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FRITZ MICHEEL und ERNST-AUGUST KLEINHEIDT 

Uber die Reaktionen der 
l-Methyl-zfluor-&~~(2.6) mit Alkali. 

Synthese eines a(2.5>fl(2.6>Anhydrids 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Munster/Westf. 

(Eingegangen am 10. Dezember 1964) 

I-Methyl-2-fluor-P-~-fructose(2.6) bildet mit starkem Alkali I-Methyl+- 
fructosana(2.5)P(2.6). In Gegenwart von Methanol entstehen auI3erdem 
1 - Meth yl-meth ylu-~-fructosid( 2.6) 1 ) und 1 - Methyl-methyl-P-~-fructosid( 2.6). 
Die Reaktionsmechanismen fur die Bildung des Fructose-anhydrids und der 

anomeren Methyl-fructoside werden diskutiert. 

a- und p-1-Fluor-Derivate der Aldosen spalten mit Alkali Fluorwasserstoff ab  unter 
Bildung der zugehorigen Zucker-anhydride2-6). 

Bei der Reaktion von a- oder P-ZFluor-Derivaten der Fructose ist die Bildung sehr 
stabiler dimerer Anhydride unter Beteiligung desC-1-Atoms der Fructosezu erwarten'). 
Fur die Bildung eines monomeren Fructosans sind die von MICHEEL und TORK~) 
dargestellten 1 -Methylather der anomeren 2-Fhaor-~-fructosen geeignet. 
l-Methyl-2-fluora-~-fructose (1) mit trans8tellung des Halogenatoms zur Hydroxyl- 

gruppe an C-3 kann unter trans-Eliminierung intermediar das khylenoxyd-Derivat I1 
bilden, das unter erneuter trans-Reaktion in das Anhydrid 111 iibergeht. Sind das 
Fluoratom und die benachbarte Hydroxylgruppe cis-standig. wie bei der I-Methyl- 
2-fluor-P-~-fructose (IV), so kann, wie jetzt gezeigt wird, unter Platzwechsel sofort 
RingschluD zum Fructosan eintreten. 

Durch Einwirkung starker Natronlauge auf l-Methyl-2-fluor-~-~-fructose (IV) 
entsteht in 'I-prOZ. Ausbeute ein amorphes I-Methyl-D-fructosan. das ein kristallines 
Diacetat bildet. Die Verbindung reduziert nicht Fehlingsche Losung und ist ebenso 
wie das von H. R. GOLDSCHMID und A. S. PERLIN~) dargestellte D-Fructosan- 
a(2.5)p(2.6) stabil gegen Perjodat. Durch Slure wird das Anhydrid quantitativ in 
1-Methyl-D-fructose gespalten. 

I )  F. MICHEEL und L. TORK, Chem. Ber. 93, 1013 [I960]. 
2) F. MICHEEL und A. KLEMER, Chem. Ber. 85, 187 [1952]. 
3)  F. MICHEEL, A. KLEMER und G. BAUM, Chem. Ber. 88, 475 [1955]. 
4) F. MICHEEL und H. WULFF, Chem. Ber. 89, 1521 [1956]. 
5 )  F. MICHEEL und E. MICHAELIS, Chem. Ber. 91. 188 [1958]. 
6) F. MICHEEL und A. KLEMER, Chem. Ber. 91. 194 119581. 
7) Vgl. E. MCDONALD, Advances Carbohydrate Chem. 2, 253 [1946]. 
8 )  Canad. J. Chem. 38, 2178 [1960]. 
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Zur Bestimmung der Ringweite wurde das Fructosan vollstandig methyliert. Saure- 
spaltung des Methylderivates lieferte die bekannte 1.3.4-Trimethyf-D-fructoseg). Der 
Verbindung kommt also die Struktur l-Methyl-~-fructosan-a(2.5)P(2.6) (111) zu, da 
ein Anhydrid a(2.6)P(2.5) sterisch nicht moglich ist. 

