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Es werden zwei Reaktionsfolgen beschrieben, die durch reduktive Ringoffnung geeigneter
Derivate von 3.4-Anhydro-p-galaktose und gleichzeitige oder vorhergehende Reduktion der
6-Hydroxy-Gruppe Abequose (8, 3.6-Didesoxy-p-xylo-hexose) liefern. Die Umsetzung von
Methyl-3.4-anhydro-6-tosyl-a-p-galaktosid (6) mit Lithiumaluminiumhydrid und Hydrolyse des
entstandenen Methyl-a-abequopyranosids 7 ist ein verhiltnismaflig einfaches Verfahren zur
Synthese auch gréBerer Mengen dieser 3.6-Didesoxy-hexose.

Abequose (3.6-Didesoxy-p-xylo-hexose = 3.6-Didesoxy-D-galaktose), ein Baustein
der Lipopolysaccharide verschiedener pathogener Salmonella-Spezies (Typhus-Gruppe),
ist erstmals aus 3-Desoxy-bp-galaktose durch Reduktion der 6-Hydroxy-Gruppe
synthetisch erhalten worden2. Auch spitere Synthesen3. 4 gehen von 3-Desoxy-D-
xylo-hexose aus, welche aus 1.2:5.6-Diisopropyliden-3-tosyl-pD-glucose iiber das
Diisopropyliden-3-desoxy-p-glucofuranoseen-(3) erhalten wurde.

In der voranstehenden Arbeit® haben wir iiber eine neue Synthese der 4-Desoxy-
und der 4.6-Didesoxy-D-xylo-hexose berichtet. Wir haben fiir die Abequose Synthese-
wege untersucht, welche mit der Darstellung der beiden genannten Substanzen
mehrere Reaktionen gemeinsam haben.

Neben der Methode von Weygand und Wolz5 besteht eine weitere Moglichkeit
zur Synthese von 3-Desoxy-D-xylo-hexose in der Reduktion von Methyl-3.4-anhydro-
a- und -B-p-galaktosid mit Lithiumaluminiumhydrid, wobei der Anhydro-Ring iiber-
wiegend zum 3-Desoxy-Derivat gedffnet wird7.8 ), Wir haben versucht, diese Reaktion
auch zur Synthese von Abequose zu benutzen. Die von uns durchgefithrten Um-
setzungen gehen aus den folgenden Formeln hervor:

1) G. Siewert, Auszug aus der Dissertation Univ. Freiburg 1965.

2) O. Westphal und S. Stirm, Liebigs Ann. Chem. 620, 8 (1959).

3) H. Zinner, B. Ernst und F. Kreienbring, Chem. Ber. 95, 821 (1962).

4 K. Antonakis, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 258, 5911 (1964).

5) F. Weygand und H. Wolz, Chem. Ber. 85, 256 (1952).

6) G. Siewert und O. Westphal, Liebigs Ann. Chem. 720, 161 (1968), voranstehend.

7 E. J. Hedgley, W. G. Overend und R. A. C. Rennie, J. chem. Soc. [London] 1963, 4701.
8) M. Dahlgard, B. H. Chastain und R.-J. Lee Han, J. org. Chemistry 27, 929 (1962).
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Zuerst wurde ein Verfahren angewendet, bei dem die Umwandlung eines geeigneten
Derivates von D-Glucose zur Abequose wie in den erwidhnten Synthesen24 in zwei
Schritten erfolgt, bei dem aber zunichst die OH-Gruppe an C-6 und anschlieBend die-
jenige an C-3 durch Wasserstoff ersetzt wird.

