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Synthesen von Antibiotica-Zuckern™

Von J.S. Brimacombe!”

Unter Antibiotica-Zuckern sollen in diesem Fortschrittsbericht die Kohlenhydrat-Anteile von
Antibiotica verstanden werden. Viele dieser neutralen oder basischen Zucker zeichnen sich durch
ungewdhnliche Strukturen aus. Zu ihrer Synthese verwendet man entweder einfachere Nicht-
Kohlenhydrate oder man wandelt Kohlenhydrate ab.

1. Einleitung

Obwohl es damals schon viele Jahre bekannt war, daB
manche Mikroorganismen antagonistische Wirkungen
auf andere Organismen ausiiben, wurde die Bezeichnung
LAntibioticum® erst 1942 eingefiihrt!'l. In zahlreichen
Fillen lieB sich zeigen, daB der antagonistische Organis-
mus eine wirksame, isolierbare Substanz, d.h. das Anti-
bioticum, abscheidet, die fiir die biologische Wirkung
verantwortlich ist. Die ersten Antibiotica, z. B. Gramicidin,
erwiesen sich bei Tieren als wirksam gegen Pneumokokken-
und Streptokokken-Infektionen!?); die erste klinische
Anwendung eines Antibioticums (Streptomycin!®) wurde
allerdings erst 1944 mitgeteilt, obwohl Fleming Penicillin
schon frither als Wundantisepticum vorgeschlagen hatte!*.

Die bemerkenswert erfolgreiche klinische Anwendung
der Antibiotica in den folgenden Jahren rief ein starkes
Interesse an diesen biologisch wirksamen, organischen
Verbindungen hervor und flihrte zu intensiven Unter-
suchungen ihrer Struktur. Da viele Antibiotica Zucker
von ungewOhnlicher und oft einmaliger Struktur ent-
hieltent®-®), war dies eine besonders fruchtbare Periode
der Kohlenhydratchemie. Einige typische Beispiele fiir
diese Zucker finden sich in den Formeln (1) bis (18)
(S. 262); es fallt auf, daB zahlreiche der Antibiotica-Zucker
eine 6-Desoxy-Funktion haben.

[*] Prof. Dr. J.S. Brimacombe

Chemistry Department

University of Dundee

Dundee, DD 1 4HN (GrofBbritannien)
[**] Folgende Abkiirzungen werden verwendet: Ac = Acetyl, Bz =
Benzoyl, DCCD = Dicyclohexylcarbodiimid, DMF = Dimethyl-
formamid, DMSO = Dimethylsulfoxid, Ms = Methansulfonyl
(Mesyl), NBS = N-Bromsuccinimid, Ph = Phenyl, Tos = p-Toluol-
sulfonyl (Tosyl), Tr = Triphenylmethyl (Trityl).
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Die Synthese dieser seltenen Zucker 1aBt sich auf zweierlei
Weise erreichen. Entweder verwendet man ziemlich ein-
fache Nicht-Kohlenhydrate als Ausgangsmaterialien oder
man wandelt vorgegebene Kohlenhydrate ab. Die erste
Methode fiihrt natiirlich zu racemischen Produkten, die
getrennt werden miissen, wenn das natiirliche Enantiomere
erhalten werden soll. Bei der zweiten Methode ist dieser
Schritt zu umgehen. Sie wurde hidufiger angewendet,
moglicherweise aber nur deshalb, weil Kohlenhydrat-
Chemiker sich lieber mit ihnen vertrauten Substanzen
befassen. Im folgenden werden Beispiele fiir beide Synthese-
wege genannt.

CH,OH
o 0
. HO /L on
OH OH
R
HO HO OH

(19), R = OH, R' = H; np-Glucose (21) L-Rhamnose

(20), R = H, R'= OH; p-Galaktose

Die gewohnlichen Zucker haben unter allen Naturproduk-
ten die groBte Dichte an funktionellen Gruppen, so daB
Umwandlungen an ihnen recht schwierige Probleme auf-
werfen konnen. Die Grofle dieser Aufgabe wird beim
Vergleich der Formeln (1) bis (I8) mit denen der hiufig
vorkommenden Zucker D-Glucose (79), D-Galaktose
(20) und L-Rhamnose (21) deutlich. Sie wird noch durch
die Tatsache unterstrichen, daB die meisten Synthesen
der Antibiotica-Zucker von solchen leicht zuginglichen
Substanzen ausgehen.

Die folgenden Beispiele fiir derartige Synthesen sind
einigermafBen repréasentativ und wurden ausgewihlt, um
die vielen verschiedenartigen Synthesewege zu zeigen;
héufig sind neben den genannten Methoden aber auch noch
andere, dhnlich attraktive und eindeutige Synthesen ver-
fiigbar.
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(1) Mycinose (2) Chalcose

CHj

O CHO O, HO 0,
et OH OH cth
OH
HO OR

OCH, CH,

{5) Rhodinose (6) Labilose

{3) Chromose A

OH

{7), R = H, Mycarose

H;
HO, 0
OH oA H

(4) Chromose D

O
OH
H,C\HO

OH OH
(9) Streptose

(8), R = CHj, Cladinose

CH,
0 _O

OH
HO

OH
(10) 6-Desoxy-D-arabino-

hexofuranos-5-ulose

CH, CH,OH
/— o} NH
OH OH on
(CHj),N HO
OH

(14) Paromose (15) Forosamin

2. Neutrale Antibiotica-Zucker

2.1. Mycinose (1)

Das Makrolid-Antibioticum Chalcomycin (22) enthilt
die beiden neutralen Zucker Mycinose (1)!") und Chalcose
(2)'8), Mycinose konnte chemisch und spektroskopisch
als 6-Desoxy-2,3-di-O-methyl-D-allose identifiziert werden ;
ihre Struktur wurde dariiber hinaus durch Synthese!®! aus

(11), R = OH, Mycaminose
(12), R = H, Desosamin

(16) Nojirimycin

CH;

3
o)
OH H OH
H,N

(13) Perosamin

CH,
H
H,N
HO Q HO O,
OH " C@OH on OH
OH

OH

(17) Garosamin (18) Lincosamin

2,3-0-1sopropyliden-5-O-tosyl-L-thamnofuranose (23) be-
stitigt (siche Schema 1).

