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ABSTRACT

Treatment of methyl 3,4-di-0-acy1-2,6-dideoxy-a-D-ribo-hexo-
pyranoside 1 or 2 with trimethylsilyl halide leads to the formation
of a complex mixture of a-D-ribo-hexopyranosyl halides 3 or 5 together
with the educts 1 or 2 as well as their B-anomers 8 or 9. The bromides
3 and 5 , suitable for glycosidations, are preferably obtained by
reaction of the digitoxose acetate derivatives 6 ahd 7, respectively,
which in turn are prepared from 1 and 2 by mild acetolysis. Further
reaction of the halides 3 to 5 with trimethylsilyl halides gives rise
to a quantitative formation of the 2,3,6-trideoxy-4-0-acyl-3-halo-o-
D -arabino-hexopyranosyl halides 10 to 12. In another reaction se-
quence starting with the olivose triacetate 20 the formation of 10
via the halide 13 is demonstrated. Structural evidence for the halides
10 to 12 is given by 1H NMR data as well as by analyses of their gly-
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cosides 14 to 19. The results support a mechanistic interpretation for
the formation of 10 to 12 via a 3,4-acetoxonium ion as the key inter-
mediate obtained from 3 by an SN1i and from 13 by an SN21 step.

Final conversion into the terminal halodeoxy compounds 10 to 12
proceeds by an SN2 reaction with the halide ion.

EINFOHRUNG

Kiirzlich haben wir in einer breiteren Untersuchung die vorteil-
hafte Anwendung von Halogentrimethylsilan zur Herstellung der bej
Glycosidsynthesen erforderlichen Glycosylhalogenide unter milden und

neutralen Bedingungen beschrieben,1

Wahrend diese Darstellungen bei
"normalen" Sacchariden mit den klassischen Verfahren nicht konkurrieren
konnen, tritt ihr besonderer Wert dann hervor, wenn extrem labile
Kohlenhydratderivate in ihre Glycosylhalogenide zu iiberfiihren sind.

Zu diesen zdhlen in erster Linie Derivate der 2,6-Didesoxyzucker, bei
denen das Verfahren zuerst mit besonderem Erfolg in der lyxo-Reihe
zum Einsatz gekommen ist. 2 I Zuge der Synthese von Herzglycosiden 3
war die Verfigbarkeit von 3,4-Di-0-acetyl-2,6-didesoxy-o-D-ribo-hexo-
pyranosylbromid (3:3,4-Di-0-acetyl-a-D-digitoxosylbromid) 4 erwiinscht.
Erste Versuche haben wir daher mit dem Methyl-diacetyl-a-D-digitoxo-
sid 1 5 und Trimethylsilylbromid in Anlehnung an unsere friheren Ar-
beiten vorgenommen. Dabei zeigten sich unklare Ergebnisse, so daB

wir ndhere Untersuchungen angestellt haben.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Setzt man das Methyl-o-D-digitoxosid 1 in Deuterobenzol mit 2.5
Molaquivalenten Trimethylsilylbromid bei Raumtemperatur um und verfolgt
den Reaktionsablauf 1H NMR-spektroskopisch, so beobachtet man bereits

nach nur 10 min Tediglich ca. 256 % Edukt im Ansatz. Wie erwartet findet
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sich bereits gebildetes Glycosylbromid 3 allerdings in nur knapp 40 %
und daneben iiberraschend in etwa gleicher Menge das anomere Methyl-
B-D-digitoxosid 8, das zur Oberpriifung der Struktur und der Ermittlung
der physikalischen Daten auch aus einem prdparativen Ansatz isoliert
wurde. Im weiteren Reaktionsverlauf bleibt der Anteil an Edukt 1 nahe-
zu unverdndert, wihrend der an Bromid 3 etwas zu- und der an B-Glycosid
8 etwas abnimmt. Nach ca. vier Stunden bei Raumtemperatur tritt als
neues Produkt zusdtzlich 4-0-Acetyl-3-brom-2,3,6-tridesoxy-o-D-arabino-
hexopyranosylbromid (10) auf, das durch seine groBen Kopplungskonstan-
ten J(2a,3)=12.0, J(3,4)=10.6 und J(4,5)=9.4 Hz als all-dquatorial-
substituiertes Derivat deutlich von den ribo-Verbindungen unterschie-
den werden kann. Dieses Bromid 10 erreicht nach acht Stunden bei Raum-
temperatur einen Anteil von knapp 30 %, wdhrend die Glycoside 1 und 8
sowie das Bromid 3 der Digitoxose bei knapp 25 % verbleiben. Die wei-
tere, vollstdndige Umsetzung zu 10 bei allerdings niedrigeren Tempe-
raturen geht dann sehr langsam vonstatten.

Die unter diesen Reaktionsbedingungen auftretende Glycosidano-
merisierung und vor allem die Substitution der Acetoxyfunktion an C-3
haben uns zu Versuchen mit dem 1 analogen Methyl-3,4-di-0-benzoyl-
2,6-didesoxy-a~D-ribo-hexopyranosid (2) 6 veranlaBt. BeldBt man dies
mit Trimethylsilylbromid zundachst zwei Stunden bei Raumtemperatur,
so wird keine Umsetzung beobachtet. Nach weiteren eineinhalb Stunden
bei 50°C finden sich’ neben etwa 70 % Edukt 2 bereits jeweils ca. 15 %
Glycosylbromid 5 und B-Glycosid 9. Im weiteren Reaktionsverlauf tritt
dann auch die Bildung des 3-Brom-3-desoxy-bromids 12 mit D-arabino
Konfiguration auf Kosten der anderen Komponenten auf. Dies Produkt
erreicht nach etwa achteinhalb Stunden einen Anteil von anndhernd

50 %, wahrend das D-ribo Bromid 5 sowie das Edukt 2 ca. 20 % und das
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B-Glycosid 9 ca. 10 % ausmachen. Bei Raumtemperatur wird anschlieBend
keine wesentliche Knderung der Verhdltnisse in diesem Produktgemisch
beobachtet.

