60. 2-Tosyl-4, 6-benzyliden-e-methyl-d-glucosid-{1,5) und
4, 8-Benzyliden-e-methyl-d-glucosid-(1, 5)-3-methyléther
voa H. R. Bolliger und D. A. Prins.

(12, III, 45.)

Vor einigen Jahren berichteten Robertson und Griffith!) iiber die
partielle Acylierung von 4, 6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1, 5) (1)
Sie stellten das 2-Benzoyl- und das 2-Tosyl-Derivat von (I) her (I
resp. III) und beobachteten, dass die partielle Tosylierung befriedi-
gender verlief als die partielle Benzoylierung; sie erzielten eine etwa
20-proz. Ausbeute an (ILI).

H—(-OCH, | H—(-0CH, H—C-OCH, | CHO
— —> R,0- | —> CH,0- —> CH,0-
—0 —0 ; 0 —
|
0 o> |~ L
JCHC,H, | °oHoH, O CHGH, !
CH,O CH,0 CH,O CH,0H
I II R,= CH,C0; Ry=H VII VIIL
I R, — p-CH,C,H,S0,; R, = H
IV R, = R, = p-CH,C,H,S0,
V R, = p-CH,C,H,80,; R, = CH,
VI R, = R,= CH,
_—
H—(-0CH, } H—C-OCH, |
| |
v N '
RN I <« III v —> ‘/ 0 ‘
—0_ | —o_
—oN o>
/\CHCGHS | /CHO H.
IX CH,0 X CHO

Da das Monotosylat (III) sich leicht und fast quantitativ in
2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-«-methyl-d-mannosid-(1,5) (IX) verwan-
deln lisstl)?), welch’' letztere Substanz wir in grosserer Menge fiir
synthetische Versuche benétigten, war es von Interesse, seine Her-
stellung durch partielle Tosylierung von (I) etwas néher zu studieren.

In Ubereinstimmung zu iritheren Versuchen?) stellte sich dabei
heraus, dass die Behandlung von (I) mit 1,3 Mol Tosylchlorid immer
zu einem Stoffgemisch filhrt, das neben (I1I) noch (1) und (IV) ent-
hilt, doch iiberwog darin das gesuchte Monotosylat (III), dessen

1) G. J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H.Ohle, K. Spencker,
B. 61, 2387 (1928).
2) G. J. Robertson, W. Whilehead, Soc. 1940, 319.
30
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Menge durchwegs 60—709, des Gesamtgemisches betrug. Krystallo-
graphisch konnte es hieraus mit einer 45- bis 50-proz. Ausbeute er-
halten werden, doch ist die vollstindige Reinigung von (III) durch
wiederholtes Umkrystallisieren ziemlich verlustreich; besser gelingt
sie unter Zuhilfenahme der Chromatographie. Fiir priaparative Zwecke
(Herstellung von (IX)) kann aber auf eine vollstdndige Reinigung
iiberhaupt verzichtet werden, indem man entweder das ganze Tosy-
lierungsgemisch einer stufenweisen Behandlung mit Natriummethylat
unterzieht — unter Ausniitzung der verschiedenen Bildungsgeschwin-
digkeiten der Anhydro-hexosid-Derivate (X) und (IX) aus (IV) resp.
(I1I)}) —, wobei man neben (IX) auch noch das Anhydro-d-allosid-
Derivat (X) erhdlt, oder aber indem man diejenigen Krystallisate
des rohen Tosylierungsgemisches verwendet, deren spez. Drehung bei
ca. + 609 liegt. Fiir die Einzelheiten sei auf den experimentellen Teil
verwiesen.

