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REAKTIONEN DES p-GLUCOSAMINS

13. MrtT * ISOMERISIERUNGEN VON 2-METHYL(ODER PHENYL)-(1/,2'-DIDESOXY-0-D-
GLUCOPYRANO)[2’,1’ 4,512-0XAZOLINIUMHALOGENIDEN ZU
2-ACYLAMIDO-2-DESOX Y-&-D-GLUCOP YRANOSYLHALOGENIDENT

Hans WEmMANN, PeETER STOCKL, DIETMAR TARTLER UND HELMUT HONIG

Institut fiir Orgamische Chenne und Orgamsch-cherusche Technologie der Techmschen
Hochschule in Graz, 8010 Graz (Osterreich)

(Emngegangen am 4 Januar 1973, angenommen 1n revidierter Form am 29. Mai 1973)

Bisher wurden 2-Alkyl(oder AryD[l1’,2’ 4,5]2-oxazoline mut D-Galacto-, D-
Gluco- und D-Manno-konfiguration auf verschiedenen Wegen erhalten®*~*. Von
besonderem Interesse sind jedoch ihre halogenwasserstoffsauren Salze!:®, die
Losung in verschiedenem AusmaB zu den entsprechenden 2-Acylamuido-2-desoxy-«-
D-glucopyranosylhalogeniden 1somerisieren, was wir kurzlich durch Anderung der
Leitfahigkeit und des optischen Drehvermogens nachweisen konnten® Wihrend
verschiedenste Verbindungen vorstehenden Typs bereits beschrieben sind3:°'¢, waren
direkte Isomerenpaare fur emme eingehendere Untersuchung dieser Erscheinung
bisher unbekannt In der vorliegenden Arbeit wird nun uber die Synthese von 2-
Methyl-(3°,4’,6"-tr1- O-acetyl-1’,2’-didesoxy-a-D-glucopyrano)[2’,1” 4,5]2-oxazohnyum-
bromid (1), 2-Phenyl-(3',4",6'-tr1-O-acetyl-1’,2’-didesoxy-o-D-glucopyrano)[2’,1’ 4,5]
2-oxazoliniumchiorid (2) und 3,4,6-Tr1~O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-o-D-glucopy-
ranosylbromud (4) berichtet

Be1 der Reaktion von 2-Acetamido-1,3,4,6-tetra- O-acetyl-2-desoxy-D-glucopy-
ranose mut molaren Mengen Bromwasserstoff erhielten Micheel und Petersen’
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1 R=Me,R'=8Br 4 R=Br,R'=Bz 7
2 R=Ph,R'=CI 5 R=Br,R'=Ac
3 R=Ph,R'=Br 6 R=CI,R=Bz

*12 Mitt., siehe Zst. 1.
tAuszug aus der Dissertation von P §, Technische Hochschule in Graz (1972)
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unmuttelbar 2-Acetamido-3,4,6-tri- O-acetyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosylbromid (5)
M1t hoher Konzentration an Reagens entstand jedoch primir 2-Brom-2-methyl-
(3’,4',6'-tr1- O-acetyl-1’,2"-didesoxry-e-D-glucopyrano)[2’,1’ 4,5]oxazohdinrumbromd
(7), aus welchem 1n Athanol 5 i1soliert wurde

