ZUSCHRIFTEN

Metallzentrum zu koordinieren, doch erweist sich 3 als so insta-
bil, daB3 es nur durch sein Massenspektrum nachgewiesen wer-
den konnte.

Experimentelles

1: Man 18st 6.93 g (90 mmol) (Formylamino)acetonitril und 45.81 g (454 mmol)
Triethylamin in 250 mL Dichlormethan und kihlt auf 0 °C unter gutem Riihren. Es
werden im Verlaaf von 75 min 14.13 g (92 mmol) Phosphorylchlorid zu der gut
gekiihlten Mischung gegeben; anschlieBend wird weitere 5 min geriihrt. Danach
wird mit 30proz. Natriumcarbonattdsung (250 mL) und zweimal mit 200 mL destil-
liertem Wasser gewaschen. Die gelbe Losung wird 15 min mit Natriumsulfat ge-
rithrt. Zur Entfernung der Nebenprodukte und des Lésungsmittels wird die organi-
sche Phase im Hochvakuum bei Raumtemperatur fraktionierend kondensiert; 1
scheidet sich als farbloser kristalliner Feststoff in der auf —30°C gekiihlten Falle
ab. Ausbeute 1.45g (24%). 'H-NMR: 8 = 4.49; **C-NMR: § = 29.9 (t, CH,,
LJ(*4N-13C) ~ 7 Hz), 110.9 (-CN), 162.9 (br, -NC); '*N-NMR (NOj7 ext. Stand.):
& = —122 (-CN, v,, & 400 Hz), —225 (-NC, v,;, ~18 Hz); IR (Film): ¥ = 29755,
2943 m, 2160 vs, 1613 s, 1418 5, 1348 m, 9825, 900 s, 800 w cm ~!; MS: m/z = 66
(M%), 40 (NC,H}), 39 (NC,H™), 38 (NC;), 28 (NCHJ).
2:0.125 g (2 mmol) t werden unter Argon in Dichlormethan gelost und mit 0.462 g
(1.5 mmol) Pentacarbonyl(cis-cycloocten)chrom versetzt. Nach 45 min Riihren bei
Raumtemperatur wird die Lsung eingeengt. Zur Trennung der Produkte dient die
priparative DC (Laufmittel: Dichlormethan/Pentan 1:1). 2 wird aus der stationé-
ren Phase mit Dichlormethan eluiert und bei ~ 20 °C kristallisiert ; hellgelbe Kristal-
le, Schmp. 143°C. Ausbeute 0.078 g (20%). 'H-NMR: é = 4.65; '3C-NMR:
5 =110(-CN), 32.8(CH,), 215.8 s (CO,,,,). 214.3 5 (CO,,); IR (KBr): § = 2983 vw,
2950 vw, 2174 m, 2067 m, 19865, 1974 5, 1926 vs, 1411 w, 1347 w, 1020 vw, 901 w,
6535, 533 vw, 482w, 447w, 303 vw cm”'; IR (CH,Cl,): ¥ = 2157 m, 2063 s,
1957 vs cm ™ !; Raman: ¥ = 2989 vw, 2957 vw, 2272 vw, 2175 m, 2068 m, 1996 w,
1985 s, 1947 w, 1926 w, 1416 vw, 1351 vw, 958 vw, 904 vw, 677 vw, 651 vw, 541 vw,
462 w, 393 s, 361 vw, 303 vw, 227 vw, 117 vs cm™1; MS: m/z = 258 (M *), 230
(M* —CO), 202 (M* —2CO), 174 (M* —3CO0), 146 (M* —4CO), 118
(M* —5CO), 78 (CrCN™), 52 (Cr ™).
4: Zu einer L6sung von 0.3 g (5 mmol) 1 in 5 mL Dichlormethan wird bei —20°C
eine Losung von 0.36 g (1 mmol) Tricarbonyl(y®-cycloheptatrien)wolfram in S mL
Dichlormethan gegeben. Beim Erwirmen auf Raumtemperatur bildet sich ein gelb-
brauner Niederschlag, und die Losung farbt sich durch teilweise Zersetzung des
Isocyanids braun. Der Niederschlag wird aus Dichlormethan/Pentan umkristalli-
siert. Ausbeute: 0.126 g (27%), blaBgelbe Kristalle, Schmp. 173°C. 'H-NMR:
5 =490; “C-NMR: $=323 (CH,), 1134 (-CN), 159.3 [-NC, ‘J(*®>W-
13C) =116 Hz), 201.5 [CO, 'J(*®3W-13C) =134 Hz]; IR (THF): ¥ = 2160 (NC),
2100 (NC), 1945 (CO). 1893 (CO) cm~ L MS: m/z = 466 {M *], 428 [M * — CO},
382 (M* — 3C0], 372 [W(CO),(CNCH,CN);], 316 [W(CNCH,CN);], 249
[W(CNCH,CN)*].
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Klin, Pn(Nr. 7}, 2 = 614.9(2), b =756.3(1), ¢ =786.4(3) pm, p = 98.99(4)°, V =
3.612(2) x 108 pm®, Z = 4, p,.. =1.22 gcm ™3, R = 0.054 fiir 672 Reflexe mit
Fy > 46(Fy), Ry WRyuy = 0.106/0.132, w = [63(F2) + (0.0 P)* + 0.42- P]™*
mit P = [Max(F2, 0) + 2 - FZ}/3, GoF =1.049, Mox,, 4 =71.069 pm, 1148 kri-
stallographisch unabhéngige Reflexe 4° < 26 < 50° (Friedel-Partner nicht ge-
mittelt), anisotrope Temperaturfaktoren fiir C und N, H-Atome mit gemeinsa-
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990 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

