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ABSTRACT

A [3.3]-sigmatropic rearrangement can occur easily in inositol derivatives
bearing an exocyclic methylene group when a substituent capable of migration, e.g.,
azido, occupies a position vicinal to the double bond. This rearrangement leads to
the thermodynamically more-stable product having an endocyclic double bond. With
suitable substrates, this effectively transposes the double bond into the ring at the
branch carbon and the azido group into the side-chain. The branched conduritol
derivative, 1L-(1,3/2,4)-C-aminomethyl-5-cyclohexenetetrol (an isomer of valien-
amine), and 7-aminovalienamine dihydrochloride were synthesized by this method.

ZUSAMMENFASSUNG

In Inositolderivaten mit exocyclischer Methylengruppe kann leicht eine [3.3]-
sigmatrope Umlagerung erfolgen, wenn vicinal zur Doppelbindung eine wanderungs-
fahige Einheit, wie z.B. die Azidgruppe, angeordnet ist. Die Umlagerung fiihrt zum
thermodynamisch stabileren Produkt mit endocyclischer Doppelbindung. In ge-
eigneten Substraten ist so eine Doppelbindung in den Ring an dem Verzweigungs-
punkt und eine Azidgruppe in die Seitenkette einzufiihren. Mit Hilfe dieser Methode
wurden das verzweigte Conduritol-Derivat 11-(1,3/2,4)-C-Aminomethyltetrahydroxy-
cyclo-5-ene, ein Isomeres des Valienamins, und das 7-Aminovalienamin-dihydro-
chlorid synthetisiert.

EINFUHRUNG
Das Valienamin (1) hat in jiingster Zeit erhebiiches Intercsse gefunden. Es ist
nicht nur ein Bestandteil der Validamycin-Antibiotika®, sondern auch ein zentraler

Baustein des Pseudotetrasaccharides Acarbose3. Hierin ist dic Aminogruppe des
Valienamins an C-4 einer 6-Deoxy-D-Glucoseeinheit gekniipft, die wiederum glycosi-
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disch mit einem Maltose-Rest verbunden ist*. Diec Acarbose weist eine sehr starke
Hemmwirkung auf die 2-D-Glucosidasen des measchlichen Verdauungstraktes auf.
Mit ihr 1aBt sich eine Verzdgerung des Abbaues der Nahrungskohlenhydrate, wie
Saccharose und Stérke, erzielen, so dafl damit eine Steuerung der D-Glucose-Resorp-
tion aus dem Darm erreicht werden kann. In diesem Sinne 148t sich Acarbose thera-
peutisch einsetzen. Wir haben kiirzlich die Synthese des optisch aktiven Valienamins
beschricben!. Bei der Synthese benutzten wir Quebrachitol (2-O-Methyl-L-chiro-
inositol) als chirales Ausgangspredukt. Wir berichten jetzt iiber die Synthese optisch
aktiver, modifizierter Verbindungen vom Typ des Valienamins durch [3.3]-sigma-
trope Umlagerungen der Azidgruppe in Inositol-Derivaten.

DISKUSSION UND ERGEBNISSE

Bei der Synthese des Valienamins hatten wir die Doppelbindung in 1 tiber eine
entsprechende Epoxid-Zwischenstufe eingefiihrt, die ins Olefin umgewandelt wurde.
Eine alternative, elegante L3sung dieses Syntheseproblemes wire eine [3.3]-sigma-
trope Umlagerung einer exocyclischen in eine endocyclische Doppelbindung, die dann
im Ring an der Verzweigung stehen miiBte. Da endocyclische Doppelbindungen
stabiler als exocyclische sind, ist auch damit zu rechnen, daB im Umlagerungsgleich-
gewicht die gewiinschte Form mit endocyclischer Doppelbindung stark bevorzugt
ist. Eine vergleichbare Reaktion wurde bereits in einem Fall von Brockhaus er al.’
beschrieben.
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Verbindungen mit exocyclischer Methylengruppierung vom Typ 10 sind relativ
leicht aus Spiroepoxiden vom Typ 8 herzustellen®, oder konnen auch durch Wittig-
Reaktionen der entsprechenden Ketone erhalten werden”. Fiir die Darstellung von 8
gingen wir von dem optisch aktiven, verzweigten Inositol-Derivat der L-chiro-Kon-
figuration (2) aus. Diese Verbindung ist nach der von uns angegebenen Methode! aus
Quebrachitol zugangiich. Fiir die in der Endstufe der Synthese notwendigen Ent-
blockierungsschritte ist es sehr viel giinstiger, die O-Benzylether-Schuizgruppen
durch O-Acetylgruppen zu ersetzen. Dieses wurde wie folgt durchgefiihrt:

Das Tetrol 2 lieB sich mit Benzoyleyanid selektiv an der primiren Hydroxyl-
egruppe zu 3 benzoylieren. Die anschlieBende Umsetzung mit Dimethoxypropan
lieferte die Isopropyliden-Verbindung 4. Jetzt wurde die Benzoylgruppe alkalisch
wieder zu 5 abgespaiten und durch eine Tosylgruppe in 6 ersetzt. Eine Entfernung
der Benzylgruppen gelang durch hydrogenolytische Spaltung unter Bildung des
entbenzylierten Produktes 7.
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Durch Behandlung mit Natriummethoxid 1428t sich jetzt in 7 durch Nachbar-
gruppen-Reaktion der Spiroepoxidring zum Produkt 8 schlieflen. Das durch Acetylie-
rung erhaltene Triacetat 9 ist jetzt die geeignete Komponente fiir die Desoxygenierung
des Spiroepoxids. Nach dem von uns erprobten Verfahren ist mit Selenoxobenzo-
thiazol-Trifluoressigsiure®-® aus 9 ohne Schwierigkeiten das exocyclische Olefin 10
zu erhalten. Es gelingt, die Isopropyliden-Gruppe in 10 selektiv zu 11 abzuspalten.
An mit 11 vergleichbaren Verbindungen hatten wir beobachtet!, daB3 die dquatoriale
Hydroxylgruppe erheblich reaktiver als die axiale Hydroxylgruppe ist. In der Tat
ist eine selektive Benzoylierung bei 0° zum Monobenzoat 12 und die anschlieBende
Umsetzung der noch freien axialen Hydroxylgruppe zum O-Mesylderivat 13 méglich.
Damit steht ein Produkt zur Verfiigung, an dem nach Einfiihrung einer Azidgruppe
die [3.3]-sigmatrope Umlagerung erprobt werden kann.

Setzt man 13 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid bei 70° um, so wird
nach einer Stunde in vollig einheitlicher Reaktion das verzweigte Conduritol-Derivat
14 erhalten. Wir nchmen an, daf§ die O-Mesylgruppe zunichst nucleophil unter
Inversion zur Azidoverbindung reagiert, die dann unter den Reaktionsbedingungen
eine [3.3]-sigmatrope Umlagerung zu 14 eingeht. Zur Entblockierung werden zu-
n&chst alkalisch die Acetylgruppen abgespalten. Die Reduktion der Azidogruppe in
Gegenwart der Doppelbindung gelingt mit Triphenylphosphan in einer 20 %, methano-
lischen Ammoniakldsung®. Hierbei wird als Zwischenprodukt ein Phosphanimid
durchlaufen, das anschlieBend zum Amin hydrolysiert. Das als Hydrochlorid isolier-
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bare Amin 16 stelit ein Isomeres des Valienamins dar, bei dem die Aminogruppe vom
Ring in die Seitenkette getauscht und die Stereochemie am C-1 umgekehrt ist.

Es konnte auch der Beweis gefiihrt werden, daB es sich bei der obigen Reaktions-
folge tatsachlich um eine [3.3]-sigmatrope Umiagerung und richt um eine auch
mogliche Sn2’-Reaktion handelt. Variiert man die Substituenten im Ring, so kann
die Umlagerungs-Reaktion so verlangsamt werden, daB3 das primare Zwischenprodukt
gut abgefangen werden kann. Fiir diesen Versuch wurde das Spiroepoxid-Gemisch
17 + 18 eingesetzt, das leicht durch Umsetzung der entsprechenden Inosose mit
Diazomethan zu erhalten ist!.

