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4,6-Di-0-acetyl-3-azido-1,2,3-tridesoxy-D-arabino-hex-1-enopyranose (1) addiert Nitrosylchlorid
zum dimeren 4,6-Di-0-acetyl-3-azido-2,3-didesoxy-2-nitroso-a-D-gluco-hexopyranosylchlorid (2),
das mit Isopropylalkohol in DMF die beiden Glycoside 3 und 6 bildet. Durch zweistufige Re-
duktion mit Diboran/THF und Palladium/H, entsteht stereoselektiv aus 3 das 2,3-Diamino-
2,3-didesoxy-p-D-mannosid 5§ und aus 6 das 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-o-D-glucosid 8. Mit
LiAlH, entsteht aus 6 neben 8 das isomere 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-a-D-mannosid 9. Aus dem
dimeren Chlorid 11 werden die E- und Z-Oximino-a-D-glycoside 13a und 13b als Hauptprodukte,
die entsprechenden B-Anomeren 12a und 12b als Nebenprodukte erhalten. Durch sukzessive
Reduktion des Gemischs aus 13a und 13b mit Diboran und Palladium/H, ist stereoselektiv das
2,3-Diamino-2,3-didesoxy-a-D-allosid 15 zugéanglich, durch Reduktion mit LiAIH, wird daneben
das 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-a-D-altrosid 16 gebildet. Analog zu 15 wird das Disaccharid 26
dargestellt.

The Syanthesis of 2,3-Diamino-2,3-dideoxy-p-glycosides from
3-Azidoglycals via their Nitrosyl Chloride Adducts

4,6-Di-0O-acetyl-3-azido-1,2,3-trideoxy-D-arabino-hex-1-enopyranose (1) adds nitrosyl chloride to
yield the dimeric 4,6-di-O-acetyl-3-azido-2,3-dideoxy-2-nitroso-a-D-gluco-hexopyranosyl chloride
(2), which reacts with isopropyl alcohol in DMF to afford both the glycosides 3 and 6. By means
of a two-step reduction with diborane/THF and palladium/H, the 2,3-diamino-2,3-dideoxy-
B-D-mannoside 5 is formed stereoselectively from 3 and the 2,3-diamino-2,3-dideoxy-a-D-glucoside
8 from 6. On treatment with LiAlH,, 6 gives both 8 and the isomeric 2,3-diamino-2,3-dideoxy-a-D-
mannoside 9. Starting with the dimeric chloride 11, the E- and Z-oximino-a-D-glycosides 13a
and 13b are obtained as the main-products and the corresponding B-anomers 12a and 12b as
by-products. By successive reduction of the mixture of 13a and 13b with diborane and palladium/H,
the 2,3-diamino-2,3-dideoxy-a-D-alloside 15 is available stereoselectively, by reduction with
LiAIH, the 2,3-diamino-2,3-dideoxy-o-D-altroside 16 is also formed. By analogy with 15 the
disaccharide 26 is prepared.

Es sind bereits eine Reihe Synthesen von 2,3-Diaminozuckern mit p-gluco-!- 2, p-allo-* %),
D-manno®, D-altro-%, p-galacto-’ ~® und p-talo-'® Konfiguration beschrieben. Alle Synthesewege
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fiihren jedoch zu Produkten, die nicht oder nur umstindlich in fiir Glycosidsynthesen geeignete
Halogenide iibergefithrt werden kénnen. Lediglich einige Glycosidsynthesen mit 2,3-Diamino-
2,3-didesoxy-D-glucosederivaten sind bekannt'"). Wegen des Vorkommens von Aminozuckern
in zahlreichen Aminoglycosid-Antibiotika ist die Darstellung von Analoga mit variierter Stellung
der Aminogruppen fiir Studien der Struktur-Wirkungs-Beziehung und der Resistenzbildung von
groBem Interesse. In jiingster Zeit wurde sogar das Vorkommen von 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-
glucose in Zellwandlipopolysacchariden von Bakterien'® und 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-4-O-
methyl-D-xylose als Bestandteil des Aminoglycosid-Antibiotikums Seldomycin Faktor 5'¥
entdeckt. Hier wird iiber die Synthese von 2,3-Diamino-2,3-didesoxyglycosiden ausgehend von
Derivaten des 3-Azidoglucals und 3-Azidoallals'® berichtet. Die Azidoglycale bieten den Vorteil,
daB in einem Schritt durch Addition von Nitrosylchlorid an die Doppelbindung'® ein reaktions-
fahiges, fiir selektive a-Glycosidsynthesen geeignetes Chlorid entsteht, das direkt mit einem
Aglycon umgesetzt werden kann. Die so gewonnenen Glycoside lassen sich durch geeignete
Reduktionsschritte in die gewiinschten 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-Verbindungen iiberfiihren.

Reaktion der 3-Azidoglycale mit Nitrosylchlorid

4,6-Di-0-acetyl-3-azidoglucal (1) IiBt sich mit einem geringen UberschuB von Nitrosyl-
chlorid in Essigester zu dem Additionsprodukt 2 umsetzen. Die Reaktion findet bereits
bei 0—5°C statt und verlduft innerhalb einer halben Stunde quantitativ. Unter diesen
Bedingungen reagiert das mit 1 im Gleichgewicht vorhandene 4,6-Di-O-acetyl-2,3-
didesoxy-B-D-erythro-hex-2-enopyranosylazid nicht, so dafB sich das Gleichgewichts-
gemisch beider Verbindungen fiir die Additionsreaktion verwenden l1a8t. Die anschlieBende
Trennung des Additionsprodukts vom nicht umgesetzten 2-Enopyranosylazid ist problem-
los, da letzteres in Toluol sehr gut 16slich ist und das 2-Nitrosoglycosylchlorid aus diesem
Losungsmittel als Dimeres kristallisiert anféllt. Ebenso wurde das Additionsprodukt
11a aus dem Gleichgewichtsgemisch des 3-Azidoallals 10a und dem dazugehorigen
2-Enopyranosylazid erhalten. Hier ist jedoch ein groBer Uberschufl von NOCI und eine
Reaktionstemperatur von 15°C nétig, um vollstindigen Umsatz zu erreichen. Die er-
zielten Ausbeuten sind vergleichbar mit denen der gluco-Verbindung. Der grofle Unter-
schied der Reaktivitdt von 1 und 10a ermdglicht sogar eine fraktionierende Umsetzung
des bei der Darstellung der 3-Azidoglycale anfallenden Gemisches!#, aus dem 1 und
10a sonst nur durch Sdulenchromatographie isolierbar sind. Das Azidozuckergemisch
wird zunichst bei 0°C mit einem geringen Uberschul von NOCI versetzt, die Reaktion
1aB3t sich bei Verfolgung im Diinnschichtchromatogramm dann abbrechen, wenn 1
vollstdndig verschwunden, aber erst wenig 10a zur Reaktion gelangt ist. Nach Abtrennung
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des Addukts 2 durch Kristallisation wird der Ansatz bei Raumtemperatur mit einer
groferen Menge NOCI behandelt und so das reaktionstrigere 10a umgesetzt. Die ge-
trennt erhaltenen Chloride 11a und 2 miissen u. U. durch Umkristallisieren weiter ge-
reinigt werden. Das *H-NMR-Spektrum von 11a wies mit der kleinen 4,5-Kopplung von
2.0 Hz und der Diaxialkopplung J, ; = 10.2 Hz darauf hin, daB das Chlorid in der 'C,-
Konformation vorliegt. J; , = 3.7 Hz entspricht einer cis-Kopplung, es handelt sich also
um ein B-Altrosylchlorid. Das bedeutet, daB hier cis-Addition von oben stattgefunden
hat. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Mallams et al. '® iiberein, die bei der Reak-
tion von 3,4,6-Tri-O-acetyl-p-allal mit NOCI ebenfalls die Bildung eines B-Chlorids
in der !C,-Form finden. Die auBerdem versuchte Uberfiihrung von 4,6-Di-0O-acetyl-3-
azido-1,2,3-tridesoxy-D-xylo-hex-1-enopyranose (Diacetyl-3-azido-D-gulal) in das ent-
sprechende 2-Nitrosoglycosylchlorid fiihrte nicht zu einem identifizierbaren Produkt.
Die Reaktivitdt dieses Azidozuckers gegeniiber NOCI ist offenbar noch geringer als die
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von 10a. Dagegen war es erwartungsgemil} moglich, die beiden zu 10a analogen methyl-
bzw. benzylgeschiitzten 3-Azidoglycale 10b und 10¢ in die dimeren Additionsprodukte
11b und 11¢ zu iiberfiihren, die beide nach 'H-NMR-Analyse die gleiche Konstitution
wie 11a haben.

