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Gegensatz hierzu haben natiirlich Sc4 und Sc2 die groBte Sc-Te-
Uberlappungspopulation. Ein LadungsfluB unter den unter-
schiedlichen Typen von Scandiumatomen der Sc-Sc- und Sc-Te-
Bindungen spiegelt sich in der relativen MOP wider, die fiir Sc6
und Scl am groBten und fiir Sc4 und Sc2 am kleinsten ist.

Ahnliche stark reduzierte Chalkogenide der 3. Gruppe wer-
den zur Zeit untersucht, so z.B. ScyTe, "3 als Ergebnis der
Kondensation von vier Ketten aus kantenverkniipften Okta-
edern zu Viererblocken. Die Spannung zwischen Elektronen-
armut und Metallreichtum 148t eine vielfdltige und neue Chemie
dieser Chalkogenide erwarten.

Experimentelles

Sc,Te, [8] wurde durch Umsetzung von Sc und Te im Verhéltnis 2:3 in geschmolze-
nem SiO, bei 900 °C hergestellt; die Reaktionsdauer betrug 72 h. Ein Prefling aus
Sc,Te; und Sc-Spiegel mit Sc, Te-Stéchiometrie wurde beidseitig fiir je 20 s im Licht-
bogen aufgeschmolzen, in eine Tantalampulle eingeschlossen, im Vakuumschmelz-
ofen bei 1125 °C fiir 72 h zur Reaktion gebracht und anschlieBend in Schritten von
5°Ch™" auf 850 °C abgekiihlt. Das Produkt wurde spiter iiber Guinier-Pulverauf-
nahme als einphasiges Sc,Te identifiziert und enthielt Kristalle fiir die Strukturbe-
stimmung [14].
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Direkte Festphasen-Glycosylierung von Peptiden
an einem neuartigen Polyethylenglycol-Harz**

Axel Schleyer, Morten Meldal,* M. Renil,
Hans Paulsen und Klaus Bock

Die derzeitig effektivste Methode zur Synthese von Glyco-
peptiden ist die Festphasensynthese mit entsprechend glycosy-
lierten Aminosiurebausteinen.!! ~ 3 Diese Methode erfordert al-
lerdings fiir jedes Saccharid, das eingefiigt werden soll, eine neue
Synthese des entsprechenden Glycosylaminosiurebausteins.
Fiir die Gewinnung einer Vielzahl von Glycopeptiden, bei denen
sowohl der Kohlenhydrat- als auch der Peptidteil varuert wer-
den kann, wire es effizienter, Saccharideinheiten direkt und
stereoselektiv an freie Hydroxygruppen von Aminosdureketten
zu kniipfen, die als Peptide am Harz gebunden sind. Mit diesem
Verfahren zur Glycosylierung konnte eine Kohlenhydrat-Biblio-
thek mit einer vorgefertigten Peptid-Bibliothek kombiniert wer-
den.

Es wurde bereits gezeigt, daB3 festphasengebundene Glyco-
peptide und Oligosaccharide mit freier Hydroxygruppe an der
Saccharideinheit mit Glycosyltrichloracetimidaten glycosyliert
werden konnen.[® ® Dagegen fiihrten alle Versuche, freie Hy-
droxygruppen von Thr oder Ser, die als Peptide an Harzen, wie
PEGA, Tenta Gel, Polyhipe und Macrosorb, mit einem Rink-
Linker oder an Polystyrol iiber einen Wang-Linker gebunden
waren, direkt zu glycosylieren, nicht zum Erfolg.[®! Ein neuerer
Bericht beschreibt die Glycosylierung eines N-terminalen Thr-
Restes an einem festphasengebundenen Tripeptid, allerdings in
sehr geringer Ausbeute.!”!

