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Thioharnstoffe bilden starke Wasserstoffbr�cken mit Anio-
nen wie Chloriden, Cyaniden oder Carboxylaten und auch
mit neutralen Verbindungen, sofern sie geeignete Gruppen
f�r die Bildung von zwei Wasserstoffbr�cken aufweisen; dies
f�hrt zur Bildung von Koordinationskomplexen.[1, 2] Diese
Beobachtung wurde in der Organokatalyse sowie – unter
Verwendung chiraler Thioharnstoffverbindungen – in der
asymmetrischen Synthese genutzt.[3,4] So wurde gefunden,
dass Thioharnstoffe auch die Acetalbildung aus Aldehyden
und Alkoholen in Gegenwart von Orthoestern als Konden-
sationsmittel[5] und auch aus hochreaktiven a-Halogenethern
und Alkoholen[3e, 6] katalysieren. K�rzlich wurde diese Me-
thode zur Acetalsynthese von Galan und Mitarbeitern[7] zur
Addition von Alkoholen an Glycale eingesetzt und so eine
spezielle Glycosidklasse, n�mlich die der 2-Desoxyglycoside,
erhalten. Allerdings wird nicht einmal vom recht sauren N,N’-
Bis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]thioharnstoff (Tabelle 1; 4)
mit einem pKa-Wert von 8.5[8] erwartet, dass er unter �blichen
Reaktionsbedingungen hochreaktive Glycosyldonoren wie
die O-Glycosyltrichloracetimidate aktivieren kann. Dazu sind
S�uren mit kleinerem pKa-Wert (� 5) erforderlich; im All-
gemeinen werden katalytische Mengen Trimethylsilyltri-
fluormethansulfonat (TMSOTf) oder BF3·OEt2 eingesetzt.[9]

In neueren Arbeiten von Schreiner und Mitarbeitern,[10]

Jacobsen und Mitarbeitern[11] und anderen[12] wurde Koope-
rativit�t zwischen Brønsted-S�uren und Wasserstoffbr�cken-
bildenden Kokatalysatoren wie Thioharnstoffderivaten in der
Organokatalyse beobachtet; dieses Ph�nomen wurde auch in
der asymmetrischen Synthese genutzt.[10a] Deshalb ist die
Untersuchung von kooperativen Ph�nomenen mit Thio-
harnstoff-Kokatalysatoren zur Bildung von glycosidischen
Bindungen mit O-Glycosyltrichloracetimidaten als effizien-
ten Glycosyldonoren vielversprechend.[9] Da diese Donoren –

anders als die meisten anderen h�ufig verwendeten Gly-
cosyldonoren[9] – mit katalytischen Mengen S�ure aktiviert
werden kçnnen, sind sie f�r solche Studien besonders geeig-
net. Es besteht die Hoffnung, dass nicht nur die Reaktions-
geschwindigkeit und die Produktausbeute, sondern auch die
Anomerenselektivit�t von der Wechselwirkung zwischen den
Substraten (Glycosyldonor und Akzeptor) und dem Kataly-
sator positiv beeinflusst werden. Da sich der Thioharnstoff 4
in solchen Studien als sehr erfolgreich erwiesen hat,[2, 5b, 8,13–15]

wurde diese achirale Verbindung f�r unsere Untersuchungen
gew�hlt. Daher wird in diesen ersten Arbeiten die Anome-
renselektivit�t von der Chiralit�t des Glycosyldonors und – in
Abwesenheit dirigierender Gruppen – im Wesentlichen von
der Konfiguration am anomeren Zentrum bestimmt.

