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Summary: Die Synthesen von 4,6-Diaminohexosen ausgehend von Glycalen tiber 2-Eno-Zucker
und nachfolegende SN-Reaktion mit NaN,, sowie anschliefende Reduktion wird beschrieben, Die 13C-
NMR- und Massenspektren aller untersuchten Derivate erlauben eine eindeutige Strukturzuordung.

Preparation of 4,6-Digminosugars vig Hex-2-enoses

The synthesis of 4.6-diaminchexoses from glycals via 2-enosugars, SN-reaction with Na.N3 and

final reductjon is described. The 13
an unequivocal structure determination.

Ungesittigte Kohlenhydratderivate werden auf
Grund ihrer Reaktivitit hiufig zur Synthese neuer
Zucker eingesetzt. Besonders das Prinzip der Allylak-
tivierung!) fand bisher einige Anwendungen in der
praparativen Kohlenhydratchemie?#?. Eine weitere
Moglichkeit der C4-Aktivierung durch Einfihrung
eines Oxiranringes wurde bei der Synthese von
4-Aminozuckern von Pentosen bereits erfolgreich
angewandt5 ),

Die Darstellung von Aminozuckern ist in neuerer
Zeit durch das steigende Interesse an Aminoglyco-
sidantibiotika von Bedeutung geworden.

Gerade der klinische Finsatz dieser bakteriosta-
tisch und bakterizid wirkenden Substanzklasse
rechtfertigt diese Anstrengungen”. Nur wenige 4-
Aminohexosen wie z.B. Bestandteile des Apramycins
und Minosaminomycins sind bisher beschrieben wor-
den. Haufiger treten 23- oder 6-Amino-hexosederi-
vate als Bestandteile von Antibiotika auf. 4,6-Dia-
minozuckerkomponenten sind bisher noch nicht
dargestellt worden. Die hier erstmals beschriebene
Synthese von r,6-Diaminozuckern, die sich der be-
reits erwahnten Allylaktivierung bedient, erfolgt
nach dem Schema in Abbildung 1. Ausgangspunkt fiir
diese Synthese sind die in der praparativen Kohlen-
hydratchemie schr oft verwendeten Glycale. Nach
der bekannten Umlagerung der Doppelbindung in
die 2-Position® 1%} wird uber die Zwischenstufe des
Ethylglycosides der Acetyl- gegen den Tosylrest
ausgetauscht. Durch eine SN-Reaktion mit NaN3
wird der Stickstoff in das Molekill eingefiihrt. Je
nach den Reaktionsbedingungen ergibt sich dabei ein
unterschiedliches Produktgemisch. Die anschliefende

C NMR and mass spectra of all investigated derivatives permit

Reduktion mit Pafladium auf Aktivkohle liefert den
gewiinschten 4,6-Diaminozucker beider Konfigura-
tionen.

Die durch Untersuchungen von verschiedenen
Autoren!113) gefundenen Produkte einer sigmatro-
pen (33)-Umlagerung konnten nicht nachgewiesen
werden. Durch die Veranderung der Reaktionsbe-
dingungen wund andere Substitutionsmuster am
Pyranosidring ist diese Veranderung erklirbar.

Alle auf diesem Weg dargestellten Verbingungen
der Gluco- und-Galacto-Serie, Werden mittels 13C-
PFT-NMR-Spektroskopie untersucht (Tabelle 1),

Bei der vergleichenden Interpretation der Lage
der cinzelnen Signale zeigt sich neben den bekannten
Effekten von Pyranosezuckern!!) und der Doppel-
bindung eine deutliche Abhingigkeit der Werte von
der vorliegenden Konfiguration an C-4. Die beiden
anomeren C-Resonanzen unterscheiden sich um 5
ppm. Gleichzeitig verschiebt sich die Resonanz von
C4 um 2-3 ppm nach héherem Feld beim Wechsel
von der Gluco- zur Galactokonfiguration. Die Unter-
suchungen zeigen,

daf Konfigurationswechsel bei ungesittigten Koh-
lenhydratderivaten an einem bestimmten C-Atom
durch die !3C-chemischen Verschiebungen eines
Signals eindeutig nachweisbar sind.

