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Abstract: Es wird eine neuartige organokatalytische Gly-
cosylierung mittels elektronenarmer Pyridiniumsalze vorge-
stellt. 2-Deoxyglucoside konnten bei Raumtemperatur und
geringen Katalysatormengen (bis zu 1 Mol-%) aus benzyl-
und silylgeschîtzten Glycalen und prim�ren oder sekund�ren
Glycosylakzeptoren mit hohen Ausbeuten und Anomeren-
verh�ltnissen erhalten werden. 1,2-Alkohol-Pyridinium-Ad-
dukte fungieren vermutlich als Schlîsselintermediate des Ka-
talysezyklus.

Eine der wichtigsten und zugleich schwierigsten Reaktionen
in der Kohlenhydratchemie ist die Glycosylierung.[1] Insbe-
sondere die stereoselektive Synthese von 2-Desoxyglycosiden
stellt aufgrund der Hydrolyselabilit�t der Produkte und des
Fehlens einer dirigierenden Gruppe in der 2-Position eine
Herausforderung dar.[2] 2-Desoxyglycoside sind wichtige
Bausteine fîr die Synthese biologisch aktiver Naturstoffe.[3]

Darîber hinaus treten sie h�ufig als Strukturmotiv in Anti-
biotika und Krebsmedikamenten auf.[4] Ein Syntheseansatz ist
die Addition von Alkoholen an Glycale, d.h. die Acetalisie-
rung von Vinylethern. In der jîngeren Vergangenheit wurden
in mehreren Publikationen organokatalytische Acetalbil-
dungen beschrieben,[5] doch nur zwei Arbeiten von Galan
et al. befassen sich direkt mit der Glycosylierung von Glyca-
len.[6] Diese Methode nutzt Thioharnstoffe, um die Addition
von Alkoholen an Glycale zu katalysieren, wenn auch fîr ein
relativ begrenztes Substratspektrum.[6,7]

Unsere Arbeitsgruppe konnte vor kurzem zeigen, dass
elektronenarme Pyridiniumsalze 4·BPh4 als Anionenbin-
dungskatalysatoren die Addition von Silylketenacetalen (z. B.
2) an 1-Chlorisochroman (1) vermitteln.[8] Diese Modellre-
aktion wurde ursprînglich von Jacobsen et al. unter Ver-
wendung des Thioharnstoffs 3 (Schema 1a) beschrieben.[9]

Die Anwendungen von Thioharnstoffen in der Organokata-
lyse sind inzwischen mannigfaltig.[10] Aufgrund der �hnlichen
Reaktivit�t von Pyridiniumsalzen und Thioharnstoffen in der

Anionenbindungskatalyse war der konzeptionelle Ansatz der
vorliegenden Arbeit, das Spektrum der Pyridiniumkatalyse
auf die Tetrahydropyranyl(THP)-Schîtzung von Alkoholen
auszuweiten. Fîr Thioharnstoffe war diese Reaktion bereits
von Schreiner et al. beschrieben worden (Schema 1b).[11]

Diese Transformation ist hoch effizient und bençtigt nur
0.001 Mol-% Katalysator. Experimente und Berechnungen
deuten auf eine Erhçhung der Azidit�t des Alkohols hin. Dies
ist auf die Stabilisierung des intermedi�r entstehenden Oxy-
anions durch zwei Wasserstoffbrîcken des Thioharnstoffs 8
im Sinne eines „Oxyanionen-Lochs“ zurîckzufîhren. Wir
stellten uns die Frage, ob eine analoge Stabilisierung durch
die Pyridiniumsalze 4·X mçglich sei.[12]

Zun�chst untersuchten wir die THP-Schîtzung von Ben-
zylalkohol. Erfreulicherweise katalysierten die Bromide 4a–
d·Br diese Reaktion effizient bei RT in Dichlormethan
(DCM; Schema 2). Im Fall des elektronen�rmsten Salzes
4a·Br genîgte sogar 1 Mol-%, um vollen Umsatz und eine
hohe Ausbeute (88 %) des Produkts 7 a zu erhalten. Andere
Pyridiniumsalze, wie das Bis(trifluormethansulfonyl)imid
4d·NTf2, das Tetraphenylborat 4d·BPh4 und das Chlorid

