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PYRANOSERING*
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Produktverhiltnisse bei der radikalischen Addition von Hydrogen[*3S]-
sulfit an acht Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside wurden bestimmt. Die konfor-
mationsanalytische Auswertung der Ergebnisse ermoglichte zum ersten Mal den
direkten Vergleich diastereomerer Monosaccharide, fiihrte zu einem neuen kon-
formativen Faktor, der Ring-O-1:0,-3-Wechselwirkung, und bestitigte im iibrigen
die bisher bekannten Wechselwirkungsenergien am Pyranose-System. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden zahireiche Methyl-6-desoxy-6-jod-hexopyranoside, Methyl-
6-desoxy-hex-5-enopyranoside und deren Peracetate sowie Methyl-6-desoxy-hexo-
pyranosid-6-sulfonsiduren neu synthetisiert und charakterisiert.

SUMMARY

The product ratios of the radical addition of sodium hydrogen[?°S]sulfite to
eight different methyl 6-deoxy-hex-5-enopyranosides have been determined. Con-
formational analysis of the results enabled a direct comparison of diastereomeric
monosaccharides for the first time, led to a new conformational factor (ring-O-1:0,-3
interaction), and confirmed the already known interaction energies at a pyranose ring.
In performing this work, many new methyl 6-deoxy-6-iodohexopyrancsides, methyl
6-deoxy-hex-S-enopyranosides, their peracetates and many methyl 6-deoxyhexo-
pyranoside-6-sulfonic acids have been synthesized and characterized.

EINFUHRUNG

In einer fritheren Arbeit wurde die Stereoselektivitit der radikalischen
Hydrogen[>°S]sulfit-Addition an Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside (1) unter-
sucht!., Bei den verwendeten fiinf von acht mdglichen diastereomeren Hex-5-
enopyranosiden — Methyl-6-desoxy-o-D- und -f-D-xylo- (3 und 4), -f-L- und

*Zuckersulfonsiuren, Teil V. Teil I1I: J. Leamann UND H. REINSHAGEN, Synthesis (1973) 222-224.



276 J. LEHMANN, W. WECKERLE

CH,SO;
HO—H OMe
CH,
HO OH
HSO3
HO OMe 3 2
H
OH CH Q
HO CH, OMe
1 o, s/
ok oH

-a-L-arabino- (5 und 6) sowie -a-D-Iyxo-hex-5-enopyranosid (7) — konnte gezeigt
werden, daB ein Zusammenhang zwischen dem Mengenverhiltnis der entstehenden
5-epimeren . Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsduren (2) und deren relativer
konformativer Stabilitdt besteht.

Mit Hilfe bereits bekannter partieller Wechselwirkungsenergien?:® wurde in
vier von fiinf Fallen gute quantitative Ubereinstimmung zwischen den berechneten
relativen freien Energiedifferenzen und den experimentell ermittelten Produkt-
verhdltnissen der 5-epimeren Glykosid-6-sulfonsiuren gefunden.

Auf Grund der Diskrepanz im Falle des Methyl-6-desoxy-a-D-lyxo-hex-5-
enopyranosids (7) wurden die Parameter fiir die Wechselwirkung der glykosidischen
Methoxy-Gruppe dann so modifiziert, daB auch hier optimale Ubereinstimmung
zwischen berechneten und experimentellen Werten erzielt wurde, ohne die Uberein-
stimmung in den iibrigen vier Fallen zu gefahrden.

Jiingste Untersuchungen unter Einbezichung der drei fehlenden diastereomeren
Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside — Methyl-6-desoxy-8-pD-lyxo- (8), -a-D- und
-B-D-ribo-hex-5-enopyranosid (9 und 10) — zeigen, daB8 diese Modifizierung nicht
gerechtfertigt war, sondern daB fiir eine weitgehende Ubereinstimmung in allen
anderen Fillen die oben erwidhnte Diskrepanz im Falle 7 toleriert werden muf.

ERGEBNISSE

Die acht diastereomeren Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside (3-10) wurden
jeweils unter gleichen Bedingungen in gepufferter wissriger Losung mit Natrium-
hydrogen[3°S]sulfit umgesetzt; in sechs verschiedenen Versuchsreihen wurde dabei
das molare Verhiltnis von Substrat zu Natiumhydrogen[*°S]sulfit variiert. Nach
papierchromatographischer Auftrennung der Reaktionsgemische konnten drei
Zonen mit Radioaktivitidt (A, B und C) lokalisiert werden (Tab. I). Bei den Ver-
bindungen der Zone A und B handelte es sich um [*5S]Sulfat (infolge Autoxidation
von [33S]Sulfit!) und [3°S]Sulfoacetat (als Folgeprodukt einer Nebenreaktion?), wie
durch papierchromatographischen und elektrophoretischen Vergleich mit authen-
tischem Material und schlieBlich durch Cokristallisation sichergestellt werden
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konnte. Bei den radioaktiven Verbindungen der Zone C handelte es sich um die
Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsduren, wie qualitativ durch Behandlung
mit Perjodat-Schiff’schem Reagens gezeigt werden konnte®. Nach der Sdurehydrolyse
wiesen die Verbindungen der Zone C kleinere Rp-Werte auf als zuvor (Tab. I), wie
dies bei der Umwandlung von Methylglykosiden in freie Monosaccharide zu er-
warten istS. Bei der Elektrophorese in Natriumacetat-Puffer zeigten alle Verbindungen
der Zone C die gleiche, in Borat-Puffer hingegen unterschiedliche Mobilitat”. Den
Beweis schlieBlich fiir die Identitit jeweils eines der zwei moglichen Additionsprodukte
bei jedem der Versuche I-VIII lieferte die Cochromatographie® mit authentischen
Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsauren (,, Fingerprint®) und bei manchen
Verbindungen dariiber hinaus die Cokristallisation (Tab. II) (Cokristallisation war

TABELLE II
COKRISTALLISATION EINIGER METHYL-6-DESOXY-HEXOPYRANOSID-0-SULFONSAUREN

Methyl-6-desoxy- Aktivitdt in c.p.m.fmg Substanz®
hexopyranosid-6-
sulfonsdure der Losung  der Kristallisate

1. . 2. 3. 4. 5.
a-p-Gluco-? (11) 692 684 696

(100) (100)
B-p-Galakto-© (16) 3973 3898 3886 4025

(100) (100) (100)
f-p-Galakto-“~a-L-Altro-¢ 2013 1845 1743 1632 1561 1548
1617 (92) (86,6) (8L,1) (77,8) (76,9)
a-pD-Manno--f$-1-Gulo-¢ 1471 1425 1400 1361 1380
(18-19) (96,9) (95,2) {92,5) (93,8)

