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ABSTRACT

1,5-Dideoxy-1,5-imino-D~glucitol (1-deoxynojirimycin) and 1,6-
dideoxy-1,6-imino-D-glucitol were synthesised by simple sequences in
seven and six steps, respectively, from D-glucofuranurono-6,3-lactone.
Attempts to improve the yield of the crucial regio- and stereospecific
introduction of azide into position 5 of suitable derivatives of this
substrate are described.

EINFUHRUNG

1,5-Didesoxy-1,5-imino-D-glucit (1-Desoxynojirimycin) 1! und
Castanospermin 22 sind hochwirksame Glucosidaseninhibitoren3 und

besitzen unter anderem auch antiretrovirale Aktivitit.s
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In Zusammenhang mit Untersuchungen zur Erfassung der Abhdngigkeit
der glucosidasenhemmenden Aktivitat dieser Verbindungen von
stereoelektronischen Parametern bendtigten wir  zundchst einen
einfachen Zugang zu 1 und geschiitzten Zwischenprodukten, die auch die
rasche und regiospezifische Verfiigbarkeit der -Positionen' -1-4 wund 6
gewdhrleisten. v _ ‘

Viele der bisher bekannten Methoden!.5 zur Darstellung von i sind
entweder vielstufig, bendtigen teure Reagentien (z.B. Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid) oder - involvieren enzymkatalysierte
Syntheseschritte, fir die spezielle Ausrlistung und Kenntnis.
einschldgiger Arbeitstechniken erforderlich sind. Eine jlingst
publizierte, sehr einfach erscheinende Syptheseé filhrte in unseren
Hénden tiberhaupt nicht zum gewlinschten Produkt.?

Wir entschieden uns, in Anlehnung an eine bekannte Methode®, von
1,2-0-Isopropyliden-a-D-glucofuranurono-6,3-lacton 3 auszugehen, das
aus D-Glucofuranurono-6,3-lacton sehr einfach in mehr als 90%
Ausbeute erh&ltlich ist und dessen Struktur den ndétigen
regiospezifischen Zugang zu C-5 erlaubt. Nach doppelter Inversion an
diesem Zentrum unter Einfiihrung eines geeigneten N-Nucleophils sollten

Vorstufen zu 1 leicht zugdnglich sein.8

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Reaktion? von 3 mit Sulfurylchlorid in Dichlormethan in
Gegenwart von Pyridin fiihrte in hoher Ausbeute (94%) zum bekanntenﬁ-lon
5-Chlor—5-desoxy—1;2-0—iSOﬁropy1iden—B—LQiddfﬁranurono—6,3-1§cton 4.
Die anschlieﬁéndevReduktion des Lactons zu 5-Chlor-5-desoxy-1,2-0-iso-
propyliden-B-L-idofuranose 68 verlief sehr effizient mit Natrium-
boranat in Methanol bei 0°. Fir Vergleichszwecke wurde 6 in die
entsprechende 3,5-Diacetylverbindung 7 iberfiihrt. Die beschriebenes
Umsetzung von 6 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid zu 5-Azido-5-
desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose 1811 lieferte in unseren
Hinden unter den angégebenen Reaktionsbedingungen (auch nach mehreren
Optimierungsversuchen) diese nur in 10-15% Ausbeute, wdhrend als
Hauptprodukt  immer  6-Azido-6-desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-gluco-
furanose 912 in jeweils fast 70% Ausbeute erhalten wurde. Abspaltung

der Schutzgruppe mit verdiinnter wdpriger Trifluoressigsdure ergab
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6-Azido-6~desoxy-D-glucose 2113, deren Hydrierung an Palladium/Kohle
(5%2) via 6-Aminoglucose zu 1,6-Didesoxy-1,6-imino-D-glucit 2214
fithrte. Durch Acetylierung von 9 wurde 10 erhalten.

In der Annahme, durch eine reaktivere Abgangsgruppe an C-5 das
Produktverhdltnis verbessern zu koénnen, wurde auf 5-Brom-5-desoxy-
1,2-0-isopropyliden-p-L-idofuranose 8 zuriickgegriffen, die aus 5-Brom-
5-desoxy~-1,2-0-isopropyliden-p~L-idofuranurono-6,3-lacton 510 durch
Reduktion mit Natriumboranat in Tetrahydrofuran in ausgezeichneter
Ausbeute (95%) gewonnen werden konnte.

Die Umsetzung von 8 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid oder
Butanon ergab aber ebenfalls 9 als Hauptprodukt, wdhrend 18 wieder nur
in etwa 10% Ausbeute entstand.

