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Die Beteiligung der 2-N,N-Dibenzylamino-
gruppe bei der Synthese von b-Glycosiden**
Hailong Jiao und Ole Hindsgaul*

2-Amino-2-desoxyglycopyranoside sind wichtige Bestand-
teile von Proteoglycanen, Glycoproteinen, Peptidoglycanen
und Glycolipiden, die weit verbreitet in lebenden Organismen
sind.[1, 2] Die meisten von ihnen sind N-acetyliert und 1,2-
trans-glycosidisch an weitere Saccharideinheiten gebunden.
Deshalb sind zahlreiche Strategien zur Synthese dieser
glycosidischen Bindungen entwickelt worden. Wegen ihrer
Nucleophilie wurde die Aminofunktion stets während der
Glycosidierung geschützt, um N-Glycosidierung zu vermei-
den; durch die Wahl der Schutzgruppe kann eine Kontrolle
der Stereoselektivität erreicht werden. Bei der gebräuchlich-
sten Methode zum Aufbau von 1,2-trans-glycosidischen
Bindungen werden 2-Aminozuckerdonoren eingesetzt, die
eine aktive Gruppe als Aminoschutzfunktion enthalten. Die
ideale Aminoschutzgruppe sollte stabil sein und hinreichende
Reaktivität, Stereoselektivität und hohe Ausbeuten bei Gly-
cosidierungen gewährleisten. Darüber hinaus sollte sich die
Schutzgruppe unter milden Bedingungen und mit hoher
Ausbeute entfernen lassen.

Viele Aminoschutzgruppen sind für die 1,2-trans-Glycosi-
dierung von 2-Aminozuckern entwickelt worden. Die N-
Phthalimido(NPhth)-Gruppe[3] wird hierfür am häufigsten
verbreitet. Die N-Acetamido(NHAc)-Gruppe ist ebenfalls
eingesetzt worden,[2] aber das Oxazoliniumzwischenprodukt 1
(Abbildung 1, R1�Me, R2�H), das vermutlich während der
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Abbildung 1. Postulierte Zwischenprodukte bei den Glycosidierungen.
R�Bn, R1�Me, R2�Ph; Bn�Benzyl.
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Glycosidierung gebildet wird,
ist sehr stabil und setzt die
Reaktivität des Donors stark
herab. Die Abspaltung dieser
Schutzgruppen verlangt stark
basische Bedingungen, die
häufig eine Teilzersetzung des
Produktes zur Folge haben.[4]

Deshalb wurde eine Reihe
alternativer Aminoschutzgrup-
pen entwickelt, die sich als
sehr nützlich erwiesen haben:
N-4,5-Dichlorphthaloyl (NDC-
Phth),[5a] N-Tetrachlorphtha-
loyl (NTCPhth),[5b, 5c] N-
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl
(NTroc),[5d] N-Trichloracetyl
(NCOCl3),[5e] N-Dichloracetyl
(NCOCHCl2),[5f] N-Chlorace-
tyl (NCOCH2Cl),[5g] N-Trifluoracetyl (NCOCF3),[5h] N-Sulfonyl
(NSO2Ph),[5i] N,N-Diacetyl (NAc2),[5j] N-Acetyl-N-2,2,2-trichlor-
ethoxycarbonyl (NAcTroc)[5k] und N-p-Nitrobenzyloxycarbonyl
(PNZ).[5l]

