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Im Prinzip sollten die Hydride der Alkalimetalle ideale 
Reagentien fur den Austausch eines aciden H-Atoms ge- 
gen ein Metallatom sein"-"], da Wasserstoff das einzige 
Nebenprodukt ist und die Reaktion durch die Gasentwick- 
lung bequem verfolgt werden kann. Additions- (z. B. von 
n-Butyllithium (BuLi) an Carbonylgruppen) und Reduk- 
tionsreaktionen (z. B. durch Alkalimetalle) werden weitest- 
gehend (aber nicht vollstandig) vermieden. Die hohe Gitter- 
energie der Metallhydride, besonders von LiHl'], vermin- 
dert aber ihre Reaktivitat. Sowohl kommeniell erhaltliches 
KH als auch NaH wurden in gewissem Umfang als Basen 
verwendetl'-61, LiH fast uberhaupt nichtl'l. Aktiviert mit 
Tetramethylethylendiamin (TMEDA) metalliert kaufliches 
Lithiumhydrid Dibenzylketon, jedoch dauert die Reaktion 
vier Tage[lo1. C. A. Brown"] zeigte, daB kaufliches Kaliutn- 
hydrid reaktiver als Natriumhydrid ist, und beschrieb Li- 
thiumhydrid als im Grunde genommen inert. Wir berich- 
ten nun uber die einfache Darstellung auBerst aktiver, ,,su- 
perbasischer" NaH-, KH- und sogar LiH-Reagentien unter 
milden Bedingungen. 

Gilman et al.l''l fanden, daB einige Organolithium- und 
auch andere Organometallverbindungen mit Wasserstoff 
zu den entsprechenden Metallhydriden reduziert werden 
konnen. Obwohl diese langsamen Reaktionen rnit Ethern 
oder tertiaren Aminen beschleunigt werden k6nnen1"l, 
sind sie ohne praktischen Wed9]. Bank et al."31 haben ein 
auDerordentlich aktives Natriumhydrid durch Reduktion 
von Naphthylnatrium mit Wasserstoff dargestellt, jedoch 
wurde nur uber wenige Reaktionen dieses vielversprechen- 
den Reagens berichtet. Brown''] konnte auf diese Weise 
kein KH erhalten. 

Einen enormen Fortschritt brachte die Hydrogenierung 
von BuLi in Hexan in Gegenwart von TMEDA. Das dabei 
entstehende, fein verteilte LiH metalliert Dibenzylketon 
und 1,1,2,2-Tetraphenylaceton exotherm und fast augen- 
blicklich bei Raumtemperatur; es wurden hohe Ausbeuten 
(ca. 80%) an Abfangprodukten (z. B. silylierte Enolether 
mit (CH3)3SiCI) erhalten. 

BuNa und BuK wurden zuerst durch die Reaktion von 
NaOtBu oder KOtBu rnit BuLi in HexanITMEDA darge- 
~ te l l t [ '~ - '~1  und anschlieBend mit Wasserstoff reduziert. 
tBuCOCH3 wurde durch dieses KH-Reagens bei -20°C 
praktisch sofort metalliert. NaH reagierte weniger heftig, 
aber bei 0-20°C war die Enolatbildung innerhalb von 20 
Minuten vollstandig. In beiden Fallen wurden mit 
Me3SiCI hohe Ausbeuten an tBuC(OSiMe3)=CH2 er- 
zielt (ca. 90%); der Anteil des Additionsprodukts 
rBuCH(CH3)0SiMe, war gering. Mit dem gleichen Keton 
gab LiH bei der Abfangreaktion mit Me3SiCI die beiden 
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Produkte etwa im Verhaltnis 1 : I .  Im Gegensatz dazu wird 
mit kommerziell erhaltlichem NaH und LiH von 20% bzw. 
2% Ausbeute berichtet"'. Das schwierig zu enolisierende 
Dicyclopropylketon wurde sowohl rnit KH als auch rnit 
LiH zum Alkohol (95%) reduziert, aber die Geschwindig- 
keit war in beiden Fallen vie1 gr6Ber als die fur kaufliches 
NaH mitgeteilte['! Kommerzielles LiH reagiert uberhaupt 
nicht. Unser KH metallierte bei - 20°C augenblicklich Di- 
benzylketon (80% Ausbeute an Me3SiC1-Abfangprodukt), 
jedoch bewirkte ein Tag unter RuckfluR keine Umsetzung 
zu der bekannten dimetallierten SpeziesI'Ol. 
Brown verglich die Reaktivitaten der Alkalimetallhydri- 

