
RinggroDe abhangt [4b1. So erhalt man beispielsweise die 
Ausgangsverbindung von 1 in der einstufigen Synthese nur 
mit 4.6 % Ausbeute[Ib]. Bei der hier beschriebenen Methode 
ist die Gesamtausbeute an 1 einschlieD1ich der Herstellung 
der Synthesebausteine um nahezu eine GroBenordnung ho- 
her. Zudem liefert die Eintopfreaktion nur Produkte rnit 
bestimmten Strukturmerkmalen. So lassen sich nur cyclische 
Systeme, die aus einem einzigen Monomertyp bestehen, 
leicht realisieren. Der ringformige Kohlenwasserstoff 2 
konnte daher nicht in einem Schritt hergestellt werden, 
sondern erst nach Synthese eines meta-para-verknupften 
Dimers. Aus demselben Grund ist die gezielte Funktionali- 
sierung von Makrocyclen in einer Eintopfreaktion nicht 
leicht. Die Cyclisierung von funktionalisierten Synthesebau- 
steinen fuhrt jedoch zu Ringen, in denen die funktionellen 
Gruppen entsprechend der Reihenfolge der Monomere an- 
geordnet sind, wie die alternierenden tert-Butylgruppen in 1 
zeigen. Kiirzlich konnten wir auch zeigen, daR groRe dreidi- 
mensionale Kafigverbindungen durch doppelte Cyclisierung 
verzweigter Bausteine in hohen Ausbeuten zuglnglich 
sind ['I, was im Eintopfverfahren sicherlich nicht inoglich ist. 

Die hier beschriebenen Cyclisierungen, in Verbindung mit 
unserer Synthese der Phenylacetylenbausteine, eroffnen 
weitreichende Moglichkeiten zur Herstellung groRer, defi- 
nierter organischer Strukturen. Die geometrisch inoglichen 
Strukturen, die durch Cyclisierung verschiedener Phenylace- 
tyleninonomere erhalten werden kijnnen (Verbindung uber 
60-, 120- und 180"-Winkel), sind im Prinzip alle aus einem 
trigonalen Gitter konstruierbaren Ausschnitte. Tabelle 1 
zeigt die Zahl der moglichen planaren cyclischen Geome- 
trien, die aus Bausteinen rnit drei bis zehn Phenylacetylenein- 
heiten erhalten werden konnen ['I. Diese Molekiilgeruste 
sollten fur die Konstruktion von neuen Mesogenen, von 
Bausteinen fur sich selbstorganisierende Monoschichten 
oder von am ReiDbrett entworfenen organischen Kristallen 
niitzlich sein. 

Tabelle 1. Beziehung zwischen den zu verknupfenden Monomereinheiten und 
der resultierenden Struktur. 

Anmhl an 3 4 5 6 7  8 9 1 0  
Monomereinheiten[a] 
Anzahl der moghchen 
cyclischen Geometrien[b] 1 1 1 4 5 16 37 320 

[a] Als Monomere wurden urtho-. mefu- und para-Phenylacetylene verwendet. 
[b] Definiert als ein ,.geschlossener Weg" in einem zweidimensionalen trigo- 
nalen Gitter. 

Experimentelk\ 
2: Ein mit einem Septum verschlossener Kolben, in dem [Pd(dba),J (dba = 

