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Die selektive Blockierung trans-diaquatorialer, vicinaler Diole ; Anwendungen in 
der Synthese chiraler Bausteine und komplexer Zucker 

Thomas Ziegler * 

Fur eine effiziente chemische Synthese von komplexen Oligo- 
sacchariden sind Schutzgruppenstrategien und Blockierungs- 
techniken von uberragender Bedeutung. Es ist fur gewohnlich 
unabdingbar, zuerst geeignet geschutzte ,,kleinere" Saccharid- 
bausteine herzustellen, die eine gezielte und selektive Knupfung 
der glycosidischen Bindung und den sequentiellen Aufbau 
,,groRerer" Saccharide ermoglichen. Hierbei mussen in der Re- 
gel im zu glycosylierenden Saccharidbaustein, dem Glycosylac- 
ceptor, alle funktionellen Gruppen mit Ausnahme des projek- 
tierten Reaktionszentrums gezielt blockiert werden, und nur in 
besonders gunstigen Fallen lassen sich auch partiell blockierte 
Glycosylacceptoren zur regioselektiven Glycosylierung einset- 
Zen. Im Glycosyldonor, dem Saccharidbaustein, der an den Gly- 
cosylacceptor geknupft werden SOH, mussen die Schutzgruppen 
sehr prazise auf die geplante Glycosylierungsmethode abge- 
stimmt werden. Sowohl die Reaktivitat von Glycosyldonor und 
Glycosylacceptor als auch die Anomerenselektivitat des Glyco- 
sylierungsschritts wird stark von den verwendeten Schutzgrup- 
pen beherrscht. Fur den Kohlenhydratchemiker ist deshalb der 
Wunsch nach neuartigen Schutzgruppenstrategien ebenso 
dringlich, wie der nach nutzlichen Glycosylierungsmethoden. 

Von den klassischen Schutzgruppen Ester, Ether und Acetale, 
die in der Saccharidsynthese bevorzugt eingesetzt werden, 
kommt der Benzyliden- und Isopropyliden-Schutzgruppe be- 
sondere Bedeutung zu, da beide die Moglichkeit eroffnen, zwei 
Hydroxyfunktionen in einem Monosaccharid gleichzeitig und 
selektiv zu blockieren. Benzylidenacetale konnen, wie am Bei- 
spiel des Methyl-cr-D-galactopyranosids in Schema 1 erlautert, 
bevorzugt von 1,3-Diolen hergestellt werden, so daB im ge- 
schutzten Galactosederivat l die Hydroxyfunktionen der Posi- 
tionen zwei und drei fur weitere Reaktionen zur Verfugung ste- 
hen. Isopropylidenacetale lassen sich dagegen selektiv aus 
vicinalen, cis-standigen Diolen synthetisieren, so daB im hier 
gewahlten Beispiel 2 die Hydroxyfunktionen der Positionen 
zwei und sechs frei bleiben"]. Zwar lassen sich auch Iso- 
propylidenacetale aus Monosacchariden rnit vicinalen, trans- 
diaquatorialen Diolen synthetisieren, diese sind jedoch meist 
derart saurelabil, daR sie nur schwer handhabbar und deshalb 
fiir Glycosylierungsreaktionen wenig geeignet sind. 

Auf der Suche nach selektiv einfuhrbaren Acetalschutzgrup- 
pen fur vicinale, trans-diaquatoriale Diole, entwickelte vor kur- 
zem die Arbeitsgruppe von S. V. Ley in Cambridge, England, 
die Dispiroketal(Dispoke)-121 und Cyclohexan-l,2-diacetal- 
(CDA)-Schutzgr~ppe[~I. Erstere laRt sich durch Acetalisierung 
eines Diols mit dem gut zuganglichen 3,3',4,4-Tetrahydro-6,6- 
bis-2 H - ~ y r a n [ ~ .  51 (Bis-DHP, 3 a), letztere durch Acetalisierung 
mit dem ebenso leicht erhaltlichen 1,1,2,2-Tetramethoxycyclo- 
hexan 4L31 einfuhren. Im Fall des Methyl-a-D-galactopyranosids 
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(Schema 1) konnen auf diese Weise die trans-diaquatorialen Hy- 
droxyfunktionen der Positionen zwei und drei hochselektiv zu 
dem Dispoke-geschutzten Galactosid 5a (76 %)['I bzw. zu dem 
CDA-geschutzten Galactosid 6 a (46 %)[31 blockiert werden. 
Dispoke- und CDA-Derivate von Monosacchariden sind also 
eine nutzliche Erganzung zu Benzyliden- und Isopropyliden- 
Derivaten. Die Dispoke-Gruppe kann wie klassische Acetal- 
schutzgruppen hydrolytisch unter sauren Bedingungen, am be- 
sten durch Umacetalisierung rnit Ethylenglycol, abgespalten 
~ e r d e n ' ~ ] .  

