


1. Einleitung

Aminos‰uren und Kohlenhydrate sind zwei Hauptbau-
steine, auf denen die Diversit‰t in der Natur beruht. Die
F‰higkeit von Aminos‰uren (�,�,. . .), in Proteinen und Poly-
peptiden Sekund‰rstrukturen zu bilden, ist Basis der drei-
dimensionalen Molek¸lstruktur. Kohlenhydrate in Nucleoti-
den, Glycopeptiden und Glycolipiden kommunizieren mit
ihrer inter- und intrazellul‰ren Umgebung ¸ber eine Unzahl

molekularer Wechselwirkungen. Viele dieser Erkennungs-
prozesse sind an Vorg‰ngen wie Metastasenbildung, Infektion
und Entz¸ndung beteiligt und daher Gegenstand intensiver
medizinischer Forschung. Glycosaminos‰uren (GAAs) ent-
halten sowohl die Strukturmerkmale einfacher Aminos‰uren
(Amino- und Carboxygruppen) als auch die einfacher Koh-
lenhydrate (cyclische Polyole, die auch Acetamido- oder
Aminogruppen enthalten kˆnnen).[1] Das entstehende Hybrid
ist ein hoch substituierter polyfunktioneller Baustein, der zur
Herstellung von Substanzbibliotheken durch kombinatori-
sche Synthese verwendet werden kann.
Aminos‰urebausteine werden bei der Synthese von Sub-

stanzbibliotheken aus Polyamiden und kleinen Molek¸len
h‰ufig eingesetzt.[2] GAAs sind im Unterschied zu Amino-
s‰uren (poly)hydroxylierte Aminos‰uren, wobei eine zus‰tz-
liche Derivatisierung des Polyols zu wachsender Diversit‰t
f¸hren kann. GAAs kˆnnen derivatisiert und durch beste-
hende automatisierte Synthesemethoden f¸r Peptide zu
Substanzbibliotheken oligomerisiert werden. Dieses Verfah-
ren ist besonders interessant zur Herstellung von Glycomi-

Glycosaminos‰uren und ihre Verwendung als Bausteine in der
kombinatorischen Synthese sowie ihre Bedeutung f¸r dieWirkstoff-Forschung

Frank Schweizer*

Kohlenhydrate mit ihren vielseitigen
Aufgaben wie Energiespeicherung,
Transport, Regulierung der Protein-
funktion, interzellul‰re Adh‰sion, Sig-
nal¸bermittlung, maligne Transfor-
mationen und Erkennung der viralen
und bakteriellen Zelloberfl‰che stellen
ein erhebliches pharmazeutisches Po-
tential dar. Verglichen mit der raschen
Entwicklung der kombinatorischen
Synthese von kleinen Verbindungen
und Biopolymeren verlief die Entwick-
lung kombinatorischer Kohlenhydrat-
bibliotheken, wegen der mit polyfunk-
tionellen Verbindungen verbundenen
Schwierigkeiten, allerdings eher lang-
sam. Dennoch wurden in den ver-
gangenen sieben Jahren Lˆsungen f¸r
diese Probleme entwickelt, und es
entstanden die ersten kombinatori-

schen Kohlenhydratbibliotheken. Der
Einbau einer Aminos‰ureeinheit in
das Kohlenhydratger¸st liefert Glycos-
aminos‰uren, die wegen der fest ein-
gef¸hrten automatisierten Peptidsyn-
these interessante Bausteine f¸r Koh-
lenhydratbibliotheken sind. Durch
Derivatisierung sowie durch Homo-
oder Heterooligomerisierung von Gly-
cosaminos‰uren kˆnnen neue Verbin-
dungen mit einzigartigen Eigenschaf-
ten hergestellt werden. Glycosamino-
s‰uren sind Hybridverbindungen
zwischen Kohlenhydraten und Amino-
s‰uren, die zur Synthese potentieller
Glyco- und Peptidmimetika eingesetzt
werden kˆnnen. Der Einbau von Gly-
cosaminos‰uren in Peptide ermˆglicht
es, synthetische Polypeptide mit Koh-
lenhydratbindungsstellen zu versehen,

die die pharmakokinetischen und dy-
namischen Eigenschaften von Pepti-
den beeinflussen kˆnnen. Zudem bie-
ten Zucker-Aminos‰ure-Hybride eine
riesige strukturelle und funktionelle
Vielfalt, die weitgehend unerforscht
ist und kombinatorische Methoden er-
fordert, um effizient genutzt zu wer-
den. Dieser Aufsatz gibt einen ‹ber-
blick ¸ber die bisherigen Arbeiten zu
Glycosaminos‰uren, und es wird ihre
Verwendung in der kombinatorischen
Synthese und der Wirkstoff-Forschung
diskutiert.
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metikabibliotheken, da die Synthese von Oligosac-
charidbibliotheken bisher noch nicht so automati-
siert ist wie die Peptidsynthese. Durch die im Zu-
ckerger¸st enthaltene Aminos‰ureeinheit lassen sich
GAAs aber auch in kurze Peptidsequenzen einbauen,
was einen Zugang zu neuen Peptidmimetika er-
mˆglicht. Au˚erdem kˆnnte durch Derivatisierung
der Hydroxygruppen der Polyole die Lipophilie der
GAAs erhˆht werden, sodass sie wahrscheinlich
auch Zellmembranen durchdringen kˆnnten.
Schlie˚lich ermˆglichen die vielf‰ltige Stereochemie
und der hohe Funktionalisierungsgrad von GAAs
ihre Verwendung als polyvalente Ger¸ste zur Ent-
wicklung pharmakophorer Gruppen. Dieser Aufsatz
gibt einen ‹berblick ¸ber bisherige Arbeiten zu
GAAs und diskutiert ihre Verwendung als Bau-
steine in der kombinatorischen Synthese sowie ihre
Bedeutung f¸r die Wirkstoff-Forschung. Eine Auf-
stellung der etwa 280 bisher synthetisierten GAAs
mit den zugehˆrigen Literaturzitaten findet sich in
Tabelle 1 und den Tabellen 1 ± 19 der Hintergrund-
informationen.

2. Nat¸rliches Vorkommen

GAAs und ihre Derivate kommen in der Natur in
unterschiedlichen Formen vor. Beispielsweise ist die
�-GAA Sialins‰ure 1 Bestandteil aller lebenden
Organismen mit Ausnahme von bestimmten Bakte-
rien. Viele inter- und intrazellul‰re molekulare
Erkennungsprozesse sind an das Vorhandensein
von Sialins‰ureresten gebunden. Bakterien und
Viren erkennen im Verlauf einer Infektion Sialin-
s‰ure-haltige Strukturen an der Zelloberfl‰che als
Adh‰sionsrezeptoren. Bisher wurden mehr als 40
nat¸rlich vorkommende Sialins‰uren nachgewiesen,
die teilweise O- und N-substituiert sind (O-methy-
liert, -sulfatiert, -acetyliert, -phosphoryliert, N-Gly-
colylreste oder als freies Amin). Muramins‰ure 2 (2-
Amino-2-desoxy-3-O-�-lactyl-�-glucose) kommt in bakteriel-
len Polysacchariden vor und ist als UDP-N-Acetylmuramyl-
pentapeptid an der Synthese der Peptidoglykanschicht betei-
ligt. In den letzten 25 Jahren waren modifizierte Muramyl-

peptide wegen ihrer Rolle bei der Synthese der bakteriellen
Zellwand Gegenstand intensiver Untersuchungen.[3] Die
GAAs 3 und 4 sind Bestandteile O- und N-verkn¸pfter
Glycoproteine und Glycopeptide. Andere nat¸rlich vorkom-
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mende, an Proteine gebundene GAAs sind Cystin-gebundene
Glycoproteine[4, 5] und das C-verkn¸pfte Mannopyranosyl-�-
tryptophan 5.[6, 7] Ebenfalls ein GAA-Derivat ist das Peptid-
nucleosid-Antibiotikum Polyoxin 6. 6 ist ein Mimetikum von
UDP-N-Acetylglucosamin, einem Substrat der Chitin-Syn-
thase. Diese katalysiert die Endstufe der Biosynthese von
Chitin, einem essentiellen Bestandteil der Zellwand von z.B.
Pilzen.[8] Zu den Peptidnucleosid-Antibiotika gehˆren au˚er-
dem die Nikkomycine 7,[8] die Albomycine 8,[8, 9] und Sine-
fungin 9.[8] Eine GAA-Unterstruktur enth‰lt auch das �,�-
disubstituierte Hydantoinderivat 10.[10] Der Austausch des
endocyclischen Sauerstoffatoms in der Pyranose gegen ein
Stickstoffatom f¸hrt zu Azazucker-GAAs wie den hydroxy-

lierten Prolinen 11, den Pipecolins‰uren 12 und dem anti-
bakteriell wirkenden Bulgecin 13.[11] Hydroxylierte Proline
haben in Peptiden erheblichen Einfluss auf die Sekund‰r-
struktur.[12] Weitere Antibiotika mit einer GAA-Einheit sind
Chryscandin,[13] Amipurimycin,[14] Miharamycin,[15] Gougero-
tin,[16] Blasticidin,[17] Bagougeramin[18] und Aezomycin[19]

sowie die Glycopeptid-Antibiotika A40926a, b.[20]

3. Einteilung der Glycosaminos‰uren

GAAs kˆnnen abh‰ngig von der Position der Aminos‰ure-
einheit am cyclischen Polyol in f¸nf Gruppen eingeteilt
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Tabelle 1. Zusammenstellung bisher synthetisierter GAAs (A0 ±A5-Typ).