Schema 1. Organokatalyse durch Thioharnstoffe und Pyridiniumsalze:
a) Anionenbindung, C-C-Knípfung zwischen a-Chlorethern und Silyl-
ketenacetalen; b) Oxyanionenstabilisierung bei der Addition von Alko-
holen an Vinylether.
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4d·Cl waren ebenfalls katalytisch aktiv.[13] Interessanterweise
erwies sich das Salz 9·Br, ohne elektronenziehende Substitu-
enten am Pyridinring, als inaktiv. Diese Notwendigkeit hin-
reichender Elektronenarmut gleicht unseren vorherigen Be-
obachtungen im Falle der Silylenolether-Addition an a-
Chlorether.[8]

Nachdem die THP-Schîtzung erfolgreich etabliert
werden konnte, wandten wir uns Glycosylierungsreaktionen
zu (Tabelle 1). Dabei wurden benzyl-, silyl- und acetylge-
schîtzte Galactale (10a–c) und Glucale (11a–c) als Glycal-
Komponenten untersucht. Als Glycosylakzeptoren dienten
bis-acetonidgeschîtzte d-Galactose 6 c (prim�rer Alkohol),
und die sekund�ren Akzeptoren 6d–f, abgeleitet von d-
Fructose (6d), d-Glucose (6e) und d-Galactose (6 f). Tabel-

le 1 (Nr. 1–5) fasst die Resultate fîr das benzylgeschîtzte
Galactal 10 a zusammen. Erfreulicherweise zeigte sich, dass
nicht nur prim�re (MeOH (6b) und 6c, Nr. 1,2], sondern auch
sekund�re Akzeptoren (6d–f, Nr. 3–5) bei Zusatz von 1–
2 Mol-% Katalysator problemlos die gewînschten Glycoside
12ab–af lieferten. Im Fall der elektronenreichen Akzeptoren
6c–e wurde nach 24 h ein quantitativer Umsatz erreicht
(Nr. 2–4), wohingegen der benzoylgeschîtzte Akzeptor etwas
langsamer reagierte (Nr. 5). Die Glycoside 12 ac–af wurden
ausschließlich in Form des a-Anomers gebildet. Die mit dem
silylgeschîtzten Donor 10b erhaltenen Resultate sind in
Nr. 6–8 zusammengefasst. In Kombination mit prim�ren (6c)
und sekund�ren (6 d,e) Akzeptoren lieferte auch dieser
Donor 10b hohe Ausbeuten des jeweiligen a-Galactosids.
Das acetylgeschîtzte Galactal 10c reagierte unter den Stan-
dard-Reaktionsbedingungen noch nicht einmal mit Methanol
(6b, Nr. 9). Der deaktivierende Effekt dieser Schutzgruppe
ist bekannt.[6a] In der Serie der unreaktiveren Glucale rea-
gierte das benzylgeschîtzte Derivat 11a problemlos mit dem
prim�ren Akzeptor 6c bei sehr hoher Anomerselektivit�t
(Nr. 10).[14a,b] Das Gleiche gilt fîr das silylgeschîtzte Glucal
11b (Nr. 11), wenn auch mit geringerer Ausbeute (63% statt
quantitativ). Wie in dem Fall des Galactals 10c reagierte das
acetylgeschîtzte Glucal 11 c nicht (Nr. 12). In keinem der
genannten Beispiele wurden Ferrier-Umlagerungsprodukte
beobachtet.

Die bemerkenswerte Aktivit�t elektronenarmer Pyridi-
niumsalze in der Glycosylierungskatalyse veranlasste uns
dazu, den zugrunde liegenden Mechanismus zu untersuchen.
Dabei wurde die Addition von Methanol (6b) an das ben-
zylgeschîtzte Glucal 11 a als Modellreaktion gew�hlt. Wir
vermuteten, dass die Kombination von Pyridiniumsalz und
Alkohol zur Bildung eines wie auch immer gearteten Pyri-
dinium-Alkohol-Konjugats fîhrt, welches sauer genug w�re,
um katalytisch aktiv zu sein. Vor diesem Hintergrund wurden
zun�chst die Ammoniumsalze 16–18 synthetisiert und ihre

