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denstellend, da in unserem Fall dabei auch die Isopropyliden-Schutzgruppen 
ahgespalten wurden [ I ~ c ] .  a) C. J. Hawker, J. M. J. Frechet, J Am. Chem. Soc. 
1990, 112, 7638; b) K. C. Nicolaou, C. A. Veale, S. E. Webber, H. Katerino- 
poulos, ibid. 1985, 107, 7515; c) H. Hayashi, K.  Nakanishi, C. Brandon, J. 
Marmur, ihid. 1973, 95, 8749. 

[I61 Die Oxidation von Benzylalkoholen zu Aldehyden mit CAN wurde beschrie- 
ben: W S. Trahanovsky, L. B. Young. J Chem. Soc. 1965, 5777. 

[17] Da dieser Dendrimertyp unsymmetrische Verzweigungszentren aufweist, die zu 
Oberflacheu mit hoheren fraktalen Dimensionen fiihren [I a, 3 a, 17a-c], sollte 
es mit ihm moglich sein, eine chirale Umgebung zu erhalten. a) B. B. Mandel- 
brot, Fractals: Form, Chance and Dimensions, W. H. Freeman, New York, 
1977; The Fractal Geometry of Nature, W. H. Freeman, New York, 1982; b) 
B. H. Kaye, A Random Walk Through Fractal Dimensions, VCH, Weinheim, 
New York, 1989; c) A. B. Blumen, H. Schnorer, Angew. Chem. 1990,102,158; 
Angew. ChPm. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 113. Eine vorliufige Untersuchung der 
Eigenschaften dieser Dendrimere ergab eine Beziehung zwischen der optischen 
Drehung und der Generationsnummer sowohl bei den Dendronen mit R = H 
als auch beim Dendrimer 8s. Wir fanden eine annahernde Proportionalitat von 
molarer optischer Drehung und Zahl der Monomer-Bausteine. Die molare 
optische Drehung pro Verzweigungssegment des PMP/Isopropyliden-ge- 
schiitzten Dendrons betragt: 1. Generation - 143" (molare Drehung -143"; 
1 Baustein; [a];' -45.6 (c = 3.0 in CHCI,)); 2. Generation -165" (molare 
Drehung -495"; 3 Bausteine; [c(g5 -75.6 (c = 1.0 in CHCI,)); 3. Generation 
-156@ (molare Drehung -1095"; 7 Bausteine; [a]g5 -82.0 ( c  =13.6 in 
CHCI,)); 4. Generation -189" (molare Drehung -2836; 15 Bausteine; [a]i5 
-105.2 ( c  = 4.25 in CHCI,)); Dendrimer 8 a  -163" (molare Drehuug 
-7345'; 45 Bausteine; [a];' -92.7" ( c  = 0.8 in CHCI,)). 

Synthese des Nonamannan-Fragmentes eines 
stark mannosehaltigen Glycoproteins"" 
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Henning W. M. Priepke 

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrom) ist eine bosar- 
tige retrovirale Krankheit, die sich durch eine charakteristische 
Immunsuppression mit Begleitsymptomen wie gesteigerter An- 
falligkeit fur Infektionen, sekundare Neoplasmen und neurolo- 
gische Symptome auszeichnet. Trotz intensiver internationaler 
Forschungsbemuhungen ist diese durch den HIV (human im- 
munodeficiency virus) verursachte Erkrankung des Immun- 
systems bisher nicht heilbar. So ist sie in den Vereinigten Staaten 
die derzeit vierthaufigste Todesursache bei Mannern im Alter 
zwischen 15 und 54 Jahren"]. 

Fur die HIV-Infektion spielt das stark glycosylierte Oberfla- 
chen-Glycoprotein gpl20 eine entscheidende Rolle, denn es ist 
sowohl fur die Anbindung an und das Eindringen des Virus in 
die Zellen als auch fur die antivirale Immunantwort essentiell. 
Nach neueren Forschungsergebnissen sind Glycane der Virus- 
hiille mogliche Angriffspunkte fur eine Immuntherapie und/ 
oder fur die Entwicklung eines Impfstoffes[']. Bisher wurden 29 
N-gebundene Oligosaccharide identifi~iertc~], wovon die mei- 
sten vom Mannosid-Typ sind, wie das haufig vorkommende 
Undecasaccharid 1 L41. Im Hinblick auf die bemerkenswerte In- 
vitro-Aktivitat von Antikorpern gegen den Nonamannanrest im 
HIV-I-Glycoprotein gp12OrS1 ist die Synthese dieses Oligosac- 
charids von besonderem Interesse r61. Wir beschreiben hier die 
Herstellung des Modell-Nonasaccharids 2 unter Anwendung 
der in unserer Gruppe fur die Oligosaccharidsynthese entwickel- 
ten Cyclohexan-I ,2-dia~etal(CDA)-Methode[~l. 

