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Organofiluorine Compounds and Fluorinating Agents, 9'%, — From Glycosyl Fluorides to Chiral Crown Ethers

Methyl p-galactofuranoside (1), methyl D-glucofuranoside (3),
3-O-substituted 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-b-glucofura-
noses (5a—g), 1,2-O-isopropylidene-3,5,6-tri-O-methyl-a-D-glu-
cofuranose (7} as well as the trans-decalin analog 1,2-O-eth-
anediyl-3,4,6-tri-O-methyl-8-pD-glucopyranose (13) are selec-
tively transformed with deacetalisation into the corresponding
acylated glycosyl fluorides 2, 4, 6a—g, 8, and 14 by HF/nitro-
methane/carboxylic acid anhydride. The reaction is realized

without change of the ring size if the three-component agent
system is mixed some time before the carbohydrate is added.
3,5,6-Tri-O-methyl-2-O-pivaloyl-p-glucofuranosyl fluoride (8)
and 2-O-(2-acetoxyethyl)-3,4,6-tri-O-methyl-a-p-glucosyl fluo-
ride (14) are used as starting materials to synthesize three iso-
meric, chiral crown ethers, the bis-f-p-glucofuranosido-12-
crown-4 derivative 12 and both stereoisomeric bis-D-gluco-
pyranosido-12-crown-4 derivatives 20 and 21.

Kiirzlich haben wir {iber eine neue, praktikable Moglich-
keit berichtet, den Syntheseweg fiir Furanosylfluoride we-
sentlich zu verkiirzen"™. Danach lassen sich acetalge-
schiitzte Monosaccharid-Derivate in homogenen HF-halti-
gen Dreikomponentensystemen aus HF, Nitromethan und
einem Carbonsdureanhydrid unter Acetalspaltung selektiv
umfunktionalisieren; in nichtglycosidischen Positionen er-
folgt dabei stets Acylierung, am anomeren Zentrum tritt
Fluorierung ein. Weiterfithrende Studien an Furanose-De-
rivaten dienen dem Ziel, den EinfluBl von Substituenten auf
die Tendenz zur Ringerweiterung abzuschitzen, Ringerwei-
terungen unabhdngig vom Substituentenmuster vollstindig
zu unterdriicken und damit die Selektivitdt und die Anwen-
dungsbreite dieses Eintopfverfahrens zu unterstreichen.

Geeignet funktionalisierte Glycosylfluoride sind zuneh-
mend als potentielle Glycosyldonatoren von Bedeutung?.
Wir beschreiben nachfolgend eine interessante Erweiterung
der Einsatzmoglichkeiten fiir Glycosylfluoride als Synthone
zum Aufbau von chiralen Kronenethern. Derartige Makro-
cyclen mit integrierten Kohlenhydrat-Bausteinen sind u.a.
als chirale Liganden von Interesse, da sie mit optisch aktiven
Verbindungen, z.B. mit chiralen prim. Ammoniumsalzen,
diastereomere Komplexe bilden konnen, die sich uv.a. fiir
Enantiomerentrennungen nutzen lassen. Man findet in der
Literatur sowohl Kronenverbindungen, bei denen der Ma-
krocyclus und der Kohlenhydrat-Baustein ausschlieflich
iiber nicht-glycosidische Positionen verkniipft sind (vgl. z.B.
Lit."¥), als auch solche, bei denen das anomere Zentrum
einbezogen ist (z.B. Lit.’®). Die nachfolgend beschriebenen
Beispiele sind dem letzteren Typ zuzuordnen.

Diskussion der Ergebnisse

Entsprechend Schema 1 lassen sich Methyl-D-galacto-
und Methyl-D-glucofuranosid (1 bzw. 3) im System HF/Ni-

tromethan/Carbonsdureanhydrid direkt zu 2,3,5,6-Tetra-O-
acetyl-D-galactofuranosylfluorid (2) bzw. -D-glucofuranosyl-
fluorid (4) umsetzen. 3-O-substituierte 1,2: 5,6-Di-O-isopro-
pyliden-D-glucofuranosen Sa—g reagieren dhnlich unter
Acetalspaltung zu den Fluoriden 6a—g, wobei ebenfalls der
Furanosering erhalten bleibt. Fiir eine selektive Reaktions-
fithrung lassen sich bei derartigen acylierenden Fluorierun-
gen von Monosacchariden folgende Verallgemeinerungen
treffen (weitere Beispiele!!>7):

Alle freien nicht-glycosidischen OH-Gruppen sowie alle
acetalgeschiitzten nicht-glycosidischen Positionen eines Mo-
nosaccharid-Substrats werden im System HF/Nitromethan/
Carbonsiureanhydrid parallel zur Fluorierung des anome-
ren Zentrums acyliert.

Fir jede zu acylierende O-Funktion des Kohlenhydrats
miissen 2 Aquivalente Carbonsiureanhydrid eingesetzt wer-
den.

Ringerweiterungen lassen sich vollstindig unterdricken,
wenn die drei Komponenten des Reagenzsystems 0.5—1 h
vor Zugabe des Kohlenhydrat-Derivats vereinigt werden
(Bildung von Acylfluorid®?),

Wir haben die Bildung von Acetylfluorid im System HF/
[D;]Nitromethan/Acetanhydrid bei 0°C C-NMR-spektro-
skopisch verfolgt und nach 2 h praktisch nur noch Essig-
sdure (8 = 183.6, 20.5) und Acetylfluorid (3 = 166.1, d, 'Jcr
~ 355.7 Hz und 18.7, d, “J.r ~ 55 Hz) nachweisen konnen.
Acylfluoride sind bekanntlich acylierungsfreudiger als die
Anhydride. Diese erhohte Reaktivitit ist von Bedeutung fir
die Selektivitit der acylierenden Fluorierungen. Furanose-
Pyranose-Umwandlungen kommen zwar in Konkurrenz zur
schnell verlaufenden und damit ringerhaltenden Acylierung
in der iiberwiegenden Zahl der untersuchten Beispiele nicht
zum Zuge™™", jedoch findet man bei den 3-O-alkylierten D-
Glucofuranose-Derivaten 5a—c und 5e, daB3 bis zu 25% D-
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Glucopyranosylfluoride anfallen, wenn mit frisch bereiteten
ReagenzlGsungen gearbeitet wird. Die ringerhaltende Acy-
lierung verlduft hier nicht schnell genug, so daB3 zuvor das
reaktivere Acylfluorid verfiigbar gemacht werden muf.
Demgegeniiber reagieren Alkylglycoside, wie die Furanoside
1 und 3, auch ohne Formierungsphase des Reagenzes sehr
selektiv. Dies ist auf einen wesentlich langsamer verlaufen-
den Angriff von HF auf ein derartig geschiitztes anomeres
Zentrum zurilickzufithren. Folglich ist bei Alkylglycosiden
eine Formierungsphase der Reagenzmischung zur selektiven
Reaktionsfithrung nicht erforderlich.

Schema 1
Ac
O 0O
OH OCH3 F
HF / MeNO, / Ac,0
HO | TR Rl Ac
Ho-} | OH AcO 0Ac
2
HO Ac
HO AcO—
O < O
HF / MeNO, / Ac,O
H OCH; - oac MF
3 OH 4 OAc
>3 ,
01 o HF/MeNO, / Ac,0 RO— g
OR OR F
0 OR'
Sa-g 6ag
N I . S R R
Sa CH3 6a CH3 Ac
5b CgHy7 6b CgHyy Ac
5¢ CH,=CHCH, 6¢c CH,=CHCH, Ac
5d Dodecanoyl 6d | Dodecanoyl Ac
Se CH3 Ge CH3 Piv
st | Ts 6f | Ts Piv
Sg Ms 6g Ms Piv

Die Ausbeuten an Furanosylfluoriden liegen zwischen 70
und 95%. Wegen des relativ schwachen anomeren Effekts
bei Furanosen" fallen die Furanosylfluoride allerdings als
Anomerengemische an, jedoch dominiert im System HF/
Nitromethan/Acetanhydrid bzw. Pivalinsdureanhydrid das
B-Fluorid eindeutig, wenn bei 0 — 10°C gearbeitet wird (Tab.
1).

