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Zuschriften sind kurze vorlidufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB3 zu erwarten
sein, dal er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten. bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veroffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Synthese der Pentasaccharidkette
des Forssman-Antigens'™"!

Von Hans Paulsen und Almuth Biinsch'")

Das Forssman-Antigen!"! besteht aus einer Pentasaccha-
ridkette und einem Ceramidrest, der in der Zellmembran
verankert ist?. Man nimmt an, daf} es als Oberflichen-Anti-
gen in Siugetieren das Zellwachstum reguliert®. Bei unge-
hemmtem Zellwachstum wurde z. B. bei Hamstern ein Man-
gel an Forssman-Antigen beobachtet®"). Es kommt auch auf
Viren vor® und kann daher bei Infektionen im Menschen
die Bildung von Forssman-Antikorpern stimulieren®®, Die
Synthese der immunologisch wirksamen Pentasaccharidkette

[*] Prof. Dr. H. Paulsen, Dr. A. Biinsch
Institut far Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13

(**] Bausteine von Oligosacchariden, 24. Mutteilung. — 23. Mitteilung: H. Paul-
sen, H. Biinsch, Tetrahedron Lett., im Druck.
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(12) ist auch deshalb von Interesse, weil in ihr enthaltene
Segmente in vielen Glycosphingolipiden vorkommen, z. B.
im Globosid (P-Antigen)!, die damit ebenfalls zuginglich
werden!®,

Wir wihlten eine neuartige Blocksynthese-Methode, da es
uns jetzt gelungen ist, auch Oligosaccharide mit Titantetra-
bromid befrniedigend in kupplungsfahige Pyranosylbromide
umzuwandeln, Nach der Umsetzung (in wasserfreiem Di-
chlormethan/Essigester) ist mit der vierfachen Menge Toluol
zu verdiinnen. Wichtig ist, da8 danach das uiberschiissige
Titantetrabromid mit wasserfreiem gepulvertem Natrium-
acetat zersetzt wird, wobei in Toluol unlésliches Titantetra-
acetat und Natriumbromid entsteht, das abfiltriert werden
kann. Nach Einengen der Losung erhilt man so unter voll-
standig wasserfreien Bedingungen das Pyranolylbromid. Fir
die Vereinigung der beiden Blocke wurde eine Stelle vorge-
sehen, bei der eine a-glycosidische Bindung gekniipft wer-
den muB, da hierbei hohe Reaktivitat des Bromids und gute
Stereoselektivitit gewéahrleistet sind. Bei (72) ist dies die Bin-
dung zwischen der mittleren Galactose- und der Lactose-
Einheit, so daf} ein bromiertes Trisaccharid mit dem Disac-
charid zu verkniipfen ist.

Zum Aufbau des Trisaccharid-Blockes (7) wurde (1) im
ersten Schritt unter den Bedingungen der a-Glycosidsynthe-
se mit (2) gekuppelt. Der Phthalimido-Zucker (2) kann
durch selektive Ringéffnung von 1,6:2,3-Dianhydro-4-0-
benzyl-3-D-talopyranose!” mit Kaliumphthalimid syntheti-
siert werden (65%). Das erhaltene Disaccharid (3) (66%,
[a]i¥ = +179.5) wird mit Acetanhydrid/Trifluoressigsiure
zum -Acetat (4) acetolysiert, das mit Titantetrabromid® in
90% Ausbeute das kupplungsfihige Bromid (5) ergibt. Dieses
wird unter strengem Feuchtigkeitsausschluf§ unmittelbar bei
Gegenwart von Silbertrifluormethansulfonat (Silbertriflat)/
Collidin mit (6) unter Bildung der B-glycosidischen Bin-
dung® zum Trisaccharid (7) verkniipft (68% bezogen auf (5},
[a]y = +87.6).

Zur erneuten Funktionalisierung wird (7) mit Acetanhy-
drid/Trifluoressigsdure zum «a-Acetat (8) acetolysiert (98%,
[a]y = +77.7). Aus (8 ist mit Titantetrabromid das a-Bro-
mid (9) in 92% Ausbeute erhiltlich. Als Kupplungskompo-
nente fir (9) dient das selektiv blockierte Lactose-Derivat
(10), das sich aus Benzyl-2,3,6-tri-O-benzyl-4-0-(2,3-di-O-
benzyl-B-D-galactopyranosyl)-B-p-glucopyranosid"'”  durch
selektive Benzoylierung mit Benzoylcyanid gewinnen laft.
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D- GadNAc- o{1—=3)-D-GalNAc-fB-(1—»3) -D-Gal- &(1—»4)-D-Gal-p-(1—4)-D-Glc  B: -

(12)

Die beiden Syntheseblocke (9) und (10) konnen unter den
Bedingungen der a-Glycosidsynthese bei Gegenwart von
Ag,CO;/AgClO, selektiv zum a-glycosidisch verkniipften
Pentasaccharid (11) umgesetzt werden (28% bezogen auf (9),
[a]y = +74.2). Die Entblockierung von (11) wird schrittwei-
se wie folgt durchgefithrt: Reduktion der Azidgruppe mit
NiCl,/NaBH, und N-Acetylierung, Desacylierung mit Na-
triummethanolat, Abspaltung der Phthalimidogruppe mit
Hydrazin und N-Acetylierung sowie abschlieBende hydroge-
nolytische Abspaltung aller Benzylgruppen. Auf diesem
Wege wird das vollstindig entblockierte Pentasaccharid (12)
erhalten (o] X = + 134).

Eingegangen am 4. Juli 1980 [Z 591a}
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Synthese von chiralem Valienamin!"
Von Hans Paulsen und Fred R. Heiker'™

Valienamin (22), ein ungesittigtes Aminocyclit-Derivat
mit Seitenkette, ist ein Bestandteil der Aminoglycosid-Anti-
biotica vom Validamycin-Typ!"), die sich durch fungizide
Wirkungen bei geringer Toxizitit auszeichnen. Vor allem
aber ist Valienamin zentraler Baustein des Oligosaccharids
Acarbose®, in welchem es an eine 6-Desoxy-D-glucose-Ein-
heit gekniipft ist, die wiederum mit zwei Glucose-Bausteinen
verbunden ist?. Mit Acarbose®, einem hochwirksamen
Hemmstoff der a-Glucosidasen des menschlichen Verdau-
ungstraktes, 1a8t sich eine Verzégerung des Abbaus der Nah-
rungskohlenhydrate (Saccharose, Stirke) und damit eine
Steuerung der Glucoseresorption aus dem Darm erreichen.
Durch umfangreiche klinische Studien konnte die Brauch-
barkeit dieses neuen therapeutischen Prinzips bei der Be-
handlung von Diabetes mellitus nachgewiesen werden®!.
Uns gelang jetzt die erste Synthese des Valienamins (22),
und zwar der chiralen Verbindung.

Edukt ist Quebrachit (1) (2-O-Methyl-L-chiroinosit), der
bei der Naturkautschuk-Herstellung als Nebenprodukt ab-
fal'. Zur Einfiihrung der Seitenkette wird () mit Di-
methoxypropan in die Diisopropyliden-Verbindung (2) um-
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