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Fernpartizipation in Glykosylierungen von Galaktose-Bausteinen:
Direktnachweis durch kryogene Schwingungsspektroskopie

Mateusz Marianski,* Eike Mucha, Kim Greis, Sooyeon Moon, Alonso Pardo,
Carla Kirschbaum, Daniel A. Thomas, Gerard Meijer, Gert von Helden, Kerry Gilmore,

Peter H. Seeberger und Kevin Pagel*

Abstract: Die stereoselektive Bildung von 1,2-cis-glykosidi-
schen Bindungen ist bislang sehr anspruchsvoll. Hdiufig wird
diese 1,2-cis-Selektivitiit durch Fernpartizipation (remote par-
ticipation) von C4- oder C6-Estergruppen herbeigefiihrt.
Hierbei wird davon ausgegangen, dass ein ionisches Schliis-
selintermediat, das Glykosylkation, gebildet wird. Obwohl
derartige Mechanismen bereits vor Jahrzehnten postuliert
wurden, konnte die exakte Struktur dieses Intermediats auf-
grund seiner Kurzlebigkeit bisher nicht aufgeklirt werden. In
dieser Studie nutzen wir kryogene Schwingungsspektroskopie
und quantenchemische Rechnungen, um die Strukturen dieser
Glykosylkationen aufzukliren. Acetylgruppen an der C4-Po-
sition fiihren zur selektiven Bildung von a-Galaktosiden,
indem eine kovalente Bindung zum anomeren Kohlenstoff
gebildet wird. Uberraschenderweise kinnen auch Benzyl-
gruppen die stereoselektive Bildung von 1,2-cis-glykosidischen
Bindungen durch Fernpartizipation herbeifiihren.

Glykane sind Biopolymere die aus vielen verschiedenen
Bausteinen bestehen und eine komplexe Regio- und Stereo-
chemie besitzen, sodass deren chemische Synthese bislang
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sehr langwierig ist. Obwohl die Regiochemie durchaus mit
orthogonalen Schutzgruppen kontrolliert werden kann,™
bleibt die Kontrolle der Stereochemie der glykosidischen
Bindung eine enorme Herausforderung. In vielen Fillen
miissen die Synthesestrategien empirisch optimiert werden.
Jedoch konnen 1,2-trans-glykosidische Bindungen meist zu-
verldssig durch Verwendung von C2-partizipierenden 2-O-
Estergruppen gebildet werden.” Das Abspalten der Ab-
gangsgruppe am anomeren Kohlenstoff fiihrt hierbei zur
Bildung eines zyklischen 1,2-cis Dioxolenium-Intermediats,
das einen nukleophilen Angriff von der trans-Seite begiins-
tigt.”! Die stereoselektive Bildung von 1,2-cis-glykosidischen
Bindungen erfordert hingegen die Abschirmung der trans-
Seite. Verschiedene Vorgehensweisen werden deshalb ge-
nutzt, um den nukleophilen Angriff der cis-Seite zu begiins-
tigen, wie zum Beispiel chirale Auxiliare,*! intramolekulare
Umlagerungen,”! oder spezifische Aktivatoren.’l Eine ver-
breitete Methode basiert auf Fernpartizipation von Acyl-
gruppen an der C4- oder C6-Position.”’ Ahnlich wie bei der
C2-Partizipation, wird davon ausgegangen, dass bei der Re-
aktion ein ionisches Schliisselintermediat, das Glykosylkati-
on, gebildet wird, bei dem die trans-Seite des anomeren
Kohlenstoffs durch ferne Estergruppen abgeschirmt wird
(Abbildung 1).®! Fernpartizipation kann durch eine Vielzahl
an moglichen Intermediaten einen nukleophilen Angriff an
der cis-Position begiinstigen. Allerdings konnte die Struktur
eines solchen Intermediats bislang nicht direkt nachgewiesen
werden, da es durch seine hohe Reaktivitit extrem kurzlebig
ist.

