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82. 3-O-Methyl-6-desoxy-D-gulose
Desoxyzucker, 37. Mitteilung [1]
von Heinz Kaufmann
(26. II1. 65)

1. Problemstellung. — 3-O-Methyl-6-desoxy-hexosen (Digitalose und Raum-
isomere) sind in der Natur weit verbreitet. In héheren Pflanzen finden sie sich vor
allem in Cardenolidglykosiden sowie in Glykosiden, die sich von Pregnanderivaten
ableiten [2].

Theoretisch sind bei den 3-O-Methyl-6-desoxy-hexosen 8 Paare von je zwei
Antipoden méglich. Nachdem kiirzlich aus einer asiatischen Apocynacee L-Vallarose
[3], der Zucker mit L-Altro-Konfiguration, isoliert wurde, sind aus natiirlicher Quelle
von 5 Paaren jeweils wenigstens der eine Antipode bekannt. Es sind dies die Zucker
mit L-Altro-[3), - und r-Gluco-, L-Manno-, p-Galakto- und L-Talo-Konfiguration [2].
Uber die Synthese des Zuckers mit D-Ido-Konfiguration wurde bereits frither berich-
tet [4]. Unbekannt waren bisher die Vertreter mit Allo- und Gulo-Konfiguration.

Wenn man Zucker aus Naturprodukten identifizieren will, bedient man sich heute
vorwiegend der Papier- und Diinnschichtchromatographie sowie der Papierelektro-
phorese [5]. Will man einen Zucker der hier besprochenen Gruppe mit diesen Hilfs-
mitteln eindeutig identifizieren, so ist es, um jeden Irrtum auszuschliessen, unbedingt
noétig, alle 8 theoretisch moglichen Raumisomeren zu kennen. Das war einer der Griinde,
die uns veranlassten, die beiden fehlenden Zucker dieser Gruppe zu synthetisieren.
Ausserdem ist es durchaus méglich, dass auch die Zucker mit Allo- und Gulo-Konfigu-
ration in der Natur noch aufgefunden werden. Uber die Synthese von 3-O-Methyl-6-
desoxy-D-allose wird an anderer Stelle berichtet [6]. Wir beschreiben hier eine Syn-
these von 3-O-Methyl-6-desoxy-D-gulose,

2. Synthesen. — 2.1. Vorversuche via Oxoderivat. Ein erster Versuch bestand
darin, dass in 3-O-Methyl-4,6-benzal-$-methyl-p-idopyranosid [7] die einzige noch
freie Hydroxygruppe mit CrO, in Pyridin [8] zur Ketogruppe oxydiert werden sollte.
Von der anschliessend auszufithrenden Reduktion erwarteten wir wenigstens teilweise
die Bildung des epimeren Zuckerderivats mit p-Gulo-Konfiguration. Eine Hydrolyse
in saurer Losung und die Abspaltung der f-Methyl-Gruppe hitte dann zu dem ge-
suchten Zucker gefithrt. Bekanntlich stésst die Gewinnung solcher Oxoderivate in der
Zuckerreihe oft auf Schwierigkeiten [9]; in einem Fall wurde gleichzeitige Isomeri-
sierung beobachtet (vgl. Literatur bei KrAsso ef al. [9a]).

Im hier untersuchten Fall blieb das eingesetzte Zuckerderivat unverindert. Unter
drastischeren Bedingungen konnte aus dem Reaktionsgemisch auch nur Ausgangs-
material isoliert werden, doch wurde in diesem Fall ein grosser Teil des Materials zer-
stoért. Da in den von KRASSO ¢f al. [9a] untersuchten Fillen auch andere Oxydations-
methoden nicht zum Ziel fithrten und zur selben Zeit auch andere Autoren zu unbe-

1) Auszug aus Diss. HEINzZ KAUFMANN, Basel 1964.
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friedigenden Resultaten kamen [10], verzichteten wir auf weitere Versuche zu diesem
Syntheseweg?).

2.2. Synthese via Oxiranderivat X1I. Befriedigend verlief der zweite Weg, aus-
gehend von 2, 3-Di-O-benzoyl-$-methyl-p-glucopyranosid (VIII). Diesen Stoff stellten
wir in Anlehnung an frithere Angaben aus D-Glucose (I) her [1]. Die in der Original-
literatur angegebenen Vorschriften zur Herstellung der schon bekannten Zwischen-
produkte II bis VIII wurden meist durch neuere, an analogen Zuckerderivaten
erprobte Verfahren ersetzt. '

o-Acetobromglucose (III) konnte in guter Ausbeute ohne Reinigung der Zwischen-
stufe IT erhalten werden [11]. Bei der anschliessenden KoENIGs-KNORR-Synthese [12]
wurde PbCO, als Sdureacceptor verwendet [1]3). Zeigte die Kontrolle des rohen IV
im Diinnschichtchromatogramm (wie in Fig. 3, D) eine teilweise Abspaltung der
Acetylgruppen, so wurde das ganze Reaktionsgemisch mit Natriumacetat und Acetan-
hydrid nachacetyliert {22]3), worauf sich reines 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-methyl-n-
glucopyranosid (IV) in guter Ausbeute erhalten liess. Zur Verseifung dieses Produkts
wurden drei Verfahren ausprobiert. Die Durchfithrung in wisseriger Ba(OH),-Losung
[1]3) lieferte V in guter Ausbeute, wenn auch immer mit Spuren von anorganischem
Material verunreinigt. Mit fast gleich guter Ausbeute gelingt unter wasser{reien Be-
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%) Kiirzlich beschrieben nun OVEREND et al. [9b] die Dehydrierung von Diaceton-p-glucose in
guter Ausbeute mit Rutheniumtetroxid. Nach THEANDER [9c] geht die Oxydation auch mit
CrOq in PyridinfAcetanhydrid, doch ist die Ausbeute sehr gering.

