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Strukturelle Abwandlungen an Kohlenhydraten, 7. Mitt.1 

Ein neuer Zugang zu 3-Acetylamino-3-desoxy-D-galaktose 

Walther Schmid und Erich Zbiral* 

Institut f(ir Organische Chemie, Universit~tt Wien, A-1090 Wien, (Dsterreich 

(Eingegangen 25. Mai 1983. Angenommen 9. Juni 1983) 

A new Approach to 3-Aeetylamino-3-desoxy-D-galactose 

The synthesis of the title compound from 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-~-D- 
glucofuranose (1) via 1,2 : 5,6-Di-O-isopropyliden-~-D-gulofuranose (4) is repor- 
ted. The key-step is the introduction of the azido function into 4 which is 
achieved by using Triphenylphosphane/Diethylazodicarboxylate/HN3. 

( Keywords : 3- A cetylamino-3-desoxy- D-galactose, syntheses of," T P P- D E A D- 
HN3, reaction with 1,2: 5,6- Di-O-isopropyliden-~- D-gulofuranose) 

Einleitung 

Das im Titel angeffihrte Galaktoseder ivat  wurde erstmals yon R. 
K u h n  und G. Baschang in einer vierstufigen Sequenz, ausgehend yon 2- 
Acetaminomannose, hergestelltU. Die Umwandlung zum Produkt  wurde 
durch Homologisierung am C-1 des Edukts  und durch oxidative 
Entfernung yon C-7 sowie durch darauffolgende l~eduktion der dabei 
am C-6 ents tandenen Aldehydfunktion erreicht. Spi~ter wurde dann 
fiber einen prinzipiell mfglichen Zugang fiber ein entsprechendes 3- 
Desoxy-3-ni t rogalaktosederivat  als Vorl~ufer berichtet  3, das zuni~chst 
allerdings nur im Gemisch mit anderen 3-Nitrozuckerderivaten ent- 
steht. 

Ergebnisse und Diskussion 

I m  Zusammenhang  mit  der Frage nach einem mfglichst  einfaehen 
Zugang zu Galaktosederivaten mit einem Subst i tuenten am C-3 unter  
Ausnfitzung des Prinzips der invertierenden Substi tut ion mit  Hilfe yon 
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T r ipheny lphosphan-Azod ica rbonsgurees te r -HX 4 stieSen wir auf  
1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-~-D-gulofuranose 4 als Ausgangsmater iaD.  

1,2:5,6-Di-0-isopropyliden-~-D-glueofuranose (1) 

P C C  
----+ 1,2 : 5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-ribo-hexo-furanos 3-ulosehydrat (2) 

Ac20 
- - - +  3-O-Aeetyl- 1,2 : 5 6-di-O-isopropyliden-~-D-erythro-hex-3-enofuranose 

P y r  ' " 

NaBH4 
1,2:5,6-Di-0-isopropyliden c~-D-gulofuranose (4) 

(a) 

Die dor t  angegebene Synthesesequenz erforderte jedoch fiir ihre Ver- 
wirkliohung eine Neufests tel lung der ta tsgehl iehen Reakt ionsbedin-  
gungen. 

Vor allem die Oxidation von I zu 2 mit PCC verlguft entweder in siedendem 
Benzol unter groSem Ausbeuteverlust6 oder naeh einer jtingst ersehienenen 
interessanten Variante in CHIC12 in Gegenwart von Molekularsieb (3/~) v bei 
gaumtemperatur sehr langsam unter sehr geringer Ausniitzung des Oxida- 
tionsmittels. Der Verlauf der Oxidation lgfit sieh zudem d/innscbiehtchromato- 
graphiseh wegen des fast gleichen Laufverhaltens von 1 und 2 nicht verfolgen. 

Man ben6tigt ,  wie wit erst auf  Grund der n/ichsten Stufe 2 ~ 3 (70~o) 
mittels DC feststellen konnten ,  e twa  14--16 Aquivalente  PCC im 
Ver lauf  von 6 S tunden  fill' die vollst/indige U m w a n d l u n g  (70~) yon  1 in 
2 und nieht  nur  vier 7. 

