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Professor Albert Eschenmoser zum 80. Geburtstag gewidmet

Kohlenhydrate spielen eine entscheidende Rolle bei einer
Reihe von fundamentalen zelluldren Prozessen, weshalb der
Bedarf an strukturell definierten synthetischen Oligosaccha-
riden enorm gestiegen ist.! In den letzten hundert Jahren
wurden Methoden und Strategien entwickelt, die einen effi-
zienten synthetischen Zugang zu allen Klassen von Kohlen-
hydraten bieten, einschlieBlich hochselektiver Glycosylie-
rungsmethoden fiir schwierig aufzubauende glycosidische
Bindungen.” Kiirzlich wurden automatisierte Methoden zum
schnellen Aufbau von Oligosacchariden auf der Festphase
entwickelt.®! Da Oligosaccharide nun viel schneller zusam-
mengebaut werden konnen, sind auch grolere Mengen an
vollstiandig funktionalisierten Monosacchariden sowie effizi-
entere Methoden zu ihrer Herstellung notwendig.

Ein typischer Monosaccharid-Baustein ist mit unter-
schiedlichen Schutzgruppen zur Maskierung von Hydroxy-
und Aminogruppen ausgestattet und trégt zusétzlich eine
anomere Abgangsgruppe, die wihrend einer Glycosylie-
rungsreaktion aktiviert werden kann. Solche orthogonal ge-
schiitzten und funktionalisierten Monosaccharide werden
gewOhnlich aus natiirlich vorkommenden Zuckern durch eine
Reihe von Schiitzungen und Entschiitzungen hergestellt.
Hierfiir sind abhéngig vom Schutzgruppenmuster und der
anomeren Abgangsgruppe meist zwischen sechs und zwanzig
Stufen notwendig.!”

Alternativ zu den klassischen Bausteinsynthesen wurde
versucht, orthogonal geschiitzte Monosaccharide aus anderen
Vorstufen als Kohlenhydraten zu synthetisieren.F! Als Mei-
lensteine sind die Hexosesynthesen von Masamune, Sharpless
etal® zu nennen, bei denen neue Synthesemethoden zur
Einfiihrung von definierten stereogenen Zentren verwendet
wurden. Spéter erwies sich die Aldolreaktion als niitzliche
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Methode zur Synthese von Hexosen aus einfachen Vorstu-
fenverbindungen. Mukaiyama et al. verwendeten Silylenol-
ether als Aldoldonoren fiir stereoselektive Synthesen von
Pentosen und Hexosen.”! Trotz dieser Erfolge wurde das
anfinglich angestrebte Ziel, orthogonal geschiitzte Mono-
saccharide stereoselektiv aufzubauen, nie erreicht. Kiirzlich
wurden mithilfe von Prolin-katalysierten Aldolreaktionen
Aldo- und Ketohexosen synthetisiert.’! Ausbeuten und Se-
lektivitdten dieser Umsetzungen sind exzellent, hidngen aber
in hohem Maf3e von den verwendeten Schutzgruppen ab.

Fiir den Aufbau von Oligosacchariden muss ein Mono-
saccharid-Baustein iiber ein orthogonales Schutzgruppen-
muster und eine anomere Abgangsgruppe verfiigen. Hier
beschreiben wir einen konvergenten Syntheseweg zu ortho-
gonal geschiitzten pD-Glucuron- und L-Iduronséurethioglyco-
siden, die zum Aufbau von Heparin-Oligosacchariden ver-
wendet werden.”) Der Schliisselschritt unserer Strategie ist
die selektive Mukaiyama-Aldolreaktion'” eines Ketenace-
tals mit einem Dithioacetal-funktionalisierten Aldehyd, der
aus dem chiralen Pool stammt.

Die retrosynthetische Analyse der Uronsduren A
(Schema 1) zeigt, dass die vollstindig geschiitzten Thio-
glycoside durch Cyclisierung von linearen Hexosen B erhal-
ten werden konnen. Die offenkettigen Hexosen werden ih-
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Uronsiurethioglycosiden.
PG = Schutzgruppe.

rerseits durch eine Mukaiyama-Aldolreaktion des entspre-
chend geschiitzten Ketenacetals C mit dem
Dithioacetal-funktionalisierten Aldehyd D

tylierung der verbleibenden Hydroxygruppe in 4 wurde das
selektiv geschiitze Dithioacetal 5 in einer Gesamtausbeute
von 46 % erhalten. Daneben wurden 45 % des 3-O-Acetyl-2-
O-benzyl-Regioisomers isoliert. Entschiitzung der Acetal-
gruppen in 3 und 5 und Spaltung des entstandenen vicinalen
Diols mit Periodat lieferte die Aldehyde 8 und 9 in sehr guten
Gesamtausbeuten. Dabei sollte erwihnt werden, dass beide
Schliisselverbindungen aus billiger, kommerziell erhéltlicher
L-Arabinose durch einfache und auch in grofem Maf3stab
durchfiihrbare Umsetzungen erhalten wurden.

