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Die protonierte Schiff-Base von 11-cis-Retinal, 11-cis-PSB
1, ist der lichtsensible Chromophor in Rhodopsin, dem
Photorezeptor, der für das Sehen der Wirbeltiere bei Däm-
merlicht verantwortlich ist. Durch photochemische Isomeri-
sierung von 1 zum all-trans-Isomer wird der Sehtransduk-
tionsprozeû ausgelöst, der in der Reizung des Sehnervs und
der Freisetzung von all-trans-Retinal aus dem Protein resul-
tiert.[1] Um diesen Vorgang auf molekularer Ebene zu

liegenden leeren Orbital am Stickstoffatom folgt.[11] Während
Umsetzungen von 1 nach ähnlichen Mechanismen verlaufen
könnten, weist der Nitridoligand eine sehr geringe Basizität
auf. Er reagiert nicht mit BF3 ´ Et2O oder MeOSO2CF3 und
auch nicht mit Ph3C�BFÿ4 , einer Verbindung, die isoelektro-
nisch und viel Lewis-acider als BPh3 ist. Statt dessen fungiert
das Stickstoffatom des Nitridoliganden als Elektrophil, so daû
mit PPh3 Addukte entstehen und mit dem Phÿ-Ion von
PhMgBr eine N-Ph-Bindung gebildet wird, wie oben be-
schrieben wurde.[4] Die Feststellung, daû 1 bevorzugt mit BPh3

und nicht mit dem wesentlich acideren B(C6F5)3 reagiert,
weist darauf hin, daû die Reaktion nicht von der Lewis-
Acidität des Borans bestimmt wird, sondern von der Nucleo-
philie der Arylgruppe. Ein geschwindigkeitsbestimmender
Arylgruppentransfer könnte durch direkten Angriff der
Nitridogruppe am ipso-Kohlenstoffzentrum oder an der B-
C-Bindung auftreten oder durch Wanderung in einem schwa-
chen vorab gebildeten Boran-Nitrido-Addukt.

Experimentelles

Alle Arbeiten wurden unter Stickstoff mit wasserfreien entgasten Rea-
gentien durchgeführt.

2 : Eine Mischung aus 1 (180.0 mg, 0.368 mmol), BPh3 (108.0 mg, 0.446 mmol,
1.21 ¾quiv.) und Benzol (10 mL) wurden 5 min gerührt. Man filtrierte
durch eine Glasfritte, überschichtete das Filtrat mit 60 mL Hexan und lieû
es 14 h stehen, wobei dunkelorangefarbene Kristalle von 2 entstanden
(138 mg, 52 %). 1H-NMR (CDCl3): d� 6.29 (t, 2 Hz, 1H, pz), 6.94 (d, 2 Hz,
1H, pz), 7.47 (d, 2 Hz, 1H, pz), 6.12 (t, 2 Hz, 2H, pz'), 6.05 (d, 2 Hz, 2H,
pz'), 7.00 (d, 2 Hz, 2H, pz'), 4.50 (d, 7 Hz, 2H, ortho-NPh), 7.26 (t, 7 Hz, 2H,
meta-NPh), 6.90 (t, 7 Hz, 1H, para-NPh),7.63 (d, 7 Hz, 4 H, ortho-BPh2),
7.32 (t, 7 Hz, 4H, meta-BPh2), 7.43 (t, 7 Hz, 2 H, para-BPh2); Elementar-
analyse: ber. für OsC27H25N7B2Cl2 (gef.): C 44.40 (44.03), H 3.45 (3.42), N
13.43 (13.42).

