Schutzgruppenabhingige Stabilitiit von
Intersaccharid-Bindungen -
Synthese eines Fucosyl-Chitobiose-Glycopeptids**

Von Horst Kunz* und Carlo Unverzagt

Tumorzellen weisen einen hdheren Fucose-Stoffwechsel
als normale Zellen und als Folge davon einen hoheren Fu-
cosylierungsgrad ihrer Zellmembran-Glycoproteine auft'l
Glycopeptide, die in den Oligosaccharidseitenketten fuco-
syliert sind, interessieren deshalb als potentielle tumoras-
soziierte Zellmembran-Antigene’”. Eine charakteristische
Ankniipfungsstelle fiir die Fucose in N-Glycoproteinen ist
O-6 der Asparagin-gebundenen Glucosamin-Einheit des
Chitobioseteils der Core-Region (Struktur 1). Wir berich-
ten hier iiber die Synthese von Glycopeptiden, die das
Strukturelement 1 enthalten und Partialsequenzen eines -
Virus-Hiillproteins sind.
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Zum Aufbau der Fucosyl-Chitobiose-Trisaccharid-Ein-
heit in 1 wird die Fucose nach dem in-situ-Anomerisie-
rungsverfahren® a-glycosydisch an Chitobiosylazide 2,
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die in Position 6 eine freie Hydroxylgruppe aufweisen, ge-
bunden. Dazu ist es ndtig, daB der Fucosyldonor 3 nicht-
nachbargruppenaktiv geschiitzt ist (Schema 1).

Am einfachsten gelingt die Verknipfung mit dem ben-
zylgeschiitzten Fucosylbromid 3a. Zur Reduktion der Azi-
dofunktion des so gewonnenen Trisaccharidazids 4a kann
die tibliche Hydrierung an Platinkatalysatoren® nicht her-
angezogen werden, da sie unter Spaltung der Benzylether-
bindungen verlaufen wiirde. Wir erreichten eine selektive
Hydrierung zum Trisaccharidamin 5a an neutral (!) gewa-
schenem Raney-Nickel.

Zur Synthese des geschiitzten fucosylierten Chitobiosyl-
Asparagin-Bausteins 7a (siche Schema 2) wird 5a in Ge-
genwart von Ethyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carb-
oxylat (EEDQ)® mit N-Allyloxycarbonyl(Aloc-)asparagin-
siure-rert-butylester 6! verkniipft.

Die Aloc-Gruppe kann aus dem komplexen Trisaccha-
rid-Asparagin-Konjugat selektiv und praktisch quantitativ
durch palladium(o)-katalysierte Allylgruppeniibertragung
auf Dimedon als schwach basischen Acceptor entfernt
werden!”. Dabei bleiben alle anderen Schutzgruppen so-
wie die O- und N-Glycosid-Bindungen vollkommen intakt.
AnschlieBende Kondensation des selektiv deblockierten
Trisaccharid-Asparaginesters 8a mit dem N-geschiitzten
Dipeptid 9 liefert das vollgeschiitzte Trisaccharid-Tripep-
tid 11a, eine Partialstruktur aus dem Truthahnovomuco-
id®. Beim Versuch, die tert-Butylesterbindung von 11a mit
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Schema 1. Aufbau der Fucosyl-Chitobiose-Trisaccharid-Einheit in 1. Bzl = Ph—CH,.
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Trifluoressigsdure zur spéteren immunologischen Auswer-
tung selektiv zu 16sen, trat vollstindige Spaltung der Fuco-
sid-Bindung ein.

Dieses nach der vielstufigen Synthese entmutigende Er-
gebnis zeigt, welche Empfindlichkeit den komplexen Gly-
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copeptiden innewohnen kann und welche Probleme schon
bei der Planung der Synthese so komplexer Glycokonju-
gate erkannt und beriicksichtigt werden miissen. Wir fiih-
ren die Empfindlichkeit der Fucosid-Bindung auf die
Schutzgruppen vom Ether-Typ in diesem Monosaccharid-
Baustein zuriick.

