CAS-Registry-Nummern:

(1a): 79101-85-2 / (Ic): 79101-86-3 / (Ie): 79101-87-4 / (2a): 79101-88-5 /
(2b): 79101-89-6 / (2¢): 79101-90-9 / (2d): 79101-91-0 / (2e): 79101-92-1 /
(3a): 79101-93-2 / (3b): 79101-94-3 / (3c): 79101-95-4 / (3d): 79101-96-5 /
(3e): 79101-97-6 / (4a): 79101-98-7 / (4b): 79101-99-8 / (4c): 79107-00-4 /
(4d): 79102-01-5 / (4e): 79102-02-6 / N-Methylsulfamids3ure: 4112-03-2 / N-
Ethylsulfamidsidure: 4626-94-2 / N-Benzylsulfamidsiure: 46119-69-1.

[1] a) Ubersicht: 4. Lawson, R. B. Tinkler, Chem. Rev. 70, 593 (1970); b) H.
Teufel, US-Pat. 3041366 (1962); Chem. Abstr. 62, 14705 g (1965); c) W. J.
Houlihan, US-Pat. 3278532 (1964); Chem. Abstr. 65, P 20154 ¢ (1965).

[2] G. Hamprecht, K. H. Kinig, G. Stubenrauch, Angew. Chem. 93, 151
(1981); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 20, 151 (1981).

[3] Die Verbindungen (1) wurden durch Umsetzung der entsprechenden S-
Alkyl-N-phenylisothioharnstoffe mit Chlorameisensiure-methylester und
1 Aquiv. 10N NaOH in CH,Cl, hergestelit.

[4] Alle beschriebenen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen
und passende 1R- und 'H-NMR-Spektren.

I5] (2a): P2,/c, a=1044.2(2), b=803.7(2), c=2055.7(4) pm, B=91.24(2)°,
Z=4, Syntex-P2,-Diffraktometer, Cuy,-Strahlung, 1853 beobachtete
(I>2ay), nicht absorptionskorrigierte Reflexe, 20<115°, R=0.043; (3a):
P1, a=894.4(3), b =1066.1(3), c = 1106.8(4) pm, & =94.22(3), B=92.02(3),
y=128.98(3)°, Z=2, Syntex-P2,-Diffraktometer, Cux,-Strahlung, 2040
beobachtete (I >20;), absorptionskorrigierte, bei —60°C vermessene Re-
flexe, 20 <115°, R=0.047.

[6] Beispiele: (2e): 6=1.20 (d, 6H), 3.70 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.12 (s, 2H),
7.25 (m, 10H); (3e): §=1.32 (d, 6H), 4.57 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.30 (s,
2H), 7.40 (m, 10H). Wir danken Dr. H. Bremser fiir die NMR-Spektren.

[71 J. A. Kloek, K. Leschinsky, J. Org. Chem. 43, 3824 (1978); T. Bartholo-
mew, I. T. Kay, J. Chem. Res. 1977, 2813.

Synthese von Glycopeptiden:
Selektive Carboxydeblockierung an
vollstiindig geschiitzten Glucosylserin-Derivaten!""

Von Horst Kunz und Michael Buchholz"
Professor Leopold Horner zum 70. Geburtstag gewidmet

In Glycoproteinen des Bindegewebes und der Schleim-
stoffe"® wie auch in anderen physiologisch wichtigen Gly-
coproteinen, z. B. in blutgruppenaktiven Sialoglycopepti-
den aus menschlichen Erythrocyten!’, ist der Kohlenhy-
drat- mit dem Proteinteil O-glycosidisch verkniipft. In
manchen Globulinen, z. B. in Immunglobulinen des Ka-
ninchens™, ist die O-glycosidische Bindung zum Serin und
zum Threonin neben der hiufigeren N-Acetylglucosamin-
Asparagin-Verkniipfung zu finden. Die O-glycosidisch ge-
bundenen Serin- und Threoninbausteine sind nicht nur
sdureempfindlich, sondern sie zeigen auch eine charakteri-
stische Alkalilabilitiat: Es tritt leicht B-Eliminierung des
Zuckeranteils®! ein, wobei ungesittigte Aminosiure-Deri-
vate gebildet werden**,

Modellverbindungen aus Benzyloxycarbonyl(Z)- oder
Dinitrophenyl(Dnp)-Serin- und -Threoninmethyl- oder
-benzylestern, die fiir das Studium der p-Eliminierung
hergestellt wurden, sind fiir eine gezielte Glycopeptid-Syn-
these wenig geeignet, da die selektive Abspaltung der N-
und C-terminalen Schutzgruppen an ihnen nicht gelingt.
Nach Garg und Jeanloz'® wird bei der acidolytischen Ab-
spaltung der Z-Gruppe an Glycosyl-Z-serin-methylestern
weitgehend die O-Glycosidbindung gespalten; auch die al-
kalische Verseifung gelingt nicht, unter P-Eliminierung
wird vielmehr das Glycosid zerstort.