In Gegenwart von Methanol bildet IV mit 20-proz. Natronlauge neben dem Anhy- 
drid 111 in geringer Menge 1-Methyl-methyl-a-D-fructosid (V)l) und 1-Methyl-methyl- 
P-D-fructosid (VI). V lieB sich als Triacetat abtrennen, wahrend das P-Anomere VI 
chromatographisch identifiziert wurde. Authentisches VI lie13 sich durch saure Metha- 
nolyse von 1-Methyl- 2-fluor-P-~-fructose (IV) darstellen. Durch vollstandige Methy- 
lierung von VI entstand das bekannte l .3.4.5-Tetramethyl-methyl-~-~-fructosid1o). 

Bei der sauren Methanolyse der I-Methy1-2-fluor-~-~-fructose (IV) bildet sich primar 
in einer S&-ReaktiOn unter Platzwechsel am C-ZAtom 1 -Methyl-methyl-a-D-fructosid 
(V), das in saurer Losung unter Bildung eines Carbonium-Ions am C-211) teilweise in 
die @-Form VI ubergeht. Dieser Mechanismus lieB sich beweisen durch Umlagerung 
des a-Fructosids V in das @-Isomere VI mit 1.5-proz. Fluorwasserstoff in Methanol. 

Die Bildung des Methyl-P-D-fructosids VI aus IV in alkalischer Losung zeigt, daB 
Natronlauge in Gegenwart von Methanol ein analoges Verhalten besitzt wie eine 
Natriummethylatlosung. Bei Behandlung von l-Methyl-2-fluor-P-~-fructose (IV) mit 
2-proz. Methylatlosung wurden neben dem Fructosan 111 beide Methyl-fructoside 
kristallin erhalten. Die Bildung des 1-Methyl-methyl-a-D-fructosids (V) wurde schon 
von MICHEEL und T o R K ~ ~ )  a h  S~2-ReaktiOn beschrieben. Dagegen ist die Entstehung 
des Methyl-P-fructosids (VI) wegen der cis-Anordnung des Fluorsubstituenten und 
der Hydroxylgruppe an C-3 am besten zu verstehen, wenn man einen innermolekularen 
Substitutionsmechanismus (S,i) annimmt 13). 

CH3 

-HF 

9) H. HIBBERT, R. S. TIPSON und F. BRAUNS, Canad. J. Res. 4, 221 119311. 
10) W. N. HAWORTH, E. L. HIRST und A. LEARNER, J. chem. SOC. [London] 1927,1040. 
11) F. SHAFIZADEH, Advances Carbohydrate Chem. 13, 38 [1958]. 
12) L. TORK, Dissertat. Univ. Miinster/Westf. 1959. 
13) W. A. COWDREY, E. D. HUGHES, C. K. INGOLD, S. MASTERMANN und A. D. SCOTT, J. 

chem. SOC. [London] 1937, 1252; E. D. HUGHES, C. K. INGOLD und J. C. WHITFIELD, 
Nature [London] 147, 206 [1941]. 



1670 MICHEEL und KLEINHEIDT Jahrg. 98 

Das Fructoseanhydrid I11 kann nicht als Zwischenprodukt aufgefabt werden, aus 
dem durch cis- oder trans-Ringoffnung die beiden anomeren Fructoside entstehen. da 
es selbst in siedender 2-proz. Methylatltisung stab3 ist. Seine Bildung ist ebenfalk zu 
verstehen, wenn man einen S,i-Mechanismus annimmt, ohne dab jedoch die nucleo- 
phile Gruppe iiber das zu substituierende Fluoratom gebunden ist. 

