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durch die Beweglichkeit der unausgetauschten Na*-Ionen be-
dingt ist, wihrend sich die im hohen Temperaturbereich stirker
ansteigende Leitfdhigkeitskurve auf die erhohte Mobilitdt der
Pr®*-Ionen zuriickfiihren 1aBt.""- ) Die mit dem Auftreten der
Pr?*-Beweglichkeit verbundene Temperatur 148t sich anhand
der Arrhenius-Kurven aller experimentell untersuchten Na*/
Pr**-p"-Al,0,-Kristalle zu 290 4+ 40°C ermitteln (durch Be-
stimmung der Schnittpunkte der beiden aus den MeBdaten
resultierenden Geraden im hohen und tiefen Temperatur-
bereich).!® 15) Genau in diesem Temperaturbereich setzt aber
auch, wie bereits diskutiert, neben dem schon stattfindenden
Platzwechsel der Pr® " -Ionen von mO- auf BR-Lagen auch der
Sprung von BR- auf mO-Lagen ein. Fiir das Ionenleitfahigkeits-
verhalten von Na*/Pr3*-f"-Al,0, ergibt sich somit folgendes
Bild: Bei Temperaturen kleiner als 250 °C ist zwar bereits fiir
einen Teil der Pr3®*-Ionen ein Platzwechsel (von mO- auf BR-
Lagen) moglich, jedoch kann diese niedriger koordinierte Lage
nicht mehr verlassen werden. Ein anhaltender StromfluB3 ist da-
her trotz der Teilmobilitit der Kationen noch nicht mefibar, da
die in den BR-Lagen fixierten Ionen die Leitungspfade und da-
mit den Stromtransport unterbrechen. Die gemessenen Leit-
fahigkeitswerte lassen sich demnach nur auf unausgetauschte
Na *-Tonen zurlickfiihren, die beide Lagen bei diesen Tempera-
turen ungehindert passieren kénnen. Erst oberhalb von 250 °C
werden die Pr3*-Ionen voll beweglich und kénnen alle iiber den
Leitungsweg verteilten Potentialmulden und -barrieren iber-
winden, so daB ein meBbarer Ionentransport und damit ein
Anstieg der Tonenleitfihigkeit (vgl. Abb. 3) stattfindet.

Die zuvor genannte Ubergangstemperatur von 250°C ist
nur fiir Na*/Pr3*-p"-Al,0,-Kristalle der Zusammensetzung
Nag o, Pro ssMg, 5,AL 4330, giiltig, da die Hohe H der Lei-
tungsschichten direkt von der Kationenkonzentration ab-
hiangt.'* Die Ausdehnung von H; wiederum beeinfluft aus
sterischen Griinden die GroBe der fiir die Ionen aus der BR-
Lage heraus zu Uberwindenden Potentialbarriere. Experimente
zur Untersuchung des Verhéltnisses zwischen der Kationenkon-
zentration und der Ubergangstemperatur sind in Vorbereitung.
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Chirale Polyethylenoxide: unkonventionelle
amphiphile Polymere **

Henk M. Janssen, Emiel Peeters, Marga F. van Zundert,
Marcel H. P. van Genderen und E. W. Meijer *

