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Die Schlisselzwischenstufe fiir alle hier beschriebenen Synthesen ist das 1-O-Tosylat 7 des
Quebrachits (1), aus dem uber 8 die 11-Form des Condurits B (§) und iiber 13 die 11L-Form des
Condurits F (17) zuganglich sind. In 13 148t sich selektiv die dquatoriale Tosylgruppe durch Azid
zu 16 substituieren. Hieraus ist {iber das Epoxid 24 das Azido-Olefin 26 darstellbar, das in die 1 D-
Form des Amino-Condurits 31 ubergefiihrt wird. Die Azido-Olefine 25 und 26 konnen bei hohe-
ren Temperaturen eine [3,3]sigmatrope Umlagerung eingehen, wobei die Enantiomeren 28 und 29
gebildet werden. Die Umlagerung liefert somit Racemate.

Cyclitol Reactions, IV D
Synthesis of Enantiomeric Conduritols and Amino-Conduritols

The key-intermediate for all syntheses described in this paper is the 1-O-tosylate 7 of quebrachitol
(1). This leads, via 8, to the 1L-conduritol B (5) and, via 13, to the 1L-conduritol F (17). Selective
displacement of the equatorial tosyloxy group in compound 13 by azide gave 16. From this the
epoxide 24 and the corresponding olefin 26 were synthesized. Treatment of 26 with triphenylphos-
phane gave the optically active amino-conduritol 31. The azido olefins 25 and 26 convert at high
temperatures by [3,3]sigmatropic rearrangement to their enantiomers 28 and 29 respectively.
These rearrangements lead to racemates.

Condurite und Amino-Condurite sind interessante potentielle Inhibitoren fiir
Glycosidasen?. Alle isomeren Condurite und eine Reihe von Amino-Conduriten wur-
den bisher synthetisiert¥. Bei allen Synthesen wurden jedoch Racemate erhalten. Unse-
res Wissens sind bisher keine enantiomeren Verbindungen dargestellt worden. Wir be-
richten jetzt iber die Synthese optisch aktiver Condurite, wobei als chiraler
»precursor der Quebrachit eingesetzt wird, der bei der Rohgummiproduktion abfillt.

Quebrachit ist der 2-O-Methyl-L-chiro-inosit (1). Im Verlauf der Synthese ist somit
eine prekdre O-Methylether-Spaltung erforderlich. Auflerdem muf bei allen Umwand-
lungen der Verbindung die Chiralitdt des Molekiils erhalten bleiben. Durch Umsetzung
mit Dimethoxypropan erhalt man aus 1 die Diisopropylidenverbindung 2, die sich an-
schlieBend in das Tosylat 3 tiberfilhren 14B8t. 3 erwies sich als geeignetes Derivat fiir die
O-Methylether-Spaltung. Die Reaktion gelingt mit Bortribromid in Methylenchlorid ¥,
wobei die O-Tosylgruppe nicht mit abgespalten wird. Die entscheidende selektive
Blockierung an der 1-OH-Gruppe bleibt somit erhalten und man gelangt unter gleich-
zeitiger Abspaltung der Isopropylidengruppen zum Monotosylat 7.
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3244 H. Paulsen, W. Roben und F. R. Heiker

Das Tosylat 7 148t sich leicht mit Natriummethylat in das Epoxid 8 liberfiihren, das
mit Benzylbromid/Natriumhydrid zu 9 umgesetzt wird. Die reduktive Desoxygenierung
zum Olefin 4 gelingt in hoher Ausbeute mit 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol 9.

Die anschlieBende hydrogenolytische Abspaltung der Benzyletherschutzgruppen zum
freien Condurit B (5) wurde mit Natrium in fliissigem Ammoniak durchgefiihrt”-®, wo-
bei dem Reaktionsansatz die gleiche Menge Tetrahydrofuran wie Ammoniak zugesetzt
werden mufl, um eine reproduzierbar hohe Ausbeute zu erzielen. 5 ist das L-
Enantiomere des Condurits B. Fiir § wurde die optische Drehung [¢]® = —156.0° ge-
funden; bei Acetylierung ergibt es ein Tetraacetat. Damit wurde der erste optisch aktive
Condurit dargestellt.

Zur Neufunktionalisierung wurde 7 mit 2,2-Dimethoxypropan umgesetzt. Hierbei
erhilt man ein Gemisch der Diisopropylidenverbindungen 10 + 11 im Verhaltnis 2: 3.
Durch selektive saure Hydrolyse 1af3t sich bei 10 und 11 primir die trans-Isopropyliden-
schutzgruppe abspalten. Das Gemisch 10 + 11 ergibt daher bei selektiver saurer
Hydrolyse die einheitliche Monoisopropylidenverbindung 6. Die Benzylierung der drei
freien Hydroxylgruppen von 6 gelingt jedoch nicht. Es tritt hierbei erhebliche Zerset-
zung ein. Dies ist auf die freie 2-OH-Gruppe, die zu der O-Tosylgruppe benachbart
steht, zuriickzufithren. Ist die 2-OH-Gruppe z. B. methyliert, so gelingt die Benzylie-
rung ohne Schwierigkeiten.

Eine Trennung der Isomeren 10 + 11 ist durch Saulenchromatographie leicht még-
lich. GemiB den Befunden an 6 liefert ein Benzylierungsversuch an 10 ausschlieBlich
Zersetzungsprodukte. Die Benzylierung von 11 verlduft dagegen einheitlich zum Deri-
vat 12, das durch saure Hydrolyse in 15 iibergefithrt werden kann. Aus 15 ist mit Natri-
ummethylat glatt das Epoxid 18 zu gewinnen, das zum Tetraacetat 19 umgesetzt wurde.
Es ist jedoch nicht gelungen, aus dem Epoxid 19 z. B. mit 3-Methyl-2-(selenoxo)benzo-
thiazol das gewiinschte entsprechende Olefin darzustellen. Mit dem gleichen Reagenz
liefert 18 in geringer Ausbeute das entsprechende Derivat des Condurits B. Dieser Weg
ist jedoch wenig ergiebig.

