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Reactions of Acetals c r f  Sugars with Organolithium Compounds 

A Simple Synthesis of J.6-I~idcoxy-a-l~-er~'lhro-hexopyranos-3-ulo~ 

1.2: 3,4-Di-O-i\opropylidene-~-1 -arabinose (3) reacts wirh lirhiuni dirsopropylarnide to give the 
4-deoxy-4eno sugar 4. Alter its oxidation a stcrco\pccilic I ,J-additioii by nierhylli thium/coppr(l)  
iodide yield\ the 4,6-didcoxy-3-ulose 6. 

Eine gro0e Aniahl  von  Antibiotikatuckcrii lcitet \icli von 6-Desoxy-i)- odcr - I  -hcxoscn ab. 
Haufig cntlialieii ,ie cinc Amino-Funktion oder  C-Vertwcigung benachbari  LU eiiier weireren 
Desoxy-Ciruppc. Enf\prechende a-Dewxyulosen \ i d  aufgrund der vielwitigen und clcreoche- 
misch koiitrollicrrcn Reaktionsinogli~tikciten der Carbonylgruppe wertvoilc Schlus\elverhindun~ 
geri in dcr Synihesc \oleher ungewbhnlicher Zuchcl. 

Wir landen in den leltren Jahrcn. da0 einlach tugangliche 2.3-0-Bcntylidenhexosen mir Orga- 
nolit hiumverbindungen in  cincr clektrocychschcn Eliniintcrung von Benraldehyd direkr 2-I>e\- 
oxy-3-ulri\en i n  guien bis \ehr guten Au\beulcn l icfcrni.2 ' .  

Aulgrund unserer umfangreichcn Untersuchungen i u m  \rcreochemischeil Verlauf dieser E l i m -  
nicrungveaktion \olltc die 4.6-Didesoxyhexopyraili~sid-3-ulo~~ 2 aus den1 Iclcht ruganglicheii 
Mcrhyl-3.4- O-benzyliden-2-O-(ic~rahydro-2H-pyran-2-yl)-a-i~-fucopyrano~~d (1 )  LU erhalien sein 
(Schema I ) .  2 wurde den Zugang zu den cntsprcchendcn C'-3-~ubsiituiericii 4,6-I)idesoxy-Zuckern 
wie Aldgarose]) oder  Desosaniin4' wecentlich crlcichtcrn. 

.s< l l l ~ l l l ~ l  / 

2 

+ Nt!tJenprodukte 

Zur Synthesc einer Ulosc dieses Typs ging nian bisher a m  gunsrigsten von Methyl-a-1>-glucosid 
aus. welches uber die 4,6-Dichlor-4,6-didcsoxy-Verbindung. Enrhalogenierung und selekriven 
Schu t i  dcr  2-OH-Ciruppe i u r  3-Ulow oxidieri wurde. In Lwei Arbeirsgruppcn'.h) wurde ein s o  er- 
hal tme\  Derivat des Typ\ 2 aut verschicdeneri Wegcii rur  Aldgarose weircr u m g c x t r t .  
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Leider lie0 sich die Reaktion von 1 nach 2 nicht in praparativ verwertbarer Weise durchfiihren. 
Zwar entstand I-Phenyl-1-pentanol (als Folgeprodukt des eliminierten Benzaldehyds) in der er- 
warteten Menge, aber auRer 2 waren im Reaktionsgemisch unter verschiedensten Bedingungen 
stets einige Nebenprodukte vorhanden, die wegen ihrer zu 2 sehr ahnlichen RF-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-lsopropylidenverbin- 
dung besser und einfacher als bisher6) zuganglich machen konnen. 