2Die Zahlen in Klammern geben die Einbaurate (in %) an. ?Natrium-Salz. Cyclohexylammonium-
Salz. ?Cokristallisation des Epimeren-Gemisches mit einer authentischen Komponente (16 bzw. 18)
bis zur konstanten spezifischen Aktivitit.

nicht bei allen Verbindungen mdglich, weil die Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-
6-sulfonsiduren nur in wenigen Fillen kristallisiert werden konnten). In drei Fillen
lieBen sich die Verbindungen aus Zone C weder papierchromatographisch noch
eiektrophoretisch unter den angewandten Bedingungen in die jeweils zwei denkbaren
5-epimeren Additionsprodukte auftrennen:

Versuch I. — Verbindung 3 lieferte, wie schon friiher beobachtet worden
war!-8, nur eine nachweisbare Glykosid-6-sulfonsdure 11. Durch Cokristallisation
(Tab. II) konnte sichergestellt werden, daB die S5-epimere Methyl-6-desoxy-f-L-
idopyranosid-6-sulfonsiure (26) nicht nur wegen ungeniigender Trennfihigkeit
durch die papierchromatographischen und elektrophoretischen Methoden unauffind-
bar blieb.

Versuch V. — Bei der Additionsreaktion an 7 konnte keine Trennung der
beiden zu erwartenden Verbindungen 18 und 19 erzielt werden. Erst durch Co-
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kristallisation des 35S-markierten Additionsprodukts aus Zone C mit authentischem
Natrium-Methyl-6-desoxy-«-D-mannopyranosid-6-sulfonat (I8) bis zur konstanten
spezifischen Aktivitait wurde das Auftreten von 19 indirekt bewiesen (Tab. II).

Versuch VI. — Im Falle der Hydrogensuifit-Addition an 8 gelang es nicht, das
35S-markierte Produkt in Zone C papierchromatographish oder elektrophoretisch in
die mdglicherweise vorhandenen Epimeren 20 und 21 zu trennen. Da es bisher nicht
moglich war, Methyl-6-desoxy-f-D~-mannopyranosid-6-sulfonsaure (20) weder als
Salz noch in freier Form zu kristallisieren, konnte auch durch Cokristallisation das
gesuchte Produktverhiltnis 20 zu 21 nicht ermittelt werden.

Bei allen iibrigen Versuchen (II, III, IV, VII und VIII) entstanden beide
Epimeren in jeweils unterschiedlichen Mengenverhiltnissen. Die ?°S-Aktivititen der
einzelnen Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsiuren wurden nach der Auf-
trennung (Papierchromatographie und Elektrophorese) mit einem fensterlosen
Zzhlgerit quantitativ erfafit. Auf diese Weise konnten die Mengenverhaltnisse K der
5-epimeren Additionsprodukte sehr genau bestimmt werden (Tab. IIL). Fiir das Paar
16 und 17 (Versuch IV) wurde das Verhdltnis K noch zusitzlich durch Cokristal-
lisation mit der unmarkierten Verbindung 16 ermittelt, fiir 18 und 19 (Versuch V)
wurde K nur aus der Cokristallisation abgeleitet (Tab. II).

DISKUSSION

Der auffallende Zusammenhang zwischen den Produktverhéltnissen der bei
der Addition von Hydrogensulfit an die Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside
enistehenden 5-epimeren Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsduren und der
konformativen Stabilitdt der entsprechenden Hexopyranoside, die sich nach Angyal
als Summe partieller Wechselwirkungsenergien berechnen 1aBt®-3, veranlaBte uns,
quantitative Vergleiche anzustellen.

Mit Hilfe der Angyal’schen Parameter wurden fiir alle 16 diastereomeren
Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsduren die relativen freien Energieinhalte
fir beide Sesselkonformationen errechnet*. Die Wechselwirkungsenergie der
Sulfomethyl- wurde dabei der einer Hydroiymethyl-Gruppe und die der Methoxy-
der einer Hydroxy-Gruppe gleichgesetzt?:3:9:19-13_ Bildet man nun die Differenz der
relativen freien Energieinbalte der 5-epimeren Verbindungen**, so erhilt man Werte,
die in Tab. III den aus den experimentell bestimmten Produktverhiltnissen sich
ergebenden Differenzen der freien Energie gegeniibergestellt sind. Die Berechtigung
fiir eine solche Gegeniiberstellung berechneter und experimenteller Werte ergibt sich
aus der Additionskinetik, die deshalb am Beispiel der Hydrogensulfit-Addition an 3
erlautert werden soll.

*Es zeigte sich, daB8 allgemein3-14-1¢ diejenigen Konformationen mit axialer Sulfomethyl-Gruppe
[PCs(D) bzw. “Cy(L)] energetisch weitaus ungiinstiger sind als die entsprechenden Formen mit
dqguatorialem Substituenten am C-5.

**Es wurden immer nur die Differenzen zwischen den energetisch glinstigsten Konformeren [*Cy (D)
bzw. 1C, ()] zur Berechnung herangezogen.
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TABELLE IIT

PRODURTVERHALTNISSE K SOWIE EXPERIMENTELL BESTIMMTE UND
BERECHNETE ENERGIEDIFFERENZEN 4G (IN KCAL/MOL)

Versuch Epimere Additionsprodukte® Produkver- Differenz der freien Energie
haltnis K*

4 Gexp. 4 Gbﬂ.c A thr.d

I a-p-gluco- (11) — — 2,15 2,95
f-L- ido-(26)

I B-p-gluco- (12) 14,0 1,6 1,8 1,8
a-L-ido- (13)

o1 a-D-galacto- (14) 54 1,0 1,0 1,0
p-L-altro- (15)

v B-p-galacto- (16) 3,0° 0,65 0,65 0,65
o-L-altro- (17)

v a-p-manno- (18) 15,04 1,6 1,05 1,05
B-L-gulo- (19)

VI f-D-manno- (20) ? ? 0,55 0,55
a-L-gulo-~ (21)

viI «-p-allo- (22) 15,0 1,6 0,6 1.5
f-r-talo- (23)

via1 f-p-allo- (24) 5,5 1,0 0,1 1,0
a-L-talo- (25)

“Methyl-6-desoxy-hexopyranosid-6-sulfonsdure. fAbweichung bei sechs verschiedenen Versuchs-
reiben mit unterschiedlichen Konzentrationen an Natriumhydrogen[35S]sulfit: £2%. “Berechnet
mit den Angyal’schen Werten?'3. YBerechnet mit den Angyal’schen Werten und dem neu einge-
fiihrten Parameter Ring-0-1:0,-3 = 0,45 kcal/Mol. ¢Vgl. das durch Cokristallisation bestimmte
Verhaltnis 3,3:1 (Tab. II). “Durch Cokristallisation bestimmt (Tab. II).

