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3-NITROBUTANAL - EIN NEUER BAUSI’EIN FUR METHYL-VERZWEIGTE ZUCKER1,Z 

Reinhold Ohrlein und Volker Jiiger * 

Institut fur Organische Chemie der Universitiit 

Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 

Summary: A concept to assemble branched nitrosugors by Henry reaction of 

3-nitrobutonal with aldehydes is outlined, and verified by a short synthesis 

of unnatural D-evernitrose analogues. 

L-Decilonitrose (ribo), L-Evernitrose (arabino) und D-Rubranitrose (xylo) sind stereoisomere ver- 

zweigte Nitrozucker (3C-Methyl-3-nitro-2,3,6-tridesoxyhexosen), die als Bestandteile komplexerer 
3 Antibiotika auftreten . Die bisher beschriebenen Synthesen aus anderen Zuckern umfassen mehr als 

10 Stufen bei Gesamtausbeuten unter lo%, vor allem wegen der vielstufigen Einfiihrung der Methyl/ 

Nit ro-Verzweigung am Kohlenhydrat -Geriist 
3-5 . Im Prinzip sollte dieser Strukturteil in einem Schritt 

gems8 Formel 1 durch Nitroaldol-Addition (Henry-Reaktion) von 3-Nitrobutanal 2 zugiinglich sein6. 
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Die Realisierung dieses Konzepts bietet mehrere Schwierigkeiten: a) 3-Nitrobutanal ist nicht bekannt; 

als einziges Derivat ist seit kurzem das Glycolacetal 3 beschrieben (durch Kornblum-Substitution er- 

halten) 7. b) Henry-Additionen sekundlrer Nitroalkane verlaufen langsam in meist unbefriedigender 

Ausbeute 5T8T9, s.a. unten. c) Im Schliisselschritt gema8 1 kijnnen 4 Stereoisomere entstehen. d) Die 

abschlie8end nijtige, selektive 4-0-Methylierung eines &Nitroalkohols ist ohne Literaturanalogie. 

Ergebnisse zu a) -c) sowie die Synthese eines unnatiirlichen Nitrozuckers 9, eines 6-Hydroxy-D-ever- 

nitrose-Derivats, nach diesem Prinzip mochten wir jetzt vorstellen. 

3-Nitrobutanal 2 wurde aus Crotonaldehyd durch 1,4-Addition von Salpetriger Slure hergestellt, wie 
10 mit Acrolein gezeigt , s. Schema 1. 2 erwies sich bei der Gewinnung, Aufbewahrung und Umsetz- 

ungen als weniger stabil als 3-Nitropropanal 10a _ Der Aldehyd 2 wurde nach vorsichtiger Destillation 

in spektroskopisch reiner Form erhalten (17 - 24 %) “; die Rohprodukte (35 - 48 % Ausb.) konnten wie 

in der C3-Reihe loa in verschiedene Acetale iiberfiihrt werden. Das hier verwendete Glycolacetal 3 

fiel so zu 34- 50% an, wobei die mIRi_ge Gesamtausbeute durch das einfache, im 10 g-Ma&tab 
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durchfiihrbare Verfahren aufgewogen wird ‘I. Das Nitroacetal 3 und das daraus mittels Natriumhydrid 

in THF zugangliche Silylnitronat 4 wurden unter verschiedenen Bedingungen mit Aldehyden umgesetzt, 

s. Tabelle 1. Das Aluminiumoxid-Verfahren 9~712 (v ers. 1) und die Silylnitronat-Methode 9aJ3 (Vers. 