Die Desoxygenierung von 17 + 18 mit Natriumdiethyltellurophospha
ergibt einheitlich das Olefin 19. Selektiv 1aBt sich die trans-Isopropylidengruppe
abspzlten zu 20. Hieraus ist durch Benzylierung der Dibenzylether 21 erhaltlich. Nach
Abspaltung der zweiten Isopropylidengruppe zu 22 kann wiederum eine selektive
Benzoylierung zu 23 erfolgen, das dann durch Mesylierung das gewiinschte, gemischt
substituierte Mono-O-mesylderivat 24 ergibt. Setzt man 24 mit Natriumazid so lange
um, biz kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist, so lassen sich hier zwei Produkie
nachweisen. Durch chromatographische Trennung ist das primadre Substitutions-
produkt 25 in 34°%/ und das sekundire Umlagerungs-Produkt in 559, Ausbeute zu
isolieren. Erhitzt man reines 25 in Toluol, s¢ beobachtet man eine weitgehende [3.3]-
sigmatrope Umlagerung zu 26. Damit ist auch der Reaktionsverlauf von 13 zu 14
abgesichert.

Die geschilderte Reaktionsfolge solite auch vorziiglich zur Darstellung des
7-Aminovalienamins geeignet sein. Als Ausgangsprodukt kommt hier das Di-O-
tosylderivat 27 in Frage, das in guter Ausbeute durch selektive Tosylierung von 2
erhiltlich ist, da, wie bereits bei 11 gezeigt wurde, die axiale Hydroxylgruppe an C-6
nur wenig reaktiv ist. Die gesamte Reaktionsfolge wurde zunichst mit der analogen

th
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Methylverbindung 28, die in gréBerer Menge zur Verfiigung stand, erprobt und dann
mit 27 entsprechend wiederholt. Mit Natriummethoxid sind aus 27 bzw. 28 die Spiro-
epoxide 29 bzw. 30 erhaltlich, die dann in bewahrter Weise mit Selenoxobenzothiazol-
Trifluroessigsiure®-® zu den Olefinen 31 bzw. 32 desoxygeniert werden kdnnen. Die
anschlieBende Mesylierung liefert die Mono-O-mesylderivate 33 bzw. 34.
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Setzt man 33 mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid um, so ist bei 70°
nach 1.5 h als Hauptprodukt die Diazidoverbindung 41 zu isolieren. Die Reaktion
veriauft liberraschend einheitlich. Die Reduktion der beiden Azidogruppen gelingt
ebenfalls mit Triphenylphosphan und 209, methanolischen Ammoniak®. Auch hier
diirfte eine Bisphosphanimid-Zwischenstufe durchlaufen werden, die unmittelbar
zum Amin hydrolysiert, das als Dihydrochlorid 43 isoliert werden kann. Die ab-
schlielende Abspaltung der O-Benzylgruppen in 43 erfolgt durch Umsetzung mit
Natrium in Oxolan—filissigem Ammoniak. Nach Extraktion des Diamins von der
Hauptmenge der Begleitsalze 1aBt sich das Amin durch Absorption an Dowex 50
(H™) Kationenaustauscher und Elution mit 2,5% Ammoniakldsung rein gewinnen'.
Die Substanz wird als Dihydrochlorid 44 isoliert.

Bei der Umsetzung von 34 mit Natriumazid lassen sich alle Zwischenstufen
der Reaktionsfolge nachweisen, so daB auch hieriiber Klarheit besteht. Setzt man 34
so lange mit Natriumazid um, bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist, so
beobachtet man die Bildung von zwei Hauptprodukten und einem Nebenprodukt.
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Eines der Hauptprodukte weist eine fiir Tosylgruppen charakteristische U.v.-Ab-
sorption auf und diirfte dem Monosubstitutions-Produkt 36 zugeordnet werden.
Durch [3.3]-sigmatrope Umlagerung wird hieraus 38 entstehen, in dem die allyl-
standige O-Tosylgruppe durch Azid auBerst leicht unter Inversion zu 42 substituiert
werden kann, das das zweite Hauptprodukt der Reaktionsmischung darstellt. Durch
eine zweite [3.3]-sigmatrope Umlagerung wird sekundir aus 42 die Diazidoverbin-
dung 40 gebildet, die aber im Gleichgewicht nur in geringer Menge vorhanden ist.
Sie stellt daher das Nebenprodukt dar. Fiihrt man die Reaktion weiter, bis alles
O-Tosylderivat 36 umgesetzt ist, so kann das Conduritol-Derivat 42 in 829, und das
hiermit im Gleichgewicht stehende exocyclische Olefin 40 in 7%, Ausbeute isoliert
werden. Damit ist sichergestelit, daB auch bei der benzylierten Verbindung 33 die
Reaktion mit Natriumazid tiber die Zwischenstufen 35 und 37 zu 41 verlduft. Das
mit 41 im Gleichgewicht stehende Prcdukt 39 liegt in geringer Menge vor. Es ist im
Chromatogramm aber noch gut nachweisbar.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatogra-
phisch (d.c.) auf Kieselgel Fertigfolie (Merck, GF,s;) verfolgt. Anfarbung: Ethanol-
Schwefelsdure 10:1 (v/v), Naphthoresorcin—Phosphorsaure—Ethanol 1:50:500 (v/v)
ber Aziden und Olefinen, Ninhydrin—Ethanol bei freien Aminen. Saulenchromato-
graphische Trennungen: Kieselgel 60 (230400 mesh, Merck). Optische Drehungen:
Perkin—Elmer Polarimeter 141 oder 241 in 10-cm Kiivetten bei 589 nm. N.m.r.-
Spektren: Bruker WH 270, innerer Standard, sofern nicht besonders angegeben,
Tetramethylsilan.

1L-7-0-Benzoyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-chiro-inositol (3). — In
eine Losung von 2 (Zit. I, 2,5 g, 5,2 mmol)} in absol. Dichlormethan (250 mL) und
Triethylamin (3 mL) wird bei —15° eine Lésung von Benzoylcyanid (750 mg, 5,7
mmol) in absol. Dichlormethan (250 mL) iiber einen Zeitraum von 20 h eingetropft.
Nach Beendigung der Reaktion (d.c.: Toluol-Ethanol 5:1, v/v) wird Methanol
(2 mL) hinzugegeben und die organische Phase jeweils einmal mit verd. HCI, Wasser,
gesattigter NaHCO;-Losung und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
MgSO, wird zum Sirup eingeengt (Ausb. 3,0 g, 98%), [2]2° —23,2° (¢ 0,8, Chloro-
form); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): é 8,07-7,24 (m, 20 H, 4 Ph), 5,02-4,62 (m,
6 H, 3 OCH,Ph), 4,56 (d, | H, J; ;- 11,7 Hz, H-7), 4,48 (d, 1 H, J, ;- 11,7 Hz, H-7"),
4,00-3,73 (m, 5 H, H-2, -3, -4, -5, -6), 2,95 (s, 1 H, OH), 2,63 (s, 1 H, OH), 2,41
(s, 1 H, OH).

Anal. Ber. fir C55H;,0;5 (584,7): C, 71,90; H, 6,21. Gef.: C, 71,82; H, 6,25.

IL-7-O-Benzoyl-2,3,4-tri-Q-benzyl-I-C-hydroxymethyl-5,6 - O-isopropyliden-chi-
ro-inositol (4). — Eine Losung von 3 (3,0 g, 5,1 mmol) in absol. N,N-Dimethyl-
formamid (200 mL) wird mit Dimethoxypropan (5 mL) und wasserfreier p-Toluol-
sulfonsaure (100 mg) 4 h bei 70° geriihrt (d.c.: Toluol-Ethanol 5:1, v/v). Nach Be-
endigung der Umsetzung wird Triethylamin (0,5 mL) zugesetzt, der Ansatz eingeengt
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und nach dem Aufnehmen in Chloroform mit Wasser ausgeschiittelt. Nach dem
Trocknen iiber MgSO,, wird die organische Phase zum Sirup eingeengt (Ausb. 3,15 g,
98%), [«]2° —6,1° (c 1,3, Chloroform); ‘H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;3): 6 8,07-7,24
(m, 20 H, 4 Ph), 5,054,65 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,77 (d, 1 H, J; ;. 11,6 Hz, H-7),
436 (dd, 1 H, J, 5 7.1, J5 ¢ 5.2 Hz, H-5), 4,30 (d, 1 H, J;5 ¢ 5,2 Hz, H-6), 4,28 (d,
1 H,J,, 11,6 Hz, H-7"), 3,95 (dd, 1 H, J, 5 9,2, J5, 9,7 Hz, H-3), 3,79 (d, | H,
J>.3 9,2 Hz, H-2), 3,73 (dd, 1 H, J53 4, 9,7, J, 5 7,1 Hz, H-4), 2,82 (s, 1 H, OH), 1,44
(s, 3 H, CH;), 1,34 (s, 3 H, CH,).

