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In order to look at the influence of the OH-F substitution in
the cyclic, hydrophilic section (head group) of amphiphilic
sugars and of scyllitol derivatives on their liquid crystalline
properties for the first time, we synthesized various differently
structured fluoro-b-glucose derivatives [2-O-decyl-a-D-gluco-
pyranosyl fluoride (4), 4-O-tetradecyl-a-D-glucopyranosyl flu-
oride (5), 6-O-hexadecyl-a-D-glucopyranosyl fluoride (6), 6-
deoxy-6-fluoro-2,3-di-O-hexadecyl-p-glucopyranose (9), 2-
deoxy-2-fluoro-4,6-O-alkyliden-p-glucopyranosen (11a—d), 3-
deoxy-3-fluoro-5,6-di-O-tetradecyl-p-glucofuranose (15)] as

well as the 2-deoxy-2-fluoro-2,34,5,6-tetra-O-hexyl-scyllo-in-
osit (19). Substitution of an OH group for a fluorine atom in
amphiphilic derivatives destabilizes the thermotropic meso-
phase as it was to be expected so that either no or only narrow-
range mesophases result. Both thermotropic and lyotropic liq-
uid crystal phases occur in the series of 2-deoxy-2-fluoro-p-
glucopyranose acetals 11 which are discussed in detail and
which are compared with the analogous 2-hydroxy derivatives
12, Only 11c¢—d are thermotropic fluoro mesogens.

Seit Beginn der achtziger Jahre sind sowohl amphiphile Kohlen-
hydrate als auch Cyclitolether und -ester zunehmend bearbeitete
Gruppen thermotroper Mesogene>~'%, Thre fliissigkristallinen Ei-
genschaften werden insbesondere durch zwei Faktoren beeinflufit:

1) durch die Effektivitdt der intermolekularen H-Briickenbindun-
gen (abhingig von regio- und stereospezifischen Gegebenheiten im
jeweiligen Kohlenhydrat-Baustein und von der Verkniipfungspo-
sition mit dem lipophilen Segment);

2) durch die attraktiven Wechselwirkungen zwischen den lipo-
philen Ketten als Funktion der Zahl ihrer Kettenglieder.

Jeffrey!!!! faBte kiirzlich die wichtigsten Erkenntnisse iiber H-
Briickenbindungen in Kohlenhydrat-Kristallen zusammen. Danach
sind Donor-Akzeptor-Bindungsldngen kiirzer, wenn die beteiligten
funktionelien Gruppen sowohl Donor als auch Akzeptor sein kén-
nen, jedoch linger und damit schwicher, wenn ein Partner nur
Akzeptoreigenschaften aufweist. Beim Aufbau von ausgedehnten H-
Briickensystemen (Ketten, Schichten oder Netzwerken) wird ein
synergistischer Effekt beobachtet. Der Energiegewinn tiber alle H-
Briickenbindungen ist signifikant groBer als die Summe der Ener-
gien der Einzelbindungen. Daraus kénnten sich fiir das fliissigkri-
stalline Verhalten von Kohlenhydrat-Amphiphilen insofern Alter-
nativen ergeben, als abnehmende H-Briickeneffektivititen eines
Kohlenhydrat-Bausteins (z.B. bei Regioisomeren oder nach Aus-
tausch einer OH-Gruppe gegen eine ausschlieBlich als Akzeptor
wirkende Gruppe) und zunehmende lipophile Wechselwirkungen
bei Alkyl-Kettenverldngerung gegenldufige Einfliisse darstellen. Die
sich daraus ergebende Alternative besteht darin, daBB am Schmelz-
punkt entweder zuerst die attraktiven Wechselwirkungen des H-

Briickensystems oder die der lipophilen Ketten iiberwunden wer-
den; am Klarpunkt werden schlieSlich auch die jeweils stirkeren
Wechselwirkungen thermisch iiberkompensiert.

Bei wenigen Ausnahmen bilden die meisten Kohlenhydrat- und
Cyclitol-Mesogene bekanntlich supramolekulare Strukturen mit
smektischen Eigenschaften; darin tragen die amphiphilen Bausteine
nur einen langkettigen lipophilen Rest an der hydrophilen Kopf-
gruppe. Columnare Phasen konnen auftreten, wenn mehr als eine
lipophile Kette mit dem Multiol-Baustein verkniipft ist. Besonders
vorteilhaft scheint dabei deren geminale oder auch vicinale Anord-
nung zu sein (vgl. zB. LitI»%%%) In einer unserer
Arbeitsgruppen ist nachgewiesen worden, daB Kohlenhydrat-Me-
sogene nicht zwingend eine scheibenférmige Molekilstruktur auf-
weisen miussen, um columnare Mesophasen aufzubauen. Vielmehr
kénnen sich mehrere (z.B. tripodale) Multiole, zu H-Briicken-as-
soziierten Aggregaten zusammenlagern und Siulenstrukturen bil-
den. Kiirzlich ist gezeigt worden™), daB columnare Phasen bei Koh-
lenhydrat-Derivaten auch auf andere Art und Weise zustande kom-
men koénnen.

Fluorierte Naturstoff-Analoga finden wegen ihrer vielseitigen
biochemischen Effekte zunehmendes Interesse (vgl. z. B. Lit.!'¥). Die
etwas hohere Elektronegativitit von F (4 gegeniiber 3.5 von O)
beeinfluBBt die Elektronendichte im Molekiil lokal, was sich bei
Kohlenhydraten z.B. auf die Basizitdten und Acidititen von Nach-
bargruppen und damit auf intra- und intermolekularen H-Briicken
auswirken kann. Die vergleichbare Gré8e der Substituenten (F 2.74
A, 0 2.83 A) und #hnliche Bindungslingen (C—F 1.39 A, C—O 1.43
A) bieten hinreichende Voraussetzungen dafiir, daf3 ein kovalent
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gebundenes Fluor-Atom als, wenn auch nur schwacher!"®, H-Briik-
kenakzeptor fungieren kann. Die Existenz einer C—F--H—O-
Briicke wurde u.a. im kristallinen 2-Desoxy-2-fluor-B-D-manno-
pyranosylfluorid ¥ nachgewiesen.