Ausgangspunkt dieser Studie sind eine Reihe von Reak-
tionen (Abbildung 2), um Fernpartizipation in 1,2-cis-Gly-
kosylierungen systematisch zu untersuchen. Die nukleophile
Substitution von Isopropanol an vier Galaktose-Bausteinen,
2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-galactopyranosid (Bn), 4-O-Acetyl-
2,3,6-Tri-O-benzyl-pD-galactopyranosid (4Ac), 6-O-Acetyl-
2,3,4-Tri-O-benzyl-p-galactopyranosid (6Ac¢) und 4,6-Di-O-
acetyl-2,3-di-O-benzyl-D-galactopyranosid (4,6Ac) wurde bei
fiinf verschiedenen Temperaturen zwischen —50°C und 30°C
und unter reproduzierbaren Bedingungen mittels Flow-
Chemie durchgefiihrt (siche Hintergrundinformationen). Die
Bausteine weisen hierbei entweder eine eher hohe a-Selek-
tivitit (4Ac und 4,6Ac), oder eine eher niedrige a-Selektivitit
auf (Bn and 6Ac). Die unterschiedliche Stereoselektivitit
beider Gruppen ist fiir alle gemessenen Temperaturen &hn-
lich, was darauf hindeutet, dass grundlegend unterschiedliche
Reaktionsintermediate fiir den Ausgang der Reaktionen
verantwortlich sind. Wenn diese Reaktionen ausschlieBlich
durch einen Sy2-Mechanismus abliefen, wiirde aufgrund der
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Abbildung 1. Stereoselektive Bildung von 1,2-cis-Galaktosiden durch
Fernpartizipation von Acetylgruppen. Zwar wird davon ausgegangen,
dass die Reaktion tiber ein Glykosylkation erfolgt, jedoch ist die exakte
Struktur dieses Intermediates bislang nicht bekannt. Die Struktur des
ionischen Intermediats kénnte dem Oxocarbenium-, dem Hybrid- oder
dem Dioxolenium-Typ, in dem eine kovalente Bindung zu dem anome-
ren Kohlenstoff gebildet wird, entsprechen. Die exakte Struktur des In-
termediats beeinflusst die Stereochemie der neugebildeten glykosidi-
schen Bindung. LG: Abgangsgruppe; Nu: Nukleophil.

eingesetzten Abgangsgruppe (o-Acetimidat) ausschlieBlich
das B-Glykosid erwartet werden. Die relativen Ausbeuten an
a-Glykosiden von 20 % bis 90 % deuten jedoch auf die Be-
teiligung von Glykosylkationen in dissoziativen Sy1-Mecha-
nismen hin. Alle Bausteine zeigen einen gleichméfBigen An-
stieg der a-Selektivitdt mit steigender Temperatur, was mit
der generellen Annahme iibereinstimmt, dass dissoziative
Sy1-Mechanismen bei hoheren Temperaturen aufgrund stei-
gender Entropie bevorzugt werden.”!

Es wird davon ausgegangen, dass der Reaktionsmecha-
nismus, der zum a-Produkt fiihrt, iiber ein kurzlebiges und
reaktives Intermediat, das Glykosylkation, verlduft. Solch ein
Mechanismus ldsst sich mit klassischen Methoden in der
kondensierten Phase, wie zum Beispiel NMR-Spektroskopie,
nur schwer aufkldren. Kiirzlich wurden jedoch verschiedene
Glykosylkationen in Supersduren stabilisiert und mit NMR-
Spektroskopie analysiert. Hierbei werden die Schutzgruppen
durch das stark saure Medium allerdings vollstdndig proto-
niert, sodass die Ergebnisse nicht direkt auf die Bedingungen
der klassischen Zuckersynthese {iibertragen werden
konnen.'” In einer anderen Studie wurden Nebenprodukte
isoliert, die deutliche, aber indirekte Hinweise fiir Fernpar-
tizipation durch Acetylester an der C4-Position von Glyko-
syldonoren lieferten.®¥! Alternativ dazu konnen massen-
spektrometriebasierte Methoden verwendet werden, um re-
aktive Intermediate aus Glykosylierungen in der Gasphase zu
charakterisieren.’**!2l  Kiirzlich haben wir kryogene
Schwingungsspektroskopie und quantenchemische Methoden
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Abbildung 2. Reaktionen von Galaktose-Bausteinen, um den Einfluss
von verschiedenen Kombinationen an Schutzgruppen (Bn=benzyl,
Ac=acetyl) auf die Stereochemie der Produkte einer Glykosylierungs-
reaktion zu bestimmen. Die Reaktionen wurden bei verschiedenen
Temperaturen durchgefiihrt mit 2-Propanol als Nukleophil. Die Stereo-
chemie der Produkte wurde mit Normalphasen HPLC zugeordnet. Mit
steigender Temperatur steigt die relative Ausbeute an a-Glykosiden,
was zeigt, dass sich das mechanistische Kontinuum in Richtung Sy1
verschiebt. Bausteine, die eine Acetylschutzgruppe an der C4-Position
besitzen (4,6Ac und 4Ac), besitzen eine héhere a-Selektivitit als Bau-
steine die eine Acetylgruppe an der C6-Position (6Ac) oder keine Ace-
tylgruppe besitzen (Bn).

