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trans-4,5-Epoxy-2,3,6-tridesoxy-DL-threo-hex-2-enonsdure-methylester (1) reagiert mit fliissigem
Dimethylamin bei —10°C fast quantitativ zu den epimeren 3-Dimethylamino-4,5-epoxy-2,3,6-
tridesoxy-DL-lyxo-/-xylo-hexonséureestern 8, die in einem Schritt zu den entsprechenden 3-
Dimethylamino-y-lacton-hydrochloriden 10 umgesetzt werden. Von diesen wird das ribo-Isomere
durch fraktionierende Kristallisation erhalten. Die sehr kritische Reduktion von 10, einem B-
Dialkylamino-lacton gelingt glatt, wenn man mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) unter
kontrollierten Bedingungen arbeitet. Die Konstitution und Konfiguration der sehr empfindlichen
3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-DL-ribo-hexopyranose (11) werden durch MS- und !H-NMR-
Untersuchungen an dem wesentlich stabileren 1,4-Di-O-acetyl-Derivat 12 bestimmt. L-11 ist als
Baustein Megosamin von Macrolid-Antibiotika>” von Interesse. — Die Ausbeute an pr-12
betragt 29% iiber alle vier Stufen.

Syntheses of Biologically Important Carbohydrates, 16"
Stereoselective Synthesis of 3-Dimethylamino-2,3,6-trideoxy-ribo-hexose (DL-Megosamine)

Methyl trans-4,5-epoxy-2,3,6-trideoxy-DL-threo-hex-2-enonate (1) reacts with liquid dimethyl-
amine at —10°C in nearly quantitative yield with formation of the 3-dimethylamino-4,5-epoxy-
2,3,6-trideoxy-DL-lyxo-/-xylo-hexonates 8. Epimeric 8 is transformed in one step into the cor-
responding 3-dimethylamino-y-lactone hydrochlorides 10 from which the ribo-isomer is obtained
by fractional crystallization. The highly critical reduction of 10 which represents a B-dialkylamino-
lactone is possible with good success if diisobutylaluminium hydride (DIBAH) is used under
controlled conditions. The 3-dimethylamino-2,3,6-trideoxy-DL-ribo-hexopyranose (11) is very
instable. Its configuration is established by the MS- and !H-NMR-spectra of the much more
stable 1,4-di-O-acetyl derivative 12. L-11 (megosamine) is known as one of the sugar components
of the megalomicin antibiotics 2”. — This four step synthesis of DL-12 gives a total yield of 29%.

Die Chemie der 3-Amino-2,3,6-tridesoxyhexosen gehort seit mehreren Jahren zu den
Schwerpunkten der Antibiotikaforschung? und hat inzwischen zu wichtigen Erkennt-
nissen iiber Struktur-Wirkungsbezichungen bei Anthracyclin-Antibiotika mit cyto-
statischen Eigenschaften gefiihrt 3,

Auch die N-Dimethyl-Derivate solcher Kohlenhydrate wurden als Glycone in An-
thracyclin-3~7 und Macrolid-Antibiotika gefunden®~!? und es ist zu erwarten, daB sie
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dhnliche Bedeutung als biologisch aktive Spezies besitzen wie die eingangs erwihnten
Aminozucker.

Uberraschenderweise wurde die Synthetik dieser Dimethylaminozucker nur wenig bearbeitet.
U. W. haben nur Baer und Georges'" eine Synthese des Angolosamins, der 3-Dimethylamino-
2,3,6-tridesoxy-D-arabino-hexopyranose aus Angolomycin!? bzw. aus dem damit identischen
Shincomycin !¥ durchgefiihrt.

Schliisselverbindung war hierbei das durch Nitromethan-Cyclisierung erhiltliche Methyl-
3,6-didesoxy-3-nitro-a-D-glucopyranosid, das iiber sein 2-O-Mesyl-Derivat zum Methyl-2,3,6-
tridesoxy-3-nitro-a-D-erythro-hex-2-enopyranosid umgesetzt wurde. Hydrierung der Doppel-
bindung und Reduktion der Nitrogruppe fiihrten zum D-Acosamin, dessen Aminogruppe nach
Eschweiler-Clarke methyliert wurde.

