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Synthese von f-Mannosiden iiber
vorverbriickte Glycoside**

Thomas Ziegler* und Gregor Lemanski

Zwar hat die chemische Synthese von Oligosacchariden ein
beachtliches Niveau erreicht, doch erfordert der diastereose-
lektive Aufbau O-glycosidischer Bindungen in einigen Féllen
Verbesserungen. Noch immer lassen sich 1,2-cis-konfigurierte
O-Glycoside oft nur unter Schwierigkeiten oder mit grolem
Aufwand synthetisieren. Dies trifft besonders auf Saccharide
zu, die -D-Mannosyl- oder -L-Rhamnosylbausteine enthal-
ten, in Einzelféllen aber auch auf Glycoside mit a-konfigu-
rierten D-Galactose- und D-Glucoseresten. Zur Synthese von
B-D-Mannosiden und S-L-Rhamnosiden wird weiterhin die
Koenigs-Knorr-Reaktion mit dem von Paulsen et al. entwik-
kelten Silbersilicat angewendet.l!! Da diese und #hnliche
Glycosylierungen? meist nur mit reaktiven Glycosyldonoren
und -acceptoren oder in speziellen Fillenl! effizient verlau-
fen, wurden in jiingster Zeit neue Methoden erarbeitet, die
einen selektiven Zugang zu 1,2-cis-konfigurierten Glycosiden
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ermoglichen. So konnen diese Saccharide bei Verwendung
von 2-Ulosylbromiden als Glycosyldonoren durch diastereo-
selektive Reduktion der Carbonylfunktion gebildet werden.!

Analog lassen sich f-Mannoside aus den entsprechenden j-
Glucosiden durch Walden-Umkehr an der Position 2 in einer
Sx2-Reaktion herstellen.! Eine weitere, in letzter Zeit inten-
siv genutzte Methode zur stereoselektiven Synthese von 1,2-
cis-konfigurierten O-Glycosiden ist die intramolekulare Gly-
cosylierung.l! Hierbei wird das Aglycon zuerst iiber eine
labile Briicke an den Glycosyldonor gekniipft und bei der
anschlieBenden Glycosylierung auf das anomere Zentrum des
Donors iibertragen. Neuere Untersuchungen dhnlicher, po-
tentiell intramolekular verlaufender Glycosylierungen haben
jedoch ergeben, daB3 auch intermolekulare Mechanismen eine
Rolle spielen konnen.[! Des weiteren eignet sich die intra-
molekulare Glycosylierung iiber labile Briicken nicht unein-
geschrinkt zum Kniipfen von S-L-Rhamnosidbindungen.[®!

Wir haben eine ,,echte” intramolekulare Glycosylierung
beschrieben, bei der ein Glycosyldonor und ein Glycosylac-
ceptor iiber eine stabile Briicke vorverkniipft werden.® °1 Bei
der anschlieBenden intramolekularen Glycosylierung bleibt
diese Briicke intakt und steuert die Anomerenselektivitidt der
Kondensation.'”) Diese Methode iiber vorverbriickte Glyco-
side, die auch auf regioselektive Glycosylierungen angewen-
det werden kann,!'!l ist zwar hervorragend zum Aufbau von j-
L-Rhamnosid-, a-pD-Glucosid- und a-p-Galactosidbindungen
geeignet, konnte bisher aber nicht zufriedenstellend auf die
biologisch wichtigen B-D-Mannoside iibertragen werden.
Wir berichten nun liber Verbriickungsmethoden, mit denen
erstmals (-Mannosidbindungen effizient und mit hoher
Selektivitét liber vorverbriickte Glycoside hergestellt werden
konnen.

