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[2] Kristalldnten: Einkristalle von [(CH,),N][Co(q4-l)]. H,O. 20 i 1 Tc. mo- 
noklin. Raumgruppe p?, C.-Clh (No. 14) mit u = 17.221(3). h = 19.075(6). 
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Cu,,-Str;ihlung. Strukturlosung mil Direkten Methoden (SHELX TL. mo- 
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fehlgeordnelc Halogenkohlenwassersto~-Molek~le im Gittcr berechnet. 
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[3] a )  J. D. Dunitz. F. K. Winkler. J.  Mu/. Biol. 59 (1971) 169; b) Acru Crysrul- 
h g r .  S c < . i .  B S m c r .  Cr~.s /r i / /ugr.  Cryst. Chrm. B 31 (1975) 251: c) A. 
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60' ihren gr6Dten Wert. 

Totalsynthese von Allonojirirnycin 
(5-Arnino-5-desoxy-~-allopyranose) ** 
Von Y i w  Auherson und Pierre fi)gel* 

Ersctzt man das Ringsauerstoffatom in Furdnosen und 
Pyranosen durch Stickstoff[', 'I, so entstehen sehr potente 

['I Prof P Vogel. Y. Auherson 
lnstitut de chimic organique de I'Universite 
rue dc la Barre 2. CH-1005 Lausanne (Schweiz) 

[**I Dicsr Arheit wurdc von der Swiss National Science Foundation, vom 
Fonds Hei-hettc (Lausanne) und von der Hoffmann-LaRoche & Cie AG 
(Bawl) ge6rdert. 
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und spezifische Glycosidase-Inhibitoren, deren therapeu- 
tische Bedeutsamkeit kiirzlich beschrieben w ~ r d e [ ~ I .  Die 
5-Amino-5-desoxyhexopyranose-Derivate von D-GhICOSe 
(Ghconojinmycin I1 ''I, D-Mannose (Mannojirimycin ['I), D- 
Galactose (Galactonojirimycin [6 ,  'I) und ~ - A l t r o s e [ ~ '  sind 
bekannt, ebenso ihre l - D e s ~ x y d e r i v a t e [ ~ * ~ ~  sowie 5-Amino- 
1,5-didesoxy-~-fucose[~~ 'I. Wir stellen hier eine Totalsynthe- 
se vor. die in wenigen Schritten zum bisher unbekannten 
Allonojirimycin 1 (5-Amino-5-desoxy-~-allopyranose) fuhrt. 

1 
HO 

HO OH 

Als Edukt diente die Diels-Alder-Verbindung 2 aus Furdn 
und (-)-(1-Cyanvinyl)-1 (S)-camphansaure-Ester['ol. Dop- 
pelte Hydroxylierung, Schutz des entstandenen Glycols 
durch Ketalisierung mit Aceton und anschlieOende Versei- 
fung lieferten das optisch reine Keton (+)-3 (60%) und (1s)- 
Camphansaure (Ruckgewinnung des chiralen Hilfsrea- 
gens)[1t1. In drei Schritten"'] entstand aus (+) -3  das 

0 

L 

(+)-3 

+ P O H  

Bromlacton (-)-4 (72 YO Gesamtausbeute), das bei 20 "C mit 
Allylalkohol in Anwesenheit von CH,SO,H zu (-)-5 
(66 %) umgesetzt wurde. Eine Verseifung des Uronsaure- 
esters (-)-5 (und anderer Esterderivate) mit K,CO,, KOH 
oder NH, fiihrte zur Epimerisierung an C5. Die selektive 
Hydrolyse von (-)-5 zur Saure (-)-6 gelang hingegen bei 
Erhitzen in EtOH/H,O 9/l in Gegenwart von 0.1 Aqulv. 
Rh(Ph,P),CI und 0.2 Aquiv. 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO). Eine Isomerisierung vom Allylether zum Prop-] - 
enylether['31 kind unter diesen Bedingungen nicht statt. Aus 
dem Kaliumsalz von (-)-6 entstand mit NaN, (DMF, 60 "C, 
8 h) unter Erhalt der Konfigurdtion das Azid (-)-7 

Die katalytische Hydrierung von (-)-7 (H2, Pt/C, EtOH) 
und die anschlieknde Reduktion der Sauregruppe mit 
BH, Me,S (THF) lieferten 8, das in 1 N waI3riger HCI zu 
( - ) - I  'HCI (ca. 15 YO) reagierte. Eine bessere Syntheseme- 
thode von (-)-I bestand jedoch darin. das Cisiumsalz von 
(-)-6 rnit CsN, ins Azid (-)-7 und dieses rnit PhCH,Br in 
DMF in den Benzylester (-)-9 (83 Yo bezogen auf (-)-5) zu 
iiberfiihren. AnschlieDend wurde ( - ) - 9  mit LiAlH, in THF 
zu (-)-I0 reduziert (61 O/O), aus dem in 1 N HCI (-)-1 . HCI 
entstand. Dieses Produkt zeigt das fur Allopyranose-, nicht 
aber fur Talopyranose-Derivate typische H-NMR-Spek- 
trum [360 MHz, 3J(H-Cl, H-C2) = 9 Hz, ,J(H-C4, H-C5) 
= 10.5 HZ]~ ' '~ .  Die Reaktion von (-)-6 nach (-)-7 verlauft 