Aktivit�t in der Modellreaktion geprîft (siehe die Hinter-
grundinformationen fîr die Synthese und Rçntgen-Kristall-
strukturen von 16–18). Dabei stellte sich heraus, dass das
Piperidiniumsalz 16 deutlich unreaktiver war als sein Diester-
Analogon 17 (Tabelle 2, Nr. 1,2). Dieses Resultat ist ver-
gleichbar mit der Reaktivit�t der verwandten Pyridiniumsalze
9·Br/4d·Br. Das N-cyanomethylierte Piperidiniumsalz 18 war
ebenfalls deutlich reaktiver als sein pentafluorbenzyliertes
Analogon 16 (Tabelle 2, vergleiche Nr. 1 mit 3,4). Diese Ex-
perimente deuten darauf hin, dass elektronenarme Ammo-
niumsalze, jedoch nicht einfache Trialkylammoniumsalze,
sauer genug sind, um Acetalisierungen zu katalysieren.[14c]

Die n�chsten Experimente befassten sich damit, auszu-
schließen, dass freies HX der eigentlich aktive Katalysator in
diesem System ist. Zun�chst wurde die Reaktion in Gegen-
wart von 10 Mol-% HBr und HCl durchgefîhrt und die
Produktverteilungen mit denen, die aus dem Einsatz von

Schema 2. Tetrahydropyranylschítzung von Benzylalkohol (6a), kataly-
siert durch die Pyridiniumsalze 4·X.

Tabelle 1: Die Addition von Alkoholen an die Glycale 10 a–c und 11 a–c in
Gegenwart des Pyridiniumsalzes 4a·Br.[a]

Nr. Glycal Alkohol Kat. [Mol-%] Umsatz [%][b] Ausbeute [%][c,d]

1 10a 6b 1 quant. 12ab 89 [5.9:1]
2 10a 6c 1 quant. 12ac 94 [nur a]
3 10a[e] 6d 2 quant. 12ad 97 [nur a]
4 10a[e] 6e 2 quant. 12ae 97 [nur a]
5 10a[e] 6 f 2 66 12af 60 [nur a]
6 10b 6c 2 quant. 12bc 96 [nur a]
7 10b[e] 6d 2 quant. 12bd 82 [nur a]
8 10b[e] 6e 2 quant. 12be 88 [nur a]
9 10c[e] 6b 2 0 –

10 11a[e] 6c 2 quant. 13ac 89 [33:1]
11 11b[e] 6c 2 quant. 13bc 63 [nur a]
12 11c[e] 6b 2 0 –

[a] 3 ÷quiv. MeOH (6b) wurden eingesetzt, alle anderen Alkohol-Nuc-
leophile wurden in 1.2 ÷quiv. eingesetzt. [b] Aus dem 1H-NMR-Spektrum
der Reaktionsmischung. [c] Isoliert nach S�ulenchromatographie.
[d] a/b-Verh�ltnis bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie. [e] Die Re-
aktion wurde bei 40 88C durchgefíhrt.
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4d·Cl und 4d·Br resultierten, verglichen (Tabelle 2, verglei-
che Nr. 5,6 mit 7,8).

Falls wirklich freie S�ure, die sich womçglich aus den
Pyridiniumsalzen bilden kann, der eigentliche Katalysator
sein sollte, sollten die Produktverteilungen fîr die Brønsted-
S�ure HX und ihr korrespondierendes Pyridiniumsalz 4·X
gleich sein. W�hrend 4d·Cl und 4d·Br sehr �hnlich reagierten,
verhielten sich HCl und HBr jedoch sehr unterschiedlich.
HBr fîhrte zu quantitativem Umsatz von 11a zum Produkt
13ab (Tabelle 2, Nr. 7); dagegen ergab der Einsatz von HCl
neben dem gewînschten Glycosylierungs-Produkt 13ab
einen deutlichen Anteil an Ferrier-Umlagerungsprodukt
15ab (Tabelle 2, Nr. 8). Dieses Resultat spricht gegen freies
HX als Katalysator, und best�tigt die zentrale Rolle des Py-
ridiniumsalzes. Eine potenzielle Quelle von HX kçnnte auch
die Dealkylierung des Katalysators durch den Alkohol sein.
Jedoch fîhrte sogar der Einsatz von 10 Mol-% Pentafluor-
benzylbromid zu keiner Produktbildung (Tabelle 2, Nr. 9),
ebenso wurde in Gegenwart von 10 Mol-% Pentafluorben-
zoes�ure (pKa 1.60) kein Umsatz beobachtet (Tabelle 2,
Nr. 9). Zusammenfassend sprechen diese Kontrollexperi-
mente gegen Katalyse durch anorganische Brønsted-S�uren
und fîr eine spezifische Funktion der Pyridiniumsalze. Unter
unseren Reaktionsbedingungen lieferte der Thioharnstoff 8
kein Methanol-Additionsprodukt mit den Glycalen 10 a und
11a (Nr. 10,11).

