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Note

Synthese tensioaktiver 3-O-Alkyl-z-D-glucopyranosyl-
fluoride und 6-0-Alkyl-a-D-galactopyranosylfluoride*

Ralf Miethchen®, Torsten Gabriel, Dietmar Peters, Jens Holz,
Universitdt Rostock, Fachbereich Chemie, Buchbinderstrafe 9, D-2500 Rostock ( Deutschland)

und Manfred Michalik

Bereich Komplexkatalyse des Zentralinstituts fiir Organische Chentie, Buchbinderstrafie 5-6, D-2500 Rostock

{ Deutschland)
(Eingegangen am 6. Juni 1990; angenommen am 23. August 1990)

Synthese und Reaktionsverhaiten von amphiphilen Glycosylfluoriden wurden
bisher kaum untersucht (vgl. Ubersichten in Zit. 1). Derartige Verbindungen sind
potentielle Glycosyldonatoren bzw. Synthons zum Aufbau amphiphiler Folgepro-
dukte. Wir beschrieben kiirzlich die Synthese von 3-0-Alkyl-a-D-glucopyranosylfluori-
den in vier bzw., fiinf Schritten nach zum Teil modifizierten Literaturvorschriften (vgl.
dazu Miethchen ef al.*) und untersuchten die micellare Aggregation der Verbindungen
11-13 bzw. 17 in wasserfreiem Fluorwasserstoff>*. Zur regioselektiven Einfithrung von
Fluor am C-1 der D-Glucosederivate wurde erstmals eine Kombination aus wasser-
freiem Fluorwasserstoff und Nitromethan verwendet. Die Aktivitiit dieses Fluorie-
rungsreagenzes kann durch Variation der Nitromethananteile gezielt beeinflullit wer-
den®® und ein schneller Reaktionsabbruch durch Quenchen der Ansitze mit Triethyla-
min-Tetrachlorkohlenstoff erreicht werden (vgl. auch Peters’ und Gabriel ez al.). Die
3-0-Hexadecyl-, 3-O-Tetradecyl- bzw. 3-0-Dodecyl-a-D-glucopyranosylfluoride (21—
23) bilden ebenso wie die fluorfreien Verbindungen 6-10 beim Erhitzen Mesophasen,
polymerisieren jedoch unter Fluorwasserstoff-Eliminierung bereits wihrend der
D.S.C.-Messungen’. In der vorliegenden Publikation werden nun die detaillierten
N.m.r.-Daten der b-Glucosederivate 6-22 veroffentlicht und diskutiert, sowie eine neue
“Eintopf”-Variante zur selektiven Fluorierung von Monosacchariden unter gleich-
zeitigem Schutzgruppenwechsel vorgestellt, _

Die Struktur und Stereochemie der Verbindungen 6-22 konnten mit Hilfe der 'H-
und C-n.m.r.-Spektroskopie gesichert werden®'°. Die ' H-chemischen Verschiebungen
und die Kopplungskonstanten J,; ., bzw. Jy; | 195 sind in Tabelle I und die “C-chem-
ischen Verschiebungen in Tabelle IT zusammengestellt, wobei sich die N.m.r.-Daten
innerhalb einer homologen Reihe erwartungsgemal} nur geringfiigig voneinander un-
terscheiden. Aus den Spektren folgt, da3 die Verbindungen einheitlich jeweils in einem
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TABELLE 1

‘H-N.m.r. Daten fiir 11--22¢

Reste Verbindunyg
11 15" 16-19" 20227

Zucker
H-1 5.63d 5.72 dd 347 dd
H-2 5.08 dd 4,85 ddd
-3 3.56 dd 3.79 dd
H-4 5.07 dd 5,10 dd
H-5 3,72 ddd 4,07 ddd
H-6a 422 dd’ 4.23dd
H-6b 3.09 dd 412 dd
L K.2 2.7
.. 9.3 10.0 RRY
., 9.3 10.0
T 30 4.5
Joen R 23
Fewon ) 12.5
I 53.4 54,10
L, 250
Aceryl 2,10 s(3H) 2,13 s(3H)

2.08 s(6H) 2.09 st6H)

2.07 s(3H)
Alkytt
CH -« 352 3.62 dt: 3.54 dt 3.23
CH,-f 1.45m 1.48 m 4%
(CH.)! L4 m 1,25 m 124
CH, 0.861 0.87 1 0.85¢

¢ 5-Werte bezogen auf das Signal von Tetramethylsilan: J-Werte in Hz. * Losung i CDCL, (400 MHz).

