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VORTEILHAFTE DAHSTELLUNGEN SELEKTIV ACYLIERTER UND 

ALKYLIERTER L-DIGI TOXOSIDE' 

Sabine Kopper und Joachim Thiem" 

Westf alische W 1 lhelrns-Univex sitat Munster 
Organisch-Chemisches Insti t u t  

Orldans-Hing 2 3 ,  D-4400 Munster 
Bundesrepublik Deutschland 

Received September 29, 1986 - Fina l  Form December 16, 1986 

A B S T R A C T  

Acid catalyzed glycosylations of L-digitoxose o r  its 
derivatives lead t o  anomeric mixtures 3 or 4. By 1,4- 
addition of certain alcohols to the hex-1-en-3-ulose 8 Q 

selective preparation of  a l k y l - a - l - e r v t h r o - h e x o p y r a n o -  
side-3-uloses LO_ or 12 is achieved. The ulosides are 
stereoselectively reduced t o  give alkyl a-l-digitoxo- 
sides 13 o r  14. By use of  phase transfer catalyzed 
benzylation the latter is regioselectively transformed 
into the monobenzyl ethers 1_2 and 18, respectively. The 
3,4-carbonate 19 can be opened with N-methylamine or 
ammonia to give predominantly the 3-carbamoyl 
derivatives 20 ( o r  22) together with the regioisomers 
21 (or 23) as side products. Methylation of the mixture 
2 0  plus 21 uniformly lead to the 4-Q-methyl ether 28, 
the reaction mechanism of which is outlined. The 3-N- 
methyl-carbamoyl derivatives 29 and the corresponding 
3-Q-~-methoxybenzoate compound 32, obtained straight- 
forwardly from the epoxide 25 or from 28 represent L- 
digitoxose building units useful f o r  further glycosyla- 
tions in tetronic acid oligosaccharide synthesis. 

# Auszugsweise vorgetr8gen auf dem 13. Internationalen 
Kohlenhydrat-Symposium in Ithaca, New York, U S A ,  
10.-15. August 1986. 
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58 KOPPER UND THIEM 

EINLEITUNG 

2,6-Didesoxy-ribo-hexopyranoside, Digitoxoside, 

stellen wichtige Bausteine naturlicher Oligosaccharide 

2.B. in der Reihe der Herzglycoside' (p-Serie) oder der 

Reihe der Tetronsauren wie Kijanimicin2 (L-Serie) dar. 

Wahrend aber bei den 2,6-Didesoxy-arabino-Derivaten 

Benzylglycosylierungen mit praparativ verwertbaren Ano- 

merenverhaltnissen von a:B = 9 : l  besclirieben wurden, 

konnten ahnliche Selektivitaten in der ribo-Reihe bisher 

nicht erreicht werden. Somit ist die Entwicklung anome- 

renreiner Synthesen verknupfungsfahiger L-Digitoxoside 

mit regioselektiver Blockierunq fur den Aufbau der Kija- 

nirnicin-Oligosaccharide von Interesse und Gegenstand der 

vorliegenden Untersuchunq. 

3 

. ERGEDNISSE - . U N D  DISKUSSION 

Bei der Behandlung der 1,3,4-Tri-Q-acetyl-B-L-digi- 

toxose (114 m i t  Bortrif luorid und Benzylalkohol konnen 

nach Abspaltung der verbliebenen Acetylgruppen die rei- 

nen ct- und B-Glycoside 3-' irn Verhaltnis jl:u = 2:l 

gewonnen werden. Die sauer-katalysierte Benzylierung der 

freien L-Digitoxose ( 2 )  '--' in Aceton liefert z w a r  das 

umgekehrte aber ebenso unvorteilhafte Gemisch der iso- 

propylidenierten Digitoxoside 4 irn Verhdltnis 4a:48 = 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 59 

1:2. Wahrend sich durch Acetolysen i m  allgemeinen bevor- 

zugt die a-Anomeren gewinnen lassen,’ fuhrte dies bei 

der Digitoxose ebenfalls zu Anomerengemischen. 1 0  

Ein gunstigerer Zugang bedient sich der 1,rt-Addi- 

tion reaktiver Nucleophiler an Enulosen, die durchweg 

stereospezifisch zu den a-Anomeren verlauft. 1 1 , 1 2  s o  

fuhrt auch hier die Einwirkunq von Natriumbenzylat in 

Benzylalkohol auf die Enulose 213 glatt zum a-Glycosid 

der 3-Ulose 2.. Eine Steigerunq der Ausbeute auf 7 8 8  an 

Benzylglycosid 10 wurde bei der entsprechenden Umsetzung 

der aus 2 leicht erhaltlichen benzoylierten Enulose 8 in 

Dichlorrnethan als Losungsmittel erzielt. 

Anschlieaend konnten die Uloside stereoselektiv mit 

Natriumtetrahydroborat in Anlehnung an das vom Brima- 

combe et al. ’*I4 zur Synthese ahnlicher Komponenten 

verwendete Verfahren reduziert werden. uberraschend 

fuhrt die Reduktion in den Fallen der ungeschutzten 

Uloside 9 und Ul2 zwar mit hoher Selektivitat zu den 

ribo-Glycosiden 13 und l 4 ,  jedoch fallen diese trotz 

quantitativer Umsetzungen der Edukte nur in ca. 40% 

Ausbeute an. Es ist anzunehmen, daJ3 diese maaige Aus- 

beute auf eine Bildung aurjerst stabiler Boranat-Komplexe 

m i t  den --standigen Hydroxygruppen der Digitoxoside 

zuruckgeht. Xhnlich drastische Einbruche in den Ausbeu- 

ten wurden auch bei anderen Reduktionen m i t  komplexen 

Hydriden in der ribo-Reihe beobachtet.” Dagegen ver- 
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60 KOPPER UND THIEM 

R '  R 2  

1 - 
R '  R' 

lauf t die Reduktion d e r  benzoylgeschutzten Uloside 1-0 

und 12 verlustfrei. S u  kann ausgehend von der freien 

Enulose z uber eine 1,4-Addition von Methanol zu 11, 
Benzoylierung zu 12 und Reduktion m i t  anschliedender 

Esterspaltung Methyl-a-L-digitoxosid (14) in 78% Gesanit- 
ausbeute erhal ten werden. 

Entsprechend ist Benzyl-a-L-digitoxusid (13) durch 
I?eduktion von 10 und anschliel3ende Verseifung glatt 
xuganglich. Wird dieser Ansatz v o r  d e r  Verseifung ge- 

trennt, so fallt das interessante 4-Q-Benzoylderivat 15 

in guter Ausbeute an. Daneben isoliert man eine geringe 

Menge des arabino-Epimers 5j6 sowie der 3-Q-benzoylier- 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 61 

ten ribo-Verbindung l6, die sich durch basenkatalysierte 

Ester wanderung bi ldet. 

Durchweg wird hier bei der Reaktion der in 'Cq(L)- 

Sesselkonformation vorliegenden Methyl- und Benzyl-a- 

uloside eine uberzeugende Selektivitat unter BilduricJ der 

3-Q-axialen Produkte gefunden. Wie anhand einer kurzen 

Betrachtung deutlich wird, kann dies mit den sterischen 

Einflussen der axialen hnomerenfunktion korreliert wer- 

den. Das bei der Umsetzung der Enulose Z gebildete 

Rohprodukt 11 ergibt nach der Benzoylierung die Kompo- 
nente 12 als Anomerengemisch a:B z 6:l. Im nachfolgenden 

Reduktionsschritt entsteht hauptsachlich das Methyl-a- 

ribo-cj1ycosi.d 14. Dagegen wird offenhar das B-Anomer von 
- 12 bevorzugt zu dein als Nebenprodukt anfallenden ara- 

bino-Derivat 6 reduziert. Aus diesem Befund laljt sich 

ableiten, da13 die axiale Anordnung der anomeren Gruppe 

in a-Glycosiden der 3-Ketozucker einen Angriff des Hy- 

drids von der "Oberseite" des Molekuls behindert, wah- 

rend bei den B-Glycosiden eine solche Behinderung nicht 

gegeben ist. Im Wesentlichen. finden sich bei der Reduk- 

tion des Benzyl-a-glycosids 10 zu der ribo-Kornponente 1 3  

als Haupt- und dem arabino-Derivat 5 als Nebenprodukt 

ahnliche Verhaltnisse. 