Die D-Glucosylfluoride 8 und 14 wurden von uns als Mo-
delle fiir den Aufbau von chiralen Kronenethern unter Ein-
beziehung der 1,2-Positionen des Furanose- bzw. des Py-
ranose-Bausteins in den Makrocyclus ausgewihlt. In der
Literatur sind chirale Kronenether mit integriertem anome-
ren Zentrum erst zweimal beschrieben worden®®; der Ein-
satz von Glycosylfluoriden fiir derartige Synthesen ist ohne
Beispiel. Wir gingen davon aus, daB ein Einbau beweglicher
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Ethylen-Einheiten zwischen die Kohlenhydrat-Bausteine die
sterischen Barrieren im finalen Cyclisierungsschritt relativ
gering hélt. Die Synthesestrategie fir den iber die 1,2-Po-
sitionen zweier D-Glucofuranose-Einheiten aufgebauten
Kronenether 12 (Schema 2) lehnt sich an einen von Penades
et al.'” mit Pyranose-Bausteinen gewihlten Weg an. Aus-
gehend von den 3,5,6-Tri-O-methyl-2-O-pivaloyl-o/B-D-glu-
cofuranosylfluoriden (8), die infolge des ausgepriagten B-di-
rigierenden Effekts der Nachbargruppen-aktiven und ste-
risch anspruchsvollen Pivaloylfunktion"! in 2-Stellung eine
hohe Selektivitit bei Glycosidierungen erwarten lassen und
bei der Reaktion von 1,2-O-Isopropyliden-3,5,6-tri-O-me-
thyl-a-D-glucofuranose (7) mit HF/Nitromethan/Pivalin-
sdureanhydrid als o/B-Anomerengemisch (o: B = 18:82) zu-
ginglich sind, wurde zunichst das ethylenverbriickte ,,Di-
mere”, 1,2-Di-0-(3,5,6-tri-O-methyl-2-O-pivaloyl-B-D-glu-
cofuranosyljglykol (9), durch zweifache Glucosidierung von
Glykol synthetisiert. Die Glycosidierung, katalysiert durch
Titantetrafluorid in Ether analog Lit."*, verlduft bei guten
Ausbeuten bezogen auf beide Furanose-Bausteine hoch -
selektiv. Obwohl von dem schwer trennbaren o/B-Anome-
rengemisch der Fluoride 8 ausgegangen werden muBte, wa-
ren o/f- oder o/a-Isomere von 9 NMR-spektroskopisch
nicht nachweisbar. Die Verwendung eines leichten Unter-
schusses des Diols (0.45 Aquiv.) gewdhrleistet die nahezu
vollstindige Umsetzung beider OH-Gruppen. Nachfolgend
wurde das Glycosid 9 mit Methanol/Natriummethanolat
(Zemplen-Bedingungen™) zu 10 desacyliert und dieses
schlieBlich mit 1,2-Dibromethan halbseitig zu 11 O-alkyliert
(Schema 2). Letztere Reaktion wird analog Lit." unter Be-
dingungen der Phasentransferkatalyse (Tetrabutylammo-
nium-hydrogensulfat) im Zweiphasensystem mit 50proz.
Natronlauge und dem Alkylierungsmittel durchgefiihrt.
Wegen der nur médBigen Ausbeute wird der Alkylierungs-
schritt wiederholt; Nebenprodukte traten dabei nicht auf.

Fiir die unter FeuchtigkeitsausschluB durchzufiihrende
Cyclisierung von 11 zum Bis-gluco-12-krone-4-Derivat 12
muBte ein Kompromil3 beziiglich der Temperatur zwischen
der verhiltnisméBig geringen Reaktivitit des f-Bromethyl-
Spacers in 2-Position und enthropischen Gesichtspunkten
gefunden werden. Bei analoger Anwendung der Bedingun-
gen von Lit."® (THF, Natriumhydrid, 70 °C) erhilt man im
Falle des Furanosesystems nur Spuren von 12 (daneben De-
hydrohalogenierung), wihrend nach 18 h bei 50°C der Kro-
nenether 12 in Ausbeuten von 29% als Sirup anfillt; Di-
oder Trimerisierungen von 11 werden nicht beobachtet.

Zusammensetzung und Struktur des Kronenethers 12
wurden durch die massenspektrometrischen und NMR-
spektroskopischen Daten bestitigt. Im CI-Spektrum (Iso-
butan) findet man den [MH *}-Peak (m/z = 497) und cha-
rakteristische Bruchstiicke bei m/z = 465 [M — CH,0], 433
[M — CH;0H/— CH;0] und 401 [M — 2 CH,OH/—
CH;0]. Aufgrund der Symmetrie des Molekliils findet man
im *C-NMR-Spektrum lediglich 11 Signale. Das Signal fiir
die anomeren Kohlenstoffatome bei 6 = 111.1 belegt ebenso
die B-glycosidische Verkniipfung am anomeren Zentrum wie
die Kopplungskonstante J;, ~ 1.4 Hz des 1-H-Signals bei
8 = 5.11 (vgl. weitere Details im experimentellen Teil).

Chem. Ber. 1993, 126, 2309 —2316



Organofluorverbindungen und Fluorierungsagenzien, 9

Schema 2
CH,0 CH;0
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_—
0
PivQ)
7 8 (c:p=18:82)
Glykol / TiF MeOH/NaOMe Br(CHy),B/NaOH
8 > 9 ——> 10 /> 11
1 1 ni
CH; o 0, 0  ocH
9: Rl = R2 = Piv b :
10: R1=R2=H CH;0 - o7 Y OCH,
1 = -CH- Rl RZ p
11: R = "CH, CH,Br, CH;0 OCH,;
R2=H 9.11
NaH / THF
0
18h,50°c s o OCH;
1 —» X
29%
B 3
OCH,

i=2h, 20°C (Ether), 85%; ii = 12 h, 20°C, 96%; iii =5 h, 50°C, 37%.

Fiir das zweite Beispiel einer Synthese ethylenverbriickter,
chiraler Kronenether aus Glycosylfluoriden wihlten wir
Glucopyranose-Bausteine. Zur Einfithrung eines B-Hydro-
xyethylen-Spacers in die 2-Position der D-Glucopyranose
wurde ein neuer effizienter Weg erschlossen. Durch Glyco-
sidierung von Haloethanol mit Halogenosen und anschlie-
Bende Cyclisierung erhilt man bekanntlich in zwei Schritten
sehr einfach die thermodynamisch auBerordentlich stabi-
len™ (trans-Decalin-analogen) 1,2-O-Ethandiyl-B-D-gluco-
pyranose-Derivate™'¥, in denen der potentielle Ethylen-
Spacer bereits mit der 2-Position verkniipft ist. Sein ,,Um-
klappen® in die 2-Position gelang uns kiirzlich in HF/Ni-
tromethan/Acetanhydrid” unter milden Bedingungen. So
reagiert 1,2-O-Ethandiyl-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopyra-
nose (13) mit dem genannten Reagenzsystem in guten Aus-
beuten zu 2-0-(2-Acetoxyethyl)-3,4,6-tri-O-methyl-o-D-glu-
copyranosylfluorid (14)'), dem Schliisselbaustein der in
Schema 3 zusammengefaBten Synthese der Kronenether 20
und 21. Das Glucopyranosylfiuorid 14 ist zum Aufbau der
Makrocyclen mit 1,2-verknipften Pyranose-Bausteinen glei-
chermaBen als Glycosyldonator wie auch als Glycosylak-
zeptor nutzbar. Nach dem Prinzip der Kopf-Schwanz-Re-
aktionen lassen sich solche Bausteine regioselektiv kombi-
nieren und schlieBlich unter Mitwirkung eines geeigneten
Kations (als Cyclisierungshilfe) zu chiralen Kronenethern
cyclisieren. In Abhdngigkeit von den stereospezifischen Al-
ternativen jedes Glycosidierungsschrittes sind so nicht nur
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Makrocyclen unterschiedlicher Ringweite, sondern auch un-
terschiedlicher Symmetrie zuginglich; letzteres wird in
Schema 3 demonstriert.

Zunichst erfolgt in Ether die BF,-katalysierte S-Gluco-
sidierung von Thiophenol mit dem a-D-Glucopyranosyl-
fluorid 14 zu 15a/158; bei Raumtemperatur dominiert er-
wartungsgemiB das thermodynamisch begiinstigte o-An-
omer (o: B = 88:12); siche auch Lit.!"*

Wegen der geringen chromatographischen Auflésung der
15a/158-Anomerenmischung haben wir die Abtrennung des
B-Anomers nicht auf dieser Stufe, sondern erst nach der
Desacetylierung von 15a/15p vorgenommen. Das erhaltene
a-anomere Aglycon 16 146t sich in etherischer Losung mit
dem a-Glucosylfluorid 14 zum ethylenverbriickten Dimeren
a/B-17 verkniipfen. Diese Glycosidierung wird bei 20°C in
Gegenwart des relativ milden Katalysators Titantetrafluorid
durchgefiihrt, verlduft aber stereochemisch unselektiv.

