
1484 I. Dyong und C. Schulfe 

Chem. Ber. 114, 1484- 1502 (1981) 

Synthesen biologisch wichtiger Kohlenhydrate, 24 ’) 

Derivate des Sibirosamins (4,6Didesoxy-3-C-methyl-Qmethyl- 
amino-D-altropyranos) durch 4 + ZChiralitiitstransfer und vic. 
cis-Oxyaminierung eines 3-C-Methyl-hex-Senopyranosids 
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Methyl-QObenzoyl-2,~didesoxy-3-C-methyl-~-~ribo-hexopyranosid (14) liefert durch Elimi- 
nierung mit Thionylchlorid hoch selektiv das 3-C-verzweigte Hex-2-enopyranosid IS bzw. 16 mit 
meryfhro-Konfiguration. 16 wird unter vollstandiger Inversion an C-4 zurn mfhreo-Phenylthio- 
ether 18 umgesetzt. Dessen Phenylsulfinyl-Derivat 19 dient zum Aufbau des Chiralittltszen- 
trums an C-2. [2,3]Sigmatrope Allylsulfoxid -. Allylsulfenat-Umlagerung Whrt unter 4 -. 2- 
Chiralitatstransfer (,,selbst-immolative“ asymmetrische Synthese) zum Methyl-2-Oacetyl-3,4,6 
tridesoxy-3-C-methyl-a-mfhreo-hex-3-enopyranosid (22). Sterische Kontrolle erlaubt die regio- 
und stereospezifische vic. cis-Oxyaminierung zum Methyl-2-Oacetyl-4,6didesoxy-3-C-methyl-4- 
(ptolylsulfonylamino)-a-pyranosid 23 mit palfro-Konfiguration. Aus 23 wird das Methyl& 
acetyl-a-glycosid 28 der Titelverbindung, des Glycons des cytostatisch wirksamen Antibiotikums 
Sibiromycin erhalten. 

Syntheses of Biologically Important Carbohydrates, 24 
Derivatives of Sibirosamine ~4,6-Dideoxy-3-C-methyl-4mcthylamin~~altropyrano~) by 4 -. 2 
Chirality Transfer and by vie. cis-Oxyamination of a 3C-Methyl-hex-3-enopyranoside 
Methyl QObenzoyl-2,Cdideoxy-3-C-methyl-a-~rib~hexopyranoside (14) yields the peryfhro 
configurated 3-C-branched hex-2-enopyranosides IS and 16, resp., with high selectivity by elimi- 
nation with thionyl chloride. 16 is transformed with complete inversion at C-4 into the mthreo- 
phenyl thioether 18 whose phenylsulfinyl derivative 19 is used to build up the chiral center at C-2. 
[2,3]Sigmatropic allyl sulfoxide -. allyl sulfenic ester rearrangement yields methyl 2-Oacetyl- 
3,4,Ctrideoxy-3-C-methyl-a-~~hreo-hex-3-enopyranoside (22) by 4 + 2 chirality transfer (“self 
immolative” asymmetrical synthesis). 22 is regio- and stereospecifically transformed into the 
methyl 2-Oacetyl-4,~dideoxy-3-C-methyl-Q(ptolylsulfonylamino)-a-pyranoside 23 with malfro 
configuration by stereocontrolled vic. cis-oxyamination. From 23 the methyl N-acetyl-a-glycoside 
28 of the title compound is obtained which represents the glycone of the antitumor antibiotic 
si biromycin. 

Unter den sog. Pyrrolo[ 1 ,4]benzodiazepin-Antibiotikaz) nimmt Sibiromycin (1) aus 
Streptosporartgium sibiricum eine Sonderstellung ein, da es als einziger Vertreter die- 
ser Carcinostatika einen sehr ungew6hnlichen Aminozucker glyconisch gebunden ent- 
halt. 
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OH 1 

I und die strukturell sehr verwandten aber kohlenhydratfreien Diazepinon-Derivate Anthramy- 
cin und Tomaymycin komplexieren spezifisch mit doppelstrtlngiger DNA. Die vergleichsweise ge- 
ringe Bildungsgeschwindigkeit und die ungew8hnliche Stabilitnt dieser Komplexe wird auf eine 
kovalente Bindung zwischen der Carbinolamin-Gruppierung der 1 ,CDiazepinon-Ringe und ei- 
nem basischen Zentrum guanin-haltiger Polydesoxynucleotide zurllckgefllhrt 

Bei analogen molekularbiologischen Eigenschaften der genannten Antibiotika 9, unrerscheidet 
sich Sibiromycin (1) von den Obrigen Vertretern durch eine sehr vie1 hbhere Komplexbildungsge- 
schwindigkeit und das kleinste Bascn-Antibiotikum-Verhtlltnis in den DNA-Komplexen. 

Hurley und Mitarbb.8) haben die naheliegende Frage nach dem Grund fllr diese Unterschiede 
aufgeworfen und postuliert, daR der Aminozucker im Sibiromycin hierfllr verantwortlich sei: 
durch das Glycon werde der geschwindigkeitsbestimmende Primllrschritt bei der Komplexbil- 
dung, d. h. eine nicht-kovalente Wechselwirkung zwischen DNA und dem Antibiotikum 1, er- 
leichfert. 

Diese Hypothese fllhrt zu auRerordentlich intere~santen Fragestellungen ilber die kdeutung 
von Kohlenhydraten in Antibiotika. far die es im Detail sicher keine generelle Antwort gibr (vgl. 
die essentielle Bedeutung der 3-Arnin&2~,Ctridesoxyhexosen in den Anthracyclinen rnit der 
Verwandtschaft im Wirkungsmechanismus des Sibiromycins und der kohlenhydratfreien 
Pyrrolo[ 1,4]benzodiazepin-Antibiotika). 

Systematische Untersuchungen rnit Modellen der letztgenannten Gruppe von Wirkstoffen 
konnten daher zu weiteren Einblicken fllhren (Zusammenhtlnge zwischen Struktur und Konfigu- 
ration der Kohlenhydrate und biologischer Wirksamkeit). 

Unter diesem Cesichtspunkt und in Verbindung mit dem Einsatz neuer synthetischer 
Methoden in der Kohlenhydratchemie schien uns eine Synthese des Sibirosamins beson- 
ders reizvoll, zumal Parker und Fedynyshyn 12) jllngst eine elegante Synthese des 10,ll- 
Anhydreaglycons von 1 beschrieben haben. 

Kurz nach der lsolierung und Charakterisierung 13) und vor der Strukturaufklrung 
von 1 14) gelang 1973 die Konstitutions- und Konfigurationsbestimmung des Sibiros- 
amins. Durch oxidativen Abbau und spektroskopische Untersuchungen haben Mesent- 
seo und Kut'jue~a'~) nachgewiesen, daR es sich bei diesem Clycon um die bisher unbe- 
kannte 4,bDidesoxy- 3-C-methyl-4-methylaminv-~altropyranose handelt - 

- 

Syntheseplanung 
Bleibt man bei der klassischen Synthesestrategie, d. h. bei der Verwendung eines 

Kohlenhydrats als Edukt, dann bieten sich eine Hexose oder eine CDesoxyhexose mit 
C-2,S-~-rhreo-Konfiguration an. Funktionalisierungen (an C-3 und C-4) in Richtung 
auf die Zielverbindung wilrden einen permanenten Schucz von 2-OH und eine konseku- 
tive reversible Blockierung von 3- und 4-OH erfordern, urn nach aufeinanderfolgenden 
Oxidationen an C-3 die C-Verzweigung und an C-4 die Aminogruppe, etwa Ilber das 4 
Oxim, einzufiihren. Durch zwei prochirale Zentren ist beim Aufbau der C-Ver- 
zweigung und bei der Reduktion des Oxims mit vier Diastereomeren zu rechnen. Trotz 
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der damit verbundenen Trennungen haben wir zunachst diese Strategie verfolgt. da die 
selektive Blockierung einzelner sekundilrer Hydroxylgruppen heute in vielen Fallen 
problemlos ist. 

