ZUSCHRIFTEN

(n-Pentan): v(>C=0) =167t cm™!; FD-MS: m/z 954 bzw.
982]1'%), Weitere Temperaturerhohung liefert unter reduktiver
Os(CO),-Eliminierung in geringen Ausbeuten die entsprechen-
den [7.7]Cyclophandione.

Die zu 4 und 6 analogen, auf gleichem Wege zuginglichen
Diferracyclophane 4a und 6a sind thermolabil (Zers. > —30°C)
und reagieren mit CO, wie am Beispiel von4a — 4b (Tabelle 1)
gezeigt wurde, in sehr viel besserer Ausbeute zu den cyclischen
Diketonen. Durch Rontgenstrukturanalyse konnte der moleku-
lare Aufbau von 4b bestitigt werden®!.
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[Fe} = Fe(CO), , OTf = OSO,CF;

Experimentelles

2,4, 6: Zu einer Suspension von 550 mg Na,[0s(CO),] (1.58 mmol)in 30 mL Dime-
thylether tropft man bei —70°C eine Dimethyletherldsung (20 mL}) von 580 mg 1,
3 bzw. 5 (1.27 mmol) und IdBt 3 d unter RickfluB reagieren. Nach Entfernung des
Loésungsmittels (—70°C) wird der Riickstand bei 20 °C in 70 mL »-Pentan aufge-
nommen und die Lasung filtriert (P4). Nach Einengen des Filtrats auf S mL und
Kiihlung auf —70°C wird zweimal aus n-Pentan umkristallisiert. Ausbeuten:
458 mg 2, 417 mg4 bzw. 270 mg 6 (78, 71 bzw. 46%); korrekte Elementaranalysen;
Schmp. 127, 113 bzw. 122°C.

4a und 6a entstehen analog bei —70°C, Aufarbeitung bei — 50 °C, Nachweis IR-
spektroskopisch (Tabelle 1).

Thermolyse von 4a: Zu 338 mg Na,[Fe(CO),] (1.58 mmol)} und 580 mg 3
(1.27 mmol) in 50 mL Dimethylether gibt man nach 2 h bei —70°C 50 mL CH,Cl,,
erwirmt unter CO-Einleitung auf 20°C, rithrt 2 h und engt die Losung ein. Reini-
gung an Kieselgelsiule mit CH,Cl,, anschlieBend mit Aceton, das 4b enthilt. Aus-
beute: 90.8 mg 4b (38 %, bez. auf 3); korrekte Elementaranalyse; Schmp. 79°C.
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[9] Kristallstrukturanalysen [Siemens-P4-Diffraktometer, Programmsystem
SHELXTL-PC, Strahlung Moy,, MeBtemperatur 173 K; bei 2, 6 und 4b wur-
den die H-Atome geometrisch positioniert (riding modet)]. ~ 2 (Abb. 1) kristal-
lisiert aws Chloroform, C,;;H;,Cl;0,0s,, M =1044.4, KristallgroBe
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0.2 x 0.2 x 0.2 mm>, monoklin, Raumgruppe P2/n, a =1476(3), b = 589.4(13),
¢ = 2137(4) pm, f = 98.75(14)°, ¥ =1837(6) x 10° pm>, p,,, =1.888 gem™?,
Z =2, 28 = 4-50°, Gesamtzahl der Reflexe 6435, Zahl der symmetrieunab-
hingigen Reflexe mit 7 > 2 ¢ (7) 2444, verfeinerte Parameter 201, Absorptions-
korrektur -Scan, R =0.049, R, =0.050, § =0.73, Restelektronendichte
2.25eA 3. MibBige Kristallqualitit bedingt hohe Standardabweichungen. In
der asymmetrischen Einheit befindet sich ein fehlgeordnetes Chloroform-
molekiil, dessen Lagen mit dem Besetzungsfaktor 0.5 verfeinert wurden. — 6
(Abb. 2) kristallisiert aus Chloroform, C;,H;,040s,, M = 925.0, Kristall-
groBe 0.1 x 0.1 x 0.2 mm®, monoklin, Raumgruppe P2,/c, a =1026.3(2), b =
1030.4(1), ¢ =1544.1(2) pm, f =106.81(1)°, ¥ =1563.2(4) % 10° pm?, p,,, =
1.965 gem™3, Z = 2, 26 = 4-50°, Gesamtzahl der Reflexe 10641, Zahl der
symmetricunabhiingigen Reflexe mit 7 > 2 a(/) 2177, verfeinerte Parameter
190, Absorptionskorrektur ¥-Scan, R = 0.024, R, = 0.022, § = 0.58, Rest-
elektronendichte 0.59 eA ~3. — 4b kristallisiert aus Dichlormethan, C,6H;,0,,
M = 376.5, KristallgréBe 0.05 x 0.25 x 0.4 mm?, orthorhombisch, Raumgrup-
pe Pra2,, a=887(2), b=1296(1), ¢ =1689(4) pm, ¥ =1942(6) x 10° pm*,
Pre. =1.288 gem ™3, Z = 4,20 = 4-50°, Gesamtzahl der Reflexe 12908, Zah!
der symmetricunabhingigen Reflexe mit 7 > 2 o () 602, verfeinerte Parameter
88, R =0.0997, R, = 0.0925, § = 0.98 (isotrope Verfeinerung), Restelektro-
nendichte 0.51 eA ~3, Die geringen Kristalldimensionen fiihrten zu ungenauen
Bindungslingen und -winkeln. Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturun-
tersuchungen von 2 und 6 kénnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe,
D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer
CSD-57759 angefordert werden.
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Synthese von benzylierten Cycloisomaltotri-
und -hexaosiden **