Vergleichende Untersuchungen iiber die verdnderten
H-Briicken-Affinitdten von Desoxy- bzw. Desoxy-fluor-De-
rivaten der D-Glucose gegeniiber Glycogen-Phosphorylase
haben bestitigt, daB ein C-gebundenes Fluor-Atom in einem
D-Glucose-Baustein durchaus H-Briickenakzeptor-Eigen-
schaften aufweist. Signifikante Unterschiede in den Enzym-
Affinitdten werden nicht beobachtet, wenn die gegen F aus-
getauschte OH-Gruppe zuvor ausschlieBlich eine H-Briik-
ken-Akzeptorfunktion hatte; deutliche Unterschied werden
jedoch gefunden, wenn die ausgetauschte Hydroxy-Gruppe
als H-Donator fungiert.

Diskussion der Ergebnisse

Fliissigkristalline Eigenschaften von Fluor-haltigen Koh-
lenhydrat- oder Cyclitol-Amphiphilen sind bisher nicht be-
kannt. Unter Bezug auf die einfiihrenden Bemerkungen
konnten wir davon ausgehen, daB der Austausch einer OH-
Gruppe in amphiphilen Mesogenen gegen ein Fluor-Atom
zu einer Destabilisierung der entsprechenden thermotropen
Mesophase filhren wiirde, wodurch die Thermomesomor-
phie des Amphiphils méglicherweise ganz verloren geht, zu-
mindest aber ein schmalerer thermotrop-fliissigkristalliner
Bereich resultiert. Beboachtungen an den thermolabilen 3-
O-Alkyl-D-glucopyranosylfluoriden folgend!” haben wir
zunichst geprift, ob Glycosylfluoride als Mesogene in Frage
kommen™. Dabei hat sich jedoch herausgestellt, daBl weder
die nach Schema 1 dargestellten monosubstituierten Mo-
dellverbindungen 2-0O-Decyl- (4), 4-O-Tetradecyl- (5) und 6-
O-Hexadecyl-a-D-glucopyranosylfluorid  (6)"® noch die
mehrfach alkylierten Vertreter wie 2,3-Di-O-hexadecyl-, 4,6-
Di-0O-octyl- und 3,4,6-Tri-O-octyl-a-D-glucopyranosylfluo-
rid fliissigkristalline Eigenschaften besitzen®®,

Schema 1
OR3 OR3
R20 0, 1. HF / Ac,0 R2( Q
_—
AcC ORt] 2 NaOCH, / CHyOH HC oRl
OCH, F
13 46
| RI R2 R3 | Rl RZ Rr3

1CHy; Ac  Ac
2 |C4Hy Ac  Ac
3 (CHyy A Ac

4|CH, OH OH
5 |Cuty OH OH
6|CdHy; OH OH

Wir haben nun als weitere Beispiele sechs neue amphi-
phile 2-Desoxy-2-fluor- und 3-Desoxy-3-fluor-D-glucose-
Derivate sowie den Fluorscyllitolether 19 in die Fliissigkri-
stall-Untersuchungen einbezogen. Die Synthesen dieser
Fluor-haltigen Amphiphile 9, 11a—d, 15 und 19 sind in den
Schemata 2 — 5 zusammengefaBt. Abgesehen von 11¢ und d
ist keines dieser Fluor-haltigen Kohlenhydrat-Derivate ther-
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momesomorph. Die Griinde dafiir konnen unterschiedlich
sein:

1) Ausfall eines urspriinglichen H-Briickendonators
(Schwichung der synergistischen H-Briickeneffekte) in Ver-
bindung mit vergleichsweise schwicheren H-Briicken von
O-H zu F--C,

2) das Vorliegen einer zu groBen Storstelle im Molekiil,

3) konkurrierende intramolekulare H-Briicken zum
Fluor-Atom.

Eine unterschiedliche, fiir attraktive intermolekulare
Wechselwirkungen innerhalb spuramolekularer Strukturen
mehr oder weniger gilinstige, riumliche Anordnung der li-
pophilen Ketten und OH-Regionen ergibt sich erwartungs-
gemaD bei regiovariabler Verkniipfung der lipophilen Kette
mit dem Kohlenhydrat-Baustein®, In Erweiterung des obi-
gen Punktes 1) sollte der Austausch einer OH-Gruppe gegen
das etwas kleinere Fluor-Atom zusitzlich dadurch desta-
bilisierend auf thermotrope Mesophasen wirken, daB3 sich
der rdumliche Abstand fiir die Ausbildung von H-Briicken
vergroBert. Einem durch F hervorgerufenen ,,H-Briicken-
Defekt*“ konnte ggf. durch den Einbau von H,O entgegen-
gewirkt werden (lyotrope Systeme).

