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1.6-Anhydro-f3-p-galaktopyranose (1) 148t sich durch Oxydation mit Sauerstoff

am Platinkontakt in guter Ausbeute in kristallisierte 1.6-Anhydro-3-p-xylo-hexo-

pyranos-3-ulose (III) iiberfithren, wobei die Oxydation selektiv an der axialen

Hydroxylgruppe des C-Atoms 3 eintritt. 111 zeigt einen positiven CorToN-Effekt,

was der Voraussage der Oktanten-Regel von DJERASSI entspricht. Das Oxim von

HI liefert bei katalytischer Hydrierung 3-Amino-1.6-anhydro-3-desoxy-3-p-
galaktopyranose.

Die wichtigsten Darstellungsmethoden fiir 3-Ketozucker sind die Oxydation mit
Chromtrioxid 2.3), die bakterielle Oxydation4 und die katalytische Oxydations) am
Platinkontakt. Da die Oxydation mit Chromtrioxid nicht selektiv ablduft, miissen
bei diesem Verfahren die nicht zu oxydierenden Hydroxylgruppen durch geeignete
Schutzgruppen blockiert werden, oder es ist eine Sdulentrennung des Produkt-
gemisches notwendig. Die Ausbeuten liegen daher stets unter 5%,. Am giinstigsten
sind die Ausbeuten bei der biologischen Oxydation durch Bakterien (bis zu 50 %)%.
Durch katalytische Oxydation wurden bisher drei 3-Ketozucker dargestellt (Ausb.
20—309%)39. Der groBe Vorteil dieser Methode liegt, wie bei der bakteriellen Oxy-
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B. LinDBERG und O. THEANDER, ebenda 15, 437 [1961}; J. W. Birp und J. K. N. JONES,
Canad. J. Chem. 41, 1877 [1963]. ’

3) E. BRIMACOMBE, J. S. BRimacoMBE und B. LINDBERG, Acta chem. scand. 14, 2236 [1960].

4) N. K. RICHTMYER, L. C. STEWART und C. S. HuDsoON, J. Amer. chem. Soc. 72, 4934 [1950];
E. GrReBNER, D. FEINGoLD und R. DuUrBIN, Chem. Engng. News 39, Heft 38, 56 [1961];
M. J. BERNAERTs und J. DE Ly, J. Gen. Microbiol. 22, 129, 137 [1960].
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dation, in der hohen Selektivitit. In der vorliegenden Arbeit wird die Darstellung
eines neuen, relativ stabilen 3-Ketozuckers angegeben, wobei sich das Reaktions-
produkt ohne Siulentrennung in guter Ausbeute direkt kristallisiert gewinnen 14Bt.

Nach den Regeln, die bei der katalytischen Oxydation von Inositen und Glykopyranosiden
gewonnen wurden, werden axiale Hydroxylgruppen bevorzugt vor dquatorialen oxydiert5). Die
1.6-Anhydro-B3-p-glykopyranosen (3-D-Glykosane) sind fiir die katalytische Oxydation beson-
ders geeignet einmal, weil bei ihnen die leicht angreifbaren C-Atome 1 und 6 durch innere
Acetalbildung blockiert sind, zum andern, weil die Konformation durch die 1.6-Anhydro-
briicke eindeutig festgelegt ist. Leicht zuginglich sind aus dieser Verbindungsklasse das
B-p-Galaktosan (1.6-Anhydro-B-p-galaktopyranose) und das $-D-Glucosan, von denen das
B-p-Galaktosan fiir die Oxydation geeigneter ist, da es im Vergleich zum B-D-Glucosan nur
zwei axiale Hydroxylgruppen enthilt.

