der einfacher B-Aminovinylcarbonylverbindungen ver-
gleichbare O-Nucleophilie hin.
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Die Protonierung von 2a mit Tetrafluoroborsdure gibt
das gelbe Salz 4 [100%, Fp=197°C (Zers.); IR (KBr):
v=1707, 1673, 1618, 1600, 1084 cm ~']. Statt der erwarte-
ten O-Protonierung hat also C-Protonierung stattgefunden.
Bei der Umsetzung von 2a mit Triethyloxoniumtetraflu-
oroborat tritt hingegen nur O-Alkylierung ein (1.2 Aquiva-
lente frisch bereitetes Et;O®BE?, CH,Cl,, 25°C, 1 h), und
es resultiert in praktisch quantitativer Ausbeute das Eth-
oxycyclopentadienylium-Salz 3! als griines Ol, das gele-
gentlich amorph erstarrt.

3 ist bis etwa 40°C stabil, jedoch sehr feuchtigkeitsemp-
findlich. Zu thermisch noch stabileren Cyclopentadienyli-
um-Salzen gelangt man durch Umsetzung von 3 mit se-
kundiren Aminen (die Reaktionsldsung, die 3 enthilt,
wird sukzessive mit 3 Aquivalenten Amin und mit Wasser
versetzt, die Dichlormethanphase wird abgetrennt, ge-
trocknet und mit Ether ilberschichtet). Es entstehen die
blauen 6-Amino-1,4-dimethyl-5,7-diphenyl-1,2,3,4-tetrahy-
drocyclopentapyrazin-6-ylium-tetrafluoroborate 5!".

Mit der Synthese der kristallisierten, stabilen Cyclopen-
tadienylium-Salze 5 ist man stabilen Cyclopentadienyli-
um-Salzen mit Triplett-Grundzustand ein gutes Stiick ni-
hergekommen. Die UV/VIS-Spektren von 3 und 5 zeigen,
daBl mit abnehmender Donorstirke des Substituenten in 6-
Position (Pyrrolidino, Dimethylamino, Morpholino, Eth-
oxy) das lingstwellige Absorptionsmaximum entsprechend
der berechneten (HMO) Verkleinerung des HOMO-
LUMO-Abstandes bathochrom verschoben wird (620, 624,
635, 735 nm). Es sollte also auch Substituentenkombinatio-
nen im Rahmen der Modellverbindungen 3 und § geben,
die einen Triplett-Grundzustand ermdglichen.
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3 und 5 konnen als Ausgangsmaterialien fiir die Her-
stellung weiterer Cyclopentadien-Derivate genutzt werden.
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Mit Natriumsulfid in CH,Cl,/H,O erhilt man z.B. aus §
das Cyclopentadienthion 7 [78%, Fp=195°C (Zers.), blau-
glinzende Plittchen; UV/VIS (CH;CN): A, (Ig€)=305
(4.13), 388 (4.49), 645 nm (2.72)}; 7 ist das erste stabile Cy-
clopentadienthion. Mit Malononitril (NaH, Tetrahydrofu-
ran, A, 10 min) gelangt man zu dem donor-acceptor-substi-
tuierten Fulven 6 [80%, Fp=230°C (Zers.), blauglinzende
Plittchen; UV/VIS (CHCL): A,...(Ig€)=391 (4.58), 4.05
(sh), 510 (sh), 602 nm (2.86)).
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3.24 (s; 4H, NCH,CH,N), 7.16 (s; 10H, Aren-H); '*C-NMR (CDCl;):
5=41.90 (q; CHj), 49.80 (quint; C-2/3), 98.59 (s; C-5/7), 125.21 (d; C-p),
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(s; 12H, NCHy), 3.48 (s; 4H, NCH,CH;N), 7.24 (s; 10H, Aren-H); °C-
NMR (CDCls): 6§ =41.62 (q; NCH3), 45.59 (q; N(CHy),), 49.77 (t; C-2/3),
95.90 (s; C-5/7), 128.10 (d; C-p), 128.73, 132.61 (d; C-0/m), 134.54 (s C-
i), 150.93 (s; C-4a/7a), 176.83 (s; C-6). - 5b: blaue Nadeln (aus iPrOH),
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Die Allylgruppe als
mild und selektiv abspaltbare Carboxy-Schutzgruppe
zur Synthese empfindlicher O-Glycopeptide**

