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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 29. April 1971) 

Synthesis o] Xyluronie and Riburonic Acid Derivatives 

Various 3-O-acyl-pentofuranurononitrfls were synthesized by  
acylat ing dehydrat ion of 1,2-isopropylidene-~)-xylo- and D-ribo- 
pentodialdo-furanose oximes, or pentofuranuronic acids via 
intermediates.  Their reactions were investigated. 

Durch acylierende Dehydrat is ierung yon 1,2-Isopropyliden- 
D.xylo- und -D-ribo-pentodialdo-furanoseoxim bzw. bus Furan-  
urons~ureestern und -amiden werden fiber eine Reihe yon 
Zwischenstufen verschiedcne 3-O-Acyl-pentofuranurons~ure- 
nitrile synthetisiert  und deren l%eaktionen untersucht.  

I n  den  vorangegangenen  J a h r e n  haben  wir  Hexofuranuron-  bzw. 
Hexopyranurons i~ureni t r i le  verschiedener  Konf igu ra t ion  sya the t i s i e r t  
und  ftir die Gewinnung yon  Aminozucke rn  be nu t z t  2a-e. 

F i i r  eine e ingehendere  Unte r suchung  der  SynthesemSgl iehke i ten  und  
R e a k t i o n e n  yon  Urons~uren i t r i l en  im a l lgemeinen erschien die Dar-  
s te l lung en tspreohender  Peu to furanuronss  wiinschenswert .  
Pr inzip ie l l  e rgeben sieh daf i i r  zwei Synthesewege:  Ers tens  die Anwen-  
dung  der  an Hexuronsi~uren e rp rob ten  Methode  der  Amiddehydra t i s i e -  
rung  2a-c und  zweitens die W a s s e r a b s p a l t u n g  aus b isher  u n b e k a n n t e n  
Oximen yon  Pen tod ia ldo fu ranosede r iva t en* .  

X y l u r o n -  u ~ d  R i b u r o n s i ~ u r e d e r i v a t c  

Durch  P e r m a n g a n a t - O x i d a t i o n  der le icht  erh~l t l ichen Monoaceton-  
D-glucose s bzw. -D-allose 4 lassen sich 1 ,2-Isopropy]iden-D-xylo-  bzw. 

* l~ach Beendigung unserer Versuche erschien eine Arbei t  yon M. Lam- 
chen und R. L. Whistler, Carbohydr. l~es. 16, 309 (1971), in weleher die Ver- 
bindungen 3 c und 4 a mit/~hn]iehen physikalischen Daten beschrieben wer- 
den. Die dort  benutzte l~omenklatur von 3 c ist sicher unriehtig. 
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-D-r ibofuranuronsgure  in mgl3igen bis gu ten  Ausbeuter t  syn the t i s ie ren  5. 
N a c h  Veres terung,  Ammonolyse ,  Aey l ie rung  und  Dehydra t i s i e rung  
wurden  auf  b e k a n n t e m  Wege  1 ,2- Isopropyl iden-3-O-aee ty l -  bzw. 
-3-O-mesyl-D-xylo-  und  -D-r ibofuranuronsgureni t r i l  (3 c - - 3  f) e rhal ten .  
Bed ing t  durch  die Schwier igkei ten  be im Versueh der  Oxida t ion  des 
analogen Methyl -2-benzoylamino-2-desoxy-~-D-glueofuranos ids  6 zum 
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entsprechendea 2-Amino-2-desoxy-D-xylurons/~urederivat wurde nach 
einer anderen Synthesem6glichkeit fiir das davon abgeleitete Nitril 
gesucht. 

Als dafiir geeignete Ausgangsmateriahen bieten sich die 0xime yon 
Pentodi~Idofuranosiden an, welche ebenfalls (durch Dehydratisierung 
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nach bekannten Methoden) in Penturons/~urenitrile iiberffihrbar sein 
sollten. Aus den bereits beschriebenen Perjodat-SpMtprodukten% s der 
Monoaceton-D-glucose bzw. 4)-allofuranose lieBen sich unter bestimmten 
Bedingungen in guten Ausbeuten die kristallinen, als syn--anti-Iso- 
merengemische anfallenden Oxime 4 a und 4 b erhalten. Ihre dehydrati- 
sierende Umwandlung in die entsprechenden D-Xyluron- bzw. D-Riburon- 
s&urenitrile (3 c ~ f )  gelang analog der Synthese yon Aldons/~urenitrilen 9 
in Pyridin unter gleichzeitig acylierenden Bedingungen. 

