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Herstellung von Oligosaccharid-Bibliotheken
durch Zufalls-Glycosylierung**

Osamu Kanie, Frank Barresi, Yili Ding, Jill Labbe,
Albin Otter, L. Scott Forsberg, Beat Ernst und
Ole Hindsgaul*

Die Anwendung der Kombinatorischen Chemie in der Wirk-
stofforschung zur raschen gleichzeitigen Synthese von Verbin-
dungen oder Gemischen aus einer Vielzahl von Verbindungen
ist eine neue Herausforderung fiir die Organische Chemie.
Gewaltige Erfolge wurden zundchst bei Oligopeptiden und
-nucleotiden sowie deren Analoga, dann aber auch bei kleinen
organischen Molekilen erreicht!™). Trotz der méglichen Bedeu-
tung!?! von Oligosaccharid-Bibliotheken sowohl fiir die Entdek-
kung von kohlenhydratbindenden Rezeptoren als auch fir die
Identifizierung von neuen Leitstrukturen (z. B. von Zellad-
hésionsinhibitoren) wurde die Herstellung solcher Bibliotheken
bislang kaum in Angriff genommen. Dies ist wahrscheinlich auf
die erheblichen Schwierigkeiten zuriickzufithren, die auftreten
wiirden, wenn man mit den gegenwirtig verfiigbaren Glycosy-
lierungs- und Schutzgruppentechniken mehrwertige Monosac-
charide zu brauchbaren Oligosaccharidgemischen umsetzen
wollte.

Wir berichten hier tiber erste Resultate, mit einer neuen Stra-
tegie zur Zufalls-Glycosylierung Oligosaccharid-Bibliotheken
zuerhalten. Das Ziel ist dabei, Produktgemische (typischerweise
aus Trisacchariden) herzustellen, in denen jedes der moglichen
gewiinschten Oligosaccharide vorhanden ist und die ihrerseits
durch einen biologischen Test zu bewerten sind. In Abbildung 1
ist die Strategie der Zufalls-Glycosylierung der der klassischen
mehrstufigen Synthese'! am Beispiel der Herstellung von einer
systematischen Reihe von Trisacchariden gegeniibergestellt. In
diesem hypothetischen Beispiel sollen alle sechs a-fucosylierten
BGal(1 — 3)BGIcNAc-OR hergestellt werden. Einige dieser Tri-
saccharide sind Blutgruppen-Antigene!?, die mit Antikérpern,
Enzymen und Rezeptoren wechselwirken. Die konventionelle,
mehrstufige Synthese wiirde die einzelnen Fucosyl-Trisacchari-
de liefern: Ausgehend vom ungeschiitzten Disaccharid-Glycosid-
acceptor 1 mit sechs freien OH-Gruppen wiirden zunichst
12—-15 Reaktionsschritte benotigt, um die sechs entsprechend
geschiitzten Acceptoren fiir die unabhéngigen «-Fucosylierun-
gen zu erhalten. Zur anschlieBenden Entfernung der Schutz-
gruppen waren fiir jedes Trisaccharid erneut — je nach Zahl der
verwendeten, unterschiedlichen Schutzgruppen — mehrere Stu-
fen erforderlich. Die Schutzgruppenchemie wire bei jedem wei-
teren Disaccharid-Acceptor eine andere. So wiirde die Synthese-
sequenz zum Ankniipfen der Schutzgruppen erheblich linger,
wenn in 1 statt Gal etwa Glc vorldge. Von Nachteil ist auch, daf3
nach beinahe jeder Stufe in diesem Syntheseansatz eine chroma-
tographische Reinigung erforderlich ist.

Im Unterschied dazu wird bei der Zufalls-Glycosylierung
(Abb. 1) das ungeschiitzte Disaccharid 1 direkt und nur bis zu
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Abb. 1. Herstellung der sechs méglichen a-Fucoside aus 1 sowohl durch systemati-
sche, mehrstufige Synthese als auch durch Zufalls-Glycosylierung.

