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C-Glycoside stellen eine wichtige Klasse der Kohlenhydrat-
mimetika dar.[1] In diesen Verbindungen ist das die jeweiligen
Monosaccharid-Einheiten verbindende Sauerstoffatom durch
eine Methyleneinheit ersetzt. Die einzelnen Zuckereinheiten
sind somit weder enzymatisch noch hydrolytisch spaltbar.
Inwieweit die konformativen Eigenschaften der C-Glycoside
aufgrund fehlender exo- oder endo-anomerer Effekte denen
der O-Glycoside noch �hnlich sind, wurde in der Vergan-
genheit heftig diskutiert, bislang jedoch nicht eindeutig ent-
schieden.[2] Die Schwierigkeiten, die mit der Kn�pfung
C-glycosidischer Bindungen zwischen Monosaccharid-Ein-
heiten verbunden sind, liegen auf der Hand. Eine Reihe von
Gruppen hat sich in der Vergangenheit mit der Synthese
solcher Strukturen besch�ftigt;[3] h�ufig eigneten sich die
Methoden aber nur f�r bestimmte Verkn�pfungen oder es
mussten aufwendige Bausteine synthetisiert werden.[4, 5] Ein
modularer und robuster Zugang zu einer ganzen Reihe
C-glycosidischer Bindungen ist daher sowohl synthetisch als
auch biochemisch von grçßtem Interesse. K�rzlich haben wir
dar�ber berichtet, wie Sonogashira-Reaktionen eingesetzt
werden kçnnen, um a- und b-verkn�pfte (1!6)-C-Glycoside
zu erhalten.[3a] Hier wenden wir uns nun weitaus schwieriger
aufzubauenden C-glycosidischen Bindungen zu und stellen
eine allgemeine Strategie vor, um a- und b-verkn�pfte (1!
2)-, (1!3)- und (1!4)-C-Disaccharide herzustellen.

Unser Ansatz beruht auf der Verwendung zweier Mono-
saccharid-Einheiten. Dabei werden 1-Stannylglycale 1 und
bromsubstituierte exocyclische Olefine 2 in einer Stille-
Kupplung zu Pseudodisacchariden 3 mit einer Dien-Einheit
verkn�pft (Schema 1). Die Dien-Einheit, bestehend aus einer
endocyclischen elektronenreichen Doppelbindung und einer
exocylischen, weniger elektronenreichen Doppelbindung er-
çffnet eine Reihe von Funktionalisierungsmçglichkeiten.
Eine vollst�ndige Reduktion f�hrt zu (1!n)-verkn�pften
2-Desoxy-C-Glycosiden des Typs 4, w�hrend eine oxidativ-

reduktive Funktionalisierung der endocyclischen Doppel-
bindung das native Hydroxylierungsmuster der Einheit A
wiederherstellt (Bildung von 5). Eine Reduktion der exo-
cyclischen Doppelbindung erzeugt die Methylen-Br�cke
zwischen den beiden Monosaccharid-Einheiten. Insgesamt ist
bei den eben beschriebenen Transformationen des Dien-
Systems zu 6 der Aufbau von drei Stereozentren notwendig.

Die 1-Stannylglycale 1 kçnnen nach literaturbekannten
Methoden synthetisiert werden.[6] Die exocyclischen Olefine
2 dagegen werden �ber eine Wittig-Reaktion mit dem Phos-
phorylid Ph3PCHBr aus den jeweiligen Ketonen erhalten. Im
Fall der bromsubstituierten Doppelbindung an Position 2
eines Monosaccharids wurde eine Halocyclopropanierung
der Glycale mit sich anschließender Dreiringçffnung bevor-
zugt.[7, 8]

Die beiden Untereinheiten 1 und 2 wurden unter �blichen
Stille-Bedingungen miteinander gekuppelt (Schema 2).[9]

Dabei kamen Glucose-, Galactose-, Mannose- und Allose-
Einheiten zum Einsatz. Trotz großer sterischer Hinderung

Schema 1. Modularer Ansatz zum Aufbau von 2-Desoxy-C-Glycosiden,
(1!2)-, (1!3)- und (1!4)-verkn�pften C-Glycosiden.
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konnten die Pseudodisaccharide 3 in guten Ausbeuten von 63
bis 88 % erhalten werden. Als besonders geeignete Kupp-
lungspartner f�r die 1-Stannylglycale erwiesen sich Mannose-
und Galactose-Derivate.

