
Deblockierung des polyfunktionellen Seringlucosids (4) 
zur freien Carbonsaure (5) gelingt. Durch Verknupfung 
von (S) mit Alanin-2-bromethylester unter Verwendung 
von 2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-1-carbonsaureethylester 
(EEDQ) entsteht der Gluco-dipeptidester (6). 

Die 2-Halogenethylester eroffnen demnach eine Mog- 
lichkeit, Glycopeptide gezielt C-terminal zu verlangern; 
die N-terminale Verlangerung gelingt iiber die selek- 
tive Abspaltung der 2-Triphenylphosphonioethoxycarbo- 
nyl(Peoc)-Schutzgruppe'". 

Arbeitsvorschr$t 

(3): 5.1 g (0.02 mol) frisch hergestelltes CF3S03Ag wer- 
den in 10 mL wasserfreiem CH2C12 bei -30°C unter N2 
(Feuchtigkeitsausschlufi!) rnit einer Losung von 6.85 g 
(0.02 mol) (I)"], 10.6 g (0.016 mol) (2)II3l und 2.3 g (0.02 
mol) Tetramethylharnstoff in 30 mL wasserfreiem CH2C12 
tropfenweise versetzt. Man riihrt anschliel3end 2 h bei 
-30°C und 5 h bei Raumtemperatur, filtriert vom ausge- 
fallenen AgBr ab und wascht die Losung mit je 50 mL 
0.05 N HCI, HzO, lproz. NaHC0,-Losung und wiederum 
rnit HzO. Nach Trocknen uber Na2S04 und Verdampfen 
des Losungsmittels wird durch praparative Hochdruckflus- 
sigkeitschromatographie (Petrolether/Essigester, 2 : 1) ge- 
reinigt. Ausbeute 7.8 g (53%) des analysenreinen amorphen 
Feststoffes (3). [a12 + 18.2 (c=2.4, CHCI3). 

(4): 0.5 g (0.54 mmol) (3) werden bei Raumtemperatur in 
5 mL wasserfreiem Aceton rnit 0.3 g (2 mmol) NaI ca. 1 h 
geriihrt. (Die NaBr-Abscheidung ist dann beendet). Man 
fugt nun 0.26 g (4 mmol) Zinkpulver, welches rnit 10proz. 
HCI angeatzt und dann getrocknet wurde, hinzu. Es wird 
bei 40-50 C solange geriihrt, bis im Diinnschichtchroma- 
togramm (Toluol/Ethanol (9 : l), Silicagel 60) kein (3) 
mehr angezeigt wird (ca. 48 h). Nach Filtrieren und Einen- 
gen nimmt man in 20 mL CHC13 auf, filtriert wiederum 
und wascht die organische Phase rnit je 10 mL 0.05 N HCI, 
IOproz. Na2SZO3-Losung und rnit H20. Nach Trocknen 
uber Na2S0, wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft, der Ruckstand in Toluol/Ethanol (9 : 1) aufge- 
nommen und uber eine kurze Saule mit Silicagel 60 fil- 
triert. Die freie Saure (4) wird rnit Ethanol ausgewaschen. 
Man erhalt 0.24 g (540/0) (4) als analysenreinen, amorphen 
Feststoff; [a]: + 7.8 (c=2.37, CHCI3). 
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Synthese von Glycopeptiden: 
Selektive Aminodeblockierung an 
2-Phosphonioethoxycarbonyl-geschu tzten 
Asparagin-N- Acetylglucosamin-Bausteinen [**I 

Von Horst Kunz und Herrnann Kauth['] 
Professor Leopold Horner zurn 70. Geburtstag gewidrnet 