Anal. Ber. fir C3gH,05 (624,7): C, 73,06; H, 6,45. Gef.: C, 72,91; H, 6,40.

11-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-5,6-O-isopropyliden-chiro-inositol (5).
— Substanz 4 (3,15 g, 5,05 mmol) wird in Methanol (30 mL) geldst und mit einer
19, Natriummethoxid-Lésung (2 mL) 20 h bei Raumtemperatur gerithrt. (d.c.:
Toluol-Ethanol 5:1, v/v). Es wird mit Essigsdure neutralisiert und in vacuo zum
Sirup eingeengt. Dieser wird in Chloroform (100 mL) aufgenommen, die organische
Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Sirup (2,6 g)
wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. Eine analytische Probe wird durch
Sdulenchromatographie iiber Kieselgel mit Toluol-Ethanol 10:1 (v/v) gereinigt,
[«]2° —44,8° (c 0,3, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): § 7.41-7,24
(m, 15 H, 3 Ph), 5,00-4,67 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,35 (dd, 1 H, J, 5 7,3, J5 ¢ 5,4 Hz,
H-5),4,16 (d, 1 H, J5 ¢ 5,4 Hz, H-6), 3,94 (d, 1 H, J, 5 9,5 Hz, H-2), 3,87 (dd. | H.
J2.3 9,5, J3.4 8,7 Hz, H-3), 3,78 (dd. 1 H, J; on-7 10,6, J; 5. 11,8 Hz, H-7), 3,68 (dd,
1 H, J; ou-7 2,5, J7.7- 11,8 Hz, H-7"), 3,65 (dd, 1 H, J5, 8,7, J, 5 7,3 Hz, H-4),
2,75 (s, 1 H, OH), 2,53 (dd, 1 H, J5 0u4-7 2,3: J7- on-7 10,6 Hz, OH-7), 1,46 (s, 3 H,
CH;), 1,38 (s, 3 H, CH;).

Anal. Ber. fur C5,H;36C; (520,6): C, 71,52; H, 6,97. Gef.: C, 71,48; H, 6,93.

1L-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-5,6 - O-isopropyliden-7-O-p-tolyisulfo-
nyl-chiro-inositol (6). — In eine Losung von 5 (1,0 g, 1,9 mmol) in absol.
Pyridin (30 mL) wird frisch umkristallisiertes Toluolsulfonsaurechlorid (500 mg,
2,6 mmol) gegeben und 20 h bei 60° gerithrt. Nach Beendigung der Reaktion (d.c.:
Toluol-Ethylacetat 6:1, v/v) wird mit wenig Wasser (0,5 mL) versetzt, in Chloro-
form (100 mL) aufgenommen und zur Entfernurg des Pyridins mit verd. HCl, danach
mit Wasser, gesiattigter NaHCOj3-L6sung und wieder mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen iiber MgSO, wird die organische Phase zum Sirup eingeengt, der aus
Diethylether—Petrolether kristallisiert (Ausb. 1,05 g, 819%), Schmp. 103°, [=]2°
—4,9° (¢ 0,9, Chloroform); *H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): é 7,76-7,16 (m, 1S H,
3 Ph + C4¢H,), 4,96-4,50 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,30 (dd, 1 H, J, 5 7.0. J5 ¢ 5,3 Hz,
H-5), 4,14 (d, 1 H, J; ;- 10,0 Hz, H-7), 4,13 (d, 1 H, J5 ¢ 5,3 Hz, H-6), 3,99 (d, | H,
J7.7- 10,0 Hz, H-7"), 3,87 (dd, 1 H, J5 5 9,3, J5.4 9,3 Hz, H-3), 3,65 (dd, 1 H, J; ,
9,3, J,5 7,0 Hz H4), 357 (d,1 H, J, ;5 9.3 Hz, H-2), 2,69 (s, 1 H, OH), 2.44 (s,
3 H, Ph-CH,), 1,38 (s, 3 H, CH;), 1,29 (5, 3 H, CH,).

Anal. Ber. fiir C33H,4,04S (674,8): C, 67,64; H, 6,27; S, 4,75. Gef.: C, 67,56;
H, 6,27; S, 4,97.

IL-1-C-Hydroxymethyl-5,6 -O-isopropyliden - 7 - O - p- tolylsulfonyl-chiro-inositol
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(7). — Substanz 6 (450 mg, 0,67 mmol) wird in absol. 1,4-Dioxan (8 mL) und Eis-
essig (16 mL) gel6st und mit Pd-C-Katalysator (230 mg, 10%) hydriert. Die hydro-
genolytische Spaltung ist nach 20 min bei Raumtemperatur beendet (d.c.: Chloro-
form—Methanol 2:1, v/v). Es wird vom Katalysator abfiltriert, die Lésung in vacuo
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Kristallisation aus Aceton-Petrolether
gibt 7 (255 mg, $49%), Schmp. 172°, [«]2° —18,7° (¢ 0,2, Methanol); 'H-N.m.r.
(270 MHz, CD;0D): 6 7,80, 7,44 (2d,4 H, C¢H,), 4,29 (d, 1 H, J, ;. 9,6 Hz, H-7),
4,13{d, 1t H, J5 ¢ 5,2 Hz, H-6),4,07 (d, 1 H, J, ;- 9,6 Hz, H-7"), 3,98 (dd, 1 H, J, ;5
7.5.Js,6 5,2 Hz, H-5), 3,56 (dd, 1 H, J, 5 9,5, J5 4 9,6 Hz, H-3), 3,44 (dd, 1 H, J5 4
9.6, J, 5 1,5 Hz, H-4), 3,34 (d, 1 H, J> 3 9,5 Hz, H-2), 2,48 (s, 3 H, Ph-CHj;), 1,39
(s, 3 H, CH3), 1,27 (s, 3 H, CH;).

Anal. Ber. fir C,;H,,04S (404,4): C, 50,49; H, 5,98; S, 7,93. Gef.: C, 50,51;
H, 6,01; S, 7.96.

IL-1,7-Anhydro-2,3,4-tri-O-acetyi-1-C-fiydroxymethyl-5,6-O-isopropyliden-chiro-
inositol (9). — Zu einer Losung der Verbindung 7 (250 mg, 0,6 mmol) in absol.
Methanol (6 mL) wird bei 0° Natriummethoxid (2 mL einer 1 9} Losung in Methanol)
gegeben und 15 min gerithrt (d.c.: Chloroform—Methanol 2:1, v/v). Danach wird der
Ansatz mit Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H*) neutralisiert, abfiltriert und
in vacuo zu 8 eingeengt. Dieses wird unmittelbar mit Acetanhydrid (2 mL) in Pyridin
(5 mL) acetyliert. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Darstellung von 6. Zur
Reinigung wird iiber Kieselgel mit Toluol-Ethylacetat 10:1 (v/v) chromatographiert
{Ausb. 180 mg, 81°%;), [=]2° —31,6° (¢ 0,2, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz,
CDCl;): 6544 (d, 1 H, J, 5 8,1 Hz, H-2), 5,31 (dd, 1 H, J; 4, 8,6, J, 5 7.2 Hz, H-4),
5,20 (dd, 1 H, J, 5 8,1, J5 , 8,6 Hz, H-3), 4,39 (dd, 1 H, J, 5 7,2, J5 ¢ 6,0 Hz, H-5),
396 (4,1 H, J5 4 60 Hz, H-6),298 (d, 1 H, J;5-44 Hz, H-7),284 (d, 1 H, J; 5.
4,4 Hz, H-T7'), 2,09, 2,07. 2,02 (3 s, 9 H, 3 COCH,), 1,59, 1,35 25, 6 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,4H,,04 (358,4): C, 53,63; H, 6,19. Gef.: C, 53,60; H, 6,15.

