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134. fjber Tribenzyl-D-glucofuranoside, eine neue Gruppe von 
Heilmitteln auf dem Kohlenhydratgebiet 

1. Mitteilung iiber veratherte Kohlenhydrate 

von G .  Huber und A. Rossi 
Chemische Forschungslaboratorien des Departements Pharmazeutika 

der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz 

(17. V. 68) 

Summary. The synthesis of ethy1-3,5,6-tri-O-benzyl-n-glucofuranoside, a new pharmacologi- 
cally active compound, and of a series of its homologues (at C-1) and acyl or 0-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 Praparat CIBA 21 401-Ba (Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-gluco- 
furanosid = I11 b) beschrieben [l]. Dieser chemisch neuartige Antagonist einer Viel- 
zahl von pathophysiologisch bedeutsamen Aminen, Kininen und kininbildenden 
Faktoren besitzt neben einer antiallergischen Wirkungskomponente auch gute ent- 
zundungshemmende Eigenschaften [a] und erhoht die Infektabwehr des Organismus 
[3]. Inzwischen ist dieses Praparat unter dem Namen GLYVENOL~ zur Behandlung 
von Zirkulationsstorungen, insbesondere jener des Venenbereichs, in den Handel ge- 
kommen. 

Praparat CIBA 21 401-Ba stellt unseres Wissens die erste, von einem naturlichen 
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 uber zehn 
Jahren eingeleitetl) (vgl. [4]). In dieser Mitteilung wird uber die Herstellung des 
Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosides (I11 b) und seiner in Stellung 1 Homolo- 
gen berichtet. Ferner werden einige chemisch-physikalische Eigenschaften dieser 
Verbindungen und ihrer Derivate beschrieben. Die Ergebnisse der pharmakologischen 
Prufung dieser mit dem GLYVENOL~ verwandten Abkommlinge werden an anderer 
Stelle veroffentlicht werden. In spateren Publikationen sollen die chemischen Unter- 
suchungen uber weitere veratherte D-Glucofuranoside und D- oder L-Monosaccharid- 
Derivate bekanntgegeben werden. 

2. Synthese VOYZ 3,5,6- T~i-O-benzyl-~-glucofu~anosidelz. Seit der Herstellung der 
ersten Benzylather eines Kohlenhydrates durch GOMBER & BUCHER [5] im Jahre 
1921 und seit der Synthese von 3-O-Benzyl-~-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 standig an Bedeutung zu 173. Es ist 

NOL@ einige Autoren aus ganz anderen Grunden nahe an die Struktur unseres Wirk- 
korpers gelangten. Wir mochten in dieseni Zusammenhang die Arbeiten von WEY- 
GAND & TRAUTH [8] sowie von VATERLAUS und Mitarb. [9] erwahnen2). Letztere 
Autoren bedienten sich im Jahre 1964 des Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofurano- 
sides (I11 a) zur Synthese des Antibiotikums Novobiocin. 

Zur Gewinnung des Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosides (111 b) und seiner 
Homologen in Stellung 1 geht man am zweckmassigsten von der leicht zuganglichen 
1,2-O-Isopropyliden-oc-~-glucofuranose (I) am, welche durch erschopfende Benzylie- 
rung in die 3,5,6-Tri-O-benzyl-l, 2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose (11) [8] [lo] 
ubergefuhrt werden kann. 

HO-CH, 80-CH, 80-CH, 

deshalb nicht verwunderlich, wenn vor oder nach unserer Herstellung von c' TLYVE- 

I I I 

I I 
OH 

I B = CH,C,H, I1 Prap. CIBA 21401-Ba 
GLYVENOL@ 

BO-GH, BU-GH, ED-CH, 
I I I 

Vb 111 
(fur R siehe 
Tabelle I) 

I 
COOH 

IV 
(fur R, n siehe 

Tabelle V) 

Im LabormaDstab erfolgt die Veratherung am besten nach der modifizierten Methode von 
ZEMPLBN, C s u ~ o s  & ANGYAL rll], indem man mit einem Uberschuss von Benzylchlorid und 
pulverisiertem Kaliumhydroxid in Dioxan bei 80-90" arbeitet. Unter energischem Riihren betragt 
die Reaktionsdauer im Durchschnitt 5 Stunden; es ist aber empfehlenswert, vor dem Unterbruch 
der Umsetzung sich mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie zu vergewissern, dass samtliche 
Hydroxylfunktionen der Monoacetonglucose (I) benzyliert worden sind. Wir werden in der nach- 
sten Mitteilung eingehend iiber die verschiedenen moglichcn Dibenzy1-lI2-O-isopropyliden-cr-D- 
glucofuranosen, die bei unvollstandiger Veratherung auftreten kbnnen, berichten. Diese Produkte 
besitzen wegen der Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in der Molekel einen etwas tieferen Rf- 
Wert als die Verbindung I1 und konnen bei geeigneter Wahl des Losungsmittelsystems voneinan- 
der unterschieden werden. 

2) KISS und SPIECELBERG [9b] stellten das Isopropyl-3,5, 6-tri-0-benzyl-D-glucofuranosid (IIId) 
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-~-glucofuranose 
(11) l a s t  sich nach bekannter Methode durch mehrstiindiges Stelienlassen in alkoholi- 
scher Salzsaure in das entsprechende Anomerengemisch der 3,5,6-Tri-O-benzyl-~- 
glucofuranoside I11 verwandeln. Im experimentellen Teil ist dieses allgemeine Ver- 
fahren am Beispiel der Herstellung des Athyl-3,5-6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosides 
(I11 b) beschrieben, wahrend seine Homologen in Stellung 1 in der Tabelle I aufge- 
fiihrt sind. 

Samtliche von uns hergestellten 3,5,6-Tri-O-benzyl-~-glucofuranoside TI1 sind dickflussige 
Ole. Kleine Mengen davon lassen sich ohne weiteres im Kugelrohr destillieren, wahrend fur grosse- 
re Mengen nur die Kurzwegdestillation geeignet ist. Durch Einhalten von strikten Destillations- 
bedingungen ist die spezifische optische Drehung des Dcstillatcs reproduzierbar und kaum von der- 
jenigen des Rohproduktes zu unterscheiden. 

Das bthyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosid (I11 b) (GLYVENOLB) besitzt eine Drehung von 
[a12 = - 32".  Weun man beispielsweise versucht, diese Verbindung durch Destillation zu fraktio- 
nieren, so erhalt man Vorlaufe rnit einer niedrigeren spezifischen Drehung, da sie an dem etwas 
leichter fliichtigen a-Anomeren angereichert sind. 

3. Auftrenmng der Anomeren und Ano~erisierun~sversuche. Die Verwendung der 
Destillation als Methode zur Auftrennung der Anomeren der 3,5,6-Tri-O-benzyl-~- 
glucofuranoside I11 ist wegen des hohen Siedepunktes und des kleinen Fliichtigkeits- 
unterschieds der Komponenten ungeeignet. Die Saulenchromatographie mit A1,0, 
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- 
lung3) erwiesen. Nach diesem Trennungsverfahren konnteu die reinsten Anomeren 
gewonnen werden. - Zur raschen Isolierung von 10-20 g reiner Anomeren hat sich im 
Laboratorium die praparative Diinnschichtchromatographie (DC) 4, gut bewahrt, da  
der Rf-Unterschied zwischen den beiden Epimeren gross ist. 

Das Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-glucofuranosid (I11 b, cc) ist weniger polar als das B-Anomere, 
besitzt einen Rf-Wert yon 0,525) und eine Drehung von [a13 = +21", wahrend das B-Anomere 
einen Rf-Wert von 0,25 und eine Drehung von [ a ] g  = - 61" aufweist. Mit Hilfe der Werte der 
spezifischen Drehung des Anomerengemisches und der einzelnen Isomeren lasst sich die Zusam- 
niensetzung des Gemisches berechnen. So besteht beispielsweise das Produkt IT1 b (GLYVENOL~) 
zu 35% aus der =-Form und zu 65% aus der /!-Form. 