GAA-Struktur GAA-
Typ[a]

Tabelle[b] Anzahl der
Beispiele

GAA-Struktur GAA-
Typ[a]

Tabelle[b] Anzahl der
Beispiele

A0 1 38 A1 10 1

A0 2 21 A2 11 13

A1 3 14 A2 12 3

A1 4 7 A2 13 15

A1 5 2 A2 14 6

A1 5 13 A3 15 17

A1 6 17 A3 16 11

A1 7 11 A4 17 27

A1 8 7 A5 18 9

A1 9 14 A5 19 25

A1 10 10

[a] siehe Schema 1. [b] Die Tabellen 1 ± 19 mit etwa 280 GAA-Strukturen sind in den Hintergrundinformationen enthalten.
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werden (Schema 1). Die Aminos‰ure kann entweder wie bei
den Zuckeraminos‰uren (SAAs, sugar amino acids)A0 direkt
in den 5- oder 6-gliedrigen Kohlenhydratring integriert oder
wie bei den Strukturen A1 ±A4 an den Zuckerring gebunden
sein. Durch Ankn¸pfen der Aminos‰ureeinheit in Nachbar-
schaft zum endocyclischen Heteroatom entstehen die Gly-
cosylaminos‰uren A1 oder die doppelt substituierten Gly-
cosylaminos‰uren A2. Bei den verzweigten GAAs A3 und A4

erfolgt die Ankn¸pfung in grˆ˚erem Abstand zum endo-
cyclischen Heteroatom. Die Substitution des endocyclischen
Sauerstoffatoms gegen ein Stickstoffatom ergibt schlie˚lich
die Azazucker-GAAs A5, die hier als Azazuckers‰uren
(ASAs, aza sugar acids) bezeichnet werden. Auch die
Substitution des endocyclischen Sauerstoffatoms durch an-
dere Heteroatome (S, P, Se,. . .) ist vorstellbar.

3.1. Zuckeraminos‰uren (A0-Typ)

Durch den Einbau einer Carbons‰ure- und einer Amino-
gruppe in ein cyclisches Kohlenhydratger¸st entstehen kon-
formativ gehinderte SAAs. Diese Unbeweglichkeit l‰sst sich
f¸r Sekund‰rstrukturen nutzen, wenn die SAAs oligomeri-

sieren oder in kurze Peptide eingebaut werden. Die SAAs 14,
15 und 16 wurden als Dipeptidisostere untersucht (Sche-
ma 2).[21±24] Auf ‰hnlich Weise bilden die SAAs 17 und 18 �-
und �-Schleifenmimetika, wenn sie in kurze Peptidsequenzen
eingebaut werden.[21] Der C-3-verzweigte SAA-Ester 19[25]

und die Derivate 20 ± 22[26, 27] wurden als Furanosidbausteine
f¸r die Synthese von Antisense-Oligonucleotiden hergestellt.
Analog wurden die Pyranosidderivate 23 ± 26[28] synthetisiert
und zu Glucopyranosylnucleinamiden (GNA) oligomeri-
siert.[29] Verweise auf SAAs (A0-Typ) finden sich in Tabelle 1.

3.2. A1-Glycosylaminos‰uren

An Polypeptide gebundene Oligosaccharide kˆnnen die
Proteinfaltung, den intra- und interzellul‰ren Austausch, die
Rezeptorbindung und die Signal¸bermittlung beeinflus-
sen,[30, 31] die thermische Stabilit‰t von Proteinen erhˆhen[32]

und sie gegen proteolytischen Abbau sch¸tzen.[33, 34] Beim
Verkn¸pfen von Kohlenhydraten mit einem Protein gibt es
drei Hauptbindungsarten: a) die N-glycosidische Bindung
zwischen dem reduzierenden Zuckerende und der Amid-
gruppe von Asparagin (Schema 3), b) die O-Glycosidbindung

zwischen dem Zucker und der Hydroxy-
gruppe einer Aminos‰ure, meistens Serin
oder Threonin, aber auch 5-Hydroxylysin,
4-Hydroxyprolin oder Tyrosin,[35] und c) ei-
ne Bindung zwischen dem C-terminalen
Rest des Proteins und einem an Phospha-
tidylinosit (GPI-Anker) gebundenen Oli-
gosaccharid ¸ber ein Ethanolaminphos-
phat. Weitere nat¸rlich vorkommende Ver-
kn¸pfungen sind die S-Glycosidbindung zu
Cystin[4, 5] und die C-Glycosidbindung zu
Tryptophan (Schema 3).[6, 7] O- und N-ver-
kn¸pfte Glycopeptide sind allerdings ge-
gen¸ber Glycosidasen metabolisch instabil,
was ihre Verwendung als potentielle Medi-
kamente einschr‰nkt. Um diese Nachteile
zu umgehen, wurden Mimetika der nat¸r-
lich vorkommenden Glycopeptidbindun-
gen hergestellt (Schema 3).[36] Beispielswei-
se ersetzte man das exocyclische Sauerstoff-
atom in der O-Ser(Thr)-Bindung durch
eine Methylengruppe[37±47] oder durch
Schwefel.[48±52] Mimetika f¸r N-verkn¸pfte
Glycopeptide kˆnnen Retroamide,[53, 54]

Glycopeptoide[55] und C-verkn¸pfte Glyco-
peptide sein, in denen die Amidgruppe
durch ein Ethylenisoster ersetzt ist.[56±59]

Glycosylaminos‰uren mit einer Oximbin-
dung zwischen Zucker und Peptid wurden
durch chemoselektive Verkn¸pfung herge-
stellt,[60] au˚erdem sind Glycopeptoide (N-
substituierte Oligoglycine)[55, 61] und Spacer-
gebundene Cystine[62] bekannt (Schema 3).
Andere potentielle Glycopeptidmimetika
sind die C-Glycosylglycine und die C-Gly-
cosylalanine. Beide SAA-Arten unterschei-
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carbonyl, Boc� tert-Butoxycarbonyl, Bz�Benzoyl).

den sich von der nat¸rlichen O-verkn¸pften SAA durch eine
um ein oder zwei C-Atome verk¸rzte Aminos‰ureseitenkette.
Auch eine kurze und vielseitige Synthese von �-C-Glycosyl-
alaninen der Fucose-, Mannose-, Galactose- und Glucose-
reihe durch asymmetrische Strecker-Synthese wurde be-
schrieben.[63] Auch Alkin-verbr¸ckte Glycosylaminos‰uren[64]

und C-Glycosyltyrosine[65] wurden synthetisiert und in C-Gly-
copeptide eingebaut (Schema 3), da man vermutete, dass die
gegen¸ber der nat¸rlichen Ether- oder Amidbindung von O-
oder N-Glycopeptiden geringere Polarit‰t der Alkinbr¸cke
den Membrantransport verbessern kˆnnte. Au˚erdem sollte
das starre Br¸ckenglied die Saccharideinheiten unbewegli-
cher machen und damit zu geringeren Entropieverlusten bei

der Bindung f¸hren.[64, 66] Trotz der Vielzahl der synthetisier-
ten Glycopeptidmimetika (siehe Tabelle 1) gibt es nur
wenige Arbeiten ¸ber ihre biologische Wirkung, z.B. hat eine
Oxim-gebundene Variante des 19-Aminos‰uren-Glyco-
peptids Drosocin mit einer einzelnen O-Glycosylbindung
eine ‰hnliche bakteriostatische Wirkung wie die nat¸rliche
Verbindung.[67] Der Austausch der nat¸rlichen Zuckerbin-
dung kann aber auch zu verminderter Bioaktivit‰t f¸hren. So
haben Untersuchungen an Modellglycoproteinen ergeben,
dass die dem Peptidger¸st n‰chstgelegenen Monosaccharid-
einheiten die lokale Peptidstruktur erheblich beeinflussen
kˆnnen.[68]

