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Die Heyns-Umlagerung in neuem Licht:
auBergewohnlich einfache Synthese von
D-Lactosamin aus Lactulose**

Tanja M. Wrodnigg und Arnold E. Stiitz*

Professor Robin Ferrier zum 60. Geburtstag gewidmet

In den fiinfziger Jahren berichteten Heyns und Koch iiber
die Bildung von D-Glucosamin 2 aus D-Fructose 1 und
Ammoniak (Schema 1).[ Je nach Reaktionsbedingungen
lagen die Ausbeuten an isoliertem Produkt bei dieser Reak-
tion meist um 10%, in wenigen Ausnahmefillen wurden
knapp 30% erhalten.?l Durch Reaktion von D-Fructose mit
primiiren und sekundiren Aminen erhielt Carson® ebenso
wie Heyns und Mitarbeiter in der Folge auch N-substituierte
D-Glucosaminderivate. Die Gruppe von Heyns sowie Anetl
untersuchten auch das Verhalten anderer Ketohexosen!

OH OH

o OH NH, o
OH HOHO

OH H.N
HO 1 2 2 OH

Schema 1. Heyns-Umlagerung von D-Fructose 1.

sowie die Reaktion von D-Fructose mit aromatischen Ami-
nenl® und Aminosiuren.”! Generell gelang es nur selten,
Ausbeuten von mehr als 20% zu erzielen. Abgesehen von
diesen Studien wurden bis heute keine praparativ brauchba-
ren Anwendungen der Heyns-Umlagerung bekannt.

Wir stieBen auf diese interessante und vielseitige Reaktion
in Zusammenhang mit dem Bedarf an groeren Mengen
verschiedener O-glycosylierter N-Acetyl-D-glucosamine, bei-
spielsweise N-Acetyl-D-lactosamin 6, eines Bestandteils des
Sialyl-Lewis-X-Epitops.[! Disaccharide dieses Typs sind kon-
ventionell iiber vielstufige chemische Synthesen unter An-
wendung von Schutzgruppenstrategien oder durch enzyma-
tische Methoden zugénglich.'”l Die besten chemischen Ver-
fahren in Hinblick auf Ausbeuten an isolierten Produkten und
MafBstabsvergroflerung gehen von Lactose aus und ermogli-
chen die Herstellung von 6 (Schema?2) und geeigneten
Derivaten in sieben bis neun Reaktionsschritten und in
Gesamtausbeuten von 10 bis hochstens 30 %.'] Enzymkata-
lysierte Synthesen nutzten D-Galactosidasen aus unterschied-
lichen Quellen!'® 1214l oder p-Galactosyl-Transferasen!™> 'l in
Kombination mit anderen Enzymen, die der Cofaktor-Wie-
dergewinnung dienten.

Die Heyns-Umlagerung von Lactulose 3 (Schema 2) wurde
mit Benzylamin in Substanz und durch Umsetzung des
erhaltenen Rohproduktes mit Eisessig in Methanol erzielt.
N-Benzyl-p-lactosamin 4 konnte so in 65-70% Ausbeute

[*] Prof. Dr. A. E. Stiitz, Dipl.-Ing. T. M. Wrodnigg

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit
Stremayrgasse 16, A-8010 Graz (Osterreich)

Fax: (+43)316-873-8740

E-mail: stuetz@orgc.tu-graz.ac.at

[**] Diese Arbeit wurde vom 0sterreichischen FWF, Wien (Projekt
10805 CHE), unterstiitzt.
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Die Methode erwies sich mit

HO
OH
OR? OR2 allen bisher untersuchten Disaccha-
OH OH “Eintopf" riden deutlich effizienter als im Fall
o a-c . RO der unsubstituierten D-Fructose. Die-
oder RR'N ser Befund 146t sich zwanglos an-
abd 6 R=Ac R'=R? = H hand der ausgeprigten destabilisie-
7:R, R'=TCP, R2 = Ac renden Wechselwirkungen der gro-
8: R'= Teoc, R = R? = H Ben Glycosylreste an O-4 mit den
OH ° ibrigen polaren Gruppen, insbe-
f-0-GalO sondere 5-OH, am Ketopyranose-
@ HO AN c oder d ring erkldren, die offenbar die
OH  odere Triebkraft der Reaktion zugunsten
) [: 4 R=Bn des Aldosamins wesentlich beein-
5R=H flussen.
Ein weiteres anschauliches Bei-
RO oH oR spiel ist die Ringerweiterung des
© _ hochsubstituierten und gespannten
HO “Eintopf R'O ° OH Ketofuranoserings von Isomaltulo-
OH ase HO AN se 9 zum wesentlich entspannteren
OR! © Sessel der 2-Aminodesoxypyranose
9. R = @-D-Glu, R' = H 10 in Verbindung 10.
11:R=H, R' = a-D-Glu 12