Aus unseren Erfahrungen bei einer Synthese des r-Acosamins (3-Amino-2,3,6-trides-
oxy-L-arabino-hexose)?’ und aus den Beobachtungen iiber das Verhalten von Ald-2-
enonsiure-Derivaten gegeniiber Ammoniak ! und Amin'% ergab sich die Moglichkeit,
iber die nucleophile B-Addition von Dimethylamin an trans-4,5-Epoxy-2,3,6-tridesoxy-
threo- (1)>'® oder an den daraus leicht darstellbaren trans-4,5-O-Isopropyliden-2,3,6-
tridesoxy-erythro-hex-2-enonsiure-methylester (2)' zu den ribo- und arabino-konfi-
gurierten 3-Dimethylaminozuckern vom Typ der Titelverbindung zu kommen. Durch
dieses Syntheseprinzip wiirde sich die nachtrédgliche N-Methylierung mit Formaldehyd/
Ameisensdure (Eschweiler-Clarke-Reaktion) eriibrigen, die hdufig nur mit méaBigen
Ausbeuten verlduft.

Wihrend unsere Synthesen basischer Zucker vom 2,3-Didesoxy-Typ mit freier Amino-
gruppe an C-3%!% kaum priparative sondern vorwiegend stereo- und regiochemische
Fragen aufwarfen, ist bei den N-Dimethyl-Analogen mit vorhersehbaren Reaktivitats-
problemen zu rechnen: bei den 3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxyzuckern handelt es sich
um maskierte f-Amino-aldehyde vom Mannich-Typ, die hiufig unter alkalischen Be-
dingungen Amin abspalten und in konjugiert ungesittigte Systeme iibergehen'™. Schon
Brockmann, Spohler und Waehneldt'® haben bei der Strukturaufkldrung des Rhodos-
amins (3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-L-lyxo-hexose) auf die hohe Empfindlichkeit
dieses Zuckers gegen verdiinntes Bariumhydroxid hingewiesen. — Da bei der geplanten
Synthese dhnliche f-Dimethylamino-Carbonylvorstufen, der Ester 3 oder das Lacton 10
mit Diisobutylaluminiumhydrid reduziert werden sollen, ist die Gefahr von B-Elimi-
nierungen besonders bei der Aufarbeitung der Reduktionsansitze nicht auszuschlieBen.
Andererseits ist die Dimethylaminogruppe ein starker Protonenacceptor, so daBl sauer
katalysierte Teilschritte, etwa die Abspaltung des O-Isopropyliden-Restes aus 3 nach
Protonierung des Stickstoffs, sehr erschwert sein kdnnten.

Trotz dieser wahrscheinlichen Schwierigkeiten haben wir fiir die Darstellung der
Titelverbindung die Synthesefolge beibehalten, die sich beim L-Acosamin u. a. darum sehr
bewidhrt hat, weil Bereitstellung und Funktionalisierung der Ausgangsprodukte in
groBerem Mafstab moglich sind als es hiufig der Riickgriff auf ein ,chirales Reservoir®
erlaubt, d. h. die Modifizierung von Kohlenhydraten.

Syntheseversuche mit trans-4,5-O-Isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-DL-erythro-
hex-2-enonséiure-methylester (2)

Eine frithere Untersuchung ' hatte gezeigt, daB3 der Ester 2 mit fliiss, Dimethylamin
bei 100°C im Autoklaven mit hoher Ausbeute amidiert und die Doppelbindung unter
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Reaktion zu 4,5-O-Isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-DL-glycero-hex-3-enonsdure-dimethyl-
amid aus der a- in die B-Position umgelagert wird. Diese Isomerisierung 148t sich voll-
stindig vermeiden, wenn man 2 bei —10°C mit fliiss. Dimethylamin umsetzt. Hierbei
addiert das Nucleophil innerhalb von 12 h an C-3, ohne daB die Estergruppe angegriffen
wird.

Aus dem DL-ribo-/-arabino-Gemisch (86%) der 3-Dimethylamino-4,5-O-isopropyliden-
2,3,6-tridesoxyhexonsdure-methylester (3) im Verhiltnis 2:1 wurde eines der Epimeren
aus Ether kristallisiert erhalten (Reinheitspriifung durch Kapillar-GC). Seine Konfi-
guration ist noch unbekannt.

