Arbeitsvorschrift

4: Zu einer auf —80°C gekiihlten Lésung von 361 mg (1.29 mmol) (—)-2 in
10 mL wasserfreiem Dichlormethan gibt man 0.72 mL (5 Aquiv.) TiCls und
15 min spéter zu der nunmehr roten Ldsung 470 mg (2.6 mmol) des Allens 3.
Man riihrt 130 min bei — 70°C und gieBt dann die dunkelrote Losung in eine
kriftig gerdhrte Mischung von 50 mL Ether und 50 mL 1 N wiaBriger Bicar-
bonat-Lésung. Nach iiblichem Aufarbeiten und Einengen bleibt ein orange-
rotes Ol zuriick, das durch Flash-Chromatographie an 20 g Kieselgel gerei-
nigt wird. Zur Entfernung unpolarer Produkte eluiert man mit Ether/Petrol-
ether (1:9); dann wird der Alkohol 4 (orangefarbenes O1) mit Ether/Petrol-
ether (1 :4) eluiert (326 mg; 65% Ausbeute). Nicht umgesetztes Ausgangsma-
terial 2 (15 mg: 4%) gewinnt man durch Elution mit Ether/Petrolether (1:1)
zuriick.

Tabelle 1. Physikalische Daten der wichtigsten Produkte.
.~

4: IR (Film): §= 3480 (w), 2070 (s), 1995 (s), 1715 (m), 1695 (m) cm~'; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,): §=0.90 (pseudo ¢, 3H, J="7.1 Hz), 0.97 (dd, 1H,
J=8.1,0.9 Hz), 1.24-1.43 (m, SH), 1.50 (pseudo tt, 2H, J=7, 7 Hz), 2.14 (d,
1H, J=3.6 Hz), 2.17 (tt, 2H, J=17.0, 2.3 Hz), 2.43 (ddt, 1H, J=16.4, 7.3, 2.3
Hz), 2.50 (ddt, 1 H, J=16.4, 5.1, 2.3 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.75 (dddd, 1 H, J=1.3,
6.2, 5.1, 3.6 Hz), 5.46 (ddd, 1H, J=8.8, 5.0, 0.9 Hz), 5.83 (ddd, 1H, J=8.1,
5.0, 1.0 Hz); "C-NMR (22.5 MHz, CDCl,): 6=13.97 (CH,), 18.77 (CH,),
22.27 (CH,), 28.67 (CH}), 30.63 (CH,), 31.19 (CH,), 45.78 (CH), 51.63 (CH,),
67.71 (CH), 71.51 (CH), 75.24 (C), 83.17 (CH), 84.30 (CH), 172.65 (C):
[a]5 = — 280 (c=0.1, MeOH)

