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Wolfgung Mqver zu Reckendorf und Niobe Wassiliadou- Micheli 

Glykoside von Aminozuckern, I1 1) 

Zur Synthese von 2-Amino-2-desoxy-a-~-glucopyranosiden 

Aus den1 lnstitut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat Munstei 

(Eingegangen am 16. Januar 1970) 

Die N-Trifluoracetyl-Schutzgruppe wurde zur Synthese von Glykosiden und Disacchariden 
der 2-Amino-2-desoxy-~-glucose benutzt. Sic zeigte eine hohe Tendenz zur Nachbargruppen- 
beteiligung unter Bildung von P-I>-Glykosidcn. Das entsprechende a-Disaccharid wurde als 
Hauptprod ukt bei Verwendung der N-2.4-Dinitrophenyl-Schutzgruppe erhalten. 

Glycosides of Amino Sugars, 11') 

Synthesis of 2-amino-2-deoxy-u-D-glucopyranos~des 

The synthesis of glycosides and disaccharides of 2-amino-2-deoxy-D-g~ucose has been explored 
using trifluoroacetyl as the N-blocking group. Because of its high tendency for neighboring 
group participation only 3-D-glycosides were formed. The corresponding a-disaccharide 
could be obtained as the main product when employing 2.4-dinitrophenyl as the N-protecting 
group. 

Fur die Synthese von Aminozucker-Glykosiden mit freien Aminogruppen, wie sie 
zum Beispiel in den Oligosaccharid-Antibiotika vorliegen, benotigt man eine Schutz- 
gruppe fur die Aminofunktion, die 1 )  moglichst keine Nacbbargruppenbeteiligung 
zeigt und 2) Linter schonenden Bedingungen entfernbar ist. Die erste Bedingung ist 
besonders hei der Synthese von Glykosiden der 2-Amino-2-desoxy-~-glucose wichtig, 
da bei einer Beteiligung der N-Schutzgruppe durchweg nur P-Anomere erhalten 
werden. Fur die Antibiotika-Synthese sind jedoch gerade die x-Anomeren erwunscht. 

Die von uns bereits untersuchte Diphenoxyphosphoryl-Gruppel) lieferte in allen 
Fallen nur die 9-Anomeren. Wir zogen deshalb eine weitere Schutzgruppe, den 
Trifluoracetyl-Rest heran, der bereits mehrfach 2-51 zur N-Blockierung in der Amino- 
zuckerchemie benutzt wurde. Durch den induktiven Effekt der Fluoratoine sollte nach 
Hirschrnunii und Mitarbb.31 die Bildung eines ,,1.2-Oxazolins", d. h. eine Nachbar- 
gruppenreaktion der N-Trifluoracetylgruppe, verhindert werden. 

1 1  I .  Mitteil.: W. h4eyer 2-14 Reckendo::f, N .  Wassiliudou-Michdi und H .  Marhkidi, Arch. 
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Bei unseren Versuchen zur Umsetzung des Rromids 1 unter Bedingungen der 
Koenigs-Know-Synthese (Silbercarbonat in Benzol) stellten wir jedoch fest, dalJ 1 
ganz auI3erordentlich leiclit in das entsprechende Oxa7oiin 3 uberging. Gleichzeitig 
entstanden dabei dar Hydrolyseprodukt 2 und das Olefin 4. Zur Bildung dieser drei 
Produkte genugte bereits kurzzeitiges Kochen von 1 mit Silbercarbonat in Benzol. 
Bei der Uinsetzung rnit dem zu glykosidierenden Alkohol geht demnach ein groI3er 
Teil durch diese Reaktionen verloren. In guter Ausbeute bildeten sich die Glykoside 
wie z.B.  5 nur, wenn als Losungsmittel der entsprechende Alkohol benutzt wurde. 

3 und 4 kristallisierten nicht, waren jedoch eindeutig auf spektroskopischeni Weg 
identifizierbar. Das Olefin 4 wurde zusatzlich aus 1 durch Umsetzung mit Diathylamin 
synthetisiert. Als beweisend f u r  die Konstitution des Oxazolins 3 sehen wir seine 
Umsetzung rnit Methanol unter Saurekatalyse an. Dabei entstand ebenfalls das 
Methyl-$-D-glykosid 5. 

