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ABSTRACT 

Acylation of 2-amino- 1,3,4,6-tetra- 0-benzoyl-2-deoxy-a-D-glucopyranose 

yielded various 2-acylamido- 1,3,4,6-tetra-~-benzoyl-2-deoxy-a-D-&copyranoses, 
which on treatment with hydrogen bromide-acetic acid gave halogenoses, oxazolinium 
bromides or 2-bromo-oxazolidinium bromides depending on the N-acyl substltuent. 
It was found that acetyl bromide-hydrogen bromide is a particularly suited reagent 
for such transformations. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Durch Acylierung von 2-Amino-l,3,4,6-tetra-O-benzoyl-2-desoxy-cr-D-glucopy- 
ranose wurden verschiedene N-Acylderivate gewonnen und mit Bromwasserstoff- 
Eisessig umgesetzt, wobei in Abhdngigkeit von der Art der N-Acylgruppen Haloge- 
nosen, Oxazoliniumbromide oder 2-Brom-oxazolidiniumbromide erhalten wurden. 
In Acetylbromid-Bromwasserstoff wnrde ein besonders geeignetes Reagens fiir solche 
Reaktionen gefuuden. 

EINLEITUNG 

In einer friiheren Untersucliung’ haben wir an den Reaktionsprodukten aus 

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-(bzw. 1,3,4,6-Tetra-O-benzoyl)-2-benzamido-2-desoxy-~-gluco- 
pyranose (1 bzw. 2) und Bromwasserstoff eine lBsungsmlttelabh$ngige, reversible Iso- 
merisierung zwischen 3,4,6-Tti-O-acyl-2-aroylamido-2-desoxy-a-~-glucopyranosyl- 
bromiden und 2-Aryl-(3’,4’,6’-tri-0-acyl-I ‘,2’-didesoxy-D-glucopyrano)-(2’,1’:4,5)-2- 
oxazoliniumbromiden durch Messung der iinderung der LeitfZhigkeiten und der 
optischen Drehwerte festgestelit. 

Der Nachweis solcher Isomerisierungen ist such infrarotspektroskopisch xm 

Bereich von 3400-1500 cm- ’ zu verfolgen, was bisher unbeachtet geblieben ist2. 

*Fiir 11. Mitt. siehe Zit. 1. 
fAuszug aus der Dissertation, Technische Hochschule in Graz (1972). 
Muszug aus den Dlplomarbeiten, Technische Hochschule in Graz (1969 bzw. 1970). 
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1,3,4,6-Tetra-O-acyl-2-acylamido-2-desoxy-D-glucopyranosen geben mit Bromwasser- 
stoff entweder 2-Acylamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosylbromide oder Oxazolinium- 
bromide, was offenbar von der Struktur der Substituenten bestimmt wird. Aus diesem 
Grunde schien die Untersuchung weiterer Glucosaminderivate in dieser Reaktion von 
besonderem Interesse. 

ERGEBNISE UND DISKUSSION 

Durch Acylierung von 2-Amino-tetra-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose 
(49, fur welche eine brauchbare Darstellungsmethode angegeben wird, erhielt man die 
in Tabelle I zusammengefal3ten 2-Acylamido-l,3,4,6-tetra-O-benzoyi-2-desoxy-or-D- 
glucopyranosen. 

Produkte der Reaktion mit Bromwasserstoff-Eisessig. - Aus den in Tabelle T 

TABELLE I 

Acyl gruppe Schmp. (“) [a]koa Arcsbeute (%) 

