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Experimentelles

2: Ein mit einem Septum verschlossener Kolben, in dem [Pd(dba),) (dba =
Dibenzylidenaceton) [10] (0.15g, 0.26 mmol), Triphenylphosphan (0.41 g,
1.56 mmol) und Kupfer(1)-iodid (0.05 g, 0.26 mmol) vorgelegt wurden, wurde
evakuiert und anschlieBend mit Stickstoff geflutet. Nach Zugabe von 75 mL
wasserfreiem Triethylamin (TEA) wurde die Lésung auf 70 °C erhitzt. Das
a-Tod-w-ethinyl-Dodecamer (0.50 g, 3.0 mmol) wurde in einer Mischung aus
25 mL Triethylamin und 25 mL Benzol aufgenommen und mit einer Pumpe
(FluB = 2.5mL h™’) zu dem Katalysator gespritzt. Nach beendeter Zugabe
wurde die Losung weitere 5 h bei 90 °C geriihrt und dann mit CH,Cl, verdiinnt.
Die Lasung wurde mit 1N wiBriger HCI-Losung, gesattigier NaCl-Losung und
schlieBlich mit Wasser gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abzichen des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Flash-Chromatogra-
phie (CH,Cl,) gereinigt. Zweimalige Kristallisation (1. MeOH/CH,Cl,, 2. To-
luol) ergab 2 als farblosen kristallinen Feststoff in 70% (0.324 g) Ausbeute.
Charakfteristische Daten fiir 2: 'H-NMR (200 MHz, [D¢] Benzol): & = 7.84 (1,
J =1.3Hz, 1H, H-C1), 7.67 (d, J = 1.3 Hz, 2H, H-C2), 7.42 (s, 4H, H-C1"),
1.10 (s, 9H. (CH;),C-); PC-NMR {90 MHz, CDCl,): 6 = 151.8 (C2a), 132.4
(C1), 131.6 (C1), 128.7 (C2), 123.1 (Cla und C1'a), 91.0 (C=C), 89.2 (C=C),
34.7 (CH,),C-, 31.2 (CH;);C-); MS (FAB) m/z 1539 [(M + H)®]; korrekte
Elementaranalyse.

Charakteristische Daten fiir 1: "H-NMR (200 MHz, [D]Benzol): § = 8.09 (t,
J=1.6Hz 1H, H-C1"), 798 (t, J = 1.4 Hz, 1H, H-C1), 7.70 (d, / = 1.4 Hz,
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Synthese von C-Glycopeptiden durch
radikalische Addition von Glycosylbromiden an
Dehydroalaninderivate**
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Professor Ernst Bayer zum 65. Geburtstag gewidmet

Glycoproteine sind in lebenden Organismen weit verbrei-
tet, und 1hr Kohlenhydratteil spielt eine fundamentale Rolle
bei vielen Prozessen der molekularen Erkennung!*:?), Die
Oligosaccharidseitenkette beeinfluit die Konformation und
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die Loslichkeit eines Proteins und kann vor proteolytischem
Abbau schiitzen!. In den meisten Fillen sind die Zuckerre-
ste N-glycosidisch an Asparagin oder O-glycosidisch an hy-
droxyhaltige Aminosduren gekniipft. Zum Verstindnis der
Kohlenhydrat-Peptid-Wechselwirkungen sind ungewohnli-
che, stabilere Verkniipfungsmuster von Interesse.

Wir berichten hier iiber eine einfache Synthese von C-Gly-
copeptiden auf radikalischem Wege nach der Zinnhydridme-
thode von Giese et al.[*. Diese neue Substanzklasse!* leitet
sich formal von den entsprechenden Serin-O-Glycopeptiden
durch das Fehlen des anomeren Sauerstoffatoms ab; die Ver-
bindungen weisen daher eine verkiirzte Seitenkette auf.

