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134. Uber Tribenzyl-p-glucofuranoside, eine neue Gruppe von
Heilmitteln auf dem Kohlenhydratgebiet
1. Mitteilung iiber veritherte Kohlenhydrate

von G. Huber und A. Rossi
Chemische Forschungslaboratorien des Departements Pharmazeutika
der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz

(17. V. 68)

Summary. The synthesis of ethyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranoside, a new pharmacologi-
cally active compound, and of a series of its homologues (at C-1) and acyl or O-alkyl derivatives
(at C-2) is described. With the help of nmr-spectroscopy the configuration and possible ring con-
formation of some of the anomers are discussed.

1. Einleitung. Vor kurzem haben wir in einer Mitteilung die charakteristischen
Eigenschaften von Priparat CIBA 21401-Ba (Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-p-gluco-
furanosid = ITIb) beschrieben [1]. Dieser chemisch neuartige Antagonist einer Viel-
zahl von pathophysiologisch bedeutsamen Aminen, Kininen und kininbildenden
Faktoren besitzt neben einer antiallergischen Wirkungskomponente auch gute ent-
ziindungshemmende Eigenschaften [2] und erhoht die Infektabwehr des Organismus
[3]. Inzwischen ist dieses Priparat unter dem Namen GLYVENOL® zur Behandlung
von Zirkulationsstérungen, insbesondere jener des Venenbereichs, in den Handel ge-
kommen. '

Priparat CIBA 21401-Ba stellt unseres Wissens die erste, von einem natiirlichen
Zucker auf synthetischem Wege abgeleitete stickstofffreie Substanz mit wertvollen
therapeutischen Eigenschaften dar.

Unsere Untersuchungen zur Synthese von neuen pharmakologisch wirksamen,
stickstofffreien Substanzen auf dem Gebiet der Kohlenhydrate wurde vor iiber zehn
Jahren eingeleitet?) (vgl. [4]). In dieser Mitteilung wird iiber die Herstellung des
Athyl-3, 5,6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosides (IIIb) und seiner in Stellung 1 Homolo-
gen berichtet. Ferner werden einige chemisch-physikalische Eigenschaften dieser
Verbindungen und ihrer Derivate beschrieben. Die Ergebnisse der pharmakologischen
Priifung dieser mit dem GLYVENOL® verwandten Abkdmmlinge werden an anderer
Stelle veréifentlicht werden. In spiteren Publikationen sollen die chemischen Unter-
suchungen iiber weitere verdtherte p-Glucofuranoside und D- oder L-Monosaccharid-
Derivate bekanntgegeben werden.

2. Synthese von 3,5,6-Tri-O-benzyl-D-glucofuranosiden. Seit der Herstellung der
ersten Benzyldther eines Kohlenhydrates durch GomMBER & BUCHER [5] im Jahre
1921 und seit der Synthese von 3-O-Benzyl-D-glucose durch FREUDENBERG und Mit-
arb. [6] im Jahre 1925 nahm in der Zuckerchemie die Verwendung der durch Hydro-

1) GLYVENOL® wurde in unseren Laboratorien zum ersten Male im Sommer 1957 gewonnen.
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genolyse leicht abspaltbaren Benzylgruppierung stindig an Bedeutung zu [7]. Es ist
deshalb nicht verwunderlich, wenn vor oder nach unserer Herstellung von GLYVE-
NOL® einige Autoren aus ganz anderen Griinden nahe an die Struktur unseres Wirk-
kérpers gelangten. Wir mochten in diesem Zusammenhang die Arbeiten von WEY-
6AND & TRAUTH [8] sowie von VATERLAUS und Mitarb. [9] erwdhnen?). Letztere
Autoren bedienten sich im Jahre 1964 des Methyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofurano-
sides (II1a) zur Synthese des Antibiotikums Novobiocin.

Zur Gewinnung des Athyl-3, 5,6-tri-O-benzyl-D-glucofuranosides (I1Ib) und seiner
Homologen in Stellung 1 geht man am zweckmissigsten von der leicht zuginglichen
1,2-O-Isopropyliden-a-p-glucofuranose (I) aus, welche durch erschopfende Benzylie-
rung in die 3,5,6-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-a-p-glucofuranose (11) [8] [10]
iibergefithrt werden kann,

HU—-CHZ BU—CHZ 80— CHZ
GgHy EHZCL
T T 0C,Hs
EH3 CH
I B = CH,CH; II Prip. CIBA 21401-Ba
GLYVENOL®
ROH
BO—CH, B—CH, Bo—CH,
B0 0 B0 0 B0 0
0C,H 0R  Pyridin
0 = 08 ycu 18
Pyridin e \
{CHy )y 0
Mo o 7 )
COOH
Vb I1I Iv
(fur R siehe (far R, n siehe
Tabelle T) Tabelle V)

Im LabormaBstab erfolgt die Verdtherung am besten nach der modifizierten Methode von
ZEMPLEN, CsURGS & ANGvaL [11], indem man mit einem Uberschuss von Benzylchlorid und
pulverisiertem Kaliumhydroxid in Dioxan bei 80-90° arbeitet. Unter energischem Riibren betrigt
die Reaktionsdauer im Durchschnitt 5 Stunden; es ist aber empfehlenswert, vor dem Unterbruch
der Umsetzung sich mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie zu vergewissern, dass samtliche
Hydroxylfunktionen der Monoacetonglucose (I) benzyliert worden sind. Wir werden in der nich-
sten Mitteilung eingehend iiber die verschiedenen moéglichen Dibenzyl-1,2-O-isopropyliden-a-n-
glucofuranosen, die bei unvollstindiger Veritherung auftreten kénnen, berichten. Diese Produkte
besitzen wegen der Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in der Molekel einen etwas tieferen Rf-
Wert als die Verbindung IT und kénnen bei geeigneter Wahl des Losungsmittelsystems voneinan-
der unterschieden werden.

2y Kiss und SPIEGELBERG [9Db] stellten das Isopropyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosid (II1d)
dar.
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Die dickfliissige, im Hochvakuum in einer Kurzwegdestillationsapparatur ohne
Zersetzung destillierbare 1,2-O-Isopropyliden-3, 5, 6-tri-O-benzyl-a-D-glucofuranose
{I1I) lasst sich nach bekannter Methode durch mehrstiindiges Stehenlassen in alkoholi-
scher Salzsiure in das entsprechende Anomerengemisch der 3,5,6-Tri-O-benzyl-D-
glucofuranoside III verwandeln. Im experimentellen Teil ist dieses allgemeine Ver-
fahren am Beispiel der Herstellung des Athyl-3,5-6-tri-O-benzyl-D-glucofuranosides
{ITIb) beschrieben, wihrend seine Homologen in Stellung 1 in der Tabelle I aufge-
fiihrt sind.

Samtliche von uns hergestellten 3,5,6-Tri-O-benzyl-p-glucofuranoside I1I sind dickfliissige
Ole. Kleine Mengen davon lassen sich ohne weiteres im Kugelrohr destillieren, wihrend fiir grosse-
re Mengen nur die Kurzwegdestillation geeignet ist. Durch Einhalten von strikten Destillations-
bedingungen ist die spezifische optische Drehung des Destillates reproduzierbar und kaum von der-
jenigen des Rohproduktes zu unterscheiden.

Das Athyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosid (I11b) (GLYVENOL®) besitzt eine Drehung von
[0]2® = — 32°. Wenn man beispiclsweise versucht, diese Verbindung durch Destillation zu fraktio-
nieren, so erhédlt man Vorliufe mit einer niedrigeren spezifischen Drehung, da sie an dem etwas
leichter fliichtigen a-Anomeren angereichert sind.

3. Auftrennung der Anomeren und Anomerisierungsversuche. Die Verwendung der
Destillation als Methode zur Auftrennung der Anomeren der 3,5,6-Tri-O-benzyl-D-
glucofuranoside 11T ist wegen des hohen Siedepunktes und des kleinen Fliichtigkeits-
unterschieds der Komponenten ungeeignet. Die Sdulenchromatographie mit Al,O,
oder mit Silicagel liefert zu viele Zwischenfraktionen und ist in diesem Falle als Tren-
nungsmethode wenig geeignet.