3 
4 
5 

I R' Rz 

2 H  H 
H COC& 
THP COC6h 
THP H 

6 + 8 OIi CH, 

Ein Edukt rnit den genannten konfigurativen Voraussetzungen ist das Methyl-4,60 
benzyliden-a- mann nos id (2). Leider versagt gerade hier die eleganteste der verfUgbaren Metho- 
den, 2-OH Uber das 2,3-ODibutylstannylen-Derivat direkt zu verestern: bei a-rnunno- 
Konfiguration mit axialem 2-OH (4C1(~)) wird ein Gemisch der 2- und 3-OAcyl-Derivate 
gebildet'6). Wir haben darum den Umweg Uber die selektive Acylierung von 3-OH in 2 mit 
Benzoylchlorid/Pyridin bei sehr tiefen Temperaturen 1') gewithlt und das mit 70- 8Wo gebildete 
3-OBenzoyl-Derivat 3 mit 3,4-Dihydr~2H-pyran/Pyridinium-ptoluolsulfonat 18) zum 2-Tetra- 
hydropyranylether 4 umgesetzt. 

4 fitllt als Gemisch von Diastereomeren an, die sich zwar chromatographisch trennen und zur 
Kristallisation bringen lassen, aber dieser Schritt ist aufwendig. FUr die Zernplbn-Verseifung zu 5 
und die Oxidation zum 3-Osulosid 6 mit Chromtrioxid/Acetanhydrid/Pyridin 19) (Ausb. > 80%) 
wurde daher auf eine Trennung der Diastereomeren verzichtet . Besonders problematisch war die 
Frage der Stereoorientierung beim EinfUhren der C-Verzweigung an C-3 durch ein Methylmagne- 
siumhalogenid. Da in der angeniiherten 4Cl-Konformation von 6 die anomere Methoxygruppe 
und der Tetrahydropyranyloxy-Rest axial orientiert und damit beide Seiten des Sessels mehr oder 
weniger stark abgeschirmt sind, ist - wenn Uberhaupt - nur mit geringer Stereoselektivitat bei 
der Grignard-Reaktion zu rechnen. Diese weitere Komplikation trifft zu: die Diastereomeren 6 
liefern rnit Methylmagnesiumiodid vier Produkte etwa gleicher Intensitat (DC-Kontrolle). Damit 
war schon zu Beginn der Gesamtsynthese eine schwierige chromatographkche Trennung und 
Identifizierung der diastereomeren Paare 7 und 8 erforderlich geworden. der sich bei der geplan- 
ten N-Funktionalisierung an C-4 mit groDer Wahrscheinlichkeit ein weiterer TrennprozeD ange- 
schlossen hittte. 

Diese Komplikationen zeigen, daI3 mit konventioneller Synthesetaktik ein Molektfl 
wie die Zielverbindung 28 bei geringer Effizienz nur  unter groben Schwierigkeiten auf- 
zubauen ist. 

Die weiteren uberlegungen liefen darum auf  eine rigorose Anderung der Synthese 
planung hinaus, die mehrere unkonventionelle Schritte enthalt: 

Verzichtet man im Edukt  auf  die Hydroxylgruppe mit ~-glycem-Konfiguration an C- 
2 und ftihrt statt dessen in einem Kohlenhydrat vom T y p  einer 2-Desoxy-a-1~hreo- 
hexopyranosid-3-dose A durch Grignard-Reaktion die 3-C-Methylverzweigung ein 
(B), dann sollte durch Dehydratisierung ein 3-C-Methylhex-2-enopyranosid C entste- 
hen. Sowohl die C-Alkylierung A + B als auch die Eliminierung B + C sollten jetzt 
hoch stereo- bzw. regioselektiv verlaufen (s. spater). Gehnge die Derivatisierung zu 
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C 

- 'I< = Y = R - 7 = 0 oder HO - ik = 0, dann ware bei C die Voraussetzung gegeben, 
um durch suprafacial verlaufende [2,3]sigmatrope Umlagerung zu einem vollstbdigen 
4-r 2-Chiralitlltstransfer rnit L-glycero-Konfiguration an C-2 zu kommen (,,selbst- 
immolative" asymmetrische Synthesem?. Meistversprechende Variante einer solchen 
Allylalkohol-Synthese ist wahrscheinlich die Allylsulfoxid + Allylsulfenat-Umlagerung 
( -  X- )' = PhS - ?)21-23). Im resultierenden Hex-3-enopyranosid D konnen die He- 
terosubstituenten an C-3 und C-4 in einem Schritt eingefllhrt werden, da 3-OH und 4 
NHR im Sibirosamin erythro-konfiguriert sind. Methode der Wahl ist die vic. ck- 
Oxyaminierung rnit Chloramin-T/kat . Osmiumtetroxid die nach unseren 
Erfahrungen 
von Trioxo-tosylimido-osmium(VI11) vollig regio- und stereospezifisch zu E verlaufen 
sollte. 

Damit schlieat die Sequenz A -+ E die Moglichkeit ein, bei geeigneter Reaktionsfllh- 
rung ohne jede Stereomerentrennung die Synthese der Zielverbindung durchzufllhren. 

29) bei einem 3-Enopyranosid vom Typ D a l s  [3 + 21-Cycloaddition 

Synthese von Methyl-N-acetyl-4,bdidesoxy-3-C-methyl-~methylamino-a-~ 
altropyranosid (Methyl-N-acetyl-a-sibiro~minid) (28) 

h r  die wesentlichen Reaktionsschritte im vorstehend skiuierten Syntheseschema 
haben wir schon kurz berichtet I). Im folgenden wird die vollstllndige Synthese von 28 
beschrieben, die gegenllber Lit. verbessert ist. 

ZDesoxy- oder 2,6Didesoxy-hexopyranosid-3-ulosen rnit Dthreo-Konfiguration 
(Typ A) sind ungleich schwerer zugtlnglich a l s  die erythro-konfigurierten Analoga. Als 
Edukt wurde darum das Methyl-2,3 : 4,6di-Obenzyliden-a-~mannopyranosid (9) m, 
gewlhlt, obwohl dies bedeutet, dal3 im Verlauf der Synthese eine Inversion an C-4 zwi- 
schengeschaltet werden muR, 
Mahyl-4,6Obenzyliden-2-desoxy-a-~erythro-hexopyranosid-3-ulose (lo), die sehr 

leicht nach bekanntem Verfahren3') aus 9 rnit Butyllithium in Tetrahydrofuran zugtlng- 
lich ist, reagiert rnit Methylmagnesiumiodid in hoher Ausbeute und stereospezifisch 
zum Methyl-4.60 benzyliden-2-desoxy-3-C-methyl-a-~ribo-hexopyranosid (11) 32). 
Um groRere Mengen an 11 zu erhalten (S@g-Bereich), mu13 die Reaktion invers gefllhrt 
werden, d. h. schwerlosliches 10 wird a l s  Suspension in Ether vorgelegt und unter Kllh- 
lung rnit dem Grignard-Reagenz versetzt. 11 kann als Rohprodukt fllr die weitere Syn- 
these verwendet werden und nach Hunesiun 33) rnit N-Bromsuccinimid quantitativ zum 
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M e t h y l - 4 0  benzoyl-6- brom-2,6-didesoxy-3-C-methyl-a-~ribo-hexopyranosid ( 12) 
umgesetzt werden. Reduktion von 12 mit Lithiumaluminiumhydrid in siedendem 
Tetrahydrofuran 14) filhrt unter gleichzeitiger Abspaltung des Acylrestes von 40 
zu Methyl-2,~didesoxy-3-C-methyl-a-~ribo-hexopyranosid (Methyl-a-D-mycarosid) 
(13) 32.35), wlhrend die reduktive Debromierung rnit Raney-Nickel in Gegenwart von 
Triethylamin 36) das 40Benzoyl-Derivat 14 liefert. 

