ZUSCHRIFTEN

der giinstigen elektrostatischen Gibbs-Bindungsenergie in
Ubereinstimmung mit den AH°- und AS°-Werten enthalpiege-
steuert. Die Bindung von PC an McPC603 in Wasser wird hinge-
gen durch einen hydrophoben Effekt gesteuert, da die Desolva-
tisierung des geladenen Liganden in Wasser den elektro-
statischen Beitrag zur Gibbs-Bindungsenergie betrichtlich ver-
ringert. Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer ge-
nauen Abschétzung der Energieverluste, die bei Molekiilasso-
ziationen in wilrigem Medium mit der Desolvatation der
wechselwirkenden Gruppen verbunden sind‘*?!, Die Tatsache,
daB die elektrostatische Komponente der DOPC-1-Komplexie-
rung in Chloroform und der hydrophobe Beitrag der McPC603-
PC-Bindung in Wasser nahezu den gleichen Betrag haben, ist
eher zufillig. Allerdings deutet die Zusammensetzung der
Gibbs-Energie darauf hin, daBl mit einem wasserl&slichen Deri-
vat von 1 betrichtliche, fiir biologische Anwendungen bedeut-
same Affinititen in Wasser erzielt werden konnen, da die
hydrophoben und elektrostatischen Beitrige zur Gibbs-Bin-
dungsenergie dhnlich groB sein sollten wie die von McPC603.
Daritber hinaus sollten die Entropieverluste beim Einfrieren
von Torsionsfreiheitsgraden bei beiden Rezeptoren nahezu
gleich groB sein.

Wir konnten also zeigen, dall ein synthetischer, nicht-
peptidischer Rezeptor mit den Bindungseigenschaften eines
vollstindigen Antikérpers durch Nachahmung der wichtigsten
Wechselwirkungen, die kristallstrukturanalytisch an einem
Hapten-Antikorper-Komplex festgestellt werden konnen, ent-
wickelt werden kann. Durch Einbindung geeigneter syntheti-
scher Reaktionszentren in die Bindungsstelle sollten so neue
Wege fiir die Forschung auf dem Gebiet der Antikérper- und
Enzymmimetica er6ffnet werden.
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Ubergangsmetall-induzierte Radikalreaktionen
als einfacher Zugang zu 2-C-Analoga von
Kohlenhydraten* *
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Professor Siegfried Hiinig zum 75. Geburtstag gewidmet

C-Disaccharide, bei denen eine Methylengruppe das Glyco-
sid-Sauerstoffatom ersetzt, sind eine interessante Substanzklas-
sef™). In den letzten Jahren wurden die Konformationen dieser
Oligosaccharid-Analoga intensiv untersucht!?). Neben ioni-
schen™®~% 2 ynd enzymatischen!'®) Verfahren haben sich be-
sonders Radikalreaktionen'® zur Darstellung von C-Disaccha-
riden bewihrt, wobei C-Analoga von Monosacchariden als
Edukte bei den Syntheserouten dienten. Wihrend sich Kohlen-
stoffsubstituenten am anomeren Zentrum von Kohlenhydraten
(C-Glycoside) leicht einfithren lassen!*), erfordern C-Funktio-
nalisierungen an anderen Positionen mehrere Reaktionsstu-
fen'? 5! oder den Einsatz von toxischen Zinn- und Quecksilber-
verbindungen'®). Wir berichten hier tiber eine einfache Synthese
von 2-C-Analoga von D-Glucose, die sich durch leicht zugéng-
liche Edukte auszeichnet.

Glycale k6nnen im MultigrammaBstab dargestellt und in viel-
féiltiger Weise funktionalisiert werden. Zu den wichtigsten Re-
aktionen zihlen Epoxidierungen, Cycloadditionen und die Ein-
filhrung von Heteroatomen in der 2-Position!”. Allerdings
wurde das Synthesepotential von Glycalen bisher nicht fiir in-
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termolekulare Additionen von C-Radikalen genutzt. Im Rah-
men unserer Untersuchungen zu Mangan(i)-induzierten Radi-
kalreaktionen!®, interessierte uns deshalb die Umsetzung von
Tri-O-acetyl-D-glucal 1 mit Malonsduredimethylester 2 und
Mangan(im)-acetat-Dihydrat (Schema 1).

