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E-, P- und L-Selectine['] spielen als Zelloberfllchenrezepto- 
ren eine Schliisselrolle be1 der Anheftung von Leukozyten an 
Endothelzellen und ihrem anschlieknden Eindringen ins Ge- 
webe, einem entscheidenden Froze8 bei der Entstehung ent- 
ziindlicher Erkrankungen. Liganden dieser Rezeptoren sind 
Sialyl-Lewis" (a-NeuSAc-(2-3)-jL~-GaI-( 2 -4)-[sc-~-Fuc-( 1 -311-fl- 
GlcNAc) 1 und verwandte Strukturen['], die auf Zelloberfla- 
chen als terminale Kohlenhydratbestandteile von Glycopro- 
teinen und GIycolipiden auftreten. Die gezielte Blockierung der 
Kohlenhydrat-Selectin-Bindung 1st ein neuer therapeutischer 
Ansatz13) zur Bekkmpfung entziindlicher Prozesse. 

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 0-acetylgeschiitzter, neuraminsaure- 
haltiger Zwischenprodukte, wie sie bei der entsprechenden kon- 
vergenten Syntheseroute entstehenr7I, aufwendig, da diese iibli- 
chenveise sehr geringe RE-Wert Differenzen aufweisen. 

Zur stereoselektiven Verknupfung des Disaccharids 2 rnit den 
Galactosederivaten wird das Trichloracetimidatverfahren ange- 
wendet (Schema 2)['01. 3a-c werden durch Abspaltung der ano- 

n*, 

HOz COOH OH 

Zur Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehung wur- 
den Sialyl-Lewis"-Derivate mit modifizierten Fucose- r41, Neu- 
ramin~iiure-[~, 51 und Glucosaminresten[61 sowohl chemisch als 
auch enzymatisch synthetisiert. Ihre biologischen Aktivitaten 
ermoglichen Ruckschlusse auf Strukturelemente, die fur eine 
Bindung an Selectme erforderlich sind. Vor diesem Hintergrund 
beschreiben wir hier die Synthese von Desoxy-Anaioga des 
Sialyl-Lewis" rnit modifizierten Galactose-Bausteinen, ausge- 
bend von den Intermediaten 21'1, 3s-c und 4L81 (Schema 1). 

2 OBn 

a: X = OAc, Y = F 

c.X = H, Y =OBn 
3 b X = O A c , Y = H  

howoAc X Y  

Schema 1. 
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6 ~ X = O A C , Y = H  
c: X =  H, Y =OBn 

Schema 2. 1) 1.5 Aquiv. Hydrazinacetat, DMF, 0°C -t Raumtemperatur. a: 68%, 
b: 71 %, c: 82 %; 2) Trichloracetonitril, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU). 
CH,Cl,, 5a:  99%. 5b: 83%. 5c: 93%; 3)2, BF,.OEt,, Molekularsieb 3 A ,  
CH,CI,, 6a: 73% (3  Aquiv. Sa). 6b: 45% (1.7Aquiv. Sb), 6c 74% (2.2Aquiv. 
Sd). 

meren Acetylschutzgruppen mit Hydrazinacetat und anschlie- 
Render Umsetzung mit Trichloracetonitril in die entsprechenden 
Trichloracetimidate iiberfuhrt. So erhalt man 5a  in 67%, 5b  in 
59 YO und 5c in 76% Gesamtausbeute (je zwei Schritte). Durch 
glycosidische Verknupfung des Disaccharidacceptors 2 rnit den 
Donoren 5a-c in Gegenwart von Bortrifluorid-Ether als Pro- 
motor entstehen die Trisaccharide 6a["' (3 Aquivalente 5a) in 
73%, 6b (1.7xquivalente 5b) in 45% bzw. 6c (2.2Aqui- 
valente 5c) in 74% Ausbeute['*l. In allen Fallen werden aus- 
schliefilich die 8-Glycoside als Verkniipfungsprodukte erhalten. 
Die Donorreaktivitat der Iinidate 5a und 5c 1st beziiglich des 
Disacchandacceptors 2 mit der des entsprechenden Galactosyl- 
imidats"' vergleichbar. Unter gleichen Reaktionsbedingungen 
werden praktisch gleiche Ausbeuten erzielt. 

