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Regioselektive Acylierung von 1,4:3,6-Dianhydro-n-glucit

Peter Stoss,* Peler Merrath, Gunther Schliter
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Regioselective Acylation of 1,4: 3,6-Dianhydro-n-glucitel

Acylation of 1,4: 3,6-dianhydro-n-glucitol with anhydrides in the pres-
ence of heavy metal salts affords S-endo-acylates with high regioselecti-
vity, without detectable amounts of the isomeric 2-acylates. Acyl group
migration occurs with preerence for the 2-exo-position. on heating an
acylatior, mixture, which contains varying amounis of Ld: 3.6
dianhydro-p-ghucitol, 2- and 5-monoacylate and 2,5-dwcylate, i the
presence of reesterification catalysts and whilst distilliag ofl the lower
boiling 2-acylate.

Von den drei isomeren ¢ 4: 3,6-Dianhydro-hexiten zeichnet sich
1,4:3,6-Dianhydro-p-glucit (1) durch nicht idertische 2-ex0-
und 5-endo-Positionen ans."? Monosubstitutionsprodukte tre-
ten deshalb als Stellungsisomere auf. Bei Acylierungen von 1
erhilt man iiblicherweise Produkigemische, in denen Aus-
gangsprodukt, 2- und 3-Mouo-, sowie 2.5-Diacyi-Derivate
etwa im dquimolekularen Verhiltnis vorliegen. Zwar wurde
bereits iiber Versuche zur Verschiebung der Produktverteilung
berichtet.? jedoch reichen die bisherigen Ansiitze nicht aus. um
cine cindeutige priiparative Bevorzugung der 2- bew. 5-Stellung
zu erzielen. Dieser Befund findet seine Bestdtigung bei simtli-
chen. durch Acylicrung von 1 gewonnenen, literaturbekannten
Monoacylaten: Tosylate.* Mesylate,”  Acetate.™*” Benzo-
ate.> 10 4-Nirrobenzoate.!" 2-Nitrobenzoate” und Nicotina-
te.!?

Im Zusammenhang mit der Bearbeitung der antianginoscn
1.4:3,6-Dianhydro-p-glucit-mononitrate'»'*  gelang es uns,
Methoden zu entwickeln, die den Reaktionsveriauf mit hoher
Regioselektivitit in Richtung ciner 2- oder 5-Acylicrung steuern.
Entscheidend fiir diese priparative Verbesserung war der Ein-
satz geeigneter Katalysatoren. Wihrend unter dem Einflufl
bestimmter Schwermetallsalze eine bevorzugte Acylierung der
endo-OH-Gruppe erfolgt, bewirken Zusiitze einer Reihe saurer
und basischer Stoffe eine Umacylierung zugunsten der exo-
Position (siche Formelschema).
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Ac = Acylreste (s. Tab. 1 und 2)

Behandelt man 1 mit 1 bis 1.5mol eines Sdureanhydrids in
Gegenwart von Barium-, Quecksilber-, Blei- ader Bismut-Sal-
zen, so erfolgt bei Raumtemperatur fast ausschlieBlich dic
Bildung des S-endo-Acylats 2. Die Produktverieilung ist gut
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reproduzierbar, wird jecoch von der Einhaltung bestimmter
Reaktionsbedingungen (Zeit, Temperatur, Losungsmittel, Acy-
ligrungsmittel) beeinfluBt. Bei optimaler Reaktionstithrung er-
hilt man im Fall des Acetats z.B. nuch 20stiindigem Rihren
bei Raumtemperatur ein Produktgemisch mit etwa folgender
Zusammenseizung (GC): ca. 94 bis 96 % 5-Acetat (2a), ca. 3 bis

% 2.5-Diacctat (4a) und unter 1 % Ausgangsprodukt 1. Das
entsprechende 2-Acylat 3b liegt in der Regel unterhalb der
Nachweisgrerze. Aus diesem Reaktionsgemisch 1ift sich das
gewinschte 5-Acylat ohre Schwierigkeiten, mittels Kristallisa-
tion oder Destillation, gewinnen.

