DaB die selektive Deprotonierung des Cyclohexanons 7
tatsichlich den erwarteten Verlauf genommen hatte, konnte
durch eine Rontgenstrukturanalyse des NV-Tritylderivates 17
zweifelsfrel gezeigt werden, das wie 16 aus dem Silylenol-
ether 15 hergestellt wurde. Das asymmetrische C-Atom im
Cyclohexenring von 17 und damit auch im Chlorotetain 2 ist
(S)-konfiguriert! Der Aminosdurerest nimmt, zumindest im
Kristall, die axiale Position ein (Allyl-1,2-Spannung!*?). Im
Gegensatz dazu war bei der urspriinglichen Konfigurations-
bestimmung anhand des Circulardichroismus(CD)-Spek-
trums eine dquatoriale Stellung dieser Gruppe vorausgesetzt
worden!!],
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Abb. I. Struktur von 17 im Kristall (SCHAKAL-Darstellung){12].
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Die hohere Stabilitdt des Chlorotetains 2 gegenitber sei-
nem Epimer 1 1aBt sich zwanglos erkliren. Wihrend die
Cyclisierung von 1 zu einem Octahydroindol mit exo-Car-
boxysubstituenten fithrt, wird die gleiche Reaktion ausge-
hend von 2 durch Bildung eines Produktes mit endo-
Carboxyrest erschwert.
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Synthese eines elicitoraktiven
Heptaglucansaccharides zur Untersuchung
pflanzlicher Abwehrmechanismen

Von Jens Peter Lorentzen*, Barbara Helpap
und Oskar Lockhoff

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Elicitoren sind Substanzen, die durch die Aktivierung der
Phytoalexin-Biosynthese die pflanzliche Abwehrreaktion in-
duzieren. Im Wirt-Parasit-System Sojabohne/Phytophthora
megasperma ist das Heptasaccharid 19 die kleinste stark eli-
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citoraktive Einheit!!), die an einen Rezeptor bindet. Diese
p-Glucanstruktur entsteht hydrolytisch aus der Zellwand
des Pathogens. Die Bindung des Glucanfragmentes an ein
Membranprotein des Wirtorganismus induziert vermutlich
die Bildung cines Second-Messenger-Systems. Am Ende der
Signalkette steht die Biosynthese des Phytoalexins Glyceo-
lin!2),

Die chemische Synthese definierter Oligoglucanfragmente
soll das Studium pflanzlicher Abwehrreaktionen, z. B. der
Mechanismus der Phytoelicitor-Bindeprotein-Interaktion
und die daraus resultierende Signaliibertragung bis zur Bil-
dung des Phytoalexins, ermdéglichen. Wir berichten hier iiber
eine effiziente Synthese des Heptasaccharids 19. Unsere Syn-
these zeichnet sich gegenitber fritheren! durch schr geringe
Stufenzahl und sehr gute Ausbeuten aus. Durch eine Block-
synthese unter Verwendung des Thiotrisacchariddonors 11
und des Glycosylacceptors 14 wurde 19 in hervorragender
Ausbeute (16% uber 5 Stufen aus 11 und 14) erhalten.

Zur Synthese des Thioglycosids 11 (Schema 1) wird zu-
niichst das Disaccharid 3 (35% Ausbeute, [a]2° — 28
(¢ = 1.04, CH,Cl,) hergestellt. Die Umsetzung von Penta-O-
acetyl-f-p-glucopyranose 1 mit der reaktionstrigen Hydroxy-
funktion des 1.6-Anhydroderivates 2!*! zum Verkniipfungs-
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produkt 3 ist nur durch Lewis-Sdure-Katalyse mit Trifluor-
methansulfonsduretrimethylsilylester!®! realisierbar. In einer
Reaktionsfolge wird zu 4 verseift, zu 5 perbenzoyliert und
durch Acetolyse der 1,6-Anhydroring zum Diacetat 6 gespal-
ten. Aus 6 ist unter Standardbedingungen das Bromid 7 er-
hiltlich, das anschlieBend mit Ethyl(tributylstannyl)-
sulfid!® unter Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester-
Katalyse in das Ethylthioglycosid 8 iibergefithrt wird. Die
Abspaltung der Acetylfunktion neben den Benzoat-Schutz-
gruppen in 8 gelingt in sehr guter Ausbeute durch Chlorwas-
serstoff in Methanol!”). Das Glycosylbromid 10'® ist der
geeignete Baustein zur Darstellung des Trisaccharid-Thio-
glycosiddonors 11 (50.5 % Ausbeute, [2]3° — 25 (¢ = 1.06.
CH,Cl,), der unter modifizierten Koenigs-Knorr-Bedingun-
gen'”! mit Hilfe von Silbertrifluormethansulfonat erhalten
werden kann.