In einem ergdnzenden Versuch war zu iberpriifen, ob mit dem reak-
tiveren Trimethylsilyliodid die Umsetzung des Glycosids 1 vollstandig
ablduft. In der Tat findet sich bei dieser bereits bei Raumtemperatur

raschen Reaktion nach kurzer Zeit kein Edukt und auch nicht die Bil-

"~ dung des entsprechenden B-Glycosids. Anzunehmen ist in einem ersten

Reaktionsschritt die Umsetzung zu dem 3 entsprechenden o-D-ribo Iodid
4, das hier nicht nachgewiesen wurde. Nach vier Stunden ist ein 1 : 1
Gemisch aus 4-0-Acetyl-2,3,6-tridesoxy-3-iod-a~D-arabino-hexopyranosyl-
iodid (11) und seinem Isomer, der 1-0-Acety1-2,3,4,6-tetradesoxy-3,4-
diiod-a-D-arabino-hexopyranose (21), entstanden.

Von Interesse war damit die Umsetzung von 1,3,4-Tri-0-acetyl-D-
digitoxose (6), die aus dem Glycosid 1 acetolytisch glatt dargestellt
werden konnte. Bei dem acetolytischen Abbau von Pyranosiden mit Nach-
bargruppenfunktionen an der Position 2 werden durchweg die a-Pyranose-
acetate erha]ten,7 Mit den hier umgesetzten 2,6-Didesoxyderivaten ist
eine derartige Selektivitit nicht unbedingt zu erwarten ( vgl. Lit. 8 )
und wird auch nicht gefunden : a- (6a) und B-Anomer (68) entstehen
im Verhdltnis 1 : 1. Ihre schichtchromatographische Trennung diente
dem Vergleich mit Literaturdaten ( im Falle des kristallisierten B-
Anomers 68 9 ) und der spektroskopischen Charakterisierung. Die Reak-
tion des Anomerengemisches 6 mit Trimethylsilylbromid in der iiblichen
Weise unter Inertgas bei Raumtemperatur war bereits nach sieben Minuten
quantitativ zur o-Acetobromdigitoxose 3 abgelaufen. Das auf diese
Weise erstmals verfiigbare Glycosylbromid konnte kiirzlich in Synthesen

von Steroidglycosiden der Digitoxose eingesetzt werden 4,10  Kiih1t
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auf -25°C so ist unter diesen Bedingungen die vollstindige Bildung von

10 erst nach vier Tagen abgeschlossen.

Acetolytisch 146t sich 2 zu dem Anomerengemisch der 1-0-Acetyl-

3,4-di-0-benzoy1-a/B-D-digitoxose (7) umsetzen. Dessen Reaktion mit

Trimethylsilylbromid bei Raumtemperatur geht ebenfalls iiber die Bil-

dung des o~D-Digitoxosylbromids 5 hinaus, und zwar findet man nach
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24 Stunden ein Gemisch aus 5 und dem 3-brom-substituierten a-D-Arabino-
pyranosylbromid 12 im Verhdltnis 3 : 2.

Nach den hier durchgangig beobachteten nucleophilen Substitutionen
in der ribo-Reihe erhebt sich die Frage, ob dhnliche Umsetzungen bei
den arabino-Derivaten auftreten. Kiirzlich gelang uns die Darstellung "
von 3,4-Di-0-acetyl-2,6-didesoxy-a~-D-arabino-hexopyranosylbromid
(13; zur Synthese der L-Verbindung siehe Lit. 12’13) durch Umsetzung

der 1,3,4-Tri-0-acety]-a/B-D-olivose (20) ''

mit Trimethylsilylbromid.
Wahrend die Umsetzung zu 13 nach zwei Stunden bei Raumtemperatur abge-
schlossen ist, findet man bei weiterer Reaktion nach acht Stunden ein
1 : 1 Gemisch aus 13 und dem 3-Brom-3-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosyl-
bromid 10; nach elf Stunden sind noch 20 % 13 und bereits 80 % 11 vor-
handen. Bei 50°C findet sich ein anndhernd &hnlicher, jedoch beschleu-

nigter Reaktionsverlauf, wonach die vollstdndige Umsetzung von 20 Uber

13 zu 10 nach sieben Stunden erfolgt ist.

Der Nachweis der hochreaktiven Digitoxosylhalogenide 3 und §
wurde nach der Umsetzung in deuterierten Ldsungsmitteln 1H NMR-spektros-
kopisch vorgenommen. Durchweg hat ihr Einsatz in Glycosidsynthesen
( z.B. Lit. 4 ) unmittelbar insitu zu erfolgen. Das Methyl-B-digitoxo-
sid 8 und auch sein Analogon 9 wurden direkt aus den Umsetzungen von
1 mit Trimethylsilyibromid bzw. nach einfacher Glycosidsynthese aus 5
durch Schichtchromatographie in maBiger Ausbeute erhalten.