' o
me RO
0
HO™ p,c  CHy
2 CH;
o

ROCH,

R = B-Mycinosyl
R' = B-Chalcosyl

(22)

CH,
OCH.
O oH 9 N ’ HO O ocH,
NaOCH; N x__QyH
O O (o] o] O, O
TosO "\ / N4 \ /

CH; C(CHg), C(CH;), C(CH;s),
(23) (24) (25)
GHs s CHg
PhCH,0 O OCH, 1.CH0H/HCL  PhCH O 1. H,/rg 0o
PhCH,Br/NaH 2. CH,J/NAH OCHs 2. Hy0 oH
HO
O, CHZ;0 CH CH OCH.
\ /) 3 30 3
C(CHg)g
(26) (27) (1)
Schema 1
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O-CH, O-CH, O-CH,
(o] (@] O 1. NaOCH;,
PhCH DPCCD/DMSO/H® PhC{ NsBH,  ppcly 2. CHyJ/NaH
o\ /OCH, 0 CH, O OCHj
OTos 0] OTos OH OTos
(28) (29) (30)
O-CH, CH,Br CHj
Q, O, O,
PhCH NBS/CCly LA, L 1)
OCH; BzO OCH; HO OCHj
CH30 OCH; CH3;0 OCH; CH,0 OCH;4
(31) (32) (33)
Schema 2

Durch Solvolyse mit methanolischem Natriummethanolat
wurde (23) in das Methyl-6-desoxy-2,3-O-isopropyliden-
p-D-allofuranosid (25) iibergefiihrt!'?); bei dieser Reak-
tion ist die benachbarte Aldehydgruppe an der Offnung
des intermedidr entstehenden Epoxidringes in (24) be-
teiligt' Y. Da sich die Konfiguration sowohl an C4 als
auch an C-5 des eingesetzten L-Rhamnose-Derivats in-
dert, ergibt sich ein einfacher Weg in die Reihe der 6-
Desoxy-D-allose. Durch Benzylierung von (25) erhielt
man (26) und aus diesem durch Methanolyse und fol-
gende Methylierung das Methyl-5-0-benzyl-6-desoxy-2,3-
di-O-methyl-p-allofuranosid (27), aus dem durch katalyti-
sche Entbenzylierung und anschlieBende saure Hydrolyse
Mycinose (/) freigesetzt wurde.

2.2. Chalcose (Lankavose) (2)

Fiir die Chalcose, die in Antibiotica wie Chalcomycin
(22)1'81 Lankamycin und Neutramycin enthalten ist,
leiteten Woo et al!®!°! die Struktur 4,6-Didesoxy-3-O-
methyl-D-xylo-hexose (2) ab. Einen Beweis ergab der
Befund!?®), daB Chalcose konfigurationsmiBig mit Desos-
amin (12) in Beziehung gebracht werden kann, einem
ebenfalls in Antibiotica vorkommenden Zucker bekannter
Struktur (siche Abschnitt 3.1).

Bei diesem Beweis wurde das Desosaminid-Derivat (34)
zum Epoxid (35) pyrolysiert, aus dem man unter Ring-
6ffnung mit siedendem Natriummethanolat ein Gemisch

CHj, CH,; CH; CH,
(o] Q O (@]
NaOCH,
C,H; -4 OC,Hy —— OC.Hs + OC,H; —» (2)
R e = s CH;0 = OCH; =
OH O H OH

(34) R = IC:)I(CH3)30H9 (35)

Bei einer weiteren Synthese!!2] (siche Schema 2) gelang der
Eintritt in die D-Allose-Reihe durch Konfigurations-
wechsel an C-3 beim bD-Glucose-Derivat (28) in
einem Oxidations- und einem Reduktionsschritt
[(28)—(29)—(30)]. Die Oxidation teilweise geschiitz-
ter Zucker war frither sehr miihsam, gelingt heute aber
rasch!'* mit Oxidationsmitteln wie Rutheniumtetroxid'!4},
dem Pfitzner-Moffatt-Reagens!!®! (siche Abschnitt 2.5)
oder Dimethylsulfoxid in Sdureanhydriden!'¢!. Durch Ent-
tosylierung von (30) und Methylieren des entstehenden
Diols ergab sich die Verbindung (3/). Die Uberfiihrung
in das 6-Desoxy-allosid (33) gelang durch Einwirkung
von N-Bromsuccinimid in heiBem Tetrachlorkohlenstoff
auf (37) und Reduktion des dabei entstandenen 6-Brom-
5-benzoats (32) mit Lithiumtetrahydridoaluminat!* "), Die-
se Reaktion ermoglicht eine sehr glatte Einfiihrung eines
6-Desoxy-Substituenten; sie ist direkter als frilhere Me-
thoden, welche auf Bildung und folgendem Austausch
einer primiren Sulfonsdureestergruppe beruhen. Im letzten
Schritt wurde durch saure Hydrolyse aus (33) die Mycinose
(1) erhalten.

Angew. Chem. / 83. Jahrg. 1971 / Nr. 8

(36) (37)

der isomeren Methylather (36) und (37) erhielt. Durch
saure Hydrolyse des Isomeren (37) entstand Chalcose (2).

Zur Synthese der Chalcose wurden einige stereospezifische
Wege bekannt!?!l; die Synthese von Kochetkov und
Usov!??! (siehe Schema 3) mit eleganter Einfiihrung der
Desoxyfunktionen ist besonders bemerkenswert.

Hierbei wurde das Methyl-4,6-O-benzyliden-3-O-methyl-
2-0-tosyl-a-D-glucopyranosid (38)!23) partiell zum Diol
(39) hydrolysiert, das mit Methyltriphenylphosphonium-
jodid in Methyl4,6-didesoxy-4,6-dijod-3-0-methyl-2-O-
tosyl-a-D-galaktopyranosid (40) iibergefiihrt wurde. Hy-
drogenolyse von (40) und anschlieBende Abspaltung
der Tosylgruppe mit Natriumamalgam ergaben das 4,6-
Didesoxy-glykosid (4/), das mit Saure zur Chalcose (2)
hydrolysiert wurde.

Racemische Chalcose lieB sich ausgehend von Nicht-
Kohlenhydraten auf dem in Schema 4 gezeigten Weg
herstellen'?4l, Das Schliisselprodukt (43), das aus dem
Acroleindimeren (42) erhalten wurde!?®] ging in sie-
dendem Methanol unter siurekatalysierter Offnung des
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CHO O
5 Stufen
—_—
O

(42)

CH,OH CHyJ
Q J
(PhO),PCH,J
—
HON\QCH; CHj QCH, CHj
OTos OTos
(39) (40)
CHj3 CH;3
O,
1. Hy/Ni H,0® oH
2. Na/Hg OCH;, ‘OCHj OCH,
H OH
(41) 2)

Schema 3

Epoxidrings in ein Gemisch der anomeren Methyl-4-
desoxy-3-0-methyl-DL-xylo-hexopyranoside (44) iiber. An-
schlieBend wurde die 6-Desoxygruppe nach einer konven-
tionellen Methode durch Spalten des 6-Tosylats mit

CH,OH

(43) (44)

CHj,4
1. TosC1 0 1. NaOCH,
2. LiAl 2. 1.5% H,80
—”‘, OCH, 2 1SAHS0, pL-(2)

OCH,

OTos
(45)

Schema 4. IR-120(H *) ist ein lonenaustauscher in saurer Form.

