ZUSCHRIFTEN

xes 16!*1 konnte der chirale Synthesebaustein 2 in hoher Enan-
tiomerenreinheit gewonnen werden. Die weitere Transforma-
tion von 2 in 6 gelang dann (racemisierungsfrei) unter den in der
racemischen Reihe erarbeiteten Bedingungen!??l, d.h. die mit
der chiralen Metallkomplex-Substruktur in den Synthesegang
eingebrachte absolute stereochemische Information konnte ver-
lustfrei auf die beiden neuen, bleibenden Chiralitdtszentren
libertragen werden.

Die hier vorgestellte Synthese besticht durch eine geringe Stu-
fenzahl sowie eine bemerkenswert hohe Effizienz (Gesamtaus-
beute, Selektivitit), und sie erdffnet einen bequemen Zugang zu
optisch aktiven 7.8-Dihydroxy-11,12-dehydrocalamenen-Deri-
vaten wahlbarer absoluter Konfiguration im Multigramm-
Mablstab. Das zugrunde liegende Konzept!?'! hat sich als
auBerst tragfahig erwiesen und soll nun zur enantioselektiven
Synthese anderer Verbindungen herangezogen werden!*®l.
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Aleuria-aurantia-Agglutinin erkennt
unterschiedliche Konformationen des Disaccharids
a-L-Fuc-(1 = 6)-f-D-GlcNAc-OMe **

Thomas Weimar und Thomas Peters *

Wihrend der vergangenen Jahre wurde dem Studium der
Wechselwirkungen zwischen Oligosacchariden und Rezeptor-
proteinen, beispielsweise Antikérpern und Lektinen, ein beson-
deres Interesse entgegengebracht!!!. Wir beschreiben hier die
Anwendung von 2D-Transfer-NOE(TRNOE)-Experimenten2!,
um die Komplexierung des x-L-Fucose-spezifischen Lektins
Aleuria-aurantia-Agglutinin (AAA)"! mit einem synthetischen
Disaccharid vom Typ der N-Glycoproteine, a-L-Fuc-(1 — 6)-f-
D-GlcNAc-OMe 1™ zy untersuchen. Das Disaccharid 1 ist ein
sehr flexibles Molekul, das zumindest zwei verschiedene Re-
gionen des gesamten Konformationsraums bevolkert, die grob
durch unterschiedliche Werte des exo-cyclischen Diederwinkels

[*] Priv.-Doz. Dr. T. Peters, Dr. T. Weimar
Institut fiir Biophysikalische Chemie der Universitit, Biozentrum
Marie-Curie-StraBe 9, Gebiude N230, D-60439 Frankfurt am Main
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[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschunpgsgemeinschaft (Sonderfor-
schungsbereich 169) und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Tho-
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@ (06-C6-C5-03), gt (w = 60°) und gg (w = — 60°), charakteri-
siert sind. Zusdtzliche Variation der Diederwinkel ¢ (H1'-C1'-
01'-C6) und ¢ (C1'-01'-C6-C5) fiihrt zu einem komplexen Kon-
formerengleichgewicht fiir 1. Aufgrund der hohen Selektivitit
von AAA fiir 1 gegeniiber a-(1 — 2)-, a-(1 — 3)- oder a-(1 — 4)-
verkniipften Fucoseresten'®>®! konnte die Selektion eines einzel-
nen Konformers von 1 wihrend des Bindungsprozesses ver-
mutet werden. TRNOE-Experimente und das Auftreten spezi-
fischer Signalverbreiterungen deuten jedoch auf eine Flexibilitit
der reduzierenden f-p-GleNAc-Einheit in komplexiertem 1 hin.

Die 'H-NMR-Spektren von freiem und mit AAA komplexier-
tem 1 wurden in D,0 bei 600 MHz aufgenommen!®! (Abb. 1).
Fiir freies 1 wurde der Anteil an gg-, g¢- und ¢g-Konformeren
aus den vicinalen Kopplungskonstanten J; 4., (5.7 Hz) und
J5.6.pro-s (2.0 Hz) abgeschitzt. Dabei wurde angenommen, daf3
die Zuordung der Protonen H6-pro-R und H6-pro-S analog wie
bei D-Glucose!®! vorgenommen werden kann. Je nach Parame-
trisierungen der Karplus-Kurve!”?~ ®! erhielten wir folgende
gg:gt:tg-Verhiiltnisse: 56:43:1171 66:37: — 381 und 58:54: — 120
{die negativen Werte sind Artefakte der Parametrisierung). Un-
abhingig von der verwendeten Parametrisierung erwiesen sich
gg- gegeniiber g¢-Orientierungen als bevorzugt, und tg-Anord-
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Abb. 1. *H-NMR-Spekiren des freien und des
komplexierten Disaccharids 1in D,0 bei 303 K
und 600 MHz. a) 'H-NMR-Spektrum von
freiem 1 (10 mg geldst in 0.5 mL D,0, 52 mm).
b) 'H-NMR-Spekirum  von 1 (0.64 mg,
1.7 umol) in Gegenwart von AAA (4mg,
0.11 umol), geldst in 0.5mL D,0 3.4mum 1,
0.22 mM AAA). Verbreiterte Fucosesignale sind
durch Pfeile gekennzeichnet.