Von Horst Kunz* und Herbert Waldmann

Glycoproteine mit O-glycosidischer Bindung zwischen
Serin oder Threonin und Kohlenhydratseitenketten erfiil-
len als Membran-, Serum- und Bindegewebsbestandteile
wichtige biologische Funktionen. Die Synthese von typi-
schen Ausschnitten aus solchen Molekiilen wird dadurch
erschwert, daBl die Glycosyl-Serin- bzw. -Threonin-Bin-
dung zugleich sdure- und baselabil ist!".

Durch reduktive Eliminierung der 2-Halogenethylester
mit Zink sind die selektive Carboxy-Deblockierung und
die C-terminale Kettenverldngerung an geschiitzten Glyco-
syl-Serin-Derivaten zu erreichen!?. Dabei treten aber Sub-
stanzverluste durch Adsorption an die Zinksalze ein.

In der Allylgruppe hatten wir kiirzlich eine Carboxy-
Schutzgruppe gefunden, die bei der Peptidsynthese unter
milden neutralen Bedingungen selektiv neben der Ben-
zyloxycarbonyl(Z)- und der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-
Gruppe abgespalten werden kann. Die dabei angewendete
Isomerisierung des Allylrestes mit Tris(triphenylphos-
phan)rhodium(i)-chlorid® in Ethanol/Wasser bei 70°C
eignet sich auch zur Freilegung der Carboxyfunktion bei
N-Glycosyl-Asparagin-Derivaten'. Wir beschreiben hier
die Ubertragung der Methode auf die Synthese labiler O-

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. H. Waldmann
Tnstitut fiir Organische Chemie der Universitét
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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Glycopeptide und ein noch milderes Spaltungsverfahren
fur die Allylester.

Zunichst wird der Z-Serin-allylester 1, der aus Z-Serin
und Allylbromid in 6proz. wiBriger Natriumhydrogencar-
bonat-Ldsung/Dichlormethan in Gegenwart von Methyl-
trioctylammoniumchlorid gewonnen wird, mit 2,3,4-Tri-O-
benzyl-xylopyranose nach dem Trichloracetimidat-Verfah-
ren'™ (1+2) glycosyliert.

Z
' H
Z-HN-CH-COO-CH,-CH=CH; OBzl 1?
H, BzlO O-CH,—CH
H OBzl COOAll
1
3a, 9%
+ BF, +
-30°C
Z—H.N—(llH—COOAll
o) O—CHg
OBzl
Bzl0 i O_E_CC13 BzlO
BzlO H OBzl
38, 56%
Bzl = Benzyl g ’
All = Allyl

Leider verliuft die Reaktion nicht mit der erwarteten
hohen pB-Selektivitat™. Erst durch sdulenchromato-
graphische Trennung an Silicagel erhilt man das reine p-
Xylosyl-Serin-Derivat 3p. Es zeigt im *C-NMR-Spektrum
ein C-1-Signal bei §=104.7 mit J(**C-H)=166.2 Hz
([D¢JAceton). Das C-1-Signal des a-Anomers 3a liegt bei
§=98.7 (CD,OD). Elementaranalysen und 'H-NMR-
Spektren sind ebenfalls in Einklang mit den Strukturen 3a
und 38.

Um die sehr labile O-glycosidische Bindung im Glyco-
syl-Serin-Derivat 3 nicht zu zerstéren, haben wir ein noch
schonenderes Verfahren zur Spaltung des Allylesters als
die Rhodium-katalysierte Isomerisierung gesucht, und die-
ses in der Palladium(o)-katalysierten Allyliibertragung ge-
funden, die Trost et al.® vielfiltig zur Allylierung von
Carbanionen verwendet hatten. Dazu wird der Allylrest
von 3P unter Argon in Tetrahydrofuran (THF) bei Raum-
temperatur mit ca. 10 Mol-% Tetrakis(triphenylphos-
phan)palladium(o) auf Morpholin (10facher UberschuB)
als akzeptierendes Nucleophil iibertragen. Die Spaltung
des Allylesters ist praktisch quantitativ.

