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38. Priiparative Herstellung von 5-Desoxy-L-arabinose, Xylit
und p-Ribose aus «Diacetonglucosen

von Joseph Kiss, Richard D’ Souza und Paul Taschner
Chemische Forschungsabteilung der ¥, Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel

(2. 1X. 74)

Summary. Simple, reproducible preparative methods are described for the production of the
title compounds from diacctone glucose.

Seitdem Emil Fischer [1] die Kondensation von n-GGlucose mit Aceton zu «Di-
acetonglucose» beschrieb, erwies sich diese Verbindung als ein ausserordentlich wert-
volles Ausgangsmaterial in der priparativen Kohlenhydratchemie [2]. Seltene Zucker
sind davon relativ leicht zuginglich (z.1. Noviose und epi-Noviose [3]); ihre ein-
fachen Derivate sind oft pharmakologisch hochwirksam [4].

In der jetzigen Abhandlung mdchten wir kurz iiber ecinfache, gut reproduzier-
bare Herstellungsmethoden fiir drei Pentose-Derivate aus diesem einfachen und
billigen p-Glucose-Derivat berichten.

A) Herstellung von 5-Desoxy-L-arabinose (VIII) |5]. — Dieser, fiir die Syn-
these von Biopterin (Phenylalanin-hydroxylasc-Faktor) wichtige Zucker [6] wurde
bisher aus schwer zuginglichen Zuckern hergestcllt [7]. Wir baben nun folgenden
billigen Weg seiner Darstellung aus n-Glucose ausgearbeitet, der schematisch in drei
Stufen verlduft:

1) Kiirzung der Kohlenstoffkette durch Eliminierung des C(6)-Atoms; 2) Reduk-
tion der C(5)-Gruppe zu CH,; 3) Umkehrung (b - L) der Konfiguration von C(4).
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Die Einfachheit unserer Synthese liegt u.a. darin, dass die Stufen 2 und 3 in
einem einzigen Schritt, ndmlich durch die katalytischc Hydrierung ciner Enolacetal-
Doppelbindung ausgefihrt werden [8].

Wir gingen vom 1,2-0,O-Isopropyliden-a-p-glucofuranosid (I} aus, welches aus
«Diacetonglucose» mit Kupfer(IT)-acetat als Katalysator in praktisch theoretischer
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Ausbeute erhalten wird (3). Die nichste Stufe, die Glykol-Oxydation, erfolgte in
Eisessig mittels Mennige (PbsO,). Aus mehreren priparativen Griinden erwies sich
dieses Bleioxid als vorteilhafter als Bleitetraacctat. Der erhaltene rohe Komplex
von 5-Aldo-1,2-0, O-isopropyliden-D-xylo-pentofuranosid (IT) [9] kann direkt kata-
Iytisch zu 1,2-0,0-Isopropyliden-x-D-xylofuranosid (I1I) reduziert werden. In der
nichsten Stufe wurde III in das entsprechende 5-p-Toluolsulfonyl-Derivat IV [10]
umgewandelt.
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Nach Blockierung der 3-Hydroxylgruppe durch Tetrahydropyranylierung zum
kristallin erhaltenen 1,2-O, O-Isopropyliden-3-O-(tetrahydropyran-2-yl)-5-O-tosyl-
o-D-xylofuranosid (V) ergab dic Eliminierung von p-Toluolsulfonsiure mittels
Kalium-¢-butylat das sirupartige 5-Desoxy-1,2-0,O-isopropyliden-3-O-(tetrahydro-
pyran-2-yl)-8-L-threo-pent-4-enofuranosid (VI), das durch Siulenchromatographie
gereinigt wurde. Hydrierung der Enolacetal-Doppelbindung gefolgt von hydro-
genolytischer Abspaltung der 3-O-Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe mittels Pd/C-
Katalyse bei Raumtemperatur fithrte zum kristallinen 5-Desoxy-1,2-Q, O-isopropyl-
iden-f-L-arabinofuranosid (VII) [11]. In einem letzten Schritt wurde die Isopropyl-
iden-Schutzgruppe solvolytisch mittels verdiinnter Essigsdure abgespalten. Die
sirupartige 5-Desoxy-L-arabinose (VIII) wurde durch Adsorption an Kieselgel ge-
reinigt,

