hindert die im Vergleichspaar 1/1° * mogliche Kompression
des Kiifigs) und die olefinischen Bindungen geringfligig ldn-
ger (1.33vs. 1.35 A). Fiir 3' * ergibt sich gegeniiber 3 eine
sehr viel stirkere Anderung der Pyramidalisierung
(¢ =51.3°) und der Linge der olefinischen Bindung
(1.43 A). Dic in 2a* * signifikant kleinere ,,through-space*-
Homokonjugation!??! und die wesentlich gréBere Span-
nungsenergie (E,,(2) =105.3, E,.(1) =73.9 kcalmol ') spie-

str

geln sich in der deutlich geringeren Persistenz — im Vergleich
zu 1"" — wider (2 Tage bei 293 K vs. 2 Tage bei 77K in
Freon-Matrices, 1-2 Stunden bei Temperaturen um 110 K).
,,Through-bond*-Konjugation diirfte im Hinblick auf die
Koeffizientensituation im SOMO des Radikalkations unbe-
deutend sein. Quantifizierbare experimentelle Informa-
tionen zur Wechselwirkung zwischen den n-Bindungen in 2
werden von Photoelektronenspektren und elektrochemi-
schen Messungen erwartet 2?1,

Eingegangen am 14. Januar 1993 [Z 5807}

[1] W.-D. Fessner, H. Prinzbach, The Pagodane Route to Dodecahedrane in
Cage Hydrdcarbons (Hrsg.: G. A. Olah), Wiley, New York, 1990, S. 353
405; W.-D. Fessner, B. A. R. C. Murty, P. R. Spurr, R. Pinkos, J.-P. Mel-
der, H. Fritz, H. Prinzbach, Chem. Ber. 1992, 125,1697-1717;B. A.R. C.
Murty, R. Pinkos, P. R. Spurr, W.-D. Fessner, G. Lutz, H. Fritz, D. Hun-
kler, H. Prinzbach, ibid. 1992, 125, 1719-1739.

[2] J.-P. Melder, R. Pinkos, H. Fritz, H. Prinzbach, Angew. Chem. 1990, 102,
105-109; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 95-99.

[3] G. Szeimies in Reactive Intermediates (Hrsg.: R. A. Abramovitch), Ple-
num, New York, 1983, Kap. 3, S. 299; P. M. Warner, Chem. Rev. 1989, 89,
1067; W.T. Borden, ibid. 1989, 89, 1095; W. Luef, R. Keese, Top. Ste-
reochem. 1991, 231,

[4] H. Prinzbach, B. A. R. C. Murty, W.-D. Fessner, J. Mortensen, J. Heinze,
G. Gescheidt, F. Gerson, Angew. Chem. 1987, 99, 488--490; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1987, 26, 457-458.

[5] D. Elsidsser, K. Hassenriick, H.-D. Martin, B. Mayer, G. Lutz, H. Prinz-
bach, Chem. Ber. 1991, 124, 2863-2869.

[6] G.K.S. Prakasch, V. V. Krishnamurthy, R. Herges, R. Bau, H. Yuan,
G. A. Olah, W-D. Fessner, H. Prinzbach, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
7764-7772; R. Herges, P. von R. Schieyer, M. Schindler, W.-D. Fessner,
ihid. 1991, 113, 3649-3656.

[7]1 H.-D. Martin, B. Mayer, Angew. Chem. 1983, 95, 281 -313; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1983, 22, 283; R. Gleiter, W. Schifer, Acc. Chem Res. 1990,
23,369-375; R. Herges, Universitit Nirnberg-Erlangen, persnliche Mit-
teilung; vgl. den kleinsten m,m-Abstand in p-Cyclophanen (ca. 3.0 A)8l,
Graphit (ca. 3.35 A) [9] und aggregierten Porphyrinen (3.2-3.6 Ay[10].
K. Lonsdale, H. J. Milledge, K. V. Rao, Proc. R. Soc. London A 1960, 255,
82; H. Hope, J Bernstein, K. N. Trueblood, Acta Crystallogr. 1972, 16,
1733.

