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Glycosidische Bindungen

Das zunehmende Wissen um die bedeutende Rolle, die Oligosac-
charide und Glycokonjugate in biologischen Prozessen spielen, hat
rasch das Interesse an solchen Verbindungen fiir biologische, medi-
zinische und pharmakologische Studien geweckt. Deshalb wurden und
werden grofie Anstrengungen unternommen, um neue Methoden fiir
die Synthese von Glycosiden zu entwickeln, wobei das Hauptaugen-
merk auf die Bildung der glycosidischen Bindung gerichtet ist. Etliche
Ubersichtsartikel wurden in den letzten Jahren zur Glycosidsynthese
verfasst, die meisten waren jedoch auf einen bestimmten Typ von
Glycosiden oder eine bestimmte Methode zur Glycosidsynthese aus-
gerichtet. In diesem Aufsatz werden neue Prinzipien fiir die Bildung
von glycosidischen Bindungen diskutiert, indem vor allem Arbeiten
aus den letzten zehn Jahren beriicksichtigt werden, die zu erheblichen
Fortschritten in der Oligosaccharid- und Glycokonjugatsynthese ge-
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fithrt haben.

1. Einfiihrung

Die meisten in der Natur vorkommenden Kohlenhydrate
werden als Polysaccharide, Glycokonjugate oder Glycoside
angetroffen, in denen Zuckereinheiten direkt oder mit einem
Aglycon iiber O-glycosidische Bindungen verkniipft sind.
Demnach ist die stereoselektive Bildung von O-glycosidi-
schen Bindungen der Schliisselschritt in den meisten Glyco-
sidsynthesen. Seit den ersten Glycosidsynthesen durch Mi-
chael™ und Fischer? gefolgt von der bahnbrechenden Arbeit
von Koenigs und Knorr® sind viele Glycosidierungsmetho-
den entwickelt worden. In diesem Aufsatz werden die jlings-
ten Fortschritte in der Bildung von O-glycosidischen Bin-
dungen behandelt, wobei der Schwerpunkt auf der Literatur
der letzten zehn Jahre liegt. Am Anfang werden grundsitz-
liche Aspekte der Glycosidsynthese diskutiert, dann folgt die
Erorterung neuer Methoden.

Die chemische Glycosidsynthese umfasst im Allgemeinen
die Umwandlung eines Zuckers in einen voll geschiitzten
Glycosyldonor, der an seinem anomeren Zentrum eine Ab-
gangsgruppe trédgt; danach folgt die Glycosylierung eines
geeignet geschiitzten Glycosylakzeptors, der normalerweise
nur eine freie Hydroxygruppe aufweist [d.h., gemiB allge-
meinem Gebrauch in der Kohlenhydratchemie iibertrédgt der
,,Glycosyl-(Gruppen)-Donor“ den Glycosylrest (normaler-
weise als Elektrophil) auf den ,,Glycosyl-(Gruppen)-Akzep-
tor“ (normalerweise das Nucleophil)].[**) Folglich sind die
Abgangsgruppe der Glycosyldonoren und die Schutzgruppen
wesentliche Parameter fiir die Ausbeute und die anomere Se-
lektivitdt der Glycosylierungsreaktionen (Abschnitte 2 und 3).

FEine hiufig genutzte Methode fiir die Erzeugung von
Glycosyldonoren ist die anomere Sauerstoffaustauschreakti-
on am Halbacetalrest von Pyranosen und Furanosen.*”8l
Die Fischer-Helferich-Methode (Abbildung 1, A), eine di-
rekte sdurekatalysierte anomere Sauerstoffaustauschreakti-
on, wurde und wird erfolgreich fiir die Synthese von vielen
Vorprodukten eingesetzt. Ihre Reversibilitidt begrenzt jedoch
ihre Niitzlichkeit bei der Synthese von komplexen Oligosac-
chariden und Glycokonjugaten. Dazu sind irreversible Me-
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thoden erforderlich, die durch Priaaktivierung des anomeren
Zentrums, d.h. durch die Einfithrung einer guten Abgangs-
gruppe erhalten werden.

Die bekannteste dieser irreversiblen Methoden ist die
Koenigs-Knorr-Methode (Abbildung 1, B), bei der als Gly-
cosyldonor ein a-Halogenether erzeugt wird (Abschnitt 2.1).
Dieses Intermediat wird dann im Glycosylierungsschritt
durch halophile Promotoren aktiviert. Generell werden ein
bis vier Aquivalente des Promotors (aus diesem Grund sollte
die Bezeichnung ,,Katalysator® nicht verwendet werden) und
hiufig zusitzliche Reagentien (z.B. eine sterisch gehinderte
Base) eingesetzt, woraus sich ein irreversibler Transfer des
Glycosylrestes auf den Akzeptor ergibt. Die offensichtlichen
Grenzen dieser Methode waren der Grund fiir die Suche nach
weiteren Alternativen. >0

Andere, eng mit der Koenigs-Knorr-Methode verwandte
Verfahren wurden intensiv bearbeitet. Der Austausch des
anomeren Sauerstoffs durch Fluor, Alkylthio- und Arylthio-
gruppen als Abgangsgruppen weckte grofles Interesse, da
diese Gruppen Manipulationen an orthogonalen Schutz-
gruppen tolerieren (Abschnitt 2.2). Auch aufeinander fol-
gende Eintopf-Glycosylierungen von Akzeptoren konnten
durchgefiihrt werden; neue Entwicklungen auf diesem Gebiet
werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 diskutiert. Die grund-
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Abbildung 1. Erzeugung von glycosidischen und saccharidischen Bindungen.

sédtzlichen Vor- und Nachteile dieser Koenigs-Knorr-analogen
Methoden folgen aus den erforderlichen Aktivierungsbedin-
gungen.

In den oben beschriebenen Verfahren dient der anomere
Kohlenstoff der zu verkniipfenden Zuckerreste als Elektro-
phil und der Alkohol als Nucleophil. Eine niitzliche Alter-
native sollte die basenvermittelte Deprotonierung der ano-
meren Hydroxygruppe sein, wobei zuerst ein anomeres Oxid
einer Pyranose oder Furanose erzeugt wird; die nachfolgende
anomere O-Alkylierung fithrt direkt und irreversibel zu
Glycosiden (Abbildung 1, C). Uberraschenderweise wurden
vor unseren Arbeiten keine Studien durchgefiihrt, die diese
einfache, von uns als ,,anomere O-Alkylierung“ bezeichnete
Methode zur Synthese von komplexen Glycosiden und Gly-
cokonjugaten verwenden.®”% Die direkte anomere O-Al-
kylierung von unterschiedlich geschiitzten und sogar voll-
stindig ungeschiitzten Zuckern in Gegenwart einer Base und
Triflaten oder Michael-Akzeptoren als alkylierenden Agen-
tien ist so eine sehr bequeme Methode zur Bildung von gly-
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cosidischen Bindungen geworden.''* Die hiufig beobach-
tete hohe anomere Stereokontrolle in Pyranosen basiert auf
der erhohten Nucleophilie #quatorialer Sauerstoffatome
(aufgrund sterischer Effekte und dem stereoelektronischen
kinetischen anomeren Effekt, der aus der Absto3ung von
freien Elektronenpaaren, dipolaren Effekten oder beidem
resultiert)* "% und auf der hoheren Stabilitit von Produkten
mit axialem anomerem Sauerstoffatom (aufgrund des ther-
modynamischen anomeren Effekts, der aus no*-Orbital-
wechselwirkungen, giinstigen dipolaren Effekten oder
beidem resultiert). Auch Chelateffekte konnen genutzt
werden, um anomere Stereokontrolle zu erzielen. Da jedoch
die Verfiigbarkeit und in gewissem Umfang die Stabilitit der
von Kohlenhydraten abgeleiteten Alkylierungsmittel be-
grenzt ist, ist die generelle Anwendung dieser einfachen
Methode auf die Synthese komplexer Oligosaccharide und
Glycokonjugate begrenzt.

Die Voraussetzungen fiir eine effiziente Glycosylierung
sind folgende:
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— Bedarf an geringen Mengen an Reagentien, d.h. Herstel-
lung des Glycosyldonors durch einfache Verfahren und
Aktivierung des Donors durch katalytische Mengen an
Reagens,

— stereoselektive Glycosylierung in hoher Ausbeute,

— Anwendbarkeit des Verfahrens auch fiir groBe Mengen.

Diese Bedingungen werden praktisch von keiner der oben
beschriebenen Methoden erfiillt. Die allgemeine Strategie fiir
die Bildung von glycosidischen Bindungen ist jedoch richtig:
— Der erste Schritt (Erzeugung des Glycosyldonors) sollte

aus einer Voraktivierung des anomeren Zentrums mit
gleichzeitiger Bildung eines stabilen Glycosyldonors be-
stehen — am besten durch katalytisches Ankniipfen einer
Abgangsgruppe an die anomere Hydroxygruppe.

— Der zweite Schritt (Aktivierung des Glycosyldonors) sollte
aus einem sterisch einheitlichen, hoch ergiebigen Glyco-
syltransfer zum Glycosylakzeptor bestehen, der auf einer
Glycosyldonoraktivierung mit katalytischen Promotor-
mengen, d.h. einem Katalysator, und kovalenter Bindung
von freiem Wasser in dieser Kondensationsreaktion an die
Abgangsgruppe basiert. So kénnen die Mengen der erfor-
derlichen Reagentien minimiert werden.

Die Erfahrung mit der direkten anomeren O-Alkylierung
ergab, dass diese Erfordernisse durch eine einfache basen-
katalysierte Transformation des anomeren Sauerstoffatoms in
eine Abgangsgruppe und deren sidurekatalysierte Aktivie-
rung im Glycosylierungsschritt erfiillt werden konnen. Diese
orthogonalen Aktivierungs- und Glycosylierungsschritte
sollten auch die Forderung nach Einfachheit in Verbindung
mit Effizienz erfiillen, die entscheidend sind fiir eine allge-
meine Akzeptanz.

Elektronenarme Nitrile, z.B. Trichloracetonitril (Abbil-
dung 1, D: X=Y = CCL,C=N), gehen eine direkte und re-
versible basenkatalysierte Addition der anomeren Hydroxy-
gruppe ein, die zu O-Glycosyltrichloracetimidaten fiihrt. Die
sterisch anspruchsvolle und stark elektronenziehende Tri-
chlormethyl- und die Glycosylgruppe, die durch das a-Sau-
erstoffatom die Oxocarbeniumionen-Bildung am anomeren
Zentrum unterstiitzt, liefern die Energie fiir die sdurekataly-
sierte Freisetzung von Trichloracetamid als Abgangsgruppe.
Trichloracetamid weist keine Sdure- oder Baseneigenschaften
unter den Reaktionsbedingungen auf und ermdoglicht so
Sdurekatalyse. Deshalb haben O-Glycosyltrichloracetimi-
date, die auf sdurekatalysierter Aktivierung basieren, exzel-
lente Glycosyldonoreigenschaften (Abschnitt 2.7).

Eng verwandte Methoden sind die Aktivierung der ano-
meren Hydroxygruppe durch Trifluoracetonitril, Dichlorma-
lodinitril und Dichloracetonitril.’>®! Eine weitere wichtige
Verbindungsgruppe sind Ketenimine, die eine Addition der
anomeren Hydroxygruppe durch Basenkatalyse ermoglichen.
Bislang wurden nur wenige Ketenimine untersucht, weswe-
gen das Potenzial der daraus abgeleiteten Glycosyldonoren
bislang noch nicht erforscht ist.'*>!*? Eine weitere interes-
sante Verbindungsgruppe sind Imidhalogenide, die elektro-
nenziehende Kohlenstoffsubstituenten tragen, und deren he-
terocyclische Aquivalente. Alteren Arbeiten folgend,!'>*’]
haben Imidhalogenide in letzter Zeit groBes Interesse ge-
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funden, und {iber exzellente Glycosylierungsergebnisse
wurde berichtet (Abschnitt 2.7).

Andere verwandte Methoden sind die Aktivierung der
anomeren Hydroxygruppe z.B. durch Sulfat-, Sulfonat-,
Phosphat- und Phosphitbildung, wie fiir O-Glycosylphos-
phate beschrieben wird (Abschnitt 2.8). Neben den bei der
Aktivierung durch Imidhalogenide vorhandenen Nachteilen
ist hier auBerdem der Siureanstieg im Reaktionsgemisch
beim Glycosylierungsschritt ungiinstig.

Glycale — einfach aus Zuckern herstellbar — sind ebenfalls
attraktive Ausgangsmaterialien fiir die Bildung von glyco-
sidischen Bindungen (Abbildung?2). Ihr nucleophiler Cha-
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Abbildung 2. Glycale als Intermediate fiir die Erzeugung glycosidischer
Bindungen.

rakter an C-2 ermoglicht Reaktionen z.B. mit Sauerstoff-,
Stickstoff- und Schwefel-Elektrophilen, die unter hoher
Substratstereokontrolle im Allgemeinen zu dreigliedrigen
Ringen fiihren; Ringodffnung mit Alkoholen als Akzeptoren
unter Sdurekatalyse, entweder direkt nach Methode Ea oder
Eb mit Y als Promotor, liefert die entsprechenden Glyco-
side.?*3 Abhingig vom Elektrophil X, wird diese Methode
auch fiir die Synthese von 2-Desoxyglycosiden eingesetzt.

Glycale konnen auch in Derivate mit einer elektronen-
ziehenden Gruppe an C-2 umgewandelt werden, z.B. in 2-
Nitroglycale, die fiir eine Michael-Addition gut geeignet sind.
So wird die Bildung von glycosidischen Bindungen durch
Basekatalyse erreicht (Methode F), was zu 2-Desoxy-2-ni-
troglycosiden fiihrt.”” Diese Intermediate werden leicht in 2-
Amino-2-desoxyglycoside umgewandelt, die Bausteine fast
aller Glycokonjugate sind. Vor kurzem wurde diese 2-Nitro-
glycal-Verkniipfung besonders mit 2-Nitrogalactal-Derivaten
detailliert untersucht (Abschnitt 2.9).

Nicht nur Substrate und Abgangsgruppen, sondern auch
Promotoren beeinflussen die Selektivitdt von Glycosylierun-
gen, indem sie die Bildung von Reaktionsintermediaten be-
einflussen. Deswegen ist die richtige Wahl von Promotoren
im Einklang mit den iibrigen Reaktionspartnern fiir die ste-
reoselektive Bildung von glycosidischen Bindungen oftmals
entscheidend,*® und es kann eine echte Herausforderung
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sein, ein geeignetes Promotorsystem fiir hohe Stereoselekti-
vitdt und Ausbeute zu finden. Auf der anderen Seite ist das
Promotorsystem auch sehr wichtig in Bezug auf die Durch-
fithrung der Glycosylierungsreaktion im industriellen MaB-
stab. In diesem Zusammenhang haben O-Glycosyltrichlor-
acetimidate™ grofe Vorteile und sind die wohl am meisten
genutzten Glycosyldonoren der Kohlenhydratchemie gewor-
den !

Die Bildung von glycosidischen Bindungen fiihrt héufig
zu einem Gemisch aus zwei anomeren Stereoisomeren, d.h.
zu 1,2-cis- und 1,2-trans-Glycosiden. Nachbargruppenbeteili-
gung von 2-0O- oder 2-N-Acyl-geschiitzten Glycosyldonoren
oder Glycosyldonoren mit sterisch anspruchsvollen Schutz-
gruppen an der 2-Position ergibt recht verlésslich 1,2-trans-
Glycoside. Demzufolge wird die Prédsenz einer sterisch nicht
anspruchsvollen, nicht in das Reaktionsgeschehen eingrei-
fenden Gruppe an der 2-Position oft fiir die Synthese von 1,2-
cis-Glycosiden genutzt. Dennoch sind die Vorteile von sol-
chen inaktiven Gruppen oft nicht ausreichend, um stereo-
selektive cis-Glycosylierungen zu gewihrleisten, da die
meisten Glycosylierungsreaktionen eher einem Syl-Mecha-
nismus folgen, der zu Oxocarbeniumion-Zwischenstufen
fithrt, welche von Akzeptoren von der o- oder der 3-Seite
angegriffen werden konnen. Da die Kenntnisse iiber die
Natur der Sy1-Reaktionen immer noch begrenzt sind, wird
vor allem der Einfluss von Schutzgruppen auf die anomere
Stereokontrolle diskutiert (Abschnitt 3).

Andere Mittel werden hiufig genutzt, um hohe anomere
Stereokontrolle bei Glycosidsynthesen zu erzielen.***! Das
Konzept der In-situ-Anomerisierung von Halogenosen mit
axialem Halogenid zu Halogenosen mit d4quatorialem Halo-
genid, das Lemieux und Mitarbeiter eingefiihrt haben,*”! war
schon friih ein wichtiger Durchbruch in der Synthese von cis-
Glycosiden. Relativ stabile a-Glycosylhalogenide werden in
Gegenwart von quartdren Ammoniumhalogeniden aktiviert
und fiihren so zu einem Gleichgewicht mit den reaktiveren f3-
Glycosylhalogeniden. Die Energiebarriere der nucleophilen
Substitution von B-Glycosylhalogeniden, die zu cis-Glycosi-
den fiihrt, ist niedriger als die der entsprechenden Reaktion
der a-Halogenide zu den trans-Glycosiden; das Nettoresultat
ist die bevorzugte Bildung von cis-Glycosiden. Ebenso wurde
der Einfluss der Losungsmittel auf die anomere Stereokon-
trolle schon friih erkannt. Besonders der Ethereffekt™*! und
der Nitrileffekt? ! spielen in dieser Hinsicht eine groBe
Rolle.

Andere Parameter wie Temperatur, Druck, Konzentrati-
on und selbst die Reihenfolge der Reagentienzugabe iiben
grofen Einfluss auf die Glycosylierungsergebnisse aus.* Die
Optimierung der Reaktionsbedingungen ist hdufig notwendig
fiir eine bestimmte Glycosylierungsreaktion, um hohe Ste-
reoselektivitidten zu erreichen. Neue Fortschritte werden in
diesem Aufsatz im entsprechenden Kontext hervorgehoben.

Effiziente Eintopf-Glycosylierungsprotokolle, die eine
bequeme Oligosaccharidherstellung aus entsprechend ge-
schiitzten Bausteinen mit einem Minimum an Synthese-
schritten ermoglichen, haben viel Aufmerksamkeit in den
letzten Jahren erfahren (Abschnitt 4).*! Tn Kombination mit
rechnergestiitzten Hilfsmitteln wurde diese Technik weiter
entwickelt, und programmierbare Eintopf-Synthesen wurden
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erfolgreich durchgefiihrt.*!l Auch die Festphasen-Oligosac-
charidsynthese wurde in letzter Zeit aktiv untersucht,[*! da sie
die schnelle Herstellung interessanter Strukturen bei nur
einem einzigen Reinigungsschritt ermoglicht (Abschnitt 5).
Diese Technik wurde in wenigen Arbeitsgruppen zur auto-
matisierten Oligosaccharidsynthese genutzt.*¥) Die enzyma-
tische Glycosylierung ist eng verwandt mit dem intramole-
kularen Glycosyltransfer auf den Akzeptor. Deswegen wurde
dieses Konzept in den letzten Jahren intensiv bearbeitet
(Abschnitt 6).144]

Trotz all dieser vielversprechenden Techniken in Verbin-
dung mit anderen Verfahren, wie z.B. Produkttrennung mit-
hilfe von Fluorchemie, gibt es immer noch kein allgemein
anwendbares Verfahren fiir die stereoselektive Synthese von
Glycosiden und komplexen Glycokonjugaten. Ihre Synthese
erfordert deshalb fundiertes Wissen und systematische For-
schung.[4!

2. Glycosyldonoren und Aktivierungsbedingungen
2.1. Glycosyliodide

Glycosylhalogenide wurden als Glycosyldonoren von
Koenigs und Knorr im Jahr 1901 eingefiihrt.”! Glycosyliodide
wurden vor mehr als einem halben Jahrhundert durch eine
Reaktion aus Glycosylbromiden mit Natriumiodid in Aceton
erstmals erhalten,”! und neue Herstellungsmethoden werden
immer noch entwickelt.*s! Obwohl Glycosyliodide fiir zu re-
aktiv gehalten wurden, um fiir Synthesen niitzlich zu sein,
haben mehrere Arbeitsgruppen gezeigt, dass Glycosyliodide
hervorragende Eigenschaften in Glycosylierungsreaktionen
haben konnen und héufig Vorteile gegentiber Glycosylchlo-
riden und -bromiden bieten, was die Reaktionszeit, die Effi-
zienz und das stereochemische Ergebnis betrifft.*”) Ver-
schiedene Glycoside wurden mit Glycosyliodiden als Dono-
ren synthetisiert, vor allem von Gervay-Hague und Mitar-
beitern, die auch mechanistische Studien iiber die sterecose-
lektive Bildung von a,B-Glycosyliodiden durchfiihrten.”
Iodiddonoren kénnen unter basischen Bedingungen aktiviert
werden und liefern hochselektiv B-Glycoside.’!! Als Alter-
native kann fiir die selektive Synthese von a-Glycosiden die
In-situ-Anomerisierung eingesetzt werden.”? Alle Glucosyl-,
Galactosyl- und Mannosyliodide zeigten in Gegenwart von
Magnesiumoxid hohe Reaktivitidt gegeniiber gespannten
Oxacycloalkanakzeptoren und ergaben die entsprechenden
Glycoside mit hoher B-Selektivitiit.’!

