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Die offnung des 6-Desoxy-do-epoxid-Derivats 1 mit Lithiumiodid gibt unter verschiedenen B e  
dingungen ein Gemisch aus dem 3-Iod-gluco-(3) und uberwiegend dem 2-Iod-altro-Hydrin (2), de- 
ren Umsetzungen mit Methyllithium untersucht werden. Ein vereinfachtes Verfahren ermaglicht 
ohne Trennung von 2a und 3a die Herstellung des kristallinen D-Digitoxah (4a) mit ca. 50% Aus- 
beute, bezogen auf 1. Die Kondensation von 1 mit 4b und N-Iodsuccinimid gibt glatt das a,l-+4- 
verkniipfte altro-alto-Disaccharid-Derivat 8s und nur in geringeii Mengen das isomere p,144- 
gebundene do-do-Disaccharid 10. Nach Offnung des Epoxidringes in 8a mit Lithiumiodid und 
Trennung der Iodhydrine wird durch Reduktion des bis-altro-Derivats Ila das Methylglycosid des 
terminalen Disaccharids (12a) aus Neodigoxin gewonnen. Durch vorgelagerte Reduktion von 8a 
zu 13b laRt sich nach Offnung des Epoxidringes mit Lithiumiodid und Trennung der Isomeren 
aus dem ribo-aho-Derivat 16b mit Methyllithium das Disaccharidglycal Digitoxosyl-digitoxal 
15a darstellen. Die Verknupfung von 15b rnit 1 nach dem N-Iodsuccinimid-Verfahren liefert das 
Trisaccharid-Derivat 17. Alle Derivate wurden hinsichtlich der Struktur und Konformation durch 
' H-NMR-Spektren charakterisiert. 

Preparation of Novel Mono- and Disaccharide Glycals for the Synthesis of 
Oligodeoxy Oligosaccharidesl) 
Under various conditions opening of the 6-deoxy-allo-epoxide 1 with lithium iodide yields a mix- 
ture of the 3-iodo-gluco-(3) and, predominantly, the 2-iodo-altro-hydrine (2), the reaction of 
which with methyllithium is studied. By a simplified procedure rendering a separation of 2a and 
3a unnecessary the preparation of crystalline D-digitoxal (4a) in approximately 50 0711 yield based 
on 1 is described. The condensation of 1 and 4b in the presence of N-iodosuccinimide yields the 
a,l -4-linked altro-atlo disaccharide derivative 8a, and only minor amounts of the isomeric 
p,l-r.l-linked allo-alto disaccharide 10. Following the opening of the epoxide ring in 8a with lithi- 
um iodide and subsequent separation of the iodo hydrines by reduction of the bis-alfro derivative 
l l a  a synthesis of the methyl glycoside of the terminal disaccharide (12a) in neodigoxin is achie- 
ved. Starting with a reduction of 8a to 13b the subsequent opening of the epoxide ring with lithi- 
um iodide and separation of the isomers gives an access to the ribo-altro derivative 16b. By its re- 
action with methyllithium the disaccharide glycal digitoxosyl-digitoxal 15a is synthesized. The 
linkage of 15b with 1 is effected by application of theN-iodosuccinimide procedure and yields the 
trisaccharide derivative 17. The structures and conformations of all derivatives are characterized 
by comprehensive 'H NMK spectroscopy. 

Zur Darstellung interglycosidisch a-verkniipfter Disaccharid-Derivate hat sich die 
Kondensation von Glycalen mit Monohydroxymonosacchariden in Gegenwart von N- 
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Iodsuccinimid als besonders einfach zu handhabendes und rnit guten Ausbeuten verlau- 
fendes Verfahren2! in einer Reihe von Problemen bewahrt3j4). Kurzlich konnten wir 
uber die Darstellung des terminalen Disaccharids von Neodigoxins) in einer Mehrstu- 
fensynthese nach einem anderen Verfahren berichten6!. Wir stellten uns jetzt die Frage, 
ob die N-lodsuccinimid-Methode einen giinstigeren Zugang zu diesem System bietet. 

A. Herstellung von D-Digitoxal (4a) 

Als Voraussetzung fur eine Anwendung des N-Iodsuccinimid-Verfahrens wird die 
Clycal-Vorstufe des erwkinschten nicht-reduzierenden Saccharidringes mit 2,6- 
Didesoxy-Struktur benotigt. Im vorliegenden Fall handclt es sich dabei um die Ausar- 
beitung einer einfachen Synthesesequenz fur 1,5-Anhydro-2,6-didesoxy-~-ribo-hex-l- 
enit (D-Digitoxal, 4a). Wahrend 4a bereits frtiher direkt aus Digitoxin oder Gitoxin dar- 
gestellt werden konnte'), kam dieser Zugang wegen des sehr kostspieligen Ausgangsma- 
terials nicht in Frage. Eine Synthese nach der iiblichen Methode der Glycal- 
Herstellung') ausgehend von Derivaten der 6-Desoxy-~-allose oder -altrose schien zwar 
prinzipiell moglich, wegen der langwierigen Herstellung der Ausgangsmaterialien je- 
doch unattraktiv. 

Von Interesse sind dagegen Befunde, nach denen die Reaktion von Methyl-2,3- 
anhydro-4,6-O-benzyliden-cc-~-allopyranosid rnit lithiumiodid-haltigem Methyllithium 
glatt zu 4,6-O-Benzyliden-~-allal fiihrteYJO). In  Anlehnung daran wahlten wir daher als 
Ausgangsmaterial Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-a-~-allopyranosid (11, das nach einem 
standardisierten Verfahren in sechs Stufen aus Methyl-a-D-glucopyranosid dargestellt 
wirdll). 

Bei der Reaktion von 1 rnit lithiumiodid-haltigem Methyllithium in Ether wird bei 
Raumtemperatur eine spontane und quantitative Umsetzung beobachtet. Die Produkt- 
analyse mittels 'H-NMR zeigt dabei neben der Bildung von nur ca. 15 Vo des gewunsch- 
ten 4a hauptsachlich Reaktion zu Methyl-2,3,6-tridesoxy-a-~-erythro-hex-2- 
enopyrdnosid mit ca. 8040 an. 

1 t a :  It = I1 3a: R = H 
b : R = A c  

( K =  HJ MrLi 

/ -1 
4a: R = H 

b: R = A C  

OMe 
5a: K = H 6 

b: 11 = A c  
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Damit schien es gunstiger, das auch bei der erwahnten R e a k t i ~ n ~ . ' ~ )  intermedkir auf- 
tretende Iodhydrin herzustellen und erst anschlieliend mit Methyllithiurn zur Reaktion 
zu bringen. Wie kurzlich gezeigt wurde6), konnte auch hier fur die Epoxidbffnung an- 
statt des friiher erforderlichen wasserfreien Lithiumiodids'O) handelsubliches 
Lithiumiodid-dihydrat verwendet werden. Die Umsetzung wird entweder heterogen in 
acetatgepufferter Losung oder schneller und homogen in Pyridin als Lbsungsmittel un- 
ter Zusatz von Essigsaure zum Abfangen der Base vorgenommen. 

Es zeigt sich, da13 die Reaktion von 1 unter diesen Bedingungen 80% des gemali der 
Fiirs~-Platfner-RegeIi3) erwarteten trans-diaxialen Offnungsproduktes Methyl-2,6- 
didesoxy-2-iod-a-~-altropyranosid (2a) ergibt. Daneben werden 20 'lo des trans- 
diiiquatorialen Produktes Methyl-3,6-didesoxy-3-iod-a-~-glucopyranosid (3a) gefun- 
den. Erwartungsgemc8 beobachtet man bei der a-~-altro-Verbindung 2a in 4C,- 
Konformation rnit Ausnahme der J,,,-trans-Diaxialkopplung nur kleine Kopplungs- 
konstanten, wahrend bei dem Ci-D-ghCO-ISOmeren 3a nur groBe Kopplungskonstanten 
auftreten (vgl. Tabb. 1 und 2). 

