
Die direkte Biotransformation von (4a) in (5a) verlief je- 
doch wegen der durch die freie Aminogruppe verursachten 
Instabilitat des Aminoketons (5a) nur mit geringen Aus- 
beuten. Der Schutz der Aminofunktion durch die Benzyl- 
oxycarbonylgruppe erwies sich als besonders gunstig, da  
sowohl (46) als auch (5b) besonders gut kristallisieren, und 
die Deblockierung von (5b) in einem Schritt mit dem Ring- 
schlulj zum 1-Desoxynojirimycin (I) gelingt. 

Durch Umsetzung von (4a) rnit Benzyloxycarbonylchlo- 
rid in Wasser bei pH = 8-10 erhielten wir (4b), das sich rnit 
Gluconobacter oxydans quantitativ zu (5b) oxidieren lielj. 
Die Ausbeute betrug uber 90% bei einem Umsatz von 60- 
80 g pro Liter Kulturmedium. Die Hydrierung von (5b) in 
MethanoL'Wasser fiihrte unter Abspaltung der Schutz- 
gruppe und RingschluO stereoselektivL6' zum 1 -Desoxynoji- 
rimycin (7). 

Nach der gleichen Synthesesequenz konnten wir auch 
einige N-Alkyl- 1 -desoxyn~jirimycin-Derivate[~~ und - aus- 
gehend von D-Mannose - das manno-Isomer von (I), 1,5- 
Didesoxy-l,5-imino-~-mannit (Ausbeute 14%)['] herstel- 
len. 

A rbeitsvorschr$t 

(56): 7 L Nahrmedium (HzO, 5% Sorbit, 2% Ohly-He- 
feextrakt, 0.4% K2HP04, pH=6.5 rnit KOH) werden in ei- 
nern 101-Fermenter 45 min bei 121°C autoklaviert, mit 
Gluconobacter oxydans[81 (250 mL Vorkultur, gleiches Me- 
dium) beimpft und 24 h bei 30°C, 10 L Luftlmin und 500 
Upm inkubiert. In Abstanden von 24 h wird funfmal eine 
80-90°C heilje Losung von 100 g (46) (Fp=142-144"C, 
aus Wasser) in 750 mL H 2 0  zugegeben. Nach 2 d beginnt 
(56) auszukristallisieren, nach 6 d wird die Fermentation 
abgebrochen. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 6 L 
Methanol gelost, und die Zellriickstande werden abge- 
trennt ; das Solvens wird am Rotationsverdampfer abge- 
darnpft und der Ruckstand aus 2-Propanol umkristallisiert. 
Ausbeute 455 g (92%), F p =  107-llI "C. 

(I): 50 g (56) werden unter leichtem Erwarmen in 500 
mL Methanol gelost, zu 0.4 g K2C03 und 10 g Sproz. Palla- 
dium auf Kohle in 1000 rnL H 2 0  gegeben und sofort unter 
ca. 80 bar hydriert, wobei 1 h auf 50-60°C aufgeheizt und 
anschlieljend die Temperatur 2 h bei 60°C gehalten wird. 
Nach dem Absaugen des Katalysators wird das Filtrat am 
Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand aus 
100 mL EthanoVWasser (10: 1) umkristallisiert. Ausbeute 
19.5 g (75%), Fp= 198-202°C. 
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CAS-Registry-Nummern: 
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[6] Hydrierung in Methanol an Raney-Nickel fuhrte uberwiegend zum 1,5- 

[7] G. Kinast, M. Schedel, unveroffentlichte Ergebnisse. 
[XI Gluconobacter oxydans DSM 2003, erhalten aus der Deutschen Samm- 

(1968). 

Didesoxy-1,5-imino-L-idit. 

lung von Mikroorganismen in Gottingen. 

