ZUSCHRIFTEN

Methyl-a-p-glucopyranosid reagierte zu einem nicht trennba-
ren 3:5-Gemisch der entsprechenden 3,4- und 2,3-geschiitzten
Zucker 16 bzw. 17 in 80 % Ausbeute. Obwohl es nicht gelang,
die Selektivitit fiir eine der beiden frans-Dioleinheiten zu erhé-
hen, war die Ausbeute besser als mit der Dispokec-Schutz-
gruppe!®.

Der Nutzen einer Schutzgruppe hingt in hohem MaBe davon
ab, wie leicht sie sich am Ende einer Synthesesequenz entfernen
14Bt. Es wurde daher die Reaktivitdt der CDA-Einheit unter
verschiedenen Bedingungen zum Schiitzen und Entschiitzen un-
tersucht. Unter Standardbedingungen lieB sich 6 leicht in hoher
Ausbeute in das entsprechende Dibenzoat 18 oder den Diben-
zylether 19 itberfithren (Schema 4). Das Entfernen der CDA-
Gruppe gelang dann durch Behandeln mit widriger Trifluores-

100 MHz): & = 21.35 (2 x), 27.00 (2 x ), 46.79, 46.93, 54.88, 61.41, 63.88, 65.84,
68.83, 70.05, 70.72, 98.77, 99.22, 101.21. 7: [4]3% = +19.8 (c = 0.89, CHCL,);
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 =1.37-1.87 (m, $ H), 2.17 (brt, J = 6.2 Hz, 1 H).
2.74(d,J = 5.0 Hz, 1H), 327 (s, 3H), 3.32 (s, 3H}, 3.40 (s, 3 H), 3.64 (ddd, J = 8.4,
J = 2x42Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 8.3, 6.3, 5.3 Hz, 1 H), 3.80-3.86 (m, 2H), 4.30
(dd, J=2x64Hz, 1H), 441 (d, J=63Hz tH), 488 (s, 1H); *C-NMR
(CDCL,, 100 MHz): 5 = 21.59, 22.89, 30.71, 35.68, 49.13, 49.98, 55.23, 62.89, 69.56,
70.17, 78.37, 98.92, 101.40, 111.25.
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Schema 4. Derivatisierung und Entschiitzen von 6: a) BzCl, Pynidin, 94%; b) NaH, DMF, BuoBr, »Bu,NI,
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mere werden spiter veroffentlicht.
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78%; ¢) TFA/H,0O 19:1, 20 min, 96%; d) TFA/H,0 4:6, 16 h, 86 %.

sigsdure (TFA). Mit einem 19:1-TFA/H,0-Gemisch wurde die
CDA-Gruppe in 18 unter Bildung von 20 in 96% Ausbcute in
20 min abgespalten!' 2] wihrend ein 4:6-TFA/H,0-Gemisch 19
in einer glatten Reaktion in 16 h in 21 iiberfiihrte (Schema 4).

Das neue CDA-Reagens eignet sich vielseitig zum Schiitzen
didguatorialer 1,2-Diole insbesondere in Zuckern vom manno-
Typ, bei denen die regioselektive Einfithrung einer 3,4-Schutz-
gruppe bisher nur schwer moglich war, Bei Rhamnosiden gelang
dies bisher nur iiber eine vierstufige Sequenz!' 3. Die CDA-Ein-
heit bewirkt zudem eine konformative Rigiditdt des Zucker-
rings, die wie bei Dispoke-Derivaten die Reaktivitit einer po-
tentiellen Glycosyldonor-Fluchtgruppe modifizieren sollte™,
Das Verhalten CDA-geschiitzter Zucker bei Glycosylierungen
ist in der folgenden Verdffentlichung beschrieben %1,

Experimentelles

1,1,2,2-Tetramcthoxycyclohexan 4: Zu einer Losung von 1,2-Cyclohexandion
(11.2 g, 0.10 mmol) in Methanol (15 mL} und Trimerhylorthoformiat (30 mL) wur-
de unter Riihren konz. Schwefelsiure (acht Tropfen) gegeben. Die entstehende
schwarze Losung wurde 16 h unter Riickflul erhitzt und anschliefiend mit Natrium-
hydrogencarbonat (ca. 1 g) neutralisiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Merck 9385) gereinigt.
Man crhiclt 4 als farblose Flissigkeit (15.3g, 75%). - 'H-NMR (CDCl,,
200 MHz): § =1.31-1.48 (m, 4H), 1.60-1.75 (m, 4H), 3.32 (5, 12H); 1*C-NMR
(CDCl,. 50 MHz): § = 21.67, 30.61, 49.25, 102.07.