§: IR (Film): v=23470 (w), 2065 (s), 2020 (s), 1975 (s), 1700 (m) em~'; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,): 5=0.88 (pseudo t, 3H, J=6.8 Hz), 0.97 (dd, 1H,
J=8.1,09 Hz), 1.20-1.48 (m, 7TH), 1.73 (d, 1 H, J=3.0 Hz), 2.05 (br. dtd, 2 H,
J=174,6.5, 1 Hz), 2.33 (br. dddd, 1 H, J=14, 6.4, 5, 1.2 Hz), 2.39 (br. dddd,
1H, J=14,8.4,8, 1.2 Hz), 3.66 (m, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 5.39 (dddt, 1 H, J= 109,
8.4, 6.4, 1.5 Hz), 5.42 (br. dd, 1 H, J=8.8, 5.1 Hz), 5.64 (dtt, 1 H, J=109, 7.4,
1.2 Hz), 5.83 (ddd, 1 H, J=8.1, 5.1, 1.0 Hz); *C-NMR (22.5 MHz, CDC};):
5=14.05 (CH3), 22.60 (CHy), 27.51 (CH,), 29.36 (CH3), 31.60 (CH,), 38.48
(CH>), 45.78 (CH), 51.62 (CH3), 69.29 (CH), 72.47 (CH), 83.07 (CH), 84.18
(CH), 123.98 (CH), 134.84 (CH), 172.64 (C); [a]¥ = — 200 (c=0.1, MeOH)
6: IR (Film): v=3420(1), 1720 (s), 1645 (s), 1620 (m) cm~'; 'H-NMR (300
MHz, CDCly): 5=0.89 (pseudo t, 3H, J=6.8 Hz), 1.19-1.49 (m, 6 H), 1.79
(br., 1H), 2.05 (br. dtd, 2H, J=7.3, 7.1, 1.5 Hz), 2.36 (br. t, 2H, J=7 Hz), 3.75
(s, 3H),4.29 (tdd, 1H, J=6.3, 5.4, 1.3 Hz), 5.36 (dtt, 1 H, J= 108, 7.5, 1.5 Hz),
5.61 (dit, 1H, J=1038, 7.3, 1.4 Hz), 5.90 (dd, 1H, J=15.4, 0.6 Hz), 6.14 (dd,
1H, J=15.3, 5.4 Hz), 6.40 (dddd, 1H, J=15.3, 11.0, 1.3, 0.6 Hz), 7.28 (dd,
1H, J=15.4, 11.0 Hz); [a] = — 39 (c=1.21, MeOH)

8: IR (Nujol): ¥=3410 (w), 1715 (s), 1650 (m), 1620 (m) cm~'; 'H-NMR (300
MHz, CDCl3): §=0.90 (pseudo t, 3H, J="7.1 Hz), 1.24-1.42 (m, 4H), 1.49
(pseudo tt, 2H, J=7, 7 Hz), 2.16 (tt, 2H, J=7.0, 2.4 Hz), 2.24 (br. d, 1H,
J=3.5 Hz), 2.43 (ddt, 1H, J=164, 6.6, 2.4 Hz), 2.51 (ddt, 1 H, J=16.4, 5.4,
2.4 Hz), 3.75 (s, 3H), 4.36 (m, 1H), 5.91 (dd, 1H, J=153, 0.6 Hz), 6.16 (dd,
1H, J=15.3, 5.3 Hz), 6.44 (dddd, 1H, J=15.3, 11.0, 1.35, 0.6 Hz), 7.29 (dd,
1H, J=15.3, 11.0 Hz); [a]5 = —93 (c=0.75, MeOH)
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Einfache Synthese von KDO-a-Glycosiden durch
anomer selektive O-Alkylierung**

Von Richard R. Schmidt* und Angelika Efiwein

Lipopolysaccharide (LPS) sind wesentliche Bestandteile
der duBeren Membran gramnegativer Bakterien!". Der li-
pophile Teil der LPS, Lipid A, bewirkt die Verankerung in
der Membran; es ist fiir die toxischen und die immunsti-
mulatorischen Eigenschaften der LPS mafigebend. Lipid A
besteht im wesentlichen aus einem B(1-6')-verkniipften
Glucosamindisaccharid mit Phosphatgruppen am C-1-
und am C-4’-Atom sowie langkettigen Fettsduren an den
N- und teilweise an den freien O-Atomen. Der hydrophile
Teil der LPS besteht aus einer komplexen Oligosaccharid-
kette, die {iber KDO (3-Desoxy-D-manno-2-octulosonsiu-
re) mit dem Glucosamindisaccharid verkniipft ist!'. Dabei
liegt nach neueren Untersuchungen eine a(2-6)-glycosidi-
sche Bindung vor®., Die Anwendung des Koenigs-Knorr-
Verfahrens zur a-glycosidischen Verkniipfung von KDO-
Halogenosen als Glycosyldonoren hat infolge Halogen-
wasserstoff-Eliminierung und teilweiser 3-Glycosidbildung
hiaufig zu unbefriedigenden Ergebnissen gefiihrt®. Mit
Fluorid als Abgangsgruppe wurde kiirzlich iiber gute Er-
gebnisse berichtet!,