Entsprechend wurden die reaktiven 3-Desoxy-3-halogen-o-D-arabino-
hexopyranosylhalogenide 10 bis 12 umfassend 1H NMR-spektroskopisch
charakterisiert und anschlieBend in verschiedenartige,einfache Glyco-
side Ubergefiihrt. So 1ieBen sich aus dem Bromid 10 mit Allylalkohol

und Silbersilikat-Katalyse '* das siruptse a-(14) und das kristalline
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B-A11y1glycosid (15)in nur m&Bigen Ausbeuten gewinnen und H-NMR-
sowie massenspektroskopisch charakterisieren. In der gleichen Weise
wurden die an C-3 iodierten Allylglycoside aus dem Glycosyliodid 11
erhalten, wobei das a-Glycosid 16 als Sirup anfiel und das B-Glycosid
17 im Gemisch NMR-spektroskopisch zugeordnet werden konnte. Dagegen
wurde aus dem Glycosylbromid 12 mit Methanol und Silbercarbonat vor-
wiegend das kristallisierte B-Glycosid 19 gewonnen und sein a-Anomer
18 nur NMR-spektroskopisch nachgewiesen. In allen Fdllen entnimmt man
den eindeutig groRen Kopplungskonstanten fiir J(2a,3), J(3,4) und J{4,5)
bei den 3-Halogenderivaten 10 bis 12 und 14 bis 19 eine dquatoriale
Anordnung der Substituenten an C-3,C-4 und C-5 und somit eine arabino
Konfiguration.

Wahrend wir bisher nur vollstandige Umsetzungen von Methylglyco-
siden der 2,6-Didesoxy-D-1yxo-hexopyranose 2 sowie der D-Galactopyra-
nose zu den entsprechenden Glycosylhalogeniden beobachtet hatten,1
stellen wir hier in der Reihe der 2,6-Didesoxy-D-ribo-hexaopyranose
bei Einsatz der Methylglycoside nur maBige Umsetzungen zu den Glycosyl-
halogeniden fest. Vor allem die Bildung der anomeren Methyl-B~glycoside
ist Uberraschend und 138t die Deutung zu, daB die reaktiven o-Halogen-
ether der Digitoxose 3 sowie 5 mit dem bei der Darstellung abgespalte-
nen Trimethylsilylmethylether teilweise nucleophile Reaktionen zu
den Edukten 1 sowie 2 bzw. ihren B-Anomeren 8 sowie 9 eingehen. Bei
Reagenzzugabe im OberschuB sowie hoheren Reaktionstemperaturen lassen
sich ebenfalls keine weiteren Ausbeutesteigerungen an Digitoxosylbro-
miden ausgehend von den Glycosiden erzwingen, da dann die Glycosyl-
halogenide 3 sowie 5 zu den 3-Halogen-Produkten weiterreagieren,

Von Problemen hinsichtlich der Ausbeute an Glycosylbromid bei

der Anwendung des Trimethylsilylhalogenid-Verfahrens ! im Falle der
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Reaktion eines bestimmt substituierten Methyl-2,6-didesoxy-8-L-1yxo-

15,16 Wahrend dazu zur

hexopyranosids ist kiirzlich berichtet worden,
Zeit keine genaueren analytischen Untersuchungen vorliegen, dirfte
entsprechend eine teilweise eingetretene dynamische Anomerisierung zu
einem Methyl-o/B-glycosid-Gemisch wahrscheinlich sein. Dagegen ist uns
bisher in den eigenen Untersuchungen und gemdB Literaturangaben kein

Fall bekannt, bei dem das Trimethylsilylhalogenid-Verfahren 1 bei Ein-

"satz der anomeren Acetoxyderivate zu Schwierigkeiten Anlaf gegeben

hdtte. Auch hier geben die Umsetzungen der anomeren Digitoxose-acetate
6 sowie 7 einheitlich und rascher als bei der Olivose { 20 — 13 )11
die Glycosylbromide 3 sowie 5.

Aus diesen Befunden 1dRt sich ableiten, daB die Darstellung der
hochreaktiven Glycosylhalogenide von 2-~Desoxy- und 2,6-Didesoxy-zuckern
aus den entsprechenden niederen Alkylglycosiden empfindlich von dem
vorliegenden Schutzgruppenmuster abhdngt. Keine Probleme treten dagegen
bei Einsatz der 1-Acyloxyderivate im Trimethylsilylhalogenid-Verfahren
auf. SchlieBlich zeigt sich, ohne daB eine detaillierte Quantisierung
vorgelegt wird, daB die Umsetzungsgeschwindigkeit in erster Linie von
der Konfiguration und dann ebenfalls von den Substituentenfunktionen
beeinfluBt wird.

Die Halogensubstitution an der Position 3 der 2,6-Didesoxy-o-D-
ribo- ( 3 bis 5 ) und -arabino-hexopyranosylhalogenide (13)ist einer-
seits unter dem Aspekt der pridparativen Anwendung des Trimethylsilyl-
halogenid-Verfahrens sowie andererseits mechanistisch auch unter Be-
riicksichtigung verschiedener friiherer Arbeiten bemerkenswert.