Bei allen offnungen der Mono- und Disaccharidepoxide wurden stets normale und anomale 
0 ffnungsprodukte nebeneinander aufgefunden. Bei bestimmten 2,3-Anhydro-Derivaten ergeben 
sich dagegeu durch Fixierung einer Konformation ausschliefllich normale Offnungsprodukte. Of- 
fenbar findet in jedem Fall nur ein truns-axialer Angriff durch das Nucleophil statt14). Im vorlie- 
genden Fall ist fur 1 aufgrund der NMR-Datenit) die dargestellte SO,-Sofakonformationlj) in 
Losung realisiert, womit die Iodhydrinbildung nur zu 2a fiihren sollte, Unter den Reaktionsbedin- 
gungen ist im Gleichgewicht durchaus ein Vorliegen der inversen 5SO-Sofakonformation anzu- 
nehmen, so dal3 deren trans-diaxiale 0ffnung zum 3-Iod-Derivat 3a zunachst in 'C4- 
Konformation fuhrt, welche rasch zurn stabileren 4C1-Konformeren umklappt. 

Das Verhaltnis von 2-Desoxy-2-iod-a-~-ff/tro- zum 3-Desoxy-3-iod-a-~-gluco- 
Isomeren lalit sich noch gunstiger gestalten. Fiihrt man die Umsetzung von 1 mit 
Lithiumiodid-dihydrat homogen in Pyridin rnit Acetanhydrid durch, so fallen die iso- 
meren Diacetate 2b und 3b im Verhaltnis 19:l an.  In der als Gleichgewichtsreaktion be- 
kannten Iodhydrinbildung, bei der das Konformerenverhaltnis im Edukt nicht auf das 
Isomerenverhaltnis der Produkte schlieRen IaRt, wird offenbar unter diesen Bedingun- 
gen das intermediar gebildete Alkoholat des jeweiligen Iodhydrins sogleich rnit Acetan- 
hydrid abgefangen. 

Bei der Reaktion der Iodhydrine rnit Methyllithium folgt dem nucleophilen Angriff 
auf das Iodatom sogleich die Stabilisierung zum Olefin unter Verlust einer Austritts- 
gruppe, mithin als Bruttoreaktion eine trans-Eliminierung. Im Falle der Umsetzung des 
cc-~-altro-Diacetats 2b wird nur die Bildung von 5a (80%) beobachtet, was auf die bes- 
seren Austrittseigenschaften der 3-Acetoxygruppe gegeniiber der anomeren Methoxy- 
gruppe hinweist. Dagegen wird bei der Behandlung der unblockierten Verbindung 2a 
glatt und ausschlielilich D-Digitoxal (4a) kristallin gewonnen. 

Setzt man das 3-Desoxy-3-iod-cc-~-gluco-Isomere 3a ebenfalls rnit Methyllithium um, 
so findet man nach sehr maiaig verlaufender Umsetzung ein Produktgemisch aus 5a 
und Methyl-3,4,6-tridesoxy-a-~-erythro-hex-3-enopyranosid (6) im Verhaltnis 4.1 
(nach NMR). Der wenig begiinstigte Reaktionsablauf ist durch nucleophilen Angriff 
auf das 3-Iodatom mit nachfolgender Eliminierung der 2- bzw. der 4-Hydroxy-Gruppe 
bei vorliegender 4C,-Konformation von 3a zu verstehen. 



T
ab

. 
1.

 C
he

m
is

ch
e 

V
er

sc
hi

eb
un

g 
(6

),
 27

0 
M

H
z 

in
 C

D
C

I, 
- 

2a
 a)

 
2b

 
2b

e)
 

3a
 0 

3b
 

4a
h)

 
4b

 
5a

J)
 

5b
 

6
")

 

I -
H

 
4.

93
 d

b)
 

4.
91

 d
 

4.
76

 d
 

4.
62

 d
 

4.
71

 d
 

6.
44

 d
 

6.
51

 d
 

4.
82

 m
c 

4.
86

 m
c 

4.
84

d 
2-

H
 

4.
36

 d
d 

4.
22

 d
d 

4.
29

 d
d 

3.
82

 d
dd

 
5.

03
 d

d 
4.

95
 d

dg
) 

4.
87

 d
dg

) 
5.

92
 d

dd
k)

 
5.

86
 d

dd
') 

4.
21

 m
c 

3-
H

 
4.

05
 d

dd
') 

5.
29

 d
d 

5.
54

 d
d 

4.
17

 d
ds

) 
4.

30
 d

dg
) 

4.
11

 d
dd

l)
 

5.
41

 d
d 

5.
71

 d
dd

 
5.

80
 d

dd
 

4-
H

 
3.

90
 d

dd
c)

 
5.

20
 d

d 
5.

43
 d

d 
3.

45
 d

dd
 

5.
01

 d
d 

3.
49

 d
dd

 
4.

87
 d

d 
3.

80
 r
n 

5.
06

 d
dd

dm
) 

5'
63

 m
c 

5-
H

 
3.

78
 d

q 
4.

24
 d

qd
) 

4.
15

 d
qd

) 
3.

68
 d

q 
3.

79
 d

q 
3.

81
 d

q 
4.

17
 d

q 
3.

67
 d

q 
3.

95
 d

q 
4.

21
 m

c 
C

H
3-

6 
1.

39
 d

 
1.

30
 d

 
1.

04
 d

 
1.

36
 d

 
1.

19
 d

 
1.

40
 d

 
1.

31
 d

 
1.

33
 d

 
1.

24
 d

 
1.

24
 d

 
O

C
H

, 
3.

42
s 

3.
42

 s
 

3.
05

 b 
3.

45
 s

 
3.

37
 s 

-
 

-
 

3.
43

 s 
3.

44
 s

 
3.

51
 s

 
O

C
O

C
H

, 
-
 

2.
06

, 
1.

65
, 

-
 

2.
13

, 
-
 

2.
06

, 
-
 

2.
10

 s
 

-
 

2.
08

 5
 

1.
76

 s 
2.

15
 s

 
2.

08
 s

 

a)
 3

-O
H

 3
.6

0 
d,

 4
-O

H
 2

.7
7 

d.
 -
 

b,
 d

 =
 s.

 
- 

c, 
dd

d 
=

 d
t.

 -
 d

l d
q 

=
 q

ui
ri

. 
- 

e,
 I

n 
C,

D
,. 

-
 0

 2
-O

H
 2

.5
3d

, 
4-

O
H

 2
.5

9 
d.

 -
 9

) 
dd

 - t. -
 h

, 
3-

O
H

 1
.7

6 
d,

 
4-

O
H

 2
.5

2 
d.

 -
 '1

 d
dd

 =
 q

. 
-
 J

) 
4-

O
H

 3
.1

1 
m

. 
-
 
k)
 d

dd
 z
 d

t.
 -
 1

) 
dd

d 
d.

 -
 1

11
) 
dd

dd
 =

 d
q.

 -
 "1

 2
-O

H
 2

.6
7 

m
. 

T
ab

. 2
 K

op
pl

un
gs

ko
ns

ta
nl

en
 (

H
z)

 

Za
a)

 
2b

 
3a

b)
 

3b
 

4a
c)

 
4b

 
Sa

d)
 

5b
e)

 
6 

J1
,2

 
1.

4 
4.

0 
3.

7 
3.

6 
6.

0 
5.

8 
1.

2 
1.

0 
0 

J2
,3

 
3.

3 
6.

4 
11

.0
 

11
.5

 
5.

4 
5.

8 
10

.0
 

10
.2

 
0 

J3
,4

 
3.

2 
3.

3 
10

.4
 

10
.9

 
4.

4 
3.

9 
2.

0 
1.

7 
10

.4
 

J4
.5

 
9.

1 
6.

6 
9.

0 
9.

4 
9.

6 
10

.4
 

8.
9 

9.
2 

0
 

J5
,6

 
6.

2 
7.

0 
6.

2 
6.

4 
6.

3 
6.

4 
6.

2 
6.

3 
6.