Die hier untersuchte anomer selektive O-Alkylierung
ist ein besonders einfaches Verfahren zur Saccharidsynthe-
se>°L Voraussetzung ist jedoch, 1. nach der Deprotonie-
rung der Halbacetal-Hydroxygruppe Zersetzungsreaktio-
nen im Zuckerteil (insbesondere durch Ringoffnung) zu
vermeiden, 2. hinreichende nucleophile Reaktivitit des ano-
meren Sauerstoffatoms zu erzeugen und 3. Stereokon-
trolle bei der O-Alkylierung zu erzielen'®. Durch die 1-
Carboxygruppe und die Bevorzugung der °C,-Konforma-
tion bei 4,5,7,8-tetra-0O-acyl-geschiitztem KDO, das iibli-
cherweise zur Glycosidsynthese eingesetzt wird™, sind hin-
sichtlich Stabilitit und Reaktivitit der Alkoxidzwischen-
stufe und hinsichtlich a-Diastereoselektivitdt bei der O-Al-
kylierung keine giinstigen Voraussetzungen gegeben!’\.

Als Edukt haben wir deshalb das 4,5 :7,8-Di-O-cyclohe-
xylidenderivat 2 von KDO gewihlt, das aus B-lithiierten
a-Alkoxyacrylsdurederivaten und 2,3 : 4,5-Di-O-isopropyli-
den-p-arabinose iiber Verbindung 1 in wenigen Stufen er-
halten wird®®. Verbindung 2 liegt nach den 'H-NMR-Da-
ten in einer Bootform vor!'”. Somit kann es nach Stereo-
modellen mit der Carboxamidgruppe, dem Ringsauerstoff-
atom und den Sauerstoffatomen an C-5 und C-8 als vier-
zihniger Chelatligand fiir die Komplexierung eines Me-
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HO

Me, Ou 1) MeNH,

2) CF4COOH;

R = CgHgCH,: R = (CH3)5C—Si(CHs),

tall-Ions dienen. Diese Komplexierung unter Erzeugung
der dianionischen Spezies 22° (Deprotonierung der Car-
boxamidgruppe und der anomeren Hydroxygruppe) miifite

/ AN
R1+R2 = (CH2)5, @ = Solvens @ @

sich giinstig auf alle Faktoren, insbesondere jedoch auf die
nucleophile Reaktivitit und die erwiinschte o-Selektivitat,
auswirken. Tatsichlich wurde nach Zusatz von zwei Aqui-
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NaH, CH,Cl, (69%)
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valenten Natriumhydrid als Base zum KDO-Derivat 2 und
anschlieBender Zugabe von p-Glucose-6-O-triflat 3 als Al-
kylierungsmittel das a(2-6")-verkniipfte Disaccharid 4 in
69% Ausbeute isoliert. B-Verkniipftes Produkt wurde nicht
gebildet. Zur Strukturanalyse wurde 4 hydrogenolytisch
debenzyliert, danach wurden sdurekatalysiert die Schutz-
gruppen abgespalten; Per-O-Acetylierung, anschlieBende
Behandlung mit Natriumnitrit in Acetanhydrid/Eisessig
und sofortige Thermolyse der gebildeten Nitrosoverbin-
dung lieferten den Methylester 9. Die 'H-NMR-Daten sei-
nes KDO-Teils stimmen mit den entsprechenden Daten
anderer O-acetylierter KDO-a-Glycoside iiberein®™ und er-
fillen auBerdem die Regel von Unger'! fiir KDO-a-Gly-
coside.

