ZUSCHRIFTEN

dings durch sekundére Effekte erhoht wird. Fiir den spezifi-
scheren Ringoffnungsprozefl von 1,2-Dideuteriumcyclopropan,
der ohne H(D)-Wanderung verlduft, ergeben Rechnungen
einen Wert fiir den spezifischen sekundéren Isotopeneffekt
pro Deuteriumatom von é =1.13-1.18 bei 696 K.[?> 23 Basie-
rend auf diesem analogen Beispiel, erscheint der hier
gefundene Wert fiir einen sekundéren Isotopeneffekt als zu
groB3. Dies deutet stark auf eine Beteiligung des 1-H(D)-
Atoms im Ubergangszustand (TS) der Reaktion bei der
Ringoffnung von 4 hin.

4 TS 5

(OH

Diese Ergebnisse stimmen mit der Cyclopropen-Vinyliden-
Hypothese iiberein. Theoretische Rechnungen zum Isotopen-
effekt wurden bisher noch nicht durchgefiihrt, sind jedoch in
Planung. Obwohl ein Beitrag von 1,3-Diradikalen zur Bildung
von Acetylenen aus Cyclopropenen nicht ganz ausgeschlossen
werden kann, machen die hier vorgestellten Ergebnisse diese
Moglichkeit recht unwahrscheinlich.

Eingegangen am 27. Oktober 1998 [Z12572]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1128 -1130

Stichworter: Cyclopropene - Isotopeneffekte - Reaktions-
mechanismen - Umlagerungen - Vinylidene

[1] R. F. C. Brown, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1988, 107, 655-661.

[2] R. P. Duran, V. T. Amorebieta, A. J. Colussi, J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 3154 -3155.

[3] H. Hopf, G. Wachholz, R. Walsh, Chem. Ber. 1985, 118, 3579 -3587.

[4] R. Walsh, C. Wolf, S. Untiedt, A. de Meijere, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1992, 421 -422.

[5] L R. Likhotvorik, D. W. Brown, M. Jones, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 6175-6178.

[6] H. Hopf, A. Plagens, R. Walsh, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994,
1467 -1468.

[7] H. Hopf, A. Plagens, R. Walsh, Liebigs Ann. 1996, 825—-835.

[8] H. Hopf, W. Graf von der Schulenburg, R. Walsh, Angew. Chem. 1997,
109, 415-417; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 381 -383.

[9] M. S. Baird, W. Nethercott, P. D. Slowey, J. Chem. Res. (M) 1985,
3815-3829.

[10] M. S. Baird, H. L. Fitton, W. Clegg, A. McCamley, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1993, 321 -326.

[11] Die Substanzen wurden durch Massenspektrometrie sowie durch IR-,
'H-NMR- und 3C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Um Sub-
stanzverluste durch Oligomerisierung zu vermeiden, wurden die
Substanzen bis kurz vor Beginn der Messungen bei tiefen Tempe-
raturen (—26°C) aufbewahrt.

[12] Die Durchfithrung der kinetischen Studien wurde bereits von uns
beschrieben.> 48131 Die Produktzusammensetzung wurde durch
quantitative GC-Analyse bestimmt und mit bekannten Daten ver-
glichen.* 8]

[13] W. Graf von der Schulenburg, Diplomarbeit, Technische Universitét
Braunschweig, 1995.

[14] R. Freeman, H. D. W. Hill, R. Kaptein, J. Magn. Reson. 1972, 7, 327 -
329.

[15] Die Signale der quartiren C-Atome wurden wie folgt zugeordnet:
2-Pentin 7: 6 =74.64 (C-2), 80.68 (C-3), in Ubereinstimmung mit
Lit. [13]; 4-Methyl-2-pentin 10: 6=74.53 (C-2), 85.03 (C-3), in
Ubereinstimmung mit Lit. [5, 16].

[16] B.J. Fahie, W. J. Leigh, Can. J. Chem. 1989, 67, 1859-1867.

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 8

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

[17] J. Casanova, Jr., N. D. Werner, R. E. Schuster, J. Org. Chem. 1966, 31,
3473 -3482.

