3616 R. R. Schmidt und P. Hermentin Jahrg. 112
Chem. Ber. 112, 3616 — 3622 (1979)

Funktionelle D-Lyxuronséiure-Derivate aus D-Mannose ”
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Aus D-Mannose werden in wenigen Stufen und in guter Gesamtausbeute die 1-O-Benzoyl- und die
1a-Chlor-1-desoxy-D-lyxofuranuronsdureester 5 bzw. 9 hergestellt. Die ¢-Halogenose 9 wird mit
Methanol hochselektiv sowohl in das o- als auch in das B-Methylglycosid 8 bzw. 11 iibergefiihrt.
Die Konfiguration am anomeren Zentrum wird '"H-NMR-spektroskopisch gesichert.

Functional p-Lyxuronic Acid Derivatives from p-Mannose !

1-O-Benzoyl- and 1o-chloro-1-deoxy-D-lyxofuranuronic esters 5 and 9, respectively, are synthesi-
zed in a few steps from D-mannose in good overall yields. The a-halogenose 9 is highly selectively
transformed with methanol into the «- and B-methy! glycoside 8 and 11, respectively. The anome-
ric configuration is determined from the 'H NMR spectra.

D-Lyxuronsidure-Derivate sind bislang nicht bekannt, ebenso wurden Glycoside, Sac-
charide und Nucleoside der D-Lyxuronsdure nicht beschrieben. Da D-Lyxurono-
Nucleoside wie die Riboanalogen mdoglicherweise interessante physiologische Eigen-
schaften besitzen?, verspricht ihre Synthese nutzbringende Anwendungen. Wichtige
Ausgangs- und Schliisselverbindungen fiir Synthesen sind 1-O-Benzoyl- bzw. 1a-Chlor-
1-desoxy-D-lyxofuranuronsdure-Derivate wie 5 bzw. 9 (Schema).

Die Synthese von Derivaten der D-Lyxose wird aus Griinden der besseren Zugédng-
lichkeit aus D-Mannose statt aus D-Lyxose® durchgefiihrt. Einige Autoren beschrieben
die Synthese von 2,3-O-Isopropyliden-D-lyxofuranosen ausgehend von 2,3-O-
Isopropyliden-D-mannofuranose durch Glycolspaltung der C-5 — C-6-Bindung mit an-
schlieBender Natriumborhydrid-Reduktion =7,

A. Synthese von 5 und 9

Zur Synthese der D-Lyxurono-Derivate (Schema) wurde die aus D-Mannose {iber drei
Stufen bequem zugéngliche 1-O-Benzoyl-2,3-O-isopropyliden-o-D-mannofuranose
(1D?¥ in einer modifizierten Periodat-Permanganat-Oxidation®'® mit hoher Ausbeute
zur entsprechenden Uronsédure 2 oxidiert. Mit Diazomethan wurde aus 2 quantitativ
der Methylester 5 erhalten. 5 lieferte in Methanol in Gegenwart von Chlorwasserstoff
— in Ubereinstimmung mit der C-1/C-2-trans-Bezichung '''? — das thermodynamisch
stabilere a-Methylglycosid 8.

Zur Darstellung des 1a-Chlor-1-desoxy-D-lyxofuranuronsiure-Derivates 9 wurde 2
in einer zweistufigen Eintopfreaktion (Behandlung mit Natronlauge und anschlieBend
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mit Methyliodid in Dimethylformamid) iiber das nichtisolierte Natriumlyxuronat 3 in
den 1-ungeschiitzten Methylester 6 iibergefiihrt. Durch Protonierung wurde die freie
Saure 4 erhalten, welche unter den Synthesebedingungen des 2,3-O-Isopropyliden-D-
riburono-1,5-lactons '¥ nicht in das entsprechende Lacton 7 iibergefiihrt werden konn-
te. Ursache ist vermutlich die a-Stellung der 1-OH-Gruppe bei 4 (s. Abschn. B).
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Chlorierung von 6 mit Thionylchlorid in absol. Benzol fiihrte unter Retention der
Konfiguration ausschlieBlich zur o-Halogenose 9. Wahrend beim entsprechenden Ri-
bosederivat das thermodynamisch instabilere o-Anomere in 4proz. Ausbeute isoliert
wurde!'¥, ist das entsprechende 1B-Chlor-1-desoxy-lyxuronsiure-Derivat aus steri-
schen Griinden und infolge Dipol-Dipol-Wechselwirkung nicht nachweisbar. Als Ne-
benprodukt der Chlorierungsreaktion wurde das a,x-anomerverkniipfte Disaccharid
10 in geringen Mengen erhalten.