Um die offensichtliche Beteiligung von 0-6 in der Austausch-

reaktion an 6 bzw. 8 unter Bildung eines intermedidren 5,6-Oxirans,
das in der Folge vom N-Nucleophil an C-6 getffnet wird, =zu vermeiden,
wurde die primdre Hydroxylfunktion durch Umsetzung mit 1.3 Aqui-
valenten 3,4-Dihydro-2H-pyran in Dichlormethan in Gegenwart von
Pyridiniumtosylat regioselektiv blockiert, wobei 5-Chlor- bzw. 5-Brom-
5-desoxy-1,2~0-isopropyliden-6-0-tetrahydropyranyl-p-L-idofuranose,
11 bzw. 12, jeweils als Diastereomerengemisch, in sehr guten Ausbeuten
erhalten werden konnten. Aus den als Nebenprodukten anfallenden 3,6-
diblockierten Derivaten konnten 6 und 8 leicht zurilickgewonnen werden.
Die Umsetzung von 11 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid bei 120~
130° verlief zwar langsam, fijhrte aber im Verlauf von 4-5 Tagen zur
gewlnschten 5-Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-tetrahydro-
pyranyl-a-D-glucofuranose 14, die als Sirup in 55-60% Ausbeute
isoliert werden konnte. Als Nebenproduktil entstand die 4,5-
ungesdttigte Verbindung 15 in etwa 15% Ausbeute. Unter diesen
Bedingungen waren ungefdhr 15% des Ausgangsmaterials 11 unumgesetzt
geblieben.

Der entsprechende 5-Bromzucker 12 1lief sich innerhalb von 10-16
Stunden bei 90° zur Azidoverbindung 14 (55%) und dem
Eliminierungsprodukt 15 (25-30%) umsetzen.

Mit dem Ziel, durch eine sterisch weniger anspruchsvolle
Schutzgruppe an 0-6 die Substitutionsreaktion an C-5 zu erleichtern,
wurde 6 mit (Chlormethyl)methylether in Dichlormethan/Ethyldiiso-
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propylamin zu 5-Chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-methoxymethyl-
B-lL-idofuranose 13 umgesetzt, die nach Abtrennung von der
mitenstandenen 3,6-digeschiitzten Verbindung in 75% Ausbeute isoliert
wurde. Die Reaktion von 13 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid
verlief v§llig analog 2zu der von Verbindung 11 und ergab nach 4-5
Tagen 5~Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-methoxymethyl-a-D-
glucofuranose 16 (55%) und 5-Desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-
methoxymethyl-B-L~threo-hex-4-enofuranose 17 (34%).

Die Abspaltung des Tetrahydropyranylrests aus 14 mittels
Toluolsulfonsdure in  Ethanol/Dichlormethan 1:1 (v/v) fithrte zu
siruptser 5-Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose 18,
die zur weiteren Charakterisierung auch in das Diacetat 19 iiberfiihrt
wurde.

Der anfangs an Stelle des Azidaustausches als Hauptreaktion
befiirchtetell, intramolekulare Angriff von 0-3 unter Bildung einer
3,5-Anhydroverbindung und die anschliefende, zu erwartendel! 8ffnung
des Oxetanringes zu 5-Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-p-L-ido-
furanose 26 fanden nicht statt, wie der Vergleich mit auf anderem
Weg hergestelltem Referenzmaterial und dem entsprechenden 3,6-Diacetat
27 ergab.15

In einem weiteren Versuch, die nucleophile Substitution des
Chlorids an C-3 zu erleichtern, wurde 4 mit katalytischen Mengen
Toluolsulfonsdure in Ethanol zu  Ethyl(5-chlor-5-desoxy-1,2-0-
isopropyliden-B-L-idofuran)uronat 23 umgesetzt, das aus dem

Lacton/Ester-Gleichgewicht in 62% Ausbeute abgetrennt werden konnte

COq6t TO’E'
Cl Nj

(o] Q
4 —_—— +'—
= Ot cH
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2 2
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(unter Beriicksichtigung wvon wiedergewonnenem & betrug die Ausbeute
83%).

Die Reaktionen von 23 mit Natriumazid in Butanon bzw. N,N-Di-
methylformamid bei 350° verliefen jedoch sehr wuniibersichtlich und
fiihrten nicht zum gewiinschten a-Azidoester 24.

TABETIE 3: 1H-I\IMR—Spektroskopische Daten der geschi@itzten Furanosen:

Kopplungskonst:ant:ena (J) in Hz.