Als zeitraubende aber sehr wirksame Methode hat sich die Gegenstrom-Vertei-
lung?®) erwiesen. Nach diesem Trennungsverfahren konnten die reinsten Anomeren
gewonnen werden. — Zur raschen Isolierung von 10-20 g reiner Anomeren hat sich im
Laboratorium die priparative Diinnschichtchromatographie (DC)%) gut bewihrt, da
der Rf-Unterschied zwischen den beiden Epimeren gross ist.

Das Athyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-a-D-glucofuranosid (I11b,«) ist weniger polar als das f-Anomere,
besitzt einen Rf-Wert von 0,525) und eine Drehung von [a]& = + 21°, wihrend das f-Anomere
einen Rf-Wert von 0,25 und eine Drehung von [a]}) = —61° aufweist. Mit Hilfe der Werte der
spezifischen Drehung des Anomerengemisches und der einzelnen Isomeren ldsst sich die Zusam-
mensetzung des Gemisches berechnen. So besteht beispielsweise das Produkt ITIb (GLYVENOL®)
zu 359%, aus der a-Form und zu 659%, aus der 5-Form.

Dieser Befund zeigt das Konzentrationsverhidltnis der Epimeren bei der Einstellung des
Anomerisierungsgleichgewichtes nach erfolgter Alkoholyse der Verbindung IT und stimmt recht
gut mit der Zusammensetzung des erhaltenen Pseudo-Gleichgewichtes bei der FIscHER-Synthese
des Methyl-D-glucofuranosides iiberein, fiir welches CapoN und THACKER {12] die Werte von 379%,
o- und 63% fS-Form angeben.

Auch andere von uns hergestellte Tribenzyl-D-glucofuranoside II1 besitzen eine dhnliche
Anomerenzusammensetzung. Es macht sogar den Anschein, dass mit zunehmender Grgsse der
1-Alkoxygruppe OR der Anteil an f-Anomeren etwas ansteigt. So besteht das Methyl-p-gluco-
furanosid IITa zu 589, das #-Butyl-Homologe IIIe zu 70% aus §-Form:.

Das oben beschriebene DC-Trennungsverfahren von Anomerengemischen III, die
nach der Alkoholyse von II eine von der raschen Gleichgewichtseinstellung abhingige

3) Diese Arbeit wurde in unseren Laboratorien von Herrn P.S1EBER durchgefiihrt, dem wir zu
Dank verpflichtet sind.

4) Wir danken Dr. K.Scumip, dem Leiter unseres Isotopenlabors, fiir die wertvollen Hinweise
im Zusammenhang mit der Anomerentrennung von 4C-markiertem GLYVENOL®.

5) System: Chloroform/Essigester = 85/15.
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Zusammensetzung besitzen, kann nur kleine Mengen an a-Anomeren liefern (ca. 1/,
der eingesetzten Menge). Wir haben deshalb nach einem einfachen Weg zur Verschie-
bung des Gleichgewichtes zu Gunsten der a-Form Ausschau gehalten.

Die meisten in der Literatur beschriebenen Anomerisierungen von Alkyl-p-gluco-
siden betreffen die Uberfithrung von Alkyl-8-p-glucopyranosiden in die entsprechen-
den a-Formen durch katalytische Einwirkung in Chloroform von LEwis-Siuren, wie
z.B. Titantetrachlorid oder Bortrifluorid [13]. Wir haben in unseren Laboratorien ein
einfaches Verfahren gefunden, das darin besteht, eine Lésung des Anomerengemisches,
beispielsweise IIIDb, in einem unpolaren Losungsmittel, wie Chloroform oder Tetra-
chlorkohlenstoff, mit 1 Aquivalent Athanol und katalytischen Mengen Salzsiure zu
behandeln, wobei eine starke Verschiebung des Gleichgewichtes auf die Seite der a-
Form stattfindet.

BO—CH, B0—H,

K
|®
B0 Nt ey B
08 \U G e OF
VAN
Lo
IIIb,B IITb,o

Die Kinetik dieser Umsetzung kann anhand der spezifischen Drehung verfolgt
werden%). Das nach 5 Stunden mit Alkali neutralisierte Gemisch enthélt etwa 909 an
a-Isomerem. Der im Gleichgewichtsschema (I1Ib,8 = I11b,«) skizzierte Anomerisie-
rungs-Mechanismus ist aus der Arbeit von CapoN & THACKER [12] entnommen,.

Im a-Anomeren IIIb,a ist eine Wasserstoffbriickenbildung zwischen der 2-Hy-
droxylgruppe und dem glucosidischen Sauerstoffatom mdéglich. Die im Chloroform
festgestellte Anomerengleichgewichtsverschiebung zu Gunsten der a-Form kann durch
die Tatsache erklirt werden, dass allgemein intramolekulare Wasserstoffbriicken in
schwach polaren Lésungsmitteln stirker begiinstigt sind als in polaren Losungsmit-
teln. Der grossere Anteil an §-Anomerem (659,) bei der sauer katalysierten Anomeri-
sierung in Athanol wird somit durch die héhere Polaritit dieses Lésungsmittels und
seinen Solvatisierungseffekt auf die 2-Hydroxylgruppe verstindlich.

4. Struktur-, Konfigurations- und Ringkonformations-Analyse einiger 3,5,6-Tri-O-
benzyl-D-glucofuranose-Derivate. Die genaue Struktur- und Konfigurations-Zuordnung
der Anomeren kann auch in der Kohlenhydratchemie mit Hilfe der Kernresonanz-
Spektroskopie erfolgen. Wir méchten in diesem Zusammenhang die hervorragende
Ubersichtsarbeit von HALL [14] erwidhnen. Die meisten in der Literatur anzutreffen-
den NMR.-Untersuchungen im Zuckergebiet beziehen sich auf Konfigurations- und
Konformations-Analysen von Pyranosen (vgl. z.B. [15]). Bei den Kohlenhydraten
mit Furanosestruktur sind vor allem Arbeiten tiber Verbindungen mit einer 1,2-O-
Isopropyliden-Gruppierung [16] oder solche, die der Ribose- (vgl. z.B. [17]) bzw. der
Desoxyribose-Reihe (vgl. z.B. [18]) angehéren, bekannt. Ausser einer allgemein ge-
haltenen Ubersicht von LEMIEUX & LINEBACK [19] ist unseres Wissens eine syste-

6) Die kinetischen Messungen verdanken wir Dr. H.MAJER.



1190 HeLverica CHiMICA AcCTA - Volumen 51, Fasciculus 6 (1968)

matische NMR.-Studie von D-Glucofuranosiden nur von CapoN & THACKER [20]
durchgefithrt worden. Nach diesen Autoren kann in der p-Glucofuranosereihe die Zu-
ordnung der 1,2-cis- oder 1,2-trans-Konfiguration anhand der Kopplungskonstante
(J) des am anomeren Kohlenstoffatom sitzenden Protons, und zwar mit J; ,=4,2Hz
fir die 1,2-¢cts- und J, , = 0-2 Hz fiir die 1,2-frans-Verbindung erfolgen. In der Ta-
belle IT haben wir die Ergebnisse der NMR.-Analyse der oben erwihnten Autoren [20]
mit unseren eigenen verglichen. Man kann aus dieser Zusammenstellung ableiten, dass
die von uns hergestellten 3,5,6-Tri-O-benzyl-glucofuranoside III erwartungsgemaiss
eine Furanosestruktur besitzen und dass eine Konfigurationszuordnung der aufge-
trennten Anomeren anhand der Kopplungskonstante ohne weiteres méglich ist. Der
Unterschied der chemischen Verschiebung (44) der anomeren Protonen, der Methyl-
protonen der 1-Methoxy- bzw. 1-Athoxy-Gruppen der beiden Anomeren ist in der
Furanose-Rethe kleiner als in der Pyranose-Reihe, so dass eine Konfigurationszuord-
nung der Anomeren ausschliesslich auf dieser Basis nicht sicher ist. Anderseits sind
diese A6 meistens noch gerade so gross, um ein Produkt als Gemisch der beiden Iso-
meren erkennen zu lassen.

