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ABSTRACT 

The vicinal cis-oxyamination of ethyl 4,Qdi-0-acetyl-2,3-dideoxy-cc-D-eryt/zro- 
hex-Zenopyranoside (1) and of methyl 4-0-acetyl-2,3,6-trideoxy-cr_D-eryt/zro-hex- 
2-enopyranoside (11) as well as of 3,4,6-tri-O-acetyl-l,5-anhydro-2-deoxy-D-arabir2o- 
(17) and -D-&x&hex-l-enitol (23) with Chloramine T-osmium tetraoxide was 
investigated (Sharpless reaction)_ The hex-2-enopyranosides 1 and 11 yielded the 
corresponding 3-deoxy-3-p-toluenesulfonamido- and 2-deoxy-2-p-toluenesulfonamido- 
hexopyranosides with the manno configuration in the ratio 2:l. The glycals 17 and 23 
reacted with formation of the correspondin g Cc-D-&CO and Cc-D-&ZCtO N-tosyl- 

glycosylamines and of the 2-deoxy-2-p-toluenesulfonamidoglycoses in the ratio 3:l. 

The stereospecifity and the regioselectivity of the reactions are discussed_ Quantum 
chemical calculations on models for the hex-2-enopyranosides 1 and 11 suggest a 
[3+2] cycloaddition of the N-tosylimido osmium(VIII) oxide in preference to a 
[2+2] mechanism with participation of the metal species. The preparative importance 
of the oxyamination reaction is demonstrated by a simple synthesis of N-acetyl- 
mycosamine. 

ZUSAMh%J2WASSUNG 

Die vicinale ci&Oxyaminierung von Ethyl-4,6-di-0-acetyl-2,3-didesoxy-cc-D- 
eryt/zro-hex-2-enopyranosid (1) und Methyl40-ace@-2,3,6-trideoxy-c+D-eryt/zm- 

hex-Zenopyranosid (11) sowie von 3,4,6-Tri-0-acetyl-1,5-anhydro-2-desoxy-D- 
orabino- (17) und D-lyxo-hex-1-enitol (23) mit Chloramin-T-Osmiumtetraoxid wird 
untersucht (Sharpless Reaktion). Die Hex-Zenopyranoside 1 und 11 liefern im Ver- 
hgltnis 2: 1 die entsprechenden manno-konfigurierten 3-Desoxy-3-p-toluolsulfonamido- 

*Herrn Professor Dr. Kurt Heyns zu seinem 70. Geburtstag gewidmet. 
t14. Mitteilung iiber Synthesen biologisch wichtiger Kohlenhydrate; 13. Mitteilung: I. Dyong und 
H. Bendlin, Ckrt~. Ber., 111 (1978) 1677-1684. 
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und 2-Desoxy-2-g-toluolsulfonamido-hexopyranoside, wahrend die Glykale 17 und 23 
im Verh%nis 3:l zu den glucu- bzw. g&c?+konfigurierten N-Tosylglycosylaminen 
und 2-Desoxy-2-p-toluolsulfonamido-glycosen reagieren. Die Urstichen fiir die Stereo- 
spezifitat und Regioselektivitgt werden dislcutiert. Quantenchemische Recbnungen an 
ModelIen ffir die Hex-Zenopyranoside 1 und I1 Iegen eine [3+2] Cycloaddition des 
N-Tosylimido-osmium(VII1) oxids und nicht eine [2 +2] Addition unter Beteiligung 
des MetalIs nahe. Die prgparative Bedeutung der Oxyaminierungsreaktion wird durch 
eine einfache Synthese des N-Acetylmycosamins demonsttiert. 

EINFWRUNG 

Mycosamin (3-Amino-3,6-didesoxy-D-mannose) nimmt als Antibiatikum- 
Zucker eine gewisse Sonderstehung ein, da es innerhalb einer Wirkstoffklasse (den 
Polyen-Antibiotika vom Tetraen-Typ aus Streptomyces-Arten) bisher als einziger 
Kohlenhydrat-Baustein nachgewiesen wurde’. Die Polyen-Antibiotika zeigen kaum 
antibakterielle sondem nur antimykotische Eigenschaften und mehrere von ihnen 
(Pimaricin, Nystatin, Amphotericin B) besitzen Interesse als Therapeutika bei Iokalen 
und systemischen Mykosen’. 

Die Struktur des Mycosamins wurde von Winterstein und Mitarb.3-5 u.a. durch 
Abbau aufgekhirt und durch Nitromethan-Synthese mir dem Perjodat-Oxidations- 
produkt aus Methyl-sr-D-glucopyranosid bewiesen3. Die Konfigurationszuordnung 
wurde spgter durch ‘H-N.m.r.-Spektroskopie bestatigt6. 

D-Rhamnosamin (2-Amino-2,6-didesoxy-D-mannose), ein Regioisomeres des 
Mycosamins besitzt dagegen nach jetziger Kenntnis keine Bedeutung als Anti- 
biotikum-Komponente. Sowohl die D-Form als such das L-Isomer wurden jedoch 
synthetisiert’*a, letzteres u.a. im Zusammenhang mit Stmkturuntersuchungen an 
Polysacchariden aus Pxrtdonzonas-Arten durch modifizierte Nef-Reaktion aus 
2-Acetamido-1,2,6-trideoxy-1-nitro-L-mannitolg. 

Eine interessante und stark vereinfachende Alternative zu diesen Synthesen 
sollte die einstufige vicinale cis-Oxyaminierung ungesattigter Kohlenhydrate sein. 
Hierbei handelt es sich urn eine von Sharpless et aZ. lo entwickelte Methode, bei der 
Alkene mit Chloramin-T, dem Natriumsalz des N-Chlor-p-toluolsulfonamids in 
Gegenwart katalytischer Mengen Osmiumtetraoxid zu N-sulfonierten ar-Amino- 
alkohoIen (B) umgesetzt werden: 

o\osrTs + Q 
TS 4 _ 

o// x0 x UO 

A e 

Addierendes Intermediat ist wahrscheinlich das Azaanalogen A des Osmiumtetra- 
oxids, das oxitativ regeneriert wird. 
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Die Bedeutung dieser Reaktion ffir die Kohlenhydratchemie wurde kfirzlich 
von Heyns und Feldmann’l, von Fraser-Reid und Primeau sowie von uns” 
demonstriert. In dieser Voruntersuchung haben wir die Ergebnisse bei der Oxya- 
minienmg von Ethyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-didesoxy-or-D-e~yrJzro-hex-2-enop~anosid 
(1) sowie der 3,4,6-Tri-U-acetyl-l,5-anhydro-l,Zdidesoxy-hex-l-enitole 17 und 23 
beschrieben, fiber die im folgenden ausfiihrlich berichtet wird. Die Ubertraguug 
dieser Reaktion auf das 6-Desoxy-Analoge von 1 oder das entsprechende Methyl- 
glycosid 11 sollte zu einer recht einfachen Synthese der biologisch interessanten 
Titelverbindung ffihren. 

