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Fritz MicHEEL und ALMUTH KLEMER

{experimentell bearbeitet von ROSEMARIE FLITSCH)

Uber den Reaktionsmechanismus der Glykosidbildung
aus ¢- und B-1-Fluor-Derivaten der D-Glucose und D-Mannose

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Miinster (Westf.)

(Eingegangen am 7. Januar 1958)

Wihrend die o-1-Chlor(bzw. -Brom oder -Jod)-Derivate der Aldosen nach der
Koenigs-KNoRR-Reaktion normalerweise (3-Glykoside geben, wird bei den
o~ oder (3-1-Fluor-Derivaten mit Alkalimethylat entweder ein Glykosid der
gleichen Konfiguration erhalten (Fall A), oder es entsteht ein Glykosid der
entgegengesetzten Konfiguration (Fall B). Fall A tritt ein, wenn Fluoratom
und Substituent am C-2-Atom in frans-Stellung stehen und sich intermedidr
ein Dreiring (Athylenoxyd oder Athylenimin) bilden kann, der anschlieBend
mit Alkoholat in trans-Stellung getffnet wird, Fall B tritt ein, wenn eine solche
Ringbildung unméglich ist, z. B. bei cis-Stellung von Fluoratom und Substitu-
enten am C-2 pder bei Blockierung des letzteren.

Die von einem 1-Halogenhydrin einer Aldose? ausgehende Glykosidsynthese nach
W. Koenigs und E. KNORR2) mit' Methanol und einem Metallcarbonat (bzw. -oxyd),
bevorzugt Silbercarbonat, 148t sich nicht auf die 1-Fluor-Verbindungen anwenden.
Dies hiitte aber besonderes Interesse, weil im Gegensatz zu den iibrigen Halogen-
verbindungen, nicht nur die Fluorderivate mit blockierten, sondern auch diejenigen

mit freien alkoholischen Hydroxygruppen gut zuginglich sind. Auflerdem sind meist
sowohl die a- als auch die B- Fluor-Derivate unschwer zu erhalten?, so daB man zu-
nidchst daran denken konnte, aus $-1- Fluor-Derlvaten die schwerer zuginglichen
«-Glykoside darzustellen4. Wir haben wiederholt festgestellt, daB man aus Fluor-
verbindungen mit Natriummethylat leicht Glykoside gewinnen kann. Die Unter-
suchungen haben nun insgesamt ergeben, daB zwei Wege zur Glykosidbildung aus
Fluorverbindungen bestehen, die von der moglichen (Fall A) oder imméglichen
(Fall B) Ausbildung eines Athylenoxyd- bzw. Athylenimin-Ringes von C-1 zu C-2
abhingen. ‘

1} Analoges gilt fiir Ketosederivate.  2) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 961 [1901].

3) Vgl. a) F. MICHEEL, mitbearbeitet von A. KLEMER, Chemie der Zucker und Polysaccha-
ride, 2. Aufl., Seite 457, Akademische Verlagsgesellschaft, Leipzig 1956; b) F. MicHEEL,
A. KLEMER, M NoLTg, H. NORDIEK L. Tork und H: WESTERMANN Chem Ber. 90, 1612
[1957].

4) Uber ein Verfahren, a-Glykoside aus (3-1-[2.4.6-Trimethyl-benzoyl]-2.3.4.6-tetraacetyl-n-
glucose zu erhalten, berichten B. HELFERICH und D. V. KASHELIKAR (Chem. Ber. 90, 2094
[1957)); dort ‘ist {ibersehen worden, daB F. MicaeeL und G. BAuM (Chem. Ber. 88, 2020
[1955]) die 1-{2.4.6-Trimethyl-benzoyl]-Derivate von Hexosen zuerst dargestellt und hin-
sichtlich des Reakuonsmechamsmus ihrer Umsetzungen untersucht haben.

5) Bisher veroffentlicht z. B.: F. MicHEEL und H ‘WuLer, Chem. Ber. 89, 1521 [1956];
F. MrcueeL und Mitarbb:, 1. ¢.3b),

Chemische Berichte Jahrg. 91 43



664 MicHeEL und KLEMER Jahrg. 91

A. Das Fluoratom steht in rrans-Stellung zur C-2-Hydroxyl- bzw. Aminogruppe
(Glucosamin). Es bildet sich intermedidr unter zrans-Abspaltung von Fluorwasser-
stoff ein Dreiring, der durch Methylat wiederum in trans-Stellung ge6ffnet wird. Das
erhaltene Glykosid hat infolge des zweimaligen Platzwechsels am C-1-Atom die gleicha
Struktur wie die angewandte Fluorverbindung.

