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263. uber die Synthese einer 3,6-Didesoxy-3-amino-hexose 
2. Mitteilung iiber Aminozuckerl) 

von G. Huber, 0. 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 2), Mycaminose 
(cine 3,6-Didesoxy-3-dimethylamino-hexose) als Bestandteil von Magnamycin 3) ,  

Desosamin (eine 3,4,6-Tridesoxy-3-dimethylamino-hexose) als Bestandteil von Ery- 
thromycin4), Pikromycin ”). Narbomycin6), Methymycin 7, u. a. Das allgemeine bio- 
chemische Interesse, das diese Zucker erwecken, hat uns veranlasst, uns rnit der Dar- 
stcllung derartiger Substanzen zu beschaftigen. In  dieser Mitteilung berichten wir 
uber die Synthese des Hydrochlorids von 3,6-Didesoxy-3-amino-n-altrose (XI). 

Durch Behandlung von 4,6-Benzyliden-2,3-anhydro-~-~-methylmannosid~) rnit 
konzentriertem wasserigem Ammoniak erhiilt man 4,6-Benzylidcn-3-amino-3-desoxy- 
a-n-methylaltrosid (11) ; die Acetylierung von I1 rnit Essigsaureanhydrid in Pyridin 
liefert 4,6-Bcnzyliden-2-O-acetyl-3-acetamido-3-dcsoxy-a-~-methy1a1trosid (IV)9). Die 
Benzylidenverbindungen I1 und IV lassen sich mit Palladium-Kohlc in Alkohol- 
Eisessig-Wasscr katalytisch entbenzylidenieren, ein Verfahren, das gegenuber der 
hydrolytischen Methode praparative Vorteile bietet. Auf diesc Weise wurden das 
3-Amino-3-desoxy-a-u-methylaltrosid-hydrochlorid (111) und das 2-Acetyl-3-acet- 
amido-3-desoxy-a-~-rnethylaltrosid (V) hergestellt. Rei der Entbenzylidenierung von 
I1 mit verdiinntcr wasseriger Salzsaure bildet sich das p-Glycosid I : nicht Hydrolyse 
der glycosidischen Gruppierung, sondern Isomerisierung findet statt g) .  Das von uns 
erhaltcne Priparat der Verbindung V enthalt Kristallwasser und unterscheidet sich 
deshalb in scinen physikalischen Eigenschaften von der in der Literatur erwahnten 
wasserfreien Substanz ; es liefert aber nach Acetylierung in Pyridin-Essigsaurc- 
anhydrid ein Tetraacetat (VI), das mit der in der Literatur beschriebenen auf ahn- 
liche Weise hergestcllten Verbindung iibereinstimmt g). 

2-Acetyl-3-acetamido-3-desoxy-a-~-methylaltrosid (V) wurde tosyliert und ace- 
tyliert zum 6-Tosyl-2,4-di-O-acetyl-3-acetam~do-3-desoxy-a-~-methylaltrosi~ (VII). 
Daraus Less sich durch Behandlung mit Natriumjodid das entsprechende 6- Jod- 
derivat (VIII) herstellen. Dic katalytische Hydrierung der Verbindung VIII mit 
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RANEY-Nickel in methanolisch-wasseriger Kalilauge und die anschliessende Rcacety- 
lierung des Hydrierungsproduktes lieferte das 6-Desoxy-3-acetamido-3-dcsoxy-2,4- 
diacetyl-a-~-methylaltrosid (IX). Deacetylierung dieser Substanz mit wasseriger 
Salzsaure gibt ein Produkt, das nach dem Drehungswert ein Gemisch der a- und 
/?-Formen des 6-Desoxy-3-amino-3-desoxy-u-methylaltrosid-hydrochlorids (X) dar- 
stellt. Durch Deacetylierung der Verbindung I X  mit ammoniakalischem Methanol 
und anschliessendc Hydrolyse des Deacetylierungsproduktes mit wasseriger Salzsaure 
wurde 6-Desoxy-3-arnino-3-desoxy-~-altrose-hydrochlorid (XI) gewonnen. 