Umsetzung von 1-a-Cyan-desoxynojirimycin 
mit Grignard-Verbindungen - 
vollstandiger Austausch der CN-Gruppe 
Von Horst Boshagen, Walter Geiger und Bod0 Junge[*' 
Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet 

Bei der Umsetzung von a-Aminonitrilen rnit Grignard- 
Verbindungen wurde neben der normalen Addition an die 
CN-Bindung in einigen Fallen auch ein Austausch der 
CN-Gruppe gegen den organischen Rest des Grignard- 
Reagens beobachtet"]. Diese Reaktion, deren Mechanis- 
mus von Yoshirnura, Ohgo und SatoL2I aufgeklart wurde, 
tritt vor allem dann ein, wenn die Aminogruppe dialkyliert 
ist oder einen Phenyl- oder Benzyl-Rest tragtl'bl. 

I-Desoxynojirimycin (3), R =  HL3', ist ein hochwirksamer 
a-Gl~cosidasen-Inhibitor[~~. Daher erschien es interessant, 
in 1-Stellung substituierte Derivate zu synthetisieren. 

Tabelle 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte und einige spektroskopische Daten der 
a-Isomere der Verbindungen (3a)-(3h) [a]. 

R Ausb. Fp [b] "C-NMR 
l"1 ["Cl (15.04 MHz, 6-Werte) 

(D20, TSP-d4-Na [g]) 56.4, 

2,4), 76.8 (C-3), 64.6 (C-6); 
- 16.1 (C-4'), 24.6 (C-3'), 
30.3 (C-2'). 26.1 (C-1') 

58.0 (C-IS), 74.9, 75.2 (C- 

- 

((CD,)2SO, TMS) 54.9, 55.6 
(C-l,5), 72.9 (C-2.4). 74.6 
(C-3). 62.2 (C-6); - 13.9 (C- 
S'), 22.0 (C-79, 31.2 (C-6'), 
28.6, 29.0, 29.1 (C-5',4,3'), 
25.8 (C-2'), 24.0 (C-1') 
((CD,)zSO, TMS) 55.4, 57.2 
(C-1,5), 67.2, 70.7 (C-2,4), 
71.7 (C-3), 58.8 (C-6); - 
128.0 (C-2',4',6'), 129.1 (C- 
3',5'), 134.1 (C-1) [el 

[a] Fur alle Verbindungen wurden korrekte Elementaranalysen erhalten. [b] 
In Klammern: Solvens, aus dem umkristallisiert wurde. [c] 8-Isornet von (3c): 
"C-NMR (D20, TSP-d,-Na [g]) 6=61.2, 62.9 (C-l,5), 74.2, 77.3 (C-2,4), 80.9 
('2-3). 64.3 (C-6); - 16.0 (C-49, 24.9 (C-3'), 29.7 (C-2'), 33.2 (C-1'). [d] 8-ISO- 
mer von (3e): "C-NMR ((CD&SO, TMS) 6=59.1, 61.2 (C-l,5), 72.3,75.1 (C- 
2,4), 79.2 (C-3), 62.2 (C-6), ~ 13.9 (C-S'), 22.0 (C-7'), 25.3 (C-2'), 31.8 (C-1'). [el 
Ausbeute und Fp gelten fur das Hydrochlorid, das "C-NMR-Spektrum 
wurde vom Hydrobromid aufgenommen. [fl C4H,S = 2-Thienyl. [g] [D,]Natri- 
um-3-trimethylsilyl-propionat. 