nungen konnten nahezu ausgeschlossen werden. In Gegenwart
des Lektins traten bei allen Resonanzen von 1 Signalver-
breiterungen auf (Abb. 1b), wobei die Resonanzen des Fucose-
restes deutlich stirker betroffen sind, so daB selbst Spin-Spin-
Kopplungen in der GréBenordnung von 7 Hz (C6'-Methylpro-
tonen) nicht mehr aufgelést wurden (vgl. Abb. 1a und 1b)10L,
Dies kann entweder auf schnellere transversale Relaxation der
Protonen eines stirker immobilisierten Fucoserestes oder auf
unvollstindige Mittelung iiber geringfilgig verschiedene chemi-
sche Verschiebungen der Protonen freier und komplexierter
Molekiile oder aber auf beides zuriickgefithrt werden. Beide
Erklirungen deuten auf einen stirker als der N-Acetylglu-
cosaminrest gebundenen Fucoserest hin. Diese SchluBfolgerung
kann durch NOESY-Experimente! ! fiir freies und komplexier-
tes 1 weiter erhirtet werden.

Fiir freies 1 wurden wegen der schnellen Molekiilumorientie-
rung positive NOEs beobachtet (Abb. 2a). Die aufgetretenen
NOESs konnen nur auf der Grundlage eines komplexen Konfor-
merengleichgewichts beziiglich der glycosidischen Bindung in-
terpetiert werden. Nichtsdestoweniger konnen die Konformere
grob in die gg- und gr-Familien eingeordnet werden. Starke
interglycosidische NOEs wurden zwischen den Protonen H1'

HEpS "~y gGER ]

H6pS H2: H5

- -

1; — HI'— o m o @ = n
L H5'  H3 Ha | -5.0
5.0 4.5 4.0 3.5

6

Abb. 2. 2D-NOESY-'H-NMR-Spektren (600 MHz, 303 K, D,0) von freiem und komplexiertem 1. Die Konzentrationen entsprechen den Angaben zu Abb. 1. Es wurden
512 Expenimente in ¢, mit je 2 K Datenpunkten durchgefiihrt, so daB nach 2D-Fourier-Transformation eine Datenmatrix von 2K x 1 K Datenpunkten erhalten wurde. Vor
der Fourier-Transformation wurde die Datenmatrix mit um 7/3 verschobenen quadrierten Sinusfunktionen in beiden Richtungen, 7, und f,, multipliziert. Nach der
Transformation wurde eine Basisebenenkorrektur dritter Ordnung (UXNMR, Standard-Bruker-Software) und eine Phasenkorrcktur durchgefiihrt. Die Protonen H6-pro-S
und Hé-pro-R sind als H6pS bzw. H6pR abgekiirzt. a) Freies 1. Die Mischzeit war 900 ms, und es wurden 32 Transienten pro Experiment aufgenommen. Die Relaxationswar-
tezeit war 4.0 s. NOEs sind positiv, und es sind ausschlieBlich positive Signale gezeigt. b) Komplexiertes 1. Die Mischzeit war 100 ms, und fiir jedes Experiment wurden
150 Transienten aufgenommen. Die Relaxationswartezeit war 1.5 s. Kreuzsignale sind negativ und représentieren Transfer-NOEs (TRNOES), die dic gebundene Konforma-
tion von 1 widerspiegeln. TRNOEs, die auf die Anwesenheit von g¢- und gg-Konformeren im gebundenen Zustand hinweisen, sind mit Pfeilen versehen (siehe Text fiir Details).

80 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

0044-8249/94/0101-0080 § 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1994, 106, Nr. {



ZUSCHRIFTEN

und Hé-pro-S sowie H6-pro-R und zwischen H5 und H6-proS
beobachtet (Abb. 2a). Zusitzlich traten interglycosidische
NOESs mittlerer bis schwacher Intensitit auf (Abb. 2a: H1'/HS,
H1'/H4, H5/HS, HS/H4, H5/{OMe).

