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Zur Herstellung B-L-glycosidischer Verkniipfungen der L-Streptose sind die Halogenide des
cyclischen Carbonats 11a und 11b am besten geeignet. a-L-Glycosidische Verkniipfungen der
L-Streptose werden am giinstigsten mit der Benzylidenverbindung 20 erhalten. Die Benzyliden-
gruppe ist anschlieBend hydrogenolytisch abspaltbar. Auch das Halogenid 164 liefert hohe Anteile
an a-Glycosid. Die Isopropylidengruppe ist aber schwierig sauer abspaltbar. Acetylierte Halogenide
wie 4 sind wegen ihrer Empfindlichkeit zur Glycosidsynthese weniger geeignet.

Branched-chain Sogars, XV
Glycoside Syntheses with L-Streptose

The halogeno derivatives of the cyclic carbonates 11a and 11 b are most suitably used in the synthesis
of L-streptose B-glycosides. a-Glycosides are obtained from the benzylidene compound 20. The
benzylidene group can be subsequently removed by catalytic hydrogenation. Using the glycosyl
halide 16a also a-glycosides are formed in high yields. However, it is difficult to cleave the iso-
propylidene group under acidic conditions. Acetylated halides of type 4 are very labile and therefore
not useful in glycoside synthesis.

Die L-Streptose ist der zentrale Baustein des aus drei Einheiten aufgebauten Anti-
biotikums Streptomycin?. L-Streptose ist a-L-glycosidisch mit Streptidin verkniipft.
Thre 2-OH-Gruppe ist mit N-Methyl-L-glucosamin verbunden, das ebenfalls die o-L-
Konfiguration aufweist®. Durch saure Hydrolyse von Streptomycin kann L-Streptose
nicht als Abbauprodukt gewonnen werden, da sie unter den fiir die Spaltung der glycosidi-
schen Bindung des N-Methyl-L-glucosamins notwendigen stark sauren- Bedingungen
weitgehend zersetzt wird. Aufbaureaktionen sind daher nur mit synthetischer L-Streptose
durchfiihrbar.

*) Neue Anschrift: Wissenschaftliches Hauptlaboratorium, Bayer AG. D-5090 Leverkusen-
Bayerwerk.
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Die L-Streptose enthilt als verzweigter Zucker eine empfindliche Aldehydseitenkette
am C-3. Eine neue und ergiebige Synthese wurde von uns kiirzlich entwickelt *- ), die diesen
Zucker erstmals fiir Studien von Aufbaureaktionen in ausreichendem MabBe verfiigbar
macht. Hierbei wird 5-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-B-L-threo-pentofuranos-3-ulose @
mit 2-Lithio-1,3-dithian” zum L-Streptose-Derivat 1 umgesetzt. Da bei allen Glycosid-
synthesen die empfindliche Aldehydgruppe geschiitzt werden miiBte, war es sinnvoll,
die 1,3-Dithian-Blockierung in 1 zu belassen, da sie durch Entschwefelung unter milden
Bedingungen in der letzten Stufe bei Freisetzung der Aldehydgruppe abgespalten werden
kann. Um die Glycosidsynthese des verzweigten furanoiden Systems der L-Streptose 1
besonders im Hinblick auf die Selektivitdt der Anomerenverteilung zu untersuchen,
wurden Glycosidsynthesen mit Derivaten mit unterschiedlicher Nachbargruppe am C-2
der L-Streptose iiberpriift, wobei acylische und acetalische Gruppen zur Anwendung
kamen. Von Pyranosesystemen ist bekannt, daB der Substituent am C-2 das Anomeren-
verhiltnis nachhaltig beeinflussen kann®.
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Durch saure Hydrolyse ist aus 1 der freie Zucker 2 erhiltlich, der in der f-L-Form kri-
stallisiert, in Losung dagegen bevorzugt in der a-L-Form (zu 80%) vorliegt *. Acetylierung
von 2 liefert das a-Acetat 3, das sich mit Bromwasserstoff in Dichlormethan zum a-Bromid
4 umsetzen l4Bt. Das Bromid 4 ist duBerst feuchtigkeitsempfindlich und labil und muf daher
sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt werden.

) H. Paulsen, V. Sinnwell und P. Stadler, Angew. Chem. 84, 112 (1972); Angew. Chem.,, Int. Ed.
Engl. 11, 149 (1972).
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Mit dem reaktiven Methanol liefert 4 bei Gegenwart von Quecksilber(II)-cyanid '
80% o-L-Form 5a und 20% B-L-Form 6a. Das weniger reaktive Cyclohexanol liefert mit
4 zu 100% die a-L-Form 5b. Offenbar wird die Reaktion durch die Nachbargruppen-
wirkung der 2-OAc-Gruppe in der Weise gelenkt, daB eine Acetoxonium-Zwischenstufe ! !
auftritt, deren trans-Offnung bevorzugt zum a-L-Produkt fiihrt,
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Dies 1408t sich auch daran zeigen, daB bei einer schrittweisen Abschwichung der Nach-
bargruppenaktivitdt der 2-O-Acetylgruppe ein entsprechendes Absinken des Anteils an
a-L-Form zu beobachten ist. Aus dem Anomerengemisch 7a, das aus 1 direkt mit Methanol/
Salzsdure zu gewinnen ist, sind das Monochlor-, Dichlor- und Trifluoracetat 7b, ¢ und d
erhiltlich, die sich in die entsprechenden Bromverbindungen 8b, ¢ und d {iberfiihren lassen.
Diese wurden direkt zu den Methylglycosiden 9b, ¢ und d umgesetzt, die jeweils zum Ge-
misch 5a + 6a hydrolysiert wurden, in dem der Gehalt an a-Glycosid Sa bestimmbar
war. Der Anteil an a-Methylglycosid verringert sich gemi der abgeschwiichten Nachbar-
gruppenaktivitdt von 80% bei 9b iiber 70% bei 9¢ auf 30% bei 9d.