Hohere Temperaturen sowie lingere Reaktionszeiten begiinsti-
gen die Bildung von 2.5-Diacylaten. AuBerdem nimmt bei
aliphatischen Acyl-Resten mit zunchmender Kettenldnge der
Anteil des 5-Acvlats zugunsten von 2,5-Diacylat ab. So sinkt die
Menge des 5-Acvlats vom Acetat mit ca. 95 % bis zum Hexanoat
auf ca. 75 % ab. Gleichzeitig steigt der Anteil an 2,5-Diacylat in
diesem Beispizl von ca. S % auf ca. 25%. Entscheidend ist aber
in jedem Fall die Unterdriickung der Bildung des entsprechen-
den 2-Acylats. Fliissige Anhydride kénnen ohne Losun gsmittel
cingesetzt werden, bei Feststoffen empfiehltsich die Verwendung
eines inerten Losungsmittels, wie z.B. Dichlormethan. Die
Metiode ist sowohl auf aliphatische als auch auf aromatische
Acyl-Reste anwendbar. Als optimale Katalysatormenge wurden
ca. 35 g/mol ermittelt (siche Tab. 1).

Wiihrend zur selektiven Acylierung der endo-Stellung die Ein-
haltung vorstehend beschricbener Reaktionsbedingungen we-
sentlich ist, vollzicht sich die nachfolgend erlduterte Umacylie-
rung zugunsten der exo-Stellung unabhingig von der angewand-
ten Acylierungsmethode Wie wir fanden, unterliegen Acylic-
rungsgerische des Isosorbids beim Erwarmen, in Gegenwart
bekannter Umesterungskatalysatoren, einer Acylwanderung,
unter bevorzugter Bildung von 3. Hierftir konnen sowohl nach
verschiedener. Methoden erhaltene itbliche Acylierungsgemi-
sche. mit weshselnden Anteilen an 1. 2, 3 und 4, als auch
fiquimolekulare Mischurngen von 1 und 4, oder auch reines 5-
Acylat 2 eingesetzt werden. Tn allen Fiillen erhilt man bevorzugt
das 2-Acylat 3, neben wechselnden Mengen Diacylat 4. Der
Gehalt an iscmerem S-Acylat 2 liegt im allgemeinen um oder
unter 5%.

Wesentlich fiir einen erfo greichen Verlauf ist die Bedingung, das
Produkt 3 lavfend aus dem Reaktionsansatz zu entfernen. Dies
geschieht iblicherweise durch Destillation iiber eine Kolonne.
Im ReaktionsgefiB kommt es dabei zu einer stindigen Verschie-
bung des Gleichgewichts zugunsten des 2-Acylats, so dal} dieses
in Loher Ausbeute erhiltlich ist. Die Zusammensetzung des
Destillats schwankt naturgemiB, in Abhingigkeit von den
Destillationsbedingungen (Art und Bodenzahl der Kolonne,
Riicklaufverhiitnis, Siedetemperatur usw.). Das Verfahren
atohit dort an seine Grenzen, wo die Verbindung 3 nicht den
niedrigsten Siedepunkt unter den beteiligten Stoffen 1,2,3und 4
besitzt. Deshalb nimmt nach unseren Beobachtungen mit zunch-
mender Kettenliinge und steigenden Siedepunkien bei aliphati-
«chen sowic bei aromatischen Acylaten dic Selektivitit ab. Aus
dem Destillat ist das gewiinschte Produkt 3 durch cinmalige
Redestillation oder Umkristallisation in iiber 99 %aiger Reinheit
7u gewinnen. Gegebenenfalls kann vorher das Diacylat 4 auf-
grund seiner Wasserunioslichkeit extraktiv abgetrennt werden.
Auch in diesem Fall betrigt dic bendtigte Katalysatormenge
etwa 2 -4 g/riol (siche Tab. 2).

