ZUSCHRIFTEN

Durch die schnelle Umsetzung von Fettsduren nach Be-
schiddigung der Zellen sind A. formosa und T. rotula in der
Lage, sehr hohe lokale Konzentrationen der Verteidigungs-
metaboliten 5 und 6 oder strukturverwandter Michael-Ac-
ceptoren wie 9 aufzubauen. Diese enzymatischen Mecha-
nismen fithren dazu, dass die reaktiven Aldehyde direkt
gegen die jeweiligen Fraf3feinde gerichtet sind, die durch ihre
Tétigkeit die Verteidigung der Diatomeen aktivieren. Da-
riiber hinaus besteht die Moglichkeit, dass die fettsdureab-
bauenden Enzyme auch noch im Verdauungstrakt der jewei-
ligen FraBfeinde aktiv sind.["”] Durch derartige Mechanismen
konnten sogar die hohen Konzentrationen von ca. 10 um §
oder 6 aufgebaut werden, die zur effektiven Verringerung des
Bruterfolgs von Copepoden nétig sind.[!]

In den hier untersuchten Diatomeen werden damit die
zelluldaren Ressourcen in die Produktion von C,y-Fettsduren
investiert, die nur bei Bedarf fiir die chemische Verteidigung
aktiviert werden. Die energieaufwidndige Produktion von
Sekundédrmetaboliten zur konstitutiven Verteidigung kann
damit verringert werden, und gleichzeitig ist das Risiko der
Selbstvergiftung durch aggressive Metaboliten minimiert. Die
Erforschung von chemischen Verteidigungsmechanismen in
planktonischen Mikroorganismen ist noch in den Anfiangen,
und die hier vorgestellte dynamische Verteidigungsstrategie
kann zu einem genaueren Verstindnis der komplexen Pro-
zesse in diesem Lebensraum beitragen.

Experimentelles

Allgemeines: A. formosa (SAG, Universitit Gottingen) wurde wie be-
schrieben kultiviert;®! T. rotula (von S. Poulet, Roscoff, Frankreich) wurde
in kiinstlichem Seewasser!'! als stehende Kultur bei 19°C (Tag:Nacht
14:10) kultiviert. Die Zellen wurden durch Zentrifugation konzentriert.
Alle Versuche wurden mit konzentrierten Zellsuspensionen im Kultur-
medium durchgefiihrt. Die zellfreien Extrakte wurden wie beschrieben
hergestellt.P!
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Die molekulare Erkennung von Kohlenhydraten durch
Kohlenhydrat-bindende Proteine (Lectine) ist die Basis
zahlreicher interzelluldrer Erkennungsprozesse.['l Hochaffine
Lectinliganden sind von grofem medizinischem Interesse in
der Diagnostik und Manipulation solcher Prozesse.?! Indivi-
duelle Kohlenhydratepitope (in der Regel Mono- bis Pen-
tasaccharide) werden von Lectinen allerdings meist nur mit
niedriger Affinitdt (Dissoziationskonstanten im milli- bis
mikromolaren Bereich) und zum Teil geringer Spezifitit
gebunden.Bl Da viele membranstindige Lectine mehrere
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Bindungsstellen aufweisen oder in oligomerer oder gehéufter
Form vorliegen,™ ist die Erzeugung multivalenter Kohlen-
hydratderivate ein Erfolg versprechender Ansatz, um zu
effektiven Lectinliganden zu gelangen.P

Verschiedene Strategien wurden beschrieben, um die fiir
eine hohe Aviditdt eines multivalenten Liganden notwendige
Bildung einer ausreichenden Zahl von Wechselwirkungen zu
erreichen. Glycopolymerel’! konnen beispielsweise groBe
Bereiche von Zelloberfldchen abdecken und mehrere mem-
branstidndige Lectine iiberbriicken (,,statistische* Multiva-
lenz). Kleine oligovalente Kohlen-
hydratderivate (Minicluster) da-

seitenkettencyclisierten Peptiden Palladium-katalysiert wie-
der abspalten. Dadurch reduziert sich die beim Arbeiten nach
der Split-Mix-Methode notwendige Analyse der an einzelne
Harzkugeln gebundenen Verbindungen auf eine automati-
sierte Mikrosequenzierung (Edman-Abbau) unter Standard-
bedingungen.

