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Einfache Synthese von «- und 3-O-Glykosylimidaten;
Herstellung von Glykosiden und Disacchariden!""!

Von Richard R. Schmidt und Josef Michel']

Glykoside und Saccharide werden weitgehend iiber Halo-
genosen und deren Aktivierung durch Schwermetallsalze —
insbesondere Silbersalze — synthetisiert!""?. Die Nachteile
dieser Methodik sind evident. Durch die Synthese von ste-
risch einheitlichen, leicht isolierbaren Zwischenstufen mit
anderen Austrittsgruppen, die nicht durch Schwermetallsal-
ze aktiviert werden miissen, soll diese Methodik vereinfacht
werden!>3, Gute Kandidaten sind z. B. a- und B-Glykosyl-
imidate, da 3-Glykosylimidate — aus a-Halogenosen mit Sil-
bersalzen hergestellt — unter Sdurekatalyse in guten chemi-
schen und stereochemischen Ausbeuten zu a-Glykosiden
und «-Sacchariden fithrent. Erforderlich ist deshalb eine
einfache Synthese von a- und B-Glykosylimidaten®!,

Bekanntlich reagieren Ketenimine und Nitrile, die elek-
tronenzichende Substituenten enthalten, mit Alkoholen di-
rekt zu Imidaten'™, Am Beispiel der C-1-ungeschiitzten Glu-
copyranose (1) zeigen wir, daB3 diese Reaktion auf cyclische
Halbacetale iibertragen werden kann. Mit Natriumhydrid als
Base und arylsubstituierten Keteniminen wurden ausschlie3-
lich die B-Imidate (2)-(5) gebildet, wihrend dieselbe Reakti-
on sowohl mit benzyl- als auch mit acetylgeschiitzter Gluco-
pyranose (1) und Trichloracetonitril diastereospezifisch zu
den a-Imidaten (6) und (7) fithrte (Tabelle 1). Sowohl die B-
als auch die erstmals erhaltenen o-Imidate konnten bequem
isoliert werden.

Tabelle 1. Hergestelite O-Glykosylimidate (2)-(7) [a].

Ausb. 'H-NMR [c] IR [d] CIEN c
@b}  H-1  H*  Ja weew fe)
) 84 611 522 70 1670 + 330 20
(3 8 611 522 70 1650 + 330 175
@ 9 605 504 72 1670 + 345  1.88
(5 38 611 530 15 1670 + 687 16
© 9% 656 860 35 1670 + 615 10
(rnn: 3320)
7 85 660 877 35 1680 +1030 12
(vnp: 3330)
(vco: 1755)

fa] Abkiirzungen: Ac= Acetyl; Bn=Benzyl. Alle Verbindungen ergaben korrek-
te Elementaranalysen. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] 80MHz-Spektren in CDCl;
mit Tetramethylsilan als innerem Standard; 8-Werte, Kopplungen in Hz. [d]
[em ™'}, Film zwischen NaCl-Platten. [¢] In CHCl,.
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Fakultit fir Chemie der Universitit
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(2 R = Bn, Aryl! = CgH;, Aryl? = p-CHy-CgH, (6):: R = Bn
(3 R = Bn, Aryl! = Aryl? = C4Hg (7} R = Ac
(4): R = Bn, Aryl! = Aryl? = p-C1-CgH,

(5 R = Bn, Aryl! = CgHs, Aryl? = p-(CH,) ,N—CgH,

n

- -
RO RO
o O_ogr!
OR . OR
RO OR RO
OR OR
(8a)—(8e), (8h): R = Bn (9c)—(%): R = Bn
(9i)=(%): R = Ac
(a): R! = -CO~CH, (f): R =
(b): R! = p~C4HCH, o
Il
O
(e R = —C OCH;
Q [0 Ng¥e]
03%%: H3C><CH3
(g), (k): R! =
(d): R! =

(@)

OCH,

Erwartungsgemif reagieren die benzylgeschiitzten $-Imi-
date (2)-(5) unter Sdurekatalyse in Dichlormethan mit Hy-
droxykomponenten iiberwiegend oder ausschlieflich unter
a-Verkniipfung zu (8) und das a-Imidat (6) entsprechend
unter B-Verkniipfung zu (9) (siche Tabelle 2). Die Verwen-
dung von Carbonsiuren {— (8a), (9f)], p-Kresol [— (8b)], Ste-
roidalkoholen [—(8d), (94); (8e), (9¢)] und Kohlenhydraten

< [—=(8¢), (9¢c); (9g); (8h), (9h)] demonstriert die groBe Anwen-

dungsbreite dieser einfachen Methode zur Glykosidierung;
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Tabelle 2. Edukte, Reaktionsbedingungen und Produkte der Glykosid- und Disaccharidsynthese. Lésungsmittel Dichlormethan [a].

