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NEUARTIGE ISOMERISIERUNGEN VON ZUCKERDERIVATEN
TEIL Iv'. UBER DIE KATIONISCHE ISOMERISIERUNG VON HEPTOSE-DERIVATEN

F. MicHEEL, H. PFETZING, UND G. PIRKE
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Miinster, Westf. (Deutschland)
(Eingegangen den I. Juni, 1966) :

EINFUHRUNG

In einer fritheren Mitteilung? wurde mit Hilfe von [1-14C]-p-Galaktose gezeigt,
daB bei der Bildung van Hepta-O-acetyl-al-D,L-galaktose (3) aus Derivaten der £
D-Galaktose (1a,b)*>~> die Reihenfolge der Kohlenstoffatome in der Zuckerkette
nicht unter Bildung eines cyclischen Zwischenproduktes (2) vertauscht wird.
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Um den Reaktionsmechanismus dieser Isomerisierung aufzukliren, wurde 1,1,2,3,4,5-
Hexa-0-acetyl-6-O-toluolsulfonyl-al-D-galaktose mit Zinkchlorid in die 6-Chlor-
Verbindung iibergefiihrt. Letztere bildet unter Substitution des Cl-Atoms ein optisch
fast inaktives Gemisch aller Hepta-O-acetyl-al-D,L-hexosen'. Setzt man Penta-O-
acetyl-al-D-galaktose oder das 2,3,4,5-Tetra-0-acetyl-6- O-triphenylmethyl-al-D-galak-
tose-athyl-halbacetal mit Acetanhydrid/ZnCl, um, dann bildet sich nur Hepta-O-
acetyl-al-D-galaktose. Hiermit ist bewiesen, da nur dann Isomerisierung erfolgt,
wennsichbei der Reaktion ein Carbenium-ion am C-6-Atom bilden kann. Durch eine
Folge von Acylwanderungen unter Bildung von Orthoessigsdureester-Derivaten® als
Zwischenprodukten kann intermediir die’ Asymmetrie aller Kohlenstoffatome
aufgehoben werden. Hierbei kann jedes Carbonium-ion mit einem Acetoxyrest als
nucleophilem Substituenten in einer inneren SyiI-Reaktion unter Erhaltung der
Konfiguration oder in einer inneren Sy2-Reéaktion unter Platzwechsel reagieren,
bis sich die p- und L-Formen aller moglichen isomeren Hexosen als Hepta-O-acetyl-
Derivate gebildet haben: (Siehe Formel-schema S. 284).

Ganz analog verhalten sich die entsprechenden Denvate der D-Glucose und D-Manno-

set.

Um zu zeigen, daB diese neuartige totale Racem151erung mcht nur auf Derivate
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der Hexosen beschrankt ist, haben wir die Reaktion an entsprechenden Derivaten der
Heptose-Reihe untersucht.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

D-glycero-p-gulo-Heptose-didthylmercaptal (4)7 ergibt mit p-Toluolsulfonsiure-
chlorid in Pyridin die 7-O-Toluolsulfonyl-Verbindung (5). Nach Acetylierung und
Demercaptalisierung mit HgCl,-CdCO.® entsteht hieraus 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-
7-O-toluolsulfonyl-al-pD-glycero-D-gulo-heptose (7). 4 1aBt sich zum 7-O-Triphenyl-
methyl-p-glycero-p-gulo-heptose-didthylmercaptal (10) umsetzen, das mit Acetanhy-
drid-Pyridin die 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-Verbindung (11) bildet. 5§ Wurde zur 7-0-
Toluolsulfonyl-D-glycero-pD-gulo-heptose (8) demercaptalisiert und 6 ergibt mit NaJ
in Aceton die 7-Jod-Verbindung (9).

Als weiteres, zur Isomerisierung geeignetes Heptose-Derivat wurde die 1,1,2,3,4,-
5,6-Hepta-0-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-p-glycero-L-manno-heptose (17) dargestelit.

D-glycero-L-manno-Heptose-didthylmercaptal (12)° wurde auf bekanntem Wege
in 2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-7-O-triphenyimethyl-D-G/ycero-L-manno-heptose-didthyl-
mercaptal (13) iibergefiihrt. Nach Abspaltung des Triphenylmethylrestes 148t sich
das enstandene 2,3,4,5,6-Penta- O-acetyl-D-glycero-L-manno-heptose-diithylmercaptal
(14) glatt zum 7-O-Toluolsulfonyl-Derivat (15) umsetzen und dieses mit H,SO,—
Ac,0 demercaptalisieren!® und zu 17 acetylieren. '

