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121. Synthese von a-Methylsordarose
Sordarin, 2. Mitteilung!)

von A. M. Spichtig?) und A. Vasella
Organisch-chemisches Laboratorium der ETH Ziirich

1. V. 71)

Summary. The structure of the sugar obtained by acid hydrolysis of the antibiotic Sordarin has
been verified by a synthesis of the corresponding a-methylglycoside.

Kiirzlich isolierten Hauser & Sigg aus Sordaria araneosa Cain einen neuartigen
Metaboliten der Zusammensetzung C,,H,,O4, den sie Sordarin nannten [1]. Bei der
sauren Hydrolyse mit K¢liani-Mischung ergibt Sordarin einen Zucker C,H,,0;, dessen
Konstitution als 6-Desoxy-4-O-methyl-D-altrose bestimmt wurde und fiir den die
Autoren den Namen Sordarose vorschlugen. 3-O-Methyldther von 6-Desoxyzuckern
finden sich in der Natur als Bestandteile von Herzglycosiden [2]. Der entsprechende
Vertreter der L-Altrosereihe, L-Vallarose, wurde bei der sauren Hydrolyse von Valla-
rosid, einem Glycosid aus Vallaris solanacea (Roth) O.K. erhalten [3] und sein Anti-
pode wurde synthetisch dargestellt [4]. Auch die Synthese des 2-O-Methyldthers der
6-Desoxyaltrose ist beschrieben [5]. Der entsprechende 4-O-Methyldther der 6-Desoxy-
altrose war bisher unbekannt, und wir beschlossen im Rahmen unserer Untersuchun-
gen uber Sordarin, das Methylglycosid der Sordarose zu synthetisieren.

Wir gingen von «-Methyl-4, 6-di-O-benzyliden-p-altropyranosid (1) aus, eine Ver-
bindung, die verschiedentlich als Ausgangssubstanz fiir Synthesen in der Altrosereihe
diente {6]. Mit Natriumhydrid und Benzylchlorid in Xylol liess sich 1 nahezu quanti-
tativ in den entsprechenden 2,3-Di-O-benzyldther (2) iiberfithren [7]. Abspalten der
Benzylidenschutzgruppe mit Aceton/Schwefelsiure (cf. {8]) ergab in 909, Ausbeute
a-Methyl-2, 3-di-O-benzyl-p-altropyranosid (3), das durch selektive Tosylierung seiner
primidren Hydroxylgruppe mit Tosylchlorid in Pyridin bei —10° das Monotosylat 4
ergab [9] [10]. Daraus erhielt man das a-Methyl-6-desoxy-2,3-di-O-benzyl-p-altro-
pyranosid (5) in 759, Ausbeute durch Kochen unter Riickfluss mit LiAlH, in Tetra-
hydrofuran [9] [11]. Versuche zur Methylierung von 5 verliefen sowohl mit Dimethyl-
sulfat und KOH [12] als auch mit Methyljodid und BaO {13] unbefriedigend. Erst die
Umsetzung von 5 mit Natriumhydrid und Methyljodid ergab in 75%, Ausbeute das
gewiinschte «-Methyl-6-desoxy-2, 3-di-O-benzyl-4-O-methyl-D-altropyranosid  (6).
Diese Substanz ging bei der katalytischen Debenzylierung in Gegenwart eines Pd/
Kohle-Katalysators [9] [14] in die Verbindung 7 tiber, die sich in jeder Beziehung mit
dem aus Sordarose bereiteten a-Methylglycosid identisch erwies. Es wurden ferner das
0, 0-Cyclocarbonat und das Di-O-acetylderivat von 7 dargestellt, deren physikalische

1) Erste Mitteilung vgl. [1].
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Daten mit jenen der entsprechenden Derivate der a-Methylsordarose iibereinstim-
men. Damit beweist diese Synthese die Struktur der Sordarose.

Wir danken der Firma SANDOZ AG Basel fiir finanzielle Unterstiitzung.