ERGEBNISSE 

Oxyanzinierung von Et~lyl-4,6-di-O-acetyI-2,3-dideso,ry-a-~-e~~-o-~xe~-2-eno- 
pyranosid (1). - Die Reaktion von 1 (Zit. 13) mit Chloramin-T-Osmiumtetraoxid 
entspricht weitgehend der von Sharpless et at.” beschriebenen “Methode B”, d-h. 
der Oxyaminierung in Gegenwart von Silbernitrat, wobei 40” nicht iiberschritten und 
auf die Behandlung mit Natriumhypochlorit zur Riickfiihrung von p-Toluolsulfon- 
amid in Chloramin-T verzichtet wurde. Der Riickstand der von Salzen befreiten 

AcOFH, AcOCHZ 

1 2R = H 

3R = A,c 

ACOCH 
I r AC OC t-z_, 

I 

7 10 

Reaktionslbsung wird ohne weitere Reinigung durch praparative Chromatographie 
mit Cyclohexan-Chloroform-2-Propanol (10:6: 1, v/v) getrennt, wobei als Haupt- 
produkte mit 45 % das Ethyl-4,6-di-O-acetyl-3-desoxy-3-~-toluolsulfonamido-cc-~- 
mannopyranosid (2) und mit 20 % das 2-Desoxy-2-p-toluolsulfonamido-Isomere 4 
aul3er 3 % eines cis-Hydroxylierungsproduktes (6) anfallen. Dessen Daten stimmen mit 
denen des bekannten EthyL4,6-di-O-acetyl-u-o-mannopynosids ilbereinr4. Isomere 
mit einer anderen als nzantzo-Konfiguration wurden nicht beobachtet. 
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Die einfachste Methode zur schnellen Zuordnung der Regioisomeren ist deren 
massenspektrometrische Fragmentierung, Obwohl Biemann und DeJongh15 beim 
Zerfall acetylierter Glycopyranoside (z.B. von Methyl-2,3,4-tri-0-acetyl$-D-xylosid) 
keine Fragmente der H-Serie r6 fanden, treten entsprechende Massenzahlen sowohl 
bei den par-tie11 als such den voll acetylierten IV-Tosyl-Aminozuckern mit zum Teil 
hohen Intensit5ten auf. Dagegen sind entsprechende Fragmente in den Spektren der 
N-Tosylglycosylamine unbedeutend. Mit dieser Zuordnung stimmt iiberein, da13 die 
Massenzahlen insbesondere der HI-Fragmente in den Spektren der jeweiligen 
Regioisomeren mit nur sehr geringer Tntensitat zu finden sind. Es sei betont, da13 diese 
Interpretation vorl%rfig ist, aber diagnostischen Wert besitzt. 

TABELLE I 

H-FRAChl?3TIERUNG’6 DER ALKYL-3-DESOXY-3- UND ALKYL -2-DESOXY-2-p-T~L~OLSULFONAMIDO- 

a-D-hlAWOPYRANOSIDE= 

Verbindung TsNH OR KC-4 R 

I I I\ I 
HC-3=HC-7 RO HC-3 

H: 

mle 

88 
241 

130 
241 

I (%) 

47 (9 
14 (5) 

41 (3) 
1s (3) 

bzw. 
RO HNTs 

I I 
HC-3=HC-2 
H: 

m/e f (%/.) 

x3 84 
213 72. 

255 44 
7-55 41 

HZ 

mle 

255 
102 

255 
144 

I(%.) 

27 
23 

44 
5 

12 74 15 (2) 213 71 2.55 5 
13 727 S (1) 213 67 102 10 

“In Parenthesen, Intensititen im Spektrum des je\\eiligen Regioisomeren. 

Die Abspaltung der Tosylgruppe aus 2 oder 7 mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak ist vSlIig problemlos und liefert unter gleichzeitiger Deacetylierung das 
Ethyl-3-amino-3-desoxy-cc-D-mannopyranosid-hydrochlorid (9), aus dem mit 4b1 
Salzsiiure das Hydrochlorid der 3-Amino-3-desoxy-o-mannose (10) erhalten wird. Die 
Daten von 10 stimmen gut mit denen von authentischem Material iiberein, das von 
Baer und Fischer’ 7 durch Nitromethan-Synthese erhalten wurde. 

O.~yamirriertmg t-on A~erJtyI-4-O-acetyJ-2,3,6-tri~eso_~y~-D-er~o-Jte~-2-eno- 

pJ?ranosid (11). - Syntlzese VOR N-AcetylI?zycosar,zitz (15). - Das Hex-2-enopyranosid 
11 wurde durch Umiagerung von 3,4-Di-0-acetyl-I,2-anhydro-1,2,6-tridesoxy-D- 
arabijzo-hex-1-enitol mit Methanol-Bortrifluorid-Etherat analog zur bekannten 
Vorschrift” fur die L-Form dargestellt. Als relativ bester Zugang zur D-Rhamnose- 
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Reihe erwies sich hierbei die Umsetzung von Methyl-x-D-ghrcopyranosid zum 6- 
Chlor-6-desoxy-Derivat nach dem Mesylchlorid-NJV-Dimethylformamid-Verfahren 
und seine Red&ion mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran * ‘. Die Be- 
dingungen bei der Oxyaminierung von 11 entsprechen denen bei 1. Als Haupt- 
produkt wird nach der chromalographischen Trennung ebenfalls das 3-Amino-3- 
desoxy-Tsomere 12 (32 %) neben 15 % der 2-Amino-2-desoxy-Verbindung 13 erhalten. 

