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263. Uber die Synthese einer 3,6-Didesoxy-3-amino-hexose
2. Mitteilung iiber Aminozucker?)
von G.Huber, O. Schier und J. Druey
(23.9.1959)

In letzter Zeit sind eine Reihe von 3-Amino-desoxy-hexosen als Bestandteile von
Antibiotica aufgefunden worden. So sei erinnert an Mycosamin (eine 3,6-Didesoxy-
3-amino-hexose) als Bestandteil von Nystatin und Amphotericin B?), Mycaminose
(eine 3,6-Didesoxy-3-dimethylamino-hexose) als Bestandteil von Magnamycin3),
Desosamin (eine 3,4, 6-Tridesoxy-3-dimethylamino-hexose) als Bestandteil von Ery-
thromycin4), Pikromycin®), Narbomycin€), Methymycin?) u. a. Das aligemeine bio-
chemische Interesse, das diese Zucker erwecken, hat uns veranlasst, uns mit der Dar-
stellung derartiger Substanzen zu beschiftigen. In dieser Mitteilung berichten wir
tiber die Synthese des Hydrochlorids von 3,6-Didesoxy-3-amino-p-altrose (XI).

Durch Behandlung von 4,6-Benzyliden-2,3-anhydro-«-p-methylmannosid®) mit
konzentriertem wisserigem Ammoniak erhdlt man 4, 6-Benzyliden-3-amino-3-desoxy-
o-D-methylaltrosid (IT); die Acetylierung von II mit Essigsdureanhydrid in Pyridin
liefert 4,6-Benzyliden-2-O-acetyl-3-acetamido-3-desoxy-a-D-methylaltrosid (IV)?). Die
Benzylidenverbindungen II und IV lassen sich mit Palladium-Kohle in Alkohol-
Eisessig-Wasser katalytisch entbenzylidenieren, ein Verfahren, das gegeniiber der
hydrolytischen Methode prdparative Vorteile bietet. Auf diese Weise wurden das
3-Amino-3-desoxy-a-D-methylaltrosid-hydrochlorid (III) und das 2-Acetyl-3-acet-
amido-3-desoxy-a-D-methylaltrosid (V) hergestellt. Bei der Entbenzylidenierung von
II mit verdiinnter wisseriger Salzsdure bildet sich das -Glycosid I: nicht Hydrolyse
der glycosidischen Gruppierung, sondern Isomerisierung findet statt?). Das von uns
erhaltene Priparat der Verbindung V enthilt Kristallwasser und unterscheidet sich
deshalb in scinen physikalischen Eigenschaften von der in der Literatur erwihnten
wasserfreien Substanz; es liefert aber nach Acetylierung in Pyridin-Essigsiure-
anhydrid ein Tetraacetat (VI), das mit der in der Literatur beschriebenen auf dhn-
liche Weise hergestcllten Verbindung iibereinstimmt 9).

2-Acetyl-3-acetamido-3-desoxy-a-D-methylaltrosid (V) wurde tosyliert und ace-
tyliert zum 6-Tosyl-2,4-di-O-acetyl-3-acetamido-3-desoxy-e-D-methylaltrosid (VII).
Daraus liess sich durch Behandlung mit Natriumjodid das entsprechende 6-Jod-
derivat (VIIL) herstellen. Die katalytische Hydrierung der Verbindung VIII mit
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RaNEY-Nickel in methanolisch-wisseriger Kalilauge und die anschliessende Reacety-
lierung des Hydrierungsproduktes lieferte das 6-Desoxy-3-acetamido-3-desoxy-2,4-
diacetyl-a-D-methylaltrosid (IX). Deacetylierung dieser Substanz mit wisseriger
Salzsiure gibt ein Produkt, das nach dem Drehungswert ein Gemisch der «- und
B-Formen des 6-Desoxy-3-amino-3-desoxy-D-methylaltrosid-hydrochlorids (X) dar-
stellt. Durch Deacetylierung der Verbindung IX mit ammoniakalischem Methanol
und anschliessende Hydrolyse des Deacetylierungsproduktes mit wisseriger Salzsdure
wurde 6-Desoxy-3-amino-3-desoxy-D-altrose-hydrochlorid (XI) gewonnen.
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BBemerkenswert ist die Umlagerungstendenz der a-Glycosidverbindung in die 8-
Verbindung bei den 3-Amino-3-desoxy-2-D-methylaltrosid-Derivaten : Die Reaktions-
folgen IT - I und IX -> X zeigen Isomerisierung unter hydrolytischen Bedingungen.
Diese Umlagerungen lassen sich durch die Annahme von semisesselférmigen Ionen-
paaren als Zwischenzustinde miihelos crkliren!?). Am Beispiel der Reaktionsfolge
II > I sei der Typ dieser Umlagerung kurz erldutert.

