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Die Synthese von biologisch wichtigen Naturstoffen mit mehr oder minder kompliziertem
Kohlenhydratanteil wirft erhebliche Probleme auf. Im vorliegenden Fortschrittsbericht wird
iiber neuere Entwicklungen bei der Kniipfung der O-Glykosidbindung — ausgehend von 1-Halo-
genzuckern und von 1,2-Zuckerorthoestern — berichtet. Dabei wird versucht, aufgrund reaktions-
mechanistischer Uberlegungen vor allem den stereochemischen Ablauf von Glykosylierungsreak-
tionen besser zu verstehen. Die Untersuchung der Silbersalzabhingigkeit der Koenigs-Knorr-
Synthese fiilhrte zu préiparativen Verbesserungen des Verfahrens und zu neuen Vorstellungen
iiber den Reaktionsablauf. Eine wesentliche Bereicherung der praparativen Mdoglichkeiten zur
Synthese von trans-Glykosiden war die Einfithrung von 1,2-Zuckerorthoestern als Glykosylie-
rungskomponente. Sehr bemerkenswerte Fortschritte sind vor allem auch bei der Synthese
von cis-Glykosiden, u. a. durch Ausnutzung von neuartigen Nachbargruppeneffekten, zu verzeich-

nen.

1. Einleitung

Die Darstellung von Glykosiden, vor allem von Oligo- und
Polysacchariden, ist in den letzten Jahren mehr und mehr
in den Blickpunkt der Forschung geriickt. Entscheidenden
Einfluf} auf diese Entwicklung hatte das zunehmende Interesse
der Biochemiker an diesen Substanzen. Insbesondere die Gly-
koproteine, die immunaktiven Oligo- und Polysaccharidantei-
le der Bakterienzellwinde und der roten Blutkorperchen, die
Glykolipide (z.B. die Cerebroside und Ganglioside) und die
Antibiotika mit Kohlenhydratanteil, aber auch pflanzliche
Glykoside (z. B. Herzgiftglykoside, Saponine, Flavonoidglyko-
side) wurden intensiv untersucht. Hierdurch wurde eine recht
vielversprechende Entwicklung in Gang gesetzt.

Wihrend ndmlich fiir Oligo- und Polypeptide, die lange Zeit
im Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses standen,
heute bereits die methodischen Voraussetzungen fiir Synthesen

[*1 Prof. Dr. G. Wulll und Dr. G. Réhle [**]
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
53 Bonn, Max-Planck-StraBe, Immenburggelinde

[**] Neue Anschrift:
Institut fiir Klinische Biochemie und Klinische Chemie der Universitiit Bonn
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héhermolekularer Verbindungen gegeben sind, miissen fiir den
systematischen Aufbau von lingeren Zuckersequenzen noch
viele Probleme gelost werden. Im Gegensatz zu Peptiden kon-
nen bei Oligosacchariden nicht nur die Art der Bausteine
(Sequenz), sondern auch der Verkniipfungsort zwischen zwei
Kettengliedern und weiterhin die Konfiguration am anomeren
C-Atom variieren. Die fiir solche Synthesen nétigen unter-
schiedlichen Schutzgruppen sind heute schon in recht grofer
Zahl bekannt, die Hauptschwierigkeit liegt jedoch in der
Kniipfung der glykosidischen Bindung. Die Ausbeute hierbei
ist meist nur recht méfig, und die stereochemisch eindeutige
Lenkung ist schwierig.

Im vorliegenden Fortschrittsbericht sollen daher im wesent-
lichen die Probleme der Kniipfung der Glykosidbindung selbst
vom methodischen Standpunkt her erértert werden. Es werden
ausschlieBlich Synthesen ausgehend von 1-Halogenzuckern
(1-Halogenosen) [z.B. (1)]1"*"} und 1,2-Orthoestern [z.B.
(2)]0°") behandelt, die hauptsichlich zur Darstellung von

[***] Die Formeln der Zucker sind hier wie auch in einigen der folgenden
Schemata mit Ausnahme des Substituenten an C-2 ganz allgemein formuliert.
Es soll sich um pyranoide Pentose- oder Hexose-Derivate handeln, deren
weitere OH-Gruppen nicht eingezeichnet sind.
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cis- (3) und trans-Glykosiden (4) komplizierterer Alkohole
dienen.

Verfahren zur Darstellung von Glykosiden einfacherer Alko-
hole, z.B. die Alkoholyse von freien Zuckern (Fischersche
Synthese)!'), und speziellere Verfahren, ausgehend von ungesit-
tigten Zuckern!! 2!, von 1-Hydroxyzuckern'®,, von 1-0-Acyl-
zuckern'*#), von Zuckeranhydriden!!' %, von Zuckerdithio-
acetalen!® 7}, von Zuckerthioglykosiden!”?, sowie dltere Arbei-
ten werden hier nicht beriicksichtigt. Sie sind zum Teil in
der zusammenfassenden Literatur referiert!*-8~%. Spezielle
Angaben zur Synthese von Oligosacchariden!'®~*? und Poly-
sacchariden!® !'* finden sich in der angegebenen Literatur.

2. Mogliche Reaktionswege

2.1. Allgemeines

Es soll zunidchst versucht werden, die grofle Zahl der von
1-Halogenosen oder Orthoestern ausgehenden Glykosylie-
rungsreaktionen nach ihren wahrscheinlichen Reaktions-
mechanismen zu ordnen. Erst ihre Kenntnis kann den zum
Teil iiberraschenden stereochemischen Ablauf sowie die Ne-
benprodukte erkldren und 148t Moglichkeiten fiir eine Verbes-
serung der Ausbeuten erkennen. Die mehr priparativen
Aspekte werden dann in den Abschnitten 3, 4, 5 und 6 be-
handelt.

Leider liegen bislang nur fragmentarische Daten zum Reak-
tionsmechanismus von Glykosylierungsreaktionen*4~ 16l yor;
allein die Solvolyse von 1-Halogenzuckern ist besser unter-
sucht!!®!, Die Schemata in diesem Bericht und die Einteilung
der Reaktionstypen basieren daher lediglich auf einer Kombi-
nation von Literaturdaten mit eigenen Ergebnissen und ordnen
manche Reaktionen vorzugsweise nach ihrem stereochemi-
schen Ablauf. Im strengen Sinne kann keiner dieser Mechanis-
men als bewiesen gelten; die Einteilung ist deshalb als Diskus-
sionsbeitrag zu werten,

Bei der Darstellung der fiir Glykosidsynthesen viel benutzten
acylierten 1-Halogenzucker erhilt man in der Regel die ther-
modynamisch stabileren Verbindungen mit axialem Halogen
an C-1. Das sind bei den vornehmlich in der C-1-Konformation
{(5)~(8)] vorliegenden D-Zuckern und bei den vornehmlich
in der 1-C-Konformation [z.B. (9)] vorliegenden L-Zuckern
jeweils die a-Halogenide, z.B. 2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-a-D-glu-
cosylbromid (5) und -mannosylbromid (7) sowie 2,3,4-Tri-O-
acetyl-a-L-rhamnosylbromid (917 18],

Die entsprechenden B-Halogenide mit dquatorialem Halogen
[z.B. (6) und (8)] sind nur durch kinetisch kontrollierte
Reaktionen darzustellen; sie sind recht instabil und sehr viel
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reaktiver als die a-Halogenide. Dies wird auf den anomeren
Effekt, eine Instabilisierung durch die elektrostatische Wech-
selwirkung der parallelen p-Orbitale von Sauerstoff und Halo-
gen, zuriickgefiihrt!'® ', Fiir Glykosidsynthesen werden fast
nur die Chloride und Bromide eingesetzt.

Uber den stereochemischen Verlauf der Glykosylierungsreak-
tion von peracylierten Halogenosen entscheidet allerdings
nicht die axiale oder dquatoriale Stellung des Halogens, son-
dern seine Nachbarschaftsbeziechung zum Substituenten an -
C-2 der Halogenose. Aus den 12-cis-Halogenosen (5) und
(8) erhilt man in der Regel bei der Glykosylierung unter
Inversion an C-1 die 1,2-trans-Glykoside [ Typ (4)], dagegen
ergeben die 1,2-trans-Halogenosen (6), (7) und (9) unter
manchen Bedingungen 1,2-Orthoester, unter anderen jedoch
ebenfalls vor allem 1,2-trans-Glykoside!!3- 201, 1,2-cis-Glykosi-
de [Typ (3)] sind also aus peracylierten Halogenosen relativ
schwer zugiinglich. Sie miissen im allgemeinen nach speziellen
Verfahren dargestellt werden (s. Abschnitt 2.3 und 4).

2.2. Die Schliisselstellung der Acyloxonium-Ionen

Die moglichen Reaktionswege fiir peracylierte 1,2-cis- (10)
und 1,2-trans-Halogenosen ( 23 ) sowie fuir 1,2-Orthoester (22)
sind im Schema 1 verzeichnet!"],

Die bevorzugte Bildung von trans-Glykosiden ( 19) aus cis-Ha-
logenosen (10) unter Walden-Inversion lieBe sich am einfach-
sten bei Annahme eines Sn2-Mechanismus erkldren'?%), der
aber, soweit bisher bekannt, bei Glykosylierungsreaktionen
nur selten auftritt. Ein besonderer Fall liegt nach eigenen
Untersuchungen bei Glykosylierungen in Gegenwart von
unléslichen Silberverbindungen (z. B. Ag.CO3, Ag,0, Silber-4-
hydroxyvalerat) in einigen Lésungsmitteln (vor allem Diiithyl-
dther und wohl auch Chloroform mit Jod) bei niedrigen Tem-
peraturen vor. Hier ist der Alkohol sicher am geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Reaktion beteiligt!?!:22, Die an
der Silberverbindung adsorbierte Halogenose diirfte in einem
konzertierten Mechanismus mit dem Alkohol reagieren
{vel (11)].