Ebenso deutllich tritt die erwartete Hochfeld-
verschiebung um etwa 13 ppm bei Substitution
der C-OH- durch eine C-N-Bindung auf.

Zur genaven Zuordung der jeweiligen Kohlen-
stoffatome wird auferdem das “Gated-decoupling-
Verfahren” herangezogen. Dabei ergeben sich fiir
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Abbildung 1: Syntheseschema zur Darstellung von 4,6 — Diaminozuckern der Gluco — und Galacto — reihe.

die isomeren (gluco und galacto) Verbindungen
jeweils C-H-Kopplungskonstanten der gleichen Gros-
senordnung {Tabelle 3). Gleichzeitig wird durch diese
Daten die getroffene Zuordung bestatigt. Die Kop-
plungskonstante am anomeren Kohlenstoffatom er-
reicht dabei die Grope wie fiir ein sp? -hybridisiertes
Kohlenstoffatom. Alle anderen Werte liegen im fiir
das jeweilige Kohilenstoffatom und seinen Hybri-
disierungsgrad entsprechenden Bereich. Im Gegensatz
zur chemischen Verschiebung haben Konfigurations-
dnderung an C4 und Austausch der verschiedenen
Schutzgruppen keinen Einflu auf die C-H-Kopplungs-
konstanten.

Die zum Verglich herangezogenen TH-NMR-
Daten ergeben Hinweise auf dhnliche Effekte. Da die
Empfindlichkeit dieser Methode erheblich grdfer

ist, treten die Verdnderungen bei C-4-Isomeren
wesentlich stirker auf als aus Tabelle 4 ersichtlich.

Aufgrund der Kopplungskonstanten ist bei
allen ungesittigten Zuckern das Vorlicgen einer Halb-
sesselkonformation wahrscheinlich, wie dies beim
Ethyl-4,6-di-0-acetyl-2 3-didesoxy -o-D-erythrohex-2-
enopyranosid durch eine Riontgenstrukturanalyse
bestatigt wird!3} (Abb. 2) und bei anderen Derivaten
bereits bestatigt wurde!6-17).

Nur bei den als Endprodukt erhaltenen 4.,6-
Diaminohexosen kann diese Raumstruktur nicht
mehr vorliegen.

Die Konstitutionen der beschriebenen Substan-
zen werden durch FD-Massenspekiren bestitigt.
Bei allen Fragmentjerungen treten die M-OCH,CH,-
Peaks auf, die als charakteristisch fur ungesittigte



Tabelle 1: Ubersicht aller zur Synthese von 4,6—Diamino — zuckern dargestellten Verbindugen
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Tabelle 2: 13Cchemische Verschiebungen der ungesattigten Zuckerderivate. Die §-Warte sind auf TMS (5=0)
bezogen. Alle Spekiren sind in CDC13 als Losungsmittel aufgenommen; Abweichungen davon werden
gesondert angegeben,

Vergindung C-1 C2 C3 C4 C-5 C-o Ch, ClL,
(ALk) (Alk)
la 145.38 98.73 66.87 73.64 67.10 61.01
1b 145.39 98.84 63.74 72.79 63.91 61.86
2z 94.01 128.77 127.86 66.65 65.15 62.83 64.06 15.04
2b 93.72 130.76 125.07 66.64 62.83 62.83 64.06 15.16
38 95.20 134 68 127.11 7341 64.76 62.71 64.19 1554
4 936l 129.23 127.40 606.25 7091 67.72 64.31 1493
5a 98.52 131.20 120.77 54,75 67.60 54.26 64.27 1492
5b 93 .85 131.14 123.80 52.68 69 .42 51.84 64.08 15.09
6a 9848 131.19 121.36 54.60 70.69 66.26 64.25 14.86
6b 93.69 129.61 123.54 51.87 68.86 67.83 64.07 15.04
7a 96.60 20.78 20.36 45.54 61.37 43.24 64.62 1443
7b 95.63 20.68 20.26 47.28 63.59 42.95 64.32 14.31

