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I, EINLEITUNG

Bicyclische Hexopyranosederivate, die einen an C-1 und C-2 ankon-
densierten 2-Oxazolinring tragen, werden nach der geltenden Kohlenhy-
dratnomenklatur als 1,2—Didesoxy—hexopyrano-[2,1-d]—2—oxazoline bezeich-
net. Mono-, di- und oligosaccharidische, an den Positionen 3, 4 und 6
unterschiedlich geschiitzte Verbindungen dieser Art mit den in der Natur
weit verbreiteten Q-Gluco—, B—Galacto— und Q—Mannokonfigurationen ha-
ben sich in den vergangenen zwanzig Jahren als universell geeignete E-
dukte fiir Synthesen von 2-Acylamino-2-desoxy-D-hexopyrancsiden, sowie_-
von Di- und Oligosacchariden mit jeweils 1,2-trans-stédndigen Acylaminc-

und glycosidischen Gruppen erwiesen.
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Copyright © 1989 by Marcel Dekker, Inc.



11:23 23 January 2011

Downl oaded At:

170 STOCKL UND WEIDMANN

Abb. 1. 4HS—Konformation von 2-Methyl-(3,4,6-tri-Q-acetyl-1,2-didesoxy-
&-Dr-glucopyrano)- [2 , l-d] —-2-oxazolin.

Die Zahl der bisher beschriebenen und zum Grofteil sehr effizienten
Methoden zur Synthese solcher Oxazoline aus geeignet substituierten 2-
Acylamino—2-desoxy-hexopyranosylderivaten ist betrédchtlich und, wie es
scheint, immer noch im Steigen begriffen. Die deutlichen prédparativen Vor-
teile gegeniiber den immer seltener in Koenigs-Knorr-Synthesen verwende-
ten Derivaten von 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosylhalogeniden sind
vielgestaltig und lassen diese, von Ausnahmen abgesehen, fiir Synthesen
von 2-Amino-2-desoxyzucker enthaltende Di- und Oligosaccharide immer
mehr zuriicktreten.

1.2—Didesoxy—hexopyrano—[?,1—d]—2—oxazoline sind:

1. in Form der freien Basen leicht handhabbar und und gut lagerungsbe-
stédndig,

2. unter bestimmten Bedingungen in situ herstellbar und ohne Isolierung
unmittelbar zu weiteren Umsetzungen befdhigt,

3. aus an C-1 verschiedenartig substituierten 2-Acylamino-2-desoxy-hexo-
pyranosederivaten auf unterschiedlichen Wegen zu gewinnen,

4. mit sehr unterschiedlichen Substitutionsmustern an der Position 2 des
Oxazolin-, sowie den Positionen 3, 4 und 6 des Pyranoseringes erh&dlt-
lich,

5. mit verschiedensten, auch strukturell komplexen Aglykonen selektiv zu
1,2-trans-kenfigurierten Glycosiden, Di- und Oligosacchariden umsetz-
bar; mit Phosphorsiurederivaten entstehen interessanterweise jedoch
cis-konfigurierte 1-Phosphate,

6. durch die Art der Schutzgruppen an 0-3, 0-4 und 0-6 des Pyranoserin-

ges in ihrer Reaktivitdt gut zu beeinflussen.
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SCHEMA 1
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R=Alkyl, R'=Aryl; X=Cl oder Br

Als Folge dieser vorteilhaften Eigenschaften besteht fiir Synthese-
methoden fiir 1,Z—Didespxy—hexopyrano—-@,l—él-z—oxazoline ein dauerndes
Interesse. In einigen Ubersichtsarbeiten wurde bisher der jeweilige Stand
der Forschung auf diesem Gebiet zusammengefasst.:i—6

Im Gegensatz zu der groflen Zahl der heute bekannten 1,2-Didesoxy-
hexopyrano—[?,1—d]—2-oxazoline mit sehr unterschiedlicher Konstitution
und Konfiguration, wurden nur einige wenige Vertreter in Form ihrer Sal-
ze, vorwiegend Hydrochloriden oder Hydrobromiden, erhalten. Solche Hydro-
halogenide sind besonders in Losung sehr unbestdndig, lagern spontan und
teilweise reversibel in die dazu isomeren 2-Acylamino-~2-desoxy~-hexopyra-
nosylhalogenide um und unterliegen leicht der Hydrolyse zu anomerenrei-
nen 1-0-Acyl-2-amino-2Z-desoxy-hexopyranose-hydrohalogeniden (siehe Sche-
ma 1).

Obwohl 3,&,6—Tri-Q—acyl—1,Z-didesoxy—hexopyrano-[2,1—d]—2—oxazoli-
niumhalogenide seit geraumer Zeit keine Bedeutung mehr fiir Glycosid-, Di-
und Oligosaccharidsynthesen besitzen, hat die eingehende Untersuchung
ihrer Reaktionen interessante Erkenntnisse vermittelt, die im Kapitel

III. dieser Zusammenfassung z. Tl. erstmals beschrieben werden.

IT., HISTORISCHE ENTWICKLUNG

Die Diskussion iiber die Bildung heterocyclischer, stickstoffhalti-
ger Derivate alsChromogene fiir die Farbreaktion mit p-Dimethylaminobenz-
aldehyd bei der Alkalibehandlung von 2—Acetam1d0—2—desoxy-D—glucopyrano—
se begann bereits vor mehr als einem halben Jahrhundert.’ Wdhrend Pyrro-

7,8

lin- und Pyrrolderivate als mégliche Chromogene der Morgan-Elson Re-



11:23 23 January 2011

Downl oaded At:

172 STOCKL UND WEIDMANN

SCHEMA 2
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9,10 sehr bald ausgeschlossen werden konnten,ll muBte zwischen an-

12,13

aktion
deren mdglichen Systemen wie Oxazol, Oxazolin oder Pyrazin eine Aus-~
wahl getroffen werden. In einer lange Zeit als richtungsweisend angese-
henen14 Untersuchung synthetisierte Th, White15 aus 2~Acetamido-2-des-
oxy-D-glucopyranose, bezw. aus 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-
aug—glucopyranosylbromid16 (1) zwei Produkte, die er als "2-Methyl-4:5-
glucopyrano—A?—oxazolin", bezw. als dessen 3',4',6'-Tri-Q-acetylderivat
bezeichnete.

Bis zur Kldrung der wirklichen Struktur der farbbildenden Verbin-
dungen17 wurden in der Folge Oxazolinderivate als wahrscheinlichste, fiir
die Morgan-Elson Reaktion verantwortliche Chromogene angesehen. Ihre
Bildung sollte, ebenso wie diejenige von einfacheren Oxazolinen aus 2-
Acylaminoalkoholen18 oder aus 2«Acylaminoa1ky1halogeniden,19 auch aus
2-Acetamido~2-desoxy-D-glucopyranosederivaten erfolgen k'dnnen.l5 Diese
prinzipiell richtige Vorstellung liefl sich jedoch erst experimentell ve-
rifizieren.20 nachdem grundlegende Einsichten gewonnen worden waren.

Inzwischen erwies sich die vermeintliche Verbindung 1 als 1,3,4,6-
Tetra—Q;—acety1—2—amino--2—desoxy-c£—-2—glucopyranose-hydrobromid14 (_2_)é und
wl

(3.
Die Mechanismen der in Schema 2 dargestellten Reaktionen werden im Kapi-

tel III, ndher diskutiert.

das "2—Methy1~4:5—(3',4',6'—tri-gfacetyl—glucopyrano)—Ag—oxazolin

als 2—Acetamido—3,4,6—triﬁ97acetyl—Z—desoxy—Q—glucopyranosezl’22

Einen ersten Hinweis auf die prinzipielle Neigung von acylierten
2-Amino-2-desoxy-D-glucopyranosen zur Bildung von Oxazolinderivaten lie-
ferte die Synthese von 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-3-D-
glucopyranose~l-isothiocyanat aus 2 mittels Silberrhodanid.23 Hierbei

muB ein cyclisches, die Aminogruppe und Q-1 umfassendes Zwischenprodukt
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gebildet werden, um den stereoselektiven Verlauf dieser Reaktion erkli-
ren zu konnen. DaB das Intermedidrprodukt tatsichlich ein Oxazolinderi-
vat sein kann, wurdedurch die Bildung eines analogen l-Isothiocyanats
aus 2-Pheny1-(3,4,6—triﬁgracetyl—l,2-didesoxyﬂx—g-glucopyrano)-[?,l-d]—
2-oxazolinumbromid (4) wahrscheinlich gemacht.

