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Synthesis of Sialyl Glycosides. Synthesis of Methyl-6-O-benzyl-(4,7,8,9-tetra-O- 
aeetyl-5-acetylamino-3 ,5-didesoxy- D-glyeero-~ and ~- D-galacto- 2- nonulopyranosi- 

donie acid methylester)-~ and ~-D-glucopyranoside, resp. 

Silver triflate promoted condensations of 5-aeetumido-4,7,8,9-tetra~O- 
~eetyl-2~chloro-2,3,5-trideoxy-~-D-gtycero-D-g~laeto-2-nonulopyranosidonic 
acid methylester with methyl-2,3,4~tri-O~benzyl-~ or ~-D-glueopyranoside to 
the title products are reported. 

[ K eywords : 6-O- ( N- A cetyl- D- neura minyl ) - D-glucopyranosides, derivatives; 
Koenigs-Knorr reaction with silver triflate; Sialylglucosides] 

Einleitung 

N-AceCylneuraminsgure fibt gls terminaler Zucker in Verknfipfung 
mit dem reduzierenden Ende yon Oligos~ccharidketten der verschie- 
denartigsten Ganglioside und Glykoproteine eine Vielfalt yon biologi- 
schen Funkt ionen aus 1. Dies ist ein Grund ffir die Bemiihungen, 
M6glichkeiten zum Aufba.u einfacher Siglylglykoside aufzufinden. In 
der ersten beschriebenen Darstellung 2 (8 18~o) yon Sialodisacchariden 
bestehend aus dem N-Acetylneuraminylrest  verknfipft mit den 6- bzw. 
3-Positionen yon Glucose, 2-Acet~midoglucose, Galaktose und 2-Aeeta- 
midogalaktose wurde die gewiinschte e-Verknfipfung nur aufgrund 
eines positiven Neuraminidasetests postuliert, ohne die Fmge nach dem 
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Anteil der unnatfirlichen ~-Verkniipfung zu stellen; in sp~teren Unter-  
suehungen hingegen wird auf das Auftreten yon Anomerengemisehen 
bei Verwendung yon Silbertriflat als Promotor  ffir die KSnigs- 
Knorr-P~eaktion hingewiesen a. Allerdings findet man dort  keine 
n/~here stereochemische Zuordnung. Ers t  k/irzlich gelang 
Vliegenthart in befriedigender Ausbeute die gewfinschte ~-Verkn/ipfung 
yon 5-Aeetamido4,7,8,9-tetra-O-aeetyl-2-ehloro-2,3,5-tridesoxy-3-D- 
glycero-D-galakto-2-nonulopyranosidons/ture-methylester (1) mit  der 
6-Position eines geeigneten 2-Aeetamido-2-desoxy-galaktosederivats 
mit  Silbersalicylat als Promotor  4. Bei Umsatz  yon 1 mit  einem 
geeigneten 2-Acetamido-2-desoxyglueosederivat und Silbertriflat kam 
es jedoeh fiberwiegend zur Bildung des ,,falsehen" Anomeren 
(:~:~ = 1:4) '5. Vliegenthart wies als erster auf  sehr niitzliche Paramete r  
im 1H-NMR-Spektrum, zur Unterscheidung zwischen ~- und ~-Ano- 
meren hin. Es handelt  sich vor allem um sehr eharakteristische 
SignMdifferenzen ffir das H-4 und die beiden H-9 des Neuraminylrestes.  
Paulsen gelang kfirzlich die Verknfipfung yon 1 mit  der 6-Position eines 
geeignet derivatisierten Lactosaminder ivats  zum entsprechenden 
Sialyldisaccharid Anomerengemisch G (~: ~ = 1 : 1). Fiir die stereochemi- 
sche Zuordnung bedient er sich auch der Betrachtung der Signal- 
differenz ftir das H-4. Auf ganz 5~hnliche ZuordnungsmSglichkeiten 
st6gt  man im iibrigen auch bei den stereotopologisch vergleichbaren 
Disacchariden aus KDO und Zucker 7 ftir das H-4 yon KDO. 

