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Abb. 1.

Strategien zum
schrittweisen Auf-
bau von Oligo-
sacchariden (unter
Vernachldssigung
der nicht an der
Glycosylierung be-
teiligten Hydroxy-
gruppen) (A = Akti-

vator).
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Oligosaccharidsynthese

fiir jedermann?

Computer-geleitete sequenzielle Glycosylierungen im Eintopfverfahren, einfach

durchfiihrbar und schnell, ebnen auch Nichtspezialisten den Weg fiir die Darstellung

komplexer Kohlenhydrate.

Oligosaccharide sind an zahlrei-
chen biologischen Erkennungspro-
zessen beteiligt. Diese auf molekula-
rer Ebene aufzuklaren ist das Ziel der
sich stiirmisch entwickelnden ,,Glyco-
biologie." Voraussetzung dafiir ist
der Zugang zu einer ganzen Reihe
von Kohlenhydratstrukturen. Hier ist
die praparative Chemie gefordert, da
die Isolierung von Oligosacchariden
aus natirlichen Quellen aufgrund
der Mikroheterogenitat der Struktu-
ren aufSerst mithsam ist.

Traditionell beginnt der schrittwei-
se Aufbau von Oligosacchariden am
reduzierenden Ende.>” Abbildung 1
verdeutlicht dies am Beispiel eines Tri-
saccharids (Strategie 1). Nach jeder
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Verkntuipfung muss die wachsende Zu-
ckerkette durch selektives Entschut-
zen auf die Ubertragung des nichsten
Bausteins vorbereitet werden. Die al-
ternative Vorgehensweise (Strategie 2)
beginnt am nichtreduzierenden Ende
des Oligosaccharids, das mit einem
Monosaccharid-Baustein  mit freier
OH-Gruppe zur Reaktion gebracht
wird, sodass der Deblockierungs-
schritt nicht am Oligosaccharid ausge-
fithrt werden muss. Jedoch muss das
Oligosaccharid nach jeder Kupplung
erneut in einen Glycosyldonor umge-
wandelt werden, was nicht immer un-
problematisch ist. Eine Moglichkeit
besteht im Entschiitzen des anomeren

Zentrums und anschlieRender Uber-
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fihrung in ein Trichloracetimidat.”
Am tberzeugendsten ist jedoch der
Einsatz von Glycalen, aus denen
durch Epoxidierung Glycosyldonoren
vom 1,2-Anhydrotyp erhaltlich sind,
wie die Gruppe um Danishefsky ein-
drucksvoll belegte.4>

In der Praxis wird haufig nach ei-
ner Kombination beider Vorgehens-
weisen verfahren. Kleinere Oligo-
saccharide werden nach Strategie 1
aufgebaut, am anomeren Zentrum
des reduzierenden Endes aktiviert
und dann in einer Blocksynthese auf
andere Oligosaccharide ubertragen.
So wird ein hoheres Maf$ an Konver-
genz und damit eine hohere Effizienz

der Synthese erreicht.
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Eine wesentliche Vereinfachung
von Strategie 2 wurde sich ergeben,
wenn der Glycosylacceptor selbst be-
reits eine aktivierbare Abgangsgruppe
X* am anomeren Zentrum enthielte
(Strategie 3). Dann entfiele die nach-
tragliche Umwandlung in eine solche,
und die am Oligosaccharid vor-
zunehmenden Schutzgruppenmani-
pulationen waren auf ein Minimum,
namlich das Entschutzen des Zielmo-
lekiils, begrenzt. X freilich muss sta-
bil unter den Bedingungen zur Akti-
vierung von X' durch Aktivator A'
sein. Im Anschluss an diese chemo-
selektive Glycosylierung lasst sich
der erhaltene Disaccharyldonor unter
Zusatz des Aktivators A* mit dem
nachsten Glycosylacceptor umset-
zen. Wirken sich die zur Aktivierung
von X' benotigten Reagentien (bzw.
die aus ihnen entstehenden Produk-
te) nicht storend auf die Aktivierung
von X aus, ist eine Reaktionsfithrung
ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung
moglich. Derartige Synthesen, fur die
sich im englischen Sprachraum die
Bezeichnung one-pot sequential gly-
cosylation eingeburgert hat, werden
im Folgenden vorgestellt. Sie zeich-
nen sich durch einfache Durchfithr-
barkeit und Schnelligkeit aus.

