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Nitromethan-Kondensation rnit Dialdehyden, XV 2 )  

2.3.4-Triamino-2.3.4-tridesoxy-D-idosan 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt 

(Eingegangen am I .  Dezember 1967) 

Cyclisierung von cis-l.3-Dioxolan-dialdehyd-(2.4) (2) rnit Nitromethan und Benzylamin 
(Molverhaltnis 1 : 2 : 4) liefert 3-Nitro-2.4-bis-benzylamino-2.3.4-tridesoxy-~-idosan (7) in 
53proz. Ausbeute. Die sekundaren Aminfunktionen in 7 lassen sich rnit Formaldehyd und 
Methanol bzw. khan01  glatt alkoxymethylieren (10 bzw. 11). Katalytische Hydrierung von 
7 fiihrt zu 2.3.4-Triamino-2.3.4-tridesoxy-~-idosan, das als Trihydrochlorid (8) und Tri- 
acetat (9) charakterisiert wurde. 

Nitromethan-Cyclisierung von Glutardialdehyd rnit Benzylaniin und anschlieknde 
Hydrierung liefert glatt lr.2t. 3c-Triamino-cyclohexan2). Diese Reaktionsfolge sollte 
auf Zuckerdialdehyde ubertragbar sein, wodurch ein Weg zur Synthese der bisher 
nicht bekannten 2.3.4-Triamino-zucker frei wurde. Im folgenden berichten wir zunachst 
uber die Verwirklichung dieser Reaktionsschritte am Beispiel des aus Lavoglucosan (1) 
durch Perjodatoxydation3.4) entstehenden cis-l.3-Dioxolan-dialdehyds-(2.4) (2)5). 

Bei Cyclisierung von 26) rnit Nitromethan und Benzylamin konnen theoretisch acht 
lsomere gebildet werden. Wie eine Betrachtung der sterischen Verhaltnisse an Kalot- 
tenmodellen zeigt, ist die Bildung einer axialen Nitrogruppe auf Grund der 1.3- 
diaxialen Wechselwirkungen rnit der 1.6-Anhydrobriicke nicht moglich, so daO Pro- 
dukte des Typs 3 ausgeschlossen werden konnen. Von den verbleibenden vier [so- 
meren rnit o-allo-(2a.4a), ~-gulo-(2a.4e), ~-altro-(2e.4a) und o-ido-(2e.4e)-Konfi- 
guration, ist die Bildung von ersterem (4) unwahrscheinlich, da die cis-1.3-diaxiale 
Wechselwirkung der beiden Benzylarr,ino-Gruppen an C-2 und C-4 sterisch bestim- 
mender sein sollten als ein im Sinne der Cramschen Regel7) denkbarer EinfluB der 
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Substituenten an C-1 und C-5. Vielmehr sind das D-ido-lsomere (7) infolge aquatorialer 
Orientierung der Substituenten an C-2 bis C-4 als Hauptprodukt, die gulo- (5) und 
altro-Verbindungen (6) mit jeweils einer axialen Benzylamino-Gruppe als Neben- 
produkte zu erwarten. 

CH2-0 CH2-0 C Hz- 

OHC OHC 
OH OH 

1 2a 2b 

4: al lo ,  C = D = NHR; A = B = H 
5: q d o ,  A = D = NHR; B = C = H 
6: d t r o ,  B = C = NHR, A = D = H 
7: ido , A = R = NHR; C = D = H 

RHN BNHR A# 0 2  

c D 3 

Die experimentellen Befunde bestatigen diese Folgerungen. Bei Umsetzung des Dial- 
dehyds 2 rnit Nitromethan und Benzylamin (Molverhaltnis 1 : 2 : 4) in methanolischer 
Losung bei 0 - 1 0" 1aBt sich 3-Nitro-2.4-b~s-benzylamino-2.3.4-tridesoxy-~-~-idosan 
(7) in 53 proz. Ausbeute isolieren. Katalytische Hydrierung liefert glatt 2.3.4-Triamino- 
2.3.4-tridesoxy-P-~-idosan (8) als Trihydrochlorid, das bei kurzem Erwarmen mit 
PyridinjAcetanhydrid in das Triacetat (9) ubergeht. 

