[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.
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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.
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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.
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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:
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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
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these, 24. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen
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sis 1982, 1045.
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