Eine direkte Tosylierung, wie im Falle des D-glycero-D—gqu-Heptose-dlathyl-
mercaptals (4), ist bel der analogen D-glycero-L-manno-Verbindung (12) nicht mo-
glich. Bei der Reaktion bildet sich unter verschiedenen Bedingungen stets ein Gemisch
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verschieden stark tosylierter Produkte, aus dem nur 4,7-Anhydro-D-glycero-L-manno-
heptose-didthylmercaptal (18) chromatographisch abgetrennt werden konate.
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2,3,4,5,6-Penta- O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-p-glycero-p-gulo-heptose (7) und
I,1,2,3,4,5,6-Hepta- O-acetyl-7- O-toluolsulfonyl- al- - glycero- L-manno-heptose (17)
wurden zur Isomerisierung mit Acetanhydrid—ZnCl, 3 Stunden auf 100° erhitzt und
wie beschricben aufgearbeitet!. Im Falle des D-glycero-D-gulo-Heptose-Derivates
(7) lieBen sich nach der Verseifung mit Natriummethylat chromatographisch neben
7-O-Toluolsulfonyl-D-glycero-D-gulo-heptose (8) und einer unbekannten Verbindung
folgende isomere Heptosen* nachweisen : D-glycero-D-falo-Heptose, D-glycero-L-

*Wir danken Herrn Dr. H. S. Isbell, National Bureau of Standards, Washington, D.C., USA, sehr,
daB er uns mehrere dieser Heptosen fiir chromatographische Vergleiche zur Verfiigung gestellt hat.
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manno-Heptose, D-glycero-b-gulo-Heptose, D-glycero-b-galacto-Heptose, bzw. deren
Enantiostereomere. Bei dem Versuch, die Isomeren an Cellulose praparativ sdulen-
chromatographisch zu trennen, wurde mit einer Ausbeute von mehr als 409 ein
kristallines Heptose-anhydrid (19 bzw. 20) isoliert, das weder Fehlingsche Losung
noch ammoniakalisches Silbernitrat reduziert. Mit Acetanhydrid-Pyridin entsteht ein
Tetra-O-acetyl-Derivat (21). Erwirmt man das Anhydrid mit s-proz. wissriger
Schwefelsdure, dann erhidlt man ein Produkt, das Fehlingsche Losung schwach
reduziert. Die hierbei im Gleichgewicht gebildete Heptose ist chromatographisch
nicht identisch mit einer der vorstehend angefiithrten Heptosen. Es muB sich also um
eine der schwer zuginglichen oder noch unbekannten Heptosen handeln. Bei dem
Versuch, das Anhydrid mit Acetanhydrid—Eisessig-Schwefelsaure acetolytisch auf-
zuspalten'! wurde selbst nach 8o-stiindiger Reaktionszeit das Ausgangsprodukt
praktisch quantitativ in Form seines Tetra-acetates (21) zuriickgewonnen. Mit
iiberschiissigem p-Toluolsulfonsiurechlorid in Pyridin bildet das Anhydrid ein Tetra-
O-toluolsulfonyl-Derivat (22), das mit NaJ in Aceton in ein Mono-jod-tri-O-toluol-
sulfonyl-heptose-anhydrid (18) iibergeht. Es muB daher eine primére Hydroxylgruppe
im Anhydrid vorliegen, das Jod also am C-7-Atom gebunden sein. Bei der Oxydation
mit Perjodat werden 2 Mol. davon verbraucht. Aus diesen Ergebnissen folgt, daB im
Anhydrid 3 vicinale sekundire Hydroxylgruppen verliegen. Das Anhydrid besitzt
also die Struktur eine 1,5:1,6- oder 1,2:1,6-Anhydro-heptosen. Ein 1,2:1,6-Anhydrid
scheidet wegen des reaktionsfihigen Athylenoxyd-ringes aus (vgl. Brigl’s Anhydrid!2.)
In diesem Falle miiBite der Epoxy-ring leicht aufspaltbar sein und auch Fehlingsche
Losung reduziert werden. Das Anhydrid reduziert selbst nach lingerem Erhitzen
nicht Fehlingsche Losung. Auch auf Grund der Resistenz bei der Hydrolyse und der
Lage des Gleichgewichtes scheidet ein 1,2:1,6-Anhydrid aus. Die offenbar sehr leicht
erfolgende Anhydridbildung legt nahe, dal3 es sich um eine 1,6-Anhydro-p-glycero-
B-L-ido-heptopyranose (19) oder eine 1,6-Anhydro-L-glycero-f-D-gulo-heptopyranose
(20) handelt, weil die entsprechenden Hexosen sehr leicht in wissriger Losung die
Anhydride bilden (hierzu s. weiter unten).
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Nach der Isomerisiecrung ausgehend von 1,I,2,3,4,5,6-Hepta-O-acetyl-7-0O-
toluolsuifonyl-al-p-glycero-1.-manno-heptose (27) wurde das Reaktionsgemisch ohne
vorhergehende Verseifung mit Cyclohexan-Benzol-Pyridin (5,4:5:0,5) an Kieselgel
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getrennt. Hierbei wurde kristalline 1,1,2,3,4,5,6-Hepta-0O-acetyl-7-chlor-7-desoxy-al-
D-glycero-L-manno-heptose erhalten, die nach der Theorie! als Zwischenprodukt bei
der Isomerisierung auftreten kann. Vier weitere Komponenten konnten nach der
Saulentrennung durch wiederholte fraktionierte Kristallisation in einer Gesamtaus-
beute von 37% (berechnet als Octa-O-acetyl-al-heptose) erhalten werden :

