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Durch saurekatalysierte Addition von Methanol an Methyl-6-desoxy-or-~-As-xylu-hexeno- 
pyranosid (1) wurden die Bisglykopyranoside Methyl-5-C-methoxy-6-desoxy-u-u-gluco- 
pyranosid (2) und Methyl-5-C-methoxy-6-desoxy-~-~-idopyranosid (3) erhalten. Die Geschwin- 
digkeit der Addition sowie die gegenseitige Umwandlung von 2 und 3 wurden gaschromato- 
graphisch verfolgt. Da keine Epimerisierung an C-1 erfolgt, wird abgeleitet, daR die saure 
Glykosidspaltung hier uber ein cyclisches Carbonium-Oxonium-Ion verlauft. 

Trotz zahlreicher Untersuchungen zum Mechanismus der saurekatalysierten 
Glykosidspaltung ist bis heute der Reaktionsweg unklar. Einleitender Schritt der 
Reaktion ist zweifellos die Protonierung von einem der beiden mit C-l verbundenen 
Sauerstoffatome. AnschlieBend wird eine der -0 ---Bindungen gelost und die 
Spaltung kann den beiden Wegen A und B folgen2.3). Bestinimend dafiir, welche 
-0 -C-Bindung geoffnet wird, ist das AusmaB der Protonierung der einzelnen 
Sauerstoffatome im Gleichgewicht und die relative Stabilitat des entstehenden 
Carbonium-Oxonium-Ions. 

Beide Wege fuhren zum gleichen Produkt, so daB eine Produktanalyse normaler- 
weise keine Auskunft iiber den Mechanismus gibt. 

Allein kinetische Untersuchungen von Capon et al.4) sowie Ferrier et al.5) mit 
Hilfe isotopenmarkierter Verbindungen machten bisher den Mechanismus A wahr- 
scheinlich. 

In der vorliegenden Arbeit wird ein neuer Typ von Glykosiden fur die Unter- 
suchung der saurekatalysierten Glykosidspaltung verwendet. Die Substanzen sind so 
aufgebaut, daB aus den isolierbaren Produkten einer unter kontrollierten Bedingungen 
ausgefuhrten Spaltung der Mechanismus der Reaktion abzuleiten ist. Die neuen 
Verbindungen 2 und 3, das Methyl-5-C-methoxy-6-desoxy-u-~-glucopyranosid und 
das Methyl-5-C-methoxy-6-desoxy-~-~-idopyranosid, sind Bisglykoside der 6-Desoxy- 
D-xylo-hex-5-dose (4) und besitzen neben der aldosidischen Glykosidbindung an C-I 
eine ketosidische Glykosidbindung an C-5 mit identischem Aglykon. 

1) 5. Mitteil.: K .  Herrmann und J.  Lehmann, European J. Biochem. 3, 369 (1968). 
2)  E. L. Eliel, N .  L. Allinger, S. J. Angyal und G. A .  Morrisun, Conformational Analysis, 

3) J. N .  Be Miller, Advances Carbohydrate Chem. 22, 27 (1967). 
4) B. Capon und D. Thacker, J. chem. SOC. [London] B 1967, 1010. 
5 )  R .  J .  Ferrier, L. R. Huttun und W. G. Overend, Carbohydrate Res. 8, 56 (1968). 

S. 419, Intersc. Publ., New York 1965. 
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Ausgangsmaterial fur die Synthese von 2 und 3 war das von Helferich et al.6) erstmals 
dargestellte Methyl-6-desoxy-cc-~-A~-xylo-hexenopyranosid (1). Durch saurekatalysierte 
Addition von Methanol an die enolische Doppelbindung von 1 entstanden 2 und 3 im 
Verhaltnis 22 : 78. 