Dieser Befund zeigt das Konzentrationsverhaltnis der Epimeren bei der Einstellung des 
Anomerisierungsgleichgewichtes nach erfolgtcr Alkoholyse der Verbindung IT und stimmt recht 
gut rnit der Zusammensetzung des erhaltenen Pseudo-Gleichgewichtes bei der FIscHER-Synthese 
des Methyl-D-glucofuranosides uberein, fur welches CAPON und THACKER [12] die Werte von 37% 
a- und 63% B-Form angeben. 

Auch andere von uns hergestellte Tribenzyl-D-ghcofuranoside I11 besitzen eine ahnliche 
Anomerenzusammensetzung. Es macht sogar den Anschein, dass rnit zunehmender Grosse der 
1-Alkoxygruppe OR der Anteil an B-Anomeren etwas ansteigt. So besteht das Methyl-D-gluco- 
furanosid I I I a  zu 58%, das n-Butyl-Homologe I I Ie  zu 70% aus ,%Form. 

Das oben beschriebene DC-Trennungsverfahren von Anomerengemischen 111, die 
nach der Alkoholyse von I1 eine von der raschen Gleichgewichtseinstellung abhangige 
3) Diese Arbeit wurde in unseren Laboratorien von Herrn P. SIEBER durchgefiihrt, dem wir zu 

4, Wir danken Dr. K. SCHMID, dem Leiter unseres Isotopenlabors, fur die wertvollen Hinweise 

5, System: Chloroform/Essigester = 85/15. 

Dank verpflichtet sind. 

im Zusammenhang mit der Anomerentrennung von 14C-markiertem GLYVENOL~. 
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Zusammensetzung besitzen, kann nur kleine Mengen an a-Anomeren liefern (ca. 1/3 
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-D-gluco- 
siden betreffen die Uberfuhrung von Alkyl-P-D-glucopyranosiden in die entsprechen- 
den a-Formen durch katalytische Einwirkung in Chloroform von LEwrs-Sauren, wie 
z. B. Titantetrachlorid oder Bortrifluorid [13]. Wir haben in unseren Laboratorien ein 
einfaches Verfahren gefunden, das darin besteht, eine Losung des Anomerengemisches, 
beispielsweise I11 b, in einem unpolaren Losungsmittel, wie Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenstoff, mit 1 Aquivalent Athanol und katalytischen Mengen Salzsaure zu 
behandeln, wobei eine starke Verschiebung des Gleichgewichtes auf die Seite der a- 
Form stattfindet. 

OH " 

BO-GH, 
I H. . L H c  

I11 b,b IIIb,cc 

Die Kinetik dieser Umsetzung kann anhand der spezifischen Drehung verfolgt 
werdens). Das nach 5 Stunden rnit Alkali neutralisierte Gemisch enthalt etwa 90% an 
a-Isomerem. Der im Gleichgewichtsschema (I11 b,P I11 b, a)  skizzierte Anomerisie- 
rungs-Mechanismus ist aus der Arbeit von CAPON & THACKER [la] entnommen. 

Im a-Anomeren I11 b, a ist eine Wasserstoffbriickenbildung zwischen der 2-Hy- 
droxylgruppe und dem glucosidischen Sauerstoffatom moglich. Die im Chloroform 
festgestellte Anomerengleichgewichtsverschiebung zu Gunsten der a-Form kann durch 
die Tatsache erklart werden, dass allgemein intramolekulare Wasserstoffbrucken in 
schwach polaren Losungsmitteln starker begunstigt sind als in polaren Losungsmit- 
teln. Der grossere Anteil an P-Anomerem (65%) bei der sauer katalysierten Anomeri- 
sierung in Athanol wird somit durch die hohere Polaritat dieses Losungsmittels und 
seinen Solvatisierungseffekt auf die 2-Hydroxylgruppe verstandlich. 

4. Struktur-, Konfigurations- u.nd Ringkonformations-A nalyse einiger 3,5,6- Tri-0- 
benzyl-D-glucofuranose-Derivate. Die genaue Struktur- und Konfigurations-Zuordnung 
der Anomeren kann auch in der Kohlenhydratchemie mit Hilfe der Kernresonanz- 
Spektroskopie erfolgen. Wir mochten in diesem Zusammenhang die hervorragende 
Ubersichtsarbeit von HALL [14] erwahnen. 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 
rnit Furanosestruktur sind vor allem Arbeiten uber Verbindungen mit einer 1,Z-O- 
Isopropyliden-Gruppierung [16] oder solche, die der Ribose- (vgl. z. B. [17]) bzw. der 
Desoxyribose-Reihe (vgl. z. B. [MI) angehoren, bekannt. Ausser einer allgemein ge- 
halteiien Ubersicht von LEMIEUX & LINEBACK [19] ist unseres Wissens eine syste- 

6 )  Die kinetischen Messungen verdanken wir Dr. H.MAJER. 
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matische NMR.-Studie von D-Glucofuranosiden nur von CAPON & THACKER [20] 
durchgefuhrt worden. Nach diesen Autoren kann in der D-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 J1, = 4,2 Hz 
fur die 1,Z-cis- und Jl,z = 0-2 Hz fur die 1,2-trans-Verbindung erfolgen. In der Ta- 
belle I1 haben wir die Ergebnisse der NMR.-Analyse der oben erwahnten Autoren [20] 
mit unseren eigenen verglichen. Man kann aus dieser Zusammenstellung ableiten, dass 
die von uns hergestellten 3,5,6-Tri-O-benzyl-glucofuranoside I11 erwartungsgemass 
eine Furanosestruktur besitzen und dass eine Konfigurationszuordnung der aufge- 
trennten Anonieren anhand der Kopplungskonstante ohne weiteres nioglich ist. Der 
Unterschied der chemischen Verschiebung (AS) der anomeren Protonen, der Methyl- 
protonen der 1-Methoxy- bzw. 1-Athoxy-Gruppen der beiden Anomeren ist in der 
Furanose-Reihe kleiner als in der Pyranose-Reihe, so dass eine Konfigurationszuord- 
nung der Anomeren ausschliesslich auf dieser Basis nicht sicher ist. Anderseits sind 
diese dB meistens noch gerade so gross, um ein Produkt als Geniisch der beiden Iso- 
meren erkennen zu lassen. 

so stellt man beispielsweise im Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosid (I11 a) die An- 
wesenheit beider Anomeren im NMR.-Spektrum u. a. durch das Auftreten von zwei Singlettsigna- 
len fur die Methoxygruppen (AS = 11 Hz) fest. Die Triplette der Methylprotonen dcr 1-Athoxy- 
gruppe erleiden im Athyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosid (111 b) eine Aufspaltung urn AS = 
1.2 Hz. 