%) Die hier zitierte Arbeitsvorschrift bezieht sich auf ein analoges Priparat und wurde sinngemiss
iibertragen.
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spezifische Drehung fiir Na-Licht in den vermerkten
Losungsmitteln®) an.

dingungen auch die Methanolyse von IV mit katalytischen Mengen NaOCH; nach
ZEMPLEN [23]. Hier erhilt man ein sehr reines Produkt, das frei von anorganischen
Verunreinigungen ist. Die Verwendung von K,CO,-Lésung zur Hydrolyse von IV be-
wihrte sich nicht; in diesem Fall entsteht als Endprodukt ein 1:1-Komplex von V
und Kaliumacetat [24], was die Gewinnung des reinen V erheblich erschwert.

Die Einfithrung des Benzalrests in V und die anschliessende Benzoylierung [25]3)
verliefen wie iiblich und lieferten das gut kristallisierende 2,3-Di-O-benzoyl-4,6-
benzal-g-methyl-p-glucopyranosid (VII). Die Abspaltung des Benzalrests mit 0,01N
H,S0, in Methanol [26] gab hier sehr schlechte Resultate. Da VII in Methanol schlecht

4) Vgl. exper. Teil dieser Arbeit.
5) Abkiirzungen fiir Lésungsmittel usw, vgl. Einleitung zum exper. Teil.
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Fig. 1-4 sind Beispiele fiir Dinnschichtchromatogramme, schematisiert, aber massgetveu.
Ausfithrung aufsteigend auf mit Kieselgel G «MERCK» beschichtetem Linienglas nach fritheren
Angaben [20]. Entwicklung mit p-Toluolsulfonsiure.
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Fig. 5. Elektrophevogramm. Papier WHATMAN Nr. 3, imprégniert
mit 0,1M Boratpuffer (pH 10,2). 1600 V, 55 m Amp., Laufzeit
5 Std. Ausfithrung nach fritheren Angaben [5]. Entwickelt mit
PARTRIDGE-Reagens [21].

A = L-Thevetose, B = 6-Desoxy-D-glucose, C = 6-Desoxy-D-gulose, D = Rohprodukt IV vor
der Nachacetylierung, E = L-Rhamnose, F = Produkt der BCl,-Atherspaltung von XIV
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16slich ist, geht die Reaktion sehr langsam, zudem entstehen unerwiinschte Neben-
produkte. Sehr leicht gelingt die Reaktion aber mit verd. HCl in Aceton [18]; das in
guter Ausbeute erhaltene 2,3-Di-O-benzoyl-g-methyl-p-glucopyranosid (VIII) kri-
stallisierte nicht, war aber nach Diinnschichtchromatogramm einheitlich.

Die beiden freien HO-Gruppen in VIII wurden nun in der iiblichen Weise tosyliert
(713). Im so erhaltenen 2,3-Di-O-benzoyl-4, 6-di-O-tosyl-g-methyl-p-glucopyranosid
(IX) wurde die primére Tosylgruppe in 6-Stellung durch Erhitzen mit NaJ in Aceton
im Autoklaven gegen Jod ausgetauscht [1]3); man erhielt so das 2,3-Di-O-benzoyl-
4-O-tosyl-6-jod-6-desoxy-f#-methyl-p-glucopyranosid (X). Diese Verbindung wurde
durch katalytische Entjodung mit RANEv-Nickel W-6 [27] unter Zutropfen von NaOH
zum 2, 3-Di-O-benzoyl-4-tosyl-6-desoxy-8-methyl-D-glucopyranosid (XI) umgesetzt.
Liess man bei 10° Natriummethylat in abs. Methanol auf in Benzol gelsstes XI ein-
wirken, so entstand sehr rasch 3,4-Anhydro-6-desoxy-f-methyl-n-galaktopyranosid
(XII). Da dieses unter so milden Bedingungen gegen einen weiteren Angriff durch
CH,0~-Ionen ziemlich resistent ist, konnte es in guter Ausbeute rein und kristallisiert
isoliert werden. XII zeigte im IR.-Spektrum (fest in KBr} eine schwache Bande bei
3,305 u. Nach HENBEST ef al. [28] zeigen Verbindungen mit Epoxidringen eine typische
schwache Bande bei 3,31-3,32 u (C-H-Streckschwingung).

