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WOLFGANG MEYER ZU RECKENDORF und WILLIAM A. BONNER

Eine Synthese der Anomeren des 4.6-Benzal-methyl-
D-glucosaminids iiber Derivate des N-Formyl-D-glucosamins

Aus dem Dept. of Chemistry, Stanford University, Stanford, Calif., USA
(Eingegangen am 26. Mai 1961)

Die Synthese der genannten Anomeren erfolgte durch Benzylidierung und Gly-
kosidierung des N-Formyl-p-glucosamins und alkalische Hydrolyse der
N-Formyl-Gruppe.

Fiir Synthesen mit Aminozuckern ist es wiinschenswert, ein Derivat der entspre-
chenden freien Base mit alkalistabil blockierten Hydroxylgruppen zur Verfiigung zu
haben. Bereits vor rund 50 Jahren wurde deshalb von J. C. IRVINE und O. A. Hynp D
das 4.6-Benzal-methyl-B-D-glucosaminid dargestellt, dessen Synthese vor kurzem 2
verbessert wurde. Nach Vorversuchen jedoch schienen uns diese Verfahren zur
Herstellung groBerer Substanzmengen wenig geeignet. Wir suchten deshalb nach
einem leicht gangbaren, neuen Weg.

Das Problem der Synthese liegt in der Einfiihrung und Abspaltung einer geeigneten
Schutzgruppe am Stickstoffatom des Glucosamins, wobei die Abspaltung unter alkali-
schen, zumindest neutralen Redingungen durchfiihrbar sein muB. Die japanischen
Forscher2 verwendeten dafiir den Athoxycarbonylrest, der jedoch nur unter Erhitzen
mit Bariumhydroxyd im geschlossenen Rohr entfernbar ist. Aus verschiedenen Griin-
den erschien uns der Formylrest besser geeignet, obwohl N-Formyl-Verbindungen
nicht nur gegen Alkali, sondern auch gegen verdiinnte Sidure unbestindig sind3 und
deshalb bei der Benzylidierung und Glykosidierung Komplikationen zu befiirch-
ten waren.

Erstaunlicherweise ist eine Darstellungsvorschrift fiir das N-Formyl-pD-glucosamin
aufer in einer fiir uns schwer zuginglichen Dissertation? unseres Wissens nicht ver-
offentlicht worden, die physikalischen Daten der Verbindung sind jedoch in einer
referierenden PublikationS enthalten. In Anlehnung an die elegante Darstellung des
N-Acetyl-D-glucosamins von Y. INOUE und Mitarbb.® und auf Grund der frither
gemachten Beobachtung, daB die Acylierung der freien Base eines Glucosaminderi-
vates bereits durch einen Ester der entsprechenden Siure erfolgt, gelang uns die Her-
stellung des N-Formyl-pD-glucosamins (I) in guter Ausbeute aus D-Glucosamin-
hydrochlorid und Methylformiat in Methanol. Die Base wurde mit einer dquivalenten
Menge Natriummethylat vorher in Freiheit gesetzt. Nach Umkristallisieren aus Metha-
nol erhielten wir die a-Form mit den bereits bekannten5 Konstanten.
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3) S. G. WALBY, Chem. and Ind. 1953, 107; F. E. KING, J. chem. Soc. [London] 1954, 1039;
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Die beiden beschriebenen Verfahren zur Herstellung des N-Formyl-methyl-8-D-
glucosaminids? schieden fiir die Darstellung groBerer Mengen aus. Glykosidierung
von I mit Methanol und Kationenaustauscher® gelang ebenfalls weder bei Raum-
temperatur noch bei der Siedetemperatur des Alkohols in guter Ausbeute. Der For-
mylrest ist unter diesen Bedingungen bereits zu labil. Das erhaltene Produkt war
zudem noch ein tiefschmelzendes Anomerengemisch. Wir benzylidierten I deshalb
zuerst® und erhielten das 4.6-Benzal-N-formyl-B-p-glucosamin (IT). Die Glykosidierung
des entsprechenden N-Acetyl-Derivates wurde vor kurzem von W. RordH und W.
PioMANY beschrieben. Methylierung mit der idquivalenten Menge Dimethylsulfat
und Alkali ergab das a-Anomere in Dimethylsulfoxyd als Losungsmittel, wihrend in
wiBriger Losung, wie bereits friiher10 gefunden, die B-Form erhalten wurde. An-
wendung dieser Verfahren auf II brachte zunichst enttéuschende Ergebnisse, wahr-
scheinlich bedingt durch die Alkalilabilitdt der Formylgruppe. Es bedurfte einer lin-
geren Versuchsreihe mit abgednderten Bedingungen, bis wir das 8-Anomere III in
reproduzierbarer Ausbeute erhielten. Die Methylierung von II mit Dimethylsulfat in
Dimethylsulfoxyd ergab trotz wiederholter Versuche nur ein Anomerengemisch,
erkenntlich an der wechselnden spezifischen Drehung des Reaktionsproduktes. Es
gelang jedoch durch vielfaches Umkristallisieren besonders des Riickstandes der
Mutterlaugen des p-Anomeren, ein Produkt mit konstanter, positiver Drehung zu
erhalten, das sich als das a-Anomere IV erwies.