Tabelle 11. Chelnische Verschiebung (6 )  der anomeren Protonen, der Methylprotonen dev 7-Methoxy- 
bzw. I-Athoxy-Gruppen wad Kopplungskonstanten ( J1, 2) der anomeren Protonen einiger D-Glum- 

fnranoside 
(Mc 60 oder 100, CCI,) 

Verbindung Mc Anomeres Proton C(l)-H 1-OCH, 1-OCH,CH, 

I11 a, u 
IIIa,B 
I11 b, a 
IIIb,B 
Va,a 
va ,B 
Vb,a 
Vb, B 
I1 ”) 
Methyl-a-D- 
glucofuranosid b, 
Methyl-B-D- 
glucofuranosid b, 

Methyl-a-D- 
glucopyranosid b, 

Methyl-B-D- 
glucopyranosid b, 

60 
60 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
60 
60 

60 

60 

60 

4,94 
4,72 
4,98 
4,77 
5,02 
5,08 
5,16 
5,08 
5,76 
5,23 

5,20 

5.13 

4.73 

4,3 
0 
4.3 
0 
4,3 
0 
4,3 
0 
3,7 
42 

0 

3.5 

7.0 

3,40 
3,29 

- 

3,27 
3,30 

- 
3,43 

3,37 

3.43 

3.59 

- 
1,12 
1,lO 

- 
1,lO 
1,18 

a )  Eine 1,2-O-Isopropyliden-a-~-g~ucofuranose 
b) Laut Angaben von CAPON & THACKER [ Z O ]  
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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 Ad der anomeren Protonen oder der Protonen anderer 
charakteristischer Gruppen sehr schwierig. Wir werden aber weiter unten einige Aus- 
nahmefalle behandeln. 

Zur Ermittlung der Ring-Konformation in Losung der benzylierten D-Glucofura- 
noside 111 mit Hilfe der Kernresonanz-Spektroskopie haben wir das Methyl-2-acetoxy- 
3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-glucofuranosid (V a, a) und das entsprechende /?-Anomere V a, /? 

80-CH, 60-LH, 
I I 

H OH H OH 
a- Anomeres B-hnomeres 

IIIa,cr (R = CH,) 1IIa,B (R = CH,) 
IIIb,a (R = C,H,) IIIb,B (R = C,HJ 

1 
BO-CH, 

I 

1 
60-CH, 

I 

H H OAc 

Va,@ (R = CH,) 
Vb,B (R = C,H,) 

a-hnomeres @-Ammeres 
V a , a  (R = CH,) 
Vb,a (R = C,H,) 

hergestellt. Mit der Acetylierung der 2-Hydroxylgruppe der Verbindungen I11 a, cc und 
111 a,/? wollte man die allfallige Kopplung zwischen dem Hydroxyl-Proton und dem 
am C-2 sitzenden Proton ausschalten. In der Tabelle I11 sind die chemischen Verschie- 
bungen (6) mit der wahrscheinlichsten Zuordnung der relevanten Protonen dieser 
Molekeln zusammengestellt, wahrend in der Tabelle IV die Kopplungskonstanten ( J )  
ihrer Kohlenhydrat-Protonen und die berechneten Dieder-Winkel (6) zwischen den 
Nachbarprotonen des Furanoseringes angegeben sind. 3 \$ H93 

H H OCH, 
2 I 2 1 

H OAC OCH3 OAC 
VO-Konformation V3-Konformation 

R"' = CH(OB)CH,OB 
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Tabelle IV. Kopplungskonstanten ( J  in Hz) der Kohlenhydvat-Protonen einiger o-Glucofuranoside 
und berechnete Diedev- Winke l  der Fuvanoseving-Nachbarprotonen (4) ") 

Verbindung H(l)-H(2) H(2)-H(3) H(3)-H(4) H(4)-H(5) H(5)-H(6') H(5)-H(6") H(6')-H(6") 
J I ,  2 4 i , 2  Jz, 3 h , 3  J 3 , 4  4 3 , 4  J4,5 J 5 , 6 *  J 5 ,  6" J6', 6" 

Va,cc 4,3 43" 2 119" 4,3 43" 9 2 S  5,5 10 
Va,P 0 100" 0 80" 4 45" 9 2 S  5,5 10 
Vb,a 4,3 43" 2 119" 4,3 43" 9 2,5 5,5 10 
Vb,P 0 100" 0 SO" 4 45" 9 2,5 5,5 10 

a) Berechnet nach der modifizierten KARFLus-Gleichung: J = J o  COS%$- 0,28, J o  = S,5 fur 
O o <  4 < 90" und = 9 3  fur 90" < 4 < 180" [21]. 

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

Aus diesen Daten ist zu entnehmen, dass sehr wahrscheinlich den beiden Anome- 
ren V a, a und Vb, /3 verschiedene Ringkonformationen zukommen. Unter Berucksich- 
tigung der von LEMIEUX & LINEBACK [19] formulierten Vorbehalte bezuglich der 
Anwendung dieser Methode der Konformationsanalyse, vermuten wir, dass in Losung 
fur das a-Anomere V a,a die ((Envelope))-Konformation Vo und fur das @-Anomere die 
V3-Konformation [22] am haufigsten vorkommt. 

Zu beachten ist, dass in beiden vorgeschlagenen Ringkonformationen der grosse Rest R" 
quasi-aquatorial liegt. Wie aus der Tabelle IV zu entnehmen ist, liegen die Verhaltnisse bei den 
Homologen V b, cc und V b, /? gleich. 

Es ist anzunehmen, dass die benzylierten D-Glucofuranoside I11 mit freier Hydroxyl-Funktion 
in Losung ahnliche Ring-Konformationen wie ihre Acetyl-Derivate besitzen. Die NMR.-Spektren 
dieser Hydroxy-Verbindungen I11 weisen aber keine so gute Auflosung der Signale wie ihre Acet- 
oxy-Derivate auf, so dass mit der NMR.-Spektroskopie diese Hypothese nicht ohne weiteres er- 
bartet werden kann. 

RN 
I 
0 

IX (R" = Ac) : = 3,5 HZ 
J3.a = 3 Hz 

I1 (RIV = B) : Jl,2 = 3,7 Hz 
CH3 J 3 . 4  = 3 Hz 

Tf -Konformation 

Die Kopplungskonstanten J1, = 3,7 Hz und J3, = 3 Hz, die aus dem NMR.- 
Spektrum ') der 3,5,6-Tri-O-benzyl-l, 2-O-isopropy~iden-ct-~-glucofuranose (11) zu 
entnehmen sind, decken sich weitgehend mit denjenigen, die ABRAHAM et al. [16] [all 

') Siehe experimentellen Teil. 
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bei einer Serie von Derivaten der 1,2-O-Isopropyliden-cr-~-xylohexofuranose, wie z. B. 
bei der 3,5,6-Tri-O-acetyl-l, 2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose (IX), gemessen 
haben. Die von den oben erwalinten Autoren fur diese Kohlenhydrate vorgeschlagene 
Ringkonformation Ti wurde somit auch fur I1 zutreffen. 

5. 2-0-Acyl- und 2-0-Alkyl-Derivate. Die Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 2 
der Verbindungen I11 lasst sich in Pyridin gut acylieren (2. B. Acetylierung zu V). Bei 
der Umsetzung mit Bernsteinsaure- oder Glutarsaure-Anhydrid hat man im Laufe 

IIIb cc- Anomeres B- Anomeres 

VIa ,  fiir R' = CH, 
VIh,  fur R' = Allyl 

BO-CH, BO-CH, 80-CH, 
I I I 

cr-Anomeres /j-Anomeres 

VIIIa,  fur R = CH, 
VIIIh,  fur R' = Allyl 

V I l a ,  fur R' = CH, 
VIIh ,  fur R' = Allyl 

der Reaktion an Hand des DC feststellen konnen, dass das cr-Anomere etwas reak- 
tionstrager ist als das entsprechende /3-Anomere. Die so erhaltenen Halbester I V  der 
Bernsteinsaure oder der Glutarsaure bilden gut wasserlosliche Natriumsalze. Erwar- 
tungsgemass nimmt die Loslichkeit dieser Salze mit zunehmender Grosse des Gluco- 
sidrestes R ab. 

Die freie Hydroxylgruppe der Verbindungen I11 kann im alkalischen Medium 
auch gut verathert werden [9]. Auf diese Weise wurden aus I I I b  die 2-0-Methyl- 
(VIa) und 2-O-Allyl-(VI h)-Derivate hergestellt. 

