
Kohlenhydrate
DOI: 10.1002/ange.200805724

Stereodivergente De-novo-Synthese verzweigter Aminozucker durch
Lewis-S�ure-induzierte Umlagerung von 1,2-Oxazinen**
Fabian Pfrengle, Dieter Lentz und Hans-Ulrich Reißig*

Aminozucker und C-verzweigte Kohlenhydrate sind als Be-
standteile vieler Antibiotika und anderer wichtiger biologisch
aktiver Naturstoffe weit verbreitet.[1] Es besteht deshalb
großes Interesse an Naturstoffanaloga mit modifizierten
Kohlenhydratgruppen,[2] z.B. Vancomycinanaloga mit ver-
schiedenen Aminozuckerresten, die eine hohe antibakterielle
Aktivit�t gegen resistente Mikroorganismen zeigen.[3]

K�nstliche C-2-verzweigte Zucker wurden im metabolischen
Oligosaccharid-Engineering[4] und als Inhibitoren in der
Lipid-A-Biosynthese genutzt.[5] Ferner sind sie ideale Bau-
steine f�r die Synthese von C-Glycosid-Kohlenhydratmime-
tika.[6] Die Kohlenstoffkette in 2-Position wurde bisher
�berwiegend durch Additionsreaktionen an Glycale[7] oder
durch Umlagerungen von C-Glycosiden[8] erzeugt. Hier be-
schreiben wir einen effizienten und stereodivergenten De-
novo-Zugang zu C-2-verzweigten Aminozuckern, der auf
unseren Untersuchungen zur Lewis-S�ure-induzierten Um-
lagerung von 1,2-Oxazinen in bicyclische Produkte basiert
(Schema 1). Diese f�hrten zu neuen Kohlenhydratmimetika
mit Tetrahydropyran- oder Oxepanger�sten.[9]

Wir fanden nun, dass durch Einsatz geeignet modifizierter
1,2-Oxazinderivate nicht nur Mimetika, sondern auch „echte“
Kohlenhydrate mit anomeren Zentren zug�nglich werden
(Schema 2). Dabei gehen die Aminozuckerderivate 1 durch

Reduktion des Ketons und Spaltung der N,O-Bindung aus
den bicyclischen Verbindungen 2 hervor, die durch Lewis-
S�ure-vermittelte Umlagerung der 1,2-Oxazine 3 entstehen.
Um das gew�nschte anomere Zentrum zu erhalten, muss ein
geeigneter Heterosubstituent an der C-2-Position (a in
Schema 2) des Dioxolanringes von 1,2-Oxazin 3 gebunden
sein. Hier fiel unsere Wahl auf die Phenylthiogruppe, die die
notwendigen elektronischen Eigenschaften f�r die Umlage-
rung besitzen sollte und in sp�teren Glycosidierungsreaktio-
nen als Abgangsgruppe fungieren kann. Diese Strategie sollte
eine Kontrolle �ber vier Stereozentren (c, d/f, e) erm�glichen,
die nach Wahl des chiralen Ausgangsmaterials im Verlauf der
Synthese aufgebaut werden.

Die stereodivergente Synthese der ben�tigten Substrate 3
erfolgte ausgehend von den 1,2-Oxazinen syn-4 und anti-4,
die in enantiomerenreiner Form durch eine [3+3]-Cyclisie-
rung von lithiierten Alkoxyallenen mit Aldonitronen in
Gramm-Mengen zug�nglich sind (Schema 3).[10] Um sie in die
freien Diole syn-5 und anti-5 zu �berf�hren, wurde mit Indi-
umtrichlorid/Wasser in Acetonitril ein neues, mildes Rea-
gentiensystem zur Hydrolyse von Acetoniden entwickelt, das
die Bildung von s�ureinduzierten Cyclisierungsprodukten
vermeidet.[11] Die phenylthiosubstituierten 1,2-Oxazine syn-3
und anti-3 wurden in guten Gesamtausbeuten �ber die

Schema 1. Enantiomerenreine Kohlenhydratmimetika durch Lewis-
S�ure-induzierte Umlagerungen von 1,2-Oxazinen. Bn =Benzyl,
TMSE= 2-(Trimethylsilyl)ethyl.

Schema 2. Retrosynthese des 4-Aminozuckerderivates 1.

Schema 3. Synthese der 1,2 Oxazine syn-3 und anti-3. Reagentien und
Bedingungen: a) InCl3, H2O, CH2Cl2 (syn-5 : 84%; anti-5 : 70 %);
b) HC(OMe)3, CAN, CH2Cl2, RT, 1 h; c) PhSSiMe3, TMSOTf, CH2Cl2,
RT, 3 h (syn-3 : 89%; anti-3 : 65%, 2 Stufen). TMSOTf = Trimethylsilyltri-
fluormethansulfonat; CAN= Cerammoniumnitrat.
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Orthoester[12] mit anschließender Substitution der Methoxy-
gruppe durch eine Phenylthioeinheit erhalten.[13]