Mit 14 liegt die erste von drei Schltisselverbindungen (14, 19 und 22) vor, von deren 
regio- und stereospezifischer Reaktivitlt der Erfolg der gesamten Synthese abhlngig 
ist . 14, das durch Dehydratisierung in Methyl-40benzoyl-2,3,6-tridesoxy-3-C-methyl- 
a-o-eryrhro-hex-2-enopyranosid (15) ilbergefilhrt werden soll, besitzt 4c,(D)- 
Konformation, da 354,s = 9 Hz (Tab. 1). Die D-glycero-KonBguration an C-3, d .  h. die 
axiale Stellung von 3-OH wurde von Grisebach und Mitarbb. sowie von Overend et 
al.l2) im Zusarnmenhang mit ihren Untersuchungen tiber L- und o-Mycarose durch 
spektroskopische und chemische Methoden bewiesen. In 14 ist also an C-2 und C-4 ein 
j3-H rruns-diaxial zu 3-OH orientiert, so da8 bei E2-Eliminierungen, wenn ilberhaupt, 
nur mit geringer Regioselektivittit zu rechnen ist la). Andererseits ist 14 als tertiilrer Al- 
kohol ftir Eliminierungen nach E l  prildestiniert. 

Unter den zahlreichen moderneren Methoden 19), die im wesentlichen nach diesem 
Mechanismus verlaufen, schien aus sterischen Grtinden und wegen der schonenden Be- 
dingungen die Eliminierung mit Thionylchlorid/Pyridin bei tiefen Ternperaturen rn) be- 
sonders geeignet. Die Reaktion verliluft wahrscheinlich unter Zerfall eines primer gebil- 
deten Alkyl-chlorsulfits in ein Carbeniumion (oder ein Ionenpaar). Lomas und Mit- 
arbb. 41) haben die sterischen Einflilsse auf die Regioorientierung bei dieser Dehydrati- 
sierungsreaktion nlher untersucht. Danach wird dasjenige P-H weit bevorzugt elimi- 
niert, das coplanar zum unbesetzten p-Orbital des Carbeniumions orientiert ist. 

Diese gut belegten Vorstellungen garantieren ftir sich allein keineswegs eine hoch- 
selektive Dehydratisierung von 14 zum gesuchten Methyl-4-O-benzoyl-2,3,6-tridesoxy- 
3-C-methyl-a-o-erythro-hex-2-enopyranosid (IS). 

In der (schwach verzerrten) ,C0(D)-Konformation F des Carbeniumions aus 14 sind 
sowohl 2-H, als auch 4 H  weitgehend ekliptisch zum 2gOrbital des spz-C-3 angeord- 
net. Beide E H  besitzen also eine fur die Eliminierung gllnstige Stellung. In der lB0(D)- 
Konformation G ist dagegen nur ein P-H (2-H, in 14) coplanar orientiert, wilhrend das 
ursprilngliche 2-Ha und 4-H orthogonale. filr die Eliminierung ungtinstige Stellungen 
zurn 2pOrbital einnehmen. 

Ausschlaggebend filr die Wahl des Thionylchlorid/Pyridin-Verfahrens war die Vor- 
stellung, d& die Bootkonformation G trotz zunehmender Pitzer-Spannung durch 
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Wechselwirkung des unbesetaen 2pOrbitals an C-3 rnit dem ,,lone pair"-Orbital vom 
p-Typ am Ring-0 stabilisiert sein konnte, so daR unter den milden Reaktionsbedingun- 
gen bevorzugt oder gar ausschliealich Eliminierung zum 2.3-ungestittigten Hexo- 
pyranosid 15 erfolgt . 

Dabei ist nicht auszuschliesen, dall entgegen der Saytzeff-Regel ein B H  aus der 3- 
CH,-Gruppe unter Bildung des thermodynamisch ungilnstigeren exo-Methylen- 
Derivates 17 entstehen kann: 

Brocksom und Mitarbb. 42) erhielten bei ihrer Synthese eines p-Methylen-y-spirolactons aus 4 
Hydroxy-Cmethyl- l-oxo-2-oxaspiro[4.4lnonan das gesuchte 4Methylenspirononan neben dem 
4-Methylspiro-non-3-en sogar im VerhBltnis 2: 1. Allerdings ist im Carbeniumion des 5- 
substituierten CMethyl-y-lactons keines der beiden 2-H voll ekliptisch zum 2pOrbital des sp2-C-4 
orientiert . 

Die vorstehenden uberlegungen zur Eliminierungsrichtung sind hypothetisch, aber 
sie erinnern an das bekannte Verhalten des anti-7-Norbornenyltosylats: bei diesem 
wird die unter Retention verlaufende Acetolyse auf eine Wechselwirkung des pOrbitals 
an C-7 des Kations rnit dem n-Orbital der C = C-Doppelbindung zurilckgefilhrt. 

Tatstichlich filhrt dieses Eliminierungsverfahren unter geeigneten Bedingungen zum 
Ziel: versetzt man die L6sung von 14 in BenzoVPyridin tropfenweise mit Thionylchlo- 
rid, so d d  die Innentemperatur + 5 "C nicht ilbersteigt, dann erhtilt man nach Chrc- 
matographie mit 85% das Methy1-4Obenzoyl-2,3,6tridesoxy-fC-methyl-a-~ 
erythro-hex-2-enopyranosid (19, dessen COAcylrest mit 2N NaOH in Ethanol quan- 
titativ zu 16 abspaltbar i ~ t ~ ~ ) .  Auch 15 kann ohne zuatzliche Reinigung filr die Syn- 
these der Zielverbindung eingesetzt werden. 

Bei diesem Vorgehen zur Darstellung von 15 beobachtet man chromatographisch nur 
Spuren eines zweiten Reaktionsproduktes, dessen Ausbeute auf etwa 15% steigen 
kann. wenn man Thionylchlorid in schnellerer Folge zutropft. Die Reaktion ist dann 
mit einer Temperaturerhohung verbunden und das Nebenprodukt wurde als Methyl4  
0 benzoyI-2,3.6.tridesoxy-3-C-methylen-a-~ery~hr~hexopyranosid (17) identifiziert . 

Die Lage der Doppelbindungen in 15, 16 und 17 folgt aus den 'H-NMR-Spektren 
(Tab. 1 u. Exp. Teil). Bei 15 und 16 findet man bei 6 = 5.62 bzw. 5.47 das durch Allyl- 
kopplungen aufgespaltene Dublett nur je eines 2-H. Dieses ist im Vergleich zum Signal 
der Methylenprotonen in 12 und 14 um ca. 3.5 ppm nach tieferem Feld in den Bereich 
olefinischer Protonen verschoben. Durch HIDAustausch wird das Dublett des 4 0 H  
in 16 gelascht und nach Spinentkopplung vereinfacht sich das Doppelquartett des 5-H 
in 15 zu einem Dublett rnit 'JaT5 = 9.0 Hz. Diese Kopplung stimmt genau mit der iiber- 
ein, die von Ferrier und Prasod"' bei unverzweigten Alkyl-2,3-didesoxy-a-~erythro- 
hex-2-enopyranosiden gefunden wurde, und sie beweist nochmals die Lage der Doppel- 
bindung in 15 (und 16, da 6," 5.5). 15 besitzt die filr diese Enopyranosid-Klasse 
typische ,H'-Konformation mit pseudoaxialem 40 sowie axialem 5-H (allylischer 
Effekt 453. Die 3-C-Verzweigung ist im Rahmen der spektroskopischen Genauigkeit oh- 
ne EinfluB auf die Konformation. Dagegen tritt im Spektrum von 17 neben dem ange- 
spaltenen Dublett von 4-H bei 6 = 5.37 das verbreiterte Signal von zwei olefinischen 
Protonen bei 6 = 5.00 auf. 

In keinem Fall wurde die Reaktion zu einem 3-C-Methyl-hex-3-enopyranosid aus 15 
beobachtet. In Verbindung hiermit unterstiltzt die Bildung des exo-Methylen- 
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hexopyranosids 17 die uberlegungen zur Regioselektiviut bei der Eliminierung mit 
Thionylchlorid: die C-3-Methylgruppe in 15 ist frei drehbar, so daR die notwendige co- 
planare Orientierung des 2pOrbitals an C-3 des Carbeniumions und einer CH-o- 
Bindung moglich ist . 

Mit dem freien 3-C-Methyl-hex-2-enopyranosid 16 liegt das erythro-konfigurierte 
Synthese-Zwischenprodukt vor, das durch [2,3lsigmatrope Umlagerung zum Aufbau 
eines 2-Hydroxy-hex-3-enopyranosids mit L-glycero-Konfiguration an C-2 dienen soll. 
Voraussetzung hierfilr ist, da13 die Einfilhrung eines umlagerungsahigen - X = Y- 
Fragments unter Inversion an C-4 zu einem Dthreo-konfigurierten Hex-2-eno- 
pyranosid vom Typ C gelingt . 