Die p-Galaktose (1) liegt in der C 1-Konformation vor, so daB bei Blockierung der
C-Atome 1 und 6 nur die axiale Hydroxylgruppe am C-Atom 4 angreifbar ist, wie
Hevyns und Mitarbb. bei der katalytischen Oxydation des Benzyl-6-desoxy-a-D-
galaktopyranosids zeigen konnten!). Das f-p-Galaktosan (IT) ist dagegen wie alle
B-p-Glykosane in der 1 C-Konformation fixiert, wodurch die Hydroxylgruppen an
den C-Atomen 2 und 3 axial orientiert sind. Es ist daher im Gegensatz zum Galaktose-
derivat ein Angriff der katalytischen Oxydation am C-Atom 2 oder 3 zu erwarten.

Das B-p-Galaktosan (11} lieB sich in 1-proz. wiBr. Losung bei 35° sehr leicht kata-
lytisch oxydieren. Nach Entfernung der als Nebenprodukt gebildeten Carbonsiuren
und Einengen der Reaktionsldsung schied sich sofort die 1.6-Anhydro-3-p-xylo-
hexopyranos-3-ulose (III) schon kristallisiert aus (Gesamtausbeute 40°). Durch
Fehling- und S#uretitration der Reaktionsmischung konnte festgestellt werden, daB
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die katalytische Oxydation zu 67 %, zum Ketozucker und zu 25 —30%; zur Dicarbon-
sédure fiihrt. Das Ausgangsprodukt II ist in der Losung nur noch in geringer Menge
vorhanden. Die gemessene Sauerstoffaufnahme bestiitigt dieses Ergebnis.
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Der Strukturbeweis fiir III und damit der Nachweis, dad die Oxydation selektiv
am C-Atom 3 angreift, ergibt sich aus dem NMR-Spektrum.

In den B-p-Glykosanen ist das #quatoriale Proton am C-Atom 1 (H!) durch Kopplung mit
dem Proton an C-2 (H2) zu einem im NMR-Spektrum gut erkennbaren Dublett aufgespalten.
Weiterhin ist zwischen H! und dem Proton an C-3 (H3), wenn dieses #quatorial orientiert ist,
eine sogenannte Fernkopplung (,,long range coupling*‘) zu erwarten. Eine solche Fernkopplung
tritt nach JerFORD und Mitarbb.7) immer dann auf, wenn die beiden betreffenden Protonen
durch drei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind und die zugehdrigen Bindungen in
der Form eines ,,W* angeordnet sind. In Sessel-Konformationen ist dies bei 1.3-didquatorialer
Anordnung der Wasserstoffatome der Fall. Eine H! —H3-Fernkopplung wurde von L. D. HaiL
und L. HouGH3) an den Triacetylglykosanen mit dquatorialem H3 nachgewiesen, woben die
Koppiungskonstanten zwischen 1.3 und 1.8 Hz liegen.

Fiir das H!-Signal im (3-pD-Galaktosan (II) ist daher zu erwarten, da durch die
Uberlagerung der H! —H2-Kopplung mit der in der GroBe dhnlichen Hi —H3-Fern-

kopplung eine Aufspaltung zu einem unscharfen Triplett entsteht, wie sie auch tat-
sdchlich erhalten wurde (Abbild. 1a).
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Abbild. 1. Ausschnitte aus den NMR-Spektren von 11, III und VI

Fiir die Struktur der erhaltenen Ketoverbindung III sind theoretisch drei Moglich-
keiten gegeben. Wenn die Oxydation am C-Atom 2 erfolgt ist, sollte dic H1-H2-
Kopplung fortfallen und das H!-Signal unter dem EinfluB der Fernkopplung in ein
Dublett iibergehen; bei einer Oxydation am C-Atom 3 dagegen sollte die Fernkopp-
lung verschwinden und aus dem H!-Signal durch die H! —H2-Kopplung gleichfalls ein
Dublett entstehen. Dabei diirfte das Hi —H2-Dublett eine groBere Kopplungskon-
stante zeigen als das H! —H3-Dublett. SchlieBlich miiBte bei einer Oxydation am
C-Atom 4 das Multiplett des Galaktosans erhalten bleiben.

