nischen Kettenende und dem Ammonium-Gegenion eine
wichtige Rolle spielen. Mechanistische und theoretische
Untersuchungen zu dieser Hypothese sind im Gange'®,
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Erste Untersuchungen zur Taktizitat von Poly(ethylacrylat) der Molmasse

4000 deuten auf ein Gberwiegend ataktisches Produkt hin; Solvenseffekte

wurden noch nicht untersucht.
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Der p-Nitrocinnamyloxycarbonyl(INoc)-Rest -
eine siurestabile, unter neutralen Bedingungen
entfernbare Aminoschutzgruppe fiir Peptid- und
Glycopeptidsynthesen**

Von Horst Kunz* und Joachim Mdrz

Beim Versuch, Glycopeptide zu synthetisieren!!, stoBt
man immer wieder auf einen Mangel an Schutzgruppen,
die einerseits fiir die Handhabung zuverlissig stabil sind
und andererseits unter milden, nahezu neutralen Bedin-
gungen wieder entfernt werden konnen. Neben den klassi-
schen benzylischen'” und den zweistufigen Schutzgrup-
pen?! erfiillen diese Anforderungen die Allylester'” und
die Allyloxycarbonyl-Schutzgruppe® am besten. Sie kon-
nen von den blockierten Funktionen durch Palladium(o)-
katalysierte Allyliibertragung unter praktisch neutralen Be-
dingungen entfernt werden. Dabei bleiben selbst die emp-
findlichen O-Glycosyl-Serin- und -Threonin-Bindungen
erhalten™,

Wir haben nun das Prinzip der Allylschutzgruppen in
der p-Nitrocinnamyloxycarbonyl(Noc)-Schutzgruppe so
abgewandelt, dall Siurestabilitit und Kristallisationsnei-
gung erhoht und eine starke UV-Absorption (A,..=
310 nm) gegeben ist. Zugleich bleibt die Abspaltbarkeit un-
ter Neutralbedingungen erhalten. Sowohl der Cinnamyl-
ester™ als auch die Cinnamyloxycarbonylgruppe erfiillen
diese Bedingungen nicht, weil sie bereits bei der rer--Butyl-
ester- bzw. -carbamat-Spaltung mit HCI in Ether angegrif-
fen werden. Zur Herstellung eines Einfiihrungsreagens fiir
die Noc-Gruppe wird aus p-Nitrobenzaldehyd und Acet-
aldehyd p-Nitrozimtaldehyd® gewonnen und dieser mit
Natriumtetrahydroborat zum p-Nitrozimtalkohol reduziert.

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. J. Mirz
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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)CL H,N—CH~COOH
0,N —_—
2 ‘Q—\/\O Cl 1. NEty, pH 9,

i Dioxan/H,0,
20°C, 2h
2. HCI/EL,0, - 20°C
(a)
O~
0N "o N)\COOH
H
“ Y]
~—
Noc
2

Tabelle 1. GemiB Gleichung (a) hergestellte p-Nitrocinnamyloxycarbo-
nyl(Noc)-aminosduren 2.

Verbin- Amino- Ausb. Fp[°C]l [a}® (c=1, CHCY)
dung sdure [%]

2a Ile 95 93 +21.0

2b Ser 98 76 +15.2 [a]

2c Phe 85 68 +26.8

2d Ala 81 93-95 + 23

2e Leu 64 86 — 3.68

2f Val 61 72 + 8.1

2 Asp(OH)—OrBu 72 01 +14.8

[a] c=1, Aceton.

Letzterer ergibt mit Phosgen den Chlorameisensidure-p-ni-
trocinnamylester 1. Dieser reagiert selbst oder nach Um-
wandlung in den analogen N-Hydroxysuccinimid-Aktiv-
ester bei pH 9 unter pH-stat-Bedingungen mit Aminosdure-
salzen in hohen Ausbeuten zu in der Regel kristallinen p-
Nitrocinnamyloxycarbonyl(Noc)-aminosduren 2 [Gl. (a);
Tabelle 1].