[*I Prof. Dr. S. V. Ley, Dr. P. Grice, Dr. J. Pietruszka, Dr. H. W M. Priepke 
University of Cambridge, Department of Chemistry 
Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1 EW (GroDbritannien) 
Telefax: Int. + 1223/336-442 

[**I Cyclohexane-1,2-diacetales in Synthesis, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde 
gefordert vom BP Research Endowment (S. V. L.), vom Zeneca Strategic Re- 
search Fund. von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Postdoktoranden- 
stipendium fur J. P.) und von Schering Agrochemicals Ltd, jetzt AgrEvo 
(H. W M. P.). - 1 . -  3. Mitteilung: [7a-c]. 
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Kurzlich berichteten wir uber die Einstellung der Reaktivitat 
(Reaktivitats-Tuning) von Glycosyldonoren durch selektive 
Einfiihrung von unterschiedlichen Schutz- und Abgangsgrup- 
pen, wodurch eine hocheffiziente Synthese von Oligosacchari- 
den moglich wirdf7]. Mit Blick auf die hierdurch verfugbaren 
vier Reaktivitatsstufen fuhrten wir das Zielmolekul 2 retrosvn- 

- thetisch auf die funf Fragmente A E zuruck (Schema I)[']. Die 
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Schema 1. Fur die Synthese von 2 (schematische Darstellung rechts oben) benotigte 
Bausteine A-E. 

Kupplung eines Pentasacchariddonors an einen Tetrasaccharid- 
acceptor zum Nonasaccharid sollte der letzte Schritt der Syn- 
these sein. Die Synthesen der beiden Fragmente sollten pro- 
blemlos verlaufen, da die CDA-Schutzgruppe die Reaktivitat 
von Glycosyldonoren im Vergleich zu der von per-0-benzylier- 
ten Verbindungen herabsetzt (Reaktivitat A > B)[71. Eine weitere 
Reaktivitatsabstufung wurde durch Nutzung der hoheren Re- 
aktivitat von Phenylseleno-Glycosiden im Vergleich zu der der 
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Ethylthioanaloga (Reaktivitat B > C, E) erreicht, wahrend das 
0-Glycosid D in Gegenwart von Iodonium-Quellen nahezu un- 
reaktiv istLgI. 

Die selektive Benzylierung an 0-6  des CDA-geschutzten 
Mannosedonors, die direkt zu den Bausteinen 3 a (B) und 4 a (C) 
gefiihrt hatte, gelang nichtts1. Daher wurden stattdessen die 6- 
0-tert-Butyldiphenylsilyl(TPS)-Ether 3 b und 4 b hergestellt und 
im weiteren Verlauf der Synthese die Schutzgruppen unter geeig- 
neten Bedingungen abgespalten sowie die freigesetzten Funktio- 
nen erneut geschiitzt. Das Disaccharid 6 wurde aus 5 (A) und 3 b  
in einer raschen Reaktion (Reaktionsdauer < 10 min) in 55 % 
Ausbeute unter selektiver Aktivierung mit dem Promotor N- 
Iodsuccinimid/Trifluormethansulfonsaure (NIS/TfOH) erhal- 
ten (Schema 2). Die anschlierjende Reaktionssequenz aus Desi- 
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Schema 2.  a) NIS/TfOH(kat.), Dichlorethan/Et,O ( l / l ) ,  4-A-Molekularsieb, 
55%; b) TBAF/AcOH(3%), THF; c) NaH, BnBr (Bn = PhCH,), DMF, 84% 
(zwei Stufen); d) 8 a  (0.4 Aquiv.), NIS/TfOH(kat.), Dichlorethan/Et,O (111). 4-A- 
Molekularsieb. 80%. 

9 

lylierung und Benzylierung lieferte das Saccharid 7 in 84 % Aus- 
beute, das direkt an den Acceptor 8a (E) zum Pentasaccharid 9 
gekuppelt wurde (80 % Ausbeute). Durch den Nachbargruppen- 
effekt der Benzoylgruppe in der 2-Position von 8a  wird nicht 
nur eine hohe a-Selektivitat in der folgenden Kupplungs- 
reaktion gewahrleistet, sondern die Bildung von 9 erst moglich, 
denn die analoge 2-0-Benzylverbindung 8 b reagiert schneller 
mit NIS als das Disaccharid 7. 

