ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

2: Zu einer Losung von 1 (306 mg, 1.02 mmol) in 50 mm Kaliumphosphatpuffer
(pH =7.0, 15 mL) wurden Galactose-Oxidase (135 U) und Katalase (1 mg) gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 4 °C unter Sauerstoff geriihrt. Nach
Zugabe vor MeOH zur Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand chromatographisch gereinigt (Kieselgel;
CHCI;, dann CHC1;/MeOH, 1/1). Ausbeute: 250 mg (77%); 'H-NMR (500 MHz,
D,0): 6 =3.64(d,J =74 Hz. 1H; H-5),3.79(dd, J = 9.9,3.3 Hz, 1 H; H-3). 3.88
(dd, s =99,7.7Hz, 1H; H-2),4.17(d. / = 33Hz, 1H,; H-4), 513 (d, /=74 Hz,
1H: H-6), 5.19 (d, J =7.7Hz, 1H; H-1), 7.26 (d, / = 9.3 Hz, 2H; ArH), 8.27 (d,
J =93 Hz, 2H; ArH).

Uin eine authentische Probe von 4 zu erhalten. wurde 5 unter den fiir 2 angegebenen
Bedingungen oxidicrt, nur daB CuSO, (0.5 mMm) zugesetzt und das Produkt an Bio-
gel P-2 gereinigt wurde.

4: *“H-NMR (500 MHz, D,0): é = 2.02 (s, 3H: CH;C0),3.45(d. J =7.5Hz, 1H;
H-5).3.50 (s, 3H; OCH;), 3.55 (dd, J =10.0,8.0 Hz, { H; H-2),3.57-3.63 (m,1H;
H-5),3.66(dd, J =10.0,3.5 Hz, 1H; H-3'), 3.67-3.74 (m, 3H; H-3, H-4, H-2),3.82
(dd. J=12.5, 5.5Hz, 1H; H-6), 3.98 (d, J =12.5, 1.5Hz, 1 H; H-6), 4.07 (d,
J=3.5Hz. 1H;H-4),4.45(d,J = 8.0 Hz, tH; H-1 oder H-1'), 4.47(d, J/ = 8.0 Hz,
1H: H-1 oder H-1), 512 (d, J=75Hz, 1H; H-6¢). HR-MS: ber. fir
C,sH,sNO, Na (M+Na*, Aldehydform) 418.1325, gef. 418.1310.

5: Zu eiper Losung von 3 (181 mg, 770 pmol) und p-Galactosidase (11 U) aus
Bacillus circulans in 50 mm Kaliumphosphatpuffer (pH =7.0, 1.54 mL) wurde 2
(24.4 ng, 77.0 pmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Nach Zugabe von MeOH (1 mL) zur Beendigung der Reaktion wurde das
Lésungsmittel im Vakuum vollstindig entfernt, der Rickstand in MeOH (5 mL)
geldst und bei 0 “C NaBH, (29 mg) zugesetzt. Nach 1 h Rihren bei 0 °C lief3 man die
Lésung iiber 10 hauf Raumtemperatur erwirmen. Das Gemisch wurde an Kieselgel
getrennt: Zunichst wurde 3 mit 500 mL CHCl;/MeOH (1/1) elufert (140.1 mg, 77 %
der eingesetzten Menge), danach 5 (18.2 mg, 60 %) mit CHCl;/MeOH/H,O (5/5/1).
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Strukturen und Eigenschaften cyclischer Polyene
mit Disulfideinheiten **

Toshio Shimizu, Kazuko Iwata und
Nobumasa Kamigata *

Cycloocta-1,5-dien ist als Ligand fiir Organometallkomplexe
und wegen seines konformativen Verhaltens!!! von groBem In-
teresse. Auch die Cycloocta-1,5-dienderivate, deren sp3-hybridi-
sierte Kohlenstoffatome durch Heteroatome ersetzt sind, sind
hinsichtlich ihrer Konformationen und Reaktivititen von Be-
deutung, doch wurden nur wenige monocyclische Verbindungen
beschrieben. 3,4,7,8-Tetrakis(trifluormethyl)-1,2,5, 6-tetrathia-
cycloocta-3,7-dien™! und das analoge Tetraselenaderivatl®!, die
Trifluormethylgruppen an den spZ-hybridisierten Kohlen-
stoffatomen aufweisen, sind bekannt, allerdings wurden die Ei-
genschaften und Reaktivitdten dieser Diene kaum untersucht.
Wir konnten 1,2,5,6-Tetrathiacycloocta-3,7-dien 1 (1,2,5,6-Te-
trathiocin, sieche Schema 1) synthetisieren und seine Struktur
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Schema 1.

im Kristall rontgenographisch ermitteln. Ein gréBeres cyclisches
System (3) konnte ebenfalls erhalten und durch Réntgenstruk-
turanalyse charakterisiert werden. Tetrathiocin 1 ist sowohl in
polaren Losungsmitteln als auch unter Bestrahlung (sogar bei
Tageslicht) sehr reaktiv.

