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ABSTRACT

1,2-(Alkyl orthoacetates) (orthoesters) were obtained in good yields from
acetylated crs-glycosyl halides and alcohols in tetrahydrofuran in the presence of silver
salicylate. The scope and the possible mechanism of the reaction were investigated.
The presence of an intermediate oxonium ion (13) derived from the sugar derivative
and tetrahydrofuran was deduced, from the occurrence of 4-bromobutyl 2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-f-D-glucopyranoside as a by-product of the reaction, and from semi-
quantitative kinetic investigations. After an intramolecular reaction of this ion to
form an acetozonium 10n (14), the reaction with an alcohol yields the orthoester
(e.g. 1-7). In a similar manner, ind in concurrecnce with direct glycosy'ation, ortho
esters and products arising from orthoesters may be formed in the usual glvcoside
syntbesis, using the reaction just described with the solvent or othier nucleophiles.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus acetyherten cis-Glykosylhalogeniden und Alkoholen erhilt man in Tetra-
hydrofuran in Gegenwart von Silbersalicylat in guten Ausbeuten die 1,2-(Alkyl-
orthoacetate) (Orthoester). Es wird die Anwendungsbreite dieser Reaktion und ihr
moglicher Mechanismus uatersucht. Aus dem Auftreten des 4-Brombutyl-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosids) als Nebenprodukt der Reaktion sowie aus
halbquaatitativen kinetischen Untersuchungen wird auf die intermediire Existenz
eines Oxonium-lons (13) des Zuckerderivats mit dem Tetrahydrofuran gaschlossen.
Dieses reagiert dann intramolekular zum Acetoxonium-lon (14), das mit dem Alkohol
weiter den Orthoester (z.B. 1-7) ergibt. In analoger Weise durfien sich auch bei der
ablichen Glykosidsynthese in Konhkurrenz zur direkten Glykosylierung nach
vorangehender Reaktion des Glykosylhalogenids mit dem Losungsmittel oder anderen
Nucleophilen Orthoester oder Orthoesterfolgeprodukiz bilden.

rUntersuchungen zur Glykosidsynthese VIE Teill V1 siehe Zit. !. Uber die hier beschriecbenen
Ergebnijsse wurde bereits in Vortragen -3 berichtet.
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EINLEITUNG

Bei der Reaktion voan Alkoholen mit peracetylierten cis-Glykosylhalogeniden
nach Koenigs-Knorr in Gegenwart von Silbersalzen findet man eine erstaunliche
Losungsmittelspezifitit'**+>. Wihrend in Didthylither vor allem das srans-Glykosid
(z.B. 8) gebildet wird*'*, entsteht in Tetrahydrofuran bevorzugt das entsprechende
1.2-(Alkylorthoacetat) (Orthoester) (z.B. 1)7. Orthoesterbildung stelit man als
unerwiinschte Nebenreaktioncn auch in Diathylather bei der Glykosylierung fest*-8.
Einige weitere bei der Glykosidsynthese in Diathylather auftretenden Nebenpro-
dukte® '" dirften ebenfalls ihre Existenz orthoesterartigen Zwischenprodukten
verdanken.

Es war daher zur Optimierung der Synthese von Orthoestern wie auch von
rrans-Glykosiden von erheblichem Interssse. die Faktoren zu ermitteln. die zur
Bildung von Orthoestern fihren. Uber Versuche in dieser Richtung wird nachfolgend
berichtet. AuBerdem werden Untersuchungen iiber die Anwendungsbreite der
Orthoestersynthese in Tetrahydrofuran beschrieben.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zur Orthoestersyuthese. — Orthoester komplizierterer Alkohole lassen sich,
wie wir bereits in einer Kurzmitteilung berichteten’. leicht aus acetylierten cis-
Glykosylhalogeniden in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Silbersalicylat erhalten.
So konnte z.B. 34.6-Tri-O-acetyl-1.2-0-[1-(3-cholesterylovy)ethyliden]-z-p-gluco-
pyranose (1) aus Cholesterol und 2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid
in 86 % Ausbeute erhalien werden, entsprechend reagierte Tigogenin zu 2.

Weiiere Orthoester (4-7) mit Zucherderivaten als Alkoholkomponente lieBen
sich ebenfalls in Ausbeuten von 50-77 % gut darstellen”. Hierbei ist bemerkenswert,
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daB im Gegensatz zu den Ergebnissen ber der Glykosylherung® die Hydroxygruppen
der Zuckerderivate besser reagierten als die Hydroxygruppen der Steroidalkohole.
Um bei letzeren vergleichbare Ausbeuten an Orthoester zu erzielen muBte ein 2.5-
facher Uberschull des Glykosylhalogenids benutzt werden. In gleicher Weise lassen
sich, wie inzwischen gefunden wurde'”. die Orthoester der D-Galaktose darstelien.