Schema 2. a) BnNH,, 40°C, dann AcOH/MeOH;; b) H,, Pd(OH),/C, MeOH; ¢) MeOH, Ac,0, NaHCOs;
d) Tetrachlorphthalsédureanhydrid, NEt;, MeOH, dann Ac,O, Pyridin;

trichlorethylester, NaHCO;, H,O.

isoliert werden. NMR-spektroskopisch lie3 sich auch ein
geringer Anteil des entsprechenden D-Mannosaminderivates
nachweisen.

Die N-Benzylgruppe in 4 wurde durch konventionelle
katalytische Hydrierung iiber Palladiumhydroxid in Methanol
abgespalten. Durch Zugabe von Acetanhydrid zum Reak-
tionsgemisch wurde anschlieBend freies 5 zu 6 umgesetzt. Die
Gesamtausbeute dieser dreistufigen Sequenz lag zwischen 38
und 45 %. Durch Hydrierung von 4 in verdiinnter HCI konnte
weiters freies D-Lactosamin als Hydrochlorid erhalten werden.

Die beschriebene Sequenz, die auch als Eintopfverfahren
durchgefiihrt werden kann, bedarf keiner Schutzgruppenma-
nipulationen oder aufwendigen Chromatographiemethoden
und ist in groBerem MaBstab anwendbar. In Abhingigkeit
vom verwendeten Acylierungsmittel ist auch eine breite
Palette N-modifizierter Derivate von 6 in guten Ausbeuten
zuginglich. Beispielsweise wurden durch Einsatz von Te-
trachlorphthalsidureanhydrid!') und Chlorameisensiure-2,2,2-
trichlorethylester'®! die entsprechenden N-Tetrachlorphtha-
loyl(TCP)- bzw. N-(2,2,2-Trichlorethyl)oxycarbonyl(Teoc)-
geschiitzten p-Lactosamine 7 und 8 erhalten.

Andere O-glycosylierte b-Fructosen verhielten sich analog.
Durch Abbrechen der Reaktion zum Zeitpunkt der hochsten
Aldosaminkonzentration konnte in nahezu jedem untersuch-
ten Fall die Bildung von Artefakten wie 1-Aminodesoxy-D-
fructose unterdriickt werden. Ahnlich wie im Fall von 4 lagen
die nicht optimierten Ausbeuten der entsprechenden O-gly-
cosylierten D-Glucosamine in diesem zweistufigen Verfahren
zwischen 40 und 70 %. Die jeweiligen N-Acetylderivate wie
N-Acetyl-6-O-(a-D-glucopyranosyl)-p-glucosamin 10 (40 %)
aus Isomaltulose 9 und N-Acetylmaltosamin 12 (33%) aus
Maltulose 11 sind ebenfalls in sehr guten Gesamtausbeuten
zuginglich.
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Experimentelles

e) Chlorameisensiure-2,2,2-

Eine Mischung aus O-Glycosyl-D-fructose

(100 mmol) und Benzylamin (700 mmol)
wurde bei 40 °C geriihrt, bis die weitgehende Umwandlung der Ausgangs-
verbindung in ein etwas unpolareres Hauptprodukt diinnschichtchromato-
graphisch (CHCl;/MeOH/NH,OH, 2/4/1) nachweisbar war. Konventionel-
les Entfernenl? des iiberschiissigen Benzylamins lieferte ein Rohprodukt,
das in Methanol/Eisessig (25/1) gelost und 12 h bei 25°C gehalten wurde.
Nun wurde Pd(OH),/C (20%, 2g) zugegeben und die Losung der
2-Benzylaminodesoxyaldose bei Normaldruck unter H, geriihrt. Nach
quantitativem Umsatz und Entfernen des Katalysators durch Filtration
wurde dem Filtrat festes NaHCO; und Ac,0O im UberschuB zugesetzt. Das
jeweilige N-acetylierte Produkt wurde nach dem Entfernen der fliichtigen
Anteile unter vermindertem Druck durch Filtration durch eine Schicht
Kieselgel (Merck 60) mit CHCl;/MeOH/NH,OH (8/4/1) als Elutionsmittel
isoliert. Verbindung 6 erwies sich NMR-spektroskopisch identisch mit
kommerziell verfiigbarem Material (Sigma, A7791). Die NMR-Spektren
(300 MHz) von 10 und 12 in D,O entsprachen publizierten Daten.['"]

