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Samariumdiiodid-vermittelte Kupplung von
Glycosylphosphaten mit Kohlenstoffradikal-
oder -anion-Acceptoren — Synthese von
C-Glycosiden**

Shang-Cheng Hung und Chi-Huey Wong*

C-Glycoside weisen Konformationen auf, die denen der O-
verkniipften Verbindungen dhnlich sind™). Als stabile Kohlen-
hydratmimetica wurden sie beim Studium von Kohlenhydrater-
kennungsprozessen in biologischen Systemen eingesetzt!2~7),
Hiufig werden sie durch Kupplung von Carbokationen, Carb-
anionen, Radikalen oder Carbenen (am anomeren Zentrum)
hergestellt'®. Kiirzlich berichteten Sinay et al.!” und Beau
et al.l'% daB Glycosylsamarium(im)-Verbindungen aus Glyco-
sylchloriden oder -sulfonen sich nach Art einer Barbier-Reak-
tion mit Carbonylverbindungen umsetzen lassen, wobei sich
C-Glycoside bilden. Man nimmt an, da8 diese Reaktionen iiber
zwei Einelektronen-Stufen zum Glycosylanion-Intermediat ver-
laufen. Dilithiierte D-Glucopyranosylverbindungen sind von
Kessler und Mitarbeitern!*! entwickelt worden. Eine Phos-
phatgruppe als Acceptor beim anfénglichen Elektronentransfer
via Sml,/THF ist fiir «-Cyanophosphate!'?! und allylische
Phosphate!'*! beschrieben worden. Hier berichten wir iiber eine
einfache Methode zur Synthese von C-Glycosiden unter sehr
milden Bedingungen durch Umpolungskupplung von Pyrano-
syl- oder Furanosylphosphaten mit einem Kohlenstoffradikal-
oder Kohlenstoffanionen-Acceptor in Gegenwart von Sama-
riumdiiodid (Schema 1).

(PO)n‘m‘\. > I A > (PO N\

OPO(OR),

|~ e

Y Y

(PO}» —B&\\_ (PO)"m,_‘_
R E

Schema 1.

[*] Prof. Dr. C.-H. Wong, Dr. S.-C. Huang
Department of Chemistry, The Seripps Research Institute
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Telefax: Int. + 619/784-2409
[**} Wir danken Dr. Kap-Sun Yeung und Chung-Cheng Lin fiir einige Ausgangs-
verbindungen.

0044-8249/96/10822-2829 $ 15.00+ .25/0 2829



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Sml,-vermitteltc Umpolungskupplung von Glycosylphosphaten mit Elektrophilen [a].

