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Synthese von Desoxy-Sialyl-Lewis*-Analoga,
potentiellen Selectin-Antagonisten**

Wilhelm Staht*, Ulrich Sprengard, Gerhard
Kretzschmar und Horst Kunz

E-, P- und L-Selectinet'! spielen als Zelloberflichenrezepto-
ren eine Schliisselrolle bei der Anheftung von Leukozyten an
Endothelzellen und ihrem anschlieBenden Eindringen ins Ge-
webe, einem entscheidenden ProzeB bei der Entstehung ent-
zindlicher Erkrankungen. Liganden dieser Rezeptoren sind
Sialyl-Lewis® (z-Neu5Ac-(2-3)-f-p-Gal-(1-4)-[x-L-Fuc-(1-3)]-f-
GlecNAc) T und verwandte Strukturen!®) die auf Zelloberfli-
chen als terminale Kohlenhydratbestandteile von Glycopro-
teinen und Glycolipiden auftreten. Die gezielte Blockierung der
Kohlenhydrat-Selectin-Bindung ist ein neuer therapeutischer
Ansatz! zur Bekdmpfung entziindlicher Prozesse.
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Zur Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehung wur-
den Sialyl-Lewis*-Derivate mit modifizierten Fucose-1, Neu-
raminsdure-* %! und Glucosaminresten!®! sowohl chemisch als
auch enzymatisch synthetisiert. Ihre biologischen Aktivitdten
ermdgtichen Riickschliisse auf Strukturelemente, die fiir eine
Bindung an Selectine erforderlich sind. Vor diesem Hintergrund
beschreiben wir hier die Synthese von Desoxy-Analoga des
Sialyl-Lewis* mit modifizierten Galactose-Bausteinen, ausge-
hend von den Intermediaten 2!7], 3a—c und 48! (Schema 1).
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Bisher wurden zur chemischen Herstellung des Sialyl-Lewis*
unterschiedliche Strategien angewandt!®!. Die lineare Saccha-
ridsynthese hat gegeniiber der konvergenten Route Vorteile, da
zwei Reaktionsschritte (Blockierung und Deblockierung des
anomeren Zentrums der Galactose) eingespart werden. Dariiber
hinaus ist die Reinigung O-acetylgeschiitzter, neuraminsaure-
haltiger Zwischenprodukte, wie sie bei der entsprechenden kon-
vergenten Syntheseroute entstehen!”, aufwendig, da diese @bli-
cherweise sehr geringe R-Wert Differenzen aufweisen.

Zur stereoselektiven Verkniipfung des Disaccharids 2 mit den
Galactosederivaten wird das Trichloracetimidatverfahren ange-
wendet (Schema 2)!1°), 3a—c werden durch Abspaltung der ano-
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Schema 2. 1) 1.5 Aquiv. Hydrazinacetat, DMF, 0°C — Raumtemperatur, a: 68 %,
b: 71 %, ¢: 82 %; 2) Trichloracetonitril, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU),
CH,Cl,, 5a: 99%, 5b: 83%, Sc: 93%; 3)2, BE, - OEt,, Molekularsich 3 A,
CH,Cl,, 6a: 73% (3 Aquiv. 5a), 6b: 45% (1.7 Aquiv. 5b), 6¢ 74% (2.2 Aquiv.
5d).

meren Acetylschutzgruppen mit Hydrazinacetat und anschlie-
Bender Umsetzung mit Trichloracetonitril in die entsprechenden
Trichloracetimidate iberfiihrt. So erhdlt man Sain 67%, 5bin
59% und Sc¢in 76 % Gesamtausbeute (je zwei Schritte). Durch
glycosidische Verkniipfung des Disaccharidacceptors 2 mit den
Donoren 5a—c¢ in Gegenwart von Bortrifluorid-Ether als Pro-
motor entstehen die Trisaccharide 6al''! (3 Aquivalente 5a) in
73%, 6b (1.7 Aquivalente 5b) in 45% bzw. 6¢c (2.2 Aqui-
valente Sc¢) in 74% Ausbeute!'?!. In allen Fillen werden aus-
schlieBlich die §-Glycoside als Verkniipfungsprodukte erhalten.
Die Donorreaktivitit der Imidate Sa und Sc ist beziiglich des
Disaccharidacceptors 2 mit der des entsprechenden Galactosyl-
imidats'”! vergleichbar. Unter gleichen Reaktionsbedingungen
werden praktisch gleiche Ausbeuten erzielt.

