AcO

dort iiber eine Glucosamin-Einheit am reduzierenden
Ende an L-Asparagin gebunden ist. Die beiden Lactos-
amin-Antennen mit den nicht reduzierenden Endgruppen
sind in der Regel mit N-Acetyl-neuraminsiure besetzt!'!

Die B-p-(1—4)-mannosidische Bindung zum Glucos-
amin in 9 war bis vor kurzem nicht direkt zu synthetisie-
ren. Erst kiirzlich gelang uns unter Verwendung eines Sil-
bersilicat-Katalysators'” die Herstellung der Saccharide 2
und 6, die als Edukte fiir die Oligosaccharide § und 9
bendtigt wurden.

Das aus 2 erhiltliche 3 (Schema 1) 1aft sich mit dem
Lactosaminbromid 1" in Gegenwart von Silbertrifluor-
methansulfonat (Ag-Triflat, CH,Cl,, Collidin, —40 °C) se-
lektiv B-D-glycosidisch zum Pentasaccharid 4 (75%, [a]®
—9.7, ¢=1.2 in CHCl,) verkniipfen. Entblockierung von
4 gelingt wie folgt: Zunichst wird mit PdCl,/AcOH/
NaOAc desallyliert (70%). Entacetylierung, Hydrazin-
spaitung der Phthalimidogruppe, Acetylierung und an-
schlieBende hydrogenolytische Spaltung der Benzylgrup-
pen sowie Nachacetylierung fithrten zu einer vollstindig
acetylierten Verbindung (56%), die nur noch den 1,6-An-
hydroring an der reduzierenden Einheit enthilt. Dieser
kann mit CF,CO,H/Ac,0 gedffnet werden (65%), so dald
dann die Entacetylierung mit K,CO,/CH;O0H bei 0 °C das
freie Saccharid 5% (90%, [a]5 +6.0, ¢=0.5 in H,0) lie-
fert.

OBzl
Bzi0 [o]
RO
OAc OAc BzIO
o
o] 0 N3
Ac o)
o o
aco Soac PhthN BzIO 60 88'
1 Allylo o
Ag-Triflat
Collidin 2, R= A
3.R=H
PhthN ‘l"
/ B210
1) PdCla/AcOH/NaOAc
2) NaOCHy Bz10
3) NHNH2
&) Acz0/Pyridin o
5) Pd/Hz 5"° le Bel
6) Ac0/ Pyndin Allyl0 > o) [¢]
7) CF3C02H/AC0 T %
8) K2C03/CHIOH 4

!

P-D-Gal{1-»4)-P-D-GlcNAc(1-» 2)- /- D-Man(1-» 6)-P - D-Man(1-» 4) - GlcNAc B

Schema 1. Phth = Phthaloyl.

Unter den Bedingungen der Reaktion von 1 mit 3 ist
auch das aus 6 erhiltliche 7 mit 1 (Molverhdltnis 1:2)
umzusetzen (Schema 2); unter stereoselektiver Kniipfung
zweier B-D-glycosidischer Bindungen entsteht das Octasac-
charid 8 (70%, [a]f)0 —8.0, c=1.1 in CHCl,), dessen Ent-
blockierung in drei Schritten gelingt: Nach Entacetylie-
rung, Hydrazinspaltung der Phthalimidogruppe und Nach-
acetylierung (77%) erfolgten im zweiten Schritt die 1,6-An-
hydroring6ffnung, die Hydrierung zur Abspaltung der
Benzylethergruppen und zur Reduktion der Azidogruppe
sowie die Nachacetylierung (40%). SchlieBlich wird mit
K,CO, in Methanol bei 0 °C zum Glycoprotein-Baustein
915 entacetyliert (90%, [a]hy +1.8, c=1.0 in H,0). Unter
diesen Bedingungen wandelt sich die reduzierende Glu-
cosamin-Einheit nicht in das manno-Isomer um, was sonst
bei alkalischem Desacetylierungen dhnlicher Gruppierun-

[§ N
2 1 BzIO 3
Bzi0 o O
BzIO 210 B2l
o [¢]

Ag-Triflat
Collidin 8
7

DAc OAc
AcD 0 °

AcO 0
AcQ  OAc PhthN
OAc .. ~OAc
) 0
0
) AcO o

08z

AcO
B8zi0 o

AcO SAc PhthN 1™ BzlO 2~

1) NaOCH,

2) NHaNH;