toren (U, =0.062) verfeinert. Startkoordination mit Direkten Methoden

(SHELXS-86 [8]), Verfeinerung nach F2 mit dem Kleinste-Fehlerquadrate-Ver-
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genstein-Leopoldshafen, unter der Hinterlegungsnummer CSD-58732 angefor-
dert werden.
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Eine hoch stereoselektive Synthese von
1,2-trans-C-Glycosiden iiber
Glycosylsamarium(1ir)-Verbindungen

Daniel Mazéas, Troels Skrydstrup* und
Jean-Marie Beau*

C-Glycoside!! sind eine wichtige Klasse hydrolysestabiler
Mimetica fiir O- und N-Glycoside, die als Hilfsmittel in der
Biologie, besonders als potentielle kiinstliche Liganden fiir Koh-
lenhydrat-Rezeptoren in biologischen Systemen!?l sowie als
Glycoenzym-Regulatoren einsetzbar sind™®!. Das Interesse an
ihrer Synthese nahm durch die wichtige Entdeckung von Kishi
etal. zu'¥, daB einfache und komplexe C-Glycoside dhnliche
exoanomere Konformationen wie die Stamm-O-Glycoside
haben.

Es gibt viele Moglichkeiten, Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen am anomeren Zentrum von Kohlenhydraten direkt zu
kniipfen, beispielsweise mit anomeren Carbokationen, Radika-
len und Carbenen!!!. Die Niitzlichkeit anionischer anomerer
Verbindungen war jedoch bis vor kurzem hauptsichlich auf 2-
Desoxyzucker!> ¢! oder auf Glycale!! beschrinkt, da f-Elimi-
nierungen an der C-2-Funktion!®® auch dann auftreten, wenn
sich ein stabilisierender Substituent!”! am anomeren Zentrum
befindet!®. Ausnahmen bildeten die von D-Glycopyranosyl-
Einheiten abgeleiteten «- und f-Lithiumverbindungen, jedoch
nur, wenn deren ungeschiitzte C-2-Hydroxygruppe vor dem
C-1-Atom lithiiert™ und die Reaktion bei niedriger Tempera-
turtt® (< —78°C) durchgefiihrt wird, um die Eliminierung von
Li,O zu verhindern. Unter diesen Bedingungen sind diese tetra-
edrischen, anionischen Verbindungen konfigurationsstabilt*!],
Ahnliche Umsetzungen mit anomeren, anionischen Verbindun-
gen, die sich von a-D-Mannopyranosyl-Einheiten ableiten, wur-
den nie durchgefiihrt, da man erwartete, da} eine gnti-Elimi-
nierung der axialen Oxyfunktion an C-2 leicht auftreten wiir-
de. Dies war auch tatsdchlich beim postulierten a-Lithiumrea-
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gens eines 2-O-Trimethylsilylderivats von Mannopyranose der
Fall*2],