So stellt man beispielsweise im Methyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosid (I11a) die An-
wesenheit beider Anomeren im NMR.-Spektrum u.a. durch das Auftreten von zwei Singlettsigna-
len ftr die Methoxygruppen (48 = 11 Hz) fest. Die Triplette der Methylprotonen der 1-Athoxy-

gruppe erleiden im Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glucofuranosid (IIIb) eine Aufspaltung um A8 =
1,2 Hz.

Tabelle II. Chemische Verschicbung () dev anomeven Protonen, dev Methylprotonen dev 1-Methoxy-
bew. 1-Athoxy-Gruppen und Kopplungskonstanten (J1,2) der anameven Protonen einiger D-Gluco-
Suranoside

(Mc 60 oder 100, CCly)

Verbindung Mc Anomeres Proton C(1)-H 1-OCH,; 1-OCH,CH,
I 0
9 J1,2 (ppm) (ppm)
(ppm) (Hz)
IITa,o 60 4,94 4,3 3,40 -
IIIa,f 60 4,72 0 3,29 -
IITb, e 100 4,98 4,3 - 1,12
II1b, 8 100 4,77 0 - 1,10
Va,a 100 5,02 4,3 3,27 -
Va,B 100 5,08 0 3,30 -
Vb, 100 5,16 4,3 - 1,10
Vb, g 100 5,08 0 - 1,18
1I3) 60 5,76 3,7 - -
Methyl-o-D- 60 5,23 4,2 3,43 -
glucofuranosid P)
Methyl-f-p- 60 5,20 0 3,37 -
glucofuranosid ®)
Methyl-a-D- 60 5,13 3,5 3,43 -
glucopyranosid ®)
Methyl-f-D- 60 4,73 7,0 3,59 -
glucopyranosid®)

a) Eine 1, 2-O-Isopropyliden-a-D-glucofuranose
b) Laut Angaben von CaroN & THACKER [20]
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Eine genaue Evaluierung der prozentualen Anomerenzusammensetzung in einem
D-Glucofuranosidgemisch anhand der Integrationskurve seines NMR.-Spektrums ist
meistens wegen des kleinen 44 der anomeren Protonen oder der Protonen anderer
charakteristischer Gruppen sehr schwierig. Wir werden aber weiter unten einige Aus-
nahmefille behandeln.

Zur Ermittlung der Ring-Konformation in Lésung der benzylierten p-Glucofura-
noside ITI mit Hilfe der Kernresonanz-Spektroskopie haben wir das Methyl-2-acetoxy-
3,5, 6-tri-O-benzyl-a-bD-glucofuranosid (Va,«) und das entsprechende f-Anomere Va, 8

BI—CH, BO—CH,

H OH

a-Anomeres f-Anomeres
IITa,o (R = CHy) IITa, 8 (R = CHy)
IITb,a (R = C,Hj) TIIb,B (R = C,Hy)
B0—CH, Bo—CH,

H DAC H 0AC
o-Anomeres f-Anomeres
Va,ax (R = CHy) Va,f (R = CH,)
Vb,a (R = C,H;) Vb, g (R = C,Hy)

hergestellt. Mit der Acetylierung der 2-Hydroxylgruppe der Verbindungen Il a,« und
II1a,8 wollte man die allfillige Kopplung zwischen dem Hydroxyl-Proton und dem
am C-Z sitzenden Proton ausschalten. In der Tabelle III sind die chemischen Verschie-
bungen () mit der wahrscheinlichsten Zuordnung der relevanten Protonen dieser
Molekeln zusammengestellt, wihrend in der Tabelle IV die Kopplungskonstanten ( J)
ihrer Kohlenhydrat-Protonen und die berechneten Dieder-Winkel (¢) zwischen den
Nachbarprotonen des Furanoseringes angegeben sind.

0Ae 03 i: H

Vo-Konformation V3-Konformation
R" = CH(OB)CH,OB
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Tabelle IV. Kopplungskonstanten (J in Hz) dev Kohlenhydrat- Protonen einiger D-Glucofuranoside
und bevechnete Dieder-Winkel dev Fuvanosering-Nachbayprotonen ($)?)

Verbindung H(1)-H(2) H(2)-H(3) H(3)-H4) H4)-H(5) H(5)-H(6) H(5)-H(6”) H(6')-H(6")
J1,2¢1,2 J2,3¢2,3 J3,4¢3,4 J4,5 Js,s' Js,e” Js',s"

Va,o 4,3 43° 2 119° 43 43° 9 2,5 5,5 10
Va,f 0 100° O 80° 4 45° 9 2,5 5,5 10
Vb, 4,3 43° 2 119° 43 43° 9 2,5 5,5 10
Vb,s 0 100° O 80° 4 45° 9 2,5 5,5 10

2) Berechnet nach der modifizierten KarpLUs-Gleichung: J = J, cos?¢—0,28, J, = 8,5 fur
0°< ¢ < 90° und = 9,5 firr 90° < ¢ < 180° [21].

Die Dieder-Winkel der Nachbar-Protonen wurden nach der von ABRAHAM et al.
[21] fiir Furanose-Ringe vorgeschlagenen modifizierten KArpLUS-Gleichung aus den
entsprechenden Kopplungskonstanten berechnet.

Aus diesen Daten ist zu entnehmen, dass sehr wahrscheinlich den beiden Anome-
ren Va,e und Vb, verschiedene Ringkonformationen zukommen. Unter Beriicksich-
tigung der von LEMIEUX & LINEBACK [19] formulierten Vorbehalte beziiglich der
Anwendung dieser Methode der Konformationsanalyse, vermuten wir, dass in Losung
fiir das a-Anomere Va,« die «Envelope»-Konformation V° und fiir das §-Anomere die
V3_-Konformation [22] am hiufigsten vorkommt.

Zu beachten ist, dass in beiden vorgeschlagenen Ringkonformationen der grosse Rest R”
quasi-dquatorial liegt. Wie aus der Tabelle IV zu entnehmen ist, liegen die Verhiltnisse bei den
Homologen Vb, und Vb,§ gleich.

Es ist anzunehmen, dass die benzylierten p-Glucofuranoside ITII mit freier Hydroxyl-Funktion
in Lésung dhnliche Ring-Konformationen wie ihre Acetyl-Derivate besitzen. Die NMR.-Spektren
dieser Hydroxy-Verbindungen III weisen aber keine so gute Auflésung der Signale wie ihre Acet-
oxy-Derivate auf, so dass mit der NMR.-Spektroskopie diese Hypothese nicht ohne weiteres er-
hartet werden kann.

IX (RY = Ac): J; , =3,5Hz
Js,a=3 Hz

I RV =B): J,,=37Hz
i Chg Jss=3 Hz

T$-Konformation

Die Kopplungskonstanten J, ,= 3,7 Hz und J, , = 3 Hz, die aus dem NMR.-
Spektrum?) der 3,35,6-Tri-O-benzyl-1, 2-O-isopropyliden-«-p-glucofuranese (II) zu
entnehmen sind, decken sich weitgehend mit denjenigen, die ABRAHAM et al. [16] [21]

?) Siehe experimentellen Teil.
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bei einer Serie von Derivaten der 1,2-O-Isopropyliden-a-D-wylohexofuranose, wie z. B.
bei der 3,5,6-Tri-O-acetyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (IX), gemessen
haben. Die von den oben erwihnten Autoren fiir diese Kohlenhydrate vorgeschlagene
Ringkonformation T§ wiirde somit auch fiir IT zutreffen.

5. 2-0-Acyl- und 2-0-Alkyl-Derivate. Die Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 2
der Verbindungen IIT ldsst sich in Pyridin gut acylieren (z. B. Acetylierung zu V). Bei
der Umsetzung mit Bernsteinsdure- oder Glutarsdure-Anhydrid hat man im Laufe

BO—H, BO—CH, BO—CH,
B 0 B 0 B0 0 o
oCAH
0B e T 08 i, + 0B
i i3 0R'
IITb a-Anomeres f-Anomeres

VIa, fir R"= CH,
VIh, fur R’ = Allyl

H,0
HO

B0—CH, B0—CH, B0—(H,
B0 0 BD 0 0AG Bo 0
08 e + 0B AGD 0B UH
Pyridin
R oR' R
x-Anomeres p-Anomeres

VIIla, fir R’ = CH, VIla, fir R’ = CH,
VIIIh, fir R’ = Allyl VIih, fir R’ = Allyl

der Reaktion an Hand des DC feststellen konnen, dass das a-Anomere etwas reak-
tionstriger ist als das entsprechende f-Anomere. Die so erhaltenen Halbester IV der
Bernsteinsdure oder der Glutarsdure bilden gut wasserlosliche Natriumsalze. Erwar-
tungsgemdss nimmt die Loslichkeit dieser Salze mit zunehmender Grosse des Gluco-
sidrestes R ab.