CH,
r; H —» NCH;, ,COCH3 4> 4
CO,CH, CO,CH, l
¥ (D-threo) 2 (L-erythro) 3 (L-n'bo)
CH, CH,3 CH,
O H,C o H,C o HyC o
N )0 NG g0 neig, o HeOH B
HO o o]
CHO
CHy CHy CHy CHy

Durch Behandlung des Gemisches 3 mit Sdure steigender Konzentration sollte versucht werden,
den Ester zu verseifen, die Isopropylidengruppe abzuspalten und evtl, in einem Schritt zum Ge-
misch der epimeren Lactone 4 zu gelangen. Als (vermutliche) Folge der stark basischen Dimethyl-
amino-Gruppe war 3 (im Gegensatz zum nicht-N-methylierten Analogen ?) selbst gegen 4 N HCl
sehr stabil. Es gelang weder, den Ester zu verseifen noch das Ketal zu spalten. Mit noch starkerer
Sadure trat schlieBlich unkontrollierbare Zersetzung ein.

Bei einer von uns beschriebenen Synthese 3-C-verzweigter Hexosen aus a-Gluco-
isosaccharinsiure'® gelang die Diisobutylaluminiumhydrid-Reduktion von 5,6-Di-O-
acetyl-3,4-didesoxy-3-C-methyl-D-hexonsiure-methylestern zu den entsprechenden Alde-
hyden mit 83%. Die Reduktion war allerdings mit einer Deacetylierung verbunden und
filhrte sofort zu den Lactolen. Ganz anders verhielten sich die Ester 3: die Reduktion
blieb nicht auf der Aldehydstufe 5 stehen sondern fithrte mit 89% zu den Dimethylamino-
tridesoxyhexiten 6. Nach partieller Reoxidation von 6 zu den entsprechenden Aldehyden
sollte versucht werden, (evtl. nach Derivatisierung der Dimethylamino-Gruppe zum
N-Oxid) den O-Isopropylidenrest abzuspalten. Verschiedene Oxidationsverfahren, ins-
besondere das mit Chromtrioxid/Pyridin (Collins-Reagenz) verliefen glatt, aber die
Reaktion war mit vollstindiger Eliminierung von Dimethylamin verbunden. Nach

*) Im Formelschema ist jeweils nur eines der mglichen Enantio- bzw. Epimeren wiedergegeben.
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chromatographischer Trennung mit Diisopropylether wurden mit 40% die enantiomeren
4,5-O-Isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-aldehydo-hex-2-enosen (7) erhalten. Deren Doppel-
bindung ist trans-konfiguriert, da 2-H im 100 MHz-'H-NMR-Spektrum (CDCly) ein
Doppeldublett bei & = 6.34 mit *J, 3 = 15.5 Hz liefert. Versuche, nach Abspaltung der
O-Isopropylidengruppe eine Readdition von Dimethylamin an die freie trans-Hex-2-
enose zu erreichen, filhrten zu einem schwer trennbaren Substanzgemisch. Hierdurch
war die Effektivitit dieses Syntheseweges hinfillig geworden.

Synthese von 1,4-Di-O-acetyl-3-dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-a-DL-ribo-
hexose (12)

Als leistungsfihiger Reaktionsweg zum 1,4-Diacetyl-Derivat 12 der Titelverbindung 11,
der nur wenige Schritte erfordert, erwies sich die nucleophile p-Addition von Dimethyl-
amin an das 4,5-Epoxy-Derivat 1 von Sorbinsdure-methylester.

CH,
o CO,CH OH CO.H
1*) — N(CHgh e — N(CHy) z
HO

CH,

8 (p-lyxo) 9 (L-ribo)
© (o) Q OR 11:R=H
R : : ‘R =
O] C1I™ _— CHsy ’
;IH(G‘ls)z N(CH3) 12: R = COCH4
HO
CHj3 10

*)vgl. S.719.

Wie schon frither beschrieben? 148t sich Sorbinsiure-methylester leicht im 10-g-
MaBstab mit 40proz. Peressigsidure zum trans-4,5-Epoxy-2,3,6-tridesoxy-DL-threo-hex-
2-enonsiure-methylester (1) umsetzen. 1 reagiert wie die O-Isopropyliden-Verbindung 2
mit flilss. Dimethylamin bei —10°C zu den B-Dimethylamino-estern 8, ohne daB der
Oxiranring durch das Nucleophil angegriffen wird (92% nach destillativer Reinigung). —
Von entscheidender (und plausibler) Bedeutung fiir diesen Verlauf der Reaktion sind die
Estergruppe in 1 und die Verwendung von 18sungsmittelfreiem Dimethylamin bei tiefer
Temperatur. Mit der freien Sdure von 1 und mit 40proz. wiBr. Dimethylamin bei Raum-
temperatur ist der Reaktionsverlauf vollig entgegengesetzt: die B-Addition an die Doppel-
bindung bleibt aus und nur der Oxiranring wird durch das Nucleophil angegriffen. Diese
mit 87% verlaufende Reaktionsumkehr war die Basis fiir eine sehr einfache Synthese des
Forosamins, der 4-Dimethylamino-2,3,4,6-tetradesoxy-D-erythro-hexopyranose aus dem
Macrolid-Antibiotikum Spiramycin 2% 24,

