Synthese der 3,6-Didesoxy-D-mannose

Von GERHARD REMBARZ

Inhaltsiibersicht

3-Desoxy-D-mannose-dimethylmercaptal bildet mit Tosylchlorid in Pyridin ein 6-Tosylat,
das sich mit Lithiumalanat zum 3;6-Didesoxy-D-mannose-dimethylmercaptal reduzieren
1aBt. Durch Abspalten der Marcaptanreste gewinnt man daraus die 3, 6-Didesoxy-D-mannose.

Fir die in der Natur vorkommende 3, 6-Didesoxy-D-mannose?) ist von
C. Fouquey, I. Poroxsky und E. LEDERER?) eine Synthese beschrieben
worden. Die Autoren gingen aus vom 4,6-Benzyliden-3-desoxy-methyl-o-
D-mannosid, spalteten den Benzylidenrest mit p-Nitrophenylhydrazin-
hydrochlorid ab, iiberfithrten das so erhaltene 3-Desoxy-methyl-x-D-man-
nosid mit Tosylehlorid in Pyridin in das 6-Tosylat und reduzierten dies
mit Lithiumalanat zum 3, 6-Didesoxy-methyl-«-D-mannosid. Durch Hydro-
lyse mit verdiinnter Salzsdure erhielten sie darans den freien Zucker, der
als p-Nitrobiphenyl-p’-sulfonylhydrazon isoliert wurde. Die Gesamtaus-
beute betrug etwa 19, der Theorie.

Es gelang uns, die 3,6-Didesoxy-D-mannose in einer Gesamtausbeute
von etwa 39, der Theorie (bezogen auf 4,6-Benzyliden-3-desoxy-methyl-x-
D-mannosid) iiber das Kkristallisierte 3-Desoxy-D-mannose-dimethylmer-
captal (I)3) herzustellen. Diese Substanz bildet mit Tosylchlorid in Pyridin
bei tiefer Temperatur ein Monotosylat. Da die Ausbeute bei der iblichen
Arbeitsweise?) nicht befriedigte, versuchten wir, durch Variieren der Reak-
tionsbedingungen das Darstellungsverfahren zu verbessern.

Die Ausbeute kann wesentlich erhoht werden, wenn man zu dem in
Pyridin gelosten Mercaptal eine Losung von Tosylehlorid in absol. Chloro-
form gibt und den Ansatz 7 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach
dem Abdampfen des Losungsmittels wird der zuriickbleibende Sirup in
Chloroform aufgenommen, die Losung neutral gewaschen, getrocknet und
i. Vak. eingedampit. Man erhélt einen Sirup, der auch bei lingerem Stehen

1) O. WESTPHAL, O. LiDERITZ, 1. FROMME u. N. JosEPH, Angew. Chem. 65, 5565 (1953).
2) C. Fouquey, 1. PoLoxskY u. E. LEDERER, Bull. Soc. Chim. France 1959, 803.

3) G. RevBARzZ, Chem. Ber. 93, 622 (1960).

4y H. ZinvER, K. WEssSELY u. H. KrisTeEx, Chem. Ber. 92, 1618 (1959).



320 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 19. 1963

keine Neigung zur Kristallisation zeigt. Durch Chromatographie an Alu-
miniumoxid 148t er sich reinigen.

Nach den aug der Literatur bekannten Untersuchungen war zu erwar-
ten, daB es sich bei diesem Tosylester um das 6-Tosyl-3-desoxy-D-mannose-
dimethylmercaptal (II) handelt, da bei der partiellen Veresterung von
Zuckermercaptalen die primidren Hydroxylgruppen bevorzugt reagieren.
Der Beweis fiir die Richtigkeit diese Annahme konnte durch Austausch
des Tosyloxyrestes gegen Jod durch Kochen mit Natriumjodid in Aceton
erbracht werden. Unter den angewandten Reaktionsbedingungen werden
im allgemeinen nur Tosyloxygruppen, die sich von priméren Alkoholen
ableiten, gegen Jod ausgetauscht®). Das bei der Reaktion gebildete Natrium-
tosylat wurde in einer Ausbeute von 559, der Theorie isoliert.

