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jB-Mannoside aus p-Glucosiden 
durch intramolekulare nucleophile Substitution 
unter Konfigurationsumkehr** 
Von Horst Kunz* und Wolfgang Giinther 

Glycokonjugate finden wegen ihrer immunologischen 
sowie pharmakokinetischen und -dynamischen Eigen- 
schaften zunehmende Beachtung fur Synthesen selektiver 
Wirkstoffe. Ein zentrales Strukturelement der als Serurn- 
und Membrankomponenten weitverbreiteten N-Glycopro- 
teine ist die 0-Mannosyl-chitobiose in der Core-Regionlll. 

Man~l-4GlcNAc~l-4GlcNAc~l-Asn 
Core-Region 

Die f3-mannosidische Bindung ist unter den glycosidi- 
schen Verkniipfungen besonders schwierig henustellen, da  
sowohl der anomere Effekt als auch die Nachbargruppen- 
effekte im Sinne der Koenigs-Knorr-Reaktionen nur die 
Bildung der a-Mannoside[’] begiinstigen. Die bisher be- 
schriebenen 0-Mannosid-Synthesen gehen von 2,3-carbo- 
nyl-l3], 2 - 0 - m e ~ y L ’ ~ ~  oder benzylgeschiitzten Mannosyl-Do- 
noren aus, die mit S i l b e r ~ i l i c a t ~ ~ ~  oder -zeolithl6I aktiviert 
werden. Mit Silbersilicat als Reagens sind komplexe Oligo- 
saccharide der N-Glycoproteine aufgebaut worden. Eine 
ausreichende Selektivitat in der fbmannosidischen Ver- 
kniipfung zurn Glucosamin wird aber nur erreicht, wenn 
Glucosamin in Form von reaktiven I ,6-Anhydro-2-azido- 
Derivaten eingesetzt wirdf2I. Mit 3,6-O-benzylgeschiitzten 
N- Acetylglucosamin-Derivaten entsteht auch nach diesem 
Verfahren, zurn Teil ausschlieBlich, das a-Mann~sidl’.~’. 
Eine weitere fl-Mannosid-Synthese, nach der benzylge- 
schutzte N-Acetylglucosarnin-Derivate urngesetzt werden 
konnten, beruht auf der Epimerisierung von fl-Glucosiden 
durch Oxidation und anschlieBende Reduktion in 2-Posi- 
tionl’l. Allen diesen Verfahren ist gemeinsam, daB neben 
den gewiinschten fl-Mannosiden entweder a-Mannosi- 
del3.’] oder 0-Gluco~ide~’~ entstehen, die abgetrennt werden 
miissen. 

Wir berichten hier iiber eine Methode, nach der 0-Man- 
noside aus den gezielt zuganglichen f3-Glucosiden iiber 
eine Konfigurationsumkehr an C-2 durch nucleophile Sub- 
stitution erhalten werdenl”. ’‘I. Die SN2-Reaktion an C-2 
der Glycoside gilt als schwierig, weil das coaxial orien- 
tierte einsarne Elektronenpaar am Ringsauerstoff st6rt. 
Wir erreichen diese Reaktion dadurch, daB wir das einzu- 
fiihrende Sauerstoff-Nucleophil intramolekular im Sinne 
eines Nachbargruppeneffekts anbieten. Die Nachbar- 
gruppe wird iiber das N-Phenylurethan 2 der 1,2 : 5,6-Di- 
0-isopropyliden-a-D-ghcofuranose 1 gebildet, aus dem 

[‘I Prof. Dr. H. Kunz, Dip].-Chem. W. Gunther 
lnstitut fiir Organische Chemie der Universitht 
J.-J.-Becher-Weg 18-20. D-6500 Mainz 

vom Fonds der Chemischen lndustrie gef6rdert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 

iiber Hydrolyse zu 3 und Acetylierung zu 4 durch die iib- 
liche Umsetzung mit HBr/Eisessig der Glucosyl-Donor 5 
aufgebaut wird (siehe Schema 1). 

