ZUSCHRIFTEN

also sowohl Chinone als auch Dihydrochinone selektiv aus 3
herstellen, was ebenfalls den Reaktionsmechanismus stiitzt, den
wir in Arbeiten zur Herstellung der Chinone und Dihydrochino-
ne aus den p-Sulfinylphenolderivaten!®~ " 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.!'!!

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: Unter Stickstoff wurden 0.82 g (5.0 mmol) 2b{9¢, 10]
und 9 mg (0.05 mmol) wasserfreies p-TsOH nacheinander zu einer Suspension von
1a (0.27 g, 1.0 mmol) in 30 mL wasserfreiem Toluo! gegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei 60 °C 1 h geriihrt, dann lieB man sie auf Raumtemperatur abkih-
len. Es wurden 0.007 mL Triethylamin zugegeben, anschlieBend wurde die Mi-
schung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(Flash-Chromatographie an SiO, ; Hexan/Ethylacetat, 8/1) gereinigt. 3b: blafigelbe
Kristalle (81 % Ausbeute); Schmp. 132-133°C (Hexan/Ethylacetat); IR (KBr):
¥ =1776,1662, 1630 cm ™ !; 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 6 =1.64 (s, 6 H), 2.01 (s,
6H), 4.16 (s, 2H), 7.01 (d, J=7.5Hz, 2H), 7.21 (t, J=7.5Hz, 2H), 7.38 (1,
J=7.5Hz, 1H); MS (EL, 70 eV): m/z (%): 352 (0.6) [M* + 2], 350 (1.6) [M *], 165
(100), 110 (57); HR-MS: ber. fiir C,zH,,**ClO,S (M): 350.0742, gef.: 350.0727;
Elementaranalyse: ber.: C 61.62, H 5.46; gef.: C 61.61, H 5.32.
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Festphasensynthese des Glycopeptidteils
des Antigens CD52 mit N-gebundenem
Core-Pentasaccharid**

Zhong-Wu Guo, Yuko Nakahara, Yoshiaki Nakahara*
und Tomoya Ogawa*

Mit dem Verstdndnis der biologischen Funktionen von Gly-
coproteinen als wichtige Erkennungssignale!!! wuchs auch das
Interesse an der Synthese von Glycopeptiden und Glycoprotei-
nen.!?) Von den verschiedenen Techniken, die fiir die Synthese
von Glycopeptiden oder Glycoproteinfragmenten entwickelt
wurden, eignet sich fiir gréBere Oligomere vor allem das Fest-
phasenverfahren. Folgerichtig kam dieses Verfahren bei der
Synthese von O-31 und N-Glycopeptiden™ zum Einsatz, wobei
meist acetylierte Oligosaccharide als Bausteine dienten. Aller-
dings wurden bei allen beschriebenen Synthesen relativ einfache
Oligosaccharideinheiten genutzt, wihrend natiirlich vorkom-
mende Glycoproteine recht komplizierte Oligosaccharide ent-
halten konnen. Vor kurzem haben wir die Synthese eines N-Gly-
copeptids mit einem Core-Pentasaccharid abgeschlossen, bei
der der Glycoasparagin-Baustein mit der Fmoc-Methode syn-
thetisiert und in Ldsung zum Aufbau einer Tripeptidsequenz des
menschlichen Chorion-Gonadotropins (hCG) verwendet wur-
de.’! Jetzt wiihlien wir den Glycopeptidteil 1 des Antigens
CD 52, der ein N-gebundenes Core-Pentasaccharid enthilt, als
Ziel einer Festphasensynthese.

Das Antigen CD52, ein GPIl-verankertes Glycoprotein,
kommt auf nahezu allen menschlichen Lymphocyten vor. Mo-
noklonale Antikérper gegen dieses Antigen sind wirksame Ef-
fektoren der Komplement-ausgelosten Lyse; sie wurden vielfach
in vivo und in vitro zur Verhinderung von AbstoBungsreaktio-
nen zwischen Transplantat und Wirt und der AbstoBung von
Knochenmarktransplantaten eingesetzt.!®! Wie Strukturunter-
suchungen ergaben, ist CD 52 ein bemerkenswertes Glycopro-
tein: Seine Peptidkette ist auBerordentlich kurz; sie besteht aus
nur zwolf Aminosdureresten. CD 52 ist damit das kiirzeste Zell-
oberflichenglycoprotein, das bisher gefunden wurde.[*® Die
Peptideinheit enthélt nur eine einzige N-glycosidische und gar
keine O-glycosidische Bindung; das macht sie zu einem idealen
Syntheseziel und zugleich zu einem einfachen Modell fiir strate-
gische Untersuchungen zur Glycopeptidsynthese sowie fiir Stu-
dien iiber den EinfluB 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 1), die auf der Festphasensyn-
these mit Fmoc-Aminosduren und benzylgeschiitzten Oligosac-
chariden basiert.®* %! Den Benzylrest als Schutzgruppe in Oli-
gosacchariden zu verwenden, hat mehrere Vorteile. Erstens sind
benzylierte Zucker bei Glycosidierungsreaktionen sehr reaktiv,
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Schema 1. Festphasensynthese des Ausschnitts 1 aus dem Antigen CD 52. Als Harz wurde das Copoly-
mer aus 4-[4-(Hydroxymethyl)phenoxymethyl]styrol und 1% Divinylbenzol verwendet.