2) fiihrten jeweils zu etwa 20 % eines ca. 1: 1 -Gemisches von erythro/threo-5 bzw. -6. Trotz vieler 

BemChungen, mit “wasserfreiem” Tetrabutylammonium-fluorid (TBAF) zu arbeiten, wurden dabei die 

Silylnitroalkohole nur in Spuren erhalten, lhnlich wie bei 2-Nitropropan registriert9a. Mit dem Hydrat 

konnten dagegen (wider alle Logik) aus Acet- und Propionaldehyd die Addukte 5 bzw. 6 erstmals in 

guter Ausbeute isoliert werden (Vers. 3,4). Die Kombination Silylnitronat 4/TBAF-Hydrat erwies sich 

such dem Einsatz der Nitroverbindung 3 selbst als Sberlegen14 (Vers. 5). 

schema 1 

0 i) 

04 

0,N 0 
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(i) 1.5 wquiw. NaNO2, 1.5 HOAc, THF, -5OC, 4d; roh 35-48%, nach Destillation 17-24% an leicht 

gelblicher Fliissigkeit, Sdp. 63-70°C/0.05 Torr (Kugelrohr). (ii) 1.1 HCCH2CH20H, 1.2 HC(OEt)3, 

0.04 p-TosOH * H20, Pentan, 25 h Ri_ickfluR am Wasserabscheider; nach Destillation 34- 50% farbloser, 

analysenreiner Fliissigkeit, Sdp. 62-72OC/O.O5 Torr. (iii) 1.2 NaH, THF, 20°C, 40 min; 1.17 t-Bu- 

SiMe2C1, THF, 20°C, 5 h; nach Destillation bei 82-94°C/0.002 Tort 73 % hellgelbes, analysenreines 01. 

Tabelle 1. Nitroaldole 5, 6 aus 3 bzw. 4 

Katalysator 

Vers. R (Aquivv.) Edukt Katalysator Temp., Zeit Produkt Ausb. erythrol 
(Aquivv.) [%I threo 

1 H3CCH2 (1.0) 3 Al 03, neutral, 
h 

2OoC, 3d 
A t. ! (3.0) 

6 22 54~46 

2 H3C (1.0) 4 Bu4NF, “wasser- -78 - 2ooc, 5 20 56~44 
frei” (0.1) 15.5 h 

3 H3C (1.5) 4 Bu4NF.3H20 O”c, 2.3h 5 89 55 : 45 
(0.25) 

4 H3CCH2 (1.5) 4 Bu4NF*3H20 ooc, 0.75 h 6 74 54: 46 

(0.24) 

5 H3C (1.5) 3 Bu4NF.3H20 0-6oC, 23h 5 52 62~38 
(0.48) 
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Das neue Verfahren wurde dann auf cr-chirale Propionaldehyde angewandt. Mit 2-O-MOM-L-Lactal- 

dehyd - Edukt fur die natiirlichen Zielverbindungen gem&R 1- wurde relativ trlge Addition beobach- 

tet 15. Der Isopropyliden-D-glycerinaldehyd 7 lieferte dagegen ein Gemisch von 4 Diastereomeren, 

die nach MPLC-Trennung in 59% Ausbeute im Verhaltnis 58: 28: 12: 2 isoliert wurden, s. Schema 2. 

Das Hauptisomere 8a (34% beziiglich 7) wurde mit Methanol/HCl von den Schutzgruppen befreit und 

in ein Gemisch von Methylglycosiden cr/B-9a und u-1Oa umgewandelt. Die MPLC-Trennung ergab zu- 

nachst das Hauptisomere or-9a (65%), nach Wiederholung such die beiden Nebenisomeren t3-9a und 

a-1Oa in jeweils reiner Form 16. lH- und 13C-NMR-Daten erlaubten die Zuordnung als a- und 8- 

Pyranosid bzw. a-Furanosid. Die Kopplungswerte J4,5 (9.9 bzw. 9.7 Hz fiir u/B-9a) zeigten fur C-41 

C-5 erythro-Konfiguration an. Weiter ist nach NOE-Differenzspektren die 3C-Methyl-Gruppe 5-H, 

(und 2-H,) rliumlich benachbart, d.h. axial angeordnet. Dem acyclischen Primiiraddukt 8a und den 

Folgeprodukten daraus kommt deshalb die arabino-Konfiguration zu. Im Einklang damit wurde bei 

dem aus 8r analog erhaltenen cr-Pyranosid bei Slttigung von 3-CH3 erhijhte Signalintensitiit von 4-H, 

2-H, und 2-H, beobachtet (iiquatoriale Lage von CH3, r&-Konfiguration). 

