ZUSCHRIFTEN

Alle Reaktionen wurden in trockenem Diethylether bei Reaktionszeiten von un-
gefdhr 5 d bet Raumtemperatur oder 3 d unter Riickfluf3 bei 60 °C in verschlossenen
Gefdflen durchgefihrt. Die Reaktion von Me,Asl, mit Gold fihrte zu einer dunkel-
grinen Substanz, die aus Diethylether umkristallisiert wurde und analysenreines
[Aul,(AsMe,)] ergab. Die dunkelgriin-schwarzen Kristalle haben einen Schmelz-
punkt von >150“C und lieferten eine korrekte Elementaranalyse (C, H, I). Das
UV/Vis-Spektrum (2.71 x 10~* M in Diethylether) enthielt Banden bei 4 = 355 und
621 nm. Die intensive Farbe des Komplexes und der hohe Extinktionskoeffizient,
£ow = 9910 dm¥cm ™!, sind auf Ligand-Metall-Charge-Transfer-Uberginge zu-
riickzufiihren.

Die Reaktion von Me;PI, mit Gold fiihrte zu einem dunkelblauen Pulver, das aus
Diethylether umkristallisiert wurde und analysenreines [Aul,(PMe,),] ergab. Die
dunkelblau-schwarzen Kristalle haben einen Schmelzpunkt von > 125 °C und liefer-
ten eine korrekte Elementaranalyse (C, H, 1. P). Das 3'P{H}-NMR-Spekirum von
{Aul,(PMe;),] in Diethylether enthielt zwei Maxima von fast gleicher Intensitit,
eines bei § = — 69.5 und das andere bei 30.1. Der Vergleich mit Literaturwerten
zeigt, dal das erste Maxima dem freien Trimethylphosphan zugeordnet werden
kann, was darauf hindeutet, dall die Verbindung in Losung zu [Aul,(PMe,)] und
PMe; dissozitert. Der zweite Peak kann deshalb dem an das Gold(ur)-Zentrum
koordinierten Trimethylphosphan zugeordnet werden. Das UV/Vis-Spektrum von
[Aul;(PMe;),] (3.05x 10 * M in Diethylether) enthielt Banden bei A = 379 und
572 nm, deren Profi} denen des Spektrums von [Aul;(AsMe,)} und anderen quadra-
tisch-planaren Gold(nr)-Komplexen dhnelt, was wiederum darauf hindeutet, daB in
Diethyletherldsung eines der koordinierten Trimethylphosphane dissoziiert. Die in-
tensive Farbe des Komplexes und der hohe Extinktionskoeffizient, e, =
10100 dm*cm ™", ist auf Ligand-Metall-Charge-Transfer Uberginge zuriickzu-
fithren.

Die Synthese von [(Me;PO),H][Aul,] wurde durch die Zugabe einer kleinen
Menge Wasser zu der Losung von [Aul;(PMey),] erreicht, was zu einer Entfiarbung
der Losung fiihrte und nach ca. 7d bei 0°C farblose Kristalle von
[{Me,PO).H][Aul,] ergab. Der Schmelzpunkt wurde zu 185 °C bestimmt und die
Elementaranalyse (C, H, I) ergab die korrekte Zusammensetzung.
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Struktur von silylsubstituierten Allenyl/
Propargyllithiumreagentien in Losung **

Hans J. Reich* und Jonathan E. Holladay

Theoretische Untersuchungen von C,H,Li, Allenyl/Propar-
gyllithium, sagten weitgehend eine Allenylstruktur voraus!!: 2,
Experimentell wurde die Struktur rontgenographisch!? 3],
IR-P'=4 31 und 13C-NMR-spektroskopisch!®® > &7 unter-
sucht, wobei sowohl die chemischen Verschiebungen des zentra-
len Kohlenstoffatoms C{(dC. =165-180 fiir Allenyl, 90-100
fiir Propargyl) als auch die des Propargylkohlenstoffatoms C,
sehr empfindliche Strukturindikatoren sind. Die meisten unter-
suchten Substanzen haben eine Allenylstruktur, auch Verbin-
dungen mit Alkylgruppen an C, wie 1 und 2 (Schema 1)1 b,
die eine Destabilisierung des Allenylisomers vermuten lassen
konnten. Man kennt einige wohldefinierte Propargyllithium-
reagentien, bei denen C, entweder Teil eines gespannten Rings
ist — wie in 31 6" — oder eine oder zwei Carbanionen stabilisie-
rende Gruppen wie PhS in 4161, PhSe!®%), Phi2 "1 oder eine stark
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Schema 1. '*C-NMR-Verschiebungen von 1 -4 in THF und Me,0.

chelatisierende Gruppe wie die Carbamoyloxygruppe!®®®
tragt. Wir berichten iiber Ergebnisse einer NMR-Untersuchung
von silylsubstituierten Allenyl/Propargyllithiumreagentien!®,
die Einblicke in die Thermodynamik, Kinetik und Stereochemie
der Allenyl/Propargyllithium-Umwandlung und in die Wirkung
der Koordination von Lithium auf die elektronische Struktur
liefert.