Edukt Kat. Verhiltnis Bedingungen Ausb. (8):(9) Physikalische Daten der Produkte
[Eduki]: TI°Cl  ([h]  (8+9) "H-NMR [c] Fp [a) 30, ¢
[HO—R'}: %] [b] H-1 ha o I°C) 4]
[Kat.]
(2 — 1 :4 — 20 6 87 >19:1 [d] (8a) [e] 6.36 (d) 3.5 ol —
(2) TsOH 1.2:1:1 20 6 83 5: (8b) 5.43 (d) 35 ol + 637 1.5 [f]
4) TsOH 1.4:1:1 20 18 58 3: {8¢c) 4.86 (d) 35 01 + 21.0 1.3
(9¢) le] - 163 1.0
(5) TsOH 1.5:1:1 20 96 84 3: (8d) {e} lg] 140-142 + 4713 1.5
(9d) [e] (& 102-103 + 06 16
(5) TsOH 13:1:1 20 96 76 5: (8e) 5.02 (d) 35 ot +126.0 1.15
(9e) 445 (d) 7.5 Ot + 98.2 1.0
(6) — 11— 20 4 66 < 1:19 [d] (99 fel 5.63 (d) 7.0 o1 - 92 1.5
(6) BF,-Et,0 1.3:1:13 -20 2 90 < 1:19 [d} (9g) fe} ig) 133-134 + 179 1.0
(6) TsOH 1.1:1:0.2 20 96 66 1: (8h) (8} o1 + 29.0 1.52
(9h) [e] Ol - 74 1.7
(7) BF,'E,O 20 24 75 < 1:19 [d] (9) fe] [e] 123-125 — 240 1.0
(7) BF;-Et,0 1: 20 t 58 < 1:19[d} (99 el 4.61 [d] 75 115-117 - 18.8 1.0
(7) BF,-E1,0 1:1:1 20 1.5 4 < 1:19[d} (9k) [e} 61-64 [h) + 36 it

{a] Abkiirzungen: Bn= Benzyl, TsOH = p-Toluolsulfonsiure. Alle Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. (b} Isolierte Ausbeuten bezogen auf das limitieren-
de Edukt. [c] 80 MHz-Spektren in CDCl; mit Tetramethylsilan als innerem Standard; 8-Werte, Multiplizitit in Klammern; H-1 des Glucopyranosylrestes, Kopplungen in
Hz. [d] Chromatographisch konnten nur (8a), (99, (98}, (9i), (9)). (9k) nachgewiesen werden; Nachweisgrenze < 1:19. [e] Die Daten literaturbekannter Verbindungen sind
in Einklang mit Literaturdaten; (8a): P. W. dustin, F. E. Hardy, J. G. Buchanan, J. Baddiley, 3. Chem, Soc. 1964, 2128; (8d), (9d): G. Wulff, U. Schrider, J. Wicheihaus, Car-
bohydr. Res. 72, 280 (1979); (%) : J. Michel, Diplomarbeit, Universitit Konstanz 1978; (9g) : siehe [3]; (9i): I. Karasawa, R. Onishi, Nippon Nogei Kagaku Kaishi 35 (8), 707
(1961); Chem. Abstr. 63, 5729¢ (1965); (9j): T. Ogawa, K. Katano, M. Matsui, Carbohydr. Res. 70, 37 (1979). [f] Drehwert des 5:1-Gemisches. [g] Aus dem 'H-NMR-Spek-

trum nicht zu ermittein. [h} Amorphes Produkt.

das stereochemische Ergebnis ist allerdings noch nicht bei al-
len Beispielen optimiert. Das besonders bequem zugingli-
che, acetylgeschiitzte a-Imidat (7} reagiert unter Bortrifluo-
rid-Ether-Katalyse ausschlieBlich zu den 3-Glykosiden und
[B-Disacchariden (9i)-(9k). Damit steht auch eine sehr einfa-
che Methode zur Synthese von 3-Glucopyranosiden zur Ver-
fiigung.

Arbeitsvorschrift

(2)~(7): Zur Losung von 10 mmol (7) in 50 ml Dichlorme-
than wurden bei Raumtemperatur 10 mmol Ketenimin und
0.1-0.2 mol Natriumhydrid bzw. 3.5 ml Trichloracetonitril
und 10 mmol Natriumhydrid gegeben. Nach einiger Zeit
[(2):35h, (3): 24 h, (4): S h, (5):3 4, (6): 2 h, (7): 20 min]
wurde abfiltriert, eingeengt und iiber eine kurze Siule fil-
triert {(2)-(5): Basisches Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe I),
Laufmittel: Dichlormethan:Ether=1:1; (6): Silicagel,
Petrolether (tief): Ether=3:2; (7): Silicagel, Ether]. (5) wur-
de auBerdem an Silicagel siulenchromatographisch (Petrol-
ether (tief): Ether =3:2) gereinigt.

Eingegangen am 15. Februar 1980 [Z 559]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht
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Tripropylcarbazoyllithium
Von Valentin Rautenstrauch und Frangois Delay'’!

Konnen durch strukturelle Modifikationen synthetisch
brauchbare Acyllithium-Verbindungen!'! entwickelt werden?
Zur weiteren Beantwortung dieser zuerst von Schéllkopf und
Beckhaus'® gestellten Frage haben wir Synthese und Reak-
tionen von Tripropylcarbazoyllithium (3) untersucht.

¢

Nii+ co —>

.

N. Li
N/
he

Lo 1
¢ g

(1) (2) (3)

(3) 1aBt sich glatt durch Carbonylieren von Lithium-tripro-
pylhydrazid (2) in Tetrahydrofuran(THF)/Hexan-Losung!®
(ca. 0.5M) bei ca. —75°C und Normaldruck herstellen und
durch Abfangreaktionen nachweisen. (2) wird durch Lithi-
ieren von Tripropylhydrazin (7)* mit n-Butyllithium erhal-
ten. (3) ist gegeniiber CO inert (vgl. '), reagiert aber bei ca.
—75°C rasch® und eindeutig mit Aldehyden und Ketonen:
Zugabe der Reaktanden [0.7-1.2 mol pro mol (2) bzw. (1)]
zur Lésung von (3) und anschlieBende Hydrolyse fithrt zu
den Hydroxycarbohydraziden (4)-(8) [hochsiedende Ole,

{*] Dr. V. Rautenstrauch [ *], Dr. F. Delay
Firmenich SA, Forschungslaboratorien
Postfach 239, CH-1211 Genéve 8 (Schweiz)
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