21-(2,3,5/4,6)-4,5,6-Tri-O-acetyl-2,3-O-isopropyliden- I - C-methylenpentahydro-
xycyclohexan (10). — Das Epoxid 9 (180 mg, 0,5 mmol) wird in absol. Dichlormethan
(10 mL) gelost und nach Zusatz von Drierite (100 mg), 3-Methyl-2-selenoxobenzo-
thiazol® (250 mg) und Trifluoressigsdure (I mL einer M Losung in Dichlormethan)
20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (d.c.: Petrol-
ether—Ethylacetat 1:1, v/v) wird iiberschiissiges Selen-Reagenz mit Cyclohexenoxid
(0,2 mL) zerstért und dic Reaktionslosung vom ausgefallenen Selen und Drierite
abfiltriert, in vacuo eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene Sirup
(~400 mg) wird iiber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel Toluol-F:hylacetat
3:1, v/v) (Ausb. 105 mg, 61%), [«]2° —16,2° (¢ 0,8, Chloroform); 'H-N.m.r.
(270 MHz, CDCl3): 6 5,74 (dddd, 1 H, J5 ¢ 9,4 Hz, Jg ; = Js,7- 2,0, J3 6 0,6 Hz, H-6),
5,48 (dd4, 1 H, J, ; 0,7, J¢ ; 2,0, J; 5- 0,7 Hz, H-7), 5,36 (dd, 1 H, Jg 5. 2,0, J7 7
0,7 Hz. H-7), 5,32 (dd, 1 H, J5 4 7,7, J4 5 10,0 Hz, H4), 4,94 (dd, 1 H, J, 5 10,0,
Js,694Hz, H-5),470 (d, | H, J, 5 5,6 Hz, H-2),4,18 (dd, L H, J; 5 5,6, J5 . 7.7 Hz,
H-3), 2,12, 2,07, 2,03 (35,9 H, 3 COCHS,), 1,60, 1,40 (2 s, 6 H, 2 CH;).

Anal. Ber. fir C;¢H,,05 (342,4): C, 56,14; H, 6,48. Gef.: C, 56,17; H, 6,51.
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21-(2,3,5/4,6)-4,5,6-Tri-O-acetyl-1-C-methylenpentahydroxycyclohexan (11). —
Das Derivat 10 (70 mg, 0,2 mmol) wird in einem Gemisch aus Essigsaure, Oxolan
und Wasser (2 mL, 2:1:1, v/v) geldst und 7 h bei 70° geriihrt. Nach AbschluB der
Reaktion (d.c.: Toluol-Ethanol 7:1, v/v) wird mit Toluol (10 mL) versetzt, in vacuo
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eingeengt und am Hochvakuum getrocknet (Ausb. 60 mg, 97%), [2]3° —6,5°
(c 0,2, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;, CD OD) d 5,78 (ddd, 1 H,
J5.6 10,0, Jg ; = Js ;- 2,0 Hz, H-6), 5,45 (dd, 1 H, J, , 9,7, J, 5 9,4 Hz, H-4), 5,5

(d, 1 H, Js ;2,0 Hz H-7),507(dd, 1 H, J, 5. 0,6, J¢ ;- 2,0 Hz, H-7’), 4,98 (dd, | H,
Ji5 9.4, Js ¢ 10,0 Hz, H-5), 4,42 (d, 1 H, J, 5 3,2 Hz, H-2), 3,58 (dd, 1 H, J, 5 3,2,
J3 4 9,7 Hz, H-3), 2,14, 2,09, 2,05 (35, 9 H, 3 COCH,;).

Anal. Ber. fiir C,3H, 304 (302,3): C, 51,66; H, 6,00. Gef.: C, 51,58; H, 6,03.

2L-(2,3,5/4,6)-4,5,6-Tri-O-acetyl-3-O-benzoyl- I -C-methylenpentahydroxycyclo-
hexan (12). — Verbindung 11 (50 mg, 0,16 mmol) wird in absol. Pyridin (1,5 mL)
gelost, dann wird bei 0° eine Losung von Benzoyichlorid {30 mg, 0,21 mmol) in
Chlorcform (1 mL) cingetropft und das Gemisch 30 min geriihrt (d.c.: Toluol-
Ethylacetat 3:1, v/v). Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 6. Der erhaltene Sirup wird
tiber Kieselgel mit Toluol-Essigester 3:1 (v/v) chromatographisch gereinigt (Ausb.
50 mg, 74%), [=]g° —23,3° (¢ 0,3, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;):
6 8,07-7,42 (m, 5 H, Ph), 5,91 (dd, 1 H, J; 4 10,1, J, 5 9,6 Hz, H-4), 5,90 (ddd, 1 H,
Js6 9.9, Jo,7 = Js,7- 2,0 Hz, H-6), 5,37 (d, | H, Js; 2,0 Hz, H-7}, 5,21 (d, | H,
Je.7- 2,0 Hz, H-7"), 5,13 (dd, 1 H, J, 5 9,6, J5 ¢ 9,9 Hz, H-5), 5,06 (dd, 1 H, J, 3
3,0, J3 4 10,1 Hz, H-3), 4,78 (d, 1 H, J, 3 3,0 Hz, H-2), 2,50 (s, 1 H, OH-2), 2,15,
2,06, 1,94 (3,9 H, 3 COCHj;).

Anal. Ber. fiir C,4H,,04 (406,4): C, 59,11; H, 5,46. Gef.: C, 59,08; H, 5,49,

1L-(1,3/2,4)-2,3,4-Tri-O-acety!l-5-C-azidomethyl-1-O-benzoyltetrahydroxycyclo-
hex-5-en (14). — Zu einer L3sung von 12 (30 mg, 70 umol) in absol. Pyridin (1 mL)
wird bet 0° Methansulfonylchlorid (0,1 mL) gegeben; danach wird bei Raum-
temperatur 2 h gerithrt (d.c.: Toluol-Ethylacetat 3:1, v/v). Nach Beendigung der
Reaktion wird wie bei 6 aufgearbeitet und der erhaltene, getrocknete Sirup von 13
direkt weiter umgesetzt. Hierzu wird in absol. #,N-Dimethylformamid (1 mL) auf-
genommen und nach Zugabe von Natriumazid (20 mg) 1 h bei 70° geriihrt (d.c.:
Toluol-Ethylacetat 6:1, v/v). Danach wird in vacuo eingeengt, mit Chloroform auf-
genommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird nach dem Trocknen
(MgSO,) eingeengt und der erhaltene Sirup iiber Kieselgel mit Toluol-Ethyl-
acetate 10:1 (v/v) chromatographiert (Ausb. 19 mg, 59%), [«]2° —60,0° (c 0.4,
Chloroform); 1H-N m.r. (270 MHz, C¢Dg): & 8,18, 7,02 (2 m, 5 H, Ph), 5,81-5,45
(m, SH, H-1,-2, -3, 4,-6),3,12(, 1 H, J; ;- 142 Hz, H-7), 305 (d, 1 H, J; -.
14,2 Hz, H-7'), 1,70, 1,69, 1,53 (3 5, 9 H, 3 COCH;).

Anal. Ber. fiir C,oH,,N;O;5 (431,4): C, 55,68; H, 4,91; N, 9,74. Gef.: C, 55,61;
H, 4,95; N, 9,72.

11.-(1,312,4)-5-C-Aminomethyltetrahydroxycyclohex-5-en- Hydrochlorid (16). —
Das Azid 14 (17 mg, 40 umol) wird in absol. Methanol (1 mL) gel6st und mit Natrium-
methoxid (10 uL einer 1% Losung in Methanol) 40 min bei Raumtemperatur ge-
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rchrt. Es wird mit einer kleinen Menge gut gewaschenem Ionenaustauscher Dowex
50W-X8 (H7) neutralisiert, abfiltriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird
in Wasser aufgenommen, einmal mit Chloroform gewaschen und erneut eingeengt.
Der erhaltene Sirup von 15 wird in 1 mL einer 209, Losung von NH; in Methanol
gelost und nach Zugabe von Triphenylphosphan (20 mg) 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. (d.c.: 202, NH; in Methanol). Nach vollstindiger Umsetzung wird ein-
geengt, der Sirup in verdiinnter HCI (10 mL 2yM HCI) aufgenommen und die Wasser-
phase mit Chloroform (2 x 20 mL) zur Entfernung des Triphenylphosphans und
Triphenylphosphanoxides extrahiert. Die Wasserphase wird in vacus zum Sirup
eingeengt und dieser am Hochvakuum getrocknet (Ausb. 7,7 mg, 92%), [«13°
—33,8° (¢ 9,7, Wasser).

Verbindung 15: 'H-N.m.r. (270 MHz, CD,0OD): § 3,61 (s, 1 H, H-6), 4,07
(m.2H, H-1,-4),3.97 (d, | H, J; ;. 13,6 Hz, H-7), 3,82 (d, 1 H, J; ;. 13,6 Hz, H-7"),
3,49 (m, 2 H, H-2, -3).

