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Stereoselektive Synthese eines C-glycosidischen 
Analogons des N-Glucoasparagins** 
Fred Burkhart, Matthias Hoffmann und 
Horst Kessler* 
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In der Wirkstofforschung sind Glycopeptide unter anderem 
als Modifikation von biologisch aktiven Peptiden von Interesse. 
Beispiele zeigen, daB durch die Glycosylierung die Bioverfiig- 
barkeit verbessert,['] die Resistenz gegeniiber Proteasen er- 
hoht,['] die Wasserloslichkeit gesteigertC3I und die Blut-Hirn- 
Schranke iiberwunden werden kann.L4I In der Regel wurden 
bisher solche Glycosylaminosauren hergestellt, die die natiirli- 
chen 0- bzw. N-glycosidischen Verkniipfungen zwischen Zuk- 
ker und Aminosaure enthalten.r5] Zur Verbesserung der meta- 
bolischen Stabilitat sind C-glycosylierte Aminosauren[61 von 
Interesse, da diese aufgrund einer C-C-Bindung am anomeren 
Zentrum eine erhohte Stabilitat gegeniiber Enzymen, Sauren 
und Basen aufweisen. Wir berichten hier iiber die Synthese einer 
C-Glycosylaminosaure, deren Struktur der von N4-(2-Acetami- 
do-2-desoxy-~-~-glucopyranosyl)-~-asparagh (Am@-GlcNAc)) 
1 analog ist. Bereits bekannte Analoga sind das Glycopeptoid 
2J71 das erst kiirzlich von uns beschriebene Retroamid 3 Is] 
sowie das C-Glycosylanalogon 4.[" 
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Der Schliisselschritt der hier beschriebenen Synthese ist die 
Kupplung des Glycosyldianions 10 rnit dem Aminosaurealde- 
hyd 8. Umsetzungen einiger Glycosyldianionen rnit einfachen 
Elektrophilen haben ergeben, daB deren direkte Alkylierung 
schwierig ist und sich aus diesem Grund eine C-C-Kniipfung rnit 
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einem Aldehyd anbietet."'] Als Ausgangsverbindung zur Syn- 
these von 8 diente der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-geschiitzte 
Glutaminsauremethylester 5 .  Dieser wurde mit N,O-Dimethyl- 
hydroxylaminhydrochlorid, N-Ethylmorpholin (NEM) und 
Propanphosphonsaureanhydrid (PPA) als Kupplungsreagens 
zum Weinreb-Amid 6 [' ' I  umgesetzt. Um der Protonierung des 
Dianions 10 vorzubeugen, wurde das NH-Proton durch eine 
zweite Boc-Schutzgruppe ersetzt." 21 Das so geschiitzte Wein- 
reb-Amid 7 wurde mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) 
unter Bildung von 8 reduziert. 
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Zur Bildung des Glycosyldianions 10 wurde die Zinnverbin- 
dung 9['] zunachst rnit Methyllithium deprotoniert und an- 
schliel3end rnit Butyllithium tran~metalliert.['~I Nach Zugabe 
von 8[141 wurden die diastereomeren C-glycosylierten Amino- 
sluren 11 a, b in aquimolaren Mengen in einer Ausbeute von 
73 % erhalten. Bei dieser Umsetzung fand keine Epimerisierung 
am a-Kohlenstoffatom statt. Nach Entfernung einer Boc- 
Schutzgruppe mit Magnesiumperchlorat['51 wurde die Hydro- 
xyfunktion rnit 1 ,l'-Thiocarbonyldiimidazol und 4-(Dimethyl- 
amino)pyridin (DMAP) zum entsprechenden Thiocarbonylimi- 
dazol umgesetzt.[161 Die anschlieBende radikalische Reduktion 
rnit Tributylzinnhydrid und 2,2'-Azobisisobutyronitril (AIBN) 
lieferte die gewiinschte, an C-I ausschlieBlich P-konfigurierte[' 
C-glycosylierte Aminosaure 12 in 67 % Au~beute.[ '~l 
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Das hier beschriebene Verfahren bietet einen einfachen Zu- 
gang zu einer neuartigen C-glycosylierten Aminosaure. Der or- 
thogonal geschiitzte Baustein ist in wenigen Reaktionsschritten 
und in guten Ausbeuten im GrammaRstab darstellbar. 
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1 H), 1.80 (s, 3H, CH,), 1.82-1.15 (m. 6H), 1.41 (s, 9H, 3CHJ; I3C-NMR 
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(181 Die Kopplung des Protons H-2, das im DQF-COSY-NMR-Spektrum leicht 
zuzuordnen ist, rnit dem Proton H-I wurde aus der Gesamtkopplung von H-2 
(Breite des Multipletts im Kreuzsignal) abgeleitet und beweist mit ca. 8 Hz die 
8-Konfiguration an C-I. 