AcO
AcO 0 COzMe 2.5 Aquiv. Mn(OAc)s - 2 HeO
AcO _— +
COMe KOAc, HOAG, 95 °C
1 2
AcO A c)MeOZC COoMe AcO
AcO O C AcO 0
AcO OAc + AcO 0 e
AcO OAc AN
Me0,C~ COMe
3 4 5
(a:p=16:84) (@:p=71:29) (o B=10:90)
52 % 14 % 10%

Schema 1. Mangan(ur)-induzierte radikalische Addition von Malonsduredimethyl-
ester 2 an Tri-O-acetyl-p-glucal 1.

Tatsdchlich entstehen die C-C-Verkniipfungsprodukte 3 und
4 hoch regioselektiv in 66 % Ausbeute. Als Nebenprodukte wer-
den durch siurekatalysierte Ferrier-Umlagerung®! die ungesit-
tigten Kohlenhydrate 5 gebildet, die sich durch Sdulenchroma-
tographie leicht von den gewilnschten Produkten abtrennen
lassen. Die Konfiguration der als Diastereomerengemisch erhal-
tenen C-Analoga 3 und 4 wurde durch Zuordnung aller Ring-
protonen mit Hilfe von 600-MHz-1D-TOCSY-NMR-Spek-
tren!!% ermittelt. Die Produktverteilung und Regioselektivitat
kann durch den in Schema 2 gezeigten Mechanismus erklért

AcO
CO,Me Mn(OAc)z - 2 H,0 CO-Me 1 AcO 0
. —_ AcO .
COMe - MN(OAc), - HOAC CO,Me °
Me02C Cone
2 6 4
AcO o
Mn(OAcl; 2H0  AcO ©
5 AcO (©] OAc 3 + 4
- Mn(OAc),, - ~OAc Me0,C~ ~CO:Me
8

Schema 2. Mechanismus der Mangan(in)-induzierten radikalischen Addition von
Malonsiuredimethylester 2 an Tri-0O-acetyl-p-glucal 1.

werden. Im ersten Schritt entstehen aus Malonsduredimethyl-
ester 2 und Mangan(i)-acetat-Dihydrat iiber einen Inner-sphe-
re-Elektronentransfer die Malonylradikale 6!*11, die mit Tri-O-
acetyl-p-glucal 1 zu den Adduktradikalen 7 reagieren. Oxida-
tion durch ein weiteres Aquivalent Mangan(in) filhrt zu den
Kationen 8, die vom Ldsungsmittel Essigsdure schlieBlich zu
den Produkten 3 und 4 abgefangen werden. Aufgrund der elek-
trophilen Figenschaften von Malonylradikalen™?), erfolgt die
Addition orbitalkontrolliert und hoch regioselektiv an der 2-Po-
sition. Die bevorzugte Bildung der gluco-konfigurierten Pro-
dukte ist auf den Angriff zrans zur Estergruppe in der 3-Position
zuriickzufithren und steht in Einklang mit Cycloadditionen an
Glucale!’* ¢! Die gleichen Effekte kommen vermutlich am ano-
meren Zentrum zum Tragen, wobei hier der Malonylsubstituent
die Reaktion steuert, so daB} die S-gluco- und c-manno-Isomere
itberwiegen.

Um die unerwiinschte Bildung der Umlagerungsprodukte 5
zu unterdriicken, untersuchten wir radikalische Additionen mit
Cer(1v)-ammoniumnitrat (CAN), die sich durch mildere Reak-
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tionsbedingungen auszeichnen' . Sowohl fir Mangan(m) als
auch fiir Cer(1v) sind zahlreiche Beispiele fiir die Generierung
von elektrophilen C-Radikalen bekannt!*!). Allerdings wurden
Additionen solcher Radikale in der Kohlenhydratchemie noch
nicht eingesetzt. Tatsdchlich addiert Malonsduredimethylester 2
an Tri-O-acetyl-D-glucal 1 bereits bei 0°C iiberraschend glatt,
wobei die Bildung der Umlagerungsprodukte 5§ vollstindig un-
terdriickt wird (Schema 3).

AcO .
N O&; COsMe 3 Aquiv. CAN
AcO + -
= COMe  MeOH,0°C
1 2
AcO AcO MeO,C  COsMe
AcO o] AcO Q AcO
OMe + AcO +  AcO 0
COM AcO
MeO,C” ~CO-Me Me0,C”\ONO,
CO,Me OMe
9 10 7

62 % 16 % 14 %

Schema 3. Cer(1v)-induzierte radikalische Addition von Malonsduredimethylester
2 an Tri-O-acetyl-p-glucal 1.

