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Synthese von b-Mannosiden über
vorverbrückte 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 Fällen
Verbesserungen. Noch immer lassen sich 1,2-cis-konfigurierte
O-Glycoside oft nur unter Schwierigkeiten oder mit groûem
Aufwand synthetisieren. Dies trifft besonders auf Saccharide
zu, die b-d-Mannosyl- oder b-l-Rhamnosylbausteine enthal-
ten, in Einzelfällen aber auch auf Glycoside mit a-konfigu-
rierten d-Galactose- und d-Glucoseresten. Zur Synthese von
b-d-Mannosiden und b-l-Rhamnosiden wird weiterhin die
Koenigs-Knorr-Reaktion mit dem von Paulsen et al. entwik-
kelten Silbersilicat angewendet.[1] Da diese und ähnliche
Glycosylierungen[2] meist nur mit reaktiven Glycosyldonoren
und -acceptoren oder in speziellen Fällen[3] effizient verlau-
fen, wurden in jüngster Zeit neue Methoden erarbeitet, die
einen selektiven Zugang zu 1,2-cis-konfigurierten Glycosiden

ermöglichen. So können diese Saccharide bei Verwendung
von 2-Ulosylbromiden als Glycosyldonoren durch diastereo-
selektive Reduktion der Carbonylfunktion gebildet werden.[4]

Analog lassen sich b-Mannoside aus den entsprechenden b-
Glucosiden durch Walden-Umkehr an der Position 2 in einer
SN2-Reaktion herstellen.[5] Eine weitere, in letzter Zeit inten-
siv genutzte Methode zur stereoselektiven Synthese von 1,2-
cis-konfigurierten O-Glycosiden ist die intramolekulare Gly-
cosylierung.[6] Hierbei wird das Aglycon zuerst über eine
labile Brücke an den Glycosyldonor geknüpft und bei der
anschlieûenden Glycosylierung auf das anomere Zentrum des
Donors übertragen. Neuere Untersuchungen ähnlicher, po-
tentiell intramolekular verlaufender Glycosylierungen haben
jedoch ergeben, daû auch intermolekulare Mechanismen eine
Rolle spielen können.[7] Des weiteren eignet sich die intra-
molekulare Glycosylierung über labile Brücken nicht unein-
geschränkt zum Knüpfen von b-l-Rhamnosidbindungen.[8]

Wir haben eine ¹echteª intramolekulare Glycosylierung
beschrieben, bei der ein Glycosyldonor und ein Glycosylac-
ceptor über eine stabile Brücke vorverknüpft werden.[8, 9] Bei
der anschlieûenden intramolekularen Glycosylierung bleibt
diese Brücke intakt und steuert die Anomerenselektivität der
Kondensation.[10] Diese Methode über vorverbrückte Glyco-
side, die auch auf regioselektive Glycosylierungen angewen-
det werden kann,[11] ist zwar hervorragend zum Aufbau von b-
l-Rhamnosid-, a-d-Glucosid- und a-d-Galactosidbindungen
geeignet, konnte bisher aber nicht zufriedenstellend auf die
biologisch wichtigen b-d-Mannoside übertragen werden.[9]

Wir berichten nun über Verbrückungsmethoden, mit denen
erstmals b-Mannosidbindungen effizient und mit hoher
Selektivität über vorverbrückte Glycoside hergestellt werden
können.

Bisher haben wir zum Aufbau von b-d-Mannosidbindungen
über vorverbrückte Glycoside Bernsteinsäurebrücken ver-
wendet, die den Mannosyldonor wie bei den entsprechenden
l-Rhamnosylverbindungen[9] an den Positionen 2 oder 6 mit
einem Glycosylacceptor vorverknüpften. Dies führte jedoch
bei den gewählten Glucosylacceptoren bestenfalls zu einem
Anomerenverhältnis a :b� 30:70 (für d-Manp-(1!4)-l-
Glcp[10]), während die b-l-Rhamnoside in hohen Ausbeuten
entstanden.[9] Da sich bei der intramolekularen Glycosylie-
rung über vorverbrückte Glycoside aber eine doppelte
Diastereoselektivität auf das Anomerenverhältnis auswirkt[10]

und im Fall der l-Rhamnosedonoren eine Bernsteinsäure-
brücke an der Postion 3 ausschlieûlich zu a-l-Rhap-(1!4)-d-
Glcp-Disacchariden führte,[9b] sollten 3-O-Succinyl-verbrück-
te Mannosyldonoren die entsprechenden b-d-Manp-(1!4)-
l-Glcp-Disaccharide liefern.

