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Die Anwesenheit von 3-verkniipften Mannopyranosiden in
verschiedenen natiirlichen Verbindungen,['! besonders in den
N-Glycan-,,Core“-Strukturen der Glycoproteine,['? fiihrte
zur Suche nach effizienten Methoden zur Herstellung dieser
schwierigen Zielstrukturen. Vor allem wurden Mannopyra-
nosyldonoren A (Schema 1), die keine Nachbargruppen-
aktiven Schutzgruppen aufweisen, mit unterschiedlichen Ab-
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Schema 1. Bevorzugte a- und -Mannopyranosidsynthese.

gangsgruppen X auf ihre -Selektivitdt hin untersucht. Im
Allgemeinen entstehen die a-Produkte.['3-5] Mehrere speziel-
le Methoden sind bekannt,/*'? am geeignetsten erwiesen sich
schlieBlich die Epimerisierung von [3-Glucopyranosiden zu f3-
Mannopyranosiden durch eine Sy2 Reaktion!'>!%l und die
intramolekulare Aglyconiibertragung.['’-"]

Auch Mannopyranosyldonoren mit O-Schutzgruppen fiir
1,2- und 1,3-Diole, die zur Ringannelierung fithren, wurden
untersucht, doch ebenfalls nur mit begrenztem Erfolg.[*")
Uberraschenderweise lieferten 2,3-Di-0-alkyl-4,6-O-benzyli-
den-geschiitzte Mannopyranosylsulfoxide als Donoren (Sche-
ma 1, B) bei niedrigen Temperaturen mit verschiedenen
Acceptoren vorzugsweise B-Produkte.?1 Das gleiche Resultat
ist bequemer mit Trichloracetimidat-Abgangsgruppen zu
erreichen, da diese Mannopyranosyldonoren hochreaktiv
und leicht mit katalytischen Mengen Trimethylsilyltrifluor-
methansulfonat (TMSOTY) aktivierbar sind.?2l Die durch
Variation der Reaktionsparameter erhaltenen Ergebnisse
dieser Reaktion sind nicht vereinbar mit dem Reaktions-
mechanismus, der fiir die Sulfoxidaktivierung vorgeschlagen
wurde,” bei dem das iiber die Zwischenstufe Ba (mit
Halbsessel-Konformation) entstehende o-Triflatzwischenpro-
dukt Bb eine entscheidende Rolle spielen soll (Schema 2).2!
Die anomere Stereokontrolle beruht eher auf einem Kon-
formationseffekt, der durch die 4,6-O-Benzylidengruppe auf
den Pyranosylring ausgeiibt wird und so zur Erzeugung des
Zwischenproduktes Be mit einer abgeflachten Twist-Boot-
Konformation fiihrt.??l Aus stereoelektronischen und steri-
schen Griinden wird Be bevorzugt von der $-Seite angegrif-
fen, sodass als Produkt eine Twist-Boot-Zwischenstufe Bd
entsteht, die in das “C;-Konformer iibergeht. Dieser Vor-
schlag fiir den Mechanismus vereint alle bis jetzt mit
verschiedenen 4,6-O-Benzyliden-geschiitzten Mannopyrano-
syldonoren gefundenen Ergebnisse.

Gestiitzt auf diese mechanistischen Erwédgungen sollte die
Entstehung von -Mannopyranosiden durch nicht Nachbar-
gruppen-aktive, stark elektronenziehende Gruppen R? am 2-
O-Atom (Schema 2) begiinstigt werden, da die Erzeugung der
Twist-Boot-Zwischenstufe Be von einem starken dipolaren
Effekt profitieren wiirde, was durch die gepunkteten Pfeile in
Bc angedeutet wird. Frithere Untersuchungen an 2-O-Mesyl-
und 2-O-Benzylsulfonylmannopyranosylchloriden und -tosy-
laten als Donoren fiihrten mit einigen einfachen Acceptoren
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handlung mit Benzylsulfonylchlorid in Pyridin,
anschliefende Entfernung der MP-Gruppe mit
Cer(iir)ammoniumnitrat (CAN) in einer Mi-
schung aus Acetonitril und Wasser bei 0 °C und
dann die Reaktion mit Trichloracetonitril in
=\, Anwesenheit von DBU als Base lieferte 1 in