Wir berichten hier iber eine duBerst milde Methode zur
stereoselektiven Herstellung von 1,2-¢rans-C-Glycosiden durch
reduktive Metallierung von Mannosyl- und Glucosyl-2-pyridyl-
sulfonen mit Samariumverbindungen und tber die Kupplung
des entsprechend gebildeten Glycosylsamarium(iin)-Reagens
mit Carbonylverbindungen unter Barbier-Bedingungen!!3!,
Diese Kupplung bei Raumtemperatur hebt die vorherige
Alkoxid-Bildung an C-2 auf.

Wir stieBen auf diese Methode, als wir die Sml,-induzierte
Cyclisierung des freien Radikals von 1!**! untersuchten. Anstel-
le der Bildung des erwarteten -C-Mannosids 2 und Glucals 3
(letzteres als Ergebnis einer Zwei-Elektronen-Reduktion und

Si
AN
BnO _0 \\R
BnO
BnO
2\
1 SOz N=
_ 1. Sml,
R = n-Hexyl 2. Bu,NF

OH
BnO .0 R
BnO +
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2 (25%)

BnO OH
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BnO —~ + BnoO

3 (11%) 4 (60%)

einer Eliminierung) als Hauptprodukte, wurde liberraschender-
weise das 1,5-Anhydroderivat 4 in 60 % Ausbeute isoliert. Dies
bedeutet, daBl die intermedidre Organosamariumverbindung
auBergewohnlich stabil gegeniiber S-Eliminierungen ist, und
legt auBerdem die mdgliche Kondensation des am O-2-Atom
geschiitzten 2-Pyridylsulfons 5 (R = SiMe,) mit einer Carbo-
nylverbindung nahe. Wird eine Lésung von 5§ und Cyclohexan-
on (1.5 Aquiv.) in THF mit etwas mehr als zwei Aquivalenten
SmlI, bei 20 °C umgesetzt, so setzt beinahe sofort die Reaktion

X
OR 1. R \R2, Sml,
BHBJM 2. Bu,NF +3
8n0

s sordD

ein. Dabei entsteht das a-C-Mannosid 6 in 86 % Gesamtausbeu-
te nach der Desilylierung™>! und nur 1% Glucal 3 (Tabelle 1,
Nr. 1); das f-C-Mannosid wurde nicht nachgewiesen. Die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele (Nr. 2—4) zeigen, daf3 die Reak-
tion mit Alkylketonen und Aldehyden durchgefiihrt werden
kann61,

Diese Ergebnisse sind aus zwei Griinden bemerkenswert: Er-
stens ist die bimolekulare Organosamarium-Carbonyl-Kon-
densation gegeniiber der unimolekularen Eliminierung begiin-
stigt, obwohl eine glinstige srans-diaxiale Beziehung zwischen
den C-1-Sm- und C-2-OSiMe,-Einheiten besteht. Zweitens wiir-
de man, obwohl die anionischen a-Tetrahydropyranylverbin-
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Tabelle 1. Synthese der a-C-Mannoside 6—11.

Nr. R]a] CO-Verb. [b] Ausbeute [%)] Ausbeute [%]
C-Glycosid [c] 3
0
1 SiMe, é 6 86 1
2 SiMe, \j\/ 780 3
Q
3oosiMe, o 882(9:2) 9
o]
4 SiMe, H)JY 977 (13:2) 7
Q
5 i 2:1
SiMe, H)J\ph 1010 (2:1) 32
6  SiMe, — {41 91 9
o]
7 Me é 11 78 [d] 9
0
8§ Ac é - 9

[a] Die Sulfone wurden nach Lit. [13] hergestellt. [b] Reaktionsbedingungen siche
Experimentelles; 1.5 Aquiv. der Carbonylverbindung wurden jeweils eingesetzt.
[c] Isolierte Ausbeuten nach Chromatographie an Kieselgel; die Zahlen in Klam-
mern beziehen sich auf das *H-NMR-spektroskopisch bestimmte Diastereomeren-
verhdltnis. [d] C-2-OH = C-2-OMe.

dungen kinetisch iiber eine schrittweise Einelektronen-Reduk-
tionssequenz gebildet werden und stereochemisch ziemlich sta-
bil bei niedriger Temperatur (—78 °C) sind, erwarten, daB die
wahrscheinlich thermodynamisch stabilere B-Glycosylsama-
rium(m)-Verbindung bei hoheren Temperaturen Uberwiegend
gebildet wird, die zu den entsprechenden B-C-Mannosiden!!'!!
abreagiert.