Tatsächlich lieferte die intramolekulare Mannosylierung
des vorverbrückten Glycosids 4 unter Aktivierung mit N-
Iodsuccinimid (NIS) in Acetonitril ausschlieûlich das b-
(1!4)-verknüpfte Disaccharid 5 b ; nach Abspaltung aller
Acylgruppen und erneuter Benzoylierung wurde 6 b erhalten
und charakterisiert (Schema 1). Im 13C-NMR-Spektrum von
6 b belegt die C-H-Kopplungskonstante 1J� 158.5 Hz für das
anomere Zentrum des Mannosylrestes eindeutig die b-Kon-
figuration.[12] Die Verbindung 4 ist analog zu den Rhamnosyl-
verbindungen aus 1-Ethylsulfanyl-2,4,6-tri-O-benzyl-a-d-
mannopyranosid über die Zwischenstufen 1 ± 3 leicht zugäng-
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[16] Daneben wurden die folgenden Reaktionen untersucht, um Verbin-

dungen zu erhalten, die zugeordnet werden können. Setzte man 1 mit
dem Perfluorboratammoniumsalz im Verhältnis 1:1 um, erhielt man
die gleichen EPR-Spektren (allerdings gelang es uns nicht, einen
Vanadiumkomplex zu isolieren). Setzte man 1 bei Raumtemperatur in
thf mit B(C6F5)3 im Verhältnis 1:1 oder 1:2 um, entstand dem EPR-
Spektrum zufolge 5. Dessen EPR-Signal verschwand nach drei Tagen,
und es trat auch hier das Signal von 1 auf. Dies liegt wahrscheinlich an
einer Disproportionierung; wir konnten aber in beiden Fällen keine
Vanadiumkomplexe isolieren.

[17] Dieser neutrale VIII-Komplex könnte weiter mit dem Ammoniumsalz
zu einer kationischen VIII-Verbindung reagieren, die sich zu 3 und 4
umsetzt. Diese Möglichkeit untersuchen wir derzeit.
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lich.[9b] Wird die Aktivierung von 4 hingegen mit Methyltri-
fluormethansulfonat (Methyltriflat, MeOTf) statt mit NIS
durchgeführt, bildet sich ausschlieûlich
das a-(1!4)-verknüpfte Disaccharid
5 a, wobei wiederum dessen Derivat
6 a durch die charakteristische Kopp-
lungskonstante 1J� 170.9 Hz für das
anomere Zentrum charakterisiert wur-
de. Die starke Abhängigkeit der Ano-
merenselektivität von der Aktivier-
ungsmethode bei der intramolekularen
Mannosylierung ist überraschend, wur-
de aber in schwächerer Form auch bei
analogen Rhamnosylierungen festge-
stellt.[9b] Dieser Unterschied ermöglicht
es nun, aus 4 durch einfache Wahl des
Aktivators für die Glycosylierung (NIS
oder MeOTf) gezielt a- oder b-d-Man-
noside herzustellen.

Frühere Versuche zur intramolekula-
ren (1!4)-Mannosylierung von Glu-
cosylacceptoren mit Glycosiden, die
über eine Bernsteinsäurebrücke an
den Positionen 6 des Mannosyldonors
und 3 des Glucosylacceptors verknüpft
waren, verliefen mit schlechten b-Se-
lektivitäten.[9c, 10] Wird aber die Brücke
wie in 7 verkürzt (Malonsäure- statt
Bernsteinsäurebrücke), so lassen sich
auch die b-Mannosylsaccharide 8 mit
guten bis sehr guten Selektivitäten syn-
thetisieren (Tabelle 1). Dabei fällt auf,
daû die Anomerenselektivität bei der
intramolekularen Mannosylierung der

Glycoside 7 nicht mehr so stark vom Aktivator,
sondern maûgeblich vom gewählten Acceptor
abhängt. Bei der b-Mannosylierung von 7 c und
7 d spielt nicht einmal die Länge der Brücke
eine Rolle für die Selektivität. Lediglich die
Selektivität der Bildung von b-d-Man-(1!4)-
d-Man 8 a ist bei den hier untersuchten Disac-
chariden unbefriedigend und bedarf weiterer
Optimierung. Sehr gute b-Selektivitäten wur-
den hingegen für b-d-Man-(1!4)-d-Glc 5 b, b-
d-Man-(1!4)-d-GlcN 8 b und b-d-Man-
(1!4)-d-Gal 8 c und 8 d erhalten, die nun zur
Synthese komplexer Oligosaccharide einge-
setzt werden können.