Stéphan Houdier und Philippe J. A. Vottéro *

Cyclomaltooligosaccharide, bekannt als a-, §- und y-Cyclo-
dextrine, werden in grolen Mengen durch enzymatische Synthe-
sen mit Cyclodextrin-Glycosyl-Transferase hergestellt!'). Thre
wohlbekannte Fihigkeit, unpolare Molekiile einzuschlieBen,
und ihre Loslichkeit in Wasser kénnen durch chemische Modifi-
kationen noch verbessert werden?!. In diesem Sinne vielverspre-
chend sind die bereits synthetisierten Per-3,6-anhydro-e- und
-B-cyclodextrine®! sowie Per-2,3-anhydro--cyclodextrine!l.

Neben dieser ,,Derivatisierung'‘ natiirlicher Cyclodextrine
gibt es die Strategie von Ogawa et al.l> und Vignon et al.'®, Sie
basiert auf der chemischen Synthese einer offenkettigen Vorstu-
fe mit der passenden Anzahl von Zuckereinheiten, die so akti-
viert sind, daB ein Ringschlul durchgefithrt werden kann. Uber
die Schwierigkeiten der Glycosidierung hinaus, besteht die Her-
ausforderung darin, fiir vorgegebene Gastmolekiile nach dem
Wirt-Gast-Konzept!”! passende Cyclooligosaccharid-Wirte che-
misch zu synthetisieren.

In diesem Zusammenhang haben wir Cyclooligosaccharide
der Isomaltosereihe synthetisiert, um Verbindungen zu erhalten,
die neue oder bessere EinschluBeigenschaften als natiirliche
oder modifizierte Cyclodextrine haben. Die a-1,6-glucosidische
Bindung kann als hochflexible Briicke zwischen zwei D-Gluco-
pyranosylresten betrachtet werden. Ausgehend von dieser Vor-
stellung konzipierten wir Synthesen fiir oligomere Cycloisomal-
toside aus zwei, drei, vier oder sechs monomeren Einheiten.
Kiirzlich gelang uns dic erste Synthese von benzyliertem Cyclo-
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isomaltotetraosid!® in miiBiger Ausbeute durch Cycloglycosi-
dierung nach einer Variante der Mukaiyama-Methode!®),

Wir berichten hier iiber die Synthese von benzyliertem Cyclo-
isomaltotriosid 9 und benzyliertem Cycloisomaltohexaosid 10.
Die offenkettige Vorstufe 8 (Schema 1) wurde nach der von Fra-
ser-Reid vorgeschlagenen Glycosidierungsmethode cyclisiert.
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Schema 1. Synthese der offenkettigen Vorstufe 8 der Titelverbindungen 9, 10 und
11. Abkdrzungen: TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, Pent = Pent-4-enyl. a:
TBDPSCI, Imidazol, DMF. b: Diethylammoniumschwefeltrifluorid (1.5 Aquiv.),
N-Bromsuccinimid, 1,2-Dichlorethan, —15°C. ¢: AgClO, (3 Aquiv.)/SnCl,
(3 Aquiv.), Et,0. ¢": Wie ¢, aber 3 Aquiv. der Reagentien und 2.3 Aquiv. 3. d(1):
HPLC; d(2): Tetrabutylammoniumfluorid/THF (1 M), THF.