[18] Die Angleichung an die Daten basierte auf einem Vergleich der
Bildungsgeschwindigkeiten aller Produkte mit den entsprechenden
Vorhersagen des kinetischen Modells (unter Anwendung des Gear-
Algorithmus) unter Beteiligung aller Teilreaktionen des Mechanis-
mus. Die Geschwindigkeitskonstanten wurden so lange optimiert, bis
eine minimale Abweichung zwischen experimentellen und model-
lierten Daten erhalten wurde. Speziell die Geschwindigkeitskon-
stanten der Reaktionen des Vinylidens wurden durch Analyse des
entsprechenden stationidren Zustandes erhalten, bei der die am besten
angepafBiten Geschwindigkeitskonstanten fiir die jeweiligen Edukt-
Produkt-Reaktionsschritte mit den vorausgesagten (analytischen)
Daten unter Beteiligung der partiellen Geschwindigkeitsfaktoren
fiir jeden Reaktionsweg des Vinylidens verglichen werden.

[19] K. A. Holbrook, M. J. Pilling, S. H. Robertson, Unimolecular Reac-
tions, 2. Aufl., Wiley, New York, 1996, Kap. 10.

[20] A.T. Blades, Can. J. Chem. 1961, 39, 1401 —1407.

[21] B.S. Rabinovitch, P. W. Gilderson, A. T. Blades, J. Am. Chem. Soc.
1964, 86, 2994 —2996.

[22] S.J. Getty, E. R. Davidson, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
2085-2093.

[23] J. E. Baldwin, Y. Yamaguchi, H. F. Schaefer II1, J. Phys. Chem. 1994,
98, 7513 -7522.

Die erste Totalsynthese des
6-Sulfo-de-N-acetylsialyl-Lewis*-Gangliosids:
ein hervorragender Ligand fiir menschliches
L-Selectin**

Shiro Komba, Christine Galustian, Hideharu Ishida,
Ten Feizi,* Reiji Kannagi* und Makoto Kiso*

Die E-, P- und L-Selectine!:? sind eine Familie kohlen-
hydratbindender Proteine, die man auf Leukocyten, Gefif3-
endothelzellen und Blutplittchen findet; sie vermitteln
Zelladhésion durch die Erkennung und Bindung zellspezifi-
scher Oligosaccharid-Liganden einer Reihe von Glycokon-
jugaten wie Glycoproteinen, Glycolipiden und Glycosamino-
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glycanen. Man nimmt heute allgemein an, daf alle drei
Selectine Sialyl-Lewis* (sLe¥), Sialyl-Lewis? (sLe?) und struk-
turell verwandte Lewis-Blutgruppen-Oligosaccharide binden
konnen, die auf vielen Krebszellen gefunden wurden.l Man
vermutet, da3 die Selectin-Kohlenhydrat-Wechselwirkung an
vielen physiologischen Ereignissen wie Leukocytenwande-
rung, Entziindung, Thrombose und Tumormetastasierung
beteiligt sein kann. Dadurch sind Forschungsarbeiten ange-
regt worden, die die Entwicklung neuer synthetischer Koh-
lenhydrate und Kohlenhydrat-Mimetika zum Ziel haben, um
so therapeutisch nutzbare Verbindungen gegen das Reperfu-
sionssyndrom, chronische Entziindungserkrankungen, Aller-
gien, Autoimmunkrankheiten und Krebs zu erhalten.™ Es ist
auch bekannt, daf3 L- und P-Selectin effizient an sulfatierte
Kohlenhydrate wie Fucoidan, Sulfatide, sulfatierte Glucuro-
nyl-Oligosaccharide, Heparin, Sulfo-Le* und Sulfo-Le® binden
konnen.['2 571