Unter den verfilgbaren Methoden zur allylischen Hydroxylierung (Allyl- 
sulfoxid- 21,22*46), Allylselenoxid- *') und Allyl-N-oxid-Urnlagerunga)) erschien die Re- 
aktion des Sulfoxids 19 zum Allylsulfensiiureester 20 besonders geeignet, da die von 

entwickelte Synthese von Arylthioethern (Reaktion von Alkoholen rnit Aryl- 
sulfenimiden und einem Phosphan) weitgehend unabhingig von sterischen Einflilssen 
unter vollstindiger Inversion verliluft. 

Tatsilchlich reagiert 16 rnit N-(Pheny1thio)succinimid 50) und Tri-n-butylphosphan in 
Benzol rnit ilber 70% zum kristallisierten Methyl-2,3,4,6tetradesoxy-3-C-methyl-C 
phenylthio-a-~-threo-hex-2-enopyranosid (18). das durch 3-Chlorperbenzoesiiure rnit 
fast 80% zum ebenfalls kristallisierten 4-Phenylsulfinyl-Derivat 19 oxidiert wird. 

Die Bildung des Thioethers 18 und des Sulfoxids 19 ist erwartungsgemib rnit einer 
deutlichen Hochfeldverschiebung des Signals von 4-H verbunden und die Konfigura- 
tionsumkehr an C-4 in 18 und 19 folgt sofort aus den IH-NMR-Spektren, da 4- und 5-H 
nur noch schwach koppeln (3Ja ,5  = 2.0- 3.0 Hz). Die Reaktion von 16 unter Retention, 
aber rnit ubergang in die inverse 'H,-Konformation zum erythro-konfigurierten Thio- 
ether ist auszuschlieben: zwar liebe dieses 2-Enopyranosid eine lhnlich geringe 4-H.5- 
H-Kopplung erwarten, aber 5-CH3 milbte axial orientiert sein und der stabilisierende 
EinfluB des anomeren Effektes ware aufgehoben. SchlieBlich ist die Inversion 16- 18 
rnit einer starken Anderung der optischen Rotation verbunden ([a], = + 90" -* - 187"), 
die beim Sulfoxid 19 den ungewohnlichen Wert von - 642" (in Methanol) annimmt. 

Nach Mis/owsl) verlaufen suprafaciale [2,3]sigmatrope Umlagerungen s2) vom Typ der 
Allylsulfoxid -+ Allylsulfenat-Reaktion bei offenkettigen 1-monosubstituierten Systemen bevor- 
zugt Uber trunsoide Obergangszustilnde mit gefalteter Konformation, aber auch Uber cisoide 
ubergangszustande ab, wenn die Lage der allylischen Doppelbindung durch einen Ring fixiert ist 
und keine andere Orientierung erlaubt 53). Bei der Umlagerung des Sulfoxids 19 ist nur eine cisoide 
ubergangskonformation mdglich (bezogen auf einen Substituenten R an C-1 des Allylteils relativ 
zur Doppelbindung). Dieser Substituent (= C-5 in C bzw. 19) ist im Gegensatz zum cisoiden uber- 
gangszustand bei offenkettigen Systemen23) weitgehend aquatorial zum Allylteil orientiert. Hier- 
aus kdnnte eine ungenUgende Faltung, d. h. uberlappung im ubergangszustand der Umlagerung 
resultieren, aber als Folge der ,H'(D)-Konformation von 19 nimmt die Phenylsulfinylgruppe an 
C-4 eine pseudoaxiale Stellung ein, so daR auch bei weniger gefalteter Konformation mit genUgen- 
der uberlappung von Allyl- und Phenylsulfinylteil, d. h. rnit glatt verlaufender Umlagerung zu 
rechnen ist. 
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19 ist die zweite der drei genannten SchlUsselverbindungen, aus der durch 4 + 2- 
Chiralitltstransfer das 3-C-verzweigte 2-Hydroxy-hex-3-enopyranosid mit L-glycero- 
Konfiguration an C-2 erhalten werden soll. 

Mit Trimethylphosphit in Methanol 54-55) reagiert 19 zurn Methyl-3,4,6tridesoxy-3-C- 
methyl-a-~fhrm-hex-3-enopyranosid (21) (67%), das mit AcetanhydridIPyridin zurn 
2-OAcetyl-Derivat 22 acyliert wird. 

Die Acetylierung von 2-OH ist erforderlich, da  nach unseren Erfahrungen die vic. 
ck-Oxyaminierung mit Chloramin-T/kat. Osmiumtetroxid % v Z 5 )  vie1 weniger einheitlich 
verlluft, wenn das Alken eine freie Hydroxylgruppe trlgt. Die ursprhgliche Synthese') 
wurde darum vereinfacht und 19 bei 7OoC in Acetanhydrid/Pyridin (2: 1)56) direkt zu 
22 umgelagert (75%). 

DaB die Allylsulfoxid-Umlagerung zu einem Hex-3-enopyranosid gefUhrt hat, l l8 t  
sich wieder 'H-NMR-spektroskopisch beweisen: in 22 ist das Signal des 4-H um ca. 
2.5 ppm zu tieferem Feld in den olefinischen Bereich verschoben und spaltet zu einem 
Doppeldublett mit 3J4,5 = 2.0 und 4J2,4 = 1.2 Hz auf (durch Einstrahlen der Resonanz- 
frequenz der 3-CH3-Protonen bleibt das Signalmuster von 4-H unverlndert). Das Si- 
gnal von 2-H ist erst nach Spreizung als Dublett mit 3Jl,2 = 1.2 Hz zu erkennen. In Ver- 
bindung mit einer von Gurbisch 5n gefundenen Beziehung zwischen Diederwinkel und 
der Vicinalkopplung zwischen allylischen und vinylischen Protonen (,J = 2 Hz fur 
0 = Wo) k 8 t  sich aus 3J4,5 (Tab. 1) fUr 22 eine angentlherte OH,-Konformation ablei- 
ten. Die Zuordnung von 1-H und 2-H im Spektrum von 22 ist schwierig. Sie ergibt sich 
aber zweifelsfrei aus dem von 21: das Signal des 2-H ist stark zu hoherem Feld verscho- 
ben (6 = 3.5) und teilweise von dem Singulett der anomeren Methylgruppe Uberlagert, 
wlhrend die Signallage von 4-H (mc, 6 = 5.43) und 1-H (d, 6 = 4.70, 3Jl,z = 1.5 Hz) 
praktisch unverlndert ist. Die sehr kleinen Kopplungen 'Jl,z in den Spektren von 21 
und 22 sind nur mit einer lquatorial/pseuddquatorialen Orientierung von 1-H und 
2-H (0 wenig <W") vereinbar, d. h. C-2 mu8 als Folge der suprafacialen 4-2- 
ChiralitltsUbertragung die gesuchte L-glycero-Konfiguration besitzen. 

Mit dem Met h yl-2-Oacet yl- 3,4,6 tridesoxy- 3-C-met h yl-a- ~ r h r e o -  hex- 3-enopyrano- 
sid (22) wurde die dritte der SchlUsselverbindungen fllr die Gesamtsynthese erhalten, 
deren regio- und stereospezifische Oxyaminierung sofort zu einem konfigurativ richti- 
gen Vorllufer der Titelverbindung 28 fUhren soll. 

Unsere frUheren Arbeiten 2 6 - -  29) Uber die Shurples-Reaktion 24m an unterschiedlich 
substituierten. verzweigten und unverzweigten Hex-n-enopyranose-Derivaten und 
ungeattigten Onsiture-lactonen haben in Verbindung mit quantenchemischen 
Rechnungen26) gezeigt, daB die Reaktion eines Alkens mit der reaktiven Spezies 

(O,Os = KTos (I)) wahrscheinlich eine [2 + 31-Cycloaddition darstellt, wobei die elek- 
tronisch gesteuerte Regioorientierung leicht durch sterische EinflUsse Uberspielt werden 
kann. 

