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Abstract: The synthesis of 2-acetamido-2-deoxy-3-thio-D-mannose (11) is described. Chain elongation
of thiazoline 10 with potassium-di-O-tbutyl-oxaloacetate yields epimeric 6-thiosialic acids 14 and IS.

Chain extension of 18 with oxaloacetate/Ni™ recults in the formation of N-acetvl-6-thioneuraminic acid
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(21). Starting from 21 synthesis of a-azide 25 and dehydro-compound 27 was accomplished by
treatment of 23 with sodium azide. On the other hand lewis acid catalyzed azidation of 223 with
azidotrimethylsilane afforded B-azide 29. © 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Zahlreiche Sialinsdureanaloga' sind in den letzten Jahren als Substrate oder potentielle Inhibitoren fiir
Schlﬁsselenzyme des katabolen und anabolen Sialinséiuremetabolismus untersucht worden’. In diesem
Zusammen d soiche Strukturana tylneurammsaure (Neu5Ac) von besonaerem Interesse,
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g]ucxt) mteressantc bxologlsche Eigenschaften. Dle von Vasella et al.? synthetlslerte 2 Desoxy-plperldmos N
Acetyl-6-aza-2,6-didesoxy-neuraminsdure hat sich als Inhibitor von bakteriellen Sialidasen erwiesen. Das
carbocyclische Analogon von NeuSAc ist iiber eine komplizierte Synthese zugénglich®. Uber die Synthese von
6-Thiosialinsduren bzw. deren Synthesevorstufen wurde von uns in zwei kurzen VerSffentlichungen
berichtet”. Unter Bezugnahme auf das dort verwendete Verfahren wurde kiirzlich von v. Itzstein et al.”” eine
Synthese von N-Acetyl-6-thioneuraminsiure (6-Thio-Neu5Ac) verdftentlicht.
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Uber die Synthese einer 6- epz—N Acetylneuraminsidure wurde von uns kiirzlich berichtet®. Die synthetische
Vorstufe zu diesem Sialinsdureanalogon, welche im Multigramm-MaBstab zugénglich ist, ist ein offenkettiges
Sialinsdurederivat in Form eines 1,4-Lactons, bei welchem die 6-OH-Funktion im Vergleich zu NeuSAc
invers steht und selektiv als Oxazolin geschiitzt ist’. Versuche, die Hydroxylfunktion an C-6 nach
Uberfithrung in das Triflat durch nucleophilen Austausch gegen die Thioacetyl- oder Azid-Funktion aus-
zutauschen, scheiterten an der benachbarten (nachbargruppenaktiven) N-Acetylgruppe und an der schwierigen
’S‘chutzgruppenchemie In der hier vorliegenden ausfiihriichen Verdffentlichung soll iber die Ketten-
langerung von 10, 11 und 18 mit Hilfe der Aldolkondensation''*'" berichtet werden. Nach dieser Methode
d N-Acetyl-6-thioneuraminsdure (21), sowie die entsprechenden epimeren Thiosialinsduren 14 und 15
nglich.

Uber synthetische Verfahren zur Herstellung von Derivaten von 11 ist mehrfach berichtet worden
Wir wihlten das geschiitzte Methyl-2-azido-altrosid 1'° als Ausgangsprodukt, welches leicht in groferen
Mengen zugénglich ist. Umsetzung von 1 mit Tf,0/Pyridin ergab das Triflat 1a, welches mit Kaliumthioacetat
in fast quantitativer Ausbeute in das Azido-thiomannose-derivat 2 tibergefithrt wurde. Die Reduktion der

Azidotunktion, Spaltung der Benzylidenschutzgruppe durch Natrium/NH; und Acetylierung ergab 3, welches
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mit den von Miljkovic et al.” angegebenen Daten iibereinstimmte. Durch Reduktion von 2 mittels LiAlH, und
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anschlieBender Acetylierung erhielt man 4 neben Verbindung 5 nur in mifliger Ausbeute. Versuche zur
Spaltung der glyk051d1schen Bindung von 3, 4 und 5 durch Einwirkung von starken Séuren bei héheren
Temperaturen verliefen unter |]w iser Zgrs tzung und waren unbefriedigend. Eine glatte Spaltung der
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glykosidischen Bindung durch Acetolyse gelingt nur dann, wenn die vicinale Aminothiofunktion durch
Thiazolinringbildung geschiitzt wird. Zu diesem Zweck wurde 2 durch Einwirkung von Triphenylphosphin in
das Phosphinimin 6 {ibergefithrt, welches in einer 16sungsmittelabhingigen, intramolekularen Wittig-Reaktion

in 7 iiberging. Die Umwandlung 2 = 6 = 7 verlief quantitativ. Eine andere Synthese von 7 ist von Bognar
beschrieben worden™.
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Die Acetolyse von 7 ergab ein Gemisch der anomeren Triacetate 9o und 9f in einer Ausbeute von 63%
(60% bez. auf 2). Die Abinderung des hier beschriebenen Verfahrens durch v. Itzstein und al.” ergab 9a

ledlghch in einer Ausbeute von 31% (bez. auf Z). Die bntacetyllerung von 9o und 9P mitteis Diethyiamin in
Methanol ergab das Thiazolin 10. Wie H-D-Austauschversuche ('"H NMR-Spekirum in [D,JDMSO) zeigen,

koppelt das Proton von 5-OH mit 5-H, wihrend 4-H eine solche Kopplung nicht zeigt; daher muf 10 in der

Furanoseform vnrheoen Dementanechend ist auch die Knnnlunqunnctante /., = 5.4 Hz gegeniiber

Mannopyranosen stark erniedrigt. Dle Thiazolinspaltung von 10 durch verd. waBnge Salzsdure ergibt jetzt 2-
Acetamido-2-desoxy-3-thio-D-mannose (11), welche nach Lyophilisieren als Anomerengemisch (o:f = 1:1)
erhalten wurde.
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11 wurde zwecks Charakterisierung in die beiden o/p-Acetate 120 und 12§ iibergefiihrt, welche durch
Kieselgel-Chromatographie trennbar sind. Durch Einwirkung von konz. Salzsiure auf 7 bei hoheren
Temperaturen und nachfolgender Acetylierung erhielt man das Anomerengemisch 12a, 12B lediglich in
schlechter Ausbeute von 34%, die Einwirkung von konz. Salzsiure bei -15 °C fiihrte nur unter Abspaltung der
Benzylidenschutzgruppe zu Verbindung 8.

Die Kettenverléngerung von 11 mit dem Kaliumsalz des Di-O-rbutyloxalessigesters entsprechend dem
Verfahren nach Kuhn und Baschang'" ergab infoige der extremen Basenlabilitit von 11 Verbindung 21 nur in
dusserst geringer Ausbeute (1-2%). Da dieses Verfahren priparativ unbrauchbar ist, wurde 10, in welchem die

Schwefelfunktion in Form eines basenstabilen Thiazolinrings geschiitzt ist, als Ausgangsprodukt fir cine
Aldolkondensation verwendet. Anstelle von 10 kann auch 9o oder 9B verwendet werden, da unter den
wasserfreien, basischen Bedingungen der Kuhn-Baschang-Synthese'"® immer Entacetylierung erfolgt. Man

erhielt so ein Gemisch von epimeren Kondensationsprodukten 13a, welche infolge der basischen Bedingungen
teilweise in die entsprechenden Lactone 13b umgewandelt wurden.
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Die Deblockierung von 13a und 13b und Lactonringdffnung nach bekannten Methoden'" fiihrte
schlieBlich zu einem Gemisch der epimeren Thiosialinsduren 14 und 15, welche durch Cellulose-
Verteilungschromatographie gut getrennt werden konnten. Die Gesamtausbeute betrigt 40% (14:15 = 3:5).
Die Interpretation der 'H NMR-Parameter von 14 zeigt fiir die Kopplung J, ;= 3.5 Hz und J; 4= 2 Hz, woraus
eine Axialstellung der Acetamido-Funktion resultiert. 15 liegt in Form eines Konformerengleichgewichts vor,
welches die Konformeren 154 und 15b im Verhiltnis 57:43 enthalt Das 'H NMR-Spektrum von 15 kann mit
alen LT IL1_"NQV _Qalrtinrias
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So zeigt z.B. 15a durchwegs kleine Kopplungen fiir .J,,,= 3.5 Hz, J,,, = 3.5 Hz und J, ;= 4.0 Hz. Die
dodiien s basariacnna Awialaaoitia; srmee A MNLT wand & AT A A Silet 2an atsner Aovartiosan Nactalilli oo rmen 1
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Die Existenz des Konformeren 156 wird durch die Kopplungen .J;,, = 9.5 Hz, J,;, = 9.5 Hzund J; = 5.5 Hz
belegt
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00 MHz, D,0) von Verbindung 15. Die mit a und b bezeichneten Signale sind
5b zuzuordnen. Die Spektrenanalyse erfolgte mit Hilfe eines zweldimensionalen

('"H,'H-COSY) Spe ktrums Die mit * gekennzeichneten Signale werden durch Anomere von 15a und 15h

verursacht.



Daraus folgt, daB 10 nicht aus der D-manno-, sondern aus der D-gluco-Form 10a reagiert hat. Die
epimere D-gluco-Form 10a wird im Gegensatz zu 10 nicht durch Zucker-Ringbildung stabilisiert und kann so
aus dem Epimerengleichgewicht eine Aldolkondensation eingehen.
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Strukturen von 164 und 165 und bestﬁtlgen daher zusatzhch, daBl 15« und 15k in einem Konformeren—
gleichgewicht vorliegen. Eine Bestimmung der anomeren Konfiguration von 16a und 16b ist aus den 'H
NMR-Daten nicht méglich. Zwecks massenspektrometrischer Analyse wurden 14 und 15 mit Diazomethan
verestert und mit N,O-Bis(trimethylsilyl)-acetamid silyliert. Die erhaltenen persilylierten Hexatrimethylsilyl-
oder Pentatrimethylsilylderivate zeigen im Massenspektrum die verlangten Massen bzw. die entsprechenden
Fragmente [M", M"-CH,, M™-Si(CH,),].
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Kiirzlich wurde von uns iiber eine einfache Synthese von 2-Acetami

mannofuranose berichtet'”. Diese Furanosen sind hochreaktive Verbindungen u‘nd "Onnen selbst unter sehr
schwach basischen Bedingungen mit Oxalacetat-Ni""-Komplex in die entsprechenden Sialinsduren umgesetzt
werden". Wir verwendeten dieses Syntheseprinzip fiir die Synthese von 21, da Versuche zur Kettenver-
langerung von 11 infolge dessen Basenlabilitiit unbefriedigend verlaufen waren (siehe zuvor). Die Umsetzung

von 10 mit Aceton/konz. Schwefelsdure ergab in quantitativer Ausbeute die Isopropylidenverbindung 17,
deren Kopplungen im 'H NMR-Spektrum (J,, = 0, J,; = 8.5 Hz) in Ubereinstimmung mit der D-manno-
Furanose-Struktur stehen. Das Massenspektrum von 17 zeigte erwartungsgemiB das Fragment 1017
(CsH;0,)". Die selektive Spaltung des Thiazolinrings durch 0.5proz. Essigsiure ergab die instabile
Thiofuranose 18, welche als Anomerengemisch (a:p = 75:25) vorliegt.