Die Verkniipfung erfolgte durch Umsetzung der Glycosyl-
bromide 1-3 mit den urethanisch geschiitzten Dehydroal-
aninderivaten'®! 4—9 unter Zusatz von Bu,SnH/a,«'-Azobis-
isobutyronitril (AIBN) nach Schema 1 in Ausbeuten bis zu
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Schema 1. Synthese der C-Glycoside 10-20 durch radikalische Addition von
Glycosylbromiden an Dehydroalaninderivate. (S) und (R) bezeichnen die Kon-
figuration an C-2. 1: R! = OAc, R = H;2: R! =H, R? = OAc;3: R' =H,
R? = 0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl); 4; R® = Fmoc, R* =
OBzl; 5: R3=2Z, R*=0Bzl; 6: R®>=Boc, R* =0Bzl; 7: R?® = Fmoc,
R* = Phe-OBzl; 8: R®=Fmoc, R*=p-Phe-OBzl; 9: R?= Fmoc-Pro,
R* = Ala-OBzl. a) Bu,SnH, AIBN, wasserfreies Toluol, 50-65°C (vgl. Ar-
beitsvorschrift). Abkiirzungen siche Tabelle 1.

73 % (Tabelle 1)5 7-81 Edukte und Reagentien wurden nach
dem Erwirmen auf die Reaktionstemperatur zeitgleich ver-
mischt. Als Nebenprodukt konnte jeweils der an C-1 entha-

logenierte Zucker isoliert werden. Das langsame Zutropfen
einer Losung von Zinnhydrid und AIBN in Toluol zur Reak-
tionslosung fithrt zu einem merklichen Riickgang der Aus-
beuten. Wie zu erwarten war!®), lieferten die Reaktionen
zumindest beim Einsatz der Monosaccharide 1 und 2 - Pro-
dukte mit stereochemisch einheitlicher (>97 %) «-Konfigu-
ration am ,,anomeren” Zentrum. Lediglich beim Einsatz des
Lactosylbromids 3 fielen geringe Mengen der f-C-Glycoside
an (12 % bei Umsetzung mit 4, 4% bei Umsetzung mit 5). Im
Gegensatz zu der hohen Diastereoselektivitit am Zucker
fithrt die H-Atom-Ubertragung auf C-2 der Aminoséure zu
Epimerengemischen. Die Isomerenverhiltnisse variieren in
Abhingigkeit von der eingesetzten Schutzgruppe am N-Ter-
minus der Aminosdure. Die beste Selektivitit (3.8:1 zugun-
sten des (2S)-Epimers) ergab der Einsatz von Boc-AAla-
OBzl 6. Die Epimerengemische lassen sich durch HPLC
trennen. Nach Abspalten der urethanischen Schutzgruppe
ist eine sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel im
Gramm-Malfstab ohne weiteres méoglich.

Um zu priifen, ob der Einbau eines Chiralitdtszentrums in
den Dehydroaminosdurebaustein eine Erhohung der Diaste-
reoselektivitdt zur Folge hat, wurden die enantiomeren Di-
peptide 7 und 8 und das Tripeptid 9 umgesetzt. In allen drei
Fillen wird jedoch ein mehr oder weniger starker Verlust der
Selektivitit beobachtet (Tabelle 1). Auch fithrt die Verwen-
dung dieser a,f-ungesittigten Carbonsiureamide zu einem
Riickgang der Ausbeuten. Aus elektronischen Griinden!!?!

Frnoc—HN
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kommt es zur Addition an eine zweite Dehydro-
alanineinheit. Beim Einsatz von Fmoc-AAla-D-Phe-OBzl 8
entsteht so zum Beispiel ein einzelnes Diastereomer der Ver-
bindung 21" in 53% Ausbeute. Der Anstieg der
Stereoselektivitdt 148t sich mit dem Prinzip der doppelten
Stereodifferenzierung!!?! erkliren.

Tabelle 1. Ergebnisse der radikalischen Addition der Glycosylbromide 1-3 an die Dehydroalaninderivate 4-9 nach Schema 1. Verwendete Abkiirzungen: Fmoc =
9-Fluorenylmethoxycarbonyl, Z = Benzyloxycarbonyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl, AAla = Dehydroalanin, TA-gal = C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-galactopyra-
nosyl)-«(1 = 3), TA-glc = C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-glucopyranosyl)-a(1 — 3), HA-lac = C-(2,3,6,2",3',4',6'-Hepta-O-acetyl-p-lactosyl)-a(1 — 3).

