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76. Laura C. Stewart, Emmanuel Zissis und Nelson K. Richt-

myer*: Die Bildung von 2.7-Anhydro-B-p-gluco-heptulopyranese durch

Einwirkung von S#ure auf n-gluco-Heptulose und von Alkali auf Phenyl-
a-D-gluco-heptulopyranosid

[Aus den: National Institute of Arthritis and Metaholic Diseases, National Institutes of
Health, Public Health Service, U.S. Department of Health, Education, and Welfare,
' Bethesda, Md., U.S.A.}

(Eingegangen am 26. September 1955)
Herrn Professor Dr. K. Freudenberg zum 70. Geburtstage gewidmet

Beim Kochen von bp-gluco-Heptulose mit =/, H,SO, entstehen
in ungefahr 2-proz. Ausbeute 2.7-Anhydro-B-p-gluco-heptulopyranose
und vermutlich Di-a-D-gluco-heptulopyranose-2.1°:2’.1-dianhydrid,
das auch mit kaelter konz. Siure aus D-gluco-Heptulose erhalten
werden konnte.

Durch Kondensation von «- b - gluco - Heptulose - hexaacetat mit
Phenol in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure oder Zinkchlorid ent-
stand Phenyl-a-D-gluco-heptulopyranosid-pentancetat. Entacetylie-
rung und nachfolgender Abhau des Phenyl-a-p-gluco-heptulopyrano-
sids mit heiBem, wéBrigem Alkali ergab wie oben 2.7-Anhydro-8-p-
gluco-heptulopyranose.

Die Uberfiihrung eines reduziercnden Zuckers in ein monomeres, nicht
reduzierendes Anhydrid unter dem EinfluB von Sdure ist zuerst 1917 von
F. B. La Forge und C. S. Hudson?!) beobachtet worden. Sie fanden, daf3
Sedoheptulose, deren Struktur spiter V. Ettel?) als p-aliro-Heptulose be-
wiesen hat, durch warme, wirige Sidure leicht in ein Gleichgewichtsgemisch
itbergefithrt wird, das 809, des nicht reduzierenden Anhydrids Sedohgptu-
losan enthilt. Die Struktur letzterer Substanz wurde, obwohl lange zweifel-
haft, in diesem Laboratorium als 2.7-Anhydro-B-p-alfro-heptulopyranose
endgiiltig sichergestellt®). Etwas spiter wurde eine #hnliche Erscheinung
bei Arbeiten iiber Neolactose und p-Altrose gefunden.

Der Wert von [«]¥: —98°, der fiir die Drehung von p-Altrose — die durch Saure-
hydrolyse von Neolactose (einer p-Galaktosyl-p-altrose)!) gebildet wurde —, berechnet
worden war, stimmte nicht mit [«]§:+32° iiberein, was dem nachher von W. C. Austin
und F. L. Humoller®) fiir krist. -Altrose gefundenen Wert von —32° entsprach. Der
Grund dieser Unstimmigkeit wurde klar, als p-Altrose mit verd. Salzsiure erhitzt wurde.
Unter diesen Bedingungen verlor die Losung 579, der reduzierenden Wirkung®), und es
bildete sich ein Gleichgewicht zwischen dem Zucker und einem stark linksdrehenden krist.
Anhydrid’), der 1.6-Anhydro-8-p-altropyranose®).

*) Gastmitarbeiter bei Prof. K. Freudenberg an der Universitat Heidelberg 1928/29.
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Die Altro-Konfiguration, wie sie bei p-Altrose, L-Altrose®) und p-altro-Heptulose vor-
liegt, wurde als etwas Besonderes angesehen, da Altro-Zucker Anhydride in verdiinnter
Siure bildeten. E. Sorkin und T. Reichstein®) berichteten 1945, daB p-Idose unter
abnlichen Bedingungen bis zu 759, in ein krist. p-Idosan iibergelithrt wird; da dieses
gegeniiber Perjodat in genau der gleichen Weise wie Livoglucosan!®) und p-Altrosan
reagierto, wurde es analog als 1.6-Anhydro-8-p-idopyranose angesprochen. Zwei andere
Zucker mit Ido-Konfiguration wurden spéter untersucht: p-ido-Heptulose, die 2.7-An-
hydro--p-ido-heptulopyranose in 85-proz. Ausbeute bildett), und D-glycero-p-ido-Hep-
tose!'?), die mit 43-proz. Ausheute in 1.6-Anhydro-p-glycero-3- p-ido-heptopyranose iiber-
gefiithrt wurde!3).

Uberraschenderweise fanden wir dann in unserem Laboratorium, da8 r-gulo-Heptu-
lose beim Erhitzen mit 0.2 n HCI auf 98° innerhalb 1 Stde. in ein Gleichgewichtsgemisch
tberging, das ungefahr 809, 2.7-Anhydro-B-i-gulo-heptulopyranose enthielt!4). Anschlie-
fend zeigte sich, daB p-Gulose wenigstens 439, 1.6-Anhydro-B-n-gulopyranose!s) bildet,
und aus D-glycero-n-gulo-Heptose erhielten wir zwei monomere, kristallisierte, nicht
reduzierende Anhydride). Eines von diesen, das sich in ungefahr 7-proz. Ausbeute hil-
dete, besaB die gewdhnliche 1.5:1.8-Ringverkniipfung und wurde als 1.8-Anhydro-p-
glycero-3- D-gulo-heptopyranose identifiziert, die schon von der Einwirkung von Alkali
auf Phenyl- p-glycero-8-p-gulo-heptopyranosid her bekannt war?'?). Das andere Produkt, das
in etwa 12-proz. Ausbeute entstand, stelite einen neuen Typ der Ringverkniipfung dar;
seine Struktur wurde dureh Oxydation mit Perjodat als 1.7-Anhydro-p-glycero-B-D-gulo-
heptopyranose aufgeklart.