HiC. O HC v
HsC N o) HiC” Ny
H*/Aceton 3 o gor> 0.5 proz. HOAc 3 o 7N
10 ——> Y — N K NwoR
o N/ SK NHAC
OH
17 18 R=H

19a/f R =Ac

Nach Acetylierung konnten die beiden Anomeren (19a, 19B) getrennt und charakterisiert werden. Die
Umsetzung von 18 mit Oxalacetat-Ni**-Komplex''® unter schwach basischen Bedingungen fiihrte zunéchst zur
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Dicarbonsiure 20a (64%), welche nach Deblockierung mit saurem Ionenaustauscher in 20 iiberging und durch
Cellulose-Chromatographie gereinigt wurde. Die '"H NMR-Daten von 20 belegen eine 4quatoriale Position der
Carboxylgruppe an C-3 der Dicarbonsiure. Zur Gewinnung von 21 wird 20a deblockiert und in siedendem
Wasser decarboxyliert. Nach Anionenaustausch erhilt man 6-Thio-Neu5Ac 21 in einer Ausbeute von 49%;
eine Feinreinigung kann iiber Cellulosechromatographie durchgefiihrt werden. Nach dieser Methode ist 21 im

ramm 'll'.. Ry " Sy -4 ,_I_
Jramm-ivians ld.[)[ gd.lglh
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21 R'=R°=H R?= OH ()
22a/p R'=Ac,R*=0OAc R®=CH, (a.p)
23 R'=Ac,R’=Cl  R®=CH,(B)

Wihrend die '"H NMR-Parameter von 21 Ahnlichkeit mit denen von NeuSAc'® zeigen, findet man C-2
und C-6 im “C NMR-Spektrum bei niedrigen 5-Werten'®, was mit der Thiopyranose-Struktur in Uberein-
stimmung steht. Nach Veresterung von 21 mittels Diazomethan und anschlieBender Persilylierung fand sich

im Massenspemrum das rragmem mit der Masse 684 (M H,). Die Thiosialinsduren 14 und 15 zeigien im
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Dleses Verhalten zeigt die vermlnderte Ringstabilitit von 14 und 15 gegentiber 21, was vermutlich durch die
alen Subst nten beori
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N-Acetyl-2-azido-2-desoxy-c-neuraminsiure ist ein ausgezeichnetes Substrat fiir Sialidasen'’*'™ und N-
Acetyl-2,3-didehydro-2-desoxy-neuraminsdure (NeuSAc-2-en) ist ein sehr wirksamer Qlahdase-lnhlbltor
Die Synthese der entsprechenden Sialinsidure-Analoga 25 und 27, welche sich nach bekannten Verfahren
richtet'™, war daher von erheblichem Interesse. Dazu kann man entweder von dem a/B-Anomerengemisch
22a/p oder von dem reinen B-Acetat 22B ausgehen. Die Peracetylierung von 21 mit Pyridin/Essig-
sdureanhydrid und nachfolgender Veresterung mit Diazomethan ergab das -Pentaacetylderivat 22p in hoher
Reinheit, wihrend die umgekehrte Verfahrensweise ein weniger reines o/p-Acetatgemisch lieferte; daher
wurde das zu 22p fithrende Verfahren benutzt. Die nach Umsetzung von 22p mit HCI erhaltene 2-Chloro-
Verbindung 23 wurde mit Natriumazid in Aceton zu einem Gemisch von 24 und 26 umgesetzt, welches nur
durch zweifache Kieselgeichromatographie von Beimengungen abgetrennt werden konnte. Verseifung von 24
und 26 ergab die Sduren 25 und 27, welche jetzt durch Cellulose-Verteilungschromatographie getrennt werden
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konnien. Fiir 25 ist die grofle Tieffeldverschiebung von 3-H,, im "H NMR-Spektrum in Ubereinstimmung mit
- . 19 . ~ .

der von Friebolin et al.” gefundenen Regel, daB8 nidmlich 3-H,, von a-Glykosiden der Neuraminsdure nach
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sichern, wurde die Pentaacetylverbindun

......... ntaacetylverbindung 228 durch

silylazid in das B-Azid 28 iibergefiihrt.
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Das Azid 28 ergab nach Verseifung N-acetyl-2-azido-2-desoxy-6-thio-f-neuraminsiure (29), dessen
spezifische Drehung ([a]y™ = -229) im Vergleich zu 25 ([a],” = -28) eindeutig die B-Konfiguration belegt. In
Ubereinstimmung damit liegt 3- -H,, im 'H NMR-Spektrum von 29 im Vergleich zu 25 im hohen Feld (6 =
2.38)". Die Verbindungen 21, 25 und 27 sind von erheblichem biologischem Interesse und werden derzeit als

Substrate gegeniiber anabolen und katabolen Enzymen des Sialinsiuremetabolismus untersucht.

Experimenteller Teil

Wo nicht anders erwdhnt, wurden alle Reaktionen diinnschichtchromatographisch auf Aluminiumfertig-
folien (Merck oder Riedel-de Haen, Kieselgel 60 F,,,) verfolgt. Fiir Cellulose-Diinnschichtchromatographie
wurden DC-Fertigfolien (Schieicher und Schiill, F1,,, LS,;, Cellulose, ohne Bindemittel) verwendet. Die

Detektion erfolgte durch Ansprithen mit Lésungen von Schwefeisdure (10 proz.) oder durch Ehrlich-Reaktion
mit p-Dimethylaminobenzaldehyd/HCl und anschlieBende Warmebehandlung. Fiir die polaren Verbindungen

14, 15, 21, 25, 27 und 29 wurde auch Cellulose-Diinnschichtchromatographie benutzt; Detektion durch lodan-
firbung, Ehrlich-Reaktion oder Nitroprussidnatrium. Adsorptionschromatographische Trennungen erfolgten
an Kieselgel 60 (Merck, 70-230 mesh), verteilungschromatographische Trennungen iiber eine Cellulose-Saule,

Cellulose-Material: Whatman CF,,. Die nach Cellulose-Sidulenchromatographie erhaltenen Fraktionen wurden
schonend (Wasserbadtemperatur maximal 35-40 °C) mehrfach i. Vak. in einem Biichi- oder Heidolph-
Rotationsverdampfer eingeengt, um z.B. Essigsdure, Pyridin oder n-Propanol vollstindig zu entfernen. Reste
von Pyridin wurden auch mittels Amberlite (IR 120, H') entfernt.- Die Drehwerte wurden mit einem Perkin-
Elmer 141 Polarimeter (1-dm-Kiivette) bestimmt. - Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden mit
einem Totolli-Biichi-Apparat bestimmt. - Infrarotspektren wurden mit einem Perkin-Elmer 297-
Spektrophotometer aufgenommen. - Zur Aufnahme der NMR-Spektren wurden die Spektrometer Varian EM
390 (90 MHz), Bruker 300 (300 MHz) oder Bruker 500 (500 MHz) benutzt. Bei Messungen in organischen



Losungsmitteln diente Tetramethylsilan als innerer Standard, bei Messungen in D,0 wurde auf 8y,, = 4.8
bezogen, bei “C NMR-Spektren auf Methanol. Die Auswertung der Kopplungskonstanten erfolgte nach erster
Ordnung. Bei den Verbindungen 14 und 21 wurden die exakten ' NMR-Parameter durch Computer-
simulationsverfahren ermittelt. Die ‘H NMR-Spektren von 14, 16a und 166 wurden durch Entkoppiungs-
experimente und von 15 durch zweidimensionale NMR-Spekiroskopie (‘H,'H-COSY) analysiert. - Die
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Massenspektren wurden mit einem rlnnlgan MAT- und mit einem Dupo

gemessen.
Methyl 2-azido-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-3-O-trifluormethansulfonyl-a-p-altropyranosid (1a): Das
Altrosid 1'% (15.9 g, 51.8 mmol) 16st man in einer Mischung aus 1,2-Dichlorethan (230 ml) und trockenem

Pyridin (55 ml). Zu der auf 0 °C gekiihlten Losung gibt man tropfenweise unter Riihren Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid (9 ml), geldst in 1,2-Dichlorethan (65 ml). Nach 1 h Riihren bei 0 °C wird mit 1,2-Dichlorethan
(65 ml) verdiinnt und die Mischung auf Eiswasser (260 ml) gegeben. Nach dreimaligem Extrahieren der
kalten, wissrigen Losung mit Chloroform werden die vereinigten Extrakte zweimal mit kaltem Wassecr,
mehrfach mit 5proz. Natriumhydrogensulfat-Losung, mit Natrimhydrogencarbonat-Lésung und zum Schluf}
nochmals mit Wasser ausgewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung der Losungs-
mittel bei Raumtemp. i. Vak. erhidlt man nach mehrfacher Behandlung mit wenig eiskaltem Diethyleter 16.4 g
(72%) 1a, Schmp. 113 °C (Diethylether), R,= 0.48 (Chloroform), [a],” = +34 (c = 1.4, CHClL,). - 'H NMR
2

(300 MHz, CDCL): & = 3.44 (s, 3 H, OCH,), 3.79 (dd, 1 H, J,; = 9.5 Hz, 6'-H), 4.01 (dd, 1 H, J, ;= 9.2 Hz, 4-
1), 4.07 (dd, 1 H,.J,,= 2.5 Hz, 2-H), 4.23 (dd, 1 H, J,; = 9.5 Hz, 6-H), 4.32 (ddd, 1 H, J;;= 5 Hz, J;; = 9.5
Hz, 5-H), 476 (d, 1 H, J,,~ 1 Hz, -1}, 5.08 (dd, 1 H, J,, = 2.5 Hz, 3-H), 5.62 (s, | H, OCHO), 7.33 - 7.48
(m, 5 H, arom. H). - C,;H,;F;N;0,8 (439.3) Ber. C 41.00 H3.67 N 9.56 S 7.29. - Gef. C 40.82 H3.45 N
930 S 7.15.

Methyl 3-S-acetyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-thio-ca-D-mannopyranosid (2): Das Triflat 1a
(10.0 g, 22.76 mmol) und trockenes Kaliumthiocetat (10.0 g, 87.7 mmol) werden in DMF (30ml) gelost und
bei ca. -15 °C AuBlenkiihlung 15 h intensiv geriihrt. Man gibt auf Eiswasser (1.2 1) und extrahiert fiinfmal mit
Dichlormethan. Die dreimal mit Wasser ausgewaschenen vereinigten Extrakte ergeben, nach Trocknen iiber
Magnesiumsulfat und Abdampfen der Losungsmittel, ca. 20 g eines Ols, welches noch DMF enthilt. Der
groBere Teil des DMF wird durch Verdampfen i. Vak. entfernt und der Rest iiber Kieselgel (450 g)
chromatographiert. Mit Petrolether/ Ethylacetat {95:5 und 90:10, v/v) eluiert man 8.1 g (97%) 2, Sirup, R, =

0.13 (Hexan/Ethylacetat 9:1, v/v), [a],” = -49 (¢ = 1.0, CHCl,). - IR (Film): v =2120 cm™ (N,), 1700 (SAc). -
'H NMR (300 MHz, CDCL,): 8 = 2.35 (s, 3 H, SAc), 3.45 (s, 3 H, OCH,), 3.75 (dd, 1 H, J;, = 9.2 Hz, 6'-H),
3.76 (dd, 1 H, J,5=10.3 Hz, 4-H), 3.96 (ddd, 1 H, J;,=3.4 Hz, 5-H), 3.98 (dd, 1 H, J,,=4.7 Hz, 2-H), 423
dd 7 =101 > 2. 423¢(4dd T H 7 =11SH2> 6c-HY 477(c TH 1-HY 532 1H OQOCHOY 73-7158
(U, vy LVU.D Thd, J501), .00 (UM, 1 11, vg g Lied X8y UTRKpy Tei d \Oy L Xky 27hLJy LodL (D) 3 42y INdiS g 702 -
(m, 5 H, 5 arom. H). - MS (100 eV), m/z (%): 364.096311 (5.1) [M'-1, C,;H;;N,O,S"], m/z:,., 364.0966. -
C,H,N:0,S (365.4) Ber. C 52.59 H5.24 N11.49 S8.77.-Gef. C 52.31 H5.33 N 11.26 S 8.52

Methyl 2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-3-S-acetyl-2-desoxy-3-thio- a-D-mannopyranosid (3): Zu fliissigem,
getrocknetem Ammoniak (180 ml) gibt man unter Reinstickstoff Natrium (2.0 g, 90 mmol), rithrt 30 min. und
tropft langsam eine Losung der Azidoverbindung 2 (1.65 g, 4.5 mmol) in DME (35 ml) zu. Unter Riihren 148t
man einen Teil des Ammoniaks verdampfen und gibt Ammoniumchlorid zu, bis gerade Entfirbung eintritt.
Nach Zugabe von absol. Methanol (60 ml) entfernt man restliches Ammoniak und die Ldsungsmittel und
trocknet den Riickstand iiber Phosphorpentoxid i. Vak. Das Rohprodukt wird in Essigsdureanhydrid/Pyridin
(1:1, v/v) geldst, 12 h bei Raumtemp. stehen gelassen und 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach Entfernung von
Essigsiureanhydrid und Pyridin durch Abdestillieren i. Vak. erhdlt man 1.64 g 6liges Produkt. Die

saulencnromdlograpmscne Reinigung iiber Kieselgel (160 g) mit Petrolether/Ethylacetat (3:7, v/v) ergibt 0.7 g
. 20 _

{41%) der Verbindung 3; Schmp. 153 °C, R, = 0.18 [Hexan/Ethylacetat (3:7, v/v}], [a]py™ = +47 (¢ = 1.4,

-1 1 .