[*] Dr. H. Boshagen, Dr. W. Geiger, Dr. B. Junge 
Wissenschaftliche Laboratorien V, Werk Wuppertal-Elberfeld 
der Bayer AG 
Postfach 10 1709, D-5600 Wuppertal 1 
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Wir haben aus der 1-Desoxynojirimycin-l-sulfonsaure~51 
1-a-Cyan-1-desoxynojirimycin (1) hergestellt, dieses sily- 
liert und anschlieoend rnit Grignard-Verbindungen umge- 
setzt. Dabei wurde ausschlieBlich die CN-Gruppe ausge- 
tauscht. Wir erhielten als Hauptprodukt die a-Verbindun- 
gen (3) als farblose Kristalle neben einer geringen Menge 
(< 5%) der nicht kristallinen p-Isomere. Austritt des Cy- 
anids und Eintritt des Restes R erfolgen von der gleichen 
Seite, in Ubereinstimmung rnit Befunden von Lednicer und 
Bab~ock"~] .  

a -  und p-Isomere von (3) unterscheiden sich in der Lage 
der '3C-NMR-Resonanzsignale. Die a-Isomere zeigen um 
3-6 ppm niedrigere 6-Werte fur die Ringatome C-1 und C- 
5 und einen um 7-8 ppm niedrigeren 6-Wert fur die Me- 
thylengruppe a-verknupfter aliphatischer Reste R als die 
0-Isomere. 

Arbeitsvorschrijit 

(1): 12.2 g (50 mmol) 1-Desoxynojirimycin-1-sulfonsaure 
werden unter Riihren in eine Suspension von 15.8 g (50 
mmol) Ba(OH)2. 8 H20  in 50 mL Wasser eingetragen. Man 
gibt 3.3 g (75 mmol) NaCN hinzu und laBt bei Raumtem- 
peratur langsam 10 mL 7.5 N Salzsaure zutropfen. Nach 3 
h Ruhren wird abgesaugt, und das Filtrat wird unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Der Sirup wird rnit 100 mL 
CH3CN/CH30H (1 : 1) heiB verriihrt. Nach dem Abkuhlen 
wird das Salz abgetrennt und das Filtrat eingedampft. Das 
Rohprodukt wird in wenig Methanol aufgenommen und 
durch Zugabe von 300 mL Ethanol wieder gefallt. Ausb. 
8.75 g (80%) farblose Prismen, Fp=158"C; IR (KBr): 
v=2240 cm-' (CN). 

(2): 3.6 g (20 mmol) (1) werden in 40 mL Hexamethyldi- 
silazan suspendiert, 0.6 g Imidazol zugegeben und solange 
bei 60°C geriihrt, bis weitgehend alles gelost ist (ca. 2.5 h). 
Dann wird abgesaugt und das Filtrat unter vermindertem 
Druck eingedampft. Das Rohprodukt (lange Prismen) 
kann ohne Reinigung weiterverwendet werden. Ausb. 8.5 g 
(89%); farblose Prismen (Ligroin), Fp= 105 "C;  13C-NMR 
(15.04 MHz, CDC13):6= -0.55, 0.32, 1.00, 1.26 (Si(CH3)3), 

3), 117.9 (CN). 
Umsetzung von (2) rnit Grignard-Verbindungen: 20 

mmol (2) werden in 100 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran 
gelost, und 60 mmol Grignard-Reagens werden in 75-100 
mL wasserfreiem Ether zugetropft. Die Mischung wird 5 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 10 mL 
konz. Salzsaure und 200 mL Wasser zugegeben und dann 
wird weitere 2 h geriihrt. Die waRrige Phase wird abge- 
trennt, mit 1 N NaOH-Ldsung auf pH=7  eingestellt und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Methanol aufgenommen, unlosliche Salze werden 
abgetrennt und das Filtrat wird erneut eingedampft. Das 
Rohprodukt wird, in 50 mL Wasser gelost, auf eine Dowex 
50 WX4 Austauschersaule (ca. 300 g Austauscher) aufge- 
tragen, rnit 1 L Wasser gewaschen und rnit 0.25proz. 
Ammoniaklosung fraktionierend eluiert. Nach einer Vor- 
fraktion rnit p-Isomer (< WO), erhalt man als Hauptfrak- 
tion das a-Isomer. Ausb. 40-60% (Tabelle 1). Detektion 
durch Dunnschichtchromatographie, Silicagel 60 F254, 
Laufmittel : Essigester, Methanol, Wasser, Ammoniak 
(100/60/25/1); Spriihreagens: lproz. waBrige KMn0,-Lo- 
sung. 