Schema 2 

LDA 

THF 
- 

3 4 

Wie wir bereits friiher beobachteten, geht die 1,2 : 3,4-Di-O-isopropyliden-P-~-arabinose (3) mit 
n-Butyllithium in Ether komplexe Reaktionen ein'). Uber einen Angriff der Base am I -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 anschlieknde Aceton-Eliminierung zu verstehen ist. Fiihrt man nun die Umset- 
zung von 3 mit Lithium-diisopropylamid in Tetrahydrofuran durch, so findet nahezu ausschliel3- 
lich die letztgenannte Reaktion statt. Durch einfache Saulenchromatographie wird 4-Desoxy- 
1,2-O-isopropyliden-~-~-fhreo-pent-4-enopyranose (4) (67%) isoliert und unumgesetztes 3 zu- 
riickgewonnen. 

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

Die anschlieknde 1,4-Addition von Methyllithium/Kupfer(I.)-iodid bei - 78 "C an das a,b-un- 
gesattigte System von 5 ergibt die bekannte 4,6-Didesoxy-l ,2-O-isopropyliden-cc-D-eryfhro-hexo- 
pyranos-3-ulose (6) frei von lsomeren mit 78% Ausbeute. Reaktionen verwandter Art sind bisher 
an Kohlenhydraten mit ahnlich gutem Erfolg nur an-2- bzw. 3-Eno-a-ulosen9) durchgefiihrt wor- 
den, wahrend an dem 5 nahestehenden Glycal-3-dose-Typ nur sehr maRige Stereoselektivitat und 
Ausbeuten von insgesamt nur ca. 40 - 50% zu erzielen waren9-l0). 

Bei 5 ist der eindeutige stereochemische Verlauf auf die Stellung der 1,2-0-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, dal3 von der Arabinose als 
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einzigem Zucker beide Enantiomere relativ preiswert im Handel sind. die Attrakrivitar der Syn- 
these erhdht. 

Wir danken dern Minisrer fur Wissenschajr und Forschung des Lundec Nordrhein- Wesifalen 
fur die finanzielle Unterstbtzung dieser Arbeit. 

Experimentellet Teil 
Schrnelzpunkre: Thermopan-Heiztischmikroskop der Firma C. Reichert . Wien (unkorrigiert). 

- Optische Drehungen: Polarimerer PE 141. 10-em-Kuvetten, Natrium-D-Linie. 20°C. - 

'H-NMK-Spektren: Joel JNM-PMX 60 (60 MHz). 5-rnm-Rohrchen. 35°C.  Terramethylsilan in- 
nerer Standard. - Dunnschichtchrornatographie (DC): Polygram-Fertigfolicn. 0.25 mm Kie\el- 
gel mil Fluoreszenzindikator UV 254 der Firma Macherey. Nagel & Co. Anfarbung: Bespruhen 
rnit konr. Schwefelsaure und Erhirzen auf I2O"C. - Saulenchromarographie (SC): Kiesclgel 60 
(KorngroBe 0.063 - 0.200 mrn) der Firma Merck AG, Darmstadt. 

Das Einengen von Losungen erfolgte im Vakuurn-Rotationsverdampfer bei Tenipcraturen bis 
50°C. Allc Lbsungsmittel f u r  die Reaktionen mil 1,itliiuniorgailylen wurden nach bekanntcn Ver- 
fahren gereinigt und wasserfrei gernacht. 

4-Desoxy-I,2-0-1sopropyl1den-~-~-/hreo-pen/-4-enop.vrunose (4): Lu 4.61 g (20 mmol) 1.2 : 3.4- 
Di-0-isopropyliden-P-t -arabinopyranose (3)'" in 150 rnl wasserfreiem Tetrahydrofuran werdcn 
80 mmol Lithium-diisopropylarnid in SO ml Tetrahydrofuran unrer schwachem Sticksrolfsrrom 
geLropft (Allgemeine Arbeitsvorschrift s. Lit.')). Nach 2Ostdg. Ruhren hei Raurntemp. wird niii 

