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In das Enon 2 kann mit dem Anpion des 5-Methyl-1,3,5-dithiazi-
nans 3 eine Seitenkette unter Bildung von 4 eingefiihrt werden,
aus dem nach Spaltung und Reduktion das Hydroxymethyl-ver-
zweigte Inosit-Derivat 6 erhiltlich ist. Epoxidierung von 6 fiihrt
zum Epoxid 10, das nach Benzylierung zu 12 mit Natriumazid in
das Epoxidoffoungsprodukt 14 iiberfihrbar ist. Die Hydrierung
von 14 ergibt das hydroxylierte Valiolamin-Derivat 16. Die.aus
18 erhiltliche Ulose 19 kann mit Hydroxylamin in die Oxime 20
und 21 umgewandelt werden. Die Hydrierung der Oxime fiihrt.
zu den Aminen 22, 23 und 25. Nach der Entblockierung ergeben
diese die Hydrochloride der drei Varianten des Valiolamins 26,
27 und 28.

Pseudooligosaccharide vom Typ der Acarbose?, der Oli-
gostatine®, Amylostatine¥, Trestatine® sowie des Adipo-
sins® weisen eine starke o-Glucosidaschemmung auf. Sie
sind geeignet, im Intestinaltrakt die Hydrolysegeschwindig-
keit der Polysaccharide und der Sucrose zu verlangsamen
und kénnen daher zur Regulierung des Blutzuckerspiegels
bei Diabetikern herangezogen werden?. Essentiell fiir die
Hemmwirkung ist die Anwesenheit eines verzweigten Ami-
nocyclitol-Bausteins im Molekill. Von den monomeren
Aminocyclitol-Bausteinen Valienamin, Validamin, Hydro-
xyvalidamin und Valiolamin weist insbesondere Valiolamin
(1) bereits als Monomer die stidrkste o-Glucosidasechem-
mung auf”. Wir haben daher eine Reihe von Varianten von
1 synthetisiert. Hauptcharakteristikum des Valiolamins ist,
daB es an dem durch die Ankniipfung der Seitenkette ge-
bildeten Verzweigungspunkt des Cyclitol-Ringes eine zu-
satzliche Hydroxylgruppe besitzt.

Ausgangsprodukt fiir eine Synthese ist das Enon 2, das
durch Ferrier-Cyclisierung® und anschlieBende Eliminie-
rung aus D-Glucose relativ gut zuginglich ist”. Fiir die Ein-
fiihrung der Seitenkette in das Cyclitol-Derivat ist es zweck-
miBig, eine Addition mit dem Anion des leicht zugingli-
chen 5-Methyl-1,3,5-dithiazinans (5-Methylthioformaldin) 3
durchzufithren'©.

3 hat gegeniiber der normalen 1,3-Dithian-Verbindung
den Vorteil, daBl hiermit die Entschwefelung unter Riick-
spaltung zur Aldehydgruppe auch bei komplexen Verbin-
dungen meist unproblematisch verlduft. Die Addition von 3
an 2 liefert die Produkte 4 und 5 im Verhéltnis 4:1, die gut
chromatographisch zu trennen sind. Produkt 4 mit der er-
wiinschten Stereochemie am Verzweigungspunkt ist mit
60%, das Nebenprodukt 5 mit 15% Ausbeute isolierbar.

Die Entschwefelung von 4 gelingt ohne Schwierigkeiten
mit HgO/HgCl,. Der erhaltene Aldehyd wird unmittelbar
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Cyclit-Reactions, XVI?, — Synthesis of Valiolamine Derivatives
Addition of the anion of 5-methyl-1,3,5-dithiazinanc 3 to the
enone 2 gives the branched compound. 4. Cleavage of the dithio-
acetal and reduction leads to the hydroxymethyl branched inosite
derivative 6. Epoxidation.of 6 yields the epoxide 10, which can
be opened after benzylation to produce 14. Hydrogenolysis of 14
leads to valiolamine derivative 16. Ulose 19, obtained from 18, is
converted into oximes 20 and 21 by hydroxylamine. Reduction
yields the amines 22, 23, and 25. Debenzylation leads to the hy-
drochlorides of the valiolamine derivatives 26, 27, and 28.

reduziert zum Diol 6. Zur Ermittlung der Konfiguration am
Verzweigungspunkt wird 6 in die perbenzylierte Verbindung
7 ibergefiihrt, die mit einer dhnlichen Verbindung mit be-
kannter Stereochemiec am Verzweigungspunkt, die wir be-
reits frither synthetisiert haben'", verglichen werden kann.
Die Vergleichsverbindung besitzt an C-2 von 7 anstelle der
O-Benzyl- eine O-Methyl-Gruppe. In den ‘H-NMR-Spek-
tren beider Substanzen stimmen die chemischen Verschie-
bungen und Kopplungskonstanten aller Ring-Protonen na-
hezu iiberein. Eine axial-Stellung der angekniipften Seiten-
kette in 7 kann somit ausgeschlossen werden.

Die Epoxidierung mit 3-Chlorperoxybenzoesiure gelingt
am besten mit dem Diol 6. Nach 6 Tagen kénnen 90% des
Epoxids 10 isoliert werden. Die Hochfeldverschiebung im
'"H-NMR-Spektrum von 10 fir 1-H § = 3.25und 2-H § =
3.22 sowie die kleinen Kopplungskonstanten J;, = 3.6 und
J3. = 1.0 Hz entsprechen den Befunden an Epoxiden. Die
eindeutige Zuordnung der Konfiguration in 10 kann erst
aus den Offungsprodukten erschlossen werden. Das Pro-
dukt 7 und das Diacetat 8 lassen sich nicht epoxidieren. Die
Isopropylidenverbindung 9 liefert bei sehr viel lingerer
Reaktionszeit nur 36% 11.

Eine Ring6ffnung mit Natriumazid 148t sich mit 11 durch-
fihren. Das Produkt 13 zeigt im 'H-NMR-Spektrum zwei
kleine Kopplungen J;, = 3.8 und J,; = 3.6 Hz. Dieses be-
weist, daf es sich bei 13 um ein nach der Fiirst-Plattner-
Regel zu erwartendes trans-diaxiales Offnungsprodukt han-
delt. Um die Postion der OH-Gruppe zu beweisen, wurde
13 acetyliert. Im 'H-NMR-Spektrum der acetylierten Ver-
bindung beobachtet man eine Tieffeldverschiebung des
Dubletts von 3-H. Somit muf} die freie OH-Gruppe in 13
an C-3 stehen. Hieraus folgt auch der Beweis der Konfigu-
ration des Epoxidringes in 11. Giinstiger als mit 11 verliuft
die Epoxidoffnung mit dem aus 10 durch Benzylierung er-

Liebigs Ann. Chem. 1987, 439445 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987 0170 —2041 /87/0505—0439 $ 02.50/0



440

H. Paulsen, B. Mielke, W. von Deyn

CH,
|
/N\
CH ,0H §o3 3 o
N zl
HO m 0 NG S
HO —N 0Bzl
0Bzl CHs
HO 5 0Bzl
NHz 0Bzt OH
1 2 4
cHpon SH
0Bzl HO
CH 0Bzl m
Isopr, = :c:CH3 HO 0Bl HO
: i j HO NH3-HCI
N 5
f 16
CHj
Pd/H2
5 Cl 5
OBzl

A
6
osn (Ocom

haltlichen perbenzylierten Produkt 12. Dieses 148t sich mit
Natriumazid mit 71% in Verbindung 14 iiberfithren. Ent-
sprechende kleine Kopplungen zeigen, daB wiederum ein
trans-diaxiales Offnungsprodukt entstanden ist. In diesem
Falle 148t sich im Spektrum eine Kopplung J;05 = 2.6 Hz
zwischen dem Ring-Proton 3-H und dem Proton von 3-OH
beobachten, womit die Stellung der OH-Gruppe an C-3 be-
wiesen wird. Die Konfiguration des Epoxidringes in 10 und
11 ist somit identisch.

