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S ynthese von 2.3-[2-Amino-athyliden]-2.3-didesoxy-~-mannose und 
Derivaten der 2.3-[Aminomethylen]-2.3-didesoxy-D-mannose - 
Aminozuckern mit einem Cyclopropanring 

Aus dem lnstitut fur Pharmazeutische Chemie der Universitiit Munster 
(Eingegangen am 7. Oktober 1971) 

Die Synthese der Titelverbindungen erfolgte einmal durch Reduktion des Cyclopropan- 
carbonsaureesters 1 zurn Alkohol 4 und Einfiihrung der Stickstoff-Funktion durch eine 
Substitution an C-7 und zum anderen durch Curtius-Abbau des Cyclopropancarbonsaure- 
azids 14. Wahrend das Aminoathyliden-Monosaccharid 10 in freiem Zustand erhalten werden 
konnte, war die Darstellung des freien Cyclopropylamins infolge seiner Zersetzlichkeit nicht 
moglich. 

Synthesis of 2.3-(2-Aminoethylidene)-2.3-dideoxy-~-mannose and Derivatives of 
2.3-(Aminomethylene)-2.3-dideoxy-D-mannos - Amino Sugars with a Cyclopropane Ring 

The syntheses of the title compounds were realised first by reduction of the cyclopropane 
carboxylic acid ester 1 to the alcohol 4 and subsequent introduction of the nitrogen function 
via a displacement reaction at  C-7 and second by a Curtius degradation of the cyclopropane 
carboxylic acid azide 14. The aminoethylidene monosaccharide 10 was obtained in free, 
protected form, however, preparation of the free cyclopropyl amine was not possible due 
to its instability. 

R 

Monosaccharide mit einem anellierten Cyclopropanring, der eine Aminogruppe 
tragt, zeigen eine strukturelle Verwandtschaft mit ungesattigten und verzweigtkettigen 
Aminozuckern. Fur beide Gruppen von Aminozuckern sind in der Natur bisher nur 
sehr wenige Beispiele gefunden worden und auch Versuche zu ihrer Synthesel) be- 
finden sich noch in den Anfangen. GroRere Bedeutung haben die aus dem Antibioti- 
kum Blasticidin S 2 )  isolierte 4-Am~no-2.3.4-tridesoxy-~-erythro-hex-2-eno-pyranu- 
ronsaure3.4) und das aus den Gentamycinen isolierte - verzweigtkettige - Garos- 
amin5.6) erlangt. Die in unserer ersten Mitteilung7) beschriebenen, einen Cyclopro- 

1)  F. W. Lichtenthaler, Fortschr. chem. Forsch. 14, 4 (1970). 
2 )  K .  Fukunaga, T. Misuto, I .  Ishii und M .  Asnkawa, Bull. agric. chem. SOC. Japan 19, 181 

3) N .  Otake, S. Takeuchi, T.  Endo und H .  Yonehara, Tetrahedron Letters [London] 1965, 

4) K. A .  Wutanabe, R. S .  Goody und J .  J .  Fox, Tetrahedron [London] 26,3883 (1970). 
5 )  D. J .  Couper und M .  D.  Yudis, Chem. Commun. 1967, 821. 
6 )  W .  Meyer zu Reckendorf und E.  Bischuf, Angew. Chem. 83, 129 (1971); Angew. Chem. 

internat. Edit. 10, 660 (1971). 
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panring enthaltenden Monosaccharide lieljen sich fur Versuche zur Einfuhrung einer 
Arninogruppe einsetzen. 

Praparativ kaum brauchbar erwiesen sich Versuche zur Reduktion des aus dern Ester 
1 mit Ammoniak erhaltlichen Amids 2. Nach Benzoylierung und schichtchromato- 
graphischer Trennung erhielten wir das Benzamid 3 nur in einer Ausbeute von 11 %. 
Als praparativ bessere Methode erwies sich der Weg uber den bereits beschriebenen 
Alkohol 4. Urnsetzung rnit Tosylchlorid bzw. Mesylchlorid in Pyridin bei - 10" 
lieferte die entsprechenden Sulfonsaureester 5 bzw. 6 in guter Ausbeute. Wurden diese 
Veresterungen bei Ternperaturen uber 0" durchgefuhrt, fand Chlorierung unter Bildung 