Die 'H-N.m.r.-spektroskopische Untersuchung der so hergestellten Orthoester
komplizierterer Alkohole zeigte, daB einhcitlich die exo-Form gebildet worden war.
Bei der Herstellung von Orthoestern einfacher Alkohole nach dieser Methode er-
hielten wir jedoch Mischungen von exo- und endo-Verbindungen. So fand man beim
Athylorthoester 3 im '"H-N.m.r.-Spektrum zwei Signale fir die Orthoacetylgruppe
bei 7 8,29 und t 8.45 im Verhalims von 3:1. was nach Lemueux und Morgan'® einem
exo/endo-Verhiltnis von 3:1 entspricht. Offenbar kdnnen aus sterischen Grunden
einfachere Alkohole auch z.T. in endo-Anordoung angelagert werden. Diec Ausbeuten
fiir einfachere sowie fir hydrolyseempfindliche Aikohole waren ungiinstiger. So
lieBen sich der Athyl- in 70%, der Methyl- 1n 10% Ausbeute und der rert-Butyl-
orthoester liberhaupt nicht darstellen. Offenbar bewirkt die in der Reaktionsmischung
vorhandene Salicylsaure bereits eine Hydrolyse. Solche Orthoszster lassen sich wohl
besser nach Lemieux und Morgan!? in Collidin in Gegenwart von Tetrabutyl-
ammoniumbromid gewinnen.

Im Falle der komplizierteren Alkohole sind die entsprechenden Orthoester
jedoch stabil genug, um in hoher Ausbeute erhalten zu werden. Die Isolierung
gestaltet sich bei dem leicht flichtigem Tetrahydrofuran sehr einfach, wobei sich
besonders auch die fraher beschriebene? Chromatographic an Ammoniak-imprég-
niertem Kieselgel bewihrt hat. Laut dinoschichtchromatographischer Analyse
werden die Orthoester bei der Reaktion nahezu quauiitativ gebildet, gewisse Verluste
sind jedoch wiihrend der Isolierung nicht zu vermeiden.

Neuerdings sind zur Darstellung von Orthoestern kompluzierter Alkohole auch
gute Ausbeuten bei der Reaktion eines cis-Glykosythalogenids mit Alkohol in Collidin
in Gegenwart von Silbernitrat beschrieben'?* !>, die Darstellung durch Umesterung
aus einem Orthoester eines einfachen Alkohols'® durfte demgegeniiber aufwendiger
sein.

Da die Orthoester sonst schwer zu glvkosvlierender Alkohole mit unserer neuen
Methode nahezu quantitativ gebildet werden, war es von Interesse festzustellen, ob
nicht durch eine Umlagerung hieraus die fiir viele Zwecke interessanten frans-
Glykoside hergesteilt werden kdnnen. Solche Umlagerungen sind in der Literatur
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beschrieben!*~2!, jedoch sind die Ausbeuten nur bet Orthoestern primarer Alkohole
adnstig! 7=1°, wihrend bei sehundiren nur geringe Ausbeuten erhalien wurden?!.
Unsere ergenen Versuche zur Umlagerung von 1 zeigten, daB bei Variation der

Bedingungen die Ausbeute an rraus-Glykosid gegeniiber den in der Literatur
[P UL PR SO Hpt S R I Y TP, Aar lramm Aol alae Adia Airal-éa 2l
odsCnnicnenen Ziedb CInepncrn <Ciiaont Wordon adlirfl, Udep auvull Uit Uittt JJiy-
hosylierung der Alkohcole insgesamt glinstiger ist.

TABELLE |

\ERSUCHE ZUR UMLAGERUNG DES CHOLESTEF YLORTHOESTERS 1

Auprrerende Produb.re Anrett (°.)° dnter! (Co0)?
Dicholcster-3-y lather 3.9 18 4
Cholcsterol-3-acctat 239 10,0

Cholesterol 6,0 223
rrans-Glucosid 8 32.3 359
Cholester-3-yl-t3,3.6-tri- O-accly l-2-D-glucopyranosid) 149 0
Cholester-3-y1-13.4,6 tn-0-acet+1-B-p-_lucop,ranosid) 8,2 0

WWmlagerung von bon 1L2-Dichlorathan m Gegenvart von Pyvridimumperchlorat ber Sredehitze
wahrend 6 k. *Umlagerueng von 1an MNirromethan in Gegenwart von HeBr. bei Siedehitze wahrend
3Ih.

In der Tabelle I sind die Izrgebnisse zweier Umlagerungsversuche verzeichnet.
Neben dem rrans-Glykosid 8 in 32,3 bzw. 35,9% Ausbeute wurden grofle Nengen
an Nebenprodukten gebildet, von denen der Dicholesteryliather und das Cholesterol-
acetat, dic beide bereits als Reaktionsproduktz beschrieben wurden?!, die Haupt-
mengen ausmachten. In 1,2-Dichlorithan mit Pyridiniumperchlorat erhielt man
zusatzlich die Cholester-3-y1-3,4,6-tri-O-acetyl-x- und f-p-glucopyranoside. eine
Bildungsweise. die ebenfalls bereits fruber beschrieben wurde® 7173,