Die Stereozentren in 1- und 2-Position werden zudem mit
hoherer Selektivitit aufgebaut, was auf die im Vergleich zu
Mangan(i) deutlich niedrigere Reaktionstemperatur zuriickzu-
fithren ist. Die Methylglycoside 9 und 11 entstehen durch Ab-
fangen der intermedidr gebildeten Kationen 8 (Schema 2) mit
Methanol, wihrend das Nitrat 10 aus einem Ligandentransfer
mit CAN resultiert!*?, Dies liefert auch einen Erklirungsansatz
fir die ausschlieBliche Bildung des a-Anomers 10, da eine Koor-
dination mit dem Ubergangsmetall bis zur Stufe der Adduktra-
dikale angenommen wird ! *! und somit der Ligandentransfer cis
zur 2-Position erfolgen sollte. Ein weiterer Vorteil der Cer(1v)-
induzierten Reaktion besteht in der einfachen chromatographi-
schen Trennung der beiden gluco-konfigurierten Hauptpro-
dukte, die jeweils in analysenreiner Form erhalten werden.

Zusammenfassend liefern die hier beschriebenen Ubergangs-
metall-induzierten radikalischen Additionen einen einfachen
Zugang zu 2-C-Analoga von D-Glucose. Da sich fiir solche
Reaktionen eine breite Palette an Vorlaufern anbietet und Ma-
lonester nach Deprotonierung leicht an Glycosylhalogenide ad-
diert werden kénnen!*?, sollten sich interessante Perspektiven
zur Synthese von C-Disacchariden eroffnen.

Experimentelles

Eine Losung von 1.36 g (5.0 mmol) Tri-O-acetyl-b-glucal 1 und 6.61 g (50 mmol)
Malonsiuredimethylester 2 in 10 mL Methanol wird unter Argon auf 0 °C gekhit.
Bei dieser Temperatur tropft man innerhalb von 4 h eine Losung von 8.22g
(15 mmol) Cer(1v)-ammonjumnitrat in 30 mL Methanol zu, rihrt noch 30 min bei
0°C und versetzt mit 200 mL einer eiskalten verdiinnten Natriumthiosulfatlésung.
Es wird mit 4 x 80 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen getrocknet (Natriumsulfat) und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Nach Ent-
fernen von iiberschiissigem Malonsiuredimethylester bei 0.01 mbar liefert Chroma-
tographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 7:3 — 5:5) 370 mg (16 %) 10, 1.35 g (62%)
9 und 350 mg (16 %) 11, das noch mit wenig 9 verunreinigt ist.

9: 'TH-NMR (600 MHz, CDCl;): § =1.98, 1.99, 2.06 (3s, 3H, OAc), 2.57 (ddd,
J =11.6, 8.6, 3.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.45 (s, 3H, OMe), 3.57(d. /= 3.6 Hz, 1 H, 7-H),
3.69 (ddd, J =10.0, 4.6, 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 3.70, 3.73 (2s, 3H, CO,Me), 4.10 (dd,
J =122, 24Hz, 1H, 6-H), 4.28 (dd, J=12.2, 46 Hz, 1H, 6-H), 4.95 (d,
J = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 4.98 (dd, J =10.0, 9.0 Hz, 1H, 4-H), 5.27 (dd, J =11.6,
9.0 Hz, 1H, 3-H). *C-NMR (151 MHz, CDCl,): = 20.5, 20.6, 20.7 (3q, OAc),
46.3,48.0(2d,C-2,C-7), 52.4, 52.5 (2q, CO,Me), 57.5 (q, OMe), 62.2 (t, C-6), 69.8,
71.3,71.6 (3d, C-3, C-4, C-5), 101.6 (d, C-1), 168.2, 168.5, 169.7, 170.0, 170.7 (55,
OAc, CO,Me). Schmp. 101°C, [a]2° = — 6.9 (¢ =1.08, CHCl,). Anal. ber. fir
CsH,60,,: C49.77, H 6.03; gef.: C 49.51, H 5.92.
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10: 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § = 2.01, 2.03, 2.10 (35, 3H, OAc), 3.09 (ddd,
J =12.0, 6.1, 3.7 Hz, 1H, 2-H), 3.58 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.76, 3.78 (25, 3H,
CO,Me), 4.08(dd, J =12.6,2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.17 (ddd, J =10.3,4.0,2.2 Hz, 1 H,
5.H), 4.33 (dd, J =12.6, 4.0 Hz, 1H, 6-H), 5.07 (dd, J =10.3, 9.3 Hz, 1 H, 4-H),
5.45 (dd, J =12.0, 9.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.70 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 1-H). '*C-NMR
(151 MHz, CDCl,): 6 = 20.4, 20.5, 20.6 (3q, OAc), 42.1, 49.1 (2d, C-2, C-7), 53.0,
53.2 2q, CO,Me), 61.3 (t, C-6), 68.9, 69.4, 70.3 (3d, C-3, C-4, C-5), 97.3 (d, C-1),
167.2, 167.4, 169.5, 169.7, 170.5 (5s, OAc, CO,Me). Sirup, [4]2° = +138.7
{c = 0.86, CHCl;). Anal. ber. fiir C;H,;NO,: C 43.88, H 4.98, N 3.01; gef.: C
44,12, H 514, N 2.79.