kombiniert, um die exakte Struktur von Glykosylkationen in
malgeschneiderten Modellstrukturen mit C2-partizipieren-
den Schutzgruppen zu bestimmen.? Boltje et al. haben In-
frarot-Multiphotonen-Dissoziation (infrared multiphoton
dissociation, IRMPD) verwendet, um die Strukturen von
verschiedenen Mannosyldonoren zu bestimmen.P” Die glei-
che Methode wurde verwendet, um die hohe B-Selektivitét
von bizyklischen 6,3-Uronsdure Lactonen durch Fernpartizi-
pation zu untersuchen.'” In dieser Arbeit werden Glyko-
syldonoren untersucht, die in der Zuckersynthese hiufig
eingesetzt werden.”) Es ist wichtig hervorzuheben, dass
Fernpartizipation auch durch Acetylgruppen an der C3-Po-
sition moglich ist und entsprechende Dioxoleniumstrukturen
gebildet werden konnen. In dieser Studie wurde jedoch auf
die Untersuchung von C3-acetylierten Donoren verzichtet.
Der experimentelle Aufbau, der benutzt wurde, um die
Struktur der Glykosylkationen mittels Schwingungsspektro-
skopie in Helium-Nanotropfchen zu untersuchen wurde be-
reits zuvor im Detail beschrieben.'! Die Glykosylkationen
werden durch nano-Elektrosprayionisation (nESI) und In-
Source-Fragmentierung von Imidat- oder Thioglykosiden
generiert (siche Hintergrundinformationen). Die m/z-selek-
tierten Ionen werden in einer kalten (78 K) Hexapol-Ionen-
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falle isoliert und durch Buffergaskiihlung thermalisiert. An-
schlieBend werden die gefangenen lonen durch suprafluide
Helium-Nanotropfchen mit einer durchschnittlichen Grof3e
von 10° Atomen aufgenommen, die durch die Falle geleitet
werden. Die Heliumtropfchen besitzen eine Gleichgewichts-
temperatur von 0.4 K, und kiihlen die aufgenommenen Ionen
rapide ab. Die kalten Ionen werden dann durch Infrarot-
strahlung untersucht, die vom Freie-Elektronen-Laser des
Fritz-Haber-Instituts produziert wird (FHI-FEL!'). Die
Absorption von mehreren resonanten Photonen fiithrt dazu,
dass intakte Ionen aus dem Tropfchen ausgestoen werden.
Diese intakten Ionen werden als Nachweis fiir die Photo-
nenabsorption genutzt. Durch Auftragen des Ionensignals als
Funktion der IR-Wellenzahl, erhilt man ein hoch aufgelostes
IR-Spektrum der untersuchten Spezies.