Ba (H) _ Bc (abgeflachte TB) R lioher Gesamtausbeute. Kupplung von 1 (1.5
A TO Aquivalente) mit 4-O-ungeschiitztem Gluco-
o saminderivat 3% (1 Aquivalent) als Acceptor
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Schema 2. Vorschldge fiir den Mechanismus der bevorzugten B-Mannopyranosidbildung;

TB = Twist-Boot-Konformation, H = Halbsessel-Konformation.

zu der bevorzugten (-Produktbildung,??*1 wodurch unser
Postulat gestiitzt wird. Um das Potential dieser direkten
Synthese von f-Mannopyranosiden zu zeigen, bendtigten wir
eine gute Abgangsgruppe am Glycosyldonor, Erfolg mit
einem wichtigen Acceptor sowie die erfolgreiche Abspaltung
der stark elektronenziehenden 2-O-Schutzgruppe. Diese Vor-
aussetzungen sind durch die in diesem Artikel beschriebene
Methode erfiillt.

Fiir unsere Studie wurde 3-O-Allyl-2-O-benzylsulfonyl-4,6-
O-benzyliden-geschiitztes Mannopyranosyltrichloracetimidat
1 als Donor eingesetzt, weil dies ein geeignet geschiitzter
Baustein fiir die Glycopeptid-N-glycansynthese ist!'®l (Sche-
ma 3). Die Synthese von 1 wurde mit bereits bekanntem
Methoxyphenyl(MP)-mannopyranosid 2 durchgefiihrt.??l Be-
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Schema 3. Synthese von 4 aus 1: a) BnSO,Cl, pyr (91 %); b) CAN, MeCN/H,O (4:1), 0°C
c) CCLCN, DBU (94%); d) TMSOTf, CH,Cl,, —50°C (80% p:a=38:1);

(82%);
e) NaNH,, DMF, RT (91 %). All = Allyl, MPM = p-Methoxyphenylmethyl.
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in Dichlormethan bei —50°C in Anwesenheit
von TMSOTT als Katalysator lieferte unter
inversen Bedingungen, wie erwartet, haupt-
52 sidchlich das B(1-4)-verkniipfte Disaccharid 4
(80% bezogen auf 3, B:a=8:1); das Anome-
rengemisch konnte leicht durch Flash-Chro-
matographie getrennt werden. Die Benzylsul-
fonylgruppe wurde durch Behandlung von 4f
mit einer Losung aus Natriumamid in DMF bei
Raumtemperatur entfernt,?1 sodass 2-O-un-
geschiitzes 5B in 91% Ausbeute erhalten
wurde.

Wegen der prinzipiellen Bedeutung dieser
Reaktion wurde auch 2-O-Benzylsulfonyl-
3,4,6-tri-O-benzyl-geschiitzes ~Mannopyranosyltrichloracet-
imidat 6 (Schema 4) in der 3-Mannopyranosidsynthese unter-
sucht. Der starke dipolare Effekt, verstirkt durch die
Benzylsulfonylgruppe, sollte die Bildung der Twist-Boot-
Zwischenstufe vom Typ Be (Schema 2) selbst in Abwesenheit
des 4,6-O-Benzylidenrings begiinstigen und so zur 3-Produkt-
bildung fiithren. Der erforderliche Donor 6 wurde aus 3,4,6-
tri-O-Benzyl-pD-mannose 7% durch regioselektive anomere-
O-Silylierung'! mit Thexyldimethylsilyl(TDS)chlorid in An-
wesenheit von Imidazol erhalten; die anschlieBende Reaktion
mit Benzylsulfonylchlorid in Pyridin, Entfernung der TDS
Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF
und dann Behandlung mit Trichloracetonitril in Anwesenheit
von DBU lieferte den Donor 6 in hoher Gesamtausbeute. Die
Kopplung von 6 mit Acceptor 3 unter den oben
beschriebenen Bedingungen fiihrte im Vergleich
zu 1 sogar zu besseren Ergebnissen, hauptséachlich
wurde das B-verkniipfte Disaccharid 9§ erhalten
(82%, PB:¢.=9:1). Ahnliche Ergebnisse wurden
mit dem entsprechenden Mannopyranosyldonor 8
erzielt.””] Ursache fiir das verminderte B/o-Ver-
héltnis ist vermutlich die geringere Reaktivitét des
Donors (78 %, 9$:9a. = 7:1). Die Entfernung der 2-
O-Benzylsulfonylgruppe (—10p) erfolgte wieder-
um mit hoher Ausbeute.?!

