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HELMUT ZINNER und MANFRED PFEIFER 

Benzazole, XVIII 1) 

Glykoside des Benzoxazolthions 
Aus dem Institut fir Organische Chemie der UniversitHt Rostock 

(Eingegangen am 23. Juli 1962) 

Halogen-acyl-aldosen ergeben bei der Reaktion mit Bis-[benzoxazolthionyl]- 
quecksilber in Dimethylformamid N-[Acyl-glykosyll-benzoxazolthione. rnit 
Benzoxazolthion-natrium in Athano1 S-[Acyl-glykosyl] - benzoxazolthione. 
Durch Entacylieren erhllt man freie N- bzw. S-Glykosyl-benzoxazolthione. Die 
Struktur der Verbindungen geht aus den UV-Absorptionsspektren hervor. 

Das Benzoxazolthion bildet bekanntlich rnit Natronlauge oder Natriumalkoholat 
in alkohol. Losung ein Natriumsalz. In Natriumcarbonat-Losung entsteht mit Queck- 
silber(I1)-chlorid das Bis-[benzoxazolthionyl]-quecksilber. In den Salzen liegt ein 
Benzoxazolthion-Anion vor, in dem die negative Ladung zwischen dem S- und dem 
N-Atom delokalisiert ist. Solche Anionen bezeichnet man nach N. KORNBLUM und 
Mitarbb.2) als ambidente Anionen. Beim Alkylieren des Benzoxazolthions konnen 
sowohl S-Alkyl- als auch N-Alkyl-benzoxazolthone entstehen. Nach der KORNBLUM- 
schen Regel2) ist der nucleophile Angriff des ambidenten Anions auf das Alkylie- 
rungsmittel vom Reaktionstyp abhangig. Bei einem SN1-Mechanismus erfolgt der 
Angriff rnit dem Atom, das die grokre Elektronegativitiit besitzt (beim Benzox- 
azolthion-Anion mit dem N-Atom unter Bildung von N-Alkyl-benzoxazolthion), bei 
einem SN2-Mechanismus mit dem Atom geringerer Elektronegativitiit (beim Benzox- 
azolthion-Anion mit dem S-Atom unter Bildung von S-Alkyl-benzoxazolthon). 

In Ubereinstimmung mit dieser Regel verlaufen auch die Glykosidsynthesen mit 
Salzen des Benzoxazolthions und Halogen-acyl-aldosen. Aus dem Quecksilbersalz 
e r m t  man in einer Lijsung von Dimethylformamid (SN1-Bedingung) hauptachlich 
N-Glykoside, wobei dem Reaktionstyp entsprechend am C-Atom 1 des Zuckers keine 
WALDEN-Inversion eintritt. Beim Einsatz des Benzoxazolthion-natriums in alkohol. 
Losung (SN2-Bedingung) entstehen vorwiegend S-Glykoside, die am C-Atom 1 der 
Aldose die entgegengesetzte Konfiguration zu der des eingesetzten Halogen-acyl- 
zuckers aufweisen. 

Wir setzten Bis-[benzoxazolthionyl]-quecksilber mit 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl- 
a-D-glucopyranose, l-Chlor-3.5-di-p-toluyl-2-desoxya-~-ribofuranose~~ und mit 
I-Chlor-3.4-di-p-toluyl-2-desoxy-~-~-ribopyranose~~ in Dimethylformamid, in dem 
die Reaktionskomponenten gut loslich sind, bei Raumtemperatur um. Nach dem 

1) XVII. Mitteil.: H. Z"ER und W. SCHRIIT, J. prakt. Chem. [4] 15, 82 119611. 
2) N. KORNBLUM, R. A. SMILEY, R. K. BLACKWOOD und D. C. IFFLAND, J. Amer. chem. 

3)  H. ZINNER und M. PFEIFER, Chem. Ber. 94, 2792 [1961]; M. HOFFER, Chem. Ber. 93, 2777 

4) H. ZlNNER und E. WITTENBURG, Chem. Ber. 94, 2072 [1961]. 

SOC. 77, 6269 [1955]. 

[1960]. 
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Aufarbeiten erhalt man rohe Sirupe, die hauptsachlich aus N-[2.3.4.6-TetraacetyI-a-~- 
glucopyranosyl]- (Ia), N-[3.5-Di-p-toluyl-2-desoxy-a-~-ribofuranosyl]- (Ib) bzw. 
N-[3.4-Di-p-toluyl-2-desoxy-~-~-ribopyranosyl]-benzoxazolthion Qc) bestehen. Aus 
diesen Rohprodukten konnten wir nur I c  in reiner, kristallisierter Form isolieren. 