Wir berichten iiber die selektive C-terminale Deblockie-
rung an Glucosyl-Z-serinestern unter Verwendung der 2-
Bromethylester-Schutzgruppe!”. Grundlegend fiir diesen

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. M. Buchholz
Institut fiir Organische Chemie der Universitiit
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Syntheseweg ist der Befund, daBl der Z-Serin-2-bromethyl-
ester (1) nach der ,,Triflat-Methode*®! mit 2,3,4,6-Tetra-O-
benzoyl-a-D-glucopyranosyl-bromid (2) zum voll geschiitz-
ten B-Glucosyl-Z-serin-2-bromethylester (3)®! reagiert.

Z—NH—(IJ H~-COO-CH;~CH,~Br

s
HO (1)
L AECRsS0s | Z-NH-CH-COO-CHz-CHy-Br
(MeaN),C=0 CH
2
BzO o BzO o Ol
OBz OBz
BzO Br BzO 53°%
OBz OBz ’
(2) (3)

Bz = Benzoyl

Der 2-Bromethylester wird unter diesen Bedingungen
vom CF;SO;Ag nicht angegriffen. Stérend und ausbeute-
mindernd ist nur die teilweise Hydrolyse des 1-Bromzuk-
kers (2). Sowohl nach den klassischen Koenigs-Knorr-Ver-
fahren mit Ag,CO; oder Ag,0 als auch nach neueren Vari-
anten, z. B. mit Silbersalicylat''® oder mit Quecksilbersal-
zen, verzeichneten wir bei analogen Umsetzungen der Ace-
tobromglucose mit (1) geringere Ausbeuten und mehrere
Nebenprodukte, unter denen hiufig der entsprechende Or-
thoester den groBten Anteil stellte. Lage und Aufspaltung
des Signals des anomeren Protons im 'H-NMR-Spektrum
(6=4.83, J;,=8 Hz) und das “C-NMR-Signal fir C-1
(6=101.2)"" beweisen die p-Konfiguration des Glucosids
(3). Der C-terminale Schutz des Serin-glucosids (3) wird
selektiv aufgehoben, indem zunichst mit Natriumiodid in
Aceton (60 min, Raumtemperatur) der lodethylester (4)
hergestellt wird, der dann im Eintopfverfahren (48 h, 40-
50°C) mit Zink reduktiv zu (5) fragmentiert wird.

Z-N H—(ll H-COO-CH,-CHy~1

Nal CH2 Zn
(3) —— BzO o | —>
(CHj3),CO o]
’ OOBZ
Bz
(4)
OBz

Z-N H'—(ll H-COOH

B2O (l: H, H-Ala-O-CH,-CH,-Br
Q0 EEDQ
OBz
BzO 54,
OBz
(5)
Z-NH-CH-CO-Ala~O-CH;~CH,~Br
CH
BzO T2
SXe)
OBz
BzO 55%
OBz
(6)

Zur Identifizierung kann der lodethylester (4) isoliert
werden. Bei der heterogenen Fragmentierung ist in Abhin-
gigkeit von der Qualitit des Zinks nach 48 h noch Edukt
(4) in der Mischung zu finden. Die N-terminale Schutz-
gruppe Z wird nicht angegriffen und auch die Glucosid-
bindung wird nicht gespalten, so dal mit diesem unter
neutralen Bedingungen ablaufenden ProzeB die selektive
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Deblockierung des polyfunktionellen Seringlucosids (4)
zur freien Carbonsiure (5) gelingt. Durch Verkniipfung
von (5) mit Alanin-2-bromethylester unter Verwendung
von 2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonsiureethylester
(EEDQ) entsteht der Gluco-dipeptidester (6).

Die 2-Halogenethylester eréffnen demnach eine Mog-
lichkeit, Glycopeptide gezielt C-terminal zu verlingern;
die N-terminale Verlingerung gelingt iiber die selek-
tive Abspaltung der 2-Triphenylphosphonioethoxycarbo-
nyl(Peoc)-Schutzgruppe!',

Arbeitsvorschrift

(3): 5.1 g (0.02 mol) frisch hergestelltes CF,SO;Ag wer-
den in 10 mL wasserfreiem CH,CIl, bei —30°C unter N,
(Feuchtigkeitsausschluf3) mit einer Lésung von 6.85 g
(0.02 mol) (1), 10.6 g (0.016 mol) (2)" und 2.3 g (0.02
mol) Tetramethylharnstoff in 30 mL wasserfreiem CH,Cl,
tropfenweise versetzt. Man rithrt anschlieBend 2 h bei
—30°C und 5 h bei Raumtemperatur, filtriert vom ausge-
fallenen AgBr ab und wischt die Losung mit je 50 mL
0.05N HCI, H,0, lproz. NaHCO;-Lésung und wiederum
mit H,O. Nach Trocknen iiber Na,80, und Verdampfen
des Losungsmittels wird durch préparative Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie (Petrolether/Essigester, 2:1) ge-
reinigt. Ausbeute 7.8 g (53%) des analysenreinen amorphen
Feststoffes (3), [a]% + 18.2 (¢=2.4, CHCl,).

