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Durch Acylierung, Methylierung und Benzylierung werden
aus  1,2-Isopropyliden-a-p-glucofuranosidurono-6,3-lacton (I}
selbst unter den verschiedensten Bedingungen ausschlieflich
die zu erwartenden 5-O-Acyl- bzw. 5-O-Alkylderivate von I
erhalten. Die Dehydrierung von I ergibt 1,2-Isopropyliden-u«-n-
glucofuranosidurono-5-ulose-6,3-lacton (VI), welches keine Re-
duktionswirkung mehr zeigt und bei seiner Hydrierung I zuriick-
bildet. Alle 5 moglichen Monomethyl-p-glucosen, die 3,6-Di-
methyl-p-glucose, und die 5-Benzyl-D-glucofuranose, werden
chromatographisch verglichen.

Acylation, methylation and benzylation of 1,2-isopropylidene-
«-D-glucofuranosidurono-6,3-lactone (1) invariably give the 5-O-
acyl- or the 5-O-alkylderivatives to be expected, even under the
most widely differing conditions. Dehydrogenation of I yields
1,2-isopropylidene - - D -glucofuranosidurono - 5-ulose - 6,3 -lactone
(VI) which no longer has reducing properties and which on hydro-
genation is reconverted to I. The 5 possible monomethyl-n-
glucoses, 3,6-dimethyl-D-glucose and 5-benzyl-D-glucofuranose
have been compared chromatographically.

Methyl-B-, Benzyl-8- sowie das 1,2-Isopropyliden-«-D-glucofuranc-
sidurono-6,3-lacton (I) reduzieren im Gegensatz zu den pyranosiden
p-Glucuroniden und zum Methyl-a-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton Feh-
lingsche bzw. Benedikische Losung-3. Dieses anomale und auf den ersten
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Blick tiberraschende Verhalten von Verbindungen glykosidischer Natur
wird — ohne direkten Beweis — ihrer relativ stabilen, bicyclischen Struk-
sur und der Bildung ungeséttigter, redukton-artiger Zwischenstufen, dhn-
iich der der Ascorbinsiure zugeschrieben® 2. Gestiitzt wird diese Theorie
durch das schon lange bekannte Reduktionsvermégen des ebenfalls bi-
cyclischen p-Mannozuckersiure-dilactons?, das allerdings bei seiner
2.5-Dimethylierung verlorengeht®. Die Reaktion von alkalischen Cull-
Salzlésungen mit solchen D-Glucofuranosiduronen erfolgt also am Ketten-
2nde und ist nicht von einer Glykosidspaltung begleitet®.

Das von den normalen Glykosiden abweichende Reaktionsverhalten
solcher p-Glucofuranosidurone beschrinkt sich aber nicht nur auf das vor-
stehend geschilderte Reduktionsvermogen, was diese Verbindungsklasse
besonders interessant werden l48t. So erhielten L. N. Owen et al.! beim
Versuch der Methylierung von I nach Purdie—Irvine mit 2,5-Dimethyl-
2,3-dehydro-p-zuckerlactonsdure-methylester > # eine Verbindung, die nur
dureh vorangegangene Glykosidspaltung und Dehydrierung aus 1 ent-
standen sein kann. Dieses Resultat ist umso itberraschender, als aus
p-Glucurono-6,3-lacton selbst unter dhnlichen Bedingungen 2,5-Dimethyl-
methyl-o-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton® entsteht. Obwohl in jingerer
Zeit durch Methylierung von I in absolutem Medium das erwartete
1,2-Isopropyliden-5-methyl-«-p-glucofuranosidurono-6,3-lacton  (ITe) er-
halten werden konnte®, erschien eine neuerliche Nachpriifung dieser
Reaktionen unter variierenden Bedingungen angezeigt. Von besonderem
Interesse war in diesem Zusammenhang eine Untersuchung von Il¢ und
anderer 5-O-Alkylderivate von I auf ihre Reaktionsfihigkeit gegeniiber
Uxydationsmitteln.

