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(6.67); '"H-NMR (400 MHz, [D,]Py, 300K): 5 =7.20 (m, Tol). 7.16 (s, 8H;
ArH), 5.28 (d, J =11.6 Hz, 4H; endo-CH,), 3.26 (d, J =11.6 Hz, 4H; ex0-CH,),
2.20 (s, 3H; Tob), 1.16 (s, 36 H; /Bu), 0.26 (s, 9H; SiMe,); *C-NMR ([D,]Py,
300 K): & = 308.1 (W=CSi(CH,;),), 2.57 (Si(CH,);). Zur Rdntgenstrukturanalyse
taugliche Kristalle wurden durch Kristallisieren aus THF/Toluol erhalten. Die sol-
vatisierte Verbindung [{(calix[4]aren)W=CSiMe,}{Li(thf);}] 4, die kein LiCl ent-
hilt, konnte isoliert werden.

5: BuLi (6.6 mL, 1.65 N Losung, 10.89 mmol) wurde bei —30°C tropfenweise zu
einer Suspension von 1 - 3 C,H, (4.08 g, 3.60 mmol) in 80 mL Toluol gegeben. Man
liel die resultierende rote Losung in 14 h auf Raumtemperatur erwirmen und gab
50 mL THF zu. Alle fliichtigen Stoffe wurden im Vakuum verdampft, und 100 mL
Et,0 wurden zum Riickstand gegeben. Durch Filtration wurde ein weilier, pulver-
formiger Feststoff abgetrennt, und zum braunen Filtrat wurden 10 mL THF gege-
ben. Erneut wurden alle fliichtigen Stoffe im Vakuum entfernt, 30 mL #-Hexan
zum Riickstand gegeben, und grinliches Li[(calix[4]aren)WCCH,CH,CH,] -
LiCl- 2 THF - CH,, wurde isoliert und im Vakuum getrocknet (Ausb. 2.2 g,
53%). Elementaranalyse: ber. (gef.): C 64.00 (64.30), H 7.71 (8.13); 'H-NMR
(400 MHz, [D,]Py, 300 K): 6 =7.15 (s, 8H; ArH), 522 (d, J =11.6 Hz, 4H; endo-
CH,), 4.08 (t, J=6.6Hz, 2H; WCCH,CH,CH,), 3.62 (m, 8H; thf), 3.23
(d, J =11.6 Hz, 4H; endo-CH,), 1.80 (m, 2H; WCCH,CH,CH,), 1.59 (m, 8H;
thf), 1.46 (t, J=7.2 Hz, 3H; WCCH,CH,CHj;), 1.16 (s, 36H; rBu); ‘*C-NMR
([D4JPy, 300 K): & = 276.6 (WC(Pr1), Jow = 278 Hz), 48.3 (WCCH,CH,CHj;), 27.0
(WCCH,CH,CH,,), 14.5 (WCCH,CH,CH,).

Protonierung und Deprotonierung von 5: PyHCI (0.22 g, 1.9 mmol) wurde zu einer
Lésung von 5 (2.2 g, 1.9 mmol) in Et,0 (100 mL) gegeben und die Losung 2 h
geriihrt. Ein weiller Feststoff wurde abfiltriert, das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt und zum Riickstand Pentan gegeben. 6 wurde als brauner Feststoff isoliert und
im Vakuum getrocknet (0.97 g, 57 %). 'H-NMR (400 MHz, C4Ds, 300 K): § =10.0
(t,J =75Hz, 1H; WC(Pr)H), 7.07 (s, 8H; ArH), 547 (m, 2H; WCCH,CH,CH,),
4.95(d,J =122 Hz, 4H; endo-CH,), 3.24 (d, J =12.2 Hz, 4H; ex0-CH,), 1.69 (m,
2H; WCCH,CH,CH,), 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H; WCCH,CH,CH,), 1.08 (s, 36 H;
1Bu); 1*C-NMR (C¢Ds, 300 K): 6 = 272 (WC(Pr)H, Jow =180, Jo; =142 Hz), 41.6
(WCCH,CH,CHy), 29.5 (WCCH,CH,CH,), 14.5 (WCCH,CH,CH,). Setzt man 6
mit einer stéchiometrischen Menge Buli bei —30°C in Toluol um, so erhilt man
reines 5, wie 'H-NMR-spektroskopisch festgestellt wurde.