Um einen schnellen Zugang zu den (1!n)-verkn�pften
2-Desoxy-C-Glycosiden 4 zu erhalten, wurden die Diene im
Folgenden einer Transferhydrierung mit Ammoniumformiat
unterzogen (Schema 3).[10] Unter diesen Bedingungen konn-
ten 2-Desoxy-C-Glycoside 4 in allen denkbaren Verkn�p-
fungen erhalten werden. Die Verwendung anderer Hetero-
genkatalysatoren sowie der Einsatz von molekularem – nicht
in situ erzeugtem – Wasserstoff f�hrten in allen F�llen nicht
zu den gew�nschten C-glycosidischen 2-Desoxydisacchari-
den. Obwohl jeweils vier stereoisomere Produkte denkbar
sind, konnte die Diastereoselektivit�t substratinduziert gut
gesteuert werden. Es wurden lediglich zwei Produkte in
Verh�ltnissen von 5:1 bis 10:1 beobachtet. Die Produkte 4
wurden mit 2D-NMR- und NOESY-Methoden eindeutig
charakterisiert (siehe Hintergrundinformationen).

Um ausgehend von 3 das native Hydroxylierungsmuster
der Zucker wiederherzustellen, sind prinzipiell zwei mçgliche
Strategien denkbar. Der erste Ansatz f�hrt �ber eine reduk-
tiv-oxidative Funktionalisierung, wobei zun�chst die elek-
tronen�rmere exocyclische Doppelbindung reduziert und
anschließend der endocyclische Enolether zum nativen
Kohlenhydratbaustein oxidiert wird. Die andere Mçglichkeit
besteht in einer Umkehrung der eben beschriebenen Reak-

tionsfolge, sodass zun�chst die Oxidation des Enolethers er-
folgt und anschließend die exocyclische Doppelbindung re-
duziert wird, um die Methylenbr�cke zwischen den Mono-
saccharidbausteinen herzustellen.

Da wir in der Vergangenheit bei der Synthese von (1!6)-
C-Glycosiden gute Erfahrungen mit dem reduktiv-oxidati-
vem Ansatz gemacht haben, untersuchten wir zun�chst diesen
Weg.[3a] Es sind jedoch entscheidende Unterschiede feststell-
bar. Bei den (1!2)-, (1!3)- und (1!4)-Verkn�pfungen wird
im Gegensatz zu den (1!6)-Verkn�pfungen ein Dien-System
verwendet, das sich elektronisch stark von dem im letzteren
Fall benutzten Enin-System unterscheidet. Des Weiteren wird
bei der Reduktion der exocyclischen Doppelbindung im
Unterschied zur Reduktion des exocyclischen Alkins ein
Stereozentrum eingef�hrt.

Zun�chst legten wir unser Augenmerk auf eine durch
Raney-Nickel katalysierte Reduktion, wie sie bereits im Fall
der (1!6)-C-Glycoside zum Erfolg gef�hrt hatte.[3a] Die
Verwendung dieses Heterogenkatalysators in Kombination
mit einer Wasserstoffatmosph�re lieferte bei dem Substrat
3ab solide Ausbeuten (Schema 4). Die Diastereoselektivit�t
der Reduktion war �berraschend hoch; die Umsetzung lie-

Schema 2. Stille-Kupplung von 1 und 2 zu (1!2)-, (1!3)- und (1!4)-
verkn�pften C-glycosidischen Pseudodisacchariden 3. Reagentien und
Bedingungen: a) 1 (1.0 �quiv.), 2 (1.05 �quiv.), [Pd(PPh3)4] (10 Mol-%),
CuI (0.4 �quiv.), LiCl (2.5 �quiv.), DMF, 80 8C, 5.5–18 h.
b) 1 (1.0 �quiv.), 2 (1.05 �quiv.), [Pd(PPh3)4] (10 Mol-%), MeCN/NMP
(10:1), 95–105 8C, 6–14 h.

Schema 3. Synthese (1!n)-verkn�pfter 2-Desoxy-C-Glycoside 4 (n =2,
3, 4).