Der synthetische Aspekt betrifft die Reaktionskontrolle bei der
Umsetzung verschieden konfigurierter Derivate. Wdhrend beispiels-

weise die Umsetzung des D-ribo-Derivats § zum entsprechenden Glycosyl-
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bromids rasch { 7 min bei Raumtemperatur ) erfolgt, erfordert die

Reaktion der isomeren D-arabino-Komponente 20 zum Bromid 13 deutlich
ldnger ( 2 Stunden bei Raumtemperatur ). In jedem Fall erwiesen sich
diese Halogenide als isolierbar und gut in Glycosidierungsreaktionen

einsetzbar. 4,1

Verwendet man jedoch einen Reagenziiberschup, und bricht
man die Umsetzung nach diesem ersten Reaktionsschritt nicht ab, so tritt
in beiden Fdllen die weitere Umsetzung zu dem gleichen 3-Brom-3-desoxy-
o-D-arabino-hexopyranosylbromid (10) auf. Die Versuche zeigen hier
wiederum eine ausgesprochen rasche Reaktion der ribo-Verbindung 3

offenbar unter Inversion an C-3 und eine wesentlich langsamere Um-
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setzung der arabino-Komponente 13 anscheinend unter Retention an C-3
zum Derivat 10.
Iweifellos ist hier die seinerzeit von uns ! aufgrund der vor-

liegenden Literaturbefunde 17,18

vorhergesagte und fiir acylierte
Saccharide als Hauptreaktionsweg erwartete Umsetzung eingetreten.
Danach filhrt der wegen der Nachbarstellung der 2-Desoxygruppe regio-
selektive, elektrophile Angriff des Trimethylsilylhalogenids an der
3-Acetoxyfunktion in 13 zum Oxoniumintermediat a und bei 3 zum isome-
ren Intermediat c. Aus dem Zwischenprodukt c kann Essigsduretrimethyl-
silylester giinstig axial austreten und das Carbeniumion d bilden.
Dieses erfdhrt einen intramolekularen Angriff der 4-Acetoxy-Nachbar-
gruppe zum 3,4-Acetoxoniumintermediat b in der bevorzugten 1C4(D)-
Konformation. Mit der vorteilhaften axialen trans-Uffnung des Acet-
oxoniumions b durch das Nucleophil Bromid wird 10 in der 1C4(D)-Kon_
formation erhalten, die zur begiinstigten 4C1(D)-Sesse1konformat1'on
umklappt. Bei dem Intermediat a diirfte in der im Gleichgewicht z.T.
vorliegenden 1C4(D)-Sesse1f0rm die besseren axialen Austrittsmoglich-
keiten fiir die Fluchtgruppe vorhanden sein. Unter Austritt von Tri-
methylsilylacetat mit gleichzeitigem intramolekularem Angriff der
4-Acetoxygruppe wird so ebenfalls das Acetoxoniumintermediat b er-
reicht.

Im Falle der ribo-Verbindung 3 diirfte mithin ein vorgelagerter

Sy1i~ und bei der arabino-Komponente 13 ein Sy2i-Schritt zum zentralen
Acetoxoniumintermediat b fiihren, das in Folge einer SNZ-Reaktion mit
Bromid als einkommendem Nucleophil zu 10 reagiert. Da beim Synthese-
weg von 3 nach 10 kein Isomer gefunden worden ist, sollte das Carbe-
niumintermediat d als enges Ionenpaar zu formulieren sein. Ebenso

folgt aus dieser mechanistischen Interpretation beim Weg von 13 nach

10 keine Retention sondern ein doppelter Inversionsschritt.
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Im Zusammenhang mit diesen Befunden ist ein Blick auf dltere
Untersuchungen von Interesse. Bereits friiher fanden Zorbach et al. 9
nach der Behandlung von benzyliertem D-Digitoxosid mit Bromwasserstoff
nebst Aufarbeitung ein halogenhaltiges Produkt, dessen Struktur nicht
ermittelt wurde, dem jedoch hiernach eine 3-Brom-3-desoxy-D-arabino-
Struktur zukommen diirfte. Horton et al. 19 beschrieben die Bildung von
4-0-Acety1-3-chlor-2,3,6-tridesoxy-a-D-arabino-hexopyranosylchlorid
durch Behandlung der peracetylierten D-Digitoxose mit Chlorwasserstoff
und formulierten einen Mechanismus iiber Pseudoglycale ( Hex-2-eno-
pyranosen ). In allen unseren Untersuchungen haben wir stets besonders
sorgfdltig auf die Bildung moglicher Eliminierungs- sowie deren Um-
lagerungsprodukte geachtet, zumal bekannt ist, daB Pseudoglycalderi-
vate Halogenwasserstoff nahezu ausschlieBlich zu den 3-Halogenver-
bindungen mit dquatorialer Halogenfunktion addieren, 20 Glycale oder
Hex-2-enopyranose-Derivate, die erhebliche oder zumindest dem Bromid
3 vergleichbare Stabilitdten aufweisen und mithin bei unseren Versuchen
nachgewiesen worden wéaren, sind jedoch keinmal aufgetreten. Demnach
diirfte der von Horton et al. vorgeschlagene Mechanismus nur wenig
wahrscheinlich sein. Ebenso wie in den obigen Reaktionen kann man
vielmehr auch hier ohne Schwierigkeiten eine regioselektive Proto-
nierung der 3-Acetoxygruppe annehmen und unter Austritt von Essigsdure

das Intermediat d und letztlich iiber den o.g. Weg das 10 entsprechende
Chlorderivat erreichen.