Wir danken dem LANDESAMT FUR FORSCHUNG DES LANDES NORDRHEIN-WEsTFALEN, der 
DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem FONDS DER CHEMlE fur Geldmittel, die bei 
dieser Arbeit Verwendung fanden. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

I-Merhyl-2-~uor-~-~-f.ucrose(2.6) (I V) 14): Die Lbsung von 6.4 g I-Merhyl-2-fluor-rri- 
ucery/-~-~-frucrose(2.6) 1)  in 40 ccm absol. Methanol wird rnit trockenem Ammoniuk bei 0' 
gestittigt. Nach 12 Stdn. wird i. Vak. bei Raumtemperatur eingedampft, der Ruckstand mehr- 
fach mit wasserfreiem Benzol digeriert und in trockenem Dioxan aufgenommen. Die Lbsung 
wird angeimpft und gefriergetrocknet. lmpfkristallc erhllt man durch Anreibcn von wenig 
Sirup in Dioxan. Ausb. 3.7 g (94%). Es wird aus absol. Athano1 umkristallisiert. 

I-Merhyl-3.4-diuceryl-~frucrosun-a(2.5)~(2.6)~ 7.4 g I V (Rohprodukt) werden in Anteilen 
von ca. I .5 g in je 1 ccrn Wasser gelbst, und sofort wird unter starkem Ruhren in 30 ccm 
heiOe 50-proz. Nurronluuge (90") gegeben. Nach I 5  Stdn. bei Raumtemperatur wird mit 
Wasser auf 500 ccrn verdunnt, Kohlendioxyd eingeleitet und i. Vak. eingeengt. Das ausfallende 
Natriumhydrogencarbonat wird mehrfach abgetrennt und rnit Methanol ausgewaschen. 
AnschlieUend wird i. Vak. vollsttindig eingedampft. Die Lbsung des rotbraunen Ruckstands 
in 500 ccm Wasser wird iiber einen Ionenaustauscher (Elgalite C 202) von den Salzen befreit 
und i. Vak. zu einem farblosen Ruckstand eingedampft. Die trockene Substanz wird in 10 ccm 
Pyridin und 5 ccm Aceranhydrid gelOst und IS Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Das 
Acetylierungsgemisch wird i. Vak. entfernt, der Ruckstand in wenig n-Butanol gelOst und 
eingedampft. Der Vorgang wird wiederholt. AnschlieDend wird in Ather aufgenommen, rnit 
Aktivkohle entfiirbt und wieder eingedampft. Der Ruckstand kristallisiert beim Anreiben rnit 
Ather. Aus Ather Ausb. 0.7 g (7.1 %), Schmp. 74", [a]g: -1 14.0" (c = 1 in Chlf.). 

Ber. C 50.77 H 6.20 1 CH3O 11.93 2 CH3CO 33.09 
Gef. C 50.60 H 6.08 CH3O 12.33 CH3CO 36.52 

CllHl607 (260.2) 

I-Merhyl-~-fructosan-a(2.5)~(2.6) (111) : 0.78 g I-Merhyl-3.4-diuceryl-~-frucroson-a(2.5)- 
b(2.6) werden in 8 ccm absol. Methanol rnit 0.1 ccm 0.1 n methanol. NuOCH3-L6sung uber 
Nacht verseift. AnschlieDend wird i. Vak. zum farblosen Ruckstand eingeengt und bei 50" 
i. Vak. uber KOH und P205 getrocknet. Die hygroskopische Substanz konnte nicht kristalli- 
siert erhalten werden. Ausb. 0.5 g (9579, [alg: -88.5" (c = 1.5 in Wasser). 
C7Hl205 (176.2) Ber. C 47.72 H 6.87 1 CH3O 17.61 Gef. C47.37 H 7.11 CH3O 17.99 

1.3.4-Trimerhy/-~-~rucrosun-a(2.5)B(2.6) 8): 0.50 g 111 werden in 10 ccm Dimethylform- 
amid rnit 1.5 g Silberoxyd und 1.5 g Methyljodid methyliertls). Man erhtilt das Fructosan- 
derivat als leicht bewegliche. stark hygroskopische Flussigkeit. Das IR-Spektrum zeigt keine 
Hydroxylbanden mehr. Ausb. 0.31 g (53%). Sdp.o.005 68-72", [a]&o: -54.5" (c = 1 in Wasser). 
C ~ H l 6 0 5  (204.2) Ber. C 52.94 H 7.90 3 C H 3 0  45.59 Gef. C 52.34 H 8.03 CH3O 45.52 

