
CFJCOOH 

1 h. 20°C 
Noc-Xaa-Xaa'-Of Bu > Noc-Xaa-Xaa'-OH ( c )  

4 
30: 70% 

3d: 90% 

3e:  90% 

3 

Durch Palladium(0)-katalysierte Allylgruppeniibertra- 
gung kann die Noc-Gruppe unter Neutralbedingungen 
quantitativ und selektiv von den Verbindungen 3 abge- 
spalten werden [GI. (d)]. Die Reaktionszeiten sind deutlich 
langer als bei der unsubstituierten Allyloxycarbonyl(Aloc)- 
Schutzgr~ppe[~~ (bis zu 8 Stunden)["]. Daher ist Dimedon[sl 
als Allylacceptor weniger geeignet, weil es rnit der freige- 
setzten Aminokomponente zum Enaminoketon[131 (Dche- 
Schutzgruppe) weiterreagiert. Als besonders geeigneter Al- 
lylacceptor erwies sich die praktisch nicht carbonylaktive 
CH-Saure N,N'-Dimethylbarbit~rsaure['~~ (DMBS, p K ,  
= 4.7), deren 5-(p-Nitrocinnamyl)-Derivat leicht von den 
freigesetzten Dipeptidestern 5 abzutrennen ist. 

[Pd(PPh3),]/DMBS 

THF, 8 h, 20 O C  
3 H-Xaa-Xaa'-OtBu 

5 
3a: 96% 

3d: 91% 

3e: 84% 

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

[(Ph3P)$hCIl 

EtOH/H,O. 1 h. 7OoC 
Noc-Phe-Val-OAllyl Noc-Phe-Val-OH (e) 

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. 

Ac3GlcNAc-NH2 
NOC-AS~(OH)-O~BU > 

EEDQ. CH,CI,. 20 OC. 24 h 
29 

NOC-HN- H COOfBu 
/OAC 7 -  

ACNH 
6 (93%) 

1. CF3COOH. 1 h FW'Ph3)d 

2. 5 aus 3e/EEDO, Ac3GlcNAc I DMBS. Dioxan/MeOH. 
> Noc-Asn-Val-Phe-OtBu - 

24 h. 20°C 20°C, 10h 

7 (85%) 

H C  
H-Asn-Val-Phe-OtBu 'N 

I 
Ac3GlcNAc 

8 (80%) 
+ ANAO 

I 

C"3 9 

Schema I. Verwendung der Noc-Schutzgruppe be1 der Peptidsynthese. 

Wiederum zeigt sich in der Synthese von 8 die Sauresta- 
bilitat der Noc-Gruppe und ihre komplette selektive Spalt- 
barkeit unter Neutralbedingungen. Die CH-Saure 9 
(Amax = 277 nm in Trifluoressigsaure) ist wie freies DMBS 
leicht von dem N-deblockierten Glycotripeptid 8 abzu- 
trennen. 

Allgemeine Arbeitsvorschr$t fur 5 
I mmol Noc-Dipeptid-rert-butylester 3a-e wird in 30 mL sauerstofffreiem 
T H F  (oder Dioxan/Methanol) rnit 0.78 g (5 mmol) N,N'-Dimethylbarbitur- 
saure (DMBS), 0.26 g (0.1 mmol 2 10 Mol-%) Tetrakis(tripheny1phos- 
phan)palladium(o) und zusatzlich 0.26 g ( I  mmol) Triphenylphosphan unter 
LichtausschluB geriihrt. Die ausfallende N,N'-Dimethyl-S-@-nitrocinna- 
my1)barbitursaure 9 wird abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum abdestil- 
liert, der Riickstand in 80 mL CHCI, aufgenommen und viermal mit 0.5 N 
Na2C0,-Lijsung extrahiert. Die CHCI,-Losung wird nun fiinfmal mit 0.5 N 