Bromid Dehydroalaninderivat Produkt [a] Ausbeute [b] S:R[c]
1 Fmoc-AAla-OBzI 4 Fmoc-Ala(TA-gal)-OBzl (S)-10/(R)-10 65% 2.5:1
1 Z-AA1a-OBzl 5 Z-Ala(TA-gal)-OBzl (S)-11/(R)-11 60% 2.4:1
1 Boc-AAla-OBzl 6 Boc-Ala(TA-gal)-OBzl (S)-12/(R)-12 61% 3.8:1
2 Fmoc-AAla-OBzl 4 Fmoc-Ala(TA-glc)-OBzi (S)-13/(R)-13 3% 2.6:1
2 Z-AAla-OBzl 5 Z-Ala(TA-glc)-OBzl (5)-14/(R)-14 55% 2.3:1
2 Boc-AAla-OBzl 6 Boc-Ala(TA-glc)-OBzl (S)-15/(R)-15 65% 3.8:1
3 Fmoc-AAla-OBzl 4 Fmoc-Ala(HA-lac)-OBzl (S)-16/(R)-16 55% (1.9:1)
3 Z-AAla-OBzl 5 Z-Ala(HA-lac)-OBz] (-17/(R)-17 13% (3.2:1)
1 Fmoc-AAla-Phe-OBzl 7 Fmoc-Ala(Ta-gal)-Phe-OBzl (S)-18/(R)-18 45% 1.6:1
1 Fmoc-AAla-D-Phe-OBzl 8 Fmoc-Ala(TA-gal)-pD-Phe-OBzl  (5)-19/(R)-19 23% 220:1
i Z-Pro-AAla-Ala-OBzl 9 Z-Pro-Ala(TA-gal)-Ala-OBzt (S)-20/(R)-20 40% 1.0:1

[a} (S) und (R) beziehen sich auf die Konfiguration an C-2 der glycosidierten Aminosiure. Die Produkte wurden durch 'H- und **C-NMR-Spektroskopie sowie
FAB-Massenspektrometrie charakterisiert. [b] Gesamtausbeuten der a-Anomere nach Kieselgelchromatographie. Das Auftreten von f-Anomeren konnte bis auf zwei
Fille (12% bei 16, 4% bei 17) innerhalb der Nachweisgrenze ( < 3%) nicht beobachtet werden. [c] Die Isomerenverhiltnisse wuarden entweder durch Integration
entsprechender Signale im 'H-NMR-Spektrum oder durch Integration der HPLC-Chromatogramme bestimmt. Fiir die Verbindungen 16 und 17 wurde die Konfigu-

ration an C-2 nicht zugeordnet (vgl. Text).
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Die Bestimmung der absoluten Konfiguration an C-2 der
Aminosduren erfolgte durch NMR-spektroskopische Unter-
suchung der konformationell eingeschrinkten Lactone 24,
25 und 26 (siche Schema 3) und anschlieBende Verfeinerung
der Strukturen durch Molekiildynamikrechnungen. Die
Lactone wurden ausgehend von den entsprechenden C-Gly-
cosylalaninderivaten (S)-15, (R)-15 und (5)-12 in drei Schrit-
ten synthetisiert (Schema 2). Die Zuordnung der Protonen
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Schema 2. Exemplarische Reaktionssequenz zur Synthese von Verbindung 24.
Die Lactone 25 und 26 wurden in analoger Weise aus den Verbindungen (R)-15
bzw. ($)-12 erhalten. a)H,, 10% Pd-C, MeOH, Raumtemperatur, 1h;
b) NH,, MeOH, Raumtemperatur, 14 h; c) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-
ethylcarbodiimidhydrochiorid (EDCI), Hydroxybenzotriazol (HOBT), Di-
methylacetamid (DMA)/THF (1:1), Raumtemperatur, 14 h. Alle drei Reaktio-
nen verliefen quantitativ.

