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Note 

Selektiwe Benzoylierungen an 4.6-U-Benzyliden-D-hexopyranosiden 

HELMUT H~NIG UND HANS WEIDMANN’ 

Znstitut ftir Organische Cbemie and Organisch-chemische Technologie der 
Technischen Hochsclade in Graz, 8010 Graz (osferreich) 

(Eingegangen am 16. September 1974; angenommen am 21. Oktober 1974) 

Im Zusammenhang mit Arbeiten zur Erfassung der fiir elektrophile Reaktionen 
bedeutenden Elektronendichteverteilungen an organischen Molekiilen haben wir 
selektive Benzoylierungen an den konformativ starren Methyl-4,6-O-benzyliden- 
D-hexopyranosiden mit a-~-glum-(l), a-Iwiunzno-(5), or-D-allo-( a-D-altro-(13) und 
/3-D-gZuco-(17)~Konfiguration neuerlich untersucht. 

Nachdem solche Veresterungen mit Pyridin als Base an 1 (Zit. 1) und 13 (Zit. 2) 
in nur m813igen Ausbeuten und geringer Regioselektivitat verlaufen, wurden spgter 
nach Anwendung von N-Benzoylimidazo13 auf die vorstehenden Verbindungen 
wesentlich bessere Ergebnisse beschrieben4*5. In der vorliegenden Mitteilung wird 
iiber die Resultate von gquimolaren Benzoylierungen mit N-Benzoylimidazol bzw. 
mit Benzoylchlorid-Tri5thylamin an den einleitend genannten Methyl-4,6-U- 
benzyliden-D-hexopyranosiden berichtet. 

Die in der Tabelle I zusammengestellten Werte wurden, wie im experimentellen 
Teil angegeben, nach praparativer Schichtchromatographie (P.S.C.) erhalten. Wie 
die Gegeniiberstellung zeigt, ist Pyridin als Base fur solche Veresterungen den anderen 
beiden Reagentien weit unterlegen. In wiederholten Nacharbeitungen konnten die 
bereits bekannten Werte der X-Benzoylimidazol-Reaktionen4*s nur unvollstindig 
reproduziert werden, wobei die Ausbeuten beim a-D-alfro-Produkt (13) besser, an der 
a-D-gluco-Verbindung (1) jedoch erheblich schlechter als die publizierten Resultate 
waren. In diesem Falle entstanden bereits nach kurzen Reaktionszeiten deutliche 
Mengen an 3-Ester (3), dessen Anteil sich bei 1Hngeren Reaktionszeiten erhoht. Dabei 
bildet sich dieses Isomere mit Sicherheit zum Teil durch Benzoylwanderung. Wahrend 
im D-allo-Produkt (9) eine deutlich erhijhte ReaktivitHt von OK-2 gegeniiber OH-3 zu 
erkennen ist, entsteht bei der B-D-gluco-Verbindung (17) vorwiegend das 3-0- 
Benzoylderivat (19~. Aus der a-D-manno-Verbindung (5) erhglt man nach P.S.C.- 
Trennung immer sirupgse Gemische der 2-O-Benzoyl-(6) und 3-O-Benzoyl-(7)- 
isomeren, was nur mit reversiblen Benzoylwanderungen zu erklaren ist. 

l Sonderdrucknachfragen sind an diesen Autor zu richten. 



NOTE 375 

TABELLE I 

AUSBEUTEN AN MONO- UND DI-ESTERN, BEDINGUNGEN UND 

CHROhfATOGRAPHfSCHJZ DATEN BEI SELEKllVEN BENZOYLIERUNGEIV- 

MethyZ4,6-Cl-benzyCden- 
hexopyranoside” 

Acylierungsmittel 

N-Benzoyl- Trifithyfamin- Pyridin- R: 
imidazol Benzoylchlorid Benzoylchlorid 

cx-D-Gluco (1) 

2-Benzoat (2) 
3-Benzoat (3) 
2,3-Dibenzoat (4) 

a-D-Manno (5) 
2-Benzoat (6) 
3-Benzoat (7) > 
2,3-Dibenzoat (8) 

a-D-i%,10 (9) 

