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DARSTELLUNG DER ISOMEREN
1,+6-D1-0-ACETYL-3,4-DIDESOXY-0i,B-D-GLYCERO-HEX-3-ENOPYRANOS-2~ULOSEN

Peter Ko11*, Kurt Klenke und Doris Eisermann

Fachbereich Chemie der Universitdt Oldenburg, Organische
Chemie I, Postfach 2503, D-2900 Oldenburg

Received January 17, 1984

ABSTRACT

Prolonged treatment of tetra- 0-acety1-1,5-anhydro -hex-1-enitols
("tetra-0- acety1 hydroxy-glycals") 3 and 5 with BF3 in CHyCl, at RT
lead to anomeric mixtures of the title compounds 2 and 4a, the
a-anomer 4a dominating. Reaction of 5 gave the higher yields of 4a
(71%) and g_(12%), the results being accounted mechanistic grounds.
The same reaction performed in an aromatic solvent, like toluene,
gave rise to competing C-alkylation. The ortho and para- to]y] deriv-
atives 6 and 7, also with enone structure, were isolated in a cambined
maximum yield of 40% from 5. g-Enone 2 was also prepared in moderate
yield by thermolysis of B-D-glucopyranose pentaacetate (1). In this
case no o-anomer 4a was detected.

EINLEITUNG

Ungesdttigte Zucker bilden eine wichtige Substanzklasse in der
Kohlenhydratchemie.1 Besonders gilt dies fiir a,B-ungesdttigte Car-
bonylverbindungen ("Hexenu]osen“).z’3 Im Rahmen unserer Untersuchun-
gen4'6 zu thermischen cis-Eliminierungen aus vollstdndig acylierten
Hexosen konnten wir u.a. auch ein Eliminierungsprodukt 2 mit der
Struktur einer B-Hex-3-enopyranos-2-ulose isolieren.4 Dieses Enon
muBte nach primdrer Eliminierung der anomeren Acetylgruppe durch
doppelte [3.3]1-sigmatrope Umlagerung ("Allylwanderung") und an-
schlieBende Essigsdureanhydrideliminierung aus dem resultieren-

den Acylal entstanden sein.
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Obwoh1 eine ganze Reihe von Verbindungen dhnlicher Struktur

7-10 muBten wir feststellen,

dafl das genannte P-Diacetat bis dahin nicht beschrieben und das

schon relativ lange bekannt sind,

analoge o-Anomere nur zufdllig in geringer Ausbeute erhalten
und daher nicht umfassend charakterisiert worden war.11
Wir haben daher versucht, die genannte Reaktion4 zur Dar-
stellung des B-Anomeren 2 zu optimieren und auf dem Wege der
BF3—kata1ysierten Unlagerung von Tetra-0-acetyl-2-hydroxygly-
calen einen bisher nicht beschrittenen lleg zum a~Anomeren 4a
erdffnet, der dieses in hoher Ausbeute neben geringeren Mengen

des B-Anomeren 2 liefert.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Darstellung der 1,6-Di-0O-acetyl-3,4-didesoxy-B-D-glycero-

hex-3-enopyranos-2-ulose (2)

In einer friiheren Arbeit®

konnten wir zeigen, daB Umsetzung
der Pentaacetate der B-D-Glucopyranose, der a-D-HMannopyranose,
der B-D-Allopyranose und der (-D-Galactopyranose im Hochdruck-,
Hochtemper‘atur-Strbmungsreaktor12 unter thermischer cis-E1imi-
nierung der anomeren Acetylgruppe das entsprechende Tetra-0-
-acety1-2-hydroxyglycal ("Tetra-0-acetyl-1,5-anhydro-hex-1-enit"),
sowie Folgeprodukte lieferte. Unter diesen Folgeprodukten, deren
Bildung durch Annahme nachfolgender Allylwanderungen erkldrt
werden kann4, wurde, wenn man von der Reaktion des Allosederi-
vates absieht, auch das Enon 2 mit B-Konfiguration erkannt. Nicht
gefunden wurde jedoch das entsprechende o-Anomere 4a, obwohl es
thermodynamisch stabiler ist (s.u.). Dies konnte mechanistisch
begriindet werden.4