und Kohlenstoffatome erfolgte anhand von COSY- bzw.
HMQCH3)Spektren. Als Losungsmittel dienten die Gemi-
sche [D¢]DMSO/CDCI, (1:2) fiir die Lactone 24 und 26 und
[Dc]DMSO/CDCI, (1:1.4) fiir 25. Reines [D¢]DMSO konn-

24 25 26

Schema 3. Strukturformeln der zur Zuordnung der absoluten Konfiguration an
C-2 synthetisierten Lactone 24-26.

te wegen zu starker Uberlagerung im 'H-NMR-Spektrum
nicht verwendet werden. Ein HMBCS-270-Experiment 4]
bestitigte die Cyclisierung zum é-Lacton (3J., u.). Die
'H,'H-Kopplungskonstanten wurden aus den 1D-Spektren
nach entsprechender Apodisierung entnommen, die
Interprotonendistanzen aus 500 MHz-ROESY-Spektren!!®!
(Mischzeit 150 ms). Mit diesen Daten konnte eine diasterco-
tope Zuordnung der beiden an C-3 gebundenen Protonen
vorgenommen werden. Bereits eine qualitative Betrachtung
der ROESY-Spektren zeigt als Hauptunterscheidungsmerk-
mal zwischen den Lactonen 24 und 25 ein Kreuzsignal zwi-
schen H-2 und H-4 fiir Verbindung 24 bzw. zwischen H-2
und H-6 fiir Verbindung 25. Dies spricht fiir die Zuordnung
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der absoluten Konfiguration gemaf Schema 3: (25) bei Ver-
bindung 24 und (2R) bei Verbindung 25. Zur Quantifizierung
der Ergebnisse wurden mit den Interprotonendistanzen (25
Abstinde fiir Verbindung 24 und 16 Abstinde fiir 25) als
experimentellen Randbedingungen restrained MD-Simula-
tionen (Discover!!®l) durchgefiihrt!!”). Die berechneten
Strukturen (Abb. 1) lassen sich problemlos mit den gemesse-
nen Abstinden und Kopplungskonstanten (Tabelle 2) ver-
einbaren. Eine freie MD-Simulation liber 300 ps zeigte die

Abb. 1. MD-Strukturen der Lactone 24 und 25. Kohlenstoff, Wasserstoff:
weil}; Sauerstoff: schwarz; Stickstoff: gepunktet.

Stabilitét der erhaltenen Strukturen. Um die Konfiguration
am Zentrum C-2 zu iberpriifen, wurden die Rechnungen
unter identischen Bedingungen mit umgekehrter Start-
konfiguration durchgefithrt. Wie erwartet, traten nun zum
Teil erhebliche Differenzen zu den NMR-spektroskopisch
erhaltenen Interprotonendistanzen auf. Beim Lacton 26
(Galactose-Reihe) beobachtet man, in Analogie zu 24, starke
ROESs zwischen H-2 und H-4 sowie H-2 und H-5, was eben-
falls auf die (25)-Konfiguration schlieBen 14Bt. Auch hier
bestdtigen die 'H,’H-Kopplungskonstanten (Tabelle 2) die
Zuordnung. Die absoluten Konfigurationen der Lactosyl-
verbindungen 16 und 17 wurden bisher nicht bestimmt; Ana-
logieschliisse legen nahe, daB die Hauptprodukte ebenfalls
die (2S)-Epimere sind. Die Uberfithrung der C-Glycoside
(S)-12 und (S)-15 in die Verbindungen (S)-10, (S)-11, (S)-18,
(5)-19 bzw. (S)-13, (S)-14 bestitigte schlieBlich, daB die ibri-
gen Hauptprodukte ebenfalls die natiirliche (25)-Konfigura-
tion an der Aminosdure aufweisen.

Tabelle 2. Ausgewihlte 'H,'H-Kopplungskonstanten der Verbindungen 24—
26.