Ber der Nacharbeitung vorstehender Literaturangaben erhielten wir ebenfalls
kristallisiertes 7, das jedoch 1im Gegensatz zu den dafur angegebenen konstanten
Daten’ abwirts mutarotierte (Abb 1) Abb 2 zeigt die durch Abspaltung von
Bromwasserstoff bedingte schnelle Zunahme der Leitfdhigkeit unter Bildung des
nachstehend beschriebenen 1, welches seinerseits zu 5 1somerisiert
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Abb 1 Mutarotation von 2-Brom-2-methyl-(3/,4/,6-tri- O-acetyl-1,2’-didesoxy-a-D-glucopyrano)-
[2,1’ 4,5]oxazohdiniumbromd (7) in Chloroform (¢ 2,4, obere Kurve) und in Aceton (c 3,5, untere
Kurve)
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Abb 2 Verdnderung der Leiwtfdhigkeit emer 7,7mM Losung von 2-Brom-2-methyl-(3’,47,6'-tr1-O-
acetyl-1/,2’~didesoxy-a-D-glucopyrano)[2’,1” 4,5]oxazolidiniumbromid (7) m Aceton.
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Bei1 der Behandlung von 2-Acetamido-1,3,4,6-tetra- O-acetyl-2-desoxy-a-(bzw
B-)D-glucopyranose mit Bromwasserstoff i Eisessig oder Acetylbromid! und
Digerieren des verbletbenden Ruckstands mit absol Ather erhielten wir jedoch in
ausgezeichneter Ausbeute das fruher nur als nichtfaBbares Zwischenprodukt postu-
Lerte? 1 als unmittelbares Reaktionsprodukt Seine Bildung aus primir entstandenem
4 durch Feuchnigkeit 1st unter diesen Bedingungen sicher auszuschlieBen! 7 Wie aus
den Abb 3 und 4 ersichtlich, unterhegt 1 in Chloroform oder Aceton emer schncllen

oot
8o e X

70+ e
f‘/
!

50

i

[a]2°

30
20

10

L . PR B . 3 L 2 s : :
10 20 30 <40 50 60 70 80 90 100 110 120 120 140
min

Abb 3 Mutarotation von 2-Methyl-(3/,4’,6’-tr1- O-acetyl-1’,2’-didesoxy-«-D-glucopyrano)-
29,1’ 4,5]2-oxazoliniumbromid (1) in Chloroform (¢ 1,0, @ —@) und m Aceton (¢ 1,9, X —Xx)
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Abb 4 Veranderung der Leitfihigkeit emner 6,2mm Losung von 2-Methyl-(3/,4/,6’-tr1- O-acetyl-
1/,2’-didesoxy-a-D-glucopyrano)[2”,1’ 4,5]2-oxazolimmuumbromid (1) 1n Aceton

Aufwartsmutarotation und parallel dazu sinkt seine Leitfahigkeit Dieses Verhalten
1st im volligen Einklang mit dem bereits untersuchten 2-Phenyl-(3’,4’,6'-tr1- O-acetyl-
1’,2’-didesoxy-o-D-glucopyrano)[2’,1” 4,5]2-oxazolintumbromid3-® (3) (Vgl Abb 5
und 6).
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Abb 5 Muatarotation von 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-a-p-glucopyranosylbromd (4)
1 Aceton (¢ 0,5, Xx—X) und von 2-Phenyl-(3°,4,6’-tr1- O-acetyl-1/,2’-didesoxy-«¢-D-glucopyrano)-
[24,17 4,5]2-0xazolimumbromd (3) in Aceton (¢ 2,5; @—@)
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Abb. 6 Veranderung der Leitfahigkeit emer Smmy Losung von 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-benzamido-
2-desoxy-a-p-glucopyranosylbromid (4) 1n Aceton (X —X) und emer 2,4mm Losung von 2-Phenyl-
(3%,47,6°-tr1- O-acetyl-1/,2’-didesoxy-x-D-glucopyrano)[2-,1”° 4,5]2-oxazolimsumbromid (3) 1n Aceton
(e—®)

Durch Behandeln von 1 mit Tridthylamin 1n Ather wurde die zugehornige freie
Base erhalten, welche mit emem auf anderem Wege* ° gewonnenen Material identisch
war Semne Reaktion mit Phenol lieferte das bekannte Phenyl-2-acetamido-3.4,6-
tri- O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosid'* und mit Bromwasserstoff wurde 1
zuruckgebildet.