10y G. H[ BER, Helv. 38, 1224 (1955); R. U. LEmitux & G. HUBER, Canad. J. Chemistry 33,
128 (1955).



Volumen xr11, Fasciculus vir (1959) — No. 263 2449

Das Uberraschende an der Reaktionsfolge IT - I ist, dass die Umlagerung o-
Glycosid zu g-Glycosid viel leichter als die Hydrolyse der glycosidischen Bindung
erfolgt. Fiir die Ausbildung «hydrolysestabiler» Ionenpaarzwischenzustinde kommt
sicher dem Ammonium-Ion in Stellung 3 eine entscheidende Bedeutung zu. Die
Konformation von II wird weitgehend durch die Benzylidengruppierung bestimmt
und fixiert, desgleichen die des Ionenpaares S;. In den skizzierten semisesselférmigen
Intermedidrformen S,, S, und S, liegen die C-Atome 1, 2, 5 und das Sauerstoffatom

in einer Ebene mit der Methylatgruppe. In S; befindet sich das Ammonium-Ion am
C-Atom 3 in dquatorialer Lage: Gegeniiber der Form S, mit axialer Ammonium-
gruppierung sollte darum S, begiinstigt sein. Von den Intermedidrformen S, und S,
sind die Uberginge S, == ITTund S; == I ohne Konformationsinderung méglich. Die
Verbindung I sollte aus dem stabileren S, in grosserer Menge entstehen als die Ver-
bindung IIT aus dem weniger stabilen S,. Die gleiche Art Analyse ldsst sich auch auf
die Reaktionsfolge IX - X anwenden: auch hier wird die f-Form bevorzugt gebildet.

Experimentelles. — 3-Amino-3-desoxy-a-D-methylaltrosid-hydrochlorid (III). 1,4g 4,6-
Benzyliden-3-amino-3-desoxy-a-p-methylaltrosid werden in 50 ml 95-proz. Alkohol und 25 ml
Eisessig gelost und bei Zimmertemperatur mit 0,5 g 10-proz. Pd-Kohle katalytisch hydricrt.
Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff (224 ml) wird die Hydrierung untcrbrochen.

Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in
einigen ml mit Chlorwasserstoff gesittigtern Methanol aufgenommen und die Losung mit wenig
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Alkohol und Ather versetzt. Is kristallisieren 0,7 g (61% d.7Th.) cines Produktes mit Smp
205-207°, &} = +101° (¢ = 1,25 in Wasser).

CH,;O;N, HCl  Ber. C36,31 H 7,02 N6,10% Gef. C37,04 H 7,04 N 6,319

2-0-Acetyl-3-acetarmido-3-desoxy-a-D-methylaltrosid (V). 7,3 g 4,6-Benzyliden-2-acetyl-3-acet-
amido-3-desoxy-g-p-mcthylaltrosid werden in 130 ml 95-proz. Alkohol und 50 m! Eisessig ge-
16st und mit 2 g 10-proz. Pd-Kohle katalytisch hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen
Menge Wasserstofi wird der Katalysator abfiltriert und die Lésung im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird aus Alkohol umkristallisiert. Es resultiercn 4,35 g (769) eincs Produktes mit
Smp. 103-104°. Beim nochmaligen Kristallisicren aus Alkohol entstehen Kristalle, die Kristall-
wasser enthalten und ticfer schmelzen (Smp. 97-99°); aff = +81° (¢ = 1,09 in Pyridin).