Aus derartigen partiell tosylierten Zuckermercaptalen konnten durch
Behandeln mit Lithiumalanat schon verschiedentlich w-Desoxy-zuckermer-
captale und daraus nach Abspalten der Mercaptanreste die freien w-Desoxy-
zucker gewonnen werden?)%)?). Auf analogem Wege gelang es, aus dem
6-Tosyl-3-desoxy-D-mannose-dimethylmercaptal(Il) das 3,6-Didesoxy-D-
mannose-dimethylmercaptal (III) zu gewinnen. Da das Ausgangsmaterial
in Ather schwer 16slich ist, fithrten wir die Reaktion in Dioxan durch. Zu
einer Aufschlimmung von Lithiumalanat in Dioxan wurde unter Riihren
eine Losung von 6-Tosyl-3-desoxy-D-mannose-dimethylmercaptal in Dioxan
getropft und dann 7 Stunden bei einer Temperatur von 80° geriihrt. Das
iiberschiissige Reduktionsmittel zerstérten wir durch Zugabe von Essig-
ester, verdiinnten mit Alkohol und neutralisierten mit Phosphorsdure. Man
erhilt so einen Niederschlag, der sich gut durch Filtrieren abtrennen lafit.
Nach dem Eindampfen des Filtrates gewinnt man das sirupose 3, 6-Didesoxy-
D-mannose-dimethylmercaptal (III), das sich durch Hochvakuumdestilla-
tion reinigen 1i(t. Es bildet mit Acetanhydrid in Pyridin ein Triacetat,
das aber ebenfalls nicht kristallisiert und nur durch Destillation gereinigt
werden kann.

Die Mercaptanreste lieBen sich aus dem 3, 6-Didesoxy-D-mannose-dime-
thylmercaptal (IIT) mit Quecksilber(II)-chlorid in wiBrigem Aceton abspal-
ten. Die auf diesem Weg gewonnene 3, 6-Didesoxy-D-mannose (IV) fiel als
Sirup an, der im Hochvakuum destilliert werden konnte. Die spez. Drehung
von +21,5° und der Ry,-Wert8) von 1,29 stimmen recht gut mit den in
der Literatur?) angegebenen Werten iiberein. Im Papierchromatogramm
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konnten geringe Spuren einer etwas schneller wandernden Komponente
festgestellt werden, die wahrscheinlich fir die mangelnde Kristallisations-
fahigkeit des Zuckers verantwortlich zu machen ist. Zur Charakterisierung
wurde die girupose 3, 6-Didesoxy-D-mannose (IV) in das bekannte p-Nitro-
biphenyl-p’-sulphonylhydrazon (V)?®) itberfithrt.
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Beschreibung der Versuche
6-Tosyl-3-desoxy-D-mannose-dimethylmercaptal (II)

2,4 g (0,01 Mol) 3-Desoxy-D-mannose-dimethylmercaptal (1) werden in 5 cm® Pyridin
gelost und mit einer Losung von 2,0 g Tosylchlorid in 5 em? absol. Chloroform versetzt.
Man 188t 7 Tage bei Raumtemperatur stehen und destilliert dann das Losungsmittel im
Vakuum ab. Der Riickstand wird in 50 cm?® Chloroform aufgenommen und zweimal mit je
50 cm3 Kaliumhydrogensulfatlosung und je einmal mit 50 em® Natriumhydrogencarbonat-
losung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat dampft man im
Vakuum ein. Der erhaltene Sirup (2,6 g) wird in 5 cm3 absol. Benzol gelost und an einer
unter Benzol stehenden Aluminiumoxid-Saule (A1,0; nach BrockMANN, Durchmesser der
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Saule 2 cm, Linge 20 em) chromatographiert. Die Siule wischt man nacheinander mit 75 cm?
Benzol, 50 cm3 Benzol-Methanol (1:1) und 100 em® Methanol aus. Vom Filtrat werden Frak-
tionen von je 10 cm?® aufgefangen und im Vakuum eingedampft. Aus den Fraktionen 15 und
16 werden insgesamt etwa 2,0 g (51%, d. Th.) Sirup mit einer spez. Drehung von [«1p: 4-63,8°
(¢ = 2,80, in Chlf.} isoliert.

CysH,,068; (396,5) ber.: C 45,43; H 6,10;
gef.: C 45,86; H 6,52,

Reaktion von II mit‘Natriumjodid

0,4g IT werden in 5 cm? absol. Aceton gelost, mit 0,2 g Natriumjodid versctzt und
5 Stunden unter Riickflufl gekocht. Nach dem Erkalten wird das ausgefallene Natrinm-
tosylat abgesaugt. Ausbeute 0,16 g (559, d. Th.).

