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Mixed Acetyl-Benzoyl Glucosaminides (Derivatives of
D-Glucosamine, X )

By application of known preparative procedures the six iso-
meriec mixed O-acylated-O-benzoylated benzyl-N-benzoyl-8-p-
glucosaminides were synthetized. The preparation of the starting
material from 2-phenyl-4.5-(5’.6-isopropylidene-p-glucofurano)-
A2-oxazoline was investigated in view of the « to § anomeric
ratio. Comparison of the coupling constants of ring protons in
NMR of 3.4.6-tri-O-acetyl-and-tri-O-benzoyl-benzyl-3-p-glucos-
aminide does not reveal differences in their respective con-
formations.

Unter Verwendung bekannter Methoden wurden alle sechs
moglichen Strukturisomeren der in den Positionen 3, 4 und 6
gemischt acetyliert-benzoylierten Benzyl-N-benzoyl-3-p-glucos-
aminide synthetisiert. Die Gewinnung des Ausgangsmaterials
aus 2-Phenyl-4.5-(5".6’-isopropyliden-n-glucofurano)- A2-oxazo-
lin wurde im Hinblick auf das «/B-Anomerenverhélinis genauer
untersucht. Der Vergleich der Kopplungskonstanten der Ring-
protonen von 3.4.6-Tri-O-acetyl- und Tri-O-benzoyl-8-p-glucos-
aminid 148t keine Schltsse auf unterschiedliche Konforma-
tionen zu.

Ganz analog der Acetobromglucose lassen sich verschieden substi-
tuierte Acylbromglucosamine gewinnen3-5. Eine Besonderheit bestimm-

* Herrn Prof. Dr. A. v. Wacek in Freundschaft und Verehrung zum
75. Geburtstag gewidmet.
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ter Vertreter dieser Substanzgruppe besteht jedoch in ihrer Umlagerungs-
fahigkeit zu 1.3.4.6-Tetra-O-acyl-p-glucosamin-hydrobromiden, welche
unter Bildung zum Teil isolierbarer Zwischenstufen verlduft.

Solche ,.heterocyclisch substituierten’ Glucosaminderivate wurden
erstmals von Morgan und Elson® formuliert; von White wurden erste Ver-
suche zur Synthese von Derivaten des 2-Methyl-4.5-(p-glucopyrano)-
A2.oxazolins unternommen’.

Die vor einiger Zeit von Micheel in dieser Richtung durchgefiithrten sehr
umfangreichen Untersuchungen®-1% brachten, abgesehen von der Synthese
des 2-Phenyl-4.5-(3".47.6"-tri-O-acetyl-D-glucopyrano)-A2-oxazolins*, keine
allgemeine Kliarung der genauen strukturellen Verhdltnisse und des
Entstehungsmechanismus solcher Oxazoline aus Acylbromglucosaminen.
Erst kirzlich konnten unabhédngig voneinander von Fletcher et al.1% 13,
sowie von Khorlin'* allgemeingtltige Herstellungsverfahren fir das
2-Phenyl- bzw. 2-Methyl-4.5-(3".4".6’-tri-O-acetyl-p-glucopyrano)-A2.ox-
azolin entwickelt und fir Glucosaminid- und Disaccharidsynthesen erfolgreich
eingesetzt werden®. 15. 18, Hin von Fleicher postulierter Mechanismus der
Oxarzolinbildung'? entbehrt bis jetzt jeder experimentellen Grundlage.

Im Gegensatz zum 3.4.6-Triacetyl-N-benzoyl-1-o-brom-p-glucos-
amin lagert sich das 3.4.6-Tribenzoyl-N-benzoyl-1-a-brom-p-glucosamin
zum 1.3.4.6-Tetrabenzoyl-p-glucosamin-hydrobromid um, ohne daB sich
eine Oxazolinzwischenstufe isolieren 148t17. Dieser auffallende Unter-
schied veranlafite eine umfassendere Untersuchung zwecks Klérung des
Einflusses verschiedener Acylsubstituenten in den Positionen 3, 4 und 6
in Glucosaminderivaten auf die Bildungstendenz von Oxazolinringen.