Trotz der raumlich weniger anspruchsvollen Substituenten an C-l und C-5 van 11 
wurden wieder keine anderen Additionsprodukte als solche mit nra!rrzo-Konfiguration 
beobachtet wie aus den Kernresonanzspektren hervorging (3J, .Z 0,5 bzw. 2 Hz fur 12 
bzw. 13; 3 J3,+ 10 Hz fiir 12 und 13). Die Strukturzuordnung von 12 und 13 ergab sich 
wiederum aus der massenspektrometrischen Fragmentierung (Tab. I). Die Ab- 
spaltung der Tosylgruppe aus 12 mit Natrium in fliissigem Ammoniak fiihrt zum 
0-deacetylierten Methyl-3-amino-3,6-didesoxy-z-D-mannopyranosid, das zur bes- 
seren Handhabung, aber ohne Isolierung, mit Triethylamin-Acetanhydrid zum 

Methyl-N-acetylmycosaminid (14) umgesetzt wird. Dessen Behandlung mit 2br 
SaIzsZure fiihrt unter gleichzeitiger Abspaltung der N-Acetylgruppe zum freien 
Aminozucker, aus dem nach IV-Reacetylierung das N-Acetylmycosamin (15) mit einer 
Gesamtausbeute von 55% (bezogen auf 12) erhalten wird. Schmelzpunkt und 
Drehwert von 15 stimmen sehr gut mit den Daten des von Saltza et aL3 auf anderem 
Wege synthetisierten hr-Acetylmycosamins iiberein. 

Auf eine anaioge Synthese des D-Rhamnosamins oder seines N-Acetyl- 
Derivates aus 13 wurde verzichtet, aber es ist zu erwarten, dal3 sie ahniich kompli- 
kationslos verlaufen wiirde. 

Verswhe zur Osyatninierung Zion Etf~yhf,6-di-O-acety~-2,.&dide.soxy-/h-erythro- 
hex-2-enopyrarrosid (16). - Das p-Isomere 16 wurde analog zum entsprechenden 
Methyl-glycosid durch Oxymercurierung von 3,4,6-Tri-0-acetyl-1,5-anhydro-1,2- 
didesoxy-D-arabino-hex-I-enitol (17) mit Ethanol-QuecksiIberacetat” und Desoxy- 
mercurierung von Ethyl-2-acetoxymercuri-3,4,6-tri-O-acetyt-2-desoxy-~-D-glucosid in 
Gegenwart von Natriumjodid dargestellt” I_ 



262 I. DYONG, G. SCHULTE, Q. LAM-WI, H. FRIEGE 

Wahrend bei den a-D-Glycosiden 1 und 11 ein ungehinderter AngrX von der 
“Oberseite” der Halbsesselform H: unter Bildung von manno-kotigurierten Amino- 
alkoholen zu erwarten war, El3t sich die Stereochemie bei der Oxyaminierung von 16 
nicht voraussagen. Aus Untersuchungen von Ferrier und Sankeyzz ist bekannt, da13 
der Ubergang vom c(- zum &Anomeren bei 1,2,4,6-Tetm-O-acetyl-2,3-didesoxy-D- 
e@lzro-hex-2-enopyranose mit einer Inversion des Halbsessels (Hy -+ Hz) verbunden 
ist (Schema 1, anomerer Effekt). Nach Lemieux et al.* 3 wird diese Inversion such bei 
Methyl-4-O-acetyl-2,3-didesoxy+_- (Hz) und -cc-L-&cero-pent-2-enopyranosid (If:) 
beobachtet, wahrend Anet’ 4 fur Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-2,3-didesoxy+?-D- 
erythro-hex-2-enopyranosid die Ng-Konformation wegen der cis-diaxiafen Orien- 
tierung der Substituenten an C-l und C-5 ausschlieI3t. 

a-D-erythro, H,” 

Schema 1 

Die Parameter 

&?-u-erythro. H,5 

im N.m.r.-Spektrum des cc-Anomeren 1 in Chloroform-d 
[S 5,04 (d, 3 J, ,I 1,5 Hz, H-l), 5,32 (d, 3J+,5 9 Hz, H-4)] stimmen mit denen iiberein, 
die von Ferrier und Prasad’ 3 angegeben wurden und fur Hz beweisend sind. Tm 
Spektrum des /.?-Anomeren 16 sind die entsprechenden Signale zum Teil iiberlagert 
[S 5,ll (d, 3 J, ,2 1 Hz, H-l); 5,17 (dd, H-4)], aber die Grobenordnungen von 3 J3.$ - 5 
und 3 J4,5 -2 Hz weisen darauf hin, daB 16 in der alternativen N&Konformation mit 
axiaIem Substituenten an C-5 und pseudoaxialer Acetoxygruppe an C-4 vorliegt. 
Beide Seiten des pyranoiden Ringes so&en also abgeschirmt sein, wobei die Be- 
hinderung der “Oberseite” sehr vie1 stirker ist. Bei der Oxyaminierung von 16 
kiinnten daher - sofern es iiberhaupt reagiert - Isomere mit allo-Konfiguration 
auftreten. TatsZchlich trat fiberhaupt Seine Reaktion ein. Neben wenig Zersetzung 
wurde unter den iiblichen Reaktionsbedingungen nur das Ausgangsprodukt 16 
beobachtet. Die von Achmatowicz Jr. und Szechner 25 fur die cis-Hydroxylierung mit 
Osmiumtetraoxid abgeIeitete Regel, daB bei fi-D-Hex-2-enopyranosiden mit trans- 
orientierten Substituenten an C-l und C-4 eine hoch stereoselektive Addition tram 

zur anomeren Gruppe erfolgt (Aliosid aus 16) ist miiglicherweise nicht giiltig fiir das 
Aza-Analogon A. 

Oxyanzirrierttrtg mn 3,4,6-Tri-O-acet~~~-I,5-atz~tydro-2-deso_~_v-D-~abino- (17) ttm? 