10 34 Jas I56 e s
4 3.6 2.9 - - - -
S 3.6 2.9 - - - -
6 3.7 n.a. n.a. n.a n.a n.a.
7 3.7 2.8 n.a. n.a n.a n.a.
8 3.7 3.5 n.a. n.a. n.a. n.a.
9 3.6 2.6 8.5 2.5 6.2 12.8
1o 3.5 2.7 9.5 2.5 5.0 13.4
13 3.6 n.a. n.a. 3.5 6.6 10.4
16 3.6 2.7 11.4 3.0 7.3 11.2
17 3.1 - - 7.0 7.0 -
i8 3.6 2.8 8.6 3.0 n.a. 10.3
19 3.7 3.1 9.7 2.8 7.8 11.8
23 3.6 2.9 9.2 - - -
25 3.5 3.1 - - - -
26 3.6 2.5 7.5 n.a. n.a. n.a.
27 3.7 3.0 7.7 4.2 7.5 11.85

a MeBfrequenz: 300 MHz; :{2'3 0.5 Hz. n.a.: nicht aufgeldst.
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TABELIE 6: 13C-NMR-Spektroskopische Daten dexr freien Zucker und

Iminohexite: Chemische Verschiebungen (8) in ppma.

c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6
- 97.7 77.7°  76.6° 76.2°  62.5 62.8
_— 103.2 81.0° 75.5 80.6° 62.6 62.8
o 93.1 72.4 73.6 71.1°%  71.3%  si.0
= 97.0 76.5°  75.4°%  75.° 7152 s1.0
b b
1 49.4 72.2 79.2 71.5 61.4 62.0
1.HCL  46.7  68.8°  77.1 67.8°  s8.5 60.8
22 s0.6°  74.4°  75.62  76.1%  72.3°  s50.4°
22.HC1 47.6°  69.4°  75.7%  76.3% 8.2  a7.5P
a ' . b, ¢, 4 . . .
MeBfrequenz: 75 MHz; -in Dzo. Werte mit gleichen Indices

in einer Zeile k&nnen vertauscht sein.

Die Abspaltung der Schutzgruppe von 18 erfolgte mittels
verdinnter widpriger Trifluoressigsdure bei 40°. Nach Chromatographie
wurde 5-Azido-5-desoxy-D-glucofuranose 20 in 85% Ausbeute erhalten.
Hydrierung dieses Materials in Ethanol/Wasser 1:1 (v/v) an
Palladium/Kohle (5%) bei Raumtemperatur gab 1, das nach Reinigung an
Amberlite CG 50 (NH4z+) in 92% Ausbeute isoliert werden konnte. Die
physikalischen und NMR-spektroskopischen Daten dieses Produkts stimmen
mit den Werten in Lit.1.53.5k und jenen von authentischem

Vergleichsmaterial (Sigma D1282) villig iiberein.

Der beschriebene Weg von 3 iiber 6 und 11 fiihrt unter Anwendung
durchwegs preisgilinstiger Reagenzien in sieben einfachen Schritten und
insgesamt etwa 30% Ausbeute 2zu 1-Desoxynojirimycin 1. Versuche zur
Derivatisierung auf der Stufe der furanoiden Zwischenprodukte 11, 13

und 18 sind derzeit im Gange.
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EXPERIMENTELLES

Die flir die Reaktionen verwendeten Lésungsmittel wurden vor dem
Gebrauch destilliert. Schmelzpunkte wurden auf einer Apparatur nach
Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert. Diinnschichtchromatographie:
DC-Fertigplatten (Merck 5554), Saulenchromatographie: Kieselgel 60,
230-400 mesh (Merck 9305). Optische Drehungen: JASCO Digital-
polarimeter (DIP 370), NMR-Spektren: Bruker MSL 300.

Allgemeine Vorschrift fiir Acetylierungen

Die zu acetylierende Verbindung (ca. 100mg) wird in Pyridin (3mL)
gelést und nach Zugabe von Acetylchlorid (1mL) und 4-Dimethyl-
aminopyridin (ca. 10mg) bis zur vollstdndigen Umsetzung des
Ausgangsmaterials bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Zugabe von
Methanol (5mL) wird mit Dichlormethan (30mL) verdiinnt und sukzessive
mit verdlinnter Salzsdure (5%) wund Natriumhydrogencarbonatlésung (5%)
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet (Natriumsulfat),
einrotiert und das resultierende, jeweilige Rohprodukt in
Petrolether/Ethylacetat 2:1 (v/v) aufgenommen und {iber Kieselgel
filtriert.