3) Acz0/Pyridin
4) CFyCOzHIAC, 0 z
S) Pd/Hy

6) Ac0/Pyridin
7) K2CO3/CHy0H

(-D-Gat(14)-B~D-GlcNAc(1 == 2)- of-D- Mon(1-6)

D-Man(1-=4)-D-GlcNAc 9
p-D-GoI(1+4)-B-D-GlcNAc(l—»Z)-d—D—Mun(l-—:i)/p

Schema 2. Phth = Phthaloyl.

gen leicht eintritt. Struktur und Verkniipfung aller herge-
stellten Oligosaccharide wurden durch Analyse der
400 MHz-'H-NMR-Spektren (zum Teil 2D-Spektren) er-
mittelt.
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Synthese von Trisaccharid-Einheiten aus
N-Acetylneuraminsiure und N-Acetyllactosamin**

Von Hans Paulsen* und Holger Tietz

Die N-glycosidisch an L-Asparagin gebundenen Glyco-
proteine enthalten ein Pentasaccharid-Kernstiick mit ei-
nem verzweigten Endglied aus drei Mannosen. Beim Lac-
“tosamin-Typ sind hieran Lactosamin-Antennen gebunden,
die endstindig a-p-(2—6)-glycosidisch N-Acetyl-b-neura-
minsdure (NANA) tragen. Das Trisaccharid a-D-

[*] Prof. Dr. H. Paulsen, H. Tietz
Institut filr Organische Chemie und Biochemie der Universitat
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
[**] Bausteine von Oligosacchariden, 43. Mitteilung. - 42. Mitteilung: H.
Paulsen, R. Lebuhn, Angew. Chem. 94 (1982) 933; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 21 (1982) Nr. 12.
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AcOH,;C

NANA(2—6)-B-D-Gal(1—+4)-D-GlcNAc 11, das in zahlio-
sen Glycoproteinen als funktionelle Endgruppe auftritt,
konnte jetzt von uns synthetisiert werden.

Glycosidsynthesen mit Neuraminsdure bereiteten bisher
groBte Schwierigkeiten!"), Wir haben die Reaktionen des
Chlorids 7 und des entsprechenden Bromids, die durch
Umsetzung des acetylierten N-Acetylneuraminsiureesters
mit TiCl, oder TiBr; unter wasserfreien Bedingungen!®
hergestellt wurden, mit mehreren Katalysatoren iiberpriift.
Beim Bromid tritt die Eliminierung stark in den Vorder-
grund; nur sehr reaktive Monosaccharide mit 6-OH-Grup-
pen sind mit 7 in Gegenwart von Silberkatalysatoren zu a-
D-glycosidisch verkniipften Disacchariden umsetzbar. Bei
Verbindungen mit weniger reaktiven OH-Gruppen kénnen
Eliminierungen durch Verwendung von Hg(CN),/HgBr,
als Katalysator zuriickgedriangt werden; in guten Ausbeu-
ten lassen sich so Disaccharide, allerdings als Anomeren-
gemisch, erhalten. Diese Bedingungen erwiesen sich auch
fiir eine Trisaccharidsynthese als geeignet.

OR!
2, R'=R2: Ac
3, R'=R%LH
4, R'=H;R?="CHPh
5, R'x@ri; R?==CHPh
AcO 6, R':Bzl;R?:=H ’
AcHN
OAc
7 B-D-NANA-(2 = 6)-0-D-Gal(1 ~4)- - GlcNAc
+
(] CHa0Ac
OAc
H 7/B"H
Hg(CN); AcQ 7-,.
HgBr, " ""OAC
3 O