Benzyl-N-benzoyl-3.4.6-tri-0O-acyl--D-glucosaminide

Obwoh! durch Glykosidierung von N-Benzoylglucosamin mit
Benzylalkohol/HCL'® in recht guten Ausbeuten Benzyl-N-benzoyl-«-D-
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glucosaminid (2 a) einfach zugénglich ist, treten bei der Herstellung und
Handhabung dieser Verbindung und ihrer Derivate gewisse Schwierig-
keiten auf. Deshalb wurde iiber das von uns frither zu diesem Zwecke
benutzte Oxazolin 1% 20 das Benzyl-N-benzoyl-3-p-glucosaminid. (2 b)
gewonnen.

Bei der Alkoholyse von 1 mit absol. Benzylalkohol* erhielten wir
— bei geringerer Gesamtausbeute — relativ groBe Mengen des c«-Ano-
meren, welches nach Acetylierung NMR-spektroskopisch identifiziert
werden konnte.

Wie aus der in Abb. 1 dargestellten Versuchsreihe ersichtlich,
ist das o/B-Anomerenverhiltnis stark von der Wasserkonzentration im
Reaktionsgemisch abhingig; gegenwirtig kénnen aber keine nidheren
Angaben iiber diese Abhangigkeit gemacht werden?!.
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Abb. 1

Die selektive Einfiihrung von Acetyl- und Benzoylgruppen in 2b
konnte im wesentlichen in gezielten Reaktionen nach bekannten Metho-
den erreicht werden. So wurden die 3.4-Di-O-benzoyl-6-O-acetyl- (5 §)
und 3.4-Di-O-acetyl-6-O-benzoylderivate (4f) iiber die entsprechende
6-Tritylverbindung von 2 b erhalten. Folgerichtig gelang die Synthese
von 3-0-Benzoyl-4.6-di-O-acetyl- (5 b) bzw. 3-0-Acetyl-4.6-di-O-benzoyl-
abkémmlingen (4 h) tiber die 4.6-Benzylidenverbindung 3 a%. Beim Ver-
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such der Benzoylierung von 2 b im Molverhaitnis 1: 1 wurde neben der
gewilnschten 6-O-Benzoylverbindung 6 b das Auftreten einer 3.6-Di-O-
benzoylverbindung 5 ¢ beobachtet, welche bei Verwendung von 2 Mol
CeH5COCI pro Mol 2 b in einer Ausbeute von 759, gezielt erhalten werden
konnte 3.

Tabelle 1. Chemische Verschiebungen
der Acetylmethylprotonen (3)

Verbindung C-3-04c C-4-O4c C-6-04c¢

In Pyridin

4a 1.98 2.02 2.06
4b 1.78 1.93

4c 1.89 2.03

4d 1.95 2.02
4e 1.86 2.02
4f 1.97 2.01

49 1.92

4h 1.86

5b 1.91 2.07
5d 1.90

5¢ 2.03
6a 1.99

Ind-DMSO

4a 1.89 2.01 2.07
4e 1.81 2.03
4f 1.92 2.01

4h 1.82

5b 1.94 2.10
5d 1.95

5¢ 2.02

Die Acetylierung von 5 c ergab das entsprechende 3.6-Di-O-benzoyl-
4-O-acetylderivat 5 d. Schliefllich fiihrte die gezielte Acetylwanderung
des Benzyl-3.4-Di-O-acetyl-N-benzoyl-B-p-glucosaminids 4 ¢ zum ent-
sprechenden 3.6-Di-O-acetylderivat 4 d und dessen Benzoylierung zu 4 e.

NMR-Untersuchungen

Im Gegensatz zu fritheren Arbeiten® zeigten, bedingt durch die
besondere Strultur vorstehend beschriebener Glucosaminide, alle

?3 FEin analoges Ergebnis wurde kiirzlich mit geringerer Ausbeute am
N-Benzoyl-methyl-«-D-glucosaminid erhalten (M. W. Horner, L. Hough
und N. C. Richardson, J. Chem. Soc. [London] 1970, 1336).

2% D. Horton, W. E. Mast und K. O. Philips, J. Org. Chem. 32, 1471
(1967).
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Methylprotonen der Acetylgruppeun deutlich unterschiedene chemische
Verschiebungen, welche zur Strukturanalyse herangezogen wurden.