Bei der Synthese N-verknüpfter Oligosaccharidanaloga
stellten wir fest, daû der Versuch zur Synthese einer b-
GalNPhth(1!2)a-Man-Verknüpfung zu einem auûerge-
wöhnlich hohen Anteil an a-verknüpften Disacchariden
führte, trotz der erwarteten Beteiligung der NPhth-Gruppe
an der Reaktion. Ein ähnlicher Sachverhalt wurde zuvor auch
von anderen Autoren beschrieben.[6] Eine b/a-Mischung (3:1,
75 % Ausbeute) wurde bei der Glycosidierung
des Acceptors 7 mit dem Tri-O-benzyl-NPhth-
Donor 8 gebildet (Schema 1). Dies lag vermut-
lich an der Ungleichsinnigkeit (mismatch)[7] des
Donor-Acceptor-Paars. Deshalb suchten wir nach
einem alternativen Donor, der nicht zu einem
dem Oxazoliniumion 1 ähnlichen Zwischenpro-
dukt führen würde. Bei der Suche nach einem
solchen Donor stellten wir fest, daû bei fast allen
Oligosaccharidsynthesen der abschlieûende Ent-
schützungsschritt die hydrogenolytische Entfer-
nung einer beständigen O-Benzylgruppe ist. Wir
entschlossen uns daher, den N,N-Dibenzyldonor 6
als Glycosidierungsagens zu untersuchen. 2-Ami-
nozucker, die N-Alkylgruppen enthalten, sind
bisher nicht als Glycosidierungsdonoren einge-
setzt worden, möglicherweise wegen befürchteter
Probleme durch N-Glycosidierung.

Die Donoren 6 und 8 wurden gemäû Schema 1
synthetisiert. Die Entfernung der Phthalimido-
gruppe von 4 und anschlieûende O- und N-Ben-
zylierung mit BnBr und NaH in DMF führten zu
6 in 85 % Gesamtausbeute. Die Behandlung von
4, das aus 3 erhalten wurde,[8a] mit BnBr und
NaH in Gegenwart von Bu4NI in DMF lieferte
den 3,4,6-Tri-O-benzylthioglycosyl-Donor 8 in
hoher Ausbeute (88%).

Zur Bewertung von 6 als Glycosyldonor bei
der Synthese der 2-Amino-2-desoxy-b-d-galac-

topyranosyl-(1!2)-a-d-mannopyranosid-Sequenz setzten
wir es mit Octyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-d-mannopyranosid 7
um,[8b] wobei wir den neutralen Promotor Dimethyl(methyl-
sulfanyl)sulfoniumtetrafluoroborat (DMTSBF4)[9] einsetzten
(Schema 1). Die Glycosidierung mit 6 gelang mit einer
hervorragenden b-Selektivität (b :a� 13:1) und mit hoher
Ausbeute (86 %). Die Entschützung des Produktes 10 in einer
Stufe durch Hydrierung lieferte das freie Amin 11 in 94 %
Ausbeute.

Daraufhin untersuchten wir das Verhalten des Donors 6
gegenüber den teilweise geschützten Galactopyranosiden

Schema 1. Synthese von 6 und 8 : a) NaOMe (0.02m), MeOH, Raumtemperatur (RT), 1 h; b) NH2NH2/EtOH
(1:10), Rückfluû; c) BnBr (7.5 ¾quiv.), NaH (10 ¾quiv.), DMF, 0 8C!RT, 16 h, 85% über drei Stufen; d) BnBr
(4.5 ¾quiv.), NaH (9 ¾quiv.), Bu4NI (9 ¾quiv.), DMF, 0 8C!RT, 4 h, 88%; e) 6 oder 8 (2 ¾quiv.), DMTSBF4