Sie beruht auf der Aktivierung von Pentenylglycosiden mit
171191 Neben dem cyclischen Trimer 9 werden dabei kleine An-
teile des Hexamers 10 und des nichtsymmetrischen Trimers 11
erhalten (Schema 2). Die Strukturaufklirung dieser neuen Ver-

Bn O 0 OB
Bn O o
Bn Q. 0 Bn
O
I} O Bn
Bn O o
47%
Bn O O Bn
9

Bn 0
vﬁ?/ OB
OBn
Bn O
BnO O Bn
O Bn
BnOJ ©
B O /éog

bindungen gelang durch NMR- und massenspektrometrische
Daten. Aufgrund ihrer Symmetrie zeigen 9 und 10 im NMR-
Spektrum jeweils nur die Signale eines benzylierten a-p-Gluco-
pyranosids. Informationen iiber die Anzahl der monomeren
Einheiten kénnen aus den FAB*- und DCI-Massenspektren
gewonnen werden. Die gefundenen Molekiilpeaks bestitigen,
daB die vorgeschlagenen Strukturen 9 und 10 korrekt sind. Das
NMR-Spektrum von 11 weist auf drei anomere Protonen hin,
von denen laut Kopplungskonstanten eins - und zwei a-konfi-
guriert sind. Der Molekiilpeak im Massenspektrum bestétigt die
trimere Struktur von 11. Derzeit untersuchen wir Konforma-
tions- und EinschiuBeigenschaften von 9-11.

Schema 2 zeigt die Cycloglycosidierung des offenkettigen
Vorldufers 8. Sie wird in hochverdiinnter Losung durchgefiihrt,
um die intramolekulare Glycosidierung gegeniiber der intermo-
lekularen Reaktion zu begiinstigen. Die Ausbeuten sind gut
(83%). Zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Stereoselekti-
vitdt wurde ein Kompromif} eingegangen, indem eine 1:1-Mi-
schung von 1,2-Dichlorethan und Diethylether als Losungsmit-
tel verwendet wurde. Unserer Erfahrung nach liefert ein hohe-
rer Diethyletheranteil bei dieser Methode einen hoheren Anteil
an a-konfiguriertem Produkt (1,2-cis-Glycosidierung), verlang-
samt aber die Reaktion drastisch!!?l. Im hier beschriebenen ty-
pischen Beispiel kann nach etwa 30 Minuten die offenkettige
Verbindung 8 nicht mehr nachgewiesen werden. Wegen des Lo-
sungsmittelverhiltnisses, aber moglicherweise auch wegen der
gespannten Molekiilstruktur von 9 wird ein erheblicher Anteil
(24%) des nichtsymmetrischen benzylierten Cycloisomaltotri-
osids 11 gebildet. Dieses Produkt mit einer 8- und zwei «-1,6-
Verkniipfungen entsteht durch 1,2-trans-Glycosidierung. Inter-
essanterweise ist ein nichtsymmetrisches Cycloisomaltohexa-
osid (eine f- und fiinf a-1,6-Verkniipfungen) nicht nachweisbar.
Die beobachtete Selektivitit bei der Entstehung des Hexamers
10 beruht moglicherweise darauf, daB — im Gegensatz zur Bil-
dung von 9 - bei der Cyclisierung zu 10 nahezu keine Spannung
auftritt. Diese Hypothese soll durch Kraftfeldrechnungen ge-
priift werden. In Tabelle 1 und 2 sind 'H- und !*C-NMR-Daten
der Verbindungen 9-11 aufgelistet.

Tabelle 1. *H- und '3C-NMR-Daten von 9 und 10 (CDCl;, 400 bzw. 100 MHz,
é-Werte, J [Hz]).