23.4, 21.0; MS (ESI): mjz: 727 [M' + Nd]. 
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Synthese und Charakterisierung des 
Cubanclusters [Fe3(CO),Te4(p3-CTeBr4)] rnit 
einer Carbid-Ecke und einer ungewohnlichen 
tetraedrischen CTe4-Einheit** 
Jeffrey R. Eveland und Kenton H. Whitmire* 

Cluster von Carbonyliibergangsmetallkomplexen, die Tellur, 
ein Element aus der Gruppe 16, enthalten, wurden in den ver- 
gangenen Jahren eingehend untersucht ;['I dabei wurde eine 
breite Palette von Verbindungen synthetisiert.['I AuRerdem sind 
Komplexe mit Polytelluridliganden['l sowie solche mit Bindun- 
gen des Tellurzentrums zu Hal~genid-Ionen[~] bekannt. Wir ha- 
ben vor kurzem iiber die Synthese einiger interessanter Tellur- 
chlorid-Eisencarbonyl-Komplexe aus 1 und SO,Cl, berichtetr4] 
und untersuchen auch weiterhin Reaktionen von Hauptgruppen- 
element-Ubergangsmetall-Clustern mit halogenhaltigen Verbin- 
dungen. Hier beschreiben wir die Reaktion von 1 rnit CBr,, die 
als Endprodukt den ungewohnlichen Tellur-Eisen-Carbid- 
Cluster 3 ergibt. 

Die Reaktion von 1 mit CBr, in MeCN im Verhaltnis 2:l 
liefert zunachst 2 (Ausb. 96%) und FeBr,. Nach Zusatz von 
mehr als einem Molaquivalent CBr, bilden sich in drei bis vier 
Wochen bei - 20 "C tiefrote Kristalle von 3 in einer Ausbeute 
von 63%. 3 ist in den meisten organischen Losungsmitteln - 
aul3er DMSO - unloslich. Allerdings ist es in Losung sehr wenig 
stabil und zersetzt sich innerhalb von 3-5 min zu einem metalli- 
schen Niederschlag; in fester Form ist es dagegen unbegrenzt 
haltbar. Der elementaranalytisch bestimmte Kohlenmonoxidge- 
halt ist in Einklang mit der aus der Rontgenstr~kturanalyse[~~ 
hergeleiteten Formel. Im IR-Spektrum von 3 in DMSO, das 
dem anderer Te-Fe-Cubane ahnelt,[61 treten drei Absorptions- 
maxima bei 2067,2027 und 1981 cm-' auf, was rnit einer CZv- 
Symmetrie beziiglich der Eisenzentren in Einklang ist. 

3.2 MeCN kristallisiert in der orthorhombischen Raumgrup- 
pe Pcmn. Der Cluster liegt auf einer Spiegelebene, die ihn in zwei 
spiegelbildliche Halften teilt (Abb. 1). Die Struktur lafit 
sich am besten als ein Fe,Te,C-Cuban beschreiben, bei dem die 
Eisenatome jeweils drei CO-Liganden tragen und das Kohlen- 
stoffatom zusatzlich an eine quadratisch-planare TeBr,-Einheit 
gebunden ist. Die Te-Br-Abstande (im Mittel 2.665 A) liegen im 
gleichen Bereich wie bei verwandten Te'"-Verbindungen mit 
terminalen Br-Liganden, z. B. bei [PhTeBr,], und Salzen von 
[TeBr,]*-(Bereich: 2.50-2.72 Die Te-Fe-Abstande (im 
Mittel 2.606 A) liegen in dem Bereich, den man iiblicherweise 
bei Verbindungen rnit einem Fe-Te-Clusterkern rnit Cuban- 
geometrie findet."] Die Cubangeometrie ist bei Hauptgruppen- 
element-Ubergangsmetall-Clusterverbindungen wohlbekannt, 
ein Carbid-Kohlenstoffatom als Cubanecke ist dagegen unseres 
Wissens noch beispiellos. Zudem kennen wir keine weitere 
strukturell charakterisierte Verbindung, bei der ein Kohlenstoff- 
atom an vier Telluratome gebunden ist. 
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