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N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]-[Peoc-]asparaginsaure-benzylester (8h) und -terr- 
butylester (8i) werden mit 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-~-glucopyranosylamin (2) 
zu den N4-Glycosylasparagin-Derivaten 19 verknupft. Aus diesen kann die Peoc-Gruppe selektiv 
mit Diethylamin/fert-Butylalkohol oder Morpholin/Methylendichlorid abgespalten werden, wo- 
bei in den entstandenen N4-Glycosylasparaginestern 22 alle anderen Schutzgruppen und die gly- 
cosidische Bindung erhalten bleiben. Durch Kondensation von 22 mit Peoc-Aminosauren 8 ent- 
stehen die voll geschiitzten N4-Glycosylasparagin-Dipeptide 24 und 30. Bei Kondensation der N2-  
deblockierten N4-Glycosylasparaginester 22 mit den Peoc-Peptiden 13 b oder 13c werden die ge- 
schutzten Glycotripeptide 28 bzw. 31 gebildet, die Partialsequenzen aus der Rinder-Desoxyribo- 
nucloase A bzw. der LH-p-Untereinheit darstellen. Auch kann von dem Peoc-Glycosylpeptid- 
tert-butylester 30a die N-terminale Peoc-Gruppe hochselektiv abgespalten werden, wodurch die 
weitere Verlangerung der Peptidkette zu 31 moglich wird. 

Synthesis of Protected Asparagine Glycopeptides via N-Terminal Elongation OP the Peptide 
Chain. - Partial Sequences of Bovine Deoxyribonuclease A and of Luteinizing Hormone 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl][Peoc]aspartic acid benzyl ester (8 h) and ferf-butyl 
ester (8 i) have been linked with 2-acetamido-3,4,6-tri-0-acetyl-2-deoxy-~-~-glucopyranosylamine 
(2) to give the N4-glycosylasparagine esters 19. From these the Peoc group may be removed selec- 
tively using diethylamine/tert-butyl alcohol or morpholine/dichloromethane to yield the N4-gly- 
cosylasparagine esters 22. In this way the other protecting functions and the glycosidic bond of 22 
remain unchanged. Condensation of 22 with Peoc amino acids 8 gives the fully protected N4-gly- 
cosylasparagine dipeptides 24 and 30. The connection of the N2-deblocked N4-glycosylasparagine 
esters 22 with the Peoc dipeptides 13b or 13c leads to the protected glycotripeptides 28 or 31, 
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338 H. Kunz und H, Kauth 

respectively, which represent partial sequences of the bovine deoxyribonuclease A and of the 1.H 
P-subunit, respectively. The N-terminal Peoc group may also be removed in a highly selective 
manner from the Peoc glycodipeptide rerr-butyl ester 30a, and thus, allows the further N-terminal 
elongation of the peptide chain to yield 31. 

Die in der belebten Natur weit verbreiteten Glycoproteine iiben als Enzyme, Hormo- 
ne, Carrier, Immunoglobuline, Toxine, Lectine, Membrankomponenten usw. in viel- 
faltiger Weise wichtige biologische Funktionen aus. Besonders an biologischen Erken- 
nungsprozessen, so bei der Zelldifferenzierung, beim Zellwachstum, bei der Zellerken- 
nung und bei Infektions- und Infektabwehrvorgangen scheinen Glycoproteine entschei- 
dend beteiligt zu sein2). 

Die chemische Synthese von charakteristischen Ausschnitten aus Glycoproteinen und 
von Glycopeptiden wird durch die polyfunktionelle Natur dieser Verbindungen stark 
erschwert 3). Der gezielte Aufbau solcher Substanzen durch Reaktionen an einer dieser 
funktionellen Gruppen erfordert den Einsatz selektiv nebeneinander abspaltbarer 
Schutzgruppen an den verschiedenen Hydroxy-, Amino-, Carboxyl- und Seitenketten- 
Funktionen im Kohlenhydrat- und Peptidteil. Dabei stellt die fur diese Molekiile cha- 
rakteristische glycosidische Bindung zwischen Kohlenhydrat und Peptid eine besondere 
Hiirde dar. Entsprechend ihrer acetalischen Struktur ist sie gegen die in der Peptid- 
chemie haufig angewandten stark sauren Schutzgruppen-Abspaltungsbedingungen 
ernpfindlich. 

