1
3-6 ——————> RN=C=CR, 7-10
—l(C,H,)Co(PMe,)l,]

R/CR/, siche 3—6 (oben)

Da sowohl Cobaltverbindungen der Zusammensetzung
[(CsHCo(L)(CNR))!M 2 als auch Diaryldiazoalkane gut
zuginglich sind, sollten sich weitere Ketenimine auf diesem
zweistufigen Weg herstellen lassen. Isocyanidkomplexe diirf-
ten sich damit ebenso wie Carbenkomplexel!-!3! als niitz-
liche Bausteine fiir Heterocyclensynthesen etablieren.

Eingegangen am 28. August 1989 [Z 3523]
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Festphasen-Synthese von Glycopeptidamiden unter
milden Bedingungen: Morphiceptin-Analoga **

Von Eduard Bardaji, Josep L. Torres*, Pere Clapés,
Fernando Albericio, George Barany und Gregorio Valencia

Die entscheidende Rolle von Membran-Glycoproteinen in
vielen biologischen Prozessen hat die Peptidchemiker ange-
regt, Methoden zur Synthese von Glycoproteinen auszuar-
beiten!!). Dies ist eine besonders schwierige Aufgabe, weil
die glycosidische Bindung sidure- und basenempfindlich
ist!?]. In Gegenwart von Basen reagieren O-Glycosyl-B-hy-
droxycarbonsiure-Derivate (d. h. Glycosylserin oder -threo-
nin) unter B-Eliminierung®. Die Zuckereinheit von Glyco-
peptiden kann auch durch Sduren gespalten*! oder anomeri-
siert werden 3],

Viele synthetische opioide Derivate sind C-terminale Ami-
de!®l, Wir haben vor kurzem gezeigt, daB die Aufnahme von
Zuckereinheiten in die fiinfte Position eines Enkephalin-
amids zu sehr aktiven Antinociceptin-Analoga fiihrt!"], und
wir haben eine anpassungsfdhige Methode entwickelt, um
solche Glycopeptide in groBen Mengen in Losung zu produ-
zieren!®), Diese vielversprechenden Resultate legen es nahe,
ein einfaches Verfahren fiir die schnelle Herstellung von Gly-
copeptidamid-Analoga fiir pharmakologische Tests zu ent-
wickeln. Ein Festphasen-Verfahren hitte in dieser Hinsicht
bedeutende Vorteile!®).

[*] Dr. E. Bardaji, Dr. J. L. Torres, Dr. P. Clapés, Dr. G. Valencia
Unit for Peptide Chemistry and Biochemistry, C.1.D.-C.S.1.C.
Jordi Girona 18-26, E-08034-Barcelona (Spanien)

Dr. F. Albericio

Department of Organic Chemistry, University of Barcelona
E-08028-Barcelona (Spanien) und

Department of Chemistry, University of Minnesota
Minneapolis, MN 55455 (USA)

