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|

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-D-mannopyranosid (1) reagiert mit Hydrazin zu
Methyl-4.6-0-benzyliden-2-desoxy-o-p-erythro-hexopyranosid-3-ulose-syn-hydrazon (6). Me-
thyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-D-allopyranosid (9) ergibt mit Hydrazin Methyl-4.6-O-
benzyliden-3-desoxy-u-D-eryrhro-hexopyranosid-2-ulose-syn-hydrazon (14). Beide Reaktionen
verlaufen unter primérer Eliminierung iiber die Enolmesylate 2 und 10. Aus 6 und 14 sind Acet-
hydrazone 7 und 15 erhiltlich, von denen die syn-Form 7 in die anti-Form 8 umgelagert
werden kann. Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-D-altropyranosid (16) und -a-D-gluco-
pyranosid (19) liefern mit Hydrazin ein Gemisch von 6 und 14. Diese Reaktionen verlaufen
unter primirer Substitution und sekundirer Eliminierung iiber die Enhydrazine 5 und 13. Dic
Zuordnung von syn- und anti-Hydrazonen wird diskutiert.

Hexofuranose-Derivate mit exocyclischen vicinalen Bis-mesyloxy-Gruppen re-
agieren, wie in der vorstehenden Arbeit! gezeigt, mit Hydrazin primir an C-6 zu
a-Mesyloxy-hydrazino-Verbindungen, die unter intramolekularer Substitution der
a-Mesyloxygruppe in N-Amino-aziridine tibergehen. In der vorliegenden Arbeit wird
die Umsetzung von endocyclischen vicinalen Bis-mesyloxy-Gruppen mit Hydrazin
untersucht, die analog zu bicyclischen N-Amino-aziridinen fiithren sollte. Die Versuche
haben aber ergeben, dal} in diesem Fall andere Reaktionswege beschritten werden.

Als Ausgangsprodukte eignen sich die Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-
hexopyranoside, von denen alle sterisch moglichen Kombinationen verfiigbar sind.
In der p-gluco-Konfiguration stehen beide Mesyloxygruppen didquatorial, in der
D-altro-Konfiguration beide diaxial. In der p-manno-Konfiguration ist die Gruppe
an C-2 axial, die an C-3 dquatorial angeordnet, wiithrend bei der p-allo-Konfiguration
die Gruppen an C-2 und an C-3 umgekehrt stehen. Ferner ist bei den genannten
Verbindungen der Benzylidenrest mit dem Zuckerrest frans-verkniipft. Sie enthaiten
somit das konformativ starre frans-Decalinsystem, so dall die Abhidngigkeit des
Reaktionsverlaufs von der Stereochemie der Mesyloxygruppen bei der Umsetzung
mit Hydrazin besonders gut tiberpriift werden kann. Wir fanden, daB sich jeweils die
cis-stdndigen und die rrans-stindigen Mesyloxygruppen in ihren Reaktionen #hnlich
verhalten.

D V. Mitteil.: H. Paulsen und D. Stoye, Chem. Ber. 102, 820 (1969), vorstehend.
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Reaktion von Methyl-4.6-O-benzyliden-cis-2.3-di-O-mesyl-a-D-hexopyranosiden
mit Hydrazin (D-manno- und D-allo-Konfiguration)

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-z-pD-mannopyranosid (1) reagiert mit was-
serfreiem Hydrazin bei 70° innerhalb von 4 Stdn. einheitlich zu einem in 85 proz. Aus-
beute isolierbaren, bei Raumtemperatur zersetzlichen kristallinen Produkt. Es enthalt
keine Mesylgruppen mehr, dafiir zwei Stickstoffatome. Im IR-Spektrum treten NH-
Banden bei 3250 und 1630/cm auf; das UV-Spektrum weist bei 232 my. eine Absorp-
tion auf, die dem C=N-Chromophor zukommt und die optisch aktiv ist; denn bei
Messung des Circulardichroismus wird bei gleicher Wellenlidnge ein negativer Cotton-
Effekt gefunden. Das Produkt besitzt die Struktur eines Methyl-4.6-O-benzyliden-
2-desoxy-a-D-erythro-hexopyranosid-3-ulose-syn-hydrazons (6).

Beweisend fiir die Struktur 6 ist das NMR-Spektrum (Abbild. S. 843). Zwei Protonen
von 6 sind durch Deuterium austauschbar. Das anomere Proton H! (7 5.15) zeigt ein
Quartett (J;5, 1.1 Hz und J;,, 4.0 Hz), das durch Kopplung mit einer vicinal
angeordneten Methylengruppe an C-2 zustande kommt. Die beiden Protonen an
C-2 geben weit getrennte Signale fiir H2 bei + 7.02 und fiir HZ bei = 7.82. Beide
Signale sind durch Kopplung mit H! und durch die groBe Geminalkopplung von
J2e2, 14 Hz zu Quartetts aufgespalten. Diese Zuordnung wurde durch Doppel-
resonanzexperimente gesichert. Hieraus folgt, daB, wie in Formel 6 angegeben,
C-2 eine CH,-Gruppe enthilt und dalB3 an C-3 kein Proton vorhanden ist. Das Kopp-
lungsmuster ist nicht mit der Struktur eines bicyclischen N-Amino-aziridin-Systems
vereinbar. Die Zuordnung zur syn-Form des Hydrazons kann erst weiter unten (S.
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842 1f)) diskutiert werden. Fiir die Bezeichnung syn- und anti-Form wihlen wir als
Bezugspunkt die benachbarte CH,-Gruppe, deren Protonensignale in den NMR-
Spektren fiir beide Formen charakteristische chemische Verschiebungen aufweisen.
In der syn-Form (6) steht die Hydrazongruppierung zur CH,-Gruppe hingewendet,
in der anti-Form (8) dagegen abgewendet.