Die Verbindung 4 entstand fiir die damalige Vorstellung vollig un-
vermutet bei der Behandlung von 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-benzamido-2~

25,26

desoxy-D-glucopyranose mit Bromwasserstoff in Eisessig unter Be-

dingungen, die am entsprechenden 2-Acetamido-2-desoxyderivat zu einem
davon deutlich unterschiedenen Ergebnis fiihrte.20

In einer umfassenden Untersuchung der Reaktionen von 1,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-2-acylamino-2-desoxy-8-D-glucopyranosen mit Aluminiumchlorid
oder Titantetrachlorid jeweils in Chloroform, bezw. mit Chlorwasserstoff
in Acetanhydrid trat der EinfluB der Art der N-Acylgruppe auf die Struk-
tur der Produkte in iiberzeugender Weise zutage.27 Wahrend N-Aroylderiva-
te eine deutliche Tendenz zur Bildung von Oxazolinen zeigten, wurden aus
N-Akanoylderivaten grundsdtzlich nur 2-Acylamino-2-desoxy-D-glucopyrano-
sylchloride erhalten, die keinerlei Neigung zur Bildung von Oxazolinrin-
gen erkennen lieflen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde di¢ bereits friiher
aus 4 mittels Pyridin gewonnene freie Base26 (5) erstmals direkt, d. h.
ohne Isolierung des zu 4 analogen Oxazoliniumchlorids (6) erhalten. 3,
sowie die entsprechenden 2-p-Methoxy- und 212—Nitrophenyl—oxazoline27
waren die ersten Vertreter einer lange vermuteten und gesuchten Produkt-
klassen. Auf den wahren Sachverhalt iiber die vorstehend beschriebenen
und #hnliche Reaktionen wird im Kapitel III. Bezug genommen werden.

Mit den Reaktionen von 5, bezw. dessen Hydrohalogeniden 4 und

625—29 mit niederen Alkoholen26’28’29

zu Glycosiden, oder mit parti-
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SCHEMA 4

gi l&u gi

ell geschiitzten Q-Glucopyranosederivaten zu Disacchariden29 begann die
sehr fruchtbare Periode der Synthesen und der prdparativen Nutzung von
1,2—Didesoxy—hexopyrano—l?,l—d]—Z—oxazolinen. Ahnlich wie bei der Bil-
dung von 4 war auch die daran anschlieBende Entwicklung bezeichnender-
weise von Zufallsentdeckungen gepridgt, bei denen der unterschiedliche
EinfluB von Acyloxy—, bezw. Acylaminogruppen auf das jeweils benachbarte
anomere Zentrum deutlich hervorzutreten begann,

Was liber ldngere Zeit erfolglos angestrebt worden war,la’ls’20 ge—
lang schlieflich ganz unvermutet auf iiberraschend einfache Weise, Beim
Versuch der O-Acetylierung von Z-Benzamido—Z—desoxy—Q—gluco—, 2-Acet-
amido~2-desoxy—2—manno—, bezw. —E—galactopyranose mit jeweils iiberschis—
sigem Zinkchlorid in Acetanhydrid wurde 5, 2-Methyl-(3,4,6-tri-O-ace-
tyl—l,2-didesoxy-8—2—manno-, bezw. —arg—galactopyrano)—[?,1—d]—2~oxazo—
lin in Ausbeuten von 827, 117, bezw. 267 erhalten.30 Diese Reaktion
geht, ebenso wie diejenige mit anderen Lewisséuren?7 nur mit 1,2-trans-
konfigurierten Edukten, deren jeweilige Konzentration die obigen Aus-
beuten mitbestimmt. Im Zusammenhang mit diesen Ergebnissen wurde auf
die grundsdtzliche Bildung von Oxazolinen als Nebenprodukte bei Lewis-
sdure-katalysierten Acylierungen von 2-Amino-2-desoxyzuckern hingewie—

30 . - . . . . A .
sen, was einmal mehr die Situation in dieser Pionierphase verdeutlicht.
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Eine weitere, ebenso unvermutete Entdeckung machte die Gruppe um
R. W. Jeanloz.31 Unter Acetolysebedingungen erhielt sie aus Methyl 2~
acetamido—4,6—di-Qfacetyl—Z—desoxy-3-Qr[2—1—(methoxycarbonyl)ethyl]—OPQ—
glucopyranosid das entsprechende 2-Methyl-2-oxazolinderivat, das jédocg
nicht mit Methanol/BfToluolsulfonséure3o in das zum Ausgangsmaterial
anomere Methyl -D-glucopyranosid verwandelt werden konnte.

Beide vorstehend beschriebenen Methoden haben sich neben einer Rei~
he sehr effizienter Verfahren auf Dauer sehr gut bewdhrt, wobei die er-
stere die ausgepridgte Bildungstendenz von 2-Aryl-2-oxazolinen bestd-
tigt.25_27

Unmittelbar im AnschluB an diese Zufallsentdeckungen und mehr als
dreifig Jahre nach den ersten Vorstellungen iiber allfdllige Mdglichkei-
ten der Entstehung von 1,2—Didesoxy—hexopyrano—[Q,l—d]—Z—oxazolinen be-
gann die Zeit ihrer systematischen ErschlieBung unter Beriicksichtigung
von strukturellen und mechanistischen ﬂberlegungen. In der ersten, sehr
erfolgreichen Synthesestrategie5 erkennt man deutlich die naheliegende
Vorstellung von reversiblen Beziehungen zwischen 2-Acylamino-2-desoxy-
hexopyranosylhalogeniden und den dazu isomeren Oxazolinumhalogeniden,
wie sie spdter tatsdchlich gefunden und im Kapitel III. zusammengefasst
wurden. Nur durch die Wahl von geeigneten Reaktionsbedingungen, welche
die Einstellung solcher Gleichgewichte verhindern, war es moglich, die
sich vermeintlich nicht spontan bildenden 2-Methyl-2-oxazoline zu syn-
thetisieren. Im Kapitel IV. sind die derzeit bekannten Methoden zur Ge-

winnung von Oxazolinen beschrieben.

III. REAKTIONEN VON 3,4,6-TRI-O-ACYL-2-ACYLAMINO-2-DESOXY-D-GLUCOPYRA-
NOSYLHALOGENIDEN BEZW. 2-ALKYL—(ARYL)-(3,4,6-TRI-0-ACYL-1,2-DIDES-
OXY-D-HEXOPYRANO)-[2, 1 -d]-2-0XAZOLINTUMHALOGENIDEN

Aus der heutigen Sicht lassen sich im wesentlichen drei Bereiche
von Reaktionen von 2—Amino—2—desoxy—g—glucopyranosederivaten erkennen,
die zu vereinfachten Vorstellungen verleitet und dadurch die Entwick-
lung von Synthesen fiir 1,2—Didesoxy—&-Q—glucopyrano—[2,1—d]—2-oxazoline
verzggert haben.

1. Die erheblichen Unterschiede in der Reaktivitdtsbeeinflussung

des anomeren Zentrums durch einerseits Acyloxy- und andererseits Acyl-
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SCHEMA 5
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aminogruppen an C-2 von Hexopyranosederivaten wurden lange Zeit unter-
schidtzt, was u. a. zur Anwendung ungeeigneter Bedingungen fiir die Synthe-
se von Oxazolinderivaten gefiihrt hat.