3.3. A2-Glycosaminos‰uren

Doppelt substituierte Glycosylaminos‰uren (A2-Typ) kom-
men in Naturstoffen und als Inhibitoren der Glycogen-
Phosphorylase vor, z.B. ist das nat¸rlich vorkommende
Spiroribofuranosehydantoin 10 ein starkes, f¸r Mikroorga-
nismen und tierische Lebewesen nicht toxisches Herbizid.[10]

Stereosiomeren und Desoxyderivaten von 10 (mit Ausnahme
des 5-Epimers) fehlt die biologischeWirkung,[10, 69±76] w‰hrend
in Spirothiohydantoinanaloga von 10 die herbizide Wirkung
erhalten blieb.[77] F¸r die Wirkungsweise des Herbizids ist
inzwischen ein Mechanismus vorgeschlagen worden.[173] An-
dere disubstituierte Spirozucker-�-Aminos‰uren wie 27,[78]

28[79] und 29[80] sind effiziente spezifische Inhibitoren der
Muskel- und Leberglycogen-Phosphorylase (GP), einem
Hauptregelenzym des Blutzuckerspiegels (Schema 4). Die
Hemmung dieses Enzyms kann ein Mittel zur Regulierung
des Blutzuckerspiegels sein und zu neuen Therapeutika bei
der Behandlung von Diabetes f¸hren.[81] Interessanterweise
fehlt 29 die Inhibitorwirkung f¸r eine Reihe von Glycosida-
sen, was auf eine spezifische Hemmung von GP schlie˚en
l‰sst.[80] Das Galactohydantoin 30 inhibiert hingegen zahlrei-
che Enzyme wie Glycogen-Phosphorylasen, Galactosidasen,
Glucosyl- und Galactosyl-Transferasen nicht.[82] Auch 31 und
32 zeigen bei einer Reihe von Transferasen und Galactosi-
dasen keine Inhibitorwirkung.[82] Auch mehrere Di-, Tri- und
Tetrapeptide mit Glycosylaminos‰urederivaten von Rham-
nopyranose 33,[83] Mannofuranose 34 ± 36[84±86] und Mannopy-
ranose 37[84] wurden synthetisiert (Schema 4). Diese Verbin-
dungen kˆnnten als neue N-verkn¸pfte Glycoproteinanaloga
oder als �,�-disubstituierte Aminos‰uren verwendet werden,
um die Sekund‰rstruktur kurzer Peptide zu steuern oder
Erkennungsstellen f¸r Kohlenhydrate in synthetische Peptide
einzuf¸hren.[86] ‹ber die biologische Wirkung dieser kurzen
Peptide ist bisher noch nichts bekannt. Eine Zusammenstel-
lung der A2-GAAs und ihrer Derivate ist in Tabelle 1 zu
finden.

3.4. A3- und A4-Glycosaminos‰uren

Die nichtanomere Verkn¸pfung der Aminos‰ureeinheit
mit dem Kohlenhydratteil liefert GAAs des A3- und A4-Typs.

Angew. Chem. 2002, 114, 240 ± 264 245
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Diese GAAs kommen in zahlreichen Antibiotika vor (Sche-
ma 5). Besonders interessant war die C-Glycofuranosyl-�-
aminos‰ure 38,[87±91] weil sie in den Polyoxin- und Nikkom-
ycin-Antibiotika vorkommt, w‰hrend die C-Glycopyranosyl-
�-aminos‰ure 39[92±94] Bestandteil des Nucleosid-Antibioti-
kums Ampurimycin ist. Analoga der Polyoxin-GAA wurden
von Rosenthal et al. synthetisiert.[95±97] 40 und 41 tragen z.B.
die Aminos‰ureeinheit an der C-3-Position und nicht an C-4
wie in Polyoxin. Leider wurden f¸r diese Aminos‰uren keine
biologischen Daten angegeben. Die ebenfalls synthetisierte
Glycopyranosyl-�-aminos‰ure 42 wurde in eine kurze Pep-
tidsequenz eingebaut,[89] um zu untersuchen, ob der Einbau
dieser nichtnat¸rlichen Glycopyranosyl-�-aminos‰uren in
nat¸rliche Peptide die Widerstandsf‰higkeit gegen¸ber dem
enzymatischen Abbau erhˆht und im Peptid konformative
Hinderungen induziert.[89] Durch Verkn¸pfen des Zuckers mit
der Aminogruppe einer Aminos‰ure entstehen Aminodes-
oxyzucker mit integrierter Aminos‰ureeinheit (A4-GAAs).

Die bisher synthetisierten C-verzweigten Zu-
ckeraminos‰uren (A3- und A4-GAAs) sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

3.5. Azazuckers‰uren (A5-Typ)

Der Austausch des endocyclischen Sauerstoff-
atoms gegen ein Stickstoffatom f¸hrt zu den hier
als Azazuckers‰uren (aza sugar acids, ASAs)
bezeichneten GAAs (Schema 6). Bei eingehender
Untersuchung der Azazucker als Glycosidase-
Hemmer wurden mehrere wirksame Inhibitoren
entdeckt.[98] Die ASAs 43,[99] 44, 45 und 46
gehˆren zu den Urons‰uren und sind wirksame
Glucuronidase-Hemmer.[100] Dagegen wird Glu-
curonidase aus Rinderleber von 47 nur schwach
und von 48 gar nicht inhibiert.[100] Recht ¸ber-
raschend ist, dass die von Mannose abgeleiteten
Azazuckeramide 49 und 50 zwar starke Inhibito-
ren der beiden �-N-Acetylglucosaminidasen aus
menschlicher Placenta und Rinderleber sind, �-N-
Acetylgalactosaminidase aus H¸hnerleber aber
¸berhaupt nicht inhibieren.[101] Die von �-Rham-
nopyranose abgeleiteten Amide 51 und 52 sind
wirkungsvolle Hemmer der Naringinase (�-Rham-
nosidase) und inhibieren auch die Biosynthese
von Thymidindiphosphat-(dTDP)-�-Rhamnose
aus dTDP-�-Glucose.[102] Diese Eigenschaft kˆnn-
te zu neuen Chemotherapeutika auf Kohlenhy-
dratbasis f¸r die Behandlung mykobakterieller
Infektionen f¸hren, da Rhamnopyranose Be-
standteil des Disaccharid-Linkers zwischen dem
Arabinogalactan-Polysaccharid und den Peptido-
glycanregionen der Zellwand von Mycobacte-
rium tuberculosis ist. Eine andere Methode, in
die Zellwandsynthese von Mycobacterium tuber-
culosis einzugreifen, kˆnnte die Inhibierung von
Galf-Transferasen sein. In-vitro-Untersuchungen
haben ergeben, dass Uridin-5�-diphosphogalacto-
furanose 56 der Donor f¸r die an der Biosynthese

der Zellwand von Mycobacterium tuberculosis beteiligten
Galactosyltransferasen ist. Die Nachahmung des aktivierten
Glycosyldonors wurde erfolgreich bei mehreren Glycosyl-
transferasen angewendet[103] und kˆnnte eine neue Strategie
im Kampf gegen mykobakterielle Infektionen sein. Als
potentielles Mimetikum des nat¸rlichen Donors wurde z.B.
das ASA-Konjugat 53 angesehen, das zwischen dem Nucleo-
sid und der Iminogalactofuranose einen Aminos‰ure-Linker
enth‰lt.[104] Au˚erdem sollte ein Austausch der labilen Phos-
phodiesterbindungen gegen Amide die Stabilit‰t und die
Zellpermeabilit‰t dieser Verbindungen erhˆhen. Eine andere
sehr interessante ASA ist der Neuraminidase-Hemmer Sias-
tatin B 54,[105] der Inhibitorwirkung gegen mehrere Neurami-
nidasen, �-Glucuronidase und N-Acetyl-�-�-glucosaminidase
zeigt. K¸rzlich wurde mit Nojirimycinyl-C-(�)-serin 55 eine
Kombination aus einer C-Glycosylaminos‰ure und dem gut
untersuchten Glucosidase-Inhibitor Nojirimycin syntheti-
siert.[106] Diese Verbindung kˆnnte wegen ihrer metabolischen
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Schema 5. A3-GAAs: Die Aminos‰ureeinheit ist Teil der Kohlen-
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Stabilit‰t und der Inhibitorwirkung gegen¸ber Glycosi-
dasen ein viel versprechender Baustein sein, um die
biologische Funktion der Glycosylierung von Proteinen
aufzukl‰ren. In Tabelle 1 findet sich eine Zusammen-
stellung synthetischer A5-GAAs.