Die Bidung von 2-Acylamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosylchloriden wurde
durch Reaktion von Chlorwasserstoff mit peracylierten Glucosaminen3+5:12 sowie
aus 2-Phenyl-(3’,4’,6"-tr1-O-acetyl-1°,2’~-didesoxy-«-D-glucopyrano)[2/,1’ 4,5]2-oxazo-
hn beschrieben'?. Letztere Verbindung bildet jedoch primir das entsprechende
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2-Phenyl-(3’,4',6'-tr1- O-acetyl-1’,2’-didesoxy-a-D-glucopyrano)[2’,1’ 4,5]2-oxazolini-
umchlorid (2) in remner, knstaliner Form Durch Isolierung von 5, 3,4,6-Tri-O-
acetyl-2-benzamido-2-desoxy-o-D-glucopyranosylbroomd und -chlorid (4 und 6)
aus 1, 3 and 2 konnte nun der direkte Nachweis der bisher postulierten (Abb 3-6)
reversiblen Isomerisierungen auf priparativem Wege erbracht werden. Wiahrend an
den vorstehenden Verbindungen 4-6 1n den fur die Polarimetrie bzw i r -Spektroskopie
ublichen Konzentrationen in Chloroform kemme Reversiblitit beobachtet wird,
mutarotiert 4 1n Aceton (Abb 5) und zeigt parallel dazu steigende Leitfihigkert
(Abb 6) Verbindung 6 zeigt diese Erschemung erst deutlich in Dimethylsulfoxyd

Zur Identifizierung von Halogenosen bzw Oxazolimmumbromiden, abgeleitet
von 2-Amino-2-desoxy-D-glucopyranosen, wurden bisher bevorzugt infrarotspektro-
skopische Untersuchungen herangezogen® ® Aus demfur3angegebenen 1 r -Spektrum
in Chloroform? erhiclten wir durch Identifizierung von Amid-I- und Amid-II-Banden
(1650 bzw. 1510 cm ™) emnen ersten Hinweis fur das Vorliegen von Isomerengemischen
Mit der Remndarstellung von 4 erdffnete sich erstmals die Moghchkeit, mirarot-
spektroskopische Untersuchungen an einem Oxazolintumsalz neben der dazu isomeren
Halogenose durchzufuhren Wihrend 3 und sein Isomeres fur ihre Strukturen
charaktenistische Spektren zeigen, sind die 1r.-Spektren ithrer Gemische 1n Kalium-
bromid vollig uncharakteristisch fur die Zusammensetzung. Bereits beim Vorhegen
von nur 20% 4 128t sich die Gegenwart von 3 micht mehr erkennen Ebenso tduschen
polarimetrisch als Gemische erkannte Losungen von 1 und 5 mm 1 r -Spektrum das
Yorhegen von remem 5 vor Demnach 1st die 1 r -Sepktroskopie zum Nachweis der
primir gebildeten Reaktionsprodukte von Peracylglucosaminen mit Bromwasser-
stoff nur beschrankt gecignet.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgememe Methoden — Die Dunnschicht-Untersuchungen wurden auf
Kieselgel G (Merck Darmstadt, Deutschland) vorgenommen. Die infrarotspektro-
skopischen Messungen wurden mit emem Beckmann IR-33-Gerat durchgefuhrt Alle
Drehwerte wurden mit einem lichtelektrischen Polarimeter Perkin—Elmer, Mod. 141,
gemessen Die konduktometrischen Messungen wurden i einer schon frither beschrie~
benen MeBanordnung® durchgefuhrt Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert

2-Methyl-(3' ,4',6'-tri-O-acetyl-1',2' -didesoxy-o-D-glucopyrano){2’,1’ 4,512-oxa-
zolimumbromud (1) — A Esne auf —15° gekuhlte und mit Bromwasserstoff gesiattigte
Suspension von 2-Acetamido-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-desoxy-B-p-glucopyranose!?
(2 g, 5,1 mmol) 1n Acetylbromid (30 mi) belie man 24 h lang bel Zimmertemperatur,
entfernte das Reagens in Vakuum und dampfte mit absol Benzol (20 ml) nach
Digerieren mit absol. Ather (50 ml) lLeferte 1n 81%iger Ausbeute 1, Schmp un-
charaktenistisch 80—-85° (Zers ), fur Mutarotation und Letfihigket, sieche Abb. 3 und
4, das ir-Spektrum in Chloroform zeigt unmuttelbar nach Auflosen von 1 eine
schnelle Zunahme der Banden ber 1690 und 1510 cm™! (Amid-I- und Amud-II) auf
Kosten einer Bande be1 1660 cm ™!
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Anal Ber fur C,,H,,NO; HBr (410,2). C, 41,00, H, 4,91, Br, 19,48 Gef
C, 39,89, H, 5,01, Br, 19,25