AbschlieBend sei noch die ungewthnliche Bildung des 3,4-Diiod-
Derivats 21 erwdhnt. Als einzige plausible Vorstufe kommt dafiir das
isomere 3-Desoxy-3-iod-a-D-arabino-hexopyranosyliodid 11 in Frage.
Unter Annahme einer Nachbargruppenreaktion der 4-Acetoxygruppe und
Ausbildung eines 1,4-Acetoxoniumions in B1’4(D)-Bootkonformation fiihrt

dessen nucleophile trans-Uffnung mit Iodid an C-1 zum Edukt 11 und an
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C-4 zu 21. Weitere Versuche zum Nachweis eines solchen Intermediats

und dieser plausiblen mechanistischen Erlduterung sind vorgesehen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Angaben: Alle Reaktionen werden diinnschichtchromato-

graphisch auf Kieselgelfolie GF,;, (Merck) verfolgt. Die Detektion er-
folgt durch UV-Absorption und/oder Anspriihen mit conc. Schwefelsdure
und anschlieBendem Erhitzen auf ca. 140°C. Prdparative Schichtchromato-
graphie (PSC) wird auf Fertigplatten Kieselgel 60 FoggqsSchichtdicke
0.25 und 0.5 mm (Merck) durchgefiihrt, Sdulenchromatographie auf Kiesel-
gel 60 (Merck). Schmelzpunkte werden am Leitz-Heiztischmikroskop ( un-
korrigiert) und am Mettler FP 61 (korrigiert) ermittelt. Optische
Drehungen: Perkin-Elmer 241 und 243 Polarimeter in 1-dm-Kivetten bei

589 nm. |

H NMR-Spektren: Bruker WH 270 (270 MHz) und Bruker WM 400
(400 MHz). '3 NMR-Spektren: Bruker WH 270 (67.89 MHz) und Bruker WM

400 (100.62 MHz). Massenspektren: Varian MAT CH 7,DirekteinlaB.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Umsetzungen mit Trimethylsilylbromid

15511 : 0.5 mmol Glycosylacetat werden unter Stickstoff bei sorgfdlti-
gem FeuchtigkeitsausschluB in 2 m] absol. Benzol geldst und mit 1.0
mmol Trimethylsilylbromid wie angegeben umgesetzt. Zur Aufarbeitung
wird gefriergetrocknet, zweimal in absol. Benzol aufgenommen und er-
neut gefriergetrocknet.

Umsetzung von 1 mit Trimethylsilylbromid : 30.9 mg (0.12 mmol) 1

werden in 1 ml Deuterobenzol geldst und wie in der AAV mit 40 pl1 (0.32
mmol) Trimethylsilylbromid versetzt. Der Reaktionsverlauf wird 1H NMR-
spektroskopisch in ca. einstiindigem Abstand verfolgt. Die Anteile an
a=(1) und B-Glycosiden (8) sowie Digitoxosylbromiden 3 und 10 werden

jeweils anhand der Signale von 1-H,3-H und 6-CH3 bestimmt:
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Reaktionsdauer (min) Anteil an: 1 8 3 10 (in %)

10 25 37 38 ]

65 28 35 37 0
120 30 33 37 0

180 27 33 40 0
255 28 32 29 "
300 24 27 29 20
370 23 26 29 22
420 23 24 27 26
480 22 25 25 28

Nach 8 h bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf -25°C gekiihlt, Unter
diesen Bedingungen ergibt sich erst nach einer Gesamtreaktionszeit
von 32 h die quantitative Bildung von 10.

Umsetzung von 2 mit Trimethylsilylbromid : 23 mg (0.07 mmol) 2

werden in 0.5 ml Deuterobenzol geldst und wie in der AAV mit Trimethyl-
silylbromid umgesetzt. Die Losung wird zundchst 2 h bej Raumtemperatur
belassen, anschliefend auf 50°C im Ulbad erwarmt. Wie zuvor erfolgt die

Aufnahme der !

H NMR-Spektren jeweils unter gleichen Bedingungen und
zundchst etwa stlindlich. Der Gehalt an den Verbindungen 2, 9, 5 und 12

wird anhand der bekannten Signale von 1-H,3-H und 6-CH3 bestimmt:

Temperatur(°C) Reaktionszeit (h) 2 9 5 12 (in %)
20 0.6 100 o 0 0
20 2 100 0 0 0
50 . 3.5 71 13 16 0
50 4.8 59 19 22 0
50 10.5 22 12 20 46

Die Losung wird anschlieBend bei Raumtemperatur aufbewahrt, zeigt aber
auch nach weiteren 16 h keine Verdnderungen.

Umsetzung von 6 mit Trimethylsilylbromid: 50 mg (0.19 mmol1) 6

werden wie in der AAV in 1 m1 Deuterobenzol geldst und mit Trimethyl-
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silylbromid versetzt. Es setzt sich sofort ( ca. 7 min ) 6 vollstidndig
zu 3 um. Der Ansatz wird anschlieBend bei -25°C aufbewahrt. Hier bildet
sich erst nach 3 d 10, das an den bekannten Signalen von 1-~H und 3-H
erkannt wird. Die quantitative Bildung von 10 ist unter diesen Bedin-
gungen erst nach weiteren 4 d abgeschlossen.

Umsetzung von 20 mit Trimethylsilylbromid : Jeweils 30 mg (0.1

mmol1) 20 werden in 1 m1 Deutercbenzol geldst und wie in der AAV mit der
2.5 molaren Menge an Trimethylsilylbromid versetzt. Die Spektren wer-
den stiindlich jeweils unter gleichen Bedingungen aufgenommen; die An-
teile an 10 und 13 lassen sich anhand der bekannten Signale von 1-H,
3-H und 6-CH3 erﬁitte]n.

a) Umsetzung bei Raumtemperatur: Schon nach 2 h ist die Reaktion zu 13
quantitativ. Hiernach erst setzt die Bildung von 10 ein. Nach ca. 8 h
liegt ein 1 : 1 Gemisch der beiden Komponenten vor. Die weitere Reaktion
vollzieht sich sehr Jangsam, so daB man nach 11 h ein Gemisch aus 20 %
13 und 80 % 10 ermittelt.

b) Umsetzung bei 50°C: Nach 15 min bei Raﬁmtemperatur finden sich 20 %
13 neben 80 % unumgesetztem Edukt 20. Nach Aufnahme des Spektrums wird
der Ansatz auf 50°C erwdrmt. Hier benttigt die Bildung eines 1 : 1 Ge-
misches aus 10 und 13 3 h, die quantitative Bildung von 10 ist nach

7 h abgeschlossen.