Standardverfahren mit TBAI/Hiinig-Base wurden einge-
setzt, um die In-situ-Anomerisierung von a-Glycosyliodiden
durchzufiihren; die a-Glycoside konnen dann selbst mit ste-
risch anspruchsvollen Akzeptoren hergestellt werden, indem
B-Glycosyliodid-Intermediate nucleophil substituiert werden
oder ein axialer Angriff auf die Oxocarbeniumion-Zwi-
schenstufe erfolgt. Die Niitzlichkeit der Iodiddonoren wurde
auch bei der hoch stereoselektiven Synthese von Aryl-2-
desoxy-p-glycosiden gezeigt (Synthese von 3 aus 1 und 2,
Schema 1a). Die direkte Sy2-Substitution des anomeren
Iodids erlaubt den Verzicht auf temporére stereodirigierende
Gruppen an C-2, die ansonsten wieder entfernt werden
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Schema 1. Glycosidsynthesen mit Glycosyliodiden als Donoren.

miissten.® Auch das vollstindig silylierte Galactosyliodid 4
wurde synthetisiert und fiir die hochselektive Synthese des
biologisch aktiven a-Glycolipids 6 eingesetzt (Schema 1b).5!
Bislang wurden die meisten Glycosyliodide mit aktivierenden
Gruppen geschiitzt (typischerweise O-Benzyl oder elektro-
nenliefernde Gruppen), obwohl auch Glucuronyliodide mit
inaktivierenden, elektronenziehenden Gruppen am Pyrano-
sering effiziente Donoren fiir f-Glucuronylierungen von
verschiedenen Steroidalkoholen sind.”® Die Reaktion des
pivaloylierten Glucuronyliodids 7 mit 3-O-Pivaloylmorphin 8
in Gegenwart von lod als Aktivator lieferte stereospezifisch
das 1,2-trans-Glycosid in 55 % Ausbeute; nach Entschiitzung
wurde Morphin-6-glucuronid 9 erhalten (Schema 1 c).[*8¢13%
Die Synthese von Glucuroniden medizinisch aktiver Verbin-
dungen ist hdufig erforderlich, um einen analytischen Stan-
dard fiir die Quantifizierung des Metabolitspiegels in klini-
schen Proben und Material fiir weitere pharmakologische
Studien zu erhalten.

Kiirzlich wurden Mannosyliodide mit einer nachbar-
gruppenaktiven Schutzgruppe an C-2 eingesetzt, um Oli-
gomannoside unter Verwendung von AgOTf als Aktivator zu
synthetisieren.’”! Dies erginzt die Glycosidierung durch In-
situ-Anomerisierung und beweist, dass an C-2 acylierte lo-
diddonoren genauso effizient sind und dass die basenindu-
zierte Nebenreaktion der Glycosyliodide — die Eliminierung —
reduziert werden kann.”! Glycosyliodide sind demzufolge
sehr niitzliche Glycosylierungsreagentien geworden; in vielen
Fillen konnen sie jedoch wegen ihrer hohen Reaktivitdt nur
in situ hergestellt werden. Die Erhohung der Stabilitdt und
weitere Aktivierungsbedingungen konnten Glycosyliodide zu
hiufig eingesetzten Glycosyldonoren machen.

2.2. Thioglycoside

Thioglycoside werden héufig als Glycosyldonoren in der
Glycosidsynthese verwendet. Seit dem ersten Bericht im Jahr
190958 ist die Thioglycosidchemie stindig weiter bearbeitet
worden. Zahlreiche Protokolle iiber ihre Herstellung und
Aktivierung wurden im letzten Jahrhundert veroffentlicht.
Der Vorteil der Thioglycoside liegt in ihrer groen Stabilitét
gegen eine ganze Reihe an Verdnderungen im Schutzgrup-
penmuster. Anomere Thioethergruppen konnen dabei selbst
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als temporére Schutzgruppen dienen. Als solche
konnen Thioglycoside nicht nur als Glycosyldono-
ren, sondern auch als Glycosylakzeptoren fungie-
ren. Diese Eigenschaft, zusammen mit ihrer ein-
stellbaren Reaktivitdt, wurde héufig fiir effiziente
Synthesen von komplexen Oligosacchariden ge-
nutzt.[*

Thioglycoside werden normalerweise erhalten,
indem man peracetylierte Zucker mit geeigneten
Thiolen und einer Lewis-Sdure, typischerweise
BF;-OEt,, behandelt.”! Der alternative Synthese-
weg fiir die Herstellung von Alkylthioglycosiden
iber  S-Glycosylisothiouronium-Zwischenstufen
wurde neu untersucht;® die Intermediate wurden
aus den entsprechenden Glycosylbromiden und
Thioharnstoff gewonnen und dann durch S-Alky-
lierung in Gegenwart einer milden Base mit einem geeigneten
Alkylhalogenid in Thioglycoside umgewandelt.!”® Thio-
glycoside wurden auch durch Reaktion von Glycosylbromi-
den mit nucleophilen Thiolaten hergestellt, die in situ durch
eine Zink-gesteuerte Reduktion von Disulfiden gewonnen
wurden.®

Thioglycoside konnen durch eine groe Anzahl Promo-
toren mit unterschiedlicher Reaktivitét aktiviert werden. In
allen Fillen ist mindestens eine stochiometrische Menge
Reagens erforderlich. Ein bedeutender Beitrag wurde 1990
von van Boom und Mitarbeitern geleistet,’®”! die als erste
mindestens stochiometrische Mengen oder einen Uberschuss
N-Iodsuccinimid (NIS) mit katalytischen Mengen Trifluor-
methansulfonsdure als Promotor einsetzten, um Thioglyco-
side zu aktivieren. Aulerdem wurde tiber das NIS/AgOTt-
System berichtet.* Seitdem wurde die Wirksamkeit von
Iodoniumsystemen durch zahlreiche erfolgreiche Anwen-
dungen belegt, und weitere Varianten dieses Aktivierungs-
systems wurden veroffentlicht (Tabelle 1)."*"1 Als Alterna-
tive zu HOTf wurde die Verwendung von Kieselgel-immo-
bilisierter HCIO, fiir die Aktivierung von Thioglycosiden
beschrieben, wobei vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden.®! Mukaiyama et al. fithrten die kombinierte Ver-
wendung von stochiometrischen Mengen von entweder NIS
oder NBS und katalytischen Mengen TrB(C4Fs), als Promotor
ein.! Erst kiirzlich konnte fiir ein anderes Iodoniumsystem,

35

Tabelle 1: Typische thiophile Promotoren, veréffentlicht zwischen 1998
und 2007.

Promotor Lit.
NIS/Sn(OTf), oder Cu(OTf), 67]
NIS/HCIO,-Kieselgel [68]
NIS/TrB(CeFs)s [69
Ipy,BF,/HOTf [70]
IX/AgOTF [72]
NBS/Bi(OTf), [73]
1-Fluorpyridiniumtriflat [74]
EtSNPhth/TrB (CFs)s [75]
N-(Phenylthio)-e-caprolactam/Tf,O [76]
S-(4-Methoxyphenyl)benzolthiosulfinat/Tf,O [77a]
BSP/Tf,0 [77b,78]
Ph,SO/TF,0 [77¢,80]
BSM/Tf,0 [77¢]
Me,S,/Tf,0 [31]

www.angewandte.de

Chemie

1937


http://www.angewandte.de

Aufsitze

namlich IPy,BF,/HOTf, bewiesen werden, dass es fiir [3-se-
lektive Glycosidierungen von perbenzylierten Thioglycosiden
wirkungsvoll und ebenso fiir sequenzielle Eintopf-Glycosy-
lierungen kompatibel ist.”! Daneben fiihren reaktive Thio-
glycoside, die zusammen mit Alkoholen auf Aluminium-DC-
Platten aufgebracht werden, zu Glycosiden, wenn sie lod-
dampf ausgesetzt werden. Die Produktreinigung erfolgt dann
durch konventionelles Auswaschen mit Losungsmittel.”"! In-
terhalogene (ICI oder IBr)/AgOTf wurden auch als effiziente
Promotorsysteme zur Aktivierung von Thioglycosiden ein-
gesetzt, und Sialylierungen mit hoher Ausbeute wurden durch
dieses System erreicht."” Thioglycoside wurden auch von
anderen Haloniumsystemen aktiviert, z.B. wurde ein preis-
wertes Bromoniumsystem (stochiometrische NBS und kata-
lytische Mengen Bi(OTf);) eingesetzt, um verschiedene
Thioglycosiddonoren zu aktivieren.™ Kiufliche 1-Fluor-
pyridiniumtriflate konnten ebenso erfolgreich die Umwand-
lung von Thioglycosiden in O-Glycoside vermitteln.[

In den letzten zehn Jahren haben weitere Promotortypen
auf schwefelorganischer Basis fiir die Aktivierung von Thio-
glycosiden Bedeutung erlangt: Anfinglich wurden Sulfon-
ium- oder Sulfenyltriflate wie DMTST, MeSOTf, PhSOTf
beschrieben; in letzter Zeit wurden Sulfenamidaktivatoren in
Verbindung mit Lewis-Siduren wie EtSNPhth-TrB(CFs),,™
und N-(Phenylthio)-g-caprolactam-Tf,0"®! untersucht; eben-
so wurden Sulfinate in Verbindung mit Tf,O als Thioglyco-
sidaktivatoren eingesetzt.””! Zum Beispiel erwies sich das
Benzolsulfinylpiperidin(BSP)/Tf,O-System von groBem Vor-
teil bei der Synthese der Kerntrisaccharide von Salmonellen
Typ E .. Ph,SO/T,0 wurde erfolgreich fiir die Synthese von
anspruchsvollen Sialylsiureglycosiden” und Hyaluronsiu-
reoligomeren™ eingesetzt. Ein weiteres leistungsstarkes
System, ndmlich Me,S,/Tf,0, wurde fiir die Aktivierung von
Thioglycosiden entwickelt.®! Ein wichtiges Merkmal dieser
Systeme ist ihre Fihigkeit, Thioglycoside bei niedrigen Tem-
peraturen zu priaktivieren™ und somit die Aktivierung eines
Thioglycosids in Anwesenheit eines weiteren zu erméoglichen.
Viele komplexe Strukturen wurden auf diese Weise effizient
synthetisiert, wobei die Vorteile dieser Sulfinylderivat-ge-
steuerten Glycosylierungen genutzt wurden. Durch den Ein-
satz dieser Priaaktivierungsstrategie konnte Tetrasaccharid 14
(Schema 2) aus den Thioglycosidbausteinen 10-13 mit Ben-

Ph
&o OBn
1 ?
Q BnO STol
STol
BnO OBn OBz
® 70°c

BnO os0 c

BSM/TE,0 \
-70°C

BSM/TF ol—m ¢

O—
OBn ><O o
14 I}
Qo
X

Schema 2. Oligosaccharidsynthesen mit Thioglycosiden als Donoren.
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zolsulfinylmorpholin(BSM)/Tf,0 als Promotor in weniger als
zwei Stunden hergestellt werden.l”’!

In den letzten Jahren wurden noch andere Methoden zur
Thioglycosidaktivierung vorgestellt, z. B. solche mit AgPF,!
und elektrochemische Oxidationen.®¥

Zusammenfassend wurden in den letzten zehn Jahren
viele neue Methoden fiir die Herstellung und Aktivierung
von Thioglycosiden veroffentlicht. Trotz des hohen Bedarfs
an reaktiven Aktivierungsreagentien sind Thioglycoside die
besten Koenigs-Knorr-analogen Glycosyldonoren; sie werden
deshalb weiterhin eine wichtige Rolle in der Glycosidsyn-
these spielen.

2.3. Glycosylthioimidate

Glycosylthioimidate enthalten ein SCR'=NR* Aglycon.
Thre Herstellung ist iiber vierzig Jahre alt,® und ihre Nutzung
als Glycosyldonoren datiert aus der Zeit der spiten 70er
Jahre, als Woodward und Mitarbeiter N-heterocyclische
Thioglycoside als glycosylierende Agentien in der Totalsyn-
these von Erythromycin einsetzten (diese Arbeit wurde erst
1981 veroffentlicht).® Vor kurzem wurden die Glycosyl-
donoreigenschaften von Glycosylthioimidaten eingehend
bearbeitet.®”! Zwei klassische Wege zu Glycosylthioimidaten
sind entweder die Lewis-Sdure-aktivierte Substitution von
anomeren Acetoxygruppen durch Thiolaglycone oder die
Substitution anomerer Halogenidatome durch Thiolatanio-
nen.® Beide Verfahren werden hiufig eingesetzt und liefern
hohe Ausbeuten.

Weil Thioimidatdonoren sowohl Thioglycosid- als auch
Imidat-Eigenschaften haben, sollten fiir die Aktivierung
konzeptionell unterschiedliche Methoden verfiigbar sein.
Folglich wurden nicht nur thiophile Reagentien wie NIS/
TMSOTH{, sondern auch konventionelle Promotoren wie
BF;-Et,0 fiir die Aktivierung von Glycosylimidaten getestet
(Schema 3). Zum Beispiel wurden Mannosylthioimidate,
darunter S-Benzoxazolyl(SBox)-Glycoside 15 und S-Benzo-
thiazolylglycoside, hergestellt und erfolgreich mit NIS/
TMSOTSf zur Synthese von B-Mannosiden (z.B. 17) durch
intramolekulare Glycosylierung (—16) eingesetzt (Sche-
ma 3a).”) SBox-Glycoside wurden zur Synthese von 1,2-
trans-®" und 1,2-cis-Glycosiden®!! mit einem Uberschuss an
MeOTf oder AgOTf (>2.0 Aquiv.) aktiviert. Die Glycosy-
lierung des Galactosylakzeptors 19 mit dem SBox-Donor 18
in Gegenwart von AgOT( fithrte zum Disaccharid 20 mit
vollstiandiger Stereoselektivitit in 97% Ausbeute (Sche-
ma 3b).”!! Interessanterweise ergaben mechanistische Studi-
en, dass sowohl MeOTf als auch AgOTf diesen Donortyp
durch Angriff am anomeren Schwefelatom aktivieren.’” §-
Thiazolyl(STaz)-Glycoside, z.B. 21, werden durch Aktivie-
rung mit AgOTf, Cu(OTf),, MeOTTf, NIS/TfOH oder anderen
Promotorsystemen!”! effiziente Glycosyldonoren; sie liefern
mit verschiedenen Akzeptoren die entsprechenden Glycoside
in hohen Ausbeuten (Schema 3¢). Weiter wurde die chemo-
selektive Aktivierung einer STaz-Abgangsgruppe in Gegen-
wart einer zweiten Thioimidatgruppe erreicht, indem eine der
Abgangsgruppen in einen stabilen Palladium(II)-Komplex
eingebunden wurde.’ In allen oben erwihnten Reaktionen
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glycosiden, wenn sie von einem
relativ schwachen Promotor
aktiviert werden.'""? AuBerdem
wurde die chemoselektive Ak-
tivierung von Thioimidatdono-
ren bei der Synthese von Sialo-
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27 O%F 5 MOome %% Bzgzo ren sollte auch hier das Verrin-

Schema 3. Glycosidsynthesen mit Glycosylthioimidaten als Donoren.

sind mindestens stochiometrische Mengen an Promotor er-
forderlich. Die iiblichen thiophilen Reagentien, wie NIS/ka-
talytische Mengen an TfOH, konnten jedoch die Glycosylie-
rung mit STaz-Donoren nicht initiieren. Diese Reaktion
konnte nur mithilfe von NIS/stochiometrischem TfOH aus-
gelost werden.™

Ein Vorteil von Thioimidatdonoren ist ihre hohe Stabili-
tdt. Normalerweise halten sie sehr energische Reaktionsbe-
dingungen aus, wie sie zur Verdnderung des Schutzgruppen-
musters etwa durch Acetylierung, Benzylierung, Benzylide-
nierung, Desacetylierung usw. erforderlich sind. Dadurch
konnen Glycosylthioimidate mit verschiedenen Schutzgrup-
pen einfach hergestellt werden.[™ Ungeschiitzte Hexofura-
nosylthioimidate wurden kiirzlich auch synthetisiert; sie
fanden Anwendung in der Synthese der entsprechenden
Glycosylphosphate® und Hexofuranoside.’”! Thioimidat-
donoren iiberstehen Reaktionsbedingungen, die fiir die Ak-
tivierung anderer Glycosyldonoren wie Thioglycoside, Gly-
cosylbromide, O-Glycosyltrichloracetimidate usw. erforder-
lich sind, wahrend Thioimidate selbst selektiv in Gegenwart
von Thioglycosiden und n-Pentenylglycosiden (NPGs) akti-
viert werden konnen. Diese Moglichkeiten wurden genutzt,
um schnelle Synthesewege zu Oligosacchariden zu entwi-
ckeln, z. B. die Synthese des Trisaccharids 28 (Schema 4a).""!
Die konventionelle ,,Aktiviert-desaktiviert“-Strategie wurde
auch bei Thioimidatdonoren angewendet (Schema 4b),*!
wobei perbenzylierte (,,aktivierte“) Thioimidate wie 29 che-
moselektiv in Gegenwart von acylierten (,,desaktivierten)
Thioimidaten wie 30 aktiviert werden konnten. Kiirzlich
wurde ein auBergewohliches Reaktionsmuster bei SBox-
Glycosiden beobachtet, demnach 2-O-Benzyl-3.4,6-tri-O-
acyl-SBox-glycoside deutlich weniger reaktiv sind als ,,des-
aktivierte* peracetylierte Derivate. Diese Beobachtung
wurde zusammen mit der Aktiviert-desaktiviert-Strategie
genutzt, um Oligosaccharide mit unterschiedlichen Bin-
dungsmustern zu synthetisieren, z.B. Trisaccharid 36 in
Schema 4¢.”” Prizise mechanistische Details, die diesen Er-
gebnissen zugrunde liegen, stehen noch aus, aber das Fehlen
von Nachbargruppenbeteiligung bedingt moglicherweise die
geringe Reaktivitdt von 2-O-Benzyl-3.4,6-tri-O-acyl-SBox-
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gern der erforderlichen Promo-
tormenge im Vordergrund wei-
terer Arbeiten stehen.
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Schema 4. Chemoselektive Aktivierung von Thioimidatdonoren.

2.4. 1,2-Orthoester von Aldosen

1,2-Orthoester sind hiufig Intermediate in Glycosylie-
rungsreaktionen. Thre reversible Bildung ist mit der Fischer-
Helferich-Methode verwandt. Bei der sdurekatalysierten
anomeren Aktivierung des Glycosyldonors wird zunéchst
mithilfe der 2-O-Acyl-Gruppe eine Dioxoleniumstruktur ge-
bildet. Dann erfolgt jedoch ein acylierender Angriff des re-
sonanzstabilisierten Carbeniumions statt eines alkylierenden
Angriffs durch den elektrophilen anomeren Kohlenstoff am
Akzeptor. Die so hergestellten Orthoester-Zwischenstufen
konnen in situ in die angestrebten Glycoside umgewandelt
werden, indem zusitzlich Katalysator hinzugefiigt wird, die
Reaktionszeit verldngert wird oder andere Mittel eingesetzt
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werden."™ Diese Umlagerung fiihrt auf verschiedenen
moglichen Reaktionspfaden normalerweise zu 1,2-trans-Gly-
cosiden."™ Sie wurde erfolgreich eingesetzt, um neue Stra-
tegien fiir die regio- und stereoselektive Oligosaccharidsyn-
these zu entwickeln.'”” Neue Arbeiten vor allem von Kong
und Mitarbeitern ergaben, dass diese Umlagerung unerwartet
auch 1,2-cis-verkniipfte Produkte ergeben kann,'*! wobei die
klassische Nachbargruppenbeteiligung aufgehoben wird.['"”
Es ist bislang noch nicht klar, wie diese ungewohnliche Um-
lagerung vor sich geht, und vorldufig wurde ein Mechanismus
mit B-Glycosyltriflatbildung vorgeschlagen (Schema 5).%!

Q Q
Rom R'OH RO%"‘ “oTf

AcO 5___ccl, TMSOTF 0 O »TMs*
LrH OR'
Zott

o
RO
RO -
A

cO oR'

Schema 5. Vorschlag fiir die Umlagerung von Orthoestern in a-Glyco-
side.

Auch wurde bei der Umlagerung von Orthoestern eine
Konfigurationssteuerung durch entfernte Gruppierungen
beobachtet, d.h., die glycosidischen Bindungen, die sich be-
reits entweder im Donor oder im Akzeptor befinden, haben
einen entscheidenden Einfluss auf die Stereochemie der neu
gebildeten glycosidischen Bindungen.'®!”! Zum Beispiel
wird in der (1—3)-Glucosylierung (37 + 38 oder 40 + 38)
das stereochemische Ergebnis dadurch gesteuert, dass die
Konfiguration der glycosidischen Bindungen in den Donoren
variiert (Schema 6). Zusitzlich ist anzumerken, dass Ortho-
ester nicht immer in die gewiinschten Glycoside umgewandelt
werden konnen. Manchmal konnen sie als Nebenprodukte in
hoher Ausbeute isoliert werden.!"""!