Als vorziigliches Ausgangsprodukt fiir weitere Umwandlungen erwies sich das Deri-
vat 10. Durch Tosylierung gelangt man zum Ditosylat 13, das durch Umsetzung mit
Natriumiodid/Zink® auf direktem Wege das Olefin 14 liefert. Die saure Hydrolyse von
14 ergibt unter Abspaltung der Isopropylidengruppen das L-Enantiomere des Con-
durits F (17), fiir das die optische Drehung [a]¥ = ~70.5° gefunden wurde. Es sei dar-
auf hingewiesen, daB ein Condurit F von Plouvier'® vor langerer Zeit aus Chrysanthe-
mum leucanthemum isoliert worden ist. Fiir dieses Naturprodukt wird die Formel 17
und die optische Drehung [a]¥ = +101.5° angegeben. Aus dem gegeniiber unserem
synthetischen Produkt umgekehrten Vorzeichen der optischen Drehung kénnte man
schlieBlen, daB das aus der Pflanze isolierte Produkt hinsichtlich seiner absoluten Kon-
figuration das Enantiomere des synthetischen Produktes darstellen muf3. Der Verbin-
dung aus Chrysanthemum leucanthemum (Leucanthemitol) wire dann die 1D-
Konfiguration zuzuordnen. Ungeklart bleiben allerdings die Differenzen im Wert der
optischen Drehung.

Das Ditosylat 13 erwies sich ferner als ausgezeichnetes Ausgangsprodukt fiir selek-
tive nucleophile Substitutionen. Durch Umsetzung von 13 mit Natriumazid wird aus-
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schlieBlich die d4quatoriale O-Tosylgruppe substituiert; man gelangt unter Inversion zu
16. Damit ist ein iibersichtlicher Weg zu chiralen Amino-Conduriten gewiesen. Saure
Hydrolyse von 16 fiihrt zum Produkt 21. Eine Analyse des 'H-NMR-Spektrums von 21
zeigt jedoch, daB hier im Konformationsgleichgewicht 20 = 21 die triaxiale Konforma-
tion 20 erheblich bevorzugt ist. Dies zeigt sich besonders an den vollig anderen Kopp-
lungskonstanten von 16 und 20.

Mit Natriummethylat ist 20 offensichtlich iiber die Konformation 21 leicht in das ge-
wiinschte Epoxid 22 zu iiberfiihren, das ohne Schwierigkeiten bei der Benzylierung den
Tribenzylether 23 ergibt. Dieser wurde in die Desoxygenierungsreaktion mit 3-Methyl-
2-(selenoxo)benzothiazol eingesetzt. Man erhilt aus dem Epoxid 23 das Olefin 25.
Hierbei ist es von Vorteil, das Reagenz im UberschuB anzuwenden und die iiberschiissi-
ge Menge nach Beendigung der Reaktion mit Cyclohexenoxid zu zerstoren. Bei der Re-
aktion zu 25 und seiner Aufarbeitung diirfen Temperaturen von 30— 40°C keineswegs
iiberschritten werden. 25 kann bei hoheren Temperaturen, wie gefunden wurde, eine
[3,3]sigmatrope Umlagerung eingehen'". Aufgrund der Symmetrie-Eigenschaften des
Molekiils entsteht dabei das Enantiomere 28. Die {3,3}sigmatrope Umlagerung von 25
ist sornit mit einer Racemisierung verbunden, bei der sich nach ausreichend langer Zeit
bei hoherer Temperatur ein 1:1-Gleichgewicht einstellen miifite.
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SOBT = 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol

Dies 143t sich in der Tat mit 25 zeigen, das in reiner Form den spezifischen Drehwert
[0)® = +36.6° aufweist. Erhitzt man jedoch 25 in Toluol 10 min auf 100°C, so sinkt
der Drehwert auf [a]® = 0.0° ab. Lingeres Erhitzen und Abkiihlen bringt keine Ande-
rung mehr. Das 'H-NMR-Spektrum des so dargstellten Racemats 25 + 28 stimmt vollig
iberein mit dem des reinen Enantiomeren 25. Wiirde man bei der Darstellung von 25
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30—-40°C tuberschreiten, so ware das erhaltene Produkt bereits teilweise racemisiert.
Unterhalb dieser Temperatur ist jedoch die sigmatrope Umlagerung so langsam, daf
reines 25 isoliert werden kann. Wiirde man fiir diese Umlagerungsreaktion ein 25 ent-
sprechendes Azido-Olefin einsetzen, bei dem die Hydroxylgruppen unsymmetrisch sub-
stituiert sind, so lieBe sich auch das andere Enantiomere gewinnen, da dann die Umla-
gerung zu einem unterschiedlich substituierten Enantiomeren und somit nicht unter Ra-
cemisierung ablduft.

Die Entblockierung von 2§ bereitete Schwierigkeiten, da wegen der Doppelbindung
keine Hydrierung in Frage kam. Daher wurde das Triacetat 24 hergestellt. Es gelang,
auch diese Verbindung mit 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol in guten Ausbeuten in
das Olefin 26 zu iiberfiihren. Mit 19 war diese Reaktion nicht gelungen. In 19 steht an-
stelle der Azidogruppe eine zum Epoxidring trans-stindige vicinale Acetoxygruppie-
rung. Diese diirfte in einer Nachbargruppenreaktion mit den Epoxid- bzw. Episelenid-
Offnungsreaktionen konkurrieren, so dal dann die Reaktionsfolge uniibersichtlich ab-
lauft. Tauscht man namlich die trans- Acetoxygruppe durch eine trans-O-Methylgruppe
aus, so verlduft auch hier diese Reaktion normal zum Olefin.

