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knupften Oligomeren voraus, konnten templatgesteuerte Reak- 
tionen mit 2',5'-verknupfter RNA moglicherweise nicht ganz zu 
vermeiden gewesen sein. Da isomere Verknupfungen kein Hin- 
dernis per se fur die Bildung von Templatkopien sind, konnte 
2',5'-verknupfte RNA (oder solche rnit gemischten Verknupfun- 
gen) sehr wohl einen positiven Beitrag zur Evolution der heuti- 
gen Nucleinsauren geleistet haben. 
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Isolierung der Chinonmono-0,s-acetal-Inter- 
mediate der Pummerer-artigen Umlagerung von 
p-Sulfinylphenolen rnit 1-Ethoxyvinylestern"" 
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Kiyosei Iio, Kentoku Gotanda, Kenji Murata und 
Shuji Akai 

Aliphatische Sulfoxide reagieren rnit Saureanhydriden in ei- 
ner Pummerer-Umlagerung zu 0,s-Acetalen. Weil sich diese 
einfach zu Carbonylverbindungen hydrolysieren lassen, sind 
Reaktionen dieser Art in vielen organischen Synthesen verwen- 
det worden (Schema 1 a) .I1] Analoge Reaktionen aromatischer 
Sulfoxide wurden dagegen nicht intensiv untersucht. Pumme- 
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Schema 1. a) Pnmmerer-Umlagerung von aliphatischen Sulfoxiden ; b) Pummerer. 
artige Umlagerung von aromatischen Sulfoxiden. 

rer-artige Umlagerungen von p-Sulfinylphenolen 1 scheinen gut 
zur effizienten Herstellung von p-Chinonen 2 uber die 0,s-Ace- 
tale B geeignet zu sein und sind nicht zuletzt wegen ihres Mecha- 
nismus interessant (Schema 1 b). Thematisch ahnliche Studien 
wurden von Jung et al. uber die Reaktion von Saureanhydriden 
rnit 3,5-Dimethyl-4-(methyls~lfinyl)phenol[~~ und rnit 4-Me- 
thyl-2-(arylsulfinyl)phenolen publi~iert .[~% 41 Die Hauptproduk- 
te dieser Umsetzungen wurden durch konjugierte Addition von 
Nucleophilen an Sulfoniumionen (wie A) erhalten, wahrend die 
0,s-Acetale (wie B) nur in sehr niedrigen Ausbeuten['I oder in 
wenigen Fallenr4] anfielen. Zur selben Zeit, zu der die Veroffent- 
lichungen von Jung et al.r3. 41 erschienen, berichteten wir uber 
Pummerer-artige Umlagerungen vollstandig substituierter p -  
Sulfinylphenole 1 rnit Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) zur 
effzienten Synthese von p-Chinonen 2.[51 Wir dehnten diese 
Methode auf in ortho-Stellung unsubstituierte p-Sulfinylpheno- 
le 1 unter Verwendung von TFAA und Allyltrimethylsilan[6] aus 
und auch auf Silylether von 1, was uns die selektive Herstellung 
von Dihydrochinonen ermogli~hte.~'~ Nach diesen bemerkens- 
werten Ergebnissen sind auf diesem Weg neuartige ipso-Substi- 
tutionen moglich, wodurch schwefelhaltige funktionelle Grup- 
pen am Phenolring in sauerstoffhaltige umgewandelt werden 
konnen. 

Obwohl diese Reaktionen alle sicherlich uber die Chinonmo- 
no-0,s-acetale B verlaufen, konnten wir diese Acetalinterme- 
diate in keinem Fall isolieren oder spektroskopisch identifizie- 
ren. Die Schwierigkeit der Isolierung von B wurde bereits 
mehrfach beschrieben,[' -41 sie ist wahrscheinlich auf die als Ini- 
tiatoren verwendeten Saureanhydride zuriickzufuhren, die man 
verwendet, da Sauren oder Gegenionen aus den Reagentien 
leicht rnit B reagieren wurden. Die Isolierung des Acetals B ist 
wegen der Nutzlichkeit dieser Verbindungen sowohl als wertvol- 
le Synthone als auch als Beleg fur den von uns postulierten 
Reaktionsmechanismus von Interesse. Hier berichten wir uber 
die erstmalige Isolierung der 0,s-Acetale 3 unter Verwendung 
der I-Ethoxyvinylester 2 a und b zur Pummerer-artigen Umlage- 
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rung der p-Sulfinylphenole l.[*. Die selektive Umwandlung 
von 3 sowohl in die Chinone 4 als auch in das Dihydrochinon 6 
wurde ebenso erreicht. Dieser Erfolg larjt sich darauf zuriickfiih- 
ren, darj die Reaktion rnit den Ketenacetalreagentien 2['01 unter 
nahezu neutralen Bedingungen durchgefuhrt werden kann, wo- 
bei das neutrale und stabile Ethylacetat das einzige Nebenpro- 
dukt ist. 