L-Selectin  (Leukocyten-Endothelzellen-Adhésionsmole-
kiil 1) ist ein Lymphocyten-stidndiger Rezeptor, der an der
Bindung von Lymphocyten an die hohen endothelialen
Venolen (HEV) in peripheren Lymphknoten beteiligt ist.
Einer der komplementédren Endothelrezeptoren fiir L-Selec-
tin ist GlyCAM-1, ein Mucin-dhnliches Glycoprotein mit
sulfatierten, sialylierten und fucosylierten Oligosaccharidse-
quenzen.®° Mit chemisch synthetisierten Gangliosiden!'*2
haben wir gezeigt,'!! daB die sLe*-Sequenz mit einer 6-O-
Sulfatierung am N-Acetylglucosamin (6-Sulfo-sLe*) der be-
vorzugte Ligand fiir menschliches L-Selectin ist. Aulerdem
reagierten Anti-Sialyl-Lewis*-Antikorper, die an 6-Sulfo-sLe*
binden, mit HEV in Lymphknoten und hemmten die Bindung
von L-Selectin an HEV.['l Die 6-Sulfo-sLe*-Gruppe ist auch
als wichtige Kohlenhydrat-Schutzgruppe des L-Selectin-Li-
ganden in den HEV in menschlichen Lymphknoten identifi-
ziert worden. Dies gelang mit neu gewonnenen monoklonalen
Antikorpern, die gegen chemisch synthetisierte Sulfo-sLe*-
Ganglioside und ihre Derivate gerichtet waren.['”l Im Verlauf
der Untersuchungen mit den synthetischen Gangliosiden
wurde eine neue De-N-acetylierte Variante von 6-Sulfo-sLe*
als L-Selectin-Ligand identifiziert, die der N-Acetyl-Form
von 6-Sulfo-sLe* iiberlegen war. Diese neue Verbindung
wurde urspriinglich als unbedeutendes Nebenprodukt bei der
Synthese des 6-Sulfo-sLe*-Hexasaccharid-Gangliosids be-
schrieben.'! Um die auBergewohnliche Reaktivitit dieser
neuen Verbindung zu bestétigen, fiihrten wir die erste gezielte
Totalsynthese von 6-Sulfo-de-N-acetylsialyl-Lewis* 1 (spek-
troskopische und physikalische Daten siche Tabelle 1) durch
und untersuchten seine Bindung durch menschliches L-Selectin.

Die Hauptprobleme bei der Totalsynthese der Titelverbin-
dung 1 sind a) der selektive Schutz der Aminogruppe von
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Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische und physikalische Daten von 4,
7,10, 14 und 1.

4: 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6=1.04 (m, 2H; CH,SiMe;), 1.9, 2.01,
212, 2.17 (4xs, 12H; 4Ac0), 2.74 (dd, 1H, Jyp=13, Jyys—=4.6 Hz;
H-3b,,), 3.67 (s, 3H; COOMe), 4.44 (dd, 1H, J,,=7.8 Hz; H-1a), 4.97 (m,
1H, Jyu=J,5=10.5Hz; H-4b), 528 (dd, 1H, Jo,=2.1, J,;=89 Hz;
H-7b), 5.35 (s, LH; CHPh), 5.42 (m, 1H; H-8b), 7.25-7.48 (m, SH; Ph);
YF-NMR (476.5 MHz, CDCL;): ¢ (relativ zu Fluorbenzol)=37.03 (s,
CF,CO); [a]§ = —3.9° (c=1.3 in CHCl,)

7: 'TH-NMR (400 MHz, CDCl,): 6=1.00 (m, 2H; CH,SiMe;,), 1.41, 1.48,
1.94, 2.00, 2.04, 2.06, 2.10, 2.18 (8 x s, 24H; 6 AcO, AcN und AcCH,CH,),
2.51 (m, 4H; AcCH,CH,), 2.53 (dd, 1H, Jyop = 13, J5,,s— 4.8 Hz; H-3e,),
3.75 (s, 3H; MeOPh), 3.84 (s, 3H; COOMe), 5.30 (dd, 1H, J,,=8.1, J,,=
10 Hz; H-2d), 6.76-8.21 (m, 40H; 8Ph); [«] = +11.3° (c= 1.1 in CHCL,)
10: 'H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 =0.99 (m, 2H; CH,SiMe,), 1.21 (3H,
Js¢=06.4 Hz; H-6f), 1.48, 1.90, 1.93, 2.02, 2.03, 2.04, 2.05, 2.08, 2.15, 2.18
(10 xs, 30H; 8AcO, AcN und AcCH,CH,), 2.46-2.54 (m, 4H;
ACCH,CH,), 2.57 (dd, 1H, Jy =124, J3,,, =41 Hz; H-3e,), 3.85 (s,
3H; COOMe), 5.07 (d, 1 H, J,, =3.0 Hz; H-1f), 7.06 - 8.15 (m, 40 H; 8 Ph);
[a]Z = —9.4° (c=1.7 in CHCL)

