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Stereoselektive Synthese von
B-Glucosiden mit 1,1'-Diacetal-Struktur'™!

Von Lutz-F. Tietze und Roland Fischer™
Professor George Biichi zum 60. Geburtstag gewidmet

Die stereoselektive Herstellung von Glycosiden gehért
zu den anspruchsvollsten Aufgaben in der Naturstoff-Syn-
these!'l. Besonders schwierig ist der Aufbau von Glycosi-
den mit 1,1’-Diacetalstruktur, wie sie in den 1,1-verkniipf-
ten Disacchariden oder Iridoidglycosiden'® vorliegen. Wir
fanden nun eine einfache, hochstereoselektive Methode
zur Synthese dieses Verbindungstyps.

Als Edukt fiir den Aufbau von B-Glucosiden wird
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-O-trimethylsilyl-B-D-glucopyra-
nose (7)™ verwendet. Umsetzung von (1) mit den Acetalen
(2a-h) in Gegenwart katalytischer Mengen Trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat™ bei —70°C ergibt mit sehr
guten Ausbeuten die B-Glucoside (3a, c-h). a-Gluco-
side entstehen unter diesen Bedingungen in keinem Fall.
Wihrend man erwartungsgemiB bei der Reaktion mit dem
Formaldehydacetal (2a) das einheitliche Produkt (3a) er-
hilt, fithrt die Umsetzung mit den prochiralen Acetalen
(2¢-h) zu einem ca. 1:1-Gemisch der C-1’-Epimere. Beim
Methyl(phenyl)acetal (2b) wird ausschlieBlich die Phen-
oxygruppe abgespalten (Tabelle 1).

Wir nehmen an, daf die Reaktion iiber eine Silylierung
an einem Acetal-Sauerstoff unter Bildung eines Oxoni-
umions verliuft!™, das sich dann bei —70°C nach Art ei-
ner Sx2-Reaktion!® mit dem Trimethylsilylglucosid (1) un-
ter Erhaltung der Konfiguration an C-1 umsetzt. Ketale
wie Cyclohexanon- und Aceton-dimethylketal sowie die
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Dimethylacetale von aromatischen Aldehyden [z. B. (2i)]"}
reagieren nicht mit (1).

- CH,0A¢
CH,0Ac OMe Ohe om
AcO e

AcO OR! AcO §
OAc OAc H

(1) 2) /3)

Tabelle 1. Synthese der p-Glucoside (3) aus den Edukten (1) und (2).

Edukte R R? Produkte  Ausb. "H-NMR [a]

(1)+(2) (3) (%] (3), H statt Ac
(2a) Me H 75

(2b) Ph H (3a) 88 4.38

(2) Me CH.Ph ()bl 84 457, 4.67

(2d) Me  #-C;H, (a3 78 4.47,4.59

(2e) Me CH,CH(OMe), (Ge)b] 79 4.63, 4.71

(20 Me CH,OMe (3 b} 77 4.57, 4.67

(2) Me CH,CI (3gb] 75 4.63, 471

(2h) Me CH,Br ()] 78 4.63, 471

(2i) Me Ph —

[a] [De]Aceton/D,0, §-Werte fiir 1-H; J, , =7.5 Hz. [b] Gemisch der C-1'-Epi-
mere (ca. 1:1).

Die Aufarbeitung und Reinigung der Produkte erfolgte
durch Chromatographie an Silicagel. Zur Bestimmung der
Selektivitéit der Reaktion sowie der Konfiguration an C-1
wurden aus den ungereinigten und gereinigten Acetyl-De-
rivaten (3) solvolytisch mit Methanol/Natriummethanolat
die Glucoside freigesetzt (Ausbeute >90%).

Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 105 mg (0.25 mmol) (1) und 83.0
mg (0.50 mmol) (2¢) in 3 mL wasserfreiem CH,CIl, gibt
man bei —70°C unter Inertgas 0.2 mL einer 0.1M Ldsung
von Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat in CH,Cl, und
riihrt ca. 20 h bei dieser Temperatur (DC-Kontrolle; Silica-
gel; Hexan/Essigester=1:1). Nach Zusatz von 0.1 mL
Triethylamin wischt man die Reaktionsmischung mit ge-
séttigter NaHCO;- und NaCl-Ldsung und trocknet iiber
Na,50,/Na,COs (1:1). Abdampfen des Losungsmittels im
Vakuum ergibt 115 mg (95%) Rohprodukt, das nahezu ein-
heitlich ist. Zur weiteren Reinigung kann an Silicagel chro-
matographiert werden; Ausbeute 101 mg (84%) (3c).
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