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STEFANOS KONSTASY, IPHIGENIA PHOTAKI?)
und LEONIDAS ZERVAS

Uberfiihrung von D-Glucosamin in Oxazolon-
und Oxazolinderivate®

Aus dem Laboratorium fiir Organische Chemie der Universitit Athen, Griechenland
(Eingegangen am 6. Februar 1959)

Beim Behandeln von N-Benzoyl-pD-glucosamin (IV) mit chlorwasserstoffhaltigem
Aceton entstcht das Acetonderivat VII eines Phenyloxazolins, welches Furanose-
struktur besitzt. Dieses wird mit chlorwasserstoffhaltigem Methanol in das ent-
sprechende Aceton-f3-methylfuranosid IX und anschlieBend in das acetonfreie
8-Methylfuranosid X umgewandelt. — Behandeln von O-Tetraacetyl-N-carbo-
benzoxy-D-glucosamin (XI) mit TiCly oder mit AICl3/PCls filhrt unter Ab-
spaltung von Benzylchlorid zur Bildung eines Oxazolonderivates (X111).

Intramolekulare N — O- und O — N-Acylwanderungen bei Aminoalkoholen sind
seit langem bekannt¥ und stellen reversible, von H® bzw. OH® abhingige Reaktionen
dar, die sogar bei epimeren Aminoalkoholen eine gewisse Stereospezifitit aufweisen.5),
Obwohl in manchen Fillen bei diesen Acylwanderungen Oxazoline als Zwischen-
produkte isoliert worden sind, wird vorwiegend angenommen®, daB diese Umlage-
rungen uber die Zwischenstufe von ,,Orthoestern* verlaufen, die schlieBlich auch als
Vorstufe der Oxazolinbildung betrachtet werden konnen.
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*) Vorlicgende Arbeit wurde mit Hilfsmittein ausgefithrt, dic die RockeFeLLER Founpa-
TION in dankenswerter Weise meinem Laboratorium zur Verfiigung stellte. L. Zervas
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2) Auszug aus der Dissertat. I. VourviDOU-PHOTAK], Univ. Athen 1949.
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[1940).
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LAND, ebenda 73, 2295 [1951].
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Solche intramolekulare Acylwanderungen sind auch bei Aminozuckern, z. B.
p-Glucosamin, oft beobachtet und eingehend studiert worden5.?. Bei diesen Unter-
suchungen gelang F. MICHEEL, F. vaN DE KaMP und H. PETERSEN® der Nachweis,
daB das 1-Brom-3.4.6-triacetyl- N-benzoyl-D-glucosamin sich sehr leicht zu dem brom-
wasserstoffsauren Salz des Oxazolinderivates I isomerisiert. Dieses Oxazolin hat
Pyranosestruktur und kann leicht zu dem entsprechenden «-O-Tetraacylderivat 11
oder, unter Konfigurationsinderung am Kohlenstoffatom 1, zum B-Glucosaminid® 1
umgewandelt werden.
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Vor Jahren, als wir versuchten Acetonderivate des N-Benzoyl-glucosamins (IV) zu
bereiten, begegneten wir einem ncuartigen Oxazolin?2), fiir dessen Struktur im Sinne
der Formel VII wir nunmehr den endgiiltigen Beweis liefern mochten.