Die chemischen Verschiebungen des in THF geldsten Li-
thiumreagens 6, das durch Metallierung des Propargylsilans §
hergestellt wird (Schema 2), sind zweifellos die eines Allens und

——E—\ - tBuLi
Si Me0
5
Lo JH 35 Li
715 :\ & 45 ——
285 Vgj= -——<
146 )%942 Si
216 ‘ '\

6-A 6-P
Schema 2. Herstellung und '*C-NMR-Verschiebungen (T = —152°C) von 6-A.

im wesentlichen temperaturunabhéingig. Das Spektrum enthilt
eine deutliche **C-"Li-Kopplung mit C, (§ =77.5,q (1:1:1:1),
J =21Hz bei —152°C) und keine mit C,, wonach die Verbin-
dung monomer vorliegt und eine lokalisierte Bindung zu Li-
thium aufweist. Bei — 135 °C tritt eine zusitzliche Verbreiterung
mit einem Maximalwert von 2 Hz fiir C, gegeniiber C, und C..
auf. So ist /. |; fiir C; kleiner als 0.6 Hz, und es kdnnen nicht
mehr als 4% des Propargylisomers 6-P vorhanden sein, wenn
man annimmt, dal J. ,, wenigstens 15 Hz betrdgt. Fiir "Li-13C-
Kopplungen zu C; in 4 und dessen Selenanalogon wurden 16
bzw. 18 Hz gemessen!®"],

Die SiMe,-Gruppe von 6 ist bei tiefer Temperatur diastereo-
top, da die Allenylgruppe chiral ist. Die Racemisierung von
6 kann anhand der Koaleszenz der Signale der SiMe,-
Gruppe nachgewiesen werden (Koaleszenztemperatur — 135 °C,
8G* | ¢ = 6.3 kcalmol~1). Bemerkenswert an der Racemisie-
rung ist der intramolekulare Verlauf'®; die Li-C,-Kopplung
bleibt bis zu Temperaturen >20 K oberhalb der Koaleszenz der
diastereotopen SiMe,-Gruppe erhalten (Av = 81 Hz zwischen
den diastereotopen Methylgruppen! 1. Eine Inversionsbarriere
konnte auch fiir 8 abgeschitzt werden (k=400s"! bei
—137°C, AG*¥ = 6.1 kcalmol ™).

e 13C-NMR-Spektren des Phenylanalogons von 6, Verbin-
dung 8 (erhalten aus 7, Schema 3), waren weniger eindeutig mit
schlecht aufgeldster Li-C-Kopplung, und die chemischen Ver-
schiebungen, die zwischen denen lagen, die fiir Allenyl- und
Propargylisomere erwartet werden, waren temperaturabhéngig.
Die bei tiefer Temperatur denen von Propargylverbindungen
dhnelnden C.-Verschiebungen néherten sich bei hdheren Tem-
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Schema 3. Herstellung und 3C-NMR-Verschiebungen von 8 in Me,O (CIP) und
Me,O-HMPA (SIP). Niheres siche Text.

peraturen zunehmend den von Allenylverbindungen bekannten.
Es ist unwahrscheinlich, daB Anderungen der chemischen Ver-
schiebungen um 30 ppm oder mehr (zwischen —155 und
—35°C) von gednderten Konformerpopulationen oder Solvati-
sierungszahlen herriihren, vielmehr signalisiert dies wesentliche
Unterschiede in der Struktur oder der Gleichgewichtszusam-
mensetzung der vorliegenden Verbindung.