Zur Entblockierung muf3 in 13 zunéchst sauer die Iso-
propylidengruppe zu 15 abgespalten werden. Sowohl 15 wie
auch 14 lassen sich dann durch Hydrierung mit Palladium-
Kohle in Methanol unter Zusatz von Salzsiure in das ent-
blockierte Amin 16 iiberfithren, das als Hydrochlorid isoliert
wird. Im 'H-NMR-Spektrum von 16 in D,O findet man fiir
Jis = 3.2 Hz eine zu kleine und fiir J,3 = 4.6 Hz eine relativ
groBe Kopplung. Es ist anzunehmen, da3 die Sesselkonfor-
mation in 16 in Richtung auf eine Wannenkonformation
verzerrt ist, bei der die rechte Hilfte des Molekiils teilweise
eingeebnet ist. Verbindung 16 stellt ein Valiolamin dar, das
an C-3 eine zusétzliche Hydroxylgruppe enthéit.

Fir eine weitere Synthese wird von dem Inosit-Derivat
17 ausgegangen, das iiber eine von uns beschriebene Reak-
tionsfolge aus Quebrachit zuginglich ist'V. In 17 ist von den
beiden freien OH-Gruppen die 6-OH-Gruppe wesentlich
weniger reaktiv als die 5-OH-Gruppe. Aus diesem Grunde
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kann leicht durch partielle Benzoylierung selektiv eine Ben-
zoylgruppe an 5-OH zu 18 eingefiihrt werden. Durch Swern-
Oxidation' kann aus 18 zu 85% die Ulose 19 erhalten
werden. Das Oxidationsprodukt ist im Gegensatz zu ver-
gleichbaren Ketonen recht stabil und kann ohne Isomeri-
sierung oder Eliminierung sdulenchromatographisch gerei-
nigt werden.

Die Umsetzung der Ulose 19 mit Hydroxylamin fiihrt zu
den trennbaren isomeren Oximen 20 und 21 im Verhiltnis
2.4:1. Unter den alkalischen Bedingungen wird offenbar ein
Teil der Ulose 19 iiber die Enolform an C-6 isomerisiert.
Die unterschiedliche Konfiguration an C-6 ergibt sich aus
der deutlich kleineren Kopplungskonstanten Js¢ = 4.2 Hz
fiir 21 gegeniiber 9.6 Hz fiir 20 (Z-Form) bzw. 8.0 Hz fiir 20
(E-Form). Das Oxim 20 stellt ein chromatographisch nicht
unterscheidbares Gemisch der E/Z-Isomeren dar. Die
Zuordnung der E/Z-Isomeren ist in Folge der Anisotropie-
Wirkung der Oximgruppe im "H-NMR-Spektrum méglich.
In 20 (E-Form) sind. die Signale von 5-H und 6-H, bei 20
(Z-Form) von 7a-H und 7b-H zu tiefem Feld verschoben.
Die Isomerisierung zu 21 ist zwar unerwiinscht, sie erlaubt
andererseits die Gewinnung eines weiteren isomeren Amins.

Die Hydrierung von 20 mit LiAlH, liefert die beiden
Amine 22 und 23 im Verhéltnis 2:1. Nach der Trennung
wird 23 zur '"H-NMR-spektroskopischen Charakterisierung
zu 24 acetyliert. Eine Unterscheidung ist leicht méglich, da
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in 22 1-H dquatorial (J;, = 4.4 Hz) und in 24 dagegen axial
(Jis = 10.0 Hz) angeordnet ist. Die Hydrierung von 21 mit
LiAlH, liefert ein in unerwartet miBiger Ausbeute isolier-
bares Amin 25. In diesem Falle ist eine Zuordnung der Ami-
nogruppe aus der kleinen Kopplungskonstanten (J,; =
3.2 Hz) nicht mdglich. Es wurden daher NOE-Experimente
durchgefiihrt. Man beobachtet bei Einstrahlung auf 3-H eine
deutliche NOE-Verstarkung bei 1-H und 5-H. Diese drei
Protonen miissen demnach axial angeordnet sein, woraus
die dquatoriale Anordnung der Aminogruppe in 25 folgt.

Die Abspaltung der Benzylether-Schutzgruppen in 22, 23
und 25 erfolgt hydrogenolytisch mit Palladium-Kohle in gu-
ter Ausbeute. Man erhilt dann als Hydrochloride die Amine
26, 27 und 28, die alle drei Varianten des Valiolamins 1
darstellen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemi-
schen Industrie und der Firma Bayer AG, Wuppertal, danken wir
sehr fiir die Unterstiitzung bei den Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kie-
selgel-Fertigfolie (Merck, GF,y) verfolgt. Die Detektion erfolgte
durch UV-Absorption und Anspriithen mit Ethanol/Schwefelsdure
(10:1), 0.3proz. ethanolischer Naphthoresorcinldsung/2 N H,SO,
(1:1) oder bei freien Aminen mit Ninhydrin/Ethanol (1:500) und
anschlieBende Wirmebehandlung. — S#ulenchromatographische
Trennungen: Kieselgel 60 (Merck, 230 —400 mesh). — Saulenfiltra-
tionen: Kieselgel 60 (Merck, 70— 230 mesh). — Schmelzpunkte:

Liebigs Ann. Chem. 1987, 439 —445

3 1
MeO NH2-HCl
HO OH
4 HO &

441

—————e i
0Bzt
OMe
OH 20 leOHzc 0Bzl
0Bzl
N
AN
LiAlH, oH
21
0Bzl
4 OMe
BszHzcs 0Bzl
HoN 2 0Bzl
3 1
25
lPd/Hz

Leitz-Heiztischmikroskop, unkorrigiert. — Optische Drehungen:
Perkin-Elmer Polarimeter 141 oder 242, 10-cm-Kiivetten bei A =
589 nm (Na-D-Linie). — NMR-Spektren: Spektrometer Bruker
WH 270 und Bruker WH 400, interner Standard TMS, sofern keine
anderen Angaben gemacht sind. Die Kopplungskonstanten wurden
erster Ordnung ausgewertet.

11-(1,2,4/3)-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C- (5-methyl-1,3,5-dithiazinan-
2-yl)-5-cyclohexen-1,2,3 4-tetrol (4) und 1p-(2,4/13)-1,2,3-Tri-O-
benzyl-4-C-(5-methyl-1,3,5-dithiazinan-2-yl)-5-cyclohexen-1,2,3 4-
tetrol (5): 5-Methyl-1,3,5-dithiazinan (Methylthioformaldin)'®
(8.40 g, 62 mmol) wird unter Stickstoff in absol. Tetrahydrofuran
(300 ml) geldst. Die Losung wird auf —78°C gekiihlt und langsam
mit 15proz. n-Butyllithium-Losung in n-Hexan (37.5 mi, 60 mmol)
versetzt. Bs wird 1 h bei —78°C geriihrt und eine Lésung von 2%
(8.40 g, 20 mmol) in absol. Tetrahydrofuran (110 ml) hinzugetropft.
Dann wird weitere 2 h geriihrt, wenig Wasser zugegeben und die
Kiihlung entfernt. Die Aufarbeitung erfolgt durch Entfernen des
Tetrahydrofurans i. Vak., Zugabe von Wasser und Extraktion mit
Dichlormethan. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet
und zum Sirup eingeengt. Es folgt chromatographische Trennung
an Kieselgel (Toluol/Aceton 30:1 v/v). Es gelingt nicht, das Neben-
produkt 5 rein zu erhalten, da Verunreinigungen mitlaufen. Das
'H-NMR-Spektrum fiir 5 kann ausgewertet werden. Auf eine wei-
tere Charakterisierung von § wird verzichtet.