2 3 

t 

4 5: R = OTs 
6: R = OMS 
7 :  R = C1 

CHaOH CH2OR CH2OH 

pJH. HC1 

HO @ i H  4 HO 

9 10 11: R = COPh 
12: R = Ac 

von 7 statt. Die Verbindungen 5, 6 und 7 liel3en sich mit Natriumazid in Dimethyl- 
sulfoxid zum Azid 8 umsetzen, das nach Hydrierung und Benzoylierung 3 ergab. Auch 
in 8 lieBen sich die Benzyliden- und Methoxygruppe durch Hydrolyse rnit verdiinnter 
Essigsgure gleichzeitig entfernen. Wir erhielten den freien Azidozucker 9 kristallin 
und in guter Ausbeute. Katalytische Hydrierung und Neutralisation rnit Salzsaure 
ergab das amorphe Hydrochlorid 10. Zum Strukturbeweis wurde 9 hydriert und voll- 
standig benzoyliert. Dabei entstand hauptsachlich die a-Verbindung 11, die schicht- 
chrornatographisch isoliert wurde. Das NMR-Spektrum von 11 war fur die Analyse 
zu komplex. Durch Umesterung und anschlieDende Acetylierung stellten wir deshalb 
das Acetat 12 her, dessen NMR-Spektrum besser aufgelost war. Neben dem 1-H-Signal 
als Singulett bei 8 6.14pprn (a-Konfiguration; das sich nur in Spuren bildende $- 
Anomere wurde nicht isoliert) zeigte es eine Phenylgruppe bei 7.36-8.04 ppm, drei 
Acetylgruppen ( I  .96, 2.03 und 2.05 ppm) und drei Cyclopropanringprotonen (0.84 bis 
1.5 pprn = I H und 1.62-1.9 pprn = 2 H). Das Proton am Stickstoff gab ein Multi- 
plett bei 6.95-7.27 ppm. Die ubrigen Signale waren sehr komplex. 
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Um eine noch weitergehende Ahnlichkeit mit naturlichen Monosacchariden zu 
erreichen, untersuchten wir die Synthese der entsprechenden Aminomethylenverbin- 
dung, d. h. eines Cyclopropylamins. Da durch die Saurelabilitat der Benzylidengruppe 
in unserem Ausgangsmaterial nur unter neutralen .oder alkalischen Bedingungen ab- 
laufende Reaktionen benutzt werden konnten, wandten wir die Abbaureaktion nach 
Curtius auf das aus der Saure 13 leicht erhaltliche Azid 14 an8). Durch Erhitzen von 14 
in absolutem Toluol unter Zusatz der entsprechenden Alkoholkomponente entstanden 
iiber das Isocyanat 15 die Urethane 16-269). Das freie Cyclopropylamin-Derivat 27 
konnte durch Verseifen des Methylurethans 16 in einem Athanol/Wasser-Gemisch 
und groBem KOH-UberschuBlo) erhalten werden. Seine Struktur wurde durch das 
Spektrum (s. Versuchsteil) bewiesen. Als Derivate von 27 wurden das Tosylderivat 
28 und das Benzoylderivat 29 hergestellt. 

13 14 15 

16: R = Methyl 
17: R = #thy1 
18: R = n-Propyl 
19: R = Isopropyl 
20: R = n-Butyl 
21: R = sek.-Butyl 
22: R = Isoamyl 
23: R = Ally1 
24: R = Benzyl 
25: R = Cyclohexyl 
26: R = Menthyl 

27 2 8 : R - T s  
29: R = COPh 

War das bei der Thermolyse des Azids 14 benutzte Toluol noch wasserhaltig, bildete 
sich ein irn Chromatogramrn langsamer laufendes Nebenprodukt, bei dem es sich um 
das Harnstoffderivat 30 handelte 11). 

Dieses entstand als Hauptprodukt, wenn die Isocyanatlosung 15 mit Wasser ver- 
setzt und unter RiickfluB gekocht wurde. Zum Strukturbeweis bestirnmten wir das 

8 )  J.  Weinstock, J. org. Chemistry 26, 3511 (1961). 
9) R. Puffner und K. Huffier, Tetrahedron Letters [London] 1964, 3119. 

10) M. J. Schluffer, J. Amer. chem. SOC. 63, 1733 (1941). 
1 I )  Vorlaufige Mitteil. : W. Meyer zu Reckendorfund U. Knmprath-Scholtz, Angew. Chem. 80, 

152 (1968); Angew. Chem. internat. Edit. 7, 142 (1968). 



1972 Synthese von Aminozuckern mit einem Cyclopropanring 689 

Molekulargewicht (M = ca. 600, dampfdruckosmometrisch) und synthetisierten 30 
auf einem zweiten Weg durch Zugabe des Cyclopropylamins 27 zu einer Losung des 
Isocyanats 15 in wasserfreiem Toluol. 

Die Entfernung der Benzylidengruppe in 27 und seinen Derivaten erwies sich als 
schwierig. Versuche, das N-Benzoylderivat 29 zu hydrolysieren, blieben erfolglos. 
Entweder wurde das Ausgangsmaterial vollstiindig zerstort (so in Methanol unter 
Zusatz einer katalytischen Menge HCI und in 90proz. waRriger Trifluoressigsaure) 
oder es bildeten sich viele, nicht isolierbare Spaltprodukte (in Methanol nach Zugabe 
von saurem Ionenaustauscher bei Raumtemperatur, unter Zusatz von Essigsaure in 
methanolischer Losung bei Erwarmen, und beim Erhitzen in 80proz. wal3riger Essig- 
saure). Die Abspaltung des Benzylidenrestes in 27 gelang schliel3lich durch Erwarmen 
des instabilen Hydrochlorids in Methanol. Auch bei dieser Reaktion entstanden sehr 
viele Nebenprodukte. Um das Praparat zu stabilisieren, wurde es N-benzoyliert und 
das Hauptprodukt durch mehrfache Schichtchromatographie isoliert. Das so erhaltene 
N-Benzoylderivat 31 war nur kurze Zeit haltbar. Weitere Hydrolyseversuche wurden 
deshalb nicht unternommen. 

Zum Konstitutionsbeweis wurde 31 zu 32 acetyliert und dieses Diacetat NMR- 
spektroskopisch untersucht. Die Cyclopropanringprotonen 2-H und 3-H gaben Si- 
gnale bei 6 1.45 - 1.65 ppm. Durch den EinfluR des benachbarten Stickstoffs lag das 
Signal des dritten Ringprotons 7-H in tieferem Feld bei 2.86 ppm. Nach dem 1-H- 
Resonanzsignal als Singulett bei 5.14 ppm und dem Methoxysignal bei 3.45 ppm (s) 
muBte in 32 die glykosidische Schutzgruppe erhalten geblieben sein und a-Konfigu- 
ration besitzen. Zwei zusammenliegende Acetylsignale bei 2.1 ppm (s) und eine Phenyl- 
Gruppe (7.4-8.0 ppm) bewiesen die Esterstruktur. Dem Proton am Stickstoff wurde 
das Resonanzsignal bei 6.77 ppm zugeordnet. Die Signale der restlichen Protonen 
erschienen bei 3.6-4.04 ppm (1 H), 4.04-4.4 ppm (2 H) und 4.7-5.05 ppm (1 H). 

