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Aminodidesoxyzucker aus D-Glucose 
A m i n o z u c k e r s y n t h e s e n ,  19. M i t t  1. 

Von 

t tans  Weidmann* und Norbert Wolf  e 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische Chemic 

und Organiseh-chemisehe Technologic der Technischen Hoehsehule in Graz 

(Eingegangen am 11. Dezember 1970) 

Amino Dideoxysugars /tom D-Glucose (Amino Sugars, X I X )  

Start ing from benzyl-2.3-di-O-acetyL4.6-di-O-tosyl-~-D- 
gluco-pyranoside, benzyl-3.6-dideoxy-6-acetamido-~-D-xylo- 
hexopyranoside (3 a) was obtained via the 6-azido-derivative 
(1) and the corresponding 3.4-anhydro-6-azido-I)-galaetoside 
(2 a) by  subsequent LiA1H4-reduetion. I ts  hydrogenation 
yielded 3.6-dideoxy-6-aeetamido-D-xylo-hexose (4) and its perio- 
date degradation 2.5-dideoxy-5-aeetamido-D-threo-pentose (5). 
Various intermediates are described. 

Ausgehend yon Benzyl-2.3-di-O-aeetyl-l.6-di-O-tosyl-~-D- 
glueo-pyranosid wurde mittels bekannter  I~eaktionen fiber die 
entspreehende 6-Azidoverbindung (1) das 3.4-Anhydro-6-azido- 
derivat  (2 a) und daraus dutch Li thiumalanatredukt ion das 
Benzyl-3.6-didesoxy-6-aee~amino- ~-D-xylo-hexopyranosid (3 a) 
gewonnen. Dureh Hydrierung wurde daraus 3.6-Didesoxy-6- 
aeetamino-D-xylo-hexose (4) und dutch ansehlie2enden Per- 
joda tabbau  2.5-Didesoxy-5-aeetamino-D-threo-pentose (5) er- 
halten. Eine lqeihe yon Zwisehenprodukten wird besehrieben. 

Aminodidesoxyzueker ,  insbesondere  2-Amino-2.6-didesoxy- ,  3-Amino- 
3.6-4idesoxy- und  4-Amino-4 .6-didesoxyzueker ,  spielen biologiseh eine 
becleutende I~olle. Daneben  wurden  versehiedene Aminopo lydesoxy-  
zueker  in der  N a t u r  aufgefunden,  wobei  in allen F/~llen die Aminogruppe  
endoeyel iseh s teh t  3. 

* Herrn Prof. Dr. A. von Wacelc in Verehrung und Freundsehaft  zum 
75. Geburts tag gewidmet. 

1 i8. Mitt. : H. Weidmann, E. Fauland, R. Helbig und H. K.  Zimmerman, 
Ann. Chem. 694, 183 (1966). 

Aus der Dissertation N. Wolf, Technisehe Hochschule in Graz, 1970. 
E. A.  Balazs und R. W. Jeanloz, The Amino sugars, Vol. I I a ,  Aca- 

demic Press, London-New York, 1965; W. Pigman und D. Horton, The 
Carbohydrates,  2nd. Ed., Vol. I I  a, Academic Press, London-New York, 1970. 
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W/ihrencl sieh nun seither pr/~parative Arbeiten in dieser Riehtung 
im wesentliehen auf die Synthese soleher vorstehend genannter Amino- 
didesoxyhexosen konzentrierten 4, sind unseres Wissens keine Amino- 
didesoxyzueker mit  endst~ndiger Aminofunktion besebrieben worden. 

In  der vorliegenden Abhandlung werden nun erste Ergebnisse einer 
allgemeinen Untersuehung fiber die Synthese yon Aminokohlenhy4raten 
aus D-Glucose publiziert. 