Acetylierung von 6 in der Kiilte liefert das stabilere Acethydrazon 7. Das NMR-
Spektrum von 7 stimmt, abgesehen von dem zusitzlichen Acetylsignal bei © 7.82,
mit dem Spektrum von 6 iiberein. Insbesondere wird die chemische Verschiebung
der Protonen an C-2 durch die Anwesenheit der Acethydrazongruppierung praktisch
nicht verandert. Beim Erhitzen von 7 iiber den Schmelzpunkt (132 —135°) tritt Um-
wandlung in eine hoher schmelzende (184 —186°) Substanz ein. Offenbar wird die
syn-Form 7 in die anti-Form 8 umgelagert.

Die gleiche Substanz entsteht, wenn die Acetylierung von 6 und Aufarbeitung zur
Gewinnung von 7 ohne Kiihlung bei Raumtemperatur vorgenommen wird. Man
erhilt dann ein Gemisch der Acethydrazone der syn-Form 7 und anti-Form 8, aus
dem beide Isomeren nach chromatographischer Trennung rein isolierbar sind. Die
IR-Spektren von 7 und 8 unterscheiden sich in einigen Banden: vy 7: 3190, 8: 3340;
ve_n 7: 1630, 8: 1650/cm. Die UV-Spektren und die Cotton-Effekte stimmen uberein.
Grundlegende Unterschiede zeigen jedoch die NMR-Spektren. Im Spektrum von 8
(Abbild.) weisen die Signale der beiden Protonen an C-2 praktisch die gleiche che-
mische Verschiebung auf, da offenbar die magnetische Anisotropie der Hydrazon-
gruppierung auf die Methylengruppe in der anti-Form 8 sich anders auswirkt als
in der syn-Form 7. Durch Erhitzen mit Benzaldehyd oder Salicylaldehyd in essig-
saurer Dioxanldsung 148t sich von 7 und 8 die Hydrazongruppe abspalten. Aus
beiden Verbindungen wurde dabei die gleiche Methyl-4.6-O-benzyliden-2-desoxy-
a-D-erythro-hexopyranosid-3-ulose (4)2 erhalten.

Die Hydrierung von 6 mit Hydrazin und Raney-Nickel in Athanol fithrt zu einem
Gemisch der beiden zu erwartenden Aminozucker, deren Acetaminoderivate chro-
matographisch getrennt und als bereits bekanntes Methyl-3-acetamino-4.6-O-benzy-
liden-2.3-didesoxy-a-D-arabino-hexopyranosid 3 und Methyl-3-acetamino-4.6-O-benzy-
liden-2.3-didesoxy-o-D-ribo-hexopyranosid+.5) identifiziert werden.

Ein Mechanismus fiir die ungewdhnliche und einheitlich unter milden Bedingungen
ablaufende Bildung des Hydrazons 6 aus 1 4Bt sich aus folgenden Uberlegungen
ableiten: Eine priméire nucleophile Substitution einer O-Mesylgruppe durch Hydrazin
ist bei 70° nicht zu erwarten, da sekundire O-Mesylgruppen am Sechsring in der
Regel erst bei 140° und nach lingeren Reaktionszeiten von Hydrazin substituiert
werden konnen6-9. Gegen eine Substitution als Primirschritt, die nach Jary 8,10
2) B. Flaherty, W. G. Overend und N. R. Williams, J. chem. Soc. [London] C 1966, 398.

3 A. C. Richardson, Carbohydrate Res. 4, 422 (1967).

4 D. H. Buss, L. Hough und A. C. Richardson, ). chem. Soc. [London] C 1965, 2736.

5) R. D. Guthrie und D. Murphy, J. chem. Soc. [London] C 1965, 6956.

6) R. Kuhn und G. Baschang, Liebigs Ann. Chem. 628, 193 (1959).

" M. L. Wolfrom, F. Shafizadeh und R. K. Armstrong, J. Amer. chem. Soc. 81, 3716 (1959).
8) J. Jary, R. Novék, Z. Ksandr und Z. Samek, Chem. and Ind. 1967, 1490.

9 M. L. Wolfrom, J. Bernsmann und D. Horton, J. org. Chemistry 27, 4505 (1962).

10) J. Kovdr, V. Dienstbierovd und J. Jary, Collect. czechoslov. chem. Commun. 32, 2498
(1967).
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sowohl an axialer (C-2) wie an dquatorialer (C-3) O-Mesylgruppe erfolgen kann,
spricht auch der einheitliche Verlauf der Reaktion, die nur zum 3-Ulose-Derivat 6
fuhrt. Sehr viel leichter als eine Substitution sollte eine hydrazinkatalysierte Eliminie-
rung dann erfolgen, wenn die abzuspaltenden Substituenten frans-diaxial angeordnet
sind 19, Diese Voraussetzungen sind in 1 fiir die axiale O-Mesylgruppe an C-2 und
das Wasserstoffatom an C-3 gegeben, dessen AblOsungsbereitschaft!? als Proton
durch die elektronenanziechende O-Mesylgruppe an C-3 noch verstirkt wird. Als
Primérschritt nehmen wir daher eine weitgehend synchron ablaufende Eliminierung 12
der axialen O-Mesylgruppe an C-2 zum 3-Enolmesylat 2 an,

In den Folgeschritten kann das 3-Enolmesylat 2 durch Hydrazinolyse zum 3-Enol
3 gespalten werden, das sich sofort zum 3-Ketozucker 4 umlagert, der mit iiber-
schiissigem Hydrazin zam Hydrazon 6 reagiert. Ein anderer Reaktionsweg konnte
unter Substitution der O-Mesylgruppe an 2 zum Enhydrazin 5 fiihren, welches sich
zu 6 umlagert. Dieser Weg erscheint jedoch weniger wahrscheinlich, da Substitutionen
an Enolestern wie 2 nur schwierig stattfinden. Fiir den ersteren Reaktionsverlauf
spricht auch der Befund, daB3 bei kiirzerer Einwirkung von weniger Hydrazin auf 1
der 3-Ketozucker 4 als Zwischenprodukt im Reaktionsansatz chromatographisch
nachgewiesen werden konnte. Bei direkter Reaktion von 4 mit Hydrazin wird eben-
falls das Hydrazon 6 gebildet.