Experimentelles. — Allgemeine Angaben. Die Smp. wurden im Apparat nach Totfoli in
evakuierten Kapillaren bestimmt und sind unkorrigiert. IR.-Spektren wurden in CHCl; (3-49%),
NMR.-Spektren in CDCl; bei 60 oder 100 MHz aufgenommen (S = Singlett, D = Dublett, M =
Multiplett). Chemische Verschiebungen sind in §-Werten (ppm relativ zu Tetramethylsilan als int.
Standard) angegeben. Massenspcktren wurden auf einem Hitachi- Perkin-Elmer Gerit RMU6D
aufgenommen. Spezifische Drehwerte wurden im 1-dm-Rohr mit einem photoelektrischen Polari-
meter (Zeiss) gemessen. Sind Streuwerte angegeben, so wurde die Drehung durch graphische Extra-
polation bestimmt. Analytische Diinnschichtchromatogramme (DC.) wurden auf Fertigplatten mit
Kieselgel Fygy durchgefithrt. Rf-Werte sind Mittelwerte und beziehen sich auf eine Laufstrecke von
8 cm. Fiir priparative Ditnnschichtchromatogramme (PDC.) verwendete man Kieselgel PFy;4, o0,
fur Saulenchromatogramme Kieselgel der Korngrosse 0,008-0,005 mm. Normale Aufarbeitung be-
deutet: Waschen der Extraktionsldsung mit 28 H,50, (nur bei Anwesenheit basischer Reaktions-
partner), ges. Hydrogencarbonatlésung und ges. Kochsalzlosung, Trocknen itber MgSO, und Ein-
dampfen im Vakuum.

o-Methyl-4,6-di-O-benzyliden-2, 3-di-O-benzyl-D-altropyranosid (2). 5,45 g (19,3 mMol) a-Methyl-
4,6-di-O-benzyliden-p-altropyranosid (1) und 2,6 g (ca. 60 mMol) NaH wurden in 100 ml abs. Xylol
wahrend 16 Std. bei Raumtemperatur unter N, gerithrt. Danach tropftc man 6,35 g (ca. 50 mMol)
Benzylchlorid zu und erhitzte 5 Std. auf 125°. Das Gemisch wurde mit CHCl, normal aufgearbeitet
und ergab nach Behandlung mit Aktivkohle 8,8 g (989%,) eines nur leicht verunreinigten Produktes,
das aus Methanol/Wasser umkristallisiert wurde. Smp. 88°; [aJp = 2,1° (¢ = 0,77; CHCl,). IR.:
u.a. 3030, 1495, 1380, 1310, 1165, 1138, 1097, 1040, 1027, 960, 913, 858 cn~1. MS.: 462 (M+). NMR.:
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3,41 S (3H); 3,6 bis 4,1 M (4H); 4,2 bis 4,9 M (6H); 4,71 D (J = 3 Hz, 1H); 5,57 S (1 H); 7,6 bis
TIIM (15H). ¢ 1.0, Ber. C71,71 H6,54% Gef. C71,73 H6,58%

a-Methyl-2, 3-di-O-benzyl-6-0-tosyl-D-altropyranosid (4). Eine Lésung von 5,1 g (11 mMol) 2 in
20 ml Aceton und 15 ml Wasser wurde mit 4 ml 1~ H,SO, versetzt und 3 Std. unter Rickfluss ge-
kocht. Man liess erkalten, neutralisierte mit 2~ Natrinmcarbonatlésung, engte im Vakuum ein und
arbeitete mit CHCl,; normal anf. Den Benzaldehyd entfernte man durch mehrmaliges Eindampfen
mit Benzol. Man erhielt 3,71 g der Verbindung 3 als leicht gelbliches, praktisch reines Ol. DC.:
CHCl,/Et,0 1/1, Rf 0,17. Eine im Kugelrohr bei 160-165°/0,01 Torr destillierte Probe zeigte fol-
gende Daten: [a]p = 80,5° (¢ = 1,25; CHCl,); IR.: u.a. 3660, 3540, 3030, 1600, 1135, 1040, 1030,
985, 915 cm—1. MS.: 374 (M+). NMR.: 2,4 und 2,6 M (je ein H, austauschbar); 3,37 S (3H); 3,7 bis
39M (6H); 4,42 bis 4,66 248 (] =12Hz,4H);4,56 D (] = 6 Hz, 1H); 7,3 S (10 H). Es liegt das
o-Methyl-2, 3-di-O-benzyl-p-altropyranosid (3) vor.

