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WOLFGANG MEYER 2U RECKENDORF und WILLIAM A. BONNER

Uberfiihrung von D-Glucosamin in ein Oxazolin-Derivat des
D-Allosamins

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

(Eingegangen am 8. Februar 1962)

Bei der Umsetzung des Mesylats I mit Alkali erfolgt RingschluB zum Oxazolin-

Derivat I1. Die Konstitution I wird durch Offnung des Oxazolinringes bewiesen,

die zu Derivaten des D-Allosamins fithrt. Auf die stereochemische Bedeutung des
Ringschlusses wird ndher eingegangen.

Oxazoline!) wurden bei der Umsetzung von trans-z-Sulfonyloxy-N-acyl-amino-
zuckern mit Basen bereits mehrfach als Zwischenprodukte angenommen 2, jedoch
trat unter den angewandten Bedingungen stets Hydrolyse zu cis-a-Hydroxy-acylami-
nen ein. Hinzu kommt, dafl diese Versuche mit N-Acetylverbindungen durchgefiihrt
wurden. N-Benzoylverbindungen, wie wir sie jetzt verwandten, sind fiir die Isolierung
von Oxazolinen geeigneter, da die Phenylgruppe einen stabilisierenden EinfluB auf
das Ringsystem ausiibt. Da Oxazoline wertvolle Ausgangssubstanzen fiir weitere Syn-
thesen sein konnen, unternahmen wir Versuche zur Isolierung eines derartigen Zwi-
schenproduktes.

In unserer Mitteilung iiber Derivate des 3.6-Anhydro-pD-glucosamins nahmen wir
an, daB der Bildung der Sauerstoffbriicke die SchlieBung eines Oxazolinringes und
darauffolgende Offnung durch Angriff des C-6-Sauerstoffanions vorausgehen. Alkali-
stabile Blockierung der C-6-Hydroxylgruppe sollte demnach die Offnung des Ox-
azolinringes verhindern k6nnen. Als geeignetes Ausgangsmaterial dafiir erwies sich das
bereits von uns beschriebene3) und leicht zugingliche 3-Mesyl-4.6-benzal-N-benzoyl-
methyl-B-p-glucosaminid (I). Es lieferte mit Natriumithylat in absol. Athanol bereits
nach 15 Min. langem Erhitzen das Oxazolin IT in guter Ausbeute. Dem Rohprodukt
beigemengtes Ausgangsmaterial lieB sich infolge seiner auBerordentlich geringen Los-
lichkeit in Ather leicht abtrennen. Lingeres Erhitzen muBte vermieden werden, da
dann Alkoholyse unter Bildung von Athylbenzoat eintrat.

Das IR-Spektrum von II zeigt die fiir Oxazoline charakteristische scharfe Absorp-
tionsbande bei 1656/cm (6.04 ). Dem Bildungsmechanismus (s. u.) zufolge muf3 II
die Konfiguration eines D-Allosamin-Derivates besitzen. Die eingetretene Inversion
an C-3 und damit die Konfiguration des Oxazolins wurden durch Ringdffnung und
Vergleich der erhaltenen Verbindungen mit entsprechenden Derivaten des p-Glucos-
amins bewiesen. Zehn Min. langes Erhitzen des leicht darstetlbaren Oxazolin-hydro-

1) Mit dem C-1-Atom von Aldosen verkniipfte Oxazoline werden hier nicht beriicksichtigt,
da ihre Reaktionsfahigkeit durch das anomere C-Atom grundsitzlich verindert ist.

2) B. R. BAKER und R. E. ScHAuUB, J. org. Chemistry 19, 646 [1954]; J. Amer. chem. Soc.
77, 5900 [1955].

3) W. MEeYER zU RECKENDORF und W. A. BONNER, Chem. Ber. 95, 996 [1962].
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chlorides in dthanolischer Losung® geniigte bereits zur Hydrolyse des Oxazolin-
ringes unter Bildung des 3-O-Benzoyl-4.6-benzal-methyl-f-p-allosaminid-hydrochlori-
des (III). Da gleichzeitig eine geringfiigige Hydrolyse der Benzalgruppe eintrat, ver-
zichteten wir auf eine Reinigung und Charakterisierung des Rohproduktés. Seine
Acetylierung ergab das leicht rein erhiltliche N-Acetylderivat IV und fiihrte damit in
die Reihe der vielfach dargesteliten N-Acetyl-Aminozucker. Zum Vergleich stellten
wir die beziiglich C-3 epimere D-Glucosamin-Verbindung VI durch Benzoylierung von
V35 dar. IV und VI waren nicht identisch. Zum weiteren Vergleich mit einer ent-
sprechenden Glucosaminverbindung wurde III mit Ammoniak in Methanol in das
N-Benzoylderivat VII iibergefiihrt. Das analoge D-Glucosaminderivat X war leicht
aus dem bekannten IX6 durch Benzylidierung erhiltlich. VII und X erwiesen sich
als verschieden. Acetylierung von VII und X ergab die Acetate VIII und X1, die wir
fiir anschlieBende Arbeiten bendGtigten.