CHCL). - IR (KBr): v = 1740 cm™ (QAc), 1700 (SAc), 1650/1530 (NHAcI/II). - 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
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8=2.03,2.05,2.10 3s,9H, 3 Ac), 2.31 (s, 3 H, SAc), 3.42 (s, 3 H, OCH,), 4.02 - 4.09 (m, 2 H), 4.28 (dd, 1
H, J;,=11.5 Hz, 3-H), 4.52 (ddd, 1 H, J,;= 4.5 Hz, 2-H), 4.58 (d, | H, J,,= 1 Hz, 1-H), 4.97 (dd, 1 H, Jis=9
Hz, 4-H), 6.04 (d, 1 H, J, 4 = 10 Hz, NH). Diese Daten stimmen mit den von Miljkovic angegebenen Werten
itberein®™. - C,;H,;NO,S (377.4) Ber. C47.73 H 6.14 N3.71 S849.-Gef. C47.65 H 6.09 N334 S

0.4L.

)-benzyliden-2-desoxy-2-N, 3-S-ethyliden-3-thio- a-D-mannopyranosid

e 2
4,6-0-be nzyltden 2-desoxy-3-thio-a-D-mannopyranosid (5): Das Azxd
ol. Di

lether {40 ml) und gibt unter Rithren zu der auf -

s
Jithiu__m—tetrahvdridoa,lum nat (l ]() g, ?0 mmnh Nach 15 min. wird Methanol/Diet

L.itiad CLicilYy 1anol/ 54

""" i

mtensw geruhrt Nach drenfacher Extraktion mit Ethylacetat erd die veremlgte org. Phaae mit Wasser
ausgewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und die Losungsmittel i. Vak. entfernt. Den Riickstand (1.1
g Harz) acetyliert man bei 0 °C (12 h) in Pyridin/Essigsdureanhydrid (20 ml, 1:1, v/v). Nach Entfernen der
flichtigen Reagenzien i. Vak. wird das erhaltene 8lige Produkt iiber Kieselgel (80 g) chromatographisch
aufgetrennt. Mit Chloroform/Diethylether/Methanol (500 ml, 90:9:1, v/v/v) eluiert man zundchst 0.16 g (12%)
4, Schmp. 151 °C, R; = 0.35 [Chloroform/Diethylether/Methanol (85:14:1, v/v/v)], [a], = -178 (¢ = 1 2,

s s 20

CHCI;) und 0.51 g (37%) 5, Sirup, R, = 0.08 [L,moroIorrn/methylether/l\/lethanol (85:14:1, viviv)], [a]py™ = -
17 (¢ = 1.0, CHCLy). - 4: IR (KB1): v = 1650 cm™ (NAc). - 'H NMR (90 MHz, CDCl,): 8 = 1.76 (d, J = 6.6 Hz
CH;), 2.19(s, 3 H, NAc), 3.40 (s, 3 H,OCH,),5.00(d, 1 H,J,,= 1.2 Hz, 1-H), 5 "4 (q, 1 H, SCHN), 5.59 (s,
1 H, OCHO). - C;H,;NO,S (365.4) Ber. C 59.15 H 6.34 N 3.83 S 8.77. - Gef. .88 H6.16 N3.54 S
g1

5: IR(Film): v = 1700 cm (SAc), 1650/1530 (NHAcI/II). - '"H NMR (300 MHz, CDCL,): & = 2.05 (s, 3 H,
NAc), 2.30 (s, 3 H, SAc), 3.68 (dd, | H, J,, = 12 Hz, 6-H), 3.75 (dd, 1 H, J,;= 10 Hz, 4-H), 4.01 (m, 1 H, J; ,
= 9.6 Hz, J,, = 4.5 Hz, 5-H), 424 (dd, 1 H, J,,= 10.2 Hz, 3-H), 4.29 (dd, 1 H, 6'-H), 4.58 (s, 1 H. 1-H), 4.60
(dd, 1 H, Juy, = 10 Hz, J,, = 4 Hz, 2-H), 5.52 (s, 1 H, OCHO). - MS (100 eV), m/z (%): 380.117723 (5.2)
[M™-1, C,sH,,NO,S], m/z:y., 380.1168. - C,4H,;NO,S (381.4) Ber. C 56.68 H 6.07 N 3.67 S 8.40. - Gef. C
56.51 H6.25 N 3.84 S 8.16.

zol (7 ) Das Azid 2 ( g, 1.13 mmot) 16st man in absol. Diethylether (70 mi) und gibt lnpncnylpnospmn
(420 g, 16.0 mmol) zu. Nach 3 h ist die N,-Entwicklung beendet und die Bildung des Phosphinimis 6
vollstindig. Nach Verdampfen des Diethylether bei Raumtemp. i. Vak. 18st man den &ligen Riickstand in
Chloroform (70 ml) und 146t 24 h stehen. Die Chloroformlésung wird unter mehrfacher Diethyletherzugabe
eingeengt, in absol. Diethylether gelost und gekihlt; nach Abfiltricren von ausgefallenem Triphenyl-

phosphinoxid und Einengen des Filtrats chromatographiert man uber Kieselgel (150 g). Mit Petrol-
etherfDlethylether (4:6 und 2:8, v/v) eluiert man 3.53 g (96%) 7, Sirup, R; = 0.40 [Petrolether/Diethylether
(2:8, v/iv)], [a]p,™ = -148 (¢ = 0.75, CHCL,). - IR (Film): v = 1630 cm™ (C=N). - 'H NMR (300 MHz, CDCl,): &
=2.29(d, 3 H, Jo3, = 2.2 Hz, CH;), 3.43 (s, 3 H, OCHj,), 3.46 (dd, 1 H, J,;= 10 Hz, 4-H), 3.69 (dd, | H, J, .=
10.2 Hz, J,, = 10.2 Hz, 6-H), 3.79 (dd, 1 H, J;,= 9.9 Hz, 3-H), 3.84 (ddd, 1 H, J;, = 4.9 Hz, 5-H), 4.16 (dd, 1
H, J,;=7 Hz, 2-H), 4.28 (dd, 1 H, 6'-H), 5.40 (s, | H, 1-H), 5.52 (s, 1 H, OCHO), 7.33 - 7.50 (m, 5 H, arom.

H). - "C NMR (74.47 MHz, CDCl,): & = 20.86 (1 C, CHy), 51.28, 54.95, 61.75 (3 C, C-2, C-3, OCH,), 69.01
(1C, C-6), 79.45, 80.63 (2 C, C-4, C-5), 99.20, 102.17 (2 C, C-1, OCHO), 126.18, 128.26, 129.10, 137.26 (6
arom. C), 168.39 (1 C, C=N). - MS (100 eV), m/z (%): 321.103370 (17.2) [M", C,;H,,NO,S’], m/z:,,,
321.1034. - C,H,,NO,S (321.4) Ber. C 59.79 H 5.96 N 4.36 S9.98. - Gef. C 59.88 H 5.98 N 447 S
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2-Methyl-4,5-dihydro-(2, 3-didesoxy-1-O-methyl-a-D-mannopyranoso)[2, 3-d]-1, 3-thiazol (8): Das Thia-
zolin 7 (500 mg, 1.55 mmol) wird zusammen mit konz. Salzsdure (1.5 ml) bei -10 bis -15 °C AuBenkiihlung
ca. 20 h intensiv geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (6 ml) unter guter Kithlung neutralisiert man sofort mit
einem UberschuB an Dowex 1x4, HCO,, und extrahiert die eingeengte, wissrige Phase mehrfach mit

Ethylacetat. Nach Entfernung des Lsungsmitteis wird der Riickstand aus Wasser lyophilisiert und eine Probe

aus Ethylacetat umkristallisiert; man erhilt Verbindung 8 (300 mg, 82%), Schmp. 139 °C, R, = 0.43

[Ethanol/Ethylacetat (7:3, v,v)}, falp? = -36 (c = 0.51, CH,OH).- IR (KBr): v = 1625 cm™ (C=N). - 'H NMR

(300 MHz, [D,]DMSO): d, Jroms = 2 Hz, N=C-CH;), 2.98 (dd, 1 H, J,; = 10 Hz, 4-H) 3.23 -
5 - 7 1

8

3.43 (m, 2 H, 5-H, 6'-H), 3. , f
=1 Hz, 6-H), 3.87 (dd, | H, ]2 6H 2H) 452(dd 1 H, .mu:ﬁHz 6-OH), 5.18 (s, 1 H, 1-H), 5.24 (d, 1
H, J, o4 = 6 Hz, 4-OH). - C,H N8(33) Ber. C46.33 H6.48 N6.00 S13.74. - Gef. C46.13 H6.70 N
5.70 S 13.38.

