Zur Darstellung der 6-Desoxy-hepturonsiure

Von
V. Prey und 0. Szaboles

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule in Wien
( Eingegangen am 19. Mdirz 1958)

Nach der Tosylestermethode wird in einer Gesamtausbeute
von 239/, der Theorie (bezogen auf Glucose) die 6-Desoxy-hep-
turonsdure gewonnen.

Zur Darstellung dieser bis jetzt noch nicht beschriebenen Verbindung
wurden von uns zwei verschiedene Methoden in Aussicht genommen:

A. Die Diazomethansynthese.
B. Die Tosylestersynthese.

Die Anregung fir die Diazomethansynthese gab die gelungene Dar-
stellung von 2-Desoxy-heptonsiurelacton durch Wolfrom und Mitarb.*.
Sie gingen dabei von d-Gluconsdure aus und fithrten sie nach Major und
Cook? in das Pentaacetylgluconsiurechlorid iiber. Durch Umsetzung des
Saurechlorides mit Diazomethan nach Waisbrot® erhielten sie die 1-Diazo-1-
desoxyketo-glucoheptulose und aus dieser unter Anwendung der Arndi-
Eistert-Reaktion das 2-Desoxy-heptonsdurelacton.

Entsprechend dieser Synthese kam als Ausgangsmaterial fiir die Dar-
stellung der 6-Desoxy-hepturonsiure das Lacton der Glucuronsiure in
Frage, wobei folgende Zwischenprodukte (Formeln I bis VI) zu erwarten
waren:

1 M. L. Wolfrom, D.J. Weisblat, W. H. Zophi und S. W. Waisbrot, J. Amer.
Chem. Soc. 63, 201 (1941); M. L. Wolfrom, S. W. Waisbrot und R. L. Brown,
J. Amer. Chem. Soc. 64, 1701 (1942).

2 R. T. Major und E. W. Cook, J. Amer. Chem. Soc. 58, 2477 (1936).

3 8. W. Waisbrot, J. Amer. Chem. Soc. 63, 203 (1941).
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Wir stellen also zuerst das Natriumsalz der Glucuronsdure (I) her
und fiihrten dieses mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von Toluolsulfon-
sdure in ein Gemisch von a- und B-Tetraacetylglucuronsiure (IT) dber;
eine Trennung der Isomeren war fir die Weiterverarbeitung nicht un-
bedingt notwendig. Bei der Darstellung von Tetraacetylglucuronsiure-
chlorid (ITI) wurde immer eine mehr oder minder starke Verharzung des
Reaktionsgemisches beobachtet. Wir nehmen an, daB bei der Behand-
lung von (II) mit Phosphorpentachlorid die glykosidische Acetylgruppe
abgespalten wird, wodurch es zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommst
(Verharzung).

Wir versuchten daher, die glykosidische OH-Gruppe in der Glucuron-
sdure durch Methylierung zu schiitzen und stellten zuerst das B-Methyl-
glucofururonid (VII) dar. Beim Versuch, den Lactonring in (VII) mit
Pyridin-Wasser aufzuspalten, erhielten wir bei der nachfolgenden Acety-
lierung mit Pyridin-Hssigsdureanhydrid nur p-Methyl-2,5-diacetyl-gluco-
fururonid (VIIL) an Stelle der erwarteten Triacetylverbindung. Die Ver-
bindung (VIII) ist neu und unterscheidet sich in ihren physikalischen
Kennzahlen von einer in der Literatur beschriebenen isomeren Verbin-
dung?.

Da die Aufspaltung des Lactonringes durch Pyridin millang, versuch-
ten wir, die 3-Methyl-2,3,5-triacetyl-glucofururonsiure (IX) analog der
Tetraacetylglucuronsdure aus dem Natriumsalz der B-Methylglucuron-
siure durch Acetylieren mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von p-To-
luolsulfosdure darzustellen. Wir konnten diese Verbindung leider nur als
Sirup isolieren. Durch Umsetzung des Sirups mit Phosphorpentachlorid
erhielten wir das dtherlosliche $-Methyl-2,3,5-triacetyl-glucofururonsiure-
chlorid (X).