Zum AMechanisnus der Orthoesterbildung. — Um nihere Aufschlisse liber den
Mechanismus der Orthoesterbildung zu erhalten, wurden zundchst die bei der
Reakuon aufuretenden Nebenprodukte untersucht. Als Beispiel wahlte man die
Reakuon von 2,3,4,6-Tetra-Q-acetyl-z-D-glucopyranosylbromid mit Cholesterol in
Tetrahydrofuran 1in Gegenwart von Silbersalicylat. Neben dem Orthoester 1 als
Hauptkomponente fand man die leicht abtrennbare 2.3,d4,6-Tetra-O-acetyl-1-0-
salicyloyl-f-p-glucopyranose (9) und in geringer Menge 0-(2.3,4,6-Tetra-O-acetyl-
fi-p-glucopyranosylosy)benzoesiure (10). Beide Verbindungen waren schon friiher
von uns bei der direhien Reaktion des Glykosylhalogenids mit Silbersalicylat erbalten
worden®*. Als Zwischenstufe fiir die Orthoesterbildung kommen beide nicht in
Frage, da sie unter den Bedingungen der Orthoestersynthese stabil sind. Damit muB
diese Synthese entgegen der Yermutung von Zurabyan er al.'* andersartig verlaufen
als in Gegenwart von Silbernitrat. wo ein f-p-1-Nitrat als Zwischenstufe nach-
gewiesen wurde.

Weiterhin fand sich die erwartete Salicylsiure und die 2.3,4,6-Tetra-O-acetyl-
D-glucopyranose. Besonders interessant waren zwei in geringer Menge gebildete
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Nebenprodukte: daber haodelie ¢s sich einmal um cine Mischung von dimeren
Zuckerorthoestern®?®, zum anderen um das J-Brombutyl-(2,3,4.6-tetra-0O-acetyl-
fB-D-glucopyranosid) (11). Beide Verbindungen bildeten sich in groBerer Menge in
Abwesenheit eines Aikohols ber dieser Reaktion, auch in Gegenwart anderer Silber-
salze, wie z B. Silbercarbonat, traten sie auf. Bei der Reaktion cines Glykosyl-
halogenids mit cinem Silbersalz in Abwesenheit eines Alkohols ensteht e sehr
homplexes Reaktionsgemisch??>.

Das Auftreien des 4-Brombutyl-f-p-glucosids (11) wurde schon frither von
Helferich und Zirner®® bei der Reaktion von 2.3,4.6-Tetra-O-acetyl-x-p-gluco-
pyranosylbromid mit Quechsilberbromid in Tetrahydrofuran beobachtet, ohne dalB
sie fiir seine Bildung eine Erkldrung angaben- 11 muf 1n jedem Falle unter Beteiligung
des Losungsmittels Tetrahydrofuran gebildet werden. Man kann annchmen, dal
durch den Angriff des guten Nucleophils Tetrahydrofuran auf das Glykosylhalogenid
12 ein Tetrahydrofuranat 13 gebildet wird. Dicses konnte dann in an sich bekannter
Weise von einem zweiten Glykosylhalogenidmolekiilnucleophil angegrifien werden
und zum Bromid 11 abreagieren.

CH: oA PN ACOTH; < oy CHy0AC
{ B )—o S O. OlCH,),Br
bae Y - o ) —— (o
AcO { E!;) Acé R—a8r ACO + RO, C—
CAc ,'.gc-._-'_'ﬁ" CAC OaAc + AgBr
12 13 1

Auf die gleiche Weise sollte sich auch das 4-Acyloxybutyl-(2,3.4,6-tetra-O-
acctyl-p-D-glucopyranosid) bilden, das aber bisher aus dem rechi komplexen
Reaktionseemisch nicht rein isoliert werden konnte. in anderen Fillen konnten
derartige Produkte jedoch nachgewiesen werden?”.

TABELLE I
ORTHOESTER AUSBEUTE IN ABHANGIGAIIT VOM TETRAHYDROFURANGEHALT

Gehalt THF Molurcr Uberschufs Relarues 4 crhdltmus der Reahnonsprodubite
n Ather (24) THF zum Alhohol
(fuch) Orthaesicr 1 Glvhosid 8