Fur die Sialylierung wird das Thioglycosid 4 als Neuramin- 
sluredonor eingesetzt. Die Trisaccharide 6a-c werden durch 
Abspaltung der 0-Acetylgruppen in geeignete Acceptoren['31 
iiberfiihrt. Diese reagieren mit 4 in Dichlormethan/Acetonitril 
unter Einwirkung von Methylsulfenylbromid (MSB) und Silber- 
trifluormethansulfonat als P r ~ m o t o r e n [ ' ~ ~  zwischen - 70 und 
-40 "C zu den entsprechenden Tetrasacchariden (Schema 3) .  
Die aufwendige chromatographische Reinigung der Reaktions- 
produkte 12Rt sich wesentlich vereinfachen, wenn die Abspal- 
tung der Acetylschutzgruppen am Rohprodukt der Sialylie- 
rungsreaktion vorgenommen wird. Danach werden nicht 
urngesetztes 4 und daraus entstandene Nebenprodukte abge- 
trennt; nicht umgesetztes Trisaccharid wird zuriickgewonnen. 
Auf diese Weise erhalt man aus 6a zu gleichen Teilen den Me- 
thylester 7aa und das 1-4-Lacton 7ab[15] in einer Gesamtaus- 
beute von 53 % (drei Schritte). Das 1-2'-Lacton 7ac kann nur in 
Spuren nachgewiesen werden. Aus 6b entsteht 7bbrI5] in einer 
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+ 
aa: X=OH, Y = F 

7 ba:X=OH,Y=H 
ca: X = H, Y =OBn 

ab: Y = F, R' = Bn, R" = N3 
bb: Y = H, R = Bn, R" = N3 

ab: Y = F, R' = H, R'' = NH2 
bb: Y = H, R' = H, R" = NH2 HO 

boH 

-0 OBn 

OBn 
ac: X = OH, Y = F 
bc: X = OH, Y = H 

Schema 3. 1 )  MeOHINaOMe, a: 99%, b: 97 %, c: 91 %; 2) 2 Aquiv. 4, MSB/ 
AgOTf(1 Aquiv.12 Aquiv.), Molekulardeb 3 h, CH,CI,/CH,CN. -70 -+ -40°C; 
3)MeOH/NaOMe, 7aa 27%, 7ab: 26%, 7ba: 49%, 7ca: 9 % ;  4) Pd, HCOOH, 
MeOH, 8ab 43%. 8bb 56%. 

Gesamtausbeute von 48 YO (drei Schritte), 7 ba und 7 bc konnen 
nur in geringen Mengen isoliert werden. 6 c  reagiert unter obigen 
Bedingungen in 9 YO Gesamtausbeute (drei Schritte) ausschliei3- 
lich zu 7ca. Bei diesen Sialylierungen werden ausschlieBlich a- 
Glycoside erhalten. 

Die Spaltung der Benzylether gelingt durch Hydrogenolyse 
(Pd, Methanol/Ameisensaure); anschlieWende Verseifung von 
Ester oder Lacton mit Natronlauge fiihrt zu den Sluren 9 a  in 
43 %, 9 b in 56 YO und 9c in 58 YO Gesamtausbeute (zwei Schritte) 
(Schema 4). 

H o d m  COOH 

a: X = OH, Y = F 
9 b:X=OH,Y=H 

C: X = H, Y =OH 

Schema 4. 1) Pd, HCOOH, MeOH; 2) H,O, NaOH; H,O+. 9a  439/,, 9b 56%, 9c 
58%. 

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 rnit den Pro- 
motoren Methylsulfenylbromid und Silbertrifluormethansulfo- 

nat als sehr potentes Sialylier~ngsreagenz~~. 16]. Bezogen auf die 
eingesetzten Acceptoren 6a, b werden mit zwei Aquivalenten 
des Donors 4 ausschliel3lich die entsprechenden a-Sialoglyco- 
side in Ausbeuten von 50-55% gebildet. Nicht umgesetzter 
Acceptor kann fast vollstandig zuriickgewonnen werden. Der 
Vergleich rnit dem entsprechenden Lewis"-Derivat['] als Accep- 
tor zeigt, daB die in 6-Position der Galactose vorgenommenen 
Modifizierungen die Reaktivitat gegenuber 4 kaum beeinflus- 
sen, da unter gleichen Bedingungen nahezu die gleiche Ausbeute 
erhalten wird. Das 4-Desoxyderivat 6 c  zeigt jedoch eine nach- 
haltig veranderte Acceptorreaktivitat, die unter anderem auf die 
veranderte Elektronendichte an der 3-Hydroxygruppe zuriick- 
gefiihrt werden kann. Die deutlich geringere Ausbeute wird ver- 
mutlich durch die nicht mehr ausgewogene Reaktivitat von Do- 
nor und Acceptor hervorgerufen. Bemerkenswert ist auch, dal3 
in Abwesenheit der 4'-Hydroxygruppe auch die 2'-Lactonbil- 
dung vollstlndig unterbleibt. 

