ZUSCHRIFTEN

70 % Ausbeute, bezogen auf 2, erhalten. Eine analytische Hoch-
druck-Chromatographie (Nucleosil, Toluol/z-Hexan, FluB =
1 mL pro min, ¢ p = 3.68 min) sowie 'H-NMR- und Massen-
spektren belegen Reinheit und Struktur von 1. Das 'H-NMR-
Spektrum (500 MHz, CD,Cl,, Zuordnung durch COSY und
NOE) entspricht mit Ausnahme der am ,,oberen** Ring eingetre-
tenen Verdnderungen weitgehend dem 'H-NMR-Spektrum der
Vorstufe 2. Im Massenspektrum (LSI-MS positiv) findet man
den erwarteten Peakcluster um den Basispeak m/z 1507, der
durch das [M + 3 H]"-Ion verursacht wird. Die Hochaufldsung
fiir M* und [M + 2H]" bestitigt die Zusammensetzung
Cio6HgsNsO;.

Die Absorptionsspektren von 1 und 2 sind im langwelligen,
durch die Porphyrin-Chromophore bestimmten Teil nahezu
deckungsgleich; dies bedeutet, daB es praktisch keinen Einfluf3
auf die Porphyrin-Chromophore hat, ob sie mit einer chinoiden
oder einer nicht-chinoiden Briicke verbunden sind, was in Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen an entsprechenden einfach
iiberbriickten Systemen ist!2). Im Gegensatz zu den bisher unter-
suchten Porphyrin-Chinon-Cyclophanen!! ~#! sind aber in 1
und 2 jeweils zwei unterschiedliche Porphyrin-Chromophore cy-
clophanartig miteinander verkniipft, von denen das in der Mitte
ein Tetraarylporphyrin ist, das untere dagegen ein Octaalkyldi-
arylporphyrin. Die Absorptionen von 1 und 2 zeigen, daB die
Spektren weder im Bereich der Soret-Bande noch der Q-Banden
einer einfachen Uberlagerung der Absorptionen dieser beiden
Chromophore entsprechen. Vor allem die Soret-Banden von 1
und 2 sind im Vergleich zu denen isolierter Porphyrine mit ent-
sprechenden Substitutionsmustern kurzwellig verschoben, und
sie treten nicht als getrennte Absorptionen auf, die den in 1 und
2 vorliegenden Porphyrin-Chromophoren zuzuordnen wiren.
Offenbar ist dies die Folge von elektronischen Wechselwirkun-
gen zwischen den beiden Porphyrin-Einheiten in 1 und 2.

Bei den Fluoreszenzspektren wird fiir I eine Fluoreszenslo-
schung mit deutlicher Lésungsmittelabhidngigkeit beobachtet;
die auf die nicht-chinoide Triade 2 bezogene ,,relative Quanten-
ausbeute* der Fluoreszenz von 1 betrigt nahezu unabhéngig
von der Anregungswellenldnge in n-Hexan 42 %, in Toluol 7%
und in Dichlormethan 2.5%, was in qualitativer Ubereinstim-
mung mit vorldufigen Ergebnissen der Messung der Fluoreszenz-
Lebensdauern ist!*3), Unklar bleibt aber auch hier die Beteili-
gung der Porphyrin(1)-Porphyrin(2)-Untereinheit (z.B. hin-
sichtlich der Frage Elektronen- versus Energie-Ubertragung).
Einen Beitrag hierzu erwarten wir von weiteren Untersuchun-
gen an dem in diesem Zusammenhang synthetisierten Porphy-
rin(1)-Porphyrin(2)-Cyclophan 10, iiber das an anderer Stelle be-
richtet wird!!#): 10 entspricht in bezug auf die Wechselwirkung

zwischen den beiden Porphyrin-Einheiten genau der Triade 1,
von der sich 10 nur durch das Fehlen der Chinon-Briicke unter-

scheidet.
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Die Funktion von Kohlenhydraten als Botenmolekiile bei bio-
logischen Prozessen wird erst seit neuerem gewiirdigt!!- 2!, Koh-
lenhydratmolekiile, die genaue Strukturinformationen enthalten,
liegen nicht frei, sondern als Glycokonjugate, d. h. als Glycopro-
teine und Glycolipide, vor. Die Isolierung der Konjugate in ho-
mogener Form ist kompliziert, so daB eine Synthese vorteilhafter
istl®4,