* Abweichungen innerhalb der Gruppe von Verbindungen, +0.1 p.p.m. bzw. 0,5 Hz. “ Lésung in (*H,)-
Me,SO (250 MHz): OH-Gruppen: ¢ 5.28 d, 5,10 d, 4,60 t (H mit D,0 austauschbar). * Multipletts von H-2 bis
H-6 nicht zugeordnet. J 3 64 m (3H). 348 m (2H), 3.32 m (1H).” AB-Teil eines ABX-Spektrums. « ', = T ,
J =,, = 63Hz.~ = 93 Hz. " Alle weiteren CH,-Gruppen der Alkvlkette,

Isomer vorliegen. Die Jy; | ,,,-Werte von ~ 8 Hz fiir 11-15 (Tabelle 1, zit. 2) beweisen
eine diaxiale Anordnung von H-1 und H-2 und damit die f-Konfiguration'', was auch
durch die "C-chemischen Verschiebungen von 4 ~ 96.9 fiir das C-1 in 6-10 bzw. von &
92,0 in 11-15 gestiitzt wird™, {Tabelle I). Eine axiale bzw. iiquatoriale Anordnung von
H-1 und H-2 und die daraus folgende x-anomere Konfiguration ergibt sich fur die
Glucosylfluoride 16-22 aus den kleinen Kopplungskonstanten '/, ,,, von 2,7 2.8 Hz
sowie den J, , we-Werten von ~ 25 Hz (Tabelie 1)""". Die C-1.F-Kopplungskon-
stanten > 220 Hz (Tabelle 1) stehen ebenfalls mit einer axialen Anordnung des Fluora-
toms im Einklang'*
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TABELLE II

PBC-N.m.r. Daten fiir 6-22°

Rest Verbindung
6-10°¢ 11-15“ 16-19¢ 20-22¢/
Zucker
C-1 96,9 92,0 104,2d 108,0d
C-2 74,6 71,4 72,4d 70,9 d
C-3 85,1 80,3 76,5 81,2
C-4 69,8 68,9 68,6 68,5
C-5 76,7 73,0 70,2d 75,3
C-6 61,1 61,8 61,5 60,3
;JI,F 227,1 223,0
;J” 24.8 25,5
Tsr 4,1
Acetyl
CH, 20,8 20,8
20,8 20,7
20,7
CO 170,7 170,6
169,2 169,9
169,1 169,2
169,0
Alkyl
CH,~« 71,9 72,6 73,3 72,1
(CH,¥,, 22,1-31,3 22,7-31.9 22,7-31,8 22,0-31,2
CH, 13,9 14,1 14,0 13.8

“3-Werte bezogen auf das Signal von Tetramethylsilan; J-Werte in Hz. ” Lsung in (H,)Me,SO (75,5 MHz).
© Abweichungen innerhalb der Gruppe von Verbindungen, +0,]1 p.p.m., bzw. +0,5 Hz,  Losung in
(CH)CHCI, (67,9 MH2). ¢ Lésung in (*H)CHCI, (100,6 MHz). ” Lésung in CH)CHCI, (62,9 MHz). ¢ Alle
weiteren CH,-Gruppen der Alkylkette.

Der Syntheseweg zur Priparation der peracetylierten 3-O-Alkyl-a-D-glucopyra-
nosylfluoride 16-19 148t sich analog auf peracetylierte 6-O-Alkyl-a-D-galactopyrano-
sylfluoride 25 und 26 ausgehend von den 6-0O-Alkyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-o-D-
galactopyrcnosen 23 und 24 iibertragen®. Ein demgegeniiber enorm verkiirzter Syn-
theseweg ergibt sich, wenn eine Reagenz—Katalysator-Kombination aus wasserfreiem
Fluorwasserstoff-Acetanhydrid—Nitromethan (4:3:15, v/v) zur Entketalisierung, Ace-
tylierung und Fluorierung in einem Arbeitsschritt verwendet wird. Die Reaktion ist
nach ~ 20 stdg. Stehen bei 0-20° abgeschlossen. Die Aufarbeitung der Ansitze kann
wieder durch Quenchen mit Triethylamin-Tetrachlorkohlenstoff erfolgen.