Aus dem freien Digitoxosid 13 laBt sich durch 
phasentransfer-katalysierte Benzylierung mit guter Re- 

gioselektivitat das kristalline 4-Q-benzylierte L- 

Digitoxosid 17 erhalten. Daneben fallt wenig des an 
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62 KOPPER UND THIEM 

Position 3 benzylierten Isomers 18 an. Die Komponente 
17 erweist sich als ideal fur die Darstellung intergly- 

cosidisch lj3-verknupfter Oligomerer geeignet. 15 

Zum Aufbau des Kijanimicin-Oligosaccharids wird 

ebenfalls ein spezifisch an Position 4 methylierter L- 

Digitoxose-Baustein verlangt. Im  Prinzip ware eine s o l -  

che Synthese in Anlehnung an die kurzlich vom Brimacombe 

et al.' beschriebene Herstellung eines 4-Q-methylierten 

ribo-Derivats durch Reduktion des entprechend methylier- 

ten 3-Ulosids17 mogl ich. Allerdings war fur wei terf uh- 

rende Studien ein zusatzlich 3-Q-carbamoyl-geschutztes 

Derivat gefordert, so da13 ein neuer Syntheseweg ent- 

wickelt wurde. 

Die Uircse-tzung vori Mt?thyl-cc-! , - .digi toxosid (14) m i  t 

Phosgen fuhrt; in holler Ausbeute Zuni cyclischen Carbonat:  

l9, und desseri hasische offnung mit wassriger Methyl- 

amin-Losung liefert aufierst schnell und quantitativ ein 

Gemisch der 3-  und 4-N-methyl-carbarnoylierten Digitoxo- 

side 23 und 21. Deren Bildungsverhciltnis erwies sich a l s  

Temperatur-abhiingig. Dei tieferen Temperaturen tritt 

eine bevorzugte Bildung der 3-substituierten Verbindunq 

20 auf, die das kinetisch begunstigte Produkt darstellt. 

Bei Einwirkung von flussigeni Ammoniak auf 19 werden i m  

Verhaltnis =:a = 6:l die nicht N-substituierten Carba- 

mate des Digitoxosids gewonnen. 

I n  der anschliehenclen schoner~den Methylierung r n i  t 

S 11 beroxid und Me thy1 1 odid w ird uberraschend ausschl I e13- 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 6 3  

0 

19 - 

RHNOCO 

R HNOCO 

HO 

26 R r H  

L7 R =  pMBz 

- R' R' 

r-OMe CONHMc 
OH CONHMc 

+OMc H 
4-OMe pM62 

OH pM8z 

lich die gewunschte 4-Q-methylierte Verbindung 28 erhal- 

ten. Eine genauere Untersuchung der Reaktionsmischung 

zeigt neben 28 geringe Mengen des Carbonats 19 und nicht 

umgesetzte N-Methylcarbamat-Derivate 20 und 21. Die 

Behandlung der Carbamoyl-Verbindungen 22 und 23 m i t  

Natriumhydrid fiihrt teilweise ZUK- Ruckbildung des Carbo-  

nats 19. Demnach lafit sich der Verlauf der regioselekti- 

ven Bildung von 28 mechanistisch uber ein Basen-vermit- 

teltes Gleichgewicht zwischen den Carbamoylverbindungen 

- 20 und 21 sowie dem Carbonat 19 verstehen. Eine basisch 
katalysierte Esterwanderung kann dagegep ausgeschlossen 
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6 4  KOPPER UND THIEM 

werden, weil beim Versetzen einer Losung des Gemisches 

aus 20 und 21 mit Silberoxid keine Anderung i m  Verhalt- 

nis der beiden Substanzen festgestellt wird. Offenbar 

wird also das i m  Gleichyewicht vorhandene Carbonat 13 

zunachst sofort von Methyliodid und dann von dem nicht 

vollig abgespaltenen, sondern in Reichweite befindlichen 

Methylamin abgefangen. Der selektive Anyriff in der 3- 

Position kann als kinetischer Effekt verstariden werden, 

wie er sich schon in der temperaturabhangigen Carbamoy- 

lierung zeigte. Nach diesen Vorstellungen kann das Car- 

bonat 19 bei der Reaktion nur deshalb nachgewiesen wer- 

den, weil geringe Mengen des fluchtigen Methylamins 

verlorengehen. Dies steht in Einklang mit Beobachtungen, 

w o ria ch s 1 ch a u c h d iin rt s c h i c h t c hr o rn at o y r a ph i s c h z e i q t., d a I: 

diese Heak tionen niemals vollstandig zu Ende lauten. 

Aufgrund dieser Befunde gelang es, die Synthese des 

4-p-methylierten Glycosids in einem Reaktionsgang aus 19 

ohne Isolierung der Zwischenprodukte vorzunehmen, so darJ 

- 2 8  in ca. 80% Ausbeute anfallt. Eine saure Spaltung des 

Methylglycosids 28 fuhrt abschliehend einheitlich zur 

Pyranose 2 9 ,  die mithin in sieben Stufen aus L-Rhamnose 

erhaltlich ist. 

Durch reduktive Abspaltung der Carbamoylfunktion in 

29 wird das Glycosid 3 2  erhalten und ohne Isolierung Zuni 

S-Q-~-Methoxybenzoat 31 umgesetzt. Fur die gezielte 

Synthese wurde ebenfalls ein alternativer Weu unter- 

sucht. Aus L-Rhamnose lafit sich uber L-Rhamnal das ent- 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 6 5  

sprechende Hex-2-enopyranosid gewinnen, das nach der 

Epoxidation in das L-allo-Epuxid =l8 ubergefuhrt wird. 

Durch Methylierung wird daraus das kristalline Derivat 

- 2 5  yewonnen. Bei reduktiver Epoxidoffnung mit Lithiumte- 

trahydroaluminat fallen die beiden trans-offnungspro- 

dukte 27 und 30 an. Die unmittelbar anschliefiende Ver- 

esterung gibt 17% des 3,6-didesoxy-Derivats 27 als Ne- 

benprodukt und die 2,6-didesoxy-Verbindung 31 in 52% 

Ausbeute, so da13 die Mischung chromatographisch getrennt 

werden mufl. Durch saure Spaltung des Glycosids JJ ge- 

langt man einheitlich zum Anomerengemisch der freien 4 -  

- 0-Methyl -L-dig itoxose 32. 

E X P E H I h f - E N T E L L E R  T E I L  

A1 lclemeine Methoden. Alle Reaktionen wurden dunn- 

s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h  auf Kieselgel-Fertigfolie 

(GF254, Merck) verfolgt, die Detektion erfolgte durch 

UV-Absorption und/oder Anfarbung mit lOxiger ethanoli- 

scher Schwefelsaure und anschliefiender Warmebehandlung. 