In den wenigen bisher publizierten Glycopeptid-Synthesen ist daher meist nicht mit 
alternativ zueinander ablosbaren Schutzgruppen gearbeitet worden, die bei ihrer Ab- 
spaltung zugleich die Erhaltung der glycosidischen Bindung garantieren. So setzten 
Garg und Jeunloz4) zum Aufbau der Teilsequenz Asn" bis AlaZ2 der Rinder-Desoxy- 
ribonuclease AS)  (vgl. l), um Probleme der selektiven Schutzgruppenabspaltung zu um- 
gehen, das 2-Acetam~do-3,4,6-tr~-0-acetyl-2-desoxy-~-~-glucopyranosylamin (2) mit 
Z-Asparaginsaure-anhydrid (3) um. Sie nahmen dabei die Bildung des Gemisches aus 
gewunschtem 4-Aspartyl-Derivat 4 und dem I -Aspartyl-Isomeren 5, deren Trennung 
und die manige Ausbeute an 4 in Kauf6). 

GlucNHAc 

- Thr"- Lys"  - Met" - Ser17 - dn"- Ala"- T h r Z 0 -  Leuz1- *laz2 

1 

O+ ,CH,-CH-CO,H O+ ,'fH-CH,-CO,t 
I Acoo H, z-NH,H-$ "Z-%bt 1 ,o Aco(i< NH-Z + Aco:NH-L 

OAc 
AcO A c O  ACO 

NHAc XHAc t iH.4~ 

2 4 (24%) 5 (1 9%) 

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir eine selektive N-terminale Kettenverlan- 
gerung an Asparagin-Glycopeptiden, bei der auch die a-Carboxylfunktion als Benzyl- 
ester reversibel geschutzt werden kann. Als selektiv abspaltbare Amino-Schutzgruppe 
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Synthese von geschiitzten Asparagin-Glycopeptiden 339 

verwenden wir den basenlabilen 2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl-(Peoc-)- 
Rest '). Nach diesem Verfahren werden verschiedene Modell-Glycopeptide, unter ande- 
rem Teilsequenzen aus der Rinder-Desoxyribonulease A 5 ,  (vgl. 1) und aus dem luteini- 
sierenden Hormon *I, hergestellt. 

Peoc-Aminosauren und Peoc-Peptide 
Zur Einfiihrung der Peoc-Schutzgruppe werden die N-Trimethylsilyl-Derivate von 

Aminosaure- trimethylsilylestern oder von Aminosaureestern 7 mit dem Chlorameisen- 
saure-2-(triphenylphosphonio)ethylester-chlorid (6) in Chloroform oder Methylendi- 
chlorid umgesetzt 7b). 

x@ 0 
El II 

(C6H5)3P-C H,-CH,-O-C-C 1 + (CH,) ,Si- AS- OR -+ Peoc - AS- OR' (1) 

Peoc 

6 7 8a-k 

X = C1, sofern nicht anders  v e r m e r k t ;  AS-OR' s i e h e  Tab. 1. 
Wenn in 7 R = (CH,),Si, dann ist in 8 R' = H. 

Auf diese Weise ktinnen auch trifunktionelle Aminosauren in hohen Ausbeuten mit 
der N-terminalen Peoc-Gruppe geschutzt werden. Die Ergebnisse der Schutzgruppen- 
einfiihrungen zeigt Tab. 1. 

Tab. 1. Eigenschaften der nach Gleichung (1)  dargestellten Peoc-Aminosauren und Peoc-Amino- 
saureestern 8a-  k 

070 [a1E zyJ,":d Summenformel Analyse 
C H N  8 -AS-OR' Ausb. 