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-p-allopyranosid (9), erhiltlich durch
Nachmesylierung von Methyl-4.6-0-benzyliden-2-O-mesyl-a-D-allopyranosid 13, re-
agiert ebenfalls wie 1 unter milden Bedingungen (70° in 4 Stdn.) einheitlich zum 2-Ulose-
hydrazon 14. Das freie Hydrazon 14 ist duBerst empfindlich und wurde daher sofort
acetyliert und als stabiles Methyl-4.6-O-benzyliden-3-desoxy-e-D-¢rythro-hexopyranosid-
2-ulose-syn-acethydrazon (15) in 55proz. Ausbeute isoliert. Das IR-Spektrum von 15
zeigt eine N-Acetylcarbonylbande; die NH-Valenzschwingung tritt bei 3190/cm auf.
Die im UV-Spektrum zu beobachtende C=N-Bande bei 233 mp. liefert einen nega-
tiven Cotton-Effekt.

Aus dem NMR-Spektrum von 15 folgt, dal3 sich die Hydrazongruppierung an
C-2, die Methylengruppierung an C-3 befinden muB. Das anomere Proton H! zeigt
keinerlei Kopplung und liefert ein Singulett bei = 5.15. Fir H2 (5 7.02) und H3
(7 7.60) werden zwei Quartettsignale gefunden, die die erwarteten Aufspaltungen bei
Kopplung der Methylengruppe mit H# aufweisen. Es wurden &dquatorial-axial-
(J3¢,4 5.0 Hz) und diaxial-Kopplung (J3, 4 12 Hz), sowie eine Geminalkopplung von
J3e32 14 Hz gefunden. Der groBle Unterschied in der chemischen Verschiebung fiir
H2 und H} spricht, wic spiter ausgefiihrt, fiir die syn-Form. Es ist nicht gelungen,
die syn-Form 15 durch Erhitzen in die anti-Form umzulagern; auch in der Reaktions-
16sung von 15 lieB sich keine anti-Form auffinden. Das Acethydrazon 15 ist mit
Benzaldehyd in essigsaurer Dioxanldsung in kristalline freie Methyl-4.6-O-benzy-
liden-3-desoxy-o-p-eryrhro-hexopyranosid-2-ulose (12) spaltbar.

1 K. Krarzl, E. Wittmann und E. Risnyovszky, Angew. Chem. 75, 103 (1963).
12) J. F. Bunnett, Angew. Chem. 74, 731 (1962); Ahgew. Chem. internat. Edit. 1, 225 (1962).
13 B. R. Baker und D. H. Buss, J. org. Chemistry 30, 2304 (1965).
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Da die Umsetzung von 9 zu 14 ebenfalls unter so milden Bedingungen erfolgt, unter
denen normalerweise -9 sekundidre O-Mesylgruppen nicht nucleophil substituiert
werden konnen, dirfte ein dhnlicher Mechanismus wie bei der Reaktion von 1 zu 6
ablaufen, der mit einer Eliminierung als Primérschritt beginnt. In 9 stehen die O-
Mesylgruppe an C-3 und das Proton an C-2 diaxial. Der Eliminierungsschritt wird
daher unter Abspaltung der O-Mesylgruppe an C-3 und Bildung des 2-Enolmesylats
10 erfolgen. Dieses wird zum 2-Enol 11 gespalten, das sich zum Keton 12 umlagert,
welches sekunddr mit Hydrazin zu 14 reagiert. Der geschilderte Mechanismus erklart
sehr gut, warum aus 1 ein 3-Ulose-hydrazon 6, aus 9 aber ein 2-Ulose-hydrazon 14
erhalten wird und warum in beiden Fillen die Reaktion einheitlich nur zu diesen
Produkten fiihrt.

In Einklang mit der Oktantenregel 14 weist der 3-Ketozucker 4 wie die 3-Ulose-hydrazone
7 und 8 einen negativen Cotton-Effekt auf. Fiir den 2-Ketozucker 12 sagt die Oktantenregel
jedoch ein positives Vorzeichen des Cotton-Effektes voraus, wihrend fiir 12, wie bei 15, ein
negativer Effekt gefunden wurde. Auch bei der Methyl-3.4-O-isopropyliden-6-desoxy-a-D-
lyxopyranosid-2-ulose!s  und  Methyl-3.4-O-isopropyliden-8-L-erythro-pentopyranosid-2-
ulose!5) stimmt der jeweils gefundene negative Cotton-Effekt nicht mit den Voraussagen der
Oktantenregel liberein, woraus die Problematik der Anwendung dieser Regel bei Kohlen-
hydratderivaten sichtbar wird.

14) C. Djerassi, Optical Rotatory Dispersion, McGraw-Hill, New York 1960.
15) W. G. Overend und P. M. Collins, personl. Mitteil.
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Reaktion von Methyl-4.6-O-benzyliden-trans-2.3-di-O-mesyl-a-D-hexopyrano-
siden mit Hydrazin (D-altro- und D-gluco-Konfiguration)

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-D-altropyranosid (16) reagiert mit wasser-
freiem Hydrazin erst bei erheblich hdheren Temperaturen und lingeren Reaktions-
zeiten als die Verbindungen 1 und 9. Vollstindige Umsetzung ist bei 140° nach 48
Stdn. zu beobachten, jedoch tritt wihrend dieser Zeit bereits weitgehende Zersetzung
der Primirprodukte zu einer Vielzahl von Sekunddrprodukten ein. Es erwies sich
daher am giinstigsten, die Reaktion nach 4 Stdn. abzubrechen. Die beiden so erhalte-
nen Hauptreaktionsprodukte erwiesen sich als chromatographisch identisch mit 6 und
14, die bereits aus 1 bzw. 9 dargestellt wurden. Das Mengenverhéltnis von 14 zu 6
betrug etwa 6 : 4. Nach dem Acetylieren des Gemisches lie sich das Hauptprodukt 14
als Acethydrazon 15 durch Umkristallisieren rein isolieren. Das in geringerer Menge
gebildete Produkt verblieb als Acethydrazon 8 in der Mutterlauge.