In den letzten Jahren hat die ,,Doppelwendel (engl. coiled-
coil)-Uberstruktur a-helicaler Polymere beachtliches Interesse
gefunden.!!! Natiirliche Proteine!®! und synthetische Polypepti-
de® wurden untersucht, um die Faktoren zu verstehen, die an
der Bildung von Doppelwendelstrukturen beteiligt sind. Man
geht heute davon aus, daB das entscheidende Strukturmerkmal
von Doppelwendel-bildenden Polypeptiden die regelméiBige
Wiederholung hydrophober Aminosduren in einer hydrophilen
Sequenz ist. Dies 1dBt sich durch eine [PAPPAPP],-Primérstruk-
tur darstellen, in der P fiir polare und A fiir apolare Aminoséu-
ren (iblicherweise Leucin) steht. Aufgrund der Wiederholung
polarer und apolarer Einheiten bildet sich entlang der a-Helix
ein hydrophobes Band, was in Wasser zur Dimerisierung zweier
o-Helices fithrt: Es entsteht eine Doppelwendel mit einem (Leu-
cin-)ReiBverschluBmotiv.'* Trotz einer Vielzahl von Arbeiten
{iber synthetische amphiphile Polymere!* und Polymerkomple-
xel®), wurde dieser spezielle Typ von synthetischen Bandamphi-
philen bisher noch gar nicht untersucht. Wir berichten nun liber
Herstellung und Eigenschaften der ersten potentiell bandartigen
amphiphilen Polymere (Abb. 1), die auf chiral modifizierten
Polyethylenoxiden (PEOs) basieren. Diese Polymere kénnen
eine Briicke von ,.komplizierten* biologischen Systemen zu
,.einfachen® synthetischen Analoga schlagen.!”)
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Abb. 1. Entworfene Doppelwendel-Analoga auf PEO-Basis. Die Isobutyl- und Me-
thylgruppen wurden in Analogie zur Leucin-Einheit von Doppelwendel-bildenden
Peptiden bzw. zu Methyl-Seitengruppen in PEO/PPO/PEQ-Blockcopolymeren ge-
wihlt.

Die Laslichkeit von PEO in Wasser und seine 7,-helicale Kon-
formation in verdiinnten wiiBrigen Losungen!® legten die auf
PEO basierenden Zielpolymere 1-3 nahe, die aus priparativen
Griinden eine Estergrupe in der Hauptkette haben. Polypropy-
lenoxid(PPO) und Polybutylenoxid(PBO) sind dagegen in Was-
ser unloslich, wihrend sowohl PEO/PPO/PEO- als auch PEO/
PBO/PEQO-Blockcopolymere einen ausgeprdgt amphiphilen
Charakter haben.”! Im Hinblick auf die Primérstruktur fiihrt
also der stereospezifische Einbau von Isobutyl-Seitengruppen
an jedem zweiten und flinften Baustein einer 7er-Wiederho-
lungseinheit von PEO, wie im Fall des Polymers 1, zu einem
synthetischen Analogon eines Doppelwendel-bildenden Poly-
peptids. Dariiber hinaus wurden auch die Polymere 2 und 3
hergestellt, deren Primérstrukturen beide ein [PPAP’}-Muster
zeigen, das dem [PAPPAPP’]-Aufbau édhnelt.

Polymer 1 wurde durch ringéffnende Polymerisation von
2-Oxo0[21]krone-7 4 erhalten, deren Herstellung in optisch rei-
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Schema 1. Syntheseweg zum Monomer 4. a) 1. NaNO,, H,S0,, H,0 (54%), 2. EtOH, Toluol, HC]
(75%}); b) 1. Dihydropyran, TsOH, Ether (87 %), 2. LiAlH,, Ether (94 %) [19]; ¢) TsOCH,CH,OBn,
KOH, THF, dann TsOH, MeOH (77%); d) 1. MEMOCH,CH,0Ts, KOH, THF (67%), Pd/C,
MeOH, H, (91%); ¢) . THPOCH,CH,OTs, KOH, THF, dann TsOH, MeOH (40%), 2. TsCl, Pyridin Wir
(90%); f) KOH; THF (68%); g) 1. ZnBr,, CH,Cl, (44%), 2. BrCH,COO¢Bu, KOrBu, 1BuOH
(85%); h) 1. TFA (94%), 2. Pd/C, Dioxan/H,0, H,, dann PPh,, Dithiopyridin, Xylol (50%).
Ts = p-Toluolsulfonyl, Bn = Benzyl, MEM = Methoxyethoxymethyl, TFA = Trifluoressigsdure,