Durch Umsetzung mit Formaldehyd in Methanol bzw. Athanol bildet 7 glatt die 
entsprechenden Bis-N-alkoxymethyl-Derivate 10 bzw. 11 in Ausbeuten von uber 75 x. 

2 -  BHR - RHN NHK R, N B$ 
NHR NO2 R '  

RHN 
NO2 

8 : R = H  10: R = CsHsCH2, 
9: R = Ac R' = CHsOCH2 

11: R = CeHsCH2, 
R' = C zH50C Hz 

Der Beweis der D-ido-Konfiguration fur 7 und seine Folgeprodukte 8-11 ergab sich 
aus NMR-spektroskopischen Daten (60 MHz): Fur das anomere Proton HI wird 
bei allen Verbindungen ein nicht aufgelostes 1H-Signal mit einer Bandenbreite von 
3 - 4 Hz erhalten, was einer HI-H2-Kopplung von 1 2 Hz entspricht. Ruckschliisse 
auf die Konfiguration an C-2 sind hieraus jedoch nicht moglich, da bei Hexosanen 
JleZe (1.0 Hz) bzw. JleZa (2.3-2.6 H z ) ~ )  zu klein sind, um bei 60 MHz genijgend 
genau bestimmt werden zu konnen. Von den restlichen Ringprotonen lassen sich 
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im Falle der  Nitroverbindungen 7, 10 u n d  11 das Nitromethylen-H (H3) eindeutig 
analysieren. Es wird bei 4.89-4.91 7 als ein 1 : 2 : 1-Triplett mit J23 = J34 = 10 Hz 
erhalten, was eindeutig die jeweils axiale Orientierung der Protonen an  H2 bis H4 
und somit die aquatoriale Anordnung der Substituenten an C-2 bis C-4 beweist. 
Auch die Signallage der Acetamino-Resonanzen iin Triacetat (9) (9 H-Signal bei 
8.17 T (DMSO-d6)) indizierts) iiquatoriale Orientierung der Acetamino-Gruppen. 

Fur die Forderung dieser Arbeit danken wir der DeutAchen ForschungJgemeinschuft und 
dem Fonds der Chemischen Industrie. 

Beschreibung der Versuche 

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden in einem Bock-Monoscop bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Zur Messung der Drehwerte diente ein Zeiss Polarimeter, Modell 366 645, fur 
die Aufnahme der Spektren die Gerate Perkin-Elmer 125 und Varian A-60; S in ppm (T- 
Skala); W = Signalbreite. 

3-Nitro-2.4-bis-benz~~lamino-i.6-anhydro-2.3.4-tridesoxy-$-~-idopyranose (7): Zu einer Lo- 
sung voii 42.8 g (0.2 Mol) Natriummefaperjodat in 600 ccm Wasser wurde innerhalb 10 Min. 
unter Eiskiihlung und Ruhren ein Genijsch von 16.2 g (0.1 Mol) Luvoglucosan (1) und 8.4 g 
Natriumhydrogencarbonat in mehreren Anteilen gegeben. Nach 2stdg. Riihren bei Raumtemp. 
wurde mit 400 ccm Methanol versetzt, ein gebildeter Niederschlag filtriert und das Filtrat 
bei 40" i.Vak. zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 30 ccm k h a n o l  und 30 
ccm k h e r  versetzt, wieder filtriert und erneut eingedampft. Nach nochmaliger Wiederholung 
dieser Operation erhielt man einen klaren, farblosen Sirup, der in 50 ccm Methanol gelost und 
mit 10.8 ccm (0.2 Mol) Nitromethan versetzt wurde. Unter Eiskiihlung und Riihren wurden 
dann 44.0 ccm Benzylumin tropfenweise zugegeben. Nach Stehenlassen bei Raumtemp. iiber 
Nacht wurde mit ca. 60 ccm Wasser versetzt, 4 Tage im Kiihlschrank aufbewahrt, danach der 
gebildete Niederschlag abfiltriert und erst mit Methanol und dann mit Wasser gewaschen : 
13.4 g Rohprodukt. Mutterlauge und Waschfiltrat wurden verejnigt, j.Vak. bei 40" eingedampft 
und nochmals mit Wasser versetzt. Nach Kiihlen auf 0" fielen weitere 7.1 g an. Das gesamte 
Rohprodukt (20.5 g) wurde am Methanol umkristallisiert: 18.9 g (53 %) feine Nadeln vom 
Schmp. 121 -123"; -73.5" ( c  = 1, in CHC13). 