Fiir die Sialylierung wird das Thioglycosid 4 als Neuramin-
sduredonor eingesetzt. Die Trisaccharide 6a—c werden durch
Abspaltung der O-Acetylgruppen in geeignete Acceptoren!!®
iiberfiihrt. Diese reagieren mit 4 in Dichlormethan/Acetonitril
unter Einwirkung von Methylsulfenylbromid (MSB) und Silber-
trifluormethansutfonat als Promotoren!'# zwischen —70 und
—40°C zu den entsprechenden Tetrasacchariden (Schema 3).
Die aufwendige chromatographische Reinigung der Reaktions-
produkte 143t sich wesentlich vereinfachen, wenn die Abspal-
tung der Acetylschutzgruppen am Rohprodukt der Sialylie-
rungsreaktion vorgenommen wird. Danach werden nicht
umgesetztes 4 und daraus entstandene Nebenprodukte abge-
trennt; nicht umgesetztes Trisaccharid wird zuriickgewonnen.
Auf diese Weise erhdlt man aus 6a zu gleichen Teilen den Me-
thylester 7aa und das 1-4'-Lacton 7ab™%! in einer Gesamtaus-
beute von 53 % (drei Schritte). Das 1-2'-Lacton 7 ac kann nur in
Spuren nachgewiesen werden. Aus 6b entsteht 7bb!!%! in einer
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Schema 3. 1) MeOH/NaOMe, a: 99%, b: 97%, ¢: 91%; 2) 2 Aquiv, 4, MSB/
AgOTS (1 Aquiv./2 Aquiv.), Molekularsieb 3 A, CH,CI,/CH,CN, —70 - —40°C;
3) MeOH/NaOMe, 7aa 27%, Tab: 26%, Tha: 49%, 7ca: 9% 4) Pd, HCOOH,
MeOH, 8ab 43 %, 8bb 56%.

Gesamtausbeute von 48 % (drei Schritte), 7ba und 7b¢ kénnen
nur in geringen Mengen isoliert werden. 6¢ reagiert unter obigen
Bedingungen in 9% Gesamtausbeute (drei Schritte) ausschlief3-
lich zu 7ca. Bei diesen Sialylierungen werden ausschlieBlich a-
Glycoside erhalten.

Die Spaltung der Benzylether gelingt durch Hydrogenolyse
(Pd, Methanol/Ameisensdure); anschlieBende Verseifung von
Ester oder Lacton mit Natronlauge fiihrt zu den Sduren 9a in
43%,9bin 56 % und 9¢in 58 % Gesamtausbeute (zwei Schritte)
(Schema 4).
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Die hier beschriebene effiziente Synthese hebt sich von schon
bekannten Sialyl-Lewis™-Synthesen durch eine geringere Zahl
von Reaktionsschritten ab. Dariiber hinaus erweist sich die erst-
mals verwendete Kombination von Thioglycosid 4 mit den Pro-
motoren Methylsulfenylbromid und Silbertrifluormethansulfo-
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nat als sehr potentes Sialylierungsreagenz!® ®1. Bezogen auf die
eingesetzten Acceptoren 6a, b werden mit zwei Aquivalenten
des Donors 4 ausschlieBlich die entsprechenden a-Sialoglyco-
side in Ausbeuten von 50-55% gebildet. Nicht umgesetzter
Acceptor kann fast vollstindig zuriickgewonnen werden. Der
Vergleich mit dem entsprechenden Lewis*-Derivat!” als Accep-
tor zeigt, daB die in 6-Position der Galactose vorgenommenen
Modifizierungen die Reaktivitit gegeniiber 4 kaum beeinflus-
sen, da unter gleichen Bedingungen nahezu die gleiche Ausbeute
erhalten wird. Das 4-Desoxyderivat 6¢ zeigt jedoch eine nach-
haltig verdnderte Acceptorreaktivitit, die unter anderem auf die
verdnderte Elektronendichte an der 3-Hydroxygruppe zuriick-
gefiihrt werden kann. Die deutlich geringere Ausbeute wird ver-
mutlich durch die nicht mehr ausgewogene Reaktivitidt von Do-
nor und Acceptor hervorgerufen. Bemerkenswert ist auch, daf3
in Abwesenheit der 4-Hydroxygruppe auch die 2’-Lactonbil-
dung vollstindig unterbleibt.

Das O-glycosidisch fixierte Aminohexanol in 9a—c ermdg-
licht eine Anbindung an einen Triger 7. Alternativ konnte dies
auch durch N-glycosidische Verkniipfung am reduzierenden En-
de des N-Acetylglucosamins, z.B. mit der Seitenkettencarboxy-
gruppe der Asparaginsiure, erreicht werden!'®!, Mit derartigen
Verbindungen sollte die Uberpriifung des kiirzlich postulierten
Multivalenzprinzips der Wechselwirkung zwischen E-Selectin
und Sialyl-Lewis*!!*! méglich sein.

