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Steroidalkohole verschiedener Struktur, deren Hydroxyfunktionen aus elektronischen und
sterischen Griinden in ihrer Reaktivitdt differieren und die dariiber hinaus empfindliche
Gruppierungen enthalten, werden mit 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-D-glucopyranosylbromid
(1) sclektiv und effektiv in B-Glucoside iibergefiihrt. Dank des lenkenden Einflusscs des
2-0-Pivaloyl-Substituenten wird eine Orthoesterbildung bei den Koenigs-Knorr-Reaktionen
stark unterdriickt. Mit dem o-Toluoylrest als Hydroxyschutzgruppe wird diese Lenkung
nur in geringem MaB erreicht.

Stereoselective Glycosylation of Steroid Alcohols Using 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-D-
glucopyranosyl Bromide (Pivalobromoglucose) and 2,3,4,6-Tetra-O-(o-toluoyl)-a-D-
glucopyranosyl Bromide

Structurally diverse steroid aicohols possessing hydroxylic functions of electronically and
sterically different reactivity and, furthermore, including sensitive groups, are effectively and
selectively converted into their B-glucosides using 2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-a-D-glucopyra-
nosyl bromide (1). The formation of orthoesters is suppressed in these Koenigs-Knorr type
reactions due to the directing influcnce of the 2-pivaloyl substituent. In contrast, the
o-toluoyl moiety as hydroxylic protecting group exhibits only a small directing effect.

Die effiziente stereoselektive Glycosylierung von natiirlichen und synthetischen
Steroidalkoholen ist von Interesse, um den Metabolismus dieser Wirkstoffe un-
tersuchen und deren pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaf-
ten gezielt beeinflussen zu kénnen'—3. Fiir die meisten publizierten Steroidgly-
cosidsynthesen wurde 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glycopyranosylbromid (Aceto-
bromglucose) (2) verwendet, wobei die Ausbeuten selten 50% tbersteigen®*~¥, Ein
Grund fiir die unbefriedigenden Ausbeuten liegt in der Bildung unerwiinschter
Orthoester, die bei den sterisch anspruchsvollen Steroidaglyconen iiber die Acyl-
oxonium-Ionen® beglinstigt entstehen und bei der Aufarbeitung hiufig durch Hy-
drolyse verloren gehen.

Durch Verwendung des Pivaloyl-Restes anstelle der Acetylgruppe als Hydro-
xyschutzgruppe im Glycosylbromid haben wir eine Lenkung der Glycosidsynthese
zum gewlinschten 1,2-trans-Glycosid erreichen kodnnen, wobei die Bildung des
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718 A. Harreus und H. Kunz

stérenden Orthoesters unterdriickt wird'®. Diese Lenkung lieB sich auch in der
von Et,O—BF; Kkatalysierten Glycosylierung!’® mit Pivaloyl-geschiitztem
Glycosylfluorid!'® ausnutzen, und sic wurde bereits auf Glycosylierungen mit
Uronsiureestern als Glycosyl-Donoren iibertragen’?.

Wir haben die durch den 2-Pivaloyl-Rest gelenkte Reaktion nun genutzt, um
Steroidalkohole und -phenole 3 unterschiedlicher Struktur mit 2,3,4,6-Tetra-O-
pivaloyl-a-D-glycopyranosylbromid (1) nach Schema 1 zu glycosylieren.

Schema 1

OR' OR’ R’

. o B .
RO’ +R-OH 3a—j RO Y 1, 4 | Piv
RO ) Verfehren A-E RO ‘ O-R 2,5 Ac
RO (s.Exp. Teil) RO
Br
1, 2 4,5

Piv = —CO-C(CHy),

Steroidalkohol R-OH R
3a:  (25R)-5u-Spirostan-3B-ol (Tigogenin) 3B-yl
b: 3u-Hydroxy-5a-androstan-17-on {Androsteron) 3a-yl
¢ 3B-Hydroxy-5-androsten-17-on (Androstenolon) 38-y1
d: 3B-Hydroxy-5-pregnen-20-on (Pregnenolon) 3B-yl
e 3B-Hydroxy-20-ox0-5-pregnen-21-yl-acetat (21-Acetoxypregnenolon) 3B-y!
f:  3p,14-Dihydroxy-5p,14B-card-20(22)-enolid (Digitoxigenin) 3B-yl
e 21-Hydroxy-4-pregnen-3,20-dion (11-Desoxycorticosteron) 21-yl
h: 178-Hydroxy-4-androsten-3-on (Testosteron) 17B-y1

i 3-Hydroxy-1,3,5(10)-6stratrien-17-on (Ostron) 3-yl

i 3-Hydroxy-1,3,5(10)-3stratrien-17p-yl-acetat (Ostradiol-17B-acetat) 3-y1

Die Ergebnisse sind im experimentellen Teil zusammengefa3t, wo auch Lite-
raturangaben iiber die mit der klassischen Acetobromglucose (2) erzielten Resul-
tate zum Vergleich aufgenommen wurden (s. Angaben in eckigen Klammern).

Dank der lenkenden Wirkung des Pivaloyl-Restes konnen die milden klassi-
schen Koenigs-Knorr-Reagenzien angewendet werden. Stark saure Komponenten
entstehen bel diesen Reaktionen im Gegensatz zu den modernen Glycosylierungs-
varianten nicht, bei denen mit Silbertriflat'® oder Trifluormethansulfonsiure-
trimethylsilylester'” gearbeitet wird. Deshalb konnen sdureempfindliche Aglycone
wie Tigogenin (3a) mit Acetalstruktur in der Seitenkette glatt und in hohen Aus-
beuten umgesetzt werden.

Umsetzungen in Gegenwart von Silbercarbonat in Ether (Verfahren A) sind bei
Steroiden mit alkoholischen Hydroxygruppen am alligemeinsten anwendbar und
erbringen wesentlich hohere Ausbeuten an B-Glycosid 4 als dies fiir die analogen
acetylierten Verbindungen 5 beschrieben ist. Dabei ist in allen Fallen ein 1.5facher
Uberschuf an 1 vollig ausreichend. Bei Reaktionen mit 2 sind in der Regel groBere
Uberschiisse eingesetzt worden.
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Stercoselektive Glycosylierung von Steroidalkoholen 719

Die B-stindige, dquatoriale 3-OH-Gruppe von 32, 3¢—e 148t sich mit 1 nach
Verfahren A in Ausbeuten von 80% und dariiber glycosylieren. Diinnschicht-
chromatographische Kontrolle zeigt, dal dabei die analogen Orthoester selten
und dann nur in Spuren gebiidet werden. Verwendung von Silberoxid 146t bei der
Umsetzung von Androstenolon (3¢) die Orthoesterbildung etwas ansteigen, was
zu einer niedrigeren Ausbeute an 4c fithrt. Die axiale 3a-Hydroxygruppe von
Androsteron (3b) wird nach Methode A ebenfalls sehr effektiv glycosyliert.

Als besonders kritisch gelten Glycosylierungen von Digitoxigenin® (3f), 11-Des-
oxycorticosteron (3g), Testosteron (3h) und analog gebauten Steroidalkoholen.
Bei Digitoxigenin (3f) miissen milde, nicht saure und nicht oxidative Bedingungen
angewandt werden, denn die 14-Hydroxygruppe wird sehr leicht eliminiert. Sie ist
aber fiir die pharmakologische Wirkung unabdingbar'®. AuBerdem kann in 17-
Stellung Isomerisierung eintreten, wie dies bei der Orthoestermethode und bel
Reaktionen mit Quecksilbersalzen beobachtet wurde®. Diese storenden Einfliisse
werden bei der Glycosylierung von 3f mit 1 ausgeschlossen. Die Reaktionsge-
schwindigkeit und damit die Ausbeute an B-Glucosid 4f leiden allerdings unter
der geringen Loslichkeit von 3f in Ether.

