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Kohlenhydrate — multifunktionelle chirale
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Kombinatorische Synthesen haben die Wirkstoffsuche in
der Medizinischen Chemie grundlegend veriindert.l! Da sie
ihren Ursprung in der Festphasensynthese von Peptiden
haben,?l wurden zunichst Substanzbibliotheken (Mischun-
gen) durch Reaktionssequenzen an festphasengebundenen
Substraten hergestellt. Sie wurden bald ergénzt durch Ein-
topfreaktionen an ungeschiitzten polyfunktionellen Verbin-
dungenPl und Mehrkomponentenreaktionen in Losung!* oder
an fester Phase,['!! die ebenfalls Substanzgemische liefern. Die
heute angestrebte Parallelsynthese zahlreicher Einzelverbin-
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dungen gelingt durch die sequentielle Kupplung von Bau-
steinen an festphasengebundene Substrate, wenn geeignete
Kombinationen von Schutz- und Ankergruppen verwendet
werden.!l Alternativ lassen sich Geriiste mit mehreren funk-
tionellen Gruppen an fester Phase schrittweise und regiose-
lektiv mit Seitenketten verkniipfen; auch diese Methode
erfordert geeignete Schutz- und Ankergruppen.

Als Geriiste wurden neben Peptiden und Aminosiurede-
rivaten! funktionalisierte Aryl-! und Desoxycholsidure-Tem-
platel’! eingesetzt. Kohlenhydrate bieten gegeniiber diesen
und den kiirzlich beschriebenen Quadratsidure-Templatenl®!
nicht nur mehr nutzbare funktionelle Gruppen, sondern auch
eine Reihe wihlbarer stereogener Zentren. Hirschmann et al.
synthetisierten auf der Basis eines Glucosegeriistes mit
Benzyletherschutzgruppen in 2-, 3- und 4-Stellung bereits
ein biologisch wirksames Mimetikum von Somatostatin.)

Um Kohlenhydrate als Template in der kombinatorischen
Festphasensynthese einsetzen zu kénnen, muf} eine Strategie
mit orthogonal stabilen Schutzgruppen entwickelt werden,
damit jeweils eine Hydroxygruppe selektiv deblockiert werden
kann. Gleichzeitig miissen die anderen Schutzgruppen bei der
Einfithrung der potentiell pharmakophoren Seitenketten
stabil bleiben. Da auch bereits vorhandene Seitenketten
dabei nicht angegriffen werden diirfen, werden sie am besten
iiber eine Etherbindung angekniipft. Daher miissen die
Schutzgruppen in 1 — mit Ausnahme derjenigen, die zuerst
entfernt wird — unter den basischen Bedingungen der Ether-
synthese stabil sein. Die Zahl der verwendbaren Schutz-
gruppen ist dadurch begrenzt und wird zusétzlich einge-
schriankt, weil Benzylether oder andere durch heterogene
Reaktionen spaltbare Schutzgruppen in der Festphasensyn-
these ungeeignet sind. Schliefllich muf3 eine Verankerung an
der festen Phase gefunden werden, die bei allen Schutz-
gruppen- und Seitenkettenreaktionen stabil bleibt, zum
SchluB aber die Abspaltung der unzerstorten Zielverbindun-
gen 2 vom Tréager ermdglicht (Schema 1).
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Schema 1. Schematische Darstellung der kombinatorischen Synthese mit
Kohlenhydrat-Geriisten. SG = Schutzgruppe, A = Anker, P =Polymer
(Tréger): a) selektive Deblockierung; b) Funktionalisierung; ¢) Waschen;
d) Abspaltung des Ankers.

Fiir p-Glucopyranose als Kohlenhydrat-Templat syntheti-
sierten wir aus 1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-O-allyl-3-pD-glucopy-
ranosel'”] 3 und Bernsteinsduremonocysteamid 4 zunichst das
Thioglucosid 5 (Schema 2). Durch Zemplén-Umesterung
wurden die Acetylgruppen an den Positionen 4 und 6 selektiv
abgespalten, wihrend die 2-O-Acetylgruppe in 6 wegen der
benachbarten dquatorialen Substituenten erhalten bleibt.['!]
Die Umsetzung mit fert-Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPS-
Cl) liefert den 6-O-Silylether 7, der mit Ethylvinylether zum 1-
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Schema 2. Synthese des Kohlenhydratgeriistes 8 mit orthogonal stabilen Schutzgruppen:
a) BF; - OEt,, CH,Cl,, 85 %; b) NaOMe/MeOH, 90 %; ¢) TBDPS-Cl, DMAP/*?l CH,Cl,,
90 %; d) EtOCH=CH,, Pyridinium-p-toluolsulfonat, CH,Cl,, 98 %. TBDPS = tert-Butyl-

diphenylsilyl; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

Ethoxyethyl(EE)-Ether im vollstindig differenzierbar ge-
schiitzten Baustein 8 reagiert.