Die Kohlenhydratdoménen der Blutgruppensubstanzen kom-
men als Glycoproteine und Glycolipide vor und sind weit ver-
breitet. Zundchst wurde ihre Rolle bei der Bestimmung von Blut-
gruppenspezifititen untersucht!®. Uberraschenderweise sind
Konjugate, die den Blutgruppensubstanzen dhneln, in einigen
Fillen Marker fiir die Tumorbildung!®). Tumor-Antigen-Fakto-
ren auf Kohlenhydratbasis konnen auf diagnostischen Gebiet,
fiir Wirkstofffreisetzungen oder idealerweise bei der Immun-
therapie eingesetzt werden!”!.
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GroBere Fortschritte bei der Glycokonjugatsynthese setzen
einen hohen Grad an Konvergenz, eine hohe Stereokontrolle und
eine Verringerung der Zahl der Schutzgruppenmanipulationen
voraus. Weiterhin muf} die Kohlenhydratdeterminante fiir die
Konjugatbildung mit Transportproteinen oder -lipiden geeignet
sein®1. Wir zeigen nun am Beispiel einer geradlinigen Synthese
der Lewis'(Typ 2)-Determinante, wie Glycale als Glycosyldonor-
und als Glycosylacceptorbausteine verwendet werden kénnen!®!.

Das Le’-Hapten wurde erstmals 1966 von Kabat, Lloyd et
al.l'%l 4ls Blutgruppenglycoprotein isoliert. Spéter entdeckte
Potapov[1®") einen Antikérper fiir dieses Kohlenhydratantigen.
Das Le'-Antigen ist interessant, weil einige Glycoproteine und
Glycolipide, die diese Unterstruktur enthalten, fiir das mensch-
liche Darm-*! und das menschliche Leber-Adenocarcinom!'?
verantwortlich sind. Le’- und Le*-Antigenstrukturen sind auch
wegen der zahlreichen hochfucosylierten Polylactosaminglyco-
lipide, die sich in anderen menschlichen Carcinomen anreichern,
von Interesse!*3!. Unsere Synthese liefert eine Determinante, die
mit der konjugatbildenden Einheit durch einen variierbaren
Kohlenhydratspacer verbunden ist (Abb. 1). Durch einen geeig-
neten Abstand wird vermieden, da das Protein- oder Lipid-
transportmolekiil die Erkennungseinheit der Determinante ver-
zerrt.
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PROTEIN Abb. 1. Von Glycalen zu

Neoglycoproteinen.

Die Synthese der Le’-Determinante begann mit dem Lactal
11'4 (Schema 1). Zunichst wurden die beiden primédren Hy-
droxygruppen als zert-Butyldiphenylsilyl( TBDPS)-Ether und die
3'- und 4-Hydroxygruppen als cyclisches Carbonat unter Bil-
dung von 2 geschiitzt. Die stereospezifische Einfithrung von
zwei a-verkniipften Fucoseresten gab in einem Schritt das Tetra-
saccharidglycal 3 in 51 % Ausbeute. Dabei wurde das Fucosyl-
fluorid 5" ! als Donor nach einer Variante der Mukaiyama-Be-
dingungen eingesetzt!'®l. Glycal 3 ist bereits das Le’-Hapten
ohne die N-Acetylfunktion im Glucoserest. Nach einer zuvor
entwickelten Methode!'” wurde 3 mit Todoniumdicollidin-
perchlorat (I{coll),Cl0O,) und Benzolsulfonamid zum Iodsulfon-
amid 4 umgesetzt.

Die Azaglycosylierung mit dem Galactalstannylether 9118 gab
in Gegenwart von Silbertetrafluoroborat das Pentasaccharid-
glycal 6 in 75% Ausbeute (Schema 2). Mit 6 kann man nun die
Azaglycosylierungssequenz wiederholen oder das Glycal als Ep-
oxid aktivieren und mit weiteren Glycosylierungen fortfahren.
Diese Methode ist konvergenter, kiirzer und einfacher als die
bisherigen Versuchen zur Synthese von Le?¥!,
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Schema 1. a) TBDPSCI, Imidazol/DMF, 84 % b) Carbonyldiimidazol, kat. Imida-
zol, THE, 65%; c) 5, Di-ters-butylpyridin, AgClO,, SnCl,, Et,0, 51%; d)
PhSO,NH,, I(coll),Cl1O,, 94 %.
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Schema 2. a) 9, AgBF,, 4A-Molekularsieb, THF, 75%; b) i: TBAF, THF; ii: Naj
NH,; iii: Ac,0, Pyridin, 52%; c) i: 3,3-Dimethyldioxiran; Allylalkohol, ZnCl;,
72%:; ii: NaOMe, MeOH, quant.

