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Egquilibria between Acyl-bromoglucosamines and Owazolinium
Bromides

2-Alkyl- and 2-aryl-4,5-[3,4,6-tri-O-acyl-p-glucopyrano]- A2-
oxazolinium bromides are in a strongly solvent dependent equi-
librium with the corresponding 1-«-bromo-3,4,6-tri-O-acyl-N-
acyl-D-glucosamines.

The establishment of equilibrium was investigated in a
variety of solvents with 2-phenyl-4,5-[3,4,6-tri-O-acetyl-D-gluco-
pyrano]-A2-oxazoliniumbromide and 1-a-bromo-3,4,6-tri-O-
benzoyl-N-benzoyl-pD-glucosamine by IR spectroscopy, polari-
metry, conductometry and titrimetry.

2-Alkyl- bzw. 2-Aryl-4,5-[3,4,6-tri-O-acyl-p-glucopyrano]-
A%-oxazoliniumbromide stehen in einem von der Art des
Losungsmittels stark abhédngigen Gleichgewicht mit den ent-
sprechenden 1-«-Brom-3,4,6-tri-O-acyl-N-acyl-D-glucosaminen.

Die Gleichgewichtseinstellung wurde im speziellen ausgehend
von 2-Phenyl-4,5-[3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucopyrano]-A2-oxazoli-
niumbromid und 1-o-Brom-3,4,6-tri-O-benzoyl-N-benzoyl-n-
glucosamin, in einer Reihe von Lésungsmitteln IR-spektro-
skopisch, polarimetrisch, konduktometrisch und titrimetrisch
verfolgt.

Vor kurzer Zeit! haben wir iiber die Synthese einer Reihe von
gemischt acetyliert-benzoylierten Glucosaminiden berichtet. Da zwischen
Benzyl-3,4,6-tri-O-acetyl- und Benzyl-3,4,6-tri-O-benzoyl-N-benzoyl-3-
p-glucosaminid keine konformativen Unterschiede festgestellt werden
konnten, blieb die Frage nach der Ursache der Bildung verschiedener
Produkte bei der Reaktion von einerseits 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-N-

* Auszug aus den Dissertationen, Technische Hochschule in Graz, 1972.
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benzoyl-p-glucosamin (1) und andererseits 1,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-N-
benzoyl-n-glucosamin (2) mit HBr/Eisessig offen. Wahrend némlich im
ersten Falle 2-Phenyl-4,5-[3,4,6-tri-O-acetyl-p-glucopyrano]-A2-oxazoli-
ninmbromid (3) als einziges kristallines Reaktionsprodukt erhalten wurde,
isolierte man im anderen Falle 1-«-Brom-3,4,6-tri-O-benzoyl-N-benzoyl-
D-glucosamin {4)% 4.

Durch Analyse des von Micheel und Mitarb. angegebenen IR-Spek-
trums von 3 in CHOClg? erhielten wir einen ersten Hinweis auf das Vor-
liegen von Gleichgewichten zwischen Oxazoliniumbromiden und 1-Brom-
glucosaminen.
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Man erkennt in diesem Spektrum neben einer Bande bei 1634 cm~! fir
die C=N-Streckschwingung deutlich Amid-I- und Amid-II-Banden (1668
bzw. 1510 em~1), welche von obigen Autoren nicht in diesem Sinne inter-
pretiert wurden. Bei der Nacharbeitung ihrer Versuche erhieiten wir 3 als
kristallines Material (Schmp. 126—128°; Lit. 110°), dessen Lésung in
absol. OHCl3 ein zeitlich verdnderliches IR-Spektrum ergab. Bei sehr
schnellem Arbeiten beobachtet man im IR eine rasche Verstdrkung der
Amid-I- und Amid-IT-Banden bei 1668 bzw. 1510 cm~! auf Kosten der
C=N-Absorption. Nach etwa 2 Stdn. ist die Gleichgewichtseinstellung

beendet.
Die Isolierung des noch unbekannten, reinen 1-a-Brom-N-benzoyl-3,4,6-
tri-O-acetyl-D-glucosamins gelang jedoch nicht.

Solche reversible Umlagerungen sind offenbar allgemeiner und
wurden kiirzlich an «-N-Acylamino-halogeniden genauer untersucht?®.

Der Verlauf der Drehwertsinderung bei dieser Isomerisierung in
verschiedenen Losungsmitteln ist in Abb. 1 dargestellt. Die durch
Extrapolation zu ermittelnde, tatsichliche spezifische Drehung von
Verbindung 3 in CHCl3 betragt etwa — 5°.