Dibenzylidenaceton) [lo] (0.15 g, 0.26 mmol), Triphenylphosphan (0.41 g. 
1.56 mmol) und Kupfer(1)-iodid (0.05 g, 0.26 mmol) vorgelegt wurden, wurde 
evakuiert und anschlieaend mit Stickstoff geflutet. Nach Zugabe von 75 mL 
wasserfreiem Triethylamin (TEA) wurde die Losung auf 70 "C erhitzt. Das 
a-Iod-w-ethinyl-Dodecamer (0.50 g. 3.0 mmol) wurde in einer Mischung aus 
25 mL Triethylamin und 25 mL Benzol aufgenommen und rnit einer Pumpe 
(Flu8 = 2.5 mL h- ') zu dem Katalysator gespritzt. Nach beendeter Zugabe 
wurde die Losung weitere 5 h bei 90 "C geruhrt und dann mit CH,CI, verdiinnt. 
Die Losung wurde mit IN wil3riger HCI-Losung, gesattigter NaCl-Losung und 
schlienlich mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruckstand durch Flash-Chromatogra- 
phie (CH,CI,) gereinigt. Zweimalige Kristallisation (1. MeOH/CH,CI,, 2. To- 
luol) ergab 2 als farblosen kristallinen Feststoff in 70% (0.324 g) Ausbeute. 
Charakteristische Daten fur 2: 'H-NMR (200 MHz, [D6] Benzol): 6 = 7.84 (t, 
J = 1.3 Hz, 1 H, H-CI), 7.67 (d, J = 1.3 Hr, 2H, H-C2), 7.42 (s, 4H, H-CI'), 
1.10 (s, 9H. (CH,),C-); l3C-NMR (90MHz, CDCI,): 6 = 151.8 (Cta), 132.4 
(Cl), 131.6 (Cl'), 128.7 (C2), 123.3 (Cla und Cl'a), 91.0 (CEC), 89.2 (CEC), 
34.7 (CH,),C-, 31.2 (CH,),C-); MS (FAB) m/z 1539 [(hl+ H)']; korrekte 
Elementaranalyse. 
Charakteristische Daten fur 1: 'H-NMR (200 MHz, [DJBenzol): 6 = 8.09 (t. 
J = 1.6 Hz, 1 H, H-Cl'), 7.98 (t, J = 1.4 Hr, 1 H, H-CI), 7.70 (d, J = 1.4 Hz, 

IH ,  H-C2), 7.42 (dd, J =  1.6, 7.9H2, 2H, H-C2'), 6.86 (t. J =  7.9Hz. l H ,  
H-CY), ~.~~(s,~H,(CH,),C-);'~C-NMR(~~MHZ.CDCI,): 6 = 351.7(C2a), 
135.3(CI'), 132.4(C l),131.0(C2')3 128.6(C 2), 128.4(C3'), 123.6(Cl'a), 123.1 
(Cla), 89.8 (CEC), 88.6 (C=C), 34.8 (CH,),C-), 31.1 (CH,),C-); hochauflo- 
sendes MS (70 eV, EI) m/z  C,,H,,: ber. 768.3756, gef. 768.3774; korrekte Ele- 
mentaranalyse. Die Kristalle von 1 lieferten kein interpretierbares Beugungs- 
muster. 
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Beispiele makrocyclischer Kohlenwasserstoffe finden sich in: a) Annulene: 
I. D. Campbell, G. Eglinton, W. Henderson, R. A. Raphael, J. Chem. Sue. 
Chem. Commun. 1966, 87-89; b) H. A. Staab, K. Neunhoeffer, Synthesis 
1974, 424; c) Coronaphene: F. Diederich, H. A. Staab, Angew. Chem. 
1978, 90, 383-385; Angew. Chem. Int.  Ed. Engl. 1978, 17, 372-374; d) F, 
Vogtle, K. Kadei, Chem. Err. 1991, 124, 903-907; e) K. Kadei, F. Vogtle, 
ihid. 1991,124,909-913; 0 Cycline: A. de Meijere, F. Jaekel, A. Simon, H. 
Borrmann, J. Kohler, D. Johnels, L. T. Scott, J .  Am. Chem. Soc. 1991,113, 
3935-3941. 
Beispielsweise: a) T. W. Bell, F. Guzzo, M. G. B. Drew, J.  Am. Chem. Suc. 
1991. 113, 3115-3122; b) T. W. Bell, A. Firestone, ibid. 1986. f08, 8109- 
8111 ; c) R. C. Helgeson, J.-P. Mazaleyrat, D. J. Cram, ;bid. 1981, 103, 
3929-3931; d) G. R. Newkome, H.-W. Lee, ihid. 1983. 105, 5956-5957; 
e) J. L. Toner, Tetrahedron Lef t .  1983, 24, 2707-2710; f) J. E. B. Ranso- 
hoff, H. A. Stdab, ibid. 1985,26,6179-6182; g) M. Dobler, M. Dumic, M. 
Egli, V. Prelog, Angew. Chem. 1985, 97, 793--795; Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1985,24, 792-794. 
Eine Struktureinheit mit einer GroDe im Nanometerbereich wurde kurr- 
lich beschrieben: T. H. Webb, C. S. Wilcox, J. Org. Chem. 1990,55, 363- 
365. 