(4 ¾quiv.), 4-�-Molekularsieb, CH2Cl2, ÿ30!0 8C, 2 h; f) Pd(OH)2/C, H2, HCl (0.2 %), EtOH, 3 h.
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Schema 2. Reaktion von 6 mit teilgeschützten Galactopyranosiden (Synthese von 16, 18,
20 und 22): a) 6 (2 ¾quiv.), DMTSBF4 (4 ¾quiv.), 4-�-Molekularsieb, CH2Cl2, ÿ30!0 8C,
2 h; b) Pd(OH)2/C, H2, HCl (0.2 %), EtOH, 3 h.
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12 ± 15,[8b] die ein Spektrum unterschiedlicher Acceptor-
Reaktivitäten repräsentieren (Schema 2). Die Glycosidierung
wurde in mehreren Lösungsmitteln durchgeführt, wobei sich
Dichlormethan am besten bewährte (Tabelle 1). Die Reak-
tion des Thioglycosyldonors 6 mit den Glycosylacceptoren
12 ± 15 in Gegenwart von DMTSBF4 und 4-�-Molekularsieb
in Dichlormethan lieferte die geschützten Disaccharide 16,
18, 20 und 22 in guten Ausbeuten (über 78 %) und mit hohen
b-Selektivitäten (b :a> 11:1; Tabelle 1). Die Glycosidierungs-
geschwindigkeiten und -ausbeuten ähnelten denen von pri-
mären und sekundären Zuckeralkoholen. Durch Hydrierung
der Disaccharide 16, 18, 20 und 22 am Pearlman-Katalysator
in Ethanol mit 0.2 % HCl wurden die O- und N-Benzylgrup-
pen problemlos entfernt. Die anschlieûende Reinigung an
C-18 Sep-Pak[10] lieferte schlieûlich die entschützten Disac-
charide 17, 19, 21 und 23 in über 92 % Ausbeute (Schema 2).

Das 2-N,N-Dibenzylaminothioglycosid 6 ist ein neuartig
reagierender Glycosyldonor. Die glycosydische Bindung wird
bei einer Auswahl schwer umzusetzender Acceptoren mit
hoher b :a-Stereoselektivität und ausgezeichneter Ausbeute
gebildet. Wir haben zwar keinen direkten Beweis, doch dürfte
2 als Zwischenprodukt für die Nettoretention der Konfigura-
tion an C1 verantwortlich sein. Die N-Benzylgruppen können
sehr effektiv durch Hydrierung entfernt werden, was Reak-
tionen unter stark basischen Bedingungen zur N-Entschüt-
zung unnötig macht. Wir glauben, daû wegen der einzig-
artigen sp3-Hybridisierung des Stickstoffatoms im Donor 6
solche Donoren sehr nützliche Alternativen sind, falls der
Einsatz von N-acylierten Donoren zu niedrigen Ausbeuten
oder schlechten Stereoselektivitäten führt. Das Verhalten von
N,N-Dibenzyl-geschützten Acceptoren bei Glycosidierungen
wird gegenwärtig untersucht.

Experimentelles

6 : Zu einer Lösung von 5 (300 mg, 1.4 mmol) in DMF (25 mL) bei 0 8C
wurde NaH (430 mg, 80%, 14.4 mmol) gegeben. Die Mischung wurde
30 min bei Raumtemperatur gerührt, anschlieûend wurde BnBr (1.3 mL,
10.8 mmol) hinzugefügt. Nach 10 h wurde die Mischung aufgearbeitet und
chromatographisch gereinigt; man erhielt 850 mg (90 %) 6. 1H-NMR
(CDCl3): d� 4.85 (d, 2H, J� 11.5 Hz; 2�OCHPh), 4.61 (d, 1 H, J�
11.5 Hz; OCHPh), 4.55 (d, 1 H, J� 11.5 Hz; OCHPh), 4.48 und 4.43 (2d,

2H, J� 11.5 Hz; OCH2Ph), 4.32 (d, 1 H, J� 10.0 Hz; H1), 4.15 (d, 1H, J�
2.5 Hz; H4), 3.86 (dd, 1 H, J� 10.5, 2.5 Hz; H3), 3.79 (br., 4H; N(CH2Ph)2),
3.65 ± 3.58 (m, 2H; 2�H6), 3.47 (m, 1 H; H5), 3.45 (t, 1 H, J� 10.0 Hz; H2),
1.90 (s, 3H; SMe); 13C-NMR (CDCl3; ausgewählte Signale): d� 85.39,
82.22, 76.64, 74.27, 73.68, 72.21, 70.58, 68.87, 58.15, 12.15; HR-MS (ES):
660.3146 [M�H]� .