Die in Gegenwart von AAA beobachteten NOEs in 1 waren
negativ (Abb.2b), ein klares Indiz fiir Transfer-NOEs
(TRNOEs), die die Konformation des Liganden im gebundenen
Zustand widerspiegeln. Da die verwendete Mischzeit (100 ms)
kurz war, kann Spindiffusion mit grofler Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden. Die starken interglycosidischen
TRNOEs (H1'/H6-pro-R, H1'/H6-pro-S. H5/H6-pro-S) ent-

sprechen qualitativ den NOEs, die fiir unkomplexiertes 1 beob-

achtet wurden (vgl. Abb. 2a und 2b). Erst der Vergleich mittle-
rer bis schwacher Effekte deckt Unterschiede auf. Beispiclsweise
werden fir freies 1 Dipol-Dipol-Kontakte mittlerer Intensitit
zwischen HS und den Protonen H5 sowie H4 beobachtet
(Abb. 2a). Bei gebundenem 1 tritt nur ein schwacher TRNOE
zwischen H5' und H4 und kein TRNOE zwischen HS und H5,
auf. Fiir die folgende qualitative Diskussion ist es niitzlich, einen
Protonen-Protonen-Abstand als Obergrenze festzulegen, bis zu
dem (TR)NOESs erwartet werden konnen. Der schwache inter-
glycosidische (TR)NOE zwischen H1' und HY', der einem H1'-
H5-Abstand von 3.7 A entspricht, kann hier als EichmaB die-
nen. Wenn also ein (TR)NOE beobachtbar ist, so kann ein
Protonen-Protonen-Abstand <3.7 A angenommen werden.
Ist es nun mdoglich, die beobachteten TRNOEs mit einem
Modell zu erkldren, bei dem 1 als einzelnes Konformer mit einer
definierten Orientierung der (1 — 6)-Bindung gebunden wird?
Es kann leicht gezeigt werden, daf3 diese Annahme zu Wider-
spriichen fithrt. Wiirde bei der Komplexierung ein einzelnes
Konformer ausgewahlt, so miiite die C5-C6-Bindung eine gr-
Orientierung aufweisen, da starke TRNOEs gleicher Groflen-
ordnung zwischen H4 und beiden Protonen an C6, H6-pro-R
und H6-pro-S, auftreten (Abb. 2b). Dies kann weder fiir gg-
noch fiir 1g-Konformationen erwartet werden, da in beiden Fil-
len zumindest eines der Protonen Hé6 einen Abstand von ca. 4 A
von H4 aufweist, der iiber der Obergrenze liegt, bis zu der
TRNOESs erwartet werden konnen (siehe oben). Zugleich lassen
sich aber schwache TRNOEs zwischen H1" und H4 sowie zwi-
schen H5 und H4 beobachten (Abb. 2b), wic dies nur fiir gg-
Konformationen erwartet werden kann. Dies kann leicht an-
hand einfacher Molekiilmodelle iiberpriift werden: Fir beide
Protonenpaare, H1'/H4 und H5/H4, kénnen keine Abstinde
kleiner als ca. 4.5 bzw. 6.0 A erzielt werden, wenn die C5-C6-
Bindung in der gr-Konformation fixiert ist. Diese beiden
TRNOEs sind dariiber hinaus mit einer zg-Orientierung der C5-
Cé6-Bindung unvereinbar. Der diskutierte Zusammenhang zwi-
schen TRNOEs und gr-, gg- und rg-Konformationen beziiglich
der C5-C6-Bindung ist in Tabelle 1 zusammengefaBt. Offen-
sichtlich werden sowoh! gz- wie auch gg-Konformere durch
AAA gebunden. Zusitzlich durchgefithrte Metropolis-Monte-
Carlo(MMO)-Simulationen!?! fiir unkomplexiertes 1 fiihrten
zu den Minima A -D"3 die Hauptkonformationen innerhalb

Tabelle 1. TRNOEs in komplexiertem 1 und ihr Zusammenhang mit gr-, gg- und
1g-Orientierungen an der C5-C6-Bindung. ., + /- “ zeigt an, daB ein TRNOE in der
gegebenen Konformation beobachtet/nicht beobachtet werden kann.