CHZOAC CIIzOAc C HzOAC 

A c O  QBr - AcO e o H  + AcO Qy + 4  
NHCOCF, NHCOCF3 N=C - CF, 

1 2 3 

C H ~ O A C  oc”. 
AcO 0 AcO 

NHCOCFs NHCOCF, 
4 5 

Unter den angegcbenen Bedingungen scheint 1 fur die Synthese komplizierterer 
Glykoside deshalb kaum brauchbar zu sein. Wir untersuchten daher eine weitere 
Variante der Koenigs-Knorr-Reaktion, die Umsetzung in Gegenwart von Quecksilber- 
salzens), bei der jedoch von vornherein nur die Bildung von $-Anomeren zu envarten 
war. Als alkoholische Komponente wahlten wir die 3-Azido-3-desoxy-l.2-O-iso- 
propyhden-r-D-glucofuranose (6)7),  einmal, weil keine Disaccharide der 3-Amino- 
3-desoxy-~-g~ucose bekannt waren und zum anderen, da die Gegenwart der im IR 
leicht erkennbaren Azidgruppe Umsetzungsprodukte leicht identifizierbar macht. 
AuBerdem ist eine schrittweise, schonende Entblockung von 6 sehr leicht moghch. 

Bei der Umsetzung von 1 mit 6 konnten wir nur ein Disaccharid isolieren, fur das 
wir die P-Konfiguration 7 annehmen. Als Nebenprodukte entstanden auch hier wieder 
2 und 3. Durch stufenweise Verseifung (methanol. Natriummethylat, dann methanol. 
Ammoniak) und Hydrierung erhielten wir 9, das ohne Charakterisierung mlt waI3r. 
Trifluoressigsaures) und anschliefiender Neutralisation mit Salzsaure in das Dihydro- 
chlorid 10 ubergefuhrt wurde. Da 10 nicht kristallisierte, wurde es schichtchromato- 
graphisch gereinigt. 
61 B. Heuerich und K. Weis, Chem. Ber. 89, 314 (1956). 
7 )  W. Meyer zu Reckrndorf, Chem. Ber. 101, 3802 (1968). 
8) J .  E. Clzristensert und L. Goodmun, Carbohydratc Res. 7, 510 (1968). 
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Schon vor einigen Jahren wurde von einer weiteren N-Schutzgruppe, dem 2.4- 
Dinitrophenyl-Rest, berichtet, die keine Nachbargruppenreaktionen eingehen 
kann9-*”. Wir haben deshalb das Azid 6 zum Vergleich mit dem 1 entsprechenden 
N-Dinitrophenyl-Derivat 11 10) umgesetzt. Die gelbe Farbe der Produkte erleichtert 
dabei sehr die chromatographische Bcurtcilung des Reaktionsverlaufs. Von den 
verschiedenen Moglichkeiten der Durchflihrung der Koeni~s-Knorv-Reaktion lieferte 
die Umsetzung von 6 mit 11 in Benzol unter Zusatz von Quecksilbersalzen6) die 
hiichste Ausbeute an einem Disaccharid-Gcmisch, das iiberraschenderweise die 

CHzOH 

l + H 0 b 0  - 
0-t- NH C OC F3 

6 

T 

XO* 
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07 
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9) P .  F. Llo jd  und Ad. Srucey. Tetrahedron [London] 9. I I6 (1 960). 
10) D. Horton und M. L. Wufiorrr, J. org. Cheniistry 27, 1794 (1 962). 
‘1) P. F. Lloyd und G .  P .  Roberts, J .  chem. SOC. [London] 1963, 2962. 
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Anomeren im Verhaltnis 3a:  IF3 enthielt. Die ldentifizierung erfolgte durch Ent- 
fernuiig der Schutzgruppen und Vergleich mit dem bereits oben beschriebenen 
p-Disaccharid 10. Das a-Disaccharid 14 kristallisierte ebenfalls nicht und wurde 
deshal b schichtchromatographisch gereinigt. 

Zur  Synthese von x-Glykosiden der  2-Amino-2-desoxy-~-g~ucose mit Hilfe der 
Koeni~~-Knour-Reaktion ist also die N-Dinitrophenyl-Schutzgruppe bis jetzt der  
einzig brauchbare Substituent. 

Der Deutschen ~or.ichungsgerwcinschafr danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
Umsetzirng von 3.4.6-Tri-O-ucetyl-2-tri~uurueetaminu-2-d~suxy-u-~-gli~cup.vrunusy1brumid 

(1) rnit Silbercnrbonut: 1.5 g 1 werden mit 4.0 g Ag2C03 in 50 ccm absol. Benzol unter kriifti- 
gem Riihren 15 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Filtration wird zum Sirup eingedampft und 
schichtchromatographiert (Kieselgel PFz54, Chloroform/2 :,( Methanol). Die Elution der 
imteren Zone ergibt 230 mg (I  8 %) kristalline ~ . ~ . 6 - ~ r i - ~ - u c e t y / - ~ - t r i ~ ~ ~ u r a c e t ~ f f l i n o - i ' - d e s o x ~ ~ -  
n-glucose (2). Schmp. 173- 174" (aus Athanol); [a]&0: +25.0 ( c  1 ; CHC13). 