3 . 6 - D i d e s o x y - 6 - a e e t a m i n o - D - x y l o - h e x o s e  u n d  2 . 5 - D i d e s o x y -  
5 - a c e t a m i n o -  D- threo-  pe  n t o s e  

A]s besonders geeignetes ZwischeDprodukt ffir die beabsich~igte 
Synthese bot sich das schon lange bekannte Benzyl-2.3-di-O-aeetyl-4.6- 
di-O-tosyl-~-D-glueo-pyranosi45 ~n, dessen entscheidender Vorzug die 
MSglichkeit einer hydrogenolytischen Glykosidspaltung und damit einer 
schonenden Isoliernng der gewfir~schten Endprodukte ist. Durch Um- 
setzung mit Azid erhielten wir zun/~chst 1, daraus durch ~nschliel~ende 
Behan.dlung milb Base dam Benzyl-3.4-anhydro-6-azido-6-desoxy-~-D- 
galactopyranosid (2 a), wei~er c[essen 2-O-Acetyl- bzw. 2-O-)/[esylderivat 
(2 b bzw. 2 c). Die wegen der trans-Konfigur~tion der Substituenten an 
C-2 und C-3 an 2 a prinzipiell mSgliehe 6 u~.d an s Substraten 7 
bereits beobachtete Anhydroringwanderung konnte dutch geringen 
Basenunterschul~ vermieden werden. 

W/ihrend aus 2 a 4urch Spaltung 4es Anhydroringes mittels Azid 6, 
daraus d.urch Hydrierung und N-Aeetylierung auf einf~chem Wege die 
yon uns bereits friiher synthetisierte s 3.6-Diacetamino-3.6-didesoxy- 
D-gulose erhalten wurde, fiihrte die Li~hiumalar~atreduktion yon 2 a 
erwartungsgem/Ll39 nach N-Acetylierung zum Benzyl-3.6-didesoxy-6- 
acetamino-~-n-xylo-hexopyranosid (3 a). Seine Struk~ur und. damit seine 
Konfiguration ergab sich zwanglos sowohl aus seiner Resistenz gegen 
Perjodat als aueh aus den chemischen Verschiebungen der Ace~ylmethyl- 
protonensignale seines 2.4-Di-O-acetylderivates (3 b) im N)/iI~-Spektrum. 

4 R. W. Jeanloz, The Amino sugars, Vol. I a, Academic Press, London- 
New York, 1969. 

5 A.  L. Raymond, R. S. Tipson und P. A.  Levene, J. biol. Chem. 130, 47 
(1939). 

6 F. H. Newth, Quart. I~ev. [Chem. Soc.] 13, 30 (1959). 
7 G. Siewert und O. Westphal, Ann. Chem. 720, 171 (1968); J. Jary und 

K. Capek, Collect. Czech. Commun. 31, 315 (1966). 
s H. Weidmann, Ann. Chem. 087, 250 (1965). 
9 A.  Fi2rst und P. A. Plattner, 12th Intern. Congr. Pure and Applied 

Chem. New York 1{)51, Abstr. of Papers p. 409; G. Siewert und O. Westphal, 
Ann. Chem. 720, 171 (1968). 
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Ft ihr t  man die vorstehend genannte Li thiumalanatreakt ion nieht unter  
v611igem FeuchtigkeitsaussehluB dutch, so erhalt  man Nebenprodukte,  a.us 
welehen in einem Falle ehromatographiseh in geringer Menge eine Imino- 
verbindung Jsoliert und IR-spektroskopisch ide~atifiziert werden konnge. 
Wahrscheinlieh geht ihrer Bildung eine Wanderung des Epoxidringes voraus. 
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2 a :  R = N ~ ,  R ' = H  
2 b :  1% = N3,  R '  : Ac  
2 c  : 1% = N3, I~' = Mesyl 
2 d :  1~ : NI-IAc, R" = Ac  

3 a :  1~ : I~I 
3 b :  R = A c  

Ac ~ Acetyl,  Bz = Benzyl, Ts  = Tosyl. 

Die H y d r i e r u n g  yon 3 a ergab 3.6-Didesoxy-6-ace tamino-D-xy lo-  

hexose (4) als eh romatograph i seh  e inhei t l ichen Sirup,  dessert Pe r joda t -  
a b b a u  zu 2.5-Didesoxy-5-aee tamino-D- threo-pentose  (5) fi ihrte.  N a c h d e m  
dieses Produk~ fasb keine Drehun.g zeigte, wurde  der  zeit l iche Verlauf  der  
P e r j o d a t s p a l t u n g  pola.r imetriseh und  t igr imetr iseh untersueht .  Neben  
dem Verbraueh  yon genau einem Mol Pe r joda t  zeigte die logar i thmisehe  
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Darstel lung der Drehwertsgnderung mit  der Zeit den fiir eine Reakt ion  
erster Ordnung 1~ eharakterist ischen l inearen Verlauf. Der bei dieser 
Reakt ion  zun/~ehst zu erwartende 4-O-Formyles~er n wird im Zuge der 

Ionenaus tanseherbehandlung  gespalten. 