4] 55 A5

1 6 60-70 300

2 12 70-S0 20-20

5 30 90-95 5-10

10 60 Y9 1

~Umsetzung vou 12 mit Cholesterol 'n Gegenv art von Sitbersahicylat tn Diathylather mit steigenden
Mengen Tetrahydrofuran {(Abkurzung THF).
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Um weitere Anhalispunkte fir eine Beteiigung des Tetrahydrofurans an der
Orthoesterbildung zu erhalten. fithrte man die Reaktion zunichst in Diithylather
durch und setzte in weiteren Versuchen klemnere Mengen Tetrahydrofuran hinzu.
Aus der Tabelle II 15t zu ersehen. daB bei der Umsetzung von Cholesterol mit 12 in
Diathylather in Gegenwart von Siibersalicylat 55% Orthoester ¥ und 45% rrans-
Glykosid 8 entstanden. Durch geringe Zusiitze von Tetrahydrofuran erhohte sich der
Orthoesterantell bis auf 99°5. In Gegenwart von anderen Silbersalzen (z.B. Silber-
carbonat) erhielt man in Diathylather praktisch nur Glykosid, beim Ubergang auf
Tetrahydrofuran entstand nur noch Orthoester®. Offenbar bewirken bereits relatiy
geringe Mengen an Tetrahydrofuran emne Veranderung der Reahtionsrichtung. Bei
den geringen Tetrahydrofuran-Zusiitzen verinderte sich die Loshchkert des Silber-
<alicylats nicht wesenthich. Es 1st in Diathylather praktisch unldslich, wihread sich in
Tetrahydrofuran cine geringe Loslichkeit festellen lieB.

Neben dem Losungsnutiel hat aber auch die Art des Silbersalzes emen EinfluB
aufl die Orthoesterausbeute. Warum das Silbersalicylat hier besonders giinsug ist,
heB sich bisher noch nicht kldaren. Fiir die weiteren Untersuchungen verwendete man
Silbercarbonat, da dieses weniger Nebenreaktionen als das Silbersalicylat eingehen
kann.

Zur Ermntlung halbquantitativer kinetischer Daten untersuchte man die
Reaktion von 12 mit Silbercarbonat in Diithylither unter Zusatz verschiedener
Mengen Tetrabydrofuran. Dabei wartcte man die schon friher beschriebene' Anfangs-
reaktion zwischen dem Glykosylhalogenid 12 und dem Silbercarbonat in Didthylather
ab und setzie danach verschiedene Mengen Tetrahydrofuran hinzu. Es zeigte sich
eine deutliche Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Tetrahydro-
furanmenge (siehe Abb. 1), woraus auf eine direkte Reaktion des Glykosylhalogenids
mit Tetrahydrofuran geschlossen werden kann. Entsprechend beenflullte der Zusatz
verschiedener Alkohole die Geschwindigkeit in reinem Tetrahydrofuran nicht, wie
die Abb. 2 zeigt. Alle Ergebnisse deuten demnach auf eine direkte Beteiligung des
Tetrahydrofurans an der Reahktion zum Orthoester hin. Entsprechend dem ber der
Bildung des 4-Brombutyl-glycosid 11 formulierten Reaktionsmechanismus dirfte
primar emn nucleophiler Angriff zum schon erwdhnten Oxonium-Ion 13 erfolgen. In
dieser Verbindung sollte aufgrund des inversen anomeren Effektes*® der Substituent
am C-1 1n der dquatorialen frans-Anordnung am stabilsten sein. Verbindung 13 kann
nun leicht intramolekular in das stabilere Acetoxonium-Ion 14 ubergehen, das dann

AcOCHz N\ CH OkC CH,0AC
°g THF ©
OAc — oAc o oac
AcO PN AcO ? AcO ?
C\C// o-<‘:’ o—fon
I Me Me
Me

123 14 1-7
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in bekannter Weise mit dem Alkohol die Orthoester 1-7 bildet. Dieser Weg 15t offen-
sichtlich gegeniiber der direkten Glykosylierung wegen des starken Uberschusses an
Tetrahvdrofuran so bevorzugt. dafl ein Glykosid (wie z.B. 8) praktisch kaum noch
gebildet wird. Dieser Mechanismus 1st aquivalent mit dem von Kochetkov er al.'’
fiir die Orthoester-Synthese in Essigester mit Bleicarbonat vorgeschlagenen. Im
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Abb. I. Reakuon von 2,34,0-Tetra-O-acetyl-z-p-glucopyranosylbromid (12) in Diathylather n
Gegenwart von Ag.CO; mit verschiedenen Mengen Tetrahydrofuran (THF). Angegeben ist der
resultierende %¢-Gehalt THF 1m Ather. Das THF wurde erst nach der Anfanesreaktion von 12 mit
Ag,CO; nach 30 min zugesctzt. Aufgetragen sind die nach bestimmten Zeiten noch vorhandenen
Mengen an 12: Ohne Zusaiz von THF (—C—30—), 2,5% THF (— » —~—), 6.25% THF
(—O0—0-),12,5% THF (—H—H—).
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Prinzip konnen auch andere Nucleophile, die nicht zu einer dauerhaften Bindung am
C-1 in der Lage sind (z.B. tertiire Amine) eine ihnliche Rolle wie das Tetrahydrofuran
spielen®.