HCI ausgeschiittelt, und die vereinigten waBrigen Losungen werden einmal 
mit CHCl, extrahiert. Sodann wird die waBrige Phase mit Na2C0, auf pH 
10-1 1 gehracht und funfmal rnit 50 mL CHCI, extrahiert. Nach Trocknen der 
CHCI,-Losung iiber MgSO, und Abdestillieren des Losungsmittels im Va- 
kuum werden die zuriickbleibenden Ole bei -20°C rnit HCI-gesattigtem 
Ether versetzt und sofort im Vakuum eingedampft. Die Hydrochloride der 
Peptidester 5 werden aus Essigester/Petrolether oder CHCI,/Petrolether 
umgefallt. 
So wurde z. B. L-Valyl-L-phenylalanin-fen-butylester als Hydrochlorid erhal- 
ten: Fp= 173-176°C; [a]g des freien Esters = +3.1 (c= I ,  CHCI,). 
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Festphasensynthese von 0-Glycopeptidsequenzen 
Von Hans Paulsen*, Gunnar Merz und Udo Weichert 

Glycoproteine sind wegen ihrer zahlreichen biologi- 
schen Funktionen auf Zelloberflachen, bei Enzymen und 
Serumproteinen sowie Mucinen von erheblichem Interes- 
se[']. Zur Aufklarung der Glycoproteinfunktionen sind 
auch Glycopeptide erwiinscht, die einen Peptid- und einen 
Kohlenhydratteil enthalten. Die Synthese derartiger 0- 
Glycopeptide wurde bisher stufenweise mit den normalen 
Peptidverkniipfungsmethoden dur~hgefiihrt[~*~].  Es ergab 
sich die Frage, ob die fur Peptide entwickelte Festphasen- 
synthesef4] auch hier einen schnelleren und einfacheren 
Zugang zu den gewiinschten Verbindungen ermoglicht. 
Uber einige geeignete Beispiele, rnit denen diese Frage mit 
ja beantwortet wird, mochten wir hier berichten. 

[*] Prof. Dr. H. Paulsen, Dip].-Chem. G .  Merz, Dipl.-Chem. U. Weichert 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Martin-Luther-King-Platz 6,  D-2000 Hamburg 13 
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Zur Synthese von 0-Glycopeptiden ist nur ein Teil der 
in der Peptidchemie bekannten Methoden und Schutz- 
gruppen geeignet. Griinde hierfur sind die Saurelabilitat 
der glycosidischen Bindung zwischen 2-Acetamido-2-des- 
oxy-D-galactose und der Hydroxygruppe von L-Serin oder 
L-Threonin und, daR unter alkalischen Bedingungen die 
Bindung leicht uber eine p-Eliminierung gespalten werden 
kann. Festphasensynthesen, bei denen das Peptid vom 
Harz mit H F  abgespalten wird, sind daher wenig geeig- 
net"]. Verwendbar erscheint ein erst kurzlich von Kunz et 
al.'"] vorgestelltes, allylgruppentragendes Harz, von dem 
eine Abspaltung unter Pd-Katalyse moglich ist. Eine Uber- 
prufung der in der Peptidchemie bewahrten Methoden er- 
gab, da13 das von W ~ n g [ ' ~  entwickelte Harz als Trager am 
gunstigsten ist. Bei ihm handelt es sich um ein Polystyrol- 
harz, das wie in 2 gezeigt p-Alkoxybenzylalkohol-Anker- 
gruppen enthglt. Hiervon lassen sich die dargestellten Gly- 
copeptide unter milden Bedingungen sauer abspalten. 