B. Die Bildung eines Dreiringes ist unmoglich, weil entweder das Fluoratom auf
der gleichen Seite des Ringes steht wie die genannten Substituenten am C-2-Atom,
oder weil der Substituent am C-2-Atom blockiert ist (z. B. durch Verdtherung des
Hydroxyls). Wir haben fiir beide Fille eine Reihe weiterer Beispiele untersucht und
geben hier die unten angefiihrten bekannt (weitere werden in anderem Zusammen-
hange veroffentlicht werden). Man vergleiche dazu die Formelbilder.
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Zu A: B-1-Fluor-N-tosyl-p-glucosamin gibt, wie frither gezeigt wurde 9, ein 3-Methyl-
glykosid. Ebenso gibt die -1-Fluor-4.6-benzal-p-glucose ein B-Glykosid. So sind
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auch die friither nicht erklirbaren Beobachtungen zu verstehen, daB die f-1-Chlor-
3.4.6-triacetyl-p-glucose 6 ein B-Glykosid gibt oder daB bei der Behandlung von
6-Trityl-p-p-glucosido-trimethylammonium-bromid mit Alkali kein «-Derivat, sondern
das 6-Trityl-methyl-B-pD-glucosid erhalten wird”). In dllen Fillen entsteht interme-
didr ein dreigliedriger Ring (s. Reaktionsschema A). Umgekehrt bildet «-1-Fluor-
p-mannose ein z-Glykosid®,

Zu B: a-1-Fluor-p-glucose gibt mit Natriummethylat ein p-Methyl-glykosid (da-
neben, je nach der Methylatkonzentration, Lavoglucosan). Ebenso erhidlt man aus
«-1-Fluor-N-tosyl-p-glucosamin das p-Glykosid?. Die a-10 und $-1-Fluor-Derivate
der 2-Methyl-pD-glucose setzen sich unter Konfigurationsinderung zum B- bzw.
a-Methyl-2-methyl-p-glucosid um. Analog bildet sich aus a-1-Fluor-2.3-dimethyl-
p-glucose das 2.3-Dimethyl-methyl-B-p-glucosid. Letzteres wurde als 4.6-Athyliden-
Verbindung charakterisiert, wihrend das 2-Methyl-methyl-a-pD-glucosid in sein
3.4.6-Triacetat iibergefiihrt wurde.

In allen diesen Fillen, bei denen die Bildung eines Athylenoxyd- bzw. Athylen-
imin-Ringes ausgeschlossen ist, entsteht somit nach der normalen Sn2-Reaktion unter
Platzwechsel das entsprechende anomere Glykosid.

Um auch an den 2.3-Dibenzyl-ithern der p-Glucose diese Reaktionsfolge durch-
zufithren, wurde dalé“ 4.6-Benzal-phenyl-3-p-glucosid zum entspr. 2.3-Dibenzyl-
glucosid verithert. Die Abspaltung des Benzalrestes mit alkoholischer Siure fiihrte
zum 2.3-Dibenzyl-phenyl-p-p-glucosid, aus dem durch weitere Hydrolyse der Phenyl-
rest entfernt wurde. Die erhaltene 2.3-Dibenzyl-D-glucose wurde zur 2.3-Dibenzyl-
1.4.6-triacetyl-B-D-glucose verestert. Leider gelang es bisher nicht, hieraus ohne weit-
gehende Abspaltung der Benzylgruppen 1-Halogen-Verbindungen zu gewinnen. Wir
beschreiben im Versuchsteil daher nur die halogenfreien Benzylderivate. Dieser Ver-
bindungstyp wird jedoch weiter bearbeitet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die in fritheren Arbeiten bereits beschriebenen 5,8,9) Reaktionen sind hier nicht nochmals
aufgefiihrt, auch wenn die Methodik leicht verindert wurde.