4. Verwendung von GAAs in der
kombinatorischen Synthese

Monosaccharide mit integrierter Amino- und
Carbons‰uregruppe (Glycosaminos‰uren) wurden
von Lansbury et al.[1] als vielseitige Bausteine in der
kombinatorischen Synthese vorgeschlagen. Beson-
ders die gut untersuchten Methoden zur Herstel-
lung von Amiden sind viel versprechend, um
Substanzbibliotheken von Glycosaminos‰ure-Oli-
gomeren (Glycotide) herzustellen. Synthetische
Glycotide wurden als potentielle Arzneimittel an-
gesehen, weil sie gegen Glycosidasen unempfindlich
w‰ren und von Proteasen wegen ihres gegen¸ber
dem nat¸rlichen Substrat ver‰nderten Grundge-
r¸sts nicht erkannt w¸rden.[1] Modifizierungen an
funktionellen Gruppen des Polyolteils kˆnnten die
Lipophilie der Verbindungen und damit die Wahr-
scheinlichkeit, Zellmembranen zu durchdringen,
erhˆhen.[1] Neben ihrer Verwendung f¸r Peptidver-
kn¸pfungen kˆnnen GAAs auch als n¸tzliche Bau-
steine in anderen, mit kombinatorischen Methoden
vereinbaren chemischen Umsetzungen dienen, z.B.
in reduktiven Aminierungen[107] oder Mehrkompo-
nentenreaktionen.[108]
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Schema 6. Azazuckers‰uren (ASAs) genannte GAAs, in denen das endocyclische
Sauerstoffatom durch eine Aminogruppe substituiert ist.
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4.1. Oligosaccharidmimetika ±
Homooligomerisierung von
A0-Glycosaminos‰uren

SAAs, in denen Amino-, Carbon-
s‰ure- und Polyolgruppen direkt in
einen Zuckerring integriert sind, wur-
den als Oligosaccharidmimetika ver-
wendet (Schema 7). Lehmann und
Fuchs entwickelten erstmals Polysac-
charid-Analoga, in denen die Glyco-
sid- durch Amidbindungen ersetzt wa-
ren.[109] So wurden durch Einwirken
von NaOMe in Methanol auf das
Amin 57 die polykondensierten
Amid-verkn¸pften Oligomere 58 er-
halten.[110] Die wasserlˆslichen Kon-
densationsprodukte wurden nicht n‰-
her beschrieben, sie konnten aber ±
vermutlich unter Beteiligung der
7-OH-Gruppe des Zuckeroligomers ±
mit Natriumhydroxid leicht verseift
werden. Sp‰ter nannten Nicolaou
et al.[111] diese Analoga wegen ihres
Hybridcharakters zwischen Kohlen-
hydrat und Peptid Carbopeptoide.
Durch den Austausch der Glycosid-
gegen die Peptidbindungen erwartete
man die mit der Synthese von Oligo-
saccharidbibliotheken verbundenen
Schwierigkeiten, z.B. sterische Kon-
trolle der neu gebildeten Glycosidbin-
dung (� oder �), Effizienz der Glyco-
sylierung und Empfindlichkeit gegen-
¸ber dem Abbau durch Glycosidasen,
zu umgehen. Die ersten n‰her be-
schriebenen Carbopeptoide syntheti-
sierten Ichikawa et al. mit dem �-
Glucosaminderivat 59 als SAA-
Schl¸sselbaustein. Verl‰ngern von 59
lieferte das Tetramer 60, das als O-sul-
fatiertes Derivat starke Inhibitorwir-
kung gegen die HIV-Infektion von
CD4-Zellen zeigte.[113] Auf ‰hnliche
Weise f¸hrte Oligomerisierung der
Boc-gesch¸tzten SAA 61 gefolgt von Sulfatierung und
Deblockierung zum �(1�6)-verkn¸pften Carbopeptoid 62,
das die HIV-Infektion von MT2-Zellen inhibiert.[112] Inte-
ressanterweise konnte mit dem nicht sulfatierten Derivat 63
im gleichen Assay kein Inhibitoreffekt nachgewiesen werden.
Sabesan[114] synthetisierte mehrere Amid-verkn¸pfte Zu-
ckerdimere 64 und 65, in denen das Stickstoffatom der
Peptidbindung an das anomere Kohlenstoffatom gebunden ist
(Schema 7). Er nahm an, dass diese Art der Amidverkn¸p-
fung sterisch besser mit der eines Glycosidsauerstoffatoms
vereinbar ist, allerdings wurden keine biologischen Daten
angegeben. æhnlich wurde auch die Zuckeraminos‰ure 66 zur
Synthese des Carbopeptoids 67 eingesetzt, einem Analogon
des nat¸rlich vorkommenden Phytoalexin-Elicitors (Sche-

ma 7). Leider fehlte dem Heptamer 67 die biologische
Wirkung.[115]

æhnlich wie Aminos‰uren induzieren auch Zucker-Ami-
nos‰ure-Hybride durch Oligomerisierung Sekund‰rstruktu-
ren (Schema 8).[116±124] Gervay et al. synthetisierten die zwei-
bis achtgliedrigen (1�5)-verkn¸pften Sialins‰ure-Oligomere
68 in Lˆsung[118] und an der Festphase.[119] Durch Circulardi-
chroismus(CD)-und NH/ND-Austausch-Untersuchungen in
Wasser konnten sie zeigen, dass Oligomere von sterisch
gehinderten Kohlenhydrat-Aminos‰uren in Wasser stabile
Sekund‰rstrukturen bilden. Fleet et al. untersuchten mehrere
5-Aminomethyltetrahydrofuran-2-carboxylat-Oligomere hin-
sichtlich der Bildung von Sekund‰rstrukturen (Sche-
ma 8).[116, 117, 120±125] Die tetrameren trans-SAAs 69 und 70
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bilden in Chloroform keine starken intramolekularen Wasser-
stoffbr¸ckenbindungen aus, w‰hrend octameres 70 ein aus-
gepr‰gtes Wasserstoffbr¸ckenbindungsmuster aufweist, das
an eine linksgewundene �-Helix erinnert.[120] Die tetrameren
cis-SAAs 71 ± 73 bilden in Lˆsung (CDCl3) Sekund‰rstruktu-
ren, die einer sich wiederholenden �-Schleife gleichen. Das
Tetramer 72, ein Enantiomer von 71 (aber mit einer Isopro-
pyliden- anstelle der Cyclohexylidenschutzgruppe), hat ein
sehr ‰hnliches 1H-NMR-Spektrum, was darauf schlie˚en
l‰sst, dass die Acetalschutzgruppe nur geringen Einfluss auf
die Konformation in Lˆsung hat.[120, 124] Vor kurzem wurde die
Synthese von tetramerem 72 auf das entsprechende Octamer

ausgedehnt; die Sekund‰rstruktur dieser Verbindung in
Chloroform soll ebenfalls eine repetitive �-Schleife sein.[124]

Interessant ist, dass das ungesch¸tzte Tetramer 72 in Metha-
nol ‰hnliche Sekund‰rstrukturen aufweist wie das gesch¸tzte
Tetramer 72 in Chloroform.[124] Die ebenfalls bekannten
Oligomere 74[123] und 75[126] bilden keine definierten Sekun-
d‰rstrukturen.
Auch SAA-Oligomere, in denen das anomere Kohlenstoff-

atom nicht Teil der Verkn¸pfungsregion ist, wurden herge-
stellt (Schema 9). Yoshimura et al. beschrieben die erste
Synthese der (2�6)-Amid-verkn¸pften Disaccharide 76 und
77 aus 2-Acetamido-2-desoxy-�-mannurons‰ure bzw. 2-Acet-
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amido-2-desoxy-�-glucurons‰ure.[127] Wessel et al. oligomeri-
sierten sp‰ter die Fmoc-gesch¸tzte 2-Amino-2-desoxy-�-glu-
curons‰ure 78 an der Festphase zum Tetramer 79.[128] Au˚er-
dem synthetisierten sie das Tetramer 80 aus Normuramins‰u-
re 81.[129] Die Polymerisation von 1-O-Dodecyl-2-amino-2-
desoxy-�-�-glucopyranosidurons‰ure lieferte die polymere
SAA 82, die in DMSO/CHCl3 gelˆst beim Ausbreiten auf
einer reinen Wasseroberfl‰che dicht gepackte Monoschichten
bildet.[130]

SAAs wurden auch zur Herstellung von Verbindungen mit
potentiellen Antisense-Eigenschaften verwendet. Besonderes