Durch Oxidation von cis-Dinatrium-ethen-1,2-dithiolat mit
lod/Kaliumiodid in verdiinnter, heterogener Losung bei
—10°C konnte 1 in 14 % Ausbeute erhalten werden. Daneben
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Abb. 1. ORTEP-Zeichnung von 1 mit
thermischen Ellipsoiden fiir 30% Auf-
enthaltswahrscheinlichkeit.  Ausge-
wihlte Bindungskingen [A], Bin-
dungswinke! {*] und Torsionswinkel
[1: S(1)-S(2) 2.0574(8), S(2)-C(3)
1.7523). C(3)-C(4) 1.329(3), C(4)-
S(1y 1.747(3). 5(1 S 3.431(1),
S(2)-5(2) 3.336(1). S(1)-S(2) 3.530(1).
C(4)-S(1)-S(2) 105.07(8). S(1)-S(2)-
C3)  104.558),  S(2)-C(3)-C(4)
128.8(2), CQ)»-CA)-S(1)  129.2(2),
S(2)-C(3)-C(4)-8(1') 2.5(4). C(4')-S(1)-

wurden das Trimer 2 (meso/
dl 5/2)" und das Tetramer 3
gebildet, doch das bei dieser
Reaktion ebenfalls zu erwar-
tende monocyclische Trimer
konnte nicht nachgewiesen
werden. Die Doppelbindun-
gen in den Produkten sind
laut '"H-NMR-Spektren cis-
konfiguriert.

Die Strukturen von 16!
und 3" im Kristall wurden
durch Rontgenstrukturana-
lyse aufgekidrt (Abb. 1 bzw.
2). Die von 1 (Twist-Form,
nahezu D,-Symmetrie) ist in
Einklang mit der berechne-
ten Konformation am globa-
len Minimum!”, wihrend
Cycloocta-1,5-dien laut
Rechnungen am globalen
Minimum eine Twist-Boot-
Form (C,-Symmetrie) ein-
nimmt®!, Die Bindungslin-

gen und -winkel von 1 sind
nahezu normal, und die Dop-
pelbindungseinheiten  sind
mit Diederwinkeln von 2.5° spannungsfrei. Die Diederwinkel
der Schwefel-Schwefel-Bindungen (C-S-S-C; 109°) sind etwas

§(2)-C(3) 108.8(1).

Abb. 2. ORTEP-Darstellung
von 3 mit thermischen Eliipso-
iden  fir 30%  Aufent-
haltswahrscheinlichkeit. Ausge-
wihlte Bindungslingen [A],
Bindungswinkel [°] und Tor-
sionswinkel [} (Mittelwerte): S-S
2.05, 8-C 1.75, C-C 1.32, §-8-C
100.4, S-C-C 1233, C-S$-8-C
73.6, S-C-C-8 07, S-8-C-C
1339.

groBer als die der stabilsten Disulfid-Konformationen (ca.
90°)[% 191 Interessant sind die Abstinde nicht miteinander ver-
kniipfter Schwefelatome: Die Abstinde S(1)-S(1’), S(2)-S(2')
und S(1)-S(2') (S(1')-S(2)) betragen 3.43, 3.34 bzw. 3.53 A und
sind damit kleiner als der doppelte van-der-Waals-Radius des
Schwefelatoms (3.70 A). Das Tetramer 3 hat eine Kéfigstruktur
(nahezu D, -Symmetrie) und weist einen Hohlraum auf. Die
Abstinde zwischen Molekiilmittelpunkt und Schwefelatomen
betragen 3.41 A (Mittelwert), die zwischen Molekiilmittelpunkt
und Kohlenstoffatomen 2.53 A (Mittelwert). Die Torsionswin-
kel der Disulfideinheiten (74°, Mittelwert) sind kleiner als die
der stabilsten Disulfide, wiahrend die von 1 gréBer sind. Die
Kifigstruktur von 3 deutet darauf hin, daB diese Verbindung als
neuartiges Wirtmolekiil, das zwei unterschiedliche Koordina-
tionsstellen (n-Elektronen der Doppelbindungseinheiten und
freie Elektronenpaare der Schwefelatome) aufweist, geeignet
sein konnte.
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Das UV-Spektrum von 1 zeigt ein Absorptionsmaximum bei
357 nm, die gréBere cyclische Verbindung 3 dagegen ein Ab-
sorptionsmaximum bei kleinerer Wellenliinge (Abb. 3). Die Cy-
clovoltammogramme von 1 und 3 entsprechen irreversiblen
Redoxprozessen mit QOxidationspotentialen bei +150 bzw.
+50mV sowie Reduktionspotentialen bei —1.05 (Schulter)
bzw. —1.09 V gegen SCE (Abb. 4).
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Abb. 3. UV-Spektren von 1, meso-2 und 3 in Cyclohexan.
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Abb. 4. Cyclovoltammogramme von 1 (2.6 mM) und 3 (2.3 mM) in Chloroform bei