(90%)[t41. 
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(-)-5:X=Br, R=R'= Ally1 S:R'= Pr 
(-)-6:X=Br, R=H, ~ ' = A i i y i  (-)-10:~'=Allyl 

(-)-7:X=N3, R=H, R'= Ally1 
(-)-9:X=N3, R=Bn, R'=Allyl 

also unter Retention der Konfiguration; eine Epimerisierung 
an CS bleibt aus. 1 .HCI ist in Wasser nicht stabil und zerfallt 
bereits bei 20 "C in Pyridinderivate. Dagegen ist das Bisulfit 
(-)-11 aus der Reaktion von ( - ) - l o  mit SO,/H,O (50 "C, 
3 d) und SO,/EtOH ( O T ,  Ausbeute 54%) eine stabile, kri- 
stalline Verbindung, die vollstandig charakterisiert werden 
konnte. Das 250 MHz-Spektrum von (-)-11 entspricht dem 
von (-)-l.HCl; eine Messung in D,O bestatigte die Pyrano- 
sestruktur. 

Da das Diels-Alder-Addukt 12 [ R  = (1 R)-Camphanoyl] 
ebenfalls leicht zuganglich ist, eignet sich unsere Methode 
auch zur Synthese von 5-Amino-5-desoxy-~-Allopyranose. 
Die 7-0xabicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl-Derivate 2, 12 und 
ihre Enone konnen an C5 und C6 durch viele Gruppen A 
und B mit hoher Regio- und Stereoselektivitat substituiert 
werden" 51 (vgl. 13). Diese Synthesestrategie ermoglicht es 
demnach im Prinzip, alle Arten von 5-Amino-5-desoxy-he- 
xopyranose-Derivaten 14 leicht herzustellen. 

CN 

OR" 

getrocknet, und das Losungsmittel wurde verdampft. Man erhielt 114 mg 
(90%) (-)-7in Form eines gelben 0 1 s .  IR (CHCI,): f = 2990,2105,1720 cm- ' 
11 61. 
(-)-9: (-)-6 (378 mg, 1 mmol) wurde in wdsserfreiem D M F  ( 5  mL) mit 
Cs,CO, (182 mg) neutralisiert und 15 min bei 20 "C geriihrt. AnschEeDend wur- 
de CsN, (403 mg, 2.2 mmol) hinzugefiugt und das Reaktionsgemisch 8 h bei 
60°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf 20°C wurde PhCH,Br (500 pL) hinzu- 
gegeben und, nach 10 min Ruhren, 1 N HCI (40 mL). Man extrahierte dreimal 
rnit CH,CI, ( je  20 mL), wusch die vereinigten organischen Phasen mit gesattig- 
ter NaCI-Losung (20 mL) und trocknete iiber MgSO,. Anschlieknd wurde das 
Losungsmittel entfernt und der Ruckstand an Kieselgel filtriert (AcOEt/Petrol- 
ether 1/4, R, = 0.5). Das verbliebene gelbliche 0 1  (419 mg, 96%) wurde saulen- 
chromdtographisch an Kieselgel weiter gereinigt. Man erhielt 253 mg (58 %) 
analysenreines (-)-9. [a];' = -41 (c = 0.96. CH,CI,). IR (CDCI,): i = 2990, 
2940,21M1,1740 cm-' .  'H-NMR (250 MHz. CDCI,): 6 = 7.39 (m; SH), 5.75 
(dddd, ' J  = 17.10.5,6.5 Hz; 1 H), 5.30.5.22 (2 d, ' J  = 12 Hz; je 1 H), 5.18 (dm; 
1 H), 5.15 (dm; 1 H). 5.11 (s; H-Cl). 4.88 (dd. ' J  = 6.0, 1.0 Hz, H-C3). 4.63 (d. 
' J  = 6 Hz; H-C2). 4.48 (dd. ,J = 9.0. 1.0 Hz; H-C4). 4.06.3.78 (2 ddt; je 1 H). 
3.85 (d. ' J  = 9.0 Hz; H-C5). 1.48, 1.31 (2s;  2 Me) [16]. 
( - ) - lo:  Ein Gemisch aus ( - ) - 9  (50 mg, 0.13 mmol). LiAIH, (14 mg) und wds- 
serfreiem T H F  (2 mL) wurde 1 h bei 20°C geriihrt. dann rnit 1 N HCI (10 mL) 
hydrolysiert, zweimal mit CH,CI, gewaschen (je lOmL), rnit 2~ NaOH 
(10 mL) versetzt und erneut zweimal mi1 CH,CI, (ie 10 mL) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels verblieben 21 mg (61 %) (-)-lo als farbloses 01, 
das langsam an Viskositat zunahm. [a]?j" = -46.5 (c  = 0.72, CH,CI,). IR 
(KBr): i = 3380, 3300, 2990, 2940. 2860. 1378, 1080 cm-I.  - (*)-lo, das aus 
(*)-3 wie oben beschrieben hergestellt wurde, ist ein farbloser Feststoff. 
F p  = 83.5-84.5"C. 
1.HCI: Eine Losung aus (-)-lo (100 mg, 0.38 mmol) und 1 N HCI (2 mL) 
wurde 18 h bei 20 "C belassen. Nach Entfernen des Losungsmittels blieb 1.HCI 
als instabiler. farbloser Feststoff zuriick. 'H-NMR (360 MHz, CD,OD): 
6 = 4.59 (d, J = 9 Hz; H-Cl), 4.14 (t, J =  2.5 Hz; H-C3), 3.96 (d, J = 3.5 Hz; 
H2C6), 3.82 (dd, J = 10.5, 2.5 Hz; H-C4). 3.71 (dd, J = 9.0. 2.5 Hz; H-C2), 
3.49 (dt, J = 10.5, 3.5 Hz; H-CS). 
(-)-11:EineLosungvon(-)-l0~100mg.0.38 mmol)inH2O(2mL)wurde3d 
bei 55 "C begast. Nach Zugabe von EtOH (2 mL) wurde die Losung bei 0 "C 
nochmals mit SO, geslttigt und der Niederschldg isoliert. Man erhielt 54 mg 
(54%) (-)-11 in Form farbloser Kristalle. Fp = 104-106°C (Zers.). 
[a];" = -3.8 (c = 1.55. H,O). IR (KBr): i = 3420. 3060-3020. 1570, 1425, 
1210, 1065, 1045 cm-'. 'H-NMR (250 MHz, D,O): 6 = 4.19 (d. J = 11 Hz; 
H-Cl), 4.13 (dd. J = 2 . 5 .  1.5Hz; H-C3), 4.05 (dd, J =  11.0, 2.5Hz; H-CZ), 
3.94,3.84(2dd,2J=13,3J=2.5H~;H2C6),3.84(dd,J=11.0,1.5H~;H- 
C4), 3.40 (dt, J =  11.0. 2.5 Hz; H-C5). "CC-NMR (90.55 MHz, CD,OD/D,O 
Ya): 6 = 71.8 (d, 'J(C,H) = 151 Hz), 68.4 (d,'J(C,H) = 150Hz), 68.3 (d. 
'J(C.H) = 150 Hz), 66.1 (d, 'J(C,H) = 142 Hz; C1, C2, C3, C5). 58.5 (1, 
'J(C,H) = 146 Hz; C6), 57.5 (d, 'J(C,H) = 164 Hz; C4). Korrekte Elementar- 
analyse. (*)-113 Fp  = 143-145°C (Zers.). 