An  Stelle der einstufigen UmWandlung yon  3 in 4 mit  NaBH45 ist die 
kata ly t isehe  Hydr i e rung  s (95~o) zu 4 a, gefolgt yon  einer Zemplenver-  
seifung (95--100%) zu 4, vorzuziehen.  

o. oL 
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Die weitere U m w a n d l u n g  des nun  in Grammengen  leicht verf~g- 
baren Zuekerder iva ts  4 zu der Ti te lverb indung erfolgt erwar tungs-  
gemSA39 gem/~13 dem angefi ihr ten Formelsehema.  

Bemerkenswer t  erseheint in dieser Sequenz die t ro tz  steriseher 
Behinderung  der 3 -OH-Gruppe  in 4 erfolgende nahezu quant i t a t ive  
U m w a n d l u n g  in 5. Der  Konf igura t ionsweehsel  kann  dem gegen/iber 4 
deutl ieh versehiedenen 1H-250 MHz-NM1R-Spektrum e n t n o m m e n  wer- 
den (vgl. exp. Tell). Aueh die Folgesehr i t te  zu 6 und  7 ver laufen fast  
vollst~tndig. 

Dank 

Der Fonds zur FSrderung der wissenschaftlichen Forschung (Ad090 Wien) 
ermSglichte diese Arbeit im Rahmen der Projekte 4401 und 4009. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Apparat (Thermometerable- 
sung) bestimmt und sind unkorrigiert. Die 250-MHz-lH-NMR-Spektren wur- 
den mit einem WM-250-Gerfit der Fa. Bruker ~ufgenommen ; als LSsungsmittel 
wurden dabei CDC1 a mit TMS (innerer Standard). verwendet. Ffir die Dfinn- 
schichtchromatographie (DC) wurden Fertigpl~tten mit Kieselgel 60F2~ 4 der 
Fa. Merck verwendet. Die Sichtburmachung der Substanzen erfolgte unter der 
UV-Lampe (254nm) und durch Besprtihen mit 2~ Ce(NOs)4-LSsung in 
2 N H2S Q und ansehlieBendes Verkohlen auf einer Heizplatl,e. Die SSou- 
lenchromatographie wurde mit Kieselgel (KorngrSt3e 0,063--0,200 mm) durch- 
geffihrt. - -  KS, ufliches Triphenylphosphan wurde einmal aus Ethanol umkri- 
stMlisiert und bei 50°C/0,1Torr getrocknet. Azodiearbons£ure-diethylester 
wurde nach Lit. n, die benzolische HN3-LSsung nach Lit. 12 herges~ellt. 

1,2 : 5,6- Di-O-isopropyliden-~- D-glucofuranose (1) 

1 wurde gem£i3 Lit.10 dargestellt. - -1H-NMI~ (250MHz, CDC13): Iso- 
propyliden-CH 3 bei ~ = 1,32, 1,37, 1,44, 1,51, 2,81 (d, 1 H, - -OH,  mit D20- 
Austausch entfernbar), 4,0 [dd, 1 H, Ha-C(6)], 4,07 [dd, 1 H, H-C(4)], 4,17 [dd, 
1 H, Hb-C(6)], 4,32 I-m, 1 H, H-C(3)J, 4,35 [ddd, 1 H, H-C(5)], 4,54 [d, 1 H, H- 
C(2)], 5,94 [d, 1 H, H-C(1)], J1,2 = 3,4 Hz, J2,3 < 1 Hz, J~,4 = 2,7 Hz, J4,5 = 7,5 Hz, 
Js,6a = 4,8 Hz, Js,6h = 5,4 Hz, J6afb = 8,2 Hz. 