20°C, nBu,NBF, (250 mm) als Leitsalz, Glaskohlenstoff-Arbeitselektrode, Poten-
tial gegen SCE; Scangeschwindigkeit 100 mVs™*.

Das Tetrathiocin 1 ist thermisch stabil und wurde selbst durch
dreistiindiges Kochen unter Riickflu} in p-Xylol nicht zersetzt.
Allerdings reagierte 1 in Acetonitril/Chloroform (4/1) schon bei
Raumtemperatur unter Ringerweiterung zu 3 in méfiger Aus-
beute (76 %) nach 4.5 h; in n-Hexan/Chloroform (4/1) wurde
unter dhnlichen Bedingungen keine Zersetzung beobachtet. Au-
Berdem wurde Verbindung 3 aus 1 in Methanol/Chloroform (4/
1) erhalten, wobei die Ausbeute gering (15%) und das Haupt-
produkt ein Polymer war (60 %). Die Reaktion in Acetonitril/
Chloroform kénnte durch nucleophilen Angriff von Acetonitril
an einem der Schwefelatome von 1 erfolgen.

Auch unter Bestrahlung (sogar bei Tageslicht) erwies sich Ver-
bindung 1 als instabil. Wurde eine Loésung von 1 in Benzol
(1.2 x 1073 M) durch einen Pyrexfilter mit einer Niederdruck-
Queckstlberdampflampe bestrahit, bildete sich ein gummiarti-
ges, gelbes Polymer (> 60 %) (sowie das Tetramer 2 (7% meso/
dl 3/1)*1. Das Polymer bestand laut Elementaranalyse!*!! aus
(CHS),-Einheiten und war in polaren und unpolaren Lésungs-
mitteln unléslich. Bestrahlung von 1 in Gegenwart von 2,3-Di-
methylbutadien im UberschuB fithrte nicht zur Polymerbildung,
und Verbindung 4'%) wurde neben geringen Mengen an 2 in
62 % Ausbeute erhalten (Schema 2). Dies deutet darauf hin, da3
aus 1 durch photochemische 1,3-Umlagerung der Thioalde-
hyd 5 als Zwischenstufe auf dem Reaktionsweg zum gummiarti-
gen Polymer gebildet wird. Fiir die Bildung von 2 durch Oxida-

0044-8249/96/10820-2506 § 15.00 + .25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 20



ZUSCHRIFTEN

hv (>300nm)
_——

1 +
Core 2 Polymer
hv (>300nm), > S8 \
— 2 + \
Cole ’\—s s
4

S—S S

&-S H
5

Schema 2.

tion von Ethen-1,2-dithiolat und durch photochemische Re-
aktion von 1 sind mehrere Mechanismen plausibel, die derzeit
untersucht werden.

Experimentelles

Oxidation von cis-Dinatrium-ethen-1,2-dithiolat: Eine wiilirige Lésung (150 mL)
von cis-Dinatrium-ethen-1.2-dithiolat [13] (2.78 g, 20.4 mmol) und lod (5.18 g,
20.4 mmol) in 20 %iger waBriger K aliumiodidlésung (150 mL) [14] wurden nachein-
ander unter intensivem Rithren innerhalb von 7 h bei —10°C unter Stickstoff zu
einem Gemisch aus Ether (300 mL) und Wasser (250 mL) gegeben. Nach einstiindi-
gem Rithren wurde nach Phasentrennung mit Ether extrahiert und der Extrakt mit
10 %iger Natriumthiosulfatiésung und Wasser gewaschen. Nach Chromatographie
an Cellulose (Chloroform) erfolgte die Trennung durch Gelpermeationschroma-
tographie (GPC).