2. Die grundverschiedene Art der hydrolytischen Ringéffnung von
2-Oxazoliniumsalzen bezw. von 1,2—Didesoxy—hexopyrano—[2,l—d]—Z—oxazoli—
niumhalogeniden, die mit dem anomeren Zentrum acetalisch verkniipft sind,
blieb weitgehend unbeachtet, wodurch grundlegende Reaktionen im falschen
Licht erschienen.

3. Die in Losung spontan verlaufenden, grundsdtzlich reversiblen
Umwandlungen ineinander, insbesondere von Derivaten von 2-Aroylamino-
2-desoxy-D-glucopyranosylhalogeniden und 2-Aryl-1,2-didesoxy-&-D-gluco-
pyrano-[2?1—d];2—oxazoliniumhalogeniden wurden zwar vermutet,zo—ihre
Bedeutung fiir die Reindarstellung und Charakterisierung der einzelnen
Isomeren jedoch nicht beriicksichtigt (siehe Schema 1.

In diesem Kapitel wird der Versuch unternommen, aus den z. Tl. un-
zusammenhiingend oder divergierend scheinenden Ergebnissen ein iibersicht-

liches Bild zu zeichnen.

III-1. Mechanismus der Umwandlung von 2—Acylamino—Z—desoxy—g-glucopyra—

nosylhalogeniden in 1—Q—Acy1—2-amino—2—desoxy—a—2—glucopvranose—

hydrohalogenide

Seit ihrer vermeintlichen ersten Synthese15 wurden 1,2-Didesoxy-&-
Q—glucopyrano—[Z,1—d]—2—oxazoline oder deren Hydrohalogenide als unver-
meidliche Zwischenstufen in Reaktionen von 2-Acylamino-2-desoxy-D-gluco-
pyranosederivaten unter Beteiligung des anomeren Zentrums angenom—
men.14’20'23’25_28’32 Unter diesem Eindruck wurde ihre Entstehung selbst

unter drastischen, in keinem Falle jedoch dehydratisierenden Bedingun-
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gen z..B, aus 2-Acetamido—2—desoxy—B—glucopyranose15 oder aus 1,3,4,6-
Tetra—g_—acety1—2—amino--2-desoxy—aO&—Q—glucopyranose,14 der freien Base von
2, vermutet. Selbst nachdem "Aceto;romglucosamin"l6 als dessen hydroly-
tisch entstandenes Umlagerungsprodukt 2 erkannt worden war,14 wurde fiir
das "echte Acetobromglucosamin' eine durch Wasser katalysierte Umlage-
rung zu dem dazu isomeren Oxazoliniumbromid angenommen.20 (Schema 1).
Fiir diese spater korrigierte Vorstellung gibt es folgende Erklérung.33
Wird bei der Aufarbeitung der Reaktionen von peracylierten 2-Amino-
2-desoxy-D-glucopyranosen mit Halogenwasserstoff in Gegenwart von Wasser

- 15-17,34,35

gearbeitet, dann konnen stereoselektiv die entsprechenden

1,3,4,6-Tetra-O-acyl-2-amino-2-desoxy--D-glucopyranose-hydrohalogenide

erhalten werden.14’20’25’288’35'36

Verbindungen dieser Struktur werden
ebenso selektiv durch Hydrolyse der entsprechenden Oxazoliniumhalogenide
gebildet.25’26 Mit der Vorstellung der direkten hydrolytischen Spaltung
der ~N=C-Bindung in Oxazoliniumhalogeniden schien der Kreis geschlossen
und eine einleuchtende Erklirung fiir die Bildung einmheitlich X~anomerer
Hydrolyseprodukte gefunden.25

Tatsdchlich werden jedoch sowohl Derivate von 2-Acylamino-Z-desoxy-
Q—glucopyranosylhalogeniden als die der dazu isomeren Oxazoliniumhaloge-—
nide durch Nucleophile grundsidtzlich nur am anomeren Zentrum angegriffen
(Schema 5). Im Falle der Hydrolysen entstehen dabei aus beiden Eduktty-
pen Produkte analog 3, welche unmittelbar siurekatalysierten, stereose-

Tektiv verlaufenden N—+O-Acylwanderungen unterliegen (Schema 6).33

SCHEMA 6
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III-2. Reversible Isomerisierungen von 2-Acy1amino—2—desoxy4x-2—gluco—

pyranosylhalogeniden und 2—Alky1—(Aryl)—l,2—didesogyf092—g;uco—

pyrano—[Z,l—d]—2—oxazoliniumhalogeniden

Die unter sonst gleichen Bedingungen mit Bromwasserstoff in Eis-
essig erhaltenen Produkte aus 2-Acetamido-1,3,4,6~tetra-O-acetyl-,
1,3,4,6-tetra—0-acetyl-2-benzamido-, bezw. 2-Benzamido-~1,3,4,6-tetra-0-
benzoyl-2-desoxy-D-glucopyranose sind strukturell grundlegend verschie-
den. Wdhrend aus der erstgenannten Verbindung das 2-Brom-oxazolidinium-
bromid (8) entstand, 20 wurde aus der zweiten das Produkt 425’26 aus der
dritten 2-Benzamido-3,4,6-tri-O-benzoyl-2- -desoxy-&-D-glucopyranosylbro-
mid (9) erhalten.32b 36

Da urspiinglich alle Versuche scheiterten, einerseits aus 8 sukzes-
sive ein oder beide Mole Bromwasserstoff abzuspalten,32b andererseits‘
das zu 4 isomere 3,4,6-Tri-Q-acetyl-2-benzamido-2- -desoxy-%&-D-glucopyra-
25,37 oder 9 in das 2-Phenyl-(3,4,6-tri-0-
benzoyl—l,2-didesoxy4x-2-g1ucopyrano)—[2,l—d]—Z—oxazoliniumbromid (1

nosylbromid (10) zu isolieren,

umzulagern,32b wurden fiir alle diese Fdlle invariable, von der Struktur
der Ausgangsmaterialien bestimmte Produktstrukturen vermutet. Die in
Kapitel II. beschriebenen Ergebnisse der Reaktionen von peracylierten
2-Amino-2-desoxy-B-D-glucopyranosen mit Lewissduren”™  schienen diesen
Eindruck zu best&dtigen.

Die frithzeitige Aufdeckung von Spontanisomerisierungen zwischen
Paaren wie z. B. 4 und 10 oder 6 und dessen Isomerem wurde interessanter-
weise nur durch die polarimetrischen Messungen an Oxazoliniumhalogeni-
den in Pyridin/Wasser anstelle eines inerten, nichtbasischen Losungs-
mittels verhindert.25'27a Das unter diesen Bedingungen entstandene 5

zeigte nicht die fiir solche Isomerisierungen charakteristische Mutaro-

SCHEMA 7

H2 CBr HN-Bz HN-Bz ...'/
8 8® 9 10 11 BreF:,h

— — ——
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tahigkeiten ausgehend von 4.

tation, womit auch weitere Hinweise auf dieses sehr allgemeingiiltige
Phdnomen unbeachtet blieben. Sie ergaben sich aus den folgenden Beobach-
tungen und Untersuchungen.

Das fiir 4 beschriebene IR-Spektrum in Chloroform25 enthdlt neben
der strukturspezifischen -C=N-Streckschwingung bei 1634 c:m_l auch
Amid-I- und Amid-II-Banden bei 1668 <:m_1 und 1510 cmul, die auf erheb-
liche Anteile von 10 neben & hinweisen,39 als solche jedoch nicht inter-
pretiert wurden. Bei der Nacharbeitung der Synthese von 4 unter Verwen-
dung von Bromwasserstoff/Acetylbromid als Reagen238 und besonderer Be-
dachtnahme auf die zu erwartende Isomerisierung wurden im Vergleich zu

frijheren Angaben folgende Daten fiir isomerenreines & ermittelt.