Schema 1 zeigt die Synthese des als p-Nitrophenylcarbonat
aktivierten Kohlenhydrat-Linker-Derivats 5, das zur An-
kupplung von N-Acetylglucosaminresten an die Cyclopeptide
diente. Umsetzung des Glycosyldonors 2% mit mono-

1. Zn, HOAc
2. Ac,0, Pyr (98 %, 2 Schritte)

OAc OAc
) ) 0 HO._==__OTBDPS Q
gegen binden bevorzugt an mehre Ai%oéwsa TN A%(goé& Ou_—_OTBDPS

MeOTf, CH,Cl, (86 %)

re rdumlich benachbarte Bin- HN\.(O
dungsstellen  eines  einzelnen 2 \0\\\
(oligomeren) Lectins und kdnnen Troc \ CCls
an Lectine mit bekannter 3D-

Struktur angepasst werden (,,ge-
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Kohlenhydratepitope dabei durch A

ein starres Geriist miteinander ver-
bunden, erhilt man besonders af-
fine Liganden — vorausgesetzt, die
fiir eine mehrzédhnige Bindung notwendige Geometrie liegt
vor.’l Zudem konnen konformativ eingeschriinkte Miniclus-
ter prinzipiell zwischen verschiedenen multivalenten Lectinen
mit gleicher Kohlenhydratspezifitit, aber unterschiedlicher
Anordnung der Bindungsstellen differenzieren. Ist die rdum-
liche Struktur des zu untersuchenden Lectins unbekannt,
muss — insbesondere beim Einsatz konformativ eingeschréank-
ter ,Linker“ — eine grofle Zahl an potentiellen Liganden
synthetisiert und getestet werden, um die erforderliche
Anordnung der Zuckerreste zu ermitteln.

Wir beschreiben hier ein Konzept zur Generierung von
Bibliotheken aus konformativ eingeschrankten Miniclustern,
das folgende Schritte umfasst: a),Split-Mix*“-Synthesel”!
einer Bibliothek aus Geriistmolekiilen mit Seitenketten-
Aminogruppen in unterschiedlicher Zahl und rdumlicher
Anordnung, b) Ankupplung mehrerer identischer Kohlen-
hydratliganden an die Aminogruppen.

Als Geriiste zur multivalenten Prédsentation der Kohlen-
hydratliganden haben wir cyclische Peptide der allgemeinen
Formel 1 (Bal=p-Alanin) gewéhlt, in denen die Reste Xaa
kombinatorisch variiert werden.l'> Durch Einsatz kommer-
ziell erhiltlicher p- und L-konfigurierter Aminoséduren lasst

[ 1
Boc-Lys-Xaa-Xaa—Xaa—xaa-Xaa-Xaa—GIu-BaI-NHO
1

sich leicht ein hohes Mafl an konformativer Diversitét
erzeugen."!! Diaminosduren mit Ddv-geschiitzen!'?l Seiten-
ketten variabler Linge dienen zur Anbindung der Zucker.
Hierzu wurde ein neuer, auf der Aloc-Schutzgruppel®
basierender Linker vom Urethantyp entwickelt. Im Unter-
schied zu Glycosylierungen mit festphasengebundenen Pep-
tiden verlduft die Urethanbildung in praktisch quantitativer
Ausbeute. AuBlerdem lassen sich im Anschluss an einen
Bindungstest an fester Phase die Kohlenhydrate von den
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NHTroc 3. HF « Pyr (94 %)
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Schema 1. Synthese des als p-Nitrophenylcarbonat aktivierten Kohlenhydratderivats 5.

TBDPS-geschiitztem cis-But-2-en-1,4-diol unter Methyltri-
flat-Aktivierung lieferte das S-konfigurierte O-Glycosid 3 in
hoher Ausbeute. Austausch der Troc-Schutzgruppe gegen
eine Acetylgruppe und anschlieBende Abspaltung der
TBDPS-Gruppe mit HF-Pyridin-Komplex fithrten zum N-
Acetylglucosaminderivat 4. Kondensation mit Chlorameisen-
sdure-p-nitrophenylester ergab schlieSlich das aktivierte Car-
bonat § als eine kristalline, bei Raumtemperatur lagerbare
Substanz (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten von 5 und 12.