Die Glycosylierung von 11-Desoxycorticosteron (3g) ist, wie die Glycosylierung
aller Corticosteroide, wegen der geringen Nucleophilie der 21-Hydroxygruppe
stark erschwert. Daher ergeben diese Reaktionen, wie die jiingst publizierten'”
Glycolsylierungen von Cortisol-Derivaten mit Acetobromglucose 2 und -galac-
tose, nur niedrige Ausbeuten. In reinem Ether reagiert 3g in Gegenwart von
Silbercarbonat nicht mit Pivalobromglucose 1. Erst Zusatz von Dichlormethan
(75%) bringt die Reaktion in Gang (Verfahren C). Zugleich bildet sich vermehrt
der entsprechende Orthoester, da das polarere Medium das Acyloxonium-Ion
stabilisiert und damit eine hohere Gleichgewichtskonzentration desselben
verursacht™. Am besten eignen sich die von Meystre und Miescher'? eingefiihrten
Bedingungen, unter denen mit Silbercarbonat in Benzol das Reaktionswasser bei
60—70°C abdestilliert wird. Bei der erhohten Temperatur ermoglicht auch hier
die gelenkte Glycosylierung mit 1 eine deutlich héhere Ausbeute als mit 2.

Auch beim Testosteron (3h), dessen 17B-Hydroxygruppe durch die cis-stindige
18-Methylgruppe sterisch stark abgeschirmt ist, verlduft die Glycosylierung mit
Silbercarbonat in Benzol bei erhdhter Temperatur (Verfahren D) am ergiebigsten.
Trotz der sterischen Anforderungen sowohl im Glycosyl-Donor 1 als auch im
Aglycon 3h ist die Ausbeute an Glycosid 4h wegen der Zuriickdringung des
Orthoesters besser als die fiir das analoge Acetyl-Derivat Sh berichtete.

In Ether bei Raumtemperatur bleibt die Umsetzung selbst nach langen Reak-
tionszeiten unvollstindig. Das gleiche giit fiir die Glycosylierung von Testosteron
(3h) mit dem sterisch weniger anspruchsvollen 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-xylopy-
ranosylbromid (6) zum Glycosid 7.

Ausfilhrung der Reaktion in 1,2-Dichlorethan, bei der das entsprechende
B-Glucuronsédurederivat in 60% Ausbeute gebildet wird'?, bewirkt nur eine Stei-
gerung des Orthoesteranteils.

Mit 1 konnen auch phenolische Hydroxygruppen stereoselektiv glycosyliert
werden. Sowohl Ostron (3i) als auch Ostradiol-17B-acetat (3j) reagicren mit Sil-
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Schema 2 Piv0 .
PivO OPiv
[¢]
PivO 0 + 3h
Piv0 Ag,CO,/Ether
PivO

8 Br 0 7 (40%)
Piv = —CO—C(CHg)g

bercarbonat/Chinolin in mdBigen Ausbeuten zum B-Glucosid 4i bzw. 4j. Im Falle
des Ostrons wird in der Literatur' fiir die analoge Umsetzung mit 2 eine bessere
Ausbeute angegeben. Das deutet darauf hin, daBl in Umsetzungen mit den nu-
cleophileren, stirker zur orbitalkontrollierten Reaktion neigenden Phenolen nicht
die Lenkung und damit die Unterdriickung der Orthoester entscheidend ist, so
daB sich die sterische Hinderung im Glycosyl-Donor hier eher ausbeutemindernd
auswirkt.

Schema 3
OPiv

+ 1 Piv0 o
RQOH —_—
Ag/Chinolin Piv0 Q.Q_R
OPiv

_|R R Ausb.
8|H 10 | H 93%
C0,Bz1 C0gBzl
9 | ZN-CH 11 | ZN-CH 73%
o Rl
[ [
CoH
Z = —C0,~CH,~C4H, 12 | HN-CH ca. 100%
Bzl = —CH,—CgHy CHg

Die sterisch weniger anspruchsvollen Aglycone Phenol (8) und Benzyloxycar-
bonyl-L-tyrosin-benzylester (9) ergeben dagegen mit 1 folgerichtig in hohen Aus-
beuten und selektiv die p-Glycoside 10 und 11. Dabei wird 1 in 1.5—2fachem
UberschuB verwendet, um der teilweise eintretenden Eliminierung von Bromwas-
serstoff zum 1,5-Anhydro-2-desoxy-3.4,6-tri-O-pivaloyl-D-arabino-hex-1-enitol
Rechnung zu tragen. Im Fall von Phenol ist Silberoxid der geeignetere Kataly-
sator. Unter gleichen Bedingungen waren mit 2 78% des acetylgeschiitzten Phe-
nylglucosids erhalten worden®”, Durch Abspaltung der Pivaloylgruppen aus 10
mit katalytischen Mengen Methanolat in absol. Methanol entsteht Phenyl-$-p-
glucopyranosid, dessen Daten mit denen in Lit.?V iibereinstimmen.
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Aus 11 werden durch Hydrogenolyse iiber Palladium/Kohle die Aminosiure-
Schutzgruppen unter quantitativer Bildung von 12 abgespalten.

Bei allen Synthesen der phenolischen Glycoside sind keine Orthoester oder
o-Glycoside nachzuweisen, was wiederum zeigt, daB die Glycosid/Orthoester-
Konkurrenz hier nicht entscheidend ist.

Die lenkende Wirkung des 2-Pivaloylrestes von 1 dringt bei den Glycosylie-
rungen alkoholischer Hydroxygruppen in erwiinschter Weise die Orthoesterbil-
dung zuriick. Zugleich werden die Prozesse aber aus sterischen Griinden verlang-
samt, Wir sind deshalb der Frage nachgegangen, ob die lenkende Wirkung er-
halten bleibt, wenn man im Glycosylhalogenid den sterischen Anspruch von der
Pivaloyl- auf die o-Toluoyl-(2-Methylbenzoyl-)Schutzgruppe zurlicknimmt. Das
fir die Modellreaktionen bendtigte 2,3,4,6-Tetra-O-(o-toluoyl)-a-D-glucopyrano-
sylbromid (14) entsteht aus Penta-O-(o-toluoyl)giucose (13) mit Bromwasserstoff
in Eisessig.

Schema 4
| Rt X
OR!
Rlo o 13 | Tyl «,8—-0Tyl
R0 14 | Tyl a—Br
RlO X 15 | Bz oa—-Br
) OR’ , OR’
+ R-0H 3k RO 0 RO 0
1,14, 15 ——mMmM> +
AEO ‘ .
RO ] OR RO
RO 0
«\ .0
R
OR
4k, 16, 17 18-20
]4k 16 17 18 19 20
R | Piv Tyl Bz Piv Tyl Bz
R'| - - ~ tBu CgH,CHs—(2) Ph

Piv = ~CO—~C(CHg)g; Tyl = —CO~CgH,~CHg—(2); Bz = —CO-CgHj
R = 5—Cholesten—38—yl (Cholesteryl)

In den Vergleich mit der Pivaloylgruppe haben wir dariiber hinaus den Ben-
zoylrest einbezogen, weil wir einerseits den Effekt des o-Methylsubstituenten in
14 ermessen und andererseits 1 gegeniiber der gebriuchlichen Benzobromglucose
15 in den modernen, von Silbertriflat katalysierten Glycosylierungen testen woll-
ten. Als Modellaglycon kann fiir diese Zwecke nur ein ausreichend siurestabiler
Steroidalkohol wie Cholesterin (3k) dienen.