(@]
CH;0H/IR~120(H*)
_—
CH, OCHjy
OH

2.3. Die Chromosen

Chromomycin A; ist der Hauptbestandteil einiger Anti-
biotica mit carcinostatischer Wirkung und Antitumor-
Wirkung, die von Streptomyces griseus Nr. 7 gebildet
werden!?®); nahe verwandte Antibiotica sind Aureolsiure,
Olivomycin, Aburamycin und Mithramycin. Chromo-
mycin A, hat wahrscheinlich die in Formel (46) gezeigte
Struktur, jedoch sind die Konfigurationen der Glykosid-
bindungen noch nicht endgiiltig gekldrt. Die vier in

H, CH,
. . AcO O, (e] (0]
Lithiumtetrahydridoaluminat eingefiihrt. Durch Behand- e/ ch, o) O
lung mit Natriummethanolat und anschlieBend mit ver- H, HO HO
diinnter Schwefelsdure erhielt man aus dem entstehenden OH
4,6-Didesoxy-Derivat (45) die DL-Chalcose (2). Eine ch B Chromose C
. omose
Trennung des Racemats wurde nicht versucht. rom (46)
O-CH, CH,OH CH, o
1. PhCH,Br/NaH (@] 1. TosCl
Phcéo ° 2. verd. HCI HO 2. LiAlH, HO
R ———
OCH,Ph
H OH OCH, OCH,Ph CH, 2 CH,
(47) (48) (49)
1. CHyJ/Ag,0
verd. HCl (19) LBfPeC 2. H,/Pd-C CH;30 AneHel CHg @
i );OCHa
(50)
CH,0H
o 1. TosCl
HO 2. LiAm, < : _AciO/CHN l< > _50% AcOH Q
H
OCH;, OCH;
(s51) (32) (53)
Schema 5
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Chromomycin A, enthaltenen Zucker sind?” 2,6-Dides-
oxy-4-0-methyl-D-lyxo-hexose [(3), Chromose A], 4-0-
Acetyl-2,6-didesoxy-3-C-methyl-L-arabino-hexose (Chro-
mose B), 2,6-Didesoxy-D-arabino-hexose (Chromose C
oder Olivose) und 3-0-Acetyl-2,6-didesoxy-D-lyxo-hexose
[(4), Chromose D]; eine weitere 2,6-Didesoxy-hexose
(26-Didesoxy-4-O-isobutyryl-3-C-methyl-L-arabino-hexose,
Chromose B’) findet man in Chromomycin A ,!261,

Bei den Chromosen B und C wurde die Struktur spektro-
skopisch und durch Vergleich mit bekannten Verbindun-
gen ermittelt’?”), Die vermutete Struktur der Chromose
A (3) lieB sich durch Synthese aus Methyl-4,6-0O-ben-
zyliden-2-desoxy-a-D-lyxo-hexopyranosid (47) bestiti-
gen!28), Der hierzu benutzte Weg (siehe Schema 5) bedarf
keiner niheren Erldauterung; nachdem die Hydroxygruppe
an C-3 durch die Benzylierung geschiitzt ist, werden die
Substituenten an den Positionen 6 und 4 in die endgiiltige
Form iiberfiihrt.

Die Synthese der Chromose D (4) (siche ebenfalls Schema
5) bot ein interessanteres Problem, da hier eine selektive
Acylierung in einem cis-Diol-System notwendig war. Die
Acetylierung des 6-Desoxy-glykosids (52) (im Molver-
héltnis 1:1) ergab hauptsidchlich das erwiinschte 3-Acetat
(53)129) dessen Bildung auch aus Griinden der Kon-
formation vorausgesagt worden war ; dieser Befund wurde
durch eindeutige Synthese des isomeren 4-Acetats be-
stidtigt!?®L. Durch partielle Hydrolyse der Verbindung
(53) mit 50-proz. Essigsdure erhielt man den freien
Zucker (4), der sich als Chromose D erwies. Neuerdings
wurde in Chromocyclomycin, einem neuen Streptomyce-
ten-Stoffwechselprodukt mit Antitumor-Wirkung, auch
Desacetylchromose D gefunden!3?),

2.4. Mycarose (7) und Cladinose (§)

Die Struktur der Mycarose, einer z B. in den Antibiotica
Magnamycin, Spiramycin und Tylosin vorkommenden
Substanz, wurde als 2,6-Didesoxy-3-C-methyl-L-ribo-
hexose (7) erkannt!3!), Die in Erythromycin enthaltene
Cladinose (8) ist der 3-Methyldther der Mycarose; sie
laBt sich durch Entmethylieren mit Bortrichlorid in
Mycarose iiberfiihren!®2,

Erste Untersuchungen deuteten darauf hinf33), daB My-
carose ein verzweigter Zucker — eine 2,6-Didesoxy-3-C-
methyl-aldohexose — ist. Da es keinen klaren Beweis fiir
die relative Konfiguration an den drei Asymmetriezentren
gab, entwarfen Woodward et al'®¥ ein Schema, das zu
den vier denkbaren Racematen fiihren sollte; diejenigen
Reaktionen, die schlieBlich die Stereochemie der Mycarose
bestitigten, sind in Schema 6 zusammengefat. Aus dem
Acetal (54) wurde durch Kondensation mit 1-Propinyl-
magnesiumbromid der Acetylen-alkohol (55) hergestellt,
der dann durch partielle Hydrierung an einem vergifteten
Palladium-Katalysator in das cis-Alken (56) iibergefiihrt
wurde. Durch cis-Hydroxylierung von (56) und Cyclisie-
ren der entstehenden Triole (57) und (58) erhielt man
ein Gemisch der racemischen Glykoside (59) und (60).
Die relativen Konfigurationen der isolierten Glykoside
wurden auf chemischem Wege ermittelt. Die Beziehung
des Racemats (59) zur Mycarose lieB sich durch Bildung
des Tosylats (61) aufkliren; dieses war spektroskopisch
nicht vom entsprechenden Derivat des natiirlichen Zuk-
kers zu unterscheiden. Das Racemat (59) wurde iiber
die Hydroxybornansulfonsiureester getrennt; zuletzt wur-
de die absolute Konfiguration der Mycarose (7) durch
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Hy H,;C_ OH H4C, OH
SO chicsoMgar f{\ HyPac /
(CH$0),CH (CHO)CH M “cuN T (e 0)CH
CHg
(54) (55) (56)
H,C, OH HyC, OH
KMnO 4 /NaOH ﬁ%}l + "SH CH;OH/HC]
— ” (CH0).CH /;0H (CH0)CH 4 H
HC 'H HeC OH
(58) (57)
HsC, OH HC, OH