Zur Entblockierung wurde 26 zunidchst mit katalytischen Mengen Natriummethylat
entacetyliert zu 27. Die Reduktion der Azidogruppe unter Erhaltung der Doppelbin-
dung wurde nach einem von Vogel et al.'® angegebenen Verfahren durchgefiihrt. Die
Umsetzung von 27 mit Triphenylphosphan liefert unter Stickstoffabspaltung das als
Zwischenstufe nicht isolierte Phosphanimin 30, das unter den Reaktionsbedingungen
zum Amin 31 gespalten wird. Der chirale Amino-Condurit 31 lieB sich als Hydrochlorid
mit der optischen Drehung [a]®¥ = +39.5° isolieren. Zur NMR-spektroskopischen
Charakterisierung wurde 31 in das Acetat 32 iibergefiihrt.

Enantiomere von biologisch aktiven chiralen Substanzen unterscheiden sich in der
Regel in ihrer Aktivitat ganz erheblich. Aus diesem Grunde ist nicht nur die 1D-
Verbindung 31, sondern auch das entsprechende 1L-Enantiomere bzw. ein Racemat
von beiden von Interesse. Uber die [3,3]sigmatrope Umlagerung des Azido-Olefins ist,
wie bei 25 angegeben, die Darstellung des Racemats maglich. Es zeigte sich, dal auch 26
sich durch kurzzeitiges Erhitzen in Toluol bei 110°C zum 1:1-Gemisch 26 + 29 race-
misieren lie}. Der optische Drehwert war dann auf 0° abgesunken. Die Entblockierung
von 26 + 29 erfolgte in analoger Weise wie bei 26 durch Entacetylierung und Reduk-
tion der Azido-Gruppe mit Triphenylphosphan. Somit steht auch das Racemat des
Amino-Condurits 31 zur Verfiigung.

Herrn C. Woitha danken wir fiir die sorgfaltige Mitarbeit an den Untersuchungen. Der Fa.
Bayer AG, Wuppertal, und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fiir ihre groBztigige Un-
terstiitzung der Untersuchungen zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch an Kieselgel Alufolie (Merck, Ggy54)
verfolgt. Anfarbung: Ethanol/Schwefelsdure 10:1, Naphthoresorcin/Phosphorsidure/Ethanol
1:50:500 (bei Aziden und Olefinen), Ninhydrin/Ethanol 1:500 (bei Aminen). NMR: Bruker
WH 270, innerer Standard TMS. Optische Drehung: Polarimeter Perkin-Elmer 141, 1-cm-
Kiivetten.
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11-3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-2-O-methyl-1-O-tosyl-chiro-inosit (3): 30 g 2!'9 (109 mmol)
werden in 70 ml absol. Pyridin mit 25 g p-Toluolsulfonylchlorid versetzt. Nach 50 h Rithren bei
40°C wird der UberschuB an Saurechlorid mit 10 m! Wasser hydrolysiert und das Pyridin mit ge-
ringem Unterschull von 3 N HCl in das Hydrochlorid tibergefithrt. Es wird mit 100 ml Methylen-
chlorid verdiinnt und zur Entfernung letzter Pyridinreste mit 15proz. Kaliumhydrogensulfatlo-
sung gewaschen, Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumhydrogencarbo-
natlosung neutralisiert und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen wird der Sirup
i. Hochvak. von Losungsmittelresten befreit. Ausb. 44.8 g (95.6%). [ot],zjo = —15.4°(c = 1.31in
CHCl;). ~ 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H 8 = 5.04t (b), 2-H, 4-H 3.51 - 3.69 m, 5-H 4.34 dd,
6-H 4.42dd, CH;1.295, 1.395, 1.41 s (6H), OCH; 3.23 5, p-CH,C¢H,S0, 2.44 5, p-CH,C H,SO,
7.38-7.87 AAXX'; J; 6 = 4.0, J, 5 = 7.8, J5 ¢ = 5.9 Hz.

Cy0Hy04S (428.5) Ber. C 56.06 H 6.59 S7.48 Gef. C 56.01 H 6.61 S7.47

11-(1,3/2,4)-1,2,3,4-Tetrakis(benzyloxy)-S-cyclohexen (4): 350 mg 9 (0.67 mmol) werden in
10 m] absol. Methylenchlorid geldst, mit 170 mg 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol 5.6 versetzt
und 0.9 mmol N Trifluoressigsdure in Methylenchlorid zugefiigt. Nach ca. 20 h bei Raumtemp. ist
die Umsetzung beendet. Es wird etwas Cyclohexenoxid zugefiigt. Sdulenchromatographische Rei-
nigung erfolgt mit Hexan/Essigester 6:1. Kristallisation aus Hexan. Ausb. 281 mg (82.8%).
Schmp. 76.2°C, [u]%f = —82.0° (¢ = 0.71in CHCly). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H = 4-H
8§ =422 m, 22H = 3-H 3.74 m, 5-H = 6-H 5.27 5, PhCH,0 4.64—-4.96 m, C,H,CH,0