Zur Orthoesterbildung bei der Glvkosidsvnthese. — In gewissem Umfange wird
auch bei der Glykosid-Synthese in Diidthylather in Gegenwart von Siberoxid,
-carbonat oder -+-hydrosyvalerat das Auftreten von Orthoestern beobachtet*. Zur
Erklarung kann man annehmen, daB auch der Didthylither in dhnlicher Weise wie
das Tewrahvdrofuran nucleophil am C-1 des Glykesyihalogenids angreifen und dber
die Zwischenstulen eines Oxonium-fons und eines Acetozonium-lons die Bildung
von Orthoestern hervorrufen kann. Aus sterischen Griinden ist dieser Angriff beim
Diithylither jedoch gegeniiber dem Tetrahyvdrofuran wesentlich erschwert, so dal
er normalerweise nur uniergeordnet in Erscheinung tritt. Auch andere nucleophile
Gruppen der Reaktionspartner (wie z.B. Acetatreste oder dhnliches) kénnten in

I s, RnzgEee 12
[

O 2
e a
"
e\g
sl A
) e ~——3
L] e\g [~
) g\é_
1 1 1 ?
10 2 30 40 50 Zewt {min)

Abb. 2. Rezkuon von 2,3.4,6-Tetra-0-acetyl-z-D-glucopy ranosylbrormud (12) in Tetrahyarofuran in
Gegenwart von AgaCO; ber 20° mit verschieaenen Alkoholen (Methanol, 2-Propanol. Cholesterol,
2-Mecthyl-2-propanol) in jeweils zquivalenten Mengen. Aufgetragen sind die nach besummten Zeiten
noch yvorhundenen Mengen an 12: Ohne Zusatz von Alhohol 1— 0O —0Q—), Methanol (— X — x —),
2-Propanol (—a—a—), Cholesteral (—e—e¢—), 2-Methyl-2-propanol (— 2 — QO —).
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gleicher Weise wirksam werden. Emne stirkere Orthoesterbildung wird aber nur
beobachtet*, wenn der Alkohol aus sterischen Griinden in dem zur Glykosidbildung
fiihrenden Synchronmechanismus!-® sehr langsam reagiert, und so die Reaktion zum
Orthoester stiarker zum Zuge hommen kanno.

AuBer auf diese Art kénnen Orthoester aber offenbar auch itber den Umweg
einer andersartigen reahtiven Zwischenstufe gebildet werden. So konnte als direktes
Rezktionsprodukt des Glykosylhalogenids mit dem Silbersalz eine reaktive Zwischen-
verbindung nachgewiesen werden. die wahrscheinlich die Struktur eines Acylortho-
esters besitzt und die mit Alkoholen in langsamer Reaktion Orthoester ergibt®>.

In der Glykosidsynthese nach Koenigs-Knorr treten weitere Nebenprodukte
aul, die offenbar liber orthoesterartice Zwischenstufen gebildet werden. So findet
man® jewells die Alkoholacetate und die Mischung der 3,4,6-Tr-O-acetyl-x- und
B-p-glykoside 17 und 18. Es war auffallend. dal bei der Glykosidsynthese jeweils
etwa gleiche Mengen Acetat sowte 17 und 18 gebildet wurden. Es lag daher nabe.

- - . 2
einen gemeinsamen Bildungsweg anzunehmen?'3,
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Demnach diirftie — am Beispiel der p-Glucose formuliert — das Acetovonums-
lon 14 eine Umesterung mit dem Alkchol zu dem lon IS eingehen, das dann unter
Abspaltung des Alkoholaceiats ein Glyhosylkation bildet. Dieses kann uater
nucleophilem Angriff des Alkohols in ein x- oder §-D-Glykosid ubergehen. Ein etwas
anderer Mechanismus der Bildung von 17 und 18 ist ber der Umlagerung von Ortho-
estern in Gegenwart starker Sduren anzunehmen*~.

Em wesentliches Merkmal der Koenigs-Knorr-Reaktion der peracetylicrien
cis-Glykosylhalogenide mit Alkoholen in Gegenwart von Silbersalzen ist also die
Konkurrenz von Alkoholen und Lésungsmitteln bei der Reaktion mit demm Glykosyl-
halogenid, wobel ein primirer Losungsmiitelangrifif meist zu Acetoronium-lonen und
deren Folgeprodukten [ithrt. Damit kann auch die starhe Losungsmuttelabhiingigkeit
der Reaktion zum Teil erklart werden.



42 G. WULFF, W. SCHMIDT

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroskopheiztisch
nach Kofier-Weygand, optische Drehungen mit einem Polarimeter Perkin-Elmer, 141
und Kernresonanzspektren mit einem Varian A-60-Gerdt in CDCl;y mit Me,Si als
internem Standard (t 10) bestimmt. Microanalysen wurden von der Firma Dr. F.
Pascher, Bonn (Deutschland) bestimmt. Dinnschichtchromatographien wurden mit
Kieselgel G (Merck) nach Tschesche et al. *® ausgefiihrt: nach dem Trocknen (bei 150,
5 min) sprithte man mit Chlorsulfonsiure-Eisessig (1:2, v/v) an und erhitzte weitere
5 min. Far Saulenchromatographie wurde ungesiebies Kieselgel der Gebr. Herrmann,
Kéln benutzt. Fir die Trennung von Orthoestern wurde das Kieselgel vorher mit NH,
behandelt. Dazu schiittelie man Kieselgel (1000 g) mit 25%iger Ammoniak-Lésung
(100 ml) bis keine Klumpen mehr vorhanden waren, lieB | h im verschlossenen
Kolben stehen und erhitzte in einer Porzellanschale 2 h aul 150° 1im Trockhenschrank.
Das Kieselgel wurde verschlossen aufbewahrt.