Glycosidsynthesen mit den Chloriden 2, 112 und 11 ¢ und Stereochemie der
2-Oximinoglycoside

Alle Chloride lassen sich in DMF mit OH-Verbindungen zu 2-Oximinoglycosiden
umsetzen, wobei ein Zusatz von N,N,2,6-Tetramethylanilin die Ausbeute verbessert!”
und Nebenprodukte unterdriickt. Setzt man das «-D-gluco-Chlorid 2 mit Isopropyl-
alkohol unter den genannten Bedingungen um, so erhélt man im Verhaltnis 2:1 die beiden
Glycoside 3 und 6, die sich durch Sidulenchromatographie trennen lassen. Thre 'H-NMR-
Spektren erlauben nur die Zuordnung von 3 zum E-Oxim und 6 zur Z-Reihe beziiglich
der 2-standigen Hydroxyimino-Gruppe. Diese Festlegung ist moglich, weil die Wechsel-
wirkung der Oxim-Hydroxylgruppe mit dem benachbarten anomeren Proton im Z-
Oxim das 1-H-Signal bei etwa 1 ppm tieferem Feld erscheinen 148t als im E-Oxim !5-1%),
(8 = 6.12in 6 und 5.28 in 3). Eine Entscheidung iiber die Konfiguration von 1-H laBt sich
aus den 'H-NMR-Daten jedoch nicht treffen, da keine Kopplungen mit anderen Protonen
auftreten. Da E- und Z-Oxime bei hoheren Temperaturen ineinander iiberfithrbar sein
sollten, wurden Aquilibrierungsversuche mit 3 und 6 durch mehrstiindiges Erhitzen in
wilrigem DMF gemacht. Dabei zeigt sich im Dinnschichtchromatogramm, daB aus 3
und 6 zwei unterschiedliche Gleichgewichtspaare entstehen, es liegen also unterschied-
liche Anomere vor. Die endgiiltige Zuordnung von 3 zur B- und 6 zur a-Reihe gelang
erst durch *H-NMR-Analyse der durch Reduktion der Oxime erhiltlichen Aminozucker.
Uberraschend ist hier das Uberwiegen des p-Glycosids, was allen bisher gemachten Er-
fahrungen mit dieser Methode entgegensteht.

Die analoge Umsetzung von 11a mit Isopropylalkohol liefert die vier Glycoside 12a,
12b, 13a und 13b. Aquilibrierungsversuche weisen die beiden Hauptprodukte 13a und
13b als ein Gleichgewichtspaar und die als Nebenprodukte anfallenden Glycoside 12a
und 12b als das andere aus. Die 'H-NMR-Spektren zeigen, daB 12b und 13b Z-Isomere
sind (1-H 6 = 5.96 bzw. 6.00), 12a und 13a dagegen E-Oxime darstellen (1-H & = 5.27
bzw. 5.25). Einen umgekehrten Effekt der chemischen Verschiebung zeigen die 3-H-Pro-
tonen, deren Signale nur in den E-Oximen bei tiefem Feld liegen. 'H-NMR-Analysen
der Reduktionsprodukte von 13a und 13b bestétigen diese als a-Anomere. Fiir alle
Hydrierungsversuche wurden daher Gemische der beiden Isomeren eingesetzt. Eine
Besonderheit weist das 'H-NMR-Spektrum von 12b auf. Dieses als 2-Z-Oximino-B-
glycosid ausgewiesene Produkt zeigt eine 4,5-Kopplung von 5.1 Hz. Hier mul} angenom-
men werden, daB der Pyranosering zu einem groBen Teil in der 'C,-Konformation
vorliegt. Am Modell 148t sich zeigen, daB nur in der 'C,-Form mit dquatorialem 1-H
eine Wasserstoffbriickenbindung mit der Oxim-Gruppe moglich ist. Das bei sehr tiefem
Feld liegende 1-H-Signal in 12b zeigt aber, dal} eine solche Wechselwirkung vorliegt,
die vermutlich die treibende Kraft fiir die ungewdhnliche Konformation ist. Bei 12a,
13a und 13b sind auch in der “C,-Konformation Wasserstoffbriicken moglich, so daB
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hier keine Abweichungen in den NMR-Spektren gefunden werden. Wird das Chlorid
11a ohne Zusatz einer Base mit Isopropylalkohol umgesetzt, so dafl das entstehende
HCI nicht abgefangen wird, bildet sich neben den beschriebenen Glycosiden ein weiteres,
stark UV-aktives Produkt. Das IR-Spektrum beweist das Vorhandensein der Azido-
gruppe, und das 'H-NMR-Spektrum 148t auch die Signale der Isopropylgruppe und das
Oxim-Proton erkennen, jedoch ist nur noch eine Acetylgruppe vorhanden. Das '3 C-NMR-
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Spektrum von 14 146t durch die Lage von C-3 bei § == 130 und C-4 bei 116 klar erkennen,
daB hier eine Eliminierung von Essigsdure unter Bildung einer 3,4-Doppelbindung statt-
gefunden hat, die mit der Azidogruppe und der Hydroxyimino-Doppelbindung konjugiert
ist und somit auch die UV-Aktivitdt erklart.

67.9-MHz-1*C-NMR-Spektrum von 14 in CDCl,, Standard TMS

3 [ppm] 1709 1459 130.1 1158 88.8 71.2/70.8 67.1 230 21.5/20.9

Signal O=CCH, C-2 C3 C4 C-! C-5/CH(CH,), C-6 O=CCH, CH(CH,),

Offensichtlich entsteht 14 durch sdurekatalysierte Eliminierung aus einem Zwischen-
produkt der Glycosidsynthese, denn ein nachtrdglicher Versuch zur Bildung der 3,4-
Doppelbindung durch Behandeln von 13a bzw. 13b mit HCI in DMF gelang nicht.
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Zur Untersuchung der Anwendbarkeit des B-D-Altrosylchlorids 11a fiir Disaccharidsyn-
thesen wurde es mit 1,2;5,6-Di-0O-isopropyliden-a-p-glucofuranose (22) umgesetzt. Hier ent-
stehen nur die beiden a-Glycoside 23 mit E- und Z-Konfiguration, die vor ihrer gemein-
samen Weiterverwendung wieder durch einen Aquilibrierungsversuch als Gleichgewichts-
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paar identifiziert wurden. Das Z-Isomere kristallisierte teilweise aus dem Gemisch und
wurde durch 'H-NMR-Analyse als Analoges zu 13b identifiziert. J;. 4 = 4.2Hz und
J4,5=10.0Hz sind gleich den entsprechenden Kopplungskonstanten in 13b. 1'-H weist
mit § = 6.14 die typische chemische Verschiebung eines Z-Oxims auf. Der Furanosering
zeigt die erwarteten Signale und Kopplungskonstanten. Die Reaktion des 4,6-0-Benzyl-
Analogen von 11a, des Chlorids 11¢ mit Methanol unter den iiblichen Bedingungen liefert
20 als E/Z-Gemisch im Verhiltnis 3:2 in guter Ausbeute. Durch Kristallisation aus dem
Gemisch konnte das E-Oxim rein isoliert werden. Fiir die Reduktion zum Aminoglycosid
wurde das E/Z-Gemisch eingesetzt. Durch Analyse des Reduktionsprodukts konnte
die a-Konfiguration fiir das Oxim 20 bestétigt werden.