Beim gaschromatographischen Verfolgen der Reaktion durch Probenahme in 
kurzen Zeitabstanden und Abstoppen der Reaktion durch Acetylieren zeigte sich, 
daB bereits nach einer Minute 2 und 3 aus 1 entstanden waren. Nach einer Stunde 
war 1 fast vollstandig umgesetzt, und nach 24 Stunden hatte sich das Gleichgewicht 
zwischen 2 und 3 eingestellt (Tab.). Diese Ergebnisse sind so zu deuten, dalj zunachst 
die rasche Additionsreaktion einsetzt unter Bildung der beiden Anomeren 2 und 3 
in etwa gleicher Menge und daB sich dieser Reaktion die Anomerisierung an C-5 
durch Methanolyse uberlagert. Dabei stellt sich dank der tiefen Reaktionstemperatur 

6 )  B. Heuerich und E. Himmen, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1825 (1928). 
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von -16" das thermodynamische Gleichgewicht zwischen 2 und 3 nur langsam ein. 
Wurde die isolierte Verbindung 3 unter den beschriebenen Bedingungen allein 
methanolysiert, so wandelte sie sich langsam in ein Gemisch von 2 und 3 um. Nach 
24 Stunden war auch hier das Gleichgewicht erreicht (siehe Tab.). Die gewahlten 
Reaktionsbedingungen reichen - wie gezeigt werden konnte - nicht aus, eine 
Anomerisierung an C-1 herbeizufuhren. Dal3 sich 2 und 3 nur in der Konfiguration 
an C-5 unterscheiden, geht sowohl aus den NMR-Spektren als auch aus der Tatsache 
hervor, dal3 das P-Anomere von 1 mit Methanol/HCl ein von 2 und 3 gaschromato- 
graphisch verschiedenes Anomerenpaar liefert. Im Gegensatz zu 2a und 3a konnten 
die acetylierten Produkte aus der P-Verbindung nicht in kristalliner Form isoliert 
werden. 

Quantitative Analyse der Reaktionsgemische (exp. Teil 1) und 3)) durch Gaschromato- 
graphiea) 

Reaktionszeit 1 2 3 213 

1 Min. 88.5 5.3 6.2 0.85 
3 Min. 45.3 25.2 29.5 0.85 

10 Min. 20.0 32.0 48.0 0.67 

30 Min. 13.3 30.9 55.8 0.55 
1 Stde. 5.5 29.1 65.4 0.45 

24 Stdn. - 21.8 78.2 0.28 

120 Stdn. .~. 22.0 78.0 0.28 
24 Stdn. b) - 22.0 78.0 0.28 

a] Gemessen werden die Flacheninhalte fur die Einzelkomponenten im Verhaltnis zur Gesamtflache der peaks, 
b) Anomerisierung von 3 (exp. Teil 3)). 

Die Strukturen der Verbindungen 2a und 3a und damit auch von 2 und 3 ergaben 
sich aus den Kernresonanzspektren. 
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2a*):  T s 8.68 (3H), 6-CH3; 8.01 und 7.93 (9H), CH3CO; s 6.70 und s 6.51 (je3H), CH3O; 
q 5.18 (IH), 2-H ( J I , ~  = 5.0, J 2 , 3  -= 9.5 Hz); t 5.01 (2H), I-H, 4-H (Uberlagerung von zwei 
Dubletts mit J I , ~  = 5, J3.4 = 9.5 Hz); t 4.30 (lH), 3-H (J2,3 = 9.5 bzw. J3,4 - 9.5 Hz). 

3a: T s 8.51 (3H), 6-CH3; 7.97 und 7.93 (9H), CH3CO; s 6.69 und s 6.56 (je 3H), CH30;  
5.03 (2H), I-H, 2-H (Uberlagerungen eines Quadrupletts mit einem Dublett: 51 ,~  = 4.5; 

8.5 Hz). ( s  
Aus den Kopplungskonstanten der Signale der Ringprotonen an den C-Atomen 

1 ,  2, 3 und 4 geht hervor, daD die H-Atome an C-l in beiden Verbindungen aquatorial, 
die an C-2, -3 und -4 axial stehen. Die Methoxygruppen an C-1 nehmen somit die 
axiale Lage ein. Die Konfiguration an C-1 in den Verbindungen 2 und 3 ist also 
gegenuber 1 unverandert. 