Praparative Schichtchromatoqraphie (PSC) wurde auf Fer- 

tigplatten Kieselgel 6 0  F254 (Merck) durchgefuhrt. Sku- 

lenchromatographische Trennungen erfolgten an Kieselqel 

60 (70-230 mesh, Merck): be1 HPLC-Trennungen an LiChro- 

sorb Si 60 ( 7  pm, Knauer) auf 8 x 500 mrn Saulen bei 

einer D u r c h f l u f i g e s c h w i n d i g k e i t  von 2.0 bis 2.5 ml/min. 

Gelpermeationschromatographie wurde an Bio-Beads 5 - X  2 
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KOPPER UND THIEM 66 

(Bio-Rad Laboratories) mit Toluol als Laufmittel und 

einer TropEgeschwindlgkeit von 7-12 Tropfen/min betrio- 

ben. Schmelzpunkte (unkorriqiert) wurden an einem Leitz- 

sowie einem Reichert-Heiztischmikroskop, optische Drehun- 

qen an einem Perkin-Elmer Polarimeter 2 4 1  ermittelt. 

'H-NMR-Spektren wurden mit den Bruker-Geraten WH 270, 

WM 300 und W M  4 0 0  aufqenommen. Sofern nicht eindeutig, 

erfolgte die Zuordnung durch Spin-Entkopplungsexperimen- 

te und zweidimensionale Spektroskopie. 

Allsemeine Arbeitsvorschriften (AAV) fur Benzoy- 

lierunsen. 1 minol Zucker wird in der Kalte in 2 m l  

a .bso l .  Flyridin mi-t d e r  2--3 molaren Merlge Benzoylchlorid 

versetzt und bei Raumtemperatur 5-12 h stehengelassen. 

Zur Aufarbeitung wird auf gesattiqte Kaliumcarbonatlo- 

sung gegossen und 1 0  min geriihrt. E s  wird mit Dichlorme- 

than extrahiert, die organische Phase mit Natriumhydro- 

qencarbonatlosung und  Wasser gewaschen, uber Msgnesium- 

sulfat getrocknet und irn Vakuum eingeengt. 

Benzy1-2.6-didesoxv-a-~ und 8-L-ribo-hexouvrano3id 

( 3 ) .  Eine Losung aus 70 mg ( 0 . 2 5  mmol) 1 in 0.5 ml 
Dichlormethan wird 45  min mit 0.3 in1 Benzylalkohol und 

0.08 ml Bortrifluorid-Etherat geruhrt. Anschlieaend wird 

m i t  3 m l  Dichlormethan verdunnt, mit Natriumhydroqencar- 

bonatlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 

und eingeengt. Das Gemisch der acetylierten Benzylglyco- 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 67 

side ist nicht trennbar und wird daher sofort in 3 m l  

einer 2%igen Natriummethylat-Methanol-Losung ttber Nacht 

bei Raumtemp. deacetyliert. Nach Neutralisation mit 

Ionenaustauscher (Amberlite IR 120, H') wird abfiltriert 

und eingeengt. Die Trennung erfolgt durch PSC (Essig- 

ester/ n-Hexan, 1 : 3, Zweifachentw icklung). 

Ausb. 25.5 mg (42%) an a, 
roform), [Lit.': [a] ; '  -103.9 (c 1.0 in Chloroform)]. 

Ausb. 15.8 mg (26%) an 3J, 120.3 (c  1.0 in Chloro- 

[a] ; '  -113.4 (c  1.0 in Chlo- 

form). [Lit.': 111.5 (c  0.3 in Chloroform)]. 

1 3 e n z y 1 - - ~ 2 ,  6-didesoxy-3, 4 . O - i s o p r o u y l  i:Len - d - -  uricl  b--Lz 

ribo-hexouvranosid ($1. Eine Losung von 40 my (0.27 

mmol) L-Digitoxose8 (2 )  in 1.5 m l  Aceton wird mit 0.15 

m l  Benzylalkohol und katalytischen Mengen Bortrifluorid- 

Etherat 1 h bei Haumtemp. geriihrt. Danach werden 0.5 ml 

einer 10%igen Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben 

und der Ansatz eingeengt. Die Trennung erfolgt durch PSC 

(Essigester/n-Hexan, 1 : 4, Z wei f achent w 1 cklung). Ausb. 

39.6 mg (53%) an 4-8, 

in Dichlormethan). 'H-NMR (270 MHz, CDC13): 6 4.82 (dd, 

1-HI, 2.00 (ddd, 2a-H), 2.25 (ddd-dt, 2e-H), 4.42 

farbloser Sirup, [ a ] g O  20.7" (c  1.0 

(ddd-dt, 3-H), 3.69 (dd, 4-H), 3.47 ( d q ,  S-H), 1.30 (d, 

3H, 6-CH3), 1.34 und 1.45 (je s, 6H, Isoprop.-CH3), 4.55 

und 4.88 (AB, 2H, Aryl-CHZ), 7.30 (mc,  5H, Aryl-HI. 

-1,2a J 8.7, J1,2e 2.6, J2a,2e 14.6, J2a,3 5-09 J2e,3 2.9,  

-3,4 J 5.1, J4,5 9.1, J 5 , 6  6.2,  JA,B 12.0 HZ. AUSb. 21.3 
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68 KOPPER UND THIEM 

mg (28%) 4a, farbloser Sirup, [a]:' -111.5 (c  0.8 in 

Chloroform). 'H-NMR (270 MHZ, C6D6): 6 4.66 (dd-t, I-H), 

2.06 (ddd, 2 a - H ) ,  1.95 (ddd-dt, 2e-H), 3.94 (ddd-dt, 

3-H), 3.61 (dd, 4-HI, 3.89 (dq, S-H), 1.29 (d, 3H, 6-CH31, 

1.23 und 1.45 (je s ,  je 3H, Isoprop.-CH3), 4.40 und 4.70 

(AB, 2H, Aryl-CH21, 7.31 (mc, Aryl-HI. J1,za 5.6, J1,2e 
5.6, J2a,2e 14.5, J2a,3 7.4, J2p.3 5.8, J3,4 6-42 J4,5 

8.8, J5,6 6.2, JA,B 12.3 HZ. 

ClbH2204 ( 2 7 8 . 3 )  Ber. 69.04 G e f .  7.97 

- 4a Gef. 69.53 G e f .  7.90 

B Gef. 69.98 Gef. 7.90 

4-0-Benzo~l-1.2.6-trid~sox~-L-er~thro-hex-l-eno~~- 

ranos-3-ulose ( 8 ) .  5 g ( 3 9  mmol) 713 werden nach der AAV 

benzoyliert und saulenchromatographisch (Essigester/p 

Hexan, 1:2) gereinigt. Ausb. 7.7 g (85x1, farbloser 

Sirup, [a]:' -266.1 ( g  1.1 in Dichlormethan). 'H-NMR 

(270 MHz, CDC13): 6 7.26 (dd, 1-HI, 5.47 (d, 2-H), 5.48 

(d, 4-H), 4.65 (ddy, 5-H), 1.56 (d, 3H, 6-CH3), 7.52 und 

8.13 (mc, 5H, Aryl-HI. J1,2 5.7, J1,5 0.6, 54,s 12.2, 

J5,6 6.3 H Z .  

C13H1204 (232.2) Ber. C 67.24 H 5.21 

Gef. C 67.21 H 5 . 2 9  

Benz~l-2.6-diclesox~-a-L-ervthro-hexoovranosi~-~- 

ulose ( 9 ) .  220 mg (1.7 mmol) 213 in 5 m l  einer 0.1 N 

Natriumbenzylat-Benzylalkohol-Losung werden 1 h bei 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 69 

Raumtemp. belassen. AnschlieBend w ird mit Ionenaustau- 

scher (Amberlike IR 120, H') neutralisiert und abfil- 

triert. Der Benzylalkohol wird i m  Hochvakuum abgezogen, 

die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 

(Essigester/n-Hexan, 1:3). Ausb. 222 my ( 5 5 % ) ,  Schmp. 