7: AgNO; (0.3 g, 1.76 mmol) wurde zu einer Losung von 5 (1.97 g, 1.69 mmol) in
THF (100 mL) gegeben und die Reaktionslésung tiber Nacht gerithrt. Alle fliichti-
gen Stoffe wurden im Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde mit Et,O
(100 mL) extrahiert. Die entstandene tiefrote Losung wurde 24 h bei —25°C
aufbewahrt, wobei 0.5g (30%) rote, nadelférmige Kristalle von [(calix{4]-
aren)W=C(Ag)(nPr)] erhalten wurden. Elementaranalyse: ber. (gef.): C 58.13
(57.95), H 6.00 (6.03); *H-NMR (400 MHz, [D;]Py, 300 K): 6 =7.25(s, $ H; ArH),
5.31(d, J =11.6 Hz, 4H; endo-CH,), 4.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H; WCCH,CH,CH,),
3.35 (d, J =11.6 Hz, 4H; exo-CH,), 2.0 (m, 2H; WCCH,CH,CH,), 1.41 (t,
J =7.4Hz,3H; WCCH,CH,CH), 1.19 (s, 36 H; tBu); * 3\C-NMR ([D;]Py, 300 K):

=272 (WC(PrAg), 50.0 (WCCH,CH,CH,), 27.9 (WCCH,CH,CH,), 14.6
(WCCH,CH,CH,). Die Rontgenstrukturanalyse wurde mit aus Pyridin umkristal-
liertemn (7(py),] durchgefiihrt.
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Vinylglycoside in der Oligosaccharidsynthese:
eine Strategie fiir die Herstellung von
Trisaccharidbibliotheken, basierend auf

einer latentaktiven Glycosylierung **

Geert-Jan Boons*, Barbra Heskamp und Floris Hout

Glycokonjugate sind an einer Vielzahl biologischer Prozesse
beteiligt, und (Oligo)saccharide kdnnen neue Leitstrukturen fiir
die Entwicklung neuer Wirkstoffe liefern!!!. , Verbindungs-
bibliotheken*, die mit den Methoden der kombinatorischen
Chemie erhalten wurden, haben grofle Aufmerksamkeit erregt,
da aus ihrem Pool neue Leitstrukturen fiir neue Medikamente
stammen konnen'?). Das Methodenarsenal der kombinatori-
schen Chemie wurde im wesentlichen fiir die Herstellung von
Peptid- und Nucleinsdurebibliotheken sowie von Bibliotheken
kleinerer organischer Molekiile entwickelt!®! -~ nur wenige Ar-
beiten befassen sich mit kombinatorischer Kohlenhydratche-
mie!® #. Die Entwicklung der kombinatorischen Kohlenhydrat-
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chemie wird durch eine Reihe von Faktoren kompliziert!>, wo-
bei die Vielzah! an funktionellen Gruppen und das Fehlen einer
allgemeinen Methode zur Kniipfung von Glycosidbindungen
die wichtigsten sind!6!.

Kiirzlich wurde eine Strategie zur Herstellung von Saccharid-
bibliotheken vorgestellt, die auf zufilliger Glycosylierung be-
ruhte!. Diese Methode vermeidet zwar aufwendige Schutz-
gruppentechniken, fithrt jedoch nicht zu definierten Verbin-
dungsbibliotheken. Dadurch konnte die Identifizierung einer
aktiven Substanz in einer solchen Bibliothek Probleme bereiten.
Der Schliissel fiir den erfolgreichen Aufbau einer definierten
Kohlenhydratbibliothek ist eine Technik zur schnellen Herstel-
lung von Bausteinen, die dann ihrerseits in kontrollierter und
kombinatorischer Weise zusammengefiigt werden kénnen!!.

Wir présentieren hier eine effiziente Methode zur Herstellung
von Trisaccharidbibliotheken, die eine bekannte latentaktive
Glycosylierung nutzt und die den zuvor beschriebenen Anforde-
rungen geniigt!™.