Eine bestens geeignete Schutzgruppe zur Blockierung von cis-Diolen ist die Cyclo-
carbonatgruppe. Aus Sa ist mit Phosgen in Pyridin das Carbonat 10 leicht erhiltlich.
Hieraus ist mit Bromwasserstoff 11a, mit Chlorwasserstoff 11b gewinnbar. Bei der Dar-
stellung groBerer Mengen des Chlorids 11b ist es erforderlich, den Umweg iiber das
Bromid 11a zu gehen, das zu 11c¢ hydrolysiert, zu 11d acetyliert und dann mit Chlor-
wasserstoff zu 11b umgesetzt wird. Beide Halogenide sind relativ stabil und zeichnen sich
durch eine ungewohnliche Kristallisationsfreudigkeit aus.

Die Reaktion von 11a oder 11b mit Alkoholen liefert stercoselektiv die B-Glycoside
12a und 12b. Mit Silberacetat liefert 11b ebenso das Acetat 12¢. Die Carbonylgruppe
zeigt offenbar keine Nachbargruppenaktivitit, so daB hier die Reaktion weitgehend nach
einem Sy2-Typ unter Bildung des Inversionsproduktes ablduft. Daraus ergibt sich, daB die
Halogenide 11a und 11b allerbestens geeignet sind, um B-L-glycosidische Verkniipfungen
der L-Streptose herzustellen. Dies gilt fiir die Gewinnung von Glycosiden und auch von

10 B Helferich und J. Zirner, Chem. Ber. 95, 2604 (1962).
'Y H. Paulsen, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 26, 127 (1971).
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Disacchariden. So reagiert 11a mit 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranose (13) bei
Gegenwart von Quecksilbercyanid zum B-1-6-verkniipften Disaccharid 14. Ein entspre-
chend a-verkniipftes Produkt wird hierbei nicht gefunden.
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Nach Lemieux'? lassen sich durch Halogenid-Ionen-Zusatz Glycosidsynthesen in Richtung auf
eine bevorzugte Bildung von a-Glycosiden lenken. Es wird angenommen, daB aus dem a-Halo-
genid in einem Sy2-Schritt das B-Halogenid gebildet wird, das dann schneller zum o-Glycosid
reagiert. Dieses Verfahren wurde auf das a-Bromid 11a angewandt, indem 11a bei Gegenwart von
Tetrabutylammonium-bromid mit Methanol umgesetzt wurde. Hierbei wird ein Gemisch der
Methylglycoside erhalten, das zu 55% aus der a-L-Form 10 und zu 45% aus der §-L-Form 12a
besteht. Der Anteil an a-Glycosid nimmt also in der Tat zu. Fiir eine a-Glycosidsynthese ist das
Verfahren aber nicht selektiv genug.

Von den Acetalblockierungsgruppen wurde zunichst die Isopropylidengruppe unter-
sucht, da die 2,3-Isopropylidenverbindung 15 durch siurekatalysierte Umlagerung in
Aceton bei —20°C leicht aus 1 zugiinglich ist. Acetylierung von 15 und anschlieBSende
Behandlung mit Bromwasserstoff liefert das «-Bromid 16a. Die Umsetzung von 16a
mit verschiedenen Alkoholen liefert Produkte mit hohem Anteil an a-Glycosid, der bei
grofer werdendem Raumbedarf steigt. So findet man bei Methanol 72% 17 a, Cyclohexanol
90% 17¢ und Benzylalkohol 100% 17d. Der hohe Anteil an a-Glycosid ist iiberraschend,
denn der Isopropylidengruppe wird allgemein keine wesentliche Nachbargruppenaktivitit
zugemessen. Eine befriedigende Erkldrung fiir den hohen Anteil an Retentionsprodukt
kann bisher noch nicht gegeben werden.

'2) R. U. Lemieux und J.-I. Hayami, Can. J. Chem. 43, 2162 (1965); R. U. Lemieux, K. B. Hendriks,
R. V. Sticks und K. James, J. Am. Chem. Soc. 97, 4056 (1975).
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Das Halogenid 16a ist somit bestens geeignet zur Herstellung von o-L-glycosidischen
Verkniipfungen der L-Streptose, und es kann dementsprechend auch fiir Disaccharid-
synthesen herangezogen werden ! ¥, Es hat jedoch den erheblichen Nachteil, da8 die 2,3-0-
Isopropylidengruppe der L-Streptose-Einheit erst unter ungewdhnlich stark sauren
Bedingungen in der Warme abgespalten werden kann, unter denen auch Glycosidbin-
dungen gespalten werden. Da Acetalgruppierungen offenbar eine Begiinstigung der a-
Glycosidsynthesen bewirken, wurde weiterhin die besser deblockierbare Benzylidengruppe
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'Y H, Paulsen, P. Stadler, A. Banaszek und F. Tédter, Chem. Ber. 110, 1908 (1977), nachstehend.
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Aus 7a ist mit Benzaldehyd/Zinkchlorid 19 erhiltlich, das mit Chlorwasserstoff in
Eisessig das Halogenid 20 liefert. Mit Cyclohexanol als Modellsubstanz werden bei der
Reaktion mit 20 69% o-L-Form und 31% B-L-Form des Glycosids erhalten. Die Selektivi-
tit der Begiinstigung des a-Glycosids ist somit in nur leicht abgeschwiichter Form erhalten
geblieben. Das Halogenid 20 sollte somit auch fiir Synthesen a-L-verkniipfter Disaccharide
geeignet sein.