Schamp. 126-128° (Zers.); [X] = -5° (Chlf. extrapoliert)>
Schmp. 110° (Zers.) [CK]D =+37° (Pyridin/Wasser)zs’26

Seine Losung in Chloroform zeigte ein zeitlich veridnderliches IR-
Spektrum und in verschiedenen Lésungsmitteln wurde jeweils eine auf-
wirts-Mutarotation mit parallel dazu fallenden elektrischen Leitf&hig-

keiten beobachtet.39

Aus der Losung von 4 in Chloroform konnte nach Gleichgewichtsein-
stellung 10 in einer Ausbeute von 30% in reiner, kristalliner Form vom
Schmp. 104°C (Zers.) und (o] y= +166° (Chlf.) erhalten werden.”C Die von
den beiden Isomeren 4 und 1D in Aceton erhaltenen Kurven der zeitlich
verdnderlichen optischen Drehwerte und elektrischen Leitfiahigkeiten ver-

laufen jeweils konvergent und beweisen die spontanen Isomerisierungen

von jeder derbeiden Seiten.ao
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Abb. 3. Mutarotation und zeitlich veranderliche elektrische Leitfdhig-
keit jeweils der Isomeren 4 und 10 in Aceton., (4 —¥—x~-; 10 ——e—e)

Schmp. °c fCK]D
5: 56 + 52°  (cnien?
56 v 47,7° (Py./W.)%8
6: 125 (Zers.)  + 22°%—e4+ 137° (Chlf.)"°

[¢]

135 (Zers.) + 39 (Py./w.)27

150,4°  (Chif.)2’
36°  (Py./w.)%%2

132-133 (Zers.)
124-127 (Zers.)

I~
+

-+

Auf der Grundlage der vorstehend beschriebenen Ergebnisse ergibt
sich auch ein klareres Bild beziiglich der Verhiltnisse um das Oxazoli~
niumchlorid 6 und dem dazu isomeren 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-benzamido-2-
desoxy—O(-g—glucopyranosylchlorid (D) ,.27 wobei der Vergleich der lite-
raturbekannten Daten dieser Verbindungen mit denjenigen von 5 recht
aufschlufireich ist,

Die in Chloroform gemessenen optischen Drehwerte und die jeweils
zugehorigen Schmelzpunkte sind die fiir die Verbindungen 5, 6 und 7
charakteristischen Daten. Alle in Pyridin/Wasser ermittelten Drehwerte
sind jedoch diejenigen von mehr oder weniger verunreinigtem 5. Die
Verbindung 6 isomerisiert zwar langsamer zu 7, jedoch weitgehender als
4 zu _1g,40 was mit der kinetisch stabileren C-Cl-Bindung gegeniiber der
C-Br-Bindung zu erklédren ist.

Aus der Interpretation der Ergebnisse der bisherigen Untersuchun—

gen26'283'32’39’40 ergeben sich hinsichtlich des Verhaltens der Reakti-
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onsprodukte von peracylierten 2-Amino-2-desoxy-D-glucopyranosen mit Ha-
logenwasserstoffen oder Lewissduren die folgenden zusammenfassenden Er-
klédrungen.

1. Chlor- oder Bromwasserstoff, iiblicherweise im stark polaren Eis-
essig, bildet mit peracylierten 2-Amino-2-desoxy-hexopyranosen grund-
sdtzlich Oxazoliniumhalogenide, die unter diesen Bedingungen durch Iso-
merisierung der intermediir entstandenen peracylierten 2-Amino-2-desoxy-
hexopyranosylhalogenide gebildet werden.

+2. Erfolgt die Aufarbeitung dieser Eisessigldsungen unter Verwen-
dung von unpolaren L&sungsmitteln, dann werden die reaktiveren 2-Alkyl-
2-oxazoliniumsalze schnell, die stabileren 2-Arylderivate jedoch wesent-
lich langsamer in peracylierte 2-Amino-2-desoxy-hexopyranosylhalogenide
umgelagert. In unpolaren Losungsmitteln ist diese Reaktionsfolge prak-
tisch irreversibel.

3. 2-Aryl-2-oxazolinumchloride setzen sich selbst in Gegenwart
schwacher Lewisbasen, wie z. B. Wasser mit den zugehdrigen freien Basen
ins Gleichgewicht. Damit erkl&drt sich zwanglos die Bildung von Ge-
mischen aus z. B. 5 und 7, wie sie bei der wdssrigen Aufarbeitung sol-
cher Reaktionen mit Lewissduren in Chloroform erhalten wurden.27 Diese
Gemische sind bei der Aufarbeitung entstandene Artefakte und nicht, wie
bisher angenommen,27 eduktspezifische Ergebnisse.

4, Unabhdngig von der Art der N-Acylgruppen werden alle 1,3,4,6-
Tetra-O-acyl-2-acylamino-2-desoxy-B-D-glucopyranosen mit Aluminiumtri-
oder Titantetrachlorid in Chloroform in z. Tl. isolierbare 3,4,6-Tri-O-
acyl—2—acy1amino—Z—desoxy-B—Q—glucopyranosylchloride verwandelt.27 Die
entsprechenden N-Aroylderivate lagern dann aber schnell in die recht
stabilen 2-Aryl-2-oxazoliniumchloride um, die auch aus unpolaren Sol-
ventien isoliert werden kdnnen. Dafl das gegeniiber Aluminiumtri-, bezw.
Titantetrachlorid weniger Lewissaure Zinkchlorid die direkte Bildung
von 2-Alkyl-2-oxazolinen erlaubt,30 ordnet sich ebenso wie die im Kapi-
tel IV. beschriebenen Eisentrichloridmethoden gut in dieses Bild ein.

Derivate von 2-Acylamino-2-desoxy~glycopyranosylhalogeniden und
1,2—Didesoxy-hexopyrano—[2,l—d]—2—oxazoline bilden sich unabhédngig vom
jeweiligen Substitutionsmuster immer nach der gleichen Reaktionsfolge,
DaB die z. Tl. divergierenden Ergebnisse nur auf Grund unterschiedlicher
Bedingungen erhalten wurden, konnte anhand von zwei "Problemfdllen" ex-

perimentell bewiesen werden.
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Wihrend die jeweiligen Isomeren 4 und 10, sowie 6 und 7 alle ein-

25-27,40

zeln isoliert und charakterisiert werden konnten, schien das zu

9 isomere 11 lange Zeit unzugénglich,32b’36

und die Synthesen von 1 und
dem dazu isomeren 2-Methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-1,2-didesoxy-0¢D-gluco-
pyrano)—[2,l—d]-Z—oxazoliniumbromid (12) konnten unter den dortigen Be-
dingungen” nicht reproduziert werden.33
+ Nachdem sich 9 in unpolaren Losungsmitteln als v6llig stabil er-
wies, zeigten sich in Aceton bezw. Nitromethan konduktometrisch und po-
larimetrisch die gleichen zeitlichen Verinderungen wie bei 10 (Abb. 3.).
Die nach dem Abklingen der Umlagerungsreaktion erhaltenen Riickstidnde
erwiesen sich IR-spektroskopisch jeweils als Gemische der beiden Isome-
ren 9 und ll.ss
Sowohl 11 als auch 12 konnten schlieflich aus den entsprechenden
peracylierten 2—Amino—2-desoxy—Q«glucopyranosen mittels Bromwasserstoff/
Acetylbromid38 nach Abdampfen der Reagenzien in reiner Form erhalten

33,40
werden.

Thre Behandlung mit Diazomethan filhrte zu den entsprechen-
den Oxazolinbasen, und in Chloroform isomerisierte 11 zu 9. Nachdem
selbst unter sorgfdltigsten Bedingungen 1 nicht durch Umlagerung von

12 erhalten werden konnte,ao erscheint ihre Existenz in reiner, kristal-

liner Form20 recht zweifelhaft.