7 C.W.JerrorD, J. M. LEBN und B. WAEGELL, Tetrahedron Letters [London)} 1964, Heft 3, 233.
8) Proc. chem. Soc. [London] 1962, 382.
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Wie Abbild. 1b) zeigt, liefert das Proton H! ein Dublett mit einer Kopplungs-
konstanten von 2.2 Hz. Das Signal ist erwartungsgemifl durch den EinfluB der
benachbarten Ketogruppe zu kleineren Feldstdrken verschoben. In diesem Spektrum
ist auch das Signal des Protons H2 bei 4.04 ppm zu analysieren, das ebenfalls ein
Dublett mit einer Kopplungskonstanten von 2.2 Hz zeigt. Das Auftreten dieses
Signals beweist eindeutig, dafl das Dublett von H! in der Verbindung III von einer
Kopplung H! —H2 herriihrt und nicht von einer Fernkopplung H! —H3, da das Signal
fiir H3 durch Kopplung mit H4 weiter aufgespalten sein miifite. Gleichfalls gegen eine
Fernkopplung spricht ein Vergleich mit dem entsprechenden Ausschnitt aus dem
NMR-Spektrum des -D-Gulosans (VI) (Abbild. 1¢). Bei VI ist eine Fernkopplung
nicht méglich, da das Proton H3 axial orientiert ist. Das beobachtete Dublett mit der
Kopplungskonstanten 2.2 Hz ist also ausschliellich auf die H! —H2-Kopplung zuriick-
zufiihren. Da III in bezug auf H! die gleiche Kopplungskonstante wie VI hat, ist daher
anzunehmen, daB auch bei III nur eine ungestérte H! —H2-Kopplung vorhanden ist.
Die Befunde sprechen demnach dafiir, daB die Oxydation nur am C-Atom 3 statt-
gefunden hat.

Die katalytische Oxydation einer axialen Hydroxylgruppe des 8-p-Galaktosans (11)
steht im Einklang mit den Regeln fiir die katalytische Oxydation. Die ausschlieBliche
Bevorzugung der Oxydation der axialen Hydroxylgruppe am C-Atom 3 vor der axialen
Gruppe am C-Atom 2 legt den SchluB3 nahe, daB bei bicyclischen Verbindungen vom
Typ der 8-p-Glykosane axiale Hydroxylgruppen in 3-Stellung zur Verzweigungsstelle
bevorzugt oxydiert werden. Ob diese Verallgemeinerung berechtigt ist, wird sich
zeigen, wenn die Untersuchungen an den anderen isomeren $3-D-Glykosanen ab-
geschlossen sind. Das Ergebnis der Oxydation 148t sich zur Oxydation des muco-
Inosits9 in Beziehung setzen, bei dem von drei vicinalen axialen Hydroxylgruppen
nur eine auflenstehende oxydiert wird.

Das IR-Spektrum (KBr) der kristallinen 3-Ketoverbindung 111 zeigt keine Car-
bonylbande. Die Verbindung liegt, wie sich aus der Elementaranalyse ergibt, keines-
falls als Hydrat vor. Hydratbildung wurde bei Pentopyranosid-4-ulosen und Keto-
inositen beobachtet. Gegen die Annahme eines dimeren Produktes sprechen die
chemischen Reaktionen und das gefundene Molekulargewicht von 169 (ber. 160).

Das Fehlen der Carbonylbande im kristallisierten Zustand kana durch eine Kristall-
anordnung erklirt werden, bei der eine intermolekulare Halbacetalbildung vorliegt,
welche beim Auflosen des Kristalls wieder gespalten wird. Da diese Bindungen nur
im Kristall vorhanden sind, miifite die Carbonylgruppe im geldsten oder sirupartigen
Zustand auftreten. Dampft man die oxydierte LOsung nach Abtrennung aller kristalli-
nen Bestandteile von IlI zu einem Sirup ein, so gibt dieser tatsichlich die erwartete
Carbonylbande bei 5.7 w. )