Produkt. In Gegenwart von tert-Amylalko-

Glycosylphosphat Elektrophil Produkt

hol als Protonenquelle verbesserte sich die

Ausbeute Ausbeute auf 85% (6% Eliminierung). Mit

BnC OBn
BnO -Q ’_’; OH
BnO
o}
OPO(ORY),
1a:R=Bn
1b : R=Ph

OBn
BnO Q
BnO
BnO

OPO(OPh),
7

BnO—\Qrf'OPO oPh),

o (OPh)
Bnd an

o)
9
(Bla=1.9/1) é

OPO(OPh),

12 O

10

11

13

14

15

16

Cyclopentanon, Aceton oder Isobutyralde-
hyd als Elektrophil wurden nach sdulenchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel je-
weils nur die a-Anomere 3 (81%), 4 (72%)
und 5 (68 %) isoliert. Wie durch 'H-NMR-
Spektroskopie festgestellt wurde, lag Verbin-
dung 5 als 12/1-Epimerengemisch hinsicht-
lich des neu gebildeten stereogenen Zentrums
vor. Ahnliche Ergebnisse wurden mit dem
Diphenylphosphat 1b als Substrat erzielt.
Durch Reaktion mit trockenem Kohlendio-
xidgas bei Raumtemperatur wurde die Car-
bonsdure 6 in 56% Ausbeute erhalten. Die
Stereochemie von 3-6 wurde durch die
Kopplungskonstanten J,;; ,, und den NOE-
Effekt zwischen H1 und H6 im 2D-ROESY-
Spektrum bestitigt!! %2, In der Reaktion des
Glucosylphosphats 7 mit Aceton wurde, wie
aus der Kopplungskonstante Jy, ,, von
9.2 Hz hervorging, nur das f-Isomer 8 gebil-
det (52%); Nebenprodukt war Tri-O-benzyl-
glucal (28%). Im Falle von Furanosiden
wurde aus der Umsetzung des Diphenylphos-
phats 9 (f/a =1.9/1) und tert-Amylalkohol
mit einer Lésung von Samariumdiiodid in Te-
trahydrofuran der 1-Desoxyzucker 10 und das
f-Eliminierungsprodukt in 76 bzw. 18 % Aus-
beute isoliert. Mit Cyclopentanon als Elektro-
phil wurde ein a/f-Gemisch (1/3.6) der C-Gly-
coside 11 in 77% Ausbeute erhalten. Dagegen
wurden mit 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-p-
mannofuranosylphosphat 12 als Substrat nur
die a-Anomere 14, 15 und 16 in guter Ausbeu-
te erhalten; f-Eliminierung wurde nicht beob-
achtet. Die Konfiguration am anomeren Zen-
trum von 14, 15 und 16 wurde durch den
NOE-Effekt zwischen H2 und den jeweiligen
Protonen der Cyclopentyl- oder Dimethyl-
gruppe bzw. des neugebildeten stereogenen
Zentrums ermittelt. Es scheint, dal3 die hohe
1,2-trans-Diastereoselektivitit, die sowohl fiir
Furanoside als auch fiir Pyranoside festgestellt
wurde, hauptséchlich auf sterischen Einflilssen
beruht.

Die Anwendung dieser Methode zur Her-
stellung eines 1,6-C-verkniipften Disaccharids
iber das Anion als Intermediat ist in Schema 2
veranschaulicht. Der Aldehyd 198! wurde
uber 18 aus 17 gewonnen und als Acceptor
eingesetzt. Das 1,6-C-verkniipfte Disaccharid

R =Bn, 12%

R = Bn, 85%
R =Ph, 83%

R = Bn, 81%
R = Ph, 85%

R =Bn, 72%
R =Ph, 74%

R = Bn, 68%
(11.7/D[b]
R = Ph, 65%
(10.2/1)[b]

R = Ph, 56%

52%

76%

T7%

(fa = 3.6/1)

89%

91%

85%

7%
@2.51)[b]

[a] Alle Reaktionen verlaufen wahrscheinlich iiber ein Glycosylanion. [b] Epimerenverhiltnis am neu

gebildeten stereogenen Zentrum.

In einer reprasentativen Studie wurde das Glycosyldibenzyl-
phosphat 1al'#! oder ein Glycosyldiphenylphosphat (1b, 7, 9
oder 12)!'3-19) in Tetrahydrofuran mit einem elektrophilen Ac-
ceptor in Gegenwart von Samariumdiiodid!!”! umgesetzt (Ta-
belle 1). In Abwesenheit eines Elektrophils liefert die Reaktion
von D-Mannopyranosyldibenzylphosphat 1a mit Smi, das 1-
Desoxymannosederivat 2 und 3,4,6-Tri-O-benzyl-p-glucal (f-
Eliminierungsprodukt) in 72 bzw. 11 % Ausbeute an isoliertem

2830
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20 (Tabelle 2; 22/1-Epimerengemisch am neu-
gebildeten stereogenen Zentrum) wurde in
73% Ausbeute nach siulenchromatographi-
scher Reinigung an Kieselgel isoliert.

Es wird angenommen, daB die Reduktion der Glycosylphos-
phate mit Samariumdiiodid tiber zwei aufeinanderfolgende Fin-
elektronen-Schritte ablduft. Ein dhnlicher Mechanismus wurde
fir die Reaktion von Glycosylsulfonen!® 1%! und -chloriden!%?!
vorgeschlagen. Nach Bildung des Glycosylanions konkurrieren
Addition der Carbonylverbindung und syn-Eliminierung mitein-
ander. Wie von Beau et al. vorgeschlagen!'®?, kann die unpro-
duktive syn-Eliminierung auftreten, wenn die C1-Sm- und die

0044-8249/96/10822-2830 3 15.00+ .25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 22



ZUSCHRIFTEN
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Schema 2. a) 1. DMSO, (COCl),, E;N, CH,Cl,, —78°C, 93%; 2. Ph,PCH,Cl,
aBuLi, THE, ~78-25°C, 55%; b) 1. BH,/DMS. THE, 25°C; 30% H,0,, 2~
NaOH. 0°C, 79 % ;2. DMSO, (COCl),, Et;N, CH,Cl,, — 78 °C, 90%; ¢) 1 b. Sml,.
THF, 25°C. 73%, 91 % de.

