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307. Zur Ermittlung der Konfiguration und Konformation von N-Gly-
cosyl-3-carbamoyl-pyridinium-Ionen?'). Eine Berichtigung zu [2]
von Robert Iff und Max Viscontini
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich
Ramistrasse 76, CH-8001 Ziirich
(24. IX. 76)

Determination and configuration of N-glycosyl-3-carbamoylpyridinium ions.
A correction. — Summary. The work reported twenty years ago by one of us (M.V.) [2] has been
reproduced and enlarged. In our previous communication we describe how the kinetics of the
periodic oxidation of an anomeric pair of nucleosides would allow to assume the configuration
and the conformation of the sugar part of the molecule, but our hypothesis was not confirmed by
the TH-NMR. spectroscopy. In the present work we show that our point of view was and is
definitively exact, but that N-a- and N-(8-D-glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-ion have been
involuntary confounded in the former publication.

Wihrend unserer Arbeit tiber die Synthese von N-Glycosyl-3-carbamoyl-pyridi-
nium-Salzen, konnten wir zwei Anomerenpaare, nimlich das N-«- bzw. N-(8-Xyloyl)-
(Ia bzw. IIa) sowie das N-«- bzw. N-(f-Glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-Salz
(IIIa bzw. IVa) synthetisieren, ohne eindeutig feststellen zu kénnen, welches der
beiden Anomere der o- und welches der f-Reihe angehért [1].
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1) Teil der Dissertation von R. Iff, Universitit Zirich, 1975.
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Da damals die NMR.-Spektroskopie, die in bestimmten Fillen diese Zuordnung
erleichtert, nicht zur Verfiigung stand und die Hudson’sche Regel nicht mit Sicher-
heit angewendet werden konnte, versuchten wir, die von Posternack untersuchte
Kinetik der Oxydation vicinaler OH-Gruppen von Cyclohexan-Derivaten mit Perjod-
sduren [3] fiir die Losung unseres Problems zu verwenden. Dies konnte nicht ohne
Postulat durchgefiihrt werden, deshalb nahmen wir an, dass die volumindse Nicotin-
amid-Molekel unserer Glycoside bevorzugt die dquatoriale Lage (V-VIIL, Schema T)
einnehmen musste. Die Kinetik der Oxydationsverldufe entsprach tatsichlich den
vorausgesagten Ergebnissen [2] und ermdglichte, zusammen mit der von uns ent-
wickelten Methode zur Ermittlung der Ring-Struktur von Glycosiden [4] die Ano-
merie der verschiedenen, von uns synthetisierten Glycosiden, zu ermitteln. Insbeson-
dere wurde dem N-(D-Ribofuranosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-Salz, [«]% = +49°[5],
die Struktur des f-Ribosides X zugeschrieben {2]. Ein Jahr spiter stellten Todd et al.
das andere Anomere, [«]% = —28° [6], dar und nahmen aufgrund der Hudson’sclien
Regel an, dass ihr Ribosid die g-Struktur X aufweist, wihrend unsere Verbindung
der a-Reihe als IX zuzuordnen ist. Diese Annahme erwies sich als korrekt, da
Lemieux & Lown [7] einige Jahre spéter mit Hilfe der 1H-NMR.-Spektroskopie zeigen
konnten, dass das N-(p-Glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-Salz mit [«]% = +45°
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der - und jenes mit [o]% = + 32° der §-Reihe (IIIa bzw. IVa) angehéren. In der Tat
gehen das B-Glucosid IVa und das von uns synthetisierte Ribofuranosid nach der
Perjodsiure-Oxydation in zwei verschiedene diastereomere Dialdehyde XI und XII
iiber [2], so dass unser Ribofuranosid die Struktur des o-Anomeren IX besitzt
(Schema 2). In unserer fritheren Arbeit [2] ist sicher ein Fehler vorhanden, aber die
dort aufgestellte Hypothese scheint richtig; wir haben uns deshalb entschlossen, um
Klarheit in diese Angelegenheit zu bringen, die vor zwanzig Jahren ausgefiihrten
Versuche zu wiederholen, mit Hilfe moderner, spektroskopischer Methoden zu ergén-
zen und die Schlussfolgerungen neu zu iiberdenken. Unser Ziel war, die Substanzen
optimal rein, auch auf Kosten der Ausbeuten, herzustellen. Die neue Interpretation
der TH-NMR.-Spektren bestitigt die in [1], [2], [7] und [8] veréffentlichten Ergeb-
nisse mit Ausnahme der Bezeichnungen «- und §-Glucoside, welche bei der Diskussion
der Ergebnisse in [2] verwechselt wurden. Alle iibrigen Aussagen, eingeschlossen die
theoretischen Uberlegungen beziiglich der Konformation der Glycopyranoside, sind
richtig. Sie kénnen, insbesondere wenn spektrometrische Methoden nicht zum Ziel
fithren, verwendet werden.

