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Drei- und vierfache [2� 2]-Cycloadditionen
cyclischer Diine als Folge sterischer Effekte ±
auf dem Weg zu Polymeren**
Gebhard Haberhauer, Frank Rominger und
Rolf Gleiter*

Cyclische Diine können sowohl über einen intra- als auch
über einen intermolekularen Weg mit metallorganischen
Komplexen reagieren. Im letzteren Fall sollten definierte
Oligomere oder Polymere gebildet werden. Die Polymere
können einerseits in einer leiterähnlichen Form bestehend aus
metallstabilisierten Cyclobutadienringen vorliegen; anderer-
seits ist auch ein zweidimensionales Netz aus aromatischen
Ringen, die durch Kohlenwasserstoffbrücken miteinander
verbunden sind, möglich. Zur gezielten Auswahl einer der
Reaktionswege ist deshalb die Kenntnis des Reaktionsmecha-
nismus von entscheidender Bedeutung. Ein Schlüsselinterme-
diat in den Reaktionen von zwei oder mehreren Alkinein-
heiten mit Metallkomplexen ist das Metallacyclopentadien,
das von Yamazaki, Wakatsuki et al.[1] vorgeschlagen und auch
isoliert wurde. Aus dieser Hypothese folgerten wir für
cyclische Diine zwei Reaktionsmöglichkeiten: Bei groûen
Ringen sollte bevorzugt die intramolekulare Reaktion statt-
finden, bei kleineren cyclischen Diinen hingegen die inter-
molekulare Route eingeschlagen werden.[2] Im letzteren Fall
betrug der Oligomerisierungsgrad stets zwei, d.h., nur
Cyclobutadieno-Superphane entstanden. Bei der Verwen-
dung von Diinen mit einer Disilyltetramethylbrücke auf der
einen Seite und einer relativ langen und flexiblen Kette
(C4H8, C5H10) auf der anderen[3] waren die Ausbeuten an
Superphanen recht hoch. Bei unserer Suche nach höheren

Oligomeren stellten wir die Hypothese auf, daû kurze Ketten
auf beiden Seiten oder eine kurze zusammen mit einer
sterisch anspruchsvollen Brücke die Bildung höherer Oligo-
merer begünstigen sollte. Zur Überprüfung dieser These
untersuchten wir die Reaktion von 1,1,2,2-Tetramethyl-1,2-
disilacycloocta-3,7-diin 1,[4] 1,1-Dimethyl-1-silacyclonona-3,7-
diin 2[4] und Cyclonona-1,5-diin 3[4] mit Bis(ethylen)(1,5-
pentamethylcyclopentadienyl)cobalt 4, (h4-Cycloocta-1,5-
dien)(h5-cyclopentadienyl)cobalt 5 und (h4-Cycloocta-1,5-
dien)[h5-(methoxycarbonyl)cyclopentadienyl]cobalt 6 (Sche-
ma 1).

Schema 1.

Die Umsetzung von 1 ± 3 mit 4 bei 60 8C lieferte die
entsprechenden Superphane 10 ± 12. Alle drei Superphane
gehören zur Punktgruppe C2v. Die Strukturen von 10 ± 12
konnten durch Kristallstrukturanalysen eindeutig bestätigt
werden.[5] Die ausschlieûliche Bildung der C2v-Isomere kann
dadurch begründet werden, daû der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Bildung eines tricyclischen Metallacyclus
ist.[1, 3] Die Ausbeuten der Superphane 10 ± 12 sind gering (12,
10 bzw. 3 %)[6] verglichen mit denen, die bei der Reaktion von
4 mit 1,1,2,2-Tetramethyl-1,2-disilacycloundeca-3,10-diin und
1,1,2,2-Tetramethyl-1,2-disilacyclododeca-3,11-diin erhalten
werden (50 ± 60 %).[3] Die niedrigen Ausbeuten sind vermut-
lich darauf zurückzuführen, daû in den tricyclischen Zwi-
schenstufen 7 ± 9 aufgrund der kurzen Brücken die Kon-
formation bevorzugt eingenommen wird, in der die Dreifach-
bindungen und der Cyclobutadienring näherungsweise
coplanar sind. Nur der relativ groûe Platzbedarf des Cp*-
Rings erzwingt eine Konformation, in der beide Alkinein-
heiten in relative Nähe zueinander in den Halbraum unter-
halb des Cyclobutadienringes gezwungen werden.
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Um zu höheren Oligomeren zu gelangen, verringerten wir
den Platzbedarf des Liganden und ersetzten den Cp*- durch
den Cp-Ring, d. h. 4 durch 5 und 6. Tatsächlich lieferte die
Reaktion von 1 mit 5 und 6 nicht die entsprechenden
Superphane in nachweisbaren Mengen, statt dessen entstan-
den die Trimere 13 und 14 in 20 bzw. 35 % Ausbeute. Zur