7.26—7.35 m.
C;4H3,04 (506.6) Ber. C80.60 H 6.76 Gef. C 80.35 H 6.82

11-(1,3/2,4)-1,2,3,4-Tetrahydroxy-5-cyclohexen (5): 200 mg 4 (0.4 mmol) werden in 5 ml absol.
THEF gelost und mit 7 ml flissigem NHj versetzt. Dabei darf die Substanz nicht ausflocken, an-
dernfalls muf3 noch etwas THF hinzugefiigt werden. Dann wird Natrium in kleinen Stiicken zuge-
geben. Wenn die blaue Farbe langer als 20 min bestehen bleibt, ist die Umsetzung beendet. Zur
Aufarbeitung und Reinigung wird iiberschiissiges Na mit wenig NH,Cl zerst6rt, zur Trockene ein-
geengt und mit Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Das gebildete Tetraacetat von § wird zur Entfer-
nung der Natriumsalze in CH,Cl, aufgenommen, mit Wasser gewaschen und aus Petrolether kri-
stallisiert. Die Entacetylierung erfolgt in Methanol mit einer katalytischen Menge NaOMe. Die
Na®-lonen werden mit Kationenaustauscher IR 120 entfernt. Kristallisation aus Toluol/Metha-
nol 20:1. Ausb. 38.2 mg (66.2%). Schmp. 179.2°C; [a]® = —156.0° (¢ = 1.26 in MeOH). —
'H-NMR (270 MHz, CD;OD): 1-H = 4H 8 = 4.07m, 2-H = 3-H3.37m, 5-H = 6H 5.57 s.

CgH,00,4 (146.1) Ber. C49.31 H6.90 Gef. C49.23 H 6.91
Tetraacetat von 5: Schmp. 119.3°C, [0)E = —176.8° (¢ = 1.18 in CHCl;). ~ 'H-NMR (270

MHz, CDCl,): 1-H = 4H 8 = 5.59m, 2-H = 3-H5.34m, 5-H = 6-H 5.70 s, CH;COO 2.04 s,
2.06s.

]

CyH;305 (314.3) Ber. C53.50 H5.77 Gef. C53.62 H 5.81

11-5,6-O-Isopropyliden- 1-O-tosyl-chiro-inosit (6): 300 mg (0.8 mmol) Isomerengemisch 10 +
11 werden in 96proz. Essigsaure geriihrt bis die diinnschichtchromatographisch kontrollierte Um-
setzung beendet ist. Zur Aufarbeitung wird die Essigsidure azeotrop mit Toluol abdestilliert. Ausb.
226 mg (98%) Sirup. [a]¥ = —20.5° (¢ = 0.78 in MeOH). — 'H-NMR (270 MHz, CD,0OD): 1-H
8 = 4.75dd, 2-H 3.80dd, 3-H 4.27 bt, 4-H 4.07 bt, 5-H 3.44 bt, 6-H 3.51 dd, CH; 1.225,1.33 5,
p-CHyCH, SO, 2.46 s, p-CHCH,S0, 7.39-7.87 AA'XX'; J; , = 2.8, 7, ¢ = 5.4, 7,3, = 5.6,
Jis =172,J56=7.6Hz

CygH,,08S (374.4) Ber. C51.33 H5.92 $8.56 Gef. C51.30 H5.96 S8.37
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11-1-O-Tosyl-chiro-inosit (7): 30 g 3 (70 mmol) werden in 150 ml absol. Methylenchlorid gel&st
und auf 0°C gekithlt. Es werden langsam unter Rithren 40 ml Bortribromid zugefiihrt. Nach
10 min wird der Ansatz langsam auf Raumtemp. erwarmt. Nach 2 h zeigt das DC vollstindige
Umsetzung. Zur Aufarbeitung wird der BortribromiduberschuB zusammen mit dem Losungsmit-
tel am Rotationsverdampfer abgezogen. Es wird mehrfach mit Methanol versetzt und erneut ein-
geengt. Der verbleibende Rickstand wird in Wasser aufgenommen und zweimal mit Methylen-
chlorid gewaschen. Die organische Phase enthilt Verunreinigungen, die wiBrige ausschlieBlich 7,
das nach Einengen erhalten wird. Ausb. 17.2 g (73.5%). Schmp. 173.2°C (Zers.); [alg) = —33.6°
(¢ = 1.69 in MeOH).

Cy3H,06S (334.3) Ber. C46.70 H5.43 S9.59 Gef. C 46.67 H5.48 S9.56

1L-1,2-Anhydro-3,4,5,6-tetra-O-benzyl-myo-inosit (9): 300 mg 7 (0.9 mmol) werden in 10 ml]
absol. Methanol geldst und mit 1 ml N Natriummethanolatlosung in Methanol versetzt. Nach 10
min bei Raumtemp. ist die Umsetzung beendet. Das gebildete Produkt 8 wird direkt perbenzy-
liert. Der Ansatz wird mit wenig Essigsdure neutralisiert, zur Trockne eingedampft und in 10 ml
absol. DMF aufgenommen. Zu der Losung werden 120 mg Natriumhydrid sowie 0.5 ml Benzyl-
bromid gegeben und bei Raumtemp. geriihrt. Nach 5 h ist die Reaktion beendet. Die Aufarbei-
tung erfolgt wie bei 12. Ausb. 414 mg (88.3%) Sirup. [0]& = —29.0° (¢ = 1.25in CHCI;). -~ 'H-
NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 3.19d, 2-H 3.32 ddd, 3-H 3.90 dd, 4-H 3.63 dd, 5-H 3.47 dd,
6-H 3.89 dd, PhCH,0 4.68 - 4.88, CcH;CH,07.24-7.41m; J, , = 3.8,J, 3 = 1.8, J, 4 = 0.9,
Jy4=84,J,5=104,J5,=78Hz