Beschreibung der Versuche 

Methyl-4.6- O-benzyliden-2.3-[carbamoyl- rnethyleni - 2.3- didesoxy- a - D - mannopyranosid (2) : 
2.0 g 1 (6.25 mMol) werden in 250 ccm mit Ammoniak gesattigtem Methanol (I I enthalt ca. 
300 g NH3) suspendiert und unter gelegentlichem Umschiitteln 7 Tage bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Nach Abziehen der Losungsmittel wird aus Athanol oder Aceton umkristallisiert. 
Ausb. 1.9 g (quantitativ); Schmp. 295-296" (aus Aceton); [ M I L O :  +39.5" (c = 1 ;  DMF). 

IR  (Nujol): 3380, 3200 (NH-Valenzschwingungen); 1660, 1615 (Amidbande I, 11); 752, 
695/cm (monosubstit. Benzol). 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (305.3) Ber. C 62.94 H 6.27 N 4.59 Gef. C 62.83 H 6.00 N 4.56 

Methyl-2.3-12-benzamino-athyliden:-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-a-~-mannopyranosid (3) 
a) 200 mg Arid 8 (0.63 mMol) werden in 10 ccm Methanol mit 100 mg IOproz. Palladium/ 

Kohle 1 Stde./Raumtemp. im H2-Strom hydriert. Nach Filtrieren wird mit 158 rng Benzoe- 
suurennhydrid (0.7 mMol) versetzt, nach 14 Stdn. bei Raumtemp. wird Methanol abgezogen 
und aus Athanol umkristallisiert; das Produkt wird mit Ather gewaschen. Ausb. 165 mg 
(66%); Schmp. 202-203"; [ M ] ~ ~ O :  +20" (c = 1 ; Chlf.). 

I R  (Nujol): 3310 (NH); 1640, 1540 (Amid I, 11); 745, 695/cm (monosubstit. Benzol). 
Ber. C 69.85 H 6.37 N 3.54 Gef. C 69.92 H 6.14 N 3.20 C23Hz~N05 (395.4) 
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b) 500 mg Suureamid2 (1.64 mMol) werden in 10 ccrn absol. T H F  nach Zusatz von 100 mg 
LiAIH4 (2.63 mMol) 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Zerst6ren des Hydridiiberschusses 
durch vorsichtiges Zutropfen von Wasser wird von dem Hydroxid abgesaugt und mit CHCI3 
nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit Wasser gewaschen und uber Na2S04 
getrocknet. Nach Abziehen der Losungsmittel wird der sirupose Riickstand schichtchromato- 
graphisch getrennt (Laufmittel : CHCI3/2O % Methanol). Die Zone des Amins (Farbreaktion 
rnit Ninhydrin-Reagens) ergibt nach Eluieren nur 100 mg siruposes Rohprodukt, das in 
10 ccm Methanol mit 100 mg Benzoesaureanhydrid versetzt und nach 2 Tagen bei Raum- 
temp. entspr. a) aufgearbeitet wird. Ausb. 70 mg (10.8%). 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-2.3-[2-p-~oluolsulfonyloxy-athylidenl-a- D -  munnopyra- 
nosid (5): 500 mg 4 ( I  .7 mMol) werden in 10 ccm Pyridin bei - 10" mit 360 mg p-Toluol- 
sulfochlorid (1.88 mMol) versetzt und 48 Stdn. bei -10" aufbewahrt. Nach Einriihren in 
Eiswasser wird abgesaugt, gewaschen, getrocknet und aus Aceton/Wasser umkristallisiert. 
Ausb. 570 mg (74%); Schmp. 141 - 143"; [a];O: i 4 5 "  (c = 1 ; Chlf.). 

C23H2607S (446.5) Ber. C 61.87 H 5.87 S 7.18 Gef. C 61.52 H 6.05 S 7.11 

Methyl-4.6-0-benzyliden-2.3-didesoxy-2.3-i 2-methunsulfonyloxy-athylidenl- a- D- mannopyra- 
nosid (6): 500 mg 4 (1.7 mMol) werden in 15 ccm Pyridin bei -5" unter Riihren und Kiihlen 
mit 0.25 ccm Methansulfochlorid versetzt. Vollstlndige Umsetzung ist schon nach einer Stde. 
erreicht. Aufarbeiten entsprechend 5 ergibt 550 mg (87%); Schmp. 156- 158", umkristalli- 
siert aus Aceton/Ather/Petrolather (30-40"); [a]k0: +48" (c = 1 ; Chlf.). 

C17H2207S (370.4) Ber. C 55.12 H 5.98 S 8.65 Gef. C 55.20 H 5.98 S 8.33 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-[2-chlor-athyliden/-2.3-didesoxy-a-~-mannopyranosid (7): Die 
Losung von 2.92 g 4 (0.01 Mol) in 40 ccm Pyridin bleibt nach Zugabe von 2. 1 g p-Toluol- 
sulfochlorid (0.011 Mol) 15 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Nach Einriihren in Eiswasser wird 
der Niederschlag abgesaugt, nachgewaschen, getrocknet und aus wenig Athanol umkristalli- 
siert. Ausb. 1.33 g (43%); Schmp. 123 - 124"; [a]&o: f67.5" (c = 1; Chlf.). 