3,6-Didesoxy-D-mannose-dimethyimercaptal (IIT)

In einem 250-cm3-Dreihalskolben, der mit Riihrer und Riickflukiihler versehen ist,
werden 3,0 g feingepulvertes LiAlH, in 100 cm® Dioxan aufgeschlammt. Unter Riihren laBt
man dazu eine Losung von 3,9 g (0,01 Mol) IT in 20 em® Dioxan tropfen. Man erwiarmt dann
das Reaktionsgefal langsam im Wasserbad auf 80° und riihrt bei dieser Temperatur 7 Stun-
den, zerstért durch Zutropfen von 25 cm?® Essigester das iiberschiissige Reduktionsmittel,
fiigt 100 cm?® Alkohol hinzu und neutralisiert dann mit etwa 30 cm? 30proz. Phosphorsgure.
Den unloslichen Riickstand filtriert man ab, wéscht ihn mit Alkohol und dampft die vereinig-
ten Filtrate im Vakuum ein. Der anfallende Riickstand wird dreimal mit je 25 cm® Ather
ausgezogen, die so erhaltene Losung mit Aktivkohle geschiittelt, durch ein Kieselgurfilter
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der zuriickbleibende Sirup wird destilliert. Sdp.;p-,
110-115° (Badtemp.), Ausbeute 0,7 g (32%, d. Th.), [«]p: —14,9° (c = 0,87, in Methanol).

CyH,0,8, (226,4) ber.: C42,44; H 8,01;
gef.: € 42,50; H 8.31.

2,4,5-Triacetyl-3,6-didesoxy-D-mannose-dimethylmercaptal

1,1 g (0,005 Mol) IIT werden in 3 cm® Pyridin gelost, mit 4 cm® Acetanhydrid versetzt
und 16 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach dem EingieBen. in Eiswasser wird
mit Chloroform extrahiert, der Extrakt neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Man erhilt einen Sirup, der im Hochvakuum destilliert wird. Sdp. o, 110° (Badtemperatur),
Ausbeute 1,2 g (689 d. Th.), [«]: +7,2° (¢ = 2,95, in Methanol).

1 H,,0.S, (352,5) ber.: C 47,70; H 6,86;
gef.: C 48,04; H 7,10.

3,6-Didesoxy-D-mannose (IV)

In einem 100-cm3-Dreihalskolben, der mit Riihrer und RiickfluBkiihler versehen ist,
werden 1,1 g (0,006 Mol) IIT in 20 em?® Aceton geldst und unter Riihren mit 2 cm® Wasser
und 2,0 g gelbem Quecksilberoxid versetzt. Man erwirmt auf 45° und la8t innerhalb von
20 Minuten eine Losung von 2,0 g Quecksilber(IT)-chlorid in 10 ecm? Aceton zutropfen. Dann
wird 4 Stunden bei 45° und 1 Stunde bei 65° geriihrt. Nach dem Abkiihlen werden die festen
Bestandteile abgesaugt, mit einem Gemisch von 50 cm® Ather und Aceton (1:1) nachgewa-
schen und die vereinigten Filtrate in Gegenwart von etwas Quecksilberoxid im Vakuum ein-
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gedampft. Der Riickstand wird mit 25 cm® heiBem Wasser extrahiert und der Extrakt nach
dem Filtrieren mit 2 cm?® Pyridin versetzt. Nach eintigigem Stehen bei 0° wird der ausgefal-
lene Pyridin-Quecksilber-Komplex abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Man nimmt den zuriickbleibenden Sirup in 15 cm?® Wasser auf und sittigt mit Schwefelwasser-
stoff, trennt das ausgefallene Quecksilbersulfid ab und leitet durch das Filtrat kurze Zeit einen
Luftstrom. Dann wird mit Silbercarbonat neutralisiert, filtriert, erneut mit Schwefelwasser-
stoff gesattigt und nochmals filtriert. Der nach dem Verdampfen des Wassers zuriickbleibende
Sirup wird im Vakuum destilliert. Sdp.;,—, 90° (Badtemperatur), Ausbeute 0,4 g (539 d.
Th.), []®: -+-21,6° (¢ = 1,78, in Wasser), Rgp,8) 1,29 (Schleicher & Schiill-Papier 2043b,
Butanol/Pyridin/Wasser = 6:4:3, absteigend, Temp. 20°, entwickelt mit Anilinphthalat).
Lit?): [a]°: 4-23° 4-2°, Ry, 1,29.

3,6-Didesoxy-D-mannose-p-nitrobiphenyl-p’-sulfonylhydrazon (V)

75 mg IV werden in 1 cm® Acetonitril gelost, mit 150 mg p-Nitrobiphenyl-p”-sulfonyl-
hydrazin versetzt und 15 Minuten auf 80° erwiirmt. Nach zweitdgigem Stehen bei 0° werden
die gelben Kristalle abgesaugt und aus einem Gemisch von Methanol und Ather umkristalli-
siert. Schmp. 141—-143°. Lit.®) Schmp. 140° bzw. 143°.

Rostock, Institut fiir Organische Chemie der Universitét.

Bei der Redaktion eingegangen am 21. August 1962.