Erwa.rtungsgem/s reagieren dabei die anti-Isomeren schnell in der 
gewiinschten Richtung, w/~hrend die syn-Oxime bei kurzen l~eM<tionszeiten 
mit Essigs~ureanhydrid lediglich di-O-acety]iert werden. Die Bfldung des 
Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-~-D-xylo-pentodialdofuranosidoxJmes (8) 
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erfolgte sehr sehleppend in mgl~igen Ausbeuten und war arts diesem Grunde 
im Rahmen der geplar~ten Un~ersuehung nieht zu nutzen. 

R e a k t i o n e n  y o n  D - X y l o -  u n d  D - R i b o f u r a n u r o n S g u r e n i t r i l  

O-Aeetyl-hexapyranosidnronsgurenitrile lassen sieh ammonolyt isch 
oder dureh Umesterung entaeetylieren; in weiterer Folge kann man- 

J# 

#-H ~ 0 cz a 

" L  L i _ _  I r & [ 1 [ ~ .  i t j 

5' 7 6" 5 ~ 3 Z 7" 0 PPlii 

Abb. 1 

daraus Iminomethylester  und i~Iethylcster gewinnen ~~ Analog dazu 
unterliegen die Nitrile 3 c und 3 d mit  Methanol/NH8 der Entaeylierung 
zu 3 a und 3 b. Die gleiehen Reaktionsprodukte erh~lt man such aus den 
Oximen 4 a und 4 b mittels Trifluoressigsgureanhydrid (unter AbspM- 
tung der O-Trifluor~cetylgruppe im Zuge der Aufarbeitung). Bei 1/~ngeren 
l%eaktionszeiten ffihrt die Ammonolyse yon 3 c zu polareren Produkten,  
welehe direk~ bzw. auf Grund der durch Hydrolyse entstandenenen 
Folgeprodukte [lVle~hylester (1 a) und Amid (2 a)] als Iminomethyles~er 
bzw. Amidin identifiziert werden konntem Unter  Vcrwendung yon tert.  
Butyla t  Ms sehr starker, nicht nucleophiler Base erfolgte eine sehr 
schnelle Entacetylierung zu 3 a und 3 b. 

Die Behsndlung des 1,2-Isopropyliden-di-O-acetyl-D-xylo-pento- 
diMdofuranose-syn-oxims (6) mit  Nethanol /NHs n immt  einen besonders 
iateressanten Verlauf. Naeh relativ kurzer Reaktionszeit entsteht aus 6 
das t ,2-Isopropyliden-D-xyluronamidiniumaeetat (7), welches in H20 
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l angsam,  in Gegenwar t  yon  Base jedoch schnell  un te r  En twick lung  von 
NHa  zu 2 a hydro lys i e r t  wird.  Die S t r u k t u r  yon  7 erg ib t  sich aus seinem 
NMt~-Spek t rum (Abb. 1). 

N a e h d e m  eine einfache Beclcmann-Umlagerung un te r  Bete i l igung 
yon  A m m o n i a k  bei  der  Amid inb i ldung ,  wie dies bei  der  Ammono lyse  
yon  K e t o x i m t o s y l a t e n  in  so lvolys ierenden Solvent ien  beobaeh te t  wird,  
ausgeschlossen werden  kann ,  wird  fiir  die Bi ldung  yon  7 der  in Formel -  
schema 2 darges te l l te  Mechanismus  vorgeschlagen.  7 erh/~lt m a n  auch 
durch  e twa  2w6chige Behand lung  yon  3 c m i t  Methano l /NHs .  

W i r  (H. W. und  H.  W. 0.)  d a n k e n  dem F o n d s  zur F6 rde rung  der  
wissenschaf t l ichen For sehung  in Wien  fiir die grol~ziigige f inanziel le  
Unte r s t i i t zung  dieser Un te r suchung  im I~ahmen der  Forschungs-  
f6 rde rungspro jek te  Nr.  724 und  685. Den  Her r en  Dr.  K. Dax und  
Dipl . - Ing .  H. HSnig d a n k e n  wi t  fiir die Aufnahme  des NMl~-Spek t rums  
und  die I n t e r p r e t a t i o n  der  Ergebnisse.  

Experimenteller Teil 
Die dtinnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden auf 

Kieselgel Merck unter  Verwendung yon Essigester bzw. Essigester/Cyelo- 
hexan als FlieBmittel  durehgeffihr~. Die Aufnahmen der ~!~IR- bzw. IR-  
Spektren erfolgte an einem 60MHz-NMR-Spektrographen (C60H) der 
Fa.  Jeol bzw. einem Beckman I R  5 a. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.  