Die auBerordentlich hohe Selektivitat der Dispoke- und 
CDA-Gruppe laBt sich durch die sterische Wechselwirkung der 
benachbarten Spirozentren und der aquatorialen Anordnung 
der Alkylreste und einem starken Anomereneffekt der beiden 
Acetalfunktionen deutenl'. 31. Besonders eindrucksvoll spiegelt 
sich diese hohe Selektivitat bei der Umsetzung von (S)-1,2,4- 
Butantriol rnit Bis-DHP 3a und einer katalytischen Menge 
Camphersulfonsaure (CSA) wider, bei der als einziges Stereo- 
isomer das Dispiroketal 7 (96 %) erhalten wird[21 (Schema 2). 
Im Falle des symmetrischen Glycerins laBt sich durch die Ver- 
wendung des chiralen, C,-symmetrischen Bis-DHP-Derivats 3b 
sogar eine ,,Desymmetrisierung" des Glycerins bei der Dispoke- 
Bildung erreichen. Als einziges Produkt wird hier die enantio- 
merenreine Verbindung 8 (96 %) erhaltenf6]. Die Verbindungen 
7 und 8 lassen sich in die entsprechenden Dispoke-geschutzten 
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Glycerinaldehyde 9 iiberfiihren, die nicht nur thermisch stabiler 
sind als Isopropylidenglycerinaldehyd[z. '1, sondern auch eine 
deutlich hohere anti-Selektivitat als dieser bei der 1,2-Addition 
von Kohlenstoffnucleophilen an die Aldehydfunktion aufwei- 
sen['] (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Rcaktion von 9a mit Organornetallverbindungen R M  [2]. 
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3b. (H+) 
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Me 

Schema 3. LDA = Lithiumdiisopropylarnid. 
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Reihe in die entsprechenden Dispoke- und CDA-blockierten 
Derivate S bzw. 6 iiberfiihren[33 'I. Die Regioselektivitat der 
Acetalbildung im Falle der Dispoke-Derivate kann hierbei in 
einigen Fallen, wie bei Methyl-cr-L-rhamnopyranosid allerdings 
auch zu Mischungen der jeweiligen 3,4- und 2,3-Derivate 5 b  
bzw. 5 b  fuhren[''. Fur die entsprechenden CDA-Analoga 6 ist 
das Verhaltnis jedoch meist soweit auf die Seite der trans-dig- 
quatorial-blockierten Verbindungen 6 b  verschoben, da13 eine 
praparative Anwendung sinnvoll erscheintf3I (Schema 4). 
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[a] THF = Tetrahydrofuran. [b] Umsetzung von Isopropylidenglycerinaldehyd mit 
der eutsprechenden rnetallorgauischen Verbindung. 

Analog la& sich Glycolsaure rnit enantiomerenreinem 3 b ste- 
reoselektiv in das Dispoke-Derivat 10 (61 "A) uberfiihrenr7]. Bil- 
dung des Esterenolats, Alkylierung rnit Methyliodid, erneute 
Enolatbildung und Umsetzung rnit Benzylbromid ergeben so- 
dann hochdiastereoselektiv, in 51 % Gesamtausbeute, das ge- 
schutzte a-Hydroxycarbonsaure-Derivat 11 (Schema 3)[71. Es 
ist zu erwarten, dal3 die C,-symmetrischen Dispoke-Gruppen 
als Auxilliare in der stereoselektiven Synthese kleiner Bausteine 
schnell popular werden. 

Neben den 2,3-geschiitzten Galactosiden 5a  und 6a (Sche- 
ma 1) lassen sich noch eine Reihe weiterer Monosaccharide aus 
der gluco, manno-, rhamno-, juco-, xylo-, lyxo- und arabino- 
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Problematisch sind dagegen Dispoke- und CDA-Blockierung 
bei D-Glucopyranosiden, da hier alle sekundaren OH-Gruppen 
trans-diaquatorial angeordnet sind. Sowohl mit Bis-DHP 3 a als 
auch mit 1,1,2,2-Tetramethoxycyclohexan 4 werden Mischun- 
gen der 2,3- und 3,4-geschiitzten Glucoside Sc, 6c b m .  Sc', 6c' 
erhaltenI37 '* '1. Wird dagegen, analog zur ,,Desymmetrisierung" 
von Glycerin, phenylsubstituiertes, chirales Bis-DHP 3 c einge- 
setzt, konnen die beiden Regioisomere 12 und 13 bei Glucosede- 
rivaten mittels doppelter Diastereoselektionrlol hochselektiv 
synthetisiert werden["l (Schema 5 ) .  