Cy4H;3405 (522.6) Ber. C 78.14 H 6.56 Gef. C77.87 H 6.58

11-3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-1-O-tosyl-chiro-inosit (10) und 1.-2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-
1-O-tosyl-chiro-inosit (11): 15 g 7 (44.9 mmol) werden in 50 m! absol. DMF geldst und mit 15 ml
2,2-Dimethoxypropan versetzt. Nach Zugabe von 200 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsdure wird
der Ansatz bei 70°C geriithrt. Nach 15 h zeigt das DC vollstindige Umsetzung zum Gemisch aus
10 und 11. R 10: 0.32; R 11: 0.23 (Toluol/Essigester 3: 1). Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 2.
Das anfallende Gemisch wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel 60 (Merck, 70— 230 mesh
ASTM) mit Toluol/Essigester 5: 1 getrennt. Ausb. an 10: 6.53 g (35.1%) Sirup. [u]ZDO = +30.85°
(¢ = 4.71 in CHCl5). Ausb. an 11: 9.74 g (52.4%). Schmp. 139.3°C; [a]¥ = —56.32° (¢ = 0.68
in CHCl5).

Fiir die '"H-NMR-spekiroskopische Charakterisierung wurden 10 und 11 in Acetanhydrid/
Pyridin acetyliert.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 2-O-Acetat von 10: 1-H & = 5.23dd, 2-H 5.17dd, 3-H3.79, 4-H
3.60 dd, 5-H 4.32 dd, 6-H 4.10 dd, CH; 1.22'5, 1.43 5, 1.44 5, 1.46 5, Ac 1.98 5, p-CH,C¢H,SO,
2.47s, p-CH,CH,S0,7.33 - 7.88 AA'XX' J, ; = 4.1, J; ¢ = 2.8,J5 3 = 10.2, Jy 4 = 10.0, J; 5
=89, Js¢ = S4Hz

4-O-Acetat von 11: 1-H & = 5.20t, 2-H 3.84 dd, 3-H 3.89 t, 4-H 5.19.dd, 5-H 4.25 t, 6-H 4.40
dd, CHy 1.21 s, 1.33 5, 1.37 5, 1.52's, Ac 2.12 s, p-CH,CgH,SO, 2.47 5, p-CH,C4H,SO,
7.33-7.85 AA'XX'; Jy 3 = 2.2,J; 6 = 2.2, 053 = 9.9, J34 = 9.8, Jy 5 = 6.7, Js ¢ = 5.4 Hz.

Cy9Hy604S (414.5) Ber. C55.06 H 6.32 S7.74 10: Gef. C 54.95 H 6.36 S 7.70
11: Gef. C55.04 H6.33 S7.72

11-4-O-Benzyl-2,3: 5,6-di-O-isopropyliden-1-O-tosyi-chiro-inosit (12): 8.5 g 11 (16.8 mmol)
werden in 50 ml] absol. DMF geldst und mit 2 g Natriumhydrid versetzt. Dann werden 2.4 ml
Benzylbromid (20 mmol) hinzugefiigt und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird noch vorhandenes
Natriumhydrid mit 2 ml Methanol vernichtet, das DMF i. Vak. abgezogen, der Riickstand in Me-
thylenchlorid aufgenommen und zweimal mit Wasser gewaschen. Die iiber Magnesiumsulfat ge-
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trocknete Methylenchloridphase wird eingeengt und i. Hochvak. von Benzylmethylether, Benzyl-
alkohol etc. befreit. Es wird aus Petrolether/Methylenchlorid 20:1 kristallisiert. Ausb. 9.45 g
(91.3%). Schmp. 92.6°C; [a],z3° = —39.6°(c = 1.51in CH,Cl,). - "H-NMR (270 MHz, CDCl,):
1-H§ = 5.181,2-H3.70dd, 3-H3.90t,4-H 3.61 dd, 5-H 4.281,6-H 4.39dd, CH; 1.2255, 1.31 s,
1.34s, 1.38 s, p-CH,C¢H,SO, 2.46 s, PhCH, 4.79 s, Ar 7.23-7.85 m (9H); J; , = 2.8, J; ¢ =
2.0,Jy3=10.0,J; , = 100, J; s = 5.9, J5¢ = 5.9 Hz.

C,6H3,04S (504.6) Ber. C61.89 H6.39 S6.35 Gef. C61.80 H6.36 S6.33

11-3,4:5,6-Di-O-isopropyliden- 1,2-di-O-tosyl-chiro-inosit (13): 5 g 10 (12.1 mmol) werden in
25 ml absol. Pyridin gelost, mit 2.8 g p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und 15 h bei 45 °C geriihrt.
Dann wird die Reaktionsiosung mit leichtem Unterschuf} (berechnet auf Pyridin) an 3 N HCI ver-
setzt, mit Methylenchlorid mehrfach extrahiert und die organische Phase mit 15proz. Kalium-
hydrogensulfatlésung, mit Wasser und mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Zur
Kristallisation wird die mit Magnesiumsulfat getrocknete organische Phase fast bis zur Trockne
eingeengt und in der Wiarme bis zum Eintreten einer leichten Triibung mit Petrolether versetzt.
Ausb. 6.5 g (94.8%). Schmp. 141.5°C; [a]¥ = —43.2° (¢ = 1.02 in CHCly). ~ 'H-NMR (270
MHz, CDCly): 1-H 8 = 5.13t,2-H4.73dd, 3-H 3.65t,4-H 3.44 dd, 5-H 4.32 dd, 6-H 4.46 dd,
CH; 1.17 5, 1.26 5, 1.30 5, 1.40 s, p-CH,C¢H,SO, 2.43 5, 2.46 s, p-CH,C-H,S0, 7.26-7.91 m
@BH); J1,,=41,J,6=39,J,3=99,J34=99,J,5=287,J56 = 5.5Hz