IR (KBr): NH 3320 und 3300, NO2 1535 und 1345/cm. 
NMR (CDC13): 2.86 (lOH-s, 2C6H5); 4.76 (1 H-d mit J12 = 2 Hz, HI); 4.89 (1 H-t mit 

J = 10 Hz, H3); 6.30 7: (4H-m, 2 Benzyl-CHZ). 

C20H23N304 (369.4) Ber. C 65.02 H 6.28 N 11.38 Gef. C 64.72 H 6.21 N 11.38 

2.3.4-Triamino-1.6-anhydro-2.3.4-tridesoxy-$-D-idopyranose-trihydrochlorid (8 . 3  HCI) 1.6 g 
(43 mMol) 7 wurden in 100 ccm n Essigsaure/Methanol (1 :1) iiher 0.5 g IOproz. Palladium! 
Kohle hydriert. Nach 10 Stdn. waren 520 ccm H2 (ber. 500) verbraucht. Es wurde vom Kata- 
lysator filtriert und rnit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate konzentrierte man i. 
Vdk. zu einem Sirup, der mehrmals rnit Athanol nachgedampft wurde. Aufnahme in k h a n o l  
und Zutropfen von wenig konz. Salzsuure lieferte einen kristallinen Niederschlag, der abge- 
saugt und mit khan01  gewaschen wurde. Nach Behdndeh einer methanol. Losung mit Aktiv- 
kohle und Eindampfen i.Vak. zur Trockne wurde nochmals in Athano1 aufgenommen und 
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durch wenig konz. Salzsaure gefallt: 1.06 g (8679; Zen-P .  188~-  190"; [.A]&~: -48.3" (c = 0.8, 
in Wasser). 
C6H16N30213CI .HzO (286.6) Ber. C 25.14 H 6.32 N 14.66 Gef. C 25.38 H 6.09 N 14.62 

2.3.4-Triacetamino-l.h-unhydro-2.3.4-tridesoxy-~-D-idvpyranose (9) 

a) Durch Acetylierung von 8 . 3  HCI: 0.86 g (3 mMol) 8 .3HCI  wurden in 10 ccm Pyridinl 
Acetanhydrid (1 : 2) erwarmt und iiber Nacht hei Raumtemp. stehengelassen. Dann wurde 
i.Vak. zur Trockne eingedampft, mehrmals mit Dioxan/Toluol (1 : I )  nachgedampft und der 
Riickstand aus Athanol umkristallisiert: 0.67 g (78 %) farblose Nadeln vom Schmp. 267 bis 
268"IO): [.A]$,(': -50" (c : 1, in CHC13). 

N M R  (DMSO-d6): 4.76 (1 H-d rnit J12 = 2 Hz, HI); 8.17 T (9 H-s, 3 aquat. NHAc). 