Die freie Hydroxylgruppe der Verbindungen III kann im alkalischen Medium
auch gut verdthert werden [9]. Auf diese Weise wurden aus IIIb die 2-O-Methyl-
(VIa) und 2-O-Allyl-(VIh)-Derivate hergestellt.

Diese unter alkalischen Bedingungen durchgefithrten Verdtherungen bewirken
keine Verinderung des Epimerenverhiltnisses. Bei der Methylierung von IIIb,« er-
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hélt man ausschliesslich das Athyl-2-O-methyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-a-p-glucofuranosid
(VIla,a). Sein NMR.-Spektrum weist in der Tat fiir das C(1)-H nur ein Dublett bei
4,92 ppm (J,,, = 4,3 Hz) auf, fiir welches ein ganzes Proton integriert wird. Ferner
tritt kein zweites Singlettsignal fiir die Methoxygruppe auf, wie bei der Verbindung
VIa, die man durch Methylierung des Anomerengemisches IIIb erhalten hat, fest-
stellbar ist. Mit Hilte der Kernresonanzspektroskopie kann man ebenfalls beweisen,
dass bei der Methylierung des f-Anomeren IIIb, keine Anomerisierung auftritt.
Die spezifischen Drehungen der Anomeren VIa,x und VIa,f erlauben ihrerseits
die Zusammensetzung des Anomerengemisches VIa zu berechnen. Die fiir VIa so er-

haltenen 35%, an «-Form bestétigen, dass bei der Alkylierung von ITIb das Anomeren-
verhiltnis unverdndert bleibt.

Die gleichen Beobachtungen wurden bei der Allylierung von IIIb, IIIb,« und
IIIb,B zu VIh, VIh,« und VIh,§ gemacht.

Anomerisierungsversuche mit den Athyl-2-O-alkyl-p-glucofuranosiden VI, deren
Anomerenzusammensetzung wegen der Herstellungsmethode derjenigen des Aus-
gangsstoffes (35%, «- und 659, f-Form) entspricht, zeigen, dass diese Verbindungen
sowohl in polaren als auch in weniger polaren Lésungsmitteln bei der neuen Gleich-
gewichtseinstellung eine Erhéhung des prozentualen Anteiles an 8-Form erleiden. So
verschiebt sich die spezifische Drehung [«]® = — 25° des Anomerengemisches VIa in
1~ dthanolischer Salzsdure bereits nach einer Stunde auf den Endwert —33°, und in
Tetrachlorkohlenstoff in Gegenwart von 1 Aquivalent salzsaurem Athanol nach 3 Stun-
den auf den Endwert — 37°, was einer Zusammensetzungsinderung an §-Anomerem
von 65% auf 73%, bzw. 77%, entspricht. Ahnliche Resultate werden mit VIh erzielt.

In den Verbindungen VI kann wegen der Verdtherung der 2-Hydroxylgruppe
keine intramolekulare Wasserstoffbriicke mehr entstehen, die vermutlich fiir die
Stabilisierung der a-Form verantwortlich ist®). Die Ergebnisse der oben durchgefiihr-
ten Anomerisierungsversuche, die zu einer Vermehrung des f-Anomeren fithren,
wiirden somit eine plausible Erkldrung finden.

Die saure Hydrolyse der Athyl-2-O-alkyl-3, 5,6-tri-O-benzyl-p-glucofuranoside VI
liefert die 2-O-Alkyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosen VII, welche sich durch Be-
handlung mit Acetanhydrid in Pyridin leicht in die 1-O-Acetyl-Derivate VIII iiber-
fithren lassen. Diese Verbindungen weisen im NMR.-Spektrum eine gute Auflésung der
anomeren Protonen auf, deren Signale dank der Acetylgruppe in ein tieferes Feld ver-
schoben sind, keine Uberlappung mehr mit den A B-Spektren der Benzyl-Methylen-
gruppen erleiden und somit eine gute Bestimmung des Anomerenverhiltnisses ermég-
lichen.

Wir haben beispielsweise aus dem NMR.-Spektrum der Verbindung VIIIa ent-
nehmen kénnen, dass das Verhéltnis der integralen Intensitdten ihrer anomeren Pro-
tonen S/« 5,05 betrdgt, was einer Zusammensetzung von 17%, an x-Anomerem und
83%, an f-Anomerem entspricht.

Wie wir schon erwdhnt haben, wurden diese Arbeiten weiter ausgedehnt, und wir
werden in spiteren Mitteilungen dariiber berichten.

8) Vgl. die Anomerisierungsversuche in CHCl, oder CCl, zur Anreicherung von I1Ib,« im Anome-
rengemisch ITIb.
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Experimenteller Teil %)
(Mitbearbeitet von O. Ellenberger und A. Sele)

3,5,6-Tvi-0-bengyl-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose (II). Eine Lésung von 220 g 1,2-
Isopropyliden-a-p-glucofuranose (Monoacetonglucose) (1 Mol) in 500 ml Dioxan wird unter ener-
gischem Riihren bei 40—45° innert 30 Minuten mit 336 g pulverisiertem Kaliumhydroxid (6 Mol)
versetzt. Innerhalb von 3 Stunden lisst man bei ciner Reaktionstemperatur von 90° 632,5 g
Benzylchlorid (5 Mol) zufliessen. Zur Vervollstindigung der Umsetzung rithrt man anschliessend
noch 5 Std. bei 85-90°. Nach dieser Zeit weist das DC praktisch nur noch einen Fleck mit Rf = 0,75
(System: CHCl;/Aceton = 95/5) auf. Man leitet nun einen starken Wasserdampfstrom ein, um
Dioxan und das iiberschiissige Benzylchlorid abzutreiben. Sobald im Destillat kein Benzylchlorid
mehr feststellbar ist, kithlt man den Kolbeninhalt ab und extrahiert dreimal mit je 500 ml CHCI,.
Die Chloroformlésung wird griindlich mit Eiswasser ncutral gewaschen, iber Na,50, getrocknet,
abfiltriert und im Wasserstrahlvakuum eingedampit. Der hochviskose Riickstand wird noch bei
60° entgast und kann anschliessend destilliert werden. Mengen bis zu 30 g kénnen in einem Kugel-
rohr im Hochvakuum destilliert werden: Sdp. 260-280°/0,1 Torr. Grossere Mengen lassen sich
aber am besten mit Hilfe einer Kurzwegdestillationsapparatur, die mit einer automatischen Wi-
scherkolonne versehen ist, destillieren, wobei der Hauptschnitt bei 260°/0,01 Torr gewonnen wer-
den kann. Ausbeute: 395417 g (80-859, d.Th.) als leicht geclb gefirbtes dickfliissiges Ol.

[tx]]z)o = —36° +1° (¢ =1,0). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3,37, 3,45, 6,67, 6,87, 7,25, 8,22,
8,57, 9,27, 9,75 u. - NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u. a. bei [§] 7,19 (m, 15 aromatische H), 5,76
(@ Ji,2 =37, C(1)-H), 442 (d, [, , = 3,7, C(2)-H),3,94 (d, [, , = 3, C(3)-H), 4,18 (m, J; 3 = 3,
Ja,5 =9, C(4)-H), 3,85 (¢19), J¢,5 = 1.8, Jg, e = 10, C(6")-H), 3,62 (q10), Jon 5 = 5.5, Jgr, 60 =
10, C(6”")-H), 1,40 (s, CH,), 1,21 (s, CH,), 4,61 (A B-Sp., 1 x OCH,C,H;), 4,48 (s, 1 x OCH,C,H;).