A, cp 40D
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Tabelle 3: C-H-Kopplungskonstanten {HZ] der Ring-Kohlenstoffatome und des
Alkoxyrestes der ungesattigten Zuckerderivate

Verbindung C-1 C-2 C3 C4 Cs5 C-6 CH, CH,
(Alk) (Alk)
la 190 170 161 142 155 149
1b 191 170 153 146 153 147
2a 165 169 165 149 152 149 142 142
2b 166 163 165 147 143 142 140 126
4 167 168 166 149 171 149 142 127
5a 170 164 168 146 147 144 143 126
5b 170 164 168 152 147 144 143 126
6a 170 163 167 148 157 142 142 126
6b 170 163 167 154 158 142 142 i26

Tabelle 4: ! Hchemische Verschiebungen der ungesittigten Zuckerderivate. Die § -Werte sind auf TMS (5=0)
bezogen. Alle Spektren sind in CDCl, als Losungsmittel aufgenommen.

Verbindung 1-H 2-H 3.-H 4-H 5-H 6-H
1a 6.42 (dd) 5.26 (q) 5.10 (m) 4.80 (q) 427(m)  4.15 (m)
1b 6.43 (dd) 5.55 (q) 5.5 (m) 4.59 (q) 431(m)  4.26 (m)
23 5.02(d) 5.84 (m) 5.84 (m) 5.30(d) 4.18 (m) 4,18 (m)
2b 4.82 (dd) 5.85 (m) 5.85 (m) 495 (d) 432(m) 432 (m)
4 500(d) 5.98 (m) 5.98 (m) 4.23 (m) 4.17 (m) 4.18 (m)
53 509(d) 6.12 (m) 6.12 (m) 422 (m) 350(m)  3.50 (m)
5b 437(d) 6.00 (m) 6.00 (m) 3.89 (m) 338(m) 338 (m)
6a 5.09 (dd) 5.96 (m) 5.96 (m) (4.31 (m) 335(m)  4.10 (m)
6b 4.90 (dd) 6.06 (m) 6.06 (m) 428 (m) 330(m)  4.19 (m)

Abb. 2: Halbsesselkonformation von Ethyl—4,6-di—()-acetyl-2,}didesoxy—a-D-erytluo—hex-2—enopyra.nsoid.
Die Konformation wurde aufgrund der Diederwinkel bestimmt.
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Alkoxyderivate angesehen werden konnen. Diese
Peaks sind, wie aus Fragmentierungsschemata deut-
lich hervorgeht, typisch fir die Endstufe des Mole-
kllabbaus. Das entstehende lon mug also eine sehr
hohe Stabilitdt besitzen.

Wie aus den FD-Spektren ersichtlich, zeigen
ungesittigte Zuckerderivate gegeniber gesittigien
wesentlich grofere Neigungen zur Fragmentierung,
wie auch aus dem FD-Spektrum von Ethyl4 6-di-
0-t0sy1-2,3-didesoxy-a-D-erythrohex—Z-enopyranosid
hervorgeht (Abb. 3),

Folgende, in Abb, 4 am Beispiel von 4 gezeigte
Fragmentierungen treten hauptsichlich auf,

Als weiteres Beispiel fir das Fragmentierungs-
verhalten ungesattigter Zucker ist das FD-Spektrum
von 5a abgebildet (Abb. 5). Die gleichzeitige Abspal-
tung des Azidrestes zusammen mit C-6 erfolgt als
Hauptreaktion (mfe = 168), was durch die weitere
Fragmentierung bestitigt wird. Im einzelnen ergeben
sich die in Abb. 6 zusammengestellten Fragmentier-
ungen.