Struktur und Stereochemie der Verbindungen 25 und 26 wurden ebenfalls durch
die n.m.r.-spektroskopischen Daten gesichert. Sie liegen als « Anomere vor, was u.a.
durch die Kopplungskonstanten *J, , 2,8-2,9 Hz und *J,, o 23,5-23,8 Hz belegt wird
(vgl. 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-pD-galactopyranosylfluorid ).
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Allgemeine Methoden Verschiedene Eigenschaften der Verbindungen 1-22,
wie optische Drehung, Schmelzpunkte und R-Werte sowie die Ausbeuten, wurden
bereits von Miethchen ¢/ o/ " publiziert. Abweichungen des Schmelzpunktes der
Verbindung 2 von Literaturwerten ergeben sich aus den flissig-knstallinen Eigen-
schaften derartiger Amphiphile. Die Schmelzpunkte wurden mit cinem Boetius Mikro-
heztisch BHMK 05 (VEBR Rapido, Dresdeny bestimmit und sind korrigiert. Fur die
diinnschichtchromatographischen Retnhenspriifungen wurden beschichtete Silikagel-
Platten (Merck) und das Losungsmittelsystem Ether-Hexan 601 £v v) verwendet: D
tektion wurde durch Besprithen der Platten mit einer methanolischen H SO ~Lasung
und anschlieBendes Frhuzen auf 150 (3 3 ming erreicht. Die M- und “Copmr -
Spektren wurden mit den Bruker-Spekirometerns WM 2500 270, 300, 400 und 500
aufgenommen (Spektrometertrequenz und Losungsmittel sind in den Tabellen §and {1
angegeben: 25: WM 500; 26: WM 270). Die Aufnahme der Conumor-Spekiren erfolgte
mit 'H-Rauschentkopplung. Fur dic Zuerdnung der " Conom o r-Signale sind die DEPT-
Spektren™, die Fluor-Koblenstoff-Kopplungen sowie Literaturdaten rum Vergleich
herangezogen worden. Danach witren die in der Literatur’ gemuchten Angaben be-
zaghich der 3-O-Hexadecvi-n-glucopyranose (6) zu korrigieren: vgl, & 10 Tub. 1. Die
"Ho-nmur-Signale wurden aufgrund der Intensititen. der Multplizititen und der
Kopplungskonstanten zugeordnet, Fir dic Verbindung 19 wurde das Kopplungsmus-
ter durch die Aufnahme cines COSY-Spektrums’ zusiitzhich gesichert
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ROCH, ROCH,
o o AcO o
CH,NO,— HF —AC,0
//o it 27 0AC
MeZC |O F
O—CMe, AcO
23R = CyzHog 25 R = Cy4Hpg
2L R = CisH,g 26 R = CyHys

2,3 ,4-Tri-O-acetyl-6-O-tetradecyl- (25) und -6-O-dodecyl-a-D-galactopyranosylf-
luoride (26). — 6-0-Alkyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosen (23 und
24) werden nach einer modifizierten Vorschrift (Bethell ez al.'®) prapariert. 1,2:3,4-Di-
O-isopropyliden-a-D-galactopyranose” (5,2 g, 0,02 mol) werden bei 20° in absolutem
N,N-Dimethylformamid (100 mL) gelost und unter Rithren Natriumhydrid (2 g, 84
mmol) portionsweise eingebracht. Nach 10 min fiigt man Tetradecyl- bzw. Dodecylbro-
mid (25 mmol) hinzu und riihrt die Reaktionslosung bei Raumtemperatur ~ 4 h. Nach
dieser Zeit hat sich das eingesetzte D-Galactose-Derivat nahezu vollstindig umgesetzt
(D.c.-Kontrolle). Man 1dBt zur Vervolistindigung der Reaktion iiber Nacht stehen,
zersetzt das tiberschiissige NaH vorsichtig mit Wasser (~ 100 mL) und gewinnt die
Alkylierungsprodukte 23 bzw. 24 durch dreimalige Extraktion mit Pentan (jeweils 75
mL). Die vereinigten Pentanextrakte werden im Vakuum eingeengt, wobei in beiden
Fillen ein gelblicher Sirup anfillt, der noch geringe Anteile des jeweiligen Alkylbromids
enthilt. Die alkylierten Monosaccharid-Derivate wurden daraus nicht isoliert, sondern
direkt zu 25 bzw. 26 weiterverarbeitet.

