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Stereoselektive Synthese von C-Glycosiden
mit einem Glycosyl-Dianion **

Von Valentin Wittmann und Horst Kessler*

Die Synthese von C-Glycosiden!!! hat in den letzten Jah-
ren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Dies ist zum einen
auf die Pridsenz C-glycosidischer oder davon abgeleiteter
Teilstrukturen in zahlreichen Naturstoffen!? zuriickzufith-
ren, zum anderen sind C-Glycoside potentielle Antimetabo-
liten®). Die klassischen Synthesen nutzen - in Analogie zu
den O-Glycosidsynthesen — die in 1-aktivierten Zuckern vor-
gegebene positive Polarisierung des anomeren Zentrums
durch den Angriff eines geeigneten C-Nucleophils aus. Auch
die Verwendung von Glycosyl-Radikalen!*: 1und Glycosyli-
den-Carbenen!s! wurde beschrieben. Die direkte 1-C-Lithiie-
rung von Zuckern fithrt in der Regel zur Eliminierung funk-
tioneller Gruppen in 2-Position!®. Paulsen et al. gelang
erstmals die C-Verlingerung offenkettiger Kohlenhydrate
durch Umpolung der Reaktivitit am anomeren Zentrum
iiber Dianionen von Hydroxy-1,3-dithianen!"), Bei den Pyra-
nosen war das Konzept der Umpolung bisher auf 1-Nitro-
zucker 1181, 2-Desoxyzucker 2 (X = H**®, §0O,Ph10
®PPh,1'Y, CO,R!'%)) und Glycaled (X =HP13)
SOPh14 SPh!'3! OBn!'3Y) beschrinkt. Die Nitrozucker 1
fihren nach C-Verlingerung und anschlieBender Substitu-
tion der Nitro- durch eine Hydroxygruppe zu héheren Keto-
pyranosen mit dquatorialer Konfiguration des eingefithrten
Restes. Die Glycale 3 erméglichen ein nachtrigliches Ein-
fithren der fehlenden Sauerstoffunktionalitit und bieten ei-
nen Zugang zu f-C-Glycosiden.

1

Wir méchten hier die Verwendung der Dilithiumverbin-
dung 4 zur C-Glucosidsynthese vorstellen. Die OLi-Gruppe
in Position 2 verhindert effizient die §-Eliminierung. Durch
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Umsetzung mit Elektrophilen gelangt man nunmehr direkt
zu 2-Hydroxy-substituierten C-Glucopyranosiden mit defi-
nierter x-Konfiguration (siche Schema 1).

Dianionen des allgemeinen Typs 5 lassen sich aus f-
Hydroxyorganoquecksilber-Verbindungen!'®!, Chlorhydri-
nen'”! Epoxiden!'®] Carbonylverbindungen!!% 1°1 oder
Hydroxy-1,3-dithianen!™ generieren und wurden einerseits
als Carbanionen zur C-C-Verkniipfung (5 -6, El =
Elektrophil)!7- 16~ 18. 193] andererseits zur Olefinsynthese via
Li,O-Eliminierung (5 —7)'%- 2% eingesetzt.
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Ob sich 4 zur C-Verldngerung am anomeren Zentrum eig-
net oder ob die Eliminierung zum Gtlucal die bevorzugte
Reaktion ist, war nicht ohne weiteres abzusehen. So wurde
beispielsweise berichtet! 1, dal Verbindungen 5 mit Lithium
an einem primiren C-Atom (R? = H) bis etwa — 60 °C stabil
sind. Im Fall von R? = Alkyl dagegen zersetzen sie sich
selbst bei — 100 °C spontan unter f-Eliminierung zum Ole-
fin. Lediglich Verbindungen § mit stabilisierenden Substi-
tuenten, wie R? = Ph oder CO,Et, oder das cyclische §-Li-
thiocyclohexanolat (R!, R? = -(CH,),-) lassen sich zu den
entsprechenden deuterierten Alkoholen 6 (R® = D) umset-
zen. Die Arbeiten von Beau und Sinaj!™®! machen das inter-
medidre Auftreten des Dilithiumderivats 8 wahrscheinlich.
Auch hier ist eine Protonierung ohne f-Eliminierung mog-
lich.
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In einem ersten Versuch versetzten wir den in 2-Position
ungeschiitzten Zucker 912! in THF bei —78°C mit
1.1 Aquivalenten »-Butyllithium (zur Erzeugung des Alko-
holats) und nach 15 min mit 2.2 Aquivalenten Naphthalinli-
thium. Nach weiteren 15 min konnte nach Zusatz von Me-
OD, saurer Aufarbeitung und Kieselgelchromatographie ein
Gemisch aus deuteriertem Zucker 10 (66 %), der entspre-
chenden f-konfigurierten Verbindung (3.1 %) und der proto-
nierten Verbindung 11 (17 %) isoliert werden (Schema 1).
Diese Produkte lassen auf das Dianion 4 als Zwischenstufe
schliefen. Die axiale Stellung des Deuteriums in 10 ergibt
sich aus dem 'H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl,,
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Schema 1. Synthese der a-C-Glucoside 10-16 (vgl. Tabelle 1). Bn = CI,Ph,
El. = Elektrophil.

it w-2 = 5.3 Hz). Das o/B-Verhiltnis von 21:1 wurde
durch Deuterium-NMR-Spektroskopie bestimmt. Li,O-Eli-
minierung, die zu 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal 17 fithren
wiirde, findet unter diesen Bedingungen offensichtlich nicht
statt.