Die Verbindungen I a -c lassen sich in Methanol mit Bariummethylat entacylieren, 
wobei I a  und Ib  als unreine Rohprodukte eingesetzt werden konnen. Man gewinnt 
so N-[a-~-Glucopyranosyl]- (IIa), N-[2-Desoxyu-~-ribofuranosyl]- (I1 b) bzw. N-[2- 
Desoxy-P-D-ribopyranosyl]-benzoxazolthion (I1 c) als reine, kristallkierte Verbindun- 
gen. Die a- oder P-Konfiguration der Verbindungen ergibt sich aus der starken spezif. 
Drehung nach rechts bzw. links. 

R 

Ia. b, c: R = Acyl-glykosyl IIIa, b: R = Acyl-glykosyl 
IV: R = Glykosyl Ha, b, c:  R = Glykosyl 

Wenn man Benzoxazolthion-natrium in alkohol. Lasung bei +5" mit 1-Brom- 
2.3.4.6-tetraacetyl-a-~-glucopyranose umsetzt, so entsteht in sehr guter Ausbeute 
das kristaUisierk S-[2.3.4.6-Tetraacetyl-~-~-glucopyranosyl]-benzoxazolth~on (IIIa). 
Durch Entacylieren der Verbindung mit Bariummethylat in Methanol gelangt man 
zum amorphen, aber reinen S-[~-~-G~ucopyranosy~]-be~oxazo~thion (N). Diese 
Entacylierung muD unter sehr milden Bedingungen, vor allem bei einer geringen 
Konxntration an Bariummethylat durchgefiihrt werden, sonst tritt teilweise Zer- 
setzung ein. N 1aBt sich mit Pyridin und Acetanhydrid riickliiufig wieder in das Tetra- 
acetat IIIa iiberfiihren. 
l-Chlor-3.4-di-p-toluyl-2-desoxy-~-~-ribopyranose reagiert mit Benzoxazolthion- 

natrium langsamer als die oben eingesetzte Acetobromglucose, die Reaktionstem- 
peratur wird daher auf 20" erhoht. Man gewinnt das kristallisierte S-[3.4-Di-p-toluyl-2- 
desoxyu-D-ribopyranosyll-benzoxazolthion (111 b), das eine sehr starke spezif. Dre- 
hung nach rechts zeigt. Nach der iiblichen Entacylierung der Verbindung kann man 
in der methylalkohol. Losung das entsprechende entacylierte S-Glykosid papierchro- 
matographisch nachweisen, es ist UV-aktiv und gibt nach M. POHM und R. WEISER5) 

eine positive Reaktion auf 2-Desoxy-ribose. Die priiparative Darstellung des freien 
S-Glykosides gelingt jedoch nicht, beim Aufarbeiten des Entacylierungsansatzes zer- 
setzt es sich. 

N- und S-substituierte Benzoxazolthione unterscheiden sich in den W-Absorp- 
tionsspektren. Abbild. 1 zeigt die Absorptionsspektren des Benzoxazolthions, N-Me- 
thyl- sowie des S-Methyl-benzoxazolthions in Wasser 6). Die Maxima und Minima 
im Spektrum des S-Methyl-benzoxazolthions liegen bei kiineren Wellenkngen als 
die im Spektrum des N-Methyl-benzoxazolthions. Fur die S-Methylverbindung ist 

5 )  Naturwissenschaften 43, 582 [1956]. 
6) Bei pH 1 und 13 liegen die Maxima und Minima im Spektrum des Benzoxazolthions bei 

etwa den gleichen Wellenlangen wie bei Verwendung von dest. Wasser. 
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Abbild. 1 .  UV-Absorptionsspektren 
in Wasser von - Benzoxazolthion, 
--- N-Methyl-benzoxazolthion und 

--------- S-Methyl-benzoxazolthion 
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Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren von 
N-Glykosiden in Wasser. 

--- N-[a-~-Glucopyranosy1]- 
benzoxazolthion (I1 a), 

---- ---- N-[2-Desoxya-~-ribofuranosy~]- 
benzoxazolthion (I1 b), 

-.-. N-[2-Desoxy-P-~-ribopyranosY~]- 
benzoxazolthion (IIc) 

N-Methyl-benzoxazolthion, 

Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren von 

- S-Methyl-benzoxazolthion, 

benzoxazolthion (IV), 
________-_ S-[2.3.4.6-Tetraacetyl-P-~-gluco- 

pyranosyll-benzoxazolthion (111 a), - - . 9[3.4.-Di-p-toluyl-2-desoxy- 
~x-~-ribopyranosyl]-benzoxazolthion (111 b) 

S-Glykosiden in Wasser (- und - - - 1 
oder hhanol (--------- und - . - 1. 
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besonders charakteristisch, daD das zweite Maximum in zwei nahe beieinanderliegende 
Maxima (277 und 284 mp) aufgespalten ist, wahrend die N-Methylverbindung in 
diesem Wellenbereich nur ein Maximum bei 293 mp. aufweist. 