Aus dem Monotosylat (III) 14sst sich durch Methylierung nach
Purdie®) der Methyldther (V) herstellen, der durch reduktive Abspal-
tung der Tosylgruppe mit NaHg?) leicht in 4, 6-Benzyliden-«-methyl-
d-glucosid-{1,5)-3-methyl-dther (VII) itbergefithrt werden kann. Dieses
Glucosid-Derivat zeigt den Smp. 150—151° und die spez. Drehung
[alp =+ 119,6° (in C,H,Cl,); [alp = + 108,3° (in CHCl,); es ist somit
nicht identisch mit dem von Freudenberg und Mitarbeitern beschrie-
benen Produkt [Smp. 133%; [«]f = + 49,19 (in C,H,Cl,)%)], dem bis-
her die Konstitution (VII) zugeschrieben wurde. Diese Autoren stell-
ten ihre ,,Benzal-3-methyl-{methyl-glucoside]* (« und B) aus d-Glu-
cose-3-methylither durch Glucosidifizierung und anschliessende Ben-
zalierung des erhaltenen sirupdsen Reaktionsgemisches her, also ohne
Isolierung des a-Methyl-d-glucosid-(1,5)-3-methylithers. Die Stellung
der 3-stindigen Methoxylgruppe ist daher eindeutig festgelegt, nicht
dagegen die Spannweite des Lactolringes sowie die Stellung des Ben-
zylidenrestes, da die Moglichkeit eines furoiden 5,6-Benzyliden-Deri-
vates nicht ausgeschlossen scheint?). Allerdings kénnte der Unter-
schied zwischen dem Freudenberg’schen Produkt und unserer Sub-

Y G.J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193.

%) Th. Purate, J. C. Irvine, Soc. 83, 1021 (1903). Vgl. Th. Purdie, W. Pitkeathly,
Soc. 75, 153 (1899); Th. Purdie, R. C. Bridgett, Soc. 83, 1037 (1903).

%) K. Freudenberg, F. Brauns, B. 55,-3233 (1922); vgl. P. 4. Levene, J. Compion,
Am. Soc. 57, 2306 (1935), u. a.

4} K. Freudenberyg, H. Toepffer, C. C. Andersen, B. 8§, 1758 (1928).

5) Die in der erwihnten Abhandlung?) auf S. 1759 (oben) beschriebenen 2,3-Dime-
thyl-4,6-benzyliden-a- und -f-methyl-d-glucoside wurden nicht aus den im vorherge-
henden Abschnitt beschriebenen, krystallisierten 3-Methyl-4,6-benzyliden-¢- und -§-
methyl-d-glucosiden (Smp. 133°%; [«], = +49,1° (in C,H,Cl,) resp. Smp. 164%; [x]p =
—39,1° (in C,H,Cl;) hergestellt, sondern aus einem diese Stoffe in unbekannter Menge
enthaltenen Gemisch. Die Konstitution der eben erwihnten krystallinen Verbindungen

kann demnach noch nicht als eindentig gesichert gelten®).
¢) Diese Frage soll gelegentlich etwas eingehender untersucht werden.
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stanz (VII) eventuell auch auf Isomerie am Carbonyl-Kohlenstoff-
atom (in Formel (VII) mit * angedeutet) des Benzylidenrestes be-
ruhen?). Jedenfalls lisst sich (VII) leicht in das bekannte Dimethyl-
Derivat (VI)2?) iiberfiihren. Da in dem von uns hergestellten Glucosid-
Derivat (VII) einerseits die pyranoide Struktur und die Lage des
Benzylidenrestes eindeutig festgelegt sind?), und andererseits durch
saure Hydrolyse von (VII) zu d-Glucose-3-methyldther (VIII)4) die
Lage der Methoxylgruppe in (VII) als 3-stdndig (und damit auch die-
jenige der Tosylgruppe in (V) als 2-stindig) fixiert wurde, scheint
die Konstitution unseres 4,6-Benzyliden-x-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-
methylithers (VII) eindeutig gesichert zu sein.