Tabelle 1: Reaktionen des Donors 1a und des Akzeptors 2a in Gegen-
wart verschiedener Katalysatoren 3 und des Kokatalysators 4.[a]

Nr. 3a–g 4 t b/a-Verh�ltnis[b]

(Ausb.[c])

1[d] PhCO2H (3a) � 24 h 1:1 (<5%)[e]

2[d] 3a + 4 h 8:1
3 – + 48 h keine Reaktion[f ]

4 PhCOCO2H (3b) � 18 h 6bb (5%)
5 3b + 5 h >20:1[g]

6 CH3COCO2H (3c) + 48 h 5:1
7 p-MeOC6H4COCO2H (3d) + 10 h >20:1[g]

8 p-NO2C6H4COCO2H (3e) + 50 min >20:1[g]

9 (PhO)2PO2H (3 f) � 48 h 1:1 (30%)
10 3 f + 3 h >20:1[g]

11 (p-NO2C6H4O)2PO2H (3g) � 48 h 3:2 (80%)
12 3g + 40 min >20:1[g] (90%)

[a] Allgemeine Vorschrift: 1a (1.0 �quiv.), 2a (1.2 �quiv.) und 4 (5 Mol-
%) wurden in CH2Cl2 gelçst; dann wurde der Katalysator (3a–g, 5 Mol-
%) bei Raumtemperatur zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion
(wenn nicht anders angegeben nach Bildung von �90% 5a) wurde das
Reaktionsgemisch aufgearbeitet. Bn = Benzyl. [b] 1H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmt. [c] Ermittelt nach Reinigung mit Flash-Kieselgel-Chro-
matographie. [d] 15 Mol-% 3a und 4 wurden zur Beschleunigung der
Reaktion eingesetzt. [e] Ungef�hr 5% b-d-Glucopyranosylbenzoat 6ab
wurden gebildet. [f ] Unter R�ckfluss wurden nach 48 h ungef�hr 40 %
5aa,b erhalten; das b/a-Verh�ltnis war 4:1. [g] Nachweisgrenze des
geringeren Anomers.
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F�r die ersten Untersuchungen wurden perbenzyliertes
O-(a-d-Glucopyranosyl)trichloracetimidat 1a[9, 16] als Gly-
cosyldonor, 2-Propanol (2a) als Akzeptor und Benzoes�ure
(3a ; pKa = 4.2)[10b] als Katalysator gew�hlt. Wie bereits fr�her
beobachtet,[9, 16] f�hrte die Umsetzung von 3a mit 1a zur
langsamen Bildung von b-d-Glucopyranosylbenzoat 6ab, bis
3a abreagiert hatte; nur eine geringe Menge eines 1:1-Ge-
misches der anomeren Glycoside 5aa,b wurde gebildet (Ta-
belle 1, Nr. 1). Wurde jedoch der Kokatalysator 4 zum Re-
aktionsgemisch gegeben, war das Ergebnis vçllig verschieden
(Tabelle 1, Nr. 2): In sehr viel k�rzerer Reaktionszeit wurde
ausschließlich Glycosid 5a als 8:1-b/a-Gemisch erhalten;
d.h., der Thioharnstoff 4 hat einen großen Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit, die Produktausbeute und die
Stereoselektivit�t. Wie erwartet katalysierte der Kokatalysa-
tor 4 allein die Glycosidierung bei Raumtemperatur nicht
(Tabelle 1, Nr. 3). Zur Erhçhung der Reaktionsgeschwindig-
keit wurde Phenylglyoxyls�ure (3b, pKa = 2.1)[10b] eingesetzt
(Tabelle 1, Nr. 4 und 5). In Abwesenheit von 4 wurde 3b vom
Donor in das Glycosylcarboxylat 6bb �berf�hrt, in Gegen-
wart von 4 wurde dagegen eine schnelle und praktisch aus-
schließliche Bildung von 5ab beobachtet. Auch die Untersu-
chungen mit Brenztraubens�ure (3 c) und den Arylglyoxyl-
s�uren 3d und 3e zeigten, dass mit zunehmender Acidit�t der
Brønsteds�ure-Katalysatoren die Reaktionsgeschwindigkeit
zunimmt, aber die hohe b-Selektivit�t nicht verloren geht
(Tabelle 1, Nr. 6–8). Deshalb wandten wir uns Phosphors�u-
ren als Katalysatoren zu (Tabelle 1, Nr. 9–12), die wie be-
kannt mit 1a zu b-d-Glucopyranosylphosphaten 7b umge-
setzt werden.[17] So wurden in Gegenwart von 2a als Akzeptor
mit 3 f bzw. 3g als Katalysator in langsamen Reaktionen vor
allem a/b-Gemische von 5aa,b erhalten (Tabelle 1, Nr. 9 und
11). Wurde jedoch der Kokatalysator 4 zugegeben, erhielt
man in schnellen Reaktionen praktisch ausschließlich das b-
anomere Glucosid 5ab (Tabelle 1, Nr. 10 und 12). Dieses
Ergebnis ist unabh�ngig von der Reihenfolge der Reagen-
tienzugabe: Zugabe des Katalysators 3g zu einer Mischung
von 1a, 2a und 4 (normale Prozedur, siehe Tabelle 1) oder
Zugabe von Donor 1a zu einer Mischung von 2a, 3g und 4
(inverse Prozedur)[9b,c,18] f�hrte zum gleichen Ergebnis.