1,2 : 5 ,6- Di-O-isopropyliden-~- D- ribohexofuranul-3-ose-hydrat (2) 

Die Darstellung erfolgt in Abimderung zu Lit.L 10,4g 1 (0,04tool) 15ste 
man in 150ml abs. CH2C12, ffigte 40g Molekularsieb (3A) und 34,4g PCC 
(0,16 mol) zu und rfihrte kr£ftig. Es trat rasche Dunkelverf~rbung ein. Naeh 2 h 
ffigte man weitere 70 g PCC (0,32 tool), 75 ml ~bs. CH2C12 und 70g Molekular- 
sieb zu und wiederholte diesen Vorgang naeh weiteren 2 h noeh einmal durch 
Zugabe yon 17 g PCC (0,008 tool), 20g Molekularsieb und 25 ml abs, CH2C12, 
rfihrte noch 2 h, versetzte mit 750 ml ~bs. E t h e l  filtrierte fiber Kieselgel, das 
13~o CaS04 enthielt (Kieselgel G nach Stahl, Merck), ab und dampfte die leicht 
braun verf~rbte L6sung i. Vak. ein. Es resultierten 7,4g (0,029mol) nicht 
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kristallisiertes l~ohprodukt von 2 (76~o).  1H-NMI~ (250MHz, CDC13): 
Isopropyliden-CHs bei: 8 = 1,38, 1,41, 1,52, 1,61, 3,83 (s, 1 H, - -OH,  ver- 
schwindet nach DeO-Austausch), 3,91 [d, 1 H, H-C(4)], 4,10 [dd, 1 H, Ha-C(6)], 
4,16 [dd, 1H, Hb-C(6)], 4,28 (s, 1H, - - O H ,  verschwindet naeh D20- 
Austausch), 4,30 [d, 1 H, H-C(2)], 4,45 [ddd, 1 H, H-C(5)], 5,85 [d, 1 H, H-C(1)], 
J1,2 = 4 Hz, J4,a = 7 Hz, Js,sa = 6 Hz, Js,6b = 6,5 Hz, J6a,6b = 9 Hz. 

& O- A cetyl- l ,2 : 5 ,6- Di-O-isopropyliden-~- D-erythrohex-3-enofuranose (3) 

7,4 g des obigen l~ohproduktes 2 wurden in 7,2 ml abs. Pyridin und 8 ml 
Acetanhydrid 16 h lang auf 75 °C erw~rmt. Danach wurde das Acylierungsge- 
misch unter Vorschaltung einer K~ltefalle bei 0,01 Torr entfernt, der Rfick- 
stand in 100 ml Ether aufgenommen, mit 10 ml 2~o H2SO4 gewaschen; nach 
Neutralisation mit 20ml ges. NaHCQ-LSsung und Trocknung fiber NaeSO 4 
zeigte eine Dfinnschichtprobe ( P E : E E  = 5:1, Rf) neben ganz wenigen Ver- 
unreinigungen nur mehr 3 als fluoreszenzlSschenden Fleck an, welcher beim 
Verkohlen als typisch gelb-orange gef~rbt bei Rf--0,35 erscheint. Wenn die 
Oxidation von 1 zu 2 nicht vollst~ndig abgelaufen ist, dann beobachtet man bei 
der eben beschriebenen Dfinnschichtprobe noch einen zweiten, nicht fluoreszie- 
renden und schwarz verkohlenden Fleck bei Rj = 0,31, der yore 3-O-Acetylderi- 
vat  von 1 herrfihrt. Nach Abdampfen der obigen EtherlSsung resultieren 6,3 g, 
welche zur Entfernung der erw£hnten geringffigigen Verunreinigungen fiber 
eine S~ule ~;~ = 2,5 cm (250 g Kieselgel) mit Petrolether-Essigester 2 : 1 filtriert 
wurden. Nach Entfernen des L6sungsmittels aus dem Eluat  verblieben 5,61g 
(0,019 tool) kristallisiertes 3 (65~). Schmp. 6 0 4 2  ~C ~. - - 1 H - N M R  (250 MHz, 
CDC13) : Isopropyliden-CH 3 bei ~ = 1,37, 1,40, 1,45, 1,59, 2,15 (s, 3 H, -:COCHa), 
3,54 [dd, 1 H, Ha-C(6)], 4,10 [dd, 1 H, H-C(4)], 4,13 [dd, 1 H, Hb-C(6)], 4,64 
[ddd, 1 H, H-C(5)], 4,83 [dd, 1 H, H-C(2)], 5,09 [dd, 1 H, H-C(3)], 5,84 [d, 
1H, H-C(1)]. J1,2=4,1Hz,  J2 , s=6 ,3Hz,  J3,4=6,5Hz,  J4,5=8,9Hz,  
J5,6a = J5,6b = 7,1 Hz, J6a,6b = 8,3 Hz. 