CaolgOf (490,57)  Ber. C73,45 H6,99% Gef. C73,39 T 6,93%

Athyl-3,5,6-Tri-0-benzyl-D-glucofuvanosid (II11b). In 5000 ml 1N trockenen Chlorwasserstoffs
in abs. Athanol, die auf 5° abgekiihlt worden sind, 16st man unter Rithren 490 g 3,5, 6-Tri-O-
benzyl-1, 2-O-isopropyliden-o-p-glucofuranose (II) (1 Mol), darauf achtend, dass die Innentempe-
ratur 25° nicht tiberschreitet, und lasst 15 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Unter Eiskithlung
neutralisiert man mit 500 ml 10~ Natronlauge und dampft im Wasserstrahlvakuum bei ca. 50°
Badtemperatur ein. Der Riickstand wird dreimal mit 3000 ml Chloroform extrahiert. Nachdem
man die Chloroformextrakte mit gesittigter Natriumhydrogensulfit-Losung und mit Wasser ge-
waschen hat, trocknet man sie iiber Natriumsulfat und dampft sie im Wasserstrahlvakuum bei
30—40° ein. Anschliessend entgast man den dickfliissigen Riickstand bei 80° im Hochvakuum, Das
so erhaltene Rohprodukt wird in einer mit automatischer Wischerkolonne versehenen Kurzweg-
destillationsapparatur im Hochvakuum destilliert. Der Hauptschnitt kommt bei240-250°/0,01 Torr
hiniiber und stellt ein dickfliissiges schwach gelbes O1 dar. Ausbeute: 430 g (90%,). Kleine Mengen
koénnen im Laboratorium auch in einem Kugelrohr destilliert werden, wobei der Sdp. 260-270°/
0,05 Torr betrigt.

%) Die IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument, Mod. 221, in
Methylenchlorid aufgenommen. Die Drehungen wurden in einem 1-dm-Rohr in Chloroform bei
den Hg-Linien 546 und 578 nm bestimmt und der [a]p,-Wert durch Extrapolation ermittelt. —
Die Kernresonanz-Spekiven. wurden mit einem Varian-Spektrographen HR-60 bzw. HA-100
in CCl, aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen § sind in ppm, die Kopplungskonstan-
ten J in Hz angegeben. Die Buchstaben s, d, ¢, ¢ und m stehen fiir Singlett, Dublett, Triplett,
Quadruplett und Multiplett; sie bezeichnen allgemein die fiir ein oder mehrere Protonen zuge-
ordneten Signale; in Klammern wird u.a. auch die wahrscheinliche Zuordnung angegeben. —
Fir die Ditunschichichvomaiographie (DC) wurden MERCK-DC-Fertigplatten Kieselgel Fy;, ver-
wendet. Der Nachweis der Substanz-Flecke erfolgte unter UV.-Licht oder durch Einwirkung
von H,S0O, in der Warme. ~ Das fiir die Hochvakuumdestillation verwendete Kugelrohr besteht
aus zwei mit einem 45 mm langen (Durchmesser = 10 mm) Rohr verbundenen Kugeln vom
Durchmesser = 60 mm. Die Sdp. sind nicht korrigiert und geben meistens die Luftbadtempe-
ratur an.

10) Als Bestandteil eines 4 BX-Spektrums.
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[]} = —32° 4+ 1° (¢ = 1,06); n}} = 1,5505. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,73, 3,34-3,45,
6,65, 6,86, 8,27 u. — NMR -Spektrum (60 Mc): Signale u.a. bei {§] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,98
(@, J1,2 = 4.3, a-C(1)-H), 4,76 (s, J; 4 = 0, f-C(1)-H), 4,46 (s, 1 x OCH,C¢Hy), 2,96 (OH), 1,14 und
1,12 (2%t 2% OCHZCH vom /3 und a-Anomeren). — DC (CHCly/Aceton = 95/5, H,SO,) : Rf; 0,22,
Rf, 0,64; (CHCly/Essigester = 85]15, HySOy): Ri; 0,25, R, 0,52.

Nach diesem fiir I1Ib beschriebenen Verfahren wurden samtliche in der Tabelle I aufgefiihrten
Verbindungen I11a, I11c-] hergestellt.

Auftrennung dev Anomeren

1. Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-D-glucofuranosid (I11b,a) und Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-f-D-
glucofuranosid (111b,H). — a) Nach der priparvativen DC-Methode: 20 g II1b werden mit Chloroform
auf 80 ml verdunnt. Diese Losung wird gleichmassig auf 20 praparative Diinnschichtplatten (100
mal 15 cm, 1,5 cm dicke Silicagel-PF 254-Schicht) aufgetragen. Die Trennung erfolgt gegen Papier
mit dem Laufmittel CHCl;/Aceton = 85/15. Nach dem Trocknen der Diinnschichtplatten werden
die im UV.-Licht sichtbar gemachten, aufgetrennten Anomerenstreifen von den Platten einzeln
abgekratzt. Jede Silicagelfraktion mit dem anhaftenden Produkt wird fein verrieben und auf einer
Kolonne mit je 3 1 Ather eluiert. Die Atherlésungen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Nach dem Entgasen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhé,lt man 6,3 g
I11b,a als leicht gelbliches Ol vom Rf-Wert 0,525), [} = +21° & 1° (¢ = 1,07), &) = 1,5476,
NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [6] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,98 (d, ]1, 2 = 4,3,
C(1)-H),4,23 (m, J a =4, J4, 5 =9, C(4)-H), 4,45 (s, 1 x OCH,CzHy), 2,73 (OH), 1,12 (¢, OCH,CH,);
und 13,0g I11b, vom Rf-Wert 0,25, [oc]]%o = ~59° 4+ 1° (¢ = 1,0), n]2)° = 1,5486, NMR.-Spektrum
(100 Mc): Signale u.a. bei [0] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,77 (s, C(1)-H), 4,45 (s, 1 x OCH,CgH,),
1,10 (¢, OCH,CH,).

b} Nach dev Gegenstvomverteilungs-Methode®): Eine gute Auftrennung lisst sich im System
Hexan-Essigester-Athanol-Wasser in 400 Verteilungsschritten erzielen. Das so gewonnene a-
Anomere hat eine spezifische Drehung [} = + 21°, das f-Anomere [0} = —61°.

2. Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-o-D-glucofuranosid (I11a,a) und Methyl-3,5,6-tvi-O-bengyl-f-D-
glucofuranosid (I1Ia,B): 5 g des Anomerengemisches 11Ta wurden nach der priparativen DC-
Methode (a) aufgetrennt. Erhalten wurden: 1,8 g 71T a,o vom Rf-Wert 0,575), [a]f) = +26° + 1°
(¢ = 0,88), NMR.-Spektrum (60 Mc): Signale u.a. bei [§] 7,22 (m, 15 aromatische H), 4,94 (4,
Ji,2 = 4.3, C(1)-H), 4,52 (s, 1 x OCH,CgHy), 3,38 (s, OCHy), 2,92 (OH); und 2,5 g I1]a, vom
Ri-Wert 0,33%), [a]¥ = —55° 4 1° (¢ = 1,16), NMR.-Spektrum (60 Mc): Signale u.a. bei [§] 7,22
(m, 15 aromatische H), 4,72 (s, C(1)-H), 4,47 (s, C(2)-H), 4,53 (s, 1 x OCH,CzH;), 3,28 (s, OCH,),
2,80 (OH).

3. n-Butyl-3,5,6-tri-O-benzyl-o-D-glucofuranosid (I11e,a) und n-Butyl-3,5,6-tvi-O-benzyl-f-p-
glucofuranosid (I11e,B): 35 g des Anomerengemisches IIIe wurden nach der priparativen DC-
Methode (a) aufgetrennt. Erhalten wurden: 7,4 g I11¢,o vom Rf-Wert 0,67%), [« = +20° 4 1°
(¢ =1,24) und 23,7 g I11¢,f vom Ri-Wert 0,329), [0]0 = —60° + 1° (¢ = 1,06).