Zwar mU8te bei H (=  22) die elektronegative Acetoxygruppe in Allylstellung die Re- 
aktion zu K begilnstigen, aber nach unseren Erfahrungen wird der Angriff der starker 
raumbeanspruchenden Tosylimid-Gruppe im Azaanalogon I des Osmiumtetroxids 
durch die vinylische Methylgruppe stark behindert. Auf jeden Fall sollte die pseudo- 
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axial orientierte allylische Acetoxygruppe zu einem Irons-Angriff fllhren, so d d  min- 
destens stark bevorzugt mit dem lsomeren L zu rechnen ist. 

Diese Erwartungen wurden besutigt: 22 reagiert in ferr-Butylalkohol mit Chloramin- 
T-trihydrat und ca. 1 mol-% Osmiumtetroxid bei 60°C zum Methyl-2-0acetyl-4,6- 
didesoxy-3-C-methyl-4-~tolylsulfonylamino)-a-o-altropyranosid (23). das nach chro- 
matographischer Reinigung kristallisiert erhalten wird und sich nach Zemplkn quantita- 
tiv zur ebenfalls kristallinen Hydroxy-Verbindung 24 verseifen 1Rt .  

Die Reaktionszeit fllr die cis-Oxyaminierung von 22 ist rnit ca. sieben Tagen unge- 
wohnlich lang und auch die Ausbeute an 23 ist rnit 41% vergleichsweise gering. Die Ur- 
sachen hierfllr sind sicher sterischer Natur, da als Nebenprodukt das Methyl-2-0 
acetyl-~desoxy-3-C-methyl-a-~altropyranosid (26) erhalten wurde. Der Anteil an die- 
sem cis-Hydroxylierungsprodukt ist rnit 25 - 3wo ungleich hoher als bei frllheren Oxy- 
aminierungen sterisch ungehinderter Systemex). AuRer 23 IaRt sich kein Aminoglyco- 
sid nachweisen. Die Oxyaminierung muR also regio- und stereospezifisch verlaufen 
sein . 

Im Massenspektrum von 23 (M+': m/e = 387) gibt sich die 4-Stellung der Tbsylami- 
nogruppe durch den Zerfall von BIS8) (M+' - CH,CHO) zu m/e = 116 (H:) und 227 
(HD zu erkennen, wobei der Verlust eines Methyl-Radikals zu H, (m/e = 101) 'for H; 
charakteristisch ist. Basisfragment ist das K,-Radikalion rnit m/e = 21 1, das durch La- 
dungslokalisierung am Stickstoff und a-Spaltung zwischen c-3  und c - 4  entstehen 
kann. Durch diese Fragmentierungen ist die Konstitution des Glycosids 23 gesichert, 
dessen Konfiguration neben weiteren Konstitutionsbeweisen aus dem 'H-NMR- 
Spektrum folgt: ware die Tosylamino-Gruppe am tertiaren C-3 gebunden, dann dllrfte 
NH kein Dublett bei 6 = 5.16 rnit 3J4,NH = 9.0 Hz sondern nur ein Singulett liefern. 1- 
H und 2-H bilden zwei eng benachbarte Dubletts bei 6 = 4.70 und 4.63, von denen im 
Spektrum des N-methylierten und deacetylierten Glycosids 25 (s. sptiter) nur das Signal 
bei tieferem Feld (6 = 4.71) unverandert bleibt (ein Vergleich rnit der nicht am Stick- 
stoff methylierten Hydroxy-Verbindung 24 scheidet aus, da deren Spektrum aus L ~ s -  
lichkeitsgrllnden in [D,]Pyridin gemessen werden muRte). Das Dublett bei 6 = 4.63 im 
Spektrum von 23 wird also von 2-H gebildet und die kleinen Kopplungen (3J , ,2  = 2.0 
Hz) in beiden Signalen zeigen, dal3 das anomere Proton und 2-H fruns-diaquatorial an- 
geordnet sind (4cI(D)). Dies beweist nochmals die L-glycero-Konfiguration an C-2. Ent- 
scheidend ist aber das Dublett des 4-H bei 6 = 3.32 mit 3J4,5 = 10.0 Hz, aus dem die 
axiale Stellung von 4-H und 5-H und damit insgesamt die bolfro-Konfiguration von 23 
folgt . - Hierdurch ist bereits auf einer Zwischenstufe die Konfiguration der Zielver- 
bindung 28 bewiesen, da keine der Folgereaktionen mit einer Chiralitatanderung im 
Moleklll verbunden ist. 

Reaktion von 24 rnit Methyliodid/Kalium-tert-butylat in rerr-Butylalkohol fuhrt 
hoch selektiv (79%) zum N-Methyl-Derivat 25, aus dem die N-Tosylgruppe mit Natri- 
um in flllssigem Ammoniak abgespalten wird. 

Bei der Aufarbeitung rnit Ammoniumchlorid/Aceton entsteht das Oxazolidin- 
Derivat (N,OAcetal) des Methyl-a-sibirosaminids 27. Dessen Bildung liefert einen un- 
abhangigen chemischen Beweis fllr die cis-Anordnung der funktionellen Gruppen an C- 
3 und C-4 im Oxyaminierungsprodukt 23. Arbeitet man nach der Abspaltung der N- 
Tosylgruppe aus 25 in Alkohol und unter N-acylierenden Bedingungen in Gegenwart 
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von Triethylamin/Acetanhydrid auf, so wird das kristallisierte Methyl-N-acetyl-a- 
sibirosaminid (28) erhalten. 

Die massenspektrometrische Fragmentierung von 28 (M": m/e  = 247) zu m/e = 
129 (HD, 113 (K,) und 74 (H: bzw. Hi) entspricht der von 23, ftir das die Konstitution 
(und die Konfiguration) eines Glycons vom Sibirosamin-Typ bewiesen wurde. 

Dagegen ist das lWMHz-'H-NMR-Spektrum nicht voll interpretierbar: 28 stellt ein 
unsyrnmetrisch substituiertes Dialkylacetamid dar und liefert ein cis,fruns- 

HSC, Z HSC, ,CHs 

0" CH3 0" z 
C-N: - C -N, 

tmns CiS 

Isornerengernisch. Die Protonen der N-Meth ylgruppe zeigen zwei Singuletts bei 6 = 
3.12 und 3.02. ErwartungsgerniR liegt das cis-Isornere (Singulett bei tieferern Feld) im 
UberschuR vor (cis: truns = ca. 2: I), und durch die Anisotropie der Carbonylgruppe 
beobachtet man for die Signale der Protonen oder Substituenten an C-3 bis C-5 unter- 
schiedlich ausgeprigte Verdopplungen, die sich z. T. tiberlagern ( s .  Exp. Teil). 

Mesentseu und K u l j a e ~ a ~ ~ )  erhielten bei der Strukturaufkkung des Sibirosamins 
durch Methanolyse von Sibiromycin nach der N-Acetylierung als Hauptprodukt das 
Methyl-N-acetyl-&sibirosaminid (Schmp. 125 - 126°C. [alb = - 121"). Erwartungs- 
gemiR zeigt das synthetische a-Anomere 28 (Schmp. 141 - 144°C) eine positive opti- 
sche Rotation ([a]: = + 128.5'). 