* W. F. Goebel und F. H. Babers, J.Biol. Chem. 110, 707 (1935),



352 V. Prey und O. Szabolecs: [Mh. Chem., Bd. 89

]
CH30(|3H } CHSO(llH
HCOH ‘ HCOAe
‘ 0 I 0
| HC——— £ HC l
o | o |
| H(‘?OH | H(\JOAe
—co L ¢o
VII VIII
f—‘*‘—*] IX: R, = COOH
CH,0—C—H X: R, = COCI
j XI: R, = CO—CHN,
H—C—0Ae ,
1 0
AcO—C—H |
|
H—C |
|
H—C—O0Ac
\
R,

Wir setzten die Sdurechloride der Tetraacetylglucuronsiure (III) und
der (-Methyl-2,3,5-triacetyl-glucofururonsdure (X) mit Diazomethan um,
erhielten aber in beiden Féllen nur Sirupe, deren Stickstoffgehalt viel
niedriger war, als fiir die entsprechenden Diazoverbindungen (IV) bzw. (XT)
berechnet wurde.

B. Wir versuchten daher die Tosylestersynthese, obwohl Grewe und
Rockstroh® auf diese Weise nur bis zum Methylglycosid der 6-Desoxy-
hepturonsiure kamen, das sie in sirupdser Form erhielten, nicht aber zur
freien Séure.

Wir gingen dabei nach folgendem Reaktionsschema vor: d-Glucose
wird in ihre Isopropylidenverbindung (XII) und durch Tosylierung in die
1,2-Tsopropyliden-6-tosylglucose (XIII) iibergefiihrt. Diese kann nach
Grewe und Rockstrok® mit Kaliumceyanid in das 1,2-Isopropyliden-6-desoxy-
hepturonsiurenitril (XIV) umgesetzt werden. Die Verbindung (XIV) ist
nach Literaturangaben® nur dann in kristalliner Form zu isolieren, wenn
man zuerst durch Acetylieren die 1,2-Isopropyliden-3,5-diacetyl-6-desoxy-
nitrilglucose herstellt, wobei diese in kristalliner Form anfillt. Hs gelang
uns jedoch, die Verbindung (X1V) auch ohne vorherige Acetylierung in
kristalliner Form zu isolieren, wenn wir reinste Ausgangsprodukte ver-
wendeten. Die Verseifung des Nitrils (XIV) fiihrten wir mit Bariumhydro-

5 R. Grewe und G. Rockstroh, Chem. Ber. 86, 536 (1953).
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xyd durch und erhielten so das Bariumsalz der 1,2-Isopropyliden-6-desoxy-
hepturonséure (XV) und durch saure Abspaltung der Isopropylidengruppe
die freie 6-Desoxy-hepturonsiure (XVI).
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Zum Vergleich fuhrten wir die Verseifung mit Bariumhydroxyd auch
an dem aeetylierten Nitril durch. Dabei zeigte sich, daB die Reindarstel-
lung der Bariumsalze sowoh! der Verbindung (XV) als auch (XVI) auf
diesem Wege nur dann gelang, wenn alle Spuren von Essigsiure restlos
entfernt wurden.

Einen Vergleich der Ausbeuten nach beiden Methoden zeigt die folgende
Tabelle. Die Spalte 1 bezieht sich auf die Verseifung des acetylierten
Nitrils (XVI), die Spalte II auf die des nichtacetylierten Nitrils (XVI). In
der Spalte III sind zum Vergleich die Literaturausbeuten angegeben.

Tabelle 1

Ausbeute

(°s d. Th.)

