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ABSTRACT 

Methyl CC-D- (1) and methyl /?-D-giucofuranosidurono-6,3-lactone (5) were 
oxidized at C-2 or C-5, 1,2-U-isopropyiidene-a-D- (10) and 1,24%cyclohexylidene- 
a-D-giucofuranurono-6,%iactone (11) at C-5 by various methods to the corresponding 
D-arabino- or D-xylo-hexuiofuranosiduronolactones. In contrast to the starting 
materials 5,10, and 11, the 5-uloses 15,17, and 18 do not exhibit reducing power in 
alkaline Cu2+ solutions. Methyl 5-O-bet&-a-D- and methyl 5-O-benzyl-B-D- 
arabino-2-hexuiofuranosidurono-6,3-lactone reduce Benedict solution at room 
temperature. 

, 

Methyl-a-D- (1) und Methyl-/3-D-giucofuranosidurono-6,3-lacton (5) wurden an 
C-2 bzw. C-5, 1,2- O-IsopropyIiden-a-D- (10) und 1,2- O-Cyclohexyhden-o-gluco- 
furanurono_6,34acton (11) an C-5 mit verschiedenen Methoden zu den entsprechenden 
D-arabino- bzw. D-xylo-Hexuiofuranosiduronolactonen oxidiert. W&rend die 
5-Uiosen 15,17 und 18 im Gegensatz zu 5,lO und 11 keine Reduktionswirkung gegen- 
iiber aikaiischen Cuzt-Saiziiisungen zeigen, reduzieren die 2-Uiosen 19 und 20 bereits 
bei Zimmertemperatur. 

In jiingster Zeit haben wir Reaktionen einiger D-Glucofuranosidurono-6,3- 
lactone untersucht und die strukturellen Einfliisse auf selektive Acylierungen auf- 
gezeigt2. Die NMR-spektroskopische Ermittiung der Konformationen von Methyl- 
a-D-(l) und Methyl-B-D-giucofuranosidurono_6,34actonQ bzw. 1,24XIsopropyIiden- 
a-D-giucofuranurono-6,3-Iacton (10) und die IR-spektroskopische Messung von 
H-Briicken vermittelte schiieJ3iich genauere Vorstellungen von den r&tmiichen 
Verhatnissen und den damit im Zusammenhang stehenden Reaktivitatsunter- 
schieden3. Auf diese Weise konnten z.B. die schon lange bekannten4, mit der 
Reduktionswirkung offenbar in Beziehung stehenden, unterschiedlichen Lactonring- 

*6. Mitt., siehe Zit. 1. 
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reaktivitgten verschiedener Glucosiduronolactone gegentiber Nucleophilen erklart und 
unabhgngig davon durch vergleichende Leitfahigkeitsmessungen genauer erfal3t 
werden. 

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit waren folgende Uberlegungen: 
Glykoside des D-Glucofuranurono-6,3-lactons reduzieren alkalische Cu2+-Salzlo- 
sungen nur dann, wenn ihre Lactonringe unter den gegebenen pH-Bedingungen 
weitgehend stabil sind. Da eine direkte Glykosidspaltung in alkalischer Losung 
ausgeschlossen werden kann, mu13 eine andere Reaktion am intakten Molektil der 
Reduktionsstufe vorausgehen. Diese kiinnte durch Abstraktion eines Protons 
eingeleitet werden und es sollten aus dem Verhalten von 2- bzw. 5-Ulosen gegentiber 
Fehling’scher und Benedict’scher Liisung Hinweise auf den Mechanismus dieser 
ungewijhnlichen Reaktion zu erwarten sein. 

ERGEESNISSE 

Von der Vielfalt der in die Kohlenhydratchernie eingeftihrten Oxidations- 
methoden werden in jtingster Zeit6 insbesondere jene in Dimethylsulfoxid (mit 
Dicyclohexylcarbodiimid 7, Acetanhydrid’ oder Tetraphosphordecaoxld) sowie die 
Verfahren mit Chromtrioxid”, Rutheniumtetraoxid’ ’ und Sauerstoff am Platin- 
Kontakt’ 2 angewandt. 

