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Einfache Synthese von f-p-Glucopyranosyluronaten '

Richard R. SCHMIDT, Gerhard GRUNDLER

Fakultdt Chemie, Universitit Konstanz, Postfach 55 60, D-7750 Kon-
stanz, Germany

Die hoch-stereoselektive Bildung der glykosidischen und sac-
charidischen Bindung ohne Verwendung von Halogenosen
und ohne Schwermetallsalz-Katalyse ist fiir die Durchfiihrung
effizienter Glykosid-, Di- und Oligosaccharid-Synthesen uner-
laBlich. Die direkte 1-O-Alkylierung von Kohlenhydraten?
und vor aliem die direkte Synthese von a- oder p-Glykosyl-
imidaten® sind Methoden zur Losung dieses Problems. In die-
ser Arbeit wird gezeigt, wie die biologisch wichtigen §-D-Glu-
copyranosyluronate bequem in sehr guten chemischen und
stereochemischen Ausbeuten erhalten werden kénnen.

Der leicht zugingliche 2,3,4-Tri-O-benzyl-D-glucopyranuron-
sdure-methylester (1)*° liefert mit Trichloroacetonitril und
Base praktisch quantitativ das a-Imidat 2. Erwartungsgemif
ist die Reaktivitit der glykosidischen C—O0-Bindung im o-
Imidat des Uronats 2 geringer als beim entsprechenden a-
Imidat der 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-glucopyranose’, weshalb
mit molaren Mengen Essigsiure nur noch eine langsame Um-
setzung zum f-Acetyl-glucopyranosid erfolgt. Die Bortrifiuo-
rid-katalysierte Abspaltung der Imidat-Gruppe erfolgt jedoch
bei tiefen Temperaturen sehr rasch und in Anwesenheit von
Hydroxy-Gruppen hoch f-diastereoselektiv unter Bildung von
Glykosiden. [Bei Raumtemperatur wird im allgemeinen auch
die Bildung des f-Anomers in geringem Umfang beobachtet.]
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Die Umsetzungen von 2 mit Methanol (3a), 4-Nitrophenol
(3b), verschiedenen Steroid-Alkoholen (3¢~f) und zwei Glu-
cose-Derivaten (3g, h) zu den Glycosiden 4a~f-f und den Di-
sacchariden 4g-f und 4h-p zeigen die allgemeine Anwend-
barkeit dieser Methode.
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Die Strukturen der erhaltenen neuen Verbindungen 4b-f, h-8
wurden durch die 'H-N.M.R.-Daten gesichert. AuBlerdem
wurden die Verbindungen 4¢-f und 4d-8 sdure-katalysiert zu
den a-Anomeren 4e-o bzw. 4d-o isomerisiert. Verbindung 4f-
p wurde durch Debenzylierung und Hydrolyse in das be-
kannte Androsteryl-§-D-glucuronat (5-5)* iibergefiihrt.
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0-(2,3,4-Tri-0-benzyl-a-n-glucopyranosyl-uronsﬁure-methylester)—tri-
chloroacetimidat (2):

Zu einer Losung von 2,3,4-Tri-O-benzyl-D-glucosyluronsiure-methyl-
ester (1; 478 mg, { mmol) und Trichloroacetonitril (1.0 ml, 10 mmol)
in wasserfreiem Dichloromethan (10 ml) gibt man bei Raumtempera-
tur unter Riihren Natriumhydrid (19 mg, 0.7 mmol). Nach 15 min wird
das Gemisch durch eine Glasfritte abgesaugt, das Solvens im Vakuum
entfernt, das zuriickbleibende Ol in Petrolether/Ethyl-acetat (7/3)
durch eine kurze Kieselgel-Saule (3 x 2.5 cm) filtriert und das Solvens
entfernt; Ausbeute: 617 mg (98%) 2 als farbloses Ol; [@]2%: +45.2°
(¢ 1, Chloroform); T.L.C. an Kieselgel (Petrolether/ Ethyl-acetat), R,:
0.64.

