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Experimentelles 
Alle Reaktionen wurden unler Argon mit den iiblichen Schlenk- und Hochvakuum- 
Techniken sowie mit wasserfreien und luftfreien Losungsmitteln durchgefuhrt. 
2: (Methode A): Zu einer Losung von 1 (0.250 g, 0.91 6 mmol) in 10 mL THF wurde 
rnit einer Spritze tropfenweise Ethylensulfid (54.5 pL, 0.916 mmol) gegeben. Die 
Losung wurde bei Raumtemperatur fur 7 h geruhrt, wobei eine Farbdnderung von 
Grun nach Blaii auftrat. Anschlieknd rdtrierte man ab, wusch den Ruckstand mit 
THF (3 x 5 mLj, engte das Filtrat auf 5 mL ein und fallte das Produkt durch Zuga- 
be von 5 mL Pentan aus. Der erhaltene Feslstoff wurde abfiltriert, mit Pentan 
gewascben (3 x 5 mL) und das verbleibende Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernl. Man erhielt 0.076 g (0.28 mmol, 30%) von 2 als dunkelblaue Mi- 
krokristalle. 
Methode B: 2 wurde in einer Ausbeute von 21 % aus 3 nach dem oben heschriebe- 
nen Verfahren bei 0 "C und 30 min Reaktionszeit hergestellt. 
4,5.6:  Alle Verbindungen wurden analog 2 hergestellt. Reaktionsbedingungen sind 
in dcn Reaktionsgleichnngen, Ausheuten im Text angegehen. 
7: Eine Liisung 8011 6 (0.050 g. 0.37 mmol) in 3 mI. C,D, wurde Kohlenmonoxid 
(1 atmj ausgesetzt. Nach 30 min wurde der CO-UberschuR entfernt und die fliichti- 
gen Bestandteile von [(bpy)Ni(CO),] durch Vakuum-Transfer ahgetrennt. Die mit 
H-YMR-Spektroskopie (mit Ferrocen als internem Standard) ermittelte Ausbeute 

von 7 betrug 0.047 mmol(28 YO). Das Produkt wurde durch Spektrenvergleich mit 
einer authentischen Probe identifiziert 
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Ein neuer Ansatz zur stereoselektiven Synthese 
von fl-Mannosiden 
Yukishige Tto und Tomoya Ogawa * 

Von den bei der Synthese von Oligosacchariden zu losenden 
Problemen gilt der Aufbau von /3-Mannosiden als besondere 
Herausforderung. Ein /I-Mannoserest, der an die C-4-Position 
von N-Acetylglucosamin (GlcNAc) gebunden ist, bildet die 
Grundstruktur von Asparagin(Asn)-verkniipften Oligosaccha- 
riden [I1. Die Bildung einer solchen glycosidischen Verkniipfung 
ist daher von allgemeiner Bedeutung fur die Synthese von Gly- 
cokonjugaten. Wegen der 1,2-cis-Anordnung und der stereoche- 
misch ungunstigen aquatorialen C-0-Verknupfung am anome- 
ren Zentrum lassen sich /3-Mannoside rnit konventionellen 
Methoden nur schwer aufbauen[']. Obgleich die Methode mit 
unloslichen Silberkatalysatoren (Ag-Silicat oder -zeolith) einen 
Zugang zu den gewiinschten Verbindungen ermoglicht 131, hangt 
das AusinaD der b-Selcktivitiit dabci stark von der Reaktivitat 
des Substrats ab. Infolgedessen ist die Wahl der Schutzgruppen 
sowohl fur den Glycosyldonor als auch fur den Acceptor (Agly- 
con) der bestimmende Faktor fur einen selektiven Reaktions- 
verla~f[~! Dariiber hinaus ist bei diesem Verfahren ein sehr in- 
stabiles Bromid als Donor erforderlich, so daB die Anwendung 
moderner Glycosidierungsverfahren ['I, die an komplexe Oligo- 
saccharidsynthesen besser angepal3t sind als an die konventio- 
nelle, auf Halogeniden basierende Methode, im wesentlichen 
ausgeschlossen ist. 

Ein neuartiges Konzept, die sogenannte Aglycon-Abspaltung 
(aglycon delivery), wurde von Barresi und Hindsgaulc6I, spiter 
von Stork und Kim['. beschrieben. Zwar kann in beiden Ar- 
beiten die Stereochemie vollstandig kontrolliert werden, aber es 
miissen jeweils auch recht empfindliche Zwischenpodukte (Iso- 
propenylether oder Alkoxychlorsilane) gehandhabt werden. 
Dariiber hinaus kann die gesamte Reaktionsfolge nur mit weni- 
gen Schutzgruppen durchgefuhrt werden. 