Fur den Einsatz der Dispoke- und der CDA-Schutzgruppe in 
der Oligosaccharidsynthese ist das Konzept der armierten und 
desarmierten (,,armed" bzw. ,,disarmed") Glycosyldonoren['21 
besonders fruchtbar. Hierbei wird die Reaktivitat eines Glyco- 
syldonors durch desaktivierende Schutzgruppen (z.B. Acyl- 
gruppen) oder durch Einschrankung der Flexibilitat des Pyra- 
noserings mittels einer Verbriickung zweier Hydroxyfunktionen 
(z.B. Acetal-Schutzgruppen) herabgesetzt. Ein derart desar- 
mierter Donor kann nunmehr seinerseits als Glycosylacceptor 
fungieren und rnit einem reaktiven, armierten (meist Benzyl-ge- 
schiitzten) Glycosyldonor selektiv zur Reaktion gebracht wer- 
den. Fur die Desarmierung eines Glycosyldonors sind die kon- 
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formationsstabilisierenden Gruppen Dispoke and CDA 
geradezu prldestiniert. Beispielsweise 1aBt sich das desarmierte 
(weil konformativ durch eine Dispoke-Gruppe fixierte) Ethyl-l- 
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NIS, TfOH, 0°C I 

Schema 6. TfOH = Trifluormethansulfonslure, PMB = para-Methoxybenzyl, 

tiven (weil Benzyl-geschiitzten) Thiogalactosid 15 und dem mil- 
den Aktivator Iodoniumdicollidinperchlorat (IDCP) zum 
Disaccharid 16 um~etzen[ '~]  (Schema 6). Durch die ansehlie- 
Bende Verwendung des reaktiveren Aktivators N-Iodsuccinimid 
(NIS) wird 16 armiert und reagiert rnit dem seinerseits desar- 
mierten (weil 2-0-Benzoyl-geschutzten) Thiomannosid 17 als 
Glycosylacceptor in ansprechender Ausbeute zum Trisaccharid 
18. Die weitere Umsetzung von 18 als Trisacchariddonor und 
ohne weitere Schutzgruppenmanipulation gelingt mit dem Pseu- 
dodisaccharid-Acceptor 19 und NIS bei verlangerter Reaktions- 
zeit. Das Pentasaccharid 20, ein Fragment des GPI-Ankers von 
Trypanosoma hrucei, wird dabei in 41 % Ausbeute erhalten1'31. 

Beruhend auf dem Konzept der armierten und desarmierten 
Glycosyldonoren 1aBt sich rnit den beiden CDA-geschutzten 
Rhamnosiden 6b und 6d, in einer der Ciclamycintrisaccharid- 
synthese ahnlichen Eintopfreaktion[141, sehr elegant das Trisac- 
charid 23 wie folgt in zwei Stufen aufbauen" '1: Die IDCP-kata- 
lysierte Kondensation des armierten Thiorhamnosids 21 rnit 
dem desarmierten Glycosylacceptor 6d ergibt intermediar ein 
Disaccharid, das ohne weitere Reinigung sofort rnit dem CDA- 
Derivat 6 b unter NIS-Aktivierung zu 23 (62 %) umgesetzt wird. 
Als Nebenprodukt wird noch das Disaccharid 22 (10%) gefun- 
den, das beim zweiten Glycosylierungsschritt aus nicht umge- 
setztem 21 und zugesetztem 6 b entstand. Die abschlieBende De- 
blockierung des Saccharids 23 liefert in 53% Ausbeute das 
Streptococcus-Antigen-Trisaccharid 24 (Schema 7). 
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Insbesondere die in Schema 6 und 7 gegebenen Beispiele fiir 
die Anwendung voo Dispoke- bzw. CDA-Gruppen in der Oligo- 
saccharidsynthese demonstrieren glanzend, daB mit diesen neu- 
artigen Schutzgruppen sehr effzient komplexe Zucker syntheti- 
siert werden konnen. Die Dispoke- und CDA-Acetale diirften 
sich deshalb schnell in der Kohlenhydratchemie durchsetzen. 
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ETH Zurich 
Short Course in 3-D Velocimetry and Image Analysis Techniques 

March 1 - 3, 1995 

The study of transport and mixing of suspended and dissolved matter in turbulent flows is an important issue in 
chemical engineering. Recent developments in sensorics and the increase in computer power open new 
possibilities for measurements in such processes. The aim of the come is to introduce young scientists in three 
advanced measuring methods for turbulent flows: 
- Introduction into Multi-Hotwire-Anemometry for the determination of all three components of the velocity and 

their derivatives 
- Application of Videogrammetry for fully automated and accurate whole-field velocity measurements by Particle 

Tracking 0 
- Analysis of 3-D tomographic images by Laser Induced Fluorescence for the determination of concentration 

distributions, and Gray-Level Correlation Techniques for the determination of accurate whole-field velocity and 
vorticity distributions (LEV). 

The course is organized by: 
- Prof. P. Rys, Laboratorium fiir Technische Chemie, 
- Prof. A. Griin, Institut fiir Gmd&ie und Photogrammevie, 
- Prof. T. Dracos, Institut fih Hydromechanik und Wasserwirtschaft 

For further information, please contact: 
Prof. T. Drams, Institut fiir Hydromechanik und Wasserwirtschaft, ETH-HOnggerberg, CH-8093 Ziirich 
Tel. (01) 633 3065/66, F d X  (01) 633 1061 
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