3456 Paulsen und Kristinsson Jahrg. 105
Chem. Ber. 105, 3456 —3462 (1972)

Hans Paulsen und Ossur Kristinsson
Carboxoniumverbindungen in der Kohlenhydratchemie, XVIID
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4-Benzamino-1.2.3.6-tetra-O-benzoyl-4-desoxy-«,3-D-glucopyranose (3a + 3b) reagiert mit
siebenfachem UberschuB an SbCls zum 2’-Phenyl-(1a-chlor-2.6-anhydro-1.3.4-tridesoxy-p-
altropyranoso)[4.3-d]-A2’-oxazolin (13). Die Reaktion verlduft iiber acht Reaktionsstufen
unter EinschluB von Acyloxonium-Umlagerungen, 2.6-Nachbargruppenreaktion und Chlo-
rierungsreaktionen. Die Strukturaufklirung von 13 wird diskutiert.

Carboxonium Compounds in Carbohydrate Chemistry, XVIID

Acyloxonium Rearrangement of 4-Amino-4-deoxy-D-glucose Compounds to Derivatives of
4-Amino-2.6-anhydro-4-deoxy-D-altrose

Treatment of 4-benzamino-1.2.3.6-tetra-O-benzoyl-4-deoxy-u,B3-pD-glucopyranose (3a 4 3b)
with a seven-fold excess of antimony pentachloride yields 2’-phenyl-(la-chloro-2.6-anhydro-
1.3.4-trideoxy-D-altropyranoso)[4.3-d]-A2’-oxazoline (13). The formation of 13 proceeds via
eight reaction steps including acyloxonium rearrangements, 2.6-neighboring-group reaction,
and chlorination reactions. The structural elucidation of 13 is discussed.

In einer vorhergehenden Untersuchung? konnten wir zeigen, daB auch Amino-
Zucker eine Acyloxonium-Umlagerung eingehen konnen, wenn entsprechende p-Pen-
taacetate oder Acetylhexopyranosylhalogenide mit SbCls umgesetzt werden. Als ioni-
sche Zwischenstufen treten hierbei Verbindungen auf, die Oxazolinium- bzw. Dihy-
drooxazinium-Ringe oder Dioxolanylium-Ringe enthalten, welche miteinander in
einem reversiblen Gleichgewicht stehen2. Wir hatten gefunden, daB die Ionen mit
stickstoffhaltigen Ringen erheblich stabiler sind als die Zwischenstufen mit Dioxo-
lanylium-Ringen. Im Gleichgewicht der beteiligten Ionen sind daher die Oxazolinium-
bzw. Dihydrooxazinium-Verbindungen so stark bevorzugt, daB man nach der Hydro-
lyse fast ausschlieBlich die sich hiervon ableitenden umgelagerten Amino-Zucker iso-
lieren kann. Nach diesem Reaktionsprinzip lassen sich aus 3-Amino-3-desoxy-D-glu-
cose die 3-Amino-3-desoxy-pD-mannose und aus 6-Amino-6-desoxy-D-glucose die
6-Amino-6-desoxy-D-idose gewinnen 2. In der vorliegenden Untersuchung haben wir

) XVI. Mitteil.: H. Paulsen und H. Hohne, Chem. Ber. 105, 3445 (1972), vorstehend.
2) H. Paulsen und C.-P. Herold, Chem. Ber. 104, 1311 (1971).



1972 Carboxoniumverbindungen in der Kohlenhydratchemie (X VIL.) 3457

4-Amino-4-desoxy-D-glucose untersucht, aus der, wenn das gleiche Reaktionsprinzip
giiltig ist, als bevorzugtes Umlagerungsprodukt eine 4-Amino-4-desoxy-D-altrose zu
erwarten ist.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir das nach der Goodmanschen Synthese3.4)
erhiltliche Methyl-4-amino-4-desoxy-a-p-glucopyranosid, das wir nach unseren Er-
fahrungens) in das freie 4-Amino-4-desoxy-p-glucopyranose-hydrochlorid tiberfiihr-
ten. Hieraus ist mit Acetanhydrid-Natriumacetat das 3-Pentaacetat 1 erhdltlich, das
mit TiCly in die Halogenverbindung 2 tibergefiihrt werden kann. Beide Verbindungen
1 und 2 wurden unter den iiblichen Bedingungen mit SbCls umgesetzt, wobei primir
die Bildung eines umlagerungsfahigen 1.2-Acetoxonium-lons (entsprechend 6, Ac an
Stelle von Bz) zu erwarten war. Die Reaktionen verliefen jedoch nicht einheitlich und
ergaben eine Reihe recht labiler Substanzen, von denen kein Hauptprodukt isolierbar
war. Es erschien daher zweckmiBiger, die allgemein stabileren Benzoyl-Derivate fir
die Reaktion einzusetzen.

