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Fragmentierung von a-Mesyloxy-carbonsiiurehydraziden.
Synthese von 5-Desoxy-D-xylo-hexofuranuronsiurelacton

Aus dem Institut fiir Organische Chemie, Chemisches Staatsinstitut, Universitdit Hamburg

(Eingegangen am 26. August 1965)
|

1.2-0-Cyclohexyliden-5-O-mesyl-D-glucofuranuronolacton (1) setzt sich mit Hydrazin schnell
in hoher Ausbeute zu 1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy-p-xylo-hexoluranuronsidurehydrazid (2)
um. Hydrierung von 2 und anschlieBende Hydrolyse von 3 ergibt 5-Desoxy-D-xylo-hexo-
furanuronofacton (4). Das primire Zwischenprodukt der Reaktion von 1 mit Hydrazin ist
1.2-0-Cyclohexyliden-5-O-mesyl-pD-glucofuranuronsiurehydrazid (5), welches mit Alkali
einer Fragmentierung nach Grob unterliegt, die das Zuckerketen 6 und Diimin als Frag-
mente liefert. Fiir die Reaktion wird ein Synchronmechanismus angenommen, und die sich
daraus ergebenden stereoelektronischen Bedingungen werden diskutiert. Aus der Wirkung
von Substituenteneffekten wird ersichtlich, daB das Hydrazid-Anion von 5 fragmentiert.

Im Rahmen unserer Untersuchungsreihe iiber 5-Aminozucker und deren Um-
wandlung in Piperidinosen 1 versuchten wir, 5-Amino-r-iduronsiure zu synthetisieren.
Als geeignetes Ausgangsprodukt stellten wir 1.2-O-Cyclohexyliden-5-O-mesyl-D-
glucofuranuronolacton (1) dar, bei dem es moglich sein sollte, die 5-O-Mesylgruppe
nucleophil zu substituieren. Die Umsetzung von 1 mit Natriumazid in Dimethyl-
formamid fuhrte zu keinem Erfolg, da infolge eines parallel einsetzenden Curtius-
Abbaues die Reaktion uniibersichtlich und unter starker Dunkelfarbung ablief.

Uberraschend glatt reagiert jedoch wasserireies Hydrazin mit 1. Bei 0° tritt unter
lebhafter Stickstoffentwicklung eine heftige Reaktion ein, die nach wenigen Minuten
beendet ist. Die Losung bleibt farblos und enthilt ein einziges Reaktionsprodukt,
das mit 80 —859% Ausbeute kristallin isolierbar ist (Schmp. 101 —102°, [a]?°: —8.7°).

Analyse, IR- und NMR-Spektren des Produktes sprechen fiir die Struktur 1.2-O-
Cyclohexyliden-5-desoxy-D-xylo-hexofuranuronsdurehydrazid (2). So fehlen im IR-
Spektrum die Lactonbande bei 5.6 p. und die Mesylbanden bei 7.4 und 8.5 p., dafiir
treten Sdurehydrazidbanden bei 6.0 . auf. Fiir die Struktur eines 5-Desoxyzuckers
spricht vor allem ein Dublett-Signal im NMR-Spektrum mit der relativen Intensitit
von 2 Protonen, das im Bereich der chemischen Verschiebung fiir CH,-Gruppen bei
T = 7.38 ppm liegt. Die Kopplungskonstante dieses Dubletts von 6.9 Hz erscheint
wieder in einem Triplett-Signal bei T = 5.5 ppm, welches dem einen Proton an C-4
zukommt. Dieses ist durch Kopplung mit dem Proton an C-3 mit kleiner Kopplungs-
konstante von 2.8 Hz weiter zum Sextett aufgespalten, von dem 2 Linien durch das

1) VIII. Mitteil.: H. Paulsen, F. Leupold und K. Todt, Liebigs Ann. Chem., im Druck; vgl.
H. Paulsen, Liebigs Ann. Chem. 683, 187 (1965).
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Signal des Protons an C-3 verdeckt sind. Die Signale fiir die Protonen an C-2 und
C-1 entsprechen denen der Verbindung 1, so daB man hier eine Strukturgleichheit
annehmen kann.

Die Konfiguration an C-4 von 2, die sich durch Analyse der Kopplungskonstanten
nicht angeben 14Bt, wurde durch folgende Reaktionsstufen bewiesen: Das 5-Desoxy-
hydrazid 2 1aBt sich durch Hydrierung mit Raney-Nickel in das 5-Desoxy-amid 3
uberfithren. Dieses liefert nach saurer Hydrolyse kristallisiertes 5-Desoxy-p-xylo-
hexofuranuronolacton (4), dessen Struktur sich aus der Analyse und der starken
Lactonbande bei 5.6 ¢ im IR-Spektrum ergibt. Die Bildung eines Lactons beweist,
daB 2 eine 5-Desoxy-D-xyle-Konfiguration haben muB, da die entsprechende 5-Des-
oxy-L-arabino-Konfiguration aus sterischen Griinden nicht in der Lage ist, eincn
Lactonring zu schlieflen.
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Durch Umsetzung mit Aceton bei Gegenwart von Schwefelsiure 18t sich das
5-Desoxy-lacton 4 in 1.2-O-Isopropyliden-5-desoxy-p-xylo-hexofuranuronolacton
iiberfithren. Die Reduktion dieser Verbindung mit Lithiumalanat in Tetrahydrofuran
liefert kristallisierte 1.2-O-Isopropyliden-5-desoxy-D-xylo-hexofuranose, aus welcher
durch Hydrolyse die bereits auf anderem Wege synthetisierte 5-Desoxy-D-xylo-hexo-
furanose 2.3 leicht erhiltlich ist. Die geschilderten Reaktionen stellen somit eine gute

2) E. J. Hedgley, O. Meresz, W.G. Overend und R. Rennie, Chem.and Ind. 1960, 938;
M. L. Wolfrom, K. Matsuda, F. Komitsky und T. E. Whiteley, J. org. Chemistry 28, 3551
(1963).