Um zu priifen, ob die Benzylidengruppe hydrogenolytisch abspaltbar ist, wurde 19 nach
Fétizon'® mit Methyliodid in wéBrigem, mit Bariumcarbonat gepuffertem Aceton ent-
schwefelt zu 23. Mit Palladium-Kohle lieB sich die Benzylidengruppe hydrogenolytisch
entfernen. Hierbei wird gleichzeitig die Aldehydseitenkette hydriert. Nach Acetylierung
erhilt man daher das Derivat 24, das mit einer aus Dihydrostreptose!® dargestellten
entsprechenden Vergleichsprobe identisch war.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fiir
die Unterstiitzung der Untersuchungen zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel (Merck: Alu DC-Rolle
F 254) verfolgt. NMR: Varian T 60, Perkin-Elmer R 32, Bruker WH 270. Optische Drehung:
Perkin-Elmer-Polarimeter 141. Schmelzpunkte: Leitz-Tischmikroskop, sie sind unkorrigiert.

5-Desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-L-lyxofuranose (2): 800 mg S5-Desoxy-3-C-(for-
myl-trimethylendithioacetal)-1,2-O-isopropyliden-B-L-lyxofuranose (1) ® werden in einem Gemisch
von 12 ml Dioxan und 8 ml Wasser mit 8 ml Essigséure fiir 32 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird mit Holzkohle geriihrt, filtriert und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Zur Reini-
gung wird aus Chloroform/Petrolether kristallisiert. Ausb. 670 mg (97%). [«]3° = +7° —» —56°
(c = 3.9 in CH,OH). Schmp. 126 ~128°C.

'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 5.20d, 2-H 4.30 d, 3-Formyl-H 4.25 5,4-H 4.50 q, 5-H 1.32 d, Dithian
4H 28-32m,2H 1.8-23ppm. J, , = 225, J, 5 = 6.2 Hz

CoH,60,5, (252.3) Ber. C42.77 H6.38 S2540 Gef. C42.88 H6.50 S 25.21

1,2-Di-0-acetyl-5-desoxy-3-C- (formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranose (3): 1.6 g 2 wer-
den in 11 ml Pyridin mit 3 ml Acetanhydrid acetyliert. Nach 10 h bei 0°C ist diinnschichtchromato-
graphisch kein 2 mehr nachzuweisen (Laufmittel Ether). Man arbeitet wie iiblich auf und kristalli-
siert aus Essigester/Pentan. Ausb. 1.5 g (71%). [«]2° = —69° (c = 0.81 in CHCl;). Schmp. 97°C.

!'H-NMR (CDCl,): 1-H & = 6.01 d, 2-H 5.52 d, 3-Formyl-H 4.23 s, 4-H 4.48 q, 5-H 1.34 d,
OAc 2.04s,2.12ppms. J, ; = 22,J,5 = 6.25Hz

C,3H,006S; (336.4) Ber. C46.39 H 599 S19.05 Gef. C46.63 H 6.08 S 18.95

2-0-Acetyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranosylbromid (4): Eine L6-
sung von 100 mg 3 in 6 ml Dichlormethan wird unter strengem AusschluB von Feuchtigkeit bei
0°C mit Bromwasserstoff gesittigt. Nach 0.5h bei Raumtemp. ist die Umsetzung quantitativ
(Laufmittel Ether). Das Losungsmittel wird an der Olpumpe bei niedriger Temperatur entfernt und
das so gewonnene Rohprodukt (100 mg) sofort zur Glycosidsynthese verwendet.

Methyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-a- und -f- L-lyxofuranosid (5a und 6a):
300 mg 3 werden wie oben beschrieben in das entsprechende Streptosylbromid iibergefiihrt.

14) B Fétizon und M. Jurion, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 382. .
15 R Ortmann, U. Matern, H. Grisebach, P. Stadler, V. Sinnwell und H. Paulsen, Eur. J. Biochem.
43, 265 (1974).

Chemische Berichte Jahrg. 110 128



1902 H. Paulsen, P.Stadler und F. Todter Jahrg, 110

Dieses wird in 5ml Toluol mit 500 mg Drierite, 800 mg Quecksilber(II)-cyanid und 500 mg
Methano! 0.5 h auf 70°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird in 10 ml Chloroform gegossen und vom
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird dreimal mit widBriger Kaliumiodidlosung gewaschen,
getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Zur Trennung der beiden anomeren Glycoside
wird das Reaktionsgemisch in 5 ml Methanol mit Natriummethylat deacetyliert. Ausb. 200 mg
(72%). Die Trennung erfolgt auf Dickschichtplatten (Fertigplatten der Firma Merck, Schichtdicke
2 mm, Kieselgel PF 254) in Ether/Pentan (7:3). Das a-Glycosid liegt zu 80% im Gemisch vor und
wird aus Chloroform mit Hexan kristallisiert.

a-Glycosid: [2]3° = —120° (¢ = 1.4 in CHCl;). Schmp. 40°C.
'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 4.84 d, 2-H 4.37 d, 3-Formyl-H 4.22 5, 4-H 434 q, 5-H 141 d,
OCH, 332 ppms. J, ; =1.7,J,5 = 6.4 Hz
C,oH, 50,8, (266.4) Ber. C4505 H 6.81 S 24.08
a: Gef. C45.06 H6.87 S2398
B: Gef. C4505 H6.77 S23.99

B-Glycosid: Es liegt zu 20% im Gemisch vor. Die Kristallisation erfolgt aus Ether. [a]3° =
+85° (¢ = 1.0 in CHCl,). Schmp. 177°C.