Das neue Oxazolin VII reduziert Fehlingsche Lésung nicht und bildet in wasser-
freien Losungsmitteln (Ather, Chloroform u. dgl.) mit starken Siduren Salze (V), von
denen das Hydrochlorid in kristallisierter Form erhalten werden konnte; es liefert nur
ein Monoacylderivat, aber kein Tritylderivat und enthilt infolgedessen eine freie,
sekundire Hydroxylgruppe; sein IR-SpektrumI1® (in KBr) weist eine Bande im Be-
reich 1638/cm auf und bestitigt somit das Vorhandensein einer C=N-Doppelbindung®
bzw. eines Oxazolinringes; bei der Einwirkung von 0.0005 » HC! in absol. Methanol
geht VII in das Acetonglucosaminid IX iiber, das weiterhin durch 0.001 n wir. HCl
in das acetonfreie Glucosaminid X verwandelt wird. X verbraucht bei der Perjodat-
spaltung nur ein Mol. Natriumperjodat und gibt dabei ein Mol. Formaldehyd, der in
Form seines Dimedonderivates in fast quantitat. Ausb. isoliert werden kann. SchlieB-
lich wird das Glucosaminid X, gemiB seiner Struktur als Furanosid, viel rascher
hydrolysiert (Abbild.) als die entsprechenden «- und B-Pyranoside. Somit ist die
Richtigkeit der Formeln V—X einwandfrei bewiesen. In Ubereinstimmung mit den
sonstigen Erfahrungen in der Zuckerchemie geht das Furanosid X unter Einwirkung
von 0.1 n methanol. HCl in das entsprechende 8-Pyranosid V11 iiber, das auch direkt
aus dem Oxazolin VII mit 0.1 » HCI in Methanol erhiltlich ist.

7 T. WHITE, J. chem. Soc. [London] 1938, 1498; F. MicHEEL, F. vaAN DE KAaMP und H.
WuLFF, Chem. Ber. 88, 2011 [1955]; F. MicHEEL und W. LENGSFELD, ebenda 89, 1246 [1956];
Y. INouYE, K. ONODERA, S. KiTA0OKA und H. OcHial, J. Amer. chem. Soc. 79, 4218 [1957].

8) Chem. Ber. 90, 521 [1957].

9) F. MicHeeL und H. KScHLING, Chem. Ber. 90, 1597 [1957].

10) Die Messungen wurden von ,,RESEARCH LABORATORIES* SAMUEL P. SADTLER AND SoN
INC., Philadelphia, Pa, USA, ausgefithrt, wofilr wir bestens danken.
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Abbild. |

Hydrolyse von 2-Desoxy-2-benz-
amino-methyl-a-p-glucopyrano-
sid11) (A), 2-Desoxy-2-benzami-
no-methyl-8-p-glucopyranosid
(VIII, B) und 2-Desoxy-2-benz-
amino-methyl-f3-p-glucofurano-
sid (X, C); der Versuchsansatz
in 50ccm 0.082 HCl enthilt
0.001 Mol Glucosid; t = 100°;
der Verlauf der Hydrolyse1!a)
wurde jodometrisch verfolgt

CH;0¢— .

!
HCNH-CO-R

0.1n HCl | |
~——»  HOCH O
CH;0H |
HCOH
|
HC-— -
|
CH,OH

VHI
T

0.1nHQ
CH;0H

ita) Vgl hierzu die Resultate der Hydrolyse von a- und B-Methyl-2-desoxy-2-acetamino-

81.

glucopyranosiden, A. B. FosTer, D. HORTON und M. StACEY, J. chem. Soc. [London] 1957,
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Die beiden Oxazoline I und VII weisen in chemischer Hinsicht einen bemerkens-
werten Unterschied auf. Wahrend das Oxazolin 1 in wasserhaltigen Losungsmitteln in
Gegenwart von 1 Aquiv. starker Siure (z. B. in Form seines Hydrobromids) unter
Wasseraufnahme in das 1-O-Benzoylderivat IT iibergeht, wird unser Oxazolin VII
unter dhnlichen Bedingungen einfach zum N-Benzoyl-glucosamin (IV) zuriickver-
wandelt. Das Ausbleiben einer N — O-Acylwanderung iiber das Oxazolin VII ist wohl
so zu erkldren, daB unter dem herrschenden pu (ca. 2) die 1.4-Sauerstoffbriicke er-
wartungsgemdB sehr schnell gesprengt wird; das so entstandene halbacetalartige
Zwischenprodukt VI lagert sich sofort zu dem stabilen N-Benzoyl-glucosamin (1V)
um. Dabei wird infolge der stark sauren Reaktion auch der Acetonrest abgespalten.