(c in CHC1,) Schrnp. (Molmasse) 

a -1le-OH 78 +5.1 (1.15) amorph - - -  

b -Met-OH 79 +5.07 (1.1) amorph C,,H,,CINO,PS Ber. 60.28 5.64 2.70 
(5 1 8 .O) Gef. 60.42 6.10 2.61 

c -Pro-OH 96 +5.25 (1.2) amorph - - -  
d -Ser-OH 82 -0.5 (1.25)a) 147-152 - - -  

(Zers.) 
e -Thr-OH 78 -3.15 (1.0)a) 158 C,5H27ClN05P Ber. 61.54 5.58 2.87 

(Zers.) (487.9) Gef. 61.67 5.73 3.10 
f -Ser(OtBu)- 80 - 1.78 (1.25) arnorph C32H41ClNOsP Ber. 65.58 7.05 2.39 

OtBu (586.1) Gef. 65.79 7.25 2.60 
g -Thr(OtBut 73 +8.9 (1.0) amorph C3,H,,CIN0,P Ber. 66.04 7.22 2.33 

OtBu (600.1) Gef. 66.31 7.38 2.59 
h -Asp(OH)- 90 +3.11 (1.1) arnorph C&3,C1NO6P Ber. 64.92 5.29 2.36 

OBzl (592.0) Gef. 64.78 5.56 2.61 
i -Asp(OH)- 96 -2.22 (1.0) amorph C,,H,,ClNO,P Ber. 62.42 5.96 2.51 

OtBu (558.0) Gef. 62.40 6.17 2.52 
j -Asp(OBzl)- 86 +7.18 (1.0) amorph C&,,ClNO6P Ber. 64.92 5.28 2.36 

OH (592.0) Gef. 64.80 5.65 2.03 

OtBu (648.1) Gef. 66.50 6.21 1.96 
k -ASp(OBZI)- 92 -7.82 (1.1) amorph C&&1NO6P Ber. 66.71 6.06 2.16 

a) In CH,OH. 
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340 H. Kunz und H. Kaurh 

Die in Tab. 1 zuerst aufgefuhrten Peoc-Aminosauren 8a - d halten hartnackig Lo- 
sungsmittel fest. Ihre Struktur wurde IR- und 'H-NMR-spektroskopisch sowie durch 
Folgeprodukte gesichert. 

Zur direkten Einfuhrung der Peoc-Gruppe in die Hydroxyaminosauren Serin und 
Threonin werden deren N,O,O-Tris(trirnethylsily1)-Derivate eingesetzt. Peoc-Serin (8d) 
kann auch (mit Trifluoracetat als Gegenion) in guter Ausbeute aus der zweifach tert- 
butylgeschutzten Form 8f durch Behandeln rnit Trifluoressigsaure gewonnen werden. 

(2) 
CF,CCJzH 

Peoc-  S e r ( 0 t B u )  - 0 t H u  Raumtempr Peoc  - Se r-OH 

8f 8d [CF,CO,'l 

(76%) 

Tab. 1 zeigt, dal3 die Peoc-Derivate der verschiedenen Asparaginsaure-mono- und 
-diester 8 h - k nach diesem Verfahren sehr gut zuganglich sind. Die zur Herstellung der 
Konjugate rnit dern Glycosylamin 2 benotigten Peoc-Asparaginsaure-a-monoester 8 h 
und 8 i  werden dabei uber die N,O-Bis(sily1)-Verbindungen gewonnen, in denen die 
P-Carboxylgruppe als Silylester vorliegt. Bei der ublichen A~farbei tung '~)  werden die 
Silylester und -ether hydrolysiert. 

Zum Einbau in Glycopeptidsequenzen und zur Prufung verschiedener Kondensa- 
tionsrnethoden werden die Peoc-Dipeptid-tert-butylester 9 nach Gleichung (3) herge- 
stellt . 

Verfahren A. 8, C 
R' t y  

Peoc-NH-&H-COzH + H-NH-CH C ' O ~ ~ H ~ I  - Peoc-AS1-AS2-OtBu (3)  

8 9a-h 

AS' und AS2 s i e h e  Tab.  2 
Verfahren  A: Dicyclohexylcarbodi imid (I)CC)/ 

Verfahren  B: C h l o r a m e i s e n s a u r e -  e thylest  e r /  

Verfahren  C: (Ethyl) - 2 - ethoxy- 1,2 - dihyd ro-  

N-Hydroxysuccinimid (HOSu) C02Et 

&OEt P y r i d i n  

1- chinol incarboxylat  (EEDQ) EEDQ 

Die Resultate (Tab. 2) der Peptidkondensationen zeigen, dab neben dem bereits er- 
probten 7b) modifizierten Carbodiimid-Verfahren (A) auch das Mischanhydrid-Verfah- 
ren (B) erfolgreich zur Herstellung von Peoc-Peptiden herangezogen werden kann. Als 
Saurefanger bei Verfahren B wird wegen der Basenernpfindlichkeit der Peoc-Gruppe 
Pyridin verwendet, wobei man anfangs bei -20°C arbeitet. Besonders bequem ist die 
Variante C rnit EEDQ9) als Kondensationsmittel, bei der keine Base zugesetzt werden 
mul3. 

