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WOLFGANG MEYER zu RECKENDORF und WILLIAM A. BONNER 

Denvate des 3.6-Anhydro-D-glucosamins 

Aus dem Department of Chemistry, Stanford University, Stanford, Calif., USA 

(Eingegangen am 12. Oktober 1961) 

Durch RingschluS des 3-Mesyl-2-benza~o-2-desoxy-methyl-~-~glucopyrano- 
sids 011) wurde das Z - B e n z a m i n 0 - 2 - d e s o ~ - 3 . ~ ~ y ~ ~ m e t h y l - ~ ~ ~ ~ o -  
pyranosid (VII) erhalten. Wir nehmen an, da13 die Reaktion tiber das Oxazolin 

IUa verltiuft. 

Fiir u m r e  Synthesen in der Reihe des ~ - G l ~ ~ ~ ~ a m i n s  war ein leichter Zugang zur 
3-Stellung d i m  Zuckers notwendig. Als ein ideales Amgangsmaterial d a f ~  stellte 
sich das vor kunem von L. ZERVAS und Mitarbb.1) beschriebene Oxazolin I heraus. 
Der groh Vorteil dieser Verbindung liegt nicht nur in der Blockierung der ubrigen 
Gruppen des D - G ~ u c o S ~ ~ ~ ~ S ,  sondern auch in der stereospeziiischen&Tnung des 
Oxazolinringes mit Chlorwasserstoff in Methanol unter Bildung eines substituierten 
Methyl-(3-D-glumsaminids. Diese f~ weitere Reaktionen notwendige Blockierung 
des Aldehyd-C-Atoms l a t  sich durch die herkommlichen Methoden entweder nur 
mit grohrem Arbeitsaufwand - T ~ ~ u n g  des Anomerengemisches~ - oder 
Materialverlust durch schlechte Ausbeuten - Methylierung mit Dimethylsulfat in 
alkalischer Lijsung3) - erreichen. Das Oxazolinderivat I wurde aus diesen Griinden 
bereits zu einer einfachen Synthese der MuraminsZLure4) benutzt. Wie diese Autoren 
haben wir fiir die Darstellung von I das rohe, scharf getrocknete N-Benzoyl-D-glucos- 
amin verwandt. Ein @ringer Kaliumchlorid-Gehalt stortdabei nicht. Die Aufarbeitung 
des Acetonierungsansatzes konnte durch Verwendung von konzentriertem Ammoniak 
zur Neutralisation des Chlorwasserstoffs vereinfacht werden. Wir erhielten I in einer 
Ausbeute von ca. 60 % aus DGlucosamin-hydrochlorid. Mesylierung von I bei -20" 
lieferte I1 in ausgezichneter Ausbeute. Entacetonierung, Umlagerung in die Pyranosid- 
form und Glykosidierung von I1 liel3en sich am besten bei Verwendung von methano- 
lischer Salzsiiure nach der Vorschrift von ZERVAS und Mitarbb.1) durchfiien. Ersatz 
der Sahiiure durch Ionenaustawcher (Amberlite IR l2OHe) verschlechterte die 
Ausbeute und die Reinheit des Produktes. Das Glucosaminid 111 verbrauchte kein 
Perjodat. Es lieB sich leicht und in guter Ausbeute zu IV acetylieren, zu V tritylieren 
und zu VI benzylidieren. Das IR-Spektrum der Benzalverbindung VI zeigte keine 
OH-Absorption mehr. Die Konstitution von III kann demnach als gesichert b e  
trachtet werden. 

1) S. KONSTAS, I. PHOTAKI und L. ZERVM, Chem. Ber. 92, 1288 [1959]. 
2) F. ZILLIKEN, C. S. ROSE, G. A. BRAUN und P. GY~RGY, Arch. Biochem. Biophysics 54, 

392 [1955]; R. KUHN, F. ZILLIKEN und A. GAUHE, Chem. Ber. 86,466 [1953]. 
3) W. ROTH und W. PIGMAN, J. Amer. chem. SOC. 82, 4608 [1960]. Die dort angegebenen 