Dieser Reaktionstyp erfordert feste Silberverbindungen mit
besonderer Struktur und Losungsmittel, die zur Stabilisierung
des Ubergangszustandes beitragen (s. Abschnitt 3.1)"™. Unklar

[*] Von den an C-2 epimeren Zuckern (z. B. p-Mannose) lieBe sich ein vollig
analoges Schema aufstellen; es sind lediglich in diesem Falle, soweit das
Halogen &dquatorial vorliegt, die cis-Halogenosen die reaktiveren Verbindun-
gen.

[**] Hier wie im folgenden wird die traditionelle Einteilung in Syi- und
Sn2-Mechanismus verwendet [23, 24]. Das von Sneen [25] postulierte Auftre-
ten von Ionenpaaren auch bei Sy2-artigen Reaktionen wurde nicht beriicksich-
tigt. Reaktionen sind hier nur dann iiber lonenpaare formuliert, wenn deren
Bildung geschwindigkeitsbestimmend ist.
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Schema 1. Reaktionswege fiir peracyclierte 1,2-cis- (10) und 1,2-trans-Halogenosen (23) sowie 1,2-Orthoester (22) (S =Losungsmittel).

ist noch, wie die Glykosylierung in Gegenwart von Ag,COj3
oder Ag,O in Benzol bei Siedetemperatur (Modifikation nach
Meystre und Miescher'2®)) verlduft. Charakteristisch fiir alle
bisher genannten Reaktionen ist, da} sie am besten in relativ
unpolaren Losungsmitteln ablaufen.

Es hat sich gezeigt, daB bei der Solvolyse der Halogenosen!*®!
und bei der Glykosylierung in Gegenwart l6slicher Katalysato-
ren oder Sdureacceptoren!?’”2°! wegen der leichten Bildung
des mesomeriebegiinstigten Glykosyl-Kations[(12)—( 14)]im
wesentlichen ein Syl-Mechanismus angenommen werden
muBl*). Dabei sind zugesetzte Basen oder Metallverbindun-
gen nicht lediglich Saureacceptoren, sie konnen - u.U. unter
Mithilfe des Losungsmittels — durch einen ,,push-pull“-
Mechanismust3% 31! die Geschwindigkeit der Abspaltung des
Halogens ganz erheblich erhohen.

Analog den von Winstein et al.3?! und Schleyer et al.l?¥
aufgestellten Solvolyse-Schemata konnte dann, je nach Kataly-
sator und Losungsmittel, die Halogenose iiber ein Kontaktio-
nenpaar (,,intimate ion pair”) (12 ), ein 16sungsmittelgetrenntes
Ionenpaar (,solvent separated ion pair®) (13) oder ein freies
Ion (14) abreagieren. In stark nucleophilen Losungsmitteln
(Ather, Pyridin, etc.) ist auch mit Oxonium- [z B. (24)] bzw.
Ammonium-lonen [z.B. (25)] vom Typ (15) unter Be-
teiligung des Losungsmittels zu rechnen.

Die trotz des Sn1-Mechanismus im allgemeinen sterisch ein-
heitlich zu trans-Glykosiden ( 19) verlaufende Reaktion konn-

[**] Inunpolaren Losungsmitteln mit starken Nucleophilen kann die Solvo-
lyse auch Sx2-Charakter annehmen [16].
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te durch eine direkte Umsetzung des Alkohols mit dem Kon-
taktionenpaar (12 ) erklirt werden!'®.. Von solchen Ionenpaa-
ren ist bekannt, daB sie unter Inversion mit Nucleophilen
reagieren!?3- 2432, 331 Eine solche Erkldrung diirfte aber wohl
nur in gewissem Umfange und nur fiir 1-Chlorzucker zutref-
fen!34), da Untersuchungen an Brom-halogenosen mit Sub-

—o@cg
fe) (24)

|
R!-C=0

5 )

|
R C=0

stituenten an C-2, die zu keiner Nachbargruppenbeziehung
fahig sind, gezeigt haben, daB man hier Gemische von cis- und
trans-Glykosiden erhilt!®*:36), Demnach muf3 bei den pera-
cyclierten 1-Bromverbindungen eine Nachbargruppenbezie-
hung der 2-Acyloxy-Gruppe mit C-1 fiir die Stereospezifitit
verantwortlich sein. Diese konnte in einer Wechselwirkung der
p-Orbitale des Carbonylsauerstoffs mit dem Kation [wie in
(18)] oder in der Ausbildung eines Acyloxonium-Ions (17)
bestehen. Dabei scheinen Solvolysen wegen des groBien Uber-
schusses an nucleophilem Reagens iiber (18) zu verlaufen, da
im Anfangsstadium der Reaktion keine Orthoester (20) nach-
gewiesen werden konnten!3”). Dagegen diirften die iiblichen
Glykosylierungsreak tionen mit 16slichen Katalysatoren meist
iiber das Acyloxonium-Ion (/7) verlaufen.
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Durch Untersuchungen iiber Acyloxonium-Ionen ganz allge-
mein®8! sowie aus der Reaktionsweise intermedidr aus 1,2-
Zuckerorthoestern entstehender Acyloxonium-Ionen (1713
ist bekannt, daB8 diese als ambidente Kationen prinzipiell in
zweierlei Weise mit einem Alkohol reagieren konnen, wodurch
sich fiir (17) zwei Reaktionsmdoglichkeiten ergeben :

1. In neutraler oder alkalischer Losung erhélt man in einer
kinetisch kontrollierten Reaktion iiberwiegend den Orthoester
(20). Diese Umsetzung verlduft z. B. mit Silbersalicylat in
Tetrahydrofuran fast quantitativ(4® 1), Uber ein intermediéires
Oxonium-Ion (24) vom Typ (15) bildet sich das Acyloxo-
nium-Ion (17 ) und daraus der Orthoester ( 20 ) offenbar beson-
ders leicht!*2- 431, Auch in K ollidin!** oder in Tridthylamin!**!
sowie in Essigester bei Zusatz von PbCO;!*¢! lassen sich
aus cis-Halogenosen die Orthoester ( 20 ) erhalten. Durch diese
Verfahren ist eine einfache Darstellungsmoglichkeit fiir Or-
thoester gegeben. Zugleich bildet dieser Reaktionstyp jedoch
eine unerwiinschte Konkurrenzreaktion bei vielen Glykosid-
synthesen. Das trifft auch fiir die Glykosylierung in Gegenwart
unldslicher Silberverbindungen zu. Vor allem bei sterisch ge-
hinderten Alkoholen, die bei einer Synchronreaktion zum Gly-
kosid zu langsam reagieren, tritt stirkere Orthoesterbildung
auf.

2. Wenn die Anionen von Katalysatoren wie AgClO,, Pyridi-
niumperchlorat oder 16slichen Quecksilbersalzen in geeigneten
Losungsmitteln die positive Ladung am Acyloxonium-Ion
(17 ) blockieren, kann der Alkohol in einer thermodynamisch
kontrollierten Reaktion an C-1 angreifen, wodurch stereospe-
zifisch trans-Glykoside ( 19) entstehen. Erh6hte Reaktionstem-
peratur begiinstigt die Bildung von (19)["},

Der hier beschriebene Ablauf der Glykosylierungsreaktion
stlitzt sich entscheidend auf das Auftreten von Acyloxonium-
Ionen. Wenngleich kein exakter Beweis hierfiir vorliegt, erklart
doch die bekannte Reaktionsweisel38 3! solcher Ionen den
stereochemischen Ablauf gut. Weitere Hinweise auf interme-
didre Acyloxonium-Ionen sind die Entstehung von Ortho-
estern, von orthoesterartigen Nebenprodukten®®~*% und von
aus Orthoestern (oder Acyloxonium-Ionen) gebildeten Neben-
produkten!® 5% sowie die Isolierung von Acyloxonium-Sal-
zen bei der Reaktion von cis-Halogenosen mit AgBF,[*7L
Acyloxonium-Ionen kdnnten sich besonders leicht aus (14)
und (15) durch nucleophilen Angriff der Carbonylgruppe
auf C-1 bilden, insbesondere da das Acyloxonium-Ion stabiler
als das Glykosyl-Kation ist*7.

In stark polaren Losungsmitteln (Acetonitril, Nitromethan)
und durch Katalysatoren mit stark komplexierenden Anionen
[Hg(CN). oder HgBr,]*!! kommt es jedoch offenbar nicht
zur Ausbildung des Acyloxonium-Ions, sondern die Reaktion
verlduft Uiber das Glykosyl-Kation (14). Die Reaktion mit
dem Alkohol fiihrt dann zu cis- (21) und trans-Glykosid (19),
deren Mengenverhiltnis von der Struktur des Zuckers und
den Reaktionsbedingungen abhingt. Es ist dies eine Moglich-
keit, nach Trennung der Anomeren cis-Glykoside zu gewin-
nen®!L Diese Reaktion spielt jedoch auch als unerwiinschte
Nebenreaktion bei der Darstellung von trans-Glykosiden vor
allem in polaren Losungsmitteln eine Rolle.

trans-Halogenosen (23), z.B. (6), (7) und (9), setzen sich
mit einem Alkohol in Gegenwart unldslicher Silbersalze oder

[*] In Abwesenheit anderer Nucleophile haben diese Acyloxonium-Ionen
die Moglichkeit zur intramolekularen Reaktion mit weiteren benachbarten
trans-standigen Acylgruppen, die zu umgelagerten Produkten fiihrt [47].
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Basen iiber das intermedidre Acyloxonium-Ion (17) im all-
gemeinen zu Orthoestern (20) um!(2%. Daneben entstehen
in geringer Menge cis-Glykoside ( 21 ) durch direkte Reaktion.
Entsprechend verhalten sich trans-1-Brom-2-acylcyclo-
hexane!*?!. In Ubereinstimmung mit den bisher postulierten
Reaktionsmechanismen kann jedoch der Angriff des Alkohols
auf das Acyloxonium-Ion durch Lewis-Sduren auch zum C-1
gelenkt werden, so da unter Retention trans-Glykoside (19)
entstehen.