In diesem Abschnitt wird die Niitzlichkeit von solchen
Orthoestern als Glycosyldonoren in der Glycosidsynthese
diskutiert, deren Aktivierung den Prinzipien der Koenigs-
Knorr-Methode folgt. In der Vergangenheit wurden bedeu-
tende Ergebnisse durch Verwendung von 1,2-Thioortho-
estern™ und Cyanethylidenanaloga™ als Glycosylierungs-

OAc
(o]
AcO
0 CCI 0.05 Aquw oA OAc
TMSOTf C
OAc AIIO fo) ACO
CH,CI,,
20 C
74%
0.05 Aquiv. o Ac
OAc
ohe ons TMSOTF s AcO one
lo] ACO CH,Cl,, A||O A o
—20°C AcO L 7¢
AcO o +CCl

62% M

Schema 6. Fernsteuerung von Orthoester-vermittelten Glycosylierungsreaktionen.
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agentien erreicht; sie konnen durch dquimolare Mengen je-
weils thio- oder cyangruppenspezifischer Reagentien che-
moselektiv aktiviert werden. Diese Glycosyldonoren fanden
jedoch keine grole Anwendung, weil wihrend der Glycosy-
lierung Nebenprodukte entstehen oder hoch toxische Rea-
gentien fir ihre Herstellung erforderlich sind. Orthoester
wurden deshalb lange Zeit nicht als ideale Glycosyldonoren
angesehen. Diese Meinung konnte sich aber aufgrund der
kiirzlich erschienenen Publikationen von Fraser-Reid und
Mitarbeitern iiber n-Pentenylorthoester (NPOEs) éndern.['*?]
Es sollte jedoch vorausgeschickt werden, dass auch die
NPOE-Aktivierung mindestens dquimolare Mengen Pente-
nylgruppen-aktivierender Reagentien bedarf.

NPOEs wurden urspriinglich als vielseitige Synthese-
intermediate eingesetzt, bei denen sich Schutzgruppenmani-
pulationen unter nicht-sauren Bedingungen vornehmen
lieBen und die danach in andere Glycosyldonoren, besonders
n-Pentenylglycoside (NPGs), umgewandelt werden konn-
ten.' Schon bald folgten Studien, in denen diese vom
Pentenylalkohol abgeleiteten Orthoester als Glycosyldono-
ren mit verschiedenen Promotoren in Gegenwart von Ak-
zeptoren detailliert untersucht wurden.'™® Ein Vorteil dieser
Donoren ist, dass bei NIS-Aktivierung die Aktivitdt des Io-
doniumions den Pentenylrest wihrend der Glycosidierung als
Iodmethyltetrahydrofuran freisetzt, weshalb er nicht mit dem
Akzeptor um die Bildung glycosidischer Bindungen konkur-
riert.

Verschiedene Lewis-Sdure/NIS-Kombinationen wurden
als Promotoren fiir die Aktivierung von NPOE-Donoren
untersucht,'* wobei Yb(OTf),/NIS die besten Ergebnisse in
puncto Glycosidierungsausbeute, Regioselektivitdt und
Schutzgruppenkompatibilitidt erbrachte. Zum Beispiel konnte
das myo-Inositdiol 43 als Akzeptor regiospezifisch mit dem
NPOE-Donor 42 in Gegenwart von NIS/Yb(OTf); man-
nosyliert werden, wobei das mono-mannosylierte Produkt 44
in fast quantitativer Ausbeute entstand (Schema 7a); sowohl
Selektivitédt als auch Ausbeute gingen zuriick, wenn andere
Lewis-Sauren stattdessen eingesetzt wurden.'™ Auch siu-
reempfindliche Schutzgruppen wie cyclische Acetale wurden
unter NIS/Yb(OTH);-Bedingungen nicht gespalten.'"> Dar-
iiber hinaus aktivierte dieses Promotorsystem weder akti-
vierte noch desaktivierte NPGs. NPGs konnten somit als
Akzeptoren gegeniiber NPOE fungieren (Synthese von 47;
Schema 7b).11

Ein weiterer offensichtlicher Vorteil der NPOE-
Donoren ist, dass sie in Glycosidsynthesen desakti-
vierte NPGs ersetzen konnen und héufig bessere Er-
gebnisse in puncto Ausbeute und Selektivitét erzie-
len."" Des Weiteren sind desaktivierte NPGs viel
weniger reaktiv und neigen zur Addition iiber die
Doppelbindung, ein Problem, das bei NPOE-Donoren
nie auftrat."'® Noch interessanter ist die Tatsache, dass
NPOE-Donoren verglichen mit anderen Glycosyl-
donoren hiufig eine viel bessere Regioselektivitit
aufweisen, manchmal sogar entgegengesetzte Regio-
selektivitit gegen Diolakzeptoren.'™ Wie in Sche-
ma 7c gezeigt, konnte das cyclische Ketal-geschiitzte
Glucosediol 49 regioselektiv mit dem Mannosyl-
NPOE-Donor 48 glycosyliert werden und ergab das 6-

MP
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0 982 nyl)benzyl(BCB)-Glycoside, selbst in Gegenwart
BnT(’)O? 5 U . HOB/H% NISIYb(OTH)y BB(,?O 810 OH Wasserstoff-empfindlicher Schutzgruppen wie
BnO AllO OBn T 4 O OBn Benzyl oder Benzyliden hergestellt werden. Die
AllG 0Bn  BCB-Glycoside werden allerdings iiber Glyco-
D HO— o 0Bz sylbromide nach der Koenigs-Knorr-Methode
TBSG o HO— o 0Bz w 87 synthetisiert, was die Gesamtmenge an Reagen-
o2 i %ﬁ)ﬂi OBn o—l/\ © OV tien erhoht, die fiir die Glycosidsynthese erfor-
Oon a5 OBn 46 U 7% 47 o OU derhgh ist. Alternativ kann auch die anomere O-
Br0— OBz Alkylierung zur Synthese von BCB-Glycosiden
c) Bg@ angewendet werden.
Bz0- /&ﬁ Konzeptuell ist die Kim’sche Glycosylie-
BzO NIS/BF,EL,O  OMe o . .
Bz /l?/ D owe 0% o /&& rungsmet.hode eine Variante dfer n.—Pentenyl—Me—
o thode. Die treibende Kraft fiir die Herstellung
OMe 5o HOOMe von Oxocarbeniumionen ist die Freisetzung des
dB)zO ﬁ: OBn OBz o8 stabilen Phthalidlactons durch Einsatz von min-
BzO + HO OSE \  AuBr BZB('Z)O q o o destens &dquimolaren Mengen Tf{,0/DTBMP
51 52 BOLye OF 55 OBz B0 (Schema 8).124
B0 OMme Im Unterschied zu den meisten Glycosyldo-
Schema 7. Glycosidsynthesen mit NPOEs als Glycosyldonoren. noren werden CB-Glycoside sowohl in Gegen-
O-gekuppelte Disaccharid 50 in guter Ausbeute, wihrend die 0 o
Verkniipfung mit dem  entsprechenden  Phenyl- RO% o _ RO
thioglycosiddonor unter den gleichen Bedingungen eine Mi- o O Srawp
schung aus 6- und 3-O-gekuppelten Disacchariden ergab, gj/u\o Ej/t
wobei das 6-O-gekuppelte Isomer in viel geringerer Ausbeute
erhalten wurde.'"”! NPOEs glycosylieren spezifisch das 8
dquatoriale OH von cyclischen syn-1,3-Diolakzeptoren, &
wihrend aktivierte NPGs hauptsdchlich die axiale OH- — 0 ot
Gruppe glycosylieren. Somit fiihrte die gleichzeitige Reakti- ROM Lleeptor-OR 0{)
on der Diole mit NPOE- und aktivierten NPG-Donoren nur O—Akzeptor
zu einem Trisaccharid von vier moglichen Doppelglycosidie-  schema 8. Vorschlag zum Mechanismus der Aktivierung von CB-Gly-
rungsprodukten.! Die Rationalisierung der Regioselekti-  cosiden.
vititen fithrte zu dem Konzept der reziproken Donor-Ak-
zeptor-Selektivitit (RDAS),'! das zum Teil Paulsens Kon-
zept der Donor/Akzeptor-Ubereinstimmung aufgreift.” wart von Siuren als auch von Basen aktiviert, was viele Ne-
Die Vielseitigkeit der NPOE-Donoren wurde vor kurzem  benreaktionen, die durch Lewis-Sédure hervorgerufen werden,
bei der effizienten Herstellung eines Pentadecamannans vermeidet.*! Ein weiterer Vorteil ist, dass die latent aktive
erneut belegt,'”! indem NPOEs nicht nur als Donoren fun-  Glycosylierungsstrategie erfolgreich auf diese Methode an-
gierten, sondern auch als geeignete Intermediate fiir andere  gewendet werden konnte, da anomere BCB-Gruppen unter
Glycosyldonoren, z.B. Trichloracetimidate, Thioglycoside  Glycosidierungsbedingungen einigermaf3en stabil sind, aber
und NPGs. Zusitzlich zu den NPOEs wurden Propargyl-1,2-  bequem in CB-Abgangsgruppen umgewandelt werden
orthoester (z.B. 51) als Glycosyldonoren identifiziert (Sche-  konnen (siche oben). Somit konnte die rasche Herstellung
ma 7d)."™ Der Propargylorthoester konnte wirksam mit  von Oligosacchariden durch den Einsatz der latenten BCB-
AuBr; aktiviert werden und ergab mit einer Reihe von Ak-  Glycoside und der aktiven CB-Glycoside erreicht werden
zeptoren Glycosidprodukte in bescheidenen bis guten Aus-  (siche Synthese des Trisaccharids 59 in Schema 9).[%*!
beuten. Auf der anderen Seite hat sich die Niitzlichkeit von CB-
Donoren in der Herstellung von vielen glycosidischen Bin-
dungen erwiesen, einschlieBlich der schwierigen (-Manno-
2.5. Carboxybenzylglycoside pyranosid- und [(-Arabinofuranosid-Synthese. Das f-
Mannopyranosid 62 wurde ausschlie8lich und in hoher Aus-
Vor kurzem veroffentlichten Kim und Mitarbeiter einen  beute hergestellt, wenn 4,6-O-Benzyliden-geschiitztes CB-
neuen Typ Glycosyldonoren, 2-Carboxybenzyl(CB)-glyco- Mannosid 60 als Glycosyldonor verwendet wurde
side, die bei Glycosylierungen sehr gute Stereoselektivititen  (Schema 10),'2* wihrend die Glycosylierung mit dem ent-
und Ausbeuten lieferten (Schema 8). Bereits frither wurden  sprechenden 4,6-O-Benzyliden-geschiitzten CB-Glucosid 63
CB-Glycoside genutzt, um Pentadienyloxy-Systeme mit nur a-verkniipfte Glycoside 64 ergab, gleichgiiltig welche
hohem Glycosyldonorvermdgen herzustellen.'! Im Allge-  Akzeptoren verwendet wurden (Schema 10b).'*! Ebenso
meinen konnen CB-Donoren bequem durch selektive Hy-  wurde die stereoselektive Synthese von a- und $-2-Desoxy-
drogenolyse ihrer Vorstufen, ndmlich 2'-(Benzyloxycarbo-  glycosiden mit CB-2-Desoxyglycosiden als Donoren durch-
Angew. Chem. 2009, 121, 19321967 © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 1041
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Schema 9. Oligosaccharidsynthese mit CB-Glycosiden als Donoren.
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™cH, 0 CH, 0
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Schema 10. Glycosidsynthesen mit CB-Glycosiden als Donoren.

gefiihrt (Schema 10c, Synthese von 66), wobei die Schutz-
gruppen an den Donoren eine ausschlaggebende Rolle fiir die
Stereokontrolle spielen. Auch die Glycosylierungseigen-
schaften von CB-Arabinofuranosiden wurden untersucht,
und eine hohe B-Selektivitit bei 2-O-Acylgruppen-geschiitz-
ten Glycosylakzeptoren wurde beobachtet.'?”! Ebenso wurde
die stereosperzifische a-Galactofuranosylierung (Herstellung
von 71) bei der Totalsynthese von Agelagalastatin, einem
antineoplastischen Glycosphingolipid, vor kurzem verdoffent-
licht, wobei CB-Glycoside erneut als Glycosylierungsagen-
tien eingesetzt wurden (Schema 10d).'?*! AuBerdem wurden
2'-(Allyloxycarbonyl)benzyl(ACB)-glycoside  als latente
Glycosyldonoren synthetisiert und fiir die Herstellung kom-
plexer Oligosaccharide via aktiver CB-Glycoside genutzt.'*”!
Erwihnenswert ist, dass die anomere Konfiguration der CB-
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Glycoside im Allgemeinen keinen Einfluss auf das ste-
reochemische Ergebnis bei der Glycosidierung hatte.

2.6. Andere Glycosyldonoren und Promotoren

Da keine einzige der vorgestellten Methoden allge-
mein anwendbar ist und somit alle Probleme in der Bil-
dung von glycosidischen Bindungen 16sen konnte, wurde in
den letzten Jahren auch iiber etliche andere Glycosyldo-
noren berichtet, z.B. Tellurglycoside,™ Glycosylcarbo-
nate,™ verschiedene Hetarylglycoside,'>*2>%2 unter-
schiedlich N-substituierte Glycosylcarbamate,*3! Methyl-
3,5-dinitrosalicylat(DISAL)-glycoside,'** 31 Glycosyldi-
sulfide,™  Glycosylsulfimide,™”  N-Glycosylamide,™®!
Glycosylphthalate,*! 2-Allyloxyphenylglycoside,™" Gly-
cosyl-5-hexynoate"!! und Propargylglycoside.'*” AuBer-
dem fiihrte die Entwicklung neuer Aktivierungssysteme
fiir bereits vorhandene Glycosyldonoren zu Fortschritten
in der Kohlenhydratchemie. Wie in Tabelle 2 zusammen-
gefasst, wurden verschiedene Aktivierungen und neue
Promotorsysteme in den letzten Jahren vorgestellt, wobei
einige sich der Vereinfachung der Glycosidsynthese
widmen und andere die Stereoselektivitit der Glycosidie-
rung erhohen. Besonders erwdhnenswert ist die dehydra-
tisierende Glycosylierung nach Gin und Mitarbeitern, die
wie die Fischer-Helferich-Methode direkt von Halbace-
talen ausgeht und deren irreversible In-situ-Aktivierung
mit einem Sulfonsidureanhydrid und einem Sulfoxid in
Gegenwart einer Base ausnutzt. Diese Methode wurde
erfolgreich auf verschiedene Glycosidierungsreaktionen
angewendet, einschlieBlich der Synthese eines komplexen
Saponins.™ 4 Die Mehrheit der Systeme in Tabelle 2
benotigt jedoch ebenfalls stochiometrische oder sogar

Tabelle 2: Promotoren fiir andere typische Donoren, veréffentlicht zwi-
schen 1998 und 2007.

Donor Promotoren (Aktivierungssysteme) Lit.
Glycosylacetat TMSI/Ph;P=0 [143a]
Aktivierte Kohlefaser (ACF) [143b]
1-Hydroxyzucker  Ph,SO/Tf,0/2-Cl-Pyr [144a]
Me,S/Tf,O/TTBP [144b]
nBu,SO/(PhSO,),0/TTBP [144c]
CuCl,/dppf/AgClO,/CaSO, [144e]
CBr,/PPh, [144f g]
Rh"-Triphos-Katalysator [144h]
Glycosylfluorid LiClO, [145a,b]
TfOH/5-A-MS [145¢]
SnCl, oder SnCl,/AgB(C¢Fs)4 [145d,e]
HB(CeFs), [146]
Sulfatiertes ZrO, [145f]
Glycosylbromid  1,/K,CO, [71b]
InCl, [1473]
Tri-(1-pyrrolidino) phosphinoxid [147b]
Glycosylsulfoxid ~ Tf,O/DTBMP/4-Allyl-1,2-dimethoxybenzol  [148a]
[Cp,ZrCl,]/AgClO, [148b]
Nafion-H oder sulfatiertes ZrO, [148¢]
Selenglycosid Br, [149a]
Elektrochemische Aktivierung [149b]
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iiberschiissige Mengen an Promotor, und bislang sind nur
wenige Anwendungen veroffentlicht.

2.7. O-Glycosylimidate mit elektronenziehenden Gruppen

Von den vielen bis zum heutigen Tag entwickelten Syn-
thesestrategien sind die Glycosidsynthesen, die auf O-Gly-
cosylimidaten, besonders Trichloracetimidaten, basieren
(oftmals als Schmidt-Glycosidierung bezeichnet) am popu-
larsten. O-Glycosyltrichloracetimidate, von Schmidt und
Michel 1980 eingefiihrt,’” haben exzellente Donoreigen-
schaften. Sie sind einfach herstellbar, besitzen hohe Reakti-
vitit, sind allgemein anwendbar, und iiblicherweise sind die
Ausbeuten und die anomere Stereokontrolle sehr hoch. Die
anomere Stereochemie ist abgeleitet von der anomeren
Konfiguration der O-Glycosyltrichloracetimidate (Inversion
oder Retention), der anchimeren Beteiligung, dem Einfluss
des Losungsmittels und/oder thermodynamischen oder kine-
tischen Effekten./”! 1984 berichteten Schmidt und Mitarbeiter
von einem weiteren Typ Glycosylimidate als Glycosyldono-
ren, niamlich den O-Glycosyltrifluoracetimidaten.'>!*! Es
wurde auch eine Reihe verschiedener N-substituierter O-
Glycosyltrihalogenacetimidate aus den entsprechenden Gly-
cosylhalbacetalen und N-substituierten Trihalogenacetimi-
doylchloriden hergestellt.”!! Erste Experimente ergaben, dass
die Glycosylierungen mit Trifluoracetimidaten niedrigere
Ausbeuten liefern als jene mit Trichloracetimidaten. Spéter
untersuchten Yu™ und Tadonisi®" und Mitarbeiter die
Anwendung von O-Glycosyl-N-phenyltrifluoracetimidaten
und berichteten von besonders guter Reaktivitit bei einigen
spezifischen Glycosylierungsreaktionen. Insgesamt sind N-
Phenyltrifluoracetimidatdonoren weniger reaktiv als die
entsprechenden Trichloracetimidatdonoren; dies ist vermut-
lich bedingt durch eine niedrigere Basizitdt am Stickstoff, das
Vorliegen eines Substituenten am Stickstoff und geringere
Trifluormethylgruppen-bedingte  konformative ~Anderun-
gen.™ Kiirzlich wurden Dichlorcyanacetimidate als ein
neuer Typ Glycosyldonoren vorgestellt; sie zeigten dhnliche
Glycosylierungseigenschaften wie Trichloracetimidate.['”:8]

O-Glycosyltrichloracetimidate koénnen bequem durch
basekatalysierte Addition der anomeren Hydroxygruppe an
CL;CCN hergestellt werden, indem entweder anorganische
oder organische Basen eingesetzt werden (normalerweise
werden NaH oder DBU als Basen verwendet; NaH ist be-
sonders vorteilhaft, wenn Donoren mit tempordren Fmoc-
Schutzgruppen synthetisiert werden, da die Fmoc-Gruppe
durch DBU abgespalten wird). Kiirzlich berichteten zwei
Arbeitsgruppen unabhingig voneinander, dass polymerge-
bundenes DBU!® und TBDM (1,5,7-Triazabicyclo-
[4.4.0]dec-5-en) effiziente Reagentien fiir die Herstellung von
Trichloracetimidaten sind, die nach einfacher Filtrierung und
Verdampfung hervorragende Ausbeuten reiner Produkte
liefern. Dies ist besonders niitzlich, wenn die hergestellten
Trichloracetimidate sehr labil sind.'*® Eine weitere Unter-
suchung ergab, dass polymergebundenes DBU unter substo-
chiometrischen Bedingungen sehr effizient ist und deswegen
bei der Herstellung dieser wichtigen Gruppe von Gly-
cosyldonoren das Reagens der Wahl ist.['*”]
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Die N-unsubstituierten Trifluoracetimidate sind schwie-
riger herzustellen als die Trichloracetimidate, da das ent-
sprechende Trifluoracetonitril gasformig (Siedepunkt —64°C)
und toxisch ist.® Demgegeniiber erlangten N-Phenyltri-
fluoracetimidate (PTFA)?7 weit groBere Aufmerksamkeit
und wurden zu den am besten untersuchten Trifluoracetimi-
daten. PTFA-Donoren werden tiiblicherweise aus anomeren
Halbacetalen in einer irreversiblen Reaktion hergestellt,
wobei diese mit N-Phenyltrifluoracetimidoylchlorid in Ge-
genwart einer stochiometrischen Menge Base behandelt
werden. Die Verwendung von K,CO; als Base fiihrt bevor-
zugt zur Bildung von a-PTFA,*” wihrend die Verwendung
von NaH™ oder DIPEA!"® hauptsichlich f-Produkte liefert.
Haufiger sind allerdings a/B-Mischungen. Nachteile dieser
Methode sind, dass bei der Herstellung des Glycosyldonors
dquimolare Mengen Salz entstehen, die Glycosyldonorbil-
dung nicht reversibel ist und Strukturzuordnungen durch
NMR wegen der moglichen Anwesenheit von Invertomeren
und der Signalaufspaltung von benachbarten Kohlenstoff-
atomen durch Fluor schwierig sind.