Als stereochemisches Resultat des Schliisselschritts ergibt sich daraus: (i) Die 1,2-Asymmetrische 

Induktion (“induzierte” L7a Diastereoselektivitat) beziiglich C-4/C-5 in 8 betrlgt 86: 14; dies ent- 

spricht in Ausmag und Richtung der bei vielen Nucleophil-Additionen an 7 beobachteten erythro- 

Selektivitiit. (ii) Die threo-S 1 k e e tivitiit der “o:,(Y’-diastereogenen 1117b CC-Kniipfung (“nicht -induzier- 

te” 17a oder “inharente” Diastereoselektivitat) liegt bei ca. 2: 1 fiir die Hauptprodukte 8a/8r und ist 

noch nicht befriedigend deutbar. - Aus praparativer Sicht fallt der Vergleich dieser Route mit den 

bisher bekannten vorteilhaft aus : 26% Gesamtausbeute (beziiglich 7) an arabino-Glycosiden 9/10 bzw. 

18.6% fur a-9a. Die Anwendung und Erweiterung dieses Konzepts auf Synthesen anderer verzweigter 

Zucker der 3-Nitro-, 3-Amino- bzw. 3-Desoxy-Reihe scheint lohnend. 

Schema 2 
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(i) 1.0 Aquivv. 7, 1.38 4, 0.15 TBAFm3H20, O°C, 3.5h; 94% (roh). (ii) MPLC: LiChroprep Si 60, 15-25 

urn; Pet.ether/tBuOMe 1:9, 15-20 bar, ca. 50 ml/min, Diff.refraktometer; gesamt 59% mit Fraktion- 

en von 34% (993 mg) 8a (arabino), 15.4% 8r (ribo) und 9.4% Gemisch 8r/8x/81 (ribo/xylo/lyxo wie 

9:75:16), woraus weiter such 8x und 81 rein erhalten wurden. (iii) CH30H/HCI (pH ca. l), 2h 

Riickfld; 89% (roh); a-9a/B-9a/u-10a wie 71:22:7 (13C-NMR). (iv) MPLC wie bei (ii): 65% a-9a 

(304mg); dann analog mit Pet.ether/AcOMe (6:4) 16.5% B-9a, 8% cc-1Oa (entsprechend 73:18:9). 



6086 

DANKSAGUNGEN 

Diese Asbeit wurde durch den Fonds der Chemischen Industrie (Doktorandenstipendium fur R.G.), 
die Volkswagenstiftung, Hannover, die Firmen Bayer AG, Wuppertal,sowie Wacker Chemie GmbH, 
Burghausen, gefijrdert. Den Herren H. Sattler, G. Schnabel und S. Becker danken wir fiir expe- 
rimentelle Hilfe. 

LITERATURUNDANMERKUNGEN 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

Herrn Professor Dr. Gerhard Hesse, Erlangen, zum 80. Geburtstag gewidmet. 

Nitroverbindungen, Teil 2. Als Teil 1 gilt Ref. 10a. 

F.M. Hauser, S.R. Ellenberger, Chem. Rev. 1986, 86, 35. 

Auswahl von Synthesen iiber Keto-bzw. ungesattigte Zucker: a) J. Yoshimura, M. Matsuzawa, 
K.-i. Sato, Y. Nagasawa, Carbohydr. Res. 1979, 1_6, 67; J. Yoshimura, T. Yasumori, T. Kon- 
do, K.-i. Sato, Carbohydr. Res. 1982, 106, Cl; Bull. Chem. Sot. Jpn. 1984, 2, 2535; b) 
J.S. Brimacombe, K.M.M. Rahman, Carbohydr. Res. 1986, 140, 163; J. Chem. Sot., Perkin 
Trans. 1, 1985, 1067, 1073; c) R.M. Guiliano, T.W. Deisenroth, W.C. Frank, J. Org. Chem. 
1986, 51, 2304; d) A. Klemer, H. Wilbers, Liebigs Ann. Chem. 1987, 815. 