2,8 g (7,5 mMol) dieser Verbindung wurden in 15 ml Pyridin gelést und auf — 10° gekiihlt. Dazu
gab man eine ebenfalls auf — 10° gekiihlte Losung von 1,425 g (7,5 mMol) p-Toluolsulfochlorid in
10 ml Pyridin. Man liess das Gemisch 24 Std. bei dieser Temperatur und dann noch 3 Std. bei Raum-
temperatur stehen. Normale Aufarbeitung mit CHClyergabein Rohprodukt, dasim DC. (CHCl,/Et,O
1/1) zwei Flecke bei Rf 0,17 und 0,5 zeigte, sowie einen kleinen Fleck bei Rf 0,72. Das Rohprodukt
wurde an 300 g Silicagel chromatographiert (Benzol/Methanol 95/5). Neben 1,4 g Edukt erhielt
man 1,56 g Monotosylat 4, das aus Ather/Petroldther umkristallisiert wurde. Smp. = 103°, [a]lp =
50,7° (¢ = 1,38; CHCly). IR.: u.a. 3540, 3030, 1598, 1360, 1172, 1095, 1035, 972, 925, 912 cm™1,
MS.: 397 (M+ - 31). NMR.: 2,34 M (austauschbar, 1 H); 2,38 S (3 H); 3,55 bis 3,85 M (3 H);
398 M (1H); 418 T (DD) (J =10 Hz, 2 H); 4,24 bis 4,7 2AB (J = 12Hz,4 H); 4,56 D (J =
6 Hz, 1 H); 7,2 bis 7,8 M (14 H).

CygH30gS  Ber. € 63,62 H6,10%  Gef. C63,34 H6,10%

o-Methyl-2, 3-di-O-benzyl-6-desoxy-4-O-methyl-D-alivopyranosid (6). Eine Lésung von 2,5 g
(4,7 mMol) 4 in 120 ml abs. Tetrahydrofuran wurde mit 1,8 g LiAlH, versetzt und 7 Std. unter
Riickfluss gekocht. Man kithlte anschliessend auf 0° ab und tropfte ges. Kalilauge zu, bis eine klare
Losung entstand. Normale Aufarbeitung mit Ather ergab 1,47 g oliges Rohprodukt. DC. (CH,Cl,/
Et,0 1/1) Rf 0,45. Chromatographische Reinigung an Silicagel ergab 1,330 g (809%,) farbloses O,
das man zweimal im Kugelrohr bei 145°/0,001 Torr rasch destillierte. [a]p = 69,5° (¢ = 0,655;
CHCly). IR.: u.a. Banden bei 3580 bis 3200, 1450, 1375, 1140, 1100, 1055, 1025, 990, 960 cm—1. MS.:
327 (M+-31). NMR.: 1,28 D (] =6,5Hz, 3H); 2,34 D (J =8 Hz, 1 H, austauschbar, verbreitert);
3,36 S (3H); 3,53 DD (J =3 und 8 Hz, 1 H); 3,65 bis 3,75 M (2H); 3,890 DD (J = 6,5 und 8 Hz);
4,38 und 4,64 2 4B (] = 12Hz, 4 H); 456 D (] = 2,5Hz, 1 H); 7,5 S (10H). Es liegt das
o-Methyl-2,3-di-0-benzyl-D-altyopyranosid (5) vor.

Eine Losung von 1,024 g (2,8 mMol) dieser Verbindung in 100 ml Ather wurde mit 0,137 g NaH
versetzt und 16 Std. unter N, bei Raumtemperatur gerithrt. Darauf wurde innert 4 Std. 1,2 g
(8,4 mMol) Methyljodid zugetropft. Nach 3 Std. vorsichtigem Kochen unter Riickfluss verdiinnte
man das Gemisch mit Ather, wusch mit ges. NaCl-Losung neutral und trocknete iiber MgSO,.
Nach Destillation im Kugelrohr erhielt man 1,01 g (95%) Produkt, Spuren Edukt enthaltend. Zur
Analyse destillierte man drei Mal bei 180°/0,02 Torr. [a]p = 70° (¢ = 3,75; CHCl,). IR.: u.a. 3030,
1450, 1375, 1145, 1090, 1060, 1025, 990, 955, 945 cm~1. MS.: 341 (M*+ - 31). NMR.: 1,25 D (J =
6,5Hz, 3H); 3,18 DD (] =3 und 8 Hz, 1 H); 3,29 S (3H); 3,37 S (3H); 3,68DD (J =2 und 4Hz,
1H); 3,78DD (J =3 und 4Hz, 1H); 411 DD (J =6,5 und 8Hz, 1H); 4,18, 4,47, 4,53, 4,65 24 B
(/] =12Hz,4H);4,55D (J =2Hz,1H); 7,325 (10H).