Diese unter alkalischen Bedingungen durchgefuhrten Veratherungen bewirken 
keine Veranderung des Epimerenverhaltnisses. Bei der Methylierung von I11 b, GC er- 
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halt man ausschliesslich das Athyl-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-glucofuranosid 
(VIa,a). Sein NMR.-Spektrum weist in der Tat fur das C(S)-H nur ein Dublett bei 
4,92 ppm (J1, = 4,3 Hz) auf, fur welches ein ganzes Proton integriert wird. Ferner 
tritt kein zweites Singlettsignal fur die Methoxygruppe auf, wie bei der Verbindung 
VIa, die man durch Methylierung des Anoinerengemisches I I I b  erhalten hat, fest- 
stellbar ist. Mit Hilie der Kernresonanzspektroskopie kann man ebenfalls beweisen, 
dass bei der Methylierung des /3-Anomeren I11 b,P keine Anomerisierung auftritt. 

Die spezifischen Drehungen der Anomeren VI a, M und VI a,/3 erlauben ihrerseits 
die Zusammensetzung des Anomerengemisches VI a zu berechnen. Die fur VI a so er- 
haltenen 35% an cr-Form bestatigen, dass bei der Alkylierung von 111 b das Anomeren- 
verhaltnis unverandert bleibt. 

Die gleichen Beobachtungen wurden bei der Allylierung von IIIb,  IIIb,cc und 
IIIb,P zu VIh, VIh,cr und VIh,/3 gemacht. 

Anomerisierungsversuche mit den Athyl-2-O-alkyl-~-glucofuranosiden VI, deren 
Anomerenzusammensetzung wegen der Herstellungsmethode derjenigen des Aus- 
gangsstoffes (35% M- und 65% /?-Form) entspricht, zeigen, dass diese Verbindungen 
sowohl in polaren als auch in weniger polaren Losungsmitteln bei der neuen Gleich- 
gewichtseinstellung eine Erhohung des prozentualen Anteiles an ,%Form erleiden. So 
verschiebt sich die spezifische Drehung [alto = - 25" des Anomerengemisches VIa in 
SN athanolischer Salzsaure 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 Zusammensetzungsanderung an @-Anomerem 
von 65% auf 73% bzw. 77% entspricht. Ahnliche Resultate werden mit VIh erzielt. 

In den Verbindungen VI kann wegen der Veratherung der 2-Hydroxylgruppe 
keine intramolekulare Wasserstoffbrucke mehr entstehen, die vermutlich fur die 
Stabilisierung der a-Form verantwortlich ist s). Die Ergebnisse der oben durchgefuhr- 
ten Anomerisierungsversuche, die zu einer Vermehrung des /?-Anomeren fiihren, 
wiirden somit eine plausible Erklarung finden. 

Die saure Hydrolyse der Athyl-2-O-alkyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranoside VI 
liefert die 2-0-Alkyl-3,5,6-tri-O-benzyl-D-glucofuranosen VII, welche sich durch Be- 
handlung mit Acetanhydrid in Pyridin leicht in die 1-0-Acetyl-Derivate VIII iiber- 
fiihren lassen. Diese Verbindungen weisen im NMR.-Spektrum eine gute Auflosung 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 Anomerenverhaltnisses ermog- 
lichen. 

Wir haben beispielsweise aus dem NMR.-Spektrum der Verbindung VIII a ent- 
nehmen konnen, dass das Verhaltnis der integralen Intensitaten ilirer anomeren Pro- 
tonen /3/u 5,05 betragt, was einer Zusamniensetzung von 17% an a-Anomerem und 
83% an /3-Anomerem entspiicht. 

Wie wir schon erwahnt liaben, wurden diese Arbeiten weiter ausgedehnt, und wir 
werden in spateren Mitteilungen daruber berichten. 

Vgl. die Anomerisierungsversuche in CHCl, oder CC1, zur Anreicherung von IIIb,cc im Anome- 
rengemisch I11 b. 
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Experimenteller Teil 9, 

(Mitbearbeitet von 0. Ellenberger und A. Sele) 

3,5,6-Tri-O-benzyl-l, 2-O-isop~opyliden-cc-n-glucofuranose ( I I ) .  Eine Losung von 220 g 1,2-  
Isopropyliden-cr-D-glucofuranose (Monoacetonglucose) (1 Mol) in 500 ml Dioxan wird unter ener- 
gischem Ruhren bei 4045"  innert 30 Minuten mit 336 g pulverisiertem Kaliumhydroxid (6 Mol) 
versetzt. Innerhalb von 3 Stundcn lasst man bei ciner Reaktionstemperatur von 90" 632,5 g 
Benzylchlorid (5 Mol) zufliessen. Zur Vervollstandigung der Umsetzung riihrt man anschliessend 
noch 5 Std. bei 85-90". Nach dieser Zeit weist das DC praktisch nur noch einen Fleck rnit Rf = 0,75 
(System: CHCl,/Aceton = 95/5) auf. Man leitet nun einen starken Wasscrdampfstrom ein, um 
Dioxan und das uberschussige Benzylchlorid abzutreiben. Sobald im Destillat kein Benzylchlorid 
mehr feststellbar ist, kuhlt man den Kolbeninhalt ab  und extrahiert dreimal mit j e  500 ml CHCl,. 
Die Chloroformlosung wird grundlich mit Eiswasser ncutral gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, 
abfiltriert und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der hochviskose Ruckstand wird noch bei 
60" entgast und kann anschliessend destilliert werden. Mengen bis zu 30 g konnen in einem Kugcl- 
rohr im Hochvakuum dcstilliert werden: Sdp. 260-28Oo/0,l Torr. Grossere Mcngen lassen sich 
aber am besten rnit Hilfe einer Kurzwegdestillationsapparatur, die rnit einer automatischen Wi- 
scherkolonne versehen ist, destillieren, wobei der Hauptschnitt bei 260"/0,01 Torr gewonnen wer- 
den kann. Ausbeute: 395417 g (S0-85% d.Th.) als leicht gclb gefarbtes dickflussiges 01. 

[a]F = - 36" & 1" (c = 1,O). 1R.-Spektrum: Banden u.a.  bei 3,37, 3,45, 6,67, 6,87, 7,2S, 8,22, 
8,57, 9,27, 9,75 p. - NMR.-Spektrum (100 Mc) : Signale u. a. bei [a] 7,19 (m, 15 aromatische H), 5,76 
(d, J 1 , 2  = 3,7, C(l)-H),  4,42 (d, J z ,  1 = 3,7, C(Z)-H), 3,94 (d, J 3 , 4  = 3, C(3)-H), 4,18 (m, J 4 , a  = 3. 
J4, 5 = 5,5, J6" ,  6' = 
10, C(6")-H), 1,40 (s ,  CH,), 1,21 (s, CHJ, 4,61 ( A R - S p . ,  1 x OCH2CGH5), 4,48 ( s ,  1 x OCH2C6H5). 