Die von uns auf Grund theoretischer Uberlegungen im Hinblick auf
den unterschiedlichen Verlauf der Umlagerung von Acyl-brom-glucos-
aminen vermuteten verschiedenen konformativen Verhéltnisse an
3.4.6-Tri-O-acetyl- bzw. -Tri-O-benzoylderivaten liel sich aber durch

NMR-Untersuchungen (220 MHz)* nicht bestédtigen.
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2 a: R=R2=H, R'=0CH,CH, 3 a: R=H
b: Ri=R*—H, R=0CH,CH, b: R—Aoc
¢: R—H, R1—=0CH,CH,, R?=Ac c: R=COC,H,
4 a: R1=R2=A4c¢ 5 a: R2=R2=H
b: R1=C(CH,);, Re=Ac b: RI=R?=4¢
c: Ri=H, Rr—=Ac c: R* =C0CH,, R=_H
d: Ri—=A4¢, R2-_H d: R*=COC,H;, R*=A¢
e: Ri=Ac. R2=COCH; e: R1=—C(C,H,),, R2=COC.H,
f: RL—COCH,, R*—Ac f: Rl—H, R2=COCH,
g: R1=—R?>—H g: Ri—dc, R*=COCH,
h: R1—=R2*—COCH, h: R1=R2=COCH,

6 a: Rl=Ac, R* _H
b: Ri=COCH,, R*=H

* Wir danken Herrn Dr. W. Briigel und seinen Mitarbeitern von der
BAST fiir die Aufnahme der 220-MHz-Spektren.
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Wir danken dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen For-
schung fiir die grofiziigige Unterstiitzung dieser Arbeiten im Rahmen der
Forschungsforderungsprojekte Nr. 685 und 1127.

Experimenteller Teil

Die DC-Untersuchungen wurden an Kieselgel G (Merck), die Sdulen-
chromatographie an Kieselgel 0.2—0.4mm (Merck) durchgefGhrt. Die
instrumentellen Analysen wurden mit einem Jeol C 60 H NMR-Gerit bzw.
einem Perkin Elmer 141 Digitalpolarimeter vorgenommen. Die Schmelz-
punkte sind unkorrigiert.

Benzyl-2-benzoylamino-2-desoxy-3-D-glucopyrancsid 2 b (CaoHgs06N)

Zu einer Mischung von 30 ml absol. Benzol und 30 ml frisch destill.
Benzylalkohol gibt man 0.01 g p-Toluolsulfonsdure, 0.6 ml Wasser und 10 g
120 und rithrt turbulent 5 Stdn. bei etwa 110°. Nach Abkithlung versetzt man
mit 60 ml Ather, filtriert, wascht den Niederschlag zweimal mit je 60 ml
Ather und kristallisiert aus Isopropylalkohol um. Ausb. 9 g (749 d.Th.),
Sehmp. 236.5°, [«]}? — 44° (¢ = 2, Pyridin) [Lit.?* Schmp. 236°, [0]337%6
— 44° (¢ = 1—2, Pyridin)].

Das entsprechende o-Anomere 2 a wurde nach einer modifizierten Vor-
schrift von Heyns und Paulsen® gewonnen; Aush. 829%, d. Th., Schmp. 207°
(Isopropylalkohol), [«]]} +- 169° (¢ = 2, Pyridin).

Gewinnung der Triacetyi- und Tribenzoylderivate fiir die NIM R-Spektroskopie
Eine Lésung von 0.01 Mol des entsprechenden Benzyl-N-benzoyl-D-

glucosaminids (2 a oder 2 b) in 20 ml absol. Pyridin versetzt man bei 0° mit

0.05 Mol des entsprechenden Acylierungsagens. Nach 24 Stdn. bei Raum-

temp. wurde unter turbulentem Rithren auf 150 ml Eiswasser gegossen und

der Niederschlag aus CHOCls/Ditsopropylather oder Methanol umkristallisiert.

Benzyl-N-benzoyl-3.4.6-tri-O-acetyl-B-n-glucosaminid (4 a, CogHagOoN)22
Ausb. 93% d. Th., Sechmp. 218°, [a]* — 6° (¢ = 2, CHCl3).

Benzyl-N -benzoyl-3.4.6-tri-0-acetyl-n-p-glucosaminid (2 c)
Ausb. 829 d. Th., Sehmp. 125°, [«]33 + 122° (¢ = 2.27, CHClg).

Benzyl-N -benzoyl-3.4.6-1ri-0-benzoyl-B-D-glucosaminid (5 h)
Ausb. 669 d. Th., Schmp. 213°, [m]%-"’ + 16.7° (¢ = 1.5, CHCl3).
CaiH3509N. Ber. C71.8, H5.11. Gef. C71.99, H 5.28.