Ein anderes Oxazolonderivat entsteht, wie wir gefunden haben, wenn man
O-Tetraacetyl-N-carbobenzoxy-bp-glucosamin (XI) mit TiCly oder mit AlCl3/PCls in der
Wirme behandelt. Statt des zu erwartenden 1-Chlorderivates XII, erhdlt man das
Oxazolon XIII. Anscheinend ist das primir gebildste XII unbestindig und geht unter
Abgabe von Benzylchlorid in X111 iiber.

AcOdH~~ — Hc/i" HCQL)
H(IZNH-COZR H(liNH-COZR HC'-N/ l
AOCH O % acody b TR olkt b
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Ac = CH3-CO R = C6H5'CH2

Diese Reaktion erinnert an das dhnliche Verhalten der N-Carbobenzoxy-amino-
sdure-chloride (XIV), die schon beim kurzen Stehenlassen, rascher bei gelindem Er-
wirmen, in N-Carboxy-aminosdureanhydride (XV) iibergehen12).

RCIZH—COCl — CeH5-CH,CI RfH—CO\O
NH-CO,CH;- C¢Hs NH—c0”
X1V Xv

12) M. BERGMANN und L. ZErvas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 [1932).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Zur Analyse werden die Substanzen i. Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd bei 78° ge-
trocknet. Einige C-, H-, Cl- und N-Bestimmungen wurden im Mikroanalytischen Labora-
torium der Cisa AG., Basel (Leiter Dr. H. GyseL), ausgefiihrt, woflir wir bestens danken.

2-Desoxy-2-benzamino-D-glucose (IV): Der Ldsung von 21.5 g (0.1 Mol) D-Glucosamin-
hydrochlorid in 90 ccm Wasser werden erst 30 g Kaliumhydrogencarbonat und anschlieflend
unter stetigem Riihren bei Raumtemperatur tropfenweise wihrend 30 Min. im ganzen
13.5ccm (etwa 10 % UberschuB) Benzoylchlorid zugesetzt. Die Mischung wird noch eine
Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Der nach 12stdg. Aufbewahren im Eisschrank filtrierte
und mit wenig kaltem Wasser gewaschene Niederschlag wird aus Alkohol umkristallisiert.
Ausb. 17 g (60 % d. Th.); Schmp. 198 —200° (Lit.13): 196 —200°). Bei der iiblichen Oxydation
mit Natriumhypojodit verbrauchten 0.043 g Substanz 3.15 cem (ber. 3.07 ccm) 0.1 4. Jod.

2-Phenyl-4.5-] 5.6-isopropyliden- D-glucofurano]-A2-oxazolin (VII): In 450 ccm wasser-
freiem Aceton werden erst etwa 10 g trockener Chlorwasserstoff eingeleitet und dann 14.1 g
(0.05 Mol) IV zugegeben. Man schiittelt bis zur Aufldsung von 1V und beldf3t anschlieBend
24 Stdn. bei Raumtemperatur. Nach Entfernung von Chlorwasserstoff mit Silbercarbonat
oder durch Zusatz von konz. Natronlauge wird das Filtrat von den Silber- bzw. Natrium-
salzen zur Trockne verdampft, der Riickstand in Athylacetat aufgenommen und die Losung
kurz iiber wenig Kaliumcarbonat getrocknet. Bei langsamem Zugeben von Petrolither
scheidet sich VI/ krist. ab. Ausb. 9.4 g (61 % d. Th.), Schmp. 157 —159° und nach dem Um-
kristallisieren aus Athylacetat/Petrolither oder Aceton/Wasser 159—160". Die Substanz
reduziert Fehlingsche Losung nicht. []p: +4.4° (¢ = 2, in Chlf.).