N M R  (in CDC13 bei 60 MHz; 6 in ppm): I-H, 4.87 (s); 8-H, 5.57 (s); 5-H, 4.26; 2-H, 3-H, 
7-H, 1.0- 1.75; CH3O bei 3.42 (s); C&5 bei 7.5; Restprotonen bei 3.2-4.17. 

C16H1&104 (310.8) Ber. C 61.83 H 6.16 CI 11.41 Gef. C 61.40 H 6.08 CI 11.48 

Methyl-2.3-~2-azido-athyliden/-4.6-O-ben~yliden-2.3-didesoxy-a-~-mannopyranosid (8) 
a) 40 mg 7 (0.13 mMol) werden in 5 ccm DMSO mit 10 mg NaN3I0.2 ccm Wasser im 

albad 3 Stdn. auf 115" Badtemp. erhitzt. Nach Wasserzusatz zur abgekiihlten Losung wird 
das ausfallende kristalline Produkt abgesaugt und aus Aceton/Wasser umkristallisiert. Ausb. 
38 mg (93%); Schmp. 84-85"; [a]&0: +53.5" (c - I ; Chlf.). 

1R (KBr): 2138, 2100, 2080 (Azid); 748, 698/cm (monosubstit. Benzol). 

ClbH19N304 (317.3) Ber. C 60.55 H 6.04 N 13.24 Gef. C 60.91 H 5.82 N 13.31 

b) 300 mg Mesylat 6 (0.8 mMol) werden in 15 ccm DMSO nach Zugabe von 60 mg NuN3/ 

c) 300 mg Tosylat 5 (0.67 mMol) werden in 15 ccm DMSO nach Zusatz von 50 mg NuN3/ 

1 ccm Wasser entspr. a) umgesetzt; Ausb. 160 mg (62.5%). 

I ccm Wasser entspr. a) umgesetzt. Ausb. 190 mg (89%). 

2.3-[2-Arido-athylidenJ-2.3-didesoxy-a-~-mannose (9 ) :  3.0 g Arid 8 (9.47 mMol) werden 
in 30 ccm 80proz. wal3r. Essigsiiure 40 Min. auf 90" erwlrmt (Wasserbad). Losungsmittel 
und Benzaldehyd werden durch mehrmaliges Nachdampfen mit Wasser und Athanol ent- 
fernt und der erhaltene Sirup schichtchromatographiert (CHCI3/15 % Methanol). Zwei eluierte 
Zonen ergeben: 
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1 .  Untere Zune: I .5 g 9, umkristallisiert aus wenig Athanol. 
2. Obere Zone: 300 mg farbloser Sirup (Acetat; das IR-Spektrum zeigt neben der Azid- 

bande eine intensive CO-Bande bei 1720/cm). Nach Verseifen in 0.1 n methanol. Natrium- 
methylatlosung entsteht daraus 9 (200 mg). 

3. Eine dritte Zone direkt iiber der unteren Zone wird vernachlassigt (Ausb. 50 mg). 

Gesamtausb. an 9: 1.4 g (69%); Schmp. 80-81" (aus Athanol); [a]',": -7' (c = 1 ; Me- 

I R  (Film): 3330 (OH); 2100/cm (N3). 
thanol), keine Mutarotation. 

C~H13N304 (215.2) Ber. C 44.64 H 6.09 N 19.53 Gef. C 44.64 H 6.13 N 19.43 

2.3-[2-Amino-athyliden]-2.3-didesoxy-~-mannose-hydrochlorid (10) : 200 mg Azid 9 (0.93 
mMol) werden in 35 ccm Methanol und 5 ccm Wasser mit 100 mg IOproz. Palladium/Kohle 
als Katalysator 2 Stdn. bei Raumtemp. im Hz-Strom hydriert. Vom Katalysator wird ab- 
filtriert, mit methanol. HC1 schwach angesauert (pH 3), nach einer Stde. zur Trockne ein- 
gedampft und mehrere Male rnit Athanol und Wasser nachgezogen. Das im Dunnschicht- 
chromatogramm (Cellulose, Laufmittel : Fischer-Nebel12), Spriihreagens Ninhydrin) ein- 
heitliche Produkt konnte nicht kristallin erhalten werden. Ausb. quantitativ; [a]',": + 18" 
(c = 1 ; H20); [a]::,: +69" (c = 1; Hz0). Keine Mutarotation. 

CeH16N041CI (225.7) Ber. C42.57 H 7.14 CI 15.71 Gef. C40.13 H 8.01 CI 14.91 

2.3-[2-Benzamino-athylidenJ-l.4.6-tri-O-ben~oyl-2.3-didesoxy-a-~-mannopyranosid(ll): 1 .Og 
Azid 9 (4.65 mMol) wird in 50 ccm Methanol und 5 ccm Wasser rnit 250 rng 10proz. Palla- 
dium/Kohle 2 Stdn. im H2-Strom hydriert. Nach Filtrieren und Verdiinnen mit 50 ccm Me- 
thanol wird nach Zugabe yon 1.15 g Benzoesuureunhydrid (10% UberschuR) nach 5 Stdn. 
bei Raumtemp. des Benzaminoderivat erhalten, das nach schichtchromatographischer Tren- 
nung nur als Sirup anfallt (Laufmittel: CHCl3/20% Methanol); Ausb. 1.1 g (80%). 250mg 
dieses Zwischenproduktes (0.85 mMol) werden in 20 ccm Pyridin rnit 400 mg Eenzoylchlorid 
versetzt. Nach 14 Stdn. bei Raumtemp. wird zum Sirup eingeengt, mit Wasser und Athanol 
nachgedampft und schichtchromatographiert (CHC13/3 % Methanol). Ausb. 380 mg (74%) 
farbloser Sirup 11, der nicht kristallisiert; [a]',O: -71" (c = 1 ; Chlf.). 