-D-lyxo-lzex-I-elzito[ (25). - Die Oxyaminierun, 0 von 17 bei 40” in Gegenwart von 
Silbernitrat fiihrt nach Behandlung der Reaktionslosung mit Natriumhypochlorit zu 
den vier Reaktionsprodukten 18 und 20-22, die chromatographisch getrennt werden. 
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NHTS OH OR 

17 18R=” 20 2, R = a-= Ac.R’ = ” 

19R = AC Z*R = R’=AC.R”= H 

23 
24F(=ci 26 27 as 

25 R = AC 

Das 2-Amino-2-desoxy-D-glucose-Derivat 18 (IO,3 %) ist nach der Acetylierung mit 
Pyridin-Acetanhydrid identisch mit 1,3,4,6-Tetra-U-acetyl-2-desoxy-2-p-toluolsul- 
fonamido-or-D-gfucose (19), das van Micheel, Wulff und Michaelisz6*” auf 
verschiedenen Wegen erhalten wurde. Bei 20-22 handelt es sich urn Glycosylamine, die 
gleiche Konfiguration an C-2 besitzen miissen, da aus allen nach der Acetylierung 
das 2,3,4,6-Tetra- O-ace@- I -(N-tosylacetamido)-13_D-glucopyranosylamin (27)* 
und nach der Verseifung mit Ammoniak-Methanol das schon von Helferich und 
Mitrowsky ” beschriebene l-Acetamido-I-desoxy-I-p-toluolsulfonamido-~-glucitol 
entsteht. Die Verbindungen 21 und 22 sind mit groBer Wahrscheinlichkeit Folge- 
produkte, die durch Acylwanderung und/oder Anomerisierung aus 20 entstanden 
sind. Bisherige Versuche, deren Struktur durch Massenspektrometrie der ent- 
sprechenden Monobenzoate oder Ulosen zu bestimmen, sind nicht ganz eindeutig. 
Die Formulierung von 21 als 2,4,6- und die von 22 als 2,3,6-Tri-O-acetyI-l-N-tosyl- 
a-D-ghlcopyranosylamin bedarf daher weiterer Absicherung. Die Bildung von 21 und 
22 unterbleibt jedoch, wenn man die Behandlung der Reaktionslosung mit Natrium- 
hypochlorit vermeidet, durch die als Nebenprodukt gebildetes p-Toluolsulfonamid zu 
Chforamin-T rfickoxidiert wird”. Unter diesen Bedingungen erhglt man nur das 
ZAmino-2-desoxy-D-glucose-Derivat 18 (10 %) und das Glycosylamin 20 mit einer 
Ausbeute von 30%, die genau der Summe aus 20-22 bei der Oxyaminierung unter 
Nachbehandlung mit Hypochlorit entspricht (30,6 %). Dies erlaubt den Schlul3, da13 
es sich bei 20 urn eines der PrimSirprodukte bei der Oxyaminierung von 17, d.h. urn 
das 3,4,6-Tri-O-acetyl-l-N-tosyl-u-D-glucosylamin handelt. Als Nebenprodukt wird 
mit - 3 % eine weitere Komponente erhalten, deren massenspektrometrische 
Fragmentierung ebenfalls auf ein Glycosylamin hinweist. Es ist noch ungekhirt, ob 

*Aus 20-22 entsteht (wie von Heyns und Feldmann ” N.m.r.-spektroskopisch bewiesen) das Penta- 
acetyl+D-Derivat 27 und nicht, wie von II&~ urspriinglich beschrieben, das 2,3,4,6-Tetm-O- 
acetyl-I-N-tosyl-z-D-glucosylamin. Im Massenspektrum von 27 tritt als hbchstes Fragment /n/e 501 
auf, das dem Molekiilpeak der Tetra-0-acetyl-Verbindung entspr%he. Tatsachlich handelt es sich 
aber urn (M ? -Keten) von 27. 
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es sich hierbei urn ein Isomeres mit manno-Konfiguration hand& oder urn die /I-Form 
von 20. 

Die Oxyaminierung von 3,4,6-Tri-0-acetyl-1,5-anhydro-2-desoxy-D-lyxo-hex- 
I-enitol (23) wurde nur ohne Nachbehandlung mit Hypochlorit durchgeffihrt und 
fiihrt zu &n.lichen Ergebnissen wie die entsprechende Reaktion mit dem Glucal 17. 
Bei der chromatographischen Trennung wird das 3,4,6-Tri-0-acetyl-2-desoxy-2-p- 
toluol-sulfonamide-a-D-gafactose (24) mit 9,8% erhalten. Dieses ergibt nach der Acety- 
Iierung mit Pyridin-Acetanhydrid eine 1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-2-desoxy-2-p-toluolsul- 
fonamido-D-gafactose (25), bei der es sich urn das cc-D-Anomere handeln muf3, da 
3J l,t 3,s Hz[90 MHz: 5,95 (d, H-l)]; [oiJz6 +61,4” (Chloroform). Diese Daten unter- 
scheiden sich sebr charakteristisch von denen des /3-D-Anomeren, das Heyns und 
Feldmann ’ ’ beschrieben haben : 3 J, ,2 9,0 Hz 1270 MHz: 5,64 (d, H-l)]; [%];O -3,9” 
(Chloroform) (vgl. spater). 

Hauptprodukt ist mit 33,8% wieder ein Giycosylamin, bei dem es sich auf- 
grund der mechanistischen Kenntnisse iiber die Oxyaminierung urn das 3,4,6-Tri-O- 
acetyl-1-N-tosyl-cc-o-galactosylamin (26) handeln sollte. SchlieDlich entsteht als 
Nebenprodukt mit 5,9% emeut eine Komponente vom Glycosylamin-Typ, deren 
Struktur noch unbekannt ist. 

DISKUSSION 

Heyns und Feldmarm’ ’ und wir’ * haben fiir die Oxyaminierung gleiche oder 
verwandte Ausgangsverbindungen eingeset& und sowohi bei den Hex-2-eno- 
pyranosiden als such bei den Hex-l-enitolen Ergebnisse erhalten, die in wesentlichen 
Punkten iibereinstimmen. Andererseits wurden aber such abweichende Resultate 
beobachtet, die sich auf die Regioselektivitat der Oxyaminierungsreaktion und auf 
die Anomerie bei der Addition an die Hex-l-enitole 17 und 23 beziehen. 