Benzyl-N-benzoyl-4.6-benzyliden-«-D-glucopyranosid (3 a)

wurde nach Gross et al. 22 hergestellt und stimmte mit dem dort beschriebenen
Produkt in allen Daten tiberein.
Benzyl-N-benzoyl-3-0-ucetyl-4.6-benzyliden-8-p-glucosaminid (3 b)

9.23 g (0.02 Mol) 3 a wurden in 100 ml absol. Pyridin gelost, bei 0° mit
5ml (0.05 Mol) vorgekithltem AcsO versetzt und nach Stehen iiber Nacht
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auf Ublichem Wege aufgearbeitet. Nach Umkristallisation in absol. Dioxan
erhielt man 8.65g (86% d.Th.) 3 b, Schmp. 312°, [«]}} —85° (¢ =1,
Pyridin).

CagH290:N. Ber. € 69.18, H 5.76. Gef. C 69.35, H 5.94.

Benzyl-N-benzoyl-3-0-benzoyl-1.6-benzyliden-3-D-glucosaminid (3 ¢}

wurde analog 3 b durch Benzoylierung von 3 a erhalten. Ausb. 879, d. Th.,
Schmp. 296°, [a])* — 61° (¢ = 1, Pyridin).

Cg4H3O/N. Ber. C72.2, H5.48. Gef. C71.85, H5.57.

Benzyl-N -benzoyl-3-0 -acetyl-B-D-glucosaminid (4 8)

Zu einer Losung von 5.03 g {0.01 Mol) 3 b in 250 ml Eisessig auf dem
Wasserbad fiigt man innerhalb 20 Min. unter Rithren 110 m] Wasser hinzu
und dampft anschlieBend im Vak. bei 40° ein. Zweimaliges Verdampfen mit
Toluol zur Entfernung des Wassers und Kristallisation aus TH F/Diiso-
propyléther ergab 3.65g (86% d.Th.) 4¢g, Schmp. 205°, [0]}} — 61.4°
(c = 2, Pyridin).

CogHp507N. Ber. C 63.62, H 6.02. Gef. C 63.53, H 6.27.

Benzyl-N -benzoyl-3-0-benzoyl- B-D-glucosaminid (5 a)

aus 3 ¢ analog vorstehender Vorschrift; Ausb. 899% d.Th., Schmp. 204°,
[a]33 — 9.5° (¢ = 2, Pyridin).

027H2707N. Ber. 067.90, H 5.66. Gef. C 67.74, H 5.78.

Benzyl-N -benzoyl-3.4-di-O-acetyl-6-0-trityl- B-D-glucosaminid (4 b)

Hine Lésung von 11.2 g (0.03 Mol) 2 b in 150 1l absol. Pyridin versetzte
man mit 8.4 g Tritylchlorid, beliel 24 Stdn. bei Raumtemp. und erhitzte
anschlieBend 3 Stdn. auf 100°. Nach Abkiihlen auf 0° wurde 12 ml AcgO
hinzugegeben, 24 Stdn. bei Raumtemp. belassen, auf 500 ml Eiswasser ge-
gossen und sorgfiltig ausgewaschen. Danach wird mit 100 ml Methanol auf-
gekocht und 2 Stdn. im Bisschrank gekiihit. Nach Umbkristallisation aus
Toluol erhielt man 18.3 g (87% d.Th.) 4b, Schmp. 205°, [«]}} + 16.6°
(¢ = 1.5, Pyridin).

C43H410sN. Ber. ¢ 73.80, H5.91. Gef. C 73.68, I 6.06.

Benzyl- N-benzoyl-3.4-di-0-benzoyl-6-0-trityl- B-p-glucosaminid (5 e)
orhielt man analog 4 b in einer Ausb. von 85% d. Th., Schmp. 240°, [«]}}
4 9.9° (¢ = 1.5, Pyridin).

Cs3H450sN. Ber. € 77.30, H 5.46. Gef. C 76.98, H 5.55.

Benzyl-N -benzoyl-3.4-di-0-acetyl-B-D-glucosaminid (4 c)

Eine Losung von 14 g (0.02 Mol) 4 b in 200 ml heifflem Eisessig (90°) ver-
setzte man tropfenweise im Verlauf einer halben Stde. mit 220 ml Wasser,
wobei kein Niederschlag auftreten soll. Nach einer weiteren Stde. bei 90°
und 3 Stdn. bei 0° haben sich 5.1 g (99%, d. Th.}) Triphenylcarbinol abge-
schieden, die abgesaugt und mit 50proz. Essigsiure gewaschen wurden. Nach
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Eindampfen des Filtrats im Vak. wurde der Ruckstand mit Toluol azeotrop
entwéssert und aus T'HF/Diisopropylidther umkristallisiert; Ausb. 8.1 g
(88% d. Th.}, Schimp. 232°, [a]}? — 18.0° (¢ = 2, Pyridin).