OAc OAc
O, OAc 0. OAc
OAc —»
AcO
OAc 0
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In den im Experimentellen Teil beschriebenen Versuchen wur-
de die Unsetzung des B-D-Glucosepentaacetates 1 im HP-HT-Reak-
tor12 nun so gefilihrt, daB 2 als einziges Produkt im Reaktionsan-
satz verblieb. Obwohl Allylumlagerungen im Prinzip Gleichge-
wichtsreaktionen sind, sollte der Schritt zu 2 aufgrund der er-
folgten Essigsdureanhydrideliminierung nicht reversibel sein.
Unter den notwendigen Reaktionsbedingungen (270%, 250 bar,
Verweilzeit 2.5 min in Aceton) wurde allerdings erhebliche Zer-
setzung beobachtet, so daB 2 lediglich in 17% Ausbeute nach
Chromatographie als Sirup gewonnen werden konnte. Die physika-
lischen Daten stimmten, abgesehen vom Drehwert,mit unseren bis-
herigen Angaben4 tiberein. Der Drehwert konnte geringfiigig korri-
giert werden (vergl. "Experimentelles").

Darstellung der 1,6-Di-0-acetyl-3,4-didesoxy-0~D-glycero-

-hex-3-enopyranos-2-ulose (4a)

Aus Griinden der Stereochemie entsteht bei der thermischen
Eliminierung von Essigsdure aus geeigneten Pentaacetylhexosen
Uber die Zwischenstufen der Tetra-O-acetyl-1,5~anhydro-hex-1-
-enite und der Tetra-0-acetyl-3-desoxy-hex-2-enopyranosen, die
aus diesen durch Allylumlagerung gebildet werden, durch weite-
re Allylumlagerung nur das B-Anomere 234 Es konnte gezeigt wer-
den, daB aus gleichen Griinden lediglich die entstandenen Tetra-
-0-acetyl-3-desoxy-B-D-hex-2-enopyranosen mit erythro- und
threo-Konfiguration thermisch zum Enon 2 umlagern, nicht jedoch
das o-erythro-Isomere. Das hieraus resultierende Enon 4a sollte
jedoch thermodynamisch stabiler sein, wie aus anderen Unter-

10,13 Somit kann Anomerisie-

suchungen geschlossen werden kann.
rung der Enone unter den vorgenannten Bedingungen weitgehend
ausgeschlossen werden.4

Anomerisierung und Gleichgewichtseinstellung wird jedoch
immer beobachtet, wenn man Tetra-0-acetyl-1,5-anhydrohex-1-enite
("Tetraacetyl-2-hydroxyglycale") wie 3 und 5 sdurekatalysiert

zu den 3-Desoxy-hex-2-enopyranosen umlagert. Es lassen sich so

405
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die entsprechenden o-Anomeren im allgemeinen in guter Ausbeute

isolieren, 4718

14-18

Die zitierten Autoren berichten jedoch nicht {iber

eine weitergehende Umlagerung zu den Titelverbindungen bzw.

deren Acylalen, wenn man von einer Angabe von Lemieux et a1.15

absieht, die sich jedoch als Irrtum erwies.18

Dies gilt auch,
wenn die Umiagerung durch Bortrifluorid in benzolischer LG-
sung bei Raumtemperatur katalysiert wurde.16 Allerdings be-
richteten japanische Autoren iUber weitergehende Umlagerungen

in der Ketosereihe19 und Bock und Pedersen konnten dariiberhin-

aus zeigen,’odaB bei ldngerer Einwirkung von wasserfreiem
Fluorwasserstoff auf das Tetraacetyl-2-hydroxyglucal 3 Tetzt-
endlich die anomeren Hex-3-enopyranos-2-ulosylfluoride ge-
bildet werden (Verhdltnis o:B = 7:1). Die Umsetzung des ge-
nannten Tetraacetates 3 mit Methanol in Benzol in Gegenwart
von BF3 fihrt entsprechend zu den Methyl-6-0-acety1-3,4-
—d1‘desoxy-a,B—Q-g]ycero—hex-3-enopyranos—2—u1osiden.10
Wir untersuchten daher die BF3-kata1ysierte Umlagerung

Py

des Hydroxyglucalderivates 3 erneut und bezogen auch das
Tetraacetylhydroxygalactal 5 in diese Untersuchung ein.