Acylierung und Alkylierung von I
(Mitbearbeitet von R. Helbig und K. B. Hendriks.)

Neben dem bereits bekannten 5-0-Tosyl-derivati0 wurde durch Acylie-
rung von I in Gegenwart von Pyridin auch sein 5-0O-Mesyl- und -Acetyl-
derivat in guten Ausbeuten erhalten.

Zur Methylierung von I arbeitete man a) mit einem 10fachen Uber-
schufl an Methyljodid in Gegenwart von trocknem AgsOll, b) unter den
gleichen Bedingungen mit Benzol als Lésungsmittel, ¢) unter Verwendung
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von feuchtem, 109, Wasser enthaltenden Ags0Q!? und d) mit feuchter
dtherischer Diazomethanlosung®. In allen Fillen wurde unter den jeweils
gleichen Verhiltnissen einmal nachmethyliert.

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe konnten unabhingig von den
Reaktionsbedingungen zwischen 40 und 709, der Verbindung II¢ als siru-
poses, destillierbares Material gewonnen werden. Bei einigen Aunsétzen
trat zusédtzlich eine sehr kleine Menge eines leichter flichtigen, kristalli-
sierten Produktes vom Schmp. 129° auf, bei dem es sich mdoglicherweise
um das bereits beschriebene 2.5-Dimethyl-methyl-a-p-glucofuranosid-
urono-6,3-lacton® handelt. In keinem Falle trat jedoch auch nur an-
deutungsweise der ungeséttigte, methylierte Zuckerlactonséiureester auf,
wie er nach Literaturangaben® aus I entstehen soll. Bei seiner Gewinnung
auf diesem Wege der Methylierung von I ist offenbar unter besonderen
Bedingungen gearbeitet worden, deren Einzelheiten aus der Originalvor-
schrift nicht hervorgehen.

Im Gegensatz zu den Erfahrungen mit 2,5-Dimethyl-pD-mannozucker-
sdure-dilacton® reduziert nun Verbindung Ilc, gleich dem Ausgangs-
material I ebenfalls noch Benediktsche Losung. Die Verhéltnisse bei beiden
Verbindungstypen sind also offensichtlich nicht dquivalent.

Zur Benzylierung von I mit Hilfe von Benzylbromid/Ag2O in absolut
benzolischer Loésung wurde ein von 4. Klemer angegebenes Analogie-
verfahren'® benutzt, wobei Ausbeuten von 609, an 1,2-Isopropyliden-5-
benzyl-u-n-glucofuranosidurono-6,3-lacton (IId) in Form eines gut
kristallisierenden Produktes erhalten wurden. I1d bildet mit methanoli-
schem Ammoniak ein Amid (III) und nach 3-O-Acetylierung dureci:
Dehydratisierung das Nitril (IV).

5-Methyl- und 5-Benzyl-D-glucofuranose

Im Einklang mit fritheren Ergebnissen'® konnten unter Verwendung
von Li-Alanat in Ather nach der Methode von S. Rosemant die Verbin-
dungen Ilc und I1d zu 1,2-Isopropyliden-5-methyl- (Va) bzw. -5-benzyl-
a-D-glucofuranosid (Vb) reduziert werden. 1,2-Isopropyliden-5-O-alkyl-p-
glucofurancsidurone werden damit zu leicht zugénglichen, potentiellen
Ausgangsmaterialien zur einfachen Gewinnung von 5-0-Alkyl-p-gluco-
furanosen.

Das auf diesem Wege erhaltene und bereits frither beschriebens
Val0 15, 16 wie auch Vb, sind beide kristallisierte Substanzen, aus welchen
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bei der Hydrolyse 3-Methyl-10.15. 18 und 5-Benzyl-p-glucofuranose er-
halten wurden. Vb ergab nach 3,6-Di-O-acetylierung und Hydrogenolyse
die nach einer anderen Methode hergestellte 1,2-Tsopropyliden-3,6-diacetyl-
a-D-glucofuranose”. Durch Methylierung, Hydrogenolyse und Hydrolyse
konnte aus Vb 3,6-Dimethyl-p-glucopyranose in Ubereinstimmung mit
bereits bekannten Daten!8 erhalten werden.

