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LEONHARD BIRKOFER, ALFRED RITTER *)
und FRANCIS BENTZ

Silylierung der Glucose und einiger Glucosederivate ;
eine Gentiobiose-Synthese iiber Silylglucose!

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Koéln

(Eingegangen am 18. Mirz 1964)

Silylierungen mit N-Trimethylsilyl-acetamid (II) verlaufen besonders giinstig,
da als Nebenprodukt nur das neutral reagierende Acetamid entsteht. p-Glucose
wird mit 1l in der Schmelze in wenigen Minuten quantitativ zu 1.2.3.4.6-Pentakis-
trimethylsilyl-n-glucose silyliert, wihrend in Pyridinldsung aus 11 und p-Glucose
1.2.3.4-Tetrakis-trimethylsilyl-D-glucose (1V) gebildet wird. Auch 2.3.4.6-Tetra-
acetyl-pD-glucose, 6-Trityl-p-glucose, 3-Benzyl-pD-glucose, Methyl-a-D-glucosid
sowie Livoglucosan lassen sich mit II leicht silylieren. — 1V kann durch Um-
setzung mit Acetobromglucose und anschlieBende Entsilylierung in die partiell
acetylierte 2°.3°.4’.6’-Tetraacetyl-gentiobiose iibergefiihrt werden.

Da sich der Trimethylsilylrest wegen seiner leichten Abspaltbarkeit als sehr ge-
eignete Schutzgruppe fiir Aminosiduren bei Peptidsynthesen erwiesen hatte2), lag es
nahe, seine Eignung auch bei der Synthese von Zuckern zu erproben, um so mehr, als
seine hydrolytische Abspaltung ohne Schwierigkeiten in neutralem Medium gelingt.
Um Silylzucker fiir Saccharidsynthesen zu verwenden, muBte zundchst die Dar-
stellung partiell silylierter Zucker versucht werden. Im allgemeinen werden Zucker
mit Trimethylchlorsilan silyliert, wobei z. B. aus D-Glucose die 1.2.3.4.6-Pentakis-
trimethylsilyl-pD-glucose3) entsteht. Da bei allen bisher angewandten Verfahren,
Hydroxygruppen zu silylieren, Sduren oder Alkalien als Nebenprodukte auftreten
(fiir deren Neutralisation wihrend der Reaktion gesorgt werden mufl), zogen wir
zur Silylierung N-Trimethylsilyl-acetamid (I1)#) heran, das in das neutrale Acetamid
ibergeht. So 1dBt sich z. B. Benzylalkohol (I) mit II bereits bei Raumtemperatur
quantitativ in Benzyi-trimethylsilyl-dther (I1I) iiberfithren.

CglHsCH,OH + CH3CONHSi{CHj); — CsHsCHzOSi(CHa)s + CH3CONH,
I 11 111

Nach diesem Befund versuchten wir nun, p-Glucose und einige D-Glucose-Deri-
vate mit Il umzusetzen. Wihrend die Silylierung von D-Glucose mit Trimethyl-
chlorsilan zu 1.2.3.4.6-Pentakis-trimethylsilyl-D-glucose eine Reaktionszeit von
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1) XXV. Mitteil. iber siliciumorganische Verbindungen; XXIV. Mitteil.: L. BIRKOFER und
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mehreren Stunden erfordert3), wird dieser Silylzucker durch Schmelzen von p-Glucose
mit N-Trimethylsilyl-acetamid (II) bereits in wenigen Minuten quantitativ erhalten.
Im IR-Spektrum fehlt jegliche OH-Bande. Beim Schmelzen von 2.3.4.6-Tetraacetyl-
B-p-glucose mit II erhdlt man nach etwa 10 Min. die in farblosen Nadeln kristalli-
sierende 1-Trimethylsilyl-2.3.4.6-tetraacetyl--D-glucose in quantitativer Ausbeute.
Wird 6-Trityl-a-D-glucose mit Trimethylchlorsilan ohne oder in Anwesenheit von
Pyridin umgesetzt, so treten unter Tritylgruppen-Abspaltung lediglich Zersetzungs-
produkte auf5). Die gewiinschte 1.2.3.4-Tetrakis-trimethylsilyl-6-trityl-z-D-glucose
entsteht jedoch in 90-proz. Ausbeute beim Kochen mit II in Pyridin. 3-Benzyl-
D-glucose 148t sich mit II sowohl in Pyridinlésung als auch in der Schmelze zu der
siruposen 1.2.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl-3-benzyl-p-glucose umsetzen, und Methyl-
a-D-glucosid ergibt 2.3.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl-methyl-a-p-glucosid. Siedepunkt und
Drehung stimmen mit den Lit.-Werten$’ fiir diese Verbindung iiberein; die Silylierung
von Glucosiden mit II ist also nicht mit einem Konfigurationswechsel verbunden.