Methyl-4.6-0O-benzyliden-2.3-di-O-mesyl-a-D-glucopyranosid (19) 16) verhélt sich bei
der Reaktion mit Hydrazin dhnlich wie die altro-Verbindung 16 und reagiert nur um
ein Geringes schwieriger. Es erwies sich hier am giinstigsten, die Reaktion bei 140°
durchzufithren und nach 56 Stdn. abzubrechen, wobei 61 %, des Ausgangsmaterials
19 zuriickerhalten wurden. Als Hauptreaktionsprodukte wurden ebenfalls 14 und 6
gefunden, jetzt im Mengenverhéltnis von etwa 7:3. Das Gemisch wurde acetyliert
und lieferte nach mehrfachem Umkristallisieren reines Acethydrazon 15, wihrend das
Acethydrazon 8 in der Mutterlauge zuriickblieb.

Die bei der Umsetzung von Hydrazin mit 16 und 19 gegeniiber der Umsetzung mit 1
und 9 vollig verdnderten Reaktionsbedingungen zeigen deutlich, daB hier ein anderer
Reaktionsmechanismus vorherrschen mufl. Wie aus den Formeln 16 und 19 zu erschen,
besitzt keine der beiden Verbindungen eine frans-diaxiale Anordnung einer O-Mesyl-
gruppe mit einem Wasserstoffatom an den benachbarten Atomen C-2 und C-3. Eine
Synchroneliminierung 12 wie bei 1 und 9 ist bei 16 und 19 sehr erschwert. Deshalb
erfolgt die nucleophile Substitution einer sekundidren O-Mesylgruppe durch Hydra-
zin, was jedoch erheblich kriftigere Reaktionsbedingungen erfordert6—10,

Fine primire nucleophile Substitution der O-Mesylgruppe ist z. B. bei 16 sowoh! an
C-2 wie an C-3 moglich. Die Reaktion an C-3 fiihrt zum 3-Hydrazino-2-mesylat 17,
die Reaktion an C-2 zum 2-Hydrazino-3-mesylat 18. In 17 und 18 stehen nun wiederum
eine O-Mesylgruppe und ein vicinales Wasserstoffatom trans-diaxial, so daB jetzt eine
Eliminierungsreaktion moglich ist, die unter den im Vergleich zur Reaktion von 1 und
9 mit Hydrazin erhdhten Temperaturen sehr schnell erfolgen sollte. Eine Eliminierung
von Mesylat aus 17 fithrt zum 3-Enhydrazin 5, das sich sofort in das 3-Hydrazon 6
umlagert. Entsprechend ergibt die Eliminierung von Mesylat aus 18 ein 2-Enhydrazin
13, welches leicht in das 2-Hydrazon 14 umgelagert wird. Der geschilderte Reaktions-
mechanismus erkldrt sehr gut die notwendigen kréftigeren Reaktionsbedingungen
und den Befund, daf} aus 16, im Gegensatz zur Reaktion von 1 und 9, beide Hydrazone
6 und 14 gebildet werden. Der groBere Anteil an 14 zeigt, dalBl der nucleophile Angriff

16) J, Honeyman und J. W. W. Morgan, J. chem. Soc. [London] 1955, 3660.
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des Hydrazins an der O-Mesylgruppe an C-2 von 16 bevorzugt erfolgt gegeniiber der
O-Mesylgruppe an C-3. Es wird somit im wesentlichen der Weg 16 — 18 — 13 — 14
beschritten.

Da nach Jary10 dquatoriale O-Mesylgruppen nicht wesentlich schwieriger nucleo-
phil durch Hydrazin substituiert werden kdnnen als axiale O-Mesylgruppen, ist fiir
die Reaktion der gluco-Verbindung 19 mit Hydrazin ein entsprechender Mechanis-
mus anzunehmen. Primir erfolgt eine nucleophile Substitution, die bei Reaktion der
O-Mesylgruppe an C-3 zum 3-Hydrazino-2-mesylat 20 und bei Reaktion an C-2 zum
2-Hydrazino-3-mesylat 21 fiihrt. In 20 und 21 sind eine O-Mesylgruppe und ein vici-
nales Wasserstoffatom trans-stindig, allerdings didquatorial, angeordnet. Eine Elimi-
nierung ist, wenn auch nicht so leicht wie bei 17 und 18, grundsitzlich ebenfalls mog-
lich. Sie fiihrt bei 20 zum Enhydrazin §, das sich zum Hydrazon 6 umlagert, und bei
21 zum Enhydrazin 13, das zu 14 umgelagert wird. Der noch groflere Anteil von 14
gegenitber 6 am Reaktionsprodukt zeigt, daB der primire nucleophile Angriff an der

Chemische Berichte Jahrg. 102 54
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O-Mesylgruppe an C-2 gegeniiber der an C-3 von 19 noch stirker bevorzugt ist als
bei 16. Der Hauptreaktionsweg verlduft daher iiber die Reaktionsfolge 19 — 21 -
13 - 14.

Zuordnung der syn- und anti-Hydrazone. Magnetische Anisotropie der Hydra-
zongruppierung

Eine Zuordnung der Hydrazone 7 und 8 zur syn- oder anti-Form ist aus ihren NMR-
Spektren (Abbild.) in einfacher Weise nicht moglich. Hierfiir konnen die Resultate
von Karabatsos'? herangezogen werden, die an einer Serie von verschieden substi-
tuierten acyclischen Hydrazonen gewonnen wurden. Die N-Acetyl-Gruppe in 7 iibt
keine wesentliche zusétzliche magnetische Wirkung auf die Ringprotonen des Zucker-
restes aus. Es kann daher das Spektrum von 6 oder 7 mit dem von 8 verglichen
werden. Alle Unterschiede zwischen den Spektren von 7 und 8 rithren im wesentlichen
von den andersartigen magnetischen Wirkungen der syn- oder anti-Hydrazon-
Anordnung auf die Zuckerringprotonen her. In der Abbild. wird das Spektrum von 6
gezeigt, da bei dem von 7 die N-Acetylbande das Signal von H? teilweise verdeckt.