4: Ausb. 6.64 g (60%), Sirup, [o]J¥ = +203 (¢ = 1.7 in
CHCL). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): § = 2.56 (s, 3H, NCH),
340 (s, tH, OH), 398 (d, 1H, J»; = 7.6 Hz, 2-H), 4.05 (ddd, 1H,
Jso = 48, Jus = 30, Jus = 1.6 Hz, 4-H), 430 (dd, 1H, 3-H),
434—447 (m, 4H, 2 x SCH,N), 4.57 (s, 2H, CH,Ph), 4.65 (d, 1 H,
J = 114 Hz, CHPh), 4.69 (d, 1H, J = 11.2 Hz, CHPh), 471 (s,
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1H, 7-H), 472 (d, 1H, J = 11.2 Hz, CHPh), 479 (d, 1H, J =
11.4 Hz, CHPh), 591 (dd, 1H, Js¢ = 104 Hz, 5-H) 6.08 (dd, 1H,
6-H), 7.08 —7.42 (m, 15H, Aromaten).

5: 'TH-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.48 (s, 3H, NCH,), 3.04 (s,
1H, OH), 398 (d, 1H, J,5 = 9.5 Hz, 3-H), 405 (dd, 1H, J;, =
7.8 Hz, 2-H), 4.17 (ddd, 1H, Ji5 = J;s = 2.0 Hz, 1-H), 433 (s, 1 H,
7-H), 4.37--4.46 (m, 4H, 2 x SCH,N), 4.70 (s, 2H, CH,Ph), 4.81
(d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 4.86, 493 (2d, 2H, J = 109 Hz,
2CHPh), 5.06 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 5.87 (dd, 1H, J56 =
10.1 Hz, 6-H*), 5.94 (dd, 1H, 5-H*), 7.13—~7.45 (m, 15H, Aroma-
ten). — * Die Zuordnung kann umgekehrt sein.

Cy3H;3sNO,S; (549.8) Ber. C 67.72 H 642 N 2.55 S11.56
Gef. C67.80 H 647 N 249 S 11.39

11-(1,24/3)-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C-(hydroxymethyl )-5-cyclohe-
xen-1,2,3 4-tetrol (6): Das Addukt 4 (6.20 g, 11.3 mmol) wird in
Acetonitril/Wasser (4:1 v/v, 100 ml) gelost und mit HgO (7.40 g,
34 mmol) versetzt. Es wird unter starkem Rithren und unter DC-
Kontrolle (Toluol/Ethylacetat 2:1 v/v) in mehreren Portionen eine
Losung von HgCl, (6.50 g, 24 mmol) in Acetonitril/Wasser (4:1
v/v, 70 ml) hinzugefiigt. Nach Beendigung der Entschwefelung wird
unter DC-Kontrolle portionsweise NaBH, zugegeben, bis die Re-
duktion abgeschlossen ist. Uberschiissiges NaBH, wird durch Zu-
gabe von konz. Essigsdure vernichtet. Vom metallischen Quecksil-
ber wird abgetrennt. Acetonitril wird i.Vak. abdestilliert. Die or-
ganische Phase wird mit wiaBriger NaHCOs-Losung und Wasser
geschiittelt, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach chroma-
tographischer Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 4:1 v/v)
und Umkristallisation aus CH,Cl,/Petrolether Ausb. 3.14 g (62%),
Schmp. 71°C, [o]¥ = +48.8 (¢ = 1.1in CHCL;). — 'H-NMR (270
MHz, CDCL): § = 3.12 (dd, 1H, Jr,on = 114, Jnou = 1.7 Hz,
7-OH), 3.33 (dd, 1H, J3,7» = 11.2 Hz, 7a-H), 3.55 (s, 1H, 1-OH),
3.83 (System hoherer Ordnung, 2H, 2-, 3-H), 3.91 (dd, 1H, 7b-H),
4.28 (ddd, 1H, J34, = 4.0, J,5 = 2.5, Jys = 1.8 Hz, 4-H), 4.68 (s,
2H, CH,Ph),4.68 (d, 1H,J = 11.0 Hz, CHPh), 4.88 (s, 2H, CH,Ph),
495 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CHPh), 544 (dd, 1H, Js5¢ = 10.3 Hz,
6-H*), 578 (dd, 1H, 5-H*), 7.18—7.45 (m, 15H, Aromaten). —
* Die Zuordnung kann umgekehrt sein.

CysH3Os (446.5) Ber. C 7531 H 6.77 Gef. C 7534 H 6.81

11-(1,2,4/3)-1,2,3 4-Tetra-O-benzyl-1-C-(benzyloxymethyl )-5-
cyclohexen-1,2,3,4-tetrol (7): Verbindung 6 (175 mg, 0.39 mmol) und
Benzylbromid (0.13 ml, 1.1 mmol) werden in absol. Dimethylform-
amid gelost. Zu dieser Losung wird unter Eiskiihlung in kleinen
Portionen &lfreies NaH (30 mg, 1.25 mmol) unter DC-Kontrolle
(Toluol/Ethylacetat 2:1 v/v) in 2 h gegeben. Es wird mit wenig
absol. Methanol versetzt, mit Toluol verdinnt, die ausgefallenen
Natriumsalze werden abfiltriert (Filterschicht, Seitz). Dann wird
i.Vak. zum Sirup eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen und
mit verd. wiBriger NaCl-L3sung ausgeschiittelt. Die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt und i. Hochvak. von
Benzylmethylether, Benzylalkohol etc. befreit. Nach chromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 10:1 v/v)
Ausb. 142 mg (60%), Sirup, [0]F = +71.2 (¢ = 0.5 in CHCLy). —
"H-NMR (270 MHz, CD): § = 3.71 (D, 1H, Jy3 = 104 Hz,
2-H), 3.94 (d, 1H, Jou5 = 9.6 Hz, 7a-H), 4.06 (D, 1H, 7b-H), 4.20
(ddd, 1H, J3, = 7.6, J;s = 2.5, Jus = 2.0 Hz, 4-H), 4.30 (d, 1H,
J = 12.0 Hz, CHPh), 434 (dd, 1 H, 3-H), 4.35(d, 1H, J = 12.0 Hz,
CHPh), 440,4.47 (2 d, 2H, J = 12.2 Hz, 2 CHPh), 4.57, 4.64 (2 d,
2H, J = 121 Hz, 2CHPh), 4.83 (s, 2H, CH,Ph), 4.86, 492 (2 d,
2H, J = 11.3 Hz, 2CHPh), 5.66 (dd, 1 H, Jss = 10.3 Hz, 6-H*),
5.84 (dd, 1H, 5-H*), 7.00—7.52 (m, 25H, Aromaten). — * Die
Zuordnung kann umgekehrt sein.