8 : 4 (190 mg, 0.56 mmol), NaH (85 mg, 95 %, 3.36 mmol) und Bu4NI
(1.24 g, 3.36 mmol) in DMF (20 mL) wurden 30 min bei Raumtemperatur
gerührt, anschlieûend wurde BnBr (0.4 mL, 3.36 mmol) zugefügt. Nach 4 h
wurde die Mischung aufgearbeitet und säulenchromatographisch gereinigt;
man erhielt 300 mg (88 %) 8. 1H-NMR (CDCl3): d� 5.14 (d, 1H, J�
10.5 Hz; H1), 4.98 (d, 1H, J� 11.5 Hz; OCHPh), 4.85 (t, 1 H, J� 10.5 Hz;
H2), 4.60 (d, 2H, J� 12.0 Hz; 2�OCHPh), 4.51 und 4.46 (2d, 2H, J�
11.5 Hz; OCH2Ph), 4.39 (dd, 1 H, J� 11.0, 2.8 Hz; H3), 4.32 (d, 1H, J�
12.0 Hz; OCHPh), 4.10 (d, 1H, J� 2.8 Hz; H4), 3.83 (t, 1H, J� 6.5 Hz;
H5), 3.66 (m, 2 H; 2�H6), 2.15 (s, 3H; SMe); 13C-NMR (CDCl3;
ausgewählte Signale): d� 80.76, 77.53, 77.39, 74.53, 73.55, 72.37, 71.51,
68.50, 51.04, 11.05; HR-MS (ES): 610.2188 [M�H]� .

Allgemeines Verfahren zur Glycosidierung und Entschützung: Eine
Mischung aus dem Glycosyldonor (2 ¾quiv.), dem Alkoholacceptor
(1 ¾quiv.) und 4-�-Molekularsiebe in Dichlormethan wurde 1 h bei
Raumtemperatur gerührt, auf ÿ30 8C gekühlt und dann mit DMTSBF4

(4 ¾quiv.) versetzt. Die Temperatur wurde während 2 h auf 0 8C erhöht.
Dünnschichtchromatographisch lieû sich der Eduktalkohol nicht mehr
nachweisen. Nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung
wurden die Disaccharide 9, 10, 16, 18, 20 und 22 erhalten. Ausbeuten und
b :a-Verhältnisse sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die geschützten Disaccha-
ride 10, 16, 18, 20 und 22 wurden an Pd(OH)2/C (10 %) in EtOH mit HCl
(0.2 %) 3 h hydriert. Die Mischung wurde dann durch eine Millex-GV-
Filtereinheit filtriert. Nach Reinigung des Rückstandes an C-18 Sep-Pak
erhielt man 11, 17, 19, 21 und 23. Zu Ausbeuten siehe Schema 2;
ausgewählte spektroskopische Daten sind im folgenden aufgeführt.

9 : 1H-NMR (CDCl3): d� 5.14 (d, 1 H, J� 3.5 Hz; H1), 5.23 (d, 1 H, J�
8.5 Hz; H1').

10 : 1H-NMR (CDCl3): d� 5.03 (d, 1 H, J� 2.0 Hz; H1), 4.36 (d, 1 H, J�
7.8 Hz; H1'); 13C-NMR (CDCl3): d� 101.40 (C1'), 97.13 (C1), 59.05 (C2').

11: 1H-NMR (D2O): d� 4.98 (d, 1H, J� 1.7 Hz; H1), 4.38 (d, 1 H, J�
8.3 Hz; H1'), 2.90 (dd, 1H; H2'); 13C-NMR (D2O): d� 102.80
(J(C1',H1')� 160.6 Hz; C1'), 98.20 (J(C1,H1)� 170.7 Hz; C1); HR-MS
(ES): 454.6257 [M�H]� .

16 : 1H-NMR (CDCl3): d� 5.01 (d, 1 H, J� 8.0 Hz; H1'), 4.51 (d, 1H, J�
7.8 Hz; H1); 13C-NMR (CDCl3): d� 102.60, 97.95 (C1', C1).

17: 1H-NMR (D2O): d� 4.51 (d, 1 H, J� 7.9 Hz; H1'), 3.0 (dd, 1 H; H2');
HR-MS (ES): 454.2695 [M�H]� .