Reduktion der Oximinoglycoside zu den Aminoglycosiden

Fiir die Reduktion von Oximinogruppen zu Aminogruppen stehen eine Reihe Me-
thoden zur Verfiigung, von denen hier die katalytische Hydrierung unter Zusatz von
Hydrazin, die Reduktion mit Diboran in THF und die Umsetzung mit LiAIH, versucht
wurden. Ein Problem ist einerseits die Stereoselektivitit der Hydrierung an C-2, die sehr
von den verwendeten Reagenzien abhingig ist und haufig zu Isomerengemischen fiihrt,
und andererseits die Azidogruppe an C-3, die moglichst in einem Schritt mithydriert
werden sollte. Die katalytische Hydrierung der 3-Azido-2-oximinoglycoside mit Palladium
in Gegenwart von Hydrazinhydrat, wie sie fiir dhnliche 2-Oximino-Verbindungen mit
Erfolg angewendet wurde !®, schlug hier fehl. Die Hydrierung des Disaccharids 23 unter
den genannten Bedingungen und anschlieBende Nachacetylierung ergab 25 als einziges
isolierbares Produkt. Das 'H-NMR-Spektrum ldBt 1-H als Singulett bei & = 6.12 er-
kennen, auBerdem ist das Signal eines Oxim-Protons bei 9.15 vorhanden. Die Oximgruppe
ist also offensichtlich gegen die Hydrierungsbedingungen stabil, der Verlust der labilen
O-Acetylgruppe am Oxim ist wiahrend der Trennung des Rohproduktes iiber eine Kiesel-
gel-Sdule eingetreten. Im IR-Spektrum von 25 ist keine Azidbande mehr vorhanden,
so daB3 die Hydrierung der 3-Azidogruppe erfolgt sein muf}. Die Elementaranalyse stimmt
mit der angegebenen Konstitution tiberein.

Die Hydrierung der 3-Azido-2-oximinoglycoside mit Diboran in THF wurde in allen
Fillen nach Uberfiihrung in die Acetoxime vorgenommen, da die Acetylderivate schneller
reagieren. Es wurden jedoch nur Produkte gefunden, in denen zwar die Oximinogruppe
zum Amin reduziert war, die Azidogruppe in 3-Stellung wurde jedoch nicht angegriffen.
Ausgehend von 23 konnte so das 2-Acetamido-3-azidoglycosid 24 nach Diboranreduktion
und anschlieBender Nachacetylierung gewonnen werden. Das 'H-NMR-Spektrum von
24 zeigt drei Signale fiir die beiden O-Acetylgruppen und eine Acetamidogruppe. 1'-H
erscheint als Dublett mit J,. ,, = 42Hz J, 5 = 44 Hz und J; 4 = 3.5 Hz entsprechen
ebenfalls einer cis-Kopplung. Die Diaxialkopplung J, 5. = 10.0 Hz beweist das Vor-
liegen der *C;-Konformation. Die NMR-Daten stimmen mit der erwarteten a-D-allo-
Konfiguration des Produktes iiberein. Das ebenfalls mogliche a-p-Altrosid wurde nicht
beobachtet. Die Hydrierung verlduft praktisch zu 100% stereoselektiv. Das 2'-H-Signal
ist in 8 Linien aufgespalten und beweist mit der dritten Kopplung Jyy.- = 9.0 Hz das
Vorliegen der Acetamidogruppe in 2'-Stellung. Auch 148t sich im IR-Spektrum die Azid-

19 R.U. Lemieux, K. James, T. L. Nagabhushan und Y. Iio, Can. J. Chem. 51, 33 (1973).



1978 Synthese von 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-glycosiden aus 3-Azidoglycalen 3919

bande bei 2120cm™! nachweisen. Bei der Hydrierung des Methyl-3-azido-4,6-di-O-
benzyl-2-oximinoglycosids 20 konnte ebenfalls das nur in 2-Stellung hydrierte Produkt 21
kristallin isoliert werden. Auch hier fithrt die Reduktion ausschlieBlich zum «-D-Allosid.
In allen anderen Féllen wurde auf die Isolierung der teilhydrierten Produkte verzichtet
und im AnschluB an die Diboran-Reduktion die Azidogruppe katalytisch mit 10%
Palladium auf Kohle oder Palladium-Mohr hydriert und die erhaltenen 2,3-Diamino-
2.3-didesoxyglycoside als peracetylierte Derivate charakterisiert.