3 wurde wie 2 hergestellt, man rührte die Mischung aber 14 h. 34%
Ausbeute an isoliertem Produkt. 1H-NMR (CDCl3): d� 5.96 (t, 2 Hz, 1H,
pz), 5.73 (d, 2 Hz, 1 H, pz), 4.72 (d, 2 Hz, 1 H, pz), 6.69 (t, 2 Hz, 2H, pz'),
6.96 (d, 2 Hz, 2H, pz'), 4.12 (d, 2 Hz, 2H, pz'), 9.20 (t, 7 Hz, 2 H, Ph), 7.70 (d,
7 Hz, 4 H, ortho-BPh2), 7.47 (t, 7 Hz, 1H, para-Ph), 4.10 (t, 7 Hz, 2H, Ph),
1.91 (t, 7 Hz, 1H, para-Ph), 1.27 (überlappend, 4 H, d), 0.89 (t, 7 Hz, 2H,
Ph), ÿ4.10 (t, 7 Hz, 4 H, meta-BPh2); EI-MS: m/z : 834 (sehr schwach, M�),
799 (sehr schwach, M�ÿCl), 722 (schwach, M�ÿPhÿCl), 567 (stark,
M�ÿPhBOBPh2), 531 (stark, M�ÿPhBOBPh2ÿCl).

Kristallstrukturanalysen von 2 und 3 : Kristalle der Verbindungen wurden
durch langsames Verdampfen von CH2Cl2/Me3SiOSiMe3-Lösungen erhal-
ten. Die Kristalle wurden in Öl getaucht und unter N2 montiert. Die Daten
wurden auf einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer bei 187 K unter
Verwendung von MoKa-Strahlung (l� 0.71073 �) gesammelt. Volle-Ma-
trix-kleinste-Quadrate-Verfeinerungen wurden mit SHELXL-97 durchge-
führt.[12] Semiempirische Absorptionskorrekturen wurden unter Verwen-
dung von w-Scans eingeführt. ± 2 : OsC27H25N7B2Cl2, monoklin, Raum-
gruppe C2/c, a� 21.268(4), b� 9.739(2), c� 28.269(5) �, b� 108.888, V�
5540(1) �3, Z� 8, 1ber.� 1.751 gcmÿ3, 4258 Reflexe, 3629 unabhängige, 352
Parameter, R� 0.0389, Rw (gegen F 2)� 0.0924, GOF� 0.945. ± 3 ´ CH2Cl2:
OsC34H32N7OB3Cl4, triklin, Raumgruppe P1Å, a� 11.578(3), b� 12.343(5),
c� 15.482(5) �, a� 91.31(2), b� 110.59(2), g� 115.35(2)8, V�
1832.0(11) �3, Z� 2, 1ber.� 1.666 g cmÿ3, 6404 Reflexe, 5986 unabhängige,
445 Parameter, R� 0.0591, Rw (gegen F 2)� 0.1452, GOF� 1.093. ± Die
kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Ver-
öffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ¹supplementary pu-
blication no. CCDC-100925ª beim Cambridge Crystallographic Data
Centre hinterlegt. Kopien der Daten können kostenlos bei folgender
Adresse in Groûbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ (Fax: (�44) 1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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verstehen, wurde Rhodopsin mit den verschiedensten, zu-
meist spektroskopischen Methoden untersucht, darunter auch
der Bestimmung des Circulardichroismus (CD).[2]

Alle Retinale sind chiral (Punktgruppe C1), eine Folge des
b-Iononrings und seiner Verdrillung um die C6-C7-Bindung.
Zusätzlich kann sterische Hinderung durch die Methylgruppe
an C13 dazu führen, daû das Fragment von C13 bis N16 in 1
durch Rotation um die C12-C13-Bindung in eine stabilere
Anordnung gebracht wird. In Abwesenheit anderer Chirali-
tätselemente sind Konformere des Retinals, in denen alle
Diederwinkel entgegengesetztes Vorzeichen aufweisen,
Enantiomere und deshalb nicht unterscheidbar. In der
chiralen Umgebung der Proteinbindungstasche wird der
Chromophor durch chirale Diskriminierung optisch aktiv.
Dies führt in nativen Rhodopsinen zu zwei gut aufgelösten
CD-Absorptionsbanden mit positivem Vorzeichen, der a-
Bande bei 480 nm und der b-Bande bei 340 nm.[3] Daû die
Rotationsstärken dieser Banden durch die Verdrillung um die
C12-C13- bzw. die C6-C7-Bindung hervorgerufen werden,
wurde schon früher auf der Basis spektroskopischer Befunde
an konformativ fixierten Retinalanaloga postuliert.[4]