12: '"H-NMR (500 MHz, CDCl,): d =1.24 (d, 3H, J54= 6.4 Hz; H-6f), 1.48
(s, 3H; AcN), 1.94-2.20 (16 x s, 48H; 15 AcO und AcCH,CH,), 2.56 (dd,
TH, Jyom=12.6, Jsoyu= 4.4 Hz; H-3e,,), 2.61-2.80 (m, 4H; AcCH,CH,),
3.87 (s, 3H; COOMe), 6.47 (d, 1 H, J,, = 3.7 Hz; H-1a), 7.52-8.17 (m, 5H;
Ph), 8.66 (s, 1H; C=NH); [a]3 =+5.8° (c=1.3 in CHCl,)

14: '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 =0.88 (t, 6H, J,;,. = 6.6 Hz; 2 MeCH,),
1.46 (s, 3H; AcN), 1.63-2.22 (15 x 5, 45H; 15 AcO), 2.57 (dd, 1 H, J oy = 12,
Jiga=4.4 Hz; H-3e,), 3.89 (s, 3H; COOMe), 5.86 (dt, 1 H, J, 5 =13.5, /5=
Js4="7.0Hz; H-5 von Sphingosin), 7.42-8.18 (m, 10H; 2Ph); YF-NMR
(476.5 MHz, CDCl,): ¢ (relativ zu Fluorbenzol) = 36.82 (s, CF;CO); [a]% =
—17.6° (¢=1.2 in CHCl,)

1: FAB-MS (Negativ-lonen-Modus, Triethanolamin-Matrix): m/z: 1795.6
[M —H+Na]-, 1773.0 [M — H]-, 1750.6 [M —Na]-, 1500.8 [M — H — Neu-
raminsdure-Natriumsalz]~, 1479.8 [M — Neuraminsdure-Natriumsalz —
Na]-, 1339 [1500.8 — Gal]~, 1317.8 [1479.8 — Gal], 888.7 [Lactosylcer-
amid]~, 726.7 [Glucosylceramid]~, 564.5 [Ceramid]~; ber. fiir C;;H,s4-
N;Na,0;,S (M —H): 1772.8369; gef.: 1773.05; FAB-MS (Negativ-Ionen-
Modus, [18]Krone-6 in 3-Nitrobenzylalkohol-Matrix): m/z: 1750.9 [M —
Na]-, 1728.90 [M — 2Na+H]-, 1479.2 [1728.9 — Neuraminsdure]~; ber. fiir
Cy;H,3;N;NaO3;S (M — Na): 1750.8549; gef.: 1750.64

Neuraminsédure, b) die regio- und a-stereoselektive Glycosy-
lierung von Sialinsdure, c) der selektive Schutz der 3- und
6-Hydroxygruppen von N-Acetylglucosamin (GIcNAc), die
fucosyliert bzw. sulfatiert werden, und d) der effiziente Auf-
bau der Glycolipidstruktur. Das erste Problem wurde gelost,
indem die Aminogruppe der Neuraminsidure mit einer
Trifluoracetyl(TFAc)-Gruppe geschiitzt wurde, die unter
sauren Bedingungen stabil ist, durch alkalische Hydrolyse
aber leicht abgespalten werden kann. Fiir das zweite Problem
hatten wir bereits eine hocheffiziente, regio- und a-stereose-
lektive Glycosylierung von Sialinsdure entwickelt,!'¥] wobei
wir 2-Thioglycosid-Derivate der Sialinsdure als Glycosyldo-
noren verwendeten. Das dritte Problem konnte geldst wer-
den, indem wir den Trisaccharid-Baustein 6,['%] in
dem die 3- und 6-Hydroxygruppen von GlcNAc
mit der p-Methoxybenzyl(MPM)-Gruppe bzw.
der Lavulinoyl(Lev)-Gruppe geschiitzt sind, syn-
thetisierten.

Die Iodoniumionen-vermittelte,' regio- und
a-stereoselektive Glycosylierung der Ausgangs-
verbindung 2, die gut aus dem Phenyl-2-thiogly-
cosid von N-Acetylneuraminsiurel'® zuginglich
ist, mit 3% wurde bei —30°C in Acetonitril/
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Dichlormethan (5:1) durchgefiihrt; dabei fiel das