Bei 8 handelt es sich um ein Gemisch von Epimeren im Verhiltnis 3.4:1, die nur lyxo-/
xylo-konfiguriert sein konnen. Die Massenspektren (gekoppelte GC/MS) stimmen iiber-
ein. Basispeak ist jeweils das Fragment mit m/e = 130 aus C-1 bis C-3, das durch o-
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Spaltung zwischen C-3/C-4 resultiert. Modellbetrachtungen lassen vermuten, daB das
Nucleophil aus sterischen Griinden bevorzugt transoid zum Oxiranring an C-3 bei ge-
streckt-planarer Konformation von 1 angreift. Hauptprodukt wire dann das lyxo-
Isomere.

Die Ester 8 lassen sich bei 0°C in 2h mit 2N NaOH unter Offnung des Epoxids zum Ge-
misch der 3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxyhexonsduren 9 verseifen, die jetzt ribo-/
arabino-Konfiguration besitzen miissen. Nach Neutralisation iiberschiissiger Base mit
stark verd. Salzsdure werden die Aminosduren 9 mit 62% aus Methanol/Ether kristallisiert
erhalten (veo,© = 1600 cm™!). Behandlung von 9 mit 2 N HCl fiihrt zum kristallisierten
Lacton-hydrochlorid 10. Bequemer ist die direkte Lactonisierung der Ester 8, deren Lo-
sung nach der alkalischen Verseifung sofort auf etwa pH 1 gebracht wird. Hierdurch
gelingt die Gewinnung von 10 mit einer Ausbeute von 75% (Vy.pacon-co = 1760 cm ™).
Charakteristisch ist im Massenspektrum von 10 das Fragment mit m/e = 84, das durch
Verlust der Seitenkette und Eliminierung von Dimethylamin entstanden ist (E;-Ion 22).

Schwierigster Schritt, an dem die Gesamtsynthese zunichst zu scheitern schien, ist die
Reduktion des Lactons 10 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) zum Endprodukt
11. Sie gelingt jedoch, wenn man das Hydrochlorid 10 in Tetrahydrofuran suspendiert
und bei —30°C vier Aquivv. 20proz. DIBAH in Toluol langsam zugibt. Die schonendste
Moglichkeit zur Aufarbeitung ist die Zerstorung iiberschiissigen Reduktionsmittels mit
Natriumsulfat-decahydrat ¥ bei —20°C und die schnelle Entfernung von Niederschligen
und Losungsmitteln bei moglichst niedriger Temperatur.

Der Reduktionsschritt selbst ist unter diesen Bedingungen nicht kritisch und das Lactol
11 entsteht fast quantitativ (Nachweis durch kombinierte GC/MS nach Silylierung von 11
zum 14-Bis-O-trimethylsilyl-Derivat). In Losung ist 11 bei tiefer Temperatur beschrankt
haltbar. Dagegen zersetzt sich der 1osungsmittelfreie Sirup innerhalb weniger Stunden. —
Die grofiten Schwierigkeiten traten bei Versuchen auf, 11 mit verschiedenen Lauf-
mitteln durch priparative Chromatographie an Kieselgel zu reinigen. Alle derartigen
Versuche fithrten zu vollstindiger Zersetzung. Wird dagegen 11 unmittelbar nach der
Aufarbeitung mit Acetanhydrid/Pyridin (1:2) acetyliert, so 148t sich das 1,4-Di-O-acetyl-
Derivat 12 nach Chromatographie mit Essigester/Methanol (4:1) als analysenreiner
Sirup erhalten (42%).