Der gleiche Methylidther (VII) entsteht auch bei der Methylierung
von (I) mit Dimethylsulfat und Kalilauge nach West und Holden5),
und zwar fanden wir ihn regelmiissig in einer Menge von mindestens
20 9, neben dem als Hauptprodukt entstehenden Dimethylither (VI),
von dem er.durch Chromatographie leicht zu trennen war. Wihrend
bei der Acylierung in der Glucose-Reihe die 2-stindige Hydroxyl-
gruppe die reaktionsfdhigere ist, scheint es bei der Alkylierung die
3-sténdige zu sein.

Der eine von uns {D. 4. P.) dankt Herrn Professor T. Reichstein sowie der (fesell-
schaft fir Chemische Industrie in Basel fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze

+2°%)
2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5) (III)%).

56¢g 4,6-Benzyliden-m-methyLd«glucosid-(I,5) (I) wurden in 15 cra® Pyridin gelost;
dazu gab man unter Wasserkiihlung auf einmal eine Losung von 4,8 g Tosylchlorid
(= 1,3 Mol) in 15 cm® Pyridin und liess dann das Gemisch iiber Nacht bei Raumtem-
peratur stehen. Am andern Tag wurde % Stunde auf 50° erwirmt, abgekiihlt und even-
tuell noch unumgesetztes Tosylchlorid durch 2-stiindige Einwirkung von 1 cm3 Wasser
zerstort. Nach Zugabe von mehr Wasser wurde mit Chloroform extrahiert und neutral
gewaschen, die Chloroformschicht iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
verjagt. Der sirupdse Riickstand wurde mit Ather verrieben, wobei Krystallisation ein-
trat, die durch Zusatz von Petrolither vervollstandigt wurde. Das so erhaltene Krystalli-
sat wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 4,3 g Prismen vom Smp. 154—156°.

1) Diese Frage soll gelegentlich etwas eingehender untersucht werden.

%) J. C. Irvine, J. P. Scott, Soc. 103, 575 (1913).

3) Tir die pyranoide Struktur des a-Methylglucosids vgl. z. B. W. Charlton, W. N.
Haworth, S. Peat, Soc. 1926, 89; H. D. K. Drew, W. N. Haworth, Soc. 1926,2303; W.N.
Haworth, B. 65A, 43 (1932) (Referat), fiir die Lage des Benzylidenrestes in (I) vgl. 2);
H. Ohle, K. Spencker, B. 61, 2387 (1928); sowie %) S. 466.

4) K. Freudenberg, R. M. Hizon, B. 56, 2119 (1923); P. A. Levene, (. M. Meyer,
J. Biol. Chem. 60, 173 (1924).

5) E.S. West, R. F. Holden, Am. Soc. 56, 930 (1934).

8 G. J. Robertson, C. F. Grifftih, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H. Ohle, K. Spencker,
B. 61, 2387 (1928).
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Die spez. Drehung betrug: [zx]g’ = +61° 4- 2° (¢ = 2,75 in CHCl,); die Ausbeute belief
sich auf ca. 509,. Zur Analyse wurde bei 90° im-Hochvakuum getrocknet.
3,648 mg Subst. gaben 7,693 mg CO, und 1,869 mg H,O
C,,H,,0,S (436,40) Ber. C 57,78 H 5,54%
Gef. ,, 57,54 ,, 5,73%

Fiir grossere Ansitze lohnt es sich, das Tosylchlorid jeweils in Chloroform zu lésen,
wie dies z. B. im folgenden Fall geschah: 42 g (I) wurden in 50 cm? Pyridin gelést und
dazu eine Losung von 36 g Tosylchlorid in 50 cm? absolutem Chloroform gegeben. Das
Gemisch wurde eine Woche bei Raumtemperatur aufbewahrt und dann wie oben auf-
gearbeitet. Das Rohkrystallisat aus Ather-Petrolither wurde einmal aus Methanol um-
krystallisiert und wog dann 61,5 g; Smp. 135—150°; [oc]1D5 = +56° (¢ = 4,60 in CHCL,).
Trotz des unscharfen Schmelzpunktes kann dieses Produkt ohne weiteres fiir die Berei-
tung von (IX) verwendet werden.

