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Anomere Schutzgruppen

N-Glycosylamide — Abspaltung der anomeren
Schutzgruppe und Einsatz als Glycosyldonoren
in der Glycosidsynthese**

Norbert Pleuf3 und Horst Kunz*

Professor Helmut Schwarz zum 60. Geburtstag gewidmet

In den vergangenen Jahren ist die bedeutende Funktion
der Kohlenhydrate von Glycokonjugaten in der biologi-
schen molekularen Erkennung aufgeklirt worden.!? Bei
der Untersuchung dieser Erkennungsphdnomene konnten
deswegen Fortschritte erzielt werden, weil neue leistungs-
fahige Methoden zur Synthese von Glycosid- und Saccha-
rid-Modellverbindungen eingefiihrt wurden. Neben neuen
Varianten der Koenigs-Knorr-Reaktion® haben insbeson-
dere die Trichloracetimidat-Methode!® und die Aktivie-
rung von Thioglycosiden™ mit weichen, thiophilen Rea-
gentien® iiberragende Bedeutung erlangt. Die Thioglyco-
side haben als Glycosyldonoren mit den 4-Pentenylglyco-
siden” und teilweise auch mit den Glycalen® einen Vorzug
gemeinsam: Sie sind ausreichend stabil, um als anomer
geschiitzte Verbindungen zu dienen, solange sie nicht
Elektrophilen ausgesetzt werden. Auch bei Hydrogenoly-
sen, z.B. zur Entfernung von Benzyl-Schutzgruppen,
werden sie nicht angegriffen.

N-Glycosylamide, die sowohl unter basischen als auch
unter sauren Bedingungen, dariiber hinaus auch gegen
Oxidation und Hydrierung stabil sind, fanden bisher mangels
Moglichkeiten zur Entfernung keine Anwendung als Schutz-
gruppen am anomeren Zentrum. Umgekehrt wird die
Unempfindlichkeit der N*-Glycosylasparagin-Struktur, auf
der die hohe Stabilitdt der N-Glycoproteine beruht, seit
langem in der biochemischen Analyse zur Differenzierung
gegen O-Glycoproteine genutzt.”

‘Wir haben nun ein mildes Verfahren entwickelt, das nicht
nur eine Spaltung der anomeren Schutzgruppe der N-
Glycosylamide, sondern auch ihre Aktivierung als Glycosyl-
donor zur Glycosidsynthese erlaubt. Durch die Umsetzung
der N-Glycosylamide 1 mit dem Appel-Reagens!"” Triphenyl-
phosphan/Tetrabrommethan wird eine Retro-Ritter-Reak-
tion eingeleitet (Schema 1). Die Reaktion wurde erstmals
beobachtet, als N-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-f-p-galactopyra-
nosyl)acetamid 5 in den O-Allylimidoester 6 iiberfiihrt
werden sollte (Schema 2). Statt 6 wurde iiberraschend der
Orthoester 7 isoliert, der sich unter Katalyse mit Kupfer- oder
Scandiumtrifluormethansulfonat in das Allylgalactosid 8
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Schema 1. Allgemeines Reaktionsschema zur Glycosidsynthese mit
N-Glycosylamiden. PG = Schutzgruppe.
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Schema 2. Reaktion des N-Glycosylacetamids 5 zum Orthoester 7 und
Ubergangsmetall-katalysierte Umlagerung zum Glycosid 8.

umlagerte. Offenbar ist das zwischenzeitlich gebildete Imi-
doylbromid (analog 2, Schema 1) bei Raumtemperatur so
instabil, dass es unter Freisetzung von Acetonitril ein
Glycosylkation bildet, das als Acyloxoniumbromid oder a-
Glycosylbromid (analog 3) vorliegt und in Abwesenheit eines
Alkohols isoliert und NMR-spektroskopisch identifiziert
werden kann.'!! In Gegenwart eines Alkohols erhilt man
hingegen unter basischen Bedingungen den Orthoester 7.
Basierend auf dieser unerwarteten Reaktion des Imidoyl-
bromids 2 (Schema 1) entwickelten wir eine direkte Glycosid-
synthese: Setzt man nach der Reaktion des Amids 1 mit dem
Appel-Reagens den Alkohol nicht zusammen mit einem
tertidren Amin, sondern mit Silbertrifluormethansulfonat
zu," so erhilt man das entsprechende Glycosid 4. Hierbei
hat der Carbonsédurerest der Amidschutzgruppe einen mar-
kanten Einfluss auf die Effizienz der Glycosidsynthese. Dies
wurde am Beispiel der stereoselektiven Glycosylierung von
Alkoholen und Aminen mit den N-Galactosylamiden 5 und 9
gezeigt (Schema 3, Tabelle 1). Die N-Galactosylamide 5 und 9

PivO PivO

OPiv 1. PhyP, CBr, OPiv
) 0 N g _CHsCN o
PivO . \ﬂ/ 2 RXH PivO . X< R
OPiv o AgOTf OPiv
5R=CHs 10 X =0, NR"

9R= —<i}ocr43

Schema 3. Glycosylierungen mit dem N-Glycosylacetamid 5 und dem
N-Glycosylanisamid 9.
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Tabelle 1: Synthese von O- und N-Glycosiden 10 aus N-Glycosylamiden 5
und 9.