Tab. 1 zeigt die Ergebnisse, die nach vier verschiedenen Glycosylierungsmetho-
den erhalten werden.
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722 A. Harreus und H. Kunz

Tab. 1. Glycosylierung von Cholesterin (3k) mit 1, 14 und 15 nach Schema 4

% Ausb. an % Ausb. an % Ausb. an
Pivaloylderivat o-Toluoylderivat Benzoylderivat
Silbersalz Solvens  Glucosid Ortho- Glucosid Ortho- Glucosid Ortho-
ester ester ester
4k 18 16 19 17 20

AgO,;SCF,/Tetra- CH,Cl; 82 - 78 — 60 —

methylharnstoff

(3:4

AgO;SCF;/ CH,Cl, 19 55 8 74 5 64

s-Collidin

(1:1)

Ag,0O Ether 75 1 44 17 45 22

Ag,CO; Tetrahy- 3 7 1 17 1 20
drofuran

Zur Isolierung der Orthoester werden die Ansétze in der frither beschriebenen
Weise'” aufgearbeitet und die Produkte an Ammoniak-beladenem Kieselgel
chromatographisch getrennt.

Wie Tab. 1 zeigt, werden nach der Silbertriflat/Tetramethylharnstoff-Methode'®
mit allen drei Glycosylbromiden gute Ausbeuten an Cholesteryl-f-glucosid er-
reicht, die hochsten allerdings mit 1. Auch 14 ist der allgemein verwendeten Ben-
zobromglucose 15 deutlich Giberlegen. Orthoester 18— 20 sind nicht nachzuweisen.
Wird statt Tetramethylharnstoff die stirkere Base s-Collidin (pK; = 7.43) ver-
wendet, so entstehen normalerweise fast ausschlieBlich Orthoester'®. Auch hier
werden mit 14 und 15 stark iiberwiegend die Verbindungen 19 bzw. 20 gebildet
(B-Glucosid: Orthoester &~ 1:10). Nur bei der Reaktion mit 1 ist die Orthoester-
bildung zuriickgedrangt (B-Glucosid 4k: Orthoester 18 ~ 2:5). Ahnlich sind die
Verhéltnisse — mit insgesamt allerdings niedrigen Ausbeuten — bet der als Or-
thoestersynthese eingefihrten Umsetzung mit Silbercarbonat in Tetrahydro-
furan?.

Am aussagekraftigsten hinsichtlich des lenkenden Einflusses des 2-Acyl-Substi-
tuenten sind die Ergebnisse der mit Silberoxid in Ether durchgefiihrten Glyco-
sylierungen. Diese nicht sauren Bedingungen sind auch bei empfindlichen Steroi-
den allgemein anwendbar. Bei diesen Reaktionen offenbart sich die klare Uber-
legenheit von 1. Das B-Glucosid 4k entsteht in hoher Ausbeute, wihrend der
Orthoester 18 fast nicht ins Gewicht féllt. Demgegeniiber erbringen Umsetzungen
mit 14 und 15 nur ein B-Glucosid/Orthoester-Verhéltnis von ca. 2:1 und damit
niedrige Ausbeuten und Trennprobleme.

Die Pivaloyl-gelenkte Glycosylierung bietet erhebliche Vorteile in der effektiven
stereoselektiven Synthese von Glycosiden des Typs 4. Diese Glycoside finden zu-
nehmendes Interesse, besonders im Zusammenhang mit dem Konzept, einen phar-
makologischen Wirkstoff gezielt am gewiinschten Zielorgan bereitzustellen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeiten und der Hoechst AG fiir Chemikalienspenden.
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Stereoselektive Glycosylierung von Steroidalkoholen 723

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckman-Acculab 2. — NMR-Spektren: Jeol-JMN (60 MHz, 'H); Bruker
WH 90 (90 MHz, 'H und 22.63 MHz, *C); TMS als interner Standard. — Felddesorptions-
massenspekiren: Varian MAT CH 711. — Optische Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter
241, Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. — Diinnschichtchromatographie: Alu-Fertigfo-
lien mit Kieselgel 60 F,s, (Merck, Darmstadt) mit folgenden Laufmittelsystemen: A = Pe-
trolether/Essigester (4:1), B = Petrolether/Aceton (4:1), C = Petrolether/Aceton (10:1),
D = Toluol/Ethanol (8:1). Es wurde stets niedrig siedender Petrolether (Sdp. 40—75°C)
verwendet. — Offene Sulenchromatographie wurde an Kieselgel 63 —200 der Fa. Woelm
(Eschwege) ausgefiihrt. Priparative HPLC: Waters-Prep-LC-500 A-Gerdt mit Kartusche
Prep PAK 500.

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-p-glucopyranosylbromid (1) wird nach Lit.'” mit identischen Da-
ten gewonnen; Ausb. 80%. 2,3 4.6-Tetra-O-benzoyl-a-p-glucopyranosylbromid (15) wird nach
Lit.* hergestellt; Ausb. 85%; Schmp. 128 —129°C; [«]d = +121.0{c = 1.95, CHCl;); Lit.*¥
Schmp. 129 ~130°C; [a]® = +123.6 (c = 2.15, CHCI).

1,2,3,4.6-Penta-O-( o-toluoyl )-o,B-D-glucose (13): Zu 94.6 g (0.61 mol) o-Toluoylchlorid in
120 ml 1,2-Dichlorethan und 60 ml Pyridin gibt man bei —20°C unter Riithren 180 g
(0.1 mol) wasserfreie b-Glucose. Man rihrt 1 h bei 0—5°C und 20 h bei Raumtemp., gief3t
die Mischung auf 250 g zerstoBencs Eis und gibt 120 ml 1,2-Dichlorethan zu. Die abge-
trennte organische Phase wird je dreimal mit je 50 ml 2 N Schwefelsdure, geséttigter
NaHCO;-Losung und Wasser ausgeschiittelt, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. einge-
dampft. Der. Riickstand wird mit 300 ml Ethanol unter RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen
fillt die Pentatoluoylglucose als Ol aus. Sie wird abgetrennt, i. Vak. getrocknet und ist fiir
die weitere Umsetzung zu 14 rein genug; Ausb. 72.2 g (quantitativ). Eine analytische Probe
ergibt nach Chromatographie an 200 g Kieselgel in Petrolether/Essigester (10 : 1) und Kri-
stallisation aus Ether/Petrolether ein reines Anomerengemisch; Schmp. 119°C; [¢]¥ =
+65.4 (¢ = 1, CHCLy); Rp = 0.33 (A). — >C-NMR (CDCly): § = 92.5 (C-1, B), 89.7 (C-1;
@), 21.8—21.2 (4s, CH;). ‘

