ZUSCHRIFTEN

Diese Synthese illustriert die Vielseitigkeit von Glycalen als
Donor- und als Acceptorbausteinen, nutzt 1,2-Glycalepoxide
sowie ihre N-Sulfonylaziridin-Analoga vorteilhaft und ist weg-
bereitend fiir weitere Synthesen dieser Art. Die biologischen
Eigenschaften solcher an Transportproteine gekniipfte Systeme
werden untersucht.

Experimentelles

3: Zu 2.00 g (2.47 mmol) 2 wurden 4.44 g {9.86 mmol) Fucosylfluorid 5 gegeben.
Von dieser Mischung wurde finfmal Benzol azeotrop abdestilliert und der Riick-
stand zwei Stunden im Vakuum getrocknet. Unter Argon wurden dann 2.77 mL
(12.33 mmol) Di-tert-butylpyridin, 16 mL wasserfreier Ether und 2.0 g frisch akti-
viertes 4A-Molekularsieb zugefiigt und das Gemisch eine Stunde bei Raumtempera-
tur gerithrt. Weiterhin unter Argon wurden 2.34 g (12.33 mmol) SnCl, und 2.56 g
(12.33 mmol) AgClO, zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 72 h unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Zugabe von 5 mL gesattigter Bicarbonatldsung wurde das Ge-
misch durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde mit 50 mL Ethylacetat verdiinnt und
je zweimal mit geséttigter Bicarbonat-, Kupfersulfat- und Kochsalzlgsung gewa-
schen. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die
flashchromatographische Trennung (Ethylacetat/Hexan 1/4) gab 2.10 g (51%) 3 als
weiBen Schaum. — [a]p, = ~78.9 (¢ = 0.555 in CHCl,); IR (Film): ¥ = 3040, 3000,
2905, 2860, 2830, 1820, 1800, 1710, 1635, 1585, 1570, 1480, 1460, 1440, 1415, 1370,
1350, 1300, 1260, 1205, 1145, 1100, 950, 735, 695 cm™'; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 6 = 8.09 (d, J =8.12 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.26 Hz, 2H) 7.66 (m, 4H),
7.59(d,J =6.74Hz,4H),7.56 (t, J =7.27 Hz, 1 H), 7.30—7.50{m, 22 H) 7.16-7.26
(m, 10H), 7.09 (m, 2H), 6.99 (t, J =7.59 11z, 2H), 6.89 (t, J =7.97 Hz, 1H), 6.43
(d, s = 6.08 Hz, 1H), 5.46 (bs, 1 H), 5.38 (bs, 1 H), 5.35 (d, J = 3.42 Hz, 1 H), 4.89
(d, J =11.35 Hz, 1 H), 4.75-4.80 (m, 4H), 4.72(d, J = 5.88 Hz, 2H), 4.69 (d, J/ =
4.27 Hz, 2H), 4.36—4.55 (m, 5H), 4.28 (g, J = 6.51 Hz, 1H), 4.17 (bd. J = 5.46 Hz,
1H), 3.90-4.00 (m, 6H), 3.85 (d, J = 2.99 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 2.89 Hz, 1H),
3.56-3.78 (m, 4H), 1.07 (m, 24H); FAB-HRMS (CooH,(60,,51,Na): ber.:
1694.6740; gef.: 1694.6787.