Kürzlich wurde in einer Arbeit über künstliche Pigmente
aus Rinderrhodopsin und 11,12-Dihydroretinalderivaten das
Vorzeichen des Verdrillungswinkels um die C12-C13-Bindung
auf der Grundlage der CD-Excitonchiralitätsmethode be-
stimmt,[5] ein Verfahren, das auf die nativen Chromophore mit
ihren vollständig konjugierten p-Systemen nicht anwendbar
ist. Wegen der Bedeutung der absoluten Konfiguration des
Chromophors für die Modellierung der direkten Proteinum-
gebung im Rhodopsin haben wir die chiroptischen Eigen-
schaften der protonierten 11-cis-12-s-trans-Retinal-Schiff-Ba-
se direkt berechnet, und zwar unter Verwendung der besten
zur Verfügung stehenden theoretischen Methoden. Die
Ergebnisse zeigen, daû eine positive CD-Absorption der
längstwelligen Bande mit einem positiven Verdrillungswinkel
der C12-C13-s-trans-Bindung korreliert.

Ausgangspunkt jeder Berechnung von verläûlichen chirop-
tischen Eigenschaften ist eine zuverlässige dreidimensionale
Molekülstruktur. Die einzige bekannte Kristallstruktur einer
protonierten Retinal-Schiff-Base zeigt einen all-trans-kon-
figurierten Chromophor, einschlieûlich der C11-C12- und der
C6-C7-Bindung.[6] Diese Konfiguration entspricht dem dun-
keladaptierten Zustand von Bakteriorhodopsin,[7] aber nicht
Rhodopsin, das in einer verdrillten 6-s-cis-11-cis-12-s-trans-
Konformation vorliegt. Die Kristallstruktur von 11-cis-Reti-
nal ist ebenfalls unbrauchbar, weil darin der Chromophor 12-
s-cis-verdrillt vorliegt.[8] Die rechnerischen Möglichkeiten
reichen heute aus, um Moleküle von der Gröûe des Retinals
korrekt zu behandeln. Wir haben kürzlich über die vollständig

geometrieoptimierte Struktur der protonierten N-Methyl-11-
cis-12-s-trans-retinal-Schiff-Base 1 (R�Me) berichtet, die wir
mit Ab-initio- (RHF/6-31G**) und Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Verfahren (B3LYP/6-31G**) berechnet hatten.[9]

Nach diesen Rechnungen ist der gesamte Chromophor
planar, mit Ausnahme der C6-C7-Bindung. Diese Struktur
stimmt mit den Ergebnissen anderer Rechnungen ähnlicher
Qualität überein[10] und ist, mit Ausnahme der Verdrillung um
die C12-C13-Bindung, unser Ausgangspunkt für die Berech-
nung der chiroptischen Eigenschaften.