Zu klaren bleibt noch die Verteilung der Methyl- und Methoxygruppen an C-5 
In den Verbindungen 2a und 3a und somit in 2 und 3. 

Das axiale Proton an C-3 in der Verbindung, die die Methoxygruppe an C-5 
axial tragt, sollte wegen der Beeinflussung durch die beiden Methoxygruppen in 1- und 
5-Stellung sein Signal bei niedrigerem Feld haben als das axiale H-Atom, das 1.3- 
Beziehungen zu einer Methoxy- und Methylgruppe hat. Das Resonanzsignal von 3-H 
in 2a liegt gegenuber 3a urn T 0.32 (= 71 Hz) nach niedrigerer Feldstarke verschoben. 
Somit steht in 2a die 5-Methoxygruppe in &-Stellung, die Methylgruppe in trans- 
Stellung zur 1-Methoxygruppe. In 3a (und folglich 3) sind die Substituenten an C-5 
gegenuber 2a (und 2) vertauscht. 

Diskussion der Ergebnisse 
In den Verbindungen 1, 2 und 3 gibt es jeweils drei Moglichkeiten fur die Addition 

des Protons, die zu Folgeprodukten fuhren kann : 
a) In 1 sind dies das anomere Sauerstoffatom an C-1, das Sauerstoffatom des 

Ringes und das C-Atom 6. Nur bei der Addition des Protons an C-6 entsteht ein 
Carbonium-Oxoniuni-Ion (I), ohne daR eine Bindung gespalten werden muR. Da 
dieses Carbonium-Oxonium-Ion die Ladung iiber 2 Atome verteilen kann, wird es 
deutlich stabiler sein als die durch bloRe Protonaddition entstehenden Oxonium- 
Ionen I1 und 111. 

J2.3 = 8.5 Hz); d 4.86 (IH), 4-H (J3,4 = 8.5 Hz); t 4.62 (IH), 3-H (J2,3 7 8.5 bzw. J3,4 = 

Singulett, d F- Dublett, t - Triplett, q 7 Quadruplett.) 

*) Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian HR 220 in CDC13 mit Trimethylsilan als 
innerem Standard gemessen. 
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Die Addition von Methanol an das Ion I fiihrt zur Bildung der beiden anomeren 
Glykoside 2 und 3. Es darf geschlossen werden, da13 die von Helfevich et al. beschrie- 
bene, auRerordentlich leicht verlaufende Hydrolyse von 1 zu 4 durch eine analoge 
Addition von Wasser an die Doppelbindung eingeleitet wird. 

b) In 2 und 3 kann sich das Proton an die anomeren Sauerstoffatome in Position 
1 und 5 sowie an das Ring-Sauerstoffatom anlagern. Offnung zwischen dem glyko- 
sidischen 0 und C-1 sowie C-1 und dem Ring-0 fuhren zur Anomerisierung in C-1 
(A2 und B2). Bei Ringoffnung zwischen C-5 und Ring-0 entsteht in C-1 das Hemi- 
acetal, das mit der Aldehydform im Gleichgewicht steht. Diese Gleichgewichts- 
einstellung erfolgt erfahrungsgemaR sehr rasch7), so daR das Auftreten des offen- 
kettigen stabilen C-5-Carbonium-Oxonium-Ions von einer Anomerisierung an C-1 
begleitet sein miiBte (B1). 

Die unter b) beschriebenen Moglichkeiten (A2, BI und B2) sind nach unseren 
Versuchen auszuschliel3en bzw. hochst unwahrscheinlich, da unter den gewahlten 
Bedingungen weder an C-1 anomerisierte Pyranoside, Furanoside, noch offenkettige 
Formen nachgewiesen werden konnten. 