Dr. G. Barany
Department of Chemistry, University of Minnesota
Minneapolis, MN 55455 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von der Comision Interdepartamental para la Ciencia
y la Tecnologia (BIO88-0694), dem Biotechnology Action Programme
(BAP.0.412.E (JR)), den National Institutes of Health (GM 28934 and
42722) und der NATO (Collaborative Research Grant 0841/88) gefordert.
Wir danken Herrn E. Crusi (University of Barcelona) fiir die NMR-Daten
und Dr. J. Rivera sowie Frau M. Guerra (Laboratory of Mass Spectrome-
try, C.1.D.-C.S.1.C., Barcelona) fiir die FAB-MS-Analysen. — Abkiirzun-
gen: Boc, tert-Butoxycarbonyl; DCC, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid;
DMF, N,N-Dimethylformamid; FAB-MS, ,Fast Atom Bombard-
ment**-Massenspektrometrie; Fmoc, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl; galac,
Galactopyranosyl; glcp, Glucopyranosyl; HOBt, 1-Hydroxybenzotriazol;
HPLC, Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie; Hyp, Hydroxypro-
lin; MBHA, p-Methylbenzhydrylamin; PAL, 5-{4-(9-Fluorenylmethoxy-
carbonylaminomethyl)-3,5-dimethoxyphenoxy]valeriansiure; Su, N-Hy-
droxysuccinimidyl; TFA, Trifluoressigsiure.
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Die Standard-Strategie mit Boc/MBHA !*! fiir die Synthe-
se von C-terminalen Amiden erfordert im letzten Schritt die
Spaltung mit wasserfreiem Fluorwasserstoff und ist deshalb
fiir die Festphasen-Synthese von Glycopeptidamiden nicht
geeignet. Eine attraktive Alternative kénnte von N*-9-Fluo-
renylmethoxycarbonyl(Fmoc)-Schutzgruppen = Gebrauch
machen "% AuBerdem miiBten noch geeignete Ankergrup-
pen fiir die Kupplung an das Harz gefunden werden!!!l.
Leider ist eine 4-Hydroxybenzoesduregruppe geradezu pra-
destiniert, mit Ammoniak/Methanol unter B-Eliminierung
der Glycosyleinheit zu reagieren!!?],

Neuere Ergebnisse legen es nahe!*® !4, daB C-terminale
Peptidamide mit der Fmoc-Schutzgruppentechnik herge-
stellt werden konnen; im letzten Schritt findet eine Acidolyse
statt. Wir beschreiben nun den Einbau von 5-[4-(Fmoc-Ami-
nomethyl)-3,5-dimethoxyphenoxy]valeriansdure (PAL) 1 in
ein Aminomethylpolystyrol und die anschlieBende Synthese
der Glycosylderivate O'**-(B-pD-Galactopyranosyl)-[Hyp*]-
morphiceptin 2 und O"“*-(B-D-Glucopyranosyl)-[Hyp*]-
morphiceptin 3.

D o

0 0
H  CHy-0-C-NH-CH, 0-(CH,),~ C-OH

CH30
1
.~ COOH
H~Tyr-Pro—Phe-Hyp—NH, Fmoc-N \
J L ] “H
X
HaC0AC
2., X = Gatac x
3, X=0lep DAc
Y
OAc

4, X=0Ac, Y=H {(Galac)
5,X=H, Y=0A(Glcp)

Fiir die Synthese der Glycosylmorphiceptine wurde die
Ankergruppe 1 (2 Aquiv.) an ein Aminomethyl-polystyrol
(1% vernetzt, 200-400 mesh, 0.65 mAquiv. Aminomethyl-
gruppen pro Gramm Harz) in DMF mit der DCC/HOBt-
Technik gekuppelt. Nach Entfernen der Fmoc-Gruppe von 1
mit Piperidin/DMF (1/4) lieBen sich die Tetrapeptide 2 und
3 glatt mit den entsprechenden Bausteinen 4 und 5% syn-
thetisieren; aus 4 und 5 wurden dazu vorher in situ die HOBt-
Ester mit DCC in CH,Cl, hergestellt. Die restlichen Fmoc-
Aminosduren wurden mit der gleichen Prozedur ange-
hingt'®. Nach Fertigstellung der Kette wurde die Fmoc-
Gruppe mit Piperidin/DMF (1/4) entfernt. Zur Abspaltung
der Acetylgruppen vom Zuckerteil wurde Hydrazin/Metha-
nol verwendet, und zwar am trigergebundenen Peptid.
Uberschiissiges Hydrazin lieB sich einfach mit Methanol und
CH,Cl, auswaschen. Die Desacetylierung mit Hydrazin/
Methanol (4/1) war nach 2 h bei 25°C vollstindig!!7 1%,
Die acidolytische Abspaltung des Peptids vom Trédger unter
gleichzeitiger Bildung des C-terminalen Amids gelang mit
TFA/CH,CI, (7/3) in 2.5 h bei 25 °C. AuBerdem wurde dabei
die zert-Butylschutzgruppe von der Tyrosin-Seitenkette ent-
fernt. Auf diesem Weg wurden die Glycopeptidamid-Analo-
ga 2 und 3 in fast quantitativer Ausbeute (bezogen auf die
Spaltung) erhalten 29!, Die Reinheit betrug zunichst 90 bzw.
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75%. Beide Verbindungen wurden durch halbsynthetische
Umkehrphasen-HPLC gereinigt. Die fertigen Produkte fie-
len in iber 99% Reinheit an, wie die analytische HPLC
ergab. Das FAB-MS war korrekt (2! 221,