[4] Allgemeines zur Makrocyclisierung a) L. Rossa, F. Vogtle, Top. Curr. 
Chem. 1983, 113, 1-86; b) L. Mandolini Adv. Phys.  Org. Cherrr. 1986, 22, 
1-110. 

[5 ]  J. Zhang, J. S. Moore, Z. Xu, R. Aguirre, J.  Am. Chem. Suc. 1992, 114, 
2273-2274. 

[61 a) K. Sonogashira, Y.  Tohda, N. Hagihard, Tetrahedron Le t f .  1975,4467- 
4470; b) L. Cassar, J .  Organumet. Chem. 1975, 93, 253-257; c) H. A. 
Dieck, R. F. Heck, ibid. 1975, 93, 259-263. 

171 Vorteile starrer Struktureinheiten in der Synthese von groIJen Ringen wer- 
den in [4a] diskutiert. 

[8] 2. Wu, J. S. Moore, unveroffeiitlichte Ergebnisse. 
[9] Die Anzahl der planaren cyclischen Geometrien, die sich von Sequenzen 

aus orthu-, nwta- und para-Phenylacetyleninonomeren ableiten, wnrde mit 
Hilfe der Kombinatorik ermittelt. Man erhielt die Ausschnitte, indemman 
systematisch ein zweidimensionales, trigonales Gitter mit n Schritten 
durchwanderte. Unten sind als Beispiel die vier Isomere dargestellt, die 
man aus Sequenzen von sechs monomeren Einheiten erhdlt. 

[lo] M. F. Rettig, P. M. Maitlis, Znurg. Synth. 1977, /7, 134-137 

Synthese von C-Glycopeptiden durch 
radikalische Addition von Glycosylbromiden an 
Dehydroalaninderivate** 
Von Horst Kessler*, Valentin Wittmann, Matthias Kock und 
Matthias Kottenhahn 

Professor Ernst Bayer zum 65. Geburtstag gewidmet 

Glycoproteine sind in lebenden Organismen weit verbrei- 
tet, und ihr Kohleiihydratteil spielt eine fundamentale Rolle 
bei vielen Prozessen der molekularen Erkennung". 'I. Die 
Oligosaccharidseitenkette beeinflufit die Konformation und 

[*I Prof. Dr. H. Kessler, Dip].-Chem. V. Wittmann, Dipl.-Chem. M. Kock, 
Dr. M. Kottenhahn 
Organisch-chemisches lnstitut der Technischen Universitiit Munchen 
LichtenbergstraBe 4, W-8046 Garching 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. V. W ,  M. K. und M. K. 
danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur ein Doktorandenstipen- 
dium. 
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die Loslichkeit eines Proteins und kann vor proteolytischem 
Abbau schut~en[~I.  In den meisten Fallen sind die Zuckerre- 
ste N-glycosidisch an Asparagin oder 0-glycosidisch an hy- 
droxyhaltige Aminosauren gekniipft. Zum Verstandnis der 
Kohlenhydrat-Peptid-Wechselwirkungen sind ungewohnli- 
che, stabilere Verknupfungsmuster von Interesse. 

Wir berichten hier uber eine einfache Synthese von C-Gly- 
copeptiden auf radikalischem Wege nach der Zinnhydridme- 
thode von Giese et aLL4]. Diese neue Substanzkla~se[~~ leitet 
sich formal von den entsprechenden Serin-0-Glycopeptiden 
durch das Fehlen des anomeren Sauerstoffatoms ab; die Ver- 
bindungen weisen daher eine verkurzte Seitenkette auf. 

Die Verkniipfung erfolgte durch Umsetzung der Glycosyl- 
bromide 1-3 mit den urethanisch geschutzten Dehydroal- 
aninderivatenL6] 4-9 unter Zusatz von Bu,SnH/or,a'-Azobis- 
isobutyronitril (AIBN) nach Schema 1 in Ausbeuten bis zu 