Die selektive N-Benzoylierung von 4-Amino-4-desoxy-p-glucose-hydrochlorid berei-
tet Schwierigkeiten, da in der schwach alkalischen L6sung die Dimerisierung des
freien 4-Amino-Zuckers als Konkurrenzreaktion an Bedeutung gewinnt. In unbefrie-
digender Ausbeute ist durch Umsetzung mit Benzoesiureanhydrid/Silbercarbonat ein
N-Benzoat erhiltlich, das durch Nachacetylierung sofort in 1.2.3.6-Tetra-O-acetyl-4-
benzamino-4-desoxy-B-D-glucopyranose (4) iiberfithrbar ist. Ergiebiger ist die Per-
benzoylierung von 4-Amino-4-desoxy-D-glucose-hydrochlorid, die zu einem Gemisch
von a- und 3-Form 3a + 3b fiihrt, aus dem das 8-Pentabenzoat 3b kristallin abtrenn-
bar ist.

Beide Verbindungen, 3b und 4, erwiesen sich gegeniiber SbCls unter normalen
Bedingungen (1.4 mMol SbCls, 40° in CH,Cly) als iiberraschend resistent. Selbst bei
80° trat in 10 Stdn. nur eine geringfiigige Reaktion ein. Erst mit einem siebenfachen
UberschuB8 an SbCls reagieren (20° in 30 Stdn.) 4, 3b und das Gemisch 3a - 3b
Uiberraschend relativ einheitlich zu einem gleichen Reaktionsprodukt. Aus dem An-
satz des in groBerer Menge verfiigbaren Gemisches 3a -+ 3b konnte das Produkt
kristallin isoliert werden. Es besall die Zusammensetzung C;3H;,CINQO;. Bemerkens-
wert ist, da} offenbar auch die z-Form 3a in gleicher Weise zur Reaktion gebracht
werden konnte. Nach allen Erfahrungen6. 7 war es bisher nicht moglich, bei a-Penta-
acetaten oder a-Pentabenzoaten mit SbCls eine Acyloxonium-Umlagerung einzuleiten,
sondern nur mit den 8-Formen, bei denen eine primire Nachbargruppenreaktion
eintreten kann.

Durch Auswertung der analytischen Daten, der IR-, Massen- und NMR-Spektren
und durch Betrachtungen zur chemischen Reaktivitit wie zum Bildungsmechanismus

3) E. J. Reist, R. R. Spencer, D. F. Calkins, B. R. Baker und L. Goodman, J. org. Chemistry
30, 2312 (1965).

4 M. P. Korick, R. S. Klein, K. A. Watanabe und J. J. Fox, Carbohydrate Res. [Amsterdam]
11, 369 (1969).

5) H. Paulsen, K. Steinert und K. Heyns, Chem. Ber. 103, 1599 (1970).

6) H. Paulsen und C.-P. Herold, Chem. Ber. 103, 2450 (1970).

D H. Paulsen, W.-P. Trautwein, F. Garrido Espinosa und K. Heyns, Chem. Ber. 100, 2822
(1967).
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konnte der neuen Verbindung die ungewohnliche Struktur eines 2’-Phenyl-(1a-chlor-