540c, [a] ; '  -110.0 (c = 1.2 in Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  

MHz, C6D6): 6 4.71 (dd, I-H), 1.98 (ddd, 2a-H), 2.34 

( d d ,  'Le-H), 3.48 (dd, 4 - H ) ,  3.80 ( d q ,  5 - H ) ,  1.35 !d, 3 H .  

6-CH3), 4.12 urd 4 . 3 6  (AB, 2H, Aryl-CkiZ), 7.09 (mc, 

ArY1-H). J1,2a 4.8, J1,2e 1.2, ?12a,2,3 14.0, J2a,4 1.2,  

-4,s J 9.6, J5,6 6.1, JA,B 12.0 Hz. 
C13H1604 (236.3) Ber. C 66.09 H 6.82 

Gef. C 65.95 H 6.75 

B e n z ~ l - 4 - O ~ - b e n z o ~ l - 2 , 6 - d i d e s o x ~ - a - L - - e r ~ t h r o - h ~ x ~ p y -  

ranosid-3-ulose (10). 2 g (8.6 mmol)  8 in 60 m l  absol. 

Dichlormethan werden 1 d mi.t 7 nil einer 0.1 N Natriumben- 

z y l a t - B e n z y l a l k o h o l - L o s u n g  geruhrt. Anschlieaend wird 

mit Ionenaustauscher (Amberlite IR 120, H') neutrali- 

siert, filtriert und i. Vak. eingeengt. Reste des Ben- 

zylalkohols werden mit Wasser abgezogen. Zur Nachbenzoy- 

lierung wird der Sirup in 25 m l  Pyridin aufgenommen und 

bei 0°C mit 7.5 m l  Benzoylchlorid versetzt. Nach 12 h 

bei Raumtemp. wird wie in der AAV aufyearbeitet und 

saulenchromatographisch (Essigester/Toluol, 1:lO) gerei- 

nigt. Ausb. 2.3 g (78%) ,  

roform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDC13): 6 = 5.31 (dd, 1-HI, 

[ a ] g O  -130.8 (c = 1.0 in Chlo- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
0
0
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



70 KOPPER UND THIEM 

2.90 (dd, 2a-H), 2.74 (dd, 2e-H), 5.24 (d, 4--H), 4.41 

(dq, 5 - H ) ,  1-44 (d, 3H, 6-CH31, 4.57 und 4.75 CAB, 2H, 

Aryl-CHZ), 7.45 und 8.09 (mc, 10H, Aryl-HI. J1,2a 4.4, 

Jl ,2e 0.8, J2a,2e 1 4 e 2 ,  34,s 9.9,  J5,6 6*1, J A , B  

12.0 Hz. 

C2uH2005 ( 2 4 0 .  4 )  EeI . C 7 0 . 5 7  H 5 .  9 2  

Gee.  C 70.03 H 5 . 8 9  

Meth~l-4-O-benzovl-2,6-didesoxy-a-L-er~th~o-~iexo~y- 

ranosid-2-ulose (12). 3.0 (J (23 mmol) 2l3 werden  init 

450 m l  einer 0.01 N Natriummethylat-Methanol-Losunq 

15 n i n  bei Raumtemp, belassen. Anschliei3end w i r c l  mit 

saurem Jonenaustauscher (Amberlite IR 12U, H') neutrali- 

siert, f iltriert und zur 'Trockne eingeenqt. Der Sirup 

(3.69 g )  wird nach AAV benzoyliert, aufgearbeitet und in 

Essigester uber Kieselgel f iltriert. Der Sirup kri- 

stallisiert langsam beim Stehenlassen und wird aus Di- 

chlormethan/ n-Hexan umkristsl lisiert. Ausb. 4.3 g 

( 7 0 % ) ,  Schmp. 93-96"C, [a];' -178.8 (c 0.9 in C h l o r o -  

form), 'H-NMR (300 MHz, CDCl2): 6 5.10 (dd, 1-H), 2.67 

(dd, 2a-H), 2.88 (ddd, 2e-M), 5.16 ( d d ,  4-H), 4.26 ( d y ,  

S-H), 1.40 ( d ,  3H, 6-CH31, 3.37 (s, 3H, OCH-31, 7.43, 

7.56 und 8.08 (je me, SH, Aryl-HI. J1,za 4.5, J1,2e 1.0, 

J2a,2e 14.1, J2e,4 0.8, 124,s 1 0 . 0 ,  J 5 , 6  6.2 Hz. 

C14H1605 (264.3) Ber. C 63.63 H 6.10 

Gef. C 63.42 H 6.13 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
0
0
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 71 

B e n z v l - 2 . 6 - d i d e s o x v - a - L - r i b o - h e x o p v r a n o s i d  (13). 

a) aus 2: 181 mg (0.77 mmol) 2 in 8 ml Methanol 

werden unter Eiskuhlung mit 5 0  my (1 .32  mmol) Natriumbor- 

hydrid versetzt und bei Raumtemp. geriihrt. Nach Beendi- 

gung der Wasserstoffentwicklung wird m i t  Ionenaustau- 

S C I I C L .  (iliiiberlite I R  1 2 0 ,  ! i t )  neutralisiert, a b f i l  tr-iert, 

eingeengt und s i i u l e n c h r o m a t o g r a p h i s c h  (Essigester/n- 

Hexan, 1:l) gereinigt. Ausb. 73 mg (40%). 

b) aus 10: 2.0 g (5 .9 mmol) 10 in 100 ml  Methanol 
werden unter Eiskuhlung mit 8 9 0  mg ( 2 3  mmol) Natriumte- 

trahydroborat versetzt, 10 min bei Raumtemp. geruhrt und 

wie bei a )  aufqearbeitet. Der Sirup wird erneut in 40 n i l  

absol. Methanol aufgenommen und mit 40 mg Natriunrmethy- 

lat uber Nacht bei Raurntemp. geruhrt. Es wird wieder wie 

bei a) aufgearbeitet und gereinigt. Ausb. 1.1 g (7921, 

farbloser Sirup, [ C I ] ~ ~  -113.4 ( c  1.0 in Dichlormethan) 

[Lit.’: [aID -103 (c  1.0  in Chloroform) 

C13H1g04 (238.3) Ber. C 6 5 . 5 3  H 7 . 6 1  

Gef. C 6 5 . 3 2  H 7 . 5 9  

- M e t h v l - 2 . b - d i d e s o x ~ - d - l - r i b o - h e x o u v r a n o s i d  (14). 

a )  aus z: 3.0 g ( 2 3  mmul) 213 werden wie bei 12 mit 
Natriummethylat behandelt und aufgearbeitet. Dies ergibt 

3.64 g ( 9 7 % )  eines Sirups der nach ‘H-NM,R aus einem 

Anomerengemisch der Methyl-uloside (a :B = 6 : l )  besteht. 

