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complexes soit une structure a trois ligands hydrogénosulfate soit & un hydroxy et
deux hydrogénosulfates.

1. 2K,CrO, + 9H,S0, — 0,Cr(HSO,)—O0—(HSO0,),.0.Cr0™ + 4K+ + 3H,0"
+ 6HSO;

H+
2. 0,Cr(HSO,)—0—(HS0,),.0.CrO” — OCr(OH)(HSO,)—0—(HSO,),C10 + [0]
H,S0, '

3. OCr(OH)(HSO,)—0—(HS0,),CrO 20Cr(OH) (HSO,),

Nous remercions le FONDS NATIONAL sUISSE et le FONDS NATIONAL ESPAGNOL grice auxquels
nous avons pu entreprendre ce travail.
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30. Zur Synthese von 3-Desoxy-aldulosonsduren

von Gerhard Baschang und Hans Fritz
Forschung Pharma und Zentrale Forschung, J.R.GEIcY A.G., Basel

(20. XII. 68)

Summary. The condensation of 2.4-ethylidene-erythrose with the sodium salt of diethyl-
phosphono-piperidino-ethylacetate yields an enamino-lacton V which is converted under mild
conditions into an a-keto ester, 2-0xo0-3-desoxy-gluconic acid, and its quinoxaline derivative.

Eine allgemeine, schonende Synthese fiir 2-Oxo-3-desoxy-aldonsduren ist bisher
nicht bekannt geworden. Zu diesem Typ gehdren die Verbindungen Ia—c [1-3], die in
der Natur weit verbreitet sind.

g gu on
R-CH,-CO-COOH fa:R=—C—C—C—~C—C—CH,0H, 1]

! | | | |
H NH OH H H
COCH,
i Ili (I)H oH i OH OH
Ib:R= —C—Ce—C—C—CH,O0H  [2], Ic: R = —C—C—C—CH,0H 137
| | i ! | | |
OH OH H H OH H H

Besonderes Interesse besitzt die N-Acetylneuraminsidure (Ia). Sie ist sowohl in der
Wirme als auch unter alkalischen und sauren Bedingungen instabil. Fiir ihre Synthese
kommen nur sehr schonende Verfahren in Frage, bei denen mdglichst keine Stereo-
isomeren auftreten. Da ein frither beschriebenes Verfahren [4] zur Synthese von N-
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Acetylneuraminsiure in diesem Punkt nicht befriedigte, suchten wir nach einer Ver-
besserung.

Der direkte Weg scheint eine WITTIG-Reaktion zu sein, da sich mit dem Aldehyd
R-CHO simtliche gewiinschten Asymmetriezentren einfithren lassen:

Y
\

R—CHO + C—COOR’ —————» R—-CH=C—COOR’
/ I
P(CgHy)s Y

Wir haben jedoch festgestellt, dass o, f-ungesittigte a-Alkoxy-carbonsiuren oder
deren Ester [5] (Y = OR") wegen ihrer relativ grossen Stabilitdt gegentiber der sauren
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Hydrolyse keine geeigneten Ausgangsstoffe fiir labile «-Ketosduren sind. Wir haben
deshalb versucht, den Alkoxyrest durch die Acetoxy- oder Benzoyloxy-Gruppe zu er-
setzen. Die entsprechenden Triphenylphosphorylene bzw. deren Salze (z.B. Ila und b)
waren jedoch nicht in befriedigender Ausbeute zu erhalten [6].

COOCgH
1la: R = CH; |
R—-CO—0O~CH Bre
IIb: R = CjH; \
PE(CyH,),

Der von Gross et al. [7] beschriebene Didthylphosphono-piperidino-essigsiure-
methylester (II1a) erlaubt es nun, von gewissen Aldosederivaten unter sehr milden
Bedingungen zu einheitlichen, optisch aktiven 2-Oxo-3-desoxy-polyhydroxysiuren
zu gelangen. Wir verwendeten den analog hergestellten Athylester II1b.

Dies soll am einfachen Beispiel der 2-Oxo-3-desoxy-gluconsdure (VII) gezeigt
werden: Wir kondensierten das Natriumsalz des Didthylphosphono-piperidino-essig-
siure-dthylesters (IIIb) mit 2,4-0,0—Athylidencrythrose zum Lacton V, das unter
sehr milden Bedingungen zum Ketoester VI hydrolysiert werden konnte. Das inter-
mediir auftretende Enamin IV wurde nicht isoliert und ging vollstindig in das
Lacton V {iber (s. Schema). Auf diese Weise kénnen alle im Endprodukt gewiinschten
Asymmetriezentren mit dem Zuckerrest eingefithrt werden.

Das Lacton V liefert mit wissriger Mineralsdure oder vorteilhafter mit saurem
Ionenaustauscher die siruptse Ketosdure VII, die wir als Chinoxalinderivat VIII
charakterisierten {8]. Aus V erhilt man das Chinoxalinderivat IX, das fir die Auf-
nahme von NMR.-Spektren zu X acetyliert wurde.

Die Struktur der Verbindungen wird durch NMR.-Spektren bestétigt (Daten s.
Tabelle). Wegen der zum Teil ungewohnlichen Aufspaltungsbilder einiger Signale sol-
len diese Spektren in einer spiteren Arbeit eingehend diskutiert werden. Alle Verbin-
dungen wurden (teilweise in verschiedenen Lésungsmitteln) bei 100 MHz und 220 MHz
mit Tetramethylsilan als innerem Standard untersucht (100-MHz-Spektren mit einem
HA-100-, 220-MHz-Spektren mit einem HR-SC-220-NMR.-Spektrometer der Fa.
VARIAN AssoCIATES, Palo Alto, aufgenommen).