Aus dem Vergleich des thermischen Verhaltens von 4,6-
Di-O-octyl-a-D-glucopyranosylfluorid und 2,3-Di-O-hexa-
decyl-a-D-glucopyranosylfluorid, die beide in isotropen
Phasen schmelzen®!, LiBt sich ableiten, daB die fehlende
Thermomesomorphie bei Glycosylfluoriden nicht durch eine
konkurrierende intramolekulare H-Briicke verursacht wird.
Von diesen beiden Verbindungen kénnte ndmlich nur das
Octyl-Derivat eine intramolekulare H-Briicke zum Fluor-
Atom ausbilden. Wahrscheinlicher ist, daB das Fehlen des
wirksamen H-Briickendonor-Beitrags der glycosidischen
OH-Gruppe zur Destabilisierung der Mesophase fiihrt (vgl.
auch Lit.""!%) AuBerdem bilden die beiden benachbarten
H-Briicken-Akzeptorfunktionen (Ring-O-Atom, F-Atom)
schon eine zu groBe Storstelle im Molekiil, was {ibrigens
auch fiir amphiphile Methylglycoside (Ring-O-Atom/MeO-
Gruppe) gilt. Wir fanden, daB alle von uns untersuchten
thermotrop fliissigkristallinen Monosaccharid-Derivate ihre
fliissig-kristallinen Eigenschaften verlieren, wenn man sie in
ihre Methylglycoside iiberfithrt®!*. Um die Stérstellenthese
zusétzlich zu stiitzen, wurde auch das thermische Verhalten
der mesogenen 2,3-Di-O-hexadecyl-D-glucopyranose® mit
dem der 6-Desoxy-6-fluor-2,3-di-O-hexadecyl-D-glucopyra-
nose (9) verglichen.

Schema 2

~OH F

‘ 0
HO Q i, H

F
. 0
M, HC
CyHas OH

CieHasCC
OCH, CieH330 OcH, CieH330

7 8 9

i: DAST/CH,Cl /45 min/20°C ii: L AGO/THO/0°C/LS5-2h

2. CH30H / NaOCH;

Geht man von der Symmetrie der lipophilen und hydro-
philen Regionen in der 2,3-Di-O-hexadecyl-D-glucopyra-
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nose aus, so darf man vermuten, daf die relativ bewegliche
primdre OH-Funktion in 6-Position fiir die H-Briicken-Sta-
bilisierung supramolekularer Strukturen eine dhnliche Be-
deutung hat wie die glycosidische OH-Gruppe. Durch ihren
Austausch gegen F wiirde auch hier die Stérstelle im Mo-
lekiil erheblich vergréBert werden, so dal3 synergistische
Stabilisierungseffekte reduziert oder unterdriickt werden.
Die thermischen Untersuchungen bestitigen die oben ge-
nannte These; 6-Desoxy-6-fluor-2,3-di-O-hexadecyl-D-glu-
copyranose (9) ist nicht thermotrop fliissigkristallin.

Es war nun zu klaren, ob ein Fluor-haltiges D-Glucose-
Derivat thermomesogene Eigenschaften aufweist, wenn es
als 1,2- oder, wie in 11 gegeben, als 1,3-Diol vorliegt, die 6-
Position jedoch eine lange Alkyl-Gruppe tragt. Qualitative
Modelibetrachtungen zeigen, daB} alle drei OH-Gruppen in
den (trans-Decalin-analogen) 4,6-0-Alkyliden-D-glucopyra-
nosen eine wichtige Rolle fiir die H-Briickenstabilisierung
innerhalb supramolekularer Strukturen spielen. Diese giin-
stige Konstellation diirfte in Verbindung mit der struktur-
bedingten Versteifung der Molekiile die Ursache fiir die Aus-
bildung relativ breiter thermotroper Mesophasen bei den
4,6-0-Alkyliden-D-glucopyranosen 12a—4"% sein. Ein Aus-
tausch der OH-Gruppe in 2-Position gegen F, wie in 11a—d,
fithrt zu einem Defekt in der H-Briickensequenz, der durch
den Einbau von H,O (Lyotropie) in supramolekulare Struk-
turen iiberbriickt werden konnte.

Schema 3
H H
H R&( R/%
HOY A e ¢ )
H( H H( H HC H
F F OH
10 11ad 12ad
i: +RCH=O/DMF/CH,SO;H  11/12] a b c d
12 h, 20°C

R ‘Q,Hm CiHys GoHyo CyyHys

In der Tat fanden wir in der Reihe der homologen 2-
Desoxy-2-fluor-4,6-0-alkyliden-D-glucopyranosen (Schema
3, Tab. 1) mit dem Decyliden-Derivat 11¢ und dem Dode-
cyliden-Homologen 11d die ersten Vertreter thermotroper
flissigkristalliner Fluorzucker. Sie bilden in einem Tempe-
raturbereich von je ca. 20 K enantiotrope Mesophasen vom
Typ smektisch A. Demgegeniiber sind die kiirzeren Ho-
mologen 11a—b keine thermotropen Mesogene. Die Fluor-
pyranose-Derivate 11a—d zeigen aufheizend sowohl bei der
polarisationsmikroskopischen Beobachtung als auch in der
Differential Scanning Calorimetry (D.S.C.) keine scharfen
Phaseniiberginge, sondern breite zweiphasige Temperatur-
bereiche (Tab. 1). '

Abkiihlend erhédlt man fiir 11a und b bemerkenswert
scharfe Rekristallisationspeaks bei 33 bzw. 37°C (D.S.C));
nachfolgende Heiz-/Kiihlcyclen ergeben identische Ergeb-
nisse. Polarisationsmikroskopisch lassen sich diese Rekri-
stallisationsvorgénge nur durch einen sprunghaften Anstieg
der Viskosititen feststellen; Doppelbrechungen treten nicht
auf.
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Die Homologen 11¢ und d schmelzen zu ciner zundchst
unstrukturiert marmorierten Mesophase, die sich bei wei-
terem Erhitzen alsbald homeotrop orientiert. Die Schmelz-
temperaturen steigen dabei erwartungsgemilB mit zuneh-
mender Linge der Alkyl-Ketten. In den recht breiten zwei-
phasigen Klirbereichen von 11c¢ und d liegen Dominen
ihrer Mesophase und isotropen Phase nebeneinander vor.
Abkiihlend bilden sich bei 11¢ und d aus dem Isotropen vor
allem im Randbereich der Priaparationen typische Batonnets.
Diese Proben orientieren sich zwar schnell homeotrop, las-
sen aber dennoch die typische Textur einer smektischen
A-Phase erkennen. Durch Scherung derselben zwischen Ob-
jekttragern und Deckgldschen 4Bt sich ihre homeotrope
Orientierung kurzzeitig storen.

