Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) — No. 124 1113

124. 3-O-Methyl-6-desoxy-D-allose
Desoxyzucker, 38. Mitteilung [1]
von Anna F. Krasso und Ek. Weiss
(7. 11. 66)

3-Methylither von 6-Desoxyhexosen sind in der Natur besonders in Cardenolid-
und Pregnan-Glykosiden verbreitet [2]. Von den 8 theoretisch méglichen raum-
isomeren Paaren war bisher von 6 Paaren mindestens ein Vertreter bekannt. Unbe-
kannt waren Derivate der Gulo- und der Allo-Konfiguration. Hier wird die Bereitung
der p-Form der letztgenannten beschrieben?). Uber die Synthese der 3-O-Methyl-6-
desoxy-D-gulose wurde inzwischen ebenfalls berichtet {3].

Ausgangsmaterial unserer Synthese war §-Methyl-6-desoxy-p-allopyranosid (I) [4].
Bei dieser Verbindung sollte in der bevorzugten Sesselform (Ia) nur die 3-stindige
Hydroxylgruppe axial vorliegen, alle anderen Substituenten dagegen dquatorial. Es
wurde daher erwartet, dass bei der Acylierung bevorzugt die 2- und 4-stindigen HO-
Gruppen verestert wiirden. Durch geeignete Wahl der Bedingungen liess sich bei der
Benzoylierung ein Gemisch erhalten, das nach Diinnschichtchromatogramm (Fig. 1)
vorwiegend Di-O-benzoyl-Derivate enthalten diirfte; daneben waren noch Flecke
sichtbar, die wir den Mono-O-benzoyl-Derivaten sowie dem Tri-O-benzoyl-Derivat
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Be-An-(85:15)  Chf-iPr-(9:1) Eg-iPr-Me-(70:15:15)

Fig. 1-3 sind Beispiele fiir Diinnschichtchromatogramme®). Ausfiihrung aufsteigend nach
StaHL [12]. Laufzeit jeweils ca. 45 Min. Entwicklung durch Spriithen mit 20-proz. p-Toluolsulfon-
siure in Alk und anschliessendes Erhitzen auf 120°.

Mono = vermutliches Mono-O-benzoyl-Derivat von I, Tri = vermutliches Tri-O-benzoyl-
Derivat von I; DA = Dialdchyde (VI und VI1I), crhalten bei der NaJO4-Oxydation von rohem 1V.

1) Auszugsweise vorgetragen von Dr. H. KAUFMANN am Int. Symposium iber die Chemie der
Kohlehydrate vom 13. —17. 7. 1964 in Miinster/Westfalen, vgl. {1a].
2} Abkiirzungen fiir Losungsmittcl usw. vgl. Einleitung zum Exper. Teil.
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zuordnen. Durch Chromatographie an viel feinem SiO, liess sich das Gemisch der
Di-O-benzoyl-Derivate frei von Mono-O-benzoyl-Derivaten und vom Tri-O-benzoyl-
Derivat in amorpher Form isolieren; es gab im Diinnschichtchromatogramm nur
einen Fleck. Im IR.-Spektrum (in CH,Cl,) zeigte es bei ca. 2,75 u noch eine starke
HO-Bande. — Bei Vorversuchen hatte sich bei der Verfolgung der Benzoylierung im
Diinnschichtchromatogramm gezeigt, dass sich die Reaktion nach Bildung des
Dibenzoats nicht verlangsamt, d.h. dass also alle drei HO-Gruppen annihernd gleich
schnell verestert werden?). Auf Grund dieser Beobachtung und auf Grund der Aus-
beute des ersten bei der weiteren Reaktionsfolge krist. erhaltenen Produktes (IV),
glauben wir, dass das oben erhaltene Dibenzoat neben der gewiinschten 2,4-Di-O-
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Die gleiche Beobachtung wurde bei orientierenden Vorversuchen der Esterbildung mit raum-

ausfiillenderen Saurederivaten ebenfalls gemacht, z. B. mit Cathylat, Pivalat, 2,4-Dichlor-

benzoat und 2,6-Dichlorbenzoat.

4) Moglicherweise erfolgte auch auf dieser Stufe teilweise Isomerisierung durch Acylwanderung

unter den Bedingungen der Methylierung {6] (7].

