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ABSTRACT

1,2,5,6-Tetra- O-(methylsulfonyl)-D- and -L-mannitol gave in alkaline mediam
2,3:4,5-dianhydro-1,6-di- O-(methylsulfonyl)-L- and -p-iditol, respectively. The struc-
ture of the anhydro compounds, which have a significant cytostatic activity, has been
determined.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus 1,2,5,6-Tetra-O-(methylsulfonyl)-b- und -L-mannitol entsteht in alka-
lischem Medium 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di- O-(methylsulfonyl)-L-, bzw. -p-iditol. Die
Konstitution der Anhydro-Verbindungen, welche eine signifikante cytostatische
Wirkung haben, wird bewiesen.

EINLEITUNG

Es wurde vor einigen Jahren iiber die chemischen? und biologischen® Eigen-
schaften des von uns hergestellten 1,2,5,6-Tetra-O-(methylsulfonyl)-D-mannitols
berichtet. Die Substanz ist in Tierversuchen auf das Blutbild verhiltnismissig wenig
wirksam, sie iibt jedoch iiberraschenderweise eine signifikante Hemmung auf das
Wachstum von einigen soliden Tumoren aus. Da spiter die hemmende Wirkung
auch an manchen menschlichen Tumoren in der Klinik beobachtet wurde*, verwendet
man die Substanz in Ungarn unter dem Namen “Zitostop” fiir die Behandlung von
verschiedenen bdosartigen Geschwiilsten. Die merkwiirdigen Eigenschaften des
Tetra-O-mesyl-D-mannitols (mesyl = methylsulfonyl), welche von denen anderer
Hexitolderivate [z.B. 1,6-Di-O-(methylsulfonyl)-D-mannitol (*“Mannogranol”, Man-
nitol-myleran), 1,6-Dibrom-1,6-didesoxy-p-mannitol (“Myelobromol)] abweichen,

*XIII. Mitteil., siche Ref. 1.
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veraniasste uns, dessen Darstellungsweise bekannt zu geben und seine chemische
Eigenschaften ndher zu studieren.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zur Darstellung von 1,2,5,6-Tetra-O-mesyl-D-mannitol (3} wurde 3,4-O-
Isopropyliden-D-mannitol® (1), dessen Darstellungweise verbessert werden konnte,
in iiblicher Weise methansulfoniert und das kristallin erhaltene 1,2,5,6-Tetra-O-
mesyl-3,4-O-isopropyliden-b-mannitol (2) in salzsdurehaltigem Methanol entacetali-
siert.

Beim Stehen des Tetramesyl-Derivates 3 in schwach alkalischer Losung erhiclten
wir in guter Ausbeute eine kristalline Substanz, welche sich nach der Analyse und auf
Grund der unten geschilderten chemischen und specktroskopischer Beweise als
2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di- O-(methylsulfonyl)-L-iditol (4) erwies.

Das Vorhandensein von Oxyran- oder Oxithan-Ringen folgt aus der Reaktion
des Dianhydro-Derivates 4 mit Salsziure und Bromwasserstoffsiaure, wobei sich unter
Offnung der labilen Ringe einheitliche Dihalogen-1,6-dimesylhexitole bilden, deren
Konstitution bisher nicht mit Sicherheit bestimmt werden konnte. Oxydationsversuche
mit Natriumperjodat verliefen negativ, die Anwesenheit von benachbarten Hydroxylen
ist damit unwahrscheinlich. Die Lage der Methylsulfonyl-Gruppen und der Anhydro-
Ringe, sowie die Konfiguration der Dianhydro-Verbindung 4 ergab sich eindeutig
aus dem Ergebnis der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid, wobei das von
Serck-Hansen und Mitarbeiter® auf anderem Wege gawonnene 1,3,4,6-Tetradeoxy-
L-threo-hexitol (3) entstand. Es folgt also, dap bei der Behandlung des 1,2,5,6-Tetra-
O-(methylsulfonyl)-D-mannitols mit Alkalien die 2- und 5-stdndigen Methylsulfonyl-
oxy-Gruppen mit Waldenscher Umkehrung, folglich unter Bildung eines L-Iditol-
Derivates 4, abgespalten werden. Die ir.- und n.m.r.-Spektra der Verbindung 4,
welche im Versuchsteil angegeben sind, unterstiitzen die obige Struktur.