Die Zugabe der polymergebundenen Base Diethylami-
nomethyl-Polystyrol (DEAM-PS) zum Reaktionsgemisch
brachte die Acetalbildung zum Erliegen, wobei mittels 1H-
NMR-Spektroskopie die Bildung des 1,2-Additionsprodukts
des Alkohols an den Pyridinring von z. B. 4d·Br detektiert

werden konnte. Wurde 4d·Br gezielt mit einer �quimolaren
Menge Benzylalkohol in der Gegenwart von DEAM-PS in
DCM versetzt, konnte sogar eine quantitative Bildung des
1,2-Additionsprodukts 19 beobachtet werden (Schema 3,
siehe Hintergrundinformationen fîr die Charakterisierung
von 19).[15, 16] Darîber hinaus konnten Einkristalle dieser
Verbindung erhalten werden. Die Rçntgenkristallstruktur ist
in Abbildung 1 gezeigt.[17] Die Addition an die 2-Position

konnte sowohl fîr weitere Alkohole als auch fîr Benzylamin
beobachtet werden. Dagegen fîhrte der Einsatz von Ben-
zylthiol zu einem Gemisch der 2- und 4-Additionsprodukte
(siehe die Hintergrundinformationen).[18]

Zur Interpretation unserer Beobachtungen schlagen wir
den in Schema 4, links am Beispiel des Dihydropyrans (5)
gezeigten Mechanismus vor. Der erste Schritt besteht in der
Addition des Alkohols an die 2-Position des Pyridiniumions

Tabelle 2: Addition von Methanol an die Glycale 10 a und 11 a in Ge-
genwart der Pyridiniumsalze 4d·Br und 4d·Cl und anderer Katalysator-
kandidaten.[a]

Nr. Glycal Katalysator Temperatur Umsatz [%][b]

1 11a 16 40 88C 0
2 11a 17 40 88C quant.
3 11a 18 RT 30
4 11a 18 40 88C quant.
5 11a 4d·Br 40 88C 71
6 11a 4d·Cl 40 88C 82
7 11a HBr 40 88C quant.
8 11a HCl 40 88C quant. (22)[c]

9 10a –[d] RT 0
10 10a 8 RT 0
11 11a 8 40 88C 0

[a] In allen Reaktionen wurden 3 ÷quiv. Methanol eingesetzt. [b] Be-
stimmt anhand des 1H-NMR-Spektrums des Rohprodukts (Umsatz zu
den Produkten 12 und 13); fír das Galactosid 12ab war das Anome-
renverh�ltnis typischerweise ca. 5.5–6 (a/b), und fír das Glucosid 13ab
ca. 4.5. [c] Menge an Ferrier-Umlagerungsprodukt 15 ab in Klammern.
[d] Durchgefíhrt in Gegenwart von 10 Mol-% Pentafluorbenzylbromid
oder Pentafluorbenzoes�ure.

Schema 3. 1,2-Addition von Benzylalkohol (6a) an das Pyridiniumsalz
4d·Br liefert das Halbaminal 19 (DEAM-PS: Diethylaminomethyl-Poly-
styrol).

Abbildung 1. Rçntgenkristallstruktur des Halbaminals 19 ; auff�llig ist
die parallele Anordnung („p-stacking“) des Phenyl- und des Penta-
fluorphenylrings.