1R (Film): 3330 (NH), 1720 (CO); 1640, 1540 (Amid 1 , I I ) ;  1590, 1570, 1520,704/cm (Aro- 
maten). 

NMR (in CDCI:,; 60 MHz; b'inppm): I-H, 6.52 (s); 2-H, 7-H, NH bei 1.0-2.30;2.5-3.16 
(1 H);  3.67-4.18 ( I  H); 4.18-4.9 (3 H); 5.4-5.84 ( I  H); 4 CsH5, 7.05-8.24. Integration 
ergibt die berechnete Zahl von 31 Protonen. 

Das P-Anomere wird bei diesem Ansatz nur in Spuren erhalten. Ausb. 20 mg; [a]h0: --85" 
(c = 1 ; Chlf.). Bei einem gr6Reren Ansatz wurde aussschlieRlich das a-Anomere gebildet. 

1.4.6-Tri-O-acetyl-2.3-[2-benzaminodthylidenl-2,3-didesoxy-a-~-mr1nnopyranusid (12): 280 
mg Tetrabenzoat 11 (0.46 mMol) werden in 30 ccm 0.1 n NaOCH3 verseift (10 Stdn. bei 
Raumtemp.) und nach Abziehen des Losungsmittels in 10 ccm Pyridin/5 ccm Acetanhydrid 
acetyliert (2 Stdn. bei Raumtemp.). Nach Einengen zu einem Sirup, Nachdampfen rnit 
Wasser und Athanol wird das Triacetat 12 schichtchromatographisch gereinigt (CHC13/4% 
Methanol) und aus Athanol/Ather/Petrolather (30-40") umkristallisiert. Ausb. 136 mg 
(70%); Schmp. 140--141°; [a]',": -51.5' (c = I ;  Chlf.); 

I R  (Nujol): 3310 (NH); 1750, 1730 (CO); 1630, 1540 (Amid I ,  11); 1495, 698/cm (Aromat). 
-460" (c = 1; Chlf.). 

-I 

F. G. Fischer und H. J .  Nebel, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 302, 10 (1955). 
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NMR (in CDCI3; 60 MHz; 8 in ppm): I-H, 6.14 (s); C6H5, 7.36-8.04; 3 CH3C0, 1.96 (s), 
2.03 (s), 2.05 (s); Cyclopropanprotonen, 0.84-1.5 (1 H), 1.62-1.9 (2 H); NH,  6.95-7.27; 
Restprotonen, 2.6-3.15 (1 H), 3.55-3.95 ( I  H), 3.95-4.5 (3 H), 4.87-5.3 (1 H). 

CzlH25NOg (419.4) Ber. C 60.08 H 6.00 N 3.34 Gef. C 60.08 H 6.36 N 3.62 

Methyl-2.3-1 uzidocurbonyl-methylenl-4.6-O-benz~~liden-2.3-didesoxy-a-~-munnopyrunosid 
(14): Zur Losung von 10.0 g der Cyclopropuncurbonsaure 13 (32.7 mMol) in Aceton/Wasser 
(4 : 1) werden bei 0" unter Riihren und Kiihlen erst die Losung von 3.88 g Triathylamin (38.4 
mMol) in 65 ccrn Aceton und dann die Losung von 4.75 g Chlorameisensaure-arhylesrer 
(43.8 mMol) in 25 ccm Aceton zugetropft. Nach 30 Min. bei 0" wird unter Riihren die Losung 
von 3.25 g NuN3 (50 mMol) in 12 ccm Wasser zugetropft und die Reaktionslosung noch 
eine Stde. bei 0" geruhrt. Nach Einruhren in Wasser wird das kristalline Saureuzid abgesaugt, 
mit kaltem Wasser nachgewaschen und getrocknet. Ausb. 9.1 g (84%); Schmp. 101 -102" 
(aus Aceton/Wasser); [ I X ] ~ :  $52" (c = 1 ;  Chlf). 

I R  (Nujol): 2140 (N3); 1705 (CO); 1500, 752, 695/cm (monosubstit. Benzol). 
Cl6H17N305 (331.3) Ber. C 58.00 H 5.17 N 12.68 Gef. C 57.94 H 5.38 N 12.82 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-2.3-/methoxycarbonylumino-tnethy~en j-a- o-munnopy- 
runosid(16): 5.0 g Saureazid14 (15.1 mMol) werden in 50 ccm absol. Toluol 2 Stdn. im (ilbad 
zum Sieden erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird nach Zugabe von 70 ccm ubsof. Mefhanol 
weitere 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Abziehen der Losungsmittel wird aus Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 4.4 g (87%); Schmp. 182- 184'; [ I X ] ~ :  +72" (c = 1 ; Chlf.). 

1R (KBr): 3320 (NH), 1695 (CO-Absorption, Amidbande I); 1565 (Amid 11); 1500, 755, 
700/cm (monosubstit. Benzol). 

NMR (in CDC13; 60 MHz; 6 in ppm): C6H5, 7.3-7.7; 8-H. 5.55 (5); I-H, 4.93 (s); 2CH30,  
3.67 (s), 3.38 (s); Cyclopropanprotonen, 2.67-2.35 ( I  H), 1.83L 1.18 (2 H). 