Heyns und Feldmarm’ ’ haben in allen Fallen die Reaktionsprodukte acetyliert 
und erst dann chromatographisch getrennt . Sowohl beim Methyl-4,6-di- 0-acetyl-2,3- 
didesoxy-cr-o-ery?/zr&hex-2-enopyranosid als such bei den Glycalen 17 und 23 
erhielten sie die Regioisomeren in jeweils gleichen Verfiltnissen, w&rend wir bei den 
Pseudoglykalen 1 und 11 eine deutliche Bevorzugung der 3-Amino-3-desoxy- (2 und 
12). und bei den GIykaIen 17 und 23 eine soIche der I-Amino-I-desoxy-Isomeren 20 
und 26 fanden. 

Die N-Tosylimid-Gruppe im Reagenz A ist r&rmlich sicher anspruchsvoller als 
ein Oxorest. Bei den Hex-1-enitolen 17 und 23 lassen schon einfache stereochemische 
Betrachtungen eine bevorzugte Reaktion zu den Glycosylamin 20 und 26 erwarten. 
Bei den Halbsesselqder a-anomeren Hex-2-enopyranosidt, 1 und 11 fiihren ahnliche 
iiberIegungen, die nur sterische Hinderungen betreffen, zu keiner iiberzeugenden 
Erklanmg fiir die ausgeprggte Regioselektivitat zugunsten der 3-Amino-3-desoxy- 
Zucker 2 und 12. Stattdessen konnten elektronische Faktoren das Verh’dltnis der 
Regioisomeren beeinfiussen. 

Sharpless et al. 2g haben aus einer detaillierten stereochemischen Analyse der 
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Reaktionsprodukte bei der Oxidation von Olefinen mit Chromylchlorid einen 
neuartigen Mechanismus abgefeitet. Danach greift die Oxo-Ubergangsmetall-Spezies 
mit dem Metallatom unter [2+2] Cycloaddition an der Doppelbindung an, wobei ein 
viergliedriges cyclisches Intermediat C durch reduktive Eliminierung zu c&Additions- 
produkten abreagiert. Diesen Mechanismus haben Sharpless et al.” als Hypothese auf 
die Aza-Analogen des Osmiumtetraoxids iibertragen. 

; H= .,,, /H H\ . . . . -CH3 
H c/‘~04c-< 

3 C-3 &5O-CH, 
/ 

H ‘H 
29 

Urn diese These zu tiberprtifen und die beobachtete Regioselektivitat begriinden 
zu konnen, haben wir mit Hilfe der offenkettigen Modelle 29 und 30 durch quanten- 

chemische Rechnungen nach 3o CNDO/S versucht, die Elektronendichten an C-2 und 
C-3 der Hex-2-enopyranoside 1 und 11 zu ermitteln. Hierbei wurden die Coulomb- 
Integrale nach dem Kugelwolkenmodell” ’ bestimmt, und da die Oxyaminierung bei 

40” ablauft, wurde vorausgesetzt, da13 es sich urn eine Grundzustandsreaktion handelt. 
Das Model1 30 enthllt alle entscheidenden Strukturmerkmale von 1 und 11, wobei 
Standardbindungshingen und -winkeI afs Geometrieparameter eingesetzt wurden. Die 
Valenzelektronendichten im Grundzustand ergeben sich aus der Ladungsdichten- 
Bindungsordnungs-Matrix_ 

Tab. 2 zeigt deutlich eine jeweils hijhere n-Elektronendichte an C-3 im Ver- 

gleich zu C-2. Kontrollrechnungen an 29 und 30 mit CNDO/2 und MIND0/3 
ergeben tendenziell das gleiche Bild. Damit ist siclergestellt, da13 die berechneten 
Etektronendichten keine Artefakte etwa der u-n-Separation des CNDO/S-Verfahrens 
darstehen. 

Setzt man voraus, daD sterische Hinderungen nur eine untergeordnete Rolle 
spielen, dann sollte die von Sharpless et al.” vorgeschlagene [2 + 2] Cycloaddition (C) 
zu einer Regioselektivitat bei der Oxyaminierung von 1 und 11 fiihren, die im Wider- 
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TABELLE II 

Yc-VALENZELEKTRONENDICHTEN IN 29 UND 30 AUS CNDO/B 

Verbindrrng c-2 c-3 

29 0,915o (3,9714) 1,1335 (4,1857) 
30 o,s155 (3,5710) 1,2611 (4,3113) 

‘In Parenthesen, Gesamtelektronendichten. 

spruch steht zum Experiment. Betrachtet man dagegen den klassischen Criegee- 

Mechanismus ([3+-Z] Addition) (D), dann ergibt sich eine ijbereinstimmung mit 
der beobachteten Isomerenverteilung, da die Elektronendichte am Srickstoffatom 
im Aza-Analogon A relativ zu der am Sauerstoffatom durch die Tosylgruppe 

verringert wird. Rechnungen und Messungen am Permanganat-anion3 3-3 5 haben 

eine derart starke Medf--Xb--Polarisierung gezeigt, dai3 es unwahrscheinlich ist, daB 

die relativen Ladungen in A als Folge des Elektronenakzeptoreffektes der Tosylgruppe 
umgekehrt werden Die bevorzugte Reaktion von 1 zu 2 und von 11 zu 12 legt daher 

in Verbindung mit den iiber CNDO/S erhaltenen n-Elektronendichten an C-2 und C-3 

einen [3+2]Mechanismus nahe, wiihrend eine [2 +2] Addition nur dann mit der 
beobachteten Isomerenverteilung vereinbar ist, wenn man eine such von Sharpless 

et ~1.~~ verworFene Os6--N’*-Polarisierung annehmen wiirde*. 

Worauf die von Heyns und Feldmann ’ 1 beobachtete Gleichverteilung der 

Regioisomeren bei der Oxyaminierun, 0 von Methyl4,6-di-0-acetyl-2,3-didesoxy- 

u-D-e,yt/lro-hex-2-enopyranosid zuriickzufiihren ist, kann noch nicht gesagt werden. 