Bei der Glycosidierung der o-Halogenose 9 mit Methanol wurde unter Igarashi-
Bedingungen (Silberperchlorat in Toluol)'® unter Retention der Konfiguration das
auch aus 5 erhiltliche o-Methylglycosid 8 gebildet. Beim entsprechenden -Anomeren
11 sind sdmtliche raumerfiillenden Gruppen auf derselben Seite des Furanringes ange-
ordnet. Sie bewirken eine starke sterische Destabilisierung '>19, die sich zu der Destabi-
lisierung infolge Dipol-Dipol-Wechselwirkung der elektronegativen Gruppen addiert.
Dennoch konnte 11 in einer Koenigs-Knorr-Reaktion aus der thermodynamisch stabile-
ren o-Halogenose 9 fast ausschlieBlich (11:8 = 19:1) erhalten werden.

B. Spektroskopische Daten, Struktursicherung

Die Konfiguration am anomeren Zentrum bei 4, 6 und 8 — 11 konnte wie bei Ribo-
furanosen aus der chemischen Verschiebung der Protonen der Isopropylidengruppen
abgeleitet werden!'9. Bei dem B-Anomeren 11 sind im Vergleich zu den a-Anomeren
beide Methylprotonen-Signale zu tieferem Feld verschoben — insbesondere jedoch das
Signal bei tieferem Feld. Daraus ergibt sich bei 11 eine groflere Differenz der Signale
(Adcyy,) als bei den a-Anomeren; s. Tab.

Auflerdem wird die Anomerenkonfiguration durch die J, ,-Kopplungskonstante ge-
stiitzt (s. Tab.). Bei allen a-Anomeren wird ein Wert von <0.5 Hz gefunden, wihrend
das B-Anomere 11 eine Kopplung von 3.5 Hz aufweist. Aufgrund der eingeschriankten
konformativen Beweglichkeit des isopropylidenierten Furanoseringes sind diese Kopp-
lungskonstanten mit den angenommenen Konfigurationen in Einklang. Die Konstitu-
tion von 8 ist dariiber hinaus durch Vergleich mit kiirzlich durch Inversion von Methyl-
2,3-O-isopropyliden-B-D-ribofuranuronsdure-methylester ' hergestelltem L-Derivat'®
gesichert.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die verwendeten Ldsungsmittel wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt. — Schmelz-
punkte (unkorrigiert); Metallblock. — 'H-NMR-Daten : Varian T 60. — Saulenchromatogra-
phie: Kieselgel (Fa. Macherey und Nagel, KorngréBe 0.05 —0.20 mm) oder Lobar-Fertigsdulen
(Fa. Merck, Grofle B und C mit LiChroprep Si 60, Korngrofle 63 —125 um). — Diinnschicht-
chromatographie: Kieselgel-Fertigfolien (Fa. Macherey und Nagel, Polygram Sil G/UV,s,,
Schichtdicke 0.25 mm).

1-O-Benzoyl-2,3-O-isopropyliden-a-D-lyxofuranuronsiure (2): 32.5 g (0.1 mol) 18 wurden in
einer Losung aus 500 ml Aceton, 500 ml Wasser und 32.1 g (0.15 mol) Natriummetaperiodat 3h
bei Raumtemp. geriithrt. Dann wurde bei 0°C mit 1 g (0.025 mol) NaOH gel6st in 25 m] Wasser
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versetzt, 31.5 g (0.2 mol) Kaliumpermanganat gelost in 900 ml Wasser zugetropft, weitere 16 h
gerithrt und dabei langsam auf Raumtemp. gebracht. Es wurde filtriert, mit konz. Salzsdure (ca.
2 ml) neutralisiert und bei 40°C auf 1 1 Lésung eingeengt. Zur Ausscheidung von 2 aus der waBri-
gen Phase wurde mit konz. Salzsdure (ca. 10 ml) auf pH 3 angesduert und einmal mit 1 1 und drei-
mal mit je 0.5 1 Ether ausgeschiittelt, die wiaBrige Phase wurde mit konz. Salzsiure (ca. 5 ml) auf
pH 1 angeséduert und erneut dreimal mit je 0.5 | Ether ausgeschiittelt. Die Etherphasen wurden
mit 200 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, nach Zusatz
von Aktivkohle filtriert und eingeengt. Das so erhaltene Produkt wurde 14h i. Hochvak. getrock-
net, aus Cyclohexan umbkristallisiert und abermals 14h i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 27.13 g
(8.8 mmol, 88%). Schmp. 154 —155°C; [2]3) = +16.1° (¢ = 1.901 in Chloroform); DC: Kiesel-
gel, Rp = 0.57 (Toluol: Aceton = 7:3).
CsH;07 (308.3) Ber. C 58.44 H 5.23 Gef. C58.28 H 5.32