III-3. Mechanismus der Isomerisierung von 1,2—Didesoxv—0k2—glucopvrano—

[2L}—d]—Z-oxazoliniumsalzen

Umlagerungen bilden einen wichtigen Teil der Reaktionen von 2-Acyl-
amino-2-desoxy-D-glucopyranosederivaten unter Beteiligung des anomeren
Zentrums. So 1a;ern die entsprechenden B-Halogenide in die &-Anomeren,
bezw. in Oxazolinumhalogenide um, und diese verwandeln sich wiederum in
ihre Ausgangsmaterialien zuriick. In Gegenwart von Wasser entstehen aus
2-Acylamino-2-desoxy-D-glucopyranosylhalogeniden 2-Acylamino-2-desoxy-
D-glucopyranosen, die der sdurekatalysierten Umlagerung zu 1-O-Acyl-2-
amino—Z—desoxy—g—glucopyranose—hydfohalogeniden unterliegen. In Gegen-
wart von Basen ist diese Acylwanderung riickldufig. Mit Ausnahme der
Isomerisierung von Oxazoliniumhalogeniden zu 2-Acylamino-2-desoxy-o¢-D-
glucopyranosylhalogeniden, sind die Mechanismen dieser Umlagerungen
im wesentlichen geklart.

Un AufschluB} iiber die bei Mutarotationen von Oxazoliniumhalogeni-

den in inerten Ldsungsmitteln ablaufenden molekularen Verdnderungen zu
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erhalten, wurde der zeitliche Verlauf der optischen Drehwerte und paral-
lel dazu der IR-Spektren von 4 und 6, sowie dem entsprechenden Oxazoli-
niumjodid jweils in Chloroform untersucht. Zum Vergleich der relativen
Umlagerungsgeschwindigkeiten wurde die sogen. "IR—Halbzeitmethode"43 ge—
wdhlt, wobei das Zeitintervall bestimmt wird, nach dessen Ablauf die
Amid-I- der Umlagerungsprodukte,und die C=N-Streckschwingungen der Aus-
gangsmaterialien die gléiche Intensitdt erreicht hatten. Die dabei er-
mittelten Geschwindigkeiten von 6, 4 und dem entsprechenden Jodid ver-
hielten sich wie 1:3:7, was der Tendenz nach den Unterschieden in der
Nucleophilie der Halogenidionen entspricht.

In allen drei Fdllen waren bei Erreichnung der Maximalintensitidten
der Amid-I-Banden auch die optischen Drehwerte konstant geworden. Setzte
man jedoch der Losung von 6 in Chloroform zu Beginn der Messung eine
dquimolare Menge an "nackten" Chlordionen zu, dann wurde lange vor dem
Ende der Mutarotation das IR-Spektrum konstant.

Dieses Ergebnis lidsst sich nur mit dem riickseitigen Angriff der
Halogenidionen am anomeren Zentrum und bimolekularer Oxazolinringoff-
nung unter Bildung von 3,4,6—Tri—Qfacetyl—Z—benzamido-2-desoxy—8—2—glu—
copyranosylhalogeniden erklédren, welche dann erst weniger schnell
in die jeweiligen X-Anomeren umlagern. Mit dem in Schema 8 wiedergege-
benen Reaktionsverlauf wird der im Schema 5 aufgezeigte, fiir die hier
behandelten Oxazoliniumsalze bedeutungsvolle Unterschied bestétigt.43

Bei den vorstehenden Ergebnissen hidngen die relativen Reaktionsge-
schwindigkeiten, auBler von der Nucleophilie der Halogenidionen, auch
vom jeweiligen Grad der Protonierung des Oxazolinringes ab, der bei

Chlor-, Brom- bezw. Jodwasserstoff verschieden ist. Um diese Unter-

SCHEMA 8

—0.X ko <""O

3

HNsY H N-C'3=O H N-(Ijzo
Ph Ph
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Abb. 4. Prinzip der "IR-Halbzeitmethode". IR~ und polarimetrische Mes-
sungen an 6 in Chloroform a) ohne und b) mit Zusatz von Chloridionen.

Tabelle 1. Ergebnisse mit standardisierten, dquimolaren Losungen von
13, dem jeweiligen Kaliumsalz und 18-Krone-6 in Chloroform.

Anion (Y) "IR-Halbzeit"
(min)
—0 —0 I 5,3
—_— Y Br 30
SCN 32
®0 c1
& . 141
HN\(': BF? HN—(IJ—O gN g(l)g
13 Ph Ph AcO 870
N, 1400

schiede auszugleichen, wurde das entsprechende, absolut umlagerungssta-
bile Oxazoliniumtetrafluorborat (13) in Chloroform in Gegenwart einer
Reihe verschiedener Nucleophile vermessen, wobei sich 13 als ideales
Substrat zur Bestimmung der Nucleophilie "nackter" Anionen nach der
"IR-Halbzeitmethode" erwies.[43 Die in Tabelle 1 aufgelisteten Ergebnis-
se zeigen, daB sich von den gidngigen Anionen Halogenid, Thiocyanat

und Acetat, nicht jedoch Azid und Cyanid, gut in die Reihe von Swain

4 .
und Scott 4 einordnen.

Der iiberzeugendste Beweis fiir die Richtigkeit der Vorstellungen
iiber den Verlauf der spontanen Isomerisierungen von Oxazoliniumsalzen,
erbrachte das Ergebnis der Reaktion von 13 mit Kaliumrhodanid unter den

obigen Bedingungen. Wahrend dabei das zeitlich verdnderliche IR-Spek~
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trum die stetig fortschreitende Oxazoliniumringtffnung anzeigte, dnder-
te sich polarimetrisch nur sehr wenig. Das im ersten Reaktionsschritt
analog der Darstellung in Schema 3 gebildete Thiocyanat unterliegt
nicht der Anomerisierung und unterscheidet sich polarimetrisch kaum

von 12.43

Unter Anwendung des Prinzips der Halogenidionen—Katalyseas’é‘6
filhrte die Umkehr der Oxazoliniumringdffnung zu einer brauchbaren Oxa-
zolinsynthese. Dazu wurden peracylierte 2-Amino—2-desoxy4x—2-g1ucopyra—
nosylchloride kurz mit Natriumjodid in Aceton bei 0% umgesetzt, mit

Triethylamin neutralisiert und die Abdampfriickstinde chromatographisch

.. 33
gereinigt.

IV. SYNTHESEN VON UND MIT 1LZ—DIDESOXY—HEXOPYRANO—[2,l—d]—Z-OXAZOLIN—

DERIVATEN

IV-1. Oxazoline aus 3,4,6~Tri-0-acyl-2-acylamino-2-desoxy-hexopyrano-

sylchloriden

Die Kenntnis der Reaktionen von Oxazoliniumhalogeniden, die Auf-
klarung ihrer Beziehungen zu den 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosylha-
logeniden und des Mechanismus der reversiblen Umlagerungen, sowie die

vereinfachte Sicht der Reaktionen von peracylierten 2-Amino-2-desoxy-B-
27,28a haben

D-glucopyranosen mit verschiedenen Chlorierungsreagenzien
- 33,39,40,43

zur Vereinheitlichung fritherer Vorstellungen beigetragen.
Diese Voraussetzungen gelten auch fiir die in diesem Kapitel beschriebe-
nen Oxazolinsynthesen.

Eines der ersten, recht universell anwendbaren Syntheseprinzipien,
insbesondere auch fiir die sehr hdufig benutzten 2-Methyl-2-oxazoline,
besteht in der Reaktion von 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-acylamino-2-desoxy-
hexopyranosylchloriden mit Silbernitrat in Aceton oder Acetonitril in

Gegenwart von _s_-Collidin.5 Nach dieser Methode wurden im wesentlichen

5, sowie ein davon abgeleitetes Disaccharid,41 die 2-Methyl-2-oxazoline

mit Q—Gluco—,41 I_)-—Manno—41 und Q—Galactokonfiguration,47 sowie die per-
acetylierten 2-Methyl-2-oxazoline der (1—3)-, bezw. (1-=4)-Chitobiose

41,48 Die jeweiligen Umsetzungen der Oxazoline zu 1,2-trans-

hergestellt.
stdndigen 2-Acylamino-2-desoxy-D-hexopyranosiden, Di- und Oligosaccha-

riden erfolgte in Toluol/Nitromethan in Gegenwart von p-Toluolsulfon-
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. 47,49
sdure

unter Bedingungen, die spdter wesentlich verbessert werden
konnten (vide infra). Mechanistisch verlduft diese Oxazolinsynthese,
ganz analog dem in Kapitel III-3. beschriebenen Mechanismus der Oxazo-
liniumringdffnung mit Nucleophilen, {iber die Bildung von B-anomeren Ni-
traten, welche im polaren Solvens in Oxazoliniumnitrate umlagern und
unmittelbar durch die Base deprotoniert werden.