Anomerisierungsversuche zuy Anveicherung von II11b,o im Anomevengemisch I1I11b%). — a) In
Chlovoform : Eine Losung von 2,5 g II1b in 25 ml Chloroform wird mit 0,18 ml 4,5~ athanolischer
Salzsdure (1 Aquiv. Athanol) versetzt und 5 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man kiihlt
auf 0~5° ab, stellt mit 105 Natronlauge leicht alkalisch und extrahiert mit 100 ml Chloroform. Die
mit Wasser gewaschene Chloroformlésung wird itber Na,SO, getrocknet, im Wasserstrahlvakuum
eingedampft und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz entgast. Der Riickstand weist im
DC5) einen Hauptfleck bei Rf, 0,52 und nur noch einen schwachen Fleck bei Rf; 0,25 auf und be-
sitzt eine spez. Drehung [o]¥ = +13° 4+ 1° (c = 1), entsprechend 90% an a-Anomerem. Dieser
prozentuale Anteil (¥) des a-Anomeren wird aus der spezifischen Drehung des Reaktionsgemisches
(y) nach der folgenden Beziehung berechnet:

y-p . 100 B = [a]f = —61° der reinen §-Form,
X =
o= ﬂ o = [0]¥ = +21° der reinen a-Form.

Fiir die kinetische Messung wurde ein Aquivalent Athanol, welches beziiglich Salzsiure 1N ist,
verwendet. In der unten stehenden Kurve sind die Werte der spezifischen Drehung bzw. die pro-
zentuale Zusammensetzung des Reaktionsgemisches in Funktion der Zeit angegeben.
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b) In Tetrakohlenstoff: Die Anomerisierung von IIIb in CCl, (10-proz. Losung) in Gegenwart
eines Aquivalentes Athanol, welches beziiglich Salzsdure 1N ist, liefert einen Endwert der Drehung
von [}y = +4° oder nach der Aufarbeitung von +7° (¢ = 1, CHCL), was einem Gehalt an -
Anomerem von 839, entspricht. Die Summe der Geschwindigkeitskonstanten der Anomerisie-
rungsreaktion betragt: 2+ 4_; = 1,34 -10-4s7L

Methyl-2-O-acetyl-3, 5, 6-tvi-O-benzyl-oa-D-glucofuranosid (Va,«). Eine Lésung von 1,6 g I1Ta,a
in 5 ml abs. Pyridin wird mit 5 ml Acetanhydrid versetzt und 16 Std. bei Zimmertemperatur ste-
hengelassen. Man gibt anschliessend 10 ml Wasser hinzu, dekantiert die wisserige Phase vom aus-
geschiedenen Ol ab und nimmt das Ol in Ather auf. Man wischt die Atherschicht mit 2N Salzsiure
und Wasser, trocknet tiber MgSO,, dampft ein und entgast im Hochvakuum bei 60°. Erhalten:
1,5 g (86%,). Mikrodestillation: Sdp. 240°/0,2 Torr, R{-Wert: 0,705), [x]}y = +49° 4 1° (¢ = 0,58);
NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen II, III und IV.

CyoHgyOy (506,57)  Ber. C71,13 H6,77%  Gef. C70,96 H 6,86%

Methyl-2-O-acetyl-3,5,6-tvi-O-benzyl-B-D-glucofuranosid (Va,f). Aus 2,1 g I11a,f wurden nach
dem oben beschriebenen Verfahren 1,8 g Va,f (789%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 240°/
0,2 Torr, Rf-Wert 0,73%), [«]3? = —109° 4 1° {¢ = 1,02); NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen II, I1I
und IV. ¢ 41,0, (506,57) Ber. C71,13 1 6,77% Gef. C70,88 H 6,73%

Athyl-2-0O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzyl-o-D-glucofuranosid (Vb,a). Aus 12 g IIIb,a, 12 ml abs.
Pyridin und 12 ml Acetanhydrid wurden nach dem fiir Va,« beschriebenen Verfahren 11 g Vb,«
(849} erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 240°/0,05 Torr, Rf-Wert 0,735), [«]¥ = +55° 4- 1° (c =
1,09); NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen II, III und 1V.

C, H,;0, (520,60) Ber. C71,52 H 6,979,  Gef. C71,80 H 6,83%

Athyl-2-0O-acetyl-3,5, 6-tri-O-benzyl-f-p-glucofuranosid (Vb,B). Aus 9,8 g IIIb, S wurden nach
dem oben beschriebenen Verfahren 8 g Vb, § (75%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 260°/0,05 Torr,
Rf-Wert 0,73%), [¢]¥ = —78° 4+ 1° (¢ = 1,05); NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen II, IIT und IV.

CyCa60; (520,60)  Ber. C71,52 H 6,979  Gef. C71,33 H 6,899

Athyl-2-0-acetyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-p-glucofuranosid (Vb). Aus 4,78 g Anomerengemisch 1I1b,
5,1 g Acetanhydrid und 10 ml abs. Pyridin wurden nach dem oben beschriebenen Verfahren 4,8 g
Vb (929%,) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 250-260°/0,05 Torr. [a]8) = —32° £ 1° (¢ = 1,18),
entsprechend 35% an «- und 65% an g-Form.

C, HyO, (520,60) Ber. C71,52 H 6,97 O21,519% Gef. C71,42 H 7,12 O 21,599,
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Athyl-2-0-(B-carbowy-propionyl)-3, 5, 6-tri-O-benzyl-D-ghucofuranosid (IVb). Eine Lésung von
57,6 g I1Ib in 150 m] abs. Pyridin wird mit 13,2 g fein pulverisiertem Bernsteinsdureanhydrid ver-
setzt und unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss bei 70° wéhrend 28 Stunden gehalten. Am
Anfang der Umsetzung beobachtet man im DCB8) das Auftreten eines Fleckes mit dem Rf-Wert
0,05, neben den Flecken Rfﬂ = 0,27 und Rf, = 0,58 des Ausgangsmaterials IIIb. Nach 2/, der
Zeit ist der Fleck fiir das f-Anomere praktisch verschwunden, wiahrend derjenige des a-Anomeren
immer noch sichtbar ist. Nach 28 Std. sind die zwei Flecke der Verbindung IIIb praktisch ver-
schwunden. Anschliessend dampft man im Wasserstrahlvakuum ein, versetzt den Riickstand mit
60 ml Eiswasser und schiittelt wahrend 45 Minuten. Man 16st das harzige Produkt in 300 ml Ather
und trennt von der wisserigen Phase ab. Die Atherschicht wird 5mal mit je 50 ml eisgekithlter 5N
Salzsdure und 5mal mit je 50 ml Eiswasser ausgeschiittelt und tiber Natriumsulfat getrocknet.
Nachdem man die Atherlésung im Vakuum auf 100 ml eingeengt hat, schiittelt man sie 10 Min.
mit 100 ml gesdttigter, wasseriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 100 ml Wasser. An-
schliessend wird im Vakuum am Rotationsverdampfer der Ather entfernt. Durch Zugabe von
800 ml dest. Wasser erhilt man eine klare Losung. Diese wird in der Kalte mit 2~ Salzsdure auf
pH 2,5 gestellt, worauf das ausgeschiedene Ol mit Ather (3 x 150 ml) extrahiert wird. Die tiber
Natriumsulfat getrockneten, im Wasserstrahlvakuum eingedampften und anschliessend im Hoch-
vakuum entgasten Atherextrakte liefern 69,9 g (98,8%,) der Verbindung IV b als dickfliissiges Ol. —
[w]® = —26° 4 1° {¢ = 1,23), Rf-Wert (System: Butanol/Essigsidure/Wasser = 67/10/23) 0,68.
Die Mikroanalyse deutet darauf hin, dass die Sdure IVb immer noch eine halbe Molekel Wasser
zuriickhilt.

CayHggOp+ 1/, H,O (587,64) Ber. C67,45 H6,69%  Gef. C67,55 H 6,759,

Verseifung von IVb: 0,5 g IVb werden in 5 ml 1n NaOH gelost und 30 Min. bei Zimmertempe-
ratur gertthrt. Man extrahiert die tritb gewordene Reaktionslésung mit Methylenchlorid, wascht
mit Wasser, trocknet tiber MgSO, und dampft ein. Der Rickstand weist im DC5) die zwei Flecke
des Ausgangsmaterials IIIb auf.