(1) zwei Substanzen, die sich als Gemische von 1,1,2,3,4,5,6,7-Octa-O-acetyl-al-D-
glycero-L-manno-heptose und dem gleichen Derivat der enantiomeren Heptose er-
wiesen; (2) die racemische \{erbindhflg der beiden spiegelbildlichen Octa-QO-acetyl-al-
heptose; (3) reine 1,1;2,3,4,5,6,7-Octa-O-acetyl-al-L-glycero-D-manno-heptose als
Hauptprodukt.

Alle 4 Substanzen lieferten nach der alkalischen Verseifung D-glycero-L-manno-
Heptose bzw. die zugehorige L-Form. Der Beweis fiir das Vorliegen einer racemischen
Verbindung aus der D- und L-Form des Octa-acetates lie sich durch Synthese fiihren.
Aus gleichen Teilen der p-Form und der aus dem Isomerisierungsgemisch isolierten
L-Form des Octa-acetates in Benzol lieB sich optisch inaktives Material gewinnen,
dasIR-spektroskopisch identisch ist mitdem Racemat,das sich bei der Isomerisierungs-
reaktion bildet.

Das Gemisch amorpher Octa-O-acetyl-al-heptosen aus den iibrigen Fraktionen
der Saulentrennung wurde mit Natriummethylat verseift und papierchromatographisch
untersucht (absteigende Durchlaufchromatographie). Von den 16 moglichen isomeren
Heptosen der p-Reihe sind 12 bekannt und von diesen standen uns 8 zum Vergleich
zur Verfiigung. Es lieBen sich folgende Heptosen im Isomerisierungsgemisch nach-
weisen: D-glycero-L-manno-Heptose, D-glycero-D-talo-Heptose, p-glycero-D-galacto-
Heptose, D-glycero-L-talo-Heptose (Spur), bzw. deren Enantiostereomere. Mit
Hilfe einer Rz-Wert-Tabelle von Davies'? (Bezugssubstanz: D-glycero-D-gulo-Heptose)
lieBen sich auBerdem drei weitere Heptosen zuordnen: D-glycero-p-gluco-Heptose,
p-glycero-D-allo-Heptose, D-glycero-D-altro-Heptose (Spur), bzw. deren Enantio-
stereomere. Mit Sicherheit liegen im Heptosengemisch der Ausgangsprodukte 7 und
17 weder die D-glycero-L-gluco- noch die pD-glycero-p-ido-Heptose (bzw. deren Enan-
tiomere) vor. Auch das bei der Isomerisierung von 2,3,4,5,6-Peata-O-acetyl-7-O-
toluolsulfonyl-al-D-glycero-D-gulo-heptose (7) in hoher Ausbeute entstehende 1,5;1,6
Heptose-anhydrid konnte bei der Isomerisierung von 1,1,2,3,4.5,6-Hepta-O-acetyl
7-O-toluolsulfonyl-al-D-glycero-L-manno-heptose (17) nicht nachgewiesen werden.
In beiden Fillen tritt dagegen in erheblicher Menge D-glycero-p-talo- und bp-glycero-
D-galacto-Heptose auf. - .

Die teilweise Ubereinstimmung in den Ergebnissen bei der Isomerisierung ver-
schiedener al-Heptose-Derivate und die Unterschiede beziiglich der Hauptprodukte
bei der Isomerisierunigsreaktion lassen vermuten, daB bei dieser Reaktion konfigu-
rationsspezifische Faktoren von EinfluB sind.

Abb. 1 zeigt entsprechend dem von Micheel und B6hm! vorgeschlagenen Reak-
tionsmechanismus ein Schema der Isomerisierungsreaktion: die Strichformeln sollen
die vollacetylierten al-Heptosen darstellen, die Ringe geben die orthoesterartigen
Zwischenstrukturen wieder. Die von diesen Zwischenstrukturen abgeleiteten Reak-
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tionsprodukte sind durch einen Isomerisierungsschritt entstanden. Die umrahmten
Konfigurationen werden gebildet, wenn ein Zwischenprodukt durch den intermole-
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Abb. 1. Isomerisierung von Heptose-Derivaten.

kularen Angriff eines Acetanhydrid-Molekiils abgefangen wird. Die Isomerisierung
ist damit abgebrochen. Wie das Schema zeigt, tritt bereits nach 3 Isomerisierungs-
schritten eine so groBe Zahl moglicher Zwischenstufen auf, daB der Verlauf der Iso-
merisierung nur mit Hilfe eines elektronischen Rechners weiter verfolgt werden kann
(theoretisch sind 352 unterschiedliche Strukturen mdglich, von denen jede aber auch
mehrfach in einem Isomerisierungsschritt auftreten kann).