[9] A. E. Holleman, E. Wiberg, Lehrbuch der Anorganischen Chemie, deGru-

yter, Berlin, 1985, S. 701.

[10] C. A. Hunter, J. K. M. Sanders, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5525-5534,

[11] K. Weber, Dissertation, Universitit Freiburg, 1993; I.-P. Melder, R. Pin-
kos, H. Fritz, J. Worth, H. Prinzbach, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10213 -
10231.

[12] K. Weber, H. Fritz, H. Prinzbach, Tetrahedron Let:. 1992, 33, 619-622.

[13] Das Dodecahedryl-Radikal konnte bislang nicht direkt nachgewiesen wer-
den (ESR, 170 K, Cyclopropan): L. A. Paquette, D. R. Lagerwall, H.-G.
Korth, J. Org. Chem. 1992, 57, 5413-5419.

[14] T. Shida, E. Hasselbach, T. Bally, Acc. Chem. Res. 1984, 17, 180—-186;
M. C. R. Symouns, Chem. Soc. Rev. 1984, 13, 393.

[15] Je nach Art der verwendeten Matrix verursachen die Sitze von acht (2 *)
und vier (3°*) B-Protonen einzelne oder mehrere, eng nebeneinander
liegende ENDOR-Signale, was auf eine Mediumbedingte Symmetrieer-
niedrigung hinweist. Fiir 2 * erscheinen die Signale zwischen 32 und
38 MHz und entsprechen a + vy, worin a die Kopplungskonstante in
MHz und v,, =14.56 MHz die Frequenz des freien Protons ist (die dazuge-
hérigen Signale fiir ¢ — vy zwischen 3 und 9 MHz sind aus apparativen
Griinden zu schwach, um detektiert zu werden). Fiir 3' * werden die Si-
gnale sowohl fiir 2a + v, als auch fiir ja — v, bei 57-60 bzw. 28-31 MHz
beobachtet. Die durchschnittlichen a-Werte betragen 41 MHz oder
1.45mT fiir 2" * sowie 87 MHz oder 3.10 mT fiir 3* *. Fiir beide Radikal-
kationen erscheinen im Bereich von 9 bis 22 MHz (v, + 14) weitere Si-
gnale, die kleinere Kopplungen (a <13 MHz oder 0.46 mT) anzeigen. Die
Zuordnung dieser Werte zu distanteren Sdtzen dquivalenter Protonen ist
problematisch. Zur ENDOR-Technik: H. Kurreck, B. Kirste, W. Lubitz,
Electron Nuclear Double Resonance Spectroscopy of Radicals in Solution,
VCH, Weinheim, 1988.

[8

Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 6

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

[16] A. Arnold. U. Burger, F. Gerson, E. Kloster-Jensen, S. P. Schmidlin,
J. Am. Chem. Soc.,im Druck; F. Gerson, High Resolution ESR-Spectrosco-
py, Verlag Chemie/Wiley, Weinheim/New York, 1970.

[17] C. Heller, H. M. McConnell, J. Chem. Phys. 1960, 32, 1535-1539.

[18] T. Shida, Y. Egawa, H. Kubodera, T. Kato, J. Chem. Phys. 1980, 73,
5963-5970.

[19] PC Model, Version 430, Serena Software, Bloomington, IN, 1990-1991.

[20] M. 1. S. Dewar, E. G. Zoebisch, E. F. Healy, I. I. P. Stewart, J. 4m. Chem.
Soc. 1985, 107, 3902-3909.

[21] 1. A. Pople, D. L. Beveridge, Approximate Molecular Orbital Theory,
McGraw-Hill, New York, 1970.

[22] D. Elsiisser, Dissertation, Universitit Diisseldorf, 1991. Wir danken Prof.
Dr. H.-D. Martin fiir diese Information.

[23] Laufende Untersuchungen mit Prof. Dr. H.-D. Martin, Dr. B. Mayer
(Diisseldorf) und Prof. Dr. J. Heinze (Freiburg).