2.6-anhydro-1.3.4-tridesoxy - D-altropyranoso)[4.3 - 4]- A2’- oxazolins (13) zugeordnet
werden. Die Beweisfiihrung geht von folgenden Uberlegungen aus
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Die Verbindung enthidlt nach Analyse und Massenspektrum ein Chloratom. Das
Chlor ist sehr locker gebunden, da es mit Silbersalzen fast momentan abgespalten
wird. Mit Silberacetat in Methanol reagiert 13 zu einem Methylglykosid 14, das im
NMR-Spektrum deutlich das erwartete Methoxylsignal zeigt. Das Chlor muf3 dem-
nach am anomeren C-1 gebunden sein. Die stark positive optische Drehung ([«]%:
4-76.1°) von 13 spricht fiir eine a-Form. Hiermit steht in Ubereinstimmung, daB das
Glykosid 14 eine negative Drehung ([a]2’: —69.2°) aufweist, da es bevorzugt aus der
B-Form besteht, denn die Reaktion am C-1 von 13 sollte unter Inversion ablaufen.

Im Massenspektrum von 13 tritt das Molekiilion m/e 265 als intensivstes [on auf.
Es werden die im Schema angegebenen Fragmentierungsschritte beobachtet, Abspal-
tung eines Chloratoms fiihrt zum Ton m/e 230, aus dem durch Abspaltung von CO
das Ion m/e 202, von PhCN das lon m/e 127 entsteht. Der wichtigste Befund ist das
Auftreten der intensiven Ionen m/e 145 und m/e 146. Sie zeigen, dafl in dem Molekiil
eine 2-Phenyl-oxazolin-Gruppierung enthalten ist. Eine Oxazolin-Gruppierung kann,
da die Stellung der Aminogruppe an C-4 festliegt, nur zwischen C-3 und C-4 auftreten
und zwar nur dann, wenn zwischen 3-O und 4-N eine cis-Anordnung vorliegt. Eine
solche wire in der altro-Konfiguration gegeben, die durch Acyloxonium-Umilagerung
aus der gluco-Konfiguration in 3 gebildet werden kann. Der Befund aus dem Massen-
spektrum "ist somit gleichzeitig als ein Hinweis auf die altro-Konfiguration zu werten
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Das NMR-Spektrum zeigt, dafl nur noch eine Phenylgruppe vorhanden ist, die
nach dem Massenspektrum am Oxazolin-Ring gebunden sein soll. Die vier Benzoyl-
gruppen von 3a oder 3b an C-1, C-2, C-3 und C-6 sind demnach wihrend der Reak-
tion zu 13 abgespalten worden. Dies erkldrt auch, warum aus 4 mit SbCls ebenfalls
das Produkt 13 entstehen kann, denn in 4 wiirden die entsprechenden vier Acetyl-
gruppen abgespalten. Das NMR-Spektrum zeigt, daB keine freien Hydroxylgruppen
mehr vorhanden sind, was fiir das Vorliegen eines Anhydrozuckers spricht. Eine An-
hydro-Briicke ldBt sich, da an C-1, C-3 und C-4 bereits Substituenten gebunden sind,
zwischen C-2 und C-6 schlieBen, wenn wiederum die altro-Konfiguration vorliegt.
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Die gefundenen Kopplungskonstanten weisen ebenfalls Werte auf, die mit der For-
mel 13 in Ubereinstimmung stehen. Bei Finstrahlung auf 6-H’ beobachtet man fiir 1-H
einen nuclearen Overhauser-Effekt (NOE) mit einer starken SignalvergroBerung von
60%. Beide H-Atome liegen, wie das Modell zeigt, in riumlicher Nidhe. Kooreman
und Lugtenburg 8 berichteten kiirzlich von einem NOE an einem Steroidmolekiil, in
dem die Anordnung der Protonen weitgehend mit der in 13 dhnlich ist. Von den jetzt
noch verbleibenden Alternativstrukturen ist nur die eines 2’-Phenyl-(1x-chlor-2.5-
anhydro-3.4-didesoxy-D-alloseptanoso)[4.3-d}-A2’-oxazolins noch zu nennen, aber aus
mechanistischen Griinden nicht in Betracht zu ziehen.