Ausbeuten waren nicht rcproduzierbar. 
4) R. GIGG und P. M. CARROLL, Nature [London] 191,495 (19611. 
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Wir untersuchten nun seine Reaktionsfiihigkeit. Es besitzt eine mesylierte Hydroxyl- 
gruppe benachbart und in trans-Stellung zu einer Benzamidgruppe, allerdings be- 
hden sich beide Substituenten in diiiquatorialer Konstellations) (C 1-Konstellation 
der D-Glucose und des D-Glucosamins), wiihrend eine Nachbargruppenreaktion 
koplanare, d. h. rrm-diaxiale Substituenten erfordert. Wie unsere bisherigen Ver- 
suche gezeigt habed,  vermindert die ungiinstigem ?runs-diaquatoriale Konskllation 
die Reaktionsfiihigkeit jedoch nicht, selbst wenn ein Umklappen in die 1 CKon- 
stellation (mit axiden Substituenten) nicht moglich ist. In unserem Falle war zu er- 
warten, daB sich unter intramolekularer SN2-Reaktion ein Oxazolinrhg von C 2  
nach C-3 mit gleicbitiger Inversion an C 3  schlieOen7) und sich ein Derivat des 
~-Allosamins bilden wiir&. Dieses war jedoch nicht der Fall. Nach 15 Min. langem 

I: R = H  111: R = R’= H VI 
11: R = CH~-SO~-(MSYI) IV: R = R = CH3.CO- 

V: R = -CPh3 (Trityl) 
w - n  

VII: R = H 
VIII: R = CH>.CO- 

I l i -  RO Dm3 

NH’C0.m IX: R = @ ) C H ~ . ~ H ~ * S O Z - ( T O ~ ~ ~ )  

Ph 

111 a 

Kochen von III mit einem geringen molaren h m c h u B  an Natriummethylat in absol. 
Methanol oder in besserer Ausbeute beim Aufbewahren der Mischung bei Raum- 
temperatur iiber Nacht erhielten wir eine Verbindung, die aus 111 durch Abspaltung 
von MethansuIfonsiiure entstanden war. Das IR-Spektrum des Reaktionsproduktes 
zeigte jedoch keine C=N-Absorption bei l629/cm, wohl aber die Amid I- und Amid 
11-Banden bei 1645 und 1550/cm. Es konnte sich demnach nicht um ein Oxazolin 
handeln. AuBerdem war die primbe Hydroxylgruppe (Absorption bei 3509/cm) ver- 
schwunden. Die Verbindung enthielt noch eine sekundiire OH-Gruppe (3333/cm), 
die sich acetyliecen und tosylieren lieB, nicht jedoch trityliert werden konnte. Damit 
ist bereits bewiesen, da0 es sich bei der neuen Verbindung um einen 3.6-Anhydro- 
zucker handeln muI3. Der Eintritt eines derartigen Ringschlusses ist uberraschend, 
da eine analoge Reaktion mit der 3-T0~yl-l.2-isopropyliden-a-~-glucofuranose nicht 

5) G. FODOR und L. &vOs, Chem. Ber. 89, 701 [1956]. 
6 )  W. MEYER zu RMCKENDORP und W. A. BONNRR, Proc. chem. Soc. [London] 1961, 

429. S. a. W. KORYTNYK und J. A. MILLS, J. chem. Soc. [London] 1959, 636. 
7) S. WINSTBIN und R. BOSCHAN, J. Amer. chem. Soc. 72, 4669 [1950]. 
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moglich ist 8). Ein Angriff der CdHydroxylgruppe an der Riickseite der C-3-Mesyl- 
gruppe kann aus sterischen Grunden nicht stattfinden9). Die Darstellung von 3.6- 
Anhydroverbindungen erfolgte deshalb hauptsachlich unter Benutzung von C-6- 
Sulfonstiure-Estern*O). Der RingschluD von I11 ist jedoch leicht verstandlich, wenn 
sich das Oxazolin 111 a intermediar bildet. Wir nehrnen an, daD sich zuerst der Oxazolin- 
ring unter Waldenscher Umkehr an C-3 schlieh, jedoch sofort in einer zweiten 
SN2-Reaktion durch AngrifT des Sauerstoffanions an C-6 unler gleichzeitiger Schlie- 
Dung des 3.dAnhydroringes wieder geliffnet wird. Die Konfiguration des D-GIUCOS- 
amins wird durch die zweite Inversion an C-3 wiederhergestellt. Bei der neuen Ver- 
bindung handelt es sich demnach mit ziemlicher Sicherheit um das bisher nicht be- 
kannte 2-Benzamino-2-desoxy-3.danhydro-methyl-(3-~-glucopyranosid (VII). Ober 
weitere Konstitutionsbeweise und die Reaktionen dieser Verbindung berichten wir 
d e d c h s t .  