6: Von 230 mg (0.12 mmol) Iodosulfonamid 4 wurde fiinfmal wasserfreies Benzol
azeotrop abdestilliert und der Riickstand im Vakuum zwei Stunden getrocknet.
2.4 mL einer Lésung von 15 Aquiv. des Stannylethers 9 in THF wurden addiert.
(Die Lésung war durch azeotrope Entfernung von Wasser mit einer Dean-Stark-
Falle, die mit frisch aktiviertem 4A-Molekularsicb beschickt war, aus 361 mg
(1.80 mmol) 6-O-Triisopropylsilylgalactal und 673 uL (1.32 mmol) Bis(tributyl-
zinn)oxid in 80 mL Benzol hergestellt worden.) Unter Argon wurde zu der gerihr-
ten Mischung 200 mg frisch aktiviertes, gepulvertes 4A-Molekularsieb gegeben.
Nach einstiindigem Rithren bei Raumtemperatur wurde die Losung auf —78°C
abgekiihit und eine Ldsung von 187 mg (0.96 mmol) AgBF, in 2.4 mL THF zuge-
spritzt. In 15h wurde die Mischung auf Raumtemperatur gebracht, wonach sie
hellgeib war, und die Reaktion durch Zugabe von 2 mL gesittigter Biearbonatld-
sung abgebrochen. Das Gemisch wurde durch Celite filtriert, das anschlieBend mit
Ethylacetat sorgfiltig gewaschen wurde. Die organischen Phasen wurden je zweimal
mit geséttigter Bicarbonat- sowie Kochsalzldsung gewaschen und iiber MgSO,, ge-
trocknet. Nach dem Einengen gab die chromatographische Trennung (Ethylacetat/
Hexan 1/3) 193 mg (75%) 6 als weilen Schaum. — [a], = —~126.4 {¢ = 0.505 in
CHCly); IR (Film): ¥ = 3500, 3040, 3000, 2505, 2840, 1820, 1800, 1705, 1635, 1590,
1440, 1410, 1255, 1195, 1100, 1080, 1035, 815, 730, 695 cm ™ *; 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 8.09 (pseudo-t, 4H), 7.08—7.65 (m, 46 H), 6.90 (t, J =7.65 Hz, 3H),
6.76 (d, J = 6.91 Hz, 2H), 6.12 (d, J = 6.59 Hz, 1H), 5.50 (bs, 1 H), 5.45 (hs, 1H),
5.28 (pseudo-t, 2H), 3.03-4.91 (m, 36H), 1.09 (m, 45H); FAB-HRMS
(C,oH, 4, NO,.SSi;Na): ber.: 2150.8668; gef.: 2150.8765.
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Strategie fiir den Zusammenbau verzweigter
Oligosaccharide mit der Festphasenmethode:
kurze Synthese der Blutgruppendeterminante
Lewis® in konjugatbildender Form**

John T. Randolph* und Samuel J. Danishefsky*

In der vorherigen Zuschrift haben wir die Anwendung der Gly-
calmethode bei der Synthese der LewisY-Determinante beschrie-
ben]. Im folgenden geht es um die Lewis®-Determinante . Bei
unserer Synthese wird das reduzierende Ende des Antigens mit
einem geeigneten Baustein versehen, an den dann ein Transport-
protein angekniipft werden kann. Ein Spacermolekiil (Lactose)
wird eingebaut, um die Erkennungseinheit von der konjugatbil-
denden Einheit rdumlich zu trennen.

Die Leb-Blutgruppendeterminante ist derzeit von besonderem
Interesse: Borén et al. haben kiirzlich das Le®-Blutgruppenanti-
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gen als einen Mediator fiir die Bindung des Bakteriums Helico-
bacter pylori an menschliche Magenepithelzellen identifiziert™!.
Durch ein LeP-Hexasacchrid und ein 16sliches Neoglycopeptid-
Konjugat der LeP-Antigendeterminante konnte die Bindung von
Bakterien hocheffizient inhibicrt werden. Da H. pylori, wie in
klinischen Studien gezeigt wurde, ein auslosender Faktor fiir Ma-
gen- und Zwolffingerdarmgeschwiire ist!*, sollten derartige In-
fektionen durch antimikrobielle Behandlungen bekdmpft werden
koénnen™!. Da die Anbindung des Bakteriums eine Vorausset-
zung fiir die Infektion ist!®), sind 16sliche LeP-Rezeptor-Analoga
Kandidaten fiir eine Therapie ohne Breitbandantibiotika.