5: R;=0.43 (Kieselgel, EtOAc); Schmp. 133°C (EtOAc/n-Hexan); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;, 300 K, TMS): 6 =8.29-8.25 (m, 2H, aromat. H),
7.40-7.36 (m, 2H, aromat. H), 5.85-5.75 (m, 2H, Vinyl-H), 5.64 (d, J=
8.7Hz, 1H, NH), 5.28 (dd, /=9.3, 10.6 Hz, 1H, H-3), 5.05 (dd, J=9.3,
10.0 Hz, 1H, H-4), 4.90-4.79 (m, 2H, Allyl-H), 4.75 (d, /=83 Hz, 1H,
H-1), 4.44-4.29 (m, 2H, Allyl-H), 4.22 (dd, J=4.7, 12.3 Hz, 1H, H-6a),
4.13 (dd, /=25, 12.3 Hz, 1H, H-6b), 4.83 (ddd, /=83, 8.7, 10.6 Hz, 1H,
H-2),3.69 (ddd, J =2.5,4.7,10.0 Hz, 1 H, H-5), 2.06 (s, 3H, C(O)CH,), 2.01
(s, 3H, C(O)CHs;), 2.00 (s, 3H, C(O)CH;), 1.93 (s, 3H, C(O)CHj;); *C-
NMR (100 MHz, CDCl;, 300 K, TMS): 6 =170.8, 170.6, 170.2, 169.3, 155.4,
152.4,145.4,131.0 u. 125.8 (olefin. C), 125.3 u. 121.8 (aromat. CH), 99.5 (C-
1), 72.2 (C-3), 71.8 (C-5), 68.6 (C-4), 64.6 u. 64.2 (CH,*™), 62.0 (C-6), 54.7
(C-2),23.3 (CH3;), 20.67 (CH3), 20.61 (CHj;), 20.55 (CH,); C, H, N-Analyse:
ber. fiir C,sH;)N,O,4: C 51.55, H 5.19, N 4.81; gef. C 51.52, H 5.28, N 4.79
12: 'H-NMR (600 MHz, H,0/D,0 9:1, 298 K): Boc-Lys': 6 =6.767 (aNH),
3.917 (aH), 1.565 (fH,), 1.27-1.17 (yH,), 1.379 (6H,), 3.083 u. 3.003 (¢H,),
7.688 (eNH), 1.304 (Boc); Orn: 6 =8.262 (aNH), 4.254 (aH), 1.722 u. 1.633
(BH,), 1.47-1.38 (yH,), 3.023 (6H,), 6.791 (6NH); Gly*: 6 =8.201 (NH),
3.855 u.3.788 (aH,); Ala*: 6 =7.999 (NH), 4.203 (aH), 1.277 (8H;); D-Lys":
0=28.148 (aNH), 4.185 (aH), 1.690 u. 1.615 (fH,), 1.248 u. 1.215 (yH,),
1.382 (0H,), 2.998 (¢H,), 6.733 (¢NH); Orn: 6 =8.316 (aNH), 4.254 (aH),
1.731 u. 1.633 (BH,), 1.478 u. 1.420 (yH,), 3.032 (6H,), 6.767 (ONH); D-Val’:
0=28.136 (NH), 3.982 (aH), 2.041 (fH), 0.820 u. 0.786 (2 yHs); Glu®:0 =
8.201 (NH), 4.107 (aH), 1.831 u. 1.999 (5H,), 2.201 u. 2.136 (yH,); Bal’: 6 =
8.049 (NH), 2.41-2.33 (aH,), 3.40-3.30 (6H,); 3 dquival. GlcNAc: d =
8.103 (NH), 4.427 (H-1), 3.588 (H-2), 3.429 (H-3), 3.38-3.31 (H-4, H-5),
3.810 u. 3.651 (2 H-6), 1.927 (Ac); 5.72-5.60 (6 Vinyl-H), 4.52-4.48 u.
4.30-4.18 (je 6 Allyl-H); ESI-MS (M+H™"): ber. 1963.0, gef. 1963.7
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Der Aufbau der cyclischen Neoglycopeptide wurde am
Beispiel der Modellverbindung 12 optimiert (Schemata 2 und
3, Tabelle 1). Die Ankniipfung der ersten Aminosiure an das
Trigermaterial (TentaGel) erfolgte mit dem Sieber-Linker.!']
Dadurch war es moglich, auf jeder Stufe der Reaktionsse-
quenz das jeweilige Produkt durch Behandlung mit einer
1-proz. Losung von TFA in Dichlormethan abzuspalten
(—7-9, 11, 12) und den Syntheseverlauf durch analytische
HPLC (Abbildung 1) und anschlieBende ESI-MS zu verfol-
gen. Die Synthese des linearen Peptids erfolgte nach der
Fmoc-Strategie;['”) lediglich im letzten Kupplungsschritt kam
eine Boc-geschiitzte Aminosdure zum Einsatz. Zum Schutz
der w-NH,-Gruppen von Lysin und Ornithin bevorzugten wir
die Ddv-Gruppe,[?l die sich von der hiufig eingesetzten Dde-
Gruppel'®! durch eine hohere Stabilitdt unter den Bedingun-
gen der Fmoc-Abspaltung auszeichnet. Zur Vorbereitung des
Cyclisierungsschritts wurden der Allylester und die Aloc-