J H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b

9 4.82 3.40 3.84 KB} 4.15 351 4.06

10 4.94 3.30 3.93 3.65 37 3.65 37N

J 1,2 2,3 3.4 4,5 5.6a 5,6b 623, 6b
3.54 9.77 9-10 10.44 6.96 4.15 11.72

10 3.48 9.58 9-10 7.86 4.00 1.90 8.33

é CA1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

9 97.94 80.37 81.38 80.56 71.39 71.58
10 97.46 80.51 81.56 [a] 71.26 66.57

[a] Vom Losungsmittel iberlagert.

Tabelle 2. *H- und **C-NMR-Daten von 11 (CDCl,, 400 bzw. 100 MHz, 5-Werte,
J[Hz)).

é H-1 H-1 H-1" C-1 C-1 C-1"
BoO " B0 0 Bu 11 4.25 4.59 4.71 104.55 97.88 97.24
10
) J 1,2 1.2 172"
Schema 2. Cycloglycosidierung der offenkettigen Vorstufe 8 nach Fraser-Reid zu
den Titelverbindungen 9, 10 und 11. a: Todoniumdicollidinperchiorat (2 Aquiv.), 11 7.01 3.71 3.60
1,2-Dichlorethan: Et,0 (1:1). i ' i
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Experimentelles

Allgemeines: DC (Riedel de Haen 37332) entwickelt durch Verkohlen. Sdulenchro-
matographie (Si0, Merck 7734). NMR (Bruker-AM400 oder Varian-Unity-400).
MS [ZAB-SEQ(VG) fiir FAB*- oder DCI-Messungen; NERMAG-R10-10 fiir
DCI]. Verbindung 1 wurde aus dem 6-O-Tritylderivat [8] durch Detritylierung (BF;,
Et,0) [11] hergestellt und mit err-Butyldiphenylsilylchlorid [12] in den Silylether 2
umgewandelt, der nach einer Vorschrift von Nicolaou et al. [13]zu 3 fluoriert wurde.
4 konnte aus dem 6-O-Tritylderivat [11] gewonnen werden.

5: Zu einer Losung von 4 und 3 2, § (1.46 Aquiv.) in Ether wird Molekularsieb 4 A
gegeben. Eine Mischung von Silberperchlorat (3 Aquiv.) und Molekularsich 4 A in
Ether: THF (2:1) wird separat vorbereitet. Beide Losungen werden vor ihrer Verei-
nigung 24 h geriihrt. AnschlieBend werden 3 Aquiv. Zinn(ir)-chlorid zugegeben.
Nach 4 d bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit Dichlormethan
verdiinnt, itber Celite filtriert und gewaschen (gesittigte NaCl-Losung). Das Roh-
produkt wird direkt durch HPLC gereinigt (Mcrck L-6200-Pumpe; IOTA-Refrak-
tometer; kommerzielle Siule: Si-60/5 pum, LiChroCART 250-4; Toluol: Ethylacetat
98:2). 5 x: 59%. R; 0.51 (Toluol: Ethylacetat 95:5); 5 f: 6%, R, 0.41 (gleiches
Solvens), MS (FAB*): m/z (%): 1321.8(43) [(M + Cs)*]; S «: "H-NMR (CDCl;,
400 MHz): 8 =4.40 (d, 1Y, H-1, J, ,=7.82Hz), 508 (d, 1H, H-1', J,., =
3.51 Hz); 13C-NMR (CDCl,, 100 MHz): § = 26,70 (:Bu), 28.88(2), 30.13(3), 62.82
(C-6),65.13 (C-6), 68.95(1), 96.62(C-1"), 103.28 (C-1), 114.76(5), 137.91(4), 127.32—
138.86 (C arom.); 5 f: "H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 6 = 4.42(d,1H, H-1,J, , =
798 Hz), 4.52 (d, 1H, H-1', J;. ,. =7.77Hz); *C-NMR (CDCl,, 100 MHz):
& = 26.96 (1Bu), 29.06(2), 30.32(3), 62.83 (C-6), 66.50 (C-6), 69.61(1), 74.78, 75.30,
75.80, 76.06 (6 x CH,Ph), 103.80 (C-1 oder C-1'), 104.16 (C-1 oder C-1"), 115.01(5),
127.9-136.06 (C arom.), 138.15(4).