Die Additionsreaktion. — Verbindung 3 liegt in wissriger Losung in Form
zweier Konformerer vor, 4C, und C, (Abb. 1), deren Populationen durch ihre
relativen freien Energieinhalte bestimmt werden. Diese reagieren mit dem vor-
handenen Startradikal'?-'® -SOJ im Additionsschritt 4 unter Bildung radikalischer
Zwischenstufen, die der Anschaulichkeit weger zunichts als planar am radikalischen
C-5 angesehen werden. Die Aktivierungsenergie fiir diesen Additionsschritt und
Bildung eines planaren Intermediarradikals ist sicher bei beiden Konformeren gleich
grofB3, da in beiden Fallen sowohl der sterische Faktor, die Anndherung des *SOj3-
Radikals an die exocyclische Doppelbindung, als auch der chemische Faktor, die
Spaltung der C=C-pi- und Bildung der S-C-Bindung, gleich groB sind.

Die Sulfomethyl-Gruppe weicht nun entweder in die dquatoriale Position aus
(3a bzw. 3c in Abb. 1) oder aber sie nimmt die energetisch ungiinstige axiale Lage
(3b bzw. 3d) ein. Uber die tatsachliche Gestalt von C-Radikalen gehen die
Meinungen auseinander'®. E.S.R.-Untersuchungen am Methyl- oder Athyl-Radikal
machen eine ebene oder nahezu ebene Form wahrscheinlich?®. Andererseits schlieBt
eine erzwungene pyramidale Struktur des Reaktionszentrums Radikalreaktionen
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Abb. 1. Radikalische Addition von Hydrogensulfit an Methyl-6-desoxy-x-D-xylo-hex-5-enopyranosid
(3) (zur Erlauterung s. Text).

nicht aus?!. SchlieBlich wurde fiir Radikalzentren mit elektronegativen «-Sub-
stituenien die pyramidale Form bewiesen??. Ein planares Intermedifirradikal als
Reaktionspartner beim Abstraktionsschritt B (Abb. 1) wird aus folgenden Griinden
ausgeschlossen: Bei einem solchen sollte die Absittigung mit Wasserstoff aus der
exo-Position heraus begiinstigt sein. Im Gegensatz zum experimentellen Ergebnis
sollte also bei der beschriebenen Reaktion viel Produkt der L-Reihe (26) neben wenig
der p-Reihe (11) entstehen. Es entsteht aber nur 11, dhnlich wie in einem analogen
Fall, bei der Addition von Thioessigsdure an 4-fert-Butyl-1-methylen-cyclohexan
nur 8% cis-Produkt (exo-Angriff) neben 92 % trans-Produkt (endo-Angriff) gebildet
werden?3.

Die Gleichgewichtseinstellung zwischen 3a und 3d bzw. 3b und 3c entspricht
der Inversion am Kohlenstoffradikal, vergleichbar der Inversion am Stickstoff oder
an Carbanionen, und erfolgt sehr schnell, diirfte mithin thermodynamisch kontrolliert
sein und ganz auf Seiten der Radikale mit dquatorialer Sulfomethyl-Gruppe (3a und
3c) liegen. Neben der giinstigeren sterischen Anordnung3-*4:1% liegt ein besonderer
Vorzug in der besseren Solvatationsmdglichkeit?* der dquatorialen Sulfomethyl-
Gruppe gebeniiber der axialen in 3b und 3d. Verbindungen 3a und 3b bzw. 3c und 3d
kénnen durch Ringinversion ineinander iibergehen. Wenn fiir den Abstraktions-
schritt B (Abb. 1), in dem die Fixierung der Konfiguration am C-5 durch Absittigung
mit Wasserstoff erfolgt, eine geniigend hohe Aktivierungsenergie im Vergleich zur
Barriere der Ringinversion erforderlich ist, so kénnen sich 3a, 3b, 3¢ und 3d zugunsten
der konformativ stabilsten Anordnung (3a) ins Gleichgewicht setzen. Diese Annahme
erscheint durch die folgenden Uberlegungen plausibel:

(a) Die Energiebarriere fiir die Inversion sechsgliedriger Ringe mit einem
radikalischen Zentrum von der Art 3a-3d ist nich bekannt. Aus der Tatsache aber,



HYDROGEN[? *SISULFITADDITION 283

daB die Inversionsschwelle fiir Cyclohexanon!? betrachtlich unter der des Cyclo-
hexans liegt***>-2, die gleich der von Tetrahydropyran und Pyranosezuckern ist2°,
kann man eine dhnlich herabgesetzte Inversionsschwelle fiir das Cyclohexylradikal
und damit auch fiir Radikale vom Typ 3a-3d herleiten.

(b) Zwei Umstinde machen eine hohe Aktivierungsenergie fiir den Abstrak-
tionsschritt B wahrscheinlich. Zum einen kénnen sich Intermedidrradikale vom
Typ 3a-3d durch Konjugation mit dem benachbarten Ringsauerstoff stabilisieren,
und zum anderen 148t sich aus der Differenz der fiir die Spaltung der S~H-Bindung
aufzubringenden Energie (= 90 kcal/Mol) und der bei der Bildung der C-H-Bindung
gewonnenen Energie (90 kcal/Mol) ableiten, daB3 der ketteniibertragende Schritt B
wirmeneutral oder gar endotherm verlauft. Dem Wert fiir die Bindungsdissoziations-
energie von H-SOJ liegen folgende Daten zu Grunde: Die Dissoziationsenergie fiir
H-SCH; und H-SC,H; betrigt?”? 90 kcal/Mol. Folglich wird auch der Wert fir
Propanthiol ca. 90 kcal/Mol betragen. Sowohl Propanthiol als auch Hydrogensulfit
wurden radikalisch an Styrol addiert28. Dabei beobachtete man bei der Hydrogen-
sulfit-Addition ausschlieBlich Cooxidation, d.h., statt des Abstraktionsschritts
erfolgte Reaktion des Adduktradikals mit Sauerstoff (beim Sauerstoffpartialdruck der
Luft), wihrend mit dem Thiol Cooxidation nur bei hheren O,-Drucken erfolgtel8.
Daraus wird geschlossen, daB die Bindungsdissoziationsenergie fiir H-SO; =
H-SR =90 kcal/Mol ist. Die genaue Bindungsdissoziationsenergie fiir die C-5-
H-Bindung an einem Zuckerpyranosering ist nicht bekannt; statt dessen wurde einer
Tabelle?? der Wert fiir H-CH(CH,)OH und fiir H-C(CH5),OH (90 kcal/Mol)
entnommen. :

Nach dem Curtin-Hammett’schen Prinzip®® hdngt dann das Verhiltnis der
Reaktionsprodukte allein vom Energieunterschied der Ubergangszustinde 3a und
3b-—11 bzw. 3¢ und 3d —26 ab. Um an Hand von Stabilitdtsunterschieden zwischen
diesen Ubergangszustinden das Produktverhaltnis von 11 und 26 berechnen zu
konnen, ist die genaue Kenntnis dieser Ubergangszustinde erforderlich. Dies ist
Jjedoch unmdglich. Stattdess ~ wurde ein anderer Weg beschritten: Es wurden die
Energieunterschiede der Additionsprodukte vom Typ 11 und 26 berechnet in der
Annahme, da8 die Energiedifferenz zwischen den Uberganszustinden sich nicht
wesentlich von der Energiedifferenz zwischen den Additionsprodukten unterscheidet,
wohl wissend, daB3 es sich dabei um eine grobe Vereinfachung der tatsichlichen
Verhaltnisse handeln kann.