3) R. E. Gramera, T. R. Ingle und R. L. Whistler, J. org. Chemistry 29, 8§78 (1964).
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Darstellungsmethode fiir 5-Desoxy-glucuronsdure dar, aus welchzr ebenfalls 5-Des-
oxy-glucose zugénglich ist.

Die auBerordentlich schnell und einheitlich ablaufende Umwandlung des 5-O-Mz-
syl-lactons 1 durch Hydrazin in das 5-Desoxy-hydrazid 2 stellt ohne Zweifel eine
Kette rasch ablaufender Folgeschritte dar, wobei die Struktur der durchlaufenzn
Zwischenstufen nicht erkennbar ist. Der Primérschritt der Reaktion kann die Lacton-
spaltung oder die Solvolyse der O-Mesyl-Gruppe sein. Fithrt man die Umsetzung von 1
in verdiinnter Dioxanlésung mit 1 Mol Hydrazin unter milden Bedingungen durch,
so gelingt es, ein erstes Zwischenprodukt abzufangen, némlich 1.2-O-Cyclohexyliden-
5-0-mesyl-p-glucofuranuronsdurehydrazid (5). Die Verbindung ist nur als leicht
zersetzliches Hydrochlorid zu isolieren. Damit ist klar, dal3 die Gesamtreaktion mit
der Offnung des Lactons 1 zum Hydrazid 5§ beginnt.

Das 5-O-Mesyl-hydrazid 5 reagiert mit Hydrazin sehr rasch zu 2, ohne daB ein
weiteres Zwischenprodukt chromatographisch nachweisbar ist. In Dioxan unter
wasserfreien Bedingungen wandelt sich 5 bei Gegenwart von Natriumhydrogencar-
bonat unter Stickstoffentwicklung in 1.2-O-Cyclohexyliden-5-desoxy-D-xylo-hexo-
furanuronolacton (7) um.

Die Bildung des Lactons 7 ist sehr aufschluBreich, denn sie 148t sich nur so erkldren,
dal} ein Zuckerketen 6 als Zwischenprodukt auftritt. Das Keten 6 entsteht aus 5
durch Abspaltung der O-Mesyl-Gruppe und des Hydrazin-Restes als Diimin, welches
in Stickstoff und Hydrazin disproportioniert. In wasserfreiem Dioxan reagiert 6
intramolekular unter Ringschluf zum Lacton 7, wihrend bei Gegenwart eines Uber-
schusses von Hydrazin das 5-Desoxy-hydrazid 2 erhalten wird.

Um einen spezifischen sterischen Effekt der Furanoseform auszuschlieBen, wurde
die Reaktion auf das offene Didthylmercaptal 8 des 2.4-Benzyliden-5-O-mesyl-D-
glucuronolactons® iibertragen. Die Umsetzung von 8 mit Hydrazin fiihrt ebenfalls
in sehr schneller Reaktion unter Stickstoffentwicklung zum kristallisierten 2.4-Benzy-
liden-5-desoxy-D-xylo-hexuronsiurehydrazid-didthylmercaptal (9), womit der weitere
Anwendungsbereich der Reaktion gezeigt wird.

Mechanismus der Fragmentierungsreaktion

Sekundire O-Mesyl-Gruppen werden durch Hydrazin unter Substitution oder
Eliminierung in der Regel erst durch mehrstiindiges Erhitzen gespalten®. Die Um-
setzung des 5-O-Mesyl-hydrazids 5 zum 5-Desoxy-hydrazid 2 13uft jedoch bei 0°
schon mit groBer Geschwindigkeit ab, was mit Sicherheit auf eine reaktionsférdernde
Wirkung von Nachbargruppen hinweist. Eine Unterstiitzung der Abldsung des OMs®-
Anions von C-5 ist entweder durch die Hydroxylgruppe an C-3 oder durch eine
noch unbekannte Wirkung der Hydrazin-Gruppierung des Hydrazids zu erwarten.

Eine C-3-C-5-Nachbargruppenwirkung ist deshalb zu diskutieren, weil Whistler
und Mitarbb.6) kiirzlich zeigen konnten, daf3 die basenkatalysierte Eliminierung exo-

4) H. Zinner und C. G. Diissler, Chem. Ber. 93, 1597 (1960).

5) M. L. Wolfrom, F. Shafizadeh und R. K. Armstrong, J. Amer. chem. Soc. 80, 4885 (1958);
81, 3716 (1959).

6} R. E. Gramera, T. R. Ingle und R. L. Whistler, J. org. Chemistry 29, 1083 (1964).
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cyclischer Tosylgruppen an C-5 von Glucofuranosaderivaten nur moglich ist, wenn
die Hydroxylgruppe an C-3 frei ist. Diese freie Hydroxylgruppe beteiligt sich an der
Eliminierungsreaktion itber einen 3.5-Oxetanzucker, der von Buchanan und Oakes?
isoliert werden konnte. Abspaltung eines Protons von C-6 und Offnung des Oxetan-
ringes fithrt zu einem 5.6-ungesittigten Zucker*®). Ein derartiger Mechanismus kann
in analoger Weise die Eliminierung der 5-O-Mesyl-Gruppe und der Hydrazid-Gruppe
beim 5-0-Mesyl-hydrazid 1 erkldren und fiihrt entsprechend unmittelbar zum Keten 6.

Die Wirksamkeit eines C-3-C-53-Wachbargruppeneffektes kann leicht {iberpriift
werden, indem die Hydroxylgruppe an C-3 blockiert wird, denn dann sollte die Elimi-
nierung an C-5 ausbleiben. Es wurde daher 1.2-O-Cyclohexyliden-3.5-di-O-mesyl-D-
glucofuranuronsidurehydrazid mit Hydrazin umgesetzt. Dabei trat unter Stickstoff-
entwicklung eine schnelle Reaktion zu 1.2-O-Cyclohexyliden-5-desoxy-3-0O-mesyl-D-
xylo-hexofuranurconsdurehydrazid ein, wodurch gezeigt wird, dafl ein Nachbargrup-
peneffekt im Sinne von Whistler® bei der Eliminierung der 5-O-Mesyl-Gruppe nicht
wirksam sein kann.

