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59. Novobiocin V [1]?)
Synthesen und Reaktionen von Acyl-noviosylhalogeniden
von B.P. Vaterlaus und H. Spiegelberg
(7.1. 64)

Die Synthese des Novobiocins verlangt die Verkniipfung der Noviose in der Form
eines geeigneten Derivates mit einer passenden Aglyconkomponente zu einem
a-Glykosid [2]. Die notwendige Voraussetzung dazu bildet die Herstellung von acy-
lierten Noviosylhalogeniden und die Kenntnis ihrer Umsetzungen. Sie stellen Inter-
medidrprodukte im Sinne der KoENIGs-KNORR-Glykosidsynthese [3] dar, die, mit
entsprechenden Vorstufen der Novobiocinsdure [4] als Aglykonkomponente, den
Aufbau zum Antibioticum ermdglichen sollen.

Fiir die Stereochemie der gebildeten Glykosidbindung [5] ist die Konfiguration
des Halogensubstituenten am anomerischen Kohlenstoffatom in bezug auf den be-
nachbarten Acyloxyrest in den acylierten Glykosylhalogeniden bestimmend [6]. Die
Erfahrung lehrt, dass 1,2-frans-Acyl-glykosylhalogenide in Glycosidsynthesen be-
vorzugt mit Nachbargruppenbeteiligung reagieren. Diese Reaktion ist durch eine
doppelte WALDEN'sche Umkehrung des anomerischen Zentrums des verwendeten
Zuckers charakterisiert und fithrt demnach bei a-(1, 2-trans)-Acyl-glykosylhalogeniden
zu a-Glykosiden. Ausser diesem Typus von Acyl-glykosylhalogeniden kénnen auch
B-(1,2-cis)-Derivate desselben Zuckers zu Synthesen von a-(1,2-frans)-Glykosiden
herangezogen werden. Die Konfiguration des Glykosides hidngt aber in diesem Falle
von den allgemeinen Reaktionsbedingungen ab. Es ist hier moglich, unter einfacher
WALDEN'scher Umkehrung zu «-Glykosiden zu gelangen. Das Produkt wird aber
sehr oft ein Gemisch von anomeren Substanzen sein.

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 514.
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Als geeignet zur Herstellung eines a-(1, 2-frans)-Acyl-noviosylhalogenids erweist
sich ein Intermedidrprodukt der Synthese der 3-O-Carbamoyl-noviose {7], das
Methyl-2-O-benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosid (1). In Analogie zu
dieser Synthese kann angenommen werden, dass im gebildeten a-Glykosid, das durch
Umsetzung von 1 mit einer passenden Aglyconkomponente entsteht, sukzessive die
reaktive p-Nitrophenylesterkomponente durch Ammonolyse in die erforderliche
Carbamatgruppe umgewandelt und die Benzoatfunktion selektiv verseift werden
konnen. Die Umsetzung von 1 mit Bromwasserstoff in Eisessig fithrt unter direkter
Kristallisation der gebildeten Substanz aus dem Reaktionsmedium zum 2-O-Benzoyl-
-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosylbromid (2). Diese Substanz zeigt wie das
Ausgangsmaterial im IR.-Absorptionsspektrum CO-Schwingungen bei 1780 und
1729 cm1, die der Carbonatgruppe und der Benzoatfunktion zuzuordnen sind. Sie
ist weiter durch eine einfache, positive Rotationsdispersionskurve ohne messbaren
Cotton-Effekt gekennzeichnet. Die Frage nach der Konfiguration des Bromatoms
am anomerischen Zentrum wird durch das Verhalten von 2 bei Glykosidierungs-
reaktionen geklirt. Lést man die Substanz in absolutem Methanol in Abwesen-
heit eines Metallsalzes als Katalysator und Sdurebinder, so erhidlt man das Methyl-
2-0-benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosid (1). Diese Reaktion steht in
direkter sterischer Analogie zur Umsetzung des 2, 3,4-Tri-O-benzoyl-a-lyxo-pyrano-
sylbromids in absolutem Methanol, die zum Methyl-2, 3,4-tri-O-benzoyl-a-lyxosid [8]
fithrt. Die Reaktion lisst sich somit in die bekannten Reaktionen einreihen, die
mit Nachbargruppenbeteiligung [9] abzulaufen pflegen, und verlangt demnach die
Konfiguration eines a-Bromids fiir das Ausgangsmaterial.