Um die Strukturen zu identifizieren, die den IR-Finger-
abdriicken zugrunde liegen, wurde der Konformationsraum
der Molekiilionen mit einem evolutiondren Algorithmus un-
tersucht.'® Hierfiir wurde das dispersionskorrigierte PBE +
vdW S Dichtefunktional, implementiert in FHI-aims,['”) fiir
die Modellierung verwendet, da es eine hohe Genauigkeit fiir
Kohlenhydratstrukturen aufweist.'*"! Die Konnektivitit von
Atomen wird wihrend der Struktursuche nicht einge-
schriankt, wodurch Protonentransferreaktionen oder andere
Umlagerungen erlaubt sind. Die Suche neuer Konformere
beinhaltete alle frei drehbaren Bindungen sowie Ringpucker,
was zu etwa 300 einzigartigen Konformeren fiir jedes Gly-
kosylkation fiihrte. Diese Ensembles beinhalteten verschie-
dene strukturelle Isomere. Vor allem solche, die eine kova-
lente Bindung zwischen dem anomeren Kohlenstoff und einer
bestimmte Schutzgruppe bilden. Die Strukturen wurde nach
der Distanz zwischen dem Carbonylsauerstoff der Acetyl-
gruppe und dem anomeren Kohlenstoff in Dioxolenium-
Strukturen (Distanz kleiner als 2 A) und andere Strukturen
(Distanz groBer als 2 A) gruppiert (siche Hintergrundinfor-
mationen). Fiir jeden Strukturtyp wurden alle Konformere in
einem Energiefenster von 5 kcalmol™! iiber der Struktur mit
der niedrigsten Energie reoptimiert. Weiterhin wurde eine
Frequenzanalyse auf dem dispersionskorrigierten Hybrid-
DFT-Level PBE0-D3/6-311+ G(d,p) durchgefiihrt.'¥ Fiir
jede reoptimierte Struktur wurde die RI-MP2-Single-Point-
Energie berechnet und zum kompletten Basissatz extrapo-
liert." Die harmonischen IR-Spektren und die freie Energie-
Korrektur bei 78 K wurden von der Frequenzanalyse abge-
leitet. Ringpucker wurden anhand Cremer-Pople-Koordina-
ten zugeordnet.””

Die IR Spektren der Glykosylkationen zeigen mehrere
Absorptionsbanden zwischen 1000 und 1800 cm ™!, die in zwei
Gruppen unterteilt werden kénnen. Unter 1200 cm™' domi-
nieren komplexe C-O- und C-C Schwingungsmoden das
Spektrum. Diese oftmals gekoppelten Banden sind jedoch
nicht charakteristisch genug, um die Struktur eindeutig zu-
zuordnen. In der Region zwischen 1200 und 1800 cm™
konnen hingegen charakteristische Schwingungsmoden von
funktionalen Gruppen, wie zum Beispiel die C=O-, die C-O-
C- oder O-C-O-Schwingungen, beobachtet werden. Die
exakte Position dieser Banden ist stark abhidngig von der Art
der Wechselwirkung, was zur Strukturbestimmung dienen
kann. Da alle Hydroxygruppen geschiitzt sind, werden in der
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Region um 3000 cm™! keine relevanten Absorptionsbanden
erwartet.

Die hochste Selektivitat fiir die Bildung von a-glykosidi-
schen Bindungen weist der 4,6Ac Baustein auf. Das Infra-
rotspektrum des entsprechenden Glykosylkations (Abbil-
dung 3a) zeigt sechs hochaufgeloste Absorptionsbanden. Die
Niedrigenergie-Struktur A dieser Spezies besitzt einen 'Ss
Ringpucker mit einer kovalenten Bindung zwischen dem
Carbonylsauerstoff der C4-Acetylgruppe und dem anomeren
Kohlenstoff (1.52 A). Die charakteristischen Banden fiir
diese zyklische Dioxolenium-Struktur sind die symmetrische
und antisymmetrische O-C-O-Schwingungsmoden die bei
1463 und 1566 cm™' vorhergesagt werden und beide sehr gut
mit den experimentellen Daten iibereinstimmen. Zwei wei-
tere charakteristische Banden fiir die freie C6-Acetylgruppe
werden bei 1217 und 1772 cm ™! vorhergesagt, in guter Uber-
einstimmung mit den experimentellen Absorptionsbanden.
Eine alternative Struktur B, in der das Dioxolenium-Motiv
durch die C6-Acetylgruppe gebildet wird, besitzt eine freie
Energie die etwa 5 kcalmol ™! hoher ist, als die von Struktur
A. Die vorhergesagten symmetrischen und antisymmetri-
schen O-C-O-Schwingungsmoden von Struktur B bei 1459
und 1592 cm™! stimmen weniger gut mit dem experimentellen
Spektrum iiberein. Weiterhin fithren eine Differenz von
14 kcalmol ™' und eine schlechte spektrale Ubereinstimmung
zum Ausschluss der Oxocarbenium-Struktur C, in der beide
Acetylgruppen nicht partizipierenden. Zusammenfassend
liefert die IR-Signatur von 4,6Ac Glykosylkationen direkte
Hinweise dafiir, dass C4-Acetylgruppen tiiber ein Dioxoleni-
um-Intermediat partizipieren und somit zu a-selektiven Re-
aktionen fithren. Eine Partizipation durch C6-Acetylgruppen
konnte hingegen nicht beobachtet werden.