C H O N, 1/, H,O Ber. C46,15 H 7,04 N4,89% Gef. C46,34 H 7,13 N 5,219,

MvyERrs & ROBERTSON beschreiben ein wasser[reies PPriparat vom Smp. 174° und off = + 106,2°
(¢ = 1,1 in Chloroform)?¥).

Triacelyl-3-acelamido-3-desoxy-a-D-melhvlaltrosid (VI). 1 g 2-Acctyl-3-acetamido-3-desoxy-
a-D-methylaltrosid werden mit 20 ml Pyridin und 10 ml Essigsiureanhydrid versetzt und 12 Std.
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Losung wird in Eiswasser gegossen und mit Chloroform
extrahiert. Der Extrakt wird mit HCI-Ifis und mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand ergibt aus Alkohol
kristallisicrt 1 g (79%) cines Produktes mit Smyp. 1751777, o] = +61° {c = 0,89 in Pyridin),
oy = +36,2° (¢ = 1,02 in Chloroform).

Cistl;30N  Ber. € 49,86 H 6,42 N 3,889, Gef. € 50,10 H 6,28 N 4,019,

Das Literaturpriparat hat Smp. 177° und «f = +34,1° (¢ = 1,2 in Chloroform)9).

6-Tosyl-2, d-diacetyl-3-acetamido-3-desoxy-a-D-methylaltrosid (VII). 2,8 g 2-Acetyl-3-acctami-
do-3-desoxy-g-nD-methylaltrosid, im Hochvakuum 12 Std. iber Phosphorpentoxyd getrocknet,
werden in 50 ml absolutem Pyridin gelost. Unter Eis-Kochsalzkithlung fiigt man nun portionen-
weise wihrend 2 Std. total 2 g Toluolsulfochlorid zur Losung. Die Mischung wird zwei Tage bei
Zimmertemperatur aufbewahrt, hicraufl mit 10 ml Kssigsdurcanhydrid versetzt und cinen weiteren
Tag bei Zimmmertemperatur belassen. Dic Losung gicsst man nun in Eiswasser, extrahiert mit
Chloroform, behandelt die Chloroformlosung nacheinander mit eiskalter Salzsiure, mit Natrium-
hydrogencarbonatlosung und schliesslich mit Natriumsulfat und verdampft sie im Vakuum. Der
Riickstand licfert nach Kristallisation aus Alkohol 3,1 g eines Produktes (66%,) mit Smp. 86-88°
und aff — +42° (¢ = 1,02 in Chloroform).

CyoHyrOeNS  Ber. € 50,73 H 5,75 S56,77%, Gef. C 51,07 H 6,06 S06,319,

6-Jod-0-desoxy-2,4-diacetyl-3-acetamido-3-desoxy-a-D-methylaltvosid (VIII). 2,37 g 6-Tosyl-
2,4-diacetyl-3-acctamido-3-desoxy-a-nD-methylaltrosid werden in 150 ml Aceton gelost, mit 7,5 g
Natriumjodid versctzt und im 500 ml fassenden V2 A-Bombenrohr 5 Std. bei 110-120° gehalten.
Nun wird das Accton im Vakuum entfernt, Eiswasser zugefiigt und mit Chloroform extrahicrt.
Der Extrakt wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ecingedampft. Der sirupése
Riickstand (1,6 g, 759%,) konntc nicht zur Kristallisation gebracht werden. Er wurde direkt zum
folgenden P’riparat weiterverarbcitet.

0-Desoxy-3-acetawido-3-desoxy-2, 4-diacetyl-a-D-methylaltrosid (IX). 1,6 g 6-Jod-6-desoxy-3-
acctamido-3-desoxy-2,4-diacetyl-a-b-methylaltrosid wurden in 45 ml Methanol, 2 ml 40-proz.
Kalilauge und 3 ml Wasser mit 0,8 g RaNnev-Nickel katalytisch hydriert. Nach Aufnahme der
theoretischen Menge Wagserstoflf wurde der Katalysator abfiltriert und die Lésung im Vakuum
cingedampft. Der Riickstand wuarde mit 20 ml Pyridin und 10 ml Essigsiureanhydrid 12 Std. bei
Zimmertemperatur aufbewahrt. Dann wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen und mit Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wurde mit Salzsdure-Eis und mit Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen und nach Trocknung mit Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Aus Alkohol um-
kristallisicrt resullierten 0,55 g (49%,) ciner Substanz mit Smp. 98-99° und & =+57° (c =
1,11 in Chloroform).