B) Herstellung von Xylit (X). — Der als Zuckerersatz fir Diabetiker wert-
volle Xylit [12a], ein Zwischenprodukt des tierischen Kohlenhydratstoffwechsels
[12b], wird grosstechnisch aus verschiedencn Pflanzenmaterialien (Holz, Kokos-
schale, Maiskolbcn, usw.) hergestellt, wobei die durch Spaltung Xylose-haltiger
Polysaccharide crhaltene p-Xylose zu Xylit hydriert wird (13].
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Obwohl dieses Verfahren sehr billig ist, haben wir die Herstellungsmdglichkeit
aus der ebenfalls billigen D-Glucose studicrt, ein Weg, der gegeniiber der Darstellung
aus Naturprodukten einige Vorteile haben kann, z.B. im Hinblick auf das Volumen
der Lésungen und besonders die Reinigung des Endproduktes.

Durch solvolytische Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe des wie oben
beschrieben hergestellten Aldehydkomplexes II wird der 2,3,4-Trihydroxy-D-xylo-
glutardialdehyd (IX) erhalten, welcher direkt zu Xylit hydriert wird, der dabei in
guter Ausbeute kristallin erhalten wird. Diese Mcthode hat u.a. den Vorteil, dass die
Zwischenprodukte nicht gereinigt werden miissen und praktisch aus der Diaceton-
glucose nur der Xylit isoliert wird. Ihre Ausfiihrung ist einfacher, als es nach dem
Formelschema den Anschein hat.
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Diese Darstellung von Xylit erwies sich als besonders vorteilhaft bei der Her-
stellung von ¥C-markiertem Xylit.

C) Herstellung von D-Ribose (XV). — n-Ribose - ein Baustein tierischer und
pflanzlicher Substanzen (Nucleinsiure, Vitamine und Co-Enzyme), sowic einiger
Antibiotica [14] — kann nach mehreren Verfahren kristallin erhalten werden [15],
wobei man entweder von Naturstoffen (z. B. Nucleinsiuren) ausgeht oder bestimmte
Zucker (Arabinose und Derivate, p-Glucose-3-O-sulfonat) [16] umwandelt.
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Wir haben folgende einfache, gut reproduzierbarc Laboratoriumsmethode fiir die
Bereitung von kristalliner D-Ribose aus Diacetonglucose ausgearbeitet, die uns ein-
facher als die bisherigen Verfahren erscheint. Aus Diacetonglucose wird nach be-
kanuter Methode [17} 1,2;5,6-Di-O, O-isopropyliden-a-p-allofuranosid (XI) darge-
stellt, Durch sclektive Abspaltung des 5,6-stindigen Isopropyliden-Restes erhilt
man 1,2-0,0-Isopropyliden-a-n-allofuranosid (XII), das mit Bleitetraacetat (oder
mit Mennige und Eisessig) zum Aldehydkomplex XIIT oxydiert wird, der ohne Iso-
lierung direkt zum 1,2-O,0-Isopropyliden-a-b-ribosid (XIV) reduziert wird. Die
solvolytische Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe fiithrt mit guter Ausbeute
zur kristallinen p-Ribose (XV).

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden in offener Kapillare gemessen und sind nicht korrigiert. Die Elementar-
analysen wurden in den Mikroanalytischcn Laboratorien der Abteilung (Leitung: Dr. A. Dirscherl)
ausgefuhrt. Fur spcktroskopische Messungen standen Reckman-1R-9-Gitterspcktrophotometer
mit KBr-Optik (Frl. Dr. M. Grosjean), Varian-A-60 und Varian-A-100 (Dr. G. Ewngiert, Dr. W.
Arnold) zur Verftigung. ¥ur die Dinnschichtchromatographie dienten Kiesclgel F 254 DC-
Fertigplatten (Merck, Schichtdichte 0,2 mm).