Davon erweist sich die Chromtrioxid-Pyridin-Methode zur Oxidation sekun- 
darer Hydroxyl-Gruppen an furanoiden Ringen generell als untauglich6, wghrend 
die Brauchbarkeit katalytischer Verfahren stark von sterischen Faktoren abh&rgt12. 
Fiir die Oxidation des unsubstituierten 1 bzw. 5 scheiden die Dimethylsulfoxid- 
Methoden wegen der schwierigen Isolierung der Reaktionsprodukte und das 
Rutheniumtetraoxid-Verfahren aus Liislichkeitsgrfinden aus. Da offenbar keine 
allgemein anwendbare Methode zur Oxidation aller Verbindungen l-11 existiert, 
mul3ten die verschiedenen Verfahren auf ihre jeweilige Brauchbarkeit untersucht 
werden. 

OR 

1 R=R’=H 5 R=R’=H 10 R=Me.R’=H 

2 R=C02Et.R’=H 6 R=COzEt.R’=H 11 R+R=(CH&,R’=H 

3 R=H.R’=CO*Et 7 R=H.R’=CO+ 12 R = Me,R’=NOz 

4 R=H.R’=CHzPh 6 R=H.R’=CO.&HaPh 

9 R=H.R’=CH,Ph 

Die katalytische Dehydrierung war, den Ergebnissen von Heyns et aLi 
entsprechend, nur zur Oxidation der im Lactomingteil des Bicycle-[3.3.0]-systems der 
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Ghrcosiduronolactone Iiegenden, endostandigen 5-Hydroxyl-Gruppe gee&net. So 
lieBen sich die Verbindungen 2, 6, 10 und 11 glatt in die Ulosen 14, 16, 17 (Zit. 13) 
und 18 iiberfiihren. Die Verbindungen 3,7,8 und 9 zeigten, such bei hoheren Tempera- 
turen, keine Reaktion. Diese Selektivitzt erlaubte eine einfache Dehydrierung der 
Glucosiduronolactone 1 bzw. 5 zu 13 bzw. 15 ohne Biidung von 2,5-Diulosen. 
Durch die erleichterte hydrolytische &mmg der Lactonringe in 13 und 15 und 
Freisetzung vicinaler Diolgruppierungen entstehen in geringer Menge Nebenprodukte. 

;7 
Ho-@&& -Ho+&__ Ho+&$ &F& &Me 

OH OH 

13 R=H 15 R=H 17 R=Me 19 20 

14 R=CO,Et 16 R=CO>Et 18 R+Ri;(CH,), 

(iem Kethydrat) 

Allgemein werden bei den Dimethylsulfoxid-Methoden Nebenreaktionen wie 
Eliminierungen, Epimerisierungen, Methyithiomethylierungen bzw. Acetylierungen 
und such Ausbeutebeeinflussungen durch sterische Faktoren beobachtet. Diese 
Schwierigkeiten scheinen mit Dimethylsulfoxid-Tetraphosphordecaoxid am geringsten 
zu sein14. ErwartungsgemziB lieDen sich die Verbindungen 2, 6, 10 und 11 mit 
DimethyIsuffoxid-Tetraphosphordecaoxid in guten Ausbeuten in die 5-Ulosen 14, 
16,17 (Zit. 14) und 18 iiberfiihren. Aus Methyl -5-O-benzyl-/?-~-glucofuranosidurono- 
6,3-Iacton (9) erhielt man Methyl-5-O-benzy;-P-D-arabino-2-hexulofuranosidurono- 
6,3-lacton (20). Die Bildung entsprechender Oxidationsprodukte aus 3, 4, 7 und 8 
konnte diinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden. Die mit Dimethyl- 
suifoxid-Tetraphosphordecaoxid prinzipiell msgliche Darstellung von 2,5-Diulosen 
aus 1 und 5 bzw. aus den 5-Ulosen 13 und 15 scheiterte bisher an der mangelnden 
Isolienmgsmijglichkeit. 