SchlieBlich wird das Acyloxonium-Ion (17) auch als Zwi-
schenstufe bei der Glykosidsynthese aus 1,2-Zuckerortho-
estern postuliert!*> ). (7) bildet sich in diesem Fall beim
Erhitzen von Orthoestern (22), die von einfachen Alkoholen
(z. B. Athanol) abgeleitet sind, mit Katalysatoren, und kann
mit einem zugesetzten Alkohol zum trans-Glykosid
[(22)—(17)-(19)] reagieren. Als Konkurrenzreaktion kann
die Umesterung [(22)—(17)—(20)] zum neuen Orthoester
(20) eintreten. Zur Darstellung von trans-Glykosiden (19)
ist auch die Umlagerung eines zunichst nach einem anderen
Verfahren hergestellten Orthoesters in das isomere Glykosid
moglich [(20)— (17)— (19)]13%331 (s. Abschnitt 5).

2.3. Darstellung von cis-Glykosiden

Zur gezielten Darstellung von cis-Glykosiden sind peracylierte
Halogenosen und Orthoester aus den im vorigen Abschnitt
genannten Griinden nicht gut brauchbar. Ganz allgemein geht
man zur Synthese von cis-Glykosiden von 1-Halogenzuckern
aus, die an C-2 einen Substituenten tragen, der nicht zur
Nachbargruppenbeteiligung befdhigt ist. Die Moglichkeiten,
hierdurch systematisch cis-Glykoside aufzubauen, sind in
Schema 2 zusammengestellt.

Umsetzungen derartiger Halogenosen [(26) oder (27)] erge-
ben bei Durchfiihrung unter typischen Sy1-Bedingungen (z. B.
Solvolyse) [Gl. (1)] unabhéngig von der anomeren Konfigura-
tion an C-1 in den meisten Fillen ein Gemisch an cis- (3)
und trans-Glykosid (4). Der Anteil an cis-Glykosid 148t sich
in einem gewissen Ausmal} durch die Reaktionsbedingungen
und die Art des Alkohols variieren, im wesentlichen hingt
er jedoch von der Struktur der Halogenose ab.

Giinstiger zur Darstellung von cis-Glykosiden sind die entspre-
chenden trans-Halogenosen (26) und die Anwendung von
Reaktionsbedingungen, unter denen es zu einem Sn2-artigen
Ubergangszustand oder zur Bildung von Kontaktionenpaaren
kommt [Gl. (2)]. Unpolare Losungsmittel und unlosliche Sil-
bersalze oder die Verwendung von 1-Chlorverbindungen sind
demgemiB am giinstigsten. Infolge teilweiser Isomerisierung
zum cis-Halogenid wihrend der Reaktion und einer Neben-
reaktion iiber Glykosyl-Kationen konnen jedoch auch erheb-
liche Mengen an trans-Glykosiden bei dieser Methode entste-
hen.

Ein vielversprechendes Prinzip [ Gl. (3)] wendet Lemieux>*- 331
an. Eine cis-Halogenose (27) wird in einer Gleichgewichts-
reaktion mit Tetradthylammoniumhalogenid in das reaktivere
trans-Halogenid (28) libergefiihrt, das dann schnell zum cis-
Glykosid (3) abreagiert. Ein dhnliches Prinzip konnte auch
der von Igarashi®®®! beschriebenen cis-Glykosidsynthese zu-
grunde liegen. Hierbei wird eine an C-2 benzylierte cis-
Halogenose in Gegenwart von Silberperchlorat und Kollidin
mit einem Alkohol umgesetzt. Igarashi®’! wies allerdings
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Schema 2. Moglichkeiten zur systematischen Synthese von cis-Glykosiden.

nach, daB bei der Umsetzung einer Halogenose mit AgClO, in
Abwesenheit von Alkohol der relativ instabile cis-1-Perchlor-
sdureester entsteht. Zur Erkldarung der auBerordentlich hohen
Ausbeuten an cis-Glykosid kénnte man jedoch auch daran
denken, dal primidr ein trans-1-Perchlorsiureester (28),
X'=Cl0,, entsteht, der bei Abwesenheit von Alkohol rasch
zum cis-Ester isomerisiert, bei Anwesenheit von Alkohol je-
doch sehr viel schneller in das cis-Glykosid iibergeht.

Es iiberrascht, dal3 bestimmte Substituenten an C-6, C-4 und
C-3 der Halogenose offenbar einen starken EinfluB} auf die
Stabilitét der trans-Halogenose haben!30: 38591, So verschiebt
eine p-Nitrobenzoylgruppe an C-6 offenbar das Gleichgewicht
zwischen cis- und trans-Halogenose in Richtung zu der letzte-
ren, so daB die sehr schnelle Abreaktion zum cis-Glykosid
moglich wird3%34-38] [g Gl. (4)], withrend ein p-Methoxy-
benzoylrest als Substituent an C-6 fast ausschlieBlich zum
trans-Glykosid fiihrt!34),

Die Tatsache, daB positiv geladene Substituenten an C-1 in
dquatorialer Stellung am stabilsten sind —- der inverse anomere
Effekt(®%1 — ergibt eine weitere Moglichkeit zur Bildung von
reaktiven trans-Verbindungen. West und Schuerch!6!) setzten
cis-Halogenosen mit einem Nucleophil ( :Nu), z. B. mit Tridthyl-
amin, um, wobei sich eine trans-konfigurierte Onium-Verbin-
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(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

dung (32) [vgl. auch (25)] bildete, die mit Alkoholen zu
cis-Glykosiden abreagierte [s. Gl. (5)].

Einen ganz anderen dirigierenden Effekt nutzte Lemieux!s?!
bei der Glykosylierung mit 2-Nitroso-cis-halogenosen (33)
aus [Gl. (6)]. Diese Halogenosen reagieren in Dimethylform-
amid iiber ein intermediir gebildetes Nitrosoglykal (34) unter
stereospezifischer 1,4-Addition des Alkohols an das Diensy-
stem in hoher Ausbeute zum cis-Glykosid ( 35)!63), Aus diesem
kann das cis-Glykosaminid oder auch das cis-Glykosid gewon-
nen werden (s. Abschnitt 4.6).

3. Glykoside aus 1-Halogenosen mit zur Nachbargrup-
penbeziehung befihigten Substituenten an C-2

Seit den erfolgreichen Untersuchungen von Koenigs und
Knorr'®¥ aus dem Jahre 1901 sind 1-Halogenzucker in groBem
Umfang unter den verschiedensten Bedingungen mit Alkoho-
len zu Glykosiden umgesetzt worden. Im folgenden wird iiber
einige neuere Ergebnisse berichtet!"],

[*] In den Zitaten wird keine Vollstindigkeit angestrebt. Es werden neben
den methodischen Fortschritten jeweils lediglich einige charakteristische Bei-
spiele moglichst aus neuerer Zeit erwihnt.
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3.1. In Gegenwart unloslicher Salze

Inder urspriinglichen Form setzte man in der K oenigs-Knorr-
Synthese die Halogenose mit einem Alkohol in Gegenwart
einer unloslichen Silberverbindung, meist Ag,O oder Ag,COs,
um (Zusammenfassung s.19°~57]). Das dabei gebildete Wasser

+ ROH + 1/2 Ag;COs — &

Q@ (19

10 i
(10 R*-C=0 R}MC=0

reagiert ebenfalls mit der Halogenose und vermindert die
Ausbeute. Zur Entfernung des Wassers werden heute vor allem
die folgenden Verfahren angewendet:

1. Dem Reaktionsgemisch wird ein anorganisches Trockenmit-
tel zugesetzt (z. B. Drierite), und man arbeitet bei Raumtempe-
ratur. Dieses Verfahren ist hdufig zur Synthese von Oligosac-
chariden herangezogen worden, bei denen die Halogenose
(in Chloroform oder Methylenchlorid) in Gegenwart von
Ag,CO;, CaSO, und J, mit dem Alkohol umgesetzt wird
z.B.[*®~7%) Das Verfahren liefert bei priméiren Alkoholen gute
Ergebnisse. Man nimmt an, daB Jod die Bildung von ortho-
esterartigen Nebenprodukten verhindert!*®), wohl durch die
Stabilisierung eines zum Glykosid fiithrenden bimolekularen
Ubergangszustandes am Ag,CO, 122,

2. Vor allem zur Synthese von Steroidglykosiden ist die Varian-
te von Meystre und Miescher!?®) in groBerem Umfange heran-
gezogen worden, bei der in Benzol als Losungsmittel das
gebildete Wasser azeotrop abdestilliert wird. Die Ausbeuten
sind miBig bis gut!?®- 7172 jedoch kénnen bei empfindlichen
Alkoholen Wasserabspaltung und sonstige Veridnderung ein-
treten!®3l. Conrow und Bernstein!’® konnten zeigen, daB3 die
sonst sehr schwer darzustellenden Glykoside phenolischer Ste-
roide mit CdCOj; (anstelle der Silberverbindungen) in sieden-
dem Toluol gut zu erhalten sind. Selbst Ostrogene mit Brenzca-
techinstruktur [z.B. (36)], die von Silberverbindungen oxi-
diert werden, konnten in Gegenwart dieses neuen Katalysators
in Toluol mit dem Glucuronsiurehalogenid (37) zum Glucu-
ronid (38) umgesetzt werden!”3?, trans-Alkylglykoside kon-