Die Reaktion mufl unter Barbier-Bedingungen durchgefiihrt
werden, da sonst die Addition der Carbonylverbindung, selbst
20 s nach Zugabe von Sml,, nicht zu Kondensationsprodukten
fithrt. Wieder ist iiberraschenderweise vom Organosamarium-
Reagens die Protonierung aus THF gegeniiber einer Eliminie-
rung bevorzugt (Tabelle 1, Nr. 6). Die Kupplung liefert das Pro-
dukt auch in guter Ausbeute (78 %, Nr. 7), wenn eine MeO-
anstelle der OSiMe,;-Gruppe an das C-2-Atom des Sulfons 5
(R = Me) gebunden ist. Mit einer C-2-Acetoxygruppe tritt je-
doch bevorzugt die Eliminierung ein (Nr. 8). Die konkurrieren-
de Reduktion von Benzaldehyd durch SmI, erklirt die niedrige
Ausbeute dieser Umsetzung (Tabelle 1, Nr. 5), jedoch nicht die
erhohte Ausbeute an gebildetem Glucal.

Im Gegensatz dazu wurden ausschlieBlich die f-C-Glucoside
13—15 aus den Glucosylsulfonen 12 gebildet, wegen der konkur-
rierenden Eliminierung jedoch nur in méBigen Ausbeuten (Ta-
belle 2, Nr. 1 und 2). Akzeptable Ausbeuten wurden erhalten,
wenn die SiMe,-Gruppe durch einen SiMe,/Bu-Rest ersetzt
wird, wobei auch die Ausbeute an Glucal abnimmt (Nr. 4 und
5). Erstaunlich ist die hohe Ausbeute an Glucal 3 bei der Reak-
tion von 12 in Abwesenheit eines Carbonylsubstrats (Nr. 3).
Dies steht im Gegensatz zum Reaktionsverlauf fir 5§
(R = SiMe,)!el.

0
I
1. R1)\R2,Sml BnO OH
% Bnow\ R2
2. Bu,NF BnO +3

1
OR OH R

12 13-15
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Tabelle 2. Synthese der f-C-Glucoside 13-15.

Nr. R 4] CO-Verb. [b] Ausbeute [%] Ausbeute [%)]
C-Glycosid [c] 3

i

1 SiMe, [d] O 13 44 37

. o]
2 SiMe 14 43 (7:2) 36
3 H)J\/\/\/

3 SiMe, — [e] 23 60
i

4 SiMe,/Bu O 1357 21
o]

5 SiMe,Bu H)Lr/ 15 55 (3:2) [f] )

{a], {b] und c] siehe Tabelle 1. {d] Isomeres a-2-Pyridyisulfon fithrte zu den gleichen
stereochemischen Ergebnissen. [e] Die Ausbeute entspricht 1,5-Anhydro-3,4,6-tri-
O-benzyl-o-glucitol. [f] Bekannte Verbindung, siehe [9b].

Der stereochemische Unterschied zwischen der manno- und
der gluco-Reihe wird im Ansatz in Schema 1 erkldrt. Bei der
Reduktion der Sulfone werden die kinetisch gebildeten, o-orien-
tierten Organosamariumverbindungen 16 oder 17 iiber die re-
duktive Metallierung, der entsprechenden anomeren Radikale

Bno\_ Z-0r — -~ 69,11
18 77 - 86%

l

OR OR
Capt ® %%
0 -——— n 111
B%ng% BnO sm \
u
6 °m 19
I/

3
BnO 0 BBnnoo Smi
BnO -
BnO ~ BnO
RO g OR
17 20

j 0
BnO 0 R1’U\R2
300 w
BnO Sm 13

OR 43-57%
21

-Schema 1.