Umsetzung von a-1-Fluor-2.3-dimethyl-D-glucosell) mit Natriummethylat: 2.15 g a-1-Fluor-
2.3-dimethyl-D-glucose werden auf dem Dampfbad mit 44 ccm 7-proz. Natriummethylat-Lsung
2 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Der Drehwert der Losung geht dabei auf [o}}® : — 45° zuriick.
Nach dem Abkiihlen wird mit 3 » H,SO4 neutralisiert, der Niederschlag abzentrifugiert und
die Losung i. Vak. eingedampft. Der erhaltene Sirup wird mit 9 g Paraldehyd und 0.022 ccm
konz. Schwefelsdure versetzt und 24 Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Sodann wird
mit 2.2 ccm 2 n NaOH neutralisiert und das Lésungsmittel i. Vak. eingedampft. Auf Zugabe

6) P. BRIGL, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 116, 1 [1921].
7' F. MicHeeL und H. MicHEEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 258 [1932].
8) Diplomarbeit D. BORRMANN, Univ. Miinster (Westf.) 1957.
9 F. MicuekeL und E. MicuaeLis, Chem. Ber. 91, 188 [1958].
10) Diplomarbeit G. HoLtHAUs, Univ. Miinster (Westf)) 1957.
11) F. MicHeeL und A. KLEMER, Chem. Ber. 91, 194 [1958].
43+
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von Petrolather fillt das 2.3-Dimethyl-4.6-idthyliden-methyl-B-D-glucosid sofort kristallin
an. Umkristallisation aus heiBem Ligroin (70 —80°). Ausb. 1.4 g; Schmp. 107—109°; [a]}:
—48° (Chlf., ¢ = 1).

Das Produkt wird durch Schmp., Misch-Schmp. und Drehwert mit einer bekannten Probe,
hergestellt nach B. HeLrericH und H. ApPeL12), identifiziert.

Ci1H2006 (248.2) Ber. C53.19 H 8.12 Gef. C 52.93 H 7.98

B-1-Fluor-2-methyl-D-glucose: a-Acetobrom-2-methyl-D-glucose wird  aus [.3.4.6-Tetra-
acetyl-2-methyl-D-glucosel3) mit Eisessig/Bromwasserstoff wie iiblich dargestellt und aus
Ather kristallin erhalten. Ausb. 729 d. Th., Schmp. 82—85°; [«]J&: + 200° (Chlf., ¢ = 1).

Cy3H19BrOs (382.2) Ber. Br20.86 Gef. Br 20.57

a-Acetobrom-2-methyl-D-glucose wird in absol. Acetonitril mit wasserfreiem Silberfluorid
durch Schiitteln zunichst bei 0°, dann bei Zimmertemp. zur kristallinen f-1-Fluor-2-methyl-
3.4.6-triacetyl-D-glucose umgesetzt. Ausb. 60—70%, d. Th., Schmp. 73—+75° (aus Ather).
[o]3t: 4 58° (Chlf., ¢ = 1).

Zur Abspaltung der Acetylgruppen wird nach ZeMpLEN mit Methanel und Natrium-
methylat behandelt. f§-1-Fluor-2-methyl-D-glucose kristallisiert aus absol. Athanol mit absol.
Ather. Ausb. ca. 959% d. Th., Schmp. 108—112° (Zers. unter Aufschiumen); [a]2: +25°
(Wasser, ¢ = 1).

C7H13FO;5 (196.2) Ber. C42.86 H 6.68 Gef. C42.52 H 6.63

Umsetzung von B-1-Fluor-2-methyl-D-glucose mit Natriummethylat: 500 mg fB-i-Fluor-2-
methyl-D-glucose werden mit 12 ccm 7-proz. Natriummethylat-Losung 7 Tage bei Raum-
temperatur aufbewahrt. Dann wird mit Schwefelsaure neutralisiert, die Lésung zentrifugiert
und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mit heiBem Athanol extrahiert. Der nach dem
Abdampfen des Athanols erhaltene Sirup wird mit einem Gemisch von 4 ccm absol. Pyridin
und 2 ccm Acetanhydrid acetyliert und anschlieBend wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. 365 mg
2-Methyl-3.4.6-triacetyl-methyl-a-D-glucosid vom Schmp. 115—120°; [a}3°: + 145° (Chif.,
¢ = 1I).

Schmp., Misch-Schmp. und Drehwert stimmen mit denen einer authentischen Vergleichs-
probe iiberein.