THP = Tetrahydroxypyran.
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ner Form in Schema 1 skizziert ist.['®! Dabei ging man von
(S)-Leucin aus, das sich in den chiralen, apolaren Resten des
Monomerbausteins 4 wiederfindet. Eine Reaktionsfolge, die
neben Schutzgruppentransformationen auch Williamson-Ether-
synthesen mit Glycolen enthielt, fihrt zur w-Hydroxycarbon-
saure-Vorstufe von 4. AnschlieBende Cyclisierung nach einem
modifizierten Verfahren von Corey und Nicolaou!*!! lieferte
schlieBlich 4 in 50% Ausbeute.

Die beiden 2-Oxo[12]krone-4-Derivate 5 und 6 (Abb.2)
wurden in Analogie zu 4 hergestellt.'*®! Die Cyclisierung zu 5

A liols:
\__«

5 6
Abb. 2. Substituierte 2-Oxo-Kronenether 5 und 6.

o]

und 6 gelang durch Erhitzen der w-Hydroxycarbonsiure-
Vorstufen in einer Kugelrohr-Apparatur auf 250°C bei ca.
5 mbar in Gegenwart von CoCl,.!'?! Reinigung der Destillate
durch Chromatographie an Aluminiumoxid lieferte 5 und 6
in Ausbeuten von 72 bzw. 56%. Alle spektroskopischen (*H-
und '3C-NMR), massenspektrometrischen und chromato-
graphischen Daten (HPLC an chiraler stationdrer Phase) der
optisch reinen Oxo-Kronenether 4-6 sind mit den vorge-
schlagenen Strukturen in Einklang.

Zinnoctanoat-katalysierte Polymerisationen!!?!
von 4-6 ergaben die Polymere 1-3. Die Umset-
zungen wurden ohne Losungsmittel bei 130°C
und einem Monomer/Zinnoctanoat-Verhéltnis
von etwa 20/1 durchgefithrt. Durch Féllung in
Hexan und/oder Ether wurden die Polymere als
d)l klebrige, viskose Ole isoliert, die unter anderem in

Acetonitril, Ethylacetat, Tetrahydrofuran und
Methanol 16slich sind. Alle spektroskopischen
Daten der Polymere sind in Einklang mit den vor-
geschlagenen Strukturen. In Tabelle 2 sind ausge-
wihlte physikalische und spektroskopische Daten
von 1-3 zusammengestellt.

Das Verhalten der Polymere wurde sowohl in
Wasser/Losungsmittel-Gemischen als auch in
Wasser selbst untersucht. Dort waren die Lsun-
gen lediglich bei niedrigen Konzentrationen trans-
parent (<0.0005 und <0.1 mgmL™! fiir 1 bzw.
2,3). Durch Erh6hung der Polymerkonzentration
auf etwa 10 mg mL ™! erhielt man opake Losun-
gen. Fiir das Polymer 2 wurde lumineszenzspek-
troskopisch*#! mit Pyren als Fluorophor eine
kritische Assoziationskonzentration von etwa
3x107¢M ermittelt. Dieser Befund deutet auf
einen ausgeprigten amphiphilen Charakter der
von uns entworfenen Polymere. Allerdings lassen
die verdiinnten, transparenten und die konzen-
trierten, opaken Ldsungen im Transmissionselek-
tronenmikroskop (TEM) tibereinstimmend keine
organisierten Strukturen erkennen.
haben ORD-Spektroskopie (ORD =
optische Rotationsdispersion) eingesetzt, um
mégliche konformative Anderungen der Polyme-
re bei Zugabe von Wasser zu Loésungen in

e)

0044-8249/97/10901-0153 $ 15.00+.25/0 153



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Ausgewdhlte physikalische und spektroskopische Daten von 1-3.