Die funktionellen Gruppen in den Seitenketten
der Aminosduren wurden mit tert-Butyl- und
Tritylgruppen geschiitzt. Abspalten der N-termi-
nalen Schutzgruppe von 3 mit 20% Piperi-
din in NMP ergab quantitativ 4. Die anschlie-
Bende Verkniipfung von 4 mit dem Asn-gebun-
denen Pentasaccharid 2 erfolgte manuell: Eine
Mischung aus 2 (2.4 Aquiv.), DCC/HOBt
(2.8 Aquiv.) und 4 (1.0 Aquiv.) — suspendiert in
NMP - wurde auf einem Vortex-Mischerca. 12 h
geschiittelt. Dabei entstand das glycosidierte, an
Harz gebundene Peptidfragment 5 in 98 % Aus-
beute. Die Peptidkette von 5 wurde — wiederum
mit dem Syntheseautomaten — im 0.1-mmol-
Malstab verldngert, wobei 6 in 94 Gew.- % Aus-
beute anfiel. Zur Freisetzung des Glycopeptids
wurde 6 mit 95proz. wiBriger Trifluoressigsdure
behandelt, die 2.5% 1,2-Ethandithiol enthielt;
unter diesen Bedingungen wurden gleichzeitig
die Schutzgruppen der Aminosdurereste abge-
spalten. Die Produktmischung enthielt nach
HPLC- und MS-Untersuchungen nur geringe
Mengen (<2%) Glycopeptid mit abgebauter
Zuckerkette, aber erhebliche Mengen teilweise
debenzylierter Glycopeptide mit vollstdndiger
Zuckerkette, darunter mono-, di- und trideben-
zylierte Derivate (laut Massenspektren). Nach
einfacher Trennung der Produktmischung durch
Hochleistungsgelfiltration wurden alle Fraktio-
nen mit vollstdndig benzyliertem, mono-, di- und
tridebenzyliertem Glycopeptid durch Hydroge-
nolyse an 20 % Pd(OH), auf Aktivkohle in 50 %
wilrigem Ethanol innerhalb von vier Tagen
vollstandig debenzyliert. Hochleistungsgelfiltra-
tion des Produktes lieferte das erwartete Glyco-
peptid 1 (81 % bezogen auf 6, NMR-spektrosko-
pisch bestimmter Reinheitsgrad >95%) als
weilen Feststoff,” der durch Umkehrphasen-
HPLC (C18-Siule) weiter gereinigt wurde.

Wir haben hier eine Festphasensynthese der
Teilstruktur 1 des Antigens CD 52 beschrieben —
die erste Synthese einer intakten natiirlichen
Glycopeptidsequenz mit N-gebundenem Core-
Pentasaccharid. Die Ergebnisse beweisen, dal3