Fiir die rechnerische Reaktionssimulierung wurden u.a. folgende vereinfachen-
de Annahmen zugrunde gelegt : (1) die Kohlenstoffkette der Octa-O-acetyl-al-heptosen
liegt in der “Zick-zack”-Konformation vor'¢—®, (2) Unter dieser Voraussetzung
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lauft die Isomerisierung nur in 1,2- und 1,3-Schritten durch die Kohlenstoffkette.
GroBere als 6-gliedrige Ringe sind sterisch unwahrscheinlich. (3) Sitzt der angreifende
Substituent, bezogen auf die Fischer-Projektion in cis-Stellung zu der austretenden
Gruppe, so erfolgt ein 1,2 C- oder 1,3 C-Schritt. Hat die reagierende Acetylgruppe
trans-Konfiguration, so erfolgt ein 1,2 T- oder 1,3 T-Schritt. Die frei drehbaren Acetyl-
gruppen der C-Atome am Kettenende reagieren in einfachen 1,2- bzw. 1,3-Schritten.
(4) Das Verhiltnis der Wahrscheinlichkeiten mdglicher Isomerisierungsschritte
wurde an Schwerpunktmodellen der Octa-O-acetyl-al-heptosen abgeschitzt. Ein
Schritt, der ohne Verdrehung der “Zick-zack ”-Konformation méglich ist, wurde fiir
wahrscheinlicher angesetzt als ein solcher, der eine Verdrehung der Kohlenstoff-Kette
erfordert.

Unter diesen Voraussetzungen liefert die Rechnung weitgehende Ubereinstim-
mung mit den experimentellen Befunden. Die Zahl der auftretenden Konfigurationen
vermehrt sich mit fortschreitender Isomerisierung so rasch, daB bereits nach 6 Schritten
alle 32 Heptosen als Abbruchprodukte auftreten. Setzt man dagegen die Schritte
geringer Wahrscheinlichkeit, die nur unter starker Verdrehung der Heptose-Kette
aus der Zick-zack-Form mdglich sind, gleich O, so tritt die D-glycero-L-ido-Heptose
selbst nach 8 Schritten noch nicht auf. AuBerdem bestitigt die Rechnung das ein-
deutige Fehlen der D-glycero-L-gluco- und der D-glycero-p-ido-Heptose und ihrer
Enantiomeren. Das Auftreten der r-glycero-p-manno-Heptose als Hauptprodukt der
Isomerisierung zeigt, daB ein groBer Teil der Ausgangssubstanz mehr als 18 Isomer-
isierungsschritte durchlaufen muf.

Priift man die Ergebnisse bei der Racemisierung von 2,3.4,5,6-Penta-0-acetyl-
7-O-toluolsulfonyl-al-D-glycero-p-gulo-heptose (7) rechnerisch nach, dann ist das
Auftreten der D-glycero-L-ido-Konfiguration bzw. der enantiomeren Form AuBerst
unwahrscheinlich. Dagegen tritt die L-glycero-D-gulo-Heptose bereits in den ersten
Schritten mit groBer Wahrscheinlichkeit auf, da lediglich Isomerisierung am C-Atom
6 erfolgt ist. Das bei der Isomerisierung von 7 als Hauptprodukt entstehende Heptose-
anhydrid besitzt daher wahrscheinlich die Konfiguration eine 1,6-Anhydro-L-glycero-
[f-D-gulo-heptopyranose (20).

EXPERIMENTELLER TEIL¥

7-O-Toluolsulfonyl-pD-glycero-D-gulo-heptose-didthylmercaptal (5) [Pf.). — D-gly-
cero-D-gulo-Heptose-didthylmercaptal (4)? wird in 90 ccm wasserfreiem Pyridin gelost
und unter Kiihlung und mechanischem Riihren innerhalb von 30 Min. tropfenweise
mit 9,6 g p-Toluolsulfochlorid in 45 ccm Pyridin versetzt. Die Ldsung bleibt iiber
Nacht bei —15° stehen. AnschlieBend wird in 1 Liter Eiswasser eingegossen und der
ausgefallene Sirup in Chloroform geldst. Die Chloroformphase wird in iiblicher Weise
von Pyridinresten befreit, mit Na,SO, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der
Riickstand wird in warmem Essigester gelost, mit Aktivkohle gereinigt und der