Die erwidhnten Versuche lassen natiirlich nicht entscheiden, ob die beiden
Ringe Oxyran- oder Ox&than-Ringe sind. Da sich aligemein die Oxyran-Ringe
bevorzugt bilden, haben wir in unserer Dianhydro-Verbindung gleichfalls Oxyran-
Ringe angenommen. Diese Annahme konnte auch von anderer Seite bekréftigt
werden. Kiirzlich haben namlich amerikanische’ und britische® Forscher zwei
unsubstituierte Dianhydrohexitole beschrieben, denen sie aus guten Griinden die
Formel von 2,3:4,5-Dianhydro-p-, bzw. -L-iditol zuschreiben. Die Methylsulfonierung
des 2,3:4,5-Dianhydro-L-iditols von Jarman und Ross® lieferte ein Dimethylsulfonat,
welches sich mit unserem 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-(methylsulfonyl)-L-iditol (4)
als identisch erwies.

Fiir biologische Priifungen haben wir aus 3,4-0-Isopropyliden-L-mannitol® auf
adhnliche Weise auch den mit 4 enanthiomeren 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-(methyl-
sulfonyl)-D-iditol und aus 1,2,5,6-Tetra-O-p-tolylsulfonyl-D-mannitol!? den 2,3:4,5-
Dianhydro-1,6-di- O-p-tolylsulfonyl-L-iditol hergestelit.

Die biologische Untersuchung!! — woriiber an anderer Stelle ausfiihrlich
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berichtet wird—ergab, daB 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di- O-(methylsulfonyl)-L-iditol (4)
in Tierversuchen auf das Wachstum von verschiedenen Tumoren eine bedeutende
hemmende Wirkung ausiibt, wiahrend das Blutbild—abweichend von den meisten
bekannten biologisch alkylierend wirkenden Mitteln—verhiltnisradfig weniger
verdndert wird. Die Wirkungsweise des Dianhydro-Derivates 4 ist also sehr dhnalich
zu der des 1,2,5,6-Tetra- O-(methylsulfonyl)-p-mannitols (3, Zitostop). Deshalb kann
man annehmen, daf das Tetramesyl-Derivat 3 seine Wirkung iiber das Dianhydro-
Derivat 4 ausiibt. Dafiir spricht die leichte ir vitro Bildung des letzteren 4 aus der
Tetrames;1-Verbindung 3 in schwach alkalischen Medium, also fast unter physiolo-
gischen Bedingungen. Ob die beiden Epoxyd-Ringe eine wesentiiche, d.i. eine
biologisch alkylierende Rolle haben, soll vorldufig dahingestellt bleiben, weil die
beiden unsubstituierten 2,3:4,5-Dianhydroiditole sich nach unseren vorlaufigen
Priifungen so gut wie inaktiv erwiesen. Tipson, sowie Jarman und Rcss verdffent-
lichten iiber die biologische Wirksamkeit dieser Verbindungen bisher nichts. Dagegen
soll die endstdndige 1,6-Lage der Methylsulfonylcxy-Gruppen wesentlich sein, da
das 2,5-Di-O-(methylsulfonyl)-D-mannitol als cytostatisch inaktiv gefunden wurde2-12,

Di¢ p-Form des 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-mesyliditols zeigte eine kleinere
Toxizitdt und Aktivitdt als die L-Form. Auch in diesem Falle ist also die biclogische
Aktivitit—iibereinstimmend mit anderen Zuckerderivaten !> —von der Konfiguration
abhangig.
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Das 2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-p-tolylsulfonyl-L-iditol wurde bedeutend we-
niger wirksam gefunden als das entsprechende Mesyl-Derivat.
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Es sei noch erwihnt, daf das in Wasser schwer losliche 1,2,5,6-Tetra-0O-
(methylsulfonyl)-pD-mannitol (3) in 3,4-Stellung mit Schwefelsdure verestert wurde,
jedoch die erhaltene, 1n Wasser gut 15sliche Disulfat-Verbindung 6 erwies sich als
biologisch inaktiv.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die i.r.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer 457, die n.m.r.-Spectra mit
einem Jeol LLN.M.-C-60 Spectrometer aufgenommen. Die Diinnschicht-Chromato-
graphie wurde an Kieselgel-G mit Athylacetat, oder wissrigem Butanol durchgefiihrt
und mit schwefelsdurem Kaliumpermanganat sichtbar gemacht. Die Schmelzpunkte
sind unkorrigiert.

