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Monosaccharide mit stickstoffhaltigem Ring, XXXVI !
4,6-Diamino-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-D-galactofuranose,
ein Zucker mit zwei stickstoffhaltigen Ringen
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Eingegangen am 6. Februar 1978

4.6-Diamino-4,6-didesoxy-D-galactose liegt als Dihydrochlorid in der Pyranoseform 7 vor. Als
freie Base bildet sie spontan die 1,6-Anhydro-a-D-galactofuranose-Form 6 mit zwei stickstoff-
haltigen Ringen. Vom N,N-Diacetyl-Derivat von 6 werden die vier Rotationsisomeren 9 bis 12
beobachtet.

Monosaccharides Containing Nitrogen in the Ring, XXXVI"
4,6-Diamino-1,6-anhydro-4,6-dideoxy-a-D-galactofuranose,

a Sugar Containing Nitrogens in Two Rings

4,6-Diamino-4,6-dideoxy-p-galactose exists as dihydrochloride in the pyranose form 7. It forms
spontaneously as free base the 1,6-anhydro-a-p-galactofuranose form 6 with two nitrogen-con-
taining rings. In the N,N-diacety! derivative of 6 the four rotamers 9 until 12 are observed.

Die Hexopyranosen liegen bei Sdurekatalyse im Gleichgewicht mit den entsprechenden 1,6-
Anhydro-p-hexopyranosen vor. Die Produktverteilung beider Komponenten wird maBgebend
durch die intramolekularen sterischen Wechselwirkungen in den jeweils vorliegenden Konfor-
mationen bestimmt ?. Hierbei ist zu beachten, daB D-Hexopyranosen in der Regel die *C;-Kon-
formation bevorzugen, wihrend in der 1,6-Anhydro-Verbindung die inverse !C,-Form fixiert
ist. Daher ist in der D-gluco-Serie der Anteil an 1,6-Anhydro-Verbindung mit 0.2% am kleinsten,
denn in der 1,6-Anhydro-Form sind hier drei Hydroxyl-Gruppen axial angeordnet. Den hochsten
Anteil mit 86% 1,6-Anhydro-Verbindung weisen Verbindungen der D-ido-Serie auf, da in der
1,6-Anhydro-Form bei dieser Konfiguration die drei Hydroxyl-Gruppen #quatorial stehen?,
Wir fanden, da das Gleichgewicht erheblich zu Gunsten der 1,6-Anhydro-Form verschoben wird,
wenn der Ringsauerstoff des Pyranoseringes und/oder des 1,6-Anhydro-Ringes durch Stickstoff
ersetzt wird, so daB am anomeren Zentrum eine Aminal-Struktur vorhanden ist®. So liegen die
5-Amino-5-desoxy-L-idopyranose, 6-Amino-6-desoxy-L-idopyranose und 5,6-Diamino-5,6-dides-
oxy-L-idopyranose zu 100% in der 1,6-Anhydro-Form vor®, Bei der 5,6-Diamino-5,6-didesoxy-
D-glucopyranose ist der Gleichgewichtsanteil an 1,6-Anhydro-Form von 0.2% auf 20 bis 30%
angestiegen®, Wir haben jetzt untersucht, ob ein dhnlicher Effekt auch in der 1,6-Anhydro-p-
hexofuranose-Reihe zu beobachten ist.
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Der Anteil an b-Hexofuranose im Gleichgewicht mit der D-Hexopyranose ist bei der Mehrzahl
der Hexosen auBerordentlich gering und liegt unter 1% *. Nur bei der D-Talose, p-Altrose und
D-Idose werden Anteile von etwa 30% gefunden ™. Der Anteil bei der p-Allose betriigt 12% *.
Bei Sdurekatalyse stellt sich wiederum ein Gleichgewicht zwischen D-Hexofuranose und 1,6-
Anhydro-p-hexofuranose ein, so daB nach Sdurebehandlung alle vier moglichen Ringformen
im Gleichgewicht vorhanden sind. Merkliche Anteile an 1,6-Anhydrohexofuranose zeigen nach
Gleichgewichtseinstellung erwartungsgemil die Hexosen, bei denen auch der Furanose-Anteil
hoch ist (D-Talose 1.5% ?, D-Altrose 1.6% ®, D-Allose 1.2% ™). Ein relativ hoher Anteil an 1,6-
Anhydro-p-hexofuranose-Form von 0.95% wird trotz eines geringen Anteils an D-Hexofuranose-
Form bei der p-Galactose gefunden®. Offensichtlich ist bei diesem Isomeren die 1,6-Anhydro-
hexofuranose-Form gegeniiber der monocyclischen Form relativ begiinstigt. Wir wihlten daher
die p-galacto-Konfiguration fiir die Darstellung eines entsprechenden Zuckers mit stickstoff-
haltigen Ringen.