'H-NMR (CDCl,): 1-H § = 4.86 d, 2-H 4.39 d, 3-Formyl-H 4.19 s, 4-H 4.38 q, 5-H 1.39 d,
OCH, 343 ppms. J, ; =4.6,J,5s = 6.2Hz

Cyclohexyl-2-0-acetyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranosid (5b):
300 mg 3 werden wie oben beschrieben in das entsprechende Streptosylbromid iibergefiihrt. Dieses
wird in 5 ml Toluol mit 500 mg Drierite, 800 mg Quecksilber(1I)-cyanid und 500 mg Cyclohexanol
1 h auf 80°C erhitzt. Das nach Aufarbeitung gewonnene Rohprodukt wird aus Ether mit Hexan
kristallisiert. Ausb. 250 mg (74%). Schmp. 81°C. [«]3° = —99° (c= 0.81 in CHCl,).

'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 5.37d,2-H 5.00 d, 3-Formyl-H 4325, 5-H 1.37d, OC,H,, 1.2-2.2
m,34-39ppmm.J,, =09,J,5 =62Hz

C,,H,505S, (376.5) Ber. C54.23 H7.50 $17.03 Gef. C54.80 H 7.80 S$17.00

Methyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-a,p-L-lyxofuranosid (7 a) ( vereinfachte Dar-
stellung des o, - Anomerengemisches) : 2.0 g1 werden in einem Gemisch von 20 ml absol. Methanol,
0.8 ml Wasser und 0.35 ml konz. Salzsiure 10 min unter RiickfluB erhitzt. Es wird mit 50 ml Metha-
nol verdiinnt, mit Ionenaustauscher (IRA-400, OH®-Form) neutralisiert und i. Vak. zum Sirup
eingeengt. Ausb. 1.8 g (95%). Dieses Produkt wird zur Darstellung von 20 verwendet.

Methanolyse der 2-O-Acyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-o-L-lyxofuranosylbro-
mide (8b—d): Zur Darstellung der 2-0-Acylverbindungen 7b —d werden jeweils 300 mg (1.1 mmot)
des Anomerengemisches 7a in 4 ml Pyridin mit 2.5 Moldquivv. des entsprechenden Sdureanhydrids
bei 0°C gerithrt. Der UberschuB an Siurederivat wird nach Beendigung der Reaktion mit Eis-
wasser zersetzt, die widBr. Phase mit Chloroform extrahiert und die Chloroformphase nacheinander
mit verd. Schwefelsiure, Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Trocknen und Ein-
dampfen i. Vak. liefert die rohen Sirupe von 7b—d in quantitat. Ausb. Sie werden ohne weitere
Reinigung in die entsprechenden Furanosylbromide 8b—d iibergefiihrt. Dazu wird jeweils 1 mmol
Zucker in 10 ml absol. Dichlormethan mit 10 ml einer 35proz. Losung von Bromwasserstoff in
Eisessig behandelt. Nach 2 h bei Raumtemp. ist die Reaktion beendet. Zur Aufarbeitung wird mit
10 mlabsol. Toluol versetzt und an der Olpumpe vom Lésungsmittel befreit. Spuren von Bromwasser-
stoff werden durch zweimaliges Abziehen mit Toluol i. Vak. entfernt. Das auf diese Weise erhaltene
Furanosylbromid 8b—d wird wegen seiner Zersetzlichkeit unmittelbar als Rohprodukt zur Glyco-
sidierung eingesetzt.

Zur Methanolyse wird jeweils 1 mmol Bromid in einem Gemisch von 4 ml absol. Benzol und
4 ml absol. Dioxan mit 200 mg Methanol, 300 mg Quecksilber(II)-cyanid und Drierite fiic 6 h
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auf 40°C erwidrmt. Zur Aufarbeitung wird mit 20 ml Chloroform verdiinnt und vom anorganischen
Material abfiltriert. Die organische Phase wird nach Waschen mit N wiBriger Kaliumiodidiésung
und Wasser getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit.

Da die anomeren Glycoside 9b—d schichtchromatographisch nicht zu trennen sind, werden die
so erhaltenen Rohprodukte durch Behandeln mit Natriummethylat in Methanol deacyliert. Das
entstandene Anomerengemisch von Sa und 6a wird wie bei der Darstellung aus 4 dickschicht-
chromatographisch aufgetrennt und das jeweilige Anomerenverhiltnis bestimmt. Anomerenver-
héltnis 5a:6a nach der Methanolyse: Bei 9b = 8:2; bei 9¢ = 7:3; bei 9d = 3:7.

Methyl-2,3-0-carbonyl-5-desoxy-3-C- ( formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranosid (10):
380 mg Sa werden in 10 ml Pyridin bei 0°C mit 2 ml einer 20proz. Lésung von Phosgen in Toluol
versetzt. Man ldBt auf Raumtemp. erwirmen und arbeitet wie iiblich auf. Das Rohprodukt wird
aus Chloroform mit Hexan kristallisiert. Ausb. 380 mg (93%). Schmp. 132°C.[a]2° = —184°
{c = 1.9 in CHCl,).

'H-NMR (CDCl,): 1-H § = 4.935,2-H 4.82 5, 3-Formyl-H 3.85s,4-H 4.23 q, 5-H 1.50 d, OCH;
336ppms.J,s = 6.2Hz

C,1H6058; (292.3) Ber. C45.19 H5.52 S21.93 Gef. C45.00 H5.50 S 21.80
2,3-0-Carbonyl-5-desoxy-3-C-( formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyx ofuranosylbromid (11a):
380 mg 10 werden in 8 ml Chloroform bei 0°C mit 10 ml einer 27 proz. Lésung von Bromwasser-
stoff in Eisessig versetzt. Nach 12h bei Raumtemp. ist die Reaktion beendet (DC, Essigester/
Hexan 1:1). Zur Aufarbeitung wird mit 10 ml Toluol verdiinnt und i. Hochvak. vom Losungsmittel
befreit. Zur Reinigung wird aus Chloroform/Ether mit Hexan kristallisiert. Ausb. 330 mg (75%).
Schmp. 153°C (Zers.). [a]3° = —275° (c = 1.0 in CH,Cl,).