EbenfaIIs ist noch ungeklgrt, warum die Autolen’ ’ bei der Oxyaminierung von 3,4,6- 

Tri-0-acetyl-I,2-didesoxy-o-arabino- (17) bzw. -D-Zyxo-hex- 1 -enitol (23) nach 

Acetylierung der Reaktionsprodukte ausschliel3lich die p-Anomeren mit &co- bzw. 

g&cto-Konfiguration, d-h. di-equatoriale Additionsplodukte fanden [Nachweis 
durch 270-MHz-N-m-r_-Spektroskopie: 3 J, ,z (trans) 9-10 Hz]. Dies bedeutet jedoch 
eine trans-Addition, die’in einem vorlgufigen Widerspruch zu alter Erfahrung mit der 

Sharpless Reaktion stehl . Andererseits haben wir - mindestens bei den 3,4,6-Tri-O- 

acetyl-2-desoxy-2-p-toluolsulfonamido-D-glycosen ‘18 und 24 - die m-Anomeren 

erhahen (vgl. 3 J1 ,z und die optischen Drehungen der 1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-Derivate 

19 und 25 im Vergleich zu den /?-Anomeren’ 1*36 sowie die ij bereinstimmung von 19 
mit authentischem Materia126*27 )_ Bei allen Glycosylaminen (20-22 und 26) lassen die 
lOO-MHz-N.m.r.-Spektren nur unsichere Aussagen iiber die Konfiguration an C-l zu. 

Das Anomerie-Problem ist daher Gegenstand einer gesonderten Untersuchung. Die 

Massenspektren dieser Verbindungen zeigen venvandte Fragmentierungsmuster, die 

sich sehr deutlich von denen der Glycosamine 18 und 24 unterscheiden: charakteris- 

*Es sei darauf hingewiesen, dal3 die [3+2] Addition D bei den Hex-I-enitoten 17 und 23 zu einer 
Bevorzugung der 2-Amino-3-riesoxy-Isomeren 18 und 24 fiihren mi.iDte, sofem nur elektronische 
Faktoren fiir die Regioorientierung verantwortlich sind. Sterische Einaiisse sollten jedoch bei 17 und 
23 erheblich sein”. 
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tisch ist das Fragment mit m/e 200 (Hif=CH-NH-Ts), das durch AbspaItung von C-l 
einschli&Iich des Ring O-Atoms entstanden ist (Hochaufl6sung: Ber. : 200,0381. 
Gef. : 200,0418). Dieses Ion tritt bei den Glycosylaminen mehrfach als Basispeak auf, 
wghrend es bei den Aminodesoxy-zuckern mit max. 10% gefunden wird. 

Unabhgngig davon, ob die Oxyaminierung der Glykale 17 und 23 je nach den 
Versuchsbedingungen zu einer cis- oder trans-Addition ffihrt oder ob die Nach- 
acetylierung der Reaktionsprodukte mit einer Anomerisierung verbunden ist, dfirfte 
durch die Untersuchungen der beteiligten Arbeitsgruppen’ I* ’ 2 gezeigt worden sein, 
dal3 die Sharpless-Reaktion erhebliche Bedeutung fiir die Kohlenhydratchemie 
besitzt, wobei der Anwendungsbereich dieser Methode bei weitem noch nicht 
erschiipft ist. 

JZXPERIMENTELLEFR TEIL 

Allgemeine Methoden. - Spektren : I-r.-Spektrometer 177 (Perkin-Elmer); 
Kernresonanzspektrometer HA-100 (Ovarian) und WH-90 (Bruker), Tetramethylsilan 
als innerer Standard; Massenspektrometer : SM-I-B (Varian-MAT). Drehwerte: 
Polarimeter 241 (Perkin-Elmer). Scbmelzpunkte (unkonigiert) : Kofler-Heiz- 
mikroskop. Chromatographie; analytisch, Polygram Sil G-Fertigfolien (Macherey 
und Nageel, Enwicklung: konz. Schwefelsiiure); przparativ, Glassgulen, Kieselgel 
60~0,063 (Macherey und Nagel), Fiillungen: 4 x 100 cm fiir 6, 3 x 100 cm fiir 3, 
2 x 70 cm fiir 2 und 1 x 60 cm fiir 0,5 g zu trennendes Substanzgemisch. 

O_~yaminiermg uon Et~tyl-4,6-di-O-acetyI-2,3-dideso~y-cx-D-ery~~o-jle_~-2-e)lo- 
pyr-anosid (1). - Zu 6,0 g (23,3 mmol) 1 in 120 ml 2-Methyl-2-propanol werden unter 
Rfihren 13,I g (46,5 mmol) Chloramin-T-trihydrat und 7,9 g (46,5 mmol) Silbernitrat 
gegeben. Nach 30 min bei 40” werden 3 ml 0,08~ Osmiumtetraoxid in Hexan 
zugefiigt. Nach 20 h bei 40” wird der Katalysator mit festem Natriumhydrogensulfit 
zerstart und nach weiteren 4 h bei 40” wird die Lasung mit 200 ml Chloroform 
verdiinnt, filtriert und irt uumo eingedampft. Der Ri.ickstand wird chromatographisch 
mit Cyclohexan-Chloroform-2-Propanol (10:6:1, v/v) getrennt. 

Et?~y~~,6-di-O-acetyl-3-desoxy-3-p-to~~~o~si~~onaini~?o-a-D-~?~an~~opyra~~osid(2). - 
Der Riickstand der Fraktionen, die 2 enthalten, wird aus Ether-Petrolether zur 
Kristallisation gebracht (4,5 g, 45 %), Schmp. l&&148”, [c(]g’ f43,7” (c 0,9, Chloro- 

form); ~2: 3410 (OH) und 3170cm-’ (NH); N.m.r. (100 MHz, CDCI,): d 3,20 

(d, OH), 3,35-4,0 (m, 3J3,4 10, 3J4.5 10 Hz, H-2, H-3, H-5), 3,90-4,30 (m, -H-6,6’), 
4,74 (s, H-l), 5,00 (t, H-4), 5,69 (d, NH). 

Anal. Ber. fiir C19H27NO&: C, 51,23; H, 6,ll; N, 3,14. Gef.: C, 51,2S; 
H, 6,ll; N, 2,99. 

