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Synthese a-C-glucosylierter a-Aminocarbonsiure-Derivate

Gerhard Simchen,* Eckhardt Piirkner!

Institut fir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der Universitdt Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80,

Federal Republic of Germany

Synthesis of a-C-Glucosylated Derivatives of a-Amino Carboxylic
Acids

«-C-Glucosylation of amino acids was achieved by the reaction of
ketene acetals 3 with the a-glucosyl bromide 4b in presence of zinc
bromide to yield the f-anomers of the a-glucosyl-a-amino acid
derivatives 6.

Durch Silylierung N-trifluoracetylierter a-Aminocarbon-
saureester 2 mit Trimethylsilyl-triflat (1)/Triethylamin
erhilt man die O-Alkyl-O-trimethylsilyl-ketenacetale 3
(Tabelle 1)27, Zur Blockierung der Protodesilylierung
erweist sich ein 4:1-Gemisch aus Triethylamin und 1,2-
Dichlorethan, in dem Triethylammonium-trifiat schwer
10slich ist, als optimales Reaktionsmedium. Die fiir die
Umwandlung des Esters 2d erforderliche, lange Reak-
tionsdauer beruht auf sterischer Behinderung und gerin-
gerer a-CH-Aciditét.

Ketenacetale 3 fithren iiber Aldol-Additionsreaktionen
an Aldehyde zu a-Amino-f-trimethylsiloxy- beziehungs-
weise a,B-Dehydroaminosiure-estern®~®. Wir priiften
nun die Méglichkeit der Synthese C-glycosylierter o-
Aminosduren mit Hilfe der Ketenacetale 3 als Glycosyl-
Akzeptoren. Die C-Glycosylverkniipfung wurde insbe-

dung!! 3. Eine stereoselektive, auf breiter Basis erfolg-
reiche Methode ist die Lewis-Sdure-katalysierte Kupp-
lung von silyl-modifizierten C-Nucleophilen mit O-ben-
zyl-geschiitzten  Glycosyl-trichloracetimidaten''.  O-
Acyl-geschiitzte Glycosyl-Derivate hingegen ergeben un-
ter analogen Bedingungen, u.a. in Abhéngigkeit von der
Konstitution des Nucleophils, neben der Substitution
am anomeren Zentrum teilweise oder ausschlieBlich Ad-
ditionsprodukte am C-2 der intermediér gebildeten 1,3-
Dioxolanonium-Salze!*'1#. Versuche, den Spezies 3 ana-
loge 2-amino-substituierte Silylketenacetale zu glycosy-
lieren, waren bisher fehlgeschlagen'®. Zum Beispiel fithr-
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Tabelle 1. Hergestellte O-Alkyl-O-(trimethylsilyl)ketenacetale 3
Produkt®*  Reaktions- Ausbeute  Kp (°C/mbar) Summenformel® 'H-NMR (CDCl;/TMS)
zeit (h) (%) é
3b 14 81 70-73/0.05 C,3H,5F5NO,Si, 0.28 (s, 27H, OSi(CH,)3), 5.73 (5, 1 Hysoy)
(387.6)
3¢ 8 77 112-115/0.01 C,,H,F3NO,Si, 032 (s, 18H, OSi(CHj)3), 5.03 (s, 2H,
(405.6) CH,Ph), 5.88 (s, 1H,y), 7.43 (5, SH,pom)
3d 96 88 63-65/0.05 C,,H,,FsNO,Si, 0.35, 0.36 (2s, 18H, OSi(CH,),), 1.83, 1.98
(343.5) (2s, 3H, CH;C=C), 345, 3.50 (2s, 3H,

OCHS,)

* 3a vgl. loc.cit. 4.

® Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.21, H +0.15, N +0.20.
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Tabelle 2. a-C-(f-D-Glucopyranosyl)-a-aminosiure-Derivate 6 aus den Ketenacetalen 3 und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-a-D-glucopyranosyl-

bromid 4b

Pro- 3 Reak-  Aus- mp [«]2°
dukt tions- beute cC) meren-
zeit (%)
(h) A:B

Diastereo-

Summenformel®  'H-NMR (CDCl;/TMS)®
8, J(H2)

verhiltnis®

6a 3a 9 91 120-125  +9.00 1.76:1
(CHCL,

c=02)

6b 3 11 75 128-136  +4.49 1.66 : 1
(CHCL,,

¢=0.6)

6¢ 3d 8 78 95-120 +9.20 1.50:1
(MeOH,
c¢=0.9)