Die entsprechenden Reaktionen wurden zundchst in Toluol
{um Benzol zu vermeiden) durchgefiihrt. Mach kurzen Reaktions-
zeiten konnte bei der Umsetzung von 3 lediglich das Anomeren-

gemisch der 1,2,4,6-Tetra-0-acetyl-3-desoxy-D-erythro-hex-2-

OAc OAc OAc
(o] (o) AcO (o]

Ac OAc
AcO OAc
OAc o OAc
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OAc OAc

-enopyranosen in Obereinstimmung mit der L1'ter-atur14'18

stellt und in 71% Ausbeute isoliert werden (o::B = 4.5:1). Bei

festge-

ldngeren Reaktionszeiten hingegen wurden zunehmend andere Pro-
dukte gebildet. Aufarbeitung der Ansdtze nach 70 bis 100 Stun-
den Tieferte tatsdchlich geringe tlengen des a-Enons 4a als
Sirup, neben Spuren einer kristallinen Verbindung die vermut-
1ich das aufgrund eines geringen Feuchtigkeitsgehaltes ent-
standene an C-1 verseifte Produkt 4b darstellt. Daneben wur-
de jedoch als weiteres wesentliches Ergebnis der Reaktion

ein Gemisch der C-Glycoside 6 und 7 mit ebenfalls Enon-Struk-
tur erhalten, wobei das p-Substitutionsprodukt 7 deutlich
tberwiegt. (Verhdltnis 6:7 nach NMR-Spektrum 1:10). Das Hydro-
xygalactal 5 fiihrt unter analogen Bedingungen zu den gleichen
Produkten. Hier konnte zusdtzlich das B-Enon 2 becbachtet
werden. Wird die Reaktion in sehr verdinnten Losungen durch-
gefiihrt, erhtht sich die Ausbeute der C-Glycoside. So konnten
bei der Umsetzung von 5 in Toluol maximal 40% dieser Verbin-
dung erhalten werden.

Neben der erwiinschten Bildung der Enone 2 und 4 erfolgt al-
so konkurrierend Alkylierung des aktivierten Aromaten Toluol
durch intermedidre Allyloxocarbenium-Ionen. Dies ist nicht ganz
uberraschend, da derartige Reaktionen in jiingerer Zeit schon
hdufiger beschrieben wurden.20 Da auch Benzol,wie in einem NMR-
Ansatz (mit CGDG) festgestellt wurde, ebenfalls reagiert, wur-
den daraufhin die Umsetzungen von 3 und 5 in trockenem Methylen-
chlorid durchgefiihrt. Auf diese Weise konnten in libersicht-
Ticher Reaktion aus 3 51% 4a neben 18% des B-Anomeren 2 erhal-
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ten werden. Noch wesentlich bessere Ausbeuten an 4a liefert
jedoch die Umsetzung von 5 : 71% 4a neben nur 12% 2. Dies
sollte somit die Methode der Wahl zur Darstellung der Titel-
verbindungen sein.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Umsetzungen von 3
und 5 lassen sich folgendermaBen erkldren: 3 lagert sich zwar
im Gegensatz zu 5 schneller in die entsprechende Desoxy-hex-

18 Aufgrund der langen Reaktionszeiten im

-2-enopyranose um.
Falle der vorliegenden Untersuchungen ist dieses Verhalten
Jedoch unbedeutend. Wichtiger ist, daB aus 3 ein a,B-Gemisch
mit erythro-Konfiguration entsteht, in dem das ca-Anomere
deutlich Uberwiegt.13

der threo-Reihe. Es wird hier kein R-Isomeres beobachtet.