(-)-11 12 
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Experimenlelles 
(-)-5: Eine Losung aus (-)-4 1121 (0.5 g, 1.54mmol), Allyldlkohol (10mL) 
und CH,SO,H (90 pL) wurde 18 h bei 20 "C belassen. AnschlieDend wurde eine 
gesittigte wlDrige NaHC0,-Losung hinzugefugt (20 mL), das Losungsmittel 
verdampft. der Rickstand in CH,CI, aufgenommen und iiber MgSO, getrock- 
net. Filtration an Kieselgel [AcOEt/Petrolether 112, R, = 0.691 ergab 426 mg 
(66%) (-)-5 als farbloses 81. [a]:" = -58 (c = 1.55, CH,CI,). IR (KBr): 
f = 2980. 1740cm-' 1161. 
(-)-6: Ein Gemisch aus (-)-5 (265 mg, 0.7 mmol), EtOH (18 mL), H,O 
(2 mL). Rh(Ph,P),CI (70 mg, 0.07 mmol) und DABCO (18 mg, 0.14 mmol) 
wurde 5 h unter RiickfluD erhitzt. Nach Zugabe von waDriger 0.5 N KOH 
(20 mL) und Einengen auf etwa 20 mL wurde zweimal mit CH,CI, gewaschen 
Oe 20 mL). Die waDrige Phase wurde mit 1 N HCI (20 mL) angesiuert und 
viermal mit CH,CI, extrahiert (ie 25 mL). Nach Trocknen iiber MgSO, und 
Entfernen des Losungsmittels blieben 214 mg (87%) (-)-6 als farbloses 01 .  

= -74 (c = 0.63. CH,CI,). IR(CDC1,): B = 2980. 2940. 1720 cm-' 1161. 
(-)-7: Die oben beschriebene Losung des rohen Kaliumsalzes von (-)-6 
(143 mg der Saure, 0.42 mmol) wurde zur Trockene eingeengt. in D M F  
(2.5 mL) geldst und rnit NaN, (61 mg, 0.92 mmol) versetzt. Die Losung wurde 
8 h auf 60°C erhitzt, anschlieDend mit 0.5 N NaOH (20 mL) verdiinnt. rnit 
CH,CI, (10 mL) gewaschen. mit 1 N HCI (20 mL) angesiuert und dreimal mit 
CH,Cl, ( je  IOmL) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden uber MgSO, 
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