CysHypOyy (770.8) Ber. C 71.68- H 549 Gef. C 7149 H 5.54

2,34.6-Tetra-O-(o-toluoyl )-a-p-glucopyranosylbromid (14): Zu 56.9 g (0.07 mol) Pentato-
luoylglucose-Rohprodukt in 60 ml absol. Dichlormethan 148t man bei 0°C 70 ml einer
33proz. Losung von Bromwasserstoff in Eisessig tropfen, rithrt 18 h bei Raumtemp., gibt
250 ml Toluol zu und engt i. Vak. ein. Man wiederholt diese Behandlung zweimal mit 250 ml
Toluol und schlieBlich mit der gleichen Menge Ether. Der Riickstand wird in 250 m] Di-
chlormethan aufgenommen, dreimal mit 400 mi geséttigter NaHCO;-Ldsung und zweimal mit
der gleichen Menge Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der
Rickstand wird iiber eine kurze Sdule (500 g Kieselgel) mit Petrolether/Essigester (10 : 1)
chromatographiert. Das erhaltene Ol wird aus Ether/Petrolether umgefillt und i. Vak. zu
einer amorphen Masse getrocknet; Ausb. 32.0 g (61%); [a]¥ = +116.5 (¢ = 1, CHCL);
Ry = 0.45 (A). — 90-MHz-'H-NMR (CDCl): § = 8.1—7.6 (m, 4H, 0-C¢H.), 7.5—7.0 (m,
12H, m- und p-C¢H,), 6.91 (d, J1, = 3.9 Hz, 1H, 1-H), 6.30 (t, Jo; = J;4 ~ 99 Hz, 1H,
3-H), 5.79 (1, J4s = 9.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.33 (dd, 1H, 2-H), 4.8 4.5 (m, 3H, 5-H, 6a-, 6b-H),
2.61—2.35 (4s, OCH,).

CysHisBrO; (715.6) Ber. C 63.78 H 493 Gef. C 63.60 H 5.08

1,2,3 4-Tetra-0-pivaloyl-a,B-p-xylopyranose: 30.0 g (0.2 mol) n-Xylose gibt man in Portio-
nen zu einer Mischung aus 150 m! absol. Pyridin, 200 ml absol. Chloroform und 120.6 g
(1 mol) Pivaloylchlorid und riihrt 6 d bei Raumtemp. Man engt ein und extrahiert den
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Riickstand mehrfach mit insgesamt 1000 m! Ether. Die organische Phase wird mit je 300 ml
verd. Schwefelsiure, flinfmal mit gesittigter NaHCOs-Lésung und zweimal mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, und Einengen i. Vak. erhilt man 88.5 g (91%) als
Rohprodukt. 2 g des Rohproduktes werden an 100 g Kieselgel mit Petrolether/Essigester
(15:1) chromatographisch gereinigt; Ausb. 1.9 g (86%); Schmp. 88—94°C; [u]¥ = —7.6
(¢ = 1, CHCL), Rr = 0.63 (A).

C,sH,;,00 (486.6) Ber. C 61.71 H 8.70 Gef. C 62.10 H 9.07

Das Anomerenverhiltnis wird wie folgt bestimmt. — 90-MHz-"H-NMR (CDCL): § = 6.27
(d, Ji» = 3.5 Hz, 1-H,), 5.68 (d, Ji, = 7.3 Hz, 1-Hy). Aus dem Signalflichenverhiltnis fiir
1-H, und 5a-, 5b-H der beiden Anomeren folgt a:f = 35:65. — BC-NMR (CDCl,):
B-Anomeres 92.6 (C-1), 63.2 (C-5); a-Anomeres 89.0 (C-1), 60.6 (C-5).

1,2,3,4-Tetra-0-pivaloyl-f-p-xylopyranose: Aus 10 g des rohen Anomerengemisches 148t
sich durch Umkristallisieren aus 5 ml 90proz. 2-Propanol 5.11 g (47%) reines f-Anomeres
gewinnen; Schmp. 122—-123°C; {a]® = —16.7 (¢ = 1, CHCL). ~ 90-MHz-'"H-NMR
(CDCLy): 8 = 5.68 (d, Ji, = 7.3 Hz, 1H, 1-H), 5.5—4.9 (m, 3H, 2-H, 3-H, 4-H), 4.11 (dd,
Jisa = 5.3 Hz, Jusp = 11.6 Hz, 1H, 5a-H), 3.45 (dd, Jy5o = 9.5 Hz, 1H, 5b-H). — *C-NMR
(CDCL): 8 = 92.5 (C-1), 71.5, 69.9, 68.6 (C-2 bis C-4), 63.1 (C-5).
CysHpOo (480.6) Ber. C 61.71 H 870 Gef. C 62.10 H 8.83

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-p-xylopyranosylbromid (6). 40.2 g (82.6 mmol) Tetrapivaloyl-D-
xylose werden in 180 ml absol. Dichlormethan geldst. Man fiigt bei 0°C 120 ml Bromwas-
serstoff in Eisessig (33proz.) hinzu und rithrt 24 h bei Raumtemp. Man engt i. Vak. ein,
destilliert zweimal mit 200 ml Toluol nach und nimmt dann in 500 m! Ether auf Die or-
ganische Phase wird viermal mit je 200 ml geséttigter NaHCO;-Loésung und einmal mit der
gleichen Menge Wasser ausgeschiittelt. Der feste Riickstand, der nach Trocknen mit Na,SO,
und Verdampfen des Ethers i. Vak. verbleibt, wird sehr rasch an einer kurzen Sdule mit
Kielselgel (200 g) mit Petrolether/Essigester (20:1) gereinigt. Die Fraktionen werden vor
dem Einengen mit MgSO, getrocknet; Ausb. 25.9 g (68%); Schmp. 98 —100°C; Rr = 0.67
{A). 6 wird mit Diisopropylether/Petrolether bei —18°C zur Kmstallisation gebracht: Ausb.
22.3 g (58%); Schmp. 105°C; [aJ¥ = +158 (¢ = 1.5; CHClLy). — 60-MHz-'H-NMR
(CDCL): 8 = 6.63(d, J1» = 4 Hz, 1H, 1-H), 5.7 (t, J,; &~ J5;4 = 10 Hz, 1H, 3-H), 5.3—-4.5
(m, 2H, 2-H, 4-H), 43—3.7 (m, 2H, 5a-, 5b-H), 1.18—1.14 [3s, C(CH3);]. — *C-NMR
(CDCly): 8 = 87.8 (C-1, Jc.y = 186 Hz), 70.8, 61.0, 67.9 (C-2, C-3, C-4), 62.5 (C-5), 38.7
[C(CH;)1, 27.0 [C(CH3)].

CypH3BrO; (456.4) Ber. C51.62 H 7.15 Gef C51.70 H 7.18

Glycosylierung von Steroiden. — Allgemeine Arbeitsvorschriften. — Verfahren A: In einen
ausgeheizten und im trockenen Stickstoffstrom abgekiihlten Zweihalskolben gibt man unter
einem Stickstoffgegenstrom 1 mmol des betreffenden Steroidalkohols, 5 g zerriebenes frisch
getrocknetes Molekularsieb (4 A), 20 ml absol. Ether und 0.55 g (2 mmol) Silbercarbonat.
Unter Licht- und Feuchtigkeitsausschiuf tropft man 0.87 g (1.5 mmol) Pivalobromglucose
(1) in 10 ml absol. Ether hinzu, rithrt wihrend der bei dem jeweiligen Glycosid angegebenen
Zeit bei Raumtemp., filtriert ab und wischt mit 200 ml Dichlormethan. Die organische
Phase wird mit je 100 ml 5proz. NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird tber 250 g Kieselgel chromatogra-
phisch gereinigt.