was fiir die Synthese von komplexen Oligosacchariden von of-
fensichtlicher Bedeutung ist. Zweitens verhindert die Stabilitat
von Bindungen zu Benzylschutzgruppen unter basischen Bedin-
gungen mdogliche Nebenreaktionen bei der Verldngerung der
Peptidkette wie den Acylgruppenaustausch zwischen acylierten
Zuckereinheiten und dem N-Terminus des Peptids. Drittens las-
sen sich Benzylgruppen unter milden Bedingungen leicht ab-
spalten, z. B. durch katalytische Hydrogenolyse. Dariiber hin-
aus kann sich der Einsatz von Benzylschutzgruppen als
vorteilhaft erweisen, wenn das Zielmolekiil Sialinsdure ent-
hdlt.”! Ausgehend von D-Mannose und 2-Amino-2-desoxy-D-
glucose synthetisierten wir das Asn-verkniipfte Core-Pentasac-
charid in Benzylgruppen-geschiitzter Form (2) nach einer leicht
modifizierten Literaturvorschrift.[®! Das an HMP-Harz gebun-
dene Peptidfragment Asp*-Ser'? (3) wurde mit Hilfe eines
Syntheseautomaten unter Verwendung des gingigen Pro-
gramms und der Standard-Fmoc-Methode im 0.25-mmol-Mal-
stab mit einer Effizienz von 99 % (ermittelt iiber die Ninhydrin-
reaktion) an einem Serin-beladenen HMP-Harz aufgebaut. Die
Kupplungsreaktionen wurden mit DCC/HOBt als Aktivie-
rungsagens in N-Methylpyrrolidin-2-on (NMP) durchgefiihrt.
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die benzylierte Pentasaccharideinheit die Effizienz beim Kniip-
fen der Peptidbindungen in der Festphasensynthese nicht beein-
trachtigt und daB die benzylierte Zuckereinheit unter den sauren
Bedingungen zum Abspalten der Glycopeptidkette vom Trager-
harz ausreichend stabil ist. Somit wurde der Weg zur Synthese
komplexerer Glycopeptide geebnet, die komplizierte Zucker-
strukturen enthalten.
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[(M+1)*],2125.7 [(M+Na)*], 2141.0 (M +K) "], 2147.1 [(Na-Salz+ Na) *],
2163.3 [(K-Salz+ Na)*], 2169.4 [(2Na-Salz+ Na)*].
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Komplexierungsvermittelte Racematspaltung von
Carbonsiuren mit 0,0’-Dibenzoylweinsiaure **

Andras Mravik,* Zsolt Bocskel, Zoltan Katona,
Imre Markovits und Elemér Fogassy

Racemische Carbonsduren werden im allgemeinen durch op-
tisch aktive Basen aus natiirlichen oder synthetischen Quellen
gespalten. Einige der in der Natur vorkommenden Amine
(Brucin, Strychnin) sind duferst toxisch und nur in einer enan-
tiomeren Form erhdltlich. Weinséure und deren Derivate sind
im Gegensatz dazu relativ kostengiinstige, nichttoxische Spal-
tungsreagentien, welche selbst in groflem MaBstab in beiden
enantiomeren Formen erhiltlich sind. Derivate nicht natiir-
licher Weinsdure sind zwar teurer als die Enantiomere, doch
konnen die Stereoisomere von O,0’-Dibenzoylweinsdure zu den
gleichen Kosten auf rein synthetischem Wege durch fraktionie-
rende Kristallisation''! hergestellt werden. Wir berichten im fol-
genden iiber neue Anwendungen fiir O,0’-Dibenzoylweinsdure
als Spaltungsreagens fiir Carbonsduren. O,0'-Dibenzoylwein-
sdure wird zur Spaltung racemischer Basen eingesetzt. Die Um-
wandlung in das neutrale Calciumsalz 2 ergibt jedoch eine Ver-
bindung mit basischen Eigenschaften, die mit Sduren Salze
bilden kann. Mit den Enantiomeren geeigneter Sduren 1 bildet
2 gut kristallisierende gemischte Calciumsalze 3, wodurch eine
ausgezeichnete Racematspaltung dieser Sduren moglich wird
(Schema 1).

/0\
o H H
HO ¢
i 0
O H_ o0<cC iy %’ Ph
\ C
RV—CH—COOH + ‘c-0—€H “ph N
Ph/ > Cs Ph 07
OR2 b d° 0
s C. 0
Ca c;/ 0\'9\; \(I:/,O
1 2 3 HQ ' ocH
H | R1
R2

Schema 1. Bildung gemischter Calciumsalze wihrend der Racematspaltung von
Carbonsduren mit Dibenzoylweinsaure.

Eine an das Chiralititszentrum gebundene komplexierende
Gruppe spielt bei der Kristallisation und weiter bei der Erken-
nung der Enantiomere eine wichtige Rolle. Das Spaltungsre-
agens 2 selbst bildet beim Ausfallen eine volumindse, kristalline
Masse, die sich nicht abfiltrieren 148t. Sie ist jedoch in heilem
Ethanol oder Methanol leicht 13slich. In diesen Ldsungsmitteln
kann sie durch Erwdarmen von Dibenzoylweinsdure und Cal-
ciumoxid in situ hergestellt werden.

Die heile Losung von 2 in geeigneten Alkoholen wurde mit
den racemischen Sduren 1a oder 1b und anschlieBend mit Was-
ser versetzt. Beim Abkiihlen
(oder Impfen) begannen die C"h“CF~C°°H O\
Salze 3a bzw. 3b auszufallen. OCHs o "cooH
So wurde 1a in wiBrigem 1a 1b
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