Um den Epoxidring in XII mit NaOCH, zu 6ffnen, musste man die in Benzol ge-
l6ste Verbindung einige Stunden mit NaOCHg in abs. Methanol unter Riickfluss
kochen. Auch nach dieser Behandlung enthielt das Reaktionsgemisch immer noch
einige Prozente unveriandertes XII, das durch Chromatographie an Kieselgel nach
Duncan {29] abgetrennt werden musste. Diese Reaktion, bei der CHyO~-Ionen den
Epoxidring angreifen, sollte stereospezifisch ablaufen, und zwar so, dass der Epoxid-
ring diaxial ge6ffnet wird [30]. Das ist im Fall der Verbindung XII bei einem Angriff
der CH,;O~Ionen in der 3-Stellung méglich ; dabei bildet sich 3-O-Methyl-6-desoxy-g-
methyl-D-gulopyranosid (XIII). Aus dieser Verbindung erhdlt man die gesuchte
3-O-Methyl-6-desoxy-D-gulose (XIV} durch energische saure Hydrolyse mit Kirrani-
Mischung [31] oder mit verd. H,SO, [32]. Der neue Zucker kristallisierte bisher nicht,
war aber nach Papierchromatogrammen einheitlich. XIV wurde durch die optische
Drehung und durch die Laufstrecken im Papierchromatogramm und in der Papier-
elektrophorese {vgl. dazu auch [5]) charakterisiert.

3. Konstitutionsbeweise. — Da es sich bei den Verbindungen IX bis XIV um
neue Stoffe handelt, ist nun noch zu beweisen, dass sich alle Reaktionen wie im
Formelschema dargestellt abgespielt haben und dass der Zucker XIV tatsichlich die
Gulo-Konfiguration besitzt.

3.1. Uberfiihrung des Epoxids X 11 in 6-Desoxy-p-gulose (XVI), Wenn in XI unter
dem Einfluss der Base die beiden Benzoylgruppen zuerst hydrolysiert werden und an-
schliessend die Tosylgruppe durch eine intramolekulare Sy2-Reaktion von der 3-
Stellung her eliminiert wird, so muss das Epoxid XII entstehen. Um diesen Schritt
und gleichzeitig die diaxiale Offnung des Rings zu beweisen, haben wir den Angriff
auf den Epoxidring mit OH--Ionen anstelle von CH40~-Ionen ausgefiihrt. Es darf
angenommen werden, dass sich dadurch am Verlauf der Reaktion nichts dndert. Tat-
sichlich konnte auf diese Weise 6-Desoxy-g-methyl-p-gulopyranosid (XV) erhalten
werden, das nach energischer saurer Hydrolyse mit Kiriani-Mischung {31] 6-Desoxy-
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D-gulose lieferte. Diese liess sich kristallisieren und war nach Schmelzpunkt, Drehung
und Laufstrecken in Papier- und Diinnschichtchromatogrammen sowie in der Papier-
elektrophorese (vgl. Fig. 5) identisch mit authentischer 6-Desoxy-D-gulose.

Dass der Angriff der CH;O--Ionen auf den Epoxidring in XII tatsichlich in
3-Stellung erfolgte, konnte auch mit Hilfe des Benzidin-Perjodat-Tests [33] an XIII
festgestellt werden. Diese sehr empfindliche, auf Glykolgruppierungen spezifische
Reaktion war negativ. Wire der Angriff in XII in der 4-Stellung, oder bei eventueller
Bildung eines anderen Epoxids aus XI in 2-Stellung erfolgt, so hitten die Produkte
immer eine Glykolgruppierung enthalten und einen positiven Benzidin-Perjodat-Test
geben miissen.

3.2. Entmethylierung der 3-O-Methyl-6-desoxy-D-gulose (X IV) zu 6-Desoxy-p-gulose
(XV1I). Einen weiteren Beweis lieferte der Abbau von XIV zu XVI durch Atherspal-
tung mit BCl, in Methylenchlorid [34]. Diese Reaktion ist der friiher gelegentlich ver-
wendeten Atherspaltung mit HBr in Eisessig weit iiberlegen; sie erlaubt es, den metho-
xylfreien Grundkérper in guter Ausbeute und oft frei von Nebenprodukten zu erhalten.
Die hier nur im Mikro-MaBstab durchgefithrte Spaltung von XIV lieferte als einziges
nachweisbares Produkt die 6-Desoxy-D-gulose, die auf Grund der Laufstrecke in
Papierchromatogrammen und in der Papierelektrophorese (vgl. Fig. 5, F) eindeutig
identifiziert werden konnte.

Herrn Prof. T. REICHSTEIN bin ich fiir die Anregung zu dieser Arbeit, fiir sein grosses Inter-
esse und viele Ratschlige zu grossem Dank verpflichtet. Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS
zUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG danke ich fiir einen Beitrag an die Kosten
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze in
beniitzter Ausfithrungsform bis 200°C ca. 4 2°, dariiber + 3°. Zur Adsorptionschromatographie
nach DuncaN [29] wurde Kieselgel « MERCK », Korngrosse 0,05-0,2 mm, zur Diinnschichtchromato-
graphie Silicagel G «MERcK» verwendet. Ausfilhrung der Papierchromatographie [35] und der
Papierelektrophorese [5] nach fritheren Angaben.

Wo nichts anderes vermerkt ist, wurden Substanzproben vor der Ausfiihrung von Drehungen,
Spektren und Analysen wihrend 3 Std. bei 80-90° und 0,01 Torr getrocknet.