Von groBem Einflufl auf die Geschwindigkeit der Eliminierungsreaktion ist dagegen
die Carbonsiurehydrazidstruktur, was durch folgende Reaktionen gezeigt wird:
1.2-0-Cyclohexyliden-5-O-mesyl-D-glucofuranuronsiureamid reagisrt mit Hydrazin
sehr viel langsamer als das Hydrazid 5, erst bei 50° innerhalb von 3 Stdn. tritt Um-
setzung ein. Als Reaktionsprodukt entsteht dabei nicht das erwartete 5-Desoxy-p-
xylo-hexuronsiureamid 3, sondern 5-Desoxy-D-xylo-hexuronsdurehydrazid 2. Daraus
ergibt sich, daB 5-0-Mesyl-amide nicht direkt den Reaktionswzg zu 5-Desoxyzuckern
beschreiten konnen. Offenbar tritt wihrend des Erhitzens mit Hydrazin eine Um-
amidierung des 5-O-Mesyl-amids in das 5-O-Mesyl-hydrazid 5 ¢in, welches dann in
gleicher Weise tiber das Keten 6 in das 5-Desoxy-hydrazid 2 iibergeht, als wenn §
direkt eingesetzt wird. Ebenso reagiert 1.2-O-Cyclohexyliden-3.5-di-O-mesyl-n-glu-
curonsdureamid mit Hydrazin langsam zum 1.2-O-Cyclohexyliden-5-desoxy-3-O-
mesyl-pD-xylo-hexuronsdurehydrazid {iber eine intermedidre Umamidierung.

Die leichte Umwandlung des 5-O-Mesyl-hydrazids 5§ in diec Desoxyverbindung 2
ist also ausschlieBlich an die Atomgruppierung R;N—NR—-CO--CHR —-OMs
gekniipft. Diese Atomanordnung erfiillt die Voraussetzungen, die von Grob® fir

Ty oy
Fragmentierungsreaktionen nach dem Schema a—b-—-c—d—X angegeben werden.

Dabei ist die O-Mesyl-Gruppe das leicht austretende nucleofuge Fragment, die Hydra-
zid-Gruppierung das elektrofuge und das Keten 6 das olefinische Fragment.

Nach Grob89 sind fiir die Fragmentierung zwei Mechanismen zu diskutieren, ein
zweistufiger Carbonium-Ionen-Mechanismus A oder ein synchroner Einstufen-Me-
chanismus B:

*) Anm. b.d. Korr. (12.1.66): Nach einer kiirzlich erschienenen Untersuchung von
J. G. Buchanan und E. M. Qakes [Carbohydrate Res. 1, 242 (1965)} ist der 3.5-Oxetan-
zucker kein Zwischenprodukt der Eliminierungsreaktion.

N J. G. Buchanan und E. M. Oakes, Tetrahedron Letters [London] 1964, 2013.
8) C. A. Grob, Experientia [Basel] 13, 126 (1957); Bull. Soc. chim. France 1960, 1360.
9) C. A. Grob und W. Schwarz, Helv. chim. Acta 47, 1870 (1964).
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Im Zweistufenprozel A erfolgt im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt Bildung
des Carbonium-Ions, das rasch Folgereaktionen eingehen kann. Fragmentierung ist
hier nur eine der moglichen Reaktionen neben Substitution, Eliminierung und Cycli-
sierung. In fast allen Fillen entsteht nach A ein Produktgemisch, dessen Zusammen-
setzung dem Verhiltnis der Geschwindigkeiten, mit denen das Carbonium-Ion weiter-
reagiert, entspricht.

Die duBerst schnell und einheitlich ablaufende Reaktion der 5-O-Mesyl-pD-glucuron-
sdurehydrazide mit Hydrazin macht es unwahrscheinlich, daB3 diese Fragmentierung
nach einem ZweistufenprozeB verlduft. Gegen einen Carbonium-Ionen-Mechanismus
A spricht auch folgender Befund: Bei Gegenwart von stark nucleophilen Reagenzien,
wie Azid-Ionen, solite ein intermedidres Carbonium-Jon teilweise als Substitutions-
produkt eine Azido-Verbindung bilden. Das 5-O-Mesyl-hydrazid § reagiert jedoch
mit Natriumazid in Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei 80° zum 5-Desoxy-
lacton 7. Die Bildung einer 5-Azido-VYerbindung ist nicht zu beobachten. Das Natrium-
azid wirkt unter diesen Reaktionsbedingungen nur als die Fragmentierung ausldsende
Base.

Fiir die Fragmentierung von 5-O-Mesyl-D-glucuronsiurehydrazid-Derivaten zum
Zuckerketen 6 bleibt somit der Synchronprozel3 B, bei dem eine gleichzeitige Ablo-
sung der Mesyl-Gruppe und der Hydrazid-Gruppierung erfolgt.

Grob9.10) hat gezeigt, daB ein synchroner FragmentierungsprozeB an strenge
stereoelektronische Bedingungen gekniipft ist. Der Einstufen-Mechanismus B erfor-
dert die antiparallele Fixierung aller drei an der Reaktion beteiligten Elektronen-
paare. So reagiert z. B. 3-Tropanylchlorid besonders leicht nach dem Synchronmecha-
nismus. Offenkettige Verbindungen zeigen in der Regel keine synchrone Fragmen-
tierung, sondern Reaktion nach dem Zweistufenproze3 A.