2-Methyl-4,5-dihydro-(1,4,6-tri-O-acetyl-2, 3-didesoxy-a- und [-D-mannopyranoso)(2,3-d]-1,3-thiazol
(9a, 9B): Das Thiazolin 7 (11.90 g, 37.07 mmol) wird in kaltem Essigsidureanhydrid (590 ml) gelést und unter
Kiihlung mit Eis-Kochsalz-Mischung mit konz. Schwefelsdure (12.9 ml) tropfenweise versetzt. Man 4Bt 1 d
bei 0 °C und einen weiteren Tag bei Raumtemp. stehen, gibt zur Neutralisation unter Kiihlung und Riihren
einen Uberschul an Natriumacetat (wasserirei) zu und entfernt Essigsidureanydrid durch Destiliation i. Vak.

mdoglichst vollstindig. Den in Ethylacetat uuu ml) aufgenommenen Riickstand rihrt man mit kalter,
gesattigter Natri' mhydrogencarbonat-Losung (1.2 1) und filtriet vom Salzbrei ab. Nach dreimaliger
Extraktion mit Ethylacetat trocknet man die vereinigten Extrakte iiber Magnesiumsulfat und entfernt das

Io:-ungsrn_ul.«;! 1. Vak. Aus dem oligen Riickstand kristallisieren nach Versetzen mit Diethylether 4.73 g -
Triacetat 9ct, Schmp. 135 °C, R, = 0.20 (Diethylether), [a],™ = -60 (¢ = 2.3, CHCL,). Die saulcnch,romato—
graphische Auftrennung der Mutterlauge tiber Kieselgel mit Diethylether als Elutionsmittel ergibt weitere 0.88
g 9a. sowie 2.51 g oliges P-Triacetat 9B, R, = 0.08 (Diethylether), [a],® = -15 (¢ = 1.0, CHCL).
Gesamtausbeute an 9o und 9f: 8.12 g (63%). - 9a: IR (KBr): v = 1750 cm™ (C=0), 1630 (C=N). - '"H NMR
(300 MHz, CDCl,): 6§ =2.05,2.08, 2.14 (35,9 H, 3 Ac), 2.29 (d, 3 H, J, 3 = 2 Hz, N=C-CH,), 3.79 (d4, J, , =
10.2 Hz, 3-H), 3.95 (ddd, 1 H, J56_51HZ Js¢ = 3 Hz, 5-H), 4.04 (dd, 1 H, J, = 12.3 Hz, 6-H), 4.09 (qd, 1
H. J,,=6.3 Hz, 2-H), 4.14 (dd, 1 H, 6-H), 4.84 (dd, 1 H, .J,;= 9.9 Hz, 4-H), 6.80 (s, 1 H, 1-H). - C ,H,,NO,S
(345.3) Ber. C 48.68 H 5.54 N4.05 S9.28. - Gef. C 4844 H5.60 N 3.81 S9.36.

. sleane v, — meanT — ~ YN, © 2N YN0 DI o P
98: IR (Film): v = 1750 cm’ (C=0), 1630 (C=N). - '"H NMR (90 MHz, CDCl,): & = 2.03, 2.08, 2.22 (3 5, 9 H.
3 Ac), 2.30 (s, 3 H, J, oy = 2 Hz, N=C-CH,), 4.50 (m, | H, 2-H), 5.06 (dd, 1 H, J,,= 9 Hz, 4-H), 6.16 (d, 1 H,
J.,=3 Mz 1-H)

2-Methyl-4,5-dihydro-(2, 3-didesoxy-a-D-mannofuranoso){2,3-d]-1,3-thiazol (10): a- oder B-Triacetat
9a oder 9B (2.43 g, 7.04 mmol) 16st man unter Rihren in absol. Methanol (125 ml) und gibt zu der gekiihiten
Lésung Diethylamin (13 ml). Nach 12 h bei 0 °C ldsst man weitere 2 d bei -14 °C stehen. Der liber eine
Glasfritte abfiltrierte Niederschlag wird mit wenig kaltem Methanol nachgewaschen und i. Vak. getrocknet,
1.03 g 10; aus der Mutterlauge werden noch weitere 0.18 g gewonnen, Gesamtausbeute: 1.21 g (78%) 10,
Schmp. 192-195 °C (H,0), R; = 0.5 [n-Propanol/Ammoniak/Wasser (6:1:1, v/v/v)], [a],” = -63 (c = 0.23,
H,0). - IR (KBr): v = 3300 cm™ (OH), 1630 (C=N). - 'H NMR (300 MHz, [D]DMSO, H-D-Austausch): & =
210(d, 3H, J,cu3 = O9Hz CH) 3.38 (dd, 1 H, 6-H), 3.50 (ddd, J;,= 1.8 Hz, J;; = 5.7 Hz, 5-H), 3.61 (dd, 1

rr 1 4

r

- 6-1T) . o2 . : 2T\ A RR fad 11T
H, J,o = 11.1 Hz, 6'-H), 4.19 (dd, i H, J,5=9.3 Hz, 4-H), 4.53 (dd, i H, J;,= 5.4 Hz, 3-H), 4.88 (qd, 1 H, J/;
- 8.4 Hz, 2-H), 5.14 (s, 1 H, 1-H). Nach H-D-Austausch wird 5-H zu einem Signal der Multiplizit4t ddd
vereinfacht. - C;H,NO,S (219.26) Ber. C43.82 H5.97 N 638 S 14.62. - Gef. C43.55 H598 N628 S



2-Acetamido-2-desoxy-3-thio-D-mannopyranose (11): Das Thiazolin 10 (100 mg, 0.456 mmol) 16st man
unter Durchleiten von Reinstickstoff in 0.1 N Salzsiure (20 ml) und ladsst etwa 20 h bei Raumtemp. unter
Ausschluss von Luftsauerstoff stehen. Unter Kiihlung wird mit Dowex 1x4, (HCO;-Form) entionisiert,
gefriergetrocknet und anschiieBend iiber Phosphorpentoxid 1. Vak. getrocknet; 98 mg (90 %) 11, R, = 0.57

L, VLD T4, L AN . L2435 LAV & VN

[rynmrunmylmmum%ﬁlgf Wasser (2:5:1:1, V/V/V/V)J, o = -2.4 (c = 1.1, H,0). Die Substanz ist ein
sn s e e rvnane s ke 1:1Y saamAd antlails maviman IRV B TN i | I "N\, —_ VLANIIEEN ~een-)
mlUlllClCllgcllllb\all tu p = .l.l} Wiy ciilila b uugl: JVlCllgCll all pisuliid. = 1IN \RDI}. VvV — 1090/150U Uil
(NHACcI/ID). - 'H NMR (300 MHz, D,0): 6 = 2.09, 2.13 (2 s, 3 H, NHAc a/P), 3.22 (dd, 0.5 H, Jy4,=10.5 Hz,
3-H), 3.43 (dd, 0.5 H, J,,= 10.5 Hz, 3-H), 3.52 (dd, 1 H, J, ;= 10 Hz, 4-H), 4.29 (d J. .= 4 Hz, 2-Hol)
0.

441 (dd, 0.5 H, Jn—4Hz 2H83506(d 0.5 H, J;,= 1.5 Hz, 1-HB), 5.09 (s,
05H0(23725) ‘Ber. C3900 H 6.50 N 5.69 Sl300 Gef C3861 H663 N555 S]279

2-Acetamido- 1,4, 6-tri-O-acetyl-3-S-acetyl-2-desoxy-3-thio-a- und --D-mannopyranose (120, 12): Die
Thiopyranose 11 (300 mg, 1.27 mmol) wird unter Reinstickstoff und Kiihlung in Pyridin (5 ml) und
Essigsduranhydrid (5 ml) gelst. Man lédsst 3 d bei 0 °C stehen und entfernt Pyridin und Essigsdureanhydrid
durch mehrfache Kodestillation mit Toluol i. Vak. Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch iiber
Kieselgel gereinigt; Elution mit einem Chioroform/Ethanol-Gradienten [Chloroform: 50 ml, Chloroform/Etha-
nol {100:1, v/v) 700 mi, (80:1, v/v) 500 mi, (60:1, v/v) 500 mi] ergibt i2p (134 mg, 26%), Sirup, R, = 0.4
(Ethylacetat), [a],” = -22 (¢ = 5.54, CHCl,), 125 mg (24%) gemischte Fraktion aus 12a und 12§ und 12«

(110 me 219 Sirun. R = 032 (Fthylacetat) gl 2 = 119 70 = 2 85 CHCIY Gesamtanusheinte:r 360 mo
\l 1v 1115, POy 3 /U}, uuup, .l\r V. 14 \]_tl.ll 1a\-\,lat}, l\_hJD g7 \b L‘UJ, \_/11\./13}, ulodallitausuvucuile. ouzr lll&
(71%). - IR (Film): v = 1750 cm™ (OAc), 1700 (SAc), 1660/1540 (NHAcI/ID). - 128: '"H NMR (90 MHz,
CDCL): & = 2.03,2.09, 2.55 (3 s, 15 H, 1SAc=30Ac; 1 NAc), 4.72 (ddd, 1 H, 2-H), 5.01 (dd, | H, J,,=9.5

Hz, 4-H), 5.95 (d, 1 H,.J,,= 1.5 Hz, I1-H), 6.42 (d, 1 H, ./, = 10 Hz, NH). - 12a: '"H NMR (90 MHz, CDC,
5=2.04, 208,220,234 (45, 15 H, 1 SAc, 3 OAc, 1 NAc), 4.58 (ddd, 1 H, 2-H), 5.08 (dd, 1 H, J,,= 9.5 Hz,
4-H), 5.94 (d, 1 H, J,,= 1.5 Hz, 1-H), 6.58 (d, 1 H, Jy = 10 Hz, NH). - MS (70 eV), m/z (%): 346.0939 (1.0)
[M'-C,H,0,], m/z:,,. 346.0960. - C,;H,;NO,S (405.4) Ber. C 47.40 H5.71 N 3.45 S 7.90. - Gef. C 47.23
1592 N3.52 S 7.66.

3-Acetamido-3, 5-didesoxy-6-thio-D-glycero-D-gulo-2-nonulopyranosonsdure (14) und 5-Acetamido-3,3-
didesoxy-6-thio-D-glycero-D-ido-2-nonulopyranosonsdure (15): Das Thiazolin-a-acetat 9o (5.61 g, 16.26
mmol) wird in absol. Methanol/Dioxan (240 mi, 2:1, v/v) gel6st und unter Durchleiten von Reinstickstoff auf
°C gekiihlt. Kalium-di-O-rbutyl-oxalacetat'' (20 g, 71 mmol) wird unter Riihren zugegeben und unter

chichtechromatoo

icntancar ce § d gerithrt Die diinnc ranhicche Knntralle dec Reaktinnecancatzee mit 10 alc
AWM AUIIOWVILLVUOY o 4 5\!1 Wil Ve A AW \lululu\llllvlll\lluUlllub\]s ylllﬂ\/ll\r ARNVIILIVIIY WUy IAWWUNUIVIIOQLIIOULLNAT RIIL AU QLD
eferenz [n-Propanol/Ammoniak/Wasser (6:1:1, v/v/v)] zeigt, dass vollstindige Umsetzung erfolgt war. Man
filtriert die gekithite Losung iber eine Glasfritte, wascht mit wenig kaltem, absol. Methanol nach und

entionisiert die auf -10 °C gekiihite Losung mit saurem lonenaustauscher (Amberlite IR 120, H mit absol.
Methanol ausgewaschen). Nach Abfiltrieren wird die methanolische L&sung mit wasserfreiem Natrium-
carbonat geschiittelt, um S#urespuren zu entfernen. Anschlielend entfernt man die Losungsmittel und riihrt
intensiv den o6ligen Riickstand mit absol. Diethylether. Es bleibt ein amorphes Pulver, welches aus einem
Gemisch der diastereoisomeren Kondensationsprodukte 13a und 13b besteht. Nach Trocknen iiber Phosphor-
pentoxid i. Vak. 7.08 g, R, = 0.40 [n-Propanol/Ammoniak/Wasser, (6:1:1,v/v/v)], chromatographisch
einheitiich. - IR (KBr): v = 1760 em™ (C=0), 1630 (C=N). - Die Siiylierung von 13a und 13b ergibt ein
Pentatrimethyisiiyi- und ein Tetratrimethylsilylderivat: m/’Z',=ef 824.48 und miz:,, 749.31. - Das Konden-
2.0 g) wird unter Zugabe von einigen ml Dioxan in Wasser (800 ml) unter Riihren
rex H £

U

cenlrtod TTedan Thanaklaléan 1ram Dainaticl-ataAfF l-. tzt ma AN_AN 1maiea 11 tar Diisakflail Lithlt cafart 1m Richad
bClUbl. UIICT urcnuciien n Reinstickstoil ernitzt man 5U-4U min. unter KU UURLIUID, RUIlil SUIUIL 1M Ladvau
nd hrinat mit wicaerigem Allkali anfnll Q.10 Jach ca 172 unrr] die kalte T Acuing mit Kationentanscher (H'-
uimu Ullllsl 4110 YV AOODIL ls\llll 4L RiINGILL GAuil IJLL AN, YUwil via A AL YVAiNA NAX DV ASVSWLLE, AL AWV AIVALLR LTI (A X