Ein geeignetes Ausgangsprodukt ist das partiell substituierte Benzyl-p-p-glucopyrano-
sid 1%, das durch partielle Hydrolyse von Benzyl-2,3-di-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-B-
p-glucopyranosid !® mit 60proz. Essigsiure gut zuginglich ist. Das Glycosid 1 kann
in das Dimesylat 2 iibergefiihrt werden. Durch Umsetzung von 2 mit Natriumazid in
Hexamethylphosphorsiuretriamid !V erhilt man die 4,6-Diazido-galacto-Verbindung 3.
Das NMR-Spektrum von 3 steht mit der galacto-Konfiguration in bester Ubereinstimmung
(J3,4 = 3.8und J,,s= 1.5 Hz). Durch Zemplen-Verseifung erhilt man aus 3 das Derivat 4.

Die Hydrierung der Azido-Gruppen unter gleichzeitiger Abspaltung der 1-O-Benzyl-
Gruppe machte Schwierigkeiten, da bei groBeren Ansétzen der Benzylrest auf diese Weise
nicht zu entfernen war. Daher wurde 4 mit 3N HCI zum freien Diazidozucker 5 hydro-
lysiert. Dieser liegt als a,f-Form im Verhiltnis von etwa 3:2 vor.
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Hydriert man § in stark saurer Losung (6 N HCI), so erhilt man das Dihydrochlorid
der 4,6-Diamino-4,6-didesoxy-p-galactopyranose (7) als hygroskopisches amorphes
Pulver. Die protonierten Amino-Gruppen sind offensichtlich nicht nucleophil genug,
um stickstoffhaltige Acetal-Ringe zu bilden, so daB} unter stark sauren Bedingungen die
Pyranoseform bevorzugt wird. DaBl diese in 7 tatsdchlich vorliegt, ergibt sich aus der
Acetylierung zum kristallisierten Pentaacetat 8, das nahezu ausschlieBlich in der f-Form
anfdllt. Das NMR-Spektrum spricht eindeutig fiir eine Pyranose (J,,, = 8.2, J,,; = 10.6
und J, , = 4.4 Hz). Die N-Acetyl-Signale sind normal und nicht verdoppelt.

Uberfihrt man das Dihydrochlorid 7 mit basischem Tonenaustauscher in die freie
Base, so tritt spontan Umwandlung in die 4,6-Diamino-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-D-
galactofuranose (6) ein, die kristallisiert isolierbar ist. Im NMR-Spektrum von 6 ergibt
sich fiir J, , = 1.8 Hz eine kleine Kopplung. Besonders die Kopplungen der Protonen
an C-6 von Js ¢. = 6.4, J5.¢, = 10.8 und die Fernkopplung J,,¢. = 1.6 Hz (W-Kopplung)
zeigen die 1,6-Anhydro-Form an.

Einen besseren Bewets fiir die bicyclische Form liefert das Acetylierungsprodukt von
6. Durch Peracetylierung von 6 erhdlt man ein Octaacetat, das nicht mit 8 identisch ist,
das aber ein recht kompliziertes NMR-Spektrum liefert. Es wurde daher zum N,N-Diace-
tyl-Derivat hydrolysiert. Die so erhaltene Verbindung enthalt zwei Amid-Gruppierungen
in den beiden stickstoffhaltigen Ringen, und es sind infolge behinderter Rotation der
beiden Amid-Gruppen insgesamt vier verschiedene Rotationsisomere 9 bis 12 zu erwar-
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Im NMR-Spektrum des N,N-Diacetyl-Derivats sind in der Tat die vier Rotations-
isomeren 9 bis 12 zu erkennen. Man findet drei Dublett-Signale fiir das Proton 1-H, die
aufgrund der bekannten Anisotropie der Amid-Gruppe!? zugeordnet werden kénnen.
Das bei tiefstem Feld bei 8 = 6.53 erscheinende Dublett (J,,, = 2.2 Hz) ist den Z/Z-
Isomeren 9 zuzuordnen, das offensichtlich in groBter Menge vorliegt und dessen Anteil
etwa doppelt so groB ist wie der von 10, 11 und 12. Das mittlere Dublett § = 6.18 kommt
dem 1-H-Signal des Z/E-Isomeren 11 und E/Z-Isomeren 12 zu. Aufgrund der Summe der
Anisotropiewirkungen beider Amid-Gruppen ist bei 11 und 12 eine dhnliche chemische
Verschiebung des 1-H zu erwarten, so daf3 das 1-H-Signal beider Verbindungen zusammen-
féllt. Die Intensitdt des 1-H-Signals 11 + 12 entspricht etwa der von 9. Das dritte 1-H-
Signal mit etwa der halben Intensitdt kommt dem E/E-Isomeren 10 zu. Hier sollte das
1-H wie gefunden bei hdchstem Feld (8 = 6.03) ein Signal liefern.