Fiir den Mechanismus der Bildung von 13 aus 3 146t sich eine plausible Reaktions-
folge angeben, in der alle Schritte weitgehend durch Modellreaktionen belegt werden
konnen. Der Primirschritt diirfte eine Chlorierung von 3a und 3b zu 5§ sein. Dies
ergibt sich aus der Uberlegung, daB «-Verbindungen wie 3a nicht direkt mit SbCls
in 6 iiberfithrbar sind. Die Halogenverbindung 5 («- oder B-Form) sollte dagegen
leicht mit SbCls in das gluco-lon 6 iibergehen. Dieses lagert um in das manno-lon 7
und dieses in das altro-lon 8. Tm Ion 8 liegt die stabilere 2> Oxazolinium-Struktur vor,
so daB das Gleichgewicht zwischen 6 = 7 = 8 weitgehend in Richtung auf 8 verscho-
ben ist. Das stabile Ton 8 kann nun mit dem in sehr groem UberschuB vorhandenen
SbCls weitere Sekundérreaktionen, z. B. Chlorierungen, eingehen.

Eine Chlorierung wird stets primér an C-1 einsetzen zu 9 und dann die nidchstreak-
tive Stelle an C-6 unter Bildung von 10 angreifen®. Der nichste Schritt wire eine
2.6-Nachbargruppenreaktion, die gerade in der altro-Reihe durch ein Beispiel belegt
werden kann. So reagiert Methyl-6-brom-6-desoxy-a-p-altropyranosid leicht unter
RingschluB zum Methyl-2.6-anhydro-a-p-altropyranosid 19, Entsprechend kann der
Angriff von 2-O in 11 auf das C-6 unter Abspaltung eines Chloranions erfolgen, wobei
12 gebildet wird. Man miifite dann allerdings eine Abspaltung der Benzoylgruppe von
10 nach 11 annehmen. Auch ein synchroner Schritt von 10 nach 12 wire denkbar, aber
weniger wahrscheinlich. Die Entprotonierung von 12 liefert schlieBlich 13. Die gesamte
von 3 nach 13 als ,,Eintopfreaktion durchgefiihrte Reaktionsfolge veriiuft somit iiber
acht Reaktionsstufen und liefert erstaunlicherweise trotzdem eine Ausbeute von weit
iiber 30%;.

O. K. dankt ,,Ldnasjodur islenzkra namsmanna* von Island firr die Unterstiitzung beim
Studium.

Beschreibung der Versuche

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel G untersucht. Bei
der Chromatographie der Proben aus dem Reaktionsansatz zur Darstellung von 13 muBten
die Platten an den Auftragungspunkten mit Natriumhydrogencarbonat-Losung vorgetiipfelt
werden. Laufmittel (A) Ather, (B) Essigester/Aceton (2: 1). Anfirbung Anilin/Diphenylamin
in dthanol. Phosphorsidure. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Infracord in KBr. Optische Drehun-
gen: Perkin-Elmer-Polarimeter 141, Kiivette 10 cm Schichtdicke. NMR-Spektren: Varian
T-60 und HA-100. Spinentkopplung nach der Frequency-Sweep-Methode mit Varian V 3521-
A-Einheit. Massenspektren: Atlas SM 1-b.
8) H.J. Kooreman und J. Lugtenburg, Recueil Tray. chim. Pays-Bas 90, 861 (1971).

9) H. H. Schiubach und E. Wagenitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 304 (1932).
10) D, 4. Rosenfeld, N. K. Richtmyer und C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 70, 2201 (1948).
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4-Acetamino-1.2.3.6-tetra-0-acetyl-4-desoxy-f-p-glucopyranose (1): 1.8 g 4-Acetamino-4-
desoxy-a-D-glucopyranose - C;HsOHS) werden mit 1.8 g geschmolzenem Natriumacetat und
50 ccm Acetanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkithlen wird i. Vak. ein-
geengt und mehrfach mit Toluol abgedampft. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenom-
men und zweimal mit Wasser gewaschen, die Chloroformschicht mit CaCl, getrocknet und
i. Vak. zum Sirup eingeengt. Nach Aufnehmen mit Aceton/Ather wird mit Aktivkohle filtriert
und zur Kiristallisation mit Petroldther versetzt. Kristallisation aus dem gleichen Losungs-
mittelgemisch liefert 1.5 g (57%;) farblose Nadeln. Schmp. 164—166°. [«]®: -+21° (¢ = | in
CHCly).