Bei der Aktivierung von O-Glycosyltrichloracetimidat-
Donoren mit TMSOTf wird im Allgemeinen 1 Mol-%
TMSOTf als Katalysator eingesetzt;[9] deshalb wurden ent-
sprechende Untersuchungen auch mit diesem Katalysator
durchgef�hrt (Tabelle 2). Die Reaktion von Glycosyldonor
1a mit dem Akzeptor 2a und TMSOTf als Katalysator zeigte
die bekannte, starke Abh�ngigkeit der a/b-Selektivit�t von
der Reaktionstemperatur (Tabelle 2, Nr. 1–3).[9] Dieser
Befund wird durch S�ure-katalysierte Aktivierung des
Donors unter Temperatur-abh�ngiger Bildung eines Ionen-
paars erkl�rt, das bei tiefer Temperatur SN2-Reaktionen und
bei hoher Temperatur SN1-Reaktionen beg�nstigt.[9] Zugabe
des Kokatalysators 4 zu diesen Reaktionen f�hrt offensicht-
lich zu einem konkurrierenden Reaktionsablauf, der die b-
Selektivit�t beg�nstigt (Tabelle 2, Nr. 4–6). Da die Reaktio-
nen selbst bei �78 8C sehr schnell sind, wurde f�r die voll-
st�ndige Umsetzung zum Glycosid 5a keine grçßere Diffe-
renz in der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. In Ge-
genwart des starken Katalysators TMSOTf ist der Koopera-

tivit�tseffekt von 4 also weniger ausgepr�gt als bei den
Brønsted-S�uren in Tabelle 1.

Untersuchungen mit anderen Akzeptoren basierten auf
den sehr guten Ergebnissen mit 3g als Katalysator und 4 als
Kokatalysator (Tabelle 1, Nr. 12 (fett gedruckt)). So f�hrte
die Reaktion von 1a mit Allylalkohol (2b) praktisch aus-
schließlich zum Allyl-b-d-glucopyranosid 5bb (Tabelle 3,[19]

Nr. 1). Andere prim�re Alkohole wie 4-Pentenol (2c) und
Propargylalkohol (2d) ergaben ebenfalls vorzugsweise oder
ausschließlich die b-Glucoside 5cb bzw. 5 db (Tabelle 3, Nr. 2
und 3). Mit abnehmender Nukleophilie der Akzeptor-Hy-
droxygruppe (durch sterische und/oder induktive Effekte),
wie bei den Akzeptoren 2e–h, nehmen die hohe Reaktions-
geschwindigkeit und die hohe Pr�ferenz zur Bildung des b-
Produkts ab, und anders als bei 2-Propanol (2a) als Akzeptor
(Tabelle 3, Nr. 7) konnte auch das a-Anomer nachgewiesen
werden (Tabelle 3, Nr. 4–6 und 8, Bildung von 5e–ga,b bzw.
5ha,b). Ein interessanter Fall ist das sterisch anspruchsvolle
(+)-Menthol (2 i). Mit 3g als Katalysator und 4 als Kokata-
lysator wurde sogar bei Raumtemperatur ein 4:1-Verh�ltnis
zugunsten des b-Isomers 5 ib erhalten (Tabelle 3, Nr. 9), wenn
die Reaktion in Acetonitril als Lçsungsmittel erfolgte, was
zur Reaktionsbeschleunigung f�hrte. Untersuchungen mit
zwei typischen Kohlenhydrat-Akzeptoren (2j und 2k ; Ta-
belle 3, Nr. 10 und 11) wiederum in Acetonitril als Lçsungs-
mittel zeigten, dass auch die b-(1-6)- und b-(1-3)-verkn�pften
Disaccharide (5 jb bzw. 5kb) mit dieser Methode als Haupt-
produkte erhalten werden kçnnen.