3,4-Isopropyliden-p-mannitol (1). — Die von Wiggins® beschriebene Darstel-
lungsweise wurde etwas modifiziert. Eine L&sung von 100 g 1,2:3,4:5,6-Tri-O-isopro-
pyliden-D-mannitol in einem Gemisch von 1100 mi Methanol und 110 ml 0,5M
Schwefelsiure wird 2 Stdn. bei 38-39° aufbewshrt, anschliefend 30 Min. bei 15°
geriihrt, mit 50 g Calciumcarbonat unter Riihren neutralisiert und mit Natronlauge
auf pH 8 gebracht. Die filtrierte Losung wird in Vak. eingedampft, der Riickstand
mit 600 ml Benzol gekocht und durch Abdestillieren von 20-50 ml Benzol getrocknet.
Die Substanz wird nach Abkiihlen abgesaugt, getrocknet und aus Aceton umkristal-
lisiert; Ausbeute 58,8 g (80%), Schmp. 86°, [x]3® +29,8° (¢ 1,0, Wasser). Die benzol-
sche Mutterlauge enthilt hauptséchlich Di-O-isopropyliden-D-mannitol.

3,4-O-Isopropyliden-1,2,5,6-tetra-O-(methylsulfonyl)-p-mannitol (2). — Zur
Lésung von 100 g 3,4-O-Isopropyliden-p-mannitol in 400 ml Pyridin werden unter
Riihren und Kiihlung bei 5-10° 228 g Methylsulfonylchlorid zugegeben. Nach
6-stiindigem Riihren bei 20° wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, das all-
mahlich kristallin gewordene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Methanol umgelsst; Ausbeute 208 g, Schmp. 133-134°, [«]2° +24 5° (¢, 3.0, Dioxan).

Anal. Ber. fiir C,;H,,0,.S, (535): C, 29,21; H, 4,90; S, 23,98. Gef.: C, 29,20;
H, 5,00; S, 24,00.

1,2,5,6-Tetra-O-(methylsulfonyl)-p-mannitol (3). — Eine Losung von 60 g Ver-
bindung 2 in 600 ml 3% salzsiurem Methanol wird 4 Stdn. unter Riickflup
gekocht, in Vak. eingedampft und der kristalline Riickstand aus 300 ml Athylacetat
umgel6st; Ausbeute 45 g (81%), Schmp. 114-115°, [¢]2° —4,9° (¢ 5,0, Dioxan).

Anal. Ber. fiir C, H,,0,,S, (494,5): C, 24,28; H, 4,46; S, 25,93. Gef.: C, 24,32;
H, 4,60; S, 25,86.

Das Monohydrat von 3 bildet sich bei Umkristallisieren aus Wasser.

1,2,5,6-Tetra-O-(methylsulfonyl)-p-mannitol-3,4-disulfat (6). — Man 4Bt zu
einer L&sung von 53,5 g Verbindung 3 in 372 ml Pyridin unter Riihren und Kiihlung
bei 0° 37,7 g Chlorsulfonsdure zutropfen. Nach 2-tdgigem Stehen gibt man 1000 ml
Ather zu und dekantiert vom ausgeschiedenen Ol ab. Es wird hierauf 3-mal mit je
109 ml Ather, dann mit 500 ml und noch 4-mal mit je 200 ml abs. Athanol verriihrt,
wobei das Ol allmihlich zu einem Pulver zerfillt. Das so erhaltene rohe Dipyri-
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dinsalz wird in Vak. iiber Schwefelsdure getrocknet (82 g), Schmp. 119-122°. Zur
Reinigung wird es bei 50° in 160 ml Acetonitril geldst, die Losung mit Kohle behandelt
und zundchst mit 150 ml, und dann mit 300 ml Athanol versetzt. So erhilt man 2
Fraktionen (15,6 g, Schmp. 126-127° und 46,5 g, Schmp. 131-132°). Die 2. Fraktion
schmilzt nach Umldsen aus Methanol bei 131-132°.