5-Chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-pB-L-idofuranurono-6,3-lacton
(4) .- Nach einer leicht modifizierten Vorschrift von Parolis9 wird zu
einer Ldsung von 1,2-0-Isopropyliden-a-D-glucofuranurono-6,3-lacton8 3
(11.0 g, 50.9 mmol) in Dichlormethan (200 mL) und Pyridin (15 mL) bei
0° Sulfurylchlorid (6.0 mL, 74.6 mmol) unter Riihren zugetropft. Nach
1.5 h wird mit verdinnter Salzsgure (5%), dann mit Natrium-
hydrogencarbonatlésung (5%) extrahiert, iiber Kieselgel filtriert und
einrotiert. Umkristallisieren aus Dichlormethan/Petrolether gibt weife
Nadeln (11.3 g, 94%), Fp. 131-134°, [a]3® +49.0 (¢ 0.5, Chloroform);
Lit.9 Fp. 137-139°, [a)3° +48.7 (Chloroform). '

5-Chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-p-L-idofuranose (6).~ Eine
Losung von 4 (7.0 g, 29.8 mmol) in Methanol (120 mL) wird mit
Ionentauscher Amberlite IR 120 [H+] (5 g) geriihrt und bei 0°
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portionsweise Natriumboranat (2.30 g, 60 mmol) zugegeben, bis
diinnschichtchromatographisch (Petrolether/Ethylacetat 1:2) kein
Ausgangsmaterial und zwischenzeitlich detektierbares Lactol mehr
nachzuweisen sind. Der Ionentauscher wird abfiltriert, das Filtrat
i.V. eingeengt und zweimal mit Methanol (100 mL) einrotiert. Der
Riickstand wird chromatographiert (Petrolether/Ethylacetat 1:1). Man
erhdlt einen farblosen Sirup (6.30 g, 89%), [a]§° -9 (c 1.2, Ethanol);
Lit.8 [a]3® -10.36 (c 0.56, Ethanol). Acetylierung von 6 ergibt 3,6-
Di-0-acetyl-5-chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-pB-L-idofuranose (7).

5-Brom-5-desoxy-1, 2-0~isopropyliden-p-L-idofuranose (8).- Zu

einer Lésung von 5-Brom-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-f-L-
idofuranurono-6,3-lacton10 (5.0 g, 17.9 mmol) in Tetrahydrofuran
(120 mL) wird bei 4° Natriumboranat (2.0 g, 53 mmol) gegeben und bis
zum villigen Verschwinden des Ausgangsmaterials (ca 20 h) bei dieser
Temperatur geriihrt. Nach portionsweiser Zugabe von Wasser (10 mL) wird
mit Eisessig neutralisiert, einrotiert, der Riickstand in Methanol (50
mL) aufgenommen und zur Trockene eingeengt. Nach Chromatographie
(Toluol/Ethylacetat 8:1) des Riickstands erhdlt man 8 (4.90 g, 96%) als
farblosen Sirup, [a]lz)0 -6.1 (c 3.0, Chloroform).

 Anal. Ber. fir CgHysBrOs: C, 38.38; H, 5.34. Gef.: C, 38.18; H,
5.38.

6-Azido-6-desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofurancse .-
Eine Losung von 6 (2.0 g, 8.38 mmol) in N,N-Dimethylformamid (50 mL)
wird mit Natriumazid (1.70 g, 26.2 mmol) bei 120° gerithrt, bis
diinnschichtchromatographisch (Petrolether/Ethylacetat 1:3) kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (16 h). Man rotiert zur Trockene
ein, nimmt den Riickstand in Petrolether/Ethylacetat 1:2 auf, filtriert
iiber wenig Kieselgel und entfernt das Losungsmittel bei reduziertem
Druck. Der resultierende schwach gelbliche Sirup (1.58 g, 77%)
kristallisiert beim Stehen. Dieses Material enthdlt ca. 10% 18.
Umkristallisieren aus  Ethylacetat/Petrolether fiihrt zu farblosen
Nadeln, Fp. 105-106°, [a]3® -19.0 (c 4, Chloroform) bzw. -12.6 (c 3.1,
Methanol); Lit.12 Fp. 104°, [al3® +2.48 (Aceton), Lit.8 107-108°,
[a]fj0 -10.45 (¢ 0.5, Methanol).
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Acetylierung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift ergibt 10 als
Sirup, [al3’ +2.7 (c 1.9, Chloroform); Lit.12 [a]3° +9.3 (Aceton).

Nach Acetylierung des Rohprodukts - entsprechend der = allgemeinen
Vorschrift kann der Anteil der 5-Azidoverbindung 18 im Gemisch aus dem

Integral iiber das 1H-NMR-Spektrum mit ca. 15% bestimmt werden.