Die nach dieser Methode durchgefiihrte Hydrierung des E/Z-Gemischs der Isopropyl-a-
D-ribo-oxime 13a und 13b lieferte als Hauptprodukt Isopropyl-2,3-diacetamido-2,3-
didesoxy-4,6-di-O-acetyl-a-D-allopyranosid (15), allerdings nur in geringer Ausbeute.
Im 'H-NMR-Spektrum erscheinen 2-H und 3-H als je in acht Linien aufgespaltene Signale,
die Kopplungskonstanten zu den bei 6 = 5.68 bzw. 6.82 liegenden Amid-Protonen be-
tragen 8.6 bzw. 9.4 Hz. Die erwartete Konfiguration wird durch die cis-Kopplungen
J1;=34Hz J,;=38Hz und J; , = 3.9 Hz bestatigt. 15 konnte durch Erhitzen mit
Ba(OH), in Wasser glatt in das entblockierte Isopropyl-2,3-diamino-2,3-didesoxy-o-D-
allopyranosid (17) iibergefiihrt werden, das als kristallisiertes Dihydrochlorid isoliert
wurde. 2Stiindige Behandlung mit kochender 6 N HCI entfernte die glycosidische Iso-
propylgruppe, so dall die freie 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-p-allose (18) als Dihydro-
chlorid erhalten wurde. Die gemessene optische Drehung des freien Zuckers stimmt mit
der in der Literatur angegebenen® sehr gut iiberein. Die zweistufige Hydrierung des
Isopropyl-a-D-arabino-2-oximinoglycosids 6 ergab als einziges Produkt das a-D-Glucosid
8. Auch hier bildet sich stereoselektiv das Produkt mit dquatorialer 2-Aminogruppe.
Im 'H-NMR-Spektrum von 8 sind die Signale von 2-H bei § = 4.12 und 3-H bei 4.40 ppm
wiederum in je acht Linien aufgespalten. Das beweist neben den Dubletts der beiden
Amid-Protonen bei 5.85 und 5.89 ppm das Vorliegen eines 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-
glycosids. Die gluco-Konfiguration wird durch die Diaxialkopplungen J, ;3 = 11.2 Hz,
J34=10.1Hz und J, 5= 10.1 Hz bewiesen, das Vorliegen des a-Anomeren zeigt die
cis-Kopplung J; , = 3.6 Hz. Verseifung von 8 mit heiller halbkonz. Salzsdure fiihrt glatt
zur freien 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-glucose 7, die ebenfalls als kristallisiertes Di-
hydrochlorid erhalten wurde. Auch hier zeigen optische Drehung und Mutarotation
vollstindige Ubereinstimmung mit den Literaturwerten 2. Diboranreduktion und kata-
lytische Hydrierung des Isopropyl-B-p-arabino-2-oximinoglycosids 3 ergab ebenfalls
nur ein Hauptprodukt, das sich iiberraschend als 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-f-D-
mannosid 5 erwies, wie die NMR-Analyse zeigt. J, ; = 3.5 Hz deutet auf das Vorliegen
einer cis-Kopplung, wihrend J;, = 10.6 Hz und J, s = 9.6 Hz typische Diaxialkopp-
lungen sind. Die Zuordnung von 5 und damit auch des Ausgangsprodukts 3 zur f-D-Reihe
konnte erst durch Vergleich der optischen Drehungen von 5, dem auf anderem Wege
erhaltenen a-Anomeren 9 und dem beschriebenen Methyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-
o-D-mannopyranosid '? getroffen werden. Das Methyl-a-D-mannosid hat ein [o]p =
+84°, praktisch ibereinstimmend mit 9 ([«]3* = +81.4°). Im Gegensatz dazu hat 5
ein [o]3? = —14.7°. Eine Zuordnung durch die 1,2-Kopplung im NMR-Spektrum ist
nicht mdglich, da J,,, in § und in 9 mit je 1.5 Hz gleich groB ist. Durch Behandlung mit
6 N HCI konnte auch 5 zum freien Zucker, der 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-mannose 4
verseift werden. Drehwert und Mutarotation des amorphen Dihydrochlorids bestétigen
die in der Literatur angegebenen Werte .
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Der Wunsch, in einem Schritt die 3-Azido-2-oximinoglycoside zu Diaminozuckern zu
hydrieren, fithrte auch zu Versuchen mit LiAlH,, das schon von Lemieux et al.'® zur
Reduktion von 2-Oximinoglycosiden verwendet worden ist. Allerdings war die Produkt-
verteilung von manno- zu gluco-Konfiguration mit 60:40 kaum selektiv. Diese Ergebnisse
konnten hier voll bestétigt werden. 6 wird durch dreistiindiges Erhitzen mit einer Losung
von LiAlH, in THF und anschlieBende Nachacetylierung in ein 3:2-Gemisch von 8
und 9 iibergefiihrt (Diinnschichtchromatogramm). Analog wird das E/Z-Gemisch aus
13a und 13b zu einem 3:2-Gemisch aus 15 und dem 2,3-Diamino-o-D-altrosid 16 redu-
ziert. Das 'H-NMR-Spektrum von 16 unterscheidet sich hauptsichlich durch die sehr
kleine 1,2-Kopplung (< 1.0Hz), die auf eine axiale Acetamidogruppe in 2-Stellung
hindeutet, von dem der Verbindung 15 mit allo-Konfiguration. Durch saure Hydrolyse
konnte das unseres Wissens bisher unbeschriebene freie 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-
altrose-dihydrochlorid (19) isoliert werden. SchlieBlich gelang auch die vollstandige
Hydrierung des Disaccharids 24 mit Pd/H, zum 2 3-Diaminoglycosid, dessen Nach-
acetylierung zum Disaccharid 26 fiihrt. Die *H-NMR-Daten des Pyranosidteils von 26
stimmen mit der erwarteten Konstitution iiberein und sind mit denen des entsprechenden
Monosaccharids 15 nahezu identisch. Die Ergebnisse zeigen, dafl die von Lemieux et al.
zur Darstellung von 2-Amino-2-desoxy-a-D-glycosiden benutzte NOCI-Methode bei
Verwendung von 3-Azidoglycalen als Ausgangsprodukten auch 2,3-Diamino-2,3-dides-
oxy-o-glycoside liefert.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel (Merck: Alu DC-Rolle
F 254) verfolgt. Laufmitel: Toluol/Essigester (10:1, 4:1 und 2:1); Toluol/Ethanol (2:1); Dichlor-
methan/Methanol (15:1); Chloroform/Methanol/Ammoniak (3:3:1). Anfirbung: 2proz. ethano-
lische Naphthoresorcinldsung/28 H,SO, (1:1); Ninhydrin-Sprithreagenz. Sdulenchromatographie
an Kieselgel 60 (Merck). — 'H-NMR: Perkin-Elmer R 32 und Bruker WH 270 (innerer Standard
TMS). — '3C-NMR: Bruker WH 270. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 137, KBr-PreBling oder
Film. — UV-Spektren: Perkin-Elmer/Hitachi 200-Spektrophotometer. — Optische Drehungen:
Perkin-Elmer-Polarimeter 241. — Schmelzpunkte: Leitz-Heiztischmikroskop, unkorrigiert. Alle
Nitrosylchlorid-Additionen und Glycosidsynthesen wurden unter Stickstoff-Atmosphire aus-
gefiihrt.

Dimeres 4,6-Di-O-acetyl-3-azido-2,3-didesoxy-2-nitroso-a- D-gluco-hexopyranosylchlorid (2): Zu
einer Losung von 500 mg (1.96 mmol) Gleichgewichtsgemisch von 1 und dem umgelagerten B-D-
2-Enopyranosylazid '¥ in 5 ml absol. Essigester tropfte man bei ca. 0°C eine 30proz. Losung von
NOCI in Essigester. Mit einem nur geringen UberschuB an NOCI war die Addition nach 30 min
vollstindig. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgezogen und der zuriickbleibende blaugriine
Sirup in wenig Dichlormethan gelost. Zugabe von Toluol lieB 2 kristallin ausfallen, wahrend das
nicht umgesetzte 2,3-ungesittigte Pyranosylazid unter diesen Bedingungen in Losung blieb.
Die abfiltrierten und mit Toluol gewaschenen Kristalle wogen 210 mg (47.7%, bez. auf 1), Schmp.
115—118°C (Zers.), []3° = +141.5° (¢ = 0.68 in CHCl,).

'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1-H &= 6.64d, 2-H 5.27dd, 3-H 456 dd, 4-H 5.15dd, Acetyl
207/2165; J, , = 3.7Hz, J, , = 10.7Hz, J, . = 100 Hz, J, 5 = 9.7 Hz.

C,oH,4C1,NGO,, (6414) Ber. C 3745 H4.09 Cl11.06 N 17.47
2 : Gef C37.28 H408 C111.25 N17.24
11a: Gef. C36.96 H 400 Cl11.48 N 16.85
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Dimeres 4,6-Di-O-acetyl-3-azido-2,3-didesoxy-2-nitroso-B- D-altro-hexopyranosylchlorid (11a):
400 mg (1.57 mmol) Gleichgewichtsgemisch von 10a und dem 1-Azido-2-enopyranosid'* in
4 ml absol. Essigester wurden wie oben beschrieben mit 30proz. Nitrosylchloridiosung in Essig-
ester umgesetzt. Reaktionstemp. 15°C. In Gegenwart eines 25fachen Uberschusses an NOCI
war die Reaktion nach 30 min beendet. Nach der Aufarbeitung wurden 129 mg (36.7%, bez. auf
10a) 11a als farblose Kristalle erhalten, Schmp. 104 —106°C (Zers.), [«]3° = —124° (¢ = 0.6
in CHCly).

'H-NMR (90 MHz, CDCl;): 1-H & = 6.62d, 2-H 5.62dd, 3-H 4.77dd, 4-H 5.54dd, Acetyl
212/217s;J, ,=37Hz, J,3=102Hz J; , = 33Hz, J, ;= 20 Hz.

Dimeres 3-Azido-2,3-didesoxy-4,6-di-O-methyl-2-nitroso-- D-altro-hexopyranosylchlorid (11b):
Zu 350 mg (1.75 mmol) 10b in 3 ml absol. Essigester wurde bei 0°C eine 30proz. Losung von NOCI
in Essigester im UberschuB zugetropft. Nach 30 min wurde das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen,
wobei das Additionsprodukt 11b auskristallisierte. Es ergaben sich 295 mg (63.5%) farblose
Kristalle, Schmp. 84 —86°C (Zers.), [«¢]3?> = —174.5° (¢ = 1.0 in CHCl,).