Die chemoselektive Aktivierung
eines Glycosyldonors in Gegenwart
eines zweiten gelingt auf verschiede-
ne Weisen. Es konnen einerseits zwei
unterschiedliche Glycosylierungsver-
fahren (X1 * Xz, Al# AZ) zum Einsatz
kommen. Lassen sich die beiden
Schritte in beliebiger Reihenfolge
ausfuhren, spricht man von ortho-
gonaler Glycosylierung.S) Anderer-
seits ist es moglich, Glycosyldonoren
mit abgestufter Reaktivitdt einzuset-
zen, die sich durch den gleichen Akti-
vator, jedoch mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit aktivieren lassen.

Eintopf-Glycosylierungen unter
Verwendung unterschiedlicher
Glycosylierungsverfahren

Die ersten Eintopfsynthesen nach
Strategie 3 unter Einsatz verschiede-
ner Glycosylierungsverfahren wur-
den 1994 von Takahashi et al. publi-
ziert®” Aus den vielen zur Ver-
fugung stehenden Methoden wurden

(4)

zum Beispiel Glycosylbromide (X' =
Br) fur den ersten Kupplungsschritt
gewahlt, und mit einem Thioglycosid
als Glycosylacceptor (X* = SPh) unter
Silbertriflat-Aktivierung umgesetzt,
wobei das Thioglycosid unangetastet
bleibt.
Kupplungsschritt durch Zugabe von
N-Iodsuccinimid (NIS) in Kombina-
tion mit der im ersten Schritt ent-

Letzteres wird im zweiten

standenen Trifluormethansulfonsaure
(TfOH) aktiviert.” Auch Trichloracet-
imidate konnen mit Thioglycosiden
kombiniert werden, wie die Eintopf-
synthese der geschutzten Form (4)
eines Phytoalexin-Elicitors, d. h. einer
bei Pflanzen die Bildung von Abwehr-
stoffen hervorrufenden Substanz, zeigt
(Abbildung 2).7) Das Trisaccharid-
Trichloracetimidat (1) wurde zunachst
unter Trimethylsilyltriflat(TMSOTI)-
Katalyse mit dem Thiophenylgluco-
sid (2) umgesetzt. AnschliefSende Zu-
gabe von Disaccharid (3) und NIS/
TfOH zur Reaktionsmischung lieferte
das Hexasaccharid (4) in einer Aus-
beute von 50 %. Nach denselben Prin-
zipien erhielten Takahashi et al. spater
auch verzweigte Oligosaccharide und
Trisaccharid-Bibliotheken.”

Auch Chenault und Castro berich-
teten 1994 tber eine Eintopfsynthese
eines Trisaccharids.” Bei ihnen kam
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ein Isopropenylglucosid zum Einsatz,
das sich in Gegenwart eines n-Pen-
tenylglucosids chemoselektiv mit
TMSOT( aktivieren liefS. Zugabe von
NIS und Triethylsilyltriflat leitete
dann die Kupplung des n-Pentenyl-
glucosids an einen weiteren Glycosyl-
acceptor ein.

Eintopf-Glycosylierungen unter
Verwendung von Glycosyldonoren
mit abgestufter Reaktivitt

Reaktivitdits-Tuning durch
Modifikation der Abgangsgruppe

Mit der Darstellung des Cicla-
mycin-0-Trisaccharids (10) lieferten
Raghavan und Kahne 1993 das erste
Beispiel fur eine echte Oligosaccharid-
Eintopfsynthese (alle Monosaccha-
rid-Bausteine werden von Beginn an
vereinigt) (Abbildung 3).'9 Hierbei
kamen die in der Gruppe von Kahne
entwickelten Phenylsulfoxid-Dono-
ren zum Einsatz, die sich durch
Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(Tf,0) oder Kkatalytische Mengen
TfOH aktivieren lassen. Wird die Mi-
schung der Bausteine (5), (6) und (7)
bei =78 °C mit TfOH versetzt, wird
(5) aufgrund der elektronenschieben-