Wie erhofft lagerten syn-3 und anti-3 durch Umsetzung
mit Trialkylsilyltriflaten in die gew�nschten bicyclischen
Ketone um (Schema 4). Dabei wurde ausgehend von syn-3

direkt Verbindung 6 oder ihr TBS-gesch�tztes Derivat 7 er-
halten. In beiden Reaktionen fiel nur ein Diastereomer
an.[14, 15] Im Fall der anti-Verbindung wurde zun�chst ein
Diastereomerengemisch aus Bicyclen generiert, die jeweils
TMS-gesch�tzt, frei oder in Form ihrer inneren Halbacetale
vorliegen. Dieses Gemisch konnte anschließend durch voll-
st�ndige Desilylierung mit TBAF sowie Resilylierung mit
TBSOTf zu 8 vereinheitlicht werden.[16]

Umlagerungsprodukte wie 6 sind ideale Vorstufen zur
stereodivergenten Synthese verzweigter 4-Aminozucker, die
�ber drei einfache Stufen in Form der freien Methylglycoside
14 und 15 erhalten werden k�nnen (Schema 5). Reduktion
der Carbonylgruppe von 6, in der das Hydridreagens stereo-
selektiv von der Seite der Pyransubstruktur angreift, sowie
anschließende Substitution des Thiophenylrestes des Pro-
duktes 9 mit Methanol ergaben den diastereomerenreinen
Bicyclus 12. Beide Ringe liegen vermutlich in einer Sessel-
konformation vor, sodass die Methoxygruppe, stabilisiert
durch den anomeren Effekt, ausschließlich in axialer Stellung
eingebaut wird. Anschließende hydrogenolytische Debenzy-
lierung und Spaltung der N,O-Bindung lieferten das freie
Methylglycosid 14 mit d-Talose-Konfiguration. Durch
Umkehr der Reihenfolge der beiden ersten Stufen kann an
C-3 eine andere Konfiguration erzeugt werden. Wurde 6 zu-
n�chst mit NBS in Methanol zu 10 umgesetzt, blockierte die
axiale Methoxygruppe im Reduktionsschritt die Seite des
Pyranringes. Der Angriff des Hydridreagens auf die Carbo-
nylgruppe erfolgte stattdessen von der entgegengesetzten
Seite des Bicyclus, und es entstand selektiv das zu 12 epimere
13, dessen Hydrogenolyse erwartungsgem�ß zum freien Me-
thylglycosid 15 mit d-Idose-Konfiguration f�hrte. Ein all-cis-

konfiguriertes 4-Aminokohlenhydratderivat 11, in dem die
Phenylthioeinheit und die N-Benzylgruppe erhalten bleiben,
wurde aus 9 durch reduktive Spaltung der N,O-Bindung mit
Samariumdiiodid erhalten.[17] Die Ausbeuten aller Stufen sind
sehr gut, sodass sich auf diesem Weg Gramm-Mengen der
beschriebenen Verbindungen herstellen lassen.

Eine Kristallstrukturanalyse des 4-Aminozuckerderivates
15 erm�glicht in Verbindung mit der bekannten absoluten
Konfiguration an C-5 die eindeutige Zuordnung der Konfi-
gurationen der Produkte 9–15 (Abbildung 1).[18] Sie zeigt eine
schwach verzerrte Wannenkonformation, in der die beiden
cis-st�ndigen Hydroxymethylgruppen �quatoriale Positionen
einnehmen k�nnen.

Alle beschriebenen Verbindungen lassen sich zwanglos in
der enantiomeren Reihe herstellen. Dies wurde exemplarisch
durch die Synthese der enantiomeren Aminozucker ent-14
(mit l-Talose-Konfiguration; Schema 5) und ent-15 (mit
l-Idose-Konfiguration) ausgehend von dem aus l-Glycerin-
aldehyd abgeleiteten 1,2-Oxazin ent-syn-3 gezeigt. Der aus
1,2-Oxazin anti-3 gebildete Bicyclus 8 (Schema 4) sollte auf
�hnliche Weise zu einem weiteren Satz aus zwei Diastereo-
meren und ihren Enantiomeren f�hren, was einen Zugang zu
insgesamt acht verschiedenen Stereoisomeren erschließen
w�rde.

Schema 4. Lewis-S�ure-induzierte Umlagerung der 1,2-Oxazine syn-3
und anti-3 in die Bicyclen 6–8. Reagentien und Bedingungen:
a) 2 �quiv. TMSOTf, CH2Cl2, �30 8C!RT, 16 h (75%); b) 3 �quiv.
TBSOTf, CH2Cl2, �30 8C!RT, 16 h (63%); c) 2.5 �quiv. TMSOTf,
CH2Cl2, �30 8C!RT, 21 h; d) TBAF, THF, RT, 7 h; e) TBSOTf, NEt3,
CH2Cl2, RT, 3 h (50%, 3 Stufen, d.r. 3:1). TBS = tert-Butyldimethylsilyl,
TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