Aus Resonanz-Raman-spektroskopischen Messungen weiû
man, daû diese Bindung signifikant aus der s-trans-Anord-
nung herausgedreht ist,[11] eine Konsequenz sterischer und/
oder elektronischer Wechselwirkungen mit der Proteinumge-
bung, die wir in den Rechnungen nicht berücksichtigen
können. Wir haben diesem Winkel willkürlich Werte von
�1608 bzw. ÿ1608 gegeben (1808 entspricht der planaren s-
trans-Geometrie) und haben jeden dieser Werte mit den
beiden möglichen Orientierungen des Cyclohexenrings kom-
biniert. Auf der Grundlage dieser Geometrien haben wir
elektronisch angeregte Zustände berechnet, und zwar mit drei
Methoden: CNDO/S mit Konfigurationswechselwirkung von
100 einfach angeregten Zuständen (Modell 1) sowie den
nichtempirischen Methoden CIS des GAUSSIAN-94-Pa-
kets[12] mit dem gleichen Basissatz, der für die Geometrieop-
timierung verwendet wurde, erweitert um diffuse Funktionen,
also 6-31�G** (Modell 2) und CASSCF/CASPT2 aus dem
MOLCAS-4-Programmpaket[13] (Modell 3). Für die zuletzt
genannten Rechnungen war der Chromophor zu groû, und
deshalb wurden die gesättigen Reste des Cyclohexenrings,
also C1 bis C4, abgeschnitten und durch zwei Wasserstoff-
atome ersetzt. Der Basissatz von Dichtematrix-gemittelten
natürlichen Atomorbitalen (ANO-L[14]) bestand aus 3s2p-
Funktionen für die schweren Elemente und 2s für die
Wasserstoffatome. Der gewählte aktive Raum enthielt
12 Elektronen in 11 Orbitalen, die alle lokale p-Symmetrie
aufwiesen. Die Ergebnisse der Rechnungen sind in Tabelle 1
zusammengefaût.

Alle drei Methoden beschreiben den angeregten Zustand
niedrigster Energie als den erlaubten 1Bu-Zustand (Symme-

Tabelle 1. Mit drei Methoden berechnete Wellenlänge l, Oszillatorstärke f
und Rotationsstärke R des niedrigsten angeregten Zustands von 1 für vier
Kombinationen von V6±7 und V12±13 .

V6-7 V12-13 Methode[a] l f R
[nm] [DmB]

ÿ 608 1608 1 440 1.4 0.4
2 351 1.96 2.6
3 483 2.35 1.1

588 ÿ 1608 1 443 1.5 ÿ 0.43
2 354 1.97 ÿ 2.3
3[b] ± ± ±

ÿ 608 ÿ 1608 1 439 1.5 ÿ 0.98
2 351 1.98 ÿ 1.79
3 483 2.35 ÿ 1.06

588 1608 1 443 1.5 0.98
2 354 1.99 2.0
3[b] ± ± ±

[a] 1: CNDO/S; 2: GAUSSIAN 94/CIS; 3: MOLCAS4/CASPT2. [b] Nicht
berechnet, da fast spiegelbildliche Beziehung zum Eintrag darüber.
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trielabel entsprechend der C2h-Punktgruppe eines all-trans-
konfigurierten Polyens), bestehend hauptsächlich aus der
HOMO-LUMO-Anregung des konjugierten Systems. Er ist
ungefähr entlang der Längsachse des Moleküls polarisiert und
weist eine hohe Oszillatorstärke auf. Die berechneten Ener-
gien unterscheiden sich beträchtlich. Von den beiden nicht-
empirischen Methoden kommen die Ergebnisse der Störungs-
rechnungen dem experimentellen Wert von 480 nm für die
Lage der a-Bande am nächsten. Diese Übereinstimmung ist
zumindest teilweise zufällig, da alle Faktoren, die für die
ausgeprägte langwellige Verschiebung der Bande des Chro-
mophors beim Einbau in die Proteintasche (den Opsinshift)
verantwortlich sein sollen, in den Rechnungen nicht berück-
sichtigt werden. Die CIS-Ergebnisse weichen um mehr als
130 nm ab, zweifellos eine Folge der sehr begrenzten Kon-
figurationswechselwirkung, die nur einfach angeregte Zu-
stände berücksichtigt. Die parametrisierte semiempirische
Methode liegt dazwischen. Der Ursprung der b-Bande ist
schwieriger zu ermitteln. Bisher haben unsere Rechnungen
keine konvergenten Ergebnisse für die höheren Anregungen
von 1 ergeben.