Anal. Ber. fir C;oH,,0,084-(CsHsN), (812,8): C, 29,55; H, 3,96; N, 3,44;
S, 23,7; CsH;sN, 19,46. Gef.: C, 29,50; H, 4,10; N, 3,30; S, 23,7; CsH;sN, 19,70.

Dinatriumsalz. Aus der methanolischen Losung des Pyridinsalzes mit Zugabe
der berechneten Menge Natronlauge in Methanol und durch Fillen mit Ather.
Zersetzt sich bei 134-165°.

Anal. Ber. fiir C;;H,,0,0S¢Na, (698): C,17,18; H, 2,88;S, 27,53; Asche, 20,3.
Gef.: C, 17,12; H, 3,10; S, 27,38; Asche, 19,9.

2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-(methylsulfonyl)-L-iditol (4). — (a) Verbindung 3
(49,4 g, C,1 Mol) wird in 400 ml Aceton unter Riihren bei 15-20° mit 210 ml M-
Natronlauge (0,21 Mol) versetzt. Nach 2 Stdn. wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml
Wasser verdiinnt, das Aceton in Vak. vertrieben, das kristalline Produkt abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und aus Aceton umgeldst, Ausbeute 25 g (90%), Schmp.
129-130°, [o]3® —64,0° (c 2,0, Aceton); vEBr 3030 (CH,); 2940 (CH,); 1465, 1457
(CH,); 1365 (SO),; 1180 (S0,); 980, 965, 840 (SO/C); 525, 495, 465cm™! (SO,):
n.m.r.-Spektrum (in Dimethylsulfoxyd-d;): 1 6,75 (6, s, CH3), 6,73 (4, m, Aufspaltung
28 Hz, H-1, H-6); 5,83 (2, m, Aufspaltung 30 Hz, H-2, H-5), 3,67 (2, m, Aufspaltung
20 Hz, H-3, H-4).

Anal. Ber .fiir CgH,,04S, (302,3): C, 31,78; H, 4,66; S, 21,21. Gef.: C, 31,86;
H, 4,67; S, 21,26.

(b) Zu einer Losung von 4,94 g Verbindung 3 (0,01 Mol) in 160 ml Methanol
wird eine Losung von 1,13 g Natriummethylat in 15 ml Methanol (0,021 Mol) unter
Kiihlung zugefiigt. Nach 3 Stdn. wird die ausgeschiedene Kristallmasse abgesaugt
und mit Wasser gewaschen, Ausbeute 2,9 g (95%), Schmp. 129-130°.

(¢) 2,3:4,5-Dianhydro-L-iditol® (0.235 g) wird in 1,2 ml Pyridin bei —15° mit
0,402 g (2 Mol dquivalent) Methylsulfonylchlorid versetzt und das Reaktionsgemisch
bei 20° 4 Stdn. aufbewalrt, dann unter 0° mit 30 ml gesittigter Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung gemischt, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und aus Aceton umkristallisiert; Schmp. 129~130° [«]3° —64,1° (c 1.0, Aceton).
Mischmelzpunkt mit dem obigen Priparat unverdndert.

2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-(methylsulfonyl)-p-iditol. — Die Verbindung wurde
analog des L-Iditol-Derivates 4 aus 3,4-O-Isopropyliden-L-mannitol® iiber 3,4-O-
Isopropyliden-1,2,5,6-tetra- O-(methylsulfonyl)- und 1,2,5,6-Tetra- O-(methylsulfonyl)-
L-mannitol dargestellt; Schmp. 129-130°, [«]3® +63,4° (c 1, Aceton).

Anal. Ber. fir CgH,,0.S, (302,3): C, 31,78, H, 4,66; S, 21,21. Gef.: C, 31,91;
H, 4,64; S, 21,12.