Die als Endstufe dargestellten Ethyl4 6-diamino-
2,3 4,6-tetradeoxy-a-D-erythro/threo-hexosen haben
einfach interpretierbare Felddesorptionsmassenspekt-
ren (Abb. 7).
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Es findet bei diesser Fragmentierung nur die
Abspaltung der Aminogruppe zusammen mit C-6
und des weiteren gleichzeiting eine NH,-Abspaltung
statt, die zu einem stabilen Ringsystem mit mfe =
128 fiihrt. Anschliefend folgt aus der Interpretation
der FD-Spektren, daf die Fragmentierung durch eine
im Ring liegende Doppelbindung erheblich vergrds-
sert wird,

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen werden durch Diinnschichtchro-
matographie an Kieselgel (Merck) wverfolgt, 1H.PFT-
NMR und 3C-PFT-NMR: Gerit WP 80 der Fa. Bru-
ker-Physik AG., Karlsruhe, — MS: Gerit MAT 711,
Varian. — Sdulenchromatographische Trennungen:
i-cm-Saule, Inmendurchmesser 35 mm, Kieselgel 60
der Fa. Merck, Detektion bei 254 nm.

Die Umlagerung des Glycals erfolgt analog dem
in Lit.”) angegbenen Ausbeuteoptium in CHCI3 als
Losungsmittel und mit BF3 als Katalysator. Die
anschliegende Abspaitung der Acetylgruppen zu 3
wird mit Natriummethylat analog Lit.?? durchge-
fuhrt,
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Abb. 3: FD-Massenspekirum von Ethyl4,6-di-0-tosyl-2,3-
CHCL3, Emitterstromheizung 15 mA)

didesoxy-a-D-ery thro-hex-2-enopyransoid (4) (Losungsmittle
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Abb. 4: Fragmentierungsschema von Ethyl-4 ,6-d+0-tosy}-2,3-didesoxy-o-D-ery thro-hex-2-enopyrano sid.
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Abb. 6: Fragmentierungsschema von Ethyl-4,6-diazido-2,3,4,6-tetrade oxy-aeD-ery thro-hex-2-eno-pyranosid.
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Abb. 7: FD-Massenspektrum von Ethyl-4,6-diamino-2,3-4,6-tetradeoxy-0-D-threo-hexose (Losungsmittel CH,OH, Emi-

tterstromheizung 15 mA).

3
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Ethyil4,6-di-O-tosyl-2,3-diesoxy-a-D-erythro-hex-
Z-enopyranoside (4}:

100 g (60 mmol) Ethyl-2,3-dideoxy-a-D-ery-
thro-hex-2enopyranosid (3) (60 mmol) werden in
90 ml absolutem Pyridin und 100 ml absolutem
Methylenchlorid gelést und auf —30°C abgekiihlt.
Danach tropft man 30.0 g (156 mmol) Tosylchlorid
(156 mmol) in 100 ml absolutem Methylenchlorid
vorsichtig zu, Die Temperatur soll dabei nicht uber
—15°C ansteigen. Nach Beendigung des Zutropfens
wird die Temperatur 24 h konstant auf —159C
gehalten. Zur Hydrolyse des Produkts wird auf
Eis gegossen und die wéssrige Phase noch dreimal mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mehrmals mit 1 M H,80,
ausgeschiittelt, bis keine Gasentwicklung mehr
eintritt und der Pyridingeruch verschwunden ist.
Es wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatls-
sung neutralisiert und mit Natriumsuifat getrocknet,
Beim Entfernen des Loésungsmittels fallt das kris-
talline Produkt im Kolben aus; es wird nochmals
aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 18.0 g (65%)

Schmp. 119°C, Lit.!#) 119°C aus Ethano}

[} 20= 67°, Lit.!® 67° (c=1 in CH, CL,)

C,,H,c0gS, (482.6) Ber: C 54.77 H 539 S 13.69
Gef: C 54.77 H 564 S 13.84

Ethyl4,6-diazido-2,3,4,6-tetradesoxy-9g-D-ery-
thro/threohex-2-enopyranosid (5a/b):

