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Glycosylphosphate spielen bei der Biosynthese von Oligo-
sacchariden eine wichtige Rolle.l"! Dies erklirt das anhalten-
de Interesse an hydrolysestabilen Analoga, die als Enzym-
inhibitoren eingesetzt werden konnen.” Als besonders viel-
versprechend haben sich Phosphonate erwiesen, die iiber eine
Methylengruppe an die 1- oder 5-Position von Kohlenhydra-
ten gebunden sind.?>%3 Ausgehend von 2,3-Anhydrosaccha-
riden gelang der Einbau von Phosphor auch in der 2-Position,
wobei die gebildeten Phosphane als enantiomerenreine Li-
ganden Verwendung fanden.) Allerdings sind so nur die
wenig verbreiteten Altrosederivate zuginglich, da die Off-
nung immer zu 2,3-diaxialen Produkten fiihrt.

Die Chemie phosphorhaltiger Kohlenhydrate wurde be-
reits in den 70er Jahren von Paulsen et al. in mehreren Mit-
teilungen beschrieben, wobei auch der Einbau von Phos-
phonaten in der 2-Position von Pyranosen untersucht
wurde.”! Die groBe Bedeutung und Aktualitit solcher Ver-
bindungen zeigt sich in einer erst 2008 publizierten Arbeit
von Leonelli und Piancatelli.’”! Allerdings erfordern alle bis-
herigen Synthesen viele Stufen und liefern nur Produkte mit
weiteren funktionellen Gruppen. Kohlenhydrate, bei denen
nur der Sauerstoff in der 2-Position durch einen Phospho-
natrest ersetzt ist, und die damit den natiirlichen Sacchariden
am dhnlichsten wiren, wurden bisher noch nicht beschrieben.
Wir berichten hier iiber die einfache und allgemeine Synthese
solcher Verbindungen und deren Horner-Emmons-Reaktion
mit Benzaldehyd.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zu iibergangsme-
tallinduzierten Radikalreaktionen!”! interessieren wir uns
schon seit einigen Jahren fiir die Addition CH-acider Ver-
bindungen an Glycale.® Als Reagens der Wahl zur Erzeu-
gung der Radikale erwies sich Cer(IV)-ammoniumnitrat
(CAN), was einen einstufigen Zugang zu 2-C-verzweigten
Kohlenhydraten in guten Ausbeuten und hohen Stereose-
lektivitdten eroffnete. In jiingster Zeit konnten wir durch
Transformationen der Seitenkette das Synthesepotenzial un-
serer Methode erweitern.’! Uberraschenderweise fand die
Addition von Heteroatomradikalen an Glycale keine weitere
Beachtung, trotz der fiir die Kohlenhydratchemie bahnbre-
chenden Azidonitratisierung von Lemieux et al.'™! Uber-
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haupt wurden mit CAN bisher keine Phosphonylradikale er-
zeugt und an Alkene addiert, obwohl die entsprechende
Kniipfung von C-N-, C-S-, C-Se- und C-Halogen-Bindungen
gut etabliert ist.']

Wir untersuchten deshalb die Umsetzung von Dimethyl-
phosphit (2) mit CAN und den O-Benzyl-geschiitzten Gly-
calen 1,? die sich in radikalischen C-C-Verkniipfungen be-
wihrt haben und basenstabile Schutzgruppen tragen (Ta-
belle 1). Tatséchlich verlief die Reaktion in Methanol bei 0°C
glatt, und die Kohlenhydrat-2-desoxy-2-phosphonate 3

Tabelle 1: Synthese der Kohlenhydrat-2-desoxy-2-phosphonate 3.7

0 H- \OMe

( | OMe 2
BnO™< e BnO ol
CAN ‘P—OMe P OMe

OBn  MeOH, 0°C OBn OMe OBn OMe

1 anti-3 syn-3
Substrat B-anti-3 (%6)" a-anti-3 (%)"! syn-3 (%)
Glucal (1a)  P-gluco-3a (64)  a-gluco-3a (8) o-manno-3a (11)
Galactal (1b) (-galacto-3b (67) «a-galacto-3b (7)  a-talo-3b (9)
Xylal (1¢) B-xylo-3¢c (61) a-xylo-3 ¢ (8) a-lyxo-3¢ (13)
Arabinal a-arabino-3d B-arabino-3d B-ribo-3d (< 5)H
a d)[C] (43)[C] (32)[6]
Maltal (1e)  B-malto-3e (53)  a-malto-3e (9) o-epi-malto-3e