Eine andere ungewdhnliche Ringverkniipfung wurde in einer Arbeit von L. P. Zill
und N. E. Tolbert'®) fiir ein zweites Anhydrid der Sedoheptulose bei der Einwirkung
von Siure gefordert. Dieses wird in nur 2-proz. Ausbeute unter Bedingungen gebildet,
die gleichzpitig 809, Sedoheptulosan (2.7-Anhydro-f-p-altro-heptulopyranose) ergeben;
das neue Anhydrid ist neuerdings kristallin erhalten und seine Struktur als 2.7-Anhydro-
8-D-altro-heptulofuranose'®) bestitigt worden.

Die allerletzten Untersuchungen in dieser Reihe haben gezeigt, daB nicht nur die
Altro-, Ido- und Gulo-Zucker Anhydride unter sauren Bedingungen bilden, sondern auch
in weniger sturkem MaBe die Allo-, Talo- und Manno-Zucker. So bildet p-Allose unge-
fahr 149, 1.6-Anhydro-B-p-allopyranose®), wihrend r-allo-Heptulose, p-talo-Heptulose
und D-manno-Heptulose Anhydride mit Ausbeuten von ungefihr 509%,, 329, hzw.
59, bilden?). :
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[1952].

12) Die Benennung dieser hoheren Zucker und anderer Verbindungen erfolgte nach
den Regeln der Kohlenhydrat-Nomenklatur, verdffentlicht in Chem. Engng. News 81,
1776 [1953] und J. chem. Soc. [London] 1952, 5108.

13) J. W. Pratt, N. K. Richtmyer u. C. 8. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 75, 4503
[1953].

1) L. C. Stewart, N. K. Richtmyer u. C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 74,
2206 [1952].

15) L. C. Stewart u. N. K. Richtmyer, J. Amer. chem. Soc. 77, 1021 {1955).

16) L. C. Stewart u. N. K. Richtmyer, J. Amer. chem. Soc. 77, 424 [1955].

17) E. M. Montgomery, N. K. Richtmyer u. C. 8. Hudson, J. Amer. chem.
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Die ersten Angaben iiber die Bildung eines monomeren, nicht reduzierenden
Anhydrids der »-Glucose mit verdiinnter Siure machten A. Thompson,
K. Anno, M. L. Wolfrom und M. Inatome2). Sie isolierten durch
Siulenchromatographie 0.3 g krist. Livoglucosan-triacetat aus 100 g D-Glu-
cose, wihrend L. D. Ough und R. G. Rohwer auf Grund ihrer Papierchro-
matogramme eine 2-proz. Ausbeute an Livoglucosan?3) angeben.

Da Heptulosen iibereinstimmend héhere Ausbeuten an Anhydriden als
die entsprechenden Hexosen ergeben, untersuchten wir das Verhalten von
p-gluco-Heptulose (I). Durch Kochen einer Losung dieses Zuckers in 0.57
H,S0, wurde das Gleichgewicht bei 95 9%, seiner urspriinglichen reduzierenden
Wirkung innerhalb von zwei Stunden erreicht. Der groBte Teil der p-gluco-
Heptulose wurde durch Kristallisation wiedergewonnen und der Rest durch
Erhitzen mit Alkali zerstort. Aus dem nicht reduzierenden Riickstand iso-
lierten wir zwei Produkte: GroBe Prismen vom Schmp. 83-84° und [z]§:
—57.4° und Nadeln vom Schmp. 205—-300° und [«]§): +56°. Die Ausbeuten
wurden fiir jedes Anhydrid auf ungefihr 2 9%, geschitzt.
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Die niedriger schmelzende, linksdrehende Verbindung war die erwartete
2.7-Anhydro-8-p-gluco-heptulopyranose (II), da sie bei der Oxydation mit
Perjodsidure denselben Dialdehyd (III) bildete, der aus Sedoheptulosan und

2) J. Amer. chem. Soc. 76, 1309 [1954].
13) Abstracts of Papers, New York Meeting der American Chemical Society vom 12. bis
17. Sept. 1954, Seite 16D und personliche Mitteilung dieser Autoren.
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anderen Heptulosanen dieser Struktur erbalten wird. Die Charakterisierung
und Identifizierung des Dialdehyds 111 wurde mit cinem necuen kristallisierten
Derivat, dem Bis.2.5.dichlorphenylhydrazon, ausgefihrt.

Die hoher schmclzende, rechtsdrehende Verbindung zeigte eine viel ge-
ringere Beweglichkeit auf dem Papierchromatogramm als das 2.7-Anhydrid
(IT). Nach der Analyse und der Molekulargewichtsbestimmung handelte es
sich um ein bimolekulares Dianhydrid der p-gluco-Heptulose. Bimolekularc
Dianhydride von Hcxzulosen wurden schon friher durch die Einwirkung von
kalten, konzentrierten Sauren auf D-Fructose und L-Sorbose und aus dem
nicht reduzierenden Ruckstand von sauer hydrolysiertem Inulin crhalten?!).
Wir haben unser Dianhydrid der p-gluco-Heptulose ebenfalls durch Einwir-
kung von konz. Salzsdure bei 5° und mit wenigstens 5-proz. Ausbeute mit 12n
H,80, bei 20° dargestellt. Obgleich die Untersuchungen, wie z. B. die Ein-
wirkung von Perjodat, noch nicht abgeschlossen sind, wird dieses erste Di-
heptulose-dianhydrid doch vermutlich die Struktur eines Di-a-D-gluco-heptu-

’

lopyranose-2.1":2’.1-dianhydrids (1V) haben?®), analog des schon fiir Dihetero-
lavulosan 1 aus p-Fructose bewiesenen Bauces.