BenzoyP (2) 219-221 
p-Fluorbenzoyl (3) 174-176 
m-Fluorbenzoyl(4) 192-194 
p-Cblorbenzoyl Q 191-192 
m-Chlorbenzoyl(6) 200-201 
p-Brombenzoyl (7) 204 
m-Brombenzoyl(8) 198 
p-Nitrobenzoyl(9) 180-183 
m-Nitrobenzoyl (10) 209-211 
p-Methylbenzoyl (11) 185 
m-Methylbenzoyl (12) 183-184 
m-Methoxybenzoyl (13) 158-159 
Acetyl(14) 126-129 
Chloracetyl(15) 192-194 
Dichloracetyl (16) 180-183 
Tricbloracetyl(17) 182-184 
PhenyIacetyl(18) 162-164 
Diphenylacetyl (19) 187-189 
Trimethylacetyl (201 178-179 
PropionylC (21) 01 
Trifiuoracetyl’ (22) 173-175 
p-Methoxybenzoylc (23) 182-183 
p-BenzamidobenzoyF (24) 171-173 

-4,7 
+ 139,5 
+ 141,7 
+ 169,4 
+ 145,o 
+ 147,7 
+ 137,3 
+ 170,o 
+ 134,3 
+ 166,7 

+93,4 
+ 135,5 

+ 84,5 
+91,s 
+73,0 
+ 62,0 
+ 99,7 
+70,6 
+ 68,s 

+ 66,8 
+ 174,l 
+ 124,6 

41 
84 
75 
81 
83 
83 
70 
71 
78 
85 
so 
86 
88 
75 
89 
79 
86 
87 
78 
69 
64 
93 
83 

“c 1, Chloroform. bDieses Produkt hat /?-D-Konfiguration. ‘Wurde nach der iiblichen Acylierungs- 
methode in Pyridin hergestellt. 
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TABELLE II 

PRODUKE DER REAKTION MIT BROhP.VASSER!XOFF-EISESSIG 

Produkte 
R= 

Ausgangs Reak- Kristalli- Aus- Schmp. Bromgehaltb 
produkte tlons- sationsmittel” beute (“) 

zeit (12) (%) Ber. Gef: 

(A) Z-Acylamido-3,4,6-tri-O-benroyI-2-deso~~-~-gIucopy~anosyIbromide 
Phenyl(25) 2 6S DE (30) 67 130-132 
p-Fluorphenyl(26) 3 6 BZ (5) 69 107-109 

DI (40) 
m-Fluorphenyl(Z7) 4 7 DE (20) 85 128-131 
p-Chlorphenyl(28) 5 5 DE (30) 60 108-111 
m-Chlorphenyl (29) 6 6 DE (35) 56 129-130 
p-Bromphenyl (30) 7 13 DE (50) 72 109-111 
m-Bromphenyl (31) 8 6 DE (25) 49 100-101 

PA (15) 
p-Nttrophenyl (32) 9 625 DE (27) 36 109-l 10 
m-Nrtrophenyl (33) 10 5*5 DE (40) 32 102-I 04 
p-Tohlyi (34) 11 5 DE (85) 45 128-130 
nr-Toluyl (35) 12 595 DE (75) 46 101-103 
m-Methoxyphenyl(36) 13 6 DE (50) 51 101-103 
Dichlormethyl (37) 16 4s DE (IS) 48 132-134 
Trichlormethyl (38) 17 5 DI (3) 93 148-151 

PA (40) 
Diphenylmethyl (39) 19 435 DI (50) 90 131-133 
fert-Butyl (40) 20 335 BZ (4) 90 123-125 

PA (35) 
Trifluormethyl (41) 22 7 Pii (30) 46 135-137 

12,13 11,91 
11,81 11,21 

11,81 
11,53 
11,53 
lo,84 
lo,84 

II,34 
10,88 
11,50 
10,29= 
10,33= 

11,36 IO,89 
11,36 11,11 
11,88 II,26 
11,88 11,40 
11,61 11.34 
12,Ol 11,79 
11,42 11.18 

10,68 IO.40 
12,52 12,25 

12,29 11,98 

(B) 2-AIkyI-~-brom-(3’,4’,6’-trr-O-benzoyI-l’,2’-d~desoxy-~-glucopyrano)-(2’,1’.4,~-oxazoZidinircm- 
bromide 

Methyl (42) 14 335 PA (20) 87 128-130 23,60 23,51 
ChlormethyP (43) 15 8 DE (20) 22,49 20,50 
Iithyl(44) 21 6 DE (15) 28 124-130 23,12 22,96 

