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Hochregio- und hochstereoselektive Synthese
von mannosehaltigen Oligosacchariden mit
Acetylbromzuckern als Donoren und teilweise
geschützten Mannosederivaten als Acceptoren
über Zuckerorthoester-Zwischenstufen**
Wei Wang und Fanzuo Kong*

Viele biologisch bedeutende Naturstoffe wie Glycoprotei-
ne,[1] die ubiquitären Bestandteile von Zellmembranen,
enthalten einen Oligomannopyranose-Kern, wohingegen die
Zellwand von Hefe verzweigte Mannane enthält.[2] Manno-
sehaltige Oligosaccharide werden nach bekannten Verfah-
ren[3] unter mehrfachem selektivem Schützen und Entschüt-
zen hergestellt. Der Einsatz von ungeschützter oder teilweise
geschützter Mannose oder Acetylbromzuckern als Ausgangs-
stoffe für Glycosidierungen ist
für den Organiker besonders
reizvoll, da die Synthesewege
beträchtlich vereinfacht werden
können. In einer früheren Ar-
beit[4a] haben wir eine neue Me-
thode für die regio- und stereo-
selektive Synthese von Oligosac-
chariden über eine Orthoester-
bildung[4d-m]/Umlagerung mit un-

geschützten Glucopyranosiden als Glycosylacceptoren und
Acetylbromzuckern als Donoren beschrieben, die 1!6-ver-
knüpfte Oligosaccharide in zufriedenstellenden Ausbeuten
lieferte. Auûerdem wurde mit teilweise geschützten Glucose-
acceptoren, bei denen die 2- und 3- oder 3- und 4-Hydroxy-
gruppen ungeschützt waren, eine selektive Glycosylierung in
3-Position durchgeführt. Es stellte sich aber heraus, daû die
Glycosylierung mit ungeschützten Glycosiden als Acceptor
recht langsam ablief und wegen der schlechten Löslichkeit der
Acceptoren im Reaktionsmedium schwierig zu verfolgen war.
Wir berichten hier über eine neue Strategie für die hochregio-
und hochstereoselektive Synthese von mannosehaltigen Di-
und Oligosacchariden über Orthoester-Zwischenstufen durch
Kupplung von Acetylbromzuckern mit teilweise geschützten
Mannosederivaten, insbesondere ungeschützter 1,2-O-Ethyli-
denmannose, als Acceptoren.

Es ist bekannt, daû das 3,6-verzweigte Mannotrisaccharid
Manpa1!6(Manpa1!3)Man Bestandteil aller Asparagin-
verknüpften Oligosaccharide sowie das bedeutendste Epitop
für die Concanavalin-A-Bindung bei Kohlenhydraten vom
Oligomannose-Typ ist.[5] Die Synthesen des Trisaccharids
erfordern den Einsatz verschiedener Schutzgruppen und
führen über langwierige Reaktionswege mit niedrigen Aus-
beuten zum Produkt.[6] Mit der neu entwickelten Orthoester-
bildungs/Umlagerungs-Strategie wurde das Trisaccharid ein-
fach durch Kuppeln von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-d-manno-
pyranosylbromid 1 (2.4 ¾quiv.) mit 1,2-O-Ethyliden-b-d-
mannopyranose 2 (1 ¾quiv.) in Gegenwart von Silbertrifluor-
methansulfonat (AgOTf, 2.2 ¾quiv.) und 2,4-Lutidin (2.4
¾quiv.), gefolgt von einer Umlagerung, hergestellt (Sche-
ma 1).[7]

Die Bildung des Trisacchariddiorthoesters 3 erfolgt hoch-
regioselektiv; es wurde keine Substitution in Position 4
beobachtet, und 3 und 4 fielen als farblose Kristalle an. Die
Struktur von 3 wurde über das 1H-NMR-Spektrum eindeutig
identifiziert,[8] das zwei charakteristische Signale bei d� 5.54
und 5.50 für H1' bzw. H1'' enthält, sowie über das 1H-NMR-

Spektrum des Acetylierungsprodukts 4, das ein neues Triplett
bei d� 5.12 aufweist ± ein klarer Hinweis[8] auf das Vorliegen
einer Glycosylierung in 3- und in 6-Position. Die Umlage-
rung[4a±c, 9] von 4 in Gegenwart von Trimethylsilyltrifluorme-
thansulfonat (TMSOTf) lieferte das 3,6-verzweigte Manno-
trisaccharid 5 in hoher Ausbeute. Sein 2D-1H-NMR-Spek-
trum enthielt ebenfalls einen klaren Hinweis[8] auf die 3,6-
Diglycosylierung.