Schema 4. Refunktionalisierung des Diens 3ab �ber eine Reduktions-
Oxidations-Sequenz und anschließende Entsch�tzung zu 6abb.
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ferte ausschließlich die allo-Konfiguration. Eine anschlie-
ßende Hydroborierung[3h, 4g,11] ergab das b-C-Glycosid in
moderater Ausbeute und guter Diastereoselektivit�t. Die
Reduktionen ließen sich jedoch nur schwer auf andere Sys-
teme �bertragen und f�hrten oft auch zu einer Reduktion des
Enolethers, sodass f�r die weiteren Untersuchungen die
zweite Strategie gew�hlt wurde.

Dabei wird der Enolether zun�chst refunktionalisiert.
Erste Experimente mit (1!3)-verkn�pften C-Glycosiden wie
3ac zeigten eine hervorragende Chemo- und Diastereo-
selektivit�t der Epoxidierung (Tabelle 1, Nr. 3). Unter Ver-
wendung eines �quivalents Dimethyldioxiran (DMDO) bei
�78 8C blieb die exocyclische Doppelbindung vollst�ndig er-
halten. Die Epoxidierung mit DMDO erfolgt mit sehr hoher

facialer Selektivit�t und f�hrt fast ausschließlich zum gluco-
konfigurierten Kohlenhydratbaustein (d.r.> 20:1).[12] Eine
sich sofort anschließende �ffnung des acetalischen Epoxids
ermçglicht die Einstellung der Konfiguration am pseudo-
anomeren Kohlenstoffatom. Diese kann mithilfe des Hy-
dridnukleophils kontrolliert werden. Koordinierende Hydri-
de wie Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) liefern mit sehr
hoher Selektivit�t das b-Produkt, w�hrend stark nukleophile
Hydridquellen wie das Superhydrid LiBHEt3 in einem SN2-
artigen Angriff hochselektiv zum a-Produkt f�hren.[13, 14]

Dadurch wird eine Vielzahl von a- und b-verkn�pften
C-Disacchariden zug�nglich (Tabelle 1). manno-Konfigura-
tionen kçnnen durch die Epoxidierung nicht erhalten werden.
Mçchte man diese erzeugen, muss die neu eingef�hrte 2-OH-

Tabelle 1: Synthese C-glycosidischer Disaccharide.

Nr. Dien C-glycosidisches Olefin C-Disaccharid Nr. Dien C-glycosidisches Olefin C-Disaccharid

(1!2)-verkn�pfte C-glycosidische Disaccharide

1 3aa 5 3ad

3aaa (61%)[a] 6aaa (99%; Glc/Man =
3:1)[c]

5ada (58%)[a] 6ada (99%; Gal)[d]

2 3aa 6 3ad

5aab (61%)[b] 6aab (99%; Glc/Man =

2:5)[c]
5adb (53%)[b] 6adb (75%; Gal/Gul =

7:1)[d]

(1!3)-verkn�pfte C-glycosidische Disaccharide (1!4)-verkn�pfte C-glycosidische Disaccharide

3 3ac 7 3ae

5acb (79%)[b] 6acb (99%; Man)[d] 5aea (65%)[a] 6aea (99%; All)[d]

4 3ac 8 3ae

5bcb (50% �ber drei Stu-
fen)[b,e]

6bcb (79%; Man/Tal =
4:1)[d]

5aeb (60%)[b] 6aeb (99%; All/Gul = 6:1)[d]

Reagentien und Bedingungen: [a] 3 (1.0 �quiv.), DMDO (1.0 �quiv.), CH2Cl2, �78 8C, 1 h, !0 8C, 20 min, LiBHEt3 (15.0–40.0 �quiv.), THF, 0 8C, 3 h.
[b] 3 (1.0 �quiv.), DMDO (1.0 �quiv.), CH2Cl2, �78 8C, 1 h, !0 8C, 20 min, DIBAL (5.0 �quiv.), CH2Cl2, �78 8C. [c] NH4HCOO (10.0 �quiv.), Pd/C,
MeOH/THF = 1:1, 80 8C, 1.5–3 h. [d] Pd(OH)2/C, H2, MeOH/CH2Cl2/EtOAc = 3:1:1, 25 8C, 18 h. [e] Inversion der OH-Gruppe bei Substrat 5acb �ber
eine zweistufige Sequenz: 1) DMP (5.0 �quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 18 h; 2) NaBH4 (18 �quiv.), MeOH/CH2Cl2 = 1:1, 0 8C, 3 h. DMP= Dess-Martin-
Periodinan.
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Gruppe invertiert werden. Aufgrund der erheblichen steri-
schen Hinderung schlug eine Mitsunobu-Inversion fehl. Der
Umweg �ber die Oxidation zum Keton und die darauf fol-
gende substratinduzierte Reduktion mit Natriumborhydrid[15]