Konstitutions- und Konfigurationsbestimmungen

Obwohl die Konstitution von 11 zwingend aus dem Syntheseweg folgt, seien zur Unter-
stiitzung einige charakteristische Fragmentierungen aus dem Zerfallsschema des 1,4-
Bis-O-trimethylsilyl-Derivats von 11 angegeben.

Besonders typisch sind die beiden Fragmente mit m/e = 172 und 186, die aus der
Ladungslokalisierung am Stickstoff und daraus folgender a-Spaltung zwischen C-3/C-4
und C-3/C-2 mit nachfolgender H-Umlagerung resultieren. Ahnliche Fragmentierungen
hatten wir bereits beim Forosamin, ebenfalls einem Dimethylaminozucker beobachtet 2,
Auffallend ist der groBe Intensitidtsunterschied zwischen diesen beiden Fragmenten, der
aber leicht durch eine bessere Stabilisierung des Radikals durch den TMSO-Rest bei
Bindungsbruch zwischen C-3 und C4 zu verstehen ist.

Aus einem Vergleich der 'H-NMR-Spektren ergibt sich, daB die 1,4-Di-O-acetyl-3-
dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-hexopyranose 12 «-ribo-Konfiguration besitzt: in der
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Tab. sind die chemischen Verschiebungen und die Kopplungskonstanten der Ringpro-
tonen von 12 (100 MHz) den entsprechenden Literaturwerten von Angolosamin® (100
MH2z) und Rhodosamin !'® (60 MHz; alle in CDCl,) gegeniibergestellt.

TMSO

e

OTMS

(o]
CH,
+
N(CH3)a

TMS

O

_VWTMS —_

Q
s B\E/—?—OTMS _— . /r—OTMS

mfe = 172 (90%)

[
TMSO O ™SOS O TMSO
N >-0TMS — ' >-OTMS — L.
H N N N’

mje = 186 (7%)

Tab.: Chemische Verschiebungen (5-Werte) und Kopplungskonstanten (Hz) isomerer 1,4-Di-
0-acetyl-3-dimethylamino-2,3,6-tridesoxyhexopyranosen

1-H 2-H 3-H 4-H 5-H
O
Ohc i OAc 6,34 21-24 31-34 5.02 4.03
H
EEANY (dd) (m) (m) (t) (m)
Me,N 3
Jia2.=6 3 3 3
- gy T Jia=58 3, =58 =6
(a-L-ribo)
H H
HyC, H 622 - 3.05 4.76 3.87
20" NGl B O ) (m) ® (da)
Me,N 3
‘]le 2a = 3 3
N _ — 3 — 3 _
Angolosamin® 3_]1= 20=25 I3 = 9.3 Jas = 9.5 15'6 =6
(a-D-arabing) '
OAc
H
_ H 6.33 1.8-21 2.65 5.31 4.06
3
Mie2a=23 Jy .= 105
H. |/ NMe, s le.2 2a.3 3y4=2 Mas=2 s56=6.5
AcO Jl:.l: =123 JZ:,J: =6
Rhodosamin'®
{a-D-lyxn)

Die a-Anomerie von 12 folgt aus der guten Ubereinstimmung in den chemischen Ver-
schiebungen der 1-H-Signale bei allen Konfigurations-Isomeren in der Tab. (Die ent-
sprechenden Signale der B-Anomeren von Angolosamin® und Rhodosamin'® sind mit
8 = 5.74 und 5.77 deutlich zu hoherem Feld verschoben.)
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Aus der-Stereochemie der Synthese von 11 ergibt sich, daB8 dieses Isomere nur ribo-
oder arabino-konfiguriert sein kann. Bei arabino-Konfiguration miiten 3-, 4- und 5-H
in der *C, (D)-Konformation axial orientiert sein und vic. Kopplungen von etwa 10 Hz
zeigen. Stattdessen wurden fiir *J; 4 = *J, s 5.8 Hz gefunden. Diese Werte liegen ins-
besondere fiir eine *J, ,-Kopplung mit einem elektronegativen Substituenten (OAc)-
trans-coplanar zum vicinalen Proton recht hoch¥. Umgekehrt ist der Wert fiir 3J, 5,
mit 6 Hz deutlich kleiner als normal. Bei der Interpretation dieser Abweichungen ist
grofte Vorsicht geboten, zumal der EinfluB der Dimethylaminogruppe schwer abzu-
schitzen ist. 12 besitzt in der *C,(L)-Konformation zwei axiale Substituenten (an C-4
und C-5). Eine Torsion des Tetrahydropyran-Ringes, bei der 4-OAc und 5-CHj, aus der
axialen Stellung herausgedringt werden, wiirde zu einer VergroBerung von @, s (& 60°)
und damit zu einem kleineren Wert fiir 3J, 5 fiihren. Umgekehrt miiBte @54 kleiner
werden und J, 4 einen entsprechend groBeren Wert annehmen. Wir neigen daher zu
der Annahme, daf} es sich bei den Kopplungskonstanten im Spektrum von 12 um mittlere
Werte eines “C,; 2 ,C*-Gleichgewichtes handelt, da in der inversen ,C?*(L)-Konfor-
mation nur die Dimethylaminogruppe an C-3 axial orientiert ist. Auf jeden Fall schlieBt
aber ein Vergleich der NMR-Parameter von 12 und dem 1,4-Di-O-acetyl-Derivat des
Angolosamins die vom Syntheseweg her mogliche arabino-Konfiguration aus.