Z-HN-CH-COOH

|
O H
(FhyP)aPd O~-CH.
3g —m OBzl 4,97%
O NH, THF Bz10
_/

RT OBzl

Z—Ser—Ala—Ala-OAll

0]
HC1- H-Ala-Als-QAl §
_— > OBzl 6,87%
NEt3, EEDQ, CH4Cly BzlO z
OBzl

Samtliche Obrigen siure-, base- und reduktionsempfind-
lichen Funktionen des Glycosyl-Serin-Derivats 3p bleiben
vollstindig unberiihrt. Die freie Carbonsiure 4 wird ele-
mentaranalytisch und spektroskopisch identifiziert (*C-
NMR: §=104.9, C-1; J(**C-H) = 164 Hz (CD,0D)).

Zum Aufbau des Glycopentapeptids 9, dessen Zusam-
mensetzung sich an den Angaben iiber die Verkniipfungs-
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region eines extrazelluldren Glycoproteins der Alge Por-
phyridium crumtum'” orientiert, wird die C-terminale Ket-
tenverlingerung an 4 zunichst mit dem Dipeptidallylester
5“ in Gegenwart von Ethyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin-
1-carboxylat (EEDQ)® vorgenommen. Sie ergibt in hoher
Ausbeute den Glycotripeptidallylester 6. Hier zeigt sich
ein weiterer Vorteil der kleinen Allylgruppe, deren geringe
Lipophilie die Loslichkeit und deren geringer sterischer
Anspruch die Kondensationsreaktionen fordert.

Auch am komplexen Xylosyl-tripeptidester 6 14Bt sich
demonstrieren, daB der Allylrest Palladium(c)-katalysiert
selektiv und quantitativ abgeldst werden kann. Die weitere
Verlingerung des Produkts 7 ('*C-NMR: §=102.8, C-1
([D¢]-Dimethylsulfoxid)) um die Dipeptideinheit 8 ergibt
in Dimethylformamid (DMF) den angestrebten Glycopen-
tapeptid-allylester 9, dessen Struktur wiederum elementar-
analytisch und spektroskopisch (*C-NMR: §=102.9, C-1,
J(*C-H) =163 Hz ([D¢]Dimethylsulfoxid)) gesichert wird.

Z-Ser—Ala—-Ala-OH

O
6 D0, 7,97%
OB z1 ’ o
F N, THF  BzlO
_/
RT OBzl

Z—-Ser—Ala—-Ala—Gly-Ala-OAll

O
HO - H-Gly-Ala-OAl 8
———————
NEt3, EEDQ, DMF BZIONE
OBzl

9,61%, [«}%-24,2(c = 0,5 CHOH)

Die Allylgruppe hat sich somit selbst fiir anspruchsvolle
Peptid- und Glycopeptidsynthesen als wertvolle achirale
Carboxy-Schutzgruppe erwiesen, die mit den N-terminalen
Z- und Boc-Schutzgruppen kombiniert werden kann. Be-
merkenswert ist auch, daB die vier Glycopeptid-allylester
3a, 3, 6 und 9 kristallin sind.

Arbeitsvorschrift

N-Benzyloxycarbonyl-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-8-D-xylopy-
ranosyl)-L-serin 4:

Zu 0.9 g (1.32 mmol) 3p in 10 mL THF gibt man unter
Argon bei Raumtemperatur 0.15 g (0.13 mmol) (Ph,P),Pd
und tropft 1.15 mL (13 mmol) Morpholin zu. Nach 30 min
wird THF im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 50
mL Dichlormethan aufgenommen, diese Losung dreimal
mit 30 mL 2N HCIl und mit Wasser extrahiert und mit
MgSO, getrocknet. Nach Verdampfen des Dichlormethans
im Vakuum 16st man den Riickstand in Ether, filtriert die
Ldsung und dampft sie ein. 4 verbleibt als weiler amor-
pher Feststoff; Ausbeute 0.82 g (97%), (@)% +18.3 (¢ 1,
CHCL,), 'H-NMR: §=4.31(d, J;,=7.1 Hz, 1 H, H-1).
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