Deshalb haben wir ein neues Konzept zur Synthese von
Fucosyl-Chitobiose-Asparagin-Derivaten des Typs 1 ent-
wickelt, nach dem Verbindungen zuginglich sind, die im
Saccharidteil moglichst ausschlieBlich Acylschutzgruppen
(vorzugsweise Acyl = Acetyl) tragen. Zur a-glycosidischen
Anbindung von Fucose an das Chitobiosylazid 2b wird
der (p-Methoxyphenyl)methyl(Mpm)-geschiitzte Fucosyl-
donor 3b"” nach dem in-situ-Anomerisierungsprinzip!®
eingesetzt (siche Schema 1). Aus dem damit hergestell-
ten Trisaccharidazid 4b koénnen durch Oxidation mit
(NH,),Ce(NO;)* selektiv die Mpm-Gruppen sowie an-
schlieBend durch Hydrazinolyse die Pht-Gruppe entfegnt
und durch Acetylgruppen ersetzt werden. Das so in guter
Ausbeute gewonnene Azid 4¢ wird schieBlich, wie bereits
fiir 4a geschildert, zum entsprechenden Trisaccharidamin
(5b) reduziert. Durch Kondensation mit 6 erhilt man das
Trisaccharid-Asparagin-Konjugat 7b, das im Kohlenhy-
dratteil ausschlieSlich Acetylschutzgruppen trigt (Sche-
ma 2).

Von dem in dieser vielstufigen Synthese aufgebauten 7b
148t sich die Aloc-Gruppe Pd%katalysiert wiederum selek-

tiv und effektiv ablosen. Der N-deblockierte Trisaccharid-
Asparaginester 8b ergibt mit dem Aloc-Dipeptid 10 in ho-
her Ausbeute das Trisaccharid-Tripeptid 11b. Dieses Gly-
cokonjugat wird nun fiir die spatere C-terminale Ketten-
verlingerung oder fiir die Anbindung an einen Triger mit
Trifluoressigsdure behandelt. Nach 2 h bei Raumtempera-
tur ist die Spaltung der tert-Butylesterbindung vollstindig,
ohne daf} eine Spaltung der a-Fucosid-Bindung zu beob-
achten ist. Das selektiv C-terminal deblockierte Trisaccha-
rid-Tripeptid 12 wird praktisch quantitativ isoliert.

Die Fucosid-Bindung ist deutlich sdurelabiler als die
entsprechende Galactosid-Bindung!'?. Im gegensitzlichen
Verhalten der Trisaccharid-Tripeptide 11a und 11b gegen-
tber Trifluoressigsdure wird ein starker Einflul der O-
Schutzgruppen im Fucoseteil auf die Sdurestabilitit dieser
Bindung deutlich. Wir fithren den stabilisierenden Effekt
der O-Acetylgruppen in 11b auf die Intersaccharid-Bin-
dung darauf zuriick, daf} in diesem und in analogen Glyco-
konjugaten die Carbonylsauerstoffatome der Acylschutz-
gruppen protoniert werden. Durch eine Coulomb-Absto-
Bung werden so die weitere Protonierung der Intersaccha-
rid- und der Ring-Sauerstoffatome und damit die Saccha-
rid-Spaltung verhindert. Die Acetylgruppen blockieren
also nicht nur die Hydroxylfunktionen der Fucose, son-
dern sie schiitzen auch ein besonders empfindliches Struk-
turelement, an das sie gar nicht unmittelbar gebunden
sind: die Intersaccharid-Bindung. Dieser Effekt ist fir die
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Schema 2. Synthese des Fucosyl-Chitobiose-Glycopeptids 14. DMF = Dimethylformamid.