1,2.Isopropyliden-D-xyluronsauremethylester (1 c) 

Nach einer abgewandelten Vorsehrift yon Ohle und Erlbach 5 wurde eine 
LSsung yon 22g (0,1Mol) Monoaceton-D-glucofuranose in 600ml H20 
portionsweise mit  insgesam~ 40 g KMnO4 versetzt  und 24 Stdn. bei 15 ~ 
geriihrt. ~ a c h  Zentrifugieren und Einengen der Mutterlauge auf ein Vierte] 
des Volumens wurde mit  Amberli te I R  120 (/-[+) behandelt  und eingedampft,  
Ausb. 12 g (60% d. Th.) 1,2-Isopropyliden-D-xylurons~ure (1 a), Schmp. 70 ~ 
(aus Wasser). 

10 g 1 a in 50 ml Methanol versetzte man mit  /~ther. CI-I2N2-L6sung bis 
zur bleibenden Gelbf/~rbung, dampfte  ein und kristallisierte aus Diisopropyl- 
~ther urn. Ausb. 7g l c  (65% d. Th.), Schmp. 106 ~ [~]~)0 = _ _ 4 7 , 8  o ( c =  1, 
H~O). 

C9H1406. Bet. C 49,15, H 6,47. Gef. C 49,30, H 6,37. 

1 c ents tand aueh dutch Behandlung yon 1 g 3 c mit  10 ml lproz. 
Na-Methylat  in Methanol, Entionisierung mit  Amberli te II~ 120 (H+) und 
Eindampfen,  Ausb. 60% d. Th. 

1,2 -Isopropyliden- J3-riburonsduremethylester (1 d ) 

Die 1,2-Isopropyliden-I)-riburonei~ure ( l b )  wurde ganz analog vorstehen- 
der Vorsehrift naeh fiinft/~giger Reaktionszeit  in einer Ausb. yon 60O/o d. Th. 
erhalten, Sehmp. 97--98 ~ 

Dutch Veresterung mit  C H ~ 2  ents tand 1 d, Ausb. 85~o d. Th., Schmp. 
125 ~ . 
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1,2 -lsopropyliden- 3- 0 -mesyl-D-xylurons(ture- m ethylester (1 e ) 

Eine  LSsung yon 5 g 1 c in 25 ml  absol. Pyr id in  verse tz te  m a n  bei 
- -  50 ~ mi t  3 ml Methansulfochlorid,  beliel] 4 Stchl. bei 0 ~ hydrolys ier te  lang- 
sam ml t  Eiswasser und  fil trierte.  Ausb. 5,8 g (86% d. Th.), Sehmp. l l l ~  
(aus Methanol /Wasser  1 : 1). 

C10H16OsS. Bet.  C 40,58, H 5,44. Gef. C 40,41, H 5,38. 

1,2-Isopropyliden-D-xyluronamid (2a) 

10stdg. Behand lung  yon 1 c in Methanol /NH~ bei 4 ~ gab 2 a (Ausb. 
90~o d. Th.) ;  nach  Re in igung  aus Essigester,  Schmp. 163 ~ (Zers.), 
[ ~ ] ~ ) o  = _ 8 0  o (~ = 1 ,  H 2 0 ) .  

CsH13NOs. Ber.  C 47,29, H 6,45, N 6,83. 
Gel. C 47,09, H 6,63, N 6,99. 

Nach  der  fiblichen Acety l ie rung  in Ac20/Pyridin en t s t and  2 c, Schmp. 
248 ~ (Zers.), [~]~)0 = __ 75 ~ (c = 1, CHC13). 

C10H15NO6. Ber.  C 49,00, H 6,17, N 5,71. 
Gef. C 49,05, H 6,14, Iq 5,91. 

1,2-Isopropyliden-D-riburonamid (2b) 

en t s t and  analog Verb indung  2 a, Ausb. 90~o d. Th.,  Schmp.  201 ~ (Zers.), 
[~]2DO ~ + 42,1 ~ (c ~ 1, Methanol) .  

1,2.Isopropyliden.3.0-mesyl-D-xyluronamid (2d) 

0,8 g 2 a wurden  mi t  0,5 ml  Mesylehlorid in 4 ml  absol. Pyr id in  bei - -  70 ~ 
24 Stdn.  bei 20 ~ gehal ten,  l~ach Hydro lyse  mi t  Eiswasser,  F i l t r a t ion  und  
mehrma l igem Umkris ta l l i s ieren aus Methanol  h interbl ieben 0,4 g (40 ~o d. Th.) 
2d ,  Schmp.  159 ~ (Zers.), [~]~)0 = __ 83 ~ (c = 1, CHC13). 