Der charakteristische Unterschied in den Spektren von 6 und 8 tritt in der Lage der
Signale der zur Hydrazongruppe benachbarten Methylenprotonen auf. Bei 6 sind die
Signale um etwa 0.8 ppm getrennt, wobei das dquatoriale Proton bei niedrigerem
(7t ~7.0), das axiale Proton bei héherem Feld (t ~7.8) absorbiert. Im Spektrum von 8
fallen die Signale beider Protonen nahezu zusammen (t ~7.5). Nimmt man in den Ver-
bindungen 6 und 8 eine weitgehend unverinderte Sesselform an, so liegt das Proton H2
nahezu in der Ebene, das Proton Hf1 erheblich auBlerhalb der Ebene der Hydrazon-
gruppe. In einer der beiden Formen, syn- oder anti-Form, sollte demnach ein in der
Ebene stehendes idquatoriales Proton eine Entschirmung, ein axiales Proton eine
Abschirmung durch die Hydrazongruppierung erfahren.

RaRZN\ /NR2R3 R! = CH, syn > anti
lﬁl IRT 1-Werte R! = CH,R syn > anti
o c R! = CHR, syn < ansi
v RV R'=§g syn < anti
22 23
syn anti R?=R}=H®

R? = H; R® = CgH1®
R? = H; R® = CgHy-X-(p); X = CH;, Cl, NO, 202D
R? = 1; R® = CONH,20:2D)

Nach Karabatsos17-21) wurden fiir die beiden Modellformen 22 und 23 folgende Bezichungen
gefunden: Ist R1 eine frei rotierende CH3-Gruppe oder eine CH,R-Gruppe, so liegt das ent-
sprechende Signal in der syn-Form 22 bei hgherem Feld als in der anti-Form 23. Ist R1 ein
H-Atom oder ein Isopropylmethinproton, so findet man das entsprechende Signal in der syn-
Form 22 bei niedrigerem Feld als in der anti-Form 23. Der letztere Befund an der Isopropyl-
gruppe ist von besonderer Bedeutung. Er wird dahin gedeutet17), daB bei der Isopropylgruppe
I G. J. Karabatsos und R. A. Taller, Tetrahedron [London]} 24, 3923 (1968).

18) G. J. Karabatsos und C. E. Osborne, Tetrahedron [London] 24, 3361 (1968).
19) G. J. Karabatsos und R. A. Taller, J. Amer. chem. Soc. 85, 3624 (1963).

20) G.J. Karabatsos, F. M. Vane, R. A. Tallerund N. Hsi, J. Amer. chem. Soc. 86, 3351 (1964).
21) G. J. Karabatsos, 1. D. Graham und F. M. Vane, J. Amer. chem. Soc. 84, 753 (1962).
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100-MHz-NMR-Spektren in CDCl3 mit TMS als innerem Standard.
Oben : Methyl-4.6-0-benzyliden-2-desoxy-a-p-erythro-hexopyranosid-3-ulose-syn-hydrazon (6).
Unten : Methyl-4.6-0-benzyliden-2-desoxy-«-D-erythro-hexopyranosid-3-ulose-anti-
acethydrazon (8)

Konformationen iiberwiegen, bei denen das Isopropylmethinproton in der Ebene der Hydra-
zongruppierung steht und sich damit bevorzugt in einem Bereich aufhilt, in dem offenbar eine
entschirmende Wirkung der syn-stindigen Hydrazongruppe vorhanden ist. Diese Annahme
ist durchaus berechtigt, denn bei  N-Isopropyl-amiden haben wir dhnliche Effekte beob-
achtet 22, 23), z. B. befindet sich beim N-Methyl-N-isopropyl-trifluoracetamid das zur Amid-
carbonylgruppe cis-stindige Isopropylmethinproton in einem Entschirmungsbereich, da
offenbar ebenfalls Konformationen vorherrschen, bei denen sich das Proton bevorzugt in der
Ebene der Amidgruppe aufhilt22). Die Reste R3 in 22 und 23 konnten weitgehend variiert

22) H. Paulsen und K. Todf, Chem. Ber. 100, 3385 (1967).
23) H. Paulsen und K. Todt, Angew. Chem. 78, 943 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5,
899 (1966).
54+
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werden, ohne dafl eine Anderung der syn-,anti-Zuordnung auftrat, z. B. ist bei Hydrazonen
und Phenylhydrazonen die Zuordnung die gleiche. Dies zeigt wiederum, daB die Anisotropie-
wirkung der Hydrazongruppe durch Substituenten wenig beeinflufit wird. Abweichungen
wurden nur bei R2 == R3 = CHj gefunden17.

,NHR
N
(7.0) T7.5(B)H ("j H(A) T7.0(7.5)
(BYH"] “TH(A')
(B"YH H(A")
T 7.5(7.8) T 7.8(1.5)
24

Aus den Befunden an 22 und 23 hat Karabatsos17) zusammenfassend folgende Beziehungen
abgeleitet, die im Modell 24 wiedergegeben sind: Das Proton an der Position A ist stirker
entschirmt als das Proton B. Das Proton A’ ist stirker abgeschirmt als das Proton A. Das
Proton A’ ist ferner stirker abgeschirmt als das Proton B’. Das Proton B soll starker als das
Proton B’ abgeschirmt sein. Die Positionen A und B entsprechen etwa dquatorialen, die
Positionen A’ und B’ etwa axialen Protonen in Sechsringhydrazonen in der Sesselform.

Es ist nun méglich, die chemischen Verschiebungen der beiden Protonen H2 und H?
aus den Spekiren von 6 und 8 mit dem Modell 24 in Beziehung zu setzen und zu
iiberpriifen, welche der beiden mdglichen Zuordnungen zur syn- und anti-Form am
besten mit den Forderungen von Karabatsosl7 iibereinstimmt. Man erkennt, daf
diese am besten erfiillt sind, wenn man die chemischen Verschiebungen der Substanz
mit groBer Signalaufspaltung zwischen axialen (v 7.8) und &quatorialen (t 7.0)
Protonen der rechten Hilfte des Modells 24 zuschreibt. Dann ist A’ stirker abgeschirmt
als A und B’ und B stiirker als A. Die vergleichsweise geringen Differenzen von 0.8 ppm
zwischen Proton A und A’, sowie von 0.5 ppm zwischen Proton A und B konnten auf
kleine Konformationsinderungen gegeniiber dem exakten Modell 24 zuriickgefiihrt
werden.