Substanzen und Losungsmutiel. — 2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-z-p-glucopyranosyl-
bromid wurde nach Lemieux?°, Silbersalicylat nach Wulfl* und Silbercarbonat nach
Wolfrom und Linebackh?®' dargestelit. Diithyldther und Teirahydrofuran trocknete
maan tber Natrium und destillierte vor Gebrauch.

Lostichkeit von Silbersalicyfar. — In zwei Ansiizen wurde Silbersalicylat
(je 3 g) unter gleichen Bedingungen 1n einem Soxhlet-Extraktor, in einem Falle mit
Diathylather, im anderen mit Tetrahydrofuran 30 h extrahiert. In beidan Fillen engte
man anschlieBend ein, loste den Riickstand in M HNO;, neutralisierte, pufferte und
utrierte das Ag™ mit 0,01m KBr potentiometrisch.

Im Falle der Ather-Extraktion konnte hein Ag nachgewiesen werden (Nach-
weisgrenze 0.2 mg), im Falle des Tetrahydrofurans bestimmte man im Riickstand
550 mg Silbersalicylat.

Auf entsprechende Weise bestimmte man die Ldslichkeit von Silbersalicylat.
Je 50 ml Tetrahydrofuran, Ather mit 10%, Tetrahydrofuran und Ather mit 5°%
Tetrahydrofuran lieB man 24 h mit 30 mg Silbersalicylat rithren. Nach Absitzen
nahm man 30 m! ab, engte ein und bestimmte die Menge Ag wie oben angegeben.
Man erhielt in Tetrahydrofuran 6,5 mg Silbersalicylat auf 100 ml Ldsungsmittel, in
Ather mit 10% und 5% Tetrahydrofuran weniger als 1 mg auf 100 mi Lésungsmittel.

3.4.,6-Tri-O-acetyi-1,2-O-[I-(cholester-3-yloxyv)ethyliden]-x-p-glucopyranose  (1).
— Silbersalicylat (4,16 g, 17,1 mmol), 2,3,4,6-Tetra-C-aceiyl-x-D-giucopyranosyl-
bromid (6.16 g, 15 mmol) (12) und Cholesterol (2,14 g, 6 mmol) wurden in 200 ml
trockenem Teirahvdrofuran 6 h unter Feuchtigkeits- und LichtausschluB bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach dieser Zeit zcigte eine dunnschichtchromato-
graphische Analyse die Abwesenheit von 12, sowie etwa 93% Orthoester 1, weniger
als 5% Cholesterol und kein Glykosid 8 an. Das AgBr filtrierte man ab, wusch gut mit
Dichlormethan nach und engte im Vakuum ein. Den Riickstand nahm man in 60 mi
Ather auf, wobei 9 in langen Nadeln auskristallisierte, Schmp. 180-1822, [«]3° —40,5°
(¢ 1.0, Chloroform). Nach Abfiltration engte man die Ldsung ein und chromato-
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graphierte das farblose Oel an 600 g NH,-beladenem SiO, mit Benzol-Aceton 20:1
(v/v). Man erhielt 3,54 8 (86 20) chromatographisch einheitlichen Orthoester 1, der aus
Methano! (unter Zusatz von wenig Collidin) kristallisierte, Schmp. 101-1027,
[elz? +2.0° (c 1,0, Chloroform); Lit.' *: Schmp. 98-100", [2]3° +2,0° (¢ 1.3. Chloro-
form). Im N m.r.-Spektrum zeigten sich die fir Orthoester tvpischen Signale bei 7 8,238
(s, 3H)und 4,33 (d, J 5 Hz, t H).

Anul. Ber. fiir C4,H,,0,,: C. 68,88: H. 9.00. Gef.: C, 68,41: H, 9,02,

Fir dic Darstellung von Orthoestern von Zuckerderivaten wurde nur ein 1,5
facher UberschuBl von Glycosylhalogemid zu Alkohol verwendet”.

Nebenprodukic ber der Orthoesterdarstellung. — WNeben den isolierten Ver-
bindungen. dem Orthoester 1 und der 1-O-Salicyloyl-Verbindung 9, lieden sich
diinnschichtchromatographisch (Petrolither-Aceton, 30:9, v/v) die o0-(2.3,4,6-Tetra-
O-acetyl-f-p-glucopyranosylozy)benzoesaure 10 und die Salicylsdure nachweisen.
Daneben fand sich in geringer Menge das 4-Brombutyi-(2,3.4.6-tetra- O-aceyl-f3-n-
glucopyranosid) (11). das durch Vergieich mit authentischem Materta! aus emen
Ansatz mit Ag,CO; 1denufidert wurde. Mit Benzol-Aceton 6:1 (v/v) heBen sich
ferner dinnschichtchromatographisch 2,3,4.6-Tetra-O-acetyl-b-glucopyranose und
n geringer Menge dimere Orthoester nachweiscen, die mit den bei anderer Gelegenheit 3
isolierten Produkten gleiche chromatographische Eigenschaften zeigten.