Die o- und fB-Konfiguration der jeweiligen
Disaccharide 4a,p, Sa.f, 9a,p und 100, wurde
durch die 'J,¢;5-Kopplungskonstanten der anome-
ren Protonen zugeordnet. Erwartungsgemif3 lie-
gen die Werte bei 174.1-175.7 Hz fir die o-
Anomere und 162.3-163.6 Hz fiir die [3-Anome-
re.?]

In dieser Arbeit wird eine praktische und &u-
Berst effiziente Methode fiir die Synthese von {3-
Mannopyranosiden vorgestellt. Die erforderlichen
Mannopyranosyldonoren enthalten eine stark
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Schema 4. Manf(1-4)GlcNAc-Disaccharidsynthese aus 6 bzw. 8 (R =Bn); a) TDS-CI,
Imidazol, DMF (95 %); b) BnSO,Cl, pyr (92%); c) TBAF, THF (90%); d) CCL;CN,
DBU, CH,Cl, (97%); e) TMSOTf, CH,Cl, (82%; p:a=9:1); f) TMSOTf, CH,CI,

(78%, B:a =74:1); g) NaNH,, DMF, RT (93%).

elektronenziehende 2-O-Benzylsulfonylgruppe und jeweils
eine Trichloracetimidat- oder Pyridylthio-Gruppe als Ab-
gangsgruppe am anomeren Zentrum. Die Deblockierung der
2-O-Benzylsulfonylgruppe kann bequem durchgefiihrt wer-
den; sie bietet zusitzlich einen oftmals vorteilhaften, selek-
tiven Zugang zur 2-Hydroxygruppe des Mannoserestes.
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[28] 10B: TLC (Petrolether/Ethylacetat, 5:1) R;=0.34; [a], =+53.1° (c=
0.1, Chloroform); '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =0.12 (s, 3H; CH,),
0.23 (s, 3H; CH3;), 0.85-0.89 (m, 12H; 4CHj;), 1.64-1.71 (m, 1H; CH),
1.98 (s,3H; COCHj,), 3.31 (m, 1 H; 2,-H), 3.50 (m, 1H; 4,-H), 3.56 (m,
1H; 5,-H), 3.66—3.71 (m, 10H; 2,-H, 3,-H, 4,-H, 2 6,-H, 2 6,-H,
OCH,), 4.01-4.19 (m, 4H; 3,-H, 5,-H, CH,CH =CH,), 4.48 (m, 2 H
CH,), 4.52-4.68 (m, 9H; 1,-H, 3CH,, CH,CH = CH,), 5.44-5.58 (m,
3H;1,-H, NH, CH,CH =CH,), 7.09 (d, J=7.5 Hz,2H; Ar-H), 7.16 (d,
J=75Hz,2H; Ar-H), 7.22-7.33 ppm (m, 15H; 3Ph); MALDI-MS: m/
z:979 [M—Na*].

[29] K. Bock, C. Pedersen, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1974, 293 -297.