(El 
CH,OH 0-CH, CH,OH 

S XI 

JZcrnerkeiiswert ist die Urnlagerungstendenz der a-Glycosidverbindung in die p- 
Verbindung bci den 3-Amiiio-3-desosy-a-~-1nethylaltrosid-Derivaten : Die Keaktions- 
folgen I1 + I und IX + X zcigen Isomerisierung unter hydrolytischen Redingungen. 
Diese Umlagerungen lassen sich durch die Annahme von semisesselformigen Ionen- 
paaren als Zwischenzustande miihelos crklarcnlo). Am Bcispiel der Reaktionsfolge 
I1 + I sei der Typ dieser Umlagerung kurz erlautert. 
~. 
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Das Uberraschende an der Reaktionsfolge I1 + I  ist, dass die Umlagerung GI- 

Glycosid zu j3-Glycosid vie1 lcichter als die Hydrolysc der glycosidischen Bindung 
erfolgt. Fur die Ausbildung cthydrolysestabiler D Ionenpaarzwischenzustande kommt 
sicher dem Ammonium-Ion in Stellung 3 eine entscheidende Bedeutung zu. Die 
Konformation von I1 wird weitgehend durch die Benzylidengruppierung bestimmt 
und fixiert, desgleichen die des Ionenpaares S,. In den skizzierten semiscsselformigen 
Intermediarformen S,, S, und S, liegen die C-Atome 1, 2, 5 und das Sauerstoffatom 
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in einer Ebene mit der Methylatgruppe. In S, befindet sich das Ammonium-Ion am 
C-Atom 3 in aquatorialer Lage: Gegeniiber der Form S, mit axialer Ammonium- 
gruppierung sollte darum S, begiinstigt sein. Von den Intcrmcdiarformcn S, und S, 
sind die ubergange S, I ohne Konformationsanderung moglich. Die 
Verbindung I sollte aus dem stabileren S, in grosserer Menge entstehen als die Ver- 
bindung I11 aus dem weniger stabilen S,. Die gleiche Art Analysc laisst sich auch auf 
die Reaktionsfolge IX +- X anwenden: auch hier wird die p-Form bevorzugt gcbildet. 

Experimentelles. - 3-Amino-3-desoxy-a-~-rnethylaltvosid-hyd~ochlo~~d (111). 1,4 g 4,6- 
Renzyliden-3-amino-3-desoxy-cc-~-methylasid werden in 50 ml 95-proz. L41kohol und 2.5 ml 
Eisessig gelost und bei Zimmertemperatur rnit 0,s 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 gesgttigtem Methanol aufgenommen und die Losung mit wenig 

I11 und S, 
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Alkoliol untl Bthr r  versctzt. lis kristallisiercn 0,7 g (61 "'0 d. Th.) cines Prodnktes mit Sinp 
205---207°, gt; = + 101'' (c = 1,2S in \Vasser). 

C,HI6O,N, II('I Ber. C 36,31 11 7,02 N 6,1074 Gcf. C 37,04 1% 7,04 N 6,31% 
2-0- .1cetyl-3-acetu~ri ido-3-desox~~-a-~-metlylal~~os~d ( V ) .  7,3 g 4, G-Henzylidcn-2-acctpI-3-acet- 

nriiido-3-clc~st~x)-cc-r~-nictliylaltrositl wrrclcn in 1.50 nil 95-1~02. Allrohol und 50 nil Eiscssig ge- 
liist untl mit 2 g 10-proz. P t l -  fiohle katalytisch hydricrt. Nach Aufnahme tlcr theoretischen 
Mcnge \I'asscrstoli wird tler Katalysator abfiltricrt untl die Losung im Vakuum eingedampft. 
I k r  Ruckstand w i d  aus Alkohol umkristallisicrt. Ks resultieren 43.5 g (76:;) eincs Produktcs mi t  
Snip. 103-101 '. Beim nochmaligcn Iiristallisicren aus Alkohol cntstehcn Kristalle, die Kristall- 
\vasscr cnthaltcn untl ticfcr schnielzen (Smp. 07-99'); K:; = + 81" (c = 1,09 in Pyridin). 

Cl1Hl9O7N, H,O Ber. C 46,15 H 7,04 N 4.89% Gcf. C 46,34 H 7,13 N 5,21o/b 
RiYElts  & XuumcrsoN brschrcil)cn vin wasserfrcirs I'riiparat voni Smp. 174" und ug = + 10h,2" 