Unabhängig von diesen Unterschieden liefern alle drei
Verfahren positive Rotationsstärken R für den niedrigsten
angeregten Zustand unabhängig von der Orientierung des b-
Iononrings (also vom Vorzeichen von V6-7), vorausgesetzt der
Diederwinkel der C12-C13-Bindung hat einen positiven Wert.
Die berechnete Rotationsstärke ist negativ, wenn dieser
Winkel negativ ist. Der Absolutwert von R hängt, wie die Os-
zillatorstärke, vom Rechenverfahren ab, liegt aber im Bereich
des experimentell erhaltenen Werts von etwa 0.5 DmB.[3]

Es gibt ein einfaches physikalisches Bild für die Korrelation
zwischen dem Vorzeichen von V12-13 und dem der a-Bande.
Abbildung 1 zeigt die protonierte 11-cis-12-s-trans-Retinal-
Schiff-Base mit negativem Wert für V6-7 und positivem für
V12-13. Das elektrische Übergangsmoment me, das längs des
Chromophors ausgerichtet ist, liegt in der Ebene des zen-
tralen Fragments, weist aber eine kleine, jedoch entscheiden-
de Komponente senkrecht zu dieser Ebene in der Richtung
des verdrehten C13-N16-Fragments auf. Das magnetische

Abb. 1. Seitenansicht (oben) und Aufsicht (unten) eines verdrillten Kon-
formers von 1. Die Geometrie entspricht dem ersten Eintrag von Tabelle 1.
Zur Erklärung des elektrischen und des magnetischen Übergangsmoments,
me bzw. mm, siehe Text.

Übergangsmoment mm wird hauptsächlich durch die Ladungs-
rotation in der Chromophorebene hervorgerufen, steht also
fast senkrecht zum zentralen Abschnitt des Chromophors und
weist ebenfalls in die Richtung des C-N�-Fragments. Die
resultierende Rotationsstärke, berechnet als Skalarprodukt
dieser beiden Übergangsmomente, ist deshalb positiv (nach
den CNDO/S-Rechnungen beträgt der Winkel zwischen den
beiden Momenten 87.98, nach den CIS-Rechnungen 87.78).
Vertauschen des Vorzeichens von V12-13 kehrt die Richtung
der senkrechten Komponente des elektrischen Übergangs-
moments um, nicht aber die Richtung des magnetischen
Moments, mit dem Ergebnis, daû sich auch das Vorzeichen
der Rotationsstärke umkehrt.

Ist unsere Ableitung falsch, in der wir von einer berech-
neten Chromophorstruktur ausgingen, die mit Ausnahme der
C6-C7-Bindung planar war? Wir glauben nicht. Im Prinzip
kann eine Verdrillung um jede Bindung des Chromophors
Ursache des beobachteten Circulardichroismus sein. Wir
haben uns aus zwei Gründen auf die C12-C13-Bindung
konzentriert. Zunächst ist der Platz der Bindung in der Nähe
der Chromophormitte entscheidend. Unsere Berechnungen
bestätigen, was man bereits intuitiv erwartet: Eine Drehung
am Chromophorende, beispielsweise um die C6-C7-Bindung,
stört die langwellige Absorption nur geringfügig. Auûerdem
ist die C12-C13-Bindung wegen der sterischen Wechselwir-
kung zwischen der Methylgruppe an C13 und dem Wasser-
stoffatom an C10 für eine Torsion besonders anfällig. Die
planare Geometrie minimaler Energie wird nur in der pro-
tonierten Schiff-Base realisiert, in der das System am meisten
von der Resonanzstabilisierung profitieren kann. In der
deprotonierten Schiff-Base relaxiert das System zu einer
Struktur, die in dieser Region verdrillt ist, wenn auch nur
schwach.[9] Im Rhodopsin ist der Chromophor sicherlich nicht
deprotoniert. Allerdings ist die Bindungsstelle nach Ergeb-
nissen der Zweiphotonenspektroskopie neutral,[15] d. h., es
gibt ein negativ geladenes Gegenion, sehr wahrscheinlich die
Carboxylatgruppe von Glu 113, das mit dem Chromophor in
der C12-C13-Region des Chromophors wechselwirkt[16] und
nicht nur eine teilweise Fixierung der Doppelbindung,
sondern auch zusätzlich Verdrillungen hervorrufen kann.
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Eine Strategie zur Glycosylierung in zwei
Richtungen für die Festphasensynthese von
Trisaccharidbibliotheken
Tong Zhu und Geert-Jan Boons*