Damit stellt sich die Frage, warum als Endprodukt nur das ribo-Isomere erhalten
wurde. Wahrscheinlich wurde auf der Stufe der epimeren 3-Dimethylamino-2,3,6-trides-
oxy-DL-ribo-/-arabino-hexonolactone (10) nur die ribo-Form durch partielle Kristalli-
sation isoliert ®. Da diese das Hauptprodukt darstellt, muB das Nucleophil bevorzugt
an C-5 des lyxo-konfigurierten Epoxids 8 angegriffen haben. Dies ist aus sterischen Griin-
den plausibel und deckt sich mit unseren Erfahrungen bei einer Synthese der Evermicose
(2,6-Didesoxy-3-C-methyl-D-arabino-hexose) 2°,

Nach Abschlul dieser Untersuchungen wurde uns eine Arbeit von Lukacs und Mal-
lams®" zuginglich, die sich mit der revidierten Konfiguration einer friiher unbekannten
3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxyhexose befaBt. Dieser Aminozucker, der glycosidisch
mit der tertisren OH-Gruppe an C-6 des Macrolidringes der Megalomycine 28 ~3
verkniipft ist, wurde urspriinglich als D-Rhodosamin (D-Iyxo)3" angesehen. Tatséchlich
handelt es sich aber um das L-ribo-Isomere, das von den Autoren als ,L-Megosamin®
bezeichnet wird2”. Fiir die anomeren Methyl-glycoside des L-Megosamins wird die
*C,-Konformation angenommen, wobei der Ring des p-Anomeren als Folge sterischer
Hinderung durch 1,3-syn-diaxiale Substituenten moglicherweise verzerrt ist 32,

Diese Zusammenhidnge wiirden bedeuten, daB die Reaktionsfolge 1 -8 — 10 — 11
(bzw. 12) eine leistungsfihige Synthese des DL-Megosamins darstellt, deren Gesamtaus-
beute (an 12) 29% betridgt. Da das Racemat der freien Sduren aus den trans-4,5-Epoxy-
2,3,6-tridesoxy-threo-hexenonsiureestern 1 mit L-(—)-? oder D-(+)-Phenylethylamin 2!
gut zu trennen ist (Ausbeuten bis 90%), diirfte die Synthese von D- oder L-Megosamin
bzw. von stabileren Derivaten in priparativem MaBstab keine weiteren Schwierigkeiten
bereiten.

Diese Arbeit wurde vom Landesamt fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und vom
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Experimenteller Teil

Spektren: IR-Spektrometer 257 (Perkin-Elmer). Kernresonanzspektrometer HA 100 (Varian),
TMS als innerer Standard. Massenspektrometer SM-1-B und CH-7 (Varian-MAT), Elektronen-
stoB: 70 eV (es sind nur diagnostisch wichtige Fragmerite angegeben). GC/MS-Kombination 111
(Varian-MAT), Trennungen an 4% OV 17 auf Chromosorb W/AWDMCS, Glassdulen 1.7 m x
2mm. — Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heizmikroskop. — Chromatographie: a) Gas-
chromatographie: Carbowax 20 M, Diinnfilm-Glaskapillare 15 m x 0.3 mm; b) Gel-Chromato-
graphie: analytisch: Polygram Sil G-Fertigfolien (Macherey-Nagel), Entwicklung: konz. Schwefel-
siure, 120°C; priparativ: Kieselgel 60 < 0.063 (Macherey-Nagel).