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse wollten wir p-  
Methoxybenzylether (PMB-Ether) als stereokontrollierende 
Elemente einsetzen. Die PMB-Gruppe wird in der organischen 
Synthese im allgemeinen als Schutzgruppe fur Alkohol- 
funktionen eingesetzt. Sie kann oxidativ mit 2,3-Dichlor-5,6- 
dicyan-p-benzochinon (DDQ) 191 oder Cer(1v)-ainmoniumnitrat 
(CAN) [lo' abgespalten werden, sehr wahrscheinlich uber ein 
Oxacarbenium-Ion I als Zwischenstufe (Schema 1). Nach unse- 
rer Strategie sollte der Mannosyldonor 11, an dessen C-2-Posi- 
tion eine PMB-Gruppe gebunden ist, mit einem Alkohol in 
Gegenwart von DDQ und unter WasserausschluB das ge- 
mischte Acetal 111 liefern [l l]. Nach anschlieBender Aktivierung 
der anomeren Position sollte das @-Mannosid IV entstehen. Um 
diesen Ansatz zu erproben, wurde das Mannosylfluorid 1I1'], 
wie in Schema 2 dargestellt, in sechs Stufen und einer Gesamt- 
ausbeute von 65 % aus dem bekannten Orthoester 2 syntheti- 
siert. 

Fur die /3-Mannosidierung wurde 1 als Glycosyldonor einge- 
setzt, wobei dessen Reaktion init den Alkoholen 3a-c in 
CH'C1, in Gegenwart von DDQ und Molekularsieb (4 A) glatt 
verlief. Das entsprechende gemischte Acetal wurde ohne Reini- 
gung rnit AgOSO,CF,(AgOTf) und SnCI, in Gegenwart von 
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Schema 1. p-Mannosidierung mit einem2-O-PMB-Derivat. a: Aktivierung; b:  Auf- 
arbe1tung.D = Aglycon; Ac = Acetyl; En = Ben.$ 

2 1 
Schema 2 Synthese %on Mannoylfluorid I 1) NaOhle/MeOH. RdUmtemperdtUI, 
2) Benzylchlorid, NaH'DMF 0 C -+ Raumtemperatur, 3) 70% ALOH, Rdumtem- 
peratur. 4) Et,NSF,/Toluol, 0°C. 5) ?Bu,AIH THl; -40 C ,  6) PMBCI, NaH/ 
DMF. 0 "C -+ Raumtemperatur 

2,6-Di-terr-butyl-4-mcthylpyridin (DBMP) und Molekularsieb 
(4 A) umgesetzt (Schema 3). Die Disaccharide 4a-c wurden 
stereoselektiv erhalten (Tabelle 1) r131. 

1) DDQ / CHZCI2 

2) AgOTf, SnClz, DBMP - t + R-OH 
BnO 

4 a 

-0Bn 

UIIV-- OBn 
a b C 

Schema 3 Stereoselektive Mannosidierung Losungsmittel yon Schntt 2) sind in 
Tdbelle 1 angegeben Phth = Phthaloyl 

Tabelle 1. Stereoselektive Mannosidierung 

Beispiel ROH Solvens [a] Produkt Ausb [%] [a], [b] 

1 3a [c] Et,O 4a 74 
2 3a CH,Cl, 4a 65 - 4 7 ( c = 1 1 )  
3 3a MeCN 4a 67 
4 3b[c] CH,CI, 4b 5 2  

6 3c[d] CH,Cl, 4c  40 +45 2 (c  = 14)  
5 3b  Et,O 4b 45 + 3 0 ( r  = 08) 

[a] Einge~etztes Losungsmittel bei der Umsetzung nut AgOTt;SnCI,/DBMP [b] In 
CHCI, he1 20 *3'C gemessen [c] Siehe Lit [19a] [d] Siehe Lit [19b] 