RO OH
RO 0BnQ 0

RO 0
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Abb. 2.
Eintopfsynthese des
geschiitzten Hexa-
saccharid-Phyto-
alexin-Elicitors (4)
nach Takahashi.”
(Bn = Benzyl, Bz =
Benzoyl, R =
p-Methylbenzoyl)
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Abb.3.  den Wirkung der p-Methoxygruppe topfverfahren durchgefihrten Penta-
Eintopfsynthese des am schnellsten aktiviert und reagiert ~saccharidsynthese zeigten.'” Beziig-

Ciclamycin-0-

Trisaccharids (10)
10)

mit dem einzigen vorhandenen Glyco-
sylacceptor (6) zum Disaccharid (8).
nach Kahne. Unter den sauren Bedingungen kommt
es zur langsamen Spaltung des in (8)
enthaltenen Silylethers. Der gebildete
Glycosylacceptor (9) kann nun mit
(7) zum gewiinschten Trisaccharid
(10) reagieren, das nach diesem Ver-
fahren in einer Ausbeute von 25% er-
halten wird. Am reduzierenden Ende
von (10) liegt ein Phenylthioglycosid
vor, das sich zur Kupplung an das
Aglycon einsetzen lasst.
Auch der sterische Anspruch einer
anomeren Thiolgruppe wirkt sich auf
Abb. 4.
Glycosylsulfonyl-

die Reaktivitit eines Glycosyldonors
aus. So lassen sich Ethylthioglycoside
carbamate: Glyco-  chemoselektiv neben Dicyclohexyl-
syldonoren mit  methyl-Thioglycosiden mit Iodonium-
di-sym-collidinperchlorat (IDCP) oder
NIS/TMSOTT aktivieren, wie Boons et

al. an einer allerdings nicht im Ein-

abstimmbarer
Reaktivitit.’?

(Tol = Tolyl)
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lich der Moglichkeit, die Reaktivitat
der Abgangsgruppe abstimmen zu
konnen, stellen die kurzlich von Hin-
klin und Kiessling eingefithrten Gly-
cosylsulfonylcarbamat-Donoren (11)
eine interessante Neuentwicklung
dar (Abbildung 4).12) Entscheidender
Parameter ist der Stickstoffsubstitu-
ent R. Die unsubstituierte Verbin-
dung (11a) und die allylierte Verbin-
dung (11d) lassen sich beispielsweise
im Gegensatz zu (11b) und (11c)
nicht mit TfOH aktivieren. Man darf
gespannt sein, ob sich derartige Do-
noren als niitzlich fur den Einsatz in
sequenziellen Glycosylierungen er-
weisen, wie von den Autoren ange-
deutet.

Reaktivitdts-Tuning durch Wahl
der Schutzgruppen

Jede Substitution am anomeren
Zentrum eines Kohlenhydrats hat
mehr oder weniger stark ausgeprig-
ten Syl-Charakter, ist also im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt
mit der Akkumulation positiver La-
dung am anomeren Zentrum bzw. am
Ringsauerstoff verbunden. Damit
einher geht eine Umbhybridisierung
(sp’—sp”) des anomeren C-Atoms
und somit eine Konformationsénde-
rung (Abbildung 5a). Jeder Faktor,

der diesen Prozess beeinflusst, wirkt
sich demnach auf die Geschwindig-
keit einer Glycosylierung (und einer
Glycosidhydrolyse) aus. Die erhohte
Hydrolysegeschwindigkeit von Des-
oxyglycosiden beispielsweise ist seit

3 und auch die

langem bekannt,
Auswahl von Schutzgruppen nach in-
duktiven Gesichtspunkten (Ester-
gruppen sind wesentlich starker elek-
tronenziehend als Ethergruppen) ge-
hort seit langem zum Repertoire, um
die Stabilitat des Kations (13) und
damit die Aktivitat von Glycosyldo-
noren zu beeinflussen.”