Ganz entsprechend werden fiir die Methyl-Signale der N-Acetyl-Gruppen acht Signale
beobachtet, wie beim Vorliegen der vier Rotameren zu erwarten. Die Zuordnung der
N-Acetyl-Signale bereitet jedoch Schwierigkeiten. Beim Erhitzen der Ldsungen auf

'3 H. Paulsen und K. Todt, Chem. Ber. 100, 3397 (1967).
'3 H. Paulsen und K. Todt, Chem. Ber. 100, 3385 (1967).
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80 bis 90 °C beobachtet man eine Koaleszenz der 1-H-Signale und der Acetyl-CH,-Signale.
Da es sich um vier komplexe Systeme mit unterschiedlichen Mengenverhiltnissen und
sich iiberlappenden Signalen handelt, ist eine genaue Ermittlung der Energiedaten der
beiden auftretenden Rotationsschwellen der Amid-Gruppen aus der Koaleszenztem-
peratur hier nicht moglich. Das Auftreten der Koaleszenz beweist jedoch unzweifelhaft
die bicyclische Struktur der 1,6-Anhydro-a-D-galactofuranose 6.

Wir danken Frau H. Niirnberger fiir die Mitarbeit an diesen Untersuchungen. Dem Fonds der
Chemischen Industrie sei fur die Unterstiitzung gedankt.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Alu-DC-Folie F 254 Merck
verfoigt. Laufmittel: Toluol/Ethanol/Wasser (75:25:3), Methanol/Essigsidure/Wasser (1:1:2),
Dichlormethan/Methanol (100: 3) und Ether. Anfarbung: 4 g Diphenylamin, 4 g Anilin in 100 ml
Ethanol und 30 ml 85proz. Phosphorsdure und 50 ml 0.2 proz. Naphthoresorcinldsung in Ethanol
und 2N H,SO,. NMR: Varian HA 100 und Bruker WH 270, innerer Standard TMS. Optische
Drehung: Perkin-Elmer Polarimeter 141.

Benzyl-2,3-di-O-acet yl-4,6-di-O-mesyl-B-p~glucopyranosid (2): 130.4 g Benzyl-2,3-di-O-acetyl-
B-D-glucopyranosid® (1) werden in 700 ml absol. Pyridin gelost. Es wird auf —30°C gekiihlt
und langsam 163 g Mesylchlorid zugegeben. Die Losung bleibt bei Raumtemp. 20 h stehen. Bei
Eiskiihlung wird unter Riihren mit 80 ml Wasser 30 min hydrolysiert und unter starkem Riihren
auf 21 Eiswasser gegossen. Der ausfallende Niederschlag wird durch mehrmaliges Schiitteln mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte werden mit verd. Schwefelsiure, gesitt. Natrium-
hydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und
der Riickstand einige Male mit Toluol abgezogen. Umkristallisation aus Chloroform/Petrolether
(60—70°C) liefert farblose Nadeln. Ausb. 131.8g (70%). Schmp. 157—162°C. [a]3" = —46°
(¢ = 2 in Pyridin).