zo2 + 
Br 

1-3 

R3HN 

0 

@-lo - (S)-20 

R'HN J+4 a 
0 

4- 9 

Ac%iAc AcO 

+ R3HN*R4 

6 

@)-lo- (R)-20 
Schema 1. Synthese der C-Glycoside 10-20 durch radikalische Addition von 
Glycosylbromiden an Dehydroalaninderivate. (S) und (R) bezeichnen die Kon- 
figuration an C-2.1: R' = OAc, R' = H; 2: R' = H, R' = OAc; 3: R' = H, 
R2 = 0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-~-~-galactopyranosy~); 4; R3 = Fmoc, R4 = 
OBzl; 5: R3 = 2, R4 = OBzl; 6: R3 = Boc, R4 = OBzl; 7: R3 = Fmoc, 
R4 = Phe-OBzl; 8: R3 = Fmoc, R4 = D-Phe-OBzl; 9: R3 = Fmoc-Pro, 
R4 = Ala-OBzl. a) Bu,SnH, AIBN, wasserfreies Toluol, 50-65°C (vgl. Ar- 
beitsvorschrift). Ahkurzungen siehe Tabelle 1. 

73 % (Tabelle 1)[53 '3 'I. Edukte und Reagentien wurden nach 
dem Erwarmen auf die Reaktionstemperatur zeitgleich ver- 
mischt. Als Nebenprodukt konnte jeweils der an C-I entha- 

logenierte Zucker isoliert werden. Das langsame Zutropfen 
einer Losung von Zinnhydrid und AIBN in Toluol zur Reak- 
tionslosung fuhrt zu einem merklichen Ruckgang der Aus- 
beuten. Wie zu envarten warLg1, lieferten die Reaktionen - 
zumindest beim Einsatz der Monosaccharide 1 und 2 - Pro- 
dukte rnit stereochemisch einheitlicher (> 97 %) or-Konfigu- 
ration am ,,anomeren" Zentrum. Lediglich beim Einsatz des 
Lactosylbromids 3 fielen geringe Mengen der p-C-Glycoside 
an (1 2 % bei Umsetzung rnit 4,4 % bei Umsetzung mit 5).  Im 
Gegensatz zu der hohen Diastereoselektivitat am Zucker 
fuhrt die H-Atom-Ubertragung auf C-2 der Aminosaure zu 
Epimerengemischen. Die Isomerenverhaltnisse variieren in 
Abhangigkeit von der eingesetzten Schutzgruppe am N-Ter- 
minus der Aminosaure. Die beste Selektivitat (3.8: 1 zugun- 
sten des (2S)-Epimers) ergab der Einsatz von Boc-AAla- 
OBzl 6. Die Epimerengemische lassen sich durch HPLC 
trennen. Nach Abspalten der urethanischen Schutzgruppe 
ist eine saulenchromatographische Trennung an Kieselgel im 
Gramm-MaDstab ohne weiteres moglich. 

Um zu priifen, ob der Einbau eines Chiralitatszentrums in 
den Dehydroaminosaurebaustein eine Erhohung der Diaste- 
reoselektivitat zur Folge hat, wurden die enantiomeren Di- 
peptide 7 und 8 und das Tripeptid 9 umgesetzt. In allen drei 
Fallen wird jedoch ein mehr oder weniger starker Verlust der 
Selektivitat beobachtet (Tabelle 1). Auch fuhrt die Venven- 
dung dieser a,P-ungesattigten Carbonsaureamide zu einem 
Ruckgang der Ausbeuten. Aus elektronischen Grundent"l 

F m o c - H N & D -Phe-OBzI 

Fmoc-HN +D-Phe-oBr' 
0 

21 

kommt es zur Addition an eine zweite Dehydro- 
alanineinheit. Beim Einsatz von Fmoc-AAla-D-Phe-OBzl 8 
entsteht so zum Beispiel ein einzelnes Diastereomer der Ver- 
bindung 21"'' in 53% Ausbeute. Der Anstieg der 
Stereoselektivitat 1aDt sich mit dem Prinzip der doppelten 
Stereodifferenzierungf' erklaren. 

Tabelle 1. Ergebnisse der rddikdiischen Addition der Glycosylbromide 1-3 an die Dehydrodlaninderivate 4-9 nach Schema 1. Verwendete Abkurzungen: Fmoc = 

9-Fluorenylmethoxycarbonyl, Z = Benzyloxycarbonyl, Boc = terf-Butoxycarbonyl, AAla = Dehydroalanin, TA-gal = C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyI-~-gaIactopyra- 
nosyl)-ec(1 -, 3), TA-glc = C-(2,3,4,6-Tetra-O-acety~-D-glucopyranosyI)-~t(l + 3) ,  HA-lac = C-(2,3,6,2,3',4,6-Hepta-O-acetyl-o-lactosyl)-~t(l -* 3). 