Auch 1.6-Anhydro-p-glucopyranose, das Livoglucosan, ist mit Il in der Schmelze
quantitativ zu 2.3.4-Tris-trimethylsilyl-1.6-anhydro-p-glucopyranose silylierbar.

Uber partiell silylierte Glucosen ist bisher nur sehr wenig bekannt. Lediglich
R. ScuwaRrz, E. BARONETZKY und K. SCHOELLER7' berichten, daB sie aus D-Glu-
cose und Tridthylchlorsilan (Molverhiltnis 1:3.3) eine Tris-tridthylsilyl-p-glucose
und bei einem etwas groBeren UberschuB an Tridthylchlorsilan ein Gemisch von
Tris- und Tetrakis-tridthylsilyl-D-glucose erhalten. Es wurde aber weder die Struktur
der Tris-tridthylsilyl-p-glucose noch die Zusammensetzung des Gemisches aufgeklirt,
Wenn man D-Glucose mit N-Trimethylsilyl-acetamid (II) in Pyridinlosung im Mol-
verhiltnis 1:4.4 reagieren ldBt, so bildet sich in 73-proz. Ausbeute eine partiell
silylierte Glucose, und zwar die 1.2.3.4-Tetrakis-trimethylsilyl-pD-glucose (IV) als
farbloser Sirup vom Sdp.p.o; 117°, [«]%°: +36.1°. Auch bei Umsetzung von D-Glucose
mit II im Verhiltnis 1:5 bzw. 1:5.5 entsteht stets nur die Tetrasilyl-Verbindung IV.
Das IR-Spektrum weist eine OH-Bande auf.

Erst bei Anwendung eines groBeren Uberschusses an 11 (Glucose : II = 1:7) kann,
wie sonst ausschlieBlich in der Schmelze, auch in Pyridinlésung die 1.2.3.4.6-Pentakis-
trimethylsilyl-D-glucose erhalten werden. Hieraus geht hervor, daB die primire
Hydroxygruppe in 6-Stellung wesentlich schwerer zu silylieren ist. Durch hydrierende
Spaltung der 1.2.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl-3-benzyl-pD-glucose gelangt man zu
1.2.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl-pD-glucose, deren IR-Spektrum eine OH-Bande bei
3470/cm zeigt.

Falls es sich bei IV, wie vermutet, um 1.2.3.4-Tetrakis-trimethylsilyl-D-glucose
handelt, besteht die Maoglichkeit, sie mit Acetobromglucose in 1.2.3.4-Tetrakis-tri-
methylsilyl-2.3".4’.6’-tetraacetyl-gentiobiose (VI) iiberzufithren, aus der durch Ent-
silylierung 2°.3'.4’.6’-Tetraacetyl-gentiobiose (VII) gebildet werden miite®. Da sich
bei manchen Disaccharidsynthesen die Anwendung der Alkalimetallsalze der Mono-
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saccharide als giinstig erwies?, 10 setzten wir 1V in dtherischer Losung mit Natrium
um. Das dabei auftretende Alkoholat V reagiert mit Acetobromglucose unter Bil-
dung von VI, das nach Entsilylieren in V11 {ibergeht (509, d. Th.). Zur ldentifizierung
wurde Vil zu Octaacetyl-gentiobiose acetyliert, womit auch die Konstitution von IV
bewiesen ist.

H(E'OR H(I:-OR
HC-OR HC-OR
! Na | Acetobrom-
RO-CH —_— RO-CH —_—
HC-OR HC-OR slucone
] ]
W
CHzOIl CHzONa
v \2 R = Si(CHa);
—
H(F‘OR (FH H(F'OH QH
HC|'OR H(F'OAC HC"OII o H?'OAC
RO‘?H o ACO'C'H o — HO'CIH ACO‘?H
H?'OR (o] H?‘OAC H(F'OH (o] HC-OAc
a— . Hy— e
CH, CH,0Ac CHy—™————— CH;0Ac
Vi VIl

Die Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE,
Fonps DER CHEMIE, unterstiitzt. Herrn Prof. Dr. W. NoLL, Anorganisch-Chemische Ab-
teilung der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen, danken wir herzlich fiir die Gewidhrung
von Ausgangsmaterialien.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Bei ailen Reaktionen ist der Zutritt von Luftfeuchtigkeit wegen der Hydrolysenempfind-
lichkeit der Silylverbindungen zu vermeiden. Alle L&sungsmittel sind sorgfiltig zu trocknen.