Ebenso wurden andere Glycosyldonoren untersucht (Ta-
belle 4).[19] Das O-(a-d-Galactopyranosyl)trichloracetimidat
8a[9b] war von besonderem Interesse, da dieser Glycosyldonor
unter gleichen Bedingungen mehr a-Produkt liefert als der
Glucosyldonor 1a. Mit Allylalkohol (2b) und 4-Methoxy-
benzylalkohol (2 f) als Akzeptoren wurden in Gegenwart von
3g und 4 bevorzugt die b-Anomere 9 bb und 9 fb gebildet
(Tabelle 4, Nr. 1 bzw. 3), und Propargylalkohol (2d) f�hrte
praktisch ausschließlich zum b-Anomer 9 db (Tabelle 4,
Nr. 2). 2-Propanol (2a), als sehr reaktiver sekund�rer Alko-
hol, zeigte immer noch eine starke Pr�ferenz f�r die Bildung
des b-Anomers 9ab (Tabelle 4, Nr. 4); sogar das sterisch an-
spruchsvolle (+)-Menthol (2 i) lieferte eine 4:1-Mischung

Tabelle 2: Reaktion des Donors 1a mit 2-Propanol (2a) als Akzeptor
zum Produkt 5aa,b in Gegenwart von TMSOTf als Katalysator und 4 als
Kokatalysator bei unterschiedlichen Temperaturen.[a]

Nr. Zugabe
von 4

T
[8C]

t
[min]

b/a-Verh�ltnis

1 � 0 5 1:1
2 � �40 10 5:1
3 � �78 30 12:1
4 + 0 5 1.3:1
5 + �40 10 11:1
6 + �78 30 >20:1[b]

[a] Allgemeine Vorschrift: 1a (1.0 �quiv.), 2a (1.2 �quiv.) und 4 (5 Mol-
%) wurden in CH2Cl2 gelçst und dann mit TMSOTf (1 Mol-%) versetzt.
Nach Beendigung der Reaktion nach Bildung von �90% 5aa,b wurde
das Reaktionsgemisch aufgearbeitet und das Produktverh�ltnis 1H-
NMR-spektroskopisch bestimmt. [b] Nachweisgrenze des geringeren
Anomers.

.Angewandte
Zuschriften
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zugunsten von 9 ib (Tabelle 4, Nr. 5). Mit dem 6-O-unge-
sch�tzten Glycosylakzeptor 2j wurde ebenfalls bevorzugt das
b-Anomer 9 ib erhalten (Tabelle 4, Nr. 6). Untersuchungen
von Glycosyldonoren mit Gruppen an der 2-Position, die zur
Nachbargruppenbeteiligung bef�higt sind, wie dem 2,3-Di-O-
benzoyl-4,6-O-benzyliden-gesch�tzten Glucosyldonor 10a[19]

und dem 2,3,4-Tri-O-benzoyl-gesch�tzten Xylosyldonor
12a,[19] zeigten, dass die Zugabe des Thioharnstoffs 4 zur
Reaktionsmischung aus 2a und 3g zur Reaktionsbeschleuni-
gung unter Bildung der b-Produkte 11ab bzw. 13 ab f�hrt
(Tabelle 4, Nr. 7 bzw. 8). Somit ist der kooperative Effekt von
4 auch bei Glycosidierungen mit solchen Donoren evident.