Interesse galt dabei dem Ersatz des Phosphodi-
esterger¸sts in DNA und RNA durch eine
achirale Peptidbindung. Insbesondere die gerin-
ge Membranpermeabilit‰t (negative Ladungs-
dichte) und die hohe Empfindlichkeit der Phos-
phodiester gegen¸ber dem nucleolytischen Ab-
bau kˆnnten durch neutrale Amidbindungen
verbessert werden. K¸rzlich wurden von Ribose
abgeleitete SAA-Nucleotide beschrieben und als
Monomere bei Oligomerisierungen eingesetzt.
Fujii et al. synthetisierten den 2-Desoxyribose-
Baustein 22(T) (Schema 2) und oligomerisierten
ihn an der Festphase zum Decamer.[174] Robins
et al. stellten die Nucleoside 19(T), 20(T) und
21(A) her und untersuchten ihre Oligomerisie-
rung.[131, 132] Pyranosid-SAAs als potentielle Bau-
steine f¸r neue Antisense-Wirkstoffe untersuch-
ten Goodnow et al.[28] Sie synthetisierten die vier
Glucosamin-Nucleotidanaloga 23(T), 24(C),
25(A) und 26(G) (Schema 2)[28] und bauten sie
in die Glucopyranosylnucleins‰ureamide (GNA)
83[29] (Schema 9) ein, wobei eine Homopyrimi-
dinsequenz (H±TCTTCCTCTCTCT±Lys ±
NH2) und ein Decamer (H ±TCACTAGATG±
Lys ±NH2) entstanden. Die Bindungsaffinit‰ten
und Selektivit‰ten dieser Oligomere zu DNAund
RNA wurden durch Messen der Duplexbildung
und der Schmelztemperaturen bestimmt und
belegen, dass GNAs einige Bindungseigenschaf-
ten von DNA und RNA nachahmen kˆnnen. In
allen F‰llen waren die berechneten Entropie‰n-
derungen f¸r die GNA/DNA-und GNA/RNA-
Schmelz¸berg‰nge verglichen mit denen der
entsprechenden DNA/DNA- und DNA/RNA-
‹berg‰nge in Einklang mit der Vorstellung, dass
das GNA-Oligomer bereits in der richtigen Kon-
formation vorliegt und nur eine geringe Reorga-
nisation erforderlich ist.

4.2. Oligomerisierung von
Zuckeraminos‰uren mit anderen
Aminos‰uren

Die Kondensation von SAAs mit Aminos‰u-
ren liefert als Peptidsaccharide, Saccharid-Pep-
tid-Hybride, Peptid-Zucker-Hybride oder Sac-
charopeptide bezeichnete Konjugate, die wichti-

ge strukturelle und biologische Merkmale aufweisen. Ein
Vorsto˚ auf diesem Gebiet ist die Verwendung von SAA-
Aminos‰ure-Konjugaten als Peptidmimetika. Kessler et al.
belegten als erste das Potential von SAAs als Peptidmimeti-
ka.[21, 22] So f¸hrte der Austausch der Pro-Phe-Dipeptidse-
quenz im Somatostatin-Analogon cyclo-(Pro-Phe-�-Trp-Lys-
Thr-Phe) 84 durch 14 (Schema 2) zu dem wirksamen Hexa-
peptidmimetikum 85 (Schema 10).[21] Au˚erdem gelang ihnen
der Einbau der SAAs 14 und 16 in cyclische Peptide mit
RGD-Sequenz. Das cyclische Pentapeptid cyclo-(-Arg-Gly-
Asp-�-Phe-Val-) bindet selektiv an den �v�3-Rezeptor der
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Integrine. Der Austausch der beiden Aminos‰uren �-Phe-Val
durch die Dipeptidisosteren 14 und 16 lieferte die wirksamen
Peptidmimetika 86 und 87 mit hoher �v�3-Aktivit‰t (IC50�
25 n� f¸r 86 und 150 n� f¸r 87). Interessanterweise hat das
Peptidmimetikum 86, das die bewegliche cis-SAA enth‰lt,
auch eine hohe Affinit‰t zum �IIb�3-Rezeptor (IC50�
13.4 n�), die dem SAA-modifizierten Peptid 87 mit einge-
bauter trans-SAA 16 fehlt.[24] Diese Methode bietet auch
einen Zugang zu neuen Rezeptor- und Rezeptoruntertypen-
selektiven Wirkstoffen, die auf der Basis von Zuckerplattfor-
men entwickelt werden.[133±135] Chakraborty et al. bauten die
furanoide SAA 15 (Schema 2) in die Leu-Enkephalin-Se-

quenz 88 ein.[23] Der Austausch
der Gly-Gly-Sequenz in den Leu-
Enkephalinen durch die isostere
SAA 15 lieferte das biologisch
wirksame Peptid 89mit ‰hnlicher
Aktivit‰t wie Leu-Enkephalin 88
(Schema 10). Die Konforma-
tionsanalyse durch CD und die
Temperaturkoeffizienten der
chemischen Verschiebungen f¸r
die Amidprotonen ergab in Ver-
bindung mit der Molek¸ldyna-
mik eine neungliedrige, der �-
Schleife ‰hnliche Struktur, die im
Saccharopeptid 90 mit der trans-
SAA fehlt.
Das aus Sialins‰ure und Glycin

gebildete Dimer 91 erwies sich
als m‰˚ig wirksamer Inhibitor
der Clostridium-Sialidase (Sche-
ma 11).[136] Ichikawa et al. stell-
ten das Konjugat 92 her, in dem
SAAs und �-Aminos‰uren (�-
und �-Asparagins‰ure) alternie-
ren. Diese Hybride hemmten
wirksam das Eindringen von
Lungentumorzellen.[137] Durch
den Einbau von SAAs am C-Ter-
minus von Leu- und Met-Enke-
phalinen entstanden selektive
und wirksame �-Opioidrezeptor-
Agonisten.[138] So ergab die phar-
makologische Pr¸fung f¸r das
Glycopeptid 93 mit Leu-Enke-
phalinamid-Sequenz eine 40-mal
hˆhere Wirksamkeit als f¸r Leu-
Enkephalinamid selbst.[138] K¸rz-
lich konnten Kessler et al. bele-
gen, dass durch Derivatisierung
der Aminos‰ureseitenkette bio-
logisch wirksamer Peptidverbin-
dungen mit Zuckeraminos‰uren
die Aktivit‰t und Selektivit‰t
beeinflusst wird.[24] Unter einer
Reihe von RGD-Peptiden hat
z.B. das an der Lysin-Seitenkette
modifizierte Peptid 94 die hˆchs-

te Aktivit‰t f¸r den �v�5-Rezeptor (IC50� 24.7 n�).[24] Auch
die Aufnahme des an der Seitenkette derivatisierten RGD-
Peptids 95 in die Leber war gegen¸ber der nicht glycosylierten
Form vermindert. Dadurch erhˆhten sich die Anfangskon-
zentrationen im Blut auf das Doppelte.[24] Von Zuckerami-
nos‰uren abgeleitete Inhibitoren der Protein-Farnesyltrans-
ferase (PFT) sind ebenfalls beschrieben.[139] So hemmt das
Saccharopeptid 96, das eine Zuckeraminos‰ure als Dipep-
tidisoster enth‰lt, Rinder-PFT (IC50� 214 ��).
Vor kurzem wurden cyclische Hybride zwischen Zucker-

aminos‰uren und Aminos‰uren als potentielle k¸nstliche
Rezeptoren vorgeschlagen.[140] Van Boom et al. synthetisier-
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ten mehrere tetramere Hybride an der Festphase und
untersuchten ihre F‰higkeit zur Bildung von Sekun-
d‰rstrukturen. Von diesen Verbindungen nahm das
Hybrid 97 in Wasser eine bevorzugte Konformation
ein (Schema 11). Die Kopplungskonstante des Amid-
protons von Alanin mit dem benachbarten �-Proton
hat die gleiche Grˆ˚enordnung wie die Kopplungs-
konstante JN� eines linearen Peptids mit �-Helix-
struktur. Vermutlich kann die kombinatorische An-
wendung dieser Festphasenmethode zu Bibliotheken
k¸nstlicher Rezeptoren auf der Basis von Zucker-
aminos‰urebausteinen f¸hren.

