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Synihesis of Xyluronic and Riburonic Acid Derivatives
Various 3-O-acyl-pentofuranurononitrils were synthesized by
acylating dehydration of 1,2-isopropylidene-p-zylo- and D-ribo-
pentodialdo-furanose oximes, or pentofuranuronic acids via
intermediates. Their reactions were investigated.

Durch acylierende Dehydratisierung von 1,2-Isopropyliden-
D-xylo- und -D-ribo-pentodialdo-furanoseoxim bzw. aus Furan-
uronsdureestern und -amiden werden wber eine Reihe von
Zwischenstufen verschiedene 3-O-Acyl-pentofuranuronsiure-
nitrile synthetisiert und deren Reaktionen untersucht.

In den vorangegangenen Jahren haben wir Hexofuranuron- bzw.
Hexopyranuronsdurenitrile verschiedener Konfiguration synthetisiert
und fir die Gewinnung von Aminozuckern benutzt2a—c,

Fiir eine eingehendere Untersuchung der Synthesemdglichkeiten und
Reaktionen von Uronsdurenitrilen im allgemeinen erschien die Dar-
stellung entsprechender Pentofuranuronsdurenitrile wiinschenswert.
Prinzipiell ergeben sich dafiir zwei Synthesewege: Erstens die Anwen-
dung der an Hexuronsiuren erprobten Methode der Amiddehydratisie-
rung?—¢ ynd zweitens die Wasserabspaltung aus bisher unbekannten
Oximen von Pentodialdofuranosederivaten *,

Xyluron- und Riburonsidurederivate

Durch Permanganat-Oxidation der leicht erhaltlichen Monoaceton-
D-glucose® bzw. -D-allose? lassen sich 1,2-Isopropyliden-p-xylo- bzw.

* Nach Beendigung unserer Versuche erschien eine Arbeit von M. Lam-
chen und R. L. Whistler, Carbohydr. Res. 16, 309 (1971), in welcher die Ver-
bindungen 3 ¢ und 4 a mit dhnlichen physikalischen Daten beschrieben wer-
den. Die dort benutzte Nomenklatur von 3 c ist sicher unrichtig.
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-D-ribofuranuronsiure in méfigen bis guten Ausbeuten synthetisieren?.
Nach Veresterung, Ammonolyse, Acylierung und Dehydratisierung
wurden auf bekanntem Wege 1,2-Isopropyliden-3-O-acetyl- bzw.
-3-O-mesyl-p-xylo- und -D-ribofuranuronsdurenitril (3 ¢—3 f) erhalten.
Bedingt durch die Schwierigkeiten beim Versuch der Oxidation des
analogen Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-f-p-glucofuranosids® zum
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entsprechenden 2-Amino-2-desoxy-D-xyluronsdurederivat wurde nach

einer anderen Synthesemoglichkeit fiir das davon abgeleitete Nitril

gesucht.
Als dafiir geeignete Ausgangsmaterialien bieten sich die Oxime von
Pentodialdofuranosiden an, welche ebenfalls (durch Dehydratisierung
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nach bekannten Methoden) in Penturonsiurenitrile iiberfithrbar sein
sollten. Aus den bereits beschriebenen Perjodat-Spaltprodukten” & der
Monoaceton-p-glucose bzw. -D-allofuranose lieBen sich unter bestimmten
Bedingungen in guten Ausbeuten die kristallinen, als syn—anti-Iso-
merengemische anfallenden Oxime 4 a und 4 b erhalten. Thre dehydrati-
sierende Umwandlung in die entsprechenden p-Xyluron- bzw. p-Riburon-
séurenitrile (3 c—f) gelang analog der Synthese von Aldonsdurenitrilen®
in Pyridin unter gleichzeitig acylierenden Bedingungen.

Erwartungsgemif reagieren dabei die anti-Isomeren schnell in der
gewinschten Richtung, wihrend die syn-Oxime bei kurzen Reaktionszeiten
mit Essigsdureanhydrid lediglich di-O-acetyliert werden. Die Bildung des
Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-8-p-zylo-pentodialdofuranosidoximes  (8)
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erfolgte sehr schleppend in miaBigen Ausbeuten und war aus diesem Grunde

im Rahmen der geplanten Untersuchung nicht zu nutzen.