Im UV-Spektrum zeigt III in wifiriger LOsung cin Maximum bei 300 my mit
log € = 1.3. Dies ist ein Beweis dafiir, daBl die Verbindung in wifiriger LGsung nicht
hydratisiert ist. Die Substanz ist wegen der relativ geringen Intensitit der Ketobande
ausgezeichnet geeignet fiir eine Untersuchung der Rotationsdispersion und des

9) Privatmitteil. von Herrn Prof. S. J. ANGYAL, Sydney.
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Zirkulardichroismus, die sich, wie Abbild. 2 zeigt, vollig entsprechen19). Ein starker
positiver CorTon-Effekt ergibt sich bei 291 mp. aus dem Wendepunkt der Rotations-
dispersionskurve bzw. dem Maximum der Zirkulardichroismuskurve. Ein kleiner
negativer CotTon-Effekt 148t sich aus beiden Kurven bei 325 my ablesen.

Wihrend der negative Corron-Effekt nur schwierig gedeutet werden kann, 1483t
sich auf die Hauptbande bei 291 my die Oktanten-Regel von DiErAssi anwenden 1Y),
Die Oktantenprojektion von IIT ist in vereinfachter Form in Abbild. 2 rechts dar-
gestellt.

Nach den bisherigen Erfahrungen kompensieren sich die CH,-Gruppe und der
Sauerstoff des 1.6-Anhydro-Ringes in ihrer Wirkung annihernd, so daB hier nur ein
geringer Effekt zu erwarten ist. Ebenso liefert auch die dquatoriale Hydroxylgruppe
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Abbild. 2. Rotationsdispersion (a) und Zirkulardichroismus (b) von III in Wasser sowie
Oktantenprojektion von III in vereinfachter Form

an C-4 nur einen geringen Beitrag zum CoTtToN-Effekt, da sie sich in der Nihe der
Koordinaten-Ebene C-4—C-3—C-2 befindet. Dagegen muf3 die axiale Hydroxyl-
gruppe an C-2 einen erheblichen Anteil zu einem positiven Corton-Effekt liefern,
wie er auch tatsichlich gefunden wird.

Der 3-Ketozucker I1I lieB sich mit Natriumamalgam bei pH 6 in wiBriger Losung
reduzieren, wobei als Hauptprodukt kristallisiertes $~p-Gulosan (VI) erhalten wurde,
identisch mit einer authentischen Probe. B-p-Galaktosan (IT) konate nicht nachgewie-

10) Firr die Messung des Zirkulardichroismus sind wir Herrn Dr. G. SNATZKE, Bonn, zu
Dank verpflichtet. Die Bestimmung der Rotationsdispersion wurde dankenswerterweise
von den Atlas-Werken, Bremen, und der Applied Physics Corporation, Monrovia, aus-
gefiihrt.

11) C. Dserasst, Optical Rotatory Dispersion, McGraw-Hill Book Company, Inc.,, New
York 1960.
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sen werden. Die Reduktion 13uft somit stereoselektiv unter Bildung des Produkts mit
dquatorialer Hydroxylgruppe ab. Die Bildung von 3-p-Gulosan (V) ist ein weiterer
Beweis dafiir, daB die Oxydation zu III am C-Atom 3 stattgefunden hat.