18 : 1H-NMR (CDCl3): d� 5.06 (d, 1 H, J� 8.0 Hz; H1'), 4.58 (d, 1H, J�
8.0 Hz; H1); 13C-NMR (CDCl3): d� 103.00, 101.00 (C1', C1).

19 : 1H-NMR (D2O): d� 4.53 (d, 1H, J� 8.1 Hz; H1'), 4.43 (d, 1 H, J�
8.1 Hz; H1), 2.93 (dd, 1H; H2'); 13C-NMR (D2O): d� 103.10 (J(C1,H1)�
160.2 Hz; C1), 105.90 (J(C1',H1')� 160.3 Hz; C1'); HR-MS (ES): 454.2652
[M�H]� .

20 : 1H-NMR (CDCl3): d� 5.08 (d, 1H, J� 7.8 Hz; H1'), 4.36 (d, 1 H, J�
8.0 Hz; H1); 13C-NMR (CDCl3): d� 103.86, 100.88 (C1', C1).

21: 1H-NMR (D2O): d� 4.52 (d, 1 H, J� 8.2 Hz; H1'), 4.41 (d, 1H, J�
7.9 Hz; H1), 2.90 (dd, 1H; H2'); 13C-NMR (D2O): d� 103.50 (J(C1,H1)�
160.4 Hz; C1), 105.50 (J(C1',H1')� 161.7 Hz; C1'); HR-MS (ES): 454.2654
[M�H]� .

22 : 1H-NMR (CDCl3): d� 4.76 (d, 1 H, J� 8.0 Hz; H1'), 4.42 (d, 1H, J�
7.7 Hz; H1); 13C-NMR (CDCl3): d� 104.10, 102.49 (C1', C1).

23 : 1H-NMR (D2O): d� 4.72 (d, 1H, J� 8.6 Hz; H1'), 4.42 (d, 1 H, J�
8.1 Hz; H1), 3.22 (dd, 1H; H2'); HR-MS (ES): 454.2652 [M�H]� .
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Stichwörter: Glycosidierungen ´ Oligosaccharide ´ Schutz-
gruppen ´ Thioglycoside

Tabelle 1. Reaktion der Glycosyldonoren 6 und 8 mit den Glycosylaccep-
toren 7 und 12 ± 15.

Glycosyl- Glycosyl- Solvens Zeit Ausb.[a] b :a[b]

Donor Acceptor [h] [%]

6 15 CCl4/CH2Cl2 (10:1) 10 67 2:1
6 14 CCl4/CH2Cl2 (10:1) 10 54 10:1
6 13 CCl4/CH2Cl2 (10:1) 10 59 3:1
6 15 MeCN/CH2Cl2 (3:1) 8 85 5:1
6 14 MeCN/CH2Cl2 (3:1) 8 62 11:1
6 13 MeCN/CH2Cl2 (3:1) 8 70 10:1
6 15 CH2Cl2 2 85 18:1
6 14 CH2Cl2 2 81 50:1
6 13 CH2Cl2 2 78 11:1
6 12 CH2Cl2 2 83 > 50:1
6 7 CH2Cl2 2 86 13:1
8 7 CH2Cl2 2 75 3:1

[a] Angegeben für chromatographisch gereinigte Produkte und bezogen
auf den Glycosylacceptor. [b] 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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[CoII
2 L(NCS)2(SCN)2]: der erste Cobalt-

komplex mit Austauschwechselwirkungs-
und Spin-Crossover-Effekten**
Sally Brooker,* Paul G. Plieger, Boujemaa Moubaraki
und Keith S. Murray*

Die Herstellung von Molekülverbindungen mit Verwen-
dungsmöglichkeiten im nanotechnologischen Bereich ist von
groûem Interesse.[1, 2] Damit Moleküle als Schalter, Sensoren
oder Speichereinheiten fungieren können, muû die Eigen-
schaft der Bistabilität gegeben sein. Klassische Beispiele für