Schema 3
OCH," OCH;
CH, Q - CH;(
F/ NO, / Ac,O
c&ﬁ:& HEI N0y 0, Vg Ny st/
" O Lit. Ao\ F i
14
OCH; OCH,
CHy 0 —» CH 0 + 14 (TiF)
CHjy SPh ii CH3 o
aco\P° HO\/" sppy
15a / 158 (a:p=88:12) 16
OCH3
CH; CH;, 0
CH;, 0 E CH;,
CH, DAST/NBS Lon
iv AcO\__0
RO™\_.0 CH, 0
CH, 70 a/B-18, R=Ac CH, 0
CH, o a/B-19, R=H CH,
OCH;

| a/B-17, (@:p=50:50)

! '

-19
6
H;C HO
) | LiBF,, TiF,, CH,CN
LiBF,, TiF,, Emerl 1h, 0°C, 32%
1h, 0°C, 23% i l(20;21=1:1)

OCH;

CH.
’ 0. ‘,.ué—\(),.“

CH, 0" ™

20

i=3h, 20°C, 91% (Ethen); ii=MeOH /NaOMe (12 h, 20°C, 86%); iii=2-3 h,
20°C, 59% (Ether); iv = 1. 30 min, -20 bis +10°C, 90% (CH,Cly); 2. MeOH /
NaOMe (S0 min, 0°C, 85%).
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Bei den nachfolgenden, stereoselektiv verlaufenden Teil-
schritten wird vom Anomerengemisch o/p-17 ausgegangen,
da eine sdulenchromatographische Auftrennung desselben
wegen des nahezu gleichen Verhaltens beider Komponenten
auf dieser Synthesestufe uneffektiv ist. Fiir die Wiederein-
fiihrung des Fluors anstelle der Phenylthiogruppe wihlten
wir eine Variante von Nicolaou et al."'*'* Das Thioglucosid
wird danach mit dem thiophilen Agenz N-Bromsuccinimid
aktiviert und der Phenylthiorest durch Diethylaminoschwe-
feltrifluorid (DAST) gegen Fluor ausgetauscht. Im Unter-
schied zur Bezugsvorschrift!® verlduft hier der Fluorie-
rungsschritt bei —20°C stereoselektiv, d.h. ausschlieBlich
unter Inversion zu den entsprechenden B-Glucosylfluoriden
o/B-18. Die p-anomere Stellung der Fluoride wird durch die
NMR-spektroskopischen Daten, insbesondere durch die
Kopplungskonstanten Je.qr = 215 und Joyr = 10.7 Hz
(vgl. Lit.!'=1"18) hinreichend belegt.

Die Abspaltung der Acetylschutzgruppe aus dem Zwi-
schenprodukt o/B-18 durch Methanol/Natriummethanolat
bei 0°C ergibt die ,,bifunktionellen* Glycosylfluoride o/f-
19, die sich nun sdulenchromatographisch problemlos in a-
19 und B-19 trennen lassen. Bemerkenswert ist, daB die ver-
schiedendlich beobachtete Zersetzung von pB-Fluoriden un-
ter basischen Bedingungen>? hier aufgrund der substitu-
ierten 2-Position ausbleibt.

Im abschlieBenden intramolekularen Glycosidierungs-
schritt muf3 den fiir den RingschluBl wesentlichen Einfliissen
Rechnung getragen werden. Die gauche-Anordnung der
Substituenten entlang der C,—C,-Bindungsachse ist bei Gly-
cosiden mit gluco-konfigurierten Kohlenhydrat-Bausteinen
in beiden anomeren Formen gewihrleistet. Fiir den Aufbau
12-gliedriger Kronenether bietet sich Lithiumtetrafluoro-
borat als Template an. Die sterischen Gegebenheiten der
beiden Vorstufen «-19 und B-19 erfordern unterschiedliche
Strategien, um zu C,-symmetrischen Kronenethern gelangen
zu konnen. Das a-glycosidisch verkniipfte p-Fluorid o-19
miBte am fluorierten Zentrum unter Inversion reagieren,
das B-glycosidisch verkniipfte B-Fluorid B-19 méglichst un-
ter Retention. Entsprechend den von Noyori et al.?!! gefun-
denen und spiter mehrfach bestitigten"** Solvens-Ein-
flissen fiihren Glycosidierungen sowoh! mit a- als auch mit
B-Fluoriden in Acetonitril vorzugsweise zu B-Glycosiden
und in Ether vorzugsweise zu a-Glycosiden (vgl. aber auch
Lit.”), Voraussetzung ist allerdings, daB, wie in unserem
Fall, in 2-Position nur ein schwach Nachbargruppen-aktiver
Substituent vorhanden ist.

Die Cyclisierung des a-glycosidisch verkniipften B-Fluo-
rids a-19 verlduft in Ether mit Titantetrafluorid in Gegen-
wart molarer Mengen Lithiumtetrafluoroborat (fir die
Priorganisation des Molekiils) iiberraschend stereoselektiv
unter Retention zum unsymmetrischen Kronenether 20. Die
andere stereoisomere Ausgangsverbindung B-19 reagiert in
Acetonitril mit Titantetrafluorid/Lithiumtetrafluoroborat
entgegen den in der Literatur beschriebenen Erfahrungen
unselektiv. Die beiden stereoisomeren Bis-gluco-12-kronen-
4, 20 und 21, fallen im Verhéltnis 1:1 an; ihre Trennung
gelingt durch Sdulenchromatographie. Beide Kronen sind
kristalline Verbindungen. Wir gehen beziiglich der verin-
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derten Selektivitdten bei der cyclisierenden Glycosidierung
in Ether bzw. Acetonitril davon aus, da83 im Zuge der Prior-
ganisation (Komplexierung des Lithiumtetrafluoroborats)
auf das glycosidische Zentrum verdnderte Umgebungsef-
fekte wirken, gleichzeitig aber auch Entropie- bzw. Chelat-
effekte zum Tragen kommen. Um Aussagen lber die Koor-
dination von Ldsungsmittelmolekiilen am Li-Ion oberhalb
bzw. unterhalb der Ringebene, den Abschirmungseffekt des
BF,-Anions bzw. die Wechselwirkungen mit dem Titante-
trafluorid machen zu kdnnen, sind weitergehende Untersu-
chungen erforderlich.

Zusammensetzung und Struktur der stereoisomeren Kro-
nenether 20 und 21 wurden durch ihre massenspektrome-
trischen und NMR-spektroskopischen Daten bestitigt; im
Fall von 20 zusitzlich durch Réntgenstrukturanalyse®,
Beide Verbindungen zeigen ein dhnliches Fragmentierungs-
verhalten im CI-Spektrum (Isobutan). Neben dem proto-
nierten Molekiilpeak MH™* (m/z = 497) findet man charak-
teristische Bruchstiicke bei m/z = 433 (M — CH,OH/--
CH;0), 422 M — C;H¢O,), 249 (M/2 HY), 217 (M/2 —
CH;0), und 185 (M/2 — CH;OH/— CH;0).

Der a,B-Kronenether 20 zeigt im *C-NMR-Spektrum er-
wartungsgemdf 22 Signale, davon 6 zwischen 8 = 60.9 und
59.2 fiir die Methoxygruppen und 6 zwischen & = 71.3 und
69.2 fir die CH,-Gruppen (DEPT-Aufnahmen). Die che-
mischen Verschiebungen der beiden glycosidischen C-
Atome sind charakteristisch fiir ein o- (93.6) und ein B-
(104.3) anomeres Zentrum, die Jy,-Kopplungskonstanten
der beiden anomeren Protonen [8 = 4.99, J,, ~ 3.6 Hz (%)
bzw. 8 =4.34, J;, = 7.8 (B)] unterstreichen diese Aussage.

Im Vergleich zu 20 weisen die 'H- und *C-NMR-Spektren
des symmetrischen B,B-Kronenethers 21 die erwartete Ver-
einfachung auf. Man findet nur halb so viel Signale, wobei
C-1 mit § = 105.0 und 1-H mit 4.54 bei einer Kopplungs-
konstante von J;, = 7.7 Hz die B-glycosidische Verkniip-
fung belegen.

Den Herren Prof. Dr. H. Firl (Institut fiir Organische Chemie
der TU Miinchen) und Dr. M. Michalik (Institut fiir Katalysefor-
schung an der Univ. Rostock) gilt unser Dank fiir ihre Unterstiit-
zung bei der Messung der NMR-Daten. Die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft und der Fonds der Chemischen Industrie haben diese
Arbeiten finanziell geférdert, wofiir sich die Autoren ebenfalls herz-
lich bedanken. Der Solvay AG (ehemals Kali-Chemie), Bad Wimp-
fen, danken wir fir die Uberlassung von wasserfreiem HF.