>

0
CO,CH3 N
3
Bz1O OBzl
BzI0 o 0

OBzl 4 0Bzl
C02CHy . 9 (p-D-Form)
leO 0Bzl
8zi0
OBzI ‘ Ole

10 (oL -D-Form)

d-D-NANA-{2-+6)-p-D-Gal(1-4)-D-GlcNAc 11

Das Bromid 1! reagiert in Gegenwart von Silbersilicat!
mit Benzylalkohol zum Benzylglycosid 2. Nach Entacety-
lierung zu 3 148t sich dieses mit Benzaldehyddimethylace-
tal in 4 umwandeln, das nach Benzylierung mit Benzylbro-
mid § ergibt. Durch saure Hydrolyse wird schlieBlich 6 er-
halten, das direkt zur Glycosidsynthese verwendet werden
kann, da 6’-OH wesentlich reaktiver als 4’-OH ist. 7 rea-
giert mit 6 in Gegenwart von Hg(CN),/HgBr, (3:1) in Di-
chlormethan (20°C, 3 d) in etwa S0% Ausbeute zu den
Glycosiden 9 und 10 im Verhiltnis 1: 1. Nach Saulenchro-
matographie (Chloroform/Methanol) sind 20% a-D-Form
10 ([@)¥ —12.8, ¢c=1.0 in CH,Cl,) und 20% B-p-Form 9
([a)f} —4.0,c=1.0 in CH,Cl,) zu isolieren. Zur Entblockie-
rung von 10 wird zunichst die Nj- mit H,S zur NH,-
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Gruppe reduziert (62%), und anschlieBend werden NH,-
und 4-OH-Gruppe acetyliert (71%). Mit katalytischen
Mengen Natriummethanolat in Methanol lassen sich dann
die O-Acetylgruppen und mit NaOH der Methylester spal-
ten (99%). SchlieBlich werden in quantitativer Ausbeute
die Benzylether hydrogenolytisch gespalten. Man gelangt
zum freien Trisaccharid 11 ([@]¥ —0.7, ¢=1.0 in H,O)".
Die B-D-Form 9 4Bt sich analog zum Trisaccharid 8
(lely —3.5, c=1.0 in H,0)"*! entblockieren.

Die Zuordnung der Anomere wurde durch Vergleich der
'H-NMR-Spektren von 8 und 11 getroffen. In der a-D-
Form 11 ist das Signal von 3”-H, mit §=2.56 (in D,0)
charakteristisch!®! zu tiefem Feld verschoben (3”-H, von 8:
& =2.31). Fiir blockierte N-Acetylneuraminsdure-Oligosac-
charide gilt diese Rege! jedoch nicht. Hier kdnnen wir eine
neue Zuordnungsregel fiir den Fall angeben, daB3 der N-
Acetylneuraminsdureteil vollstindig acetyliert ist. Fiir 10
und 9 und alle untersuchten Zwischenprodukte liegt in
Benzol in der a-Form das Signal von 4”-H mit §=4.89-
4.93 bei hoherem Feld als in der 8-Form (4”-H, §=5.68-
5.81). Ferner ist die Kopplung J; bei allen a-Formen mit
6.2-8.2 Hz groB, bei den B-Formen dagegen mit 2.4-2.6 Hz
klein, was auf unterschiedliche Konformation in den Sei-
tenketten hindeutet.
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Cyclobutadiene oder Acetylene aus
(2-Cyclopropen-1-yl)carbenen -
eine Frage der Spinmultiplizitit?**

Von Philipp Eisenbarth und Manfred Regitz*

Von Diazomethylcyclopropenen wie 1a'" oder 1b®! geht
eine vielversprechende Synthese von Cyclobutadienen aus.
Bei der Bestrahlung in Pentan erhalt man die Tri-fers-bu-
tylcyclobutadiencarbonsiureester 5a'’ (Tabelle 1) bzw.
5b?; daneben entstehen noch das 3-Hexin 3 sowie die
Pentinsidureester 4a bzw. 4b. Die Alkinbildung wurde bei
der Photolyse von 1b™ iibersehen. Das Verhiltnis von
Umlagerung zu Fragmentierung betrigt in beiden Fillen
ca. 70:30 und ist weitgehend temperatur- und solvens-
unabhingig.

Was ist die Ursache der Reaktionsverzweigung? In An-
lehnung an die Verhiltnisse bei der Wolff-Umlagerung®
sollte sich Singulett-2 umlagern (2—5), und Triplett-2
sollte fragmentieren (2— 3 + 4)™, Sensibilisierung der Re-

[*] Prof. Dr. M. Regitz, P. Eisenbarth
Fachbereich Chemie der Universitéit
Paul-Ehrlich-StraBe, D-6750 Kaiserslautern
[**] Carbene, 29. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie unter-
stitzt. - 28. Mitteilung: [1].
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