C2-O-Bindung syn-coplanar stehen (mit mdglicher Koordina-
tion). Mit 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-p-mannofuranosylphos-
phat wurde hohe Stereoselektivitit und keine Eliminierung fest-
gestellt, was moglicherweise auf die fehlende Koordination
zwischen Samarium(ti) und dem C2-Sauerstoffatom zuriickzu-
fithren ist.

In einer anderen Reaktion (Schema 3) wurde Verbindung 23
(iiber 22 aus 21 erhalten) bei 25 °C mit Sml, behandelt und das
S-exo-trig-Cyclisierungsprodukt 24'°°7 (ca. 1/1-Epimerenge-
misch) in 63 % Ausbeute isoliert. Diese Reaktion verlduft wahr-
scheinlich iiber eine Glycosylradikalzwischenstufe, da sie unter
sehr milden Bedingungen stattfindet.

OBn OBn
- a - b
BnO BnO
— —_—
BnO&l‘OH sn0O OH
OH 0
21 /S 22
OBn OBn
Bno— \>— ° BnO
BnO BnO
CHy
© oPo(OPH), 0
o
23 24

Schema 3. a) 1. NaH, H,C=CHCH,Br, DMF, 60°C. 88%; 2. 2 n H,S0,, HOAc,
90°C, 74%; b) nBuLi, (PhO),POCI, THF, —78°C, 82%; ¢) 0.1 N Sml,, THF,
25°C, 63%.

Wir haben eine neue, effektive Methode zur Synthese C-ver-
kniipfter Glycoside beschrieben. Zur Zeit arbeiten wir an der
Anwendung dieser Methode in der Synthese bioaktiver C-Gly-
coside.

Experimentelles

Allgemeine Synthesevorschrift zur Herstellung der C-Glycoside: 1a [14] oder ein
Glycosyldiphenylphosphat (1b,7,9 oder 12)[15, 16](0.1 mmol) wurde in entgastem
Tetrahydrofuran (0.4 mL) bei 25 °C unter Argon mit cinem elektrophilen Acceptor
(0.15 mmol Carbonylverbindung oder rers-Amylalkohol) und einer 0.1 N-Lésung
von Samariumdiiodid [17] in Tetrahydrofuran (3 mL; 0.3 mmol) versetzt. Nachdem
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Tabelle 2. Spektroskopische Daten von 3, 6, 8, 11, 14 und 20.

3: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =7.33-7.23 (m, 20H, Ar-H), 4.58-4.44 (m,
8H,-OCH,Ph), 4.16 (ddd, J =7.4,6.0,2.2 Hz, 1 H, H-5), 3.97 (dd, J = 8.0, 2.9 Hz,
1H,H-2),3.91(dd, J = 4.6,2.9 Hz, 1H, H-3), 3.83 (dd, J =10.1, 7.4 Hz, 1 H, H-6).
3.80 (d. J=8.0Hz, 1H, H-1), 3.71 (dd, J = 4.6, 2.2 Hz, 1H, H-4), 3.67 (dd,
/=10.1,6.0 Hz, 1 H, H-6),2.85(s, 1 H, -OH), 1.85-1.75 (m, 4 H, Cp-H), 1.60-1.54
(m, 4H, Cp-H); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,): § =138.24, 138.15, 137.71. 128.42,
128.37, 128.34, 127.91, 127.78, 127.66, 127.58, 83.79, 75.73, 75.40, 74.78, 74.68,
73.56, 13.17, 72.64, 71.97, 71.16, 68.33, 37.31, 36.31, 24.40, 23.72; HRMS (FAB,
Cs™): ber. fiir CyoH,,0,Cs: 741.2192, gef.: 741.2160

6: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =7.38—-7.12 (m, 20H), 4.84 (d, J =10.6 Hz
1H), 4.73-4.62 (m, 4H), 4.58-4.51 (m, 3H), 4.48 (d, J =10.6 Hz, 1 H). 4.29 (¢,
J =2.6Hz, 1H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.75--3.68 (m, 2 H), 3.60 (dd. ./ = 8.4, 2.8 Hz,
TH); **C-NMR (100 MHz, CDCl,): § =182.08, 137.90, 137.66, 128.41, 128.34,
128.00, 127.97, 127.92, 127.78, 127.70, 127.62, 80.56, 76.08. 75.06, 73.98, 73.97,
73.84, 73.30, 72.16, 71.86, 69.25; HRMS (FAB, Cs*): ber. fiir Cy;H,,0,Cs:
701.1515, gef.: 701.1535