an HBr 

x .O-\ OR AcoH 

c6H5 

l . R = H  3 , R = H  
2. R = CO-NH-C,Hs 4. R = AC 

~ 1 - 0 ~  

AgOTf. OR’ 
-3 

N H  
/ NH Br 

‘sH5 d6H5 

5. 80% 6. R = R2 = Ac 
7, R = R2 = H 

8, 2 R  = ,CH-C6H5, R2 = H 
\ 

10,  x = 0 
11 ,  X = N-CgH5 

b. R’O = 
0 

OMe 

,OBzl 

Schema 1. 1-2 1121: H5C,-N-C=O; 2-3: H,SO,/H,O/Dioxan; 3-4:  
AczO/Pyridin: 6-7: K2C03. MeOH; 7-8: H5C6-CH(OMe)z. H B F d  
Et20:  8 - 9 :  (F,CS02)20/CHzClz/Pyridin. - Tf = F3CS02, C,H5N = Pyn- 
din. 

Die zu 4 fiihrenden Reaktionen laufen nahezu quantita- 
tiv ab. 2,4,6-Tn-0-acetyI-3-O-(N-phenylcarbamoyl)-a-~- 
glucopyranosylbromid 5 erhllt man aus 4 in 80% Ausbeu- 
te. Die Synthese der 0-Glucoside 6 wird nach dem Silber- 
triflat-Verfahren[”’ durchgefiihrt und erbringt, noch nicht 
optirniert, durchweg Ausbeuten von 65-80’??. Verluste ent- 
stehen allein durch Orthoesterbildung und damit verbun- 
dene Hydrolyse (siehe Tabelle 1). In keinem Falle wird das 
a-Glucosid beobachtet. 
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Tabelle I .  Synthese von p-Mannosiden 10 iiber die Inversion von Glucosiden 
6 an C-2 nach Schema 1. 

p-Glucosid [a] 
Ausb. 6(C-I) 
1’4 W 

p-Mannosid 10 
Ausb. [a]&’ (c) 6(C- I )  
IW Icl [dl [bl 

6a 40 [el 99.7 101 65 - 91.8 (0.5) 94.3 
6b 65 98.8 10b 80 - 149.3 (1.0) 92.8 
6c 67 100.1 IOe 67 - 43.3 (1.0) 95.6 
6d 69 100.7 1Od 66 - 32.9 (1.0) 94.9 
6e 82 100.1 10e 65 - 24.5 (1.0) 96.6 

+ I l e  10 - 14.6 (0.5) 100.01 

[aJ Die Ausbeuten wurden nicht optimien. [b] 100.1 MHz-”C-NMR (CDCI,). 
[c] Bezogen auf 8, das aus dem jeweiligen Glucosid 6 in ca. 75% Ausbeute 
erhalten wird. Id] In CHzCIz. [el Unter Verwendung von Silber-4-hydroxyva- 
lerat 1141. 

Insbesondere setzt sich der reaktionstrage, fur direkte 0- 
Mannosylierungen nicht ~ e r w e n d b a r e ~ ’ ~  Acceptor 12e (mit 
Benzyl-Schutzgruppen in 3- und 6-Position) rnit 5 in 82% 
Ausbeute zum gewunschten 8-Glucosid 6e um. Zur Um- 
wandlung der 8-gluco- 6 in die 8-manno-Verbindungen 10/ 
11 werden die 0-Acetyl-Gruppen rnit KzC03 in Methanol 
entfernt. Im resultierenden Zucker 7 werden die 4- und die 
6-Hydroxygruppe als Benzylidenacetal geschutzt (+ 8). 
Beide Reaktionen laufen rnit 85-90% Ausbeute ab. Die 
freie 2-Hydroxygruppe der 0-Glucoside 8 wird fur die 
Konfigurationsumkehr nun mit Trifluormethansulfonsau- 
reanhydrid/Pyridin zu den (isolierbaren) Triflaten 9 akti- 
viert. Sie konnen direkt durch Erwarmen in PyrididDime- 
thylformamid auf 75°C in die 8-Mannoside 10 umgewan- 
delt werden. Diese Inversion an C-3 lluft glatt und ohne 
Nebenreaktionen ab, weil der intramolekulare Angriff des 
Carbamoylsauerstoffs entropisch begunstigt ist. In Roh- 
ausbeuten von ca. 90% entsteht zunlchst ein Gemisch aus 
dem 2,3-0-Carbonyl-/3-mannosid 10 und geringen Antei- 
len des entsprechenden Iminocarbonats 11. Letzteres ist 
im Falle des 8-Mannosylglucosamin-Derivats lle zur Cha- 
rakterisierung isoliert worden. Die Iminocarbonate lassen 
sich durch milde Hydrolyse einfach in die Carbonate 10 
uberfuhren. Im Dunnschichtchromatogramm der Reakti- 
onsansatze sind neben den 8-Mannosiden 10/11 keine 
weiteren Kohlenhydrat-Derivate nachweisbar. Das gluco- 
konfigurierte Edukt 8 wird vollstandig umgesetzt, so daB 
eine chromatographische Isolierung der Mannoside 10 
entfallen konnte. Sie wurde in diesen ersten Synthesen 
dennoch durchgefuhrt, um analysenreine 8-Mannoside zu 
erhalten. Die Ausbeuten der Inversionsreaktionen liegen 
nach Chromatographie, bezogen auf die benzylidenge- 
schutzten gluco-Derivate 8 ,  bei 65-80%. So erhalt man ins- 
besondere das in der Core-Region der N-Glycoproteine 
enthaltene Disaccharid 8-Mannosyl-N-acetylglucosamin 
(mit Schutzgruppen: lOe) in 75% Ausbeute, ohne Neben- 
produkte mit anderer Konfiguration an C-l oder C-2 ab- 
trennen zu mussen. 