Der Orthoester 3 ist eine sehr wichtige Zwischenstufe. Er
kann am reduzierenden Ende modifiziert werden, um mit
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Schema 1. Synthese von 5. a) AgOTf/2,4-Lutidin, CH2Cl2, Molekularsieb (4 �), 3 h; b) Ac2O/wasserfreies
Pyridin; c) TMSOTf/CH2Cl2, Molekularsieb (4 �), ÿ30 oC, 30 min.
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Zuckerdonoren an der 2'- und 2''-Position zu kuppeln, und
seine Umwandlung in 5 mit anschlieûender Entfernung der
1,2-Ethylidengruppe führt zu geeigneten Glycosyldonoren
wie dem Schmidt-Reagens oder einem Phenylthioglycosid.
Die nachfolgende Kupplung mit Zuckeracceptoren liefert
a-[3c] oder b-verknüpfte[10] Oligosaccharide.

Durch die erfolgreiche Kupplung von 2 mit 1 ermutigt
probierten wir auch die Glycosylierung von 2 mit Disaccha-
riden als Glycosyldonoren. So wurde Acetylbromlactose
(2.2 ¾quiv.) mit 2 (1 ¾quiv.) unter den gleichen Bedingungen
wie bei der Herstellung von 3 gekuppelt, was den 3,6-
verzweigten Pentasacchariddiorthoester 6 in 88 % Ausbeute
lieferte, dessen Umlagerung zum 3,6-verzweigten Pentasac-
charid 7 in 74 % Ausbeute führte (Schema 2). Diese Um-
wandlungen zeigten, daû die Regio- (3,6-Diglycosylierung)
und Stereoselektivität (1,2-trans-Produkt) von der Acceptor-
und nicht von der Donorstruktur abhängen. Die Struktur von
Verbindung 6 wurde anhand ihres 2D-1H-NMR-Spektrums[8]

bestätigt, in dem das H4-Signal als Triplett bei tiefem Feld
erscheint.

Zur Überprüfung der Anwendbarkeit der neuen Strategie
auf gängige Mannoseacceptoren wurden mehrere teilweise

geschützte Mannosederivate untersucht (Schema 3). So wur-
de bei der Reaktion von Methyl-2,3-O-isopropyliden-a-d-
mannopyranosid 8 ein in 6-Position verknüpfter Orthoester
als einziges Produkt in fast quantitativer Ausbeute gebildet.
Dessen Acetylierung (!9) mit anschlieûender Umlagerung
führte glatt zu 10. Mit Methyl-6-O-benzoyl-a-d-mannopyra-
nosid[11] 11 als Acceptor wurde der 3-verknüpfte Orthoester
12 in hoher Ausbeute erhalten. Die Acetylierung von 12
(!13) mit nachfolgender Umlagerung oder die Umlagerung
von 12 (!14) mit anschlieûender Acetylierung lieferten das
gleiche Produkt 15. Dies deutet darauf hin, daû sowohl die
Orthoesterbildung als auch die Umlagerung regio- und
stereoselektiv verlaufen. Die gleiche 3-Selektivität wurde
mit 6-O-Benzoyl-1,2-O-ethyliden-b-d-mannopyranose 16 als
Acceptor erhalten, wobei das 1!3-verknüpfte Disaccharid 19
in befriedigender Ausbeute gebildet wurde.

Die Umlagerung von 12 zu 14 (82 %) und die von 13 zu 15
(85 %) lieferten die entsprechenden Disaccharide in ver-
gleichbaren Ausbeuten, und die Umlagerung von 4 führte
ebenfalls in hoher Ausbeute zum Trisaccharid 5. Aufgrund
dieser Befunde deuten wir den Mechanismus der Umlagerung
wie in Schema 4 dargestellt. Wenn TMSOTf zu einer Lösung

Schema 2. Synthese von 7. a) AgOTf/2,4-Lutidin, CH2Cl2, Molekularsieb (4 �), 4 h; b) Ac2O/wasserfreies Pyridin; c) TMSOTf/CH2Cl2, Molekularsieb
(4 �), N2, 30 min.