Das Syntheseprinzip ergibt sich wie folgt (Schema 1): 
Im ersten Schritt wird das symmetrische Anhydrid einer 
Fmoc-Aminosaure lLR1 (3 Molaquiv.) unter milder Katalyse 
von 4-DimethyIamin0pyridin[~' (0.06 Molaquiv.) rnit der 
Hydroxylgruppe des Ankers in 2 zu 4 verestert. Es wird 
4-Alkoxybenzylalkoholharz (Bachem, Belegungsgrad 0.45 
mmol g-I) verwendet, das unter diesen Bedingungen zu 
50% verestert wird. Nicht umgesetzte OH-Gruppen des 
Harzes werden mit Acetanhydrid nachacetyliert. Ein wich- 
tiger kohlenhydrathaltiger Baustein ist das L-Threoningly- 
cosid 3['"]. Es enthalt die Schutzgruppenkombination 
Fmoc und OrBu, die sich fur Festphasensynthesen als gun- 

- 

stig erwiesen hat'"]. 

H O  

1 

OMAP 

1 
I 

I 0- ow2-- @ F rn 0 c I- N H - C H - C 0 - CH2- 

L 

A c f ; ~  1 C F , C 0 2 H  (95*/.1 
0 4 
I 

Nach Abspaltung von OtBu in 3 wird dies als N-Hydro- 
xybenzotriazolester (6 Molaquiv.) rnit der deblockierten 
Aminogruppe in 4 zu 5 gekuppelt (Reaktionszeit 1.5 h). 
Nach Freisetzung des N-Terminus durch Abspaltung der 
Fmoc-Gruppe mit Morpholin lassen sich weitere Amino- 
sauren zu 6 anknupfen. Alle Kupplungsschritte der Ami- 
nosauren (6 Molaquiv.) werden rnit DCC/HOBT in Dime- 
thylformamid durchgefuhrt (Reaktionszeit jeweils 1 h). 
Wahlt man im letzten Schritt eine Boc-Aminosaure, so 
wird bei Behandlung des Harzes mit wal3riger Trifluores- 
sigsaure (95%) gleichzeitig das Glycopeptid vom Harz und 
die Boc-Gruppe vom N-Terminus abgespalten, so da13 
man zu 7 gelangt. Bei einer Reaktionszeit von 1.5 h wird 
keine Glycosidspaltung beobachtet, Zur vollstandigen 
Deblockierung werden unter genauem Einhalten des 
pH-Wertes von 8.5 rnit NaOCH3 in Methanol die O-Ace- 
tylgruppen des Kohlenhydratteils entfernt zu 8. Eine 
b-Eliminierung oder Racemisierung tritt hierbei in der Re- 
gel nicht auf. 

Die Anwendung des geschilderten Verfahrens sei a n  den 
Synthesen der Hexapeptide 9 und 10 demonstriert. Fur 9 
(Schema 2) wird zunachst L-Alanin a n  den Trager gekup- 
pelt. Nach Abspaltung der Fmoc-Gruppe erfolgt die Ver- 
knupfung rnit dem glycosylierten L-Threonin-Baustein. 
Daran schlieBen sich die Anknupfungen der anderen Ami- 
nosauren an. Die Vollstandigkeit der Reaktionsschritte 
wird rnit dem Kaiser-Test['Z1 iiberpruft. Nach Abspaltung 
des Glycopeptids vom Harz wird an Sephadex LH20 und 
nach weiterer Deblockierung des Zuckerteils an Sephadex 
G10 gereinigt. Mit 0.25 g Harz lassen sich 20 mg Hexapep- 
tid 9 (55% bezogen auf die erste angekniipfte Aminosaure) 

3 I 
CHI-CH 

I I 
Fmoc - N H - - H - C O  {OtBu 

I 

CH,-CH 
I I y 3  

Frnoc:- N H - C H - C O  -NH-CH - C O 2 - C H 2 - ~ - O C H Z - @  

1 '  
AcO 

P O ,  

A c O V  

0 
A c N H  

I 
7% y 3  I 

- N H - C H - C 0 2 - H  B O C  - - N H - - C H - C 0 2 - I C H I - ~ - O C H 2 - ~  
I 

7 ,  R ' =  AC 6 
8,R' :H 

Schema I .  Festpharena) nthese van U-Glycopeptidsequenzen. DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, DCC = Dicyclohexylcarbodiirnid, HOBT = 1-Hydroxybenzotn- 
azol, Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, Boc = rert-Butyloxycarbonyl, @ = Polymer. 
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L-Ala 