(c = 1,l in Ch1oroform)Q). 
T v i ~ r ~ ~ ~ / ~ ~ Z - S - ~ ~ ~ ~ / ~ i t ~ i d ~ ~ - 3 - ~ I ~ . ~ ~ ) ~ ~ ~ - a - ~ - ~ ~ ~ r t l ~ ~ ~ l ~ ~ l t 1 ~ ~ ~ i d  ( V I )  . 1 p Z-.~cctyl-3~acetamitlo-3-tlesoxy- 

a-rbmrthyla ltrositl \vcr(len init 20 nil Pyridin und 10 nil 1:ssigs~iirertnhydrid wrsetzt  und  12 Sttl. 
bei Zimnicrlcni~~eratur aul1)ewahrt. I )ie Losung wirtl in Eiswasser gcgossen und mit Chloroform 
cxtrahicrt. I )cr 1':strakt wircl niit H(.I-I<k untl rnit Natri~~inhyclrogcricarl~onatl~sung gcwaschcn, 
niit Satriumsulfat gctrocknet untl im I~akuuni cingetlampft. I)cr Kiickstantl ergibt a m  Alkohol 
Itristallisicrt 1 g (700:,) cines Protluktcs niit Smp. 175 177', 27; = +61" (c = 0,80 in Pyridin), 
c# = + Xi,T (c == 1.02 in (~ti!orofI)rin). 

C1611r.09N Ber. C 49,Xh H 6'42 N 3,880.; C k C .  c' SO,10 €1 6,28 Ii 4,01'%, 

I h s  T.it.eratiir~r~iI)arat h a t  Sinp. 177" und a$' = +34,1' (c = 1,2 in Chloroform)9). 
G-To.y,yl-2, J - ~ i t r c ~ / y Z - 3 - a c ~ t a , n  idci-.7-dcso,~y-sor.y-I-i)-wirflrylaltvosid ( V Z I ) .  2,s :: 2-Acetyl-3-acctami- 

do-3-dc~st~x~-a-~~-mctli~laltrosid, ini 1 lochvakuum 12 Std.  iiber ~'liosphorpentoxyd gctrocknct, 
uc3rtlen in SO ml al)solutcm l'yriclin gclost. Unter 13s-Kochsalzkiihlung Iiigt man nun portioncn- 
wcise wiihrcntl 2 Sttl. total  2 g '~oluolsulfochlorid zur Losung. Die iMischiing wirtl zwei Tagc hei 
%iinmcrtcmperntur aulbcwalirt, hicraul init 10 nil 13ssigs8urcanliytlricl versctzt untl cineii wcitcrcn 
Tag hcsi %irnmc.rtcmperatur belasscn. JXc Losung giesst man nun in Eiswasscr, extrahicrt mit  
C:hlt)rofrrrm, bclimdclt tlie Clilr~roformlijsL~~ig naclicinantler niit eiskalter Salzsiiure, mit Natrium- 
IiytlrogciicarlJori~ttlijsiin~ und sclilicsslich mit  Natriumsulfat und vcrdainpft sie iin Vakuum. I>er 
Ruckstand liefert nach Kristallisation aus Xlkohol 3, l  g eines Produktes (GOY")  mit Smp. 86-88" 
unt l  

(:2,,Hz,010~S Her. C 50,73 H 5,75 S 6,777;, Gef. C .51,07 H 6,06 S 6,31% 
- +42" (c = 1,02 in Chloroform). 

6-.1od-(i-desoxy-Z, J - ~ i a c e t ~ ~ l - . ? - ~ - c l c ~ t ~ ~ m i d o - , ? - d e s o x y - u - u - ~ i ~ ~ t ~ i ~ ~ l t ~ l t ~ o s ~ d  ( V III) . 2 ~ 37 g 6-Tosyl- 
uii i~~o-3-dcsnxy-u-r~-1ii~tl iyl~ltrosid wcrtlrn in 150 nil Accton gclost, mit 7,.i g 

Sntriumjotlid vrrsctzt untl i m  500 1111 fassendcn V2 A~-Boinbenrohr 5 Std. bei 110-120'' gchalten. 
Wun wirtl tlas .kcton iin Vakuum entfcrnt, Eiswasser zrigcfiigt und mi t  Chloroform extrahicrt. 
I k r  Extrakt wirtl niit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedanipft. n e r  sirupose 
riiickstdnd (1,O p, 75q;) konntc nicht xiir  KristalIisation gebracht wcrden. Er wurde direkt zum 
folgenden l'riiparnt ~~~ei te rverarbc i te t .  