14) Modifizierte Vorschrift nach F. MICHEEL und L. TORK, Chem. Ber. 93. 1017 [1960]. 
15) R. KUHN, H. T R I S C H M A N N  und J.  L6W, Angew. Chem. 67, 32 [1955]. 
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I.3.4-Trimethyl-~-~ructose: 0.40 g 1.3.4-Trimethyl-~-fiuctosan-a(2.5)B(2.6) werden rnit 
5 ccm 0.07n HCI 2 Stdn. auf 80" erhitzt. Es wird mit Silbercarbonat neutralisiert, iiber Aktiv- 
kohle abgesaugt und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mit absol. Ather extrahiert, 
und die Ausziige werden i. Vak. zu einem farblosen Sirup eingeengt, der nach Anreiben und 
Kiihlen kristallisiert. Aus absol. Ather Ausb. 0.30 g (70%), Schmp. 73", [a]&o: +12.3" (c  = 1 

in Chlf.). [alZ,O: -31.6" 30 Min. -51.6" (Wasser). 
Die Daten stimmen rnit den in 1. c. 9) beschriebenen iiberein. 

Umsetzung von IV mit Natronlauge in Methanol: 2.0 g I V  in 2 ccm absol. Methanol werden 
unter Riihren zu 30 ccm 20-proz. Natronlauge gegeben. Nach 6 Tagen bei Raumtemperatur 
wird auf 100 ccm verdiinnt und, wie vorstehend beschrieben, aufgearbeitet. Der farblose Riick- 
stand (0.26 g) wird diinnschichtchromatographisch untersucht (Cyclohexan/Diisopropylather/ 
Pyridin (4:4: 2); Spriihreagenz: konz. Schwefelsaure). Es wurden I-Methyl-D-fructosan ZII, 
I-Methyl-methyl-a-~-fructosid(2.6) (V) und I-Methyl-rnethyl-~-~-fructosid(2.6) (VI) nach- 
gewiesen. Das Reaktionsgemisch wird rnit 6 ccm Pyridin und 3 ccm Acetanhydrid acetyliert, 
wie vorstehend beschrieben. Beim Anreiben mit k h e r  kristallisiert I-Methyl-3.4.5-triacetyl- 
methyl-a-~-fructosid(2.6)1) aus. Ausb. 0.10 g (3.0%), Schmp. 107", [u]&O: +14.9" (c = 1 in 
Chlf.). 
I-MethyI-methyl-B-~-fructosid(2.6)-monohydrat (VZ): 3.9 g I V ,  gelost in 25 ccm absol. 

Methanol, werden 2 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. AnschlieBend wird rnit der 3 fachen 
Menge Wasser verdiinnt und rnit einem schwach basischen Ionenaustauscher (Amberlite 
IR 45) neutralisiert. Die waRr. Losung wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand in wenig 
khan01 aufgenommen. Bei Zugabe von Ather bis zur Triibung und Kiihlen kristallisiert 
VI aus. Aus Essigester oder khan01 Ausb. 3.3 g (72%), Schmp. 78.5', [a]&0: -138.5" (c  = 1 
in Wasser). 

C~H1606.HzO (226.2) Ber. C 42.47 H 8.02 2 CH3O 27.44 
Gef. C 42.43 H 8.06 CH3O 27.08 

100 mg des Monohydrats von VI werden i. Hochvak. bei 40" iiber PzOs getrocknet. Das 
wasserfreie Fructosid wurde nur als Sirup erhalten. An der Luft bildet sich das kristalline 
Hydrat zuriick. [a]',": -150.5" (c = 1 in Wasser). 