Die fiir 2 angenommene Stereochemie als a-Bromid 14sst sich durch seine Hydro-
lyse in wasserhaltigem Aceton in Gegenwart von Silbercarbonat bestitigen. Man iso-
liert die wohl iiber die Orthosdure entstandene 2-O-Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxy-
carbonyl)-noviose (3) vom Smp. 158-160°. Diese Substanz zeigt im IR.-Absorptions-
spektrum CO-Schwingungen bei 1770 und 1722 cm~1. Sie weist eine einfache, positiv
verlaufende Rotationsdispersionskurve auf. Der Annahme entsprechend, dass die
Hydrolyse iiber die Orthosdure verlduft, kann dem freien Zuckerderivat 3 die §-(1,2-
cts)-Konfiguration zugesprochen werden.

Unter den gleichen mechanistischen Voraussetzungen kann man durch Umsetzung
von 1 mit Chlorwasserstoff in Nitromethan oder durch Bortrifluordtherat katalysiert
in Dichlormethyl-methyl-dther {107 als Lésungsmittel das 2-O-Benzoyl-3-O-( p-nitro-
phenoxycarbonyl)-a-noviosylchlorid (4) gewinnen. Auch diese Verbindung zeigt eine
einfache, positive Rotationsdispersionskurve. Der Versuch, ein §-(1,2-¢is)-Acyl-novio-
sylhalogenid-Derivat der Verbindung 2 durch Metathese mit aktiviertem Silber-
chlorid [11] zu gewinnen, fiithrt wieder zur Substanz 4. Mit Silberfluorid in Aceto-
nitril {12} ausgefiihrt, erlaubt dieselbe Reaktion die Isolierung des kristallinen 2-O-
Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosylfluorids (5) vom Smp. 184°, das
ebenso leicht durch Umsetzung von 3 mit fliissigem Fluorwasserstoff [12] bei tiefer
Temperatur erhalten wird, Dieses substituierte Noviosylfluorid 5 bietet unter be-
stimmten Voraussetzungen eine weitere Mdoglichkeit zur Herstellung von a-Glyko-
siden, die nicht in den mechanistischen Rahmen der KoeN1Gs-KNORR-Synthese fillt.
Es hat sich gezeigt, dass das Fluoratom in acylierten Glykosylfluoriden bei Desacy-
lierung mit Natriummethoxid in absolutem Methanol nicht angegriffen wird. Die
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Reaktion der desacylierten Verbindungen mit starken Nucleophilen fithrt im Falle
von (1,2-trans)-Glykosylfluoriden tber intermediire 1,2-cis-Epoxyzucker zu o-
Glycosiden [13].

Das Verhalten der beschriebenen a-Noviosylhalogenide wird in einigen typischen
Glykosidierungsreaktionen im Hinblick auf ihre Verwendbarkeit zur Novobiocin-
synthese untersucht. Es zeigt sich, dass diese Verbindungen, von denen das 2-O-
Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosylbromid (2) eingehend studiert wur-
de, mit nucleophilen Substanzen unter Retention der Konfiguration des anomerischen
Zentrums zu «-Glykosiden umgesetzt werden koénnen. Die Natur der nucleophilen
Partner ist bei diesen Umsetzungen fiir die Ausbeute von ausschlaggebender Bedeu-
tung. So kann durch Umsetzung von 2 mit Silberbenzoat die kristalline 1,2-Di-O-
benzoyl-3-O-( p-nitrophenoxycarbonyl}-a-noviose (6) vom Smp. 148-149° hergestellt
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werden. Bedeutend schwieriger gestaltet sich dieselbe Reaktion mit einem Phenol.
o-Kresol, in Gegenwart von Silberphosphat in Nitromethan [14] lisst sich mit 2 nur
in geringer Ausbeute umsetzen. Zur Isolierung des o-Tosyl-2-O-benzoyl-3-O-(p-nitro-
phenoxycarbonyl)-a-noviosids (7) ist Chromatographie an Kieselgel notwendig. Fiir
die Synthese des Novobiocins eignet sich das 4-Benzyloxy-7-hydroxy-8-methyl-
cumarin (8) [15] als Aglykonkomponente. Seine Glykosidierung kann zu einem «-
Glykosid fithren, das die weiteren Eigenschaften zum Aufbau des Antibioticums auf-
weist. Die KoENIGS-KNORR-Kondensation dieser Komponente mit 2 in Chinolin in
Gegenwart von Silberoxid, sowie eine gréssere Anzahl von naheliegenden Modifika-
tionen (Losungsmittel und Metallsalze) fithren zu keinem Ziel. Man isoliert nur
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Ausgangsmaterial, sowie eine Verbindung, die durch Hydrolyse von 2 entsteht. Die
Griinde, die fiir das Ausbleiben der Glykosidbildung angefiihrt werden kénnen, haben
wir andernorts bereits diskutiert [16].

