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Reflex rnit I > l.Oa(l) und 262 (NV) Parameter ,,full matrix least squares" 
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Anwendung der Dimethyl(pheny1)silyl-Gruppe als 
Aquivalent einer Hydroxyfunktion bei der Synthese 
eines L-glycero-a-D-manno-Heptopyranosid- 
haltigen Trisaccharids aus der dephosphorylierten 
,,inner core"-Region von Neisseria meningitidis ** 
Von Crert J.  P .  H. Boons, Mark Overhand, 
C~js A .  van der Marel und Jacques H. van Boom * 

Vor kurzem sind die Strukturen der groRten dephosphory- 
lierten Oligosaccharide der L2-, L3- und L5-Serotyp-Lipo- 

polysaccharide aus Neisseria meningitidis aufgeklart wor- 
den ['I. Die ,,core"-Region setzt sich aus einer strukturell 
invarianten ,,outer core"-Lacto-N-neotetrose-Einheit und 
aus einer ,,inner core"-Region mit Mikroheterogenitat zu- 
sammen. Aus immunologischen Studien''] geht hervor, daR 
sich die Determinanten Fir die Serotyp-Spezifitat und die 
Kreuzreaktivitat der Lipopolysaccharide groBtenteils in der 
,,inner core"-Region der Oligosaccharide befinden. Weiter- 
hin ergab sich, daR Ethanolaminphosphat-Substituenten in 
nativen Lipopolysacchariden serologisch ohne grol3ere Be- 
deutung sind. 

Um das Verhalten der ,,inner core"-Region als Antigen 
und die Spezifitlt von Antikorpern gegen diese Region un- 
tersuchen zu konnen, haben wir das dephosphorylierte ,,in- 
ner core"-L5-Trisaccharid 15 synthetisiert, das eine Amino- 
propylgruppe zur Verkniipfung mit einem makromoleku- 
laren Trager enthalt (Schema 1). 

Wesentlich fur die Synthese von 15 ist die Zuganglichkeit 
geeignet geschutzter L-glycero-D-rnanno-Heptopyranosid- 
Bausteine (L-D-Hepp). Friihere Unters~chungen[~] lieBen 
vermuten, daR das Allyl-cr-D-rnanno-hexodialdo-l,5-pyrano- 
sid 2 durch Umsetzung rnit dem Grignard-Reagens 3 um eine 
Hydroxymethylengruppe zum Schliisselbaustein L-D-Hepp 4 
verlangert werden kann. 4 enthalt an C-7 eine Dimethyl(phe- 
ny1)silyl-Gruppe als Aquivalent einer Hydroxygruppe. Das 
Substrat 2 wurde durch Swern-Oxidation aus Verbindung 1 
erhalten, die in 30 % Ausbeute aus Ally]-a-D-manno-pyrano- 
sidL4] hergestellt wurde. 2 und 3 reagieren tatsachlich rnit 

,SI Mez Ph 

C H I  3 
O O A I I  OAl  I OBn 

~ 

BnO 

l :R=CHZ OH 
2:R=CHO 

Triflat 

a 14 

al-  11 1 B n O  

N l  

a- D-GlcNAcp-(1-21-L-a-D-Hepp-(l+3)-~-a-~-Hepp-O W N H l  

15 

Schema I .  a) Dioxan. CH,OH, 4N NaOH (29:9:2. v/v), 3 h. 50°C. b) Pyndin. (CH,CH,),N. H,O (30:10:1, v/v). H,S, 18 h. 20':C. c) Ac,O, Pyridin ( l : l ,  v/v). 3 h, 
20 'C. d )  AcOH, AcOOH. NaOAc. KBr. 2 h, 10-20°C. e )  CH,OH, NaOCH,. fJ Pd-C, 18h. 1 bar. ~ Ag- und Me,Si-Triflat = Silber- bzw. Tnmethylsilyltrifluore- 
thansulfonat. All = Allyl. Bn = Benzyl, An = Anisoyl, Z = Benzyloxycarbonyl 

[*I Prof. Dr. J. H van Boom, Drs G. J. P. H. Boons, M. Overhand. 
Dr. G. A. van der Marel 
Gorlaeus Laboratories 
P.O. Box 9502. NL-2300 RA Leiden (N~ederlande) 
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guter Diastereomeren-Reinheit ( 2  95 %) in 70 % Ausbeu- 
te zum Schliisselbaustein 4 + 26.9 (c  = 0.99, CHCI,)]. 
Durch die folgenden gangigen Reaktionsschritte konnte 4 in 
einer Gesamtausbeute von 42% in Verbindung 5 uberge- 
fiihrt werden : Benzylierung['I, einstufige Desalylierung[61, 
Acetylierung und regioselektive De~acetylierung~']. Durch 
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Umsetzung von 5 mit dem Vilsmeier-Reagenzrsl (Chlordi- 
methylformamidiniumchlorid) wurde Verbindung 6 erhal- 
ten, die sich rnit 7 in situ unter Helferi~h-Bedingungen[~] in 
Ether zu 8 kuppeln liefl [Ausbeute: 76%; [a];' + 32.4 
(c = 1.05, CHCI,); 300 MHz-'H-NMR (CDCI,, TMS): 6 = 

7.5 Hz), 1.35 (7a-H und 7b-H)]. Zemplen-Desacetylierung 
von 8 fiihrte quantitativ zu 9. 

Die Glycosidierung des Acceptors 9 rnit dem Donor 10, 
der durch eine ahnliche [ '  'I Hydroxymethylen-Addition iiber 
ein Silan dargestellt werden konnte, gelang mit Silbertri- 
flat'"] in Abwesenheit von Basen und fiihrte in 72% Aus- 
beute zum Disaccharid 12 [[a]:' + 19.8 (c = 1.0, CHCI,); 
300 MHz-lH-NMR (CDCl,, TMS): 6 = 5.12 (1-H, Jl,2 = 
1.5 Hz), 4.87 (1-H, Jl,2 = 2.0 Hz), 1.36 (7a-H und 7b-H)]. 