OLev

gewiinschte Sialyl-a(2 —3)Gal-Derivat 4 in 61 % Bn(&/‘%o El\{l'lszgl-lz-f
Ausbeute an. Dieses wurde in hoher Ausbeute MPIO HAc oBn \w (60%)
durch 2-O-Benzoylierung, anschlieBende Ab- 6 Bn
spaltung der Benzylidengruppe und Acetylie- ¢OMe Olev Bno _OBn OBn
. . . AcOr Q Q  BnO

rung, selektive Abspaltung!’’! der 2-(Trimethylsi- TFACW 0 \3 omow\o%
lyl)ethyl(SE)-Gruppe und Behandlung'®l mit RO NHAC BN ©
Trichloracetonitril und DBU zum Trichloracet- o8n
imidat-Derivat 5 umgesetzt (Schema 1). 8&2‘0,\,’ H,0 I: 7R =MPM Me 0~7™~SMe

Die Kupplung von 5 mit dem geschiitzten (90%) 8R=H o8n
Trisaccharid-Acceptor 6 lieferte das Sialyl-
a(2 —3)neolactotetraose-Derivat 7; dieses wur-
de durch Behandlung mit Cerammoniumnitrat AcO  OAc CoMe o olev RO OR
(CAN) iiber 1 h bei Raumtemperatur in Aceto- Ac%g 3 /&/
nitril/Wasser (9:1) in 90 % Ausbeute zu 8 umge- TRACHN Sac %07\0 m w
setzt. AnschlieBend wurde die 3-Hydroxygruppe AO “oac NHAC
des GlcNAc-Restes in 8 in Gegenwart von MeZL2 OR 1 Hy, Pd-C, AcOH 10R=Bn
Dimethyl(methylsulfanyl)sulfoniumtriflat AcO OAc 2. Ac0, Pyr l: 11R=Ac

(DMTST)["! in Benzol mit 9 fucosyliert (Sche-
ma 2). Es entstand das Sialyl-Lewis*-hexasaccha-
rid-Derivat 10 (80% Ausbeute). Dieses wurde
durch Hydrogenolyse und anschlieBende
Behandlung mit Ac,O in Pyridin zu 11
(91% Ausbeute) und dann weiter zum
Trichloracetimidat-Derivat 12 in fast quan-
titativer Reaktion umgesetzt, wie dies be-
reits fiir 5 beschrieben wurde.

Die Glycosylierung des Azidosphingo-
sin-Derivats!'® 1 13 mit 12 und die nach-
folgende Reduktion der Azidogruppe so-
wie die N-Acetylierung wurden nach der
gingigen  Methode  durchgefiihrt/?>-2?!
(Schema 3). Die Livulinoylgruppe wurde
selektiv durch Behandlung mit N,H,-
HOAC in Ethanol iiber 2 h bei Raumtem-
peratur abgespalten, so daf3 ohne Entfer-
nung der TFAc-Gruppe 14 entstand. Die
freigesetzte 6-Hydroxygruppe des GIcNAc-

AcO,

11— TFACHN

AcOM

OAc

VTZ&?O 2 o o7l
d 0
b a
m A\ 0%0% »
AcO

e

AcO

(91%)

Schema 2. Synthese von 10 und 11 durch Kupplung der Bausteine 5, 6 und 9. Bn =Benzyl,
MPM = p-Methoxybenzyl,
niumnitrat, DMTST = Dimethyl(methylsulfanyl)sulfoniumtriflat.

TMS = Trimethylsilyl, Lev=Lidvulinoyl, CAN = Cerammo-

NH

Y

OLev
CO,Me OBz AcO _OAc CCl3

OAC NHAc OAc

Me~7;

OAc
O

OAC 12

AcO OAc

, TMSOTF, CH,Cl, (54%)

OBz

1. HOWC13H27
N3
13
2. H3S, Pyr/H,0, C17H35CO,H, WSC, CH,Cl, (64%)
3. NoH4*HOAC, EtOH (14, 75%)
4. SOg+Pyr, DMF (96%)
5. NaOMe, MeOH; H,0 (quant.)
1

Schema 3. Abschlu3 der Synthese von 6-Sulfo-de-N-acetylsialyl-Lewis*-Gangliosid 1. WSC = N-

(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid.

£
é& -
H O
* OH SI\—Me
2 3 Me
AcO Ac
NIS, TFOH L
CH4CN/CHClp TEASON /B0
—_——
(61%) AcO
4
1. Bz;O, DMAP, Pyr (95%) COZMe
2. Hy, PA-C, ACOH
3. A0, Pyr TFAS N\A 7 ﬁ—vo CCly
C!