Wir  danken  4em Fonds  zur F6rderung der wissenschafdichen For- 
schung fiir die grol~ziigige finanzielle Unters t i i t zung  im I~ahmen der 
Forsehungsf6rderungsprojekte Nr. 724 un4  685 (NNI~). Den Herren  
Dr. D. Wewerlca u n d  Dipl.-Ing. H. HSnig dank t  der eine yon uns  (hr. Wolf) 

fiir die Aufnahme der NMI~-Spektren. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e l l  

Die DC-Untersuchungen wurden auf Kieselgel G (Merck) vorgenommen. 
Die Papierchromatographie wurde unter Verwendung von Schleicher & 
Schiill 2043 b/mgl und yon t)yridin/Essigester/Essigs/~ure/Wasser 5 : 5 : 1 : 3 ~2 
als Fliel3mittel aufsteigend durchgefiihrt. Besprflht wurde mit Anilin/ 
Phthalsgure la, die RivAG-Werte beziehen sich auf N-Acetylglucosamin. Die 
instrumentellen Analysen wurden mit  einem Beckman II~ 5 A Spektral- 
photometer, einem JEOL C 60 I-I NMl~-Ger/it bzw. einem Perkin-Elmer 141 
Digitalpolarirneter vorgenommen. Die Sehmp. sind unkorrigiert. 

Benzyl-2.3-di-O-aeetyl-4-O-toluolsul/onyI-6-azido-6-desoxy.~-D-gluco- 
pyranosid (1) 

Eine LSsung von 10.2 g (etwa 0.015 Mol) Benzyl-2.3-di-O-acetyl-4.6-di- 
O-tosyl-~-D-glucopyranosid und 1 g NaN3 in 35 ml Dimethylformamid wurde 
36 Stdn. auf 100 ~ erw/~rmt, eingedamp.f~, in wenig Wasser aufgenommen und 
das iC~eaktionsprodukt aus absol. Athanol umkristMlisiert. Ausb. 7.8 g 
(94% d. Th.) 1, Schmp. 105--106 ~ C; [~]D ~ = - -  78.4 ~ (c 2, CItCls). 

C24I-I27NaO9S. Ber. N 7.88. Gef. N 7.86. 

Benzyl-3.4-anhydro-6-azido-6-desoxy-~.D-galactopyranosid (2 a) 

13.3 g (0.025 Mol) 1 wurden in 60 ml absol. CHC13 mit 24.8 ml n-Natrium- 
methylat  versetzt. Nach 3 Stdn. wurden 60 ml absol. Ather zugefiig~, von 
den abgeschiedenen Salzen fil~riert und eingedampft. Beim Versetzen der 
heiBen benzol. LSsung mit Petrol/~ther kristallisierten 6.2 g (89O/o d. Th.) 2 a, 
Schmp. 80 ~ C, [u]~)0 = __ 152 ~ (c = 2, CttC13). 

Cl~H15NaO4. Ber. :N 15.18. Gel. N 15.34. 

10 G. J. Buist, C. A. Bunton und J. H. 2Vliles, J. Chem. Soc. 1957, 4567 ; 
G. J. Buist und C. A. Bunton, I. c. 1957, 4580. 

11 C. Fouquey, E. Lederer, O. Li~deritz, J.  Polonski, A. M. Staub, S. Stirm, 
R. Tinelli und O. Westphal, C. r. hebdomad. $6. Acad. Sci. 246, 2417 (1958). 