CpHypOs (626.8) Ber.. C 8048 H 6.75 Gef. C 80.70 H 6.88
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11-(1,2,4/3)-1-C-( Acetoxymethyl )-1-O-acetyl-2,3 4-tri-O-benzyl-
5-cyclohexen-1,2,3 4-tetrol (8): Verbindung 6 (188 mg, 0.42 mmol)
wird mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. Nach chromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 25:1 v/v)
Ausb. 207 mg (93%), Sirup, [¢]p = +119.0 (¢ = 0.4in CHCLy). —
'"H-NMR (270 MHz, CDCl,): § = 1.85, 2.05 (2 s, 6H, 2COCH,),
411 (dd, 1H, J,; = 104, J;, = 7.6 Hz, 3-H), 428 (ddd, 1H, Js5s =
22, Jus = 2.0 Hz, 4-H), 431 (d, 1 H, J..n = 11.4 Hz, 7a-H), 4.51
(d, 1H, 2-H), 4.55 (d, 1H, 7b-H), 4.67 (d, 1 H, J = 11.3 Hz, CHPh),
470 (s, 2H, CH,Ph), 483 (d, 2H, J = 11.3 Hz, 2CHPh), 4.89 (d,
1H, J = 11.3 Hz, CHPh), 5.67 (dd, 1H, Js5s = 10.4 Hz, 5-H*), 5.96
(dd, 1H, 6-H*), 7.18 —7.79 (m, 15H, Aromaten). — * Die Zuord-
nung kann umgekehrt sein.
Cy;H30; (530.6) Ber. C 7243 H 646 Gef. C 7258 H 6.5

11-(1,2,4/3)-2,3 4-Tri-O-benzyl-1-C-(hydroxymethyl )-1,7-O-iso-
propyliden-5-cyclohexen-1,2,3 4-tetrol (9): Eine Losung von 6
(1.02 g, 2.3 mmol) in absol. Dimethylformamid (20 m!l) wird mit 2,2-
Dimethoxypropan (2.1 ml, 17.1 mmol) und 4-Toluolsulfonsidure
(60 mg, 0.35 mmol) versetzt und auf 40°C erwdrmt, bis sich ein
einheitliches Produkt gebildet hat. DC-Kontrolle (Toluol/Ethyl-
acetat 4:1 v/v). Es wird mit Triethylamin neutralisiert, i. Vak. das
Losungsmittel entfernt, mit Dichlormethan aufgenommen, mit
Wasser gewaschen, mit MgSQ, getrocknet und zum Sirup ein-
geengt. Die Reinigung erfolgt chromatographisch an Kieselgel (To-
luol/Ethylacetat 20:1 v/v). Ausb. 1.04 g (93%), Sirup, [«]¥ =
+103.6 (c = 0.7 in CHCL). — 'H-NMR (270 MHz, CiDg): § =
1.38, 1.40 (2, 6 H, Isoprop.), 3.49 (dd, 1 H, J,; = 10.8, J;, = 7.6 Hz,
3-H), 3.69 d, 1H, J;,» = 8.3 Hz, 7a-H), 3.80 (d, 1H, 2-H), 4.07
(ddd, 1H, J;5 = 2.1, J,s = 2.0 Hz, 4-H), 448 (d, 1H, J = 11.7 Hz,
CHPh), 4.50 (d, 1H, 7b-H), 4.55 (d, 1H, J = 11.7 Hz, CHPh), 4.74,
4.86,4.87,493(4 d,4H,J = 11.2 Hz,4 CHPh), 546 (dd, 1 H, J56 =
10.3 Hz, 5-H*), 5.67 (dd, 1 H, 6-H*), 7.00—7.23 (m, 15H, Aromaten).
* Die Zuordnung kann umgekehrt sein.
C3iH3,0;5 (486.6) Ber. C 76.52 H 7.04 Gef. C76.60 H 7.11

11-1,2- Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-6-C-(hydroxymethyl )-chiro-
inosit (10): Eine Losung von 6 (2.10 g, 4.7 mmol) in absol. Dichlor-
methan (80 ml) wird mit NaHCO; (0.88 g, 10.5 mmol) und 80proz.
3-Chlorperoxybenzoesiure (2.50 g, ca. 11.5 mmol) versetzt und 6 d
bei Raumtemp. gerithrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und
mit wiiBriger geséittigter NaHCO;-Losung mehrfach ausgeschiittelt.
Die organische Phase wird mit MgSQ, getrocknet und zum Sirup
eingeengt. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (Toluol/
Ethanol 25:1 v/v). Ausb. 1.95 g (90%), Sirup, [o]® = +150(c =
0.3 in CHCL;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): § = 2.77 (dd, 1 H,
Jraou = 10.5, Jpon = 2.3 Hz, 7-OH), 3.15 (s, 1 H, 6-OH), 3.22 (dd,
1H, Ji, = 3.6, J,5 = 1.0 Hz, 2-H), 3.25 (d, 1H, 1-H), 3.61 (dd, 1H,
Jrmw = 11.4 Hz, 7a-H), 3.65 (dd, 1H, J;, = 5.6, J;5 = 10.5 Hz,
4-H), 3.70 (d, 1H, 5-H), 3.97 (dd, 1H, 3-H), 4.05 (dd, 1H, 7b-H),
4.64(d, 1H,J = 11.0 Hz, CHPh),4.69(d, 1H,J = 11.4 Hz, CHPh),
4.76 (s, 2H, CH,Ph), 4.76 (d, 1H, J =-11.4 Hz, CHPh), 4.85(d, 1 H,
J = 11.0 Hz, CHPh), 7.20~7.44 (m, 15H, Aromaten).

CysH3004 (462.5) Ber. C 7271 H 6.54 Gef. C 72.89 H 6.68

11-1,2-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-6-C-( hydroxymethyl)-6,7-O-
isopropyliden-chiro-inosit (11): Eine Losung von 9 (940 mg, 1.9
mmol) in absol. Dichlormethan wird mit NaHCO; (520 mg, 6.2
mmol) und 80proz. 3-Chlorperoxybenzoesiure (1100 mg, ca. 5.0
mmol) versetzt und 22 d bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit wéBriger gesittigter NaHCO,;-Lo-
sung mehrfach ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet, zum Sirup eingeengt und dieser siulenchro-
matographisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 10:1 v/v). Ausb.
345 mg (36%), Sirup [o]y = +34.3 (¢ = 1.2 in CHCl). — 'H-
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NMR (270 MHz, C;Dg): 8 = 1.36, 1.45 (2 s, 6H, Isoprop.), 2.96 (d,
1H, J;, = 3.6 Hz, 1-H), 3.11 (dd, 1H, J,; = 0.6 Hz, 2-H), 3.35 (dd,
1H, J34 = 73, J;s = 10.8 Hz, 4-H), 3.60 (d, 1H, J5,5, = 8.5 Hz,
7a-H), 3.75 (d, 1H, 5-H), 3.76 (dd, 1H, 3-H), 4.18 (d, 1H, 7b-H),
4.43(d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 4.50,4.66 (2 d,4H, J = 11.8 Hz,
4CHPh), 4.83 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 6.84—7.48 (m, 15H,
Aromaten).

C3H3O4 (502.6) Ber. C 74.08 H 6.82 Gef. C 7414 H 6.76

11-1,2- Anhydro-3.4,5,6-tetra-O-benzyl-6-C- (benzyloxymethyl -
chiro-inosit (12): Verbindung 10 (1.95 g, 4.2 mmol) wird, wie bei 7
beschrieben, mit Benzylbromid (1.5 ml, 12.6 mmol) und NaH
(400 mg, 17.4 mmol) in Dimethylformamid (45 ml) benzyliert. Chro-
matographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat
40:1 v/v). Ausb. 1.60 g (60%), Sirup, [«]® = 4344 (c = 09 in
CHCLy). — 'H-NMR (400 MHz, CDg): 8 = 3.13 d, 1H, J;, =
3.9 Hz, 1-H), 346 (dd, 1H, J,5 < 0.5 Hz, 2-H), 3.78 (d, 1 H, J7, 75 =
9.8 Hz, 7a-H), 4.03 (dd, 1H, J5;, = 7.1 Hz, 3-H), 406 (d, 1H, J,5 =
10.2 Hz, 5-H), 4.21 (d, 1H, 7b-H), 4.29 (dd, 1H, 4-H), 4.31 (s, 2H,
CH,Ph), 444,448 (2 d, 2H, J = 11.8 Hz, 2CHPh), 4.76, 4.79 (2 d,
2H, J = 11.0 Hz, 2CHPh), 4.81 4.89, 498 (4 d, 1H, J = 11.6 Hz,
4CHPh), 7.03—7.47 (m, 25H, Aromaten).