Abbildung 1 zeigt die C-Verschiecbungen von Lithiumrea-
gentien, die dem Allen-Typ zuzuordnen sind (1), und solchen,
die dem Propargyl-Typ entsprechen (4). Bei den Verbindun-

Li L
c H Me10/Pcntan Ca Cc s Wl
C\"H Me™ = R
Ca CP R R
12
0 -
R= H suwc,tau s.Me, SiPhMe, SlthMe su’n, SiPhMe, SPh
20k 8-CIP 8- SIP
4ok
60 1
T -80 -
[E3]
-100 - 8
T/°C
-120 -
-140 -
-160 [ N 1 1 il 1 1 i
185 175 165 155 145 135 125 115 105
——— 6C(~
Abb. 1. Temperaturabhiingigkeit der *3>C-NMR-Verschicbungen des zentralen

Kohlenstoffatoms C. von Allenyl/Propargyllithiumreagentien in THF/Me,O.
= in 2,5-Dimethyltetrahydrofuran.

gen 8—11 mit mittleren -Werten miissen entweder bedeutende
Anteile sowohl der Allenyl- als auch der Propargylisomere in
einem auf der NMR-Zeitskala sich rasch einstellenden Gleich-
gewicht vorliegen, oder sie miissen eine 1,3-lithiumverbriickte
Struktur wie 12 aufweisen, bei der die Asymmetrie der Verbriik-
kung temperaturabhéngig ist. Derartige verbriickte Strukturen
werden durch Rechnungen an nichtsolvatisierten Allenyl-
lithiumverbindungen vorausgesagt, und es wurde experi-
mentell in HOESY (Heteronuclear-Overhauser-effect-sequence-

0044-8249/96/10820-2499 3 15.00+.25/0 2499



ZUSCHRIFTEN

spectroscopy)-Experimenten nachgewiesen, daB das dimere 1-
Methoxyallenyllithium partiell verbriickt istli# 1121 Wir er-
kldren dies mit dem Vorliegen tautomerer Strukturen, obwohl
beide unsymmetrisch verbriickt sein kdnnten, da IR-spektro-
skopisch zwel Verbindungen nachgewiesen wurden. Spektren
von 8 enthielten bei — 78 °C Absorptionsbanden bei 1894 cm ™!
(stark)und 2179 em ™! (mittel), die das Vorhandensein von Alle-
nyl- und Acetylen-Strukturen anzeigen!*** 51 Dagegen weist
das Spektrum des 2-Pyridyl-Analogons von 4 nur eine Acetylen-
streckschwingung bei 2164 cm ™! auf, wihrend 1 bei 1885 cm ™!
absorbiert. Weder bei 1 noch bei 4 sind die '3C-Verschiebungen
stark temperaturabhiingig, und eine statisch verbriickte Struk-
tur wie 12 sollte nicht die fiir 811 beobachteten groBen Ande-
rungen in den Verschiebungen aufweisen. Wenn unsere Interpre-
tation mit zwei tautomeren Strukturen richtig ist, dann ist das
Propargylisomer in bezug auf die Enthalpie, das Allenylisomer
dagegen in bezug auf die Entropie beglinstigt (AH® =1.1 +
0.2 kcalmol ™4, AS® = 6.1 +1 e.u. fiir 8)*3), Die Solvatisierung
muB bei den Strukturidnderungen eine Schlisselrolle spiclen, da
die C.-Verschiebungen von 8 in 2,5-Dimethyltetrahydrofuran
nur wenig temperaturabhingig sind (6 =119.2 bei —-30°C,
116.6 bei —130°C, Abb. 1)I14],

Temperaturabhingigkeit und Losungsmitteleinflu} legen ei-
ne unterschiedliche Solvatisierung der Allenyl- und der Propar-
gylverbindung nahe. Vielleicht verstirkt das stirker gerichtete,
formal sp2-hybridisierte C,-Carbanion der Allenylverbindung
die C-Li-Bindung und reduziert den Grad der Lithiumsolvati-
sierung im Vergleich zum formal sp3-hybridisierten Cp-Carb-
anion der Propargylverbindung. Hohere Temperaturen wiirden
das Isomer mit dem geringeren Solvatisierungsgrad fiir Lithium
begiinstigen. Eine stirkere Kovalenz der C-Li-Bindung an C,
wiirde auch die in den meisten der untersuchten Systeme beob-
achtete Tendenz zu mehr Allenylcharakter bei den Kontakt —
gegenilber den getrennten Ionenpaaren erkldren (siche unten).

Wenn Methylgruppen am Silicium durch die stirker elektro-
nenzichenden Phenylgruppen ersetzt werden (vergleiche 9 mit 8,
10 und 11), nimmt der Anteil des Propargylisomers zu — in
Ubereinstimmung mit der allgemeinen Beobachtung, da3 Carb-
anionen-stabilisierende Gruppen wie Ph, PhS, PhSe und R,Si
am Propargylkohlenstoffatom das Propargylisomer begiinsti-
gen. Andererseits ergibt sich durch die Substitution der Methyl-
gruppe am Silicium durch eine terr-Butylgruppe die Verbin-
dung 6, die vorwiegend oder ausschlieBlich Allenylcharakter
aufweist.