5-Chlor-5-desoxy-1,2~0-isopropyliden-6—0-tetrahydropyranyl-p-L-
idofuranose (11).- Eine  Losung von 6 (4.0 g, 16.8 mmol) in
Dichlormethan (150 mL) wird mit 3,4-Dihydro-2BH-pyran (2 mL, 22 mmol)
und Pyridiniumtosylat (300 mg) versetzt und bei Raumtemperatur 12 h
stehen gelassen. Dann wird -mit Natriumhydrogencarbonatlésung (5%)
extrahiert, getrocknet - (Naz2804), einrotiert und der Riickstand
chromatographiert (Petrolether/Ethylacetat 4:1). Man erhdlt 11 .
(5.40 g Diastereomerengemisch) als farblosen Sirup. - .

Anal. Ber. fiir C14H223C10g: C, 52.09; H, 7.18. Gef.: C, 51.96; H,
7.11.

5-Brom—5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-tetrahydropyranyl-p-L-
idofuranose (12).- Analog zur Herstellung von 11 wird 8 (4.60 g,
16 mmol) in Dichlormethan (150 mL) geldst und das Reaktionsgemisch
nach Zugabe von 3,4-Dihydro-2H-pyran (1.9 L, 21 . mmol) und
Pyridiniumtosylat (500 mg) bei Raumtemperatur stehen gelassen, bis
dinnschichtchromatographisch kein 8 mehr nachweisbar ist. Die Lésung
wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung (5%) extrahiert, getrocknet und
einrotiert. Chromatographie (Petrolether/Ethylacetat - 8:1) des
Riickstands gibt 12 als Diastereomerengemisch (4.1 g, 68%) .

Anal. Ber. fiir Cy14H23BrOg: C, 45.78; H, 6.31. Gef.: C,45.62; H,
6.33. _

Aus der mitentstandenen 3,6-diblockierten Verbindung kann 8

(400 mg) zurilickgewonnen werden.

5-Azido~5-desoxy-1,2~-0-isopropyliden-6-0-tetrahydropyranyl-a-D-
glucofuranose (14).-~ a) Aus 11: Eine L&sung des aus der voranstehenden
Umsetzung gewonnenen Sirups (5.60 g) in N,N-Dimethylformamid (80 mlL)

wird mit Natriumazid (5.0 g, 77 mmol) unter Sticksteff bei  130°
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geriihrt, bis diinnschichtchromatographisch (Petrolether/Ethylacetat
1:1) kein Fortgang der Reaktion mehr festzustellen ist (4 d). Es wird
zur Trockene einrotiert, in wenig Petrolether/Ethylacetat aufgenommen,
filtriert und das Filtrat chromatographiert (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 2:1). Zuerst eluiert wird 14, das nach Abdampfen des
Lésungsmittels als farbloser Sirup (3.30 g, 60%) anfdllt.

Anal. Ber. fir Cy4H23N30¢: C, 51.06; H, 7.04. Gef. C, 50.94; H,
6.98.
Weitere Fraktionen enthalten ein Gemisch (1.6 g) von unumgesetztem 11
und dem Eliminierungsprodukt 15 im Verhdltnis 1:1.
b) Aus 12: Eine Lésung von 12 (4.0 g, 10.9 mmol) in N,N-Dimethyl-
formamid (80 mL) wird mit Natriumazid (6.1 g, 94 mmol) 12 h bei 90°
geriihrt. Das Lisungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt, der
Riickstand in Dichlormethan/Wasser verteilt, die organische Phase
getrocknet, einrotiert und der erhaltene Riickstand chromatographiert
(Toluol/Ethylacetat 8:1). Man erhdlt 14 (1.8 g, 50%) und 15 (i.1g
35%).

Anal. Ber. fiir Cy4H2206: C, 58.73; H, 7.74. Gef.: C, 58.62; H,
7.68. -

5-Chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-methoxymethyl-p-L-
idofuranose (13).- ©Eine Lésung von 6 (2.0 g, 8.38 mmol) in
Dichlormethan (70 mL) und Ethyldiisopropylamin (2.5 mL) wird bei 0°
mit (Chlormethyl)methylether (1 ml) versetzt und bei Raumtemperatur
stehengelassen. Nach 20 h wird mit Salzsdure (5%), dann mit
Natriumhydrogencarbonatlésung (5%) extrahiert, getrocknet, filtriert,
eingeengt wund chromatographiert (Petrolether/Ethylacetat 4:1). Man
erhalt 13 (1.85 g, 78%) als farblosen Sirup, [(al3® +1.6 (c 3.1,
Chloroform). ]

Anal. Ber, fir C;;Hy19Cl0g: C, 46.73; H, 6.77. Gef.: C, 46.77; H,
6.81.

