ZUSCHRIFTEN

bundenen NeuSAc, d.h. zugleich die analytische Ausbeute der
Umsetzung, 1aB8t sich nach Durchlauf einer mit 5 mm Phosphat-
puffer bei pH 6.9 verdiinnten Probe durch eine Pasteurpipette
mit Dowex 1 x 8 (200-400 mesh/PO2 ") ermitteln. Am Ionen-
austauscher bleiben Neu5Ac und CMP-Neu5Ac haften, so daB
die im Produkt enthaltene NeuSAc nach Siurespaltung mit der
Thiobarbitursduremethode bestimmt werden kann. Die Summe
aus Neu5Ac im Produkt 3 und in CMP-NeuSAc 148t sich nach
Umsetzung der Reaktionsmischung mit NaBH, durch nachfol-
gende Sdurespaltung und Thiobarbitursiureassay bestimmen.
Dabei wird NeuSAc zum entsprechenden Alditol reduziert, das
mit Thiobarbitursdure keine Farbreaktion gibt. Die Befunde
ermoglichen eine Optimierung des Reaktionsverlaufs und eine
Bestimmung der analytischen Ausbeute. Dieses Multienzymsy-
stem dirfte auf weitere Transsialylierungsreaktionen anwend-
bar sein, bei denen sowohl Sialyltransferasen als auch Sialidasen
notwendig sind.

Zur sequentiellen Synthese komplexer Heterooligosaccharide
eignen sich also Multienzymreaktionen mit integrierter Cofak-
torregenerierung. AuBlerdem lie sich nachweisen, daB auch En-
zyme mit sehr unterschiedlichen pH-Optima verwendet werden
konnen. Die Ergebnisse weisen neue Perspektiven fiir die Ein-
topfsynthese von Glycosiden aus drei bis vier Glycosyleinheiten.

Experimentelles

Enzymatische Synthese von 3: NeuSAc (70 pmol; 0.7 mL einer 0.1 M Ldsung mit
NaHCO, auf pH 7.5 neutralisiert), CMP (50 mg, 100 pmol), ATP (5 umol), CTP
(0.5 umol), Phosphoenolpyruvat (K-Salz, 300 mg, 200 ymol), 1 (150 mg, 0.7 mmol),
p-Nitrophenyl-f-p-galactopyranosid (300 mg, 1 mmof), MnCI, (60 pmol; 60 uL ei-
ner 1 M Losung), MgCl, (0.12 mmol; 120 pL einer 1 M Losung), KC1 (0.2 mmol;
200 puL einer 1 M Lésung), Na-Kakodylat-Puffer (1 mL; 0.25m, pH 7.5 mit 2%
Triton-X-100) wurden gemischt und mit H,0 auf etwa 5 mL verdiinnt; der pH-Wert
wurde mit NaOH auf 7.5 eingestellt. Es wurden die folgenden Enzyme zugegeben:
Myokinase aus Schweinemuskel (EC 2.7.4.3, 600 U), Pyruvat-Kinase (EC 2.7.1.40,
1200 U), Anorganische Phosphatase (EC 3.6.1.1., 5 U), CMP-Neu5Ac-Synthase
aus Kalbshirn immobilisiert an CNBr-Sepharose [20] (EC 2.7.7.43, 1 U), p-Galac-
tosidase (aus Rinderhoden [14], EC 3.2.1.23, 1.5 U), «-2,3-Sialyltransferase (aus
Schweineleber, EC 2.4.99, 0.1 U) [9, 17, 22]. Die Mischung wurde mit Wasser auf
10 mL verdiinnt. Nach 16 h Tnkubation bei 37°C wurden weitere p-NP-Gal
(300 mg, 200 pmol) und B-Galactosidase (0.7 U) zugegeben und der pH erneut auf
7.5 eingestellt; nach weiteren 24 h wurden NeuSAc (40 pmol), CMP-NeuSAc-Syn-
thase (0.2 U) und Sialyltransferase (0.07 U) zugefiigt. Die Zngabe von Sialyltransfe-
rase (0.07 U} wurde nach weiteren 24 h wiederholt und die Reaktion nach insgesamt
82 h abgebrochen. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser auf das doppelte
Volumen verdiinnt, dann wurden etwa 7 mL Dowex 1 x 2 (200--400 mesh) (PO3 ™,
aquilibriert in 5 mM NaP;-Puffer bei pH 6.9) zugegeben. Nach 20 min wurde der
Uberstand gewonnen und der lonenaustauscher mit 15 mL dquilibriertem Puffer
nachgewaschen. Durch dieses Verfahren werden freie Neu5Ac, CMP-NeuSAc und
p-Nitrophenol entfernt. Die gesammelten Eluate wurden bis auf etwa 2 mL Iyophy-
lisiert und der Riickstand iiber eine Sidule (4 x 100 cm) BioGel P2 (200400 mesh)
mit Wasser eluiert. Die Fraktionen mit dem Trisaccharid (Refraktionsindex, Thio-
barbitursidure-Assay [21]) wurden gesammelt und lyophylisiert. Bezogen auf
NeuSAc ergab sich eine analytische Ausbeute von 45%, die Ausbeute an isoliertem
3 belief sich auf 27 mg (36%). — 3: *H-NMR (400 MHz, D,0; Gleichgewicht
in Wasser: a:f = 5:4): 6 =1.72 (t, 0.56H, Jyy 4 = Jy, 3. =12.2 Hz, H-3"a-f-
Anomer), 1.73 (t, 0.44H, J5., 4 = Jy, 5. =12.2 Hz, H-3"a-a-Anomer), 1.97 (s,
3H, 5-NAc), 1.99 (s, 1.7H, 2-NAc-f-Anomer), 1.99 (s, 1.3H, 2-NAc-z-Anomer),
2.69 (dd, 1H, Jy, 4 = 4.1 Hz, H-3"¢), 4.44 (d, 0.44 H. J,. ,, =7.6 Hz, H-1"-§-Ano-
mer), 4.51 (d, 0.56H, J,., =7.6Hz, H-1-x-Anomer), 463 (d, 0.44H,
J, ; = 9.2 Hz, H-1§-Anomer), 5.17 (d, 0.56 H, J, , = 4.1 Hz, H-1-a-Anomer). Die
Daten stehen mit denen des friiher publizierten Spektrums (250 MHz) [9] von 3 in
Einklang.
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Supra,supra-faciale [4 + 2|-Dimerisierung von
(E)-1,3-Diphenyl-1,3-butadien: Hinweis auf
einen konzertierten Mechanismus

