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lierung zu gewdhrleisten. Ansatz B ist weniger geradlinig: Zum
einen sammeln sich alle Nebenprodukte zusammen mit dem
gewiinschten O-Glycosid auf der polymeren Trdgerphase an,
was die Isolierung des richtig zusammengesetzten Oligosaccha-
rids erschwert, zum anderen muB die anomere Position am redu-
zierenden Ende der Kette nach jeder Glycosylierung durch Ein-
fithren einer Abgangsgruppe aktiviert werden.

Wir erwarteten, diese Probleme bei Ansatz B umgehen zu
kénnen, indem wir die Technik der orthogonalen Glycosylie-
rung mit der Chemie an polymeren Trigern kombinierten (Sche-
ma 1). Thioglycosid und Glycosylfluorid wurden in Kombina-
tion eingesetzt, weil sie als Satz von orthogonalen Glycosyl-
donoren sehr wirksam sind!®. Um die potentiellen Schwierig-
keiten bei der Isolierung des Endprodukts zu umgehen, fiihrt
man ein hydrophobes Aglycon in die anomere Position am re-

erste zweite
Kupplung
(Bedingungen B}

wiederholen

Ho =3 Ho
. . /\\ SR
Eine orthogonale Glycosylierungs- F
. s hydrophob
strategie fiir den raschen Aufbau Rost anfimen
von Oligosacchariden an einem (Bedingungen A oder B) £
. *x o= K O

polymeren Triger o _N/,g\ _|_> e

Yukishige Ito*, Osamu Kanie und X n TN
X= SR oder F

Tomoya Ogawa
abspa!ten

Festphasenverfahren haben sich bei der
routineméfligen Synthese von Oligopepti-
den und Oligonucleotiden bewdhrt und in
Verbindung mit kombinatorischer Chemie
erneut Aufmerksamkeit erregt!!]. In letzter
Zeit zieht die Synthese von Oligosacchari-
den an einem polymeren Triger das Interes-
se auf sich, und einige hochst interessante
Ansétze wurden beschrieben!? 31, Wir stel-
len hier eine neue Strategie zur Oligosaccharidsynthese an einem
polymeren Trédger vor, die auf dem Konzept der orthogonalen
Glycosylierung basiert™ und die Herstellung von Oligosaccha-
riden extrem vereinfacht.

Bei Oligosaccharidsynthesen an polymeren Trdgern unter-
scheidet man hinsichtlich der Richtung des Kettenwachstums
zwel Ansitze: Aufbau vom reduzierenden zum nichtreduzie-
renden Ende (Ansatz A) und vom nichtreduzierenden zum re-
duzierenden Ende (Ansatz B). Ansatz A gilt als vorteilhafter,
weil ein nahezu homogenes Produkt erhalten werden kann, so-
fern das an den polymeren Triger gebundene Aglycon und der
Glycosyldonor reaktiv genug sind, um die vollstdndige Glycosy-

entschutzen

sylierung.
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Schema 1. Oligosaccharidsynthese an einem polymeren Triger nach dem Konzept der orthogonalen Glyco-

duzierenden Ende des Oligosaccharids ein. Das gewiinschte Oli-
gosaccharid unterscheidet sich dann von allen anderen, an den
polymeren Triger gebundenen Produkten, weil es als einziges
diesen hydrophoben Rest tridgt. Unabhingig von der Zahl der
Glycosylierungsschritte sollte daher seine Isolierung mit Hilfe
der Umkehrphasen-Chromatographie an Kieselgel in einem ein-
zigen Schritt gelingen!”).