Hochselektive Achtringbildung durch oxidative
Cyclisierung mit Molybdinpentachlorid — ein
umweltfreundlicher und preiswerter Zugang zu
2,2’-Cyclolignanen**
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Professor Hans J. Schifer zum 65. Geburtstag gewidmet

Die  Tetramethoxybi-

ten Achtringprodukt (2,2’-Cyclolignan) und einem Sechs-
ringprodukt (2,7’-Cyclolignan), das durch die Reaktion an
einer benzylischen Position gebildet wird.’l Von besonderem
Interesse fiir die nichtphenolische oxidative Kupplung ist die
Dehydrodimerisierung des Naturstoffs (—)-Dimethylmatai-
resinol 2 zu (+)-5-Detigloyloxysteganolid 3 (Schema 1).

Sehr gute Selektivitdten zugunsten des Achtringes werden
mit den hochgiftigen Thallium(iir)-Reagentien oder durch
komplexe Reaktionsgemische, die diverse Losungsmittel und
vor allem starke Lewis-Sduren enthalten, erreicht.*! Wir
berichten hier iiber eine effiziente, hochselektive Achtring-
bildung unter Verwendung von Molybdidnpentachlorid als
alleinigem Reagens. Molybdédnpentachlorid ist eine leicht
verfiigbare und preiswerte Chemikalie, die zur oxidativen
Kupplung von elektronenreichen Arenen genutzt werden
kann.F! Die anfallenden Metallabfille konnen leicht aus dem
Reaktionsgemisch entfernt und einer Riickgewinnung zuge-
fithrt werden.[©!

Das zur Cyclisierung benétigte (—)-Dimethylmatairesinol 2
wurde nach einer Vorschrift von Pelter und Ward herge-
stellt.”l Die Umsetzung mit Molybdénpentachlorid verlief
problemlos und ergab selbst bei hoher Eduktkonzentration
50% Ausbeute an 2,2'-Cyclolignan 3.8 Ein Sechsringprodukt
konnte im Produktgemisch nicht nachgewiesen werden. Die
Nebenkomponenten sind nicht umgesetztes Edukt und oligo-
mere Produkte. Die vorliegende Reaktion ist die erste
Anwendung von Molybdanpentachlorid als Oxidationsmittel
in der Totalsynthese von Naturstoffen. Ahnlich wie bei der
Thallium-vermittelten Reaktion l4sst sich die hohe Selektivi-
tdt und das Fehlen einer benzylischen Verkniipfung durch
eine Komplexierung mit dem oxophilen und zugleich Lewis-
sauren Reagens erkldren (Schema 2).
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lolignane), die dieses 8
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ten, von besonderem In-
teresse.” Die hiufigste
Aufbaustrategie
det als Schliisselschritt eine oxidative Biarylkupplung; dabei
wird die axiale Chiralitdt durch die stereogene Information
des Riickgrats induziert. Die meisten Ubergangsmetallrea-
gentien und auch hypervalente Iodverbindungen ergeben
beim oxidativen Ringschluss ein Gemisch aus dem gewiinsch-

von (—)-Dimethylmatairesinol 2.

verwen-
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Schema 1. Unerwiinschte Sechsringbildung (—1) und erwiinschte Achtringbildung (—3) bei der oxidativen Kupplung

Molybdénpentachlorid begiinstigt bei der oxidativen Kupp-
lung Substrate mit einer 1,2-Dialkoxysubstitution. Dabei wird
die Reaktion wahrscheinlich durch einen Elektronentransfer
von einem Benzolring auf das Molybdianfragment eingelei-
tet.”) Nachfolgende intramolekulare elektrophile Cyclisie-
rung und Rearomatisierung fithren zur Produktbildung. In
Anbetracht der vielen Koordi-
nationsstellen des Substrats HaC
sind moglicherweise zwei oder HaC, 0
mehr Molybdénzentren in CstMo;ff )

Form eines Clusters beteiligt. \\C;"O R
Um die Annahme eines solchen HaC
Zwischenproduktes (Schema 2)
zu erhirten, wurden zwei wei-
tere 1,4-Bis(3,4-dimethoxyphe-

LR

Schema 2. Komplexierung des
Molybdanzentrums durch die
Methoxy-Sauerstoffatome.
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