Verwendete Abkiirzungen: AcOH = Eisessig, Ac,0 = Acetanhydrid, Ae = Diithylither,
Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Bu = z-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclo-
hexan, Eg = Essigester, Me = Methanol, Mek = Methylithylketon, Pe = Petrolither, Pn =
Pentan, iPr = Isopropanol, Py = Pyridin, To = Toluol, TsOCl = p-Toluolsulfochlorid, W =
Wasser; ferner: Dchr = Diinnschichtchromatogramm(e), Diinnschichtchromatographie, Pchr =
Papierchromatogrammy(e), Papierchromatographie, ML = eingedampfte Mutterlauge, Fr =
Fraktion(en), F., Smp. = Schmelzpunkt.

a-Acetobromglucose (II1I). 66 g p-Glucose (I) wurden genau nach [22] angesetzt mit der ein-
zigen Modifikation, dass die notwendigen 160 g HBr nicht als Gas eingeleitet, sondern als 33-proz.
Losung von HBr in Eisessig langsam zugetropft wurden. Es wurden 123 g kristallines IIT erhalten
(Ausbeute 89%); aus Di-isopropyldther grosse, leicht braungelb gefarbte Prismen, Smp. 87-90°.
Eine weitere Reinigung des empfindlichen Materials ist fiir den vorgesehenen Zweck unnétig.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-methyl-p-glucopyranosid (IV). 120 g a-Acetobromglucose (III) vom
Smp. 87-90° wurden mit 1600 ml abs. Me und 125 g trockenem PbCO, versetzt. Das Gemisch
wurde 18 Std. auf der Maschine bei 20° geschiittelt. Nach der Filtration engte man zur Trockne
ein. Der Riickstand wurde in Ae-Chf-(3:1) aufgenommen und griindlich mit W gewaschen.
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen lieferte 92,1 g Rohprodukt. Nach Kontrolle im Dchr (vgl.
Fig. 3, D) bestand dieses aus wenigstens 4—5 Substanzen, bei denen es sich um aus IV entstandene,
verschieden stark partiell hydrolysierte Produkte handelt.
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87 g dieses Rohprodukts wurden zur Nachacetylierung mit 60 g wasserfreiem, geschmolzenem
Natriumacetat vermengt und mit 300 ml Ac,O versetzt. Das Gemisch wurde 21/, Std. unter
Riickfluss erhitzt (Dampfbad) und dann auf 1200 ml Eiswasser gegossen. Das Produkt wurde mit
Ae-Chf-(3:1) extrahiert. Nach dem Waschen mit 2~ Sodaldsung und W, Trocknen iiber Na,SO,
und Eindampfen verblieb ein stark braungelbes Rohprodukt. Nach Lisen in Me wurde iiber ein
mit wenig Aktivkohle belegtes Filter abgenutscht und gut mit Me nachgewaschen. Aus der nun
fast farblosen Lésung kristallisierte IV nach Einengen in grossen, vierkantigen Prismen vom
Smp. 104-106°, [a]]’b‘ = —22,8° 4 2° (¢ = 1,2 in Me). Die Ausbeute an kristallisiertem IV betrug
63,6 g (65%). Daneben wurden noch 14,3 g chromatographisch reine ML erhalten.

B-Methyl-D-glucopyranosid (V). — a) Hydrolyse von IV mit Ba(OH),-Losung. 1. g 2,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-fi-methyl-p-glucopyranosid vom Smp. 104-106° und 2 g Ba(OH), - 8H,0 wurden in
25 ml W geldst. Diese leicht triibe, in Bezug auf Ba(OH), ca. 0,5N-Lésung wurde 11/, Std. bei 20°
geschiittelt. Nach sorgfiltigem Neutralisieren des Reaktionsgemisches mit 28 H,SO, konnte der
feine BaSO,-Niederschlag auch durch ein mit Celite belegtes Filter nicht abgetrennt werden. Man
engte daher im Vakuum bei 50° zur Trockne ein und nahm den Riickstand in abs. Alk auf. Aus
dieser nach dem Filtrieren fast farblosen und klaren Ljsung kristallisierten nach starkem Einengen
und Impfen 446 mg (83%) V in kleinen, tetragonalen Plittchen, Smp. 108-110°, [«]¥® = —33,2°
4+ 2° (¢ = 1,04 in Me). V war nach Smp., Misch-Smp. und Laufstrecken im Pchr (Systeme
To-Bu-(1:1)/W und Bu/W) und Dchr (in Eg-iPr-Me-(70:15:15)) identisch mit authentischem
f-Methyl-p-glucopyranosid.

Das nach dieser Methode hergestellte V enthilt immer noch Spuren von anorganischem
Material. In vier weiteren, in gleicher Weise durchgefiihrten Ansdtzen wurden aus insgesamt 45 g
IV vom Smp. 104-106° 20,4 g kristallisiertes V erhalten. Die Ausbeuten schwankten dabei zwi-
schen 82% und 939%, Durchschnitt 85%,. Die Umsetzung von ML von IV zeigte unbefriedigende
Resultate; es konnten keine Kristalle erhalten werden und das hier erhaltene Reaktionsprodukt
enthielt mehrere Nebenprodukte. Dieses Material wurde nicht weiter verarbeitet.