Bildung von 13[6] und 14[6] haben formal drei Diine mit drei
CpCo-Fragmenten reagiert. Die Strukturen der Trimere
wurden anhand ihrer spektroskopischen Daten[5] sowie einer
Kristallstrukturanalyse (13 ; Abb. 1) zugeordnet.[7, 8] Man
sieht, daû sich in 13 die Silylbrücken auf einer Seite des Ringes

Abb. 1. Struktur von 13 im Kristall.

und die Ethanobrücken auf der anderen befinden. Aufgrund
dessen hat die von den drei Einheiten gebildete Röhre eine
konische Form. Der weiteste Durchmesser beträgt 6.9 �, der
engste 4.5 �. Bei der Reaktion von 1 mit 6 wurde auch das
Tetramer 16 in 8 ± 10 % Ausbeute isoliert. Dessen Struktur
wurde anhand der spektroskopischen Daten zugeordnet.[6]

Wie auch bei 13 und 14 lassen die NMR-Daten die Schluûfol-
gerung zu, daû sich die Silyl- und Ethanobrücken auf ent-
gegengesetzten Seiten des Ringes befinden. Für die daraus
resultierende konische Form des Ringes berechneten wir
(AM1[10]) einen Wert von 8.4 � für den weitesten und einen
Wert von 5.5 � für den engsten Durchmesser. Die Verbin-
dungen 13, 14 und 16 gehören zur Klasse der gürtelförmigen
Kohlenwasserstoffe[11] , die in der letzten Zeit sehr intensiv

bearbeitet wurden und für die mehrere Zugänge beschrieben
worden sind.[11±14]

Auch bei der Reaktion von 3 mit [Cp*Co(C2H4)2] bei 60 8C
entstand eine Verbindung (15), bei der wir aufgrund der HR-
MS- und der 1H-NMR-Daten annehmen, daû es sich um ein
Trimer handelt. Durch die Umsetzungen von 1 und 3 konnten
wir zeigen, daû höhere Oligomere cyclischer Diine zugänglich
sind.
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Ein Zugang zu Glycokonjugat-Bibliotheken
durch Mehrkomponentenreaktionen
Oswald Lockhoff*

Die kombinatorische Synthese von Substanzbibliotheken
und deren breite biologische Untersuchung im Hochdurch-
satz-Screening ist ein Ansatz, um Leitstrukturen für die
Entwicklung neuer Wirkstoffe zu identifizieren. Auf diese
Weise sind groûe Substanzbibliotheken von Peptiden,[1]

Oligonucleotiden[2] und niedermolekularen organischen Ver-
bindungen[3] aufgebaut und untersucht worden. Trotz ihrer
groûen biologischen Bedeutung[4] entzogen sich jedoch die
Oligosaccharide bisher weitgehend einem solchen Zugang
und dadurch auch dem Hochdurchsatz-Screening. Nur in
wenigen Fällen sind die heute verfügbaren Methoden zur
Knüpfung glycosidischer Bindungen[5] mit den Anforderun-
gen einer automatisierbaren Synthese kompatibel. In jüngster
Zeit hat dieses Gebiet jedoch an Dynamik gewonnen[6] und
wird in Zukunft zu neuen Lösungen führen.