2-Benzoat (10) 
3-Benzoat (11) 

2,3-Dibenzoat (12) 
a-o-Altro (13) 

2-Benzoat (14) 
3-Benzoat (15) 
2,3-Dibenzoat (16) 

~~-D-GIuco (17) 
2-Benzoat (18) 
3-Benzoat (l?) 
2,3-Dibenzoat (20) 

12 30 
44 (78)d 60 
33 5 
11 5 
24 16 

53 72 

23 12 
20 64 
46 26 
19 5 
I5 5 
23 (44)1 20 
53 (44)f 62 

2 (1Y 2 
22 16 
23 36 
26 12 
42 43 

9 9 

12= 418 
24’ 0,65 
6= 0,S.S 

35’ 0,75 
420 
0,63 
0,52 
476 
0,23 
469 
0,58 
0,78 

18’ 0,20 
190 0,63 
209 0,52 
339 475 

0,15 
0.60 
0,46 
0,76 

“Eine Ausbeute van -94% mittels P.S.C. wurde wiedergewonnen, die verbIeibenden Prozente wurden 
wegen der Verluste beim Ausschiitteln dem Ausgangsprodukt zugeschlagen. “Ausgangs- und End- 
produkte. % Benzoi-Methanol (19:l). % Klammem, Ausbeute von Lit. 3. ‘Ausbeute von Lit. 1. 
IIn Klammem, Ausbeute von Lit. 4. gAusbeute von Lit. 2. 

Im System TriHthylamin-Benzoylchlorid haben wir, verglichen mit der N- 
Benzoylimidazolmethode, ein sehr einfaches Reagens fiir selektive Benzoylienmgen 
gefunden*. Die hier verwendete Base erwies sich im Vergleich mit Dicyclohexyl- 
Zthylamin, 1,4-DiazabicycIo[2.2.2]hexan (DABCO), l&Diazabicyclo[5.4.O]undec-7- 
en (DBU), 4-Dimethylaminopyridin, Collidin, Pyridin und 1 ,S-Bis(dimethylamino)- 
naphthalin als am besten gee&net. Sie kann in gquimolaren bis etwa fiinfmolaren 
Mengen in LGsungsmitteln wie Chlorcform, l&Dioxan, Essigester, Aceton und 
Acetonitril mit vergleichbarem Erfolg eingesetzt werden; Versuche in N,N-Dimethyl- 
formamid waren nicht erfolgreich. 

Wghrend mit Trigthylamin-Benzoylchlorid an der c+D-altro-Verbindung (13) 
Zhnliche Ergebnisse wie mit N-Benzoylimidazol erzielt wurden, waren in den meisten 
anderen Fgllen die Ausbeuten und die SelektivitZten grundsgtzlich hijher. Damit 

l Nach AbschM? dieser Arbeit wurde uns eine selektive Acetylienmg mit Acetylchlorid-Trilthylamin 
an einem Desoxynitrohexopyranosid bekannf. 
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vereinfacht sich die Synthese von Methyl-2-0-benzoyl-4,6-O-benzyliden-E-D-gluco- 
pyranosid (2), aus weIchem Hexopyranoside mit ~-a& und n-al&o-Konfiguration 
feicht_zuglnglich sind. 

Besonders bemerkenswert ist die unterschiedliche Bevorzugung der zwei 
Hydroxylfunktionen iru Benzyl-3,6-didesoxy-B_D-xylo-hexopyranosid8 (21) durch 
N-Benzoylimidazol einerseits (bildet den PEster 22) und TriHthylamin-Benzoyl- 
chlorid andererseits (bildet den 2-Ester 23). 