52.6 (C-1), 58.1 (C-5), 64.0 (C-6), 71.9,73.8 (C-2,4), 77.2 (C- 
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Cobalt-vermittelte 12 + 2 + 21-Cycloadditionen : 
Stereospezifische intramolekulare Reaktionen 
von Endiinen 
zu Tricyclodienen mit angularen Methylgruppen[**l 
Von Thomas R .  Gadek und K .  Peter C. Vollhardt['I 

Kurzlich berichteten wir uber inter- und intramolekulare 
[2 + 2 + 21-Cycloadditionen von geradkettigen achiralen 
Endiinen mit endstandigen Doppelbindungen; rnit 
CpCo(CO), als Katalysator erhalt man polycyclische 
Dienkomplexe (Cp = Cyclopentadienyl)['I. Wir beschrei- 
ben nun ahnliche, stereospezifische Reaktionen von Endi- 
inen mit endstandigen Dreifachbindungen zu tricyclischen 
Dienen. Edukte rnit methylsubstituierten Doppelbindun- 
gen bilden dabei Produkte, die angulare Methylgruppen 
enthalten. Die so hergestellten Verbindungen sind gute 
Modellsysteme fur polycyclische Naturstoffe, insbeson- 
dere fur Vorstufen von Vitamin D. 

Die Edukte (1) wurden durch Wittig-Reaktion von ace- 
tylenischen Aldehyden oder Ketonen rnit den entsprechen- 
den acetylenischen Yliden hergestellt12]. Die Aldehyde und 
Ketone sind allgemein aus Alkinolen rnit innenstandiger 
Propargylalkohol-Struktureinheit durch die ,,AcetyIen- 
Zipper-Reakti~n'"~] und nachfolgende Standardreaktionen 
erhaltlich. cis- und trans+) lieBen sich durch Bestrahlung 
in Gegenwart eines Sensibil isat~rs[~~ ineinander umwan- 
deln und wurden, wenn notwendig, durch praparative 
Gaschromatographie getrennt. 

Bei Bestrahlung einer Losung von (1) und C ~ C O ( C O ) ~  in 
siedendem m-Xylol entstanden die rotbraunen Komplexe 
(2) (Tabelle l), die nach chromatographischer Reinigung 
auf Aluminiumoxid in recht guten Ausbeuten erhalten 
wurden. Stereochemische und spektrale Zuordnungen ge- 
langen durch Vergleich rnit Modellsubstanzen, wobei der 
Effekt der Anisotropie des Cobalts in den NMR-Spek- 
tren['I sowie Symmetriebetrachtungen [vgl. (2a) rnit (26)] 
und partiell Protonen-entkoppelte 13C-NMR-Spektren 
herangezogen wurden. 

Drei Punkte sind von besonderem Interesse: 
1. Die 12 + 2 + 21-Cycloaddition verlauft unter Retention 

der Stereochemie der urspriinglichen Doppelbindung und 
ist auch bemerkenswert stereoselektiv in Bezug auf die Po- 
sition des Cobalts im Produkt [vgl. ( 2 4 ,  (26). ( 2 ~ ) .  (2e)l; 
dieser Befund konnte fur asymmetrische Synthesen in Ge- 
genwart einer optisch aktiven Metallverbindung von Nut- 
Zen sein. 

[*I Prof. Dr. K. P. C. Vollhardt, T. R. Gadek 
Department of Chemistry, University of California, Berkeley 
Materials and Molecular Research Division, 
Lawrence Berkeley Laboratory 
Berkeley, California 94720 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (CHE 79- 
03954) und von den National Institutes of Health (GM 22479) unter- 
stiitzt. K. P. C. V. ist ein Camille and Henry Dreyfus Teacher-Scholar. 
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