Der Glycosylimidat-Donor 11 konnte iiber eine dreistu- 
fige Synthesesequenz aus 1,6-Anhydro-2-azido-2-desoxy-3- 
O-anisoy~-4-O-benzyl-~-~-glucopyranose['~~ erhalten wer- 
den, und zwar durch Acetolyse[l3I, Desacetylierungl7] an 
C-1 und anschlieflende Umsetzung mit Trichloracetonitril in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat 

Das Disaccharid 12 wurde durch Zemplen-Desacetylie- 
rung in Verbindung 13 iibergefiihrt. 13 konnte mit dem Gly- 
cosyl-Donor 11 in Gegenwart von Trimethylsilyl-triflat I1 'I 
und 4 A-Molekularsieb (CH,Cl,) in 92% Ausbeute zum 
vollstandig geschiitzten Trisaccharid 14 gekuppelt werden 

4.90 (1-H, J1,z = 3.0 Hz), 5.17 (3-H, JZ., = 2.0 Hz, J3,4 = 

[[U]:' + 83.8 (C = 1.0, CHC1,); 300 MHz-'H-NMR 
(CDCI,, TMS): S = 5.27 (1'-H, Jl,z = 1.5 Hz), 4.79, 4.71 
(1"-H, J , . z  = 3.0), 1.36 (7a-H und 7b-H)]. 

Mit NaOH wurden zunachst die Basen-labilen Schutz- 
gruppen von 14 abgespalten. Dann wurde die Azidgruppe 
mit H,S reduziert['61 und die Aminfunktion sowie die beiden 
Hydroxygruppen mit Essigsaureanhydrid reacetyliert. An- 
schlieknd erfolgte die Abspaltung der Dimethyl(pheny1)si- 
lyl-Gruppe durch KBr und AcOOH in der D~nkelhe i t [ '~ ] .  
Die beiden 0-Acetylgruppen lieflen sich unter Zemplkn-Be- 
dingungen abspalten. Zuletzt wurden die Benzyloxycarbo- 
nylgruppe und die Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernt 
(tert-Butylalkohol/Wasser/Essigsaure 5 : 1 : 1). Das dabei ent- 
stehende Rohprodukt 15 wurde chromatographisch an Se- 
phadex LH-20 gereinigt. Die sechstufige Umwandlung von 
14 in das ungeschiitzte, cr-glycosidisch verkniipfte Trisaccha- 
rid 15 verlauft mit einer Gesamtausbeute von 30% [[a];" 
+ 103.7 (c = 1 .O, H20) ;  300 MHz-'H-NMR (D,O, bezogen 
auf HDO, 6 = 4.75): 6 = 5.34 (1'-H, J l ,2  = 1.5 Hz), 5.07 (1"- 
H, Jl.z = 3.5 Hz), 4.81 (1-H, Jl,z = 1.5 Hz)]. Die angegebe- 
nen Daten stimmen sowohl mit den Daten fur andere synthe- 
tische Oligosaccharide rnit L-D-Hepp-Einheitenllsl als auch 
rnit den Daten des Naturstoffs iiberein, der ~ bis auf den 
Spacer ~ dieselbe Sequenz" b1 aufweist. 

Der hier beschriebene Syntheseweg macht deutlich, dafl 
die Dimethyl(pheny1)silyl-Gruppe als Maskierung fur Hy- 
droxygruppen sich nicht nur rnit gebrauchlichen Reaktionen 
der Zuckerchemie zum selektiven Schutz von Hydroxygrup- 
pen vertragt, sondern auch mit gangigen und stereoselekti- 
ven Kupplungsreaktionen von Glycosiden vereinbar ist. 
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Bestimmung der Konfiguration der beiden 
diastereomeren C-Glucosylanthrone Aloin A und B 
Von Hans W Rauwald*, Karsten Lohse und Jan W Bats 

Aloin [10-(~-D-Glucopyranosyl)-l,8-dihydroxy-3-hydro- 
xymethyl-9(10H)-anthracenon], das in mindestens 68 Aloe- 
Arten"] vorkommt, ist Hauptinhaltsstoff und Hauptwirk- 
stoff der weltweit als Arzneimittel verwendeten Drogen Aloe 
barbadensis und Aloe capensis. Der ersten Isolierung im 
Jahre 1851 ['I folgten 1945 die Ermittlung der korrekten 
S~mmenformel[~] und 1952 die Bestimmung der Konstitu- 
tionsformel als C-Gluco~ylanthronderivat[~~. Das bereits 
friiher vermutete Vorkommen von Diastereomeren konnte 
1979 durch HPLC-Trennung in die Aloine B 1 und A 2 be- 
statigt werden [', ']. Durch Partialsynthese['] und 'H-NMR- 
A n a l y ~ e [ ~ ]  wurde gezeigt, dan der D-Glucosylrest in beiden 
Aloinen rnit dem Anthronsystem P-verkniipft ist. Demnach 
unterscheiden sich 1 und 2 nur durch die Konfiguration an 
C 10. Eine Konfigurationsbestimmung der beiden Diastereo- qH 3 O H  

2 CH2 OH 

mere anhand der 'H-NMR-Spektren wie int6] ist nach neu- 
eren, umfassenden Untersuchungen nicht moglich, da keine 
signifikanten Unterschiede in den chemischen Verschiebun- 
gen und Kopplungskonstanten der Signale beider Aloine 
be~tehen'~].  Die Konfigurationen muRten daher durch eine 
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