de, indem er die Geschwindigkeit der Wasserstoffentwick- 
lung bei ihrer Umsetzung z.B. rnit Dimethylsulfoxid im 
UberschuB maB1'l. Bei 25°C reagierte KH vollstandig in 
8 min, NaH ergab selbst bei 50°C nur eine teilweise Um- 
setzung, und LiH war inert. Unsere Reagentien sind tat- 
sachlich ,,superaktiv": Unter den gleichen Bedingungen, 
jedoch bei O"C, reagierten KH, NaH und LiH innerhalb 
von 1-5 min. Bei 20°C metallierte unser KH Pyrrolidin 
(UberschuB) in einer Minute vollstandig; LiH reagierte et- 
was langsamer und unvollstandig (70%); NaH ergab nur 
zu 40% HZ, aber das innerhalb einer Minute. Unvollstan- 
dige Reaktionen beruhen besonders bei NaH auf der ge- 
ringen Loslichkeit. Die metallierten Produkte scheinen die 
Metallhydridoberflache zu belegen und dadurch die Wei- 
terreaktion zu verhindern. Deshalb ist ein UberschuD an 
Hydridreagens erforderlich. 

A rbeitsuorschriften 
Herstellung der NaH- und KH-Rmgentien: Ein Gemisch von 0.10 mol 
NaOtBu (9.6g) oder KOtBu (11.2 g) und 50mL Hexan (getrocknet durch 
Destillation iiber LiAIH,) wird auf unter -20°C gekiihlt. 11.6 g (0.10 mol) 
wasserfreies TMEDA werden zugegeben und dann bei -30°C 6 . 4 ~  
(0.10 mol) BuLi in ungefahr 70 mL Hexan [14, IS]. Nach 15 min wird unter 
starkem Ruhren Wasserstoffgas so eingeleitet, daO praktisch alles Gas absor- 
biert wird. Es bilden sich Suspensionen von feinverteiltem KH bzw. NaH. 
Die Reaktionen sind stark exotherm; die Reaktionstemperatur muB zwischen 
-20 und -25°C (KH) bzw. - 10 und - 15°C (NaH) gehalten werden. 
Wenn die Geschwindigkeit der Absorption abnimmt, erhbhr man den H2- 
FluB auf ungefllhr 0.5 L/min und laBt die Temperatur langsam auf t 10°C 
oder etwas heher steigen. Wenn kein Wasserstoff mehr absorbiert wird, kann 
die Reaktion heendet werden. Wamung: Die aktiven Alkalimetallhydride sind 
an Luft pyrophar! 
Herstellung des LiH-Reagens: Eine aquimolare Menge (oder ein bis zu l.2- 
facher UberschuO) von TMEDA wird zu einer Losung von n-Butyllithium in 
Hexan bei Raumtemperatur gegeben. AnschlieOend leitet man unter starkem 
Riihren Wasserstoffgas ein und halt die resultierende Suspension bei 30- 
35°C (30-60 min), bis kein Wasserstoff mehr absorbiert wird. Die zu metal- 
lierende Substanz kann dann zugegeben werden. Die Reaktion wird iiber die 
Menge des entwickelten H2 und die Geschwindigkeit seiner Bildung verfolgt. 
Ohne TMEDA reagiert BuLi unter sonst gleichen Bedingungen nicht mit 
Wasserstoff. 
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[I61 Man kann BuNa und BuK durch Filtration und Waschen von LiOrBu 
trennen: Suspendierung in Hexan/TMEDA und Hydrogenierung ergibt 
LiOIBu-freies NaH bzw. KH. Diese Reagentien sind jedoch wenigrr re- 
aktiv und bieten keine priparativen Vorteile. 