mit Samarium hergestellt. In der manno-Reihe kann 16 — bevor-
zugt vor einer Anomerisierung zu 19 — leicht seine Konforma-
tion dndern, wobei moglicherweise das Boot- oder verzerrte
Boot-Konformer (skrew boat) 18 entsteht. Dadurch werden die
Substituenten am C-1- und C-2-Atom in die sterisch und energe-
tisch giinstigere dquatoriale Positionen gebracht, wodurch letzt-
endlich die -C-Mannoside 611 zugéinglich sind. In der gluco-
Reihe benotigt man fiir die analoge Konformationsiinderung
von 17 wahrscheinlich mehr Energie, da die schon édquatorial
angeordnete C-2-O-2-Bindung ein ekliptisches Konformer mit
C-1-Sm-Bindung durchlaufen miite, so daBl die Anomerisie-
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rung zur §-Verbindung 21 dominieren sollte. Die hohe 1,2-trans-
Selektivitit der Kupplung wird daher ansatzweise durch einen
stark bevorzugten, bislang unbekannten sys-Eliminierungsme-
chanismus erklart, der eine mit einem f-Heteroatom substituier-
te Organosamariumverbindung bei Raumtemperatur voraus-
setzt und lediglich bei 20 oder vielleicht auch bei 19 auftreten
kann. Wie die Experimente zeigten, wiirde nur bei 1,2-¢rans- Ver-
bindungen (z.B. 18 und 21) unter den verwendeten Bedingungen
eine erfolgreiche C-C-Verknilpfung resultieren. In der gluco-
Reihe weisen die hoheren Ausbeuten, die fiir das durch die ste-
risch anspruchsvollere SiMe,Bu-Gruppe (anstelle von SiMe;)
an C-2-geschiitzte Sulfon 12 erhalten werden, auf die Schliissig-
keit dieser Hypothese hin, obwohl eine weitere Bestétigung no-
tig ist. Das Verhalten dieser Organosamarium(mm)-Verbindun-
gen weicht sehr stark von dem der entsprechenden
Lithiumverbindungen ab. Bei letzteren erfolgt bei —78°C ent-
weder eine schnelle p-Eliminierung (manno-Reihe) oder eine
Wanderung der Silylgruppe von 1,3-O-2 nach C-1 (gluco-Rei-
he)21,

Diese Annahmen wurden durch ergénzende Untersuchungen
an den 2-Desoxyglycosylsulfonen 22-25 gestiitzt (Tabelle 3).
Die Kupplungsprodukte entstehen in guten Ausbeuten, aber

Tabelle 3. Synthese der 2-Desoxy-C-Glycoside 22-25.

Nr.  Sulfon (R = 2-Pyridyl) CO-Verb. [a} Ausbeute [%]
C-Glycosid (a: ) Ib)
i

BnO
1 5 O&\O\/ 82 (1:1)

Bro SO;R

22
BnO
BnO .

2 gn&\\/ 73 (1:4)

0
SO,R
MeO
23

Fs€._.0

SN §
\r\MeO

i
4 A(:AOC0 Q (j
AcO SO;R
25

[a] Siehe [b] in Tabelle 1. [b} Isolierte Ausbeuten nach Chromatographic an
Kieselgel; das a: f-Verhiltnis wurde *H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

&

i
0-7"SOR H/J\(/ 80 (1:1.3) [17]
24

88 (1:1)

alle 2-Desoxyglycoside mit Ausnahme von Sulfon 23 (Nr. 2),
das am C-2-Atom einen Kohlenstoffsubstituenten triigt, zeigen
keine stereochemischen Priferenzen am anomeren Zentrum.
Das Einfithren des sperrigen Substituenten in Position 2
(CH,0CH, in 23 anstelle von H in 22) miifite die Konforma-
tionsinderung (entsprechend 17 zu 20) erschweren und demzu-
folge wiirde sich der relative Anteil an a-Produkt verringern.
Dies 148t darauf schlieBen, daB die Energiebarriere fiir die Ano-
merisierung dhnlich derjenigen fiir die Konformationsinde-
rung, die die C-1-Sm-Bindung in eine dquatoriale Position
bringt, ist. Beachtenswert sind die guten Ausbeuten, die bei den
Sulfonen mit Trifluoracetamido- (24, Nr. 3) oder auch Acetyl-
gruppen (25, Nr. 4)1'7 erhalten werden.