*Pf.: bearbeitet von H. Pfetzing; Pi.: bearbeitet von G. Pirke.
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Kristallisation iiberlassen. Ausb. 16,5 g (60%); Schmp. 102°; [¢]%° + 1.6° (Chloro-
form) (Gef.: C, 45.89; H, 6.26; S, 20.43. Ber. fiir C,gH;704S;: C, 45.93; H, 6.42;
S, 20.44%)- _
2,3.4.5,6-Penta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-nD-glycero-p-gulo-heptose-didthylmer-
captal (6) LPf.]. — 5 (16.5 g) wird in 8o ccm absol. Pyridin gelost und unter Eiskiihlung
tropfenweise mit 110 ccm Acetanhydrid versetzt. Die Losung bleibt iiber Nacht bei
Raumtemperatur stehen und wird dann in 1 Liter Eiswasser eingegossen. Nach kurzer
Zeit tritt Kristallisation ein. Das Produkt wird aus absol. Athanol umkristallisiert.
Ausb. 18.5 g (79%); Schmp. 89°; [¢]%’ —8.0° (Chloroform) (Gef.: C, 49.61; H, 5.88;
S, 14.0. Ber. fiir C;5H400,38;: C, 49.39; B, 5.92; S, 14.12%).
2,3.4,5,6-Penta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-nD-glycero-D-gulo-heptose (7) [Pf.]
—6(10g) wird in 100ccm Aceton gelSst und nacheinander mit 20g gepulvertem CdCOx,
30 ccm Wasser und tropfenweise unter Rithren mit 20 g HgCl, in 40 ccm Aceton
versetzt. Die Mischung wird bei Raumtemperatur 24 Stdn. geriihrt. AnschlieSend
wird von den Salzen abgesaugt und der Riickstand mit Aceton gewaschen. Das
Filtrat wird bei 30° im Vak. eingedampft und der Riickstand dreimal mit je 75 ccm
Chloroform extrahiert. Zur Entfernung von geldsten Quecksilbersalzen wird die
Chloroformphase zweimal mit gesittigter Kochsalzlosung und anschlieBend dreimal
mit Wasser ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit Na,SO, wird das Losungsmittel
im Vak. entfernt. Beim Trocknen im Hochvak. blaht sich der Sirup stark auf und fallt
in volumindser amorpher Form an. Ausb. 8.0 g (94%); [«]%? +12.5° (Chloroform)
(Gef.: C, 50.23; H, 5.52; S, 5.94. Ber. fiir C,,H;,0,,S: C, 50.17; H, 5.28; S, 5.58%).
7-Teluolsulfonyl-p-glycero-b-gulo-heptose (8) [Pf.]. — 5(10g) wird in 30ccm Ace-
ton geldst und nacheinander mit 20 g gepulvertem CdCOs, 10ccm Wasser und tropfen-
weise unter Rithren mit 20 g HgCl, in 24 ccm Aceton versetzt. Das Gemisch wird 24
Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieend 1 Std. auf 50° erwarmt. Die auf
0° abgekiihlte Losung wird filtriert und der Riickstand mit Aceton und Methanol
ausgewaschen. Nach dem Abdampfen der Hauptmenge Losungsmittel wird mit Was-
ser auf etwa 800 ccm verdiinnt und die Quecksilbersalze werden durch Einleiten von
H,S entfernt. Die hierbei freiwerdende Salzsdure wird mit einem Anionenaustauscher
(IR-45) entfernt. Die Losung wird eingedampft und der Riickstand aus Athanol
umbkristallisiert. Ausb. 2,3 g (30%); Schmp. 132-134° (Zers.); [«]2° —13.0° (Wasser)
(Gef.: C, 46.15: H, 5.66; S, 8.45; Ber. fiir C,;H,,04S: C, 46.12; H, 5.53; S, 8.79%).
2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-7-desoxy-7-jod-b-glycero-D-gulo-heptose-didthylmercap-
tal (9) [Pf.).—In einer Druckflasche werden 3g 6 in einem Gemisch von 1.5 g NalJ in
15 ccm wasserfreiem Aceton geldst und 3 Stdn. auf 100° erwarmt. Nach dem Abkiihlen
auf o° wird von ausgefallenem Na-Tosylat (0.9 g; 969) abfiltriert und das Aceton im
Vak. verdampft. Der Riickstand wird in absol. Athanol geldst und nach mehrfachem
Reinigen mit Aktivkohle der Kristallisation iiberlassen. Ausb. 2,5 g (89%); Schmp.
80°; [«]2? —19.0° (Chloroform) (Gef.: C, 39.49; H, 5.04; S, 9.67; J, 19.77. Ber. fur
C,1H33J04682: C, 39.63; H, 5.22; S, 10.06; J, 19.94%)-
2,3,4,5,6- Penta-O-acetyl-7-O-triphenylmethyl-D-glycero-D-gulo-heptose-didthyl-
mercaptal (11) [Pf.).—4 (6 g) wird in 35 ccm absol. Pyridin gelGst und mit 5.3 g Tri-
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phenylchlormethan versetzt. Die Losung wird 30 Stdn. bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt. AnschlieBend werden unter Eiskiihlung tropfenweise 70 ccm Acetanhydrid
zugegeben. Die Losung wird erneut 30 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt und
anschlieBend in 500 ccm Eiswasser eingegossen. Dabei tritt nach einiger Zeit Kristalli-
sation ein. Das Produkt wird aus absol. Athanol umkristallisiert. Ausb. 8 g (71%);
Schmp. 111°; [«]}’ —4.1° (Chloroform) (Gef.: C, 62.54; H, 6.11; S, 8.07. Ber. fiir
CyoHy504:S,: C, 62.48; H, 6.29; S, 8.33%).
2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl- 7-O-triphenylmethyl-p-glycero-p-manno - heptose-dic-
thylmercaptal{(13) [ Pi.]. —D-glycero-L-manno-Heptose-diathylmercaptal (12)° (3 g) wird
in 9o ccm absol. Pyridin mit 3 g Triphenylchlormethan umgesetzt und wie vorstehend
beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 6,4 g (87.7 %); Schmp. 176°; [¢]3° —26.8° (¢ 1.46,