Das 0-glycosidisch fixlerte Aminohexanol in 9a-c ermog- 
licht eine Anbindung an einen Trlgerr'71. Alternativ konnte dies 
auch durch N-glycosidische Verkniipfung am reduzierenden En- 
de des N-Acetylglucosamins, z.B. mit der Seitenkettencarboxy- 
gruppe der Asparaginsaure, erreicht werden[18]. Mit derartigen 
Verbindungen sollte die Uberprufung des kiirzlich postulierten 
Multivalenzprinzips der Wechselwirkung zwischen E-Selectin 
und Sialyl-Lewis"[l 91 moglich sein. 

Erste Untersuchungen der Bindung von 9a-c an E-Selec- 
tinr2'] zeigen, da13 das native Sialyl-Lewis" starker bindet als die 
Analoga 9 a-c. Diese Ergebnisse liefern einen weiteren Beitrag 
zum Verstandnis der Wechselwirkung von Sialyl-Lewis" mit Se- 
lectin-Rezeptoren sowie zur Entwicklung therapeutisch einsetz- 
barer Antagonisten. 
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[l] a) J. C. Paulson in Adhesion: Its Role in Inflammatory Diseuse (Hrsg.: J. M. 
Harlan, D. Y. Liuj, Freeman, New York, 1992, S. 19; b)M. P. Bevilaqua, 
R. M. Nelson, .l Clin. Invest. 1993, 91, 379; c)T. A. Springer, Cell 1994, 76, 
301, zit. Lit. 
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11 I] Alternativ wurde ausgehend von 3a das entsprechende Methylthioglycosid 

hergestellt (MeSSiMe,, Me,SiOTf; 89 Yo) und zur Glycosylierung eingesetzt. 
Sowohl bei Verwendung von Methylsulfenylbromid~Silbertrifluormethansul- 
fonat (NSB/AgOTf) als auch mit Dimethyl(methy1thio)-sulfoniumtrifluome- 
thansulfonat (DMTST) als Promotor dominieren Nebenreaktionen. Mit N- 
lodsuccinimid/Trifluormethansulfonsaure (NIS1TfOlI) ILDt sich das 
Trisaccharid 6a in 22% Ausbeute herstellen. 

I121 Zur Glycoslyierung rnit modifizierten Galatosen siehe auch: H. Paulsen, V. 
Rutz, 1. Brockhausen, Liebigs Ann. Chem. 1992. 747. 

[I31 siehe Lit. 191 sowie K. Okamoto, T. Goto, Tetrahedron 1990, 46, 5835. 
1141 Mit DMTST als Promotor reagiert 6a zu 7aa/7ab in 33 %, rnit NISITfOH in 

18% Ausbeute. 
[15] Zur Charakterisierung der Lactonbildung werden 7ab und 7hb durch hydro- 

genolytische Spaltung der Benzylether und Reduktion des Azids in 8ab und 
8bb uberfiihrt. Belegend fur die Struktur der 1-4-Lactone ist die chemische 
Verschiebung des 4-Protons der Galactose. Fur vergleichbare Lactone siehe: 
a) M. NUmatd, M. Sugimoto, K. Koike, T. Ogawa, Curboh.vdr. Re$. 1987. 163, 
209; b) J. Gervay, J. M. Peterson, T. Oriyama, S. J. Danishefsky, .I Org. Chem. 
1993, 58, 5465. Uber die Entstehung verwandter 1-2'-Lactone wurden schon 
fruher berichtet [7a, g]: a) Y. Ito, T. Ogawa, Tetrahedron 1990.46,89; b) A. K. 
Ray, U. Nielsson, G. Magnusson, 1 Am. Chem. SOC. 1992, 114, 2256. - 'H- 
NMR-Daten: 8ab: (300MHz, CDCl,jCD,OD, lil), 6 =1.14 (d, J6,5 = 
6.5Hz, 3H, 6-H, Fuc); 1.36-1.46 (m, 4H, CH,); 1.54-1.71 (m, 4H, CH,); 
1.80 (dd, J3,,,,,,=13Hz. J3ax,4=11.1 Hz, 1H,  3-H,,, NeuNAc); 1.98, 2.00 
(2 s, 6H, NHAc); 2.48 (dd, J,.,,,,, =13 Hz. J3rq,4 = 5.2 Hz. 1 H. 3-H.,. Neu- 
NAc); 2.89 (t, JH.,H =7.4 Hz, 2H, CH,NH,); 3.33 (m, 1 H, 2-H, Gal); 3.62 (m, 
1H, 2-H, Fuc); 3.77 (m. l H ,  5-H, NeuNAc): 4.17 (dd, J3, ,  = 9.4Hz, 
J3,,=4.1Hz, 1H. 3-H, Gal); 4.31 (ddd, J4,,,,=11.3Hz, J,,,,,=5.2Hz3 
Jd,,=10.2Hz, l H ,  4-H, NeuNAc); 4.46 (d, Jl, ,=7.9Hz, l H ,  1-H, Gluc- 
NAc);4.61(d,J,,,=7.8Hz,1H,l-H,Gal);S.01(d,J,,,=3.8Hz,1H,l-H, 
Fuc); 5.37 (d, J,,, = 4 Hz, 1 H, 4-H, Gal). 8bb: (300 MHz. CDCl,/CD,OD, 