Die Losung des Problems geht von der Beobachtung aus, dass sich 1,2-cis-Acyl-
glykosylhalogenide der p-Glucose, D-Galaktose, L-Arabinose und p-Xylose mit der
Verbindung 8 in einer KOENIGS-KNORR-Reaktion in Chinolin in Gegenwart von
Silberoxid zu Glykosiden unter einfacher WALDEN scher Umkehrung des anomeri-
schen Zentrums des Zuckers umsetzen lassen. Nach diesem Befund wird ein §-(1,2-
cts)-Acyl-noviosylhalogenid benétigt, das den mechanistischen Implikationen einer
Nachbargruppenbeteiligung bei einer Reaktion mit 8 nicht unterliegt. Das Ausgangs-
material dazu ist das Methyl-2,3-O-carbonylnoviosid (9)?%). Seine Umsetzung mit
Chlorwasserstoff in Nitromethan-Acetylchlorid fithrt zum fliissigen 2,3-O-Carbonyl-
noviosylchlorid (10). Die Substanz kristallisierte bis jetzt nicht und ist vermutlich
nicht ganz einheitlich. In Analogie zur beobachteten, leichten Anomerisierung des
Methyl-(2,3-O-carbonyl)-a-noviosids [15] mit Sdure in Nitromethan, bei der das
Gleichgewicht stark auf der Seite des f-Anomeren liegt, nehmen wir an, dass im fliissi-
gen 2,3-0-Carbonyl-noviosylchlorid zur Hauptsache die 5-(1, 2-cis)-Komponente vor-
liegt. Es gelingt, diesen Ko6rper durch Umsetzung mit alkoholischem Trimethylamin
weiter zu charakterisieren, wobei das kristalline (2,3-O-Carbonyl-a-noviosyl)-tri-
methylammoniumchlorid (11) vom Smp. 187-188° mit 759, Ausbeute entsteht. Die
Losung des Glykosidproblems der Novobiocinsynthese liegt im 2,3-O-Carbonyl-
noviosylchlorid (10), das sich mit dem 4-Benzyloxy-7-hydroxy-8-methyl-cumarin zu
einem a-Glykosid umsetzen ldsst, aus dem durch weitere Transformationen [15] das
Antibioticum Novobiocin erhalten wird.

Experimenteller Teil?)
2-0-Benzoyl-3-0-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosylbromid (2): 1,0 g Methyl-2-O-benzoyl-3-O-
(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosid (1) (7] wird unter gelindem Erwirmen in 2,0 ml Eisessig ge-
16st und bei Zimmertemperatur mit 2,0 ml 36-proz. Bromwasserstofflésung in Eisessig versetzt.
Nach wenigen Min. beginnt die Kristallisation. Nach dem Fiitrieren und Waschen mit wenigen ml
Cyclohexan erhilt man 850 mg 2 vom Smp. 123-124°, Es wird nochmals aus Methylenchlorid/
Hexan umgelost: Smp. 131-132° (Zers.). IR.: » (CO) = 1770 und 1723 cm~1. RD. (¢ = 0,10%,
Dioxan): [ = +9.7° [alzee = +11,7°, [ad5e0 = +24,4°, [alse = +81,0°, [alze = +137°,
[olgge = +312°
CyaHyyOgNBr  Ber. C 5040 H 4,23 N 2,68 Brl5,259%
(494,32) Gef. ,, 50,46 ,, 401 ,, 2,72 ,, 15,469

500 mg 2 werden in 10 ml abs. Methanol unter gelindem Erwirmen geldst und 1 Std. bei 50°
gehalten. Nach dem Abdampfen des Methanols im Vakuum und Umlésen aus Cyclohexan werden

2) Es wurde das anomere Gemisch der «- und ff-Methyl-2, 3-O-carbonylnovioside verwendet. Das
f-Anomere war bekannt (s. [17]).