Nordrhein- Westfaten danken wir fllr die Unterstlltzung dieser Arbeit. 
Dem Fondr der Chemischen Industrie und dem Landesamt fur Forschung des Landes 

Experimenteller Teil 
Spektren: IR-Spektrometer 257 (Perkin-Elmer). Kernresonanzspektrometer HA 100 (Varian) 

und PMX 60 (JEOL), TMS als innerer Standard. Massenspektromaer SM-1-B (Varian-MAT), 
ElektronenstoR 70 eV. - Drehwerte: Polarimeter 241 (Perkin-Elmer), l@cm-Kllvetten. - 
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heizmikroskop. - Chromatographie: analytisch: Poly- 
gram Sil G-Fertigfolien (Macherey-Nagel), Entwicklung mit konz. Schwefelsilure, 120°C; pr8- 
parativ: Kieselgel 60 c 0.063 (Macherey-Nagel). 
Methyl-4.6-Obenzyliden-2-desoxy-3-C-methyl-a-o-rib hexopyranosid ( 1 1) : Zu 9.2 g Magne- 

siumspllnen in 100 ml trockenem Ether werden unter RUhren 54 g Methyliodid getropft. Anschlie- 
Rend wird 30 min zum Sieden erhitzt und die erkaltete Losung bei 5 - 10°C tropfenweise zu einer 
LOsung von 50 g Methyl-4,6-Obenzyliden-2-desoxy-a-~eryrhro-hexopyranosid-3-ulose (10) 31) in 
loo0 ml Ether gegeben. Es wird 1 h bei Raumtemp. gerllhrt und anschlieRend mit 400 ml gesiltt. 
Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Die Etherphase wird zweimal mit je 100 mlO.05 N HCI 
und vier- bis fllnfmal mit je 100 m12 N Na,CO, ausgeschllttelt, mit 100 ml Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. bei 30°C eingedampft. Der feste Rllckstand wird sofon fllr 
die Folgereaktion eingesetzt. Reines 11 wird durch Umkristallisieren aus EtherIPetrolether erhal- 
ten. Ausb. 46 g (86%). Rohprodukt. Schmp. 122- 124"C, [a]: = + 108.2" (c = 1.0 in CHCI,); 
Lit.32): Ausb. 60%. Schmp. 125.5- 126°C. [alD = + 121' (in Ethanol). 

Methyl-~Obenzoyl-bbrom-2.bdidesoxy-3-C-methyl-a-~rib~h~opyranosid (12): 20.0 g 11 
werden mit 13.7 g N-Bromsuccinimid und 20.0 g Bariumcarbonat in 400 ml absol. Tetrachlorkoh- 
lenstoff 2 h unter Rllhren zum Sieden erhitzt. Die abgekllhlte Losung wird filtriert und der Rllck- 
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stand zweimal rnit je 50 ml Chloroform ausgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den zweimal rnit je 100 ml Sproz. Natriumhydrogensulfat und vier- bis fUnfmal rnit je 100 ml 2~ 
Na,CO, ausgeschuttelt, rnit 100 ml Wasser gewaschen und rnit Magnesiumsulfat getrocknet. Die 
Lbsung wird bei 35°C i. Vak. eingedampft. Gelber Sirup, der sofort fur die Reaktion zu 14einge- 
setzt wird. Ausb. 25.6 g (100%). Reines 12 wird durch chromatographische Reinigung mit 
Cyclohexan/Essigester (4: 3) erhalten. Kristalle aus EtherIPetrolether. Schmp. 74- 75 "C, [a]: 
= + 111.9"(c = 1.2 in CHCI,). 
IR (KBr): 3490 (OH), 1720 (C=O) ,  1600 und 1490 cm-'  (Aromat). - 'H-NMR: Tab. 1. - 

MS: ni/e = 3601358 (0.7%, M". bez. auf m/e = 105 (100, PhCO')). 
C15Hl,Br05 (359.2) Ber. C 50.15 H 5.33 Gef. C 50.08 H 5.3 

Merhyl-2,6-didesoxy-3-C-methyl-a-~ribo-hexopyranosid (Merhyl-a-Dmycarosid) (13): 32.4 g 
12 in 150 ml absol. Tetrahydrofuran werden tropfenweise rnit der Lbsung von 20.0 g Lithiumalu- 
miniumhydrid in 400 ml THF versetzt. AnschlieRend wird 10 h zum Sieden erhitzt und die abge- 
kilhlte Lbsung wird tropfenweise rnit 80 ml Essigester, 23.3 ml Wasser, 46.6 ml 2N NaOH und 39 
ml Wasser versetzt. Die resultierende Suspension wird in einer Soxhlet-Apparatur 24 h mit THF 
extrahiert. Der Rilckstand des Extrakts wird durch Chromatographie rnit Cyclohexan/Essig- 
ester/2-Propanol (10: 12: 1) fraktioniert. Farbloser Sirup aus den Fraktionen, die 13 enthalten. 
Ausb. 10.0 g (66%). [a]: = +133.7" (c = 1.2 in CHCI,). Lit.,,): Schmp. 56-57"C, [aID= 
+ 136" (in CHC13. 
Methyl-CObenzoyl-2,6-didesoxy-3-C-methyl-a-~ribo-h~opyranosid (14): 25.0 g 12 (Rohpro- 

dukt) werden in 200 ml Methanol 4- 6 h bei 4 at H, an 10 g Raney-Nickel in Gegenwart von 20 ml 
Triethylamin hydriert. Das Filtrat wird i .  Vak. eingedampft und der sirup6se Ruckstand durch 
Chromatographie rnit ToluoVDiisopropylether (2: 1) gereinigt. Farbloser Sirup, der beim KUhlen 
kristallisiert. Ausb. 16.6 g (83%). Schmp. 62 - 63 "C (nach Umkristallisieren aus Petrolether), 
[a]: = + 142.6" (c  = 1.0 in CHCI3. 

IR (KBr): 3500 (OH), 1720 (C=O)  und 1602 cm-'  (Aromat). - 'H-NMR: Tab. 1. - MS: 
m/e = 280(0.3%, M", bez. auf m/e = 105 (100)). 

C15Hm05 (280.3) Ber. C 64.27 H 7.19 Gef. C 64.29 H 7.07 

MerhyCCObenzoyl-2.3.~rridesoxy-3-C-methyl-a-~ery~hro-h~-2-enopyranosid (15): 14.0 g 
14 werden in 20 ml BenzoVPyridin (1 : 1) bei + 5 "C und unter N, tropfenweise rnit 5 ml Thio- 
nylchlorid in 50 ml Benzol versetzt. Nach 3 h unter EiskUhlung wird UberschUssiges Thionylchlo- 
rid durch vorsichtige Zugabe von 200 ml Wasser zerstbrt. Die wlRr. Phase wird zweimal rnit je 
100 ml Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden zur Entfernung von Pyri- 
din rnit 50 ml 1Oproz. Kupfersulfat und anschlienend rnit 50 ml Wasser gewaschen. Es wird Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatogra- 
phie mit Cyclohexan/Essigester (4: 3) gereinigt. Farbloses 01. Ausb. 11.2 g (85%). For analyti- 
sche Zwecke wird ein Teil von IS im Kugelrohr bei 150°C/0.1 Torr destilliert. [a]: = + 149.7' (c 
= 1.1 in CHCII). 
IR (NaCI): 1712 (CO), 1673 (C=C) ,  1595 und 1484 cm - I  (Aromat). - 'H-NMR: Tab. 1. - 

MS: m / e  = 262 (0.1%, M". bez. auf m/e = 105 (100)). 
C15H180, (262.3) Ber. C 68.68 H 6.92 Gef. C 68.35 H 6.84 

Merhyl-CObenzoyl-2.3,6-Iridesoxy-3-C-me1hylen-a-~ery1hro-h~opyranosid (17): Wird 14 
umgesetzt wie vorstehend beschrieben, aber so schnell rnit Thionylchlorid versetzt. daD die Innen- 
temperatur + 5 'C iibersteigt, dann wird nach der chromatographisfhen Trennung neben 15 in 
wechselnden Mengen 17 erhalten, das langsam kristallisiert. Ausb. 10- 15%, Schmp. 63 - 66"C, 
[a]g  = + 115.8" (c  = 0.9 in CHCI,). 
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IR (KBr): 1750 (CO), 1658 (C=C), 1600 und 1490 cm-' (Aromat). - 'H-NMR (100 MHz, 
CDCI,): m 6 = 8.25 - 7.40 (Aromat), d (angespalten) 5.37 (4-H), s (br.) 5.00 (= CHJ, t 4.87 (1- 
H), dq 4.05 (5-H), s 3.48 (OCH,), m 2.82- 2.38 (2-H,, 2-H,), d 1.31 (3 x bH) ;  3 ~ 1 , 2 a  = 351.2c = 
3.0. 3J4.5 = 9.5, 3J5,6 = 6.0Hz. - MS: m/e = 262(27%, M + ' ,  bez. aufm/e = 202(100, M" 
- HCO2CH3). 