C9H151~07S. Ber.  C 38,47, H 5,37, N 4,98. 
Gef. C 38,59, H 5,44, N 5,06. 

anti-l,2-Isopropyliden-D-xylopentodialdo]uranose-oxim (4a) 

Zu 19,2 g (0,051 Mol) 1 ,2-Isopropyl iden-D-xylopentodialdose (Dimeres) 7 
addier te  m a n  150 ml  einer methanol . /~ thanol .  LSsung yon 0,1 Mol H y d r o x y l -  
amin  und  verfolgte  die Reak t ion  chromatographiseh .  N a c h  5- -10s tdg .  
1%eaktion dampf t e  m a n  ein, f i l t r ier te  ab mid  kristal l is ierte aus Athanol  um. 
Ausb. 19,4 g (92,5% d. Th.), Schmp. 150--151 ~ [~]~)0 ~ _  55,6 ~ (c = 3,5, 
Methanol) .  

CsHlaNOs.  Ber.  C 47,29, H 6,45, 1~ 6,83. 
Gef. C 47,31, H 6,62, 1~ 6,85. 

anti-l,2-Isopropyliden-D-ribopentodialdo ]uranose-oxim (4b) 

U n t e r  gleichen Bed ingungen  wie vors tehend  wird aus 1,2-Isopropyliden- 
I ) - r ibopentodialdofuranose s 4 b  erhal ten.  Ausb. 95% d. Th., Schmp.  168 - -  
169 ~ (aus Isopropylalkohol) ,  [~]~)0 --  __ 0,5 o (c ~ l ,  Methanol) .  

Cstt13NOs. Ber.  C 47,29, H 6,45, 1~ 6,83. 
Gef. C 47,28, H 6,54, N 6,76. 
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1,2-Isopropyliden-3-O.acetyl-D-xylurononitril (3c) 

a) 1,5 g 2 c in 6 ml Pyridin wurden bei 0 ~ mit  3 ml Benzolsulfochlorid 
versetzt und  3 Tage bei Zimmertemp. aufbewahrt. ~aeh  sehr langsamer 
I-Iydrolyse mit 20 ml Eiswasser wird ein Sirup erhalten, weleher beim 
Digerieren mit frisehem W~sser kristMlisiert. ],1 g (3 c) (79% d. Th.), 
Schmp. (aus Cyelohexau/Petrolgther) 56 ~, [~]~)o = + 7,4 ~ (e = 4, CHCIa). 

01oH1~1~IO5. ]3er. C 52,86, H 5,77, 1W 6,17. 
Gel. C 52,85, H 6,02, Ig 6,24. 

b) 8 g (0,043 Mol) 4 a werden in einem Gemisch yon je 15 ml Ac20 und 
Pyridin 10 Tage bei Zimmertemp. gehalten, im Vak. eingeengt und  unter  
l~fihren in 50 ml Eiswasser eingetropft. 7 g Sirup, weleher beim Digerieren 
mit  Eiswasser kristallisiert. Ansb. nach lgeinigung 5,5 g (62% d. Th.). 

Durch lstdg. Reaktion yon 3,6 g (0,015 Mol) 3 c in 70 ml Tetrahydro- 
furan und 2,3 g tert. Butylalkohol rnit 0,86 g (0,0075 Mol) Na-tert. Butylat  
bei Zimmertemp. entstanden nach Entionisierung mit Amberlite IR 120 (H+) 
und  Eindampfen 2,6 g (72,5%) 1,2-Isopropyliden-~-1)-xylurononitril (3 a), 
Schmp. 86 ~ (aus Essigester/Cyelohexan). 

CsI-IllNO4. Bet. C 51,80, H 5,96, N 7,58. 
Gef. C 51,85, H 5,79, lg 7,68. 

1,2-Isopropyliden-3-O-acetyl-D-riburononitril (3d) 

Dutch Dehydratisiei-ung yon 4 b (~nalog 3c) wurde 3 d (80% d. Th.) 
erhalten; Schmp. 92--93 ~ (aus Ather/Petrol/~ther), [~]~)0 = + 127,2 ~ 
(c = 4, Methanol). 

C10tt13NO5. Ber. C 52,86, I-I 5,77, N 6,17. 
Gef. C 52,74, I-I 5,92, N 5,84. 