Die Ubereinstimmung zwischen experimentell bestimmten und berechneten
Werten (Tab. III) ist in einigen Fallen (Versuche I, II, III und IV) sehr gut. Es erhebt
sich die Frage, warum Experiment und Theorie nicht in allen Fillen iibereinstimmen.
Im folgenden werden verschiedene Antworten auf diese Frage diskutiert.

Moadifizierung der Wechselwirkungsenergien. — Bei der Berechnung der
relativen freien Energieinhalte wurde das konformative Gewicht der Sulfomethyl-
bzw. der Methoxy-Gruppe dem der Hydroxymethyl- bzw. Hydroxy-Gruppe gleich-
gesetzt. Moglicherweise ist darin der Grund fiir die Abweichungen zwischen Be-
rechnung und Experiment bei den Versuchen V, VII und VIII zu suchen.
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Die Konformationsenergie der Sulfomethyl-Gruppe geht jedoch in die Energie-
differenz zwischen den Epimeren in *“C,;(D)- und !C,(L)-Konformation iiberhaupt
nicht ein: In beiden Konformationen steht die Aquatoriale Sulfomethyl-Gruppe
sowohl zu einem #Aquatorialen als auch zu einem axialen Substituenten am C-4 in
gauche-Bezichung, der Betrag ihrer Konformationsenergie ist also fiir die Energie-
differenz zwischen den Epimeren unerheblich3°.

Der glykosidischen Methoxy-Gruppe konnte vielleicht ein etwas groBeres
konformatives Gewicht als einer Hydroxy-Gruppe zukommen?:1%:31:32  Jede
Verianderung ibhrer Werte — z.B., um die gro8e Diskrepanz bei Versuch VIII zu
korrigieren — wirkte sich aber in unerwiinschtem Sinne bei dem Anomeren (Versuch
VII) aus und miifte zwangslaufig auch bei den anderen Produktpaaren zu schlechteren
Ergebnissen fiithren.

Wenn aber ein Parameter allein nicht verindert werden darf, so miissen
womdglich mehrere, also auch die Angyal’schen Parameter??, zugleich modifiziert
werden. Es bietet sich hier die seltene Gelegenheit, unter Einbeziehung aller méglichen
Konfigurationen am Pyranosering die nicht-bindenden Wechselwirkungsenergien
de novo zu ermitteln. Die experimentell bestimmten Energiedifferenzen zusammen
mit einer Analyse?? der sich dndernden konformativen Faktoren bei den jeweiligen
Epimerenpaaren liefern dep folgenden Satz von Gleichungen*:

Reaktion II (4 -12+13) Gleichung I
—3(0-1:0-2) +2(0H,) +2(0,:0,) — AE, = 1,6 keal/Mol

Realktion III (S —14+15) Gleichung IIT
—(0-1:0-2) + AE, = 1,0 kcal/Mol

Reaktion IV (6 »16+17) Gleichung IV
—2(0-1:0-2) +2(0,:H,) +(0,:0,) — AE, = 0,65 kcal/Mol

Reaktion V (1—+18+19) Gleichung V
+AE,; = 1,6 kcal/Mol

Reaktion VII (9 - 22-1+23) Gleichung VII
—2(0,:H,) +AE; = 1,6 kcal/Mol

Reaktion VIII (10— 241+-25) Gleichung VIII

—(0-1:0-2) +(0,:0,)—AE, = 1,0 keal/Mol

Aber dieser Satz von Gleichungen 148t sich nicht 18sen, wie leicht iiberpriift werden
kann. Wenn die frither iiber Additionskinetik und Produktanalyse angestellten
Uberlegungen richtig waren, gibt es dafiir nur eine Erklirung: Allein mit den von
Angyal beriicksichtigten konformativen Faktoren 1iBt sich keine vollkommene

(XY, fiir 1,3-diaxjale, (X-1:Y-2) fiir gauche-Wechselwirkung zwischen den Atomen X und Y;
AR, AE;: Anomerer Effekt bei diquatorialem bzw. axialem Substituenten am C-2; AE,: Anomerer
Effekt bei axialen Subsiituenten an C-2 und C-3.
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Ubereinstimmung der experimentellen und der berechneten Werte erreichen. Offenbar
miissen noch andere Faktoren!?-34-36 beriicksichtigt werden, deren EinfluB auf den
relativen frzien Energieinhalt einer Konformation bisher unterschidtzt oder mnicht
erkannt wurde.

~ Neue konformative Faktoren. — Vor allem bei den Versuchen VII und VIII
bestand eine deutliche Diskrepanz zwischen Berechnung und Experiment (Tab. III).
Auffallend war, daB es sich in beiden Fillen un: das Paar Allose-Talose (Abb. 2)
handelte und daf3 berechnete und experimentelle Werte mit 1,0 und 0,9 kcal/Mol um
praktisch den gleichen Betrag differierten. Offenbar ist die Talose energetisch weniger
giinstig — oder die Allose giinstiger — als es die Summation der Angyal’schen
Parameter erkennen 136t.

R

o]
HO OH
OH HO OH
D-allo L-talo

Abb. 2. p-allo- und L-talo-Konfiguration (ochne Beriicksichtigung der anomeren Konfiguration) in
der bevorzugten Sesselform.

Eine eingehende Priifung aller Konfigurationen lie3 nur ein Inkrement erkennen,
das die berechneten Differenzen zwischen Allose und Talose erhéht, die Werte der
iibrigen Epimerenpaare aber nicht wesentlich beeinflult: Die Wechselwirkung einer
axialen Hydroxy-Gruppe mit dem Ringsauerstoff (Ring-O-1:0,-3-Wechselwirkung)
(siche Schema 1). Ein Wert von 0,45 kcal/Mol fiir diese sterische Anordnung schaffte
bei den Versuchen VII und VIII Ubereinstimmung zwischen den berechneten und
experimentell bestimmten Energiedifferenzen und verinderte zugleich die berechneten
Werte der iibrigen Paare bis auf eine Ausnahme (Versuch I) nicht (Tab. III).