Die héchsten Ausbeuten erhielten wir bei schneller Zugabe
der Naphthalinlithium-Ldsung. Um dabei ein {ibermiBiges
Ansteigen der Reaktionstemperatur zu vermeiden, sollte die
Naphthalinlithium-Lésung vorgekiihlt werden, was gewisse
Probleme bereitet, da die Loslichkeit von Naphthalinlithium
in THF bei — 78 °C merklich vermindert ist. Einfacher ist es
daher, bei —100 °C zu arbeiten und das Reagens ungekiihlt
zuzusprilzen. Tabelle 1 zeigt die nach dieser Vorgehensweise
erhaltenen Ergebnisse.

Tabelle 1. Ergebnisse der C-Glucosidsynthesen nach Schema 1.

Elektrophil Produkt {a] R Ausb. [%] [b]
MeOD 10 D 75
MeOH 11 H 82
MeCHO 12a/b CH(OH)Me 62
PhCHO 13a/b CH(OH)Ph 70
iPrCHO 14a/b CH(OH):Pr 59
HCHO 15 [23] CH,0H 17
Mel [c] 16 Me 72

[a] Die Produkte wurden durch 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie {siche
Tabellc 2) sowic FAB-MS charakterisiert. [b] Anshcuten an a-Anomeren nach
Kieselgelchromatographie. [¢] Zusatz von 10% Cul.

Unsere Aufmerksamkeit richtete sich nun auf die Mog-
lichkeit, den lithiierten Zucker zur Synthese von o-C-Gluco-
siden einzusetzen. Die Reaktion von 4 mit Acetaldehyd lie-
ferte die Diastereomerenmischung 12a/bi??! (Verhiltnis
1.4:1)in 62 % Ausbeute. In gleicher Weise reagierten Benzal-
dehyd und Isobutyraldehyd zu den Mischungen 13a/b (1:1,
70%) bzw. 14a/b (1:1, 59 %). In allen Fillen entstanden mit
hoher Selektivitit («/f > 20:1) die axial konfigurierten C-
Glucoside. Die Verwendung von gasformigem Form-
aldehyd fiihrte nur in einer unbefriedigenden Ausbeute von
17 % zum gewinschten Hydroxymethyl-C-glucosid 15. Statt
dessen beobachteten wir die Bildung grofler Mengen an
Polyoxymethylen. Ohne Probleme dagegen verlief die Um-

Tabelle 2. Ausgewahltc 'H- und ?3C-NMR-chemische Verschiebungen (8-
Werte) und Kopplungskonstanten (J[Hz]) von 10-16 [a, b]. ax = axial,
dq = dquatorial, n.b. = nicht bestimmbar,

Verb. H-1 H-2 H-1 C1 Cc-2 C1 Myiw 2
10 3.95 3.69 69.1 70.0 5.3
11 397 (ig)  3.69 69.5 70.1 5.3 (dg-ax)
3.18 (ax) 11.1 (ax-ax)
12a 3.50 3.69 4.04 736 67.6 67.7 1.6
12b 3.57 3.98 410 737 68.4 67.0 29
13a 375 3.34 497 738 66.1 73.9 1.0
13b 3.93 3.93 300 724 67.4 74.0 n.b. [c]
14a 3.78 375 360 692 689 76.8 <1.0
14b 3.77 397 377 698 68.1 74.3 2.0
15 3.97 3.76 376 71t 68.7 62.2 2.7
3.87
16 4.09 3.61 123 681 70.4 14.2 3.8

[a] NMR-Spektren in CDCl, bei 300K, interner Standard TMS. 'H:
500 MHz, 13C: 125 MHz. [b] Zur besseren Vergleichbarkcit wurden die Atome
wie im Eduktzucker 9 numeriert:
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[c] Gleiche chemische Verschiebung von H-1 und H-2.

]
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setzung des Dianions 4 mit Mel, die in 72 % das x-Methyl-C-
glucosid 16 lieferte. Bei dieser Alkylierung erwies sich der
Zusatz von 10% Cul vor Zugabe des Elektrophils als sinn-
voll (Ausbeute ohne Cul: 58 %).

Bemerkenswert erscheint uns, dal wir bei keiner Reaktion
die Bildung von Tribenzylglucal 17 beobachten konnten. So-
mit erweist sich die Glucosyllithiumverbindung 4 als eine bei
—78°C stabile Spezies, die sich mit Elektrophilen unter Re-
tention der Konfiguration am anomeren Zentrum zu einer
Vielzahl an 2-Hydroxy-o-C-Glucosiden umsetzen laft. Der
zu ihrer Erzeugung benétigte Zucker 9 ist eine kristalline, bei
—20°C lagerbare Substanz!?!) und aus Acetobromglucose
in vier Schritten mit einer Gesamtausbeute von etwa 55%
bequem erhiltlich.

Arbeitsvorschrift

Zu einer ¢.15 M Losung von 9 in trockenem THF werden unter Schutzgas bei
—100°C 1.1 Aquiv. #nBuLi (1.6 M in Hexan) und nach einigen Minuten ziigig
2.2 Aquiv. Naphthalinlithium (1 M in THF ) zugetropft. Nach 15 min gibt man
1.5 Aquiv. Aldehyd oder Mel zu, rithrt 1 hbei —100 °C und 148t auf Raumtem-
peratur erwiirmen. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit gesiittig-
ter wiiBriger NH,Cl-Losung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Nach
Trocknen der organischen Phase itber MgSO, wird das Produkt an Kieselgel
chromatographiert (Eluent: Toluol/Ethylacetat oder Hexan/Ethylacetat).
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