CagH270gN. Ber. C 63.05, H 5.95. Gef. C63.17, H 6.15.

Benzyl-N -benzoyl-3.4-di-0-benzoyl-3-D -glucosaminid (5 f)

erhielt man analog 4 ¢, ggf. wird das Produkt vom mitfallenden Triphenyl-
carbinol durch heiflen Diisopropyldther getrennt. Nach Umkristallisation aus
Dioxan/Diisopropyléther ergab sich eine Ausb. von 589, d.Th., Schmp.
153—155°, [«]3" + 9.6° (c = 2, Pyridin).

C34H310gN. Ber. C 70.30, H 5.33. Gef. C 69.63, H 5.84.

Benzyl-N-benzoyl-3.6-di-O-acetyl-B-D-glucosaminid (4 d)

5 g 4 c in 50 ml absol. Pyridin versetzt man mit 10 ml Wasser und ver-
folgt die Acetylwanderung polarimetrisch bzw. im NMR (Methylprotonen-
signal der Acetylgruppe an C-4 = 8 2.07, an C-6 = § 2.14). Zum vollstandigen
Umsatz wurde 2 Stdn. stehengelassen, in 300 ml Wasser gegossen und
filtriert. Nach Umkristallisation aus Methanol 939 d. Th., Schmp. 187°,
[2]},} — 38° (¢ = 2, Pyridin).

Co4H2705N.  Ber. € 63.05, H 5.95. Gef. C63.28, H 6.16.

Benzyl-N-benzoyl-3.6-di-0-benzoyl-3-D-glucosaminid (5 ¢)

Zu einer Loésung von 3.75 g (0.01 Mol) 2 b in 80 m] absol. Pyridin addiert
man bel — 25° unter Rithren im Verlauf einer Stde. eine Losung von 2.8 g
(0.02 Mol) Benzoylchlorid in 30 ml CHCl;. Nach 5 Stdn. bei — 25° belief3
man weitere 20 Stdn. bei Raumtemp., entfernte die Losungsmittel im Vak.
und dampfte mehrmals mit Toluol nach. Ausb. 4.5 g (779 d. Th.); aus
Methanol Schmp. 206°, [«]3? + 6° (¢ = 2, Pyridin).

C34H3:0gN. Ber. C 70.30, H 5.33. Gef. C70.03, H 5.44.

Benzyl-N -benzoyl-6-0-acetyl-B-D-glucosaminid (6 a)

Darstellung analog 5 ¢, aber unter Verwendung von Acetylchlorid im
Molverhéltnis 1: 1. Die Trennung von Di- und Triacetylprodukten erfolgte
séulenchromatographisch; Ausb. 289, d.Th., Schmp. 177—179°, [edg?
— 30.0° (¢ = 2, Pyridin).

C2oHs507;N. Ber. € 63.62, H 6.02. Gef. C63.74, H 6.41.

Benzyl-N -benzoyl-6-0-benzoyl-B-p-glucosaminid (6 D)

wurde analog 6 a in einer Ausb. von 219, d. Th. erhalten; Schmp. 186°,
[«]3} — 18° (¢ = 2, Pyridin).

CarH4707N. Ber. € 67.90, H 5.66. Gef. C 67.40, H 5.94.
Die Verbindungen 4 e, 4f,4h, 5b, 5d und 5 ¢ wurden durch Acetylie-

rung bzw. Benzoylierung von 4 d, 4 cbzw. 6 b,4 8. 5a,5cund 5fbzw. 6 a
gewonnen (Tab. 2).
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Tabelle 2

Ver- {23
. Ausb. D Ber. Gef.
bin- Schmp. (¢c=1—2,

dung (%9-Th-) Pyridin) ¢ H ¢C H
4e 72 203.5° — 27.0° C31H3109N 66.30 5.562 65.53 5.58
4f 98 239° — 9.,8° C31H31 09N 66.39 5.61
5b 94 190° + 41.7° C31H31OgN 66.20 5.78
4h 71 235° + 0.6° CseHg30eN 69.40 5.29 69.77 5.30
5d 63 211° -+ 55.1° CgeH330oN 69.38 5.40
5¢ 98 169° —3.1° CgeH 330N 69.02 5.39