5-Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-methoxymethyl-a~D~gluco-
furanose 16 und 5-Desoxy-1,2-0-isopropyliden-6-0-methoxymethyl-p-L—

threo-hex-4-enofuranose (17).- Eine L&sung von 13 (1.30 g, 35.31 mmol)
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in N,N-Dimethylformamid (50 mL) wird mit Natriumazid (3.0 g, 46 mmol)
bei 130° unter Stickstoff 4 d geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
einrotiert, der braune Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, die
Suspension filtriert, das Filtrat nochmals einrotiert und der
Rickstand chromatographiert (Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 2:1).
Zuerst eluiert wird 16 (850 mg, 55%). Das Produkt ist ein farbloser
Sirup, [a]ﬁo -30.9 (¢ 1.7, Chloroform). Aus den folgenden Fraktionen
erhdlt man 17 (450 mg, 34%) als farblosen Sirup, [u]f’;o -109.7 (c 0.72,
Chloroform).

5-Azido-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose (18).-
Eine L&ésung von 14 (3.50 g, 10.6 mmol) in Dichlormethan (50 mL) und
Methanol (50 mL) wird mit Toluolsulfonsdure (300 mg) versetzt und bei
Raumtemperatur stehen gelassen, bis diinnschichtchromatographisch
(Petrolether/Ethylacetat 1:2) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar
ist. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan (200 mL) verdiinnt,
die Losung mit Natriumhydrogencarbonatlésung (5%) extrahiert, die
organische Phase getrocknet (Naz250;) und einrotiert. Chromatographie
(Petrolether/Ethylacetat 2:1) ergibt 18 (1.95 g, 47% iber drei Stufen
von 6) als farblosen Sirup, (al3® +4.4 (¢ 1.90, Methanol) bzw. -14.5
(c 1.90, Chloroform); Lit.11 [u]%0 -10.55 (¢ 2.18, Chloroform).

3,6-Di-0-acetyl-5-azido-5-desoxy—-1,2-0-isopropyliden-a-D-
glucofuranose (19).- 18 (100 mg, 0.41 mmol) wird nach der allgemeinen
Vorschrift acetyliert und gibt 19 (121 mg, 90%) als Sirup, [a]3’ -26.0
(c 1.5, Chloroform).

5-Azido-5-desoxy-D-glucofuranose (20).- Zu einer Lésung von 18
(1.00 g, 4.08 mmol) in Ethanol (10 mL) wund Wasser (25 mL) wird
Trifluoressigsdure (1 mL) gegeben und das Gemisch bei 40° geriihrt, bis
diinnschichtchromatographisch (Ethylacetat) 18 nicht mehr detektierbar
ist. Nun wird mit Ionentauscher Merck III neutralisiert, filtriert und
einrotiert. Der erhaltene Sirup wird chromatographiert (Ethylacetat).
Man erhdlt 20 (770 mg, 92%) als farblosen Sirup, [a];z)0 -22.2 (c 0.90,

Wasser).
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tH-NMR (D20): 5.47 (d, H-1la, Jy1.2 3.8 Hz), 53.19 (s, H-1B); a/B, 1:1.

Anal. Ber. fUr CgHy1N30s: C, 35.13; H, 5.40. Gef.: C, 35.18; H,
5.35.

1,5-Didesoxy-1,5-imino-D-glucit (1).- Eine L&sung von 20 (700 ng,
3.41 mmol) in Methanol (25 mL) und Wasser (30 mL) wird an
Palladium/Kohle (5%, 200 mg) 3 d bei 3 bar hydriert. Nach dem
Abfiltrieren des Katalysators wird die klare, farblose Lisung
eingeengt und der Riickstand an Ionentauscher Amberlite CG 30 [NHs+]
mittels eines Ammoniakgradienten (0.03 - 0.1 N) gereinigt. Die
physikalischen und NMR-spektroskopischen Daten des so erhaltenen
Produkts (500 mg, 90%) stimmen mit den Werten in der Literaturl.5 und

denen einer authentischen Probe (Sigma D1282) villig iiberein.

6-Azido-6-desoxy-D-glucose (21).- Wie fiir 20 beschrieben wird 8
(500 mg, 2.44 mmol) mit Trifluoressigsdure (1 mL) in Ethanol (10 mL)/
Wasser (15 mL) behandelt. Nach der Aufarbeitung durch Neutralisieren
mit Ionentauscher Merck III und Einrotieren des Filtrats erhdlt man 21
(370 mg, 88%) durch Chromatographie (Ethylacetat) als farblosen,
tritben Sirup, [al3® +52.3 (c 1.9, Wasser); Lit.13 Fp. 128-130°, [a]g°
462 (c 0.15, Wasser).
1H-NMR (D20): 5.16 (d, H-1la, Jy,2 3.6 Hz), 4.59 (d, H-18,
Ji,2 7.9 Hz); a/B, 2:3.