Methyl-2.3-dibenzoyl-4.6-ditosyl-a-D-glucosid (1), welches aus Methyl-2.3-diben-
zoyl-4.6-benzal-a-D-glucosid durch Entbenzalierung und Tosylierung erhalten wird6.9
und gleichzeitig als Ausgangsverbindung fiir die Synthese der 4.6-Didesoxy-p-xylo-
hexose dient®, 4Bt sich mit Natriumjodid in Methyl-dthyl-keton und anschlieBende
katalytische Hydrierung leicht in Methyl-2.3-dibenzoyl-4-tosyl-6-desoxy-«-D-glucosid
(3) umwandeln. Dieses liefert bei der Umsetzung mit Natriummethylat unter dhnlichen
Bedingungen, wie bei der Synthese von Methyl-3.4-anhydro-«-D-galaktosid 10 (5),

9 D. J. Bell, J. chem. Soc. [London] 1934, 1177.
10) J. G. Buchanan, J. chem. Soc. {London] 1958, 2511.
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Methyl-3.4-anhydro-6-desoxy-«-D-galaktosid (4)!1D. Eine analoge Synthese von
Methyl-3.4-anhydro-6-desoxy-f3-D-galaktosid wurde kiirzlich beschrieben!2.

Befindet sich in einem Zuckerepoxyd eine freie OH-Gruppe benachbart in trans-Stellung zu
dem Anhydro-Ring, so kann sich unter dem katalytischen EinfluB von Alkali ein neuer
Epoxyd-Ring bilden13). Die Reaktion fithrt zu einem Gleichgewicht:
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Diese Epoxyd- Wanderung 1if3t sich als Folgereaktion auch bei der Bildung von 4 beobachten.
Im Diinnschichtchromatogramm kann man nach kurzer Reaktionszeit und bei geringer
Alkalikonzentration einen starken Fleck von Methyl-4-tosyl-6-desoxy-a-p-glucosid und
einen schneller wandernden schwachen Fleck von Methyl-3.4-anhydro-6-desoxy-a-D-galak-
tosid (4) erkennen, das bei lingerer Reaktionszeit auf Kosten der 4-Tosyl-Verbindung zu-
nimmt. Bei noch lingerer Umsetzungsdauer verschwindet die 4-Tosyl-Verbindung fast voll-
standig, wihrend das DC einen neuen Fleck erkennen 148t, welcher zwischen den beiden
oben genannten liegt. Er gibt wie 4 die fir Epoxyde charakteristische Anfarbung mit Natrium-
jodid14) (gelb auf rotem Grund mit Methylrot als Indikator) und muB daher von Methyl-2.3-
anhydro-6-desoxy-a-D-gulosid herrithren.

Wihlt man die Reaktionsbedingungen so, daB noch keine merkliche Epoxyd-Wanderung
stattfindet, so 148t sich das Epoxyd 4 von den im Reaktionsgemisch vorhandenen geringen
Mengen Methyl-4-tosyl-6-desoxy-«-D-glucosid durch Sublimation oder Chromatographie
leicht abtrennen.

Bei der Reduktion von 4 mit Lithiumaluminiumhydrid muB3 man aufler mit Methyl-
«-abequopyranosid (7) auch mit der Bildung von Methyl-4.6-didesoxy-a-D-xylo-
hexosid rechnen, da der Anhydro-Ring an zwei Stellen geoffnet werden kann. Mit
verschiedenen, von uns gepriiften Losungsmittelgemischen zeigten sowohl die beiden
Glykoside im Diinnschichtchromatogramm als auch die ,,freien* Zucker im Papier-
chromatogramm gleiche Rr-Werte, so daB es auf diese Weise nicht méglich war, die
Anwesenheit von Methyl-4.6-didesoxy-a-D-xylo-hexosid im Reaktionsgemisch zu
iiberpriifen. Dieses gelingt jedoch nach Veresterung des Reaktionsgemisches mit p-
Nitro-benzoylchlorid, da sich die gut kristallisierenden p-Nitro-benzoesidureester von
Methyl-a-abequopyranosid und Methyl-4.6-didesoxy-a-D-xylo-hexosid diinnschicht-
chromatographisch leicht unterscheiden lassen. Die Reduktion von 4 lieferte nur
Spuren von Methyl-4.6-didesoxy-a-D-xylo-hexosid, welches durch Perjodatoxydation
entfernt wurde (7, das keine benachbarten Hydroxylgruppen enthiit, wird dabei nicht
angegriffen).

