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Cyclohexan-l,2-diacetale (CDA) : eine neue 
Schutzgruppe fur vicinale Diole in 
Kohlenhydraten" * 
Steven V. Ley", Henning W. M. Priepke und 
Stuart L. Warriner 

Kiirzlich fiihrten wir die Dispiroketal(,,Dispoke")-Gruppe 
als selektive Schutzgruppe fur diaquatori.de 1,2-Dioleinheiten 
in Kohlenhydraten ein (Schema Die Regio- und Stereo- 
selektivitat der Reaktion von 3.3',4,4-Tetrahydr0-6,6-bi-214- 
pyran (bis-DHP) 1 mit Pyrdnosiden des Typs 2 kommt durch 

c"u, 1 
+ 

Schema 1. Pyrdnosid nur  teilweise gaeichnet 

den stabilisierenden EinfluB der vier anomeren Effekte im cnt- 
stehenden Dispiroketal3 und der iiquatorialen Anordnung aller 
vier Alkylsubstituenten der zentralen 1 ,CDioxaneinheit zustan- 
de. Obwohl wir mit vielen Kohlenhydraten die ausschliel3liche 
Bildung nur eines Isomers beobachteten, waren die Ergebnisse 
mit wichtigen Zuckern vom manno-Typ weniger zufriedenstel- 
lend. Die geringen Ausbeuten und das Fehlen von Regioselekti- 
vitat werden auf die geringe Loslichkeit dieser Verbindungen in 
Chloroform sowie die Instabilitat von 1 bei langerem Erwarmen 
zuruck gefuhrt [31. 

Um das Konzept weiter zu entwickeln, zogen wir die Verwen- 
dung von 1 ,I ,2,2-Tetramethoxycyclohexan 4 als Schutzgrup- 
penreagens fur Kohlenhydrate in Retracht (Schema 2). Die 
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Schema 2. Pyranosid nur teilweise gezeichnet. 

Umsetzung von 4 mit 2 sollte selektiv zur Bildung des Cyclohex- 
an-I ,2-diacetals 5 fiihren, wobei die bereits erwahnten Parame- 
ter fur das Ergebnis der Reaktion maBgebend sein sollten. Um 
die grol3tmogliche anomere Stabilisierung zu erlangen, sollten 
im Produkt 5 beide Methoxygruppen eine axiale Orientierung 
einnehmen, wahrend die vier sterisch anspruchsvollen Alkylsub- 
stituenten bevorzugt aquatorial orientiert sein sollten. Als Sol- 
vens verwendeten wir Methanol, das oft fur Acetalisierungen 
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von Kohlenhydraten benutzt wirdL"]. In diesem Losungsmittel 
sollte das Diacetal5 unter thermodynamisch kontrollierten Be- 
dingungen gebildet werden. 

Das Reagens 1,1,2,2-Tetramethoxycyclohexan 4 konnte 
leicht in 75 % Ausbeute aus dcm wohlfeilen 1,2-Cyclohexandion 
durch Umsetzung mit Trimethylorthoformiat in Methanol un- 
ter Zusatz einiger Tropfen konz. H,SO, erhalten werden (Sche- 
ma 3). Zunachst wurde Methyl-ti-D-mannosid untersucht, da 

8=9a.77 M ~ O  
I b  

ROY n 
t un- 

+ 6=111.25-- 
OMe OMe OMe 

"'6=101.40 6 

7 R=H 
8R=Ac 

Schema 3. Synthese von 4 nnd Schutzen von Methyl-a-u-mannosid: a) MeOH. 
CH(OA.ie),, kat. H,SO,, RucktluB. 7 5 % ;  b) 4, MeOH, CH(OMe),. RuckfluR, kat. 
CSA, 48% 6 und 11 Yo 7; c) Ac,O. Pyridin, 97%. 