(C) 2-AryZ-(3’,4’,6’-tri-O-be~oyl-i~,2’-d~desoxy-~-glucopyrano~~2’,Z’:4~-2-oxazoZiniumbromide 

p-MethoxyphenyP (45) 23 6 DE (50) 75 99-102 11,61 11,22 
p-Benzamidophenyl-’ (46) 24 18 DE (50) 91 121-123 lo,28 10,66 

(AC) 
Ben& (47) 18 15 DE(40) 27 125-160 11,88 11,21 

% Klammem: ml/Ansatz; Abktimmgen: DE, DiathyIIther; P& Petrollther (40-60’); DI, Diisopro- 
pylilther; BZ, Benzol. “Die Bromgehalte bestimmte man an den Proben, die vorher bei Zlmmer- 
temperatur mit wlssrigem AthanoI 5 h Iang stehen gelassen wurden. =Die Methode erfasst nur das 
an C-l gebundene Halogen. dWandelte sich im festen Zustand unter Abgabe von Bromwasserstoff in 
3,4,6-Tri-O-benzoyl-2-chloracetamido-2-desoxy-a-D_mid urn. ‘1-R.: 1626 cm-l 
(C=N). f1.R.: 1630 cm-’ (C=N). 

aufgeffihrten 2-AcyIamido-l,3,4,6-tetra-O-benzoyl-2-desoxy-o-glucopyranosen (2- 
24) erhielten wir drei prinzipiell verschiedene Verbindungstypen: (A) 2-Acylamido- 
3,4,6-t& 0-benzoyl-2-deoxy-c-D-glucopyranosylbromide, (B)2-Alkyl-2-brom-(3’,4’,6’- 
tri-O-benzoyl-1’,2’-didesoxy-D-ghcopyrano)-(2’, 1’:4,5)-oxazolidiniumbromide, (C) 2- 
Aryl-(3’,4’,6’-tri- 0-benzoyl- 1’,2’-didesoxy- D-glucopyrano) - (2,1’:4,5)-2-oxazolinium- 
bromide (Tabelle II). 
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Reaktionen mit Bromwa$serstoff in Acetylbromid - Bei der erstmaligen 
Beschreibung van 2-Acetamido-3,4,6-tri-U-acetyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosylbro- 
mid aus 2-Acetamido-l,3,4,6-tetra-O-acetyl-a,B-D-glucopyranose mit Bromwasser- 
stoff-Eisessig entwickelten Micheel und Mitarbeiter3 die Vorstelhmg der Isomeri- 
sierung von Halogenosen zu Oxazoliniumsalzen in Gegenwart von Feuchtigkeit. Eine 
Karalyse dieser Reaktion durch Wasser ist nach unseren Erfahrungen mit Sicherheit 
nicht anzunehmen, was durch das folgende Ergebnis untermauert wird. Beim Umsatz 
von 1,3,4,6-Tetra-U-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucopyranose mit Bromwasser- 
stoff-Acetylbromid wird genau wie mit Bromwasserstof-Eisessig unmittelbar 
das 2-Phenyl-[3’,4’,6’-tri-O-acetyl-1’,2’-didesoxy-D-glucopyrano]-(2’,1’:4,5)-2-oxa 
zohniumbromid als einziges Reaktionsprodukt erhalten. 3,4,6-Tri-0-acetyl-2- 
benzamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosylbromid ist also nicht ein Zwischenprodukt 
dieser Reaktion. Unter den gleichen Bedingungen gelang eine wesentlich verbesserte 
und vereinfachte Darstellung von 2-Benzamido-3,4,6-tri-0-benzoyl-2-desoxy-c 
D-glucopyranosylbromid. 