Glycoproteine"] uben wichtige biologische Funktionen 
aus. Bei der Synthese von Glycopeptiden sind anders als 
bei der Peptid-Synthese zusatzlich 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 saureempfindlich 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~31 zur 
Aminoblockierung an N-glycosylisch gebundenen Aspara- 
gin-Bausteinen benutzt. Die N-glycosylische Bindung ist 
sowohl gegen Sauren als auch gegen B a ~ e n ~ ' . ~ ]  stabiler als 
die 0-glycosidische, so dal3 diese Verbindungen fur Mo- 
dellversuche geeignet sind. 
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Zur Herstellung der Glycosylamine (3a) und (3b) wird N- 
Peoc- Asparaginsaure-benzyl- oder -tert-butylester ( I )  unter 
Verwendung von 2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-I-carbon- 
saureethylester (EEDQ)"' rnit 2-Acetamido-3,4,6-tni-O-ace- 
tyl-2-desoxy-~-~-g~ucopyranosylamin (2)14a,6' 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. 5proz. Losung von Diethylamin in tert-Butylalkohol. 
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Nach 30 min bei Raumtemperatur entsteht aus (3a) der 
N-deblockierte y-N-Glycosyl-asparagin-benzylester (4) kri- 
stallin rnit 67% Ausbeute. Unter den Bedingungen wird der 
primare Ester an C-6 des Glucosamins nicht angegriffen. 

Gegeniiber dem hlufig verwendeten Benzyloxycarbo- 
nyl(Z)-Rest bietet die Peoc-Schutzgruppe bei den Glyco- 
syl-Peptiden drei Vorteile: 

1) Die Hydrogenolyse fiihrt bei einer zu (3a) analogen Z- 
geschiitzten Verbindung zur unselektiven N- und C-ter- 
minalen Debl~ckierung[~"~. 

2) Bei der basischen Spaltung des Benzylesters neben der 
Z-Gruppe werden auch die 0-Acetylgruppen ent- 
ferntI4". Zugleich besteht wie auch bei sauren Bedin- 
gungen die Gefahr der Umlagerung im Asparagin- 
teiI[71. 

3) Die N-Glycosyl-Kniipfung iiber das Z-Asparaginsaure- 
anhydrid und damit die Trennung des gewiinschten 4- 
Amids vom ebenfalls entstehenden 1 -Amid der Aspara- 
ginsaure kann so vermieden werdenfE1. 

Bei (3a) ist neben der selektiven Abspaltung der Peoc- 
Schutzgruppe die hydrogenolytische C-terminale Deblok- 
kierung bei intakten Estergruppen am Kohlenhydratteil 
moglich. 

An der freien Aminogruppe von (4) kann die Peptid- 
Kette gezielt aufgebaut werden; so IaBt sich rnit Peoc-Leu- 
cinl3] z. B. in Dichlormethan unter der Einwirkung von 
EEDQ der Peoc-Glycosyldipeptidester (5) in einer Aus- 
beute von ca. 60% synthetisieren. 

Arbeitsvorschrijit 

(3a): Zu 6.7 g (12 mmol) (la)f31 in 80 mL wasserfreiem 
CHCI3 werden zwischen - 10 C und - 5 "C eine ebenfalls 
gekiihlte Losung von 4.2 g (12 mmol) (2) in 60 mL CHC13 
und anschlieBend 3.26 g (13.2 mmol) festes EEDQ gege- 
ben. Man riihrt ca. 12 h und la& dabei auf Raumtempera- 
tur erwarmen. Dann wird die Losung je dreimal mit 50 mL 
0 . 5 ~  HCI und rnit H 2 0  ausgeschiittelt und iiber Na2S04 
getrocknet : nach dem Abdampfen des Losungsmittels un- 
ter vermindertem Druck wird das Rohprodukt an 300 g si- 
lanisiertem Silicagel, 70-230 mesh (Merck), rnit Chloro- 
form/Methanol(25 : 1) chromatographiert. Ausbeute: 7.2 g 
(65%), amorph, Zers.: 100-110°C. 

(4): Zu 6 g (6.5 mmol) (3a) in 150 mL tert-Butylalkohol 
gibt man 50 mL einer 20proz. Losung von Diethylamin in 
tert-Butylalkohol und riihrt 30 min bei Raumtemperatur. 
Nach Verdampfen des Losungsmittels unter vermindertem 
Druck wird in 100 mL CH2C12 aufgenommen, viermal rnit 
50 mL H 2 0  geschiittelt und iiber Na2S04 getrocknet. Nach 
erneutem Verdampfen des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck und Umkristallisieren aus Chloroform/ 
Ether erhalt man 2.4 g (67%) der kristallinen und analysen- 
reinen Verbindung (4), Fp = 149-1 50 "C (Zers.). 
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Basekatalysierte asymmetrische Induktion der 
Reaktion von Methyl(pheny1)keten rnit 
1-Phenylethanol : Gewinnung von Hydratropasaure 
in hoher Enantiomerenreinheit 
Von Joachim Jahme und Christoph Riichardtl'l 
Professor Werner Reif zum 60. Geburtstag gewidmet 