Das Produkt wird in 2 5 0  m l  Methanol aufgenommen, in der 

Kalte mit 2.5 g ( 6 6  mmol) Natriumtetrahydroborat ver- 
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72 KOPPER UND THIEM 

setzt und 15 min bei Raumtemp. geruhrt. Es wird mit Ionen- 

austauscher (Amberlite IR 120, Hf) neutralisiert, ahfil- 

triert, eingeengt und s k i u l e n c h r o m a t o g r a p h i s c h  (Essig- 

ester/ Toluol, 3 : 2 )  getrennt. Ausb. 1.51 g (40%) an 14. 
ZusiLzlich .w t . r c t en  als 2. Fraktion 810 I I I ~  ( 2 l ' k )  

eines Anomerengemisches von Methyl-2.6-didesoxy-a- und .- 

8-L-arabino-hexopyranosid ( 6 )  i m  Verhaltnis a:B = 1 . 4 : l  

erhalten, das 1 H-NMR-spektroskopisch i m  Vergleich mit 

Lit." charakterisiert wird. 

b )  aus 12: 4.4 g (16 nimol) eines R o h p r o d u k t s  von 1 2  

in 250 ml Methanol werden wie bei a )  rnit 2.5 g ( 6 6  rnmol) 

Natriurntetrahydroborat behandelt und aufyearbeite t .  Der 

verbleibende Sirup (4.6 g) wird in 100 ml absol. Metha- 

nol mit 100 rng Natriummethylat 24 h bei Raumtemp. belas- 

sen. Anschlieaend wird mit Ionenaustauscher (Amberlite 

IR 120, H') neutralisiert, abf iltriert, eingeengt und 

wie bei a) getrennt. Ausb. 2.10 g (782) an l4, farbloser 

Sirup, [a];' -173.5 (c 1.0 in Chloroform) [Lit. : 

[a];' -170.7 (Chloroform)]. 

C7H1404 (162.2) Ber. C 5 1 . 8 4  H 8.70 

Gef. C 51.54 H 8.67 

2 

Als 2. Fraktion werden 4 0 5  mg (15%) des Anomerenge- 

misches ( a : B  = 1:1.4) isoliert, d a s  lH-NMR-spektros- 

kopisch i m  Vergleich mit Lit.' charakterisiert wurde. 

Benz~l-4-O-benzovl-2.6-didesox~-a-L-ribo-hexo~~ra- 

nosid (15). 426  mg (1.25 m m o l )  10 in 20 m l  Methanol 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE I 3  

werden unter Eiskiihlung mit 190 mg (5.0 mmol) Natriumte- 

trahydroborat versetzt und 10 min bei Raumteinp. geruhrt. 

AnschlieAend wird sofort mit saurem Ionenaustauscher 

(Aaiberiite I R  1 2 0 ,  H+) neutrnlisiert, V O I I I  ~ u : ; t a u s c i ~ e r  

abfiltriert und m i t  Methanol nachqewaschen. Die Losung 

wird eingeengt und saulenchromtographisch (Essigester/ 

Toluol, 1:3) getrennt. Nacheinander werden eluiert: 

Ausb. 296 my (69%) 15, farbloser Sirup, [a]: '  = -152.6 

(c = 1.0 in Dichlormethan). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDC13): 6 

4.91 (dd, 1-HI, 1.95 (ddd-dt, 2a-H), 2.10 (ddd, 2e-H), 

4.14 (mc, 3-H), 5.72 (dd, 4-H), 4.23 (dq, 5-HI, 1.16 ( c l ,  

3H, 6-CH3), 3.46 ( d ,  3-OH1, 4.43 und 4.66 (AB, 2H, Aryl- 

CI32), 7.28 und 7.94 (mc, 10H, Aryl-HI. J1,za 3.4, J1,2e 
1.0, J2a,2e 14.8, ?-12a,3 3-41 J2e,3 3.4, 2 3 , : :  OH 9.3, 

-3,4 J 2.9, J4,5 10.2. JS,6 6 . 2 ,  J A , B  11.8 Hz. 

C20H22O5 (342.4) Ber. C 70.16 H 6.48 

Gef. C 69.48 H 6.42 

78 mg (18%) eines 1:l-Gemisches das 'H-NMR-spektros- 

kopisch charakterisiert wird. Es enthalt Benzyl-3-0- 

benzov 1 - 2 , 6 - d i d e s o x ~ - a - L - r i b o - h e x o p v r a n o s l d  (16): 'H-NMR 
(300 MHz, CDC13): 6 4.96 (dd, l-H), 2.10 (ddd-dt, 2a-H), 

2.34 (ddd, 2e-H), 5.43 (ddd-q, 3-H), 4.24 (ddd, 4-H), 
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74 KOPPER UND THIEM 

-2e.3 J 2.8, J3,4 2.8, J4,4-OH 9.3, J4,5 9.4, J5,6 6.2, 

J 12.1 Hz und Benzyl-4-O-benzoyl-2.6-didesox~-cf-L- 

arabino-hexouyranosid (5)16). 
-A,B 

B e n z ~ l - 4 - O - b e n z y l - 2 , 6 - d i d e ~ o x y - c f - L - r i b o - h e x o ~ y ~ ~ ~ ~ ~ ~  

- sid (17) und D e n z ~ l - 3 - O - b e n z y l - 2 , 6 - d i d e s o x ~ - a - L - r i b o -  

hexowranosid (18). 500 mg (2.1 m m o l )  13 in 20 m l  Di- 
chlormethan werden m i t  169 mg (0.5 mmol) Tetrabutylammo- 

niumbromid, 0.6 rnl (2.1 mmol) Benzylbromid u n d  2 ml 

20Ziyer Natronlauye 9 d heftig geruhrt, wobei nach 4 d 

noch 0.1 ml (0.4 mmol) Benzylbromid zugegeben wird. Die 

Pha-sen werden getrennt, die vryanische Phase mit 2 0  i n 1  

Dichlormethan verdunnt,'eingeengt und saulenchromato- 

graphisch (Essiqester/Toluol, 1:3) qetrennt. Es fallen 

nacheinander an: 

Ausb. 420 mg (61%) l7, wachsartiger Feststof f ,  Schmp. 

48.5-50.0°C, [a];' -171.4 (c = 0.9 in Chloroform). 'H- 

N M R  (300 MHz, CDC13): 6 3.92 ( d d ,  l-H), 1.86 (ddd-dt, 

2a-H), 2.19 ( d d d ,  2e-H), 4.18 (dddd-dq,  3-H), 3.08 ( d d ,  

4-M), 4.10 ( d g ,  5-HI, 1.31 (d, 3H, 6-CH31, 3 . 3 9  ( d ,  

3-OH), 4.49, 4.53, 4.72 und 4.74 (2 AB, 41i, Aryl-CH2), 

7.21 (mc,  10H, Aryl-HI. J1,za 3.7,  J1,ze 1.0, Jza,2e 

14.6, J2a,3 3.2, JZe,3 3.4, J 3 , 3 - 0 ~  8.6, 53,4 2.9, 5 4 , 5  

9.6, J 5 , 6  6.3, JJ,B 11.8 Und 11.9 HZ. 
Ausb. 138 mg (20%)  l8, farbloser Sirup, -133.2 (c 

1.2 in Chloroform). 'H-NMR (300 MHz, CDC13): 6 4.87 ( d d ,  

1-HI, 1.75 (ddd, 2a-H), 2.37 (ddd, 2e-H), 3.82 (drid--q, 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 75 

3-H), 3.25 (rnc, 4-H), 4.02 ( d y ,  5 - H ) ,  1.23 ( d ,  3H, 

5 - C H 3 ) ,  2.58 (brs, 4-OH1, 4.31, 4.40, 4.74 und 4.75 (2 AE, 

4 H ,  A r y l  C U z ) ,  7 . 2 6  (mc, 10H,  A r y 1 - H ) .  51,2;1 4 . 4 ,  J1,2e 

1.0, ~ 2 ~ , 2 ~  15.1, J2a,3 3 .5 ,  JZe,3 3 . 0 ,  5 3 , 4  2 3 .0 ,  34,s 

9.4, 5 5 , 6  6 . 3 ,  JA,B 11.0 und 12.0 H Z .  