Eingegangen am 1. April 1996 [Z 8989]

Stichworte: Cerverbindungen - Kohlenhydrate - Manganverbin-
dungen - Radikalreaktionen

[1] a) D. Rouzaud, P. Sinay, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 1353—-1354; b)
S. Hanessian, M., Martin, R. C. Desai, ibid. 1986, 926—927; c¢) H. Dietrich,
R. R. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 1994, 975-981; d) R. W. Armstrong, D. P.
Sutherlin, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7743 -7746; ¢) O. Eyrisch, W.-D. Fess-
ner, Angew. Chem. 1995, 107, 1738—-1740; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995,
34, 1639—-1641.

[2] a) Y. Wang, S. A. Babirad, Y. Kishi, J. Org. Chem. 1992, 57, 468-481; b) Y.
Wang, P. G. Goekjian, D. M. Ryckman, W. H. Miller, S. A. Babirad, Y. Kishi,
ibid. 1992, 57, 482-489; c) J.-F. Espinosa, H. Dietrich, M. Martin-Lomas,
R. R. Schmidt, J. Jiménez-Barbero, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1467—1470.
a) B. Giese, T. Witzel, Angew. Chem. 1986, 98, 459 —-460; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1986, 25, 450—451; b) B. Giese, M. Hoch, C. Lamberth, R. R, Schmidt,
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1375~1378; ¢) A. Chénedé, E. Perrin, E. D. Rekai,
P. Sinay, Synlett 1994, 420-422; d) R. Ferritto, P. Vogel, Tetrahedron Lett.
1995, 36, 3517-3518.

[4] Ubersichten: a) S. Hanessian, A. G. Pernet, 4dv. Carbohydr. Chem. Biochem.

1976, 33, 111-188; b) M. H. D. Postema, Tetrahedron 1992, 48, 8545-8599.

[5] a) R. H. Hall, K. Bischofberger, A. J. Brink, O. G. de Villiers, A. Jordaan, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1979, 781-786; b) B. Fraser-Reid, L. Magdzinski,
B. FE. Molino, D. R. Mootoo, J. Org. Chem. 1987, 52, 4495-4504.

[6] a) B. Giese, J. A. Gonzalez-Goméz, T. Witzel, Angew. Chem. 1984, 96, 51-52;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 69-70; b) B. Giese, K. Groninger,
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2743-2764; ¢) M. E. Jung, S. W. T. Choe, ibid.
1993, 34, 6247-6250.

[7] Ausgewdhlte Beispiele fiir Additionen an Glycale: a) J. Thiem, H. Karl, J.
Schwentner, Synthesis 1978, 696-698; b) R. U. Lemieux, R. M. Ratcliffe, Can.
J. Chem. 1979, 57, 1244-1251; ¢) M. Chmielewski, Z. Kaluza, C. Belzecki, P.
Salanski, J. Jurczak, Tetrahedron Letr. 1984, 25,4797-4800; d) R. L. Halcomb,
S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6661-6666; ¢) C. M. Timmers,
M. A. Leeuwenburgh, J. C. Verheijen, G. A. van der Marel, J. H. van Boom,
Tetrahedron Asymmetry 1996, 7, 49—52.

[8] a) U. Linker, B. Kersten, T. Linker, Tetrahedron 1998, 51, 9917-9926; b) T.
Linker, B. Kersten, U. Linker, K. Peters, E.-M. Peters, H.-G. von Schnering,
Synletr 1996, 468 -470.

[9] a) R. J. Ferrier, N. Prasad, J. Chem. Soc. C 1969, 581 -586; b) R. D. Dawe, B.
Fraser-Reid, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 1180-1181; c¢) K. Inaba, S.
Matsumura, S. Yoshikawa, Chem. Lert. 1991, 485-488.

[10] a) H. Kessler, H. Oschkinat, C. Griesinger, W. Bermel, J. Magn. Reson. 1986,
70,106-133; b) H. Gunther, NM R-Spektroskopie, 3. Aufl., Thieme, Stuttgart,
1993, S. 375.