Schema 3. Synthese von 10, 15 und 17. a) AgOTf/2,4-Lutidin, CH2Cl2, Molekularsieb (4 �), 2 ± 3 h; b) Ac2O/wasserfreies Pyridin; c) TMSOTf/CH2Cl2,
Molekularsieb (4 �), N2, 30 ± 40 min.
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von 12 in Dichlormethan gegeben wird, findet eine selektive
Bindungsspaltung der Orthoesterverknüpfung und nicht die
Spaltung der Bindungen zu den 2- oder 4-OH-Gruppen statt,
und ein eng assoziiertes Ionenpaar wird gebildet (!A). Wenn
die Struktur dieses Ionenpaars ungefähr der eines sechs-
gliedrigen Rings entspricht (!B), dann erfolgt die Umlage-
rung zum gewünschten Disaccharid 14. Wir vermuten, daû vor
allem sterische Faktoren ursächlich für die hohe Regioselek-
tivität bei der Orthoesterbildung sind.[4]

Wir haben hier eine sehr effektive regio- und stereoselek-
tive Glycosylierungsmethode unter Verwendung von 1,2-O-
Ethylidenmannose oder teilweise geschützten Mannosiden
als Glycosylacceptoren und einfachen Acetylbromzuckern als
Glycosyldonoren beschrieben, die über eine Orthoesterbil-
dung/Umlagerung verläuft. Mehrere 1!6-, und 1!3-ver-
knüpfte sowie 3,6-verzweigte Oligosaccharide mit ausschlieû-
licher 1,2-trans-Verknüpfung wurden auf einfache Weise
durch diese neue Methode hergestellt. Dieser Weg ist hin-
sichtlich Ausbeute, Einfachheit und Effizienz allgemein auf
die Synthese mannosehaltiger Oligosaccharide übertragbar.

Eingegangen am 10. November 1998 [Z 12648]
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2.5 mmol), 2,4-Lutidin (276 mL, 2.4 mmol) und 1,2-O-Ethyliden-
(R,S)-b-d-mannopyranose 2 (206 mg, 1 mmol) in Dichlormethan
(20 mL) wurde unter Rühren in einer Stickstoffatmosphäre im
Dunkeln AgOTf (565 mg, 2.2 mmol) gegeben. Die Reaktion wurde
bei Raumtemperatur durchgeführt und der Verlauf durch DC
(Petrolether/Ethylacetat 1:1.5) verfolgt. Nach beendeter Reaktion
wurde das Gemisch mit Wasser ausgeschüttelt, die organische Phase
wurde eingeengt, getrocknet und durch Säulenchromatographie an
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 1:1) getrennt. Der Trisaccharid-
diorthoester 3 (91 % Ausbeute, bezogen auf den Acceptor 2) wurde
als einziges Produkt isoliert. Das Verfahren für die Herstellung des
Disaccharidorthoesters entspricht bis auf die Mengen an Acetylgly-
cosylbromid-Donor (ca. 1.2 ¾quiv.) und Promotor (ca. 1.2 ¾quiv.) der
oben beschriebenen. Typische Bedingungen für die Umlagerung: Zu
einer Lösung des Diorthoesters 4 (580 mg, 0.64 mmol) in Dichlorme-
than (10 mL) wurde unter Rühren in einer Stickstoffatmosphäre
TMSOTf (12 mL, 0.1 ¾quiv.) gegeben, und der Reaktionsverlauf
wurde durch DC (Petrolether/Ethylacetat 1:1) verfolgt. Nach been-
deter Reaktion wurde das Gemisch mit Triethylamin (20 mL) versetzt,
filtriert und das Filtrat mit CH2Cl2 gewaschen. Die vereinigte
organische Phase wurde mit 1m HCl (10 mL), gesättigter wäûriger
NaHCO3-Lösung (10 mL) und wäûriger NaCl-Lösung (2� 10 mL)
gewaschen, über wasserfreiem Na2SO4 getrocknet und eingeengt.
Nach Trennung des Rückstands durch Säulenchromatographie an
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 1:1) wurde 5 erhalten (510 mg,
88%).