Erste Untersuchungen der Bindung von 9a—c an E-Selec-
tin{2% zeigen, da} das native Sialyl-Lewis* stirker bindet als die
Analoga 9a—c. Diese Ergebnisse liefern einen weiteren Beitrag
zum Verstdndnis der Wechselwirkung von Sialyl-Lewis® mit Se-
lectin-Rezeptoren sowie zur Entwicklung therapeutisch einsetz-
barer Antagonisten.
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Synthese, Struktur und Thermolyse eines
tetrakoordinierten 1,2).*-Oxathietans **

Takayuki Kawashima *, Fumihiko Ohno
und Renji Okazaki*

Schwefel-Ylide reagieren mit Carbonylverbindungen in der
Corey-Chaykovsky-Reaktion! zu Oxiranen, Phosphor-Ylide
in der Wittig-Reaktion regioselektiv zu Olefinen !, Bei Arbeiten
iber Oxetane, die hochkoordinierte Hauptgruppenelemente in
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Nachbarposition zum O-Atom tragen, gelang uns die Synthese
pentakoordinierter 1,2-Oxaphosphetane, 1,2-Oxasiletanide und
1,2-Oxastannetanide, welche Intermediate der Wittig-, Peter-
son- bzw. Zinn-Peterson-Reaktion sind . Erst kiirzlich berich-
teten wir, daB beim Erhitzen von 1,2-Oxaselenetanen weder
Olefine noch Oxirane gebildet werden™, Dieses auBBergewdhnli-
che Ergebnis veranlaBte uns, die Reaktivitit eines tetrakoordi-
nierten 1,2A%-Oxathietans!®}, eines neuen Typs von Sulfura-
nen'®, zu untersuchen. Wir berichten hier tber Syn-
these, Struktur und Thermolyse von Sa, des ersten tetrakoordi-
nierten 1,2A*-Oxathietans.

Das Dilithiumderivat 1! wurde nacheinander mit elementa-
rem Schwefel, Benzylbromid und wiBrigem NH,Cl zu dem
Benzylsulfid 2 in 86 % Ausbeute umgesetzt. Schiitzen der Hy-
droxygruppe von 2 mit einer fert-Butyldimethylsilylgruppe
(88%), Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid (L.DA),
Reaktion mit Benzophenon (95%) und Desilylierung mit »-
Bu,NF (95%) ergab das f-Hydroxyalkylsulfid 4. Oxidative Cy-
clisierung von 4 mit Br, lieferte Sa in einer Ausbeute von 37 %,
wobei 4 in 26% Ausbeute zuriickgewonnen werden konnte
(Schema 1). Interessanterweise ist die Phenylgruppe an der 3-
Position wichtig fiir die Tsolierung des 1,2-Oxathietans!®!; nor-
malerweise wirkt eine Phenylgruppe in dieser Position bei Oxe-
tanen mit Elementen der 14. und 15. Gruppe destabilisierend
und beschleunigt die Olefinbildung.

F.C. CFy FiC. CFa FiC CFs
dou a,b,c dov-i a, dosu\ne,-rau
Li SCH,Ph SCH;Ph

1 2 v 3
FiC. CFs

FsC._CFy

. [o]
etgh don—q i [ Ph

——i —— s
SCHPhCPh,OH v I Ph

o]

Ph

4 5a,b
Schema 1. a) S5, THF, 0°C; Raumtemperatur (RT), ca. 15 h; b) PhCH,Br, 0°C;
RT, 3 h; ¢) wiBrige NH,Cl-Losung; d) BuMe,SiOTf, Et,N, CH,Cl,, 0°C; RT,
20 h; €) 2 Aquiv. LDA, THF, —78°C, § min; f) Ph,C=0, THE, —78°C, 15 min;
2) wiBrige NH,Cl-Lésung; h) 2 Aquiv. nBu,NF, THF, 0°C, 30 min; i) 1.2 Aquiv.

Br,, 2.4 Aquiv. Et,N, CCl,, 0°C; RT, ca. 15h.

Im 'H-NMR-Spektrum von 5a wird fiir das ortho-Proton des
»Martin-Liganden® eine Tieffeldverschiebung (6 = 8.50—8.53)
beobachtet. Dies ist eine typische Eigenschaft von Verbindun-
gen mit trigonal-bipyramidaler (TBP) Struktur®# b d. 66 c. el
Das °F-NMR-Spektrum von 5a enthilt zwei Quartetts bei
6p = —76.0 und —76.7 (*J(F,F) = 8.1 Hz), die auf die Chirali-
tit des S-Atoms zurlickzufithren sind.

Die Rontgenstrukturanalyse von 5a ergab, daB die Struktur
der des Oxaselenetans 6 sehr dhnelt. Die Phenylgruppe an der
3-Position steht cis zum freien Elektronenpaar des Schwefel-
atoms (Abb. 1)1, Die beiden Sauerstoffatome nehmen die api-
calen Positionen ein, wihrend die beiden Kohlenstoffatome und
das freie Elektronenpaar die dquatorialen Positionen besetzen.
Der Bindungswinkel 01-$1-O2 weicht um 12.6(3)° von 180 ° ab.
Die S1-O1-Bindung (1.863(5) A) ist so lang wie die S-O-Bin-
dung (1.832(5) A) des Sulfurans 7%, Die S$1-O2-Bindung
(1.764(5) A) ist recht kurz, was aber fiir TBP-Strukturen mit
clektronisch  verschiedenen apicalen Gruppen typisch
istB3= * 6 <l Beide Bindungen sind jedoch viel linger als die
S-O-Bindung (1.667(4) A) des g-Sultins 8 . Der Torsionswin-
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