Verfahren B: Anstelle von Silbercarbonat setzt man 0.7 g (3 mmol) Silberoxid ein. Sonst
verfahrt man wie unter Verfahren A angegeben.
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Verfahren C: Anstelle von Ether setzt man ein Gemisch von Dichlormethan/Ether (3:1,
v/v) ein und fithrt die Reaktion im librigen wie unter A beschrieben aus.

Verfahren D: 3 mmol Steroidalkohol und 1.8 g (6.5 mmol) Silbercarbonat werden in 30 ml
absol. Benzol unter Jeichtem RiickfluBsieden und Wasserabscheidung erhitzt. Dann tropft
man 3.48 g (6 mmol) Pivalobromglucose (1) in 30 ml absol. Benzol unter langsamem Ab-
destillieren der gleichen Losungsmittelmenge zu. Nach einigen Stunden fiigt man erneut
20 ml absol. Benzo! hinzu und destilliert. Nach 18 h wird wie bei Verfahren A aufgearbeitet.

Verfahren E: 1 mmol des phenolischen Steroids wird mit 1.16 g (2 mmol) Pivalobromglucose
(1) in 2 ml absol. Chinolin bei 60°C unter Rithren mit 0.4 g (1.45 mmol) Silbercarbonat
versetzt. Man rithrt weitere 3 h, setzt dann 200 ml Dichlormethan zu, extrahiert die orga-
nische Phase dreimal mit 3proz. H,SO,, mit Sproz. NaHCO;-Losung und dreimal mit Was-
ser jeweils in 100-ml-Portionen, trocknet mit MgSO,, engt i. Vak. ein und reinigt den Riick-
stand chromatographisch.

[ (25R)-5a-Spirostan-3p-yl ]-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4a). Chromato-
graphic in Petrolether/Essigester (15:1); Rr = 0.34 (A), 0.74 (D); Verfahren A; 24 h; Ausb.
88%; Schmp. 231°C; [«]¥ = —33.1 (¢ = 1, CHCL) [Lit.*: 45% 5a]. — 90-MHz-'H-NMR
(CDClLy): 8 = 54—48(m,3H, 2-H, 3-H, 4-H), 4.62 (d, J,, = 7.9 Hz, 1H, 1-H), 4.5—3.2 {m,
7H, 5-H, 6a-, 6b-H, 3"-H, 16"-H, 26'a-, 26’b-H), 2.0 —0.4 (m, 76 H, Pivaloyl- und Steroid-H).

Cs:HgOyy (915.3) Ber. C 69.55 H 947 Gef. C 69.58 H 9.55

(17-Oxo-Sa-androstan-3a-yl )-2,3.4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4b): Chroma-
tographie in Petrolether/Essigester (5:1); Rr = 0.54 (A), 0.77 (D); Verfahren A; 20 h; Ausb.
76%; Schmp. 169°C; [oJ& = +32.5(c = 1, CHCLy) [Lit.*: 37% 5b]. — 90-MHz-'H-NMR
(CDCly): 8 = 54—4.9(m, 3H, 2-H, 3-H, 4-H), 458 (d, J,;, = 7.9 Hz, 1H, 1-H), 4.3—-3.5 (m,
4H, 5-H, 6a-, 6b-H, 3'-H), 2.5—0.5 (m, 68 H, Pivaloyl- und Steroid-H).

CysH7011 (789.1) Ber. C 68.50 H 920 Gef. C 68.44 H 9.21

(17-Oxo0-5-androsten-3-yl )-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4¢): Chromato-
graphie in Petrolether/Essigester (15:1); Rr = 0.43 (A), 0.70 (D); Verfahren A oder B; je
24 h; Ausb. 80%; Schmp. 205—207°C; [a]¥ = +4.5 (¢ = 1, CHCL) [Lit.®: 43% 5¢]. —
90-MHz-'H-NMR (CDCL): 8 = 5.5—4.8 (m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6-H), 4.63(d, J;, = 7.9 Hz,
1H, 1-H), 43-3.2 (m, 4H, 5-H, 6a-, 6b-H, 3’-H), 2.3—-0.5 (m, 61 H, Pivaloyl- und Steroid-

H. Cy4sH7O1y (787.0) Ber. C 68.67 H 897 Gef. C 68.87 H 9.10

(20-Oxo0-5-pregnen-3f-yl )-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4d). Chromatogra-
phie in Petrolether/Essigester (15:1); Rp = 0.47 (A), 0.77 (D); Verfahren A; 18 h; Ausb. 81%;
Schmp. 228—229°C; [} = +9.9 (¢ = 1, CHCly) [Lit®: 39—63% 5d]. — 60-MHz-'H-
NMR (CDCly): & = 5.5—4.8 (m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6-H), 4.59 (d, J,» = 7 Hz, 1H, 1-H),
4.3-33 (m, 4H, 5-H, 6a-, 6b-H, 3"-H), 2.6 —~0.3 (m, 65H, Pivaloyl- und Steroid-H).

CyH7Oyp (815.1) Ber. C 69.26 H9.15 Gef. C69.46 H 9.04

(21-Acetoxy-20-0x0-5-pregnen-3f-yl )-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4e):
Chromatographie in Toluol/Ethanol (30:1) nach Vorreinigung an 60 g Kieselgel mit Pe-
trolether/Essigester (4:1); Rp = 0.34 (A), 0.71 (D); Verfahren A; 20 h; Ausb. 89 —92%; Schmp.
195—196°C; [o]f} = +18.1 (¢ = 1, CHC)). — 90-MHz-'"H-NMR (CDCl;): § = 5.5-—4.8
(m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6’-H), 475 (m, 3H, 1-H, 21"a-, 21’b-H), 44-3.3 (m, 4H, 5-H, 6a-,
6b-H, 3'-H), 2.6 —0.7 (m, 65H, Pivaloyl- und Steroid-H). — 3C-NMR (CDCL): § = 203.59

Liebigs Ann. Chem. 1986



726 A. Harreus und H. Kunz

(C-20), 170.16 (COCHS), 140.32 (C-5'), 121.61 (C-6"), 99.54 (C-1). — FD-MS: m/z = 873
(100%, M+ + H).
CyH7O1; (873.1) Ber. C 6741 H 877 Gef. C67.32 H 8.95

[14-Hydroxy-58,148-card-20(22 )-enolid-38-yl]-2,3 4 6-tetra-O-pivaloyl-f-p-glucopyrano-
sid (41): Chromatographie in Petrolether/Essigester (4:1); R = 043 (A), 0.39 (D); Verfahren
A; 72 h; Ausb. 53%; Schmp. 150—155°C; [a]® = +9.9 (c = 1, CHCL,) <Lit.”: 15% 5f
(Ag,O/Dioxan). — Lit.%: 31% 5f [Silber-(4-hydroxyvalerat)/Ether/Dichlormethan]). — 90-
MHz-'H-NMR (CDCl,): 8 = 5.85 (s, 1H, 21"-H), 5.5—4.8 (m, 5H, 2-H, 3-H, 4-H, 23a-,
23'b-H), 4.57 (d, J,» = 7.6 Hz, 1H, 1-H), 44—-3.5 (m, 4H, 5-H, 6a-, 6b-H, ¥-H), 2.2-04
(m, 65H, Pivaloyl- und Steroid-H). — FD-MS: m/z = 874 (4%, M* + H), 855 (40%, M+ —

H,0).
0) CyH7Oy5 (873.1) Ber. C67.41 H877 Gef. C67.31 H 897

(3,20-Dioxo-4-pregnen-21-yl )-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid (4g): Chroma-
tographie in Petrolether/Essigester (5:1); Ry = 0.49 (Petrolether/Essigester, 2:1); Verfahren
C oder D; 24 h bzw. 18 h; Ausb. 30% bzw. 61%; amorph; [o]¥ = +68.4 (c = 1, CHCly)
[Lit.'"V: 44% Sg (Verfahren analog Methode D)]. — 90-MHz-'H-NMR (CDCly): § = 5.74
(s, 1H, 4-H), 5.5—4.9 (m, 3H, 2-H, 3-H, 4-H), 4.64 (d, J,, = 7.6 Hz, 1 H, 1-H), 44—3.6 (m,
5H, 5-H, 6a-, 6b-H, 21’a-, 21’b-H), 2.8 —0.4 (m, 62H, Pivaloyl- und Steroid-H).