Zunachst untersuchten wir die Pummerer-artige Reaktion 
von Tetramethyl-4-(phenylsulfinyl)phenol 1 a rnit 1-Ethoxy- 
vinylacetat 2 a (5 Aquiv.) unter unterschiedlichen Bedingungen. 
Die Reaktion verlief in wasserfreiem Acetonitril und wasser- 
freiem Toluol ohne Katalysator sehr langsam und benotigte 
hohe Temperaturen oder lange Reaktionszeiten, wobei sich un- 
terschiedliche Produkte bildeten, aber nicht das O,S-Acetal3 a. 
Die Reaktion lieB sich aber durch Zusatz einer katalytischen 
Menge an p-Toluolsulfonsaure (p-TsOH) in wasserfreiem To- 
luol beschleunigen, so darj 3 a  nach einer Stunde Riihren bei 
60 "C in 69 % Ausbeute isoliert werden konnte (Tabelle 1). Die- 
ses Ergebnis unterscheidet sich vollig von dem, das bei der ganz 
Chnlichen Umsetzung von 1 a rnit Essigsaureanhydrid in Gegen- 
wart einer katalytischen Menge an p-Toluolsulfonsaure in To- 
luol unter Riickflurj erhalten wurde: Hierbei enstand quantita- 
tiv das Acetat 5a,  das mit 2a nicht weiterreagiert. Verwendete 
man statt 2a  das Chloracetat 2b  wurde das Acetal 3 b  in 81 YO 
Ausbeute erhalten. Mit dem reaktiveren Trifluoracetat 2c ent- 
stand allerdings nicht das O,S-Acetal3, sondern das Benzochi- 
non 4 a  (40 YO Ausbeute) , Die Reaktionen rnit 1-Ethoxyvinyl- 
benzoat (R = Ph) und -p-nitrobenzoat (R = p-NO,C,H,) 
verliefen langsam und lieferten 4a  in niedrigen Ausbeuten 
(Schema 2). Das Chloracetat 2 b ist demzufolge das beste Rea- 
gens zur Herstellung des 0,s-Acetals 3. 

3 

Schema 2. Reaktion der p-Sultinylphenole 1 mit den 1-Ethoxyvinylestern 2a-c 

Ahnlich der Herstellung von 3 a  und b wurden Reaktionen 
mit den unterschiedlichen p-Sulfinylphenolen 1 b-g und den 
Naphtholen 1 h-j rnit 2a  und b durchgefiihrt (Tabelle 1). Ge- 
wohnlich waren die Reaktionen bei Raumtemperatur oder bei 
60 "C nach einigen Stunden beendet. Nach dem Abbrechen der 
Reaktion rnit Et,N oder K,CO, wurden die Reaktionslosungen 
eingeengt, und durch rasche chromatographische Reinigung an 
SiO, wurden die Produkte 3 in mittleren bis hohen Ausbeuten 
isoliert. Die Verbindungen wurden spektroskopisch identifiziert 
und konnen im Kiihlschrank unter Stickstoff gelagert werden. 
Gewohnlich wurden rnit 2b  hohere Ausbeuten an 3 erhalten. 
Sowohl aliphatische als auch aromatische Sulfinylverbindungen 
konnen so umgesetzt werden. Allyl-, Ester- und Hydroxygrup- 
pen storen die Reaktion nicht (Nr. 9- 11). Die in ortho-Stellung 
unsubstituierten Produkte 3f und g bildeten sich ebenfalls in 
guten Ausbeuten (Nr. 6,7). 

Tabelle 1. Umsetzungen der p-Sulfinylphenole 1 a-j rnit den 1-Ethoxpvinylestern 
2 a  oder h zu den 0,s-Acetalen 3a-I [a]. 