Die rasche und mit hoher Ausbeute erfolgende Umwandlung von Phenyl-
f-p-aldopyranosiden in die entsprechenden 1.6-Anhydro-f-p-aldopyrancsen
unter der Einwirkung von Alkali ist der Gegenstand mehrerer fritherer Ar-
be'ten des hiesigen Laboratoriums gewesen.

So wurden Phenyl- und substituierte Phenyl-3-p-glucoside, Pbenyl-3-p-galaktosid,
Pbenyl-3-p-mannosid, Phenvl f-lactosid und -B-celobiosid, Phenyl.p-glycero-8-p-qulo-
heptorid, Phenyl- und p-Dimethylaminophenyl-1-desoxy-1-thio-B-p-glucoside, 8-Chinolyl-
B-D-glucosid?®®) nnd neunerdings von .. Asp und B.Lindberg?®) Phenyl-3-maltosid in den
1.8. oder Lavoglucosantyp eines Zuckeranhydrids ubergefulrt.

Im Gegensatz zu den anderen Phenyl.a-b-glykosiden, die untersucht wurden, wurde
Phenyl.x-b-galaktopyranosid mit hoher Ausbeute durch Kochen mit 2.6 n walr. KOH
in 1.6 -Anhvdro-8.v-galaktopyranose tbergeluhrt. Dic Reaktion erforderte jedoch 2688
Sudn., wogegen die Uniwandlung von Phenyl-2-p-galaktopvranosid in dassclbe Produkt
mit 1.3 n Alkalilauge in ® Stdn. heendet war. Decr Mcchanismus dieses alkalischen Ab.
haus von Phenylglvkosiden ist der (Gegenstand von Untersuchungen und Vermutungen
in_ mebreren Laboratorien und einer neueren kritischen Veroftentlichung von C. E.
Ballou?®’) gewceen.

24) Wegen neueren Arbeiten und fruheron Hinwcisen siehe E. J. McDonald, Advances
Carbohydrate Chem. 2, 253 {1846]; M. L. Wolfrom, H. W. Hilton u. W. W. Binkley,
J. Amer. chem. Soc. 74, 2867 (1952]; M. L. Wolfrom u. H. W. Hilton, J. Amer. chem.
Soc. 74, 5334 (1952); B. Wackberg, Acta chem. scand. B, 436 [1854).

#a Anm. b.d. Korr. (6. 1. 1956): Das bimolekulare Dianhydrid verbrauchte bei
der Oxydation mit Natriummetaperjodat 4 Mol. unter Bildung von 2 Moll. Ameisensaure.
Diese Befunde stitzen Formel IV. Nach der Oxydation betrug die Drehung des gebildcten
Tetraaldebyds [2)§¢: -3°. Das Dianhydrid (IV) wurde in einer Ausbeute von 6.5%, d.Th.
durch die Einwirkung von konz. Salzsaure auf b-gluco-Heptulose, anschlieBende Neu-
tralisierung mittels Duolite A-4 und Trennung der Reaktionsprodukte an einer Kohle-
Celite-Saule erhalten.

#) E. M. Montgomery, N. K. Richtmyer u. C. 8. Hudson, J. Amer. chom. Soc.
64, 1483 [1952), ebenda 65, 3, 1848 [1843]; J. org. Chemistry 10, 194 [1945];' L. H.
Koehler u. C. 8. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 72, 881 [1950}.

%) Acta chem. scand. 6, 941 [1952).

27) ,,The Alkali-Sensitive Glycosides, in Advances Carbohydrate Chem. 9, 59 (1954].
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Wir versuchten nun die Darstellung von Phenyl-B-p-gluco-heptulopyra-
nosid und dessen alkalischen Abbau zu 2.7-Anhydro-B-p-gluco-heptulopyra-
nose (II), deren Bildung aus D-gluco-Heptulose (I) in saurer Losung oben be-
schricben wurde.

Obgleich bisher kein Phenylheptulosid beschrieben worden ist, wurde die ausgezeich-
nete Methode von B. Helferich und E. Schmitz-Hillebrecht®) zur Darstellung
von Phenylglykosiden doch schon in der p-Fructose-Reihe angewandt. So ergab die
Reaktion von B-p-Fructose-pentaacetat mit Phenol oder o-Kresol und p-Toluolsulfon-

siure als Katalysator Phenyl-8- p-fructopyranosid-tetraacetat®®.??) baw. o-Kresyl-8-p-
fructopyranosid-tetraacetat30).

Da (-p-gluco-Heptulose-hexaacetat unbekannt ist, kondensierten wir
a-D-gluco-Heptulose-hexaacetat3!) mit Phenol sowohl in Gegenwart von p-
Toluolsulfonsiure als auch von geschmolzenem Zinkchlorid; in beiden Fillen
wurde dasselbe kristallisierte Produkt in ungefihr 56-proz. Ausbeute isoliert.
Die Verbindung hatte die erwartete Zusammensetzung, zeigte aber die re-
lativ hohe Rechtsdrehung von [«]§: +104° in Chloroform und wurde demge-
miB als Phenyl-x-p-gluco-heptulopyranosid-pentaacetat angesprochen. Die
entsprechende Kondensation von a«-D-gluco-Heptulose-hexaacetat mit o-
Kresol und p-Toluolsulfonsiure ergab o-Kresyl-«-p-gluco-heptulopyranosid-
pentaacetat mit [«]3: +113° in Chloroform. Nach Entacetylierung des Phe-
nylderivates mit einer katalytischen Menge Natriummethylat wurde Phenyl-
a-D-gluco-heptulopyranosid (V) in Prismen vom Schmp. 160—167° und einer
Drehung von [«]3): +155° in Wasser erhalten.