Bei der chromatographischen Trennung des rohen Tosylierungsproduktes an der
20-fachen Menge neutralisierten Aluminiumoxyds nach dem Durchlaufverfahren wird
zuerst das Ditosylat (IV) eluiert {Benzol-Petrolither-Gemische), dann folgt das Monoto-
sylat (IIT) (Benzol und Benzol-Ather-Gemische), wihrend (I} in den letzten Fraktionen
(Ather, Aceton oder sogar Methanol) enthalten ist.

2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-x-methyl-d-glucosid-{1,5) (IX)).

1. Aus Rohkrystallisaten mit [a]p = +55° bis + 60°% 32,8g Roltosylat
(III) (aus 25 g (I); [«]py = + 58°) wurden mit 450 cin® n. Natriummethylat-Losung wiih-
rend 4 Stunden am Riickfluss gekocht, sodann die Losung mit 600 cm?® Wasser verdiinnt,
der entstandene Krystallbrei abgenutscht, mit Wasser gewaschen und gut abgepresst.
Das Produkt wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 14 g (IX) in Form schlan-
ker Prismen vom Smp. 143—145°, die mit authentischem, aus 2, 3-Ditosyl-4,6-benzyliden-
a-methyl-d-altrosid-(1,5) bereitetem Material?) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.
Die Ausbeute betrug 609% (auf (I) berechnet); die 32,8 g Rohtosylat hatten mindestens
23,1 g oder 709, (III) enthalten.

2. Aus den Mutterlaugen der Rohkrystallisate (I1I). Behandelt man die
sirupdsen Mutterlaugen der oben beschriebenen Rohkrystallisate — sie enthalten neben
(III) noch (I) und (IV) — mit Natriummethylat-Lésung in der Kailte, so entsteht aus
(IV) das vorziiglich krystallisierende und leicht isolierbare Allosid-Derivat (X)')3), wih-
rend (I1I) kaum angegriffen wird. Die Mutterlaugen von (X), die nunmehr hauptsich-
lich (III) und (I) enthalten, liefern dann beim Verkochen mit n. Natriummethylat-Losung
noch etwas (IX). So wurden z. B. 13 g solcher Rohkrystallisat-Mutterlaugen in 100 cm?
Chloroform gelést, mit 30 cm? 2,7-n. Natriummethylat-Losung versetzt und 2 Tage bei
0° aufbewahrt. Das Gemisch wurde dann mit Wasser verdiinnt, die Chloroformschicht
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getroeknet und eingeengt, wobei
sich (X) alsbald abschied. Zugabe von etwas Petrolither (10—20% des Volumens) be-
wirkte eine nahezu quantitative Abscheidung. Der Krystallbrei wurde abgesaugt und
mit Chloroform-Petrolather (1:3) gewaschen: Smp. 200—202°; Ausbeute 2 g (X). Aus
den Mutterlaugen wurden 2,25 g (III), Smp. und Mischsmp. 149—153° isoliert. Das ver-
bleibende Filtrat wurde eingedampft und mit 100 cm?® n. Natriummethylat-Losung zwei
Stunden zum Sieden erhitzt, dann mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und der
Krystallbrei abgenutscht. Aus Methanol umkrystallisiert lieferte er das Mannosid-Derivat
(IX); 0,9 g, Smp. und Mischsmp. 149°. Die ca. 4 g wiegende sirupise Mutterlauge wurde
vorderhand nicht weiter untersucht.

1y G.J. Robertson, C. F.Griffith, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H. Ohle, K. Spencker,
B. 61, 2387 (1928).

%) G.J. Roberison, W. Whitehead, Soc. 1940, 319.