= 9, C(4)-H), 3,S5 ( q l O ) .  J6,, = 1,8, Jet, ,jc = 10, C(6')-H), 3,62 ( q l O ) ,  

C30H3406 (490,57) Ber. C 73,4S H 6,99y0 Gef. C 73,39 H 6,93y0 

Athyl-3,5,6-Tri-O-benzyl-~-glucofuranosid ( I I I b ) .  In  5000 ml 1~ trockenen Chlorwasserstoffs 
in abs. Athanol, die auf 5" abgekuhlt worden sind, lost man unter Ruhren 490 g 3,5,6-Tri-O- 
benzyl-1,Z-O-isopropyliden-cr-D-glucofuranose (11) (1 Mol), darauf achtend, dass die Innentempe- 
ratur 25" nicht iiberschreitet, und lasst 15 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Unter Eiskiihlung 
neutralisiert man mit 500 ml 1 0 ~  Natronlauge und dampft im Wasserstrahlvakuum bei ca. SO" 
Badtemperatur ein. Der Ruckstand wird dreimal mit 3000 ml Chloroform extrahiert. Nachdem 
man die Chloroformextrakte rnit gesattigter 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 Ruckstand bei 80" im Hochvakuum. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird in einer mit automatischer Wischerkolonne versehenen Kurzweg- 
destillationsapparatur im Hochvakuum destilliert. Der Hauptschnitt kommt bei 240-250"/0,01 Torr 
hiniiber und stellt ein dickfliissiges schwach gelbes 0 1  dar. Ausbeute: 430 g (90%). Kleine Mengen 
konnen im Lahoratorium auch in einem Kugelrohr destilliert werden, wobei der Sdp. 260-270"/ 
0.05 Torr betragt. 

g, Die 112.-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 [aID-Wcrt durch Extrapolation ermittelt. - 
Die Kernresonanz-Spektren wurden mit einem VARIAN-SpelrtrOgraphen HR-60 bzw. HA-100 
in CCl, aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm, die Kopplungskonstan- 
ten J in Hz angegeben. Die Buchstaben s, d, f, q und m stehen fur Singlett, Dublett, Triplett, 
Quadruplett und Multiplett; sie bezeichnen allgemein die fur ein oder mehrere Protonen zuge- 
ordneten Signale; in Klammern wird u. a. auch die wahrscheinliche Zuordnung angegehen. - 
Fur die Diinnschichtchrolnutographie (DC) wurden MERCK-DC-Fertigplatten Kieselgel FZ5* ver- 
wendet. Der Nachweis der Substanz-Flecke erfolgte unter UV.-Licht oder durch Einwirkung 
von HzS04 in der Warme. - Das fur 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. 
Als Bestandteil eines A BX-Spektrums. 
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[a]$ = - 32" f 1" (c = 1,06) ; fig = 1,5505. 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 2,73, 3,34-3,45, 
6,65, 6,86, 8,27 p. - NMR.-Spektrum (60 Mc) : Signale u. a. bei [a] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,98 
(d ,  J l , ,  = 4.3, a-C(1)-H), 4,76 (s, J l , ,  = 0, ,!?-C(l)-H), 4,46 (s, 1 x OCH,C,H,), 2,96 (OH), 1,14 und 
1,12 (2 x t ,  2 x OCH,CH, vom ,!- und or-Anomeren). - DC (CHCl,/Aceton = 95/5, H,S04) : Rfp 0,22, 
Rf, 0,64; (CHClJEssigester = 85/15, H,S04) : Rfa 0,25, Rf, 0,52. 

Nach diesem fur I I I b  beschriebenen Verfahren wurden samtliche in der Tabelle I aufgefuhrten 
Verbindungen I I I a ,  I I Ic -1  hergestellt. 

Auftrennung der Anomeren 

1. A'thyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-glucofuranosid (111 b, a)  und dthyl-3,5,6-tri-O-benzyl-,!-~- 
glucofuranosid (IIIb,,!?). -a) A'ach derpraparativen DC-Methode: 20 g I I I b  werden mit Chloroform 
auf 80 ml verdiinnt. Diese Losung wird gleichmassig auf 20 praparative Diinnschichtplatten (100 
ma1 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 Dunnschichtplatten 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 Atherlosungen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Nach dem Entgasen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhalt man 6,3 g 
I I I b , a  als leicht gelbliches 01 vom Rf-Wert 0,5Z5), [or]g = +21" & 1" (c = 1,07), ng = 1,5476, 
NMR.-Spektrum (100 Mc) : Signale u.a. bei [a] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,98 (d, J1, , = 4,3, 

und 13,O g IIIb, ,!? vom Rf-Wert 0,25, [a]g = - 59" 1" ( c  = 1,0), n$ = 1,5486, NMR.-Spektrum 
(100 Mc) : Signale u.  a. bei [a] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4,77 (5, C(1)-H), 4,45 (s, 1 x OCH,C,H,), 
1,lO (t, OCH,CH,). 

b) Nach der Gegenstromverteilungs-Methode,) : Eine gute Auftrennung lasst sich im System 
Hexan-Essigester-Athanol-Wasser in 400 Verteilungsschritten erzielen. Das so gewonnene a- 
Anomere hat eine spezifische Drehung [ a ] g  = + 21", das ,!-Anomere [ajg = - 61". 

2. Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-cc-~-glucofuranosid (111 a,  a )  und Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-,!-~- 
glucofuranosid ( I I I a , , ! ) :  5 g des Anomerengemisches IIIa wurden nach der praparativen DC- 
Methode (a) aufgetrennt. Erhalten wurden: 1,8 g IIIa,or vom Rf-Wert 0,575), [a]bo = +26" f 1" 
(c = 0,88), NMR.-Spektrum (60 Mc): Signale u.a. bei [a] 7,22 (m, 15 aromatische H), 4,94 (d ,  
J1, = 4,3, C(1)-H), 4,52 (s, 1 x OCH,C,H,), 3,38 (s, OCH,), 2,92 (OH); und 2,5 g I I Ia , , !  vom 
Rf-Wert 0,335), [a]$ = - 55" & 1" (c = 1,16), NMR.-Spektrum (60 Mc): Signale u.a. bei [a] 7,22 
(m, 15 aromatische H), 4,72 (s, C(1)-H), 4,47 (s, C(2)-H), 4,53 (s, 1 x OCH,C,H,), 3,28 (s, OCH,), 
2,80 (OH). 

3. n-Butyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-gl~cofu~anoszd (111 e, a )  u n d  n-Butyl-3,5,6-tri-O-benzyl-,!?-~- 
glucofuranosid ( I I Ie , , ! )  : 35 g des Anomerengemischcs I I I e  wurden nach der praparativen DC- 
Methode (a) aufgetrennt. Erhalten wurden: 7,4 g I I I e , a  vom Rf-Wert 0,675), [a$' = +20" f 1" 
(c = 1,24) und 23,7 g I I I e , P  vom Rf-Wert 0,324), [a12 = -60" & 1" (c = 1,06). 

Anomevisierungsversuche zur Anreichevung von 111 b, a im Anomerengemisch I I I b  ,). - a) In 
Chloroform: Eine Losung von 2,5 g I I I b  in 25 ml Chloroform wird mit 0,18 m l 4 , S ~  athanolischer 
Salzsaure (1 bquiv. Athanol) versetzt und 5 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man kiihlt 
auf 0-5" ab, stellt mit 1 0 ~  Natronlauge leicht alkalisch und extrahiert mit 100 ml Chloroform. Die 
mit Wasser gewaschene Chloroformlosung wird iiber Na,SOp 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 Rfp 0,25 auf und be- 
sitzt eine spez. Drehung [a]g = + 13" f 1" (c = l ) ,  entsprechend 90% an a-Anomerem. Dieser 
prozentuale Anteil ( x )  des a-Anomeren wird aus der spezifischen Drehung des Reaktionsgemisches 
( y )  nach der folgenden Beziehung berechnet: 

C(1)-H), 4,23 (m, J4, = 4, J4, = 9, C(4)-H), 4,45 (s ,  1 x OCH,C,H,), 2,73 (OH), 1,12 (t, OCH,CH,); 

,! = [ a ] g  = - 61" der remen ,!-Form, 
a = [or]$ = +21" der reinen or-Form. 

x = YIP. . I 00  
.-B 

Fur die kinetische Messung wurde ein Aquivalent Athanol, welches bezuglich Salzsaure 1~ 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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% (X-Form 

I 

k l  + k-1 = 2.57 . rec-' ( kg,,;, e )  

b) In Tetrakohlenstoff: Die Anomerisierung von I11 b in CCl, (10-proz. Losung) in Gegenwart 
eincs Aquivalentes -4thano1, welches beziiglich Salzsaure 1~ ist, liefert einen Endwert der Drehung 
von [ G I ] ~  = +4" oder nach der Aufarbeitung von + 7" (c = 1, CHCl,), was einem Gehalt an a- 
Anomerem von 83% entspricht. Die Summe der Geschwindigkeitskonstanten der Anomerisie- 
rungsreaktion betragt: A,+ k-, = 1,34. l o p 4  5-l. 