1. Ozydation von 1,2-0,0-Tsopropyliden-a-D-glucofuranvsid mit Mennige in Eisessig zum
§-Aldo-1, 2-0, O-isopropyliden-p-xylo-pentofuranosid-Komplex (II). 22,0 g (0,1 mol) 1,2-0,0-
Isopropyliden-a-p-glucofuranosid (I) (hergestellt aus « Diacetonglucose s in Wasser mit Kupfer(II)-
acctat als Katalysator [3]) wurden in einem 750-ml-Drejbalskolben in 200 ml Eisessig anfge-
schlimmt und unter Rihren zwischen 50-60° (Innentempcratur) 15ffclweise mit 100 g Mennige
(fein gemahlen) versctzt (ca. 40 Min.). Das Gemisch wurde 10 Min. bei absteigender Temperatur
nachgerdhrt und nach Zugabe von 200 m! Benzol cine weitere Std. bei RT. gerithrt. Dann wurde
das Gemjsch mit Aktivkohle entfirbt, im Bad von 40—45° cingedampft, der Riickstand in 500 ml
Benzol aufgenommen und dic abdekantierte 1.8sung cingedampft. Beide Riickstinde wurden
mit Essigester (4 x 200 ml) cxtrahiert und der Extrakt von den nichtldslichen Bleisalzen getrennt
(das dabei erhaltene Blei(TT)-acetat kann nach bekannten Mcthoden in Bleitetraacetat zuriick-
verwandelt werden [18]), mit NaHCO,-Losung gewaschen, tiber NagSO, getrocknet und i.V.
eingcdampft. Iis verblichen 10 20 g weisscs, amorphes Produkt, welches laut Diinnschichtchro-
matogramm (in Aceton/Petrolather 3:7) aus dimcrem 1,2-0,O-Isopropyliden-a-p-xylo-pento-
dialdo-1,4-furanosid (A) und dem Formaldchyd-Adduki B des monomeren Aldehyds besteht,
und kcin Ausgangsmaterial enthilt. Die Mengenverhiltnisse von A:B wechseln, aber meistens
wurde ctwa doppelt g0 vicl B erhalten, wie A. Die beiden Komponenten kénnen durch Siulen-
chromatographic an ca. 20 Teilen Kieselgel (Elutionsmittel: Ather/Benzol 1:9 bis 4:1) aufge-
trennt werden, Aunf diesc Weise wurden z. B. aus 9,4 g Oxydations-Rohprodukt 3,7 g Bund 1,2g
A erhalten. ‘

Formaldehyd-Addukt B: weisser Schaum (hei 40°/6 Std./10-2 Torr getrocknct), [a]lf = + 52,2°
(¢ = 0,69, CHCl,) [9b].

CoHy,04 (218,20)  Ber. C49,54 116,47%  Gef. C49,3¢ H 6,289,

Bei mehrwichentlichem Stehen bei RT. oder bei Destillation im H.V. (Bad von 130-140°,
L0—? Torr) spaltet sich von Substanz B teilweise Formaldchyd ab unter Bildung von dimerem A.

Dimeves Produkt A: aus Essigester/Petrolither umkristallisiert, Smp. 181-182° [9b], [a)f§ =
+ 27,8° (sofort) - + 30,1° (nach 30 Std.) (¢ = 0,33, CHCL,).

(CgHy305); DBer. C51,06 H6,43% MG.37636 Gef. C50,93 H6,53% MG. 365,0

In Pyridin gibt A mit #-Nitrobenzoylchlorid cin Bis-p-nitrobenzoat vom Smp, 228-229° (aus
Essigester/Petrolither), [2)fy = + 89,0° (¢ = 0,84, Essigester).

(CisH,sNOg)p  Ber. C53,41 H 448 N4,15% MG, 674,56
Gef. ,, 53,64 ,, 4,58 ,, 4,389 ,1)648 4. 20

}) Mittels H'v'lacki Perkin-Elmer 115 Apparat (vaporomctrisch) bestimmt.
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Die Produkte A und B geben in Athanol mit Phenylhydrazin das gleiche Phenylhydrazon
vom Smp. 140-141° (aus Benzol/Petrolather), [a]ff = - 42,1° (¢ — 0,82, CHCl,).