Nach diesen Befunden sollte der Substanz mit groBer Signalaufspaltung von axialem
und dquatorialem Proton die syn-Form 6 zukommen. Das Isomere stellt somit die
anti-Form 8 dar. Die umgekehrte Zuordnung mit vertauschten chemischen Verschie-
bungen ist in dem Modell 24 in Klammern angegeben und 148t sich nur schwierig
mit den Forderungen von Karabatsos17) vereinbaren und fiihrt noch zu weiteren
Widerspriichen.

Das Hydrazon 15 zeigt ein NMR-Spektrum (Tab.), in dem ebenfalls die Methylen-
protonen an C-3 aufgespalten sind: H = 7.02 und H? © 7.60. Da die Verhiltnisse
denen im Spektrum von 6 entsprechen, sollte 15 eine syn-Form sein,

Von Guthrie?® wurde die syn- und anri-Form des Methyl-4.6-O-benzyliden-o-D-ribo-hexo-
pyranosid-3-ulose-phenylhydrazons dargestellt. Die Zuordnung erfolgte hier auf Grund der
chemischen Verschiebung des Protons an C-2, fiir das eine Beeinflussung durch den Phenylring
der Hydrazongruppe angenommen wurde. Nach Karabatsos19) soll jedoch eine derartige Be-
einflussung gering sein und im wesentlichen durch die magnetische Anisotropiewirkung der
Hydrazongruppe bestimmt werden.

Wir vermuteten zundchst eine Fixierung der syn- bzw. anti-Formen der Hydrazone durch
intramolekulare Wasserstoff briicken. IR-Messungen von 7, 8 und 15 in Tetrachlorkohlenstoff

24) (. J. F. Chittenden und R. D. Guthrie, J. chem. Soc. [London] C 1966, 695, 1508.
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in hochster Verdiinnung zeigten jedoch, daB nur z. T. schwer losbare intermolekulare Wasser-
stoffbindungen vorhanden waren. Diese Befunde stimmen mit Ergebnissen von Collins25)
{iberein, der fiir die syn- und aati-Form des Methyl-2.3-O-isopropyliden-§-L-erythro-pento-
pyranosid-ulose-oxims ebenfalls schwierig 18sbare intermolekulare Wasserstoffbindungen
gefunden hat.

Beschreibung der Versuche

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-bis-O-methansulfonyl-a- p-mannopyranosid (1): 17 g Methyl-4.6-
O-benzyliden-a-p-mannopyranosid2® werden in 250 ccm Pyridin unter Eiskiihlung tropfenweise
mit 16 g Methansulfochlorid versetzt. Nach 24 Stdn. bei 0° wird das Reaktionsgemisch in 1.5 /
Eiswasser gegossen, die ausfallenden Kristalle werden abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen,
im Exsikkator Giber Calciumchlorid getrocknet und aus heifem Athanol umbkristallisiert.
Ausb. 21.4 g (81%). Schmp. 202 —204°, {«}¥: —1.76° (¢ = 1.1, in CHCl3).

NMR: H! 1 4.90; CHC¢Hs 4.41; OCH3 6.62; OMs 6.86 und 7.03.

Ci6H22010S2 (438.3) -Ber. C43.80 H5.06 S14.62 Gef. C42.76 H 5.18 S 13.91

Methyl-4.6-O-benzyliden-2-desoxy-a-p-erythro-hexopyranosid-3-ulose-syn-hydrazon(6): 2.0g1
werden mit 30 ccm wasserfreiem Hydrazin 4 Stdn. auf dem Wasserbad auf 70° erwidrmt. Aus
der Losung kristallisiert 6 innerhalb von 48 Stdn. bei 0° aus (0.5 g, 39 ;). Eine groflere Menge
an 6 wird erhalten, wenn man die erkaltete Reaktionslésung in 100 ccm Eiswasser gieBt, mit
Chloroform extrahiert, die Chloroformidsung mit Wasser wischt, iber Natriumsulfat trocknet
und zum sofort kristallisierenden Riickstand einengt. Der Riickstand wird mit Benzol ver-
setzt, die Kristalle werden abfiltriert. Die Substanz zersetzt sich beim Umbkristallisieren.
Ausb. 1.1 g (87%,). Schmp. 143 —144°, [a]¥®: +211° (¢ = 0.4, in CHCI5).

C4H1gN,04 (278.2) Ber. C60.40 H 6.54 N 10.07 Gef. C60.69 H6.52 N 10.26

Methyl-4.6-0-benzyliden-2-desoxy-a-p-erythro-hexopyranosid-3-ulose-syn-acethydrazon (7):
1.1 g 6 werden in 30 ccm Pyridin mit 0.8 ccm Acetanhydrid bei 0° acetyliert. Nach 12 Stdn.
bei 0° wird die Reaktionslgsung in 100 ccm Eiswasser gegossen, mit Chloroform extrahiert,
die Chloroformlésung mit eiskalter 2 n H,SO4, danach mit kalter gesitt. Natriumhydrogen-
carbonatlésung und mit Eiswasser gewaschen, tiber Natriumsulfat bei 0° getrocknet und das
Chloroform im nicht beheizten Wasserbad i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert
nach Versetzen mit kaltem Benzol. Die Kristalle werden abfiltriert. Beim Umkristallisieren aus
Athanol tritt Zersetzung ein. Ausb. 0.9 g (71%). Schmp. 132—135°, [x]2°: +-135° (¢ = 0.7,
in CHCl3).

Nach dem Schmelzen von 7 bei 1321357 erstarrt die Schmelze zwischen 140 und 150° zu
Nadeln, die erneut bei 184 —186° schmelzen: es ist Umwandlung von 7 in 8 eingetreten.

