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Reactions of Acetals of Sugars with Organolithium Compounds

A Simple Synthesis of 4,6-Dideoxy-a-D-erythro-hexopyranos-3-ulose
1,2:3,4-Di-O-isopropylidenc-f-1.-arabinose (3) reacts with lithium diisopropylamide to give the
4-deoxy-4-cno sugar 4. After its oxidation a stereospecitic 1,4-addition by methyllithium/copper(l)
iodide yields the 4,6-dideoxy-3-ulose 6.

Einc grofie Anzahl von Antibiotikazuckern leitet sich von 6-Desoxy-p- oder -1.-hexosen ab.
Haufig enthalten sie cine Amino-Funktion oder C-Verzweigung benachbart zu einer weiteren
Desoxy-Gruppe. Entsprechende a-Desoxyulosen sind aufgrund der vielseitigen und stereoche-
misch kontrollierten Reaktionsmoglichkeiten der Carbonylgruppe wertvolle Schlussetverbindun-
gen in der Synthese solcher ungewohnlicher Zucker.

Wir fanden in den letzten Jahren, daB einfach zugangliche 2,3-O-Benzylidenhexosen mit Orga-
nolithiumverbindungen in einer clekirocyclischen Eliminierung von Benzaldehyd direkt 2-Des-
oxy-3-ulosen in guten bis sehr guten Ausbeuten licfern -2,

Aufgrund unserer umfangreichen Untersuchungen zum stereochemischen Verlauf dieser Elimi-
nierungsreaktion sollte dic 4,6-Didesoxyhexopyranosid-3-ulose 2 aus dem leicht zugdnglichen
Mecthyl-3,4- O-benzyliden-2-O-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-a-D-fucopyranosid (1) zu erhalten sein
(Schema 1). 2 wiirde den Zugang zu den entsprechenden C-3-substituierten 4,6-Didesoxy-Zuckern
wie Aldgarose® oder Desosamin®) wesentlich erleichtern.
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Zur Synthese einer Ulose dieses Typs ging man bisher am gunstigsten von Methyl-a-D-glucosid
aus, welches iber die 4,6-Dichlor-4,6-didesoxy-Verbindung, Enthalogenierung und selektiven
Schutz der 2-OH-Gruppe zur 3-Ulose oxidiert wurde. In zwei Arbeitsgruppen ™% wurde ein so er-
haltenes Derivat des Typs 2 aut verschiedenen Wegen zur Aldgarose weiter umgesetzt.
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Leider lieB sich die Reaktion von 1 nach 2 nicht in préparativ verwertbarer Weise durchfiihren.
Zwar entstand 1-Phenyl-1-pentanol (als Folgeprodukt des eliminierten Benzaldehyds) in der er-
warteten Menge, aber aufler 2 waren im Reaktionsgemisch unter verschiedensten Bedingungen
stets einige Nebenprodukte vorhanden, die wegen ihrer zu 2 sehr dhnlichen Rg-Werte die Reindar-
stellung von 2 nur durch aufwendige Mehrfachchromatographie in sehr geringer Ausbeute ermog-
lichten.

Schema 2 zeigt einen alternativen Weg, iiber den wir den Typ 2 als 1,2-O-Isopropylidenverbin-
dung besser und einfacher als bisher®) zugénglich machen kénnen.
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Wie wir bereits frither beobachteten, geht die 1,2: 3,4-Di-O-isopropyliden-B-L-arabinose (3) mit
n-Butyllithium in Ether komplexe Reaktionen ein”). Uber einen Angriff der Base am 1-H und Eli-
minierung von Aceton entstehen im wesentlichen ringgeoffnete, butylverzweigte Olefine. Als wei-
teres Produkt kann der 4-Eno-Zucker 4 isoliert werden, dessen Bildung iiber Abstraktion des
axialen 5-H und anschlieBende Aceton-Eliminierung zu verstehen ist. Fithrt man nun die Umset-
zung von 3 mit Lithium-diisopropylamid in Tetrahydrofuran durch, so findet nahezu ausschlief3-
lich die letztgenannte Reaktion statt. Durch einfache Saulenchromatographie wird 4-Desoxy-
1,2-O-isopropyliden-B-L-threo-pent-4-enopyranose (4) (67%) isoliert und unumgesetztes 3 zu-
ricckgewonnen.

Die Oxidation der allylischen Hydroxylgruppe gelingt am besten mit dem Chromtrioxid/Pyri-
din-Komplex®. Sie liefert vollstindig und einheitlich 4-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-a-D-glycero-
pent-4-enopyranos-3-ulose (5). Die Ausbeute von nur 56% ist auf die verlustreiche Aufarbeitung
zuriickzufiihren. Das 1H—NMR—Spektrum bestitigt die erwartete Konstitution.

Die anschlielende 1,4-Addition von Methyilithium/Kupfer(})-iodid bei —78°C an das «,B-un-
gesittigte System von 5 ergibt die bekannte 4,6-Didesoxy-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythro-hexo-
pyranos-3-ulose (6) frei von Isomeren mit 78% Ausbeute. Reaktionen verwandter Art sind bisher
an Kohlenhydraten mit dhnlich gutem Erfolg nur an-2- bzw. 3-Eno-a-ulosen® durchgefiihrt wor-
den, wihrend an dem 5 nahestehenden Glycal-3-ulose-Typ nur sehr maBige Stereoselektivitdt und
Ausbeuten von insgesamt nur ca. 40 — 50% zu erzielen waren%-19,

Bei 5 ist der eindeutige stereochemische Verlauf auf die Stellung der 1,2-O-Isopropylidengruppe
zuriickzufiihren, die einen Angriff der Organometallverbindung nur von der entgegengesetzten
Seite der n-Bindungsebene erlaubt. Die beschriebene Reaktionsfolge fiihrt also ausgehend von
L-Arabinose in die 4,6-Didesoxy-D-hexose-Reihe, wobei die Tatsache, daf3 von der Arabinose als
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einzigem Zucker beide Enantiomere relativ preiswert im Handel sind, die Attraktivitat der Syn-
these erhoht.