Der erste Versuch, diese Arbeitshypothese zu iiberpriifen,
wurde mit Polyethylenglycol (PEG) als einem ,,18slichen** Poly-
mer!¥! unternommen; als Zielmolekiil wihlten wir die Triman-
nosideinheit 13 der Glycoproteinoligosaccharide mit hohem
Mannoseanteil®® (Schema 2). In diesem Fall wurde die 2-(Tri-
methylsilyl)ethyl(SE)-Gruppe als hydrophober Rest einge-
fithrt[*1,

Die Synthese geht vom Ester 1 aus, der {iber 3, 5 und 6 aus
dem Chlorid 219 erhalten wurde. Der Verseifung zur Siure 7
folgte die Kupplung mit PEG-Monomethylether (Aldrich, mitt-
leres Molekulargewicht 5000) zum Thiomannosid/Polymer-
Konjugat 8111,

Die Kupplung mit Fluorid 9a'? wurde in Anwesenheit von
MeOSO,CF;"3 und MeSSMe in CH,Cl, durchgefiihrt und
lieferte das Disaccharid-PEG-Konjugat 10 in einer Ausbeute
von 89 % [*1: 141 Bei der nachfolgenden, zweiten Kupplung wur-
de 2-(Trimethylsilyl)ethyl(SE)-Glycosid 111131 mit dem reduzie-
renden Ende der Disaccharideinheit verkniipft. Die Reaktion
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" _— Schema 2. Synthese des Trimannosids 13. 1) MeSSMe, nBuLi/
BnO— O THF, 87%; 2) 4, NaH/N,N-Dimethylformamid (DMF), 100%:
BnO

iy
iy

f =X RZ

\/_<0\>0Me By s
n 19
Me

{40% bez. auf 1)

j ), 12),13)
Ac  C(NH)CCly (53% bez. auf13)

wurde nach Suzuki ([Cp,HfCI,]-AgOSO,CF,/CH,Cl,)!!%
durchgefiihrt und lieferte das Trisaccharid-PEG 12al'!l,

Nach dem Aufbau der Trisaccharidkette wurde der PEG-Rest
unter basischen Bedingungen abgespalten und das Trisaccharid
12b ohne weitere Reinigung iiber PA(OH), hydriert. Die resul-
tierende Mischung konnte auf einer kurzen Sdule mit C,4-Um-
kehrphasen-Kieselgel (Senshu Kagaku, Tokio) aufgetrennt wer-
den. Die Nebenprodukte wurden mit Wasser herausgewaschen.
Nachfolgendes Eluieren mit 50proz. Methanol lieferte das ge-
wiinschte Trisaccharid 1317181 in einer Gesamtausbeute von
40% bezogen auf 1.

Das Disaccharid-PEG 10 konnte auch in das Tetrasaccharid
18 umgewandelt werden; dieses Strukturelement findet sich —in
entschiitzter Form — in der Kohlenhydratteilstruktur von Gly-
cosylphosphatidylinosit(GPI)-Ankern!'®!. Das Disaccharid 14
wurde aus den Monosaccharidderivaten 15 und 16 synthetisiert

2692
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3) [(Ph;P),Pd], NaBH,/THF, 96 % 4) Br(CH,),CO,Et, Cs,CO,/
DMF, 91%; 5) wibr. NaOH/THF-EtOH, quantitativ;
6) Et0,C-N=N—-CO,Et, Ph,P, PEG-Monomethylether/THF-
CH,Cl,, 95%; 7) MeOSO,CF;, MeSSMe, Molekularsieb
4 AJCH,Cl,, Raumtemperatar (RT), 89%; 8) 11, [Cp,HICL,],
AgOSO,CF,, Molekularsieb 4 A/CH,Cl,, 0°C - RT. 99%:
9) NaOMe/MeOH: 10) H,, Pd(OH),/MeOH-Ethylacetat;
1 Ac,0, 4-Dimethylaminopyridin{4-DMAP)/Pyridin;
12) CF,COOH/CH,Cl,; 13) CCI,CN, 1,8-Diazabicyclof5.4.0}-
undec-7-en (DBU)/CH,Cl,, dann chromatographische Reini-
gung.

und dann in Gegenwart von [Cp,HfCL,]-AgOSO,CF, in Benzol
mit 10 umgesetzt (Schema 3)t2%). Das entstandene Tetrasaccha-
rid-PEG-Konjugat 17™!1 wurde dann katalytisch hydriert. In
diesem Fall ist das Produkt dank der p-Methoxyphenyl- und
Phthalimidgruppen hydrophob genug, um auf einer C,,-Siule
zuriickgehalten zu werden. Daher liefert die Trennung durch
Umkehrphasen-Chromatographie, in dhnlicher Weise wie fiir 13
beschrieben, das Tetrasaccharid 181721} in einer Ausbeute von
42 % bezogen auf 10.