Der fiir die Synthese entscheidende Schritt der Abspaltung des N-Formyl-Restes
erwies sich als auBerordentlich einfach. III bzw. IV ergaben bereits mit methanoli-
scher Natronlauge bei Raumtemperatur die freien Aminoverbindungen, die als ihre Hy-
drochloride V bzw. VI charakterisiert wurden1?. V erwies sich als mit dem bereits be-
schriebenen 4.6-Benzal-methyl-8-D-glucosaminid-hydrochlorid von IrviNeund Hynp!+2)
identisch, wihrend das a-Anomere VI bisher nicht bekannt war. Die Konstitution beider
Verbindungen wurde durch Acetylierung gesichert, die die bereits bekannten Diacetyl-
verbindungen VII und VII1 ergeben solite. Die physikalischen Konstanten des $-Ano-
meren VIII standen jedoch in krassem Gegensatz zu den Literaturangaben (Schmp.
300—301°, [alp: —95.1°; Lit.12): Schmp. 158°, [«}o:—12.9°). Nach Analyse und IR-
Spektrum unseres Produktes konnte es sich aber um keine andere Verbindung handeln.
Wir fiihrten deshalb VIII durch Entbenzylidierung und anschlieBende Acetylierung
in das bereits vielfach beschriebene!3 3.4.6-Tri-O-acetyl- N-acetyl-methyl-f-D-glucos-
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1961 Synthese der Anomeren des 4.6-Benzal-methyl-b-glucosaminids 3295

aminid (JX) iiber, dessen Konstanten mit den Literaturangaben iibereinstimmten.
MYERs und ROBERTSON12) scheinen deshalb keine reinen Verbindungen in Hinden
gehabt zu haben 14,

Die Acetylierung des a-Anomeren VI ergab ein Diacetylderivat VII, dessen Kon-
stanten ebenfalls nicht genau mit den von MYERS und ROBERTSON!2) angegebenen
libereinstimmten, jedoch konnten wir infolge Substanzmangels weder eine weitere
Reinigung noch die analoge Uberfiihrung in das 3.4.6-Tri-O-acetyl-N-acetyl-methyl-
a~-D-glucosaminid durchfiihren.

HCOH HO(IJH CH;OCIH
H(IJNHCHO H(liNHCHO HCINHCHO
HO(::H —— HO(:JH — HOC:H
HCOH HCO HCO
H(|30 H(!‘,O \CHPh H(IZO \CHPh
(|3H20H (IEHZO CI!HzO /
I 14 I
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14) Auch die dort angegebenen Konstanten fiir andere p-Glucosamin-Derivate, u. a. fir
das 3.4.6-Tri-O-acetyl-N-acetyl-methyl-a-D-glucosaminid, sind bereits durch neuere Arbei-

ten15) korrigiert worden.