1: 254 mg (14%); Schmp. 97.5-98.5°C (gelbe Prismen); 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 8 =6.88 (s); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,): §=1276; IR (KBr):
¥ = 3010, 1515, 1170, 800, 650 cm™*'; UV (Cyclohexan): A = 357 (¢ = 2.1 x 10°),
265(e =2.4%10%),235(e = 4.0 x 10*) nm; EI-MS: m/z 180 (M *), 147,116, 90, 57;
C.,H-Analyse ber. fir C,H,S,: C 26.64, H 2.24; gef.: C 26.69, H 2.24.

Ein meso-Isomer von 2 (9.6 mg, 0.5%) konnte aus der Diastereomerenmischung
durch Umknstallisation aus Chloroform isoliert werden: Schmp. 127.5-128.5°C
(gelbe Prismen}; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 6.77(d, 2H. J = 9.5 Hz), 6.62
(d,2H, J =9.5Hz), 4.94 (s, 2H); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,): § =126.5, 115.4,
56.1; IR (KBr): # = 3030, 3020, 2905, 1540, 1125, 810 cm ™~ '; UV (Cyclohexan):
Ae) = 325 sh (1.4 x 10%), 247 (6.1 x 10*) nm; EI-MS: m/z 271 (M ¥ +1), 207, 180,
147,135, 116, 90, 58; C,H-Analyse ber. fiir C;H4S,: C 26.64, H 2.24; gef.: C 27.14,
H 2.36.

3: 32mg (2%); Schmp. 150°C (Zers., gelbe Prismen); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 6 =6.48 (s); 3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 =131.7; IR (KBr):
¥ = 3025, 1535, 1280, 1155, 910, 830, 730, 715 cm ™' ; UV (Cyclohexan); 4 (¢) = 243
(2.8 % 10*) nm; EI-MS: m/= 360 (M *), 270, 180, 147, 116, 90, 58; C.H-Analyse ber.
flir CgHgSq: € 26.64, H 2.24; gef.: C 26.76, H 2.29.
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Chemoenzymatische Synthese eines sialylierten
Undecasaccharid-Asparagins **

Carlo Unverzagt*

Professor Hans Paulsen zum 75. Geburistag gewidmet

Glycoproteine iiben im Organismus viele Schliisselfunktionen
aus und beteiligen somit Kohlenhydrate direkt oder indirekt an
der Durchfithrung und der Steuerung von essentiellen Prozes-
sen!), Neben dem EinfluB auf die korrekte Faltung und die
physikalischen Eigenschaften von Proteinen wirken Oligosac-
charide auch als Ubertriger von biologischen Informationen.
So treten Oligosaccharide zunehmend als Liganden in der zellu-
laren Erkennung in Erscheinung!®. Adhisionsphinomene, die
durch das terminale Tetrasacharid Sialyl-Lewis X! vermittelt
werden, haben eine besondere Aktivitdt auf der Suche nach
Pharmaka mit Wirksamkeit bei Volkskrankheiten wie rheuma-
tischer Arthritis oder Herzinfarkt hervorgerufen. Auf der Ober-
fliche von aktivierten B-Lymphozyten wurde das Kohlen-
hydrat-bindende Protein CD22*1 gefunden, das die Sequenz
a-N-Acetylneuraminsdure-(2 — 6)-Galactose an den Termini
von Asparagin-gebundenen Oligosacchariden (N-Glycanen) er-
kennt. Ein natiirlicher Ligand fiir CD22 ist das Undecasaccha-
rid-Asparagin-Konjugat 1, dessen Kohlenhydratstruktur hiufig
auf Serum- und Zelloberflichenglycoproteinen auftaucht. Die
folgende Arbeit stellt die erstmalige Synthese von 1 vor, einer
vollstindig glycosylierten Teilstruktur von Glycoproteinen.
Entscheidend fiir das Gelingen der Synthese war eine Kombina-
tion aus chemischen und enzymatischen Methoden.

[*} Dr. C. Unverzagt
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
der Technischen Universitit Minchen
Lichtenbergstra3e 4, D-85748 Garching
Telefax: Int. + 89/2891-3210

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und von der
Leonhard-Lorenz-Stiftung geférdert und beim achten Europiischen Kohlen-
hydratsymposium 1995 in Sevilla vorgestelit. Ich danke der Hoechst AG und
Boehringer Mannheim fiir Sachmittel und Prof. Dr. H. Kessler fiir seine Unter-
stitzung.
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