Fmoc-LOH 

L-AIo Gly L-Thr L-Ala 

(Frnoc --)>O HO@ 

Frnoc 0 0  

Frnoc oe 
H o@ 

Frnoc--OH H--O@ 

OGalN(Ac), 

OGalN(Ac), 

L-Ala 

Fmoc--OH 

Frnoc 

OH H 

L-Thr L-Val L-Thr L-Ala Gly 

o@ 

H ' 0 0  

0 0  

0 0  

0 4 3  

OGalNIAcl, 

OGalNIAcl, 

OGalN(Ac1, 

OGalNlAcl, 

OGalNlAcl, 

OGalN(Ac1, 

Frnoc ' 

Boc 

B o c  

H 

H 

Frnoc 

O H H  

Fmoc- 

Fmoc - 

OGalN(Ac), OGalN(Ac), 

0 G a1 N (Ac )' OGalN(Ac), 

OGolN(Ac), OGalN(Ac), 

OGalN(Ac), OGalN(Ac), 

OGal NAc OGalNAc 

0 0  

' 0 0  

o@ 

' 

/ OH 

/ OH 

I I I 0 0  
OGal N(Ac1, 

OGal NlAc), 

OGal N(Ac1, 

OGalNlAcl, 
OH 

OGalNAc 
OH 

L -  A la  - Gly - L -  Ala - Gly - L -Th r  - L-Ala 
3 

1 
t 

a-  o - GalNAc 

9 
Schema 2. Festphasensynthese des Glycopeptids 9, einer Teilstruktur des 
Submaxillaris Mucins des Schafes. 

in reiner Form gewinnen. Die Sequenz 9 ist eine Teilstruk- 
tur des Submaxillaris Mucins des Schafe~l'~]. 

Die Reaktionsschritte zur Synthese von 10, das zwei 
Kohlenhydratketten enthalt (Schema 3) sind analog den 
fur 9 beschriebenen. Es wird nur ein weiterer glycosylier- 
ter L-Threonin-Baustein eingesetzt. Die Abspaltung vorn 
Trager und die Deblockierung bereiten keine Schwierig- 
keiten. Mit 0.25 g Harz lassen sich 25 mg Hexapeptid 10 
(48% bezogen auf die erste angeknupfte Arninosaure) er- 
halten. Die Hexapeptide 9 und 10 wurden 'H-NMR-spek- 
troskopisch unter EinschluB von 2D-Techniken auf ihre 
Einheitlichkeit uberpriift. Nebenprodukte oder eine Race- 
misierung der Aminosauren konnen nicht nachgewiesen 
werden. Die Sequenz 10 ist eine Teilstruktur des Glyco- 
phorins des Schweine~"~'. 

Das geschilderte Verfahren liefert Glycopeptide in er- 
heblich kurzerer Zeit als entsprechende Synthesen in Lo- 
sung und ist weiter ausbaufahig. Der Baustein 3 durfte 
auch fur die Verwendung in einer automatisierten Peptid- 
synthese geeignet sein. 
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a - o -  Gal  NAc a- o -  GalNAc 

t t 

10 
Schema 3. Festphasensynthese des Glycopeptids 10, einer Teilstruktur des 
Glycophorins des Schweines. 
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Tricyclo[3.1.0.02~6]hexandion (das Valen des 
o-Benzochinons), Bicyclo[2.1.lJhexan-2,3-dion und 
Valene eines Chinoxalins, des Phenazins sowie eines 
Benzophenazins* * 
Von Manfred Christl* und Arno Kraft 

a-Diketone sind fur Photochemiker['] und zusammen 
mit Triketonen auch fur Spektroskopiker und Theoreti- 
kerf'' interessant. Ferner wachst ihre Bedeutung als Vorstu- 

[*I Prof. Dr. M. Christl, Dipl.-Chem. A. Kraft 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-8700 Wurzburg 
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