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(21 (31 ( 1 )  
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1 )  NiC121NaBHb 

2) Ac2OIMeOH 
3 )  NaOMe 

4 )  NH2-NH2 

OBzl 5) Acfll Me OH 
6 )  P d l H 2  

( 1  11 BzlO 

(8) R = O A c  

(9) R =  Br 

TFA = CbCO2H 
D- GetlNAc- 41-3)- D-GalNAc-P-(1--3) -D-Gal- PI(l~4)-D-Gal-P-(1--.4)-D-Glc B~ = - C O  c 6 ~ *  
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Die beiden Syntheseblocke (9) und (1  0) konnen unter den 
Bedingungen der a-Glycosidsynthese bei Gegenwart von 
Ag2C03/AgC104 selektiv zum a-glycosidisch verkniipften 
Pentasaccharid (11) umgesetzt werden (28% bezogen auf (9), 
[a]:= +74.2). Die Entblockierung von (11) wird schrittwei- 
se wie folgt durchgefuhrt: Reduktion der Azidgruppe mit 
NiCI2/NaBH4 und N-Acetylierung, Desacylierung rnit Na- 
triummethanolat, Abspaltung der Phthalimidogruppe mit 
Hydrazin und N-Acetylierung sowie abschlieBende hydroge- 
nolytische Abspaltung aller Benzylgruppen. Auf diesem 
Wege wird das vollstandig entblockierte Pentasaccharid (12) 
erhalten ( [ a ] g =  + 134). 
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Synthese von chiralem Valienamin[**] 
Von Hans Paulsen und Fred R. Heikerl'] 

Valienamin (24, ein ungesattigtes Aminocyclit-Derivat 
rnit Seitenkette, ist ein Bestandteil der Aminoglycosid-Anti- 
biotica vom Validamycin-Typ['], die sich durch fungizide 
Wirkungen bei geringer Toxizitat auszeichnen. Vor allem 
aber ist Valienamin zentraler Baustein des Oligosaccharids 
Acarbosea, in welchem es an eine 6-Desoxy-~-glucose-Ein- 
heit geknupft ist, die wiederum rnit zwei Glucose-Bausteinen 
verbunden ist12]. Mit Acarbose@', einem hochwirksamen 
Hemmstoff der a-Glucosidasen des menschlichen Verdau- 
ungstraktes, laBt sich eine Verzogerung des Abbaus der Nah- 
rungskohlenhydrate (Saccharose, Starke) und damit eine 
Steuerung der Glucoseresorption aus dem Darm erreichen. 
Durch umfangreiche klinische Studien konnte die Brauch- 
barkeit dieses neuen therapeutischen Prinzips bei der Be- 
handlung von Diabetes mellitus nachgewiesen werden13]. 
Uns gelang jetzt die erste Synthese des Valienamins (22), 
und zwar der chiralen Verbindung. 

Edukt ist Quebrachit (1) (2-O-Methyl-~-chiroinosit), der 
bei der Naturkautschuk-Herstellung als Nebenprodukt ab- 
fallt14]. Zur Einfuhrung der Seitenkette wird (1) mit Di- 
methoxypropan in die Diisopropyliden-Verbindung (2) um- 

['I Prof. Dr. H. Paulsen, Dr. F. R. Heiker 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie 
der Universitat 
Martin-Luther-King-Platz 6. D-2000 Hamburg 13 
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gewandelt, die sich katalytisch rnit Rutheniumtetroxid/Na- 
triumperiodat zum Keton (3) oxidieren laBt (63%, 
Fp= 86 "C, [a]:= + 2.6). (3) bildet stereoselektiv rnit Dime- 
thyloxosulfoniummethylid~51 das Epoxid (4)  (57%, 
Fp=92 "C, [a]:;= +41.5). Mit dem Anion des Dithian-Ana- 
logons N-Methylthioformaldin (S-Methylperhydro-l,3,5-di- 
thiazin)I6I reagiert (3) - ebenfalls stereoselektiv - zum Pro- 
dukt mit der anderen (unerwiinschten) Stereochemie am 
Verzweigungspunkt. Durch Hydrolyse mit waBrigem Alkali 
wird aus (4) das Offnungsprodukt (5) erhalten (89%, 
Fp=86"C, [a]:= -4.1). 