Die Verbindung wurde auch aus 2,3:4,5-Dianhydro-b-iditol” ebenso wie das
entsprechende L-iditol-Derivat 4 gewonnen.

Dichlordidesoxy-1,6-di-O-(methylsulfonyDhexitol. — Verbindung 4 (6 g) wird
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in 14 ml conc. Salzsdure auf 60° erwidrmt. Die Substanz 1&st sich innerhalb einiger
Minuten, hierauf erfolgt eine reichliche Kristallausscheidung. Nach 2 Stdn. wird das
abgekiihlte Gemisch abgesaugt, die Nutschtorte mit Wasser und mit wenig 2-Propanol
gewaschen. Das Rohprodukt (6,1 g, 81%) wird aus Athanol umgeldst, Schmp.
107-108°, [a}3? —4,4° (¢ 1,0, Aceton). Die Verbindung wird durch Perjodsdure nicht
oxidiert.

Anal. Ber. fiir CgH, Cl,04S, (375): C, 25,59; H, 4,29; Cl, 18,89; S, 17,08.
Gef.: C, 25,60; H, 4,20;Cl, 18,70; S, 17,00.

Dibromdidesoxy-1,6-di-O-(methylsulfonyl)hexitol. — Verbindung 4 wird in
7,5ml 48% Bromwasserstoffsdure auf 60° erwarmt. Nach baldigem Losen des
Ausgangsmaterials wird die ausgeschiedene Krystallmasse nach 5 Stdn. abfiltriert,
mit Wasser und 2-Propanol gewaschen und aus 2-Propanol umgel&st; Ausbeute 1,3 g,
Schmp. 165-166°, [cx]f,° —39,8° (¢ 1,0, Aceton). Die Verbindung verbraucht kein
Perjodat.

Anal. Ber. fiir CgH, (Br,0g8, (464): C, 20,72; H, 3,45; Br, 34,55; S, 13,80.
Gef.: C, 21,00; H, 3,40; Br, 34,20; S, 13,90.

1,3,4,6-Tetradesoxy-1-threo-hexitol® (5). — Eine Ldsung von 3 g (0,01 Mol)
Verbindung 4 in 200 ml Dioxan wird mit 1,14 g (0,03 Mol) Lithiumaluminium-
hydrid zunschst 1 Std. bei 80°, dann 16 Stdn. zum Sieden erhitzt, Nach Zugabe von
1,14 g Lithiumaluminiumhydrid wird das Reaktionsgemisch wieder 16 Stdn. unter
RiickfluB gekocht, nach Abkiihlen mit Athylacetat, Methanol und schlieBlich
mit Wasser versetzt, filtriert und mit 200 ml Ather nachgewaschen. Das Filtrat
schiittelt man mit 10% Natriumcarbonat-Losung und mit Wasser aus und dampft in
Vak. nach Trocknen ein. Die Substanz kristallisiert aus wenig abs. Ather bei Abkiih-
len in Nadeln aus; Ausbeute 0,42 g (36%), Schmp. 52-53°, [«]3° +34,6° (¢ 1,0,

Chloroform).
Anal. Ber. fiir CgH,0, (118.2): C, 61,0; H, 11,9. Gef.: C, 61,1; H, 12,0.
2,3:4,5-Dianhydro-1,6-di-O-p-tolylsulfonyl-L-iditol. — 1,2,5,6-Tetra-O-p-tolyl-

sulfonyl-p-mannitol!® (16 g, 0,02 Mol) wird in 100 ml Aceton unter Riihren bei
15-20° allmihlich mit 42 ml M-Natronlauge (0,042 Mol) versetzt. Nach =ziner Std.
verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit 130 ml Wasser, saugt das ausgefallene
kristalline Produkt ab und 16st es aus Aceton nach Waschen mit Wasser um ; Ausbeute
8 g (90%), Schmp. 126-127°, [«]2° —60,8° (¢ 1,0, Aceton). Die Verbindung ist in
Wasser und Chloroform schwer 16slich.

Anal. Ber. fiir C,H,,048, (454,5): C, 52,84; H, 4,85; S, 14,17. Gef.: C, 52,53;
H, 5,00; S, 14,00.
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