Typische Acetalisierung  Herstellung von 6 und 7: Zu einer Lsung von Methyl-a-D-
mannopyranosid (3.46 g, 17.8 mmol), 4 (4.60 g, 24.4 mmol} und Trimethylorthofor-
miat (2.0 mL) in wasserfreiem Methanol {(25mL) wurde unter Rihren CSA
(308 mg, 1.33 mmol) gegeben und das Gemisch 16 h unter Rickfluf} erhitzt. Nach
Neutralisation mit NaHCO, (ca. 0.5 g) wurde das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Merck 9385) gereinigt. Man
erhielt 7 (666 mg, 11%) als weifen Schaum sowie leicht verunreinigtes 6, das durch
langsame Kristallisation aus Diethylether unter Bildung von reinem 6 gereinigt
wurde (2.83 g,48%).—6:[2]2° = +191 (¢ = 0.942, CHCl,); Schmp. 168 °C (E(,0);
"H-NMR (CDCl,, 400 MHz): § =1.29 1.43 (m, 2H), 1.45-1,55 (m, 2H), 1.62—
1.82 (m, 4H), 2.25 (brt, J = 5.8 Hz, 1H), 2.89 (s, 1 H), 3.20 (5, 3H), 3.21 (s, 3H),
3.35 (s, 3H), 3.72-3.86 (m, 3H), 3.92 (brs, 1H), 4.14 (dd, J =10.6, 2.9 Hz, 1H),
4.25 (dd, 7=2x10.0Hz, 1H), 472 (d, J=0.9 Hz, 1H); "*C-NMR (CDCl,,
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Eintopfsynthese einer Trisaccharideinheit des
gemeinen Polysaccharid-Antigens von
Streptococci der Gruppe B unter Verwendung
Cyclohexan-1,2-diacetal(CDA)-geschiitzter
Rhamnoside**

Steven V. Ley* und Henning W. M. Priepke

In der vorstehenden Zuschrift™! fiihrten wir die Verwendung
von Cyclohexan-1,2-diacetalen (CDA) als neues Einstufenver-
fahren zum regioselektiven Schiitzen der 3,4-Dihydroxygrup-
pen in Rhamnosiden und Mannosiden ein. Wir zeigen hier nun,
daB mit Hilfe der CDA-Schutzgruppe die Reaktivitat eines Gly-
cosyldonors in Glycosylierungsreaktionen beeinflufit werden
kann.
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Das wichtige, von Fraser-Reid ct al. eingefilhrte ,,armiert/
desarmicrt*-Konzept ermdglicht kurze Synthesen komplexer
Oligosaccharide!?!. Es beruht darauf, daB dic Reaktivitit eines
Glycosyldonors durch stercoclektronische Effekte der {lankic-
renden Schutzgruppen an C-2 gesteuert werden kann (d.h.
Ether = armiert, Ester = desarmiert). Nach  IFraser-Reid
et al.”® kann cin Zucker in Glycosylierungen als desarmiert be-
trachtet werden, wenn cine cyclische Acetalgruppe mit dem
Pyranoscring verkniipft ist. In diesem Fall ist dic Bildung eines
cyclischen Oxocarbenium-Ion-Intermediats schwicriger, da die
erforderliche Einebnung des Pyranoserings durch die cyclische
Acetalfunktion behindert wird.

Kiirzlich zeigten wirt*, daB Dispiroketal(Dispoke)-geschiitz-
te Zucker bei Glycosylierungen ein drittes Reaktivititsniveau
zeigen, das wir ,,semidesarmiert™ genanni haben, da ihre Reak-
tivitit zwischen der von armierten und desarmierten Zuckern
liegt. Wir erwarteten daher fir die Reaktivitit der CDA-ge-
schiitzten Pyranoside dhnliche Befundc und berichten hier iiber
dic Synthese von Methyl-a-1.-(1 — 2)-trirhamnosid 1. Tieses ist
als Substruktur und immundominantes Epitop des gruppenspe-
zifischen Polysaccharids von Streptococci der Gruppe B von Be-
deutung®!. Da diescr Organismus dic bakterielle Meningitis bei
Ncugeborenen verursacht, hat die Synthese von 1 und verschie-
dencr Analoga das Interesse mehrerer Arbeitsgruppen auf sich
gezogen!®l,