Die Auswahl der Verbindungen in Tabelle I wurde im Hinblick auf induktive, 
mesomere und sterische Effekte in den N-Acylgruppen vorgenommen. Aus den Struk- 
turen der in Tabelle II zusammengestellten Reaktionsprodukte kann folgende Ten- 
denz abgeleitet werdenr (a) Alle Benzarm -doderivat mit induktiven bzw. mesomeren 
Substituenten bilden wie das im Phenylkem unsubstituierte Derivat Halogenosen. Das 
gleiche Ergebnis wird bei Acetamidoderivaten mit mehreren induktiven Substituenten 
(37, 38 und 4P) beobachtet, w&rend die Bildung von 39 und 40 auf ausgeprsgte 
sterische Einfliisse ihrer N-Acylgruppen zuriickzufiihren sein wird. (b) 2-Bromoxazoli- 
diniumbtomide entstehen offenbar nur dann, wenn sterische und elektronische 
Einfliisse weitgehend fehlen. (c) Die Bildung der Verbindungen 45 und 46 mul3 
mit der positiv mesomeren Wirkung der p-Methoxy- bzw. der p-Benzamidogruppe 
zusammenhhngen. Die Benutzungvon Acetylbromid-Bromwasserstofffiir die Synthese 
solcher Verbindungen stellt eine wesentliche Vereinfachung und Verbesserung gegen- 
fiber dem System Bromwasserstoff-Eisessig dar und wird die Gewimmng hydrolyse- 
emphdlicher Halogenosen und dazu isomerer Oxazoliniumsalze erleichtern. 

ExPERIIbENTELLER TEIL 

Ailgemeine Methoden. - Die DC-Untersuchungen wurden auf Kieselgel G 
(*Merck) vorgenommen. Die i-r. Messungen wurden mit einem Beckman IR-33 durch- 
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gefiihrt. Alie Drehwerte wurden mit dem lichtelektrischen Polarimeter Perk&Elmer, 
Mod. 141, gemessen. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

1,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-2-benzyIoxycarbonylam~~o-2-desoxy-u-~-gi~copyra- 
nose4v5 (48). - Eine eisgeklihlte LGsung von 2-Benzyloxycarbonylamino-2-desoxy- 
a,#?-D-glucopyranose6 (20 g, 64 mmol) in absol. Pyridin (40 ml) und absol. Chloro- 
form (200 ml) versetzt man innerhalb von 15 min mit Benzoylchlorid (60 ml, 
42,6 mmol) in absol. Chloroform (60 ml) unter Riihren. Nach 15 h bei 0” wird in eine 
LSsung aus Kahumhydrogensulfat (80 g) und Wasser (5 1) gegossen und nach Zusati 
von Chloroform (400 ml) weitere 5 h geriihrt. Die organ&he Phase wird abgetrennt, 
mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser behandelt, fiber Natriumsulfatge trocknet 
und mit Tetrachlorkohelenstoff nach einmaliger Kieselgelbehandlung zur Kristal- 
lisation gebracht. Nach methrmaligem Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff 
erhslt man anomerenreines 48 (22,7 g, 48,5 %), Schmp. 89-92”, [a];’ +94,3” (c 1, 
Chloroform). 

2-Ami?~o-1,3,4,6-tetra-O-benzoy~-2-desoxy-a-D-giucopyt*anose. Hydrobromidt4 

(49)_ - Durch Hydrierung von 48 (27,5 g, 38 mmol) in einer Liisung aus p-Dioxan 
(83 ml), Methanol (415 ml) und BromwasserstoffsHure (47,s %ig, 5,5 ml, 50 mmol) 
mit Palladium-Kohle (10 %ig, 11.5 g) erhielt man nach vierstiindiger Reaktionszeit 
nach Abdampfen des Lijsungsmittels und Versetzen mit &her 49 (20 g, 78 %), 
Schmp. 196” (Zers.), [a];’ + 65” (c 1, iithanol). 