Wie in Schema 1 gezeigt, basiert die Effizienz einer latent-ak-
tiven Glycosylierung auf der Méglichkeit, sowohl einen Glyco-
syldonor als auch einen Glycosylacceptor aus einem gemeinsa-
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men Baustein herzustellen. So ist durch Entfernen der Acetyl-
schutzgruppe aus Verbindung 1 der Glycosylacceptor 3 zuging-
lich, und durch Isomerisierung der anomeren Allylethergruppe
von 1 der Vinylglycosyldonor 2. Der Glycosyldonor 2 wurde mit
dem Acceptor 3 in Gegenwart von TMSOTY gekuppelt, was in
hervorragender Ausbeute zum fB-verkniipften Dimer 4 fiihrte
(89%, a/$:1/20). Das Disaccharid 4 kann nun seinerseits durch
Entfernen der Acetylschutzgruppe in einen Glycosylacceptor
und durch [somerisierung der Allylethergruppe in einen Glyco-
syldonor Uberfiihrt werden. Diese Verbindungen kdnnen nun
zur Oligosaccharidsynthese eingesetzt werden — beispielsweise
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erhidlt man durch Kupplung der Verbindungen 5 und 2 das
Trisaccharid 6.

Die Allyl-Vinyl-Glycosylierung faBten wir daher als wir-
kungsvolle Methode zum Aufbau von Oligosaccharidbibliothe-
ken ins Auge. So lassen sich beispielsweise vier Grundbausteine
(B'™*, z.B. 1, vgl. Schema 1 und 2) in je vier Vinylglycosyl-
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Schema 2.

donoren (D' ™4, z.B. 2) und vier Allylglycosylacceptoren (A4,
z.B. 3) iiberfiihren. Jeder Donor kann nun mit jedem Acceptor
individuell gekuppelt werden, so daB3 man schlieBlich 32 Disac-
charide in Form von 16 Anomermischungen!® (D!~4A!~4 z B.
4) erhdlt, die nun mit gingigen Methoden gereinigt und identifi-
ziert werden kdnnen. AnschlieBend kénnen die Disaccharide
gemischt werden; nach Entfernung der Acetylgruppen erhilt
man eine Mischung von Glycosylacceptoren. Dieser Pool von
Verbindungen kann nun aufgeteilt werden, und in anschlieBen-
den kombinatorischen Schritten kann jeder Pool von Glycosyl-
acceptoren mit einem bestimten Glycosyldonor (D'~*) gekup-
pelt werden, was schlieBlich zu vier Bibliotheken von je 64 Tri-
sacchariden fihrt (DD!"*A*~4 DZD?!~*Al"4 DID! "4A!~¢
und D*D'"*A*'~4), Demnach lassen sich in einer minimalen
Zahl von Syntheseschritten aus vier analogen Bausteinen 256
Trisaccharide herstellen. Es sollte beriicksichtigt werden, daf3
die Bibliotheken wegen des benétigten Uberschusses an Reagen-
tien anschlieBend gereinigt werden missen. Als Methode der
Wahl bietet sich die AusschluBchromatographie an. Sie nutzt
den Umstand, daB alle Saccharide der Bibliothek anndhernd
gleiche Molekulargewichte haben. Die gereinigten Bibliotheken
koénnen dann durch eine Kombination aus Massenspektrome-
trie und Analyse der Monosaccharidzusammensetzung charak-
terisiert werden! 1%, Zum Test der hier vorgestellten Methode
wurde eine vergleichsweise kleine Bibliothek von 20 Trisacchari-
den pripariert!t!,

Im ersten Schritt wurden die Allyl-Glycosyl-Bausteine 7a
und 10a durch Isomerisierung mit [(Ph,P),RhCl]/BuLi in die
Vinylglycosyldonoren 7b bzw. 10b iiberfiihrt!' 2!, Die Glycosyl-
acceptoren 7 ¢—10¢ wurden durch Entfernung der Acetylschutz-
gruppen von den Komponenten 7a—10a erhalten. Anschlie-
Bend wurden die Disaccharide 11-15 durch Kupplung der ent-
sprechenden Donoren und Acceptoren hergestelit. Die Glyco-
sylierungen fanden bei Raumtemperatur in Acetonitril unter
Zugabe katalytischer Mengen TMSOTS statt. Unter diesen
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Bedingungen wurde jedes Disaccharid als Mischung von Ano-
meren (/B = 1/1, Ausbeuten iiber 70 %) erhalten!®]. Dann wur-
den Proben der fiinf Disaccharide (a/f-Mischungen) vereinigt
(Bibliothek 16), so daBB man nach Abspaltung der Acetylschutz-
gruppen einen Pool von Disaccharidacceptoren erhielt (Biblio-
thek 17) (Schema 3). Nun wurde der Vinylglycosyldonor 10b