Fiir die Synthese von 1 benétigten wir die Monosaccharid-
bausteine 2, 3 und 4 (Schema 1). Terminale Einheit am nicht
reduzierenden Ende sollte der armierte Glycosyldonor 2 sein.
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Das doppelt geschiitzte Ethyl-1-thio-z-L-thamnopyranosid 3
sollte unter sorgfiltig gewahlten Reaktionsbedingungen ohne
Umwandlung funktioneller Gruppen idealerweise einmal als
Acceptor und einmal als Donor agieren. Es sollte méglich sein,
die S-Ethylgruppe des armierten 2 in Gegenwart des desarmier-
ten Zuckers 3 sclektiv zur Reaktion zu bringen, wihrend sich 3
seinerscits spater mit dem Methylglycosid 4 leicht umsetzen las-
sen sollte.

Der Vorlédufer fiir 2 und 3 war Ethyl-1-thio-z-L-rhamnopyia-
nosid 5, das itber ein békanntes dreistufiges Verfahren aus x-L-
Rhamnose hergestellt wurde (Schema 2)17* Pl Perbenzylicrung
von 5 lielertc 2 in 94 % Ausbeute! 9. Dic Umwandlung von 5
in 3 mit 1,1,2,2-Tetramethoxycyclohexan gelang unter Stan-
dardbedingungen zur Einfilhrung der CDA-Schutzgruppe in
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Schema 2. Synthese der Monosaccharide 2 4 und stufenweise Synthese des Trisac-
charids 7: 1) Ac,Q, Pyridin, 92%: b) TitSH, BE, - Et,0, 69% a- +7% f-Anomer:
¢) K,CO;, MeOl, 94 % d) BnBr, NaH, DMFE TBAI; ¢) 1,1,2,2-Tetramethoxycy-
clohexan. CSA, MeOll, IIC(OMe),: ) IDCP, 4A-Molckularsich, 1,2-Dichlor-
ethan (NDCE): 11,0 1:4, 0°C - Raumtemperatur; g} NIS, kat. TFOH, DCE:Et,0
1:1, 4 A-Molekularsieb, 0 °C.

55% Ausbeute!* ®1. Die Herstellung von 4 wurde bereits be-
schrieben!!], Die Monosaccharide 3 und 4 wurden daher aus den
entsprechenden Glycosiden jeweils einstufig hergestellt, was ei-
ne drastische Verkiirzung der gewdhnlich vierstuligen Route zu
3,4-geschiitzten Rhamnoscbausteinen bedeutet® 7.

Mit allen Monosacchariden ausgeritstet, untersuchten wir
zuerst eine stufenweise Synthesc von 1. Um die selektive Umset-
zung der S-Ethylgruppe des armierten Donors 2 in Gegenwart
des semidesarmierten Acceptors 3 sicherzustellen, wurde als Rea-
gens [ur die Aktivierung des Donors 2 der milde Thiozucker-
aktivator Iodoniumdicollidinperchlorat (IDCP) gewiihlt!L
Tatsiichlich wurde unter diesen Bedingungen als ecinziges
Glycosidierungsprodukt das Disaccharid 6 erhalten, das aus-
schliefilich in Form des «-Anomers isoliert wurde. Die Kupp-
lung von 3 mit sich selbst wurde nicht beobachtet. Offensichtlich
desaktiviert die CDA-Schutzgruppe die Zuckereinheit relativ zu
cinem armierten Glycosyldonor. Die Umsetzung des Disaccha-
rids 6 mit dem Acceptor 4 unter Verwendung des wirksameren
Aktivators Trifluormethansulfonsdure/ N-lIodsuccinimid (TfOH/
NIS)1 fieferte das Trisaccharid 7 in 72 % Ausbeute! ), wieder-
um ausschlieBlich als a-Anomer.