Tabelle 1. Papierchromatographischer Vergleich der
Wanderungsgeschwindigkeiten auf Schleicher & Schiill 2043 %
mgl in Pyridin/Essigester/H20 = 11:40:6

Alkyl-D-glucosen 2-M. 3-M. 4-7M. 5-3. 8-M. 3,6-Dim. 5-13.

Rgiucose 2,61 2,91 2,60 4,47 2,44 5,34 8,81

Dehydrierung von I8
Versuche zur Gewinnung von 1,2-Isopropyliden-r-idurono-86,3-lacton

Negativ substituierte, primére und sekundédre Alkohole lassen sich auf
einfache Weise im inerten Losungsmittel mit Hilfe von aktivem MnQO; zu
Aldehyden und Ketonen dehydrieren'®22. Aus I, welches diese Voraus-
setzungen erfiillt, konnte nun durch Behandlung mit sauer gefilltem,
aktivem Mn0,?? in acetonischer Losung sein 5-Ketoderivat, das 1,2-Iso-
propyliden-o-D-glucofuranosidurono-5-ulose-6,3-Jacton (VI) als kristalli-
sierte Verbindung erhalten werden. Bei seiner Hydrierung wurde jedoch
nicht ein D-Gluco- und rL-Ido-konfiguriertes Diastereomerenpaar gewon-
nen, sondern es bildete sich praktisch ausschlieBlich T zuriick, wie aus der
diinnschichtchromatographischen Analyse hervorging.

Im Gegensatz zu I und ITc¢ besitzt nun aber VI keinerlei Reduktions-
wirkung mehr gegeniiber Fehlingscher und Benedikischer Losung, womit
erwiesen scheint, dafl fiir das Reduktionsvermégen von I und Ilec, wie
auch anderer Verbindungen dieser Gruppe, ein endiol-artiges Zwischen-
produkt der Struktur VII verantwortlich ist. Die Bildung von VII ist aus
VI ausgeschlossen. Bei der Oxydation in alkalischem Medium geht I via
das Zwischenprodukt VIIL in VI iiber. I verhilt sich zu VI so wie Ascorbin-
sdure zu Dehydroascorbinsdure, womit ein Beweis fiir die Richtigkeit der
seitherigen Vorstellungen erbracht ist.
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Ich danke der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die finanzielle
Unterstittzung dieser Arbeit und den Deutschen Maizena Werken fiir
srofBziigige Gaben von p-Glucuronolacton.
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Experimenteller Teil

1,2-Isopropyliden- a-p-glucofuranosidurono-6,3-lacton wurde nach der kinz-
lich beschriebenen Methode gewonnen?®. Die angegebenen Schmelzpunkte sind
unkorrigiert.

1,2-Isopropyliden-5-acetyl- a-p-glucofuranosidurono-6,3-lactor. (11 a) erhielt
man durch Acetylierung von I in Pyridin/Acetanhydrid in einer Ausb. von
909 d. Th. Schmp. 111—112° nach Reinigung aus Benzol/Diisopropylither.
{v,]’-’ﬁ) = + 108° {¢ = 5, CHCls). TI a reduziert Fehlingsche Lésung bereits
bei Zimmertemp. ‘
011H1307. Ber. C 51,16, H 5,24. Gef. C 51,02, H 5,31.

* In den Formeln II—V erginze man an C-5 ein H-Atom.
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1,2-Isopropyliden-§-mesyl-«-D-glucofuranosidurono-6,3-lactore  (I1 b6) ent-
stand durch langsames Zutropfen eines Uberschusses an Methansulfochlorid
zar Losung von I in Pyridin bei — 30°. AnschlieBend 2 Tage bei — 15°,
24 Stdn. bei 0° und Hydrolyse. Ausb. 80%, d. Th., Schmp. 156—157° aus
Alkobol. [a]3) = + 49,5° (¢ = 4,75, CHCl3),

C1oH14088. Ber. C 40,81, H 4,80. Gef. C 40,72, H 4,86.