TMSOTTf und BF;-OEt, sind die meistverwendeten Ka-
talysatoren fiir Trihalogenacetimidat-basierte Glycosidie-
rungsreaktionen. Viele neue Katalysatoren fiir die Aktivie-
rung von O-Glycosyltrichloracetimidatdonoren wurden in
den letzten Jahren entwickelt. Katalytische Mengen von Sm-
(OTY); aktivieren aktive O-Glycosyltrichloracetimidate unter
sehr milden Bedingungen,® wihrend weniger reaktive Tri-
chloracetimidate bequem durch Yb(OTTf); aktiviert werden
konnen.'™” Diese trivalenten Lanthanoidtriflate sind stabile
Salze, die ohne besondere VorsichtsmaBSinahmen gelagert
werden konnen. Untersuchungen mit AgOTf als Katalysator
ergaben, dass es ein milder und in einigen Fillen effizienter
Katalysator vor allem in TMSOTf-sensiblen Glycosylie-
rungsreaktionen ist.'®) Neben dem Losungsmittel ist die Art
des Gegenanions im Katalysator von groem Einfluss auf die
Stereokontrolle in der Schmidt-Glycosidierung (siche Tabel-
le 3; Bildung von 74).1 Wie die Anionen genau eingreifen,
wurde bislang noch nicht eindeutig geklart. Entsprechend
funktionalisierte Acylsulfonamide wurden auch als Kataly-
satoren fiir Trichloracetimidat-basierte Glycosidierungen

Tabelle 3: Einfluss von Katalysatoren auf die Stereokontrolle in der
Schmidt-Glycosidierung.

OBS
BnO
Bnmowcma

OBn

72 NH
1.2 Aquiv.
+
OH OBn
BnO O Bedingungen Bno%o
BnO » — > BnO Tn0 BnO Q
nO OMe Y Feno
73 ! BnO Ome
1.0 Aquiv. 74
Eintrag Bedingungen Ausb. [%] a/f
1 HClO,, Et,0 99 91:9
2 HB(CFs),, Et,O 97 43:57
3 HCIO,, PhCF;/tBuCN 95 54:46
4 HB(C4Fs)4, PhCF;/tBuCN 97 10:90
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OH
O HCIO,Kieselgel
m + B"o&ﬁ DCE, —10°C_ AcO

verwendet.""?! Kiirzlich wurde an Kieselgel adsorbierte Per-

chlorsdure (HCIO,-SiO,) als geeigneter und effizienter Ka-
talysator in verschiedenen Glycosylierungsreaktionen mit
Trichloracetimidaten als Glycosyldonoren verwendet (Her-
stellung von 76, Schema 11a).1%! Auch die Nutzung von

AcO

AcOo BoLy, 9% AcO B0 \
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BnOO N T s 8sMPa °C, 8 MPa BnO
-8 "O0All 78% 79 BnO
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Schema 11. Neue Aktivierungsbedingungen fiir O-Glycosyltrichloracetimidate.
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HCIO,-SiO, fiir ,,Glycosylierungun-
gen auf der Sdule* und anschlieSende
In-situ-Trennung fithrte zu einer
neuen und robusten Methode fiir die
Glycosidsynthese.!'*! Wiederver-
wendbare feste Supersduren in iiber-
kritischem Kohlendioxid (Herstel-
lung von 79, Schema 11b)!'%! und
Amberlyst-151"!  wurden ebenfalls
erfolgreich als Aktivatoren verwen-
det. Die direkte stereoselektive Syn-
these von fB-verkniipften 2-Desoxy- 89
oligosacchariden wurde durch die
oxidative Aktivierung von Glycosyl-
imidaten erreicht. Die Glycosidie-
rung mit  O-2-Desoxyglycosyltri-
chloracetimidaten mit in situ hergestellter HI aus I, und einer
katalytischen Menge Triethylsilan in Toluol verlief ebenfalls
problemlos und ergab die entsprechenden 2-Desoxy-f3-gly-
coside in exzellenten Ausbeuten und Selektivitidten (Sche-
ma 11 ¢, Synthese von 81).'”! Der luft- und feuchtigkeitssta-
bile Lewis-Sdure-Katalysator [Pd(CH;CN),(BF,),] wurde
genutzt, um verschiedene Glycoside in guten Ausbeuten und
exzellenten Stereoselektivititen zu gewinnen. Bemerkens-
werterweise lieferte dieser Katalysator (3-Glucosylierungen
ohne die klassische Nachbargruppenbeteiligung (Herstellung
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von 84, Schema 11 d).'* Trichloracetimidatdonoren wurden
auch durch prazise Mikrowellenheizung ohne Zugabe starker
Lewis-Sédure aktiviert, wobei die gewiinschten Glycoside in
guten Ausbeuten gebildet wurden.* Einige Arbeiten wid-
meten sich der Verwendung von ionischen Fliissigkeiten als
Losungsmittel (Herstellung von 85, Schema 11e), in denen
die Glycosidierungen unter milden Bedingungen bei Raum-
temperatur abliefen, und in manchen Fillen konnte die Ver-
wendung von Lewis-Sidure-Katalysatoren gidnzlich vermieden
werden.'®] Des Weiteren wurde die inverse Prozedur, die von
Schmidt und Mitarbeitern 1991 entwickelt wurde,"”! haufig
angewendet, wenn Glycosidierungsreaktionen fehlschlugen
oder wenn dabei tendenziell Orthoester entstanden.!*! Ver-
glichen mit der normalen Prozedur erfolgt bei der inversen
Prozedur vermutlich eine Aggregation von Akzeptormole-
kiilen um den Katalysator, was bei Donorzusatz zu einer Art
intramolekularer Glycosylierung fiihrt.'7

Obwohl die meisten Trichloracetimidat-Aktivatoren auch
genutzt werden konnen, um PTFA-Glycosidierungen zu ka-
talysieren, wie z.B. TMSOT(,?Y BF;-Et,0,1!1 TBSOTE,7
Yb(OTf);"! und Siure-gewaschene Molekularsiebe,"™ so
benotigt die PTFA-Aktivierung im Allgemeinen energischere
Bedingungen. Zwei représentative Lewis-Sdure-katalysierte
PTFA-Glycosidierungen sind in Schema 12 aufgefiihrt (Her-
stellung der Glycoside 88 und 91). Auch andere Aktivie-
rungssysteme, z.B. L/Et;SiH,"! Bi(OTf),!'"™ und TMSB-
(C4F5),1" wurden fiir PTFA-Glycosidierungen eingesetzt.
Die unterschiedlichen Reaktivititen von PTFA- und Tri-
chloracetimidatdonoren wurde genutzt, um Eintopf-Verfah-
ren iiber mehrere Stufen zu entwickeln, wobei ein Trichlor-
acetimidatdonor selektiv in Gegenwart eines PTFA-
Restes!'” aktiviert wird; dabei wurde das PTFA-Derivat 92

OBn

-0 « B o 90
Bnowo CF, omp Dioxan/DME/Tol
OBn Ho T e

Yb(OTf),

OBn

Schema 12. Aktivierungsbedingungen fiir O-Glycosyltrifluoracetimidate.

nur zum Teil geschiitzt, um als Glycosylakzeptor im ersten
Glycosidierungsschritt zu dienen (Schema 13).
N-Aryltrifluoracetimidatdonoren haben wegen ihrer ge-
ringeren Neigung zu Nebenreaktionen zuweilen Vorteile ge-
geniiber Trichloracetimidaten, beispielsweise bei der Syn-
these von p-Mannosiden.!'” Wihrend einer Trichloracetimi-
dat-Glycosidierung kann vom Donor freigesetztes Trichlor-
acetamid N-Glycosyltrichloracetamid liefern, das normaler-
weise einfach durch Chromatographie entfernt wird. Diese
Nebenreaktion kann dann beobachtet werden, wenn der
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OBn oH 0Bn Glycosyldonoren und fordert ihre Verwendung
s R . Bno/&/ 0.03 Aquiv. Bnoﬁ&/ B in Glycosylierungsreaktionen.
B0 o. CF. Yb(OTf), _ BnO o 4 ) ) .
810 6. cal, osn I ° TMeCN BnO Bnoa Die Erfahrungen mit der Trichloracetimi-
82 T\L 92 NPh BnO OB OTCFa dat-Methode zeigten, dass in vielen Fillen die
OBn % NPh Forderungen fiir die Glycosidierungsreaktion
BnO_ -0 o 0.07 Aquiv, on erfiillt sind (siehe Einfiihrung):
BnG BnO 0 Yb(OTf), ><° o — O-Glycosyltrichloracetimidate sind leicht
Bno San e MeCN o\/ﬁ herzustellen und normalerweise bei Raum-
94 >E) Q 55% (2Stufen) 13 38 temperatur stabil. Siurekatalyse fiihrt zu
Qo extrem hohem Glycosyldonorvermogen.
~ — Die Freisetzung nicht-basischer Trichlor-
Schema 13. Selektive Aktivierung von O-Glycosyltrichloracetimidaten in Anwesenheit acetamide erfiillt die Kriterien fiir saure
von PTFA-Donoren. Katalyse: Die Saure wird nicht von der Ab-
gangsgruppe aufgebraucht, deswegen
werden nur katalytische Mengen (Lewis)-
Akzeptor geringe Nucleophilie aufweist oder sterisch gehin- Séure benotigt.
dert ist. Bei PTFA-Glycosidierungen ist diese Nebenreaktion = — Trichloracetamid ist nicht sauer, dadurch bleibt die S&u-
durch die sterische Hinderung der N-Phenylgruppe einge- rekonzentration — vorgegeben durch die Katalysatormenge
schriankt. Somit besitzen PTFA-Donoren exzellente Gly- — wihrend der gesamten Reaktion konstant.
cosylierungseigenschaften in der Synthese von N-Glycosiden = — Die Glycosidierung ist im Wesentlichen eine Kondensati-
durch Glycosylierung von Asparagin-haltigen Peptiden.['! onsreaktion. In diesem Verfahren wird bei der Trichlor-
PTFA-Donoren fanden auch mehrfache Anwendung in an- acetimidatbildung Wasser an Trichloracetonitril gebunden.
deren Oligosaccharid- und Glycokonjugatsynthesen."””) Dadurch sind Trocknungsmittel nicht erforderlich.
Andere Arten von O-Glycosylimidaten, z.B. Thioform- - Trichloracetamid kann vom Reaktionsgemisch entfernt
imidat 95 (Schema 14 ), wurden hinsichtlich ihrer Eigen- und in Trichloracetonitril zuriickgefiihrt werden. Dadurch
schaft als Glycosyldonoren untersucht, fanden bislang aber ist diese Methode auch bei GroBansitzen kosteneffizient
keine allzu groSe Aufmerksamkeit. Durch die Einfiihrung und umweltfreundlich.
— Weder wihrend der Bildung von O-Glycosyl-
o8 trichloracetimidaten noch in der Glycosidie-
Bzo% o8z rungsreaktion werden dquivalente oder hohere
Bz0 820 0.05Aquiv. g0 Q Mengen Salz produziert. Somit sind auch keine
820 ° BZ& o8 820 ° teuren sterisch gehinderten Basen erforderlich.
CH,Cl, 0°C Bz0 BzO—\\—0 g
BzO OMe 70% 270
% @CFa % B70 Ome Weitere Arbeiten mit anderen O-Glycosyl-
b OA /ofg imidaten mit s-tark elektronenziehenden Gruppen
AcO > >< ?3 I1E Agtuw Om/o\ sind notwend1“g, um deren Glycosyldonoreigen-
AcO Fy 4+ m _ BFyELO - OAc ><° o schaften vollstdndig zu bewerten.
CH,Cl, 0 °C~RT 5
o7 98% 08 5o
-~ 2.8. Glycosylphosphate und -phosphite
Schema 14. Glycosidierungsreaktionen anderer O-Glycosylimidate.
Die Herstellung von Glycosylphosphaten, z. B.
durch Reaktion von O-Glycosyltrichloracetimi-
einer neuen Art von Glycosylthioimidaten, ndmlich S-Gly-  daten mit Phosphorsdure, hat seit den frithen 80er Jahren
cosyltrifluoracetimidaten, wurde jiingst die katalytische Gly-  groBe Aufmerksamkeit erfahren, da sie in biologischen Vor-
cosidierung mithilfe von S-Glycosylthioimidatdonoren er-  giingen sehr wichtig sind.'*! Weitere neue Synthesemethoden
zielt. Katalytische Mengen BF5Et,O waren hinreichend, um  wurden in den letzten Jahren entwickelt."® Wie O-Gly-
Glycosidierung mit S-Glycosyl-N-phenyltrifluoracet-  cosyltrichloracetimidatdonoren kdnnen sowohl a- als auch 8-
imidatdonoren (z.B. 97) zu gewihrleisten, welche leicht aus  Glycosylphosphate leicht hergestellt werden; sie sind hinrei-
den entsprechenden Glycosylthiolen hergestellt werden  chend stabil fiir eine monatelange Aufbewahrung bei 0°C. a-
konnten (Schema 14b). Die Glycosidierungsprodukte  Isomere konnen aus p-Isomeren durch sdurekatalysierte
wurden in exzellenten Ausbeuten erhalten.’®!) Bemerkens-  Anomerisierung hergestellt werden. Auch Schutzgruppen-
wert ist, dass Glycosylthiole leicht aus den entsprechenden  manipulationen wurden direkt an Glycosylphosphaten
reduzierenden Zuckern mithilfe des Lawesson-Reagens her-  durchgefiihrt, sodass die Herstellung von Phosphatdonoren
gestellt werden konnen.'™ Eine hoch stereoselektive Me-  flexibler wurde.['*!
thode fiir die Synthese von a-Glycosylthiolen wurde vor Nach unserer Erkenntnis wurde die erste Nutzung von
kurzem ebenfalls beschrieben.'™ Die Verfiigbarkeit und  Glycosylphosphaten als Glycosyldonoren in den 80er Jahren
hohe konfigurative Stabilitit sowohl von - als auch von a-  beschrieben.'™”! Schmidt und Mitarbeiter untersuchten die
Glycosylthiolen erleichtert den Zugang zu davon abgeleiteten ~ Glycosylierungseigenschaften dieser Donoren, die sich als
Angew. Chem. 2009, 121, 19321967 © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 1045
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weniger effizient erwiesen als die der entspre- oBn

chenden O-Glycosyltrichloracetimidate.'s! g 0
Deshalb wurde der Verwendung von Glycosyl- BnO
phosphaten in der Synthese bis vor kurzem nicht 99
viel Aufmerksamkeit zuteil.'*! Seeberger und

Mitarbeiter untersuchten eine Reihe von Lewis-

Sduren als Aktivatoren fiir Gly-
cosylphosphatdonoren und kamen zu dem Er-
gebnis, dass nur Silyltriflatreagentien wie
TMSOTf und TBSOTf Glycosylierungen mit
hoher Ausbeute liefern und BF;-Et,0 beschei-
dene Ergebnisse erbringt, wiahrend protische
Sauren wie TfOH, TsOH usw. wenig effizient
sind." Somit werden Phosphat-basierte Gly-
cosidierungen vor allem durch TMSOTf aktiviert
(Schema 15); allerdings benétigt man mindestens stochio-

OBn OBn
BnO 1 Aquiv. BnO fe)
n
BnO o- P 0By + Bro- _TMSOTT BnO OMe
opw Me  CH,Cl, BnO o 4
—1gec BRO
83% OPiv
o OB 1 Aqui 101
BnO -0 n quiv.
&A o + BnO Q TMSOTf 101
PNOO p OBy BnoO- OMe  cH,cl,
100" -20°C
73%
) MeO C o
) MeO,C
TBSO 1. 1Aqu|v m/O\
BnO —-OBuU + TMSOT | OH ><o
OH 06 CHeCl Q
o o
103 13 )( -60°C 104
65% Qo
o s o X
BnO o) quiv. BnO—
gnMO -o_+ ACO &/O %T%io(;f BnO Oc; o
Ac
BnO
OBn AcO oMo 78 "C AcO
105 06 72% 107 AcO OMe

Schema 15. Glycosidsynthesen mit Glycosylphosphaten als Donoren.

1946

metrische Mengen!"! oder bis zu drei Agquivalente!™™
TMSOTY, um Glycosylphosphate zu aktivieren. Der Grund
dafiir konnte die Bildung stochiometrischer Mengen an Sil-
ylphosphaten sein; vermutlich ist ihre Bildung die treibende
Kraft fiir diese Art von Glycosidierungsreaktionen.!"!

Das reaktivere (-Glycosylphosphat 99 kann bei —78°C
aktiviert werden, wihrend das entsprechende a-Isomer 102
hohere Temperaturen fiir die Aktivierung benétigt (Sche-
ma 15a und b)."™® Der Unterschied in der Reaktivitit zwi-
schen a- und B-Glycosylphosphaten wurde genutzt, um eine
Anomer-gesteuerte, orthogonale Glycosylierungsstrategie zu
entwickeln (Reaktion zwischen 99 und 108, Schema 16),"!
was bislang bei anderen Glycosylierungsmethoden nicht be-
schrieben wurde. Au3erdem wurden regioselektive Glycosy-
lierungen auf der Basis von Phosphatdonoren entwickelt, die
Bausteine mit sowohl Donor- als auch Akzeptoreigenschaf-
ten einsetzen (103, Schema 15¢) und so Schutzgruppenma-
nipulationen in der Oligosaccharidsynthese vermindern. Eine
weitere interessante Eigenschaft von Phosphatdonoren ist die
Bildung von 1,2-trans-Glycosiden bei niedrigen Temperatu-
ren selbst ohne Nachbargruppenbeteiligung durch die C-2-
Position (103, 105, Schema 15¢ und d)." Vermutlich ver-
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oH OBn
(‘? Oﬁ/o o BnO
0—P-OBu , § TMSOTE BnO
il
| q I CH.CI PivO o%
OBu PivO 5—p-0Bu 2\lo
108 | -78°C
OBn OBu g9 PI"00 —0Bu
BnO Q
BnO 0 o ~OH
PivO o§<° o TMSOTF CH,Cl, SE :o
o Oo 40°C  72% o Ay
PivO
>< Q 13 2
110 o)
'y

Schema 16. Anomer-gesteuerte Glycosylierungen mit Glycosylphosphaten.

laufen die Glycosidierungen iiber eine kompakte Ionenpaar-
Zwischenstufe, die aus einem Oxocarbeniumion und einem
Phosphat- oder Triflatgegenion besteht. Weiter wurde der
Losungsmitteleffekt von Propionitril genutzt, um die 3-Se-
lektivitdt der Glycosylierung mit 2-Azido-2-desoxyglycosyl-
phosphaten zu unterstiitzen.”” Somit konnten bei der Bil-
dung von 1.2-trans- und 1,2-cis-glycosidischen Bindungen
Ergebnisse anderer Glycosylierungsmethoden wie etwa der
Trichloracetimidatmethode erfolgreich auf O-Glycosylphos-
phate iibertragen werden.!'”

Ein anderer Typ Glycosyldonoren, Glycosylphosphite, ist
in der Literatur seit Jahren bekannt."™ Insgesamt fanden
Glycosylphosphite weniger Aufmerksamkeit als Glycosyl-
phosphate. Einige neue Aktivierungssysteme und erfolgrei-
che Anwendungen auf die 1,2-cis-Glycosidsynthese wurden
veroffentlicht.'*”!

2.9. Nitroglycale

Die Glycalchemie wurde in den 90er Jahren intensiv be-
arbeitet, und die Ergebnisse wurden unter anderem erst
kiirzlich in Ubersichtsartikeln zusammengefasst.?*!*! Der
Schwerpunkt dieses Abschnitts liegt auf 2-Nitroglycalen, die
jiingst viel Aufmerksamkeit erlangt haben.” 2-Nitroglycale
sind seit etwa vierzig Jahren bekannt,'””! aber ihre Anwend-
barkeit in der Kohlenhydratchemie und insbesondere in der
Glycosidsynthese wurde erst durch die Arbeiten von Schmidt
und Mitarbeitern gezeigt. 2-Nitroglycale konnen leicht aus
den entsprechenden Glycalen durch Zugabe von in situ her-
gestelltem Acetylnitrat und anschlieBende basische Elimi-
nierung von Essigsiure synthetisiert werden.['**]

Die grof3e Niitzlichkeit der 2-Nitroglycale wurde in vielen
Fillen bewiesen, wobei die interessanteste Anwendung die
basenkatalysierte Nitroglycalverkniipfung ist."*! Bekannter-
mallen ist die chemische Synthese von 2-Acetamido-2-
desoxy-a-D-galactopyranosiden schwierig, da sie eine Nach-
bargruppen-inaktive, latente Aminofunktion an Position 2
des Glycosyldonors benoétigt. Da diese a-glycosidische Bin-
dung in Glycoproteinen, besonders in Mucinen,”™ vor-
kommt, ist die Entwicklung eines effizienten Synthesewegs
von grofler Bedeutung. Die Nitroglycal-Verkniipfung erwies
sich als geeignete Methode fiir die Synthese aller Struktur-
motive der Mucinfamilie.?® Diese Methode, bestehend aus
einer milden sdurekatalysierten Glycosylierung von Glycalen,
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Nitrierung des Enolether-Restes (um Michael-Akzeptoren zu
erzeugen), der hoch stereoselektiven Addition von Nucleo-
philen (besonders der weniger reaktiven Alkohole) und
schlieBlich der Reduktion der Nitrogruppe zur Aminogruppe,
konnte bequem auf die Synthese anderer komplexer Glyco-
side ausgedehnt werden (Schema 17).

a)

Angewandte

dingten Konformationsdnderung mit dem Galactal 118 ste-

reoselektiv das B-verkniipfte Intermediat 119 liefert. An-

schlieBende Verwendung von Nitroglycalchemie fiihrte mit

Boc-Ser-OrBu zur a-verkniipften Glycosylaminosdure 120

(Schema 17¢).2% 2-Nitroglycale konnen sehr einfach in 2-

Nitrothioglycoside umgewandelt werden, die gute Gly-
cosyldonoren sind und durch Aktivierung in Ge-
genwart verschiedener Akzeptoren hauptséchlich
B-Glycoside ergeben.”*®!