Experimentelles

6a : 4 (0.55 g, 0.53 mmol) wurde mit 4-�-Molekularsieb
(1.32 g) in 20 mL MeCN unter Argon 10 min bei 20 8C
gerührt und mit MeOTf (0.33 g, 2.65 mmol) versetzt.
Nach 3 h Rühren wurde die Mischung mit Et3N neu-
tralisiert, mit CH2Cl2 verdünnt und über Celite filtriert.
Das Filtrat wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Chromatogra-
phie des Rückstands mit Toluol/Essigester 20/1 an
Kieselgel lieferte 5 a (0.33 g, 64%). 5 a (0.21 g,
0.21 mmol) und eine katalytische Menge an NaOMe

wurden in MeOH/CH2Cl2 (1/2, 10 mL) 24 h bei 20 8C gerührt, durch
Zugabe von Dowex-H� neutralisiert, filtriert und eingeengt. Der Rück-

Schema 1. a) 1 (1.0 ¾quiv.), 2 (1.0 ¾quiv.), Dicyclohexylcarbodiimid (1.2 ¾quiv.), CH2Cl2,
208C, 23 h, 71% 3 ; b) 3 (1.0 ¾quiv.), NaBH3CN (12.5 ¾quiv.), HCl in Et2O, THF, 0 8C, 5 min,
77% 4 ; c) 4 (1.0 ¾quiv.), MeOTf (5.0 ¾quiv.), MeCN, 208C, 3 h, 64 % 5 a ; 4 (1.0 ¾quiv.), N-
Iodsuccinimid (5.0 ¾quiv.), Trimethylsilyltriflat (kat.), MeCN, ÿ30 8C, 10 min, 66% 5 b ; d) 5a

(1.0 ¾quiv.), NaOMe (kat.), MeOH, 208C, 24 h, anschlieûend BzCl (5.0 ¾quiv.), Pyridin,
208C, 24 h, 76% 6a ; 5 b (1.0 ¾quiv.), NaOMe (kat.), MeOH, 208C, 24 h, anschlieûend BzCl
(5.0 ¾quiv.), Pyridin, 208C, 24 h, 76% 6b. ± Bn�Benzyl, Bz�Benzoyl.

Tabelle 1. Umsetzung der vorverbrückten Glycoside 7 mit N-Iodsuccinimid (NIS) oder Methyltriflat
(MeOTf) zu den Disacchariden 8.[a]

Vorverbrücktes Glycosid Disaccharid Aktivator Ausb. a :b

NIS 71% 67:33
MeOTf 72% 50:50

NIS 51% 0:100
MeOTf 50% 0:100

NIS 50% 0:100
MeOTf 55% 0:100

MeOTf 53% 0:100

[a] Reaktionsbedingungen wie in Schema 1 unter (c) beschrieben. ± Bn�Benzyl, Bz�Benzoyl, Phth�
Phthaloyl.
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Katalytische, enantioselektive Synthese
von a-Aminonitrilen mit einem neuartigen
Zirconiumkatalysator**
Haruro Ishitani, Susumu Komiyama und
ShuÅ Kobayashi*

a-Aminonitrile sind nützliche Zwischenprodukte für die
Synthese von Aminosäuren[1] und Stickstoff-Heterocyclen wie
Thiadiazolen und Imidazolen.[2] Die Umsetzungen von Aldi-
minen mit Cyaniden und Cyanid-freisetzenden Verbindungen
nach Strecker gehören zu den effizientesten zur Herstellung
von a-Aminonitrilen,[3] und viele diastereoselektive Verfah-
ren zur Synthese von optisch aktiven a-Aminonitrilen sind

stand wurde in 5 mL Pyridin gelöst und mit Benzoylchlorid (122 mL,
1.05 mmol) versetzt. Nach 24 h Rühren bei 20 8C wurde die Mischung auf
Eiswasser gegossen und mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden nacheinander mit wäûriger HCl- und NaHCO3-
Lösung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Chromatographie des
Rückstands mit n-Hexan/Essigester 4/1 an Kieselgel lieferte 6a (0.15 g,
76%). [a]20