Nr. 1 2 T [ T ]  ~ [ h ]  3 Ausb. [Yo] 

Ri* R3-S*0- 

R' R2 R3 
1 l a  Me Me Ph 
2 l a  Me Me Ph 
3 I b  Me Me Me 
4 I b  Me Me Me 
5 I c  Me Me tBu 
6 Id  H H Ph 
7 l e  Me H Ph 
8 I f  Me Et Ph 
9 l g  Me Ally1 Ph 

& 

* 
Ph-S*-O- 

R 
10 l h  CH(0H)Me 
11 l i  C0,Et 

Me0 OH 

Ph-StO- 

12 I j  

2 a  60 
2 b  60 
2 a  20.  
2b 60 
2b 20 
2b 60 
2b 20 
2b 20 
2h 60 

2k R3S OCOR 

R 
1 3a Me 
1 3b CH,CI 

-60 9 3c  Me 
2 3d CH,CI 

15 3e  CH,CI 
2 3f CH,CI 
2 3g CHIC] 
4 3h CH,CI 
1 3i CH,CI 
0 

@f 
PhS OCOCHPCl 

2b 60 1 3j  
2 b  20 24 3k 

Me0 * 
PhS OCOCHPCl 

2b 60 3 31 

69 
81 
86 
80 
74 
51 
65 
81 
77 

80 [bl 
84 

71 

[a] p-TsOH (0.01 -0.05 Aquiv.) in Toluol. Niheres siehe Experimentel1e.s. [b] 1: 1- 
Diastereomerengernisch. 

Behandelte man 3 b  bei Raumtemperatur rnit warjrigem 
NaHCO, in Methanol wurde selektiv das Chloracetat verseift 
und die Phenylthiogruppe eliminiert, und es entstanden das Chi- 
non 4 a  und das Disulfid PhSSPh in 94 bzw. 90 % Ausbeute. In 
Gegenwart katalytischer Mengen an Trimethylsilyltrifluorme- 
thansulfonat (TMSOTf) reagierte 3 b hingegen rnit Allyltri- 
methylsilan zum Dihydrochinon 6 (80% Ausbeute) und zum 
Allylphenylsulfid. Aus 3 j entstand unter milden alkalischen Be- 
dingungen in wenigen Minuten das Chinon 4b  (83 % Ausbeute; 
Schema 3 ) .  Unter geeigneten Reaktionsbedingungen lierjen sich 

aq. NaHCO, - 4a + PhSSPh 

MeOH,RT,2h 1 $ PhS,) 0-COCH,CI ] 94% 90% /.I// 
3b 

cat. TMSOTf 
CHzCIz, 
-50 "C, 1.5 h PhS OCOCH,CI OCOCHzCI 

P h S e  6 (80%) 
~ T M S  

aq. NaHCO, 

MeOH, RT, 10 min 
33 

0 

4b (83%) 

Schema 3. Umsetzung der 0,s-Acetale 3b und j zu den Chinonen 4 a  bzw. b sowie 
zum Dihydrochinon 6. 
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also sowohl Chinone als auch Dihydrochinone selektiv aus 3 
herstellen, was ebenfalls den Reaktionsmechanismus stutzt, den 
wir in Arbeiten zur Herstellung der Chinone und Dihydrochino- 
ne aus den p-S~lfinylphenolderivaten[~ - 'I postuliert haben. 

Die vorgestellten Ergebnisse sind im Hinblick auf die direkte 
Herstellung von Chinonmonoacetalen aus den aromatischen 
Verstufen unter nichtoxidierenden Bedingungen von besonde- 
rem Interesse." '1 

Experimentelles 
Typische Arbeitsvorschrift: Unter Stickstoff wurden 0.82 g (5.0 mmol) 2b[9c, 101 
und 9 mg (0.05 mmol) wasserfreies p-TsOH nacheinander zu einer Suspension von 
1 a (0.27 g, 1 .O mmol) in 30 mL wasserfreiem Toluol gegeben. Die Reaktionsmi- 
schung wurde bei 60 'C 1 h geriihrt, dann lieB man sie auf Raumtemperatur abkuh- 
len. Es wurden 0.007 mL Triethylamin zugegeben, anschlieBend wurde die Mi- 
schung im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch 
(Flash-Chromatographie an S O , ;  Hexan/Ethylacetat, 8 / l )  gereinigt. 3b: blaBgelbe 
Kristalle (81 % Ausbeute); Schmp. 132-133 "C (HexaniEthylacetat); IR (KBr): 
C=1776,1662, 1630cm-';  'H-NMR(270MHz,CDCI,):6=1.64(s,6H),2.01 (s, 

J=7.5Hz,1H);MS(El,70eV):m/z(%):352(0.6)[Mi +2],350(1.6)[Mi],165 
(100). 110 (57); HR-MS: her. fur C,,H,,35C10,S ( M ) :  350.0742, gef.: 350.0727; 
Elementaranalyse: ber.: C 61.62, H 5.46; gef.: C 61.61, H 5.32. 