16 R=Ac

OY\ NaOMe [ :
17R=H

10b, MeCN, TMSOTf
(o} Q

1) NaOMe
2) PW/C, H,

)

Ao

Yoo
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auf kombinatorische Art mit dem Acceptorpool 17 gekuppelt,
so daf eine voll geschiitzte Trisaccharidbibliothek von 20 unter-
schiedlichen Verbindungen entstand (18). Die Reaktion fand
unter Standardbedingungen mit Glycosyldonor im UberschuB
(2 Aquivalente) statt. Das FAB-Massenspektrum (FAB = Fast
Atom Bombardment) der Rohmischung zeigte, daB keine Di-
saccharide mehr vorhanden waren und daB sich Trisaccharide
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gebildet hatten!!3. Ein hoher Anteil an nichtumgesetztem
Donor wurde ebenfalls detektiert. Bibliothek 18 wurde nun mit
LH-20-Gelfiltrations-Sdulenchromatographie gereinigt; das an-
schlieBende FAB-Massenspektrum der entsprechenden Frak-
tionen zeigte ausschlieBlich Peaks von Trisacchariden. Schliel3-
lich wurde die Bibliothek 19 durch Entfernen der Schutzgrup-
pen durch Basenbehandlung und anschlieBender Hydrierung
iiber Pd/C erhalten!**\. Unter diesen Bedingungen wurden die
Allyleinheiten am reduzierenden Ende der Saccharide in Iso-
butylgruppen umgewandelt. Alternativ kénnen die Allylgrup-
pen auch leicht durch Isomerisierung und sdurekatalysierte
Spaltung entfernt werden.

Da die Bildung der glycosidischen Bindung nicht in jedem
Fall gleichermaBen erfolgreich verlauft, ist eine zusitzliche Qua-
litdtskontrolle ndtig. Deshalb wurde die Monosaccharidzusam-
mensetzung analysiert. Dazu wurde eine Probe der Bibliothek
bei 100 °C 4 h mit einer 2 M Losung von Trifluoressigsdure be-
handelt und die entstandene Mischung aus Monosacchariden
mit einem Dionex-HPLC-System mit einer PA1-Trennsdule und
einem gepulsten amperometrischen Detektor analysiert!’®],
Hierbei ergab sich, dal Glucose, Galactose und Fucose an-
ndhernd in dem fiir die Bibliothek berechneten Verhéltnis vor-
lagen!?®).

Die hier diskutierte Strategie zur Herstellung von Saccharid-
bibliotheken ist sehr effizient, und aus einer kleinen Zahl ge-
meinsamer Bausteine kann eine relativ groBe Zahl von Trisac-
chariden synthetisiert werden. Dariiber hinaus wird die schwie-
rige stereoselektive Bildung der Glycoside vermieden, weshalb
relativ ,,reine Mischungen erhalten werden. Dieser Aspekt ge-
winnt besondere Bedeutung, wenn eine aktive Verbindung in der
Bibliothek vorhanden ist. Die Struktur einer aktiven Verbin-
dung kann iiber ein Dekonvulierungsverfahren ermittelt wer-
den, welches tiber eine iterative Nachsynthese erfolgen muf}{2!,
Die benotigten Subbibliotheken konnen in guter Ausbeute aus
den zuvor synthetisierten Mono- und Disacchariden erstellt
werden. Allgemeine Vorschriften fiir die Sequenzierung von Oli-
gosacchariden gibt es noch nicht. Zur Zeit werden die Verbin-
dungsbibliotheken in einem Screeningprogramm untersucht.
Die hierbei erhaltenen Resultate werden an anderer Stelle verdf-

fentlicht werden.
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S-exo oder 6-endo? Theoretische Untersuchungen
von Ubergangsstrukturen der Umlagerungen von
4-Penten-1-oxyl-Radikalen**