5) Exper. Teil dieser Arbeit.
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benzoyl-Verbindung II auch noch die isomeren 2,3- und 3,4-Di-O-benzoyl-Verbin-
dungen zu ca. gleichen Teilen enthielt.

Methylierung mit CHyJ] und Ag,O in Dimethylformamid [5] lieferte das Gemisch
der entsprechenden methylierten Derivate (III und Isomere?)), ebenfalls in amorpher
aber diinnschichtchromatographisch praktisch reiner Form. Es zeigte im IR. (in
CH,(l,) keine HO-Bande mehr. Nach Verseifung mit Ba(OH), wurde zunichst wieder
ein amorphes Produkt erhalten, das nach Diinnschichtchromatogramm praktisch ein-
heitlich war, das aber neben dem gesuchten 3-O-Methyl-Derivat IV noch 2- und
4-O-Methyl-Derivate enthielt. Da sich die 3 Isomeren im Diinnschichtchromatogramm
in verschiedenen Systemen nicht trennen liessen, wurde keine Trennung an SiO, ver-
sucht. Zur Entfernung der 2- und 4-O-Methyl-Derivate wurde das Gemisch mit
NaJO, oxydiert, wobei neben unveriandertem Ausgangsmaterial ein im Diinnschicht-
chromatogramm (Fig. 2) schneller laufendes Oxydationsprodukt erhalten wurde.
Nach Chromatographie an SiO, liess sich nun das 3-O-Methyl-Derivat IV in Kristallen
isolieren und durch Sublimation im Hochvakuum leicht weiter reinigen. Auch aus
dem Oxydationsprodukt liess sich eine kleine Menge Kristalle isolieren, deren Eigen-
schaften (IR., Analyse) auf ein Monohydrat eines Dialdehyds der Formel VI oder VII
passten. Sie wurden jedoch nicht weiter untersucht. Saure Hydrolyse des Methyl-
glykosids IV gab den freien Zucker V, der ebenfalls sehr leicht kristallisierte®?).
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To-Bu-(4:1)|W To-Mek-(1:1)/W
48 Std. - 48 Std.

Fig. 4 und 5 sind Beispiele von Papierchromatogrammen. Ausfithrung absteigend nach fritheren
Angaben [13]. Entwicklung mit Anilin-hydrogenphtalat [14]. Th = Thevetose.

Der neue Zucker liess sich weder im Papierchromatogramm in den Systemen?)
To-Bu-(1:1)/W, 24 Std., und Mek/W, 16 Std., noch durch Elektrophorese in Borat-
puffer eindeutig von Thevetose {3-0-Methyl-6-desoxyglucose) unterscheiden. Brauch-
bar zwecks papierchromatographischer Abtrennung waren die Systeme To-Bu-(4:1)/W
(Fig. 4) und To-Mek-(1:1)/W (Fig. 5), die jedoch ca. 2 Tage Laufzeit zur Trennung
benédtigten. KAUFMANN éf al. [8] haben inzwischen eine Methode zur Unterscheidung
aller 6-Desoxyhexosen und 3-O-Methyl-6-desoxyhexosen durch Diinnschichtchro-
matographie, Papierchromatographie und Papierelektrophorese ausgearbeitet. Sie

53) Nachtrag bei der Korvektur: Inzwischen wurde der meue Zucker auch von BRIMACOMBE
& PorrsmouTH [20] auf cinem anderen Wege synthetisiert.
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fanden, dass sich der neue Zucker V besonders gut im Diinnschichtchromatogramm
im System Eg-iPr-Me-(70:15:15), ca. 1 Std., von Thevetose unterscheiden lisst,
wihrend Acofriose (3-O-Methyl-rhamnose), 6-Desoxy-idose und 6-Desoxy-altrose
gleich oder dhnlich laufen wie V. Diese letzteren Zucker lassen sich jedoch im Papier-
chromatogramm (To-Bu-(1:2)/W, 24 Std.) oder durch Papierelektrophorese (Borat-
puffer, pH ca. 10,4, 4 Std., Einzelheiten vgl. [8]) eindeutig von V unterscheiden.