Methyl-2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzyl-a-~-glucofuranosid ( V a ,  a ) .  Eine Losung von 1,6 g I11 a, a 
in 5 ml abs. Pyridin wird mit 5 ml Acetanhydrid versetzt uncl 16 Std. bei Zimmertemperatur ste- 
hengelassen. Man gibt anschliessend 10 ml Wasser hinzu, dekantiert die wasserige Phase vom aus- 
geschiedenen 01 ab und nimmt das 0 1  in Ather auf. Man wascht die Atherschicht mit 2~ Salzsaure 
und Wasser, trocknet iiber MgSO,, dampft ein und entgast im Hochvakuum bei 60". Erhalten: 
1,5 g (86%). Mikrodestillation: Sdp. 240"/0,2Torr, Rf-Wert: 0,706), [a]% = +49" & 1" (c = 0,58); 
NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen 11, I11 und IV. 

C,oH,40, (506,57) Ber. C 71,13 H 6,77y0 Gef. C 70,96 H 6,86% 

il~ethyl-2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-ben~yl-/I-~-glucofuranosid (Va, / I ) .  Aus 2,l g I11 ../I wurden nach 
dem oben beschriebenen Verfahren 1,s g Va,B (78%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 240"/ 
0,2 Torr, Rf-Wert 0,735). [ G I ] ~  = - 109" 4 1" (c = 1,02) ; NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen 11, 111 
und IV. C,,H,,O, (506,517) Ber. C 71,13 H 6,77y0 Gef. C 70,88 H 6,73y0 

Athyl-2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzy~-a-~-g~ucofuranosid (V  b, u). Aus 12 g I11 b, a, 12 ml abs. 
Pyridin und 12 ml Acetanhydrid wurden nach dem fur Va,a  beschriebenen Verfahren 11 g V b , a  
(84%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 240"/0,05 Torr, Rf-Wert 0,736), [a]? = +55" & 1" (c = 
1,09) ; NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen 11, I11 und IV. 

C31H3607 (520,60) Ber. C 71,52 H 6,97Y0 Gef. C 71,80 H 6,83y0 

Athyl-2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-~-glucofuranosid ( V  6, B).  Aus 9,8 g I11 b, /I wurden nach 
clemoben beschriebenenverfahren 8 gVb,/I (75%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 260°/0,05 Torr, 
Rf-Wert 0,735), [a12 = -78" f 1" (c = 1,05); NMR.-Spektrum: vgl. Tabellen 11, I11 und IV. 

C,,C,,O, (520,60) Ber. C 71,52 H 6,97% Gef. C 71,33 H 6,89y0 

Athyl-2-O-acetyl-3,5,6-tri-O-6enzyZ-~-g~ucofuranos~d ( V 6). Aus 4,78 g Anomerengemisch 111 b, 
5,l  g Acetanhydrid und 10 ml abs. Pyridin wurden nach dem oben beschriebenen Verfahren 4,8 g 
V b  (92%) erhalten. Mikrodestillation: Sdp. 250-260°/0,05 Torr. [ G I ] ~  = - 32" & 1" (c = 1,18), 
entsprechend 35% an GI- und 65% an /I-Form. 

C,,H,,O, (520,60) Ber. C 71,52 H 6,97 0 21,51% Gef. C 71,42 H 7,12 0 21,59% 
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~thyl-2-O-(~-carboxy-propionyl)-3,5,6-tra-O-benzyl-~-glucofuranosid ( I  V b)  . Eine Losung von 
57,G g I11 b in 150 ml abs. Pyridin wird mit 13,2 g fein pulverisiertem Bernsteinsaureanhydrid ver- 
setzt und unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss bei 70" wahrend 28 Stunden gehalten. Am 
Anfang der Umsetzung beobachtet man im DC6) das Auftreten eines Fleckes rnit dem Rf-Wert 
0,05, neben den Flecken Rfp = 0,27 und Rf, = 0,58 des Ausgangsmaterials I I Ib .  Nach 2/3 der 
Zeit ist der Fleck fur das B-Anomere praktisch verschwunden, wahrend derjenige des cc-Anomeren 
immer noch sichtbar ist. Nach 28 Std. sind die zwei Flecke der Verbindung I11 b praktisch ver- 
schwunden. Anschliessend dampft man im Wasserstrahlvakuum ein, versetzt den Ruckstand rnit 
GO ml Eiswasser und schuttelt wahrend 45 Minuten. Man lost das harzige Produkt in 300 ml Ather 
und trennt von der wasserigen Phase ab. Die Atherschicht wird 5mal mit je 50 ml eisgekuhlter 5~ 
Salzsaure und 5mal mit je 50 ml Eiswasser ausgeschuttelt und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nachdem man die Atherlosung im Vakuum auf 100 ml eingeengt hat, schiittelt man sie 10 Min. 
mit 100 ml gesattigter, wasseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und 100 ml Wasser. An- 
schliessend wird im Vakuum am Rotationsverdampfer der Ather entfernt. Durch Zugabe von 
800 ml dest. Wasser erhalt man eine klare Losung. Diese wird in der Kalte rnit Z N  Salzsaure auf 
pH 2,5 gestellt, worauf das ausgeschiedene 0 1  mit Ather (3 x 150 ml) extrahiert wird. Die uber 
Natriumsulfat getrocknetcn, im Wasserstrahlvakuum eingedampften und anschliessend im Hoch- 
vakuum entgasten Atherextrakte liefern 69,9 g (98,8%) der Verbindung IVb als dickflussiges 61. - 
Lcc]g = - 26" + 1" (G = 1,23), Rf-Wert (System: Butanol/Essigsaure/Wasser = 67/10/23) 0,68. 
Die Mikroanalyse deutet darauf hin, dass die Saure IVb immer noch eine halbe Molekel Wasser 
zuruckhalt. 

C83H3809+1/2 H,O (587,64) Ber. C 67,45 H G,69% Gef. C 67,55 H 6,75% 

Verseifung von I V b :  0,5 g IVb werden in 5 ml 1~ NaOH gelost und 30 Min. bei Zimmertempe- 
ratur geriihrt. Man extrahiert die trub gewordene Reaktionslosung mit Methylenchlorid, wascht 
mit Wasser, trocknet uber MgSO, und dampft ein. Der Ruckstand weist im DC5) die zwei Flecke 
des Ausgangsmaterials I I I b  auf. 

Herstellung des Natriumsalzes: 40 g IVb werden in 400 ml Ather gelost und rnit einer Losung 
von 5,82 g Natriumhydrogencarbonat in 200 ml dest. Wasser versetzt. Der Ather wird am Rota- 
tionsverdanipfer im Wasserstrahlvakuum vollstandig entfernt. Man destilliert so lauge Wasser ab, 
dass bei Zimmertemperatur gerade noch eine klare Losung erhalten bleibt. Diese 10-proz. Losung 
wird im Hochvakuum lyophilisiert; auf diese Weise erhalt man das Natriumsalz von IVb als 
wachsartigen Korper, den man im Kuhlschrank wochenlang aufbewahren und aus welchem jewei- 
len eine wasserige klare Losung hergestellt werden kann. 