Verbindung 16: 'H-N.m.r. (270 MHz, CD;0D): 4 5,73 (s, 1 H, H-6), 4,14
(m, 2 H, H-1, 4), 3,60 (s, 2 H, H-7, -7°), 3,41 (m, 2 H, H-2, -3).

Anal. Ber. fir C;H,3NO, - HCI (211,7): C, 39,73; H, 6,67; N, 6,62. Gef.:
C, 39.70: H. 6,69; N, 6.60.

21-(2,3,5{4,6)-2,3;4,5-Di-O-isopropyliden-1-C -methylenpentahydroxycyclohexan
(19). — Ein Gemisch der Epoxide' 17 + 18 wird mit Natriumdiethyltellurophosphat*®
desoxygeniert. Dazu wird die Losung des Gemisches (5 g, 17 mmol) in absol. Ethanol
(100 mL) mit 1 Molaquiv. Tellur und [,2 Moclaquiv. Natriumdiethylphosphit in
Form einer frisch hergestellien, 0,5M Losung in absol. Ethanol versetzt und bei 30-40°
geriithrt, wobei das Tellur in Losung geht. Die Reaktion wird d.c. (Petrolether—
Ethylacetat 1:1, v/v) verfolgt. Gegebenenfalls ist zusatzliches Reagenz zuzufiigen.
Nach Beendigung der Reaktion wird filtriert, eingeengt, in Chloroform aufgenommen,
mit NaHCO;-Ldsung gewaschen, in vacuo eingeengt und das erhaltene 19 aus Ethanol
umkristallisiert (Ausb. 4,1 g, 87%;), Schmp. 94,7°, [2]2° +54,9° (c 1, Chloroform);
'H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-ds): 6 5,52 (m, 1 H, H-7), 5,24 (m, 1 H, H-7"),
4,56 (d, 1 H, J, 3 7,0 Hz, H-2), 4,13 (dd, 1 H, J, 5 7,0, J5 , 7,6 Hz, H-3), 3,94 (d,
1 H, Js 6 7.4 Hz, H-6), 3,75 (dd, | H, J5 . 7.6, J, 5 10,6 Hz, H-4), 3,64 (dd, 1 H,
J.s 10,6, Js ¢ 7.4 Hz, H-5), 3,26 (s, 3 H, OCH3), 1,47, 1,37, 1,35, 1,21 (4 s, 12 H,
4 x CCHj;).

Anal. Ber. fir C,,H,,C5 (270,3): C, 62,20; H, 8,20. Gef.: C, 62,16; H, 8,24.

21-(2,3.5/4,6)-2,3-O-Isoprepyliden-6-O-methyl-1-C-methylenpentahydroxycyclo-
hexan (20). — Yerbindung 19 (2,7 g, 10 mmol) wird in 999 Essigsdure (40 mL) bei
Raumtemperatur 72 h lang geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (d.c.: Toluol-
Ethylacetat 1:1, v/v) wird der Ansatz mit Toluol versetzt (100 mL) und in vacuo
zum Sirup eingeengt. Dies:r wird in Dichlormethan aufgenommen, die organische
Phase mit wenig Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt (Ausb.
2,12 g, 92%), [«]12° —28,7° (¢ 1,8, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-d,
+ 19 Methanol-d,): & 5,29 (s, 2 H, H-7, -7"), 4,54 (d. 1 H, J, ; 6,3 Hz, H-2), 4,07
(dd, 1 H, J; 3 6,3, J3 4 7,5 Hz, H-3), 3,88 (ddd, 1 H, J5 4 7.5, J¢,7 = J¢,4- 2,0 Hz,
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H-6), 3,82 (dd, 1 H, J5 4 7.5, J, 5 9,7 Hz, H-4), 3,53 (dd, 1 H, J; 5 9,7, Js ¢ 7,5 Hz,
H-5), 3,25 (s, 3 H, OCH,), 1,49, 1,28 2’5, 6 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir C,,H,30; (230,3): C, 57,38; H, 7,88. Gef.: C, 57,46; H, 7,93.

2L-(2,3,5/4,6)-4,5-Di-O-benzyl-2,3-O-isopropyliden-6 -O -methyl - I - C -methylen-
pentahydroxycyclohexan (21). — Die Isopropylidenverbindung 20 (1 g, 4,3 mmol)
wird nach iiblichem Verfahren! mit Natriumhydrid-Benzylbromid in N,N-Dimethyl-
formamid benzyliert. Das Produkt wird sdulenchromatographisch iiber Kieselgel ge-
reinigt (Laufmittel: Toluol-Ethylacetat 20:1, v/v) (Ausb. 1,47 g, 83%), [«]2° —8,5°
(¢ 1,9, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, Benzcl-dg): 6 7,49-7,07 (m, 10 H, 2 Ph),
5,35 (m, 1 H, H-7), 5,25 (m, 1 H, H-7’), 5,01-4,75 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 4,58 (d,
1 H, J;,5 6,9 Hz, H-2),4,24 (dd, | H, J, 56,9, J53 4 7,4 Hz, H-3), 3,94 (ddd, 1 H, J; 4
6.0, J5.7 = Jg 7+ ~2,0 Hz, H-6), 3,75 (dd, 1 H, J5 4 7,4, J4 5 9,2 Hz, H-4), 3,57 (dd,
1H, J,592,Js6 60 Hz, H-5), 3,15 (s, 3 H, OCH3), 1,44, 1,25 (25, 6 H, 2 C-CH3).

Anal. Ber. fiir C,5H;005 (410,5): C, 73,15; H, 7,37. Gef.: C, 73,23; H, 7,39.

21-(2,3,5/4,6)-3,4-Di-O-benzyl-6-O -methyl- 1 - C-methylenpentahydroxycyclohe-
xan (22). In einem Gemisch aus Essigsdure, Oxolan und Wasser (2:1:1, v/v,
15 mL) wird 21 (1,4 g, 3,4 mmol) gelSst und 12 h bei 80° geriihrt. Nach Beendigung
der Reaktion (d.c.: Toluol-Ethylacetat 3:1, v/v) wird in vacuo zum Sirup cingeengt.
Kristallisation erfolgt aus Ethanol (Ausb. 1,23 g, 97%); Schmp. 78,8°, [«]2° —26,6°
(c 0,7, Chloroform).

Anal. Ber. fiir C,,H,405 (370,5): C, 71,33; H, 7,07. Gef.: C, 71,36; H, 7,08.

21-(2,3,5{4,6)-3-O-Benzoyl-4,5-di-O-benzyl-6-O -methyl- 1 -C -methylenpentahy-
droxycyclohiexan (23). — Zu einer Lésung von 22 (370 mg, 1 mmol) in Pyridin (5 mL)
wird bei Raumtemperatur langsam einc Losung von Benzoylchlorid (155 mg, 1,1
mmol) in Chloroform (1 mL} ingetropft. Nach Beendigung der Reaktion wird wie
bei 6 aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie iiber Kiesel-
gel (Laufmittel: Toluol-Ethylacetat 12:1, v/v) (Ausb. 400 mg, 84%), [«]2° —45,1°
(c 2,7, Chloroform); *H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-dg): J 8,15-6,93 (m, 15 H, 3 Ph),
5,28 (dd, 1 H, Jg 7 1.8, J; 7- 2,0 Hz, H-7), 5,28 (dd, 1 H, J, 5 3,1, J5 , 9,9 Hz, H-3),
4,97 (dd, 1 H, Jg ;- 1,6, J; ;. 2,0 Hz, H-7"), 4,96-4,75 (m, 4 H, 2 GCH,Ph), 4,46
(@, 1 H, J, 3 3,1 Hz, H-2), 4,36 (dd, 1 H, J5 4 9,9, J, 5 9,0 Hz, H-4), 4,27 (ddd, 1 H,
Js.6 91, Jg,7 1,8, Jg 7. 1,6 Hz, H-6), 3,47 (dd, 1 H, J, 5 9,0, J5,¢ 9,1 Hz, H-5), 3,30
(s, 3 H, OCH,), 1,79 (5, 1 H, OH).

Anal. Ber. fiir C,,H;30,04 (474,6): C, 73,40; H, 6,37. Gef.: C, 73,58; H, 6,42.