5 fiihrt dagegen lediglich zum o-Anomeren
18

In der erythro-Reihe liegt jedoch lediglich das in geringerer
Menge gebildete B-Anomere in einer Konformation vor (5H0),4’13
die Angriff der Acetoxygruppe in 4-Stellung auf das inter-
medidre Allyloxocarbeniumion unter Bildung von 2 erlaubt (bzw.
auf die 2,3-Doppelbindung im Falle der thermischen Umlagerung
wie oben beschrieben).Demgegeniiber Tieqt das als Hauptprodukt
gebildete a-erythro-Isomere in der umgeklappten OHS—Konfor-
mation vor, die weder flr eine thermische4 noch sauer kata-
lysierte Umlagerung zum Enon 4a geeignet ist. Die Wege von

3 zu den Enonen 2 und 4a miissen also iiber die thermodyna-

misch sehr benachteiligte Tetra-0-acetyl-3-desoxy-D-erythro-
-hex-2-enopyranose mit B-Konfiguration laufen. Das beobachtete
Produktverhdltnis erklart sich durch nachfolgende Anomerisierung,
die aus den oben genannten Griinden in diesem Falle aber nicht un-
bedingt die Gleichgewichtslage wiedergeben muB.

Demgegeniiber wird aus 5 sauerkatalysiert zundchst aus-
schlieBlich das o-threo-Derivat in der oH5—Konformat1'on4’13 ge-
bildet, wobei diese Konformation aufgrund der quasi-axialen
Orientierung der Acetoxygruppe in 4-Stellung die giinstigste fiir
die Umlagerung zu 4a darstellt. Dies schldgt sich in den beob-

achteten sehr guten Ausbeuten an 4a nieder. Der ebenfalls beob-
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achtete geringe Anteil des B-Enons 2 sollte auf partielle Ano-
merisierung auf der Stufe des Enons zuriickzufiihren sein. Bei der
thermischen Umlagerung von 5 wird demgegeniiber aus mechanis-
tischen Griinden iiberwiegend das B-threo-Isomere beobachtet,
das aber in diesem Falle im Gegensatz zum entsprechenden
B-erythro-Derivat (s.0.) ebenfalls zum Enon umlagern kann.
Dieses Anomere zeigt nicht die umgeklappte, in diesem Fall un-
giinstige, 5H0-Konformation, sondern bevorzugt ausnahmsweise,
wie wir feststellen konnten, die gleiche fiir die weitere Um-
lagerung vorteilhafte 0H5—Konformat1'on wie das vorgenannte
a-Isomere.

Identifizierung und Charakterisierung der dargestellten

Substanzen

Die vorangehenden Angaben zur Struktur der dargestellten
Substanzen wurden wesentlich aus der Analyse der 1H—NMR-
Spektren abgeleitet (vergl. Tab. 1). Diese Spektren sind fiir
die Enone charakteristisch und unterscheiden sich beziiglich
der Kopplungskonstanten unabhdngig von der Konfiguration an

C-1 nur unerheblich.’ 10

Auch die chemischen Verschiebungen

der Protonen von Anomerenpaaren zeigen wenig Differenzen. 0b-
wohl fiir die Anomeren grundsdtzlich die alternativen Sofa-
konformationen OF und E0 zu diskutieren wdren, bestimmt we-
sentlich der Alkylsubstituent an C-5, soweit er vorhanden

ist, die Konformation. Dies fiihrt dazu, daB nicht nur bei

den o-Anomeren erwartungsgemdf die "E-Konformation gefunden wird,
sondern auch bei den B-Anomeren. Hierfiir ist besonders die ver-
gleichsweise groBe Allylkopplung J3 5 ein Indiz, die auf einen
Diederwinkel von 90° hinweist.8 A]]érdings unterscheiden sich
die a- und B-Anomeren in charakteristischer Weise in der Kopp-
Tungskonstante J4’5, worauf besonders schon Bock und Pedgqsen10
und fiir die strukturell verwandten Enolone Lichtenthaler™ hin-
gewiesen haben. Sie betrdgt in den c-Anomeren 1.5 - 2 Hz und

den B-Anomeren ca. 3 Hz. Dies weist auf eine gewisse Deformation
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TABELLE 1