3,4-Di-0-acety1-2,6-didesoxy-a-D-ribo-hexopyranosylbromid (3) :

100 mg ( 0.37 mmol) 6 werden wie in der AAV mit 100 pl1 ( 0.8 mmol) Tri-
methylsilylbromid versetzt. Die Reaktion ist bei Raumtemperatur sofort
quantitativ. Zur Aufarbeitung wird wie in der AAV vorgegangen. Das Bro-

1

mid wird 'H NMR-spektroskopisch charakterisiert und sofort weiter umge-

setzt,



12: 37 23 January 2011

Downl oaded At:

REAKTIONEN MIT TRIMETHYLSILYLHALOGENIDEN 89

3,4-Di-0-benzoy1-2,6-didesoxy-a-D-ribo-hexopyranosylbromid (5):

100 mg ( 0.25 mmol) 7 werden wie in der AAV mit 47 p1 (0.375 mmol)
Trimethylsilylbromid versetzt. Die diinnschichtchromatographische Ober-
wachung wird in Essigester/n-Hexan 1 : 2 vorgenommen. Nach 24 h wird

wie in der AAV aufgearbeitet. Im !

H NMR-Spektrum ergibt sich ein Ver-
hdltnis von 5 und 12 wie 1.6 : 1. Aufgrund der Instabilitdt der Bromide
wird der Ansatz nach der spektroskopischen Charakterisierung sofort
weiter umgesetzt.

1,3,4-Tri-0-acetyl-2,6-didesoxy-o- und -B-D-ribo-hexopyranose

(6 und 6B8) : 500 mg (2.0 mmol) 1 werden in 10 ml einer vorgekiihlten
Mischung aus Acetanhydrid und Trifluoressigsiure {20 : 1) gelést und
24 h bei 5°C belassen. Die Losung wird eingeengt und mehrfach mit Toluol
abgezogen. Zur Nachacetylierung wird in 5 m] absol. Pyridin geldst und
mit 1 m1 Acetanhydrid versetzt. Nach 3 h bei 5°C ist die Umsetzung be-
endet ( DC in Chloroform/Ether 8:1 ). Es wird wiederum eingeengt und
azeotrop mit Toluol abgezogen. Die Reinigung erfolgt sdulenchromato-
graphisch (Chloroform/Ether 8 : 1 ). Ausb.: 397 mg (72 %), farbloser
Sirup, [a]go=+85.0 (c=1.25 in Chloroform). Das Anomerenverhiltnis er-
mittelt sich nach 'H NMR zu 6o : 68 =1 : 1. Eine analytische Probe

wird durch PSC getrennt (Chloroform/Ether 8:1).

6a : [a]go=+108.7 (c=0.4 in Chloroform).

C12H1807 (274.3) Ber. C 52.55 H 6.61
Gef. C 52.60 H 6.69

66 : Schmp. 90.5°C, [a]30=+37.0 (c=1.0 in Chloroform);[ Lit.”: Schmp.

21, Ny MR bei

86.5-87.5°C, [4]2°=+36.2 (c=2.06 in Chloroform), Lit.
100 MHz n COCT,].

1-0-Acetyl-3,4-di-0-benzoy1-2,6-didesoxy-a- und -B-D-ribo-hexo-

pyranose (7) : 600 mg (1.62 mmol) 2 werden in der Kilte in 10 ml einer
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Mischung aus Essigsdureanhydrid und Trifluoressigsiure (20 : 1) geldst
und 2 h bei 5°C belassen . AnschlieBend wird mit Toluol azeotrop abge-
zogen und chromatographisch ( Essigester/n-Hexan 1 : 3 ) gereinigt.
Ausb.:387 mg (60 %) eines Gemisches aus 7o : 78 = 2 : 3 ('H NMR).
C22H2207 (398.4) Ber. C 66.32 H 5.57

Gef. C 66.57 H 5,73

Methy1-3,4-di-0-acety1-B-D-ribo-hexopyranosid {8): 100 mg (0.40

mmol) 1 werden nach der AAV mit 120 p1 (0.92 mmol) Trimethylsilylbromid
versetzt und 8 h bei Raumtemperatur sowie 2 h bei 50°C belassen. An-
schlieBend wird nach der AAV aufgearbeitet. NMR-spektroskopisch ergibt
sich ein Verhdltnis von 1 : 8 : 10 =1 : 1.3 : 1. Nach dem Einengen
wird schichtchromatographisch ( Essigester/n-Hexan 1:1 ) 8 als farb-
Toser Sirup isoliert. Ausb.: 27 mg (27 %), [a]30=+8.2 (c=1.3 in Chioro-
form).
C”HwO5 (246.2) Ber. C 53.65 H 7.37

Gef. C 53.70 H7.35

Methy1-3,4-di-0-benzoyl-a- und -B-D-ribo-hexopyranosid (2 und 9):

97 mg eines Gemisches aus 5 und 12 im Verhdltnis 1.6 : 1 werden in
10 m1 Dichlormethan geldst, mit einem m1 Methanol sowie einer Spatel-
spitze Silbercarbonat versetzt und 2 d bgi Raumtemperatur geriihrt. An-
schlieBend wird vom Katalysator abfiltriert, mit Essigester nachgewa-
schen und durch zweifache Entwicklung schichtchromatographisch ge-
trennt (Essigester/n-Hexan 1:6).