50 ml Wasser hydrolysiert. Die wal3rige Phase wird fuiilnial rnit JC 100 ml Chloroform extrahicrt. 
Die vereinigten Extrakte werden rnit Narriumsulfar getrocknet u n d  im Rorarionsverdampler ein- 
geengr. SC an  Kieselgel (Elutionmiitel Diisopropylethcr) crgibt als 1 ,  Frakrion eine kleine Mcnge 
nicht umgesetztes 3, als rwcite das Hauptprodukt 4. Ausb. 2.31 g (67%). Sirup, [a]? = i 183" 
( I . lp roz .  in CHCI,). Lit.') [a]:; = - 177" (0.Spror. in CHCI,) f u r  das Enantiomere. Das ' H -  
NMR-Spektrum ist identisch mit dem des Enantiomeren'). 

4-Desox~v-i.2-O-isopropyliden-a-~-qiycero-penr-4-enop~vrunos-3-ulose (5): Eine Losung von 
I .72 g (10 mrnol) 4 in 10 nil Pyridin wird zum Oxidationsgeniisch gegcben. das bei - 5 ° C  aus 
6.00g Chromtrioxid und 200 ml wasserfreiem Pyridin hergestellt wurdeR). Nach 1 5  h bei Rauni- 
temp. isr vollstlndig 5 cntstanden. Zur Reakrionslbsung wcrden 200 rnl Ether gcgeben und f i b  
triert. Das eingeengte Filrrar wird mi! 30 ml Methylenchlorid und 60 ml Ether verwtzt. erncut f i l -  
triert und der Ruckstand mil insgesamt 5 0 0  ml Ether gewaschen. Man crhalt durch Einengen ei- 
nen rotlich gefarbten Sirup. Nach Aufnehmen in nibglich\t wOenig hciBeni Petrolether kristallisicrt 
5 bei langsamem Abkuhlen in langen Nadeln. Ausb. 950 mg (56%).  Schrnp. 54°C. [ c I ] ~ '  = 

+ 148" ( I  .5proZ. in CHCI,). -- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.47 (s;  3 H. 1soprop.-CH,). I . 5 5  ( \ ;  3 H ,  
1soprop.-CH,). 4.25 (d. Ji,* = 3 Hr;  1 H, 2-H) .  5.48 (d ,  J4,c = 6.5 H7; 1 H. 4-H), 5.95 (d; 1 H. 
I-H). 7 . 3 0  (d; 1 H. 5-H). 

C8HI0O4 (170.2) Bcr. C 56.47 H 5.88 Gel. C 56.47 H 5.99 

4.6-D1desox.v-I,2-O-isopropyliden-a-~-ery~hro-hexopyrunos-3-ulose (6):  Eine Suspension voii 
760 mg (4.0 mmol) Kupfer(1)-iodid in 20 ml wasserfreiem Ether wird unter Stick\toff auf - 78°C 
gekuhlt und 3 ml 2 M etherische Methyllithiurn-Ldsung hinrugefugt. Nach 1/2stdg. Ruhren wird 
eine Lbsung von 340 mg (2.0 mmol) 5 in wenig Ether rugegeben. Nach weiteren 3 h bei - 78°C 
hat sich 5 vollstandig umgesetri. Die noch grkuhlte Reaktionsldsung wird in SO ml gesattigre eis- 
kalte Ammoniumchlorid-Losung gctropft und 5 min bei ca. 0°C geruhrt. Exrraktion mit viermal 
50 ml Ether, Trocknen mil Natriumsulfat und Einengen der Losung ergibr last reines 6 (320 mg. 
86%). Die Reindarstellung erfolgt durch Kugelrohrde~tillation bei 0.01 Torr/Badtemp. 80°C'. 
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Ausb. 290mg (78%). Sirup, [a]? = -30.8" (0.9proz. in CHCI,), Lit.6' [a];' = -47.3" 
(1.1 proz. in CHCI,). Die Substanz ist laut H-NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.6) beschrie- 
benen. 
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