ermçglicht einen Zugang zu b-mannosidisch verkn�pften
C-Glycosiden (Tabelle 1, Nr. 4).

Die stereochemische Konfiguration der C-glycosidischen
Olefine 5 kann anhand der Kopplungskonstante f�r das
pseudoanomere Proton 1’-H und 2’-H bestimmt werden. 1’-H
resoniert in einem Dublett von Dubletts, wobei eine Kopp-
lung zu 7-H und eine zu 2’-H erfolgt (zur Benennung der
Protonen, siehe Tabelle 1, Nr. 1). Die Kopplung zu 7-H,
welches in einem Dublett mit charakteristischer Verschie-
bung resoniert, kann einfach ermittelt werden, sodass die
andere Kopplungskonstante des Dubletts von Dubletts aus
der Kopplung zu 2’-H resultiert. Eine große Kopplungskon-
stante von J� 9 Hz ist ein Zeichen f�r eine b-Verkn�pfung,
w�hrend J� 4 Hz auf eine a-Konfiguration schließen l�sst
(N�heres siehe Hintergrundinformationen).

Anschließend wurden die erhaltenen C-glycosidischen
Olefine 5 reduziert. Versuche, die Doppelbindung mithilfe
von Homogenkatalysatoren wie dem Wilkinson-Katalysator
oder dem Crabtree-Katalysator zu hydrieren, schlugen selbst
bei hohen Dr�cken fehl.[16] Auch eine heterogenkatalytische
Reduktion mit Raney-Nickel f�hrte bei hohen Dr�cken nicht
zum gew�nschten Produkt. Erfolgsversprechende Ergebnisse
wurden unter Verwendung des Pearlman-Katalysators erzielt.
Die Verwendung dieses Katalysators hat dar�ber hinaus den
Vorteil, dass ein zus�tzlicher Entsch�tzungsschritt entf�llt, da
die Schutzgruppen alle im selben Schritt entfernt werden. Bis
auf wenige Ausnahmen sind gute Selektivit�ten bei der Bil-
dung der C-Disaccharide 6 zu beobachten. Die stereochemi-
sche Konfiguration der Produkte kann durch die genaue
Analyse der Kopplungskonstanten oder durch 1D-NOESY-
Untersuchungen festgestellt werden (siehe Hintergrundin-
formationen). Im Fall der (1!2)-Verkn�pfungen war eine
Transferhydrierung der Schl�ssel zum Erfolg.[10] Unter He-
terogenkatalyse mit nicht in situ erzeugtem Wasserstoff
waren die gew�nschten Produkte nicht zu beobachten.

Zusammenfassend haben wir einen flexiblen und robus-
ten Zugang zu (1!2)-, (1!3)- und (1!4)-C-Disacchariden
entwickelt. Der Schl�sselschritt ist dabei eine Stille-Reaktion
entsprechend funktionalisierter Untereinheiten, wobei Stan-
nylglycale und exocyclische Bromolefine als Kupplungspart-
ner eingesetzt werden. Das dabei erhaltene hochsubstituierte
Dien-System kann entweder vollst�ndig zu 2-Desoxy-C-Gly-
cosiden reduziert oder oxidativ-reduktiv funktionalisiert
werden, um das native Hydroxylierungsmuster des ge-
w�nschten Zuckerbausteins einzustellen. Die hier vorge-
stellte Methode sollte das Potenzial haben, auch in der Syn-
these komplexerer Oligosaccharide und Glycokonjugate
Anwendung zu finden. Zurzeit wird an der Erweiterung des
Ansatzes zum Aufbau von Aminozuckern und zur Synthese
komplexerer C-O-Glycoside gearbeitet.
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