C ~ ~ H ~ I N O ~  (335.3) Ber. C60.88 H 6.31 N 4.17 Gef. C60.73 H6.28 N 3.68 

Methyl-2.3-~uminomefhylen]-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-a-~-munnopyranosid (27) : 2.0 g 
Methylurethan 16 (6 mMol) werden in der Losung von 20 g KOH in 40 ccm Wasser und 80 ccm 
Athanol2 Stdn. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Die Reaktionslosung wird eingeengt, 
niit Wasser verdiinnt und mehrere Male mit CHCI3/IO% Methanol ausgeschiittelt. Die ver- 
einigten CHCI3-Auszuge werden mit Wasser gewaschen und uber NazS04 getrocknet. Nach 
Abziehen der Losungsmittel wird der Ruckstand aus wenig Athanol umkristallisiert. Ausb. 
1.45 g (88%); Schmp. 135-137'; [a]2,0: +91" (c = 1; Chlf.). 

1500, 750, 695/cm (monosubstit. Benzol). 

4.83 (s); 8-H, 5.52 (s); C6H5, 7.3-7.65; CH30 ,  3.37 (s); 5-H, 4.24. 

TR (Nujol): 3360, 3300 (NH-Valenzschwingung); 1605 (NH-Deformationsschwingung); 

NMR (in CDCI3; 60 MHz; 8 in ppm): 2-H, 3-H und NHz, 1.0-1.75; 7-H, 2.25; I-H, 

ClsH19N01 (277.3) Ber. C 64.96 H 6.91 N 5.05 Gef. C 65.17 H 6.70 N 4.61 

Die Urethane 17-26 wurden nach folgender Vorschrift hergestellt: Zu der durch Thermo- 
lyse des Suureuzids 14 in absol. Toluol hergestellten Losung des interrnediaren Isocyunafs 15 
(2  Stdn. Erhitzen unter RuckfluB) wird der Alkohol im UberschuR gegeben. Dieses Gemisch 
wird ca. 1 5  Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Abziehen der Losungsmittel wird der 
Riickstand schichtchromatographisch gereinigt. 

Methyl-2.3-(atho.~ycarbonylu~nino-,rreln /-4.6-O-benzyiiden-2.3-didesoxy-a- o-mannopyru- 
nosid (17): 331 mg Saurearid 14 (I mMol) in 4 ccm absol. Toluol ergeben nach Thermolyse 
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und Zusatz von 4ccm kihanol 300mg 17 (86%); Schmp. 150-151" (umkristallisiert aus 
Athanol); [a]S:  +70" (c = 1; Chlf.). 

IR (Nujol): 3290 (NH); 1675, 1550 (Amid I, 11); 1500, 750, 700/cm (Aromat). 
C18H23N06 (349.4) Ber. C 61.87 H 6.63 N 4.01 Gef. C 61.75 H 6.52 N 3.64 

Meihyl-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-2.3-[n-propyloxycarbonylamino-tneihylenJ-u- D-man- 
nopyranosid (18): 300 mg 14 (0.9 mMol) in 5 ccm absol. Toluol ergeben nach Thermolyse, 
Zusatz von 1 ccm n-Propanol, schichtchromatographischer Trennung und Umkristallisieren 
aus Athanol 230 mg 18 (70%); Schmp. 155"; [a];': t 6 9 "  (c = 1 ;  Chlf.). 

C I ~ H ~ S N O ~  (363.4) Ber. C 62.79 H 6.93 N 3.85 Gef. C 62.95 H 7.29 N 3.80 

Meihyl-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-2.3-[isopropyloxycarbonylamino-nrethylenl-a- D-Inan- 

nopyranosid (19): 500 mg 14 (1.5 mMol) ergeben nach Thermolyse in 5 ccm absol. Toluol und 
Zusatz von 5 ccm Isopropylalkohol 330 mg 19 (60"/,), umkristallisiert aus Athanol. Schmp. 
183-185"; [a]Z,O: +67" (C 1;  Chlf.). 

C19H25NO6 (363.4) Ber. C 62.79 H 6.93 N 3.85 Gef. C 62.68 H 6.66 N 3.71 

Me1hyl-4.6-O-benzyliden-2.3-~n-buiyloxycarbonylamino-methyleni-2.3-didesoxy-u- D-manno- 
pyranosid (20): 500 mg 14 (1.5 mMol) werden nach Thermolyse in 5 ccm absol. Toluol mit 
10 ccm n-Butanol versetzt. Ausb. nach schichtchromatographischer Trennung und Umkri- 
stallisieren aus Athanol 330mg (58%); Schmp. 129-130"; [a]kO: +63.5" (c : 1; Chlf.). 

C20H27N06 (377.4) Ber. C 63.64 H 7.21 N 3.71 Gef. C 63.40 H 7.17 N 3.83 

Merhyl-4.6-O-benzyliden-2.3-[sek.-buiyloxycarbonylatnino-me~hylen/-u- D-man- 
nopyranosid (21): Aus 165 mg 14 (0.5 mMol) in 3 ccm absol. Toluol und 3 ccm sek.-Butyl- 
alkohol werden nach Umkristallisieren aus Aceton/Wasser 170 rng 21 (90.5 %) erhalten; 
Schmp. 183-185'; [.*]9: t 6 4 "  (c = 1; Chlf.). 

C ~ O H ~ ~ N O ~  (377.4) Ber. C 63.64 H 7.21 N 3.71 Gef. C 63.51 N 7.15 N 3.75 

Me1hyl-4.6-O-benzyliden-2.3-dideso.uy-2.3-~isoamyloxycarbonyl~1mino-meihylen~-a- D-manno- 
pyranosid (22): Eingesetzte Mengen: 83 mg 14 (0.25 mMol) in 2 ccm absol. Toluol, 1 ccm 
Isoamylalkohol. Ausb. 60 mg (61 %); Schmp. 115-  117" (umkristallisiert aus Athano]); 
[ c L ] ~ ' :  +59.5" (C = I ; Chlf.). 