1764 © VCH Verlagsgesellschaft mbH. D-6940 Weinheim, 1988

0044-8249/88/1212-1764 $ 02.50/0 Angew. Chem. 100 (1988) Nr. 12



Entwicklung und Durchfiihrung von Synthesen solch kom-
plexer, empfindlicher Glycopeptide von groBer praktischer
Bedeutung, weil er die Bedingungen definiert, unter denen
die leistungsfihigen, bewihrten tert-Butylschutzgruppen
beim Aufbau der polyfunktionellen Glycokonjugate einge-
setzt werden konnen. Er erkldrt auch die beobachtete Sta-
bilitdat von O-Glycosid-Bindungen in Synthesen von Serin-
und Threonin-Glycopeptiden'"®! und die erstaunliche Sta-
bilitit der Intersaccharid-Bindung in Chitobiosyl-N-Gly-
copeptiden sogar gegeniiber starken Sduren!'.

Das C-terminal deblockierte Glycopeptid 12 wird mit
dem Tripeptidester 13 zum Trisatcharid-Hexapeptid 14!'%!
verkniipft. 14 ist das erste sowohl iiber N- als auch iiber
C-terminale Deblockierung hergestellte Fucose-haltige Tri-
saccharid-Glycopeptid und entspricht einer Partialstruktur
der Verkniipfungsregion des Hiillproteins eines Leukdmie-
Virus!'®l
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Synthese und Struktur von [MeAIN(2,6-iPr,CsH5)ls:
Ein Aluminium-Stickstoff-Analogon von Borazol**

Von Krista M. Waggoner, Hikon Hope und
Philip P. Power*

Die Poly(N-alkyliminoalane) (RAINR’), bilden eine in-
teressante Klasse von Aluminium-Stickstoff-Verbindun-
gen!’L Sie sind héchst bemerkenswert wegen der Vielfalt
und Neuartigkeit ihrer Strukturen, meist dreidimensionale
Al-N-Geriiste, in denen sowohl die Al- als auch die N-
Atome vierfach koordiniert sind. In der einfachsten Struk-
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tur liegt als Grundgeriist ein reguldrer Al,N,-Kubus vor, so
z.B. in (PhAINPh),'®. Es wurden auch héher aggregierte
Verbindungen (RAINR’), mit n<16 beschrieben, und von
einer Reihe derartiger Verbindungen mit H sowie unter-
schiedlichen Alkyl- und Arylgruppen als Substituenten R
und R’ sind fiir n=4, 6, 7 und 8 die Strukturen bekannt!",
Bisher wurde jedoch noch iiber keine Aggregate mit n<4
berichtet. Solche Aggregate wiren aber von besonderem
Interesse, da sie Al-N-Mehrfachbindungen (z. B. fiir n=1)
sowie moglicherweise ein aromatisches Ringsystem (fiir
n=13) aufweisen sollten.

Wir berichten nun iiber das erste trimere Iminoalan 1,
das rontgenstrukturanalytisch sowie 'H- und >’ AI-NMR-
spektroskopisch charakterisiert wurde. Verbindung 1
wurde in hoher Ausbeute in Form farbloser Kristalle iiber
eine zweistufige Eliminierungsreaktion aus AlMe; und 2,6-
iPr,CsH;NH, erhalten [Gl. (a)].
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Die Struktur von 1 im Kristall® ist in Abbildung 1 wie-
dergegeben. Sie weist einen zentralen planaren sechsglied-
rigen Ring auf, in dem Al und N alternieren und die
durchschnittliche Bindungsldnge 1.78 A betragt. Die Al-
und die N-gebundenen C-Atome sind coplanar mit dem
zentralen Ring. Der Al-N-Abstand in hoheren Polyimino-
alanen liegt zwischen 1.89 und 1.96 A!'"L Da dies immer

Al o3y

Abb. 1. Zwei Ansichten der Struktur von 1 im Kristall (H-Atome der Uber-
sichtlichkeit halber wepgelassen). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und
-winkel [°]: Al(1)-N(1) 1.782(4), Al(1)-C(13) 1.978(15), N(1)-C(1) 1.442(14);
N(D-AK1)-N(1) 115.3(5), Al(1)-N(1)-Al(1”} 124.7(5). Der Diederwinke! zwi-
schen dem Al;N;- und dem C(I)-Ring betrégt 75.2°.
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