CiHiOg (642.8) Ber. C 7848 H 6.59 Gef. C78.59 H 6.64

11-2-Azido-1,5,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-4-C-(hydroxymethyl)-4,7-
O-isopropyliden-muco-inosit (13). Eine Losung von Epoxid 11
(345 mg, 0.7 mmol) in absol. Dimethylformamid (25 ml) wird mit
Natriumazid (220 mg, 3.4 mmol) versetzt und 4 d bei 100°C stark
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt,
der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und die Losung
mit verd. wéBriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die orga-
nische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur
Trockne eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt chro-
matographisch an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 5:1 v/v). Ausb.
172 mg (45%), Sirup [«]¥ = —25.8 (¢ = 0.7 in CHCL). — 'H-
NMR (400 MHz, C¢Dg): 1.23, 1.30 (2 s, 6H, Isoprop.), 2.55 (s, 1H,
OH), 3.63 (dd, tH, Jis = 9.8, J55 = 10.0 Hz, 6-H), 3.65 (d, 1H,
J»3 = 3.6 Hz, 3-H), 3.86 (d, 1H, 5-H), 3.89 (dd, 1H, J;, = 3.8 Hz,
2-H), 4.05 (dd, 1H, 1-H), 429 (d, 1H, J3,7, = 9.1 Hz, 7a-H), 436
(d, 1H, 7b-H), 444, 4.54 (2 d, 2H, J = 11.6 Hz, 2CHPh), 4.70 (d,
1H, J = 11.2 Hz, CHPh), 4.74, 477 (2d, 2H, J = 114 Hz,
2CHPh), 4.89 (d, 1H, J = 11.2 Hz, CHPh), 7.04—7.41 (m, 15H,
Aromaten).

C31H35N306 (545.6) Ber. C 68.24 H 647 N 7.70
Gef. C 6838 H 6.60 N 7.59

Eine kleine Menge 13 wurde zur Konfigurationsbestimmung mit
Acetanhydrid in Pyridin acetyliert: 'H-NMR (270 MHz, C¢Dy):
& = 1.33, 1.48 (2 s, 6H, Isoprop.), 1.76 (s, 3H, COCHj3), 3.63 (dd,
1H, Ji» = 3.6, /3 = 32 Hz, 2-H), 3.75 (dd, 1H, Ji5 = Js¢ =
9.4 Hz, 6-H), 3.84 (dd, 1H, 1-H), 391 (d, 1H, 5-H), 437 (d, 1 H,
Jram = 9.0 Hz, 7a-H), 4.39 (d, 1H, 3-H), 444 (d, 1H, J = 11.2 Hz,
CHPh), 447 (d, 1H, 7b-H), 449 (d, 1H, J = 12.0 Hz, CHPh), 4.62
(d, 1H, J = 11.2 Hz, CHPh), 470 (s, 2H, CH,Ph), 481 (d, 1H,J =
12.0 Hz, CHPb), 7.00—7.48 (m, 15H, Aromaten).

11-2- Azido-1,4,5,6-tetra-O-benzyl-2-desox y-4-C-( benzyloxyme-
thyl)-muco-inosit (14): Fine Losung des Epoxids 12 (1.600 g, 2.6
mmol) in absol. Dimethylformamid (100 ml) wird mit Natriumazid
(810 mg, 12.5 mmol) versetzt und 4 d bei 130°C stark geriihrt. Das
Losungsmittel wird i.Vak. entfernt, der Riickstand mit Dichlor-
methan aufgenommen und die Lésung mit verd. wiBriger NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrock-
net und i Vak. zum Sirup eingeengt. Die Reinigung erfolgt chro-
matographisch an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 10:1 v/v).
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Ausb. 1.21 g (71%), [a]® = +44 (¢ = 04in CHCI;). — 'H-NMR
(270 MH, C¢D¢): 8 = 2.62(d, 1H, Jion = 2.6 Hz, 3-OH), 3.85 (dd,
1H, Jis = 7.6, Js¢ = 8.0 Hz, 6-H), 3.93 (d, 1 H, 5-H), 3.99 (d, 1H,
Jm = 11.1 Hz, 7a-H), 4.07 (dd, 1H, Jia = 3.9, /o3 = 5.0 Hz,
2-H), 412(dd, 1H, 1-H),4.18 (d, 1H, J = 11.1 Hz, CHPh), 4.27 (d,
1H, 7b-H), 4.49 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (dd, 1 H, 3-H), 4.63, 4.65 (2 d,
2H,J = 11.0 Hz, 2CHPh), 474 (d, 1H, J = 11.1 Hz, CHPh), 4.78,
486 (2d,4H,J = 11.3 Hz, 4CHPh), 7.00—7.48 (m, 25H, Aroma-
ten).

) CyHsN;Oq (685.8) Ber. C 73.56 H 6.32 N 6.13
Gef. C7370 H 645 N 6.02

11-2-Azido-1,5,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-4-C-(hydroxymethyl )-
muco-inosit (15): Die Isopropylidenverbindung 13 (75 mg, 0.13
mmol) wird in 80proz. wiBriger Essigsdure (4 ml) 30 h bei 40°C
gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: Toluol/
Ethylacetat 2:1 v/v) wird die Essigsdure durch azeotrope Destil-
lation mit Toluol entfernt. Es wird i. Vak. zum Sirup eingeengt und
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 4:1,
v/v) gereinigt. Ausb. 41 mg (63%), [«]§ = —20 (c = 0.5 in
CHCl;). — 'H-NMR (400 MHz, C¢Ds, ausgetauscht mit CD;OD):
8 = 356 (d, 1H, J,;n, = 11.6 Hz, 7a-H), 3.70 (dd, 1H, Ji, = 3.5,
J3 = 3.6 Hz, 2-H), 3.76 (dd, 1H, J15 = Js¢ = 7.6 Hz, 6-H), 3.77
(d, 1H, 3-H), 3.80 (d, 1H, 5-H), 3.99 (dd, 1H, 1-H), 4.07 (d, 1 H, 7b-
H), 445 (s, 2H, CH,Ph), 449, 4.50 (2 d,2H, J = 11.2 Hz, 2CHPh),
4.64, 468 (2d, 2H, J = 11.0 Hz, 2CHPh), 6.95—7.38 (m, 15H,
Aromaten).

CysH3;N;Op (505.6) Ber. C 66.52 H 6.18 N 831
Gef. C66.60 H 623 N 8.14

1L-2- Amino-2-desoxy-4-C-(hydroxymethyl )-muco-inosit-hy-
drochlorid (16)

a) Verbindung 14 (106 mg, 0.15 mmol) wird in absol. Methanol
(5 ml) gelést, mit wenig 3 N methanolischer HC] versetzt und in
Gegenwart von 10proz. Palladium/Kohle (70 mg) 30 h bei Nor-
maldruck hydriert. Es wird mit Methanol verdiinnt, von der Pal-
ladium/Kohle abfiltriert (Filterschicht, Seitz) und eingeengt. Die
Reinigung erfolgt durch Chromatographic an Sephadex G-25
(H,O). Ausb. 33 mg (90%).

b) Verbindung 15 (40 mg, 0.08 mmol) wird analog wi¢ oben in
absol. Methanol (4 ml) 24 h Normaldruck hydriert. Ausb. 15 mg
(76%), Schmp. 177°C (Zers.), [aJ¥ = —17.2 (¢ = 1.2 in CH;0H).