1,2: 5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-acetyl-~-D-gulofuranose (4a) 

5,61 g yon 3 15ste man in 200 ml abs. Ether auf, gab 1 g Pd-Schwamm plus 
1 g P&Mohr zu und hydrierte unter kr~ftiger Rfihrung 24 h. Nach Abfiltrieren 
und Eindampfen resultieren 5,34g (90~). Nach Umkrist. aus Petrolether 
resultieren 5,12 g reines 4a  mit Schmp. 70--74 °C 5, Rf = 0,5 (CH2C12-Essig- 
ester). Bei nicht vollkommen abgelaufener Hydrierung erkennt man neben dem 
schwarz verkohlenden Fleck von 4a  noch Reste des gelb-orange gef~rbtem 
Flecks yon 3. 

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-~-D-gulofuranose (4) s 

5,12g 4 a wurden in 200 ml einer 0,01 m CH3ONa-LSsung in abs. CH3OH 
gel6st und 30 min bei Raumtemp. stehengelassen. Nach dieser Zeit zeigte eine 
Dfinnscbichtprobe die vollkommene Verseifung an. Die Neutralisation erfolgte 
durch Zugabe von etwas festem CO~. Danach entfernte man das L5sungsmittel 
i. Vak., nahm mit CH2C12 auf und schfittelte mit etwas Wasser zur Entfernung 
yon N a H C Q  aus. Nach Trocknen fiber Na~S04, Entfernung des L6sungsmittels 
resultierten 3,85g 4 (91~) mit Schmp. 101--104°C. - -  1H-NMR (250MHz, 
CDC13): Isopropyliden-CH 3 bei: ~ = 1,39, 1,44, 1,46, 1,64, 2,71 (d, 1 H, O--H),  
3,71 [dd, 1H, Ha-C(6)], 3,90 [dd, 1H, H-C(4)], 4,23 [dd, 1H, Hb-C(6)], 4,25 
[dd, 1H, H-C(3)], 4,49 [ddd, 1 H, H-C(5)], 4,67 [dd, 1H, H-C(2)], 5,78 
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[d, 1H, H-C(1)J, J1,2=4,3Hz, J2,a=6,4Hz, Ja,4=5,THz, J4,5=8,6Hz~ 
Js,~a = Js,6b = 7,1 Hz~ J6a,6b = 8,6 Hz. 

3- Azido-3-desoxy- l ,2 : 5,6-Di-O-isopropyliden-~- D-galaktofuranose (5) 

Zu einer LSsung von 377,7 mg ( ~ 1,44 mmol) T P P  in 3 ml Benzol ~bs., die 
90rain fiber Molsieb (4~) gerfihrt wurde, wurde eine LSsung yon 250,6mg 
(~ 1,44retool) DEAD (Lit. *:t) in 2ml Benzol abs., die ebenfalls 90rain fiber 
Molsieb (4~) gerfihrt wurde, zugespritzt. Diese vereinigten L5sungen wurden 
zu einer LSsung yon 250,5 mg 4 (~ 0,96 mmol) in 5 ml Benzol abs. zugegeben 
und gleiehzeitig 1,24retool einer benzolischen HN3-L5sung (1,62retool 
HNa/ml)12 , welehe zuvor 10rain fiber Molsieb (3A) getroeknet worden w~r, 
zugespritzt. Es wurde 30 rain ~uf 60 °C erhitzt und ~nschlie[tend fiber eine Sgule 
mit 30g Kieselgel ehrom~tographiert (L~ufmittel: CHeCl.~:Essigester 7:1, 
R~=0,7). Ausb. 200rag (~73~) ,  Sehmp. 30--32 °. - - ~ H - N M R  (250~Hz, 
CDCla): Isopropyliden-CHa bei: ~= 1,31, 1,32, 1,47, 1,58, 3,83 [dd, 1H, H- 
C(4)], 3,88 [dd, 1 H, Ha~C(6)], 3,95 [dd, 1 H, H-C(3)], 4,09 [dd, 1 H, H~C(6)], 
4,34 [ddd, 1H, H-C(5)], 4,61 [dd, 1H, H-C(2)], 5,80 [d, 1H, H-C(1)], 
J~,2=4,2Hz, J~,a=2,1Hz, J3,4=5,7Hz, J4 ,5=6Hz,  Js,6a=J5,6t)=6,8Hz, 
J6a,6b = 8,4 Hz. 