3-Dimethylamino-4,5-0-isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-DL-ribo-/-arabino-hexonsiiure-methylester
(3): 4.2 g trans-4,5-0-Isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-DL-er ythro-hex-2-enonsiure-methylester (2)'
werden bei —10°C in 30 ml fliissigem Dimethylamin geldst. Nach 12h bei dieser Temp. wird
{iberschiissiges Amin bei 20°C abgedampft. Der sirupdse Riickstand an Epimeren 3 im Verhdltnis
2:1 (4.43 g, 86%) wird in 50 ml Ether erwidrmt. Beim Abkiihlen kristallisiert ein Epimeres. Schmp.
838°C.

1R (KBr):2820 und 2780 (C — H (Dimethylamin)) und 1745 cm™ ! (C=0). — 'H-NMR (100 MHz,
CDCl;3): m 8 = 4.2—4.0 (4-, 5-H), s 3.66 (Ester-CH3), m 3.4— 3.1 (3-H), s 2.38 (N - CH,), m 2.6 bis
1.88 (2,2'-H), 2s 1.45, 1.31 (Isopropyliden-CH3), d 1.14 (6,6,6”-H). — MS: m/e = 245 (0.3%, M ™),
172 (5, M — CH, - CO,CH3;), 130 (100, Mezﬁ=CH —CH,—-CO,CH,).

C,,H,;3NO, (245.3) Ber. C58.75 H 9.45 N 570 Gef C59.09 H9.53 N 5.69

3-Dimethylamino-4,5-0-isopropyliden-2,3,6-tridesoxy-pL-ribo-/-arabino-hexit (6): 2.81 g 3 werden
bei 0°C in 100 ml absol. Toluol mit 2.2 Aquivv. DIBAH (20proz. in Toluol) versetzt. Nach 1 h
wird iiberschiissiges Reduktionsmittel mit Methanol zerstort. Nach Filtration und griindlichem
Waschen mit Ethanol wird i. Vak. bei 20°C eingedampft. Der Riickstand wird chromatographisch
mit Diisopropylether/Essigester/Methanol (20:1:3) gereinigt. Farbloser Sirup. Ausb. 2.17g
(89%).

IR (NaCl): 3300cm ™! (OH). — 'H-NMR (100 MHz, CDCl,): breites s 8 = 5.75 (OH). — MS:
mfe = 217 (8%, M*), 102 (100, Me,N =CH — CH,CH,OH).

C.1H;3NO; (2174) Ber. C60.77 H 10.66 N 6.44 Gef. C 60.60 H 10.59 N 6.43

trans-4,5-0-1sopropyliden-2,3,6-tridesoxy-pL-erythro-aldehydo-hex-2-enose (7): 1.09g 6, gelost
in 40 ml Methylenchlorid, werden bei 0°C zur Lsung von 3.0 g Chromtrioxid und 4.7 g Pyridin
in 75 ml Methylenchlorid gegeben. Es wird 2 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mehrfach mit
Wasser gewaschen und i. Vak. bei 20°C eingedampft. Der Riickstand wird chromatographisch
mit Diisopropylether gereinigt. Farbloser Sirup. Ausb. 340 mg (40%).

IR (NaCl): 2720 (Aldehyd-CH), 1685 (C=0) und 1650 cm~* (C=C). — "H-NMR (100 MHz,
CDCly): d 8 = 9.64 (1-H), dd 6.73 (3-H), dd 6.34 (2-H), dd 4.77 (4-H), dq 4.49 (5-H), 25 1.54, 1.42
(Isopropyliden-CH,), d 1.20 (6,6',6"-H); 3J, ;= 7.5,3J 53 = 15.5,%J34= 50 und *J 5= *Js 6 =
6.4Hz. — MS: m/e =170 (1%, M ™).

CyH,,0; (170.2) Ber. C63.51 H829 Gef C 6327 H 827

3-Dimethylamino-4,5-epoxy-2,3,6-tridesoxy-DL-lyxo-/-xylo-hexonsiure-methylester (8): 480g 1
werden mit 30 ml Dimethylamin umgesetzt und aufgearbeitet wie bei 3 beschrieben. Der Riickstand
der Epimeren (im Verhiltnis (3.4:1)) wird durch Destillation gereinigt. Ausb. 5.85 g (92%). Sdp.
80— 82°C/0.005 Torr.