Da wir zwei aufeinanderfolgende Glycosyliecrungen ohne
jegliche Umwandlung funktioneller Gruppen durchllhren
konnten, war es méglich, einc Eintopfsynthese fur 7 zu entwik-
keln'"2), Nach Fraser-Rcid ist dic selektive Reaktion eines ar-
mierten Q-Pentenyl-Glycosyldonors in Gegenwarl eines desar-
mierten O-Pentenyl-Glycosyldonors sogar dann moglich, wenn
das wirksamere Reagens TTOH/NIS verwendet wird 221,
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Wir probierten deshalb eine Eintopfreaktion zum Trisaccha-
rid 7 unter Verwendung von TfOH/NIS fiir beide Glycosylie-
rungsschritte (Schema 3). Nach Aktivierung eines Gemischs
von armiertem 2 und desarmiertem 3 mit TTOH/NIS wurde
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Schema 3. Eintopfsynthese von 7 und Entschitzen zu 1. a) NITS, kat. TfOH,
DCE:Et,0 1:1, 4 A-Molekularsieb, 0°C; by AcOH:H,0 2:1, 100°C, 2 h; €) H,,
Pd/C, EtOH: AcOH 20:1.

dinnschichtchromatographisch das Disaccharid 6 als einziges
Reaktionsprodukt nachgewiescn. Es verblieben nur Spurcn
nicht umgesetzten Glycosyldonors 2. Nach Zugabe des zweiten
Acceptors 4 konnte das Disaccharid 6 durch Zusatz von NIS
und kleinen Mengen TfOH aktiviert werden, wobei das Trisac-
charid 7 in sehr guter Gesamtausbeute von 62 % erhalten wurde.
Unseres Wissens ist dies das erste Beispiel fiir die Anwendung
des armiert/desarmiert-Konzepts auf die Eintopfsynthese eines
Trisaccharids. Bemerkenswert ist auBerdem, daB3 nahezu sto-
chiometrische Mengen der drei Monosaccharide eingesetzt wer-
den konnten. Das Disaccharid 8 wurde als ein Nebenprodukt
isoliert, entstanden durch Addition von unumgesetztem 2 an
den im UberschuB zugesetzten zweiten Acceptor 4. Zum Entfer-
nen der Acetale wurde 7 mit AcOH/H,O (2:1) auf 100°C er-
hitzt, und nach anschlieBender Debenzylierung sowie Chroma-
tographie an Sephadex-G-15 wurde das Trisaccharid 1 in 53 %
Ausbeute erhalten[*?3!,

Die CDA-Schutzgruppe hat sich damit insofern als sehr niitz-
lich erwiesen, als sie die an sie gebundenen Zucker in desarmier-
te bifunktionelle Glycosyldonor/acceptor-,,Hermaphrodite*
tiberfiihrt. Das Entschiitzen der CDA-Einheit gelingt unter mil-
den Bedingungen, und die Zahl der Stufen fiir die Synthese von
1 konnte betrichtlich reduziert werden.

Eingegangen am 7. Juni 1994 [Z 7007]

[1] S. V. Ley, H. W. M. Priepke, S. L. Warriner, Angew. Chem. 1994, 106, 2410—
2412; Angew. Chem. Ini. Fd, Engl. 1994, 33, Nr. 22.

[2] a) B. Fraser-Reid, U. E. Udodong, Z. Wu, H. Ottosson, J. R. Merritt, C. S.
Rao, C. Roberts, R. Madsen, Synlerz 1992, 927-942; b) D. R. Mootoo, P.
Konradsson, U. Udodong, B. Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5583~
5584.

2414 © VCH Verlagsgesellschafi mbH, D-69451 Weinheim, 1994

[3] B. Fraser-Reid, Z. Wu, C. W. Andrews, E. Skowronski, . P. Bowen, J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 14341435,

[4] G.-I. Boons, P. Grice, R. Leslie, S. V. Ley, L. L. Yeung, Tetrahedron Lett. 1993,
34, 8523 -8526.

[5] a) F. Michon, J.-R. Brisson, A. Dell, D. L. Kasper, H. I. Jennings, Biochemistry

1988, 27, 5341 -5351; b) F. Michon, R. Charlifour, R. Feldman, M. R. Wessels,

D. L. Kasper, A. Gamian, V. Pozsgay, H. I. Jennings, Infect. Immun. 1991, 59,

1690-1696.

a) V. Pozsgay, I.-R. Brisson, H. J. Jennings, Can. J. Chem. 1987, 65, 27642769,

b) J. C. Castro-Palomino, M. Hernandez Rensoli, I. Sarracent Perez, M.

Herrera Montes de Oca, V. Verez Bencomo, VII. Eur. Carbohydr. Symp., Ab-

stract A 166, Krakau, 1993.

a) 2 und 5 wurden nach dem fiir das entsprechende Methyl-1-thio-a-L-rhamno-

pyranosid bekannten Verfahren hergestellt: V. Pozsgay, H. J. Jennings, J. Org.