Aufgrund der Stabilitit der Noc-Schutzgruppe lassen
sich die Noc-Aminosduren 2 mit Aminosdure-tert-butyl-
oder -allylestern’ sowohl unter Einwirkung von Ethyl-2-
ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carboxylat (EEDQ) [Me-
thode B in Gl. (b)]''" als auch nach dem modifizierten Car-
bodiimid-Verfahren [Methode A in Gl. (b), DCC = Dicy-
clohexylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol]'"!
glatt zu Noc-Dipeptidestern 3 (Tabelle 2) umsetzen.

A: DCC/HOB,
20°C, 8h

Noc—Xaa—OH + H—-Xaa‘~OR ———————> Noc—Xaa—Xaa‘—0R (b)

B: EEDQ, CHCl3,
2 20°C, 8h 3

Tabelle 2. GemaB Gleichung (b) hergestellte Noc-Dipeptidester 3.

Verbin- Xaa-Xaa’ OR Methode Ausb. Fp
dung [*4] (°Cl

3a Ile-Phe OtBu A 93 86-89
3a Ile-Phe OrBu B 84 104-105
3b Ser-Phe O1Bu B 96 54

3¢ Phe-Leu O1Bu B 92 98-99
3d Ala-Phe O¢Bu B 92 65-67
3e Val-Phe OrBu B 97 70-72
3f Phe-Val OAliyl B 93 134

3g Phe-Ala OAllyl B 91 148

Nach dem EEDQ-Verfahren erhilt man leichter reine
Verbindungen, wie der Vergleich der nach A und B erhal-
tenen Proben von 3a zeigte. Deshalb wurden die iibrigen
Noc-Dipeptidester 3 nach diesem Verfahren hergestellt.

Dank der Siurestabilitdt der Noc-Gruppe konnen die
tert-Butylester 3a-e mit Trifluoressigsdure innerhalb von
30 min selektiv und quantitativ zu 4 gespalten werden [Gl.
©)
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CF5COOH
Noc—Xaa—Xaa*~0¢tBu —————> Noc—Xaa—Xaa‘—0H (c)
1h, 20°C
3 4
3a: 70%
3d: 90%
Je: 90%

Durch Palladium(o)-katalysierte Allylgruppeniibertra-
gung kann die Noc-Gruppe unter Neutralbedingungen
quantitativ und selektiv von den Verbindungen 3 abge-
spalten werden [GIl. (d)]). Die Reaktionszeiten sind deutlich
langer als bei der unsubstituierten Allyloxycarbonyl(Aloc)-
Schutzgruppe® (bis zu 8 Stunden)''?. Daher ist Dimedon!”
als Allylacceptor weniger geeignet, weil es mit der freige-
setzten Aminokomponente zum Enaminoketon™ (Dche-
Schutzgruppe) weiterreagiert. Als besonders geeigneter Al-
lylacceptor erwies sich die praktisch nicht carbonylaktive
CH-Sdure N, N'-Dimethylbarbitursdure!’¥ (DMBS, pK,
=4.7), deren 5-(p-Nitrocinnamyl)-Derivat leicht von den
freigesetzten Dipeptidestern 5 abzutrennen ist.

[Pd(PPhs),]/DMBS
H—Xaa—Xaa‘~0tBu (d)
THF, 8 h, 20°C 5
3a: 96%
3d: 91%
Jo: 84%

Besonders giinstig ist, dal die neue Schutzgruppe Noc
stabil gegeniiber der Rhodium(1)-katalysierten Isomerisie-
rung und Hydrolyse ist, durch die der Allylester selektiv
gespalten wird [Gl. (e)]L

[(PhsP)sRhCI]
Noc—Phe—Val—0Ally! Noc—Phe—Val—-OH (e)
EtOH/H,0, 1h, 70°C

3f 87%

Damit ist der Noc-Rest eine wertvolle, neutral abspalt-
bare Schutzgruppe, die sogar teilweise orthogonal stabil
zum Schutz durch die unsubstituierte Allylgruppe ist.
Seine Eignung in der Synthese von Glycopeptiden zeigt
die Reaktionsfolge in Schema 1.

