ZUSCHRIFTEN

erhitzt. Es bildeten sich 0.08 g orangebrauner Blocke von 1 und ein nicht identifi-
ziertes schwarzes Pulver. 1 ist im Bereich 50-300 K diamagnetisch, was in Einklang
mit Cu in der Oxidationsstufe 1 ist.

2: Eine Mischung aus NiCl, - 6H,0 (0.040 g), MoO, (0.122 g), 4,4-Bipyridin
(0.053 g) und H,0 (10 mL) im Molverhiltnis 1:5:2:3270 wurde 72 h auf 160°C
erhitzt. Es bildeten sich 0.10 g hellblaue Kristalle von 2. Durch magnetische Mes-
sungen bei Raumtemperatur wurde . von 2 zu 3.17 g bestimmt. Dieser Wert ist
in Einklang mit Ni in der Oxidationsstufe 1.

3 - 8H,0: Eine Mischung aus CuSO, - 5H,0 (0.042 g), MoO; (0.051 g), 4,4-Bipy-
ridin (0.050 g) und H,O (10 mL) im Molverhéltnis 1:2.2:2:3470 wurde 24 h auf
200 °C erhitzt. Es bildeten sich 0.08 g braune Blécke von 3 8 H,0 in 10 % Ausbeu-
te. 3 ist im Temperaturbereich 50-300 K diamagnetisch.
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Relative Nucleophilie der beiden Schwefelatome
in 1,5-Dithioglucopyranosiden®*

Hideya Yuasa, Yujiro Kamata und
Hironobu Hashimoto*

Der anomere Effekt wurde in den vier Jahrzehnten seit seiner
Entdeckung!!) hauptsichlich in Verbindung mit der Aufklarung
von Struktur und Reaktivitit biologisch wichtiger Oligosaccha-
ride untersucht.!?! Er bezeichnet die Tendenz der glycosidischen
Bindung einer Pyranose, trotz ungiinstiger sterischer Wechsel-
wirkungen eher die axiale als die dquatoriale Position einzunch-
men. Mehrere Begriindungen wurden fiir diesen Effekt vorge-
schlagen, z. B. destabilisiecrende Dipol-Dipol-1*! oder 4e-Orbi-
talwechselwirkungen im Anomer mit dquatorialer glycosidi-
scher Bindung. Die anerkannteste Erklirung ist aber die, daB
zwischen dem nichtbindenden n-Orbital des Ringsauerstoff-
atoms (O5) und dem antibindenden o*-Orbital der C1-O1-
Bindung beim Anomer mit axialer glycosidischer Bindung eine
stabilisierende Wechselwirkung (Delokalisation) besteht (Sche-
ma 1).1%! Mit dieser ,,n-o*-Theorie* kann die Verkiirzung der
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Schema 1. Zur Deutung des anomeren Effekts und der Richtung des elektrophilen
Angriffs auf Glucopyranoside mit der n-c*-Theorie.

C1-0O5-Bindung im Anomer mit axialer glycosidischer Bindung
sehr gut erkldrt werden. AuBlerdem wird der Reaktivitatsunter-
schied der beiden anomeren Glycoside hiufig auf die n-c*-
Wechselwirkung zuriickgefiihrt.[22-®1 Aber es gibt auch Kritik
an dieser Theorie:™ " So ist sie nicht im Einklang mit der expe-
rimentell erhaltenen relativen Nucleophilie der Sauerstoffatome
O1 und O5.