einem geringen Umsatz (ca. 30 %) mit einem geeigneten Donor
a-fucosyliert, so daf in nur einem Schritt hauptsdchlich Trisac-
charide erhalten werden. Diese konnen durch einen chromato-
graphischen Reinigungsschritt von nichtumgesetztem 1 sowie
von mehrfach glycosidierten Tetrasacchariden abgetrennt wer-
den. In ebenfalls nur einer Stufe kdnnen die Schutzgruppen, die
sich ohnehin nur am Glycosiddonor befinden, abgespalten wer-
den. Somit wiren lediglich zwei chemische Umsetzungen zur
Darstellung der gleichen sechs Trisaccharide erforderlich, wie
sie auch durch die mehrstufigen Synthese erhalten werden kénn-
ten, — nun allerdings als Gemisch. Erst wenn durch einen biolo-
gischen Test nachgewiesen wurde, daB dieses Oligosaccharid-
gemisch (z. B. als Enzymsubstrat oder als Inhibitor der Kohlen-
hydrat-Protein-Erkennung bei der Zelladhdsion) eine biologi-
sche Aktivitit aufweist, miiite die aktive Verbindung auf klassi-
sche Weise — Isolierung durch Affinitats- oder konventionelle
Chromatographie und Aufklirung ihrer Struktur oder systema-
tische Mehrstufensynthese — identifiziert werden.

Durch Anwendung dieser Strategie sollten die ersten Phasen
der Entdeckung von neuen Liganden bedeutend schneller
durchlaufen werden kénnen. Fiir den Erfolg dieser Strategie ist
allerdings Voraussetzung, daB zwei Kriterien erfiillt werden. Er-
stens miissen durch die Zufalls-Glycosylierung Gemische gebil-
det werden, in denen alle moglichen Zielsaccharide ~ idealer-
weise in gleicher Mengen — vorhanden sind. Zweitens sollten zur
Herstellung von groflen Verbindungsbibliotheken, die iiber eine
Mischung aus nur wenigen Oligosacchariden hinausgehen, die
Zufalls-Glycosylierungen sequentiell durchgefithrt werden kon-
nen. Hier berichten wir, daf3 das erste Kriterium erfiillt werden
kann. So haben wir a-Fucosylierungsbedingungen entwickelt,
unter denen die Regiospezifitat vernachlissigbar gering ist.

Bei der Zufalls-Glycosylierung von ungeschiitzten Oligosac-
chariden ist ein polares Losungsmittel erforderlich, um die
polyhydroxylierten Glycosidacceptoren zu losen. DMF oder
DMF/Acetonitril-Mischungen sind hier gleich gut geeignet. Die
Fucosereste in den Oligosacchariden von Sidugetieren sind o-L-
konfiguriert, somit kommen aktivierte 2,3,4-Tri-O-benzyl-L-
fucopyranosen als Glycosiddonoren in Frage. Fucosylbromid,
-fluorid, -thioglycoside, -xanthate, -pentenylglycoside, -phos-
phite und -trichloracetimidate wurden mit gebrauchlichen Akti-
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vierungsmitteln’®! getestet. Allein die Trichloracetimidat-Me-
thode von Schmidt und Kinzy™" fiihrte mit BF,-Et,O oder
Trimethylsilyltriflat (TMSOT() als Promotor reproduzierbar zu
einheitlichen Reaktionsprodukten.

Als Disaccharid-Acceptoren wurden hydrophobe 8-p-Meth-
oxyphenoxyoctylglycoside™ verwendet, da sie leicht isoliert
und UV-detektiert werden konnen. So reagierten fGal(1 —n)-
BGIcNAC-OR (1 =3, 4, 6; R = (CH,);OCH,-p-OMe; Sche-
ma 1) mit Tri-O-benzylfucopyranosyltrichloracetimidat#!! (2.0
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Schema 1. Darstellung der Trisaccharidgemische A, B und C durch Zufalls-Fucosy-
lierung von fGal(1—+n)BGIcNAc-OR (n =3, 4, 6; R = (CH,);OC¢H,-p-OMe).

Aquiv.) in Gegenwart von BF,-Et,0 (0.2 Aquiv.) in DMF
(Raumtemperatur, 2 h) jeweils zum gewiinschten komplexen
Gemisch, das zu etwa 30% aus den fucosylierten Disaccharid-
Acceptoren bestand. Die nichtumgesetzten Acceptoren (ohne
Benzylgruppen) konnten leicht durch Umkehrphasenchromato-
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graphie (Gradientenelution)!®! von den Tri- (drei Benzylgrup-
pen) und den Tetrasacchariden (sechs Benzylgruppen) abge-
trennt werden. Das durch Hydrogenolyse der Trisaccharidfrak-
tion erhaltene Produktgemisch wurde auf C-18-Harz!! adsor-
biert, das daraufhin mit Wasser gewaschen wurde, um Abbau-
produkte des Fucosyldonors zu entfernen; die Trisaccharide
wurden anschlieBend mit Methanol eluiert.