U032 * -katalysierte Oligothioadenylat-Synthese
mit hoher Regio- und Stereoselektivitit **

Von Masamitsu Shimazu, Kazuo Shinozuka
und Hiroaki Sawai*

Phosphortioatanaloga von Oligonucleotiden mit einer de-
finierten Konfiguration am Phosphoratom sind fiir die Er-
forschung des stereochemischen Verlaufs enzymatischer
Reaktionen!!! und fiir die Entwicklung neuer Chemo-
therapeutica'?! von Bedeutung. Einige dieser Analoga, die
2'-5'-Oligothioadenylate, sind anti-HIV-aktiv!® und aktivie-
ren die 2’-5-Oligoadenylat-abhidngige Endoribonuclease
(RNase L), die den Abbau von mRNA induziert*!. Enzyma-
tisch werden 2'-5'-Oligothioadenylate mit Rp-Konfiguration
von der 2'-5'-Oligoadenylat-Synthetase aus Sp-ATP,S herge-
stellt®], Die chemische Synthese von 2'-5-Oligothioadenyla-
ten mit unterschiedlichen Thiophosphoryl-Konfigurationen
gelang mit den herkdmmlichen Phosphittriester-1! und Hy-
drogenphosphonatverfahren!™. 1989 hatten wir gezeigt, daBl
die Polymerisation von Adenosin-5"-phosphorimidazolid
ImpA zu 2'-5-Oligoadenylaten in wiBriger Losung durch
UO2*-Salze HuBerst wirkungsvoll katalysiert wird®l.
Durch den Einsatz von Adenosin-5'-thiophosphorimidazo-
lid Imp(S)A wire es moglich, den stereochemischen Verlauf
der UQ?* -katalysierten Polymerisation zu untersuchen und
biologisch aktive 2'-5-Oligothioadenylate herzustellen. Wir
berichten nun, daB die Katalyse durch UO32*-lonen eine

Ad $ Ad
HOq o o ci—pP—0 o
R cl
HO OH HO OH
$ Ad
2), 3 X—P—0
O"Na*
X=—N/§N , -—‘N&N

Schema 1. Synthese der Adenosin-5'-thiophosphorazolide Xp(S)A. (1) PSCl; in
(Et0);PO, (2) Imidazol oder Benzimidazol. (3) Hydrolyse im schwach Alkali-
schen.

[*] Prof. Dr. H. Sawai, M. Shimazu, Dr. K. Shinozuka
Department of Chemistry, Faculty of Engineering
Gunma University
Kiryu, Gunma 376 (Japan)
[**] Diese Arbeit wurde vom japanischen Ministerium fiir Erzichung, Wissen-
schaft und Kultur und von der Aji no Moto Company geférdert. Wir
danken Dr. Leslie E. Orgel fur Anmerkungen zum Manuskript.
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bemerkenswert regio- und stereoselektive Oligomerisierung
ermOglicht.

In Schema 1 ist die Synthese der Adenosin-5'-thiophos-
phorazolide Xp(S)A wiedergegeben. Adenosin wurde zu-
ndchst thiophosphoryliert® und dann mit Imidazol (ImH)
oder Benzimidazol (BzimH) zum Adenosin-5-phosphor-
diimidazolid umgesetzt. Nach alkalischer Hydrolyse mit
Pyridin/H,O und Reinigung durch DEAE-Sephadex-Siu-
lenchromatographie wurde Imp(S)A bzw. Bzimp(S)A als
Diastereomerengemisch mit einem Diastereomerenverhdlt-
nis von etwa 1:1 erhalten. Die Ausbeute bezogen auf Adeno-
sin betrug 30 bzw. 19 %. Die Rp- und Sp-Diastereomere von
Bzimp(S)A konnten durch Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphie (HPLC) getrennt werden. Die Konfiguration der
Thiophosphorylgruppe wurde *!'P-NMR-spektroskopisch
bestimmt!! ! (Tabelle 1).