NHFmoc
S _OH
I 3. Schutzgruppen

3.1. Regioselektive Eintopf-Schiitzung und ,,Uni-
Chemo“-Schiitzung

Viele Schritte bei der Glycosidsynthese gehen
mit selektiver Schiitzung und Entschiitzung von
Hydroxygruppen (bzw. Aminogruppen) einher.
Daher benotigt die Schutzgruppenmanipulation
hiufig die meiste Zeit bei der Glycosidsynthese.
Diese ungiinstige Situation kann zumindest in ei-
nigen Fillen durch beeindruckende regioselektive
Eintopf-Schiitzung von Kohlenhydraten verbessert

B _OBn BnO _0BN 5 AcO OAcC> AcO ~OAc
+ A C o}
BnO S — HO/\%OIBU BUOKTd —_ ™ OAc  AcHN =
OBn NO,  HNBoc 3% ©
111 : " \‘/Y
o) HO OA
C
BnO _-OBn I;lHBoc tBuOK, Tol —:,ACO 0 AcHN
9 + : 82% AcO
BnO cO,Me N CO;Me
114 NO, 115 © 0
116
) OBn
C
OBn Q
o TBSO _OH TBEO&O
TBSO o} "
2o B 1BuOK, Tol O,N TBSO
TBSO _ 63% z 0
17 NO, 118 119 T1BSO B
OBS 1. Ac,0, HNO;;
TB%CT:O o Et,N, CH,Cl, (45%)
oO.N 2. Boc-Ser-OtBu
,N TBSO {BUOK, Tol (49%)
TBSO

NHBoc
ON Qo H
120 2 \/\COZtBu

Schema 17. Glycosidsynthesen mit 2-Nitroglycalen als Donoren.

Michael-Addition von Serin- und Threoninderivaten an 2-
Nitrogalactale und Derivate (111, Schema 17 a) in Gegenwart
von KOrBu lieferte die entsprechenden a-Galactoside in
hohen Ausbeuten und Sterecoselektivititen; die Produkte
wurden dann in niitzliche Bausteine fiir die Glycopeptidsyn-
these umgewandelt.”™™ Ahnliche Verkniipfungen durch
schwache Basen wie DBU und NEt; ergaben hauptséchlich (3-
Galactoside."” Hohe Stereoselektivititen wurden bei der
Glycosylierung von aromatischen Alkoholen, einschlieflich
des Tyrosinderivats 115 (Schema 17b) beobachtet.””! Andere
Nucleophile wie Lactate,”™ resonanzstabilisierte weiche
Carbanionen®  und  Dimethylhydrogenphosphonate!*!
wurden mit 2-Nitroglycalen ebenfalls in stereoselektiver
Weise verkniipft; erhalten wurden entsprechende Glycosyl-
lactate, C-Glycoside bzw. Glycosylphosphonate in hohen
Ausbeuten,[2*+2%]

In der Zwischenzeit wurde diese Methode auf die Syn-
these komplexer Oligosaccharide angewendet. Eine Reihe
komplexer Glycale wurde durch die Glycosylierung einfacher
Glycale mit Trichloracetimidatdonoren in Gegewart einer
milden Lewis-Sdure, Sn(OTf),, synthetisiert und dann Ni-
trierungsbedingungen ausgesetzt.”**” Wie erwartet konnten
die so erhaltenen 2-Nitroglycale Michael-Additionen mit
verschiedenen Akzeptoren eingehen, wobei die entspre-
chenden Glycoside in hohen Ausbeuten und Stereoselektivi-
titen entstanden (Schema 17).”") Wie oben erwihnt, wurde
nicht nur -, sondern auch f-Selektivitit in diesem Glycosy-
lierungschritt erreicht. Besonders interessant ist Nitroglucal
117, das aufgrund einer durch die TBS-Schutzgruppen be-
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werden, die von Hung und spéter von Beau und
Mitarbeitern entwickelt wurde. Das Verfahren
bietet die Moglichkeit, Zuckerbausteine mit ver-
schiedenen Schutzgruppenmustern sehr schnell
und effizient herzustellen.”® In diesem Protokoll
wird eine einzige Lewis-Sdure, TMSOTf oder Cu-
(OTf),, verwendet, um in einem Reaktionsgefil3 eine auf-
einander abgestimmte Reaktionsfolge zu bewerkstelligen, die
dann zu den gewiinschten partiell geschiitzten Bausteinen
fiihrt. Beispielsweise kann das TMS-geschiitzte Glucosid 121
nach dieser Eintopf-Methode in eine Reihe von Akzeptoren
(122-125) umgewandelt werden, die chemisch differenzier-
bare Schutzgruppen tragen (Schema 18).2”% Das Verfahren
arbeitet genauso gut in grofem Mafstab und kann an andere
Zucker angepasst werden. Die Glycosidsynthese kann mit
diesem neuen Verfahren sehr beschleunigt werden.""!

Fine weitere vielversprechende Strategie, die ,,Uni-
Chemo“-Schiitzung (UCP), wurde von Meldal und Mitar-
beitern!! entwickelt und auch in der Kohlenhydratchemie
angewendet. Diese Strategie bendtigt nur eine Sorte Schutz-
gruppen und ein einziges Entschiitzungsverfahren fiir die
Oligosaccharidsynthese, weil jede Hydroxygruppe durch eine
UCP-Gruppe, allerdings mit unterschiedlichem Oligomeri-
sierungsgrad der Aminosdurederivate, geschiitzt ist
(Schema 19, Synthese von 131).”'”! Die Hydroxygruppen
konnen von den UCP-Gruppen erfolgreich vom niedrigsten
zum hochsten Oligomerisierungsgrad abgetrennt werden,
indem der Edman-Abbau wiederholt wird. Diese neue Vor-
schrift erginzt orthogonale Schutzgruppenstrategien und
konnte in der Oligosaccharidsynthese niitzlich sein. Haufig
sind jedoch Amidgruppen mit primdren Aminen weniger
kompatibel in Glycosylierungsreaktionen.
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P S
BnO 9%
124 HOOMe
1. PhCHO, TMSOTY (kat.)
CH,Cl,, —86 °C
2. PhCHO, Et,SiH, -86 °C 1. PhCHO, TMSOTF (kat.)
3 TRAF CH,Cl,, 0°C _
2. 4-OMePhCHO, Et,SiH, -86 °C
OH OTMS 3. TBAF
0 O 4. NaH, AlBr, 0 °C~RT
BnO T™MSO Ph
Bn835i2¢§ g0 5.DDQ
AcO L 1. PhCHO, TMSOTF (kat.) ™SO
123 OMe “gpenL00C 2 Ve
60% 2. PhCHO, E1,SiH, -86 °C 1. PhCHO, TMSOTF (kat.)
i. QE%SF% °C CHCl,, 0°C
- BH/THF, 2. PhCHO, Et,SiH, —86 °C
3.Ac,0,0°C
4. HCIINaCNBH,, 0 °C
OBn
HO Q
BnO 50%
AcO ope
122

Schema 18. Beispiele fiir die regioselektive Eintopf-Schiitzung von Kohlenhydraten.
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AcO _OAc

LA

NN ig;&"s + A0 _O
Boo)© SPh Q 127
OBz HO 0OTBS
NIS, TfOHJ 89% Ny
CH,Cl,, -40 °C
—~
AcO _OAc AcO _O 2 Boc
P o
BocN\) O- o OTBS
OBz N, 128
1.TFA, CH,Ol,
2. PhN=C=S, NMM
T, G 70% (4 Stufen)

4. Boc,0, NaHCO;,

oM\
)_k/NBoc
AcO _OAc AcO _O
0 o) 129
HO o OTBS
OBz N,
1. Ac,0, Py

2. TFA, CH,Cl,
3. PAN=C=S, NMM

AcO _OAc AcO _OH
o) 130
AcO o OTBS
OBz

o]
Ny

‘ 97% (3 Stufen)

Sialylierung
AcO OAc

%OMe
ACO-7~¢
AcHN o 131

AcO
AcO _OAc AcO

-0 -Q
AcO O~ OTBS
N

OBz N

Schema 19. Uni-Chemo-Schiitzungsstrategie fiir die Oligosaccharid-
synthese.

3.2. Nicht-konformationsbeeinflussende Schutzgruppen

In der Kohlenhydratchemie gehen Schutzgruppen weit
tiber die simple Blockierung von Hydroxygruppen hinaus. Sie
spielen héufig eine wichtige Rolle in der Anpassung der Re-
aktivitdt®®! der Glycosyldonoren und -akzeptoren, und sie
steuern die Stereochemie von Glycosidierungsreaktionen.
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Der Schwerpunkt dieses Abschnitts liegt auf sol-
chen Schutzgruppen, die einen groen Einfluss
auf die Stereokontrolle der Glycosidierungen
haben. Diese Schutzgruppen konnen versuchs-
weise in zwei Gruppen eingeteilt werden, je nach
ihrer Wirkung auf die Zuckerringkonformation:
die Konformation nicht beeinflussende Schutz-
o gruppen (Abschnitt 3.2) und die Konformation

beeinflussende Schutzgruppen (Abschnitt 3.3).
Al OMe

125

3.2.1. Nachbarschutzgruppen, die zu 1,2-trans-Gly-
cosiden fiihren

73%

Nachbargruppenbeteiligung durch die Acyl-
gruppen ist die am héufigsten genutzte Methode
fir die Herstellung von 1,2-trans-Glycosiden.
Diese Methode hat aber ihre Nachteile, denn es
werden hidufig Orthoester als Nebenprodukte
gebildet, die manchmal nicht in 1,2-trans-Glyco-
side umgewandelt werden konnen.'' Um die
Orthoesterbildung zu vermeiden, wurden etliche

neue 2-O-Schutzgruppen fiir 1,2-trans-Glycosylierungen ent-
wickelt (Schema 20). Die sperrige nachbargruppenaktive 4-
Acetoxy-2,2-dimethylbutanoyl(ADMB)-Gruppe wurde ver-
wendet, um das 2-OH der Glucose zu schiitzen; wegen der
schieren GroBle wird die Orthoesterbildung wéhrend der
Glucosidierungsreaktion verhindert und gleichzeitig die se-
lektive Bildung von (-Glucosiden geférdert (Schema 20a,
134).'Y Verglichen mit der sperrigen Pivaloylgruppe kann
die ADMB-Gruppe unter viel milderen Bedingungen ent-
fernt werden. Auch Dialkylphosphate wurden als stereodiri-
gierende Schutzgruppen fiir die Synthese von 1,2-trans-Gly-
cosiden eingesetzt (Schema 20b, Synthese von 137), und die
beobachtete Stereoselektivitdt wurde der Nachbargruppen-
beteiligung des Phosphorsiureesters zugeschrieben.* Die
Phosphoryl-Schutzgruppe wurde auch fiir die Aminogruppe
von O-Glucosaminyltrichloracetimidaten eingesetzt, die nach
Aktivierung mit einer Reihe verschiedener Akzeptoren
hauptsichlich oder ausschlieBlich B-Produkte ergeben.?!
Stereospezifische a-Mannosylierung kann mit Mannosylbro-
miden erzielt werden, wenn eine Pentafluorpropionylgruppe
(PFP) an der 2-O-Position vorhanden ist (138, Sche-
ma 20¢).?" Die a-Selektivitiit wird wahrscheinlich durch die
Nachbargruppenbeteiligung hervorgerufen und nicht durch
den elektronischen Effekt der PFP-Gruppe auf das Oxo-
carbeniumintermediat, da der elektronische Effekt eher die
Bildung von f-Produkten begiinstigt (Abschnitt 3.2.2). Eine
neue Ether-Schutzgruppe, die Diphenylmethyl(DPM)-
Gruppe, wurde am 2-OH der Glucose eingefiihrt, und das sich
daraus ergebende O-Glucosyltrichloracetimidat 141 lieferte
ausschlieBlich B-Glucoside (Schema20d).”'”! Die sterische
Abschirmung durch diese Gruppe leistet anchimere Hilfe-
stellung bei der anomeren Stereokontrolle, dadurch dass a-
Seitenangriffe des Nucleophils benachteiligt werden. Das S-
Thiazolinylglucosid 143 mit einer Picolylgruppe an der 2-O-
Position wurde ebenfalls hergestellt und Glycosidierungs-
bedingungen unterzogen (Schema20e).”'® Wie erwartet
agiert die Picolylgruppe als aktivierende, nachbargruppen-
aktive Gruppe, was ausschlieBlich zu B-Glycosiden fiihrt.

Angew. Chem. 2009, 121, 1932 -1967


http://www.angewandte.de

Angewandte

Glycosidische Bindungen Chemie
o0 TMSOTH o0 & Maskierung fir die AminogruPpe. Der
% + BZO% CHCL B0\ o ° Elnﬂus‘s von stark elektron§n21ehenden,
ADMBOO ccl, 0Bz Aco% 88% 6.0\ aber nicht nachbargruppenaktiven Sulfon-
133 MO B0 S KO/\%MB’\DMBOSB ylschutzgruppen auf die Stereokontrolle der
COA><W CAO™ a4 Glycosidierungsreaktionen wurde kiirzlich
Ph ADMB Ph von Schmidt und Mitarbeitern und von
%0 o on BSP, TH,0 o Crich und Mitarbeitern erneut ugter-
%Sph DTBMP o sucht.?*??] Insgesamt gesehen haben diese
b) NARO o + %0 SPh _CH:Cl _ Napo b 0 Schutzgruppen einen guten 1,2-cis-dirigie-
><°\P' NTCP 100% 0.9 BE%‘%@S% grppen guen - e
o g 136 >C /P\\O NTCP renden Effekt in Glycosidierungsreaktionen
135 0 137 o/f=2:98 mit Mannosyl- und Rhamnosyldonoren.
opp ACO OOPFP Zum Beispiel kénnf?n B—Man.no.side mit
c) Acg°0 0 BnO og AGOT A‘fc& einem O-Mannosyltrichloracetimidat her-
Acg% + BTBOnO CH,Cl, BnO 0 gestellt werden, das eine Benzylsulfonyl-
13 Br 139 OAll 76% B’Eﬁo ° gruppe an der 2-O Position hat, oder mit
oAl Mannosylthioglycosiden, die eine Ar-
BnO .\ 1(-%['38-” ylsulfonylgruppe an der 2-O-Position als
BnO-) BHO% 272 /&\/O Glycosyldonoren  tragen  (Schema 21a,
DPMOO cay, B 68% DPMO B"O 145).%%! Diese Donoren begiinstigen nach
2 BnOowme Aktivierung durch einen starken Dipolef-
osn oBn fekt in der Zwischenstufe die Bildung einer
0 Cu(OTh,
e) BEES%SEZ + %ﬂ& _DCE Bnm % abgeflachten Twist-Boot-Konformation
O‘/ \ BnOome 84% BnO Oume (Abbildung 3), die von der B-Seite ange-
1“3 [ 52 @ griffen wird, um p-Mannoside zu erge-
ben.”?! Obwohl bei NMR-Experimenten o-
Schema 20. Nachbarschutzgruppen fiir 1,2-trans-Glycosidsynthesen. Triflatintermediate in #hnlichen Glycosi-
dierungsreaktionen  gefunden  wurden,
folgen die Reaktionen angesichts der
Diese Methode ermdglicht die Isolierung sowohl von a- als  schwachen bis moderaten -Selektivitdt nicht einem Sy2-ty-
auch von B-anomeren Pyridiniumzwischenstufen, aber nur  pischen Reaktionspfad.”®! Ein plausiblerer Mechanismus
erstere ergaben 1,2-trans-Glycoside. Andere Nachbarschutz-  beriicksichtigt die oben diskutierten Oxocarbeniumionen-
gruppen wie die 2-(Allyloxy)phenylacetyl-*'! und 2-(Azido-
methyl)benzoylgruppe™” wurden eingesetzt, um 1,2-trans-
Glycosidierungen zu gewdhrleisten. Diesen Gruppen ist a)
ebenso wie der ADMB-Gruppe die Freisetzung eines stabilen Bfg%oo& /@ E‘?f,’b?ﬁgiz BnO oTa
fiinfgliedrigen Lactons bzw. Lactams wihrend der Entschiit-  Bno SPh + HO a2 TMSBOH&/O
zung gemeinsam, was ihre Entfernung erleichtert. 145 146 147 nurp
Bei 2-Aminozuckern fiihrt die Nachbargruppenbeteili- ;)zo wsph on 820 o o
gung durch Acylgruppen hiufig zur Bildung relativ stabiler B0 0+ 8o Q T%g' gﬁpm B0 4 oeno 0
Oxazolin-Nebenprodukte, die schwache Glycosyldonor- S ¢F.  Bno BrO dm = 8. Bno BnO Ome
eigenschaften aufweisen.”! Deswegen wurden etliche 18 o' 73 © FS%D
andere N-schiitzende Gruppen eingesetzt, um die Bildung ¢ OAc 149 Plo=5:1
dieser Nebenprodukte zu vermeiden, die die Glycosidierung Aﬁ%o L AL g@/ | oTf
erschweren. In diesem Zusammenhang sei auf einen umfas- Phu. O fCI %%2» ‘Ao /‘&Ph
senden Ubersichtsartikel iiber die Synthese von 2-Amino- [SF’h )
glycosiden verwiesen.”” Die Dimethylmaleoyl(DMM)- 150 F 53
Gruppe hat wegen ihrer guten Eigenschaften viel Aufmerk- Ao Bzﬁ%
samkeit als N-Schutzgruppe erlangt.”*! Tm Unterschied zur AcO B20 OMe
Phthaloylgruppe kann sie einfach mit einer Base und an- Ph"'”[ ° o}
schlieBender Behandlung mit Sdure entfernt werden. 131 Sph%m
3.2.2. 1,2-cis-Glycosidbildung férdernde Nachbarschutzgruppen Schema 21. Nachbarschutzgruppen fiir 1,2-cis-Glycosidsynthesen.
Ether-Schutzgruppen an der 2-O-Position eines Gluco-
oder Galactopyranosyldonors begiinstigen normalerweise die or® ﬁ . E i
Bildung von 1,2-cis-Glycosiden aufgrund des anomeren Ef- R%g g=H RO /’go@/\
fekts. Daher werden sie hiufig als Schutzgruppen bei der R'0 o - szo oR°®
Synthese von 1,2-cis-Glycosiden verwendet. Entsprechend ist R
bei 2-Aminozuckern die Azidofunktion eine exzellente  Abbildung 3. Abgeflachte Twist-Boot-Zwischenstufen.
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Zwischenstufen,?! die wegen stark elektronenziehender
Gruppen allerdings so reaktiv sind, dass die Stereoselektivitat
verringert wird. Eine dhnliche Situation besteht bei der Ak-
tivierung von 2-Fluorglycosyldonoren.”! Moderate bis gute
B-Selektivititen werden bei der Glycosylierung einer Reihe
von Akzeptoren mit Rhamnosyldonoren erreicht, die mit
Sulfonylgruppen an der 2-O-Position geschiitzt sind (Sche-
ma 21b, 148).%*" Auch die Trifluorethylsulfonylgruppe wurde
an der 2-O-Position von O-Glucosyltrichloracetimidaten
eingefiihrt, aber in diesem Fall war die anomere Selektivitét
in der Glycosidierungsreaktion gering.”*

Eine neue Strategie fiir die stereoselektive Einfiihrung
von 1,2-cis-glycosidischen Bindungen wurde auf der Basis von
O-Glycosyltrichloracetimidaten mit einer (S)-1-Phenyl-2-
phenylthioethylgruppe an der 2-O-Position entwickelt (150,
Schema 21c¢). Diese Donoren folgen einem ungewohnlichen
Reaktionspfad: die Phenylthiogruppe des chiralen Auxiliars
bildete unter Nachbargruppenbeteiligung ein quasi-stabiles,
anomeres Sulfoniumion mit frans-Decalin-Struktur (Sche-
ma 21c). Somit kann ein Akzeptor nur an der Unterseite
dieses Sulfoniumion-Intermediats angreifen, was zu a-Gly-
cosiden fiihrt.”® Es sind jedoch energische Bedingungen er-
forderlich, um dieses Auxiliar einzufiihren und zu spalten.
Die frithe Version dieses Auxiliars, die (S)-Ethoxycarbonyl-
benzylgruppe, kann ebenfalls das anomere Ergebnis von
Glycosylierungen steuern, vermutlich durch ein dhnliches
trans-verkniipftes Dioxeniumion-Intermediat, das aber dem
oben erwidhnten Auxiliar hinsichtlich 1,2-cis-Stereoselektivi-
tit unterlegen ist.[*"

3.2.3. Nicht-nachbargruppenaktive Schutzgruppen — ferngelenk-
te Stereokontrolle

In den letzten Jahren wurde gelegentlich der Effekt der
ferngesteuerten anchimeren Mitwirkung genutzt, um die
Konfiguration des anomeren Zentrums bei Glycosylierungen
zu kontrollieren. Die Diethylthiocarbamoylgruppe wurde
jeweils an der 6-Position von Glucosylfluoriden und an der 4-
Position von Galactosylfluoriden eingefiihrt, um die -Seite
der Zuckerringe abzuschirmen, wodurch hoch a-selektive
Glycosylierungen erreicht wurden.”'?! An dieser Stelle sollen
allerdings solche weit reichenden Effekte nicht weiter dis-
kutiert werden, da sie in den meisten Féllen noch nicht gut
untersucht sind.