Interessanterweise sind aber für biologische Wechselwir-
kungen mit Proteinen nicht die kompletten Oligosaccharid-
strukturen notwendig. Untersuchungen von Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen zufolge werden häufig nur ausge-
wählte funktionelle Gruppen vom Receptor erkannt, die
räumlich benachbart auf verschiedenen Monosaccharidbau-
steinen eines Oligosaccharids lokalisiert sein können.[7] Daher
ist die Synthese von Kohlenhydrat-Mimetika von Interesse,
die die für eine spezifische Erkennung essentiellen funk-
tionellen Gruppen in der richtigen räumlichen Anordnung
tragen.[8] Das heiût aber auch, daû die verschiedenen Kohlen-
hydratbausteine nicht zwingend über die schwierig aufzubau-

enden glycosidischen Bindungen verknüpft sein müssen,
sondern auch auf andere Art gebunden sein können.

Eine geeignete Methode zur Herstellung von Bibliotheken
niedermolekularer Verbindungen in Lösung sind Mehrkom-
ponentenreaktionen.[9] Solche kombinatorisch einsetzbaren
Reaktionen wie die Ugi-Reaktion[10] sollten sich auch zum
Aufbau von Glycokonjugat-Bibliotheken heranziehen lassen,
wenn entsprechende Kohlenhydrate mit Aldehyd-, Amin-,
Carboxyl- und Isonitrilgruppen eingesetzt werden. Auf diese
Weise sollten Bibliotheken aus Glycomimetika und Glyco-
konjugaten zu erstellen sein. Im folgenden beschreiben wir
diesen Ansatz.[11] Inzwischen wurden auch Ugi-Reaktionen an
festen Phasen mit C-glycosidischen Aldehyden beschrie-
ben.[12]

Für erste Studien wurden als Kohlenhydratbausteine zu-
nächst per-O-benzylierte C-Glycoside mit b-d-gluco-Konfi-
guration eingesetzt (Schema 1). Ausgangsverbindung war der

Schema 1. Synthese der C-glycosidischen Bausteine 1, 2, 4 und 5 für die
Vierkomponentenreaktionen. a) KMnO4, tBuOH, H2O, NaH2PO4, pH 4.5,
81%; b) LiBH4, THF, 95 %; c) TsCl, Pyridin; d) NaN3, DMF; e) NaBH4,
NiCl2, EtOH/1,4-Dioxan, 71% (drei Stufen); f) HCO2Me, 40 8C, 87%;
g) (Cl3CO)2CO, DABCO, CH2Cl2, 60 %. ± Bn�Benzyl, DABCO� 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan, Ts�Toluol-4-sulfonyl.

Glycosylaldehyd 1, der in guten Ausbeuten aus Tetra-O-
benzyl-d-gluconolacton durch Dithianaddition zugänglich[13]

ist. Die Oxidation von 1 unter Masamune-Bedingungen[14]

lieferte die Glycosylcarbonsäure 2. Eine reduktive Aminie-
rung von 1 zum Glycosylmethylamin 4[15] verlief nicht selektiv,
sondern lieferte 4 im Gemisch mit dem Alkohol 3. Deshalb
wurde 1 vollständig zu 3 reduziert und über das entsprechen-
de Tosylat und Azid in das Amin 4 überführt, das nach
N-Formylierung und Wasserabspaltung in das Isonitril 5
umgewandelt wurde. Damit standen alle vier Kohlenhydrat-
komponenten für die Ugi-Reaktion zur Verfügung. Sie sollten
exemplarisch in Modellreaktionen eingesetzt werden (Sche-
ma 2). Als solche diente die Umsetzung von Benzaldehyd 6,
4-Methoxybenzylamin 7, Essigsäure 8 und Cyclohexylisonitril
9 zum Diamid 10,[16] von der ausgehend nacheinander die
einzelnen Komponenten gegen einen oder mehrere glycosy-
lierte Bausteine ausgetauscht werden sollten (Tabelle 1). Die
Umsetzung des Glycosylaldehyds 1 mit 7 ± 9 lieferte die
diastereomeren Kondensationsprodukte 11 h und 11 l,[17] die
chromatographisch getrennt wurden. Das glycosylierte Amin
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