dieses Substrat unter den Standardbedingungen fur die Einfiih- 
rung der Dispoke-Gruppe (bis-DHP 1. CHCl,, (+)-Campher- 
sulfonslure (CSA)) nicht reagierte[*]. Bei Verwendung von 1.4 
Aquivalenten 4 in siedendem Methanol mit einer Spur Trime- 
thylorthoformiat und einer katalytischen Menge CSA erhielt 
man in glatter Reaktion den 3,il-geschiitzfen Zucker 6 als 
Hauptprodukt der Acetalisierung in 48 % Ausbeute. Verbin- 
dung 6 wurde durch Umkristallisation aus Diethylether gerei- 
nigt und durch eine Rontgenstrukturanalyse charakteri~iert[~'. 
Eine Reaktion der cis-2,3-Dioleinheit fand nur in geringem Aus- 
ma8 statt. Das HauptnebenproduktLG1 war das Dioxolan 7, wo- 
fur die betrachtliche Tieffeldverschiebung des Signals eines der 
Acetal-Kohlenstoffatome im 13C-NMR-Spektrum (6 = 1 1 1.25 
und 101.40 in 7 gegeniiber 6 = 98.77 und 99.22 in 6) s p r a ~ h [ ~ ] .  
Um die Zuordnung zu bestitigen, wurde 7 in das Acetat 8 iiber- 
fiihrt, das die envartete Tieffeldverschiebung des H-4-Signals 
zeigte (H-4: 6 = 4.41 in 7, 6 = 5.02 in 8). Zudem ist das 'H- 
NMR-Spektrum dem des Isopropyliden-Analogons sehr ahn- 
lich (Ah < 0.03, AJ < 0.6 Hz)['l. 

Um die Ausbeute an 6 zu verbessern, wurde das Dioxolan 7 
in siedendem Methanol mit einer Spur CSA versetzt. Nach vier 
Tagen konnte 6 in 35 YO Ausbeute erhalten und 16 % 7 zuruckge- 
wonnen werden. Dieses Ergebnis legt nahe, daB die Acetalisie- 
rung eine reversible Reaktion ist und das Isomerenverhaltnis bei 
unserer langen Reaktionszeit durch thermodynamische Kon- 
trolle bestimmt wird. 

Wir uberfuhrten weitere Pyranoside in die korrespondieren- 
den Diacetale. Tabelle 1 faBt diese Ergebnisse zusammen und 
vergleicht sie rnit denen der vetwandten Dispoke-Metho- 
dik[', 2 ,  ', lo]. Es gelang uns, Ethyl-I-thio-ti-D-mannopyranosid 
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Tabelle 1 .  Synthcse yon CDA- und Dispoke-geschutzten einfachen Pyranoqiden. 

CDA-Schutz Dispoke-Schuh 
Zucker 3.4-geschutzt 2,3-geichiitzt 3.4 2 2  
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[a] Verunreinigt mil geringen Mengen anderer Isomere. [b] Weitere Nebenprodukte wurden gebildet, aber noch nicht identifiziert. [c] Eine Vielzdhl von Produkten war 
erkennbar, sie wurden jedoch nicht isoliert. [d] Es wurde ein untrennbares Gemisch yon 16 und 17 erhalten. 

in guter Selektivitat und Ausbeute in das kristalline 3,4-ge- 
schiitzte Addukt 9 zu iiberfiihren; das Isomer 10 entsteht in 
10 % Ausbeute. Methyl-a-L-rhamnopyranosid, das mit der 
Dispoke-Schutzgruppe ein enttauschendes 3 : 2-Gemisch er- 
gab"], wurde ebenfalls in hoher Ausbeute in das Diacetal 11 
iiberfiihrt. Auch in diesem Fall lie0 sich das 3,4-geschiitzte Deri- 
vat 11 durch eine Kombination von Chromatographie und Um- 
kristallisation leicht von Regioisomeren abtrennen. Mit Methyl- 
a-n-lyxopyranosid erhielten wir das 3,4-Addukt 13 in 45 YO 
Ausbeute zusammen mit 11 % des Dioxolans 14. Dies ist der 
einzige Fall unter den Zuckern mit axial orientierter 2-Hydroxy- 
gruppe, wo bis-DHP 1 eine bessere Selektivitat und Ausbeute 
liefert als das Diacetal 4"'. 