4.3. Zuckeraminos‰uren als Bausteine f¸r
Bibliotheken mit Zuckergrundger¸sten

Kohlenhydrate kˆnnen als multifunktionelle starre
Ger¸ste genutzt werden.[133±135, 141±144] Besonders die
Verwendung von Zuckerger¸sten als Nichtpeptidmi-
metika von Somatostatin (ein cyclisches Tetradeca-
peptid)[134] belegte erstmals, dass Zucker bevorzugte
Plattformen sein kˆnnen. Sofia et al.[145] entwickelten
diese Idee weiter und beschrieben die Synthese von
codierten trifunktionellen Saccharidger¸sten, die als
πuniversal pharmacophore mapping libraries™ be-
zeichnet wurden. Zum Aufbau der Bibliothek wur-
den die beiden Zuckerbausteine 98 und 99 mit drei
Verkn¸pfungspunkten ± einem Carbons‰urerest, ei-
ner freien Hydroxygruppe und einer gesch¸tzte
Aminogruppe ± eingesetzt (Schema 12). Zuerst wur-
de der freie Carbons‰urerest mit acht an Trityl-
TentaGel-Harzen immobilisierten Aminos‰uren um-
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gesetzt, danach erfolgte an der freien Hydroxygruppe die
Carbamatbildung mit sechs Isocyanaten. Anschlie˚end wurde
die Aminogruppe deblockiert und mit acht Carbons‰uren
acyliert. Deacetylierung (falls nˆtig) und Abspaltung vom
Tr‰gerharz ergab 16� 48 Unterbibliotheken. Aus 100 wurde
k¸rzlich eine Bibliothek mit 12000 Verbindungen herge-
stellt.[146] Sofia et al. synthetisierten au˚erdem eine Disaccha-
ridbibliothek mit Komponenten, die den Transglycosylase-
Hemmer Moenomycin A nachahmen.[147] Moenomycin A 101
(Schema 13) ist ein Pentasaccharid mit langer Lipidkette, die
¸ber ein Phosphoglycerat an den reduzierenden Zucker F
gebunden ist. Untersuchungen der Abbauprodukte sowie die
begrenzten gezielten Synthesen analoger Verbindungen erga-
ben, dass die Zellwand-Inhibitorwirkung in der Disaccharid-
Kernstruktur 102 erhalten geblieben ist. Sofia et al. w‰hlten
das immobilisierte Disaccharid 103 mit zwei gesch¸tzten

Aminofunktionen und einem Thiophenylglycosid-Donor, um
ænderungen an C-1, C-3 und C-2� durchzuf¸hren (Sche-
ma 12). Derivate, in denen die GlcNAc-Einheit durch eine
GalNAc-Einheit ersetzt ist, wurden ebenfalls untersucht. Die
Trifluoracetyl- oder Phthalimid-gesch¸tzte Aminogruppe an
C-2� wurde zun‰chst freigesetzt und mit zahlreichen akti-
vierten Carbons‰ureestern zum Amid umgesetzt. Nach der
Reduktion des Azids und Carbamoylierung oder Amidierung
(nicht gezeigt) wurde die Acetal-Schutzgruppe abgespalten.
Durch Verkn¸pfen mit einer Reihe von Phosphoramiditen
und anschlie˚ende Oxidation wurden die gew¸nschten Phos-
phat-Zwischenstufen gebildet. Anschlie˚ende Deblockierung
und Abspaltung vom Tr‰gerharz lieferte eine Disaccharidbib-
liothek mit 1300 Verbindungen, die sowohl auf eine Hem-
mung der Biosynthese der bakteriellen Zellwand als auch auf
eine Inhibierung des Bakterienwachstums untersucht wurden.
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Die dabei erhaltenen Ergebnisse lassen darauf schlie˚en, dass
der Austausch des Glycerat-Lipidteils von Moenomycin
gegen eine 2-Hydroxypropions‰ureeinheit oder ein einfaches
geradkettiges C-12-Lipid zu Verbindungen f¸hrt, in denen die
antibakterielle Wirkung erhalten geblieben ist. Alle wirksa-
men Disaccharide enthielten au˚erdem einen substituierten
aromatischen Harnstoff an C-3. Interessanterweise waren die
Disaccharide 104 ± 109 gegen einen Stamm von E. faecium
wirksam, der von Natur aus gegen Moenomycin resistent ist.
104 ± 109 waren als Inhibitoren der Zellwand-Biosynthese
genauso wirksam wie das klinisch verwendete Antibiotikum
Vancomycin.

4.4. Bibliotheken aus Glycosylaminos‰ure-
derivaten von O- und N-verkn¸pften Glycopeptiden

Einfache O-Glycosylaminos‰uren mit gesch¸tzten[148±152]

oder freien Zuckerresten[153] und N-verkn¸pfte Aminos‰u-
ren[148±152] wurden als Bausteine f¸r Glycopeptide verwendet,
die Oligosaccharide nachahmen kˆnnen.[148±152]

Ein besonders eindrucksvolles Beispiel hierf¸r ist die
Synthese einer πLeiter™-kodierten[154] Glycopeptidbibliothek
mit 300000 Verbindungen durch Meldal et al.[149] Aus den
Pentafluorphenyl(Pfp)-aktivierten Glycosylaminoestern 110,
111 und 112 und einer Reihe aktivierter Aminoester wurde
¸ber einen photolabilen Linker an der Festphase eine
Heptaglycopeptidbibliothek hergestellt (Schema 14). Um
die Glycaneinheit eindeutig identifizieren zu kˆnnen, wurde
jede Glycosylaminos‰ure mit Carbons‰uremarkierungen ver-
sehen. Das Entschl¸sseln der Glycopeptidsequenz erfolgte
durch photolytische Abspaltung vom Tr‰gerharz und an-
schlie˚ende Analyse der erhaltenen Massenleiter des Glyco-
peptidfragments durch MALDI-TOF-Massenspektrometrie.
Die so hergestellte Substanzbibliothek wurde πam Tr‰ger™
gegen Fluoreszenz-markiertes Lectin von Lathyrus odoratus
getestet, das f¸r die �-Methylglycoside von Mannose, N-
Acetylglucosamin und Glucose schwach spezifisch ist. Inte-
ressanterweise waren die wirksamsten Verbindungen Glyco-
peptide mit nur einem Mannoserest.

Hummel et al. setzten die am Zucker ungesch¸tzten N-
Glycopeptidbausteine 113 ± 119 bei der Synthese von Glyco-
peptidbibliotheken auf kontinuierlichen Oberfl‰chen (SPOT-
Synthese) ein. Die SPOT-Synthese auf Cellulose ist eine
hocheffiziente Methode zur schnellen, ˆrtlich gerichteten
Synthese von Peptiden (Schema 15).[153] Zun‰chst wurden die
Cellulosemembranen durch Behandeln mit Epibromhydrin
und 4,7,10-Tridecandiamin modifiziert, um eine einheitliche
Aminofunktionalisierung zu erhalten. F¸r analytische Zwe-
cke wurde ein Fmoc-gesch¸tzter photolabiler Linker mit dem
Amin verkn¸pft, sodass nach Behandeln mit Piperidin das
immobilisierte Amin 120 erhalten wurde. Anschlie˚end
wurde als erste Aminos‰ure N�-Fmoc-Gly-OPfp an die
kontinuierliche Oberfl‰che gekuppelt. Die verbliebenen
freien Aminogruppen wurden mit Acetanhydrid in Methanol
acetyliert. Im zweiten Kupplungsschritt wurden die sieben
Glycosylaminos‰ure-Bausteine 113 ± 119 mit dem immobili-
sierten Glycin verkn¸pft, und nach Abspalten der Schutz-
gruppe wurde der Kupplungszyklus mit einer anderen Ami-
nos‰ure wiederholt. Die Ablˆsung vom Tr‰gerharz durch UV-
Bestrahlung lieferte die Tripeptide in hoher Reinheit (Sche-
ma 15).
Eine aus Sialyl-Lewis-X-Mimetika bestehende Bibliothek

haben Wong et al. beschrieben (Schema 16).[152] Fucose,
welche die drei zur Erkennung von Sialyl-Lewis-X durch
E-Selectin erforderlichen Hydroxygruppen enth‰lt, wurde als
einzige Kohlenhydrateinheit beibehalten, w‰hrend die drei
anderen Zucker durch �-Threonin und seine Derivate ersetzt
wurden. Das fucosylierte Threonin wurde ¸ber ein s‰ureemp-
findliches cis-1,2-Diol als Schutz- und Ankergruppe an einem
Carboxy-modifizierten Tr‰gerharz immobilisiert. Nach dem
Abspalten der Allylgruppe und der Derivatisierung des
S‰urerests als Ester oder Amid folgten ein konventioneller
Peptidkupplungszyklus und die Abschlussreaktion (Sche-
ma 16). Die Bindungsaffinit‰ten der deblockierten und ge-
reinigten Verbindungen gegen¸ber E- und P-Selectinen
waren nur m‰˚ig hoch.