X i 101
1,2-Isopropylidenglucose (bez. auf Glucose)........... 728 557
1,2-Isopropyliden-6-tosylglucose (XIIT)................ 62¢ 645
1,2-Isopropyliden-6-desoxy-hepturonsiurenitril (XIV) ... v 72 588
1,2-Isopropyliden-3,5-diacetyl-6-desoxy-hepturonsiure-

NItEEL . . e e e 75 — 76°
1,2-Isopropyliden-6-desoxy-hepturonsdure ............ y 85 —
6-Desoxy-hepturonsdure (XVI) .................... 51 83 —
Gesamtausbeute (bez. auf Glucose) ................. 17 23 —

Die freien Sduren wurden aus den Bariumsalzen durch Kationenaus-
tauseh mit quantitativer Ausbeute dargestellt. Interessant ist die Tat-
sache, daB die freie 6-Desoxy-hepturonsiure keine groBe Neigung zur
Lactonbildung zeigt.
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Da die physikalischen Kennzeichen, die chemischen Analysen und das
Molekulargewicht unserer Zwischenprodukte (XII) bis (XIV) mit den von
Grewe® dargestellten Verbindungen iibereinstimmen, koénnen wir wohl!
auch der freien 6-Desoxyhepturonsiure dieselbe Konfiguration zuschrei-
ben, die Grewe fiir seine Verbindungen bewiesen hat.

Experimenteller Teil

1. Darstellung von Tetraacetyl-glucopyruronsdiure?
Ausbeute an Isomerengemisch (« und B) 40%, d. Th., Schmp. 116—125° C,
[a] ]2)0 = -} 64° in Chloroform.

2. Umsetzung von Tetraacetyl-glucopyruronsiure mit PCls

20 g des obigen Gemisches wurden in 200 cem absol. Ather geldst und unter
gutem Riihren zu 14 g PCl;, das mit 100 cem absol. Ather iberschichtet
war, bei 0° zutropfen gelassen. Nach 12stdg. Reaktion bei 0° wurde der Ather
abgedampft, der Rickstand dreimal mit absol. Xylol versetzt und dieses
bei 40° Wasserbadtemperatur zweimal im Vak. und das dritte Mal im Hoch-
vakuum abdestilliert; der Riickstand enthielt dann kein POCl3 mehr. Nach
Trocknen iiber P30s versuchten wir in abgol. Ather aufzunehmen, wobei
aber nur ein Teil in Losung ging. Die atherische Losung wurde gekiihlt, aber
auch nach Zugabe von Petroldther konnte keine Kristallisation erreicht
werden.

3. Umsetzung des Reaktionsproduktes von Tetraacetyl-glucopyruronsiure und
PCly mat Diazomethan

Die bei der Umsetzung von Tetraacetyl-glucopyruronsiure und PCls er-
haltenen 12,5 g Sirup wurden in 100 ccm absol. Ather gel6st und zu einer
dtherischen Lésung von rund 4 g Diazomethan (2,4 Moldquivalent) bei 0°C
unter Rithrung zutropfen gelassen. Nach 2 Stdn. lieBen wir bei 20°C
weitere 2 Stdn. nachreagieren. Dann wurde der Ather im Vak. abgesaugt
und der Riickstand im Vakuumexsikkator {iber P05 getrocknet.

Ein Kristallisationsversuch aus Ather-Petroldther millang, es verblieben

lediglich 11,5 g Sirup. [«]3) = + 56° (Chloroform).
015H13N2010. Ber. N7,26°/0. Gef. N 0,60/,.

Wegen des viel zu kleinen Stickstoffgehaltes kann es sich hier héchstens
um ein Gemisch von diversen, teilweise stickstoffhdltigen Produkten handeln.

4, Darstellung von B-Meihyl-glucofururonid®

5. Acetylierung von B-Methyl-glucofururonid mit Pyridin-Acetanhydrid

1,9 g (0,01 Mol) B-Methyl-glucofururonid wurden in 20 ccm Pyridin, das
genau 0,18 g (0,01 Mol) Wasser enthielt, gelost und 24 Stdn. bei 20° C stehen-
gelassen. Durch diese Behandlung sollte der Lactonring aufgespalten und das
Pyridinsalz der B-Methyl-glucofururonsiure gebildet werden.