Fraser-Reid et al. nutzten diese
Kenntnis zum ersten Mal fiir eine
chemoselektive Glycosylierung (Ab-
bildung 5b)."¥ Werden (15) und (16)
mit einem Aquivalent IDCP versetzt,
wird einzig das Disaccharid (17) iso-
liert,
geschiitztem (16) wird nicht beob-
achtet. Nach Fraser-Reids Nomenkla-

Homokupplung von ester-

tur wird (15) als armiert (,armed)
und (16) als desarmiert (,disarmed*)
bezeichnet.

Die Reaktivititsdrosselung lasst
sich auch durch konformatives Fixie-
ren des Zuckersechsrings, z. B. durch
Einfithren eines 4,6-O-Benzylidenace-
tals, erreichen.”” Aufbauend auf die-
ser Beobachtung konnten Ley et al.
spater zeigen, dass dies auch fur in
3,4-Position angebrachte 1,2-Diacetal-
schutzgruppen, wie die Dispiroketal-
und Cyclohexan-1,2-diacetal(CDA)-
Gruppe, zutrifft.'” Derartig geschutzte
Donoren wurden als ,semidesar-
miert“ bezeichnet und koénnen zur
sequenziellen Eintopfsynthese einge-
setzt werden (Abbildung SC).m Wird
ein Gemisch aus semidesarmiertem
(18) und armiertem (19) mit NIS/
TfOH versetzt, bildet sich (20) als
einziges Produkt. Nach Zugabe des
zweiten Acceptors (21) wurde Tri-
rhamnosid (22) durch Zusatz von
weiterem NIS/TfOH in einer sehr gu-
ten Gesamtausbeute von 62 % erhal-
ten. Entfernung der Schutzgruppen lie-
ferte das Streptokokken-Epitop (23).

Ein wesentliches Verdienst der
Ley-Gruppe bestand darin, die Ein-
flusse verschiedener Schutzgruppen,
insbesondere in Abhéngigkeit von ih-
rer Position im Zucker, auf die Glyco-
sylierungsgeschwindigkeit am Bei-



spiel der Rhamnose und Mannose
durch Konkurrenzexperimente erst-
mals zu quantifizieren‘ls) Mit diesem
Wissen und unter Einsatz von ortho-
gonalen  Glycosylierungstechniken
gelangen in der Folgezeit Eintopfsyn-
thesen komplexer Kohlenhydrate mit
bis zu drei chemoselektiven Glycosy-
lierungsschritten.'”

Wong et al. gingen noch einen
Schritt weiter und bestimmten von
zahlreichen (bis heute sind es etwa
200) Glycosyldonoren mit p-Methyl-
phenylthiol als Abgangsgruppe relati-
ve Reaktivitatswerte (RRWs, gleich-
zusetzen mit relativen Geschwindig-
keitskonstanten).'” Die RRWs de-
cken dabei einen Bereich von 0,692
bis 3,3 X10° bezogen auf p-Methyl-
phenyl-2 3 4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-0-D-
mannopyranosid (RRW=1) ab. Im
Unterschied zur Ley-Gruppe konn-
ten sie aufgrund einer anderen expe-
rimentellen Vorgehensweise RRWSs
auch von Glycosyldonoren mit einer
freien OH-Gruppe, wie man sie fur
die sequenzielle Glycosylierung be-
notigt, erhalten. Einer von vielen in-
teressanten Trends, die aus dieser
umfangreichen Datensammlung ab-
zulesen sind, betrifft die Reaktivitit
verschiedener gleichartig geschritzter
(z. B. perbenzylierter) Zucker, die im
Allgemeinen in der Reihenfolge Fu-
cose > Galactose > Glucose > Mannose
abnimmt. Auch die Position in Pyra-
nosiden, die den grofSten Einfluss auf
die Reaktivitat des anomeren Zen-
trums austbt, variiert von Zucker zu
Zucker. Wihrend fur Mannose die
Reihenfolge 2 > 6 > 4 > 3 gefunden
wurde,'® ergab sich fur Galactose die
Reihenfolge 4 >3 >2 > 6.

