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a-Verkniipfte Di- und Trisaccharide der p-Ribofuranose
Richard R. Schmidt* und Peter Hermentin?

Fachbereich Chemie, Universitidt Konstanz,
Postfach 7733, D-7750 Konstanz

Eingegangen am 18. November 1978

Aus dem 1B-Halogen-ribofuranuronsédureester 1 und Mono- und Disacchariden mit priméren
bzw. sekundidren freien Hydroxygruppen werden unter Koenigs-Knorr-Bedingungen hoch-
stereoselektiv a-verkniipfte Di- und Trisaccharide (2a —9a) synthetisiert. Mit 1 als Baustein
werden in zwei Schritten (Knlipfung der glycosidischen Bindung, spezifische Reduktion der
Estergruppe) a-(1 — 5)-verkniipfte Oligosaccharide bequem und in hoher Ausbeute erhalten, bei
welchen die 2,3-O-Isopropylidenschutzgruppe leichter abgespalten wird als bei B-Verkaiipfung.
Durch Hydrogenolyse und Hydrolyse werden die Schutzgruppen von 2a —9a teilweise oder ganz
entfernt und u. a. die ungeschiitzten Di- und Trisaccharide 3f, 5f und 8f hergestellt. Die Ano-
merenkounfiguration von 0-Glycosiden der Ribo- und Lyxofuranose und Derivaten kana aus der
chemischen Verschiebung der 'H-NMR-Signale der Isopropylidengruppen bequem bestimmt
werden.

a-Connected Di- and Trisaccharides of D-Ribofuranose

1p-Halogeno-ribofuranuronic acid ester 1 and mono- and disaccharides with primary respectively
secondary free hydroxylic groups highly stereoselectively yield a-connected di- and trisaccharides
(2a —9a) under Koenigs-Knorr conditions. 1 is a synthon to effect conveniently and in high
yield the synthesis of a-(1 -» 5) connected oligosaccharides in two steps (formation of the glycosidic
bond, specific reduction of the ester group). The 2,3-O-isopropylidene protective group is hydro-
lyzed more readily with a-glycosides than with B-glycosides. The protective groups of 2a—9a
are partly removed by hydrogenolysis and hydrolysis; thereby the unprotected di- and trisac-
charides 3f, 5f, and 8f are obtained. The anomeric configuration of O-glycosides of ribo- and
lyxofuranose and derivatives is easily determined from the 'H-NMR chemical shift of the iso-
propylidene groups.

Bei der Synthese komplexer Oligosaccharide war bis vor kurzem vor allem die hochsterco-
selektive a-cis-Verkniipfung ein Problem? *. Wihrend bei Pyranosen in den letzten Jahren gute
Methoden zur a-Verkniipfung entwickelt werden konnten*~%, welche zur Zeit intensiv genutzt
werden 1°~ 13 steht bei Furanosen eine dhnliche Entwicklung noch aus ',

A) Synthese von Di- und Trisacchariden

Das kiirzlich von uns entwickelte Verfahren zur hochstereoselektiven a-Glycosidierung
von D-Ribofuranose !> wurde nun auf die Synthese o-(1 — 5)-verkniipfter Di- und Tri-
saccharide der Ribose erfolgreich angewandt. Als Ausgangskomponente wurde das
1B-Chlor-1-desoxy-D-ribofuranuronsiure-Derivat 1 eingesetzt, welches aufgrund der
groBen Stabilitét leicht zu handhaben ist. 1 kann ohne chromatographische Reinigung
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1979 a-Verkniipfte Di- und Trisaccharide der p-Ribofuranose 2661

(ganz geringer Anteil an a-Halogenose V) aus der entsprechenden 1-Hydroxyverbindung
erhalten werden !,

Die Halogenose 1 geniigt der Forderung, wonach fiir eine wirksame o-Glycosidierung
die Nachbargruppenbeteiligung einer Schutzgruppe auf der a-Seite an C-2 ausgeschlossen
werden muB!* 17, Vorteilhaft miite hingegen eine zur Nachbargruppenbeteiligung
befahigte Gruppe auf der B-Seite der Halogenose sein!*-!®. Die zunichst vermutete
a-dirigierende Nachbargruppenbeteiligung der f-gebundenen Methoxycarbonylgruppe
im Verlaufe der Glycosidierungsreaktion'® konnte zumindest bei der B-Halogenose 1
nicht nachgewiesen werden'. Die reaktionsmechanistische Untersuchung der auf 1
angewandten Koenigs-Knorr-Methode (unloslicher Silberkatalysator: Silberoxid; relativ
unpolares Losungsmittel: Chloroform) weist mehr auf einen konzertierten push-pull-
Mechanismus ! » als Erkldrung fiir die hohe Stereoselektivitét hin !9 Dabei wird unter
Beteiligung des Katalysators aus der thermodynamisch stabileren B-Halogenfuranose
das thermodynamisch instabilere invertierte a~Glycofuranosid gebildet ' 2%,