'H-NMR (90 MHz, CDCl,;): 1-H § = 6.58 d,2-H 5.77 dd, 3-H 4.57 dd, 4-H 3.93 dd, 5-H 4.35 ddd,
OMe 3.45/3.55s;J, , = 3.7Hz,J, ;=103 Hz, J; ,=32Hz, J, s = 23 Hz

C,6H;6Cl,NgOq (529.3) Ber. C 36.30 H 495 Cl11340 N 21.17
Gef. C36.16 H4.93 C11349 N 21.24

Dimeres 3-Azido-4,6-di-O-benzyl-2,3-didesoxy-2-nitroso-f- p-altro-hexopyranosylchlorid (11c¢):
Zu 260 mg (0.74 mmol) 10c in 5 ml absol. Essigester wurde bei 5°C im UberschuB eine 30proz.
Losung von Nitrosylchlorid in Essigester getropft. Nach 15 min war die Umsetzung vollstindig.
Abzichen des Losungsmittels i. Vak. und Umkristallisieren aus Chloroform/Petrolether ergab
208 mg (67.5%) 11¢, Schmp. 92—93°C, [«]3° = —113° (¢ = 0.36 in CHCI,).

'"H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1-H & = 6.55d, 2-H 5.74dd, 3-H 4.40dd, 4-H 4.12 dd, Benzyl-
Aromaten 7.35m, Benzyl-CH, 4.50/4.67s; J, ,=37Hz, J,,=103Hz, J; ,=33Hz, J, ;=
2.4 Hz.

CaoH42CINgOg (833.7) Ber. C57.62 H5.04 N 1345 Gef. C57.97 H5.07 N 1342

Isopropyl-4,6-di-O-acetyl-3-azido-3-desoxy-2-( E/Z ) oximino-a/ 8- D-ribo-hexopyranosid (12a, 12b,
13a und 13b): 880 mg (1.37 mmol) dimeres 4,6-Di-O-acetyl-3-azido-2,3-didesoxy-2-nitroso-p-b-
altropyranosylchlorid 11a in 8 ml absol. DMF wurden nach Zugabe von 0.40 ml (5.2 mmol) absol.
2-Propanol und 0.1 ml N,N,2,6-Tetramethylanilin 60 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach dem
Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit
Natriumhydrogencarbonatlosung sowic Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels
blieben 830 mg Sirup zuriick. Das Rohprodukt wurde iiber eine kurze Kieselgel-Siule (Toluol/
Essigester 4:1) gereinigt. Es ergaben sich 603 mg (64 %) Gemisch aus 12a bis 13b.

C,3H,oN,O, (3443) Ber. C4534 H 585 N 1627 Gef. C 4616 H 6.15 N 15.54

Durch SC konnten die Strukturen aller vier Isomeren des Gemisches aufgekldrt werden.

1. Fraktion: 52 mg (8.6%, bez. auf Oximgemisch) 12b, Sirup, {@]3* = —30.2° (¢ = 0.74 in
CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 5965, 3-H 4.53d, 4-H 5.35dd, Acetyl 2.10/
2.13's, CH(CH,), 4.07 sept, CH(CH5), 1.21/1.23d, NOH 8.37s;J, ,= 3.5Hz, J, s = 51 Hz

2. Fraktion: 203 mg (33.6%) 13b, Sirup, [0]2® = +152.5° (c = 1.9 in CHCl;). — 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 1-H & = 6.0, 3-H 4.72d, 4-H 4.90dd, 5-H 4.5ddd, 6-H 4.37dd, 6-H 4.19dd,
NOH 8.65s, Acetyl 2.07/2.13 s, CH(CH ), 402 sept, CH(CH;), 1.23/1.27d;J; ,=42Hz, J, s =
100Hz, J, ;= 42Hz, Js¢ = 2.2 Hz.

3. Fraktion: 185 mg (30.6%) 13a, Sirup, [2]2® = +61.6° (¢ = 2.1 in CHCl;). — 'H-NMR
(90 MHz, CDCl,): 1-H & = 5.255,3-H 5.66d, 4-H 489dd; J, , = 43 Hz, J, s = 100 Hz.



3922 K. Heyns und R. Hohlweg Jahrg. 111

4. Fraktion: 98 mg (16.2%) 12a, Sirup, [o]3® = ~49.5° (¢ = 1.6 in CHCl;). — 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 1-H & = 5.27s, 3-H 5.52d, 4-H 5.02 dd, Acetyl 2.07/2.13s, CH(CH,), 4.08
sept, CH(CHS), 1.20/1.27d, NOH 9.555; J, , = 42 Hz, J, ; = 100 Hz.

Aquilibrierungsversuche mit den Oximen 12a bis 13b zur Bestimmung ihrer Konfiguration: Je
20 mg der Oxime 12a bis 13b wurden in je 1 ml DMF/Wasser (4:1) 24 h auf 90°C erhitzt. Nach
dieser Zeit war die Gleichgewichtseinstellung zwischen E- und Z-Isomeren vollstindig. Im DC
zeigte sich, daB die Oxime 12a und 12b sowie die Oxime 13a und 13b je ein Gleichgewichtspaar
bilden. Das letztere Gemisch wurde fiir alle 2,3-Diaminoglycosidsynthesen verwendet und ist
nach Analyse der Folgeprodukte 15 und 16 das Gemisch der a-Anomeren. Demnach kommt dem
ersteren Paar die B-Konfiguration zu. Derartige Aquilibrierungsversuche wurden auch mit den
anderen hier beschriebenen Oximinoglycosiden vorgenommen, um sicher zu gehen, daB es sich
bei E/Z-Gemischen, die gemeinsam zur Weiterverwendung gelangten, tatsichlich um die gleichen
Anomeren handelt.

Isopropyl-2-( E )-acetoximino-4,6-di-O-acet yl-3-azido-3-desoxy-a- p-ribo-hexopyranosid ~ (13¢):
330 mg (0.96 mmol) 13a/13b wurden in Pyridin/Acetanhydrid (1:1) bei Raumtemp. acetyliert.
Nach der Aufarbeitung kristallisierte das Produkt teilweise. Man erhielt 165 mg 13¢ als farblose
Nadeln, Schmp. 98 —99°C (aus Ether/Petrolether), [a]3' = +16.1° (c = 0.95 in CHCl,).

'"H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1-H & = 545, 3-H 5.55d, 4-H 4.87 dd, 5-H 4.56 ddd, CH(CH,),
4.06 sept, CH(CH;), 1.24/1.29 d, Acetyl 2.07/2.16/2.24s; J, , = 43Hz, J, s = 9.7 Hz

C,sH,,N,0, (386.4) Ber. C 46.63 H 5.74 N 1456 Gef. C 4637 H 572 N 14.43

Isopropyl-6-O-acetyl-3-azido-2-oximino-3 4-didesoxy-a- D-glycero-hex-3-enopyranosid (14): Bei
der Synthese von 12a bis 13b wurden neben 41% dieser Glycoside noch 210 mg (47%) 14 isoliert,
wenn keine Base zugesetzt wurde. 14 wurde als stark UV-aktiver Fleck mit groBerem Rp-Wert
im DC sichtbar und lieB sich durch SC abtrennen. Farbloser Sirup, [¢]3* = —132° (¢ = 0.8 in
CHCl,), IR: 2120 cm ™ ! (Azid), UV (Methanol): A,,,, 251 nm (Ig € = 4.1).

'"H-NMR (90 MHz, CDCl): 1-H & = 6.05s, 4-H 5.83d, 5-H 4.72 ddd, CH(CH;), 4.18 sept,
CH(CHs), 1.24d, Acetyl 2.125; J, s = 40 Hz, Jyonyy,.onecny, = 75 Hz.