3.3. Konformationsbeeinflussende Schutzgruppen

Bereits zu Beginn der 90er Jahre berichteten Fraser-Reid
und Mitarbeiter, dass cyclische Alkylidenschutzgruppen an n-
Pentenylglycosiddonoren durch einen Torsionseffekt desak-
tivierend wirken.” Seitdem werden konformationsbeein-
flussende Schutzgruppen hiufig verwendet, um die Reakti-
vitdt von Donoren zu steigern oder zu senken und um or-
thogonale Aktivierung bei anderen konventionellen akti-
vierten oder nichtaktivierten Donoren zu erreichen.”*” Die
Ursache fiir den desaktivierenden Einfluss von 4,6-O-Ace-
talgruppen auf Hexopyranosyldonoren wurde untersucht und
nicht nur Torsions-, sondern auch elektronischen Effekten
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zugeschrieben.™ Die Acetalgruppe, z.B. eine Benzyliden-

gruppe, kann die Hydroxymethylgruppe in der tg-Konfor-

mation einfrieren (Schema 22), in welcher die (C-6)-(O-6)-
4/

X X X
tg-Konformer gt-Konformer gg-Konformer

OR
(o}

BnO
OBn 0TBS
TBSQO —_— - ~
TBSO - = O SPh
SPh OTBS OTBS
OBn BnO- OTBS
3 -0
TBSO O\ - - S
TBSO -
TBSO OTBS OTBS
ungunstig gunstig

Schema 22. Konformation der (C-6)-(O-6)-Bindung und superaktivierte
Donoren.

Bindung als Dipol agiert, bei dem der negative Pol vom
elektronenarmen anomeren Zentrum im Ubergangsstadium
weggerichtet ist. Dieses Konformer ist weniger reaktiv als die
gestaffelten gt- und gg-Konformere, in denen der Dipol eher
senkrecht zur sich entwickelnden positiven Ladung steht.
Basierend auf der Theorie der Ladung-Dipol-Interaktion
wurden zwischenzeitlich sperrige Silylschutzgruppen wie die
TBS-Gruppe in einen Zuckerring eingefiihrt, um einen so
genannten ,,superaktivierten Donor* zu bilden, in dem der
Ring von den Silylgruppen gezwungen wird, eine Konfor-
mation reich an axialen OR-Gruppen anzunehmen, die
giinstigere Ladung-Dipol-Interaktionen im Ubergangsstadi-
um haben kénnen (Schema 22).%! Die sich daraus ergeben-
den aktivierten Donoren sind reaktiver als benzylierte Do-
noren und konnen in Gegenwart anderer konventioneller
aktivierter oder desaktivierter Donoren selektiv zur Reaktion
gebracht werden.

3.3.1. Benzyliden-Schutzgruppen

In letzter Zeit sind konformativ festgelegte Glycosyl-
donoren als effiziente Glycosylierungsagentien in den Blick-
punkt geraten, da sie die Bildung einiger glycosidischer Bin-
dungen ermoglichen, die als grofe Herausforderung in der
Synthese gelten. Das Prinzip dieser Technik ist, dass durch
die Anwesenheit von konformationsbestimmenden Schutz-
gruppen nach Aktivierung seitendiskrimierende Glycosyl-
kationen erzeugt werden, die dann bevorzugt von einer Seite
angegriffen werden. Mit anderen Worten, die Stereochemie
wird dadurch gesteuert, dass die Donoren in bestimmten
Konformationen festgelegt sind.”®” Die meisten dieser Do-
noren tragen cyclische difunktionelle Schutzgruppen,™ die
die Flexibilitdt des Zuckerrings einschrinken, um so eine
bestimmte Konformation des Oxocarbeniumions zu begiins-
tigen. Von verschiedenen 4,6-O-benzylidenierten Manno-
syldonoren wurde zuerst von Crich und Mitarbeitern berich-
tet, dass sie zu hoch B-selektiven Mannosidierungen fithren
(Schema 23).702%1 Crich und Mitarbeiter verwendeten den
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Ph/% o AN Ogn <0 OR
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152 O 153 Py 154  SPh
Lit. [210a,b] Lit. [210c] R =R'=Bn; Lit. [210d]
R =Propargyl, R' = TBS
Lit. [210e]
Ph/VO n Ph/v OBn
ph- N0\ PBn
AIIO o) Q
@—/ BnO OH
Lt152510 Jsgm 187
it [210f] it. [210g] CCI Lit. [210h]

PR YO\ QBN
0 o]

PR YO QBN
Ie} o]
BnO

phY0—\  QBn
fo) o

BnO BnO
158  OP(OEt), 159 | 160 O
Lit. [210i,]] Lit. [210k] Lit. (2101 w
o OBn Ph"\"O OBn
Ph/YO - oﬁ; Ph/VOO' OBn
i j\\ .0 NPh  AlO coM
AllO o ) Me >
161 CF 162 j@\ 163
Lit. 3 i . ocB
it. [210m] Lit (2100, N, Lit (151]

Schema 23. 4,6-O-Benzylidenierte Mannopyranosyldonoren.

Sulfoxiddonor 1527 und den Thioglycosiddonor 154,[*!
um direkt B-Mannopyranoside zu bilden. Sie postulierten fiir
den Reaktionsverlauf ein a-Glycosyltriflat-Intermediat
(moglicherweise auch iber das entsprechende Kon-
taktionenpaar),?*”! was zur bevorzugten Substitution von der
B-Seite fiihrt, da der 4,6-O-Benzyliden-Rest die Rehybridi-
sierung des anomeren Kohlenstoffs verhindert. Danach
fithrten Schmidt und Mitarbeiter den entsprechenden Tri-
chloracetimidatdonor 156 ein und erhielten ebenfalls hohe (3-
Selektivitdat mit katalytischen Mengen an TMSOTT als Pro-
motor.e! Der Reaktionsverlauf und die beachtliche B-Se-
lektivitdt wurden auf die intermedidre Bildung einer konfor-
mativ eingeschrdnkten Twist-Boot-Struktur zuriickgefiihrt,
d.h., die anomere Stereokontrolle wird durch einen Kon-
formationseffekt der Benzylidengruppe hervorgerufen und
nicht durch Reaktion mit a-Glycosyltriflat-Zwischenstufen.
Dieser mechanistische Vorschlag vereint alle bisherigen Er-
gebnisse mit verschiedenen 4,6-O-Benzyliden-geschiitzten
Mannopyranosyldonoren.?® Neuere Untersuchungen zur
Ursache der hohen (-Selektivitdt der Glycosidierungsreak-
tionen von benzylidierten 2-Desoxy-2-iodglucosyldonoren
weisen auch auf ein dhnliches Twist-Boot-Intermediat hin und
schlieBen den Glycosyltriflat-Pfad aus.**!!

4,6-O-Benzyliden-gesteuerte [-Mannosylierungen wur-
den auch mit Phosphitdonor 158, Todiddonor 159 und
PTFA-Donor 161" in Gegenwart von anderen als Triflat-
Promotoren und ohne Bildung von Mannosyltriflat-Inter-
mediaten erhalten. Dies stiitzt das Argument, dass die Kon-
formationspriaferenz von Reaktionsintermediaten die Ste-
reochemie von Glycosidierungsreaktionen lenken kann.
Trotzdem sollte hier erwidhnt werden, dass wie in anderen
Glycosylierungen Abgangsgruppen,® Aktivierungsbedin-
gungen,™ Schutzgruppen, Substituenten an 2- und/oder 3-
Position,”? Glycosylakzeptoren™®! usw. die Stereoselekti-
vitdt dieser [-Mannosylierungen in unterschiedlichem
Ausmaf beeinflussen konnen.
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Benzyliden-Schutzgruppen werden auch eingesetzt, um
die Konformation anderer Glycosyldonortypen zu beeinflus-
sen, die nach Aktivierung mit Akzeptoren die entsprechen-
den Glycoside hoch selektiv ergeben. Glycosidierung des 4,6-
O-benzylidierten Thioglucosiddonors 164 mit einer Reihe
von Akzeptoren ergab a-Glucoside mit exzellenten Selekti-
vititen (Schema 24a),**! was in starkem Kontrast zu den

a) 0o
Ph"N 0 OH Ph&o —Q
o~ 0 AO 0 PhSCIAGOTI o
+ DTBMP n
B0 AcO CH,Cl, —78°C BnO g
BnO AcO 272 —
168 o w06 OMe os% 165 A0
wp>19:1  AO
Ph/V OH Ph"N O Ng)
+ BnO Q  DPSTT,OTTBP 0 o
B”O CH,Cl,, —60 °C BnO
BnOOMe - 889 BnO
°  88% 167 BnO
Blo=4:1
OTBOPS
OME OTBDPS
Ph/\ BSP/Tf,O/TTBP OB
2 > Ph\.0 o
169 o CH,Cl,, —60 °C BOO o
85-88% n
Ph
S /\< 170 nur B

OBn
& + BnO

BnO ome 1%

172 nur B

- OBn

BSP/TE,O/TTBP Phj;oO 0

SSPITLOMTES

CH,Cl,, —60 °C BnO o~
BnO

Chemie

5.

OBn
(o}

BnO OMme

Schema 24. Glycosidierungen von Benzylidengruppen enthaltenden Donoren.

oben genannten [-selektiven Mannosylierungsreaktionen
steht. Bei diesen Reaktionen und den meisten Glycosidie-
rungsreaktionen gibt es jedoch sehr wahrscheinlich ein Kon-
tinuum an Zwischenstufen mit unterschiedlicher Stabilitét
und Lebensdauer, und jede hat ihre eigene Reaktivitidt und
Selektivitdt. Die Gleichgewichtsproportionen hidngen sehr
stark von den Abgangsgruppen, Promotoren, Reaktionsbe-
dingungen usw. ab. Trotzdem trédgt der Konformationseffekt,
der durch die Benzylidengruppe auferlegt wird, unzweifelhaft
als ein Hauptfaktor zu den beobachteten Stereoselektivitidten
bei. Auch a-Glucosaminide wurden stereospezifisch synthe-
tisiert, indem der Konformationseffekt einer 4,6-O-Benzyli-
dengruppe bei n-Pentenylglycosiddonoren genutzt wird.”*!
Die gleiche Strategie wurde auf die Synthese von -Mannos-
aminiden angewendet, in der iiberraschenderweise die Ste-
reoselektivitdt hauptsdachlich von der Konfiguration der Ak-
zeptoren gelenkt wird (Schema 24b).?*)

Durch den Benzyliden-Acetal-Effekt kann die direkte
stereokontrollierte Synthese sowohl von D- als auch L-glyce-
ro-p-p-manno-Heptopyranosiden 170 erfolgreich durchge-
fiihrt werden (Schema 24¢).”*! Die Konfiguration an C-6 hat
hierbei wenig Einfluss auf die stereochemischen Ergebnisse.
Crich und Mitarbeiter entwickelten kiirzlich ein Protokoll fiir
die Synthese von -pD-Rhamnosiden, das aus einer stereose-
lektiven, von modifizierten Benzyliden- oder Alkyliden-
gruppen (171 + 52—172) gelenkten p-Mannosylierung be-
steht, gefolgt von einer Zinn-vermittelten radikalischen
Fragmentierung.”*! Dabei fordert die konformativ desakti-
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vierende Acetalgruppe die hervorragende [3-Selektivitit
(Schema 24 d).#!

3.3.2. Carbonat- und Oxazolidinon-Schutzgruppen

In Anbetracht des stereodirigierenden Effekts der Ben-
zylidengruppe wurden Carbonat- und Oxazolidinongruppen
erneut in Bezug auf ihren Einfluss auf die anomere Konfi-
guration untersucht. 2,3-Carbonat-geschiitzte Thioglucoside
sind gestiitzt auf den Losungsmitteleinfluss gute a-Glucosy-
lierungsagentien,”! da der cyclische Carbonatring wihrend
der Glycosidierungsreaktion keine Nachbargruppenbeteili-
gung ausiiben kann. Wie die 4,6-O-Benzylidengruppe des-
aktiviert die Carbonatgruppe diese Thioglucoside sowohl
elektronisch als auch konformativ; demzufolge konnen diese
Donoren als Akzeptoren in chemoselektiven Glycosylierun-
gen mit anderen 2-O-alkylierten oder acylierten Thioglyco-
siden eingesetzt werden. Ohne den Losungsmitteleffekt
zeigen diese Donoren jedoch gute (3-Selektivitdt und ermog-
lichen somit die Synthese von 3-Glucosiden, ohne auf Nach-
bargruppenbeteiligung zuriickgreifen zu miissen (174, Sche-
ma 25a).2*! Offensichtlich spielen Konformationsfaktoren
eine wichtige Rolle in der anomeren Stereokontrolle dieser
Glycosylierungen, die Bedeutung von Glycosyltriflat-Zwi-
schenstufen ist allerdings noch nicht geklart.

a) OBn OH O%n
Bno/&&/ BnO- O BSP/Ti,O/TTBP Bnoo o
0 SPh +  Bno CH,Cl,, —60 °C \7/0 BnO (¢}
0 73 BnOOMe  89% d BnO
o 173 174 BnO
o/p = 1:20 OMe

NV
%o + 73

c)

OAc
OAc 0
AcO
AcO/\</0 o%" PhSOTf 0
M sph + HO - OBn
O\]/NH BnO OMe CHCl,-78°C  y—NH
J 1

BSP/Tf,O/TTBP
OBn CH,Cl,, —60 °C
77%

o) (o]
I BnO BnO

176 Bla=4.5:1 BNOOMe

o) (o]
77 178 NPhth 75% % Bho OMe
179 nura NPhth
d) OBn OBn
Bno«(/o Ph/EO' o NIS/AGOTf BnO Q pr N0~
fo) SEt 4 = o) o)
HO CH,Cl,, RT o}

180 \7’ NAc 181 BnOQme %1% \7/’1\10
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Schema 25. Glycosidierungen von Carbonat- und Oxazolidinongruppen enthal-
tenden Donoren.
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Die 2,3-Carbonatgruppe wird in der Rhamno- und
Mannopyranosereihe als torsionsaktivierend erachtet, weil
die durch den Carbonatring erzwungene Halbsessel-Konfor-
mation des Zuckerrings die Aktivierungsbarriere fiir die
Bildung des Oxocarbeniumions absenkt.™! In beiden Reihen
werden jedoch wegen dieses Konformationseffekts vor-
nehmlich o-Glycoside gebildet. Wenn 3,4-Carbonat-
thiorhamnoside wie 175 als Donoren verwendet werden
(Schema 25b), werden hauptséchlich -Glycoside erhalten.
Nach den Autoren ist dies auf die elektronenziehende Wir-
kung der Carbonatgruppe und ihre Unfihigkeit zur Nach-
bargruppenbeteiligung zuriickzufiihren.”"
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In den letzten Jahren hat die Oxazolidinongruppe als
stereodirigierende Gruppe in Glycosylierungen grofles In-
teresse gefunden. Kerns und Mitarbeiter zeigten, dass 2,3-
Oxazolidinon-geschiitzte Thioglycoside wie 177 hoch effizi-
ente Agentien fiir die Synthese von a-verkniipften 2-Amino-
2-desoxyglucopyranosiden sind (Schema 25c¢).”*'* Der cycli-
sche Carbamatring ist nicht zur Nachbargruppenbeteiligung
befihigt und fordert somit die Bildung von a-Produkten. Eine
Einschrinkung dieser Methode ist die Neigung zu N-Gly-
cosylierungen, d.h., zuweilen wird der Oxazolidinon-Stick-
stoff glycosyliert.”™ Deshalb wurden die entsprechenden N-
acetylierten Thioglycoside (z.B. 180) als Glycosylierungs-
agentien unter verschiedenen Aktivierungssystemen erprobt.
Danach héngt das stereochemische Ergebnis bei der Bildung
glycosidischer Bindungen von der relativen Reaktivitdt und
der sterischen Hinderung der Akzeptoren unter BSP/Tf,0/
TTBP-Bedingungen ab.**! Die mechanistischen Details
wurden noch nicht veroffentlicht, aber Glycosyltriflat-Zwi-
schenstufen und sterische Hinderung durch die N-Acetyl-
gruppe wurden als Erkldarung fiir die beobachteten Selekti-
vitdten angefiihrt. Die entsprechenden N-acetylierten bicyc-
lischen Donoren weisen bei der Verwendung von NIS/AgOTf
als Aktivierungssystem ungeachtet der Akzeptorreaktivitét
vollstindige B-Selektivitit auf. Uberdies konnen die -Pro-
dukte durch die Verwendung von mehr AgOTf (0.4 Aquiv.) in
situ zu o-Produkten anomerisiert werden, was gleichzeitig
einen einfachen Weg zu a-Glucosaminiden liefert (Sche-
ma 25d).%®! Die Glycosylierungseigenschaften von N-
Benzyl-2,3-oxazolidinon-geschiitzten Thioglycosiden wurden
kiirzlich ebenfalls untersucht, und im Allgemeinen wurden
hohe a-Selektivititen beobachtet.?>!

Zusitzlich bewiesen 4,5-Oxazolidinon-geschiitzte Thiosi-
aloside, dass sie exzellente a-sialylierende Agentien fiir viele
unterschiedliche Akzeptoren sind, dies auch in Abwesenheit
des Nitril-Effekts und der Nachbargruppenbeteiligung durch
irgendwelche Auxiliare.™ Dies zeigt wieder, dass konfor-
mationeinschrankende Schutzgruppen eine wichtige Rolle
bei der stereochemischen Steuerung von Glycosidierungen
spielen.

3.3.3. Silyl-Schutzgruppen

Silylgruppen sind sehr beliebte Schutzgruppen in der
Kohlenhydratchemie, aber bis vor kurzem wurde ihre Fa-
higkeit, die Zuckerringkonformation zu steuern, nicht syste-
matisch genutzt, um effiziente oder stereoselektive Glyco-
sidsynthesen durchzufiihren. In den 90er Jahren beobachteten
viele Arbeitsgruppen, dass die natiirlich bevorzugte Zucker-
ringkonformation, typischerweise ‘C, oder 'C,, durch die
Einfiilhrung von sperrigen Silylgruppen an benachbarten
Hydroxygruppen des Zuckers umgedreht werden kann, um
entgegengesetzte oder ungewohnliche Konformere zu erge-
ben,™ in denen z.B. die meisten Substituenten wegen der
sterischen Abstoung der sperrigen Schutzgruppen axial
orientiert sind. Dariiber hinaus ergibt die Glycosidierung der
Silyl-geschiitzten Donoren hidufig bevorzugt oder aus-
schlieBlich ein Stereoisomer und dies auch ohne Nachbar-
gruppenbeteiligung.”*! Das Tri-O-TBS-geschiitzte ,,superak-
tivierte“ Thiogalactosid 183 lieferte nach Aktivierung mit
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steuern; dabei werden die Donoren durch Einfiih-

otBs SPh —OH oTBS
1BSO_/AZ07 + BnO- Q NISHOTt 0 /AJ07/ 0 rung einer DTBS-Schutzgruppe an 3-O und 5-O in
BnO- SPh CH,Cl,, —78 °C BnO Q . s it [260a] :
183 rpg 184 OBn 70% 185 TBSO BnO seh  der E;-Konformation fixiert. Der konformativ
b) OBn fixierte Donor 194 ergibt in einer Reihe von Gly-
PivO . . . . S
"2 oties OH 0 cosylierungen mit Glycosylakzeptoren mit primiren
oTIPS y ycosy
-O,_SEt —Q _MeOTf SN
B0 s o kundéiren H Il
BnO CH,Cl,, RT BréOo und sekundidren Hydroxygruppen exzellente -Se-
OTIPS OTIPS BnOOMe 69% OTIPS OTIPS B L lektivitdt (Schema 26¢). Dieses Verfahren wurde er-
73 . .
186 187 pla=19:1 folgreich zur Synthese eines von der Pflanzenzell-
8o B wand abgeleiteten Arabinogalactan-Fragments ein-
n o .
% o St Bnﬁ@, gesetzt.’* Egs ist ebenfalls von groBem Nutzen und
k BnO]‘ oBn TBSO B"O Potenzial in der B-pD-Arabinofuranosidsynthese, was
18 & ot B”ﬁ& cDr'u\AaSTRT BnO durch erfolgreiche Synthese von Arabinan-Berei-
>/\Si_o’jl:< 189 BnO gy 80% S 0 chen von mycobakteriellem Arabinangalactan und
/k }\s. o S' Lipoarabinomannan bewiesen wurde, wobei gleich-
%S?L % zeitig zwei [3-D-arabinofuranosidische Bindungen
~0 . .. . s
d)\f S>L o durch Verwendung eines dhnlichen DTBS-geschiitz-
— N o} . .
‘oi/ . A % NISTIOH  TrocO ten Donors gebildet werden.***! B_Selektive D-
Troc0 R Ph ACM/OHQX CH,Cl,, 0°C TrockN g Arabinofuranosylierung kann auch unter Verwen-
OAc .. . .
191 NHTroc 192 99% ,,4139-332-11\120 Q' oHex dung von 3,5-O-TIPDS-geschiitzten Thioarabinofu-
' OAc ranosiden als Glycosyldonoren erreicht werden.?*
o
/o o. SEt %/S' °
BnO NISIAGQOTF _ ¢ N . .
+ _NIS/AGOTT X 3
§ 7 Aco OMe Grigl, 3075 ~ o0 4. Eintopf-Glycosylierung
Ac 82% AcO OMe

Schema 26. Glycosidierungen von Silylgruppen enthaltenden Donoren.

unterschiedlichen Akzeptoren stereospezifisch a-Produkte
(Schema 26a).”>! Eine hoch p-selektive Glucosylierungs-
methode mithilfe von Tri-O-TIPS-geschiitzten Thio-
glucosiddonoren wie 186 wurde entwickelt, deren Ringe eine
Twist-Boot-Konformation ~einnehmen  (Schema 26b).2!
Diese Methode wird zur Synthese von 2-O-glycosylierten
Glucosiden angewendet.*!