Fazit: Wir haben die kiirzlich beschriebene PAL-Einheit
113) zur Synthese von Glycopeptidamiden benutzt. Unter
den Bedingungen der Spaltung wird die glycosidische Bin-
dung nicht angegriffen, und die C-terminalen Amide werden
glatt und in guten Ausbeuten erhalten. Dariiber hinaus 138t
sich die Abspaltung der Schutzgruppen von der Zuckerein-
heit am Trager durchfithren. Diese Resultate sind die ersten
Beispiele fiir die Synthese von Glycopeptidamiden am festen
Tréger.

Eingegangen am 2. Oktober,
erginzte Fassung am 27. November 1989 [Z 3570]
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Abhingigkeit der anomeren Stabilisierung
von der Struktur bei Acetalen **

Von Hans-Dieter Beckhaus, Barbara Dogan, Sergej Verevkin,
Johannes Hddrich und Christoph Riichardt*

Professor Paul von Ragué Schleyer
zum 60. Geburtstag gewidmet

Der anomere Effekt!!!ist ein prominentes Beispiel fiir eine
synergetische Wechselwirkung geminaler Substituenten an
einem gesattigten Kohlenstoffatom. Nach diesem Konzept
tragen die beiden Alkoxygruppen in Acetalen 1 stdrker zur
Stabilisierung des Molekiils bei, als es einer rein additiven
Wirkung entspriche!!<). Obwohl man mit dieser Extrastabi-
lisierung eine Reihe von Phidnomenen erklirt, z. B. die kon-
formative Priferenz und die Reaktivitdt von Glucosiden !,
kennt man nur wenige quantitative experimentelle Da-
ten!2-3! der anomeren Stabilisierung und ihrer Beeinflussung
durch Substituenten am anomeren Kohlenstoffatom. Das
allgemein akzeptierte Modell "9 der ,,negativen Hyperkon-
jugation* legt nahe, daB Alkyl- und Arylreste am zentralen
C-Atom die anomere Stabilisierung verdndern konnten.

Ph OR?
N
PN
R! OR?
la: R'=H,R?=R?*=Me
1b: R! = R?=R?*=Me
le: R' = H, R? R®= —CH,CH,—
1d: R' = Me, R%, R® = —CH,CH, —
le: R' = H, R?, R® = —CH,CMe,CH,—
1f: R' = Me, R?, R® = — CH,CMe,CH, —

Wir berichten hier iiber thermochemische Messungen an
den aromatischen Acetalen 1a—f. Die Standardbildungsen-
thalpien AH2(g) wurden aus den Verbrennungsenthalpien
AH (1) und den Verdampfungsenthalpien AH, erhalten!®
(Tabelle 1). Die Resultate fritherer Messungen an aliphati-

[*] Prof. Dr. C. Riichardt, Dr. H.-D. Beckhaus, Dr. B. Dogan, Dr. J. Hidrich
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Tabelle 1. Verbrennungsenthalpien AH (1), Verdampfungsenthalpien AH, und
Standardbildungsenthalpien AH{ von 1a—f sowie Rechenwerte aus Gruppen-
inkrementen AH, ., [kcal mol™!].