Bromid Dehydroalaninderivat Produkt [a] Ausbeute [b] S: R [c] 

1 Fmoc- AAla-OBzl 4 Fmoc-Ala(TA-gal)-OBzI (S)-lO/(R)-lO 65 % 2.5:l 
1 Z-AAla-OBzl 5 Z-Ala(TA-gal)-OBzl (S)-lI/(R)-ll 60% 2.4: 1 
1 Boc-AAla-OBzl 6 Boc-Ala(TA-gal)-OBzl (S)-12/(R)-12 61 % 3.8: 1 
2 Fmoc-AAla-OBzl 4 Fmoc-Ald(TA-glc)-OBzl (9- 13/(R)- 13 13 % 2.6: 1 
2 2-AAla-OBzl 5 Z-Ala(TA-glc)-OBzl (S)-14/(R)-14 55 Yo 2.3: 1 
2 Boc-AAla-OBz1 6 Boc-Ala(TA-glc)-OBzl (S)-15/(R)-15 65 % 3.8:1 
3 Fmoc-AAla-OBzl 4 Fmoc-Ala(HA-lac)-OBzI (S)-16/(R)-16 55 % (1.9:l) 
3 Z-AAla-OBzl 5 2-Ala(HA-lac)-OBzl (S)-17/(R)-17 13% (3.2:l) 
1 Fmoc-AAla-Phe-OBzl 7 Fmoc-Ala(Ta-gal)-Phe-OBzl (S)-18/(R)-18 45 % 1.6:1 
1 Fmoc-AAla-o-Phe-OBzl 8 Fmoc-Ala(TA-gal)-o-Phe-OBzl (S)-19/(R)-19 23 % 2 2.0: 1 
1 Z-Pro-AAla-Ala-OBzl 9 Z-Pro-Ala(TA-gal)-Ala-OBzl (S)-20/(R)-20 40 % 1.O:l 

[a] (S) und (R) beziehen sich auf die Konfiguration an C-2 der glycosidierten Aminosaure. Die Produkte wurden durch 'H- und '3CC-NMR-Spektroskopie sowie 
FAB-Massenspektrometrie chdrakterisiert. [b] Gesamtausbeuten der cc-Anomere ndch Kieselgelchromatographie. Das Auftreten von p-Anomeren konnte bis auf zwei 
Fllle (12% bei 16, 4 %  bei 17) innerhalb der Nachweisgrenze (< 3%) nicht beobachtet werden. [c] Die Isomerenverhlltnisse wurden entweder durch Integration 
entsprechender Signale im 'H-NMR-Spektrum oder durch Integration der HPLC-Chromatogramme bestimmt. Fur die Verbindungen 16 und 17 wurde die Konfign- 
ration an C-2 nicht zugeordnet (vgl. Text). 
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Die Bestimmung der absoluten Konfiguration an C-2 der 
Aminosauren erfolgte durch NMR-spektroskopische Unter- 
suchung der konformationell eingeschrankten Lactone 24, 
25 und 26 (siehe Schema 3) und anschliefiende Verfeinerung 
der Strukturen durch Molekuldynamikrechnungen. Die 
Lactone wurden ausgehend von den entsprechenden C-Gly- 
cosylalaninderivaten (9-15, (R)-15 und (9-12  in drei Schrit- 
ten synthetisiert (Schema 2). Die Zuordnung der Protonen 

AcO 
AcO 

- 

BOC-HN 

0 

(S)-15 

a 
_.__) 

AcQ 

BOC-HN 

Q 
22 

b - 

HEo%H-Boc ' 1 '  H 

23 24 

Schema 2. Exemplarische Reaktionssequenz zur Synthese von Verbindung 24. 
Die Lactone 25 und 26 wurden in analoger Weise aus den Verbindungen (R)-15 
bzw. (9-12 erhalten. a)H,, 10% Pd-C, MeOH, Raumtemperatur, 1 h;  
b) NH,, MeOH, Raumtemperatur, 14 h; c) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimidhydrochlorid (EDCI), Hydroxybenzotriazol (HOBT), Di- 
methylacetamid (DMA)/THF (1 : l), Raumtemperatur, 14 h. Alle drei Reaktio- 
nen verliefen quantitativ. 

und Kohlenstoffatome erfolgte anhand von COSY- bzw. 
HMQC['31-Spektren. Als Losungsmittel dienten die Gemi- 
sche [D,]DMSO/CDCl, (1 : 2) fur die Lactone 24 und 26 und 
[D,]DMSO/CDCl, (1 : 1.4) fur 25. Reines [D,]DMSO konn- 

"0% 2 H  H:O% NH-Boc H r !  2 H  . 