Die Pyridinlésung wurde bei 0° C zu 20 ccm Acetanhydrid unter Vibro-
rithrung withrend einer Zeit von 4 Stdn. zutropfen gelassen und das Reaktions-
gemisch 20 Stdn. bei 20° C stehengelassen. Nachher wurde im Vak. bei einer

¢ D. D. Phillips, J. Amer. Chem. Soc. 76, 3598 (1954).
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Wasserbadtemperatur von 60° C eingedampft und aus Ather kristallisiert.
Ausbeute: 2,6 g (= 959, d. Th.) -Methyl-2,5-diacetyl-glucofururonid, Schmp.
85—86° C. [a]X = -+ 82,0° (Chloroform).

011H1403 ('Molgew. 274,2). Ber. 048,210/05 H5,14°/o, CH30 11,30“/0.
Gef. C 47,73, H 4,97%/,, CH30 11,21%,.

6. Darstellung von B-Methyl-2,3,6-triacetyl-glucofururonsiure (I1X)

9,5g (0,06 Mol) B-Methyl-glucofururonid wurden in 100 cem Wasser
gelost, mit 4,2 g NaHCO; versetzt und tiber Nacht bei 20° C stehen gelassen.
Nach dem Eindampfen im Vak. erhielten wir 10,3 g Natriumsalz. Dieses
wurde bei 0° C unter Vibroriithrung zu einer Losung von 8,5 g p-Toluolsulfon-
saurehydrat in 60 com Essigsgureanhydrid zugegeben. Nach 3 Stdn. ging
das gelbe Natriumsalz der Uronsédure in Loésung und es schied sich weilles
Natriumtosylat aus. Zu dem Reaktionsgemisch wurden dann 150 ccm Chloro-
form zugegeben und die Losung dreimal mit je 50 ccm Wasser ausgeschittelt.
Die Wasserphase schiittelten wir wieder mit Chloroform aus und dampften
die vereinigten Chloroformlésungen nach dem Trocknen mit NasSO4 im
Vak. ein; der Riickstand, in Ather aufgenommen und mit Aktivkohle be-
handelt, ergab nach Einengen der Atherlésung keine Kristallisation. Aus-
beute: 8 g Sirup (509, d. Th.). Die Verbindung ist isomer mit dem aus der
Literatur bekannten B-Methyl-2,3,4-triacetylglucopyruronid; [oc]zlg = - 15,5°
{Chloroform).

Ber. CH30— 9,3%,. Gef. CH30— 9,19%,.

7. Umsetzung von B-Methyl-2,3,6-triacetyl-glucofururonid mit POl

7 g Triacetyl-8-methyl-glucuronid wurden in 150 ccm absol. Ather gelost
und unter gutem Rithren bei 0° unter Feuchtigkeitsausschluff zu 4,4 g PCls,
das mit 50 cem absol. Ather iiberschichtet war, zugetropft; nach 12stdg.
Reaktionszeit wurde bei einer Temperatur unter 20° C im Vak. eingedampft.
Der Riickstand wurde dreimal mit absol. Xylol versetzt und dieses zweimal
bei Wasserbadtemperatur (40° C) im Vak., das dritte Mal im Hochvakuum
abdestilliert.

Nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator itber P9Os und Atznatron
wurde der Riickstand zur Reinigung noch einmal in absol. Ather geldst, mit
Aktivkohle behandelt, die &therische Losung wieder eingedampft und wie
oben beschrieben getrocknet. Es wurde lediglich 5 g Sirup erhalten.