Die *H-NMR-Spektren der drei so erhaltenen Trisaccharid-
gemische sind in Abbildung 2 dargestellt. Da die Ausgangs-

M
S .

e
I

den nicht identifiziert; da aber das "H-NMR-Spektrum sechs
Dubletts fiir die 1-H-Atome aufweist, ist anzunehmen, daB alle
sechs a-Fucosyl-Trisaccharide entstanden sind und im Gemisch
in dhnlichen Mengen vorliegen. Das charakteristische Quartett
des 5-H des Fucoserestes im Lewis*-Blutgruppentrisaccharid
fGal(1 - 4)aFuc(l - 3))fGIcNAc-OR tritt hier ebenfalls bei
0~4.8 auf.
Auch in dem durch Zufalls-Fucosylierung von fGal(1 — 6)-
BGIcNACc-OR erhaltenen Gemisch C konnten alle sechs erwar-
teten &-Fucosyl-Trisaccharide nach-
gewiesen werden, von denen aller-
H|5 dings keines ein ungewohnlich ver-
| | schobenes 5-H-Signal aufweist.
! : Wegen der zahlreichen Befunde!™!,
die auf eine hochst unterschiedliche
Reaktivitit der Hydroxygruppen
hinweisen, hatte man erwartet, da8
die weit iliberwiegend gebildeteten
Produkte der Fucosylierung durch
eine Glycosylierung der am wenig-
sten sterisch abgeschirmten primédren
OH-Funktionen an C-6 und C-¢'
entstehen wiirden. Dies war bei allen
drei Reaktionen eindeutig nicht der
Fall. Das groBte Verhiltnis von
Hauptprodukt zu dem am wenigsten
gebildeten a-Fucosid betrigt ledig-
lich 3:1, und alle Isomere sind im
Gemisch in mindestens der halben

—r— 7 7 T T v T T T — T T

5.3 5.2 5.1 5.0 4.9

-

Abb. 2. '"H-NMR-Spektren (500 MHz, 45°C, CD,OD) im Bereich der H-Atome am anomeren Zentrum der
a-Fucosylreste in den Trisacchariden, die durch Zufalls-Fucosylierung von pGal(1-3)8GicNAc-OR (A),
BGal(1-4)BGIcNAc-OR (B) oder fGal(1—-6)fGlcNAc-OR (C) als Gemische erhalten wurden.

disaccharide nur f-Verkniipfungen aufweisen, sind die Dubletts
(J/ = 3-4 Hz) im Bereich von 6 = 4.7-5.3 auf die 1-H-Atome
der addierten «-Fucosereste zuriickzufithren. Durch Fast-
Atom-Bombardment(FAB)-Massenspektrometrie wurde besté-
tigt, daB3 es sich bei den Produkten um die erwarteten Trisaccha-
ride handelt, die (infolge Uberladung der Trennsdulen) mit
difucosylierten Tetrasacchariden leicht verunreinigt waren. De-
ren Anwesenheit zeigt sich auch anhand schwicherer Signale im
'"H-NMR-Spektrum. Die Integration der 1-H-Signale ergab,
daf} die Mischungen A und B etwa 20 % und das Gemisch C fast
5% f-verkniipfte Fucose enthielten.

Das Produktgemisch A aus der Zufalls-Fucosylierung von
pGal(1 - 3)fGIcNAc-OR wurde durch chromatographische
Trennungen!” vor und nach der Entfernung der Schutzgruppen
in die Isomere getrennt. Die Konfigurationen am anomeren
Zentrum des Fucoserestes wurden 'H-NMR-spektroskopisch
bestimmt. Durch eine Methylierungsanalyse!®! wurde zugeord-
net, an welchen Positionen die Fucosylgruppen eingefiithrt
wurden®!. Danach sind die Fucosylreste zu 12% o1 — 4)-,
zu 2% o1 - 6)-, zu 19% ot 52)-, zu 23% ot = 3)-,
zu 8% a(1 = 4')- und zu 16% a(1 — 6')-verkniipft. Bei einer
statistischen Verteilung wiirde jedes Isomer zu 17% vorlie-
gen. Abbildung 2a zeigt auch das charakteristische!'®), tief-
feldverschobene Quartett (6~4.8) des 5-H des Fucoserestes
im Lewis®-Blutgruppentrisaccharid fGal(1 — 3)[aFuc(1 — 4)}-
PGlcNACc-OR.