2,3-O-Isopropyliden-a-p-lyxofuranuronsdure (4): 3.08 g (10 mmol) 2 wurden in 100 ml 0.25 N
NaOH 24h bei Raumtemp. gerithrt. Dann wurde mit konz. Salzsdure {ca. 1.25 ml) auf pH 4 an-
gesduert, die ausgeflockte Benzoesaure durch dreimaliges Ausschiitteln mit je 100 ml Ether abge-
trennt, die wilirige Phase mit 36 g NaCl (Salzeffekt) 1h geriihrt, mit 1.5 ml konz. Salzsdure auf
pH < 1 angesiuert, ausgefilltes Produkt rasch viermal mit je 200 ml Essigester ausgeschiittelt,
die vereinigten organischen Phasen 30min tiber Calciumchlorid getrocknet, nach Zusatz von
Aktivkohle filtriert und eingeengt. Ausb. 1.62 g (7.93 mmol, 79%); Schmp. 132—-133°C;
[@)% = +1.7° (¢ = 1.562 in Methanol).

CgH ;04 (204.2) Ber. C 47.06 H5.92 Gef. C47.06 H 5.90

I-O—Benzoyl-z,3-0-is0pr0py1iden-a-D-lyxofuranuronsﬁz)re-meth ylester (5): 615 mg (2 mmol) 2
wurden in 10 ml Ether solange mit etherischer Diazomethanlésung versetzt, bis die gelbe Lo-
sungsfarbe erhalten blieb. Nach 30min wurde mit 100 ml Ether und 50 ml Wasser ausgeschiittelt,
die wéBrige Phase zweimal mit je 50 ml Ether, die vereinigten Etherphasen einmal mit 20 ml ge-
sdttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
erhaltene Festprodukt wurde 12h bei 50°C i.Hochvak. getrocknet. Ausb. 630 mg (1.96 mmol,
98%); Schmp. 138-140°C; [0]2% = +11.0° (¢ = 0.310 in Chloroform); DC: Kieselgel,
Rg = 0.77 (Toluol: Aceton = 7:3).

Cyi6H 507 (322.3) Ber. € 59.62 H 5.63 Gef. C59.72 H 5.69
2,3-O-Isopropyliden-a-p-lyxofuranuronsdiure-methylester (6): 3.08 g (10 mmol) 2 wurden in
100 ml 0.25 N NaOH 24h bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde mit konz. Salzsdure (ca. 1.25 ml)
auf pH 4 angesiuert, die ausgeflockte Benzoesdure durch dreimaliges Ausschiitteln mit je 100 ml
Ether abgetrennt und durch Zusatz von 0.25 N NaOH bis pH 7.5 zur wéBrigen Phase das Natri-
umsalz von 3 weitgehend gebildet. Es wurde zur Trockene eingeengt, die ausgefallenen Salze 1h
i. Hochvak. getrocknet, in 200 ml absol. Dimethylformamid weitgehend geldst und mit 2.5 ml
Methyliodid 16h bei Raumtemp. geriihrt. Es wurde eingeengt (Badtemp. bis 60°C), zum Schluf3
bei 50°C i.Hochvak. Das Produktgemisch wurde mit 400 ml Essigester und 200 ml Wasser be-
handelt, die widBrige Phase viermal mit je 200 ml Essigester gewaschen, die organischen Phasen
iiber Calciumchlorid getrocknet, mit Aktivkohle entfarbt, filtriert, eingeengt und sdulenchroma-
tographisch (Kieselgel-Fertigsdule, Typ C, Petrolether (tiefsiedend): Essigsdure-methylester =
1:9) gereinigt. Ausb. 1.44 g (6.6 mmol, 66%); Schmp. 91 —93°C; [a]§26 = —17.7° (¢ = 1.674in
Chloroform); DC: Kieselgel, R = 0.67 (Essigester).
CoH,4,O¢ (218.2) Ber. C49.64 H6.47 Gef. C49.70 H 6.43

Methyl-2,3-O-isopropyliden-a-D-lyxofuranosiduronsdure-methylester (8)

a) Aus 5: 322 mg (1 mmol) 5 in 20 ml absol. Methanol wurden mit 0.4 ml methanol. Salzsdure
(gesdttigt bei 0°C) 4;—d bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde mit einem UberschuB3 an festem
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Natriumhydrogencarbonat 30min neutralisiert, das Methanol abgezogen, das Produktgemisch
mit 20 ml Ether und 20 m]l Wasser behandelt, die wiilirige Phase zweimal mit je 20 ml Ether be-
handelt, die organischen Phasen iiber Calciumchlorid getrocknet, filtriert, eingeengt und sidu-
lenchromatographisch (Kieselgel-Fertigsdule, Typ B, Petrolether (tiefsiedend) : Essigester = 1:1)
gereinigt. Ausb. 120 mg (0.52 mmol, 52%) farbloses Ol; [u]§26 = +28.1° (¢ = 1.043 in Chloro-
form); DC: Kieselgel, Rg = 0.57 (Petrolether (tiefsiedend): Essigester = 1:1).