Form) behandelt und lygphiliqgrf Man erhilt 1.36 g Rohprodukt, welches im Diinnsgbl ht hr matogramm

[Cellulose-Folie, Pyridin/Ethylacetat/Eisessig/Wasser (5 5 1:2
sonsduren 14 und 15, sowie unpolarere Verunreinigungen ze1gt. Die Abtrennung erfolgt durch Cellulose-
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Saulenchromatographie mit obigem Laufmittcl. Dabei eluiert man nach mehreren unpolareren Beimengungen
zuerst Verbindung 15 und anschlieBend 14. Man vereinigt alle 14 und 15 enthaltenden Fraktionen und entfernt
den gréBten Teil von Pyridin und Essigsdure durch schonende Kodestillation mit Wasser i. Vak. Der Rest des
Pyridins wird mittels saurem Ionenaustauscher (wie bei 21) entfernt und aus Wasser lyophilisiert. Man erhalt

n" g D80/ Loz s P Y — NYL Dl A0 ST P} o Y7 £.1.~ g1
UD/7 B (D70 bez. auf 7u) x:v umurpu, nf = U230 |Pyriainyetnylacet at/msesmg/wasser (3 JILIL.D, VIVIVIV),
Callnlaca.Falia TadanfHehim, = N 1IK (wvria ~» ~r Wimealaalfaliay [~1 20 — £ £ 7., — 127 IT T
LAOHUUSU=1 UC, 1k u.muuusj, .l\f v.JJ \vvxc LUVUL, DNICSCIECIIVIC), W — -03.0 (C — 1.3/, IN;U). - 11K
(KBrY: v = 17258 (‘m‘ (COOHN 16A0/1< (N cl/TN - 18 igt ale froie Qinre inctahil 11ind 2arca trt cink
At fe N A7 du WEER \(WRSSEA Js 1 A\LNEALSRVA/ ALy aJ 150U aiS ITCIC 5aurf InStaoi: una Zzerseizt sicn
langsam zu einem weniger polaren Produkt - Von 14 erhilt man 0.22 g (15% bez. auf 9a), amorph, R; = 0.21

[Laufmlttei wie bei 15, Cellulose-Folie, lodanfirbung], [a],* = —77 8 (c = 0.81, H,0). - IR (KBr): v = 1725
cm' (COOH), 1640/1535 (NHAcI/IT). - 14 und 15 zeigen auf dem DC eine positive Nitroprussid-Anfirbung. -
14: 'H NMR (500 MHz, D,0): & = 2.09 (s, 3 H, NAc), 2.16 (m, 1 H, Jipe=2.0Hz, 3-H,), 2.18 (m, 1 H, J,, 5, =
13.5 Hz, J,,,= 9.5 Hz, 3-H,), 3.58 (dd, 1 H, J;, = 7 Hz, 9'-H), 3.69 (ddd, 1 H, J;,= 3 Hz, 8-H), 3.78 (dd, 1 H,
Joo =12 Hz, 9-H), 3.80 (dd, 1 H, J;5= 7 Hz, 7-H), 3.85 (dd, 1 H, J,,= 4.5 Hz, 6-H), 4.13 (ddd, 1 H. J,;=3.5
Hz, 4-H), 4.59 (dd, 1 H, J; 4= 2 Hz, 5-H). - "C NMR (74.47 MHz, D,0): 6 =25.1 (1 C, CH,), 41.0 (1 C, C-3),
479 (1 C, C-6), 54.7(1 C,C-5),65.1 (1 C, C-9),70.3 (1 C,C-4), 74.8 (1 C, C-7),75.9 (1 C, C-8), 85.2 (1 C.
C-2), 177.8, 178.5 (2 C, 2 C=0). - Veresterung und Silylierung von 14: Die Saure 14 (0.01 g) wird in absol.

Methanol (1 ml) gelos und mit Diazomethan verestert und silyliert, wie bei 21 beschrieben; MS (70 eV), m/z
(0/N. TT7Y {1\ IAA™ avatriraatholoilvldavion +1 T&7 FON INAT_OIT N £QA I&Y TRAY QINAL Y 1&. 11T WINATY 75NNy
L70). 774 (1) [ivl, Hexatrir wwyisiyiacrivat], /07 (0) [iVL -LUIlz], 064 (30) [IVI =D1iVIC,|. - 1D 1 INIVIK {DUU
MHz MOV A3=205(¢ 17H AcY 207 (¢ 12 JARY 290044 0S7 1 7 =187 s J =72411, 2_
AVEIR AL, AINJ [0 U LU A0y 107 1h INLAL ), £0UT D, L1.J Th, INAL, 2.8V U, V.U 7 1, Uy, 3y LJ.4 114, 3y D7 11, O
Hal,2.38[dd, 043 H, J,,, = 13.7Hz, J,, =98 Hz 3-H A}, 2.43 [dd, 0.57 H, J,. ,= 3.2 Hz, 3-H,q], 2.47 [dd

i i 5 2 +3a3b > ¥3a4 Y LR PEEC TR R PR iy V3h4 ke LAddey JTRARU [y LT U,
043 H, Jy,, = 4.2 Hz, 3-H,p], 3.60 [dd, 0.57 H, J,, = 11. 8Hz Jio = 6.8 Hz, 9'-Ha), 3.64 [dd, 0.43 H, J,, =

H, J,
11.8 Hz, Jy, = 6.1 Hz, 9'-Hb], 3.70 [ddd, 0.57 H, 8-Ha], 3.77 [ddd, 0.43 H, 8-Hb], 3.80 [dd, 0.57 H, J;o= 2.9
Hz, 9-Ha], 3.81 [dd, 0.57 H, J, 4= 7.5 Hz, 7-Ha], 3.83 [dd, 0.43 H, J;,= 2.8 Hz, 9-Hb], 3.87 [dd, 0.43 H, J, , =
2.5 Hz, 6-Hb|, 3.90 [dd, 0.43 H, J, ;= 8.8 Hz, 7-Hb], 4.07 [ddd, 0.57 H, J, ;= 3.8 Hz, 4-Ha], 4.20 [dd, 0.57 H,
Jy»= 4.2 Hz, 6-Hal, 4.23 [dd, 0.43 H, J; = 5.2 Hz, 5-Hb], 4.25 [dd, 0.57 H, J, ;= 2.2 Hz, 5-Ha], 4.30 [dd, 0.43
H,J, = 9.6 Hz, 4-Hp)]. - "C NMR (75.47 MHz, D,0/CD,0D 1:1, v/v) von 15a: & = 22.98 (CH,), 36.03 (C-3),
40.09 (C-6), 52.19 (C-5), 63.26 (C-9), 69.17, 72.69, 73.96 (C-4, C-7, C-8), 82.78 (C-2), 174.73, 175.13 (2
C=0); 15b: & = 22.85 (CH,), 45.48 (C-3), 45.66 (C-6), 56.44 (C-5), 63.74 (C-9), 65.10, 69.45, 72.85 (C-4, C-

7, C-8), 81.15 (C-2), 174.82, 175.49 (2 C=0). - C,,H,;NO,S (325.3) + 0.5 H,0 Ber. C 39.52 H5.99 N 4.19
S$9.58. - Gef. C39.31 H5.62 N4.28 S9.71.

Veresterung und Silylierung von 18: Die Saure 1S (0.05 g) wird in absol. Methano! (2.0 ml) geldst und mit
Diazomethan wie bei 21 verestert. Nach Entfernu ng der 1.6su ngqmit’rgl wird iiber chsclgel (6 g) chromato-
graphiert. Elution mit dem Laufmittelsystem Pyridin/Ethylacetat/Eisessig/Wasser (10:50:5:3, v/v/v/v) ergibt

nach Entfernung der Losungsmittel, Gefriertrocknung und Trocknen i. Vak, 0.018 g Methylester. Die
Silylierung erfolgt wie bei 21 und ergibt ein Pentatrimethylsilylderivat. - MS (100 eV), m/z (%): 684.2710
(11) [M'-CH,, C (H;ONSSiS'), m/z:,.. 684.2729.

5-Acetamido-2,4,7,8, 9-penta-O-acetyl-3, 5 -didesoxy-6 - thio- a/[-D-glycero-p-ido-2-nonulopyranoson-
sdure-methylester (16a, 16b): Die Siure 15 (250 mg, 0.769 mmol) wird in absol. Methanol (5 ml) gelost und
unter Kithlung mit einem Uberschu etherischer Diazomethan-Losung versetzt. Nach Zugabe von 1 Tropfen
Eisessig werden die Losungsmittel 1. Vak. entfernt, der Riickstand in Wasser geldst und lyophilisiert. Der rohe
Methylester (256 mg) wird in Pyrldm/Essxgsaureanhydnd (14 ml, 12:10, v/v) 2 d bei 0 °C acetyliert. Nach

= P . PRGN DI § SR [N oiY , P I P PSS | PRS- ie ~ M R [
bntiernung aer RCAgentcn T0IICIIUCS vV CIUdlllpICil 1. VdR. UllU DOUCOLILIAUILIL L 1OIU0L wild Ul
Diinbotnnd ithar Kiacalaal yargarainiat Man aliniart mit ainem Chlarafarm Mathanal_.Gradiantan: [Chlarafarm
NUCRASLALIU BUCT DIUDUIELL VUIEUIVILIEL 1VIALL CIUICEIT T VIV CLHHUTUIVHTSIVIGUIAUUIS UL GUICHIETL. [ AUIT UL
D Chlarafarm/Mathanal (501 v/ nind erhidlt 210 mo (7239%) (Gemiech van anaomeren und konformeren
7 AUULUIULIT IVIGUIALIUL (VU 1y VIV J] WG WiliQil J 1V LE (727 /U) williowil vUVLL GIIVILIVIWIEL WY AVIAVILwvE VL

l

Acetylderivaten. Das erhaltene Produkt zeigt im DC iiberwiegend 2 Spots: R, = 0.28 (16a) und R; = 0.33 (165)
[Chloroform/Methanol (30:1 v/v)1. Ein kleiner Teil wird durch HPLC getrennt: ERC-HPLC-Pumpe 64 mit

(3 83 L8 IVARAIAIOL VL 1111

RI-Detektor [ERC-7520], Elutionsmittel: Chloroform/Methanol(100:1, v/v), Elutionsgeschwindigkeit 23



H. Mack, R. Brossmer / Tetrahedron 54 (1998) 45214538 4533

ml/min, 7.5 bar, Trennséule: Lichrosorb S 60, 7 pum. Man erhilt zuerst 44 mg 16d und nachfolgend 32 mg
164, die Substanzen enthalten noch ca. 15% an isomeren Acetaten, welche nicht abgetrennt werden konnten. -

16a: 'H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 2.06, 2.07, 2.08, 2.10, 2.11 (5 s, 15 H, 5 OAc), 2.14 (s, 3 H, NAc), 2.22
(dd, | H, Jyy, = 3.3 Hz, J,,, = 15 Hz, 3-11,), 2.79 (dd, 1 H, J,,, = 3.1 Hz, 3-H,), 3.78 (s, 3 H, OCH,), 3.98 (dd,

1 H, J,;= 6.8 Hz, 6-H), 4.19 (dd, 1 H, 9'-H), 4.31 (dd, 1 H, J,, = 12.3 Hz, 9-H), 4.45 (ddd, 1 H, J,,= 2.3 Hz,
Jspm = 8.6 Hz, 5-H), 5.02 (ddd, 1 H, J,;= 3.5 Hz, 4-H), 5.20 (ddd, 1 H, J,,= 2.9 Hz, J,, = 6.7 Hz, 8-H), 5.29
(dd, 1 H, J,,=5.1 Hz, 7-H), 6.25 (d, | H, J,yy = 8.6 Hz, NH). - 165: '"H NMR (500 MHz, CDCL): § = 2.05,
2.06,2.07, 2 14,220(5s, 18 H, 5 OAc, 1 N ), 2.51(dd, 1 H, J;,,=8.5 Hz, J,, 4, = 14.3 Hz, 3-H,), 2.57 (dd,
1 H, J;,, =4.0Hz, 3-H,), 3.79 (s, 3 H, OCH,), 3.89 (dd, 1 H, J, ;= 5.2 Hz, 6-H), 4.19 (dd, | H, 9'-H), 4.39 (dd,
1 H, J,, = 12.5 Hz, 9-H), 4.58 (ddd, 1 H, J;,= 4.7 Hz, 5-H), 5.15 (ddd, 1 H, J,,= 4.0 Hz, J, ;= 8.4 Hz, 4-H),

5.19 (ddd, 1 H, Jy,= 2.7 Hz, Jy = 5.2 Hz, 8-H), 5.46 (dd, 1 H, J, 5= 6.8 Hz, 7-H), 6.28 (d, 1 H, Jy; = 9 Hz.
NH).