(12)

Lactal (1f) B-lacto-3 f (51) o-lacto-3 f (11) o-epi-lacto-3 f

(14)

[a] Synthesebedingungen siehe Experimentelles. [b] Ausbeute an analy-
senreinen Produkten, isoliert durch Saulenchromatographie. [c] Entge-
gengesetzte Konfigurationen an C-2 und C-3.

konnten in guten Ausbeuten in nur einer Stufe synthetisiert
werden. Fiir vollstindigen Umsatz war der Einsatz von
10 Aquivalenten Phosphit erforderlich, das aber zu den kos-
tengiinstigsten Phosphorreagentien zdhlt und sich am Ku-
gelrohrofen nach der Reaktion wieder einfach abtrennen
lasst. Alle Produkte wurden anhand der Kopplungskonstan-
ten der "H-NMR-Spektren eindeutig zugeordnet und in ana-
lysenreiner Form durch Chromatographie isoliert (Hinter-
grundinformationen).

Mechanistisch verlduft die Reaktion offensichtlich iiber
Phosphonylradikale, die aus Dimethylphosphit und CAN
generiert werden. Die Addition erfolgt unter Orbitalkon-
trolle hochregioselektiv an der 2-Position des Glycals, und die
Methylglycoside entstehen durch Oxidation des anomeren
Zentrums zum Kation und nachfolgenden Abfang durch das
Losungsmittel Methanol. Dass es sich tatsdchlich um einen
Radikalmechanismus handelt, wird auch beim Vergleich mit
Dialkylphosphit-Additionen an Glycale unter sauren Bedin-

. WWILEY )
! InterScience*

Chemie

1885


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804725

Zuschriften

1886

gungen deutlich, die unter Allylverschiebung ausschlielich
an der 1-Position erfolgen.””

Interessant sind die Stereoselektivititen der Reaktionen,
da in einem Schritt zwei neue stereogene Zentren entstehen.
Bei allen Beispielen erfolgt der Angriff der Phosphonylradi-
kale an die Doppelbindung der Glycale 1 aus sterischen
Griinden bevorzugt anti zur O-Benzylgruppe in der 3-Position
(Tabelle 1). Die als Nebenprodukte gebildeten Kohlenhy-
drat-2-desoxy-2-phosphonate syn-3 lieBen sich mittels Sédu-
lenchromatographie einfach abtrennen. Insgesamt sind die
Stereoselektivitdten der Radikalreaktionen von Dimethyl-
phosphit (2) etwas niedriger als bei Additionen von Malon-
estern,”™ stehen aber im Einklang zu Umsetzungen mit Ni-
tromethan,”% was fiir den dhnlichen sterischen Anspruch der
Radikalvorstufen spricht.

Wihrend die anti/syn-Selektivititen der Erwartung ent-
sprachen, war die Bildung von anomeren Methylglycosiden
zunichst iiberraschend (Tabelle 1). So wurden a-gluco- oder
a-galacto-Isomere bei Additionen von Malonestern oder
Nitromethan nicht beobachtet.”! Dies ist durch die schwi-
chere Nachbargruppenbeteiligung des Phosphonatrestes zu
erklidren, der anders als die Ester- oder Nitrogruppen das
anomere Kation in einem viergliedrigen Ring nur schlecht
stabilisieren und abschirmen kann. Trotz der Produktgemi-
sche entsteht bei allen Reaktionen ein Hauptprodukt, und
alle Isomere lassen sich durch Sdulenchromatographie von-
einander trennen und analysenrein isolieren (Hintergrund-
informationen).