CyH»Oy; (829.1) Ber. C 68.09 H 875 Gef. C 6791 H 8.73

(3-Oxo-4-androsten-17 -yl )-2,3,4 6-tetra-O-pivaloyl-B-p-glucopyranosid {4h). Chromato-
graphie in Toluol/Ethanol (30:1) nach Vorreinigung an 60 g Kieselgel mit Petrolether/
Essigester (4:1); Rp = 0.29 (A), 0.61 (D); Verfahren A oder D; 10 d bzw. 18 h; Ausb. 41%
bzw. 60%; Schmp. 203°C; [¢]¥ = +45.2 (¢ = 1, CHCL) [Lit."¥ 19% Sh. — Lit.%: 0% Sh
(Verfahren analog Methode B). — Lit.': 43% 5h (Verfahren analog Methode D)]. — 90-
MHz-'H-NMR (CDCl3). 8 = 5.73 (s, 1 H, 4-H), 54—49 (m, 2-H, 3-H, 4-H), 457 (d, J;», =
7.9 Hz, tH, 1-H), 43 —-3.4 (m, 4H, 5-H, 6a-, 6b-H, 17-H), 2.5—-0.7 (m, 61 H, Pivaloyl- und
Steroid-H).

C4sH70Oy; (787.0) Ber. C 68.67 H 8.97 Gef. C 68.48 H 8.88

(3-Oxo-4-androsten-17 -yl )-2,3 4-tri-O-pivaloyl-f-p-xylopyranosid (7). Herstellung analog
4h nach Verfahren A; Chromatographie in Toluol/Ethanol (30:1) nach Vorreinigung an
60 g Kieselgel in Petrolether/Essigester (4:1); Ry = 0.33 (A), 0.62 (D); Ausb. 40%; Schmp.
157°C; [o]® = +21.4(c = 1, CHCl;). — 90-MHz-'H-NMR (CDCLy): § = 5.73 (s, 1 H, 4’
H), 5.4—4.8 (m, 3H, 2-H, 3-H, 4-H), 453 (d, J,; = 7 Hz, 1 H, 1-H), 408 (dd, J4s» = 5.3 Hz,
Jsasy = 114 Hz, 1H, 5a-H), 3.55 (t, Jig1» = 82 Hz, 1H, 17-H), 3.27 (dd, J,5, = 9.2 Hz,
1H, 5b-H), 2.5—0.7 (m, 52H, Pivaloyl- und Steroid-H).

CioHgOo (672.9) Ber. C 69.61 H 899 Gef. C 6928 H 9.14

(17-Ox0-1.3.5(10)-0stratrien-3-yl )-2,3 4,6-tetra-O-pivaloyl-$-p-glucopyranosid (4i): Chro-
matographie in Toluol/Ethanol (30:1); R = 0.36 (A), 0.71 (D); Verfahren E; 3h; Ausb. 50%;
Schmp. 241 —242°C; [a]¥ = +49.2(c = 1, CHCL,) [Lit."* 63% 5i]. — 60-MHz-'"H-NMR
(CDCly): 8 = 7.4—6.7 (m, 3H, Aromaten-H), 5.6 —4.9 (m, 4H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H), 44 —3.7
(m, 3H, 5-H, 6a-, 6b-H), 3.1 —0.5 (m, 57H, Pivaloyl- und Steroid-H). — *C-NMR (CDClL):
§ = 220.63 (C-17), 15505 (C-3"), 137.90, 134.58, 126.26, 116,97, 114.04 (C-1", C-2/, C-4,
C-5, C-6), 99.49 (C-1), 72.58, 72.06, 70.89, 67.90 (C-2 bis C-5), 62.18 (C-6).

CyHesOyy (769.0) Ber. C 68.72 H 839 Gef. C 6878 H 858

( 178- Acetoxy-1,3,5(10)-dstratrien-3-yl }-2,3,4 6-tetra-O-pivaloyl-f-p-glucopyranosid (4jy:
Chromatographie in Petrolether/Essigester (20:1); Ry = 0.53 (A), 0.81 (D). — Verfahren E;
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3h; Ausb. 37%; Schmp. 183 —184°C; [oJ¥ = +11.3 (c = 1, CHCl;). — 90-MHz-'H-NMR
(CDCL): § = 72—6.7 (m, 3H, Aromaten-H), 545~ 5.0 (m, 4H, 1-H bis 4-H), 4.68 (dd, J =
7 Hz, 1H, 17"-H), 44—3.8 (m, 3H, 5-H, 6a-, 6b-H), 2.8—0.8 (m, 60 H, Pivaloyl- und Steroid-
H). — BC-NMR (CDCLy): 8 = 171.10 (C-19"), 154.99 (C-3'), 138.09, 135.17, 126.33, 117.03,
114.11 (C-1/, C-4, C-5, C-6'), 99.62 (C-1), 82.65 (C-17’), 72.64, 72.19, 71.09, 68.03, (C-2 bis
C-5), 6225 (C-6).

CiHeOy (813.0) Ber. C 67.96 H 843 Gef C 6807 H 8.74

Phenyl-2,34,6-tetra-O-pivaloyl--p-glucopyranosid (10): 0.1 g (1.06 mmol) Phenol und
1.27 g (2.2 mmol) Pivalobromglucose (1) werden fein zerrieben in 1 ml absol. Chinolin
geriithrt und bei Raumtemp. mit 0.5 g (2.2 mmol) Silberoxid versetzt. Nach 15 min setzt man
200 ml Dichlormethan zu und extrahiert die organische Phase dreimal mit 5proz. Schwe-
felsdure, einmal mit Sproz. NaHCOs;-Lésung und dreimal mit Wasser jeweils in 100-ml-
Portionen. Es wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
iiber 60 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittelsystem A) und nochmals iiber 2 g Kie-
selgel mit Petrolether/Essigester (20: 1) gereinigt; Ausb. 0.55 g (93%) 10; Schmp. 139—140°C
(80proz. EtOH), [o]® = —17.5 (¢ = 1, CHCl); Ry = 0.6 (A). — 60-MHz-'H-NMR
(CDCLy): 8 = 7.5—6.8 (m, SH, Phenyl-H), 5.6—5.0 (m, 4H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H), 44—-3.8
{(m, 3H, 5-H, 6a-, 6b-H), 1.22—1.0 (3s, 36 H, Pivaloyl-H). — *C-NMR (CDCl;): § = 157.13
(C-17), 129.21 (C-3", C-5), 123.21 (C-4"), 116.90 (C-2’, C-6"), 99.62 (C-1), 72.71, 72.13, 71.02,
68.10 (C-2 bis C-5), 62.31 (C-6).