C,,;H,4N,O, (2843) Ber. C46.46 H 567 N 1970 Gef. C 4647 H 573 N 1895

Isopropyl-4,6-di-O-acetyl-3-azido-3-desoxy-2-( E )-oximino- - p-arabino-hexopyranosid (3) und
Isopropyl-4,6-di-O-acet yl-3-azido-3-desoxy-2-( Z )-oximino-a~ D-arabino-hexopyranosid (6): Zu 1.72g
(2.68 mmol) 2 in 15 ml absol. DMF wurden 0.7 ml (9.1 mmol) absol. 2-Propanol und 0.1 ml N,N,2,6-
Tetramethylanilin gegeben. Nach 20 h bei Raumtemp. war die Reaktion beendet und es wurde
aufgearbeitet wie unter 12a—13b beschrieben. Im DC waren zwei Produkte unterscheidbar,
die durch SC (Toluol/Essigester 4:1) voneinander getrennt werden konnten. Die erste Fraktion
enthielt 255 mg (13.8%) Z-Isomeres 6, Schmp. 105—106°C (aus Ether/Petrolether), [«]3° =
+79.5° (¢ = 0.75 in CHCl,). Die zweite Fraktion ergab 610 mg (33.1%) E-Isomeres 3, Schmp.
95—97°C (aus Ether/Petrolether), []3* = +13.4° (¢ = 0.75 in CHCI,).

3: '"H-NMR (90 MHz, CDCl;): 1-H § = 5.28s, 3-H 4.55d, 4-H 5.61dd, NOH 9.565s; J; , =
79Hz, J, s = 8.9 Hz

6: 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1-H 8 = 6.12'5, 3-H 4.42d, 4-H 5.07 dd, NOH 9.40 s, CH(CH,),
4.03 sept, CH(CH,), 1.22/1.25d, Acetyl 2.09/2.14s; J, , = 100 Hz, J, s = 9.8 Hz.

C,3H,(N,O, (344.3) Ber. C 4534 H5.85 N 1627
3: Gef. C4516 H 591 N 16.16
6: Gef C4548 H595 N 1622

Isopropyl-2,3-diacetamido-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-f§- D-manno-hexopyranosid (5): 510 mg
(1.48 mmol) 3 wurden mit Pyridin/Acetanhydrid (3:2) in das Acetoxim {ibergefiihrt, das in 10 ml
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absol. THF gelostwurde. Nach Kiihlen auf — 20°C tropfte man 30 ml einer 1 M Losung von Diboran
in THF zu und liel nach beendeter Zugabe noch 18 h bei Raumtemp. stehen. Dann wurde das
iiberschiissige Diboran mit Methanol zerstort. Nach dem Abziehen des Losungsmittels i. Vak.
wurde der zuriickbleibende feste Schaum in Methanol aufgenommen und ca. 5 min mit 1 g An-
ionenaustauscher DOWEX 2X8 in der OH ~-Form geriihrt. Nach Eindampfen des Filtrats wurde
der Riickstand in 10 ml Ethanol/Eisessig (9:1) gelost und unter Zusatz von 500 mg 10% Pd auf
Kohle katalytisch hydriert. Nach 48 h war die Reaktion beendet, es hatte sich ein einheitliches
Produkt gebildet. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Abziehen des Losungsmittels
wurde der Riickstand mit Pyridin/Acetanhydrid (2:1) nachacetyliert und das Rohprodukt durch
SC (Toluol/Ethanol 3:1) gereinigt. Es wurden 115 mg (20.0%) 5 kristallisiert erhalten, Schmp.
144 — 145°C (aus Ether/Petrolether), [«]3° = —14.7° (¢ = 0.45 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz/C4Dy): 1-H & = 4.52d, 2-H 4.73ddd, 3-H 4.57ddd, 4-H 5.15dd, 5-H
3.48 ddd, 6-H 4.20dd, 6'-H 4.46 dd, 2-NH 6.44d, 3-NH 7.10d, CH(CH,;), 3.78 sept, CH(CH,),
1.00/1.12d, Acetyl 1.59/1.73/1.78/1.85s; J, ,=15Hz, J,;=35Hz, J;,=106Hz, J ;=
9.6 Hz, J5 6= 25Hz, J5 5 = 60Hz, Jq ¢ = 120 Hz, Jepenyy,.cnens, = 62Hz, Jyn s = Jnns =
8.2 Hz.

C,,H,4N,0; (388.4) Ber. C 5257 H7.27 N721 Gef. C52.54 H 736 N 7.11

2,3-Diamino-2,3-didesoxy- p-mannose-dihydrochlorid (4): 24 mg (0.06 mmol) 5 wurden in 1 ml
6 N HC1 2 h unter RiickfluB gekocht. Das DC zeigte nach dieser Zeit vollstindige Umsetzung zu
einem polareren Produkt. Die Sdure wurde durch mehrfaches Eindampfen mit Wasser i. Vak.
entfernt, der Riickstand in Methanol geldst und mit Ether geféllt. Farbloses, amorphes Pulver,
8.6 mg (57%) 4, [«]3? = +1.9° » —2.5° (nach 2 h) (¢ = 0.39 in Wasser).

Ce¢H,,N,O,-2HCI] (251.1) Ber. C28.70 H6.42 N 11.16 Gef. C29.42 H 6.82 N 10.51

Isopropyl-2,3-diacetamido-4,6-di-O-acet yl-2,3-didesoxy-a- D-gluco-hexopyranosid (8): Analog zur
Darstellung von 5 wurden 230 mg (0.67 mmol) 6 mit Diboran/THF hydriert und das Zwischen-
produkt anschlieffend in Ethanol/Eisessig (9:1) mit 10% Palladium/Kohle als Katalysator zum
Diaminoglycosid reduziert. Nach Abfiitrieren und Abziehen des Losungsmittels wurde wie iiblich
nachacetyliert. Das DC zeigte ein Hauptprodukt neben mehreren kleineren Flecken. Durch SC
(Toluol/Ethano! 3:1) konnten 63 mg (24%) 8 kristallisiert gewonnen werden. Schmp. 231 —232°C
(aus Essigester), [¢]3° = +75.3° (¢ = 0.70 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 4.90d, 2-H 4.12ddd, 3-H 4.40 ddd, 4-H 4.83 dd, 2-NH/
3-NH 5.85/589d, CH(CH,), 3.96 sept, CH(CH,), 1.18/1.24d, Acetyl 1.88/1.94/2.03/2.06s;
J1,=36Hz, J,3=112Hz, J,,=101Hz, J, s = 101 Hz, Jyy, = Jyu3 = 9.6 Hz.

C,,H,sN,0; (388.4) Ber. C52.57 H7.27 N7.21 Gef. C51.99 H 7.24 N 6.98

2,3-Diamino-2,3-didesoxy- D-glucose-dihydrochlorid (7): 20 mg (0.05 mmotl) 8 wurden in 6 N HCI
wie iiblich hydrolysiert. Nach Aufarbeitung wurde das Produkt aus Ethanol/Ether umkristalli-
siert. 12 mg (96%) 7, Schmp. 189 —192°C (Zers.) [Lit.¥ 196°C (Zers.)], []3? = +51.8° — 46.7°
(¢ = 0.60 in Wasser) [Lit.? [a]3® = +52.5° - 46.8° (c = 0.60 in Wasser)].