IR (NaCl): 2820, 2775 (C—H (Dimethylamin)) und 1730cm~* (C=0). — MS: m/é = 187

+ + ' O\
(4%, M*), 130 (100, Me,N=CH —CH, — CO,CH,), 114 (37, Me;N=CH~CH—CH —CHj).
CgH,;,NO; (187.3) Ber. C57.73 H9.15 N 748 Gef C57.62 H9.21 N7.62
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3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-pL-ribo-/-arabino-hexonsdure (9): 1.45g 8 werden 2h bei 0°C
mit 2N NaOH behandelt. AnschlieBend wird mit verd. Salzsdure auf pH 5 gebracht und i. Vak.
bei 20°C eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol/Ether zur Kristallisation gebracht.
Ausb. 0.92 g (62%). Schmp. 166°C.

IR (KBr): 3500—2500(R,I:1—H, OH) und 1600 cm ™! (CO3). — MS:m/e = 192(0.6%,M™* + 1),
116 (100, Me,N = CH—CH, — CO,H).
CgH;,NO, (191.2) Ber. C50.25 H897 N 7.33 Gef* C49.15 H8.89 N 7.11
*) Spuren Natriumchlorid werden hartnéckig festgehalten.

3-Dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-pL-ribo-hexono-y-lacton-hydrochlorid (10): a) 350 mg 9 werden
12h in 10 ml 2 N HCI bei Raumtemp. aufbewahrt. Es wird mehrfach mit Wasser/Methanol (1:1)
abgedampft und aus Ethanol/Diisopropylether umkristallisiert. Ausb. 210 mg (55%).

b) 1.35 g 8 werden mit 1.2 Aquivv. wiBr. NaOH (ca. 7proz.) 2 h bei 0°C verseift. AnschlieBend
wird mit 2N HCIl angesduert (pH ca. 1). Nach 24 h bei Raumtemp. wird i. Vak. eingedampft.
Der Riickstand wird dreimal aus Ethanol/Diisopropylether umkristallisiert. Ausb. 1.14 g (75%).
Schmp. 168 °C.

IR (KBr): 3300 (OH), 27002400 (R;N—H) und 1760cm™! (y-Lacton-CO). — MS: m/e =
174 (9%, M* — Cl), 71 (100).
CyH,sNO, - HCI (209.7) Ber. C4583 H7.69 N6.68 Gef C4526 H7.68 N 6.63

1,4-Di-0-acetyl-3-dimethylamino-2,3,6-tridesoxy-DL-ribo-hexopyranose (12): Zur Suspension von
1.21g 10 in 75 ml absol. THF werden bei —30°C 4 Aquivv. DIBAH (20proz. in Toluol) langsam
zugetropft. Hierbei entsteht eine klare Losung Nach 2h wird iiberschiiss. Reduktionsmittel bei
~—20°C mit Na,S80, - 10 H,O zerstort. Der Niederschlag wird bei Raumtemp. so schnell wie mog-
lich abgesaugt und mehrfach mit kaltem Methanol gewaschen. AnschlieBend wird bei 0°C i. Vak.
eingedampft und der Riickstand wird sofort bei 0°C mit Acetanhydrid/Pyridin (1:2) acetyliert.
Nach 12 h bei Raumtemp. wird in Eiswasser gegossen, mit Chloroform extrahiert und wie iiblich
aufgearbeitet. Der Riickstand wird chromatographisch mit Essigester/Methanol (4:1) gereinigt.
Farbloser Sirup. Ausb. 630 mg (42%).

IR (NaCl): 2820 und 2770 (C—H (Dimethylamin)) und 1735cm™! (Acetyl-CO). — NMR
(100 MHz, CDCl,): s. Tab. sowie: s 8 = 2.27 (N—CHj;), 25 2.07, 2.03 (Acetyl-CH3), d 1.18 (6,6',6"-
H). — MS: m/e = 259 (8%, M*), 200 (27, A,%%), 156 (1, MeZI:I=CH—C(OAc) =CH-CH,*?),
142 (3, Me2ﬁ=CH—CH=CHOAc”’), 140 (100, Ad), 114 (9, 156 — Keten), 100 (62, 142 — Ke-

" ten), 86 (22, H,C=CH - OAc; Hi).
C,,H,;NO; (259.3) Ber. C55.58 H8.16 N 540 Gef. C5540 H 833 N 5.59
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