8: 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 3 =7.34-7.09 (m. 20H), 505 (d, J =10.8 Hz,
1H), 4.98 (d, J =11.1 Hz, 1H), 4.86 (d, J =11.1 Hz, 1 H}, 4.82 (d, J —=10.8 Hz
1H), 470 (d, J =10.8 Hz, 1H), 4.63 (d, J =10.8 Hz, 1H), 4.60 (d, J =12.2 Hz.
1H), 4.55 (d, J =122 Hz, 1H), 3.80 (1, J = 8.9 Hz, 1H), 3.71 (br.d, / = 3.2 Hz,
2H), 3.66 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.46 (dt,
J=9.2,32Hz, 1H), 317 (d, J = 92 Hz, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.24 (5, 3H): **C-
NMR (100 MHz, CDCL,): & =138.27, 138.23, 137.97, 137.35, 128.58. 128.48,
128.44, 128.36, 127.99, 127.93, 127.89, 127.81, 127.66, 127.63, 127.59, 127.54,
127.47, 87.85, 83.10, 79.59, 79.21, 78.76, 75.43, 74.96, T4.61, 73.29, 72.02, 68.87,
26.74, 25.49; HRMS (ES, H*): ber. fiir C,,H,,0,: 583.3059, gef.: 583.3065

118: 'H-NMR (400 MHz, CDCly): §=7.35-7.27 (m, 15H, Ar-H), 4.96 (d,
J=10.7Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.64 (d, /=11.7Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.62 (.
J=12.1Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.60 (d, J =11.7Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.52 (d.
J =10.7Hz, 1 H,-OCH,Ph),4.50 (d, / =12.1 Hz, 1H, -OCH,Ph), 4.32(dt, J = 8.0,
29 Hz, 1H, H-4), 4.29-4.22 (m, 2H, H-2, H-3), 3.81 (dd, J =11.0, 29 Hz, 1H,
H-5), 3.77 (s, tH. H-1), 3.60 (dd, / =11.0. 2.9 Hz, 1 H, H-5), 1.7§-1.47 (m, §H,
Cp-H), 1.25 (s. 1H, -OH) [a]; **C-NMR (100 MHz, CDCl,): § =138.30, 137.65,
137.31,128.50, 128.46, 128.31, 128.19, 128.04, 127.93, 127.78, 127.67, 127.56, 84.01,
82.40, 79.99, 79.81, 79.39, 74.05, 73.42, 73.06, 69.13, 38.35, 37.97, 24.27, 24.13;
HRMS (FAB, Cs*): ber. fiir C5,H;404Cs: 621.1617, gef.: 621.1638

14: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 4.85(dd,J = 6.1, 2.1 Hz, 1 H, H-2),4.83 (dd,
J=6.1, 3.7Hz, tH, H-3), 4.36 (ddd, J =74, 6.1, 48 Hz, 1H, H-5), 4.18 (dd,
J=174,37Hz, 1H, H-4), 411 (dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 1 H, H-6), 4.07 (dd, J = 8.6,
4.8 Hz, 1H, H-6), 3.84(d, / = 2.1 Hz, 1 H. H-1),1.83-1.78 (m, 4H, Cp-H), 1.69 -
1.63 (m, 4H, Cp-H), 1.52 (s, 3H, -CH,), 1.45 (s, 3H, -CH,), 1.38 (s, 3H, -CH,),
1.37(s,3H,-CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 =112.80, 109.07, 90.66, 84.32,
82.76, 82.65, 81.59, 74.08, 66.70, 38.44, 36.37, 26.88, 26.55, 25.23, 24.82. 24.05.
23.92; HRMS (FAB, H*): ber. fiir C,,H,,04: 329.1964, gef.: 329.1975