Die beobachtete universelle kooperative Katalyse bei der
Glycosidierung mit unterschiedlichen O-Glycosyltrichlor-
acetimidaten, wenn 3g als Katalysator und 4 als Kokatalysa-
tor eingesetzt werden, gab Anlass zur Untersuchung des
Reaktionsverlaufs. Da nach fr�heren Beobachtungen Gly-
cosylcarboxylate 6 oder Glycosylphosphate 7 entscheidende
Zwischenstufen bei diesen Glycosidierungen sein kçnnen
(siehe die Ergebnisse in Tabelle 1), wurde 1a mit 3g zum

Glycosylphosphat 7gb umgesetzt (Schema 1). 7gb f�hrte mit
dem Akzeptor 2a jedoch nicht zum Glycosid 5 a ; Zugabe von
3g (5 Mol-%) zu diesem Reaktionsgemisch lieferte dann
selbst nach 14 h nur 30% eines 1:1-Gemischs von 5aa,b

(Schema 1, (1)). Zugabe von 4 (5 Mol-%) zum Reaktionsge-
misch aus 7gb, 2a und 3g erhçhte die Reaktionsgeschwin-
digkeit, und nach 1 h erfolgte praktisch vollst�ndige Umset-
zung zu 5aa,b, das Anomerenverh�ltnis war jedoch 1:1
(Schema 1, (2)). Demnach ist das Glycosylphosphat 7 gb nicht
die entscheidende Zwischenstufe bei diesen Glycosidierun-
gen.

1H-NMR-spektroskopische Untersuchungen mit Mi-
schungen von Kokatalysator 4 und Glycosyldonor 1a oder
Akzeptor 2 a zeigten,[20] außer der Verschiebung der NH- und

Tabelle 3: Reaktion des Donors 1a mit den Akzeptoren 2a–k in Gegen-
wart von 3g als Katalysator und 4 als Kokatalysator.[a]

Nr. ROH t
[min]

Produkt Ausb.
[%][b]

b/a-Ver-
h�ltnis[c]

1 15 5bb 93 >20:1[d]

2 30 5ca,b 91 10:1

3 10 5db 95 >20:1[d]

4 90 5ea,b 85 5:1

5 30 5 fa,b 87 7:1

6 10 5ga,b 83 4:1

7 40 5ab 90 >20:1[d]

8 240 5ha,b 88 6:1

9[e] 60 5 ia,b 87 4:1

10[e] 120 5 ja,b 82 5:1

11[e] 210 5ka,b 78 6:1

[a] Allgemeine Vorschrift: 1a (1.0 �quiv.), 2 (1.2 �quiv.) und 4 (5 Mol-%)
wurden in CH2Cl2 gelçst und dann mit dem Katalysator (3g ; 5 Mol-%)
versetzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Nachweis) wurde das Re-
aktionsgemisch aufgearbeitet. [b] Ermittelt nach Reinigung mit Flash-
Kieselgel-Chromatographie. [c] 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
[d] Nachweisgrenze des geringeren Anomers. [e] CH3CN wurde als Lç-
sungsmittel verwendet.

Tabelle 4: Reaktionen der Donoren 8a, 10a und 12a mit unterschiedli-
chen Akzeptoren in Gegenwart von 3g als Katalysator und 4 als Koka-
talysator.[a]

Nr. Donor ROH t
[min]

Produkt Ausb.
[%][b]

b/a-Ver-
h�ltnis[c]

1 8a 2b 30 9ba,b 91 12:1
2 8a 2d 20 9db 93 >20:1[d]

3 8a 2 f 90 9 fa,b 87 9:1
4 8a 2a 180 9aa,b 89 7:1
5[e] 8a 2 i 120 9 ia,b 86 4:1
6[e] 8a 2 j 210 9 ja,b 81 5:1
7 10a 2a 300 11 ab 95 >20:1[d]

8 12a 2a 1320 13 ab 88 >20:1[d]

[a] Allgemeine Vorschrift: 8a oder 10a oder 12a (1.0 �quiv.), 2
(1.2 �quiv.) und 4 (5 Mol-%) wurden in CH2Cl2 gelçst und dann mit dem
Katalysator (3g ; 5 Mol-%) bei Raumtemperatur versetzt. Nach Beendi-
gung der Reaktion (DC-Nachweis) wurde das Reaktionsgemisch aufge-
arbeitet. Bz = Benzoyl, PG= Schutzgruppe. [b] Ermittelt nach Reinigung
mit Flash-Kieselgel-Chromatographie. [c] 1H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt. [d] Nachweisgrenze des geringeren Anomers. [e] CH3CN wurde
als Lçsungsmittel verwendet.