Konformation H4/H6-pro-S + H4/TRNOE bei
Hé6-pro-R H1'/H4 H5'/H4
(stark) {schwach) (schwach)
14 + - -
£8 - + +
1g - - -
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der gt- bzw. gg-Familie darstellen (Abb. 3). Alle rg-Konforma-
tionen weisen infolge ungiinstiger van-der-Waals-Wechselwir-
kungen eine hohe Energie auf und spielen daher keine signifi-
kante Rolle (siche oben). Auf der Basis unserer experimentellen
Daten ermoglichen die Simulationen ein tieferes Verstidndnis des
komplexen Konformerengleichgewichts sowohl in freiem wie
auch in komplexiertem 1: Der (TR)NOE zwischen H1" und H4
kann nur fiir Konformationen im Bereich des Minimums D (gg-
Familie), der zwischen HS" und H4 nur fiir solche im Bereich des
Minimums B (gg-Familie) und der zwischen H5" und HS nur fiir
die Region um A (gz-Familie) erwartet werden. Insgesamt ergibt
sich in Kombination mit den spezifischen Signalverbreiterungen
ein Bild, nach dem AAA mehrere Konformationen von 1 binden
kann.

S-0-GLcNAC

orL-Fuc

Abb. 3. Kugelstabmodelle (Zeichenprogramm Schakal-88B, E. Keller, Universitit
Freiburg, 1988) der energetisch giinstigen Konformationen A-D {13] von 1. Die
Minima stehen stellvertretend fiir eine Vielzah! dhnlicher Konformationen aus der
gt- bzw. gg-Familie.

Wir schlielen aus unseren Befunden, daB, obwohl AAA spe-
zifisch die (1 — 6)-gebundene Fucose in 1 erkennt'®*®!, die Kon-
formation dieser Bindung in komplexiertem 1 nicht fixiert ist.
Dabei sollte der reduzierende N-Acetylglucosaminrest relativ
mehr konformative Freiheit als der Fucoserest aufweisen. We-
gen der Abweichungen zwischen den NOEs und TRNOEs
schwacher bis mittlerer Intensitdt mul3 angenommen werden,
daff das Konformerengleichgewicht von 1 bei der Bindung
durch AAA gestort wird. In zwel anderen Studien wurde die
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Bindung (1 — 6)-verkniipfter Disaccharide durch einen mono-
klonalen Antikdrper!!*! bzw. durch ein Lektin!'! untersucht.
Im Fall des monoklonalen Antikérpers wurde gefunden, daf
das Saccharid, Methyl-O-p-p-galactopyranosyl-(1 — 6)-4-de-
soxy-4-fluor-B-D-galactopyranosid, in einer einzigen, gut defi-
nierten Konformation, die nicht zu den Hauptkonformationen
des freien Disaccharids gehort, gebunden wird!**l. Im anderen
Fall, der Bindung von f-Methylmelibiose (a-p-Gal-(1 — 6)-f-D-
Glc-OMe) durch Ricin BI*%], wurde gefolgert, daB ein Haupt-
konformer des freien Disaccharids bei der Bindung selektiert
wird. Insgesamt scheint es, als ob die Erkennung flexibler Koh-
lenhydratepitope durch Rezeptorproteine nach sehr verschiede-
nen Mechanismen verlaufen kann, wobei es nicht notwendiger-
weise zur Selektion eines einzelnen Konformers kommen muB.
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veriinderte Fassung am 20. August 1993 [Z 6211]
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Trialkylstibane als Briickenliganden:
Synthese und Struktur der Zweikernkomplexe
[Rh, CL,(u-SbiPr;)(u-CR,),| **

Peter Schwab, Norbert Mahr, Justin Wolf
und Helmut Werner *

Professor Carl Kriiger zum 60. Geburtstag gewidmet

Durch Arbeiten vor allem von Huttner et al.!!?ist die Existenz
von Zweikernkomplexen mit Sb-, SbR- und SbR,-Briickenlig-
anden sehr gut belegt!?l. Stibane SbR , schienen dagegen ebenso
wie Arsane AsR ; und Phosphane PR, nur terminal gebunden zu
werden!®. Wir fanden jetzt erste Beispiele von SbR;-verbriick-
ten Zweikernkomplexen, die nicht nur einfach zugénglich, son-
dern auch thermisch erstaunlich stabil sind.