Der in der Literatur? fiir 3 angegebene spezifische Drehwert in
Pyridin/H,0 entspricht selbstverstandlich demjenigen der freien Base®,
wovon man sich leicht durch eine einfache Rechnung iiberzeugen kann.

Bei Losungen von 3 in Nitromethan bzw. Aceton beobachtet man
parallel zu den Mutarotationen einen Abfall der Leitfihigkeiten, was
wieder mit der Bildung der 1-a-Brom-Verbindung auf Kosten des
Oxazoliniumsalzes zu erkliren ist (Abb. 2).



Acyl-brom-glucosamine und Oxazoliniumbromide 885

Unsere Messungen erlauben nur qualitative Aussagen, da die Konzen-
trationen der beiden Isomeren ohne Kenntnis der spezifischen Drehung von
1-«-Brom-3,4,6-tri-O-acetyl-N-benzoyl-D-glucosamin nicht ermittelt werden
kénnen. Das Oxazoliniumbromid 148t sich jedoch neben der Halogenose mit
acetonisch-wiBr. AgNQj;-Losung in Nitromethan bzw. Aceton potentio-
metrisch titrieren. Die bekannte Reaktion von 1-x-Brom-N-acyl-3,4,6-tri-
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O-acyl-p-glucosamin bzw. den daraus entstandenen Oxazoliniumbromiden
mit Hy0 zu 1-x-Acyl-glucosaminhydrobromiden? verlguft im Verhaltnis
zur Titration vernachlassigbar langsam. Da man die spezif. Leitfdhigkeit des
1-a-Brom-glucosaminderivates gegeniiber der des Oxazoliniumbromides
vernachlissigen kann, besteht zwischen der Anderung der Leitfihigkeit und
den zu verschiedenen Zeiten titrimetrisch ermittelten Konzentrationen an
Oxazoliniumbromid véllige Ubereinstimmung.

Mit Hilfe dieser quantitativen Bestimmungsmethode konnten wir auch
zeigen, dafl durch eine Erhohung der Bromidionenkonzentration, wie z. B,
durch Zugabe von n-Butylammoniumbromid zu dquilibrierten Loésungen von
3 in Aceton oder Nitromethan, das Gleichgewicht in Richtung der 1-x-Brom-
glucosaminderivate verschoben wird.
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In Hinblick auf die vorstehend geschilderten Ergebnisse wurden
Lésungen von 4 in absol. Aceton und Nitromethan konduktometrisch
und in einer Reihe von Lésungsmitteln polarimetrisch vermessen.
Erwartungsgemif zeigte sich hier ein Anstieg der Leitfahigkeiten
(Abb. 3) und, parallel dazu, Abwértsmutarotation (Abb. 4). Man erkennt
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deutlich eine Lésungsmittelabhingigkeit sowohl der Geschwindigkeit
der Umlagerung als auch der Lage des Gleichgewichtes zwischen dem
1-o-Brom-glucosaminderivat und dem Oxazoliniumbromid. Auch in
diesem Falle 1aBt sich die Konzentration an Oxazoliniumbromid zu
beliebigen Zeiten wihrend der Umlagerung titrimetrisch erfassen. Auf
die langsame zeitliche Anderung der Enddrehwerte bzw. Endleit-
tahigkeiten bei den Isomerisierungen in Aceton, welche aus den Abb. 1—4
ersichtlich sind, wird in einer der folgenden Mitteilungen Bezug genom-
men werden.

Dampft man eine dquilibrierte Losung von 3 in Nitromethan rasch
ein, so erhilt man ein Substanzgemisch, dessen IR-Spektrum in Nujol
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sowohl Amid-1- und Amid-1I- als auch C=N-Absorptionen zeigt.
Andererseits entsteht bei Zugabe von Petroldther zu einer dquilibrierten
acetonischen Losung von 4 eine kristalline Fallung, welche sich beim
Riibren wieder 16st. Diese Erscheinung ist nur durch die Riickbildung
von 4 infolge einer Gleichgewichtsverschiebung durch die Verminderung
der Polaritit des Losungsmediums zu verstehen.

Tm Gegensatz zu unserer urspriinglichen Annahme eines konforma-
tiven Einflusses der Acyl-Substituenten an den C-Atomen 3, 4 und 6 des
Tetrahydropyranringes auf die Art der aus 1 bzw. 2 gebildeten Produkte
beweist die weitgehende Ubereinstimmung der in Tab. 1 angegebenen
Gleichgewichtskonstanten fiir die in Formelschema 1 dargestellte
reversible Isomerisierung

A=B 4 C

einen nur geringfiigigen Unterschied in der Tendenz zur Oxazolinring-
bildung.