C20H2404 (328.4) Eer. C 73.15 H 7.37 

- 17 Gef. C 72.72 H 7.31 

- 1 8  Gef. C 72.84 H 7.32 

M e t h ~ l - 3 . 4 - O - c a r b o n ~ l - 2 . 6 - d i d e s o x ~ - a - L - r i b ~ - h e x o ~ ~ -  

ranosid (19). 2.10 g (12.9 mmol) 14 in 140 rnl Pyridin 
werden bei Raumternp. 1 h m i t  31 rnl ( 6 3  mmol) einer 

205igen toluolischen Phosgenlosung geruhrt. AnschlieAend 

werden 40 m l  Methanol unter Kuhlung zugegeben, wobei 

sich der Niederschlag lost. Der Ansatz wird zur Trockne 

eingeengt, Reste des Pyridins werden durch Kodestilla- 

tion rnit Toluol entfernt. Der gelbliche Sirup wird in 

Dichlormethsn aufgenommen, dreirnal mit Wasser gewaschen,  

uber Magnesiurnsulfat getrocknet und eingeengt und chro- 

rnatographisch (Essigester/ n-Hexan, 2: 1) gereinigt. 

Ausb. 2.05 g (84%), farbloser Sirup, [a ] ; '  -148.9 (c 1.0 
in Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDC13): 6 4.70 ( d d - t ,  

1-HI, 2.09 (dddd, 2a-H), 2.24 (ddd-dt, 2e-H), 4.76 (ddd, 

J-H), 4.22 (ddd, 4-H), 3.89 ( d q ,  S-H), 1.20 ( d ,  3H, 

6-CH31, 3.29 (s, SH, OCH3). 4.2, J1,ze 5.3, Jza,ze 
15.0, ?Z2a,3 6.0, ?L2e,3 5 .5 ,  J2a,4 0.4, J3,4 7.1, 54,s 

8.8, 5 5 , 6  6 . 0  HZ. 
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CgH12C)5 (188.2) BeI.  C 5 1 . 0 6  N 6.43 

Gef. C 50.53 H 6.37 

M e t h v l - 2 , 6 - d i d e s o x v - 3 - O - f N - m e t h v l c a r b a m o ~ l ~ - a - L -  

ribo-hexouyranosid (20) und g e t h v l - 2 . 6 - d i d e s o x v - 4 - 0 - ( N -  

- methv 1-carbamov 1 )-cL-L-ri bo-hexopvranosid (21). 

a )  15 mg (0.08 mmol)  19 werden tnit 0.5 m l  40Xiger 

wiissriger Methylaminlosung 1 2  h bei Raumtemp. belassen. 

Anschliefiend wird eingeengt, restliches Wasser mit To--  

luol azeotrop abgezogen und das Rohprodukt [18.0 rng 

(97x11  'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Neben wenig 

nicht identifiziertem Nebenprodukt liegen 20 und 21 i m  

Verhaltnis 1.5:l vor. 

b) 15 rng (0.08 mrnol) 19 werden in 0.5 m l  404iger 

wassriger Methylaminlosung 10 m i n  bei -10°C belassen 

( D u n n s c h i c h t c h r o r n a t o g r a p h i e :  Essigester). Es wird wie 

oben aufgearbeitet. 18.3 mg (98%) Rohprodukt, 2!:= = 

2.4:i (~H-NMR). 

c) 15 mg (0.08 mrnol) 19 werden wie unter b )  10 min 

bei - 3 6 ° C  behandelt und entsprechend aufgearbeitet. 18.3 

mg (98%i, U.:2J = 2.7:l ('H-NMR). 

Das Gemisch ist s a u l e n c h r o r n a t o g r a p h i s c h  nur 

schlecht trennbar und nach b )  und c )  NMR-spektroskopisch 

rein. Es w ird spektroskopisch charakterisiert. 

.- 2 0 :  'H-NMR (300 MHz, CDC13): 8 4.64 (dd, l-H), 1.97 

(ddd-dt), 2a-H), 2.09 (ddd, 2e-M), 5.05 (ddd-q, 3-H), 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 77 

3 . 3 8  ( d d ,  4 HI, 3.88 (dq, 5 - t i ) ,  1 . 2 5  (d, 31-1, b - C k f 3 1 ,  

2.77 ( d ,  3H, NHCH3), 3.31 ( s ,  3H, OCH31, 5.08 (brs, NH). 

-1,2a J 3.8,  J1,2e 1.0, J2a,2e 14.6, ?L2a,3 3.8,  J2e,3 3.3, 

- 3 , 4  J 3.3, J4,5 9.3, J5,G 6.3 Hz. 

21: 'H-NMR (300 MHz, CDC13): 6 4.76 (dd, 1-HI, 1.94 

(ddd-dt, 2a-H), 2.09 (ddd, 2e-H), 4.09 (ddd, 3-H), 4.42 

(dd, 4--H), 4.02 ( d q ,  5-H), 1.28 d, 3H, 6-CH3), 2.77 ( d ,  

3H, NHCH31, 3.36 ( s ,  3H, OCH3), 4.86 (br s, NH). J1,za 
1 7  3 . 3 ,  ?I.1,2e 1.0, J2a,2e 14-87 J2a,3 J-J ,  IL2e,3 3.2, J3,4 

2.8, J4,5 10.3, J-5,6 6.2 HZ. 

- Umsetzunq von 20 und 2 1  nit Silberoxid: 15 mg eines 

Gemisches von 2 0  und 21 (1.4:1, nach 'H-NMR) werden in 

0.5 m l  g,g-Dimethylformamid 24 h mit 10 mg Silberoxid 

geruhrt. Anschlieaend wird wie bei 2 8  aufgearbeitet. 

'H-NMR-spektroskopisch lafit s i c h  keine Veranderung des 

Gemisches nachweisen. 

- M e t h y l - 3 - 0 - c a r b a m o y l - a - L - r i b o - h e x o p y r a n o s i d  (22) 

und M e t h ~ 1 - 4 - O - c a r b a ~ o ~ l - a - - L - r i b o - h e x o p v r a n o s i d  (23) .  In 

einem Kolben mit 168 mg (0.9 mmol) 14 werden unter 
Kuhlung ca. 10 m l  flussiger Ammoniak kondensiert. Es 

wird noch 30 min. in der Kalte belassen. Der Sirup wird 

saulenchromatographisch (Essigester) getrennt. Dabei 

fallen an: 122 mg (66%) 22, verunreinigt rnit qeringen 

Mengen 23. Die Verbindung 22 wird 'H-NMR spektroskopisch 
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chLirLtkterislert: 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDClJ): 6 4.64 ( d d ,  

l-H), 1.96 (ddd-dt, 2a-H), 2.13 (ddd, 2e-H) ,  5.02 

(ddd-q, 3-H), 3.38 (dd, 4-H), 3.90 ( d q ,  5-H), 1.26 ( d ,  

3H, 6-CH3), 3.32 (s,  3H, OCH3), 5.31 (br s, 2H, NH2). 

-1,2a J 4.2, J1,2e 1.0, J2a,2e 15.0, ?1-2a,3 = 4.0, J2e,3 

3 . 0 ,  J3,4 3 . 2 ,  34,s 9.2, J5,6 6.2 132. 

20.5 mg (11%) 223, farblose Nadeln aus Ether, Schmp. 1 2 8 -  

132"C, 

MHz, CDC13): 6 4.78 (dd, 1-H), 1.95 (ddd-dt, 2a-H), 2.11 

(ddd, 2e-H), 4.12 (dddd-dq, 3-H), 4.43 (dd, 4-H), 4.08 

( d q ,  S-H), 1.24 (d, 3H, 6-CH3), 3.38 (9, 3H, OCH3), 3.54 

(d, OH), 4.74 (br s ,  2H, NH2). J1,za 3.2, 3 1 , ~ ~  1.1, 

[a]: '  -235.0 ( c  0.2 in Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  

J2a,2e 14.3, J2a,3 3 . 6 ,  IL2e,3 3 . 3 ,  J 3 , 3 - 0 ~  9.0, J3,4 

2.8, J4,5 10.0, J5,6 6.1 HZ. 

