[4] Arbeitsvorschrift: Zu einer Ldsung von 9.3 g (0.148 mol) 1 in 30 mL Ace-
tonitril werden unter Riihren und Kiihlung (- 15 °C) innerhalb von 4 h
15.5 g (0.074 mol) 2 in 250 mL Acetonitril getropft. AnschlieBend wird
die Reaktionsldsung eingeengt; die Produkte 3 und 4 werden iiber eine
geschlossene Fritte abfiltriert. Beim Nachwaschen mit n-Pentan lost sich
4 heraus, und 3 bleibt analysenrein zuriick. Da sich auch etwas 3 13st,
wird die Aufarbeitung wiederholt. Ausbeute 3: 27.8 g (75%); 4: 3.6 g
(20%).

O-Glycopeptid-Synthese unter Verwendung von
9-Fluorenylmethoxycarbonyl-(Fmoc-)geschiitzten
Bausteinen**

Von Petra Schultheifi-Reimann und Horst Kunz*

Die O-glycosidischen Bindungen von Serin- und Thre-
onin-Glycopeptiden - charakteristische Teilstrukturen vie-
ler Bindegewebs-, Serum- und Membran-Glycoproteine -
sind gegen Sduren und gegen Basen gleichermaflen emp-
findlich®., Wihrend Serinester, die mit der baselabilen 2-
Triphenylphosphonioethoxycarbonyl-(Peoc-)Gruppe!! N-
terminal geschiitzt sind, nicht direkt glycosyliert werden
konnen, gelingt in Gegenwart von Silbertrifluormethansul-
fonat (Ag-Triflat)/ Tetramethylharnstoff’? die Verkniip-
fung des 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-(Fmoc!®-)serin-ben-
zylesters 1 mit 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyrano-
sylbromid 2 zum voll geschiitzten B-Glucosyl-serin-Derivat
4 in guter Ausbeute. Die B-Konfiguration von 4 geht aus
den 'H- und *C-NMR-Spektren hervor. 1 bildet mit Tri-
O-benzoyl-xylopyranosylbromid 3 analog das glycosy-
lierte Serin-Derivat 5.

&, y

= Benzoyl
. CHZ—O—%‘—Ser—O-le

Bzl = Benzyl

———
¥ moce Ag-Triflat Fmoce~-HN-CH~COO0OBz1
o, i
R (MezN),CO R CH,
i
(6] 0]
OBz
OBz
BzO Br BzO
OBz OBz
2: R = —CH,~OBz 4: 1R = <CHy;OBz, 58%
3: =—-H S5: R = ~H, 70%

Der Wert der Fmoc-Gruppe® fiir die Glycopeptid-Syn-
these zeigt sich darin, dafl 4 mit Morpholin hochselektiv
und nahezu quantitativ zu 6 N-deblockiert werden kann.
Weder Aminolyse der Estergruppen noch B-Eliminierung
des glyconischen Teils"™ werden beobachtet. Die Konstitu-
tion von 6 wurde NMR-spektroskopisch bestitigt.

H-Ser-0OBzl Fmoc-Asn—Leu-Ser—OBzl

Fmoc~A\n-Lcu-0H 9
4 ————->
EEDQ/CH;(‘x,

OBz
6, 97% 11, 81%

[*] Prof. Dr. H. Kunz, P. SchultheiB-Reimann
Institut fisr Organische Chemie der Universitét
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[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forsch inschaft und
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Die freie Aminogruppe von 6 kann sowohl mit Fmoc-
Aminosduren als auch mit dem Fmoc-Dipeptid 9 in Ge-
genwart von Ethyl-2-ethoxy-1,2-dihydro-1-chinolincarb-
oxylat (EEDQ)'!! kondensiert werden. Das so in guten
Ausbeuten erhiltliche geschiitzte Glyco-tripeptid 11 soll
als Modellsubstanz fiir O--N-Transglycosylierungen die-
nen.

Auch vom Fmoc-Glycodipeptidester, der durch Kon-
densation von 6 mit Fmoc-Leucin entsteht, und vom voll
geschiitzten Glycotripeptid 11 kann die Aminoschutz-
gruppe mit Morpholin selektiv in hoher Ausbeute abge-
spalten werden.

H-Asn-Leu-Ser—-0Bzl H-Asn—-Leu-Ser~-OH

BzO HO
/N
- 0\__,NH 0 1. Hy/Pd S
—_— _—
OBz B OH
520 HER 6
OBz

OH
13, 83% 15, 62%

Nach Hydrogenolyse der Benzylgruppe in 13 lassen sich
die Benzoylgruppen mit Hydrazinhydrat in Methanol bei
Raumtemperatur so schonend abspalten, dal die empfind-
liche O-glycosidische Bindung vollkommen erhaiten
bleibt. Die Struktur des freien Glucotripeptids 15 ist
NMR-spektroskopisch gesichert.