Die in der Kohlenhydratchemie bereits sehr erfolgreich verwendete Methode der 
Rutheniumtetraoxid-Oxidation ergab mit den Verbindungen 2, 6 und 10 die 5-Ulosen 
14,16 und 17. Obwohl aus 3 bzw. 9 mit Rutheniumtetraoxid in Tetrachlorkohlenstoff 
quantitativ 19 bzw. 20 gebildet wurde, erfolgte bei grdl3eren A&&en und in Gegen- 
wart eines aberschusses an wgil3riger Natriumperjodat-L6sungL5 uberoxidationl 6. 
Interessanterweise konnte dabei Benzoesgure aus dem Reaktionsgemisch isoliert 
werden. 

Die Methode der Synthese von u-Diketonen aus m-Carbonylnitraten’ 7 wurde 
unseres Wissens in der Zuckerchemie noch nicht angewandt. 1,2-O-Isopropyliden- 
a-D-glucofuranurono-6,3-lacton-5-nitrat (12) konnte mit Piperidin in Ather quanti- 
tativ zu der von Mackie und Perlin” auf anderem Wege gewonnenen, dehydrati- 

sierten Form von 17 umgesetzt werden. Methyl-5-O-benzyl-b-D-glucofuranosid- 
urono-6,3-lacton-2-nitrat ergab mehrere, nicht identifizierte Produkte. 
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DISKUSSION 

Aus den in der Tabelle I zusammengestellten Ergebnissen der Oxidationen an 
n-Glucofuranosidurono-6,3-lactonen lassen sich folgende Befunde ableiten: 

REAKTIONSEEDINGUNGEN UND AUSBEUTEX BEI DER OXIDAX7ON VON 

D-GLUCOFUKANOSIJXJRONO-6,%LACTONEN 

Ausgangsprodukt Produkt Methods ReaktionszeW Ausbeute, ‘W’ Lit. 

(b) 

10 17 

12 
11 

6 

17 
18 

16 

14 

15 
13 

19 
20 

pt-02 0933 (21 79 (74) 13 

DMSOb-PAOI,, 20 (20) 56 (0 24 
RuO& 2 75 
MnOz (15) (28) 5 
CrOB-AcOH (20) (20) 18 
Eliminierung 0,25 87 
pt-02 14 65 
DMSOb-DMFb-P401,, 0,17 55 
PGOZ 4 96 
DMSO*-PaOlo 17 78 
Ru04 2 85 
Rl.lOb 2 80 
PGQZ 0.25 68 
Pt-02 0,25 28 
RuOp 2 61 
DMSOb-DMFb-P,Oto 1 52 
DMSOb-P4010 120 15 
RuOL 2 68 

“Die in Slammer angegebenen Daten sind den in der Ietzten Spalte angeftihrten Literaatuntellen 
entnommen. OAbkiirzungen: DMSO, DimethyIsulfoxid: DMF, N,N-Dimethylformamid. 

Das Platin-Sauerstoff-Verfahren ist, im Einklang mit friiheren Befunden’ 2, nur 
zur Dehydrierung der im Lactonringteil iiegenden, endostgndigen 5-Hydroxyi- 
gruppe geeignet, wobei jedoch Substrate mit ieicht hydrolysierbarem Lactonring 
(Verbindung 1) schlechte Ausbeuten ergeben. 

Die Dimethylsulfoxid-Tetraphosphordecaoxid-Methode ist zur Oxidation 
beider Hydroxylgruppen ohne Nebenreaktionen befghigt, setzt aber weitgehende 
UnlBslichkeit der Oxidationsprodukte in Wasser voraus. 