11) Wihrend der Fertigstellung dieses Manuskriptes haben J. Jary und K. Capek, Collect.
czechoslov. chem. Commun. 31, 315 (1966), Synthesen der Verbindungen 2, 3 und 4 be-
handelt; die Autoren beobachteten auch die hier beschriebene Epoxyd-Wanderung.

12) H, Kaufmann, Helv. chim. Acta 48, 769 (1965).

13) F. H. Newth, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 13, 30 (1959).

14} Jj. G. Buchanan und J. C. P. Schwarz, J. chem. Soc. [London] 1962, 4770.
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Da mittels Lithiumaluminiumhydrids auch 6-Tosyloxy-Gruppen in Hexosen durch
Wasserstoff zu ersetzen sind !5, war zu erwarten, dafl die Synthese von Methyl-a-
abequopyranosid (7) aus Methyl-3.4-anhydro-6-tosyl-«-p-galaktosid (6) in einer Stufe
durchfiihrbar ist. 6 kann, allerdings mit schlechter Ausbeute, durch partielle Tosy-
lierung von Methyl-3.4-anhydro-«-D-galaktosid (§) erhalten werden. Viel einfacher
und in sehr guter Ausbeute ist 6 dagegen aus Methyl-2.3-dibenzoy!-4.6-ditosyl-a-D-
glucosid (1) und 1 Aquiv. Natriummethylat darstellbar16). Dabei wird (nach Ent-
benzoylierung) nur die 4-Tosyloxy-Gruppe unter Bildung von 6 eliminiert, wihrend
die 6-Tosyloxy-Gruppe nicht angegriffen wird.

Das Diinnschichtchromatogramm des bei der partiellen Tosylierung von § erhaltenen
Rohprodukts zeigt die Anwesenheit von 3 Verbindungen, von denen eine den gleichen Rs-
Wert wie die bei der Umsetzung von1 mit Natriummethylat entstehende Hauptkomponente
hatte. Durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt wurde die Identitit beider Substanzen
bestitigt. Diese doppelte Synthese ist ein weiterer Beweis fiir die Struktur von 6.

Die Reduktion von 6 mit Lithiumaluminiumhydrid liefert Methyl-a-abequopyrano-
sid (7), welches mit dem aus 4 erhaltenen Préparat identisch ist.

Die Reduktion 6 — 7 scheint iiber Methyl-3-desoxy-6-tosyl-a-p-galaktosid zu verlaufen.
Nach unvolistindiger Reduktion enthielt das Reaktionsgemisch ndmlich eine Substanz, die
im Diinnschichtchromatogramm (Athylacetat, 3mal, oder Athylacetat/Athanol = 4:1) den
gleichen Rr-Wert wie Methyl-3-desoxy-6-tosyl-a-p-galaktosid 17) hatte.

Die zuletzt genannte Reaktionsfolge (1 — 6 > 7) mit anschlieBender Siaurehydrolyse
ermoglicht die Synthese auch groBlerer Mengen von Abeguose (8) aus Methyl-a-D-
glucosid in 7 Reaktionsschritten mit verhiltnismidBig geringem Aufwand bei einer
Gesamtausbeute von ca. 509 (bez. auf 1), widhrend die Ausbeute itber die Zwischen-
stufen 2, 3, 4 und 7 nur ca. 289; (bez. auf 1) betrigt.

Beschreibung der Versuche

Fir Diinnschichtchromatogramme (DC) ist am Ende der einzelnen Synthesevorschriften
unter der Bezeichnung ,,DC-Laufmittel* das Losungsmittelgemisch angegeben, mit dem die
beste Trennung erzielt wurde. Wenn nicht anders angegeben, wurden Trennschichten aus
Kieselgel G (Merck) verwendet. Zur Lokalisierung der Substanzen wurde mit halbkonzen-
trierter Schwefelsdure bespritht und 5—20 Min. auf 100 —120° erhitzt.

