Carbohydrate Research, 103 (1982) C7-C11
Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam — Printed in The Netherlands

Preliminary communication

Synthese des verzweigten Tetrasaccharid-Bausteins der Schliisselsequenz
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Die grosse Anzahi von iiber Asparagin 3-N-glycosylverkniipften Glycoproteinen
enthalt als innere Core-Struktur des Glycan-Teiles die in 1 angegebene Anordnung?. Die
Glycoproteine vom N-Acetyllactosamin-Typ (NV-Glycoproteine) enthalten an den end-
standigen a-D-Mannopyranosyl-Resten vorwiegend 8-D-(1 — 2)-glycosidisch gebunden
Lactosamin-Ketten. Diese sind wiederum haufig mit Neuraminsiure besetzt. Bei dem
mannosidischen Glycoprotein-Typ sind an gleicher Stelle weitere, zum Teil verzweigte
a-D-Mannose-Ketten gebunden. Es ist erkennbar, dass die Core Region 1 als Fundamental-
struktur gemeinsam auftritt.
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Die wichtigste Schltisselsequenz dieser Einheit ist das in 1 gekennzeichnete ver-
zweigte Tetrasaccharid aus 2-Acetamido-2-deoxy-D-glucose und drei D-Mannose-Fin-
heiten. Das grosste Hindernis fiir die Synthese dieser Sequenz ist die Herstellung der
B-D-(1 > 4)-glycosidischen Bindung zwischen D-Mannose und 2-Acetamido-2-desoxy-D-
glucose. Da diese Verkniipfung bisher nicht synthetisiert werden konnte, wurde 8-D-Man-
p~(1 = 4)-D-GlcNAc auf einem Umweg liber das besser erhéltliche §-D-Gle-p-(1 - 4)-D-
GIcNAc dargestellt®™5. Hierzu musste im D-Glucose-Teil selektiv eine 2-Keto-Gruppe
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eingeflihrt und anschliessend zur D-manno-Konfiguration reduziert werden. Uns ist
jetzt die direkte Synthese des betreffenden Disaccharides, und damit auch des gesamten
Tetrasaccharides, gelungen.

Kiirzlich haben wir {iber eine neue Methode zur Herstellung 3-D-glycosidisch
verkniipfter Mannoside berichtet®. Hierbei werden ohne Nachbargruppenbeteiligung
dusserst reaktive D-Mannopyranosylhalogenide mit hinreichend reaktiven Hydroxylkom-
ponenten mit dem Katalysator Silbersilikat® umgesetzt. Wir haben jetzt dieses Verfahren
auf das vorgenannte Problem angewandt. Ausserst reaktive D-Mannopyranosylhalogenide
mit einer geniigenden Anzahl von Ethersubstituenten sind 8 und 9. Beide Verbindungen
lassen sich aus der 1,6-Anhydroverbindung” 2 iiber 5 bzw. 6 darstellen. Die partiell
benzylierte Verbindung 3 ist durch selektive Benzylierung mittels Phasentransfer-Katalyse
(Tetrabutylammoniumbromid) in 80% Ausbeute zuganglich.

Die Reaktivitat der als Kupplungskomponente geeigneten Hydroxylkomponente
war noch zu erproben. Bei der Umsetzung von 8 mit dem selektiv blockierten 2-Aceta-
mido-2-desoxy-D-glucose-Derivat 10 in Dichlormethan bei Gegenwart von Silbersilikat
wurde in 75% nur das unerwiinschte a-D-glycosidisch verkniipfte Disaccharid 11, {[04]12)0

+31,9° (¢ 1,35, Chloroform)} erhalten. Die 4-OH-Gruppe in 10, deren Reaktionstragheit
bekannt ist®, ist offensichtlich fiir eine -D-Glycosidsynthese zu unreaktiv. Es wurde
daher die 1,6-Anhydroverbindung 7 mit axialer 4-OH-Gruppe eingesetzt® . Die Reaktion
von 7 mit 9 in Dichlormethan bei Raumtemperatur fiihrte bei Gegenwart des Silbersilikat-
Katalysators® in der Tat mit hoher Selektivitat (a:8 = 1:7) zum g-D-verkniipften Di-
saccharid 12, das in 62% Ausbeute nach Sdulenchromatographie (Kieselgel; Toluol-
Aceton) isoliert werden konnte {[]2 ~23,6° (¢ 1,06, Chloroform)}. Die Zuordnung
der Anomeren-Konfiguration erfolgte in jedem Falle durch Analyse der *C-N.m.r.-Spek-
tren®®,