Bei den untersuchten 5-O-Mesyl-D-glucuronsiurehydraziden 5 handelt es sich um
offene Verbindungen, deren synchron fragmentierbare Gruppierung in einer bevor-
zugten Konformation fixiert sein miiBte. Wenn man annimmt, da3 das freie Elek-
tronenpaar des endstindigen Stickstoffatoms des Hydrazids am synchronen Frag-
mentierungsschritt teilnimmt, so sind die Konformationen 10 und 11 fragmentierbar,
da bei ihnen das freie Elektronenpaar parallel und antiparallel zu den zu l6senden
Bindungen steht. Konformation 11 sollte aus sterischen Griinden wenig giinstig sein.
Die Konformation 10 ist leicht verdrehbar und 148t keine Mdéglichkeiten einer bevor-
zugten Fixierung erkennen. Fiir die sehr schnell ablaufende Fragmentierung diirfte
sie kaum eine befriedigende Erkldrung geben.

10) P. Brenneisen, C. A. Grob, R. A. Jackson und M. Ohta, Helv. chim. Acta 48, 146 (1965).
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Es erscheint daher verniinftig, das durch Protonenabspaltung gebildete Hydrazid-
Anion als Ausgangsprodukt der Fragmentierungsreaktion in die Betrachtungen mit
einzubezichen, Dieses besitzt am endstindigen Stickstoffatom des Hydrazids ein
zweites freies Elektronenpaar, welches fiir eine Teilnahme am Fragmentierungsschritt
in den Konformationen 12 und 13 zusitzlich bereit steht. Bei Konformation 12 ist
nicht einzusehen, wie sie gegeniiber 10 stabilisiert sein soll. Bei 13 dagegen kann man
eine gewisse Festlegung der Konformation durch Wechselwirkung des freien Elek-
tronenpaars vom endstindigen Stickstoffatom mit C-5 diskutieren, da C-5 durch die
benachbarte O-Mesyl- und Carbonyl-Gruppe stark positiviert ist. In einer derartigen
Anordnung der neutralen Molekel solite auch die Abspaltung eines Protons erleich-
tert sein; wobei sich nicht entscheiden l:dBt, ob Deprotonierung und Fragmentierung
ebenfalls synchron ablaufen.

Nach Buyle'1) reagiert Chloressigsiurehydrazid mit Natriumhydroxidlésung unter Stick-
stoffentwicklung zu Essigsiure. Diese Reaktion hat groBe Ahnlichkeit mit der oben beschrie-
benen Fragmentierung und wird ebenfalls tiber Bildung des intermediiren Ketens formuliert.

Wenn der eigentlichen Fragmentierung der 5-O-Mesyl-D-glucuronsdurehydrazide
die Ablosung eines Protons vom endstédndigen Stickstoffatom des Hydrazids voraus-
geht, so sollte ein deutlicher Einflul von Substituenten am endstindigen Stickstoff-
atom auf die Geschwindigkeit der Fragmentierung beobachtet werden, was auch
tatsiachlich der Fall ist.

N.N-Dimethyl-hydrazin reagiert mit dem Lacton 1 zu 1,2-0-Cyclohexyliden-5-O-
mesyl-pD-glucofuranuronsiure-[f.2-dimethyl-hydrazid] (15), das mit Natriumcarbonat
oder Natriumhydrogencarbonat in Dioxan selbst nach 48stdg. Erhitzen auf 90°
praktisch nicht fragmentiert. Dieses Ergebnis bestitigt, daB fiir rasche Fragmentierung
die Abspaltung eines Wasserstoffatoms am endstindigen Hydrazidstickstoffatom
erforderlich ist. Bei der Reaktion von N.N’-Dimethyl-hydrazin mit 1 148t sich das
empfindliche 1.2-O-Cyclohexyliden-5-O-mesyl-D-glucofuranuronsiure-{a.p-dimethyl-
hydrazid] (16) isolieren. Mit Natriumcarbonat in Dioxan bei 50° entsteht aus 16
innerhalb von 12 Stdn. das 5-Desoxy-lacton 7 neben 2 weiteren chromatographisch

1) R. Buyle, Helv. chim. Acta 47, 2449 (1964).
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nachweisbaren Produkten. Die Reaktion ist jedoch deutlich verlangsamt und diirfte,
wie das Auftreten von Nebenprodukten zeigt, nicht mehr vollig synchron ablaufen.

Die Verzogerung der Fragmentierung von 16 spricht gleichfalls fiir eine vorgela-
gerte Protonenablosung und Nichtbeteiligung des freien Stickstoffelektronenpaares,
da die endstidndige N-Methylgruppe durch ihren induktiven Effekt die Protonenab-
gabe erschwert. Fragmentierungen ohne vorherige Protonenabgabe werden umge-
kehrt durch N-Methylsubstituenten am Stickstoff beschleunigt. Nach Grob® frag-
mentiert 3-f-Tropanylchlorid 20mal schneller synchron als 3-3-Nortropanylchlorid.
N/R

\ R
-
_—"C‘N\R'

Oxcp—

14:R=R =R"=H

15: R =H,R' =R" = CH3
16: R=R' = CH;, R" = H
17: R = R" = H, R' = CeHs

Die Umsetzung von Phenylhydrazin mit dem Lacton 1 liefert sofort unter Stick-
stoffentwicklung 1.2-O-Cyclohexyliden-5-desoxy-D-xylo-hexofuranuronsiure-[3-phe-
nyl-hydrazid] in guter Ausbeute. Die Reaktion verlduft selbst bei —20° innerhalb von
2 Stdn. ohne Bildung von Nebenprodukten. Die Fragmentierung des als Zwischen-
produkt auftretenden 5-O-Mesyl-phenylhydrazids 17 liuft somit mindestens genau
so schnell ab, wahrscheinlich noch schneller als die des unsubstituierten Hydrazids 14.
Dieser Befund spricht wiederum fiir eine primire Deprotonierung, da die elektronen-
anziehende Phenylgruppe die Protonenabspaltung erleichtert. Fragmentierungsreak-
tionen, bei denen keine primire Deprotonierung erforderlich ist, werden umgekehrt
durch Phenylsubstituenten am Stickstoff verlangsamt. Dies konnte Grob12) am anti-
w-Methylanilino-acetc phenonoxim-benzoat zeigen, welches 1560mal langsamer als
anti-»-Dimethylaminoc-acetophenonoxim-benzoat fragmentiert.