Obwohl der EinfluB des Losungsmittels minimal zu sein 
scheint (vgl. Beispiele 1-3 sowie 4 und 5 in Tabelle 1). war die 
Reaktion in Toluol recht langsam und fiihrte zu einer schwer 
handhabbaren Mischung. Dies 1st wahrscheinlich auf eine unzu- 
lzngliche Stabilisierung des kationischen Zwischenprodukts zu- 
riickzufiihren. Bemerkenswert ist auch, daIj das GlcNAc-Deri- 
vat 312, das eine p-Methoxyphenylgruppe (MP) enthilt, die 
bekanntlich empfindlich auf oxidative Bedingungen reagiert [I4], 

als Substrat verwendet werden konnte. 
Um die Stereoselektivitat dieser Reaktion zweifelsfrei abzusi- 

chern, wurde Disaccharid 4 b in das Mannose-haltige Glycos- 
phingolipid 5[151 umgewandelt (Schema 4). Das synthetische 5 
wurde mit dem aus Weizenmehl gewonnenen 5' verglichen, des- 
sen Synthese ebenso wie die des a-Man-Isomers S a  von Koike 
et al. [ I6]  beschrieben worden ist. Die chemischen Verschiebun- 
gen der Kohlehydrateinheiten von 5 und 5' im 'H-NMR-Spek- 
trum waren im wesentlichen identisch'l'l, unterschieden sich 
jedoch deutlich von denen der Verbindung SGL[~* ' .  

5 )  6 )  
OAc OAc - b (84%) 

AcO +Y (82%) 
4b - 

QBZ X = OH(61%) 

H 0 y C 1 3 H n  = Y  
X = OC(NH)CC13 (quant.) NHCOC23H47 

Schema 4 Synthese des GlycoTphingohpids 5 1) H,, Pd(OH),/C/MeOH, 45 C, 
2) Ac,O/Pyridin/DMAP. Raumtemperatur, 3) NH,NH,/AcOH/DMF, 50 C, 
4) CCI,CN, 1,8-Diazabicyclo[5 4 O]undec-7-en/CH2C1,. 0°C --t Rdumtemperdtur, 
5) Me,SiOTf, Molekularsieb 4 AiCHCl,. 0°C 6) NaOMelTHF'MeOH 

Die von uns beschriebene Methode ist einfach durchfiihrbar 
und - wichtiger noch - es ist zu envasten, daO sie mit vielen, in 
der Oligosaccharidsynthese iiblichen Verfahren vereinbar ist. 
Momentan versuchen wir, auf diese Weise Asn-verknupfte Oli- 
gosaccharide stereoselektiv herzustellen. 

Experimentelles 
Synthese von 4a: Zu einer rnit Eiswasser gekiihlten Mischung von DDQ (42 mg, 
0.19 mmal) und pulverisiertem Molekularsieb (4 A, 0.3 g) in 0.5 mL CH,CI, wurde 
unter Riihren cine Losung von 1 (102.7 mg, 0.179 mmol) und 3a (65.9 mg, 
(1.121 mmol) in 2.5 mL CH,CI, gegeben. Nach 3 h Ruhren hei Raumtemperatur 
wurde die Mischung uncer weiterem Riihren mit einer Losung von Ascorbinsiure 
(0.7%), Zitronensaure (1.3%) und NaOH (0.9%) in 3 mL Wasser versetzt. mit 
Ethylacetat verdiinnt und uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde nacheinander mit 
Wasscr, waDriger NaHC0,- und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) 
und im Vakuum eingeengt. Nach einstundigem Evakuieren (Hochvakuum) wurde 
das Acetal erhalten. Die Losung des Acetals in 8 mL Ether wurde zu einer rnit 
Eiswasser gekiihlten Mischung von AgOTf (62 mg, 0.24 mmol), SnC1, (46 mg, 
0.24 mmol), DBMP (59 mg, 0.24 mmol) und pulverisiertem Molekularsieb (4 A, 
0.3 g) in 2 mL Ether getropft und 2.5 h bci Raumteinperaturgeriihrt. Nach Riihren 
mit wal3riger XaHC0,-Losung wurde die Mischung mit Ethylacerat verdunnt und 
iiber Celite filtriert. Das Filtrat wurde mit Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet 
(MgSOJ und im Vakuum eingeengt. Die siulenchromatographische Reinigung des 
Ruckstands an Kieselgel (HexaniEthylacetat 2: 1) lieferte 431 (X7.1 mg, 74%); 
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Schmp. 115-117'C taus Ether:Hexan); 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.50 (d, 
'J(H,H) = 8 Hz, 1 H, H-1') 4.32 (s. 1 H, H-1'): "CC-NMR (CDCI,): 6 = 102.3 
('J(C,H) = 160 Hz, C-1'). 100.2 ('J(C,H) = 156 Hz. C-1'). 
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Substituenteneffekte und Komplexierungs- 
phanomene bei der diastereoselektiven 
Protonierung chiraler Enolate** 
Norbert Krause* 