Mit Rutheniumtetraoxid k&men, bei entsprechender Liislichkeit der Produkte 
in geeigneten organischen Solventien, sowohl5- als such 2-Ulosen dargestellt werden. 
Die katalytische Methode’ 5 (geringe Menge Rutheniumdioxid und wlBrige Natrium- 
perjodat-L6sung) verbietet sich wegen der Spaltbarkeit der durch Lactonhydrolyse 
entstehenden a-Ketos&ren” und vicinalen Diole. 

Die auf dem Kohlenhydratgebiet erstmals angewandte Methode der a- 

Eiiminierung an Nitrater?’ eignet sich erwartungsgema nur zur Synthese von 
5-UIosuronoIactonen. 
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Zum Mechanismus der Reduktionswirkung: 
Die D-arabino-2-Hexulofuranosidurono-6,3-lactone 7 und 8 reduzieren Bene- 

dict’sche Lasung bereits bei Zimmertemperatnr. Im Hinblick darauf, da13 Verbindung 
1 nicht reduziert, sind solche 2-Ulosen als Zwischenstufen im Mechanismus dieser 
Reaktion auszuschlieflen. 

Nachdem die D-xylo-5-Hexulofuranosidurono-6,3-iactone nicht reduzieren und 
bei den Verbindungen 5 und 9 (Fehling und Benedict) bzw. 10 und 11 (Benedict) ein 
pH-abhgngiges Reduktionsvermiigen beobachtet wird, mu13 der Ablauf dieser 
UngewGhnlichen Reaktion mit der Anwesenheit des Protons an C-5 in Zusamrnenhang 
gebracht werden. Im ersten Reaktionsschritt ist daher eine Abstraktion dieses Protons 
durch die Base bei intaktem Lactoming anzunehmen. 

Ailgemeine Methoden. - Die DC-Untersuchungen wurden auf Kieselgel G 
(Merck) durchgefiihrt; die angegebenen RrWerte wurden, wenn nicht anders 
vermerkt, mit Benzol-AthanoI (41, v/v) als FlieDmittel bestimmt. Die R,,-Werte 

beziehen sich auf das jeweilige Ausgangsmaterial. Die SchmeIzpunkte (Tottoli) sind 
unkorrigiert. Die Drehwerte wurden an einem photoeleketrischen Polarimeter Perkin- 
Elmer, Model1 141, bestimmt. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an einem 
JEOL C 60 H-Gerzt. 

MetJjode A_ KataZytiscJze Dehydrierung (Platin-Sanerstofl) ’ 3. - Eine Lesung der 
Glucosiduronolactone (lo-20 mMol) in Wasser (100 ml) wurde in einem Quickfittopf 

(500 mI) mit dem durch Vorhydrieren von Piatinoxid (1,l g) erhaltenen Platin- 
Schwarz versetzt und bei Zimmertemperatur unter Durchleiten van Sauerstoff mitteis 
Ultrariihrer (6000 U/min) geriihrt. Nach dem quantitativen Umsatz (DC) wurde der 

Katalysator abfiItriert und die blare LGsung in uaczlo eingeengt. Umkristallisation 
erfolgte aus Essigester. 

Methode B. Oxidation mif DimetJzyJsulfoxid-Terraphosphordecaoxidl 4. - 

Variante 1. Eine Lesung (lO%ig) des Glucosiduronolactons in abs. Dimethylsulfoxid 
wurde unter Riihren und Kiihlen portionsweise mit der des eingesetzten Glucosid- 
uronolacton entsprechenden Menge an Tetraphosphordecaoxid versetzt und dann bei 
Zimmertemperatur belassen. Nach quantitativem Umsatz (DC) versetzte man das 
Reaktionsgemisch mit denselben Volumina an gekiihltem Chloroform und Wasser, 
trennte die Phasen und extrahierte die wgl3rige Schicht noch zweimal mit einer 
kleinen Menge Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen wurden durch 
Ausschiitteln mit Natriumhydrogencarbonat-L&ung (5%ig) und Wasser neutralisiert, 
fiber Natriumsulfat getrocknet und in vacua eingeengt. 