ExPERmENmLLEiR TEIL 

AZZgemeine Methoden. - Die dtinnschichtchromatographischen Unter- 
suchungen wurden auf Kieselgel G (Merck) rnit Benzol-Methanol 19:I, die pr& 
parative Schichtchromaiographie an KieseIgeI 60 F254 FertigpIatten 20 x 20 cm tit 
Benzol-MethanoI 99: 1 aIs Laufmittel und fiinfmahgem DurchIaufen durchgefiihrt. 
Die n.m.r.-Spektren wurden in Chloroform-d an einem Jeol C60H GerZIt vermessen; 
die chemischen Verschiebungen sind in p.p.m. (6) mit Tetramethylsilan als internem 
Standard angegeben. Optische Drehungen wurden an einem Perkin-EImer-Gerat, 
ModeII 141, bestimmt. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Die Ausgangsmaterialien 1 und 17 wurden nach Evansg, 5 nach Buchanan und 
Schwarzl’ und 13 nach Richtmyerl 1 dargestellt. Verbindung 9 erhielt man nach 
einer abgewandeIten Vorschrift von Kondo 1 2 aus Methyl-2-O -benzoyl-4,6- O- 
benzyliden-cr-D-ribo-hexopyranosid-3-ulose. 

MethyZ-#,6-0-benzyl-a-D-allopyranosid (9). - Zu einer L&sung von Methyl- 
2-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-cr-D-~~~ibo-hexopyranosid-3-ulose4 (1 g) in Methanol 
(30 ml) gab man unter Riihren im Verlauf von 0,5 h Natriumborhydrid (1 g) in 
kleinen Portionen zu, versetzte dann mit einer M Natriummethylatliisung in Methanol 
(10 ml), dampfte nach einer weiteren 0,5 h zur Trockene ein, liiste in Wasser (20 ml) 
und extrahierte sechsmal mit je 20 ml Dichloromethan. Die eingedampften Extrakte 
digerierte man mit Ather (25 ml) und erhielt 0,62 g 9 (86%), Schmp. 173-177”, 
[a]:’ +117’ (c 1,5, Chloroform); Lit.13: Schrnp. 175-177”, [c@ +117” (N,N- 
Dimethylformamid). 

Durchjiihrung der seZektiL;en Benzoylierungen. - Methode A. Mit N-BenzoyZ- 

imidazol. Je 0,705 g des entsprechenden Ausgangsproduktes wurden in je 10 ml einer 
gquimolaren Chloroformlijsung von N-Benzoylimidazol40 h unter RiickfluD erhitzt. 
Nach Abkiihlen, Ausschiitteln mit je 10 m1 10 %iger Kaliumhydrogenkarbonat- und 
gesgtt. Kochsalzhjsung, Trocknung iiber Natriumsulfat und Einengen zur Trockene 
Iii&e man die so erhaltenen Riickstide in Dichloromethan (5 ml) und trug davon 
1 ml auf die Platte auf. 

Methode B. Mit Trizthylamin-Benzoylchlorid. Eine Liisung bzw. Suspension von 
je 0,705 g des entsprechenden Ausgangsproduktes in Chloroform (6 ml) versetzte man 
mit Tri~thylamin (0,35 ml) und dann mit Benzoylchlorid (2,5 mmol) in Chloroform 
(4 ml). Nach 40 h bei Raumtemperatur schiittelte man dreimal mit Wasser aus, 
trocknete die Losung und arbeitete wie unter M&ode A angegeben weiter. 
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Die so erhaltenen Mono- bzw. Diester stimmten in allen Daten mit den zum 
Teil bekannten Produkten tiberein. Bei bisher unbekannten Verbindungen erfolgte die 
Identifizierung durch n.m.r.-Spektroskopie bzw. unabhangige Synthesen. 