Entscheidend ist in diesem Konzept die Stabilitit des in der
Seitenkette funktionalisierten Thioglycosid-Ankers bei
Schutzgruppenreaktionen und Alkylierungen.'3) Um diese
Voraussetzung zu priifen, wird 8 nach Offnen des Imids mit
Benzylamin kondensiert.'¥! Durch Behandeln des Produkts
mit Hydrazinhydrat entsteht die Modellverbindung 9 (Sche-
ma 3). Diese wird mit drei Aquivalenten Kalium-tert-butylat

OR? o -
ac EEQ O p
8 A||o/§§vs\/\ NJ\/\H/N
OR? R' o

9,RI=H; R2=TBDPS;R=R"=H 46%
d |:
10, R'=Me R2=TBDPS; R, R" = H, Me

e

11, R'=Me; R =Bn; R, R" = H, Me, Bn
Schema 3. a) LiOH, THF, H,0; b) BnNH,, DCC, N-Hydroxysuccinimid;
¢) Hydrazinhydrat, DMF; d) 1. KOrBu, DMF; 2. CH;I; 63 %; ¢) 1. tBu,NF,
THEF, 80 %; 2. KOtBu, DMF; 3. BnBr, tBu,NI, 57 %. Bn = Benzyl; DCC =
Dicyclohexylcarbodiimid.

in DMF deprotoniert und mit vier Aquivalenten Methyliodid
zur 2-O-Methyl-Verbindung 10 umgesetzt, ohne daf3 das
Thioglycosid angegriffen wird. Die Amidgruppierungen wer-
den dabei zum Teil N-methyliert. Dies ist jedoch ebenso wie
die Verluste bei der Reinigung fiir die kombinatorische
Synthese an fester Phase nicht von Belang. Die Abspaltung
der TBDPS-Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) und die nachfolgende Bildung des 6-O-Benzylethers
11 gelingen ebenfalls ohne Angriff auf das Thioglycosid.

Im Anschluf an diese Stabilitatspriifung wird das Kohlen-
hydrat-Templat 8 in kombinatorischen Mehrstufenreaktionen
eingesetzt. Erste Versuche ergaben, daf3 die Allyletherspal-
tung an fester Phase sowohl mit [ (PPh;);RhCI]!"! als auch mit
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PACL! oder dem Zirconocen-Reagens!!”! anders
als in Losung von Nebenreaktionen wie der
Hydrierung begleitet ist. Aus diesem Grund wird
der Allylether 7 mit Diimin"® zum Propylether
hydriert und danach die 1-Ethoxyethylgruppe un-
ter Bildung von 12 eingefiihrt (Schema 4). Nach
dem Offnen des Imidrings wird das Produkt an
Aminomethylpolystyrol (AMPS; 1.3 mmolg!)
zum festphasengebundenen Kohlenhydrat-Tem-
plat 13 (0.6 mmol Kohlenhydrat pro Gramm Harz)
gekuppelt.') Die Deprotonierungen (10 Aquiv.
KOrBu, Schiitteln bei Raumtemperatur) und die
anschlieBenden Alkylierungen (30 Aquiv. Alkyl-
halogenid, DMF, Raumtemperatur, 2 h) erfolgen
parallel. Danach wird die TBDPS-Gruppe mit
TBAF (10 Aquiv., THF, Raumtemperatur, 16 h)
abgespalten. Nach jedem Reaktionsschritt wird mit
DMEF, Toluol und dem Losungsmittel fiir die
nachfolgende Reaktion mehrfach gewaschen.
Nach kombinatorischer Substitution in 2- und 6-
Stellung des Kohlenhydrats wird der Thioglycosid-
Anker?” in 14 mit 3 Aquivalenten einer 1M Losung von Brom
in Dichlormethan unter Zusatz von 7.5 Aquivalenten 2,6-Di-
tert-butylpyridin gespalten. Zu diesem Reaktionsgemisch gibt
man 20 Aquivalente einer 25proz. Losung des zu glycosylie-
renden Alkohols in Dichlormethan, 1 Aquivalent Tetra-
ethylammoniumbromid und 6 Aquivalente Cyclohexen, das
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1A RLX = CHg-l, PhCH,-Br, CHzCH,CHo-,
CHg(CHy)g-I, 0-CNCgH4CH,-Br