CygHyp,0,S, (568.7) Ber. C54.92 H 5.67 S11.28 Gef. C 55.02 H5.68 S 11.37

11-(1,2,4/3)-1,2:3,4-Bis(isopropylidenoxy)-5-cyclohexen (14): 100 mg 13 (0.18 mmol) werden
in 5 ml DMF gel6st, mit 530 mg Natriumiodid sowie 1.3 g Zinkstaub versetzt und die Suspension
10 h bei 120°C geriihrt. Dann wird der Ansatz in Methylenchlorid gegeben, mehrmals mit Wasser
gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsuifat getrocknet und eingeengt. Ausb. 26 mg
(65.0%). Schmp. 57.8°C; [oz],23° = —22.2° (¢ = 1.30in CHCl3). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl,):
1-H § = 4.83 ddt, 2-H 4.40 dd, 3-H 3.55 dd, 4-H 4.07 ddt, 5-H 6.20 dt, 6-H 5.82 dt, CH;1.39s,
1.465,1.475,1.535;J, , =7.7,J, s =1.6,J; 6 = 2.0,J53=93,J3,=90,J,5=1.6,J4¢ =
2.7,Js6 = 9.9 Hz.

C,,H50, (226.3) Ber. C63.70 HB8.02 Gef. C 63.64 H 8.05

1L-4-O-Benzyl-1-O-tosyl-chiro-inosit (15): 800 mg 12 (1.59 mmol) werden in 5 ml einer Mi-
schung aus Essigsdure/Wasser/THF 2:1:1 gelost und bei 80°C geriihrt. Nach 4 h zeigt das DC
volistindige Umsetzung an. Es wird zur Aufarbeitung zur Trockne eingeengt, in wenig Methanol
aufgenommen und bis zum Eintreten einer Opaleszens mit Toluol versetzt. Nach Absaugen der
Kristalle wird die Mutterlauge erneut zur Kristallisation eingesetzt. Ausb. 581 mg (86.3%).
Schmp. 158.1°C; [¢]® = —23.0° (¢ = 1.75 in MeOH).

CyoH2405S (424.5) Ber. C56.59 H 5.70 S7.55 Gef. C56.56 H5.71 S7.53

1 D-Azido-2,3:4,5-di-O-isopropyliden-6-O-tosyl-muco-inosit (16): 5 g 13 (8.79 mmol) werden in
25 ml absol. DMF gelost und mit 2.3 g Natriumazid versetzt. Die Suspension wird bei
120 -130°C geriihrt. Die Endkontrolle der Reaktion mittels DC gestaltet sich schwierig, da die
Rp-Werte nahezu gleich sind. Besser ist eine Endkontrolle iiber die 'H-NMR-Signale der p-Me-
thylgruppen der Tosylreste. Vollstdndige Umsetzung ist nach 4 h erreicht. Der Ansatz wird in
50 ml Methylenchlorid gegossen und mehrfach mit Wasser gewaschen. Die mit Magnesiumsulfat
getrocknete organische Phase wird eingeengt und i. Vak. von Lsungsmittelresten befreit. Ausb.
3.68 g (95.2%) Sirup. [ahz)o = —11.9° (¢ = 1.02in CHCIy). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H
8 =4.02bt,2-H3.70dd, 3-H4.00dd, 4-H4.32dd, 5-H4.17dd, 6-H 4.63dd, CH; 1.25 5, 1.44s,
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1.45 5, 1.46 s, p-CH,;CeH,SO, 2.46 5, p-CH;CeH,SO, 7.33-7.90 AA'XX'; J; 5 = 4.0, J; ¢ =
33,J,,=103,Jy, = 7.8, Jy 5 = 6.3, Js 4 = 5.0 Hz.
CyoH,5N;04S (439.5) Ber. € 51.93 H5.73 N 9.56 S 7.30
Gef. C 51.88 H5.71 N9.53 S7.33

11-(1,2,4/3)-1,2,3,4-Tetrahydroxy-5-cyclohexen (17): 25 mg 14 (0.11 mmol) werden in 2 ml
einer Mischung aus Essigsaure/Wasser/THF 2:1:1 gel6st und unter DC-Kontrolle bei 70°C ge-
rithrt. Nach 4 h ist die Reaktion beendet und die Losung wird eingeengt. Ausb. 15 mg (93.0%),
amorph. {o]® = —70.5° (c = 0.75 in MeOH).

CeH,gO4 (146.1) Ber. C49.31 H 6.90 Gef. C 49.26 H 6.98

11-1,2-Anhydro-4-O-benzyl-myo-inosit (18): 450 mg 15 (1.06 mmol) werden in 5 ml Methanol
gelost und mit 1.2 ml N Natriummethanolatigsung in Methanol versetzt. Nach 10 min bei Raum-
temp. ist die Umsetzung beendet. Es wird 30 min mit wenig Ionenaustauscher (IR 120 und IRA
400) geriihrt, bis ein DC keinen Startfleck durch Salzeffekte mehr aufweist. Dann wird die metha-
nolische Losung zur Trockne eingeengt. Ausb. 237 mg (88.4%) Sirup. [u]f)o = ~46.46° (c = 1.49