Tabelle 1. HPLC-Retentionszeiten 7, **P-chemische Verschiebungen und Be-
stindigkeit gegen SVPD (Halbwertszeit 1,,, bei 37 °C) der Diastereomere von
Bzimp(S)A und 2-5'-(p(S)A),.

Verbindung ¢ [min] [a] 5 1P) bl Ty, [h]
Rp-Bzimp(S)A 441 61.43 -
Sp-Bzimp(S)A 44.8 60.33 -
Rp-(p(S)A)? =¥ 19.0 56.49 [c] 8.5
Sp-(p(S)A)2 =¥ 212 55.57 [c] »48.0 [d]

[a] Fir einen linearen Gradienten von MeOH (2.4 — 51.2% in 60 min) in
10 mm Triethylammoniumacetat (TEAA), pH 7.3, Durchflufigeschwindigkeit
1.0mLmin !, ODS-Kieselgelsdule. [b] Gemessen mit 36.44 MHz in 100 mM
TEAA, pH 7.3, 50% D,O. [c] Chemische Verschiebung der Thiophosphoryl-
gruppe an der Internucleotidbindung. {d] Im angegebenen Zeitraum wurde
kein Abbau beobachtet.

Die Oligomerisierung von Xp(S)A wurde bei 25 °C in ei-
nem Gemisch, 50mM an Xp(S)A und 2 mM an UQ,(NO,),
sowie mit einem 0.2 M N-Ethylmorpholin/HNO,-Puffer auf
pH 7.0 eingestelit, durchgefiihrt. Laut HPLC-Analyse war
nach fiinf Tagen im Reaktionsgemisch kein Ausgangsmate-
rial mehr vorhanden. Die Reaktionsprodukte wurden durch
HPLC isoliert und ihre Strukturen mit Hilfe der COSY-'H-
NMR-Spektroskopie ermittelt. Die Konfiguration der Thio-
phosphorylgruppe der Oligomere wurde iiber die Halbwerts-
zeit des Abbaus durch Schlangengift-Phosphodiesterase
(SVPD), die Retentionszeit bei der Umkehrphasen-HPLC
und die 3'P-chemische Verschiebung bestimmt (Tabelle 1).
Die Rp-Diastereromere hatten die kiirzeren Retentionszei-
ten!®: 71 die groBeren 5(3'P)-Werte!'!! und wurden leichter
durch SVPD abgebaut als die Sp-Diastereomerel!* 19,

In Tabelle 2 sind die Ausbeuten fiir die Oligomerisierung
einiger Azolide zusammengefafit. Wahrend aus dem Imida-
zolid mit normaler Phosphorylgruppe, ImpA, Oligonucleo-
tide bis hin zum Hexadecamer entstanden, war die Ketten-
verldngerung bei Imp(S) deutlich erschwert, und als Haupt-
produkte wurden 2'-5'-verkniipfte Dimere und Trimere iso-
liert. Bei allen Polymerisationen, die durch UO32*-Ionen

Tabelle 2. UO2 * -katalysierte Bildung von 2'-5'-Oligoadenylatanaloga.

katalysiert wurden, dominierte die 2'-5-Internucleotidver-
kniipfung.

Abbildung 1a zeigt das HPLC-Elutionsprofil fir das aus
Imp(S)A erhaltene Reaktionsgemisch. Obwohl als Aus-
gangsmaterial ein nahezu 1:1-Diastereomerengemisch ein-
gesetzt wurde, entstanden bevorzugt Oligomere mit Rp-
Konfiguration. Um diese Stercoselektivitit besser verstehen
zu konnen, haben wir die Oligomerisierung der Rp- und
Sp-Diastereomere von Bzimp(S)A einzeln und als Gemisch
untersucht. Die HPLC-Profile der Reaktionsgemische sind
in Abbildung 1 b und 1 ¢ wiedergegeben. Im Fall des Sp-Mo-
nomers (Abb. 1b) wurden 2-5'-Oligomere bis hin zum He-
xamer gebildet. Diese Oligomere wurden durch SVPD leicht