C H;gN,0, (278,30) BRer. C60,42 H6,52 N10,07% Gef. C60,58 H648 N 10,17%
A und B wurden auch durch [R.- und NMR.-Spcktroskopic charakterisicrt.

2. Katalytische Hydrvierung des Oxydalions- Rohprodukles 11 zu 1,2-0,0-Isopropyliden-a-D-
xylofuranosid (TTI). 90 g amorphes Gemisch von A und B, gelast in 750 ml Athanol und 250 m!
Wasser, wurden im Rohrautoklav in Gegenwart von 25 g Ktaney-Ni bei 100°/60 Ata 3 Std. hy-
driert. Nach Abfiltricren des Katalysators wurde j. V. eingedampft und der Riickstand im H.V.
destilliert; 78 g 111 als farbloser Sirup; Sdp. 155 160°/0,03 Torr.

CeHy4Op (190,17)  Ber. 50,52 H 7,42%  Gel C50,53 H742%

Die Substanz erwics sich als identisch mit dem Produkt von Levems & Raymond [19]. Das
nichtdestillierte Produkt enthélt keine wesentliche Menge Verunreinigungen und ist [ar die
meistcn priparativen Zwecke geeignet.

3. Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe des 1,2-0,0-1sopropyliden-o-D-zylofuranosids
(I11). 2,0 g nichtdestilliertes Hydrierungsprodukt TII wurden mit 50 mi 10proz. wisscriger Essig-
siure 1,5 Std. auf dem Dampfbad erwdrmt. Nach Rindampfen 1.V, {(am Schluss Zmal nach Zusatz
von Athanol) wurde der kristalline Rtickstand nach Zusatz von wenig Athanol abgenutscht und
ergab 1,7 g reinc n-Xylose, Smp. 143-145°.

4. 2,3,4-Trikydroxy-xylo-glutardialdehyd (I1X) aus 1,2-0,0-Tsopropyliden-o-n-glucofuranosid.
50,0 g Rohprodukt von 11 wurden in 500 ml 20proz. Essigsiurc auf dcm Dampfbad 90 Min. er-
wirmt. Durch Eindampfen i.V. wurden 39 g 2,3,4-Trihydroxy-#ylo-glutardialdehyd (1X) als
weisser Schaum erhalten. Zur Charakterisierung wurde auns cinem Bruchteil das cntsprechende
Bis-p-nitrophenylhydrazon auf ibliche Art hergestellt. Smp. 190- 191°,

CiyHysNgO, (418,35)  Ber. C48,90 H4,3¢ N20,09% Gef. C48,69 H4,37 N20,16%

5. Xylit (X) durch Hydrierung von 2,3,4-Tetrahydroxy-xylo-glutardialdehyd (1X). 32,5 g Roh-
produkt von IX wurden im Rithrautoklav in 320 ml Athanol und 80 ml Wasser mit 5 ¢ Raney-Ni
bei 120°/7¢ At 3 Std. hydriert. Dic vom Katalysator getrennte Losung wurde i. V. im Bad von
40° eingedampit. Dic letzten Spuren vom Wasser wurden durch Azeotropdestillation (Athanol +
Benzol) catfernt. Der kristallisicrte Rickstand wurde nach Zusatz von wenig Athanol abge-
nutscht; 25,7 g (77% «.Th.)) p-Xylit, Smp. 92-93°, identisch mit authentischem Xylit,

CsHp 05 (152,12)  Ber, 30,47 H7,95% Geof C39,80 H7,95%

6. 1,2-0, 0-Isopropyliden-3-O-(tetrahydrapyran-2-yl)-5-0-p-toluolsul fonyl-a-D-zylofuranvsid (V)
aus 111 via IV. Aus 1,2-0,0-Isopropyliden-a-p-xylofuranosid (ITI) wurdc auf beckanntem Weg
[19] 1,2.0,0-1sopropyliden-5-O-p-toluolsulfonyl-a-n-xylofuranosid (IV) hergestellt. 38,8 g 1V
wurden in 1300 ml abs. Benzol geldst und mit 40 ml Dihydropyran (frisch destillicrt fiber Ba) in
Gegenwart von 0,4 g p-Toluolsulfonsdure 10 Min. unter Riickfluss gekocht. Das erkaltete Ge-
misch wurde mit NaHCO4-Lisung ncutral gewaschen, iiber Na,S0), getrocknet und cingedampft.
Kristallisation des Riickstandes aus Petrolither (Sdp. 40-45°)/lissigester crgab 32,9 g V, Smp.
93-94°, [a]}y = — 34.8° (c —= 0,43, CHCL,).