Experimenteller Teil

Sdulenchromatographie (SC) und Diinnschichtchromatographie
(DCQ): Silicagel 60 (63 —200 pum) bzw. DC-Aluminiumfolie mit Sili-
cagel 60 Fys, (Merck). — 'H-, *C- und "F-NMR: Bruker AC-250,
AM-400, J-Werte in Hz. — Drehwerte: Polamat A (Carl-Zeiss-
Jena).

Methode A: Allgemeine Fluorierungsvorschrift: Synthese von 2, 4,
6a—g und 8 im System wasserfreier Fluorwasserstoff/Nitromethan/
Carbonsdureanhydrid: In einem verschlieBbaren Teflon- oder Po-
lyethylengefill wird eine Losung des entsprechenden Carbonsiu-
reanhydrides (Anteile siche Tab. 1) in 5 ml Nitromethan nach Kih-
len auf 0°C mit der in Tab. 1 angegebenen Menge an wasserfreiem
Fluorwasscrstoff unter Rithren versetzt. Nach 30— 60 min wird ¢ine
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Losung von 1 mmol des entsprechenden Monosaccharids (1, 3,
Sa—g bzw. 7) in 5 ml Nitromethan zugegeben. Aufarbeitung: Das
HF-haltige Reaktionsmedium gieBt man langsam unter Rithren in
eine auf 0°C gekiihlte, ca. 10proz. Losung aus Triethylamin in Te-
trachlormethan oder Ether, wobei ein Verhiltnis von 0.33 Aqui-
valenten Amin pro Aquivalent Fluorwasserstoff eingestellt wird.
Das entstehende Zweiphasensystem wird getrennt und die Triethyl-
amin-trishydrofluorid-Phase mehrmals mit Tetrachlormethan oder
Ether extrahiert. Die vereinigten Extraktionslésungen werden dann
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert,
mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im
Rotationsverdampfer eingeengt.

Tab. 1. Furanosylfluoride (Synthesevorschrift: Methode A)

HF/
MCNO?/ Zeit Temp. Ausb. a/B Aggregat- .
Prod. Anhydrid [h] [°C] (%) (%) zustand Lit.

(Mol.-

Verh.)
2 1/1/0.15 3 0 76 25/75  Sirup 2
4 1/1/0.15 3 0 78 21/79  Sirup 1261
6a 1/1/0.15 16 0-—-10 51 (89)™ 27/73  Sirup
6b  1/1/0.15 16 0—10 83 ~5/95  Sirup
6¢ 1/1/0.15 16 0-10 170 10/90  Sirup
6d 1/1/015 16 0—10 75 17/83  Wachs
6e 1/1/0.15 16 0—-10 86 ~5/95  Sirup
6f 1/1/0.15 16 0-10 9% ~5/95  Sirup
6g 1/1/015 16 0-10 95 ~5/95  Sirup
8 1/1/0.1 16 0-10 90 18/82  Sirup

] Ausb. nach zusétzlicher Aufarbeitung der polaren Phase.

2,3,5,6-Tetra-O-acetyl-a/B-D-galactofuranosylfluoride (2. Die
NMR-Daten der beiden Anomeren stimmen bis auf den §-Wert fiir
1-H der a-Verbindung (5.79 statt 5.60"*) mit den Literaturwerten
Uberein.

2,3.5,6-Tetra-O-acetyl-o/B-p-glucofuranosylfluoride ~ (4):  Die
NMR-Daten der Verbindung stimmen mit den Literaturwerten®
iberein.

2,5,6-Tri-O-acetyl-3-O-methyl-a/§-D-glucofuranosylfluoride (6a):
'"H-NMR (CDCLy): 8 =5.90(dd, J;, ~ 3.8, Jir = 62.9, 1-Ha), 5.67
d, Jip = 0, Jyr = 619, 1-HP), 533 (ddd, Jys = 8.0, Jsps = 2.2,
Jse = 5.0, 5-HB), 5.29 (m, 5-Ha), 5.24 (dd, Jp5 = 0, Jyr = 4.9, 2-
HB), 495 (dd, Jo3 ~ 3.9, Jyr ~ 15.1, 2-Ha), 4.58 (dd, Jge ~ 12.2,
6-HP), 4.54 (ddd, J34 ~ 5.4, Jyr =~ 5.7, 4-HB), 4.53 (m, 4-Ha), 4.45
dd, Js = 2.6, Joe = 121, 6-Ha), 4.23 (dd, 6'-HB), 4.18 (dd, Jss
= 6.1, 6'-Hw), 4.07 (dd, J34 =~ 6.1, 3-Ha), 3.81 (d, 3-HB), 3.42, 3.37
(s, OCH;), 2.12, 2.09, 2.06, 2.05, 2.04, 2.03 (CH;CO). — *C-NMR
(CDCLy): 6 =169.9, 169.4 (2 CH,CO), 111.9 (d, Jir = 2274, C-1B),
106.8 (d, Jir ~ 232.0, C-1a), 81.7 (C-4B), 81.2 (C-3P), 81.0 (C-4w),
718 d, Jyr = 19.0, C-2a), 77.7 (C-3a), 77.4 (d, Joyr = 34.8, C-2B),
69.0 (C-58), 68.3 (C-5a), 62.8 (C-6B), 62.4 (C-6a), 58.4, 58.1 (OCH,),
20.6, 20.6, 20.5 (CH3CO). — C3HsF O3 (322.3): ber. C 48.45, H 5.94;
gef. C 48.25, H 6.10.

2,5,6-Tri-O-acetyl-3-O-octyl-a/-D-glucofuranosylfluoride  (6b):
'H-NMR (CDCLy): 8 =593 (dd, J,, ~ 3.7, Jyr ~ 63.1, 1-Ha), 5.68
d, ip = 0, Jyr = 620, 1-HP), 536 (ddd, Jy5s = 8.0, S5 = 2.2,
Jse = 4.7, 5-HP), 523 (d, Joys = 0, Jyr =~ 4.7, 2-HP), 4.96 (dd,
Jiys & 3.8, Jyp = 150, 2-Ha), 4.63 (dd, Jes = 124, 6-HP), 4.56
(ddd, Jyu = 5.3, Jyr = 6.5, 4-HP), 4.25 (dd, 6’-HP), 3.91 (d, 3-HP),
3.69, 3.39 (2 dt, CHya), 2.11, 2.08, 2.04 (3 s, CH;CO), 1.53 (m, CH,),
1.26 (m, [CH,]., 0.88 {t, CH;). — *C-NMR (CDCly): & = 170.6,
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169.4, 169.4 (3 CH;CO), 1121 (d, Jyr ~ 2278, C-1p), 107.1 (d,
Jur & 2320, C-10), 819 (d, Jyr ~ 1.9, C-4B), 79.8 (C-3p), 78.0 (d,
Jyr & 347, C-28), 71.0 (CH,0), 69.4 (C-5pB), 63.0 (C-6B), 32.0—22.0
[CH,l,, 209, 20.8, 20.7 (3 CH;CO), 141 (CH;). — CyHy;FOy
(420.5). ber. C 57.13, H 7.91; gef. C 57.3, H 8.10.

2,5,6-Tri-O-acetyl-3-0-allyl-B-p-glucofuranosylfluorid (6¢c). 'H-
NMR (CDCly): 8 =5.81 (m, 1H, Jy1., & 5, Allyl-2-H), 5.71 (d, Ji»
~ 0, Jyrp = 62.2, 1-HP), 5.38 (ddd, Jus = 8.2, J5s & 2.2, Jse ~
4.7, 5-HP), 5.29, 521 (dq, 1H, 1H, “Jypyn ~ 1.6, Jp3 ~ 171, Sy
=& 104, Jy5 = 1.6, Allyl-3,3"-H), 5.24 (d, J5 = 0, Jor ~ 4.7, 2-HB),
4.64 (dd, Je =~ 12.3, 6-HP), 4.58 (ddd, J534 = 54, Jyr = 57, 4-
HB), 4.26 (dd, 6’-HB), 4.25 (m, 2H, Allyl-1,1’-H), 4.00 (d, 3-HB), 2.12,
2.08, 2.04 (CH;CO). — *C-NMR (CDCl;): § =170.6, 169.4, 169.3
(CH;CO), 133.2 (Allyl-C-2), 118.2 (Allyl-C-3), 112.1 (d, J, 5 = 227.7,
C-18), 81.6 (d, Jyr &~ 1.6, C-4P), 78.6 (C-3B), 78.2 (d, Jyr = 34.1,
C-2B), 71.4 (Allyl-C-1), 69.1 (C-58), 62.9 (C-68), 20.8, 20.7, 20.6
(CH,CO). — CsHyFOyg (348.4): ber. C 51.72, H 6.08; gef. C 51.95,
H 6.10.