15) R. KunN, F. ZiLuikeN und A. GAUuHE, Chem. Ber. 86, 466 [1953].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert)

N-Formyl-a-p-glucosamin (I): 50 g D-Glucosamin-hydrochlorid werden zu einer Losung
von 5.5 g Natrium in 500 ccm absol. Methanol gegeben, 10 Min. geschiittelt, vom ausge-
fallenen Natriumchlorid abgesaugt und 50 ccm Merhylformiat zugegeben. Nach 4stdg.
Aufbewahren bei Raumtemperatur, anschlieBend im Eisschrank, ist das Produkt auskristalli-
siert. Ausb. 41 g (86% d. Th.), nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol Schmp.
156 —158° (Lit.5): 147—151°), [a}3’: 459.6° (¢ = 1.31; in Wasser; nicht extrapoliert) (Lit.:
4-62.5°). Enddrehung +-32.7° (Lit.: + 34.3°).

4.6-Benzal-N-formyl-f- p-glucosamin (I11): 4 g I werden liber Nacht mit 2.5 g wasserfreiem
Zinkchlorid und 10 ccm frisch destilliertem Benzaldehyd geriihrt. Der manchmal vollig fest
gewordene Ansatz wird mit Petrolither verrieben, anschlieBend mit Wasser gewaschen und
der Riickstand noch feucht aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.6 g (46 % d. Th.). Nach zwei
weiteren Umkristallisationen aus Athanol Schmp. 239 —-240° (Zars.), [al25: +30.1° > -44.2°
(¢ = 1.13; in Pyridin).

Ci1aH17NOg (295.3) Ber. C 56.94 H 5.80 N 4.74 Gef. C56.69 H 5.83 N 4.90

4.6-Benzal-N-formyl-methyl-§-p-glucosaminid (111): 5.9 g (0.02 Mol) II werden mit einer
eiskalten Lésung von 0.8 g (0.02 Mol) Natriumhydroxyd in 140 ccm Wasser 10 Min. ge-
schiittelt. Vom Ungeldsten wird abfiltriert, die Lésung wieder mit Eiswasser gekiihlt (Innen-
temp. ca. +5°) und unter Riihren mit 2.5 g (0.02 Mol) Dimethylsulfat versetzt. Nach Auf-
16sung des Dimethylsulfats 148t man die Lsung sich langsam auf Raumtemperatur erwidrmen,
wobei das Produkt innerhalb einer Stunde auskristallisiert. Nach 2stdg. Aufbewahren im
Eisschrank wird abfiltriert und das feuchte Produkt aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 2 g
(39% d. Th.) (unter Beriicksichtigung des wiedergewonnenen Ausgangsmaterials). Die analy-
tische Probe wird durch drei weitere Umkristallisationen aus 90-proz. Athanol erhalten,
Schmp. 264 —265°, [«}¥*: —79.0° (¢ = 0.63; in Dimethylsulfoxyd).

CisHi9NOg (309.3) Ber. C58.24 H6.19 N 4.53 Gef. C57.99 H6.07 N 4.67

4.6-Benzal-N-formyl-methyl-a- p-glucosaminid (1V): Die dthanol. Mutterlaugen des pB-Ano-
meren I1[ werden auf ca. 1/; ihres Volumens eingedampft und das auskristallisierende Produkt
getrocknet. Nach ca. sechsmaligem Umkristallisieren aus absol. Athanol nur unter Beriick-
sichtigung der jeweils ersten Fraktion ist die spezif. Drehung konstant. Ausbeute ca. 5%,
bezogen auf eingesetztes Rohgemisch. Schmp. 243 —244°, [a]%: 4-75.4° (¢ = 0.78; in Dimethyl-
sulfoxyd).

CisH19NOg (309.3) Ber. C58.24 H6.19 N 4.53 Gef. C58.20 H6.17 N 4.59

4.6-Benzal-methyl-f8-p-glucosaminid-hydrochlorid (V): 1 g N-Formyl-Verbindung I1I werden
in 100 ccm Methanol, die 2.5 g Natriumhydroxyd (in wenig Wasser gelSst) enthalten, bis zur
Losung erwiarmt und 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend wird i. Vak.
zum Sirup eingedampft, Wasser zugegeben, liber Celite filtriert und mit Chloroform ausge-
schiittelt. Nach Verdampfen des Chloroforms erhilt man das rohe Amin in kristallisierter
Form. Es wird in wenig absol. Athanol gelost, die dquivalente Menge #thanol. Salzsiure und
darauf absol. Ather zugegeben. Das Hydrochlorid kristallisiert in farblosen Nadeln aus und
ist analysenrein. Ausb. 700 mg (68 % d. Th.), Schmp. 207 —208° (Zers.); Lit.: 205°1); 217 bis



1961 GUHA, CHATTERJEA und MITRA 3297

218°2); [aJ3: —60.0° (¢ = 0.71; in Wasser); Lit.: —54.4°1 (in Methanol); —64.0°2} (in
Wasser).