3) N. K. Richimyer, C. §. Hudson, Am. Soc. 63, 1729 (1941).
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2.Tosyl-4, 6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-methylather (V)?).
350 mg 2-Tosyl-4, 6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5) (III) (Smp. 156%; [a]y, =
+ 63%) wurden mit 5 cm3 Methyljodid und‘1 g Silberoxyd wihrend 4 Stunden am Riick-
fluss gekocht, sodann das Methyljodid abdestilliert und der Riickstand erschopfend mit
Ather ausgezogen. Die filtrierten Atherextrakte wurden eingeengt und mit Pentan ver-
setzt, wobei das gesuchte Produkt (V) in Prismen krystallisierte. Zur Reinigung wurde
einmal aus Ather-Pentan umkrystallisiert, Smp. 156—157°; [cz]lIf’ = +56,3 4+ 2°(c = 1,35
in CHCly). Die Mischprobe mit (III) zeigte eine starke Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° getrocknet.
3,694 mg Subst. gaben 7,926 mg CO, und 1,931 mg H,O
3,380 mg Subst. verbr. 4,605 cm?® 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick)
CyHys05S (450,43) Ber. C 58,66 H 582 —OCH, 13,78%
Gef. ,, 58,55 ,, 5,85 » 14,099,

4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-{1,5)-3-methylather (VII).

230 mg 2-Tosyl-4, 6-benzyliden-o-methyl-(1,5)-3-methylather (V) wurden in 15 cm?
Methanol gelést und dazu unter Rithren 10 g 234-proz. Natriumamalgam in 5 Portionen
zugegeben; die Reaktionsdauer betrug 3,5 Stunden. Nach dieser Zeit wurde vom Queck-
silber abdekantiert, etwas Wasser zugegeben, mit Kohlendioxyd neutralisiert, das Me-
thanol im Vakuum entfernt und mit Chloroform ausgezogen. Die Chloroform-Losung
wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Ather
versetzt. Das gesuchte Produkt (VII) schied sich in Form von Nadeln ab und wurde
aus Chloroform-Ather umkrystallisiert. Smp. 150—1519; [a]})* = +119,5° 4 20 (¢ = 1,61
in C,H,Cl,); Ausbeute nahezu quantitativ. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70°
getrocknet.

3,762 mg Subst. gaben 8,289 mg CO, und 2,304 mg H,O
2,700 mg Subst. verbr. 5,383 cm? 0,02-n. Na,S,0, (Zeisel-Viebick)
C;H,,04 (296,16) Ber. C 60,78 H 6,81 -—0CH,; 20,959,
Gef. ,, 60,717, 6,92 » 20,629%

4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5)-2,3-dimethylither (VI) aus (VII).

20 mg Monomethyl-Derivat (VII) wurden nach Purdie?) methyliert. Das Produkt
(VI) wurde aus Ather-Pentan umkrystallisiert und lieferte Prismen vom Smp. 120°. Es
war identisch mit dem nach West und Holden bereiteten Dimethylather (VI) (vgl. weiter
unten).

d-Glucose-3-methylather (VIII) aus (VI1).

400 mg 4,6-Benzyliden-o-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-methylather (VI1I) wurden in
20 cm?® 4,9-proz. Schwefelsiure in einer Kohlendioxydatmosphére zunichst auf dem
Wasserbade erhitzt (bis [a]lg = +96° nach 4 Stunden), dann noch weitere 2 Stunden
unter Riickfluss gekocht, wobei die spez. Drehung den Endwert [oc]lI;‘ = + 639 erreichte.
Es wurde dann mit Bariumcarbonat neutralisiert, “ﬁltriert und das Filtrat im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde mit absolutem Athanol ausgezogen, filtriert und zum
Sirup eingedampft, der in Aceton aufgenommen, eingeengt und bis zur Wolkenbildung
mit Ather versetzt wurde. Nach dem Impfen mit d-Glucose-3-methylither (aus Diaceton-
glucose; Smp. 155—158°) trat Krystallisation ein. Das Produkt (VIII) schmolz bei
152—155% gab im Gemisch mit authentischem d-Glucose-3-methylather keine Schmelz-
punktserniedrigung und zeigte die spez. Drehung: [a]lI;" = 495° 4 2° (nach 20 Minuten);

1y @. J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193.
%) loc. cit.
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bzw. +56° + 2° (nach 19 Stunden; Endwert) (¢ = 1,58 in H,0), was in guter Uberein-
stimmung mit den frither gefundenen Werten steht?).