C19H3604,S (510.5) Ber. C44.70 H 513 S12.56 Gef. C44.65 H 522 S 12.56

Benzyl-2,3-di-O-acet yl-4,6-diazido-4,6-didesox y- -D-galactopyranosid (3): 29.5g 2 und 40g
Natriumazid werden in 200 m! Hexamethylphosphorsduretriamid suspendiert und 25 h bei 75°C
(Olbadtemp.) geriihrt. Nach dem Abkiihlen werden 200 ml Benzol hinzugegeben und der Ansatz
gut durchgeschiittelt. Die Benzolphase wird viermal mit Wasser ausgeschiittelt und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Das Benzol wird abgezogen und der sirupdse Riickstand in Chloroform auf-
genommen. Auf Zugabe von Petrolether (60—70°C) kristallisieren Nadeln aus. Ausb. 11.9g
(51%). Schmp. 100 —102°C. [o]&° = —93° (¢ = 2 in CHCl,).

'H-NMR (100 MHz, C4Dg): 1-H 8 = 4.16 d, 2-H 5.53 dd, 3-H 4.88 dd, 4-H 3.24 dd, 5-H 2.80 m,
6-H 3.16dd, 6-H 2.51dd; J,, =79, J;3 =100, J3, =38, Jys =15 Js6=78, Jo6 =
40, Jg ¢ = 125 Hz.

Ci7H,9NgOg (404.4) Ber. C50.49 H 499 N20.78 Gef. C50.24 H 499 N 20.72

Benzyl-4,6-diazido-4,6-didesoxy-B-D-galactopyranosid (4): Zu 524 mg 3 in 30 m] absol. Methanol
wird eine katalytische Menge Natrium hinzugefiigt. Der Ansatz wird 20 h geriihrt, mit festem
Kohlendioxid neutralisiert und zur Trockene cingeengt. Der Riickstand wird mit Chloroform
aufgenommen. Es wird mit gesitt. Natriumchloridlosung ausgeschiittelt. Die waBrige Phase wird
danach fiinfmal mit kleinen Mengen Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, die Chloroformlosung eingeengt. Aus Petrolether
(60 —70°C) erhilt man farblose Nadeln. Ausb. 357 mg (86%). Schmp. 86 —87°C. [¢]&® = —97.5°
(¢ = 1.15 in CHCl,).

Cy13H 6NgO, (320.3) Ber. C48.75 H5.03 N 2624 Gef. C48.76 H 5.08 N 26.24
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4.6-Diazido-4,6-didesoxy-D-galactopyranose (5): 1.07 g 4 werden in 160 ml 3 N HCIl suspendiert
und 9 h auf 90 —95°C erhitzt. Die Hydrolyse wird chromatographisch verfolgt, damit nach voll-
standiger Umsetzung die Salzsdure sofort abgezogen werden kann. Der trockene, schwach gelbe
Riickstand wird einige Male mit Toluol abgedampft, bis der Geruch von Salzsdure verschwunden
ist. Die Substanz wird mit Wasser aufgenommen und die Losung mit Aktivkohle geklart. Es
wird zur Trockene eingeengt, wobei ein Anomerengemisch als amorphes Pulver anfdllt. Ausb.
712 mg (92%). Umkristallisation aus Ethanol liefert farblose Nadeln, die bei 175~ 181°C unter
Zers. schmelzen.

CsH;oNsO4 (230.2) Ber. C31.31 H4.38 N 3651 Gef C31.15 H4.39 N 36.32

4,6-Diamino-4,6-didesoxy-D-galactopyranose-dihydrochlorid (7): Zu 600 mg 5 in 30 ml 6 N HCI
werden 150 mg Palladium-Mohr gegeben. Der Ansatz wird bei Raumtemp. hydriert. Nach dem
Chromatogramm ist die Reaktion nach 2.5h beendet. Der Katalysator wird abfiltriert und die
Losung i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird mit Toluol abgezogen, bis der Geruch
von Salzsdure verschwunden ist. Man erhilt ein gelbliches, stark hygroskopisches, relativ in-
stabiles amorphes Pulver. Ausb. 566 mg (87%). Zers. bei 60 —100°C.