Eine Entblockierung von 12 erfolgte in vier Schritten: Deallylierung!! mit
PdCl,, Acetolyse mit Trifluoressigsdure—Acetanhydrid, Hydrierung mit Pd—C in Methanol—
1,4-Dioxan mit wenig Acetanhydrid und Entacetylierung mit Natriummethoxid. Vom
peracetylierten Disaccharid war das 270 MHz-'*H-N.m.r.-Spektrum voll analysierbar; die
Daten der vollstindig entblockierten Substanz stimmten mit den angegebenen Werten
{iberein®12,

Zur Ankniipfung der D-Mannose-Reste wird in 12 an 3-OH entallyliert (PdCl,
in wasseriger Essigsdure) und an 6-OH entacetyliert zu 15. Dieses wird mit 4 Mol des
D-Mannosylchlorides 16 bei Gegenwart von Silbertriflat und Tetramethylharnstoff!®
in Dichlormethan bei —15° umgesetzt. Man erhalt dabei in 80% Ausbeute das Tetra-
saccharid 17 {[a] % +14,2° (¢ 0,81, Chloroform)}, das, wie das 270 MHz-'H-N.m.r.-
Spektrum zeigt, zwei a-D-glycosidisch verkniipfte D-Mannose-Reste enthalt. Zur Ent-
blockierung von 17 wird mit Trifluoressigsdure—Acetanhydrid der 1,6-Anhydroring
geoffnet, das erhaltene Produkt unmittelbar hydriert und anschliessend acetyliert. Man
gelangt dann zum Tridecaacetat 18, aus dem mit Natriummethoxid der freie Zucker
19 erhalten wird, der in Ldsung ein Anomerenverhaltnis a:8 wie 3:1 aufweist
{[e] ]230 +37,2° (¢ 0,73, Methanol) } .

Da 12 im D-Mannose-Teil auch selektiv entblockiert werden kann, sind die
beiden in 19 enthaltenen Trisaccharide ebenfalls zuganglich. Durch Umsetzung von
16 mit 13 unter den obigen Bedingungen ergibt sich das Trisaccharid 20, {[«] ]"’30 +5,6°
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(¢ 1,27, Chloroform)}, dasin 90% Ausbeute isoliert wird. Zur Entblockierung wird in
20 entallyliert und dann der 1,6-Anhydroring acetolytisch gespalten. Hierbei zeigte sich,
dass die 6-O-Benzylethergruppe der zweiten D-Mannose-Einheit ebenfalls abgespalten
wird. Dies ist jedoch unerheblich, da man unmittelbar eine Hydrierung und Acetylierung
anschliessen kann. Die Entacetylierung des erhaltenen Decaacetats ergibt das freie Tri-
saccharid 21 {[a] %’ +36,5° (¢ 0,74 Methanol)} .
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Ganz entsprechend kGnnen 16 und 14 miteinander kondensiert werden, wobei
in 80% das Trisaccharid 22 erhalten wird {[a] ]2:)0 —0,5° (¢ 0,85, chloroform)} . Eine Ent-
blockierung erfolgt in einer analogen Reaktionsfolge und fiihrt zum freien Trisaccharid*
23 {[a]® +27,8° (¢ 0,71, Methanol)} .

Das Tetrasaccharid 17 ist ausserdem ein ausgezeichnetes Zwischenprodukt zum
Aufbau noch grsserer Oligosaccharide. So ist an den D-Mannose-Resten an 2-OH eine
Verlangerung der Kette, je nachdem mit Lactosamin als auch mit D-Mannose-Ketten,
moglich!® . Die 1,6-Anhydroform des 2-Azido-Zuckers ist ebenfalls neu zu funktionali-
sieren, so dass auch eine Kettenverlingerung in Richtung des Asparagins moglich ist.
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