Ro-2 Rp-3 a)
! 2
- Aot
I BzimHI I I l '
ALl P2 R )
1
LA 0
- -2
anmﬁp\z ﬁp c)
1
L
0 1|0 210 3]0 4|0 5|0
t{min] —

Abb. 1. HPLC-Profile der Oligothioadenylate, die durch UOZ*-katalysierte
Oligomerisierung von (a) (Rp)- + (Sp)-Imp(S)A, (b) (Sp)-Bzimp(S)A und
(¢) (Rp)-Bzimp(S)A erhalten wurden. 1: p(S)A; Rp-2: (Rp)-(p(S)A)3 ~%'; Sp-2:
(Sp)-(p(S)A); ™%; Rp-3: (RpRp}(p(S)A)F~*"*~%; Rp-4: (RpRpRp)-
(p(SYA)2 ~5»2'5.2'=%  Angaben zur Chromatographie: Siule: RPC-5
(250 x 4 mm}; DurchfluBgeschwindigkeit: 1.0 mLmin~!, Elution: A - B
(60 min}, A: 2mM TRIS-acetat, pH 7.5 + 0.1 mm EDTA, B: 70 mM Na-
ClO, + 2 mm TRIS-acetat + 0.1 mm EDTA; Detektion: UV-Absorption bei
260 nm.

abgebaut!!® 191 wag darauf hinweist, daB ausschlieBlich die
Rp-Isomere entstanden waren. Im Falle des Rp-Monomers
(Abb. 1¢) traten dagegen als Hauptprodukte 2'-5-verkniipf-
te Sp- und Rp-Dimere auf und eine weitere Kettenverldnge-
rung wurde nicht beobachtet. Durch HPLC konnte gezeigt
werden, dall das Sp-Monomer bei dieser Reaktion schnel-
ler umgesetzt wurde als das Rp-Monomer. Mit dem

Substrat Reaktions- HPLC-Ausbeute an 2'-5'-Oligoadenylat [ %]
zeit [d] ¢(UO%*)  Monomer (Rp)- (Sp)- (RpRp)- Tetra- > Pentamer
[mm] Dimer Dimer Trimer mer
ImpA 4 1 0.1 6.0 {a] 12.8 [a] 10.7 30.9 [b]
(Rp)- + (Sp)-Imp(S)A 5 2 7.2 12,6 74 20.6 7.0
(Rp)- + (Sp)-Bzimp(S)A 7 2 51.6 25.1 98 42

{a] Phosphodiesterverkniipfung (kein Stereoisomer). {b] Oligomere bis zum Hexadecamer.
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Bzimp(S)A-Diastereomerengemisch gelang die Oligomeri-
sierung nur ungeniigend; das Monomer wurde iiberwiegend
hydrolysiert.

Unsere Untersuchungen haben also gezeigt, daB Sp-
Bzimp(S)A in hoher Ausbeute zu 2’-5'-verkniipften Rp-Oli-
gomeren reagiert, wihrend Rp-Bzimp(S)A auch das Sp-Di-
mer bildet. Wir schlieflen daraus, daf3 die Oligomerisierung
iiber einen Inversionsmechanismus abliuft.

Die bisherigen Ergebnisse fithren zu folgender Hypothese
fur den Verlauf der UOZ * -katalysierten regio- und stereose-
lektiven Oligomerisierung: Kainosho et al.'*?! und Feldman
et al.l'¥ haben berichtet, daB UO?" mit Adenosin-5'-mono-
phosphat einen clusterartigen Komplex bildet, in dem die
Phosphatgruppe und die 3'-Hydroxygruppe an das UO2"-
Ion koordiniert sind. Wir nehmen an, daB die stereoselektive
Oligomerisierung iiber einen dhnlichen Komplex verliuft,
der sich zwischen dem UOZ2*-Ton und Xp(S)A bildet

Abb. 2. Vorschlag fur den stereochemischen Verlauf der UO2* -katalysierten
Oligothioadenylatbildung aus (Sp)-Adenosin-5'-thiophosphorimidazolid (die
Protonen der Riboseringe sind weggelassen). Die austretende Imidazolgruppe
ist beziiglich der eintretenden OH-Gruppe giinstig orientiert. Auch das (Rp)-
Monomer bildet einen Komplex mit dem UQZ*-Ion, aber in diesem Fall sind
die eintretende und die austretende Gruppe unginstig zueinander oricntiert.