OAc
COOCH,
HO o]
. on CdCo,
HO (36) AcO ¢ Br
AcO (37)
OAc
OOCH;3
Ac Ac
HO
OAc (38)

nen auch vorteilhaft in Gegenwart von HgO gewonnen wer-
denl"4,

Die Ausbeuten bei den genannten Glykosylierungsreaktionen
sind, insbesondere bei sekundiren Alkoholen, hiufig recht
miBig. Auch durch einen groBeren UberschuB an Halogenose
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konnen sie nicht wesentlich gesteigert werden. Das beruht
auf Nebenreaktionen, deren Produkte zum Teil selbst wieder-
um glykosyliert werden konnen. Neben der Reaktion mit
Wasser ist es hauptsichlich die Reaktion zum Orthoester
(20)'° und zu den aus dem intermeditiren Acyloxonium-Ion
(17) gebildeten Produkten (z. B. Alkylacetat, Alkyl-3,4,6-tri-O-

+ AgX + 12 H,0 + 1/2 CO,

acetyl-a- und -B-glucopyranosid)!*3: 4% 5%, Auch in Abwesen-
heit eines Alkohols setzt sich die Halogenose mit Ag,O oder
Ag,COj; zu orthoesterartigen Produkten um!40-43.48:501. dje
Reaktion wird aber nach einem bestimmten Umsatz sehr lang-
sam!*® 431 Das strukturell noch unbekannte Hauptprodukt
dieser Reaktion geht bei der Aufarbeitung des Reaktionsansat-
zes sehr leicht in einen 2,3,4,6-Tetra-0O-acyl-Zucker iiber!#3- 501,
Bei unserer neuen Variante der Glykosylierung!?!-49 setzen
wir die Halogenose mit dem Alkohol in Gegenwart des Silber-
salzes einer Hydroxycarbonsiure (vorzugsweise der 4-Hydro-
xyvaleriansdure) in Didthyldther als Losungsmittel um. Sehr
wesentlich ist hierbei die Art des Lésungsmittels. Vor allem
Steroidalkohole [z.B. Cholesterin (39) und Tigogenin
(41)] lassen sich nach dieser Methode in guten Ausbeuten
glykosylieren!*%I (s. Tabelle 3). Da kein Wasser entfernt werden
mul (aus dem Silbersalz entstehen die freie Hydroxycarbon-
siure und AgHal) und die Reaktion noch bei —10°C mit er-
heblicher Geschwindigkeit abliuft, eignet sich die Methode
auch fur chemisch sehr empfindliche Alkohole. Allylalkohole
der Steroidreihe [z. B. 4-Cholesten-3-ol (40)], die iiblicherwei-

H (39) HO (40)

se unter Wasserabspaltung zum Dien (z.B. 3,5-Cholestadien)
reagieren, kénnen nach der genannten Methode glykosyliert
werden*?l. Die Reaktion in Diithylither bei niedriger Tem-
peratur ist auch fiir Ag,0 giinstig, jedoch erhilt man damit
leichter Orthoester!*®),

(5)

CHzOAc CH,OAc
g ;
H) +
o]
NG
7

OAc
AcO OAC Ac
HC (43 H

Ac (42)
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Interessant im Hinblick auf die Funktion der Silberverbindung
bei dieser Reaktion ist der Vergleich der Ausbeuten in Gegen-
wart verschiedenartiger Silbersalze (s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Abhéngigkeit der Ausbeute an Glucosid (42) und Orthoester
(43 )vonder Silberverbindung AgX. Reaktion von Tigogenin (4/ ) mit 2,3,4,6-
Tetra-0-acetyl-a-D-glucosylbromid ( 5) in Didthyldther bei 20 C unter Stan-
dardbedingungen [40]. n=Modgliche Ringgliederzahl bei der Silberverbin-
dung.

Ausb. [ %]
AgX (4) | (43) |
C;Hs;—COOAg 24 — —
Cl;C—COOAg 25 — —
HOCH—(CH.)a—COOAg 26 — 9
CH3—CHOH—(CH);—COOAg 25 — 8
55 1

H;—CHOH—(CH,),—COOA 7
CH, (CH,), g 65 [a] 2
CH3;—CHOH—CH,—COOAg 40 20 6

. . 60 30
Silbersalicylat 50 [a] 0 6
C,Hs—COH(CH3)—COOAg 41 — 5
Disilbermaleinat 55 [a] 5 7
Disilbermalonat 40 20 6
Disilberoxalat 35 5 5
Ag>CO; 45 1 4
Ag,O 50 5 —
AgNO; 40 — —
[a] Bei —10°C.

Uberraschenderweise erwiesen sich die ,klassischen” Silber-
verbindungen Ag,0O und Ag,COj; hier nicht als die besten
Reaktionspartner, sondern neben dem schon genannten Silber-

mit dem Zucker zu reagieren!*®- 71, Bei Salzen einfacher Sdu-
ren (Propionsiure, Trichloressigsdure) sowie 6- und 5-Hydro-
xycarbonsduren bildeten sich tatsidchlich bevorzugt die 1-Acyl-
glykosen. Anscheinend haben die Silbersalze der 4-, 3- und
2-Hydroxycarbonsduren wie auch die der 1,4-, 1,3- und 1,2-

‘Dicarbonsduren in Losung und z.T. im Kristall die Mog-

lichkeit zu einer intramolekularen oder auch intermole-
kularen Nachbargruppenbezichung zwischen —OH oder
—OAg und der Carbonylgruppe [z.B. in (44) bzw. (45)],
die das AusmaB eines nucleophilen Angriffs des Siure-
Anions auf den Zucker herabsetzt. Der Zusammenhang zwi-
schen Ausbeute und Ringgliederzahl ist offensichtlich!™.

AgO

CéO"'I'lI \C/’O-"A"I\g
0O
&/O (44) &c\\ (45)
o

Zum besseren Verstdndnis der Rolle des Alkohols bei dieser
Reaktion wurden die Stereochemie!*®! und die Kinetik niiher
untersucht[?2), Die Reaktionsgeschwindigkeit ist von der Men-
ge und der Art des Alkohols abhingig (s. Abb. 1). Zusétzliche
Versuche mit konkurrierenden, verschieden starken Nucleo-
philen, wobei Geschwindigkeit und Produktverteilung bei der
Reaktion verglichen wurden, zeigten ebenfalls eindeutig, daB
der geschwindigkeitsbestimmende und der produktbestim-
mende Schritt der Reaktion identisch sind. Im Gegensatz
zu Solvolysereaktionen von Halogenosen und von Glykosylie-

100%
b}
0+
80+ tg\%
100¢ v \O
al 70 x \
90 {8, Yo 0
D\ - $ 6[] L x x
. b
8[] i \.A\\g:)(;\x * ) it 5[] : \'
\ 2 32 r I8 a
[ 0f * \0\ = \,
S L 4 D, ° E’ L0+ \ A
Z s} ~ \
S . 30
T OR0F \ \o
20 s
Lo+ », i \o
\ 10k
0 ® o
1 B IO I i 1 1 L | 0 - 1 L L | !
=20 0 20 40 60 80 100 120 200 0 20 40 60 80 100 120
t [min] t {min]

Abb. 1. a) Kinetik der Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucosylbromid (5) in Diidthylidther bei
0°C in Gegenwart von Ag,CO, mit Methanol (® : 1.07, 4:0.53, ©:0.32, x : 0.11, 0 : 0 Aquivalente CH,OH).
b) Wie Abb. 1 a; Umsetzung aber mit dquivalenten Mengen e : Wasser, 4 : Methanol, x : Isopropylatkohol,
o: Cholesterin (39). Alkohole bzw. Wasser wurden erst nach der Anfangsreaktion von Ag,CO, mit (5)
nach 30 bzw. 20 min zugesetzt. Aufgetragen ist die Menge an nicht umgesetztem (5) [22].

4-hydroxyvalerat waren Silbersalze anderer Hydroxycarbon-
sduren (vor allem der Salicylsiure)!’®! und Dicarbonsiuren
(vor allem der Maleinsdure) besonders giinstig. Auffallend
ist ein Zusammenhang zwischen Produktbildung und dem
Abstand der beiden funktionellen Gruppen im Silbersalz.
Grundsitzlich sind sowohl die Carboxygruppe (unter Bildung
von 1-Acyl-glykosen) als auch die Hydroxygruppe des Silber-
salzes imstande, anstelle des zu glykosylierenden Alkohols
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rungen in Gegenwart von 16slichen Katalysatoren ist hier
also der Alkohol am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beteiligt.

Die Reaktion selbst kann wohl am besten wie in (/1) gezeigt
wiedergcgeben werden!?2, Wesentlich ist, daB sie offenbar

[*] Unklarist noch, warum Silbersalze, in deren Anion sich ein sechsgliedriger
Ring ausbilden kann, in stirkerem Ma@Be zur Orthoesterbildung neigen.
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nur an der Oberfliache eines unloslichen Silbersalzes ablaufen
kann; dabei tritt das Halogen der Halogenose zunichst mit
dem Silber in Wechselwirkung, und erst bei Zugabe des Alko-
holes kommt es durch eine ,,push-pull“-Wirkung zur eigent-
lichen Reaktion. Der postulierte Ablauf hat eine gewisse Ahn-
lichkeit mit dem von Kornblum et al.l’”! fiir die Reaktion
von Alkylhalogeniden mit Silbernitrat und -nitrit angenomme-
nen Mechanismus.

3.2. In Gegenwart loslicher Katalysatoren

In steigendem Umfange werden bei der Koenigs-Knorr-Syn-
these zur Herstellung von trans-Glykosiden 16sliche Katalysa-
toren eingesetzt, die meist schneller reagieren und z. T. den
Vorteil des Arbeitens in homogener Phase bieten. Fiir Oligo-
saccharidsynthesen verwendet man vorzugsweise Hg(CN),,
HgBr, oder AgCl1O,. Silberperchlorat wurde vor allem in Kom-
bination mit Ag,CO; eingesetzt!’® 7%, um die Reaktionsge-
schwindigkeit zu erhohen.