Cy¢H9NOs (305.3) Ber. C62.95 H 6.27 N4.60 Gef. C62.82 H 6.42 N 4.55

Bei 2stdg. Erwirmen einer Losung dquimolekularer Mengen VII und Tritylchlorid in
trockenem Pyridin auf 100° erhdlt man nach der iiblichen Aufarbeitung mit Eiswasser kein
Tritylderivat von VII, sondern Triphenylcarbinol (Schmp. 161°) in fast quantitat. Ausb.

Acetylderivat: Die Lésung von 0.6 g VII in 2 ccm Pyridin/Acetanhydrid (1:1) wird 12 Stdn.
stehengelassen und dann mit Eiswasser behandelt. Das abgeschiedene Monoacetylderivat
wird aus Alkohol umkristallisiert; Ausb. fast quantitat., Prismen, Schmp. 135-- 136°, (#}n:
—16.3° (¢ == 3.6, in Chlf.).

CigH2(NOg (347.3) Ber. C62.22 H6.11 N4.03 Gef. C62.35 H 6.24 N 4.02

p-Toluolsulfonylderivat: Schmp. 132°, [2]p: --35.3° (¢ = 2.0, in Chlf.). Die Substanz reagiert
bei 100° nicht mit NaJ in Acetonldsung.

Hydrochlorid (entspr. V): Der Losung von VII in trockenem Ather wird trockener, mit
Chlorwasserstoff gesittigter Ather zugefiigt. Der krist. Niederschlag wird wiederholt mit
trockenem Ather gewaschen und im Exsikkator tiber Diphosphorpentoxyd aufbewahrt. Ausb.
fast quantitat. Schmp. 125 —128° (Zers., nach vorherigem Sintern). Bei der Einwirkung von
Alkalien wird VII zuriickgebildet.

C16H19gNOs- HCI (341.8) Ber. C110.37 Gef. CI110.04

Riickumwandlung des Hydrochlorids V zu N-Benzoyl-glucosamin (1V): Beim Losen von V
in der 10fachen Menge Aceton/Wasser (9: 1) scheidet sich nach einiger Zeit IV in fast quantitat.
Ausb. aus. Schmp. und Misch-Schmp. 198 - 200°.

2-Desoxy-2-benzamino-5.6-isopropyliden-methyl-8-D-glucofuranosid (1X): Die Losung von
0.6 g (0.002 Mol) ¥II in 40 ccm 0.0005 » HCI in absol. Methano! wird iiber Nacht bei Raum-

13} M. BERGMANN und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 975 [1931].
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temperatur stehengelassen, dann mittels Silbercarbonats von Chlorwasserstoff befreit und
das Filtrat zur Trockne verdampft. Beim Losen des Rickstandes in Athylacetat und vor-
sichtigem Zugeben von Petroldther fillt IX in einer Ausb. von 0.53 g (80 % d. Th.) aus.
Schmp. 132—133° bzw. 133 —134° nach dem Umkristallisicren aus Athylacetat/Petrolither.
Nach kurzem Stehenlassen mit n HSO4 gibt die Substanz eine starke Jodoformreaktion.
[2]p: —7.3° (¢ = 1.5, in CH3;0H).

Cy7H23NOg (337.4) Ber. C60.52 H6.88 N 4.15 Gef. C60.63 H7.02 N 4.23

2-Desoxy-2-benzamino-methyl-f-D-glucofuranosid ( X ) : Die Suspension von 0.6 g (0.002 Mol)
I1X in 100 ccm 0.001 n HCI schiittelt man bis zur Aufldsung von IX und beldfit die Losung
anschlieBend 4--5 Tage bei Raumtemperatur. Nach Entfernung der Salzsiure mit Silber-
carbonat wird das Filtrat zur Trockne verdampft und der krist. Riickstand aus siedendem
Athylacetat umkristallisiert. Ausb. 0.38 g (70 % d. Th.). Schmp. 146 —148°, [a]p: —24.1°
(¢ = 1, in CH;0H).
Ci14H19NOg (297.3) Ber. C56.54 H 6.45 N 4.71 Gef. C56.62 H 6.61 N 4.84

