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Synthesis of Sialyl Qlycosides. Synthesis of Methyl-6-O-benzyl-(4,7,8.9-teira-0-
acetyl-5-acetylamino-3,6-didesoxy- D-glycero-o and B- D-galacto-2-nonulopyranosi-
donic acid methylester }-o and 8- D-glucopyranoside, resp.

Silver triflate promoted condensations of 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-
acetyl-2-chloro-2,3,5-trideoxy-p-D-glycero-D-galacto-2-nonulopyranosidonic
acid methylester with methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-« or 8-D-glucopyranoside to
the title products are reported.

[Keywords: 6-O-( N-Acetyl-D-neuraminyl)-D-glucopyranosides, derivatives;
Koenigs-Knorr reaction with silver triflate; Sialylglucosides)

Einleitung

N-Acetylneuraminsdure bt als terminaler Zucker in Verkniipfung
mit dem reduzierenden Ende von Oligosaccharidketten der verschie-
denartigsten Ganglioside und Glykoproteine eine Vielfalt von biologi-
schen Funktionen ausl. Dies ist ein Grund fiir die Bemihungen,
Moglichkeiten zum Aufbau einfacher Sialylglykoside aufzufinden. In
der ersten beschriebenen Darstellung? (8—18%) von Sialodisacchariden
bestehend aus dem N-Acetylneuraminylrest verkniipft mit den 6- bzw.
3-Positionen von Glucose, 2-Acetamidoglucose, Galaktose und 2-Aceta-
midogalaktose wurde die gewinschte «-Verkniipfung nur aufgrund
eines positiven Neuraminidasetests postuliert, ohne die Frage nach dem
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Anteil der unnatirlichen 3-Verkniipfung zu stellen; in spéteren Unter-
suchungen hingegen wird auf das Auftreten von Anomerengemischen
bei Verwendung von Silbertriflat als Promotor fir die Kinigs-
Knorr-Reaktion hingewiesen3. Allerdings findet man dort keine
nahere  stereochemische Zuordnung. Erst kirzlich gelang
Vliegenthart in befriedigender Ausbeute die gewiinschte «-Verkniipfung
von 5-Acetamido-4,7.8,9-tetra-0O-acetyl-2-chloro-2,3,5-tridesoxy-3-D-
glycero-D-galakto-2-nonulopyranosidonsaure-methylester (1) mit der
6-Position eines geeigneten 2-Acetamido-2-desoxy-galaktosederivats
mit Silbersalicylat als Promotor4. Bei Umsatz von 1 mit einem
geeigneten 2-Acetamido-2-desoxyglucosederivat und Silbertriflat kam
es jedoch d{berwiegend zur Bildung des ,falschen Anomeren
(o:B=1:4)5. Viegenthart wies als erster auf sehr niitzliche Parameter
im *H-NMR-Spektrum, zur Unterscheidung zwischen «- und B-Ano-
meren hin. Es handelt sich vor allem um sehr charakteristische
Signaldifferenzen fir das H-4 und die beiden H-9 des Neuraminylrestes.
Paulsen gelang kirzlich die Verkniipfung von 1 mit der 6-Position eines
geeignet derivatisierten Lactosaminderivats zum entsprechenden
Sialyldisaccharid Anomerengemisch® (x:8 = 1:1). Fur die stereochemi-
sche Zuordnung bedient er sich auch der Betrachtung der Signal-
differenz fir das H-4. Auf ganz &hnliche Zuordnungsmoglichkeiten
st6Bt man im ibrigen auch bei den stereotopologisch vergleichbaren
Disacchariden aus KDO und Zucker? fiir das H-4 von KDO.