RCH,0-C(CgHs)y + (10)
(46)

—_——
AgClO,

Gut bewdhrt hat sich auch die Umsetzung der in Trityldther
tiberfithrten Alkohole (46) mit Halogenosen in Gegenwart
von AgClOy4 nach Bredereck!?!. Auf diese Weise lassen sich
primire Alkohole in guten Ausbeuten in die trans-Glykoside
(47) umwandelnf®®-8% In beiden Fillen bilden sich wohl
zuniichst die 1-Perchloratzucker®”-8Y die schnell zu den
Acyloxonium-Ionen (17) weiterreagieren konnen!?°!,

Von den schon seit lingerem benutzten Quecksilbersalzen
wird heute vornehmlich das von Helferich'®? eingefiihrte
Hg(CN), verwendet!®3). Man arbeitet meist in Benzol/Nitro-
methan als Losungsmittel, da so weitgehend trans-Glykoside
gebildet werden, wihrend in reinem Nitromethan das cis-Gly-
kosid iiberwiegen kann!®#+ 831 Die Methode wurde z. B. von
Jeanloz et al. (z.B.1*®®7)) in umfangreichem MaBe zur Syn-
these von biologisch interessanten Oligosacchariden her-
angezogen. Als Beispiel sei die Synthese einer Glykoprotein-
vorstufe beschrieben, bei der aus einem Glucosamin-Derivat
(48) und 2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannosylbromid (6) in
74 % Ausbeute das a-verkniipfte trans-Disaccharid (49) ent-
steht®8], Nach Reduktion der Azid- zur Aminogruppe wird
(49) mit einem Asparaginsdure-Derivat zu einem Strukturtyp
(50) umgesetzt, der in Glykoproteinen auftritt. Auch von
anderen Arbeitsgruppen wurde die Umsetzung in Gegenwart
von Hg(CN), hiufig verwendet, vor allem zur Oligosaccharid-
synthese (siche z B.188 ~90),

Problematisch ist die Darstellung von Oligosacchariden und
Glykosiden, in denen 2-Amino-2-desoxy-zucker den glykosi-
disch gebundenen Anteil bilden. Es ist zwar bei den ent-
sprechenden Halogenosen wahrend der Glykosylierung auch
eine Nachbargruppenbeteiligung des Substituenten an C-2
moglich (z.B. bei 2-N-Acetyl-, 2-N-Benzoyl-, 2-N-Benzyl-
oxycarbonyl-zuckern), und die Reaktion fithrt daher zu trans-
Glykosiden'®'l, Allerdings sind die Ausbeuten meist niedrig,
da diese Halogenosen relativ instabil sind und man hiufig auch
Oxazolin (68)1!*°2 oder Oxazolidon-Derivate isoliert!®2.
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CH,0Ac
(@]
CH,OAc CH,OH .
OAcAc
0 O AcO
OAcAcO) oA > O-CH,
AcON_ /Br AcONL~_/ eleN: N,
NHAc OAe
(6) (48) AcO
(49) NHAc
CH,0Ac
(@]
OAcAcO,
AcO
— O-CH, o NHER'
O, NH-C-CH,~CH-COOR"
OAc
AcO
(50) NHAc

Wie schon erwihnt, bilden sich mit Hg(CN), in polaren
Losungsmitteln!®4-8%1 in erheblichem MaBe cis-Glykoside.
Durch die ebenfalls von Helferich>!- 23! eingefiihrte Mischung
Hg(CN),/HgBr,; kommt man bei der Glykosylierung in pola-
ren Losungsmitteln zu noch besseren Ausbeuten an cis-Glyko-
siden. Das ohnehin entstehende HgBr; beschleunigt die Disso-
ziation der Halogenosen durch Komplexbildung (wahrschein-
lich mit [HgBr,] )31 Zur Isolierung der reinen Glykoside
muf3 die Mischung von cis- und trans-Glykosid aufgetrennt
werden. Obwohl die Mischung meist nicht mehr als 50 cis-
Glykosid enthilt, war dies doch bis vor kurzem wohl die beste
cis-Glykosidsynthese, die vor allem zur Darstellung von
a-verkniipften Disacchariden herangezogen wurde!>!:93-941,
Primdre Alkohole liefern allerdings meist trans-Glykosi-
de'®8:231 rraps-Halogenosen, z. B. 2,34-Tri-O-acetyl-a-L-
rhamnosylbromid (8), ergeben bei dieser Methode ebenfalls
in sehr guten Ausbeuten trans-Glykoside!®®).

4. cis-Glykoside aus 1-Halogenosen mit nicht zur Nach-
bargruppenbeziehung befihigten Substituenten an C-2

4.1. Aus cis- oder trans-Halogenosen unter typischen Sy I-Bedin-
gungen

Werden Halogenosen mit einem nicht zur Nachbargruppenbe-
zichung befahigten Substituenten an C-2 (in diesem Fall wird
meist der Benzyldtherrest verwendet) unter typischen Sy1-Be-
dingungen mit Alkoholen umgesetzt, so erhilt man sowohl
aus der cis- als auch aus der trans-Halogenose das gleiche
Mengenverhiltnis von cis- und trans-Glykosid [s. Gl. (1)].
Vielleicht miiBten auch einige in Abschnitt 4.2 genannte Syn-
thesen ausgehend von trans-Halogenosen hier eingeordnet
werden, da moglicherweise die zugehérige cis-Halogenose das
gleiche Verhiltnis an cis- und trans-Glykosid ergeben wiirde.
Sostellten Austin etal.>*!durch Umsetzung des - und B-Chlo-
rids der 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucose bzw. -D-galaktose
Gemische von cis(a)- und trans(B)-Glucosiden bzw. Galaktosi-
den her, aus denen sich beide Anomere rein gewinnen lieBen.
Das Verfahren wurde spéter auch auf andere Zucker iibertra-
gen®" doch sind die Ausbeuten an cis-Glykosid im all-
gemeinen mafig.

Als funktionelle Gruppen an C-2 fiir Halogenosen von 2-Ami-
no-2-desoxy-zuckern, die keine Nachbargruppeneffekte aus-
tiben, sind die 2,4-Dinitroanilino-°®], p-Methoxy-benzyliden-
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amino-1°%), Bis(phenoxy)phosphinylamino-®?, Dichloracetyl-
amino-°?und Trifluoracetylamino-Gruppe!*° benutzt wor-
den. Auch hier werden bei der Glykosylierung Gemische von
c¢is- und trans-Glykosiden erhalten, die getrennt werden miis-
sen. Das Verfahren wird bei den Aminozuckern zur Gewin-
nung von cis- und von trans-Glykosaminiden verwendet.

4.2. Aus trans-Halogenosen unter Inversion

Seit langem geht man zum systematischen Aufbau von cis-Gly-
kosiden von trans-Halogenosen aus [s. Gl. (2)], die an C-2
einen nicht zur Nachbargruppenbezichung befihigten Substi-
tuenten tragen (dltere Arbeiten s.!t-® % 101,

Wolfrom et al.l'2:103) setzten die Nitratestergruppierung an
C-2 ein, die jedoch das Halogen an C-1 stark desaktiviert.
Wihrend man bei primiren Alkoholen noch ertrigliche Aus-
beuten erhilt!!'2?! nehmen diese bei sekundédren Alkoholen,
speziell bei der Disaccharidsynthese!! ©3), stark ab. Zur Darstel-
lung von a-D-Xylosiden ist die Chlorsulfat-Schutzgruppe!! 9+,
die durch Acylierung mit SO,Cl; leicht einzufiihren ist, und
zur Darstellung von B-D-Mannosiden!!®%! die 2,3-Carbonyl-
dioxy-Gruppierung mit Erfolg benutzt worden.

Sehr gut eignen sich auch die 2-Trichloracetoxy- und die
2-Hydroxy-Gruppe an C-2 als funktionelle Gruppe ohne
Nachbargruppeneffekt!!°¢ =181 Vor allem von Helferich und
Miiller!' 8~ 1101 wyrde die Glykosylierung mit 3,4,6-Tri-O-
acetyl-p-D-glucopyranosylchlorid und -B-p-galaktopyranosyl-
chlorid in Benzol in Gegenwart von Quecksilbersucci-
nat™?-1%% sowie in Methylenchlorid in Gegenwart von
Silbercarbonat/Silberperchlorat!!!? sorgfiltig untersucht. Sie
erhielten iiberraschend gute Ausbeuten insbesondere an a-
verkniipften Oligosacchariden der Glucose und Galaktose
(s. Tabelle 3).

4.3. Durch vorherige Anomerisierung der Halogenose

Lemieux, Hendriks et al.'®* >3 fiihrten zur cis-Glykosidsyn-
these die halogenidionen-katalysierte Reaktion von cis-
Halogenosen ein [ s. Gl. (3)]. Dabei setzten sie jeweils perbenzy-
lierte cis-Halogenosen der p-Glucose!®*, p-Galaktose!!102
oder r-Fucose!''%"! mit Alkoholen in Gegenwart von Te-
tradthylammoniumbromid und Athyldiisopropylamin (Hii-
nigsche Base) um. In Methylenchlorid (u.U. mit Zusatz von
Dimethylformamid) als Losungsmittel erhielten sie in be-
merkenswert guten Ausbeuten (s. Tabelle 3) cis-Glykoside.
Bei zu Acylwanderung neigenden Substituenten im Alkohol-
anteil lieB sich auch die Hiinigsche Base durch ein Mole-
kularsieb ersetzen!'1"l. Mit Hilfe dieser Methode konnten
neben Disacchariden bereits zwei Trisaccharide synthetisiert
werden, die als Bestandteile von blutgruppenaktiven Oligo-
sacchariden fungieren!! 102 1100,

Igarashiet al.*® untersuchten die Umsetzung von cis-Haloge-
nosen mit Alkoholen in Gegenwart von Silberperchlorat und
sym-Kollidin in mehreren Lésungsmitteln. Durch Variation
der Reaktionsbedingungen konnten sie zu einer auflerordent-
lich spezifischen cis-Glykosidsynthese in Didthyldther als Lo-
sungsmittel gelangen. So crhielten sie mehrere a-verkniipfte
Disaccharide aus zwei Molekiilen D-Glucose in sehr guten
Ausbeuten (s. Tabelle 3).