In der Tabelle V sind noch einige weitere Derivate I V aufgefuhrt, die analog dem Verfahren fur 
IV b hergestellt morden sind. 

Tabelle V. Hergestellte 2-0-carboxyacyl-Derivate I V 
einiger 3,5,6-Tri-O-benzyl-~-glucofuranoside (111) 

Verbindung R n Ausgangs- Anhydrid Reak- Ausbeute Loslichkeit 
material tionszeit in yo d.Th. des Na-Salzes 

P I  "1 in H,O in yo 
IVb CZH, 2 I11 b BAb) 

IVb,B CzH5 2 I11 b,B BA 
IV b, CZ% 3 I11 b GA ") 
IV c n-C,H, 2 I11 c BA 
IV e n-C,H, 2 I11 e BA 
IVg CH,CH(CH,), 2 I11 g BA 

a) 
b, BA = Bernsteinsaureanhydrid 
c) GA = Glutarsaureanhydrid 

IVb,cc C2H5 2 I11 b, cc B -4 

Diese Zeit hat keinen kinetischen Wert. 

28 98,8 10 
47 72 10 
2 1  86,2 10 
72 63 10 
28 90,5 6 J  
47 99 3,1 
38 99 3 

~thyl-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyE-cc-~-glucofuranosid ( V I  a ,  E )  . Eine gut geruhrte Losung 
von 3 g I11 b, cc in 5 ml Aceton wird rnit 0,95 g pulverisiertem Kaliumhydroxid und auschliessend 
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tropfenweise rnit einer Losung von 0,89 ml Dimethylsulfat in 3 ml Aceton versetzt. Nachdem man 
3 Std. bei 50" erwarmt 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 gemass DC5) beendet (Rf der neuen Substanz 0,62, Rf des Ausgangsmaterials 0,55). Man 
verdiinnt nach dem Abkiihlen rnit Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Chloroform. Die 
Chloroformextrakte werden rnit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und rnit Wasser neutral 
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum bei 60" entgast. Ruckstand: 
3,l g (100%) schwach gelbes dickfliissiges 61. NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [a] 7,20 
(m. 15 aromatische H), 4,92 (d, J l , ,  = 4,3, C(1)-H), 4,58 (AB-Sp., l x  OCH,C,H5), 4,13 (mil), 
J4, = 4, C(4)-H), 3,26 (s, OCH,), 1,14 (t, OCH,CH,). Mikrodestillation: Sdp. 230"/0,03 Torr, 
[a]? = +42" f 1" (C = 1 , l Z ) .  

dthyl-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-@-~-glucofuranosid (Via,@). 3 g 111 b, @ werden analog dem 
Verfahren fur die Herstellung von VIa,a methyliert. Das so erhaltene Via,@ (3 g) wird im Kugel- 
rohr destilliert: Sdp. 220-225"/0,08 Torr, [a]g = -61" + 1" (c = 1,16), Rf5) 0,65. NMR.-Spek- 
trum (100 Mc) : Signale u.a. bei [a] 7,17 (m, 15 aromatische H), 4 3 3  (s, C(1)-H), 4,48 (s, 1 x 

C,,H,,O, (492,59) Ber. C 73,14 H 7,37y0 Gef. C 37,17 H 752% 

dthyZ-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranosid ( V I  a).  Aus 71,7 g 111 b (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 fur VIa,cr beschriebenen Verfahren 75 g Rohprodukt. 
Kugelrohrdestillation in 3 Portionen: 66,5 g (90%). Sdp. 230-235"/0,05 Torr, Rf6) 0,65, [MI$ = 

- 25' f 1" (c = 1,17), entsprechend 35% an a- und 65% an @-Form. NMR.-Spektrum (60 Mc) : 
Signale u.a. bei [a] 7,18 (m, 15 aromatische H), 4,96 (d, J l , ,  = 4,3, a-C(l)-H),  4,49 (s, lx 
OCH,C,H,), 3,26 und 3,21 (2 x s, 2 x OCH, des a- bzw. @-Anomeren), 1,17 (t, OCH,CH,). 

C,,H,,O, (492,59) Ber. C 73,14 H 7,37y0 Gef. C 73,26 H 7,31y0 

Anomerisierungsversuche mit VIa. - a) I n  1~ athanolischer Salzsaure: Eine Losung von 5 g VIa 
in 50 ml 1~ athanolischer Salzsaure 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 rnit Natronlauge und Extraktion rnit Chloroform aufgearbeitet wur- 
den, weisen eine konstante spezifische Drehung [a]? = - 33" auf, entsprechend 27% an a- und 
73% an @-Form. 

b) I n  Tetrachlorkohlenstoff: Eine Losung von 5 g V I  a in 50 ml CCl, wird rnit 0,7 m17 N alkoho- 
lischer Salzsaure versetzt und bei 22" stehengelassen. Nach 3 Std. zeigt die mit Natronlauge neutra- 
lisicrte Probe eine spezifische Drehung [a]? = - 37", die von derjenigen spater entnommener 
Proben nicht mehr ubertroffen wird. Dieser Wert entspricht 23% an a- und 77% an @-Form. 

2-O-Methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranose ( V I I  a). Zu einer Losung von 20 g VI a in 200 ml 
60-proz. Essigsaure gibt man 2 g CaBr, und erhitzt 6 Std. unter Riickfluss. Anschliessend wird am 
Rotationsverdampfer im Vakuum bei 40-50" eingedampft. Das zuriickbleibende 01 wird in 300 ml 
Ather aufgenommen, rnit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losnng ausgeschuttelt und mit Wasser 
neutral gewaschen. Die iiber Na,SO, getrocknete Atherlosung wird eingedampft, im Hochvakuum 
bei 60" entgast und liefert 18,8 g (100%) eines dickfliissigen oles, welches fur die darauffolgende 
Acetylierung direkt verwendet werden kann. Mikrodestillation : Sdp. 240"/0,05 Torr, Rf 0,48 
(Rf des Ausgangsmaterials 0,7). 

I-O-Acetyl-2-O-methyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuraizose ( V I I I a ) .  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 wasserige Phase ab und nimmt das 01 in 100 ml Ather auf. Die 
Atherschicht wird zweimal rnit je 30 ml eisgekiihltcr 2~ Salzsaure, anschliessend rnit ges. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und rnit Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und ein- 
gedampft. 7,6 g des so erhaltenen dickflussigen Riickstandes werden im Kugelrohr destilliert: 6,7 g 
(76,5%), Sdp. 250°/0,05 Torr, Rf 0,6 (Ausgangsmaterial, Rf 0,45), [a]]F = - 43" f 1" (c = 1,07). 
NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [a] 7,17 (m, 15 aromatische H), 6,21 (d, J l , ,  = 43,  

OCH,C,I15), 4,14 (m, J 4 , 5  = 4, J4,5 = 8, C(4)-H), 3,22 (s, OCHJ, 1,14 (t, OCH2CH3). 

a-C(l)-H), 6,Ol (s, @-C(l)-H), 4,44 (s,  1 x OCH,C,H5), 3,59 (s"), J6., 8 p  = 11, Jsr ,  5 = 5,5, C(6")-H), 

11) Nicht ganz aufgelost. 
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3,27 und 3,22 (2 x s,  2 x OCH, des p- bzw. a-Anomeren), 1,94 und 1,90 (2 x s, 2 X OOCCH, des a- 
bzw. B-Anomeren) ; Verhaltnis: a-C(l)-H/p-C(l)-H = 4,5/22,7, entsprechend 17 i 2% a-Anome- 
rem und 83 & 2% 8-Anomerem. 