Im Anomer mit axialer glycosidischer Bindung werden zwei
n-o*-Wechselwirkungen angenommen, die oben genannte
(n-6%),.4- und die (n-o*),,,-Wechselwirkung zwischen dem
freien Elektronenpaar des glycosidischen Sauerstoffatoms (O1)
und dem antibindenden Orbital der C1-O5-Bindung (Sche-
ma 1). Im Anomer mit dquatorialer glycosidischer Bindung tritt
nur die (n-0¥),,,-Wechselwirkung auf. Daraus ergeben sich fol-
gende Postulate:?* 1) Die Nucleophilie beider Sauerstoffatome
O1 und OS sollte im Anomer mit axialer glycosidischer Bindung
abgeschwicht sein, da die freien Elektronenpaare der beiden
Sauerstoffatome in gleichem MaBe sowohl durch die (n-c*),,,-
als auch durch die (n-0*),,,,-Wechselwirkung beeinflult wer-
den. 2) Beim Anomer mit dquatorialer glycosidischer Bindung
sollte OS nucleophiler sein als O1, da nur dieses Sauerstoffatom
an einer n-o*-Wechselwirkung ((n-c*),,,) beteiligt ist, die dazu
fihrt, daB O35 elektronenreicher und O1 elektronendrmer ist.
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Ab-initio-Rechnungen mit Dimethoxymethan stiitzen diese Po-
stulate.® Experimentell scheint aber O1 bei beiden Glycosiden
nucleophiler zu sein als O5, und O1 des Anomers mit d4quatoria-
ler glycosidischer Bindung scheint viel nucleophiler zu sein als
das des anderen Anomers, was im Gegensatz zu dem steht, was
man nach der n-c*-Theorie erwartet.[] Reaktionen, mit denen
man die Nucleophilie von O1 der a- und -Glycoside untersu-
chen konnte, z. B. die Ozonolyse der Glycopyranoside und die
O-Methylierung der Glycopyranosen, sind aber zu komplex, als
daB sie zu eindeutigen Ergebnissen fiihren kénnten. Zwar kénn-
te die relative Nucleophilie durch Untersuchung der Protonie-
rungsstelle bestimmt werden, doch ist dies infolge des schnellen
Protonierungsgleichgewichts schwierig.['®! Unter den Annah-
men, dall der anomere Effekt bei Dithioacetalen stirker ist als
bei Acetalen!?¢- 1 und daB die Nucleophilie der Schwefelatome
sich durch Messung der Geschwindigkeit der elektrophilen Oxi-
dation ermittelt 148t, haben wir anhand der Oxidation von 1,5-
Dithio-und 5-Thioglucopyranosiden versucht zu kldren, ob ein
Zusammenhang zwischen der relativen Nucleophilie und der
n-c*-Wechselwirkung besteht.

Wir haben gezeigt, daB die elektrophile Oxidation der Phenyl-
a- und -f§-1,5-dithioglucopyranoside 1 regioselektiv verlduft:
Das a-Glycosid wird hauptsichlich am glycosidischen Schwefel-
atom S1 und das $-Glycosid bevorzugt am Ringschwefelatom
S5 oxidiert (Schema 2).I'?! Im a-Anomer (axial) ist S1 also
nucleophiler als S5, im S-Anomer (dquatorial) ist es umgekehrt.
Unklar ist, ob diese relativen Nucleophilien von den n-c*-
Wechselwirkungen herriihren.
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Schema 2. Oxidation der Phenyl-1,5-dithioglucopyranoside «- und f-1 mit meta-
Chlorperbenzoesidure (mCPBA).

Um den EinfluB3 der Aglyconeinheit auf die Nucleophilie von
S5 zu bestimmen, wurden die Geschwindigkeitskonstanten k.,
pseudo-erster Ordnung der Oxidation der 4'-substituierten
Aryl-5-thioglucopyranoside o- und $-2-X mit Peressigsdure im
UberschuB gemessen (Schema 3, Tabelle 1).!*3! Die Reaktions-
geschwindigkeiten der 8-Glycoside waren fiinf- bis siebenmal so
hoch wie die der jeweiligen a-Glycoside, was mit der n-o*-Theo-
rie ibereinstimmt. Fir die erhaltenen k,-Werte wurde eine
Hammett-Analyse mit o, als Substituentenkonstante durchge-
filhrt''* (Abb. 1). Die Reaktionskonstanten p und die Korrela-
tionskoeffizienten r betrugen — 0.414 bzw. 0.990 fiir das - und
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Schema 3. Oxidation der Aryl-5-thioglucopyranoside - und f-2-X mit Peressig-
saure.