Die vorstchend beschrichenen Methoden der gezielten Acylie-

rung eroffnen den selektiven Zugang zu einer Reihe von Monoa-
cvlaten des 1,4: 3.6-Dianhydro-n-glucits im priparativen MabB-
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Tabelle 1. 1,4 : 3,6-Dianhydro-p-glucit-5-acylate (2)*

N
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2 Ac Summenformel Schmyp. (°C) Ausbeute”  [a]F° IR®
(Losungsmittel) (%) (¢ =1, CH.OH) Voo {tm™7)
hzw. Sdp. (“Cy/Torr

4 Acetyl Cel,,05 (188.2) 110 114/0.249 1 120.8 1741

b Butanoyt Cy0H 1605 (216.2) 145 148/0.6 78 108,3 1740

¢ Hexanoyl Cy,H,005 (244.3) 156 157/0.2 70 96.8 1741

d Benzoyl C3H 1,04 (250.3) 117 117.5°¢ 82 44.8 1720
(Ether Petrolether)

e 4-Toluyl CisH 605 (264.3) 163.5- 165 Ether 8S 33.5 1718

f 4-Chlorbenzoy! Cy3H,3C105 (284.7) 155156 (Toluol) 84 38.8 1720

* Alle ncuen Verbindungen ergaben mit der Theorie iibercinstimmende Elementaranalysen (C. H + 0.25%), 'H-NMR-, sowic Massenspektren, dic

im Einklang mit der Struktur stehen.
® Ausbeute an isoliertem Produkt von ¢infachen Experimenten.
¢ Gerit: Bruker IFS 85, KBr bzw. Film.
4 Lit.: 125-126°C/0.2 Torr.*
¢ Lit.: 115-117°C.7

Tabelle 2. 1,4 : 3,6-Dianhydro-n-glucit-2-acylate (3)°

Schmp. (7€)

IR (KBr)!

3 Ac Summenformel Ausbeute®  [2]3°
{Lésungsmitiel ™) (%) (¢ =1, CH,OH) Yoo (em™T)
a Formyl® C.H,,05 (174.2) 5051 (A/D) 90 71.5 1720
b Acetyl CyH,,05 (188.2) 801 (A) 90 78.8 1720
¢ Propanoyl CoHy,05 (202.2) 47 (1) 85 76.0 1742
d  Butanoyl CyoH 605 (216.2) S1-52 (E/P) 80 728 1740
e 2-Methylpropanoyl C,,H,,04 (216.2) 2931 (E/P) 82 728 1739
f Pentanoy! Cy3H 505 (230.3) 3940 (E/P) 70 67.3 1741
g 3-Methylbutanoyl  C,;H 4,05 (230.3) 44-45 (E/P) 72 77.8 1739
h 2,2-Dimethyl- Ci1H 405 (230.3) 58 (E/P) 68 68.3 1734
propanoyl

i Hexanoyl C,,H,,05 (244.3) 57 () 58 63.8 174
j Octanoyl C4H,,05 (272.3) 0 50 58.2 1732

5-67 (P)

im Einklang mit der Struktur stehen.

A = Aceton, D = Diisopropylether, E = Dicthylether, P = Petrolether.
Ausbeute an isoliertem Produkt von einfachen Experimenten.

Gerit: Bruker IFS 85.

- e o =

Lit.: 77.5-78.5°C.>

stab, ohne Anwendung chromatografischer Trennverfahren.
Unter Beriicksichtigung der Kenntnis abgestufter Hydrolysege-
schwindigkeiten unterschiedlicher Acylate, z.B. aliphatischer
gegeniiber aromatischer, geradkettiger gegeniiber verzweigter,
liefert cine wechselweise 2- bzw. 5-Acylierung unsymmetrische
Diacylate, die durch partielle Verseifung weitere, auf dircktem
Weg nur schwer zugéngliche Monoacyl-1,4:3,6-dianhydro-p-
glucite verfitgbar machen.