C14H18F3NOq (401.3) Ber. C 41.89 H 4.53 N 3.49 Gef. C 41.88 H 4.57 N 3.42 

Die obere Zune besteht aus zwei Komponenten, die sich bei wiederholter Chromatographie 
trennen. Die jetzt oberste Zone ergibt die 3.4.6-Tri-O-ciceryl-2-trif(uovucet~~~ino-I .2-didesoxy- 
n-uruhino-/-hexenopyranose (4) in sirupijser Form. [m]L0: --45" (c = 1; CCIC13); IR: C-- C 
6.0 p. (1665/cm); N M R  (60 MHz, CDC13): 1 -H 8 = 7.84 ppm. Das Produkt ist identisch mit 
dem wie folgt hcrgestellten Priiparat: 0.7 g 1 werden in 5 ccm absol. Benzol mit 0.15 ccm 
Diuthylrnzin 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach 15 Stdn. bei Raumtemp. wird abgesaugt, das 
Filtrat mit verd. Schwefelsaure und anschlieaend rnit Wasser gewaschen, cingedampft unci 
der Sirup schichtchromatographiert. Ausb. 340 mg (627;) siruposes Produkt. 

Die rnittlere Zone ergibt das sirupose 2-Trifluorniethyl-3'.4'.6'-tri-O-acetyl-c1- o-glucup.sruno- 
~1 ' .2 ' : .~ .4 / -A~-oxazo l in  (3). [@]go: -+ 5.5" (c == 2; CHCIJ); 1K: C-N 5.91 p. (1690jcm): 
kein NH.  

N M R  (60 MHz, CDC13): I-H, 8 = 6.31 (d); 3-H, 5.31 (t); 2-H, 4.96 (ddj; 5-H, 6-H, 
4.15- -4.45; 4-H, 3.65 (.m); 3 CHJCO, -2.1 ppm; Jl.2 = 7.5 Hz. 

Mrthyl-3.4.6-tri-O-ac.etyl-2-triJEmurac.etamino-2-desoxy-~- ~-glucopyranosid (5 )  

a) 1.25 g AgzC03 und 1.25 g CuSO4 werdeii in 35 ccm absol. Methunol gcruhrt und nach 
30 Min. 1.5 g 1 zugegeben. Nach 16stdg. Riihren bci Raumtemp. und LichtausschluR wird 
filtriert, mit kalter, 2proz. Ammoniaklosung und anschliefiend mit Wasser gewaschcn, 
getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Athanol urnkristallisiert (verlustreich). 
Ausb. 330 mg (25 %); Schmp. 180'; [CX]$": -32" (c = 1; CHC13). 

C J ~ H ~ O F ~ N O ~  (415.3) Ber. C 43.38 H4.86 N 3.38 Get'. C43.33 H 5.15 N 3.62 

b) 0.2 g Oxtrzolin 3 werden in 15 ccm 0.1 n methnnol. HCI bei Raumtemp. aufbewahrt. 
Das dabei entstehende Produkt la& sich nur schwierig isolieren, da stets Hydrolyse des 
TriRuoracetyl-Restes eintritt. Es ist identisch mit dem unter a) dargestellten Produkt. 

6-0-1 ~' .4 ' .6 ' -~r i -~-ace ty~-~ ' - t r~~uuracr turn ino-2 ' -~rsuxy-~-D-g~ucop~~runus .v~  i-3-uzidu-3-des- 
oxy-1.2-O-isopropyliden-u-~-glucofitrcmu.~e (7): 2.5 g Azid 6 ,  2.5 g Hg(CNjz,  1.0 y HgBr?  
und 2.5 g Broinid 1 werden in 50 ccm Nitromethan geriihrt. Nach Verbrauch des Bromids 
(Dunnschichtchromatogramm Chloroform/2 % Methanol) werden noch zweimal je 1 .O g 1 
und Hg(CN)2 mgegeben und bis zum vollstandigen Verbrauch von 6 insgesamt 8 Stdn. hei 
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Raumtemp. geruhrt. Nach Verdiinnen mit Chloroform wird zweimal mit verd. NaCI-Losung 
gewaschen, eingedampft und der Riickstand schichtchromatographiert. Ausb. 4. I g (65 7;) 
an siruposcm, aber dunnschichtchromatographisch reinem Produkt. [a]$': - 18.5" (c  = 1 : 
Methanol). Durch Verseifung mit Nutriummefh?;lut in absol. Methanol nach Zempldn erhalt 
man daraus 8 als hygroskopisches, amorphes Pulver. [u] ,$~:  ~ 15.5" (c = J ; Methanol). 