Aus 1 und verschiedenen Monosacchariden mit freien primdren und sekundiren
Hydroxygruppen wurden die a-verkniipften Disaccharide 2a, 3a, 6a und 7a neben wenig
-verkniipften Disacchariden 2b, 3b, 6b und 7b (Verhiltnis = 10:1) in ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten; s. Tab. 3. Mit 2,3-O-Isopropyliden-D-ribofuranuronsiure-methyl-
ester als Alkoholkomponente wurden analog die (1 — 1)-verkniipften Disaccharide
8a, 8b und 9a hergestellt. Das Anomerenverhiltnis bezogen auf die eingesetzte Halo-
genose war mit ~6—7:1 (8a + 9a:8b, s. Tab. 3) nur unwesentlich schlechter. Als Haupt-
produkt wurde erwartungsgemil das a-p-verkniipfte Disaccharid 8a erhalten. Ein ver-
gleichbares Ergebnis wurde auch erzielt, wenn 1 mit Silberoxid in siedendem Chloroform
behandelt wurde.

Bei der Synthese a-(1 — 5)-verkniipfter Trisaccharide (4a und 5a) erwies sich der ein-
geschlagene Weg als besonders vorteilhaft. Die Estergruppe erfiillt neben der Stabili-
sierung der glycosidischen Bindung "’ (s. dazu die Stabilitdt von 1) eine Schutzfunktion fiir
das C-5-Atom 2?. Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid wurden aus 2a und 3a
die 5'-ungeschiitzten Disaccharide 2¢ und 3¢ praktisch quantitativ erhalten und mit 1 in
hoher Ausbeute in die a,a-Trisaccharide 4a und 5a iibergefiihrt (s. Tab. 3). Als Neben-
produkte (Verhiltnis ~9:1) wurden die B,a-Trisaccharide 4b und 5b erhalten. Lithium-
aluminiumhydrid-Reduktion setzte ebenso wie bei 2a und 3a aus der Estergruppe die
endstindige Hydroxymethylgruppe frei und lieferte aus 4a —8a die Verbindungen 4c —8¢c
in ausgezeichneten Ausbeuten (s. Tab. 3).

Damit reduziert sich diese Methode zur Synthese a-(1 — w)-verkniipfter Oligosaccha-
ride auf folgende Reaktionsschritte:

Synthese der Halogen-riburonsiureester-Derivate >?.

Alkoholyse liefert iiberwiegend a-Saccharide.

Reduktion der Estergruppe fiihrt zur Freisetzung der endstdndigen Hydroxymethyl-
gruppe.

Die Wiederholung der beiden zuletzt genannten Reaktionsschritte bewirkt eine be-
queme Kettenverldngerung.

Abspaltung der restlichen Schutzgruppen.
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B) Abspaltung der Schutzgruppen

Die noch erforderliche Abspaltung der restlichen Schutzgruppen verlief bei den 1-O-
Benzylgruppen (3¢ und 5¢) und bei der Benzylidengruppe (7¢) in sdurefreiem Essigester
unproblematisch. Mit Wasserstoff/Palladium-Schwarz wurden praktisch quantitativ
die Verbindungen 3d, 5d und 7d erhalten.

Nicht ganz befriedigend hinsichtlich der chemischen Ausbeute verlief die Abspaltung
der Isopropylidenschutzgruppen; teilweise wurde Spaltung der glycosidischen Bindungen
beobachtet. Dieser Nachteil wird durch die bequeme Ermittlung der Konfiguration der
glycosidischen Bindungen mit Hilfe der Isopropylidengruppen zuunéchst partiell aufge-
wogen (s. Abschn. C) %,