CI5Hl8O4 (262.3) Ber. C 68.68 H 6.92 Gef. C 68.73 H 6.% 

Me~hyl-2,3,blrIdesoxy-3-C-me1hyI-a-~ery~hro-hex-2-enopyranosid (16): 10.1 g IS werden in 
200 ml Ethanol /2~ NaOH (1: 1.5) 15 h bei Raumtemp. gerilhrt. Die Losung wird rnit 300 ml 
Wasser versetzt und viermal mit je  100 ml Ether extrahiert. Die Etherphasen werden zweimal mit 
je 40 ml geatt .  NaCI-Ldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Der Rilckstand wird im Kugelrohr bei 95 - 98"C/0.05 Torr destilliert. Farbloser Sirup. 
Ausb. 6.0 g (98%). [alg = + 90.6" (c = 0.9 in CHCI,). 

IR (NaCI): 3420 cm-'  (OH). - 'H-NMR: Tab. 1 .  - MS: m/e = 157 (O.8%, M" - 1 ,  bez. 
auf 114 (100, M + '  - CH,CHO(B, 5,))). 

C,H,,O, (158.2) Ber. C 60.74 H 8.92 Gef. C 60.90 H 9.41 

Me1hyl-2,3.4.b~e~radesoxy-3-C-me~hyl-4-phenyl1hi~-~1hreo-heu-2-enopyranosid (18): 
17.8 g /v-(Phenylthio)s~ccinimid50~~~) in 150 ml absol. Benzol werden mit 17.4 g Tri-n- 
butylphosphan v e r ~ e t z t ~ ~ ) .  Die schwach erwBrmte und stark verfarbte Ldsung wird nach 10 min 
mit 1 1  .O g 16, geldst in 50 ml absol. Benzol, versetzt. Nach ca. 3 h ist chromatographisch kein 16 
mehr nachweisbar. Die Losung wird mit 50 ml Wasser versetzt, die organische Phase dreimal mit 
je  50 ml Wasser gewaschen. die wlDr. Phase wird mit 100 ml Ether extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen i. Vak. 
wird der Rilckstand durch Chromatographie mit Cyclohexan/Essigester (6: 1) gereinigt. Die 
RtlckstBnde der Fraktionen, die 18 enthalten. kristallisieren beim Verreiben mit Methanol bei 
- 30°C. Ausb. 12.7 g (73%). Schmp. 59-62.5"C. [a]: = - 187.0" (c  = 1.1 in CHC13. 

I R  (KBr): 1685 (C=C) und 1590 cm-'  (Aromat). - 'H-NMR: Tab. 1. - MS: m/e = 250 
(13%. M", bez. auf m/e = 140(100, M + ' -  PhSH)). 

C14H,,02S (250.4) Ber. C 67.17 H 7.25 Gef. C 67.17 H 7.35 

Merhyl-2,3,4,b1e1radesoxy-3-C-meIhyl-4-(phenylsulfiny~-a-~~hre~hex-2-enopyranosid (19): 
3.9 g 18 in 200 ml Methylenchlorid werden bei 0°C tropfenweise mit der Losung von 3.5 g 
85proz. 3-Chlorperbenzoes&m in 150 ml Methylenchlorid versetzt. Die Temperatur sollte 
+ 5°C nichf Ubersteigen. Nach 30 rnin wird mit 100 ml 2~ NaOH versetzt und zweimal rnit je 
50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit ca. 
30 ml geatt. NaCI-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. 
Der RUckstand wird chromatographisch mit CycIohexan/Essigester/2-Propanol(lO: 12 : 1) gerei- 
nigt und aus Essigester/Petrolether zur Kristallisation gebracht. Ausb. 3.2 g (770'10), Schmp. 117 
bis 1183°C. [ u ] g  = -641.9" (c = 0.9 in Methanol). 

IR (KBr): 1670(C=C) und 1040cm-'(SO). - 'H-NMR: Tab. 1. - MS: m/e = 226(0.9%, 
M+',  bez. auf m/e = 141 (100, M" - C6H5SO). 

C,,H,,O,S (266.4) Ber. C 63.13 H 6.81 Gef. C 62.55 H 6.92 

Me1hyl-3.4,6-1ridesoxy-3-C-me1hyl-a-~~hreo-hex-3-enopyranosid (21): 2.0 g 19 werden in 50 
ml Methanol mit 5 ml Trimethylphosphit (frisch Uber Natrium destilliert) 15 h zum Sieden erhitzt. 
Das Ldsungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Rilckstand in 100 m I 2 ~  Na,C03 aufgenom- 
men. Es wird viermal rnit j e  50 ml Chloroform extrahien. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mi1 Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der RUckstand wird durch Chro- 
matographie mit Cyclohexan/Essigester/2-Propanol (10: 12: 1)  fraktionien. Der Rilckstand der 
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Fraktionen, die 21 enthalten. wird durch Kugelrohrdestillation bei 70- 73 "C/0.02 Torr gereinigt. 
Ausb. 0.8 g (67S), [a]: = +227.1° ( c  = 1.4 in CHC13. 

IR(NaCI): 3435(OH)und 1675cm-'(C=C). - 'H-NMR(100MHz,CDCI,):Tab. 1. - MS: 
m/e = 127 (24%. M + '  - OCH,, bez. auf m/e = 98 (100, M + '  - CH,CO,H)). 

C8H,,03 (158.2) Ber. C 60.74 H 8.92 Gef. C 60.47 H 9.12 

Merhyl-2-Oacetyl-3,4.6-rridesoxy-3-C-methyl-a-1~hreo-hex-3-enopyranosid (22): a) 600 mg 
21 werden rnit 15 ml PyrididAcetanhydrid (2: 1) acetyliert und nach 14 h wie ublich aufgearbei- 
tet. Das Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation bei 90- 94"C/0.02 Torr gereinigt. Ausb. 
645 mg (85%), [a]: = + 193.1' (c  = 1.1 in CHCI,). 

b) 3.0 g 19 werden in 33 ml PyridinIAcetanhydrid (1 : 2) 5 h auf 70°C erwlrmt. Nach dem Ab- 
kilhlen wird in 200 ml Eiswasser eingegossen. Es wird aufgearbeitet wie bei Acetylierungen Oblich. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographie rnit Cyclohexan/Essigester (4: 3) gereinigt. Ausb. 
1.7 g (75%). [a]: = + 192.4' ( c  = 0.9 in CHCI,). 

IR(NaC1): 1737(CO)und 1680cm-'(C=C). - 'H-NMR(100MHz.CDC13:Tab. 1. - MS: 
m/e = 200 (M", 0.9%, bez. auf m/e = 43 (100, CH,CO+)). 

Cl0HI6O4 (200.2) Ber. C 59.98 H 8.05 Gef. C 59.85 H 8.23 

Me~hyl-2-Oace~yl-4,6-didesoxy-3-C-me~hyl-~(ptolylsulfonylamino)-a-~altropyranosid (23): 
1.5 g 22 werden in 40 ml rert-Butylalkohol unter Ruhren mit 4.2 g Chloramin-T . 3  H 2 0  und 4 ml 
einer Losung versetzt, die 10 mg Osmiumtetroxid/ml terr-Butylalkohol enthalt. Nach 2 d bei 
60OC werden weitere 4.2 g Chloramin-T. 3 H 2 0  zugefilgt. Nach 5 d wird die Lasung rnit 2 g Na- 
triumhydrogensulfit versetzt und 3 h bei 60°C gerllhrt. Es wird rnit 200 ml Chloroform verdllnnt, 
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand, gelast in maglichst wenig 2-Propano1, wird durch 
Chromatographie mit Cyclohexan/Chloroform/2-Propanol(6: 6: 1) fraktioniert. Der Ruckstand 
aus den Fraktionen, die das Produkt rnit groflerem RrWert enthalten, wird aus EtherIPetrol- 
ether kristallisiert. Ausb. 1.2g(41%), Schmp. 112- 115"C, [a]; = + 19.4" (c  = 0.9in CHCI,). 

IR(KBr): 3480(OH). 3310(NH)und 1735cm-'(CO). - 'H-NMR(100MHz,CDC13):Tab. 1 .  
- MS: Formelschema S. 1494 sowie m/e = 369 (3%. M + '  - H,O), 356 (3, M +  - OCH,), 232 
(6, M * - Tosyl), 155 (22, Tosyl), 91 (26, Tropylium). 