Die schnelle Umwandlung des 5-O-Mesyl-hydrazids § in das 5-Desoxy-hydrazid 2
1aBt sich somit am besten durch eine synchrone Fragmentierung des Anions in der
Konformation 14 erkldren. Als Fragmente werden Diimin und das Zuckerketen 6
erhalten, welches mit den vorhandenen nucleophilen Partnern weiterreagiert oder
unter RingschluB in das Lacton 7 iibergeht. Die geschilderten Untersuchungen sind
nicht nur ein Beitrag zum Problem der Fragmentierung, sondern die beschriebene
Methode stellt ein allgemeines Verfahren zur Synthese von 5-Desoxy-zuckern dar,
dic auf anderen Wegen nicht zuginglich sind.

Herrn Prof. Dr. K. Heyns sei fiir sein Interesse und seine stete Férderung der Untersuchun-
gen gedankt. Die Arbeit wurde durch Mittel aus dem Fonds der Chemischen Industrie unter-
stiitzt.

12) H. P. Fischer, C. A. Grob und E. Renk, Helv. chim. Acta 45, 2539 (1962).
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Beschreibung der Versuche

1.2-0-Cyclohexylidzn- p-glucofuranuronolacton: 50 g p-Glucuronolacton wurden in 500 ccm
Cyclohexanon suspendieri, mit 25 ccm konz. Schwefelsiure unter Kiihlung versetzt und 4 Stdn.
geschiittelt13). Nach 12 Stdn. bei Raumtemperatur wurde die dunkelrote Lésung mit Fssig-
ester verdiinnt und zur Entfernung der Schwefelsdure mit Wasser, 1-proz. Natriumhydrogen-
carbanatlsung und anschlie3end mit Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natrium-
sulfat wurde das Losungsmittel i. Vak, (zuletzt bei 1 Torr) abdestilliert und der zuriickblei-
bendc, halbkrisialline Riickstand in wenig Essigester gelést. Durch Zusatz von Petrolidther
(60—70°) schieden sich farblose Kristallc ab; aus Essigester Schmp. 143—149° (Lit.14):
147 —148°), [21¥: +48.1° (¢ = 2.9 in Chloroform), Ausb. 52 g (71 %).

C12H 606 (256.1) Ber. C56.23 H6.29 Gef. C 56.12 H 6.33

1.2-0-Cyclohexyliden-5-0-methansulfonyl- p-glucofuranuronolacton (1): 51 g 1.2-0-Cyclo-
hexyliden-p-glicofuranuronolacton in 250 ccm wasserfreiem Pyridin wurden bei 0° innerhalb
20 Min. mit 27 g Methansulfonylchlorid (20%, UberschuB) tropfenweise versetzt. Die Innen-
temperatur darf 5° nicht iibersteigen!5). Nach 15stdg. Stehenlassen bei 5° wurde die dunkle
Losung mit 10 ccm Eiswasser versetzt und nach 10 Min. in 2/ Eiswasser eingeriihrt. Es
schied sich eine halbteste Masse ab, die nach 40 Min. erstarrte. Das kristalline Produkt
wurde nach Absaugen zerkleinert und durch Waschen mit ciskaltem Wasser vollstindig von
Pyridin befreit. Nach Entfdrben mit Kohle aus Methanol farblose Nadeln mit Schmp.
139—140°, [«}#: +43.4° (¢ = 2.1 in Chloroform), Ausb. 42 g (68 %,).

Cy13H308S (334.2) Ber. C46.68 H5.45 $9.59 Gef. C46.43 HS5.21 S9.36

1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy- p-xylo-hexofuranuronséiurehydrazid (2): 15.0g 1 in 300 ccm
Dioxan wurden bei 0° mit 7.5 g wasserfreiem Hydrazin unter Riithren versetzt. Die sofort auf-
tretende heftige Stickstoffentwicklung ist nach 1/, Min. beendet. Das Ldsungsmittel wurde
i, Vak. abdestilliert, nach Behandeln des sirup8sen Riickstandes mit Athanol kristallines
Hydrazinium-methansulfonat abfiltriert, das Filtrat zum Sirup eingedampft und dieser nach
Losen in Methanol in der Wirme mit Ather/Petrolither versetzt. Nach 4 Wochen bei 5°
hatten sich Kristallec abgeschieden, die aus Methanol/Ather/Petroldther (2: 1: 1) umkristalli-
siert wurden. Die Substanz ist leicht 15slich in Wasser, Athanol, Chloroform; schwer 18slich
in Ather, Petrolither, Benzol. Schmp. 101 —102°, []3®: —8.7° (¢ = 2.5 in Wasser), Ausb.
10.5 g (85%).

CiaHpgN2O5 (272.2) Ber. €52.90 H7.42 N 10.29 Gef. C52.30 H 7.18 N 10.37

Fir weitere Umsetzungen von 2 wurde immer der getrocknete Sirup verwendet.

1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy-p-xylo-hexofuranuronséureamid (3): 9.4g 2 in 100 ccm
Athanol wurden mit 3 g Raney-Nickel versetzt und bei 55° unter Normaldruck hydriert.
Nach 3 Stdn. war die Hydrierung beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde i. Vak.
destilliert; der Riickstand kristallisierte spontan aus Chloroform. Schmp. 164.5—165.5°,
[]#: —1.95° (¢ = 2.6 in Methanol), Ausb. 8.4 g (95%).