B Be1 Yerwendung von Bromwasserstoff in Eisessig’, Entfernung des Reagenses
1m Vakuum und mehrfachem Nachdampfen mt Benzol erhielt man beim Verreiben
mit absol Ather ein Produkt mit den selben Daten wie vorstehend

Nach Behandlung emner Suspension von 1 1n absol. Ather mit emem Uberschu$
an Triithylamin, Filtrieren und Eindampfen, entstand die Oxazolinbase mut einer
Ausbeute von 70% Ihre physikalischen Daten stimmen mit den Lateraturangaben
uberem®. In absol Ather wurde mit Bromwasserstoff 1 zuruckgebildet, und mut
Phenol entstand daraus Phenyl-2-acetamido-3,4,6-tri- O-acetyl-2-desoxy-f-D-gluco-
pyranosid 1n emner Ausbeute von 30% (eine Ausbeute von 72% (Zit. 11) konnte micht
reproduziert werden)

2-Phenyl-(3',4',6'-tri-O-acetyl-1',2’-didesoxy-a-D-glucopyrano){2’,1’ 4,512-oxa-
zolhimumchlorid (2) — Beim Einleiten (unter Ruhren) eines Uberschusses an Chlor-
wasserstoff 1n die Losung von 2-Phenyl-(3’,4’,6'-tri-O-acetyl-1’,2"-didesoxy-o-D-
glucopyrano)[2’,1’ 4,5]2-oxazoln*'*®* (2g, 4,7mmol) in absol Ather (30 ml)
knistallisierte 2 aus (1,9 g, 95%), Schmp 125° (Zers ), [o]2° +22°—~137° (15h, ¢ 1,8,
Chloroform), 1 -Daten- v$HE 1750 (Ester), und 1635 cm™?! [-C=N-, mmmt unter
Bildung von Amd-I- (1663 cm™') und Amd-II-Banden (1505cm™*') ab], nach
60 min lag ausschheBlich das Spektrum von 6 vor

Anal Ber. fur C,;oH,, NOg HCI (427,9) C, 53,94, H, 5,18, Cl, 8,29 Gef
C, 53,22, H, 5,27, C], 8,10

3,4,6-Tr1-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-o-D-glucopyranosylbromid (4) — Eine
Losung von 3 (1 g, 2,2 mmol) in absol Chloroform (5 ml) versetzte man nach 1 h
mit absol Petrolather (50 ml, 40-60°), filirierte und wusch den Ruckstand mit absol
Petrolather (30 ml) nach Im Verlauf emmiger Stunden kmstallisierte 4 aus (300 mg,
30%), Schmp 104° (Zers), [«]3® +166° (¢ 1, Chloroform), es kann aus Ather—
Petrolather umkristallisiert werden; dc Ry 0,85 (Ather, Kueselgel), 1r-Daten
v$HCs 1750 (O-Ac), 1670 und 1510 cm (Amid-I- und Amid-II), 3450 cm™! (N-H
Streckschwingung), fur das konduktometrische und polarimetrische Verhalten,
sieche Abb 5 und 6

Anal Ber. fur C,,H,,BrNO; (472,3) C, 48,32, H, 4,69, Br, 16,95. Gef
C, 48,51, H, 4,95; Br, 16,30

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-w-D-glucopyranosylbromid (5) — Eine
Losung von 1 (200 mg, 0,49 mmol) 1n absol Chloroform (1 ml) versetzte man nach
1 h mut absol Ather (1 ml) und filtrierte nach kurzem Ruhren ab Beim Verdunnen
des Filtrats mit absol Petrolither (20 mi) bis zur Trubung kristallisierte 5 aus (50 mg,
25%), Schmp 89-91°, Lit 7 Schmp 90° [o]2° +148° *
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