in MeOH). ¢ 'H,,0, (252.3) Ber. C61.90 H6.39 Gef. C61.82 H6.29

11-3,5,6-Tri-O-acetyl-1,2-anhydro-4-O-benzyl-myo-inosit (19): 80 mg 18 (0.32 mmol) werden
in 2 m] absol. Pyridin gelost und mit 0.3 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 10 min bei Raumtemp.
ist die Reaktion beendet. Es wird iiberschiissiges Acetanhydrid mit 0.2 ml Wasser hydrolysiert, in
Methylenchlorid gegeben und zweimal mit Wasser gewaschen. Die iber Magnesiumsulfat ge-
trocknete organische Phase wird eingeengt und i. Hochvak. von Losungsmittelresten befreit.
Ausb. 112 mg (93.7%) Sirup. [a]® = —34.8° (c = 1.28 in CHCly). — 'H-NMR (270 MHz,
CDCly): 1-H 8§ = 3.17 d, 2-H 3.50 dd, 3-H 5.33 dd, 4-H 3.72 m, 5-H, 6-H 5.15 bt, Ac 1.96 s,
2.05s,2.10s, PhACH, 4.625, Ph 7.17-7.39 m (SH); J, , = 3.6, J, 3 = 1.6, J; 4, = 9.0 Hz.

Cy4H,,04 (378.4) Ber. C60.31 H5.86 Gef. C60.25 H 5.89

1 D-1-Azido-6-O-tosyl-muco-inosit (20): 3.3 g 16 (7.5 mmol) werden in 10 m! einer Mischung
aus Essigsaure/Wasser/THF 2:1:1 geltst und 5 h bei 80°C geriihrt. Es wird zur Trockne ein-
geengt, Essigsdurereste werden mit Toluol azeotrop abdestilliert. Ausb. 2.64 g (98%) Sirup. [u]f)o
= —2.59° (¢ = 1.70 in MeOH). — 'H-NMR (270 MHz, CD,0D): 1-H § = 3.57dd, 2-H 4.02 bt,
3-H 3.96 t, 4-H 3.87 bt, 5-H 3.82 dd, 6H 4.99 bt, p-CH,C4H,SO, 2.46 s, p-CH,C H,SO,
7.48-8.01 AA'XX" J) ,=33,J16=92,Jy3=4.0,J,,4,=14,Jy,=4.0,J,5=3.5,J5¢6=
8.2 Hz. Cy3H,7N;0,S (359.3) Ber. C43.45 H4.77 N11.69 S 8.92

Gef. C43.51 H4.79 N 11.72 S 8.90

11L-3,4-Anhydro-2-azido-epi-inosit (22): 2.5 g 20 (7.0 mmol) werden in 20 m! Methanol gel6st
und mit 7.5 ml N Natriummethanolat-Ldsung in Methanol versetzt. Nach 10 min ist die Reaktion
beendet. Der Ansatz wird eingeengt und ohne weitere Reinigung fur die nachste Stufe eingesetzt.

11-3,4-Anhydro-2-azido-1,5, 6-tri-O-benzyl-epi-inosit (23): 500 mg des Rohsirups 22 (ca. 1.3
mmol) werden in 5 ml absol. DMF gelost und mit 320 mg Natriumhydrid versetzt. Nach 5 min
werden 0.24 ml Benzylbromid zugefiigt und 30 min bei Raumtemp. gerithrt. Es wird durch Zuga-
be von 1 ml Methanol iiberschiissiges Natriumhydrid vernichtet, in 20 ml Methylenchlorid gege-
ben und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird eingeengt und
i. Hochvak. von Losungsmittelresten befreit. Ausb. 506 mg (ca. 85%) Sirup. [u]%,o = +20.2° (¢
= 0.94in CHCI;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H & = 3.47dd, 2-H 3.92dd, 3-H 3.34 dd,
4-H 3.29 dd, 5-H 3.77 dd, 6-H 3.87 dd, PhCH, 4.68 —4.90 m (6H), Ph 7.26 — 7.41 m; Ji,2=35.9,
Ji6=99,J33=48Jy,=236,J,5=18,J5¢=80Hz

C5;H,y;N;0, (457.5) Ber. C 70.88 H 5.95 N9.18 Gef. C70.79 H 5.97 N 9.06
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11-1,5,6-Tri-O-acetyl-3,4-anhydro-2-azido-epi-inosit (24): 1.8 g des Rohsirups 22 (ca. 4.5
mmol) werden in 10 ml absol. Pyridin gelost und mit 2.4 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 3 h bei
Raumtemp. wird wie bei 19 aufgearbeitet. Ausb. 1.38 g (ca. 95%) Sirup. [u]%)o = +1.3°(c = 0.99
in CHCly). - 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H 6 = 4.90dd, 2-H4.32m, 3-H,4-H3.49-3.52m
(2H), 5-H 5.26 dd, 6-H 5.42 dd, Ac2.035,2.125,2.355; J, ; = 6.0, J; ¢ = 10.6,J, s = 1.6, Js ¢
= 8.4 Hz.

Ci2HsN3;0; (313.3) Ber. C46.01 H4.83 N13.41 Gef. C45.93 H4.82 N 13.38

1D-(IN,2,4/3)-1-Azido-2,3,4-tris(benzyloxy)-5-cyclohexen (25): 500 mg 23 (1.1 mmol) werden
in 5 ml absol. Methylenchlorid geldst und mit 350 mg 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol versetzt.
Zu dieser Losung werden 2 ml N Trifluoressigsdure-Losung in Methylenchlorid gegeben und der
Ansatz 20 h bei Raumtemp. gerithrt. Es wird 1 ml Cyclohexenoxid zugefiigt, um iiberschiissiges
Selenreagenz zu zerstoren, zur Trockne eingeengt, vom ausgefallenen Selen abfiltriert und zur
Reinigung an Kieselgel 60 (Merck, 230 — 400 mesh ASTM) mit Toluol/Essigester 30: 1 chromato-
graphiert. Wihrend der gesamten Reaktion und Aufarbeitungsphase darf die Temperatur keines-
falls 30°C iibersteigen, da sonst eine teilweise bis vollstindige Racemisierung zu 28 eintreten
kann. Ausb. 379 mg (78.5%) Sirup. [a]¥ = +36.6° (¢ = 0.71 in CHCl;). - 'H-NMR (270 MHz,
CDCl,): 1-H & = 4.13 bt, 2-H 3.67 dd, 3-H 3.97 dd, 4-H 4.06 m, 5-H 5.87 dd, 6-H 5.72 ddd,
PhCH, 4.55~4.95m (6H), Ph7.26~7.39 m (15H); J, , = 4.5,J, 4, = 1.0,J, 4 = 5.0, J, 3 =
9.8,J34,="74,J45s=22,J,6=19,J54=99Hz