Cyclische difunktionelle Silylgruppen wurden ebenfalls
hiufig als Schutzgrupen eingesetzt; sie iiben ihren Einfluss
auf die Stereochemie der Glycosidierung durch Bildung recht
starrer Zuckerringkonformationen aus. Ein interessantes
Beispiel ist die stereospezifische Synthese von Sucrose mit-
hilfe von 1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan(TIPDS)-geschiitz-
ten Thiofructofuranosiden wie 188 als Glycosyldonoren
(Schema 26¢).*" Die a-Seite des Donors ist durch eine in-
terne Silylacetalbriicke blockiert, was vollstindige B-Gly-
cosylierung gewéhrleistet. Dieses Verfahren wurde dann auf
die Synthese von f-verkniipften Oligofructofuranosiden an-
gewendet. Eine weitere cyclische Silylschutzgruppe ist die
von Nishimura und Mitarbeitern im Jahr 2001 in die Koh-
lenhydratchemie eingefithrte Di-fert-butylsilylen(DTBS)-
Gruppe.™® Durch ihren starken stereodirigierenden Effekt
auf Glycosidierungsreaktionen hat sie groe Aufmerksamkeit
erlangt. Zum Beispiel ergibt die Glycosidierung von 4,6-O-
DTBS-geschiitzten Galactosyldonoren (wie 191) mit ver-
schiedenen Akzeptoren die entsprechenden a-Galactoside in
sehr hohen Selektivititen.™ Hohe a-Selektivititen wurden
sogar in Gegenwart von nachbargruppenaktiven Schutz-
gruppen beobachtet (Schema 26d),”®! was auf einen sehr
starken DTBS-Effekt schlieen l&sst.

Die DTBS-Gruppe wurde eingesetzt, um die anomere
Konfiguration bei der Bildung von L-Arabinofuranosid zu
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Die Eintopf-Glycosylierung ist eine sehr niitzli-
che Errungenschaft in der Oligosaccharidsynthese.
Sie basiert auf den Reaktivitdtsunterschieden von

Glycosylierungsagentien. Zurzeit werden bei Eintopf-Syn-

thesen am hiufigsten drei Verfahren eingesetzt:

— chemoselektive Glycosylierungen nutzen basierend auf
dem Aktiviert-desaktiviert-Konzept die verschiedenen
Reaktivitdten von Glycosyldonoren und -akzeptoren;

— orthogonale Glycosylierungen basieren auf selektiver Ak-
tivierung von Abgangsgruppen;

— Priaktivierungs-basierte Glycosylierungen nutzen die se-
parate Aktivierung des Glycosyldonors vor der Zugabe des
Akzeptors, der bereits eine Abgangsgruppe fiir die néchste
Glycosylierung trégt.

Dieses Thema wurde erst kiirzlich zusammenfassend
dargestellt,™! und in der dortigen und anderen relevanten
Ubersichten!® %3 werden die oben genannten Strategien und
Fortschritte diskutiert. Ublicherweise werden zwei oder drei
glycosidische Bindungen in einem solchen Eintopf-Verfahren
erzeugt. Eine hoch effiziente chemoselektive Eintopf-Syn-
these von Heparin- und Heparansulfat-Oligosacchariden
mithilfe von Thioglycosiden gut definierter Reaktivitit als
Bausteine (Schema 27, Synthese des Pentasaccharids 200)?%
zeigt die Attraktivitédt dieses Verfahrens.

5. Festphasen-Oligosaccharidsynthese

Erste Versuche zur Festphasen-Oligosaccharidsynthese
(SPOS) wurden in den 70er Jahren unternommen,?* grofie
Erfolge blieben jedoch aufgrund der damals vorhandenen
Glycosylierungsmethoden aus. Die Festphasensynthese
wurde dann vor kurzem intensiver bearbeitet, wobei viele
neue Methoden eingefiihrt wurden. Dabei wurden betricht-
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Heparin-Pentasaccharid

Schema 27. Eintopf-Synthese eines Heparin-Pentasaccharids.

liche Erfolge von einigen Arbeitsgruppen erzielt.’! Dieser
Abschnitt beleuchtet wesentliche Arbeiten der letzten Jahre,
kann aber nicht alle Aspekte der SPOS beriicksichtigen.

In den frithen 90er Jahren bearbeiteten Danishefsky und
Mitarbeiter erfolgreich die Anwendung der Glycalmethode
zur SPOS,” bei der die Zuckerkette vom nicht-reduzieren-
den Ende her verldngert wird. Das erste Glycal wird an ein
Divinylbenzol-Polystyrol-Copolymer iiber eine Disilan-Bin-
dung gekniipft, die nach Vollendung der Synthese leicht mit
Fluorid gespalten werden kann. Dieses Protokoll ist selbst-
korrigierend, da die in einem Syntheseschritt nicht genutzten
Donoren im néchsten Zyklus nicht
wieder auftauchen; es ist offensichtlich
dann besonders leistungsfihig, wenn an

X. Zhu und R. R. Schmidt

setzt werden, um die Glycosidierungsausbeuten zu maximie-
ren, und etwaige vom Donor abgeleitete Nebenprodukte
konnen nach jedem Kupplungsschritt ausgewaschen werden.

Sehr gebriauchliche Glycosyldonoren wurden als Gly-
cosylierungsagentien in der akzeptorgebundenen Strategie
fiir SPOS untersucht, so z.B. Glycosylsulfoxide,?’” O-Gly-
cosyltrichloracetimidate,”” Thioglycoside,”* n-Pentenyl-
glycoside®”! und Glycosylphosphate.?™ Von diesen wurden
die groften Fortschritte mit der auf Trichloracetimidaten
basierenden SPOS gemacht. Ein wichtiger Fortschritt ist, dass
O-Glycosyltrichloracetimidate mit einer O-Fmoc-Schutz-
gruppe erfolgreich hergestellt werden konnen und sie fiir die
Oligosaccharidsynthese an festen Triagern geeignet sind.*””)
Eine ganze Reihe von N-Glycan-Oligosacchariden wurde an
Merrifield-Harz mit dem Hydroxymethylbenzylbenzoat-
Spacer-Linker-System 201 synthetisiert.”* Die Glycosylie-
rungen werden stereospezifisch mit drei Typen von Trich-
loracetimidatdonoren durchgefiihrt, die entweder Ketten-
verldngerung (202, 204, 206), Verzweigung (203) oder Ket-
tenbeendigung (207) ermoglichen (Schema 28).2™ Fiir Ket-
tenverzweigungsdonoren wie 203 wurden Fmoc und Phen-
oxyacetyl (PA) als temporire Schutzgruppen und Ac, Bz, Bn
und/oder N-DMM als permanente Schutzgruppen verwendet.
Die vom Harz abgespaltenen Saccharid-Rohprodukte sind
nach allen Glycosylierungs- und Schutzgruppenmanipulatio-
nen bereits sehr rein. Die Einfachheit und Effizienz der ge-
samten Synthese ist die Basis fiir die Entwicklung eines all-
gemeinen Verfahrens zur Oligosaccharidsynthese mit ver-
schiedenen glycosidischen Bindungen. Beispielsweise wurde

o

C-2  verzweigte Zucker hergestellt
werden. Allerdings konnen mit diesem
Verfahren 2-aminoglycosidische Bin-
dungen von grofler biologischer Be-
deutung ohne eine zusitzliche anomere
Manipulation nicht direkt hergestellt
werden.”! AuBerdem kann diese do-
norgebundene Strategie nicht einfach
auf andere Donoren ausgeweitet
werden, da die meisten Nebenreaktio-
nen bei Glycosylierungen mit dem
Donor zusammenhéngen. Die Strategie
kann deshalb sehr leicht zur Beendi-
gung der Kettenverldngerung
fithren,” und sie wird deswegen selten
fiir die SPOS genutzt.”™ Gelegentlich

OBn NH

201 OH

o A
FmocO’ o~ >cal a i
BnO 3 Bedingungen: a) TMSOTf, CH,Cl,, -40 °C—RT;
202 NDMM b) NEt,/CH,Cl, 1:6
NH b l c) 0.5 Aquiv. NaOMe, CH,CI,/MeOH 8:1
NDMM d) 4 Aquiv. NaOMe, CH,Cl,/MeOH 8:1;
Ac,0, Pyr

FmocO OBn
Bno/if::f3x5§325:157\oJLc0k444*44
PAC (¢]
20 0OBn

3

o

b

BnO- ch)-'moc
BnO
BnO- a
204 O N Bno~— OAc
cal, b BnO
Bno NDMM
OBn OBn
% Jhl‘\H — 4~ BnO%"WO%
Fmocos 0" col, a AcO o 0 BnO OR
NDMM OBn NDMM
206 205 (50%, 7 Stufen)
b
BnO _OAc NH l =
o *=
AcO orcl, g N OAc
OAc BnO _OAc NDMM

207

S
AcO (¢)
c OABNO R 5.
BnO R
d BnO
- 1a —

dazu wurden die akzeptorgebundenen
Strategien wegen ihrer offensichtlichen
Vorteile besonders von Schmidt und
Mitarbeitern und Seeberger und Mit-
arbeitern eingehend bearbeitet. So
kann der Donor im Uberschuss einge-
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Schema 28. Festphasensynthese von N-Glycanen.
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eine dhnliche Strategie auf die Synthese eines verzweigten
Lacto-N-neohexasaccharids angewendet, das in humaner
Milch vorkommt.?” Das Produkt wird als benzylisches Gly-
cosid vom Harz abgespalten, was die weitere Entschiitzung
vereinfacht. In dieser Synthese wird der Hauptbaustein, O-
Lactosyltrichloracetimidat, orthogonal mit Fmoc- und Lev-
Gruppen geschiitzt, was an beiden Positionen eine selektive
Glycosylierung ermoglicht. Dariiber hinaus sind die Tri-
chloracetimidat-Glycosidierungen am festen Trager hoch
stereoselektiv und ergiebig, und das Hexasaccharid wird in
exzellenter Gesamtausbeute erhalten. Die Tauglichkeit von
Fmoc-geschiitzten O-Glycosyltrichloracetimidaten wird bei
der Synthese anderer Oligosaccharide belegt, so z.B. von
Oligomannosiden,”™ Lactosamin- und Lactose-haltigen
Oligosacchariden™®! und Glycosylphosphatidylinosit-Vor-
stufen.”®" Andere Techniken wurden fiir SPOS in Kombina-
tion mit dem Schmidt-Glycosylierungsprotokoll entwickelt,
einschlieBlich Echtzeitmethoden zur Reaktionskontrolle am
Harz®? und neuartige ,,Capping“-Reagentien.**

Ein wichtiger Fortschritt in der Kohlenhydratchemie war
die Entwicklung des ersten automatischen Oligosaccharid-
Synthesizers.?! Tm Jahr 2001 fiihrten Seeberger und Mitar-
beiter die automatische Oligosaccharidsynthese mit einem
Festphasensynthesizer und O-Glycosyltrichloracetimidaten
und -phosphaten als Glycosylierungsagentien ein.”*!! Dieser
Synthesizer kann Oligosaccharide bis zu Dodecasacchariden
zwanzig Mal schneller als konventionelle Methoden aufbau-
en, indem er einfache Kupplungs-Entschiitzungs-Zyklen
durchfiihrt. Eine Reihe biologisch relevanter Strukturen
konnte so automatisch hergestellt werden.”™ Das tumor-
assoziierte Kohlenhydrat-Antigen Globo-H (217) wurde in
sechs aufeinanderfolgenden Glycosylierungsreaktionen zu-

OBn

Fmoc OBn

BnO ! ! BnO 07?708u
1 OPiv  OBu PiVO OBu

Angewandte

sammengefiigt (Schema 29).”*Y Das erhaltene Hexasaccha-
rid 218 wurde aus dem Octendiol-funktionalisierten Merri-
field-Harz mit Grubbs-Katalysator als n-Pentenylglycosid
abgespalten. Eine schnelle Synthese eines Tetrasaccharid-
fragments des Malariatoxins wurde ebenfalls auf diesem
Synthesizer durchgefiihrt, wobei die Trichloracetimidat-Me-
thode angewendet wurde.”®! Allerdings ist die zeitaufwin-
dige Herstellung der erforderlichen Glycosyldonoren durch
diesen technischen Fortschritt nicht gelost.

SPOS profitiert auch von anderen technischen Neuerun-
gen wie den oben genannten Analysemethoden am Harz,?!
Reinigungstechniken durch Ankniipfen-Freisetzen®™”! und
vielen neuen Linkersystemen.”! Ein neues Konzept, der
hydrophob unterstiitzte Phasenwechsel (HASP), wurde
ebenfalls in die Oligosaccharidsynthese eingefiihrt. Das Ver-
fahren kombiniert die grofSe Wirksamkeit von Reaktionen in
Losung mit der hohen Effizienz der Festphasenreinigung.”*”!
Die Diskussion all dieser Aspekte geht jedoch iiber den
Rahmen dieses Aufsatzes hinaus. Auch die polymerunter-
stiitzte Oligosaccharidsynthese in Losung, vor allem im Hin-
blick auf ihre Homogenitétseigenschaft, wird hier nicht er-
ortert.

6. Intramolekulare Glycosidierung

Die grofle Anzahl von méglichen Oligosaccharidisomeren
beruht nicht nur auf der Anzahl verschiedener Zuckermo-
nomere sondern auch auf deren unterschiedlichen regio- (z. B.
Verkniipfung mit 2-OH, 3-OH, 4-OH und/oder 6-OH der
Hexopyranosen) und stereoisomeren Verkniipfungen (a- und
B-Konfiguration). Obwohl der Vorteil intramolekularer Re-
aktionen fiir Regio- und Stereoselektivitit
wohlbekannt ist, z.B. in der asymmetrischen
Induktion, und die enzymatische Glycosidie-
rung eng verwandt ist mit dem intramoleku-
laren Glycosyltransfer vom Donor zum Ak-
zeptor, wurden intramolekulare Glycosylie-
rungen erst vor kurzer Zeit intensiver bear-
beitet.***! Die verodffentlichten Methoden

Eolymep—0 | — _ OBn  OBu
HO 3 konnen in drei verschiedene Typen von
210 TMSOTY BnO _OBn o Spacer-vermittelten Verkniipfungen zwischen
Automatisiert g;icrﬁ: Fmoco%o’%’oe'” Akzeptor und Donor unterteilt werden (Ab-
waschen TCAHN  OBu bildung 4 a—c).[*43:20)
214

0 Eolymen
BnO NHTca B0 oBn
0%
BnO 0
&/ oen 217 pvo BnO OPiv
PivO OPiv Grubbs-Katalysator
Ethylen

n-Pentenylglycosid 218 (30%, 12 Stufen)

Schema 29. Automatisierte Synthese des tumorassoziierten Antigens Globo-H.
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6.1. Abgangsgruppen-vermittelte Verkniipfung
zwischen Donor und Akzeptor

Der Glycosylakzeptor wird durch den
Spacer Y an die Abgangsgruppe des Gly-
cosyldonors gekniipft (Abbildung 4a). Wenn
die Abgangsgruppe freigesetzt wird, wird der
die Glycosylgruppe tragende Sauerstoff an
den anomeren Kohlenstoff unter heterolyti-
scher Spaltung der O-Y-Bindung iibertragen.
Formell wird ein “L-Y*-Fragment freigesetzt,
dessen Wahl vor allem die Stabilisierung des
Y*-Restes gewihrleisten muss, ansonsten
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Abbildung 4. Verschiedene Arten von Spacer-vermittelten Verkniipfun-
gen zwischen Glycosyldonor und -akzeptor.

findet die heterolytische Spaltung der O-Y-Bindung nur er-
schwert statt.

Die Verkniipfung der anomeren Hydroxygruppe des
Glycosyldonors iiber eine Carbonyl-Anbindung an den Ak-
zeptor-Sauerstoff wurde fiir eine decarboxylierende Gly-
cosylierung genutzt.”"! Die so erhaltenen gemischten Car-
bonatester fiihrten in Anwesenheit von Sdure unter Abgabe
von Kohlendioxid zu Glycosiden.™ Normalerweise sind die
Ausbeuten bei dieser Reaktion hoch, allerdings zeigen Kon-
kurrenzexperimente, dass die Reaktionen zumindest zum Teil
oder sogar vollstindig intermolekular verlaufen.”! Ahnlich
wurde die Verkniipfung zwischen Donor und Akzeptor mit-
hilfe von 2-Fluor-3,5-dinitrobenzoesidure ausgefiihrt, wobei
die Bildung der glycosidischen Bindung (wenn auch nur in
bescheidenen Ausbeuten) durch bloBes Erhitzen in einem
polaren Losungsmittel erreicht wird.[**"

Alternativ werden 1-O-Glycosylester eingesetzt, deren
Akzeptoren an der - oder y-Position des Esterrestes ge-
bunden sind. Dies ermoglicht Lactonbildung des freigesetzten
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“L-Y*-Fragments.” Die Pentadienyl-artige Aktivierung mit
verschiedenen Systemen wurde ebenfalls untersucht
(Schema 30).1 Die Zwischenstufen 220 und 221 ergaben

BnO Q
oH BnO OBn
o o Ho Q
Bnoo 219 BnO
COH BnO
BnOgpme "OomMe
73 52
89% 1. DCC, DMAP, CH.CI, 77%
78% 2. Tebbe-Reagens 80%
Bno-, QB0 BnO—, ©Bn
BnO Q BnO R
BnO BnO

OBn
o o R
BrO Q BnO
BnO. BnO e

so%l AgOTf, PhSeCl, Tol l 80%

BnO Q BnO
BnO BnO OBn
223 Bn&ﬁ
BnO

" oMe

Schema 30. Pentadienylgruppen-vermittelte Bindung zwischen einem
Mannosyldonor und einem Glucoseakzeptor.

exzellente Glycosylierungsergebnisse, aber auch diese Reak-
tionen verlaufen bevorzugt intermolekular. Ahnliche Beob-
achtungen gibt es mit Thioglycosiddonoren, wo die Bildung
der glycosidischen Bindungen iiber eine intramolekulare
(1,3)-, (1,4)-, (1,5)- oder (1,9)-Verschiebung stattfinden kann
(mit n=1, 2, 3, 7; Schema 31).%" Demnach hat dieses ein-
fache Konzept zur intramolekularen Glycosylierung noch
nicht die erwiinschten Ergebnisse gebracht.

Schema 31. Thioglycosid-vermittelte Bindung zwischen Glycosyldonor
und -akzeptor.