D ��43.6 (c� 1.8 in CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 300 MHz;
Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angegeben): d� 6.10
(dd, 1 H, J2,3� 10.3, J3,4� 9.2 Hz; H-3), 5.60 (dd, 1H, J2,3� 3.0, J3,4� 9.4 Hz;
H-3'), 5.33 (d, 1H, J1,2� 3.8 Hz; H-1), 5.19 (dd, 1 H; H-2), 5.14 (d, 1 H, J1,2�
1.8 Hz; H-1'), 4.40 (t, 1 H, J4,5� 9.5 Hz; H-4'), 4.13 (t, 1 H, J4,5� 9.3 Hz;
H-4), 4.03 ± 3.98 (m, 1 H, J5,6a� 4.1, J5,6b� 2.0 Hz; H-5), 3.95 (dd, 1 H, J6a,6b�
ÿ11.2 Hz; H-6a), 3.86 ± 3.80 (m, 2 H, J5,6b� 3.1, J6a,6b�ÿ11.6 Hz; H-5',6a'),
3.84 (dd, 1H; H-2'), 3.73 (dd, 1 H; H-6b), 3.74 (dd, 1 H; H-6b'); 13C-NMR
(CDCl3, 75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): d� 98.8 (JC-1,H-1� 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. für C68H64O14: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.05, H 5.93.

6b : 4 c (0.94 g, 0.9 mmol) wurde mit 4-�-Molekularsieb (2 g) und N-
Iodsuccinimid (1.01 g, 4.5 mmol) in 30 mL MeCN unter Argon 20 min bei
20 8C gerührt, auf ÿ30 8C gekühlt und mit Trimethylsilyltriflat (41 mL,
0.25 mmol) versetzt. Nach 10 min Rühren wurde die Mischung mit Pyridin
neutralisiert, mit CH2Cl2 verdünnt und über Celite filtriert. Das Filtrat
wurde nacheinander mit wäûriger Na2S2O3- und NaHCO3-Lösung gewa-
schen, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Chroma-
tographie des Rückstands mit Toluol/Essigester 20/1 an Kieselgel lieferte
5b (0.59 g, 66%). Die anschlieûende Deacylierung und erneute Benzoy-
lierung von 5b (0.16 g, 0.16 mmol) erfolgte wie für 6 a beschrieben und
lieferte 6 b (0.14 g, 76%). [a]20

D �ÿ32.2 (c� 1.1 in CHCl3); 1H-NMR
(CDCl3, 300 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): d� 6.10 (t, 1H, J2,3� 10.2, J3,4� 9.8 Hz; H-3), 5.34 (d, 1H,
J1,2� 3.8 Hz; H-1), 5.21 (dd, 1H; H-2), 5.00 (dd, 1 H, J2,3� 3.1, J3,4� 9.8 Hz;
H-3'), 4.44 (s, 1 H, J1,2< 1.0 Hz; H-1'), 4.33 (t, 1 H, J4,5� 9.8 Hz; H-4), 4.00 (t,
1H, J4,5� 9.7 Hz; H-4'), 4.05 ± 3.99 (m, 1H, J5,6a� 2.8, J5,6b� 1.8 Hz; H-5),
3.89 (br.d, 1H; H-2'), 3.74 (dd, 1 H, J6a,6b�ÿ11.2 Hz; H-6a), 3.66 (dd, 1H;
H-6b), 3.44 (dd, 1H, J5,6a� 4.5, J6a,6b�ÿ11.4 Hz; H-6a'), 3.34 (dd, 1H,
J5,6b� 1.8 Hz; H-6b'), 3.26 ± 3.21 (m, 1 H; H-5'); 13C-NMR (CDCl3,
75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angege-
ben): d� 100.6 (JC-1,H-1� 158.5 Hz; 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. für C68H64O14: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.10, H 5.90.
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