Die Ethylthiogruppe am anomeren Zentrum hat dic
Funktion einer stabilen Schutzgruppe, die aber auch selektiv
fiir weitere Glycosidsynthesen aktiviert werden kann!!°l,
Demzufolge ist der Trisacchariddonor 11 eine gute Aus-
gangsverbindung fiir Oligosaccharidsynthesen; nach Ab-
spaltung der Acethylgruppe ist obendrein eine Kettenverlin-
gerung moglich.

Die Verkniipfung zum Tetrasaccharid 15 (65 % Ausbeute,
[2]2° — 48, (¢ = 0.98, CH,Cl,) gelingt problemlos unter al-
kylierenden Bedingungen!'®) mit dem Acceptor 14 (Schema
2). Dieser ist aus perbenzylierter Glucose 12 durch selektive
Acetolyse des 6-O-Benzylethers und anschlieende Versei-
fung des 6-0-Acetates 13 zuginglich. Die Desacetylierung!”
der primdren Hydroxyfunktion von 15 erlaubt eine weitere
Kettenverlangerung mit dem Trisacchariddonor 11. Wieder-
um erfolgt die Glycosidsynthese unter Trifluormethansul-
fonsiduremethylester-Katalyse und fithrt zum Heptasaccha-
rid 17 (36 % Ausbeute, [2]3° — 36, (¢ = 0.99. CH,Cl,). Die
Entblockierung erfolgt in zwei Schritten. Auf die basische
Hydrolyse der Esterfunktionen ( — 18) folgt unter Standard-
bedingungen die Hydrierung der Benzyletherfunktionen
zum freien Heptasaccharid 19 (93.5 % Ausbeute, [¢]3° — 19
(¢ = 0.69, H,0; Lit..*®): [4)2° — 12 (¢ = 0.5, H,0)).

Mit der hier vorgestellten Synthesestrategie sind neben
dem gewiinschten Heptasaccharid homologe f;-Glucanfrag-
mente mit variabler Kettenldnge und Verzweigungsmoglich-
keit zuginglich. Diese Derivate eroffnen die Moglichkeit,
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu studieren.

Eingegangen am 12. Juni 1991 [Z 46Y8]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht

[1] a) J. K. Sharp. M. McNeil, P. Albersheim. J. Biol. Chem. 259 (1984)
11321: b) J. K. Sharp. P. Albersheim. P. Ossowski, A. Pilotti. P. Garegg.
B. Lindberg. ihid. 259 (1984) 11341,

{2] a) W. E. Schmidt, J. Eibel. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84 (1987) 4117 b)
E. G. Cosio. H. Pépperl. W. E. Schmidt, J. Ebel, Eur. J. Biochem. 175
(1988) 309.

[3] a) P. Ossowski. A. Pilotti, P. J. Garegg. B. Lindberg, J. Biol. Chem. 259
(1984) 11337; b) P. Fugedi. W. Birberg, P. J. Garegg. A. Pilotti, Carbo-
hydr. Res. 164 (1987) 297 ¢) P. Fiigedi. P. Garegg. J. Carbohvdr. Chem. 7
(1988) 389.

[4] J. S. Brimacombe, L. C. N. Tucker. Carbhohydr. Res. 40 (1975) 387.

[5] a) T. Ogawa, K. Beppu, S. Nakabayashi, Carbohyvdr. Res. 93 (1981} C6; b)
H. Paulsen, M. Paal, ibid. 135 (1984) 53.

[6] T. Ogawa, M. Matsui, Carbohydr. Res. 54 (1977) C17.

{7] N. E. Byramova, M. V. Ovchinnikov, L. V. Backinowsky,
N. K. Kochetkov, Carbohydr. Res. 124 {1983) C8&.

[8] Fiir die Darstellung des Glycosylbromides 10 wird zunichst Glucosan
perbenzoylicrt. Der 1.6-Anhydroring wird acetolysiert, und das entstande-
ne Diacetat kann unter Standardbedingungen in die Halogenose iiberfihrt
werden.

[9] S. Hanessian, J. Banoub, Carbohydr. Res. 53 (1977) C13.

[10] a) H. Lonn. Carbohydr. Res. 139 (1985) 105: b) H. Lonn. ibid. 139 (1985)
115: ¢) F. Dasgupta, P. J. Garegg. ihid. 202 (1990) 225.

Angew. Chem. 103 (199171 Nr. 12