2-X (X = OMe, H, F, Cl, CF3, NOo)

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung (k) der Oxida-
tion von «- und $-2-X [a].

X kap(0-2-X) [10* s~ 1] Kan(B-2-X) [10* 57 1]
OMe 7.03+0.06 357404
H 5.56+0.07 29.4+04
F 4.8540.03 29.540.2
ci 42040.05 27.1+0.4
CF, 3.50+0.04 232402
NO, 2.46+0.05 17.3+0.2

[a] Jedes Glycosid wurde mit 20 Aquiv. Peressigsiure bei 30°C in EtOH oxidiert.
Der Verbrauch des Substrates wurde durch HPLC verfolgt.
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Abb. 1. Hammet-Auftragung fiir die Oxidation der Aryl-5-thioglucopyranoside o~
(@) und $-2-X (o).

— 0.277 bzw. 0.981 fiir das f-Glycosid. Die Reaktionsgeschwin-
digkeiten korrelieren also mit den elektronischen Eigenschaften
der Substituenten X. Wie anhand der negativen Werte fiir p
deutlich wird, ist der die Oxidation einleitende Angriff elektro-
phil; die GroBe der k,,-Werte spiegelt die Nucleophilie des
Ringschwefelatoms wider. DaB die Nucleophilie der «-Glycosi-
de ca. 1.5mal empfindlicher (Vergleich der p-Werte) auf die elek-
tronischen Eigenschaften des glycosidischen Substituenten rea-
giert als die der p-Glycoside, stiitzt die Hypothese einer
zusitzlichen elektronischen Wechselwirkung ((n-¢*),,,,) bei den
a-Glycosiden. Durch den elektronenziehenden induktiven Ef-
fekt sollte demnach die Energie des antibindenden Orbitals der
glycosidischen Bindung (cf_,) und durch die (n-a*),,,,-Wech-

endo
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selwirkung somit auch die Energie des freien Elektronenpaares
(n,} und die Nucleophilie des Sauerstoffatoms verringert wer-
den. Mit den beiden anderen Theorien (der Dipol-Dipol-* und
der de-Orbitalwechselwirkung!#), die zur Erklirung des ano-
meren Effekts vorgeschlagen wurden und bei denen angenom-
men wird, daB die destabilisierenden Wechselwirkungen zwi-
schen dem Ringheteroatom und dem anomeren Substituenten
bei B-Glycosiden stirker sind als bei a-Glycosiden, kann die
geringere Abhingigkeit der Reaktivitit der §-Glycoside von den
elektronischen Verhiltnissen des glycosidischen Substituenten
nicht erkldrt werden. Deshalb ist die geringere Nucleophilie von
S5 in den a-Glycosiden im Vergleich mit der bei den §-Glycosi-
den eher auf die (n-o*),,,,-Wechselwirkung zuriickzufiihren.
Der recht niedrige p-Wert bei den -Glycosiden konnte ledig-
lich auf einem gewdhnlichen induktiven Effekt beruhen. Um zu
klaren, ob die (n-o*),,,-Wechselwirkung die Nucleophilie von
S5 beeinfluBt, wurden die Geschwindigkeitskonstanten der Oxi-
dation der 4-substituierten Ethyl(phenethyl)sulfide 3-X unter
den gleichen Reaktionsbedingungen untersucht, die auch bei
der Oxidation der 5-Thioglucopyranoside angewendet wurden.

