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Synthese von ,,C-Disacchariden** durch radikalische
C-C-Verkniipfung**

Yon Bernd Giese* und Tom Witzel

Uber Kohlenstoff verkniipfte Disaccharide (,,C-Disac-
charide* )" sind wegen ihrer méglichen Wirkung als Enzym-
inhibitoren und der Untersuchung des Kohlenhydratme-
tabolismus von Interesse. Bisher gelang es nur, die Pyrano-
syl-Bausteine direkt™, durch eine Hydroxymethylen-!
oder eine CH,—CH,-Gruppe!’! 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 Kniipfung
einer C—C-Bindung durch Addition von Radikalen 1 an
Alkene 2 anwendeten'®,

8 o R R
Rex u3Sn R® e BuySnH \
-BuySnX 7 —Bu3sn® z

N/“

Die als ein Reaktant benétigten Glycosyl-Radikale las-
sen sich aus Glycosylhalogeniden, z.B. 3, selektiv erzeu-
gen™, Der zweite Reaktant, ein ,,Kohlenhydrat-Alken‘* mit
exocyclischer Doppelbindung, ist z. B. das Methylenlacton
4, das durch diastereoselektive Synthese aus p-Glycerinal-
dehyd aufgebaut wurde'™,

OAc HD, OH
7 1)Bu;SnH/ATBN/80°C
AcOnn@..uBr + :Q ————-———2)) :i ':) 80
2
AcO  DAc Y 81 %
3 a4 5

Aus 3 und 4 wurden die ,,C-Glycoside** 5 in einem « : -
Verhiltnis von 10:1 erhalten (AIBN = Azoisobutyronitril).
Im Gegensatz zur hohen Stereoselektivitit der Reaktion
von Alken und Glycosyl-Radikal ist die H-Ubertragung
von Tri-n-butylzinnhydrid auf das Addukt-Radikal nur
wenig selektiv (60 :40). Beim Riihren der eingeengten Re-

[*] Prof. Dr. B. Giese, Dipl.-Ing. T. Witzel
Institut fir Organische Chemie und Biochemie
der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert.

Angew. Chem. 98 (1986) Nr. 5

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1986

aktionsmischung mit Ether fiel das Isomer 6 in 22proz.
Gesamtausbeute analysenrein aus™®. Durch Reduktion von
6 mit Natrium-ethoxy-bis(2-methoxyethoxy)hydridoalumi-
nat”! und anschlieBende Acetylierung wurde das ,,C-Di-
saccharid* 7 in 56proz. Ausbeute erhalten®.

OAc

1)Na{AUOC,H4OMe) 2(OEt)H]
2) Acz0
56%

‘Zur Ermittlung der Stereochemie an C-1’ wurden 'H-
NMR-Spektren bei mehreren Temperaturen aufgenom-
men. Ein bei 20°C beobachtetes Dublett fiir H-1’
(J(1',2")=5.1 Hz) spaltete bei —80°C in ein Dublett mit
einer Kopplungskonstante von 8.5 Hz und ein verbreitertes
Singulett auf. Diese Aufspaltung ist fiir Tetra-O-acetyl-ri-
bopyranose bekannt®™ und weist auf die trans-Anordnung
der Substituenten an C-1” und C-2’ hin. Bei —80°C betriigt
das Verhiltnis 7a:7b 70:30, d.h. der Energiegewinn
durch den anomeren Effekt in 7a kompensiert weitgehend
den Energieverlust durch die axiale Anordnung der CH;R-
Gruppe an C-2'.

OAc
p— ACO/WOAC
OAc
AcO CH,R AcO CHzR
7a 7b

OAc

AcO

= Ac
Ac

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

0Bz
1) Bu,SnH/ATB o
I ‘mloMe + 4 ;)+c310n_t__w
0Bz 0B2 35°%
8
I
1) BusSnH/AI BN/ 80° C
AcOna wQOMe + 4
/ 2) Ac,0
OAc OAc 54%
10

dem beliebigen C-Atom erzeugen lassen™.. So reagieren die
Todide 8 und 10 unter dhnlichen Bedingungen wie 3 mit
dem Alken 4 zu den C-C-verkniipften Produkten 9 bzw.
11.

Arbeitsvorschrift:

§:8.63 g (21.0 mmol) 3 und 2.02 g (14.0 mmol) 4 werden in siedendem I,2-
Dimethoxyethan unter Zusatz katalytischer Mengen AIBN mit 6.11g
(21.0 mmol) Tri-n-butylzinnhydrid umgesetzt. Nach Acetylierung isoliert
man 6.30 g (81%) §.