Obgleich wir gehofft hatten, Phenyl-p-b-gluco-heptulosid nach der Methode
von Helferich und Schmitz-Hillebrecht oder moglicherweise durch pas-
sende Umsetzung von Penta-O-acetyl-a-D-gluco-heptulosylbromid?'?) mit
einem Phenol darzustellen, haben wir bis jetzt keinen Anhaltspunkt fiir ein
B-p-Heptulosederivat mit cyclischer Struktur in unseren eigenen Versuchen
oder in der Literatur gefunden.

Friher beschriehene Heptulosederivate und ihre Drehungen in Chloroform sind:
o-D-gluco-Heptulose-hexaacetat (+87.0°), Methyl-x-v-gluco-heptulosid (-+108.5°) und
sein Pentaacetat (-+78.5°)33), Penta-O-acetyl-a-p-gluco-heptulosylbromid —(+134.5°),
o-D-gluco-Heptulose-pentaacetat (+49.0°)215), das cyclische Perseulose-hexaacetat®?),
entspr. «-D-galakio-Heptulose-hcxaacetat (+113.4°), x-D-manno-Heptulose-hexaacetat
{+39.0"), Methyl-a-p-manno-heptulosid (+69.0°) und sein Pentaacetat (+49.5°) und
Penta-0-acetyl-a- D-manno-heptulosylbromid (+104.0°)3%)." Die Zuordnung der a-Konfi-
guration sowohl fiir diese Verbindungen als auch fiir unsere p-gluco-Heptuloside beruht

auf dem Vergleich ihrer Drehungen mit denen der entsprechenden a-p-Hexosederivate,
deren absolute Konfigurationen schon mit Sicherheit bestimmt worden sind.

23) Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 378 [1933]. Einige spitere Versuche zur Darstellung und
Umlagerung von Phenylglykosiden durch gewisse Abinderungen dieser Methode siehe
auch E. M. Montgomery, N. K. Richtmyer u. C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc.
64, 690 [1942].

29) T. H. Bembry u. G. Powell haben auch diese Verbindung unter Verwendung
von Phosphoroxychlorid als Katalysator dargestellt; J. Amer. chem. Soc. 64, 2419 [1942].

%) B. Helferich u. R. Streeck, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1311 [1936].

31y a) W. C. Austin, J. Amer. chem. Soc. 54, 1925 [1932]; b) M. L. Wolfrom u.
A. Thompson, J. Amer. chem. Soc. 58, 1804 [1934].

32) Y. Khouvine u. G. Arragon, C. R, hebd. Séances Acad. Sci. 208, 917 [1938).

%) E- M. Montgomery u. C. 8. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 61, 1654 [1939].
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Dic Drehung des Phenyl-a-D-gluco-heptulopyranosids (V) wurde beim Er-
hitzen mit 1 » wiBr. KOH innerhalb einer Stunde negativ, und die Reaktion
war praktisch in 3 Stdn. beendet. Obwohl die Losung infolge teilweiser Zer-
setzung etwas dunkel geworden war, hatte sich dic Drehung (—40°) dann
derjenigen des Anhydrids (—57°) gendhert, und es konnte 2.7-Anhydro-8-
D-gluco-heptulopyranose (II) in 34-proz. Ausbeute isoliert werden. Infolge die-
ser Umwandlung in das Anhydrid II, bei dem das Vorliegen des Pyranoserings
gesichert ist, sprechen wir dem Kondensationsprodukt von a«-D-gluco-Heptu-
lose-hexaacetat mit Phenol die Konstitution V zu.

Die Frage nach dem Mechanismus des alkalischen Abbaus der Phenyl-
glykoside wird durch unseren Versuch mit Phenyl-a-D-gluco-heptulosid, dessen
Abbau nach einem einfachen (V— IIb) oder einem dreifachen (V, VI, VII— IIb)
Inversionsmechanismus erfolgen kann, nicht beantwortet. Fiir die Phenyl-
hexoside scheinen drei verschiedene Mechanismen in Betracht zu kommen 7).

Wir hoffen, unsere Untersuchungen iiber diese Reaktion in naher Zukunft
auf andere Heptulosen auszudehnen.

CH,OH CH,——0
H /- ——0_ CH,0H |__-0
< Qo >‘ -
N —— OCH, H,OH
H OH
\% IIb
! 1
CH,0H CH,0H
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|< H e R K}{
i i H /N ‘ OH H
HO \. _‘ CH, HO \l__' 7.0
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Die Autoren danken Mr. John T. Sipes fiir die Darstellung der p-gluco-Heptulose,
Mr. William M. Jones fiir die Infrarotspektren, Dr. Hans G. Keitel fiir die Molekular-
gewichtsbestimmung des bimolekularen Dianhydrids und Dr. William C. Alford und
seinen Mitarbeitern fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.