Wir danken dem Minister fur Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen
fiir die finanzielle Unterstitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Thermopan-Heiztischmikroskop der Firma C. Reichert, Wien {unkorrigiert).
— Optische Drehungen: Polarimeter PE 141, 10-cm-Kiivetten, Natrium-D-Linie, 20°C.
‘H-NMR-Speklren: Joel INM-PMX 60 (60 MHz), 5-mm-Rdéhrchen, 35°C, Tetramethylsilan in-
nerer Standard. - Dinnschichichromatographie (DC): Polygram-Fertigfolien, 0.25 mm Kicsel-
gel mit Fluoreszenzindikator UV 254 der Firma Macherey, Nagel & Co. Anfarbung: Bespriihen
mit konz. Schwefelsdure und Erhitzen auf 120°C. - Saulenchromatographic (SC): Kiesclgel 60
(Korngrofie 0.063 - 0.200 mm) der Firma Merck AG, Darmstadt.

Das Einengen von Losungen erfolgte im Vakuum-Rotationsverdampfer bei Temiperaturen bis
50°C. Alle Losungsmittel fir die Reaktionen mit Lithiumorganylen wurden nach bekannten Ver-
fahren gereinigt und wasserfrei gemacht.

4-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-f3-L-threo-peni-4-enopyranose (4): Zu4.61 g (20mmol) 1,2:3 4-
Di-O-isopropyliden-B-.-arabinopyranose (3)'" in 150 ml wasserfreicm Tetrahydrofuran werden
80 mmol Lithium-diisopropylamid in 50 ml Tetrahydrofuran unter schwachem Stickstoffstrom
getropft (Allgemeine Arbeitsvorschrift s. Lit.”). Nach 20stdg. Rithren bei Raumtemp. wird mit
50 ml Wasser hydrolysiert. Die wafirige Phase wird finfmal mit je 100 ml Chloroform extrahiert.
Die vercinigten Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer ein-
geengt. SC an Kieselgel (Elutionsmittel Diisopropylether) ergibt als 1. Fraktion eine kleine Menge
nicht umgesetztes 3, als zweite das Hauptprodukt 4. Ausb. 2.31 g (67%). Sirup, [u]lDO = +183°
(1.1proz. in CHCly), Lit.” [u],z)o = —177° (0.5proz. in CHCl;) fir das Enantiomere. Das 'H-
NMR-Spektrum ist identisch mit dem des Enantiomeren.

4-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-a-D-glycero-peni-4-enopyranos-3-ulose (5): Eine Losung von
1.72 g (10 mmol) 4 in 10 ml Pyridin wird zum Oxidationsgemisch gegeben, das bei - 5°C aus
6.00g Chromtrioxid und 200 ml wasserfreiem Pyridin hergestellt wurde®. Nach 15 h bei Raum-
temp. ist vollstandig S cnistanden. Zur Reaktionsiosung werden 200 ml Ether gegeben und fil-
triert. Das eingeengte Filtrat wird mit 30 m] Methylenchlorid und 60 ml Ether versetzt, erncut fil-
triert und der Riickstand mit insgesamt 500 ml Ether gewaschen. Man erhalt durch Einengen ei-
nen rotlich gefarbten Sirup. Nach Aufnehmen in moglichst wenig heillem Petroiether kristallisiert
5 bei langsamem Abkiihlen in langen Nadeln. Ausb. 950 mg (56%). Schmp. 54°C, [u]ﬁ’ =
+148° (1.5proz. in CHCly). - '"H-NMR (CDClL): 8 = 1.47 (s; 3H, Isoprop.-CH,). 1.55 (s; 3H,
Isoprop.-CH,), 4.25(d, J;; = 3 Hzi 1 H, 2-H), 5.48 (d, J; 5 = 6.5 Hz; 1H, 4-H), 5.95 (d; 1H,
1-H), 7.30 (d. 1H, 5-H).

CyHyyO4 (170.2) Ber. € 56.47 H5.88 Gef. € 56.47 H5.99

4,6-Didesoxy-1,2-O-isopropyliden-a-p-erythro-hexopyranos-3-ulose (6): Eine Suspension von
760 mg (4.0 mmol) Kupfer(l)-iodid in 20 m! wasserfreiem Ether wird unter Stickstoff auf —78°C
gekiihlt und 3 ml 2 M etherische Methyllithium-L6sung hinzugefiigt. Nach 1/2stdg. Rihren wird
eine Losung von 340 mg (2.0 mmol) § in wenig Ether zugegeben. Nach weiteren 3 h bei - 78°C
hat sich § vollstandig umgesetzt. Die noch gekihlte Reaktionsi¢sung wird in 50 ml gesattigte eis-
kalte Ammoniumchlorid-Losung getropft und S min bei ca. 0°C gerthrt. Extraktion mit viermal
50 ml Ether, Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen der Losung ergibt tast reines 6 (320 mg,
86%). Die Reindarstellung erfolgt durch Kugelrohrdestillation bei 0.01 Torr/Badtemp. 80°C.
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Ausb. 290mg (78%). Sirup, [a}¥ = —30.8° (0.9proz. in CHCl), Lit.® [0 = —47.3°
(1.1proz. in CHCl,). Die Substanz ist laut ' H-NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.® beschrie-
benen.
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