Im Folgenden untersuchten wir die Horner-Emmons-
Reaktion der isolierten Hauptprodukte (3-anti-3 und wihlten
Benzaldehyd (4) als Carbonylkomponente, die sich bei sol-
chen C-C-Verkniipfungen als besonders reaktiv erwies.'
Trotz der CH-Aciditdt der 2-Position mussten die Reakti-
onsbedingungen sorgfiltig optimiert werden, da wegen der
Labilitdt des Kohlenhydrats zu starke Basen nur zu Zerset-
zungsprodukten fiihrten. Andererseits konnte auch mit DBU
(1,5-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-5-en), das bei  Horner-
Emmons-Reaktionen von Kohlenhydratphosphonaten Ver-
wendung fand,!”! kein Umsatz erzielt werden.

Am besten bewihrte sich schlieBlich die Deprotonierung
mit Natriumhydrid bei 0°C, die mit den Kohlenhydrat-2-
desoxy-2-phosphonaten 3a—-d in guten Ausbeuten zwei Ver-
bindungen 5 lieferte (Schema 1). Interessanterweise entste-
hen unabhingig von der Substratkonfiguration (gluco/galacto
bzw. xylo/arabino) identische Produkte 5a bzw. 5b. Dies
spricht fiir den Verlust mehrerer stereogener Zentren wih-
rend der Horner-Emmons-Reaktion. Nach sorgfiltiger Ana-
lyse mit zweidimensionaler NMR-Spekroskopie konnten wir
den Produkten § zweifelsfrei 3,6-Dihydro-2H-pyran-Struk-
turen mit 3-Benzylidengruppe zuweisen. Die E/Z-Isomere
wurden mittels Sdulenchromatographie getrennt und in guten
Ausbeuten analysenrein isoliert; die jeweilige Konfiguration
an der Doppelbindung wurde durch NOE-Messungen zuge-
ordnet (Hintergrundinformationen).

Die iiberraschende Bildung der C-C-Verkniipfungspro-
dukte 5 erkldren wir durch den in Schema 2 am Beispiel von
xylo-3 ¢ gezeigten Mechanismus. Im ersten Schritt bildet sich
nach Deprotonierung das Anion 6¢, das aufgrund sterischer
Wechselwirkungen schneller die O-Benzylgruppe in der 3-
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OBn

1. NaH
Me 2 PhCHO (4

O II\/PI‘\
p OMe THF,0°C BnO

o

OBn OMe
B-gluco-3a (E)-5a (75%) (2)-5a (13%)
B-galacto-3b (E)-5a (72%) (2)-5a (14%)
1. NaH
° O"c")e 2 PACHO () /()V\/
o X _Ph
BnO' P OMe THF,0°C BnO
OBn OMe
B-xylo-3c (E)-5b (73%) (2)-5b (11%)
B-arabino-3d (E)-5b (69%) (2)-5b (10%)

Schema 1. Horner-Emmons-Reaktionen der Kohlenhydrat-2-desoxy-2-
phosphonate 3 (siehe Experimentelles).

O~ 2O Nan O~ #OMe_“opn 0._,OMe
o — [ Ip H(I Je
S S - R '/
BnO P\OME BnO FI)OMe BrnO" FI"OMe

OBn OMe OBn OMe

OMe
B-xylo-3¢ 6¢c N a)y 7c
O~ #OMe  proHo (4) /EfiI:Oge
N X~
BnO X BnO Fi’\OMe
5b Ph 8c OMe

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Eliminierung bei der
Horner-Emmons-Reaktion am Beispiel von xylo-3c.

Position eliminiert als mit Benzaldehyd zu reagieren. Diese
Abspaltung einer benachbarten Schutzgruppe ist mit Trans-
formationen von Carbanionen am anomeren Zentrum im
Einklang.'" Das so gebildete ungesittigte Kohlenhydrat 7¢
enthdlt aufgrund des vinylogen Phosphonats ein acides
Proton in der 4-Position, das nach Deprotonierung die Zwi-
schenstufe 8¢ liefert. Erst jetzt 1duft mit Benzaldehyd (4) eine
Horner-Emmons-Reaktion ab, bei der das Endprodukt Sb
entsteht. Die bevorzugte Bildung der E-konfigurierten Dop-
pelbindung kann durch sterische Wechselwirkungen mit der
Methoxygruppe erkldart werden und stiitzt den Vorschlag,
dass die 3-O-Benzylgruppe vor der C-C-Verkniipfung abge-
spalten wird.