2-Methyl-4,5-dihydro-(2, 3-didesoxy-5, 6-O-isopropyliden- a-D-mannofuranoso) [ 2, 3-d -1, 3-thiazol (17):
Das Thiazolin 10 (4.52 g, 20.6 mmol) wird in absol. Accton (220 ml) unter Kiihlung und Riihren suspendiert
und tropfenweise konz. Schwefelsdure (7.9 ml) zugeben. Nach 1-2 h wird eine klare Losung erhalten, welche
man zu kalter geséittigter Natriumhydrogencarbonat Lésung (900 ml) gibt. Man extrahiert fiinfmal mit
Magnesiumsuifat. Nach iblicher Aufarbeitung erhiit

L.

PR 1

raphie {iber Kieselgel (60 g) und

man einen Sirup { selcher tiberwiegend aus 1 bestent. Chromato

Elution mit Diethylether ergibt 4.50 g (82.5%) 17, Sirup, R, = 0.23 (Ethylacetat), [a],*° = -20 (¢ = 0.9, CHCL,).
- IR (Film): v = 3150 cm™ (OH), 1630 (C=N). - '"H NMR (300 MHz, CDCL,): § = 1.34, 1.41 (2 s, 6 H, 2 CH,),
2.11(d,3 H, J,¢yy; = 1.5 Hz, N=C-CH,), 3.94 (dd, 1 H, J, , = 9 Hz, 6'-H), 4.09 (dd, 1 H, 6-H), 4.22 (ddd, 1 H,

Jos= 6 Hz, J;s = 4.5 Hz, 5-H), 4.36 (dd, | H, .J, ;= 8.5 Hz, 4-H), 4.56 (dd, 1 11, J,,= 6 Hz, 3-H), 5.08 (dd, 1 H,
J,,= 8.5 Hz, 2-H), 5.41 (s, 1 H, 1-H), 5.71 (1-OH). - MS (70 eV), m/z (%): 259.0890 (1.9) [M"], m/z:,,.
259.0878; m/z (%): 244.0631 (15.3) [M'-CH,], m/z;,,, 244.0643. - C,;H,;NO,S (259.3) Ber. C 50.95 H 6.60
N 5.40 S 12.36.- Gef. C 60.21 H6.53 N5.27 S 12.22.

2-Acetamido-2-desoxy-35,6-O-isopropyliden-3-thio-D-mannofuranose (18). Das Thiazolin 17 (4.52 g,
17.4 mmol) wird in Methanol (200 ml) gelost und unter Kiihlung und Reinstickstoff Wasser (200 ml) und
Essigsaure (2.0 ml) zuge&eben Die diinnschichtchromatographische Kontrolle des Ansatzes [Diethyl-

t nach 24 h weitgehenden Umsatz zur Thiofuranose 18 neben wemgen Prozent

etﬂerllVIClﬂdﬂ()l ( 1 U l \’I V)J

mi WQQQP" nf\nhnpu "IQI‘"\Pn (l
ixiiv ¥y Ovi LAVIIEW VY AOVIIVIL,

welches nach DC wenige Prozent Edukt enthilt und zur weiteren Umsetzung nugend rein ist. Das
lyophilisierte Produkt (0.2 g) wird in Wasser (10 ml) gelost, zweimal mit Diethylether extrahiert und die
wissrige Phase erneut lyophilisiert. Man erhalt 18 (0.18 g) als dinnschichtchromatographisch einheitliches
Produkt, welches im 'H NMR als Anomerengemisch (a.: = 75:25) vorliegt; R, = 0.43 [Diethylether/Methanol
(10:1, v/v)], [a]p™ = +44 (¢ = 0.58, CH,0H). Die Thiofuranose 18 ist instabil und wird sofort weiter-
verarbeitet. - IR (Film): v = 2550 cm™ (SH), 1640/1540 (NHAcI/II). - '"H NMR (300 MHz, [D]DMSO0): § =
1.28,1.33 (25,6 H,2 CH,a,B), 1.89 (s, 2.25 H, NAca), 1.94 (s, 0.75 H, NAcef), 3.55 (dd, 0.25 H, /= 4.9 Hz,
J=6.6 Hz, 3-HP), 3.71 (dd, 0.75 H, J,;= 6.2 Hz, J,,= 3.6 Hz, 3-Ha), 3.83 (dd, 0.75 H, J, = 8.4 Hz, J;,= 4.9
Hz, 6-Ha), 3.93 (dd, 0.25 H, J, .= 8.4 Hz, J;,. = 5.7 Hz, 6’-Hp), 4.04 (dd, 0.75 H, 5 —S7Hz 6'-Ha), 4.17
(dd, 0.75 H, J;, = 3.6 Hz, J,5 = 7.5 Hz, 4-Ha), 4.20-4.27 (2 x ddd, 2-Ha, 5-H ddd, 0.25 H, J,5 ~ 7
TN T Z - % t 1

-cv ::1

»
c;o'CD -h k
)

5
Hz, Js4 ~ 5 n‘z, 5-HP), 5.14 (ad, 1 H, J, oy ~ 6.6 Hz, ./, ~ 5.3 Hz, 1-Ha,1-HP; 1-n ist ub erdeckt von 1-Ha),
6.45(d, 1 H, J, o4y = 6.6 Hz, 1-OHa, 1-OHP), 7.28 (d, 0.25 H, Sy, = 7.1 Hz, NHB), 8.08 (d, 0.75 H, Jy, = 7.9
Hz, NHa). - ([DJDMSO + D,0O, HD-Austausch): 8 =5.18 (d, 0.75 H, J;, = 5.3 Hz, 1-Ha), 5.19(d, 0.25 H,
J,,=15.2 Hz, 1-HP). - Die Signale bei & = 6.45, 7.28 und 8.08 verschwinden nach HD-Austausch.
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2-Acetamido-1-O-acetyl-3-S-acetyl-5,6-O-isopropyliden-2-desoxy-3-thio-a- und -f-D-mannofuranose
(19a, 198): Die Thiofuranose 18 (170 mg, 0.61 mmol) wird unter Reinstickstoff in Pyridin/Essigsiureanhy-
dnid (10 ml, 1:1, v/v) gelost und 3 d bei 0 °C stehen gelassen. Man entfernt Essigsdureanhydrid und Pyridin
durch funfmalige Kodestillation mit Toluol i. Vak. Saulenchromatographie iiber Kieselgel und Gradlenten-

-t . mam mmem By SR Y MY W gL RpEpp | o ~ - s Y |
Elution mit Diethylether/Methanol {Diethylether 100 mi, Diethylether/Methanol (200:1, v/v) 100 mi, (100:1,
v/v) 300 ml, (50:1, vw/v) 100 ml, (30:1, v/v) 100 ml, (10:1, v/v) 200 ml] ergibt zundchst 1%a (50 mg, 23%),

= ; . 20 _ - -
Schmp. !40 °C, R; = 0.24 [Dicthylether/Methanol (30:1, vv)], [a],™ = +26 (¢ = 0.5, CHCL,). - IR (V“ v =

1750 cm™ (OAc), 1710 (SAc), 1680/1520 (NHACcI/IT).- Weitere Elution ergibt eine Fraktion, welche aus 19
und 198 besteht (40 mg, 18%), sowie 193 (42 mg, 19%), Sirup, R, = 0.17 [Diethylether/Methanol ( 30 l R7AY1N
[a]p® = -31 (¢ = 2, CHCly), Gesamtausbeute: 60%. - 19a.: 'H NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.36, 1.58 (2 s, 6
H, 2 CH,), 1.99,2.12 (25, 6 H, 1 OAc, 1 NAc), 2.40 (s, 3 H, SAc), 3.87 (dd, 1 H, J, ;= 7.5 Hz, 4-H), 4.03 (dd,
1 H,J;,= 8 Hz, 3-H), 4.42 (ddd, 1 H, J;,= 3.5 Hz, J;, = 7.5 Hz, 5-H), 4.50 (ddd, 1 H, J,,= 7.5 Hz, Jy;, = 7.6
Hz, 2-H), 4.69-4.76 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 6.01 (d, 1 H, J,,=1 Hz, 1-H), 6.66 (d, 1 H, J,, = 7.6 Hz, NH). -
C,;H,;NO,S (361.4) Ber. C49.85 H6.41 N 3.87 S8.87.-Gef. C49.77 H6.25 N 3.85 S 8.97.

6 H. 1 OAc, 1 NAc), 2.42
Hz, 6'-H), 4.08-4.13 (m, | H, J;;= 4

—- 9 N\ c £ 1113 1T T1TT T —_ 7T TI7T
nz, >-nj, 5.06 (aaaq, 1 o, J,;=7
51 n}
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5-Acetamido-3, 5-didesoxy-6-thio-D-glycero-D-galacto-2-nonulopyranosonsdure (21), a) 20: Natrium-
hydroxid (855 mg, 21.37 mmol) und Nickel-II-acetat (855 mg, 3.42 mmol) werden zusammen in Wasser (12
ml) gelost, auf 0 °C gekiihlt und Oxalessigsdure (906 mg, 6.84 mmol) zugegeben. Der pH-Wert der Lésung
wird durch vorsichtige Zugabe von Oxalessigsiure auf etwa 7.5 gebracht. Dazu wird unter Durchleiten von
Reinstickstoff eine Losung von Verbindung 18 (630 mg, 2.27 mmol) in Wasser (12 ml) schnell zugegeben.
Man laflt langsam auf Raumtemp. erwidrmen und stellt den pH-Wert der Losung durch Zugabe von
Oxalessigsdure auf etwa 8 ein. Nach 12 h zeigt die diinnschichtchromatographische Kontrolle des Reaktions-
ansatzes [Laufmittelsystem: n-Propanol/Ammoniak (2:1, v/v)], dal die Umsetzung beendet ist. Die Abtren-
nung der Dicarbonsdure 20a von iiberschiissigem Oxalacetat und von daraus durch Decarboxylierung
entstandenem Pyruvat erfolgt durch Anionen-Austausch-Chromatographie mittels AG- MP 1 (Anionen-
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mg (64%) ZOa (Ammoniumsalz), welches in Wasse ( 00 ml) gelost und durch drelstundxges Ruhren mit
saurem lonenaustauscher (Amberlite IR 120, H'-Form) deblockiert und entionisiert wird. Ca. 10% dieser
Lésung werden lyophilisiert und die Dicarbonsdure 20 durch Cellulose-Chromatographie rein isoliert. Man
eluiert mit dem Laufmittelsystem: Pyridin/Ethylacetat/Eisessig/Wasser (5:5:1:2.5, v/v/v/v); Detektion erfolgt
per DC auf Kieselgelfolie mit dem Laufmittelsystem: n-Propanol/Ammoniak (2:1, v/v). Die vereinigten
Fraktionen werden durch wiederholtes Kodestillieren mit Wasser von der Hauptmenge Pyridin und Essigsiure
befreit und das restliche Pyridin mit Hilfe von saurem Ionenaustauscher (Amberlite IR 120, H", Eiskiihlung,
Bad) entfernt. Nach Lyophilisieren erhilt man sehr reine Dicarbonsaure 20 (20 mg), [o],* = -109.5 (c = 0.85,