Das IR-Spektrum von 4Ac (Abbildung 3b) zeigt charak-
teristische Banden zwischen 1450 und 1600 cm™!, dhnlich zu
denen, die man fiir das 4,6Ac-Kation beobachten kann. Die
berechneten Schwingungen bei 1465 und 1568 cm™ fiir die
Dioxolenium-Struktur D mit einem 'S5 Pucker, stimmen mit
dem Experiment iiberein. Die Struktur mit der niedrigsten
freien Energie ist um 0.7 kcalmol ' stabiler als Struktur D, die
Ubereinstimmung der experimentellen Spektren ist jedoch
weniger gut (siche Hintergrundinformationen). Die Prisenz
von mehreren Banden um 1500 cm™! weist darauf hin, dass
strukturell sehr #hnliche Dioxolenium-Ionen koexistieren
(AF=2.0 kcalmol™!, D’). Das IR-Spektrum beinhaltet au-
Berdem zwei zusdtzliche Banden niedrigerer Intensitédt bei
1220 und 1780 cm™, die darauf hinweisen, dass ein Bruchteil
der Glykosylkationen andere Strukturen bildet. Diese
Banden konnen der Oxonium-Struktur E zugeordnet werden,
in der C6-OBn und der anomere Kohlenstoff miteinander
wechselwirken. Diese Struktur hat eine um etwa 4 kcalmol
hohere freie Energie als die Struktur mit der geringsten
Energie. Die Schwingungen der freien Acetylgruppe bei 1227
und 1763 cm™! stimmen mit den experimentell aufgeldsten
Banden iiberein. Diese Art von Fernpartizipation zu beob-
achten ist besonders iiberraschend, da Synthesechemiker
Benzylschutzgruppen typischerweise als inert und daher nicht
partizipierend betrachten. Die stabilste Oxocarbenium-
Struktur F hat eine wesentlich hohere freie Energie (AF=
11.9 kcalmol™) und die vorhergesagten Schwingungen
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Abbildung 3. Infrarotspektren der Glykosylkationen generiert aus a) 4,6Ac- und b) 4Ac-Vorlidufern. Blaue Spuren zeigen experimentelle IR-Spektren,
wihrend die grauen invertierten Spektren berechnet wurden anhand von niedrigenergetischen Konformeren, die unterhalb der Spektren in einer
vereinfachten Darstellung gezeigt werden. Die Zahlen in den eckigen Klammern geben die freie Energie der jeweiligen Konformere in kcal mol™
an. Exakte Strukturen sind in den Hintergrundinformationen einsehbar. Die hervorgehobenen Absorptionsbanden zeigen Schwingungen von freien
Acetylgruppen (violett) und partizipierenden Acetylgruppen in Dioxolenium-Strukturen (griin). Die hellgriine Bande zeigt eine zweite Dioxolenium-
Struktur D'. Fiir beide Bausteine wird von einem Grofiteil der lonen eine Dioxolenium-Struktur angenommen, die eine kovalente Bindung zwi-
schen der C4-Acetylgruppe und dem anomeren Kohlenstoff (durch einen roten Punkt hervorgehoben) aufweist. Struktur E zeigt einen verzerrten

'C,-Ringpucker, der mit einem Stern (*) gelabelt ist.

passen weniger gut zu den experimentellen Daten. Die
spektroskopischen Daten belegen daher, dass das 4Ac-Kation
grofBtenteils a-selektive Dioxolenium-Strukturen bildet,
dhnlich zu denen die man fiir 4,6Ac beobachten kann