Durch die Identifizierung von Lithiumreagentien, die offen-
sichtlich Gleichgewichtsmischungen von Allenyl- und Propar-
gylisomeren sind, war es moglich, die Geschwindigkeit der ge-
genseitigen Umwandlung mittels DNMR-Linienverbreiterung
abzuschitzen. Wir wihlten das Me,Si-Reagens 9 zur genaueren
Untersuchung aus, da bei der niedrigsten Versuchstemperatur
die beiden Isomere fast in derselben Menge vorlagen (Abb. 1).
Bei —150°C in Me,O/Et,O/THF (5/2/1) hat das C.-Signal von
9 (geschitzte Verschiebung in beiden Isomeren 165 bzw. 98) eine
Halbwertsbreite von 17 Hz, woraus sich fir die gegenseitige
Umwandlung der Tsomere 9-A und 9-P ¢cine Geschwindigkeits-
konstante k von >10°s™! und eine Aktivierungsenergie von
AG™ < 4 kcalmol ™! ergibt. Diese niedrige Barriere fiir die 1,3-
Lithiumverschiebung!*® hat Auswirkungen auf die Rolle der
Isomere beziiglich der Regioselektivitit in Reaktionen. Wenn
die Geschwindigkeit der Reaktion eines Lithiumreagens mit ei-
nem Substrat nicht gréBer als die Umwandlungsgeschwindig-
keit ist, wird die Art des Isomers des Lithiumreagens nicht di-
rekt die Bildung des Produktisomers beeinflussen (Curtin-
Hammett-Prinzip). Die Geschwindigkeiten der Reaktionen von
Allenyl/Propargyllithiumreagentien mit typischen Substraten in
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THF sind nicht bekannt. Weil die hier berichteten Barrieren so
niedrig sind, kann das Isomerenverhdltnis nur bei den schnell-
sten Reaktionen von Allenyl/Propargyllithiumreagentien — falls
iiberhaupt — die Regioselektivitit direkt beeinflussen (die Akti-
vierungsenergie AG*,,.. fiir die Reaktion des nBuLi-Dimers
und -Tetramers mit Benzaldehyd ist ca. 9—10 kcalmol ™ '[161y,
Der bestimmende Faktor wird die den einzelnen Isomeren inne-
wohnende, nach ihrer Konzentration gewichtete Reaktivitit
sein. Diese Folgerung stimmt mit Beobachtungen {iberein, nach
denen ein einzelnes Allenyl/Propargyllithiumreagens mit ver-
schiedenen Elektrophilen stark unterschiedliche Produktver-
hiltnisse geben kann!®e 17,

Mit den meisten der Lithiumreagentien wurden HMPA-Ti-
trationen®?! durchgefiihrt, um festzustellen, welche Wirkung
die Lithiumkoordination auf die Struktur hat. Die Zugabe von
HMPA zu 8 ergibt zuerst ein Mono-HMPA-Kontakt-Tonenpaar
(8-CIP) mit anschlieBender Tonenpaartrennung. Die Bildung
des separierten lonenpaars (8-SIP) ist nach Zugabe von
vier Aquivalenten HMPA vollstindig. Die chemischen Ver-
schiebungen waren im wesentlichen temperaturunabhingig
(Abb. 1) und entsprachen mehr dem Propargyl- als dem Allenyl-
typ. Wéhrend die C-Verschiebung in den CIPs von 8 bis 11 iiber
65 ppm variierte (Ad = 99 bis 165), war der Bereich fiir die SIPs
enger und erstreckte sich von ¢ =106.9 fiir SiPh; bis 118.7 fiir
SiMe,Bu (6C, variierte nur um 2). Die C-H-Kopplung iiber
eine Bindung war im SIP (146 Hz bei 11) deutlich gro8er als im
CIP (128 Hz). Daher scheint bei Ionenseparation das Carb-
anionzentrum eine wesentlich ausgepréigtere planare Anord-
nung aufzuweisen ®¥, aber dies wird von einer iiberraschend
geringen Anderung der chemischen Verschiebungen begleitet.

