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Stereoselektive Synthese von Retro-Isomeren
des NV-Glucoasparagins**

Oliver Frey, Matthias Hoffmann und Horst Kessler*
Professor Richard R. Schmidt zum 65. Geburtsiag gewidmel

Die Vergroflierung der Strukturvielfalt bei Peptiden ist zum
Auffinden neuer Leitstrukturen fiir das Wirkstoffdesign wich-
tig. Zu diesem Zweck werden zunehmend Kohlenhydratreste in
Peptide eingebaut, da sie die biologische Aktivitdt modulieren,
die Bioverfiigbarkeit erhéhen oder das Loslichkeitsverhalten
der Verbindungen verbessern konnen!!, Werden die Zucker ent-
sprechend der natiirlichen Verkniipfung O-glycosidisch an einen
Serinrest (1) oder N-glycosidisch an den Amidstickstoff von
Asparagin (2) gebunden, so erhdlt man Glycopeptide, deren
glycosidische Bindungen labil gegeniiber Basen'?!, Siurent3!
oder Enzymen'* sind. Eine stabilere Verbindung zwischen Koh-
lenhydrateinheit und Peptidriickgrat resultiert durch eine Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindung (C-Glycosid 3). Bisher sind je-
doch nur wenige Beispiele fiir C-glycosylierte Aminosduren
bekannt, bei denen entweder das O- bzw. N-Atom isoster durch
eine Methyleneinheit ersetzt!®! oder der Sauerstoff entfernt wur-
def6l,
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Wir berichten nun itber einen einfachen und stereoselektiven
Zugang zu den Heptonamiden 4 und 5, bei denen die Amidgrup-
pe zwischen Zucker und Aminosiure gegeniiber den natiirlichen
N-Glycosiden invertiert ist (Retroamid) und somit die Pyranose
C-glycosidisch an die Aminosidure gebunden ist. Zwar sind in
der Literatur einige Beispiele fiir Heptonamide bekannt!"], je-
doch besteht bei keinem die Retroamidbindung zwischen dem
Kohlenhydratrest und einer Aminoséure.

Zur Synthese der Zielverbindungen 4 und 5 muBten die ent-
sprechenden von Glucose abgeleiteten Zuckersiuren und ein
Aminosdurederivat mit f-stindiger Aminofunktion gewonnen
werden, um diese dann zu kuppeln. Hierbei ist besonders die
a-konfigurierte Sdure von Interesse, da bisher nur in einem Fall
von einer a-Heptonséure berichtet wurde!”™, wihrend die g-
konfigurierten Sduren schon linger bekannt sind!®).

Die Synthese der bendtigten a-Heptonsidure 6 wurde mit ei-
nem von uns beschriebenen Verfahren durchgefiihrt!®’: Das
Chlorhydrin 7 wurde mit »-Butyllithium deprotoniert und mit
Hilfe von Naphthalinlithium in das Dianion 8 Gberfithrt. Dieses
wurde mit Kohlendioxid abgefangen. Die Sdure wurde Flash-
chromatographisch gereinigt und zu 6 acetyliert, um Nebenre-
aktionen im Kupplungsschritt zum Amid zu vermeiden. Die
a-Heptonsdure 6 konnte auf diese Weise ausgehend von 7 in
57% Gesamtausbeute erhalten werden.

OBn OBn
Bn QO 1.Buli, THF, -78°C  Bp Q
Bn PRGN Bn
-u 10'ls ;
HO & LiO T
7 8
1.CO, OBn
2.H,0 Bn Q
3.Ac,0 / Pyridi Bn
N Cz TIGIN
AO oo
6

Die f-Heptonsdure 9 wurde wieder in Analogie zu einem von
uns entwickelten Verfahren zur stercoselektiven Synthese von
B-C-Glycosiden'®® 191 hergestellt: Die Triphenylzinnverbindung
10" wurde mit #-Butyllithium im UberschuB deprotoniert und
zu 11 transmetalliert. Das resultierende Dianion wurde wieder
mit Kohlendioxid abgefangen. Die Sdure wurde wie fiir 6 be-
schrieben gereinigt und acetyliert. Die f-Heptonsaure 9 konnte
so bezogen auf 10 in 82 % Gesamtausbeute isoliert werden.