20: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § =7.34-7.24 (m, 35H), 4.95 (d, J =10.8 Hz,
1H), 4.90-4.73 (m, 3H), 4.66—4.25 (m, 11 H), 4.15--4.08 (m, 2H), 3.98-3.89 (m,
2H), 3.85(dd, J = 4.8,3.2 Hz, 1 H), 3.83-3.69 (m, SH), 3.49 (dd, J = 9.7, 3.6 Hz,
1H), 3.30 (s, 3H), 3.24 (1, J= 9.3 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.01 (dt,
J =142, 3.2Hz, 1H), 1.81 (dt, J =14.2, 8.9Hz, 1H); '3C-NMR (100 MHz,
CDCl,): 6 =138.65, 138.41, 138.28, 138.21, 138.12, 138.07, 128.45, 128.36, 128.32,
128.29, 128.09, 127.95, 127.88, 127.75, 127.61, 127.59, 127.54, 127.47, 97.95. 81.97,
81.80, 79.85, 77.20, 75.72, 75.61, 75.07, 74.72, 74.48, 73.39, 73.14, 72.98, 72.88,
7248, 72.29, 71.84, 69.78, 68.76, 68.50, 55.39, 35.05; HRMS (FAB, Cs*): ber. fir
C,HegO,;Cs: 1133.3816, gef.: 1133.3860

[a] Cp = Cyclopentyl.

die tiefblave Farbe nach gelb umgeschlagen war (nach ca. 1530 min), wurde die
Reaktion durch Zugabe einer gesittigten wéBrigen Ammoniumchloridldsung
(3 mL) gestoppt und mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iber Magnesiumsul-
lat getrocknet und eingeengt. Aus dem Rickstand wurde nach siulenchromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel das Produkt erhalten (Tabelle 1).
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Inversion optisch aktiver Dihydropyridine durch
Oxidation und Elektroreduktion **

Alexander Straub* und Axel Goehrt

Dihydropyridine (DHPs) 1 haben als Calciumkanal-Ligan-
den in der Herz-Kreislauf-Therapie grofle Bedeutung erlangt
(Schema 1)M), Die pharmakologische Aktivitit hingt bei un-
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B
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NH
R’ R’
sp-(S8*)-1 ap-(5*)-1
NOBF4l l MnO,

(a5*)-2

2e, 2H* 2e”, 2H*
(Hg-Kathode) (Hg-Kathode)

(RM-1 "1

Inversion Retention

Schema 1.

symmetrisch substituierten DHPs von der Konfiguration des
stereogenen C4-Kohlenstoffatoms ab, das entscheidend dafiir
ist, ob die Verbindung calciumantagonistisch oder calciumago-
nistisch wirkt!°!, Ein stereoselektiver Zugang zu dieser Verbin-
dungsklasse ist daher besonders wichtig. Bisher bekannte enan-
tioselektive Synthesen!!® sind nur selten allgemein anwendbar,
so daB oft eine Racemattrennung iiber diastereomere Derivate
durchgefithrt werden muf. Hierbei fallen 50% des falschen
Enantiomers an, fiir das keine Verwendung besteht. Wir suchten
daher nach einem Weg, der die Umwandlung des falschen DHP
in das richtige ermoglicht.

DHPs kénnen mit einer Vielzahl von Methoden zu Pyridinen
oxidiert werden!?' 31, Der stereochemische Verlauf der Oxidation
ist allerdings noch nicht untersucht worden. Die so zuging-
lichen 4-Arylpyridine sind fiir eine Inversion der Konfiguration
von 1 gut geeignet, da sie bei passendem Substitutionsmuster die
chirale Information des DHP in Form von Atropisomeren kon-
servieren kénnen. Fithrt man im nédchsten Schritt eine Reduk-
tion des 4-Arylpyridins zum DHP durch, kann eine Induktion
erzielt werden. Unter den bekannten Methoden zur Reduk-
tion'? ~* von Pyridinen zu DHPs wihlten wir die elektrochemi-
sche, kathodische Reduktion!>®. Als heterogene Reaktion
scheint sie fir die Durchfithrung einer stereokontrollierten Re-
duktion besonders vorteilhaft!”- 3 und ist dariiber hinaus unter
dem Gesichtspunkt der Atomékonomie am effizientesten. Wir
beschreiben hier den stereochemischen Verlauf der Oxida-
tions- und Reduktionsreaktion von 4-Aryl-DHPs bzw. -pyri-
dinen.

DHPs 1 kdnnen in zwei rotameren Formen vorliegen (Sche-
ma 1): der synperiplanaren (sp) und der antiperiplanaren (ap).
Die sp-Form ist im festen und geldsten Zustand bei weitem am
hiufigsten vertreten™ und wurde dnrch Réntgenstrukturana-
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