Anzahl gespaltene
Bindungen

VIIIa(p)

} f - tH

] 1
} +
10 20 30
Fig.1. Perjodsdure-Oxydationskurven der verschiedenen Glycosiden (Va: o-D-Xylopyranosid,
I1la: a-D-Glucopyranosid, VIa: f-p-Xylopyranosid, VIIIa: f-p-Glucopyranosid).
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Ein Punkt verdient, hervorgehoben zu werden. Bei der Perjodsiure-Oxydation
ist zu erwarten, falls das «-Glucosid 111a tiberwiegend als Konformere VIIa vorliegt,
dass es ebenso langsam wie das «-Xylosid Va umgesetzt wird. Tatsdchlich wird I1Ia
langsamer oxydiert als das #-Glucosid VIIIa und das §-Xylosid VIa, jedoch bedeu-
tend rascher als das a-Xylosid Va (Fig. 1).

Der Grund dieser Diskrepanz von der Theorie ist wahrscheinlich im Konforma-
tionsunterschied zwischen a-Xylosiden und a-Glucosiden zu suchen. Diese Annahme
stiitzt sich auf eine Aussage von Lemieux, welcher in einem Vortrag erwihnte, dass
das N-(Tetraacetyl-a-D-glucopyranosyl)-p-methylpyridinium-bromid im kristallinen
Zustand als Wannenform XIII vorliegt (Schema 3) [8]. Die von ihm angegebenen
Kopplungskonstanten der verschiedenen Protonen von XIIT stimmen mit denjenigen
an IITb gefundenen Werten so gut {iberein [9] (Fig. 2, Tabelle 1), dass fiir IIIb in
Losung iiberwiegend eine Wannenkonformation (XIV) angenommen werden kann.
Weniger leicht ist es, das Konformerengleichgewicht beim entacetylierten e-Anomeren
IIIa abzuschitzen. Im 1H-NMR.-Spektrum kann einzig 3] H-C(1), H-C(2) = 4 Hz
mit Sicherheit vermessen werden (Fig. 3).
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Fig.2. \H-NM R.-Spektrum von Tetraacetyl-a-D-glucopyranosid (XIV)
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Tabelle 1. Kopplungskonstanten (3] in Hz) der Verbindungen XIII, ITTb und I1Ia

H—C(1), H—C(2) H—C(2), H—C(3) H-C(3), H—C(4) H--C(4), H—C(5)
XIII 2,8 31 3,2 5,7
II1b 3 3 3 6
IITa 4

Eine Zuordnung der anderen Protonen ist nicht méglich. Da eine 4C;-Konforma-
tion (VIIa) fiir ITTa wegen dem grossen jf(1,2)-Wert von 4 Hz nicht in Frage kommt,
nehmen wir an, dass IIla ebenfalls bevorzugt in der Wannenform XV vorliegt, in
welcher die Nicotinamid- und CHzOH-Reste eine pseudo-iquatoriale, die anderen
HO-Gruppen eine pseudoaxiale Lage einnehmen. Die Didderwinkeln zwischen den
HO-Gruppen betragen 110-120° und sind zur Ausbildung des cyclischen Perjodsdure-
diesters und fiir die darauffolgende Oxydation nicht optimal, weshalb das a-Glucosid
XV langsamer reagiert als das f-Glucosid VIIIa und das $-Xylosid VIa mit ihren
dquatorial liegenden OH-Gruppen, jedoch rascher als das a-Xylosid Va mit seinen
transaxialen OH-Resten.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind in der Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Aus dieser Tabelle ist folgendes ersichtlich:

1) fiir die Anomere a- bzw. 3-Xylosid Ia und ITa gilt die Hudson’sche Regel nicht;

2) simtliche TH-NMR.-Signale der axialen C(1)-Protonen der 1C4-Konformation
(x-Anomere) gegeniiber den ebenfalls axialen C(1)-Protonen der 4C;-Konformation
(B-Anomere) sind nach tiefem Feld verschoben. Fig. 4 zeigt, dass fiir die 13C(1)-Signale
dieser Verbindung ein umgekehrtes Ergebnis beziiglich der chemischen Verschiebun-
gen festzustellen ist.