Inzwischen wurde ganz kiirzlich gezeigt [9], dass die 3-O-Methyl-6-desoxy-n-allose
(V) in Esterglykosiden des Sarcostins aus Asclepias lilacina WEIMARCK vorkommt,
und sie konnte daraus auch priparativ isoliert werden. Ausserdem liess sich der Zucker
in solchen Esterglykosiden aus Asclepias swynnertonii S. MOORE nachweisen [10]. Ein
isomerer Zucker, die Javose, wurde in Cardenolidglykosiden aus den Samen von
Antiaris toxicaria LEscH. gefunden [11]. Sie besitzt die Konstitution einer 2-O-Methyl-
6-desoxy-D-allose, wie inzwischen gezeigt werden konnte [21].

Wir danken Herrn Prof. T. REICHSTEIN {iir sein Interesse an dieser Arbeit und fiir zahlreiche
Ratschlige. Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS danken wir fiir einen Beitrag an dic Kosten
dieser Arbeit; ferner dankt die eine von uns (A. K.) der Firma Saxpoz A.G., Basel, und der
DreEVFUS-Bropsky-Stiftung, Basel, fiir Stipendicn, die ihr die Ausfilhrung der Untersuchung
ermoglichten.

Experimentelles. - Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert.
Fehlergrenze in beniitzter Ausfithrungsform etwa - 2°. Substanzproben zur Bestimmung der
spez. Drehung wurden 1 Std. bei 50° und 0,01 Torr getrocknet. Ubliche Aufarbeitung bedeutet:
Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Chf, Waschen mit 25 HCl, 2~ Sodaldsung und W,
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfcen im Vakuum.

Abkiirzungen: Ae = Didthyliather, Alk = Athanol, An = Accton, Be = Benzol, Bu = 1-
Butanol, Chf = Chloroform, Dchr = Diinnschichtchromatogramm, Dmf = Dimethylformamid,
Eg = Athylacetat, Fr. = Fraktion(en), iPr = iso-Propanol, Me = Methanol, Mck = Methyl-
dthylkcton, Pchr = Papierchromatogramm, Pn = Pentan, To = Toluol, W = Wasser. Verhalt-
niszahlen bedeuten immer das Verhiltnis der Volumina.

Die 6-Desoxy-p-allose wurde nach fritheren Vorschriften [15] [16] [4] [17] aus L-Rhamnose mit
folgenden Anderungen hergestellt:

Wasservfreie L- Rhamnose. In Abanderung der fritheren Vorschrift [15] wurden 20 g L-Rham-
nose-monohydrat in 150 ml abs. Alk heiss gelost, mit 50 ml abs. To versetzt und im Vakuum zum
Sirup eingedampft, der noch 2 Std. bei 15 Torr und 100° getrocknet wurde. Der harte Kuchen
wurde dann in 100 ml abs. Alk geldst, die Losung mit 50 ml To versetzt und nochmals zum Sirup
eingedampft, der mit 200 ml An versetzt wurde, woraus die wasserireie Rhamnose kristallisierte.
Die Mutterlauge lieferte nach Einengen noch ecine weitere Menge. Ausbeute total 14,9 g, Smp.
112-114°.

Mono-aceton-vhamnose weiter nach LEVENE & Muskat [16] in der Modifikation von IseLiN &
REICHSTEIN [17].

5-0-Tosyl-monoacetonrhamnose wurde nach [LEVENE & CoMPTON [4] bereitet. Es lohnt sich
dabei, die Mutterlaugen noch an der 40fachen Menge Si0O, (Korngrdsse 0,15-0,30 mm) zu chro-
matographieren. Die Sidule wurde in Be bereitet; das reine Tosylat liess sich mit Be-Ae-(9:1)
cluieren.

p-Methyl-6-desoxy-n-allopyranosid (I) [4]. 1,50 g kristalline 6-Desoxy-p-allose, Smp. 137-139°,
wurden nach Literatur [4] mit HCl in Mc gekocht. Die Aufarbeitung gab 870 mg krist. I (aus Eg).
Das beste Priparat zeigte bei langsamem Erhitzen zwei Umwandlungspunkte bei ca. 60° und
ca. 90° unter Bildung immer lingerer Nadeln, Smp. 114-116°. Die cingedampfte Mutterlauge
(780 mg) wurde erncut mit 2-proz. HCI in Me gckocht und gab noch 550 mg gleiche Kristalle.
Schliesslich konnte auch noch die eingedampfte Mutterlauge der 6-Desoxy-p-allose (8,8 g brauner
Sirup) verwendet werden. Es resultierten 5,7 g rohes T (als brauncr Sirup), das in zwei Portionen
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an je 1,3 kg Si0,%) im System Eg-iPr-Me-(70:15:15) nach Duncan [18] chromatographiert
wurde; Fraktionen zu je 35 ml. Die Fraktionen 70-120 (2,34 g) gaben aus Eg noch 1,07 g reines I
in farblosen Nadeln vom Smp. 109-111°,

