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O-Glycosidsynthesen unter neutralen
Bedingungen in konzentrierten Losungen von
LiClO, in organischen Solventien**

Herbert Waldmann *, Gerd Béhm, Uschi Schmid und
Herbert Rottele

Glycokonjugate haben in vielen wichtigen biologischen Pro-
zessen entscheidende Funktionen!'!, Die Entwicklung leistungs-
fahiger Methoden zur gezielten Synthese von maBgeschneider-
ten komplexen Glycosiden, die z.B. fiir das Studium dieser
Prozesse herangezogen werden konnen, ist daher von groBler
Bedeutung, unter anderem in der medizinischen Chemie®. Zu-
verlissige Verfahren zur Glycosidsynthese sind die vielfdltigen
Varianten der Koenigs-Knorr-Reaktiont®, bei denen Glycosyl-
halogenide durch Schwermetallsalze aktiviert werden. Dariiber
hinaus sind die Umsetzungen mit Glycosylfluoriden!*! und mit
Trichloracetimidaten nach Schmidt et al.’}, bei denen der Gly-
cosyldonor jeweils durch Lewis-Sduren, wie BF, - OEt, aktiviert
wird, sowie mit Thioglycosiden, die mit Alkylierungsmitteln in
reaktive Glycosyldonoren umgewandelt werdent* 8!, besonders
leistungsfihige Methoden fiir die chemische Oligosaccharidsyn-
these.

Viele polyfunktionelle Glycokonjugate, die Zielverbindungen
in komplexen Oligosaccharidsynthesen sind, enthalten aller-
dings zahlreiche reaktive Funktionalititen sowie siure- und ba-
senlabile glycosidische Bindungen. Beispielsweise muBlte bei der
kiirzlich beschriebenen Totalsynthese des Oligosaccharidteils
von Calicheamicin 7.!"} der hohen Reaktivitit nucleophiler
Amino- und Sulfidgruppen Rechnung getragen werden, und die
Synthese benzylgeschiitzter Fucosylglycoside wird durch deren
hohe Siureempfindlichkeit oft erheblich erschwert!®!, Es ist da-
her wiinschenswert, Methoden fiir die chemische O-Glycosid-
synthese zu entwickeln, mit denen Glycoside unter sehr milden,
am besten neutralen Bedingungen und ohne toxische und teure
Schwermetallsalze oder andere Promotoren, wie Alkylierungs-
mittel und starke Lewis-Sduren, synthetisiert werden kdnnen.

Bei den Untersuchungen zur Entwicklung einer solchen Me-
thode sind wir davon ausgegangen, daf} die Abldsung der Ab-
gangsgruppe X von Glycosyldonoren, wie 1—7, durch ein Lo-
sungsmittel einzuleiten sein sollte, das ein moglicherweise als
Intermediat entstehendes Glycosyl-Kation stabilisieren kann
(Schema 1). Die Ergebnissc der Arbeiten von Grieco et al. und
anderen Arbeitsgruppen iber die Beschleunigung von Cycload-
ditionen und Umlagerungen!®! liecBen vermuten, daB konzen-
trierte Lésungen von LiClO, in organischen Lésungsmitteln
dieses Kriterium erfiillen kénnten. Wir berichten nun, daf diese
Reaktionsmedien die Bildung von Glycosyl-Kationen aus un-
terschiedlichen Glycosyldonoren begiinstigen und sich damit
vorzliglich fiir O-Glycosidsynthesen unter sehr milden Bedin-
gungen eignen.

Fiir die Entwicklung der Methode wurden die Modellglyco-
syldonoren 1-7 verwendet. 1-5 enthalten Benzylschutzgrup-
pen, die die Bildung des Glycosids nicht durch Nachbargrup-
peneffekte beeinflussen koénnen. Als Abgangsgruppen X am
anomeren Zentrum wurden Halogenide (Br—, C1~, F™), Tri-
chloracetimidat'*®! sowie Diphenylphosphat!'!) vorgeschen.
Die Stabilitdt einer Benzylidenacetalgruppe unter den Bedin-
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gungen unserer Synthesemethode wurde mit 72! untersucht.
Als acylgeschiitzter Glycosyldonor, in dem die Acylschutzgrup-
pe an O-2 den sterischen Verlauf der Glycosylierung lenkt, wur-
de das O-pivaloylierte Glucosylphosphat 6! gewiihlt. Modell-
glycosylacceptoren waren die einfachen aliphatischen Alko-
hole 810, der aromatische Alkohol 11, das Serinderivat 12,
das Steroid 13, die Monosaccharide 14 und 15 sowie das Disac-
charid 16. Als Lésungsmittel wurden Ether, CH,Cl,, CHCI,
und CH,CN verwendet.
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Schema 1. Synthese von O-Glycosiden in 1 M Losungen von LiClO, in organischen
Losungsmitteln.

Die Glycosyldonoren 1- 7 reagieren mit den Glycosylaccep-
toren 8-16 in konzentrierten Lésungen von LiClO, in den or-
ganischen Solventien ohne weitere Promotoren oder Reagentien
zu den O-Glycosiden 17 (Schema 1, Tabelle 1; Molekularsieb
wurde nur zur Entfernung von Wasserspuren eingesetzt, ohne
diesen Zusatz sind die Ausbeuten etwas niedriger). Nach ersten
Versuchen zum EinfluB3 der LiClO,-Konzentration aul den Re-
aktionsverlauf wurden in 1 M Losungen die besten Ergebnisse
erzielt, so daf3 alle weiteren Untersuchungen bei dieser Konzen-
tration durchgefiithrt wurden,
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Tabelle 1. Ergebnisse der O-Glycosidsynthesen.