'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HDO, § = 4.64):
& = 3.57 (dd, 1H, Jig = 3.2, Jss = 10.8 Hz, 6-H), 3.58 (d, 1H,
Jim = 11.6 Hz, 7a-H), 3.66 (d, 1H, 7b-H), 3.87 (d, 1H, J,; =
4.6 Hz, 3-H), 3.89 (d, 1H, 5-H), 3.93 (dd, 1H, J;» = 3.0 Hz, 1-H),
4.06 (dd, 1H, 2-H).

C;H;sNOg - HCI (245.7) Ber. C 3423 H 6.57 N 5.70
Gef. C 3411 H 6.69 N 5.56

11-5-0-Benzoyl-1,3 4-tri-O-benzyl-1-C- (benzyloxymethyl )-2-O-
methyl-chiro-inosit (18): Zu einer Losung des Diols 17" (3.5 g, 5.99
mmol) in Dichlormethan (30 ml) wird bei 0°C Pyridin (5 ml, 62
mmol) gegeben und anschlieBend Benzoylchlorid (0.84 ml, 7.2
mmol) langsam zugetropft. AnschlieBend wird 15 min bei Raum-
temp. geriihrt, bis die Umsetzung vollstindig ist. Es wird das iiber-
schiissige Benzoylchlorid vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und
die Lésung mit Dichlormethan (100 ml) verdiinnt. Die organische
Phase wird bis zur Entfernung des Pyridins mit 2 N HCI geschiittelt
und zweimal mit gesittigter NaHCO;-Lésung und mit Wasser ge-
waschen. Kristallisation aus Petrolether 60/70/Toluol. Ausb. 4.09 g
(99%), Schmp. 37°C, [«]¥ = —17.0 (¢ = 2.81 in CHClL). — 'H-
NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 3.02 (d, Jss.on = 2.0 Hz, 1H, OH),
3.59 (s, 3H, OCH3), 3.77 (d, J,; = 9.6 Hz, 1H, 2-H), 3.97 (d, 1H,
Jm = 9.6 Hz, 7a-H), 4.00 (d, 1H, 7b-H), 4.02 (t, J5, = 9.3 Hz,
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1H, 3-H), 415 (dd, J45 = 10.0 Hz, 1H, 4-H), 4.54 (s, 2H, CH,Ph),
4.60 (dd, 1H, Jss = 3.0 Hz, 6-H), 4.75, 4.78, 4.82 (4 d, 4H, J =
11.2 Hz, 2CH,Ph), 485 (s, 2H, CH,Ph), 5.58 (dd, {H, 5-H),
7.04—17.62, 7.93—8.10 (m, 25H, 5 Aromaten).
Ci;3HyO4 (688.8) Ber. C 7498 H 6.44 Gef. C 7444 H 6.49
21-(2,3,5/4,6)-6-0-Benzoyl-2,4,5-tri-O-benzyl-2-C-(benzyloxy-
methyl)-3-O-methyl-2,3,4,5,6-pentahydroxycyclohexanon (19): Un-
ter N,-Schutz wird Oxalylchlorid (1.14 ml, 13.1 mmol) in absol.
Dichlormethan (15 ml) gelost. Es wird auf — 78 °C gekiihlt und eine
Losung von Dimethylsulfoxid (1.85 ml, 26.1 mmol) in absol. Di-
chlormethan (20 ml) unter Riihren zugetropft. AnschlieBend wird
eine Losung von 18 (4.5 g, 6.53 mmol) in absol. Dichlormethan
(20 ml) zugetropft, 2 h geriihrt, Ethyldiisopropylamin (11.2 mi, 65.4
mmol) hinzugefiigt und die Kiihlung entfernt. Es wird weitere 12 h
bei Raumtemp. geriihrt. Nach dieser Zeit ist immer noch Edukt
vorhanden (DC: Toluol/Ethylacetat 15:1), das moglicherweise in
einer Nebenreaktion zuriickgebildet wird 2. Zur Aufarbeitung wird
mit Dichlormethan verdiinnt und zur Entfernung der iiberschiis-
sigen Base mit 2 N HCI ausgeschiittelt. Die organische Phase wird
mit geséttigter NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit
MgSO, getrocknet, eingeengt und i. Hochvak. getrocknet. Das Pro-
dukt ist stabil und kann sdulenchromatographisch an Kieselgel ge-
reinigt werden. Es wird zunéichst mit Toluol/Ethylacetat (80: 1) das
Keton 19 und dann mit Toluol/Ethylacetat (15:1) das restliche
Edukt eluiert. Ausb. 3.83 g (85%), Sirup [a]f = +159 (c = 2.61
in CHCly). — 'H-NMR (270 MHz, C4Dy): 8 = 3.57 (s, 3H, OCH3;),
3.63 (dd, 1H, Jy5 = 9.0, Js¢ = 104 Hz, 5-H), 3.75 (d, 1H, J;4 =
10.0 Hz, 3-H), 3.81 (d, 1H, J7,,» = 8.4 Hz, 7a-H), 4.08 (d, 1H, 7b-
H), 432 (d, J = 10.6 Hz, 1H, CHPh), 443, 453 (2d, 2H, J =
11.6 Hz, CH,Ph), 4.54 (dd, 1 H, 4-H), 4.65—4.80 (m, 5H, 2CH,Ph,
CHPh), 6.44 (d, 1H, 6-H), 6.93—7.58 (m, 23H, 4C:H;, Benzoyl),
8.19 (mc, 2 H, Benzoyl).
C;3HpOs (686.8) Ber. C 7520 H 6.16 Gef. C 7515 H 6.09

(E/Z)-21-(2,3,5/4,6 )-6-0O-Benzoyl-2,4,5-tri-O-benzyl-2-C-(ben-
zyloxymethyl ) -3-O-methyl-2,3,4,5,6-pentahydroxycyclohexanon-
oxim (20) und (E)-21-(2,3,5,6/4)-6-O-Benzoyl-2,4,5-tri-O-benzyl-2-
C-(benzyloxymethyl)-3-O-methyl-2,3,4,5,6-pentahydroxycyclohexa-
non-oxim (21). Eine Losung von Keton 19 .(3.83 g, 5.58 mmol) in
Methanol (60 ml) und Pyridin (6 ml) wird unter Rithren mit Hy-
droxylamin-hydrochlorid (1.95 g, 28 mmol) versetzt und 6 h unter
RiickfluB erhitzt. Es bilden sich zwei im Vergleich zum Edukt po-
larere Produkte (DC: Toluol/Ethylacetat 15:1), wobei das DC im
Verlaufe der Reaktion auch an der Stelle des Eduktes einen Dop-
pelfieck zeigt. Dieses legt den Schluf3 nahe, dal} schon die Ketose
19 unter den Reaktionsbedingungen isomerisiert. Zur Aufarbeitung
wird 1. Vak. eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen und mit
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO, getrock-
net und zum Sirup eingeengt. Die Trennung der Produkte erfolgt
sdulenchromatographisch mit Toluol/Ethylacetat (30:1).