Das Gemisch B, das analog durch Zufalls-Fucosylierung von
pGal(1 — 4)fGlcNAc-OR erhalten wurde, weist ein verbliiffend
dhnliches Muster im 'H-NMR-Spektrum auf. Die Isomere wur-
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Ces statistisch zu erwartenden Menge
vorhanden. Da sich die Mischungs-
verhéltnisse nach geringem Umsatz
(10%) und nach sehr langer Reak-
tionszeit (16 h) nicht unterscheiden,
ist klar, daf} die Produktverteilung
kinetisch kontrolliert ist. Die Tat-
sache, daB alle OH-Gruppen des Disaccharid-Acceptors eine
derart dhnliche Reaktivitidt aufweisen, ist erstaunlich und zwei-
fellos nicht einfach zu erkldren. Da Schutzgruppen an den OH-
Gruppen fehlen, wird der Angniff des Glycosyldonors sicher
nicht durch eine zusitzliche sterische Abschirmung beeintrich-
tigt. Dariiber hinaus findet die Reaktion in DMF, einem sehr
polaren, H-Briicken bildenden Lésungsmittel statt, weshalb die
miteinander reagierenden Molekiile wahrscheinlich iiber intra-
und intermolekularer H-Briicken komplexe Anordnungen bil-
den.

Mit weiteren Untersuchungen zur Zufalls-Glycosylierung
von ungeschiitzten Oligosaccharid-Acceptoren wollen wir der-
zeit kldren, ob mit dieser Methode Oligosaccharid-Bibliotheken
allgemein zugdnglich sind. Dazu muf} zunichst gezeigt werden,
daB auch andere Zucker als Fucose fiir nichtregiospezifische
Glycosylierungen geeignet sind!''!, Methoden zur Einstellung
einer gewiinschten Konfiguration am anomeren Zentrum miis-
sen entwickelt werden, um auch bevorzugt §-Glycoside herzu-
stellen, falls dies gewiinscht wird. Es ist allerdings bemerkens-
wert, daf} bereits mit der vorliegenden, recht primitiven Version
der Zufalls-Glycosylierung alle 18 moéglichen aFuc(1 — m)-
[BGal(1 —» n)BGIcNAc]-Trisaccharide (n = 3, 4, 6; n # m) aus
ihren ungeschiitzten Disaccharidvorstufen!!?) duBerst schnell
und leicht hergestellt werden konnten.

Eingegangen am 14. August 1995 [Z8305]

Stichworte: Glycosylierungen - Kombinatorische Chemie - Oli-
gosaccharide

0044-8249/95/10723-2914 § 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 23/24



ZUSCHRIFTEN

[1] Ubersichisartikel: a) M. A. Gallop, R. W. Barrett, W, J. Dower, S. P. A, Fodor,
E. M. Gordon, J Med. Chem. 1994, 37, 1233-1251; b) E. M. Gordon, R. W.
Barrett, W. J. Dower, S. P. A. Fodor, M. A. Gallop, ibid. 1994, 37, 1385-1401.

[2] A. Varki, Glycobiology 1993, 3, 97-130.