Zur Strukturaufklarung der Benzoxazolthion-glykoside nahmen wir die UV-Absorp- 
tionsspektren auf. Die aus Bis-~enzoxazolthionyl]-quecksilber und Halogen-acyl- 
aldosen dargestellten Glykoside (IIa, b, c) weisen in ihren Spektren eine gute Uber- 
einstimmung mit dem Spektrum des N-Methyl-benzoxazolthions auf (Abbild. 2), sie 
sind daher als N-Glykoside anzusehen. Abbild. 3 zeigt die Spektren der Glykoside 
IIIa, b und IV, die aus Benzoxazolthion-natrium erhalten werden; sie stimmen weit- 
gehend mit dem Spektrum des S-Methyl-benzoxazolthions iiberein; lediglich das 
S-[3.4-Di-~-toluyl-2-desoxyu-~-ribopyranosyl]-benzoxazolthion hat das Minimumr 
und Maximum, nach kiineren Wellenlangen verschoben. Besonders aus dem auf- 
gespaltenen Maximum bei 277 und 284 mi* diirfte zu schliekn sein, daD die fraglichen 
Verbindungen S-Glykoside sind. 

Ferner unterscheiden sich N- und S-Glucosid des Benzoxazolthions in Analogie 
zu N- und S-Methyl-benzoxazolthion7) durch das Verhalten bei der Hydrolyse. Wah- 
rend das S-Glucosid durch dreistiindiges E r w h e n  rnit nllo HCI auf 50" quantitativ 
zu Benzoxazolthion und Glucose gespalten wird, bleibt das N-Glucosid selbst bei 
fiinfstiindigem Erwarmen mit n HCl fast unverandert. 

Wie oben schon bemerkt wurde, sind die S-Glykoside auch mehr oder weniger 
empfindlich gegen Alkalien. Die alkalische Hydrolyse verlauft wahrscheinlich nicht 
einheitlich, denn beim Erwarmen der S-Glykoside rnit nllo NaOH (3 Stdn. auf 50") 
entsteht Benzoxazolthion neben Benzoxazolon ; die abgespaltenen Zucker werden 
unter diesen Bedingungen zerstort. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Bis-[benzoxazolthionyI]-quecksilber: Man lost 2.5 g Natriumcarbonat (wasserfrei) und 

3.02 g (0.02 Mol) Benzoxazolthion in 50 ccm Wasser, llBt unter Rilhren eine Losung von 
2.0 g Natriumchlorid und 2.72 g (0.01 Mol) Quecksilber(II)-chlorid in 30 ccm Wasser zu- 
tropfen, filtriert den Niederschlag ab, wascht nacheinander mit Wasser (bis im Waschwasser 
kein Chlorid mehr nachgewiesen werden kann), khan01 und k h e r  und trocknet das amorphe 
Pulver bei 150". Ausb. 4.90 g (98 % d. Th.). 

C14HnHgN202S2 (501 .O) Ber. N 5.59 Gef. N 5.32 

N-[a-D-GhcopyranosyI]-benzoxazolthion (Ila) : Unter Schiitteln lost man 2.50 g (0.005 Mol) 
Bis-[benzoxazolthionyll-quccksilber und 4.1 1 g (0.01 Mol) I-Brom-2.3.4.6-tetraacety~-a-~-glu- 
cose in 25 cmn Dimethylformamid, laBt die Losung 24 Stdn. bei 20" stehen, fugt dann 200 ccm 
Wasser h i m ,  extrahiert dreimal rnit je 50 ccm Chloroform, wlscht die vereinigten Extrakte 
je dreimal rnit 40 ccrn Kaliumjodid- (5-prOZ.) und Natriumcarbonatlosung (5-proz.) sowie 
rnit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i. Vak. zu einer amorphen Masse (3.8 g) 
ein, die aus unreinem N-[2.3.4.6-Tetraacetyl-a-~-glucopyranosyI]-benzoxazoIthion (Ia) 
besteht. 