2,4-Di-O-benzoyl-f-methyl-6-desoxy-D-allopyranosid (I1T) und Isomeve. 364 mg f-Methyl-6-
desoxy-D-allopyranosid, vom Smp. 110-111° wurden in 2 ml Eg warm gelost und 2 ml abs.
Pyridin und 1 ml Benzoylchlorid in 10 ml abs. Be zugegeben. Nach 2!/, Std. bei 20° wurden 5 ml
Me zugegeben und nochmals 30 Min. stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden
1,18 g Rohprodukt erhalten (enthielt noch viel Methylbenzoat; Dchr. vgl. Fig. 1). Dieses wurde
an 300 g SiO, mit Be-An-(85:15) nach Duncan [18] chromatographiert; jede Fr. entsprach 12 ml
pro 10 Min. Die Fr. 1-29 enthiclten keine Substanz. Die Fr. 30-33 enthielten hauptsichlich Methyl-
benzoat vnd nur wenig Tri- und Di-O-benzoyl-Glykosid. Die Fr. 34-37, 523 mg, bestanden nach
Dchr nur aus Di-O-benzoyl-Glykosid (IT und Isomere), das aber nicht kristallisierte. Die spiteren
Fr. enthielten nur noch wenig Di- und Mono-O-benzoyl-Glykosid sowie Ausgangsmaterial. Die
Si0O,-Sdule wurde danach mit 4 1 des gleichen Loésungsmittelgemisches gewaschen und fiir die
gleiche Trennung eines weiteren Ansatzes wieder verwendet. Dabei wurden aus 322 mg I weitere
439 mg Di-O-benzoyl-glykosid erhalten. Im IR.-Spektrum zeigte dieses Produkt noch eine starke
HO-Bande bei ca. 2,75 u.

2,4-Di-0-benzoyl-3-0-methyl--methyl-6-desoxy-D-allopyranosid (I11) wnd Isomere. 952 mg Di-
O-benzoyl-Glykosid (II und Isomere) wurden in 25 ml Dmf und 5 ml Methyljodid gelést (beide zur
Trocknung durch Al,O, filtriert), 3 g Ag,0O [19] zugegeben und 24 Std. bei 20° im Dunkeln ge-
schiittelt. Danach wurde durch Celite filtriert und mit Chf nachgewaschen. Die Chf-Losung wurde
zur Entfernung des Dmf mit 3mal 250 ml 2~ HC], 1mal 100 ml 10-proz. KHCO,-Losung und 1mal
100 ml W gewaschen und wie tiblich weiter aufgearbeitet. Es wurden 1,047 g Sirup erhalten, der
nach Dchr praktisch einheitlich war aber nicht kristallisiert. Im IR.-Spektrum zcigte das Produkt
keine HO-Bande mehr.