Systematische Studien der Eigenschaften von polymeren Tri-
gern haben ergeben, daB diese einen groBen EinfluB auf das
Ergebnis der Festphasenreaktion haben'®! und keineswegs als
festes, inertes Material in der Reaktionsmischung angesehen
werden koénnen.!" % Die feste Phase wechselwirkt mit den reakti-
ven Zwischenstufen, weshalb das Ergebnis der Festphasenreak-
tion stark von ihr abhingt. Mit dem Wunsch, einen polymeren
Triger mit einem ausgewogenen Verhiltnis von hydrophilem
und hydrophobem Charakter zu entwickeln, wurde die neue
Klasse vernetzter Polymere, die Polyethylenglycol-Polyacryl-
amid(PEGA)-Harze, entwickelt und in die Peptid- und Glyco-
peptidsynthese eingefiihrt.! % 111 Diese Festphase bewihrte
sich ausgezeichnet fiir die Glycopeptidsynthese mit Glycosyl-
aminosiaurebausteinen.!*?! Es erschien allerdings vorteilhaft, die
Amidbindungen im Geriist der Polymermatrix zu eliminieren,
um so das Harz fiir einen breiteren Bereich von organischen
Reaktionen einsetzen zu kénnen. Dies filhrte zur Entwicklung
eines inerten, PEG-vernetzten Harzes, Polyoxyethylen-Poly-
oxypropylen (POEPOP), bei dem alle PEGA-Amidbindungen
durch entsprechend stabile Etherbindungen ersetzt sind und
trotzdem die Ausgewogenheit zwischen hydrophilem und hy-
drophobem Charakter erhalten bleibt.!!3} PEG-OH wurde mit
Epichlorhydrin zu einer Mischung aus einfach und zweifach
epoxydiertem PEG umgesetzt und dann in Gegenwart von
tBuOK in einer anionenkatalysierten Polymerisation in das
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POEPOP-Harz iiberfiihrt. Das Produkt wurde granuliert und in
feuchter, gequollener Form mit 1-mm-Sieben abgetrennt. Das
I3C-.NMR-Spektrum der Gelphase zeigt, daB PEG in hohem
Mae in diese Harztype eingebaut war. Nach Waschen mit Su-
re und Nachspiilen wurde der polymere Trdger 24 h im Hoch-
vakuum getrocknet und war dann fiir eine Festphasensynthese
einsatzfahig.

An dem POEPOP-Harz wurde ein einfaches Peptapeptid als
Festphasen-Glycosylacceptor synthetisiert. Hierbei wurden drei
Linker verwendet, die iiber einen Glycinrest an die Hydroxy-
gruppe des POEPOP-Harzes gebunden wurden: a) ein Rink-
Linker,'* b) der Hydroxymethylbenzoesdureamid(HMBA)-
Linker und c) ein UV-labiler Linker%! (Schema 1). Die ge-
trockneten Acceptoren 1a—c lieBen sich mit acht Aquivalenten
Perbenzoylgalactopyranosyltrichloracetimidat 26! glycosylie-
ren. Die Reaktion in Dichlormethan unter Zusatz von Molekul-
arsieb liefert bei Raumtemperatur unter leichtem Riihren die
harzgebundenen Glycopeptide 3a—c. Diese Standardbedingun-
gen wurden fiir alle hier beschriebenen Glycosylierungen ange-
wendet. Von kleinen Proben des Harzes wurde jeweils das Pro-
dukt abgespalten und durch diinnschichchromatographische
Analyse untersucht, wobei sich ergab, daf die Glycosylierung in
der Regel nach 24 h vollstandig war. Nach Beendigung der Re-
aktion wurde der N-Terminus acetyliert, das Produkt vom Harz
abgespalten und entschiitzt, wobei die Glycopeptide 4a und 4b
in 48—71 % Ausbeute bezogen auf das Acceptorpeptid erhalten
wurden. Eine ROESY-Konnektivitit zwischen Gal"'! und Ser"#
bewies die entsprechende glycosidische Bindung (Abb. 1). In
allen drei Fillen konnte eine quantitative Glycosylierung er-
reicht werden. Die niedrigere Ausbeute (48 %) des mit dem UV-
labilen Linker hergestellten Glycopeptides ist auf Nebenreaktio-
nen wihrend der UV-Abspaltung zuriickzufiihren.
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Abb. 1. '"H-NMR-ROESY-Spektrum von Ac-1S(Bz,Gal-f)GIG-NH, . Die Kreuz-
peaks des Protons am anomeren Zentrum (8 = 5.1) mit dem f-Proton von Ser
(6 = 3.95 und 4.2) belegen die Konnektivitiit zwischen Gal** und Ser™®. Fmoc = 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl.