Johann Mulzer* und Katja Melzer

Der stereochemische Verlauf der Dimerisierung von 1,3-Buta-
dien und seinen Derivaten ist wiahrend der letzten zwanzig Jahre
intensiv untersucht worden, allerdings mit widerspriichlichen
Ergebnissen: Stephenson et al.l!! steliten eine auf 90% verrin-
gerte Stereoselektivitit fest, die sie mit einer Konkurrenz zwi-
schen der erlaubten [4,+2 - und der verbotenen [4,+ 2,]-Addi-
tion im Verhdltnis 9:1 interpretierten. Nach einer neueren
Analyse von Klirner et al.!? 3 weist die Reaktion allerdings eine
Stereoselektivitit von 97 % auf! Zum gleichen Ergebnis kamen
Berson und Malherbe'! bei Untersuchungen von Piperylen.
Aufgrund dieser Befunde wurde ein konzertierter Prozef fiir die
Dimerisierung von Butadien postuliert, mit dem mehrstufige
Prozesse in geringem Umfang konkurrieren. In dhnlicher Weise
konkurriert bei der Dimerisierung von 2,3-Dimethyl-1,3-buta-
dien ein zweistufiger Reaktionsweg iiber eine diradikalische
Zwischenstufe mit dem konzertierten ProzeB), und fiir eines
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der [4+ 2]-Dimere von Chloropren wurde ein rein diradikali-
scher Mechanismus nachgewiesen!!. Ab-initio-Rechnungen
von Li und Houk ergaben fiir 1,3-Butadien, daB der Ubergangs-
zustand beim zweistufigen Reaktionsweg 1.3 kcalmol ™! tiefer
liegt als der beim konzertierten!®!. Wie schon frither berichtet!”},
unterscheidet sich die Dimerisierung von (£)-1,3-Diphenyl-1,3-
butadien 1 vorteilhaft von der aller anderen bisher untersuchten
Butadiene: Die Reaktion findet in fliissiger Phase bei 22 °C statt
und man erhélt mit hoher Regio- und Stereokontrolle (beide
>97%) ausschlieBlich das [4 + 2]-endo-Dimer 2. Die Geschwin-
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digkeit der Reaktion hingt erheblich von den Sustituenten ab:
So dimerisiert (E)-1,3-Diphenyl-1,3-butadien 10°mal schneller
als 1,3-Butadien oder die entsprechenden Alkylderivate. Des-