(622.9) gef. 58.05 4.98 16.88 2.27
LR. (KBr): v=3320 (NH); 1752 (C=0); 1672 cm~' (C=N).
'H-N.M.R. (CDCL,/TMS,,,): §=6.55 (d, 1H, 1-H, J, ,=3.8 Hz); 4.43
(d, 1H, 5-H, J,5=10.1 Hz); 3.85 (dd, [ H, 2-H); 3.9-4.2 (m, 2H, 3-H
und 4-H); 3.70 (s, 3 H, COOCH,); 8.70 ppm (s, 1 H, NH).

Umwandlung der Verbindungen 2 in die Glykoside 4; allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

Die Verbindung 2 (1.0 bzw. 1.2 mmol) und die Hydroxy-Verbindung 3
(1 mmol) werden in wasserfreiem Dichloromethan geldst und die Lo-
sung unter Ausschiul von Feuchtigkeit auf die Reaktionstemperatur
(Tabelle 1) abgekithlt. Dann 148t man eine Lésung von Bortrifluorid-
etherat (25 mg, ~0.2 mmol) in Dichloromethan (1 ml) innerhalb von
20 min unter Riihren zutropfen. Nach beendeter Reaktion wird das
kalte Gemisch zunichst mit festem Natrium-hydrogencarbonat (0.5 g)
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886 Communications SYNTHESIS
Tabelle 1. Glucuronatglycoside (4)
4 Formel Reaktions- Vethdltnis Aus- F R [} Summenformel®
bedingungen 3:2 beute* [°C] (¢ 1, Chloro- bzw. [a] aus
[%} form) Literatur
Oy OCH,
4a-p Bzl0 0 ., o d 24
8210 0CHs 30 min/—20°C 1:1 86 055 + 0.80° [ —1° (¢ 1.05,
OBzl (1/1) Chloroform)®
OnOCHs . NO,
_p BzlO 0 ~
4b-fA /&/OM 2h/-20°C 1:1 88 d 0.69 -—37.8° C;3,H33NO,
(1/3) (599.6)
4c-p 1.5h/—15°C 1:1.2 91 155° 077 —-11.2° CssH,404
(1/3) (847.2)
CH,
CH;
2h/-25°C 1:1.2 92 136° 0.51 ~12.2¢ Cs7H7304
o/ (875.2)
1.5h/ =-25°C 1:12 36 d 0.57  +32.%° Cy7Hs4O0s
(7/3) (751.0)
2h/=-25°C 1:1.2 88 128° 055 +31.2° C47Hs305
(7/3) (751.0)
4g-p But0 0 2h/-30°C  1:12 88 4 0.45° +13.9° fo] e +14.2° (¢ 1,
Bl0 Chloroform)®
Bzl0 OCH
0
0x pers BzP\w\_o
4h-f B0 0 2h/-30°C  1:12 82 ¢ 063 —22.0° CasHsoOn
B2I0 ) 0Bzl (802.9)

0Bzl

Isoliertes Produkt; bezogen auf eingesetztes 3.

® Laufmittel: Petrolether/Ethyl-acetat fiir die Diinnschicht-Chromatographie auf Kieselgel und die siulen-chromatographische Reinigung des

Produkts.

¢ Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein: C, +£0.36; H, £0.16; N, +0.20.

Farbloses Ol.
Laufmiitel: Chloroform/ Petrolether/Ethyl-acetat (20/12/1).

Laufmittel: Toluol/Aceton (9/1).

o

und dann mit eiskalter, gesattigter Natrium-hydrogencarbonat-Ldsung
(30 ml) neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Natri-
umsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird
saulen-chromatographisch an Kieselgel (Eluens siehe Tabelle 1) gerei-
nigt.

Siure-katalysierte Isomerisierung der f-Glycoside 4c-f und 4d-g zu den
a-Glycosiden 4c-a bzw. 4d-a:

Die Verbindung 4c- bzw. 445 (0.24 mmol) wird in einer Losung von
Bortrifluorid-etherat (25 mg, ~0.2 mmol) in Dichloromethan (5 ml) 30
min bei Raumtemperatur gerithrt. Danach neutralisiert man mit geséat-
tigter Natrium-hydrogencarbonat-Lgsung (5 ml). Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Die - und f-Anomeren werden saulen-chromatographisch getrennt
(Eluens: Petrolether/Ethyl-acetat 9/1).