Et~tyl-4,6-di-O-acetyI-2-desosy-2-p-toIrlolsulfonamido-a-D-nraimopyranosid (4). - 
Das zweite Produkt aus der chromatographischen Trennung ist amorph (2,0 g, 20 %), 
Zers.-P. 48-54”, [rx]:’ f 14,5” (c 1,08, Chloroform); $!$3440 (OH) und 3250 cm- 1 
(NH): N-m-r. (100 MHz, CDCl,): 6 2,82 (d, OH), 3,20-3,80 (m, 3J3,4 10, 3J5,5 
10 Hz, H-2, H-3, H-5), 3,804,30 (m, H-6,6’), 4,45 (s, H-l), 4,89 (t, H-4), 5,78 (d, NH). 
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chlorid wird das Ammoniak verdampft, der Riickstand in 50 ml absol. Methanol 
gel&t, filtriert und auf 0” gekiihlt. Nach Zugabe van 1 ml Triethylamin werden 5 ml 
Acetanhydrid langsam zugetropft und die Lasung wird 12 h bei Raumtemp. aufbe- 
wahrt. Nach Entfemung des Liisungsmittels wird in Ethanol aufgenommen, noch- 
mals filtriert und wieder eingedampft. Der Riickstand wird chromatographisch mit 
Ethylacetat-Ethanol (3:1, v/v) gereinigt und aus Ethanol-Ether-Petrolether zur 
Kristallisation gebracht (0,98 g, 84%); Schmp. 168-169”, [a] g +.44,5” (c l,O, 
Ethanol): Litw3 Schmp. 168-170”, [&, +45$-2” (Ethanol). 

Anal. Ber. fiir CgH17N0,: C, 49,31; H, 7,82; N, 6,39. Gef.: C, 49,645 H, 7,89; 
N, 6,16. 

3- Acetamido -3,6-didesoxy -D -mannose Ir\r- Acetylmycosamin] (15). - Das 
Glykosid 14 (0,5 g) wird in 10 ml 2~ Salzszure 3 h zum Sieden erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wird mit Triethylamin neutralisiert und in uacuo zur Trockne gebracht. Der 
Riickstand wird mit absol. Methanol ausgezogen, und der Extrakt wird bei 0” mit 
3 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 4 h wird in UQCUO eingedampft und der Riickstand 
wird durch Chromatographie mit Ethanol-Ethylacetat (l:l, v/v) gereinigt. Das 
Produkt 15 kristallisiert aus Ethanol-Ether-Petrolether (0,31 g, 66 %); Schmp. 191- 
193”, [&s -44,3” (c 0,9, Ethanol); Lit.3 Schmp. 191-192”, [c& -46” (c 1, Ethanol). 

Anal. Ber. fiir C,H,sN05: C, 46,82; H, 7,37; N, 6,83. Gef.: C, 46,61; H, 7,20; 
N, 7,17. 

Oxyaminiertrng van 3,4,6-Tri-O-acet~~l-I,S-an~zydro-2-desoxy-D-~abino-~e_~-~- 
enitol (17). - Methode A. Zu 17 (3,0 g, 11 mmol) in 100 ml 2-Methyl-2-propanol 
werden unter Riihren 3,9 g (13,8 mmol) Chioramin-Tmtrihydrat und 2,34 g Silber- 
nitrat gegeben. AnschlieDend werden 1,38 ml (0,ll mmol) 79mM Osmiumtetraoxid in 
olefinfreiem Hexan zugefiigt. Die Lijsung wird 4 h auf 40” erwgrmt und mit 45 ml 
einer 2,5% wsssrigen Natriumhydrogensulfit-t_LSsung versetzt. Nach I h bei 40” 
wird filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird in 220 ml Dichlormethan auf- 
genommen und mit 350 ml Wasser gewaschen. Nach Zusatz von Magnesiumsulfat 
werden die Verunreinigungen abfiltriert, das Filtrat wird mit 110 ml 1% wsssriger 
Natriumhypochlorit-LGsung und erneut mit 220 ml Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und in vacua zur Trockne gebracht. 
Die Hauptmenge (3,0 g) der Reaktionsprodukte (3,45 g) wird in wenig Aceton gel&t 
und mit Toluol-Diisopropylether-2-Propanol (20:4: 1, v/v) chromatographisch 
getrennt. Die isolierten Reaktionsprodukte (18 und 20-22) kristalIisieren aus Ether- 
Petrolether. 

M&ode B. Das Glykal 17 (3,0 g) wird oxyaminiert wie unter Methode A 
beschrieben. Die Behandhmg mit Natriumhypochlorit unterbleibt jedoch. Ein 
Anteil (3,0 g) der Reaktionsprodukte (4,5 g) wird chromatographisch mit Chloro- 
form-Diisopropylether-Ethylacetat (6:2: 1, v/v) getrennt. Die Reaktionsprodukte 18 
und 20 werden aus Ether-Petrolether zur Kristallisation gebracht. 

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-p-toI~~o~s~~lfonamido~-~-gl~~copyranose (18) aus 
17. - Methode A: 0,52 g (10,3%). Methode B: 0,50 g (lO,O%); Schmp. 159-160”, 
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[ct]:’ +70,9” (c l,O, Chloroform); vzzi 3420 (OH) und 3330 cm-’ (NH); Ms.: 
nz/e 459 (O,l, M ‘), 200 (1,7), 155 (100, Tosyl). 

Anal. Ber. ffir C,sHz,NO,OS: C, 49,67; H, 5,48; N, 3,05. Gef.: C, 49,X; 
H, $47; N, 3,13. 

3,4,6-Tri-O-acetyl-l-N-tosyl-cr-D-glrtcopyranosyfamin (20). - Das Produkt 20 
wird jeweils als zweite Komponente eluiert. Aus 17, Methode A: 0,72 g (14,3 O/o>; 
Methode B: 1,51 g (30,0%); Schmp. 133-135”, [rx]:’ +41,0” (c l,O, Chloroform); 
vrz 3500 (OH) und 3250 cm-’ (NH); M-s.: m/e 459 (0,4, M*), 200 (100, Ts-NH- 

CH=&H), 155 (100, Tosyl). 
Anal. Ber_ fiir C,sHzSNO,,,S: C, 49,67; H, 5,48; N, 3,05. Gef.: C, 49,79; 

H, 5,47; N, 2,98. 
2,4,6- tend 2,3,6-Tri-O-acetyi-l-N-tos~~I~-D-gl~icopyranosykimir~ (21 wtd 22). - 

Nur aus 17, Methode A, als dritte und vierte Komponente (0,45 g, 9,0 % bzw. 0,37 g, 
7,3 %); Schmp. 138-140” (21) und i 18-120” (22); [a]? +4,9” (c 1,0, Chloroform) (21) 
und +21,3” (c 1,0, Chloroform) (22); milk vRBr 3540 bzw. 3400 (OH) und 2340 bzw. 