Ci2H(oNOs (257.2) Ber. C55.99 H7.47 N 544 Gef. C55.38 H7.36 N 529

13) L. N. Owen und W. J. G. Jones, §. chem. Soz. [London] 1941, 333.

149) M. Ishidate und M. Okada, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 71, 1163 (1951),
C. A. 46, 4997Db (1952).

15) Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. (Erf. Y. Nitta und M. Kawada), Japan. Pat. 6812 (1962),
C. A. 59, 738¢ (1963).
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5-Desoxy-p-xylo-hexofuranuronolacton (4): 12.4 g 3 wurden in 150 ccm n/2 HCI im Wasser-
bad 4 Stdn. auf 80° erwarmt. Nach Neutralisation mit Amberlite IR 45 (OH-Form) wurde
die Losung mit Kohle entfarbt und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Aus Athano! Schmp.
129.5—131.5° Die Verbindung zeigt Mutarotation. Nach 10 Min. [«}¥: +6.6°, im Gleich-
gewicht [«]%¥: 4-10.3° (¢ = 1.93 in Wasser), Ausb. 3.5-g (45%).

C¢HgOs (160.1) Ber. C44.97 H 5.03  Gef. C45.17 H 5.14

1.2-O-Isopropyliden-5-desoxy- p-xylo-hexofuranuronolacton: 3.0g 4 in 130 ccm Aceton
wurden unter Kihlung tropfenweise mit 1.5 ccm konz. Schwefelsiure versetzt. Nach 4stdg.
Schiitteln wurde die Losung mit Amberlite IR 45 (OH-Form) neutralisiert und das Aceton
abdestilliert. Es hinterblieb ein farbloses Ol, das nach Behandeln mit Ather/Benzol kristalli-
sierte. Aus Ather Schmp. 90.5—91.5°, [a]20: +93.9° (¢ = 1.3 in Chloroform), Aush.1.95¢
(52%). :
CoH (205 (200.1) Ber. C53.97 H 6.05 Gef. C54.66 H6.10

1.2-O-Isopropyliden-5-desoxy-p-xylo-hexofuranose: 1.0g 1.2-O-Isopropyliden-5-desoxy-p~
xylo-hexofuranuronolacton in 50 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden mit einem 7fa-
chen UberschuB an LiA/H4 24 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Kiihlung auf 0° wurde die
Reaktionsmischung tropfenweise mit Essigester versetzt, um iiberschiiss. Reduktionsmittel
zu zerstdren. AnschlieBend gab man 20 ccm Wasser hinzu, neutralisierte mit Sdure und
extrahierte 6mal mit Ather. Die ither. Lésung wurde {iber Natriumsulfat getrocknet, der
Ather abdestilliert und die zuriickbleibenden Kristalle aus Benzol/Ather umkristallisiert.
Feine, farblose Nadeln, Schmp. 90—91°, Ausb.0.45g (47%), [a]®: —9.9° (¢ = 3.5 in
Chloroform). Die Substanz ist id!entisch mit der nach 1. ¢.2,3) dargestellten Verbindung.

1.2-0-Cyclohexyliden-5-0-mesyl-p-glucofuranuronsiurehydrazid-hydrochlorid (5- HCl): 3.0 g
1 wurden in 200 ccm wasserfreiem Dioxan unter kriftigem Rihren mit einer Suspension von
1.1 Mol Hydrazin in Dioxan tropfenweise innerhalb von 3 Stdn. versetzt. Danach wurde die
Dioxanldsung durch tropfenweise Zugabe von HC! in wasserfreiem Dioxan auf pH 4 ge-
bracht und ausgefallenes Hydraziniumhydrochlorid abfiltriert. Durch Zugabe von 500 ccm
Petroliather wurde ein Sirup abgeschieden, der nach Behandeln mit Ather ein durch 1
und 2 verunreinigtes amorphes Pulver ergab. Reinigungsversuche iiber Siulentrennung oder
durch Umfallen waren nicht erfolgreich, da die Substanz sich dabei zersetzte. 5 zeigt im 1R-
Spektrum die Hydrazidbanden bei 6.0 und Mesylbanden bei 7.4 und 8.5 w, Ausb. 2.1 g (58 %).

C13H23N,04S]C1 (402.7) Ber. C 38.74 H5.76 N 6.96 S 7.96
Gef. C 39.47 H5.88 N 673 S8.59

1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy- p-xylo-hexofuranuronolacton (7): 1.0 g 5 in 50 ccm Dioxan
und 0.8 g festes Natriumhydrogencarbonat wurden 2 Stdn. auf 50° erwdrmt. Nach Abdestil-
lieren des Lésungsmittels i. Vak. wurde das Lacton mit Ather aus dem Riickstand extrahiert,
die Atherldsung mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Sirup kristal-
lisierte innerhalb von 3 Tagen bei Raumtemperatur. Schmp. 89 —90°, [«]¥: +87.4° (¢ = 0.7
in Chloroform), Ausb. 310 mg (52%).

Ci2H 1605 (240.1) Ber. C 59.98 H6.71 Gef. C59.64 H 6.86

Neben 7 entsteht bei dieser Reaktion [.2-O-Cyclohexyliden-5-desoxy-n-xylo-hexofura-
nuronsdureliydrazid (2). 7 kann auch in Dimethylformamid oder in Dioxan mit Natriumazid
an Stelle von Natriumhydrogencarbonat dargestellt werden.

2.4-Benzyliden-5-0-mesyl- p-glucuronolacton-didithylmercaptal (8): 7.6 g 2.4-Benzyliden-p-
glucuronolacton-didthylmercaptal¥) wurden in 150 ccm Pyridin bei 0° unter Eiskiihlung mit
2.7¢g (10% Uberschuﬁ) Methansulfonylchlorid unter Riihren tropfenweise versetzt. Man
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hielt 24 Stdn. bei 5° und goB danach in 500 ccm Eiswasser. Das dabei ausfallende Produkt
wurde abfiltriert, durch Waschen mit Eiswasser von Pyridin befreit und aus Methanol um-
kristallisiert. Feine Nadeln, Schmp. 129 —130° (Zers.). [o]3°: +40.8° (¢ == 1.43 in Pyridin),
Ausb. 8.0 g (87 %).