Osazon. Das aus (VIII) in iiblicher Weise bereitete Phenylosazon schmolz nach
Krystallisation aus Ather bei 184—186° (Zers.). Das zum Vergleich aus authentischem
d-Glucose-3-methylither bereitete Phenylosazon?) schmolz ebenfalls bei 184—186° (Zers.),
und die Mischprobe der beiden zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

Methylierung von (I) nach West und Holden?).

10 g 4,6-Benzyliden-o-methyl-d-glucosid-(1,5) (I} wurden, unter geringer Abande-
rung der von West und Holden gegebenen Vorschrift, in 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff
gelost und zu 120 cm? 60-proz. Kalilauge gegeben. Die Mischung wurde energisch geriihrt
und bei 50° eine Lésung von 18 cm?® Dimethylsulfat in 30 em?3 Tetrachlorkohlenstoff zu-
getropft. Nachdem die Reaktion abgeklungen war, wurden weitere 30 cm?® Dimethylsulfat
unverdiinnt zugegeben. Nachdem alles Dimethylsulfat zerstort war, wurden die Schichten
getrennt und die wassrige Phase mit 4 Portionen zu 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff aus-
gezogen. Die vereinigten und neutral gewaschenen Ausziige lieferten nach Trocknen und
Eindampfen 9,8 g Rohprodukt, das aus Essigester-Petrolither umkrystallisiert wurde.
Als Spitzenfraktionen wurden 3,6 g (VI) vom Smp. 120° und dann eine Fraktion von
1,5 g (VII), Smp. 145—1489 erhalten. Die weiteren Krystallisate stellten Gemische mit
unscharfem Schmelzpunkt dar und wurden zur Nachmethylierung verwendet. — Aus
einem dhnlichen Ansatz mit 50 g (I) wurden 9 g (VII) vom Smp. 148—149° isoliert.

Zur vollstindigen Reinigung wurde eine Probe der eben beschriebenen Krystalle
vom Smp. 148° chromatographiert, wobei aus den Benzol-Eluaten wenig (VI) und aus
den Benzol-Ather-Eluaten (VII) erhalten wurde. Die reine Substanz (VII) schmolz nach
Umkrystallisieren aus Chloroform-Ather bei 150—151° und zeigte im Gemisch mit (VII)
aus (V) keine Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Drehung betrug: [a]g’ = +108,3°4-3°
(c = 0,757 in CHCL,).

Tosyl-Derivat. Eine Probe der eben erhaltenen Substanz vom Smp. 150—151°
wurde in iiblicher Weise in das Tosyl-Derivat tibergefiihrt. Dieses krystallisierte aus
Ather-Pentan in Prismen vom Stop. 158—159°, die im Gemisch mit (V) aus (III) keine
Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Die spez. Drehung betrug: [a]g, = +58,4° 4 20
(¢ = 1,20 in CHCL,).

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser), ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

1y J.C.Irvine, J. P.Scott, Soc. 103, 564 (1931) fanden fiir z-d-Glucose-3-methyldther
(dort als {-Monomethyl-glucose bezeichnet) den Smp.157—158° und [«]p, = +96,7° >
+55,5° (in H;0). Vgl. auch K. Freudenberg, R. M. Hizon, loc. cit.

%) K. Freudenberg, R. M. Hizon, B. §6, 2119 (1923); P. A. Levene, G. M. Meyer,
J. Biol. Chem. 60, 173 (1924).

%) Am. Soc. 55, 930 (1934).