CioH160¢ (232.2) Ber. C51.72 H6.94 Gef. C51.55 H 7.06

b) Aus 9: 270 mg (1.30 mmol) wasserfreies Silberperchlorat wurden mit 0.042 mi (33 mg,
1.04 mmol) absol. Methanol in 4.5 ml absol. Toluol vorgelegt und 205 mg (0.87 mmol) 9in 3 ml
absol. Toluol bei Raumtemp. zugetropft. Nach 5 min wurde mit 156 mg (0.17 ml, 1.29 mmol)
2,4,6-Trimethylpyridin neutralisiert, nach weiteren Smin filtriert, dreimal mit je 2 ml absol. Tolu-
ol nachgewaschen, das Losungsmittel abgezogen und 12h i. Hochvak. getrocknet. Das Produkt-
gemisch wurde mit 20 ml Chloroform und 20 ml Wasser behandelt, die wélirige Phase zweimal
mit je 20 ml Chloroform und die vereinigten Chloroform-Phasen einmal mit 6 ml gesdttigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, filtriert, eingeengt und wie oben
sdulenchromatographisch gereinigt. Ausb. 140 mg (0.60 mmol, 69%).

1a-Chlor-1-desoxy-2,3-O-isopropyliden-p-lyxofuranuronsiure-methylester (9) und O-(2,3-O-
Isopropyliden-a-lyxofuranosyluronsdure-methylester)-(1— 1)-2,3-O-isopropyliden-a-D-lyxofu-
ranosiduronsdure-methylester (10): 655 mg (3 mmol) 6 wurden in 6 ml absol. Benzol und 2.4 ml
Thionylchlorid 2.5h auf 70°C erhitzt. Nach Einengen wurde das erhaltene Ol in 30 ml Chloro-
form aufgenommen, 3 g Natriumhydrogencarbonat und 30 m} Wasser zugesetzt und 10min kraf-
tig geriihrt. Die Chloroformphase wurde abgetrennt, die wafirige Phase zweimal mit je 30 ml
Chloroform gewaschen, die organische Phase iiber Calciumchlorid getrocknet, filtriert und ein-
geengt. Das Ol wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel-Fertigsaule, Typ C, Petrolether (tief-
siedend) : Essigester = 1:1) aufgetrennt. 1. Fraktion: Ausb. 520 mg (2.2 mmol, 73%) 9; Schmp.
36-37°C; [u]§26 = +50.6° (¢ = 1.707 in Chloroform); DC: Kieselgel, Rg = 0.73 (Petrolether
(tiefsiedend) : Essigester = 1:1).

CgH,;ClOs (236.7) Ber. C45.68 H 5.54 C114.98 Gef. C45.64 H 5.41 Cl 14.64

2. Fraktion: 80 mg (0.15 mmol, 13%) 10; Schmp. 170-172°C aus Cyclohexan; [0]2) =
+67.9° (¢ = 1.001 in Chloroform); DC: Kieselgel, Rg = 0.38 (Petrolether (tiefsiedend): Essig-
ester = 1:1); MS (20 eV): m/e = 418 (M®).

Alternativ konnte 9 auch durch Destillation (Kugelrohr, 120°C/5 — 103 torr) und 10 aus dem
Destillationsriickstand durch Chromatographie wie oben und in gleicher Ausbeute erhalten
werden.

Methyl-2,3-O-isopropyliden-f-D-lyxofuranosiduronsdure-methylester (11): 64 mg (2 mmol,
0.081 mi) Methanol wurden mit 925 mg Silberoxid und 1.6 g Calciumsulfat-Drierite in 10 ml ab-
sol. Chloroform 10min bei Raumtemp. geriihrt, dazu 235 mg (1 mmol) 9in 6.5 ml absol. Chloro-
form getropft und 14h bei Raumtemp. im Dunkeln geriihrt. Es wurde abfiltriert, das Filtrat vier-
mal mit je 4 ml Chloroform gewaschen, die Chloroformphase eingeengt und aus dem Reaktions-
gemisch 11 (a/p = 8/11 = 5/95; 'H-NMR-spektroskopisch) sdulenchromatographisch
(Kieselgel-Fertigsaule, Typ B, Petrolether (tiefsiedend): Essigester = 1:9) abgetrennt. Ausb.
220 mg (0.93 mmol, 93%); Schmp. 59—-62°C; [u]§26 = —-119.2° (¢ = 2.038 in Chloroform);
DC: Kieselgel, Rp = 0.28 (Petrolether (tiefsiedend): Essigsdure-methylester = 1:1).

CyoH;¢0¢ (232.2) Ber. C51.72 H6.94 Gef. C51.96 H 6.97

240*
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