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OBER EINE UNGEWC)HNLICHE REAKTION 
DER 2-DESOXY-2-TRIMETHYLAYYONIO-D-GLUCOSE 
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Institut iIlr Pharmazeutiache Chemie der UniversitHt, HittorfstraBe 58-62. D-4400 MUnster 

Abstract l’be alkaline hydrolysis of 2-deoxy-l,J,4,6-tetra-O-rcetyl-2-trimethylauonio-a- 
D-gbICOpJWdSO#C chloride ledds to an unexpected product. Contrary to the hydrolysis under 

dcidic conditions yielding 2-deoxy-2-tri#ethylmonio-D-glucose we obtdined the corres- 
ponding 3, C-•hydro derive tive by reaction I*f th sodium hydroxide or ammonia in methdnol. 

QuartAre Ammoniumsalze baben in Chemie, Pharmaxie und Technik eine groSe Bedeutung 

erlangt. Umao verwunderlicher ist es, daB quartire Salze van Aminozuckern bisber kaum 

untersucht wurden. Seit der Entdeckung des D-Glucosamin-hydrochlorids im Jahre 1875 wurde 

lediglich das vollstAadig O- und I-methylierte Derivat der 2-Amino-2-desoxy-D-glucose1 

beschrieben. Eine publizierte selektive Quaternisierung dieses Zuckers* stellte sich spllter 

als Irrtum heraura. Rehrere Arbeiten beschiftigten sich mit der Synthese der R,R-Dimethyl- 

Verbindung’*a*6, ohne daB es gelang, diese in ein quartAres Salz zu dberfuhren, obwohl 

Andeutungen dazu gemacht wurdenet’. grst nach Beginn unserer Arbeiten wurde eine Darstellung 

des 2-Desoxy-2-trimethylammonio-D-glucose-chlorids 6 aus 2-Amino-2-desoxy-D-glucose 1 

beschriebene , die nur in kleinen Rengen und mit grogem Trennungsaufnand durchfllhrbar ist. 

Die van uns entwickelte Synthese beruht auf der Quaternisierung des aus 2-Desoxy-2- 

dimethylanino-D-glucosev 1 in hoher Ausbeute leicht erhllltlichen a-Tetraacetates 2 mit C&J 

oder CEaBr in Bitromethan bei Raumtemperatur xum 2-Desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-trime- 

thylammonio-a-D-glucopyranose-jodid (-bronid) 3 und 4. Das entsprechende Chlorid 59 ist 

durch Umhalogenierudg mit einem Anionenaustauscher [Amberlyst A-al/Cl-] leicht erhAltlich 

und durch S&urehydrolyse [unter Sieden in 0,5 R RCl] problemlos in das 2-Desoxy-2-trimethyl- 

ammonia-a-D-glucopyranose-chlorid 69 zu ilberfuhren. 

Dagegen erhielten wir bei den Versuchen, das Hydroxid von 5 mit Hilfe eines stark 

basischen Anionenaustauschers [Amberlite IRA 4lO/OE-] herzustellen, in einer hBchst Qber- 

raschenden Reaktion die 3,6_Anhydroverbindung 79, deren Konstitution aus Analyse und RRIt- 

Daten folgt. Wie wir anschliebend feststellten, fuhrt jade Behandlung van 3, 4 oder 5, nicht 

jedoch van 6, mit Alkali wie z.B. verd. Ratronlauge oder such Ammoniak zur Bildung von 7. 
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R;$$ - jbR -+Ho~OH 

IN(CYIe N’r CHv.1, NtCH& 

X’ x 

1 R=ff 
2 R=Ac 

7 X = J, Br 
oder Cl 

Aus den ‘II-K?lR-Spektren folgt, da9 7 nur ala Furanose vorliegt, die quarthen Zucker 

3 - 6 dagegen nur als Pyranosen. Die quart&en pyranoiden Zucker sind reine a-Anomere, 

wohingegen die Anhydroverbindung der Kutarotation unterliegt und in Lllsung ein 1:1-Genisch 

der a- und K-Anomeren bildet’. 