Oxydation mit Perjodsiure: 89 mg (0.0003 Mol) X verbrauchten 3.2 ccm (ber. 3 ccm)
0.1 m NaJO, (Dauer der Oxydation 60 Min.). Bei der Aufarbeitung eines solchen Oxydations-
ansatzes nach R. E. REeves!4) wurden 85.8 mg (0.00029 Mol) Dimedonderivat des Form-
aldehyds erhalten; Schmp. 186° (Lit.15); 189°),

2-Desoxy-2-benzamino-methyl-f-D-glucopyranosid ( VIII) : Die Losung von 1.5 g (0.005 Mol)
X in 50 ccm 0.1~ HCI in absol. Methanol wird nach 5 —6stdg. Stehenlassen bei Raumtem-
peratur durch Silbercarbonat von Chlorwasserstoff befreit und das Filtrat zur Trockne ver-
dampft. Der krist. Riickstand wird aus [sopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 1.4 g (95 %
d. Th.) VIII, Schmp. 220—222°, [a]p: —19.5° (¢ = 2, in Wasser).
Ci14sHgNOg (297.3) Ber. N4.71 Gef. N 4.63

Zu derselben Verbindung VIII, und zwar mit quantitativer Ausbeute, gelangt man, wenn
man von VII, IX und V ausgeht und im iibrigen wie oben verfihrt.

O-Triacetylderivat von VIII: 0.6 g (0.002 Mol) VIII wird in einer Mischung von 0.6 ccm
Acetanhydrid und 1.5 ccm Pyridin geltst. Nach 24 Stdn. wird Eiswasser zugegeben und der
krist. Niederschlag aus Alkoho! umkristallisiert. Ausb. 0.62 g (72 % d. Th.); Schmp. 222°;
[e)n: +24.7° (¢ = 2, in Chif.) (Lit.®: Schmp. 222°, [x]p: +29.6°, in Chif.).

Cy0H2sNOg (423.4) Ber. C56.73 H 595 N 3.31 Gef. C56.84 H6.12 N 3.34

4.5-13.4.6-O-Triacetyl-D-glucopyrano]-oxazolon-(2) (XHI): Zu der Losung von 24g
(0.005 Mol) f-Tetraacetyl-N-carbobenzoxy-D-glucosamini6) in 50 ccm trockenem Chloroform
werden 0.7 g AICl3 und 1.1 g PCls zugegeben und das Ganze auf dem Wasserbad 1 Stde.
riickflieBend gekocht. AnschlieBend wird die Ldsung dreimal mit Eiswasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, zur Trockne verdampft und der Ruckstand aus Athylacetat um-
kristallisiert. Ausb. 0.65 g (40 % d. Th.) XIII, Schmp. 174 —175°. Eine etwas hdhere Ausb.
(45—50% d. Th.) erhilt man, wenn man statt AICl3;/PCls 0.26 ccm TiCly zusetzt, 3 Stdn.
riickflieBend kocht und sonst wie oben verfihrt. [a]p: +50.3° (¢ = 2, in Chif).

Ci13H;7NOyg (331.3) Ber. C47.11 HS5.18 N4.23 Gef. C47.03 H 5.24 N 4.02

Beim Behandeln von XIII mit verd. Schwefelsdure bei Raumtemperatur entwickelt sich
CO,; ebenso entsteht beim Behandeln mit verd. Bariumhydroxydldsung in der Kiilte BaCO;.

14) J. Amer. chem. Soc. 63, 1476 [1941].
15) D. VORLANDER, Z. analyt. Chem. 77, 241 [1929).
16) A, NEUBERGER und R. P. RivERs, J. chem. Soc. {London] 1939, 122.