Bei 2-Aminoglucopyranosyldonoren ist der Schutz der 2-
Aminogruppe von Bedeutung, da diese die Stereoselektivitdt der
B-Glycosylierung und die milden Deblockierungsbedingungen
bestimmt. Hierflir haben sich die Trichlorethoxycarbonyl-
(Teoc)- und die N-Dithiasuccinyl(Dts)-Gruppe als geeignet er-
wiesen. Das Acceptorpeptid 1a wurde 1.5 h (DC-Kontrolle) mit
fiinf Aquivalenten der Teoc- oder Dts-geschiitzten 2-Amino-2-
desoxyglucopyranosyltrichloracetimidate 5'17-181 bzw. 6!1%:20]
glycosyliert; nach Abspaltung vom Harz mit 95proz. Trifluores-
sigsdure (TFA) wurden die geschiitzten 2-Amino-2-desoxy-f-D-
glucopyranosylpeptide 7 und 8 in 53 bzw. 74% Ausbeute

erhalten (Schema 2).

Die perbenzoylierten sowie peracetylierten 2-Azi-

do-2-desoxy-a-D-galactopyranosyltrichloracetimida-
a te 9 bzw. 10 wurden als Glycosyldonoren ausgewahlt,
um eine a-glycosidische Verkniipfung von 2-Acetami-
do-2-desoxy-a-D-galactopyranose mit dem Acceptor-
peptid 1a zu erreichen. Die 2-Azido-2-desoxyglyco-
syldonoren gehen keine Nachbargruppenreaktionen
an der 2-Position ein und fiihren zu a-glycosylierten
Produkten. Die Glycosylierung von 1a mit 9 und 10
lieferte nach 2.5 h (DC-Kontrolle) und anschlieBender
Abspaltung vom Harz mit 95proz TFA die geschiitz-
ten Glycopeptide 11 bzw. 12 in 41 bzw. 78 % Ausbeu-
te bezogen auf den Acceptor.

Der Acceptor 1b wurde analog mit acht Aquivalen-
o ten der peracetylierten Trichloracetimidate von D-

Mannose (1 h) und L-Fucose (30 min) mit 0.1 Aqui-
valenten Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMS-
OTf) in CH,Cl, bei Raumtemperatur glycosyliert.

c

3a-c
b,cl

Acceptor  Produkt  Ausb. [%]
l de 1a 4a 68
HO OH 1b 4b 71
] 1c 4a 48
HO (o]
HO

Ac-lle-Ser-Gly-Ile-Gly-R

4a,R = NH,
4b, R = OMe

Nach Abspaltung der Fmoc-Gruppe mit Piperidin in
DMF und anschlieBender N-Acetylierung sowie Be-
handlung mit MeOH/NaOMe bei pH 9-10 wurden
unter Abspaltung vom Harz die Glycopeptide 13 und
14 erhalten, die bezogen auf den Acceptor in 68 bzw.
62 % Ausbeute isoliert wurden.

Die beschriebene Methode der Glycopeptidsynthe-
se wiirde vielseitiger anwendbar und niitzlich fiir die
Synthese von Glycopeptid-Bibliotheken sein, wenn
mehr als eine freie Hydroxygruppe an einer Peptidket-
te gleichzeitig glycosyliert werden kénnten. Es wurden
daher die vier Acceptorpeptide 15a—d nach dem Ver-

Schema 1. Drei Linker wurden bei der Glycosylierung von Peptiden an POEPOP-Harz verwendet.
a) Bz,-a-D-Gal-TCA, TMS-OTf, CH,Cl,; b) Piperidin; ¢) Ac,0; d) 1. 95proz. TFA, 2. NaOMe,

MeOH, 3. hv (250-350 nm); e) NaOMe, MeOH. TCA = Trichloracetimidat.
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fahren der kombinatorischen Chemie in gleichen
Anteilen synthetisiert. Nach Abspaltung der Fmoc-
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Schema 2. Stereoselektive - und a-Glycosylierung von Peptiden mit Aminozuckern an fester Phase mit
TCAs und TMS-OTT. a) 0.1 Aquiv. TMS-OTf in CH,Cl,; b) TFA/H,0, HPLC. Das f-L-Fucopyrano-
sid 13 und das «-D-Mannopyranosid 14 wurden analog hergestelit.