3,4.6-Tri-O-aceivl-1,2-O-([-ethox; ethyliden)-2-p-glucopyranose (3). — Aus
Silbersalicyfat (4.1 g. 16.7 mmol). Glykosylhalogenid 12 (4.5g, [1,6 mmol) und
Athanol (trocken) (2,73 g, 3,9 mmol) erhielt man in der buum Cholesterol be-
schriebenen Weise 1,91 g Orthoester 3 in einer Ausbeute von 74.5%: das Signal im
N.m.r. spektrum fir die Orthoacetylprotonen erschien bei 7 8,29 und 8.45, wofiir die
Integration ein Verhiltnis, je nach Ansatz, zwischen 4:1 und 2:1 lieferte. In ent-
sprechender Weise erhielt man die ebenfalls bekannten Orthoester von Methanol in
10%6 und vom 2-Propanol in 40%% Ausbeute Auch hter lagen, laut N.m.r.-Analyse.
Gemische von eno-und endo-Verbindungen vor. Der Orthoester des 2-Methyi-
2-propanols konnte auf diese Weise nicht hergestellt werden.

Reaktionen in Gegenwart von Ag-CO,. — Ersetzte man ber der bzschriebenen
Darstellung des Cholesterylorthoesters 1 das Silbersalicylat gegen Ag,CO; unter sonst
gleichen Bedingungen, erhielt man etwa 350-60°% 1, 2,3,4.6-Tztra-0-acetyl-p-gluco-
pyranose. sowie geringe Mengen 11 und dimere Zucherorthoester; Glykosid 8 war
nicht gebildet worden.

In Abwesenheit eines Alkohols bildete sich 11 in erheblicher Menge. So ruhrte
man z.B. 12 (3,12 ¢, 7,64 mmol) mit Ag.CO,; (2,16 g. 1,28 mmol) in Tetrachlor-
methan (70 ml) bei 70-80° 1 h und fiigte dann Tetrahydrofuran (20 ml) hinzu. Nach
4 h gab man nochmals Ag,CO; (1,0 g) hinzu, um d.e letzten Reste 12 zur Reaktion
zu bringen. Nach 6 h filtrierte man ab und chromatographierte die Reaktions-
mischung an Kieselgel (100g) mit 10:1 (v/v) Benzol-Aceton. Man erhielt 11
{~700 mg). Die Tetra-O-acetyl-p-glucose enthaitende Fraktion (1.042¢g) wurde
erneut an Kieselgel mit 30:7 (v/v) Petrolather-Aceton chromatographiert, wobei sie
chromatographisch rein erhalten wurde. Im chromatographischen Verhalten und im
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N.m.r.-Spektrum erwies sich diese Substanz mit einer Mischung von 2,3,1,6-Tetra-
O-acetyl-x- und f-p-glucopyranase als identiscli.

4-Brombutyi-(2,3,4.6-tetra-O-acetyl-f-p-glucopyvranosid) (11). — Schmp. 99°
(aus Ather), [2]3° —19,1° (¢ 2.9. Chloroform); Lit.2°: Schmp. 98-100°. [«]3° — 19,2°
(¢ 3,0, Chloroform). Imt N.m.r.-Spektrum zeigten sich neben den typischen Signalen
far die Protonen des 2,3.4.6-Teira- O-acetyl-f-p-glucopyranosidrestes 4 H bei 7 6,3-
6,7 (OCH,, Br-CH.) und 4 H bei 8.05-8,35 (C-CH,-CH.-C).

Anal. Ber. fur C,;H,,BrO,,: C, 44,80: H, 5,69; Br, 16,55. Gef.: C. 44,86;
H, 5,66: Br, 16,61,

Umlagerung von 3.4,6-Tri-O-acetvi-1,2-O-{1-(cholester-3-yloxy)ethyliden)-2-D-
glucopyranose (1). — Verbindung 1 (4,98 2) wurde unter sirengem Feuchtigkeits-
ausschiufl 6 i 1n 1,2-Dichlorithan (10 ml) in Gegenwart von Pyridimmumperchiorat
(0.55 g) unier RuchfiuBl erhiizt. Auftrennung des entstandenen Reaktionsgemisches
an Si0O; mit {0:1 (v/v) Petrolither~-Aceton ergab Dicholester-3-ylither (234 mg),
Cholesterol-3-acetat (1,711 g), Cholesterol (163 me), 8 (1,611 g). Cholester-3-yl-(3,4,6-
tri-O-acety[-z-D-glucopyranosid) (698 mgo) und Cholester-3-y1-(3,4,6-tri- O-acetyl-
B-p-glucopyranosid (384 mg). Tn enisprechender Weise erhitzte man 1 (264 mg) mit
HgBr. (7mg) in Nitromethan (3mi) 3 h unter RiickfluB. Eine entsprechende
Auftrennung ergab Dicholester-3-viather (23.1 mg), Cholesterol-3-acetat (14,9 mg),
Cholcaterol (29,8 mg) und 8 (88,2 mp).