Die Synthese der Le®-(Typ 1)-Doméne war schwieriger als die
von Le? (Typ 2), da bei Typ-1-Determinanten Lactal kein geeig-
netes Ausgangsmaterial ist. Wir konnten allerdings unsere kiirz-
lich entdeckte Methode zur Oligosaccharidsynthese auf einem
polymeren Triger!™! vorteilhaft einsetzen und erweitern. Die Stra-
tegie ist in Schema 1 zusammengefalit: Polymergebundenes Gly-
cal 1 wird durch Bildung des 1,2-Anhydroderivats 2 als Glyco-
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Schema 1. Strategie zur Festphasensynthese von Oligosacchriden nach der Glycal-
methode. S = polymerer Triger, P = Schutzgruppe.

syldonor aktiviert. 2 reagiert mit dem Acceptorglycal 3 zum Dis-
accharid 4. Das Verfahren wird iterativ fortgesetzt. Die Selbstre-
gulation dieser Methode und die drastische Vereinfachung,
da nur am Ende der Synthese
eine Reinigung erforderlich ist,
wurden beschrieben!”- 81,
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Schema 2. Synthese komplexer verzweigter Kohlenhydrate mit der Festphasenme-
thode. S = polymerer Triger, P = Schutzgruppe.

geschiitzt werden. Das polymergebundene Oligosaccharid solite
also je nach Erfordernis als Donor oder als Acceptor dienen
koénnen.

Das Tetrasaccharidglycal 6 mit H(Typ 2)-Blutgruppenspezifitit
war unser erstes Zielmolekiil (Schema 3). Das polymergebundene
Galactal 7' wurde mit 3,3-Dimethyldioxiran!*!! zum ent-
sprechenden 1,2-Anhydrozucker umgesetzt, der als Glycosyldo-
nor mit dem Glycal 8 das polymergebundene Disaccharid 9
gab!'?l Dieses war nun der Glycosylacceptor in der Reaktion mit
Fucosylfluorid 10!'3. Das entstandene polymergebundene 11
wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) vom Triger ab-
gespalten. Das Trisaccharidglycal 12 wurde so in 50 % Gesamt-
ausbeute ausgehend von 7 erhalten™#.

12 konnte nun weiter modifiziert werden: Es wurde mit Tri-
isopropylsilylchlorid (TIPSCI) in den Silylether 13 und dieser mit
Todoniumdicollidinperchlorat (I{coll),Cl0O,) und PhSO,NH, in
das Todsulfonamid 14 iiberfiihrt!!3!, das mit dem Galactalstan-
nylether 15 in 77% Ausbeute zu 16 umgesetzt wurde'®!. Die
Schutzgruppen des Tetrasaccharidglycals 16 wurden abgespalten
und die Polyhydroxyverbindung unter Bildung von 6 peracety-
liert (62% Gesamtausbeute fur drei Stufen).

Nach der erfolgreichen Synthese der gesamten H-Determinante
durch sequenzielle Reaktionen an einem polymeren Triger und
in Losung konnten wir uns nun dem komplexeren Le’-Hexasac-
charid 17 zuwenden (Schema 4). Das polymergebundene Galac-
tal 7 wurde durch Epoxidieren mit 3,3-Dimethyldioxiran und
Epoxidéffnung mit dem Glucal 19 in 18 {iberfiihrt, das mit 10 zu
20 bisfucosyliert wurde. Die Abspaltung vom polymeren Triger
mit TBAF gab 21 in 40 % Gesamtausbeute ausgehend von 7. 21
wurde mit TIPSCI unter Bildung von 22 silyliert.
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rungsschritt eine sekundire O\/ o a 04,( o
Hydroxygruppe  freigesetzt 0~ ) BN o PhSO,N H
wird (markiert durch einen 0 ?\iOBn ?2203”
Stern in Schema 2), kann diese 808" " an0 98"

als Glycosylacceptor mit einem 7 o :; 2 - ﬁ'm:r)f®_—j c 4
Donor aus der Losung reagie- ol 13:R = TIPS

ren. Die Glycalbriicke in 5,

das noch an den polymeren "
Triger gebunden ist, kann ° ol e oBn oo Aol Orc a0
dann verlingert werden. So ¢ {goz O‘éﬁ/og o o %&
wird bei minimalem Einsatz — 0 o BrO = —- Ao o A0 O
von Schutzgruppentechniken 97 o8 NHSOPn 07 one NHAc

cine Verzweigung an C2 er- Bty OBN " Aty OAC 6

reicht!!,
Diese Verzweigung kann an

jeder Pyranoseposition der
wachsenden Kette angebracht
werden. Dazu miissen alle zu-

vor erzeugten Hydroxygrup-

OBn F
0 HO
HO O OBn fo)
BnO: = gnoOBr Bu,;SnO =
8 0 15

OTIPS

1

pen auf der ,Polymerseite*
(dem nichtreduzierenden En-
de) der wachsenden Domiine

Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 14

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

Schema 3 Synthese des Tetrasaccharids 6. a) i: 3,3-Dimethyldioxiran, CH,Cl,; ii: 8, ZnCl,, THF; b) 10, Sn(OT(),, Di-tert-
butylpyridin, T_HF; ¢) TBAF, AcOH, THF; d) TIPSCI, Imidazol, DMF; ¢) I(coll),CIO,, PhSO,NH,, CH,Cl,; f) 15, AgBF,,
4A-Molekularsieb, THF; ) i: TBAF, AcOH, THF; ii: Na/NH,; iii: Ac,0, Pyridin. - S = polymerer Triger.
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8nO 4.81 (dd, J=3Hz, J=6.1Hz
OBn 1H, Galactal-H2), 4.75 (d, J =
OTIPS 8.0 Hz, 1H), 4.52 (m, 1H), 448
(dd, J =12.0 Hz, /=16 Hz, 1H),
4.44-4.06 (m, 8H), 3.88-3.77 (m,
4H), 3.61 (m, 1H), 2.18-1.97 (m,
33H, COCHy), 118 d, J=
o 6.5Hz, 3H, Fucose-CH,); '3C-
OBn NMR  (CDCly): & =170.80,
BnOOBn 170.77, 170.72, 170.67, 170.62,
23 170.34, 170.21, 170.09, 170.01,
169.99, 169.65, 144.92 (Galactal-
C1), 100.22, 98.83, 98.58, 95.55,
74.48, 73.38, 73.13, 73.06, 71.48,
71.01, 70.68, 67.97, 67.42, 67.18,
67.05, 6594, 64.83, 62.35, 62.22,
60.88, 60.37, 54.21, 23.23, 22.15,
20.85, 20.82, 20.79, 20.76, 20.65,
15.51 (Fucose-C6);
¥=3368.7 (NH),
2965.6, 2934.6, 1746.5 (C=0),
1537.5, 14359, 1371.3, 1228.5,
1065.0, 1046.0 cm™'; [2]3® =
— 51.1 (¢ =1.8 in CH,Cl,); FAB-
HRMS (C,;H ,NNaO,z): ber.:
1100.3434; gef.: 1100.3436.

OBn

o
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20.61, 20.57,

17: R = CH,CH=CH;

21: Das polymergebundene Galac-
tal 7 (Beladung: 0.75 mmol Glycal
pro g) wurde in CH,Cl, unter N,
suspendiert, auf 0°C abgekiihlt
und dann mit einer Ldsung
von 3,3-Dimethyldioxiran versetzt.
Das Gemisch wurde 40 min bei

Schema 4. Synthese des konjugatbildenden Le"-Hexasaccharids 17. a) i: 3,3-Dimethyldioxiran, CH,Cl, ; ii: 19, ZnCl,, THF; b) 10,
Sn(OTf),, Di-tert-butylpyridin, THF; ¢) TBAF, AcOH, THF; d) TIPSC], Imidazol, DMF; e) I(coll),CIO,, PhSO,NH,, CH,Cl,;
f) 24, AgBF,, 4A-Molekularsiecb, THF; g) i: TBAF, AcOH, THF; ii: Na/NH,; iii: Ac,0, Pyridin; h) i: 3,3-Dimethyldioxiran,

CH,Cl,; ii: Allylalkohol, ZnCl,; iii: NaOMe, MeOH. - 8§ = polymerer Triiger.

Das mit 1(coll),ClO, und PhSO,NH, aus 22 erhaltene Iodsul-
fonamid 23 wurde mit dem Lactal 24 zum Hexasaccharidglycal
251in 55% Ausbeute umgesetzt! ¢! Die Abspaltung der Schutz-
gruppen erfolgte in zwei Stufen: Mit TBAF wurden die Silylether
gespalten und mit Na/NH, die aromatischen Schutzgruppen
reduktiv entfernt. Das Rohprodukt wurde in 51 % Gesamtaus-
beute (drei Stufen) unter Bildung von 26 peracetylicrt. 26 wurde
iiber den 1,2-Anhydrozucker in das Allylglycosid 17 iiberfiihrt,
das leicht zum Aldehyd (R = CH,CHO) ozonolysiert wurde.
Dieser wurde nach der Methode von Bernstein und Hall!*”! an
menschliches Serumalbumin (HSA) gebunden. Etwa 33 Hexa-
saccharideinheiten wurden so — vermutlich an Lysinreste — ange-
kniipft.