2 

NH-Boc O H  NH-Boc 

24 25 26 
Schema 3. Strukturformeln der zur Zuordnung der absoluten Konfiguration an 
C-2 synthetisierten Lactone 24-26. 

te wegen zu starker Uberlagerung im 'H-NMR-Spektrum 
nicht verwendet werden. Ein HMBCS-270-E~periment['~I 
bestatigte die Cyclisierung zum d-lacton (3Jc-1, H-5). Die 
'H,'H-Kopplungskonstanten wurden aus den 1 D-Spektren 
nach entsprechender Apodisierung entnommen, die 
Interprotonendistanzen aus 500 MHz-ROESY-Spektren['51 
(Mischzeit 150 ms). Mit diesen Daten konnte eine diastereo- 
tope Zuordnung der beiden an C-3 gebundenen Protonen 
vorgenommen werden. Bereits eine qualitative Betrachtung 
der ROESY-Spektren zeigt als Hauptunterscheidungsmerk- 
ma1 zwischen den Lactonen 24 und 25 ein Kreuzsignal zwi- 
schen H-2 und H-4 fur Verbindung 24 bzw. zwischen H-2 
und H-6 fur Verbindung 25. Dies spricht fur die Zuordnung 

der absoluten Konfiguration gemarj Schema 3 : ( 2 9  bei Ver- 
bindung 24 und (2R) bei Verbindung 25. Zur Quantifizierung 
der Ergebnisse wurden mit den Interprotonendistanzen (25 
Abstande fur Verbindung 24 und 16 Abstande fur 25) als 
experimentellen Randbedingungen restrained MD-Simula- 
tionen (Discover['61) d~rchgefiihrt["~. Die berechneten 
Strukturen (Abb. 1) lassen sich problemlos mit den gemesse- 
nen Abstanden und Kopplungskonstanten (Tabelle 2)  ver- 
einbaren. Eine freie MD-Simulation uber 300 ps zeigte die 

24 25 

Abb. 1. MD-Strukturen der Lactone 24 und 25. Kohlenstoff. Wasserstoff 
weiI3; Sauerstoff: schwarz; Stickstoff gepunktet. 

Stabilitat der erhaltenen Strukturen. Um die Konfiguration 
am Zentrum C-2 zu uberpriifen, wurden die Rechnungen 
unter identischen Bedingungen mit umgekehrter Start- 
konfiguration durchgefuhrt. Wie erwartet, traten nun zum 
Teil erhebliche Differenzen zu den NMR-spektroskopisch 
erhaltenen Interprotonendistanzen auf. Beim Lacton 26 
(Galactose-Reihe) beobachtet man, in Analogie zu 24, starke 
ROES zwischen H-2 und H-4 sowie H-2 und H-5, was eben- 
falls auf die (25')-Konfiguration schlieDen laI3t. Auch hier 
bestatigen die 'H,'H-Kopplungskonstanten (Tabelle 2) die 
Zuordnung. Die absoluten Konfigurationen der Lactosyl- 
verbindungen 16 und 17 wurden bisher nicht bestimmt; Ana- 
logieschlusse legen nahe, daD die Hauptprodukte ebenfalls 
die (29-Epimere sind. Die Uberfuhrung der C-Glycoside 
(9-12  und (9-15 in die Verbindungen (9-10, (9-11, (9-18, 
(5')-19 bzw. (9-13, (5')-14 bestatigte schlierjlich, dafi die ubri- 
gen Hauptprodukte ebenfalls die naturliche (29-Konfigura- 
tion an der Aminosaure aufweisen. 

Tabelle 2. Ausgewahlte 'H,'H-Kopplungskonstanten der Verbindungen 24- 
26. 