H-C() :
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Fig.3. LH-NM R.-Spektrum von a-D-Glucopyranosid (XV)
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Tabelle 2. NM R.-Daten der untersuchten Verbindungen

Glycosid Chem. 3/H-c),H-cay Ano-  Konformation Smp. [ol3y
Versch. {in Hz) merie inHz0
H—C(1)
(D20,
in ppm)
Ia 7,13 1,5 & Va, 1C4 140° —42°
Ita 6,30 8 B Via, 4C; 170° + 4°
IIIa 7,28 4 o XV, Wanne (?) - +-45°
IVa 6,65 8 B VIIIa, 4C; 152° +32°
Ib 7,27 1,5 o Vb, 1Cy 117° - 7°
I1b 6,67 8 B VIb, 4C; 140° —43°
IITb 7,45 3 o X1V, Wanne (?) - +29°
Vb 6,85 8 B VIIIb, 4C, 197° —23°
Livosan 6,33 1,5 B Sessel, 1Cy 175° —66°
Acetyl-
lavosan 5,43 1,1 8 Sessel, 1Cy 109° —41°
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Fig.4. Strichdiagramm der 13C-chemischen Verschiebungen der verschiedenen Glycoside

Wir danken den Herren Dr. P. Gilgen, Dr. W. Frick, W. Schwotzer, U. Vigeli und E. Vonbank
(Abteilung Prof. Dr. W.v. Philipsborn) fiir die Aufnahme der NMR.-Spektren sowie Herrn H.
Frohofer fiir die Ausfithrung der Analysen und die Messungen der optischen Drehungen bestens.

Experimenteller Teil
Allgemeines. Die TH-NMR.-Spektren wurden mit einem Varian HA-100-MHz-NMR.-Spek-
trographen in NaOD (TMS als externer Standard) aufgenommen. Die instrumentellen Daten
fiir die 13C-NMR.-Spektren befinden sich in [10]. Die optischen Daten wurden elektronisch mit
einem Zeiss-LEP A2- und optisch mit einem Zeiss-Winkel-Polarimeter ermittelt. In Klammern
werden stets die schon veréffentlichten Ergebnisse mit den entsprechenden Referenzen angegeben.
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N-(Triacetyl-B-p-xylosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (VIb). Nach [1] aus 16,4 g Tri-
acetyl-a-D-xylopyranosyl-bromid in 45 ml Acetonitril und 6,1 g Nicotinsdureamid in 135 ml
Acetonitril/3,1 ml Eisessig. Nach der Reaktion scheidet sich beim Abkithlen Nicotinsdureamid
aus, das abfiltriert wird. Die Mutterlaugen werden bei — 20° stehengelassen. Nach zwei Tagen
scheiden sich Kristalle von VIb aus. Umbkristallisation aus Methanol. Smp. 140,5°, [«]} =
—42,9 4 2° (¢ = 1,06, H20), (138,5°, [a]}y = —45° [1]). — LH-NMR. (Fig.5, Nicotinsiureamid):
10,11, s, H—~C(2); 9,59, d, | = 6, H—C(4); 9,82, 4, J = 8, H—C(6); 8,82, dx d, J = 6/8, H—C(5).
IH-NMR. (Fig.5, Acetyl-xylose): 6,67, d, J = 8, H—C(1); 5,7-6,3, m, H—C(2), H—C(3), H—-C(4);
5,04, dxd, J = 5/11, He—C(5); 4,44, dx d, ] = 11/12, H.—C(5).

N-(8-D-Xylopyranosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (VIa). 5 g VIb werden durch Behand-
lung wihrend 30 Min. mit 50 ml 5proz. HBr bei 90° hydrolysiert. Nach dem Erkalten wird die
Losung bei 40° 1. V. eingedampit, der 6lige Riickstand 3mal mit 20 ml Methanol extrahiert und
die methanolische Loésung eingeengt. Nach kurzer Zeit fillt VIa mikrokristallin aus. Umkristalli-
sation aus Methanol. Smp. 170°, [«]¥ = +3,4 + 2° (¢ = 1,04, Hz0); (170-171°, [o]}} = +4,2°
[1]). - *H-NMR. (Fig.7, Xylose): 6,30, 4, | = 8, H—C(1); 4,83, dx d, | = 5/8, H—C(2); 4,04,5,
m, 3H.