In einer, gegeniiber der vorstehenden einfacheren und mit dieser
im Zusammenhang stehenden Oxazolinsynthese werden unter Chloridionen-
Kat:alyse45 Edukte von der Art der Titelverbindungen mit Tetraethylam-
moniumchlorid und Natriumhydrogencarbonat in Acetonitril umgesetzt, wo-
bei iiber Oxazoliniumchloride die Oxazolinbasen gebildet werden. Auf
diesem Weg konnte 2—Methy1—(3,4,6—tri—Qfacety1—1.2—didesoxy4x—2—gluco—
pyrano)—[Z,1—d]—2—oxazolin erstmals in praktisch quantitativer Ausbeu-
te erhalten werden.A6 Diese Methode hat sich in der Folgezeit gut be-
wahrt und wurde vor allem von der Gruppe um R. W. Jeanloz zur Gewin-
nung von di-, tri- und tetrasaccharidischen 2-Methyl-2-oxazolinen ver-

wendet,50—56 und ihre Leistungsfidhigkeit im Vergleich mit anderen Ver-

fahren untersucht.so’sa
Die beiden vorstehend beschriebenen Synthesemethoden sind grund-
sdtzlich auf Derivate von 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosylhalogenide

beschrénkt.57

IV-2. Oxazoline aus Derivaten von 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosiden

Die bereits im Kapitel II. kurz beschriebene, zufdllige Entdeckung
der Bildung eines von der Muraminsdure abgeleiteten 2-Methyl-2-oxazo-
lins beim Versuch der Acetolyse des entsprechenden Methylglycosids30
hat eine Reihe von Anwendungen an z. Tl. komplexen Edukten gefunden und

ist immer noch eine der Standardmethoden zur Herstellung von Oxazolinen.
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Auf diese Art wurden z. B. einige2—Methy1-R1,2—didesoxy-3—97, 4-0-,

bezw. 6—978—2—g1ucopyranosyl)4X-2-g1ucopyrand]—[2,1—@]—2—oxazoline in

54,59-61 Dieses Verfahren wurde be-

51,52,54

vorwiegend guten Ausbeuten gewonnen.
vorzugt an Methyl-, in einigen Fillen auch an Allylglycosiden
z. Tl. unter gleichzeitiger Acetylierung der Edukte60 mit durchwegs gu-
ten Ergebnissen angewandt. Allyglycoside haben sich auch bei den nach-
stehend beschriebenen Oxazolinsynthesen hervorragend bewihrt.

Acetolysen von 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosiden verlaufen ana-
log der Bildung von Acyloxoniumionen iiber Carbokationen, die von der be-
nachbarten N-Acylgruppe unter Oxazolinringbildung eingefangen werden.

Eine Reihe neuerer Oxazolinsynthesen geht von Allyl 2-Acylamino-2-
desoxy-hexopyranosiden aus, welche sowohl mit l:_—Butylat62_64 als auch
mit komplexen Kat:alysatoren65_'67 zu Prop—l—enylglycosiden648 isomeri~
siert werden konnen.

Die erste beruht auf der Neutralhydrolyse dieser Glycoside mittels
Quecksilberchlorid in widssrigem Aceton.68 Die dabei entstandenen 2-Acyl-
amino-Z-desoxy-hexopyranosederivate lieBen sich mit einem Reagenzgemisch
bestehend aus Tetrabutylammoniumbromid, 2,6-Dimethylpyridin, Methansul-
fonylchlorid und Triethylamin in Dichlormethan unter sehr milden Bedin-
gungen und in sehr guten Ausbeuten in Oxazoline verwandeln. Diese Me-
thode, obwohl auf 2-Benzamidoderivate beschrankt, ist auBlerordentlich
schonend und auch auf Edukte mit acetalischen Schutzgruppen anwendbar.69
Ein diesem recht dhnliches Syntheseverfahren erreicht die selektive
Freisetzung des Lactolhydroxyls mit Hydraziniumacetat in Dimethylform-
amid, bewirkt aber die anschlieflende Oxazolinbildung ebenfalls iiber
eine Mesylierung unter Verwendung von Collodin, jedoch mit weniger mil-
den Bedingungen.70

Beide Oxazolinsynthesen verlaufen notwendigerweise iiber 1,2-trans-

stdndige Zwischenprodukte, im letzteren Falle ausschlieBlich iiber 1-O-
Mesylate, im ersteren sowohl iiber diese als auch iiber die entsprechen-
den Bromide. Bei der ersten dieser beiden Methoden ist die Beschrinkung
auf 2-Aryloxazoline mit groBer Wahrscheinlichkeit nur und ausschlieB-
lich auf die Verwendung des unpolaren Dichlormethans zuriickzufiihren.
Bei der Erarbeitung dieser Synthese wurde offensichtlich der entschei-
dende EinfluB der Ldsungsmittelpolaritidt auf die Oxazoliniumsalzbildung

39,40 Bei Verwendung von z. B. Acetonitril unter

nicht beriicksichtigt.
sonst gleichen Bedingungen wiirde diese interessante Oxazolinsynthese69

mit groBer Wahrscheinlichkeit universell anwendbar sein.
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* Eine weitere, auf der Verwendung von Prop-l-enylglycosiden fuBen-
de Oxazolinsynthese entsprang wiederum einer zuf&dlligen Entdeckung. Er-
folgt ndmlich ihr Umsatz mit Quecksilberchlorid/Quecksilberoxid in ab-
solutem Acetonitril, dann entstehen unmittelbar Oxazoline.71 Mit die-
ser ausgezeichneten Methode konnten u. a. positionsisomere 2-Methyl-
(Qfacsgy%gdifgfbenzyl-l,2-didesoxy«a%2—glucopyrano)—[Z,l—d]—Z—oxazo-

line, sowie das fiir Lipid-A-Synthesen interessante 2-Pentadecyl-
(3—beenzoy1—4—97chloracetyl—l,2—didesoxy—6—97palmitoyl%l—g—glucopyra—
no)-[2,1-dj-2-oxazolin in sehr guten Ausbeuten gewonnen und zu einem
Trisaccharid umgesetzt werden.74 Wegen der guten Vertridglichkeit mit
verschiedenen Schutzgruppen scheint dieses Verfahren recht bevorzugt zu
werden.75

Mechanistisch verlduft diese Reaktion ganz analog der hydrolyti-
schen Spaltung von Prop-l-enylethern mit Quecksilberchlorid.67 Zuerst
erfolgt die Mercurierung der C=C-Bindung unter Bildung eines Carbokat-
ions, dessen Ladung zum anomeren Zentrum delokalisiert wird und damit
dem Angriff der N-Acylgruppe unterliegt.72 Im Zuge der Oxazolinringbil-
dung wird 2-Chlormercuripropanal abgespalten.

Auch die folgende, wiederum von Prop-l-enylglycosiden ausgehende
Oxazolinsynthese wurde sozusagen beildufig gefunden. Nachdem bei der
Oxidation eines Phosphit— zum Phosphatester mit Jod/2,6-Dimethylpyri-
din in wdssrigem Oxolan gleichzeitig und schnell Glycosidspaltung ein-
trat, wurden mit Jod und 1,S—Dioxybicyclo[S,A,Q]-undecen (DBU) unter
wasserfreien Bedingungen eine Reihe verschieden substituierter Oxazoli-
ne der D-glucoreihe in iber 80% bis nahe 1007% erhalten.76 Diese Synthe-
se ist wegen ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit und ihrer Effizienz der
vorstehenden Uberlegen.72 Sie verlauft nach dem elektrophilen Angriff

des,Jods auf die Prop-l-enylgruppe iliber ein sich stabilisierendes Car-
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bokation, das von der N-Acylgruppe unter wahrscheinlicher Abspaltung
von 2-Jodpropanal eingefangen wird 6 und ist damit mechanistisch vol-

lig analog der Spaltmethode mittels Quecksilbersalzen.