CH 0" O "CH3
(59)

1. TosCl

2. H,09
H,C, OH

AL _OTos
HO™ 0" ™cH,

(61)

A OH ~H
g =1-CHy-CH;-DL-(7) + ’Olf{i
“ CHy0" ~0™ % 3

(60)

Schema 6
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O-CH, O-CH,
(0] 8]
PhCH RO PhCH
NO\oH CH, o
O
(62) (63)
CHOTos CHgy
1. Hy/Pd-C 1. NaJ/(CH,),CO le)
2. TosCl 2. Hy/Ni
HOGH CH, HO (™
OH OH
(66) (67)
Schema 7

Vergleich der Stereochemie von C-5 mit der der L-Milch-
sdure bestimmt[34],

Die p-Formen der Mycarose und der Cladinose wurden
ausgehend von Methyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-
erythro-hexopyranosid-3-ulose (63), die man durch Oxi-
dation des 2-Desoxy-glykosids (62) mit Chromtrioxid
oder Rutheniumtetroxid erhielt, synthetisiert!>>! (siche
Schema 7). Bei der Grignard-Reaktion lie§ sich ein kri-
stallines, verzweigtes Derivat isolieren. Da dieses in ver-
diinnten Tetrachlorkohlenstoff-L&sungen eine intramole-
kulare Wasserstoffbindung zwischen den C-1- und C-3-
Substituenten zeigte, war zu folgern, dafl es die D-ribo-
Konfiguration wie in (64) besaB; dieses Ergebnis schlof
die alternative D-arabino-Konfiguration aus. Nach kata-
lytischer Abspaltung der Benzylidengruppe aus (64)
wurde durch Einwirkung eines Jodids auf das 6-Tosylat
(66) die 6-Desoxy-Funktion eingefiihrt; danach konnte
durch saure Hydrolyse aus dem Glykosid (67) die D-
Mycarose (68) freigesetzt werden.

Eine analoge Reaktionsfolge gestattete ausgehend vom
methylierten Derivat (65) die Synthese!*3! der D-Cladinose
(69).

2.5. Streptose (9)

Die Bestandteile des antibakteriell wirksamen Antibio-
ticums Streptomycin (70) sind Streptidin, 2-Desoxy-2-
methylamino-L-glucose und der verzweigte Zucker Strep-

O-CH,
(o)
CHMeJ PhCH
CHS GHs CH:,
R
{(64), R = H
(65), R = CHy
CH;
Q
H;09
- OH
CH; HO\CH,
OR
(68), R = H
(69). R = CH,4

tose!3%). Wihrend die Synthese der beiden basischen
Komponenten schon 1950 gelang®®”], wurde die Total-
synthese (siche Schema 8) der Streptose [5-Desoxy-3-C-

OHC IS

QO Streptose
HO

O (@] OH

NH(llfNH'.'

OH NH

CH,0H
CH,HN

OH

2-Deoxy-2-methyl-
amino-L-glucose

Streptidine

(70)

formyl-L-lyxose] (9) erst 15 Jahre spiter ausgefiihrt!*®);
die Stereochemie der Streptose war bereits bekannt!3%),

Durch Oxidation von 5-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-p-L-
arabinofuranose (7/) mit Dicyclohexylcarbodiimid, Pyri-
diniumphosphat und Dimethylsulfoxid (Pfitzner-MofTatt-
Reagens!!®)) erhielt man das Keton (72). Dieses addierte
Vinylmagnesiumbromid stereospezifisch unter Bildung
von 5-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-3-C-vinyl-B-L-lyxofura-
nose (73). Durch Einwirkung von Ozon auf Verbindung
(73) und katalytische Hydrierung des entstandenen
Ozonids ergab sich das 3-C-Formyl-Derivat (74), aus
welchem die Streptose (9) durch Acetalspaltung an
einem sauren Harz freigesetzt wurde.

(o]
( DCCD/DMSO/H® CH,=CHMgBr
—_— —_—
CH=CH
HyC N H,C Q HyC AN
O/.:(c}{:,)2 fo] O/C(Cﬂs)z OH O/C(CHg)z
(71) (72) (73)
1. 04 0 ® 0O
2. Hy/Katalysator H0¥ | OH
HC\{* /O HyC\GHO
OH /C(CHS)Z OH OH
(74) (9) Schema 8
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2.6. Amicetose (80) und Rhodinose (5)

Diese beiden Zucker sind 2,3,6-Tridesoxy-aldohexosen.
Amicetose [(80), 2,3,6-Tridesoxy-a-D-erythro-hexose] ist
ein Bestandteil des Antibioticums Amicetin*!; Rhodinose
[(5), 2,3,6-Tridesoxy-L-threo-hexose] kommt in Rhodo-
mycin®*®) und Streptolydigin/*!! vor. Die Stereochemie

tion (5) zugeordnet worden war. Durch Konfigurations-
wechsel an C-4 beim Austausch der Mesylgruppe in (81)
gegen die Benzoylgruppe und Abspalten der Benzoyl-
gruppe entstand das Athyl-2,3,6-tridesoxy-u-D-threo-hexo-
pyranosid (82). Der durch saure Hydrolyse aus (82)
freigesetzte Zucker (83) wurde als Enantiomeres der
natiirlichen Rhodinose (5) er}cannt.

CH,0Ac 1. H,0, 100°C CH;OH H3;OH
2. HC(OC,Hy)y O Q
- / 3. Ba(OH); Hy/Pt
{+]
AcO HON——/ 0OC,H; HO OC,Hs
(75) (76) (77)
CH,OTos CHs CHs
1. TosCl O 1. NaJ/(CH,),CO le) o
2. Ac;0 2. Hy/Ni/0H 2N HCH OH
AcO OC,H;g HO OC4H; HO
(78) (79) (80)
\sCl
CH, CHg CH,
Q 1. NaOCOPh/DMF O O,
2. NaOCH; HO 2N HCt HO OH
MsO OC,H;5 OCyHs
(81) (82) (83)
Schema 9

der Amicetose wurde durch eine Synthese!*?) bestitigt,
die vom leicht zuginglichen p-Glucal-triacetat (75) aus-
ging (sieche Schema 9). Dieser ungesittigte Zucker wurde
in das Athyl-2,3-didesoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosid
(76) umgewandelt!*®), Nach Hydrierung zum gesittigten
Glykosid (77) lieB es sich iiber das 6-Tosyl- und das
6-Jod-Derivat in das Athyl-2,3,6-tridesoxy-a-D-erythro-
hexopyranosid (79) iiberfiihren!*?), Durch saure Hydrolyse
von (79) erhielt man die Tridesoxy-hexose (80), die sich
als Amicetose erwies.