o I (o]
Fmoc-Bal-NH ‘ = Fmoc-HN/\)kH O
6 oro

Kupplungszyklus:
1. 20-proz. Piperidin
2. Fmoc-Xaa-OH, HBTU, HOBt, DIEA

Letzter Zyklus:

1. 20-proz. Piperidin o 0
2. Boc-Lys(Aloc)-OH, HBTU, HOBt, DIEA Ty = |

’\ iBu

A|PC D?v D?v Ddv OAll

Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH .

1proz. TFA  Aloc Div Dav Dav oAl
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-b-Lys-Orn-p-Val-Glu-Bal-NH,

[Pd(PPhs)], Morpholin 7

D?v D?v Ddv
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH .

1-proz. TFA D?V D?V D?V
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH,

8
HBTU, HOBt, DIEA
D?v D?v Dxljv
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH .
| |
Ddv Ddv

1-proz. TFA D?V v e
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH;
| |

-proz. HoN-NH, * H,0 9
.5, DIEA

R R R
| | |
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-D-Val-Glu-Bal-NH . 10
[ |

1-proz. TFA R ROR
Boc-Lys-Orn-Gly-Ala-D-Lys-Orn-pD-Val-Glu-Bal-NH;
[ J

_-OAc 11
AcO Q
R= Ac&oﬂoY\
NHAC I

Schema 2. Festphasensynthese des cyclischen Neoglycopeptids 11.
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A) 10 B) 11 (Rohprodukt)

1. NaOMe, MeOH

NaOMe,
2. 1-proz. TFA MeOH, CHCl3

R-HN

H\ NH-R

H H
HN/}(N \:/
ch\(&O ] N/Yo o o
OTNH H HN\/JLNA)KNH

N 2
NH

g C
o N\C HN" 0
P
R-HN Boc OH
HO O
R= Hgég/o\ _—_0O
NHAc W/\

12 o

Schema 3. Synthese des entschiitzten Neoglycopeptids 12.

[}

0 10 20 30
tr/ min —

Abbildung 1. RP-HPLC-Analyse der rohen Peptide 7-9, 11 und 12,
erhalten nach Schema 2 (a—d), Schema 3, Weg A (e) und Schema 3, Weg B
®.