6-H, Gal); 1.38-1.46 (m, 4H, CH,); 1.52-1.63 (m, 4H. CH,); 1.79 (dd, 
J3.,,3rq =12.7Hz.1,,,,,=11.3Hz, l H ,  3-H,,, NeuNAc); 1.98,2.04(2s, 6H, 
NHAc); 2.47 (dd, =13.1 Hz, J3Es,4= 5.3 Hz, 1H. 3-H,,, NeuNAc); 

1 H, 3-H, Gal); 4.34 (ddd. J4,3eq = 5.3 Hz, 1 H, 4-H, NeuNAc): 4.44, 4.52 (d. 
J,,,=7.9Hz, 2H. I-H, Gal, GlucNAc); 5.01, 5.12 (2d, Jl, ,=3.XHz, 
J4., = 3.8 Hz, 2H, 1-H, Fuc, 4-H, Gal). 

l/l).  6 ~ 1 . 1 3  (d, J6, = 6.5 Hz, 3H, 6-H, Fuc); 1.37 (d, Jb, = 6.4 Hz, 3H, 

2.91 (t. J",,1,=7Hz, 2H, CH2NH,);4.12(dd,J3,,=4.1H~,J3,,=9.4Hr;, 

[16] T. J. Martin, R. R. Schmidt, Telrahedron Lett. 1992, 33, 6123, zit. Lit. 
[I71 W. Stahl, M. Ahlers, A. Walch, E. Bartnik, G. Kretzschmar, S. Grabley, R. 

Schleyerbach, Eur. Paf .  Nr. 9319098.7 (Hoechst AG). 
[I 81 Die Synthese eines entsprechenden Sialyl-Lewis"-Derivats sowie dessen Einbau 

in Glycopeptide stehen vor dem AbschluR. Fiir eine analoge Redktion rnit 
Lewis" siehe: K. vondem Bruch, H. Kunz, Angew. Chem. 1994,106,87; Angew 
Chem. I n f .  Ed. Engl. 1994. 33, 101. 

[19] S. A. DeFrees, E C. A. Gaeta, Y.-C. Lin, Y Ichikawa, C.-H. Wong, J .  Am. 
Chem. SOC. 1993, 1 f 5 ,  7549, zit. Lit. 

[20] Fur eine detaillierte Beschreibung des HL-60-Zellassays mit rekombinantem 
E-Selectin siehe Lit. [17]. 

Synthese, Struktur und Thermolyse eines 
tetrakoordinierten 1,2h4-Oxathietans ** 
Takayuki Kawashima *, Furnihiko Ohno 
und Renji Qkazaki * 

Schwefel-Ylide reagieren mit Carbonylverbindungen in der 
Corey-Chaykovsky-Reaktion"] zu Oxiranen, Phosphor-Vide 
in der Wittig-Reaktion regioselektiv zu Olefinen[21. Bei Arbeiten 
iiber Oxetane, die hochkoordinierte Hauptgruppenelemente in 

[*I Prof. Dr. T. Kawashima, Prof. Dr. R. Okazaki, F. Ohno 
Department of Chemistry, Graduate School of Science 
The University of Tokyo 
7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113 (Japan) 
Telefax: Int. + 315800-6899 

[**I Diese Arbeit wurde teilweise durch ein Kurata Research Grant (T. K.) und ein 
Grant-in-Aid for Scientific Research (B) Nr. 04553062 (1 K.) des japanischen 
Ministeriums fur Erziehung, Wissenschaft und Kultur gefordert. Wir danken 
Dr. N. Tokitoh. University of Tokyo, fur die Rontgenstrukturanalyse von 5a. 
Den Firmen Shin-Etsu Chemical, Central Glass und Tosoh Akzo Co. Ltd. 
danken wir fur Spenden der Silylchloride, des Hexafluorcumylalkohols bzw. 
von Alkyllithiumverbindungen. 