Um eine konjugatbildende Form des Le’-Haptens maBzu-
schneidern, konzentrierten wir uns auf die Synthese des Allylgly-
cosids 8. Die Sulfonamidgruppe wurde in die Acetamidgruppe
iiberfithrt: Abspalten der Schutzgruppen in zwei Schrittten und
Peracetylieren gab das Acetamidoglycal 7. Die Aktivierung des
Glycals als Epoxid mit Dimethyldioxiran!**1und die Epoxid &ff-
nung mit Allylalkohol gab das gewiinschte peracetylierte f-Al-
lylpentasaccharid, das durch Methanolat zum f-Allylglycosid 8
des Le*-Haptens desacetyliert wurde!2%1, Der durch Ozonolyse
von 8 erhaltene Aldehyd konnte nach der Methode von Bern-
stein und Hall’®¥! an Rinderserumalbumin (BSA) gebunden
werden. Etwa 15 Pentasaccharideinheiten wurden so — wahr-
scheinlich an Lysinreste — angekniipft.
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Diese Synthese illustriert die Vielseitigkeit von Glycalen als
Donor- und als Acceptorbausteinen, nutzt 1,2-Glycalepoxide
sowie ihre N-Sulfonylaziridin-Analoga vorteilhaft und ist weg-
bereitend fiir weitere Synthesen dieser Art. Die biologischen
Eigenschaften solcher an Transportproteine gekniipfte Systeme
werden untersucht.

Experimentelles

3: Zu 2.00 g (2.47 mmol) 2 wurden 4.44 g {9.86 mmol) Fucosylfluorid 5 gegeben.
Von dieser Mischung wurde finfmal Benzol azeotrop abdestilliert und der Riick-
stand zwei Stunden im Vakuum getrocknet. Unter Argon wurden dann 2.77 mL
(12.33 mmol) Di-tert-butylpyridin, 16 mL wasserfreier Ether und 2.0 g frisch akti-
viertes 4A-Molekularsieb zugefiigt und das Gemisch eine Stunde bei Raumtempera-
tur gerithrt. Weiterhin unter Argon wurden 2.34 g (12.33 mmol) SnCl, und 2.56 g
(12.33 mmol) AgClO, zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 72 h unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Zugabe von 5 mL gesattigter Bicarbonatldsung wurde das Ge-
misch durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde mit 50 mL Ethylacetat verdiinnt und
je zweimal mit geséttigter Bicarbonat-, Kupfersulfat- und Kochsalzlgsung gewa-
schen. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die
flashchromatographische Trennung (Ethylacetat/Hexan 1/4) gab 2.10 g (51%) 3 als
weiBen Schaum. — [a]p, = ~78.9 (¢ = 0.555 in CHCl,); IR (Film): ¥ = 3040, 3000,
2905, 2860, 2830, 1820, 1800, 1710, 1635, 1585, 1570, 1480, 1460, 1440, 1415, 1370,
1350, 1300, 1260, 1205, 1145, 1100, 950, 735, 695 cm™'; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 6 = 8.09 (d, J =8.12 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.26 Hz, 2H) 7.66 (m, 4H),
7.59(d,J =6.74Hz,4H),7.56 (t, J =7.27 Hz, 1 H), 7.30—7.50{m, 22 H) 7.16-7.26
(m, 10H), 7.09 (m, 2H), 6.99 (t, J =7.59 11z, 2H), 6.89 (t, J =7.97 Hz, 1H), 6.43
(d, s = 6.08 Hz, 1H), 5.46 (bs, 1 H), 5.38 (bs, 1 H), 5.35 (d, J = 3.42 Hz, 1 H), 4.89
(d, J =11.35 Hz, 1 H), 4.75-4.80 (m, 4H), 4.72(d, J = 5.88 Hz, 2H), 4.69 (d, J/ =
4.27 Hz, 2H), 4.36—4.55 (m, 5H), 4.28 (g, J = 6.51 Hz, 1H), 4.17 (bd. J = 5.46 Hz,
1H), 3.90-4.00 (m, 6H), 3.85 (d, J = 2.99 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 2.89 Hz, 1H),
3.56-3.78 (m, 4H), 1.07 (m, 24H); FAB-HRMS (CooH,(60,,51,Na): ber.:
1694.6740; gef.: 1694.6787.