C13H2407S; (448.4) Ber. C48.17 H5.40 S21.45 Gef. C48.32 H5.45 S21.21

2.4-Benzyliden-5-desoxy- p-xylo-hexuronsiurehydrazid-didthylmercaptal (9): 4.0 g 8 wurden
in Methanol/Tetrahydrofuran mit 1.6 g wasserfreiem Hydrazin (50 mMol) versetzt. Nach
15 Min. bei 20° war die sofortige Stickstoffentwicklung beendet. Das Losungsmittel wurde
i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in Athanol aufgenommen, kristallines Hydrazinium-
methansulfonat abfiltriert und das Filtrat zum Sirup eingeengt, der schnell kristallisierte.
Schmp. 159—160°, [x]3": —22.4° (¢ = 1.85 in Pyridin), Ausb. 3.35 g (97 %).

Ci17H26N204S; (386.3) Ber. C52.81 H6.78 N 7.25 §16.60
Gef. C52.13 H6.63 N7.05 S16.35

1.2-0-Cyclohexyliden- p-glucofuranuronsdurehydrazid: 2.0 g 1.2-O-Cyclohexyliden-p-gluco-
furanuronolacton wurden in 30 ccm Methanol mit 0.25 g wasserfreiem Hydrazin versetzt.
Nach 30 Min. begann das Hydrazid in Form feiner weicher Nadeln auszukristallisieren.
Nach 3 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch auf 0° abgekiihlt, die Kristalle abfiltriert, mit
eiskaltem Methanol gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 2.1 g (939%),
Schmp. 154 —155°, [o)%: —5.5° (¢ = 1.7 in Methanol).

Ci2Hz0N2O6 (288.2) Ber. C49.97 H7.01 N9.72 Gef. C50.37 H6.81 N9.71

1.2-0-Cyclohexyliden-3.5-di-O-mesyl- b-glucofuranuronsdurehydrazid: 2.0g 1.2-0O-Cyclo-
hexyliden-p-glucofuranuronsiurehydrazid wurden in 60 ccm Pyridin bei 0° tropfenweise mit
1.6 ¢ Methansulfonyichlorid (10% UberschuB) versetzt. Man hielt 48 Stdn. auf 0° und ver-
diinnte danach mit Eiswasser auf 120 ccm. Die wiBr. Phase wurde mit Chloroform extra-
hiert, die Chloroformphase bis zur Neutralreaktion mit 2 n H,SO4 geschiittelt, mit Wasser
gewaschen und iiber Calciumchlorid getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
hinterblieb ein Sirup, der beim Behandeln mit Petrolither cin amorphes Pulver gab. Ausb.
2.1 g (68%), [x]¥: —13.4° (¢ = 2.6 in Methanol).

C14H24N2010S2 (444.3) Ber. C37.81 H5.45 N 6.31 S 14.43
Gef. C38.05 H5.37 N6.08 S14.48

1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy-3-O-mesyl- p-xylo-hexofuranuronsédurehydrazid: 2.0 g 1.2-0-
Cyclohexyliden-3.5-di-O-mesyl-p-glucofuranuronsdurehydrazid wurden in Tetrahydrofuran/
Methanol mit 1.3 g wasserfreiem Hydrazin versetzt. Die sofort auftretende Stickstoffent-
wicklung war nach 15 Min. beendet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der
sirupsse Riickstand in Chloroform aufgenommen, die Lésung filtriert und zur Trockne ein-
geengt. Es hinterblicb ein amorphes Pulver. Ausb. 1.1 g (70%), [«]#: —6.6° (¢ = 1.8 in
Methanol).

C13H22N;0,S (350.3) Ber. C44.53 H 6.33 N 8.00 S9.16
Gef. C44.60 H 6.27 N 8.03 §9.16

1.2-0-Cyclohexyliden- p-glucofuranuronsiureamid: 50 g 1.2-0O-Cyclohexyliden-n-glucofura-
nuronolacton wurden unter Eiskithlung in 250 ccm NH;-gesittigtem wasserfreiern Methanol
gelost, Nach kurzer Zeit kristallisierte das Amid aus. Nach 2 Stdn. bei 0° wurden die Kristalle
abfiltriert, mit eiskaltem Methanol gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausb.
52.4 £ (98 %), Schmp. 168 —169°, [2]#: ~3.4° (¢ = 1.0 in Methanol).

C2H gNOs (273.2) Ber. C52.71 H7.01 N5.13 Gef. C53.27 H6.95 N 5.04
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1.2-O-Cyclohexyliden-5-O-mesyl- p-glucafuranuronséureamid: 30.0 g 1 wurden unter Kiih-
lung im Eis/Kochsalz-Bad in NHj-gesittigtem wasserfreiem Methanol geldst. Nach 3 Stdn.
wurde das Losungsmittel bei 25° Wasserbadtemperatur i. Vak. abdestilliert, das Produkt
mit Chloroform aus dem dunklen sirupdsen Riickstand extrahiert, das Chloroform abdestil-
liert und der Riickstand in Methanol aufgenommen. Beim Eindunsten der methanol. Lésung
schieden sich farblose Kristalle ab, die aus Methar.ol umkristallisiert wurden.

Ausb. 4.6 g (14.6 %), Schmpn. 154 —157° (Zers.), [¢]¥°: —10.3° (¢ = 1.1 in Methanol).

Ci3H2 NOgS (351.3) Ber. C44.41 H6.03 N3.99 S9.13
Gef. C44.31 H 595 N4.35 $9.04

Das erhaltene Produkt reagierte mit wasserfreiem Hydrazin bei 50° innerhalb von 3 Stdn.
zu 2.