Reaktionen von p-Xylo- und p-Ribofuranuronsiurenitril
0-Acetyl-hexapyranosiduronsiurenitrile lassen sich ammonolytisch

oder durch Umesterung entacetylieren; in weiterer Folge kann man
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Abb. 1

daraus Iminomethylester und Methylester gewinnen®. Analog dazu
unterliegen die Nitrile 3 ¢ und 3 d mit Methanol/NHs der Entacylierung
zu 3 a und 3 b. Die gleichen Reaktionsprodukte erhédlt man auch aus den
Oximen 4 a und 4 b mittels Trifluoressigsdureanhydrid (unter Abspal-
tung der O-Trifluoracetylgruppe im Zuge der Aufarbeitung). Bei lingeren
Reaktionszeiten fithrt die Ammonolyse von 3 ¢ zu polareren. Produkten,
welche direkt bzw. auf Grund der durch Hydrolyse entstandenenen
Folgeprodukte [Methylester (1 a) und Amid (2 a)] als Iminomethylester
bzw. Amidin identifiziert werden konnten. Unter Verwendung von tert.
Butylat als sehr starker, nicht nucleophiler Base erfolgte eine sehr
schnelle Entacetylierung zu 3 a und 3 b.

Die Behandlung des 1,2-Isopropyliden-di-O-acetyl-D-zylo-pento-
dialdofuranose-syn-oxims (6) mit Methanol/NHg nimmt einen besonders
interessanten Verlauf. Nach relativ kurzer Reaktionszeit entsteht aus 6
das 1,2-Isopropyliden-b-xyluronamidiniumacetat (7), welches in Hy0O
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langsam, in Gegenwart von Base jedoch schnell unter Entwicklung von
NHj; zu 2 a hydrolysiert wird. Die Struktur von 7 ergibt sich aus seinem
NMR-Spektrum (Abb. 1).

Nachdem eine einfache Beckmann-Umlagerung unter Beteiligung
von Ammoniak bei der Amidinbildung, wie dies bei der Ammonolyse
von Ketoximtosylaten in solvolysierenden Solventien beobachtet wird,
ausgeschlossen werden kann, wird fiir die Bildung von 7 der in Formel-
schema 2 dargestellte Mechanismus vorgeschlagen. 7 erhélt man auch
durch etwa 2wochige Behandlung von 3 ¢ mit Methanol/NHs.

Wir (H. W. und H. W. 0.) danken dem Fonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung in Wien fiir die groBziigige finanzielle
Unterstiitzung dieser Untersuchung im Rahmen der Forschungs-
forderungsprojekte Nr.724 und 685. Den Herren Dr. K. Dax und
Dipl.-Ing. H. Hénig danken wir fiir die Aufnahme des NMR-Spektrums
und die Interpretation der Ergebnisse.

Experimenteller Teil

Die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden auf
Kieselgel Merck unter Verwendung von Essigester bzw. Essigester/Cyclo-
hexan als FlieBmittel durchgefithrt. Die Aufnahmen der NMR- bzw. IR-
Spektren erfolgte an einem 60 MHz-NMR-Spektrographen (((60 H) der
Fa. Jeol bzw. einem Beckman IR 5a. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

1,2-Isopropyliden-p-xyluronsiuremethylester (1c¢)

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Ohle und Erlbach® wurde eine
Lésung von 22 g (0,1 Mol) Monoaceton-p-glucofuranose in 600 ml Hy0
portionsweise mit insgesamt 40 g KMnOy versetzt und 24 Stdn. bei 15°
gerithrt. Nach Zentrifugieren und Einengen der Mutterlauge auf ein Viertel
des Volumens wurde mit Amberlite IR 120 (H*) behandelt und eingedampft,
Ausb. 12 g (609, d. Th.) 1,2-Isopropyliden-p-xyluronsédure (1 a}, Schmp. 70°
(aus Wasser).

10 g 1 a in 50 ml Methanol versetzte man mit dther. CHaN2-Losung bis
zur bleibenden Gelbfirbung, dampfte ein und kristallisierte aus Diisopropyl-
dther um. Ausb. 7g 1c (65% d.Th.), Schmp. 106°, [oc]"f)0 =-——47,8° (c=1,
H,0).

CoH1406. Ber. C 49,15, H 6,47. Gef. C 49,30, H 6,37.

1 c éntstand auch durch Behandlung von 1g 3¢ mit 10ml 1proz.
Na-Methylat in Methanol, Entionisierung mit Amberlite IR 120 (H+) und
Eindampfen, Ausb. 609, d. Th.

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

Die 1,2-Isopropyliden-D-riburonsiure (1b) wurde ganz analog vorstehen-
der Vorschrift nach funftdgiger Reaktionszeit in einer Ausb. von 609%, d. Th.
erhalten, Schmp. 97—98°.