1,4: 3,6-Dianhydro-n»-glucit-5-acylate (2); allgemeine Arbeitsmethode:
Eine Mischung aus 1,4:3,6-Dianhydro-p-glucit (146 g, 1 mol). dem
entsprechenden Carbonsidureanhydrid (1.2- 1.5 mol) und Blei(l1)-oxid
oder Blei{II)-acetat (5 g) wird (gegebenenfalls unter Zusatz von Dichlor-
methan; 20-40h bei Raumtemperatur unter DC-Kontrolle geriihrt
(Kieselgel, Laufmittel: Chloroform/Methanol 95:5). Falls das Re-
akionsprodukt kristallin ausfillt, wird abgesaugt und umkristallisiert.
Andernfalls wird im Vakuum cingeengt, um iiberschiissiges Anhydrid
sowie die gebildete Carbonsdure zu entfernen. Der Riickstand wird in
Dichlormethan aufgenommen, mit wenig Wasser extrahiert und mit
williriger Natriumbicarbonat-Losung neutral gewaschen (Achtung:
Niedere Monoacylate sind wasserldslich. Zur Verringerung von Verlu-
sten empliehlt sich Gegenextraktion mit Dichlormethan.) Der nach dem
Einengen der organischen Phase verbleibende Rickstand wird umkri-
stallisiert oder im Vakuum fraktioniert. Bei der Destillation ist auf
strikten Ausschlufl basischer oder saurer Bestandteile zu achten, da
andernfalls Umacylierung zum 2-Acylat eintriit (siche Tab. 1).

Alle neuen Verbindungen ergaben mit der Theorie libercinstimmende Elementaranalysen (C. H + 0,25%), "H-NMR-, sowie Massenspektren, die

p-Toluolsulfonsdure als Katalysator; im alkalischen Medium tritt bei der Destillation Zersetzung ein.

1,4: 3,6-Dianhydro-»-glucit-2-acylate (3); allgemeine Arbeitsmethode
Eine Mischung aus 1.4: 3,6-Dianhydro-p-glucit (146 g. { mol) und dem
cnisprechenden Carbonsdureanhydrid (1 mol) wird eme Stunde auf
ca. 120--140° erhitzt. Danach wird die entstandene Carbonsiure durch
Destillation gegebenenfalls im Vakuum entfernt. Eine GC-Analyse des
Riickstandes zeigt die Produkte 1. 2. 3 und 4 etwa zu gleichen Anteilen.
Es wird mit Natriumcarbonat (Natriummethylat, Natrium- oder Ka-
ilumhydroxid usw.) (2 g) versetzt; und im Vakuum iiber eine Kolonne
das durch Umacylierung angereicherte 2-Acylat laufend abdestilliert.
Das Destillat wird entweder erneut fraktioniert oder umkristallisiert.

Zum Vergleich: Beim Acetat betrigt die Produkiverteilung nach GCin %

vor der Destillation

Destillat
1 18.0 2.5
2a 250 0.1
3b 246 91.4
4a 224 6.0

tsiche Tab.2)

Eingang: 19. Mérz 1986
(Revidierte Form: 19. Juni 1986)
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Errata and Addenda 1987

Hall, G., Sugden, J. K., Waghela, M. B. o

Page 10. Line 3 of the Abstract should read: dropyrolizines .. N
Page 14. The first word of Section 3.11. should be: Benzelbjpyrrohizi-
nes.

Page 15, Formula 27 should be:

] coR
L5y
o

Page 15. The product referred to in Section 4.6., lines 45, should be:
10 H-pyrrolizino[ 1,2-blquinoline

Page 17. In Section 7., line 4 of the second paragraph should read:
34'182 ..

Ahlbrecht, H., von Daacke, A.
Page 24. Formula 8 should be:

5

R . R
L KN
NC™ | oy “Ri
RolN
8

Costisella, B., Keitel, 1.
Page 45. In the heading of the experimental procedure, 6 should read 3
and 8 <hould read 7.