C21H2gNO6 (391.5) 

Methyl-2.3-[allyloxycarbonylamino-mcthylenl-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-u- D-manno- 
pyranosid (23): 300 mg 14 (0.9 mMol) werden in 3 ccm absol. Toluol thermolysiert; Zugabe 
von 1 ccm Allylalkohol; Ausb. 240 mg (73.5%); Schmp. 136- 137" (umkristallisiert aus 
Athanol); 

ClgH23N06 (361.4) Ber. C63.14 H6.42 N3.88 Gef. C 63.15 H 6.81 N 3.67 

Ber. C 64.43 H 7.47 N 3.58 Gef. C 64.32 H 7.65 N 3.44 

-j 65" (c = 1 ; Chlf.). 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-! benzyloxycarbonylamino-methylenJ-2.3-didesoxy -a- D -manno- 
pyranosid (24): 300 mg 14 (0.9 mMol) werden in 5 ccm absol. Toluol thermolysiert; Zusatz 
von 0.5 g Benzylalkohol; Ausb. nach schichtchromatographischer Trennung und Umkri- 
stallisieren aus Athanol 220 mg (59%); Schmp. 147-149"; [a]kO: +82" (c = 1; Chlf.). 

Cr3H25N06 (411.4) Ber. C 67.14 H 6.12 N 3.40 Gef. C 67.35 H 6.14 N 3.54 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-:cyclohexyloxycarbonylom1no-meihylen/-2.3-didesoxy-a- D-man- 
nopyrunosid (25) :  300 rng 14 (0.9 mMol) werden in  5 ccm absol. Toluol thermolysiert. 
Zugabe von 0.5 g Cyclohexanol; Ausb. 180 mg (49 %); Schmp. 160" (umkristallisiert aus 
Athanol); [a]$0: $83" (c = I ; Chlf.). 

C22H29N06 (403.5) Ber. C 65.49 H 7.25 N 3.47 Gef. C 65.54 H 7.11 N 3.79 
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Methyl-4.6-O-benz~~liden-2.3-didesoxy-Z.3-imenthyloxycarbanylamino-methylen]-a- o-manno- 
pyranosid (26): 165 mg 14 (0.5 mMol) werden in 3 ccm absol. Toluol thermolysiert; nach 
Zusatz von 400 mg Menthol und 14 Stdn. bei Raumtemp. wird das auskristallisierte Produkt 
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 220 mg (96%); Schmp. 217"; [a]Lo: 
+ 18.5" (C = 1 ; Chlf.). 

CzsH37NOa (459.5) Ber. C 67.95 H 8.12 N 3.05 Gef. C 68.10 H 8.39 N 3.00 

Methyl-4.6-O-benz.vliden-2.3-didesoxy-2.3-~p-toluolsu~onylamino-tnethylen]-a- ~-mannapyra- 
nosid (28): Die Losung von 400 mg 27 (1.45 mMol) in 5 ccm Pyridin wird nach Zugabe von 
300 mg p-To1uolsulfochlorid (1.57 mMol) eine Stde. bei Raumtemp. aufbewahrt, dann in Eis- 
wasser eingeriihrt, der Niederschlag abgesaugt und in CHCI3 aufgenommen. Die CHCI3- 
Losung wird mit 10proz. Schwefelsaure, gesattigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, 
iiber Na2S04 getrocknet und CHC13 abgezogen. Der Ruckstand wird aus k h a n o l  umkri- 
stallisiert. Ausb. 600 mg (97%); Schmp. 185- 186"; [a]Z,O: +60" (c = 1 ; Chlf.). 

IR (Nujol): 3200 (NH); 1320, 1145 (S02); 1600, 1500, 760, 710/cm (Aromaten). 
C22H25N06S (431.5) Ber. C 61.23 H 5.84 N 3.24 S 7.43 

Gef. C 61.30 H 6.00 N 3.52 S 7.1 I 

Methyl-2.3-[benzamina-methylen~-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-a-o-mannopyranosid (29): 
Die Lasung von 1.0 g Amin 27 (3.6 mMol) in 75 ccm Methanol wird mit 0.9 g Benzoesiiure- 
anhydrid (3.98 mMol) versetzt. Nach 3 Stdn. bei Raumtemp. wird das kristalline Reaktions- 
produkt abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 1.1 g 
(80%); Schmp. 259-261"; [a]2,0: f56" (c : 1 ;  Chlf.). 

IR  (Nujol): 3200 (NH); 1625, 1565 (Amidbanden I, 11); 1600, 1500, 744, 695/cm (Aro- 
maten). 

C22H23N05 (381.4) Ber. C 69.28 H 6.07 N 3.67 Gef. C 69.47 H 6.51 N 3.71 

N .  N '-Curbonyl-bis-1 methyl-2.3-aminomethylen-4.6-0- benzyliden-2. 3-didesoxy-a-D-mannopy- 
ranosidj-dihydrut (30) 

a) 500 mg Siiureazid 14 (1.5 mMol) werden in 5 ccm absol. Toluol unter Feuchtigkeitsaus- 
schluR 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 2 ccm Wasser wird weitere 8 Stdn. 
unter RiickfluR gekocht. Der nach Abziehen der Losungsmittel erhaltene Ruckstand wird aus 
Athanol/Aceton/Wasser umkristallisiert. Ausb. 750 mg (81 %); Schmp. 241 -245"; [a]ZgO: 

b) 100 mg Siiureazid 14 (0.3 mMol) werden wie unter a) thermolysiert. Nach Zugabe von 
85 mg 27 (0.3 1 mMol) bildet sich sofort ein k r i s t d h e r  Niederschlag. Die Reaktionsloisung 
wird noch 15 Min. auf 100" erwarmt, abgekiihlt, Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
schichtchromatographisch getrennt (CHC13/4% Methanol). Ausb. 150 mg (81 %); Schmp. 
250-252" (aus Aceton/Wasser). 