9 

P 



1980 Synthese neuer Mono- und Disaccharidglycale 959 

Nach diesen Untersuchungen zur Eliminierung ergab sich die Ausarbeitung eines ver- 
einfachten Verfahrens zur Herstellung von D-Digitoxal (4a). Es empfiehlt sich, einfach 
1 zu einem Gemisch aus 2a und 3a zu offnen und dieses Rohgemisch ohne Trennung 
mit Methyllithium umzusetzen. Dabei fallen 4a, 5a und 6 im Verhaltnis 20:4:1 an, und 
4a kristallisiert direkt aus (46% isolierte Kristalle, bezogen auf 1). Fur weitere Umset- 
zungen wurde 4a zum Diacetat 4b acetyliert. Aus der Mutterlauge der Kristallisation 
von 4a wurden das 3,4-01efin 6 und das 2,3-01efin 5a, von dem ein Acetat 5b erhalten 
wurde, isoliert und charakterisiert. 

B. Aufbau von Methyl-a-D-digitoxosyl-a-D-digitoxosid (12a) 
Die Kondensation von 4b rnit 1 in Gegenwart von N-Iodsuccinimid ergibt in guten 

Ausbeuten (70%) das a ,  1 -4-verknupfte Disaccharid-Derivat 8a. Die Kopplungskon- 
stanten des siruposen 8a belegen fur den nicht-reduzierenden Saccharidring eindeutig 
die 2,6-Didesoxy-2-iod-a-~-a~tro-Struktur. In CDCI, (J,,,2J = 2.4, J28,38 = 4.5Hz) und in 
C6D, (J1J,2, = 3.0, J2J,3j = 5.2, J38,4J = 3.2, J4r,5, = 7.7,  J5p,6, = 6.8Hz) werden etwas abwei- 
chende (ca. 0.6Hz) Kopplungskonstanten beobachtet. Offenbar deutet sich hier an, 
darj die in 'C,-Konforrnation axial stehenden Substituenten an C-1', C-2' und C-3' zu 
gewissen Anteilen an inverser 1C4-Konformation im Gleichgewicht Anla0 geben (vgl. 
auch die a , l  -+4-verkniipfte Bis-ultro-Verbindung in Lit.6'). 

In allen bisher durchgefiihrten Verknupfungen von Glycalen rnit Monohydroxymonosacchari- 
den in Gegenwart von N-Iodsuccinimid zu Disaccharid-Derivaten konnten nur die interglycosidi- 
schen a,l + n-Isomeren aufgefunden werden233s4). Es ist daher von Bedeutung, daR im vorliegen- 
den Fall die Nebenfraktionen mehrerer saulenchromatographischer Reinigungen vereinigt wur- 
den und durch praparative Schichtchromatographie (Essigester/n-Hexan 1 :2, Vierfachentwick- 
lung) das (l,l+4-Isomere von 8a, Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-0-(3,4-di-O-acetyl-2,6- 
didesoxy-2-~od-(l-~-aIlopyranosyl)-cc-o-a~~opyranos~d (10) soweit angereichert werden konnte, 
daR eine NMR-spektroskopische Zuordnung moglich war'6). Die Kopplungskonstanten im nicht- 
reduzierenden Ring (J,rzJ, = 9.0, J2,,,, =2.9, J3p,48 =2.8, J4,,5r =9.9 und J 5 # , 6 ~  = 6.1 Hz) sind mit einer 
2,6-Didesoxy-2-iod-(l-~-a//o-Konfiguration vereinbar. Die maximale Ausbeute von 10 bei der 
Umsetzung von 4a mit 1 diirfte sich auf etwa 5 "70 belaufen, da  das NMR-Spektrum des Rohgemi- 
sches sehr schwache Signale von 10 erkennen lieR. 

Durch Offnung des Epoxids im reduzierenden Ring von 8a mit Lithiumiodid- 
dihydrat in Pyridin/Essigsaure wurde erwartungsgemM ein Gemisch der beiden Isome- 
ren 9a und l l a  (Verhaltnis 1 :3.7) erhalten. Wie bereits bei der Offnung von 1 disku- 
tiert, fallt auch hier das Iruns-diaxiale Produkt l l a  als Hauptprodukt an, jedoch ist das 
Verhaltnis ungunstiger als zuvor. Die NMR-Daten fur den nicht-reduzierenden Ring 
von 9a und l l a  unterscheiden sich unwesentlich von denen von 8a. Dagegen belegen die 
Kopplungskonstanten in den reduzierenden Ringen von 9a (J,,2 = 3.7, J2,, = 11.1, 
J3,4=9.9, J4,,=9.1Hz) die a-D-gluco- und bei l l a  (J1,2=1.9, J,,,=4.3, J3,,=2.7, 
J4,5 = 8.8 Hz) die a-D-dtro-Konfiguration, beide in 4C,-Konformation. 

Als abschlieflender Reaktionsschritt folgt die reduktive Abspaltung der Iodfunktio- 
nen in l l a  mit Nickelchlorid und Natriumboranat-Uberschurj zum Methylglycosid 
12a6) des terminalen Disaccharids in Neodigoxin5). Die Ausbeute der kristallisierten 
Verbindung 12a (34 Yo) ist bislang nicht optimiert worden, jedoch zeigen sich bei diesem 
Reduktionsverfahren dunnschichtchromatographisch eine Reihe nicht isolierter Neben- 
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produkte. Die Struktur von 12a konnte rontgenographisch") ermittelt werden. Die 
NMR-Daten (s. Tabb. 3 und 4) der cc,l+4-verknupften 2,6-Didesoxy-cc-~-ribo- 
hexopyranosid-Ringe sind vollstandig nebeneinander interpretierbar. 

8a: IZ = H I i l  2 HZOI 
Pys HOAL b: R = Br 

*ro*o>+omk M e 

/// 
A c 0  

1: R = I T  
7: R = Br 

n1 e 

AcoRoa 9a: R = H Ho OAle 

10 

b: R = Rr 
I 

Me 

0% - NC12 6 H20 

NaBHa 

AcoM 
I 1 0  OhIe OH OMe 

l l a :  R = H 12a: H = H 
b: R = R r  b: R = Rr 

In der Erwartung, da13 auch in dieser Synthesesequenz rnit den nach unseren 
Erfahrungen6,'5) besser kristallisierenden 6-Brom-6-desoxy-Derivaten chromatographi- 
sche Trennungen vermieden werden konnen, wurde 4b mit Methyl-2,3-anhydro-6- 
brom-6-desoxy-cc-~-allopyranosid (7)") glatt zu 8b kondensiert. Das sirupose 8b zeigt 
ein 8a weitgehend vergleichbares NMR-Spektrum und lielj sich rnit Lithiumiodid- 
dihydrat zu einem Gemisch aus 9b und l l b  umsetzen. Dieses wurde ohne Trennung 
und nahere Charakterisierung unmittelbar rnit Nickelchlorid/Natriumboranat redu- 
ziert, wobei aus dem Produktgemisch das 6-Brom-Derivat 12b (NMR vergleichbar 1221) 
kristallisiert anfiel. Uberraschend hat hierbei die 6-Bromfunktion die Reduktion iiber- 
standen. Auch weitere Versuche zur nachtraglichen Reduktion rnit Nickelborid brach- 
ten keine Umsetzung von 12b zu 12a. Ahnliche Beobachtungen wurden inzwischen an 
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andersartigen Disaccharid-Derivaten gemacht, deren Reduktion dann mit Tri-n- 
butylzinnhydrid erfslgen mu8te1*). 

Nach Abschatzung der Reaktionsschritte und der jeweiligen Ausbeuten (ohne Versu- 
che der Optimierung) laiDt sich die eingangs gestellte Frage dahingehend beantworten, 
da8 das N-Iodsuccinimid-Verfahren auch bei der vorliegenden Synthese eines a,l+4- 
verknupften Tetradesoxydisaccharids von Vorteil ist. 