1: '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C. TMS): § = 4.3 (m, 2H; CH,-CH,-C0), 4.2
(s, 2H; CO-CH,-0), 3.9-3.5 (m, 20 H; weitere Riickgrat-H-Atome}, 1.75 (m, 2H;
CH,-CH-(CHy),), 1.45 (m, 2H; CH'H"-CH-(CH,),). 1.25 (m, 2H; CH'H"-CH-
(CH,),), 0.90 (m, 12H; 4 x CH,); '*C-NMR (100 MHz, CDCl;, 25°C): § =170.5
(CO), 77.6, 71.5, 74.5, 74.2, 71.3, 70.9, 70.8, 70.6, 69.4(2), 69.1, 68.5, 63.7 (Riick-
grat-C-Atome), 41.2, 41.1, 24.5(2), 23.3(2), 22.4, 22.3 (Isobutyl-C-Atome); GPC
fa]: M, =52kgmol™ ', M, =90kgmol ™!, D =1.7.

2: 'H-NMR (400 MHz, CD,CN, 25°C): § =4.2 (m, 4H; CH,-CH,-CO und
CO-CH,-0), 3.7-3.4 (m, 9H; weitere Rickgrat-H-Atome), 1.75 (m, 1H;
CH,-CH-(CH,),), 1.4 (ddd, 2/(H.H) =13.9 Hz, *J(H,H) = 8.1 Hz, *J(H,H) =
59Hz, 1H; CH'H"-CH-(CH,);), 1.25 (ddd, *J(H,H)=13.9Hz, 3J(HH)=
8.1 Hz, 3J(H,H) = 48 Hz, 1H; CH'H"-CH-(CH,),), 0.9 (d, *J(H,H) = 6.6 Hz,
3H; CH}), 0.88 (d, *J(H,H) = 6.6 Hz, 3H; CHj); '3C-NMR (100 MHz, CD,CN,
25°C): 6 =171.5(CO), 78.3, 74.9, 71.2, 71.0, 69.5, 68.0, 64.4 (R iickgrat-C-Atome),
41.6, 25.1, 23.5, 22.7 (Isobutyl-C-Atome); GPC [a]: M, =7.3kgmol™!, M, =
17.3kgmol ™!, D =24.

3: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C, TMS): é = 4.3 (m,2H; CH,-CH,-CO), 4.25
(s, 2H; CO-CH,-0), 3.8-3.45 (m, 9H; weitere Riickgrat-H-Atome), 1.2 (d,
3J(HH) = 6.6 Hz, 3H; CH,); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,, 25°C): 8 =170.5
(CO), 75.1(2), 70.3, 70.1, 68.6, 66.6, 63.3 (Riickgrat-C-Atome), 16.6 (Methyl-C-
Atom); GPC [a]: M, =3.7kgmol™ ', M, =7.4kgmol™?, D =2.0.

[a] Die Gelpermeationschromatographie(GPC)-Messungen wurden in THF durch-
gefiihrt (Polystyrol-Standards).

THF vor der Phasentrennung aufzuzeigen. Dabei ging ein An-
stieg des Wassergehalts stets mit einer weniger negativen spezifi-
schen Rotation einher. Dieser Effekt war beim Methyl-substi-
tuierten Polymer 3 am stirksten, wo eine Inversion der
optischen Rotation beobachtet wurde (Abb. 3). Im Fall der Iso-
butyl-substituierten Polymere 1 und 2 trat die Phasenseparation
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Abb. 3. ORD-Spektren von Polymer 3 in THF und THF/Wasser-Mischungen. [«]2°
in Grad vs. Wellenlinge in nm. Im Konzentrationsbereich von 10-20 mg mL™*
wurden Wassergehalte von 0, 18, 32 und 47 % eingestellt.

jedoch bereits vor Inversion der optischen Rotation ein. Derarti-
ge Inversionen sind bei Makromolekiilen selten und wurden
stets wohldefinierten Ordnungsprozessen der jeweiligen Poly-
mere zugeschrieben.!*3! Im vorliegenden Fall gehen wir davon
aus, daB} die Inversion der optischen Rotation durch einen be-
stimmten Konformationswechsel hervorgerufen wird. Die Bil-
dung einer 7,-helicalen Konformation und anschlieBende Asso-
ziation der chiral substituierten Polyethylenoxide 148t sich aus
den in unseren Experimenten beobachteten Effekten jedoch
nicht ableiten.