Wir zogen diese Art des Konfigurationsbeweises durch AusschluB3 vor, da bis jetzt
nur Derivate des Methyl-«-p-allosaminids beschrieben wurden” und ein direkter Ver-
gleich mit unseren $-Verbindungen nicht méglich war. Vollige Hydrolyse zu p-Allos-
amin selbst® hielten wir fiir unzweckmiBig. Da die Inversion nur an C-3 eingetreten
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sein kann, muB es sich bei unseren Verbindungen demnach um Derivate des 3-p-Allos-
amins handeln.

Die leichte Uberfiihrbarkeit von I in das Oxazolin II hat nicht nur priparativen
Wert, sondern ist auch fiir konformationsanalytische Betrachtungen von Interesse
und steht in Einklang mit den Befunden anderer Autoren?. Die Bildung von Oxazolin-
Derivaten aus cis- und trans-a-Benzamino-cyclohexylestern ist bereits mehrfach unter-
sucht worden ! und stellt ein ausgezeichnetes Beispiel fiir Nachbargruppenreaktionen
dar12), Es blieb dabei jedoch ungeklirt, ob die reagierenden Substituenten sich vor
dem RingschluB in diaxialer Lage befinden, d. h. ob das Molekiil aus der zweifellos
begiinstigten Sesselform mit diiquatorialen Substituenten in eine Konformation um-
klappt, die die Substituenten in der fiir den Reaktionsablauf erforderlichen diaxialen,
koplanaren Anordnung besitzt. Dabei kann es sich entweder um die diaxiale Sessel-
oder eine Wannenform handeln. Vor kurzem versuchte SicHER13), diese Frage durch
Verwendung der tert.-Butylgruppe als ;,,Anker in der 4-Stellung14 zu kliren, der bei
geeigneter Anordnung das Umklappen der die reagierenden Substituenten tragenden
Kohlenstoffatome in die diaxiale Sesse/form verhindert. SicHER und Mitarbb. kamen
dabei zu dem SchluB, daB die Reaktion iiber eine windschiefe (skew) Wannenform
verlaufen muf.

Der oben beschriebene Oxazolin-Ringschluf3 an einem Zweiringsystem unterstiitzt
diese Befunde, da in diesem Fall ebenfalls ein Umklappen in die diaxiale Sesselkon-
formation unmoglich ist. Wie das Formelbild Ia zeigt, trigt das von uns als Ausgangs-
material benutzte Mesylat die reagierenden Substituenten an C-2 und C-3 in der
erwiinschten frans-didquatorialen Lage. Die Benzalgruppierung an C-4 und C-6 macht
ein Umklappen in die frans-diaxiale Sesselform unméglich. Der leicht erfolgende
Ringschluf} legt nun die Annahme nahe, daB I trotzdem leicht in eine Konformation
mit koplanaren Substituenten iibergehen kann, bei der es sich wahrscheinlich um eine
schiefe Wannenform handelt. Der Tetrahydropyran- wie auch der Cyclohexanring
sind demnach wesentlich flexibler, als zu erwarten war.

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 DER VERSUCHE 15}

I'-Methyl-4'.6'-benzal-2-phenyl-B- p-allopyrano-[ 23" : 4.5]-A2-oxazolin (II): 1.7 g Mesylat [
werden in 300 ccm absol. Athanol mit 56 ccm 0.1 n dthanol. Natriumithylat-Losung 1/, Stde.
unter Riickfluf zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird mit Eiswasser gekiihlt, durch Celite

9) Der von uns beschriebene!?) analoge Thiazolin-RingschluB wird durch die groBere
Nucleophilitdt des Schwefels sehr erleichtert und kann nicht mit der Bildung eines Oxazolins
verglichen werden.

10) W, MEYER zU RECKENDORF und W. A. BONNER, Proc. chem. Soc. [London] 1961, 429.

1) S, z. B. W. S. JounsoN und E. N. SCHUBERT, J. Amer. chem. Soc. 72, 2187 [1950}.

12) S, WiINSTEIN und R. BosCHAN, J. Amer. chem. Soc. 72, 4669 [1950].

13) J. SICHER, M. TicHY, F. S1po% und M. PANKOVA, Proc. chem. Soc. [London] 1960, 384;
Collect. czechoslov. chem. Commun. 26, 2418 [1961).

14) S, WiINsTEIN und N. J. HOLNESs, J. Amer. chem. Soc. 77, 5562 {1955].