[8] Physikalische und 1H-NMR-spektroskopische Daten (400 MHz,
CDCl3, 25 8C, TMS) für 3 ± 6 : 3 : Schmp. 110 ± 112 8C; [a]D��5.2
(c� 1.5, Trichlormethan); 1H-NMR: d� 5.54, 5.50 (2d,
3J(H1'(1'') ,H2'(2''))� 2.7 Hz, 2 H; H1', 1''), 5.30 ± 5.15 (m, H1, 3', 3'', 4',
4'', 6H; CH3CH), 4.75, 4.63 (2dd, 3J(H2' ,H3')� 3.8 Hz, 3J(H2'' ,H3'')�
3.9 Hz, 2 H; H2', 2''), 4.23 ± 4.13 (m, 4H; H6', 6''), 4.06 (dd,
3J(H1,H2)� 2.4 Hz, 3J(H2,H3)� 3.6 Hz, 1H; H2), 3.84 ± 3.68 (m, 6H;
H3, 4, 5', 5'', 6), 3.40 ± 3.35 (m, 1H; H5), 2.11, 2.10, 2.07, 2.07, 2.06, 2.05
(6s, 18 H; 6 CH3CO), 1.85, 1.74 (2s, 6 H; 2 CH3CO), 1.47 (d, 3J(H,H)�
5.0 Hz, 3H; CH3CH). 4 : Schmp. 135 ± 138 8C; [a]D��0.4 (c� 0.1,
Trichlormethan); 1H-NMR: d� 5.49, 5.43 (2d, 3J(H1' ,H2'),
3J(H1'' ,H2'')� 2.8 Hz, 2.6 Hz, 2 H; H1', 1''), 5.30 ± 5.16 (m, 6H; H1, 3',
3'', 4', 4'', CH3CH), 5.12 (t, 3J(H,H)� 9.6 Hz, 1 H; H4), 4.66 (dd,
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H3), 3.75 ± 3.65 (m, 2H; H5', 5''), 3.60 (d, 2J(H6a,H6b)� 4.5 Hz, 2H;
H6), 3.55 ± 3.50 (m, 1H, H5), 2.12, 2.10, 2.07, 2.06, 2.06, 2.05, 2.04 (7s,
21H; 7 CH3CO), 1.77, 1.71 (2s, 6 H; 2 CH3CO3), 1.49 (d, 3J(H,H)�
4.9 Hz, 3 H; CH3CH). 5 : Schmp. 177 ± 178 8C; [a]D��16.9 (c� 0.15,
Trichlormethan); 1H-NMR: d� 5.36 ± 5.21 (m, 8H; H1, 2', 3', 3'', 4, 4',
4'', CH3CH), 5.14 (dd, 3J(H1'' ,H2'')� 1.9 Hz, 3J(H2'' ,H3'')� 3.1 Hz, 1H;
H2''), 4.98 (d, 3J(H1'' ,H2'')� 1.9 Hz, 1H; H1''), 4.78 (d, 3J(H1' ,H2')�
1.7 Hz, 1 H; H1'), 4.34 ± 4.27 (m, 4H; H2, 5', 6''), 4.10 ± 4.01 (m, 3H;
H5'', 6'), 3.91 (dd, 3J(H2,H3)� 3.8 Hz, 3J(H3,H4)� 9.7 Hz, 1H; H3),
3.80 (dd, 3J(H5,H6a)� 6.3 Hz, 2J(H6a,H6b)� 10.4 Hz, 1 H; H6a), 3.62 ±
3.56 (m, 2 H; H5, H6b), 2.16, 2.15, 2.15, 2.11, 2.09, 2.06, 2.06, 2.00, 1.98
(9s, 27H; 9 CH3CO), 1.53 (d, 3J(H,H)� 5.0 Hz, 3H; CH3CH). 6 :
[a]D��2.4 (c� 0.15, Trichlormethan); 1H-NMR: d� 5.69 (d,
3J(H1B,H2B)� 5.1 Hz, 1H; H1B), 5.65 (d, 3J(H1B' ,H2B')� 5.2 Hz, 1H;
H1B'), 5.50 (dd, 3J(H2B,H3B)� 2.4 Hz, 3J(H3B,H4B)� 1.2 Hz, 1 H;
H3B), 5.42 (t, 3J(H,H)� 1.9 Hz, 1H; H3B'), 5.38 (2d, 3J(H,H)�
3.3 Hz, 2 H; H4C, H4C'), 5.26 (d, 3J(H1A,H2A)� 1.6 Hz, 1H; H1A),