Chem. 1988, 53, 4042-4052; zur Herstellung von 5 siehe auch: b) G. H. Veene-

man, L. L F. Gomes, J. H. van Boom, Tetrahedron 1989, 45, 7433—7448; zur

Herstellung von 2 siehe auch: ¢) A. K. Ray, U. B. Maddali, A. Roy, N. Roy,

Carbohydr. Res. 1990, 197, 93-100.

[8] Wir isolierten auch andere lsomere in geringen Mengen. Die spektroskopi-
schen und analytischen Daten aller neuen Verbindungen sind in Einklang mit
den angegebenen Strukluren.

[9] G. H. Veeneman, J. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 275-278.

[10] G. H. Veeneman, S. H. van Leeuwen, I. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1990,
34,1331 1334,

[11] 7: amorpher Feststoff, [#]3° = —106 (¢ = 0.967, CHCl;); FAB-MS: m/z:
1020.50 (M *); "H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =1.22 (d, /= 5.8, 3H), 1.23
d, J=6.0,3H), 1.28-1.80 (m, 16H), 1.34 (d, / = 6.1, 3H), 3.09, 3.17, 3.18,
3.24,3.32(5xs, 5x3H),3.60(dd,2xJ=94,1H),3.75(dq, J = 9.7,/ = 5.8,
1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 3.80 (2xt, 2xJ =10.2, 2H), 3.86 (dq, J = 9.7,
J=60,1H),391(dd, J= 24,7 =1.7, 1H),3.97 (dd, / = 9.5, J = 3.2, 1H),
4.02(dd, 7 =3.0,/=19,1H),4.07(dd,J =10.0, / = 2.7, 1 H), 4.18-4.21 (m,
2H), 4.557 (d, J =11.6, 1H), 4.560 (d, / =1.3, 1H), 460 (d, / =11.3, 1H),
4.63(d, S =11.0, 1H), 4.66 (d, J=12.6, 1H), 4.80 (d, J =12.6, 1H), 4.95 (d,
J=111,1H), 512 (s, 1H), 545 (d, J=1.6, 1H), 7.23-7.36 {m, 13H), 7.46
(brd, J =6.9, 2H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl,): & =16.73, 16.80, 18.21,
21.25(2 x),21.42 (2 x), 26.93, 27.02 (2 x ), 27.26, 46.38, 46.53, 46.71, 46.89,
54.48, 67.01, 67.41, 68.14, 69.33, 69.47, 69.53, 69.67, 71.83, 72.00, 74.17, 74.55,
75.11, 75.37, 79.54, 80.85, 97.79, 98.44 (2 x ), 98.52 (2 x), 100.26, 100.57,
aromatische Kohlenwasserstoffatome bei 127.31, 127.38, 127.68, 127.83,
128.18, 128.24, 138.86, 139.02.

[12} Kiirzlich wurden zwei weitere Eintopfsynthesen von Trisacchariden verg[fent-

licht: a) §. Raghavan, D. Kahne, J. Am, Chem. Soc. 1993, 115, 1580--1581; b)

H. Yamada, T. Harada, H. Miyazaki, T. Takahashi, Tetrahedron Leti. 1994, 33,

3979-3982.

Die physikalischen Daten von 1 sind in Einklang mit den verG[fentlichten

Dater: {64a].

6

[7

[3

Hf,Te,: Ein neues Tellurid mit
bemerkenswerter Schichtstruktur**

Robert L. Abdon und Timothy Hughbanks*

Neue binire Chalkogenide frither Ubergangsmetalle kénnen
immer noch gefunden werden; kiirzlich wurden Ta,S,!' 2]
Ta,Tes"), Ta,Te,™ und Ta,Se’™ hergestellt. Zu tantal- und
niobreichen Chalkogeniden gehdren neuartige Schichtverbin-
dungen, deren Strukturen mit der kubisch-innenzentrierten
(bee) Struktur von Metallen verwandt sind. Ta,Se kann man als
»Insertionsphase* ansehen, die vier bec-artige Tantalschichten
enthélt, die sandwichartig zwischen Selenschichten ange-
ordnet sind. Ein isostrukturelles Sulfid liegt in der terndren Ver-
bindung Ta, ;,Nb, .,S vor!® 7. Bei der Zusammensetzung
Ta, ¢4INbg ¢3S (M,S,) findet man fiinf bee-Metallschichten zwi-
schen den Sulfidschichten'™. Auch gemischte Tantal/Niob-
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