Die besten Ergebnisse bei der Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppen wurden
mit protonenbeladenem lonenaustauscher erhalten. Dabei wurde beobachtet, dal die
2,3-O-Isopropylidenschutzgruppen der Ribose bei a-glycosidischer Verkniipfung deutlich
schneller abgespalten werden als bei B-glycosidischer Verkniipfung: 2¢ lieferte rasch 2e
(weitere Hydrolyse fiihrte jedoch vorwiegend zur Spaltung der (1 — 5)-glycosidischen
Bindung). Dieser Effekt, der auf die zur Protonierung giinstige rdumliche Nihe von vier
Ethersauerstoffatomen?® zuriickgefiihrt wird, wurde in geringerem MaBe auch bei
1-Hydroxyverbindungen beobachtet. Ursache sollte entsprechend der Anteil an a-
Hydroxyverbindung sein. Aufgrund dieses Effektes konnten aus 3d und 5d die unge-
schiitzten Di- und Trisaccharide 3f (neben wenig 3e) und 5f erhalten werden. Die be-
kannte unterschiedliche hydrolytische Labilitidt der Isopropylidengruppen bei der 1,2:5,6-
Di-0-isopropyliden-o-D-glucofuranose 2% lieferte entsprechend aus 6c¢ iiberwiegend das
Disaccharid 6e. Aus 8¢ wurde ebenso mit differenzierter Abspaltungsgeschwindigkeit
der Isopropylidengruppen das ungeschiitzte (1 — 1)-Disaccharid 8f gewonnen.

O.
HO I HO 0
O. O
O il OH o o
HO OH HO OH oH
HO OH HO OH
3f Sf HO OH
10— ~©
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HO OH
8f

C) Spektroskopische Daten, Struktursicherung

Die a- und B-Saccharidverkniipfung bei 2a—9a und 2b —8b konnte bequem aus der
chemischen Verschiebung der Isopropylidengruppen abgeleitet werden. Es wurde beob-
achtet (s. Tab. 1 und 2), daB die exo- (CH3) und vor allem die endo-Methyl-Protonen
(CHY) bei a-Verkniipfung eine deutliche Tieffeldverschiebung im Vergleich zur B-Ver-
kniipfung erfahren. Dieser bei den Monosacchariden 10a,b*-2” und 11a,b!-1519
zuerst beobachtete Effekt ist kaum beeinfluBt von der Carboxylgruppe am C-4-Atom,
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wie durch Vergleich mit den 'H-NMR-Daten der 5-Desoxyribose-Derivate 12a,b
gezeigt wird-'®. AuBerdem wird bei den Lyxuronsidure-Derivaten 13a,b':?® umge-
kehrt derselbe Effekt beobachtet. Der Vergleich der Daten vou Tab. 2 mit den entspre-
chenden Daten von 2a —9a bzw. 2b —8b in Tab. 1 zeigt die Zuverlassigkeit dieser Methode,
zumindest dann, wenn beide Anomeren vorhanden sind. In allen Beispielen ist au8erdem
die Differenz der chemischen Verschiebung der Isopropyliden-Methylprotonen bei
a-Verkniipfung groBer als bei -Verkniipfung.

© HyC CHE
ocuC  10a, b: R = COCHy’ P
3 D S
11a, b: R = COll\)I(CH;,)z $
o) O 12‘, b! R = CH3 CHgOzC O Q O
a: x-Konfiguration C
* . . CH; 13ab
HAC f:HI; b: p-Konfiguration

Die Tieffeldverschiebung der Methylprotonen bei «-verkniipften Glycosiden und
Sacchariden wird auf die Anisotropie des Sauerstoffatoms an C-1 zuriickgefiihrt. Dieses
Kriterium zur Konfigurationszuordnung von 2,3-O-isopropylidenierten O-Glycofurano-
siden ist nach den bisherigen Untersuchungen zuverlissiger als die Imbachschen Regeln 2%
fur die Konfigurationszuordnung von 2,3-O-isopropylidenierten Nucleosiden (N-Gly-
cofuranosiden), welche auf einer unterschiedlichen Verschiebungsdifferenz der Methyl-
signale durch den Einflul der heterocyclischen Basen beruhen. Die grofle Variations-
breite bei den heterocyclischen Basen filhrt zu Abweichungen von diesen Regeln 3931,

Auch die Methylprotonen von Methyl-ribofuranosiden und -lyxofuranosiden erfahren
in Abhingigkeit von ihrer Lage zur 2,3-O-Isopropylidenschutzgruppe eine deutliche
Beeinflussung der chemischen Verschiebung (s. Tab. 2), welche zur Konfigurationsauf-
kldarung herangezogen werden konnte. Bei den a- und B-verkniipften Sacchariden 2a —5a,
7a und 2b—5b, 7b ist dieses Kriterium jedoch nicht anwendbar, da entsprechend die
chemischen Verschiebungen der C-5-Methylenprotonen erforderlich sind. Diese sind
jedoch nicht bequem aus den NMR-Spektren zu ermitteln.