Ci6H23NOjp (389.6) Ber. C49.33 H 6.01 N 3.60 Gef. C49.75 H 6.06 N 3.63

NMR (CDCl3): 1-H 8 6.77; OAc 2.10—2.05 (12 Protonen); NHAc 1.95 ppm (3 Protonen);
J1,, 8 Hz, J, y 8 Hz.

4-Acetamino-2.3.6-tri-O-acetyl-4-desoxy-a- p-glucopyranosylchlorid (2): 500 mg 1 werden in
25 ccm absol. Chloroform unter Rithren mit einer Losung von 0.45 ccm TiCly in 2 ccm Chlo-
roform versetzt, wobei sich ein gelber Niederschlag abscheidet. Man erhitzt eine Stde. unter
RiickfluB}, gieft dann auf Eiswasser und extrahiert mit Chloroform. Die Chloroformschicht
wird mit CaCl, getrocknet und zum Sirup eingeengt, der in wenig Athylenchlorid geldst und
zur Kristallisation mit Ather versetzt wird. Ausb. 200 mg (43%). Schmp. 174—177°. [a]2:
+168° (¢ = 0.77 in CHCls).

C14H20CINOg (365.8) Ber. C45.97 H 5.51 C19.69 N 3.83
Gef. C45.89 H5.60 C19.59 N 3.60

NMR (CDCl3): 1-H 3 6.44; OAc 2.12 (9 Protonen); NHAc 1.97 ppm (3 Protonen); /i,
3.8 Hz.

4-Benzamino-1.2.3.6-tetra-0-benzoyl-4-desoxy-f- v-glucopyranose (3b): Zu 800 mg (3.7
mMol) 4-Amino-4-desoxy-b-glucose-hydrochlorid® in 30 ccm absol. Pyridin werden unter
Eiskithlung 4 ccm (34.5 mMol) Benzoylchlorid zugetropft und 30 Stdn. bei Raumtemp. .
stehengelassen. Man gieBt auf 100 ccm Eiswasser und nimmt das Produkt in Chloroform auf.
Die Chloroformschicht wird mit gesitt. wiaBr. Natriumhydrogencarbonatiésung und anschlie-
3end mit Wasser gewaschen, liber CaCl; getrocknet, mit Aktivkohle gekldrt und i. Vak. einge-
engt. Zur volligen Entfernung des Pyridins wird mehrmals mit Toluol nachdestilliert. Es er-
geben sich 2.23 g (95 %) diinnschichtchromatographisch einheitlicher (Laufmittel (A) Rr 0.56,
(B) Rr 0.67) schwach gelb gefirbter Sirup, der ein Gemisch von «- und 8-Form 3a + 3b dar-
stellt. Aus Aceton/Ather /Petrolidther kristallisieren 480 mg (18%) eines o [ B-Gemisches
3a +3baus. NMR (CDCl3): 1-H 8 6.40 ppm, J1,2 3.7 Hz, Jig,2 7.3 Hz. Sirup und Kiristalle
kénnen gleichermaBen zur Darstellung von 13 eingesetzt werden.

Umkristallisation des «/B-Gemisches aus wenig warmem Athanol ergibt die reine §-Form
3b. Schmp. 197-204°, [«]#: +32.8° (¢ = 1.0 in CHCl5).

C41H33NOjo (699.7) Ber. C70.38 H 4.78 N 2.00 Gef. C 70.18 H 4.71 N 2.07

2’-Phenyl-(1a-chlor-2.6-anhydro-1.3.4-tridesoxy- p-altropyranoso)[4.3-d] - A2’ - oxazolin (13):
Zu 1.35g(1.93 mMol) 3a + 3b in 75 ccm Athylenchlorid werden unter Riithren 2.1 ccm (16
mMol) SbCls bei Raumtemp. zugetropft. Ein nach wenigen Min. ausfallender weiBer Nieder-
schlag 16st sich wiihrend der Reaktion wieder auf. Nach 30 Stdn. Rithren bei Raumtemp. wird
mit 80 ccm gesétt. wéiBr. Natriumhydrogencarbonatldsung hydrolysiert, mit Chloroform
extrahiert, der Auszug mehrmals mit Wasser gewaschen, mit CaCl, getrocknet, mit Aktivkohle
gekldart und i. Vak. eingeengt. Mit wenig Methanol kommen Kristalle, Schmp. 198 —204°.
Ausb. bei Einsatz von kristallinem 3a + 3b 180 mg (33%); bei Einsatz des Sirups 3a + 3b
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115 mg (22%;). Der Restsirup aus der Mutterlauge besteht nach dem Diinnschichtchromato-
gramm (Laufmittel (B) Rr 0.59) ebenfalls weitgehend aus13. [«]¥: 476.1° (¢ = 1.0 in CHCl3).
Ci3H,CINO; (265.7) Ber. C 58.77 H 4.53 CI 13.36 N 5.27