'H-NMR (CD;CN): 1-H 8 = 6.70 5, 2-H 5.52 s, 4-H 4.74 q, 5-H 1.56 ppm d. J, s = 6.4 Hz.

Cy0H,3BrO,S, (361.3) Ber. C35.20 H 3.84 Br 2342 S18.79

Gef. C 3532 H 3.89 Br23.28 S 1885
2,3-0-Carbonyl-5-desoxy-3-C- (formyl-trimethylendithioacetal)-a-L-lyxofuranosylchlorid (11b):
Eine Losung von 200 mg 10 in 5 ml Dichlormethan wird mit 3 ml einer 20 proz. Losung von Chlor-
wasserstoff in Eisessig versetzt. Nach 5h wird wie bei 11a aufgearbeitet und zur Reinigung aus
Ether kristallisiert. Ausb. 170 mg (97%). Schmp. 130°C (Zers.). [2]2° = —210°(c = 1.0in CH,Cl,).
'H-NMR (CD;CN): 1-H § = 6.33 5, 2-H 5.30 5, 3-Formyl-H 4.37 s, 4-H 4.68 q, 5-H 1.48 ppm d.

Jos = 62Hz
3 5 CoH,5CI0,S; (2968) Ber. C4097 H4.41 Cl11.25 S 21.60

Gef. C40.56 H4.45 C111.80 S 21.61

Bei der Darstellung gréBerer Mengen des Chlorids 11b wird die folgende Methode angewandt:
1.6 g 11a werden in 16 ml Benzol mit 1 ml Wasser und 1.0 g Silberoxid fiir 0.5 h auf 70°C erhitzt.
Dann wird filtriert und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Der Riickstand wird in Chloroform
gelost und mit Kieselgel nach Herrmann entfirbt. Die nach Filtrieren und Eindampfen des Filtrats
i. Vak. zuriickbleibende 2,3-O-Carbonyi-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-a-L-lyxo-
furanose (11¢) wird aus Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausb. 1.2 g (92%). [a]3? = —150°
(¢ = 2.0 in CH,Cl,).

C1oH 4055, (278.3) Ber. C43.16 H 507 S$23.04 Gef. C43.06 H5.11 S2282

Die Acetylierung von 1.2 g 11¢ mit Acetanhydrid in Pyridin liefert I-O-Acetyl-2,3-O-carbonyl-5-
desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranose (11d) als farblosen Sirup. Ausb.
1.2 g (87%). [«]3® = —149° (c = 2.0 in CH,Cl,).

Cy;H,60¢S; (320.4) Ber. C44.98 H 5.03 $20.01 Gef. C45.02 H5.00 S19.98

Zur Chlorierung werden 1.2 g 11d in 30 ml Dichlormethan geldst und mit 18 ml einer 20 proz.
Losung von Chlorwasserstoff in Eisessig bei Raumtemp. geriihrt. Nach 5 h wird mit 20 m} Toluol
128
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versetzt und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus Ether kristallisiert. Ausb.
an 11b 1.02 g (97%).

Methyl-2,3-0-carbonyl-5-desoxy-3-C- (formyl-trimethylendithioacetal )-B-L-lyxofuranosid  (12a):
50 mg 11b werden in 1 ml Benzol/Dioxan (1:1) mit 50 mg Drierite, 50 mg Quecksilber(II}-cyanid
und 0.1 ml Methanol fiir 1 h auf 80°C erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Sa beschrieben.
Das Produkt wird aus Chloroform mit Petrolether kristallisiert. Ausb. 45 mg (90%). Schmp.
145~147°C. [a]3? = +43° (c = 2.0 in CHCl,).

C,1H,605S; (292.3) Ber. C45.19 H 5.52 §21.93 Gef. C45.01 H 562 S 21.75

Cyclohexyl-23-0-carbonyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-B-L-lyxofuranosid
(12b): 200 mg 11b werden in 3 ml Benzol/Dioxan (1:1) mit 300 mg Silbercarbonat, 200 mg Drierite
und 100 mg Cyclohexanol bei 60°C zur Reaktion gebracht. Nach 2 h ist diinnschichtchromato-
graphisch (Essigester/Hexan 1:1) kein 11b mehr nachzuweisen. Man versetzt mit 8 ml Chloroform,
filtriert und dampft i. Vak. ein. Der Sirup wird aus Essigester mit Pentan kristallisiert. Ausb.
180 mg (80%). Schmp. 127°C. [a]3° = +4° (¢ = 1.0 in CH,Cl,).

'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 5.17 d, 2-H 4.86 d, 4-H 4.37 q, 5-H 147 d, OC4H,; 1.3-23 m,
39-40ppmm. J,, =4.0,J,5 = 6.4 Hz

C16H;.05S; (360.4) Ber. C5332 H6.71 S17.79 Gef C53.11 H 665 S 17.50

1-0-Acetyl-2,3-0-carbonyl-5-desoxy-3-C- (formyl-trimethylendithioacetal )- B-L-lyxofuranose
(12¢): 200 mg 11b werden in 6 ml Toluol mit 500 mg Silberacetat fiir 2 h bei Raumtemp. geriihrt.
Dann wird mit 10 ml Chloroform versetzt, filtriert und i. Vak. eingedampft. Der zuriickbleibende
Sirup wird aus Chloroform/Ether mit Hexan kristallisiert. Ausb. 140 mg (75%). Schmp. 87°C.
[a]3* = —48.5° (c = 4.0 in CHCl,).