Methyl-2.3-dibenzoyl-4-tosyl-6-desoxy-6-jod-a- p-glucosid (2). — 40 g Methyl-2.3-dibenzoyl-
4.6-ditosvl-a- p-glucosid $:9(1) und 16g Natriumjodid werden in 160ccm Methyl-dthyl-keton
4 Stdn. unter Rithren und Riickflul gekocht. Nach dem Erkalten wird von Natriumtosylat
(~ 12 g, quantitativ) abfiltriert, das Filtrat eingedampft, der Riickstand mit Chloroform und
Wasser aufgenommen. Man wiischt die Chloroformphase mit einer wdBr. NaHCO;- +

15) H. Schmid und P. Karrer, Helv. chim. Acta 32, 1317 (1949).

16) Diese Umsetzung wurde nach einem Vorschlag von S. Stirm in unserem Institut ausgefiihrt.

1) J. Hilfenhaus, Dissertation Univ. Freiburgi. Br. 1965. — Wir danken fiir die freundlicher-
weise zur Verfiigung gestellte Probe dieser Verbindung.
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Na,S,0;-Losung, trocknet mit CaCl; und dampft ein. Der Riickstand wird aus 200 ccm
Athanol + 100 ccm Aceton kristallisiert. Ausbeute 32 g (859%). Schmp. 144 -145° [Lit.9
136°; Lit.11) 146 —147.5°, [«]}f = +89.1° (CHCl3)). i

Methyl-2.3-dibenzoyl-4-tosyl-6-desoxy-a- p-glucosid (3). — Zu 30 g 2 in 400 ccm Athylacetat
gibt man 25 g Natriumacetar-3 H,0 in 25 ccm Wasser + 110 ccm Athanol, Man fiigt 6 g
Pd-Kohle (5proz.) hinzu und hydriert 7 Stdn. bei | at und 20°. Man filtriert, dampft das Filtrat
ein und nimmt den Riickstand in Benzol auf. Die benzolische Losung wird mit Wasser, einer
NaHCOj;- + Na,S;0;3-Losung und Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der farblose Sirup kristallisiert aus 200 ccm Athanol + 20 ccm Aceton. Aus-
beute 21.3 g (879,). Der Schmp. von 137 —139° steigt durch Umkristallisieren aus Athanol/
Aceton auf 140—141°; [a)¥® = —104° (¢ = 1.30, CHCl3) [Lit.1V) 140 —142°; [«]} = +98.6°
(CHCl3)).

C,3H2500S (540.6) Ber. C62.2]1 H 5.22 S593 Gef. C62.10 H5.27 S5.80

Methyl-3.4-anhydro-6-desoxy-a- p-galaktosid (4). — Zu einer L3sung von 10 g 3 in 100 ccm
Chloroform + 100 ccm absol. Methanol gibt man methanol. Natriummethylat-1.6sung (aus
470 mg Na = 1.1 Aquivv.) und belidBt das Gemisch 18 Stdn. bei 0°. Danach wird mit 5proz.,
frisch angesetzter methanol. Essigsdure (4 ccm) neutralisiert. Die Lésung wird eingedampft, der
Riickstand in 100 ccm Wasser + 100 ccm Petroldther aufgenommen. Man trennt die wéBrige
Phase ab, wischt den Petroldther mit 50ccm Wasser und dampft die vereinigten wiBr. Losungen
ein. Der Riickstand wird inChloroform geldst, nach Zusatz von Na;SQy filtriert und eingedampft.
Der sirupdse Riickstand wird mit wenig Chloroform in ein Sublimationsrohr iibergefiihrt und
bei 70 —90°/4 Torr sublimiert: 1.5 g 4. [Die letzten Anteile des Sublimats kénnen Methyl-4-
tosyl-6-desoxy-a-p-glucosid enthalten (Prifung durch DC) und miissen dann noch einmal
sublimiert werden.] Das Sublimat wird aus 6 ccm Benzol + 15 ccm Petroldther umkristalli-
siert. Ausbeute 1 g (34 9,) farblose, verfilzte Kristalle. — Durch Umsetzung des Sublimations-
riickstandes, der zum groBten Teil aus Methyl-4-tosyl-6-desoxy-a-p-glucosid besteht, mit
Natriummethylat steigt die Gesamtausbeute an Anhydroverbindung auf etwa 509 d. Th. an.
Schmp. 65—66°, [a]¥ = +85 (¢ = 1.06, CH3;OH) [Lit.11} Schmp. 65.5—66.5°,
[«]20 = 70.0° (Wasser)]. — DC-Laufmittel: Chloroform/Athylacetat (4 :1; 2mal).