Fir die Moglichkeit zur Aufnahme der 220-MHz-Spektren sind wir Herrn Prof. Dr. H.-J.
Cantow, Institut fiir Makromolekulare Chemie der Universitit Freiburg i. Br., zu grossem Dank

verpflichtet. Ferner danken wir Frl. G.SpycHER fiir die Aufnahme von Spektren, Herrn Dr.
H.WaGNER fur die Mikroanalysen und Herrn £.MaLzZACHER {iir eifrige priparative Hilfe.

Experimentelles. — Die Smp. sind korrigiert. Diainnschichtchromatogramme wurden auf
Kieselgel G ausgefuthrt; entwickelt wurde mit Jod und anschliessend durch Sprithen mit 2 H,S0,
und Erhitzen auf 120°.

Didthylphosphono-piperidino-essigsaure-ithylesiey {I111D). Hergestellt analog der Vorschrift
von GRross et al. [7], Sdp. 108°/0,05 Torr.

2-Piperidino-4,6-0, O-dthyliden-D-glycevo-4,5,6-trihydroxy-hexen-(2)-siauve-d-lacton (V). Zu 3,44
g (0,0717 Mol) 50-proz. NaH-Dispersion in 20 ml absol. Tetrahydrofuran wurden bei 20° unter
Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss 22,05 g (0,0717 Mol) Didthylphosphono-piperidino-essig-
sdure-athylester (II1b) in 50 ml absol. Tetrahydrofuran gegeben. Man rithrte bei 30°, bis kein Was-
serstoff mehr entwickelt wurde {1 Std.). Zu dieser Losung tropfte man bei — 20° cine Losung von
10 g (0,0685 Mol) 2,4-0, O-Athyliden-erythrose in 50 ml absol. Tetrahydrofuran. Nach 45 Min. bei
—15°, 1,5 Std. bei 0° und 1,5 Std. bei 25° wurde das Losungsmittel bei maximal 30° Badtempera-
tur abgedampft und der Riickstand zwischen Ather und Wasser verteilt. Die gewaschene Ather-
l6sung lieferte nach Trocknen und Eindampfen 18,8 ¢ Rohprodukt. Umkristallisieren aus Methanol
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durch Zugabe von Wasser bei Raumtemperatur, dann aus Benzin gab 12,5 gV (72,39 d.Th.) vom

Smp. 121-123°. ¢ 1 NO, Ber. C61,63 H7,56 N5,53 02527%
(253,3)  Gef. ,61,96 ,, 7,70 ,, 568 ,, 25,26Y%

2-0x0-3-desoxy-4,6-0, O-ithyliden-p-glycero-4,5, 6-tvikydvoxy-hexansiure-dthylester (VI). Eine
Losung von 1 g V in 200 ml absol. Athanol wurde mit 2,1 ml 7-proz. 4thanol. Salzsdure versetzt und
iber Nacht bei 4° stehengelassen. Nach Eindampfen, Losen in Benzol und Filtrieren iiber eine
Kieselgelsaule (15 x 2 cm) erhielt man 0,65 g (71%) VI in farblosen Kristallen mit [«]}) = —28,2°
(¢ = 0,96, Dimethylformamid), Smp. 111-114° aus Benzol. Die Verbindung reagiert auf Diinn-
schichtchromatogrammen mit dem Ketonreagenz Vanillin-Schwefelsiure blauschwarz (V gibt eine
gelbe Fiarbung), Ry = 0,77 in Benzol-Athanol-(100:15).

CioH1606 (232,2)  Ber. C51,72 H 6,94 041,349  Gef. C51,80 H 7,00 O 41,20%
2-Hydroxy-3-(2,4-0, O-dthyliden-p-glycero-2, 3, 4-trikydroxy-butyl)-chinoxalin (IX). Eine Lo-
sung von 0,5 g V und 0,22 g o-Phenylendiamin in 20 ml Methanol und 3 ml Eisessig wurde 1 Std.
zum Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen und Umkristallisieren aus Essigester erhielt man 0,45 g

(82,59,) farblose Kristalle von IX vom Smp. 220-221°, [oc]f)o = —66,6° (¢ = 0,5, Dimethylform-
amid). CH,zN,0, Ber. C60,85 H 584 N10,14 0 23,16%
(276,3) Gef. ,,60,93 ,, 585 ,, 10,10 ,, 22,919,

Mono-O-acetylderivat X des Chinoxalins IX. 1 g IX wurde 15 Std. bei 25° in einer Mischung
aus 2 ml Acetanhydrid, 1,5 ml Pyridin und 7 ml Dimethylformamid gerithrt. Die klare Losung
dampfte man i. Vak. ein und versetzte mit Eis. Die anfallenden, farblosen Kristalle wurden einmal
aus Athanol/Wasser umkristallisiert: 1,0 g (86,5%) X vom Smp. 188-190°.

CieH s N,O5 (318,3)  Ber. C60,37 H 5,70 N8,819%  Gef. C60,03 HJ5,67 NB867%
2-Hydvoxy-3-(p-glycero-2, 3, 4-trikydvoxy-butyl)-chinoxakin (VIII). 2 g V wurden in Athanol/
Wasser mit Dowex-50-H+ 5 Std. bei 80° erhitzt, filtriert und mit einem kleinen Uberschuss an o-
Phenylendiamin in Athanol etwa 1 Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Man erhielt nach Eindampfen
und Umkristallisieren aus Methanol 0,8 g VIII vom Smp. 173-175° [e]¥ = —55,3° (¢ = 0,50,
Methanol). Literatur [8]: Smp. 174°, [oc]%)g = —58,4° (¢ = 0,48, Methanol).
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