Wir konnten also unsere Festphasenmethode zur Herstellung
komplexer Kohlenhydratdoménen ausgehend von Glycalen auf
die Synthese verzweigter Saccharide ausdehnen. Diese sind an
wichtigen Systemen in biologischen Erkennungsprozessen betei-
ligt!*®. Im einzelnen wurde die Determinante fiir die Bindung
von H. pylori an menschliche Magenepithelzellen stercospezi-
fisch und auf einfache Weise hergestellt. Dabei konnte auf kom-
plexe Schutzgruppentechniken weitgehend verzichtet werden.
Die biologischen Eigenschaften unseres nenen Glycoproteins wer-
den untersucht.

Die Entwicklung der Festphasenmethode steht sicher noch am
Anfang eines vielversprechenden Weges!*®!, Wir werden Varia-
tionen und neue Anwendungen dieser Methode an anderer Stel-
le beschreiben.

Experimentelles

6: "H-NMR (400MHz, CDCL,): & = 6.39 (d, J = 6.2 Hz, 1 H, Galactal-H1), 5.65
(d, J=8.9He, 1H, NHAC), 535 (d, J=3.8Hz 1H), 5.33 (m, 1H), 529 d,
J = 2.6 He, 1H), 5.27 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 5.17-5.09 (m, 2H), 4.97—4.90 (m, 2 H),
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0°C gerithrt. Nach Entfernen der
Losung durch eine Fritte unter N,
wurde der polymergebundene 1,2-
Anhydrozucker mehrere Stunden
im Vakuum (ca. 0.1 Torr) getrock-
net. Unter N, wurde 19 (ca.
10 Mol-Aquiv., 0.5M L&sung in
THF) zugefiigt. Die Suspension wurde auf —40°C abgekiihlt und mit ZnCl, (ca.
2 Mol-Aquiv., 1.0M I.8sung in THF) versetzt. Die Mischung wurde in 2 h langsam
auf Raumtemperatur gebracht und dann weitere 3—4 h geriihrt. Das Polymer 18
wurde abfiltriert, einige Male mit THF gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Unter N, wurde zu 18 festes Sn(OTf), (ca. 4 Mol-Aquiv.) gegeben, das Gemisch
unter N, auf 0°C abgekiihlt und 10 (ca. 5 Mol-Aquiv., 0.2M Lsung in THF) sowie
Di-tert-butylpyridin (ca. 8 Mol-Aquiv.) zugefiigt. Man lieB die Suspension auf
Raumtemperatur erwirmen und riihrte 8-10 h. Das Polymer 20 wurde je zweimal
mit wasserfreiem THE, 1,4-Dioxan und nochmals THF gewaschen und im Vakuum
getrocknet. 20 (100 mg) wurde in THF suspendiert, mit einem 1:3-Gemisch aus
AcOH und TBAF (ca. 10 Mol-Aquiv., ca. 0.2mM TBAF) versetzt und die Mischung
18 h bei 40 °C geriihrt. Das Polymer wurde dreimal mit THF gewaschen und die
vereinigten Waschldsungen eingeengt. 21 wurde aus dem Rickstand siulenchroma-
tographisch an Kieselgel (EtOAc/Hexan 1/1) ais farbloser Feststoff erhalten (18 mg,
40% Gesamtausbeute ausgehend von 7). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § =7.40-
7.25(m, 30H, ArH), 6.18 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, Glucal-H1), 5.26 (d, / = 3.5 Hz, 1H,
Fucose-H1), 5.09 (d, J=3.7Hz, 1H, Fucose-H1), 4.96 (dd, J =10.8 Hz, 2H,
PhCH,), 4.90-4.56 (m, 13H), 443 (m, 1H), 4.15-4.06 (m, 4H), 3.97 (dt,
J =83Hz,J=24He, 1H),3.87-3.65(m, 10H), 3.64 (d, J =1.7 Hz, 1H), 3.57 (d,
J=1.7Hz, 1H), 2.69 (br, 1H, OH), 2.52 (br, 1H, OH), 1.11 (d, J =7.0 Hz, 3H,
Fucose-CH,), 1.09 (d, J=7.0Hz, 3H, Fucose-CH,); "*C-NMR (CDCl,):
0 =153.37 (C=0), 145.75 (Glucal-C1), 138.60, 138.52, 138.19, 137.61, 128.55,
128.52, 128.44, 128.24, 128.16, 128.07, 127.62, 127.56, 127.45, 98.71, 98.38, 97.65,
97.34, 79.26, 78.87, 78.67, 78.01, 77.79, 77.65, 76.37, 76.10, 74.92, 74.40, 74.16,
73.95, 72.86, 72.64, 72.53, 67.43, 67.29, 61.31, 60.90, 16.65 (Fucose-C6), 16.53
{Fucose-C6); IR (Film): ¥ = 3467.0 (OH), 3029.6, 2923.6, 1807.2 (C=0), 1647.3,
1496.0, 1453.5, 1358.1, 1240.2, 1095.6, 1049.2, 738.5, 697.2; [2]3> = — 82.5 (¢ = 0.4
in CH,Cl,); FAB-HRMS (C¢,H, ,NaQ ;): ber.: 1189.4772; gef.: 1189.4757.