Herstellung des Natviumsalzes: 40 g IVb werden in 400 ml Ather geldst und mit einer Lésung
von 5,82 g Natriumhydrogencarbonat in 200 ml dest. Wasser versetzt. Der Ather wird am Rota-
tionsverdampfer im Wasserstrahlvakuum vollstindig entfernt. Man destilliert so lange Wasser ab,
dass bei Zimmertemperatur gerade noch eine klare Losung erhalten bleibt. Diese 10-proz. Lésung
wird im Hochvakuum lyophilisiert; auf diese Weise erhdlt man das Natriumsalz von IVDb als
wachsartigen Kérper, den man im Kiihlschrank wochenlang aufbewahren und aus welchem jewei-
len eine wisserige klare Losung hergestellt werden kann.

In der Tabelle V sind noch einige weitere Devivate IV aufgefihrt, die analog dem Verfahren fiir
IV Db hergestellt worden sind.

Tabelle V. Hergestelite 2-O-carboxyacyl-Derivate 1V
einiger 3,5,60-Tri-O-benzyl-p-glucofuranoside (I11)

Verbindung R n Ausgangs-  Anhydrid Reak- Ausbeute Loslichkeit
material tionszeit in %, d.Th. des Na-Salzes
[h]2) in H,Oin 9,

IVb C,Hy 2 IIIb BAD) 28 98,8 10

IVb,a C,H, 2 IIIb,o BA 47 72 10

IVb,8 C,H; 2 IIIb,B BA 21 86,2 10

IVb, C,Hy 3 IIIb GA¢) 72 63 10

Ve n-CzH, 2 IT1c BA 28 90,5 6,1

IVe #n-CyH, 2 ITle BA 47 99 31

Ivg CH,CH(CH,), 2 IIIg BA 38 99 3

3) Diese Zeit hat keinen kinetischen Wert.
b) BA = Bernsteinsiureanhydrid
¢y GA = Glutarsdureanhydrid

Athyl-2-0-methyl-3,5, 6-ti-O-benzyl-a-D-glucofuranosid (VIa,a). Eine gut gerithrte Losung
von 3 g IIIb,« in 5 ml Aceton wird mit 0,95 g pulverisiertem Kaliumhydroxid und anschliessend
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tropfenweise mit einer Losung von 0,89 ml Dimethylsulfat in 3 ml Aceton versetzt. Nachdem man
3 Std. bei 50° erwdarmt hat, gibt man nochmals die gleiche Menge KOH und Dimethylsulfat in
Aceton zu und verriihrt eine weitere Stunde bei der gleichen Temperatur. Nach dieser Zeit ist die
Reaktion gemiss DC?) beendet (Rf der neuen Substanz 0,62, Rf des Ausgangsmaterials 0,55). Man
verdiinnt nach dem Abkiihlen mit Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Chloroform. Die
Chloroformextrakte werden mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser neutral
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum bei 60° entgast. Riickstand:
3,1 g (1009%) schwach gelbes dickflissiges Ol. NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [§] 7,20
(m, 15 aromatische H), 4,92 (d, J, , = 4,3, C(1)-H), 4,58 (4 B-Sp., 1 x OCH,CgHy), 4,13 (m1),
Ja, s = 4 C(4)-H), 3,26 (s, OCHy), 1,14 (¢, OCH,CH,). Mikrodestillation: Sdp. 230°/0,03 Torr,
(o] = +42° £ 1° (c = 1,12).

Athyl-2-O-methyl-3,5, 6-tri-O-benzyl-B-D-glucofuranosid (VIa,B). 3 g 111b, f werden analog dem
Verfahren fiir die Herstellung von VIa,« methyliert. Das so erhaltene VIa,f (3 g) wird im Kugel-
rohr destilliert: Sdp. 220-225°/0,08 Torr, [} = —61° + 1° (¢ = 1,16), Rf% 0,65. NMR.-Spek-
trum (100 Mc): Signale u.a. bei [§] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,83 (s, C(1)-H), 4,48 (s, 1 x
OCH,CeHy), 4,14 (m, Jy 5 = 4, Jy, 5 = 8, C(4)-H), 3,22 (s, OCHy), 1,14 (¢, OCH,CH,).

CaoHggOg (492,59)  Ber. C73,14 H 7,379  Gef. C37,17 H7,52%

Athyl-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glucofuranosid (VIa). Aus 71,7 g IIIb (0,15 Mol), die in
100 ml Aceton gelost sind, 22,4 g pulverisiertem Kaliumhydroxid (0,4 Mol) und 21,8 ml Dimethyl-
sulfat (0,23 Mol) erhalt man nach dem oben fiir VIa,« beschriebenen Verfahren 75 g Rohprodukt.
Kugelrohrdestillation in 3 Portionen: 66,5 g (90%), Sdp. 230-235°/0,05 Torr, Ri%) 0,65, [o]}) =
—25° + 1° (¢ = 1,17), entsprechend 35% an o- und 65%, an f-Form. NMR.-Spektrum (60 Mc):
Signale u.a. bei [0] 7,18 (m, 15 aromatische H), 4,96 (4, J, , = 4,3, «-C(1)-H), 4,49 (s, 1x
OCH,CgHj), 3,26 und 3,21 (2x s, 2x OCHjy des o- bzw. f-Anomeren), 1,17 (¢, OCH,CH,).

CyoHggOg (492,59) Ber. C73,14 H7,37%  Gef. C73,26 H7,31%

Anomerisierungsversuche mit VIa.—a) In 1N dthanolischer Salzsdure: Eine Losung von 5 g VIa
in 50 ml 1~ Athanolischer Salzsdure wird bei 22° stehengelassen. Nach ca. 60 Min. ist das Gleich-
gewicht eingestellt. Die nach dieser Zeit oder nach spateren Zeitpunkten entnommenen Proben,
welche durch Neutralisation mit Natronlauge und Extraktion mit Chloroform aufgearbeitet wur-
den, weisen eine konstante spezifische Drehung [«]}y = ~ 33° auf, entsprechend 279% an «- und
739, an §-Form.

b) In Tetvachlovkohlenstoff: Eine Losung von 5 g VIa in 50 ml CCl, wird mit 0,7 ml 7 N alkoho-
lischer Salzsiure versetzt und bei 22° stehengelassen. Nach 3 Std. zeigt die mit Natronlauge neutra-
lisierte Probe eine spezifische Drehung [«]}) = —37°, die von derjenigen spiter entnommener
Proben nicht mehr iibertroffen wird. Dieser Wert entspricht 23%, an «- und 77% an f-Form.

2-0-Methyl-3,5, 6-tri-O-benzyl-D-glucofuranose (VIIa). Zu einer Losung von 20 g V1a in 200 ml
60-proz. Essigsdure gibt man 2 g CaBr, und erhitzt 6 Std. unter Riickfluss. Anschliessend wird am
Rotationsverdampfer im Vakuum bei 40-50° eingedampft. Das zuriickbleibende Ol wird in 300 ml
Ather aufgenommen, mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsung ausgeschiittelt und mit Wasser
neutral gewaschen. Die tiber Na,SO, getrocknete Atherlésung wird eingedampit, im Hochvakuum
bei 60° entgast und liefert 18,8 g (100%,) eines dickflussigen Oles, welches fir die darauffolgende
Acetylierung direkt verwendet werden kann. Mikrodestillation: Sdp. 240°/0,05 Torr, Rf3) 0,48
(Rf des Ausgangsmaterials 0,7).

71-0-A cetyl-2-O-methyl-3,5, 6-tri-O-benzyl-D-glucofuranose (VIIIa). Eine Losung von 8 g VIIa
in 8 ml Pyridin wird mit 8 ml Acetanhydrid versetzt und 16 Std. stehengelassen. Man gibt langsam
8 ml Wasser zu, dekantiert die wisserige Phase ab und nimmt das Ol in 100 ml Ather auf. Die
Atherschicht wird zweimal mit je 30 ml eisgekithliter 2N Salzsiure, anschliessend mit ges. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und mit Wasser neutral gewaschen, tiber Na,5O, getrocknet und ein-
gedampft. 7,6 g des so erhaltenen dickfliissigen Riickstandes werden im Kugelrohr destilliert: 6,7 g
(76,5%), Sdp. 250°/0,05 Torr, Rf5) 0,6 (Ausgangsmaterial, Rf 0,45), [a]}) = —43°4+1° (¢ =1,07).
NMR. Spektrum (100 Mc) Signale u.a. bei [0] 7,17 (m, 15 aromatische H), 6,21 (d, J; , = 4,3,
o-C(1)-H), 6,01 (s, B-C(1)-H), 4,44 (s, 1 x OCH,CgH;), 3,59 (¢19), Jer, 6 = 11, Jgr, 5 = 5,5, C(6”)-H),

1) Nicht ganz aufgelost.
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3,27 und 3,22 (2x s, 2x OCH, des - bzw. a-Anomeren), 1,94 und 1,90 (2x s, 2x OOCCH;, des «-
bzw. §-Anomeren); Verhaltnis: o-C(1)-H/§-C(1)-H = 4,5/22,7, entsprechend 17 4 2%, a-Anome-
rem und 83 4 29, f-Anomerem.