Chloroform) (Gef.: C, 62,15; H, 6.56; S, 8.36. Ber. fiir C;oH,50,,S,: C, 62.48;
H, 6.29; S. 8.34%)-
2,3.,4,5,0-Penta-Q-acetyl-D-glycero-L-manno-heptose-didthylmercaptai (14) [Pi.].
—13(4.9 g) wird in 7.5 ccm eiskaltem Eisessig mit 1.25ccm gekiihltem Bromwasserstoff-
Eisessig versetzt. Das ausgeschiedene Triphenylbrommethan (58%) wird abfiltriert,
und das Filtrat in 500 ccm Eiswasser gegossen, das mit Chloroform unterschichtet ist.
Die wissrige Phase wird zweimal mit je 100 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die
vereinigten Chloroformphasen werden mit gesittigter NaHCG;-Losung behandelt, mit
Na,S0, getrocknet und eingedampft. Der sirupdse Riickstand wird in Athanol gelost
und bis zur beginnenden Triibung mit Wasser versetzt. Das Kristallisat wird zur Ent-
fernung von Triphenylcarbinol mehrmals aus Benzol-Petrolather umkristallisiert.
Ausb. 3.0 g (89%); Schmp. 110°; [¢]%’ —12.0° (¢ 7, Chloroform) (Gef.: C, 47.75;
H, 6.15; S, 10.20. Ber. fir C;,H3,0,,S5, : C, 47.90; H, 6.51; S, 12.18%).
2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-D-glycero-L-manno-heptose-didthyl-
mercaptal (15) [Pi.}.—14 (10.5 g) in 60 ccm absol. Pyridin werden bei 0° tropfenweise
mit 7 g p-Toluolsulfochlorid in 10 ccm Pyridin versetzt. Die Lésung wird 48 Stdn. bei
0° und 6 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Beim EingieBen in Eiswasser
kristallisiert 15 bald aus. Es wird aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Ausb. 11.1 g
(85.8%); Schmp. 58°; [«}3’ —5.6° (¢ 1.8, Chloroform). Gef. : C, 49.61; H, 5.97; S,13.35.
Ber. fiir C,5H,00:5S;5: C, 49.32; H, 5.92; S, 14.13%).
1,1,2,3.4,5,6-Hepta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-p-glycero-L-manno-keptose
(A7)[Pi.}.—15(1 g) wird beio° im Gemisch von 100 ccm Acetanhydrid und 5ccm konz.
Schwefelsdure geldst und 20 Stdn. bei Raumtemperatur gelassen. Beim EingieBen in
Eiswasser scheidet sich ein dunkles Produkt ab, das in Chloroform aufgenommen
wird. Die wissrige Phase wird noch zweimal mit je 100 ccm Chloroform extrahiert.
Die vereinigten Ausziige werden zweimal mit Wasser, dreimal mit gesattigter NaHCO,-
Losung und noch zweimal mit Wasser ausgeschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird in Athanol aufgenommen, iiber Nacht mit Aktiv-
kohle behandelt und bis zur beginnenden Kristallisation mit Wasser versetzt. Es
wird aus Benzol-Petrolather umkristallisiert. Ausb. 8.5 g (77.8%); Schmp. 100°,
[«]y +17.8° (¢ 1.21, Chloroform) (Gef. : C, 49.70; H, 5.30; S, 4.45. Ber. fiir C,sH;4
0,,5:C, 49.70; H, 5.30; S, 4.74%)-
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Isomerisierungvon 2,3,4,5,6- Penta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-pD-glycero-D-gu-
lo-heptose (T)[Pf.).—7 (2g) wird in 30 ccm Acetanhydrid mit 2 g wasserfreiem Zink-
chlorid unter FeuchtigkeitsausschluB 3 Stdn. auf 100° erhitzt. Die dunkelgefarbte
Losung wird auf o° abgekiihlt, filtriert und in Eiswasser eingegosser:. Der Filterriick-
stand wird mit kaltem Aceton gewaschen und aus Wasser umkristallisiert: 1.3 g (75%)
p-toluolsulfonsdures Zink-hexahydrat. Die wissrige Losung wird nach Zersetzung
des Acetanhydrids mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase von Saurespuren
befreit und mit Na,SO, getrocknet. 8 g des dunkelgefiarbten Produktes werden an ei-
ner Magnesol-Celite-Saule (5:1) mit 1.5 ! -thiophenfreiem Benzol-fert-Butanol
{125:1) gereinigt: 5.1 g gelber Sirup, [«}2? +4.8° (Chloroform). Dieser wird in 50 ccm
Methanol geldst und mit 30 ccm 0.5N Natriummethylat verseift. Die Lésung bleibt
tiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Sie wird anschlieBend mit einigen Tropfen
Eisessig neutralisiert und im Vak. eingedampft. Der braunlich gefirbte Riickstand
wird in 100 ccm Wasser aufgenommen und mit Aktivkohle gereinigt. Die Na-Tonen
werden mit einem Kationenaustauscher (IR-120) entfernt. Das Eluat wird mit einem
Anionenaustauscher (IR-45) neutralisiert und die L8sung im Vak. eingedampft. Ausb.
0.96 g eines amorphen Produktes, [¢]2° -} 12.9° (Wasser). 600 mg hiervon werden in
iiblicher Weise an einer Cellulose-Siule getrennt (1-Butanol-Pyridin—Wasser (4:3:3).
Die Fraktionen, die das Heptose-anhydrid (19 bzw. 20) [R 0.35; Kieselgel G; 2-
propanol-Diisopropylather—-65-proz. Ameisensdure (4:3:3)] enthalten, werden im Vak.
eingedampft. Der Riickstand wird in wenig heilem Athanol gelost, mit Aktivkohle
gereinigt und der Kiristallisation iiberlassen. Ausb. 246 mg. (41%); Schmp. 151°;
[% +35.5° (Wasser) (Gef. : C, 43.94; H, 6.34. Ber. fiir C;H,,04: C,43.75; H,6.29%).