Ci;HyOp0 (592.7) Ber. C64.84 H 8.16 Gef C 6449 H 8.16

Phenyl-f-p-glucopyranosid: 2.4 g (4.07 mmol) 10 werden in 30 ml absol. Methanol geriihrt
und mit 30 mg (0.56 mmol) Natriumethanolat versetzt. Nach 48 h wird mit 20 ml Wasser
verdiinnt und mit stark saurem Ionenaustauscher Amberlite (IR-120 H®) neutralisiert. Man
filtriert ab und engt 1. Vak. ein. Der Riickstand wird aus Wasser umkristallisiert und bei
70°C i. Vak. iiber Phosphorpentoxid getrocknet; Ausb. 0.7 g (67%), Schmp. 169—170°C;
[o]y = —75 (c = 1, HyO) [Lit.2": Schmp. 176°C; [« = —72 (H,0)].

N-Benzyloxycarbonyl-0-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloyi-B-p-glucopyranosyl ) -L-tyrosin-benzyl-
ester (Z-Tyr[(Piv),fGlc]-OBzl, 11): 3.2 g (8 mmol) Z-Tyrosin-benzylester* und 9.27 g (16
mmol) Pivalobromglucose (1) werden in 15 ml absol. Chinolin bei 60°C in einem dicht
verschlossenen Kolben kriftig geriihrt. Dann gibt man 3.2 g (13.8 mmol) Silbercarbonat zu
und rithrt 5 h bei dieser Temp. Man 16st den Reaktionsansatz in 300 ml Dichlormethan.
Die organische Phase wird viermal mit 100 ml 1 N Salzsdure und zweimal mit dem gleichen
Volumen an Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Es
wird zunéchst mit Laufmittel A chromatographiert und das Rohprodukt durch zweimalige
Chromatographie an 200 g Kieselgel mit Toluol/Ethanoi (30:1) gereinigt; Ausb. 525 g
(73%); Schmp. 123-—124°C (Diisopropylether/Petrolether);, [a]® = —73 (c = 1,
CHCIy). — IR (KBr): v [cm™!] = 3600—3300 (N—H), 1750—1730 (C=0; Ester), 1700
(C=0; Urethan), 1510 (Amid II). — 60-MHz-"H-NMR (CDCL): § = 7.28 (s, 10H, Phenyl-
H), 6.68 (s, 4H, Tyr-Aromaten-H), 5.0—3.5 (m, 13H, NH, Kohienhydrat-H, OCH,Ph, Tyr-
a-CH), 2.95 (d, J = 6 Hz, Tyr-CH,), 1.13, 1.10, 1.08 (35, 36H, Pivaloyl-H). — '*C-NMR
(CDCLy): & = 171.17 (C-OBzl), 156.51 (Tyr-C-7; CO, Urethan), 117.10 (Tyr-C-6), 99.62
(C-1), 54.90 (Tyr-C-2), 37.42 (Tyr-C-3).

CsoHesNO 4 (904.1) Ber. C 6643 H 7.25 N 1.55 Gef. C 6648 H 7.24 N 1.59

0-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-f-p-glucopyranosyl)-L-tyrosin  (H-Tyr[(Piv),pGlc]-OH, 12):
4.55 g (5 mmol) Glucosid 11 werden in 100 ml Methanol gel6st und mit einer Spatelspitze
Sproz. Palladium/Kohle versetzt. Man rithrt 1 d unter Wasserstoff, filtriert, wischt mit
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200 ml warmem Methanol nach und engt i. Vak. ein; Ausb. 3.4 g (100%); Schmp.
210—-216°C (MeOH/Ether), [¢]5 = ~33.5 (c = 1, MeOH). — IR (KBr): v[ecm™'] =
3600—3300 (N—H, O—H), 1750 (C=0, Ester), 16401580 (Carboxylat, Aromat). — 90-
MHz-'H-NMR (CD;OD/CDCL): = 7.22 und 6.96 (2d, J = 8.8 Hz, 4H, Aromaten-H),
5.60—5.0 (m, 4H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H), 49—4.2 (m, 5-H, 6a-, 6b-H, Tyr-a-CH), 1.22, 1.18,
1.14 (3s, 36 H, Pivaloyl-H).
C3sHs:NOy; - 0.5 H,O (688.8) Ber. C 61.03 H 7.76 N 2.03
Gef. C61.10 H 7.83 N 242
Vergleichende Glycosylierungen von 5-Cholesten-3f-ol (3k) mit 1, 14 und 15. — a) Mit
Sitber-triftuormethansulfonat/ Tetramethylharnstoff: Zu 0.77 g (2 mmol) 3k und 0.48 ml
(4 mmol) Tetramethylharnstoff werden unter LichtausschluB und trockenem Stickstoff 15 ml
absol. Dichlormethan und 0.77 g (3 mmol) Silbertriflat gegeben. Bei —30°C tropft man
2 mmol der jeweiligen Halogenose 1, 14 oder 15 in 15 ml absol. Dichlormethan innerhalb
von 30 min zu, hilt 30 min bei dieser Temp., ld8t auf Raumtemp. kommen, rithrt 15 h und
versetzt dann mit 200 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird mit je 100 mi Wasser,
zweimal mit 0.5 N Salzsdure, zweimal mit 5proz. NaHCO;-Losung und wieder mit Wasser
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird in Pe-
trolether/Essigester-Gemischen an 200 g Kieselgel chromatographiert; Ausb. s. Tab. 1.

b) Mit Silber-trifluormethansulfonat/s-Collidin: Man verfahrt wie unter a) angegeben jedoch
mit 0.36 g (3 mmol) s-Collidin anstelle des Tetramethylharnstoffs. Beim Aufarbeiten wird
die organische Phase nicht mit verdiinnter Salzsdure ausgeschiittelt. Chromatographie er-
folgt an Ammoniak-beladenem Kieselgel®. Als Losungsmittel verwendet man Petrolether/
Aceton (15:1). Das Glucosid 17 wird dabei zusammen mit dem Collidin isoliert. Deshalb
nimmt man es in 100 ml Dichlormethan auf und schiittelt zweimal mit 0.5 N Salzsdure
(50 ml) und einmal mit Wasser (50 ml) aus. Man trocknet mit Magnesiumsulfat und ver-
dampft das Losungsmittel i. Vak.; Ausb. s. Tab. 1.