C3,H,40, (506,57) Ber. C 71,13 H 6,77% Gef. C 71,43 H 6,81y0 

~thyl-2-0-allyl-3,5,6-tri-O-benzyl-cr-~-glucofuranosid (VI h, a) .  Eine Losung von 4 g I11 b, dc in 
10 ml Dioxan wird mit 3,3 g pulverisiertem KOH versetzt. Man tropft anschliessend 3,5 ml Allyl- 
bromid in 5 ml Dioxan innert 10 Min. zu und erwarmt unter Riihren 2 Std. bei 45". Nach dieser 
Zeit weist das DC5) einen einzigen Fleck vom Rf-Wert 0,73 auf. Man kiihlt ab, gibt 10 ml Wasser 
zu und extrahiert rnit 100 ml Ather, welcher rnit Wasser neutral gewaschen wird. Der Atherriick- 
stand wird im Kugelrohr destilliert. Erhalten: 3,8 g (87,6%), Sdp. 225-230"/0,02 Torr, [a]g = 
+47" & 1" (c = 1,06). NMR.-Spektrum (100 Mc): Signale u.a. bei [d] 7,17 (m, 15 aromatische H), 

OCH,C,H,), 1,15 ( t ,  OCH,CH,). 
6,02-5,63 (m, -CH=CH,), 5,32-4,98 ( n ~ ,  -CH=CH,), 4,92 (d, J l , Z  = 4,3, C(1)-H), 4,46 (s, I X  

C,,H,,O, (518,62) Ber. C 74,lO H 7,39% Gef. C 74,14 H 721% 

~thyl-2-O-aElyl-3,5,6-tri-O-benzyl-/?-~-glucofuranos~d ( VI h,/?). Aus 2,3 g I11 b,p erhalt man 
nach dern fur die Verbindung VIh,a beschriebenen Allylierungsverfahren 1,s g (72%) VIh,p: 
Sdp. 220-225"/0,02 Torr, [a]F = -53" f 1" (c = 1,13). Rf-Werts) 0,75. NMR.-Spektrum (100 
Mc): Signale u.a. bei [dl 7,26 (m. 15 aromatische H), 6,05-5,64 (m. -CH=CH,), 5,35-5,05 (m, 

(t, OCH,CH,). 
-CH=CHz), 4,96 (5, C(1)-H), 456 (s, 1 x OCH2C6H5), 4,32 (m, J 4 , 3  = J 4 , 5  = 8,5, C(4)-H), 1,18 

C3,H3,06 (518,62) Ber. C 74,lO H 7,39% Gef. C 73,92 H 7,39y0 

~thyl-2-O-allyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofu~anoszd ( VIh). Eine Losung von 50 g (0,105 Mol) 
I11 b in 250 ml Dioxan wird mit 41 g pulverisiertem KOH (0,73 Mol) versetzt. Anschliessend tropft 
man bei 45' unter energischem Ruhren innert 45 Min. 63,2 g Allylbromid (0,52 Mol) zu. Nach wei- 
teren 90 Min. weist das DC5) einen einzigen Fleck vom Rf-Wert 0,73 auf, so dass die Reaktion als 
beendet zu betrachten ist. Nach dem Abkuhlen gibt man 200 ml Eiswasser zu, extrahiert zweimal 
rnit je 300 ml Methylenchlorid, wascht die organischen Schichten mit Wasser, trocknet iiber MgSO,, 
dampft ein und entgast im Hochvakuum bei 70". Der Ruckstand wird in zwei Portionen in einem 
Kugelrohr destilliert. Ausbeute: 40,5 g (75%), Sdp. 240"/0,03 Torr, [ m ] E  = - 18" & 1" (c = 1,17), 
entsprechend 35% an a- und 65% an /?-Form. Rf 6,  0,72. - NMR.-Spektrum (100 Mc) : Signale u. a. 
bei [dl 7,22 (m, 15 aromatische H), 6,0-5,55 (m. CH=CH,) 5,30-5,0 (m, CH=CH,), 4,92 (d, Jl,z = 

C,,H,,O, (518,62) Ber. C 74,lO H 7,39% Gef. C 74,36 H 7,45% 

Anomerisierungsuersuche mit V I h .  - a) In 1~ athanolischer Salzsaure: Eine L6sung von 1 g VIh  
in 20 m l 1 ~  athanolischer Salzsaure wird 1 Stunde bei 24" stehengelassen. Man kiihlt im Eisbad ab 
und stellt unter Ruhren mit 10 N Natronlauge rasch alkalisch. Die im Wasserstrahlvakuum einge- 
dampfte Losung wird rnit Wasser verdiinnt und rnit 50 ml Chloroform extrahiert. Nach dem Trock- 
nen uber Na,SO,, Eindampfen und Entgasen im Hochvakuum bei 60" betragt der Ruckstand 1 g. 
[a]g = - 28" f 1" (c = 1,04), entsprechend 25% an a- und 75% an /%Form. NMR.-Spektrum 
(100 Mc) : analog wie vor der Behandlung rnit athanolischer Salzsaure. Das Verhaltnis der Intensi- 
Caten zwischen dem a-C(1)-H-Dublett und dem B-C(l)-H-Singlett hat sich jedoch zu Gunsten des 
Singlettes deutlich verschoben. 

b) In Tetrachlorkohlenstoff: Eine Losung von 1 g VIh in 100 ml CCl, wird mit 0,13 m l 7 ~  
athanolischer Salzsaure versetzt und 5 Std. bei 24' stehengelassen. Man arbeitet wie oben auf und 
erhalt 1 g Ruckstand rnit der [a]: = - 30' & 1" (c = 1,08), entsprechend 23% ana-  und 77% ang- 
Form. Das NMR.-Spektrum deckt sich praktisch mit dem Vorhergehenden. 

2-0-Ally1-3,5,6-tr~-O-benzyl-~-glucofu~anose (VIIh). Aus 26,5 g VIh erhalt man nach dem fur 
die Herstellung von VIIa  beschriebenen Verfahren 23 g (92%) eines dickfliissigen Oles, welches 
fur die weitere Verarbeitung rein genug ist. Rf5) 0,56 (Ausgangsstoff: 0,72). 

I-O-Acetyl-2-O-allyl-3,5,6-tri-O-benzyl-~-glucofuranose ( VIII h) . Nach dem fur die Herstellung 
von VIIIa beschriebenen Verfahren haben wir aus 3 g VIIh 3 g (92%) Acetylderivat erhalten. 
Sdp. 250°/0,03 Torr, [a13 = - 30" f 1" (c = l , O l ) ,  Rf6) 0.69. NMR.-Spektrum (100 Mc) : Signale 
u.a. bei [dl 7,19 (m, 15 aromatische H), 6,19 (d, J1,, = 4.3, a-C(1)-H), 5,99 (s, p-C(l)-H), 5,98-5,55 

4,3, E-C(l)-H), 4,83 (s, P-C(l)-H), 1,18 (t, OCHZ-CHJ. 
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(m, -CH=CHz), 5,35-4,93 (m, -CH=CH2), 4,48 (s, 1 x OCH,C,H,), 3,61 (s1O), Jac, 6, = 10,5, J 6 v ,  6 = 
5,5, C(6")-H), 1,94 und 1,91 (2 x s,  2 x OOCCH, des a- bzw. fl-Anomeren); Verhaltnis: c(-C(l)-H/ 
B-C(l)-H = 6,5/24,5, entsprechend 20 & 2% cc-Anomerem und 80 5 2% ,!-Anomerem. 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen, Drehungsbestimmungen und praparativen 
Diinnschirhtchromatogramme uwrden 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 ausgefuhrt. Herrn H. FUHRER danken wir besonders fur seine wertvolle Mithilfe 
bei der Auswertung der NMR.-Spektren. 
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