b) Hydrolyse von IV mit katalytischen Mengen NaOCH, nach ZEMPLEN. 6,5 g gut getrocknetes
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-methyl-D-glucopyranosid (IV) vom Smp. 104-106° wurden in 65 ml abs.
Me$) geldst und mit 12 ml einer frischen 0,1N-Lésung von NaOCHj in abs. Me (= ca. /gy der
theoretisch nétigen Basenmenge) versetzt. Nach ca. einstiindigem Schiitteln bei 20° wurde durch
Einleiten von CO, neutralisiert, mit 60 ml W versetzt und das Me im Vakuum entfernt (Bad-
temperatur nicht iiber 50°). Zur Entfernung der Na+-Ionen wurde nun die wisserige Losung durch
eine mit Amberlite IR-120 gefiillte Siule laufen gelassen. Nach dem Eindampfen der wisserigen
Lésung erhielt man einen fast farblosen Sirup. Kristallisieren aus abs. Alk lieferte 2,75g (79%) V,
Smp. 109-110°. Nach Pchr und Dchr ist das Material rein und identisch mit authentischem
p-Methyl-p-glucopyranosid.

4,6-Benzal-B-methyl-D-glucopyranosid (VI). Die Uberfithrung von §-Methyl-D-glucopyranosid
(V) in das Benzalderivat VI wurde genau nach der von SoRKIN ef al. [7] fiir das entsprechende
Galaktose-Derivat angegebenen Vorschrift durchgefithrt. Aus 23 g V vom Smp. 108-110° erhielt
man 23,5 g (71%) VI in Kristallen und 2,5 g chromatographisch reine ML, VI kristallisiert aus abs.
Alk in farblosen, langen, sehr feinen Nadeln, Smp. 203-204°, [ez]”D‘ = —62,4° + 2° (¢ = 1,15in Chf).

2,3-Di-O-benzoyl-4,6-benzal-f-methyl-D-glucopyranosid (VI1I). Die Losung von 478 mg 4,6-
Benzal-f-methyl-p-glucopyranosid (VI) vom Smp. 203-204° in einem Gemisch von je 5 ml abs. Py
und abs. Chf wurde in einem Eisbad gekiihlt und mit 1,5 ml Benzoylchlorid versetzt. Das Gemisch
wurde bei 20° stehengelassen. Laut Kontrolle des Reaktionsverlaufs im Dcbr in Eg ist die Reaktion
schon nach 10 Min. praktisch beendet (kein Monobenzoat nachzuweisen). Als optimale
Reaktionszeit fanden wir 1 Std. Das Gemisch wird nach dieser Zeit mit Me versetzt, um das iiber-
schiissige Benzoylchlorid zu zerstéren. Nach 2 Std. wird im Vakuum stark eingeengt und wie iib-
lich aufgearbeitet. Da das Produkt sehr leicht kristallisiert, muss dabei Chf-Alk-(2:1) als orga-
nische Phase verwendet werden. Aus abs. Alk wurden 772 mg (93%) VII erhalten; farblose, feine
Nadeln, Smp. 190-191°, [«]¥ = +15,1° + 2° (¢ = 1,20 in Chf).

In gleicher Weise wurden aus 22,8 g VI 36,5 g (92,5%,) VII erhalten.

8) Reproduzierbare gute Ausbeuten wurden nur mit absolutem, analysenreinem Methanol er-
halten. In anderen Fillen entstand neben dem gewiinschten Produkt ziemlich viel freie Glucose.
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2,3-Di-0-benzoyl-f-methyl-D-glucopyranosid (VIII). 1050 mg 2,3-Di-O-benzoyl-4,6-benzal-
B-methyl-D-glucopyranosid (VII) vom Smp. 190-191° wurden in einem Gemisch von 20 ml An
und 2 ml 1x HCI unter Riickfluss gekocht. Auf Grund der Kontrolle des Reaktionsverlaufs im
Dchr war die Hydrolyse nach 3 Std. vollstindig. Die saurc Losung wurde nun mit W verdiinnt,
der grosste Teil des An im Vakuum entfernt und die Lésung mit frisch gefalltem und gut gewa-
schenem Ag,CO, neutralisiert. Nach dem Filtrieren und Einengen wurde der bei der Hydrolyse
freigesetzte Benzaldehyd durch Ausschiitteln mit Pe-Ae-(1:1) entfernt. Dann wurde die wisserige
Loésung mit Chf-Alk-(2:1) extrahiert. Die mit W gewaschenen Extrakte lieferten nach Trocknen
iiber Na,SO, und Eindampifen 875 mg rohes VIII. Durch 5-stdg. Trocknen bei 0,01 Torr und 100°,
waobei die letzten Spuren von Benzaldehyd entfernt wurden, erhielt man VIII als farblosen Sirup,
der zu einer glasigen, bisher nicht kristallisierenden Masse erstarrte. Ausbeute 792 mg (92%):
[¢]% = +93,3° + 2° Nach Dchr in Eg ist das Produkt einheitlich.

In gleicher Weise wurden aus 19 g VII 15 g (969%,) VIII erhalten.