Fur die Synthese des Tetrasaccharids 12 war zunachst das 
Trisaccharid 10 herzustellen (Schema 3). Hierzu wurde die fur 
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Schema 3. a) NIS/TfOH(kat.), Dichlorethan/Et,O (l/l), 4-A-Molekularsieb, 
80%; b) TBAF/AcOH(3%), THF; c) NaH, BnBr, DMF, 70% (zwei Stufen); d) 11 
(1.1 Aqniv.), NIS/TfOH(kat.), Dichlorethan/Et,O ( l / l ) ,  4-A-Molekularsieb; e) 
TBAF/AcOH(3 Yo), THF, 66% (zwei Stufen). 

die selektive Kupplung der Monosaccharide zum Disaccharid 6 
notwendige Reaktivitatsabstufung allein durch gezielte Wahl 
der Schutzgruppen erreicht. Dagegen wurde fur die Synthese 
von 10 eine unterschiedliche Reaktivitat der Glycosylbausteine 
ausschlieI3lich durch Verwendung der Ethylthio-Abgangsgrup- 
pe (4b) statt der Phenylselenogruppe (3 b) ermoglicht, wobei die 
gleichen Schutzgruppen vorlagen. Das Trisaccharid 10 wurde so 
in sehr guter Ausbeute (80%) erhalten und gab nach Abspal- 
tung der Silylschutzgruppen und Benzylierung das Saccharid 11 
in 70 % Ausbeute iiber zwei Stufen. Durch Aktivierung des Do- 
nors ll mit dem Promotor NIS/TfOH und Kupplung an den 
Acceptor 13 wurde das geschutzte Tetrasaccharid erhaften, das 
mit Tetrabutylammoniumfluorid(TBAF)/Essigsaure unter Bil- 
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dung des Glycosylacceptors 12 entschutzt wurde (66 % Ausbeu- 
te iiber zwei Stufen). 

Im letzten Glycosylierungsschritt wurde durch Aktivierung 
des Pentasacchariddonors 9 in Gegenwart des Tetrasaccharid- 
acceptors 12 schlieDlich das gewiinschte Nonasaccharid 14 in 
einer enttauschenden Ausbeute von nur 30 % erhalten (Sche- 
ma 4). Vorlaufige, erfolgreichere Versuche rnit anderen Tetra- 
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Schema 4. a) NlS/TfOH(kat.), Dichlorethan/Et,O (l/l). 4-A-Moleknlarsieb, 
30%; b) CF,CO,H/H,O (20/1), 5 min, 43%; c) NaOCHJMeOH, Amberlite 
IR120, 55%; d) Pd(0H)JAktivkohle. MeOH, quant. 

saccharidacceptoren deuten allerdings darauf hin, dal3 diese 
niedrige Ausbeute auf ungiinstige sterische Verhaltnisse zwi- 
schen den Reaktionspartnern zuriickzufiihren ist. Dieses Pha- 
nomen wurde kiirzlich auch von anderen festgestellt[lol. 

Entschiitzen von 14 lieferte ohne Komplikationen das Ziel- 
molekiil 2: Samtliche CDA-Schutzgruppen wurden rnit Tri- 
fluoressigsaure/Wasser (20/1) unter Bildung des entsprechenden 
mehrwertigen Alkohols in akzeptabler Ausbeute entfernt (43 'YO, 
entspricht 81 'YO pro CDA-Einheit). Esterspaltung der Benzoyl- 
gruppe mit Natriummethanolat in Methanol bei 55 "C (kein 
Umsatz bei Raumtemperatur) und anschliel3ende Abspaltung 
der Benzylschutzgruppen durch katalytische Hydrierung liefer- 
ten glatt das Nonasaccharid 2["]. 

Wir haben somit eine kurze Synthese des Mannanfragmentes 
eines stark mannosehaltigen Oligosaccharids beschrieben, das 
auf der Oberflache des HIV-1 vorkommt. Das geschiitzte Nona- 
saccharid 14 wurde effizient aus den Monosaccharidbausteinen 
mit nur einem Promotor-System (NIS/TfOH) zur Aktivierung 
der unterschiedlichen Glycosyldonoren und nur wenigen 
Schutzgruppenmanipulationen aufgebaut. Wir haben damit ge- 
zeigt, dal3 das Konzept der Reaktivitatsabstufung (Reaktivitats- 
Tuning) bei Glycosiden ein wertvolles Hilfsmittel fur den geziel- 
ten und schnellen Aufbau von komplexen Oligosacchariden ist. 
Erganzende Untersuchungen zur Synthese eines Nonasaccha- 
rids mit einem 8-0-Linker (statt der a-0-Methylgruppe), das an 
ein Protein angebunden und in dieser Form in weiterfiihrenden 
biologisch-medizinischen Tests untersucht werden soll, werden 
zur Zeit durchgefuhrt. 

Eingegangen am 24. Juli 1995 [Z8250] 
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In der letzten Zeit haben wir uns die Aufgabe gestellt, neuarti- 
ge Liganden mit Hauptgruppenelementen in niedrigen Oxida- 
tionsstufen als Zentralatom zu synthetisieren. Diese tripodalen 
Liganden haben aufgrund des freien Elektronenpaares am Zen- 
tralatom potentielle Lewis-Base-Eigenschaften; Metallatome 
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