Diese Verbindung lost man in 30 ccm Methanol, fugt 1 ccrn n/z  B a ( O C H d 2  in Methanol 
hinzu, laBt 6 Stdn. bei 20" stehen, neutralisiert mit ./lo H2SO4, schiittelt rnit Bariumcarbonat, 

7) H. ZINNER und K. NIZNDORF, Chem. Ber. 89, 1012 [1956]. 



436 ZINNER und PFEIFER Jahrg. 96 

filtriert und dampft i. Vak. zu einem Sirup ein. Diesen nimmt man in wenig Wasser auf; nach 
dem Anreiben und Stehenlassen im Eisschrank fallen Kristalle aus, die man aus Wasser um- 
kristallisiert. Ausb. 0.78 g (25% d. Th.), Schmp. 229". [a]z: +59.2" (c = 1.83, in Methanol), 
RO 0.70 (Bedingungen s. unten). 

C ~ ~ H I S N O &  (313.3) Ber. C 49.83 H 4.83 N 4.47 Gef. C 50.14 H 5.07 N 4.48 

N-[2-Desoxy-a-~-ribofuranosylJ-benzoxazol~hion (IIb) : 2.50 g Bis-[benzoxazol~hionyll- 
quecksilber und 3.89 g (0.01 Mol) I-Chlor-3.5-di-p-toluyl-2-desoxy-a-~-ribose3) werden be- 
handelt, wie zuvor angegeben. Man erhalt 4.50 g amorphes, unreines N-[3.J-Di-p-toluyl- 
2-desoxy-a-~-ribofuranosyl]-ben~oxazolfhion (I b). 

Die Verbindung lost man in 30 ccm Methanol, fugt 5 ccrn n/z  Ba(OCH3)z in Methanol 
hinzu. IiiBt 12 Stdn. bei 20" stehen, neutralisiert mit n/z HzS04, schtittelt mit Bariumcarbonat, 
filtriert und dampft i. Vak. ein. Der Ruckstand wird zum Entfernen des anhaftenden p-Toluyl- 
saure-methylesters dreimal rnit je 30 ccm Petrolather ausgekocht. Den Ruckstand lost man 
in kochendem Wasser, destilliert einen Teil des Wassers ab, um die letzten Reste des Methyl- 
esters uberzutreiben, und laBt dann zur Kristallisation stehen. Das Rohprodukt wird aus 
Wasser umkristallisiert. Dem Wasser setzt man etwas Natriumcarbonat zu, urn die Ver- 
unreinigung an Benzoxazolthion in Lasung zu halten. Ausb. 0.31 g (12% d. Th.). Blattchen, 
Schmp. 143", [a]b9: +81.1" (c = 1.02, in Methanol), RF 0.84 (s. unten). 

ClzH13N04S (267.3) Ber. C 53.92 H 4.90 N 5.24 Gef. C 54.00 H 5.05 N 5.31 

N-[3.4-Di-p-toluyl-Z-desoxy-/l- D-ribopyranosyll-benzoxazolfhion (I c) : 2.50 g Bis-[benz- 
oxazolfhionyll-quecksilber und 3.89 g (0.01 Mol) I-Chlor-3.4-di-p-toluyl-2-desoxy-/l-D-ribose4) 
werden behandelt, wie oben zur Darstellung von Is angegeben. Man erhllt zunachst einen 
Sirup, der beim Verreiben rnit Ather kristallisiert. Man kristallisiert aus Isopropylalkohol urn. 
Ausb. 1.16g (23%d. Th.), Nadeln, Schmp. 167-168". [alp: -61.5' (c = 1.14, in Chlf.). 

CzsHzsN06S (503.6) Ber. C 66.77 H 5.01 N 2.78 Gef. C 66.65 H 5.24 N 3.07 

N-[2-Desoxy-~-~-ribopyraiiosylJ-benzoxazolfhion (Ilc) : Man schiittelt 1 .O g (0.002 Mol) 
Zc 6 Stdn. mit 50 ccrn 0.02n Ba(OCH3J2 in Methanol, neutralisiert mit n/lo H2SO4 und arbeitet 
auf, wie oben zur Darstellung von I1 b angegeben. Ausb. 0.35 g (65 % d. Th.), Nadeln aus 
Wasser, Schmp. 148-149". [a]io: +24.6" (c = 0.45, in Methanol), RF 0.84 (s. unten). 