Ergebnisse und Diskussion 

In  der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Umsetzung von 1 
sowohl mit  dem Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-~-D-glucopyranosid (2) als 
auch mit  dem entsprechenden z~-Anomeren 3 (siehe Schema 1). F/it  die 
Kombina t ion  yon I u n d  2 wendeten wir Silbertriflat und Kollidin in 
CH2C12 an. Bei Verwendung eines sechsfachen {3berschusses yon 2 
gegeniiber 1 analog Lit. 5 isolierten wir eine Disaccharidmenge yon 50~o. 
Wie sich herausstellte, wurde auch hier ein Anomerengemisch 4:5 
(~:~ = 1:5) gebildet. Bemerkenswert  an diesem Resul tat  ist die fast  
vol lkommene Entsprechung zu dem oben erw/~hnten Befund 4, 5. Das ~- 
Anomere setzten wit mit  1 nicht mit  Kollidin, sondern mit  Silbertriflat- 
Silbercarbonat in CH2C12 im VerhAltnis 1 : 1 urn. Dabei kam es bei einem 
Umsatz  von 22~o zur ausschlieglichen Bildung des }-Sialoglucosid- 
derivats 6. Die stereochemische Zuordnung, die wir schon aufgrund yon 
Lit. 7 vornehmen konnten, korreliert - -  wie man den typischen chemi- 
schen Verschiebungen ffir H-4 und den beiden H-9 entnehmen kann 
(exp. Tell) - -  vol lkommen den Li tera turangaben 4, 
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Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Apparat (Thermometer- 
ablesung) bestimmt und sind unkorrigiert. Die Aufnahme der 1H-NMR- 
Spektren erfolgte mit einem WM-250-GerAt der Fa. Bruker. Fiir die Dfinn- 
sehiehtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 t~'254 der 
Fa. Merck verwendet. Die S~ulenehromatographie wurde mit Kiesetgel (Korn- 
grSl3e 0,063--4),200 ram) der Fa. Merck durchgefiihrt. Die Sichtbarmachung der 
Substanzen erfolgte dureh Besprtihen mit 2~o Ce(NOa)4-LSsung in 2NH2S04 
und anschlieBendes Verkohlen auf der Heizplatte. Das Abdestillieren yon 
LSsungsmitteln erfolgte im Rotationsverdampfer. Neuramins£ure wurde ge- 
mini3 Lit.9) hergestellt. 

Arbeitsvorschrift zur Dar.~tellung yon 4, 5, und 6 
Eine LSsung von 2g (4,3retool) 2 wurde mit 217rag (0,84retool) Silber- 

triflat, 110 ~l (0.84 retool) 8-Kollidin und Molekularsieb 4A in 15 mt Dichlor- 
methan 2 h bei Raumtemp. gerfihrt, d~nn ~uf- -40  °C abgekfihlt und mit der 
LSsung yon 357 mg (0,7 retool) 1 in 5 ml Dichlormethan (welehe ebenfalls 2 h 
fiber Molekularsieb 4 A getroeknet wurde) vereinigt. Man 15~[tt langsam auf 
I~aumtemp. auftauen und riihrt noch 16 h. Dann wurde die LSsung filtriert~ 
eingeengt und fiber 100g Kieselgel mit Essigester/Diehlormethan 3:1 
chromatographiert (4 R f  = 0,47, 5 R f  = 0,35, 6 R f  = 0,45). Bei der Synthese 
yon 6 wurde start s-Kollidin 232 mg (0~84 mmol) Silbercarbonat und nur 1 g 
(2,15 retool) 3 verwendet. 

M ethyl-6-O- ( 4,7 ,8 ,9-tetra-O-acetyl-5-acet yla mino- 3 ,5-d idesoxy- D-glycero- ~- D- 
galakto-2- nonulopyranosidonsdiur e- methylester ) - 2 ,3,4-tri-O-benzyl-~- D- 
glucopyranosid (4) 
Ausb. 269 mg (40,9~o). --1H-NMR (250 MHz, CDC13 + TMS):  Neu 5 Ac-Teil : 

= 1,88, 2,01, 2~02, 2~03 und 2,16 (5 s je 3 H, COCH~), 1,94 [dd, 1 H, Hax-C (3)], 
2A4 [dd, 1 H, Heq-C (3)1, 3,70 (s, 3H, COOCH3): 4~12 [dd, 1 H, H--C (9)]~ 4,16 
[ddd, 1 H, H--C (5)1, 4,30 [dd, 1 H, H--C (6)], 5,01 [dd, 1 H: H--C (9)], 5,22 
[ddd, 1H, H--C (8)], 5,28 [ddd, 1H, H--C (4)], 5,41 [dd, 1H, H - C ( 7 ) ] ,  6,16 
(d, 1H, NH). J3axaeq=--12,5Hz,  J3~x4= 10.8Hz, Jaeq4~=5,1Hz, 
J4 5 = 10 8 Hz J5 NH = 10 2 Hz J5 6 = 10~8 Hz, J6 7 ~ 2 5 Hz J718 2,5 Hz, 
J8,9 = 9,2 Hz, J8,9' = 2,5Hz, J99' = --12,5 Hz. Glu-Teil: 3,36--3,90 (m, 6H), 
4,38 [d, 1H, H--C(1), J1,2 = 7,5Hz], 3,64 (s, 3H, OCH3), 4,67-4,93 (3 AB- 
Systeme, C6Hs--CHe--), 7,24--7,39 (m, 15 H, 3 C6H5). 