Dieses Verfahren ist die konsequente Weiterentwicklung der
von Hasegawa et al.!! ' 'Tbeschriebenen Reaktion in Gegenwart
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von Ag,CO; und AgClO4 in Chloroform (Benzol) mit 10-20 %
Dioxan, die ebenfalls, wenn auch nicht in so guten Ausbeuten,
cis-Glykoside ergibt.

4.4. Stereochemische Lenkung der Glykosylierung durch Substi-
tuenten an der Halogenose

Neuerdings wurde gefunden, daB3 bestimmte Substituenten
an C-6, C-4 und C-3 der Halogenose den stereochemischen
Ablauf der Reaktion stark beeinflussen, so da3 die Reaktion
gelenkt werden kann [s. Gl. (4)]. Nach ersten Beobachtungen
von Ishikawa und Fletcher'>8! an 6-p-Nitrobenzoyl-halogeno-
sen, die bei der Solvolyse im wesentlichen cis-Glykoside liefern,
untersuchten Fréchet und Schuerch!3# systematisch den Ein-
fluBd des Substituenten an C-6 der Halogenose (51) auf das
Verhiltnis von cis- und trans-Glykosid bei der Solvolyse (s.
Tabelle 2).

]
CH,OC-R

o)
RIQ (51)
RIO
RO

Br

R! = CH,~C¢Hy

Tabelle 2. Methanolyse von (57 ) zum trans- (B-) und cis- (x-)Methylglykosid
[34].

R trans: cis
p-CH;0—CcHa 93:7
CeHs 84:16
3,54(NO,;):CH, 75:25
CHj 65:35
p-NO,—C¢H, 8:92

Es zeigt sich eine geradezu verbliiffende Abhingigkeit des
cis-trans-Verhiltnisses der gebildeten Methylglykoside vom
Substituenten an C-634; allerdings ist dieses Verhiltnis stark
von der Konzentration des Alkohols und den Reaktionsbedin-
gungen abhingig3%. Flowers et al.!>® 112! konnten dann an
Fucose-Derivaten nachweisen, da3 auch ein Substituent an
C-3 und C-4 den stereochemischen Ablauf der Glykosylierung
beeinfluf3t.

Die entsprechenden 1-Chlorverbindungen reagieren meist un-
ter weitgehender Inversion (wohl wegen der Bildung von Kon-
taktionenpaaren)**, und auch bei der Umsetzung der Bromi-
de in Gegenwart unlslicher Silbersalze unter Sn2-Bedingun-
gen erhielten wir unabhéngig vom Substituenten an C-6 entge-
gen den vorher beschriebenen Umsetzungen jeweils Inver-
sionl49],

Inzwischen konnte bereits die Brauchbarkeit dieses neuen
Verfahrens zur Synthese von a-verkniipften Steroidglykosi-
den"'¥  und  Oligosacchariden  nachgewicsen  wer-
denl®9- 1141151 (¢ Tabelle 3).

4.5. Ausnutzung des inversen anomeren Effekts

West und Schuerch!®') setzen cis-Halogenosen zunzchst mit
einem starken Nucleophil (Tridthylamin, Dimethylsulfid oder
Triphenylphosphan) um, das nur unter Bildung einer Onium-
Verbindung mit der Halogenose reagieren kann [s. Gl (5)).
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Diese reaktive Zwischenspezies reagierte dann mit Alkohol
fast ausschlieBlich zum cis-Glykosid ab. Uber die Anwen-
dungsbreite dieser vielversprechenden Methode ist noch nichts
bekannt.

4.6. Aus 2-Nitroso-halogenosen

Im Gegensatz zu den bisher angefiihrten Substituenten an
C-2 der Halogenose besitzt die Nitrosogruppe bei der Glykosy-
lierung eine cis-dirigierende Wirkung. Auf dieser Tatsache
bauten Lemieux, Nagabhushan et al. eine leistungsfihige Me-
thode zur Synthese von cis-Glykosiden auft!!e],

Die Nitrosozucker vom Typ (33) [vgl. Gl (6)] erhilt man
in einfacher Weise aus den gut zugédnglichen acetylierten Gly-
kalen [z.B. dem Glucal (52)] durch cis-Addition von Nitro-
sylchlorid zu (53)"'71, Diese Verbindungen kristallisieren als
Dimere. Die Glykosylicrung von Alkoholen gelingt am besten
in Dimethylformamid bei Raumtemperatur ohne Zusatz eines
Sédurefingers. Die komplizierten Gleichgewichtssysteme nach
dem Lésen von (53) in DMF wurden sowohl in Abwesen-
heit!! '8 als auch in Anwesenheit von Alkohol!®3! genau unter-
sucht.

Die Kondensation mit einem Alkohol verlduft selbst bei kom-
plizierten Zucker-Derivaten, z. B. der schwer zu glykosylieren-
den 1,2:5,6-Diisopropyliden-a-D-glucofuranose (54 ), mit gu-
ten Ausbeuten.

Der Anteil an trans-Glykosid ist im allgemeinen gering!®¥;
in einem Fall wurden allerdings 8.7 % trans-Produkt!®3, in
einem anderen unter verdnderten Bedingungen sogar iiberwie-
gend trans-Glykosid isoliert!!!®). Zur Entoximierung eignet
sich am besten Acetaldehyd/HCl oder TiCl,!! 2%, Die K etozuk-
ker (56) lassen sich in hohen Ausbeuten isolieren, werden
aber meist direkt weiter reduziert. Mit NaBH, oder B,Hs
verlduft die Reaktion bei den vom Glucal ausgehenden Synthe-
sen recht stereoselektiv. Neben 969, o-D-Glucosido-Derivat
[z.B. (57)] entstehen nur 4% o-p-Mannosido-Derivat(®3].
Dagegen erhilt man bei den vom Galaktal ausgehenden
Synthesen die a-pD-Galaktosido- und die o-D-Talosido-Ver-
bindung in vergleichbaren Mengen. Das gleiche gilt fiir
die direkte Reduktion der Oximinoglykoside, die nur im Falle

0—CH,
><o—cuo
CH,0Ac CHy0Ac + kO;H >0
NOCI o (54) o4
OAC/ OAc
Ac AcO Cl
NO
2
(52) (53)
Ticl,
r H,C—-0 i H,C-O
CH,0Ac 2| X CHz0Ac 7]
O HC-O NaBH, % HC-0

(56) o4

J (57)

des Glucals stereoselektiv ist und zu mehr als 909, zur a-D-
Glucosaminido-Verbindung [z B. (58)] fithrt! 2! (Schema 3).
Das beschriebene Verfahren eignet sich gut zur Darstellung
von cis-Glykosiden'®3-''® und cis-Glykosaminiden!''®- 121,
Es ist jedoch relativ umstdndlich, und die Abtrennung von
Nebenprodukten kann problematisch werden. Besonders giin-
stig diirfte die Methode zur Einfiihrung der in der Natur
hdufig vorkommenden a-verkniipften D-Glucosaminid-
[116. 1211 ynd p-Glucosid-Reste!33- 1161 sein (s. Tabelle 3).

5. Glykoside aus Orthoestern

Unter den Verfahren zur Darstellung von trans-Glykosiden
(19) hat der Weg iiber die Zuckerorthoester (22) in den
letzten zehn Jahren stark an Bedeutung gewonnen. Neben
einigen anderen Arbeitsgruppen haben vor allem Kochetkov
et al.39-46.33.122) gje Orthoester-Methode konsequent unter-
sucht und angewendet (Ubersicht s139).

Von einer Halogenose (10) ausgehend wird zunichst der
Orthoester (22) eines einfachen Alkohols R30OH hergestellt,
der dann mit dem zu glykosylierenden komplizierteren Alko-
hol ROH zum Glykosid (19) umgesetzt wird. Man kann
auch direkt den Orthoester ( 20) des komplizierteren Alkohols
darstellen™!-53-1231 ynd diesen dann zum Glykosid umla-

gern (531241
Orthoester

RV 0

Halogenose ron Umesterung Glykosid
(1) oy A (19
Orthoester
(22)
ROH = zu glykosylierender Alkohol

R30H = Methanol, Athanol oder tert.-Butanol
Die Darstellung der Orthoester gleicht weitgehend der Koe-
nigs-Knorr-Synthese; man geht von einer acylierten Halogeno-
se, einem Alkohol und einem halogenbindenden Zusatz aus.
trans-Halogenosen (23 ) reagieren in neutraler oder basischer

Hy,C-O
cH08e | X

0. HC-O
OAc PO
AcO o
N\

on 43

(55)
lnz/Pd
11,N-NH,

CHOAC H2C|—0><

o HC-O

OAc PO
AcO O—‘_)
RNH

o
of o4

(58)

Schema 3. Beispiel fiir die Anwendung von Gl. (6). Die Ausbeute ist jeweils auf eingesetzte Diisopropylidenglucose (54) bezogen.
(55) entsteht in 599, Ausbeute, (58) in 529, Ausbeute (+ < 5% a-D-Mannosamin-Derivat), (57) in 43%, Ausbeute (+ca. 1.5%

x-D-Mannose-Derivat).
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Losung direkt zum Orthoester!! 2%, jedoch kénnen auch die
leichter zuginglichen cis-Halogenosen (10 ) eingesetzt werden.
Man erhilt Orthoester [(20), (22)] aus cis-Halogenosen am
besten in Gegenwart eines stark nucleophilen Losungsmittels,
das selbst keine feste Bindung, sondern lediglich ein Oxonium-
(24) oder Ammonium-Ion (25) bilden kann ; daraus entsteht
leicht iiber das Acyloxonium-lon (17) der Orthoester (20).
Beispielsweise bilden sich Orthoester aus cis-Halogenosen und
einem Alkohol mit Kollidin!#, mit PbCO; in Essigester!*®
und mit Silbersalicylat in Tetrahydrofuran™!). Mit letzterer
Methode!7 146t sich gerade von sehr komplizierten Alkoho-
len in fast quantitativer Ausbeute der Orthoester herstellen.
Die Reaktion verlduft hier, wie kinetische Untersuchungen
und die Priifung der Nebenprodukte zeigten, unter
Beteiligung des Losungsmittels Tetrahydrofuran
[(10) —(24)—(17)— (20)]™?. Sehr giinstig zur Darstellung
von Orthoestern ist auch die Umsetzung von cis-Halogenosen
mit einem Alkohol in Gegenwart von Tetrabutylammonium-
bromid, wobei es intermediér zur Anomerisierung in die trans-
Halogenose kommt!*3), Uber eine primire Anomerisierung
zum B-Nitrat verlduft auch die Reaktion von cis-Halogenosen
mit Alkoholen in Gegenwart von Silbernitrat. Das p-Nitrat
reagiert iiber die Acyloxonium-Ionen-Stufe weiter zum Or-
thoester!! 28],

Ein charakteristisches Merkmal von Zuckerorthoestern ist
ihre Empfindlichkeit gegen Sduren, die in wifriger Losung
zur Hydrolyse fithrt. Unter volligem WasserausschluB kann
der Orthoester mit einem Alkohol ROH in Gegenwart kataly-
tischer Mengen Sdure oder Lewis-Sdure zum Glykosid umge-
setzt werden. Grundsitzlich sind dabei die Reaktionsprodukte
A-D zu erwarten.