Tabelle 1

K (25 °C) [Mol/1]*

A Aceton  Nitromethan

1-o-Brom-3,4,6-tri-O-acetyl-N-benzoyl-b-
glucosamin 0,04 0,07

1-a-Brom-3,4,6-tri-O-benzoyl-N-benzoyl-
D-glucosamin 0,01 0,04

* Die Gleichgewichtskonstanten K wurden bei molaren Gesamt-
konzentrationen von A + B ~5:10-% Mol/l bestimmt und zeigen eine
gewisse Abhéngigkeit von der Konzentration.

Das Entstehen verschiedener Produkte bei der Reaktion von 1 und 2
mit HBr/Eisessig ist wahrscheinlich nur eine Funktion der Loslichkeit,
da das stark lipophile Derivat 4 in unpolaren Solventien besser léslich
ist als 3. .

Auf Grund vorstehender Ergebnisse wird offensichtlich, dafl, trotz
einer intensiven Bearbeitung der Reaktionen von 1-a-Brom-glucosaminen
und der entsprechenden Oxazoline, dieses Gebiet noch eine Reihe von
interessanten Ergebnissen erwarten l48t. Der Inhalt einer kiirzlich
erschienenen Zusammenfassung’ vermittelt deshalb auch kein ab-
schlieBendes Bild und ist mit Sicherheit revisionsbediirftig.

Wir danken dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit im Rahmen
des Forschungsférderungsprojektes Nr. 990.
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Experimenteller Teil

Die infrarotspektroskopischen Messungen wurden mit einem Beckman-
IR-5A-Gerdt durchgefihrt. Alle Drehwerte wurden mit dem lichtelektrischen
Polarimeter Perkin-Elmer, Mod. 141, gegen Luft gemessen und iber ein
Geber-Potentiometer direkt von einem Servogor-RE-512-Kompensations-
schreiber registriert. Fiir die Leitfdhigkeitsmessungen wurde eine bei 25 °C
thermostatierte Zelle (Zellkonstante etwa 2 em~1) mit platinierten Platin-
elektroden verwendet. Der in Siemens streng lineare Ausgang einer 1000-Hz-
MeBanordnung wurde verstérkt und mit einem Servogor-RE-512-Kompen-
sationsschreiber aufgezeichnet. Alle Messungen erfolgten relativ, ohne
Kaparzitétsabgleich. Die Kapazitdtsiénderungen der MeBlésungen wihrend
der Isomerisierungen erwiesen sich jedoch als vernachldssigbar. Bei den
angewandten Konzentrationen von etwa 5-10-3 Mol/l zeigen die Leit-
fahigkeiten der Oxazoliniumbromide iiberdies praktisch ideales Verhalten.

Das Nitromethan fur Leitfdhigkeitsmessungen wurde nach Olah et al.8
bereitet und der Wassergehalt nach Karl Fischer geprift.

Aceton (p. A.) wurde durch mehrmalige Destillation von Sikkon bzw.
gepulvertem Molekularsieb 3 A getrocknet. Vorgetrocknetes CHCl3 wurde
durch Chromatographie an Al,O3 gereinigt®. Analysenreines Dioxan wurde
durch zweimalige Destillation von gepulv. CaHsz getrocknet. Die MaBlosung
fur die quantit. Bestimmung von Bromid wurde durch Auflésen von 7g
AgNO;3 in 20 m! Hy0 und Verdinnen mit 500 ml p. A..Aceton hergestellt.
Von einer gelegentlich aufgetretenen Tribung wurde nach mehrstdg.
Stehen abfiltriert.

Zur Durchfithrung einer Titration wurden die Platinelektroden der
MeBzelle gegen eine Silberelektrode bzw. gesatt. Kalomelelektrode mit
Platindiaphragma ausgewechselt und die MaBl6sung kontinuierlich aus einer
Biirette mit feiner Spitze innerhalb von 30 Sek. bis 1 Min. zugetropft.
Gleichzeitig wurde das Potential der Silberelektrode von einem schnell
laufenden Schreiber registriert. Die Eichung wurde durch simultane Auf-
zeichnung eines Impulses bel jedem Zehntelmilliliter Malésung vorgenom-
men, die Bestimmung des Aquivalenzpunktes erfolgte graphisch. Der Nach-
lauffehler wurde durch Titerstellung unter den gleichen Bedingungen
beruicksichtigt.
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