3 j(H,H) 2Jbro-R) 2,3@ro-S) 4 3 ~ r o - R )  433bro-S) 

24 13.1 6.5 9.4 6.6 
25 6.6 12.1 4.3 3.7 

7.6 5.7 8.1 26 12.7 

Das hier beschriebene Verfahren liefert in einem einzigen 
Reaktionsschritt und mit hoher Diastereoselektivitat am 
anomeren Zentrum nichtnaturliche C-Glycosylaminosauren 
und -peptide ausgehend von einfach zuganglichen Edukten. 
Die Produkte zeichnen sich durch eine hohe chemische Sta- 
bilitat aus und sind als potentielle Glycosidase-Inhibitoren 
und zur Verbesserung der pharmakokinetischen Eigenschaf- 
ten von Peptiden von Interesse. 
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Der dreidimensionale Aufbau von unsymmetrischen 
Protonen-Elektronen-Transfersystemen rnit 
Disulfidbrucke - der Bis(4-hydroxypheny1)disulfid- 
Benzochinon-Komplex ** 
Von Kenichi Sugiura, Jiro Toyoda, Hiroshi Okamoto, 
Kaoru Okaniwa, Tadaoki Mitani, Atsushi Kawamoto, 
Jiro Tanaka und Kazuhiro Nakasuji* 

Bei dem uber Wasserstoffbriicken verbundenen Charge- 
Transfer(CT)-Komplex 1 ,CBenzochinhydron wurde vor 
kurzem ein neuer Phaseniibergang beobachtet, der unter ho- 
hem Druck auftritt. Hierbei handelt es sich um ein Phano- 
men gekoppelten Protonen-Elektronen-Transfers (PET)"], 
der zu einem Molekulverband von durch Wasserstoffbriik- 
ken verbundenen neutralen Radikalen fuhrt ['I. Ein solcher 
Ubergang kann durch Messen der Druckabhangigkeit der 
0-H- und C=O-Streckschwingungen untersucht werden. 
Um unter milderen physikalischen Bedingungen ein neues 
PET-System zu erhalten, synthetisierten wir Chinhydrone 
mit grol3eren konjugierten Systemen, und zwar 1,5-Dihalo- 
2,6-naphthochinhydrone, die tatsachlich auf die angewende- 
ten Drucke reagiertenI2I. Wir berichten nun uber wei- 
tere Molekiilkomponenten, namlich Bis(hydroxypheny1)- 
systeme, die uber Disulfidbrucken verbunden sind. Hierbei 
handelt es sich um Bis(4-hydroxypheny1)disulfid 4, das ein 
unsymmetrisches PET-System mit einer dreidimensionalen 
Molekulanordnung erzeugt. 

Arbeitsvorschrif~ 
Die geschutzte Dehydroaminoslure und 1.2 bis 2 Aquivalente des Glycosylhro- 
mids werden in wasserfreiem Toluol gelost (ca. 0.1 M) und auf etwa 60°C er- 
warmt. Unter Inertgas gibt man nun 1.2 bis 2 Aquivalente Bu,SnH und kataly- 
tische Mengen AIBN zu. 
Nach dem Abreagieren der Dehydroaminosaure (DC-Kontrolle) wird das Lo- 
sungsmittel abgezogen, der Ruckstand in Acetonitril aufgenommen und zum 
Eutfernen der Zinnverbindungen drei- bis funfmal mit Hexan extrahiert. Das 
Acetonitril wird am Rotationsverdampfer abgezogen und das vetbleibende 61 
an Kieselgel chromatographiert. Die so erhaltenen Produkte sind Diastereome- 
rengemische aus L- und D-Aminosduren. 
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Eine der Strategien fur das Molekuldesign neuer PET-Sy- 
steme ist die Substitution der Chinon- und Hydrochinon- 
grundgeriiste sowohl mit Donor- als auch mit Acceptorgrup- 
pen, so dal3 die letztendlich entstehenden neutralen Radikale 
durch den captodativen Effekt stabilisiert werden konneni3I. 
Die Versuche, auf diese Weise modifizierte Chinhydrone her- 
zustellen, waren bisher jedoch nicht erfolgreichr4'. Um auch 
unsymmetrische PET-Systeme zu entwickeln, synthetisierten 
wir die Protonen-Elektronen-Donoren I -4c51, die aus zwei 
uber Sauerstoff-, Schwefel-, Selenatome oder Disulfidbriik- 
ken verknupften Phenolresten bestehen. Diese Verbindun- 
gen zeigten folgende Charakteristika : 1) Die Austauschreak- 
tionen konnen durch die verbruckenden Chalcogenatome 
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