1,6-Didesoxy-1,6-imino-D-glucit (22).- Analog zur Herstellung von
21 wird 22 (300 mg, 1.46 mmol) in Methanol (15 mL) und Wasser (10 mL)
an Palladium/Kohle (5%, 100 mg) bei 3 bar hydriert (4 d). Nach
Filtration, Konzentrieren und Reinigung an Ionentauscher Amberlite CG
50 [NH4+] erhdlt man 22 (196 mg, 82%) als farbloses Glas, [alZ® -23.0
(c 0.85, Wasser).
1H-NMR (D20): 3.93 (ddd, 1 H, B-5), 3.66-3.73 (m, 2 H, H-3, H-4), 3.56
(m, H-2), 2.76-2.90 (m, 4 H, H-la, H-le, H-6a, H-6e);
1H-NMR (D20/DCl): 4.20 (ddd, i H, H-5), 3.85 (ddd, 1 H, Jie,2 2.2 Hz,
Jia,2 7.0 Hz, B-2), 3.72 (¢, 1 H, J2,3 7.5 Hz, H-3), 3.68 (dd, 1 H,
J4,5 1.8 Hz, H-4), 3.37 (dd, 1 H, Js.ge 6.8 Hz, H-6e), 3.32 (dd, 1 H,
Jie,2 6.7 Hz, H-1e), 3.25 (dd, 1 H, Jia.1e 13.5 Hz, Jya,2 2.4 Hz,
H-1a), 3.17 (dd, 1 H, Jga.se 13.5 Hz, Js,sa 2 Hz, H-6a).
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Ethyl(5-chlor-5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-B-L-idofuran)uronat
(23) .- Eine Suspension von 4 (1.20 g, 5.11 mmol) in Ethanol (40 mL)
wird mit Toluolsulfonsdure (250 °‘mg) bei Raumtemperatur geriihrt bis
eine klare Losung entstanden und diinnschichtchromatographisch
(Petrolether/Ethylacetat 2:3) kein weiterer Umsatz mehr festzustellen
ist. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan (200 mL) verdiinnt,
mit Natriumhydrogencarbonatlﬁsung (5%) extrahiert wund nach Trocknung
(Na2804) und Filtration eingeengt. Chromatographie (Petrolether/Ethyl-
acetat 3:1) ergibt 23 (890 mg, 62%). Umkristallisieren aus
Petrolether/Dichlormethan fiihrt zu weifen nadeligen Kristallen,
Fp. 82-82.3°, [(al8® +11.7 (c 1.60, Chloroform).

Anal. Ber. fiir Cy;H17Cl06: C, 47.07; H, 6.10. Gef.: C, 46.92; H,
6.04,
Unter Beriicksichtigung der Menge von zuriickgewonnenem 4 (300 mg, 25%)
betrdagt die Ausbeute 83%.

Reaktion von 23 mit Natriumazid in Butanon.- Eine L&sung von 23
(105 mg, 0.37 mmol) in Butanon (18 mL) wird mit Natriumazid (100 mg,
1.54 mmol) bei 50-60° geriihrt. Diinnschichtchromatographische
Verfolgung der Reaktion zeigt die rasche Bildung sehr polarer, zum
Teil stark UV-aktiver Produkte. Nach dem Verschwinden des
Ausgangsmaterials wird mit Dichlormethan (40 mL) verdiinnt, mit Wasser
extrahiert, getrocknet wund einrotiert. Im resultierenden gelben
glasartigen Material (18 mg) kann kein a-Azidoester 24 nachgewiesen

werden.

Reaktion von 23 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid.- Eine
Lésung von 23 (92 mg, 0.33 mmol) in N,N-Dimethylformamid (15 mlL) wird
mit Natriumazid (100 mg, 1.54 mmol) bei 50-60° geriihrt. Es bilden sich
ausschliefBlich  Produkte, die auf dem Diinnschichtchromatogramm
(Petrolether/Ethylacetat 1:3) am Start liegen bleiben. Auf die

Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird verzichtet.
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7. Die Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-glucono-1,5-lacton 28
mit wdprigem Ammoniak der Vorschrift in Lit.é folgend fiihrte nach
Entfernen des Lésungsmittels und Chromatographie des Riickstands
(Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) nicht zum beschriebenen D-
Glucono-1,5-lactam 29, sondern gab als Hauptprodukt das offen-
kettige 2, Sdh s6-Tetra-0-benzyl- D—Oluconsaureamld 30 (70%) als
Sirup, [a]% +18.7 (¢ 0.75, Chloroform).