Die auf verschiedenen Wegen hergestellten Praparate erwiesen sich nach dem Diinnschicht- 
chromatogramm, Drehwert, 1R-Spektrum, Misch-Schmp. und Analyse als identisch. Das 
Kristallwasser kann nicht durch 24stdg. Trocknen bei 110" iiber PzOs entfernt werden. 

1R (KBr): 3510 (OH); 3360 (NH); 1675, 1556 (Amid 1, 11); 1505, 752, 698/cm (mono- 
substit. Benzol). 
C31H36N~09.2H20 (616.6) Ber. C 60.38 H 6.54 N 4.54 Gef. C 60.12 H 6.54 N 4.50 

159.5" (c = I ;  Chlf.). 

Methyl-2.3-[benzamino-methylen]-2.3-didesoxy-a- o-mannopyranosid (31) 
a) 25 mg 29 werden mit der lquivalenten Menge methanol. HCIin 10 ccm Methanol 30Min. 

auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt; 29 wird zerstart. 
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b) 50 mg 29 werden in 20 ccm Methanol rnit Kationenaustauscher 2 Stdn. bei Raumtemp. 
geriihrt; neben nicht umgesetztem 29 bilden sich mehrere Spaltprodukte rnit fast gleichem 
Rp-Wert. 

c) 20 mg 29 in 5 ccm Methanol werden mit I ccm Eisessig eine Stde. zum Sieden erhitzt. 
Neben nicht umgesetztem 29 entstehen viele Spaltprodukte. Die entbenzylidenierte Ver- 
bindung 31 entsteht nur in Spuren. 

d) 50 mg 29 werden in I ccm 90proz. waBr. TriJluoressigsaure schon nach 10 Min. bei 
Raumtemp. zerstort. 

e) 20 mg  29 werden in 2 ccm 8Oproz. waRr. Essigsaure 30 Min. auf 80" erhitzt. Es entstehen 
ca. 7 Spaltprodukte, darunter auch 31 in sehr geringer Konzentration. 

f) 1.4 g 27 ( 5  mMol) werden in Ather gelast und unter Riihren rnit 0 . 5 n  methanol. HCI bis 
zur vollstandigen Fallung des Hydrochlorids versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Ather nachgewaschen und rnit Methanol (ca. 100 ccm) von der Fritte geliist. Diese Losung 
wird auf dem Wasserbad 4 Stdn. zumsiedenerhitzt. Das Dunnschichtchromatogramm (CHCI3, 
14% Methanol/l % NH3) zeigt vollstandige Umsetzung an. Nach dem Abkiihlen wird rnit 
550 mg Triuthylamin (5.45 mMol) und nach 30 Min. mit 1.25 g Benzoesiiureanhydrid (5 .53  
mMol) versetzt. Nach einer Stde. wird eingeengt und der Ruckstand schichtchromato- 
graphiert (CHC13/15 % Methanol). Das Rohprodukt (ca. 900 mg Sirup) wird erneut schicht- 
chromatographiert. Ausb. ca. 750 mg (51  %); Schmp. 135- 143" (umkristallisiert aus k h a n o l /  
AtherlPetrolather 30-40"; dieses Schmelzpunktintervall des dunnschichtchromatographisch 
reinen Produktes bleibt auch nach viermaliger Schichtchromatographie konstant). [a]k0 : 

1R (KBr): 3410 (OH); 3295 (NH); 1637, 1540 (Amidbanden I, 11); 1608, 1582, 720,693/cm 
(-59.5" ( c  = 1 ; Methanol). 

(Aromaten). 
ClsH19N05 (293.3) Ber. C 61.42 H 6.53 N 4.77 Gef. C 60.92 H 6.56 N 4.66 

Methyl-4.6-di-O-acetyl-2.3-(benzati1ino-methylenJ-2.3-didesoxy-a- D-mannopyranosid (32) : 
900 rng 31 (Rohprodukt, einmal schichtchromatographiert; 3 mMol) werden in 7 ccrn Pyridin 
und 3 ccm Acetanhydrid 4 Stdn. bei Raumtemp. acetyliert. Nach Einriihren in Eiswasser, 
Aufnehmen in CHC13, Ausschiitteln der CHCl3-Losung rnit IOproz. Schwefelsaure, gesattigter 
NaHCO3-Losung, Wasser, Trocknen iiber Na2S04 und Abziehen von CHC13 wird das Roh- 
produkt schichtchromatographiert (CHC13/3 % Methanol). Ausb. 700 mg farbloser Sirup 
(60%); [a]?: +20" (C = 1; Chlf.). 

N M R  (in CDC13; 60 MHz; 6 in ppm): 1-H, 5.14 (s); 2-H, 3-H, 1.45-1.65; 7-H, 2.86; 
NH, 6.77; 2 CH3C0, 2.1 (s); CH30, 3.45 (s); CbHg, 7.4-8.0; restliche Protonen, 3.6-4.04 
(1 H), 4.04-4.4 (2 H), 4.7-5.05 (1 H). 

ClgH23N07 (377.4) Ber. C 60.47 H 6.14 N 3.71 Gef. C 59.00 H 6.98 N 4.38 
[388/71] 