AcGlcNAC—NH,

Noc—Asp(OH)~0tBu
EEDQ, CH,Cl, 20°C, 24 h

2g
Noc—HN—(fH—COOtBu
Ac
0 CH,
AcO H
AcO N
AcNH
6 (93%)
1. CF5CO0H, 1h [Pd(PPhs),]

Noc—Alsn—VcI—Phe—OtBu

DMBS, Dioxan/MeCH,
Ac3GlcNAC

2. 5 aus 3e/EEDQ,

24 h, 20°C 20°C, 10h
7 (85%)
5 NO,
H2C< o
H—A?n—Vcl—Phe—OtBu 3YSN
+
Ac3GIcNAc O)\I\f 0
8 (80%) CHs 9

Schema 1. Verwendung der Noc-Schutzgruppe bei der Peptidsynthese.
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Wiederum zeigt sich in der Synthese von 8 die Sduresta-
bilitit der Noc-Gruppe und ihre komplette selektive Spalt-
barkeit unter Neutralbedingungen. Die CH-Siure 9
(Amax =277 nm in Trifluoressigsdure) ist wie freies DMBS
leicht von dem N-deblockierten Glycotripeptid 8 abzu-
trennen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir 5

1 mmol Noc-Dipeptid-fert-butylester 3a-e wird in 30 mL sauerstofffreiem
THF (oder Dioxan/Methanol) mit 0.78 g (5 mmol) N,N’-Dimethylbarbitur-
sdure (DMBS), 0.26 g (0.1 mmol = 10 Mol-%) Tetrakis(triphenylphos-
phan)palladium(o) und zusitzlich 0.26 g (1 mmol) Triphenyiphosphan unter
LichtausschluB gerithrt. Die ausfallende N,N’-Dimethyl-5-(p-nitrocinna-
myl)barbitursdure 9 wird abfiliriert, das Losungsmittel im Vakuum abdestil-
liert, der Riickstand in 80 mL CHCl; aufgenommen und viermal mit 0.5 N
Na,COs-Losung extrahiert. Die CHCl-Losung wird nun fiinfmal mit 0.5 N
HCI ausgeschiittelt, und die vereinigten waBrigen Losungen werden einmal
mit CHC!; extrahiert. Sodann wird die walrige Phase mit Na,CO; auf pH
10-11 gebracht und fiinfmal mit 50 mL CHCI; extrahiert. Nach Trocknen der
CHCl;-Lasung tber MgSO, und Abdestillieren des Losungsmittels im Va-
kuum werden die zuriickbleibenden Ole bei —20°C mit HCl-gesittigtem
Ether versetzt und sofort im Vakuum eingedampft. Die Hydrochloride der
Peptidester 5 werden aus Essigester/Petrolether oder CHCls/Petrolether
umgefallt.

So wurde z. B. L-Valyl-L-phenylalanin-ters-butylester als Hydrochlorid erhal-
ten: Fp=173-176°C; [a]¥ des freien Esters = +3.1 (¢c=1, CHCl;).
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Festphasensynthese von O-Glycopeptidsequenzen
Von Hans Paulsen*, Gunnar Merz und Udo Weichert

Glycoproteine sind wegen ihrer zahlreichen biologi-
schen Funktionen auf Zelloberflichen, bei Enzymen und
Serumproteinen sowie Mucinen von erheblichem Interes-
se'. Zur Aufklirung der Glycoproteinfunktionen sind
auch Glycopeptide erwiinscht, die einen Peptid- und einen
Kohlenhydratteil enthalten. Die Synthese derartiger O-
Glycopeptide wurde bisher stufenweise mit den normalen
Peptidverkniipfungsmethoden durchgefiihrt®®. Es ergab
sich die Frage, ob die fiir Peptide entwickelte Festphasen-
synthese! auch hier einen schnelleren und einfacheren
Zugang zu den gewiinschten Verbindungen ermdoglicht.
Uber einige geeignete Beispiele, mit denen diese Frage mit
ja beantwortet wird, mochten wir hier berichten.

[*] Prof. Dr. H. Paulsen, Dipl.-Chem. G. Merz, Dipl.-Chem. U. Weichert
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
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