Die Glykosyldonoren 6Ac und Bn zeigen lediglich eine
geringe bis mittlere Ausbeute an o-Produkten, weshalb die
zugrunde liegenden Intermediate moglicherweise strukturell
unterschiedlich zu denen sind, die man fiir 4,6Ac¢ und 4Ac
beobachten kann. Das IR-Spektrum des Glykosylkations das
aus dem 6Ac-Vorldufer gebildet wird (Abbildung 4a) zeigt
verschiedene Absorptionsbanden oberhalb von 1200 cm™.
Struktur G besitzt die niedrigste freie Energie und besitzt ein
Dioxolenium-Motiv mit einem 'C,-Ringpucker. Fiir eine
derartige Struktur werden zwei charakteristische Absorpti-
onsbanden bei 1457 und 1593 cm ™' vorhergesagt. Obwohl
passende Schwingungen im experimentellen Spektrum er-
kennbar sind, besitzen diese jedoch eine sehr geringe Inten-
sitdt. Eine weitere Struktur mit niedriger freier Energie ist die
Oxonium-Struktur H, die durch eine kovalente Bindung
zwischen dem C4-Sauerstoff und dem anomeren Kohlenstoff
charakterisiert wird und einen '#B Ringpucker aufweist. Von
dieser Art von Fernpartizipation wurde kiirzlich von Boltje
et al. berichtet, nachdem ein 1,4-Anhydro-3,6-lacton als Ne-
benprodukt in der stereoselektiven Synthese von 1,2-cis-
Mannosiden isoliert wurde. Dieses Nebenprodukt deutet
darauf hin, dass Glykosyl-Oxonium-Ionen durch Fernparti-
zipation des Sauerstoffatoms der C4-Benzylgruppe gebildet
werden und relevante Intermediate in der Synthese sind."?
Die vorhergesagten Schwingungen der freien Acetylgruppe
bei 1220 und 1762 cm™! stimmen mit den zwei charakteristi-
schen Banden des experimentellen Spektrums iiberein. Eine
andere, energetisch sehr dhnliche, Oxocarbenium-Struktur I
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besitzt zwei Banden der freien Acetylgruppe bei 1222 und
1749 cm™', mit einer weiteren charakteristischen Absorpti-
onsbande, die der Oxocarbeniumschwingung [C,=0;"] bei
1567 cm™' zugeordnet und auch im experimentellen Spek-
trum gefunden werden kann. In dieser Struktur wird das
Oxocarbenium-Motiv durch eine schwache Wechselwirkung
(2.8 A) des C6-Carbonylsauerstoffs stabilisiert. Obwohl beide
Strukturen H und I energetisch um etwa 4 kcalmol™ weniger
bevorzugt sind, zeigt die Ubereinstimmung zwischen Theorie
und Experiment, dass entweder ein oder beide Intermediate
vorliegen. Keine dieser Strukturen erklért jedoch die drei
Banden bei 1336, 1412 und 1464 cm ™. Eine erweiterte Suche
nach Konformeren, die auch strukturelle Umlagerungen, wie
beispielsweise Protononshifts zu Acetyl- oder Benzylgrup-
pen, beinhaltete, konnte die Herkunft dieser Banden jedoch
nicht erkldren (siche Hintergrundinformationen). Entweder
handelt es sich um eine andere (unbekannte) Struktur oder
die harmonische Niherung kann die Position und Intensitét
der moglicherweise anharmonischen Schwingungsbanden
nicht wiedergeben. Der Mangel an diagnostischen Banden fiir
das Dioxolenium-Motiv und die geringe bis mittlere Aus-
beute an a-Produkten in den Testreaktionen zeigen jedoch,
dass die Bildung des a-selektiven Dioxolenium-Intermediats
G vernachléssigbar ist und durch die Bildung von der Oxo-
nium-Struktur H und der Oxocarbenium-Struktur I unter-
driickt wird.

Die geringe Ausbeute an a-Glykosiden fiir 6Ac ist ver-
gleichbar zu der des vollstindig benzylierten Bausteins Bn.
Das IR-Spektrum des entsprechenden Glykosylkations (Ab-
bildung 4b) zeigt keine signifikanten Absorptionsbanden
iiber 1200 cm™". Die niedrigenergetische Struktur K weist
jedoch eine starke diagnostische Absorptionsbande bei
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Abbildung 4. Infrarotspektren der Glykosylkationen generiert aus a) 6Ac- und b) Bn-Vorlaufern. Blaue Spuren zeigen experimentelle IR-Spektren,
wihrend die grauen invertierten Spektren anhand von niedrigenergetischen Konformeren berechnet wurden, die unterhalb der Spektren in einer
vereinfachten Darstellung gezeigt werden. Die Zahlen in den eckigen Klammern geben die freie Energie der jeweiligen Konformere in kcal mol™
an. Exakte Strukturen sind in den Hintergrundinformationen gezeigt. Die hervorgehobenen Absorptionsbanden zeigen Schwingungen von freien
Acetylgruppen (violett) und partizipierenden Acetylgruppen in Dioxolenium-Strukturen (griin). Interessanterweise, zeigen beide Strukturen nicht-
klassische Fernpartizipation von Benzylgruppen an der C4- oder der C6-Position, was zu a-selektiven Oxonium-Intermediaten fithrt. Struktur |
weist einen stark verzerrten Ringpucker auf, welcher der °S;- und der *H,-Konformation am nichsten und in der Abbildung mit einem Stern (¥)