6 - 0 - [ 2'-Atnino- 2'-desoxy - 8- D-ghCOpyri~~oSyl ;-3 - umino- 3-desoyv-D-glucose-dihydrochlorid 
(10): 200 mg 8 werden in 20 ccm rnit NH3 bei 0' gesattigtem Methanol 24 Stdn. bei Raum- 
temp. aufbewahrt. Nach schonendem Eindampfen i.Vak. wird der sirupnse Riickstand in 
20 ccm Methanol rnit 100 mg Palladium/Kohle (IOproz.) 1.5 Stdn. hydriert. 200 mg dieses 
Produktcs (9) werden in 2 ccm Trifluoressigsaitre, die 10% Wasscr enthilt, bci Raumtemp. 
10 Min. aufbewahrt. AnschlieBend wird eingedampft, in Wasser gelost, der Saurerest rnit 
Amberlite IRA 400 OH" entfcrnt und die Losung mit 0.1 n HC'I genau neutralisiert. Das 
nach dem Eindampfen erhaltene Produkt ist nach dem Dunnschichtchromatogramm nicht 
rein (Cellulose, tert.-ButylalkoholjEisessigjWasser 2 : 2 : 1 .5, Ninhydrin). Es wird auf Cellulose 
(Avicel, Macherey & Nagel) im gleichen System schichtchromatographisch gereinigt und 
fallt als hygroskopisches Pulver an. Ausb. 100 mg (45%); [a];': + 15" ( c  = I ;  Wasser; 
keine Mutarotation). 

C12H26N20u]C12 (41 3.3) Bcr. C 34.88 H 6.34 N 6.78 Gef. C 35.25 H 6.84 N 6.38 

6-0-(3'.4'.6'- Tri-0-acetyl-2'- (2.4-dinitro-ani~iinoi -2'-desoxy- ~-glucopyranosyl/-3-azido-3-des- 
o.~y-l.2-O-isopropyli~en-~i-~-glucofurunose (12 und 13): 60 mg Azid 6 ,  150 mg Bromid 11, 
150 mg Hg(CN12 und 100 mg HgBr2 werden in 50 ccm absol. Benzol unter Riihren 5 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Nach Verdunnen mit Chloroform, Waschen mit NaCI-Losung, Trocknen, 
Eindampfen und Schichtchromatographie (Kieselgel PF254, Chloroform/4% Methanol) 
erhiilt man 88 mg (50%) des Glykosidgemisches in der ungeflhren Zusammensetzung 3% : 1 p. 
Die Auftrennung der GIykoside erfolgt durch eine zweite Schichtchrornatographie (Chloro- 
form/3% Methanol oder 10% Aceton). 

Ohere Zone: u-Disncrhnrid 13. 45 mg; Schmp. 203-205', (aus Athanol); [a]ho: 4 58.5" 
(c = 1 ; CHCIj/Methanol 1 :3). 

C27H34N6016 (698.6) Her. C46.42 H 4.90 N 12.03 Gef. C45.89 €1 5.00 N 11.59 

Utiiere Zone: p-Disarcharid 12. 20 mg; Schmp. 90--95" (amorph): [r]&O: C 15" (c . - I ; 
Methanol). 

Gef. C 45.08 H 4.75 N 11.50 

6 - 0 - i2'-Amino-2'-desox.~-n- o-glucopyranos)~l.~-3 - amino - 3-desoxy- 1)-glucose-dihydrochlorid 
(14): 300 mg 13 werden in 30 ccm Aceton und 15 ccm Wasser rnit 10 ccm Amberlite IRA 
400 OH" 8 Stdn. bei Raumtemp. bis zur fast vollstandigen Entfarbung der Losung geruhrt. 
Nach Filtration wird zum Sirup eingedampft (180 mg) und in Methanol nach Zusatz von 
100 mg IOproz. Palladium/Kohle 1 Stdn. hydriert. Das sirupose Produkt wird in 2 ccm 
Trifluoressigsiiure (10% Wasser enthaltend) 30 Min. bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach den1 
Eindampfen wird rnit Wasser nachgedampft, mit Amberlite IRA 400 OHe entsauert und mit 
0. I n HCl neutralisiert. Das Rohprodukt wird schichtchromatographisch gereinigt (vgl. 10) 
und fallt als hygroskopisches Pulver an, I I0 mg, [a]hO: 176.5" (c  = 1.7; Wasser). 

C I Z H Z ~ N ~ ~ ~ ] C ~ ~  (413.3) Ber. C 34.88 H 6.34 N 6.78 Gef. C 35.38 H 6.71 N 6.44 

Die Entfernung der Schutrgruppen aus dem P-Disaccharid 12 erfolgt auf die gleiche Weise. 

[ I  5/70] 

Das Produkt ist identisch rnit 10 aus 8. [a]$": -1-16" ( c  = 1.25; Wasser). 