Tab. 1. Thermotrop fliissigkristallines Verhalten der 2-Desoxy-2-
fluor-4,6-0-alkyliden-D-glucopyranosen 11a—d im Vergleich mit
den analogen 4,6-0-Alkyliden-D-glucopyranosen® 12a—d

Schmelzt . Kld kt .

Verb. R ¢ nﬁgé]emp Mesophase a[ﬂ%u]n Lit.

11a  C¢His 48 — 5318 isotrop -

12a C¢Hys 131.8 Sa 1341 1o

11b C,H;; 41 —611 isotrop -

12b C;His 129.7 Sa 141.2 uop

11c CyHjyy 54—67M Sa 72 —74M

12¢ CoHyo 134.2 Sa 152.3 uol

11d Cy1Hys 60—75M1 Sa 80—901!

124d CyHy, 135.0 Sa 153.3 1o

& DSC-Gerit Mettler TA 3000/DSC 30 S mit GraphWare TA 72
(Heizrate 5 K/min; Onset/Endset-Auswertung). — ™ Polarisations-
mikroskop Leitz Laborlux 12 Pol mit Mettler-Heiztisch FP82
(Heizrate unterschiedlich, max. 5§ K/min).

Zusitzlich zum thermotropen Fliissigkristallverhalten
von 11c¢ und d zeigen alle vier Fluorpyranose-Derivate
11a—d in Kontaktpraparationen mit H,O lyotropes Me-
sophasenverhalten. Diese neue Figenschaft gibt sich im Po-
larisationsmikroskop durch unstrukturiert marmorierte so-
wie durch typische myelinartige Texturen zu erkennen; letz-
tere lassen auf eine lamellare Mesophasenstruktur schlieBen.

Im Vergleich mit ihren Stammverbindungen 12a—d mit
je einer OH-Gruppe statt F, die bei Alkyl-Ketten zwischen
Hexyl und Undecyl sdmtlich thermotrop fliissigkristallin
sind (Tab. 1)!% wird diese Figenschaft nur noch bei den
»Fluor-defekten® Vertretern 11 ¢ und d mit Nonyl- bzw. Un-
decyl-Ketten beobachtet. Die Mesohasen sind gegeniiber
12¢ und d deutlich destabilisiert, was an den um ca. 70°C
erniedrigten Klartemperaturen erkennbar ist. Erst die Zu-
gabe von H,O mindert diesen Storeffekt des Fluor-Atoms,
so daB3 nun sogar 11a und b flissigkristallin werden. Noch
ein weiterer interessanter Aspekt ergibt sich aus dem Ver-
gleich der Umwandlungsdaten von 11¢—d und 12¢—d in
Tab. 1. Letztere haben im Unterschied zu 11c—d nahezu
gleiche Schmelzpunkte bzw. sehr dhnliche Klarpunkte. Dies
zeigt, daB bei den Stammverbindungen eine weitere Verlén-
gerung der Alkyl-Kette von 9 (12¢) auf 11 C-Atome (12d)
die Mesophasenstabilitdt nicht mehr signifikant beeinfluBt;
wahrend dies bei den fluorierten Analoga 11c—d durchaus
noch der Fall ist (Tab. 1).
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AbschlieBend sei noch mitgeteilt, daB3 der Fluorscyllitol-

tetraether 19 weder in Octanol bei Raumtemp. noch mit
H,O bis 100°C lyotrop fliissigkristallin wird.

Schema 4
H( CiaHy
He O CiHpoBr/NaH/  Craboof O
F DME/ 12 h, 20°C F
—_—
o) 0
13 ())( 14 ())(
l CF,COOH
CiabyC Ciaby
C,HaC 6 C, Hyot 0
G ot F pOH
16 OH 15 OH

Die Einbeziehung von 3-Desoxy-3-fluor-5,6-di-O-tetra-
decyl-D-glucofuranose (15) und 5,6-Di-O-tetradecyl-D-glu-
cofuranose (16) in die vergleichenden thermischen Unter-
suchungen sollte AufschluB dariiber bringen, ob auch hier
eine Fluor-Substitution columnare supramolekulare Struk-
turen signifikant destabilisiert. Dies trifft zu, denn die, wenn
auch nur relativ schmale (10 K) enantiotrope Phase von 16
weicht einem isotropen Verhalten, wenn die OH-Gruppe in
3-Position durch F ersetzt wird.

Schema 5
OR R OR - OR
R( OBn OH
OBn |
RO OH RO
17 18 19
i:DAST/CH,Cl, /4 h,20°C ii : Pd/C, CH;COOH R=CgH,3
96 h,20°C Bn = Benzyl

Das gleiche Bild ergibt sich beim Vergleich des Schmelz-
verhaltens zweier amphiphiler Scyllitolether, des 1,2,3,4-
Tetrahexylscyllitols®?! mit dem fluorierten Tetraether 19,
dessen Konstitution durch den synthetischen Zugang
(Schema 5) und insbesondere durch die NMR-Analyse (s.
Exp. Teil) belegt ist. Wahrend der Fluor-freie Tetraether
monothermomesomorph ist und zwischen ca. 47°C und
104°C eine columnare Phase monokliner Symmetrie
ausbildet™™, ist 2-Desoxy-2-fluor-3,4,5,6-tetra-O-hexyl-
scyllo-inosit (19) nicht flissigkristallin und schmilzt bei ca.
12°C.