C7H ;04 (160.2) Ber. C52.49 H7.55 Gef. C52.20 H 7.41

Methyl-3.4-anhydro-6-tosyl-a-p-galaktosid (6). ~— a) 500 mg Methyl-3.4-anhydro-a-p-
galaktosid19) (§) werden in 10 ccm wasserfreiem Pyridin gelést und auf 0° abgekiihit. Man
fiigt 595 mg Tosylchlorid zu, das sich beim Umschiitteln auflost, und beldBt das Gemisch
16 Stdn. bei 0°. Uberschiissiges Tosylchlorid wird mit einigen Tropfen Wasser zersetzt, das
Gemisch in Chloroform aufgenommen, mit Wasser und verd. Schwefelsiure Pyridin-frei und
mit NaHCOa-Losung neutral gewaschen, iiber Na,SOQy4 getrocknet, filtriert und eingedampft.
Man erhilt 920 mg farblosen Sirup, der in 18 ccm Benzol geldst und mit 20 ccm Petrolédther
versetzt wird. Beim Anreiben kristallisieren langsam 200 mg (21 9} 6 aus; Schmp. 91 —93¢,
nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolither 94 —95°.

b) Zu 40 g 16, 9) in 300 ccm Chloroform fiigt man 1.55 g (1.2 Aquivv.) Na in 300 ccm absol.
Methanol, beldB3t 7 Stdn. bei 0°, verdiinnt mit 300 ccm Chloroform, wischt 3 mal mit Wasser,
trocknet mit Na,;SQy, filtriert und dampft ein. Der farblose Sirup wird in 200 ccm Benzol
gelost und mit ca. 160 ccm Petroldther (40 —60°) bis zur schwachen Triibung versetzt. Bei 0°
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kristallisieren 15.1 g (819%) 6 vom Schmp. 94 —95° aus; [«]#® = +25.4° (¢ = 1.25, CHCl;3). —
DC-Laufmittel: Chloroform/Athylacetat (3:1).
Ci14H1304S (330.4) Ber. C 50.90 H 549 S9.71 Gef. C51.16 H 5.65 S9.55

Methyl-a-abequopyranosid (7). — a) Zu 800 mg LiAlH4 in 20 ccm absol. Tetrahydrofuran
gibt man 1 g 4 in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran und rithrt 3 Stdn. bei Raumtemperatur. Nach
Zersetzung von iiberschiissigem LiAIH4 mit 5 ccm Athylacetat tropft manlangsamunter Rithren
80 ccm Wasser zu. Der farblose Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen, das
Filtrat eingedampft. Man extrahiert den Riickstand nach Zusatz von Na;SO4 mit Chloroform
und dampft ein. Der farblose Sirup (a1 g) wird mit 500 mg Natriumperjodat in 20 ccm Wasser
gelost und bleibt 15 Stdn. im Dunkeln bei 20° stehen. Danach gibt man etwas H;0, zu,
neutralisiert mit NaHCO3 und dampft nach Zusatz von Na;S$,03 ein. Der Riickstand wird nach
Zusatz von Na;SO,; mit Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen der Chloroformlésung
erhilt man 770 mg (76 %) 7 als farblosen Sirup, der im Kugelrohr bei 110—115°/10-3 Torr
destilliert wird: [x]§ = +148° (¢ = 1.04, CH;O0H); Lit.1® [«]25 = +102 + 5°.