Durch Veresterung mit CH2Ns entstand 1 d, Ausb. 859, d. Th., Schmp.
125°,
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1,2-Isopropyliden-3-0-mesyl-D-xyluronsdure-methylester (Le)

Eine Lésung von 5g lc¢ in 25 ml absol. Pyridin versetzte man bei
— 50° mit 3 ml Methansulfochlorid, belief§ 4 Stdn. bei 0°, hydrolysierte lang-
sam mit Eiswasser und filtrierte. Ausb. 5,8 g (869, d. Th.), Schmp. 111°
(aus Methanol/Wasser 1:1).

C10H160sS. Ber. C 40,58, H 5,44. Gef. C 40,41, H 5,38.

1,2-Isopropyliden-p-zyluronamid (2a)

10stdg. Behandlung von 1 c¢ in Methanol/NHjz bei 4° gab 2 a (Ausb.
909, d.Th.); nach Reinigung aus Essigester, Schmp. 163° (Zers.),
[2]3? = — 80° (c = 1, H20).
CsH13NO35. Ber. C 47,29, H 6,45, N 6,83.
Gef. C 47,09, H 6,63, N 6,99.

Nach der tblichen Acetylierung in AesO/Pyridin entstand 2 ¢, Schmp.
248° (Zers.), [a]}) = — 75° (¢ = 1, CHCly).

C1oH15NOg. Ber. C 49,00, H 6,17, N 5,71.
Gef. C 49,05, H 6,14, N 5,91.

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

entstand analog Verbindung 2 a, Ausb. 909, d. Th., Schmp. 201° (Zers.),
[«]30 = + 42,1° (¢ = 1, Methanol).

1,2-Isopropyliden-3-O-mesyl-p-zyluronamid (2d)

0,8 g 2 a wurden mit 0,5 ml Mesylchlorid in 4 ml absol. Pyridin bei — 70°
24 Stdn. bei 20° gehalten. Nach Hydrolyse mit Eiswasser, Filtration und
mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol hinterblieben 0,4 g (409, d. Th.)
2d, Schmp. 159° (Zers.), [a]3’ = — 83° (¢ = 1, CHCly).

CoH15NOsS. Ber. C 38,47, H 5,37, N 4,98.
Gef. C 38,59, H 5,44, N 5,06.

anti-1,2-1sopropyliden-p-xylopentodialdofuranose-oxim (4a)

Zu 19,2 g (0,051 Mol) 1,2-Isopropyliden-p-xylopentodialdose (Dimeres)?
addierte man 150 ml einer methanol./dthanol. Losung von 0,1 Mol Hydroxyl-
amin und verfolgte die Reaktion chromatographisch. Nach 5-—10stdg.
Reaktion dampfte man ein, filtrierte ab und kristallisierte aus Athanol um.
Ausb. 19,4 g (92,5%, d. Th.), Sehmp. 150—151°, [«]3® = — 55,6° (¢ = 3.5,
Methanol).

CgH13NOs. Ber. C 47,29, H 6,45, N 6,83.
Gef. C 47,31, H 6,62, N 6,85,

anti-1,2-Isopropyliden-p-ribopentodialdofuranose-oxim (4b)

Unter gleichen Bedingungen wie vorstehend wird aus 1,2-Isopropyliden-
p-ribopentodialdofuranose® 4b erhalten. Ausb. 95% d. Th., Schmp. 168—
169° (aus Isopropylalkohol), [oc]]%0 = —0,5° (¢ = 1, Methanol).

CgH;3NO5. Ber. C 47,29, H 6,45, N 6,83.
Gef. C 47,28, H 6,54, N 6,76.
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1,2-Isopropyliden-3-0-acetyl-D-zylurononitril (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. Nach sehr langsamer
Hydrolyse mit 20 ml Eiswasser wird ein Sirup erhalten, welcher beim
Digerieren mit frischem Wasser kristallisiert. 1,1g (3 ¢) (79% d. Th.),
Schmp. {aus Cyeclohexan/Petrolather) 58°, («]3) = + 7,4° (¢ = 4, CHCls).

C10H13NOs. Ber. C 52,86, H 5,77, N 6,17.
Gef. C 52,85, H 6,02, N 6,24.

b) 8 g (0,043 Mol) 4 a werden in einem Gemisch von je 15 ml 4¢20 und
Pyridin 10 Tage bei Zimmertemp. gehalten, im Vak. eingeengt und unter
Rithren in 50 ml Hiswasser eingetropft. 7 g Sirup, welcher beim Digerieren
mit Eiswasser kristallisiert. Ausb. nach Reinigung 5,5 g (62% d. Th.).

Durch 1stdg. Reaktion von 3,6 g (0,015 Mol) 3 ¢ in 70 ml Tetrahydro-
furan und 2,3 g tert. Butylalkoho! mit 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-o«-D-xylurononitril (3 a),
Schmp. 86° (aus Essigester/Cyclohexan).