2.3 ,4-Tri-O-acetyl-6-O-alkyl-a-D-galactopyranosylfluoride (25 und 26). — 6-O-
(Alkyl)-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose (23 oder 24) (3 mmol) und
Acetanhydrid (3 mL) in Nitromethan (15 mL) werden in einem Poly(ethylen)gefdl3
vorgelegt und auf 0° gekiihlt. AnschlieBend erfolgt die Zugabe von wasserfreiem HF (4
mL, 0,2 mol). Die Reaktionsmischung bleibt ~20 h stehen und erwiarmt sich dabei
langsam auf Raumtemperatur. Danach wird vorsichtig unter Riihren in eine Losung
von Triethylamin (6,8 g, 67 mmol) in Tetrachlorkohlenstoff (100 mL) gegossen, wobei
Phasentrennung eintritt. Man trennt die Tetrachlorkohlenstoff-Phase ab, schiittelt die
polare Phase nochmals mit Tetrachlorkohlenstoff (~50 mL) aus und wischt die
vereinigten organischen Phasen nacheinander mit einer wiaBrigen Losung von NaHCO,
und zweimal mit Wasser. Nach dem Trocknen und Einengen der Losung im Rotations-
verdampfer wird das Rohprodukt als hellgelbes Ol erhalten. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie (Ether—Hexan 6:1, v/v) und ergibt 25 bzw. 26.

2.3 ,4-Tri-O-acetyl-6-O-tetradecyl-a-D-galactopyranosylftuorid (25). — Sirup,
Ausbeute 82%, [«]° +47.6° (¢ 1,0, Chloroform); 'H-n.m.r. (CDCL,): 6 5,75 (dd, 1 H,
H-1),5,52 (dd, 1 H, H-4), 5,33 (dd, 1 H, H-3), 5,15(ddd, 1 H, H-2), 4,30 (ddd, 1 H, H-5),
3,50 (dd, 1 H, H-6a), 3,38 (m,2 H, CH~%), 3,31 (dd, 1 H, H-6b), 2,10,2,07,1,96 (3,3 X
3 H, 3 Ac), 1,48 (m, 2 H, CH,-f), 1,22 [m, 22 H, (CH,), ], 0,84 (t, 3 H, CH,); ), 2.8,
lJlH-l,l‘*F 53,5, 3Jz,} 11,0, 3‘]H-2,19F 238, 3']3,4 3.2, 3-]4‘5 1.2, 3Js,ea 6.1, 3J5,6b 6.6, 2J63,6b 10,0 Hz;
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“C-n.m.r. (CDCL) 170,0, 169.6, 169.6 (CO), 1042 (d. C-1). 71.7 (CH.-2). 69.7 (C-5),
68.2(C-6). 67.9(C-3),67,7(d, C-2),67,4(C-4),31.7-22.5[(CH.},-]. 20,4. 20.3 (CH,CO):
13.9 (CH. Y iagy e 227.5, s 00p 23.2 Hz

Anal. Ber. fir C,,H,.FO, (504,62): C. 61.88: H, 8.95. Gef.: {, 62,15. H, 9.30.

2.34- Tri—O—a(‘('1.1“/-6—0-;1’0([8((}*/%—i)-g(l/a(,'t(uz}‘rflnu.s’y[ﬂuarfd(26). - Sirup, Aus-
beute 88%, {a]¥ +47.9 (¢ 1.0. Chloroform); 'H-n.m.t. (CDC1,): ¢ 5.79 (dd, 1 H. H-1).
5,55(dd, 1 H, H-4) 5, ?6((1(‘1 E H, H-3), 518 (ddd,  H., H-2). 4,33 (dd. t H. H-53), 3.52
(dd. 1 H.H-6a), 3,40 (m, 2 H, CH,-a), ?433(dd 1H,H-6b),2.14.2,11.2 ()( {3s,3 =« 3H.
3AC). 1,52 (m, 2 H, CH-f). 1,25 (m, 18 H, lCH Jod OB7 (L AHLCHY /L 2.9, Fy
54,0, 7. FLO Ty 23050 ., 320U, 1.2, U, 6.0 Js,, 6.6, Jo o 10.0.7Conmer,
(CDCL): 0 170.2, 1698 (CO1, 104.4(d, C-1 1), 71,8 (CH,-x), 69.8(d, C-5), 68.3(C-6).67.9
(C-3), 67,6 {d, C-2). 67,2 (C 4) 31.9-22,6 [(CH,y,,]. 20061, 20,57, 20,54 (CH,COY:
e op 228.0, T ac ey 2420 ey 3.4 Hz

Anal. Ber, fur (M,MH“l*O,l (476,57): C. 60.48; H. 8.67, Gef.: €. 6082 H, 896,
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