2,5,6-Tri-O-acetyl-3-O-dodecanoyl-a/f-D-glucofuranosylfluoride
{(6d): '"H-NMR (CDCL): =5.63 d, Ji; = 0, Jyr = 61.6, 1-Hf),
538(d, /o5 = 0, J3yu = 5.0, 3-HP), 523 (ddd, Jys &~ 9.2, J5js = 2.2,
Jse = 44, 5-HB), 5.07 (d, Jor =~ 3.8, 2-HB), 4.60 (ddd, Jor = 5.7,
4-HB), 4.57 (dd, Jos = 12.3, 6-HP), 4.14 (dd, 6’-HP), 2.28 (m, 2H,
CH,a), 2.06, 2.02, 1.92 (s, 3H, CH,CO), 1.51 (m, 2H, CH,p), 1.19
(m, 16H, [CH,],), 0.81 (m, 3H, CH;). — C-NMR (CDCl,): 3 =
172.3 (COypayroy), 170.6, 169.4, 169.0 (CH,CO), 111.6 (d, Jir ~ 229.3,
C-18),107.0(d, Jir = 234.7, C-1a), 80.5 (C-48), 79.2 (d, Jor ~ 356,
C-28), 71.8 (C-3B), 68.5 (C-58), 62.8 (C-6p), 42.8 (CH,a), 33.8-22.7
[CH,],, 20.8, 20.8, 20.6 (CH;CO), 14.1 (CH,). — C,yH3sF Oy (490.6):
ber. C 58.76, H 8.01; gef. C 59.00, H 8.20.

3-0-Methyl-2,5,6-tri-O-pivaloyl-a/B-p-glucofuranosylfluoride
{6€): "H-NMR (CDClLy): & = 5.89 (dd, Ji,, = 4.0, Jyr ~ 63.0, 1-Ha),
564 (d, Jip = 0, Jyp = 622, 1-HP), 5.32 (ddd, Jys = 8.6, Jss ~
22, Jse = 4.8, 5-HP), 522 (d, Jo5 = 0, Joyr = 4.7, 2-HP), 4.56 (dd,
Joo & 12.3, 6-HP), 4.46 (ddd, Jy4 =~ 5.2, Jyr ~ 5.8, 4-HB), 4.21 (dd,
6’-Hp), 3.69 (d, 3-HB), 3.40 (OCHs;), 1.19, 1.16, 1.16 (3 s, (CH;);C).
— BC-NMR (CDCly): 8 = 177.7, 177.0, 176.4 (CO), 112.0(d, J ;¢ ~
2273, C-1), 81.7 (d, Jyr & 2.4, C-4), 81.2 (C-3), 77.0 (d, Jyr ~ 34.1,
C-2), 68.8 (C-5), 62.8 (C-6), 58.1 (OCH3), 38.7, 38.7, 38.6 (C,), 27.0,
27.0, 26.8 [(CH,);C]. — CyH3;FOg (448.6): ber. C 58.91, H 8.32; gef.
C 58.75, H 8.20.

2,5,6-Tri-O-pivaloyl-3-O-tosyl-B-D-glucofuranosylfluorid (6£). 'H-
NMR (CDCLy): §=549 (d, Ji, = 0, Jir = 61.6, 1-HP), 5.24 (d,
Joys = 0, Jyy = 49, 3-HP), 5.22 (m, Jss = 2.0, Js ~ 3.8, 5-HP),
5.05 (d, Jyr = 4.0, 2-HB), 4.60 (m, 4-HB), 4.50 (dd, Je =~ 12.3, 6-
HB), 4.13 (dd, 6’-HB), 2.37 (s, CH3C4H,), 1.16, 1.13, 1.13 [s, (CH3);C].
— BC-NMR (CDCLy): 8 =177, 176.4, 1759 (CO), 145.5, 1329,
129.9, 127.9 (Cyrom), 111.2 (d, Jyr = 230.5, C-1f), 804 (d, Jyr ~
2.5, C-4B), 77.5 (d, Joyr = 34.8, C-2B), 68.0 (C-5B), 62.2 (C-6B), 38.7,
38.7, 386 (Cy), 270, 269, 26.7 [(CH;);C], 21.6 (CH;CHy). —
CsHyFO40S (588.7): ber. C 57.13, H 7.02; gef. C 56.85, H 6.95.

3-0-Mesyl-2,5,6-tri-O-pivaloyl-B-p-glucofuranosylfluorid 6g):
BBC.NMR (CDCLy): § =177.5, 176.7, 176.3 (3 CO), 111.5 (d, Juyr &
230.0, C-1B), 80.7 (d, Jyr = 2.0, C-4B), 78.2 (d, Jyr = 35.3, C-2B),
67.7 (C-5B), 62.7 (C-6), 38.8 (C,), 38.6 (CH;S0O,), 27.0, 26.9, 26.9
[(CH;);C]. — CpH3»FOS (512.6) ber. C 51.55, H 7.28; gef.
C 51.70, H 7.15.

3,5,6-Tri-O-methyl-2-O-pivaloyl-a/ §-p-glucofuranosylfluoride (8):
'H-NMR (CDCly): 8 = 5.87 (dd, Ji, ~ 3.8, Jir = 64.0, 1-Ho), 5.64
(d, J1/2 _ O, Jl/F x 63.5, I-HB), 5.21 (d, J2/3 4 0, JZ/F I~ 52, 2-HB),
498 (ddd, J2/3 ~ 3.3, JZ/F ~ 130, 2-HC(), 4.33 (ddd, .13/4 ~ 50, J4/5
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~ 9.2, Jyp ~ 6.5,4-HB), 401 (dd, Jys ~ 5.4, 3-Ha), 3.50, 3.44, 3.42,
3.41, 340, 3.37 (je s, OCHy), 1.20, 1.18 [je s, (CH,);C]. — *C-NMR
(CDClLy): 8 =177.6,177.2 (2 CO), 112.5 (d, J, - ~ 2249, C-1B), 107.4
d, Jur ~ 2318, C-1a), 825 (d, Jur ~ 1.9, C-4p), 812 (C-3p), 77.6
(d, Jyr ~ 339, C-2B), 769 (C-5B), 71.8 (C-6), 709 (C-6B), 59.3,
58.3, 57.7 (je OCHy), 388, 38.7 (je C,), 27.1, 269 (je CHy). —
CyH,sFOq (308.4) ber. C 54.53, H 8.17; gef. C 54.65, H 7.90.

Methode B: Allgemeine Desacylierungsvorschrift (analog Lit.!"):
Eine Losung von 1.0 mmol der acylierten Verbindung in 5 ml was-
serfreiem Methanol wird mit 0.5 ml 1proz. methanolischer Na-
triummethanolat-L6sung versetzt und 12 h bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Neutralisation mit einem sauren loncnaustauscher wird fil-
triert und im Rotationsverdampfer eingeengt.

Methode C: Allgemeine Alkylierungsvorschrift: Eine Losung der
Hydroxyverbindung (1.0 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF wird
unter Rihren und Kiihlen (0°C) nacheinander mit dem Alkylha-
logenid (1.1 Aquivalente je OH-Gruppe) und Natriumhydrid (2
Aquivalente je OH-Gruppe) versetzt. Nach AbschluB der Reaktion
(DC-Kontrolle) wird iiberschiissiges Natriumhydrid mit ca. 2 ml
Methanol zersetzt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wird i. Vak. ein-
geengt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, die Losung
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (Dichlormethan/Aceton; 95:5) ergibt die
alkylierten Produkte.

Methode D: Allgemeine Glycosidierungsvorschrift: 1.0 mmol des
Glycosylfluorids und 1.1 mmol des Glycosylakzeptors werden in 3
ml wasserfreiem Losungsmitte]l mit aktiviertem 3 A-Molekiilsieb
bei 20°C geriihrt. Nach 20 min erfolgt die Zugabe von 1.3 mmol
der entsprechenden Lewis-Sdure. Die Reaktion wird diinnschicht-
chromatographisch verfolgt. Nach vollstindigem Umsatz des Gly-
cosylfluorids wird uiber Kieselgel filtriert. Man wischt mit gesittig-
ter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung neutral, trocknet mit Mag-
nesiumsulfat und engt im Rotationsverdampfer ein.