Protonierungen an carbanionischen Kohlenstoffzentren ha- 
ben im Gegensatz zu Alkylierungen und Acylierungen bisher 
kaum Beachtung in der stereoselektiven Synthese gefunden. 
Zwar konnten in den letzten Jahren einige Erfolge bei der enan- 
tioselektiven Protonierung prochiraler Enolate erzielt wer- 
den['* 21, doch weiR man bisher nur sehr wenig uber diastereose- 

~ 
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lektive Protonierungen chiraler Enolatet3I, obwohl dies ein z.B. 
bei Naturstoffsynthesen haufiger Schritt istC4]. Es pelang bisher 
nicht, Methoden fur eine auf unterschiedliche Verbindungen 
anwendbare, reagenskontrollierte diastereo- oder enantioselekti- 
ve Protanierung zu entwickeln, d. h. eine fur eine bestimmte Ver- 
bindung geeignete Protonenquelle muR bisher durch .,trial and 
error'' gefunden werden" -4]. Nur in zwei Flllen[2b,f1 konnten 
die beobachteten Stereoselektivitlten erkllrt werden (Annahine 
chelatartiger Wechselwirkungen zwischen ,,Carbanion" und 
Protonierungsagens) . Es bedarf daher systematischer Studien 
uber sterische und elektronische Einflusse des Edukts und der 
Protonenquelle auf die Sterenselektivitat von Protonierungsre- 
aktionen. Wir berichten hier zunachst iiber die bei diastereose- 
lektiven Protonierungen chiraler Lithiumenolate des Typs 2 er- 
haltenen Resultate. 

Diese cyclischen Enobdte sind (in Abhiingigkeit von der Ring- 
groRe) konformativ mehr oder weniger stark fixiert und konnen 
nur als (E)-Isomer existicren. Sie wurden durch 1,4-Addition 
von Organoc~praten[~I an leicht zugangliche 2-Methyl-2-cy- 
cloalkenone 1 [61 erhalten. Dadurch eriiffnet sich die Moglich- 

OLi . RCU . LiX 

Yk 
R2CuLi. LII 

ader R,Cu(CN)hp 

1 2 .  RCu - LiX 

trans-3 cis-3 

keit, durch Variation des Cuprats unterschiedliche Reste R in 
die 3-Position des Enolats einmfuhren; analog wie bei der Eno- 
lisierung von Carbonylverbindungen mit Lithiumdiisopropyl- 
amid (LDA)"] ist allerdings damit zu rechnen, daD die bei der 
Michael-Addition gebildete kupferorganische Verbindung an 
das Lithiumenolat gebunden istCpl und dessen Protonierung be- 
einfluRt. 

Voraussetzungen fur hochstereoselektive Protonierungsreak- 
tionen sind, daR die Aciditat der Protonenquelle deutlich hoher 
ist als die des Protonierungsproduktes, damit eine voilstandige 
Protonierung des Enolats erreicht wirdLgl, und daR die Reaktio- 
nen regioselektiv unter C-Protonierung und nicht unter O-Pro- 
tonierung verlaufen, denn die Stereochemie der Tautomerisie- 
rung des im zweiten Falle gebildeten Enols ist wahrscheinlich 
nicht mehr durch das Protonierungsagens beeinfluRbar. Letzte- 
re Bedingung ist bei kinetisch kontrolliertcr Protonierung mit 
schwachen organischen Sauren erfullt['O1. Zudem muD die Ge- 
schwindigkeit der Protonierung des Enolats durch die Proto- 
nenquelle wesentlich hoher sein als die des Protonenaustauschs 
zwischen Enolat und Protonierungsprodukt, denn letzterer 
konnte zur Epimerisierung des chiralen Produkts fuhren. Die 
Protonenquelle mu0 daher zu jedem Zeitpunkt der Reaktion in 
einem groRen UberschuD vorliegen (Zugabe des Enolats zur 
Protonenquelle und nicht umgekehrt) . Be1 der Aufarbeitung 
mussen die in der Reaktionsmischung enthaltenen basischen 
Metallsalze abgefangen werden (z.B. mit Essigsaure), da diese 
ebenfalls die Epimerisierung des Protonierungsprodukts indu- 
zieren konnten. 
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