3} Die Smp. sind nicht korrigiert. Sie wurden in einer offenen Kapillare bestimmt. — Bei Lésungs-
mittelgemischen ist das Volumenverhiltnis angegeben. — Die IR.-Absorptionsspektren der
Priparate wurden in Nujol als Film auf einem Breckman-Doppelstrahlspcktrophotometer
Modell IR-5 aufgenommen. — Die Rotationsdispersions(RD.)-Kurven, die mit einem photo-
elektrischen, selbstabgleichenden Polarimeter kontinuierlich aufgenommen wurden, verdanken
wir Dr. F. BurkarpT. Die Schichtdicke der Messlésung betrug 10 cm. Es wurde soweit ver-
diinnt, dass die Transmission der Messlésung immer mindestens 10%, betrug; Temperatur 25°. —~
Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIRSCHERL)
ausgefiihrt.
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320 mg Methyl-2-O-benzoyl-3-O-(p-nitrophencxycarbonyl)-a-noviosid vom Smp. 149° erhalten;
Misch-Smp. mit authentischem Material ohne Erniedrigung.

2-O- Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-+.oviose (3) : 1,11 g 2-O-Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxy-
carbonyl)-a-noviosylbromid (2) werden in 44 ml 90-proz. wasserigem Aceton gelost und mit 10 g
Ag,CO, versetzt. Nach 70 Min. Riihren bei Zimnmertemperatur wird die Suspension filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand (950 mg) wird in wenig Benzol gelost,
die Losung filtriert und an 25,0 g Silicagel (MERCK) adsorbiert. Man eluiert mit 500 ml Benzol
(verworfen) und erhilt darauf mit 500 ml Ather 680 mg Ol, das, in 4 ml Aceton mit wenig tief-
siedendem Petrolather versetzt, kristallisiert: 250 mg vom Smp. 158-160°. IR.: »{(OH) =
3450 cm~!; »(CO) = 1770 und 1722 cm~%. RD. (¢ = 0,1%, Dioxan): [alsg = +159°; [a]se9 =
+233°; [a]gp0 = +356°; [0]gep = +668°; [algse = +1170°; [alagy = + 1830°.

CpoHpyOoN  Ber. C 57,26 H 5,02 OCH; 6,72%

(461,41) Gef. ,, 57,14 ,, 4,90 . 7.119%
2-O-Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-o -noviosylchiorid (4). — a) Aus 2-O-Benzoyl-3-O-
(p-nitrophenoxycarbonyl)-e-noviosylbromid (2; : Eine Losung von 1,0 g 2 in 4 ml Methylenchlorid
wird bei Zimmertemperatur zu einer Suspension von 1,0 g Silberchlorid in 20 ml abs. Ather unter
Riihren getropft. Nach 1/2 Std. weiterem Riithien wird die Suspension 5 Min. unter Riickfluss ge-
kocht. Die farblose Losung wird von den Silbersalzen filtriert und eingedampft, wobei beim Be-
sprithen mit Ather das Ol spontan kristallisiert Aus Benzol-Ather werden 400 mg vom Smp. 143-
144° erhalten. IR.: »(CO) = 1770 und 1725 cm~1. RD. (¢ = 0,19, Dioxan): [a],y = + 36,8°%;

lo)sge = +52,7; [a]sp0 = +86,6°; [alge = +199°; [t]geg = +259°; [algep = +498°.
CpoH,, O NC1 (449,86) Ber. C55,05 H 4,62 Cl17,39% Gef. C5518 H 4,78 Cl17,38Y%,

b) Aus Methyl-2-O-benzoyl-3-O-(p-nitropt enoxycarbonyl)-a-noviosid (1): 500 mg 1 werden
mit 4 ml Dichlormethyl-methyl-dther und 1 Tropfen Bortrifluoriddtherat 2 Std. auf 80° erwarmt.
Die goldgelbe Losung wird im Vakuum abgedempift und der dlige Riickstand durch Zugabe von
2 ml Ather zur Kristallisation gebracht. Aus Mcthylenchlorid-Hexan erhilt man 370 mg, die mit
dem nach a) erhaltenen Priparat identisch sin .

Die Umsetzung von 1 zu 4 kann auch in einem mit Chlorwasserstoff gesittigten Gemisch von
Nitromethan und Acetylchlorid (9:1) vollzogeiw werden. Man ldsst das Gemisch 24 Std. bei Zim-
mertemperatur stehen, entfernt hernach das Lésungsmittel durch Einengen im Vakuum bei 35-40°
und kristallisiert das Ol aus Ather.