Das 6-Desoxy-glykosid (79) wurde auch verwendet, um
die Stereochemie der Rhodinose zu bestiitigeni*2), der
aufgrund der optischen Drehung die L-threo-Konfigura-

3. Basische Antibiotica-Zucker

3.1. Desosamin (12)

Die Struktur des Desosamins wurde durch Abbau und
spektroskopisch als 3,4,6-Tridesoxy-3-dimethylamino-p-
xylo-hexose (12) erkannt™*], Der Zucker ist — glykosidisch
gebunden — Bestandteil mehrerer Makrolid-Antibiotica
wie Erythromycin, Narbomycin, Picromycin und Oleando-
mycin. Fiir seine Herstellung wurden einige nicht-stereo-
spezifische Synthesen beschrieben!*s); die in Schema 10
gezeigte stereospezifische Synthese stammt von Richard-
son'*),

O-CH, CH;OH CHOMs
/ O, 1. Ac0 O, O
2. 50% AcOH MsCl
Ph —_— IS
C‘Eo NHAe /GCH, HO\HAc  /OCH, MsO\JHAc  /OCH,
OH OAc OAc
(84) (85) (86)
CHyJ CH, CHj
O, 1. Hy/Ni 1. HCHO/HCOH Q
NaJ/CH,COC,Hs 2. verd. NaOH 2. 6N HCI
J NHAc OCHg, NH, OCHj; N(CH,),
Ac OH H
(87) (88) (12)
Schema 10
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Das durch Acetylieren von Methyl-3-acetamido-4,6-O-
benzyliden-3-desoxy-a-D-glucopyranosid (84)17! erhal-
tene 2-Acetat wurde zunichst in saurem Medium partiell
zum Diol (85) hydrolysiert. Durch Behandlung des
daraus hergestellten Dimesylats (86) mit Natriumjodid
in siedendem Butanon wurden beide Mesylgruppen unter
Bildung eines Dijodids, wahrscheinlich (87 ), ausgetauscht.
Da sekundire Kohlenhydratsulfonate normalerweise nicht
mit Jodidionen unter den genannten Bedingungen reagie-
ren, ist anzunehmen, daB bei dieser Austauschreaktion die
benachbarte Acetamidogruppe beteiligt ist und daB das
Jodidion mit einem Oxazolin-Zwischenprodukt reagiert.
Hydrogenolyse des Dijodids (87) an einem Nickelkataly-
sator und Desacetylierung mit einer starken Base ergaben
das Methyl-3-amino-3,4,6-tridesoxy-a-D-xylo-hexopyrano-
sid (88 ), das durch folgende N-Methylierung mit Ameisen-
sdure/Formaldehyd und Entfernen des glykosidischen
Substituenten mit Sdure in Desosamin (12) iiberfiihrt
wurde.

konnte nach anfinglichen Unklarheiten durch die Syn-
these bewiesen werden.

Bei der Methode nach Foster et al.l*? (siche Schema 11)
wurde Methyl-2,3-anhydro-a-D-allopyranosid (89) mit
dthanolischem Dimethylamin erhitzt, wobei sich ein
ungefdhr dquimolares Gemisch der isomeren Dimethyl-
amino-alkohole (90) und (91) ergab. Das D-altro-Isomere
(91) lieB sich aus dem Gemisch durch Oxidation der
vic.-Diol-Gruppen mit Natriumperjodat und Absorption
des entstehenden Aldehyd-Fragments an ein stark basi-
sches Harz entfernen. Danach wurde das verbleibende D-
gluco-Isomere (90) iiber das 6-Tosylat in das 6-Desoxy-
Derivat (92) umgewandelt, das dann zur 3,6-Didesoxy-3-
dimethylamino-D-glucose (//) hydrolysiert wurde. Das
als Hydrochlorid-Monohydrat isolierte Hexosamin-Deri-
vat war mit natiirlicher Mycaminose identisch.

Bei einer anderen Synthese!*?! (siehe Schema 12) wurde
die 3-Amino-Funktion durch Cyclisieren des Dialdehyds

CH; CHy CH,
o o
’ DadOs . H— CHNO: o
HO OCH, O o=OCH; OCH,
OH H NO, OH
(93) (94) (95)
CH;
o)
11,/ Ni - HCHO/HCO;H 2N HCI (]l)
HON\_ CH;
OH
(96) Schema 12

3.2. Mycaminose (/)

Dieser basische Zucker ist Bestandteil mehrerer Anti-
biotica, z.B. der Leukomycine und der Magnamycine,
und kommt auch bei Mitgliedern der Spiromycin-Gruppe!*!
vor. Mycaminose wurde als 3,6-Didesoxy-3-dimethyl-
amino-hexose identifiziert!*®; ihre absolute Konfiguration

(94) mit Nitromethan eingefiihrt. Den Dialdehyd er-
hielt man aus Methyl-6-desoxy-a-D-glucopyranosid (93)
durch Oxidation mit Perjodat. Nach Reduktion der iso-
meren 3-Nitropyranoside (95) wurde das Methyl-3-amino-
3,6-didesoxy-a-D-glucopyranosid (96, mit 24%, Ausbeute
isoliert und in das Di-N-methyl-Derivat (97) umge-
wandelt. Die anschlieBende Hydrolyse von (97) mit
Salzsdure ergab Mycaminose (17).

CH,OH CH OH CH OH
(CH,),NH/C,H;OH
HO OCH,3 HO\}CHy), /OCH, HON\CH,LN /OCH,
OH OH

(89) (90) (91)

1. NaJO, CH, CHj,3

2. TosCl1 (0]

3. LiAlH, §NHCI
(90) > N(CH,), OCHj > HONY(CH,), OH

OH OH
(92) (11)

Schema 11
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3.3. Perosamin (1/3)

4-Amino-4,6-didesoxy-hexosen und ihre Derivate sind in
zahlreichen Antibiotica enthalten!®!), Der Aminozucker
des Heptaen-Antibioticums Perimycin!*2?), das Perosamin,
wurde auf chemischem Wege als 4-Amino-4,6-didesoxy-D-
mannose (I3) erkannt!*3.

fiilhrt zum natiirlichen L-Zucker (siche Schema 14). In
dieser bietet die Methoxymercurierung von L-Rhamnal
(105) einen ausgezeichneten Weg zum 2-Desoxy-glykosid
(107), das auch als Methylglykosid der L-Chromose C
zu bezeichnen ist. Die selektive Tosylierung von (107)
ergab das 3-Tosylat (/08), das nach Uberfiihrung in das
Epoxid (109) durch Behandlung mit Natriumazid zum