Die Fmoc-Gruppe ermdglicht somit die N-terminale
Kettenverlangerung der empfindlichen O-Glycopeptide,
wobei auch die Carboxygruppe der Glycopeptide als Ben-
zylester reversibel geschiitzt bleibt.

Eingegangen am 16. September,
in erweiterter Fassung am 10. November 1982 [Z 147]

Das vollstindige Manuskript dieser Zuschrift erscheint in:
Angew. Chem. Suppl. 1983, 39-46

[3]1 A. E. Litzow, J. R. Vercellotti, J. Chem. Soc. C 1967, 1750.
[5} a) H. Kunz, H. Kauth, Angew. Chem. 93 (1981) 918; Angew. Chem. Ini.
Ed. Engl. 20 (1981) 895; b) Liebigs Ann. Chem., im Druck.
[71 a) S. Hanessian, J. Banoub, Carbohydr. Res. 52 (1977) 26.
[8) L. A. Carpino, N. Y. Han, J. Org. Chem. 37 (1972) 3404.
(11] B. Belleau, G. Malek, J. Am. Chem. Soc. 90 (1968) 1651.

Regio- und diastereoselektive Synthese von
(4-Hydroxy-3-methyl-1,2-alkadienyl)carbamaten aus
a-titanierten 2-Butinylcarbamaten und Aldehyden**

Von Dieter Hoppe* und Charlotte Riemenschneider

Metallierte 2-Alkinylether 1 ergeben mit Carbonylver-
bindungen 2 a-Addukte des Typs 3!". Wie auch mit den
Tetrahydropyranyl-(thp-)Derivaten 1a-c!'® werden - von
wenigen Ausnahmen abgesehen!'s? - allgemein isomere
Allene vom Typ 4 nicht gebildet.

Wir fanden nun einen Weg zur Umkehrung der Regiose-
lektivitat. Das 2-Butinylcarbamat § wird schnell zu 6 lithi-
iert” (nBuLi, Diethylether, 15 min bei —78 °C); 6 addiert
Aldehyde und Ketone 2 zu den Titelverbindungen 8 (ne-
ben 9) mit iiber 80proz. Regioselektivitit; 8¢ entsteht als
Diastereomeren-Mischung (Tabelle 1). - Lithium-Metall-
Austausch in 6 (1.1 Aquiv. Ti(OiPr),"™, 10 min bei
—78°C) ergibt das Titan-Reagens™ 7, welches mit Alde-

[*] Prof. Dr. D. Hoppe, C. Riemenschneider
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
TammannstraBe 2, D-3400 Gottingen
[**] Metallierte Stickstoff-Derivate der Kohlens#ure in der organischen Syn-
these, 24. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen

Industrie unterstiitzt. - 23. Mitteilung: D. Hoppe, A. Bronneke, Synthe-
sis 1982, 1045.

0044-8249/83/0101-0064 $ 02.50/0 Angew. Chem. 95 (1983) Nr. 1



H
R*-C=C-¢_ M® + RIR}C=0 —>

© OR
1 2
1
H R R
R*-C=C-C=C-R? /£=C=C
RO OH RI-C*OH “OR
B2
3 4

la-¢, R = thp, R® = CH,,
M = Li, ZnBr, Ti(OiPr),

hyden 2c-e isomerenfreie y-Addukte 8c-e bildet'¥); es ist
jeweils nur ein Diastereomer nachweisbar. Diastereoselek-
tive Allen-Synthesen dieses Typs - also durch Kombina-
tion einer zentro- und einer axial-prochiralen Einheit — wa-
ren unseres Wissens bisher unbekannt®®!,

H

1 5, M=H
H,3C— EC—C-O\ 6, M=Li
1\"1\ L N(Pr), 7. M = Ti(OiPr),
o
H R!
HaC., H i

Rl c=c=]
on O—C-N(iPr),
rl{z O
8 9

HyC- EC—C~C|—R2
(iPr);N-C-O OH

Tabelle 1. Synthetisierte Allene 8.

Edukte R' R? Produkt  Ausb. 8:9 [b] Diastereo-
[a] 8+9 meren-
[b] [%] Verhiltnis (b]
6, 2a CH; CH; 8a, 9 76 >95: <5 —
6, 2b —(CH3z)s— 8b, 9 63 82: 18 -

6,2c  (CHy):CH
7.2¢  (CH3),CH
7,24 CH,
7,26 (CHy)C

8¢, 9%¢ 75 87: 13 53: 47
8c[d,c] 87 >95:<5 >95:<5
8d [c] 89 >95: <5 >95:<5
8e [c] 59 >95:<5 >95: <5

jooflie e ol

[a] 8 oder 8-Acetat lag analysenrein vor. [b] 'H-NMR-spektroskopisch am
Rohprodukt ermittelt. [¢] Die /- [3b](R* R*-)Konfiguration ist ungesichert; sie
wird dadurch nahegelegt, daB8 der Ubergangszustand (Fig. 1) weniger gehin-
dert ist. [d] 8¢, IR (Film): 1975 (C=C==C), 1710 cm~' (C=0); 'H-NMR
(CDCls, TMS): §=7.36 (dq, je °J=2.0 Hz, 1-H), 1.84 (d, %J,=2.0 Hz, 3-
CH,), 3.84 (dd, *J,5=6.0 Hz, °J,,=2.0 Hz, 4 H), 0.94, 1.04 (je d, J=7.0 Hz,
je 5-CHs).