4. CF4CO,H, CHyClp (9 7%) AcO TOAc

5. ClsCCN, DBU, CHoCly (98%)

Schema 1. Synthese von 5. Ac = Acetyl, TFAc = Trifluoracetyl, NIS = N-
Todsuccinimid, Tf=F;CSO,, DMAP =4-Dimethylaminopyridin, SE =2-
(Trimethylsilyl)ethyl, Bz =Benzoyl, Pyr="Pyridin, DBU = 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0Jundec-7-en.
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Restes wurde mit Schwefeltrioxid/Pyridin in DMF nahezu
quantitativ sulfatiert. SchlieBlich wurden alle Schutzgruppen
unter basischen Bedingungen abgespalten, so dafl die ge-
wiinschte Titelverbindung 1 entstand.

In Experimenten zur Bindung des multivalenten mensch-
lichen L-Selectins!'l an das immobilisierte synthetische Gang-
liosid 1 und an 6-Sulfo-sLe* konnten wir die hervorragende
Affinitdt von 1 bestétigen (Abbildung 1). Fiir die halbmaxi-
male Bindung wurden 40 pmol 6-Sulfo-sLe* pro Testansatz (in
Mikrotiterplatten), aber nur 18 pmol von 1 benétigt. Das
synthetische Nebenprodukt (Negativkontrolle) wurde als
6-Sulfo-sLe*-Derivat mit , lactamisierter Neuraminsidure
identifiziert.'! Wir hatten zuvor festgestellt,l'] daB die 6-O-
Sulfatierung am GIcNAc-Rest der sLe*- (6-Sulfo-sLe*-)Se-
quenz zu einer nennenswerten Verstirkung der Bindungsak-
tivitdt fithrt, wihrend die 6’-Sulfo-sLe*-Sequenz (6-O-Sulfa-
tierung am Galactoserest) kaum oder nicht nachweisbar
bindet. AuBBerdem beeintrichtigt eine zusétzliche Sulfatgrup-
pe wie in 6,6'-Bis-sulfo-sLe* die Bindung.''] Als Reihenfolge

0044-8249/99/11108-1205 $ 17.50+.50/0 1205
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Abbildung 1. Bindung des multivalenten L-Selectins (50 ng je Testansatz)
an das chemisch synthetisierte 6-Sulfo-de-N-acetylsialyl-Lewis* 1 und an
verwandte sLe*-Strukturen. X: zugegebenes Glycolipid (pmol je Testan-
satz). A: 1, A: 6-Sulfo-sLe*, ¥: Synthetisches Nebenprodukt (Negativkon-
trolle) mit ,lactamisierter Neuraminséure. Ndheres siche Text.

der Bindungsaffinitdt der sLe*-Derivate mit L-Selectin 1453t
sich somit angeben: 1> 6-Sulfo-sLe*> (nicht sulfatiertes)
sLe*?%! = 6,6'-Bis-sulfo-sLe* > 6'-Sulfo-sLe*. Wir haben die
Moglichkeit aufgezeigt, daB die De-N-acetylsialyl(Neurami-
nyl)-Derivate von 6-Sulfo-sLe* und verwandte Strukturen sich
unter den hochaffinen endogenen Liganden fiir L-Selectin in
den HEV befinden, die an der Wechselwirkung von Leuko-
cyten mit dem GefidBendothel beteiligt sind. Dies wird mit
spezifischen Antikorpern gegen 6-Sulfo-N-acetyl-sLe* und
verwandte Oligosaccharidstrukturen, die mit den chemisch
synthetisierten Gangliosiden erzeugt werden, gekldrt werden.
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Molekulare Erkennung durch einen
zylindrischen supramolekularen Wirt**

Thomas Heinz, Dmitry M. Rudkevich und
Julius Rebek, Jr.*

Vor kurzem haben wir iiber die Synthese und die Charak-
terisierung des kapselformigen Assoziats 1 (Abbildung 1)
berichtet.!! Es handelt sich hierbei um ein zylindrisches
Dimer, das in unpolaren organischen Losungsmitteln durch
acht verzweigte Wasserstoffbriicken zusammengehalten wird;
es kann aus der Losung ein groBes oder auch zwei kleine
Molekiile aufnehmen und reversibel umhiillen. Wir beschrei-
ben hier weitere Besonderheiten von 1, die bei der Verwen-
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