Beschrelbung der Versuche

2.7-Anhydro-f-p-gluco-heptulopyranose (II} aus p-gluco-Heptulose (I): Bei
einem Vorversuch wurden 20 g Heptulose in 250 ccm 0.5nH,SO, auf dem siedenden
Wasserbad 1 Stde. erhitzt; sowohl die beobachtete Drehung als auch die reduzierende
Wirkung der Idsung fielen um ungefiihr 59, und blieben dann konstant. 100g p-gluco-
Heptulose, die nach einer neueren Abénderung!!) der urspriingl. Vorschrift von Austin
dargestellt worden waren, wurden mit 800 ccem 0.5 #H,80, 3 Stdn. riickflieBend gekoeht;
die Drehung wurde innerhalb von 2 Stdn. bei [«]§: +63° konstant. Die erhaltene Lo-
sung wurde mit iiberschiiss. Bariumcarbonat bis zur Neutralisierung der Schwefelsiure
versetzt, durch Kohle filtriert und i. Vak. zu einem diinnen Sirup eingedampft. Vor-
sichtiges Verdiinnen des Sirups mit Alkohol ergab 75 g krist. »-gluco-Heptulose. Die
Mutterlauge wurde zur Entfernung des Alkohols eingeengt und der Rest des reduzierenden
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Zuckers durch mehrstiindiges Erhitzen mit iiberschiiss., wiBriger Bariumhydroxydlésung
auf dem Dampfbad zerstort. Die Lésung wurde gegen Bromthymolblau mit Schwefel-
sidure neutralisiert und durch Kohle filtriert. Das farblose, linksdrehende Filtrat wurde
zur Entfernung von organischen und anorganischen Salzen iiber die Tonenaustanscher-
harze Amberlite IR—120 und Duolite A—4 geleitet und i. Vak. zum Sirup €ingedampft.
Eine konzentrierte Losung dieses Sirups in verd. Alkohol schied nach mebrwéchigem
Aufbewahren im Kiihlsehrank zwei Arten von Ktristallen ab: GroBe Prismen, die bei
79-81° und in geringerer Menge Biischel von kleinen Nadeln, die bei 295—300° (Zers.)
schmolzen. In nachfolgenden Versuchen unter denselhen Bedingungen wurden weitere
Mengen der groBen Prismen mit einer Ausbeute erhalten, die schitzungsweise bei 29,
der urspriinglichen D-gluco-Heptulose lag. Nach mehrmaligem Umbkristallisiercn aus
wiiBr. Aceton schmolz der Stoff bei 83-84°, [a1§): —57.4° in Wasser (c = 1.9); er erwies
gich als 2.7-Anhydro-8-D-gluco-heptulopyranose-monohydrat.

C,H,;04 H,0 (210.2) Ber. C40.00 H 6.71 H,08.57 Gef. C 40.46 H 6.80 H,0 8.89

4 Stdn. bis zur Gewichtskonstanz i, Vak. bei 79° getrocknet:
' C.H,,05 (192.2) Ber. C43.75 H6.30 Gef. C43.77 H6.48

Oxydation von 2.7-Anhydro-f-p-gluco-heptulopyranose (I) mit Perjod-
siure: 0.2009 g (1 mMol) des Monohydrats von II, bei 20° mit 3 ccm 0.773 m Perjod-
siure (2.32 mMole) in einem Gesamtvolumen von 10 cem innerhalb von 24 Stdn. be-
handelt, erreichten eine konstante Drehung von [a]§§: —17.7°, wie fiir den erwarteten
Dialdehyd III berechnet. Dieser Wert ist mit den frither fiir p-Altro-, p-Ido- und L-Gulo-
Analoge angegebenen Werten von —16.9°, ~16.9° bzw. 17.2° vergleichbard»iL14), Titra-
tion von 1 ccm der Lisung ergab einen Verbrauch von 2.03 mMolen Oxydationsmittel;
Titration eines weiteren ccm nach Zugabe von 0.1 cem Giykol zur Uberfiihrung von
iiberschiissiger Perjodsaure in Jodsiure zeigte, da 0.98 mMole Ameisensiaure freigemacht
worden waren. Eine Priifung auf Formaldehyd mit Dimedon war negativ.

4-p-glycero-2-Hydroxymethyl-1.3-dioxolan-2.4-cis-dicarboxal dehyd
bis-2.5-dichlorphenylhydrazon aus 2.7-Anhydro-B-p-aliro-heptulopyranose und
aus 2.7-Anhydro-f-p-gluco-heptulopyranose (II)

Wir versuchten zuerst, die Bis-p-phenylphenacylester aus dem Calciumsalz der zwei-
basigen Séure herzustellen's:®), welche aus dem durch Oxydation von 2.7-Anhydro-B-p-
altro-heptulopyranose mit Perjodat gebildeten Dialdehyd III nach dessen Oxydation
mit Hypobromit erhaiten wird®®). Der gewiinschte Bis-p-phenylphenacyl-ester der
4-D-glycero-2-Hydroxymethyl-1.3-dioxolan-2.4-¢is-dicarbonsiure wurde
nach dem Verfahren von N. L. Drake und J. Bronitsky?®!) erhalten. Er schied sich aus
Aceton-Alkohol in Biischeln von feinen Nadeln vom Schmp. 161-162° ab; [o]$§: +9.5°
in Chloroform (c = 1.3).