Benzyl-trimethylsilyl-dther (111): Ein Gemisch aus 2.7 g (20 mMol) Benzylalkohol (1) und
3.27 g (20 mMol) N-Trimethylsilyl-acetamid (l1) wurde einige Min. geschiittelt, wobei Er-
wirmung cintrat. Nach dem Abkiihlen und Abfiltrieren vom Acetamid ergaben sich beim
Destillieren 3.5 g 111 vom Sdp.11 81°.

C10H60Si (180.3) Ber. C 66.62 H 8.95 Gef...C 66.74 H 8.79

Allgemeine Vorschrift zur Silylierung von Glucose und Glucosederivaten durch Schmelzen
mit 11: Die jeweils zu silylierende Verbindung vermischte man mit 1l und erhitzte einige Zeit
zum Schmelzen. AnschlieBend entfernte man das Acetamid und evtl. Giberschiissiges IT durch
Destillation i. Vak. und fraktionierte den Riickstand. (Tab. 1).

Aligemeine Vorschrift zur Silylierung von Glucose und Glucosederivaten mit 11 durch Kochen
in Pyridin: Man loste die jeweils zu silylierende Verbindung zusammen mit 11 in Pyridin und
kochte einige Stdn. Hierauf destillierte man das Pyridin und das Acetamid i. Vak. ab und
fraktionierte den Riickstand. (Tab. 2).

9 H. BReperReck und E. HAMBsCH, Chem. Ber. 87, 38 [1954].
10) V. E. GiLBERT, F. SMiITH und M. STACEY, J. chem. Soc. [London] 1946, 622.
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1.2.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl-p-glucose: Durch die Losung von 2.9 g (5 mMol) 1.2.4.6-
Tetrakis-trimethylsilyl-3-benzyl-p-glucose in 100 ccm absol. Essigester (von Wasser iiber
CaH; befreit) leitete man bei Anwesenheit von Pd/Kohle-Katalysator 3 Stdn. Wasserstoff.
Nach Abfiltrieren und Abziehen des Losungsmittels fraktionierte man den Riickstand, wobei
1.2.4.6-Tetrakis-trimethylsilyl- p-glucose als farbloser Sirup vom Sdp.gqs 130° iiberging.
Ausb. 87%,. Banden des IR-Spektrums bei 3470, 2970, 2910, 1250, 1100, 840 und 750/cm.

2'.3' 4'.6'-Tetraacetyl-gentiobiose (VII}): Zu einer Lésung von 1.05g (2 mMol) [.2.3.4-
Tetrakis-trimethylsilyl- p-glucose (IV) in etwa 20 ccm absol. Ather gab man einen UberschuB
an Natrium. Nach Beendigung der Gasentwicklung trennte man mittels einer Glasfritte das
nicht umgesetzte Natrium ab, engte die gelb gefirbte L&sung i. Vak. ein und fiigte 0.88 g
(2 mMol) Acetobromglucose hinzu. Hierauf wurde das Gemisch 5 Min. auf 140° erhitzt, nach
dem Abkiihlen zur Entsilylierung mit 20 ccm Methanolf Wasser (1 :1) versetzt und 30 Min.
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. AnschlieBend zog man das Ldsungsmittel i. Vak. ab,
trocknete den Riickstand bei 50°/10~2 Torr und nahm ihn dann in 50 ccm absol. Chloroform
auf, Hierbei blieb die aus nicht umgesetztem IV entstandene Glucose ungeltst. Nach dem Ein-
engen der Chloroformltsung konnte VI als farbloses, zihes Ol erhalten werden. Ausb. 0.58 g
(51%,).

Papierchromatographie: Rr-Wert von VII 0.90; Ry-Wert von D-Glucose 0.30; Papiersorte:
Macherey, Nagel & Co. 2214 FF; absteigend chromatographiert; FlieBmittel: n-Butanol/
Pyridin/Wasser 6: 4: 3); Entwickler: Anilinphthalat.

Octaacetyl-gentiobiose: Zur ldentifizierung wurden 0.58 g VII in Acetanhydrid unter
Natriumacetatzusatz gekocht, und 0.48 g (63%) Ocraacetyl-gentiobiose vom Schmp. 194°
erhalten. Der Misch-Schmp. mit einem authent. Priparat1!) war nicht erniedrigt.

1) Dargestellt nach H. BREDERECK, A. WAGNER, G. FABer, H. OTT und J. RAUTHER, Chem.
Ber. 92, 1135 [1959].
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