HO—__ _~OH
o}
4&7 ’ PL
3 H

Schema 1

Abschliefende Betrachtungen. — Nach Beriicksichtigung der neuen (Ring-
0-1:0,-3)-Wechselwirkung wird bis auf eine Ausnahme (Versuch V) in allen Fallen
quantitative Ubereinstimmung zwischen berechneten und experimentell bestimmten
Werten erzielt (Tab. III). Das experimentelle Ergebnis von 1,6 kcal/Mol bei Versuch V
muB allerdings unter dem Aspekt gesehen werden, daf3 das Produktverhéltnis 18 zu 19
pur mit der weniger genauen Methode der Cokristallisation ermittelt werden konnte
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[vgl. dazu das auf zweierlei Weise ermittelte Produktverhiltnis beli Versuch IV
(Tab. {ID)].

Nach den Berechnungen (Tab. III) sollte bei Versuch VI das Produktverhéiltnis
besonders ausgeglichen sein (20 zu 21 =2,5:1); umso unbefriedigender ist es, daB
ausgerechnet bei diesem Versuch kein experimenteller Wert bestimmt werden konnte.

Auf die Mischungsentropie bei Pyranose-Derivaten, die in stirkerem MaB auch
die instabilere Konformation einnehmen k&nnen, wurde bisher nicht eingegangen.
Die Berechnungen zeigen jedoch, daB die Energieunterschiede zwischen den Kon-
formeren der untersuchten Aldohexopyranose-Derivate tatsachlich so groB sind, daB
der relative freie Energieinhalt der Verbindungen durch das stabilere Konformere
geniigend genau wiedergegeben wird.

Durch Einfiihrung der (Ring-O-1:0,-3)-Wechselwirkung werden die qualita-
tiven Aussagen der Angyal’schen Methode iiber die vorherrschende Konformation
einer Aldohexose oder -pentose?-3 nicht beeinfluBt. Uberdies bleibt auch die quanti-
tative Bestatigung der berechneten Energieinhalte durch richtige Voraussage der
Anomeren-Gleichgewichte der Aldosen?'3 in vollem Umfang erhalten.

Insofern stellen die Ergebnisse dieser Arbeit eine weitere experimentelle
Bestatigung der bisher bekannten Konformationsenergien dar, die zum groBen Teil
am Cyclohexan-System gewonnen®3-37 und auf Zucker mit Pyranose-Ring iiber-
tragen worden sind?'3. Dabei wurde jedoch der gauche-Wechselwirkung eines
axialen Substituenten mit dem Ringsauerstoff offensichtlich keine Bedeutung

beigemessen.
Bei der fritheren rechnerischen Bestimmung der vorherrschenden Konformation
und des Anomerengleichgewichts der Aldosen — insbesondere der betroffenen

Allose und Talose — konnte das Fehlen des (Ring-0O-1:0,-3)-Instabilititsfaktors
nicht erkannt werden, weil jeder Zucker fiir sich, also z.B. Allose-*C; und -1C, oder
o-D- und p-D-Allose, behandelt wurde?->. Erst der direkte Vergleich diastereomerer
Zucker, wie er zum ersten Male durch die konformationsanalytische Auswertung der
radikalischen Hydrogensulfit-Addition an die Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside
ermoglicht wurde, muBte zu dem neuen (Ring-O-1:0,-3)-Instabilitdtsfaktor fiihren,
der sich harmonisch in das komplexe System additiver Wechselwirkungsenergien
einfiigt.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Diinnschichtchromatogramme wurden mit DC-
Fertigplattea Kieselgel F,5, (E. Merck, Darmstadt) angefertigt; als Laufmittel
dienten entweder (A) Benzol-Methanol (1:1, v/v) oder (B) Ather—Petrolather (60~70°,
4:1, v/v). Die Entwicklung crfolgte mit Joddampf oder durch Bespriihen mit konz.
Schwefelsdure und anschlieBendes Erhitzen auf 110°.

Papierchromatogramme wurden absteigend auf Whatman-Chromatographie-
papier (Nr. 1, 3 und 4) mit M wissrigem Ammoniumacetat-Athanol (3:7, v/v) oder
mit Pyridin—1-Butanol-Wasser (4:6:3, v/v) angefertigt. Unmarkierte Zucker wurden
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mit acetonischem Silbernitrat-dthanolischem Natriumhydroxid, mit Anilin-
phthalat oder mit Perjodat—Fuchsinschwefliger Siure sichtbar gemacht. 3°S-markierte
Verbindungen wurden mit Hilfe eines fensterlosen Zahlgerits (Packard Radiochro-
matogram Scanner, Model 7200) lokalisiert oder mit Rontgenfilmen (Kodak,
blauempfindlich, einfach beschichtet) autoradiographiert.

Die quantitative Bestimmung der 33S-Radioaktivitiit erfolgte entweder durch
Planimetrieren (Planimeter Modell 30 010, A. Ott, Kempten) der mit Hilfe des fenster-
losen Zahlgerats (vgl. Papierchromatographie) erhaltenen Diagramme oder durch
Fliissigkeitsscintillationszdhlung (Nuclear Chicago Liquid Scintillation System,
720 Series).

Bei der Saulenchromatographie wurde Kieselgel 0,05-0,2 mm (70-325 ASTM;
E. Merck, Darmstadt) verwendet; pro Gramm aufzutragender Substanz wurden
200 ml Saulenvolumen veranschlagt. Ather—Petrolather (60-70°) bzw. Ather-Hexan
(4:1, v/v) diente als Laufmittel. Fraktionen von 5-15 ml wurden aufgefangen und
diinnschicht- und gaschromatographisch untersucht,

Electrophoretogramme (Pherograph-Original-Frankfurt nach Wieland-
Pfleiderer, Hormuth—Vetter, Heidelberg-Wiesloch) wurden in Borat-Puffer (0,066M
Borax mit wassriger Natriumhydroxyd-Losung auf pH 10 eingestellt) oder in Natrium-
acetat-Puffer (0,1m Natriumacetat mit Natriumcarbonat auf pH 10 eingestellt) auf
Whatman Nr. 4-Chromatographiepapier angefertigt; angelegte Spannung 750—
900 V; Stromstirke 45-70 mA ; Dauer 2,5-6 h.