Bisher haben wir zum Aufbau von S-D-Mannosidbindungen
iiber vorverbriickte Glycoside Bernsteinsdurebriicken ver-
wendet, die den Mannosyldonor wie bei den entsprechenden
L-Rhamnosylverbindungen® an den Positionen 2 oder 6 mit
einem Glycosylacceptor vorverkniipften. Dies fiihrte jedoch
bei den gewihlten Glucosylacceptoren bestenfalls zu einem
Anomerenverhéltnis «a:8=30:70 (fir p-Manp-(1 —4)-L-
Glcp!'), wihrend die B-L-Rhamnoside in hohen Ausbeuten
entstanden.’! Da sich bei der intramolekularen Glycosylie-
rung tiber vorverbriickte Glycoside aber eine doppelte
Diastereoselektivitit auf das Anomerenverhéltnis auswirkt!'"]
und im Fall der L-Rhamnosedonoren eine Bernsteinsidure-
briicke an der Postion 3 ausschlieBlich zu a-L-Rhap-(1 —4)-D-
Glcp-Disacchariden fiihrte,®! sollten 3-O-Succinyl-verbriick-
te Mannosyldonoren die entsprechenden -pD-Manp-(1 —4)-
L-Glcp-Disaccharide liefern.

Tatsédchlich lieferte die intramolekulare Mannosylierung
des vorverbriickten Glycosids 4 unter Aktivierung mit N-
Iodsuccinimid (NIS) in Acetonitril ausschlieSlich das (-
(1 —4)-verkniipfte Disaccharid 5f; nach Abspaltung aller
Acylgruppen und erneuter Benzoylierung wurde 6 erhalten
und charakterisiert (Schema 1). Im *C-NMR-Spektrum von
6 belegt die C-H-Kopplungskonstante 1J =158.5 Hz fiir das
anomere Zentrum des Mannosylrestes eindeutig die 5-Kon-
figuration.l'”l Die Verbindung 4 ist analog zu den Rhamnosyl-
verbindungen aus 1-Ethylsulfanyl-2,4,6-tri-O-benzyl-a-D-
mannopyranosid tiber die Zwischenstufen 1-3 leicht zugéng-
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Schema 1. a) 1 (1.0 Aquiv.), 2 (1.0 Aquiv.), Dicyclohexylcarbodiimid (1.2 Aquiv.), CH,Cl,,
20°C, 23 h,71% 3;b) 3 (1.0 Aquiv.), NaBH;CN (12.5 Aquiv.), HCI in Et,0O, THF, 0°C, 5 min,
77% 4; c) 4 (1.0 Aquiv.), MeOTY (5.0 Aquiv.), MeCN, 20°C, 3 h, 64 % 5«; 4 (1.0 Aquiv.), N-
Todsuccinimid (5.0 Aquiv.), Trimethylsilyltriflat (kat.), MeCN, —30°C, 10 min, 66 % 58; d) 5a
(1.0 Aquiv.), NaOMe (kat.), MeOH, 20°C, 24 h, anschlieBend BzCl (5.0 Aquiv.), Pyridin,
20°C, 24 h, 76% 6e; 58 (1.0 Aquiv.), NaOMe (kat.), MeOH, 20° C, 24 h, anschlieBend BzCl
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.0 Aquiv.), Pyridin, 20°C, ,76% 6f3. — Bn = Benzyl, Bz = Benzoyl.
5.0 Aq yridin, 20°C, 24 h, 76 % 6 yl yl

lich.”® Wird die Aktivierung von 4 hingegen mit Methyltri-
fluormethansulfonat (Methyltriflat, MeOTf) statt mit NIS

durchgefiihrt, bildet sich ausschlielich
das a-(1 —4)-verkniipfte Disaccharid
5a, wobei wiederum dessen Derivat
6a durch die charakteristische Kopp-
lungskonstante J=170.9 Hz fiir das
anomere Zentrum charakterisiert wur-
de. Die starke Abhingigkeit der Ano-
merenselektivitit von der Aktivier-
ungsmethode bei der intramolekularen
Mannosylierung ist iiberraschend, wur-
de aber in schwécherer Form auch bei
analogen Rhamnosylierungen festge-
stellt.®® Dieser Unterschied ermdglicht
es nun, aus 4 durch einfache Wahl des
Aktivators fiir die Glycosylierung (NIS
oder MeOTY) gezielt a- oder 5-D-Man-
noside herzustellen.