Variante 2. Das Glucosiduronolacton (10 mMol) wurde in abs. N,N-Dimethyl- 
formamid (100 ml) und abs. Dimethylsulfoxid (40 mMo1) gel&t, unter Riihren mit 
Tetraphosphordecaoxid (20 mMo1) versetzt und bis zum quantitativen Umsatz auf 
65-70” erwsrmt. Dann engte man das Reaktionsgemisch in vamo auf ca. 30 ml ein und 
tropfte es in gekiihltes und stark geriihrtes Dichlormethan (700 ml). Nach Dekanta- 
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10 (2,s g, 11,6 mMol) in Acetanhydrid (8 ml) wurde auf - 10” gektihlt und mit 
Acetanhydrid-Salpetersaure (17,5 ml, 5:2, v/v) von -20” in einem Gul3 verse&t. 
Das Gemisch go13 man nach 5 min auf stark geriibrtes Eiswasser (150 ml), wobei 
alsbald Kristallisation eintrat. Nach Filtration, Waschen mit Wasser und Um- 
kristallisation aus 2-Propanol wurden seidige BlZttchen (2,66 g, 88 % d. Th.) erhalten, 

Schmp. 105-106”, [a];’ +72,0” (c 3, Chloroform), R, 0,70, KAp 1,4; NMR-Daten 
(Chloroform-d): 6 1,43 und 1,59 (je 3H, CMe,), 4,98 (d: 1 H, H-2, J1,2 4 Hz), 5,lO 
(d, lH,H-3, J3,43 Hz),5,27(qu, lH,H-4, J4,s4Hz),5,80(d, lH,H-5),6,16(d, lH, 
H-l). 

MethyI-2-O-~t~loxycarbonyl-8_D-xylo-5-lton (16). - 
(a) Nach Methode A wurde aus Verbindung’ 6 (4,0 g, 15,3 mMo1) in 4 h 16 (3,s g, 
96% d.Th.) als blat3gelber Sirup erhalten, [a];’ +5,2” (c 1, Methanol); RF 0,69, 
R AP 1,4; NMR-Daten (Pyridin): 6 1,22 (t, 3H, Me von Ethyl); 3,69 (s, 3 H, OMe), 
4,33 (qu, 2H, CH, von Ethyl), 5,28 (d, lH, H-4, JJ,4 5,3 Hz), 5,55 (s, lH, H-2), 
5,60 (s, 1 H, H-l), 5,63 (d, lH, H-3); (Dimethylsulfoxid-d,): keine gem-Diolgrup- 
pierung nachweisbar. 

(b) Nach Methode B, Variante 1, erhielt man aus 6 (1,0 g, 3,8 mMo1) nach 17 h 
16 ebenfalis als Sirup (0,83 g, 78 % d. Th.). 

(c) Methode C lieferte aus 6 (100 mg, 0,38 mMo1) 16 (85 mg, 85 % d. Th.) ais 
farblosen Sirup. 

MethyZ-2-O-~thoxycarbonyZ-~-D-xylo-5-hexuZofur~osidurono-6,3-Zacton (14). - 
Diese Verbindung wurde aus Verbindung’ 2 (100 mg, 0,38 mMo1) nach Methode C 
dargestellt (80 mg, 80% d. Th.); R, 0,69, R,, 1,4. 