20: Ausb. 2.18 g (56%), E:Z = 1:2 (aus 'H-NMR), [a]® =
+25.1 (¢ = 1.91 in CHCL,). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dy): E-Iso-
meres: & = 3.56 (s, 3H, OCH;), 3.97 (dd, t1H, Ji5 = 6.4, Jss =
8.0 Hz, 5-H), 3.98 (d, 1H, J7,»» = 8.2 Hz, 7a-H),4.00(d, 1 H, J,, =
9.4 Hz, 3-H), 4.20 (d, 1H, 7b-H), 4.25, 438 2 d, 2H, J = 11.6 Hz,
CH,Ph), 439 (dd, 1H, 4-H), 445—4.97 (m, 6H, 3CH,Ph), 6.48 (d,
1H, 6-H), 6.86—7.35 (m, 21 H, 4 C,H;, Benzoyl), 7.52, 8.15(2 m, 4H,
Benzoyl), 8.83 (s, 1H, NOH). — Z-Isomeres: § = 3.56 (s, 3H,
OCHa3), 3.76 (dd, 1H, Ji5 = 8.2, Js = 9.6 Hz, 5-H), 3.87 (d, 1H,
Ji4 = 9.6 Hz, 3-H), 407 (d, 1 H, J7,», = 8.0 Hz, 72a-H), 4.28 (d, 1H,
J = 11.0 Hz, CHPh), 430 (dd, 1H, 4-H),4.37(d, 1H, J = 11.0 Hz,
CHPh), 4.56 (d, 1H, 7b-H), 4.56—4.90 (m, 6H, 3CH,Ph), 6.28 (d,
1H, 6-H), 6.86—7.35 (m, 21 H, 4 C4H;, Benzoyl), 7.61, 8.18 (2 m, 4H,
Benzoyl), 8.67 (s, 1 H, NOH).

H. Paulsen, B. Mielke, W. von Deyn

21: Ausb. 0.91 g (23%), [0J® = +35.3 (¢ = 1.07 in CHCL,). —
'H-NMR (270 MHz, CsDg): 8 = 3.30 (dd, 1H, Jus = 9.8, Jsg =
4.2 Hz, 5-H), 3.72 (s, 3H, OCH), 3.84 (d, J54 = 9.8 Hz, 1H, 3-H),
395 (d, 1H, J7.m = 8.4 Hz, 7a-H), 437 (d, 1H, 7b-H), 4.39, 4.40
(2d,2H, J = 11.0 Hz, 2CHPh), 4.50, 4.58 2 d, 2H, J = 12.2 Hz,
CH,Ph), 461 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CHPh), 472 (t, 1H, 4-H), 4.84
(d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 487 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CHPh),
492(d, 1H, J = 11.4 Hz, CHPh), 6.78—7.57 (m, 23 H, 4 CsHj, Ben-
zoyl), 7.66 (d, 1H, 6-H), 8.03 (m, 2H, Benzoyl), 9.77 (s, 1 H, NOH).

Cy3HysNOg (701.8) Ber. C 73.59 H 6.18 N 2.00

20: Gef. C7347 H611 N 1.89

21: Gef C73.39 H625 N 211
1L-1-Amino-3,4,6-tri-O-benzyl-6-C-( benzyloxymethyl )- 1-desoxy-
5-O-methyl-chiro-inosit (22) und 11-1-Amino-2,4,5-tri-O-benzyl-2-C-
(benzyloxymethyl )-1-desoxy-3-O-methyl-myo-inosit (23). Zu einer
Suspension von LiAlH, (91 mg, 2.4 mmol) in frisch destilliertem
Tetrahydrofuran (20 ml) wird bei —10°C unter Rithren und unter
N, eine Lsung des Oxims 20 (840 mg, 1.20 mmol) in absol. Tetra-
hydrofuran getropft. Nach 10 min hat sich 20 bereits quantitativ
zu einem polareren Produkt, das durch reduktive Abspaltung des
Benzoats entsteht, umgesetzt (DC: Toluol/Ethylacetat 4:1). Der
Ansatz wird auf Raumtemp. und spéter auf 70°C erwidrmt und 6 h
bei 70°C geriihrt, bis die Umsetzung vollstidndig ist. Es entstehen
zwei mit Ninhydrin anfirbende Produkte (DC: Toluol/Ethanol
15:1, Folie NH;-bedampft). Die Verwendung von Aceton in Lauf-
mittelgemischen ist unbedingt zu vermeiden, da sich in diesem Fall
bei Kontakt mit Kieselgel Schiff-Basen bilden konnen. Zur Aufar-
beitung wird das liberschiissige Hydrid vorsichtig mit Wasser ver-
nichtet, das Lésungsmittel abdestilliert und in Ether wieder auf-
genommen. Es wird mit 10proz. NaOH ausgeschiittelt und die waB-
rige Phase noch dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Rohsirup wird durch Siulenchro-
matographie an Kieselgel getrennt (Laufmittel Toluol/Ethylacetat/
Triethylamin 600:200: 1). Dabei gelingt es, das schnell laufende Iso-
mere 23 rein zu erhalten, wihrend das Isomere 22 durch anschlie-
Bende Mitteldruckchromatographie (3 bar) an LiChroprep® NH,

(Merck, 25—40 um) mit Toluol/Ethylacetat (6:1) zu reinigen ist.

22: Ausb. 150 mg (21%), [o]® = —11.1 (¢ = 1.06 in CHCL,). —
'H-NMR (400 MHz, CsDg): § = 1.08—1.85 (bs, 3H, NH,, 2-OH),
3.39 (s, 3H, OCHj), 3.63 (d, 1H, Jr5 = 10.7 Hz, 7a-H), 391 (d,
1H, J,s = 9.7 Hz, 5-H), 393 (d, 1H, J,, = 4.4 Hz, 1-H), 397 (t,
1H, J,; = J;4 = 94 Hz, 3-H), 403 (d, 1H, 7b-H), 413 (t, 1 H,
4-H), 4.17,4.25(2 d, 2H, J = 12.0 Hz, CH,Ph), 4.30 (dd, 1H, 2-H),
4.74,4.81 (2 d, 2H, J = 11.8 Hz, 2CHPh), 4.82,4.86 2 d,2H, J =
11.2 Hz, CH,Ph), 501, 503 (2d, 2H, J = 11.8 Hz, 2CHPh),
6.99—17.50 (m, 20H, 4 Aromaten).

23: Ausb. 360 mg (52%), [o]® = +7.1 (¢ = 4.18 in CHCl).

C3HyNOg (583.7) Ber. C 7408 H 7.08 N 2.40
22: Gef. C7423 H 719 N2.61
23: Gef. C7398 H 727 N 254

Zur '"H-NMR-spekiroskopischen Charakterisierung wurde eine
kleine Menge 23 mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert. — 'H-NMR
(400 MHz, CDCly): & = 1.83, 1.88 (25, 6H, 2CH,CO), 2.27 (bs,
1H, NH), 3.30 (d, 1H, Jo,7 = 8.2 Hz, 7a-H), 3.58 (d, 1H, J;4 =
9.4 Hz, 3-H), 3.60 (s, 3H, OCH;), 391 (dd, 1H, J;5s = 10.2 Hz,
4-H), 3.98 (d, 1H, 7b-H), 4.38 (t, Jss = 10.6 Hz, 1H, 5-H), 4.48,
4.52,4.57(3d,3H,J = 11.7 Hz, 3CHPh), 4.65,482(2 d,2H,J =
11.2 Hz, CH,Ph), 483 (s, 2H, CH,Ph), 497 (d, 1H, J = 11.7 Hz,
CH,Ph), 522 (dd, 1H, J;5 = 100 Hz, 6-H), 5.64 (d, 1H, 1-H),
7.20—7.41 (m, 20H, 4 Aromaten).