3 I 

2 

Wir konnen daher schlieBen, daR bei der saurekatalysierten Spaltung von Glykosiden 
der Mechanismus uber das cyclische Carbonium-Oxonium-Ion bevorzugt wird 
(Weg A im Schema S. 2746). Es ist sicher moglich, durch die Wahl geeigneter Substrate 
das offenkettige Carbonium-Oxonium-Ion energetisch zu begunstigen und damit 
Weg B zu beschreiten. Die Versuche sind eine Bestatigung dafur, daR Ketoside vie1 
saureempfindlicher sind als Aldoside. Die Verbindungen 2 und 3 geben zum ersten 
Ma1 die Moglichkeit des Vergleichs innerhalb desselben Molekiils. 

Derzeit wird untersucht, inwieweit die Wirkung von Glykosidasen in ihrem Mecha- 
nismus der saurekatalysierten Glykosidspaltung entspricht. 

E. P. dankt der Deutschen Fursrhungsgemeinschaft fur ein Stipendium, J. L. fur eine Sach- 
beihilfe. Die NMR-Spektren verdanken wir Dr. H. Friebolin (Institut fur Makromolekulare 
Chemie der Universitat Freiburg). 

7) W. Pigman und H .  S.  Isbell, Advances in Carbohydrate Chem. 23, 37 (1968). 
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Beschreibung der Versuche 

1) Gaschromatogruphische Untersuchung der Addition von Methanol an Methyl-6-desoxy- 
a-o-d~-xylo-hexenopyranosid (1) und Methyl-6-desox.v-~-~-~l~-xylo-hexenopyrunosid: 50 mg 1 
in 100 pl absol. Methanol wurden bei -- 16" rnit 20 pl einer ebenfalls auf -- 16" gekiihlten 0.3 n 
HCI-Losung in absol. Methanol versetzt, kraftig umgeschiittelt und bei 16" aufbewahrt. Zu 
den in der Tab. angegebenen Zeiten wurden Proben von jeweils 5 pl entnommen und mit 
750 pl PyridinlAcetunhydrid (2 : 1) mehr als 10 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Als Ver- 
gleich wurde das zu 1 anomere p-Glykosid auf gleiche Weise umgesetzt und das Reaktions- 
gemisch nach 24 Stdn. acetyliert. Die Acetylierungsansatze wurden direkt gaschromato- 
graphisch analysiert. Dabei ergaben sich folgende Retentionszeiten : 

Verbindung Retentionszeit in Min. 

Methyl-2.3.4-tri-O-acetyl-6-desoxy-~-~-~~- 
xylo-hexenopyranosid 

Methyl-2.3.4-tri-O-acetyl-6-desoxy-u-~-A5- 
xylo-hexenopyranosid (1 a) 

Methyl-5-C-meihoxy-2.3.4-tri-O-acetyl- 
6-desoxy-P-L-idopyranosid (3a) 

Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tri-O-acetyl- 

8.8 

9.5 

10.6 

6-desoxy-cc-~-glucopyranosid (2a) 12.3 

Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tri-O-acetyl-6-desoxy-u-~- 
idopyranosid und Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tri-O- 
acetyl-6-desoxy-~-1~-glucopyranosid 10.3 und 11.9 

Die MeBbedingungen rnit dem Model1 402 Gaschromatograph der Hewlett Packard/F u. M 
Scientific Division waren die folgenden : Siiulendimension: 3 mm, 180 em; stationare Phase: 
SE 52 Silicongummi ( F  u. M Scientific Corporation) ; Tragermaterial : siliconiertes Gas- 
chrom P (Applied Science Laboratories); Tragergas : Stickstoff, 50 ccm/Min. ; Ofentemperatur 
bei der Injektion 150°C. ; Temperaturprogramm S"C/Min. 