Nachbarposition zum 0-Atom tragen, gelang uns die Synthese 
pentakoordinierter 1,2-0xaphosphetane, 1,2-Oxasiletanide und 
I,ZOxastannetanide, welche Intermediate der Wittig-, Peter- 
son- bzw. Zinn-Peterson-Reaktion sindC3J. Erst kurzlich berich- 
teten wir, da13 beim Erhitzen von 1,2-Oxaselenetanen weder 
Olefine noch Oxirane gebildet werdenr4'. Dieses auDergewohnli- 
che Ergebnis veranlal3te uns, die Reaktivitiit eines tetrakoordi- 
nierten 1 ,2h4-Oxathietans [51, eines neuen Typs von Sulfura- 
nenl6], zu untersuchen. Wir berichten hier iiber Syn- 
these, Struktur und Thermolyse von 5a, des ersten tetrakoordi- 
nierten 1,2h4-Oxathietans. 

Das Dilithiumderivat 1 [71 wurde nacheinander mit elementa- 
rem Schwefel, Benzylbromid und waBrigem NH4C1 zu dem 
Benzylsulfid 2 in 86% Ausbeute umgesetzt. Schiitzen der Hy- 
droxygruppe von 2 mit einer tert-Butyldimethylsilylgruppe 
(88 %), Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA), 
Reaktion rnit Benzophenon (95 Oh) und Desilylierung mit n- 
Bu4NF (95 %) ergab das j3-Hydroxyalkylsulfid 4. Oxidative Cy- 
clisierung von 4 rnit Br, lieferte 5 a in einer Ausbeute von 37 %, 
wobei 4 in 26% Ausbeute zuriickgewonnen werden konnte 
(Schema 1). Interessanterweise 1st die Phenylgruppe an der 3- 
Position wichtig fur die Isolierung des 1,2-Oxathietans[*]; nor- 
malerweise wirkt eine Phenylgruppe in dieser Position bei Oxe- 
tanen rnit Elementen der 14. und 15. Gruppe destabilisierend 
und beschleunigt die Olefinbildung. 

1 2 3 

___) e. t, a h 3;; + $? Ph ' SCHPhCPhZOH -./? Z P h  

Ph 
0 

5a,b 
4 

Schema 1. a) S , ,  THF, 0°C; Raumtemperatur (RT), ca. 15 h; b)PhCH,Br, 0°C; 
RT. 3 h; c) wdDrige NH,CI-Losung; d) tBuMe,SiOTf, Et,N, CH,CI,, 0°C; RT, 
20 h; e) 2 Aquiv. LDA. THE -78°C. 5 min; f )  Ph,C=O, THF, -78"C, 15 min; 
g) waBrige NH,CI-Losung: h) 2 xquiv. nBu,NF, THF, O T ,  30 min; i) 1.2 Aquiv. 
Br,. 2.4 Aquiv. Et,N, CCI,, 0°C; RT, ca. 15 h. 

Im 'H-NMR-Spektrum von 5a wird fur das ortho-Proton des 
.,Martin-Liganden" eine Tieffeldverschiebung (6 = 8.50-8.53) 
beobachtet. Dies ist eine typische Eigenschaft von Verbindun- 
gen mit trigond-bipyramidaler (TBP) StrukturL3 a, b, d*  b, '3 'I. 

Das lgF-NMR-Spektrum von 5 a enthalt zwei Quartetts bei 
6, = -76.0 und -76.7 (4J(F,F) = 8.1 Hz), die auf die Chirali- 
tat des S-Atoms zuriickzufuhren sind. 

Die Rontgenstrukturanalyse von 5a ergab, daB die Struktur 
der des Oxaselenetans 6 sehr ahnelt. Die Phenylgruppe an der 
3-Position steht cis zum freien Elektronenpaar des Schwefel- 
atoms (Abb. Die beiden Sauerstoffatome nehmen die api- 
calen Positionen ein, wahrend die beiden Kohlenstoffatome und 
das freie Elektronenpaar die aquatorialen Positionen besetzen. 
Der Bindungswinkelol-S1-02 weicht um 12.6(3)O von 180" ab. 
Die S1-01-Bindung (1.863(5) A) ist so lang wie die S-O-Bin- 
dung (1.832(5) A) des Sulfurans 7I6"l. Die S1-02-Bindung 
(1.764(5) A) ist recht kurz, was aber fur TBP-Strukturen mit 
elektronisch verschiedenen apicalen Gruppen typisch 
ist [3 a. 4. 6 c, el . Beide Bindungen sind jedoch vie1 langer als die 
S-0-Bindung (1.667(4) A) des fl-Sultins 8 [ 5  'I. Der Torsionswin- 
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