2-0O- Benzoyl-3-O-(p-nitrop henoxycarbonyl)-a-noviosylfluorid (5). — a) Aus 2-O-Benzoyl-3-O-(p-
nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosylbromid (2): lline Losung von 1,5 g 2 in 4 ml Methylenchlorid
wird bei Zimmertemperatur unter Rithren zu iner Suspension von 1,0 g Silberfluorid in 25 ml
Acetonitril getropft. Nach 1 Std. wird von cen Silbersalzen filtriert, das Filtrat mit 100 ml
Methylenchlorid verdiinnt, mit Wasser gewasch :n, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
abgedampft. Das erhaltene Ol wird in 5 ml Benzol an 20 g Silicagel (MERCK) adsorbiert und mit
600 ml Benzol erschépfend eluiert. Man erhilt 1ach der Kristallisation aus Athanol und Umlésen
aus Cyclohexan 300 mg vom Smp. 156-158° [a]f)‘" = 184° (¢ =19, CH,Cl,); IR.: »(CO) =
1780 cm! und 1728 cm™1,

CyHy,ONF  Ber. € 57,02 B 4,79%  Gef. C 57,14 H4,87%

b) Aus 2-O-Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-noviose (3}: 900 mg 3 werden in 10 ml
Fluorwasserstoff 15 Min. bei —15° umgesetzt. Mach weiteren 15 Min. bei Zimmertemperatur wird
auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchloiid extrahiert. Die organische Phase wird mit ge-
sittigter Natriumhydrogencarbonatlésung unc mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft. Das cthaltene Ol (800 mg) kristallisiert aus Athanol:
400 mg vom Smp. 155-157°. Die IR.-Absorptionsspektren der nach a) und b) gewonnenen Sub-
stanzen sind identisch.

7, 2-Di-O-benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviose (6): Eine Lésung von 1,05 g 2-O-
Benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-e-noviosylbromid (2) in 25 ml abs. Benzol wird zu einer
Suspension von 0,86 g Silberbenzoat in 20 ml abs. Benzol bei Zimmertemperatur getropft. Nach
1 Std. Riihren filtriert man von den Silbersalze1 und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne
ein, Das farblose Harz (1,1 g) wird in 10 ml Benzol geldst, an 25 g Silicagel (MERCK) adsorbiert
und crschopfend mit Benzol eluiert. Die Substanz kristallisiert aus Hexan-Aceton und wird weiter
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aus abs. Athanol umgelést. Man erhilt 450 mg farblose Nadeln vom Smp. 148-149°, l |39 = +65
(¢ = 1%, CHCl,); IR.: »(CO) = 1765 cm™!, 1730 und 1715 cm~L.

CgoHyOy N Ber. C61,60 H 4,78 OCH, 5,49%
(563,52)  Gef. ,, 61,40 ,. 4,86 ., 593%

o-Tolyl-2-0-benzoyl-3-O-(p-nitrophenoxycarbonyl)-a-noviosid (7): 1,05 g Bromid 2 werden in
25 ml abs. Nitromethan unter gelindem Erwéirmen geldst. Diese Losung wird mit 0,43 g o-Kresol
und 1,7 g Silberphosphat 18 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt. Dann wird mit Essigester ver-
diinnt, von den Silbersalzen filtriert und das saurc Filtrat mit Wasser neutral gewaschen. Nach
dem Trocknen der organischen Schicht iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Lésungsmittels
im Vakuum wird das resulticrende Ol an 20 g Silicagel (MERCK) in wenigen ml Benzol-tiefs.
Petrolather (1:1) adsorbiert. 700 ml desselben ILgsungsmittelgemisches eluieren 200 mg o-Kresol.
Mit 300 ml Benzol werden 150 mg kristallines Material eluiert, das aus Cyclohexan umgeldst bei
185° schmilzt. [a]# = +66° (¢ = 0,86%, CHCJ,); IR.: »(CO) = 1770 cm~! und 1720 cm™.