Cy7Hp7N;O;5 (441.5) Ber. C73.45 H6.16 N9.52 Gef. C73.43 H6.18 N 9.48

1D-(IN,2,4/3)-1-Azido-2,3,4-tris(acetoxy)-5-cyclohexen (26): 1.1 g 24 (3.5 mmol) werden in
15 ml Methylenchlorid gelést und mit 920 mg 3-Methyl-2-(selenoxo)benzothiazol versetzt. Es
werden 5 ml N Trifluoressigsdure-Losung in Methylenchlorid zugegeben und bei Raumtemp. ge-
rithrt. Nach ca. 2 h beginnt die Abscheidung elementaren Selens, nach 40 h ist die Reaktion been-
det. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 25. Die chromatographische Reinigung erfolgt mit Laufmit-
tel steigender Polaritat. Es wird mit Toluol/Essigester 12: 1 begonnen und sobald das 3-Methyl-
oxobenzothiazol eluiert ist, auf 6:1 verdndert. Kristalle beim Einengen. Ausb. 770 mg (73%),
Schmp. 96.1°C; [u]%)o = +85.4°(c = 1.79 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCLy): 1-H & =
4.381,2-H5.14dd, 3-H5.50t,4-H 5.47 m, 5-H 5.81 dd, 6-H 5.89 ddd, Ac2.06s, 2.07s,2.13 5;
J12=47,J16=50,J33=100,J3,=99,J,5=19,J,6=15,J5, = 10.0 Hz.

Ci;HsN;Og (297.3) Ber. C48.49 H 5.09 N 14.14 Gef. C48.52 H5.13 N 14.10

1D-(IN,2,4/3)-1-Azido-2,3,4-trihydroxy-5-cyclohexen (27): 300 mg 26 (1.0 mmol) werden in
5 ml Methanol gelost und 2 Tropfen einer N Natriummethanolat-Loésung in Methanol zugefiigt.
Nach 5 min sind die Acetylgruppen vollstindig abgespalten. Es wird mit wenig lonenaustauscher
IR 120 (H*-Form) geriihrt, bis die Reaktionsldsung neutral oder schwach sauer reagiert. Es wird
vom lonenaustauscher abfiltriert und zur Trockne eingeengt. Ausb. 168 mg (97.3%) Sirup. [ot]lz)o
= +180.0° (c = 0.86 in MeOH).
CgHoN;O; (171.2) Ber. C42.11 H5.30 N 24.55 Gef. C41.80 HS5.26 N 24.42

1D-(IN,2,4/3)-1-Amino-2,3,4-trihydroxy-5-cyclohexen (31): 140 mg 27 (0.82 mmol) werden in
20 m! mit Ammoniak bei 20 °C halbgesittigtem Methanol gelost und 280 mg Triphenylphosphan
hinzugefiigt. Das Chromatogramm zeigt zunichst die Bildung des zwischenzeitlich auftretenden
Phosphanimins 30, das dann unter den Reaktionsbedingungen zur freien Base 31 zerfallt. Die
Umsetzung ist nach 30 h beendet. Es wird eingeengt und mit 10 ml Methylenchlorid/Wasser 1: 1
aufgenommen. Die Wasserphase wird 2mal mit Methylenchlorid gewaschen und anschlieflend
entweder gefriergetrocknet, um die freie Base zu erhalten, oder mit verd. Salzsiure neutralisiert
und gefriergetrocknet, um das Hydrochlorid zu erhalten. Zur 'H-NMR-spektroskopischen Cha-
rakterisierung wurde ein kleiner Teil zu 32 acetyliert, Hydrochlorid von 31: Ausb. 125 mg (84%).
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(@) = +39.5° (¢ = 0.22 in MeOH). — 'H-NMR (270 MHz, CD,0D): 1-H & = 3.93 bt, 2-H
3.82 dd, 3-H 3.59 dd, 4-H 4.04 ddt, 5-H 6.01 ddd, 6-H 5.74 ddd; J, , = 5.6, J; 5 = 1.0, Jy ¢ =
4.2,Jy3=99,J34=72,J45=24,J36=20,J5, =102 Hz.

C¢H{,CINO; (181.6) Ber. C 39.68 H 6.66 C119.52 N 7.71
Gef. C39.61 H6.69 C119.58 N 7.68

1D-(IN,2,4/3)-1-Acetamido-2,3,4-tris(acetoxy)-5-cyclohexen (32): 'H-NMR (270 MHz,
CDCly): 1-H 8 = 5.03 m, 2-H 5.09 dd, 3-H 5.40 dd, 4-H 5.32 dp, 5-H 5.75 ddd, 6-H 5.83 ddd,
NH 5.55bd, Ac2.025s,2.035,2.075,2.07s;J, , = 4.8,J; 5=06,J) 6 =4.5,J,3=98,J3,=
6.6,J,5=24,J,6=13,J5¢=10.0Hz.
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