4.5. Synthese von Bibliotheken mit
Glycosylaminos‰uren, die nicht in
O- und N-verkn¸pften
Glycopeptiden enthalten sind

Unter den Mimetika nat¸rlich vor-
kommender Glycopeptide haben die
S-Glycosylaminos‰uren in den ver-
gangenen Jahren betr‰chtliche Auf-
merksamkeit erregt. Die treibende
Kraft f¸r die Synthese von S-Glycosi-
den war die Herstellung von Glycomi-
metika mit hˆherer Stabilit‰t gegen-
¸ber chemischem und enzymatischem
Abbau. Zudem ist die Synthese von
S-Glycosiden weniger kompliziert als
die Synthese von C-Glycosiden. Die
erste kombinatorische Methode f¸r
S-Glycosaminos‰urebibliotheken, die
als Carbohybride bezeichnet wurden,
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stammt von Hindsgaul et al. (Schema 17).[107] Durch Michael-
Reaktion einer mit hydrophoben Resten derivatisierten
1-Thiogalactose 125 mit f¸nf Michael-Acceptoren entstehen
die entsprechenden diastereomeren Addukte. Im zweiten
Schritt werden die in den Michael-Addukten vorhandenen
Ketogruppen mit sechs Carboxy-gesch¸tzten Aminos‰uren
reduktiv aminiert. Nach dem Abspalten der Schutzgruppen
wurden so drei˚ig (5� 6) Thiozuckeraminos‰uren als Ge-
mische von je vier Diastereomeren erhalten. Herausragend an

dieser Methode ist die Verwendung der Kohlenhydrat-Fett-
s‰ureester als hydrophobe Reste, die eine quantitative
Adsorption der Reaktionsprodukte an einem Umkehrpha-
sen-C18-Tr‰ger ermˆglichte. Der ‹berschuss an organischen
Reagentien und Nebenprodukte konnten so durch Waschen
mit Methanol vollst‰ndig entfernt werden, w‰hrend das
gereinigte Endprodukt mit Hexan eluiert wurde. Eine Ver-
bindung aus dieser Bibliothek erwies sich als kompetitiver
Inhibitor der �-Galactosidase aus E. coli mit einer Inhibie-
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rungskonstante von 1.7 ��. Seither werden an fester Phase
immobilisierte Thiolate zur Herstellung von Glycomimetika
eingesetzt.[52, 155]

Hummel et al. haben die Synthese mehrerer ungesch¸tzter
S-Glycosaminos‰urebausteine an der Festphase beschrieben
(Schema 18).[52] Der Schl¸sselschritt dieser Synthese ist die
Umsetzung des immobilisierten Natriumthiolats 126 mit
iodierten Aminos‰uren (I-AA) in Gegenwart von [15]Kro-
ne-5 als Komplexierungsmittel. Die Ablˆsung vom Tr‰ger
unter gleichzeitiger Abspaltung der S‰ureschutzgruppe lie-
ferte die S-Glycosaminos‰uren 127, die nun als Bausteine in
der kombinatorischen und der Festphasensynthese von
S-Glycopeptiden eingesetzt werden kˆnnen.

4.6. Kombinatorische Methoden f¸r Glycopeptide aus
A2-Glycosaminos‰uren

Es gibt nur wenige Arbeiten ¸ber Substanzbibliotheken,
die GAAs des Typs A2 enthalten. Eine Schwierigkeit bei
Zuckermimetika mit integrierter �-Aminos‰ureeinheit am
anomeren Zentrum ist ihre Tendenz, zwischen den beiden

Stereoisomeren zu ‰quilibrieren (Schema 19).[73, 74, 76, 82, 86] Die
Acylierung des Amins verhindert im Allgemeinen dieses
Gleichgewicht, und es kˆnnen die reinen Stereoisomere
erhalten werden.[82, 86] Stark basische Bedingungen hingegen
f¸hren zu epimerisierten Produkten.[74, 75, 86] Fleet et al. unter-

suchten den Einbau der von Mannofuranose abgeleiteten
Aminoester 128� und 128� in Tri- und Tetrapeptide (Sche-
ma 20).[86] Die Kupplung von 128� mit dem Benzoyloxycar-
bonyl-gesch¸tzten Gly-Gly-Dipeptid lieferte ein Gemisch der
Tripeptide 129 und 130 im Verh‰ltnis 5:1. Die Verl‰ngerung
des Tripeptids 129 am C-Terminus gelang durch Umsetzung
mit Hydrazinhydrat und nachfolgende Umwandlung zum
Acylazid, das mit Glycinmethylester zum Tetrapeptid 133
reagierte. Analog wurde 130 zum epimeren Peptid 134
umgesetzt. Interessanterweise gab es nach der Acylierung
des Aminoesters 128� keinerlei Hinweise auf eine Epimeri-
sierung am anomeren Zentrum bei einer der nachfolgenden
Reaktionen. Die getrennte Umsetzung von 128� und 128�mit
Phenylisocyanat lieferte dagegen konformativ reine Harn-
stoffe. Vermutlich verhindert die verglichen mit der Amid-
bildung hˆhere Geschwindigkeit der Harnstoffbildung die
æquilibrierung von 128� und 128�. Um Glycopeptide mit
integrierten anomeren �-Aminos‰uren epimerenfrei zu syn-
thetisieren, setzten Fleet et al. das bicyclische �-Rhamnolac-
ton 135,[156] das �-Glucolacton 137[156] und das �-Mannolacton
139[84] mit prim‰ren Aminen um und erhielten nach der
Deblockierung die Tripeptide 136, 138 bzw. 140 (Schema 21).
W¸rde diese Methode als kombinatorisches Verfahren durch-
gef¸hrt, kˆnnten neue Glycopeptidmimetika entstehen.

4.7. Kombinatorische Methoden f¸r A3- und
A4-Glycosaminos‰uren

Da ihre Synthese schwierig ist, wurden verzweigte Glyco-
saminos‰uren (A3-Typ) nur selten beschrieben und offenbar
nur in kurze Peptidsequenzen eingebaut.[89] Die Verkn¸pfung
einer Aminos‰ure mit einem Zuckerger¸st ¸ber die Amino-
gruppe f¸hrt zu A4-GAAs. Es gibt zwar bisher noch keine
Bibliotheken mit diesem Baustein, aber einige Synthesestra-
tegien mit dem Potential f¸r eine kombinatorische Anwen-
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dung sind beschrieben.[158±161] Von den mˆglichen
A4-Strukturen sind das 4-Amino-4-desoxyzucker-
ger¸st als potentielles Fungizid und Bakterizid[157]

und das 2-Amino-2-desoxyzuckerger¸st als ge-
meinsamer Baustein in Glycokonjugaten wie Pep-
tidglycanen, Mucopolysacchariden, bakteriellen
Lipopolysacchariden, Antigenen und Blutgrup-
pensubstanzen besonders interessant.[158±161] Voel-
ter et al.[158] untersuchten an den 2,3-Anhydro-4-O-
triflylglycosiden 141 ± 144 die Substitution der
Triflatgruppe durch Aminoester als Syntheseme-
thode f¸r Zucker-Aminos‰ure-Konjugate (Sche-
ma 22). Mit dieser Strategie gelang es, eine Reihe
von Aminos‰urederivaten in das Zuckerger¸st
einzubauen. Die Umsetzung von 141mit der freien
Aminogruppe von Alanin, Phenylalanin oder
4-Aminobenzoes‰ure-tert-butylester lieferte die
Epoxide 145. Durch anschlie˚ende s‰urekataly-
sierte Epoxidˆffnung in w‰ssriger Lˆsung wurden
die Diole 146 und 147 erhalten. Einwirken von
Kieselgel auf das Epoxid 145 f¸hrte quantitativ
zum Aziridin 148, das durch saure Hydrolyse in die
Diole 149 und 150 ¸berf¸hrt wurde. Die analoge
Umsetzung der Triflate 142, 143 und 144 mit
Aminos‰urederivaten lieferte die entsprechenden
Zucker-Aminos‰ure-Konjugate 151, 154 und 158 in
durchschnittlich 60% Ausbeute. Durch Solvolyse
des trans-Aminoepoxids 154 entstanden die Diole
156 und 157 ± vermutlich ¸ber die Aziridin-
Zwischenstufe 155. Eine ‰hnliche Hydrolyse von
151 lieferte die GAA-Derivate 152 und 153
(Schema 22).
Eine Michael-Addition als Zugang zu 2-Amino-

2,3-didesoxy-GAAs haben Georgiadis et al. be-
schrieben (Schema 23).[159±161] Die 2,3-Didesoxy-
hex-2-enopyranos-4-ulose 159 reagierte mit einer
Reihe von Aminoestern zu den entsprechenden
instabilen Michael-Addukten 160 und 161. Durch
nachfolgende Reduktion der Ketogruppe entstan-
den die stabilen Aminos‰urekonjugate 162 und
163. Auf ‰hnliche Weise wurde 165 aus 164
erhalten.