Schutzgruppe simultan durch Palladium(0)-katalysierte Allyl-
iibertragung auf Morpholin als Abfangnucleophil entfernt.['*]

Zugabe einer Mischung aus HBTU, HOBt und DIEA
fiilhrte zum gewiinschten Cyclopeptid, das nach Abspaltung
vom Harz in ausgezeichneter Reinheit vorlag (Abbildung 1c).
Nebenprodukte, hervorgerufen durch die Reaktion von
Kupplungsreagens mit der freien Aminogruppel"! (Guanylie-
rung), wurden nicht beobachtet. Andere Cyclisierungsmetho-
den (N,N'-Diisopropylcarbodiimid/HOBt oder Aktivierung
der Carbonsiure als Pfp-Ester®!) waren deutlich weniger
effektiv. AnschlieBend wurden die Ddv-Gruppen abgespal-
ten, wobei sich in dem von uns angewandten Batch-Verfahren
die Verwendung von 4-proz. Hydrazinhydrat als vorteilhafter
gegeniiber der in der Literatur empfohlenen!'? 2-proz. Losung
herausstellte.?!

Die Ankupplung der Zucker erfolgte durch Zusatz eines
Uberschusses (5 Aquiv. pro freie NH,-Gruppe) an 5 in
Gegenwart von DIEA. Nach beendeter Reaktion wurde die
Abwesenheit freier Aminogruppen durch den Kaiser-Test*
und Zugabe von Bromphenolblau®! verifiziert. Zur Des-
acetylierung der Zucker wurde 10 mit einer Losung von
Natriummethanolat in Methanol behandelt (Schema 3,
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Weg A). Nach Abspaltung vom Harz erhielt man das in
Abbildung 1e gezeigte HPL-Chromatogramm, in dem neben
dem gewiinschten Glycopeptid 12 deutliche Mengen an
Nebenprodukten erkennbar sind. Da deren Auftreten mogli-
cherweise mit der Siurelabilitit von 12 verkniipft ist?? und
somit nicht die tatsdchlichen Verhéltnisse am Harz widerge-
spiegelt werden, haben wir zum Vergleich die Desacetylie-
rung nach der Abspaltung vom Trédger vorgenommen (Sche-
ma3, WegB). Das Chromatogramm des so erhaltenen
Rohproduktes (Abbildung 1 f) zeigt nur noch geringe Men-
gen an Nebenprodukt und demonstriert die hohe Effizienz
der gesamten Synthese.

Um zu verifizieren, dass die beschriebenen Reaktions-
bedingungen, speziell die des kritischen Cyclisierungsschritts,

6
Kombinatorische
Festphasensynthese
Aloc OAIl
Boc-Lys:| i -Lys(dv) | Lou Pro-| Leu-Glu-Bal-NH .
oc-Lys- -Lys! v)-| Leu -Pro- -Leu-Glu-Bal- ieber
Y \F;;? ys( )D-Lys(de p-Lys(Ddv)
13

1. [Pd(PPh3)4], Morpholin
2. HBTU, HOBt, DIEA

‘ lle Ala Gly |
Boc-Lys-[Pm}-Lys(R){Leu }-Pro»[_ }Leu-GIu-BaI-NH .
val b-Lys(R) D-Lys(R)

14 R=Ddv
1. 4-proz. HoN-NH; ¢ H,O [
2.5,

OAc
DIEA
AcO O
15 R= ACS&S/O\/:\/OWKX
(o]

NHAc

Schema 4. Split-Mix-Synthese der Neoglycopeptid-Bibliothek 15. An den
drei mit eckigen Klammern gekennzeichneten Positionen wurde das
Syntheseharz auf zwei oder drei Reaktionsgefif3e verteilt und jeweils eine
der angegebenen Aminoséduren angekuppelt.

auch auf andere Peptidsequenzen iibertragbar sind, syntheti-
sierten wir die aus 18 Verbindungen bestehende Neoglyco-
peptid-Bibliothek 15 nach der Split-Mix-Methode (Sche-
ma 4). Wiederum wurde der Verlauf der Synthese durch
Entnahme kleiner Harzproben und Analyse der Abspaltpro-
dukte durch HPLC in Kombination mit ESI-MS verfolgt
(Abbildung 2, Tabelle 2). In allen Chromatogrammen konn-

10 20 30 40 50 60

10 20 30
tr/ min ——

Abbildung 2. RP-HPLC-Analyse der nach Behandlung von a) 13, b) 14
und ¢) 15 mit 1-proz. TFA erhaltenen Verbindungsbibliotheken. Die
Zuordnung der Peaks erfolgte massenspektrometrisch und ist in Tabelle 2
angegeben. Peaks, hervorgerufen von Peptidderivaten gleicher Sequenz,
tragen identische Nummern. Die mit Sternchen gekennzeichneten stam-
men von nichtpeptidischen Verunreinigungen.