[3] a) H. Paulsen, Angew. Chem. 1982, 94, 184-201; Angew. Chem. Int. Ed. Eng.
1982, 21, 155-173; b) R. R. Schmidt, 7bid. 1986, 98, 213-236 bzw. 1986, 25,
212-235; ) H. Paulsen, /bid. 1990, 102, 851-867 bzw. 1990, 29, 823-839; d)
O. Kanie, O. Hindsgaul, Curr. Opin. Struct. Biol. 1992, 2, 674-681; €) K.
Toshima, K. Tatsuta, Chem. Rev. 1993, 93, 1503-1531; f} R. R. Schmidt, W.
Kinzy, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1994, 50, 21124, Ubersichtsartikel
iber die 1994 synthetisierten Oligosaccharide und die dabei verwendeten Me-
thoden: g) ,,Glycosylation Methods in Oligosaccharide Synthesis*: F, Barresi,
O. Hindsgaul in Modern Synthetic Methods, Vo!l. 7 (Hrsg.: B. Ernst, C. Leu-
man), Helvetica Chimica Acta, Basel, 1995, S. 281-330; h) J. Carbohydr.
Chem. 1995, 14, 10431087, Beispiel fiir eine hoch regioselektive Glycosylie-
rung eines Disaccharid-Acceptors mit vier freien OH-Gruppen: i) S. J. Dani-
shefsky, J. Gervay, J. M. Peterson, F. E. McDonald, K. Koseki, T. Oriyama,
D. A. Girffith, C. H. Wong, D. P. Dumas, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8329—
8331.

[4] B. Ernst, B. Wagner, Helv. Chim. Acta 1989, 7, 165-171.

[S] M. M. Palcic, L. D. Heerze, M. Pierce, O. Hindsgaul, Glycoconjugate J. 1988,
5,49-63.

[6] Die Trisaccharide wurden von C-18-Umkehrphasen-Saulen mit MeOH/H,0
(82/18) und die Tetrasaccharide mit MeOH/H,O (90/10) eluiert.

[7] Das Gemisch aus den benzylierten Oligosacchariden wurde an ¢iner Kieselgel-
sdule mit einem Eluentengradienten (MeOH/CH,Cl,(3/97) - CH,Cl,/Me-
OH/H,0 (60/35/6)) vorgetrennt und nach Debenzylierung HPL-chromatogra-
phisch an Whatman-PAC-Saulen (CH,CN/H,0 91/9) weiter fraktioniert.

[8] Die Methylierungsanalyse (B. Lindberg, J. Lonngren, Methods Enzymol. 1978,
50, 3-33) wurde am Complex Carbohydrate Research Center, University of
Georgia, durchgefiihrt.

[9] Die Methylierungsanalyse ergab dariiber hinaus, daB alle sechs «-Fucosyl-Tri-
saccharide eine 3-O-substituierte GicNAc-Einheit und einen unsubstituierten
Fuc-Rest enthalten.

[10] R. U. Lemieux, K. Bock, L. T. J. Delbaere, S. Koto, V. S. Rao, Can. J Chem.
1980, 58, 631 -653.

[11] Orientierende Versuche ergaben, dall Tetra-O-benzyl-b-galactopyranosyltri-
chloracetimidat mit 1 unter Bildung aller sechs moglichen a-Galactosy!l-Trisac-
charide vmgesetzt wird, deren relatives Verhdltnis dem der Trisaccharide in den
Gemischen A-C dhnelt.

[12] fGal(1 — n)fGlcNAc-O(CH,)§OCH,-p-OMe (n =3, 4, 6) wurden durch
mehrstufige Synthesen im Gramm-Malstab synthetisiert und vollstindig cha-
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Fluorphosphazenat-lonen: ein Weg
zur Komplexierung von Fluorid-lonen**

Enno Lork, Dieter Bohler und Riidiger Mews *
Professor Herbert W. Roesky zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Einbindung von Anionen in molekulare Wirte ist sowohl
in der Anorganischen als auch in der Organischen Chemie ein
aktuelles Forschungsthema!! =31, Entsprechende Versuche zur
Komplexierung des Fluorid-Ions waren bisher jedoch wenig er-
folgreich'“). Wir bemithen uns, mit multifunktionellen Schwefel-
und Phosphorverbindungen dieses Ziel zu erreichen. Als Wirt-
molekiile geeignet erschienen uns ,,Sulfanurfluorid* (1,3,5-Tri-
fluor-1,3,5-trioxo-14°,34%,545-2,4,6-trithiatriazin) (NS(O)F), %!
und die isoelektronischen Cyclofluorphosphazene (NPF,),

