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HOCHSELEKTIVE ADDITIONEN VON 2-LITHIO-1,3-DITHIAN AN DIE FREIE CARBONYL-
FUNKTION OFFENKETTIGER PARTIELL BLOCKIERTER KOHLENHYDRAT—DERIVATEx

Hartmut Redlichx und Sven Thorméhlen

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Hamburg
Martin-Luther-King-Platz 6; D~2000 Hamburg 13 (Bundesrepublik Deutschland)

Abstract: The addition of 2-lithio-1,3-dithiane (1) to the unprotected carbo-
nyl function of partially blocked carbohydrate derivatives is in those cases
highly diastereoselective where it is possible to arrange the oxygen functions
at the C-atoms 2 and 4 in such a formation that both together with the carbo-
nyl oxygen can chelate the cation of 1.

Die Addition von 2-Lithio-~1,3-dithian (1) an die unblockierte Aldehyd-
funktion partiell blockierter Aldosen fithrt zu einer Verl&ngerung der unver-
zweigten Kette und damit - nach Spaltung der Trimethylendithioacetalfunktion -
zur Bildung einer um ein C-Atom verlédngerten Aldose. Im Ergebnis kann diese
Reaktionsfolge mit der Kiliani-Fischer-Synthese verglichen werden1), deren
stereochemischer Verlauf flir zahlreiche Aldosen bekannt istz). Wéhrend auch
die Addition von 1 an Ulosen, die in den meisten Fdllen hoch diastereoselek-

3)

tiv verliuft, gut untersucht ist™’, sind die Verhdltnisse fiir offenkettige

4,5)
1

Aldosen weniger klar. Friihe Beispiele solcher Additionen wie z.B. die

Reaktion a), zeigten nur geringe Diastereoselektivitdt, was im Einklang mit
anderen Untersuchungen an dieser Carbonylverbindung zu sein schienG).

Wir fanden nun, daB eine Reihe von Additionen von 1 an die unblockierte
Aldehydfunktion partiell blockierter Aldosen hoch diastereoselektiv verlaufen.
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusammengefafBt. Be-
sonders hohe Diastereoselektivitdt (DS) wird auffédlligerweise immer dann beob-
achtet, wenn wie in Abb. 1 skizzierte strukturelle Voraussetzungen gegeben
sind. Danach ist es erforderlich, daB l&éngs der offenen Kette an den C-Atomen
2 und 4 Sauerstoffunktionen vorhanden sein miissen, die durch gegebenenfalls
vorhandene Schutzgruppen nicht so eingebunden sein diirfen, daB die Einnahme
einer Konformation wie in 3 (fiir die am C-2 und C-4 relative erythro-Konfigu-
ration) oder 6 (flir die am C-2 und C-4 relative threo-Konfiguration) ver-
hindert wird. Wir glauben deshalb, daf es sich bei der Addition von 1 an die
unblockierte Carbonylfunktion von Zuckern um eine chelatkontrollierte Re-
aktion handelt, bei der im ersten Schritt 3 oder 5 ausgebildet wird und dann
das Nucleophil von der HuBeren Seite die Carbonylgruppe angreift.
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rel. threo

Eine solche Chelatkontrolle ist an 8 wegen des fehlenden zweiten Sauer-
stoffes nicht mdglich, was sich in der geringen Diastereoselektivitédt aus-
driickt. Die zu 8 homomorphe Verbindung 10, jetzt mit primdrer Sauerstoff-
funktion am C-4, zeigt dagegen eine schon betrédchtliche Diastereoselektivitédt
(Reaktion b), wobei sich gegeniiber Reaktion a) auch die bevorzugte Orientie-
rung am neuen chiralen C-Atom umkehrt. Noch weiter, bei sonst gleichen Ver-
hdltnissen, steigt die Diastereoselektivitdt am ribo-konfigurierten Produkt
12, jetzt mit sekunddrer Sauerstoffunktion am C-4. DaB der konformativen
Flexibilitdt des Edukts eine entscheidende Bedeutung zukommt, wird durch die
Reaktionen d) und e) deutlich, in denen die Edukte die gleiche Konfiguration
wie in ¢) aufweisen, jedoch durch die starre Anordnung der acetalischen
Schutzgruppen eine Chelatisierung nach A (Abb.1) verhindern. Dementsprechend
sinkt die Diastereoselektivitit wieder ab. Auch eine unblockierte Sauerstoff-
funktion am C-Atom 4 [vergl. Reaktion f): 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allo-
furanose (18)] behindert offensichtlich nicht eine Chelatisierung nach A.

Die zu 12 2-epimere arabino-konfigurierte Verbindung 20 mit gleicher
Schutzgruppenanordnung zeigt praktisch keine Diastereoselektivitdt (Reaktion
g)). An ihr kann nicht gleichzeitig eine Chelatisierung des Kations durch die
Sauerstoffe am C-2 bzw. C-4 im Sinne von B (rel. threo) erfolgen. Bei gleicher
Konfiguration kann durch Znderung des Schutzgruppenmusters in dem Sinne, da8
B realisierbar wird (Reaktion h)), jetzt wieder hohe Diastereoselektivitdt er-
zielt werden. Ohne EinfluB auf die beobachtbare Diastereoselektivitdt ist z.B.
das Fehlen einer Sauerstoffunktion am C-3 (Reaktion i)).

Die Zuordnung der Chiralitdt am neu gebildeten chiralen Zentrum kann meist
durch NMR-Spektroskopie erfolgen, daneben sind auch chiroptische Methoden an-

14). Bisher wurde immer gefunden, daB das relativ threo-konfigurierte

wendbar
Produkt (als Acetat) bezogen auf das Segment C-2 — C-3 die deutlich gréSere
Kopplungskonstante mit J1,2>-8.5 Hz hat. Entsprechend rel. erythro-konfigu-
rierte Produkte weisen meist erheblich kleinere Kopplungskonstanten auf.

Die sehr einheitliche Interpretationsbasis des stereochemischen Verlaufes
der Addition von 1 an die unblockierte Aldehydfunktion von partiell blockier-

ten Zuckern, wie sie hier vorgestellt wird, erlaubt deren Nutzung zum ge-
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zielten Aufbau ldngerkettiger, unverzweigter Kohlenhydrate. Ein Beispiel, das

auch die wichtigsten experimentellen Details exemplarisch darstellt, wird in

der nachfolgenden Arbeit vorgestellt

15)'

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die finanzielle Unter-

stlitzung dieser Untersuchungen.
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