'H-NMR (CDCl;): 1-H 8 = 6.27d,2-H5.9d,4H 4.55q, 5-H 1.59d, OAc2.21 ppms. J; , = 40,
Jss =63 Hz

C,2H;606S; (3204) Ber. C4498 H 5.03 $20.00 Gef. C45.11 H 506 S20.09

Methyl-2,3-O-carbonyl-5-desoxy-3-C- (formyl-trimethylendithioacetal)-a- und -B-L-lyxofuranosid
(10 und 12a) iiber Halogenid-Ionen-Katalyse: 70 mg 11a werden in 1.5 ml Acetonitril mit 70 mg
Tetrabutylammonium-bromid, 0.05 ml Pyridin, 100 mg Drierite und 30 mg Methanol fiir 1 h
auf 70°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird mit 10 m! Chloroform versetzt und fiinfmal mit Wasser
gewaschen. Man trocknet und dampft i. Vak. zum farblosen Sirup ein. Diinnschichtchromatogra-
phisch (Essigester/Hexan 4:6) zeigt sich, daB beide anomeren Glycoside entstanden sind. Das
Produkt mit groBerem Ry-Wert erweist sich nach dickschichtchromatographischer Abtrennung
als a-Glycosid 10 (24 mg). Das zweite Produkt wird als B-Glycosid 12a identifiziert (20 mg).

Tetra-0-acetyl-6-0-[2,3-0-carbonyl-5-desox y-3-C-( formyl-trimethylendithioacetal )-B-L-lyxo-
Sfuranosyl]-B-p-glucopyranose (14): 120 mg (0.33 mmol) 11a werden mit 115 mg (0.33 mmol) 1,2,3,4-
Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranose (13), 150 mg Quecksilber(I)-cyanid und 200 mg Drierite in
2 ml Benzol/Dioxan (1:1) fiir 5 h auf 50°C erhitzt. Diinnschichtchromatographisch ist kein 11a
mehr nachzuweisen (Essigester/Petrolether 1:1). Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 5a beschrieben.
Zur Isolierung der reinen Substanz fiihrt man eine schichtchromatographische Trennung durch
(Fertigplatten Merck, Kieselgel PF 254, Schichtdicke 2 mm, Laufmittelsystem Essigester/Hexan
6:4). Ausb. 100 mg (50%) eines farblosen Sirups. [2]3> = +6° (c = 1.0 in CH,Cl,).

C,4H3,0,,S; (608.6) Ber. C47.36 H530 S10.54 Gef. C48.20 H5.55 S10.21
5-Desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxofuranose (15): Eine

Loésung von 1.0 g 1% in 70 ml Aceton wird mit 2 ml Perchlorsiure und 1.0 g Drierite fiir 10 h bei
—20°C geriihrt. Nun wird mit Kaliumcarbonat neutralisiert, filtriert und i. Vak. vom Lésungsmittel
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befreit. Nach Behandeln mit Holzkohle in Methanol bleibt ein farbloses Glas zuriick. Ausb.
900 mg (90%). [«]32 = —52° (¢ = 1.0in CHCl,).

'H-NMR (CDCl,): 1-H & = 5.365,2-H 4.75s,4-H 4.54 q, 5-H 1.41 d, Isoprop. 1.50 s, 1.60 ppmss.
Ji3=051J,5 =45Hz

C,2H;00,5; (292.4) Ber. C49.30 H6.89 S21.93 Gef. C49.27 H 7.01 §$21.40

3-Desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-0-isopropyliden-a-L-lyxofuranosylbromid
(168): Die Acetylierung von 1.8 g 15 in 16 m! Pyridin mit 10 ml Acetanhydrid liefert 1-0-Acetyl-
3-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxofuranose als aus Essig-
ester/Pentan kristallisierbares Produkt. Ausb. 1.8 g (82%). Schmp. 104°C. [a]3? = —95°(c = 1.0
in CHCl;).

C14H2;05S; (334.5) Ber. C50.27 H6.63 S19.17 Gef. C 5044 H 6.56 S 19.13

Zur Bromierung werden 1.2 g des Acetats in einem kleinen Schlenkrohr unter Stickstoff bei
—78°C in ca. Sml fliissigem Bromwasserstoff gelost. Nach 15 min wird der Bromwasserstoff
vorsichtig abgedampft. Der zuriickbleibende Sirup wird zweimal mit Toluol i. Hochvak. von iiber-
schiissigem Bromwasserstoff befreit und als Rohprodukt sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt.
Die Substanz ist sehr hydrolyseempfindlich. Ausb. 1.2 g (94%).

'H-NMR (CDCl,): 1-H & = 6.43s, 2-H 5.20 5, 4-H 4.56 q, 5-H 1.49 ppm d. J,s =63 Hz

5-Desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-0-isopropyliden-a-L-lyxofuranosylchlorid
(16b): Eine Losung von 1.4g 1-O-Acetyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-0-
isopropyliden-a-L-lyxofuranose in 10 ml Dichlormethan wird bei 0°C unter Stickstoff mit Chlor-
wasserstoff gesattigt. Nach 20 h bei Raumtemp. wird mit 10 ml Toluol verdiinnt und i. Hochvak.
zum farblosen Sirup eingedampft. Das Rohprodukt wird sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt.
Ausb. 1.2 g (30%).

'H-NMR (CDCl;): 1-H & = 6.10 5, 2-H 5.02 5, 4-H 4.60 q, 3-Formyl-H 4.33 s, Isoprop. 1.48 s,
1.60 ppms. J, s = 6.2 Hz

Methyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-2,3-0-isopropyliden-a- und -B-L-lyxofura-
nosid (17a und 18a): 400 mg 16a werden unter Stickstoff in 4 ml Toluol gelost und nach Zugabe von
500 mg Drierite und 1.0 g Quecksilber(II)}-cyanid mit 200 mg Methanol fiir 0.5 h auf 70°C erhitzt.
Zur Aufarbeitung wird mit 6 ml Chloroform verdiinnt und vom Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat
wird zweimal mit wiBriger Kaliumiodidldsung und einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und
i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Rohausb. 310 mg (88%). Diinnschichtchromatographisch zeigt
sich, daB beide anomeren Glycoside entstehen (Essigester/Pentan 2:8). Sie werden dickschicht-
chromatographisch getrennt (Kieselgel Merck PF 254, Schichtdicke 2 mm, in Essigester/Pentan
2:8). Die Substanz mit dem groBeren Ry-Wert ist das a-Anomere 17 a. Es liegt zu 72% im Gemisch
vor. [a]3® = —100° (¢ = 1.0 in CHCl;).