[*1 Prof. Dr. R. Mews, Dr. E. Lork
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Leobener StraBe NW2, Postfach 330440, D-28334 Bremen
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[**] Diese Arbeit warde vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir dan-
ken Herrn Dr. P, G. Watson fiir hilfreiche Diskussionen.
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(n =3-17 sind bekannt!®)); als Fluorid-Tonen-Donor wihl-
ten wir das gut in organischen Solventien 1&sliche
(Me,N),S*Me,SiF; (TAS-fluorid)!”l. Wie Strukturuntersu-
chungen an TAS*S,N,0,F; zeigen!®, geht im Anion einer der
axialen Fluorsubstituenten des pentakoordinierten Schwefel-
zentrums starke nichtbindende Wechselwirkungen mit den an-
deren beiden Schwefelzentren ein, das Fluorid ist dreifach
(1 + 2) koordiniert!®l. Das S,N,O,F, entsprechende Phospha-
zen-Anion P;N,F geht bereits bei —40 °C Folgereaktionen ein
(Bildung von P,N,F;NPF,NPH,NPFZ-l} Die primiren
Fluorid-Additionsprodukte sind jedoch bei den hohergliedrigen
Ringen (NPF,), (n = 4—6) isolierbar, wie diese Arbeit zeigt.

———— ——
(NPF),NPF; + TASF —» TAS'(NPF)NPFy @
1-3
n=345

Aus der Umsetzung von TASF mit P,N,F; in CH,CN bei
—30°C[Gl. (a)] konnte das Salz 1 in quantitativer Ausbeute als
farbloser Festkorper, Schmp. 79°C, isoliert werden. 2 und 3
verbleiben nach Abziehen der fliichtigen Produkte und des Lo-
sungsmittels in nahezu analysenreiner Form als zihe, schwach
gelbe Riickstdnde; die Schmelzpunkte der Verbindungen liegen
unterhalb von 0°C.

Eindeutig charakterisiert wurden die Produkte durch NMR-
Spektroskopie sowie (im Falle von 1 und 3) durch Rontgen-
strukturanalyse. Die '°F- und *!P-NMR-Spektren der cyclischen
Anionen zeigen bis zum Festpunkt des als Solvens benutzten
CD,CN jeweils nur ein Signal, alle Fluor- und Phosphorkerne
sind aufgrund schneller Austauschvorginge in den einzelnen
Anionen dquivalent. Die beobachtete Aufspaltung der Signale
(Tabelle 1) spricht fiir einen intramolekularen Austausch der
Fluorsubstituenten zwischen den einzelnen Phosphorzentren.

Tabelle 1. '°F- und *'P-NMR-Daten von Cyclophosphazenat-lonen (CD,CN-Lo-
sung, —40°C) [a].

Anion 831p 6'°F J(P,F)
P;N; F7 — 5 (oet) — 46 (quar) 258
P,N,F; — 17.8 (dez) — 53.43 (quin) 1853
PN,F, — 23.77 (dod) — 54.7 (sextett) 1572
PNF ~— 21.4 (tede) — 52.9 (sep) 136

[a] quar = Quartett, quin = Quintett, sep = Septett, oct = Oktett, dez = Dezett,
dod = Dodecaplett, tede = Tetradecaplett.

In Abbildung 1 ist die Struktur des P,N F; -Ions von 1 darge-
stellt!!®, Durch die Addition des Fluorid-Tons an eines der
tetrakoordinierten Phosphorzentren erfolgt — im Vergleich zum
neutralen P,N,F,[*!1 _eine starke Konformationsinderung, die
Sattel- geht in eine Bootkonformation iiber. Durch die starke
syn-Neigung der F(1)P(1)F(2)-Achse nahert sich F(1) den ande-
ren drei Ring-Phosphoratomen auf 275.3 pm (F(1)P(2)),
276.5 pm (F(1)P(4)) und 305.9 pm (F(1)P(3)). Diese Abstinde
sind deutlich kleiner als die Summe der van-der-Waals-Radien
(325 pm); F(1) bildet die Spitze einer stark verzerrten quadrati-
schen Pyramide, es liegt (1 + 3) tetrakoordiniert vor. Diese star-
ken Wechselwirkungen lassen den raschen, intramolekularen
Fluoraustausch in Lésung verstehen.

P;N,F{; konnte bisher nur NMR-spektroskopisch nachge-
wiesen werden (Tabelle 1). Der rasche Fluoraustausch in L6-
sung und die Flexibilitit des PN-Geriists!!2! lassen erwarten,
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