C3Hys0, (580.6) Ber. C70.34 H4.86 Gef. C70.11 H 5.05

Da die Ausbeute aus dem Calciumsalz jedoch nur 179, betrug, suchten wir ein anderes
Derivat direkt aus dem Dialdehyd III herzustellen. Hydroxylamin, Semicarbazid, 2.4-Di-
nitrophenylhydrazin und o-Phenylendiamin gaben keine kristallisierten Produkte. Des-
halb wurden 4 g des sirupartigen Dialdehyds III, der durch Perjodatoxydation von
2.7-Anhydro-8-p-altro-heptulopyranose) erhalten worden war, mit 8 g 2.5-Dichlor-
phenylhydrazin®), 4 Tropfen Eisessig und 60 ccm Methanol versetzt und 1 Stde. auf
dem Dampfbad erhitzt. Der gelbe, sirupose Riickstand, der beim Abkiihlen auszukristal-
lisieren begann, wurde wieder in Methanol geldst, mit Kohle geklirt und auf dem Dampf-
bad auf ein kleines Volumen eingedampft. Nach Zugabe von n-Pentan kristallisierten
8.3 g (60% d. Th.) vom Schmp. 154—155°. Nochmaliges Umbkristallisieren aus Methanol-
Pentan ergab federartige, weiBe Nadeln des Bis-2.5-dichlorphenylhydrazons vom kon-
stanten Schmp. 157—-158°, Die Verbindung ist lichtempfindlich, sie konnte aber im Dun-
keln mehr als 8 Monate ohne merkliche Verinderung aufbewahrt werden. [a]$: +40.6°
in Chloroform (c=1.2), ohne beobachtbare Veranderung innerhalb von 2 Stunden; nach

34) J. Amer. chem. Soc. 52, 3715 [1930].
%) Siehe I. Mandl u. C. Neuberg, Arch. Biochem. Biophysics 35, 326 [1952].
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68 Stdn. war der Wert jedoch auf 19.4°, nach 1 Woche auf 7.3°, nach 3 Wochen auf
+2.4° gefallen und nach einem Monat besaB die gelbe Losung kcine Drehung mehr. In
Methylcellosolve war [«]§§: —1.5°, ohne Anderung nach 43 Stunden. Eine Pyridinlésung
des Bis-2.5-dichlorphenylhydrazons wurde in wenigen Stunden gelb.
CgH,4O;N,Cl, (478.2) Ber. C45.21 H 3.37 N 11.72 CI 29.66
Gef. C45.31 H3.46 N 11.64 C129.85
Die 8 ccom der Losung, die nach den Analysen der Perjodatoxydation von 2.7-An-
hydro-8-p-gluco-heptulopyranose iibrig blicben, wurden mit waBrigem Bariumhydroxyd
bis py 6.8 (Bromthymolblau) neutralisiert, von dem ausgefallenen Bariumjodat und
-perjodat abfiltriert und das Filtrat i.Vak. zum Sirup konzentriert. Der Dialdehyd ITT
wurde mit warmem Methanol ausgezogen, der Auszug filtriert und wieder auf 25 cem
eingecngt. Hierzu wurden 0.4 g 2.5-Dichlorphenylhydrazin und 2 Tropfen Eis-
essig gegeben und die Mischung auf dem Dampfbad erhitzt, bis ein dicker Sirup ent-
standen war. Dieser wurde in Ather gelost, mit Kohle geklart und mit Pentan verdiinnt.
Die so zuerst sich ergebenden 0.2 g (529,) weilcr, federartiger Nadeln schmolzen bei
154-156°. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Pentan schmolz die Verbin-
dung bei 157—-158°, zeigte die Drehung [«]§}: +40.2° in Chloroform (¢ = 0.5); der Misch-
Schmelzpunkt mit dem aus 2.7-Anhydro-8-D-altro-heptulopyranose erhaltenen und oben
beschriebenen 2.5-Dichlorphenylhydrazon zeigte keine Erniedrigung.

Bimolekulares Dianhydrid von D -gluco-Heptulose (IV?): Das zweite nicht
reduzierende Produkt, das durch Einwirkung von heiBer, verdiinnter Siure auf p-gluco-
Heptulose erhalten wurde, schmolz bei 205—300° zu einer bréunlichen Fliissigkeit. Es kri-
stallisiertc aus waBr. Alkohol in Biischeln von kleinen, nadelihnlichen, kristallwasser-
haltigen Prismen, aus Methanol-Ather in sehr kloinen wasserfreien Prismen. Obgleich
die Analysen auf ein zweites Anhydrid der p-gluco-Heptulose hindeuteten, sprachen der
hohe Schmelzpunkt und die geringe Loslichkeit dagegen (Anhydro-p-gluco-heptulose
Schmp. 83—84°) und lieBen vermuten, daB es sich um ein bimolekulares Dianhydrid han-
delte. Papierchromatographisch ergab sich nach Entwickeln mit Butanol-Alkohol-Wasser
(4:1.1:1.9) wihrend 21 Stdn. bei 20° und Bespriihen mit Orcin-Trichloressigsiure-Buta-
nol3®) ein Rg-Wert von nur 0.023, wahrend fir 2.7-Anhydro-B-p-gluco-heptulopyranose
und 2.7-Anhydro-8-p-altro-heptulopyranose 0.20 bzw. 0.11 erhalten wurden. Die Mole-
kulargewichtsbestimmung ergab dann die Bimolekularitit. Die Drehung betrug [«]§:
+53.4° in Wasser (c = 1) fiir das Monohydrat und [«]: +56.0° in Wasser (c = 0.1) fiir
die wasserfreie Form. Die Ausbeute war niemals hoher als 0.5, aber wir glauben, da8
es sich moglicherweise bis zu 29, bildete und daB ein groBer Teil, wie spiter gezeigt
werden soll, an der zur Klirung verwendeten Kohle adsorbiert wurde.