Den Herren Dr. habil. M. Michalik (Univ. Rostock) und Priv.-
Doz. Dr. J. Jakupovic (TU Berlin) gilt unser Dank fiir hilfreiche
Diskussionen in NMR-Fragen; ebenso Frau A. Humke (TU Berlin)
und Frau A. Niemann (Univ. Rostock) fiir technische Assistenz. Die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (Vorhaben Mi 367/2-1, Pr 116/
14-1 sowie SFB 335 , Anisotrope Fluide®, Projekt C3) und der
Fonds der Chemischen Industrie haben diese Arbeiten finanziell ge-
fordert. K. P. dankt dartiber hinaus der 7U Berlin und der Gesell-
schaft von Freunden der TU Berlin fiir die Férderung seiner Arbei-
ten.
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Experimenteller Teil

Sdulenchromatographie (SC) und Diinnschichtchromatographie
(DC): Kieselgel 60 (63 —200 um) bzw. DC-Aluminiumfolie mit Kie-
selgel 60 Fas4 (Merck). — IR: Beckman IR 9. — 'H-, *C- und “F-
NMR: Bruker AC-250, AM-400 sowie SXP 4-100; die Angaben o
und B bei den Zuordnungen beziehen sich auf das betreffende An-
omer. — MS: AM MAT 711; DirekteinlaB. — Optischen Rotatio-
nen: Polamat A (Carl-Zeiss-Jena). — Das verwendete Diethylami-
noschwefelirifluorid (DAST) ist handelsiiblich; die mono-0-alky-
lierten Modellverbindungen 2-0-Decyl- (4), 4-O-Tetradecyl- (5) und
6-0-Hexadecyl-a-D-glucopyranosylfluorid (6) wurden nach der in
Lit.®™ angegebenen allgemeinen Fluorierungs-Vorschrift aus den
entsprechenden Methyl-a-D-glucosiden 1-3° dargestellt; Tab. 2.

Tab. 2. Ausbeuten, Eigenschaften und NMR-Daten (8-Werte, J
[Hz]) der Mono-0O-alkyl-a-D-glucopyranosylfluoride 4—6

Ausb. Schmp. []p {a)
Verb. o) r°Cj in CH,OH R
'H-NMR, 400 MHz, [D,]DMSO
13C—NMR; 67.9 MHz, CD,OD
4 60 100—-102 +71 0.30
(c=0.7)

5.65 (dd, 1H, J,, ~ 2.6, J,r ~ 54, 1-H), 3.07 (ddd, 1H, Js,
~ 9.5, Jyr ~ 26.5,2-H), 3.17 (dd, 1H, Jy4 ~ 9.5, 3-H), 3.41
(dd, 1H, Jys ~ 9.5, 4-H), 3.84 (m, 1H, 5-H), 3.46/3.54/3.63
(m, 4H, 6-H, 6-H und OCH,), 1.43 (m, 2H, OCH,CH.,),
1.21 (m, 14H, CH,), 0.82 (1, 3H, CH,).
5 55 80—83 +64
(c=1.0)
546 (dd, 1H, J;, ~ 2.8, Jyp = 54, 1-H), 3.24 (ddd, 1 H, J55
~ 9.5, Jyp ~ 27, 2-H), 3.86/3.72/3.57/3.45/3.09 (m, TH, 3-
H bis 6-H, OCH,), 1.42 (m, 2H, OCH,CH,), 1.21 (m, 22H,
CH,), 0.82 (t, 3H, CH,).

6 60 1-75

0.35

+56
(c=0.6)
545 (dd, 1H, Ji, ~ 2.8, Ji ~ 54, 1-H), 3.23 (ddd, 1H, Jy,
3 & 9.5, Ly ~ 27, 2-H), 3.67/3.57/3.42/3.35/3.12 (m, 7H, 3-
H bis 6-H, OCH,), 1.43 (m, 2H, OCH,CH.), 1.21 (m, 26H,
CH,), 0.82 (t, 3H, CH;). — 99.6 (d, J;r ~ 228.5, C-1), 77.5
(d, Jyr ~ 24/4, C-2), 75.0/74.5 (C-3/C-4), 72.8 (OCH,), 71.8
(C-6), 1.2 (d, Jgr ~ 2.5, C-5), 23.7—33.0 ([CH,],), 14.4
(CH,).

0.35

& Dichlormethan/Aceton (6:4).

6-Desoxy-6-fluor-2,3-di-O-hexadecyl-p-glucopyranose (9). — a)
Methyl-6-desoxy-6-fluor-2,3-di-O-hexadecyl-a-p-glucopyranosid (8)
(analog Lit.!"): 1.5 g (2.3 mmol) 7® werden in 20 ml trockenem
Dichlormethan gel6st, auf —40°C gekiihlt, mit 6 Aquiv. DAST
versetzt und 45 min bei Raumtemp. gerithrt. Zum Abbruch der
Reaktion wird die Lésung auf 0°C gekiihlt und mit 3 ml Methanol
versetzt. Nach Einengen i. Vak. wird mit Dichlormethan aufgenom-
men, mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach erneutem Einengen i. Vak. wird
durch SC [Toluol/Essigsdureethylester (6:1)] das als Nebenpro-
dukt anfallende Methyl-4,6-didesoxy-4,6-difluor-2,3-di-O-hexade-
cyl-a-D-glucopyranosid abgetrennt. Verbindung 8 ist eine wachsar-
tige Substanz, die bei 65—67°C schmilzt [Ausb. 0.5 g (33%)] und
ohne weitere Reinigung fiir die nachfolgende Acetal-Spaltung ein-
gesetzt wurde. — 'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 =4.81 (d, J;, =
3.5 Hz, 1-H), 4.62 (ddd, Jor =~ 46 Hz, Jo¢ = 12 Hz, 6-H, 6-H),
3.92 (dt, 1H, OCHy,), 3.42 (s, OCH,), 3.30 (dd, J,5 =~ 9.5 Hz, 2-H),
0.86 (t, CH3). — C-NMR (62.9 MHz, CDCl;): & =98.2 (s, C-1),
82.2 (d, Jor ~ 172.1 Hz, C-6), 81.0 (s, C-3), 80.5 (s, C-2), 73.7 (s,
OCH,), 71.3 (s, OCH,), 70.0 (d, J5s+ =~ 17.9 Hz, C-5), 68.8 (d, Ju+
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~ 69 Hz, C-4), 554 (s, OCH,), 14.1 (s, CH;). — F-NMR (235
MHz, CDCI,/CFCLy): § = —236.0 (ddd, Jyr ~ 25 Hz).