'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 4.755,2-H 4615, 3-Formyl-H 4.195,4-H 4.22 q, 5-H 1.37 d, Isoprop.
1.465,1.54 s, OCH; 330 ppms. J4 s = 6.2 Hz.

C;3H;,0,5; (3064) Ber. C5093 H 7.24 §$20.92 Gef. C51.01 H 7.30 S 20.69

Das p-Anomere 18a liegt zu 28% im Gemisch vor. Schmp. 62°C. [0]3° = —1° (c = 1.0 in
CHCY,).
'H-NMR (CDCly): 1-H & = 4.67, 2-H 4.60, Isoprop. 1.525, OCH; 3.53 ppm. J, ; = 3.1, J,s =
6.0 Hz.
C,3H;,0,S; (306.4) Ber. C5093 H7.24 $2092 Gef C51.33 H7.34 S20.60
Ethyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a- und -B-L-lyxofurano-
sid (17b und 18b): 16a wird in der gleichen Weise mit Ethanol umgesetzt wie zur Darstellung der
Methylglycoside beschrieben. Rohausb. 310 mg (81%). Die schichtchromatographische Trennung
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der anomeren Glycoside (Bedingungen wie oben) liefert das a-Glycosid 17b zu 80%. Schmp. 77°C.
[«]3° = —105° (¢ = 1.5 in CHCl,).

'H.NMR (CDCl,): 1-H 8 = 495,2-H 4.63 5, 3-Formyl-H 4.22 5, 4-H 4.24 q, 5-H 1.41 d, OC,H;
359q,1.23ppm t. J, s = 6.3 Hz.

C14H,,0,S, (320.5) Ber. C5247 H7.55 S2001 Gef. C 5261 H 7.58 S 19.80

Das B-Glycosid 18b wird zu 20% isoliert. Schmp. 88°C. [«]2° = —4° (c = 1.0 in CHCl,).
'H-NMR (CDCl,): 1-H § = 4.74,2-H4.71,4-H 40 q, 5-H 1.35 d, Isoprop. 1.53 ppms. J, , = 3.1,
Jas =63Hz

C1aH,40.5; (320.5) Ber. C 5247 H 7.55 $2001 Gef. C 5236 H 7.60 S20.39

Cyclohexyl-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a- und -f-1-lyxo-
furanosid (17¢ und 18¢): 16a wird in der gleichen Weise mit Cyclohexanol umgesetzt wie bei der
Darstellung der Methylglycoside beschrieben. Rohausb. 293 mg (88%). Die schichtchromato-
graphische Trennung der anomeren Glycoside erfolgt unter den gleichen Bedingungen wie im
Falle des Gemisches von 17b und 18b beschrieben.

Das a-Glycosid 17¢ wird mit 90% Ausbeute isoliert. Schmp. 65°C. [«]3° = —107° (¢ = 1.0
in CHCl,).

1H-NMR (CDCly): 1-H 8 = 5.02 5, 2-H 4.58 5, 4-H 4.24 g, 5-H 1.35 d, OCcH,, 3.55 m, 1.4 bis
22ppmm. J, s = 6.25 Hz.

CsH100,S; (374.6) Ber. C57.72 H807 S17.12 Gef. C58.00 H 8.11 S 17.30

Das B-Glycosid 18¢ wird mit 10% Ausb. als Sirup isoliert. [«]3® = —7° (¢ = 1.2 in CHCl,).
Ci1sH300:S; (374.6) Ber. C57.72 H8.07 S17.12 Gef. C 5804 H 8.15 S 17.39

Benzyl-5-desoxy-3-C-( formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxofuranosid
(17d): 300 mg 16a werden unter Stickstoff in 3 ml Toluol gelst und nach Zugabe von 400 mg
Drierite und 750 mg Quecksilber(II)-cyanid mit 300 mg Benzylalkohol fiir 1.5 h auf 80°C erhitzt.
Die Aufarbeitung und schichtchromatographische Reinigung erfolgt wie bei 17a beschrieben.
Ausb. an Sirup 300 mg (88%). [¢]2° = —116° (¢ = 1.0 in CHCI,).

'H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 496 s, 2-H 4.70 s, 4-H 4.29 q, 5-H 1.38 d, OCH,C¢H; 7.3 m,
455ppmq. J, 5 = 6.15 Hz.

C,9H,,0,S, (382.5) Ber. C59.63 H 6.85 S16.76 Gef. C60.18 H 7.01 S 16.51

2,3-0-Benzyliden-5-desoxy-3-C-( formyl-trimethylendithioacetal)-a-L-lyxofuranosylchlorid  (20):
330 mg des Gemisches von 7a (o,B-Anomerengemisch) werden in 1.5 ml Ether mit 0.3 m] frisch
dest. Benzaldehyd und 150 mg Zinkchlorid fiir 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Zur Aufarbeitung wird
in Wasser gegossen. Die wiilrige Phase wird zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser, wilriger Natriumhydrogencarbonat-
16sung und wieder mit Wasser gewaschen. Man trocknet mit Magnesiumsulfat und entfernt den
iiberschiissigen Benzaldehyd bei 65°Ci. Hochvak. Auf diese Weise werden 350 mg Anomerengemisch
19 als Rohprodukt in Form eines farblosen Sirups erhalten. Eine Lsung von 250 mg dieses Sirups
in 2 ml Dichlormethan wird mit 2 ml einer 15proz. Losung von Chlorwasserstoff in Eisessig fiir
20h geriihrt. Diinnschichtchromatographisch (Essigester/Hexan 3:7) zeigt sich, daB sich 19
vollstindig zu 20 umgesetzt hat. Die Aufarbeitung erfolgt wie fiir 11a beschrieben. Man erhilt
230 mg 20 als rohes Diastereomerengemisch in Form eines gelblichen Sirups. [a]3° = —120°
(¢ = 1.2 in CHCl,). Die Chlorverbindung wird ohne weitere Reinigung zur Glycosidsynthese einge-
setzt.