CaoHpy0,S (428,49)  Ber. C56,06 116,59 S7,48% Gef. €5597 H6,52 7,28%

7. 5-Desoxy-1,2-0, O-isapropyliden-3-0-(tetrakydropyran-2-yl) -f-v-threo-pent-4-enofuranosid
(VI). Ein Gemisch von 50 g 1,2-0,O-isopropyliden-3-O)-tetrahydropyran-2-yl)-5-O-p-toluolsul-
fonyl-a-pD-xylofuranosid (V), 500 ml abs. Pyridin (getrocknet fiber Ba0), 500 ml £-Butanol und
65 g Kalium-#-butylat wurde unter Luftausschluss 16 Std. bei 22° geschiittet, dann in 21 Athanol
gegossen, 1 §td. mit CO, begast und i. V. eingedampft. Der Riickstand wurde in 1 I Wasser auf-
genommen und mit 3 x 500 ml Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit
ciskalter 3§ HCI, anschliesscnd mit ges. NaHCO4 Losung gewaschen, tber Na,50, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand ergab durch Chromalographie an 20 Teilen Kieselgel (Elutions-
mittel: Benzol/Essigestcr 95:5) 21 g V1 als farbloses O, (o) — + 18,3° (¢ = 0,45, CHC).

CisHgOy (256,29) Ber. C60,92 H7,87% Gef C61,19 H 8,09%

8. 5-Desoxy-1,2-0,0-isopropyliden-p-L-avabinofuranosid (V11). 19,1 g 5-Desoxy-1,2-0,0-
isopropyliden-3-O-(tetrahydropyran-2-yl)-f-L-threo-pent-4-cnofuranosid (VI) wurden in 500 ml
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Methanol mit 1,5 g 5proz. Pd/C bei 22° unter Schiitteln hydriert. Nach beendigter Wasserstoff-
aufnahme wurde dic vom Katalysator getrennte Losung i.V. eingedampft. Kristallisation des
Ruckstandes aus Ather/Petrolither crgab 14,2 g VI, Smp, 78-80°, [} = —12,6° (¢ = 0,18,
Methanol).

CsH40, (174,19) RBer. C55,16 HB810% Gef. C5520 H 8,129,

9. 5-Desoxy-L-arabinose (VIII), 42,2 g 5-Desoxy-1, 2-0, O-isopropyliden-f-L-arabinofuranosid
(VII) wurden in 11 10proz. Essigsiure aufgeschlimmt und auf dem Dampfbad 90 Min. erwirmt.
Dann wurde i.V. eingedampft. Die letzten Spuren vom Lésungsmittel wurden durch Azeotrop-
destillation (Athanol + Benzol) entfernt. Der Riickstand wurde an 20 Teilen Kieselgel (Elutions-
mittel: Chloroform/Methanol 9:1) chromatographiert. Die dfinnschichtchromatographisch' ein-
heitlichen Fraktionen wurden vereinigt, i. V. eingedampit und bei 60° im H.,V. getrocknct. Man
erhielt so 24 g reine 5-Desoxy-L-arabinose, [a]fy = — 25,3° (¢ = 0,34, Athanol). Rf = 0,63 (What-
man-Papier; n-Butanol/Eisessig/Wasser 50:15:35).

Cstl1504 (134,13) Ber. C44,77 H7,529  Gef. C44,66 H 7,53%

Phenylosazon von VIII: Smp. 172-173°, identisch mit authentischem Material [20].

10. 1.2;5,6-Di-0,0-iso?ropyliden-u.—n-hllofumnosid {(XI) wurde nach Sowa & Thomas [17)
aus Diacetonglucose mit einct Ausbeute von 65%, hergestellt (Smp, 76-77°, [a]3f = + 35° [H,0)).