Die Orthoester A und B entstehen durch Umesterung, wobei
A=(22) (Ausgangsverbindung) ist. D ist das gewiinschte Gly-
kosid, C das Glykosid des einfacheren Alkohols. Die Produkt-
bildung 148t sich durch Wahl der Reaktionsbedingungen weit-
gehend beeinflussen. Um die Entstehung von A und C zu
unterbinden, geht man im allgemeinen von Orthoestern niedri-
ger Alkohole aus, die sich wihrend der Reaktion leicht abde-
stillieren lassen, oder man wihlt einen Rest wie den tert.
Butylrest!*?, der aus sterischen Griinden kaum zur Rekombi-

—0
A=(22)
“30\’\ O
—O0 / _‘C\

/ “OR?

1
B
C
D

i
R-C=0
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nation neigt, so daf der zugesetzte Alkohol ROH mit groBerer
Wahrscheinlichkeit an den Zucker gebunden wird. Die mit
sehr guten Ausbeuten verlaufende Glykosylierung mit tert.-Bu-
tylorthoestern leidet allerdings unter der Instabilitdt dieser
Verbindungen und der damit verbundenen schwierigen Repro-
duzierbarkeit der Glykosylierungsreaktion.

Uber die Bildung von Orthoester oder Glykosid entscheidet
das Mengenverhiltnis von Katalysator zu Orthoester, das
Lkritische Verhiiltnis“[>%1, Oberhalb des kritischen Wertes er-
hilt man bevorzugt Glykosylierung (C, D), unterhalb Umeste-
rung (A, B). Die Betrachtung des Reaktionsschemas macht
deutlich, daf bei einer hohen Konzentration des Katalysators
(H®A®) dessen Anion die positive Ladung des Acyloxonium-
Tons maskieren kann, wodurch der nucleophile Angriff von
ROH behindert ist und stattdessen am glykosidischen C-1
erfolgt. Bei geringerer A®-Konzentration ist der direkte Angriff
und damit eine erneute Orthoesterbildung wahrschein-
licher'®?1, Allerdings wird bei hoherer Katalysatorkonzentra-
tion auch die Bildung weiterer Nebenprodukte wie des Acetats
ROACc!H 271281 ynd des Dialkyldthers ROR 28129 gehr erheb-
lich. Auch cis- und frans-3,4,6-Tri-O-acylglykoside kénnen ent-
stehen!!3% 1311 Die Lage des kritischen Wertes ist fiir jede
Losungsmittel-Katalysator-K ombination charakteristisch. In
polaren Losungsmitteln wie Nitromethan sind z.B. HgCl,
oder HgBr, geeignete Katalysatoren, wihrend in unpolaren
Losungsmitteln wie Chlorbenzol und Dichlordthan vorzugs-
weise die Perchlorate von Pyridin oder Lutidin eingesetzt
werden. Die letztgenannten Kombinationen geben die besten
Ausbeuten.

Die Orthoester-Methode ist in zahlreichen Féllen erfolgreich
zur Glykosidsynthese angewendet worden. Neben den Glyko-
siden einfacher Alkohole konnten solche z.B. von Hydroxy-
aminosiuren®* 1231 von Steroid- und Triterpenalkoho-
len'#0-127-128] yon Glycerin-Derivaten! 32 und vor allem von
Sacchariden 39 46:33: 122 dargestellt werden. Die Di- und Oli-
gosaccharidsynthese diirfte die besondere Stirke dieser
Methode sein. Als Beispiel sei eine Zweistufenreaktion zur
Synthese der Peracetylgentiobiose (62) angefiihrt!®3 (s. auch
Tabelle 3).

CH,0Ac CH,OH
0 O0Ac
OAc * OAc >
AcO 0 AcO
OJ\O~C(CH3)3 OAc
(59) H;C (60)
CH;0AcC
0
CH,0Ac
OAc 00—

AcO @) 0 o GHe
\)_ > OAc Qo0Ac
O—~0-cH, AcO oA
H,;C c

O 0Ac AcO AcO
OAc
OAc
(61) AcO (62)
OAc

Mit der Orthoester-Methode lassen sich auch relativ gut Poly-
saccharide aufbauen!S-13:3% 1331 Man kann von 1,2-Ortho-
ester-Derivaten ausgehen, die noch eine freie Hydroxygruppe
im Molekiil besitzen, und diese Derivate analog der Disaccha-
ridsynthese zu Polysacchariden polykondensieren. Besonders
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o /R
(o) O f.'.O\ O OR
Ac —_—> Ac H — OAc
HLC HOH,C 0\) HOH,C
2 0O D
\ ',7 O=C« O
OY2 CgHs c'
Yo (64) H;Cg—C=0
CeHp
(63) (65)
O__OR
OAc
+(63) O O*‘ch ete. (67)
OAc O
i
HOHZC/\J——\(O H,CgC =0

i
H;CoC=0 (45

elegant jedoch ist die Polymerisation von tricyclischen Ortho-
estern [z.B. (63)], da hierbei kein Alkohol abgespalten zu
werden braucht. Man benétigt lediglich einen Initiatoralkohol,
der nach der sauer katalysierten Ringoffnung am glykosidi-
schen C-1 des Zuckers angreift und dabei eine OH-Gruppe
im Zucker freisetzt (65 ), die nun ihrerseits zu ( 66 ) glykosyliert
werden kann. Durch vielfache Wiederholung des Vorganges
erhilt man unter Polymerisation lineare Polysaccharide (67,
wie das Beispiel der Synthese eines Arabinans zeigt!!33],

Ein Nachteil ist, daB der elektrophile Angriff des H® auch
am Sauerstoff von C-2 erfolgen kann, wodurch nicht nur
1—5-,sondern auch 1 - 2-verkniipfte Arabinose-Einheiten ent-
stehen. Im vorliegenden Beispiel enthielt das in 20 % Gesamt-
ausbeute erhaltene Arabinan 92% 1—5- und 8% 1-2-Ver-
kniipfungen!!*31 Bei tricyclischen Xylose-Orthoestern kann
esauch anstelle der Kondensation zur Anhydrid-Bildung kom-

men!1341,

Wie Micheel etal.l' 33 und spiter auch andere Autoren!!3¢- 1371
zeigten, kann man in Analogie zu den Orthoestern bei den
2-Amino-2-desoxy-zuckern aus Oxazolin-Derivaten (68 ) hiu-
fig sehr gut die trans-Glykosaminide (69) herstellen.

—Q —O,0OR
ﬁ + ROH —> J
O
N§L L NH
(68) R RI-¢-0  (69)

6. Ausblick

In Tabelle 3 sind die Ausbeuten der Glucosylierung von vier
Alkoholen nach mehreren Verfahren zusammengestellt(*],
Man sieht, dal gerade die in den letzten Jahren entwickelten
Verfahren auffallende Fortschritte erbracht haben. Insbeson-
dere ist es erstaunlich, daB heute offenbar cis-Glykoside dhn-
lich gut wie trans-Glykoside darstellbar sind. Es muB allerdings
beriicksichtigt werden, daB die Ausgangssubstanzen fiir die
Herstellung der cis-Glykoside meist wesentlich schwerer zu-
ginglich sind. Dagegen war noch vor wenigen Jahren z.B.
die Darstellung von cis-verkniipften Disacchariden auf direk-
tem Wege nur mit duflerst miBigen Ausbeuten moglich; meist
wurden trans-Glykoside isomerisiert!! 8], Es muB jedoch noch

[*] Die Angabe von Ausbeuten ist wegen des unterschiedlichen Zeitaufwandes
(u.a. [ir die Herstellung der Glykosylierungskomponente), der unterschied-
lichen Reinheit der Endprodukte und der schwierigen Reproduzierbarkeit
mancher Synthesen schr problematisch. Trotzdem scheinen uns die Zahlen-
werte einen gewissen Uberblick iiber die Leistungsfahigkeit der Methoden
zu geben.
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abgewartet werden, ob und inwieweit sich die zum Teil sehr
jungen Verfahren(34~36-61.109. 1141 33¢h an anderen Beispielen
bewahren.

e

CH,0H

OAc
OAc
AcO
OAc

{39) (60)
CH,OH O-GHz
0 O, ><O*CH O
o OH
: 0 o}
0. o}
(70) 7L (54) ‘/\

Trotz dieser Fortschritte ist jedoch insbesondere die Synthese
langerer Sequenzen von Oligosacchariden nach wie vor proble-
matisch. Vielleicht konnte die fiir Oligopeptide bewéhrte Syn-
these an unl6slichen Polymeren nach Merrifield!'*™ eine er-
hebliche Verbesserung bringen. Fiir den systematischen Auf-
bau von lingeren Oligosaccharidsequenzen nach dieser Me-
thode bendtigt man eine Reihe von Schutzgruppen unter-
schiedlicher Reaktivitit. Einmal muB3 das Anfangsglied der
Kette mit Hilfe einer Ankergruppierung so fest an das Polyme-
re gebunden werden, dal} es sich spiter bei der Abspaltung
von Schutzgruppen und bei der Glykosylierung nicht vom
Polymeren abldst. Nach Beendigung der Synthese muf3 diese
Gruppierung aber ohne Verdnderung der Oligosaccharidkette
wieder abspaltbar sein. Hierflir wurden bisher die mit Ozon
spaltbare Allylalkoholgruppierung!'#®!, die photochemisch
spaltbaren Nitrobenzyl- und Nitroveratrylalkoholgruppierun-
genl!49-1301 gowie die alkalisch spaltbaren Carbonsiu-
rel?>1: 1321 ynd Sulfonsiureestergruppierungen!! 2! eingesetzt.