Um Eliminierungen wéhrend der Horner-Emmons-Re-
aktion zu unterdriicken, wurden vom f-gluco-3a die O-Ben-
zylgruppen durch katalytische Hydrierung entfernt,'” und
das freie Kohlenhydrat-2-desoxy-2-phosphonat wurde in
87% Ausbeute in analysenreiner Form isoliert (Hinter-
grundinformationen). Allerdings fiihrte bereits die Deproto-
nierung dieser Verbindung mit Natriumhydrid nur zu Zer-
setzungsprodukten, was durch den erforderlichen Uberschuss
an Base und die schlechte Loslichkeit des Tetraanions in or-
ganischen Losungsmitteln erkldrt werden kann. Immerhin
wurde mit dem entschiitzten 2-Desoxy-2-phosphonat ein
wasserlosliches Kohlenhydrat-Phosphor-Analogon erhalten,
das fiir biologische Studien interessant sein sollte.

Zusammenfassend konnten wir erstmals Phosphonylra-
dikale mit Cer(IV)-ammoniumnitrat erzeugen und an Gly-
cale addieren. In einer Stufe entstanden Kohlenhydrat-2-
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desoxy-2-phosphonate in guten Ausbeuten und Stereoselek-
tivititen. Die Anwendungsbreite des Verfahrens umfasst
Hexosen, Pentosen und Disaccharide, und alle Produkte
lieBen sich analysenrein isolieren. Eine interessante Frag-
mentierung wurde wihrend der Horner-Emmons-Reaktion
mit Benzaldehyd beobachtet, die zu mehrfach ungesittigten
Produkten fiithrte und offensichtlich iiber aufeinanderfol-
gende Deprotonierungs-Eliminierungs-Schritte verlduft. Die
synthetisierten konjugierten mn-Systeme haben niitzliche
photophysikalische Eigenschaften und sollten fiir weitere
Transformationen geeignet sein. Da Glycale im Multi-
grammma@stab zuginglich oder kommerziell erhiltlich sind
und Dimethylphosphit zu den kostengiinstigsten Phosphor-
verbindungen zihlt, lassen sich auch groflere Mengen der
Kohlenhydrat-Phosphor-Analoga gewinnen, die in zukiinfti-
gen Arbeiten beziiglich ihrer biologischen Aktivitdt unter-
sucht werden sollen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Synthese der Kohlenhydrat-2-desoxy-
2-phosphonate 3: Eine Losung des Glycals 1 (1.0 mmol) und Dime-
thylphosphit (2) (1.1 g, 10.0 mmol) in Methanol (5 mL) wird unter
Argon auf 0°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird eine Losung von
Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) (22g, 4.0mmol) in Methanol
(15 mL) tropfenweise zugesetzt, bis vollstindiger Umsatz erfolgt ist
(Diinnschichtchromatographie, ca. 4 h). Nach weiteren 30 min bei
0°C wird eine eiskalte verdiinnte Losung von Natriumhydrogensulfit
(50 mL) zugegeben, und das Reaktiongemisch wird mit Dichlorme-
than (3x80mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt; der Uber-
schuss an Dimethylphosphit wird am Kugelrohrofen entfernt. Die
Produkte 3 werden durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat/Methanol 4:2:1) isoliert.

Allgemeine Vorschrift fiir die Horner-Emmons-Reaktionen:
Eine Losung von 3 (1.0 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) wird unter
Argonatmosphire auf 0°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur gibt man
zuerst Natriumhydrid (70 mg, 3.0 mmol) und nach 10 min eine
Losung von Benzaldehyd (4) (320 mg, 3.0 mmol) in THF (5 mL)
tropfenweise iiber 1 h zu. Nach weiteren 30 min bei 0°C wird mit
verdiinnter Ammoniumchloridlosung (30 mL) versetzt und mit Di-
ethylether (3 x30 mL) extrahiert. Nach Trocknung der organischen
Phase iiber Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum werden die Produkte 5 durch Sédulenchromatographie an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 8:1) isoliert. Alle Verbindungen 3
und 5 wurden vollstidndig charakterisiert und analysenrein erhalten
(Hintergrundinformationen).
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