Das zur Kupplung mit den Zuckersduren 6 und 9 bendtigte
f-Aminoalaninderivat 12 wurde gemil einer Vorschrift von
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BuLi (10 Aguiv)
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Ranganathan et al., ausgehend von Z-geschiitztem Asparagin-
methylester mit Hilfe von Iodbis(trifluoracetoxy)benzol, syn-
thetisiert™ !, Der Aminosdurebaustein 12 wurde als Trifluor-
acetat erhalten und ohne Reinigung fiir die weiteren Reaktionen
verwendet.

Die Kupplung der Sdure- mit der Aminkomponente wurde
zuerst in Anlehnung an Arbeiten von Bemiller et al.l'?! durch
Synthese eines gemischten Anhydrids der Zuckersdure und an-
schlieBende Umsetzung mit dem Amin 12 durchgefiihrt. Im Fal-
le der a-Heptonsidure 6 konnte nach chromatographischer Rei-
nigung das Kupplungsprodukt 4 in 82% Ausbeute erhalten
werden. Die -Heptonsdure 9 lieB sich mit dieser Methode je-
doch nur in 55% Ausbeute zu 5 umsetzen.

Wurden fiir die Kupplung die klassischen Peptidkupplungs-
reagentien O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’'-tetramethyl-
uroniumtetrafluoroborat (TBTU)!* und 1-Hydroxybenzo-
triazol (HOBt) unter Zusatz von zwei Aquivalenten Diisopro-
pylethylamin (DIPEA) in N-Methylpyrrolidon (NMP) als Lo-
sungsmittel eingesetzt, so konnte 4 in 88 % und 5 in 70 % Aus-
beute isoliert werden.

0OBn
Bn Q
OBn Bn
Bn o] 1. TBTU / HOBt AcO
Bn A — NH
ACO Z_NH® TFA® 0 2
COCH
6 . oMe OMe
H Z—NH
0 4 88%
12
OBn 1. TBTU / HOBt
Bn Q —
Bn COOH ® 5
OAC NH,® TFA
9 OMe
Z—N
H
(0]
12

OBn o
Bn 0
Bn N OoMe
OAc H

Z—NH
5 70%
Die a- bzw. f-Konfiguration an den anomeren Zentren der
Pyranosen wurde aus den H-1,H-2-Kopplungskonstanten abge-

leitet: Sie betragen bei Verbindung 4 3.2 Hz und bei 5 9.2 Hz
(Tabelle 1).
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Schema 1. Numerierung von 4 und 5 in Analogie zu der des Edukis 7 (vgl
Tabelie 1).

Tabelle 1. Ausgewiéhlte *H- und ‘*C-NMR-chemische Verschiebungen (J-Werte)
und Kopplungskonstanten (J [Hz]) sowic R,-Werte und Ergebnisse der massenspek-
trometrischen Untersuchung von 4 und 5 [a, b].

Verb. H-1 H-2 C1 €2 CJH-LH2)[Hzl Rl miz[d]
4 449 536 709 685 32 0.22 777
5 372 498 767 122 92 012 777

[a] NMR-Spektren in. CDCl, bei 300 K, interner Standard TMS. 'H: 500 MHz,
'3C: 125 MHz. [b] Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Atome wie im Edukt-
zucker 7 numeriert (sieche Schema 1). [c] Laufmittel: n-Hexan/Essigsiure-ethyl-
ester =1/1. [d] FAB-MS in Nitrobenzylalkoholmatrix (M + Na)™.

Somit stehen zwei neue, unnatiirlich glycosylierte Aminoséu-
rebausteine zur Verfligung, die in guten Ausbeuten bezogen auf
7 bzw. 10 herstellbar sind. Zudem konnte die Z-Schutzgruppe
von 4 und 5 selektiv mit H,/Pd abgespalten werden, ohne daf}
dabei die Benzyletherschutzgruppen des Zuckers entfernt wer-

den.
Eingegangen am 5. Mai 1995,
verdnderte Fassung am 16. Juni 1995 [Z 7960]
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