ClzHl3N04S (267.3) Ber. C 53.92 H 4.90 N 5.24 Gef. C 54.07 H 5.51 N 5.18 

S-[2.3.4.6-Tefraacetyl-~-~-glucopyranosyl~-benzoxazolthion (I l la):  a) In 100 can absol. 
Athanol last man zunachst 0.5 g Nafrium und dann unter Schiitteln 3.02 g (0.02 Mol) Benz- 
oxazolthion und 4.1 1 g (0.01 Mol) I-Brorn-2.3.4.6-ferraacefyl-a-~-glucose, laBt 20 Stdn. bei 
etwa +So stehen, destilliert das Lasungsmittel i. Vak. weitgehend ab und verriihrt den Ruck- 
stand mit 250 ccrn Wasser. Das dabei ausfallende Rohprodukt wird abgesaugt, mit Natrium- 
carbonatlosung sowie mit Wasser gewaschen und aus Athanol/Wasser umkristallisiert, wobei 
man dem Wasser etwas Natriumhydrogencarbonat zusetzt. Ausb. 3.0 g (62 % d. Th.), Nadeln, 
Schmp. 99", [alto: -35.2" (c = 1.83. in Methanol), RF 0.88. 

b) 0.31 g IV (s. unten) werden rnit 5.0 ccm Pyridin und 2.5 ccm Acefanhydrid 24 Stdn. bei 
20" acetyliert. Dann gieDt man in 125 ccrn Wasser, extrahiert dreimal mit je 25 ccm Chloro- 
form, wascht die vereinigten Extrakte mit Losungen von Kaliumhydrogensulfat und Natrium- 
hydrogencarbonat sowie rnit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft i. Vak. ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus Athanol/Wasser um. Ausb. 0.12 g (25% d. Th.), Schmp. 99", 
[alto: -34.4" (c = 1.91, in Methanol). 

C ~ ~ H Z ~ N O ~ ~ S  (481.5) Ber. C 52.38 H 4.82 N 2.91 Gef. C 52.22 H 4.87 N 2.90 
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S-[~-~-Glucopyranosyl]-benzoxarolthion (IV): Man last 2.41 g (0.005 Mol) IIIa in 80 ccm 
Methanol, frlgt 0.2 ccm 4 2  Ba(OCH3)Z in Methanol h i m ,  1aBt 3 Stdn. bei 20" stehen und 
arbeitet wie ublich auf. Ausb. 1.50 g (96% d. Th.), amorphes, voluminases Pulver, [a]il: 
-85.1' (c = 1.36, in Methanol), RF 0.70. 

C13H15N06S (313.3) Ber. C 49.83 H 4.83 N 4.47 Gef. C 49.66 H 5.10 N 4.49 

S-[3.4-Di-p-toluyl-2-desoxy-a-~-ribopyranosyl]-benzoxazolthion (IIZb) : 3.89 g (0.01 Mol) 
l-Chlor-3.4-di-p-toluyl-2-desoxy-~-~-ribose werden zur Reaktion gebracht, wie zur Dar- 
stellung von IIIa angegeben, man laBt jedoch 20 Stdn. bei 20' stehen. Dann dampft man i. Vak. 
ein, nimmt den Ruckstand in 150 ccm Chloroform auf, wischt die Lbsung mit Wasser, trock- 
net ilber Natriumsulfat, dampft i. Vak. ein und kristallisiert den Ruckstand aus Isopropyl- 
alkohol urn. Ausb. 1.40g (28%d.Th.), Blattchen, Schmp. 161". [a]g: $268.1' (c = 1.40, 
in Chlf.). 

C28Hz~N06S (503.6) Ber. C 66.77 H 5.01 N 2.78 Gef. C 66.55 H 5.21 N 2.97 

Die Papierchromatographie der Glykoside IIa, b, c, IIIa und IV wird nach der Keilstreifen- 
methodeal bei 20" mit dem Papier Schleicher & Schilll 2043b und der oberen Phase des 
Msungsmittelgemisches n-Butanol/Wasser/kon. Ammoniak (10 : 5 : 1) durchgefiihrt. Die 
Glykoside werden auf dem Papier durch Bestrahlen mit UV-Licht (dunkle Flecke) sichtbar 
gemacht. Die nicht acylierten Glykoside lassen sich auch nach R. U. LEMIEUX und H. F. 
BAUER~),  die der 2-Desoxy-~-ribose nach M. P o r n  und R. WEISER~) nachweisen. 

Die UV-Absorptionsspektren der Glykoside wurden mit dem Beckman-Spektralphotometer 
Model1 DU 4700 in 10-mm-Quarzkiivetten von etwa 4 ccm Inhalt bei 20" gemessen. Fur die 
Messungen wurden die Glykoside in dest. Wasser oder in k h a n o l  gelast. 

8) W. MATTHIAS, Naturwissenschaften 41, 17 [1954]; 43, 351 [1956]. 
9 )  Analytic. Chem. 26, 920 [1954]. 