Dasselbe bimolekulare Dianhydrid wurde mit etwas héherer Ausbeute durch Einwir-
kung von konzentrierten Siauren auf D -gluco-Heptulose erhalten. Bei einem Versuch
bei —5° blieben 10 g Zucker in 40 ccm konz. Salzséiure (d. 1.19) nach 72 Stdn. klar und
farblos. Bei +5° wurde die Losung in ungefihr 7 Tagen rétlich. Sie wurde mit Wasser
verdiinnt, die Saure durch Passieren einer Saule von Duolite A—4 Ionenaustauscherharz
entfernt; 6.7g D-gluco-Heptulose wurden durch Kristallisation wiedergewonnen und der
Rest des reduzierenden Zuckers durch Erhitzen mit wiaBr. Bariumhydroxydlésung zer-
stirt. Barium-Ionen und organische Siduren wurden in der iiblichen Weise entfernt, das
bimolekulare Dianhydrid kristallisiert und identifiziert durch -Analyse, Schmelz- und
Mischschmelzpunkt, Drehung und Vergleich seines Iunfrarotspektrums mit dem des
bimolekularen Dianhydrids, das durch Einwirkung von heiBer, verdiinnter Siure auf
den Zucker erhalten worden war. Bei einem anderen Versuch wurden 20g b-gluco-
Heptulose in 100 ccm 122 H,SO0, gelost und auf 20° gehalten; nach 20 Tagen war die
Drehung der braunlichen Losung von [«]f: +68.0° auf +64.0° gefallen. Die Mischung
wurde zur Zerstérung des unverdnderten Zuckers mit iiberschiiss. Bariumhydroxyd er-

%) A. Bevenue u. K. T. Williams, Arch. Biochem. Biophysics 84, 225 [1951]; siche
auch G. R. Noggle, Arch. Biochem. Biophysics 48, 238 [1953], L. P. Zill u. N. E. Tol-
bert, l. c.18).
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hitzt, mit Schwefelsiure neutralisiert und durch Kohle filtriert. Das Filtrat hatte eine
sehr geringe negative Drehung anstatt einer positiven, wie sie fiir das bimolekulare Di-
anhydrid erwartet wurde. Demzufolge wurde der Filterkuchen von Bariumsulfat und
Kohle mit 750 ccm 35-proz. Alkchol ausgezogen, der rechtsdrehende Auszug von Ionen
befreit und eingeengt. Die Losung zeigte eine Drehung, die 1.1 ¢ bimolekularem Di-
anhydrid entsprach. Nach weiterer Einengung wurden 0.9 g einer Verbindung erhalten,
die durch direkten Vergleich, einschlieBlich Infrarotspektrum, mit dem bimolekularen
Anhydrid identifiziert wurde, das durch Einwirkung von heiBler, wiaBriger Saure auf
den Zucker erhalten worden war.
CyH,,0,,-H,0 (402.3) Ber. C41.79 H6.51 H,04.48
Gef. H,04.23 (verd. H,S0,)
Gef. C41.64 H 6.68 H,0 4.55 (konz. H,SO,)
C1H,,0,;, (384.3) Ber. C43.75 H6.30
Gef. C43.80 H 6.42 (verd. H,SO,, getrockn. Hydrat)
Gef. C43.91 H6.11 (verd. H,;80,, wasserfreie Krist.)
Gef. C43.97,43.82 H 6.41, 6.33 (konz. HC], wasserfreie Krist.)
Mol.-Gew.??) 372 (konz. H,80,, wasserfr. Krist.)
Die urspriingliche, linksdrehende Losung, die von Bariumsulfat und Kohle abfiltriert
worden war, wurde von Ionen befreit upd i.Vak. zum Sirup eingeengt. Das Produkt wurde
zweimal aus wiBrigem Alkohol umkristallisiert und ergab 0.12 g 2.7-Anhydro-B-p-gluco-
heptulopyranose-monohydrat, das bei 83—84° schmolz.

Phenyl-a-D-gluco-heptulopyranosid-pentaacetat: Eine Mischung von 80 g
p-gluco-Heptulose, 400 ccm Pyridin und 800 ccm Acetanhydrid wurde iiber Nacht
geschiittelt und dann 4 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Die dunkle Losung
wurde auf gestoSenes Eis geschiittet; das Rohprodukt kristallisierte iiber Nacht im Eis-
schrank, aus. Es wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und im evakuierten
Exsiccator iiber Kaliumhydroxyd getrocknet. Ausb.95g. Nach Umkristallisieren aus 40
Tln. heilem Wasser wurden 52.3 g «-D-gluco-Heptulose-hexaacetat in Biischeln
langer Nadeln erhalten; Schwmp. 115-117°, [«]8: +85° in Chloroform (¢ —2). Lit.:
Schmp. 112°, [«]}: + 87.0°318), Schmp. 115-116°, [«]}: +87°3b),

9 g Phenol und 0.5 g p-Toluolsulfonsdure wurden mit 10 g «-p-gluco-Heptulose-
hexaacetat geschmolzen und 1.5 Stdn. unter 12 Torr bei 70° erhitzt. Die dunkle Schmelze
wurde in 150 com Chloroform gelost, die Chloroformiésung mit Wasser, zweimal mit
4-proz. Natronlauge, wieder mit Wasser gewaschen und i{iber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtrieren durch Kohle wurde durch Einengen i. Vak. ein krist. Riickstand erhalten,
der abfiltriert und mit 50-proz. Alkohol gewaschen wurde. Ausb. 8.1 g. Nach zweimali-
gem Umkristallisieren aus 95-proz. Alkohol schmolzen die Nadelbiischel von Phenyl-a-
p-gluco-heptulopyranosid-pentaacetat bei 132—134°, nach vorherigem Sintern
bei 120°. (a]§§: +104° in Chloroform (¢ = 2).