8. Umsetzung des Reaktionsprodukies won B-Methyl-2,3,5-triacetyl-gluco-
Jururonsiure und PCls mit Diazomethan

Der oben erhaltene Sirup (5 g) wurde in 100 cem absol. Ather geldst und
zu einer Lésung von 4 g Diazomethan in 100 cem absol. Ather bei 0° C unter
Rihren zugetropft, nach 4stdg. Reaktionszeit die Kihlung aufgehoben und
bei 20° C noch 20 Stdn. unter Riuhrung nachreagieren gelassen.

Nach dem Eindampfen der filtrierten Atherldsung wurde im Vakuum-.
exsikkator iiber P05 und Atznatron getrocknet. Einige Kristallisations-
versuche aus Ather-Petrolither ergaben jedoch immer nur einen Sirup (4,4 g).

C14H18N20,. Ber. N 7,89,. Gef. N 0,49/,.

Nach dem Stickstoffgehalt ist also bloB eine geringfiigige Umsetzung vor
sich gegangen.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 89/3 24
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9. Darstellung der 1,2-Isopropyliden-glucose (XII)7 8
10. Darstellung der 1,2-Isopropyliden-6-tosylglucose (XI1II )8

11. Darstellung des 1,2-Isopropyliden-3,5-diacetyl-6-desoxyhepturonsiure-
natrilss

12. Darstellung von 1,2-Isopropyliden-6-desoxyhepturonsiurenitril (XIV )

100 g 1,2-Isopropyliden-6-tosylglucose und 20 g feingepulvertes KCN
wurden in 500 cem absol. Athanol und 100 cem absol. Ather geldst bzw. sus-
pendiert und die Suspension bei 40° C 24 Stdn. mit dem Vibromischer gertihrt.
Nach dem Abfiltrieren des ausgeschiedenen Kaliumtosylates behandelten
wir die bréunliche Lésung mit Aktivkohle, neutralisierten mit Essigsdure
und dampften im Vak. ein. Den Riickstand kristallisierten wir zuerst aus
wenig Chloroform und dann aus Chloroform und Benzol um. Ausbeute: 44 g

(72% d.Th.). Schmp. 111—112°. [«]% = — 15,5° (Pyridin).

13.. Darstellung wvon 6-Desoxyhepturonsdure durch Verseifung wvon 1,2-
Isopropyliden-3,5-diacetyl-desoxyhepturonsiurenitril

Durch einige Vorversuche mit Ba(OH)s wurden die besten Bedingungen
fur die Verseifung und Aufarbeitung wie folgt festgelegt:

6,26 ¢ (0,02 Mol) 1,2-Isopropyliden-3,5-diacetyl-6-desoxyhepturonsiure.
nitril wurden zusammen mit 0,05 Mol Ba(OH)s - 8 HoO in 200 ccrn Wasser
suspendiert und unter Vibrorithrung 3 Stdn. bei 90° C reagieren gelassen.
Nach Beendigung der Verseifung (Aufhéren der NHg-Entwicklung) wurde
mit 10 cem 50%iger HyS04 (0,1 Mol) versetzt und dadurch eine 0,5 nH»804-
Losung hergestellt. Nach 1 stdg. Reaktionszeit bei 90° C war die Isopropy-
lidengruppe quantitativ abgespalten. Die tberschiissige H2SO4 neutrali-
sierten wir mit etwa 10 g BaCOj;. Das ausgeschiedene BaSO, konnte nach
Zusatz von etwas Aktivkohle in der Wirme gut filtriert werden.

Das klare Filtrat wurde nach Entfernen der Bariumionen mit Amberlite
IR 120 im Vak. eingedampft und dadurch von der Essigsédure befreit. Den
Rickstand (6-Desoxyhepturonséure) nahmen wir in Wasser auf, fithrten mit
BaCOg in das Ba-Salz iiber und reinigten dieses durch Waschen mit Methanol.

Ausbeute an Bariumsalz: 2,8 g (519, d. Th.). [0]20 = + 19,5° (Wasser).
C14H02014 (Molgew. 551,7). Ber. Ba 24,909/,. Gef. Ba 24,70°/,.