Die Struktur der 0-Mannoside 10 wird ’H- und I3C- 
NMR-spektroskopisch belegt. Bedingt durch die 2,3-Car- 
bonat-Gruppierung zeigen die 0-Mannoside 10 eine be- 
merkenswert groBe C-1/H-I-Kopplung rnit J= 171 Hz, 
hochfeldverschobene Signale fur C-1 bei 6=93-96.5 (siehe 
auch Tabelle 1) und eine relativ groBe Kopplungskon- 
stante J1.2 = 3.5 Hz im ’H-NMR-Spektrum. 

Nach basischer Entfernung der CO-Gruppe aus 10b 
und Acetylierung der 2- und 3-OH-Gruppen erhalt man 
das entsprechende Di-0-acetyl-0-mannosid 13b, dessen C- 
[-Signal und insbesondere dessen C-1/H-1-Kopplung die 
0-Mannosid-Struktur belegen. Auch J1,* ( J 1 Hz) im ’H- 
NMR-Spektrum von 13b hat den fur 0-Mannoside typi- 
schen kleinen Wert. 

,OR’ 

R R 6(C-I) J (C-I /H-I )  [Hz] 
~~ ~ 

10. -co- 94.3 170.9 
138 H H 98.0 157.1 
10b -co- 92.8 172 
13b Ac Ac 95.9 155 

Die Reaktionsfolge nach Schema 1 ermoglicht es somit, 
die schwierig herzustellende 0-mannosidische Verknup- 
fung gezielt und effektiv aufzubauen. 
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Intramolekular stabilisierte 
Organogalliumverbindungen* * 
Von Herbert Schumann*, Uwe Hartmann, 
Andreas Dietrich und Joachim Pickardt 

Organometallverbindungen gewinnen fur die Herstel- 
lung dtinner Filme und epitaktischer Schichten zuneh- 
mend a n  Bedeutung. So werden beispielsweise fur die Gas- 
phasenabscheidung von Galliumarsenid sowohl Trime- 
thylgallium als auch dessen weniger empfindliche Addukte 
rnit Aminen und anderen Basen verwendetl’’. In diesem 
Zusammenhang haben wir durch Umsetzung von Dime- 
thylgalliumchlorid mit 3-Dimethylamino- oder 3-Diethyl- 
aminopropyllithium121, von Methylgalliumdichlorid mit 
3,3‘-Methyliminobis(propylrnagnesiumchlorid) oder von 
Galliumtrichlorid mit 3,3’,3”-Nitrilotris(propylmagnesium- 
~ h l o r i d ) [ ~ l  die interessanten neuen Organogalliumverbin- 
dungen 1-4 rnit intramolekularer Basenstabilisierung er- 
halten. 
1-4 sind farblose Feststoffe, die nur langsam von Luft- 

sauerstoff angegriffen werden. Sie losen sich ausgezeichnet 
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