Tab. 3. Chemische Verschiebungen (6) .  270 MHz in CDCI, 

1-H 
2a-H 
2e-H 
3-H 
4-H 
5-H 
CH3-6 
1 '-H 
2a'-H 
2eI-H 
3'-H 

4'-H 
5'-H 
CH3-6' 
OCH, 
OCOCH, 

4.73 d 

3.45 dd 
3.40 dd 
3.58 dd 
3.72 dq 
1.17 d 
5.28 d 

4.17 dd 
5.15 
bis 
5.21 m 
4.10 m 
1.19 d 
3.33 s 
1.94, 
1.96 s 

- 

- 

4.44 d 

2.97 dd 
2.85 dd 
3.44 dd 
4.08 dq 
1.28 d 
5.27 d 

4.24 dd 
5.59 dd 

5.54 dd 
4.22 dq 
1.08 d 
3.20 s 
1.62, 
1.73 s 

- 

- 

4.96 d 

3.59 ddb) 
3.60 ddc) 
4.07 dd 
3.95 ddd 

d) 
5.41 d 

4.25 dd 
5.35 dd 

5.30 dd 
4.24 dq 
1.32 d 
3.51 s 
2.08, 
2.10 s 

- 

- 

4.62 d 
3.79 ddd 

4.11 dd 
3.48 dd 
3.66 dq 
1.36 d 
5.49 d 

4.66 dd 
5.29 
bis 
5.35 m 
4.33 dqf) 
1.26 d 
3.45 s 
2.07, 
2.10 s 

- 

- 

4.81 d 

3.48 dd 
9 )  