(4): 0.5 g (0.54 mmol) (3) werden bei Raumtemperatur in
5 mL wasserfreiem Aceton mit 0.3 g (2 mmol) Nal ca. 1 h
gerithrt. (Die NaBr-Abscheidung ist dann beendet). Man
fiigt nun 0.26 g (4 mmol) Zinkpulver, welches mit 10proz.
HCI angeitzt und dann getrocknet wurde, hinzu. Es wird
bei 40-50°C solange geriihrt, bis im Diinnschichtchroma-
togramm (Toluol/Ethanol (9:1), Silicagel 60) kein (3)
mehr angezeigt wird (ca. 48 h). Nach Filtrieren und Einen-
gen nimmt man in 20 mL CHCI; auf, filtriert wiederum
und wischt die organische Phase mit je 10 mL 0.05N HCI,
10proz. Na,S,0;-Losung und mit H,O. Nach Trocknen
iber Na,SO, wird unter vermindertem Druck -einge-
dampft, der Riickstand in Toluol/Ethanol (9:1) aufge-
nommen und iiber eine kurze Sdule mit Silicagel 60 fil-
triert. Die freie Saure (4) wird mit Ethanol ausgewaschen.
Man erhilt 0.24 g (54%) (4) als analysenreinen, amorphen
Feststoff; [o]x + 7.8 (¢=2.37, CHCL,).

Eingegangen am 4. Mai 1981 [Z 884a]
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Synthese von Glycopeptiden:

Selektive Aminodeblockierung an
2-Phosphonioethoxycarbonyl-geschiitzten
Asparagin-N-Acetylglucosamin-Bausteinen!™"!

Von Horst Kunz und Hermann Kauth"
Professor Leopold Horner zum 70. Geburtstag gewidmet

Glycoproteine' iiben wichtige biologische Funktionen
aus. Bei der Synthese von Glycopeptiden sind anders als
bei der Peptid-Synthese zusitzlich die funktionellen Grup-
pen der Kohlenhydratreste zu beriicksichtigen. Die Reak-
tionen werden durch die Glycosid-Bindung zwischen dem
Kohlenhydrat- und dem Peptidteil erschwert, da diese Bin-
dung sdureempfindlich ist; das macht die in der Peptidsyn-
these verwendeten, sauer abspaltbaren Schutzgruppen hier
wenig geeignet!.

Deshalb haben wir die Base-empfindliche 2-Triphenyl-
phosphonioethoxycarbonyl(Peoc)-Schutzgruppe!” zur
Aminoblockierung an N-glycosylisch gebundenen Aspara-
gin-Bausteinen benutzt. Die N-glycosylische Bindung ist
sowohl gegen Sduren als auch gegen Basen!™* stabiler als
die O-glycosidische, so daB3 diese Verbindungen fiir Mo-
dellversuche geeignet sind.

® COOR
(CéHs)sP~C Hy-C Hy-O-C~NH-CH
?Hz ('ZOOR
Peoc COOH Peoc—NH—(IZH
(la), R = CeHsCHy; (1b), R = tBu GHa
gepg  AcO C|:O
+ — O NH
ca. 65%
AcO AcONRS
O NH, NH-Ac
A
At OAc (3a), R = CgH;CH,
N (3b), R = Bu
(2) ¢

Zur Herstellung der Glycosylamine (3a) und (3b) wird N-
Peoc-Asparaginsdure-benzyl- oder -ter-butylester (1) unter
Verwendung von 2-Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbon-
sdureethylester (EEDQ)! mit 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-ace-
tyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosylamin (2)**® umgesetzt.

Die Struktur von (3a) und (3b) ist IR- und 'H-NMR-
spektroskopisch gesichert. Die selektive Abspaltung der
Peoc-Schutzgruppe gelingt besonders schonend in einer
ca. Sproz. Losung von Diethylamin in ters-Butylalkohol.

HNEt,
(3a) ——
Bu-OR
! COOCH,Cyils COOCH,C4Hs
H2N~(‘3H Peoc-Leu-NH—(I:H
CH, CHy
AcO <|:=O AcO C=0
1
0 NH Peac-Leu-OH 0 NH
OAc OAc
AcO EEDQ AcO
NH-Ac NH-Ac
(4) (5)

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. H. Kauth
Institut fir Organische Chemie der Universitdt
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstijtzt.
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