IV-3. Oxazoline aus Derivaten von 2-Acylamino-l-0-acetyl-hexopyranosen

Im engen Zusammenhang mit der zufdllig gefundenen Oxazolinsynthese
beim Versuch der Zinkchlorid-katalysierten O-Acetylierung von 2-Acyl-
amino—2—desoxy—Q—hexopyranosen30 stehen auch die Reaktionen von 1,3,4,
6-Tetra-O-acetyl-2-acylamino-2-desoxy-hexopyranosen mit Eisentrichlo-
rid in Dichlormethan. Nachdem dieses Reagenz an dem entsprechenden &-D-
Mannopyranosederivat unter Bildung von 2-Methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-
1,2—didesoxy—B—Q—mannopyrano)—[2,l—d]—Z—oxazolin erstmals mit 597 Aus-
beute erprobt worden war,77 wurde es in der Folge mehrfach und mit gu-
ten Ergebnissen fiir Synthesen von mono- und disaccharidischen 2-Methyl-

50,78-80

2-oxazolinen eingesetzt. Offenbar wegen der Einschrankung die-

ser Methode auf die oft nicht einheitlich zugdnglichen Edukte mit 1,2-

trans-Anordnung, hat sie in jingerer Zeit zugunsten der Acetolysever-

fahren an Boden verloren.sg’61

Ein Ausweg aus dieser Einschrankung wurde in der Verwendung des
gegeniiber dem Eisentrichlorid stdrker Lewis-sauren Zinntetrachlorid ge-
funden.81 Am Beispiel der anomeren 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-acetamido-
2-desoxy-D-glucopyranosen bewirkte dieses Reagenz in Dichlormethan bei
Umgebungstemperatur jeweils die Bildung des entsprechenden 2-Methyl-2-
oxazolins in vergleichbar hohen Ausbeuten. Dafl die Reaktionsgeschwin-
digkeit des &X- im Vergleich zum B-Anomeren recht gering ist, hdngt auch
im Falle dieser Lewissdure-katalysierten Reaktion mit der konformati-
onsbedingten hoheren Basizitdt der N-Acetylgruppe im X-Anomeren und dem
daraus resultierenden elektrostatischen Abschirmeffekt auf das anomere
Zentrum zusammen.82 -

Ebenso wie bei den Acetolyse-, Zinkchlorid- oder Eisentrichlorid-
Reaktionen verlaufen die Umsetzungen mit Zinntetrachlorid iiber die sta-
bilisierten Carbokationen am anomeren Zentrum, die sich mit der benach-
barten N-Acylgruppe unter AusstoB eines Protons und Oxazolinringbildung
vereinigen. Die Ergebnisse dhnlicher Reaktionen mit Aluminiumtri- bezw.
Titantetrachlorid27 weisen, im Vergleich mit den vorstehenden, deutlich
auf den EinfluB der Lewis-Aciditdt der Reagenzien auf die Produktstruk-

tur hin.
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Eine interssante Variante der Eisentrichlorid-Methode stellt die
sogen. "direkte" Glycosidierung dar, in welcher 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-
2-acylamino~2-desoxy-B-D-glucopyranosen in Gegenwart unterschiedlich-
ster Alkohole oder partiell geschiitzter Glycoside und Eisentrichlorid
direkt in 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-acylamino-2-desoxy-B-D-glucopyranoside
oder die entsprechenden Disaccharide umgewandelt werden kénnen.83—85
Verschiedenste N-Acylgruppen, wie N-Benzoyl-, N-Chloracetyl-, N-Phen-
oxyacetyl-, oder N-Methoxyacetyl- und die fiir die Synthese von Glycoli-
piden interessanten N-Lauroyl-, N-Myristoyl-, N-Palmitoyl- bezw. N-Ste-

aroyl-Derivate wurden in solchen Synthesen benutzt.83’85

Mit Ausnahme
der N-Chloracetyl- und N-Methoxyacetyl-Derivate konnten mit allen Eduk-
ten Oxazoline als Zwischenstufen nachgewiesen und in Abwesenheit von
Aglykonen auch in guten Ausbeuten isoliert werden. In diesen "direkten"
Gycosidierungsreaktionen erwies sich 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-chlor-
acetamido—Z—desoxy—B—Q—glucopyranose als der mit Abstand beste Glyco-
syldonor. Die Moglichkeiten der Reduktion der N-Chloracetyl- zur N-Ace-
tylgruppe macht dieses Edukt fiir Saccharidsynthesen sehr interessant.8S
Mit Ausnahme der Acetolyse-Verfahren, in welchen verschiedene,
leicht zugdngliche Glycoside unabhdngig von ihrer anomeren Konfigurati-
on verwendet werden kénnen, ist praktisch jede der vorstehend beschrie-
benen Synthesen in irgendeiner spezifischen Art beschrdnkt anwendbar.
Vor allemauch um dem Problem der Chloracetolyse von 1-O-Acetyl-2-

acy1amino4X—2—glucopyranosen72’82’86

und der Einschrdnkung der Lewis-
sdure-katalysierten Reaktionen auf f-anomere 1-O-Acetate zu entgehen,
wurde eine universell anwendbare Synthese fiir oligosaccharidische 2-Me-
thyl-2-oxazoline entwickelt.57 Unter Verwendung des schon frijher als
Glycosidierungskatalysator, u. a. zum Umsatz von Oxazolinen benutzten

Trimethylsi1yltrifluormethansulfonat587’88

in Dichlorethan konnten Q-
acetylierte 2-Acylamino-2-desoxy-hexopyranosen enthaltende Oligosaccha-
ride, bis hin zum Heptasaccharid und unabhdngig von ihrer anomeren Kon-
figuration sowie unter Schonung aller saccharidischen Bindungen in sehr
guten Ausbeuten in die jeweiligen Oxazoline verwandelt werden. Unter
den+gleichen Bedingungen war auch Trifluormethansulfonsdure selbst als
Katalysator einsetzbar; sie ist jedoch schwieriger handhabbar als TMS-
Triflat. Beide Reagenzien sind dem Zinntetrachlorid81 fiir Synthesen kom-

plexer Oxazoline iiberlegen.
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IV-4. Oxazoline aus 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-acylamino-2-desoxy-D-glucopy—

ranosen

Im Zuge von Untersuchungen iiber Lipopolysaccharide und der in die-
sem Zusammhang interessanten Phosphorsdureester zeigte sich wiederum
die groBfe Vielfalt der oft unvermuteten Bildungsméglichkeiten von Oxa-
zolinen. Handelte es sich bei den vorstehend beschriebenen Synthesen
um Fluchtgruppen an C-1 wie Chlorid, Bromid, Jodid, Nitrat, Sulfonat,
Acetat oder- um kationische Spezies, so geht es in den nachfolgenden
um die Verdrdngung von Phosphatgruppen.