6H),  4.16 (5, 2H) ,  7.01 (d, J = 7 . 5 H z ,  2H), 7.21 (t, J - 7 . 5 H z ,  2H),  7.38 (t, 
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[XI Hochenantioselektive Pummerer-artige Umlagerungen chiraler, nichtrace- 
mischer aliphatischer Sulfoxide konnten wir rnit 0-silylierten Ketenacetalen 
durchfiihren [I d]; die publizierten ee-Werte bei Saureanhydrid-initiierten 
asymmetrischen Pummerer-Reaktionen waren hingegen niedrig[l] . Diese 
Methode konnte effzient zur asymmetrischen Pummerer-artigen Cyclisierung 
chiraler, nichtracemischer Sulfoxide und auf die biomimetische Umwandlung 
von Arnstein-Tripeptidanaloga in optisch aktive cis-a-Lactame angewendet 
werden. Diese Syuthese ihnelt der Biosynthese von Penicillin [9 a]. Ahnliche 
hochenantioselektive Pummerer-artige Reaktionen von chiralen, nichtrace- 
mischen aliphatischen Sulfoxiden, die durch einige 1-Ethoxyvinylester - darun- 
ter auch 2a und b - initiiert wurden, lieferten ebenfalls r-Acyloxysulfide [9 b, c]. 
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Festphasensynthese des Glycopeptidteils 
des Antigens CD 52 mit N-gebundenem 
Core-Pentasaccharid* * 
Zhong-Wu Guo, Yuko Nakahara, Yoshiaki Nakahara* 
und Tomoya Ogawa* 

Mit dem Verstiindnis der biologischen Funktionen von Gly- 
coproteinen als wichtige Erkennungssignale['] wuchs auch das 
Interesse an der Synthese von Glycopeptiden und Glycoprotei- 
nen.[21 Von den verschiedenen Techniken, die fur die Synthese 
von Glycopeptiden oder Glycoproteinfragmenten entwickelt 
wurden, eignet sich fur groI3ere Oligomere vor allem das Fest- 
phasenverfahren. Folgerichtig kam dieses Verfahren bei der 
Synthese von 0-[31 und N-Gly~opeptiden[~] zum Einsatz, wobei 
meist acetylierte Oligosaccharide als Bausteine dienten. Aller- 
dings wurden bei alien beschriebenen Synthesen relativ einfache 
Oligosaccharideinheiten genutzt, wahrend natiirlich vorkom- 
mende Glycoproteine recht komplizierte Oligosaccharide ent- 
halten konnen. Vor kurzem haben wir die Synthese eines N-Gly- 
copeptids rnit einem Core-Pentasaccharid abgeschlossen, bei 
der der Glycoasparagin-Baustein rnit der Fmoc-Methode syn- 
thetisiert und in Losung zum Aufbau einer Tripeptidsequenz des 
menschlichen Chorion-Gonadotropins (hCG) verwendet wur- 
de."] Jetzt wlhlten wir den Glycopeptidteil 1 des Antigens 
CD 52, der ein N-gebundenes Core-Pentasaccharid enthllt, als 
Ziel einer Festphasensynthese. 

Das Antigen CD 52, ein GPI-verankertes Glycoprotein, 
kommt auf nahezu allen menschlichen Lymphocyten vor. Mo- 
noklonale Antikorper gegen dieses Antigen sind wirksame Ef- 
fektoren der Komplement-ausgelosten Lyse; sie wurden vielfach 
in vivo und in vitro zur Verhinderung von Abstohngsreaktio- 
nen zwischen Transplantat und Wirt und der Abs tohng von 
Knochenmarktransplantaten eingesetzt.L6I Wie Strukturunter- 
suchungen ergaben, ist CD 52 ein bemerkenswertes Glycopro- 
tein : Seine Peptidkette ist aufierordentlich kurz; sie besteht aus 
nur zwolf Aminosiiureresten. CD 52 ist damit das kiirzeste Zell- 
oberflachenglycoprotein, das bisher gefunden wurde.[6b1 Die 
Peptideinheit enthiilt nur eine einzige N-glycosidische und gar 
keine 0-glycosidische Bindung; das macht sie zu einem idealen 
Syntheseziel und zugleich zu einem einfachen Model1 fur strate- 
gische Untersuchungen zur Glycopeptidsynthese sowie fur Stu- 
dien uber den EinfluD von N-glycosidisch gebundenen Oligosac- 
chariden auf die Konformation und die biologische Funktion 
eines Glycopeptids. 

Bei der Synthese der Zielverbindung 1 bedienten wir uns einer 
Strategie (dargestellt in Schema I ) ,  die auf der Festphasensyn- 
these rnit Fmoc-Aminosauren und benzylgeschutzten Oligosac- 
chariden b a ~ i e r t . ~ ~ " .  51 Den Benzylrest als Schutzgruppe in Oli- 
gosacchariden zu verwenden, hat mehrere Vorteile. Erstens sind 
benzylierte Zucker bei Glycosidierungsreaktionen sehr reaktiv, 
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