b) 6-Desoxy-6-fluor-2,3-di-O-hexadecyl-p-glucopyranose (9) (ana-
log Lit."®): 0.65 g (1.00 mmol) 8 werden in 15 ml Acetanhydrid
suspendiert, bei 0°C gerithrt und dann mit 1.00 mmol Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid (50proz. Losung in trockenem Di-
chlormethan) versetzt. Nach 1.5—2 h (DC-Kontrolle) wird die
dunkle Reaktionslosung auf eine Mischung aus Eis/Natriumhydro-
gencarbonat-Lésung gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird
der erhaltene gelbbraune Sirup in 20 ml absol. Methanol aufge-
nommen und mit 2 ml einer 1proz. NaOMe/MeOH-L6sung (Zem-
plen-Bedingungen ") versetzt. Man liBt ca. 12 h stehen und neu-
tralisiert mit stark saurem lonenaustauscher (Lewatit S). Nach er-
neutem Einengen i.Vak. erfolgt eine sdulenchromatographische
Reinigung [Toluol/Essigsdure-ethylester (2: 1)]; Ausb. 0.30 g (46%),
Schmp. 100.8—102.0°C (Methanol). — 'H-NMR (250 MHz,
CDCly): 8 =5.30(d, Ji; = 3.5 Hz, 1-Ha), 457 (d, Ji, & 7.5 Hz, 1-
HP), 4.57 (2 ddd, Jer =~ 47 Hz, J5s = 3.8 Hz, J55 ~ 1.6 Hz, Jg6
~ 10.5 Hz, 6-H, 6’-H), 4.05 (m, 5-H), 3.23 (dd, />3 ~ 9 Hz, 2-Ha),
0.88 (t, CH;). — *C-NMR (62.9 MHz, CDCly): 8 = 97.7 (C-1p), 91.4
(C-1a), 84.8 (C-3B), 84.0 (C-28), 82.5(d, Jor ~ 173.6 Hz, C-6B), 82.4
(d, Jgr = 172.1 Hz, C-6a), 80.8 (C-3a), 80.5 (C-2a), 74.5 (d, Jsp ~
18.1 Hz, C-58), 73.6/71.2 (2 x OCH, des a-Anomers), 72.9/70.7
(2 x OCH; des B-Anomers), 70.4 (d, Jsx ~ 17.5 Hz, C-5«), 68.8 (d,
Jyr = 8.0 Hz, C-4P), 68.7 (d, Jyr = 7.5 Hz, C-4a), 14.1 (CH;). —
¥F-NMR (235 MHz, CDCl;/CFCl;): 8 = —235.4 (o, Jor ~ 46 Hz,
Jsp = 21 Hz), —233.7 (B, Jor ~ 47 Hz, J5p &~ 23 Hz). — C3H7505F
(631.0): ber. C 72.32, H 11.98; gef. C 72.05, H 11.62.

2-Desoxy-2-fluor-4,6-O-alkyliden-p-glucopyranosen 11a—d: Eine
Loésung von 1.0 g (5.5 mmol) 102” in 25 ml DMF wird mit der
dquimolaren Menge frisch destillierten Aldehyds versetzt und nach
Zugabe von 0.1 ml Methansulfonsdure 12 h bei Raumtemperatur
gerithrt (DC-Kontrolle). Man gieBt auf Eis/Wasser und extrahiert
mit Dichlormethan. Nach einmaligem Waschen mit einer Natrium-
hydrogencarbonat-Losung wird mit Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene hellgelbe Sirup wird
durch SC gereinigt [Toluol/Essigsiure-ethylester (2:1)]. Die Kri-
stallisation bzw. Umbkristallisation erfolgt durch Losen in 3—5 ml
Ethanol und tropfenweise Zugabe von H,O bis zur einsetzenden
Triibung. — 11a: Ausb. 0.91 g (59%). — 'H-NMR (250 MHz,
[Ds]DMSOY): 6 =717 (d, Jiou = 7 Hz, 1-OHB), 6.93 (d, Ji,on =
5.0 Hz, 1-OHay), 5.60 (d, J;,on =~ 5.8 Hz, 3-OHp), 548 (d, Ji,on ~
5.6 Hz, 3-OHu), 5.19 (dd, J;, ~ 3.8 Hz, J, & 0 Hz, 1-Ha), 471
(ddd, Ji, = 7.6 Hz, Jiy =~ 34 Hz, 1-HB), 4.53 (t, J7jacu, = 5.05
Hz, 7-H), 4.20 (ddd, J53 = 9.1 Hz, J» = 48.9 Hz, 2-Ha), 3.41 (dd,
J3a = 9.7 Hz, 4-H), 0.88 (t, CH;). — C-NMR (62.9 MHz, CDCl,);
8 =103.0 (s, C-Ta), 102.9 (s, C-7B), 949 (d, Jiz = 23.9 Hz, C-18),
93.8 (d, J;r = 185.8 Hz, C-2), 90.9 (d, J;r = 21.1 Hz, C-1a), 90.7
(d, Jyr = 189.3 Hz, C-2a), 799 (d, Jyr = 8.2 Hz, C-4a), 79.3 (d,
Juyr ~ 8.8 Hz, C-48), 72.2 (d, J53r &~ 19.2 Hz, C-38), 69.0 (d, J3r =
19.1 Hz, C-3a), 68.3 (s, C-5a), 67.9 (s, C-58), 66.5 (s, C-68), 62.2 (s,
C-6a), 34.1 (s, CH,), 31.7 (s, CH,), 29.1 (s, CH), 24.1 (s, CH,), 22.6
(s, CH,), 141 (s, CH;). — "“F-NMR (235 MHz, CDCl,/CFCl,):
8= —1999 (), —199.5 (B). — Cy;Hx5OsF (278.32): ber. C 56.10,
H 8.33; gef. C56.04, H 845 - 11b: Ausb. 1.12 g (70%). —
Ci4HasO5F (292.35): ber. C 57.52, H 8.62; gef. C 57.33, H 8.79. —
11c: Ausb. 1.38 g (78.5%). — CisHOsF (320.40): ber. C 59.98,
H 9.12; gef. C 6028, H890. — 11d: Ausb. 1.40 g (73%). —
Ci3H;3;05F (348.46): ber. C 62.04, H 9.55; gef. C 62.12, H 9.23.

