somit in Gesamtausbeuten von 47 % (bezliglich 1) bzw. 40 %
(bezliglich 4) erhalten werden.

Der Aufbau des MAI-Trisaccharids erfolgte nun vom
nichtreduzierenden Ende her (Schema 3). Dementsprechend
war ein geeigneter pyruvylierter Glucosyldonor erforderlich.
Besonders bewidhrt hat sich hierfiir das Trichloracetimidat
13, das einfach aus Glucose synthetisiert werden kann!!®l.

COOCH;,
o) a}
5 0 E—
BzO
13 CCly
OR
COOCH,
0 b)
o BzO —
o}
0
Bz0 0 OAc
Bz0 OR’
14 R=Bn
15 .R=C{=NH}CCl, o)
OR?
R*0 g
COOR!
o}
R?0
0 0
%o 0 OR®
OR?

16 .R'=CH;,R?=Bz.R¥=Ac,R*=Bn R¥=(CH,};NHZ
17 R*=R?=R3=R*zH R5=[CH,){NH,
18 .R'=R?=R%®:=R*=H,R%=(CH,}sNH-BSA

Schema 3. Herstellung des MAI-Neoglycoproteins 18 aus den Vorstufen 3, 12
und 13. a) 1) 3, 10 mol- % TMSOTfin CH,Cl,, 1 h, —20°C, -72% 14;2) H,,
Pd (10% auf Aktivkohle) in EE, 3 h, RT; 3) C1,CCN, K,CO, in CH,Cl,, 4 h,
RT, »77% 15. b) 1) 12, 10 mol-% TMSOTf in CH,Cl,,1 h, —20°C, -70%
16; 2) kat. NaOMe in MeOH, 24 h, RT; 3) NaOH in H,0, 48 h, RT; 4) H,, Pd
(10% auf Aktivkohle) in H,0O, 12h, RT; —=76% 17; 5) 17 (10 pmol), BSA
(0.3 pmot), 15 mL Glutardialdehydlésung (2%) in PBS-Puffer (pH 7.2), 1 h,
0-4°C, dann NaBH, (0.3 g), 1 h0-4°C; 6) Dialyse gegen PBS, dann Lyophili-
sation —+18.

Die Trimethylsilyltriflat-katalysierte Kupplung von 3 und 13
nach der inversen Zugabemethode!! ™ ergab in 72 % das kri-
stalline B-(1 — 3)-verkniipfte Disaccharid 14. Hydrierung
des letzteren und anschlieBende Reaktion mit Trichloraceto-
nitril fiihrte zum Diglycosyldonor 15 (77 %). Das geschiitzte
Trisaccharid 16 wurde schlieBlich durch erneute Kupplung
von 12 und 15 in 70 % Ausbeute hergestellt. Beide Glycosy-
lierungsschritte verliefen diastereoselektiv; in keinem Fall
konnte das unerwiinschte Anomer nachgewiesen werden.
Zur Deblockierung von 16 wurden zuerst die Acylreste abge-
spalten (Zemplén) und anschlieBend der Methylester des Py-
ruvatacetals verseift, gefolgt von einer hydrogenolytischen
Spaltung der Benzylgruppen. Das entschiitzte Trisaccharid
17 wurde in 76 % Ausbeute erhalten.

Die Konjugation des Saccharids 17 mit einem Carrierpro-
tein kann nach verschiedenen Methoden erfolgen!!8~20),
Die Verwendung des heterobifunktionellen Kupplungsre-
agens 3 - Maleinimidopropionsiure - N - hydroxysuccinimid-
ester?!! lieferte jedoch mit Rinderserumalbumin (BSA),
nach Lyophilisation, ein unlosliches Konjugat, das deshalb
als Neoantigen ungeeignet war. Vorteilhaft dagegen war die
besonders einfach und schnell durchfithrbare Ankniipfung
von 17 an BSA mit Glutardialdehyd. Bei den hier gewdhlten
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Konzentrationen fiir den Kupplungsschritt (Schema 3) wur-
de auf diese Weise ein gut 16sliches Neoglycoprotein 18 er-
halten, das bei der Bestimmung des gebundenen Zuckers
nach der Phenol-Schwefelsdure-Methode??! 12 mol 17 pro
mol BSA enthielt. Das Konjugat 18 sollte somit fiir weiter-
fithrende, immunologische Studien bestens geeignet sein.