- T -

H,0). - 'H NMR (300 MHz, D,0): =2.15(s, 3 | H NA(.),340 (d, 1 H, J;,, = 10.2 Hz, 3-H,), 3.62-3.72 (m, 3
H, 7-H, 9-H, 9'-H), 3.86 (m, 1-H, 8-H), 3.96 (dd, 1 H, J,,= 1.8 Hz, 6-H) 4.23 (dd, 1 H, J;,= 9.3 Hz, 5-H),
429 (dd, 1 H, J,; = 10 Hz, 4-H). - b) 21: Die nach a) erhaltene Dicarbonsiure 20a wird, wie zuvor
beschrieben, deblockiert. Unter pH-Kontrolle (Zugabe von verd. Essigsdure) wird 5 h auf ca. 95 °C erhitzt. Im

m i 120. H") entionisiert und lynphllieien" 425 mo

gs!

ttels saurem lonenaustauscher (Amberlite IR

1Viil AVUvIAG WS uSVIIva \‘ a3 310 v ey FUAN

sa te 120, H") er t:
(57%) Rohprodukt. Das DC auf Cellulose-Folie [Pyrldm/Ethylacetat/Elsesmg/Wasser (5:5:1:2.5, viv/iviv),
Iodanfirbung] zeigt als Hauptprodukt 6-Thio-NeuSAc 21, R; = 0.21. Anionenaustausch-Chromatographie
[Dowex 1x4 HCOO - Form) oder Amberlite IRA-400 (HCOO™- Form)] und Elution mit einem Ameisenséure-
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Gradienten (H,0 = Ameisensdure, 2 M) ergibt nach Lyophilisieren 21 (361 mg, 49%). Eine Feinreinigung
kann Giber eine Cellulose-Saule (wie bei 20) durchgefiihrt werden, ist jedoch verlustreich. Man erhilt so sehr
reine 6-Thio-NeuSAc 21 (175 mg), [a],” = -82 (¢ = 1.0, H,0). - IR (KBr): v = 1730 cm™ (COOH), 1640/1540

ATET A T IFTN ‘I"l'l‘m lfl’\l\lll‘_ ™ My, -~ NOD 7 - YT AT A Y ~N NN £ 11 1 TT r g _ 1" TT . b i

(NRACVIL). - 11 INMK QW MDNZ, 1,U) 0 = LUd (8, 5 1, NAC), 2.29 (aq, | N, J3,53, = 13 HZ, J;,,= 11 HZ, 3-
Iry €1 743 1 1Y 1 —ALl. 2 11\ 2&£ 741 1 LT 7 DI £ TIN Y £§0 713 1 1LY 7 — 11 & 1Y O LI\ 2 £1
1), .91 GG, 1 I, J3pe— ¥ I1Z, 5°Ihy), 2.00(QA, | 1, Jg 7. 2 I11Z, U-I1), 5.50 (U4, I I, Jgg= 11.0 s 7=}, 2.0
(Add T H J =728 H7> QLN Y744 111 J =A727H> Q.- 127s44 1 = QS U, 7.11N 2 Q7 7434 1
\uu\.l’ 1 ll, 189 Poryes llb, o lll, TP \\l\.l’ X 11’ us‘g‘ e llb, 4 11}, 707 \UU_, 1 11, ll78 ey ILL 7 11}, o \uuuﬂ 1
H, J,5=10.5 Hz, 4-H), 4.07 (dd, 1 H, J;, = z, 5-H). - C NMR (75.47 MHz, D,0): = 22.1 (CH,), 44.3
(C- 6) 44.9 (C-3), 55.9 (C-5), 63.2 (C-9), 686 (2 C, C-4, C-7), 70.1 (C-8), 82.4 (C-2), 174.1, 175.1 (2 C,

C=0). - FAB(-)-MS, m/z:,,, 325, m/z:,¢ 324 (M-1). - C,\H,(NQ,S (325.3) + 0.5 H,0O Ber. C 39. 52 599 N
4.19 S 9.58. - Gef. C39.21 H5.86 N4.31 S 9.66.

Veresterung und Silylierung von 21: Die Séure 21 (2 mg) wird in absol. Methanol geldst und mit einem
UberschuB etherischer Diazomethanlésung verestert. Nach Zugabe von 1 Tropfen Eisessig und Entfernung der
Lasungsmitte]l wird aus Wasser lyophilisiert. Der Methylester wird durch Erwirmen auf 50 °C mit einer
Mischung aus N,O-Bis-Trimethylsilylacetamid und N,O-Bis-Trimethylsilyl-trifluoracetamid (3:1, v/v)
persilyliert. - MS (100 eV), m/z (%): 684 (8) [M'-CH,; Pentatrimethylsilylderivat, C,;H;sNOSSi;"], m/z:,,

004,

4 ? 6
(220(, 2B3): Die Sdure 21 (240 mg, 0.74 mmol) wird in absol. Methanol (5 ml) gelost und

verceatzt T\Iar‘h 7nnq]~.p von
23 AR S A A £G4

[=ad
friertrocknet Dag
IrIerirockne

L. SRS

E ¢
2 &
£

N .
a
@
o
W
|74
B
o
T
.2. .
) E
O
@)

1.5, viv)
unter mehrfachem Zusatz von Toluol die Reagentien ak. abdestilliert. Im
(18:1, v/v, zweimal entwickelt) sind die beiden (x/[ri -Acetate diinnschichtct ra
ungcrs;hegdbar, R; = 0.07-0.08. Beimengungen werde durch wmderholte Reinigung mittels HPL C-Sa‘, len-
v/v) und (90 1 v/v) elmert man schhethh 105 mg (26%) 22(1, 22[3 als Anomerengemlsch (OL B = 1 1) Harz -
‘IINMR(3OOMHZ CDCL): 3 =1.94,1.97, 2.05, 2.08, 2.10, 2.11, 2.18 (7 s, 18 H, 12 Ac), 2.33 (dd, 0.5 H,

=13 Hz, J,,, = 11.5 Hz, 3-H,B), 2.44 (dd, 0.5 H, J, 3, = 13 Hz, J,,, = 8 Hz, 3-H,t), 2.76 (dd, 0.5 H, Jy,, =
45Hz 3-H,p), 2.80 (dd, 0.5 H, J,,, = 4.5 Hz, 3-H,a), 3.28 (dd, 0.5 H, J;,= 8.2 Hz, 6-Ha), 3.58 (dd, 0.5 H,
J;s= 10 Hz, 6-HP), 3.78 (s, 1.5 H, CH;a), 3.80 (s, 1.5 H, OCH,p), 4.04 (dd, 0.5 H, J;, = 6 Hz, J;4 = 12 Hz,
9' H_B), 413 (dd, 0.5 H, J;4 = 6 Hz, J;, = 12 Hz, 9-Ha), 4.26 (dd, 0.5 H, ;o= 3 Hz, 9-HP), 4.31 (dd, 0.5 H,
Jso=3.5 Hz, 9-Ha), 4.44 (ddd, 0.5 H, J, 5= 9 Hz, Jyy5s = 9 Hz, 5-Ha), 5.16 (ddd, 0.5 H, .J,53= 7.5 Hz, J,4=3
Hz, 8-HP), 5.50 (dd, 0.5 H, J,,= 2.3 Hz, 7-HP), 5.55 (d, 0.5 H, Jy;s = 9 Hz, NHp), 5.64 (dd, 0.5 H, .J,,= 5.2
Hz, 7-Har), 5.85 (d, 0.5 H, Jyys = 9 Hz, NHa). - Die Zuordnung der Signale ist méglich, da das 'H NMR der
B-Form (22f3) bekannt ist. - 22f3: Die Séure 21 (550 mg, 1.69 mmol) wird in Essigsiureanhydrid/Pyridin (20
ml, 8:12,v/v) gelost und 2 d bei 0 °C stehen gelassen. Die diinnschichtchromatographische Kontrolle des
Reaktionsansatzes [R, = 0.37 (n-Propanol/Wasser, 27.3, v/v)] zeigt, daB} die Umsetzung nach 20 h beendet ist.
Man entfernt die Reagentien i. Vak., kodestilliert dreimal mit Toluol, 16st in Wasser, entfernt mit saurem
Ionenaustauscher (Amberlite IR 120, H") restliches Pyridin und lyphilisiert; 790 mg, diinnschichtchromato-
graphisch (wie oben) einheitlich. Die Veresterung erfolgt durch Lésen in absol. Methanol (5 ml) mit einem
Uberschuss einer etherischen Diazomethan-Ldsung. Nach Zugabe eines Tropfens Eisessig wird i. Vak.
eingedampft. Man erhilt 807 mg (87%) B-Acetat 22, Harz, diinnschichtchromatographisch und 'H NMR-
spektroskopisch einheitlich; R, = 0.47 [Chloroform/Methanol (10:1, v/v)]. Die Substanz ist geniigend rein zur
weiteren Umsetzung. Eine Probe von ca. 30 mg wird zusitzlich tiber Kieselgel gereinigt [Chloroform/Me-
thanol (50:1, v/v) 50 ml und (30:1, v/v) 100 ml]; Harz, [a],*® = -96.5 (c = 1.7, CHCl,).- 'H NMR (300 MHz,
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CDCly): 6=1.94,2.04,2.05,2.09,2.10,2.17 (6 5, 18 H, 6 Ac), 2.33 (dd, 1 H, J,,5, = 13.7 Hz, J,,, = 11 Hz, 3-
H,), 2.76 (dd, 1 H, J;,, = 4.9 Hz, 3-H,), 3.58 (dd, 1 H, J;,=2.2 Hz, 6-H), 3.80 (s, 3 H, OCH,), 4.04 (dd, 1 H,
Jys =12 Hz, 9-H), 4.13 (dd, 1 H, Js4=9.7 Hz, 5-H), 4.26 (dd, 1 H, 9-H), 5.17 (ddd, 1 H, J;,=3 Hz, J;, = 6

I H,
Hz, 8-H), 5.35 (ddd, 1 H, J,,= 9 Hz, 4-H), 5.51 (dd, 1 H, J,4= 7.5 Hz, 7-H). 5.55 (d, 1 H, Jyus = 9 Hz, NH). -

L}
YY o~ oYy

MS (100 eV), m/z (%): 489.1307 (16) [M"-AcOH, C,,H,,NO,,S'], m/z:,,, 489.1304. - C,,H; NO,;S (549.5)
Ber. C48.08 H5.68 N2.54 S583.-Gef C47.86 H5.82 N2.30 S5.81