6: Von 230 mg (0.12 mmol) Iodosulfonamid 4 wurde fiinfmal wasserfreies Benzol
azeotrop abdestilliert und der Riickstand im Vakuum zwei Stunden getrocknet.
2.4 mL einer Lésung von 15 Aquiv. des Stannylethers 9 in THF wurden addiert.
(Die Lésung war durch azeotrope Entfernung von Wasser mit einer Dean-Stark-
Falle, die mit frisch aktiviertem 4A-Molekularsicb beschickt war, aus 361 mg
(1.80 mmol) 6-O-Triisopropylsilylgalactal und 673 uL (1.32 mmol) Bis(tributyl-
zinn)oxid in 80 mL Benzol hergestellt worden.) Unter Argon wurde zu der gerihr-
ten Mischung 200 mg frisch aktiviertes, gepulvertes 4A-Molekularsieb gegeben.
Nach einstiindigem Rithren bei Raumtemperatur wurde die Losung auf —78°C
abgekiihit und eine Ldsung von 187 mg (0.96 mmol) AgBF, in 2.4 mL THF zuge-
spritzt. In 15h wurde die Mischung auf Raumtemperatur gebracht, wonach sie
hellgeib war, und die Reaktion durch Zugabe von 2 mL gesittigter Biearbonatld-
sung abgebrochen. Das Gemisch wurde durch Celite filtriert, das anschlieBend mit
Ethylacetat sorgfiltig gewaschen wurde. Die organischen Phasen wurden je zweimal
mit geséttigter Bicarbonat- sowie Kochsalzldsung gewaschen und iiber MgSO,, ge-
trocknet. Nach dem Einengen gab die chromatographische Trennung (Ethylacetat/
Hexan 1/3) 193 mg (75%) 6 als weilen Schaum. — [a], = —~126.4 {¢ = 0.505 in
CHCly); IR (Film): ¥ = 3500, 3040, 3000, 2505, 2840, 1820, 1800, 1705, 1635, 1590,
1440, 1410, 1255, 1195, 1100, 1080, 1035, 815, 730, 695 cm ™ *; 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 8.09 (pseudo-t, 4H), 7.08—7.65 (m, 46 H), 6.90 (t, J =7.65 Hz, 3H),
6.76 (d, J = 6.91 Hz, 2H), 6.12 (d, J = 6.59 Hz, 1H), 5.50 (bs, 1 H), 5.45 (hs, 1H),
5.28 (pseudo-t, 2H), 3.03-4.91 (m, 36H), 1.09 (m, 45H); FAB-HRMS
(C,oH, 4, NO,.SSi;Na): ber.: 2150.8668; gef.: 2150.8765.
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Strategie fiir den Zusammenbau verzweigter
Oligosaccharide mit der Festphasenmethode:
kurze Synthese der Blutgruppendeterminante
Lewis® in konjugatbildender Form**

John T. Randolph* und Samuel J. Danishefsky*

In der vorherigen Zuschrift haben wir die Anwendung der Gly-
calmethode bei der Synthese der LewisY-Determinante beschrie-
ben]. Im folgenden geht es um die Lewis®-Determinante . Bei
unserer Synthese wird das reduzierende Ende des Antigens mit
einem geeigneten Baustein versehen, an den dann ein Transport-
protein angekniipft werden kann. Ein Spacermolekiil (Lactose)
wird eingebaut, um die Erkennungseinheit von der konjugatbil-
denden Einheit rdumlich zu trennen.

Die Leb-Blutgruppendeterminante ist derzeit von besonderem
Interesse: Borén et al. haben kiirzlich das Le®-Blutgruppenanti-
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