Zur Identifizierung der isomeren Heptosen wird das Gemisch nach der Versei-
fung mit Natriummethylat chromatographiert: absteigende Durchlaufchromato-
graphie an Whatman Nr. 1 Papier; 1-Butanol-Pyridin-Wasser (3:1:1); Laufzeit 3,5
Tage; Entwickler: AgNO;.

2,3.¢4,7-Tetra-O-acetyl-1,6-anhydroheptopyranose(21)[Pf.]. —19bzw.20(55.5 mg)
wird in 6 ccm absol. Pyridin unter Eiskiihlung mit 6 cem Acetanhydrid versetzt und
iiber Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt. Es wird in 50 ccm Eiswasser eingegossen
und im Vak. zum Trocknen gedampft. Der Riickstand wird in 5 ccm absol. Athanol
geldst, mit Aktivkohle gereinigt und im Vak. iiber CaCl, der Kristallisationiiberlassen.
Ausb. 79.8 mg (76%); Schmp. 102°; [0]3° +24.0° (Chloroform) Gef. : C, 49.76; H,
5-38; Acetyl, 50.3. Ber. fiir C,5H,00;0: C, 49.99; H, 5.59; Acetyl, 47.8%).

2,3,4,7-Tetra-O-toluolsulfonyl-1,6-anhydrohepiopyranose (22) [Pf.].—19 bzw. 20
(120 mg) wird in 1 ccm absol. Pyridin bei o° mit 720 mg Toluolsulfochlorid versetzt.
Nach 50 Stdn. bei Raumtemperatur wird in 50 ccm Eiswasser eingegossen.
Nach Zersetzung des iiberschiissigen Toluolsulfochlorids wird mit Chloroform
extrahiert, die Chloroformphase siurefrei gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und
im Vak. verdampft. Der amorphe Riickstand wird in 5 ccm heiBem Athanol geldst,
mit Aktivkohle gereinigt und der Kristallisation iiberlassen. Ausb. 220 mg (44%);
Schmp. 124°; [oJ3° + 24.7° (Chloroform) (Gef.: C, 51.88; H, 4.84; S, 15.62. Ber. fiir
C35H360,484: C, 51.98; H, 4.49; S, 15.83%).
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1,6-Anhydro-7-desoxy-7-jod-2,3,4-tri-O-toluolsulfonylheptopyranose (23) [Pf]. —
22 (202 mg) wird in einer Druckflasche in § ccm wasserfreiem Aceton mit 500 mg
wasserfreiem NalJ versetzt. Die Losung wird 2 Stdn. auf 100° erwarmt, von abgeschie-
denem Na-Tosylat abgetrennt (41 mg; 84.5%,) und eingedampft. Der Riickstand wird
in Chloroform gel6st, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform im Vak.
entfernt. Der Riickstand wird in Aceton gel6st. Beim Verdampfen im Vak. blahi sich
der Sirup stark auf und erstarrt zu einem glasig-amorphen Produkt. Ausb. 140 mg
(73%); [4%° +47.7° (Chloroform) (Gef. : C, 43.35; H, 4.13;J, 15.24; S, 12.49. Ber.
fiir C,3H,,J0,,S5: C, 43.98; H, 3.82; J, 16.60; S, 12.58%).