6: Eine Losung von 5o in THF wird mit einer 1 M Lésung von 2 Aquiv. Tetrabutyl-
ammoniumfluorid in THF behandelt. Nach 2 d verdiinnt man mit 1,2-Dichlor-
ethan, wischt mit gesittigter NaCl-Lsung und entfernt das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck. Nach siulenchromatographischer Reinigung (5i0,, Petrol-
ether: Ether 4: 1) wird 6 in 95% Ausbeute isoliert. £ 0.36 (Hexun: Ethylacetat 7:3);
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & = 4.36 (d, 1H, H-1, J, , =7.83 Hz), 4.96 (d, 1H,
H-1,J,. » = 3.39 Hz); *C-NMR (CDCl,, 100 MHz): § = 28.91(2), 30.13(3), 61.79
(C-6'), 65.67 (C-6), 96.87 (C-1'), 103.39 (C-1), 114.81(5), 127.44—128.31 (C arom.).
7 wird analog zu § synthetisiert, aber unter Verwendung von 2.3 Aquiv. 3,8 (3.1/1),
Ausbeute 54%; R, 0.75 (Hexan: Ethylacetat 7:3); MS (FAB*): m/z (%): 1754.7
(64) {(M + Cs)*]; '"H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 6 =442 (d, 1H, H-1, J, , =
7.84 Hz), 5.04 (d, 1H, H-1", J,. ;- = 3.51 Hz), 5.10 (d, 1H, H-1', J,. ,- = 3.51 Hz);
13C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 26.68 (:Bu), 28.87(2), 30.10(3), 62.62 (C-6"),
65.36, 65.49 (C-6 oder C-6"), 68.98(1), 72.01, 72.20, 74.73, 74.85, 75.35, 75.42, 75.59
(9 x CH,Ph), 80.20 (C-2"), 81.68 (C-3'), 82.24 (C-2), 96.82 (C-1’, C-1"),103.30 (C-1),
114.78(5), 127.3-135.7 (C arom.), 137.85(4).

8 wird analog zu 6 synthetisiert, Ausbeute 100%; R, 0.46 (Hexan: Ethylacetat 6:4);
MS (FAB™): m/z (%): 1515.6 (65.5) [(M + Cs)*].

9-11: 26 mg (1.85 x 10~ 2 mmol) 8 werden in 3 mL 1,2-Dichlorethan/Diethylether
(1:1) geldst und mit 2 Aquiv. Iodoniumdicollidinperchlorat versetzt. 8 reagiert in-

nerhalb von 30 min vollstindig ab. AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit
Dichlormethan verdiinnt, gewaschen (gesittigte Na,S,0,-Lésung) und getrocknet
(Na,80,). In zwei aufeinanderfolgenden HPLC-Trennungen {Merck L-6200-
Pumpe; 10TA-Refraktometer; kommerzielle Sdule: Si-60/5 mm, LiChroCART
250-4) wird die Produktmischung in die Komponenten 9, 10 und 11 zerlegt. Erster
Schritt: (Hexan: Ethylacetat 83:17, 1, (Forderrate) 2 mL min~?*), 9: 47%; ¢, (Reten-
tionszeit) 24.17 min; &; 0.6 (Hexan:Ethylacetat 7:3); MS (FAB™): m/z (%): 865
(62) [(2M/3 + H)*], 1297 (42) {(M + H)*], 1319 (100) [(M + Na)*], 2616(5)
[2M + Na)*]; MS(DCI): m/z (%): 1313.6 (100) [(M + NH,)*], und (10 +11); ¢,
42.42 min; zweiter Schritt: (Toluol:Ethylacetat 75:25, f, 2 mL min™ %), 10: 12%; ¢,
5.58 min; R, 0.48 (Toluol:Ethylacetat 9:1); MS (FAB*): m/z (%): 431.2 (100)
[(M/6 + H)*], 865.3 (10) [(M/3 + H)"], 2727.5 (80) [(M + Cs)*]; MS (DCI):
mfz (%): 26104 (100) [(M + NH;)"], 11: 24%; ¢ 849min; R, 0.26
(Toluol: Ethylacetat 9:1); MS (FAB™): m/z (%): 865 (12) {(2M/3 + H)"1, 1429.3
(100) {(M + Cs)™}; MS (DCY): m/z (%): 1314.6 (100) [(M + NH;)*].
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