Als nachstes versuchten wir, Methyl-a-D-galactopyranosid zu 
schiitzen, das nach der Dispoke-Methode regioselektiv unige- 

wandelt werden konntec2]. Enttauschendenveise waren dunn- 
schichtchromatographisch wesentlich mehr Nebenprodukte zu 
erkennen als gewohnlich. Ursache dafiir kann die Epimerisie- 
rung am anomeren Zentrum sein. Es gelang jedoch, das trans- 
geschiitzte Addukt 15 in 46% Ausbeute zu isolieren, obwohl 
sich in diesem Fall die Trennung von weiteren Isomeren als 
schwierig envies. Die Verwendung anderer Losungsmittel (Ace- 
tonitril, Dimethylformamid. CHC1,) fiihrte weder zu einer Ver- 
besserung der Ausbeute noch der Selektiviliit der Reaktion. Die 
gleichen Schwierigkeiten traten auch bei den entsprechenden 
Arabino- und Fucopyranosiden auf["]. Offenbar ist die CDA- 
Schutzgruppe in manno-konfigurierten Pyranosiden iiberlegen, 
wahrend die Anwendung der Dispoke-Gruppe fur Zucker mit 
gulucto-Ringkonfiguration die Methode der Wahl ist. Die bei- 
den Schutzgruppenlechniken sind also komplementir. 
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Methyl-a-u-glucopyranosid reagierte zu einem nicht trennba- 
ren 3 : 5-Gemisch der entsprechenden 3,4- und 2,3-geschutzten 
Zucker 16 bzw. 17 in 80% Ausbeute. Obwohl es nicht gelang, 
die Selektivitat fur eine der beiden luans-Dioleinheiten zu erho- 
hen, war die Ausbeute besser als mit der Dispokc-Schutz- 
g r ~ p p e [ ~ l .  

Der Nutzen einer Schutzgruppe hangt in hohem Mane davon 
ab, wie leicht sie sich am Ende einer Synthesesequenz entfernen 
IaRt. Es wurde daher die Reaktivitat der CDA-Einheit unter 
verschiedenen Bedingungen zum Schiitzen und Entschutzen un- 
tersucht. Unter Standardbedingungen lien sich 6 leicht in hoher 
Ausbeute in das entsprechende Dibenzoat 18 oder den Diben- 
zylether 19 uberfiihren (Schema 4). Das Entfernen der CDA- 
Gruppe gelang dann durch Rehandeln mit wal3rIger Trifluores- 

100 MHz): 6 = 21.35 ( 2  x). 27.00 (2 x) .  46.79, 46.93. 54.88, 61.41, 63.88. 65.84. 
68.83, 70.05, 70.72. 98.77, 99.22, 101.21. 7: [z]iS = +1Y.8 ( c =  0.89, CHCI,); 
'H-NMR(CDC13.400MHz): d -1.37-1.87(m,8H),2.17jbrt, J =  6.2Hz, 1H). 
2.74 (d, J = 5.0 Hz. 1 H),  3.27 (s, 3H), 3.32 (s, 3H). 3.40 (s, 3 H). 3.64(ddd, J = 8.4. 
J = 2 x 4.2 Hz. 1 H). 3.72 (ddd, J = 8.3. 6.5, 5.3 Hz, 1 H), 3.80-3.86 (m, 2H), 4.30 
(dd. J = 2 x 6.4 Hz, 1 H). 4.41 (d, J = 6 .3  HI., 1 H), 4.88 (s, 1 H); I3C-NMR 
(CDCI,, 100 MHz):S = 21.59,22.89. 30.71, 35.68,49.13.49.98,55.23. 62.89.69.56, 
70.17, 78.37, 98.92, 101.40. 111.25. 
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Schema 4. Derivatisterung und EntschiitLen von 6 :  a) BzCI. Pyridin, 94%; b) NdH. DMF. BnBr, nBu,NI, Trrrahedrori Lett. 1994. 35. 773 777. 
78%; c) TFA/H,O 19:i ,  50 min, 96%; d) TFA/H,O 4:6. 16 h, 86% 

sigsaure (TFA). Mit einem 19: 1-TFA/H,O-Gemisch wurde die 
CDA-Gmppe in 18 unter Bildung von 20 in 96% Ausbeute in 
20 min abgespalten" '1, wiihrend ein 4: 6-TFA/H20-Gemisch 19 
in einer glatten Reaktion in 16 h in 21 ubcrfuhrte (Schema 4). 