Zur Acetylierung wurde der Zucker mit Acetanhydrid-Pyridin (2:3, 12,5 ml
pro Gramm Substanz) unter Eiskiithlung versetzt und 12 h bei Raumtemperatur
aufbewahrt. Die Aufarbeitung erfolgte auf zwei Arten: (a) Die Reaktionslésung
wurde in Eis-Wasser eingetragen und das ausgefallene Produkt abgesaugt; oder (b)
dic Reaktionslosung wurde in vacuo zur Trockene eingeengt, der Riickstand mit
Chloroform aufgenommen, mit wissrigem Natriumhydrogencarbonat und mit
Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert.

Die Entacetylierung wurde mit katalytischen Mengen Natrium-Methylat in
abs. Methanol vorgenommen (5-8 ml 10mM Natrium-Methylat auf 1 g Substanz).
Nach 2-4 h war vollstindiger Umsatz erzielt. Das Ldsungsmittel wurde in vacuo
abdestilliert und kristalline Verbindungen durch Umbkristallisation gereinigt;
sirupose Verbindungen wurden entweder mit Wasser aufgenommen, mit Ionen-
austauscher (Amberlite IR-120, H*) neutralisiert und konzentriert oder mit abs.
Essigester aufgenommen, nach Zusatz von Aktivkohle mit gasférmigem Kohlen-
dioxyd behandelt, abfiltriert und eingeengt.

Methyl-hexopyranosid-Derivate. — Der Syntheseweg fiir alle acht 5,6-unge-
sdttigten Methyl-glykopyranoside (3-10) war der gleiche und umfaBte die folgenden
Reaktionsschritte: Glykosidierung, Tosylierung in 6-Stellung, Acetylierung der
sekundiren Hydroxyl-Funktionen, Austausch der primiren Tosyl-Gruppe gegen Jod,
Abspaltung von Jodwasserstoff und Entacetylierung. In manchen Fallen wurde auch
erst nach dem Austausch der primaren Tosyl-gruppe acetyliert.

Durch Substitutionsreaktion wurden aus den Methyl-6-desoxy-6-jodhexo-
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pyranosiden in priparativem MaBstab die entsprechenden Sulfonsiduren dargestellt,
die fiir Cochromatographie und Cokristallisation mit den 3°S-markierten Additions-
produkten bendtigt wurden. In Tab. IV und V sind alle Yerbindungen zusammen-
gestellt, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert werden muBten. -

TABELLE V
UBERSICHT UBER DIE METHYL-GLYKOP YRANOSID-DERIVATE
Verbin- R R2 R3 Verbin-
dung dung
/? 27 H CH,O0H H 3 2
l_o 28 Ac CH.J H 32 o. OMe
R 29 H CH,J H 33 "
Nl 30 Ac —CH,— 34 QR
R'O OMe 3 H -CH,~ 4 R'O
\]
OR 11 H CH,SO:H H 12 oR’
g2 35 H CH,OH H 39 2
rR'O o 36 Ac CH.J H 40 R'O Q. OMe
B 37 H CH.J H 4 A3
o' 38 Ac —CH,— 42 or’
Ore 5 H —CH.— 6 .
OR 14 H CH,SO;H H 16 OR
. 43 H CH.OH H 47 .
R 44 Ac CH,J H 48 R
A o 45 H CH,J H 49 —oMe
orR' OR) 46 Ac ~CH - 50 zn’ ORY
SN oMe 7 H -CH:— 8 RO
18 H CH,SO;H H 20
2 51 H CH.OH H 55 .
52 Ac CH.J H 56 R oM
i O 53 H CH,J H 57 sog
54 Ac —CH,— 58
r'o OMe 9 H —CH,— 10 R'O
or' OR' 22 H CH,S0:H H 24 OR' OR!

Methyl-hexopyranoside. — Methyl-a-D-glucopyranosid (27) war ein handels-
iibliches Produkt, Methyl-g-p-glucopyranosid (31) und f-p-galaktopyranosid (39)
wurden nach der Methode von Koenigs und Knorr38, Methyl-a-D-galaktopyranosid
(35) nach Voss®° dargestelit. Methyl-a-D-mannopyranosid (43) fiel als Neben-
produkt bei der Synthese von Methyl-g-p-mannopyranosid*® an. Methyl-a-D- (51)
und B-p-allopyranosid (55) wurden nach der Vorschrift von Ahluwahlia er al.*!
synthetisiert.

Methyl-2,3.4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-jodhexopyranoside. — Die D-Glucose-
Derivate 28 und 32 wurden entsprechend der Vorschrift von Raymond und
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Schroeder®?, das «-D-Mannose-Derivat 44 nach Lehmann und Benson® dargestelit.
Die Synthese der p-Galaktose-Derivate 36 und 49 wurde in einer fritheren Arbeit
bereits beschrieben®.

Allgemeine Vorschrift fiir die Verbindungen 48, 52 und 56: Methyl-hexo-
pyranosid (5 g) wurde in abs. Pyridin (25 ml) gelost. Dazu wurde im Verlauf von 3 h
eine Losung von p-Toluolsulfonylchlorid (6,4 g, 1,3-fach molar) in abs. Dichloro-
methan (25 ml) zugetropft. Der Reaktionsverlauf wurde diinnschichtchromato-
graphisch verfolgt (Laufmittel A). Unter Eiskiihlung wurde das Gemisch mit Acetan-
hydrid-Pyridin (6:7, 65 ml) versetzt und nach 12-stiindigem Stehen aufgearbeitet. Der
anfallende Sirup wurde ohne weitere Reinigung zum Jod-Austausch eingesetzt. Dazu
wurde der Sirup in Acetanhydrid (50 ml) mit Natriumjodid (10 g) wihrend 1-2 h am
Riuckflull erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde von ausgefallenem Natriumtosylat
abgesaugt, der Niederschlag mit wenig Aceton gewaschen und Filtrat mit Wasch-
fitissigkeit in vacuo eingeengt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen,
gewaschen, getrocknet und erneut eingeengt. Zur vollstindigen Entfernung der
Essigsdure wurde je drei mal mit wenig Pyridin, mit Toluol und schlieBlich mit
trockenem Benzol abgedampft. Der Riickstand wurde kataiytisch entacetyliert, zur
Trockene eingedampft, mit Wasser aufgenommen, die wissrige Phase mehrmals mit
Chloroform extrahiert, mit Aktivkohle behandelt und das Wasser in vacuo abdestil-
liert. Der Kiickstand wurde acetyliert und der nach der Aufarbeitung anfallende
Sirup, in der Hauptsache bestehend aus Methyl-2,3.4, 6-tetra-O-acetyl-D-hexo-
pyranosid (Ry ~0,25 in Laufmittcl B) und Methyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-jod-
D-hexopyranosid (Rp ~0,4), als 20 %-ige dtherische Lésung auf eine Kieselgel-Saule
gegeben. Meist kristallisierte bereits beim Einengen der schnellsten Komponente die
entsprechende Jodverbindung aus, deren Daten Tab. VI zu entnehmen sind.