C~HlvNaQ (285,3). Ber. C 50,52 H6,71 N 14,73. 
Gel. C 50,41 H 6,76 N 14,65. 

3- A cetamino-3-desoxy- l,2 : 5,6- Di-O-isopropyliden-~- D-galalctofuranose (6) 

121,5 mg 5 (~ 0,42mmol) wurden in 5ml Ether ~bs. gel5st und langs~m 
einer Suspension yon 57 mg LiA1H4 (1,5 retool) in 3 ml Ether abs. zugetropft. 
Ngch 10 min Re~ktionszeit bei R~umtemp. wurden 5 Tropfen H20 zugegeben, 
abfiltriert, mit Ether n~ehgewasehen und einrotiert. Der Rfickst~nd, ein 
farbloses (Jl, wurde in 1 ml Pyridin abs. gelSst und unter Kfihlung 1 ml 
Acetanhydrid zugegeben und 3 h bei R~umtemp. stehengelassen. Pyridin und 
Aeet~nhydrid wurden an der 01pumpe entfernt, der l~fickstand in Essigester 
gel5st und fiber eine Sgule mit 5g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Essigester). Produkt 6 bildete weiBe Kristalle, die naeh der Umkrist~llisation 
gus Petrolether, Aeeton einen Fp. = 158--160 °C aufwiesen. Rt. (Essigester) = 0,31, 
Ausb. 123,6 mg (pr~ktisch 100~o). - -  1H-NMR (250MHz, CDCla) : Isopropyliden- 
CH a bei : 8 = 1,33, 1,37, 1,44, 1,58, 2,02 (s, 3 H, COCHa), 3,82 [dd, 1 H, Ha-C(C)], 
3,98 [dd, 1 H, H-C(4)], 4,09 [ddd, 1 H, H-C(3)], 4,10 [dd, 1 H, Hh-C(6)], 4,44 
[ddd, 1 H, H-C(5)l, 4,63 [dd, 1 H, H-C(2)J, 5,93 [d, 1 H, H-C(1)], 6,45 (d, 1 H, 
N--Hi ,  J1,2 = 3,7 Hz, J~,a = 1 Hz, Ja,4 = 4 Hz, J4,5 = 7,5 Hz, Js,6~ = Js,6b = 6,2 Hz, 
J6a,6b = 8,7 Hz, J3,N H = 6,9 Hz. 

C14H.)aNO 6 (301,3). Bet. C55,80 H7,69 N4,65. 
GeE C 55,22 H 7,76 N 4,56. 

3- Acetylamino-3-desoxy-cc~D~galaktofuranose (7) 

123,6mg (~_0,42mmol) 6 wurden in 10ml Methanol gel6st und mit l g  
Kationenaustauscher in der H+-Form (Amberlyst 15 H +) 24 h gerfihrt. D~nn 
wurde vom Austauscher ~bfiltriert, mit wenig Aktivkohle versetzt, wieder 
~bfiltriert, die meth~nolische Phase einrotiert, der Rfickst~nd in H20 uufge- 
nommen und lyophilisiert. 
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