CeH, ,N,0, -2 HC] (251.1) Ber. C28.70 H 642 N 11.16 Gef. C28.76 H 6.43 N 10.55

Isopropyl-2,3-diacetamido-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-o- D-manno-hexopyranosid (9): Zu 90 mg
(0.26 mmol) 6 in 3 mlabsol. THF wurden 100 mg LiAlH , gegeben. Nach 3stiindigem Erhitzen unter
RiickfluB wurde iiberschiissiges Hydrid durch Zugabe von Essigester bis zum Nachlassen der
Gasentwickiung und dann mit 10 ml Methanol/Wasser (1:1) hydrolysiert. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und der Riickstand des i. Vak. eingedampften Filtrats mit Pyridin/Acetanhydrid
(1:1) nachacetyliert. Sdulenchromatographic des Rohproduktes (Toluol/Ethanol 5:1) lieferte
zwei Hauptfraktionen. Obere Fraktion: 10.5mg (10.4%) farblose Kristalle, identisch mit 8;
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Untere Fraktion: 12.8 mg (12.6%) 9, Schmp. 173—174°C (aus Chloroform/Ether), [a]3* =
+81.4° (¢ = 0.30 in CHCl,).

!H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 4.76 d, 2-H 4.36 ddd, 3-H 4.64 ddd, 4-H 4.85dd, 5-H
4.17ddd, 6-H 4.05 dd, 6'-H 4.30 dd, 2-NH/3-NH 5.83/5.86 d, Acetyl 1.89/2.04/2.07/2.09s,CH(CH,),
390 sept, CH(CH,), 1.16/123d; J, ,=1.5Hz, J,,=36Hz, J,,=90Hz, J,,= 100 Hz,
Jse=22Hz, Js e = 5S3Hz, Jg5 = 120 Hz, Jages = 9.3 Hz, Jans = 89 Hz, Jepcrn, crticig, =
6.2Hz.

C,,H,gN,0q4 (388.4) Ber. C52.57 H7.27 N 721 Gef. C51.47 H7.24 N 6.76

Isopropyl-2,3-diacetamido-4,6-di-0-acet yl-2,3-didesoxy-a- -allo-hexopyranosid (15): 540 mg(1.40
mmol) 13a/13b (Gemisch der E- und Z-Oxime) wurden mit Pyridin/Acetanhydrid (3:2) in die
Acetoxime iibergefiihrt, die anschlieBend wie oben beschrieben mit Diboran in THF hydriert
wurden. Nach 24 h wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt wie iiblich katalytisch nachhydriert.
SchlieBlich wurde acetyliert und das Rohprodukt durch SC (Toluol/Ethanol 2:1) gereinigt. Es
lieBen sich 123 mg(22.8%) 15 kristallisiert gewinnen, Schmp. 75 — 77°C (aus Ether), [«]2® = +70.5°
(¢ = 0.9 in CHCI,).

'H-NMR (270 MHz, CDCL,): 1-H & = 5.00d, 2-H 4.37 ddd, 3-H 4.74 ddd, 4-H 4.89 dd, 5-H
4.03ddd, 2-NH 5.68d, 3-NH 6.82d, CH(CH,), 3.99 sept, CH(CH,), 1.18/1.32d, Acetyl 1.98/
2.00/2.04/2.09s; J,,=34Hz, J,,=38Hz, Jy,=39Hz, J,,=108Hz, Jy,,=8.6Hz
Inis = 94 Hz, Jegienn, oy, = 6.2 He.

C,;H,4N,04- H,O (406.4) Ber. C 50.24 H7.44 N 6.89 Gef. C49.94 H 746 N 6.76

Isopropyl-2,3-diamino-2,3-didesoxy-a- D-allo-hexopyranosid-dihydrochlorid  (17): 60 mg (0.14
mmol) 15 wurden in 0.5 ml Wasser suspendiert und unter Zusatz von 0.5 g Ba(OH),- 8 H,O 1h
zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde das Hydroxid mit festem CO, als BaCO, gefillt und
abfiltriert. Nach Ansduern mit verd. Salzsiure und Eindampfen i. Vak. wurde der Riickstand
aus wenig Methanol umkristallisiert. 23 mg (56%) 17, Schmp. 188 —190°C (Zers.), [a]3% = +95.0°
(¢ = 0.33 in Methanol).

C4H,oN,0, - 2HCI (293.2) Ber. C36.87 H7.56 N 9.55 Gef. C36.54 H 7.59 N 9.29

2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-allose-dihydrochlorid (18): 15mg (0.05 mmol) 17 wurden in 6N
HCl 2h zum Sieden erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurden aus Methanol mit Ether 8.3 mg
(66%) 18 als farbloses, hygroskopisches Pulver gefillt. [a]3> = +49.3° (c = 0.42 in Wasser)
[Lit.® [2]3® = 50.0° (c = 1.2 in Wasser)].

Ce¢H ,N,0,-2HCI (251.1) Ber. C28.70 H 6.42 N 11.16 Gel. C27.95 H 6.35 N 992

Isopropyl-2,3-diacetamido-4,6-di-O-acet yl-2,3-didesox y-a- D-altro-hexopyranosid  (16): 470 mg
(1.36 mmol) 13 (E/Z-Gemisch) in 10 ml absol. THF wurden unter Kiihlen mit 0.5 g LiAlH, ver-
setzt. Nach 3stiindigem Kochen unter RiickfluB und anschlieBendem Abkiihlen auf Raumtemp.
wurde iiberschiissiges LiAIH, mit Essigester und Methanol/Wasser (1:1) hydrolysiert. Nach
Aufarbeitung wurde wie iiblich nachacetyliert. Es ergaben sich 270 mg Sirup, der nach dem DC
aus zwei Hauptprodukten bestand. SC (Toluol/Ethanol 5:1) lieferte zwei einheitliche Fraktionen.
Obere Fraktion: 85 mg (16%) 16, Schmp. 175—177°C (aus Chloroform/Ether), [a]22 = +35.5°
(c = 1.02 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H § = 4.83 breites s, 3-H 4.50 ddd, 4-H 4.91 dd, 2-NH/3-NH
6.16/6.93 d, CH(CH3), 3.97 sept, CH(CH ), 1.20/1.29 d, Acetyl 1.97/1.99/2.01/2.08 s; J, , < 1.0 Hz,
Jy3=35Hz J;,=44Hz, J, 5= 101 Hz, Jyy, = Jyu3 = 8.7Hz.

C,7H,5N,04 (388.4) Ber. C52.57 H7.27 N 721 Gel. C52.68 H7.34 N 6.98
Untere Fraktion: 123 mg (23.3%) farblose Kristalle, identisch mit 15.
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2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-altrose-dihydrochlorid (19): 20 mg (0.05mmol) 16 wurden wie
iiblich sauer hydrolysiert. Aufarbeitung und Fillen mit Ether aus Methanol lieferte 11 mg (88%)
farbloses, amorphes Pulver, [a]3? = +3.7° > —4.0° (¢ = 0.60 in Wasser).

C¢H,,N,0,-2HCl (251.1) Ber. C28.70 H 6.42 N 11.16 Gef. C27.48 H 6.35 N 10.16

Methyl-3-azido-4,6-di-O-benzyl-3-desoxy-2-( E/Z )-oximino-a- p-ribo-hexopyranosid (20): Zu 190
mg (0.22 mmol) 11¢ in 3 ml absol. DMF wurden 0.1ml Methanol gegeben und der Ansatz 90 h
bei Raumtemp. stehengelassen. Im DC war die Bildung von zwei neuen Produkten zu verfolgen.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurden die Isomeren durch SC (Toluol/Essigester 9:1) voneinander
getrennt. 1. Fraktion: 55mg (30%) Z-Isomeres als farbloser Sirup, [o]3* = +62.5° (¢ = 0.73
in CHCl,), 2. Fraktion: 80 mg (44%) E-Isomeres, farblose Kristalle, Schmp. 121 —-122°C (aus
Ether/Petrolether), [a]32 = +57° (¢ = 0.80 in CHCl,).

C,;H,,N,O, (4124) Ber. C61.15 H5.86 N 13.58
E/Z-Gemisch: Gef. C61.22 H 5.88 N 13.46

E-Oxim: 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1-H & = 4.99s, 3-H 544d, NOH 8.52s, OMe 3.42s,
Benzyl-Arom. 7.3m; J, , = 44 Hz.