[.2-O-Cyclohexyliden-3.5-di-O-mesyl- D-glucofuran::ronsdurcamid: 11.0 g 1.2-O-Cyclohexyli-
den-b-glucofuranuronsdureamid, in 150 ccm Pyridin geldst, wurden bei 0° tropfenweise mit
10 g (10%, UberschuB) Methansulfonylchiorid versetzt. Nach 12 Stdn. bei Raumtemperatur
wurde der Reaktionsansatz mit Eiswasser auf 300 ccm verdiinnt und mit Chloroform extra-
hiert. Die Chloroformphase wurde durch Schiitteln mit 2 n H,SO4 neutralisiert, mit Wasser
gewaschen und nach Trocknen liber Natriumsulfat eingedampft. Das zuriickbleibende kri-
stalline Produkt kam aus Chloroform mit Schmp. 153 —154°, [x]#°: —15.0° (¢ = 2.4 in Metha-
nol), Ausb. 10.2 g (59 %).

C14H23NO ¢S, (429.3) Ber. C39.13 H5.40 N 3.26 S 14.93
Gef. C39.16 H5.52 N 3.34 S 14.88

Das erhaltene Produkt reagierte mit wasserfreiem Hydrazin bei 50° innerhalb von 3 Stdr.
zu 1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy-3-0-mesyl- D-xylo-hexofuranuronsdurehydrazid.

1.2-0-Cyclohexyliden-5-O-mesyl- -glucofuranuronsiure-[ f.p-dimethyl-inydrazid; (15): 5.0 g
1 wurden unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz mit 25 ccm N.N-Dimethyl-hydrazin {ibergossen.
Nach 10 Min. wurde der Dimethylhydrazin-UberschuB i. Vak. abdestilliert und der zuriick-
bleibende Sirup iiber eine Kieselgelsiule mit Benzol/Athanol (3:1) als Laufmittel von
Nebenprodukten abgetrennt. Der so crhaltene Sirup zeigt im [R-Spektrum Mesyibanden bei
7.4 und 8.5 u sowie Hydrazidbanden bei 6.0—6.1 ... Die Substanz lief sich nicht kristalli-
sieren; sie ist chromatographisch nicht véllig trei von Nebenprodukten.

C15sH26N208S (394.3) Ber. C45.65 H6.65 N7.10 S 8.14
Gel. C46.32 H6.87 N7.98 S7.12

15 ist bei Raumtemperatur stabil. Beim Erwirmen in Dioxan mit Natriumhydrogencarbonat
oder mit Natriumcarbonat zersetzt sich die Substanz innerhalb 48 Stdn. bei 90° nicht.

1.2-0-Cyclohexyliden-5-O-mesyl- v-glucofuranuronséure-fa.p-dimethyl-hydrazid] (16): 1.0 g
1 wurde unter Kiithlung mit Eis/Kochsalz mit 5 ccm N.N’—'Dimethyl-hydmzin ibergossen.
Nach 10 Min. wurde der Dimethylhydrazin-UberschuB i. Vak. abdestilliert, der Riickstand
in Chloroform aufgenommen, die Lésung mit wenig Wasser ausgeschiittelt, nach Trocknen
der Chloroformphase das L&sungsmittel abdestilliert und der zuriickbleibende Sirup mit
Ather extrahiert. Nach Abdestillieren des Athers hinterblieb ein Sirup, dessen 1R-Spektrum
Mesylbanden bei 7.4 und 8.5 u sowie Hydrazidbanden bei 6.0 —6.1 1. zeigt. Die Lactonbande
des Ausgangsproduktes ist verschwunden. Die Substanz lieB sich nicht kristallisieren, sie ist
chromatographisch nicht vollig rein.

CisHz6N208S (394.3) Ber. C45.65 H6.65 N7.10 S 8.14
Gef. C44.29 He6.81 N 7.31 S7.40
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16 zersetzt sich in Dioxan innerhalb von 7 Tagen unter Bildung von 7 als Hauptprodukt.
Beim Erwirmen in Dioxan unter Zusatz von Natriumhydrogencarbonat auf 65° tritt Zer-
sctzung zu 7 innerhalb von 5 Stdn. ein. 7 wurde aufgrund des IR- und NMR-Spektrums iden-
tifiziert. Chromatographisch sind Nebenprodukte nachweisbar.

1.2-0-Cyclohexyliden-5-desoxy-p-xylo-hexofuranuronsdiure-{ B-phenyl-hydrazid): 4.0g1wur-
den bei Raumtemperatur mit 9 ccm (5 fache Menge) Phenylhydrazin versetzt. Bei beginnender
Erwarmung des Reaktionsansatzes und bei erster sichtbarer Stickstoffentwicklung wurden
dem Gemisch 20 ccm auf —20° gekiihltes Methanol zugefiigt und die Mischung auf —20°
gekiithlt; andernfalls ist die Reaktion zu stiirmisch. Nach 2 Stdn. war dann die Reaktion
beendet. Die Temperatur wurde auf 0° erhdht, die ausgeschiedenen Kristalle des Phenyl-
hydrazids abfiltriert, mit wenig eiskaltem Methanol gewaschen und aus viel heillem Methanol
umkristallisiert. Schmp. 195—197° (Zers.), [2]¥: —1.57° (¢ = 2.0 in Dimethylformamid),
Ausb. 3.1 g (74%)-

Ci13H24N2Os5 (348.2) Ber. C62.03 H6.95 N 8.04 Gef. C61.89 H6.88 N 8.03

Chromatographie: Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch verfolgt (Kie-
selgel G nach Stahl). FlieBmittel: Benzol/Athanol (3:1) -|- 3.2% Wasser. Anfirbung mit
Anilin/Diphenylamin/Phosphorsdure in Athanol oder mit Permanganat/Perjodat.

[415/65)