25: Zu einem Gemisch aus 23 (60 mg, 34 pmol) und gepulvertem 4A-Molekularsieb
(200 mg) wurde unter N, eine Ldsung von 24 (0.21 mmol) in wasserfreietn THF
(1.5 mL) zugespritzt. Die geriihrte Losung wurde auf — 78 °C abgekiihlt und eine
Lésung von AgBF, (0.2t mmol) in wasserfreiem THF (0.25 mL) zugefiigt. Die
Mischung wurde geriihrt und langsam auf Raumtemperatur gebracht. Die nun
heligelbe Suspension wurde unter Riihren 36 h auf 45°C erwidrmt bis 23 diinn-
schichtchromatographisch (EtOAc/Hexan 2/5) nicht mehr nachweisbar war. Die
Mischung wurde mit gesittigter wilriger NH,CIl-Losung (5 mL) versetzt und mit
EtOAc (3 x 10 mL) ausgeschiittelt. Die organischen Phasen wurden itber MgSO,
getrocknet. Das Rohprodukt wurde an Kieselge] chromatographisch (EtOAc/He-
xan 1/3) gereinigt und 25 als farbloses Ol erhalten (42 mg, 55%). - '"H-NMR
(400 MHz, [D¢]JAceton): 6 = 8.17(d, J =7.3 Hg, 2H, PhS0,), 7.50-7.20 (m, 33H,
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ArH),6.52(d, J =10.5 Hz, 1 H, NH), 6.30 (dd, J = 6.0 Hz, / = 1.5 Hz, 1 H, Glucal-
H1), 5.35-5.32 (m, 2H), 5.25 (d, J =7.9 Hz, 1 H), 5.15 (m, 2H), 4.99-4.92 (m,
1H), 4.86- 4.52 (m, 14H), 4.45 (dd, J =7.91 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 4.32-4.23 (m,
3H), 4.22 (m, 1H), 4.17(d, J =10.1 Hz, 1H), 4.08—3.84 (m, 18H), 3.79-3.73 (m,
2H), 3.66 (m, 1H), 3.55 (t, J = 6 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 9.7 Hz, J = 2.8 Hz, 1H),
1.33 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Fucose-CH,), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3H, Fucose-CHj;),
1.20-0.98 (m, 84H, 4x8i(iPr);); 13C-NMR ([DgjAceton): § =145.66 (C=0),
132.72, 131.48, 131.45, 131.28, 131.16, 130.77, 130.48, 121.31, 120.11, 115.86,
119.78, 119.25, 95.63, 94.70, 91.37, 89.64, 89.31, 86.52, 73.38, 72.24, 71.00, 70.71,
70.37, 69.80, 69.59, 69.06, 68.23, 67.92, 67.38, 67.10, 66.49, 65.67, 65.33, 64.60,
64.34, 64.03, 63.45, 63.30, 59.46, 58.83, 58.37, 54.45, 53.32, 49.86, 19.67 (Fucosc-
C6), 18.42 (Fucose-C6), 9.55, 9.48, 9.45, 9.31, 9.23, 3.82, 3.70, 3.64; IR (Film):
¥ = 3491.9 (OH), 3030.1, 2941.2, 2865.5, 1835.8, 1819.5, 1649.8, 1496.2, 1462.3,
1349.9, 1245.5, 1155.2, 1095.1, 1049.4, 882.2, 734.8, 692.0 cm™*; [o]3® = — 33.8
(¢ = 2.0 in CH,Cl,); FAB-HRMS ('2C,,,'*CH,,,NNaQ,,88i,): ber.: 2278.1292;
gef.: 2278.1296.