21-(2,3,5/4,6)-3-O-Benzoyl-4,5-di-O-benzyl-2-O-methylsulfonyl-6-O-methyl-1-C-
methylenpentahydroxycyclohexan (24). — Die Substanz 23 (390 mg, 0,82 mmecl)
wird in der iiblichen Weise mit Methansulfonylchlorid in Pyridin mesyliert (Ausb.
420 mg, 93%), [«]2° —39,8° (c 1, Chloroform); *H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;):
6 8,06-7,10 (m, 15 H, 3 Ph), 5,57 (m, 1 H, H-7), 5,51 (m, 1 H, H-7"), 5,50 (d, 1 H,
J2,5 3.3 He, H-2), 5,12 (dd, 1 H, J, 5 3,3, J5 4 10,1 Hz, H-3), 4,95-4,72 (m, 4 H,
2 OCH,Ph), 4,13 (dd, 1 H, J;5 4 10,1, J, 5 9,0 Hz, H-4), 4,09 (dm, 1 H, J5 ¢ 9,3 Hz,
H-6), 3,59 (s, 3 H, OCH3), 3,48 (dd, 1 H, J, 5 9,0, J5 ¢ 9,3 Hz, H-5), 2,03 (s, 3 H,
SCH,).
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Anal. Ber. fir C3oH3,04S (352,6): C, 65,20; H, 5,84; S, 5,80. Gef.: C, 65,33;
H, 5,96; S, 3.,67.

2D-(2N,4.6/3,5)-2- Azido-3-O-benzoyi-4,5-di-O-benzyl-6- O-methyl- 1 - C-methyi-
en-3,4,5,6-tetrahydroxycyclohexan (25) und 11.-(1,3/2,4)-5-C-Azidomethyl-1-O-ben-
zoyl-2,3-di-O-ben=yI-4-O-methyltetrahydroxycyclohex-5-en (26). — Das O-Mesyl-
derivat 24 (400 mg, 0,72 mmol) wird in absol. N,N-Dimethylformamid (5 mL)
geldst und nach Zugabe von Natriumazid (100 mg) bei Raumtemperatur 4 h geriihrt,
bis kein Ausgangsprodukt mehr vorliegt. (d.c.: Toluol-Ethylacetat 10:1, v/v). Es
wird dann im Hochvakuum bei 20° zur Trockne eingeengt, in Dichlormethan auf-
genommen, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber MgSO,; erneut
bei 20° zum Sirup in vacuo eingeengt. Sdulenchromatographische Trennung iiber
Kieselgel erfolgt mit Toluol-Ethylacetat 40:1 (v/v) (Ausbeute an 25: 122 mg, 349;),
[2]3° —56,3° (¢ 0,5, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-dg): § 8,03-6,93
(m, 15 H, 3 Ph), 548 (dd, 1 H, J, 5 10,4, J5 , 9,5 Hz, H-3), 5,38 (m, 1 H, H-7),
5,32 (m, 1 H, H-7"), 4,86-4,61 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 3,52 (dd, 1 H, J5 , 9,5, J; 59,1
Hz, H-4), 344 (d. 1 H, J, ; 10,4 Hz, H-2), 3,35-3,24 (m, 2 H, H-5, -6), 3,23 (s,
3 H, OCH,).

Anal. Ber. fir C,oH,9N;05 (499,6): C, 69,72; H, 5,85; N, 8,14. Gef.: C, 69,50;
H, 5,97; N, 8,03.

Ausbeute an 26: 197 mg, 559, [2]2° —89,3° (¢ 0,4, Chloroform); 'H-N.m.r.
(270 MHz, Benzol-dy): é £,10-6,96 (m, 15 H, 3 Ph), 595 (m, 1 H, H-1), 542 (s,
1 H, H-6), 4.90-4,63 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 392 (d, | H, J; , 7,7 Hz, H-4), 3,82 (dd,
1 H,J,,82, J,; 103 Hz, H-2), 3,65 (dd, 1 H, J, 3 10,3, J; , 7,7 Hz, H-3), 3,57
(d, 1 H, J; ;- 13,6 Hz, H-7), 3,30 (s, 3 H, OCHj), 3,23 (d, 1 H, J; ;- 13,6 Hz, H-7').

Anal. Ber. fir C,oH,oN30;5 (499,6): C, 69,72;: H, 5,85: N, 8,14. Gef.: C, 69,61;
H, 5,95; N, 8,07.

11-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-3,7-di-O - p-tolyisulfonyl-chiro-inosito!
(27). — Eine Losung von 11-2,3,4-Tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyi-chiro-inositol*
(1,7 g, 3,5 mmol) in absol. Pyridin (40 mL) wird mit frisch umkristallisiertem p-
Toluolsulfonylchlorid (3,2 g) versetzt und 12 h bei 60° gerithrt. Die Aufarbeitung
erfolgt wie bei 6 (Ausb. 2,5 g, 90%), Schmp. 152°, [«]32° +8° (¢ 1,1, Chloroform);
TH-N.m.r. (270 MHz, Benzol-dg): § 7,90-6,59 (m, 23 H, 3 Ph + 2 C4H,), 5,25 (dd,
1H,J;59,6,J5 62,9 Hz, H-5),4,77 (dd, 1 H, J5 6 2,9, Js-0n.6 4,6 Hz, H-6), 4,72-4,26
(m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,68 (d, | H, J; ;. 11,3 Hz, H-7), 421 (d, 1 H, J; ;- 11,3 Hz,
H-7"), 4,11 (dd, ! H, J3 49,3, J3,5 9,6 Hz, H4), 3,98 (dd, 1 H, J, 3 9,2, J3.4 9,3 Hz,
H-3),3,71 (d, 1 H, J, 5 9.2 Hz, H-2), 3,42 (d, 1 H, Js0u.¢ 4.6 Hz, 6-OH), 3,23 (s,
1 H, OH-1), 1,86 (s, 3 H, PhCH3), 1,80 (s, 3 H, PhCHs).

Anal. Ber. fir C,.H,,0,,S, (788,9): C, 63,94; H, 5,62; S, 8,13. Gef.: C, 63,86;
H, 5.64; S, 8,08.

11-3,4-Di-O-benzyl- 1-C-hydroxymethyl-2-O-methyl-5,7-di-O - p-tolylsulfonyl-
chiro-inositol (28). — 11-3,4-Di-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-2-0O-methyl-chiro-ino-
sitol! (1 g, 2,5 mmecl) werden wie bei der Darstellung von 27 umgesetzt (Ausb. 1,6 g,
92%), [«12° +2,1° (c 0,6, Chlcroform); *H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7,88-7,07
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(m, 18 H,2Ph, 2 C¢H,), 4,80 (dd, 1 H, J, 59,3, J5 ¢ 2,9 Hz, H-5), 4,774,54 (m, 4 H,
2 OCH,Ph), 4,34 (d, 1 H, J; ;- 10,0 Hz, H-7), 4,17 (dd, | H, J5 ¢ 2,9, Js-0n.6 4.3 Hz,
H-6), 4,15 (d, 1 H, J; 4- 10,0 Hz, H-7"), 3,87-3,73 (m, 2 H, H-3, -4), 3,46 (s, 3 H,
OCH3;), 3,33 (d, 1 H, J; 5 8,7 Hz, H-2), 2,80 (d, 1 H, Jg.0u4.6 4,3 Hz, OH-6), 2,76
(s, 1 H, OH-1), 2,47, 2.34 (2 s, 6 H, 2 PhCH,;).

Anal. Ber. fir C34H,00,,S; (712,8): C, 60,66; H, 5,66; S, 9,00. Gef.: C, 60,41;
H, 5,79: S, 8,81.

1L-1,7-Anhydro-2,3,4-tri-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl-5-O-p-tolyisulfonyi-chiro-
inositol (29). — Das Di-O-tosylderivat 27 (570 mg, 0,72 mmol) wird in Methanol
(10 mL) gelost und mit einer 2% Natriummethoxid-Losung in Methanol (2 mL)
45 min bei Raumtemperatur gerithrt. Es wird mit Essigsdure neutralisiert, mit Toluol
(50 mL) versetzt und in vacuo zum Sirup eingeengt. Dieser wird in Chloroform auf-
genommen und die Losung mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt und nach dem
Trocknen liber MgSO, in vacuo eingeengt (Ausb. 430 mg, 96 %), [«]2° —5,3° (¢ 0,5,
Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7,76-7,04 (m, 19 H, 3 Ph, 1 CgH,),
4,84-4,53 (m, 6 H, OCH,Ph), 4,60 (dd, 1 H, J, 5 9,5, J5 ¢ 3,1 Hz, H-5), 4,11 (d,
I H, J> 39,5 Hz, H-2), 3,97 (dd, 1 H, J34 9,0, J, 5 9,5 Hz, H-4), 3,80 (dd, 1 H,
Js.6 3,0, Jg on 3,0 Hz, H-6), 3,70 (dd, ! H, J, 59,5, J5 4 9,0 Hz, H-3), 2,99 (d, 1 H,
J;.2- 5,0 Hz, H-7), 2,83 (d, | H, Jg o4 3,0 Hz, OH), 2,72 (d, 1 H, J5 5. 5,0 Hz, H-7"),
2,34 (s, 3 H, PhCH,).