Da diese Reaktion bisher ohne Beispiel in der Zuckerchemie iat - 3,6_Anhydroverbin- 

dungen bilden rich nur aus Derivaten mit einer entsprechenden Abgangsgruppe (Beispiel 

6-0-Tosyl-D-glucose) - haben wir 7 zum Strukturbeneis gerielt synthetisiert. Ausgehend vom 

Benxyl-2-amino-2-desoxy-a-D-glucopyranosidl@ 6 erhielten rir nach Quaternisierung [Sieden 

mit C&J oder CK3Br und LiOU in UeOX/3 8 He01 und Acetylierung [Acetanhydrid/PyridinI die 

Ammoniumverbindungen 9 und 10 und durch anschlieKende Umhalogenierung [Amberlyst A-2l/Cl’] 

das Chlorid 11, das durch basis&e Reagenzien nicht in die 3,6_Anhydroverbindung Olberfllhrt 

werden konnte, sondern unter Hydrolyse zum Benzyl-2-desoxy-2-trimethylammonio-a-D-gluco- 

pyranosid-chlorid 12 reagierte. Aus dieser Verbindung konnte durch katalytische Hydrierung 

[II*-Pd/C in KtOH/lO% ErO] quantitativ der freie Zucker 6 erhalten werden. Durch alkalische 

Kntacetylierung nach Abhydrierung der Benxylgruppe erhielten wir wiederum die 3,6-Anhydro- 

verbindung 79. 

HO CM ROCHv 

Ii, NiCHds 

X 

8 9 E J” 
10 AC Br 

t 
11 AC Cl 
12 li Cl 

Wir haben deshalb in einer rweiten Synthese ausgehend vom Benxyl-2-acetamido-2-desoxy- 

6-0-tosyl-a-D-glucopyranosid 13 11 durch Uasetxung nit KOE in KeOH bei Raumtemp. und nach- 

folgender Acetylierung [Acetanhydrid/Pyridinl zu 14 * die Etherbrtlcke zuerst eingefuhrt und 
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diese Verbindung nach Alkalihydrolyse [KOH in ReOR unter Siedenl zu 15v nit C&J oder C&Br 

und LiOE in BeOH/ t b0 unter Sieden zu 16 bzw. 17 guaternisiert. Rach Umwandlung in 

das Chlorid 189 durch Amberlyst A-21/Cl- erhielten nir nach reduktiver Glycosidspaltung tat- 

slchlich die furanoide Verbindung 7. Dar Ronfigurationswechsel ist in ~?I-RITR-Spektrum 

deutlicb erkennbarv . 

TsOCb 

HoQ8” -+RO@R” -“oQzl+ 7 

INHAc lN!+l 3 
X- 

13 14 R - AC 16 X=J 
15 R=Jr 17 X=Br 

18 X-Cl 

Yeiterhin unklar blieb allerdingr der Mechanismus, der fir diese Anhydridbildung 

verantwortlich ist. Aufschlu8 dartlber gab uns schlie5lich die Beobachtung des Reaktions- 

ablaufes in 1E-RHR-Spektrum bei tieferen Temperaturen. Danach beginnt die Umsetzung von 5 

mit Alkali mit der selektiven Eydrolyse der Acetylgruppe am C-l zu 19, erkenntlich durch 

Hochfeldverschiebung de8 1-H von 1 ppm (Speltran I,11 [a]). Als n8chstes sollte die weitere 

Eydrolyse der Acetylgruppen an C-3, C-4 und C-6 erfolgen. Statt der Rochfeldverschiebung von 

R-3, H-4 und E-6 zeigen die Spektren III und IV jedoch 

neue Signale im tiefen yeld bei [a], ein Singulett bei 

5,9 ppm [b] und ein durch yernkopplungen aufgespaltenes 

Dublett vom Dublett bei 4.3 ppm [c]. Bei hoherer Alkali- 

konaentration schlie6lich errcheint dar Spektrum V der 

Anhydroverbindung 7. Wach den Spektren III und IV 

verllluft die Reaktion 8ber eine ungesattigte Verbindung, 

deren Darstellung uns durch kurxzeitigen Kontakt von 5 

oder 19 mit einee mittelbarischen Anionenaustauscher 

[Amberlyst A-26/Otl-; 4 min in abs. WeOtT] gelang. Dabei 

entstand das 4,6-Di-0-acetyl-2,3-dideaoxy-2-trimethyl- 

ammonia-a-D-erythrehex-2-enopyranose-chlorid 20’. Durch 

weitere Reaktion nit Alkali, jedoch unter energischeren 

Bedingungen [2 h bei 60 0 Cl, lA5t rich 20 in daa 

Anhydrid 7 Ilberflihren. 

Abb. Zeitliche Folge der IS- HHR-Spektren (300 HEX) rrdhrend der lheettung eon 5 Bit RaOD in 
&O. I: 3 o c; II: 3 o C, 1 min nach Zugabe van 1 S 0,5 I NaOD; III: vie II arch 15 min: 
IV: wie II nach 45 min; V: 10 * C, 2 h nach Zugabe van 5 8 0,5 I NaOD. 
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'-AcOo" -AcOoN ---+7 
N’( CY), 
ci 

N’( CH& 
ci 

19 20 

Damit ist dcr Reaktionsverlauf dar Anhydridbildung van 5 gesichert. 

scheint der elektronenziehende Kffekt der quartAren Ammoniumgruppe zu 

Zuckerchemie bisher nicht untersucht nerden konnte. 