3-Desoxy-3-fluor-5,6-di-O-tetradecyl-p-glucofuranose (15). — a)
3-Desoxy-3-fluor-1,2-O-isopropyliden-5,6-di-O-tetradecyl-a-D-gluco-

Chem. Ber. 1993, 126, 1707 —1712

1711

furanose (14): 1.60 g (7.20 mmol) 13" werden in 150 ml trockenem
DMTF gelost, vorsichtig mit 1.0 g NaH umgesetzt, 15 min bei Raum-
temp. geriihrt und schlieBlich mit 4.00 ml (14.5 mmol) Tetradecyl-
bromid versetzt. Die Mischung wird ca. 12 h bei Raumtemp. ge-
rithrt, zur Aufarbeitung i. Vak. eingeengt, in Dichlormethan aufge-
nommen, mit einer Natriumhydrogensulfat-Losung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck einge-
engt. Die SC-Reinigung [Toluol/Essigsdure-ethylester (6:1)] liefert
3.50 g (79%) 14 als hellgelbe wachsartige Substanz; Schmp.
35—-137°C, die ohne zusitzliche Reinigung der Deketalisierung un-
terworfen wird. — '"H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 5.92 (d, Ji» &
3.7 Hz, 1-H), 5.03 (dd, J3; = 2.1 Hz, J53 ~ 49 Hz, 3-H), 4.65 (dd,
Jis & 0 Hz, Jyr = 10 Hz, 2-H), 4.20 (ddd, Jys ~ 9.5 Hz, Jyr =~
29.5 Hz, 4-H), 3.75 (dt, 2H, OCHy,), 3.61 (ddd, Jss ~ 1.8 Hz, Js
~ 5.2 Hz, 5-H), 3.5 (m, 2H, OCHy,), 3.49 (dd, 6"-H), 3.43 (dd, Jy
& 9.5 Hz, 6-H), 1.20 {m, (CH):C, [CH;],}, 0.88 (t, CH;). — "C-
NMR (62.9 MHz, CDCly): 8 =112.3 [s, (CH;),(], 105.0 (s, C-1),
94.1 (d, J5p» = 184 Hz, C-3), 82.3 (d, Jor = 33.1 Hz, C-2), 78.6 (d,
Jyr ~ 19.6 Hz, C-4), 752 (d, Jr ~ 6 Hz, C-5), 71.1 (s, C-6), 71.7
(s, OCH,), 70.9 (s, OCH,), 26.6 [s, (CH,),C], 26.5 [s, (CH;3),C], 14.0
(s, CH;). — F-NMR (235 MHz, CDCL,/CFCL): = —207.1.

b) 3-Desoxy-3-fluor-5,6-di-O-tetradecyl-p-glucofuranose (15). 1.50
g (2.44 mmol) 14 16st man in 20 ml 90proz. Trifluoressigsdure und
rithrt 20 min bei Raumtemp. Nach Einengen i. Vak. erfolgen Auf-
nahme des Riickstands in Dichlormethan, Waschen mit wéBriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Trocknen der organischen
Phase mit Magnesiumsulfat. Man engt erneut unter reduziertem
Druck ein und reinigt das Rohprodukt mittels SC [Toluol/Essig-
sdure-ethylester (6:1)]; Ausb. 1.10 g (82%), Schmp. 55.5—57.0°C
(Ethanol). — 'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 5.51 (dd, J;, ~ 3.5
Hz, Jijou = 6.5 Hz, 1-Ha), 522 (d, J;,on =~ 7.5 Hz, 1-HB), 5.0 (dd,
Jyu = 1.5 Hz, J3¢ = 50.5 Hz, 3-Hay), 4.44 (d, 1-OH), 4.27 (dd, Jyr
~ 9.7 Hz, 2-Ha). — *C-NMR (62.9 MHz, CDCL): 3 = 103.4 (s, C-
1B), 96.7 (s, C-1a), 96.2 (d, J3r = 184 Hz, C-30), 95.7 (d, /35 =
179.5 Hz, C-3B), 80.0 (d, Jyr =~ 19.4 Hz, C-4), 78.8 (d, Jyr ~ 262
Hz, C-2B), 77.3 (d, J.r = 19.8 Hz, C-4a), 75.7 (d, J5 = 6.7 Hz, C-
50; C-58-Signal liegt unter CDCl;-Signal), 74.3 (d, J, = 30.1 Hz,
C-2w), 72.0 (s, OCH,), 71.0 (s, OCH.), 70.6 (s, C-6a), 70.3 (s, C-6B),
14.1 (s, CH,). — ®F-NMR (235 MHz, CDCL,/CFCly): 8 = —199.7
(B), —2019 (o). — C3HgOsF (574.88): ber. C 71.03, H 11.75; gef.
C 71.31, H 11.25.