CgH11NO4. Ber. € 51,80, H 5,96, N 7,58.
Gef. C 51,85, H 5,79, N 7,68.

1,2-Isopropyliden-3-0-acetyl-D-riburononitrid (3d)

Durch Dehydratisierung von 4b (analog 3¢) wurde 3d (809, d. Th,)
erhalten; Schmp. 92--93° (aus Ather/Petrolather), [2]}0 = + 127,2°
(¢ = 4, Methanol).

C1oH13NOs. Ber. C 52,86, H 5,77, N 6,17.
Gef. C 52,74, H 5,92, N 5,584.

Seine Entacylierung zu 3 b erfolgte in einer Ausbeute von 80%, durch
12stdg. Reaktion mit NHg-gesdttigtem Methanol bei 4°, Abdampfen und
Umkristallisation aus Essigester/Cyclohexan. Schmp. 81°, [«]}0 = + 52,1°
(¢ = 1, CHCls).

CsH11NO,4. Ber. C 51,80, H 5,96, N 7,58.
Gef. C 51,54, H 5,99, N 7,35.

1,2-Isopropyliden-3-0-mesyl-D-xylurononitril (3e)

Eine Lésung von 2,5g 4a in 15ml absol. Pyridin und 4 ml Mesyl-
chlorid bewahrte man 24 Stdn. bei 20° und anschlieBend 24 Stdn. im Kihl-
schrank auf. Nach langsamer Hydrolyse mit 60 ml Eiswasser, Filtration und
PReinigung aus Methanol wurden 2,06g (63% d.Th.) 3e, Schmp. 1617,
erhalten; [«]}0 = — 7,5° (¢ = 4, CHCls).

CgH13NOgS. Ber. € 41,08, H 4,98, N 5,32.
Gef. C 40,98, H 5,02, N 5,30.

1,2-Isopropyliden-3-0-mesyl-D-riburononitril (3f)

Aus 4 b wurde unter gleichen Bedingungen wie vorstehend 3f (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
4ml Aes0, 1,6 ml Pyridin und 0,5 g wasserfr. Natriumacetat 1 Stde. auf
dem Wasserbad erhitzt, mit Eiswasser hydrolysiert und mit CHClz aus-
geschiittelt. Das Chromatogramm zeigt die Anwesenheit von 3 ¢ und 6. Nach
Abdampfen des Losungsmittels und 12stdg. Reaktion des Gemisches mit
5 ml NHjs-gesatt. Methanol zeigt das Chromatogramm in Essigester/Benzol
Verbindung 7 (am Start) neben groBen Mengen 3 a. Nach Einengen und
Zugabe eines Gemisches aus Essigester/Diisopropylédther erhilt man 0,3 g
(15,5% d.Th.) 7, Schmp. (aus Methanol) 193° (Zers.), [«]20) = — 62° (¢ = 2
in HzO)

010H13N203. Ber. C 45,80, H6,92, N 10,68.
Gef. C 45,93, H 6,91, N 10,53,

Bei der Acetylierung von 7 in Pyridin/Ac,O tber 24 Stdn. und Auf-
arbeitung durch mehrmaliges Abdampfen mit Wasser entsteht in guter
Ausbeute 2 ¢, Schmp. 248° (Zers.). Mischschmelzpunkt mit authent. Material
zeigte keine Depression.

Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-B-D-xylo-pentodialdofuranosidoxim (8)

Zu einer Losung von 3 g (0,01 Mol) Methyl-2-benzoylamino-2-desoxy-
B-p-glucofuranosid in einem Gemisch von je 10 ml HyO und Methanol gab
man 2,36 g (0,011 Mol) NaJOy im Verlaufe von 30 Min. Nach weiteren
30 Min. wurde mit 20 ml Athanol verdiinnt, gekithlt, filtriert und mit absol.
Athanol wiederholt im Vak. zur Trockne verdampft. Dann fiigte man eine
Lésung von 0,015 Mol Hydroxylamin in 30 ml absol. Athanol hinzu, hielt
3 Tage bei Zimmertemp., engte auf ein kleines Volumen ein und filtrierte
(nach Kiithlung). Nach Waschen mit Athanol und Umkristallisation aus
Essigester wurden 1 g (36% d. Th.) 8, Schmp. 167°, erhalten. [2]2? = — 5°
(¢ = 3, Methanol).

C13H16N205. Ber. C 55,75, H 5,75, N 9,99.
Gef. C 55,62, H 5,82, N 9,98.
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