Nr. Glycosyl- Glycosyl-  Losungs- Ausbeute  Anomerenver-
donor acceptor mittel [%e] [a] hiiltnis (x:5) [b]

1 1(X=Br) 8 Et,0 [c] 61 1:1

2 2 10 Et,0 [c] 63 2:1

3 3 10 Et,0 79 1:1

4 3 9 Et,O 63 1:1

5 3 11 Et,0 56 1:1

6 3 12 Et,0 50 1:1

7 3 14 Lt,0 45 1:1

8 4 8 CH,CN 95 1:2

9 4 8 CH,Cl, 96 1:1
10 4 11 Ft,0 65 1:1
11 4 12 CH,Cl, 58 4:1
12 4 14 Ft,0 47 2:1
13 4 16 CH,Cl, 42 2311
14 7 15 CH,Cl, 48 51
15 5 8 CH, (I, 47 1:4
16 5 10 CH,Cl, 36 1:7
17 5 13 CH,(Cl, 42 1:2
18 6 8 CH,CI, 68 nur f
19 6 13 CHCl, 56 nur §
20 6 14 CHCI, 54 nur §

[a] Bezogen auf chromatographisch gereinigtes Glycosid 17, Alle Glycoside 17
wurden 250- oder 400-MHz-! H-NMR-spektroskopisch (jeweils in CDC1,) identi-
fiziert. {b] Bestimmt durch Tntegration der zugehdrigen Signale in den "H-NMR-
Spektren der Anomerengemische oder durch HPLC. [¢] t Aquiv. CsF wurde
zusitzlich als Sdurefiinger zugegeben.

Beriicksichtigt man, dafl unter diesen milden Bedingungen die
Glycosyldonoren, z.B. durch Bildung besserer Abgangsgruppen
am anomeren Zentrum, nicht zusdtzlich aktiviert werden und
beide Reaktanden stets dquimolar eingesetzt werden, sind die
Ausbeuten an 17 zufriedenstellend bis hoch. Als benzylge-
schiitzte Glycosyldonoren konnen z.B. die Halogenide 1 ver-
wendet werden. Hohere Ausbeuten werden allerdings mit den
Trichloracetimidaten 3 und 4 erzielt. Uberraschend ist insbeson-
dere, dal} auch das ansonsten nur durch starke Lewis-Sduren,
wie BF; - OEt,, zu aktivierende Glycosylfluorid 2 und der Al-
kohol 10 in hoher Ausbeutc zum O-Glycosid reagieren (Tabel-
le 1, Nr. 2). Mit dem a-konfigurierten Trichloracetimidat 3 wer-
den die gewiinschten Glycoside als 1:1-Gemische der beiden
Anomere (Tabelle 1, Nr. 3—-7) und mit dem p-Imidat 4 sowie
dem fS-konfigurierten Glycosyldonor 7 in der Regel bevorzugt
die a-Glycoside gebildet (Tabelle 1, Nr. 9—14). Deutliche Uber-
schiisse an $-17 konnten mit dem benzylgeschiitzten a-Diphe-
nylphosphat 5 erzielt werden (Tabelle 1, Nr. 15-17). Die Lo-
sungsmittel Ether, CH,Cl, und CHCI, beeinflussen weder die
Hoéhe noch die Art des Anomerenverhiltnisses. Wird das fi-
Trichloracetimidat 4 jedoch in dem Glycosyl-Kationen stabili-
sierenden Losungsmittel CH,CN™3 mit 8 umgesetzt, so ent-
steht anders als in CH,Cl, das f-Anomer im UberschuBl
(Tabelle 1, Nr. 8, 9). Mit dem Trichloracetimidat- oder dem
Diphenylphosphatrest als Austrittsgruppe am anomeren Zen-
trum des Glycosyldonors in Gegenwart von nicht zur Nachbar-
gruppenbeteiligung befihigten Benzylschutzgruppen kann also
die Stereoselektion bei der Synthese der O-Glycoside 17 gezielt
in beide Richtungen gelenkt werden. Die Pivalinsiureester in 6
beteiligen sich hingegen anchimer an der Glycosylierung, so
dal3, wie erwartet, mit diesem Glycosylphosphat ansschlieBlich
B-Glycoside gebildet werden (Tabelle 1, Nr. 18-20).

Durch die in Schema 1 und Tabelle 1 vorgestellten Beispiele
wird deutlich, dafl mit der von uns entwickelten Methode unter
milden, schonenden Bedingungen und ohne zusitzliche Promo-
toten nicht nur Glycoside von einfachen aliphatischen und aro-
matischen Alkoholen gebildet werden kénnen, sondern dafB
auch Hydroxyaminosduren und Steroide glycosyliert und Di-
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saccharide erfolgreich synthetisiert werden kénnen. Die Metho-
de ist dariiber hinaus fiir den Aufbau groBerer Glycokonjugate
geeignet, wie die erfolgreiche Kupplung von 4 mit dem Disac-
charid 16 belegt, bei der das gewlinschte Trisaccharid mit zufrie-
denstellendem Ergebnis erhalten wurde (Tabelle 1, Nr. 13).
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Seit der Entdeckung der stereospezifischen Ziegler-Natta-
Polymerisation mit Metallocen-Katalysatoren™ konzentriert
sich das Interesse auf die Optimierung der Katalyseeigen-
schaften durch Substituentenvariation!®. Erst neuerdings wird
auch die rac/meso-Problematik bei der Synthese der ansa-Metal-
locene stirker beachtet!®], jedoch halten alle Konzepte an der
klassischen Route fest [Gl. (a)]. Nachteilig sind hierbei die er-
forderliche Salzabtrennung und die meist midBigen Ausbeuten.
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