6.2. Verkniipfung von Glycosyldonor und -akzeptor iiber eine
funktionelle Gruppe am Donor

Bei diesem Konzept (Abbildung 4b) ist das Akzeptor-
Sauerstoffatom iiber einen Spacer Y an eine nicht-anomere
funktionelle Gruppe des Donors gebunden (im Allgemeinen
das 2-O des Donors). Wenn die Abgangsgruppe freigesetzt
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wird, fiihrt die Bindung des Donors an den Akzeptor-Sauer-
stoff zur Spaltung des Y-O-Restes, wobei Y eine positive
Ladung trigt, die stabilisiert werden muss. Wissrige Aufar-
beitung des Gemischs ergibt die Produkte neben HL und YO.
Verschiedene Spacer Y wurden untersucht und unterschied-
liche Bezeichnungen fiir diese Reaktionen vorgeschlagen:
»intramolekulare oder interne Aglyconiibertragung” (IAD),
,»Verkniipfung temporirer Siliconether®, ,,Siliconether-ver-
mittelte intramolekulare Glycosylierung®, ,,auf funktionellen
Substituenten basierende intramolekulare  Glycosylie-
rung®. [44,297]

Das IAD-Konzept wurde urspriinglich fiir die 3-Manno-
sidsynthese entwickelt und spiter erweitert. Als Y-Gruppen
wurden vor allem Isopropyliden, Propyliden, Ethyliden, 4-
Methoxybenzyliden, Naphthylmethyliden und Dimethylsily-
len verwendet. Besonders die aufgefiihrten Arylidengruppen
fithren zu exzellenten Ergebnissen (Schema 32, Umwandlung

OMe
BnO OBn NPhth
BnO + HO Q Bno OMP
BnO o
NPhth oBn
225
BnO
BnO
BnO pDQ, CHZCIZ, 69%
OMe
BnO
Bn& 0OBn NPhth
O Bno

OMP

8=y

NPhth OBn
BnO 226

BnO

BnO

[MeOTf DBMP,
BnO
Bn&

CH,CI,, 60%

OBn

NPhth o
NPhth

OBn

BnO
BnO
BnO

Mano(1-6)

Weltere Umwandlungen

Manp(1-4)GIcNACB(1-4)GIcNAC1-OMP

Mana(1-3) 228

Schema 32. Verknuipfung von Glycosyldonor und -akzeptor iiber eine 4-
Methoxybenzylidengruppe.

von 226 in 227).”® Die hohen Ausbeuten und fB-Selektivit-
ten der Mannopyranosidsynthese stiitzen die Intramolekula-
ritdt dieser Reaktionen, nach unserem Kenntnisstand wurde
dies jedoch nie durch Konkurrenzexperimente besttigt.
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6.3. Verkniipfung von Glycosyldonor und -akzeptor iiber
nichtreagierende Zentren

Der Glycosyltransfer innerhalb des aktiven Teils eines
Enzyms kann als ein intramolekularer Prozess angesehen
werden, bei dem Glycosyldonor und -akzeptor so in rdumli-
che Nihe zueinander gebracht werden, dass die regio- und
stereoselektive Bildung der glycosidischen Bindungen er-
zwungen wird.?*#32*l Um einen dhnlichen Prozess in vitro
nachzuahmen, wurde die Verkniipfung des Akzeptors mit
dem Donor iiber einen mit nichtreagierenden Zentren ver-
bundenen Spacer konzipiert (Abbildung4c). Besonders
starre Spacer, die die Ndhe der Reaktionszentren erzwingen,
sollten zur effizienten Bildung von glycosidischen Bindungen
fiihren.” Auf diese Weise bleibt der Spacer Teil des Ziel-
molekiils und muss in einem zweiten Schritt entfernt werden,
d.h., intramolekulare Produktbildung ist offensichtlich. Ver-
schiedene Bezeichnungen wurden fiir dieses sehr erfolgreiche
Konzept zur Oligosaccharidsynthese verwendet: ,, Konzept
des starren Spacers®, ,intramolekulare Glycosylierung mit
vorarrangierten Glycosiden®, ,templatgesteuerte Cyclogly-
cosylierung®, ,,ferngesteuerte Glycosylierung*.*/

Glycosylierungen mit einem Succinylspacer (Umwand-
lung von 229 in 230, Tabelle 4, Eintrag 2) wurden untersucht,
um Donor und Akzeptor in eine vorarrangierte Position zu
bringen und so anomere Stereokontrolle zu erhalten.*"!
Dieser Spacer ermoglicht hohe Konformationsflexibilitit,
weshalb die Reaktionszentren fiir die exklusive Bildung eines
Produkts statistisch eigentlich zu weit voneinander entfernt
sind. Uberraschenderweise fiihrte dieses flexible Succinyl-
spacer-Konzept ebenso wie der Einsatz von Glutaryl- und
Malonylspacern zu guten bis exzellenten Ergebnissen in
Bezug auf Ausbeute und/oder Stereokontrolle (Tabelle 4,
Eintrige 1 und 2).*"" Das Konzept wurde kiirzlich auch sehr
erfolgreich auf eine Glycosphingolipidsynthese angewen-
det.P® Ahnliche Untersuchungen mit Peptidspacern mit
Asparaginresten am N- und C-Terminus waren, vermutlich

Tabelle 4: Glycosylierungsergebnisse mit verschiedenen (6'-6)-ver-
knipften Glucoseresten
BnO PhIO )
B"O TMSOTS /&ﬁ
BnO
Bnow
BnO
(6-6)-verkniipft OMe Gloa(1-4)Glo
Eintrag Linker (X) Ausb. [%] o/p
(0] (0]
1 )k/\)k 37 89:11
o} o
2 PPN 67 93:7
7\
3 RN 86 99:1
\
Bu Bu
4 o 77 3:97
- ~
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wegen der Beeinflussung durch die Amidgruppen, nicht so
erfolgreich.[*%!

Um groBere Néahe zwischen Glycosyldonor und -akzeptor
zu erzielen, wurde das ,,Konzept des starren Spacers* entwi-
ckelt.?03030 Dy dies zu strukturell starreren Molekiilen
fiihrt, sollte eine hoch diastereoselektive Glycosylierung
unter Ausbildung eines grofen Ringes stattfinden. Als ein
Beispiel fiir einen starren Spacer wurde der m-Xylylen-Rest
gewihlt. Der Konformationsraum von Glycosyldonor und
-akzeptor wurde mit 4,6-Substitution weiter eingeschrankt
(Tabelle 5).°%! Die Etherbindungen zum Spacer und den
Schutzgruppen schlieen alle potenziellen Nachbargruppen-
beteiligungen aus. Die Stereoselektivitidt der intramolekula-

Tabelle 5: Zusammenfassung von Ergebnissen mit einem m-Xylylen-

Spacer.
e o
O R=H,Ph

(0]
0] 0]
S o O\7/\\07 + NG
g =4 1
5-0 (B) 3,4-D-threo 3-L(B) 5,4-L-threo
(6'-3)-verknupft {3'-6)-verknupft
B(1-4) a(1-4)
Eintrag Verknipfung Konfig. Konfig. Ring-  Verkniipfung
Donor  Akzeptor grofe
1 6-6 5.0 (B) 54-L-threo 15 GleB(1-4)Gle
2 6'-4 5-D (B) 4,5-L-threo 15  Glcp(1-6)Glc
3 6-2 50 (B) 2,3-L-threo 14 GlcB(1-3)Gle
4 6'-4 5-D (B) 4,3-L-erythro 14 Glcf(1-3)Gal
5 6-3 5-D () 3,4-D-threo 14 Glcp(1-4)Glc
6 6-3 5-p (B) 3,4-p-erythro 14 Glca(1-4)Gal
7 3.6 3-L(B) 54-Lthreo 14 Glea(1-4)Gle

ren Glycosylierungsreaktion sollte so iiber die relative Ori-
entierung des Donor- und Akzeptorrestes durch den ver-
kniipfenden Spacer gesteuert werden. So wird ein grofer
Einfluss durch die Anbindungsstelle des Spacers an den
Donor (a- oder B-Seite), durch die Konfiguration des Ak-
zeptors (D,L-threo oder D,L-erythro) innerhalb des makrocyc-
lischen Rings und durch die Ringgrofie ausgeiibt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Stereoselektivitit der
Glycosylierung tatsichlich durch die RinggroBe (14- oder 15-
gliedrig), die Konfiguration des Donors und der beiden chi-
ralen Zentren des Akzeptors (L-threo, L-erythro, D-threo, D-
erythro) innerhalb des makrocyclischen Rings und den ver-
fiigbaren Konformationsraum gesteuert wird.

Die Spacer-vermittelte Verkniipfung iiber nichtreaktive
Zentren kann auch mit Phthaloyl- oder Isophthaloylspa-
cern®®! erfolgreich durchgefiihrt werden (Tabelle 4, Eintrag
3). Der Ersatz dieser Spacer durch den Di-fert-butylsilylen-
Spacer fiithrte wegen des sterischen Anspruchs der tert-Bu-
tylgruppen und der kleineren Ringgrofie zu einem Wechsel in
der bevorzugten anomeren Konfiguration (Tabelle 4, Ein-
trag 4).5°Y Die Kombination des m-Xylylen- und des Isoph-
thaloyl-Spacers fiihrt zu unsymmetrischen Spacern, z.B. dem
1,3-Phenylen-1-carbonylmethyl-Spacer, der fiir iterative in-

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

X. Zhu und R. R. Schmidt

0OBn
BnE? ﬁ SEt
N Ph O
/Y O

SPh
233 HNCOCF,
1. Cl,C¢H,—COCI (70%)
OBn

2. NaCNBHa (63%)

BnO

BnO HO
o] o] SPh
HNCOCF,
o
233
1. IDCP (72%)
2. Mg(OMe), (76%)

HO SPh
MeO,C HNCOCF,
234
‘Weitere Umwandlungen
D-Glca(1-4)

D-GleNAGB(1-2)-L-Rhao(1-2)-L-Rhaa(1-0)R"
L-Rhao(1-3) 235

Schema 33. Synthese der Wiederholungseinheit von Serotyp 1a in Shi-
gella flexneri.

tramolekulare Glycosylierungen und eine sehr erfolgreiche
Synthese der Wiederholungseinheit des Serotyps la in Shi-
gella flexneri eingesetzt wurde (Schema 33; Synthese des In-
termediats 235).0%7)

In den letzten zehn bis fiinfzehn Jahren wurden grof3e
Anstrengungen zur Entwicklung der intramolekularen Gly-
cosylierung unternommen, um so hohe Ausbeuten und hohe
anomere Stereokontrolle zu erreichen. Gute Losungen
wurden fiir fast alle wichtigen glycosidischen Bindungen ge-
funden, einschlieBlich der Herstellung von 1,2-cis-Glycosi-
den, wie sie in 3-Mannopyranosiden und a-Glucopyranosiden
vorkommen. Nur wenige Anwendungen fiir komplexe Gly-
cokonjugatsynthesen wurden bislang veréffentlicht. Um al-
lerdings eine dhnliche allgemeine Akzeptanz fiir intramole-
kulare Glycosylierungen wie fiir intermolekulare Methoden
zu erlangen, sind weitere Anstrengungen notwendig: Der
Zugang zu den bendtigten Ausgangsmaterialien muss ver-
bessert und die Methode auf komplexe Glycokonjugatsyn-
thesen am besten durch einfache iterative Methoden ausge-
weitet werden. Molecular Modeling kann die Spacerauswahl
und die Anbindungsstellen von Glycosyldonoren und -ak-
zeptoren unterstiitzen.

7. Andere Aspekte

Zusitzlich zur Eintopf-Glycosylierung und SPOS wurden
in den letzten Jahren viele weitere Verfahren entwickelt, um
Oligosaccharidsynthesen zu beschleunigen. Als Alternative
zu den traditionellen Polymertrdgern wurde ein neuartiger
Fluor-haltiger Trager entwickelt und erfolgreich auf die Oli-
gosaccharidsynthese zusammen mit der Trichloracetimidat-
Methode angewendet.’™! Jedes Intermediat in dieser Oligo-
saccharidsynthese®™ kann durch einfache fluororganische
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236

BocO CH CI 0°C—+RT

86%
OBn

236

MeO
[Pd (dba),]-CHCI, (0.025 Aquw)
% PPh; (0. 1Aquw
238 0 =

[Pd,(dba),]-CHCI, (0.01Aquiv.)
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glycosidischen Bindungen geldst und effi-
ziente Strategien und wirkungsvolle Werk-
zeuge fiir den Zugang zu komplexen Oli-
gosacchariden und Glycokonjugaten von
biologischer Bedeutung geliefert. Man
li sollte jedoch nicht vergessen, dass Koh-
lenhydrate und Glycokonjugate zu den
komplexesten Biopolymeren zihlen, die in
o) der Natur vorkommen. Ihre Synthese ist,
verglichen mit der Peptidsynthese auf der
Basis von Amidbindungen oder der Oli-
gonucleotidsynthese auf der Basis von
Phosphatdiestern, auf keinen Fall als Rou-
tine anzusehen. Selbst fiir die Erzeugung

o = MeO
AcO ico PPh, (0.04 Aquiv.)
0 Sac CH,Cl,, 0 °C—~RT
AcO O OAc 94%
HO 241 0
OAc oA ~—4 240

PMBOH

TCMHSQSZ " s0% N O [Pd,(dba),]- CHCI, (0.005 Aquiv.)
0°C LevO o OPh PPh, (0.02 Aquiv.)
PMBO" 0

243 96%

g
oy

Q H Oﬁ
HO ;%/

Schema 34. Asymmetrische De-novo-Synthese des Anthrax-Tetrasaccharids.

Losungsmittelextraktion isoliert werden. Die Reaktionen
konnen dann im Unterschied zu Festphasenreaktionen durch
Diinnschichtchromatographie, NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie iiberwacht werden. Von dieser neuen
Flussigphasentechnik wird angenommen, dass sie einfach auf
Synthesen von groBen Mengen anwendbar ist.

Viel Mithe wurde auf eine konzeptuell sehr verschiedene
Glycosylierungsmethode aufgewendet, nédmlich die De-novo-
Glycosidsynthese, obwohl solche Methoden bereits vor
Jahren erfolgreich bearbeitet wurden.”” In neueren Arbei-
ten®"! werden die glycosidischen Bindungen durch eine Pal-
ladium-katalysierte Allylierungsreaktion gebildet. Die ano-
mere Konfiguration wird dabei eher durch das Reagens als
durch anomere oder Nachbargruppeneffekte gesteuert. Die
Glycosylierung verlduft normalerweise hoch stereoselektiv
und geht ohne die Nutzung von Lewis-Sdure-Promotoren
vonstatten; die Produkte konnen einfach weiter verarbeitet
werden, um natiirliche oder nichtnatiirliche Kohlenhydrate zu
ergeben. Nach diesem Verfahren synthetisierten O’Doherty
und Mitarbeiter erfolgreich eine Anzahl komplexer Oligo-
saccharide und Glycokonjugate.”™ Ein neuer Syntheseweg
zum Anthrax-Tetrasaccharid 245 wurde entwickelt, dessen
Hauptschritt Palladium-katalysierte Glycosylierungen um-
fasst (Synthese der Intermediate 238, 240 und 243, Sche-
ma 34).5" Allerdings sei erwihnt, dass das Anthrax-Tetra-
saccharid auch nach anderen Verfahren erfolgreich syntheti-
siert wurde.P"

8. Zusammenfassung und Ausblick

Unzweifelhaft haben die hier diskutierten Fortschritte in
der Glycosidsynthese viele Probleme in der Bildung von
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BocO" einfacher glycosidischer Bindungen muss

eine sehr sorgfiltige Parameteroptimie-
rung stattfinden (Abgangsgruppe, Promo-
tor/Katalysator, Schutzgruppenmuster,
Glycosidierungsbedingungen usw.), denn
nur dann konnen hohe Ausbeuten und
Stereoselektivitidten erzielt werden. Also
sind neue Glycosidierungskonzepte und
neuartige Strategien fiir die Herstellung
von komplexen Oligosacchariden und
Glycokonjugaten weiterhin willkommen,
um die immanente Strukturdiversitit zu
meistern.

Woher wird diese Innovation kommen? Weitere Varia-
tionen der Abgangsgruppen der existierenden Methoden
werden eher nicht zu gréBeren Fortschritten in der Bildung
von glycosidischen Bindungen fithren. Eher ist es das bessere
Verstdandnis fiir die zugrunde liegenden mechanistischen
Prinzipien (Ionenpaar-Erzeugung, Gedichtniseffekte kom-
pakter Ionenpaare, Reaktivitdt in Abhéngigkeit von der
Konformation, Stereodifferenzierung des Glycosyldonors
zwischen unterschiedlichen Nucleophilen usw.), das den
Fortschritt befliigelt. Die Verwendung von Enzymen, d.h.
Glycosyltransferasen, Transglycosidasen und Glycosidasen,
und deren auf Molekularbiologie basierenden Manipulatio-
nen (die in diesem Aufsatz nicht besprochen wurden) werden
von groflerem Interesse sein, besonders bei der Erzeugung
von spezifischen glycosidischen Bindungen und/oder Ziel-
molekiilen. Das groere Verstandnis der Enzymkatalyse wird
dann auch zu neuen, allgemein anwendbaren Konzepten fiir
die chemische regio- und stereoselektive Bildung von gly-
cosidischen Bindungen unter gleichzeitiger Minimierung des
erforderlichen Schutzgruppenmusters fithren. Die fiir die in-
tramolekulare Glycosidierung bislang entwickelten Metho-
den sind das Modell und die Evidenz: Sie liefern viele gly-
cosidische Bindungen mit exzellenter Regio- und Stereose-
lektivitat.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

ACB 2'-(Allyloxycarbonyl)benzyl
ADMB 4-Acetoxy-2,2-dimethylbutanoyl
AgOTE Silbertriflat
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BCB
Bi(OTf),
Bn

BSM
BSP

Bz

CA

CB
Cu(OTY),
DBMP
DBU
DCE
DDQ
DIPEA
DMM
DMTST
DPM
dppf
DPS
DTBMP
DTBS
EtSNPhth
EWG
Fmoc
HOTY oder
TfOH
IAD
IDCP
1Py,BF,
KHMDS
Lev
MeOTf
MeSOTf
MP

NAP
NBS

NIS
NMM
NPGs
NPOEs
PA
Pd,(dba),
PFP
PhSOT({
Piv

PMB
PTFA
Pyr
RDAS
SBox
Sm(OTY),
Sn(OTY),
SPOS
STaz
TBAF
TBAI
TBD

www.angewandte.de

Allyl

2'-(Benzyloxycarbonyl)benzyl
Bismut(III)-triflat

Benzyl

Benzolsulfinylmorpholin
Benzolsulfinylpiperidin

Benzoyl

Chloracetyl

2'-Carboxybenzyl

Kupfer(I)-triflat
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
1,2-Dichlorethan
2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
Diisopropylethylamin
Dimethylmaleoyl
Dimethyl(methylthio)sulfoniumtriflat
Diphenylmethyl
1,1'-Bis(diphenylphosphan)ferrocen
Diphenylsulfoxid
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
Di-tert-butylsilylen
N-(Ethylthio)phthalimid
elektronenziehende Gruppe
9-Fluorenylmethoxycarbonyl
Trifluormethansulfonsdure

Interne Aglycon-Ubertragung
Dicollidinoiodoniumperchlorat
Bis(pyridino)iodoniumtetrafluoroborat
Kaliumhexamethyldisilazid
Levulinoyl

Methyltriflat

Methylsulfenyltriflat
p-Methoxyphenyl
2-Napthylmethyl
N-Bromsuccinimid
N-Iodsuccinimid
N-Methylmorpholin
n-Pentenylglycoside
n-Pentenylorthoester
Phenoxyacetyl
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium
Pentafluorpropionyl
Phenylsulfenyltriflat

Pivaloyl

p-Methoxybenzyl
N-Phenyltrifluoracetimidat
Pyridin

Reziproke Donor-Akzeptor-Selektivitét
S-Benzoxazolyl
Samarium(III)-triflat
Zinn(II)-triflat
Festphasenoligosaccharidsynthese
S-Thiazolyl
Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid
1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en
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TBS tert-Butyldimethylsilyl

TBSOTt tert-Butyldimethylsilyltriflat

TCA Trichloracetyl

TCP N-Tetrachlorphthalimido

TFA Trifluoressigsdure

Tf,0 Trifluormethansulfonsdureanhydrid
THF Tetrahydrofuran

TIPDS 1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan
TMS Trimethylsilyl

TMSI Trimethylsilyliodid

TMSOTf Trimethylsilyltriflat

Tol Toluol

Tr Trityl

TrB(C4Fs), Trityltetrakis(pentafluorphenyl)borat

Troc 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl
TsOH p-Toluolsulfonsidure

TTBP 2,4.,6-Tri-tert-butylpyrimidin
ucCp Uni-Chemo-Schiitzung
Yb(OTf), Ytterbium(IIT)-triflat

Wir bitten um Verstindnis, falls exzellente Arbeiten zur Bil-
dung von glycosidischen Bindungen und besonders deren
Anwendung auf komplexe Oligosaccharid- und Glycokonju-
gatsynthesen wegen des Schwerpunkts dieses Aufsatz nicht
zitiert werden konnten. X.Z. dankt dem University College
Dublin und der Science Foundation Ireland fiir die Unter-
stiitzung seiner Forschungen. R.R.S. dankt fiir finanzielle Un-
terstiitzung durch die Universitit Konstanz, die Deutsche
Forschungsgemeinschaft, den Fonds der Chemischen Industrie
und die Alexander von Humboldt-Stiftung. Beide Autoren
bedanken sich bei ihren Mitarbeitern, besonders denen, die in
den Literaturangaben erwdihnt sind, fiir ihre wertvollen Bei-
trige zu diesem Forschungsgebiet.
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