gruppe hydrolysiert werden kann. Die Abspaltung der Ben- 
zylether-Schutzgruppen gelingt mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak. Valienamin (22) wird als Hydrochlorid isoliert; 
seine optische Drehung betragt + 48.6. 
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l o  

( 3 )  ;J ( 5 )  

( 1 1 )  R'=Bz; R2=R'=H 

(12) R' i Bz R2= H j  R3 = M S  

(13) R t =  Bz; R2=R3= Ms 

Da in (5) die Stereochemie der Seitenkette festgelegt ist, 
kann jetzt der Methylether gespalten werden; rnit Bortribro- 
mid entsteht das vollig entblockierte Produkt (6). Die Umset- 
zung von (6) rnit Dimethoxypropan ergibt die Triisopropyli- 
den-Verbindung (7). Durch selektive Hydrolyse der trans- 
Isopropylidengruppe entsteht @), aus dem der Tribenzyl- 
ether (9) (75'6, [a]:= -42.2) zu gewinnen ist. 

Die Benzoylierung des aus (9) durch saure Hydrolyse er- 
haltlichen Tetrols (10) kann so gelenkt werden, daB sich se- 
lektiv das Dibenzoat (11) bildet (82%, Fp=  162°C [.ID = 
- 18.5). Die OH-Gruppe am Verzweigungspunkt und die 6- 
OH-Gruppe sind erheblich weniger reaktiv. Bei der Mesylie- 
rung von (11) erhalt man ein nicht trennbares Gemisch von 
Mono- (12) und Dimesylat (Ms=CH,S02) (13). Mit 
Natriumethanolat entsteht daraus das Gemisch der Epoxide 
(14) und (16), die als Acetate (15) + (17) isoliert werden. Die 
Doppelbindung wird durch Umsetzung von (15) + (1 7 )  mit 
Natriumiodid und anschlieBende Eliminierung mit Phos- 
phoroxidtrichlorid eingefuhrt; dabei entsteht einheitlich das 
Olefin (18) (69%, [a]:= -85.9). 

Zur Einfuhrung der Aminogruppe wird nach Hydrolyse 
zu (19) die Seitenkette durch selektive Benzoylierung zu (20) 
geschiitzt. Es gelingt jetzt, die freie allylstandige Hydroxy- 
gruppe mit Stickstoffwasserstoffsaure/Triphenylphosphan/ 
Azodicarbonsaureester['~ in das Azid (21) (72%. [a] = 
+ 53.3) umzuwandeln, das die Stereochemie des Valien- 
amins aufweist. Die Azidgruppe in (21) wird rnit Triphenyl- 
phosphan zum Phosphinimid umgesetzt"]', das zur Amino- 
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Geminale Dialkylierung von Ketonen 
mit Grignard-Verbindungen 
und Methyltitan(rv)-chloriden[**l 
Von Manfred T. Reetz, Jiirgen Westermann und 
Ruiner Steinbachl'l 

Wahrend Alkyltitan(rv)-Verbindungen in Zusammenhang 
rnit Alkylaluminium-Verbindungen als Ziegler-Natta-Poly- 
merisationskatalysatoren genutzt werden, ist iiber ihre Eig- 
nung als Agentien in der praparativen organischen Chemie 
praktisch nichts bekannt['"]. Wir beschreiben hier die An- 
wendung zur geminalen Dialkylierung von Ketonen. Setzt 
man die aus Ketonen (1) leicht zuganglichen tert-Alkylchlo- 
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