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Eine der großen Herausforderungen der modernen Organi-
schen Chemie ist die Hochdurchsatzsynthese, ein Gebiet, bei
dem die Festphasenunterst�tzung stets eine wichtige Rolle
gespielt hat.[1] Nachteile der Festphasensynthese sind a) die
Notwendigkeit der Verwendung robuster Linker, die unter
verschiedensten Reaktionsbedingungen stabil sind,
b) Schwierigkeiten bei der Strukturaufkl,rung der festpha-
sengebundenen Spezies sowie c) die Anforderung, dass jede
funktionalisierte Bindungsstelle an der festen Phase reagiert.
Diese Probleme treten auch bei der festphasengest�tzten
Synthese von Oligosacchariden und Glycokonjugaten auf,
sodass verschiedene Techniken der Hochdurchsatzsynthese in
L3sung eine sp,te Renaissance erfahren haben oder j�ngst
neu entwickelt worden sind. Als wichtige Beispiele zu
nennende Kohlenhydratsynthesen in L3sung verwenden
fluorige Phasen,[2] funktionalisierte Polymere,[3] Abfangrea-
gentien (scavengers), die auf „Capping-und-Tagging“-Schutz-
gruppen beruhen,[4] mehrfach enzymbeladene Harze zur
Regenerierung nucleotidaktivierter Zucker[5] und die com-
putergest�tzte Planung von Synthesen in L3sung.[6]

F�r eine allgemeine Anwendbarkeit einer Reaktion ist
die Verwendung festphasengebundener Reagentien beson-
ders attraktiv,[7] weil der Aufwand bei der Aufarbeitung
minimiert wird und das Reagens im ?berschuss eingesetzt
werden kann. Die Aktivierung von Glycosylbromiden mit auf
einer festen Phase immobilisierten Silberionen wurde zuerst
von Paulsen und Lockhoff[8] und sp,ter von Capillon et al.
untersucht.[9] Im Rahmen unserer eigenen Forschung auf
diesem Gebiet haben wir k�rzlich ein Projekt zur polymer-
gest�tzten Synthese von Desoxyglycokonjugaten in L3sung
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gestartet. Wir zeigten bereits, dass Glycosylacetate mit poly-
mergebundenen Lewis-S,uren aktiviert werden k3nnen.[3]

Hier beschreiben wir die effiziente Herstellung von Oligo-
desoxysacchariden und davon abgeleiteten Glycokonjugaten
unter Verwendung von Thioglycosiden als Glycosyldono-
ren.[10] Hauptmerkmal dieser Arbeit sind einfache Aufarbei-
tungsprotokolle, die erstmals nur auf der Abtrennung von
Nebenprodukten durch einfache Filtration beruhen.

Thiophenol und Diphenyldisulfid (1) sind stets anfallende
und problematische Nebenprodukte beim Einsatz von Phe-
nylthioglycosiden. Deshalb entwickelten wir zun,chst
Abfangverfahren, die die quantitative Abtrennung dieser
beiden Nebenprodukte aus dem Reaktionsgemisch erlauben
(Schema 1). Beide Aufarbeitungsmethoden beruhen auf dem

Borhydrid-Austauscherharz 2 (borohydride exchange resin,
BER).[11] Behandlung von 1 mit 2 in Methanol liefert
Thiophenol (Schema 1), das nach Filtration quantitativ
durch einfaches Zuf�gen des polymergebundenen Thiols 3
zu der Reaktionsmischung abgefangen wird. Da dieses
Reagens die kovalente Verkn�pfung von 2-Sulfanylethylamin
an Polystyrol erfordert,[12] suchten wir nach einem einfache-
ren Abfangverfahren. Es zeigte sich, dass 2-Propanol als
L3sungsmittel nur sehr schleppend mit 2 reagiert, sodass 2
eine doppelte Funktion erf�llen kann. Zuerst fungiert es als
Reduktionsmittel f�r 1, anschließend reagiert es als Abfang-
reagens mit dem nucleophilen Thiophenol in Anwesenheit
von 2-Propanol und liefert so das Harz 4. Beide Methoden
trennen quantitativ Thiophenol und 1 durch einfache Filtra-
tion von der Reaktionsmischung ab, weshalb beide Verfahren
von allgemeiner Bedeutung sind.