1. NaBH, O,
OQCH:; DCCD/DMSO/H® OQ _2.MsCl___ :E :OCH:«
Q O
4 e
C(CH;g), C(CHs)z (CHg)
(98) (99) (100)
o] o) 2 Ac 0,
_NaNy/DMF OCH:« 3 OCH, ; f{-’jp:_gﬂ HoN /by, \OCHs
OH OH
c(cns,)z C(CH,),
(101) (102) (103)
Schema 13

Eine relativ unkomplizierte Synthese fiir Perosamin-
Derivate!*!! ergibt sich durch Austausch der 4-O-Mesyl-
Gruppe bei Methyl-6-desoxy-2,3-O-isopropyliden-4-O-
mesyl-a-D-talopyranosid (700) gegen Azid. Ein Versuch,
die Ausgangssubstanz aus dem entsprechenden p-Mannose-
mesylat nach einer Methode darzustellen, die nucleophile
Austauschreaktionen einschlieBt, muBte aufgegeben wer-
den, weil sich hierbei ringverengte Produkte bildeten!*4.
Diese Schwierigkeit wurde — in der L-Reihe — iiberwunden,
als es gelang, den gewiinschten Konfigurationswechsel
iiber das Keton (99) zu erreichen!>®! (siche Schema 13).
Die Reduktion von (99) mit Natriumtetrahydridoborat
in Methanol fiihrte praktisch stereospezifisch zum L-talo-
Alkohol. Bei der Reaktion des Mesylats (100) mit Na-
triumazid in Dimethylformamid war das entstehende
4-Azido-Derivat (102) aber leider von betrichtlichen
Mengen des ungesittigten Zuckers (101) begleitet. Immer-
hin erwies sich das L-manno-Amin (103), das man aus
(102) durch partielle Hydrolyse und katalytische Hydrie-
rung erhielt, als enantiomer mit dem Methyl-perosaminid,
das sich bei der Methanolyse des Antibioticums bildete!*>,
Um Derivate des natiirlichen Perosamins herzustellen!*®),
wurden Ringoffnungsreaktionen bei Methyl-3,4-anhydro-
6-desoxy-a-D-talopyranosid oder seinem 2-Benzoat mit
Lithiumazid und Ammoniumchlorid in 2-Methoxyzthanol
herangezogen.

3.4. Daunosamin (/14)

Daunomycin (104)5" ist ein Streptomyceten-Metabolit
mit Antitumor-Wirkung; sein Aminozucker-Bestandteil
namens Daunosamin'®® ist 3-Amino-2,3,6-tridesoxy-L-
lyxo-hexose (114).

Fiir das p-Daunosamin wurden zwei Synthesen beschrie-
ben!®?); die sehr elegante Synthese von Goodman et al!%?!

Angew. Chem. [ 83. Jahrg. 1971 | Nr. 8

erwarteten vic-Methyl-3-azido-2,3,6-tridesoxy-a-L-arabino-
hexopyranosid (71]0) umgesetzt wurde. Ein Sy2-Aus-
tausch beim daraus erhaltenen Mesylat (///) mit Natrium-
benzoat in Dimethylformamid ergab nach Verseifen der
Ester-Gruppe Methyl-3-azido-2,3,6-tridesoxy-a-L-lyxo-he-
xopyranosid (/12). Durch katalytische Reduktion von
(112) erhielt man das Aminozucker-glykosid (113),
das mit verdiinnter Salzsdure zu Daunosamin (//4)
hydrolysiert wurde.

3.5. Garosamin (/7)

Das Antibioticum Gentamycin C, ein Breitspektrum-
Antibiotica-Komplex, entsteht bei der Fermentation von
Micromonospora'®'). Es liefert bei der Methanolyse ein
Aminozucker-glykosid, Methyl-garosaminid!®?), von dem
man zundchst annahm, daB es Methyl-3-desoxy-4-C-
methyl-3-methylamino-p-L-arabinopyranosid oder das ent-
sprechende o-D-xylo-Derivat sei. Die Entscheidung zu-
gunsten des L-arabino-Isomeren (17) gelang durch die
Synthese von Derivaten beider Isomerer (siche Schema
15)13),

Hierbei wurde aus der leicht zugénglichen 3-Amino-3-des-
oxy-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-p-glucofuranose (115)*
durch Standardreaktionen eine Isopropyliden-Gruppe ent-
fernt!®3]. Aus dem resultierenden Monoacetal (/16) erhielt
man durch Kettenverkiirzung mit Natriumperjodat und
Behandeln mit Natriumtetrahydridoborat das 3-Amino-
xylose-Derivat (117). Die Desacetonierung von (117)
und die Acetalisierung mit 2,2-Dimethoxypropan lieferten
das Pyranose-acetal (/18), das mit Rutheniumtetroxid in
Gegenwart von Kaliumperjodat glatt zum Keton (719)
oxidiert wurde. Durch Umsetzung mit Methylmagnesium-
bromid erhielt man aus diesem ein Gemisch der beiden
moglichen verzweigten Zucker (120), die bei der Methano-
lyse die Glykoside (121) und (122) ergaben. Die Struk-
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CHO O OHH?

Q,
CHy
HO
NH,
(104)
O O (o]
HOAL,, Hg(OAcyocH, HO CH, OCHs g, HO QCHs 1o
/ —_— —— —
OH OH HgOAc OH
(105) (106) (107)
(@) O 1. NaN o
H CH, OCHy NaOCH, CH, OCHs ) pect B CH, QOCHs
<o >
OTos N3
(108) (109) (110), R = H
(111), R = Ms
1. PhCO,Na/DMF O, ocH, O ocCH,
2. verd. NaOH/CH,OH Hy H,/Katalysator H, verd.HCl Hy H
HO HO HO
Ns NH, NH,
(112) (113) (114)
Schema 14
turen dieser Verbindungen wurden aufgrund des Aus- tren zugeordnet. Die physikalischen Eigenschaften eines
mabBes der intramolekularen Wasserstoffbindungen, welche kristallinen Glykosids, dem die B-L-arabino-Konfiguration
die reinen Anomeren in verdiinnten Losungen in Tetra- zugeschrieben wurde [(121), B-Form], waren mit denen
chlorkohlenstoff zeigten, und aufgrund der NMR-Spek- eines dhnlichen Garosamin-Derivats vergleichbar.
o 1. HCO,H/Ac,0 HO
(CHy),CZ 2. LIAIH, CH, OH
¥ O 3. PhCOCIL HO O. 1. NaJO, O
4. H;0® 2. NaBH,
—_—
NH, Q Jre; /O yrCH; /O
~C(CHg), _C(CHy); J-cicHy),
(115) (116) (117)
R = COCgHj
1. CFyCO:H (o] O, (¢]
2. (CHy),C(OCHy), RuO, CHyMgBr = H3C
HO NRCH, NRCH, 0 HO" \RCHy /o
\ \
O-C(CHy), ~C(CHg); O—C{(CHgs),
(118) (119) (120)
CH;
HO
CH,OH/HCL CHy + CH,
NRCH, NRCH,
HyC HO
OH OH
(121) (122) Schema 15
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3.6. Lincosamin (/8)

Das Antibioticum Lincomycin (123), das von Streptomy-
ces lincolnensis var. lincolnensis erzeugt wird, ist gegen
gram-positive Organismen wirksam!®®), Es besteht!®%! aus
dem Methylthioglykosid einer als Lincosamin (18) be-
zeichneten Amino-didesoxy-octose (Methyl-6-amino-6,8-
didesoxy-1-thio-D-erythro-a-p-galakto-octopyranosid), das
iiber eine Amidbindung mit einer Aminosiure (trans-1-
Methyl-4-n-propyl-L-prolin) verkniipft ist.