Die Autoren danken dem U. S. ARMY MEDICAL RESEARCH AND DEVELOPMENT COMMAND 
(Contract No. DA-49-193-MD-2070) fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 

2-Phenyl-4.5-/5.6-isopropyliden- ~-g~ucofurnnol-~~-oxarolin ( I )  : Die nach ZERVAS 1) unter 
Verwendung von rohem, iiber P2Os getrocknetem N-Benzoyl-wglucosamin hergestellte 
Acetonlosung des Oxazolin-hydrochlorides wird unter Riihren in einen UberschuB von mit 
Aceton verdiinntem konz. Ammoniak gegeben. Dabei fallen die Sake zum gr6Bten Teil aus. 
Es wird abfiltriert, griindlich mit Aceton gewaschen und i. Vak. zum Sirup eingedampft. 
Der Sirup wird in Athylacetat aufgenommen und die Losung rnit Petrolather versetzt. 
Trocknen mit Kaliumcarbonat kann unterbleiben, da die erste, olige Fallung verworfen wird. 
Dievom 61 dekantierte Lbsungll) gibt man darauf unter Riihren in ein groBes Volumen Petrol- 
ather. Das Produkt kristallisiert dabei sofort aus und wird nach kurzem Aufbewahren im 
Eisschrank abgesaugt. Es wird fur die nlchste Stufe ohne weitere Reinigung verwandt. Ausb. 
ca. 60% (auf D-Glucosamin-hydrochorid bezogen). Dieses Verfahren hat den Vorteil einer 
erheblichen Zeitersparnis. 

2-Phenyl-4.5-[3-mesy1-5.6-isopropyliden- ~-glucofura~~o]-d~-oxa~olin ( I I )  : 40 g Oxazolin I, 
in 80 ccm Pyridin auf -20" abgekiihlt, werden tropfenweise unter Riihren mit 40 ccm Mesyl- 
chlorid versetzt. Nach Aufbewahren ilber Nacht bei -5" wird der Ansatz in Eiswasser ein- 
gerilhrt. Das Produkt scheidet sich zuerst als Sirup ab, der aber nach kurzer Zeit kristallisiert. 
Es wird aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 40 g (80 %), Schmp. 141 -- 142' (nach zweimaligem 
Umkristallisieren), [a]is: +8.2" (c = 2.07, in Chloroform). 

Cl7H21N07S (383.4) Ber. C 53.40 H 5.52 N 3.66 S 8.38 
Gef. C 52.95 H 5.45 N 3.91 S 8.66 

8) H. OHLE, H. WILCKE und K. TESSMAR, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2316 [1938]; S. PEAT 
und L. F. WIGGINS, J. chem. SOC. [London] 1938, 1088. 

9 )  Das in geringer Menge aus 3-Tosyl-methyl-P-~-glucopyranosid erhaltene 3.6-An- 
hydro-methyl-P-D-glucofuranosid entstand durch Weiterreaktion des 3.4-Anhydro-methyl- 
P-D-allopyranosids, welches das Primarprodukt darstellt. 

10) a: S. PEAT, Advances Carbohydrate Chem. 2, 38 [1946]; b: A. B. FOSTER, M. STACEY 
und S. V. VARDHEIM, Acta chem. scand. 13, 281 [1959]. 