Bis-B-p-glucofuranosidof[1,2-b: 2’ ,1’-h ]-12-krone-4 (12)

a) 1,2-Bis-0-(3,5,6-tri-O-methyl-2-0-pivaloyl-B-D-glucofurano-
syl)glykol (9): 395 mg (1.28 mmol) 8 werden gemal Methode D mit
34 ml (0.61 mmol) Glykol und 240 mg (1.94 mmol) Titantetrafluorid
in 8 ml Ether innerhalb von 2 h umgesetzt. Die Aufarbeitung mit
sdulenchromatographischer Reinigung (Dichloromethan/Ethylace-
tat, 4:1) ergibt 360 mg (88%) 9 als farblosen Sirup. [a]}y = —42.10
(¢ =1.0, CHCL;). — 'H-NMR (CDCLy): 8=5.04 (s, 2H, J;, ~ 0,
Jys ~ 0, 1-H/2-H), 412 (dd, 1H, Jys ~ 4.2, Jys ~ 8.7, 4-H), 3.77
(m, 2H, OCH,), 3.71 (dd, 1H, Js5 = 2.0, Joy =~ 10.2, 6-H), 3.65
(ddd, 1H, Jss ~ 3.7, 5-H), 3.63 (d, 1 H, 3-H), 3.54 (dd, 1H, 6-H),
3.48, 3.42, 3.41 (je s, 3H, OCHa), 1.16 [s, 9H, (CH;);CCO]. — "*C-
NMR (CDClL): 8 =177.3 (CO), 107.2 (C-1), 82.5 (C-3), 80.1 (C-4),
78.9 (C-2), 77.2 (C-5), 71.6 (C-6), 67.4 (OCH,), 59.6, 58.0, 57.8 (3
OCH,;), 38.7 [{CH,);CCO], 27.0 [(CH;);CCO]. — C3Hs4014(638.8):
ber. C 56.41, H 8.52; gef. C 56.47, H 8.46.

b) 1,2-Bis-O-(3,5,6-tri-O-methyl-f-D-glucofuranosyl )glykol (10):
Durch Desacylierung von 9 (340 mg, 0.532 mmol) nach Methode
B erhilt man 240 mg 10 (96%) als Sirup. [a]5 = —29.18 (¢ =09,
CHCI;). — 'H-NMR (CDCly): § =4.90(d, 1 H, J;;, ~ 0.5, 1-H), 4.15
(dd, 1H, J;u =~ 45, Jys =~ 8.5, 4-H), 4.14 (d, 1H, J,5 = 0, 2-H),
3.75 (m, 2H, OCH,), 3.69 (dd, 1H, J5s = 2.0, Jge =~ 10.2, 6-H),
3.65 (d, 1H, 3-H), 3.58 (ddd, 1 H, Js¢ =~ 4.5, 5-H), 3.47 (dd, 1H, 6’-
H), 3.39, 3.38, 3.35 (je 5, 3H, OCH,). — *C-NMR (CDCl,): § = 110.0
(C-1), 849 (C-3), 79.5, 78.3 (C-2/C-4), 77.6 (C-5), 72.0 (C-6), 68.6
(OCH,), 594, 58.2, 57.8 (3 OCHj;). — CyH30y, (470.6): ber. C 51.05,
H 8.14; gef. C 51.30, H 8.13.

R. Miethchen, T. Gabriel

c) [1-O-[2-O-(2-Bromethyl)-3,5,6-tri-O-methyl--p-glucofurano-
syl]-2-0-( 3,5 ,6-tri-O-methyl-B-D-glucofuranosyl ) glykol (11): Das
Zweiphasensystem aus 220 mg (0.468 mmol) 10 in 4.5 ml 1,2-Di-
bromethan, 150 mg (0.45 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogen-
sulfat und 4.5 ml 50proz. Natronlauge wird bei 50°C 5 h intensiv
gerithrt. Nach dem Abkiihlen wird die organische Phase abgetrennt.
Die wiBrige Phase wird mit weiteren 4.5 ml 1,2-Dibromethan ein
zweites Mal unter den oben angegebenen Bedingungen umgesetzt.
AnschlieBend neutralisiert man die wiBrige Phase mit einem sauren
Ionentaustauscher und extrahiert sie mit 5 ml Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reini-
gung (Dichlormethan/Methanol, 9:1) des Riickstandes fallen 100
mg 11 (37%) als Sirup an. [a]® = —10.16 (¢ = 0.35, CHCL,). — 'H-
NMR (CDClL): 3 =494 (d, 1H, J;, ~ 1.0, 1-H), 490 (d, 1H, Jyp»
~ 05, 1-H), 416 (d, 1H, J,5 =~ 0, 2-H), 415, 410 (je dd, 1H,
Jya ~ 4.6, Jys = 8.8, 4-H/4"-H), 3.83—-3.62 (m, 13H, 2-H/3-H/3'-
H/6a-H/6a’-H/4-H, OCH,), 3.58, 3.56 (je ddd, 1H, J5;s =~ 2.1, Jss
=~ 4.5, 5-H/5-H), 3.48, 3.46 (je dd, 1H, Jss =~ 10.0, 6b-H/6b’-H),
3.38, 3.38, 3.35 (je s, 6 H, 2 OCH,), 2.82 (br, 1H, OH). — “C-NMR
(CDCly): § = 1100, 107.9 (C-1/C-17), 86.5, 84.8, 82.9 (C-2/C-3/C-3"),
79.6, 79.5 (C-4/C-4"), 78.2 (C-2"), 71.6, 71.5 (C-5/C-5"), 72.0, 72.0 (C-
6/C-6"), 69.8, 68.8, 68.1 (3 OCH,), 594, 59.4, 58.2, 58.0, 57.9, 57.9 (6
OCHS,), 30.0 (CH,Br). — CpHBrO,; (577.5): ber. C 45.76, H 7.16;
gef. C 46.20, H 7.18.

d) Kronenether 12: Zu einer Suspension von 210 mg Natrium-
hydrid in 28 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon langsam eine
Lésung von 280 mg (0.485 mmol) 11 in 22 ml Tetrahydrofuran
gegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung erwdrmt und
18 h bei 50°C geriihrt. Nach Abkiihlen wird das iiberschiissige
Natriumhydrid in Methanol (5 ml) zersetzt. AnschlieBend wird mit
saurem lonenaustauscher neutralisiert. Nach Filtrieren und Entfer-
nen der Losemittel i. Vak. wird der Riickstand in 15 ml Chloroform
aufgenommen, die Losung mit 5 ml Wasser ausgewaschen, getrock-
net (Magnesiumsulfat) und eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Dichlormethan/Methanol, 9:1) gibt 70 mg (29%) des
farblosen, siruposen Kronenethers 12. [a]® = —55.0 (c=0.74,
CHCl;). — 'H-NMR (CDClLy): 8 =5.11(d, 1 H, J;, ~ 1.4, 1-H), 4.04
(dd, 1H, J34 = 4.3, Jys = 8.7, 4-H), 398 (d, 1H, J5; =~ 0, 2-H),
3.91 (m, 2H, OCH,), 3.75—3.60 (m, 5H, 3-H/5-H/6-H, OCH,), 3.52
(dd, 1H, Js =~ 4.3, Jo ~ 103, 6"-H), 3.44, 3.42, 3.39 (je s, 3H,
OCH;). — *C-NMR (CDCl;): § = 111.1 (C-1), 88.9, 83.2 (C-2/C-3),
79.0 (C-4), 77.6 (C-5), 719, 71.8, 71.6 (C-6, 2 OCH,), 59.4, 58.0, 57.7
(3 OCH,;). — MS, m/z: 497 [MH*], 465 [M — CH;0], 433 [M —
CH;0H/— CH;0],401 [M — (2 CH;0H/— CH;0)]. — C;,H4O43
(496.6): ber. C 53.21, H 8.12; gef. C 53.11, H 7.98.