Als n,chste Stufe des Projektes wurde ein Glycosidie-
rungsprotokoll ausgearbeitet, das auf dem von uns entwi-
ckelten, thiophilen, polymergebundenen Reagens 5[13,14] oder
alternativ auf dem Fluorierungsmittel Selectfluor (6)

beruht,[15] das auch elektrophile und thiophile Eigenschaften
hat. Die in solchen Reaktionen �blicherweise als Salze
anfallenden Produkte von 6 sind im Reaktionsmedium in
der Regel unl3slich und k3nnen durch einfache Filtration
abgetrennt werden. Beide Reagentien k3nnen die Phenylsul-
fanylgruppe in den Glycosiden 7–9 aktivieren (Schema 2).[16]

Die Glycosidierung verl,uft im Allgemeinen in hohen
Ausbeuten, wobei die Thioglycoside mit beiden Reagentien
innerhalb von 5 bis 10 min verbraucht werden. Das beste
L3sungsmittel zur Aktivierung der Thioglycoside mit 5 ist
THF/CH3CN im Verh,ltnis 1:2 bei �50 8C. In CH2Cl2
reagieren die Thioglycoside bei Raumtemperatur, die Glyco-
sidierungsprodukte fallen jedoch in geringerer Reinheit an.
Die Glycosidierung wird nach 2 bis 3 h durch die Zugabe von
Amberlyst A-21 (10) als Abfangreagens f�r Trifluoressig-
s,ure gestoppt. Anders als beim polymergebundenen 5 ist
Acetonitril das L3sungsmittel der Wahl beim Einsatz von 6,
wobei die Reaktionszeiten nur 10 bis 20 min betragen. Die
Aufarbeitung ist f�r beide Reagentien identisch. Nach Filtra-
tion und Einengen der Reaktionsl3sung im Vakuum wird 1
wie in Schema 1 beschrieben entfernt, sodass die Glycoside
11–29 frei von Thiophenol oder 1 isoliert werden. Bevorzugt
werden die a-Anomere der Glycoside 11–29 gebildet
(Schema 2). Die beobachteten Stereoselektivit,ten[17] stim-
men mit jenen herk3mmlicher Glycosidierungen von 2-Des-
oxythioglycosiden in L3sung �berein, wenn keine dirigie-
rende Gruppe an C-2 vorliegt.[18] Allgemein sind die Reak-
tionsbedingungen sehr mild, wie die Herstellung des hoch-
reaktiven Glycals 14,[19] der s,ure- und baselabilen glycosy-
lierten Digitoxigeninderivate 18 und 29 oder des
glycosylierten Decarestrictin-D-Derivats 19 belegt.[20] Es ist
uns wichtig, darauf hinzuweisen, dass die reduktive Abtren-
nung von Thiophenol und 1 die Carbonylgruppen in den
Glycosiden 16–19, 23, 24 und 26–29 intakt l,sst.[21]

Die Effizienz der Abfangmethode wird in Schema 3
demonstriert. Das di-O-benzylierte Thioglycosid 30 wurde
in der Glycosidierungsreaktion eingesetzt, und nach sorgf,l-
tiger Abtrennung der schwefelhaltigen Verunreinigungen
mithilfe unserer Abfangmethode wurde das Rohprodukt
unter katalytischen Hydrierungsbedingungen (RT, 2 h,
20 bar) unter Bildung des Gylcosids 31 entsch�tzt. Wie das
1H-NMR-Spektrum der Reaktionsmischung belegt, war diese
nach nur einem Reinigungsschritt vollkommen frei von
s,mtlichen schwefelhaltigen Verunreinigungen. Da aber die
katalytische Hydrierung nur sehr schleppend verlief, wurde
die Reinigung wiederholt. Auf der Grundlage der hier
vorgestellten Resultate entwickelten wir eine Mehrstufen-
Glycosidierungsstrategie zur Synthese von Oligodesoxysac-
chariden. Sie beruht ausschließlich auf Reagentien, die nach
Gebrauch durch einfache Filtration entfernt werden
(Schema 3).

Reaktion des Didesoxythioglycosids 32 mit den Glycalen
33 oder 34 nach den hier beschriebenen Glycosidierungs- und
Reinigungsverfahren liefert ausschließlich die a-verkn�pften
Disaccharide 35 bzw. 36 in hoher Reinheit (Schema 4). Nach
Filtration und protoneninduzierter Aktivierung der Enol-
ether-Doppelbindung von 35 in Anwesenheit von Testosteron
und unter Verwendung der polymergebundenen Sulfons,ure
37 erhielten wir das Glycokonjugat 38. Die polymergest�tze
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Entsch�tzung des Disaccharids 36 und anschließende Akti-
vierung des b-konfigurierten Thioglycosids 32 lieferten das
Trisaccharid 40 (a/b= 4.3:1), wiederum nach polymergest�tz-
ter Abfangreaktion von 1.