markiert ist.

1550 cm™! auf, die vermutlich von dem Oxocarbenium-Motiv
stammt. Eine bessere Ubereinstimmung mit dem experi-
mentellen Spektrum findet man fiir die Oxonium-Struktur J,
die durch eine kovalente Bindung zwischen dem anomeren
Kohlenstoff und des C6-Sauerstoffs charakterisiert wird und
einen 'C,-Pucker aufweist. Interessanterweise fiihrt die
Fernpartizipation iiber die C6-Benzylgruppe in diesem In-
termediat zu einer energetischen Stabilisierung von 4.6 kcal
mol™" im Vergleich zu Struktur K. Obwohl Glykosylierungen,
die durch dieses Intermediat verlaufen hochst a-selektiv sein
sollten, zeigen die Testreaktionen nur Ausbeuten des a-Pro-
dukts von unter 50 %. Dies deutet darauf hin, dass der en-
tropische Energiegewinn durch den Syl-artigen Mechanis-
mus iber Struktur J durch eine enthalpische Barriere ge-
schwicht wird, wodurch die Reaktion an das Sy2-Ende des
mechanistischen Kontinuums verschoben wird. Allerdings
muss man hervorheben, dass das starke Nukleophil, das in
den Reaktionen verwendet wurde, generell eher zu Sy2-Re-
aktionen fiihrt.’!! In der Oligosaccharidsynthese sind Nu-
kleophile (Glykosylakzeptoren) generell schwicher und hoch
o-selektive Reaktionen wurden fiir diesen Baustein (o/f-
Verhiltnis von 14:1) bereits beschrieben.”! Daraus kann man
schlieBen, dass die a-Selektivitidt dieses Bausteins auf Fern-
partizipation der C6-Benzylgruppe zuriickgefiihrt werden
kann.

Zusammenfassend zeigen wir direkte Beweise fiir Fern-
partizipation in Galaktosebausteinen, die iiblicherweise in
der Oligosaccharidsynthese verwendet werden. Hierbei
fithren C4-Acetylgruppen zur Bildung von a-selektiven Gly-
kosylkationen die energetisch bevorzugte Dioxolenium-
Struktur annehmen und durch eine kovalente Bindung zwi-
schen dem Carbonylsauerstoff und dem anomeren Kohlen-
stoff gekennzeichnet sind. Solche Dioxolenium-Strukturen
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sind fiir Acetylgruppen an der C6-Position energetisch we-
niger bevorzugt, was wie in Baustein 6Ac zur Bildung von
Oxocarbenium- oder Oxonium-Strukturen fiihrt. Das Beob-
achten von Oxonium-Strukturen ist besonders iiberraschend,
da hier eine Fernpartizipation von Benzylschutzgruppen
auftritt, welche die selektive Bildung von a-Glykosiden for-
dern kann. Fiir den vollstdndig benzylierten Bn Baustein, ist
Fernpartizipation iiber C6-Benzylgruppen energetisch be-
vorzugt und fiihrt zu einem a-selektiven Oxonium-Interme-
diat. Unsere Beobachtungen liefern eine strukturelle Basis
fiir verschiedene Arten von Fernpartizipation, die essentiell
fir die stereoselektive Bildung von 1,2-cis-glykosidischen
Bindungen sind. Durch das Entfernen des Einflusses von
Losungsmittel und Gegenionen, kann die intrinsische Ste-
reoselektivitdt von Glykosylkationen untersucht werden und
als Basis dienen, um ein rationales Design von Glykosyldo-
noren zu ermoglichen.
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