3-0-Methyl-B-methyl-6-desoxy-p-allopyranosid (IV). Die 1047 mg rohes 2,4-Di-O-benzoyl-3~
O-methyl-f-methyl-6-desoxy-p-allopyranosid (III) und Isomere wurden zur Hydrolyse in 240 ml
Me gelost, mit 6 g Ba(OH),, 8H,0 in 60 ml W versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Die
heisse Losung wurde mit CO, neutralisiert, dann 16 Std. stehengelassen. Danach wurde abfiltriert
und das klare Filtrat im Vakuum cingedampft. Die letzten Spuren von W wurden durch Auf-
nehmen in abs. Alk und Eindampfen im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in An auf-
genommen, filtriert und wieder eingedampft wobei 582 mg gelber Sirup erhalten wurde, der nicht
kristallisierte aber nach Dchr praktisch einheitlich war. Er wurde in 38 ml Me geldst, mit 1,94 g
NaJO, in 15 ml W versetzt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Danach wurde im Vakuum auf
ca. 5 ml eingeengt. Die stark konzentrierte wisserige L.6sung wurde 5mal mit Chf-Alk-(2:1) aus-
geschiittelt, die Ausziige iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene,
stark nach Jod riechende braune Sirup, 563 mg, zeigte im Dchr (Fig. 2), neben dem Fleck der
gesuchten Verbindung IV, 2 schwache schneller laufende Flecke sowie einen neuen, stirkeren,
schneller laufenden Fleck, vermutlich Dialdehyd. Das Gemisch wurde nach Duncan [18] an
300 g SiO, mit Chi-iPr-(9:1) als Eluierungsmittel chromatographiert; pro Fr. wurden 11 ml in
10 Min. genommen. Die Fr. 1-30 (14,6 mg) enthielten nach Dchr ein Gemisch von schnellaufenden
Verunreinigungen. Die Fr. 31-50 (194,7 mg) bestanden aus einem Gemisch von schnellaufenden
Verunreinigungen mit den vermutlichen Dialdehyden. Die Fr. 51-69 (62,5 mg) enthielten haupt-
sichlich die vermutlichen Dialdehyde. Aus An-Pn wurden 16,8 mg Nadeln vom Smp. 78-80° er-
halten. Die Fr. 70-84 (7,6 mg) waren ein Gemisch, wihrend die Fr. 85-137 (55,1 mg) aus dem
gesuchten rcinen IV bestanden. Aus An-Pn kristallisierten 36,0 mg farblose Stibchen vom Smp.
150-152°; nach Umkristallisieren Smp. 153-154°. [o]d? = —~37,1° + 2° (¢ = 0,95 in Me). Zur
Analyse wurde die Substanz bei 0,004 Torr und 65-95° sublimiert.
CeH, 605 (192,21)  Ber. C 49,99 H 8,39 2CH,0- 32,28Y, Gef.C 50,29 H 8,37 CH,0-31,86%

Vermutlicher Dialdehyd (VI oder VII, eventuell auch Gemisch der beiden): Nach Umbkristalli-
sation aus An-Pn-Nadeln vom Doppel-Smp. 60-70/78-80°. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 20°
und 0,01 Torr iiber P,Oy getrocknet.

CeH,,0,,H,0 (208,21) Ber. C 46,15 H7,75%  Gef. C 46,87 H 7,56%

6} SiQ),, Korngrosse 0,05-0,20 mm, der Firma E. MErck, Darmstadt.
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Das IR.-Spektrum in CH,Cl, zeigte u. a. Banden bei 2,70, 3,40, 3,54, 3,70 u (schwach; C-H-
Schwingung der Aldehydgruppe), 5,78 (sehr stark), 6,26, 7,32 und 8,40 u.

3-0-Methyl-6-desoxy-D-allose (V). 20,0 mg 3-O-Methyl-f-methyl-6-desoxy-D-allopyranosid
(IV) vom Smp. 153-154° wurden mit 1,0 ml 2, 5-Vol.-proz. H,SO,7) versetzt und 1 Std. auf dem
Dampfbad erhitzt. Dann wurde mit frisch gefalltem und neutralgewaschenem BaCO, neutralisiert
und durch wenig BaCO, filtriert. Das klare, neutrale Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, in
wenig abs. Alk aufgenommen und wieder im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in An
aufgenommen, filtriert und wieder konzentriert, wobei 17,2 mg Prismen vom Smp. 115-118°
kristallisierten. Nach Umkristallisieren aus An Prismen in Drusen vom Smp. 119-121°. [o]} =
+13,4° 4 2° nach 3-8 Min., +3,8° 4 2° nach 2-20 Std. (¢ = 1,0 in W), Dchr und Pchr vgl
Fig. 3-5. Zur Analyse wurde 12 Std. bei 60° und 0,01 Torr iber P,O; getrocknet.

C;H,,0, (178,18) Ber. C47,18 H 7,92%  Gef. C47,45 H 8,00%

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor unseres Institutes von Herrn E. THOMMEN aus-
gefithrt.

SUMMARY

3-0-Methyl-6-deoxy-D-allose (V) and its methyl f-D-pyranoside (IV) have been
synthesized and obtained in a crystalline state, although in low yield, starting from
methyl 6-deoxy-f-p-allopyranoside (I) via the 2,4-di-O-benzoyl derivative IL.

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel
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