¢) Mit Silberoxid in Ether: 0.77 g 3k, 0.77 g (3 mmol) Silberoxid und 7 g zerriebenes Mo-
lekularsieb (4 A) werden in 30 ml absol. Ether gerithrt. Man gibt unter Licht- und Feuch-
tigkeitsausschluB 2.8 mmol der jeweiligen Halogenose hinzu. Nach 24 h wird abfiltriert und
mit 200 ml Dichlormethan gewaschen. Dann schiittelt man die organische Phase je zweimal
mit 100 ml 5proz. NaHCOQ;-Losung und Wasser aus, trocknet mit Magnesiumsulfat und
verdampft das Losungsmittel i. Vak. Der Riickstand wird an 200 g Ammoniak-beladenem
Kieselgel™ chromatographiert. Dabei verwendet man zur Isolierung der Glycoside und
Orthoester folgende Laufmittelsysteme: 4k/18: Petrolether/Aceton (40: 1); 16/19: Petrolether/
Aceton (25:1); 17/20: Petrolether/Aceton {25:1), hier zusitzliche Reinigung durch pripa-
rative HPLC mit dem gleichen Laufmittel; Ausb. s. Tab. 1.

d) Mit Silbercarbonat in Tetrahydrofuran: 0.77 g (2 mmot) 3k, 1.1 g (4 mmol) Silbercarbonat,
7 g Molekularsieb (4 A) und 3 mmol der jeweiligen Halogenose 1, 14 oder 15 werden analog
Vorschrift ¢) in 30 ml absol. Tetrahydrofuran umgesetzt; Ausb. s. Tab. 1.

(5-Cholesten-3-yl)-2,3 4,6-tetra-O-pivaloyl-f-p-glucopyranosid (4k): Schmp. 195—196°C
(CHCly/MeOH); [a]¥ = —151 (¢ = 1, CHCly); Ry = 0.52 (C); Lit.!™ Schmp. 197—198°C
(EtOH); [¢]® = —149 (¢ = 1, CHCL).

1,2-O-[ 1-(5-Cholesten-3-yloxy )-2.2-dimethylpropyliden -3 4 6-tri-O-pivaloyl-o- D-glucopyranose
(18): Schmp. 176°C (CHCly/MeOH): [a]¥ = —4.2 (c = 1.1, CHCL); R, = 0.61 (C); Lit."?
Schmp. 172°C; [0} = —~1.2 (¢ = 1, CHCly).
(5-Cholesten-38-yl)-2,3 4,6-tetra-O-( o-toluoyl )- - D-glucopyranosid (16): Schmp. 119—121°C
(CHCl;/MeOH); [a]¥ = +3.3 (c = 1.1, CHCL); Ry = 047 (B). — 90-MHz-'H-NMR
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(CDCL): 8 = 8.0—7.6 (m, 4H, o-Phenyl-H), 7.5—7.0 (m, 12H, m- und p-Phenyl-H), 6.0—5.1
(m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6'-H), 492 (d, J;, = 7.7 Hz, 1H, 1-H), 4.6-4.5 (m, 2H, 6a-, 6b-H),
4.25—-4.0(m, 1H, 5-H), 3.8—3.4(m, 1 H, 3'-H), 2.59, 2.47, 2.43,2.29 (4s, 12H, 0-CH3}, 2.2 0.5
(m, 43H, Cholesteryl-H).

CesHgoO19 (1021.4) Ber. C 7644 H 790 Gef. C 76.77 H 8.01

1,2-[a-(5-Cholesten-35-yloxy )-2-methylbenzyliden ]-3,4,6-tri-O-( o-toluoyl )-o- D-glucopyranose
(19): Schmp. 86 —88°C (CH,Cl,/MeOH); [a]¥ = —21.2 (¢ = 1, CHCL), Rz = 0.58 (B). —
90-MHz-'H-NMR (CDCl;): 8 = 8.1—~7.6 (m, 4H, o-Phenyl-H), 7.5—6.9 (m, 12H, m- und
p-Phenyl-H), 599 (d, J;, = 53 Hz, 1H, 1-H), 5.75—-4.60 (m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6"-H),
44—38(m,3H, 5-H, 6a-, 6b-H), 3.4—3.2 (m, 1 H, 3'-H), 2.62—2.49 (35, 12H, 0-CH3), 2.4 —0.5
(m, 43H, Cholesteryl-H).

CesHypOrp (1021.4) Ber. C 76.44 H 790 Gef. C 7599 H 7.81

(5-Cholesten-3B-yl)-2,3 4 ,6-tetra-O-benzoyl-B-p-glucopyranosid (17). Schmp. 204—206°C
(CHCL,/MeOH); [a]¥ = —143(c = 0.9, CHCL); Ry = 0.34 (B); Lit.® Schmp. 214 —216°C;
[oa]¥ = +15 (c = 09, CHClL;). — 90-MHz-'"H-NMR (CDCl;): § = 8.1—7.6 (m, 8H, o-
Phenyl-H), 7.5~7.0 (m, 12H, m- und p-Phenyl), 6.0—5.0 (m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, 6'-H), 4.94
(d, J1» = 7.6 Hz, 1H, 1-H), 46—4.5 (m, 2H, 6a-, 6b-H), 4.3—4.0 (m, 1H, 5-H), 3.7—3.3 (m,
1H, 3-H), 2.25—0.4 (m, 43H, Cholesteryl-H).

CeH7Og (965.2) Ber. C 7591 H 7.53 Gef. C7591 H 7.32

3.4,6-Tri-O-benzoyl-1,2-0-[o-(5-cholesten-3f-yloxy ) benzyliden J-a-D-glucopyranose (20).
Schmp. 95°C (CH,Cl,/MeOH); [a]F = —12(c = 1, CHCl;); Rp = 0.43 (B). — 90-MHz-
'"H-NMR (CDCLy): § = 8.2~7.7 (m, 8H, o-Phenyl-H), 7.6 — 7.0 (in, 12H, m- und p-Phenyl-H),
604 (d, J,» = 52 Hz, 1H, 1-H), 5.8—4.7 (4m, 4H, 2-H, 3-H, 4-H, ¢'-H), 4.5—4.0 (m, 3H,
5-H, 6a-, 6b-H), 3.4—3.2 (m, 1H, 3"-H), 2.3—0.5 (m, 43H, Cholesteryl-H).

CeH:O19 (965.2) Ber. C 7591 H 7.52 Gef. C 7647 H 7.89

CAS-Registry-Nummern

1: 81058-27-7 / 3a: 100083-79-2 / 3b: 53-41-8 / 3c: 53-43-0 / 3d: 145-13-1 / 3e: 566-78-9 /
3f 143-62-4 / 3g: 64-85-7 / 3h: 58-22-0 / 3i: 53-16-7 / 3j: 50-28-2 / 4a: 100102-42-9 / 4b:
100083-80-5 / 4¢: 100102-43-0 / 4d: 100083-81-6 / 4e: 100083-82-7 / 4f: 100083-83-8 / 4g:
100083-84-9 / 4h: 100083-85-0 / 4i: 100083-87-2 / 4j: 100083-88-3 / d4k: 81058-30-2 / 6:
100083-78-1 / 7. 100083-86-1 / 10: 100083-89-4 / 11. 100083-90-7 / 12: 100083-91-8 / 13
(a-Isomer): 100083-77-0 / 13 (B-Isomer): 100083-93-0 / 14: 100102-39-4 / 15: 14218-11-2 / 16:
100083-92-9 / 17: 66252-72-0 / 18: 81066-56-0 / 19: 100102-44-1 /20: 100102-45-2 / o0-Toluoyl-
chlorid: 933-88-0 / p-Glucose: 50-99-7 / D-Xylose: 58-86-6 / Phenol: 108-95-2 / 5-Cholesten-
3p-ol (3k): 57-88-5 / 1,2,3,4-Tetra-O-pivaloyl-a-D-xylopyranose: 100102-40-7 / 1,2,3,4-Tetra-
O-pivaloyl-B-p-xylopyranose: 100102-41-8 / Phenyl-(-D-glucopyranosid: 1464-44-4 / Z-Ty-
rosin-benzylester: 5513-40-6
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