2.B R2-X = CHg-l, PhCH,-Br, (CH3),CH-Br,
CH3(CHy)e-I, cyclo-CgHy1CH,-Br,
0-CNCgH4CH,-Br
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Schema 4. a) KOOCN=NCOOK, AcOH, MeCN; b)EtOCH=CH,,
TsOH; c¢) LiOH, THF/H,O; d) N,N'-Diisopropylcarbodiimid/N-Hydroxy-
succinimid/AMPS, CH,Cl,; e) Hydrazinhydrat, DMF; A: 1. KOtBu, DMF;
2. R'-X; B: 1. tBu,NF, THF; 2. KOsBu, DMF; 3. R?-X; f) 1. Pyridinium-p-
toluolsulfonat; 2. Br,, CH,Cl,, 2,6-Di-tert-butylpyridin; g) R-OH, Cyclohe-
xen, Et;NBr. AMPS = Aminomethylpolystyrol; Ts = p-Toluolsulfonyl.

0044-8249/98/11018-2621 $ 17.50+.50/0 2621



ZUSCHRIFTEN

iiberschiissiges Brom abfingt. Die Produkte 15 werden durch
Filtrieren, Elution iiber eine kurze Kieselgelsdule und Ver-
dampfen der fliichtigen Anteile im Hochvakuum isoliert. Sie
fallen als Anomerengemische (a:fa5:1) an und werden
chromatographisch (HPLC) und durch FAB-Massenspektro-
metrie identifiziert. Die Konfiguration am anomeren Zen-
trum von 15 (R=R!=Me; R?=Bn), 16a und 17a wurde
durch 400-MHz-"H-NMR-Spektren bestimmt. Die Umkehr-
phasen-HPLC ergibt fiir die Reinheit der Anomerengemische
in der Regel 75-95 %, wobei Di-tert-butylpyridin die Haupt-
verunreinigung ist. Von den insgesamt 28 Verbindungen 15
(Schema 4) wurden nach fiinf Synthesestufen an fester Phase
und anschlieBender Glycosylierung 25 Anomerengemische 15
in Gesamtausbeuten von 30-80 % isoliert.

Die Diversitidt von Substanzbibliotheken 146t sich durch
Einbeziehen der 4-Position erweitern: Nach Abspaltung der
EE-Gruppe durch Umacetalisieren kann der vierte Substi-
tuent durch Alkylierung zu 16 oder durch Umsetzung mit
Isocyanaten zu 17 variiert werden (Schema 5).

a—C 14 adc
OR?2 / \ O OR2
/@0 2 OR R4Nﬂ\9® 2 OR
OR! OR!

16a, R'=R®*=Bn;R?=R=Me 173 Rl=R2=Bn; R* = 2-CFsC¢H4; R = Me

16b, Rl = Bn; R? = Me, 17b, R = R2=Bn; R* = 4-CNCgH4; R= Me
R3 = CH,COOtBuU, R = Me

Schema 5. a) MeOH, Dioxan, Pyridinium-p-toluolsulfonat; b) KOrBu,

DMF, R’-X; c)Br,, CH,Cl,, 2,6-Di-tert-butylpyridin, ROH, Et,NBr,

CH,(l,, Cyclohexen; d) R*NCO, DMAP, Dioxan.

Mit der hier vorgestellten Methode kann schon durch
Nutzung von nur vier funktionellen Gruppen eine Vielzahl
von Substanzen mit groBer Diversitdt hergestellt werden.
Uber die Bildung von Carbamaten konnen verzweigte und
heterocyclische Substituenten eingebracht werden, wenn
nicht nur auf kiufliche Komponenten zuriickgegriffen wird.
Die Einbeziehung der fiinften funktionellen Gruppe und die
Ubertragung der kombinatorischen Festphasensynthese auf
Stereoisomere des Glucosegeriistes (Galactose, Mannose)
werden zur Zeit bearbeitet.

Eingegangen am 23. Mirz,
erginzte Fassung am 22. Juni 1998 [Z11622]

Stichworter: Festphasensynthesen - Kohlenhydrate - Kom-
binatorische Chemie- Schutzgruppen - Thioglycoside
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