15) Alle Schmpp. sind korrigiert.
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filtriert, die Ldsung i. Vak. eingedampft und zum Riickstand Wasser gegeben. Das Produkt
kristallisiert aus, wird abfiltriert, getrocknet, in Ather geldost und die filtrierte Atherlésung
eingedampft. Der krist. Riickstand ergibt aus Athanol 700 mg (52%) farblose Nadeln. Die
Ausbeute kann durch Aufarbeiten der Mutterlauge verbessert werden. Schmp. 131—133°,
[} -4-92.1° (¢ = 2.02; in Chlf).

C31H21NOs (367.4) Ber. C68.65 H 5.76 N 3.81 Gef. C68.82 H 5.79 N 3.90

Das Hydrochlorid erhilt man beim Versetzen einer dther. Losung von Il mit der dquiv.
Menge dthanol. Salzsdure in quantitat. Ausb. Schmp. 186 —187° (Zers.), [a}3: -+-63.4° (¢ =
1.8; in Dimethylsulfoxyd (DMSO)).

C>1H,NOs-HCI (403.9) Ber. C62.50 H 5.49 N 3.47 C18.80
Gef. C62.42 H5.55 N 3.38 CI 8.90

3-Benzoyl-4.6-benzal-methyl-8-p-allosaminid-hydrochlorid (111): 360 mg des Oxazolin-hy-
drochlorides (entspr. 11) werden in 12 ccm Athanol 10 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkiih-
len wird die Lésung i. Vak. eingedampft und der Riickstand mit Ather zur Kristallisation
gebracht. Das Produkt wurde nur durch sein IR-Spektrum charakterisiert und roh weiter
verarbeitet.

3-Benzoyl-4.6-benzal-N-acetyl-methyl-8-p-allosaminid (1V): 200 mg rohes III werden mit
je 1 ccm Acetanhydrid und Pyridin iiber Nacht bei Raumtemp. acetyliert. Bei Zugabe von
Wasser kristallisiert das Produkt fast rein aus. Ausb. 200 mg (quantitat.), Schmp. 247 —248°
(aus Athanol), [«]3: —96.6° (¢ == 1.16; in Chlf.).
Cy3H2sNO; (427.4) Ber. C 64.62 H 5.90 N 3.28 Gef. C64.61 H 6.06 N 3.40

3-Benzoyl-4.6-benzal-N-acetyl-methyl-8-p-glucosaminid (VI): 500 mg 4.6-Benzal-N-acetyl-
methyl-B-D-glucosaminid (V) ergeben bei der Benzoylierung mit 500 mg Benzoylchlorid in
5 ccm Pyridin (3 Stdn. bei Raumtemp.) 600 mg (91 %) Produkt. Schmp. 288 -289° (aus Atha-
nol), [a]z’: —90.1° (¢ = 0.88; in Chlf.).
C,y3H,sNO; (427.4) Ber. C64.62 H 5.90 N 3.28 Gef. C64.47 H 5.84 N 3.52

4.6-Benzal-N-benzoyl-methyl-§-p-allosaminid (VII): 700 mg rohes I/] werden mit 40 ccm
mit Ammoniak gesittigtem Methanol eine Stde. bei Raumtemp. aufbewahrt, die Losung
i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 310 mg (49 %),
Schmp. 210—211° (Zers.), {«]¥: --55.9° (¢ = 1.02; in DMSO).
C,1H,3NOg (385.4) Ber. C 6544 H 6.02 N 3.63 Gef. C65.31 H6.20 N 3.35

Das Acetat VIII erhilt man in quantitat. Ausb. durch Acetylierung von VII mit Acetan-
hydrid in Pyridin. Schmp. 225 —226° (aus Athylacetat/Petrolither), [¢]%: —73.6° (¢ = 0.37;
in Chif.).

C23H5NO5 (427.4) Ber. C64.62 H 590 N 3.28 Gef. C64.51 H6.16 N 3.55
4.6-Benzal-N-benzoyl-methyl-B-p-glucosaminid (X): 5 g N-Benzoyl-methyl-f-p-glucosami-
nid (IX) werden mit 2.5 g wasserfreiem Zinkchlorid und 15 ccm reinem Benzaldehyd iiber

Nacht bei Raumtemp. gerithrt und ergeben nach der iiblichen Aufarbeitung 5.3 g (82%()
Produkt. Schmp. 287—288° (aus Athanol), [x]8: —40.8° (¢ = 2.06; in DMSO).

C31H23NOg (385.4) Ber. C65.44 H 6.02 N 3.63 Gef. C65.74 H 5.94 N 3.65

Das Acetat XI erhilt man aus X in quantitat. Ausb. durch Acetylierung mit Acetanhydrid
in Pyridin. Schmp. 324 —325° (aus Athanol), [2]%: —21.8° (¢ = 0.96; in DMSOQ).
Cy3H35NO5 (427.4) Ber. C64.62 H 5.90 N 3.28 Gef. C 64.59 H 5.68 N 3.20