CsH16O6 (208.2) Ber. C 46.15 H 7.75 2 CH30 29.81 Gef. C 45.88 H 7.85 CH3O 29.70 

I-Methyl-3.4.5-triacetyl-methyl-a-~-fructoxid(2.6) 1): Die Mutterlauge von VI wird i. Vak. 
eingedampft, der sirupase Riickstand iiber KOH und P205 bei 50" getrocknet (Ausb. 0.84 g) 
und in siedendem Essigester gelost. Beim langsamen Eindampfen kristallisiert nach Animpfen 
weiteres Monohydrat (VI) aus (Ausb. 0.26 9). Der aus Essigester nicht kristallisierte Rest 
wird rnit 6 ccm Pyridin und 3 ccm Acetanhydrid acetyliert. Ausb. 0.6 g kristallines I-Methyl- 
3.4.5-triacetyl-methyl-a-~-fiuctosid(2.6). 

I-Methyl-3.4.5-triacetyl-methyl-~-~-fructosid(2.6): 0.45 g VZ werden rnit 10 ccm Pyridin 
und 5 ccrn Acetanhydrid acetyliert. Das Rohprodukt wird i. Vak. iiber Atzkali und Phosphor- 
pentoxyd getrocknet und haufig angerieben. Nach einigen Tagen tritt Kristallisation ein. 
Aus Benzin oder kher/Petrolather Ausb. 0.60 g (87%), Schmp. 70", [a]g:  -125.0" (c = 1 in 
Chlf.). 

C14H2209 (334.3) Ber. C 50.29 H 6.63 2 CH30 18.56 3 CH3CO 38.62 
Gef. C 49.82 H 6.62 CH3O 19.02 CH3CO 41.80 

1.3.4.5-Tetramethyl-methyl-~-~-fiuctosid(2.6): 0.24 g VZ werden in 10 ccm Dimethylform- 
amid rnit 1 g Silberoxyd und 1.0 ccm Methyljodid methyliertls). Nach zweimaliger Wieder- 
holung erhalt man ein chromatographisch einheitliches Produkt. Ausb. 0.13 g (49 %), [orlg: 
- 150.0' (c  = 1 in Wasser). 
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Umsetzung von I V  mir Natriummethylat: 2.0 g I V  werden, wie von MICHEEL und TORK 1 )  

beschrieben, umgesetzt. Das gebildete Natriumfluorid wird uber Aktivkohle abgesaugt, die 
Lbsung i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in 200 ccm Wasser aufgenommen und uber 
einen Ioncnaustauscher (Elgalitc C 202) von Salzen befreit. Es wird grundlich nachgewaschen 
und die Lbsung i. Vak. zu einem farblosen Ruckstand eingeengt. der gut getrocknet wird. 
Ausb. 2.0 g. Das Rohprodukt wird mit 20 ccm Pyridin und 10 ccm Aceranhydrid acetyliert, 
wie vorstehend beschrieben. Aus der iither. Lbsung kristallisiert I-Methyl-3.4.5-rriacetyl- 
methyl-a-o-frucrosid(2.6). Die Mutterlauge wird sorgfiiltig aufgearbeitet, urn das Produkt 
mbglichst vollstiindig abzutrennen. Ausb. I .76 g (51.6%). 

Die eingedampfte Restlauge hinterlilI3t einen farblosen Ruckstand. Ausb. I .28 g, [a]$: 
- 105.0" (c = 1 in Chlf.). 

Der Ruckstand wird in 10 ccm absol. Methanol mit 0.1 ccm 2-proz. Natriummethylut- 
Lbsung bei Raumtemperatur verseift. Nach I5 Stdn. wird das Lbsungsmittel i. Vak. ab- 
gedampft und der Ruckstand in wenig Athano1 aufgenommen. Durch Zugabe von Ather bis 
zur Trubung kristallisiert beim Anreiben und Abkuhlen VI als Monohydrat aus. Ausb. 0.6 g 

(26 %). 
Im Ruckstand (0.16 g) der Restlauge lassen sich chromatographisch I-Methyl-nrethyl-a-o- 

frucrosid(2.6) (V), I-Merhyl-~-frucrosun-a(2.5)~(2.6) (111) und noch wenig I-Merhyl-methyl- 
@-~-frucrosid(2.6) (VI) nachweisen. 