Hinweise auf die Natur des Konformationswechsels ergaben
sich aber aus Untersuchungen zur Komplexierung der Polymere
mit Kationen in Lésung. Oligoethylenglycole bilden nach Kom-
plexierung mit einer Reihe Kationen in fester Phase helicale
Strukturen.!'®! Die ,,monomere** Vorstufe des Polymers 1, diein
Schema 1 gezeigte Verbindung 7, bildete in Methanol einen 1:1-
Komplex mit KSCN.'7! Eine ORD-spektroskopisch verfolgte
Titration zeigte eine Inversion der optischen Rotation als Folge
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Abb. 4. ORD-spektroskopische Verfolgung der Titration einer Lésung von 7 in
Methanol mit KSCN. {«]?° in Grad vs, Wellenlinge in nm. Bei einer Konzentration
von 8.3 mgmL ™' wurden 0, 1.7, 4.0 bzw. 10.9 Aquivalente KSCN zugegeben.

der Komplexierung (Abb. 4). Auch bei Polymer 2 wurde im
Verlauf der Titration mit KSCN eine Inversion der optischen
Rotation beobachtet. Wir verstehen diese Inversionen als Folge
eines Wechsels der Konformation vom statistischen Knéuel zu
einer Helix, wobei wir ein dhnliches Verhalten der Komplexe in
fester Phase und in Losung annehmen. Somit sollten auch die
durch Erhéhung des Wassergehalts hervorgerufenen Anderun-
gen in den ORD-Spektren der Polymere 1-3 (vgl. Abb. 3) als
Kniuel-Helix-Ubergiinge aufgefaBSt werden.!*®
Wir haben eine neue Klasse synthetischer amphiphiler Poly-
mere hergestellt und charakterisiert. Weitere Untersuchungen
zur Assoziation von 1-3 in wiBriger Losung sind im Gange.
Dabei geben wir auch der Frage nach, ob der bei diesen Syste-
men angenommene Ubergang vom statistischen Kniiuel zur He-
lix mit der Bildung von Doppelwendel-Uberstrukturen verbun-
den ist.
Eingegangen am 18. Juni,
verdnderte Fassung am 15. August 1996 [Z $240]
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Synthese und relative Konfiguration eines
C-4-verzweigten Zuckers —

Baustein des Lipooligosaccharids LOS-III
aus Mycobacterium gastri

Jacques Longépé, Jacques Prandi* und
Jean-Marie Beau

C-4-verzweigte Zucker sind wichtige Bestandteile von Zell-
wandlipopolysacchariden verschiedener Bakterien und Myco-
bakterien.!!*2! Kiirzlich wurde ein neues 3,6-Didesoxy-4-C-
(1,3-dimethoxy-4,5,6,7-tetrahydroxyheptyl)-a-x ylo-hexopyrano-
sid als der distale Zucker des aus Mycobacterium gastri iso-
lierten, stark antigen wirksamen Lipopolysaccharids LOS-III
(Abb. 1) beschrieben.3: 4 Da LOS-III ein Permanentmarker fiir
M. gastriist, kdnnte es dazu verwendet werden, diese Mycobak-
terienart von dem nahe verwandten opportunistischen Patho-
gen M. kansasii'® zu unterscheiden, das eine mycobakterielle
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CD-oder L-galactoT] [ D- oder L-xylo

LOS-llI

Abb. 1. Grundstruktur von LOS-III aus Mycobacterium gastri. R = Oligosaccha-
rid-Fettsduren.