(Abb. 2). Die hohere Nucleophilie der 2'-Hydroxygruppe
wird auf deren Beteiligung an einer Wasserstoffbriicke im
Anion des koordinierten Zustands zuriickgefithrt™'*l. Die
nachfolgende 2'-5"-Internucleotidverkniipfung erfolgt wahr-
scheinlich durch den Angriff der 2’-Hydroxygruppe ecines
koordinierten Xp(S)A-Molekiils auf die Thiophosphoryl-
gruppe des benachbarten koordinierten Xp(S)A-Molekiils.
Das Thiophosphoryl-Sauerstoffatom und nicht das Schwe-
felatom des Xp(S)A-Molekiils koordiniert an das UQZ2*-
Ion, denn Schwefel ist gegenitber UOZ"* ein schwicherer
Elektronendonor als Sauerstoff™ !, Die durch die Koordina-
tion des Sauerstoffatoms an das UOZ*-Ton erzwungene Ori-
entierung des Thiophosphoryl-Monomers ermdglicht eine
Stereoselektivitit, wie sie sonst fast nur von enzymatischen
Reaktionen erreicht wird.

Suhadolnik et al.'®! haben berichtet, da die Oligomere
mit Rp-Konfiguration starke biologische Aktivitit aufwei-
sen. So hemmt beispielsweise das (RpRp)-Trimer-5'-triphos-
phat die HIV-1-Umkehr-Transcriptase.

Bei der durch UO3*-Ionen katalysierten Oligomerisie-
rung in wiBriger Losung entstehen bevorzugt 2'-5-Oligo-
thioadenylate, ohne dal} eine Schutzgruppe benétigt wird.
Die Reaktion ist somit von groBfem Nutzen fiir die stereose-
lektive Synthese 2'-5-verkniipfter Oligothioadenylate.
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Durch radikalische Cyclisierung zu Vorstufen
substituierter Methylcarbapenem-Antibiotica **

Von Josefa Anaya*, Derek H. R. Barton, Stephan D. Gero,
Manuel Grande, Nieves Martin und Catherine Tachdjian

Die Bedeutung von f-Lactam-Antibiotica mit fS-Lacta-
mase-Stabilitit wie Thienamycin und anderen verwandten
Verbindungen als Arzneimittel'*], die Inhibierung der Leu-
kocyt-Elastase des Menschen (HLE) durch Cephalospori-
ne'! und die erstaunlichen Eigenschaften monocyclischer
B-Lactame™! haben ein anhaltend groBes Interesse an der
chemischen Synthese von f-Lactamen zur Folge. Die stark
antibakterielle Wirkung sowie herausfordernde chemische
Probleme haben carbapenemartige Verbindungen zu wichti-
gen Synthesezielen gemacht. Wegen der Instabilitét des bicy-
clischen Ringsystems beginnen die wichtigsten Synthesestra-

[*] Dr. J. Anaya, Prof. Dr. M. Grande, N. Martin
Universidad de Salamanca, Departamento de Quimica Organica
Facultad de Ciencias Quimicas
Plaza de los Caidos, 1-5, E-37008 Salamanca (Spanien)
Prof. Dr. D. H. R. Barton, Dr. C. Tachdjian
Department of Chemistry, Texas A & M University
Texas (USA)
Dr. S. D. Gero
Institut de Chimie des Substances naturelles, C.N.R.S.
Gif sur Yvette (Frankreich)
Penem ist eine Kurzbezeichnung fiir das Grundgeriist der ungesittigten
Penicilline: 4-Thia-1-azabicyclo{3.2.0}hept-2-en-7-on.
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