Das neue CDA-Reagens eignet sich vielseitig zum Schutzen 
diaquatorialer 1,2-Diole insbesondere in Zuckern vom manno- 
Typ. bei denen die regioselektive Einfuhrung einer 3,CSchutz- 
gruppe bisher nur schwer moglich war. Bei Rhamnosiden gelang 
dies bisher nur uber eine vierstufige Sequen~['~I.  Die CDA-Ein- 
heit bewirkt zudem eine konformative Rigiditat des Zucker- 
rings, die wie bei Dispoke-Derivaten die Reaktivitit einer po- 
tentiellen Glycosyldonor-Fluchtgruppe modifizieren ~o l l t e [~ l .  
Das Verhalten CDA-geschiitzter Zucker bei Glycosylierungen 
ist in der folgendcn Veroffcntlichung beschrieben[' 'I. 

Exper iinen telles 
2-Tetramethox~.cyclohexarl 4: Zo einer Liisung von 1,2-Cyclohexandion 

(11.2 g, 0.10 mmol) in  Mcthanol(15 mL) und Trimethylorthoformiat (30 mL) wur- 
de unter Ruhren konz. Schwefelslure (acht Tropfen) gegeben. Die entstehende 
schwarze Losung wurde 16 h unter RiickfluR erhitzt und anschlieknd mit Natrium- 
hydrogencarbonat (ca. 1 g) neutrahsiert. Nach Entfernen deb Losungsmittels wurde 
das Rohprodukt saulenchromatngraphisch an Kieselgel (Merck 9385) gereinigt. 
Man crhielt 4 als farhlose Flussigkeit (35.3g, 75%). - 'H-NMR (CDCI,. 
200MHz): S =1.31-1.48 (ni, 4H) .  1.60-1.75 (m, 4Hi,  3.32 (s. 12H); "C-NMR 
(CDCI,. 50 MHa): 6 = 21.67. 30.61, 49.25, 102.07. 
7jpkche ilcetnlisirrung; Herstellung von 6und 7: Zu einer Losung von Methyl-a-n- 
mannopyranosid (3.46 g. 17.8 mmol), 4(4.60 g. 24.4 mtnol) und Trimethylorthofor- 
miat (2.0 mL) i n  wasserfreiem Methanol (25 mL) wurde unter Riihren CSA 
(308 mg. 1.33  mmol) gegeben und das GemiPch 16 h unter RiickfluR erhitd. Nach 
Neutralisation rnit NaHCO, (ca. 0.5 g) wurde das Liisungsmittel im Vakuum ent- 
feriit und das Rohprodukt saulenchromatographiFch (Merck 9385) gercinigt. Man 
erhielt 7 (666 mg. 11 %) als weinen Schaum sowie 1eich.t verunreinigtes 6, das durch 
langsame Krislallisation aus Diethylether unter Bildung YOII reinem 6 gereinigt 
wurde (2.83 g, 48%).-6: [a]:' = f 1 9 1  ( c  = 0.942, CBCl,); Schmp. 168 'C (Et,O); 
'H-NMR (CDCI,, 400MH1): d =i.29 1.43 (m. 2H), 3.45-1.55 (m. ZH), 1.62- 
1.82~m,4H).2.25(brt,J=5.8Hz,1H).2.89(s,1H).3.20(s,3H),3.21(s,3H), 
3.35(s.3H).3.7~-3.86(m,3H),3.92(brs,iH),4.14(dd,J=10.6,2.YHr.1H), 
4.25 (dd. J - 2 ~ 1 0 . 0 H z .  lH) ,  4.72 Id, J = 0 . 9 H z ,  1H); IT -NMR (CDCI,, 

[lo] Die spektroskopischen und analytischen Dakn aller 
neuen Verbindungen sind mit den Strukluren im Em- 
klang. 
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Eintopfsynthese einer Trisaccharideinheit des 
gemeinen Polysaccharid-Antigens von 
Streptococci der Gruppe €3 unter Verwendung 
C yclohexan-l,2-diacetal( CDA)-geschiitzter 
Rhamnoside** 
Steven V. Ley* und Henning W. M. Priepke 

In der vorstehenden Zu~chrift~'] fuhrten wir die Verwendung 
von Cyclohexan-l,2-&acetalen (CDA) als neues Einstufenver- 
fahren zum regioselektiven Schutzen der 3,4-Dihydroxygrup- 
pen in Rhamnosiden und Mannosiden ein. Wir zeigen hier nun, 
dafi mit Hilfe der CDA-Schutzgruppe die Reaktivitat eines Gly- 
cosyldonors in Glycosylierungsreaklionen beeinflufit werden 
kann. 
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