Methyl-2-0-benzoyl-4,6-0-benzyliden-a-D_ (2). - Eine Suspen- 
sion von 1 (7,05 g, 25 mmol) in absol. Aceton (60 ml) versetzte man mit Tri~thyIamin 
(3,85 ml, 27,5 mmol) und nach 10 min die inzwischen klare LZisung mit Benzoyl- 
chlorid (3,2 ml, 27,5 mmol) in absol. Aceton. Nach 40 h bei Raumtemperatur 
verdtinnte man mit Wasser bis zur Opaleszenz und 1ieD im Ktihlschrank iiber Nacht 
auskristallisieren; Ausbeute von 2,7,5 g (77,8 %), Schmp. 160-163” (DC. : verunreinigt 
mit etwas Diester 4), die nach Umkristallisation in Aceton-Wasser oder Benzol- 
Petrolather DC-reines Material vom Schmp. 170-172” lieferten; Lit.7 : Schmp. 165- 
166”, [c&’ + 109,Y (Chloroform); Lit.l : Schmp. 169-170”, [a];” + 11 l”(Chloroform). 
Bei Ersatz des Acetons durch Chloroform als Losungsmittel erhglt man nach Aus- 
schtitteln und Verdiinnen mit Petrohither bis zur Triibung in einer Ausbeute von 8 I. % 
ein nur mit wenig Ausgangsmaterial verunreinigtes 2 vom Schmp. 155-160°. Dieses 
Produkt ist fiir eine Reihe von Folgereaktionen weiterzuverwenden. 

MethyZ-2-O-benzoyZ-4,6-O-be?zzyZiden-a-D-alZopyranosid (10). - Eine Liisung 
von Methyl-2-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-a-D-~~6o-hexopyranosid-3-ulose4 (2,0 g) in 
abso1. Methanol (50 m1) versetzte man im Verlauf von 15 min in kleinen Portionen 
mit Natriumborhydrid (I g) unter Zutropfen von lO%iger Essigsgure bei pH 6-7. 
Nach Verdiinnen mit Wasser (200 ml) und Filtration entstanden 1,9 g (95 “A) 
chromatographisch einheitliches 10, Schmp. llO-115”, [ali -1-74’ (c 1,15, Chloro- 
form); n.m.r.: 2,00 (breites s, 1 H, OH-3), 3,45 (s, 3 H, OCH,), 3,30-4,60 (m, 5 H, 
H-3, H-4, H-5, 2 H-6), 4,95-5,lO (m, 2 H, H-l, H-2), 5,55 (s, 1 H, Ph-CH), 7,20- 
7,60 (m, 8 H, Ph von Benzyliden, in- und p-H von Benzoyl), 7,95-8,20 (m, 2 H; 
o-H von Benzoyl). 

Anal. Ber. fiir C&H,,O,: C, 65,28; H, 5,70. Gef.: C, 65,20; H, 5,65. 

MethyZ-3-O-benzoyZ-4,6-O-benzyZiden-a-D-gZt~copyra~tosid (3). - Die von Bourne 
et aZ.’ in kleinem Ma&tab beschriebene Benzoylwanderung 1st sich in einer Ausbeute 
von 83 % in 10 g-Mengen durchfiihren, Schmp. 218-220”, [a];’ f33” (c 2, Chloro- 
form); Lit.7: Schmp. 217-218”, [alAg -I-33,5” (Chloroform); Lit.‘: Schmp. 219-220”, 
[a]66 t34’ (Chloroform). 

MethyZ-2-0-benzoyi-4,6-0-benzyliden-B_o (18). - Schmp. 195- 
197”, [a];’ -34” (c 1,5, Chloroform); n.m.r. : 2,75 (breites s, 1 H, OH-3), 3,48 (s, 3 H, 
OCH,), 3,40-4,40 (m, 5 H, H-3, H-4, H-5, 2 H-6), 4,49 (d, 1 H, H-l, JI,t 8 Hz), 
5,10 (t, 1 H, H-2, JI,* = Jz,3 8 Hz), 5,47 (s, 1 H, Ph-CH), 7,20-7,55 (m, 8 H, Ph von 
Benzyliden, m- und o-H von Benzoyl), 7,85-8,10 (m, 2 H, o-H von Benzoyl); Lit.14: 
S&up. 195-196’, [a];” -34” (c 0,5, Chloroform). 