CaoHggOeN  Ber. C 63,15 H 530 OCH, 5,67%
(551,53)  Gef. , 63,51 , 556 . 580%

Gemisch dev anomerven Methyl-2, 3-O-carbonyl-novioside (9): Zu 200 ml einer 10-proz. Phosgen-
l6sung in Benzol Jasst man langsam unter Eiskithiung 60 ml abs. Pyridin in 150 ml Benzol tropfen.
Es bildet sich das Phosgen-Pyridin-Addukt. Hierauf lisst man unter Riihren 24,5 g Methyl-
noviosid (Anomerengemisch) in 240 ml Benzol geldst bei 0° zutropfen. Nach Rithren iiber Nacht
bei Zimmertemperatur wird die Mischung vorsichtig auf Eis gegossen und mit 500 ml Benzol aus-
gezogen. Dic organische Phase wird mit 3~ Schwefelsdure, verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-
16sung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der

Riickstand destilliert: 18,6 g vom Sdp. 82-95°/0,05 Torr. [a]¥ = —13° (¢ = 19, C,H,0H).
CioH1g0s Ber. € 31,72 H 6,95 OCH, 26,72%,
(232,23) Gef. ,, 51,29 ,, 6,89 . 26,67%

Gemisch dev anomeven Methyl-novioside: 48,0 g Methyl-2-O-(p-mcethoxy-benzoyl)-noviosid {7
werden in 150 ml 2N wiisserig-methanolischer Natronlauge geldst und 4 Std. auf dem Dampfbad
unter Riickfluss geckocht. Nach dem Abkiihlen wird die Losung mit 140 bis 150 ml 2~ Schwefel-
sdure ncutralisiert und durch Filtration von den ausgefallenen Salzen befreit. Man dampft im
Vakuum ab und entfernt das Wasser azeotropisch mit Athanol und Benzol. Das Rohprodukt
(25,5 g) wird im Hochvakuum destilliert, Sdp. 100-110°/0,01 Torr; [a]¥ == —24° (c = 1%, H,0).

CoHyz0; (206,23)  Ber. C 52,41 H879%  Gef. C 52,08 H 8,82%

2, 3-O-Carbonyl-noviosylchlorid (10) : 3,0 g des Gemisches der anomeren Methyl-2, 3-O-carbonyl-
novioside (9) werden in 90 ml trockenem Nitromethan, dem 10 ml Acetylchlorid zugesetzt werden,
gelost und bei 0° mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt. Nach 44 Std. bei Zimmerteniperatur
wird unter sorgfiltigem Ausschluss von Feuchtigkeit im Vakuum 25° eingedampit; Spuren von
Chlorwasserstoff werden durch 2maliges Abdampfen mit 25 ml Benzol bei der gleichen Temperatur
im Vakuum entfernt. Im Reaktionsmedium geldst zeigt das instabile, ¢lige 2,3-O-Carbonyl-
noviosylchlorid (¢ = + 87° (¢ = 1%, Nitromethan-Acetylchlorid (9:1)). Es wird zu Glykosi-
dierungsversuchen direkt verwendet.

2, 3-O-Carbonyl-a-noviosyl-trimethylammoniumchlorid (11): Die Lbsung von 1,0 g 2,3-O-
Carbonyl-noviosylchlorid (10) in 5 ml abs. Benzol wird mit 2 ml einer 50-proz. dthanolischen Tri-
methylaminlsung bei Zimmertemperatur versetzt. Es tritt Kristallisation ein, di¢ nach cinem
Tage beendet ist. Man filtriert die derben Kristalle ab und lést sie nacheinander aus Athanol-
Ather und wenig Acctonitril um: 350 mg feine, farblose Nadeln vom Smp. 187-188°; [«1¥ —
+7,5° (¢ = 19%,, Methanol); IR.: »(CO) = 1805 cm~1.

CyHyONCL (295,77)  Ber. € 48,76 H 7,50 C111,99% Gef. C48,71 H 7,53 (111,869

2, 3-O-Carbonyl-noviose (12): Die Lésung von 1,0 g 2,3-O-Carbonyl-noviosylchlorid (10) in
25 ml 90-proz. wisserigem Aceton wird 1 Std. mit 1,0 g frisch gefilltem Silbercarbonat geriihrt.
Man filtriert von den Silbersalzen und dampft im Vakuum ein. Zur Entfernung des Wassers wird
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2mal mit 25 ml 13enzol abgedampft. Das resultierende O1 kristallisiert beim Besprithen mit Ather.
Aus Ather-Tsopropylather erhalt man 300 mg Kristalle vom Smp. 127-128%; [a)f} = +42° (¢ ~
19, CH,Cly).

CeHLO0f (218,20)  Ber. C 49,534 H 647%  Gef. € 49,73 H 6,80%,

SUMMARY

A number of acylglycosyl halides were synthesised and their usefulness for
glycosidation with respect to synthesising novobiocin explored. The key intermediate,
the 2,3-O-carbonyl-noviosylchloride (10} is described.

Chemische Forschungsabteilung der
1. Horrmany-1.A RocHE & Co, AG., Basel
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