Gef. € 58.99 H4.50 C113.45 N 5.20
NMR (CDCl3): 1-H 3 5.85, 2-H 4.38, 3-H 5.13, 4-H 4.83, 5-H 4.38, 6-H 3.60, 6-H’ 4.38 ppm;
Jip ~0.8,J23 < 0.5, 73470, Jys < 0.5, J56 1.7, J5 6 1.7, Js 6 12.0, J 6 ~0.8 Hz.

1.2.3.6-Tetra-O-acetyl-4-benzamino-4-desoxy-f-p-glucopyranose (4): 300 mg (3.7 mMol)
4-Amino-4-desoxy-p-glucose-hydrochlorid® in 40 ccm 75proz. wiaBr. Methanol werden
mit 700 mg (2.6 mMol) Silbercarbonat und 1.2 g (5.3 mMol) Benzoesdureanhydrid 5 Stdn.
bei Raumtemp. geriihrt. Es wird filtriert, mit Aktivkohle geklirt, nicht benzoylierter Amino-
Zucker mit Lewatit S (H*-Form) entfernt. Der nach Einengen i. Vak. erhaltene Sirup wird mit
600 mg (7.4 mMol) frisch geschmolzenem Natriumacetat in 10 ccm Acetanhydrid 10 Min.
zum Sieden erhitzt. Zur Entfernung von Acetanhydrid wird unter mehrmaliger Zugabe von
Toluol i. Vak. eingeengt, in Chloroform aufgenommen, mit Wasser mehrmals gewaschen,
mit CaCl, getrocknet, mit Aktivkohle gekldrt und i. Vak. eingeengt. Aus wenig warmem
Athanol 65 mg (4%) Kristalle. Schmp. 195—198°. Die Analysendaten sind unbefriedigend
infolge schwer abtrennbarer anorganischer Verunreinigungen. Diinnschichtchromatogra-
phisch einheitlich (Laufmittel (A) Rr 0.29, (B) Rr 0.65). Das NMR-Spektrum spricht eindeu-
tig fiir Verbindung 4. Unter den gleichen Bedingungen wie bei 13 ergibt 4 mit siebenfachem
UberschuB an SbCls ein nahezu einheitliches Produkt, im Diinnschichtchromatogramm in
allen Eigenschaften identisch mit 13.

2'-Phenyl( methyl-2.6-anhydro-3.4-didesoxy-a.B- p-altropyranosido) { 4.3-d]-A?’-oxazolin (14):
Zu 68 mg (0.26 mMol) von 13 in 25 ccm absol. Methanol werden 76 mg (0.49 mMol) Silber-
acetat gegeben und 2 Stdn. bei Raumtemp. weitergeriihrt. Es wird abfiltriert, i. Vak. einge-
engt, in Ather aufgenommen, Reste von Silberchlorid abfiltriert, mit Aktivkohle geklirt und
i. Vak. eingeengt. 55 mg (82 %) Sirup, der nach dem NMR-Spektrum a- und f§-Form enthilt,
letztere stark iiberwiegend. [a]¥: —69.2° (¢ == 1.29 in CHCl3).

Ci4HisNOg4 (261.3) Ber. C64.35 H 5.79 N 5.37 Gef. C64.01 H 5.96 N 4.10
NMR (CDCly): 1-H 8 4.48, 2-H 4.20, 3-H 5.25, 4-H 4.75, 5-H 4.20, 6-H 3.80, 6-H’ 3.80,

OMe 3.50 ppm; J;2 2.0, J3,4 7.0 Hz.
[213/72]