Schema 5. Synthese der 4-Aminozuckerderivate 11, 14 und 15. Reagen-
tien und Bedingungen: a) NaBH4, EtOH, �40 8C, 3 h (90%); b) NBS,
MeOH, RT, 30 min (10 : 97 %; 12 : 85 %); c) SmI2, THF, RT, 4 h (87%);
d) Li(sBu)3BH, THF, �30 8C, 3 h (73%); e) 1 bar H2, 10 % Pd/C,
MeOH, RT, 17 h (14 : 85%; 15 : 88%). NBS = N-Bromsuccinimid.
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Die TBS-gesch�tzten Bicyclen 7 und 8 k�nnen direkt als
Glycosyldonor-�quivalente eingesetzt werden. Zur Demon-
stration dieses Potenzials wurde 7 oder 8 mit Glycosyl-
akzeptor 10 unter NIS/TfOH-Aktivierung[20] zur Reaktion
gebracht. Das Disaccharid-�quivalent 16 wurde als einheit-
liches Produkt in guter Ausbeute erhalten, w�hrend 17 als
Diastereomerengemisch anfiel (Schema 6).

Das Disaccharid-�quivalent 16 lieferte in zwei Stufen
stereoselektiv das gesch�tzte Disaccharid 18 (Schema 7).
Alternativ kann 16 nach Desilylierung mit TBAF erneut als
Glycosylakzeptor fungieren. Die Reaktion mit 7 lieferte das
gew�nschte Produkt 19, aus dem stereoselektiv das Trisac-
charid 20 freigesetzt wurde. Mit diesem repetitiven Verfahren
sollten sich ungew�hnliche Oligosaccharide unterschiedlicher
Konfiguration und Gr�ße herstellen lassen, die durchweg als
potenzielle Aminoglycosid-Mimetika interessant sein d�rf-
ten.[21]

Effiziente Synthesen von Hybridsystemen aus den hier
vorgestellten Aminozuckern und einfachen Kohlenhydraten
sind ebenfalls leicht zu realisieren, da durch das sp�te Ge-

nerieren der freien Aminozuckereinheit aus den 1,2-Oxazi-
nen umst�ndliche Schutzgruppenoperationen vermieden
werden. Dies wurde beispielhaft anhand von l-Rhamnose
und l-Fucose gezeigt (Schema 8). Wurde ein l-Rhamnose-
derivat wie 21[22] in der Glycosidierung mit 7 umgesetzt, ent-
stand in exzellenter Ausbeute das Disaccharid-�quivalent 22,
das durch Reduktion mit L-Selectrid und Hydrogenolyse
stereoselektiv in das Hybriddisaccharid 23 �berf�hrt wurde.
Alternativ wurde durch Entfernen der TBS-Schutzgruppe in
22 Alkohol 24 erhalten, der wiederum als Glycosylakzeptor
fungieren kann. Reaktion mit dem kommerziell erh�ltlichen
Fucosyldonor 25 lieferte das Trisaccharid�quivalent 26, das
anschließend stereoselektiv zu 27 reduziert wurde. Hydro-
genolyse mit Palladium auf Kohle ergab das Trisaccharid 28.
Bausteine wie 27 k�nnten auch interessante Glycosylakzep-
toren in der Synthese komplexer Oligosaccharide darstel-
len.[23]

Wir haben hier eine effiziente und stereodivergente Syn-
these von C-2-verzweigten 4-Aminokohlenhydraten mit einer
Lewis-S�ure-induzierten Umlagerung von 1,2-Oxazinen als
Schl�sselschritt vorgestellt.[24] Die resultierenden bicyclischen
Produkte 7 und 8 k�nnen als (orthogonal) gesch�tzte Gly-
cosyldonor-�quivalente direkt mit Glycosylakzeptoren um-
gesetzt werden. Anschließende reduktive Transformationen
ergeben neuartige Oligosaccharide mit C-2-verzweigten 4-
Aminozuckereinheiten. Unsere Strategie erm�glicht grund-

Abbildung 1. Molek�lstruktur (ORTEP[19]) des 4-Aminozuckerderivates
15 (Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Schema 6. Reaktionen der Glycosyldonor-�quivalente 7 und 8. Reagen-
tien und Bedingungen: a) 10, NIS, TfOH, 4-�-Molekularsieb, CH2Cl2,
RT, 4 h (16 : 79%; 17: 92%, d.r. 1:1.2). NIS =N-Iodsuccinimid;
TfOH = Trifluormethansulfons�ure.

Schema 7. Synthese des entsch�tzten Disaccharids 18 und Trisaccha-
rids 20. Reagentien und Bedingungen: a) Li(sBu)3BH, THF, 0 8C, 3 h
(73%); b) 1 bar H2, 10% Pd/C, MeOH, RT, 19 h (73%); c) TBAF, THF,
RT, 18 h (83%); d) 7, NIS, TfOH, 4-�-Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 4 h
(72%); e) Li(sBu)3BH, THF, 0 8C!RT, 3 h (84%); f) 1 bar H2, 10%
Pd/C, MeOH, RT, 45 h (66%).
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s�tzlich den Zugang zu vier unterschiedlichen diastereomeren
Bausteinen in beiden enantiomeren Formen und sollte somit
die stereokontrollierte Synthese von zahlreichen neuen Sac-
chariden und deren Analoga erm�glichen.
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