4.8. Zugang zu Azazuckers‰urebibliotheken

Unter den Azazuckeraminos‰uren haben die
Prolinderivate und die Pipecolins‰uren in den
vergangenen Jahren betr‰chtliche Aufmerksam-
keit erregt, weil sie in Peptiden Sekund‰rstruktu-
ren induzieren kˆnnen und potentielle Glycosida-
se-Inhibitoren sind. Von Fleet et al. stammt eine
Lactonmethode, mit der Prolin und Pipecolins‰u-
ren in Azazuckerbibliotheken eingebaut werden
kˆnnen (Schema 24).[101, 102, 104, 162] Umsetzen der
Lactone 166, 168 und 170 mit prim‰ren Aminen
und anschlie˚ende Deblockierung (falls erforder-
lich) lieferte die entsprechenden Hydroxyprolin-
derivate 167,[162] 169[162] und 171.[104] Auf ‰hnlichem
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Schema 21. Lactonmethode zum Einbau einer A2-GAA in kurze Peptide (Z�Benzyl-
oxycarbonyl).
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Weg waren die Pipecolins‰uren 173,[102] 175,[102] 177[101] und
178[101] aus den bicyclischen Lactonen 172, 174 und 176
zug‰nglich (Schema 24). Interessanterweise sind die ASA-

Derivate 177 und 178 sehr wirksame kompetitive Inhibitoren
der �-N-Acetylglucosaminidasen aus Rinderleber und
menschlicher Placenta.[101]

258 Angew. Chem. 2002, 114, 240 ± 264

Schema 22. Synthese von A4-GAAs durch Substitution der Triflatgruppe (TfO) durch Aminos‰uren (Bn�Benzyl).
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Bols et al. synthetisierten eine Bibliothek aus Azazucker-
Glycosidase-Inhibitoren (Schema 25).[163, 164] Dazu wurde zu-
n‰chst eine aus den �-Aminos‰uren Threonin, Serin, 4-Hy-
droxyprolin, Phenylalanin und Alanin bestehende Tripeptid-
bibliothek an der Festphase (4-Methylbenzhydrylaminharz)
mit der πTeilen-und-Mischen™(split and mix)-Methode her-
gestellt. Anschlie˚end wurden die erhaltenen f¸nf Unter-
bibliotheken mit je 25 Peptiden im Reaktionsgef‰˚ einzeln
mit Chloressigs‰ureanhydrid behandelt. Danach erfolgte die
Substitution mit dem Azazucker Azafagomin 179 und die
Abspaltung vom Tr‰gerharz. Die Dekonvolution der aktivs-

ten Unterbibliotheken ergab als wirksamen Inhibitor der �-
Glucosidase aus Mandeln (Ki� 40 ��) die Verbindung 180, in
der alle Peptidpositionen mit Hydroxyprolin besetzt sind.
Dieses Derivat war 40-mal wirksamer als 181, aber noch 60-
mal weniger aktiv als das nicht modifizierte Azafagomin, was
darauf hindeutet, dass der Triprolinrest zur Bindung beitr‰gt.
Die meisten der Verbindungen dieser Bibliothek inhibierten
zudem Glycogen-Phosphorylase.
Eine kleine Amidbibliothek aus 27 Kohlenhydratmimetika

auf der Basis von Piperidin wurde an der Festphase syn-
thetisiert.[165] Die Teilen-und-Mischen-Synthese mit 182, 183
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und 184 (Schema 26) lieferte 27 Trimere, deren Wirkung
gegen �-Glucosidase (Hefe), �-Glucosidase (Mandeln), Iso-
maltose (Hefe), �-Fucosidase (menschliche Placenta), �-
Mannosidase (Schnecke) und �-Galactosidase (E. coli) ge-
pr¸ft wurde. Leider wurde keines dieser Enzyme durch
Verbindungen dieser Bibliothek signifikant gehemmt.
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Schema 26. Synthese einer Amidbibliothek von Oligosaccharidmimetika
mit Pipecolins‰ure-Bausteinen.[165]

Hindsgaul et al. entwickelten einen kurzen Syntheseweg zu
Morpholin-SAAs (Schema 27).[166] Die Oxidation von 185mit
Periodat liefert 186, das durch einfache Adsorption an
Umkehrphasen-C18-Harzen leicht zu reinigen ist. Durch
reduktive Aminierung von 186 mit einer Reihe von Aminen
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Schema 27. Synthese von Morpholin-GAAs.[166]

(Benzylamin, Hydroxylamin, freie Aminos‰uren) entstehen
die Morpholinderivate 187 und 188. Die Reaktion wurde auch
auf das N-Acetyllactosaminderivat 189 angewendet, in dem
nur die terminale Gal-Einheit vicinale Diole tr‰gt. Durch
Oxidation mit Periodat und nachfolgende reduktive Aminie-

rung mit Glycin entstand das 3�Azadisaccharidderivat 190.
Bemerkenswerterweise war dieses Disaccharidmimetikum
f¸r die Fucosyltransferase aus Humanmilch ein besseres
Substrat als 189 (Schema 27).

5. Ver‰nderungen an der Polyolgrundstruktur zur
Steigerung der funktionellen Diversit‰t der
Glycosaminos‰uren

Kohlenhydratger¸ste sind zwar hochfunktionelle Synthese-
bausteine, ihre funktionelle Diversit‰t ist aber auf prim‰re
und sekund‰re Hydroxygruppen beschr‰nkt. Um die funk-
tionelle Vielfalt der Zuckerstruktur zu erhˆhern, benˆtigt
man einfache und effiziente Derivatisierungsmethoden der
Hydroxygruppe. Bisher besch‰ftigten sich die meisten der in
diesemAufsatz erw‰hnten Arbeiten mit der ‹berf¸hrung von
Alkoholen in Ester, Ether, Carbamate und Carbonate.
Au˚erdem diente die Aktivierung der Hydroxygruppe als
aktivierter Ester dazu, Amine, Aminos‰uren, Azide[167] und
Thiole[155] durch nucleophile Substitution in das Zuckerger¸st
einzubauen. Der nucleophile Austausch von aktivierten
prim‰ren Hydroxygruppen verl‰uft normalerweise leicht,
w‰hrend sekund‰re Hydroxygruppen drastischere Reaktions-
bedingungen erfordern und daher zu Nebenreaktionen nei-
gen. Als effiziente Ausgangsstoffe f¸r Azid- oder Cyanidnu-
cleophile wurden hypervalente Silicatzwischenstufen verwen-
det, die mit prim‰ren und sekund‰ren Alkylhalogeniden und
-sulfonaten rasch unter Substitution durch Azid reagieren.[94]

Zus‰tzliche Diversit‰t l‰sst sich aber auch durch funktionali-
sierte Bindeglieder einf¸hren.[168, 169] Hindsgaul und Malet[168]

derivatisierten Mono- und Disaccharide mit der O-Cyanme-
thylgruppe, die eine vielseitige Vorstufe f¸r eine Reihe
funktioneller Gruppen ist, darunter Carbons‰uren, Amine,
Amide und Amidine (Schema 28). O-Pentenylglycoside kˆn-
nen unter milden Bedingungen ebenfalls leicht in neue
Verbindungen ¸berf¸hrt werden (Schema 28).[169, 172] æhnli-
che Umsetzungen kˆnnen auch mit den O-Allylethern von
Zuckern durchgef¸hrt werden.[170, 171]

6. Zusammenfassung und Ausblick

GAAs sind vielseitige Bausteine in der kombinatorischen
Synthese (f¸r Beispiele siehe Tabelle 1 und die dort enthal-
tenen Hinweise auf die Tabellen in den Hintergrundinforma-
tionen). Durch Derivatisierung und Oligomerisierung der
Aminos‰ureeinheit wurden einfache Glycomimetikabiblio-
theken hergestellt. Die biologische Untersuchung dieser
Verbindungen f¸hrte zur Entdeckung wirksamer Inhibitoren
der Kohlenhydrat-Protein-Bindung. GAAs sind aber nicht
nur den Zuckern ‰hnlich, sondern auch potentielle Peptidmi-
metika. SAA-Derivate wurden als Dipeptidisostere in kurze
Peptidsequenzen eingebaut, deren biologische Wirkung nach-
gewiesen wurde. Schlie˚lich kˆnnen die umfangreiche Ste-
reochemie und der hohe Funktionalisierungsgrad von GAAs
dazu f¸hren, sie als Ger¸ste f¸r den Einbau von pharmako-
phoren Gruppen zu nutzen. Durch kombinatorische Deriva-
tisierung der Polyoleinheit von GAAs als Ester, Ether,
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Carbonate oder Carbamate durch Verwendung orthogonaler
Schutzgruppen[141, 142] kˆnnen Verbindungen mit neuen phar-
makologischen Eigenschaften entstehen. Die tragende Be-
deutung von Peptiden und Kohlenhydraten bei vielen Er-
krankungen[31] und als Bausteine f¸r Biopolymere macht
GAAs zu viel versprechenden Verbindungen f¸r die Wirk-
stoff-Forschung und die Materialwissenschaften.

Diese Arbeit wurde von der Japanese Society for the
Promotion of Science (JSPS) gefˆrdert. Der Autor dankt Prof.
O. Hindsgaul f¸r die stetige Unterst¸tzung und kritische
Diskussionen.
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