Synthese von ,,C-Disacchariden" durch radikalische 
C-C-Verknupfung** 
Von Bernd Giese* und Tom Witzel 

Uber Kohlenstoff verkniipfte Disaccharide (,,C-Disac- 
charide")"] sind wegen ihrer m6glichen Wirkung als Enzym- 
inhibitoren und der Untersuchung des Kohlenhydratme- 
tabolismus von lnteresse. Bisher gelang es nur, die Pyrano- 
syl-Bausteine direkt',', durch eine Hydroxymethylen-"I 
oder eine C H , - C H , - G ~ U ~ ~ ~ [ ' ~  zu verkniipfen. Wir konn- 
ten nun ein ,,C-Disaccharid" synthetisieren, bei dem die 
Pyranosylringe durch eine Methylengruppe miteinander 
verbunden sind, wobei wir unsere Methode zur Knupfung 
einer C-C-Bindung durch Addition von Radikalen 1 an 
Alkene 2 anwendetent4]. 

R R 
au 

R-X - RB 
-Bu3SnX 7, 

1 2  

Die als ein Reaktant benotigten Glycosyl-Radikale las- 
sen sich aus Glycosylhalogeniden, z. B. 3, selektiv eneu- 
genC4l. Der zweite Reaktant, ein ,,Kohlenhydrat-Alken" mit 
exocyclischer Doppelbindung, ist z. B. das Methylenlacton 
4, das durch diastereoselektive Synthese aus D-Glycerinal- 
dehyd aufgebaut wurdel5]. 

Aus 3 und 4 wurden die ,,C-Glycoside" 5 in einem a : b- 
Verhaltnis von 10 : 1 erhalten (AIBN = Azoisobutyronitril). 
Im Gegensatz zur hohen Stereoselektivitlt der Reaktion 
von Alken und Gly~osyl-Radikal~'~ ist die H-Ubertragung 
von Tri-n-butylzinnhydrid auf das Addukt-Radikal nur 
wenig selektiv (60 :40). Beim Riihren der eingeengten Re- 
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aktionsmischung mit Ether fie1 das Isomer 6 in 22proz. 
Gesamtausbeute analysenrein ausIb1. Durch Reduktion von 
6 rnit Natrium-ethoxy-bis(2-methoxyethoxy)hydridoalumi- 
natl'l und anschlienende Acetylierung wurde das ,,C-Di- 
saccharid" 7 in 56proz. Ausbeute erhaltenl*l. 

6 7 

Zur Ermittlung der Stereochemie an C-1' wurden 'H- 
NMR-Spektren bei mehreren Temperaturen aufgenom- 
men. Ein bei 20°C beobachtetes Dublett fur H-I' 
(J(1',2')=5.1 Hz) spaltete bei -80°C in ein Dublett rnit 
einer Kopplungskonstante von 8.5 Hz und ein verbreitertes 
Singulett auf. Diese Aufspaltung ist fur Tetra-O-acetyl-ri- 
bopyranose bekanntl'l und weist auf die trans-Anordnung 
der Substituenten an C-1' und C-2' hin. Bei - 80°C betragt 
das Verhaltnis 7a : 7b 70 :30, d. h. der Energiegewinn 
durch den anomeren Effekt in l a  kompensiert weitgehend 
den Energieverlust durch die axiale Anordnung der CH2R- 
Gruppe an C-2'. 

OAc 
I 

AcO "2' 

7a 7 b  

,OAc 

Der Vorteil dieser radikalischen C-C-Verknupfung ist 
die Variabilitat des Radikalbausteins, weil sich aus Xan- 
thogenaten, Halogeniden, Seleniden und Nitroverbindun- 
gen mit der NO,-Gruppe an einem tertiaren C-Atom selek- 
tiv Kohlenhydrat-Radikale rnit dem Radikalzentrum an je- 

10 

11 Bu3SnHlAIBNI 8 0 ° C  

2) A q O  
54 'I. A c 6  

11 

dem beliebigen C-Atom eneugen l a ~ s e n ' ~ ~ .  So reagieren die 
Iodide 8 und 10 unter lhnlichen Bedingungen wie 3 mit 
dem Alken 4 zu den C-C-verknupften Produkten 9 bzw. 
11. 

Arbeitsuorschrijt : 
5: 8.63 g (21.0 mmol) 3 und 2.02 g (14.0 mmol) 4 werden in siedendem 1.2- 
Dimethoxyethan unter Zusatz katalytischer Mengen AIBN mit 6.1 1 g 
(21.0 mmol) Tri-n-butylzinnhydrid umgesetzt. Nach Acetylierung isoliert 
man 6.30g (81%) 5. 
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