Gruppe wurde das erhaltene, freie Amin mit Benzoesdure, O-
(1 H-Benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-
borat (TBTU) und N-Ethylmorpholin (NEM) in THF benzoy-
liert (Schema 3). Jede Komponente dieser Substanzmischung

B-fucosylierten
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Schema 3. Synthese einer kletnen Glycopeptid-Bibliothek durch zwei aufeinanderfolgende direkte Glyco-
sylierungen mit einer an der festen Phase gebundenen Mischung aus unterschiedlichen Peptiden. a) Piperidin/
DMF; b) BzOH, TBTU, NEM; ¢) Bz,Gal-TCA, TMS-OTf; d) TFA/H,O; e) Ac;Fuc-TCA, TMS-OTT;
f) NaOMe/MeOH.
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wurde zundchst in zwei Glycosylierungscyclen
mit vier Aquivalenten Perbenzoyl-pD-galacto-
pyranosyltrichloracetimidat 2 (24 h) unter den
angegebenen Standardbedingungen umgesetzt.
Das Harz wurde sorgfiltig mit Dichlormethan
gewaschen und 90 min mit 95proz. TFA be-
handelt, um die noch vorhandenen Ether-rBu-
Gruppen abzuspalten. Nach Waschen mit Di-
chlormethan und Trocknen wurde das Acceptor-
harz in einer zweiten Glycosylierung in zwei
Cyclen jeweils mit vier Aquivalenten Perace-
tyl-L-fucopyranosyltrichloracetimidat umgesetzt
(30 min). Nach Abspaltung vom Harz mit NaO-
Me wurden die Produkte durch pripara-
tive Umkehrphasen-HPLC getrennt und durch
ein- und zweidimensionale *H-NMR-Spektro-
skopie sowie matrixunterstiitzte Laserdesorp-
tions/ionisations-Flugzeit-Massenspektrometrie
(MALDI-TOF-MS; Tabelle 1) analysiert: Es

Tabelle 1. Mit MALDI-TOF-MS bestimmte m/z-Werte der
gereinigten Verbindungen.

Verbindung  m/z [M + Na*] Verbindung m/z [M + Na*]

4a 670.8 14 686.9
4b 689.2 16a 1169.7
7 1152.4 16b 1154.2
8 1095.1 16¢ 1154.2
i1 1002.5 l6d 1136.7
13 671.8

Es handelte sich um die gewiinschten vier f-galactosylierten und

Glycopeptide 16a—d.221!

Die Methode der Festphasen-Glycosylierung an POEPOP-
Harz ist eine duBerst wirksame Methode, um eine variable Zahl

von Glycopeptiden zu synthetisieren. Die-
ses Verfahren hat sich in vieler Hinsicht als
ein wertvolle Alternative erwiesen, um ei-
nen oder mehrere Monosaccharidreste an
festphasengebundene Peptidblocke einzu-
fihren. Aus Rink-Linker-gebundenen Gly-
cosylacceptor-Peptiden erhidlt man nach
stereoselektiver f-Glycosylierung mit per-
benzoylierten oder peracetylierten Trichlor-
acetimidaten von D-Galactose, 2-Desoxy-2-
dithiosuccinimido-D-glucopyranose und 2-
Desoxy-2-trichlorethoxycarbamido-n-glu-
copyranose und anschlieBender Abspaltung
vom Harz die entsprechenden Glycopeptide
in hohen Ausbeuten. Die geschiitzten 5-p-
Galactopyranosylpeptide wurden in L&-
sung zu den ungeschiitzten Verbindungen
deblockiert. Mit perbenzoylierten oder per-
acetylierten 2-Azido-2-desoxy-a-D-galacto-
pyranosyltrichloracetimidaten entstanden
die entsprechenden a-glycosylierten Pro-
dukte in guten Ausbeuten.

An uber den HMBA-Linker an das Harz
gekniipften Peptiden war ebenfalls eine
Glycosylierung mit den peracetylierten
Trichloracetimidaten von L-Fucopyranose,
D-Mannopyranose und D-Galactopyranose
moglich und lieferte nach alkalischer Ab-
spaltung vom Harz mit NaOMe direkt die
entsprechenden ungeschiitzten Glycopep-
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tide. ¢Bu-Ether-Schutzgruppen sind bei kurzen Glycosylie-
rungszeiten ausreichend stabil. Bei lingeren Reaktionszeiten
konnen die (Bu-Gruppen, besonders die der (Bu-Ester, abge-
spalten werden (hier nicht gezeigt). Eine Modellverbindungs-
bibliothek aus vier Octapeptiden mit je zwei unterschiedlichen
Glycosylacceptor-Gruppen wurde unter Nutzung von tempora-
ren (Bu-Schutzfunktionen durch quantitative Glycosylierung
hergestellt. Die peracetylierten Trichloracetimidate von L-
Fucose und p-Galactopyranose wurden dazu in zwei sequenziel-
len Glycosylierungen verwendet, um vier unterschiedliche, nach
der Abspaltung vom Harz ungeschiitzte Glycopeptide zu erhal-
ten.
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Selbstorganisation mehrerer Komponenten:
bevorzugte Bildung eines rhomboiden