Weg A (p,L-Diradikal)

halb und wegen des geringen Solvenseffektes wurde die Reak-
tion als Beispiel fiir eine {iber Diradikale verlaufende Diels-Al-
der-Reaktion aufgefaft!’ 8.

Um dies weiter zu erhirten, wurde anhand der monodeute-
rierten Butadiene 1a und 1b die Facialitit der Reaktion beziig-
lich Dien und Dienophil untersucht. Bei der diradikalischen
Dimerisierung von 1a (Schema 1) wird als erste Bindung die
zwischen den urspriinglich terminalen C-Atomen C4 gekniipft.
Die Bindungsbildung sollte dabei nahezu gleichermaBen iiber
die beiden Reaktionswege A und B ablaufen, da der Energieun-
terschied zwischen den beiden diastereomeren Diradikalen 3
und 6 duBerst gering sein sollte®!. Beim Weg A werden die
terminalen C-Atome iiber einen Re-Re- oder Si-Si-Angriff
(lk-Anordnung) an der Doppelbindung zum b,L-Diradikal 3
verbunden, das nach Rotation um die C5-C6-Bindung zum
Dimer 5 cyclisiert (3r,4¢,5¢,6c-Konfiguration). Beim Reak-
tionsweg B wird die erste Bindung gemiB einer u/-Anord-
nung gebildet, und es entsteht das meso-Diradikal 6. Nach
Rotation um die C5-C6-Bindung gelangt man zu 10, das
aufgrund der starken AbstoBung zwischen den Phenylresten
nicht cyclisiert, so daB das Dimer 11 nicht gebildet wird.
Eine Cyclisierung ist erst nach Rotation um die C4-C5-Bindung
unter Bildung von 7 mdglich, aus dem dann nach Rotation um
die C5-C6-Bindung itber 8 das Dimer 9 entsteht (3r,4¢, 5¢, 6¢-
Konfiguration). Da beide C-C-Verkniipfungen irreversibel sind,
konnte zu keinem Zeitpunkt wihrend der Reaktion eine
Verdnderung der Deuteriumverteilung in der Ausgangsver-
bindung festgestellt werden. Es ist deshalb fiir den weiteren Ver-
lauf unerheblich, ob eine (Weg A) oder zwei Rotationen (Weg B)
der diradikalischen Zwischenstufe stattfinden. Wenn also ein
diradikalischer Mechanismus vorliegt, sollten 5 und 9 etwa
im Verhdltnis 1:1 gebildet werden. Nach dem konzertierten
Mechanismus hingegen wiirde § als einziges Produkt entstehen
(Schema 2).
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Schema 1. Méglicher Mechanismus der diradikalischen Dimerisierung von 1. Die Numerierung der C-Atome entspricht der des Produkts.
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Zur Synthese von 1a (Sche-
ma 3) wurde Phenyl(trime-
thylsilyl)acetylen 12 cis-selek-
tiv hydromagnesiert!*®! und
die erhaltene Grignard-Ver-
bindung unter Bildung des
(E)-konfigurierten Alkohols
13 an Phenylacetaldehyd ad-
diert. Dieser wurde mit N,N-
Diethylaminoschwefeltrifluo-
rid (DAST) und anschlieflend
LDA in das einheitlich konfigurierte (E,Z)-Silyldien 14 iber-
fithrt. Die Deuteriolyse von 14 mit DCI!!! lieferte ein 3:1-Ge-
misch aus den monodeuterierten Dienen 1a und 1b"2! Diese

Schema 2. Konzertierte Dimerisie-
rung von 1.