Wir nehmen an, daB - analog zu metallierten Allylcarb-
amaten*? _ das Kation M* von der Carbamoyloxy-
Gruppe in a-Stellung fixiert wird und so die Propargyl-

NEUE BUCHER

Formen 6 und 7 stabilisiert werden; sie reagieren bevor-
zugt unter Propargyl-Allenyl-Inversion® (Fig. 1).

H
/
HSC—C=C—‘C

T SSTT T 3
R\ / —=O. ,‘ k

== Q
}{ I “ofE\N(iPr)z
L

Fig. 1. Ubergangszunstand der Reaktion von 7 mit 2c-e ; ML, = Ti(QiPr);.

Die Hydrolyse des Acetats von 8¢ (CH;OH, CH;SO;H,
1 Mol-% Hg(OAc),; H,0) fiilhrt zum zersetzlichen Enal 10

1
O‘C—CHa

H,C O H:ﬂN
HyC CHgH © Hn
10 11

(E/Z=9:1; 30% Ausbeute nach chromatographischer Rei-
nigung). Somit sind 6 und 7 prinzipiell als Synthese-Aqui-
valente fiir das B-Formylvinyl-Anion 11 nutzbar.

Eingegangen am 3. September,
in verdnderter Fassung am 15. Oktober 1982 [Z 143]

[1) a) Ubersicht: J.-L. Moreau in S. Patai: The Chemistry of Ketenes, Allenes,
and Related Compounds, Wiley, New York 1980, S. 363-414; b) M. Ishi-
guro, N. Ikeda, H. Yamamoto, J. Org. Chem. 47 (1982) 2225, zit. Lit.; ¢)
R. Mantione, Y. Leroux, H. Normant, C. R. Acad. Sci. C270(1970) 1808;
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Lit.

Allgemeine Arbeitsvorschrift, Titan-Variante: In die ca. 0.5M Ldsung von

10.0 mmol § in Djethylether unter N, injiziert man unterhalb von —70°C

11.0 mmol 1.5N nBuLi in Hexan und nach 15 min 11.0 mmol Ti(OiPr),.

Nach 10 min spritzt man 11.0 mmol 2 ein und rithrt bei — 78 °C 1.5 (2d)

oder 7 h (2¢ und 2e). Die auf ca. 0 °C erwirmte Mischung gieBt man auf

ein Gemisch von 20 mL 2N Salzsdure, 30 mL Ether und 20 g Eis. Ubliche

Aufarbeitung und chromatographische Reinigung (Silicagel; Ether/Pe-

trolether) ergeben 8.

[5] Ubersichten: W.-Runge in [1a], S. 99; H. Hopf in [1a], S. 779. - Wir dan-
ken Prof. Hopf, Braunschweig, und Dr. Runge, Heidelberg, fiir wertvolle
Hinweise.

[4

=

Bioorganic Chemistry. Von H. Dugas und C. Penney.
Springer-Verlag, Berlin 1981. XII, 508 S., geb. DM
59.00.

Vermutlich haben viele Chemiker keine oder nur vage
Vorstellungen vom Begriff ,,Bioorganische Chemie*. Des-
halb ist es niitzlich, daB im Untertitel (A Chemical Ap-
proach to Enzyme Action) ein Hinweis und gleich im Vor-
wort eine Definition dieser jungen Disziplin zu finden
ist:

,,Bioorganische Chemie* ist die Anwendung von Prinzi-
pien, Modellen und Methoden der organischen Chemie
zum Verstindnis biologischer Vorginge.

Angew. Chem. 95 (1983) Nr. I

In einem ecinfithrenden Kapitel wird das Gebiet mit ge-
schickt gewihlten Beispielen umrissen. Der Erforschung
von enzymatischen Vorgingen an natiirlichen Systemen
stehen Untersuchungen an einfachen synthetischen Mo-
dellen zur Seite, die es ermdglichen, Effekte ohne storen-
den EinfluB begleitender Parameter zu studieren. Die
Kenntnis der Komplexierungseigenschaften von Molekii-
len einerseits und Enzymen und Enzymmodellen anderer-
seits sollte zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen fiihren, die
wiederum die gezielte Synthese von biologisch aktiven
Verbindungen, z. B. Arzneistoffen, beeinflussen. An Enzy-
men und Modellen gewonnene Erfahrungen iiber Reakti-
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