Anal. Ber. fiir C35H;3,0gS, (616,7): C, 68,16; H, 5,88; S, 5,20. Gef.: C, 68,22;
H, 5,91; S, 3,14.

1L-1,7-Anhydro-3,4-di-O-benzyl-1-C-hydroxymethyl- 2 - O-methyl-5-O-p-tolylsul-
Jonyl-chiro-inositol (30). — Das Di-O-tosylderivat 28 (1 g, 1,4 mmol) wird analog
wie bei der Darstellung von 29 umgesetzt (Ausb. 730 mg, 96%), Schmp. 132,6°,
[2]12° +20,6° (c 0,8, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCi,): d 7,75-7,05
(m, 14 H, 2 Ph, 1 C¢H.,), 4,79-4,53 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 4,58 (dd, 1 H, J, 5 9,5,
Js.e 3,1 Hz, H-5), 3,93 (dd, 1 H, J5,, 9,1, J, 5 9,5 Hz, H-4), 3,83 (d, 1 H, J, 5 9,4
Hz, H-2), 3,81 (dd, 1 H, J5 6 3,1, Js ou-6 2,4 Hz, H-6), 3,61 (dd, 1 H, J, 3 9,4, J3 4
9.1 Hz, H-3), 3,52 (s, 3 H, OCH,;), 3,01 (d, 1 H, J; . 5,0 Hz, H-7), 2,80 (d, 1 H,
Js.0u-6 2.4 Hz, OH-6), 2,79 (d, 1 H, J; ;. 5,0 Hz, H-7"), 2,43 (s, 3 H, PhCH;).

Anal. Ber. fir C,3H;,04S (540,6): C, 64,43; H, 5,79; S, 5,93. Gef.: C, 64,48;
H, 5,85; S, 5,81.

2L-(2,3,5/4,6)-4,5,6-Tri-O-benzyl- | - C-methylen-3-O-p-tolyisulfonyl-chiro-inosi-
tol (31). — Das Spiroepoxid 29 (400 mg, 0,65 mmol) wird wie bei 10 beschrieben mit
3-Methyl-2-selenoxobenzothiazol - und Trifluoressigsiure in Dichlormethan desoxy-
geniert. Sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel mit Petrolether—Ethyl-
acetat 6:1 (v/v) (Ausb. 310 mg, 79%,), [2]2° —44,1° (¢ 1,5, Chloroform); 'H-N.m.r.
[270 MHz, CDCl; + Methanol-d, (1%)]: § 7,77-7,04 (m, 19 H, 3 Ph + 1 C,H,),
5,39 (s, 1 H, H-7), 5,23 (s, 1 H, H-7"), 4,89-4,52 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,60 (d, 1 H,
J2,3 3,0 Hz, H-2), 4,41 (4, 1 H, J5 ¢ 9.4 Hz, H-6), 4,33 (dd, 1 H, J, 5 3,0, J, . 9,7 Hz,
H-3), 4,05 (dd, 1 H, J3,4 9,7, J4,5 9,0 Hz, H-4),3.73 (dd, 1 H, J, 5 9,0, J5 ¢ 9.4 Hz,
H-5), 2,36 (s, 3 H, PhCH;).
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Anal. Ber. fir C35H;50-S (600,7): C, 69,98: H, 6,04: S, 5,34. Gef.: C, 69,93;
H, 6,06; S, 5,31.

21-(2,3,5/4.6)-4,5-Di-O-benzy (- 6 - O -methyi- I - C-methylen-3-O-p-tolylsulfonyl-
peitahydroxycyclohexan (32). — Das Spiroepoxid 30 (700 mg, 1,3 mmol) wird wie
bei 10 beschrieben desoxygeniert (Ausb. 590 mg, 879;), Schmp. 142,6° (Zers.),
{2]2° —16,2° (¢ 1, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-d;): & 7,78-6,51
{m, 14 H, 2 Ph + 1 C¢Hy), 5,26 (dd, 1 H, Jg ; ~2,0, J;; ~1,5 Hz, H-7), 4,99
{(dd. 1 H, Jg ; ~2.0, J; ;- ~1,5 Hz, H-7'), 4,86-4,42 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 4,83 (d,
1 H, J» 3 3.1 Hz, H-2), 4,57 (dd, | H, J, 5 3,1, J; 4 9,6 Hz, H-3), 4,18 (ddd, | H,
Jse 9.2, Jg 7, Jo.7- 2,0 Hz, H-6), 4,10 (dd, 1 H, J3 4 9,6, J, 5 9,0 Hz, H4), 325
(dd, 1 H, J, 59,0, J5 ¢ 9,2 Hz, H-5), 3,22 (s, 3 H, OCH;,), 2,35 (s, 1 H, OH-2), 1,77
(s- 3 H, PhCH,).

Anal. Ber. fur C,oH;,0-S (524,6): C, 66,39; H, 6,15: S, 6,11. Gef.: C, 66,27;
H, 6,22; S, 6,02.

21-(2,3,5/4.6)-4,3,6-Tri-O-benzyl-1-C-methylen-2-O-methy [sulfonyl-3-O - p-tolyi-
sulfonylpentahydroxycyclohexan (33). — Die Verbindung 31 (300 mg, 0,5 mmol)
wird mit Methansulfonylchlorid (I mL) in Pyridin (10 mL) bei 20° 2 h geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgt wie bei 6 (Ausb. 310 mg, 91%), {«]2° —38,8° (¢ 0,9, Chloro-
form); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): § 7,76-7,04 (m, 19 H, 3 Ph + 1 C¢H,),
5,61 (m, 1 H, H-7), 547 (m, 1 H, H-7"), 5,47 (m, | H, J, , 3,3 Hz, H-2), 4,70-4,53
(m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,40 (dd, 1 H, J, 3 3,3, J5.4 9,9 Hz, H-3), 4,38 (dm, 1 H, J, ¢
9.3 Hz, H-6), 3,91 (dd, 1 H, J5 49,9, J4 5 8,9 Hz, H-4},3,73 (dd, 1 H, J, 5 8,9, J5 ¢
9,3 Hz, H-5), 3,04 (s, 3 H, SCH;), 2,36 (s, 3 H, PhCH,;).

Anal. Ber. fur C5;H;50,S, (678,8): C. 63,70; H, 5,64; S, 9,45. Gef.: C, 63,61;
H, 5,62; S, 9,50.

21-(2,3,5/4,6)-4.5-Di-O-benzyl-2-Q-methylsulforyl-6-O-methyl-1-C-methylen-3-
O-p-tolyisulfonylpentahydroxycyclohexan (34). — Die Mesylierung von 32 (525 mg,
1 mmol) erfolgt wie bei der Darstellung von 33 (Ausb. 550 mg, 92%), [«]3° —25,5°
(¢ 1, Chloroform); *H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-dy): § 7,73-6,51 (m, 14 H, 2 Ph +
1C¢H,), 5,78, 1 H,/, 5 3,4Hz, H-2),5,32(dd, 1 H, Js ; 2,0, J; ;- ~1,0 Hz, H-7),
3,17 (dd, 1 H, J¢ - 1,7, J7 4- ~1,0 Hz, H-7"), 4,80-4,39 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 4,51
(dd, 1 H, J, 5 3.4, J5 4 9,9 Hz, H-3), 4,09 (ddd, 1 H, J5 ¢ 94, J5 7 2,0, J¢ 7- 1,7 Hz,
H-6), 3,95 (dd, 1 H, J5,; 9.9, J, 5 8,9 Hz, H4), 3,15(dd, 1 H, J, 5 89, J; c 9.4 Hz,
H-5), 3,14 (s, 3 H, OCH,;), 2,68 (s, 3 H, SCH3;), 1,77 (s, 3 H, PhCHj3).

Anal. Ber. fur C39H;,0,S, (602,7): C, 59,87; H, 5,69; S, 10,64. Gef.: C, 59,66;
H, 5,78; S, 10,49.