Anal. Ber. fir C3,H37NOg: C, 73.49; H, 6.71. Gef.: C,73.35; H,

6.63.
)
R
o

29 8 JoR'=H
31 Rlaac

/= Bn

1H-NMR: 7.38-7.28 (m, 20 H, Phenyl), 6.78 (bs, 2 H, CONH2),
4.82-4.50 (m, 8 H, CH2Ph), 4.32 (d, 1 H, J2,3 3.4 Hz, H-2), 4.17
(dd, 1 H, J3.4 7.2 Hz, H-3), 3.99 (m, 1 H, K-5), 3.96 (dd, 1 H,
J4.s 5.9 Hz, H-4), 3.73 (dd, 1 H, B-6, Js,¢ 2.7 Hz, Js.6* 9.7 HzZ),
3.66 (dd, 1 H, B-6’, Js,¢' 5.3 Hz), 3.46 (d, Js,5-oy 4.4 Hz, 5-0H;
verschwindet bei D;0-Austausch).

13C-NMR: 174.4 (C-1); 80.7, 80.1, 78.2, 75.2 (C-2, C-3, C-4,
C-3); 71.4 (C-6); 74.1, 73.7, 73.4, 71.4 (CH2Ph). ‘

Acetylierung von 30 fiihrte =zu sirupésem 5-0O-Acetyl-2,3,4,6-
tetra-0-benzyl-D-gluconsdureamid 31, [a]yz)o +21.5 (¢ 2.40,
Chloroform).

1H-NMR: 7.39-7.28 (m, 20 H, Phenyl), 6.84, 6.14 (2 bs, 2 H,
Amid-H), 5.23 (m, 1 H, H-5), 4.84-4.51 (m, 8 H, CH2Ph), 4.15 (d, 1
H, Ja,3 3.1 Hz, H-2), 4.11 (dd, 1 H, Js.4 7.4 Hz, J4,5 3.6 Hz, H-
4), 4.07 (dd4, 1 H, H-3), 3.97 (dd, 1 H, Js.s 4.1Hz, Jg,e' 10.1 Hz,
H-6), 3.75 (dd, 1 H, Js,¢* 6.1 Hz, H-6’), 2.00 (s, 3 H, COCH3).

13C-NMR: 173.7 (COCH3); 170.3 (C-1); 127.9-138.7 (CH2Ph); 80.6
(2¢), 79.3, 76.1 (C-2, C-3, C-4,C-5); 75.1, 74.4, 73.5, 73.3
(CH;Ph); 68.3 (C-6); 21.3 (COCH3).
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9. H. Parolis, Carbohydr. Res., 43, cl (1975).

10. K. Dax, A. P. Rauter, A. E. Stitz, H. Weidmann, Liebigs Ann.
Chem., 1981, 1768.

11. U. G. Nayak, R. L. Whistler, J. Org. Chem., 33, 3582 (1968).

12. F. Cramer, H. Otterbach, H. Springmann, Chem. Ber., 92, 384
(1959). Der Vergleich der physikalischen Daten und des 1H-NMR-
Spektrums des von Klemer et al.B aus derselben Reaktion isolierten
Produktes mit denjenigen der Verbindung 9 macht deren strukturelle
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13.

14.

15.

Identitat wahrscheinlich; der Konstitutionsbeweis fiir 9 bzw. 18
ergibt sich aus der Lage der Resonanzsignale fiir C-Atome und
Protonen in den Positionen 5 und 6.

S. Hanessian, J. Org. Chem., 34, 675 (1969).

H. Paulsen, K. Todt, Chem. Ber., 100, 512 (1967).

Aus 3 nach folgendem Schema:

0
I
Ny
5 _ab 920 c
-— T——— ——
(s}
25 ;

a. Tf20/Pyridin, b. NaN3/Butanon, c. LiBH4;/Tetrahydrofuran,
d. Ac20/Pyridin

25: Fp. 113-115° (aus Methanol), [a]3® +238 (c 1.49, Chloroform);
26: Fp. 119~121° (aus Petrolether/Ethylacetat), ([a]lp” -77.0
(c 2.60, Methanol);
Anal. Ber. fir CqHysN3O0s: C, 44.08; H, 6.17. Gef.: C, 43.96;
H, 6.14.
27: Sirup, [a];z)0 -22.5 (¢ 3.20, Chloroform).

Zur Synthese des Azidolactons 25 vergleiche: B. P, Bashyal, H. K.
Fun, L. E. Fellows, G. W. J. Fleet, Tetrahedron, 43, 415 (1987).