CyoHl3 07 (506,57)  Ber. C71,13 H6,77%  Gef. C71,43 H6,81%

Athyl-2-0-allyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-a-D-glucofuranosid (VIk,a). Eine Losung von 4 g IIIb,« in
10 ml Dioxan wird mit 3,3 g pulverisiertem KOH versetzt. Man tropit anschliessend 3,5 ml Allyl-
bromid in 5 ml Dioxan innert 10 Min. zu und erwidrmt unter Riithren 2 Std. bei 45°. Nach dieser
Zeit weist das DC?) einen einzigen Fleck vom Rf-Wert 0,73 auf. Man kiihlt ab, gibt 10 ml Wasser
zu und extrahiert mit 100 ml Ather, welcher mit Wasser neutral gewaschen wird. Der Atherriick-
stand wird im Kugelrohr destilliert. Erhalten: 3,8 g (87,6%), Sdp. 225-230°/0,02 Torr, [o]} =
+47° 4 1° (¢ = 1,06). NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [§] 7,17 (m, 15 aromatische H),
6,02-5,63 (m, -CH=CH,), 5,324,98 (m, -CH=CH,), 4,92 d, [, » = 4,3, C(1)-H), 4,46 (s, 1x
OCH,CgH;), 1,15 (t, OCH,CH,).

Cyoll0q (518,62) Ber. C74,10 H 7,39%  Gef. C74,14 H7,21Y%,

Athyl-2-0-allyl-3, 5, 6-tri-0O-benzyl-B-p-glucofuranosid (VIk,f). Aus 2,3 g II1b,f erhilt man
nach dem fir die Verbindung VIh,a beschriebenen Allylierungsverfahren 1,8 g (729,) VIh,f:
Sdp. 220-225°/0,02 Torr, [}l = —53° £ 1° (¢ = 1,13). Rf-Wert®) 0,75. NMR.-Spektrum (100
Mc): Signale u.a. bei [§] 7,26 (m, 15 aromatische H), 6,05-5,64 (m, —-CH=CH,), 5,35-5,05 (m,
—-CH=CH,), 4,96 (s, C(1)-H), 4,56 (s, 1x OCH,C¢Hy), 4,32 (m, Jy 3 = J4 5 = 8,5, C(4)-H), 1,18
(¢, OCH,CHj).

CyoHpgOg (518,62) Ber. C74,10 H7,39%  Gef. C73,92 H7,39%

Athyl-2-0-allyl-3, 5, 6-tri-0-benzyl-D-glucofuranosid (VIk). Eine Losung von 50 g (0,105 Mol)
1I1b in 250 ml Dioxan wird mit 41 g pulverisiertem KOH (0,73 Mol) versetzt. Anschliessend tropit
man bei 45° unter energischem Riihren innert 45 Min. 63,2 g Allylbromid (0,52 Mol) zu. Nach wei-
teren 90 Min. weist das DC?) einen einzigen Fleck vom Rf-Wert 0,73 auf, so dass die Reaktion als
beendet zu betrachten ist. Nach dem Abkithlen gibt man 200 ml Eiswasser zu, extrahiert zweimal
mit je 300 ml Methylenchlorid, wischt die organischen Schichten mit Wasser, trocknet iiber MgSQO,,
dampft ein und entgast im Hochvakuum bei 70°. Der Riickstand wird in zwei Portionen in einem
Kugelrohr destilliert. Ausbeute: 40,5 g (75%), Sdp. 240°/0,03 Torr, [o]}) = —18° L 1° (¢ = 1,17),
entsprechend 35% an «- und 659%, an f-Form. Rf5) 0,72. - NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a.
bei [§] 7,22 (m, 15 aromatische H), 6,0-5,55 (m, CH=CH,) 5,30-5,0 (m, CH=CH,), 4,92 (d, Jy,, =
4,3, -C(1)-H), 4,83 (s, §-C(1)-H), 1,18 (¢, OCH,-CHj).

CaoHggOg (518,62) Ber. C74,10 H 7,399  Gef. C74,36 H 7,459,

Anomerisierungsversuche mit VI h.—a) In 1N dthanolischer Salzsdure: Eine Losung vonl g VIh
in 20 ml 1x dthanolischer Salzsiure wird 1 Stunde bei 24° stehengelassen. Man kiihlt im Eisbad ab
und stellt unter Rithren mit 10~ Natronlauge rasch alkalisch. Die im Wasserstrahlvakuum einge-
dampfite Losung wird mit Wasser verdiinnt und mit 50 ml Chloroform extrahiert. Nach dem Trock-
nen iiber Na,SO,, Eindampfen und Entgasen im Hochvakuum bei 60° betrigt der Riickstand 1 g.
[}y = —28° + 1° (¢ = 1,04), entsprechend 25%, an «- und 75% an f-Form. NMR.-Spektrum
(100 Mc) : analog wie vor der Behandlung mit dthanolischer Salzsiure. Das Verhiltnis der Intensi-
titen zwischen dem o-C(1)-H-Dublett und dem g-C(1)-H-Singlett hat sich jedoch zu Gunsten des
Singlettes deutlich verschoben.

b) In Tetrachlovkohlenstoff: Eine Losung von 1 g VIh in 100 ml CCly wird mit 0,13 ml 7x
dthanolischer Salzsiure versetzt und 5 Std. bei 24° stehengelassen. Man arbeitet wie oben auf und
erhilt 1 g Riickstand mit der [l = —30° £ 1° (¢ = 1,08), entsprechend 23% an «- und 77% an B-
Form. Das NMR.-Spektrum deckt sich praktisch mit dem Vorhergehenden.

2-0-4llyl-3,5,6-tvi-O-benzyl-p-glucofuranose (VII k). Aus 26,5 g VIh erhilt man nach dem fiir
die Herstellung von V1Ia beschriebenen Verfahren 23 g (929%) eines dickfliissigen Oles, welches
fiir die weitere Verarbeitung rein genug ist. Rf5) 0,56 (Ausgangsstoff: 0,72).

7-0-Acetyl-2-0-allyl-3, 5, 6-tri-O-benzyl-D-glucofuranose (V111 h). Nach dem fir die Herstellung
von VIIIa beschriebenen Verfahren haben wir aus 3 g VIIh 3 g (929) Acetylderivat erhalten.
Sdp. 250°/0,03 Torr, {30 = —30° & 1° (¢ = 1,01), Rf5) 0,69. NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale
u.a. bei [d] 7,19 (m, 15 aromatische H), 6,19 (4, J; , = 4,3, «-C(1)-H), 5,99 (s, f-C(1)-H), 5,98-5,55
76
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(m, -CH=CH,), 5,35-4,93 (m, -CH=CH,), 4,48 (s, 1 x OCH,C4H,), 3,61 (%), Jgr, 4 = 10,5, Jgr 5 =
5,5, C(6”)-H), 1,94 und 1,91 (2x s, 2x OOCCH, des a- bzw. fi~Anomeren); Verhiltnis: a-C(1)-H/
B-C(1)-H = 6,5/24,5, entsprechend 20 4 29, a-Anomerem und 80 4 2% f-Anomerem.

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen, Drehungsbestimmungen und prédparativen
Diinnschirhtchromatograimnme wurden in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren
Dres. W. PADOWETZ, H. FUHRER, R. F. ZURCHER, F. STUBER, H. HURZELER, R. NEHER und des
Herrn vON ARX ausgefithrt. Herrn H. FUHRER danken wir besonders fiir seine wertvolle Mithilfe
bei der Auswertung der NMR.-Spektren.
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