Ergebnisse und Diskussion

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Umsetzung von 1
sowohl mit dem Methyl-2,3 4-tri-O-benzyl-g-D-glucopyranosid (2) als
auch mit dem entsprechenden a-Anomeren 3 (siehe Schema 1). Fir die
Kombination von 1 und 2 wendeten wir Silbertriflat und Kollidin in
CHoCl, an. Bei Verwendung eines sechsfachen Uberschusses von 2
gegeniiber 1 analog Lit.5 isolierten wir eine Disaccharidmenge von 50%.
Wie sich herausstellte, wurde auch hier ein Anomerengemisch 4:5
(«:f==1:5) gebildet. Bemerkenswert an diesem Resultat ist die fast
vollkommene Entsprechung zu dem oben erwahnten Befund4. 5. Das o-
Anomere setzten wir mit 1 nicht mit Kollidin, sondern mit Silbertriflat-
Silbercarbonat in CHyCls im Verhéltnis 1:1 um. Dabei kam es bel einem
Umsatz von 22% zur ausschlieBlichen Bildung des B-Sialoglucosid-
derivats 6. Die stereochemische Zuordnung, die wir schon aufgrund von
Lit.7 vornehmen konnten, korreliert — wie man den typischen chemi-
schen Verschiebungen fiir H-4 und den beiden H-9 entnehmen kann
(exp. Teil) — vollkommen den Literaturangaben4.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Apparat (Thermometer-
ablesung) bestimmt und sind unkorrigiert. Die Aufnahme der 'H-NMR-
Spektren erfolgte mit einem WM-250-Gerat der Fa. Bruker. Fir die Dinn-
schichtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 Fyyy der
Ta. Merck verwendet. Die Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel (Korn-
groBe 0,063—0,200 mm) der Fa. Merck durchgefiihrt. Die Sichtbarmachung der
Substanzen erfolgte durch Besprithen mit 2% Ce(NO;),-Losung in 2N HoSO,
und anschlieBendes Verkohlen auf der Heizplatte. Das Abdestillieren von
Losungsmitteln erfolgte im Rotationsverdampfer. Neuraminsiure wurde ge-
maf} Lit.%) hergestellt.

Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 4, 3, und 6

Eine Lésung von 2g (4,3 mmol) 2 wurde mit 217 mg (0,84 mmol) Silber-
triflat, 110 1l (0.84 mmol) s-Kollidin und Molekularsieb 4 A in 15 ml Dichlor-
methan 2h bei Raumtemp. gerithrt, dann auf —40°C abgekiihlt und mit der
Losung von 357 mg (0,7 mmol) 1 in 5ml Dichlormethan (welche ebenfalls 2h
iiber Molekularsieb 4 A getrocknet wurde) vereinigt. Man 138t langsam auf
Raumtemp. auftauen und rihrt noch 16h. Dann wurde die Losung filtriert,
eingeengt und tber 100g Kieselgel mit Essigester/Dichlormethan - 3:1
chromatographiert (4 Bf = 0,47, 5 Bf = 0,35, 6 Rf = 0,45). Bei der Synthese
von 6 wurde statt s-Kollidin 232 mg (0,84 mmol) Silbercarbonat und nur 1g
(2,15 mmol) 3 verwendet.

Methyl-6-O-(4,7,8,9-tetra-O-acetyl-5-acetylamino-3,5-didesoxy- D-glycero-3-D-
galakto-2-nonulopyranosidonsiure-methylester )-2,3,4-tri-O-benzyl-p-D-
glucopyranosid (4)

Ausb. 269 mg (40,9%). — 1H-NMR (250 MHz, CDCl; + TMS): Neu 5 Ac-Teil :
5=1,88,2,01,2,02, 2,03 und 2,16 (5s je 3H, COCHy), 1,94 [dd, 1 H, H,»-C (3)].
2,44 [dd, 1 H, Hey-C (3)], 3,70 (s, 3H, COOCH,), 4,12 [dd, 1 H, H—C 91, 4,16
[ddd, tH, H—C (5)], 4,30 [dd, 1H, H—C(6)], 5,01 [dd, 1H, H—C(9)], 5,22
[ddd, 1H, H—C(8)]. 5,28 [ddd, 1 H, H—C (4)], 5,41 [dd, tH, H—C(7)], 6,16
(d, 1H, NH). J3axgeq=—12,5Hz, J3a54=10,8Hz, ]3eq4~—51Hz
J45— 108HZ J5\TH— IOZHZ J56— 108HZ J6 —QOHL J7 8——25HZ
Jgo9=92Hz, Jg o =25Hz, Joy = —12,5 Hz. Glu- Tell 3,36—3,90 (m, 6 H),
438[d 1H H—C (1), J12—75Hz] 3,64 (s, 3H, OCHj), 467\493(3AB-
Systeme, 06H5—*CH2 ), 7.24—7.,39 (m, 15H 306H ).