1,2-Isopropyliden-5-methyl- o-b-glucofuranosiduronc-6,3-lacton (11 c¢):

a) 10 g feingepulvertes T und 40 g tiber P20;5 getrockn. Ag»0 suspendierte
man in 30 ml CHzJ und schiittelte in einer braunen Flasche unter anfing-
licher Kiithlung 5 Tage lang. Dann wurde das Gemisch 2 Stdn. unter Riick-
flufl erhitzt, mit Benzol verdinnt, zentrifugiert, einmal mit Wasser ausge-
schiittelt, getrocknet und zum Sirup eingedampft. Ausb. 9,4 g. Nach Destil-
lation 6,56 g (60% d.Th.) vom Sdp.g,1 = 131—133° [«]3) = + 47,5° (¢ = 1,
CHClz).

b) Methylierung unter den gleichen Bedingungen und Mengenverhilt-
nissen wie unter a) aber in Gegenwart von 30 ml absol. Benzol und 10g
Drierit. Aufarbeitung wie unter a). Ausb. 4,99, Sdp.g; = 130—134°,
{213y = + 49° (¢ = 1, CHCly).

¢} Methylierung unter den gleichen Bedingungen wie unter a), aber in
(Gegenwart von 45 g 109, wasserhaltigem Ag>O. Ausb. 7g (669 d.Th.),
Sdp.g,05 127—130° [«]7 = - 47° (¢ = 1, CHCl).

d) 5 g feingepulvertes I wurde unter Kithlung mit 70 ml einer feuchten,
ather. CHaNg-Lésung (aus 5,5 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt, 2 Stdn.
im Eisbad und anschliefend 5 Stdn. bei Zimmertemp. gertthrt. Dann wurde
einmal mit Wasser extrahiert, getrocknet, eingedampft und destilliert. Ausb.
6,2 g (579% d.Th.), Sdp.o,1 132—134°, [«]23 = + 48° (¢ = 1, CHCl3). Bei
allen 4 verschiedenen Ansétzen wurde mit jewells /3 der angegebenen Reagen-
tiermmengen einmal nachmethyliert. Bei der nochmaligen Destillation der
vereinigten Produkte erhielt man einen glasklaren Sirup vom Sdp.o,;1 = 132—
133°. Es verblieb kein Destillationsriickstand.

Bei der Behandlung von II ¢ mit methanol. NHj entstand das Amid
vom Schmp. 171° (Zers.) (aus CHClg) (Lit.»°: Schmp. 174°), welches wie I
und II ¢ Benediktsche Losung reduziert.

1,2-Isopropyliden-5-benzyl-o-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton (11 dj. Hine
Losung von 7g I in 60 ml absol. Benzol schiittelte man in einer braunen
Flasche in Gegenwart von 26 g trockenem AgeC und 20 ml Benzylbromid
unter anfédnglicher Kihlung fur 4 Tage. Nach dem Zentrifugieren und Nach-
waschen mit Benzol wurde mit Kohle gekldrt, im Vak. eingedampft, und den
erhaltenen Sirup aus Alkohol umkristallisiert. Aush. 6g (609% d. Th.),
Schmp. 106°. [a]p = 47,8° (¢ = 4, CHCls). Reduziert Benedikische Losung.

C16H1506. Ber. C 62,74, H 5,92. Gef. C 62,99, H 6,10.

1,2-Isopropyliden-5-benzyl-o«-D-glucofuranosiduronamid (I11) erhielt man
durch Reaktion von IT d idber Nacht in methanol. NHs bei 0° und Um-
kristallisation des Reaktionsproduktes aus Alkohol/Diisopropylither in einer
Ausbh. von 709, d. Th.; Schmp. 135°. [«]3) = + 3,6° (c = 4, CHCly).