Die deutlichen Anderungen im Verhiltnis Propargyl/Allenyl-
isomer in den Verbindungen 8—11 kann prinzipiell Details in
der Wechselwirkung des Lithiumkations und der assoziierten
Losungsmittelmolekiile mit dem Anion zugeschrieben werden
und nur in geringem Umfang tatsdchlichen Verdnderungen in
der vorliegenden elektronischen Struktur des Carbanions.
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Synthese neuartiger 6-Amido-6-desoxy-L-galactose-
Derivate als potente Sialyl-Lewis*-Mimetica**

Michael W. Cappi, Wilna J. Moree, Lei Qiao,
Thomas G. Marron, Gabriele Weitz-Schmidt und
Chi-Huey Wong*

Auf Zelloberflichen befindliche Oligosaccharide sind hin-
sichlich ihrer Strukturen hoch diversifiziert und an vielen Zell-
funktionen beteiligt. Das terminale Fragment einiger Glycopro-
teine und -lipide, Sialyl-Lewis* (SLe*, Schema 1), ist eines dieser
Kohlenhydrate. SLe* fungiert als Ligand fiir mehrere Selectine,
besonders fiir E-, L- und P-Selectin!"). Diese Adhésionsrezepto-
ren spielen bei der frithen Wechselwirkung zwischen Leukozyten
und dem vaskuldren Endothelium eine Rolle!?). Die Bindung
zwischen dem Selectin und dem zugehdrigen Kohlenhydratli-
ganden scheint eine Voraussetzung fiir die Extravasation von
Neutrophilen zu sein und hat einen entscheidenden EinfluB so-
wohl auf die Rezirkulation von Lymphozyten als auch auf die
Plédttchenadhésion.

Zwar ist die Bindung zwischen SLe* und den Selectinen unter
Gleichgewichtsbedingungen sehr schwach, doch ist SLe* in vie-
len Modellen fiir akute Krankheiten ein effektiver Entziin-
dungshemmer und befindet sich zur Zeit in der zweiten klini-
schen Untersuchungsphase®). Trotz der kiirzlich durch einen
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chemoenzymatischen Ansatz vereinfachten Synthese von SLe**
bleiben die Nachteile der hohen Produktionskosten und der
geringen oralen Bioverfiigbarkeit bestehen, weshalb weiterhin
und intensiver denn je nach einfacheren und giinstigeren Mime-
tica gesucht wird. Wegen der schwachen Rezeptor-Ligand-Bin-
dung konnte die Struktur dieser Komplexe nicht untersucht
werden; lediglich die Kristallstruktur des freien E-Selectins wur-
de aufgeklirt!®). Daher wurden die fiir die Bindung zwischen
SLe* und den Selectinen notwendigen funktionellen Gruppen
der SLe*-Einheit anhand vieler einfacherer Struktur-Aktivitits-
Modelle bestimmt. Die 2-, 3- und 4-Hydroxygruppen der Fuco-
se, die 4- und 6-Hydroxygruppen der Galactose sowie die nega-
tive Ladung des Carboxylatrestes der Sialylsiure von 1 haben
sich als essentiell herausgestellt (Schema 1)!¢!. Anhand der Er-
gebnisse von Molekiilmechanik-Rechnungen und analytischer
Daten wurde fiir SLe* die in Schema 1 gezeigt aktive Bindungs-
konformation vorgeschlagen'™, welche als Grundlage fiir die
Synthese von SLe*-Mimetica dient!®], und es gibt bereits mehre-
re Verbindungen, deren In-vitro-Aktivitdt der von SLe* gleich-
kommt oder diese iibersteigt.

E-Selectin-

Glyco rotein

Schema 1. Sialyl-Lewis®; die fiir die Bindung erforderlichen funktionellen Gruppen
sind hervorgehoben.

Unter Verwendung der genannten Struktur-Aktivitits-Bezie-
hungen haben wir mehrere SLe*-Mimetica entworfen, von de-
nen die meisten eine L-Fucoseeinheit enthielten, die am anome-
ren Zentrum mit einem geeigneten Spacer verkniipft war8b-41,
In der hier beschriebenen Reihe ist die L-Fucose durch -Galac-
tose ersetzt worden, um geeignete Dihydroxy-a-aminosduren
(3-7) an C6 anbinden zu konnen. Die Dihydroxyeinheiten die-
nen hierbei als Ersatz der 4- und 6-Hydroxygruppen der Galac-
tose in SLe*. Durch Ankniipfung einer passenden Alkylseiten-
kette mit einem terminalen Carboxylatrest wird die negative
Ladung eingefiihrt, und es resultieren Verbindungen vom Typ I
oder II (Schema 2).

Das Galactosamin 2 dient als zentrale Glycosideinheit in allen
Mimetica und konnte einfach und in hoher Ausbeute aus L-Ga-
lactose hergestellt werden (Tabelle 1)®1. Die Aminosiduren 3-5
wurden mit Threonin-Aldolase nach einer von uns entwickelten

Fucose-
Galactose-

analog

analog
\\ Ho o MOy

Typl
HOQC Xy=pH, NH2 n m=1, 2
m=1,2,3 n=12
S|aIyIsaure» n=1,2
analog

Schema 2. Zwei Typen der entwickelten Glycopeptidmimetica.
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