2,3-Di-0-benzoyl-4, 6-di-O-tosyl-f-methyl-pD-glucopyranosid (I1X). Die Mischung von 775 mg
2,3-Di-O-benzoyl-f-methyl-p-glucopyranosid (VIII) und 1200 mg TsOCl wurde 1/, Std. bei 0,01 Torr
und 60° getrocknet und dann mit 5 ml abs. Py und 10 ml abs. Chf versetzt. Das Gemisch wurde
ca. 2 Std. bei 40° stehengelassen. Kontrollen mit Dchr zeigten, dass die Umsetzung nach 5 Min.
praktisch schon beendet ist. Die in der Literatur vorgeschlagenen langen Reaktionszeiten (meist
ca. 4 Tage, vgl. z. B. [7]) und auch die erhéhte Temperatur sind also hier, und sehr wahrscheinlich
auch bei analogen Fillen, nicht notig. Ubliche Aufarbeitung mit Chf-Alk-(2:1) als organisches
Ljsungsmittel gab 1330 mg rohes IX. Kristallisieren aus abs. Alk lieferte 1038 mg (76%,) IX:
lange, kriftige Nadeln vom Smp. 176-177°, [«]} = +22,4° 4+ 2° (¢ = 1,09 in Chf). Zur Analyse
wurde 24 Std. bei 90° und 0,01 Torr getrocknet.

CysH,, 04,8, (710,75)  Ber. C 59,14 H 4,82 $9,02%  Gef. C58,77 H 4,84 S 8,959

In einem zweiten Versuch lieferten 14 g VIII in gleicher Weise, aber 14 Std. bei 20° um-
gesetzt, 16,1 g (669,) reines IX.

2, 3-Di-0-benzoyl-4-0-tosyl-6-jod-6-desoxy-f-methyl-p-glucopyranosid (X). 1 g 2,3-Di-O-benzoyl-
4,6-di-O-tosyl-f-methyl-p-glucopyranosid (IX) vom Smp. 176-177°, 2 g NaJ und 40 ml An
wurden in einem kleinen Autoklaven mit Glaseinsatz langsam auf 110° aufgeheizt und 4 Std. auf
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde das kristallin ausgefallene Natriumtosylat
abfiltriert und gut mit An gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum abgedampft, der Riickstand
in W aufgecnommen und mit Ae-Chf-(3:1) ausgeschiittelt. Die Extrakte wurden mit W, 2N
Na,S,0,-Losung (um das ausgeschiedene Jod zu entfernen) und W gewaschen, iiber Na,SO, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand gab aus abs. Alk 750 mg (80%,) X in farblosen Nadeln,
Smp. 154-155°, (]38 = +24,0° + 2° (¢ = 0,92 in Me). Zur Analyse wurde 15 Std. bei 0,01 Torr
und 90-95° getrocknet.

CosHy70,ST (666,48) Ber. € 50,46 H 4,08 ]19,04%  Gef. C 50,60 H 4,21 J 19,299

In einem weiteren Ansatz wurden aus 12,5 g IX vom Smp. 176-177° noch 12,9 g rohes X
erhalten. Kristallisieren aus abs. Alk lieferte 8,2 g reines Material. Die 4,7 g ML, an 60 g KKieselgel
mit Mek-Cy-(1:2) nach Duxcan [29] chromatographiert, lieferten noch 1,3 g kristallisiertes X.
Gesamtausbeute 9,5 g (81%).

2,3-Di-0-benzoyl-4-0-tosyl-6-desoxy-f-methyl-D-glucopyranosid (XI). In einem Hydrierkolben
der mit einem zum Zutropfenlassen von Loésungen wahrend der Reaktion geeigneten Aufsatz aus-
geriistet war, 16ste man 5,5 g 2, 3-Di-O-benzoyl-4-O-tosyl-6-jod-6-desoxy-f-methyl-p-glucopyrano-
sid (X) vom Smp. 154-155°in 450 ml Me und gab ca. 5 ml einer Suspension von RaNEY-Nickel W-6
[27])in abs. Alk zu. Wiahrend der Hydrierung wurde langsam eine Losung von 350 mg NaOH in 35 ml
Me zum Gemisch getropft. Nach 3 Std. kam die Wasserstoffaufnahme bei 192 ml (ber. 185 ml)
zum Stillstand. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators neutralisierte man die Losung mit CO,
und dampfte sie sorgfiltig im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in wenig W aufgenommen und
mit Chf extrahiert. Das aus den mit W gewaschenen, iiber Na,SO, getrockneten und eingedampf-
ten Extraktcn crhaltene Rohprodukt kristallisierte aus abs. Alk in grossen, farblosen, stark
glinzenden Platten vom Smp. 162°; [} = +19,9° 4 2° (¢ = 0,99 in Me); Ausbeute 4,1 g
(93%). Zur Analyse wurde 36 Std. bei 0,01 Torr und 80-90° getrocknet.

CoeHogOoS (540,57)  Ber. € 62,22 H 522%  Gef. C 62,43 H 5,399
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Ein weiterer Ansatz mit 3,3 g X vom Smp. 150-154° lieferte 1,6 g XI vom Smp. 161-162°.
Dic Ausbeute war hier geringer (ca. 60%), da das verwendete Ausgangsmaterial nicht ganz rein
war und das hier erhaltene Rohprodukt, das stark gelb gefirbt war, sich nicht so gut kristalli-
sieren liess.