CH,
| Hg
HO
Vi CO~-HN
HO/ Q
OH
(123)

Bei der Synthese von Lincosamin-Derivaten liegt das
Hauptproblem in der Herstellung des Octose-Skeletts.
Dies gelang Howarth, Szarek und Jones'®™) durch Wittig-
Reaktion von geschiitztem p-Galaktose-6-aldehyd (124)
und Athyliden-triphenylphosphoran (siche Schema 16).
Die entstehende cis-6,7,8-Tridesoxy-1,2:3,4-di-O-isopropyl-
iden-a-D-galakto-oct-6-enose (125 wurde durch Hydroxy-
lieren mit Kaliumpermanganat in das cis-Diol (126 iiber-
gefiihrt, Die selektive Benzoylierung von (126) ergab den

Monoester (127), der mit Rutheniumtetroxid zum Keton
(128) oxidiert wurde. Die Oximierung von (128) lieferte
ein Gemisch der beiden isomeren Oxime (129), von
denen das eine durch fraktionierende Kristallisation rein
erhalten wurde. Die Reduktion dieses Oxims mit Lithium-
tetrahydridoaluminat ergab, nach N-Acetylierung, ein
Gemisch der vic.-Acetamido-alkohole mit (/30) als Haupt-
bestandteil. Durch partielle Hydrolyse von (130) wurde
der Zucker (131) freigesetzt, dessen strukturelle Beziechung
zu dem im Antibioticum vorkommenden Zucker durch
Uberfiihren beider Verbindungen in das Heptaacetat (132)
geklirt wurde. Beim Methyl-thiolincosaminid (733) wa-
ren hierzu folgende Schritte notwendig: Desulfurierung
mit wiBrigem Quecksilberacetat und Cadmiumcarbonat,
Reduktion des freien Zuckers mit Natriumtetrahydrido-
borat und Acetylierung.

3.7. Nojirimycin (16)

Die Fermentationsbriihen mehrerer Streptomyces-Stamme
liefern ein Antibioticum, Nojirimycin!®®), das eine bemer-
kenswerte biologische Wirksamkeit gegen Sarcina lutea,
Xanthomonas oryzae und Shigella flexneri hat. Aufgrund
chemischer und spektroskopischer Befunde!®?! ergab sich,
daB Nojirimycin eine D-Glucopiperidinose (16), d.h. ein
Zucker mit einem Stickstoffatom im sechsgliedrigen Ring
ist [S-Amino-5-desoxy-D-glucopyranose (16)].

Die Struktur des Nojirimycins konnte durch eine von
p-Glucose ausgehende neunstufige Synthese!®®! bestitigt
werden (siche Schema 17); das Ausgangsprodukt wurde

CH3 CHg
- RO
CHO HO
O Q,
o CH.CH=PPh 1. k\ln()Jll 0 O
/ s Z.Phcoct T o
(CH;),C O\ (CHa)z {CHj),C 0\
O/C(CHS)Z O/C(CH:;)Z OP‘C(CH3)2
(124) (125) (126), R = H
(127), R = COCgH;
CHj, CH,4
PhOCO PhOC HO
(@] AcHN
1. LiAlH, O
RuO, /O NH,OH 2. Ac,0/CH,0H /O
(CHg),C O\ (CH3)2C (CH;3), (e}
O— C(CHy), O“'C(CHa)z O—C(CHj),
(128) (129) (130)
CH, CH,
HO HO
AcHN AcNH 1. Hgetycaco, HaN
0 1. NaBH, OAc 2. NaBH, o
H;0® HO, 2. AcZO/Csll,N 3. Ac;0/CsHN HO
- " H CHOAc <——  —— oR
OH OH
(131) (132) (133)

Schema 16
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TrO TrO TrO
HO O. (o] HON (o)
RuO, NH,OH/CH;0H
—
OR O\ OR ) OR O
\
O-C(CH3)2 o-C(CHs), —~C(CHjs),
(134) (135) (136)
R = CHCeH;
TrO HO HO  ,S04°
CH
) 2N (o) H.N -
LiAlH, Li/NH, H,S0, H (IJ OH
—_— -_ HO'(;,'H
oR Q oH 0 H-C-OH
O—C(CHs)z O’C(CHZ!)Z H_(I:_N'}Iga
CH,OH
(137) (138) (139) ©
Schema 17

zunichst in 3-0-Benzyl-1,2-0-isopropyliden-6-O-triphenyl-
methyl-a-D-glucofuranose ( /34)!7®'umgewandelt, die dann
durch Oxidation mit Dimethylsulfoxid in Acetanhydrid!é!
(oder mit Rutheniumtetroxid) in das 5-Keton (135) iiber-
gefihrt wurde. Die Reduktion des aus (/35) hergestellten
Oxims (136) iiber Raney-Nickel in ammoniakalischem
Methanol (oder mit Lithiumtetrahydridoaluminat in Ather)
ergab die diastereoisomeren S-Amino-Derivate, deren
Strukturen durch ORD-Messungen an ihren N-Salicyli-
den-Derivaten bestimmt wurden. Das als Hauptprodukt
vorliegende Isomere (/37) mit D-gluco-Konfiguration
wurde durch Behandlung mit Lithium in fliissigem Am-
moniak in Verbindung (/38) ibergefiihrt, aus der man
dann mit schwefliger Sdure das Aceton entfernte. Der
Zucker fiel dabei in Form des Hydrogensulfit-Addukts
(139) an, das sich als identisch mit dem entsprechenden
Nojirimycin-Derivat erwies ; der freie Zucker (/6) konnte
durch Hydrolyse des Addukts an einem basischen Harz
gewonnen werden.