Acetamido-2, 6-anhydr 5-did€$()x‘~6—fh:0—D~gl:yC61”0—D-galaCtO—ﬂOr‘-Z-éﬁoaur(: (27): Das B-Acetat 22 (640
mg, 1.17 mmol) wird mit absol. Toluol i. Vak. dreimal kodestilliert und in einer Mischung aus Essigsdurean-
hydrid (9.0 ml) und Eisessig (18.0 ml) gel6st. Unter Eiskiihlung wird trockenes HCI-Gas bis zur Saﬁig ng
eingeleitet und 24 h bei 0 °C unter AusschluB von Feuchtigkeit stehengelassen. Die Reagentien werden i. Vak

wnend un uolzusatz vollstandig abdestilliert; das erhaltene, teilweise verschiumte Harz ist die 2-
Chloro-Verbindung 23, die ohne Reinigung sofort weiter umgesetzt wird. Dazu 18st man in absol. Aceton (25
ml), gibt unter Kithlung Natriumazid (800 mg) zu und rithrt 12 h bei Raumtemp. Nach Verdiinnen mit
trockenem Ethylacetat auf das doppelte Volumen wird von den Salzen abfiltriert. Ein zweidimensionales DC
des eingeengten Filtrats [1. Toluol/Ethanol (30:2, v/v), 2. Chloroform/Methanol (30:1, v/v), zweifache
Entwicklung] zeigt die Verbindungen 24 und 26, sowic eine Beimengung unbekannter Natur. Eine teilweise

Abtrennung derselben gelingt durch Sidulenchromatographie iiber Kieselgel. Elution mit Toluol/Ethanol (30:2,
v/v) ergibt Fraktion /, 241 mg (24, 26 und Beimengung), sowie Fraktion 2, 170 mg (24 und 26). Fraktion /
wird erneut iiber Kieselgel mittels Gradienten-Elution von der restlichen Beimengung abgctr-n_nt Toluol =2
Toluol/Ethanol (15:1, v/v). Man erhilt 190 mg, vereinigt mit Fraktion 2 insgesamt 360 mg einer Mischung,
bestehend aus 24 und 26. - 'H NMR von 24 und 26 (300 MHz, CDCL,): § = 2.05, 2.06, 2.07, 2.10, 2.12, 2.12
[6s, 15 H, 10 Ac (24, 26)], 2.18 [dd, 0.5 H, J;,,, = 13.7 Hz, J,,, = 10.6 Hz, 3-H, (24)], 2.60 [dd, 0.5 H, J;,, =
4.9 Hz, 3-H, (24)], 3.82,3.88 [2 s, 3 H, 2 OCH, (24, 26)], 5.34 [ddd, 0.5 H, J, ;= 10 Hz, 4-H (24)], 6.88 [d, 0.5
H, J;,= 4.5 Hz, 3-H (26)].- Das Gemisch von 24 und 26 (360 mg) wird in Methanol (5.0 ml) geldst und 1 N
wissrige Natronlauge (25 ml) unter Eiskithlung zugegeben. Man 148t 12 h bei Raumtemp. rithren, verdiinnt
mit Wasser auf 150 ml und behandelt in der Kilte mit saurem Ionenaustauscher (Amberlite IR 120, H™). Nach
Abfiltrieren und Auswaschen wird lyophilisiert; man erhdlt 190 mg eines Gemischs von 25 und 27, sowie 2

.-g

Nebenprodukte in geringen Mengen. Die Trennung erfolgt iiber eine Cellulose-Sidule, man eluiert mit
folgenden Laufmittelsystemen: 1. Pyridin/Ethylacetat/Eisessig/Wasser (6:10:2:3, v/v/v/v) 150 ml, 2. (3:5:1:2,
v/viviv) 100 ml, 3. (3:5:1:2.5, v/v/v/iv) 100 ml. Die Detektion erfolgt durch DC auf Kieselgelfolie,
Laufmittelsystem wie zuvor (5:5:1:2.5,v/v/v/v). Die Isolierung erfolgt, wie zuvor beschrieben. Nach
Lyophilisieren erhalt man 25 (90 mg, 22%), Zers.P. 160-170 °C (aus H,0), R; = 0.62 [Laufmittel wie zuvor
(5:5:1:2.5, viviviv)), [a]p?® = -28 (c = 0.7, H,0) und 27 (90 mg, 25%), Schmp. 175 °C, R, = 0.43 (Laufmittel
wie zuvor), [a]p = +5.7 (¢ = 0.45, H,0). - 25: IR (KBr): v = 2110 cm™ (N,), 1720 (COOH), 1630/1540
(NHACI/ID). - 'H NMR (300 MHz, D,0): 8 =2.11 (dd, 1 H, J;,5, = 13.2 Hz, J,,, = 10 Hz, 3-H,), 2.14 (s, 3 H,
NAc), 2.84 (dd, 1 H, J,,, = 4.2 Hz, 3-H,), 3.56 (dd, 1 H, J;,=10.6 Hz, J,,= 1.7 Hz, 6-H), 3.65 (dd, 1 H, J,, =
11.5 Hz, 9-H), 3.73 (ddd, 1 H, Jso= 5.7 Hz, J;o = 2.3 Hz, 8-H), 3.86 (dd, 1 H, 9'-H), 3.91 (dd, 1 H, J,;=9.2
Hz, 7-H), 4.06 - 4.18 (m, 2 H, 4-H, 5-H). - FAB(-)-MS, m/z:,., 350, m/z:,; 349 (M-1). - C; H;N,O,S (350.3)
Ber. C37.71 H5.17 N 1599 S9.15. - Gef. C37.46 H5.32 N 15.81 S9.34.

Veresterung und Silylierung von 25: Die Sdure 25 (5 mg) wird in absol. Methanol (1.5 ml) geldst und analog
21 verestert und silyliert. MS (70 eV), m/z (%): 636.2358 (6) [M'-SiMe,, C,,H4N,0,SSi,"], m/z:,,, 636.2321.

27: 'H NMR (300 MHz, D,0): § =2.17 (s, 3 H, NAc), 3 , 1 H, Jye=11. R
=6Hz J;, =22 Hz, 8-H), 386 (dd. 1 H, J,,= 1.7 Hz, 6-1),3.92 (dd, 1 H, 9'-H), 4.01 (dd, | H, .J,,=9.5 Hz,
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7-H), 4.23 (dd, 1 H, Js4= 10.5 Hz, 5-H), 4.58 (dd, 1 H, J, ;= 8.5 Hz, 4-H), 6.92 (d, 1 H, J,,= 3.1 Hz, 3-H). -
FAB(-)-MS, m/z:,. 307, m/z:x 306 (M-1). - C,,H;;NO,S (307.3) Ber. C42.99 H 5.57 N 4.55 § 10.43. -
Gef. C43.16 H5.27 N 4.55 §10.36.

Varagtaming nnd Qilvhiaming yan 37 Nia Chnea 7 (5 mao) wrird analas 21 varagtart nimd cilolace NAC /7N AN
¥V UEIGON UL W Ull]llblu,ll YULL & 7. 710 Jaulu &/ \J 111 } VWil ucuus 41 VCICTDLCIL ULiU Dll_yll L. - IVID { /U TV },
m/z (%): §93.2176 (Y IM*-SiMe, C..H..NO.SSi,"1. p/z:. . 5932150

L78). 292,241 70 (3} [V ~SIMIC,, LUyl INUL SOy |, PUVZN,, 293,210V

Azido 5-acetamido-4,7.8,9-tetra-O-acetyl-2, 3, 5-tridesoxy-6-thio-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyra-
nosonsdure-methylester (28): Das B-Acetat 22f (200 mg, 0.364 mmol) wird in absol. Dichlormethan (4.0 ml)
gelost und Trimethylsilylazid (0.17 ml), sowie Zinntetrachlorid (0.14 ml) zugegeben. Man ld6t 12 h bei
Raumtemp. stehen, verdiinnt mit der fiinffachen Menge Dichlormethan und gibt unter Riithren und Eiskiihlung
zu einer ges. Natriumbicarbonat-Losung (20 ml). Nach dreifacher Extraktion mit Chloroform werden die
organischen Phasen vereinigt, eingeengt und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung der
Losungsmittel wird das erhaltene Harz {iber Kieselgel chromatographiert. Elution mit Toluol/Ethanol (30:1,
v/v) 600 ml und (30 2, v/v) 500 ml ergibt 28 (171 mg, 88%), Zers.P. 90-100 °C (Diethylether) R, =0.13
[ToluolVEthanol (15:1, v/v)], [a]ls = -211 (¢ = 0.5, CHCL,). - IR (KBr): v = 2120 cm™ (N,), 1740 (C=0),

1660/1530 (NHACI/II). - 'H NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 1.93, 2.03, 2.06, 2.1, 2.13 (5 s, 15 H, 5 Ac), 2.35
/A,IIUT 1?28 I, 7 —AQII> 21T\ DA4A (AL 1 1T 7T =11 & 2.1 280742 T LT 7 — 11 O~
\uu, 1 1x, a;b 10.0 114, ",3b4 .0 112, J'le}. LT \UU, 1 1, J3a4 L1.0 X114, .J"'Lla}, J.J7 \uu 1 11, J5.6 11 11z
Jo,=2.2 Hz, 6-H), 3.87 (s, 3 H, OCH,), 4.02 (dd, 1 H, J; = 5.3 Hz, J,, = 12.5 Hz, 9"-H), 4.23 - 4.37 (m, 2 H,
8-H, 9-H), 5.11 - 521 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 5.45 (d, | H, Jy,s = 10 Hz, NH), 5.63 (dd, 1 H, J,,= 8.5 Hz, 7-H). -
CH, N0, S (532.5) Ber. C45.10 H5.30 N 10.52 S 6.02. - Gef. C44.95 H5.10 N 10.37 S 6.24.

zido 5-acetamido-2,3,5-tridesoxy-6-thio-D-glycero--D-galacto-2-nonulopyranosonsdure (29). Das
Azid 28 (150 mg, 0.282 mmol) wird in absol. Methanol (4.0 ml) gelost und unter Kithlung mit 1 N
Natronlauge (8 ml) versetzt. Nach 1 h bei Raumtemp. wird mit saurem lonenaustauscher (Amberlite IR 120,
H’) entionisiert und lyophilisiert. Man erhélt 29 (60 mg, 61%) als Lyphilisat, R = 0.58 [Pyridin/Ethyl-
acetat/Eisessig/Wasser (5:5:1:2.5,v/v/v/v), Kieselgelfolie], [a],” = -229 (¢ = 0.51, H,0). - IR (KBr): v=2110
em” (N,), 1720 (C=0), 1630/1540 (NHAcI/I). - '"H NMR (300 MHz, CD,0D + 5% D,0): § = 2.08 (s, 3 H,
NAc), 2.23 (dd, 1 H, J;,;, = 13.5 Hz, J,,, = 11 Hz, 3-H,), 2.38 (dd, 1 H, J;,, = 4.5 Hz, 3-H,), 3.50 (dd, I H, J,,
=1.7 Hz, 6-H), 3.60 (dd, 1 H, J,, = 11 Hz, 9-H), 3.67 (ddd, 1 H, J;y= 5 Hz, J; = 2.5 Hz, 8-H), 3.77 (dd, 1 H,
9'-H), 3.84 (ddd, 1 H, J,;=10.5 Hz, 4-H), 3.85 (dd, 1 H, J;,=9.2 Hz, 7-H), 3.99 (dd, 1 H, J;,= 11 Hz, 5-H). -
FAB(-)-MS, m/z.,., 350, m/z:,; 349 (M-1). - C; H N,O,S + 1 H,0 (350.3) Ber. C3587 HS5.47 N 1522 S
8.71. - Gef. C35.58 H5.61 N 15.14 § 8.66.
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