3., 4-Anhydro-6-desoxy-f-methyl-D-galaktopyvanosid (XI1I). 500 mg 2, 3-Di-O-tosyl-6-desoxy-f-
methyl-p-glucopyranosid (XI) vom Smp. 162° wurden in 50 ml abs. Be geldst, auf 10° gekiihlt
und langsam unter gutem Umschwenken mit einer Lésung von ca. 500 mg Natrium in 25 ml abs.
Me (= ca., 0,858 NaOCH;-Losung) versetzt. Der Kontrolle im Dchr in Eg-iPr-Me-(70:15:15) zu-
folge ist die Reaktion unter diesen Bedingungen bereits nach 10-15 Min. beendet. Nach 1 Std.
Stehen bei 10° wurde die klare, farblose Losung mit CO, neutralisiert, mit etwas W versetzt und mit
Chf-Alk-(4:1) ausgeschiittelt. Die mit W neutral gewaschenen Extrakte lieferten nach Trocknen
iiber Na,SO, und Eindampfen einen leicht gelb gefarbten Sirup, der rasch kristallin erstarrte. Zur
weiteren Reinigung wurde das Produkt im Hochvakuum (0,01 Torr, Badtemp. 60°) sublimiert.
Man erhielt 129 mg (879%,) reines Sublimat XI1 (Ausbeute 87,5%,), das farblos und nach Dchr
einheitlich war. Aus Ae-Pn lange, haarfeine Kristalle vom Smp. 114-115°; [o]} = —64,6° -+ 2°
(¢ = 1,13 in Me). Fiir die Analyse wurde eine Probe im Molekulardestillierkolben bei 0,01 Torr
und 50-60° zweimal sublimjert.

C,H,,0, (160,17)  Ber. C 5249 H 7,55% Gef. C 52,26 H 7,64%,

In sieben weiteren Ansitzen konnten aus 9,6 g XI weitere 2,62 g reines XII gewonnen werden
(durchschnittliche Ausbeute ca. 909,).

3-0-Methyl-6-desoxy-fB-methyl-D-gulopyranosid (XIII). 100 mg sublimiertes 3,4-Anhydro-6-
desoxy-B-methyl-p-galaktopyranosid (XII) wurden in 10 ml abs. Be geldst, mit einer Lésung von
ca. 100 mg Natrium in 5 ml abs. Me (ca. 0,858 NaOCH,;-Lésung) versetzt und 3!/, Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach dieser Reaktionszeit war auf Grund des Dchr immer noch etwas Aus-
gangsmaterial vorhanden; auch lingeres Erhitzen fiihrte nicht zu vollstindiger Umsetzung; die
dabei manchmal auftretende Braunfirbung des Reaktionsgemischs erschwert jedoch die Auf-
arbeitung. Nach Neutralisieren mit CO, und Zugeben von etwas W wurde mit Chi-Alk-(2:1) aus-
geschiittelt. Die mit W neutralgewaschenen Ausziige lieferten nach Trocknen iiber Na,SO, und
Eindampfen 137 mg gelblichen Sirup. Dieses Produkt wurde zusammen mit weiteren 985 mg
rohem XIIT (aus 1 g XII hergestellt) an 650 g Kieselgel nach Duncan chromatographiert (Kiesel-
gel ¢«MERCK», Korngrésse 0,05-0,2 mm, Siule von 4,5 cm Durchmesser, Eg als Losungsmittel,
Tropfgeschwindigkeit 60 Tropfen/Min., Fraktionen von 110 ml). Die Fr 16-21 enthielten 147 mg
X11, die Fr 37-57 739 mg (569%,) XIII, das nach Dchr in Eg und Eg-iPr-Me-{70:15:15) einheitlich
war, bis jetzt aber nicht kristallisierte. Aus Vorversuchen standen weitere 151 mg chromato-
graphisch reines XIII zur Verfiigung.

XIII zeigt beim Benzidin-Perjodat-Test ein eindeutig negatives Resultat. [a]F = ~84,4° +2°
(¢ = 1,12 in Me). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 0,01 Torr und 20° getrocknet.

CgH, g0, (192,21)  Ber. zwei —OCH, 32,29%  Gef. —OCHj 29,90%

3-0-Methyl-6-desoxy-D-gulose (X1V). — a) Hydrolyse von XIII mit KiLIANI-Mischung: Die
nach fritheren Angaben ([31], vgl. auch [3b]) mit KiLiani-Mischung ausgefithrte Hydrolyse von
48 mg 3-O-Methyl-6-desoxy-f-methyl-pD-gulopyranosid (XIII) lieferte 39 mg fast farblosen
Zuckersirup. Dieser, unter Zusatz von etwas BaCO; bei 10~% Torr und 120° im Molekularkolben
destilliert, lieferte 32 mg (729,) fast farblosen Sirup, der bis jetzt nicht kristallisierte. Laufstrecke
im Pchr mit To-Bu-(1:1)/W genau gleich wie Thevetose. Im Dchr mit Eg-iPr-Me-(70:15:15)
hat XIV einen auf Thevetose bezogenen Rf-Wert von 0,70 (vgl. dazu auch [5]).