C12H19N305 (285.3) Ber. C 50.52 H 6.71 N 14.73 Gef. C 50.48 H 6.65 N 14.71 

b) Durch Hydrierung und Acetylierung von 7:  1.85 g (5 mMol) 7 wurden in einem Gemisch 
von 20 ccrn n Essigsaure und 40 ccni Methanol in Gegeowart von 0.5 g 10proz. Palladium/ 
Kohle hydriert (nach 18 Stdn. Aufnahme von 570 ccm HZ ber. 560 ccrn). Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das Filtrat mit Ammoniak neutralisiert, bei 40" i.Vak. zu einem Sirup 
eingedampft, der Ruckstand mit 10 ccm Athanol versetzt, nochmals eingedampft und dann 
unter Eiskuhlung mit 6 ccm P.vridin und 3 ccm Aceranhydrid versetzt. Nach Stehenlassen iiber 
Nacht bei Raunitemp. wurde das Losungsmittel bei 50" i. Vak. abgedampft, der Riickstand 
mit Dioxan/Toluol (1 : 1) versetzt, eingedampft und nach noch zweinialiger Wiederholung 
dieser Operation aus k h a n 0 1  umkristallisiert : 0.95 g (67 x) eines Produktes, das mit dem 
unter a) beschriebenen identisch war. 
3-Nitro-2.4-bis-~methoxymethyl--benzyl-umino~-2.3.4-tridesoxy-~-D-idosan (10) : 3.7 g (1 0 

mMol) 7 in 70 ccm Methanol und 4.0 g (50 mMol) 37.5proz. waRr. Formnlin-Losung wurden 
10 Min. am Sieden gehalten. Die Losung wurde sodann i.Vak. bei 40" auf ca. 10 ccm einge- 
engt und iiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. Die ausgeschiedenen feinen Nadeln wurden 
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert: 3.75 g (82%); Schmp. 79 - 8 0 ;  [a]',": -32.0" 
(c = 1.0, in Methanol). 

IR  (KBr): Keine NH- oder OH-Absorption. 

NMR (CDCI3): 2.73 (10H-s, 2 C6H5); 4.25 (,I H-Signal rnit W = 4 Hz, HI); 4.89 (1 H-t 
rnit J23 = J34  = 10 Hz, H3); 5.25 ( I  H-m, Hs); 5.70--6.55 (12H-m, H2, H4 und 5 CH2): 
6.88 T ( ~ H - s ,  2 OCH3). 

C24H31N3Oh (457.5) Ber. C 63.00 H 6.83 N 9.19 Gef. C 63.28 H 6.82 N 9.14 

3-Nitro-2.4-his-~atlzoxymeth.vl-henzyl-umitio~-2.3.4-tride.~~~xy-~-~-idoscin (11) : 740 mg (2  
mMol) 7 wurden in 10 ccm Athunol rnit 2.0 g 37.5prot. waBr. formulin-Losung 10 Min. 
unter RuckfluR erhitzt. Nach 2 Stdn. bei Raumtemp. w u d e  zu einem Sirup konzentriert, der 
langsam kristallisierte. Man lieB uber Nacht stehen und filtrierte mit wenig eisgekiihltem 
khano l .  Aus Athanol 790 mg (77%) feine Nadeln; Schmp. 68 --69"; [XI',": ~38.8" (c  = 0.8, 
in Athanol). 

N M R  (CDC13): 2.74 (10H-s, 2 C6H5); 4.23 ( I  H-Signdl rnit W = 4 Hz, HI) ;  4.91 ( 1  H-t 
m i t J  = IOHz, H3);5.30(1H-m, HS); 5.6--6.8(16H-m, Hz, H 4 u n d 7 C H 2 ) : 8 . 9 0 ~ ( 6 H - t m i t  

C Z ~ H ~ S N ~ O ~  (485.6) Ber. C64.31 H 7.27 N 8.65 Gef. C 64.38 H 7.17 N 8.57 

J = 7 Hz, Athyl-CH3). 

10) In der vorlaufigen Mitteil.51 warder Schmp. versehenthch urn 10" tiefer angegeben worden. 
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