Methyl-3-0-be~zzoyZ_4,6-0-be~zzyliden-8_ (19). - Schmp. 178- 
180”, [a];” -140” (c 1,5, Chloroform); n.m.r.: 2,85 (breites s, 1 H, OH-2), 3,54 
(s, 3 H, OCHs), 3,60-4&O (m, 5 H, H-2, H-3, H-4, H-5, 2 H-6), 4,38 (d, 1 H, H-i, 
J 1,2 7,5 Hz), 5,45 (s, 1 H, Ph-CH), 5,42 (t, 1 H, H-3, J2,3 = J3,4 9 Hz), 7,20-7,50 
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(m, 8 H, Ph ran Benzyliden, m- und p-H von Benzoyl), 7,85-8,lO (m, 2 H, o-H von 
Benzoyl); Lit.14: Schmp. 177-178”, [c$’ - 107” (c 0,5, Chloroform). 

Selektive Benzoyliemngen von Benzyl-3,6-didesoxy-/3-mxylo;hexopyranosid8 

(21). - Je 0,24 g (I mmol) 21, Schmp. 65-67”, [a]? -98” (c l,l, Digthylather), 
wurden mit dreimolaren Mengen des entsprechenden Acylierungsreagenses behandelt 
und wie oben beschrieben aufgearbeitet. Mit IV-Benzoylimidazol erhielt man etwa 
40% 4-Ester (22) neben Diester (24) und wenig 2-Ester (23), w&rend mit Trigthyl- 
amin-Benzoyichlorid 35% 2-Ester (23) neben Diester (24) und wenig 4-Estc ,_ (22) 
isoliert werden konnten. 

AnaL (21) Ber. fur CI,H,s04: C, 65,lZ; H, 7,62. Gef.; C, 65,Ol; H, 7,60. 
BenzyZ-Z-O-benzoyZ-3,6-didesoxy-B_D-xylo-hexopyr~osid (23). - Schmp. 126 

128”, [a]:’ -103” (c 1,6, Chloroform); n.m.r.: 1,34 (d, 3 H, CH,-6, J5,6 6,5 Hz), 

1,65-I,95 (m, 1 H, H-3a), 2,30-2,75 ( m, 1 H, H-3e), 3,05 (breites s, 1 H, OH+, 
3,50-3,90 (m, 2 H, H-4, H-5), 4,55 (d, 1 H, H-l, Jr,z 8 Hz), 4,73 (AB, 2 H, CH2 von 
Benzyl, JAB 12 Hz), 4,90-5,SO (m, 1 H, H-2), 7,18-7,55 (m, 8 H, Ph von Benzyl, nz- 
und p-H von Benzoyl), 7,78-8,08 (m, 2 H, o-H von Benzoyl). 

Anal. Ber. fiir C2cH2z05: C, 70,15; H, 6,48. Gef.: C, 70,04; H, 6,42. 
Benzyl-4-O-benzoyl-S,6-didesoxy-B_D-xylo-hexopyranosid (22). - Schmp. 93- 

95”, [c&e -80” (c 2,6, Chloroform); n.m.r.: 1,28 (d, 3 H, CH3-6, J5,e 6,5 Hz), 
1,40-2,00 (m, 1 H, H-3a, Jsavae 14 Hz, J3s,2 11 Hz, J3a,4 3 Hz), 2,14-2,S5 (m, 1 H, 
H-3e, J3c.2 5,5 Hz, J3c.4 3 Hz), 2,55 (s, 1 H, OH-2), 3,554,OO (m, 2 H, H-2, H-5). 
4,31 (d, 1 H, H-l, J1,2 7,2 Hz), 4,72 (AB, 2 H, CH, von Benzyl, JAB 12,5 Hz), 5,00- 
5,18 (m, 1 H, H-4), 7,15-7,50 (m, 8 H, Ph von Benzyl, m- und p-H von Benzoyl), 
7,85-8,lO (m, 2 H, o-H von Beuzoyl). 

Anal. Ber. fiir CzoHa205: C, 70,15; H, 6,48. Gef.: C, 70,lO; H, 6,49. 
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