3270cm-’ (NH); Ms. : nz/e 459 (0,l und O,l, M?), 200 (93 und 100, Ts-NH-CH’&-Q, 
155 (100 und 96, Tosyl). 

Anal. Ber. fiir C,gH,,NO,OS: C, 49,67; H, 5,48; N, 3,05. Gef. (21 und 22): 
C, 49,62 und 49,47; H, 5,51 und 5,51; N, 2,88 und 2,83. 

1,3,4,6-Tetra-O-acelyyl-2-desosy-2-p-toi~iols~~~ot~a~~~ido-~-D-gI~~copyra?lose (19).- 
Verbindung I8 (0,2 g) wird in 1 ml Pyridin mit 0,6 ml Acetanhydrid wie iibIich 
acetyliert und aufgearbeitet. Kristalle aus Ether-Petrolether (0,15 g, 69 O/o>; Schmp. 
125-l 26”, [ali4 +74,4” (c l,O, Chloroform); Lit.27 Schmp. 126-127”, [ct];’ +75 + I” 
(C-hloroform); N.m.r. (100 MHz, CDCI,): 6 3,66 (dt, H-2), 3,92-4,04 (m, H-6,6’), 
4,X&4,32 (m, H-5), 4,96-5,32 (m, H-3, H-4), 5,97 (d, 3J,,2 3,8 Hz, H-l), 5,63 (d, NH). 

I-N-Acet_~1I-2,3,4,6-tetra-o-acety~-l-N-tosy~-~-D-g~~icopyra~zos~~~amitz (27). - Die 
Produkte 20,21 und 22 (0,l g) werden mit Pyridin-Acetanhydrid acetyliert wie bei 19 
beschrieben. Kristalle aus Chloroform-Petrolether (0,075 g, 63 %); Schmp. 132-133”, 
[u]:’ +35 t 1” (c l,O, Chloroform); Lit. If Schmp. 131-133’, [u]:: +36,2” (C 0,9, 

Chloroform); M.s.: m/e 501 (0,2, M* -Keten), 200 (43, Ts-NH-CH=hH), 331 
(100, M +-N(Ac)Ts), 155 (56, Tosyl). 

Anal. Ber. fiir C2,HZ9NOt2S: C, 50,82; H, 5,38; N, 2,58. Gef.: C, 50,49; 
H, 5,60; N, 2,43. 

~-Acetanrido-I-deso_~y-I-p-tolrtolsulfo?~a~?~ido-D-g~~~cito~ (28). - Die Verbin- 
dungen 20,21 und 22 (0,5 g) werden in 1 ml ammoniak-gestittigtem Methanol gel&t. 
Im Laufe eines Tages scheiden sich Kristalle ab, die aus Methanol-Wasser (1:l) 
umkristallisiert werden (0,03 g, 8,3 %), Schmp_ 194-196”, [a]:* - 89 & 1” (c l,O, 
Wasser); Lit.” Schmp. 197’, [u];’ -89,7” (Wasser). 

Oxyaminierung con 3,4,6-Tri-O-acet~~l-I,5-anf~~~dro-2-deso~y-D-lyxo-lre.r-I-enitoI 

(23). - Das Glykal 23 (3,0 g) wird oxyaminiert und die Reaktionsprodukte werden 
chromatographisch getrennt wie bei 17, Methode B beschrieben. Kristallisation 
erfolgt aus Chloroform-Petrolether : 
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3,4,6-Tri-O-acetyZ-2-desoxy-2-p-tolz~o~su~orzamido~-D-galactopyranose (24). - 
Verbindung 24 wird als erste Komponente eluiert (0,20 g, 9,s %) ; Schmp. 195” 
(Zers.), [a]g +2&Y (c 0,5, Chloroform); vyx. 3410 (OH) und 3280 cm-’ (NH); 
M-s.: nz/e 459 (0,2, Mt), 200 (10,3), 155 (72, Tosyl). 

Anal. Ber. ffir C,9H,5N0,0S: C; 49,67; H, 5,48; N, 3,05. Gef.: C, 49,41; 
H, 5,43 ; N, 2,95. 

3,4,6-Tri-O-acet~~Z-I-N-tosyl-cc-D-galactopyranosylamin (26). Das Produkt 26 
wird anschlieDend an ein noch unbekanntes Nebenprodukt vom Glycosylamin- 
typ (0,12 g, 5,9 “A) als dritte Komponente eluiert (0,83 g, 33,8 %), Scbmp. 16%167”, 
EcI]~’ -l-45,1” (c l,O, Chloroform); vii{ 3420 (OH) und 3220 cm-l (NH); M.s.: 

in/e 459 (0,3, Mt), 200 (87, Ts-NH-CH=&H), 155 (Tosyl). 
Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,,S: C, 49,67; H, 5,48; N, 3,05. Gef.: C, 49,39; 

H, 5,47; N, 3,0X 
I,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desox~-2-p-tol~~olsu~onai~tido-~-D-gaiactopyra~tose (25). 

- Die Verbindung 24 (0,045 g) wvird in 0,5 ml Pyridin mit 0,3 ml Acetanhydrid wie 
iiblich acetyIie;t und aufgearbeitet. KristaIIe aus EtbanoI (0,039 g, 75 “A), Schmp. 
170-17I”, @]F +61,4” (c 0,71, Chloroform); N-m-r. (90 MHz, CD&): 6 3,91-4,13 
(m, H-2, H-5, H-6,6’), 4,92 (d, NH), $10 (dd, 3Jz,3 11,2, 3J3S4 3,2Hz, H-3), 5,33 
(d, H-4), 5,95 (d, 3J,,z 3,s Hz, H-l). 

AnaL Ber. fiir CzlHz,NOIIS: C, 50,29; H, 5,43; N, 2,79. Gef.: C, 50,24; 
H, 5,45; N, 2,69. 
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