Schema 4. Mechanistischer Vorschlag fír die Addition von Alkoholen
an den Vinylether 5, katalysiert durch das Pyridiniumsalz 4·X.
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4·X unter Bildung des protonierten Halbaminals I. Das Am-
moniumion protoniert dann den Enolether 5 zu dem Ox-
oniumion II. Letzteres wird von einem weiteren Alkohol-
molekîl intermolekular angegriffen. Dies fîhrt zur Bildung
des Produkts III unter Rîckgewinnung des Ammoniumions I.
Eine intramolekulare Variante dieses Mechanismus ist
denkbar (Schema 4, rechts), bei der der Protonentransfer von
Spezies I auf den Enolether 5 vom Alkoholat-Transfer von
der Halbaminalfunktion begleitet ist. Eine eindeutige Un-
terscheidung zwischen „inter“ und „intra“ ist zum jetzigen
Zeitpunkt nicht mçglich. Nichtsdestotrotz unterstîtzt die
katalytische Aktivit�t des Piperidiniumions 18 – mit welchem
keine intramolekulare Nucleophilîbertragung mçglich ist –
die Annahme eines Reaktionspfads, der ein externes Nu-
kleophil involviert. In beiden mechanistischen Varianten er-
folgt die Enolether-Aktivierung durch b-Protonierung. Es ist
daher einleuchtend, dass das neutrale Aminal 19 katalytisch
inaktiv ist.

Zusammenfassend wird in dieser Zuschrift eine neue or-
ganokatalytische Glycosylierung, basierend auf elektronen-
armen Pyridiniumsalzen, beschrieben. Die Addition von Al-
koholen an Glycale l�uft effizient mit geringen Katalysator-
mengen ab. Die Methode ermçglicht exzellente Ausbeuten,
hohe Anomerselektivit�t und vermeidet die Bildung von
Nebenprodukten (z. B. Ferrier-Umlagerung). Mechanistische
Studien deuten auf die 2-Addition des Alkohols an das Py-
ridiniumion als zentralen Schritt hin. Weitere Arbeiten in
unserem Labor befassen sich mit der Ausnutzung dieses
Mechanismus fîr die Katalyse anderer Additionen an polare
Doppelbindungen.

Experimentelles
Glycosylierung von 10a mit 6c :

In einem Schraubdeckelglas wurde das d-Galactal 10 a (110 mg,
0.26 mmol, 1.0 øquiv.) in 5.0 mL absolutiertem DCM gelçst. Zu
dieser Lçsung wurde der Katalysator 4a·Br (0.8 mg, 2.6 mmol,
0.01 øquiv.) hinzugegeben, gefolgt vom Glycosylakzeptor 6c (82 mg,
0.31 mmol, 1.2 øquiv.). Das Reaktionsgef�ß wurde dicht verschlos-
sen. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT fîr 24 h gerîhrt. Dann
wurde das Lçsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch S�ulenchromatographie an Silicagel ge-
reinigt. Das Galactosid 12 ac wurde in Form eines farblosen ©ls er-
halten. Ausbeute: 166 mg (94%); Rf = 0.29 (20% EtOAc in Cyclo-
hexan); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): d = 7.39–7.18 (m, 15), 5.52 (d,
J = 5.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
4.67–4.55 (m, 3H), 4.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
4.30 (dd, J = 4.8, 2.2 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 4.00–3.92
(m, 4H), 3.70–3.63 (m, 1H), 3.69–3.65 (m, 1H), 3.65–3.60 (m, 1H),
3.55–3.51 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.42 (s,
3H), 1.32 (s, 6H) ppm; 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d = 139.1, 138.7,
138.3, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.4, 109.4, 108.6, 97.7,
96.5, 74.8, 74.4, 73.5, 73.0, 71.2, 70.8, 70.7, 70.5, 69.8, 69.3, 66.0, 65.7,
31.3, 26.3, 26.1, 25.1, 24.7 ppm; IR (ATR): ñ = 2985, 2933, 2910, 1454,
1209, 1166, 1093, 1064, 999, 732, 696 cm¢1; HRMS (ESI): ber. fîr
C39H48O10Na ([M + Na]+) 699.3139, gefunden 699.3141. 1H- und 13C-
NMR-Daten des Produkts 12ac stimmen mit der Literatur îberein
(Lit. [6a]).

Stichwçrter: Acetale · Anionenbindung · Glycosylierungen ·
Organokatalyse · Pyridiniumionen
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