2.0 g (4.15 mmol) Ethyl4,6-i-O-tosyl-e-Dery-
thro-hex-2-enopyranosid {(4.15 mmol) (4) werden
in 10 m! DMF gelost und mit 300 mg Natriumazid
(10 mmol) versetzt, Danach wird die Losung auf
50°C erwarmt. Das zugegebene Natriumazid 15st
sich erst nach einiger Zeit. Nach 12 h wird die Losung
auf Eis gegossen und die wéssrige Phase mehrmals mit
Methylenchorid extrahiert. Es wird mit Na,50, ge-
trocknet und eingeengt. Die Auftrennung erfolgte
saulenchromatographisch mit dem Laufmittel CHCl,
/n-Hexan/Cyclohexan/Essigester 1:1:1:0.1. Dabei
wurden die Epimerenpaare von 5ab und 6a, b get-
rennt. Die Charakterisierung der Substanzen erfolgte
als farblose Ole. Eine Verinderung der eingesetzten
Mengen an Natriumazid brachte zwar eine Verschie-
bung der Producktverhaltnisse, konnte aber das
Entstehen von 6a, b nicht verhindern.
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Ausbeute: 350 mg (38 %) an 5a + b (Verhaltnis 60:40)

[o) 20= —276° (erythro),
309 (threo) (c=1 in CH,Cl,}.

C8H12N602 (223.2) Ber: C 4285 H535 N 37.50
Gef :C 4298 H 535 N37.83
erythro
Gef: C 42.79 H531 N 37.73
threo

Ethyl4-gzido-2,3,4-tridesoxy-6-o-tosyl-a-D-
threo-hex-2-enopyranosid (6b):

20 g (415 mmol) 4 werden in 10 ml DMF
gelost und mit 300 mg Natriumazid (10 mmol) ver-
setzt. Nach 12 h bei Zimmertemperatur wird die
Losung auf Eis gegossen und die wassrige Phase mehr-
mals mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Ein-
engen wird in Methanol aufgenommen und wenig
Wasser zugegeben, Das Produkt kristallisiert bei
5°C in langen Nadeln aus.

Ausb. 1.21 g (83%)
Schmp. 57°C
20
2] = 55 (c=1 in CHCL,)
€, sH; gN50,S, (353)
Ber: C 50.99 H5.38 N11.89 5.9.08

Gef: C 50.59 H5.31 N11.87 S.8.87

Ethyl4,6-diazido-2,3,4,6-tetradesoxy-c-D-ery-
thro/threohex-2-enopyranosid (5a/b):

2.5 g 4 wurden in 20 ml abs. DMSO gel6st und
mit 4 g Natriumazid (60 mmol) versetzt. Die Losung
wird 4 h auf 140° erwirmt. Man hydrolysiert mit
Eiswasser und extrahiert viermal mit je 20ml Methyl-
enchlorid. Dhe Trennung erfolgt saulenchromsto-
graphisch analog obiger Vorschrift. Die Ausbeute an
51 und b betragt 800 mg (50%) im Verhaltnis 60:40.
Beide Substanzen fallen als farblose Ole an.

[«] ]:?0 = —273° erythro

308° threo (c=1 in CH,CL,)
CgH, ,N(O, (224.2)
Ber: C 42.85 H5.39 N 37.50
Gef: C 42.93 H5.39 N 37.79 erythro
Gef:C 43.02 H5.41 N 3742 threo
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Ethyl-4,6-diamino-2,3 ,4,6-tetradeoxy-o-D-ery-
thro/threohexose (7a/b):

200 mg (9,89 mmol) Ethyl-4,6-diazido-2,3,4,6-
tetradeoxy aq-D-erythrofthreo-hex-2-enopyranosid 5:
b werden in 25 ml absolutem Methanol geldst und in
ein Hydriergefag gefuilt. Die Losung wird vor Zugabe
von 100 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) 5 min
mit Stickstoff gespult. Nach der Zugabe von weiteren
30 ml absolutem Methanol wird nochmals mit Stick-
stoff gesattigt und danch 1.5 h durch Einleiten von
Wasserstoff hydriert. Danach filtriert man ab und
engt zum farblosen Ol ein. Ausb. 90 mg (59%).

Die Darstellung des Epimeren erfolgt analog
dieser Vorschrift.

[a]20

{e] 212 =109° (erythro)

53° (threo) (C=1 in Methanol).
CgH,gN,0, (174.3)
Ber.C 55.17 H 1034 N 16.09
Gef.C 55.73 H10.27 N 15.85 erythro
Gef.C 55.36 H 10.24 N 1598 threo
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