11) Evtl. wird im Scheidetrichter getrennt, die blige Phase erneut mit Athylacetat versetzt 
und mit Petrolather geFallt. 
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3-Mesyl-2-benzamino-2-desoxy-methyl-~-~-glucopyranosid (III):  20 g Mesylat II werden 
in 800 ccm 0.1 n methanol. HC1 geltist und Uber Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt. Die 
Salzsaure wird mit Silbercarbonat neutralisiert, die LMsung durch Celite filtriert und i. Vak. 
eingedampft. Der in quantitativer Ausbeute erhaltene krist. Ruckstand wird direkt weiter- 
verwandt. Er kann unter Verlusten aus absol. khanol  umkristallisiert werden. Schmp. 
160-161" (Zen., Bad auf 140' vorgeheizt). [a]&': +6.2' (c = 1.29, in Dimethylsulfoxyd 
(DMSO)). 

ClsH21NOsS (375.4) Ber. C48.05 H 5.64 N 3.73 S 8.55 
Gef. C 48.29 H 5.66 N 3.76 S 8.78 

Das 3-Mesyl-4.6-diacetyl-2-ben~amino-2-desoxy-methyl-~-o-glucopyranosid (I V) wird durch 
Acetylierung von III mit Acetanhydrid in Pyridin erhalten. Ausb. 68%, Schmp. 187-188" 
(nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol), [a]k5: +17.0' (c = 1.18, in DMSO). 

C1gH2sN010S (459.5) Ber. C 49.70 H 5.49 N 3.05 S 6.98 
Gef. C 49.77 H 5.47 N 3.11 S 7.17 

Tritylierung von 111 ergibt das Tritylat V in 81-proz. Ausbeute. Schmp. 175-176' (Zen., 
nach Umkristallisieren aus khylacetat/Petrolather), [a]&' : +3.8" (c = 1.04, in DMSO). 

C34H3sNOsS (617.7) Ber. C 66.1 1 H 5.71 N 2.27 S 4.93 
Gef. C 66.06 H 5.58 N 2.39 S 5.18 

3-Mesyl-4.6-benzaC2-benzamino-2-desoxy-methyl-~-~-glucopyranosid ( V I ) :  500 mg III 
werden mit 250 mg wasserfreiem Zinkchlorid und 1.5 ccm reinem Benzaldehyd Uber Nacht 
geruhrt. Nach Digerieren mit Petroltither und Wasser wird das krist. Produkt abgesaugt und 
aus ca. 250 ccm khan01 umkristallisiert. Ausb. 550 mg (89 %), Schmp. 203 -204" (Zers.), 
[a]k5: -21.7' (c = 1.15, in DMSO). 

C22HzsNOsS (463.5) Ber. C 57.00 H 5.44 N 3.02 S 7.19 
Gef. C 57.13 H 5.36 N 3.01 S 7.19 

2-Benramino-2-desox~3.6-anhydro-methyl-~-~-glucopyranosid ( VII) : 1 g III werden in 
34 ccm 0.1 n Natriummerhylat in absol. Methanol ilberNacht bei Raumtemperaturaufbewahrt, 
die L6sung zur Entionisierung iiber eine Siiule mit Amberlite MB 1 gegeben und i. Vak. 
eingedampft. Das Produkt fillt sofort kristallin an. Ausb. 700 mg (94%). Schmp. 208-209" 
(nveimal aus absol. dithanol), [a]Ls: -161.5' (c = 0.8, in DMSO). 

C14H17NOs (279.3) Ber. C 60.20 H 6.14 N 5.02 Gef. C 60.36 H 6.32 N 4.82 

Das Acetat von VII (VIII )  wird in einer Ausbeute von 87% erhalten. Schmp. 192-193" 
(zweimal aus Athanol), [a]&': - 125.7' (c = 0.82, in Chloroform). 

C16H1gNO6 (321.3) Ber. C 59.80 H 5.96 N 4.36 Gef. C 60.09 H 6.05 N 4.25 

Tosylierung von VIL ergibt das Tosylat IX in 76-pro2 Ausbeute. Schmp. 166- 167" (meimal 
aus khanol), [a]&': -108.4' (c = 0.82. in DMSO). 

C21H23N07S (433.5) Ber. C 58.30 H 5.35 N 3.23 S 7.40 
Gef. C 58.07 H 5.17 N 3.36 S 7.57 

64' 