1,2-0-CyclohexyIiden-a-~-xylo-5-hexulofurai~urono-6,3-~actoi~ (18). - (a) Nach 
Methode A (in Wasser-Aceton, l:l, v/v) wurde aus Verbindung24 11 (2,56 g, 

10 mMo1) nach 14 h 18 (1,76 g, 65% d. Th.) erhalten, Schmp. 142-144” (Zers.); 
[a]? +84,6" (c 0,5, Chloroform); RF in Benzol-Athanol (9:1, v/v) 0,69, R,, 1,6; 
NMR-Daten (Fyridin): 6 1,40-1,80 (10 H, (CH,),), 5,oO (d, lH, H-2, J1,2 3,8 Hz), 
5,06 (d, 1 H, H-4, J3,4 3,2 Hz), 5,31 (d, lH, H-3), 6,20 (d, lH, H-l); (Dimethyl- 
sulfoxid-d,): 6 7,35 und 7,50 (je 1 H, gem-Diol). 

(b) Nach Methode B, Variante 2, wurde aus 11(2,56 g, 10 mMo1) in 10 min 18 
(1,41 g, 55 % d. Th.) gebildet. 

MethyZ-5-O-benzyI-a-D-gZucofziranosidu~ono-6,3-Iacton (4) - Das bei der 

Darstellung von Verbindung” 6 aus 5- O-Benzyl-1,2- O-isopropyliden-a-D-gIuco- 
furanurono-6,3-lacton in geringer Menge gebildet wird, wurde aus Mutterlaugen 
durch fraktionierte Rristallisation erhalten, Schmp. 112-113”; [a];’ +131,2” (c 1, 
Methanol); RF 0,59 (RF von 9 0,51); NMR-Daten (Pyridin): 6 3,42 (s, 3H, OMe), 
4,67 (d, 1 H, H-2, J1,2 4 Hz), 4,81 (qu, 1 H, H-4, J3,4 2,5 Hz, J4,5 3 Hz), 4,99 (s, 2H, 
CH2 von PhCH2), 5,14 (2d, 2H, H-3 und H-5), 5,26 (d, 1 H, H-l). 

Methyl-5-O-benzyl-a-o-arabino-2-hexztlofuranosidurono-6,3-~a~ton (19). - Aus 
Verbindung 4 (100 mg, 0,36 mMo1) wurde nach Methode C 19 (65 mg, 61% d.Th.) 
erhalten; RF 0,77, R,, 1,3. 

MetlzyZ-5-O-benzyl-P-D-arabino-2-hexulofur~osidurono-6,3-lacton (20). - (a) 
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Methode B, Variante 2, ergab aus Verbindung*s 9 [4,0 g, 14,3 mMo1; [a];’ +7,33” 
(c 4, Methanol); NMR-Daten (Pyridin): 6 3,41 (s, 3H, OMe), 4,65 (d, 1 H, H-5, 
J 4.5 6,4 Hz), 4,77 (s, 1 H, H-2), 4,99 (s, 2H, CH, von PhCH,), 5,21 (d, 1 H, H-3, 
J 3,4 5 Hz), 5,40 (s, 1 H, H-l), 5,40 (qu, 1 H, H-4)] in 1 h Verbindung 20 (2,22 g, 
52% d.Th.), Schmp. 126-128”, [a]:’ - 1,6” (c 0,5, Chloroform); R, 0,66, R,, 1,3; 
NMR-Daten (Pyridin, 60”) : 6 3,39 (s, 3 H, OMe), 4,57 (d, 1 H, H-5, J4,5 6,5 Hz), 
4,88 (d, 1 H, H-3, J3,.+ 4,7 Hz), 4,99 (s, ZH, CH2 van PhCH,), 5,07 (s, 1 H, H-l), 
5,27 (qu, 1 H, H-4); (Dimethylsulfoxid-d,): S 6,35 und 6,69 (je I H, gem-Diol), 
7,50 (5 H, Phenyl von Ph CH2). 

(b) Nach Methode B, Variante 1, wurde aus 9 (2,0 g, 7,2 mMo1) nach 5 Tagen 
Reaktionsdauer Verbindung 20 (0,32 g, 15 % d. Th.) erhalten. 

(c) Nach Methode C konnte aus 9 (100 mg, 0,36 mMo1) ebenfalls 20 (72 mg, 
68 % d. Th.) gewonnen werden. 
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