Friihere Versuche zur intramolekula-
ren (1—4)-Mannosylierung von Glu-
cosylacceptoren mit Glycosiden, die
iiber eine Bernsteinsdurebriicke an
den Positionen 6 des Mannosyldonors
und 3 des Glucosylacceptors verkniipft
waren, verliefen mit schlechten (-Se-
lektivitidten. 1) Wird aber die Briicke
wie in 7 verkiirzt (Malonsdure- statt
Bernsteinsdurebriicke), so lassen sich
auch die f-Mannosylsaccharide 8 mit
guten bis sehr guten Selektivitdten syn-
thetisieren (Tabelle 1). Dabei fillt auf,
dafl die Anomerenselektivitdt bei der
intramolekularen Mannosylierung der

3368

Glycoside 7 nicht mehr so stark vom Aktivator,
sondern mafBgeblich vom gewéhlten Acceptor
abhingt. Bei der f-Mannosylierung von 7 ¢ und
7d spielt nicht einmal die Linge der Briicke
eine Rolle fiir die Selektivitit. Lediglich die
Selektivitit der Bildung von -pD-Man-(1 —4)-
D-Man 8a ist bei den hier untersuchten Disac-
chariden unbefriedigend und bedarf weiterer
Optimierung. Sehr gute (-Selektivitidten wur-
den hingegen fiir f-pD-Man-(1 —4)-p-Glc 58, f3-
D-Man-(1 —4)-p-GIlcN  8b und fS-pD-Man-
(1 —4)-p-Gal 8¢ und 8d erhalten, die nun zur
Synthese komplexer Oligosaccharide einge-
setzt werden konnen.

Experimentelles

6a: 4 (0.55 g, 0.53 mmol) wurde mit 4-A-Molekularsieb
(1.32 g) in 20 mL MeCN unter Argon 10 min bei 20°C
gerithrt und mit MeOTf (0.33 g, 2.65 mmol) versetzt.
Nach 3 h Rithren wurde die Mischung mit Et;N neu-
tralisiert, mit CH,Cl, verdiinnt und iiber Celite filtriert.
Das Filtrat wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Chromatogra-
phie des Riickstands mit Toluol/Essigester 20/1 an
Kieselgel lieferte 5a (0.33g, 64%). 5a (0.21g,
0.21 mmol) und eine katalytische Menge an NaOMe

wurden in MeOH/CH,Cl, (1/2, 10 mL) 24 h bei 20°C geriihrt, durch
Zugabe von Dowex-H" neutralisiert, filtriert und eingeengt. Der Riick-

Tabelle 1. Umsetzung der vorverbriickten Glycoside 7 mit N-Iodsuccinimid (NIS) oder Methyltriflat
(MeOTY) zu den Disacchariden 8.7
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Vorverbriicktes Glycosid Disaccharid Aktivator Ausb. a:f
OBn
g 0OBn OBz
I
6n oo s NIS 1% 67:33
W 0% Bn MeOTf 2%  50:50
OBn
BnO
BnO 7O o fo)
OBn 10 o) NIS 51%  0:100
\ﬂ/\ﬂ/ O%Pmm OBn MeOTf  50%  0:100
PhthN | o
(o}
o]
2 o]
W o]
OBn
OBn B%O’é&/o o NIS SOZA) 0:100
Bn0 0 BzO nO MeOTf 55% 0:100
BnO o]
8c BzO
BzOOBn
Y\)L OB" MeOTf  53%  0:100
OBn BnOO
BnO O Bz0
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[a] Reaktionsbedingungen wie in Schema 1 unter (c) beschrieben. — Bn = Benzyl, Bz =Benzoyl, Phth =