3J(H,H) 2,3(pro-R) 2,3(pro-S) 43(pro-R) 4,3(pro-S)
24 13.1 6.5 9.4 6.6
25 6.6 12.1 4.3 3.7
26 12.7 7.6 5.7 8.1

Das hier beschriebene Verfahren liefert in einem einzigen
Reaktionsschritt und mit hoher Diastereoselektivitit am
anomeren Zentrum nichtnatiirliche C-Glycosylaminosduren
und -peptide ausgehend von einfach zuginglichen Edukten.
Die Produkte zeichnen sich durch eine hohe chemische Sta-
bilitdt aus und sind als potentielle Glycosidase-Inhibitoren
und zur Verbesserung der pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Peptiden von Interesse.



Arbeitsvorschrift

Die geschiitzte Dehydroaminosiure und 1.2 bis 2 Aquivalente des Glycosylbro-
mids werden in wasserfreiem Toluol geldst (ca. 0.1 M) und auf etwa 60°C er-
wirmt. Unter Inertgas gibt man nun 1.2 bis 2 Aquivalente Bu,SnH und kataly-
tische Mengen AIBN zu.

Nach dem Abreagieren der Dehydroaminosidure {DC-Kontrolle) wird das Lo-
sungsmittel abgezogen, der Riickstand in Acetonitril aufgenommen und zum
Entfernen der Zinnverbindungen drei- bis fiinfmal mit Hexan extrahiert. Das
Acetonitril wird am Rotationsverdampfer abgezogen und das verbleibende Ol
an Kieselgel chromatographiert. Die so erhaltenen Produkte sind Diastereome-
rengemische aus L- und D-Aminosiuren.
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Der dreidimensionale Aufbau von unsymmetrischen
Protonen-Elektronen-Transfersystemen mit
Disulfidbriicke — der Bis(4-hydroxyphenyl)disulfid-
Benzochinon-Komplex **

Vonu Kenichi Sugiura, Jiro Toyoda, Hiroshi Okamoto,
Kaoru Okaniwa, Tadaoki Mitani, Atsushi Kawamoto,
Jiro Tanaka und Kazuhiro Nakasuji*

Bei dem Uber Wasserstoffbriicken verbundenen Charge-
Transfer(CT)-Komplex 1,4-Benzochinhydron wurde vor
kurzem ein neuer Phaseniibergang beobachtet, der unter ho-
hem Druck auftritt. Hierbei handelt es sich um ein Phéno-
men gekoppelten Protonen-Elektronen-Transfers (PET)[),
der zu etnem Molekiilverband von durch Wasserstoffbriik-
ken verbundenen neutralen Radikalen fiithrt!?!. Ein solcher
Ubergang kann durch Messen der Druckabhéngigkeit der
O—H- und C=0-Streckschwingungen untersucht werden.
Um unter milderen physikalischen Bedingungen ein neues
PET-System zu erhalten, synthetisierten wir Chinhydrone
mit groBeren konjugierten Systemen, und zwar 1,5-Dihalo-
2,6-naphthochinhydrone, die tatsdchlich auf die angewende-
ten Driicke reagierten!?. Wir berichten nun iiber wei-
tere Molekillkomponenten, ndmlich Bisthydroxyphenyl)-
systeme, die iber Disulfidbriicken verbunden sind. Hierbei
handelt es sich um Bis(4-hydroxyphenyl)disulfid 4, das ein
unsymmetrisches PET-System mit einer dreidimensionalen
Molekiilanordnung erzeugt.
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Eine der Strategien fiir das Molekiildesign neuer PET-Sy-
steme ist die Substitution der Chinon- und Hydrochinon-
grundgeriste sowoh! mit Donor- als auch mit Acceptorgrup-
pen, so daB die letztendlich entstehenden neutralen Radikale
durch den captodativen Effekt stabilisiert werden konnen L.
Die Versuche, auf diese Weise modifizierte Chinhydrone her-
zustellen, waren bisher jedoch nicht erfolgreich™. Um auch
unsymmetrische PET-Systeme zu entwickeln, synthetisierten
wir die Protonen-Elektronen-Donoren 1-4%), die aus zwel
iiber Sauerstoff-, Schwefel-, Selenatome oder Disulfidbriik-
ken verkniipften Phenolresten bestehen. Diese Verbindun-
gen zeigten folgende Charakteristika: 1) Die Austauschreak-
tionen konnen durch die verbriickenden Chalcogenatome
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