Verbindung 4c-o; Ausbeute: 55 mg (28%); F: 119°C; Diinnschicht-
Chromatographie (T.L.C.) an Kieselgel (Petrolether/ Ethyl-acetat 9/1),
R: 0.44; [a)5,: +41.1° (¢ 1, Chloroform).
Verbindung 4d-;; Ausbeute: 38 mg (19%); F: 133°C; Dinnschicht-
Chromatographie (T.L.C.) an Kieselgel (Petrolether/ Ethyl-acetat 9/1),
R;: 0.46; [a)2: +34.3° (c 1, Chloroform).

trans- Amlmsteryl—ﬂ-D-glucupytanosidnronsﬁure-Natriumsalz f-4)%:

Eine Lésung von Glycosid 4f-8 (25 mg, 30 mmol) in Methanol/Ethyl-
acetat (1/1; 5 ml) wird in Gegenwart von Palladium-Schwarz (50 mg)
1 h bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend
wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt; Ausbeute:
15 mg (94%) farbloses O1; fa)3s: +14.2° (¢ 0.5, Methanol). Das ot
wird in Methanol/Wasser (1/1; 5 mi) geldst und die Losung mit 1 nor-
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Tabelle 2. 'H-N.M.R. (CDCl5/TMS,,,.)-Daten der D-Glucuronate 4
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D-Glucopyranosyluronat-Teil

Kopplungskonstanten {Hz]

Andere Protonen

Produkt :

1-H 2-H 3-H 4-H 5-H COOCH; J,» Jz Jay  Jas
da-p 431(d) 3.55(dd) 3.75-4.4 (m, 3H) 3.70 7.4 ¢ # A 3.53 (s, 3H, OCH3)
4b-p 521(d) 3.76 (dd) 38-4.1(m,2H) 4.17 (d) 3.72 6.8 a B # 8.28, 7.15 (2 mc, 4 H, o)
4c-f 451(d) 3.50(dd) 3.81(dd) 3.63 (dd) 3.96 (d) 3.70 8.0 79 84 7.0
4d-p 450 (d) 349(dd) 3.81(dd) 3.67 (dd) 3.95 (d) 3.70 8.1 79 84 7.0
de-p® 4.52(d) 3.52 (dd) 3.7-3.9 (m, 2H) 4.01 (d) 3.71 7.6 99 ¢ 8.7
4f-p* 4.55(d) 3.54 (dd) 3.7-3.9 (m, 2H) 4.02 (d) 3.70 7.8 9.6 2 #
4g-p* 441 (d) 3.55(dd) 3.65-4.15 (m, 3H) 3.70 7.9 a @ @ 3.31 (s, 3H, OCH;)
4h-p* 4.58 (d) 3.52 (dd) 3.6-3.9 (m, 3H) 3.68 8.2 2 a 2 5.48 (s, 1H, I"-H)
4c-g 492 (d) 3.57(dd) 4.02(dd) 3.71 (dd) 433 (dd) 3.70 35 92 92 8.1
4d-o 492 (d) 3.55(dd) 4.01(dd) 3.72 (dd) 432 (dd) 3.70 36 92 91 7.0

* Kopplungskonstanten konnten nicht zugeordnet werden.

® B3C.N.M.R. (CDCL/TMS,,,): & fiir C-1 des D-Glucopyranosyluronat-Teils: de-§, 102.31; 415, 102.10; 4g-p, 103.2 (C-1': 97.42); 4h-g, 101.21

ppm.

maler Natrontauge (0.03 ml) versetzt. Nach 3 Tagen ist die Hydrolyse
beendet, und das Gemisch wird eingeengt; Ausbeute: 15 mg; [a]s3:

+26.1° (¢ 0.5, Wasser); Lit.%, [a]5: +29° +£4° (¢ 1, Wasser).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen

Industrie danken wir fiir finanzielle Férderung dieser Arbeit.

Eingang: 22. Mai 1981
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Analoge Beobachtungen wurden bei Riburonsiure und Ribose ge-
macht: R. R. Schmidt, P. Hermentin, Chem. Ber. 112, 2659 (1979);
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