Ausb. an 2: 5 mg (10 % bezogen auf 5),Schmp. 81 -82°C,Bx]go=+230.0
(c=0.5 in Chloroform) [ Lit.5: Schmp. 80-82°C,[a]20=+228 (c=1.0 in
Chloroform) J.

Ausb. an 9: 17 mg (32 % bezogen auf 5),farbloser Sirup,[a]%0=+75.2
(c=0.79 in Dichlormethan).
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C21H2206 (370.4) Ber. C 68.09 H 5.98
Gef. C 68.93 H 6.05

4-0-Acety1-3-brom-2,3,6-tridesoxy-a-D-arabino-hexopyranosylbromid

(10) : 140 mg (0.5 mmol) 6 werden gemd® AAV mit 130 pi (1.0 mmol) Tri-
methylsilylbromid versetzt und 5 h auf 50°C erwdrmt. AnschlieBend wird
nach der AAV aufgearbeitet,die Verbindung analytisch charakterisiert
und wegen ihrer Labilitit sofort weiter umgesetzt.[a]go=140.0 ( c=2.0
in Benzol).

4-0-Acety1-2,3,6-tridesoxy-3-1iod-a-D-arabino-hexopyranosyliodid

(11) : 54 mg (0.2 mmo1) 1 werden in Anlehnung an die AAV mit 100 ul
(0.8 mmo1) Trimethylsilyliodid versetzt. Nach 4 h bei Raumtemperatur
wird gemdB AAV aufgearbeitet. Es verbleiben 94 mg Sirup aus 11 und 21

im Verhdltnis 1 : 1. Es wird unmittelbar |

H NMR-spektroskopisch charak-
terisiert und ahschlieBend weiter umgesetzt.

4-0-Benzoy1-3-brom-2,3,6-tridesoxy-o-D-arabino-hexopyranosylbromid

(12) : 97 mg (0.24 mmol) 7 werden wie in der AAV mit 76 u1 (0.61 mmol)
Trimethylsilylbromid versetzt. Es wird 24 h bei Raumtemperatur und an-
schlieBend 8 h bei 50°C stehen gelassen. Die diinnschichtchromatographi-
sche Verfolgung der Reaktion erfolgt in Essigester/n-Hexan 1:2. Nach der
Aufarbeitung gemdB AAV wird 1H NMR-spektroskopisch charakterisiert und

sofort weiter umgesetzt.

Propen-3-yl1- 4-0-acetyl-3-brom-2,3,6-tridesoxy-a- und -B-D-arabino-

hexopyranosid (14 und 15) : 134 mg (0.45 mmol) 10 werden in 2 ml absol.

Dichlormethan geldst, mit 3 Tropfen Allylalkohol und einer Spatelspitze

Silbersilikat versetzt und 5 d unter LichtabschluB geriihrt. AnschlieBend
wird vom Katalysator abfiltriert, mit Essigester nachgewaschen und ein-

geengt. Die Trennung erfolgt schichtchromatographisch (Essigester/ n-

Hexan 1 : 5) durch Zweifachentwicklung.
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TABELLE 2. Kopplungskonstanten ( Hz )

2 # ) 6 0 0B 8 3 10
J(1,2a) 3.5 4.9 4.8 4.0 3.9 9.1 9.1 9.2 3.5
J(1,2¢) 1.3 0.8 0.6 1.6 1.2 2.6 2.3 2.2 1.0
J(2a,2e) -15.0 -16.2 -16.0 -10.4 -15.5 -13.7 -14.3 -14.2 -14.1
J(2a,3) 4.0 3.0 3.6 3.4 3.4 2.9 4.1 3.0 12.0
J(2,3) 3.4 2.9 2.8 3.2 3.0 4.5 3.0 4.0 4.8
J(3,4) 3.2 3.0 3.1 3.0 3.0 2.9 3.0 3.1 10.6
J(4,5) 9.7 10.2 10.2 9.7 10.0 9.2 9.4 9.5 9.4

J(5,6) 6.2 6.1 6.3 6.2 6.2 6.3 6.3 6.3 6.2

1129 19 152 167 19 s o9 oz
J(1,2a) 3.8 3.6 3.5 7.4 3.3 9.4 3.4 9.5 3.4

J(1,2e) 1.0 1.0 1.2 2.0 1.3 2.0 1.2 2.1 1.5

J(2a,2e) -14.3 -14.2 -13.0 -13.0 -13.2 ~13.2 -13.0
J(2a,3) 12.3 12.3 12.6 12.9 12.8 13.0 12.8 12.2
J{2e,3) 4.5 4.8 4.9 4.9 4.9 4.4 4.9 5.7