Durch Kationenaustausech mit Amberlite IR 120 erhielten wir nach Ein-
dampfen im Vak. und Umkristallisieren aus Athanol die 6-Desoxyhepturon-
sdure fast quantitativ in reiner kristallisiecter Form. Schmp. 175—176° C.
[0 = + 47,5° (Wasser).

C7H1207 (Molgew. 208,2). Ber. C 40,38°/,, H 5,819/,. Gef. C 40,30°/,, H 6,00/,

14. Darstellung von 1,2-Isopropyliden-6-desoxyhepturonsdure durch Ver-
setfung von 1,2-Isopropyliden-6-desoxyhepturonsdurenitril

Zur Verseifung versetzten wir eine Lésung von 22,9 g (0,1 Mol) 1,2-Iso-
propyliden-6-cyanglucose (XIV) in 200 com Wasser mit 15,8 g Ba(OH)s -
8§ H,0 (0,056 Mol) bei 90°C unter Vibrorihrung. Das entstandene Am-

" E. M. Fry, J. Amer. Chem. Soc. 77, 3915 (1955).
8 0. Szabolcs und V. Prey, Mh. Chem. 88, 1112 (1957).
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moniak wurde von Zeit zu Zeit abgesaugt. Nach etwa 4 Stdn. war alles
Ba(OH)s umgesetzt. Das Reaktionsgemisch versetzten wir mit 800 cem
Athanol und brachten es zur Kristallisation (Kiihlschrank).

Trat keine oder nur geringe Kristallisation ein, so dampften wir im Vak.
noch einmal auf etwa 100 ccm ein und versetzten mit 1000 cem Athanol.

Nach Waschen mit Alkohol und Trocknen im Vakuumexsikkator er-
hielten wir 26,8 g (859 d. Th.) weiBles kristallines Bariumsalz (XV). [tx]‘“;g =
— 18,0° (Wasser).

CaoH30014Ba (631,8). Ber. Ba 21,73, Gef. Ba 21,70.

Durch Kationenaustausch mit Amberlite IR 120 erhielten wir daraus quan-
titativ die freie Sdure (XVI). Schmp. 182—133° C. [«]% = — 10,6° (Wasser).

C10H1607 (Molgew. 248,2). Ber. C 48,79%/,, H 6,48°/,. Gef. C 47,95, H 6,64°/,.

15. Darstellung wvon 6-Desoxyhepturonsdure aus dem Bariumsalz der
1,2-Isopropyliden-6-desoxyhepturonsdure

31,5 g (0,056 Mol) des Bariumsalzes der Monoacetondesoxyhepturonsdure
wurden in 300 ccm 0,56 n HpSOy4 gelost und 2 Stdn. bei 90° C unter Vibro-
rihrung reagieren gelassen; die noch heifle Losung wurde mit BaCOjz neu-
tralisiert, filtriert und das Filtrat im Vak. eingedampft.

Eine Kristallisation aus Wasser-Athanol, wie bei der Monoacetonver-
bindung, gelang nicht. Der Riickstand wurde daher durch Verreiben mit
Methanol gereinigt.

Ausbeute an Bariumsalz (XV): 23 g (839, d.Th.). [oc]%)= + 19,5°
(Wasser).

C14H22014Ba (Molgew. 551,7). Ber. Ba 24,90%,. Gef. Ba 24,607/,.

Aus dem Bariumsalz erhielten wir nach Ionenaustausch mit Amberlite
IR 120 und Eindampfen, Umkristallisieren aus Alkohol die freie Sdure (XVI)
quantitativ in kristallisierter Form. Schmp. 175—176° C. [o] 2 = + 47,5°
(Wasser).

C7H1207 (Molgew. 208,2). Ber. C 40,38°/,, T 5,81°/,, SZ 269.
Glof. C 40,36%,, H 5,85%,, SZ 267.

24%