H-NMR-Signale {(&-Werte, TMS innerer Standard) und Kopplungskon-

stanten (J in Hz) der dargestellten Verbindungen 2, 4a, 6 und 7

in COC1 .
1-H 3-H -H 5K BH BH
(9 3) (03 ) Uy g) (g 5) Wg o) (g ") (g g')
2% 6.165 6.30q 7.09q 4.82do 4.42q 4.23q g, 1,
(10.6) (2.1} (3.0) (6.4) (5.4) (11.3)
42 6.18s 6.28q 7.08q 4.82m 4.31q 4.20q 3 .
(10.6) (2.5) (1.6) (4.8) (5.0) (11.7)
4 5.28s 6.18q 6.99q 4.81m 4.43q 4.24q OAc 2.10s
(0.8) (10.6) (2.4) (1.6) (4.7) (4.8) (11.8)
6 5.51s 6.39q 7.03q 4.0 - 4.6 m OAC 2.10
Tolvyl:7.1-
(10.4) (1.8) (2.0) ol
7 5.33s 6.30q 6.94q 4.1 - 2.6m 0AC 2.10
(10.5) (2.0) (1.9) Tolyl: 7.20
OR? OR?
0 0
R1
Og
(o]
R' R?
2 |0Ac Ac
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der 3-Anomeren im Sinne einer Abflachung an 0-5 hin.

Aufgrund der Daten in Tabelle 1 ist somit nicht zu zweifeln,
daB 2 und 4a die angegebene Konfiguration haben. Die von
ShafizqggﬁTT gefundene Verbindung sollte mit 4a identisch sein,
was auch aus mechanistischen Grinden plausibel wdre. Die Struk-
tur von 4b ergibt sich aus der Ahnlichkeit des erhaltenen Spek-
trums mit demjenigen von 4a,wenn man von der zu erwartenden
Differenz in den Chemischen Verschiebungen fiir 1-H absieht.
GroRe Ubereinstimmung wird zudem mit den entsprechenden Werten
der sowohl an C-1 als auch C-6 freien Verbindung festgeste]]t.7
Die Strukturzuordnung der C-Glycoside 6 und 7 folgt aus den
gleichen Oberlegungen. Sowohl filir das Hauptprodukt 7 wird J4,5
zu 1.9 Hz gefunden, aber auch fiir 6 wird eine Kopplung gleicher
GroBenordnung (2.0 Hz) festgestellt. Hieraus muf in beiden
Fillen auf a-Konfiguration geschlossen werden. Es lieat also
kein Anomerengemisch vor, sondern 7 ist das nara-Substitutions-
produkt, wihrend 6 die Struktur des ortho-Isomeren haben sollte.

TABELLE 2

13C-NMR-Signa]e (8-Werte zu niedrigerem Feld gegeniiber TMS) der
dargestellten Verbindungen 3, 4a und 7

c-1 C-2 C-3 c-4 c-5 C-6 Andere
2a)5 90.5 186.1 149.0 127.0 72.7 65.7 O0Ac:170.9,169.5;
- 20.9; 20.6
4ab) 89.2 147.2 126.2 67.9 64.0 0Ac:170.6; 20.0

7b) 79.7 1941 146.9 128.1 67.9 64.3 0Ac:170.6; 20.5

- Toly1:138.3,130.8,
129.3,127.2;
20.9

a) in [D6]Aceton b) in CDC13
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Hierauf weisen auch die Signale fir die aromatischen Protonen
hin: Singulett bei 7 und komplexes Multiplett bei 6.
13 N N

Die "“C~NMR-Spektren wesentlicher dargestellter Verbin-

dungen finden sich in Tabelle 2.

EXPERIMENTELLES

Allgemeine Methoden

Die angegebenen Schmp. sind nicht korrigiert. - Drehwerte
wurden in einer 10-cm-Kiivette mit einem Perkin-Elmer-Polari-
meter Modell 241 MC bestimmt. - NMR-Spektren: Bruker WP 80. -
Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch an Kiesel-
gel (Merck) verfolgt.