Mit Hydroxylammoniumacetat lieferte III ein gut kristallisiertes Oxim V, das durch
katalytische Hydrierung mit Platin leicht in einen 3-Aminozucker iibergefiihrt werden
konnte, der als kristallisiertes Hydrochlorid isoliert wurde. Von den beiden zu erwar-
tenden Isomeren der gulo- und galakto-Konfiguration ist die 3-Amino-1.6-anhydro-
3-desoxy-f-pD-gulopyranose von A. C. RiciArRDSON und H. O. L. FiscHER12) dar-
gestelit worden. Das Hydrierungsprodukt des Oxims V zeigt im Gegensatz zur
3-Amino-gulo-Verbindung cine negative optische Drehung und ist somit 3-Amino-
1.6-anhydro-3-desoxy-f3-p-galaktopyranose (IV). Die Hydrierung verlduft demnach
stereoselektiv unter Bildung des Produktes mit axialer Aminogruppe.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.6-Anhydro-B-D-xylo-hexopyranos-3-ulose (i11): 2.0 g B-p-Galaktosan (11)13) in 200 ccm
Wasser wurden mit 1.0 g vorhydriertem Adams-Katalysator in einer heizbaren Schiittelente
1 Stde. bei 35° mit Sauerstoff geschiittelt. Der Reduktionswert nach K. HEYNS und H. Paut-
SEN14) betrug durchschnittlich 67%. Nach Entfernung des Katalysators wurde mit Dowex-1
(Carbonat-Form) geriihrt, bis der pH-Wert 6 (pH-MeBgerit) erreicht war. Die abfiltrierte L6-
sung wurde im Rotationsverdampfer bei 30° auf etwa 5 ccm eingeengt, wobei sich farblose
Kristalle abschieden. Die Mischung blieb {iber Nacht bei 0—5° im Kiihlschrank stehen. Das
dann abfiltrierte und im Vakuumexsikkator getrocknete Rohprodukt ist fiir alle chemischen
Umsetzungen rein genug und braucht nur zur Bestimmung der physikalischen Konstanten um-
kristallisiert zu werden. Das wilr. Filtrat wurde zur Trockne eingedampft und mit 5 ccm
absol. Athanol versetzt, wobei sich weitere Kristalle abschieden, die aus Wasser (1 ccm auf
300 mg Rohprodukt) durch mdglichst kurzes Erwidrmen auf dem siedenden Wasserbad und
Stehenlassen der Lésung bei 0 —5° umkristallisiert wurden. Die Substanz wird bei —20° auf-
bewahrt. Ausb. 800 mg 1.6-Anhydro-8-p-xylo-hexopyranos-3-ulose (40%), Schmp. 169—172°
(teilweise Zers.), [aJ’: 4-6.5° (¢ =1, in Wasser).

CgHgOs (160.1) Ber. C45.01 H 5.04 Gef. C44.89 H4.94

Reduktionswert: 1 ccm n/y00 KMnOy entspricht 0.79 mg 3-Ketoverbindung I11. 111 ist 18slich
in Dimethylformamid, wenig 15slich in Wasser (etwa 5%), unldslich in Athanol, Methanol,
Benzol, Essigester, Aceton, Chloroform, Acetonitril, Dioxan und Dimethylsulfoxid.

1.6-Anhydro-B- D-xylo-hexopyranos-3-ulose-{ 2.4-dinitro-phenylhydrazon]: Zu einer Ldsung
von 400 mg 2.4-Dinitro-phenylhydrazinin 2 ccm konz. Schwefelsiure, 3 ccm Wasser und 10 ccm
Athanol wurden 100 mg /I, unter Erwirmen in 1 ccm Wasser geldst, gegeben. Nach 1 —2 Stdn.
zeigte sich die erste Triibung. Der rote Niederschlag, der sich iiber Nacht bildete, wurde
abgesaugt und mit etwas Athanol gewaschen. Ausb. 160 mg. Das amorphe Hydrazon konnte
durch Umkristallisation nicht gereinigt werden.

C12H12N4Og (340.3) Ber. C42.5 H3.5 N16.5 Gef. C42.9 H3.1 N 204

Reduktion von 1.6-Anhydro-f-p-xylo-hexopyranos-3-ulose (I11I) zu B-p-Gulosan (VI): Eine
Ldsung von 500 mg III in 50 ccm Wasser wurde unter mechanischem Riithren mit frischem