Die Carbenrhodium(1)-Verbindungen 1-3, die aus trans-
[RhCI(C,H,)(SbiPr,),] und Diaryldiazomethanen entstehen',
reagieren beim Erwirmen in Benzol unter teilweiser Abspaltung
der SbiPr,-Liganden mit ca. 80 % Ausbeute zu den Komplexen
4-6. Diese sind rote kristalline Feststoffe, die in C4Hg und
CH,Cl, gut 16slich sind und sich erst oberhalb 180 °C zersetzen.
Ihre Zusammensetzung ist elementaranalytisch gesichert. Die
spektroskopischen Daten von 4—6 unterscheiden sich insofern
in charakteristischer Weise von denen der einkernigen Verbin-
dungen 1-3, als in den 'H-NMR-Spektren das Signal der
SbCH-Protonen bei Adhererm Feld als dasjenige der SbBCHCH ;-
Protonen erscheint [siehe Tabelle 1 und vgl. 1:6(SbCH) = 2.08

Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten fiir 4-9 und 12-14 (ohne *H- und
13C.NMR-Daten fiir Aryigruppen).

4: 'H-NMR (400 MHz, C,D,): 8 =1.12 (d, *J(HH) =7.2 Hz; SbCHCH,), 0.79
(sept, *J(HH)=7.2Hz; SbCHCH,); 3C-NMR (100.6 MHz, C,D): &=
186.95 (t, "J(RRC) = 26.3 Hz; RhCRA), 22.98 (s; SOCHCH ), 21.90 (s; SPCHCH,).
5: TH-NMR (200 MHz, CDCL): 8 =1.20 (d, *J(HH) = 6.9 Hz; SbCHCH,), 1.00
(sept, >J(HH) = 6.9 Hz; SbCHCH,); **C-NMR (50.3 MHz, CDCl,): 6 =188.30 (1,
1J(RhC) = 26.2 Hz; RhCRh), 22.97 (s. SbCHCHS,), 21.87 (s; SbCHCH,).

6: '"H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8 =1.23 (d, *J(HH) = 6.4 Hz; SbCHCI{,), 0.97
(sept, *J(HH) = 6.4 Hz; S)CHCH,); '3C-NMR (50.3 MHz, CDCl,): § = 188.00,
187.85, 187.79 (jeweils t, ' J(RhC) = 25.6 Hz; RhCRh), 23.08 (s; SbCHCH,), 21.87
(s; SbCHCH,).

7: '"H-NMR (200 MHz, CDCl,): é =1.23 (d, *J(HH) = 6.9 Hz; SbCHCH,), 0.98
(sept, *J(HH) = 6.9 Hz; SbCHCH,); '*C-NMR (50.3 MHz, CDCl,): § =188.31,
187.50 (jeweils t, 'J(RhC) = 26.5 Hz; RhCRh), 21.88 (s; SbCHCH,), 21.01 (5;
SbCHCH,).

8: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,). d = 0.84 (s; SbCH,;); '*C-NMR (100.6 MHz,
CDCl,): 8 =187.43 (1, '*J(RhC) = 26.1 Hz; RhCRh), 13.84 (s; SbCH,).

9: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =1.48 (g, >J(HH) =7.8 Hz; SbCH,CH,), 0.95
(t, *J(HH) = 7.8 Hz; SbCH,CH,); **C-NMR (100.6 MHz, CDCl;): 6 = 182.99 (¢,
1J(RhC) = 25.7 Hz; RhCRh), 12.67 (5; SBCH,CH,), 10.68 (s; SbCH,CH,).

12: MS (70 €V): mfz (%) = 692 (M *), 609 (M *-CN:Bu); IR (KBr): 5 = 1890 cm ™!
(C = N); 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): § =1.54 (s; CNCCH,).

13: MS (70eV): miz (%) = 668 (M ), 603 (M *-C;H,), 538 (M *-2C,Hj,), 502
(M *-CPh;), 336 (M *-2CPh,); 'H-NMR (400 MHz, C,D4): 6 =430 (br,
A XX A’ -Spinsystem; CHy). Fiir **C-NMR siehe Lit. [6].

14: MS (70eV): m/z (%) =724 (M), 659 (M *-C,H), 594 (M *-2C.H,), 530
(M *-C(p-Tol),), 336 (M *-2C(p-Tol),); 'H-NMR (400 MHz, C;Dy): & = 4.39 (br,
A XX'A',-Spinsystem; C.Hj); "*C-NMR (100.6 MHz, C,Dg¢): 8 =187.83 (¢,
'J(RhC) = 42.8 Hz; RhCRh), 88.42 (Triplett-ahnlich, A4.XX'A4';-Spinsystem;
C H).

[*] Prof. Dr. H. Werner, Dipl.-Chem. P. Schwab, Dipl.-Chem. N. Mabhr,

Dr. J. Wolf
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg
Telefax: Int. + 931/888-4605
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Sonderfor-

schungsbereich 347), dem Fonds der Chemischen Tndustrie und der Degussa
AG gefdrdert.
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