5,6-Di-O-tetradecyl-p-glucofuranose (16). 3.1 g (10 mmol) 3-0O-
Benzyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose® werden wie be-
schrieben® mit 6.1 g (22 mmol) Tetradecylbromid alkyliert, de-
benzyliert und schlieBlich mit 90proz. Trifluoressigsdure deketali-
siert. Man erhidlt 16 mit einer Ausb. von 37% (bezogen auf 3-O-
Benzyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose); Schmelzverhalten:
50.5—51.0°C — hexagonal-columnare Phase — 61.0°C. Das 'H-
NMR-Spektrum von 16 ist mit dem des homologen Hexadecyl-
Derivats®™ identisch (Abweichungen +0.05 ppm). — Ci,HgOg
(572.88): ber. C 71.28, H 11.96; gef. C 71.09, H 11.67.

1-0-Benzyl-2-desoxy-2-fluor-3,4,5,6-tetra-O-hexyl-scyllo-inosit
(18): 605 mg (1.00 mmol) 171! und 484 mg (3.00 mmol) DAST
werden nach bekanntem Verfahren®! unter Ar 4 h bei 20°C geriihrt
und dann vorsichtig bei —40°C mit 1 ml Methanol versetzt. Nach
Abdampfen des Losungsmittels unter reduziertem Druck nimmt
man das Rohprodukt in wenig Chloroform auf und erhélt nach SC
[Heptan/Essigsdure-cthylester (25:1)] 493 mg (81%) 18 als hellgel-
bes Ol — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 4.73—4.82 (br. AB-q,
J = 11 Hz, OCH,Ph), 4.31 (ddd, Jur = 52 Hz,und 2 x Jyu =
9 Hz, 2-H), 3.63—3.8 (m, 4 OCH,-Pentyl), 3.44 (m, 1-H), 3.26 (ddd,
Jyr =~ 13 Hzund 2 x Jyu = 9 Hz, 3-H), 3.13 und 3.06 (2 m, 3-
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H und 6-H bzw. 4-H), ca. 0.9 (4 t, CH;); die H-1- und H-4-Signale
sind wegen starker Kopplungen mit den isochromen Kernen 5-H
und 6-H nicht 1. Ordnung; das Resonanzbild dieser vier Protonen
ist identisch mit einem nach dem PANIC-Programm simulierten
Ausdruck. — *C-NMR (67.9 MHz, CDCLy): & = 138.28 (s, subst.
Aryl-C), 128.21, 127.87, 127.58 (3 d im Verhdltnis 2:2:1, Aryl-CH),
95.87 (d, Jor = 183 Hz, C-2), 82.44, 81.38, 81.20, 81.05 und 80.81
(5 d, aufgrund starker Uberlappungen dieser Signale ist die Angabe
geminaler und vicinaler C/F-Kopplungen nicht mdéglich, C-1 und
C-3 bis C-6), 75.23, 74.12, 74.07, 74.05 und 73.56 (5 t, 5 OCH,),
13.94 (q, CH;). — *F-NMR (84.67 MHz, CDCl,, CFCI; ext.): & =
—117.5(3d, Jgu & 52 Hz und 2 x Jgy & 13 Hz mit 2-H bzw.
1-H und 3-H). — MS (60°C): m/z (%) = 608 (4) [M*], 228 (100),
91 (80) [C;H+ 1, 85 (40) [CcH{51. — C3;HgsFOs (608.9): ber. C 72.98,
H 10.76; gef. C 72.62, H 10.35.

2-Desoxy-2-fluor-3,4,5,6-tetra-O-hexyl-scyllo-inosit  (19): Unter
Katalyse von Pd/C (10proz.) und Normaldruck hydriert man 183
mg (0.30 mmol) 18 wihrend 96 h in 6 ml Fisessig. Man isoliert ein
viskoses Ol, das nach SC [Petrolether (Siedebereich 30—60°C)/
Essigsdure-ethylester (7:1)] 99 mg (64%) 19 als hellgelbes Ol ergibt,
Schmp. ca. 12°C. — IR (CHCLy): ¥ = 3680 cm ™', 3640 (O—H). —
'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 4.22 (ddd, Jux ~ 52 Hz, und 2
x Jum = 9 Hz, 2-H), 3.61 —3.88 (m, 4 OCH,-Pentyl), 3.54 (ddd,
Jur & 13 Hz, und 2 x Jym = 9 Hz, 1-H), 3.26 (ddd, Jyr ~ 13
Hz und 2 x Jyu = 9 Hz, 3-H), 3.13, 3.09 und 3.01 (e 2 d, 2 x
Jum ~ 9 Hz, 4-H bis 6-H), 2.56 (br. s, OH), um 0.9 (4 t, CH;). —
BC-NMR (67.9 MHz, CDCly): § = 95.02 (d, Jor &~ 182 Hz, C-2), 8
Signale zwischen 8 = 72.33 und 82.56 (5 d, aufgrund von Signal-
iberlappungen ist die Angabe geminaler und vicinaler C/F-Kopp-
lungen nicht méglich, C-1 und C-3 bis C-6), 74.16, 73.88, und 73.55
(3 t, 4 OCH,), 13.95 (q, CH;). — “F-NMR (84.67 MHz, CDCl;,
CFClyext) 8= —1195(3d, Jgy = 52Hzund 2 x Jpy =~ 13 Hz
mit 2-H bzw. 1-H und 3-H). — MS (120°C): m/z (%)= 518 (4)
[M*], 85 (100) [CeH5]. — C3HuFOs (518.8): ber. C 69.45,
H 11.46; gef. C 69.89, H 11.64.
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