Eingegangen am 2. Juni 1992 [Z 5384}
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Katalytische Oxidation teil- und vollfluorierter
Olefine mit Osmiumtetraoxid**

Von Wolfgang A. Herrmann*, Stefan J. Eder
und Wolfgang Scherer

Die Olefinoxidation mit Osmiumtetraoxid als Katalysator
ist eine bewihrte Synthesemethode fiir vicinale cis-Diole ).
Die katalytische und stereochemische Effizienz erklirt sich
aus der intermedidren Bildung hydrolytisch spaltbarer cycli-
scher Osmat(vi)-ester aus Olefin und OsO, in Gegenwart
von Pyridinbasen. Allerdings geht die aktuelle Literatur im-
mer noch davon aus, daB3 elektronenarme Fluorolefine mit
dem Metalloxid nicht reagieren und deshalb auch nicht oxi-

[*] Prof. Dr. W. A. Herrmann, Dr. S. J. Eder, W. Scherer
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen
LichtenbergstraBe 4, W-8046 Garching

[**] Mehrfachbindungen zwischen Hauptgruppenelementen und Ubergangs-
metallen, 107. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen
Industrie und vom Hauptlaboratorium der Hoechst AG (Frankfurt) ge-
fordert. - 106. Mitteilung: R. Buffon, A. Anroux, F. Lefebvre, M. Leconte,
A. Choplin, J. M. Basset, W. A. Herrmann, J. Mol. Catal., im Druck.
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dierbar sind!*: 2. Wir berichten hier dagegen {iber Cycload-
dukte teil- und vollfluorierter Olefine sowie deren Umwand-
lung in fluorhaltige Diole und Folgeprodukte.

Die untersuchten Fluorolefine 1a—i, also auch solche mit
Fluorsubstituenten, die direkt an die Kohlenstoffatome der
Doppelbindung gebunden sind (1e-i), reagieren ohne Be-
strahlung®! mit Osmiumtetraoxid in Hexan in Gegenwart
von Pyridin und &hnlichen stickstoffhaltigen Basen bei
Raumtemperatur. Binnen Minuten oder Stunden erhilt man
in allen Fillen geméfB Schema 1 quantitativ die in Substanz
isolierbaren, thermisch stabilen cyclischen Osmat(vi)-ester
2a-i. Tetracyanethylen 1j ergibt das analoge Cycloaddukt
2j. Beim Vergleich mit bekannten Komplexen dieses Typs
fillt die groBe Hydrolyseempfindlichkeit der fluorierten De-
rivate 2e—i auf.

R!

o] R1
0s0,+2py  py<_|| /o:]/ H,0 “°:l/
[ oo el o
py” || Yo HO
)

R?

1a-c 2a-c 3a-c
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R'=CF; HO
R1 o) R
080, + 2 py py\H/O 3d
e /Os\ R!
py ﬂ 0 0 0
1d 2d R=F py\gls/o I
, e ,e : 7]
H0 | o
o
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R1 R‘ Io R1 o o
o .
j[ 0s0, + 2 py py>o|si At H,0 %) py\gls/o
. R p” || o R @) 7>
R R o
e o} o]
1f-h, j 2h, j 5
H,0
AT |@f) H,0 ¢
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F. 0 HO O HO 0
Pyl _F . :( :i j
VTR
py F
H F” Yo HO” O HO
6
P 9 F Fe
F, 0SOg+2py  PY<_ gl _o F
—_——— 'S,
£ Fa py/”\o F,
Fa o] F 5
1i 2
a b c d e f g h i j
R' | CF, C,F,;C,F,CF, F F F CF, [a] CN
R? H H H H H F F F CN
R* |H H H H H F CF, GF, CN

fa] Formeln der Verbindungen 1i und 2i siche oben.

Schema 1. py = Pyridin. *) Freisetzen von HX. a) Vakuum,

Die Struktur der neuen Osmatester wurde durch eine Ein-

kristall-R 6ntgenbeugungsuntersuchung von 2h ermittelt 1,
Komplex 2h mit rrans-konfigurierter linearer Osmylgruppe
(0s0,)** ist oktaedrisch aufgebaut (Abb. 1). Die zahlrei-
chen elektronenziehenden Gruppen beeinflussen die Struk-
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turparameter des Osmatesters nicht, wie ein Vergleich mit
Strukturen nichtfluorierter Osmatester desselben Typs
zeigtl

od ] TPN.