C8H15NO5 Ber. C 46.82 H 7.37 N 6.82 

Gef. C 46.53 H 7.35 N 6.78 

-- Umsetzunq von 22 l i t  Natriumhvdrid: 60 mg (0.2 

mrnol) 22 (mit Spuren 23 verunreinigt) in 3 m l  absol. 

Dimethylethylketon wird zu 20 mg (0.6 mrnol) Natriumhy- 

drid in 1 rnl absol. Dimethylethylketon getropft und 3 

Stunden geruhrt. Anschliefiend wird mit Ionenaustauscher 

( I R  120, H+) neutralisiert, abfiltriert und eingeengt. 

Der verbleibende Sirup wird saulenchromatographisch 

(Essigester) getrennt. Es fallen nacheinander an: 14 mg 

(31%) 13 und 12 mg (34%) 14. 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 79 

Methyl-2.3 - a n h v d r o - G - d e s o x y - 4 - O - m e t h v l - a - L - a l l o u ~ -  

ranosid (25).  497 my (16 mmol) Natriurnhydrid (80aiy in 

Paraffin) werden unter Stickstoff dreimal mit n-Hexan 

gewaschen und mit 10 m l  absol. Dimethoxyethan versetzt. 

Bei Raumtemp. werden 497 mg (3.1 mmol) &4-18 in 30 ml  

absol. Dimethoxyethan zuyetropft und 30 min geruhrt. Der 

Ansatz wird auf 0°C gekuhlt und tropfenweise mit 10 ml 

(0.16 mmol)  Methyliodid in 20 m l  absol. Dimethoxyethan 

versetzt. Nach Beendigung der Zugabe wird noch 3 h be1 

Raumtemp. geruhrt. uberschussiges Natriumhydrid w ird nr I t 

Methanol zerstort. Es wird zur Trockne eingeengt, in 

Dichlormethan aufqenommen, filtriert, erneut eingeengt 

und aus Ether oder Dichlormethan/g-Hexan auskristalli- 

siert. Ausb. 471 mg (87%), feine Nadeln, Schmp. 8 0 ° C ,  

[a ] ; '  -209 ( c  = 0.5 in Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, 

CDC13): 6 4.42 (dd, 1-HI, 2.97 (ddd, 2-H), 2.91 

(ddd-adt, 3-H), 2.83 (ddd-dt, 4-H), 4.09 (dq, 5-HI, 1.19 

(d, 3H, 6-CH31, 3.07 und 3.15 ( J e  s, je 3H, OCH3). J1,2 

3 . 0 ,  51,3 0.8, 52,3 4.2, J2,4 1.0, 53,4 1.0, 5 4 # 5  9.0, 

5 5 , 6  6.4 HZ. 

CgH1404 (174.2) Ber. C 55.16 H 8.10 

Gef. C 54.97 H 8.08 

Meth~l-2.6-didesox~-4-O-meth~l-3-O-~N-rneth~lcarba- 

- movl)--a-L-ribo-hexopYranosLd (28) .  1.66 g (8.8 mmol) 19 

werden bei -5°C mit 50 m l  einer vorgekuhlten, 40%igen 
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80 KOPPER UND THIEM 

wassriqen MethylaiiiinlosuncJ vcrsetzt. Nach 5 i n i n .  wird iiii 

Vakuum einqeengt und restliches Wasser mit Toluol a z e o -  

trop entfernt. Zum Trocknen wird in absol. Dichlormethan 

aufgenommen, uber Molekularsieb 4 A filtriert und zur 

Trockne eingeengt. In 70 m l  absol. bJ,~-Dimethylformamid 

wird der gelbliche Sirup 18 h mit 6.0 g (26 mmol)  Sil- 

beroxid und 5.4 n i l  (88 mmol) Methyliodid heftig geruhrt. 

Anschl ieAend w ird uberschussiges Methyl iodid i m  Vakuum 

abqezogen, filtriert, m i t  Dichlormethan nachgewaschen 

und zur Trockne einqeengt (Hochvakuum). Es wird saulen- 

chromatographisch (Essigester/n-Hexan, 2:l) getrennt. 

Neben dem Produkt werden 69.6 mq (4%) 19 und 91 mg ( 5 % )  

nicht umqesetztes 20 und a (Verhaltnis 2.5:l.O nach 
'H-NMR) isoliert. Ausb. 1.63 q (79%) 28 farbloser Sirup, 

[a]:' -169.7 (c 11.9 in Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, 

CDC13): 6 4.58 (dd, 1-HI, 1.79 ( d d d ,  2a-H), 2.05 ( d d d ,  

2e-H), 5.28 (ddd-q, 3-H), 3.36 ( d d ,  4-H), 3.95 ( d q ,  

C10H19N05 (233.3) Ber. C 51.48 H 8.21 N 6.02 

Gef. C 51.65 H 8.24 N 6.09 

2.6-Didesoxy-4-0-meth~l-3-O-(N-meth~lcarbamo~l~-~- 

und -B-L-ribo-hexopyranose (29). Eine Losung aus 580  mg 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE a 1  

( 2 . 5  i n r r r 6 1 )  28 in 15 m l  Essigsaure/Wasser ( 1 : 2 )  wird 2 0  

niin unter HuckflulA erhitzt. Es wird niit 20 nil Wasser 

verdunnt, eingeengt und anschliefiend mehrmals mit Toluol 

abqezogen. Der Sirup wird schnell gelb bis braun und 

daher sofort saulenchromatographisch (Essigester/n- 

Hexan, 3.1) qereinigt. Ausb. 385.6 mg (71%), farbloser 

Sirup, a:8 = 1:5.5 ( H-NMR), 

Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDC13): 29u:B  = 5.15 ( d d ,  

1 [a];' - 82.9 (c = 1.0 in 

1-HI, 1.98 (ddd, 2a-H), 2.15 (ddd, 2e-H), 5.47 (ddd-q, 

3-H), 2.93 ( m c ,  4-H), 5.20 ( d q ,  5-H), 1.26 (d, 3H, 

6-CH31, 2.91 (s, 3H, NHCH31, 3.37 ( s ,  3H, OCH3). J1,za 

4.1, J1,2e 1.2, J2a,2e 15.0, ?LZa,3 3.2, J2e,3 3.69 J3,4 

- 3.0, L4,5 9.4, J 5 , 6  6.2 Hz. 2_9_8: 5.07 (dd, I-H), 1.65 

(ddd, 2a-H), 2.19 (ddd, 2e-H), 5.42 (ddd-q, 3-H), 2.89 

(dd, 4-H), 3.80 (dq, 5-H1, 1.27 (d, 3H, 6-CH31, 2.91 ( s ,  

3H, NHCHJ), 3.35 ( s ,  3H, OCH3). J1,zS 9.5, J1,ze 2.1, 

J2a,2e 14.0, J2a,3 2.7. J2e,3 3-88 53,4 3 . 0 ,  ?1-4,5 9.3,  

J5,6 6.2 Hz. 