a-D-Glucopyranosidof 1,2-b ] §-p-glucopyranosido[ 1’,2’-h ]-12-
krone-4 (20) und Bis-f-D-glucopyranosidof 1,2-b: 1",2’-h [-12-krone-4
21)

a) Phenyl-2-O-(2-acetoxyethyl)-34,6-tri-O-methyl-{-thio-o/B-D-
glucopyranosid (15a/15): 1.05 g (3.37 mmol) 14 wird nach Me-
thode D in Ether mit 0.36 m! (3.51 mmol) Thiophenol und 0.5 ml
(4.06 mmol) Bortrifluorid—Ether umgesetzt. Sdulenchromatogra-
phische Reinigung ergibt 1.23 g (91%) siruposes 15 als Anomeren-
gemisch (a: B = 88:12). — 'H-NMR (CDCly): § = 7.42, 7.20 (je m,
H.om), 5.62(d, Jip =~ 5.4,1-Ho), 446 (d, J,» = 9.0, 1-HP), 4.21 —4.14
(m, OCH,), 4.06 (ddd, Jys = 9.8, Jss = 3.2, Js = 2.1, 5-Ha),
3.88—3.63 (m, OCHy), 3.59 (dd, J,5 ~ 8.8, 2-Ho), 3.58 (s, OCH;a),
3.58 (s, OCH;), 3.52 (dd, Jess = 10.7, 6-Hay), 3.49 (s, OCHj;), 3.46
(s, OCH;f), 3.44 (dd, 6'-Ho), 3.34 (dd, J5;, = 8.8, 3-Hay), 3.32 (s,
OCH,f), 3.31 (s, OCH;a), 3.20 (dd, 4-Hay), 2.01 (s, CH;COB), 1.98
(s, CH;COg). — C-NMR (CDClL): § = 171.0, 171.0 (2 CH,CO),
134.5, 134.0, 131.7, 131.2, 129.0, 128.9, 127.4, 127.0 (Cycom.), 88.3 (C-
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1), 86.8 (C-10), 87.6, 83.8, 81.4, 80.8, 79.4, 78.9, 78.8, 70.9 (C-2 bis
Sa/B), 71.2 (C-6a), 71.0 (OCH,), 70.8 (C-6B), 68.6, 64.0, 63.6 (3
OCH,), 612, 61.1, 60.6, 60.5, 59.4, 59.2 (6 OCH,), 21.0, 20.9 (2
CH;CO). — CsHy;0,S (400.5): ber. C 56.98, H 7.05, S 8.01; gef.
C 56.90, H 7.15, S 7.96.

b)  Phenyl-2-O-(2-hydroxyethyl )-3,4,6-tri-O-methyl-1-thio-o-D-
glucopyranosid (16). 1.19 g (2.97 mmol) des Anomerengemisches 15
werden entsprechend Methode B desacetyliert. Man erhidlt 1.02 g
(96%) Anomerenmischung als Rohprodukt, aus dem das ge-
wiinschte o-Anomere 16 sdulenchromatographisch (Dichlorme-
than/Ethylacetat, 6:4) abgetrennt und isoliert wird. Es fallen 530
mg (56%) 16 als Sirup an. [a]¥ = +236.10 (c = 0.9, CHCL;). — 'H-
NMR (CDCl;): 8 =749—746 (m, 2H, H,,om), 7.28—7.25 (m, 3H,
Heom), 5.68 (d, 1H, Jin ~ 54, 1-H), 4.14 (ddd, 1H, Jys ~ 10.0,
Js6 = 3.0, Jse & 2.2, 5-H), 3.89—-3.65 (m, SH, 2-H, 2 OCH),), 3.67
(s, 3H, OCHy), 3.63 (dd, 1H, Jss ~ 10.5, 6-H), 3.55 (s, 3H, OCHjy),
3.50 (dd, 1H, 6’-H), 342 (dd, 1H, J,5 ~ 9.0, /34 = 9.1, 3-H), 3.37
(s, 3H, OCHS,), 3.31 (dd, 1H, 4-H), 3.03 (br., 1H, OH). — *C-NMR
(CDClLy): 6 = 133.9, 1314, 128.9, 127.2 (Cyrom), 87.0 (C-1), 83.6 (C-3),
80.3 (C-2), 79.0 (C-4), 72.5 (C-5), 70.9 (C-6), 70.6, 62.2 (2 OCH.),
61.1, 60.4, 59.1 (OCH3). — Ci7H06S (358.5): ber. C 56.96, H 7.31,
S 8.95; gef. C 57.31, H 7.44, S 8.75.

©) Phenyl-2-0-{2-[2-O-( 2-acetoxyethyl )-3.4,6-tri-O-methyl-o/ -
p-glucopyranosyloxy Jethyl }-3,4,6-tri-O-methyl-1-thio--D-glucopy-
ranosid (o/B-17): 100 mg (0.322 mmol) des Glycosylluorids 14"
werden in 5 ml Ether nach Methode D mit 94 mg (0.262 mmol) des
Glycosylakzeptors 16 in Gegenwart von 70 mg (0.56 mmol) Titan-
tetrafluorid umgesetzt. Die Aufarbeitung des Ansatzes und siu-
lenchromatographische Reinigung Dichlormethan/Aceton, 4:1) des
Rohprodukts erfolgten nach 3 h und ergaben 100 mg (59%, bezogen
auf 16) des sirup6sen Anomerengemisches o/B-17 (a: f = 50:50). —
'"H-NMR (CDCly): 6 =7.50—7.42 (m, 4H, H,rom), 7.32—7.20 (m,
6H, H,.om), 570 (d, 2H, J1» = 54,2 1-H), 494 (d, 1H, Jyp = 3.6,
1"-Hay), 4.34 (d, 1H, Ji.» =~ 7.1, 1’-HP), 3.61, 3.56, 3.54, 3.53, 3.50,
3.49, 3.36, 3.34, 3.33 (je s, OCH,), 2.03, 2.02 (je s, 3H, CH;CO). —
BC-NMR (CDClL3): 3 = 170.9, 170.9 (2 CH,CO), 134.6, 134.5, 131.2,
131.2, 128.9, 128.8, 126.9, 126.8 (C,rom), 103.3 (C-1B), 96.9 (C-1"w),
86.6, 86.4 (2 C-1), 86.1 (C-3'B), 84.1, 84.0, 83.1 (2 C-3, C-3'w), 82.8,
81.0, 80.7, 80.5, 79.4, 79.4, 79.0, 79.0, 74.6 (C-2/C-2'/C-4/C-4'/C-5/
C-5%), 71.3, 71.1, 70.9, 70.9, 704, 70.2 (je 2 C-6/C-6", OCH,), 70.0
(C-5'a), 69.5, 69.1, 68.6, 66.8, 64.1, 63.8 (6 OCHy,), 61.0, 60.9, 60.8,
60.4, 60.4, 60.3, 59.3, 59.2, 59.1, 59.1 (je OCH,), 20.9 (2 CH;CO). —
CyoH 450138 (648.8): ber. C 55.53, H 7.47, S 4.94; gef. C 55.64,H 7.51,
S. 4.85.

d) 2-0-{2-[2-O-(2-Acetoxyethyl )-3,4,6-tri-O-methyl-o/ p-D-glu-
copyranosyloxy Jethyl }-3,4,6-tri-O-methyl-B-p-glucopyranosylfluorid
(a/B-18): Zu einer Losung von 180 mg (0.277 mmol) des Phenyl-
thioglycosids a/B-17 in 5 ml Dichlormethan werden bei —20°C
unter Argon nacheinander 52 mg (0.4 mmol) DAST und 65 mg
(0.364 mmol) NBS zugegeben. Nach 30 min wird die Lésung auf
0°C erwdarmt und anschlieBend auf 15 ml gesattigte Natriumhy-
drogencarbonat-Losung gegossen. Die wilrige Phase wird mit
Ether (4 x 30 ml) extrahiert, und die vereinigten etherischen Lo-
sungen werden mit 5 ml gesdttigter Natriumchlorid-Lésung aus-
geschiittelt. Nach Trocknen und Einengen ergibt die sdulenchro-
matographische Reinigung (Dichlormethan/Aceton, 4:1) 140 mg
(90%) des siruposesn B-Glycosylfluorids a/B-18 als Anomerenge-
misch. — '"H-NMR (CDCly): § =5.05 (dd, 2H, Ji, = 6.4, Jyr ~
532, 2 1-H), 490 (d, 1H, J,.» =~ 3.5, 1"-Ha), 4.25 (d, 1H, J;» =
7.0, 1-HB), 3.58 (s, 6 H, 2 OCH3), 3.56 (s, 6H, 2 OCH,), 3.48 (s, 12H,
4 OCH5;), 3.37 (s, 6 H, 2 OCHa), 3.36, 3.35 (je s, 3H, OCHj;), 2.00 (s,
6H, 2 CH;CO). — "*C-NMR (CDCl,): 8 = 171.05, 171.0 (CH,CO),
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1093 (d, Jyp ~ 2157, C-1), 1093 (d, Jyz ~ 215.6, C-1), 103.4 (C-
1'B), 96.8 (C-1'a), 86.0 (C-3'), 85.2 (d, Jyx ~ 10.7, C-3), 85.1 (d,
Jyr & 10.7, C-3), 83.0 (C-3'r), 82.7 (C-2'B), 82.1 (d, Jyp &~ 219, C-
2), 82.0 (d, Jor ~ 21.8, C-2), 80.9 (C-2'ax), 79.4, 79.3, 78.6, 78.5 (je 2
C-4/C-4"), 74.6 (C-5'B), 74.5 (d, Jse ~ 4.8, C-5), 744 (d, Jyr ~ 4.9,
C-5), 71.4, 71.3, 71.0, 71.0, 70.9, 70.9, 70.4 (je 2 C-6/C-6’, 3 OCH,),
69.6 (C-5't), 69.0, 69.0, 66.8, 64.0, 63.8 (5 OCHS,), 61.0, 60.9, 60.8,
60.8, 60.8, 60.4, 60.4, 60.4, 59.3, 59.3, 59.3, 59.2 (12 OCH), 20.9 (2
CH,4CO). — CyuHasFOy; (558.7): ber. C 51.60, H 7.76; gef. C 51.45,
H 7.65.