> @ = ‘,}- © o ¥
@ 9
;f
\T‘
#

Abb. 1. SCHAKAL-Darstellung eines der beiden kristallographisch unabhén-
gigen Molekiile des perfluorierten Osmatester 2h. ~ Ausgewdhlte Abstéinde
[pm] und Winkel [°]: 0s2-021 173.2(5), 0s2-024 172.3(5), 0s2-022 199.6(5),
0s2-023 196.9(5), Os2-N21 212.8(7), C21-023 138.6(9), C22-022 132.0(9),
C21-C22 159(1), C22-F19 143.9(9); 022-0s2-023 81.9(2), 0s2-023-C21
116.2(5), 022-C22-C21 112.4(7).

Thermolyse und Hydrolyse der neuen Osmatester sind
konstitutionsabhangig: Fluor- und cyansubstituierte Osmat-
ester hydrolysieren primir an den Ringsystemen, wobei bei-
spielsweise aus 2e und 2f,j die in Substanz isolierbaren Hy-
droxyacetato- und Oxalatokomplexe 4 bzw. 5 entstehen.
Erst fortgesetzte Hydrolyse ergibt die osmiumfreie Hydroxy-
carbonsdure bzw. Dicarbonsdure (Schema 1). Thermisch ist
der von Tetrafluorethylen 1 fabgeleitete Osmatester 2fin der
hier untersuchten Reihe am labilsten ' 73: Erhitzen im Hoch-
vakuum auf 150 °C ergibt unter Eliminierung von Oxalyl-
fluorid glatt das bisher unbekannte Difluorid 6 als stabilen
Pyridinkomplex in 80 % Reinausbeute. Die Ester 2a~e und
2g—i sind thermisch bis mindestens 110 °C stabil, 2h bis ca.
190 °C.

Von solchen Spezialfillen abgesehen, ist die Hydrolyse
jener Osmatester priparativ niitzlich, die elektronenziehende
Gruppen wie CF; oder C,F; enthalten (2a—d). Fiir die Pra-
xis besonders vorteilhaft erscheint die katalytische Variante
dieser Reaktion. Unter Standardbedingungen lassen sich die
typischen Fluorolefine 1a-d mit Kaliumhexacyanofer-
rat(ur) oder Wasserstoffperoxid als Primédroxidationsmittel
an freiem oder trigermodifiziertem!®! Osmiumtetraoxid
oder durch das Salz K,[0sO,(OH),] in die 1,2-Diole 3a-d
iiberfithren. Tabelle 1 gibt eine reprdsentative Auswahl an
Reaktionsdaten an. Entstehen Alkohole mit a-stindigem
Fluor (z. B. aus 1e-i), so werden nach der Eliminierung von
HF Ketone oder 1,2-Diketone gebildet (Tabelle 1). Obwohl
der damit verbundene Fluorverlust nachteilig sein kann,
bietet sich diese Methode zur Herstellung geriistfluorierter
Mono- und Diketone in Spezialfillen schon deshalb an, weil
vollfluorierte Olefine oft leichter zugénglich sind als teilfluo-
rierte.

Hiermit ist gezeigt, daB auch die elektronendrmsten Olefine
0s0,-katalysierte Oxidationen eingehen. Chlorolefine sind
allerdings weniger reaktiv als Fluorolefine, was wir auf den
GroBeneffekt zuriickfithren; sie verhalten sich aber anson-
sten analog!’. Das Verfahren ist auch bei ringgespannten
Fluorolefinen, z. B. Norbornenderivaten, anwendbar.

Unsere Befunde sind mit der verbreiteten Vorstellung zum
Mechanismus der Osmylierung als elektrophilen Angriff von
Osmiumtetraoxid auf das Olefin nicht erkidrbar. Vielmehr

0044-8249/92/1010-1372 § 3.50+ .25/0 Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 10



Tabelle 1. Katalytische Oxidation ausgewdhiter Fluorolefine mit H,O, oder
K, [Fe(CN)g].

Oxidationsmittel

Fluorolefin Oxidations- H,0, Fe'
produkt kat. kat. stdch.
1a 3a 67% 95% >99%
1b 3b 68 % >99% >99%
ic 3c 85% 98 % >99%
1d 3d 48% >99% >99%
1g HOOC—CO~—CF3 80% 63% 80%
1h 0o OH 87% 70% 80%
CF,
F,C{ CF,
1i [e) [e) 88% 83% >90%
F,C  CF,
F,C—CF,
=\ HO OH 70% >99% >99%
CBF! 7
CBF17
N\ HO OH 99% > 99%
CH,CH,C,F,,
CH,CH,C,F,,

ist mit dem von Corey et al. und Hoffmann et al. diskutier-
ten Pyridinbaseneffekt!®! zu argumentieren, nimlich daB das
Metalloxid aus einer polarisierten cis-OsQ,-Struktur iiber
eine [2 + 3]-Cycloaddition reagiert (¢rans-Einflufl der Pyri-
dinbase). Hierfir spricht im ubrigen die besonders grofie
Reaktivitit polarer Fluorolefine, z.B. Vinylidenfluorid
F,C=CH, 1e und F(CF,)C=(0OC¢H,),.