N-(Triacetyl-a-D-xylosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (Vb). Die Mutterlauge von VlIa,
welche nach Einengen i.V. und Auskristallisation fast f-anomerenfrei geworden ist, wird i.V.
cingedampft, der trockene Riickstand mit 50 ml Dioxan und soviel Acetonitril versetzt, bis sich
alles gelost hat. Nach kurzer Zeit fillt Vb kristallin aus. Umkristallisation aus Acetonitril.
Smp. 117,5°, [a}® = ~7,2 £ 2° (¢ = 1,05, H20). — 1H-NMR. (Fig.8, Acetyl-xylose): 7,27, s,
H-—C(1); 5,96, 5,60, 5,17, 4H, H—C(2)—H--C(5).

N-(a-D-Xylopyranosyl)-3-cavbamoyl-pyvidinium-bromid (Va). 1,5 g Vb werden durch Behand-
lung mit 15 ml 5proz. Bromwasserstoffsiure wahrend 32 Std. bei 40° hydrolysiert. Die braun
gefirbte Losung wird i.V. eingedampft, der Riickstand in 20 ml H,O geldst, die Lésung mit
Tierkohle entfirbt, i.V. eingedampft, der Riickstand in méglichst wenig Acetonitril/Methanol

gelsst. Bei 0° fallt Va langsam aus. Umkristallisation aus Methanol. Smp. 140°, [a]} = —42 4. 2°
"o 90 50 v 5o He 20 30
T —l[ T v T T T T 1 T T T ]r T { T

Offset 100 Hz

9 8 7 6 5 4 3 pPpm
Fig.5. 1H-NM R.-Spektrum von. Triacetyl-f-D-Xylopyranosid (VIb)
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DIOXAN
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Fig.6. 13C-NM R.-Spektrum von Triacetyl-f-D-Xylopyranosid (VIb)

Offset 400 Hz

Fig.7. 1H-NM R.-Spektrum von -D-Xylopyranosid (Via)
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(¢ = 0,3, Ha0); (139-140°, [o)} = —44° [1]). ~ 'H-NMR. (Fig.10, Xylose): 7,13, 5, H—C(1);
5,10-4,65, 5H, H—C(2)—H—C(5).

N-(Tetraacetyl-f-n-glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (VIIIb). Wird nach [11] herge-
stellt, Smp.: 197°, [)2 — —23,4 + 2° (c = 2,18, Hz0); (198° [11], [e]ff = ~20,5° [7]). ~ 1H-
NMR. (vgl. [7], Acetyl-glucose): 6,85, d, J = 8, H—C(1); 6,3-5,8, m, 3H; 5,1-4,8, m, 3H.

N-(B-D-Glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (VIITa). Wird nach [11] hergestellt, Smp.:
152°, [al) = +32,6 4 2° (¢ = 1,5, Hp0); (151-152°, (¥ = +28,6° [11]; 151-152°, [} =
+29,4° [7]). - 1H-NMR. (vgl. [7], Glucose): 6,65, d, | = 8, H—~C(1); 4,3-4,8, m, 6H.

N-(Tetraacetyl-a-D-glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (XIV). Wird nach [2] herge-
stellt. Das a-Glucosid kann nicht kristallin und nicht ganz rein erhalten werden. [l = +29.4 +
2° (¢ = 1,6, HaO): ([]} = +25,5° [2]; +22,1° [7}). - 1H-NMR. (Fig.2, vgl. [7], Acetyl-glucose):

H-C()
9,
| — i —) 1 1 T T
L Ml | 1 1 S I | i ) 1. i e |
9 8 7 G 5 4 3 ppm

Fig.8. \H-NMR.-Spektrum von Tviacetyl-u-pD-Xylopyvanosid (Vb)
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Fig.9. BC-NM R.-Spektrum von Triacetyl-a-D-Xylopyranosid (Vb)
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Fig.10. 1H-NM R.-Spektrum von o-p-Xylopyranosid (Va)

7,45, d, J =3, H—C(1); 6,12, dxd, J = 3/3, H—C(2); 5,91, dxd, J = 3/3, H—-C(3); 5,65, dx d,
J = 3/6, H—C(4); 5,4, m, 1H; 5,1-4,8, m, 2H.

N-(at-D-Glucosyl)-3-carbamoyl-pyridinium-bromid (XV). XV wird aus 500 mg XIV nach [2]
hesrgestellt. [l = +45,1 £ 2° (¢ = 0,5, H20); ([)} = +47° [2]). - 1H-NMR. (Fig.3, vgl [7],
Glucose): 7,28, d, | = 4, H—C(1); 5,15, dx d, J] = 3/6, 1H; 5,0-4,5, m, 5H.

Perjodsdure-Oxydation dey Glycoside. Wird nach [2] ausgefiihrt (Fig.1).
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