Chirale sekundare Alkohole konnen mit unsymmetrisch 
substituierten Ketenen stereoselektiv zu Estern reagie- 
renf'*21. Eine asymmetrische Induktion ist ebenfalls zu be- 
obachten, wenn diese Ketene rnit Methanol oder anderen 
achiralen Alkoholen unter Katalyse durch chirale tertiare 
Amine wie Acetylchinin umgesetzt ~e rden[* .~ ] .  

Wir berichten nun iiber die stereoselektive Bildung des 
Hydratropasaure-1-phenylethylesters (3) aus Methyl(phe- 
nyl)keten ( I )  und I-Phenylethanol (2) und iiber die neuar- 
tige drastische Steigerung der Stereoselektivitat durch Zu- 
satz achiraler Basen wie Pyridin und 1,4-Diazabicy- 
clo[2.2.2]octan. Diese Entdeckung ermoglicht die Gewin- 
nung von Hydratropasaure (4) in hoher Enantiomerenrein- 
heit. 

7 H3 7 H3 
H5C6-C=C=O + HO-CH-CBHS 4 

(1 )  ( 2) 

(3) ( 4 )  

In einem Schenkel eines Schlenck-Rohrs wurden (S)- 
(-)-(2) oder rac-(2) und die Base, im anderen (I) unter Ar- 
gon in Toluol oder Ether gelost, thermostatisiert, rasch ge- 
mischt und bis zur Entfarbung von (1) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum wurde das Diastereomerenverhaltnis 
des Esters (3) durch GC bestimmt (4m, 1% Reoplex 400 
auf Chromosorb W/HP, 80- 100 mesh, 150' C)[". 

Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 1. In allen Fallen 
entsteht das threo-Diastereomer [(S,S)- und/oder (R,R)- 
Konfiguration] in gr6Berer Ausbeute als die erythro-Ver- 
bindung [(R,S)- und/oder (S,R)-Diastereomer]. 

Wahrend die Stereoselektivitat der nicht katalysierten 
Reaktion von (1) mit (2) sowohl von den Anfangskonzen- 
trationen (Versuch 1 und 2) als auch vom Verhaltnis (1) :(2) 
(Versuch 1 und 3) abhangt, wird sie bei der Pyridin-kataly- 
sierten Reaktion, die stark beschleunigt ablauft, von den 
gleichen Parametern weit weniger verandert (vgl. Versuch 
8 und 9, 5 und 12). Auch bei inverser Reaktionsfiihrung 
(vgl. Versuch 5 und 6 sowie 13 und 15) oder Verwendung 
der Base im UnterschuB (vgl. Versuch 5 und 7 sowie 9 und 
11) andert sich das Diastereomerenverhaltnis von (3) 
kaum. Bei tiefen Temperaturen (Versuch 13-18) verlauft 
die Reaktion selektiver als bei 25 "C; der Solvenswechsel 
von Toluol zu Ether (Versuch 26-28) hat keinen nennens- 
werten EinfluB. Mit (S)-(-)-(2) erreicht man das gleiche 
Diastereomerenverhiiltnis wie rnit racemischem (2) (vgl. 
Versuch 13 und 14, 17 und 18 sowie 27 und 28). Die Ste- 
reoselektivitat hangt stark von der katalysierenden Base ab 
(Versuch 19-25). Raumerfiillende Gruppen und sinkende 
Basizitat lassen sich bei den Stickstoffbasen als selektivi- 
tatsmindernde Faktoren erkennen. Dimethyl(pheny1)phos- 
phan als Base fiihrt nur zu geringer Selektivitat. 

Bei der praparativen Durchfiihrung der Reaktion von 
(S)-( -)-(2) (co = 0.064 mol/L) in Toluol rnit ( I )  und Pyridin 
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