2) Prupurative Darstellung von Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tri-O-acetyl-6-desoxy-u-o-gluco- 
pyranosid (2a) und Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tri-O-acet.vl-~-des~~xy-~-1~-idopyranosid (3a): 
500 mg 1 wurden in 1.0 ccm absol. Methanol bei -16 rnit 40 pI einer 0.3n absol. Losung 
von HCI in  Methanol versetzt. Nach 24 Stdn. Stehenlassen bei ~ 1 6  wurde rnit 7.0 ccm 
PyridinlAcetanhydrid (2 : 1) versetzt, I5 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen, dann in 100 ccm 
Eiswasser gegossen und 2 Stdn. geruhrt. Nach mehrfachem Extrahieren rnit insgesamt 
200 ccm Chloroform wurde die organische Phase rnit Hydrogencarbonatlosung und Wasser 
gewaschen, uber Sikkon getrocknet, i. Vak. zur Trockne eingedampft und das zuriickbleibende 
01 in Petrolather (60 -70 )  aufgenommen. 3a kristallisierte nach Abkiihlen auf 0' aus und 
war nach einmaligem Umkristallisieren gaschrornatographisch rein (Ausb. 54 %), Schmp. 
105.5-106", [r~]::~: +35" (c  = 0.6 in CHC13). 

C14H2209 (334.3) Ber. C 50.29 H 6.63 Gef. C 48.86 H 7.27 

3a ist stark hygroskopisch. Hierauf sind die unbefriedigenden Analysenwerte zuriick- 
zufuhren. 3 wurde deshalb durch zusltzliche Darstellung des Tris-benzolazobenzoyl-Derivats 
charakterisiert (s. unten). Aus der Mutterlauge der Kristallisation von 3a wurde nach weiterer 
Abkiihlung eine Mischfraktion erhalten, die nach gaschromatographischer Analyse zum 
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grol3ten Teil aus 2a bestand. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Petrolather ergab gas- 
chromatographisch reines 2a (Ausb. 8%). Schmp. 119--120', [cr]&: - {  117'' (c = 0.6 in 
CHCI,). 

C14H2209 (334.3) Ber. C 50.29 H 6.63 Gef. C 50.37 H 7.04 

3) Anomerisierung von Verbindung 3: 30 mg reines 3a wurden in 1.0 ccm Methanol durch 
10 pl 1 n Natriummethylatlosung in Methanol entacetylierta) und nach Entfernen des Losungs- 
mittels wie unter I )  methanolysiert. Nach 24stdg. Stehenlassen bei -166" wurde wie unter 1 )  
acetyliert. Die Gaschromatographie lieferte das Verhaltnis 2a :3a = 22 : 78. 

4) Methyl-5-C-methoxy-2.3.4-tris-O-[ 4-benzoluzo-benzoyl]-6-desoxy-~-~-idopyrunosid (3 b) : 
148 mg 3a wurden in 5.00 ccm absol. Methanol mit 50 p1 einer 1 n Natriummethylatlosung 
in Methanol 1 Stde. bei Raumtemp. entacetylierts). Nach Eindampfen i.Vak. wurde der 
Ruckstand in 4.0 ccm trockenem Pyridin mit 800 mg Azobenzol-carbonsuure-(4)-chlorid 
3 Stdn. bei 100" umgesetzt. Dann gaben wir 100 pl Wasser zu und belienen weitere 20 Min. 
bei 100". Nach Eingieljen in eiskalte Hydrogencarbonatlosung und einstdg. Ruhren wurde die 
feste Substanz abgesaugt, mjt Wasser gewaschen und getrocknet. Reste an Azobenzolcarbon- 
saure wurden durch Chromatographie an Aluminiumoxid mit Chloroform abgetrennt. 
Eindampfen der Chloroformlosung ergab ein kristallines Produkt. Nach mehrfachem Um- 
kristallisieren aus Benzol/Petrolather blieb der Schmp. konstant (Ausb. 66 %), Schmp. 

C47H40N609 (832.9) Ber. C 67.78 H 4.84 N 10.09 Gef. C 67.77 H 4.98 N 10.05 
105 ~~ 106. 

8) A.  Thompson, M. L. Wolfkom und E. Pucsu, Methods in Carbohydrate Chem. IT, 215 

[16/691 
(1963). 
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