Bei der ersten dieser Methoden fiihrte der Versuch der Phosphorylie-
rung von 3,4,6—Trifgfacety1—2—acetamido—2—desoxy-g—glucopyranose72
(X:B = 9:1) mittels 2-Chlorphenylphosphorodi-{(1,2,4)-triazolid in Ge-
genwart von Triethylamin unter sehr milden Bedingungen schnell und aus-
schliefllich zum entsprechenden 2—["Iethyl—2—oxazolin.89

Hinsichtlich des Verlaufes dieser unerwarteten Reaktion konnte we-
der die Art der Fluchtgruppe, noch der fiir eine solche Reaktion notwen-
dige Vorgang der X——=f-Anomerisierung experimentell ermittelt werden
und mit dem fiir seine giinstigen Phophorylierungseigenschaften bekannten
2-Chlorphenylphosphorodi~(1,2,3)~benzotrazolid versagte die Oxazolin-
bildung véllig.89

Im zweiten Verfahren dieser Art wurde 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-
2-tetradecanoylamino-x¢-D-glucopyranose sowohl in ihr Thallium- als auch
in ihr Lithiumsalz iiberfithrt und jeweils mit Diphenylphosphorochloridat
bei 0 °C umgesetzt. Wahrend die Reaktion des Thalliumsalzes in Acetoni-
tril/Benzol unmittelbar und ausschlieBlich zum entsprechenden 2-Trede-
cyl-2-oxazolin fiihrte, wurde aus dem Lithiumsalz unter demselben Bedin-
gungen das entsprechende 1-0¢-Diphenylphosphonat erhalten.90 Als Erkla-
rung fiir diesen Unterschied wird angenommen, daB im Gegensatz zu der
Reaktion mit Butyllithium bereits bei der Herstellung des Thalliumsal-
zes {—B-Anomerisierung eingetreten sein musste, um die Oxazolinbildung
zu erlauben.90

Angesichts dieser berechtigten Vorstellung kénnte die Reaktion mit-
tels 2—Chlorphenylphosphorodi—(1,2,4)—triazolid89 entweder iiber das
1-0-2-Chlorphenyl~(1,2,4)~-triazolylphosphonat zur 2-Acylamino-1,2-di-
desoxy-1-(1,2,4)-triazolyl-B-D-glucopyranose gefiihrt haben, oder letz-

tere auch direkt gebildet worden sein, um dann unmittelbar unter Ver-
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drangung von 1,2,4-Triazol das Oxazolin zu ergeben, Ahnliche mechani-
stische Vorstellungen wurden auch fiir die Oxazolinbildung mit Hilfe von

anderen Phosphorylierungsreagenzien entwickelt.75

IV-5. Synthesen mit 1,2-Didesoxy-hexopyrano-[2,1-d]-2-oxazolinen

Wie im Kapitel I. bereits beschrieben wurde, ist die Reaktivitdt
von Oxazolinen in Glycosidierungsreaktionen von ihrem Substitutionsmus-
ter, von der Struktur der Aglykone, von der Art der Katalysatorsdure
und vom verwendeten Losungsmittel abhdngig.

Nachdem das System Nitromethan/Toluol/_Q_—Toluolsulfonséure41 beim
Umsatz von Oxazolinen zu Disacchariden, vor allem bei Kupplungen mit
3-0H- bezw. 4-0H-Gruppen (B-OH bezw. C—OH)85 in Hexopyranosiden z. Tl.
mafige Resultate lieferte, und Nitromethan sogar die Phosphorylyse von
Oxazolinen inhibiert,53 wurde im 1,2-Dichlorethan ein fiir solche Syn-
thesen universell anwendbares Losungsmittel gefunden.m-53

In einer eingehenden Untersuchung zur Kldrung von z. Tl. wider-
spriichlichen Ergebnissen bei Disaccharidsynthesen mit verschieden 3,4, "
6-substituierten 2-Methyl-l,2-didesoxy-0-D-glucopyrano-[2,1-d]-2-oxa-

. 51,52 73
zolinen

konnten die folgenden Richtlinien erarbeitet werden.
1. O-Benzylierte wie auch aligemein QO-alkylierte Oxazoline sind reakti-
ver als O-acylierte.
2. Die Hydroxylgruppen in Hexopyranosid-Aglykonen sind in der Reihen-
folge 6-OH >3-OH $4-OH (A-OH >B-OH PC-0H)3> immer schwieriger mit Oxa—
zolinen zur Reaktion zu bringen.
3. Sehr reaktive, z. B, O-benzylierte Oxazoline reagieren iiberhaupt nur
mit A-OH-Gruppen in brauchbaren Ausbeuten.
4. Oxazoline miissen immer im 2-3-fach molaren {berschuB, bevorzugt in
mehreren Portionen eingesetzt werden.
5. p-Toluolsulfonsdure als Katalysator darf eine Konzentration von 0,01
molar nicht iibersteigen und muB iiberdies in einem optimalen Verhdltnis
zum Oxazolin stehen; andernfalls treten an den Oxazolinen Eliminierun-
gen zu 2-Acylamino-1,2-didesoxy-hex~l-enopyranosen auf.az'56
6. Bisher konnten keine Bedingungen fiir zufriedenstellende Kupplungen
von Oxazolinen mit C-OH-Gruppen gefunden werden.

Unter Ausnutzung der Reaktivitdtsunterschiede zwischen A-OH- und

B-OH-Gruppen liefen sich verschiedene partiell geschiitzte Glycoside
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mit jeweils zwei freien OH-Funktionen regioselektiv mit Oxazolinen zu

74,79,87,88,91

Disacchariden sowie mit groflen Oxazoliniiberschiissen auch

zu Trisacchariden umsetzen.91'92

Andererseits wird die Reaktivitdt von Aglykonen bereits durch
scheinbar untergeordnete Strukturdnderungen erheblich beeinflufit, wie
sich beispielhaft am Vergleich von Methyl 2,6-di-O-benzyl-, bezw. Me~
thyl 2,6-di-Qfacety1~B-2—galactopyranosid zeigte.91 Wihrend sich jenes
glatt zu Methyl 3,4-di-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy~B-D-
glucopyranosyl)uB—Q-galactopyranosid umsetzen lieB, erwies sich die 3:
OH-Gruppe in diesem als vollig unreaktiv gegeniiber der Kupplung mit
Oxazolinen.93 Ebensowenig lieB sich die C-OH-Gruppe im Benzyl 2-Acet-
amido—6—9¢benzyl-2~desoxy—3197[(methoxycarbonyl)ethyl]-o&g—glucopyra-
nosid mit Oxazolin unter verschiedenen Bedingungen, wohl aber mit 3,4,
6—Tri—Qfacetyl-2-desoxy—2—Phthalimido«x—g—glucopyranosylchlorid, um-
setzen.

Neben der am hjufigsten benutzten p-Toluolsulfonsdure haben sich
auch weitere Katalysatorsduren fiir Glycosidierungen mittels Oxazolinen
in speziellen Fdllen bewdhrt. So wurde die Trifluormethansulfonsédure
sowohl fiir die Symthese komplexer Oxazoline selbst als auch z. B. zum

37,46 In ei-

Umsatz mit 2,2,2-Trichlorethanol mit Erfolg herangezogen.
nem anderen Fall erwies sich p-Toluolsulfonsdure als recht stark dena-
turierend auf Oxazoline bei Versuchen zur Synthese von ungewdhnlich sub-
stituierten Disacchariden zur Gewinnung von Lipid-A-Phosphaten und konnte
dort erfolgreich durch 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsdure ersetzt wer-
den.75

Mit dem Trimethylsilyltrifluormethansulfonat wurde in jiingster Zeit
ein auch in diesem Rahmen sehr erfolgreich nutzbarer Katalysator einge-
fiihrt, mit welchem sowohl Oxazoline aus peracetylierten 2-Amino-2-des-
oxy-hexopyranosen, Di- und Oligosacchariden hergestellt57 als auch u. a.
deren Glycosidierungen katalysiert werden k'dnnen.87’88 SchlieBlich eig-
net sich die Kombination aus 2,6-Dimethylpyridinium-p-toluolsulfonat/
2,6-Dimethylpyridin in Acetonitril ganz ausgezeichnet zum schonenden
Umsatz von acetalisch geschiitzten Oxazolinen.

Die Konformationsverhdltnisse vor allem am strukturell einfachsten
Vertreter dieser groBen und interessanten Substanzklasse, dem 2-Methyl-
(3,4,6—trifgfacety1~1,2—didesoxy-«-g—glucopyrano)—[2,1—4}Q~oxazolin wur-—

95 ..
den mit Hilfe verschiedenen Methoden sehr eingehend untersucht.”” Die



11:23 23 January 2011

Downl oaded At:

194

STOCKL UND WEIDMANN

in Abb. 1 dargestellte Konformation entspricht im wesentlichen den tat-

sdchlichen sterischen Verhdltnissen in dieser Verbindung.
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