e) 2-0-{2-[2-O-(2-Hydroxyethyl)-34,6-tri-O-methyl-a/B-p-glu-
copyranosyloxy [ethyl }-3,4,6-tri-O-methyl-B-p-glucopyranosylfluorid
(ot/B-19): 350 mg (0.627 mmol) der B-Glycosylfluoride o/B-18 werden
90 min bei 0°C nach Methode B desacetyliert. Man erhilt 280 mg
(87%) der entacetylierten B-Glycosylfluoride a/B-19. — C,H4FOy,
(516.6):. ber. C 51.15, H 8.00; gef. C 51.18, H 7.79.

f) 2-0-{2-[2-O-(2-Hydroxyethyl -3 4,6-tri-O-methyl-a-D-gluco-
pyranosyloxy Jethyl }-3,4,6-tri-O-methyl-B-p-glucopyranosylfluorid
(a-19) und 2-O-{2-[2-O-[ 2-Hydroxyethyl |-3 4,6-tri-O-methyl--p-
glucopyranosyloxy Jethyl -3 ,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosyl-
Sluorid (B-19): Die sdulenchromatographische Trennung (Dichlor-
methan/Aceton, 7:3) des o/B-Anomerengemisches a-19/8-19 fithrt
zur Isolierung der beiden sirupdsen Anomeren o-19 und $-19: a-
19: [«]¥ = 4-89.32 (c = 1.34, CHCl,). — '"H-NMR (CDCl;): 6 = 5.09
dd, 1H, Jip ~ 6.1, Jye ~ 53.1, 1-H), 491 (d, 1H, J;p ~ 3.5, 1"
H), 3.60, 3.60, 3.50, 3.50, 3.38, 3.37 (je s, 3H, OCH;). — “C-NMR
(CDCly): 8 =109.3 (d, Jyr & 2155, C-1), 96.8 (C-1'), 85.2 (d, J35 ~
10.2, C-3), 83.2 (C-3"), 82.0 (d, J,r =~ 21.1, C-2), 80.6 (C-2"), 79.7;
78.6 (C-4/C-4"), 745 (d, Jsr = 4.0, C-5), 72.8, 72.7, 71.0, 71.0 (C-6/
C-6’,2 OCHy), 70.2 (C-5"), 67.0, 62.3 (2 OCH,), 61.0, 60.8, 60.4, 60.3,
59.3, 59.2 (6 OCH;). — B-19: [0]¥ = +7.92 (c =2.6, CHCl;). — 'H-
NMR (CDCly): 8 =512 (dd, 1H, J;, = 6.2, Jyr = 52.8, 1-H), 425
d, 1H, J,» = 74, 1’-H), 3.61, 3.57, 3.48, 3.48, 3.36, 3.35 (je s, 3H,
OCH,). — “C-NMR (CDCl;): § = 109.3 (d, J,» & 215.5, C-1),102.7
(C-1"), 86.8 (C-3'), 85.0 (d, J3r ~ 10.2, C-3), 82.2(d, Jor = 22.7, C-
2), 81.4 (C-2%), 79.7; 78.7 (C-4/C-4"), 74.7 (C-5), 744 (d, Jsr ~ 4.2,
C-5), 74.1, 711, 71.1, 70.9, 68.9, 61.8 (C-6/C-6’, 4 OCH,), 61.0, 60.8,
60.3, 60.3, 59.3, 59.3 (6 OCHs).

g) Kronenether 20: Eine Lésung von 60 mg (0.116 mmol) des B-
Glycosylfluorids a-19 und 13 mg (0.14 mmol) Lithiumtetrafluoro-
borat in 20 ml Ether wird unter Zusatz von aktiviertem 3 A-Mo-
lekiilsieb 1 h bei 20°C geriihrt. AnschlieBend kiihlt man auf 0°C
ab und fagt 30 mg (0.24 mmol) Titantetrafluorid hinzu. Nach wei-
teren 20 min wird wie bei Methode D aufgearbeitet. Die sdulen-
chromatographische Reinigung (Dichlormethan/Aceton, 7: 3) ergibt
13 mg (23%) 20 als kristallines Produkt; Schmp. 121°C (n-Hexan);
[o]¥ = +61.76 (c = 1.11, CHCl;). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 4.99 (d,
1H, Jip = 3.6, 1-Hw), 434 (d, 1H, Ji, = 7.8, 1-Hp), 3.61, 3.59, 3.51,
3.50, 3.38, 3.37 (je s, 3H, OCH,). — “C-NMR (CDCly): § = 104.3
(C-1B), 93.6 (C-10), 86.2 {C-3p), 82.0 (C-3a), 81.6, 81.1 (2 C-2), 79.5,
79.4 (2 C-4), 74.5 (C-5B), 71.3, 71.3, 71.0, 70.3 (2 C-6, 2 OCH,), 70.0
(C-5w), 69.2, 65.3 (2 OCHy,), 60.9, 60.7, 60.4, 60.3, 59.3, 59.2 (6 OCH3).
— MS, m/z: 4997 [MH*], 433 [M — (CH;0H/— CH;0)], 422 [M
— C;H(0,], 249 [(M/2)H*1, 217 [(M/2) — CH,0], 185 [M/2) —
(CH;OH/— CH;0)]. — Cy,Hy0y; (496.6): ber. C 53.21, H 8.12; gef.
C 53.50, H 8.12.

h) Kronenether 20 und 21: Eine L6sung von 100 mg (0.193 mmol)
des B-Glycosylfluorids B-19 und 21 mg (0.22 mmol) Lithiumtetra-
fluoroborat in 30 ml Acetonitril wird untcr Zusatz von aktiviertem
3 A-Molekiilsieb 1 h bei 20°C geriihrt. AnschlieBend kiihit man auf
0°C ab und fiigt 50 mg (0.4 mmo!l) Titantetrafluorid hinzu. Nach
weiteren 20 min wird wie bei Methode D aufgearbeitet. Durch
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sdulenchromatographische Trennung (Dichlormethan/Aceton, 7: 3)
lassen sich die beiden kristallinen Verbindungen 20 (15 mg, 16%)
und 21 (15 mg, 16%) im Verhéltnis 1:1 isolieren.

21: Schmp. 135°C (n-Hexan), [a]f = —35.41 (c = 1.28, CHCl,).
— 'H-NMR (CDCly): 8 =4.54 (d, 1H, J;» =~ 7.7,1-H), 412 (m, 1 H,
OCH,), 3.78 (m, 3H, OCHy,), 3.62 (dd, 1H, Js5;s = 2.0, Jg =~ 10.4,
6-H), 3.60 (s, 3H, OCHS,), 3.52 (dd, 1H, Jss = 4.9, 6’-H), 3.50, 3.38
(je s, 3H, OCHjy), 3.27 (ddd, 1H, J,s ~ 9.4, 5-H), 3.15 (dd, 1H,
Jyn & 8.7, Jyu = 8.8, 3-H), 3.06 (dd, 1H, 2-H), 3.03 (dd, 1 H, 4-H).
— BC-NMR (CDCl3): 3 = 105.0 (C-1), 86.3 (C-3), 82.2 (C-2), 79.5
(C-4), 74.3 (C-5), 73.5 (OCH,), 71.6 (C-6), 69.4 (OCH),), 60.6, 60.3,
59.3 (3 OCH3). — MS, m/z: 497 [MH*], 433 [M — (CH;OH/—
CH;0)], 422 [M — GC;HeO,], 249 [(M/2)H*], 217 [(M/2) —
CH;0], 185 [(M/2) — (CH;0H/— CH;0)]. — C3;,H404; (496.6):
ber. C 53.21, H 8.12; gef. C 53.12, H 7.87.
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