3.71 dd 
3.93 dq 
1.35 d 
4.92 d 
4.20 dd 

5.61 t 

4.68 dd 
4.03 dq 
1.21 d 
3.47 s 
2.00, 
2.20 s 

- 

- 

4.93 d 

4.32 dd 
4.25 m 
4.03 dd 
4.10 dq 
1.41 d 
5.19 d 

4.27 dd 
5.34 dd 

5.26 dd 
4.24 dqf) 
1.32 d 
3.44 s 
2.07, 
2.10 s 

- 

- 

~~~~~ 

4.69 dd 
1.89 dddJ) 
2.04 ddd 
4.14 dddk) 
3.34 dd 
4.05 dq 
1.28 d 
5.03 dd 
1.94 dddJ) 
2.11 ddd 
3.95 dddk) 

3.17 dd 
4.02 dq 
1.24 d 
3.34 s 
- 

I-H 
2a-H 
2e-H 
3-H 
4-H 
5-H 
CH3-6 
1 '-H 
2a'-H 
2e'-H 
3'-H 
4'-H 
5'-H 
CH3-6' 
OCH, 

4.89 ddb) 
1.93 dddj) 
2.18 dddm) 
4.29 mc 
3.71 dd 
4.02 ddd 

n) 

5.20 dd 
1.99 dddj) 
2.21 ddd 
4.08 m 
3.18 dddj) 
3.91 dq 
1.32 d 
3.41 s 

4.85 d 

3.54 dd 
3.51 dd 
3.70 dd 
3.85 dq 
1.33 d 
5.24 ddb) 
2.05 dddj) 
2.19 ddd 
5.29 dddk) 
4.66 dd 
4.22 dq 
1.20 d 
3.45 s 

- 
4.63 d 
3.78 ddd 

4.11 dd 
3.46 dd 
3.67 dq 
1.38 d 
5.25 mc 
2.07m 
2.49 ddd 
5.25 mc 
4.69 dd 
4.29 dq 
1.19 d 
3.44 s 

- 

6.31 d 6.51 dd 

4.89 dd 4.84 t 
4.27 ddP) 5.47 ddd 
3.64 dd 3.72 dd 
4.15 dq 4.06 dq 
1.35 d 1.46d 
5.13 ddb) 5.00 dd 
1.98 dddi) 2.02 dddJ) 
2.25 dddm) 2.09 ddd 
4.02 dddk) 5.23 dddk) 
3.20 dd 4.63 dd 
3.88 dq 4.23 dq 
1.32d 1.17 d 

- - 

- - 

4.96 d') 4.43 d 

4.34 dd 2.94 dd 
4.27 m 2.77 dd 

3.48 dd 
4'07 4.11 dq 
1.45 d t )  

5.05 dd 5.33 dr) 

2'10 " 4.18 dd 
5.34 dddk) 5.60 ddp) 

4.65 dd 4.34 m 4.22 dq 
1.22 d 1) 

3.43 s 3.20 s 

- - 

- 

OCOkH, ~- 2.05, 2.06, - 2.04(2), 2.04, 1.66, 1.70, 
2.07 s 2.07 s 2.07 s 2.10 s 1.71 s 

a) In C6D6. - b, dd=d.  - ') dd=s. - ') 6a-H 3.78 dd, 6b-H 3.66 dd. - 2-OH 2.39 d. - 
f)dq=quin. - 9)  Komplexe Signale. - h, 3-OH 3.28 d. - '1 In CD,OD. - J )  ddd=dt. - 
k, ddd = q. - 3-OH 3.35 d, 3'-OH 2.99 d,  4'-OH 2.44 d.  - m, ddd = dd. - ') 6a-H 3.73 dd, 6b- 
H3.64dd. - ' )2-OH2.29d. -P )dd= t .  - q)3-OH3.21d. - ' ) d=s .  -S) l" -H4.76dd,2a"-H 
1.70 m (unter OAc), 2e"-H 1.95 ddd, 3"-H 5.33 dddk), 4"-H 4.73 dd, 5"-H 4.10-4.30 m.  - 

CH,-6, CH3-6' und CH3-6" 1.29 d,  1.32 d, 1.41 d.  

Chemische Berichte Jahrgang 113 68 



T
ab

. 4
. 

K
op

pl
un

gs
ko

ns
ta

nt
en

 (
H

z)
 

_
_

_
_

 
8a

 
8a

hJ
 

8b
 

ga
d'

 
10

 
lla

') 
12

a 
12

b0
 

13
b 

14
h)

 
15

a 
15

b'
) 

16
bJ

) 
17

h9
k)

 

3.
0 

3.
0 

2.
5 

-
 

-
 

11
.1

 
-
 

-
 

4.
3 

4.
1 

a)
 

-
 

-
 

-
 

-
 

4.
0 

3.
5 

-
 

3.
7 

-
 

-
 

-
 

3.
7 

-
 

-
 

-
 

JL
2a

 
J1

.2
e 

J2
d.2

' 
3.

3 
1.

9 
1.

7 
1

0
.5

 
2.

9 
-
 

5.
9 

5.
8 

1.
5 

3.
0 

-
 

-
 

-
 

-
~

 
-
 

--
14

.4
 

-1
4.

6 
-
 

-
 

-
 

-
 

-
 

-
 

~~
 -
 

-
 

-
 

-
 

-
 

3.
6 

3.
4 

-
 

11
.1

 
-
 

J2
a,

3 
4.

3 
4.

3 
4.

0 
3.

7 
4.

2 
-
 

4.
9 

5.
9 

3.
8 

4.
2 

J2
e,

3 
J3

.4
 

1.
3 

1.
4 

1 .o
 

9.
9 

1.
2 

2.
7 

3.
0 

3.
3 

1.
4 

10
.1

 
3.

8 
3.

5 
a)

 
1.

4 
J4

,5
 

9.
2 

9.
1 

9.
3 

9.
1 

9.
2 

8.
8 

9.
2 

9.
7 

9.
0 

9.
2 

8.
5 

10
.2

 
a)

 
9.

0 
6.

2 
6.

3 
C

J 
6.

1 
6.

2 
6.

1 
6.

4 
g)

 
6.

2 
6.

2 
6.

4 
6.

1 
6.

0 
6.

2 
-
 

-
 

-
 

9.
0 

-
 

4.
2 

3.
6 

4.
2 

a)
 

3.
4 

3.
6 

3.
7 

-
 

J5
,6

 
J

, '
72

n' 
3.

2 
1.

5 
1 .o

 
I .

I 
2.

3 
1.

1 
1.

6 
1.

4 
1.

6 
2.

4 
3.

0 
2.

6 
2.

0 
-
 

J
I

 ',2
e'

 
-
 

-
 

-
 

-
 

-
 

-
 

-1
4.

7 
-1

4.
6 

-1
5.

1 
-
 1

4.
9 

-1
4.

8 
-1

5.
2 

a)
 

-
 

J2
a'

,2
e'

 
J2

a'
,3

' 
-
 

-
 

-
 

2.
9 

-
 

3.
4 

3.
6 

3.
4 

a)
 

3.
5 

3.
2 

3.
3 

-
 

5.
6 

3.
6 

3.
4 

3.
2 

4.
8 

3.
1 

3.
2 

3.
3 

3.
9 

3.
2 

3.
2 

a)
 

2.
8 

3.
3 

3.
1 

3.
3 

3.
2 

3.
1 

3.
1 

3.
0 

3.
2 

2.
7 

a)
 

a)
 

7.
7 

7.
9 

8.
0 

9.
9 

7.
6 

9.
5 

9.
9 

9.
9 

8.
8 

9.
7 

9.
7 

9.
8 

a)
 

53
3.

4' 
J4

',5
' 

J5
',6

' 
5.

7 
6.

8 
6.

5 
6.

4 
6.

1 
6.

9 
6.

4 
6.

3 
6.

2 
6.

4 
6.

2 
6.

1 
6.

2 
6.

2 

a)
 K

om
pl

ex
e 

Si
gn

al
e.

 -
 

b)
 I

n 
c,D

,. 
-
 

c)
 J

,, 
a 
- 

2.
2,

 J
, 6

b 
=

 5
.3

, J
~

~
,

~
~

 
=

 
-
 1

0.
7 

H
Z.

 
-
 

d)
 J

? 
O

H
 =

 9
.2

 H
Z.

 
-
 

e)
 J

3,
3-

O
H

 
=

 
8.

7 
H

z.
 -

 
f, J

3,
3-

O
H

 
=

 

-
 

-
 

4.
5 

5.
2 

5.
1 

3.
8 

-
 

J2
c'

,3
' 

9.
4,

 J3
,,3

,.O
H

 
=

 8
.8

, J
~

,,
~

,.
oH

 =
 1

0.
2 

H
z.

 -
 

84
 

<6
, 

=
 2

.i
, J

5,
6b

 
=

 4
.7

, J
(j

a,
6b

 
=

 
-
 
11

.1
 H

z.
 -

 
hj

-J
2,

2.
0H

 
=

 9
.1

 H
z.

 -
 

i, 
Jl

,3
 =

 0
.5

 H
z.

 -
 

J
) 
J3

,3
.0

H
 =

 

8.
5 

H
z.

 -
 

k,
 .

Jl
,,,

2a
,, 

=
 4

.5
, J

1,
,,2

c,
, 
=

 
1.

3,
 JZ

a,
,,2

e,
, 
=

 
-
 1

5.
2,

 Jz
a*

,,3
,r

 =
 3

.2
, J

ze
,,,

3,
, 
=

 
3.

2,
 J

,,,
,,,

, 
=

 
3.

2,
 J

4,
,,

5,
, 

=
 9

.5
, J

5,
,,

6,
, 

=
 
6.

2 
H

z.
 

i
 

P 



1980 Synthese neuer Mono- und Disaccharidglycale 963 

C. Darstellung von a-D-Digitoxosyl-D-digitoxal (15a) 
und Trisaccharid-Synthese 

Gegenuber dem friiher beschriebenen Verfahren zur Synthese von 12a in vernunfti- 
gen Ausbeuten6) ist offenbar die N-Iodsuccinimid-Methode vorzuziehen. Wichtiger 
aber ist der Aspekt, da13 nur auf diesem Weg ein weiterer sequentieller Aufbau von Oli- 
gosacchariden mit 2,6-Didesoxy-Funktionen niiiglich wird. 

Durch Reduktion der 2'-Iod-Funktion in 8a mit Nickelborid kann das Disaccharid- 
Derivat 13b dargestellt werden. In diesem Produkt ist in dem nicht-reduzierenden Sac- 
charidring bereits die Digitoxosyl-Struktur realisiert (NMR-Daten: Tabb. 3 und 4). 
Problematisch bleibt nach dem Reduktionsschritt die Abtrennung der Nebenprodukte, 
so dal3 ein andersartiges Reduktionsverfahren sicherlich von Vorteil ware. Die nachfol- 
gende Offnung des Epoxids im reduzierenden Saccharidring von 13b ergibt erneut ein 
Isomerengemisch der Iodhydrine 14 und 16b (1:2.4). Wiederum findet sich das 2- 
Desoxy-2-iod-cc-~-ultro-Produkt 16b als Hauptprodukt gegenuber dem isomeren truns- 
diaquatorialen 3-Desoxy-3-iod-cc-~-gluco-Offnungsprodukt 14. Die Trennung der Iso- 
meren gelingt durch Chromatographie, und die Charakterisierung erfolgt NMR- 
spektroskopisch (siehe Tabb. 3 und 4). 

13a: R = €I 
b: R = A c  

I 14 % Oh1 e 

15a: I< = T I  16a: R = H 
b. R = 4 c  b: R = Ac 

OM e 

( +  1 N I S  , 

17 R1 i 

68- 
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In Anlehnung an die Umsetzung von 2a zu D-Digitoxal(4a) konnte die Reaktion des 