Ci16H20N205 (320.2) Ber. € 59.96 H 6.31 N 8.75
7: Gef. C60.18 H 6.40 N 8.49
8: Gef. C60.27 H6.15 N 8.31

Methyl-4.6-O-benzyliden-2-desoxy-a-p-erythro-hexopyranosid-3-ulose-anti-acethydrazon (8):
Beim Acetylieren von 6 wie oben beschrieben, jedoch ohne stindige Kithlung und Aufarbeiten
ohne besondere VorsichtsmaGnahmen, entstehen zwei Produkte nebeneinander, die durch
priparative Diinnschichtchromatographie an Kieselgel mit 2 mm Schichtdicke mit Ponzol/
Athanol als Laufmittel (9:1) durch Mehrfach-Entwickiung (viermal) voneinander getrennt
werden. Wihrend dieser Trennung wandelt sich teilweise die langsam laufende Verbindung 7
in die schneller laufende Verbindung 8 um. Die rein isolierte Verbindung 8 schmilzt bei 184 bis
186°, [x]¥’: +49.6” (¢ = 1.1, in CHCl3). Ausb. aus 1.1 g 6: 480 mg (38 %).

25) P. M. Collins, Chem. Commun. 1966, 164.
26) J. G. Buchanan und J. C. P. Schwarz, J. chem. Soc. [London] 1962, 4774.
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Methyl-4.6-O-benzyliden-2-desoxy-a- p-erythro-hexopyranosid-3-ulose (4): 0.6 g 6 werden in
30 ccm Dioxan mit 0.6 ccm Benzaldehyd und 0.2 ccm Essigsdure 2 Stdn. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Danach wird das Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert, der kristalline Riickstand
dreimal mit Wasser i. Vak. abgedampft und iiber eine Kieselgelsiule mit Benzol/Ather (9:1)
als Laufmittel gereinigt. Ausb. 0.43 g (76 %), Schmp. 172—173° (Lit.2): 177—178°; 171 —-172°),
[]¥: +129° (¢ = 1.2, in CHCl3); Lit.2): [o}¥: +159° (¢ = 0.2, in Essigester).

C14H; 605 (264.1) Ber. C63.60 H 6.10 Gef. C63.95 H 6.05

In analoger Weise ist aus 7 und 8 die Ketose 4 zu erhalten.

Methyl-3-acetamino-4.6-O-benzyliden-2.3-didesoxy-a-p-arabino-hexopyranosid und -a-p-ribo-
hexopyranosid: 0.6 g 6 werden in 30 ccm Athanol mit S ccm Hydrazin und 1 g Raney-Nickel
24 Stdn. auf 50° erwdrmt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird die Losung zum Sirup ein-
geengt und in Pyridin mit Aceranhydrid bei Raumtemperatur N-acetyliert. Das Gemisch der
Acetylderivate 148t sich siulenchromatographisch an Kieselgel mit Benzol/Athanol (8: 2)
als Laufmittel in zwei Acetamino-Verbindungen auftrennen: 150 mg arabino- und 250 mg
ribo-Verbindung. Ausbeuten: 22.7% bzw. 37.7%. Die arabino-Verbindung ist kristallin,
Schmp. 274—-277°, [«])®: +64.4° (¢ = 0.3, in CHCl3). Lit.: 240—244°, [«]¥: +52°4 9
(inkorrekte Werte); 272—274°, [a]: +-65° 3 (korrekte Werte). Die ribo-Verbindung ist sirupds.
[o}20: +49.8° (¢ = 0.5, in CHCl3). Lit.#: [a] : --56°.

Elementaranalyse der arabino-Verbindung:

C16HpNOs (307.2) Ber. C62.50 H6.90 N4.56 Gef. C63.05 H7.10 N4.73

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-bis-O-methansulfonyl-a-p-allopyranosid (9): 2.0g Merthyl-4.6-
O-benzyliden-2-0-methansulfonyl-a-p-allopyranosid1® werden in 20 ccm Pyridin bei 0° mit 0.5
ccm Merhansulfochlorid versetzt, die Losung nach 12 Stdn. in Eiswasser gegossen, mit Chloro-
form extrahiert, die Chloroformphase mit 2 » HCI, anschlieBend mit Natriumhydrogen-
carbonatlgsung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zum Sirup ein-
geengt. Der Sirup war chromatographisch rein, konnte jedoch nicht zur Kristallisation ge-
bracht werden. []¥: +53° (¢ = 2.8, in CHCI3). Ausb. 1.8 g (75%).

Ci6H22010S, (438.3) Ber. C43.80 H 5.06 S14.62 Gef. C40.71 H4.72 S13.73

Aufgrund der sirupdsen Konsistenz des Produktes waren die Analysenwerte zu niedrig.

Methyl-4.6-O-benzyliden-3-desoxy-a-p-erythro-hexopyranosid-2-ulose-syn-acethydrazon (15):
0.3 g 9 werden mit 1 ccm wasserfreiem Hydrazin 4 Stdn. auf 70° erwidrmt. Die Reaktions-
16sung wird nach dem Erkalten auf Eis gegossen und mit 50 ccm Chloroform extrahiert, die
Chloroformlésung mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zu
einem kristallinen Riickstand eingeengt. Die Kristalle (14) zersetzen sich beim Umkristalli-
sieren aus Athanol. Der Riickstand wird in 5 ccm Pyridin mit 1 ccm Acetanhydrid versetzt.
Nach 2.5 Stdn. bei Raumtemperatur wird die Mischung auf Eis gegossen, mit Chloroform
extrahiert, iber Natriumsulfat getrocknet und zum Sirup eingeengt. Der Sirup kristallisiert
beim Behandeln mit Athanol. Die Kristalle werden aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.12 g
(55%). Schmp. 212—214°, [a]2: —23.8° (¢ = 1.0, in CHCl5).