Wir haben hier eine Mehrstufen-Synthese in L3sung von
2-Desoxyoligosacchariden und Glycokonjugaten vorgestellt,
in welcher die Aufarbeitung jeder einzelnen Transformation
durch einfache Filtration gelingt. Die Synthese umfasst die
Abtrennung von Thiophenol und Diphenyldisulfid (1) aus der
Reaktionsl3sung sowie die Aktivierung von Thioglycosiden
und einem Glycal. Untersuchungen zur automatisierten
Glycosidierung in L3sung finden derzeit in unserer Arbeits-
gruppe statt.

Experimentelles
Aktivierung von Thioglycosiden mit 5 und anschließendes Abfangen
von 1: Zu einer L3sung des Thioglycosids (1.0 Lquiv.) in wasser-

Schema 2. Glycosidierungen mit geringem Reinigungsaufwand unter Verwendung der Thioglycoside 7–9. [a] Dargestellt sind nur die a-Isomere;
die Produktverh"ltnisse wurden aus den 1H-NMR-Spektren der ReaktionslGsung bestimmt; die Ausbeuten beziehen sich auf isolierte, reine Verbin-
dungen. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Thioglycoside als anomere Gemische eingesetzt. [b] Typische Reaktionsbedingungen f�r
Selectfluor-vermittelte Glycosidierungen: CH3CN, 0 8C, 10–20 min. [c] Typische Reaktionsbedingungen bei Verwendung von Reagens 5 : THF/
CH3CN (1:2), �50 8C, 2–3 h (TES=Triethylsilyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl). [d] Verwendet wurde das Abfangprotokoll mit Reagens 3 (siehe
Schema 1)
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freiem THF/CH3CN (1:2; 50 mLmmol�1) werden bei �50 8C der
Glycosylacceptor (1.0 Lquiv.) sowie das Harz 5 gegeben (1.0 Lquiv.;
2.5 mmolg�1, beruhend auf der Originalbeladung des kommerziell
erh,ltlichen Harzes). Die Reaktionsmischung wird bei �50 8C 2–3 h
bei 300 rpm unter Lichtausschluss gesch�ttelt. Die Reaktion wird
d�nnschichtchromatographisch verfolgt und durch Zugabe von
Amberlyst A-21 abgebrochen (3.0 Lquiv.; 0.11 Lquiv.g�1 f�r das
trockene Harz). Nach weiteren 30 min Sch�tteln wird filtriert, das
Harz mit CH2Cl2 gewaschen und die vereinigten organischen Phasen
im Vakuum eingeengt, sodass das gew�nschte Glycosid zusammen
mit Verunreinigungen von 1 verbleibt. Das Rohprodukt wird in
iPrOH aufgenommen (50 mLmmol�1), mit 2 (100 mgmmol�1;
3 mmolg�1-Beladung) versetzt, �ber Nacht ger�hrt, das Harz abfilt-
riert und die L3sung im Vakuum eingeengt, sodass das gew�nschte
Glycosid zur�ckbleibt. Die Isolierung der einzelnen Isomere erfor-
dert eine chromatographische Reinigung an Kieselgel.

Aktivierung von Thioglycosiden mit 6 und hydrogenolytische
Entsch�tzung der Benzylether: Zu einer eisgek�hlten Suspension aus
Thioglycosid (1.0 Lquiv.), Glycosylacceptor (1.0 Lquiv.) und gem3r-
sertem Molekularsieb (1 gmmol�1; 4 N) in wasserfreiem Acetonitril
(100 mLmmol�1) wird 6 gegeben und 10–20 min ger�hrt, bevor die
Reaktion durch Zugabe von trockenem Amberlyst A-21 abgebro-
chen wird. Nach Filtration durch basisches Al2O3 wird der R�ckstand
mit Acetonitril gewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakkuum
eingeengt. Die Abtrennung von 1 erfolgt wie oben beschrieben. Im
Fall des 3,4-Di-O-benzyl-2,6-didesoxy-1-phenylthio-arabino-pyrano-
sids (30) wurden die Verunreinigungen durch nochmaliges Abfangen
(12 h) mit anschließender Filtration und Einengen im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Produkt wird in Methanol gel3st (20 mL O
0.1 mmol�1) und eine katalytische Menge (5 Mol-%) Pd/C (10%)
zugegeben. Die Entsch�tzung wird innerhalb von 2 h in einer
Wasserstoffatmosph,re von 20 bar erreicht. Nach Filtration und
Einengen im Vakuum wird das entsch�tzte Glycosid 31 als einzige
Verbindung isoliert (a :b= 2:1; 93%).

Eingegangen am 26. August 2002,
ver,nderte Fassung am 12. November 2002 [Z50042]
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