TABELLE VI
METHYL-2,3,4-TRI-O-ACETYL-6-DESOXY-6-JOD-D-HEXOP YRANOSIDE

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-jod-hexopyranosid

p-D-manno (46) «-p-allo (52) B-D-allo (56)

Ausgangverbindung 47° s51° 55
Ausbeute (%) 36,2 17,5 57,8
Losungsmittel fiir Kristallisation Hexan—Ather Hexan—Ather Hexan
Schmp. () 120 75 85
[1325(°) (CHCl,) —16 (¢ 1,0) +72,2 (c 1,4) —33,8¢(c1,0)
Analyse, gef.©

C 36,57 36,52 36,44

H 4,48 4,41 4,44

“Die 2-Propanol-haltige Verbindung 47 wurde bis zur Gewichtskonstanz bei 100° iz vacuo aufbewahrt
(~12 h), ehe sie zur Reaktion eingesetzt wurde. ®Die bei der Entacetylierung von Methyl-2,3,4,6-
tetra- O-acetyl-a-D-allopyranosid anfallende sirupose Verbindung 51 wurde unmittelbar zur Reaktion
eingesetzt. “Anal. Ber. fiir Cy3H;505F (430,20): C 36,30; H 4,45.
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Methyl-6-desoxy-6-jodhexopyranoside. — Die Darstellung von 37 aus 6-
Desoxy-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-jod-a-D-galaktose*? wurde bereits friiher be-
schrieben®.

Allgemeine Vorschrift fiir die Verbindungen 29, 33, 41, 45, 49, 53 und 57:
Methyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-jodhexopyranosid wurde entacetyliert und der
Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach vollstindigem
Umsatz wurde das Losungsmittel in vacuo abdestilliert, der Riickstand in warmem
Essigester aufgenommen, die triibe Losung mit Aktivkohle behandelt und abfiltriert.
Beim Abkiihlen kristallisierte das gewiinschte Produkt aus. Verbindungen 29, 33 und
45 stimmten in ihren Eigenschaften mit den in der Literatur beschriebenen Priparaten
iiberein*'®. Die zum ersten Mal dargestellten Verbindungen 41, 49, 53 und 57 sind in
Tab. VII aufgefiihrt.

TABELLE VII
METHYL-6-DESOXY-6-JOD-HEXOP YRANOSIDE

Methyl-6-desoxy-6-jod-hexopyranosid

p-p-galakto-  B-p-manno- o-p-allo- B-p-allo-
(41) 49) (53) (&)]
Anusgangverbindung 40 48 52 56
Ausbeute (%) 79 82,5 82,5 92,5
Losungsmittel fir
Kristallisation EtOAc EtOAc EtOAc-Hexan EtOAco. MeOH
Schmp. (°) 132 127 81 72
[061225(°) (H.0) +309(c1,5) —262(19 +853(c1,75) —38,8(c2)
Analyse, gef.?
C 27,54 27,85 27,76 27,78
H 4,20 4,23 4,37 4,55

“Anal. Ber. fiir C;H;305J (304,08): C 27,65; H 4,31.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside. — Methyl-2,3,4-tri-0-
acetyl-6-desoxy-6-jodhexopyranosid (1 g) wurde mit der gleichen Gewichtsmenge
tiber Phosphorpentaoxid getrocknetem technischem Silberfluorid in abs. Pyridin
(25 ml) auf der Maschine geschiittelt. Der Reaktionsverlauf wurde diinnschicht-
chromatographisch (Laufmittel B) und gaschromatographisch (Hewlett Packard
High Efficiency Gas Chromatograph Model 402; Saulendimension 3 mm, 180 cm;
stationdre Phase Silikongummi SE 52, 3%; Trigermaterial Chromosorb G AW
DMCS 100-120 mesh) verfolgt. Nach volilstindigem Umsatz wurde die dunkle
Losung in Ather (500 ml) unter Zusatz von Aktivkohle eingeriihrt, abfiltriert und
eingeengt. Zur volistindigen Entfernung des Pyridins wurde mehrmals mit kleinen
Mengen Toluol abgedampft. Einige Hex~5-enopyranoside kristallisierten spontan aus
und konnten durch Umkristallisation in reiner Form erhalten werden. Andere
mubBten erst durch Chromatographie iiber eine Kieselgel-Saule gereinigt werden, ehe
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Kristallisationsversuche Erfolg hatten. Verbindungen 30, 34 und 46 stimmten in
ihren Eigenschaften mit den in der Literatur beschriebenen Verbindungen iiberein®-*>.
Die iibrigen Derivate sind in Tab. VIII zusammengestellt.

TABELLE VIII
METHYL-2,3,4-TRI-O-ACETYL-6-DESOX Y-HEX-5-ENOPYRANGSIDE

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-hex-5-enopyranosid

B-L-Arabino-  ca-v-Arabino-  B-p-Lyxo-  a-D-Ribo- B-D-Ribo-

(38) 42) (50) (54) (58)

Ausgangsverbindung 36 40 48 52 56
Reaktionsdauer (h) 3 3 3 90 8
S#dulenchromatographie nein nein nein ja ja
Ausbeute (%) 71 70 83,5 80 &1
Losungsmiitel fiir

Kristallisation Hexan Hexan—Ather Hexan Hexan Hexan
Lr.-Absorbtion {cm™1)?

—-C=C- 1665 1670 1670 1670 1675

-C=0 1745 1750 1750 1755 1760
Schmp. () 47 83 88 64 43
[o1336(°)® 4140 —46,2 —105,5 +94,7 —67,6
Analyse, gef.c

C 51,58 51,65 51,87 51,75 51,86

H 5,95 5,99 6,03 6,18 6,22

K Br-Pressling. °C 1, Chloroform. <Anal. Ber. fiir C;3H ;505 (302,28): C 51,66; H 6,00.

Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside. — Methyl-2,3,4-iri-O-acetyl-6-desoxy-
hex-5-enopyranosid wurde katalytisch entacetyliert und die Reaktion diinnschicht-
chromatographisch (Laufmittel A und B) verfolgt. Nach ungefdhr 4 h war voll-
stindiger Umsatz erreicht. Das Losungsmittel wurde in wvacuo abdestilliert, der
Riickstand mit abs. Essigester aufgenommen und nach Zusatz von Aktivkohle mit
gasformigem Kohlendioxyd behandelt. Die Losung wurde abfiltriert, eingeengt und
das kristalline Produkt umkristallisiert. Verbindung 4 entsprach dem von Helferich
und Himmen beschriebenen Produkt*®, 7 konnte nur in sirupdser Form dargestellt
werden®. Alle iibrigen, zum ersten Mal synthetisierten Verbindungen sind in Tab. IX
aufgefiihrt.