Seine Entacylierung zu 3 b erfolgte in einer Ausbeute yon 80% durch 
12stdg. Reaktion mi~ NH3-gesattigtem Methanol bei 4~ Abdampfen und 
Umkristallisation aus Essigester/Cyclohexan. Schmp. 81 ~ [~]~)0 ~ _[_ 52,1 o 
(o = 1, CHCI~). 

CsHll]~TO4. Ber. C 51,80, H 5,96, 1N 7,58. 
Gel. C 51,54, I-I 5,99, IN 7,35. 

1,2-Isopropyliden-3-O-mesyl-D-xylurononitril (3e) 

Eine L6sung yon 2,5 g 4 a in 15 ml absol. Pyridin und  4 ml Mesyl- 
chlorid bewahrte man 24 Stdn. bei 20 ~ und ansehliel3end 24 Stdn. im K/ihl- 
schrank auf. Naeh langsamer l lydrolyse mit  60 ml Eiswasser~ Fil trat ion und 
P~einigung aus Methanol wurdon 2,05 g (63~ d. Th.) 3e ,  Sehm12. 161 ~ 
erhalten; [~]~)0 = __ 7,5 ~ (c = 4, CHCI3). 

C9I-II~NO6S. Ber. C 41,08, I-I 4,98, N 5,32. 
Gel. C 40,98, t I  5,02, N 5,30. 

1,2-lsopropyliden.3-O-mesyl-I)-riburononitril (3f) 

Aus 4 b wurde unter  gleiehen Bedingungen wie vorstehend 3 f (Ausb. 
75% d. Th., Schmp. 122 ~ erhalten. 
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1,2-Isopropyliden.D-xyluronamidiniumacetat (7) 

1,5 g (0,0074 Mol) eines Gemisches der Verbindung 4 a und 5 wurden in 
4 ml Ac20, 1,5 ml Pyridin und  0,5 g wasscrfr. Natriumaeetat  1 Stde. auf 
dem Wasserbad erhitzt, mit  Eiswasser hydrolysiert und mit  CI-ICI3 aus- 
gesehfit~telt. Das Chromatogramm zeigt die Anwesenheit yon 3 c und 6. Nach 
Abdampfen des LSsungsmittels und  12stdg. Reaktion des Gemisehes mit  
5 ml NI-Is-ges/~tt. Methanol zeigt das Chromatogramm in Essigester/Benzol 
Verbindung 7 (am Start) neben grol3en Mengen 3 a. Nach Einengen und 
Zugabe eines Gemisehes aus Essigester/Diisopropylather erh/~lt man 0,3 g 
(15,5% d. Th.) 7, Sehmp. (aus Methanol) 193 ~ (Zers.), [u]~)0 = __ 62 ~ (c ~ 2 
in tt20). 

C10I-I18N206. Ber. C 45,80, I-I 6,92, N 10,68. 
Gel. C 45,93, I~I 6,91, N 10,53. 

Bei der Aeetylierung yon 7 in Pyridin/Ae.~O fiber 24 Stdn. und Auf- 
arbeitung dureh mehrmaliges Abdampfen mit  Wasscr entsteht in guter 
Ausbeute 2 c, Schmp. 248 ~ (Zers.). Mischschmelzpunkt mit  a.uthent. Material 
zeigte keine Depression. 

Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-~-D-xylo-pentodialdo]uranosidoxim (8) 

Zu einer L6sung yon 3 g (0,01 Mol) Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy- 
~-D-glueofuranosid in einem Gemisch yon je 10 ml I-I20 und Methanol gab 
man 2,36g (0,011 Mol) NaJO4 im Verlaufe yon 3OMin. Naeh weiteren 
30 Min. wurde mit  20 ml A_thanol verd/innt, gek/ihlt, filtriert und mit  absoh 
J~hanol wiederholt im Vak. zur Troekne verdampft. Dann f/igte man eine 
L6sung yon 0,015 Mol Hydroxylamin in 30 ml absol. Athanol hinzu, hielt 
3 Tage bei Zimmertemp., engte auf ein kleines Volumen ein und filtrierte 
(nach Kiihlung). Naeh Wasehen mit  Athanol und Umkristallisation aus 
Essigester wurden 1 g (36% d. Th.) 8, Sehmp. 167 ~ erhalten. [~]22 = __ 5 ~ 
(c = 3, Methanol). 

C13I-I16N205. Ber. C 55,75, I-I 5,75, N 9,99. 
Gef. C 55,62, I-I 5,82, N 9,98. 
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