Methyl-2-acetamido-3-azido-4,6-di-O-benzyl-2,3-didesoxy-a- D-allo-hexopyranosid (21): 65 mg
(0.16 mmol) 20 (E/Z-Gemisch) wurden mit Pyridin/Acetanhydrid in die Acetoxime iibergefiihrt
und nach Aufarbeitung in 2 ml absol. THF geldst. Dazu wurden 2 mleiner 1 M Lésung von Diboran
in THF gegeben und 6 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung und
Nachacetylierung erhielt man ein einheitliches Produkt, das aus dem Sirup kristallisierte. 22 mg
(32%) 21, Schmp. 93 —95°C (aus Ether/Petrolether), [¢]3> = +17.1° (c = 0.59 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 4.60d, 2-H 4.25ddd, 3-H 4.19dd, 4-H 3.864dd, 5-H
4.02 ddd, 6-H 3.80dd, 6'-H 3.71 dd, 2-NH 6.03 d, Benzyl-Arom. 7.3 m, Benzy!-CH, 4.50/4.64 dd,
Acetyl2.02s5,0Me3.38s; J, ,=43HzJ,,=45HzJ; ,=33HzJ, ;= 100Hz J, = 3.5 Hz,
Jse=20Hz Jg 5 = 11.0Hz, Jygy , = 9.0 Hz.

C,3H,sN,O, (440.5) Ber. C62.71 H 641 N12.72 Gef. C63.00 H 6.49 N 1225

3-0-(4,6-di-0O-acetyl-3-azido-3-desoxy-2-oximino-a- pD-ribo-hexopyranosyl )-1,2 ;5,6-di-O-iso-
propyliden-a- p-glucofuranose (23): Eine Losung von 2.00 g (3.12 mmol) 11a und 1.56 g (6.00 mmol)
1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (22) in 30 ml absol. DMF wurde unter Zusatz
von 0.3 ml N,N,2,6-Tetramethylanilin 48 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach der Aufarbeitung
wurden im DC zwei neue Produkte mit fast gleichem Ry -Wert nachgewiesen, die durch SC (Toluol/
Essigester 3:1) von Nebenprodukten getrennt wurden. Man erhielt 1.76 g (53.8%) 23 als Gemisch
der E-und Z-Isomeren. Im Kiihlschrank trat teilweise Kristallisation ein. Die Kristalle erwiesen
sich als reines Z-Oxim, Schmp. 145—147°C, [¢]3* = +110.5° (¢ = 0.67 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCly): Z-Oxim: 1-H 8 = 592d, 2-H 4.64d, 1-H 6.14s, 3-H 4.754d,
4-H 488 dd, NOH 9.15s, Acetyl 2.09/2.14s, Isoprop. 1.32/1.42/1.50s; J, , = 3.6 Hz, J; , =
42Hz, J, 5 = 100 Hz.

C,,H,,N,O,, (544.5) Ber. C48.53 H 592 N 1029
E/Z-Gem.: Gef. C4941 H6.09 N 9.82
Z-Oxim:  Gef. C48.68 H 6.1 N 10.18

3-0-( 3-acetamido-4,6-di-O-acet yl-3-desoxy-2-oximino-a- p-ribo-hexopyranosyl)-1,2 ; 5,6-di-O-
isopropyliden-a- p-glucofuranose (25): 200 mg (0.37 mmol) 23 in 3 ml Ethanol wurden mit 0.2 ml
85proz. Hydrazinhydrat 2 h stehengelassen. Man hydrierte anschlieBend katalytisch mit 300 mg
10proz. Palladium/Kohle. Nach 36 h wurde vom Katalysator abfiltriert und nach Abziehen des
Losungsmittels nachacetyliert (Pyridin/Acetanhydrid 1:1). Nach SC (Essigester) wurde ein Produkt
erhalten, das polarer als das vor der Sdulentrennung vorhandene Hauptprodukt ist, was auf den
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Verlust der Oxim-Acetylgruppe zuriickzufiihren war. 127 mg (61.2%) farbl. Kristalle, Schmp.
101 —105°C (Zers.), [#]3* = +56.8° (¢ = 0.30 in CHCl,).

'H-NMR(270 MHz/CDCl,): 1-H 8 = 5.70d, 2-H 4.64 d, 1'-H 6.12 s, 3-H 5.20 dd, 4-H 4.98 dd,
3-NH 6.26 d, NOH 9.15s, Acetyl 2.00/2.02/2.12 s, Isoprop. 1.31/1.33/1.41/1.50s; J, , = 3.6 Hz,
Jy g =41Hz, J, 5= 17Hz, Jyuy = 7.8 Hz.

C,.H36N,0,, (560.6) Ber. C 5142 H 647 N500 Gef. C51.14 H6.55 N 4.82

3-0-(2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-3-azido-2,3-didesoxy-a- p-allo-hexopyranosyl )-1,2;5,6-di-O-
isopropyliden-a- D-glucofuranose (24): 600 mg (1.10 mmol) 23 wurden acetyliert und der nach
Aufarbeitung erhaltene rohe Sirup des Acetoxims wurde in 15ml absol. THF gelost und bei
—20°C mit 15ml 1 M B,Hg in THF versetzt. Der Ansatz wurde noch 3 h bei Raumtemp. belassen
und das iiberschiissige Diboran mit Methano! zerstort. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak.
wurde der feste Riickstand nachacetyliert. SC (Toluol/Ethanol 10:1) ergab neben einem nicht
identifizierten Produkt, das als erste Fraktion erhalten wurde, 290 mg (46 %) 24 als festen Schaum,
[2]3* = +4.3° (c = 0.85in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H 8 = 591d,2-H4.82d,1"-H4.87 d, 2-H 441 ddd, 3-H 4.16 dd,
4'-H 498 dd, 2-NH 6.63 d, Acetyl 2.01/2.07/2.10s, Isoprop. 1.31/1.39/1.46/1.49s; J, , = 3.5 Hz,
Jyy=42Hz, J, . =44Hz, Jy 4 = 35Hz, J,. 5 = 100 Hz, Jyy , = 9.0 Hz

C, H4(N,O,, (572.6) Ber. C 5035 H 634 N9.79 Gef. C49.88 H 642 N9.19

3-0-(2,3-Di-acetamido-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesox y-a- p-allo-hexopyranosyl )-1,2 ;5,6-di-O-iso-
propyliden-o- p-glucofuranose (26): 100 mg (0.17 mmol) 24 in 10 ml Ethanol wurden unter Zusatz
von 150 mg 10proz. Palladium/Kohle katalytisch hydriert. Nach 48 h war die Reaktion voll-
stindig und im DC war ein polareres, einheitliches Produkt nachweisbar. Nach Abfiltrieren des
Katalysators und Eindampfen des Filtrats wurde mit Pyridin/Acetanhydrid (2:1) nachacetyliert
und das Rohprodukt durch SC gereinigt: 44 mg (43%) 26 als amorphes Pulver, [«]3? = +9.6°
(¢ = 2.2 in CHCI,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 5.92d, 2-H 4.83d, 1’-H 5.02d, 2-H 4.44ddd, 3-H
4.77ddd, 4-H 4.87dd, 5-H 4.03ddd, 2-NH 6.23d, 3-NH 6.32d. Acetyl 1.95/1.96/2.01/2.08 s,
Isoprop. 1.32/1.36/1.44/1.49s;J, , = 3.5Hz J,. ,, = 3.5Hz,J, 3, = 42Hz J; ., = 40Hz,J, 5 =
10.6 Hz, Jyy o = 9.0 Hz, Jyy 3. = 9.6 Hz,

C,6H,N,0O,, (588.6) Ber. C53.06 H 6.85 N4.76 Gef. C 5262 H 648 N421
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