2a vergleichbaren Disaccharid-Iodhydrins 16b rnit Methyllithium durchgefuhrt werden, 
wobei nach chromatographischer Reinigung das Disaccharidglycal 15a rein anfiel. Sei- 
ne Struktur wird durch das NMR-Spektrum bestatigt (siehe Tabb. 3 und 4). Zum che- 
mischen Beweis wurde 15a rnit N-Iodsuccinimid und Methanol zu 16a umgesetzt. Des- 
sen Behandlung rnit Natriummethylat fuhrt zur Bildung von 13a, das nach Acetylie- 
rung zu 13 b rnit einer authentischen Probe verglichen werden konnte. 

Mit a-D-Digitoxosyl-D-digitoxal (15a) steht ein dem D-Digitoxal (4a) vergleichbares 
Disaccharid-Synthon zur Verfiigung, rnit dem eine a,  1 +Cverknupfte Bis-digitoxosyl- 
Struktur in einem Schritt in unterschiedliche Substrate eingefuhrt werden kann. Zur 
Uberpriifung eines solchen sequentiellen Aufbaukonzeptes bietet sich die Kondensa- 
tion zu einem Trisaccharid-Derivat an. 

Zunachst wurde daher 15a zum Triacetat 15b acetyliert. Dessen Umsetzung rnit dem 
Epoxid 1 in Gegenwart von N-Iodsuccinimid zum Trisaccharid 17 lal3t sich problemlos 
vollziehen. Dem NMR-Spektrum sind die chemischen Verschiebungen und Kopplungs- 
konstanten aller Ringprotonen der drei Saccharidringe nebeneinander nahezu vollstan- 
dig zu entnehmen. In den Daten spiegeln sich die Konfigurationen und Konformatio- 
nen wider, die bereits bei den Disaccharid-Derivaten 8a und 16b aufgefunden und dis- 
kutiert wurden (siehe Tabb. 3 und 4). Wahrend der reduzierende (erste) mit dem mittle- 
ren Ring zusammen dem Disaccharid 8a vergleichbar sind, sind der mittlere und der 
dritte Ring zusammen strukturell dem Disaccharid 16b ahnlich. 

In dem Trisaccharid-Produkt 17 liegen drei unterschiedliche, jeweils a, 1 +4- 
verknupfte Saccharidringe vor, die alle bereits die Digitoxosyl-Struktur entweder direkt 
oder verkappt enthalten. Die Darstellung von 17 erscheint ermutigend, und wahrend 17 
selbst noch zu modifizieren ist, regen diese Befunde den Einsatz von 15 oder vergleich- 
baren Verbindungen in Blockkondensationen an. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaff fur die Forderung der Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 
Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 GFzS4(Merck) ver- 

folgt. Detektion: UV-Absorption und/oder Bespriihen rnit konz. Schwefelsaure und Warmebe- 
handlung (150°C). - Praparative Schichtchromatographie (PSC): Kieselgel 60 F254- 
Fertigplatten, 2 mm (Merck). - Saulenchromatographie: Kieselgel60 (Merck). - Schmelzpunk- 
te: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert) und Mettler FP 61 (korrigiert). - Optische Drehun- 
gen: Perkin-Elmer 241 und 243 MC in I-dm-Kiivetten bei Na-D-Linie. - 'H-NMR-Spektren: 
Bruker W H  270 (270 MHz) rnit TMS als innerem Standard. 

Methyl-2,6-didesoxy-2-iod-u-~-altropyranosid (2a) und Methyl-3,6-didesoxy-3-iod-a-~- 
glucopyranosid (3a) 

a) Eine Mischung aus 1.7 g (28 mmol) Eisessig, 2.46 g (30 mmol) Natriumacetat und 20.0 g 
(117.6 mmol) Lithiumiodid-dihydrat in 100 ml Chloroform wird bei Raumtemp. mit einer Lo- 
sung von 4.5 g (28.1 mmol) 1") in 100 ml Chloroform versetzt und kraftig geruhrt. Die Umset- 
zung ist nach 8 h beendet (DC: Essigester). Die Reaktionsmischung wird nacheinander mit 
Natriumthiosulfat- und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, und die waiar. Phasen wer- 
den mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und i.Vak. eingeengt. Ausb. 6.5 g (80%) Sirup aus 2a und 3a (Verhaltnis nach NMR 4:l). 
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b) Die Losung von 5.0 g (31.0 mmol) 1 in einer Mischung aus 30 ml Pyridin und 1.87 g 
(31.0 mmol) Eisessig wird mit 10.0 g (60 mmol) Lithiumiodid-dihydrat verserzt und auf dem 
Wasserbad (60°C) erwarmt. Es bildet sich eine klare, gelbe Losung, und die Umsetzung ist nach 
3 h beendet (DC: Essigester). Es wird mit ~ N H C ~  neutralisiert, mehrfach mit Essigester extrahiert, 
die Essigester-Phase mit Natriumthiosulfat- und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Reste des Pyridins werden azeotrop mit Toluol 
abgedampft, das Gemisch wird in Chloroform aufgenommen, die Losung uber Kieselgel filtriert 
und eingeengt. Ausb. 7.7 g (86%) Sirup aus 2a und 3a (Verhaltnis nach NMR 4:l). 

3a lant sich aus dem Gemisch teilweise durch fraktionierte Kristallisation (Essigester/n-Hexan) 
abtrennen. Die weitere Reinigung erfordert eine Saulenchromatographie an Kieselgel in Essig- 
ester. 

Ausb. an 2a: 4.7 g (52%), Sirup, [a];' = -t-44.3" ( c  = 1.51, Chloroform). Ausb. an3a: 1.2 g 
(13%), Schmp. 125.8"C (korr.), [a]F = + 122.7" ( c  = 0.96, Chloroform). 

C7HI310, (288.1) Ber. C 29.19 H 4.55 144.05 2a: Gef. C 29.15 H 4.43 144.11 
3a: Gef. C 29.44 H 4.53 143.91 

Methyl-3,4-di-O-acetyl-2,6-didesoxy-2-iod-a-~-altropyranosid (2b) und Methyl-2,4-di-O- 
acetyl-3,6-didesoxy-3-iod-a-~-glucopyrunosid (3b): Die Losung von 1 .O g (6.3 mmol) 1") in 
10 ml Pyridin wird mit 3 ml Acetanhydrid und unter Riihren mit 2.1 g (12.5 mmol) 
Lithiumiodid-dihydrat versetzt und auf dem Wasserbad (60°C) erwarmt. Die Reaktion ist nach 
2 h beendet (DC: Essigester/n-Hexan 1 :2). Es wird auf Eiswasser gegossen, mit Chloroform ex- 
trahiert und die organische Phase mit 2NH2S04, gesatt. Natriumhydrogencarbonat- und Natri- 
umthiosulfatlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. 
Ausb. 2.2 g (97%) Sirup aus 2b und 3b (Verhaltnis nach NMR 39:l). Das Gemisch wird durch 
PSC (Essigester/n-Hexan 1 :4, Zweifachentwicklung) getrennt. 

Ausb. an 2b: 1.48 g (64%), Sirup, [a]: = +34.7" (c  = 1.29, Chloroform). Ausb. an 3b: 
80 mg (3.5 oio), Schmp. 124.9"C (korr.) (aus Chlorofordn-Hexan), [a]: = + 120.6" ( c  = 1.28, 
Chloroform). 

C,,Hl7IO6 (372.2) Ber. C 35.50 H 4.60 134.10 2b: Gef. C 35.25 H 4.64 134.16 
3b: Gef. C 35.55 H 4.56 134.07 

Zum Vergleich lassen sich 2b und 3b durch ubliche Acetylierung aus 2a bzw. aus 3 a  darstellen. 

Umsetzung Zion 1 rnit lithiurniodid-haltiger Methyllithiurn-Losung: Eine Losung aus 200 mg 
(1.2 mmol) Lithiumiodid-dihydrat in 10 ml absol. Ether wird 1 h mit 5.0 g Molekularsieb 4 A ge- 
riihrt und anschliefiend mit 3 ml(4.8 mmol) 5proz. Methyllithium-Losung in Ether (Merck) ver- 
setzt. Unter Riihren werden 100 mg (0.63 mmol) 1") hinzugefiigt. Die Umsetzung ist nach 5 min 
bei Raumtemp. beendet. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 4a beschrieben. Ausb. 84 mg (95 070) ei- 