1,6-Di-0-acetyl1-3,4-didesoxy-B-D-glycero-hex-3-enopyranos-

-2-ylose (2). 200 mi einer 2%igen Ldsung des Pentaacetates 122
in Aceton (10.25 mmol) wurden bei einer Verweilzeit von 2.5 min
und einer Temperatur von 270°C durch den von uns beschriebenen
HP-HT—Reaktor12
16sung wurde mit festem NaHCO3 neutralisiert und die Ldsung

gepumpt {(Druck: 250 bar). Die erhaltene Produkt-

nach Filtration i.Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup wurde
uber 150 g Kieselgel 40 mit Elutionsmittel Ether/Petrolether
40/60/Toluol 8:2:1 (v/v) chromatographisch getrennt. Ausbeute:
0.4 g (174) 2 als Sirup. [al20 = - 87.6° (c = 1.1 in CHCI,).
Lit.:* - 78.2% (c = 0.8 in CHC1,)]. - NR-Spektren identisch

mit Literaturangaben.4

1,6-Di-0-acetyl-3,4-didesoxy-a-D-glycero-hex-3-enopyranos-
-2-ulose (4a).

a)aus 3: 1.0 g §?3 (3.03 mmol) wurden in 100 ml trockenem
Methylenchlorid geldst und unter Eiskiihlung mit 0.4 ml BF3-Etherat
versetzt. Der Ansatz wurde anschlieBend auf Raumtemperatur ge-
bracht und nach 3 d aufgearbeitet, indem die Losung zundchst
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in wadssrige gesdattigte NaHC03-Lﬁsung gegossen wurde. Die or-
ganische Phase wurde abgetrennt und die wdssrige Ldsung zusdtz-
lich mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt, liber MgSO4 getrocknet und zum Sirup eingeengt.
Chromatographische Trennung erfolgte an 150 g Kieselgel 40 mit
Laufmittel Ether/Petrolether 40/60 2:1 (v/v).

. Fraktion: 0.349 g 4a (51%) als Sirup. (0120 = - 116.4°

(c = 2.1 1n cHely) [Lit.!': - 85% (cHel,)).

C1OH1206 (228.2) Ber. C 52.63 H 5.30;
Gef. C 52.12 H 5.14

2. Fraktion: 0.125 g 2 (18%) als Sirup. Physikalische Daten
wie oben.

b) aus 5: 2 g §?3 (6.06 mmol) wurden in 150 ml trockenem
Methylenchlorid geldst und nach Zugabe von 0.3 ml BF3-Etherat
4 d bei Raumtemperatur belassen. Aufarbeitung und chromatogra-
phische Trennung wie vorstehend beschrieben. Ausbeute 0.98 g
4a (71%) neben 0.169 g 2 (12%).

6-0-Acetyl-3,4-didesoxy-a-D-glycero~-hex-3-enopyranos-2-

-ulose (4b). Wird in vorstehenden und folgend beschriebenen An-

satzen nicht auf strikten FeuchtigkeitsausschluB geachtet, fallen

geringe Mengen von 4b bereits vor der chromatographischen
Trennung der Reaktionsprodukte bzw. als letzte eluierte Frak-
tion an. Schmp. 161 - 163°¢. Identifizierung und Charakteri-
sierung durch NMR-Spektren (vergl. Tab. 1).

6-0—Acety1-1,5-anhydr0-3,4-d1desoxy-(R)1-C-o-to1y1-Q-

-glycero-hex-3-enulose (6) und 6-0-Acetyl-1,5-anhydro-3,4-

-didesoxy=-(R)-1-C-p-toly1-D-glycero-hex-3-enulose (7). 1.5 g §?3

(4.55 mmo1) wurden in 40 m1 trockenem Toluol geldst, mit 0.8 ml

BF3-Etherat versetzt, 24 h bei Raumtemperatur belassen und an-

413



12: 24 23 January 2011

Downl oaded At:

414 KOLL, KLENKE, UND EISERMANN

schlieBend 6 h auf 40°C erwdrmt. Aufarbeitung wie oben be-
schrieben mit anschliefender chromatoaraphischer Trennung wie
ebenfalls oben beschrieben.
1. Fraktion: 0.418 g 7 (35%) als Sirup. [a]SO = + 45.8°
(c =1.11n CHC13).
C15H1604 (260.3) Ber. C 69.22 H 6.20
Gef. C 69.06 H 6.25

2. Fraktion: 0.051 g 6 (4%) als Sirup. Identifizierung und
Charakterisierung durch NMR-Spektren (vergl. Tab. 1).

3. Fraktion: 0.152 g 4a (15%).

4. Fraktion: 0.030 g 2 (3%).
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