Arbeitete man in Gegenwart von geschmolzenem Zinkchlorid (6 g fiir die doppelte
Menge des vorherigen Versuches) und erhitzte i. Vak. auf 75—80° so betrug die Aus-
beute 12.0g (569,) an einmal umkristallisiertem Phenyl-a-D-gluco-heptulopyranosid-
pentaacetat.

CysH,0;; (496.8) Ber. C55.64 H5.69 Gef C55.52 H 6.00
o-Kresyl-a-p-gluco-heptulopyranosid-pentaacetat: Die Kondensation von
0-Kresol und a-nD-gluco-Heptulose-hexaacetat mit p-Toluolsulfonsiure als Kata-
lysator wurde in der gleichen Weise, wie oben fiir das Phenylderivat beschrieben, ausge-
fithrt. Das in 253-proz. Ausbeute erhaltene o-Kresyl-a-p-gluco-heptulopyranosid-
pentaacetat wurde aus 60-proz. Alkohol und aus Chloroform-Pentan umkristallisiert.
Die dicken Prismen schmolzen bei 105—108°; [«]§§: +113° in Chloroform (¢ = 1).
CoHy0y5 (510.5) Ber. C56.47 H 592 Gef. C56.58 H 6.03

Phenyl-a-p-gluco-heptulopyranosid (V): Die katalytische Entacetylierung von

5.5g Phenyl-a-D-gluco-heptulopyranosid-pentaacetat mit Natriummethy-

37) Durch‘Schmelzpunktsemiedrigung nach der von R. L. Bowman, H. V. Tran-
tham u. P. A. Caulfield beschriecbenen Methode, J. Lab. clin. Med. 43, 310 [1954].
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lat in Methanol lieferte 2.3 g (739,) freies Glykosid. Das Produkt ergab, aus Alkohol
umkristallisiert, gedrungene oder flache, rechteckige Prismen, die zwischen 160-167°
schmolzen; [«]f§: +155° in Wasser (c = 0.7).
C,sH 10, (286.3) Ber. C54.54 H6.3¢ Gef. C54.61 H6.48

2.7-Anhydro-8-p-gluco-heptulopyranose (II)aus Phenyl-a-p-gluco-hep-
tulopyranosid (V): Eine Losung von 1.3 g Phenylglykosid in 756 cem 22KOH
wurde 2.5 Stdn. riickflieBend gekocht. Die Drehung fiel dabei auf [«]§§: —44° (ber. fiir die
Anhydroheptulose) und blieb praktisch nach 3stdg. Kochen unveréndert. Bei einem an-
deren Versuch, der in siedender 12 KOH ausgefiihrt wurde, war die Reaktion nach 1 Stde.
unvollstindig ([x]§: —8°) und praktisch erst nach 3 Stdn. beendet ([o]}: —40°). Die
dunkle Reaktionsmischung wurde mit Schwefelsfure neutralisiert, durch Kohle filtriert
und i. Vak. eingeengt. Der erhaltene, trockene Riickstand wurde siebenmal mit jewocils
100 ccm siedendem Alkohol extrahiert, die vereinigten Ausziige eingeengt, der Sirup in
Wasser geldst und die wiBrige Losung von Ionen befreit. Einengung i. Vak. ergab 0.4 g
eines Sirups, aus dem mit Hilfe von Alkohol und Ather 0.32 g (34% d. Th.) Kristalle
erhalten wurden. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus wiBr. Aceton wurden Biischel
von kleinen, klumpigen Prismen erhalten. Schmp. 81-84°; [a]}: —57.2° in Wasser
(c = 0.4). Der Misch-Schmp. mit 2.7-Anhydro-f-p-gluco-heptulopyranose-mono-
hydrat war nicht erniedrigt.

2.7-Anhydro-f-p-gluco-heptulopyranose-tetraacetat: Aus II durch Ein-
wirkung von Acetanhydrid und geschmolzenem Natriumacetat. Ausb. 809, d. Th.; nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Pentan schmolzen die rechteckigen Tifel-
chen bei 145—146°, [¢]§: —59.1° in Chloroform (¢ = 1).
C15H,004p (360.3) Ber. C50.00 H 5.80 CH,CO 47.79 Gef. C50.03 H 5.40 CH,CO 48.09

2.7-Anhydro-B-D-gluco-heptulopyranose-tetrabenzoat: Die iibliche Ben-
zoylierung von II ergab einen Gummi, der nach Aufl6sen in heiem Alkohol und Stehen-
lassen iiber Nacht im Eisschrank kristallisierte. Das in 75-proz. Ausbeute erhaltene Pro-
dukt bildete nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Pentan und dann aus
Alkohol Prismen vom Schmp. 119-122°, [«]#§: —~50.4° in Chloroform (c = 0.5).
CasHas0y0 (608.8) Ber. C69.07 H4.84 Gef. C68.82 H4.75

2.7-Anhydro-B-p-gluco-heptulopyranose-tetratosylat: Eine Mischung von
0.25 g II mit einem 100-proz. UberschuB von p-Toluolsulfochlorid in Pyridin wurde zwei
Tage bei 20° gehalten und dann auf Eis geschiittet. Der kérnige Niederschlag kristalli-
sierte, wenn ein Teil nach Auflésen in Chloroform-Pentan oder walrigem Alkohol meh-
rere Tage im Eisschrank stehengelassen wurde. Ausb. 0.85 g (629, d. Th.). Zweimaliges
Umkristallisieren aus Alkohol und einmal aus wir. Aceton ergab Prismen vom Schmp.
138-139°, [«]§: —13.7° in Chloroform (¢ = 1).

CysH360,,S, (808.8) Bor. C51.97 H4.49 S15.85 Gef. C51.96 H 4.54¢ S 1597