Die anomer selektive O-Alkylierung konnte auch erfolg-
reich zur a(2-6)-glycosidischen Verkniipfung mit dem
Glucosaminderivat S und zur «(2-6")-glycosidischen
Verkniipfung mit dem B(1-6")-verkniipften Diglucosamin-
derivat 6! eingesetzt werden. In guten Ausbeuten wurden
mit Natriumhydrid als Base und THF als Lésungsmittel
das erwiinschte Disaccharid 7 bzw. das Trisaccharid 8 er-
halten. Die "H-NMR-Daten im KDO-Teil dieser Verbin-
dungen stimmen mit denen von Verbindung 4 weitgehend
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iberein. Zur Strukturanalyse wurde auB8erdem Verbindung
7 durch Amid/Ester-Umwandlung, Azidreduktion mit
Schwefelwasserstoff/Pyridin, Acylierung der freien Ami-
nogruppe mit Myristinsdure, siurekatalysierte Abspaltung
der Cyclohexyliden- und der tert-Butyldimethylsilyl-Grup-
pe, O-Acetylierung, hydrogenolytische Debenzylierung
und anschlieBende nochmalige O-Acetylierung in das De-
rivat 10 iibergefiihrt. Die fiir den KDO-Teil erhaltenen 'H-
NMR-Daten entsprechen denen von Verbindung 9.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

4, 7 und 8: 2 mmol 2 werden unter N; in 50 mL wasserfreiem Dichlorme-
than (4) oder Tetrahydrofuran (7, 8) geldst und auf —30°C abgekiihlt. 20
min nach Zugabe von 4.2 mmol Natriumhydrid wird langsam eine Ldsung
aus 2.2 mmol des Triflats (3, § bzw. 6) in 30 mL wasserfreiem Dichlorme-
than bzw. Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 3 h Stehenlassen bei —30°C
wird die Ldsung auf — 10 bis 0°C erwirmt und gerthrt. Die Umsetzung wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Zur Aufarbeitung wird iber Kiesel-
gur abfiltriert, im Vakuum eingeengt und mit Petrolether (30-60°C)/Essig-
siureethylester iber Kieselgel chromatographiert.

Ry (Petrolether/Essigester): 4 (1/1) 0.41; 7 (2/1) 0.60; 8 (2/1) 0.48.
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 4: §=4.42 (ddd, Jy.eq.4-=3.91, J3.0,.4-=4.46,
Jas-=7.33 Hz, 1 H, 4'-H), 4.30 (ddd, J¢.7-=6.59, J7-g=6.34, J;-57,=4.88 Hz,
1H, 7"-H), 4.17 (dd, Js.6-=1.95 Hz, 1 H, 5’-H), 4.05 (dd, Js-as»=8.79 Hz, 1 H,
8'-H), 4.00 (dd, 1H, 8'a-H), 3.75 (dd, 1H, 6-H), 2.76 (d, /=4.88 Hz, 3H,
NHCHy), 2.54 (dd, Jy-an3eq=15.38 Hz, 1 H, 3'ax-H), 1.90 (dd, 1 H, 3‘eq-H).
7: 5=4.43 (ddd, 1 H, 4-H), 4.31 (ddd, J¢.,-=6.34 Hz, 1 H, 7-H), 4.16 (dd,
Js.6-=1.95, J45-=7.08 Hz, 1 H, 5’-H), 4.07 (dd, Js:; 35 =8.55, J794=6.35 Hz,
1H, 8®-H), 3.94 (dd, J;.5,,=5.12 Hz, 1 H, 8'a-H), 3.74 (dd, l H, 6"-H), 2.75 (d,
J=5.13 Hz, 3H, NHCH,), 2.46 (dd, Jyax3eq=15.14, J3a4-=5.12 Hz, 1H,
3’ax-H), 1.91 (dd, Jy-qs-=3.91 Hz, 1 H, 3’eq-H).

8: §=430-427 (m, 2H, 4”-, 7"-H), 406 (m, 1H, 8b-H), 402 (dd.
Js- =196 Hz, 1H, 5"-H), 3.94 (dd, Jg-4.5-1=8.55, Jog-»=5.37 Hz, 1 H, 8"a-
H), 3.75 (dd, J,-7-=5.61 Hz, 1 H, 6”-H), 2.71 (d, J=4.88 Hz, 3H, NHCH,),
246 (dd, Jyau3veq=15.38, Jyaxa-=4.88 Hz, 1H, 3”ax-H), 1.82 (dd,
J3eqan=3.66 Hz, 1 H, 3"eq-H).