1H-NMR (CDCl,): 1-H 8 = 6.02 s, 2-H 5.16 s, 4-H 4.80 q, Phenyl 7.4—7.8 ppm m.

Cyclohexyl-2,3-0-benzyliden-5-desoxy-3-C-( formyi-trimethylendithioacetal )-a,B-L-lyxofuranosid
(21 und 22):80 mg 20 werden in 2 ml Toluol/Dioxan (1: 1) unter Stickstoff mit 200 mg Quecksilber(IT)-
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cyanid und 200 mg Drierite versetzt und mit 100 mg Cyclohexanol bei 80°C zur Reaktion gebracht.
Diinnschichtchromatographisch zeigt sich (Essigester/Hexan 1:9) nach Beendigung der Reaktion
(3 h) das Vorhandensein zweier Reaktionsprodukte. Sie werden schichtchromatographisch (Essig-
ester/Hexan 3:1) getrennt. Das Produkt mit dem gréBeren Rp-Wert ist das a-Glycosid 21. Ausb.
44 mg (44%) Sirup. [a}3? = —120° (¢ = 1.1 in CCly).
!H-NMR (CDCly): 1-H 8 = 5.20'5, 2-H 4.72 5, 3-Formyl-H 4.25 5, 4-H 4.40 q, C¢H,, 1.5 ppm m.
C,2H300,48, (422.6) Ber. C62.53 H7.16 S15.17 Gef. C61.82 H7.35 S 15.00

Das Produkt mit dem kleineren Rp-Wert ist das B-Glycosid 22. Ausb. 20 mg (20%) Sirup.
[«]3? = +24° (c = 0.84 in CCl,).

'H-NMR (CDCl;): 1-H 8 = 5.05 d, 2-H 4.77 d, 3-Formyl-H 4.33 s, 4-H 4.25 q, 5-H 147 d,
C¢H,( 1.5ppmm. J, , = 3.8 Hz.

C;,H;300,8; (422.6) Ber. C62.53 H7.16 S15.17 Gef. C6299 H 740 S 1493

NMR-Spektroskopisch zeigt sich beim a-Produkt das Vorhandensein der beiden mdglichen
Diastereomeren. Beim B-Produkt ist nur ein Diastereomeres nachweisbar.

Entschwefelung von 19 und anschliefende reduktive Abspaltung der Benzylidengruppe: 352 mg
(1.0 mmol) 19 werden in 15 ml 20proz. wiBr. Aceton '® mit 3.5 ml Methyliodid fiir 20 h auf 50°C
erhitzt. Man versetzt mit 50 mi Aceton und fillt die Bariumsalze mit Kohlendioxid. Nach Filtrieren
wird i. Vak. vom Losungsmitte]l befreit, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und die
Chloroformphase mit wenig Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen
1. Vak. erhdlt man das Anomerengemisch 23 als farblosen Sirup. Ausb. 211 mg (80%). Zur Ab-
spaltung der Benzylidengruppe werden 105 mg (0.5 mmol) 23 in 15 ml 70proz. wiBrigem Methanol
gelost und fiir 30 h bei Anwesenheit von 100 mg Palladium auf Kohle (10proz.) hydriert. Vom
Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der zuriickbleibende Sirup
(71 mg, 80%) wird in 3 ml Pyridin mit 1 ml Acetanhydrid acetyliert. Nach Aufarbeiten werden
110 mg (88 %) des Anomerengemisches 24 erhalten. Das so erhaltene Produkt ist mit einer authen-
tischen, aus Dihydrostreptose gewonnenen Probe identisch. Zur Darstellung der Vergleichsprobe
werden 200 mg 5-Desoxy-3-C-hydroxymethyl-1,2-0-isopropyliden-p-L-lyxofuranose '* in einem
Gemisch von 2.0 ml absol. Methanol, 0.08 ml Wasser und 0.035 ml konz. Salzsdure fiir 10 min
unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend verdiinnt man mit 5 ml Methanol und neutralisiert mit
Tonenaustauscherharz (TRA-400, OH-Form). Eindampfen i. Vak. liefert ein Gemisch von Methyl-5-
desoxy-3-C-hydroxymethyl-a- und -B-L-lyxofuranosid als farblosen Sirup. Ausb. 160 mg (90%).
Das so erhaltene Glycosidgemisch wird in Pyridin mit Acetanhydrid acetyliert. Man arbeitet wie
iiblich auf und erhilt 209 mg (88%) eines Gemisches von Methyl-2,3'-di-O-acetyl-5-desoxy-3-C-
hydroxymethyl-a- und -$-1-lyxqofuranosid als farblosen Sirup. Die DC (Essigester/Hexan 8:2) zeigt
die Identitit des so erhaltenen Produktgemisches mit 24. In beiden Fiillen erkennt man im Chro-
matogramm den charakteristischen Doppelfleck von a-Glycosid (R 0.75) und $-Glycosid (R 0.63).

16) Unter Zusatz von Bariumcarbonat als Base !¥.
[366/76]