Schlieflich wurde ein Kohlenstoff-verkniipftes Disaccharid
einer geschiitzten Form einer o-D-Mannopyranosyl(1 — 2)-p-
glucopyranose erfolgreich mit der hier beschriebenen Methode
aufgebaut. Aldehyd 27 wurde aus dem Iodglycosid 2618 191
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hergestellt, wobei eine Formylgruppe stereoselektiv iiber ein
5-exo-Cyclisierungs-Fragmentierungs-Verfahren von Jung und
Choe® verschoben wird. Die reduktive Metallierung des Sul-
fons 5 (R = SiMe,) mit Sml, in Gegenwart von 27 ergab das
erwartete a-C-Disaccharid 28 in 75% Ausbeute (Isomerenver-
hiltnis 2:1 am exocyclischen Asymmetriezentrum).

1
BnO 0 1. O3, CH,Cl,, PhsP BnO 0
BnO 2. Bu;SnH, AIBN BnO
BnO BnO
[191
0 ™ O-\XC/ 0
Ph Ph
26
0Bn
BnO
BnO 0
5, Smi BnO
0 Bno -— BnO
BnO 0 O8n d” 0Bn
TMSO OH OBn
OBn 27 (73%)
28 (75%)

Die hier diskutierten, vorldufigen Ergebnisse deuten auf einen
entwicklungsfahigen und bequemen Weg zu 1,2-trans-C-Glyco-
siden hin, der unser Sml ,-induziertes Syntheseverfahren fiir 1,2-
cis-C-Glycoside erginzt!'*. Weitere Untersuchungen, die die
mechanistischen Aspekte dieser Reaktionen betreffen, werden
gegenwirtig durchgefithrt.

Experimentelles

6: Eine 0.1 M Lésung von Sml, in THF (2.7 mL, 0.27 mmol) wurden zu einer
geriithrten Losung von 5 (R = SiMej;; 85 mg, 0.13 mmol) und Cyclohexanon (20 uL,
0.19 mmol) bei 20 °C gepgeben. Nach 10 min Rilhren wurde cine gesttigte, wibrige
NH,CI-Losung zugegeben und die Mischung zweimal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser gewaschen, mit
Na,SO, getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wurde nochmals in 5 mL THF gelost, auf 0°C gekihit und 1.0 M Bu,NF in THF
(135 uL, 0.135 mmol) zugegeben. Nach 5 min Riihren wurden Wasser und CH,Cl,
hinzugefiigt, die organische Phase zweimal mit Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Flash-Chromatographie
(Heptan/EtOAc, 7/1 — 3/1) ergab zuerst 3 (0.4 mg, 1%) und anschlieBend 6
{60.5 mg, 86%): [0]2° = 8.0 (¢ = 0.80 in CHCl,). *H-NMR (CDCl,, 300 MHz; die
Numerierung der Atome stimmt mit der Kohlenwasserstoff-Numerierung iiberein):
4 =1.47-1.71 (m, 10H, 5CH;). 2.50 (s. 1 H, OH), 2.73(d, 1H, J = 5.2 Hz, OH-2},
348 (d, 1H, J =7.7 Hz, H-1}, 3.62 (dd, 1H, J =10.2, 5.0 Hz, H-6), 3.71 (dd, 1H,
J =102, 5.9 Hz, H-6), 3.72 (dd, 1 H, J = 5.7. 4.1 Hz, H-4), 3.87 (dd, 1H, J = 5.7,
3.9 Hz, H-3),4.11 (ddd, 1H,J = 5.9, 5.0, 4.1 Hz, H-5), 4.16 (ddd, 1H, J =7.7,5.2,
3.9 Hz, H-2), 4.49 (s, 2H, CH,Ph), 4.51, 4.56, 4.60, 4.61 (4d, 4H, J=12.0 Hz,
4CHPh), 7.32-7.38 (m, 15H, 3Ph).
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