J(3,4) 10.7 10.3 10.3 10.0 10.7 10.4 10.1 10.1 10.8
J(4,5) 9.4 9.6 9.4 9.2 9.4 9.1 10.1 9.2 9.4
J(5,6) 6.2 6.4 6.3 6.2 6.3 6.2 6.2 6.2 6.2

a)3(1,3)=0(1,5)=0.7:203(1,3)=0(1,5)0.7:03(1,3)=0.6,3(1,5)=0.8;
4)(1a,1b)=1.4,3(1a,2)=10.2,3(1b,2)=17.0,d(1a,3a)=d(1b,3a)=d(1a,3b)=
3(1b,3b)=1.4,d(2,3a)=6.2,3(2,3b)=5.2,(3a,3b)=12.9;8)3(1a, 1b)=1.5,
J(1a,2)=10.3,d(1b,2)=17.1,J(1a,3a)=J(1b,3a)=d(1a,3b)=d(1b,3b)=1.4,
3(2,3a)=6.2,3(2,3b)=5.1,J(3a,3b)=12.8; (1, 1b)=1.5,0(1a,2)=10.3,
J(1b,2)=17.1,d(1a,3a)=d(1b,3a)=J(1a,3b)=J(1b,3b)=1.4,J(2,3a)=6.1,
3(2,3b)=5.2,d(3a,3b)=12.9; 9 3(1a,1b)=1.5,0(1a,2)=10.3,J(1b,2)=17.1,
J(1a,3a)=J(1b,3a)=d(1b,3a)=d(1b,3b)=1.4,J(2,3a)=6.3,3(2,3b)=5.1,
J(3a,3b)=12.7.
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Ausb. an 14: 18 mg { 12 %), farbloser Sirup, [a]§0=+80.3 (c=0.87 in
Chloroform).
Ausb. an 15: 25 mg ( 16 %), Schmp. 54°C, [o]3°=-19.0 (c=0.61 in Chloro-
form).
MS (70 eV): m/e = 291/293 (M*-1), 235/237 (2.1/1.9 %,(M"=1)-C,H,0),
175/177 (2.4/2.4 %, m/e 235/237-CH,C0,H), 169 (58 %,(M*1)-Br,C,H,0),
43 (100 %,CH C0%).
CyqHy/Br0,  (293.2) Ber. C 45.07 H 5.85

14 Gef. C 45.13  H 5.90

16 Gef. C 45.11 H 5.89

Propen-3-y1-4-0-acety1-2,3,6-tridesoxy-3-iod~a- und -B-D-arabino-

hexopyranosid ( 16 und 17) : Der bei der Herstellung von 11 angefallene

Sirup wird in 3 ml absol. Dichlormethan geldst, mit katalytischen

Mengen Silbersilikat und zwei Tropfen Allylalkohol versetzt und drei
Tage unter LichtabschluB geriihrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators
wird eingeengt und schichtchromatographisch ( Essigester/n-Hexan 1 : 4)
getrennt. Eluiert werden nacheinander 16, 16+17 und 21.
Ausb. an 16: 6.8 mg (18 %), farbloser Sirup,[a]§0=+61.0 {c=0.18 in
Chloroform).
Weiterhin fallen 6.0 mg ( 16 %) eines Anomerengemisches von 16 und 17
im Verhdltnis 1: 3.5 ('H NMR) an. 17 konnte trotz Mehrfachentwicklung
nur im Gemisch mit 16 erhalten und 1H NMR-spektroskopisch charakterisiert
werden.
CyqH17104 (340.3) Ber. C 38.84 H 5.04
16 Gef. C 38.78 H 5.00
16+17 Gef. C 38.82 H 5.07

Methy1-4-0-benzoy1-3-brom-2,3,6-tridesoxy-a- und -B-D-arabino-

hexopyranosid (18 und 19) : 45 mg (0.12 mmol1) 12 werden in 5 m1 Dichlor-
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methan geldst und mit 0.5 m1 Methanol sowie einer Spatelspitze Silber-
carbonat 2 d unter LichtabschluB bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlies-
end wird vom Katalysator abfiitriert, mit Essigester nachgewaschen, ein-
geengt und schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan 1:4) getrennt.
Ausb. an 19: 20.6 mg (53 %), Schmp. 104-107°C, [a]30=-31.5 (c=1.03 in
Dichlormethan).
MS (70 eV): m/e = 327/329 (M*Z1), 105 (100 %,C7H50+), 77 (34 %,C6H5+).
CMH”BrO4 (329.1) Ber. C 51.08 H 5.20

Gef. C 51.82 H 5.75
Weiterhin fallen 5.4 mg eines Gemisches an, das 18 enthdlt. Es lieB
sich nicht rein isolieren, jedoch z.T. NMR-spektroskopisch charakteri-
sieren.

1-0-Acety1-2,3,4,6-tetradesoxy-3,4-diiod-o-D-arabino-hexopyranose

[(2R,4R,5R,6R)-2-Acetoxy-4,5-diiod-6-methyl-tetrahydropyran] (21) :

Die bei der Herstellung von 11 aus 1 anfallende Komponente 21 wird

nach der Umsetzung von 11 zu 16 und 17 chromatographisch isoliert.
Ausb.: 21 mg (24 %), Schmp. 130°C Zers., [a]20=+101.7 (c=0.59 in Chloro-
form).

13C NMR (CDC13J00.62 MHz): C-1 8= 92.6,C-2 42.7, C-3 und C-4 21.8 und
29.7, C-5 68.4, C-6 18.3, 0COCH, 20.9, QEOCH3 169.5.

MS (70 eV): m/e= 411 (M+;1), 283 (86 %,M°-1), 223 (100 %,m/e 283-
CHyCO,H), 96 (52 %,m/e 223 ~I), 43 (80 %, CHCO").

(410.0) Ber. C 23.43 H2.95

Cghyp103

Gef. C 23.50 H 2.90
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