Phthaloyl.
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stand wurde in 5mL Pyridin gelost und mit Benzoylchlorid (122 uL,
1.05 mmol) versetzt. Nach 24 h Riihren bei 20°C wurde die Mischung auf
Eiswasser gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden nacheinander mit wéBriger HCl- und NaHCO;-
Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Chromatographie des
Riickstands mit n-Hexan/Essigester 4/1 an Kieselgel lieferte 6 (0.15 g,
76%). [a]f =+43.6 (¢c=1.8 in CHCl;); 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz;
Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angegeben): 6 =6.10
(dd, 1H, J,3=10.3,/5,=9.2 Hz; H-3), 5.60 (dd, 1H, J,5;=3.0, J;,= 9.4 Hz;
H-3"),5.33(d, 1H,J,,=3.8 Hz; H-1),5.19 (dd, 1H; H-2),5.14 (d, 1H, J,, =
1.8 Hz; H-1'), 440 (t, 1H, J,5=9.5Hz; H-4'), 413 (t, 1H, J,5=9.3 Hz;
H-4),4.03-3.98 (m, 1H, J54, =4.1, J54,=2.0 Hz; H-5), 3.95 (dd, 1H, Jg, 6, =
—11.2 Hz; H-6a), 3.86-3.80 (m, 2H, J54,= 3.1, Jo, o = — 11.6 Hz; H-5',6a"),
3.84 (dd, 1H; H-2"), 3.73 (dd, 1H; H-6b), 3.74 (dd, 1H; H-6b"); *C-NMR
(CDCl;, 75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): 0 =98.8 (Jc.1y.4 =170.9 Hz; C-1'), 95.1 (C-1), 77.7 (C-2'), 76.3
(C-4),75.6 (C-4),73.9,73.7,73.5 (C-3,3'5),72.4 (C-2), 70.2 (C-5), 68.8, 68.5
(C-6,6"); Elementaranalyse: ber. fiir CiHgOqy: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.05, H 5.93.

6p: 4c (0.94 g, 0.9 mmol) wurde mit 4-A-Molekularsieb (2g) und N-
Todsuccinimid (1.01 g, 4.5 mmol) in 30 mL MeCN unter Argon 20 min bei
20°C geriihrt, auf —30°C gekiihlt und mit Trimethylsilyltriflat (41 pL,
0.25 mmol) versetzt. Nach 10 min Rithren wurde die Mischung mit Pyridin
neutralisiert, mit CH,Cl, verdiinnt und iiber Celite filtriert. Das Filtrat
wurde nacheinander mit wifriger Na,S,0;- und NaHCO;-Losung gewa-
schen, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Chroma-
tographie des Riickstands mit Toluol/Essigester 20/1 an Kieselgel lieferte
58 (0.59 g, 66%). Die anschlieBende Deacylierung und erneute Benzoy-
lierung von 54 (0.16 g, 0.16 mmol) erfolgte wie fiir 6 beschrieben und
lieferte 6 (0.14 g, 76%). [a]d =-322 (¢=1.1 in CHCl;); 'H-NMR
(CDCl;, 300 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): 0=6.10 (t, 1H, J,;=10.2, J;,=9.8 Hz; H-3), 5.34 (d, 1H,
Ji,=3.8Hz; H-1),5.21 (dd, 1H; H-2), 5.00 (dd, 1H, J,3=3.1,J;,=9.8 Hz;
H-3"),4.44 (s,1H,J,, < 1.0 Hz; H-1"),4.33 (t, 1H, J, 5= 9.8 Hz; H-4),4.00 (t,
1H, J,5=9.7 Hz; H-4), 4.05-3.99 (m, 1H, Js54,=2.8, Js54,= 1.8 Hz; H-5),
3.89 (br.d, 1H; H-2"), 3.74 (dd, 1H, J4, 6, = — 11.2 Hz; H-6a), 3.66 (dd, 1 H;
H-6b), 3.44 (dd, 1H, Js4,=4.5, Jsq=—11.4 Hz; H-6a’), 3.34 (dd, 1H,
Js,=1.8 Hz; H-6b'), 3.26-321 (m, 1H; H-5); “C-NMR (CDCl,
75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angege-
ben): d=100.6 (Jeiyq=158.5Hz; C-1), 95.3 (C-1), 76.2, 76.0, 76.0 (C-
2'3'5"), 74.9 (C-4), 73.0 (C-4), 72.2 (C-2), 70.9, 70.2 (C-3.5), 68.8, (C-6'),
68.1 (C-6); Elementaranalyse: ber. fiir CeHg,Oq4: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.10, H 5.90.
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o-Aminonitrile sind niitzliche Zwischenprodukte fiir die
Synthese von Aminosiuren!' und Stickstoff-Heterocyclen wie
Thiadiazolen und Imidazolen.” Die Umsetzungen von Aldi-
minen mit Cyaniden und Cyanid-freisetzenden Verbindungen
nach Strecker gehoren zu den effizientesten zur Herstellung
von a-Aminonitrilen,’! und viele diastereoselektive Verfah-
ren zur Synthese von optisch aktiven a-Aminonitrilen sind
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