11. 7,2-0, O-Isopropyliden-a-D-allofuranosid (XII). 65 g X1 wurden in 600 ml 0,025m Schwe-
felsiure bei 45° 40 Min. solvolysiert. Dic Schwefelsurc wurde mittels fcstem BaCO, ausgefillt.
Das Filtrat wurde i.V, cingedampft. Umkristallisieren des fcsten Riickstandes aus Essigester|
Petrolither crgab 40 g (71%) XII, Smp. 128-129°, [a]if = + 48° (H,0) [21].

C,H 40, (220,22) Ber. C49,08 117,32%  Gcef. €49,17 H 7,259

12. 7,2-0, 0-Isopyopyliden-a-v-vibofuranosid (XIV) via Rohprodukt von XIII. 40 g XII
wurden in 1,6 1 Benzol mit 90 g Bleitetraacctat 30 Min. auf dem Dampfbad gekocht (Riickfluss).
Das ausgefa.llene Blcidiacetat wurde abgenutscht, die T.8sung mit NaHCO, neutralisiert, filtriert
und i.V. emgcdampft Der Rickstand wurde in 300 ml Athanol aufgenommen, danach einge-
dampft und mit Ather (4 x 200 mi) ausgezogen. Der nach Eindampfen des Athercxtraktes zu-
rackbleibendc amorphe rohe Aldehyd-Komplex XITIL (38~40 g) wurde in 225 ml Athanol und
75 ml Wasser im Autoklav in Gegenwart von 5 g Raney-Ni bei 60° und 60 Atii. 3 Std. hydriert.
Die filtrierte T.osung wurde i. V. cingedampit und aus Isopropylither umkristalilisiert: 20 g XIV,
Smp. 84-86°, [} = + 38" (H;0). — TR.: Hydroxyl- und Acetal-Banden. ~ NMR.: (CDXCL,):
Jig = 3.8Hz, Jp 4 = 5,0H>.

CgH(,0;5 (190,2) Ber. C50,52 117,42% Gef. C50,70 H7,58%

13, p-Ribose (XV). Das 1,2-O,0-Isopropyliden-a-p-ribosid (XIV) wurde in 400 ml 10proz.
Essigaure 3 Std. auf dem Dampfbad erwiirmt. Dann wurde i. V. eingedampft. Der Riickstand,
aus Athanol umkristallisiert, crgab 80-85% D-Ribose, Smp. 97-98°, [at]“5 = — 19,9° [H,0), iden-
tisch mit cinem authentischen Priparat.
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39. Notiz zur Synthese von 1-Aryl- und
1-Alkyl-2, 3-dimethyl-chinoxaliniumperchloraten
von Dieter Schelz und Martin Priester
Institut fur Farbenchemie der Universitit Basel

(10. XIL. 74)

Summary. Some 1-substituted 2, 3-dimethyl-quinoxalinium-perchlorates were synthesized by
reaction of butane-2,3-dion with N-monosubstituted 1,2-diamino-benzenes in strongly acidic
solution. 2,3-dimethyl-4-cyclohexyl-pyrido[2, 3-bjpyraziniumperchlorate was obtained from an
analogous reaction.

Quartdre Salze des l-substituierten Chinoxalins sind bisher nach drei verschie-
denen Methoden gewonnen worden: (a) Alkylierung N-unsubstituierter Chinoxaline,
z.B.[1]; (b) Kondensation N-monosubstituierter o-Phenylendiamine mit 2-Halogen-
carbonyl-Verbindungen zu 1, 2-Dihydrochinoxalinen und anschliessende Dehydrierung
[1); () Kondensation N-monosubstituierter o¢-Phenylendiamine mit Dicarbonyl-
Verbindungen nach Schema 7, (R, R?® % Alkyl) z. B. {1] {2].

Schema 1
F:‘J@[NHZ 03/!‘9 H*
R1
1 2

Fiir die Synthese von Dihydro-naphtophenazinon-Farbstoffen hatten wir Chino-
xalinium-perchlorate 5 (R* = R®) eingesetzt, die nach Methode (a) gewonnen wurden