CasH59NOls (937,99). Ber. C61,46 H6:34 N 1,49. 
Gcf. C60,89 H6,71 N 1,40. 
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M ethyl-6-O- ( 4,7 ,8,9-tetra-O-acetyl-5-acetylamino-3,5-didesoxy- D-glycero-~- D- 
galakto- 2- nonulopyranosidons~iur e-methylester ) - 2 ,3 ,4-tri-O-benzyl-~- D- 
glucopyranosid (5) 
Ausb. 68 mg (10,4~o), Sehmp. 58 °C (aus Ether/Petrolether). - -  1H-NMI~ 

(250MHz, CDCI 3 + TMS),  Neu 5Ac-Teil:~ = 1,87, 1,92, 2,04, 2,05 und 2,14 
(5s, 15H, COCH3), 1,90 [dd, 1H, Hax--C (3)], 2,67 [dd, 1H, Heq--C (3)], 3,77 
(s, 3H, COOCHa). 397 [dd, 1H. H- -C  (9)]. 4.07 Ira, 2H, H--C(5).  H- -C  (6)]. 
4,20 [dd, 1 H, H- -C  (9)], 4,82 [ddd, 1 H, H ~  (4)], 5,12 (d, 1 H, NH), 5,30 [dd, 
1H, H--C(7)] ,  5,42 [ddd, 1H, H ~ ( 8 ) ] .  J3ax3eq= 13Hz, J3eq ,4=4,5Hz,  
J 5 , N g = 9 , 8 H z ,  J6 ,7=  1Hz, J7, s = 9 H z ,  J s , 9 = 5 , 2 H z ,  Jsg ,=2 ,6Hz ,  
J99' = - - 1 3  Hz, die restlichen Kopplungen sind nieht mel]bar. Gluc-Teil: 
3,33--3,70 (m, 6 H), 3,54 (s, 3 H, OCH3), 4,26 [d, 1 H, H -  C (1)], J1,2 = 7,8 Hz], 
4,66---4,92 (3 AB-Systeme, C6H~-~H2), 7,26 7,38 (m, 15H, 3C6H5). 

C4sH59NO1s (937,99). Ber. C 61,46 H 6,34 N 1,49. 
Gef. C60,11 H6,50N1,38.  

Methyl-6-O- ( 4,7 ,8,9-tetra-O-acetyl-5-acetylamino-3,5-didesozy- D-glycero-~- D- 
galakto- 2- nonulopyranosidonsdiure- methylester ) - 2 ,3 , 4 ,-tri-O-benzyl-~- 
D-glucopyranosid (6) 
Ausb. 164 mg (22,4~o). 1H-NMR (250 MHz, CDC1 a + TMS) Neu 5 Ac-Teil : 

~ =  1,87, 1,98, 2,02, 2,06 und 2,13 (5s, je 3H, COOCH3), 1,89 [dd, 1H, 
Hax--C (3)], 2,49 [dd, 1H, Heq--C (3)] , 3,74 (s, 3H, COOCH3), 4,12 [ddd, 1H, 
H C(5)], 4,15[dd, 1H, H--C(9)] ,  4,29 [dd, 1H, H---C(6)], 5,10 [dd, 1H, 
H- -C  (9)], 5,18 [ddd, 1 H, H- -C  (4)], 529 [ddd, 1 H, H ~  (8)], 5,41 [dd, 1 H, 
H--C(7)] ,  5,42 (d, 1H, NM). J3ax3eq = 12,9Hz, J3ax,4= 10Hz, 
J3eq:4: = 5,7 Hz, J4,5 = 10,5 Hz, J5, NH = 10 Hz, J5,6 = 10 Hz, J6, 7 = 2 Hz, 
J7, s < 1 Hz, Js.9 = 8,5 Hz, Js, 9 ' =  2 Hz, J9, 9 ̀ =  12 Hz. - -  Gluc-Teil: 3,36 (s, 
3H, OCH3), 3,62 [dd, 1H, H C(2)], 3,67--3,86 (m, 4H), 3,99 [dd, 1H, 
H C(3)], 4,91 [d, 1H, H--C(1)] ,  4 , 7 0 ~ , 0 0  (3 AB-Systeme, QHsCH2), 
7,24--7,45 (m, 15H, C6H5). J1 ,2=3 ,5Hz ,  J2 ,3=9 ,2Hz ,  J3,4 =9 ,3Hz ,  die 
restlichen Kopplungen sind nicht me[3bar. 

C4sH59NQs (937,99). Ber. C61,46 H6,34 N 1,49. 
Gef. C 60,39 H 6,48 N 1,37. 
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