Stoss, P., Merrath, P., Schliiter, G.
Page 174, Numbers 1 and 3 should be exhanged in formula 2a-f.

Singh, G., Deb, B., Ha, H., Junjappa, H.
Page 286. Compounds 1 are 2-aroyl-2-arylthioketene dithioacetals.

Asaad, F.M., Becher, J., Msller, J., Varma, K.S.
Page 301. Under the reaction scheme, the X group in compounds 3b,d
and 4b,d should he CO,C,Hs.

Legrel, P., Baudy-Floc’h, M., Robert, A.

Page 306. The title should read: A One-Pot Synthesis of #-Halohyvdrazi-
des from 2,2-Dicyanooxiranes,

Page 306. In the table under the reaction scheme, the second heading R?
should be R2.

van der Goorbergh, J.A.M., van der Steeg, M., van der Gen. A.

Pages 314-317. The systematic names for the heterocycles involved are:
4,5-dioxo-3,4-dihydro-2 H,5 H-thiopyrano[ 3,2-¢] [1Jbenzopyrans 4 (RF
247563, 4,5-dioxo-2H,5H-thiopyrano[ 3,2-¢] [ 1]benzopyrans 7 (RF
24756;, and  4.5-dioxo-1,3,4,4a,5,10b-hexahydro-2 H-[ | |benzopy-
rano[4,3-h]pyridines 8 (RF 24539).

Attanasi, O. A., Filippone, P., Santensanio, S., Serra-Zanetti, F.
Page 3%2. In the table under the reaction scheme, R? for 1h should be
C0,C.H; and R? for 1c should be CO,CH,;.

Campbell, A. .., Lenz, G.R.
Pages 428 and 446. Formulae 95 and 298 should be:

CHO
CH30.. ~ o
i »
I ]gH CHACH 0
L o 2350 P

H" I /& H
e
a5 298

Page 437. The heading for Table 3 should be: Intermolecular ...

1191

Pelletier, J. C., Cava, M. P.
Page 476. Formula ta-m should be:

1.’abbé, G. A o
Page 528. Compound 45 should be named: 3-(2-pyridvl)-2.4-dithioxo-
3.4-dihydro-2 H-pyrido[ 1,2-a]{1.3,5]triazine (RF 9177).

Fvans, R.D., Schauble, J. H. ) ‘
Page 551. Compounds 10 and 11 are tricyclo{2.2.1 03¢ Jheptane deriva-
tves.

Takeda, K., Tsuboyama, K., Hoshino, M., Kishino, M., Ogura, H.
Page 559. The Y-group for 2g and 2j should be furfuryloxy.

Takeda, K., Tsuboyama, K., Takayanagi, H., Ogura, H.
Page 560. The following figure should appear after the 4th paragraph

Eicher, T., Stapperfenne, U.

Page 625. Compounds 13a,b are 6.7-dihydrofurc{2,3-h]pyridines
(RF 7431). and compounds 15a,b are 1.4-dihydrocyclopentimidazoles
(RF 5892).

Délling, W., Augustin, M., lhrke, R.
Page 655. Formula 6 should be:

NH»
L1
0= | C0,CH;3
5S

6

Mikolajczyk, M., Balczewski, P.
Page 661. The secand paragraph of ref. 21 should be ref. 22: refs. 22 and
23 should be 23 and 24, respectively.

Risch, W., Regitz, M.
Page 692. Compounds 21a,b are 2H-1,2.3-diazaphospholes.

Tietze, 1..-F., Brumby, T., Pretor, M.
Page 702. Compounds 8 and 9 are 4a,10b-dihydro-4 H.3 H-pyrano| 3,4-
c][1])benzopyran-2-carboxylic esters.

Wambhoff, H., Zahran, M.
Page 877. Formuia 18a,b shouid be:

H
Cf;;ng/(Y)\N'/CE'H('%
H
18a,b

Castaldi, G., Giordano, C.
Page 1039. The target compounds 3 are 1-bromoalkyl aryl ketones.
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