syn oder anti

Infektion immungeschwichter Wirte hervorruft.!>! Der Natur-
stoff wurde jedoch nur in sehr geringen Mengen isoliert,
und obwohl die Grundstruktur mit einer Kombination aus
NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Unter-
suchungen bestimmt werden konnte,!®! blieb die vollstindige
Stereochemie dieses neuen verzweigten Zuckers bisher unbe-
kannt. Angesichts der biologischen Bedeutung dieser Verbin-
dung als Teil des Epitops von LOS-III und ihrer méglichen
Verwendung zur serologischen Charakterisierung einer Infek-
tion durch Mycobakterien entschlossen wir uns, ihre vollstindi-
ge Struktur zu bestimmen und eine allgemeine Synthese fiir
C-d-verzweigte Zucker zu entwickeln.!!

Die Analyse der "H-NMR-Daten von peracetyliertem LOS-
I in Loésung'*! und ein Vergleich mit den Alditperacetaten!”!
ergab das typische Aufspaltungsmuster einer 9,10-syn-, 10,11-
anti- und 11,12-syn-Anordnung, d. h. die relative galacto-Konfi-
guration fiir die C-9- bis C-12-Asymmetriezentren® der Seiten-
kette (Abb. 1). Die Anordnung der 7,9-Dimethoxygruppe blicb
unbestimmt, weil eine Analyse der Protonen-Kopplungskon-
stanten an den betreffenden Stercozentren der 7,9-syn- und
-anti-Diastereomere keinen AufschluB3 gab. Ferner konnte die
Zuordnung der cyclischen 3,6-Didesoxyeinheit zur D- oder
L-Reihe nicht mit den absoluten Konfigurationen der Seitenket-
te korreliert werden, so daf} vier diastereomere Verbindungen
herzustellen waren.

Fiir eine allgemeine Synthesestrategie zu C-4-verzweigten
Zuckern lag ein Bindungsbruch zwischen C-4 und C-7 auf der
Hand; die Kniipfung dieser Bindung aus einem cyclischen Ke-
ton wie 5 (siche Schema 1) und einer geeigneten siebengliedrigen
Vorstufe der Seitenkette blieb daher als strategisch wichtiger
Schritt iibrig. Hierfiir nutzten wir die kiirzlich beschriebene
Samariumdiiodid-gestiitzte Verkniipfung von Ketonen mit Sdu-
rechloriden, ) mit der die Seitenkette und eine Sauerstoffunk-
tion an C-7 eingefiihrt wiirden.!'? Der cyclische Didesoxy-
zucker wiirde dann als Kontrollelement fiir die Reduktion der
C-7-Ketogruppe zu jedem gewlinschten Epimer dienen.!'!) Als
Ausgangsmaterialien, die sich fiir einen leichten Zugang zu jeder
enantiomerenreinen Form der siebengliedrigen Seitenkette am
besten eignen, wihlten wir D- und L-Lyxose.

Die Synthese des cyclischen Ketons 5 (Schema 1) ging von
Methyl-a-D-glucopyranosid 1 aus. Durch Dibromierung unter
Garegg-Bedingungen!*?! und nachfolgende Bromidreduktion

o
HO o X o
HO a HO d o
HO —_— —
HO RO TBSO
OMe X OMe Ol
2 X=Br,R=H
1 b L—: T, 5
3 X=R=H
€ 4 X=H,R=TBS
Schema 1. Umsetzung von Methyl-a-D-glucopyranosid 1 zum Kupplungspartner
5. a) PPh,, Tribromimidazol, Toluol, RiickfluB; b) H,, Pd/C oder Bu,SnH, AIBN,
58-61% liber zwei Stufen; ¢) TBSC), Imidazol, DMF, —17°C, 73%; d) PCC,
AcONa, CH,Cl,, 92%.
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