CyoHogOy  Ber. C70,94 H7,589,  Gef. C70,72 H7,53%

a-Methyl-6-desoxy-4-O-methyl-D-altropyranosid = wo-Methylsordavose (7). 1 g 10-proz. Pd/C
wurde wéhrend einer Stunde in Alkohol vorhydriert. Dazu gab man eine Ljsung von 0,96 g
(2,45 mMol) 6 in 50 ml Athanol. Die Wasserstoffauinahme kam bereits nach einer halben Stunde
zum Stillstand. Nach 5 Std. wurde die Lésung abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
durch PDC. gereinigt und anschliessend zweimal bei 155°/0,01 Torr destilliert. Man erhielt 0,320 g
farbloses Ol mit [a]p = 121 4 2° (¢ = 0,725; CH,OH). Laut MS., IR.- und NMR.-Spektren war die
Substanz von a-Methylsordarose [1] nicht zu unterscheiden.

CgH; g0  Ber. C49,99 H 8,39%  Gef. C49,74 H 8,38Y%
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o-Methyl-2-0, 3-O-cyclocarbonato-4-O-methyl-D-altropyranosid (8). Eine Losung von 76 mg
(0,395 mMol) 7 in 10 ml Methylenchlorid und 2 m] Pyridin wurde bei — 10° mit 5 ml ciner 20-proz.
Loésung von Phosgen in Toluol versetzt und 1 Std. bei —10° und 2 Std. bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nach normaler Aufarbeitung mit CH,Cl, erhiclt man 35 mg krist. Produkt, das aus Ather/
Pentan umkristallisiert und bei 60° (0,005 Torr) sublimiert wurde. Smp. 109°, [a]p = 69 + 1°
(¢ = 0,805; CHCl,). IR.: u.a. 1820, 1163, 1085, 1028, 1013, 990 cm~1. MS.: 174 (M+ — 44). NMR.:
1,32D (J =6,5Hz, 3H); 3,46S (3H); 3,50S (3H); 3,64DD (J =4 und 6Hz, 1H); 3,90M (1H);
4,36 DD (] =4 und 12Hz, 1H); 4,56 DD (] =6 und 12Hz, 1H); 4,88 D (J =6Hz, 1 H). Die spek-
troskopischen Daten der Verbindung stimmten in jeder Hinsicht mit jenen des Cyclocarbonates
von a-Methylsordarosid tiberein {1].

CgH,;,04 Ber. C49,54 H 6,479  Gef. C49,21 H 647%

o-Methyl-2, 3-di-O-acetyl-6-desoxy-4-O-methyl-D-altropyranosid (9). 70 mg (7) (0,368 mMol) wur-
denin 2 m! Pyridin und 2 ml Acetanhydrid 16 Std. bei Raumtemp. stehengelassen. Man erhielt nach
normaler Aufarbeitung mit CH,Cl, 90 mg gelbliches krist. Diacetat. Smp. 89-91°. Nach dreimali-
gem Umbkristallisieren aus Ather/Hexan wurde das Produkt bei 55°/0,001 Torr sublimiert. Smp.
95°; Misch-Smp. mit authentischem Material vom Smp. 92° ohne Depression; [«]p = 116 + 0,5
(¢ =0,935; CH;OH). Die IR.- (KBr), Massen- und NMR.-Spektren waren deckungsgleich mit den
entsprechenden Spektren von authentischem «-Methyl-2, 3-di-O-acetyl-sordarosid {1].

CyHpO; Ber. C52,16 H7,30%  Gef. C51,94 H7,13%

Dic Analysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung des organisch-chemischen Laborato-
riums (Leitung W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.- und IR.-Spektren wurden in der Instrumental-
abteilung (Leitung: Prof. W.Simon) aufgenommen. Die Aufnahme und Interpretation der Mas-
senspektren verdanken wir PD. Dr. j. Setbl.
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