In gleicher Weise wurden aus weiteren 105 mg XIII noch 66 mg (68%) amorphes XIV er-
halten. :

b) Hydrolyse von XIII mit verd. HyS0,: 200 mg 3-O-Methyl-6-desoxy-f-methyl-D-gulopyra-
nosid (XIII) wurden in 10 ml 2,5 Vol-proz. HySO, (ca. 0,9n) gelést und 1 Std. auf dem siedenden
Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde heiss mit frisch gefilltem, gut gewaschenem
BaCOjy neutralisiert, durchein mit BaCOj, gedichtetes Filter filtriert und das Filtrat zur Trockne ein-
gedampit. Auinehmen in abs. Alk., Filtrieren, Eindampfen, Aufnehmen in An, Filtrieren und Ein-
dampfen lieferte 190 mg XIV als fast farblosen Sirup. [¢]¥ = —36,9° + 2° (¢ = 1,04 in W).
Nach der Destillation im Molekularkolben bei ca. 104 Torr und 120° erhielt man 178 mg (96%)
chromatographisch reines XIV als farblosen Sirup, der bis jetzt nicht kristallisierte. Dass sich
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der Zucker unzersetzt destillieren ldsst, beweist die unverdnderte optische Drehung: [oc]]’j" =
—35,9° 4 2° (¢ = 1,13 in W).

6-Desoxy-f-methyl-D-gulopyranosid (X V) aus X II. 250 mg sublimiertes 3, 4-Anhydro-6-desoxy-
p-methyl-p-galaktopyranosid (XII) und 1500 mg Ba(OH),, 8 H,O wurden in 12 m1 W gelést und
ca. 11/, Std. auf dem kochenden Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Neutralisieren mit
CO, filtrierte man den Niederschlag von BaCOj; ab und dampfte das Filtrat ein. Der Riickstand
wurde mehrmals mit An ausgekocht. Die filtrierten Lésungen gaben beim Eindampfen 161 mg XV
als leicht gelb gefirbten, nach Dchr einheitlichen Sirup, der bis jetzt nicht kristallisierte.

6-Desoxy-D-gulose (X V I) aus X V. 100 mg amorphes 6-Desoxy-f#-methyl-p-gulopyranosid (XV)
wurden nach fritheren Angaben mit KiLiani-Mischung hydrolysiert ([31], vgl. auch [3b]). Man
erhielt 53 mg rohen Zuckersirup. Nach Animpfen erhielt man aus wenig An-Ae 23 mg farblose
Kristalle, Smp. 130-134°, [«]% = —39,3° 4 2° (¢ = 0,97 in W). Das Priparat war nach Smp.,
Drehung und Laufstrecken im Dchr mit Eg-iPr-Me-(70:15:15) und in der Papierelektrophorese
(vgl. Fig. 5) identisch mit authentischer 6-Desoxy-p-gulose.

6-Desoxy-p-gulose (XVI) aus Atherspaitung von X IV mit BCl,. 5 mg chromatographisch reine
3-0O-Methyl-6-desoxy-p-gulose (XIV) wurden moglichst gleichmaissig auf der Wand eines 7-ml-
Schliffkélbchens verteilt, mit 1 ml abs. Methylenchlorid iibergossen und gut verschlossen auf
— 80° gekiihlt. Nach Zugabe von 1 ml ebenfalls auf — 80° abgekiihltem BCl; wurde das Kolbchen
wieder rasch verschlossen (jeder Kontakt von Acetondimpfen aus der Kiihlmischung mit dem
Reaktionsgemisch ist zu vermeiden) und unter 6fterem Umschwenken noch 1/, Std. bei —80°
gehalten. Dann liess man das Reaktionsgemisch weitere 16 Std. verschlossen in einem Exsiccator
iber P,Oz bei —15° stehen. Nun wurden das iiberschiissige BCl; und das Methylenchlorid im
Vakuum bei 0° bis 20° rasch entfernt und der Riickstand zur Entfernung der letzten Reste von
Borsdure dreimal in Me aufgenommen und wieder eingedampft. Das Reaktionsprodukt zeigte
neben Spuren von Ausgangsmaterial im Pchr (Bu/W) und in der Papierelektrophorese (vgl.
Fig. 5 F) nur einen Fleck, der wie authentische 6-Desoxy-p-gulose lief,

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor des Instituts ausgefiihrt.

SUMMARY

A synthesis of 3-O-methyl-6-deoxy-D-gulose has been carried out using 2, 3-di-O-
benzoyl-f-methyl-D-glucopyranoside (prepared in seven steps from D-glucose) as
starting material.

When 3,4-anhydro-6-deoxy-f-methyl-D-galactopyranoside, prepared in several
steps from 2,3-di-benzoyl-g-methyl-nD-glucopyranoside, was treated with NaOCH,
solution, a stereospecific, diaxial opening of the epoxide ring occured to give 3-O-
methyl-6-deoxy-f#-methyl-p-gulopyranoside. Through acid hydrolysis, the required
3-O-methyl-6-deoxy-D-gulose could be obtained. UnLilEow'pll attempts to crystallize
this compound have been unsuccessful.
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83. Elektronenspinresonanz-Untersuchungen
von VO?+.Komplexverbindungen in wisseriger Losung
von K. Wiithrich?)
(27. I11. 65)

Zur experimentellen Ermittlung von Daten iiber die Elektronenstruktur in
Vanadylkomplexen ist neben der Untersuchung der Absorptionsspektren im sicht-
baren Bereich und im UV. [1] [2] und der Infrarotspektroskopie [3] die Elektronen-
spinresonanz-Spektroskopie (ESR.) besonders geeignet. Wahrenddem mit den erst-
genannten Methoden bereits eine gréssere Zahl von Verbindungen untersucht wurden,

1) Gegenwirtige Adresse: Lawrence Radiation Laboratory, University of California, Berkeley 4,
California.