Eingegangen am 15. Januar 1986 [Z 1624]
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4,5-Bis(dimethylamino)phenanthren und
4,5-Bis(dimethylamino)-9,10-dihydrophenanthren:
Synthesen und ,,Protonenschwamm‘-Eigenschaften**

Von Thomas Saupe, Claus Krieger und Heinz A. Staab*

DaB die Basizitit von 4,5-Bis(dimethylamino)fluoren 1
noch hoher als die von 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin
(,,Proton Sponge*)!? ist, haben wir auf die stiirkere steri-
sche Wechselwirkung der beiden Dimethylamino-Gruppen
und auf die Bildung einer besonders starken, nahezu linea-
ren N---H.--N-Wasserstoffbriicke im monoprotonierten
1a zuriickgefilhrt™. Einfache Modellbetrachtungen (vgl.
Bl lieBen 4,5-Bis(dimethylamino)phenanthren 2 und 4,5-
Bis(dimethylamino)-9,10-dihydrophenanthren 3 als poten-
tielle ,,Protonenschwiamme** interessant erscheinen. Beson-
ders fiir 2 waren eine starke sterische Behinderung der Di-
methylamino-Gruppen mit ungiinstiger Uberlappung der
Stickstoff-Elektronenpaare sowie im Mono-Kation 2a eine

MeG  SMe  Me& O
E\,N sMe :N"'H'"N:/ €

[*] Prof. Dr. H. A. Staab, Dr. T. Saupe, C. Krieger
Abteilung Organische Chemie
Max-Planck-Institut for medizinische Forschung
Jahnstrale 29, D-6900 Heidelberg
[**] Neue ,,Protonenschwamm'-Verbindungen, 3. Mitteilung. - 2. Mittei-
lung: [1].

460 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1986

angendhert lineare N---H---N-Wasserstoffbriicke mit
noch kiirzerem N- - - N-Abstand als in 1a zu erwarten.

Zur Synthese von 2 und 3 wurde 2,2’-Bis(brommethyl)-
6,6'-dinitrobiphenyl™ mit Natriumsulfid (Methanol/Was-
ser, 5 h RiickfluB) in das cyclische Sulfid 4" iiberfiihrt
(Fp=173-174°C; 84% Ausb.). Reduktion von 4 mit Zink-
staub in Eisessig (140 min Riickflu83) ergab die Diamino-
Verbindung 5% (Fp=190-191°C; 80%), die mit Dimethyl-
sulfat in Gegenwart von Natriumhydrid (Tetrahydrofuran
(THF), 1 h RiickfluB) zu 6" methyliert wurde (Fp=128-
129°C; 36%). Oxidation von 6 mit Peroxytrifluoressig-
sdure (Trifluoressigsdure, 100 min, 0-25°C) fiihrte selektiv
zum Sulfon 7 (Fp =265-266°C; 81%).

4:x:N02,Y:
5: x = NHy, Y =
8:x=NMe2,Y:s
7: X = NMe,, Y = SO
2! 2
Y

Bei der Vakuum-Gasphasen-Pyrolyse von 7 (625°C, 0.1-
0.3 Pa) wurde (neben 20% unumgesetztem 7) in S8proz.
Ausbeute 3P (Fp=82-84°C) erhalten; 'H-NMR (360
MHz, CDCl,, 303 K): §=2.51 (s, 12H), 2.57-2.74 (AA'BB’,
4H), 6.75 (,d*, J=17.3 Hz, 2H), 6.85 (,d°, J~8.1 Hz, 2H),
7.08 (,dd‘, J=7.3 und 8.1 Hz, 2H). Das Auftreten eines
AA'BB’-Systems fiir die Protonen in 9- und 10-Stellung
von 3 zeigt, daB das Umklappen der ,,Biphenyl-Einheit*
in 3 sterisch stark behindert ist. Alle Versuche zur Dehy-
drierung von 3 fiihrten - offenbar infolge des dabei erfor-
derlichen Aufbaus einer noch wesentlich hoheren steri-
schen Spannung - nicht zu 4,5-Bis(dimethylamino)phen-
anthren 2, sondern zur mehr oder weniger vollstindigen
Zersetzung des Ausgangsmaterials.

Obwohl nach den Untersuchungen von Paquette!® die
Synthese von 2 durch Ramberg-Biécklund-Umlagerung des
von 7 abgeleiteten a-Chlorsulfons aussichtslos erschien,
wurde mit 7 die von Meyers et al.’’ angegebene Variante
der Ramberg-Bicklund-Umlagerung durchgefiihrt [Tetra-
chlormethan/tert-Butylalkohol (1:1), Kaliumhydroxid,
1 h, 0-20°C). Uberraschenderweise fiihrte diese Reaktion
doch zum Phenanthren-System von 2, und zwar wurde
dessen 9,10-Dichlor-Substitutionsprodukt 8% in 53% Aus-
beute erhalten (Fp=160-161.5°C). Uber einen Halogen-
Metall-Austausch (Lithium im UberschuB, THF, 1-1.5h,
—55 bis —35°C) und anschlieBende Reaktion mit Metha-
nol wurde 2P! (Fp=148°C) in 27proz. Ausbeute (neben
10% 3 und 46% zuriickisoliertem 8) erhalten®!,

cl a

Im 'H-NMR-Spektrum von 2 [(360 MHz, CDCl,,
303 K): 6=2.06 (br. s, 6H), 3.13 (br. s, 6H), 7.08 (,d‘,
J=7.8 Hz, 2H), 7.24 (,d‘, J=7.5 Hz, 2H), 7.39 (,dd‘, J~ 7.8
und 7.5 Hz, 2H), 7.50 (s, 2 H)] weist die paarweise Nicht-
dquivalenz der Methyl-Protonen auf eine starke helicale
Deformation des Phenanthren-Systems von 2 hin. Aus der
Koaleszenz dieser Signale (T.=337 K, Av,=370 Hz) 146t
sich die Enantiomerisierungsbarriere fiir 2 zu
AG*=64.0+0.4 kJ/mol bestimmen (in [D,]Pyridin). Ana-
log ergab sich fir 8 AG*=66.8+04 kJ/mol bei
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