Dicholester-3-viather. — Schmp. 2047 (aus Aceton); Lit.?': Schmp. 203-207°.
Das N.m.r.-Spektrum (CDCl;) &hnelie stark dem des Cholesterols, lediglich das
Signal fir das Proton an OH fehlte. Auch im Lr.-Spekirum fehlte die OH-Bande.

Anal. Ber. Tiir C5,Hgo0: C, 85,89; H, 12,01. Gef.: C, 85,51: H, 11,89.

Cholesterin-3-acetar. — Schmp. 116-117°, [2]3° —44.9° (¢ 1.0. Chloroform):
Lit.”: Schmp. 116-117°, [2]i° —47° (¢ 1.0, Chloroform). Der direkte chromato-
graphische und spektroskopischz Vergleich mit authentischer Substanz ergab die
Identitiit der Verbindung.

Cholester-3-y1-(2,3 4.6-tetra-O-acetvl-B-p-glucopyranosid). (8). — Schmp. 162
(aus Athanol), [2]3° —24.0° (¢ 1.0. Chloroform): Lit.*: Schmp. 160°, [2]3° —23,1°
(¢ 1,0, Chioroform). Der direkte chromatographische und spektroskopische Vergleich
mit authentischem 8 ergab die Identitiit der Verbindung.

Cholester-3-y{-(3,4.6-1ri-O-acetyl-2-p-glucopyranosid). — Schmp. 163-165° (aus
Athanol). [2]3° +89° (¢ 1,0. Chloroform); Lit.°: Schmp. 163-164,5°, [x]2° +91°
(¢ 1.0. Chloroform). Der direkte chromatographische und spekirokopische Vergieich
mit authentischer Substanz ergab die Identitit der Verbindung.

Cholester-3-y (-(3,4,6-tri-O-acetyl-B-p-glucopyranosid). — Schmp. 170° (aus
Athanol). [«]3° —26.8° (¢ 1.0 Chloroform): Lit.>: Schmp. 171-172°, [2]2° - 27,57
(c 1,0. Chloroform). Der direkte chromatographische und spektroskopische Vergleich
mit authentischem Produkt ergab die Identitit der Verbindung.

Orthoesterbifdung in dther~Tetrahy drofuran. — Es wurden 12 (jeweils 1,03 g,
2,5 mmol), Silbersulicylat (0,69 g, 2,85 mmol) und Cholesterol (0,386 g. 1 mmol) in
Losungsmittelgemisch (30 ml) 5h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Mengen-
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verhdlinis der Reaktionsprodukte schatzte man nach diinnschichtchromato-
graphischer Auftrennung (StO, mit 30:1. v/v. Petrolather-Aceton) ab. Die Ergebnisse
sind in Tabelle Il verzeichnet.

Gesclundigheir der Abreaktion von 12 bei der Orthoesterrcakrion in Abhéiinaig-
ket tom Alhohol. — In 3 Ansdtzen wurden 12 (jewers 2,99 g, 7.3 mmol) in Tetra-
hydrofuran (150 mi). einmal ohne Alkohc! und sonst mit je 7.3 mmol verschiedener
Alkohole (Methanol, 2-Propanol. 2-Methyl-2-propanol oder Cholesterol) in Gegen-
wart von Ag,CO; (2,03 g) bei Raumtemperatur gerithri. Der Verbrauch an 12 wurde
in gleicher Weise wie friher ausfuhrlich beschrieben' bestimmt. Die Ergebaisse
sind in Abb. 2 dargestelli.

Abhdngigheit der Kinerik von der Totralndrofuran-AMenge. — In Analogic zu
den friher beschriebenen kinetischen Untersuchungen' wurden in vier Ansidizen
12 (je 1.50 g, 3,65 mmol) in Ather (80 ml) ber 0° nut Ae,CO, (1,02 ¢g. 3,7 mmol)
30 nin reagieren lassen. Darauf fligte man jeweils 2 ml, 3 ml bzw. 10 mi Tetrahydro-
furan hinzu. Einen Ansatz lie§ man als Kontrolle ohne Zusatz von Tetrahydrofuran
Alle 13 min bestimmte man die nicht umgesetzten Mengen an 12, Die Ergebnisse
sind 10 Abb. | gezeigt.

Stabilitdt der Silbersalicy Is@ureglucoside 9 und 10. — 9 und 10 (jc 30 mg)
wurden in Tetrahydrofuran (10 ml) 1in Gegenwart von Silbersalicylar (100 mg) und
Cholesterol (50 mg) 6 h bei Raumtemperatur geruhrt Nach dieser Zeit hatie sich laut
dunnschichichromatographischer Analyse kein Orthoester 1 gebildet. In eni-
sprechender Weise durcheeluhrte Versuche unter zusatzhcher Zugabe von Salicyl-
sdure (20 mg) ergaben ein gleiches Bild.
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