R'XH Produkt Ausb.[%] aus 5 Ausb. [%] aus 9
10a 27 81
10b 38 60
10c 24 69
10d 11 83
10e - 66
10f 25 79 [13]
10g 45 74

wurden aus 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-p-p-galactopyranosyl-
amin™ und den entsprechenden Siurechloriden in Gegen-
wart von Triethylamin in Dichlormethan quantitativ erhalten.
Die Stabilitit gegeniiber Basen ist in der elektronenreicheren
anomeren Amidgruppe von 9 hoher als in 5 und ihre Stabilitét
gegeniiber Sduren kaum vermindert, sodass die Funktion als
Schutzgruppe nicht betrichtigt ist.

Die Ergebnisse in Tabelle 1 zeigen, dass die Glycoside 10
durch Umsetzung des Acetamids § mit dem Appel-Reagens
und nachfolgende Glycosylierung nur in unbefriedigenden,
aus dem Anisamid 9 mit dem elektronenreicheren Carbonyl-
sauerstoffatom aber in guten Ausbeuten gebildet werden.
Séaurelabile Strukturen im Glycosylacceptor bleiben erhalten,
z.B. in 10b, und auch Steroidalkohole wie 10e konnen
glycosyliert werden. Die Beispiele 10 f und 10g belegen, dass
auch N-Glycoside nach diesem Verfahren zuginglich sind.
Die Reaktivitét pivaloylgeschiitzter Glycosyldonoren, die die
Bildung von Orthoestern durch sterische Wechselwirkungen
zuriickdriangen,[' ist generell reduziert. Sie werden deswegen
bei Synthesen komplexer Oligosaccharide bevorzugt einge-
setzt,1>181 zumal bei Aktivierung O-acetylgeschiitzter Glyco-
sylbromide mit Silbertrifluormethansulfonat besonders bei
der Bildung von Orthoestern und deren Folgeprodukten
Nebenreaktionen auftreten.!™*

Die beschriebene Aktivierung der N-Glycosylamide l4sst
sich auch auf O-acetylgeschiitzte Verbindungen wie das N-
(Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)anisamid 11 anwen-
den (Schema4): Mit dem Appel-Reagens wird nahezu
quantitativ das Tetra-O-acetyl-galactosylbromid 12 gebildet,
das mit Di-O-isopropyliden-galactopyranose und Silbertri-
fluormethansulfonat zum Galactosid 13 und dem entspre-
chenden Orthoester 14 reagiert. Hydrolyse von 14 liefert die
anomer entschiitzte Verbindung 15. Die Gesamtausbeute der
anomeren Aktivierung ist hoch, die Glycosidausbeute wegen
der angesprochenen Nebenreaktionen bei acetylgeschiitzten
Glycosylbromiden™! nur miBig. Mit Wasser als Nucleophil
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Schema 4. Reaktionen des Tetra-O-acetylgeschiitzten Galactosylbromids 12.

kann 15 jedoch fast quantitativ erhalten und anschlieBend,
z.B. als Trichloracetimidat,”! aktiviert werden. Bei der
Umsetzung mit Aminen, deren Orthocarbonsidurederivate
sdurelabiler als Orthoester sind, kann das N-Glycosid, hier
das N-f-Galactosylpiperidin 16, in guten Ausbeuten isoliert
werden.

Voraussetzung fiir die Aktivierung der N-Glycosylamide
mit dem Appel-Reagens ist eine ausreichende Elektronen-
dichte am Amidcarbonylsauerstoffatom: Das zu § analoge
Trifluoracetamid lésst sich nicht in dieser Weise in einen
Glycosyldonor umwandeln. Dieses Beispiel zeigt, dass die
hier beschriebene Glycosylierung mit einem Amid als ano-
merer Funktion und einem Nitril als Austrittsgruppe formal
einer Umkehrung der Schmidt'schen Trichloracetimidat-
Methode! entspricht, bei der ein Nitril zur anomeren
Aktivierung eingefiihrt wird und ein Amid austritt.

Die Vorteile der N-Glycosylamide als Glycosyldonoren
liegen zum einen in ihrer Stabilitdt, zum anderen in der
Fihigkeit zur Aktivierung bei Raumtemperatur unter neu-
tralen Bedingungen, sodass bei den Glycosylierungen emp-
findliche Strukturen im Acceptor nicht angegriffen werden.
Mit der beschriebenen Methode kdnnen sowohl Alkohole als
auch Amine glycosyliert werden.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Glycosylierungen mit dem Galac-
tosylamid 9: Zu einer Losung von 9 (200 mg, 0.31 mmol) und
2 Aquivalenten PPh, (162 mg, 0.62 mmol) in wasserfreiem CH;CN
(15 mL) gibt man bei Raumtemperatur 3 Aquivalente CBr, (306 mg,
0.92 mmol) in wasserfreiem CH;CN (5mL), rithrt 4h und fiigt
2 Aquivalente AgOTf (158 mg, 0.62 mmol) und 1.5-3 Aquivalente
des Alkohols oder Amins (0.47-0.92 mmol) in wasserfreiem CH;CN
(5 mL) zu. Nach 18 h unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur wird
filtriert und mit CH,Cl, (100 mL) versetzt. Die organische Phase wird
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dreimal mit gesittigter NaCl-Losung (je 100 mL) gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wird der Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsdureethylester (3:1 bis 5:1) chromatographiert.
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