C1,HI5NO,S (387.5) Ber. C 52.70 H 6.50 N 3.61 Gef. C 52.87 H 6.69 N 3.37 

Methyl-2-Oaceryl-~desoxy-3-C-merhyl-a-~al~ropyranosid (26): Der Ruckstand aus den Frak- 
tionen. die das Produkt mit kleinerem RFWert enthalten, kristallisiert aus EtherIPetrolether. 
Ausb. 430 mg (25%). Schmp. 43 - 47"C, [a]:: = + 2.1" (c = 1.2 in CHCI,). 

IR (KBr): 3540, 3450 (OH) und 1737 cm-' (CO). - 'H-NMR (100 MHz, CDCI,): d 6 = 4.88 
(2-H), d 4.72 (1-H), s 3.94 (3-OH), dq 3.67 (5-H), s 3.51 (OCH,), dd 3.26 (4-H), d 2.34 (4-OH), s 
2.17 (Acetyl-CH,), d 1.41 (3 x bH) ,  s 1.27 (3-CH3); = 2, 3J4,5 = 10. 3J5,6 = 6, 3J4,0H = 
11 Hz. - MS: m/e = 234 (7q0, M"), 116 (98, HC(OCH3=CH(OAc)+'(Hi) bzw. 
HC(0Ac) = C(0H)CH;' (H3), 74 (100, HC(0H) = CH(OH)+' (Hi)), 58 (73, 
HC(0H) = CH(CH3" (Kl)). 

CI0Hl8O6 (234.3) Ber. C 51.27 H 7.75 Gef. C 51.14 H 8.04 

Merhyl-4,bdidesoxy-3-C-merhyl-4-(ptolylsu~ony~amino)-a-~altropyranosid (24): Die LO- 
sung von 930 mg 23 in 40 ml absol. Methanol wird rnit 30 mg Natrium versetzt und nach 3 h bei 
Raumtemp. rnit Amberlite IR 120 (H +-Form) neutralisiert. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft 
und der Ruckstand aus Essigester/Petrolether zur Kristallisation gebracht. Ausb. 780 mg (94%). 
Schmp. 190- 191 "C, [a]g = + 108.9" (c  = 1.0 in CHCI3. 

IR (KBr): 3440, 3345 (OH) und 3300 cm-'  (NH). - 'H-NMR (100 MHz, [D,]Pyridin): d 6  = 
8.52 (NH), m 7.90-7.04 (Aromat), d 4.% (l-H), m 4.32-3.90 (4, 5-H), d 3.82 (2-H), s 3.29 
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(OCH3, s 2.18 (Tosyl-CH3, d 1.43 (3 x CH), s 1.33 (3-CH3; 'J1,, = 1.5. 3J4,NH = 8, 3J,,6 = 

W1)). 
6 Hz. - MS: m/e = 346(1.2%, M" + 1, bez. auf m/e = 211 (100, HC(NHTos)=CH(CH,)+' 

C&3NO6S (345.4) Ber. C 52.16 H 6.71 N 4.06 Gef. C 52.17 H 6.62 N 4.08 

Meihyl-4,6-didesoxy-3-C-meihyl-N-meihyl-C(plolylsulfonylamino)-a-Doltropyranosid (25): 
1.48 g 24 werden in 60 ml ierf-Butylalkohol mit 8.6 ml Methyliodid und 560 mg Kalium-reri- 
butylat 17 h auf 70°C erwtirmt. AnschlieDend wird mit 150 ml Chloroform verdunnt, mit Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird chroma- 
tographisch mit Cyclohexan/Essigester/2-Propanol (10: 10: 1) gereinigt und aus EtherIPetrol- 
ether zur Kristallisation gebracht. Ausb. 1.22 g (79'701, Schmp. 114- 115 "C, [a]b = + 91 .lo 
(c = 1.0 in CHCl3. 

IR (KBr): 3520 und 3460 cm- ' (OH). - 'H-NMR (100 MHz, CDC13): Tab. 1. - MS: m/e = 
359 (0.8%, M". bez. auf m/e = 120 (100, CH,C,H,NCH;)). 

C1,-&,NO6S (359.4) Ber. C 53.47 H 7.01 N 3.90 Gef. C 53.55 H 7.23 N 3.91 

Melhyl-4,6-didesoxy-3,4-0, N-isopropyliden-3-C-meihyl-~(meihylamino)-a-~aliropyranosid 
(27): 500 mg 25 werden in 40 ml fluss. Ammoniak anteilweise mit Natrium versetzt, bis die Blau- 
firbung 15- 20 min bestehen bleibt. Nach Zugabc von 1 g Ammoniumchlorid wird das Ammo- 
niak abgedampft und der Ruckstand in 40 ml Methanol aufgenommen. Die LOsung wird einge 
dampft und der Vorgang wird dreimal mit je 40 ml Aceton wiederholt. Der Ruckstand wird chro- 
matographisch mit Essigester/Ethanol(5 : 1) gereinigt. Der Ruckstand der Fraktionen, die 27 ent- 
halten, kristallisien im Laufe mehrerer Tage. Ausb. 260 mg (76%). Schmp. 54- 57"C, [a]: = 
+68.3" (c = 1.0 in CHCl3. 

IR (KBr): 3440 (OH), 1385 und 1380 Em-' (Isopropyliden). - 'H-NMR (100 MHz, CDC13: 
d 6  = 4.39(1-H),m4.06-3.74(4-,5-H),s3.46(OCH3,s(br.)2.80(2-OH),d2.56(2-H),s2.23 
(NCH3, d 1.36 (3 x 6-H). s 1.32 (3-CH3, 2s 1.32, 1.16 (Isopropyliden-CH3; 'J1,, = 3J5,6 = 
6 Hz. - MS: m/e = 245 (0.370, M", bez. auf m/e = 112 (100, Hi - CH3). 

C,,H,,NO, (245.3) Ber. C 58.75 H 9.45 N 5.71 Gef. C 58.58 H 9.47 N 5.68 

Meihyl-N-aceiyl-4,bdidesoxy-3-C-meihyl-Cmerhylamin~a-~aliropyranosid (Methyl-N-aceiyl- 
a-Psibirosaminid) (28): 1.2 g 25 werden in 50 ml f l u s  Ammoniak mit Natrium detosylien wie 
vorstehend beschrieben. Nach Zugabe von 1 g Ammoniumcarbonat wird das Ammoniak ver- 
dampft und der Ruckstand wird in Ethanol aufgenommen. Es wird filtriert, eingedampft, in 30 
ml Methanol aufgenommen und mit 2 ml Triethylamin versetzt. Unter Eisktkhlung werden 5 ml 
Acetanhydrid zugetropft und nach 20 h bei Raumtemp. wird die LOsung i. Vak. weitestgehend 
eingedampft. Der Ruckstand wird chromatographisch mit Diisopropylether/Aceton (1 : 3) gerei- 
nigt. Ausb. 0.68 g (82%), Schmp. 141 - 144°C. [a]: = + 128.5" (c = 1.0 in CHC13. 

IR (KBr): 3380, 3340(OH) und 1635 cm-' (CO). - 'H-NMR (100 MHz, CDC13: s6 = 4.81 
(1-H), m 4.9-4.7 (4-H). 2 s 4.29, 4.20 (3-OH), 2 dq (nach HIDAustausch) 4.4-4.0 (5-H), m 

(3-CH3, 2 d 1.24, 1.21 (5-CH3; 3J5,6 = 6.0 Hz. - MS: m/e = 247 (llvo, M+), 246 (4, 

HC(NCH3Ac)=CH(CH3" (K')), 129 (60, HC(NCH,Ac)=C(OH)CH;' (Hi)), 98 (100, 
K, - CH3, 87 (87, Hi - Keten), 74 (75, HC(OCH3=CH(OH)+'(Hi) bzw. HC(OH)=C(OH)- 
CH;' (H$), 71 (90, K, - Keten). 

4.0-3.4(2-H,2-OH),~3.54(OCH~,2~3.12,3.02(NCH~),2~2.21.2.18(NA~),2~1.26, 1.18 

M + ' -  1). 228 (53, 246- HZO), 215 (64, M + ' -  CH,OH), 197 (13. 215- HzO), 113 (95. 

C1,H2,N0, (247.3) Ber. C 53.43 H 8.56 N 5.66 Gef. C 53.59 H 8.72 N 5.51 
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