Mit der hier beschriebenen Strategie, einer neuen Kombina-
tion von Synthese an polymeren Trdgern und dem Konzept der
orthogonalen Glycosylierung, lassen sich Oligosaccharide mit
einem Minimum an Reaktionsschritten aufbauen. Bemerkens-
wert ist auch, daf} die anomeren Positionen von 13 und 18
Schutzgruppen tragen, die selektiv gespalten werden kon-
nen!??). Beispielsweise kann das Trisaccharid 13 leicht in das
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3)
10 - BnO [e)
BnO Q
BnO

HO OBn B8n0O
B8nO 9 BnO 0
BnO OBn BnO

[10] Zur Synthese von 2 vergleiche T. Ogawa, K. Katano,
K. Sasajima, M. Matsui, Tetrahedron 1981, 37,
2779-2786. p-Allyloxybenzylchlorid 4 wurde aus
p-Hydroxybenzaldehyd erhalten (1. Allylbromid,
K,CO;/Aceton; 2. LiAlH,/Ether; 3. SOCl,, DMF/
CH,CL).

[11] Alle an den PEG-Tréger gebundenen Produkte wur-
den wie beschrieben {3] durch Ausfillen aus rert-Bu-
tylmethylether isoliert. Die Ausbeuten wurden auf
der Grundlage von Massenbilanzen berechnet und
beziehen sich nicht zwangslaufig auf reine Produkte.

[12] Y. Tto, T. Ogawa, Angew. Chem. 1994, 106, 1843 -
1845; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1994, 33, 1765-

o} Q OBn
B8O oMP o oo o 1767.
NPhih o oBn [13} H. Lonn, J. Carbohydr. Chem. 1987, 6, 301—306.

TBDPSO OBn
BnO e . HO O
BnO BnO OMP
NPhth
SMe HO

OH
15 16 )

TBDPS: tBuPh,Si
MP:p-MeOCgH,

42% bez. auf 10

Schema 3. Synthese des Tetrasaccharids 18. 1) MeOSO,CF,, MeSSMe, Molekularsieb 4 A/CICH,CH,C],
RT, 80%; 2) (nBu),NF, Essigsdure/THF, 93%:; 3) [Cp,HfCL,], AgOSO,CF,, Molekularsieb 4 A/Benzol, RT,

86%: 4) H,, Pd(OH),/MeOH.

Trichloracetimidat 1917: 23! {iberfiihrt werden, einem wertvol-
len Synthesebaustein fiir Polysaccharide (Glycane) mit hohem
Mannoseanteil (Schema 2).
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Berichtigung

In der Zuschrift ,,Mikropordose Mischoxide —- Katalysatoren mit
einstellbarer Oberflichenpolaritdt™ von S. Klein und W. F.
Maier (Angew. Chem. 1996, 108, 2376-2379) fehlt nach dem
ersten Satz in der zweiten Spalte der Verweis auf die Reaktions-
gleichung und die Gleichung selbst. Die Passage sollte lauten:

Es ist uns nun gelungen, dieses Synthesekonzept auf die Herstel-
lung von mikropordsen Mischoxiden zu iibertragen, in denen
ein beliebig einstellbarer Anteil der Siliciumzentren eine Alkyl-
gruppe trigt [Gl. (a)]t¢.

H,O/H* . .
29/ 8i0,(MO,,).(H,C—Si0, 5), (a)

—R'OH
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