2.3-Dibenzyl-4.6-benzal-phenyl-B-D-glucosid: 8 g 4.6-Benzal-phenyl-f-D-glucosid14) werden
mit 7.5 g fein gepulvertem Kaliumhydroxyd gemischt; die nach Zugabe von 10 ccm Benzyl-
chlorid resultierende Suspension riihrt man 3 Stdn. kriftig unter FeuchtigkeitsausschluB im
Olbad von 100°. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmasse mit 50 ccm Eiswasser gut
durchgeknetet, auf einer Glasfritte kriftig abgesaugt und mit Eiswasser neutral gewaschen.
Das scharf abgesaugte Material wird dann mit Petrolither gut gewaschen und 2mal aus
Chloroform/Athanol umkristallisiert. Ausb. 7.8 g (65% d. Th.). Schmp. 166°; [x]?*: — 36°
(Chif., ¢ = 2).

C33H,306 (524.6) Ber. C 75.55 H 6.15 Gef. C 75.59 H 6.15

2.3-Dibenzyl-phenyl-B-D-glucosid: 1.5 g der vorigen Substanz werden mit 75 ccm Athanol
und 0.75 ccm konz. Salzsiure 1 Stde. am RiickfluBkiihler erhitzt. Dann wird mit Alkali
neutralisiert und der gebildete Benzaldehyd mit Wasserdampf abdestilliert. Das 2.3-Dibenzyl-
phenyl-3-D-glucosid scheidet sich nach dem Abkiihlen kristallin ab. Es wird abgesaugt und

12) Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1841 [1931].
13) §. E. HopGe und C. E. RisT, J. Amer. chem. Soc. 74, 1498 [1952].
14) C. M. McCLoskey und G. H. CoLEMAN, J. org. Chemistry 10, 184 [1945].
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aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 909 d. Th.; Schmp. 123 —-125°; [a]¥’: +3.9°
(Aceton, ¢ = 4). :
Cy6H2806 (436.4) Ber. C71.56 H 6.47 Gef. C70.49 H 6.61

2.3-Dibenzyl-D-glucose: 30 g des vorstehenden Glucosids werden in der Wirme in 240 ccm
Athanol gelést und langsam 120 ccm 3 n H2SO4 zugegeben. Im Verlaufe 1 Stde. werden noch
weitere 180 ccm 1 n HpSO4 zugefiigt. Die Substanz mufl dabei stets in Losung bleiben. Nach
8 stdg. Erhitzen auf dem Dampfbad unter Riickflu wird das gebildete Phenol mit Wasser-
dampf abdestilliert. Aus der wilr. Phase erhiilt man beim Abkiihlen auf 0° Kristalle und
einen Sirup, die leicht zu trennen sind. 4 g krist. Rohprodukt vom Schmp. 102° werden ab-
getrennt. Der Sirup wird in Chloroform gelost und die Losung mit Natriumhydrogencarbo-
natldsung neutral gewaschen. Die Chloroformlésung wird sodann i. Vak. bei 40° Badtempera-
tur eingedampft und der Riickstand aus absol. Ather umkristallisiert (Abkithlen auf —22°):
5 g Dibenzylglucose.

Der Restsirup wird nochmals der Hydrolysé unterworfen. Man erhilt weitere 2 g Roh-
produkt. Gesamtausb. nach dem Umbkristallisieren 11g (etwa 50%;'d. Th.). Schmp. 102—105°.
Die Substanz ist chromatographisch rein. [«]2: + 50° (Athanol, ¢ = 1).

C0H2406 (360.4) Ber. C66.65 H6.71 Gef. C 66.31 H 7.08

2.3-Dibenzyl-1 .4.6-tfiacetyl-ﬁ-D-glucose: 5.5 g 2.3-Dibenzyl-D-glucose werden bei 0° in
einem Gemisch von 11 cem Acetanhydrid und 22 ccm absol. Pyridin geldst und die Losung
40 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie iiblich. Ausb. 6.9 g
(939 d. Th.); Schmp. 112—115° (aus absol. Methanol). [a]p: —23° (Chlf., ¢ = 1).

C,6H3900 (486.5) - Ber. C 64.18 H 6.22 COCHj3 26.54 Gef. C 63.78 H-6.20 COCHj3 28.27

Die Beschreibung der Darstellung der o-I-Fluor-D-mannose und ihrer Umsetzung mit
Natriummethylat zum Methyl-8-D-mannosid® erfolgt in anderem Zusammenhange.