Weiterhin wurde von der Wong-
Gruppe ein Computerprogramm
(OptiMer) entwickelt, das aus einer
Datenbank mit Glycosyldonoren und
ihren RRWs diejenigen Bausteine he-
raussucht, die in einer Synthese eines
vorgegebenen Oligosaccharids die
hochste Gesamtausbeute erwarten
lassen. Eine eindrucksvolle Ilustration
dieser Computer-geleiteten Vorgehens-
weise bietet die kurzlich publizierte
Synthese der Hexasaccharidstruktur
des Krebsantigens Globo H (Abbil-
dung 6).*” In einer ersten Eintopfre-
aktion wurden zunichst durch se-
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—_—

C')Me

NIS/TfOH
62 %

quenzielle Zugabe die Bausteine (24),
(25) und (26) zum Trisaccharid (27)
zusammengefiigt (67 % Ausbeute),
dessen Lavulinoylgruppe anschlie-
fend selektiv abgespalten wurde
(—(28)). Eine zweite Eintopfreakti-
on mit Fucosederivat (29), Trisaccha-
rid (28) und Disaccharid (30) lieferte
das geschiitzte Hexasaccharid in 62
% Ausbeute, aus dem nach Abspal-
tung samtlicher Schutzgruppen Glo-
bo H (31) erhalten wurde.

Zusammenfassung und Ausblick

Oligosaccharidsynthesen ~ nach
Strategie 3 (Abbildung 1) weisen,

wenn sie als Blocksynthesen durch-

NIS/TfOH

gefithrt werden, ein Hochstmaf$ an

Konvergenz auf. Die sequenzielle
Glycosylierung im Eintopfverfahren
zeichnet sich dartuber hinaus durch
Durchfithrbarkeit
Schnelligkeit aus. Bedingung ist je-

einfache und
doch, dass die Glycosylierungen ste-
reoselektiv verlaufen, da andernfalls
schwer zu trennende Produktge-
mische entstehen. In diesem Zusam-
menhang darf man nicht aus den Au-
gen verlieren, dass bei jeder Glyco-
sidbildung zwei chirale, sterisch an-
spruchsvolle Partner miteinander
reagieren, die den Reaktionsverlauf
im Einzelfall durchaus in nicht er-
wartete Richtungen lenken kon-

nen.”” Die von Ley und Wong quan-

Abb. 5.

Zum Einfluss von
Schutzgruppen auf
die Glycosylierungs-
geschwindigkeit:

a) Akkumulation po-
sitiver Ladung am
anomeren Zentrum
und Konformations-
dnderung wdihrend
einer Glycosylie-
rung; b) Fraser-Reids
»Armiert/desar-
miert“-Konzept;“)
¢) Reaktivitditskon-
trolle durch cyclische
Acetale nach Ley.")
(Pent = 4-Pentenyl)
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Abb.6.  tifizierten relativen Reaktivitatswerte

Wongs Eintopfsyn-  zahlreicher Glycosyldonoren sind die
these des Globo-  Basis fur eine Computer-unterstiitzte
H-Hexasaccha-  rationale Syntheseplanung und eb-
rids.?” (CIBn = nen damit den Weg fir die Darstel-

o-Chlorbenzyl, lung komplexer  Kohlenhydrate

Lev = Lévulinoyl, ~durch den Nichtspezialisten, voraus-
NBz = p-Nitroben-
zoyl, RRW =

relativer Reaktivi-

gesetzt, die benotigten Bausteine sind
erhéltlich. Optimer Pharmaceuticals,
eine Start-up-Firma aus San Diego,
tdtswert, Troc =
2,2,2-Trichlor-
ethoxycarbonyl)

hat die von Wong entwickelte Tech-
nik lizenziert und plant sie zu kom-
merzialisieren. Fur den Anwender
bleibt noch die nicht triviale Aufgabe,
die Identitat der synthetisierten Oli-
gosaccharide zu verifizieren. Die Zu-
kunft wird zeigen, ob das Verfahren
die notige Zuverlassigkeit hat.
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Blickpunkt Synthese

will zur Beschaftigung mit neuen
synthetischen Verfahren oder
eleganten und wichtigen Synthe-
sen aus der Literatur anregen.
Die Rubrik erscheint von Februar
bis Dezember alle zwei Monate
und wird dieses Jahr von Dr.
Valentin Wittmann, Institut fur
Organische Chemie der Univer-
sitat Frankfurt, betreut.
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