Jens Hartung*, Ralf Stowasser, Daniel Vitt und
Gerhard Bringmann*

Professor Siegfried Himig zum 75. Geburtstag gewidmet

Neuere Studien zur stereoselektiven Synthese substituierter
Tetrahydrofurane iiber Alkoxyl-Radikale zeigen, daB diese In-
termediate vielversprechende Kandidaten fiir nitzliche, prapa-
rative Reaktionen sind*!. Trotz der hohen Reaktivitit [k°* =
(5+2)x10®s7!] cyclisiert das 4-Penten-1-oxyl-Radikal la
regioselektiv; Derivate von 1a reagieren sogar stereoselektiv.
Zur Beantwortung der Frage nach der hohen exo-Selektivitit
des zu 1a isoelektronischen S-Hexen-1-yl-Radikals 1b wurden
bereits einige semiempirische und einfachere ab-initio-Rech-
nungen durchgefiihrt!®. Trotzdem blieb die Vorhersage von
Radikalselektivitdten in Cyclisierungsreaktionen eine schwieri-
ge Aufgabe, da die Berechnungen von Radikalreaktionen mit
der Unrestricted-Hartree-Fock-Methode (UHF-Methode) zu
,.Spin-Vergiftungen* in den Ubergangszustianden der Reaktio-
nen flihrt. Zur Korrektur der Fehler, die aus dem UHF-Ansatz
herriihren, und zur Optimierung der relativen Bildungswirmen
muB man hawfig im AnschluB an die Geometrieoptimierungen
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aufwendige Konfigurationswechselwirkungsrechnungen (Cl-
Rechnungen) durchfiihrent.

Jingste Fortschritte bei der theoretischen Beschreibung von
Radikaladditionen an Olefine!®) weckten unser Interesse, die
Reaktionsverliufe 1a — 3a und la — 5a des 4-Penten-1-
oxyl-Radikals 1a besser zu verstehen. Dazu fithrten wir semi-
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empirische (AM1, PM3) und ausgewihlte ab-initio-Rechnun-
gen (UHF/6-31G*, UQCISD/6-31G*//UHF/6-31G*, UHF/6-
31+G*, UHF/6-311+G*, UBP/DZVP d.h. DFT")) durch.
In unsere Untersuchungen nahmen wir auBerdem das 5-Hexen-
1-yl-Radikal 1b auf, da es unseres Wissens noch nicht mit diesen
Methoden bearbeitet worden war.

Die mit den verschiedenen Methoden berechneten energetisch
giinstigsten Ubergangsstrukturen 2 und 4 lassen sich von Cy-
clohexansessel-Konformationen ableiten (Abb. 1)!> 9. Die 5-
exo-trig-Ubergangsstrukturen 2a und 2b sind allerdings deut-
lich abgeflacht und werden anschaulicher mit einer Briefum-
schlag-Konformation der jeweiligen geséttigten Fiinfring-Ver-
bindung beschrieben. Die wichtigsten geometrischen Parame-
ter, der Abstand r; des Radikalzentrums zu dem Kohlenstoff-
atom C* und derjenige zum zweiten C-Atom der n-Bindung r,,
der Winkel ¢ des radikalischen Angriffs auf die olefinische
Doppelbindung und die Torsionswinkel 8, und 48,, die ein MaB
fir die Umhybridisierung an C* und C® im Ubergangszustand
der Reaktion sind, unterscheiden sich je nach Rechenmethode
deutlich voneinander (Abb. 2, Tabelle 1). Die berechneten rela-
tiven Bildungswarmen (AH,) und die entsprechenden Erwar-
tungswerte des Spinoperators $2 (¢§2>-Werte) der Intermediate
1-5 sind in den Tabellen 2 und 3 zusammengestelit.

Die Daten in Tabelle 2 verdeutlichen, daBl die semiempiri-
schen Verfahren nicht fiir die Beschreibung der Alkoxylradikal-
Cyclisierungen geeignet sind. Selbst unter Berlicksichtigung der
Fehlergrenzen semiempirischer Methoden bevorzugt AM1 die
Bildung des thermodynamisch giinstigeren 6-endo-Addukts 5a
beziiglich der Differenzen der berechneten Aktivierungsenthal-
pien AHY, — AHZ, = AAH*, wihrend PM3 zu keiner eindeu-
tigen Aussage fiihrt!”. Die ab-initio-Rechnungen hingegen lie-
fern Resultate, die gut im Einklang mit den experimentellen
Befunden stehen. Betrigt der UHF/3-21G*-berechnete Unter-
schied fiir AAH* nur — 3.90 kJmol ™!, so fiihrt eine VergréBe-
rung des Basissatzes (UHF/6-31G*) zu einer Differenz der Akti-
vierungsenthalpien von AAH* = — 9.70 kImol~'. Diese Re-
chengrofle stimmt sowohl qualitativ als auch quantitativ sehr
gut mit dem experimentellen AAG *-Wert dieser Reaktion bei
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