Methyl-6-desoxyhexopyranosid-6-sulfonsGuren. — Durch Substitutionsreaktion
wurden aus den entsprechenden 6-Jodverbindungen (29 und 45) Methyl-6-desoxy-
a-p-glucopyranosid-#* (11) und «-D-mannopyranosid-6-sulfonsdaure-Natrium-Salz-
Monohydrat® (18) dargestellt und kristallisiert. In analoger Weise wurden aus den
Jodverbindungen 33, 37, 41, 49, 53 und 57 die bisher nicht beschriebenen Methyl-
6-desoxy-f-p-glucopyranosid- (12), «-D- und f-D-galaktopyranosid- (14 und 16),
B-D-mannopyranosid- (20) sowie «-D- und B-D-allopyranosid-6-sulfonsiuren (22 und
24) synthetisiert. Die Verbindungen fielen in sirupdser Form an, waren papier-
chromatographisch und elektrophoretisch einheitlich (Rz- und Ms-Werte in Tab. I),
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TABELLE IX
METH YL-6-DESOX Y-HEX~-5-ENOP YRANOSIDE

Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranosid

a-D-Xylo- p-t-Arabino- c-L-Arabino- B-D-Lyxo- «-D-Ribo- f-D-Ribo-

3 *) (9] ® ® 9)

Ausgangsverbindung 30 38 42 50 54 58
Ausbeute (%) 95 92 95,5 95 99 97,5
Loésungsmittel fiir EtOAc EtOAc EtOAc— EtOAc— EtOAc EtOAco.

Kristallisation Hexan Hexan MeOH
Lr.-Absorption (cm~—1)* 1670 1670 1665 1665 1670 1670
Schmp. (®) 94 145 51 94 89 140
[0133: (") (H.0) +98,4 +94,2 —128,1 —125 +125,6 —79,7
Analyse?, gef.

C 47,89 47,55 47,59 47,46 47,92 47,99

H 6,76 6,70 7,01 6,75 6,95 6,83

2C=C-Valenzschwingung. 24nal. Ber. fir C;H,.05 (176,17): C 47,73; H 6,87.

konnten aber bis auf eine Ausnahme (16) weder als Natrium- noch als Cyclohexyl-
ammonium-Salz kristallisiert werden; deshalb wurde auf Elementaranalysen ver-
zichtet. Methyl-6-desoxy-f-D-galaktopyranosid-6-sulfonsaure-Cyclohexylammonium-
Salz-Monohydrat (16) kristallisierte aus wenig Wasser bei Zugabe von Aceton in
farblosen Prismen; [«¢]22; —0,7° (¢ 2,9, Wasser).

Anal, fir Cy3H,7,0sSN-H,0 (375.44): Ber.: C, 41,59; H, 7,79; S, 8,54;
N, 3,73; H,O0, 4,8. Gef.: C, 41,70; H, 7,66; S, 8,83; N, 3,98; H,O0, 4,5.

Die Drehwerte (in Wasser) der sirupdsen Sulfonsduren diirften mit einem
geringen Fehler behaftet sein:

Verbindung 12 14 20 22 24
1335 () +2,9 +594 +18,8 +582 +20,5
c 2,9 2,6 1,2 2,2 1,3

Addition von Hydrogen[®°Slsulfit an die Methyl-6-desoxy-hex-5-enopyranoside. —
Die acht ungesattigten Diastereomeren 3-16 (je 6 x 1,8 mg =10 pmol) wurden in
sechs verschiedenen Versuchsreihen unter gleichen Bedingungen mit unterschied-
lichen molaren Mengen Natriumhydrogen[3°S]sulfit [als wissrige L&sung von
Na,S,05s~Na,S0, (1:1, w/w), dargestellt aus 3°SO, (Radiochemical Centre,
Amersham, England; spez. Aktivitit 286 mCi/mmol); die spez. Aktivitit der ver-
wendeten Losung betrug ~ 2,8 mCi/mmol SO3 ] umgesetzt:

35805~ (umol) 200 100 50 20 10 6,6
Molares Verhiltnis 1:20 1:10 1:5 1:2 1:1 1:0,66

(Hex-5-enopyranosid:S02-)
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Das Gesamtvolumen jeder Probe betrug 500 ul. Nach 2-stiindigem Stehen bei
Raumtemperatur warden Aligoots jeder Reaktionsldsung auf Chromatographie-
papier auigetragen, absteigend in Ammoniumacetat—Athanol entwickelt und die
Stellen der Aktivitat lokalisiert. Die Identitat der Nebenprodukte (Zone A und B)
wurde durch chromatographischen Vergleich mit [33S]Sulfat bzw. [3°S]Sulfo-
essigsdure (R~ und Mg-Werte in Tab. I) und durch Cokristallisation sichergestelit.
Die papierchromatographischen und elektrophoretischen Mobilititen der Glykosid-
sulfonsiduren (Zone C) sind in Tab. I angegeben. Die Sulfonsiuren wurden durch
Cochromatographie mit authentischen Verbindungen (11, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und
24) und, soweit kristalline Produkte zur Verfiigung standen (11, 16 und 18), durch
Cokristallisation (Tab. II) identifiziert. Aliquots der Reaktionslésungen wurden mit
konz. Salzsiure versetzt (resultierende Losung ungefdhr 4M an Salzsiure) und 12h
bei 90° aufbewahrt. Bei der Papierchromatographie in Ammoniumacetat-Athanol
wiesen die Verbindungen der C-Zone gegeniiber den urspriinglichen Lésungen einen
um etwa 0,1 kleineren, die der A- und B-Zone denselben R-Wert auf (Tab. I). Zur
quantitativen Bestimmung der Produktverhiltnisse wurden Aliquots der Reaktions-
l6sungen auf kleine Papiersireifen aufgetragen und diese auf die Startlinie von
Elektrophoretogrammen (Borat-Puffer) geseizt. Die Auswertung (s. Allgemeine
Methoden) ergab bei den einzelnen Reaktionen Abweichungen von +2% innerhalb
der Konzentrationsreihen; die gemittelten Produktverhiltnisse sind in Tab. III
aufgefiihrt. Bei Versuch I wurde durch Cokristallisation von 11 das Auftreten des
S-epimeren Produktes 26 ausgeschlossen (Tab. II). Das Produktverhiltnis 18 zu 19
von Versuch V wurde durch Cokristallisation ermittelt (Tab. II), das von Versuch IV
(6 zu 17) durch Planimetrieren (s. Allgemeine Methoden) und Cokristallisation
(Tab. II).
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