Bistabilität findet man bei Spin-Crossover-Verbindungen, bei
denen der Übergang vom Low-spin- zum High-spin-Zustand
mit einer meûbaren Veränderung des magnetischen Verhal-
tens und oft auch mit einem Farbwechsel verbunden ist.[1±5]

Ein solches Merkmal ist besonders wichtig, da es anzeigt, daû
überhaupt eine Veränderung stattgefunden hat. Für die
Verwendung als Komponenten müssen zahlreiche Bedingun-
gen erfüllt sein, unter anderem sollte der Crossover in einem
sehr engen Bereich nahe bei Raumtemperatur erfolgen, im
Idealfall mit reproduzierbaren, von einer polymeren Struktur
herrührenden Hystereseschleifen (Memory-Effekt).[1] Die
meisten Untersuchungen in diesem Bereich betreffen Eisen-
(ii)-Verbindungen (d6), aber von anderen Übergangsmetallen
ist ebenfalls bekannt, daû unter geeigneten Bedingungen
Spinübergänge stattfinden. Wir befassen uns hier mit Co-
balt(ii)-verbindungen (d7).

Seit einiger Zeit untersuchen wir Komplexe mit Chelatli-
ganden, die sich von 3,6-Diformylpyridazin ableiten.[6±9] Die
wenigen bisher untersuchten Pyridazin- oder Phthalazin-
verbrückten Dicobalt(ii)-Komple-
xe[10] weisen im untersuchten
Temperaturbereich alle eine
High-spin-Konfiguration auf. Die
Struktur und Elektrochemie eines
neuartigen makrocyclischen, Py-
ridazin-verbrückten Dicobalt-
komplexes wurde kürzlich veröf-
fentlicht.[8] Wir berichten hier
über einen luftstabilen Dico-
balt(ii)-Komplex mit der makro-
cyclischen Schiff-Base L als Ligand. Die Verbindung hat für
einen Cobaltkomplex auûergewöhnliche magnetische Eigen-
schaften, und ihre Synthese ist ein erster Schritt in Richtung
Entwicklung eines ¹brauchbarenª Spinübergang-Polymers.[1]

Kristalle von [Co2L(NCS)2(SCN)2] 1 werden einfach in
quantitativer Ausbeute durch Diffusion einer Acetonitril-
Lösung von [Co2L(MeCN)4](ClO4)4 2[8] in eine Lösung von
NaNCS erhalten. Das IR-Spektrum von 1 zeigt, daû der
Makrocyclus bei dieser Reaktion erhalten bleibt. Eine
Kristallstrukturanalyse wurde bei 160 K mit einem aus der
Reaktionsmischung erhaltenen Kristall durchgeführt (Abbil-
dung 1). Die asymmetrische Einheit des makrocyclischen
Komplexes setzt sich formal aus zwei Molekülhälften zu-
sammen, wobei die eine Hälfte durch Inversion aus der
anderen hervorgeht. Die CoII-Ionen sind verzerrt oktaedrisch
koordiniert: Zwei N-Atome der Pyridazinbrücken und zwei
Imin-Stickstoffatome bilden die äquatoriale Ebene jedes
Zentralatoms. Zwei Thiocyanatoliganden besetzen die axia-
len Koordinationsstellen, wobei einer über das N-Atom, der
andere über das S-Atom koordiniert. Unseres Wissens
wurden S-gebundene Thiocyanatoliganden in CoII-Komplexen
bisher nicht gefunden.[11] Es ist bemerkenswert, daû die Co-
NMakro-Bindungslängen (Mittelwert von Co-NMakro: 1.951(4) �)
denen des Perchlorats 2 (Mittelwert von Co-NMakro: 1.972(4) �
bei 170 K) ähneln.[8] In 1 sind die Abstände von den Co-Zentren
zu den N-Atomen der axialen Thiocyanatoliganden etwas
gröûer als zu den N-Donoren des Makrocyclus, wie bei einem
oktaedrischen d7-Low-spin-Komplex mit axialer Jahn-Teller-
Verzerrung zu erwarten ist (Co-NNCS 2.115(3) �, Differenz
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