Nitroethan-Dialdehyd-Addition gemal Fischer-Sowden-Baer-Lichtenthaler: a) S.W. Gunner, 
R.D. King, W.G. Overend, R.R. Williams, J. Chem. Sot. C, 1970, 1954; b) S. Otano, S. 
Hashimoto, Bull. Chem. Sot. Jpn. 1987, 60, 1825. 

Vgl. verwandte Routen zu 3-Amino-2,3,6_tridesoxyhexosen aus 3-Nitropropionsaureestern: 
a) S. Brandange, B. Lindqvist, Acta Chem. Stand., Ser. B, 1985, 2, 589; b) S. Hanessian, 
J. Kloss, Tetrahedron Lett. 1985, 6, 1261. 

L. Crombie, B.S. Roughley, Tetrahedron 1986, 42, 3147. 

Hbersichten s. z.B. O.V. Schickh, H.-G. Padeken, H.H. Schwarz, A. Segnitz, Methoden der 
Organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd. X/l, S. 250 ff, G. Thieme-Verlag, 
Stuttgart 1971; D. Seebach, E.W. Colvin, F. Lehr, T. Weller, Chimia 1979, 2_3, 1; M.Braun, 
Nachr. Chem. Tech. Lab. 1985, 33, 598; G. Rosini, R. Ballini, Synthesis, im Druck. Wir 
danken Herrn Prof. Rosini, Bologna, fiir einen Vorabdruck. 

a) E.W. Colvin, D. Seebach, J. Chem. Sot., Chem. Commun. 1978, 689; b) K. Matsumoto, 
Angew. Chem. 1984, 96, 599; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 2, 617; c) G. Rosini, R. 
Ballini, P. Sorenti, Synthesis 1983, 1014. 

a) R. Ghrlein, W. Schwab, R. Ehrler, V. Jager, Synthesis 1986, 535; b) vgl. T. Miyakoshi, 
S. Saito, J. Kumanotani, Chem. Lett. 1981, 1677; 1982, 83. 

Bei diesen Destillationen trat verschiedentlich Verpuffung ein, so daB wir empfehlen, nur 
kleinere Mengen (bis 1 g) von 2 zu destillieren bzw. die Rohprodukte direkt weiterzuver- 
arbeiten. 3 ist such nach Lit. 7 im log-MaBstab zuganglich. 

M.-M. MGlot, F. Texier-Boullet, A. Foucaud, Tetrahedron Lett. 1986, 11, 493. 

Silylnitronate, Herstellung und diastereoselektive Henry-Reaktion: a) E.W. Colvin, A.K. 
Beck, B. Bastani, D. Seebach, Y. Kai, J.D. Dunitz, Helv. Chim. Acta 1980, 63, 697; D. 
Seebach, A.K. Beck, T. Mukhopadhyay, E. Thomas, Helv. Chim. Acta 1982, 65, 1101 und zit. 
Lit.; b) vgl. a. M. Eyer, D. Seebach, J. Am. Chem. Sot. 1985, 107, 3601. 

Vgl. TBAF-Hydrat bei Henry-Additionen mit Nitroalkanen, z.B.: B. Aebischer, J.H. Bieri, 
R. Brewer, A. Vasella, Helv. Chim. Acta 1982, 65, 2251; s.a. Ref. 6a. 

Aus 3 nach 23 h/0'6'C 24.5% eines 32:45:12:10-, aus 4 nach 4 h/O°C 28% eines 41:30:17:12 
Diastomeren-Gemisches. 

Die Verbindungen 2 - 10 sind durch'spektroskopische Daten und Elementaranalysen charak- 
terisiert. 
cr-9a: Fp 108'C (CHCl3),[a]6' + 93.8 (c=O.6, CHC13); 13C-NMR (CDC13, 50.3 MHz): 6= 19.2 
(3-CH3), 39.2 (C-2), 55.1 (OCH3), 62.2 (C-6), 69.4 (C-4 und C-5), 90.25 (C-3), 97.7 
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