In den letzten Jahren konzentriete man sich bei der Suche
nach neuartigen pharmakologischen Wirkstoffen zunehmend
auf die Herstellung von ¹chemischen Bibliothekenª als
mögliche Quellen für neue Leitstrukturen.[1a±c] Die kombina-
torische Chemie wurde in erster Linie für die Herstellung von
Substanzbibliotheken aus Peptiden, Nucleinsäuren und eini-
gen weiteren kleinen Molekülen entwickelt,[1d] und nur sehr
wenige Publikationen befassen sich mit kombinatorischer
Kohlenhydratchemie.[2] Wir berichten hier über die Synthese
einer kombinatorischen Saccharidbibliothek an einem festen
Träger, wobei alle erhaltenen Glycoside gezielt in Form von
Anomerengemischen anfielen. Dieser Ansatz berücksichtigt
auch solche Probleme, die mit der klassischen Festphasen-
Oligosaccharidsynthese zusammenhängen.[3] Auûerdem wird
eine neuartige Strategie zur Glycosylierung in zwei Richtun-
gen[4] zum Aufbau der Oligosaccharide an fester Phase
eingesetzt, bei dem das immobilisierte Saccharid sowohl als
Glycosyldonor als auch als -acceptor dienen kann.

Die strategischen Überlegungen für die Herstellung von
Trisaccharidbibliotheken sind in Schema 1 zusammengefaût.
Thioglycosylbausteine 1 werden auf einem festen Träger

durch die Knüpfung einer Amidbindung zwischen der Car-
bonsäurefunktion eines Bernsteinsäurefragments und der
Aminogruppe eines Glycin-modifizierten Polymers immobi-
lisiert. Dabei gingen wir davon aus, daû die Bildung einer
Amidbindung zu einer sehr zuverlässigen Immobilisierung
führen würde. Dennoch kann ein Produkt später leicht vom
festen Träger freigesetzt werden, indem man unter basischen
Bedingungen die Esterbindung zwischen dem Kohlenhydrat-
rest und der Bernsteinsäuregruppe spaltet. Als fester Träger
wurde mit Glycin derivatisiertes TentaGel(TG)-Hydroxyharz
2 gewählt, um die groûe Flexibilität und Beweglichkeit seiner
Polyethylenglycoleinheiten zu nutzen und so eine hohe
Reaktivität der immobilisierten Verbindungen sicherzustel-
len.[5] Ein polymergebundenes Saccharid 3 kann zunächst als
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Glycosyldonor, mit einem gelösten Glycosylacceptor 4 zu
einem Disaccharid 5 reagieren. Dabei soll eine Oligomerisie-
rung durch einen ausreichenden Abstand zwischen den
immobilisierten Substrateinheiten verhindert werden. Das
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als Glycosylacceptor mit einem Thioglycosid 6 in Lösung zu
einem polymergebundenen Trisaccharid 7 umgesetzt werden.
Eine Substanzbibliothek erhält man durch ¹Mischen und
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rungsreaktionen an eine Reihe von Acceptoren gekuppelt
werden, die Produkte werden dann gemischt und in gleiche
Portionen von polymergebundenen Acceptorgemischen auf-
geteilt. Diese Gemische werden dann jeweils mit einem
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bibliothek mit jeweils bekannter Untereinheit am nichtredu-
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