C4SH59N018 (93(,99) Ber. C 61,4:6 H 6,34 N 1,4:9
Gef. 060,89 H6,71 N 1,40.
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Methyl-6-0-(4,7,8,9-tetra-O-acetyl-5-acetylamino-3,5-didesoxy- D-glycero-o- D-
galakto-2-nonulopyranosidonsdiure-methylester )-2,3 4-tri-O-benzyl-3- D-
glucopyranosid (5)

Ausb. 68mg (10,4%), Schmp. 58 °C (aus Ether/Petrolether). — 1H-NMR
(250 MHz, CDCl; + TMS). Neu 5 Ac-Teil: 8 = 1,87, 1,92, 2,04, 2,05 und 2,14
(5s, 15 H, COCHy). 1,90 [dd, 1 H, H,,—C(3)], 2,67 [dd, 1 H, H;—C(3)], 3,77
(s, 3H, COOCH,). 3,97 [dd, 1 H, H——C (9)], 4.07 [m, 2H, H—C(5). H—C(6)],
4,20 [dd, 1 H, H—C(9)], 4,82 [ddd, 1 H, H—C(4)],5.12 (d, 1 H, NH), 5,30 [dd,
1H, H—C(7)], 542 [ddd, 11, H—C(8)]. J3ux30q = 13 Hz, J5¢q L =45Hz,
J-\]H 98HZ J67=1HZ J78——9HZ J89—52HZ J89/—26HZ
J gy = —13 Hz, die restlichen Kopplungen sind nicht meBbar. — Gluc-Teil:
3,33—3,70 (m, 6 H), 3,54 (s, 3H, OCHj), 4,26 [d, 1 H, H—C (1)], J 1 » = 7,8 Hz],
4,66—4,92 (3 AB-Systeme, C4gH;—CH,), 7,26—7,38 (m, laH 3 CoHj;).

CusHsoNOyg (937,99). Ber. C61,46 H6,34 N 1,49.
Gef. 060,11 H6,50 N 1,38.

Methyl-6-0-(4,7,8 9-tetra-O-acetyl-5-acetylamino-3,5-didesoxy- D-glycero-5-D-
galakto-2-nonulopyranosidonsiure-methylester )-2,3 4 -tri-O-benzyl-u«-
D-glucopyranosid (6)

Ausb. 164 mg (22,4%). —H-NMR (250 MHz, CDCl, + T M S) Neu 5 Ac-Teil:
§=1,87, 1,98, 2,02, 2,06 und 2,13 (55, je 3H, COOCH;), 1,89 [dd, 1 H,
H&X——C 1,249 [dd, 1H, H..—C (3)], 3,74 (s, 3H, COOCH3;), 4,12 [ddd, 1H,

5)], 4 15[dd iH, H— 91, 4,29 [dd. 1H, H-—-C(6)], 5,10 [dd, 1 H,

H——C 9], 5,18 [ddd, 1 H, HAC 4)], 5,29 [ddd, 1 H, H—C(8)], 5,41 [dd, 1 H,

H— ( ), 542 (d, 1H, \h ) J3axzeq=—12.9Hz, J3u. 4= 10Hz,

J3eq4—O7HZ J45— 105HZ ']a NH = 1OHZ J56_ 1OHZ J6 --2HZ

J7g<1Hz, Jgg= 8,5 Hz, Jg o= 2Hz, Jy o = —12Hz. — Gluc-Teil: 3,36 (s (s,

3H, OCH3) 3,62 [dd, 1H H —C(2) ] 3.67—3.86 (m, 4H), 3,99 [dd, 1H,

H—C3)], 491 [d, 1H, H—C ()], 4,70—5,00 (3 AB- Sybteme CgH;CH,),

724*745 (m, 16 H, CeH;). J 2—35Hz Jo3=92Hz, J3,4=93Hz, die

restlichen Kopplungen sind nicht meBbar.

CusHoNOg (937,99). Ber. C61,46 H6,34 N 1,49.
Gef. C60,39 H648 N 1,37.
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