4.6-Benzal-methyl-a- p-glucosaminid-kydrochlorid (VI) wird wie das (3-Anomere V darge-
stellt. 60 mg IV ergeben 46 mg (749 d. Th.) des Hydrochlorids. Schmp.‘ 215—216° (Zers.),
[)3: +91.4° (¢ = 0.3; in Wasser).

C14H19NOs-HCl (317.8) Ber. C52.89 H 6.35 N 4.41 Gef. C5292 H6.22 N 4.38

3-0-Acetyl-4.6-benzal-N-acetyl-methyl-a- p-glucosaminid (VII): 14 mg VI mit 0.1 ccm
Pyridin und 0.07 ccm Acetanhydrid ergeben 10 mg (63 % d. Th.) Rohprodukt. Nach zweimali-
gem Umkristallisieren aus Athanol/Ather/Petrolither’ Schmp. 210—211°, [«]3: +37.8°
(¢ = 0.06; in Chloroform). Lit.12): Schmp. 235°, [«}p: +45.5° (in Chloroform).

3-0-Acetyl-4.6-benzal-N-acetyl-methyl-B-p-glucosaminid (VIII): Acetylierung von 100 mg
V ergibt 70 mg Rohprodukt (61% d. Th.). Aus Athanol farblose Nadeln; Schmp. 300—301°
[a}3’: —95.1° (¢ = 0.48; in Chloroform). Lit.12); Schmp. 158°, [a]lp: —12.9°

C13H23NO5 (365.4) Ber. C59.17 H6.35 N 3.83 Gef. C59.02 H6.05 N3.98

3.4.6-Tri-O-acetyl-N-acetyl-methyl-f- p-glucosaminid (1X): 100 mg VIII werden mit 2 ccm
60-proz. Essigsdure 45 Min. auf dem Dampfbad erhitzt, i. Vak. zum Sirup eingedampft und
dieser itber Nacht mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert. Das krist. Rohprodukt wird aus Aceton/
Petroldther umkristallisiert. Ausb. 62 mg (63% d. Th.), Schmp. 157—159°, [«}}: —21.4°
(c = 0.33; in Methanol). Lit.!3®): Schmp. 163 —164°, [«] p: —24.4°.

SisiR KUMAR GUHA, JNANENDRA NATH CHATTERJEA und
AMiYA KuMAR MITRA

Studien iiber einige Thioindigoide und verwandte
Verbindungen, IV

Aus dem Chemical Laboratory, Science College Patna (Indien)
(Eingegangen am 27. Mai 1961)

[Acenaphthen-(17))-[4-, 6- und 7-methoxy-thionaphthen-(2)]-indigo und 4-, 6-

und 7-Methoxy-3-0x0-2-benzyliden-2.3-dihydro-thionaphthene wurden dar-

gestellt. Der Vergleich ihrer Farben, der Ausfirbungen auf Baumwolle und der

Absorptionsmaxima mit denjenigen der entsprechenden, friiher studierten

5-Methoxy-Derivate zeigte, daB die Farbtiefe in folgender Reihe der Methoxy-

Substitution abnimmt: 5-> 7-> 4-> 6-. Die Farbtiefe der Stammverbindungen
kommt derjenigen der 7-Methoxy-Derivate am néichsten.

In der II. Mitteil. 1) wurde iiber die Darstellung von [Acenaphthen-(1)]-[5-methoxy-
thionaphthen-(2)]-indigofarbstoffen berichtet. Ihre Farben waren tiefer als diejenigen
der entsprechenden 5-Methyl- und 5-Halogen-Derivate. Im folgenden werden Dar-

1) S, K. GUHA, J. N, CHATTERIJEA und A. K. M1TRA, Chem, Ber. 92, 2771 [1959).
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