1) iPrMgCl / Ph
_ TiCpaCla
@-———TMS 2) PhCHoCHO _  ph X ™8
77% L
12 13
(>950/0E)
1) DAST Ph -
14
(>95% E,2)

Schema 3. Synthese von 1a.b.

wurden wie bereits beschrieben!” ohne Lésungsmittel unter Bil-
dung kristalliner dideuterierter Verbindungen (siche Tabelle 1)
in quantitativer Ausbeute dimerisiert. Durch NOE-NMR-Mes-
sungen (500 MHz) von undeuteriertem 2 konnten die 'H-
NMR-Signale der Protonen an C5 und C6 eindeutig zugeordnet
werden (Abb. 1). Die relativen Intensitdten dieser Signale wur-

a)

6-Hy  5H, 5H, 6-H,

-
b)
6-Hg 5-Hg 5-H, 6-H,
1 T T T T * T T T
2.8 2.6 2.4 2.2 2.0
- )

Abb. 1. a) Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 2; b) Ausschnitt aus dem
'H-NMR-Spektrum des aus 1a,b entstandenen Regioisomerengemisches aus den
deuterierten Verbindungen §, 9, 15 und 16.
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den beziiglich der Intensitdt des Signals von 3-H mit einem
Fehler von < 5% bestimmt. Wir fanden so ein Verhdltnis von
5-H,:5-H,:6-H,:6-H; = 0.26:0.74:0.72:0.26.

Berechnet man die erwartete Verteilung des Deuteriums auf
die 5- und 6-H-Positionen, mufl man beachten, dafl 1a und 1b
(Verhéltnis 3:1) statistisch dimerisieren. In Tabelle 1 ist gezeigt,
wie aus den relativen Wahrscheinlichkeiten fiir die vier Mdglich-
keiten zur Kombination von 1a und 1b die erwarteten relativen

Tabelle 1. Berechnete und gefundene relative "H-NMR-Signalintensititen der Pro-
tonen an C5 und C6 fiir die Reaktionswege A und B (z. B.: rel. Wahrscheinlichkeit
firla+1a-5:0.75x0.75 = 0.56; fiir 1a +1b— 9: 0.75x0.25 = 0.19).

R! R? R? R*

5 D H H D
9 D H D H

15 H D H D

16 H D D H
[4 + 2]-Dimersierung rel. Signalintensitit von
(rel. Ausbeute) 5-H, 5-Hy 6-H, 6-H,
Weg A
la+1a=5 (0.56) 0 0.56 0.56 0
la+1b-9 (0.19) 0.19 0 0.19 0
1b+1a—15(0.19) 0 0.19 0 0.19
1b+1b—16 (0.06) 0.06 0 0 0.06
Summe (Weg A) 0.25 0.75 0.75 0.25
Weg B
la+1a—>9 (0.56) 0.56 0 0.56 0
la+1b-5 (0.19) 0 0.19 0.19 0
ib+1a—-16 (0.19) 0.19 0 0 0.19
1b+1b—=15 (0.06) 0 0.06 0 0.06
Summe (Weg B) 0.75 0.25 0.75 0.25
Diradikalisch [(A + B)/2] 0.50 0.50 0.75 0.25
Konzertiert 0.25 0.75 0.75 0.25
Gefunden 0.26 0.74 0.72 0.26