Unter Verwendung der beiden Aldehyde wurde die Syn-
thesesequenz aus Aldolreaktion und anschlieBender Cycli-
sierung untersucht (Schema 3). Die BF;-Et,O-vermittelte
Aldolreaktion™ des Aldehyds 8 mit Ketenacetal 10" ergab
ein 1:1:1-Gemisch von drei Produkten, wie wir durch 'H-
NMR-Analyse des Rohgemisches bestétigen konnten. Alle
drei Produkte wurden sdulenchromatographisch isoliert und
nach Cyclisierung zum Thiopyranosid identifiziert. Hierzu
wurden zunichst die freien Hydroxygruppen in 11, 14 und 17
als 9-Fluorenylmethylcarbonate maskiert und anschlieBend
die Silyl-Schutzgruppe unter Einwirkung von HF-Pyridin
abgespalten. Die Cyclisierung unter verschiedenen sauren
Bedingungen erwies sich als schwierig, wahrend eine NIS-
vermittelte Aktivierung des Dithioacetals zur Bildung der
Pyranoside 13, 16 bzw. 19 in quantitativer Ausbeute fiihrte.

Auf dieser Stufe konnte die absolute Konfiguration der
Pyranosen anhand der 'H-NMR-Kopplungskonstanten er-
mittelt werden. Im Falle von Verbindung 13 bestitigten grofle
Kopplungskonstanten (8-10 Hz) zwischen den Protonen H-2,
H-3, H-4 und H-5 die gluco-Konfiguration. Die ido-Konfi-
guration von 16 wurde anhand von kleinen Kopplungskon-
stanten (1-3 Hz) fiir alle Protonen von H-2 bis H-5 nachge-
wiesen. Einen weiteren Beleg dafiir lieferte die W-Kopplung
412,4: 1.0 Hz, die fiir 2,4-diaxial substituierte Pyranosen ty-
pisch ist. Die Kopplungskonstanten der seltenen L-Altru-
ronsdure 19 stimmen mit den berichteten Kopplungskon-
stanten fiir Altrosen iiberein. Von p-Galacturonsiure, dem
vierten moglichen Isomer, wurden keinerlei Spuren gefun-
den. Diese Beobachtung ist ein Hinweis auf einen offenen
Ubergangszustand, der die sterisch stark gehinderte Si-Si-

hergestellt. OBn
Die Synthese der Aldehyde 8 and 9 be- o” SEt
ginnt ausgehend von L-Arabinose (1, 20 EtS - SEt EtS - SEt OBn SEt
Schema 2). Der Aldehyd wurde mit Ethan- OH OR" ¢ oR" 7 8
thiol in Gegenwart von Salzsiurel'!l in das HO R?0 R‘0 \g&
s " " . HO o} HO OAc
entsprechende Dithioacetal iiberfiihrt. Die HO ><O Ho
anschliefende Schiitzung des 4,5-Diols mit o~ SEt
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2,2-Dimethoxypropan ergab das Acetonid 2
als kristalline Verbindung."” Im nichsten
Schritt wird das Schutzgruppenmuster fiir
die C2- und C3-Hydroxygruppen festgelegt.

1_ 2 _
e[ 4R =H R =Bn

2R'=R*=H Je
3R'=R?=Bn 7R'=Ac, R?=Bn 9

5R'=Ac,R°=Bn

Die Behandlung von 2 mit NaH und einem
Uberschuss von Benzylbromid ergab das
Dibenzylarabinosid 3, wihrend die Uber-
fiihrung in ein Zinnketal und anschliefende
Monobenzylierung zu 4 fithrten. Nach Ace-
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Schema 2. Synthese von selektiv geschiitzten Dithioacetalaldehyden aus L-Arabinose:

a) EtSH, konz. HCl, 10 min, 77 %; b) 2,2-Dimethoxypropan, Pyridinium-p-toluolsulfonat
(kat.), Aceton, 1.5 h, 81%,; c) BnBr, TBAI (kat.), NaH, DMF, 0°C, 4 h; d) nBu,SnO, Toluol,
Wasserabscheider, dann BnBr, CsF, TBAI (kat.), DMF; e) Ac,O, Pyridin, 46% (2 Stufen);
f) ACOH/H,0 (1:1, v/v), 50°C, 1 h, 6: 62% (2 Stufen: c und f), 7: 92%; g) NalO,, H,0/
THF, 0°C, 15 min, 8: 82%, 9: 80%. TBAI =Tetrabutylammoniumiodid, Bn=Benzyl.
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schen Daten der Pyranoside
13 und 16 wurde Thioglyco-
sid 22 als D-Glucuronsiure
und 25 als rL-Iduronsdure
identifiziert. Die
MgBr,-Et,O-vermittelte Al-
dolreaktion von 9 mit 10
fiihrte analog zur Reaktion
von 8 mit 10 zur Bildung des
gluco-konfigurierten  Pro-
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Schema 3. Synthese von L-Glucuron-, L-Iduron- und L-Altruronséure-Bausteinen. a) Methode A: BF;-Et,O,
0°C, 15 min, 93% (11/14/17=1:1:1); Methode B: MgBr,-Et,O, Toluol, —78°C bis —30°C, 1 h, quant.
(nur 11); b) 1. FmocCl, Pyridin, 2 h. 2. HF-Pyridin, THF, 16 h, 12: 83%, 15: 89%, 18: 84 % (2 Stufen);

c) NIS, CH,Cl,, 15 min, quant. (13, 16 und 19). NIS = N-lodsuccinimid, Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl.

CH,Cl,,

Annidherung, die zur Bildung des galacto-Isomers fiihren
wiirde, unméglich macht.

Nach Bestimmung der absoluten Konfigurationen der
Aldolprodukte wurde die Selektivitit der Aldolreaktion
weiter untersucht. Eine Chelatkontrolle bei Mukaiyama-Al-
dolreaktionen in Gegenwart von Lewis-Sdauren auf Metall-
basis ist literaturbekannt."® Wir haben angenommen, dass die
Felkin-Anh-Addition eines Silylenolethers an den Aldehyd
iiber einen offenen Ubergangszustand verlduft und bevorzugt
die Glucuronsdure liefert. Die MgBr,-Et,O-vermittelte Al-
dolreaktion zwischen Aldehyd 8 und Ketenacetal 10 (Me-
thode B, Schema 3) lieferte Glucuronsiure 11 in quantitativer
Ausbeute und als einziges Diastereomer.

Auch der Aldehyd 9 wurde mit dem Ketenacetal 10 in der
BF;-Et,O-vermittelten Aldolreaktion eingesetzt (Schema 4).
Uberraschend zeigte die 'H-NMR-Analyse des Rohgemi-
sches zwei Diastereomere im Verhiltnis 3:2 und nur Spuren
des dritten Diastereomers. Nach sdulenchromatographischer
Trennung der Isomere, Schutzgruppenmanipulationen und
NIS-vermittelter Cyclisierung konnten die Pyranoside 22 und
25 erhalten werden. Durch Vergleich mit den spektroskopi-
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Schema 4. Synthese von selektiv geschiitzten b-Glucuron- and L-du-
ronsiure-Bausteinen. a) Methode A: BF;-Et,0, CH,Cl,, 0°C, 15 min,
95% (20/23 =3:2); Methode B: MgBr,-Et,0O, Toluol, —78°C bis
—30°C, 1 h, 98% (nur 20); b) 1. FmocCl, Pyridin, 2 h; 2. HF-Pyridin,
THF, 16 h, 21: 79%, 24: 76 % (2 Stufen); c) NIS, CH,Cl,, 15 min,
quant. (22 und 25), (a/f=1:1).
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dukts als einzig nachweisba-
rem Diastereomer (Methode
B, Schema 4).

Wir haben einen konver-
genten Weg zur Synthese von
orthogonal geschiitzten D-
Glucuron- and r-Iduron-
sdaurethioglycosiden entwi-
ckelt. Ein schneller Zugang zu groSeren Mengen an Mono-
sacchariden mit herkdmmlichem Schutzgruppenmuster und
aktivierbarer anomerer Abgangsgruppe erleichtert den au-
tomatisierten Aufbau von Oligosacchariden. Zurzeit be-
schiftigen wir uns mit dem Aufbau von Heparin-Derivaten
und der Entwicklung effizienter Routen zu anderen Mono-
saccharid-Bausteinen.
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