CqH17N05 (219.2) Ber. C 49.31 H 7.82 N 6.39 

Gef. C 49.41 H 7.84 N 6.41 

Meth~l-2.6-didesox~-4-O-meth~l-3-O-(u-methox~benzo- 

y1)-a-L-ribo-hexouyranosid (Q).  

a) 449 mg (2.8 mmol) 25 in 20 m l  absol. Diethyl- 

ether werden zu 213 mg (5.6 mmol) Lithiumtetrahydroalu- 

minat in 7 m l  absol. Diethylether getropft und 1 h bei 
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82 KOPPER UND THIEM 

ester/n-Hexan, J:l). Danach werden unter Eiskuhlunq 10 

m l  Essigester und anschlieflend 1.5 g Natriumfluorid i n  

10 m l  Wasser zugetropft. Die Phasen werden getrennt, die 

wassrige Phase mit Essiqester ausqeschuttelt, uber Mag- 

nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Ein *H-NMR-Spek- 

trum zeigt das Vorliegen von &ethyl-3.6-didesoxv-4-0- 

- methyl-a-L-arabino-hexouvranosid (26) u n d  Methyl-2.6- 

d i d e s o x y - 4 - 0 - m e t h y l - a - L - r i b o - h e x o u v r a n o s i d  (30) i m  Ver- 

haltnis 1:'2.4. 

Der Sirup wird in 5 m l  absol. Pyridin mit 1.0 ml Q- 

Methoxybenzoylchlorid uber Nacht bei Raumtemp. acyliert 

und nach der AAV aufgearbeitet. Es wird saulenchromato- 

graphisch (Essigester/n-Hexan, 1:2) getrennt. Nacheinan- 

der fallen an: 145 m g  (17%) ~ethvl-3.6-didesoxv-4-0- 

me t h Y 1 - 3 .- 0 - ( p- me t ho x Y &_nz o Y 1 1 -OL -. L -ara b i no -.he x o p yran o se 

( 2 7 1 ,  farbloser Sirup, [ a ] $ 0  -121.5 (c  1.5 in Chloro- 

form). 'H-NMR (300 MHz, CDC13): 6 4 . 8 3  (d, 1-H), 4 . 8 9  

(ddd, 2-H), 2.21 (ddd-q, 3a-M), 2.39 (ddd, 3e-H), 3.02 

(ddd, 4 - H ) ,  3.65 (dq, 5-HI, 1.27 (d, 3H, 6-CH31, 3.37 

und 3.41 (je s ,  je 3H, OCH3), 3.85. ( s ,  3H, Aryl-OCH3), 

6.90 und 7.99 (je mc, j e  2H, Aryl-HI. 51,~ 3.3, J2,3a 

12.3, J2,3e 4.6, J3a,3e 11.1, .'L3a,4 11.1, J3e,4 4.4, 

&4,5 9.3, J5,6 6.1 H Z .  

C16H2206 (310.4) Ber. C 61.92 H 7.14 

Gef. C 61.89 H 7.15 

u n c l  4 5 4  my ( 5 2 % )  .a. 
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GLYCOSYLATIONS OF L-DIGITOXOSE 83 

!J) 1.35 g (5.8 mmol) 28 in 15 m l  absol. Tetrahydro- 

furan werden zu 350 mg (9.2 mmol) Lithiumtetrahydroalu- 

minat in 50 m l  absol. Tetrahydrofuran getropft. Der 

Ansatz wird analog a) weiterbehandelt, wobei 80 m l  Pyri- 

din und 2 m l  e-Methoxybenzoylchlorid benutzt werden. Die 

Heiniqung erfolgt, saulenchromatographisch (Essigester/To- 

luol, 4:l). Ausb. 1.25 g (70x1, [a];' -175.6 ( c  1.6 in 

Chloroform). 'H-NMR ( 3 0 0  MHz, CDC13): 6 4.70 ( d d ,  1-HI, 

1.97 (ddd-dt, 2a-H), 2.21 (ddd, 2e-H1, 5.62 (ddd-q, 3- 

H), 3.00 (dd, 4-H), 4.17 ( d q ,  5-H), 1.28 ( d ,  3H, 6-CH31, 

3.36 ( s ,  3H, OCH3), 3.83 ( s ,  3H, Aryl-OCHJ), 6.89 und 

7.99 (]e mc, je 3H, Aryl-HI. J1,2a 4.3, J1,2e 1.0, 

-2a,2e J 15.0, J2a,3 3.4, J2e,3 3.4, (J3,4 3.0, J4,5 9-38  

- 5 , ~  J 6.2 HZ. 

C16H2206 (210.4) Ber. C 61.92 H 7-14 

Gef. C 61.80 H 7.15 

2 , 6 - D i d e s o x ~ - 4 - 0 - m e t h ~ l - 3 - O - ( p - m e t h o x ~ b e n z o ~ l ~ - a -  und - 

8-L-ribo-hexopyranose (32) .  440 mg (1.4 mmol) 31 werden 

in 300 m l  Essigsaure/Wasser, (2:l) 15 min unter Ruck- 

flu13 erhitzt, danach sofort gekuhlt, eingeengt und noch 

dreimal mit Toluol abgezogen. Es wird in Essigester 

au f g e no m m en , m i t Na t r i u m h y dr o y e n c ar b o na t 1 0 sung g e w a - 

schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 

saulenchromatographisch (Essigester/n-Hexan, 2:l) gerei- 

n i y t .  Aus'r,. 271 mg (65%)), a : B  = 1.0:4.8 ( H - N H R )  farblo- 1 
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84 KOPPER UND THIEM 

s e r  S i r u p ,  { U I ; ~ ~  -67 .7  (z 1 . 0  i n  C h l o r o f o r m ) .  ' H - N M H  

( 3 0 0  M H z ,  CDC13): 

3 2 :  6 5.20 (mc, l - H ) ,  2.01 ( d d d ,  2 a - H ) ,  2 .28 

(ddd, 2e -H) ,  5 .73  (ddd-q ,  3-H), 3 .00 (dd ,  4 - H ) ,  4.32 

( d q ,  S - H ) ,  1 .32  ( d ,  3H, 6-CM3), 3 .36 ( s ,  3H, O C H J ) ,  3.82 

( s ,  313, Aryl-OCH3),  3.74 ( d ,  1 - O H ) ,  6 .89  und  7 .95  (rnc, 

Ary1-H).  J 1 , l - o ~  7 . 0 ,  ?L1,2a 4 . 4 ,  J 1 , 2 e  1 . 2 ,  .'12a,2e 1 5 , 4 ,  

J 2 a , 3  3 . 5 ,  J z e , 3  3 . 6 ,  J 3 , 4  3 . 0 ,  J 4 , 5  9 . 0 ,  J s , ~  6 . 2  Hz. 

3 l - :  6 5.21  ('ddd, l - H ) ,  1 . 7 9  ( d d d ,  2a-M),  2 .26 

( d d d ,  2e-H) ,  5.72 (ddd-q ,  3-H) ,  2.98 ( d d ,  4 - H ) ,  3 . 9 7  

( d q ,  S - H ) ,  1 . 3 4  ( d ,  3H,  6 - C H 3 ) ,  4 . 0 3  ( d ,  l - O H ) ,  3 . 3 4  ( s ,  

3H, O C H 3 ) ,  3 .83  ( s ,  3H, Ary l -OCHj) ,  6 .89  und 7 .95  (rnc, 

Ary1-H). J 1 , l - o ~  6 . 0 ,  ?.11,2a 9 . 5 ,  J 1 , 2 e  2 .0 ,  J 2 a , 2 e  1 4 . 0 ,  

- 2 a , 3  J 2 . 6 ,  J 2 e , 3  3 . 4 ,  3 3 , 4  3.0, J4 ,5  9 . 0 ,  J 5 , 6  6 . 2  H7-s  

C15H2006 ( ' 2 9 6 . 3 )  Ber.  C 6 0 . 8 0  H 6 . 8 0  

G e f .  C 6 0 . 7 3  H 6 . 9 0  
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