Neben ausdauernd geschiitzten Hydroxygruppen am Zucker
muB die fiir die spitere Glykosylierung jeweils benétigte Hy-
droxygruppe temporir geschiitzt und leicht regenerierbar sein.
Die Auswahl dieser Schutzgruppen hidngt in starkem Mafle
von den iibrigen vorhandenen Gruppierungen ab; giinstig
erscheinen die mit Hydrazin unter Cyclisierung spaltbare (-
Benzoylpropionyl-t" >3], die mit Thioharnstoff spaltbare Chlor-
acetyl-, die alkalisch spaltbare p-Nitrobenzoyl-I'5% 1351 oder
die mit Hg-Salzen spaltbaren 1-Thioglykoside!! 9.

Dieentscheidende Schwierigkeit der Glykosidsynthese am Po-
lymeren liegt darin, daB es keine Glykosylierungsreaktion
gibt, die auch nur annihernd quantitativ verlduft. Mit zuneh-
mender Kettenlinge wird daher die Zahl und Menge der
Fehlsequenzen sehr stark ansteigen. Daher kann trotz gewisser
Anfangserfolge in der Synthese von Di- und Trisacchari-
denf!48.150=152.155.157) djeses Verfahren, wie auch die syste-
matische Synthese hoherer Oligosaccharide nach anderen Me-
thoden, erst dann sinnvoll eingesetzt werden, wenn die Ausbeu-
ten im eigentlichen Verkniipfungsschritt wesentlich erhsht
worden sind. Wegen der zahlreichen Nebenreaktionen und
der dadurch bedingten Nebenprodukte gelingt es auch durch
einen groBen UberschuB an Glykosylierungsreagens nicht,
die Ausbeuten entscheidend zu steigern.

Fiir die kiinftigen Arbeiten zeichnen sich daher zwei mogliche
Richtungen ab. Zum einen miissen die bekannten Synthese-
prinzipien weiter optimiert werden; dies konnte durch genaue
Kenntnis des Mechanismus der jeweiligen Glykosylierungs-
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Tabelle 3. Vergleich der Ausbeuten bei der Glucosylierung der vier Alkohole Cholesterin (39), 1,2,3,4-Tetra-0-acetyl-B-p-glucopyranose (60), 1,2:3,4-
Diisopropyliden-«-D-galaktopyranose (70) und 1,2:5,6-Diisopropyliden-a-p-glucofuranose (54) nach mehreren Verfahren. Die Ausbeuten sind auf den

eingesetzten Alkohol bezogen.

(39) [%] (60) [%] (70) [%] (54) [ %]
trans-Glykoside (B-Glykoside) [a] [a] [a] [b] [a]
Ag20, Ag2CO; bei RT mit Trockenmittel 33[139] 74 [140] 64 [140] 41 [141] 10 [142)
55 [40] — —
Ag20, Ag,CO3; bei Siedetemp. 43 [26] — — — — — —
Ag-4-hydroxyvalerat in Ather bei niedriger Temp. 58 [40] — — — — — —
Hg(CN), 26 [143] - — — 21 [88] - -
AgClO,, Alkohol als Trityldther — 58 [29] — 25 [29] — — —
mit Athyl-orthoester 45 [46] 61 [53] [c] — 52 [46] 43 [46] 28 [46] —
mit tert.-Butyl-orthoester 61 [53] 75 [53] [¢] — — — 46 (53] 28 53]
cis-Glykoside (x-Glykoside)
aus trans-Halogenosen [Gl. (2)] 29 [107] 25 [102] 50 [145] 68 [110] 66 [110] — 1.8 [146]
s1 [144] [d] 63 [110] 61 [110] — 54 [109] — 37 [110]
Anomerisierung [Gl. (3)] — 75 [56] — 65 [54] — 42 [54] —
57 [56]
Substituenteneinflul von C-6 [Gl. (4)] — — — 63 [114] — — —
aus 2-Nitrosozuckern [GL. (6)] 37 [116] [e] — — — 36 [55] 43 [55] [e] 23 [55]

[a] Ausbeute mit Schutzgruppen.

[b] Ausbeute ohne Schutzgruppen.

[c] Zweistufenverfahren.

[d] Ausbeute bezogen auf Glykosylierungskomponente.

[e] Ausbeute bezogen auf das Glucosid (ohne NO) mit Schutzgruppen.

reaktion und der Nebenreaktionen erheblich erleichtert wer-
den. Zum anderen sollte man nach neuartigen Verkniipfungs-
prinzipien Ausschau halten, da insgesamt gesehen die Ver-
besserungsmoglichkeiten der bisherigen Verfahren begrenzt
erscheinen.

Fiir die Mitteilung noch unveriffentlichter Ergebnisse sind wir
den Herren Professoren B. Helferich, Bonn, K. Igarashi, Osaka
(Japan), N. K. Kochetkov, Moskau ( UdSSR), R. U. Lemieux,
Alberta (Canada ), C. Schuerch, Syracuse (USA ) und U. Zehavi,
Rehovot ( Israel ) sehr zu Dank verpflichtet. An den angefiihrten
eigenen Arbeiten waren Dr. W. Kriiger, Dr. U. Schmidt und
Dr. W. Schmidt in hervorragender Weise beteiligt. Die Arbeiten
wurden durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und den
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Herrn Professor
R. Tschesche, Bonn, danken wir fiir die Férderung, Herrn Profes-
sor H. Paulsen, Hamburg, fiir die Durchsicht des Manuskripts.

Eingegangen am 5. Mirz 1973,
erginzte Fassung am 15. Januar 1974 [A 989]
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Phasentransfer-katalysierte Zweiphasenreaktionen in der priparativen

organischen Chemie

Von Eckehard V. Dehmlow!"]

Quartire Ammonium- und Phosphoniumsalze katalysieren Reaktionen zwischen Substanzen,
diessich teilweise in wéBriger, teilweise in organischer Phase befinden, Mit solchen Phasentransfer-
Katalysatoren kann man viele Umsetzungen, die traditionell in wasserfreiem Medium durchge-
filhrt werden, einfacher und schneller gestalten. Dazu gehoren Carbenreaktionen, nucleophile
Substitutionen, Alkylierungen von Ketonen und Nitrilen, Wittig- und Darzens-Reaktionen,
Ather-Darstellung und Veresterung. Andere Reaktionen, z.B. Hydrolysen und Oxidationen,

kdnnen beschleunigt werden.

1. Einleitung

1.1. Prinzip und Bezeichnungsweise

Reaktionen zwischen Substanzen, die sich teils in organischer,
teils in wiBriger Phase befinden, sind oftmals langsam und
ineffektiv. Man versucht deshalb im allgemeinen, alle Kompo-
nenten —etwa bei nucleophilen Substitutionen —in ein homoge-
nes Medium zu iiberfithren. Handelt es sich dabei um ein
hydroxylisches Losungsmittel, so verlaufen viele Reaktionen
wegen der starken Solvatisierung der Anionen immer noch
relativ langsam; solvolytische Nebenreaktionen konnen
storen. Polare aprotonische Losungsmittel sind fiir derartige
Reaktionen oft geeigneter, dafiir aber teurer und schwieriger
zuriickzugewinnen. Hier treten manchmal Stdrungen durch
Wasserspuren auf. Daneben findet man bei Alkylierungen
mesoionischer Anionen verstirkt meist unerwiinschte O-Alkyl-
produkte.

[*] Prof. Dr. E. V. Dehmlow
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit
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Seit einigen Jahren gewinnt nun eine neue Technik zunehmend
Interesse, bei der man Reaktionen in wiBrig-organischen Zwei-
phasensystemen in Gegenwart katalytischer Mengen eines
Ammonium- oder Phosphoniumsalzes ablaufen 1483t. Typische
Beispiele sind:

1. Die Erzeugung von Dichlorcarben aus Chloroform, konzen-
trierter Natronlauge und einigen Mol-% Tridthyl-benzylam-
moniumchlorid.

2. Die Alkylierung von Benzylcyanid in Gegenwart von wiBri-
ger Natronlauge und einer kleinen Menge des genannten Am-
moniumsalzes.

3. Die Umsetzung von !-Chloroctan mit wiBrigem Natrium-
cyanid. Diese kann in 1.8 Stunden mit 99proz. Ausbeute durch-
gefiihrt werden, wenn 1.3 Mol-% Tributyl-hexadecylphospho-
niumbromid zugegen sind. Ohne den Katalysator wird selbst
nach zweiwGchigem Kochen kein 1-Cyanoctan erhalten.

Andere Varianten solcher Reaktionen arbeiten mit molaren
Mengen des Ammonium- oder Phosphoniumsalzes.

Diese neue Arbeitsweise erfordert nicht die sonst benétigten
wasserfreien Losungsmittel und wird daher zunehmend auch
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