Aus den *H-NMR-Daten (Tab. 1) folgt, daBl durch die Reduktion und die Hydrogenolyse
die Konfiguration der Saccharidverkniipfung bei 2¢ —8c und 3d, 5d, 7d nicht beeinflufit
wird. Ebenso wird durch die Spektren gestiitzt, da} bei der Hydrolyse von 2¢ und 3d
bevorzugt die am o-verkniipften Ribosering I befindliche 2,3-O-Isopropylidengruppe
unter Bildung von 2e und 3e abgespalten wird. Analog wird die Bildung von 6e aus 6c
bestiitigt. Bei diesen hydrolytischen Schutzgruppenabspaltungen wurden Isomerisierungen
an den Saccharidbindungen weder chromatographisch noch 'H-NMR-spektroskopisch
beobachtet. Es kann somit davon ausgegangen werden, da3 die unter analogen Hydrolyse-
bedingungen gewonnenen, chromatographisch einheitlichen Di- und Trisaccharide
3f, 5f und 8f a-verkniipft sind. Die in Tab. 1 aufgefiihrten Kopplungskonstanten J; ,
fiir 3f und 8f stiitzen diese Annahme.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Forderung dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt. — Schmelz-
punkte (unkorrigiert): Metallblock. — * H-NMR-Daten: Bruker HX 90 und Varian T 60. — Sdulen-
chromatographie: Kieselgel (Fa. Mackerey & Nagel, Korngrofe 0.05—2 mm) oder ,Lobar-
Fertigsdulen“ (Fa. Merck, Groie B und C mit Li Chroprep Si 60, Korngréf8e 63 —125 pym). —
Diinnschichtchromatographie: Kieselgel-Fertigfolien (Fa. Mackerey & Nagel, Polygram Sil
G/uv,s4, Schichtdicke 0.25 mm).

1B-Chlor-1-desoxy-2,3-0-isopropyliden-p-ribofuranuronsiure-methylester (1) wurde aus 2,3-0-
Isopropyliden-B-D-ribofuranuronsiure-methylester mit Thionylchlorid erhalten !®.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Saccharide 2a—9a, 2b—8b: 1.2 mmol Alkohol-
komponente ROH wurden mit 9.25 mg Silberoxid und 1.26 g Calciumsulfat-Drierite (bei 210°C
30 h i. Hochvak. getrocknet) in 5ml absol. Chloroform 10 min geriihrt und dann mit 1 mmol
Halogenose 1 in 5 ml absol. Chloroform versetzt. Es wurde 5d bei Raumtemp. im Dunkeln ge-
riihrt, anschlieBend abfiltriert, der Riickstand viermal mit je 4 m! Chloroform nachgewaschen,
das Filtrat eingeengt und das Reaktionsgemisch mit Lobarfertigsiulen getrennt. Als Laufmittel
wurde Toluol/Aceton = 9:1 (2a,b; 3a, b; 5a, b), = 85:15(4a, b), = 93:7 (6a,b:7a,b), = 91.5:85
(8a, 8b, 9a) cingesetzt: Analytische Daten s. Tab. 3.

Vorschrift zur Darstellung der Disaccharide 8a, 8b und 9a mit Silberoxid: 500 mg (2.11 mmol) 1
und 1.95 g (8.44 mmol) Silberoxid (50 h i. Hochvak. bei Raumtemp. getrocknet) wurden in 15 ml
absol. Chloroform 20 h bei 75—80°C im Dunkeln geriihrt. Es wurde abfiltriert, der Riickstand
viermal mit je 5 ml Chloroform gewaschen, das Filtrat eingeengt und das Produktgemisch sidulen-
chromatographisch (Kieselgel, Toluoi:Aceton = 91.5:8.5) getrennt. Ausb. 535mg (61%) 8a,
95 mg (11%) 8b und 190 mg (22%) 9a; analytische Daten s. Tab. 3.

- Allgemeine Vorschrift zur Reduktion der Estergruppen — Herstellung der Verbindungen 2¢ —8c:
Zu 1 mmol Lithiumaluminiumhydrid in 2 ml absol. Ether wurde 1 mmo! 2a —7a bzw. 0.5 mmol
8a in absol. Ether (2a, 4a, 5a = 5ml; 3a, 6a = 10 mi: 7a = 80 mi, 8a = 20 ml) bei Raumtemp.
innerhalb von 20 min getropft. Nach 4 h wurde auf 0°C gekiihlt und langsam mit 2 ml Eiswasser
versetzt, Nach 10 min wurde der Niederschlag durch Zutropfen von 0.5 ml 10proz. Schwefelsdure
gelost, iliberschiissige Schwefelsdure nach 5min mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert,
dann fiinfmal (bei 8¢ achtmal) mit 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen mit 10 ml
gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Mit
Ausnahme von 6¢ wurde analysenreines Produkt erhalten. Im Falle von 6¢ wurde ein Beiprodukt
mit Rp = 024 (DC: Kieselgel, Toluol:Aceton = 7:3) sidulenchromatographisch (Kieselgel,
Toluol:Aceton = 7:3) abgetrennt. Analytische Daten s. Tab. 3.

Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyl- bzw. Benzylidenschutzgruppen — Herstellung der
Verbindungen 3d,5d und 7d: Zur Hydrierung von 3¢, 5¢ und 7¢ wurden 800 mg Palladium-Schwarz
in 10 ml Essigester (destilliert iiber Phosphorpentoxid; bei 7¢ wurde auflerdem mit 10 mi 5proz.
Natriumcarbonatlosung geschiittelt, mit Calciumchlorid getrocknet und destilliert) mit Wasser-
stoff gesittigt, 1 mmol 3¢, Sc bzw. 7¢ in 18 ml Essigester zugesetzt und bei Raumtemp. hydriert.
Nach beendeter Reaktion (DC-Test) wurde der Katalysator abfiltriert und mit 70 ml Essigester
gewaschen.

Bei 3d und Sd wurde mit 30 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlgsung ausgeschiittelt
und anschlieBend die Natriumhydrogencarbonatlgsung zweimal mit je 30 ml Essigester gewaschen.
AuBerdem wurde bei 5d noch mit 30 ml gesdttigter Natriumchloridlésung ausgeschiittelt, um
eine geringe Verunreinigung mit R = 0.02 (DC, Kieselgel, Toluol: Aceton = 7:3) zu entfernen.

Bei 7d wurde die Esterphase mit 30 ml gesittigter Natriumchlorididsung ausgeschiittelt und die
wiilrige Phase zweimal mit je 30 ml Essigester nachgewaschen. Die vereinigten Essigesterphasen
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wurden iiber Calciumchlorid getrocknet, filtriert und eingeengt. Die erhaltenen Produkte waren
analysenrein. Analytische Daten s. Tab. 3.

Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppen — Herstellung der Verbindungen 2e, 3e, 3f, 51, 6e
und 81{: Je 1 mmol 2¢, 3d, 5d, 6¢ bzw. 8¢ wurde in 12 m] Aceton geldst und pro Isopropyliden-
gruppe ca. 3 g Amberlite IR 120 in der H®-Form (neutral gewaschen) feucht zugesetzt, weitere
12 ml Wasser zugesetzt und 6 h (2¢), 28 h (3d), 20 h (5d) bzw. 24 h (6¢, 8¢) bei Raumtemp. schwach
geriihrt. Es wurde abfiltriert, fiinfmal mit je 3 mi Aceton und je 3 ml Wasser pro Gramm Amberlite
nachgewaschen, das Losungsmittel abgezogen und 14 h i. Hochvak. getrocknet.

Isoliert wurden die Reaktionsprodukte wie folgt (analytische Daten s. Tab. 3):

2e: Das Reaktionsgemisch aus 2¢ wurde chromatographisch (Kieselgel, Benzol : Aceton: Me-
thanol = 2:2:1) aufgetrennt. Im Elutionsmittel gelostes Kieselgel wurde durch dreitidgiges Auf-
bewahren des chromatographisch erhaltenen Produktes in 3 ml Chloroform ausgefdllt und ab-
filtriert. Ausb. 170 mg analysenreines 2e.

3e und 3f: Das Reaktionsgemisch aus 3d wurde chromatographisch (Kieselgel, Chloroform : Me-
thanol = 3:1) getrennt. Zur Isolierung von 3f wurde das Rohprodukt aus 3d in siedendem Ethanol
gelost und heiB filtriert. 31 schied sich beim Abkiihlen auf Raumtemp. als zéhes Ol ab; die Ethanol-
phase wurde abgetrennt und das Ol 24 h i. Hochvak. von Losungsmittelspuren befreit.

5f: Das Reaktionsgemisch aus 5d wurde aus absol. Isopropylalkohol umkristallisiert, zur
Filtration wurde die heile Losung durch ein dichtes Wattefilter gepreBt.

6e: Das Reaktionsgemisch aus 6¢c wurde chromatographisch (Kieselgel, Chloroform: Metha-
nol = 3:1) aufgetrennt. Im Elutionsmittel gelostes Kieselgel wurde durch dreitidgiges Schiitteln
des chromatographisch erhaltenen 6e in 12 ml absol. Essigester ausgefillt, die Losung durch ein
dichtes Wattefilter gepreft und das Losungsmittel zum SchluB i. Hochvak. abgezogen.

81: Das Reaktionsgemisch aus 8c lieferte 8f wie fiir 5f beschrieben.
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