F-Desoxy-3-ncctcii,zido-.3-dEsoxy-2, J-di( iC[, t l ' l -CL-n-)nclkylnl~~~)~j~ (IX) . 1,G g 6 -  Jod-6-clcsoxy-3- 
accta11~ic~o-3-desoxy-2,4-tliacetyl-a-1~-1iietliyIaltros~~ wurdt~n in 45 ml  Methanol, 2 nil 40-proz. 
Kdilaugc: und 3 rill \Vasser rnit 0,8 g KANEY-Nickd katalytisch hydriert. Nach Aufnahme dcr 
thcoretischcn Rlrnge W'asscrstufl wurdc der Iiatalysator abfiltricrt und die Losung ini Vakuum 
cingcdanipft. I k r  lliickstanil wurdc init 20 nil Pyridin und 10 ml Essigsaureanhydrid 12 Std. bei 
Zimmertcniperatur aufbcwahrt. Dann wurde das Gcmisch in Eiswasser gegossen und mit Chloro- 
lorm rstrahiert .  I h'r Ext rak t  wurtle mit Salzsiiure-Ris und mit Natriumhydrogciicarl,onatlosung 
gcwaschcii und nach Trocknung init Satriunisul fat im Vakuum eingedampft. .%us Alkohol um- 
kristdllisicrt resuliierten 0,55 g (490,;,) cincr Substanz mit  Smp. 98-99" und = + 57" (c = 
1 ,1 1 i n  Chloroform). 

('13HY107S Her. C 51.48 H 6,98 N 4,G2:;, Gef. C 51,U H 6,90 N 4,92% 
3,G - L)idesoxy - 3- uiiiino - inethylultvosid - hydvochlorid ( X )  . 0,303 g 6-Uesoxy-3-acetamid0-2,4- 

tliacctvl-a-t~-rnetliylaltrosid werden in 10 in1 2-11. Salzsiiuro 6 Std. auf dcm 1)ampfbad er- 
w&rnit. Nacli tiem liintlanipfeii tlcr Losung im Vakuum wird der Ruckstand aus wenig Alkoho- 
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unter Zugabe von Ather umkristallisiert. Man erhalt so 0,118 g (55%) eines stark hygroskopischen 
Produktes mit Smp. 160-165" und a g  = + 1" (c = 0,90 in Wasser). Es handclt sich oifensicht- 
lich um eine Mischung von a- und ,%Form. 

C,H,,O,N, HC1 Ber. C 39,35 H 7,55 N 6,56% Gef. C 39,33 H 7,70 N 6,52y0 
3.6-Uidesoxy-3-amino-u-altvose-hylZrochlovid (XI), 3,03 g 3 , G  - Didrsoxy - 3 - acetamido-2,4-di- 

acetyl-a-u-methylaltrosid werden in 80 ml zu 50% mit Ammoniak gesattigtcm Methanol 12 Std. 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Hierauf wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand 
in 80 ml 2-n. Salzsaurc 1 2  Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Nach dem Eindampfen der Losung 
im Vakuum wird der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man crhalt so 0.75 g (35%) eines 
Produktes mit Smp. 215-220° und a?= - 142" (c = 0,52 in Wasser). Die Verbindung reduziert 

C6H,,04N, HC1 Ber. C 36,lO H 7,07 C1 17.7Gy0 Gef. C 36.60 H G,4G C1 lS.ZZ./; 

Zusammen fassung 
Die Synthese von 3,6-Didesoxy-3-amino-~-altrose-hydrochlorid wird beschricbcn. 

Die Isomerisierung der 3-Amino-3-desoxy-n-methylalt rosid-Derivat e untcr hydrolyti- 
schen Bedingungen wird durch die Annahme semisesselformigcr Ionenpaare als 
Zwischenzustande erklart. 
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264. uber Diarylmethanderivate von 6-Alkoxytropinen 
und N-Alkylnortropinen 

von E. Jucker und A. Lindenmann 
12. Mitteilung uber Alkaloidsynthescn') 

(26. IX. 59) 

In den letzten zehn Jahren ist das Tropangebiet von verschiedcner 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, wic z. B. Succindialdehyd2) und Apfelsa~redialdehyd~), 
leicht zuganglich geworden sind. Zahlrciche dieser Tropan-Untersuchungen waren der 
Aufklarung stereochemischer Fragen gewidmet, andere hatten die Synthese natur- 
licher Alkaloide, wie z. B. Atropin, Valeroidin, Meteloidin, Scopolamin, sowie die 
Schaffung von in der Natur nicht vorkommenden, totalsynthetischen Heilmitteln 
zum Ziel. So haben wir vor einigen Jahren schon die Synthese von quartaren Salzen 
der 6-Alkoxytropinester be~chricben~), von denen sich einige, wie z. R. das 6-Me- 
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