3.8. Paromose (Neosamin B) (/4)

Die Antibiotica Paromomycin und Neomycin B enthalten
eine 2,6-Diamino-2,6-didesoxy-hexose (Paromose), der

(CHa)zC
(]
CH,OH/HC1
—_—
3
CPh

(140)
R = COCgHy

(141)

1. Hy/Pd-C
2. PhCOCI
- —_—

(143)

272

HO
HO [e)
OCH;,
CH,
NHR

(144)

aufgrund chemischer und biogenetischer Uberlegungen
die L-ido-Konfiguration (/4) zugeschricben wurde!’!l,
Diese Vorstellung iiber die Stereochemie wurde dadurch
bestitigt, daB N,N-Diacetylparomose-didthyl-dithioacetal
beim MacDonald-Fischer-Abbau 5-Acetamido-5-desoxy-
L-xylose ergab!’2). Eine Synthese der Paromose beschrieb
Meyer zu Reckendorf73).

Ausgangsprodukt war die Oxazolin-Verbindung (740)!74)
(siche Schema 18), die bei vorsichtiger Behandlung mit
methanolischer Salzsdure Methyl-2-benzamido-2-desoxy-
3-O-methyl-B-p-glucofuranosid (/47) lieferte, aus dem
man zunichst das 5,6-Dimesylat und aus diesem mit Na-
triumazid in siedendem Dimethylformamid das 6-Azido-
S-mesylat (142) gewann. Reduktion der Azid-Gruppe und
N-Benzoylierung ergaben das Methyl-2,6-dibenzamido-
2,6-didesoxy-3-0-methyl-5-0-mesyl-B-D-glucofuranosid
(143), das durch Solvolyse in feuchtem, natriumacetat-
haltigem 2-Methoxyithanol in das L-Idose-Derivat (/44)
iberging; diese Solvolyse wurde durch die benachbarte
Benzamido-Gruppe erleichtert und fihrte zu einem Kon-
figurationswechsel an C-5. Durch abschlieBende Behand-
lung mit Bortrichlorid und verdiinnter Salzsdure wurden
die Schutzgruppen in Verbindung (/44) unter Freisetzung
der Paromose (/4) entfernt.

Ns
1. MeCl MsO
2. NaN,/DMF OCHj3
CH,
NHR
(142)

1. BCL/CH,C1,
2. 5NHCL

NHR
MsO ORO
OCHjs NnOAc/CH,OCHZCHZOH OCH, CH,NH,
H
Hy H OH

NH,

(14)
Schema 18
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4. Ausblick

Durch die standige Suche nach neuen Antibiotica werden
immer neue Zucker mit ungewShnlicher Struktur bekannt.
Beispiele sind der unldngst in Everninomycin-Antibiotica
gefundene erste natiirliche Nitrozucker (Evernitrose)l’®!
und die beiden im neutralen Makrolid Aldgamycin E ent-
haltenen Zucker mit cyclischer Carbonatgruppe!’®!; die
Synthese dieser Zucker bietet zahlreiche interessante
Probleme. Auch die Totalsynthese von Antibiotica, die
ausschlieBlich aus Kohlenhydraten bestehen, wurde neuer-
dings in Angriff genommen; vor kurzem gelang schon die
Totalsynthese der Kanamycine A, B und CU7). Weitere
wichtige Fortschritte auf diesem Gebiet sind zu erwarten;
zusammen mit einem besseren Verstdndnis iiber die Wir-
kungsweise dieser und verwandter Antibiotica kdnnen sie
zur Synthese neuer und verbesserter Antibiotica fithren.

Eingegangen am 8. September 1970
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Johanna Férster, Ludwigshafen [A 809]
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Optische Aktivitiit an asymmetrischen Ubergangsmetallatomen

Von Henri Brunner!"’

Darstellung und Racemaispaltung asymmetrischer Organometallverbindungen der Ubergangs-
reihe mit vier verschiedenen Liganden am Metallatom werden beschrieben. Die optisch aktiven
Komplexe sind zum Teil konfigurationsstabil, zum Teil racemisieren sie in Lisung. Ihre Eigen-
schaften und Reaktionen werden erliutert. — Auch aufgrund der magnetischen Nichtdquivalenz
diastereotoper Gruppen lassen sich Asymmetriezentren an Ubergangsmetallatomen nachweisen.
Die Untersuchung der Temperaturabhdngigkeit der Kernresonanzspektren ermdglicht Aussagen

iiber die Konfigurationsstabilitdt solcher Verbindungen.

1. Einleitung

Bei Verbindungen, die ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom C(a, b, c,d) enthalten, lassen sich im allgemeinen
die optischen Antipoden trennen!!-2\. Das gilt auch fiir
andere Hauptgruppenelemente wie Beryllium®*-%], Bor!*:3),
Silicium!® 8 Germanium!® !} Stickstoff!!?"!3! Phos-
phor!! 2137171 Arsenl!2:161 ysw  wenn sie sich im Mittel-
punkt eines vierfach verschieden substituierten Tetraeders
befinden, wie die Beispiele (1)U}, (21517

[*] Prof. Dr. H. Brunner
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und (3)16 18 zeigen. Die nachgewiesene optische Akti-
vitdt wird im folgenden durch ein Sternchen am Chirali-
titszentrum gekennzeichnet. Nur einige oktaedrische Ver-
bindungen von Hauptgruppenelementen wurden in op-
tisch aktiver Form erhalten''?2%, so z.B. das Kation
[Si(acac);]* (4)1313,

Hingegen gibt es von den Ubergangsmetallen eine Viel-
zahl optisch aktiver oktaedrischer Chelat-K omplexe!!?-2%),
Die Kobalt-Kationen (5)!22-241 und (6)!2%:2%1 dije be-
reits bei den grundlegenden Arbeiten A. Werners isoliert
wurden, sind typisch fiir diese Verbindungsklasse. Optisch
aktive Derivate tetraedrischen Aufbaus waren jedoch auf
einige Komplexel?” 3% der Symmetrie C, mit unsym-
metrischen Chelat-Liganden der Art (7121 beschridnkt
geblieben.

Chirale optisch aktive Ubergangsmetallverbindungen mit
vier verschiedenen Substituenten M(L,,L,,L;,L,) (8a)
und (8b), die den optisch aktiven organischen Verbin-
dungen mit asymmetrischem Kohlenstoffatom entspre-
chen, waren bisher nicht bekannt. Unser Ziel war es nun,
tetraedrische Ubergangsmetallkomplexe M(L,, L,, Ly, L,)
mit vier verschiedenen Liganden darzustellen, bei diesen
Verbindungen die optischen Antipoden (8a) und (8b)
zu trennen und Reaktionen mit den optisch aktiven Kom-
plexen durchzufiihren, um deren stereochemischen Verlauf
kennenzulernen.

Zur Untersuchung der Stereochemie von Substitutions-
reaktionen oktaedrischer Komplexe kann man sowohl von
cis-trans-Isomeren als auch von Enantiomeren ausgehen.
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