AH (1) AH, AHY() AHY(g) AH, ., AAH
fa, b] [e]

1a —1176.42 14.21 —79.93 —65.72 —64.62 1.10
+0.39 +0.17 +0.39 +0.42

1b -1328.31 13.15 —90.41 -71.26 —76.94 032
+0.42 +0.30 +0.42 +0.52

lc —1120.26 15.72 —67.77 —52.05 —5292 087
+0.33 +0.23 +0.33 +0.39

1d -1267.03 19.57 —83.37 —63.80 —65.24 —144
+0.53 +0.12 +0.53 +0.54

le —1578.90 16.04 —91.79 [d] —-75.75 -7632 —-0.57
+0.30 +0.19 +0.30 1+0.36

1f —1733.76 13.63 —-103.74 —90.11 —88.64 1.47
+0.55 +0.28 +0.55 +0.62

[a} Gruppeninkremente siehe Tabelle 2. [b] Ringspannung (7.5 kcal mol ™! fiir
Dioxacyclopentan, 2.5 fiir alle anderen Oxacyclen) und die Repulsion gemina-
ler Methylgruppen am quarternaren C-Atom (2.0 kcal mol ~!) wurden als addi-
tive Terme beriicksichtigt. [c] AAH = AH, ... — AHXg). [d]AH, = 4.44.

schen Acetalen!® wurden mit zur Auswertung herangezo-
gen.

Die anomere Extrastabilisierung ermittelten wir durch
Vergleich der Bildungsenthalpie-Inkremente von Alkyl- und
Alkoxygruppen mit Acetalgruppen. Wir verwenden also
nicht die Bildungsenthalpie einer einzelnen Verbindung in
dem sonst iiblichen Verfahren der isodesmischen Reak-
tion!), sondern Gruppeninkremente!?), die aus mehreren
homologen Strukturen errechnet wurden. Dadurch be-
kommt das Resultat eine breitere experimentelle Basis. Wir
gingen von den bekannten Inkrementen AH,, , fir Alka-
ne!®*! und Alkylbenzole!®® aus (Tabelle 2) und ermittelten

Tabelle 2. Bildungsenthalpie-Inkremente {kcal mol™'} fir Alkyl- (AH,uy).
Alkoxy- (AH,,,) und Acetalgruppen (AH,,,,) (a].

AH,..{6]  AH,, [7] AH gy

aliphatisch {8]  aromatisch [b]

CH, [C] -1005 [O]=-10.05 - -
CH, [2C]-513 [0.C] —80 [20] —141 -

CH [3C]-216 [0,2C] —63 [20,C] —156 [20,Cn}  —189
C  [4C1—030 [0,3C] —4.7 [20,2C] —179 [20,C, Cp] —-21.2

{a] Nachbaratome von CH, in eckigen Klammern; C,, bedeutet Phenyl-C-
Atom und C ein sp3-C-Atom. [b] Aus den Acetalen der Tabelle 1.

die iibrigen Inkremente nach der Methode des kleinsten Feh-
lerquadrates. Zuerst wurden aus den AH?(g) Werten von
Dialkylethern!”! die Inkremente der Alkoxygruppen AH,,,
errechnet. Die Aufteilung in die Ethergruppe O[2C] und die
Gruppen mit C als Schliisselatom und einem O-Atom als
Nachbar CH,[O,C], CH[O, 2C} und C[O,3C] erfolgte
durch Festlegung der Methylgruppe: AHP(g) von
CH,[0O]=AH?(g) von CH,[C] = —10.05 kcal mol~'. An-
schlieBend wurden die Inkremente der Alkylgruppen mit
zwei O-Atomen als Nachbarn (AHy,,,,) aus den Bildungsen-
thalpien der Acetale (Tabelle 1)!® errechnet. Die Giite der
Anpassung erkennt man an den kleinen Differenzen AAH
(siche Tabelle 1) zwischen dem Rechenwert AH? ., d. h. der
Summe der Inkremente zuziiglich der Spannungsenthalpie,
und AH? (g).

Die Inkremente AH,, fiir «-CH,-,a-CH- und a-C-Atome
in Ethern sind deutlich kleiner als die entsprechenden
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