[2 x 3]-Gitters aus einer Mischung von
unterschiedlichen Liganden**

Paul N. W. Baxter, Jean-Marie Lehn,* Boris O. Kneisel
und Dieter Fenske

Selbstorganisationsprozesse sind eine besonders attraktive
Methode zur Synthese nanometergrofler supramolekularer Ag-
gregate, weil die gewiinschte Komplexitét der Strukturen dieser
Spezies in einem EinstufenprozeB ausgehend von einer Mi-
schung geeignet zugeschnittener molekularer Vorstufen erreicht
werden kann.' "% Die Bildung mehratomiger, metallreicher
Koordinationsnetze durch ionengesteuerte Selbstorganisation
ist besonders interessant hinsichtlich der neuen optischen, mag-
netischen und Redoxeigenschaften, die die hergestellten anorga-
nischen Architekturen moglicherweise aufweisen. Kiirzlich
beschriebene Beispiele dieser Verbindungsklasse schlieBen Heli-
cate!® 3] Kifige!®), Rotaxane!” und molekulare Gitter!®-*) ein.
Die Bildung eines [3 x 3]-Gitters aus Silberionen!® war ein erstes
Indiz fiir die Zugéanglichkeit von selbstorganisierten zweidimen-
sionalen, quadratischen [# x n]G-Anordnungen aus Metallionen
(n = 3). Diese kann man als lonenpunkte auffassen. Ausgehend
von der Bildung [» x n}-symmetrischer Gitter sind ihre unsym-
metrischen [m x n]G-Verwandten eine besondere Herausforde-
rung als Syntheseziele, da sie den Zugang zu einer potentiell viel
grofleren Verbindungsklasse ermoglichen und somit eine gro-
fere Vielfalt an Eigenschaften und moéglichen Anwendungen
vermuten lassen.

Wir beschreiben hier die Bildung des ersten rhomboiden Git-
ters 1, das sich spontan und bevorzugt durch Selbstorganisation
bildet, wenn der tritope Ligand 2 und der ditope Ligand 3 mit
AgCF,S0O, im stochiometrischen Verhdltnis von 2:3:6 in Nitro-
methan gemischt werden (Schema 1); die entsprechenden qua-
dratischen Gitter wurden als Nebenprodukte in kleinen Mengen
ebenfalls nachgewiesen (siche Schema 2). Unser Strukturvor-
schlag fiir das Reaktionsprodukt, 1-(CF;SO;),, basiert auf einer
Elementaranalyse, 'H-NMR-, *3C-NMR- und '°°Ag-NMR-
Untersuchungen sowie einer Einkristall-Rontgenstrukturana-
lyse. Das Komplexkation 1 besteht aus einem zweidimensiona-
len, rhomboiden {2 x 3]G-Koordinationsnetz aus sechs Silber(1)-
Kationen und ist daher das erste Mitglied einer homologen Serie
(nahezu) rechteckiger [m x n]-Gitter (m=+n). Das 'H-NMR-
Spektrum!!® der Losung, die man durch Auflésen von 2, 3 und
AgCF,S0O, im Molverhiltnis 2:3:6 in CD,NO, erhdlt, lieferte
das erste Indiz fiir die Struktur von 1: Das Spektrum war ein-
fach und zeigte keinerlei Signaliiberlappungen. Der Ligand 2
befand sich nur in einer chemischen und magnetischen Umge-
bung, was sich in einem Satz von fiinf Arensignalen im Verhalt-
nis 2:2:2:2:2 dulerte, die den Protonen H3, H4 und HS5 der
dufleren Pyridinringe und den Protonen H4' und H5' der inne-
ren Pyridazinringe zugeordnet wurden. Der Ligand 3 gab zwei
Signalsitze im Verhéltnis 2:1. Jeder Signalsatz wies vier Linien
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