Obwohl a-Hydroxyfluoride via HF-Eliminierung weiter-
reagieren, erdffnet die hier aufgezeigte Reaktionsfolge in der
katalytischen Variante einen neuen, praktikablen Zugang zu
oxygenierten Organofluorverbindungen. Osmiumtetraoxid
darf ab jetzt als universelles Oxidationsmittel in der Olefin-
chemie gelten. Umso wichtiger wird die Optimierung der
weniger toxischen, immobilisierten Varianten!®!,

Arbeitsvorschriften

2f: Vom Stabilisator a-Pinen durch Abkiihlen auf — 35 °C befreites C,F, wird
bet 25 °C durch eine Lésung von 2.00 g (7.9 mmol) OsO, in 80 mL Toluol und
1.3 mL Pyridin geleitet. Nach wenigen Minuten scheidet sich 2f als ockerfarbe-
ner Niederschlag ab. Nach Eindampfen und Trocknen im Vakuum ist 2f analy-
senrein. Ausbeute 4.0 g (99 %). Fp = 143 °C (Zers.)[10a)]. — 6 h Erhitzen von 2f
auf 135 °C/107 3 Torr ergibt nach dem Umkristallisieren aus CH,Cl, (—30 °C)
80% analysenreines {(py),0sO,F,][10b].

Katalytische Oxidation mit Hexacyanoferrat(in): 100mg (0.27 mmol)
K,[0s0,(0OH),), 0.36 mL Pyridin, 14.7 g (45 mmol) K;[Fe(CN)¢] und 6.2 g
K,CO, werden in einem Gemisch aus 100 mL H,0 und 100 mL rBuOH aufge-
16st[11]. Unter kriftigem Rithren werden 15-20 mmol des Olefins gemdB Ta-
belle 1 zugegeben. Nach 24 h Riihren setzt man 11.4 g Na,SO; - 7H,0 zu und
riihrt zusétzlich noch 1 h. Die organische Phase wird abgetrennt, die wiBrige
Phase zweimal mit jeweils 50 mL CH,Cl, gewaschen. Nach dem Trocknen mit
MgSO, werden die organischen Fraktionen eingedampft. Produktausbeute vgl.
Tabelle 1.

Katalytische Oxidation mit Wasserstoffperoxid: 80 mg (0.315 mmol) OsO,
werden in 30 mL THF gel6st und mit 1 g quervernetztem Poly(4-vinylpyridin)
(Reillex 402) immobilisiert [8]. Den Heterogenkatalysator verwendet man zu-
sammen mit einer aus 100 mL zers-Butylalkohol und 25 mL Perhydrol (30proz.
H,0,) bereiteten und mit wasserfreiem MgSO, getrockneten ,,Oxidations-
16sung*, um damit 25-100 mmol der Olefine gemidl Tabelle 1 zu oxidieren.
Aufarbeitung standardméaBig, Ausbeute vgl. Tabelle 1.

Eingegangen den 13. Mai 1992 [Z 5345}
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Hochmolekulares Polypropylen durch
mallgeschneiderte Zirconocenkatalysatoren

Von Walter Spaleck*, Martin Antberg, Jiirgen Rohrmann,
Andreas Winter, Bernd Bachmann, Paul Kiprof,
Joachim Behm und Wolfgang A. Herrmann*

Wenige Jahre nach der Entdeckung der isotaktischen Pro-
pylenpolymerisation mit chiralen Zirconocenkatalysato-
ren!- 2 belegen mehr als 250 Patente und zahlreiche Origi-
nalpublikationen eine faszinierende Entwicklung. Dennoch
blieben sédmtliche Varianten dieser ,,stereorigiden® Zircono-
cen/Methylalumoxan-Katalysatoren eher von wissenschaft-
lichem Interesse. Eine praktische Nutzung scheiterte an den
unzureichenden Polymermolmassen der Produkte. So ergibt
beispielsweise der zuerst beschriebene Katalysator 1 in Ge-
genwart von Methylalumoxan (MAQ) als Cokatalysator un-
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