Napgeblich dafgr 
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huagesuchte analytische und spektroskopiache Daten. Alle aufgefllhrten Zucker rind durch 
yerbrennungsanalysen charakterisiert. Die IN-NKR-Daten (300 KRZ) nurden in Da0 eruittelt. 
5: Ausb. 96% - Schmp. 197 - 199OC - [a]v - +134 (c - 1 in HnO) - 8 - 6.63 (d, lN, 
l-N), 6.03 (dd, lN, 3-N), 5.24 (t, 18, I-H), 4.49 (dd, 1Nr 2-N), 4.31 (a, 2K, 5-f 6-K), 
4.10 (dd, 18, 6.-H); J1.o = 2.8, Jz.a = 10.9, 53.1 = 9.0, J4.s = 9.0, Jo.6 = 3.7, Js.s* = 
3.6, J0.r’ - 14.0 Nz. 
6: Ausb. 92% - Schup. 154 - 155OC - [o]iO - +91 (C - 1 in BOO), +lOl (c - 1 in KeON) 

a: Ausb. 75% - Schmp. 153 - 154OC - [a]20 = t 102 fc - 1 in NeOK)] - 6 - 5,70 (d. 
:?‘i-N) 4 29 (dd iN 3-a) 3 90 (o 18 5-H), 3,86 (dd, 18, 6-N). 3,78 (dd. 18, 6’-R). 
3.59 (dd: lR, 2-H): 3.64 (dd: 1;1, 4-E;; J;.z = 3.0, Ja.a = 10.9, Ja.r = 9.0, J4.a = 10.1, 
Je.6 = 5.2, Jo.61 = 2.2, Je..r* - 12.4 Nz. 
7 Cl: Au&,. 5 -> 7 941, 8 -> 7 = 74%: 12 -1 7 - 91%. 18 -) 7 = 85% - Dunkelfarbung ab 
229OC. - [a];0 = t104 (c - 1 in IfnO). 
7 a Cl: 8 - 5.93 (d, 18, 1-R)) 5.31 (t, 18, 3-N), 4.93 (t, lH, 4-E), 4.36 Mid, 11. 5- 
a), 4.06 (dd, IH, 6-E), 4.03 (dd, 18, 2-E), 3.70 (dd, IN, 6’-8) - J1.n = 4.5, 52.3 - 6.0, 
53.4 = 6.0, J4.a = 6.0, Jo.0 = 5.5, Js.s* = 7.2, J6.6’ * 9.4 Kr. 
7 8 Cl: 6 - 5.86 (d, lK, l-K), 5.14 (t, 18, 3-N), 4.72 (t, lH, 4-K), 4.36 (m, 18, 5-R), 
4.04 (m, 131, 6-N), 3.85 (dd, 18, 6,-K), 3.84 (m. 18, 2-E), 3.30 ts, 9H. N(CR)v)s] - J1.r 
P 5.5, Jn.3 = 4.3, Jv.4 = 6.1, J4.0 = 6.0, Jv.6 = 5.6, Jv.6’ = 6.5, Js.s* = 9.5 Rae 
14: Ausb. 89% - schmp. 200 - 2OlOC - [algo - fo (c - 1 in CKC~II). 
15: Ausb. 78% - Schnp. 94 - 95Oc - [ali - +60 (c - 1 in Aceton). 
18: Ausb. 81% - Schmp. 198 - 199oc .- [a]*0 = t70.5 (c - 1 in I&O) - 8 - 5.57 (d, 1K. 
l-x), 4.85 (dd, 18, 3-E), 4.51 (t, lE, 5-R!, 4.22 (dd, lH, 4-R); JI .a - 4.6 Rz, Jo. a = 
2.8 Nz, Jv.4 = 5.2 HZ, J4.s = 2.2 HZ, Jo.6 = 2.2 HZ, Js.s*- 0.0 RZv J6.6” 30.4 RZ- 
19: 6 = 5.76 (d, 1A. 1-U); J1.n r 4.6 Bz. 
20: schmp. 150 - 151oc - [a];0 - +86 (c - 1 in RxO) - 6 = 6.69 (d, 18, 3-E), 5.91 (I, 
18, I-R), 5.59 (dd, lH, 4-E), 4.33 (m, 38, 5-,6-.6,-K); J1.r = 0.0 RZ, Jn.a - 0.0 HZ. 
Js.4 = 2.4 Hz, J4.a = 9.0 Rz. 
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