AcO
S
CHaCHZSCHZCHZ—Q—x A%& CHas—Q
AcO

3-X (X = OMe, Cl, H) 4 5

In 3-X sind das Schwefelatom und der Benzolring wie bei den
5-Thioglucopyranosiden iiber eine zweiatomige Briicke verbun-
den, wobei allerdings statt des Sauerstoffatoms ein Kohlenstoff-
atom vorliegt. Die relativen Geschwindigkeiten von 3-OMe und
3-Cl beziiglich der von 3-H betrugen 1.00 bzw. 0.95. Beim Ver-
gleich mit den entsprechenden relativen Geschwindigkeiten der
p-Glycoside $-2-OMe und B-2-Cl beziiglich der von $-2-H, 1.21
bzw. 0.92, wird deutlich, daB nur die elektronenschiebende
Methoxygruppe einen merklichen EinfluBl auf die Nucleophilie
des f-Glycosides hat. Dies ist im Einklang mit dem Konzept der
(n-c*),,,-Wechselwirkung, die das Ringheteroatom mit Elek-
tronen versorgt.

Wihrend diese Ergebnisse mit der n-o*-Theorie iibereinstim-
men, mit der die unterschiedlichen Regioselektivititen der Oxi-
dation von Aryl-1,5-dithioglucopyranosiden erkliart werden
konnen (Schema 2), ist die S1-Selektivitit bei a-1 immer noch
schwer zu deuten. Mdglicherweise ist die Eigen-Nucleophilie des
Schwefelatoms S5, bei dem wir keine n-o*-Wechselwirkung an-
nehmen, niedriger als die von S1. Dies wurde durch ein Konkur-
renzexperiment mit Modellverbindungen untersucht, die keine
n-c*-Wechselwirkungen aufweisen. So ist die S5-Modellverbin-
dung 1-Desoxyper-0O-acetyl-5-thioglucopyranosid 4 etwa 20mal
weniger nucleophil als die S1-Modellverbindung Thioanisol 5.
Der Unterschied in der Eigen-Nucleophilie von S5 und S1 be-
ruht méglicherweise auf sterischen und/oder elektronischen Ef-
fekten: Entweder das sterisch fixierte Ringgeriist oder die an den
Ring gebundenen, elektronenziehenden Sauerstoffatome ver-
ringern die Nucleophilie von S5 stirker als die Phenylgruppe die
Nucleophilie von S1 herabsetzt. Die Nucleophilie von S1 ist bei
beiden Anomeren erhéht, wenn statt des Phenylrestes der weni-
ger elektronenziehende und sterisch weniger anspruchsvolle
Ethylrest vorliegt (Schema 4). So wurde durch Oxidation des
Ethy!-1,5-dithio-a-glucopyranosids -6 mit mCPBA nur das
exo-Sulfoxid 7 erhalten; aus -6 entstehen dagegen das exo-
Sulfoxid 8 und das endo-Sulfoxid 9 im Verhaltnis 70:24. Inter-
essanterweise stimmt dieses Ergebnis mit dem der sdurekataly-
sierten Solvolyse gewdhnlicher Alkylglycopyranoside tiberein:
Wihrend a-Glycoside ausschlieBlich an O1 protoniert werden
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Schema 4. Oxidation der Ethyl-1,5-dithioglucopyranoside a- und $-6 mit mCPBA.

und nur die exo-cyclische Spaltung méglich ist, kénnen g-Gly-
coside an beiden Sauerstoffatomen, O1 und O35, protoniert wer-
den und gehen sowohl exo- als auch endo-Spaltungen ein.!'3: 16}
Die experimentell bestimmte relative Nucleophilie der Glucopy-
ranoside unterscheidet sich also von denen, die durch komplexe
Reaktionen erhalten oder durch die n-o*-Theorie allein vorge-
schlagen wurden. Aber durch eine Kombination aus n-o*-
Wechselwirkung und verringerter Eigen-Nucleophilie der Ring-
heteroatome kann die relative Nucleophilie erkldrt und die
Kritik an der n-o*-Theorie entkréftet werden.
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