12) J. Amer. chem. Soc. 83, 1132 [1961].
13) F. MicHeEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 690 [1929].
14 Chem, Ber. 86, 833 [1953].
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2.5-proz. Natriumamalgam und Eisessig bei pH 6 reduziert. Der pH-Wert darf 7 nicht iiber-
schreiten. Nach 3—4 Stdn. reagierte die Losung kaum noch mit Fehling-Reagenz. Die
Ldsung wurde durch sauren und basischen Austauscher (Lewatit S 100 und Amberlite IR A 400)
entsalzt und das Reduktionsprodukt diinnschichtchromatographisch untersucht (Laufmittel:
Benzol/Athanol/Wasser 50:45:5. Sprithmittel: Anisaldehyd/Schwefelsdure). Es zeigten sich
zwei Hauptflecke, von denen der langsamere ebenso schnell wie 3-p-Galaktosan (II) und B-b-
Gulosan (VI) lief, welche den gleichen Re-Wert 0.43 besitzen und daher nicht unterscheidbar
sind. Die anschlieBende s#ulenchromatographische Auftrennung an Kieselgel mit dem
gleichen Laufmittel ergab, daB es sich bei der Substanz vom Rg-Wert 0.43 um $-p-Gulo-
san handelt. Die Fraktionen, welche dem langsameren Hauptfleck entsprachen, wurden
zur Trockne eingedampft und mit etwas Athanol angerieben, wobei sich Kristalle (70 mg)
bildeten; das Rohprodukt wurde aus Athanol umkristallisiert. Das so gewonnene Pro-
dukt (40 mg) war im Schmp., Misch-Schmp., in der optischen Drehung, im Ry-Wert und
IR-Spektrum identisch mit 8-p-Gulosan (VI).

1.6-Anhydro-- D-xylo-hexopyranos-3-ulose-oxim (V): 1.2 g Hydroxylammoniumchlorid und
1.7 g Kaliumacetat (wasserfrei) wurden 10 Min. mit 1.5 ccm Wasser und 9 ccm Athanol ge-
schiittelt. Das ausgeschiedene Kaliumchlorid wurde abfiltriert und mit wenig Athanol nach-
gewaschen. Zu der alkohol. Lésung gab man 600 mg III, schiittelte 1 Stde., bis sich alles
gelost hatte, und lieB dann 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Die Ldsung wurde im
Rotationsverdampfer bei 35° zur Trockne eingedampft, der Sirup in Wasser durch einen
sauren Ionenaustauscher (Lewatit S 100) geschickt und das essigsaure Eluat durch Riihren
mit basischem Ionenaustauscher (Dowex 1, Carbonat-Form) neutralisiert. Nach Abfiltrieren
des Austauschers wurde die neutrale LOsung bei 35° zur Trockne eingedampft und der Sirup
mit wenig Athanol angerieben, wobei sich Kristalle abschieden. Ausb. 420.mg Oxim V (32%),
Schmp. 175—190° (Zers.). [«}¥: +48.8° (¢ = 1, in Wasser).

CsHgNOs (175.1) Ber. C41.14 H5.18 N8.00 Gef. C41.01 H 5.15 N 8.05

3-Amino-1.6-anhydro-3-desoxy-p-p-galaktopyranose-hydrochlorid (IV-HCl): 400 mg V in
20 ccm Wasser wurden mit 200 mg vorhydriertem Platinkatalysator bis zur beendeten Wasser-
stoff-Aufnahme geschiittelt. Der Katalysator wurde abfiltriert, die Losung unter Zusatz von
0.2 ccm konz. Salzsidure im Rotationsverdampfer bei 35° zur Trockne eingedampft und der
Sirup mit wenig Athanol angerieben, wobei sich farblose Kristalle abschieden. Aus Methanol/
Aceton 140—160 mg Hydrochlorid (30—35%), Zers.-P. 180—185° (ohne Schmelzen). [a]:
—9.0° (¢ = 1, Wasser).

CsH12NO4Cl (197.5) Ber. C36.46 H6.12 N 7.09 Gef. C36.76 H 6.23 N 6.99

Spektren

NMR-Spektrum: 70 mg I1I in 0.7 ccm D,0. Gerit: Varian A 60.
Zirkulardichrogramm: 6.40 mg III in 2.70 g H,0, Gerit Dichrograph Roussel-Jouan.
Rotationsdispersion: 0.212 g III in 100 ccm H,O0, Gerit Cary 60.