C16H21NOs. Ber. C 59,43, H 6,55, N 4,33.
Gef. € 59,70, H 6,44, N 4,31.
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1,2-Isopropyliden-3-acetyl-5-benzyl- w-D-glucofuranosiduronsiwrenitril (IV ):

1,5 g IIT suspendierte man in 40 ml absol. Pyridin, versetzte mit 1,5 ml
Acetanhydrid und erwérmte auf 40°, bis Losung eingetreten war. Nach Stehen
iuber Nacht wurde mit 200 ml H20 hydrolysiert, abgesaugt und das 3-O-
Acetylamid -aus Methanol oder Isopropanol umkristallisiert. Ausb.: quanti-
tativ. Schmp. 195° (Zers.). [alp = — 42,8° (¢ = 2,4, CHCl;).

1,1 g dieser Verbindung rithrte man in 20 ml absol. Pyridin mit 4 ml
Benzolsulfochlorid fiir 2 Tage bei Zimmertemp. Die leicht braune Ldsung
wurde nun im Vak. eingeengt und unter Kithlung mit 60 ml HsO versetzt.
Ausb. 0,7g (709, d. Th.), Schmp. 109—110° aus Isopropylalkohol/Wasser.
[2]? = — 117,5° (¢ = 0,7, CHCly).

CisH21NOg. Ber. C 62,24, H 6,09, N 4,03.
Gef. C 62,35, H 6,21, N 4,11.

1,2-Isopropyliden-5-methyl- o.-D-glucofurancsid (V a): Zur Reduktion von
IT ¢ tropfte man eine absol. &dther. Losung von 4,6 g (0,02 Mol) unter dauern-
dem Rihren in eine #dther. Suspension von 0,76 g (0,02 Mol) LiAlH4, hielt
anschlieBend 2 Stdn. unter Riickfluf}, figte nochmals 0,2 g LiAlH4 hinzu
und riuhrte Gber Nacht. Dann erfolgte Zugabe von 10 ml Essigester, 1g
Kieselgur und schliefilich Hydrolyse unter Kithlung mit 100 ml wassergesétt.
Ather. Filtration, Eindampfen und Destillation ergab 3 g Va (63% d.Th.)
vom Sdp.g,5 = 143—144°. Die Substanz kristallisierte beim l&ingeren Stehen
und lieB sich aus Diisopropylather umkristallisieren; Schmp. 74°. Lit.26:
Schmp. 738°, [a]dt = —13,5° (¢ = 4, CHCly), [«]gt = — 7,5° (c = 4, H:0).

V a bildet bei der Acetylierung mit Acetanhydrid/Pyridin das bekannte
3,6-Diacetylderivat® vom Schmp. 88—89° in einer Ausb. von 509, d. Th.

Die Hydrolyse von V a zu 5-Methyl-p-glucofuranose wurde in 0,1n-HCl
2,5 Stdn. auf dem Wasserbad durchgefithrt und nach Verdiinnen mit Amberlit
IR-45 neutralisiert. Sirup. [a]}f = — 4,36° (¢ = 3,7, H20). Die Konzentra-
tion der Lésung wurde durch eine Zuckerbestimmung nach Hagedorn—dJensen
bestimmt.

Ber. OCHj 15,98, Gef. OCH; 15,75.

1,2-Isopropyliden-5-benzyl- o-p-glucofuranosid (V b) erhielt man durch
Reduktion von 1,56 g (0,005 Mol) 11 d mit insgesamt 0,4 g LiAlH4 in Ather,
wie vorstehend beschrieben. Nach Verdampfen der dther. Losung, Aufnehmen
in wenig Alkohol und Zugabe von Wasser erfolgte Kristallisation von 1,3 g
(84% d. Th.) V b vom Schmp. 86—87°. [«]}? = — 7° (¢ = 4, CHCls).

CleszOG. Ber. C 61,92, H 7,15. Gef. C 61,88, H 7,19.

Durch. Acetylierung von Vb in Acetanhydrid/Pyridin entstand sein
3,6-Diacetylderivat vom Schmp. 73°, [oz];’-)? = —41° (¢ = 3, CHCl3) in
quantitat. Ausbeute.