'H-NMR (400 MHz, Ce¢Ds): 9: 6=5.77 (s, br, 1H, 5-H), 5.68 (ddd,
Jyeqa=5.12, o= 122, Jo 5 =293 Hz, 1H, 4-H), 5.54 (ddd, Jr.5.=4.39,
Jrgv=2.44, Jo.;,=9.28 Hz, 1 H, 7-H), 4.81 (dd, Jg-n g = 12.45 Hz, 1 H, 8b-H),
451 (dd, Jso=098 Hz, 1H, 6-H), 423 (dd, 1H, 8a-H), 3.26 (s, 3H,
COOCHS,), 2.40 (dd. Jyaxseq=12.7 Hz, 1 H, 3'ax-H), 2.32 (dd, 1H, 3’eq-H).
8: [a]ide= +9.0° (c=0.7, CHCly): 9: [a]%= + 105° (¢c=0.34, CHCL,); 10:
[@)2s = +67.7° (¢=0.7, CHCl;).
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Hydrierung von Ethylen durch den H,-Komplex
[Ir(H)(H,)(PMe,Ph);]® - Mechanismus und
Charakterisierung von Zwischenstufen**

Von Eric G. Lundquist, John C. Huffman, Kirsten Folting
und Kenneth G. Caulton*

Die leichte Abspaltung von H, ist ein charakteristisches
Merkmal von n?>-H,-Komplexen'". Ist dies eine Erschwer-
nis, wenn man die Struktur und die physikalischen Eigen-
schaften dieser Komplexe untersucht - alle Experimente
missen in H,-Atmosphire und bei tiefen Temperaturen
durchgefiihrt werden -, so kann man diese Eigenschaft
aber nutzen, um unter auBergewéhnlich milden Bedingun-
gen zu den noch raren ungesittigten Hydrido-Komplexen
zu kommen. Die Protonierung von [IrH,p,] (p = PMe,Ph)
mit HBF, fiithrt zum Komplexkation [IrH,p,]®"%, das, wie
wir nun fanden, ein intaktes H,-Molekiil als Ligand ent-
hilt. Dieser Komplex ist ein guter Katalysator fiir die Hy-
drierung von Ethylen, und er erméglichte es, Intermediate
eines Katalysecyclus zu untersuchen.

Die Protonierung von [IrH,p,] mit HBF,-OEt, in
CH,CI, fiihrt zum Komplexkation [IrH,p;]® 1?. T,-Mes-
sungen bei —70°C in CD,ClL,™ ergaben, daB in 1 ein okta-
edrisch koordiniertes Ir'''-Kation mit zwei H- und einem
H,-Liganden vorliegt. Frithere Spekulationen'?, in denen
wir schon die gleiche Struktur fir dieses Kation vorge-
schlagen hatten, beruhten auf Untersuchungen seiner Re-
aktivitit, die das Vorliegen des Gleichgewichts (a) naheleg-
ten.

[IrH,ps]® == [IrH,p;]® + H;
1

(2

Die Addition” von Ethylen im UberschuB an 1 in
CH,CI, fiihrte zu [Ir(C,H,),ps]® 2, das als BF,-Salz
(cremefarbenes Pulver, 97% Ausbeute) isoliert werden
konnte. Nach dem '"H-NMR-Spektrum!® hat diese Verbin-

\
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Abb. 1. "“C{'H}-NMR-Spektrum (90 MHz, 24°C, CD,Cl,) der Ethylen-C-
Atome von [Ir('*C,H,)(PMe,Ph);]®. Man erkennt zwei nicht dquivalente C-
Atome bei 6=29.1 und 25.6, wobei jedes mit nur einem P-Atom koppelt.
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