Isomerisierung von 1,1,2,3,4,5,6-Hepta-O-acetyl-7-O-toluolsulfonyl-al-p-glycero-

L-manno-heptose (27) [Pi.].—27 (4 g) wird mit 4 g ZnCl, in 60 ccm Acetanhydrid umge-
setzt und aufgearbeitet wie vorstehend beschrieben. 5 g des Heptose-Gemisches wer-
den an Kieselgel getrennt (Cyclohexan—Benzol-Pyridin (5:4.5:0.5). Die zueinander
gehodrenden Fraktionen werden vereinigt, im Vak. eingedampft und zur Entfernungvon
Pyridin-Spuren im Vak. iiber konz. Schwefelsdure aufbewahrt. Die Riickstdnde werden
in Benzol-Petrolither zur Kristallisation gebracht. Hierdurch werden vier Fraktionen
erhalten: (1) 1,1,2,3.4,5,6-Hepta-0-acetyl-7-chlor-7-desoxy-al-p-glycero-L-manno-hep-
tose : Ausb. 35 mg; [«]2° + 17.0° (¢ 0.57, Chloroform) (Gef.: C, 46.82; H, 5.50; Cl,
6.09. Ber. fiir C, H,50,,Cl: C, 46.64; H, 5.40; Cl, 6.56%). (2) 220mg (3) 320 mg. (4)
650 mg (Sirup). Aus den Fraktionen (2) and (3) kristallisieren mit Benzol-Petrolather
vier Komponenten: (A) und (B): Gemische aus I,1,2,3,4,5,6,7-Octa- O-acetyl-al-D-
glycero-L-manno-heptose und der L-Form; Schmp. 113 bzw. 161° [x]2° — 8.7 bzw.
— 2.5° (Chloroferm); (C) das Racemat aus p- und L-Form; Schmp. 167°; [«]2%0° (Chlo-
roform); und (D) die reine L-Form; Schmp. 126°; [«]2° — 29.2° (Chloroform).
Die Mutterlaugen und die Fraktion (4) werden zur Trockne gebracht und mit Na N-
methylat verseift. Nach 12 Stdn. wird mit verd. Essigsdure neutralisiert, im Vak. zum
Sirup eingedampft und in Wasser geldst. Die Ionen werden mit Amberlite IR-120 und
IR-45 entfernt. Zur Identifizierung der Heptosen wird an Whatman No. 1 Papier
chromatographiert. (absteigende Durchlaufchromatographie; 1-Butanol-Pyridin-
Wasser (3:1:1); Laufzeit: 4 Tage; Entwickler: Anilinphthalat).

Wir danken dem Landesamt fiir Forschung (NRW) und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie fiir Mittel, die bei dieser Arbeit Verwendung fanden. Herrn Prof.
Dr. H. Bittel und den Herrn Dipl.-Math. J. Genenz und H.J. Bremer, Institut fiir
Angewandte Physik der Universitat Miinster, danken wir fiir die Unterstiitzung bei
der Programmierung und Auswertung der Rechnungen.

Die Rechnungen wurden mit einem Elektronenrechner Zuse Z 23 durchgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-7- O-toluolsulfonyl-al-D-glycero-p-gulo-heptose (7) und
1,1,2,3,4,5,6-Hepta-O-acetyl-7- O-toluolsuifonyl-al-D-glycero-1.-manno-heptose  (17)
wurden der totalen Racemisierung mit ZnCl, in Acetanhydrid unterworfen. Aus
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dem entstandenen Gemisch isomerer Heptosen lieBen sich zahlreiche Isomere durch
chromatographischen Vergleich zuordnen. Berechnungen mit Hilfe eines Elektronen-
rechners bestitigen den von Micheel und Bohm! vorgeschlagenen Reaktionsmecha-
nismus und zeigen weitgehende Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnis-
sen. Fiir das bei der Isomerisierung von 7 auftretende Heptose-anhydrid wurde die
Struktur eine I1,6-Anhydro-L-glycero-f-D-gulo-heptopyranose wahrscheinlich ge-
macht.

SUMMARY

Penta- O-acetyl-7- O-toluene-p-sulphonyl-aldehydo-p-glycero-n-gulo-heptose (7)
and hepta-0O-acetyl-7- O-toluene-p-sulphonyl-aldehydo-D-glycero-L-manno-heptose (17)
were subjected to total racemisation with zinc chloride in acetic anhydride. From the
resulting mixture of isomeric heptoses, numerous isomers were identified by chroma-
tographic comparison. Calculations with the aid of a computer confirm the previously
proposed reaction mechanism and show extensive agreement with the experimental
results. The anhydride obtained by isomerisation of compound 7 was tentatively
identified as 1,6-anhydro-L-glycero-f-D-gulo-heptopyranose.
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