Schema 1. Kontrollexperimente mit 7gb bei der Glycosidierung mit 2a.
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OH-Signale, Ver�nderungen beispielsweise der Protonensi-
gnale der Bis(trifluormethyl)phenyl-Reste. Diese Signalver-
schiebungen werden auch f�r Gemische aus 1a +2a +4 be-
obachtet. Wegen der geringen Lçslichkeit von 3g wurde
praktisch kein Effekt f�r 1:1-Mischungen von 3g +4 sowie
von 3 g +2a beobachtet. Zugabe von 2a zu einer Mischung
aus 3g (10 Mol-%) und 4 (10 Mol-%) f�hrte zu sofortiger
Auflçsung und zu starken chemischen Verschiebungen der
Arylprotonen von 4 im NMR-Spektrum.

Diese Ergebnisse lassen folgende Aussagen zu:
- Der Thioharnstoff 4 ist entscheidend f�r die Zunahme der

Reaktionsgeschwindigkeit und der b-Selektivit�t.
- Glycosylcarboxylate oder -phosphate sind keine entschei-

denden Zwischenstufen.
- Glycosylkationen, die bei der Aktivierung von O-Glyco-

syltrichloracetimidaten mit TMSOTf im Allgemeinen dis-
kutiert werden, sind beim durch 4 vermittelten Reakti-
onsablauf nicht die entscheidenden Zwischenstufen.

- Zwischen Akzeptor 2a, Katalysator 3g und Kokatalysator
4 findet offensichtlich eine schnelle Komplexbildung statt;
erst danach erfolgen die Wechselwirkung mit dem Gly-
cosyldonor 1a und anschließend die Produktbildung.

- Dieser Komplex ist sterisch anspruchsvoll; deshalb nimmt
der Kokatalyse-Effekt von Thioharnstoff mit zunehmen-
dem sterischem Anspruch des Akzeptors ab.

Diese Aussagen st�tzen den in Schema 2 vorgeschlagenen
Reaktionsverlauf. Der Thioharnstoff 4, der Katalysator 3g
und der Akzeptor 2 a bilden �ber Wasserstoffbr�cken einen

Komplex;[21] Wechselwirkung dieses Komplexes mit dem
Donor 1a liefert den Aktivierungskomplex A, der in einer
intramolekularen Reaktion durch Protonen�bertragung auf
die Abgangsgruppe und gleichzeitige Deprotonierung des
Akzeptors die S�ure-Base-katalysierte SN2-Bildung der gly-
cosidischen Bindung ermçglicht.[22] Somit erf�llt der Thio-
harnstoff 4 eine Relaisfunktion f�r die Protonen�bertragung
wie beispielsweise der Imidazolrest im aktiven Zentrum von
etlichen Hydrolasen. Konkurrierende Reaktionspfade, wie
die direkte Aktivierung des O-Glycosyltrichloracetimidats
und die nachfolgende SN1-Reaktion, die im Allgemeinen zu
a,b-Produktgemischen f�hrt, oder Reaktionen des Donors
mit dem Katalysator, sind nur mit weniger reaktionsf�higen
Akzeptoren effektiv.

Der Thioharnstoff-Kokatalysator 4 erf�llt eine koopera-
tive Funktion und hat großen Einfluss auf die Reaktionsge-
schwindigkeit, die Ausbeute und die a/b-Selektivit�t von
Glycosidierungen. Diese Verbindung vermittelt die Kom-
plexbildung �ber Wasserstoffbr�cken zwischen dem O-Gly-
cosyltrichloracetimidat als Donor, dem Akzeptor und der
Brønsted-S�ure als Katalysator, wodurch selbst bei Raum-
temperatur und ohne Nachbargruppenbeteiligung eine
S�ure-Base-katalysierte SN2-Bildung der glycosidischen Bin-
dung ermçglicht wird. Dieser Befund ist von großem prakti-
schem Nutzen und von großer Bedeutung f�r weitere Studien
zur vollst�ndigen Kontrolle der Anomerenselektivit�t.

Eingegangen am 14. M�rz 2013,
ver�nderte Fassung am 14. Mai 2013
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