12 F. G. Fischer und H. J. Nebel, Z. physiol. Chem. 302, 10 (1955). 
la I. M. Hais und K. Macek, Hb. der Papierchromatographie, Bd. I, 

2. Aufl., S. 913, I) 48, Fischer, Jena, 1963. 



H. 3/1971] Aminodidesoxyzucker  aus D-Glucose 751 

Benzyl-2-O-acetyl-3.4-anhydro-6.azido-6-desoxy- ~-D-galactopyranosid (2 b) 

3 g (etwa 0.011 Mol) 2 a wurden  in 10 ml absol. Pyr id in  un te r  Kfihlung 
mi t  3 ml  Ac~O ~eetyliert .  Naeh  iiblicher Aufarbei~ung erhiel t  m a n  3.3 g 
(94~o d. Th.) 2 b, Schmp. 50--51 ~ C, [a]~0 ~ __ 164 o (c = 2, CHC18). 

C15H17NaO5. Ber. C 56.41, i 5.37, N 13.16. 
Gef. C 56.75, H 5.46, N 13.03. 

Benzyl-2-O-methansul/onyl-3.4-anhydro-6-azido-6-desoxy- ~-D-galacto- 
pyranosid (2 c) 

E ine  L6sung von  2.2 g (0.008 Mol) 2 a in 8 ml absol. Pyr id in  verse tz te  
m a n  bei - -  70 ~ C mi t  1.5 ml  Mesylchlorid und  belieI~ 8 Stdn.  bei - -  15 ~ dann  
48 Stdn.  bei 5 ~ C. U n t e r  Kfihlung und  Ri ihren  wurde  dann vors icht ig  mi t  
Eiswasser  verse tz t  und  das kristal l ine 2 c abfil tr iert ,  lNTaeh Kris ta l l i sa t ion 
aus Isopropyla lkohol  erhiel t  man  2 g  (71% d. Th.) 2 c ,  Schmp. 118 ~ C, 
[~]~)0 = __ 138.2 ~ (c = 2, CttCls). 

C14H17Ns06S. Bet .  C 47.32, H 4.82, N 11.82. 
Gef. C 47.78, I4 5.16, N 11.45. 

Benzyl-2-O-acetyl-3.4-anhydro-6-acetamino-6-desoxy- ~-D-galactopyranosid (2 d) 

1.1 g (0.004 Mol) 2 a wurden  in 15 ml  absol. ~[thanol in Gegenwar t  yon 
Raney-Ni bei Norma ld ruck  hydr ier t .  Das E n d e  der t~eaktion wurde  ehro- 
ma,tographisch festgestell t .  Nach  F i l t r a t ion  und  E indampfen  wurde  Benzyl-  
3 .4-anhydro-6-amino-6-desoxy-~-D-galac~opyranosid als sehwer zu reinigen- 
des Zwischenprodukt  erhal ten.  Seine Ace ty l ie rung  in Pyridin/Ac20 ergab 
nach  Aufa rbe i tung  durch Zugabe von  Wasser  und  Kris ta l l i sa t ion aus Essig- 
eater 500rag  (38% d. Th.) 2 d, Schmp. 148 o C, [~]~0 = _  85.6 ~ (c : i ,  
CHCls). 

2 d 1/~l~t sieh DC-chromatograph i seh  mi t  K J / M e t h y l o r a n g e  14 als Anhydro-  
ve rb indung  naehweisen.  

C17I-I21NO6. Ber. C 60.89, I t  6.31, N 4.18. 
Gef. C 60.71, YI 6.38, N 4.15. 

Benzyl-3.6-diazido-3.6-didesoxy-~-D-gulopyranosid (6) 

1.1 g (0.004 Mol) 2 a wurden  mi t  0.7 g lgaNs und  0.25 g I~TtI4C1 in e inem 
Gemisch yon 8 ml Athoxy/~thanol  und  2 ml Wasser  3 Stdn.  un te r  Rfiekflul3 
erhi tz t .  N a c h  F i l t r a t ion  und  E indampfen  im Vak. win'de der  Rficks~and 
zwischen CHCI3 und  Wasser  ver te i l t  und  die org. Phase  mehrm~ls  mi t  
Wasser  gewaschen.  E indampfen  der Chloroforml6sung ergab dann 6 als 
Sirup. 

Sein Di-p-nitrobenzoat ha t te  Schmp.  112- -114~ [~]~)0 = _~ 145.7 ~ 
(c ~ 2, CHCla). 

C27t-I22Ns010. Ber. C 52.43, H 3.59, N 18.12. 
Gel. C 52.68, H 3.67, N 18.37. 