7: Verbindung 7 wurde aus 5-HCI nach Lit. [17] hergestellt. *C-NMR
(50.9 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =162.4,140.5,129.8,126.5 (TCP), 100.9 (C-1'),
90.3 (C-1), 76.5 (C-4), 71.1, 71.0, 70.8, 69.2, 67.2, 67.7 (C-3, C-5, C-2', C-3/,
C-4', C-5), 60.8, 60.6 (C-6, C-6), 53.5 (C-2). Die Signale der N,O-
Acetylgruppen befanden sich in den erwarteten Bereichen.

8: Einer wisserigen Losung (5% ) von 5+ HCI, die NaHCO; im Uberschuf3
enthielt, wurden 1.5 Aquivalente Chlorameisenséure-2,2,2-trichlorethyl-
ester!'™ zugegeben, und die erhaltene Mischung wurde bei 22°C geriihrt,
bis die gesamte Ausgangsverbindung reagiert hatte. Konventionelle Auf-
arbeitung!"® und Reinigung an Kieselgel (CHCly/MeOH/NH,OH,,, , 300/
100/2) lieferten 8: [a]ff =+18 (¢=2.7 in MeOH); *C-NMR (50.9 MHz,
CD;0D, 25°C): 6 = 157.0 (C=0), 105.1 (C-1), 972 (CCly), 92.6 (C-1), 81.2
(C-4), 772 (C-5'), 75.7 (CHy), 74.8 (C-3'), 72.7 (C-2'), 716, 71.3 (C-3, C-5),
70.4 (C-4'), 62.7 (C-6'), 61.9 (C-6), 57.5 (C-2).

Eingegangen am 30 Juni,
verdnderte Fassung am 4. November 1998 [Z12069]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 827 - 828
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Eine neue Phenylentopologie: Totalsynthesen
der zickzackformigen [4]- und [S]Phenylene**

Christian Eickmeier, Daniel Holmes, Heiko Junga,
Adam J. Matzger, Frank Scherhag, Moonsub Shim und
K. Peter C. Vollhardt*

Unter den bisher synthetisierten Phenylentopologien — den
linearen, gewinkelten und trigonalen! — fehlt noch die
Zickzack-Variante, die durch die Titelverbindungen 1a und
2a représentiert wird. Diese Verbindungen haben grofie
Bedeutung als Substrukturmodelle fiir das eindimensiona-
le Zickzack-Phenylenpolymer,? fiir das zweidimensionale,
auf dem Anti-Kekulen-Geriist basierende Kohlenstoffnetz-
werk!'e 23] und fiir die dreidimensionalen Kohlenstoff-Allo-
trope O,-Cysl* und I,-C,,y (Archimeden).P! Von Interesse sind
diese Verbindungen auch als Beispiele einer Familie von
Phenylenisomeren mit verschiedenen Topologien, besonders
im Vergleich mit den jeweiligen gewinkelten Isomeren, bei
denen die Benzolringe die gleiche lokale Symmetrie auf-
weisen wie in den Zickzack-Isomeren und die Molekiile sich
nur im Hinblick auf die Orientierung der Phenylenverkniip-
fungen unterscheiden.l'*® SchlieBlich sind die Zickzack-
Topomere als zusitzliche Testverbindungen fiir die Genauig-
keit heute tiblicher Rechenverfahren verwendbar, bei denen
sich die Phenylene als beliebte Modellverbindungen erwiesen
haben.? 33 Wir beschreiben hier die Synthese der Stamm-
verbindungen 1a und 2a sowie der Derivate 1b, 2b und 2¢,
von denen Kristallstrukturanalysen durchgefiihrt wurden.

R He

Ha Hp
1a,R=H
1b, R = SiMe;

Die Strategie zur Herstellung des zickzackformigen [4]Phe-
nylengeriists von 1 orientierte sich anfangs an dem Verfahren,
das bei der Herstellung des gewinkelten Topomers zum
Erfolg gefiihrt hatte.l') Dabei wird die Regioselektivitit der
Pd-katalysierten Alkinylierung von 1,2-Diiodbiphenylen 3
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