C3 HygFaNO,, 1.1, 1.15,1.16, 1.18, 1.20, 1.21 (7s, 36H,
(683.7) (CH,);CO0), 3.71 (m, 1H, 5'H), 3.804,
3.86% (2s, 3H, OCH,), 3.98*® (ad,
J=124Hz, 1.8Hz, 1H, 6H), 4.174,
4.16® (2dd, J=124Hz, 54Hz, 1H,
6'H), 3.894, 4.25% (2dd, J,.,. = 10.1 Hz,
10.1 Hz, 1H, 1'H), 4.764, 4.70® (2dd, J, ;.
=1.5Hz, 1.8 Hz, 1H, 2H), 5.01-5.34 (m,
3H, 2'H-4H), 7.36% 6.78% (24,
J =82Hz, 9.8 Hz, 1H, NH)
CyoHsF3NO,,  1.11,1.13,1.15, 116, 1.18, 1.19, 1.20, 1.21
(669.7) (8s, 36H, (CH,),CO), 3.80, 3.75 (m, 1H,
5'H), 3.984, 4.28® (2dd, J,., =10.1 Hz,
1H, 1'H), 3.99%, 4.01* (2dd, J = 12.4 Hz,
18Hz, 1H, 6'H), 4.18%, 4214 (2dd,
J=124Hz, 54Hz, 1H, 6'H), 4.774,
4.72® (2dd, J,,-=18Hz, J=18Hz,
1H, 2H), 5.00-5.43 (m, 3H, 2H-4'H),
7.434 6.858 2d, J = 7.8 Hz, 9.7 Hz, 1H,
NH), 7.66 (s, br, 1H, COOH)
CyHoF3NO,, 112,114, 1.15, 1.17, 1.19, 1.20, 1.23 (s,
(697.7) 36H, (CH,);CO), 1.674, 1.62® (2s, 3H,
C2—CH,), 3.72 (m, 1H, 5'H), 3.86%,
3.80® (2s, 3H, OCH,), 391 (dd,
J=12.5Hz, 1.8Hz, 1H, 6'H), 4.12, 4.32
(m, m, 2H, 6'H, 1'H), 5.04-5.56 (m, 3H,
2'H-4'H), 7.66%, 7.32® (2d, 1H, NH)

* 'H.NMR-spektroskopisch ermittelt.

b Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.28, H +-0.18, N +0.05.

¢ Aufgenommen am Gerdt CXP 300 der Firma Bruker (300 MHz).

ten Umsetzungen des Glucopyranosyl-Derivates 4a mit
den Ketenacetalen 3 in Gegenwart von 1 oder Zinkbro-
mid ausschlieBlich zu den, in diesem Rahmen nicht
niher beschricbenen Additionsprodukten 5!, (Schema
B).

Zur Blockierung dieser Addition setzten wir das piva-
loyl-geschiitzte a-Glucopyranosylbromid 4b'® als Glu-
cosyl-Donator ein. Infolge der voluminésen Acyl-
Schutzgruppen, der a-Position des Halogens und dessen
guten nucleofugen Eigenschaften gelingt nun unter
Zinkbromid-Katalyse die Glycosylverkniipfung mit den
Derivaten 3 stereoselektiv zu den a-(8-Glucopyranosyl)-
a-aminocarbonsdureestern 6. Die Ester 6 enstehen in
Form jeweils zweier Diastereomerer. Die f-Konfigura-
tion der a-Glucosyl-u-aminosaure-Derivate 6a und b
folgt aus den 1'-H-2-H-Kopplungskonstanten (10 Hz,
Tabelle 2). Fiir das Derivat 6 ¢ nehmen wir analog die f-
Glycosylverkniipfung an.

Analogversuche mit benzyl-geschiitzten Glucopyranosi-
den verliefen bisher nicht erfolgreich.

O-Alkyl-O-(trimethylsilyDketenacetale 3: allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Zu N-Trifluoracetylaminosdureester 2* (0.050 mol) in einem Ge-
misch aus 1,2-Dichlorethan (10 mL) und NEt; (40 mL) gibt man
unter Riihren, FeuchtigkeitsausschluB und Eiskiihlung langsam
Trimethylsilyl-trifiat (1; 23.34g, 0.105mol). Dapach setzt man

weiter bei r.t. um (Tabelle 1), trennt die fliissige Salzphase ab,
schiittelt sie zweimal mit absol. Ether (40 mL) aus, vereinigt die
organischen Phasen und entfernt die Losungsmittel in Vakuum.
Die Rohprodukte werden in absol. Pentan (60 mL) aufgenommen,
von wenig unldslichem Ol dekantiert, das Pentan in Vakuum
abdestilliert und die Produkte durch fraktionierende Destillation
gereinigt.

Glucosylaminosiiurederivate 6; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu Tetra-o-pivaloyl-a-D-glucopyranosylbromid (4b; 2.90 g, 5 mmol)
in 1,2-Dichlorethan (25 mL) gibt man das Ketenacetal (3, 10 mmol)
und Zinkbromid (0.34 g, 1.5 mmol). Unter Riihren erhitzt man
einige Stunden zum Sieden (Tabelle 2), fiigt bei 0~5°C eine Losung
von Natrium-acetat (4 g) in H,O (30mL) und 1,2-Dichlorethan
(100 mL) zu, digeriert einige min, trennt die organische Phase ab und
engt in Vakuum ein. Das Rohprodukt 6b wird in Vakuum getrock-
net, mit Pentan (50 mL) verriihrt und abgesaugt. Die sirupdsen
Rohprodukte 6a,¢ werden mit H,O (30 mL) zum Sieden erhitzt,
H,O abdekantiert, die Riickstinde dreimal mit Toluol (30 mL)
versetzt und das Toluol jeweils in Vakuum abdestilliert. Danach
versetzt man dreimal mit Et,O (30 mL) und engt jeweils in Vakuum
zur Trockene ein. Man 16st in MeOH (30 mL), erhitzt zum Sieden,
versetzt mit H,O bis zur Triibung und kiihlt ab.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken wir fiir finanzielle Forderung.
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