I-tydrierung von  6 mi t  Raney-Ni und  naehtr/~gliche ~T-Acetylierung naeh  
der bei 3 angegebenen Vorsehrif t  f / ihrte in 55% Ausb. (bez. auf 2 a) zu dem 
yon uns bereits f r~her  besehriebenen Benzyl-3.6-diacetamino-3.6-didesoxy-  

-D-gulopyranosid s. 

14 j .  G. Buchanan und  J. C. P. Schwartz, J. Chem. Soe. [London] 1902, 
4770. 
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Benzyl-3.6-didesoxy-6-acetamino- ~-D-xylo.hexopyranosid (3 a) 

Zu einer Suspension von  1.6 g LiA1H4 in je 40 ml  absol. Te t rahydro-  
furan (THF) und  absol. ~ t h e r  wurden  un te r  Rf ihren 4.2 g (0.015 Mol) 2 a in 
60 ml  absol. T HF zuget ropf t  und 6 Stdn. gekocht .  Nach  Zugabe t ines  
Gemisches von  40 ml  Athanol  und  10 mt Wasser  un te r  Kfihlung wurde fiber 
Kohle  fi l tr iert ,  e ingedampf t  und der zuri ickbleibende Sirup in Athano l /  
Wasser  10 : 1 bei 0 ~ in Gegenwar t  yon Dowex 1 X '  1 (CO32-) im Verlauf  von  
21~ Stdn. acetyl ier t .  Nach  Fi l t ra t ion ,  E inengen  und  Kat ionenaus tauseher -  
behandlung  erhiel t  m a n  1.8 g (41% d. Th.) 3 a, Schmp. 149 ~ C (aus Athano l /  
Diisopropyl/~ther), [a]~) 0 = - -  32.0 ~ (c = 1, Wasser). 

C15HmNOs. Ber. C 61.02, H 7.17, N 4.74. 
Gel. C 61.22, H 7.27, N 4.64. 

3 a ist in neutrMer  L6sung vOllig best/~ndig gegen Per jodat .  

Benzyl-2.4-di-O-acetyl-3.6-didesoxy-6-acetamino-~-D-xylo-hexopyranosid (3 b) 

wurde durch Perace ty l ie rung  yon Benzyl-3.6-didesoxy-6-amino.~-D-xylo- 
hexopyranos id  erhal ten  (Ausb. 44% d. Th., bez. auf 2 a). Schmp. t 5 9 ~  
aus absol. Athanol ,  [m]~)0 = __ 65.3 ~ (c = 1, CHC13). 

Das N M R - S p e k t r u m  zeigt die Aee ty lmethy lpro tonens igna le  bei ~ = 1.98, 
2.02 und  2.13 p p m  (CDC13). 

C19H25NOT. Ber. C 60.15, H 6.64, N 3.69. 
Gef. C 59.88, H 6.58, N 3.90. 

3.6.Didesoxy-6-acetamino-D-xylo-hexose (4) 

0.66 g (0.002 Mol) 3 a wurden  in 20 ml Wasser  fiber 10proz. Pal ladium- 
Kohle  8 Stdn.  hydr ier t .  Nach  F i l t r a t ion  und E indampfen  erhiel t  m a n  4 in 
F o r m  eines chromatographiseh  einheit l iehen,  s tark  reduzierenden Sirups. 
[m]~' = ~- 36 ~ (c = 7, Wasser). R N A G  = 1.20. 

2.5-Didesoxy.5.acetamino-D.threo-pentose (5) 

0.52 g (0.0025 Mol) 4 behandel te  m a n  12 Stdn. bei Z immer temp.  mi t  
0.58 g (0.0027 Mol) NaJO4  und gab die LSsung anschliel~end fiber eine S~ule 
mi t  Serdoli t  MB. Nach  E indampfen  verbl ieben 0.21 g sirupSses 5 als chro- 
matographisch  einheitl iches Material.  [u]~)0 = __0 .2  ~ (c = 2, Wasser), 
RNAV = 1.27. Sein I R - S p e k t r u m  zeigte sowohl Amid- I -  als auch Amid- I I -  
Bande.  E in  Formyl res t  war  spektroskopisch nicht  nachweisbar ;  er wurde  
offenbar bei der Aus tauscherbehandlung  abgespalten.  