CeH6CI;N,0,4- H,O (269.1) Ber. C26.78 H6.74 C126.35 N 10.41
Gef. C26.06 H6.25 C12689 N 9.95

4,6-Diacetamid0-1,2,3-tri—O—acetyl-4,6-didesoxy-ﬁ-D-é}alactop}lranose (8): 530mg 7 werden in
einer Mischung von 10 ml wasserfreiem Pyridin und 5ml Acetanhydrid 20h bei Raumtemp.
geriihrt. Es wird mit Eiswasser hydrolysiert und fiinfmal mit Chloroform extrahiert. Das Chloro-
form wird abgezogen und der Riickstand mit Toluol abgedampft. Man erhilt eine gelbliche,
amorphe Substanz, die sdulenchromatographisch gereinigt wird (Laufmittel: Toluol/Ethanol 3:1).
Ein Teil wird aus Wasser/Ethanol umkristallisiert. Ausb. 301 mg (37%). Schmp. 280—288°C.
[«]3° = +30° (c = 0.186 in Methanol), +16.8° (c = 0.23 in Wasser).

'H-NMR (100 MHz, [D;] Pyridin): 1-H 8 = 6.18 d, 2-H 5.84dd, 3-H 5.66dd, 5 CH;—CO
1.89~2.18s; J, , = 82, J;3 = 10.6, J3 4, = 44 Hz

Ci6H24N,09 (388.4) Ber. C49.48 H 623 N 721 Gef C49.37 H6.16 N 7.22

4,6-Diamino-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-D-galactofuranose (6): 560 mg 7 in 50 ml Wasser werden
mit Dowex 1X 8 (OH®) geriihrt, bis der Chloridionennachweis negativ ausfillt (20 min). Der
Ionenaustauscher wird filtriert und die Lésung mit Aktivkohle behandelt. Einengen an der Ol-
pumpe (bei 30°C) liefert eine chromatographisch einheitliche, farblose Substanz, die aus Wasser/
Ethanol umkristallisiert wird. Ausb. 84 mg (24%) farblose Kristalle, die sich ohne Schmelzen ober-
halb von 150°C zersetzen. [«]8® = +29.5° (¢ = 0.56 in Wasser).

'H-NMR (270 MHz, D,0): 1-H & = 4.11d, 2-H, 3-H 4.16s, 4-H 3.18dd, 5-H 3.80 m, 6-H,
3.08ddd, 6-H, 2.53dd; Jy, =18, J5 4~ 09, Jy5 =38, Jog = 1.6, Js 6. = 64, J56, = 108,
Joe6a = 12.8 Hz.

CeH,>N,0; (160.2) Ber. C44.99 H7.55 N 1749 Gef C44.79 H7.54 N 1695

4,6-Diacetamido-2,3,5-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-D-galactofuranose: 124 mg 6 wer-
den 20h in absol. Pyridin unter Rithren mit Acetanhydrid bei Raumtemp. acetyliert. Es wird
eingeengt und mehrmals mit Toluol abgezogen. Man erhilt 275 mg eines rotlichen Sirups, der
iiber eine Séule (Kieselgel 60) gereinigt wird (Laufmittel: Toluol/Ethanol, 6:1). Ausb. 206 mg
(72%) eines farblosen Sirups. [a]2° = +34.4° (c = 0.89 in CHCl,).

Ci6H2,N,0¢ (370.4) Ber. C51.89 H5.99 N7.56 Gef. C52.01 H6.04 N 694
4,6-Diacetamido-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-p-galactofuranose (9 —12): 98 mg 4,6-Diacetamido-
2,3,5-tri-0O-acetyl-1,6-anhydro-4,6-didesoxy-a-D-galactofuranose werden in 2.5ml absol. Me-
thanol geldst und auf 0°C gekiihit. Es werden 8 Tropfen N Natriummethylatlésung hinzugegeben.
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Der Ansatz wird 30 min bei 0°C gehalten. Es wird mit Amberlite IR-120 (H®) neutralisiert, filtriert
und eingedampft. Man erhilt 54 mg (84%) eines farblosen Sirups. [«¢]3° = +31.6° (c = 1.08
in Methanol).

'H-NMR (270 MHz, D,0): 1-H (Z/Z-Form) & = 6.53d, 1-H (Z/E- und E/Z-Form) 6.18 d,
1-H (E/E-Form) 6.03d, CH;—CO 2.27s, 2.265s, 2.24s, 2.20s, 2.18s, 2.17s, 216, 2.13s; bei
80°C zeigen alle 1-H- und CH, — CO-Signale starke Linienverbreiterungen und Verschmelzungen.

CioH eN,O5 (244.3) Ber. C49.17 H 6.60 N 1147 Gef. C48.79 H 7.07 N 10.99
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