1L-3-Amino-1,4,6-tri-O-benzyl-4-C-(benzyloxymethyl )-3-desoxy-
5-O-methyl-epi-inosit (25): Fine Losung von 21 (800 mg, 1.14 mmol)
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in frisch destilliertem Tetrahydrofuran (16 ml) wird bei —30°C un-
ter N,-Schutz zu einer Suspension von LiAlH, (100 mg, 2.64 mmol)
in absol. Tetrahydrofuran getroft und anschlieBend die Kiihlung
entfernt. Die Reduktion der Benzoylgruppe ist nach 30 min bei
Raumtemp. beendet. Es wird auf 60—70°C erwdrmt und 6 h ge-
rithrt. Die DC-Kontrolle zeigt ¢inen sehr uneinheitlichen Verlauf
der Reaktion. Neben dem gewiinschten Amin 25, das nur in geringer
Menge vorliegt, sind weniger polare, Ninhydrin-inaktive Produkte
entstanden, die sich nicht mehr verdndern. Es wird ein Uberschuf8
LiAlH, (300 mg, 7.91 mmol) zugegeben und weitere 5 h bei 60°C
gerithrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 22 beschrieben. Zur
sdulenchromatographischen Reinigung werden zunidchst die Ver-
unreinigungen mit Toluol/Ethylacetat (1: 1) abgetrennt, und danach
wird das Amin 25 mit Toluol/Ethylacetat/gesdttigte methanolische
NH;-Losung (50:50: 3) eluiert. Ausb. 75 mg (11%), [a]y = O(c =
1.0 in CHCl). — 'H-NMR (400 MHz, C,D; ausgetauscht mit
CD,OD): & = 2.72(d, 1H, J,3 = 3.0 Hz, 3-H), 3.24 (dd, 1H, J;, =
34, Jis = 9.6 Hz, 1-H), 341 (d, 1H, Jss = 10.1 Hz, 5-H), 3.50 (s,
3H, OCHjy), 3.84 (s, 2H, 7a-, 7b-H), 3.99 (t, 1 H, 2-H), 4.24 (t, 1 H,
6-H), 4.33, 437 2 d, 2H, J = 12.0 Hz, CH,Ph), 449 (d, tH, J =
11.3 Hz, CHPh), 4.52, 473 (2 d, 2H, J = 12.0 Hz, CH,Ph), 4.87,
502, 5.06 (3d, 3H, J = 11.3 Hz, 3CHPh), 7.02—7.49 (m, 20H, 4
Aromaten). — NOE-Experimente: 1-H bestrahlt: NOE bei 2-H
(2.2%), 3-H (1.6%), 5-H (2.2%); 3-H bestrahlt: NOE bei 1-H (3.2%),
2-H (1.8%), 5-H (4.1%), 7-H {1.1%); 5-H bestrahlt: NOE bei 3-H
(2.4%).
Cy;3sHyNOg (583.7) Ber. C 7408 H 7.08 N 2.40
Gef. C74.15 H 718 N 2.31

1L-1-Amino-1-desoxy-6-C-(hydroxymethyl)-5-O-methyl-chiro-
inosit-hydrochlorid (26): Der Aminocyclitol 22 (208 mg, 0.36 mmol)
wird in Methanol (20 ml) gelost und tropfenweise mit einer 3 N
methanolischen HCI versetzt, bis die Losung sauer reagiert. Es wird
in Gegenwart von 10proz. Palladium-Kohie (200 mg) 24 h bei
Raumtemp. und Normaldruck hydriert (DC: Chloroform/Metha-
nol/Wasser 5:4:1). Es wird vom Katalysator abfiltriert und ein-
geengt. Das Produkt wird durch Gelfiltration iiber Sephadex G-10
mit bidestilliertem Wasser gereinigt und gefriergetrocknet. Die Ver-
bindung wird als Hydrochlorid charakterisiert. Ausb. 87 mg (94%),
[0} = —74 (¢ = 1.09 in H,0). — 'H-NMR (400 MHz, D,O,
bezogen auf HDO: § = 4.64): 8§ = 3.29 (d, 1H, J;5s = 9.6 Hz,
5-H), 3.34 (dd, 1H, J,; = 103, J;4 = 9.6 Hz, 3-H), 3.42 (s, 3H,
OCH,), 3.46 (d, 1H, J,, = 5.0 Hz, 1-H), 3.57 (t, 1 H, 4-H), 3.59 (d,
1H, J7, = 11.4 Hz, 7a-H), 3.65 (d, 1H, 7b-H), 3.88 (dd, 1 H, 2-H).
CgHsNOg-HCI (259.7) Ber. C 37.00 H 6.99 CI 13.65 N 539
Gef. C36.68 H721 C113.57 N 525

1r-1-Amino-1-desoxy-2-C-(hydroxymethyl )-3-O-methyl-myo-
inosit-hydrochlorid (27): Der Aminocyclitol 23 (327 mg, 0.56 mmol)
wird analog zu 22 in Methanol (32 ml) geldst, mit 3 N methanoli-
scher HCI versetzt und mit 10proz. Palladium/Kohle (320 mg) 24 h
bei Normaldruck hydriert. Das Produkt wird durch Gelfiltration
gereinigt. Ausb. 144 mg (99%), [e]F = +9.7 (¢ = 1.0 in H,0). —
'"H-NMR (400 MHz, D,O, bezogen auf HDO: § = 4.64): 5 = 3.03
(d, 1H, J5, = 9.7Hz, 3-H), 3.18 (d, 1H, J;s = 10.2 Hz, 1-H), 3.20
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(t, 1H, J,5 = 9.6 Hz, 5-H), 341 (s, 3H, OCH.), 3.50 (1, 1H, 4-H),

3.51(dd, 1H, 6-H), 3.57 (d, 1H, J5,7 = 11.8 Hz, 7a-H), 3.67 (d, 1 H,

7b-H).

CyH,,NOg-HCI (259.7) Ber. C 37.00 H 699 C113.65 N 5.39
Gef. C 3671 H7.15 Cl1341 N 521

1p-3- Amino-3-desoxy-2-C-(hydroxymethyl )-1-O-methyl-epi-ino-
sit-hydrochlorid (28). Der Aminocyclitol 25 (60 mg, 0.10 mmol) wird
analog zu 22 in Methanol (6 ml) geldst, mit 3 N methanolischer
HCI (0.2 ml) versetzt und mit 10proz. Palladium/Kohle (60 mg)
24 h bei Normaldruck hydriert. Das Produkt wird durch Gelfiltra-
tion gereinigt. Ausb. 26.4 mg (99%), [a]¥ = +41 (¢ = 132 in
H,0). — '"H-NMR (400 MHz, D,0, bezogen auf HDO: § = 4.64):
3 =3.00(d, 1H, J;5 = 9.8 Hz, 1-H), 3.41 (dd, 1 H, J,5 = 3.2, Js¢ =
10.2 Hz, 5-H), 3.43 (s, 3H, OCH,), 3.50 (d, 1 H, J;, = 3.3 Hz, 3-H),
3.54(d, 1H, J5,7» = 11.8 Hz, 7a-H), 3.61 (d, 1H, 7b-H), 3.79 (t, 1 H,

6-H), 4.03 (t, 1H, 4-H).
CgH;;NO4x-HCI (259.7) Ber. C 37.00 H 6.99 Cl 13.65 N 5.39
Gef. C36.89 H691 C113.73 N 521

CAS-Registry-Nummern

2: 85798-11-4 / 4: 106988-91-4 / 5: 107079-33-4 / 6: 106988-92-5 /
7: 106988-93-6 / 8: 106988-94-7 / 9: 106988-95-8 / 10: 106988-
96-9 / 11: 106988-97-0 / 12: 106988-98-1 / 13: 106988-99-2 / 13
(Acetat): 106989-00-8 / 14: 106989-01-9 / 15: 106989-02-0 / 16:
106989-03-1 / 17: 104976-17-2 / 18: 106989-04-2 / 19: 106989-
05-3 / 20 (E-Isomer): 106989-06-4 / 20 (Z-Isomer): 107079-34-5 /
21: 107079-35-6 / 22: 106989-07-5 / 23: 107079-36-7 / 24 (Acetat
von 23): 106989-08-6 / 25: 107079-70-9 / 26: 107079-71-0 / 27:
107079-72-1 / 28: 106989-09-7 / 5-Methyl-1,3,5-dithiazinan: 6302-
94-9
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