Schema 4.
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Funktionelle Monoschichten mit koordinativ
gebundenen Metallporphyrinen**
Gonen Ashkenasy, Gregory Kalyuzhny,
Jacqueline Libman, Israel Rubinstein* und
Abraham Shanzer*

In memoriam Jacqueline Libman

Die Funktionsweise von Porphyrinen in supramolekularen
Systemen hängt von der Art und der Orientierung der
benachbarten Komponenten ab.[1] Weder der Einbau von
Porphyrinen in künstliche Doppelschichten[2] noch ihre Auf-
bringung auf feste Trägermaterialien[3] führte zur einheitli-
chen Ausrichtung der Chromophore oder verhinderte Stapel-
wechselwirkungen oder die Chromophoraggregation. In der
Natur koordinieren Liganden häufig in axialer Position an
Metallporphyrine. Wir vermuteten, daû sich dieses Prinzip
nutzen läût, um eine definierte Umgebung für die Porphy-
rinmoleküle zu schaffen und so eine Stapelung und Aggrega-

tion zu vermeiden. Sofern dabei die Möglichkeit eines
Elektronentransfers zu einer leitfähigen Oberfläche erhalten
bleibt, könnten diese Systeme für optoelektronische und
lichtsammelnde Anwendungen interessant sein.

Wir berichten hier über ein neuartiges Arrangement von
Eisenporphyrinen auf Goldoberflächen. Anders als in an-
deren Monoschichten steht das Metallporphyrin dabei nicht
in direktem Kontakt mit der Oberfläche. Vielmehr ist ein
Ligand zwischengeschaltet, der das Porphyrinmolekül in einer
Anordnung senkrecht zur Oberfläche fixiert. Gleichzeitig
werden die axialen Positionen des Porphyrins geschützt und
die Bildung von p-Stapeln mit anderen Porphyrineinheiten
verhindert. Die bifunktionellen Liganden 1 und 2 (Schema 1)

Schema 1. Strukturen der bifunktionellen Liganden 1 und 2 und der
Modellverbindungen 1a und 2a. Synthese: a) Acrylnitril/OHÿ ; b) HCl;
c) Pentachlorphenol; d) Histamin; e) Oxalylchlorid; f) 1-(3-Aminopropyl)-
imidazol.

enthalten zwei essentielle Komponenten: ein cyclisches
Disulfid zur Anknüpfung an die Oberfläche[4] und zwei lange
Ketten mit Imidazolylresten, die die Metallporphyrine an den
axialen Positionen koordinieren können.

Cyclische Disulfide als ¹Ankerª weisen mehrere Vorteile
auf: Eine Freisetzung der Ketten wird auch bei einem
möglichen S-S-Bindungsbruch während der Selbstorganisa-
tion verhindert. Ferner wird die Zahl der Freiheitsgrade für

5.26 (q, 3J(H,H)� 5.0 Hz, 1H; CH3CH), 5.16 (2dd,
3J(H1C(C') ,H2C(C'))� 8.0 Hz, 3J(H2C(C') ,H3C(C'))� 9.6 Hz, 2 H; H2C,
H2C'), 5.10 (t, 3J(H,H)� 9.5 Hz, 1 H; H4A), 5.00 (2dd, 2 H; H3C,
H3C'), 4.60, 4.55 (2d, 3J(H1C(C') ,H2C(C'))� 8.0 Hz, 2 H; H1C, H1C'),
4.41 (dd, 1 H; H2B), 4.35 (dd, 1H; H2B'), 4.30 ± 4.20 (m, 3 H; H2A,
H6Ba, H6B'a), 4.13 ± 4.05 (m, 6 H; H6Bb, H6B'b, H6C, H6C'), 3.98 ±
3.88 (m, 3 H; H3A, H5C, H5C'), 3.85 ± 3.78 (m, 2H; H5B, H5B'), 3.64
(2 t, 3J(H,H)� 9.5 Hz, 2H; H4B, H4B'), 3.60 ± 3.58 (m, 3H; H5A,
H6A), 2.17 ± 1.98 (13 s, 39 H; 13 CH3CO), 1.74, 1.68 (2s, 6H; 2
CH3CO3), 1.47 (d, 3J(H,H)� 5.0 Hz, 3H; CH3CH).
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