CzoH2605. Ber. C 60,90, H 6,64. Gef. C 60,69, H 6,47.

Seine Hydrogenolyse mit Pd in Methanol ergab die bereits beschriebene
1,2-Isopropyliden-3,6-diacetyl-p-glucofuranose'” vom Schmp. 96° (Cyclo-
hexan) in einer Ausb. von 869, d. Th. [0.]%2 = + 7,7° (¢ = 4, CHCl3). Lit'8:
la]32 = -~ 10,7 (CHCls).

3,6-Dimethyl-D-glucopyranose®: 1 g Vb wurde in aceton. Losung in
Gegenwart von pulveris. NaOH bei 50° mit Hilfe von Dimethylsulfat methy-
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Liert 2. Die mit Wasser verdiinnte Losung extrahierte man mit CHClg, die
organische Phase mehrmals mit Wasser, trocknete, und dampite ein. Den
siruposen Ruckstand unterwarf man der Hydrogenolyse, wie vorstehend
beschrieben, und hydrolysierte schlieBlich 2,5 Stdn. mit 0,i%-HCl auf dem
Wasserbad. Nach Eindampfen im Vak. und Stehen iiber P205 Kristallisation
von 0,28 g (299, d. Th.); Schmp. 116—118° in Ubereinstimmung mit Litera-
turangaben1s,

4-Benzyl-D-glucofuranose entstand, wie vorstehend beschrieben, bei der
Hydrolyse von V b in 0,1n-HCI durch 2,5stdg. Erhitzen, Neutralisation mit
Amberlit TR-45 und Eindampfen als farbloser Sirup. [2]38 = — 20,7° (¢ = 4,3,
H-0).

§-Benzyl-D-glucose-phenylosazon wurde nach der Methode von F. Weygand
durch vorangehende Amadori-Umlagerung mit p-Anisidin und anschlieBenden
Umsatz mit Phenylhydrazin gewonnen . Ausb. 749, eines gelben, nadeligen
Kristallisats vom Sehmp. 181° (Zers.) aus Acetonitril/Wasser. [o]3) = — 35°
{10 Min.) — 4 0° (nsch 16 Stdn.) {¢ = 1, Athanol).

Ca5H2sN404. Ber. C 66,94, H 6,29, N 12,49.
Gef. C 66,22, H 6,45, N 12,78.

1,2-Isopropyliden-o-p-glucofuranosidurono-5-ulose-6,3-lacton (VI ): In einer
gut verschlossenen Préparateflasche versetzte man 30 ml absol. Aceton unter
Kihlung mit 12 g aus MnSOy4 und KMnOy in Gegenwart von HNOQj frisch
gefilltem und getrocknetern MnOsz. Dann addierte man 3 g I und schiittelte
tiber Nacht im verschlossenen Gefél. Nach Zentrifugieren und 2maligem
Nachwaschen mit Aceton engte man ein und versetzte mit Benzol und Petrol-
ather. Ausb. 0,9g (289, d. Th.), Schmp. 146—149° nach zweimaliger Um-
kristallisation. [«]3) = + 76° (¢ = 2, H20). R, = 1,4 {z = I). Im Gegensatz
zu I zeigt VI keinerlei Reduktionswirkung mehr. Das IR-Spektrum von
VI zeigt eine breite, aufgespaltene OH-Valenzbande bei 3345 cm~%, die
gegeniiber derjenigen von I (3445 em™1) langwellig verschoben ist, was zu-
sammen mit dem Fehlen einer C—O-—H-Absorption in VI fiir das Vorliegen
starker Wasserstoffbriicken spricht.

CoH1207. Ber. C 46,55, H 5,21. Gef. C 46,72, H 5,08.

Durch Hydrierung von VI in Methanol in Gegehwart von Pd/Kohle
wird I zurtickgebildet.

B W. L Glen, G. 8. Myers und G. 4. @ront, J. Chem. Soec. [London]
1951, 2568,

# F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1284 (1940).
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