21-(2N,[3N, 4,6/5)-2, 3-Diazide-4,5,6-tri-O-benzyl-1-C-methylen-4, 5,6-trihydro-
xyeyclohexan (39) und ID-(IN,2,4(3)-1-Azido-5-C-azidomethyl-2,3,4-tri-O-benzyl-
2,3.4-trihydroxycyclohex-5-en (41). — Die Darstellung von 39/41 aus 33 (300 mg,
0,44 mmol) erfolgt wie es bei der Synthese von 40/42 beschrieben wird. Die Trennung
der Produkte erfolgt durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel mit Toluol-
Ethylacetat 60:1 (v/v].

Verbindung 39 (Ausb. 12 mg, 5,5%): H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7,38-
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7,24 (m, 15 H, 3 Ph), 5,54 (s, 1 H, H-7), 5,32 (s, | H, H-7"), 4,83-4,61 (m, 6 H,
3 OCH,Ph), 4,26 (d, 1 H, J, ; 4,8 Hz, H-2), 4,07 (dm, 1 H, J;5 ¢ 7,8 Hz, H-6), 3,93
(dd, 1 H, J5 4 3,4, J; 5 8,0 Hz, H-4), 3,78 (dd, 1 H, J, 5 8,0, J5 4 7,8 Hz, H-5), 3,71
(dd, | H, J, ; 4,8, J5 , 3,4 Hz, H-3).

Verbindung 41 (Ausb. 178 mg, 819): [«]2° +45° (c 0.4, Chloroform);
1H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7.41-7,24 (m, 15 H, 3 Ph), 5,76 (dm, 1 H, J, ¢
5,3 Hz, H-6), 5,01-4,61 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,18 (dd, 1 H, J, - 4,2, J, ¢ 5,3 Hz, H-1),
4,11-4,02 (m, 2 H, H-3, -4),3,89 (s, 2 H, H-7,-7"), 3,74 (dd, 1 H, J; , 42, J, ; 9.4
Hz, H-2).

Anal. Ber. fiir C,gH,sN;O; (496,6): C, 67,73; H, 5,63; N, 16,92. Gef.: C,
67,81; H, 5,71; N, 16,88.

21L~(2N,3N,4,6/5)-2,3-Diazido-4,5-di-O-benzyI-6-O-methyi-1 -C -methylen-4,5,6-
triydroxycyclohexan (40) und 1D-(IN.2,4/3)-iI-Azido-5-C-azidomethyl-2,3-di-O-ben-
=vl-4-O-methyl-2,3,4-triydroxycyclohex-5-en (42). — Das Di-O-sulfonylderivat 34
(200 mg, 0,38 mmol) wird in N,N-Dimethylformamid (5 mL) gelést und mit Natrium-
azid (50 mg) etwa 1 h lang bei 80° geriihrt. Auf dem d.c. (Toluol-Ethylacetat 20:1,
v/v) sind zwei neue Substanzen im Verhiltnis von ~10:1 zu erkennen. Es wird in
vacuo eingeengt, der Riickstand mit Chloroform aufgenommen, die organische Phase
mit Wasser gewaschen, getrocknet und in vacuo eingeengt. Die saulenchromato-
graphische Trennung erfolgt bei 10° mit Toluol-Ethylacetat 40:1 (v/v). Die getrennten
Produkte lagern sich bei Raumtemperatur [3.3]-sigmatrop jeweils zum anderen um,
und es stellt sich ein Gleichgewicht von 40 zu 42 von etwa 1:10 ein. Besonders 40
ist sehr labil und deshaib nicht vollig rein zu erhalten.

Verbindung 40 (Ausb. 11 mg, 79%): 'H-N.m.r. (270 MHz, Chloroform): &
7,31 (m, 10 H, 2 Ph), 5,48 (m, 1 H, H-7), 5,31 (m, 1 H, H-7’), 4,824,63 (m, 4 H,
2 OCH,Ph), 424 (d, | H, J, 5 4,7 Hz, H-2), 3,90 (dd, 1 H, J5 3,4, J. 5 8,0 Hz,
H-4), 3,79 (dm, 1 H, J5 ¢ 8,0 Hz, H-6), 3,69 (dd, 1 H, J, ; 4,7, J; 4 3,4 Hz, H-3),
3,67 (dd, 1 H, J, 5, J5.¢ 8,0 Hz, H-5), 3,53 (s, 3 H, OCHj;).

Verbindung 42 (Ausb. 130 mg, 829%): [«]3° +79,2° (¢ 1,3, Chloroform);
'H-N.m.r. (270 MHz, Benzol-dg): & 7,33-7,07 (m, 10 H, 2 Ph), 5,16 (dm, 1 H,
Ji 6 5,4 Hz, H-6), 497-4,45 (m, 4 H, 2 OCH,Ph), 3,99 (dd, 1 H, J,; 10,0, J; ,
7,1 Hz, H-3), 3,66 (dm, 1 H, J5 , 7,1 Hz, H4), 3,58 (dd, 1 H, J, , 42, J, ¢ 54 Hz,
H-1), 3,52 (d, 1 H, J; ;. 14,0 Hz, H-7), 3,33 (dd. 1 H, J, , 4,2, J, 5 10,0 Hz, H-2)},
3,26 (s, 3 H, OCH,;), 3,25 (d, 1 H, J; ;- 14,0 Hz, H-7").

Anal. Ber. fiir C,,H, ;N0 (420,5): C, 62,84; H, 5,75; N, 19,99. Gef.: C, 62,59;
H, 5,82; N, 19,37.

Ip-(IN,2,4/3)-1-Amino-5-C-aminomethyl-2,3,4-triltvdroxycyclohex-5-en (7-Ami-
novalienamin) (44). — Das Diazid 41 (170 mg, 0,34 mmol) wird in 209, methanoli-
schem Ammoniak (20 mL) gel6st und nach der Zugabe von Triphenylphosphan
(960 mg) drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
{d.c.: Toluol-Essigester—20 %, NH; in Methanol, 3:1:1, v/v) wird in vacuo eingeengt,
in verdiinnter Salzsiure (30 mL) aufgenommen und mehrfach mit Chloroform
gewaschen. Nach Einengen der Wasserphase erhilt man das Hydrochlorid (165 mg),
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das nach Chromatographie iiber Kieselgel (mit dem gleichen Laufmittel wie oben)
die freie Base von 43 liefert (Ausb. 105 mg, 69%). Drehung des Hydrochiorids:
[2J3° +4,9° (¢ 3, N HCI). Alle weiteren Operationen erfolgen unter Stickstoff-
schutzgasatmosphire. Die freie Base von 43 (50 mg, 0,11 mmol) wird in Oxolan
(10 mL) geldst und bei —76° mit flissigem Ammoniak (10 mL) versetzt. Es wird
Natrium (12 mg) hinzugefiigt und 45 min bei —70° geriihrt. Dann wird durch Zugabe
von Ammonumchlorid (25 mg) neutralisiert und Loésungsmittel sowie Ammoniak
bei Raumtemperatur durch Durchleiten eines Stickstoffstromes entfernt. Der Riick-
stand wird in vacuo getrocknet und zur Entfernung der Salze in Wasser geldst und
iiber eine Ionenaustauschersiule (Dowex 50W X-4, H¥; 0,5 mL) gegeben. Die
Eluation der Substanz erfolgt mit frisch hergestelltem wissrigen 2,5% Ammoniak.
Die substanzhaltigen Eluate werden in vacuo bei niedriger Temperatur (Bad: 20°)
eingeengt. Die freie Base ist sehr luftempfindlich und wird sofort in das Hydrochlorid
iiberfithrt (Ausb. 23 mg. 82%), [%]2° +33,6° (¢ 0,7, M HCI); 'H-N.m.r. (270 MHz,
Methanol-d, + 1% DCI): § 5,93 (dm, 1 H, J, ¢ 4,2, J4 ¢ 1,6 Hz, H-6), 4,12 (dm,
1 H, J5, 6.5, J.¢ 1,6 Hz, H4), 4,04 (ddm, 1 H, J,, 54, J, ¢ 4,2 Hz, H-1), 3,91
(dd, 1 H, J, » 5.4, J, 5 9.3 Hz, H-2), 3,78 (dd, 1 H, J, 5 9,3, J5 4 6,5 Hz, H-3), 3,74
(sm, 2 H, H-7, -7").

Anat. Ber. fir C;H, ,N,O5 - 2 HCI - H,O (265,1): C, 31,71; H, 6,84; N, 10,57.
Gef.: C, 31,59; H, 6,51; N, 10,27.
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