C1eHpoN205 (320.2) Ber. C59.96 H 6.31 N8.75 Gef. C60.11 H6.39 N 8.64

Methyl-4.6-O-benzyliden-2.3-bis-O-methansulfonyl-a-D-altropyranosid (16): 34 g Methyl-4.6-
O-benzyliden-a-p-altropyranosid27,28) werden in 150 ccm Pyridin unter Kiihlung und Riihren
tropfenweise mit 23 ccm Methansulfochlorid versetzt. Nach 4 Tagen bei 0° wird die Losung
in 1/ Eiswasser gegossen, die auskristallisierende Verbindung abfiltriert, mit kaltem Wasser

27 F. H. Newth, W. G. Overend und L. F. Wiggins, J. chem. Soc. [London] 1947, 10.
28) N. K. Richtmyer und C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 63, 1727 (1941).
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gewaschen und im Exsikkator iiber Calciumchlorid getrocknet und aus heiflem Athanol um-
kristallisiert. Ausb. 44.5 g (849,). Schmp. 174—176°, [«]¥’: +43.8° (¢ = 1.2, in CHCl3).
NMR: H1 1 5.02; CHC4H; 4.43; OCHj3 2.71; OMs 6.95 und 7.08.
C16H2:010S; (438.3) Ber. C43.80 H5.06 S14.62 Gef. C43.82 H 4.94 S14.53

Umsetzung von 16 mit Hydrazin: 10 g 16 werden mit 50 ccm wasserfreiem Hydrazin 4 Stdn.
unter RiickfluB auf 140° erhitzt. Nach 12 Stdn. bei 0° ist eine kleine Menge Ausgangsprodukt
auskristallisiert (2.2 g), das abfiltriert wird. Das Filtrat, auBer zahlreichen Nebenprodukten
6 und 14im chromatographisch ermittelten Mengenverhiltnis 4: 6 enthaltend, wird in Eiswasser
gegossen, mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase mit Wasser ausgeschiittelt, iiber
Natriumsulfat getrocknet und zum Sirup eingeengt (5.4 g). Der Sirup wird in 50 ccm Pyridin
mit 5 ccm Acetanhydrid versetzt. Nach 2.5 Stdn. wird auf Eis gegossen, mit Chloroform
extrahiert, die Chloroformphase nacheinander mit Wasser, 2 n H,SO4, Natriumhydrogen-
carbonatldsung und wieder mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und zum
Sirup eingeengt. Der Riickstand kristallisiert beim Behandeln mit Athanal (2.9 g unreines Ge-
misch von 8 und 15). Aus dem Kristallgemisch wird 15 nach 5maligem. Umkristallisieren
aus Athanol rein erhalten. 8 verblieb mit Nebenprodukten in den Mutterlaugen und war nicht
rein isolierbar. Die physikalischen Daten der isolierten Substanz sind mit den Werten von 15
identisch. Ausb. 0.46 g (8.19%, berechnet auf umgesetztes 16).

Umsetzung von Methyl-4.6-0-benzyliden-2.3-bis-O-methansulfonyl-a-p-glucopyranosid (19)
mit Hydrazin: 10 g 1916) werden mit 50 ccm wasserfreiem Hydrazin unter Riickfluf3 6 Stdn. auf
140° erhitzt. Nach 12 Stdn. bei 0° ist das unumgesetzte Ausgangsprodukt zum groften Teil
auskristallisiert und wird schnell abfiltriert (6.1 g). Das Filtrat, auBer zahlreichen Neben-
produkten chromatographisch nachweisbar 6 und 14 im Mengenverhiltnis 3 : 7 enthaltend,
wird in Eiswasser gegossen, mit Chloroform extrahiert, die Chioroformphase mit Wasser
ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und zum Sirup eingeengt (2.9 g). Der Sirup
wird in 30 ccm Pyridin mit 3 ccm Acetanhydrid versetzt. Nach 2 Stdn. wird auf Eis gegossen,
mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase nacheinander mit Wasser, 2 n H,SOjy,
Natriumhydrogencarbonatlésung und wieder mit Wasser gewaschen, itber Natriumsulfat
getrocknet und zum Sirup eingeengt. Der Riickstand kristallisiert beim Behandeln mit Atha-
nol (1.6 g Gemisch von 8 und 15). Aus dem Kiristallgemisch wird 15 durch 3maliges Um-
kristallisieren aus Athanol rein erhalten. 8 verblieb mit Nebenprodukten in den Mutterlaugen
und lieB sich nicht rein isolieren. Die physikalischen Daten und Elementaranalyse stimmen
mit den Werten von 15 iiberein. Ausb. 0.52 g (18 %).

Methyl-4.6-0-benzyliden-3-desoxy-a- p-erythro-hexopyranosid-2-ulose (12): 1.0 g 15 in 40ccm
Dioxan wird mit 1 ccm Benzaldehyd und 0.15 ccm Eisessig versetzt und 3 Stdn. auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt. Darauf wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Riick-
stand dreimal mit Wasser i. Vak. abgedampft und der siruptse Riickstand iiber eine Kieselgel-
siule mit Benzol/Ather (9 : 1) als Laufmittel gereinigt, kristalline Substanz, Schmp. 112—113°,
[w]®: +93.8° (¢ = 1.2, in CHCI3), Ausb. 0.44 g (53%)).

C14H;605 (264.1) Ber. C63.60 H 6.10 Gef. C 63.31 H 6.09

Spektren

Die NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern Varian HA 100 oder Varian A 60 ge-
messen, 10—50 mg in 0.3 0.5 ccm CDCl3, TMS als innerer Standard. Die Doppelresonanz-
versuche wurden nach der ,,frequency sweep-Methode durchgefiihrt.

Circulardichrogramme: Dichrograph Roussel-Jouan, Paris. Bei Messung in Dioxan (0.3 mg/
ccm, Temp. 20°, Schichtdicke 10 mm) ergeben: 4: [@] = —4520°; 12: [@] = —3870°. Bei 7,
8 und 15 kann das Maximum infolge starker Absorption nicht erreicht werden, es kann nur
das Vorzeichen des Cotton-Effektes bestimmt werden. [389/68]