Allgemeine Vorschrift fiir die Darsteiiung von 2-Acylamido-1,3,4,6-tetra-O- 

benzoyl-2-desoxy-a-D-ghcopyranosen (2-24). - Zu einer Mischung von 49 (7 g, 
10 mmol), dem entsprechenden Sgurechlorid (30 mmol), Chloroform (120 ml) und 
Wasser (50 ml) wird unter Riihren innerhalb von 40-60 min gesgttigte Natriumhydro- 
gencarbonatlSsung (120 ml) getropft. Nach dreistiindigem Riihren wird die abge- 
trennte Chloroformphase mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und Was- 
ser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der nach Abdampfen des Liisungs- 
mittels erhaltene Sirup mit Athanoi (96 %ig) zur Kristallisation gebracht. Daten sind 
in Tabelle I angegeben. 

AIIgerneine Vorschr5ft fiir die Reaktionen mit Bromasserstoff-Eisessig. - 

2-AcyZanzido-3,4,6-tri-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-gIucopyr~osylbromide (25-47). Unter 
Feuchtigkeitsauschlu13 werden die Prod&e 2-24 (2 g) mit Bromwasserstoff-Eisessig- 
LGsung (ca. 40 %ig, 25 g) behandelt. Nach Abdampfen des Eisessigs iiber Kalium- 
hydroxyd in vacua wird der erhaltene Sirup zur Kristallisation gebracht. Physika- 
lische Daten, Ausbeuten, Reaktionszeiten und Liisungsmittel sind in Tabelle II ange- 
geben. Die Struktur der auf diesem Wege erhalteten Produkte wurde durch i.r.-spek- 
troskopische, polarimetrische und konduktometrische Messungen sichergestellt. 

2-Benzamido-1,3,4,6-tetra-O-benzoyZ-2-desoxy-~-D-glucopyranose4~’ (2). - Diese 
Verbindung wurde nach einem modtierten Verfahren von Levene’ dargestellt. Zu 
einer eisgekiihlten Mischung von 2-Amino-2-desoxy-D-glucose-hydrochlorid (30 g, 
139 mmol), Natronlauge (45,6 g, 1,139 mol), Wasser (200 ml) und Chloroform 
(200 ml) tropft man unter Riihren innerhalb vop 100 min Benzoylchlorid (115 ml, 
1 mol). Nach Zusatz von Chloroform (100 ml) wird weitere 25 h und nach Zugabe 
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von Chloroform (300 ml) und Natriumhydrogencarbonatliisung (1,5 %ig, I,?! 1) noch 
weitere 5 h in der Kalte geriihrt. Die Chloroformphase behandelt man bis zur klaren 
Phasentrennung mit Hydrogencarbonatlosung, wascht mit Wasser und trocknet iiber 
Natriumsulfat, worauf nach Entfemen des Liisungsmittels bei Behandeln des 61s mit 
2:l &hanol-Chloroform 2 (39,s g, 41%), Schmp. 219-221”, ~~&~-4,7” (c 1, Chloro- 
form), als reines BAnomer erhalten wird. 

Reaktionen von I,3,4,6-Tetra-O-acetyyl-2-benzarnido-Z-desoxy-a,~- und -Bema- 
mido-1,3,4,6-tetra-0-benzoyl-2-desoxy-8_ (1 und 2) mit Acetylbronzid- 
Bromwasserstofl - Eine auf - 15” gekiihlte Liisung von 1 bzw. 2 (2 g, 42 bzw. 
29 mmol) in Acetylbromid (30 ml) wird unter FeuchtigkeitsausschluB mit Bromwas- 
serstoff @ittigt und gut verschlossen. Nach 15 h bei Zimmertemperatur wird das 
Acetylbromid in vacua entfemt und der iilige Rtickstand mit absol. &her bzw. 
&her-Petrol&tither zur Kristallisation gebracht. Die physikalischen Daten des ent- 
standenen 2-Phenyl-(3’,4’,6’-tri-U-acetyl-l’,2’-didesoxy-~-glucopyrano)-(2’1’:4,5)-2- 
oxazoliniumbromids bzw. 3,4,6-Tri- 0-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-o-ghrcopyra- 
nosylbromids stimmen mit den in der Literatur4*’ angegebene tiberein; die Ausbeuten 
liegen zwischen 85 und 90 %. 
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