[11] Ubersichten zu Ubergangsmetall-induzierten Radikalreaktionen: a) J. Igbal,
B. Bhatia, N. K. Nayyar, Chem. Rev. 1994, 94, 519-564; b) P. 1. Dalko, Tetra-
hedron 1995, 51, 75797653, c) B. B. Snider, Chem. Rev. 1996, 96, 339-363.

[12] a) B. Giese, Angew. Chem. 1983, 95, 771-782; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1983, 22, 753--764; b) ibid. 1988, 97, 555567 bzw. 1985, 24, 553 -565.

[13] a) A. Citterio, L. Pesce, R. Sebastiano, R. Santi, Synthesis 1990, 142—144; b)
E. Baciocchi, R. Ruzziconi, J. Org. Chem. 1991, 56, 4772—-4778; c) V. Nair, J.
Mathew, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 1881-1882.

[14] a) B. B. Snider, J. J. Patricia, S. A. Kates, J. Org. Chem. 1988, 53, 2137-2143;
b) K. Narasaka, K. Iwakura, T. Okauchi, Chem. Lett. 1991, 423-426; c) R.
Warsinsky, E. Steckhan, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994, 2027-2037.

[3

Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 15

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

Prenylierung von Benzoesiurederivaten,
katalysiert durch eine Transferase aus
Escherichia-coli-Uberproduzenten:
Verfahrensentwicklung und Substratspezifitat**

Ludger Wessjohann* und Bernd Sontag

Enzymkatalysierte Reaktionen bieten auBer den naheliegen-
den Vorteilen ihrer Chemo-, Regio- und Stereoselektivitdt vor
allem Moglichkeiten, Reaktionen unter besonders milden Be-
dingungen, in Wasser und auch im MikromaBstab reproduzier-
bar durchzufiihren!! #!. Hierbei sind besonders Reaktionen
wertvoll, fiir die es keine klassischen Verfahren gibt. Wegen ihrer
guten Verfigbarkeit gehéren vor allem Hydrolasen (Peptidasen,
Lipasen, Esterasen) inzwischen zum Standardrepertoire der or-
ganischen Synthese!'* 9], wihrend enzymkatalysierte C-C-Ver-
kniipfungen!'> %! bislang kaum breite Anwendung finden. Le-
diglich die durch Oxynitrilasen!® katalysierte Cyanhydrinreak-
tion konnte sich etablieren. Bei komplexeren C-C-Verkniipfun-
gen richtete sich das Augenmerk dagegen hauptsdchlich auf
Aldolasen[te 24,

Der Einsatz von Prenyl-Transferasen in der Chemie ist bisher
kaum beschrieben worden!®!. Das mag daran liegen, daB sie
iiberwiegend membrangebunden sind!® 8! und damit gewohn-
lich schwerer zugénglich, weniger stabil und schlechter charak-
terisierbar als globuldre Enzyme. Eine bedeutende Gruppe die-
ser Enzyme katalysiert die Prenylierung in der ortho-Stellung
von Phenolen wie 4-Hydroxybenzoesdure (PHB) und damit ei-
nen Schliisselschritt in der Synthese von biologisch aktiven Ver-
bindungen wie Ubichinon!®! und Vitamin E!°! sowie von vielen
Sekundérstoffwechselprodukten, darunter das japanische Arz-
nei- und Firbemittel Shikonin!® !+ ', das anti-HIV-aktive Co-
nocurvon!3! Bovichinone!'# 3! Tridentochinon™*~!7"! und
andere!!8- 1],

Wir beschreiben hier die regioselektive Prenylierung von Ben-
zoesdurederivaten mit einer sehr stabilen und leicht zugéngli-
chen Transferase, die erstmals 1972 von Young et al.2% in zell-
freien Extrakten von Escherichia coli entdeckt worden ist und in
vivo sehr wahrscheinlich die in Schema 1 dargestellte Reaktion
(mit n = 8) katalysiert?!), einen Teilschritt der Ubichinonbio-
synthese!® 221, Dieses Enzym ist demnach eine Polyprenyldi-
phosphat:4-Hydroxybenzoat-Polyprenyl-Transferase. Vor kur-
zem gelang es Heide et al.'?3-24) das korrespondierende Gen

CO:H COH
P -
RPN N Trareterase
-PP; aN EN
-1
OH OH
n-1
1 2 3

Schema 1. Prenylierung von 4-Hydroxybenzoesiure (PP = Pyrophosphat, n =
1-12).
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