CaHy;O;N Ber. €51,48 H 6,98 N 4,629  Gef. C51,62 H 6,90 N 4,929,

3.6 - Didesoxy -3 - amino - methylaltrosid - hydrochlovid (X). 0,303 g 6-Desoxy-3-acetamido-2,4-
diacetyl-a-p-methylaltrosid werden in 10 ml 2-n. Salzsiure 6 Std. auf dem Dampfbad er-
wirmt. Nach dem Eindampfen der Lésung im Vakuum wird der Riickstand aus wenig Alkcho-
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unter Zugabe von Ather umkristallisiert. Man erhilt so 0,118 g (55%,) eines stark hygroskopischen
Produktes mit Smp. 160-165° und off = +1° (¢ = 0,90 in Wasser). Es handelt sich offensicht-
lich um eine Mischung von «- und f-Form.

C,H,,O,N, HCl Ber. C39,35 H 7,55 N6,56% Gef. C39,33 H 7,70 N 6,529,

3,6-Didesoxy-3-amino-p-altrose-hydrochlorid (XI). 3,03 g 3,6-Didesoxy -3 -acetamido-2, 4-di-
acetyl-a-p-methylaltrosid werden in 80 ml zu 509, mit Ammoniak gesittigtem Methanol 12 5td.
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Hierauf wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand
in 80 ml 2-n. Salzsdure 12 Std. auf dem Dampfbad erwidrmt. Nach dem Eindampfen der Losung
im Vakuum wird der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt so 0,75 g (35%,) eines
Produktes mit Smp. 215-220° und off = —142° (¢ = 0,52 in Wasger). Die Verbindung reduziert
FEHLING 'sche Losung.

C,H,,0,N, HCl Ber. € 36,10 H 7,07 Cl17,76% Gef. C 36,60 H 6,46 Cl18,22%

Zusammenfassung

Die Synthese von 3, 6-Didesoxy-3-amino-D-altrose-hydrochlorid wird beschricben.
Die Isomerisierung der 3-Amino-3-desoxy-D-methylaltrosid-Derivate unter hydrolyti-
schen Bedingungen wird durch die Annahme semisesselférmiger Ionenpaare als
Zwischenzustinde erklirt.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel
Pharmazeutische Abteilung

264. Uber Diarylmethanderivate von 6-Alkoxytropinen
und N-Alkylnortropinen
12. Mitteilung iiber Alkaloidsynthesen!)
von E. Jucker und A.Lindenmann
(26. 1X. 59)

In den letzten zehn Jahren ist das Tropangebiet von verschiedener Seite ein-
gehend und intensiv bearbeitet worden, was sich in zahlreichen in dieser Zeitspanne
erschienencn Publikationen dokumentiert. Diese Entwicklung ist in erster Linie da-
durch begriindet, dass seit etwa 1950 verschiedene Furan-Derivate und die aus diesen
erhaltenen Dialdehyde, wie z. B. Succindialdehyd?) und Apfelsiuredialdehyds3),
leicht zuginglich geworden sind. Zahlreiche dieser Tropan-Untersuchungen waren der
Aufkliarung stereochemischer Fragen gewidmet, andere hatten die Synthese natiir-
licher Alkaloide, wie z. B. Atropin, Valeroidin, Meteloidin, Scopolamin, sowie dic
Schaffung von in der Natur nicht vorkommenden, totalsynthetischen Heilmitteln
zum Ziel, So haben wir vor einigen Jahren schon die Synthese von quartdren Salzen
der 6-Alkoxytropinester beschrieben4), von denen sich einige, wie z. B. das 6-Me-
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