Das DC (Athylacetat/Athanol = 4 : 1) zeigt nur einen Fleck (R = 0.5); das DC des rohen,
nicht krist. p-Nitro-benzoesdureesters (nachstehend) lieB keinen p-Nitro-benzoesidureester von
Methy!-4.6-didesoxy-a-D-xylo-hexosid erkennen. Durch Hydrolyse18) mit 0.1 n HCI (2 Stdn./
100°) und Neutralisation mit Amberlite IRA 410 ( HCO3®-Form) wurde Abequose (8) erhalten,
die im Papierchromatogramm (Whatman No. 1) und Diinnschichtchromatogramm auf Cellu-
lose (Pyridin/Butanol/Wasser = 4 : 6 : 3) nur einen Fleck mit gleichem Rp-Wert wie natiirliche
Abequose!9) ergab. Die Reduktion von 8 mit NaBH, lieferte krist. 3.6-Didesoxy-p-dulcit
vom Schmp. 88—91°, [a}i2 = +49° (¢ = 1.49, CH;0H); Lit.2» Schmp. 90—91°, [a]p =
+51 £ 2°

b) Man gibt 14 g 6 in 140 ccm absol. Tetrahydrofuran zu 5 g LiAlH4 in 140 ccm absol.
Tetrahydrofuran und erhitzt 5 Stdn. unter Rithren und RiickfluB. Danach werden 20 ccm
Athylacetat + 400 ccm Wasser zugetropft, und CO; wird eingeleitet. Das Sediment wird
2mal mit insgesamt 400 ccm Wasser/Methanol (1 :1) gewaschen und jeweils zentrifugiert.
Man dampft die vereinigten Uberstinde ein, 16st den Riickstand zusammen mit 4 g Natrium-
perjodat in 100 ccm Wasser, 148t 15 Stdn. im Dunkeln stehen und arbeitet wie bei a) auf. Man
erhilt 5.2 g farblosen bis schwach gelblichen Sirup, der bei 110—115°/10-3 Torr destilliert
wird. Ausbeute 4.2 g (61 %) siruposes 7, welches mit der unter a) beschriebenen Verbindung
identisch ist.

Methyl-2.4-di-[ p-nitro-benzoyl /-a-abequopyranosid. — Zu 570 mg 7 in 15 ccm absol. Pyridin
gibt man 2.8 g p-Nitro-benzoylchlorid und belaBt 2 — 3 Stdn. bei 20°. Uberschiissiges Saurechlorid
wird mit wenig Wasser zersetzt. Man gief3t in Benzol, wischt 2mal mit verd. Natronlauge,
2mal mit verd. Schwefelsiure und einmal mit NaHCO;-Lésung, trocknet mit CaCl, und
dampft ein. Man erhilt 1.69 g gelbbraunen Sirup, der in 30 ccm warmem Athanol + 3 ccm
Aceton gelost wird. Beim Abkiithlen kristallisieren 1.07 g (66 %) Ester. Nach Umkristallisieren
aus Athanol/Aceton Schmp. 80—83° (Methyl-2.3-di-[p-nitro-benzoyl]-4.6-didesoxy-a-p-xylo-
hexosid: Schmp. 107—111°), [a] = +150° (¢ = 1.28, CHCl3). — DC-Laufmittel: Benzol/
Chloroform (95: 5; 3mal).

C31H20N2010 (460.4) Ber. C54.78 H4.38 N 6.09 Gef. C54.92 H4.66 N 6.05

18) §. Stirm, O. Lideritz und O. Westphal, Liebigs Ann. Chem. 696, 180 (1966).
19) Eine Probe wurde freundlicherweise von Dr. O. Liideritz zur Verfiigung gestellt.  [69/68]