17: 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): é = 6.00 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.37 (dd,
J=16Hz,/J=73Hz, 1H, CH,CH=CH,), 520 (dd; J =1.6 Hz, J=9.5Hz, 1H,
CH,CH=CH,), 5.18 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Fucose-H1), 5.10 (d, /= 3.8 Hz, 1H,
Fucose-H1), 4.64 (d,J = 6.9 Hz, 1H),4.45(d, J =7.4 Hz, 1 H), 4.43-4.23 (m, 2H),
4.27 (dd, J = 9.3 Hz, J =10.6 Hz, 1H), 4.23-4.11 (m, 2H), 4.02- 3.29 (m, 31H),
2.06 (s, 3H, NAc), 1.31 (d, / = 6.6 Hz, 3H, Fucose-CH,), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
Fucose-CH,); '*C-NMR (CD,0D): § =173.20 (C=0), 135.73 (CH,CH=CH,),
117.51 (CH,CH=CH,), 105.13, 103.30, 102.49, 101.62, 99.63, 96.86, 80.79, 80.67,
78.44, 76.67, 76.49, 75.89, 74.80, 74.59, 73.94, 73.61, 73.40, 71.55, 71.38, 71.16,
70.96, 70.42, 70.26, 70.14, 67.77, 67.30, 67.21, 62.79, 62.34, 61.99, 55.54, 22.97
(NCOCH,), 16.65 (2 x Fucose-C,); IR (Film): # = 3376.6 (OH), 2924.2, 1652.5
(C=0), 1383.1, 1032.4 cm™?!; [2]2® = ~12.8 (c = 0.25 in MeOH); FAB-HRMS
(C4 HeoNNaO,): ber,: 1062.3853; gef.: 1062.3837.
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Kiirzlich haben wir gefunden, daB sich das Phosphaalkin 1 mit
Aluminiumtrichlorid im Molverhiltnis 3:1 unter Einbau der Le-
wis-Sdure zum stabilen Komplex 2 spirocyclotrimerisieren 1d6t.
Entfernt man das Metallhalogenid durch Zugabe von Dimethyl-
sulfoxid in Gegenwart eines weiteren Aquivalents 1, so gelingt der
gezielte Aufbau von kiifigartigen Phosphaalkincyclotetrameren!*1.

AlCly, CH,CL tBu
0—25°C P—Y'""AlCla
3 P=C—~tBu —_— @

In der vorliegenden Mitteilung informieren wir iiber vollig an-
dersartige Cyclooligomerisierungsprozesse von 1 mit Triethyl-
aluminium: Unter Einbau der Lewis-Sdure werden iiberraschen-
derweise hochselektiv Polycyclen erhalten, deren Zusammenset-
zung vom gewihlten Solvens abhiingt.

LiBt man das Reaktionsgemisch aus dem Phosphaalkin 1
und Triethylaluminium (Molverhéltnis 3:2) in »-Hexan von
—50°C auf Raumtemperatur kommen, so kann man in 91proz.
Ausbeute dic Kohlenstoff-Phosphor-Aluminium-Verbindung 3

2 AlEt;, n-CegHy

—50—+25°C SA2 ®
3 P=C~—tBu - tBU\kl ﬂ;tBu
6
1 Et /o
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[**] Phosphorverbindungen, 77. Mitteilung. Diese Arbeit warde von der Volkswa-
gen-Stiftung und dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert. — 76. Mittei-
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