nes Gemisches aus 4a und j a  (Verhaltnis nach NMR 3 :16). 

1,5-Anhydro-2,6-didesoxy-~-ribo-hex-l-enit (4a): Die Losung von 7.0 g (24.3 mmol) des Gemi- 
sches aus 2a und 3a (80% 2a = 19.4 mmol) in 100 ml absol. Ether wird 1 h mit Molekularsieb 4 A 
geruhrt. Diese Losung wird langsam in 60 ml (96 mmol) 5proz. Methyllithium-Losung in Ether 
(Merck) getropft. Nach 2h  unter Riickflun ist die Umsetzung beendet (DC: Essigester). Nach Ab- 
kiihlen wird vorsichtig mit 50prOz. Essigsaure neutralisiert. Die Etherphase wird abgetrennt und 
die w a r .  Phase mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesatt. 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak. ein- 
gedampft. Der hellgelbe Sirup kristallisiert beim Stehenlassen und wird aus Chloroform/n-Hexan 
umkristallisiert. Ausb. 1.7 g (67oi0, bezogen auf 2a), Schmp. 115.3"C (korr.), [a]$ = + 314.2" (c 
= 1.03, Methanol) (Lit.7) Schmp. 118.5 - 119.5"C, [ a ] g  = + 323" ( c  = 1.09, Wasser)). 

C,H,,O, (130.1). Ber. C 55.37 H 7.74 Gef. C 55.11 H 7.75 
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Eine langsame Zersetzung des Glycals, die in Lit.') beschrieben wird, konnte weder in kristalli- 
ner Form noch in Chloroform-Losung beobachtet werden. 

3,4-Di-O-acetyl-l,5-anhydro-2,6-didesox.y-~-ribo-hex-l-enif (4 b): Die Losung von 1 .O g 
(7.7 mmol) 4a in 5 ml absol. Pyridin wird mit 2.9 ml (30 mmol) Acetanhydrid versetzt und iiber 
Nacht im Kiihlschrank belassen. Die Aufarbeitung erfolgt durch mehrfaches Abziehen mit Toluol 
und Filtrieren einer Chloroform-Losung uber Kieselgel. Der nach Einengen anfallende Sirup kri- 
stallisiert beim Stehenlassen und wird durch Sublimation im Hochvak. (Badtemp. 40°C) gerei- 
nigt. Ausb. 1.5 g (91 070). Schmp. 51.5"C (unkorr.), [a]Lo = +361.9" (c = 1.20, Chloroform) 
(Lit.7) Schmp. 47-5OoC, [a]: = ~ 3 8 7 '  (c = 0.95, Chloroform)). 

CloHl,O, (214.2) Ber. C 56.07 H 6.59 Gef. C 56.14 H 6.62 

Methyl-2,3,6-tridesoxy-a-~-erythro-hex-2-enopyranosid (5a) 
a) Die Losung von 50 mg (0.13 mmol) 2b in 5 ml absol. Ether wird mit 2 ml(3.2 rnmol) 5proz. 

Methyllithium-Losung in Ether (Merck) versetzt und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Die Aufarbei- 
tung erfolgt, wie bei 4a beschrieben. Ausb. 15 mg (80%). 

b) Die bei der Kristalli3ation von 4a verbliebene Mutterlauge wird eingeengt und saulenchronia- 
tographisch (Essigester/n-Hexan 1 :1) getrennt. Ausb. 50 mg (7 Yo, bezogen auf den Riickstand), 
Sdp. 80°C (Wasserbadtemp.)/O.l Torr (Lit. 

5a ist nach dem NMR-Spektrum (siehe Tabb. 1 und 2) identisch mit der in Lit. 12) beschriebenen 
Verbindung. 

Sdp. 60"C/0.3 Torr). 

Methyl-4-O-acetyl-2,3,6-tridesoxy-a-o-erythro-hex-2-enopyranosid (5b): 50 mg (0.35 mmol) 
5a werden wie iiblich mit PyrididAcetanhydrid acetyliert. Ausb. 58 mg (89%). Die Charakteri- 
sierung erfolgte NMR-spektroskopisch (vgl. Tabb. 1 und 2). 

Methyl-3,4,6-tridesoxy-a-~-erythro-hex-3-enopyranosid (6): Die Losung von 30 mg 
(0.10 mmol) 3a in 5 ml absol. Ether wird nach Zugabe von 2 ml (3.2 mmol) 5proz. 
Methyllithiurn-Losung in Ether 3 h unter RuckfluB erhitzr. Nach der Aufarbeitung (vgl. 4a) wer- 
den 13 mg (80%) eines Gemisches aus 5a und 6 isoliert, Verhaltnis 4 : l  (NMR). Verbindung 6 
wird auBerdem in der angereicherten Mutterlauge von 4a NMR-spektroskopisch identifiziert. 

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-0-(3,4, -di- O-acefyl-2,6-didesoxy-2-iod-a-~-altropyranosyl)-a- 
D-allopyrunosid @a): Die Losung von 1.4 g (6.5 mmol) 4b und 1.04 g (6.5 mmol) 1") in 30 ml 
absol. Acetoriitril wird bei 0°C unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluB mit 2.25 g (10 mmol) 
N-Iodsuccinimid versetzt und anschlienend auf Raumtemp. erwarmt. Die Reaktion ist nach 24h 
bei Raumtemp. beendet (DC: Essigester/n-Hexan 1 :I). Es wird i.Vak. eingeengt, in 60 mi Chlo- 
roform aufgenommen, mit Natriumthiosulfat-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, eingeengt und saulenchromatographisch (Essigester/n-Hexan l :I) gereinigt. Ausb. 
2.3 g (72%), farbloser Sirup, [a]? = + 153.6" (c = 1.08, Chloroform). 

C1,H2,IO9 (500.3) Ber. C 40.81 H 5.04 125.38 Gef. C 40.49 H 4.87 125.56 

Methyl-2,3-anhydro-6-brom-6-desoxy-4-0-(3,4-di-O-acetyl-2, 6-didesoxy-2-iod-a-D-altro- 
pyran~y()-a-D-a/~op~ranosid (8b): Die Losung von 300 mg (1.4 mmol) 4b und 335 mg (1.4 mmol) 
7") in 7 ml absol. Acetonitril wird mit 4.75 mg (2.1 mmol) N-Iodsuccinimid versetzt. DieUmset- 
zung und Aufarbeitung erfolgt, wie bei 8a beschrieben. Das Rohprodukt wird saulenchromato- 
graphisch mit Essigesterln-Hexan (1 : I )  gereinigt. Ausb. 490 mg (6O%), farbloser Sirup, [a]kO = 

+134.2" (c = 1.23, Chloroform). 
C17H2,BrI0, (579.2) Ber. C 35.25 H 4.18 Br 13.80 121.91 

Gef. C 34.93 H 4.11 Br 13.50 121.89 

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(3,4-di-O-acetyl-2,6-didesoxy-2-iod-~-~-aNopyranosy()-a-~- 
allopyranosid (10) wird aus den nach Abtrennung von 8a verbleibenden Mutterlaugen durch PSC 
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(Essigester/n-Hexan 1 :2, vierfache Entwicklung) bis zu einer Reinheit von ca. 70% im Gemisch 
mit anderen Nebenprodukten angereichert und NMR-spektroskopisch (siehe Tabb. 3 und 4) iden- 
tifiziert. 

Methyl-3,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-acetyl-2,6-didesoxy-2-iod-a-~-altropyranosyl)-3-iod-a-~- 
ylucopyranosid (9a) und Mefhyl-2,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-acetyl-2,6-didesoxy-2-iod-~-~- 
altropyranosyl)-2-iod-u-o-aItropyranosid (lla): Die Losung von 300 mg (0.6 mmol) 8a in 2 ml 
Pyridin wird mit 30 mg (0.5 mmol) Eisessig und 340 mg (2.0 mmol) Lithiumiodid-dihydrat ver- 
setzt und 2 h  auf dem Wasserbad (60°C) erwarmt (DC: Essigester/n-Hexan 1 : l ) .  Nach Aufarbei- 
ten wie bei 2a und 3a beschrieben Ausb. 270 mg (72 070) siruposes Gemisch aus 9a und lla, Ver- 
haltnis 1 :3.7 (nach NMR). Die Trennung erfolgt durch PSC (Essigester/n-Hexan 1 :1, zweifache 
Entwicklung). Ausb. an  9a: 40 mg (11 To), farbloser Sirup, [ c Y ] ~  = +99.1" (c = 1.08, Chloro- 
form). Ausb. an  lla: 150 mg (40%), farbloser Sirup, [a]$ = t 63.2" (c = 0.79, Chloroform). 

C,,HZ,I,Oy (628.2) Ber. C 32.50 H 4.17 140.40 
9a: Gef. C 32.18 H 3.90 139.91 

lla: Gef. C 32.14 H 4.17 140.01 

Mefhyl-2,6-didesoxy-4-0-(2, 6-didesoxy-a-D-ribo- hexopyranosy1)-a-D-ribo- hexopyranosid 