Intensitdten der 5-H- und 6-H-Signale fiir die Reaktionswege A
und B berechnet wurden. Das Verhiltnis der Signalintensitdten
betrdgt danach beim diradikalischen Mechanismus 5-H,:5-
H,:6-H,:6-H,; = 2:2:3:1 und beim konzertierten Mechanismus
1:3:3:1. Der Unterschied zwischen den beiden Mechanismen
besteht also im Verhéltnis der relativen Intensitdten des 5-H,-
und des 5-H,-Signals; es sollte beim diradikalischen Mechanis-
mus also 1:1, beim konzertierten Mechanismus 1:3 betragen.
Mit dem experimentell bestimmten Verhilitnis (Tabelle 1) folgt
eindeutig, daBl der Reaktion der konzertierte Mechanismus zu-
grundeliegt. Die mit dem Radikalkraftfeld MMEVBH!?
durchgefithrten Rechnungen bestétigen diesen Befund. Das
Energieprofil der Dimerisicrung zeigt, daB der Ubergangszu-
stand fiir die Reaktion iiber Diradikale ca. 10 kcalmol ~* iiber
dem der konzertierten Reaktion liegt (Abb. 2). Die Energiean-
gaben in Abbildung 2 sind gemittelte Werte. Exakte Daten fiir
die einzelnen Spezies sind in Schema 4 aufgefithrt. Erstaunlich
ist die hohe Barriere fiir die 1,6-Cyclisierung unter Bindungsbil-
dung zwischen C3 und C4 (13.5 kcalmol ~'). Um die Irreversi-
bilitdt des primiren Bindungsschlusses (zwischen C1 und C6)
unter dieser Pramisse noch begriinden zu kénnen, mufl man eine
dhnlich hohe Barriere fir die Dissoziation des Diradikals postu-
lieren. Dies konnte mit der Annahme einer cisoiden Konforma-
tion des Diradikals als Grundzustand (z. B. 4 bzw. 8) geschehen,
die durch n/n-Wechselwirkungen zwischen den Allyleinheiten
stabilisiert wird, doch erscheint dies etwas artifiziell. Bei 1,3-Bu-
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Abb. 2. Energieprofil der Dimerisierung von (£)-1,3-Diphenyl-1,3-butadien.
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Schema 4. Mit dem Radikalkraftfeld MMEVBH[13] berechnete Energien der Ausgangsverbindun-

gen, Zwischenstufen, Ubergangszustinde und Produkte der [4 +2]-Dimerisierung.

tadien ist nach Rechnungen von Li und Houk die Kniipfung der
primér gebildeten C-C-Bindung irreversibel!,

Zusammenfassend 148t sich somit feststellen, dal die Dimeri-
sierung des (F)-1,3-Diphenylbutadiens konzertiert verlduft, ob-
wohl gerade in diesem Fall diradikalische Zwischenstufen be-
sonders gut stabilisiert sein sollten. Ein dhnlicher Fall, in dem
durch Phenylsubstituenten der konzertierte Weg begiinstigt
wird, wurde von Doering et al. bei der Cope-Umlagerung gefun-
den!'4,
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LisPt,H,, ein komplexes Hydrid mit
- isolierten [Pt,H,]° ~-Ionen**

Welf Bronger* und Lothar 4 Brassard

Aus der Gruppe der Alkalimetallplatinhydride
konnten wir die Verbindungen A,PtH, (A = Na,
K,Rboder Cs)!' ~3und A,PtH; (A = K, Rb oder
Cs)™ synthetisieren und ihre Kristallstrukturen
bestimmen. Als charakteristische Baugruppen tre-
ten in allen diesen Hydriden planare [PtH,}* ~-lo-
nen auf, die, bedingt durch die Beweglichkeit der
Wasserstoffatome, in Hochtemperaturmodifika-
tionen als gemittelte Struktur eine oktaedrische
Koordination der Platinatome mit einem Beset-
zungsfaktor von 2/3 fiir die Wasserstoffpositionen
ergeben. Zur Synthese der terndren Platinhydride
wurden die bindren Alkalimetallhydride AH mit
Platinschwamm in einer hochreinen Wasserstoft-
atmosphére umgesetzt. Die Reaktionstemperatu-
ren lagen zwischen 580 und 700 K, die Wasser-
stoffdriicke zwischen 1 und 10 bar. Kiirzlich
konnten wir zeigen, dal3 es bei Synthesen unter hohen Wasser-
stoffdriicken gelingt, Platin liber die Oxidationsstufe 1t hinaus
bis zur Stufe 1v zu oxidieren und so Hydride der Zusammenset-
zung A,PtH, zu erhalten (A = Na, K, Rb oder Cs)® 7, Kri-
stallstrukturbestimmungen ergaben Isotypie mit K,PtCl,.

Im System Lithium/Platin/Wasserstoff konnte bisher nur die
Verbindung LiPtH, 4, synthetisiert und strukturell charakteri-
siert werden'®!. Thr Aufbau entspricht dem eines metallischen
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[*] Prof. Dr. W. Bronger, Dipl.-Chem. L. & Brassard
Institut fiir Anorganische Chemie der Technischen Hochschule
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[**] Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Forschung und Technologie,
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom Fonds der Chemischen In-
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zur Verfiigung gestellte MeBzeit bedanken.

0044-8249/95/0808-0984 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 8