Tabelle 2. Berechnete und experimentell gefundene Massen der nach Behandlung von 15 mit 1-proz. TFA erhaltenen Bibliothek von cyclischen
Neoglycopeptiden (die Peaknummern entsprechen der Zuordnung in Abbildung 2c¢).

Peak Verbindungl?l [M+H]*
ber. gef.
1 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-Ala-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1434.7 1435.4
2 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-Ala-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1436.7 1437.3
8 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1934.9 1935.7
3 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-Ala-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1450.8 1451.2
7 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-Ala-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 1949.0 1950.0
4 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-Leu-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1476.8 1477.4
10 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1937.0 1938.0
9 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-Ala-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, oder 1951.0 1952.0
cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH,
5 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-Leu-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1478.8 1479.4
12 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, oder 1951.0 1952.0
cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-Ala-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH,
16 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 2449.2 2450.1
11 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-Ala-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 1965.0 1966.2
17 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 2451.2 2452.8
6 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-Leu-Pro-Gly-Leu-Glu]-Bal-NH, 1492.8 1493.3
13 cyclo[Boc-Lys-Pro-Lys(R)-Leu-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 1991.0 1991.8
14 cyclo[Boc-Lys-Val-Lys(R)-Leu-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 1993.0 1993.6
18 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-D-Lys(R)-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 2465.2 2465.9
15 cyclo[Boc-Lys-Ile-Lys(R)-Leu-Pro-p-Lys(R)-Leu-Glu]-Bal-NH, 2007.0 2008.0
OAc
[a] R= A?&&&oﬂo\ﬁ\
NHAc
o
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ZUSCHRIFTEN

ten die erwarteten 18 Produkte identifiziert werden. Es zeigte
sich, dass alle Peptide ohne nennenswerte Nebenprodukt-
bildung cyclisierten. Insbesondere konnten wir bei der
Analyse von 14 massenspektrometrisch weder Edukte noch
lineare oder cyclische Dimere detektieren.

Die vorgestellte Synthesestrategie eignet sich zum effizien-
ten Aufbau von Bibliotheken aus Neoglycopeptiden, die
beliebige Kohlenhydratliganden in unterschiedlicher Anzahl
und unterschiedlichen Distanzen zueinander présentieren.
Die konvergente Vorgehensweise erlaubt es, ohne groflen
Aufwand mit einer einmal bereitgestellten Cyclopeptid-
bibliothek durch Ankuppeln entsprechender Kohlenhydrat-
liganden verschiedene Lectine zu untersuchen.

Experimentelles

Die Festphasenpeptidsynthese erfolgte an NovaSyn-TG-Sieber-Harz (No-
vabiochem) (Abkiirzung: Sieber-TG) nach iiblichen Vorschriften!'’) (Be-
ladung nach Immobilisierung der ersten Aminosdure: 0.17 mmolg™).
Kupplungen wurden in NMP durchgefiihrt. Zur Abspaltung wurden
Festphasenaliquote (ca. 5mg) wiederholt mit TFA/iPr;SiH/CH,Cl,
(1:1:98) behandelt. Produkte, die in der Abspaltlosung schwerloslich
waren, wurden mit einem Losungsmittel von der festen Phase gewaschen.
Vor dem Einengen wurden die Abspaltlosungen mit Pyridin neutralisiert.
Analytische HPLC erfolgte an C18-RP-Sdulen (250 x 4 mm) mit linearen
Gradienten von Acetonitril in Wasser/0.1-proz. TFA bei einer FlieBge-
schwindigkeit von 1mLmin~!. Produktpeaks wurden durch ESI-MS
charakterisiert. Experimentelle Details zur Synthese von 8, 9, 11 und 12
sind den Hintergrundinformationen zu entnehmen.

Eingegangen am 16. Mai,
verdnderte Fassung am 4. August 2000 [Z15129]
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