(12a): Die Losung von 130 mg (0.2 mmol) lla in 10 ml Methanol wird rnit 30 mg (0.13 mmol) 
Nickelchlorid-hexahydrat versetzt. Unter Riihren werden bei - 40°C 500 mg (13.2 mmol) Natri- 
umboranat in Methanol zugetropft. Die Umsetzung ist nach wenigen min beendet (DC: 
MethanoVEssigester 1 :3). Es wird i.Vak. eingeengt, mit wenig Wasser aufgenommen und mehr- 
mals rnit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Nach einer Vorreinigung durch PSC (Kieselgel 60 F,,,, 0.25 mm, Konzentrie- 
rungszone (Merck)) kristallisiert 12a aus Chloroform/n-Hexan in Prismen. Ausb. 20 mg (34 Vo), 
Schmp. 155 - 157°C (unkorr.), [a]$ = + 284.1' ( c  = 0.22, Methanol). 

C13H2407 (292.3) Ber. C 53.41 H 8.27 Gef. C 53.32 H 8.30 

Methyl-6-brorn-2,6-didesoxy-4-0-(2,6-didesoxy-a-~-ribo-hexopyranosyl)-a-~-ribo-he- 
xopyranosid (12b): Die Losung von 140 mg (0.24 mmol) 8b in 10 nil Chloroform wird mit 
300 mg (1 .O mmoi) Phosphatpuffer (Kaliumdihydrogenphosphat : Dikaliumhydrogenphosphat 
1 :1 m/m) und mit 3 .O g (5.9 mmol) Lithiumiodid-dihydrat versetzt und 48 h bei Raumtemp. ge- 
riihrt (DC: Essigester/n-Hexan l : l) .  Dann wird mit 10 ml Wasser versetzt, mehrmals rnit Chloro- 
form extrahiert, die organische Phase mit Natriumthiosulfat-Losung gewaschen, iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. Ausb. 150 mg Sirup (Gemisch aus 9b und llb). 
Man lost 70 mg dieses Sirups in 10 ml Ethanol, versetzt mit 320 mg (1.35 mmol) Nickelchlorid- 
hexahydrat, riihrt im Eisbad und tropft langsam 300 mg (8.0 mmol) Natriumboranat in 3 ml 
Wasser zu. Nach Beendigung der Reaktion (DC: Methanob'Essigester 1 :3) wird wie bei 12a auf- 
gearbeitet und aus Chloroform/Ether kristallisiert. Ausb. 5 mg (1290, bezogen auf 8b), Schmp. 
178.5"C (nnkorr.), [a12 = +218.8" (c = 0.18, Chloroform). 

C,3H-3Br07 (371.2) Ber. C 42.06 H 6.24 Br 21.52 Gef. C 42.38 H 6.18 Br 21.27 

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-0-(3,4-di-O-acefyl-2,6-didesoxy-a-~-ribo-hexopyranosyl)-a-~- 
allopyranosid (13b): Eine Losung aus 1.2 g (2.4 mmol) 8a und 570 mg (2.4 mmol) Nickelchlorid- 
hexahydrat in 50 ml Methanol wird unter Riihren bei - 30°C spatelweise rnit Natriumboranat 
versetzt, bis nach D C  (Essigester/n-Hexan 1 : I )  kein Ausgangsprodukt mehr vorliegt. Die griine 
Losung wird i.Vak. zur Trockne eingedampft und der Riickstand mehrmals mil heiBem Chloro- 
form ausgezogen. Nach Einengen Rohausb. 720 mg Sirup. Die Reinigung erfolgt saulenchroma- 
tographisch an  Kieselgel mit Essigester/n-Hexan (1 : I ) ,  die Kristallisation aus Essigestedn- 
Hexan. Ausb. 290 mg (32%),  Schmp. 98.4"C (korr.), [a]g' = + 256.9" (c = 0.98, Chloroform). 

Cl,H,,Oy (374.4) Ber. C 54.54 H 7.00 Gef. C 54.80 H 7.29 
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Methyl-3,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-ucetyl-2,6-didesoxy-cr-~-ribo-hexopyranosyl)-3-iod-u-~- 
glucopyrunosid (14) und Methyl-2,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-acetyl-2,6-didesoxy-u-~-ribo- 
hexopyranosyl)-2-iod-cr-~-ultropyrunosid (16b): Die Losung von 80 mg (0.21 mmol) 13b in 2 ml 
Pyridin wird mit 12 mg (0.2 mmol) Eisessig und 85 mg (0.5 mmol) Lithiumiodid-dihydrat ver- 
setzt und 2h  auf dem Wasserbad (60°C) erwarmt (DC: Essigester/n-Hexan 1 : l ) .  Die Aufarbei- 
tung erfolgt, wie bei der Herstellung von 2a und 3a beschrieben. Ausb. 300 mg siruposes Gemisch 
a m  14 und 16b (95To), Verhaltnis 1:2.4 (nach NMR). Die Trennung erfolgt durch PSC 
(Essigester/n-Hexan 2:1, vierfache Entwicklung). Ausb. 22 mg 14 (21 To), farbloser Sirup, 
[a]: = + 166.9" ( c  = 0.58, Chloroform). Ausb. 54 mg 16b (51 To), farbloser Sirup, [a]hO = 
+ 157.7" (c  = 0.93, Chloroform). 

C,7H,7IO, (502.3) Ber. C 40.65 H 5.42 125.26 
14: Gef. C41.00 H 5.67 125.30 
16b: Gef. C40.75 H5.54 125.63 

I ,  5-Anhydro-2,6-didesoxy-4-0-(2,6-didesoxy-cr-~-ribo-hexopyrunosyl)-~-ribo-hex-l-enit (15a): 
Die Losung von 30 mg (0.06 mmol) 16b in 3 ml absol. Ether wird mit Molekularsieb 3 A 1 h ge- 
riihrt. Dann werden langsam 5 ml(8.0 mmol) 5proz. Methyllithium-Losung in Ether zugetropft, 
und der Ansatz wird 2h unter RiickfluB erwarmt (DC: MethanoVEssigester 1 :3). Die Aufarbei- 
tung erfolgt, wie bei 4a beschrieben, und die Reinigung wird an einer Mikrokieselgelsaule mit 
MethanoUEssigester (1 :3) vorgenommen. Ausb. 7.0 mg (45 To), farbloser Sirup, [a]g = 
+ 324.1" ( c  = 0.34, Methanol). 

C,,H2006 (260.3) Ber. C 55.37 H 7.74 Gef. C 56.01 H 7.58 

3-0-Acetyl-1,5-unhydro-2,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-ucetyl-2, 6-didesoxy-u-D-ribo-he- 
xopyranosyl)-D-ribo-hex-I-enit (15b): 5.0 mg (0.02 nimol) 15a werden wie iiblich rnit Acetanhy- 
drid in Pyridin acetyliert. Ausb. 7.0 mg(95 To), farbloser Sirup, [a]: = + 219.0" (c = 0.2, Chlo- 
roform). 

C,,H,,O, (386.4) Ber. C 55.95 H 6.78 Gef. C 56.04 H 6.81 

Umsetzung uon 15a rnit Methanol und N-Iodsuccinimid: Eine Losung von 5 mg (0.02 mmol) 
15a in 2 ml absol. Methanol wird mil 10 mg (0.04 mmol) N-Iodsuccinimid 2h bei Raumtemp. be- 
lassen. Nach DC (MethanoVEssigester 1 :3) ist vollstandige Umsetzung zu 16a zu beobachten. 
Das Losungsmittel wird i.Vak. abgezogen und der Ruckstand mit 1 ml 0.5 N Natriummethylat- 
Losung in Methanol 5h  geriihrt. DC (Ether) zeigt die Bildung von 13a. Durch Zugabe von 
Ionenaustauscher Amberlite IR 120 H +  wird neutralisiert, eingeengt und rnit 1 ml Acetanhydrid 
in 2 ml Pyridin acetyliert, iiber Nacht belassen und wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. an 13b: 
1.5 mg (50T0, bezogen auf 15a). Die Identitat mit authentischem 13b ergibt sich aus dem NMR- 
Spektrum. 

Methy1-4-0-[3-0-acety1-2,6-didesoxy-4-0-(3,4-di-O-ucetyl-2, 6-didesoxy-cr-D-ribo-he- 
xopyranosyl)-2-iod-cr-~-ultropyranosyl]-2,3-unhydro-6-desoxy-cr-D-ullopyranosid (17): Eine Lo- 
sung von 2 mg (0.005 mmol) 15b und 2 mg (0.013 mmol) 1 in 1 ml absol. Acetonitril wird mit 
10 mg (0.04 mmol) N-Iodsuccinimid 2d bei Raumtemp. belassen. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
bei der Herstellung von 8a. Das Rohgemisch wird durch PSC (0.25-mm-Kieselgelplatte mit Kon- 
zentrierungszone (Merck)) mit Essigester/n-Hexan (1 :1) gereinigt. Ausb. 1.8 mg (53 070). farblo- 
ser Sirup, [a]hO = + 233.3" (c = 0.18, Dichlormethan). 

C25H371013 (672.5) Ber. C 44.65 H 5.55 Gef. C 44.12 H 5.97 
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