Alle drei Verfahren bewirken jedoch keine Verknupfung von Peoc-Valin rnit Prolin- 
[err-butylester. Daher haben wir fur 9 i auf ein modifiziertes Saurechlorid-Verfahren 'O) 
zuruckgegriffen und die variierte Beoc-Schutzgruppe ' I )  verwendet [Reaktionsfolge (4)]. 

Die C-terminale Deblockierung der Peoc-Dipeptidester 9 gelingt glatt mil Trifluor- 
essigsaurei2). Neben 13a wird auf diese Weise auch Peoc-Met-Ser-OH 13b in 92proz. 
Ausbeute aus dem Ester 9 b  gewonnen [GI. (5a) und (5b)l. Eine selektive tert-Butyl- 
ester-Spaltung erreicht man ebenso rnit Chlorwasserstoff in Methylendichlorid lo) 
[Gl. (6a) und (6b)l. 
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342 H. Kunz und H ,  Kauth 

H3C, ,CHs c\. a 
II I “F‘h H-Pro-GiBu 
0 CH 

B r C H 2 - C  H,-0-C-NH-CH-COOH - Beoc - V al- C 1 - 
wt3 

Beoc 10 11 (94%) (4) 

MePhlP 

Nal 

12 (83%) 9i [lodid] (6170) 

Beoc-Val -Pro-OtBu - (MePh2)Peoc-Val-Pro-OtBu 

CF~COIH 
9i [lodid] - (MePhz)Peoc-Val -Pro-OH 

13a [lodid] (76%) 

CF3COlH 
9b Peoc-Met-Ser -OH 

13b (9270) 

HCIICHiCl, 
9c P e o c - P r o - I l e - O H  

1 3 ~  (93%) 

HCI/CH&li 
9h Peoc-Thr-Lys(1’ht)-OH 

13d (96%) 

Die Peoc-Gruppe laRt sich von den Peptidestern 9 leicht mit Dimethylamin in Metha- 
n ~ l ’ ~ )  ablosen, z.B. rnit Reaktion (7). 

HNMel/MeOH 
Peoc- Met-Ser (0 tBu)-OtBu H- Met-Ser (0 tBu)-OtBu (7)  

9b 14 

Die Verknupfung des N-deblockierten Dipeptidesters 14 mit dem Peoc-Dipeptid 13d 
unter der Einwirkung von EEDQ ergibt 15, die voll geschutzte Tetrapeptideinheit Thrl4 
bis Ser” aus der Rinder-Desoxyribonuclease A. Von dieser konnen die tert-Butylgrup- 
pen mit Trifluoressigsaure wiederum selektiv zu 16 entfernt werden. 

EEDQ CFlCOlH 
13d + 14 - P e o c - T h r - L y s ( P h t ) -  Met -Ser (0 tBu)-OtBu - 

15 (56%) 

P e o c - T h r - L y s ( P h t ) -  Met-Ser-011 

16 (83%) 

DCCIHOSu CF3COlH 
13a + H-Ile-OtBu - (MePh2)Peoc-Val-Pro-lle-OtBu - 

17 [Iodid] (61%) 

(MePhJPeoc-  Val-  P r o -  Ile-OH ( 9)  

18 [lodid] (86%) 

Zur Kettenverlangerung der Peptidbruchstucke kann auch das modifizierte Carbodi- 
imid-Verfahren l3*I4) herangezogen werden, wie die Kondensation des Peoc-Dipeptids 
13a rnit Isoleucin-tert-butylester zu 17 zeigt. 
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Synthese von geschiitzten Asparagin-Glycopeptiden 343 

Die dargestellten Peoc-Aminosauren und -Peptide dienen als Bausteine zum Aufbau 
der Glycopeptid-Modellverbindungen durch N-terminale Kettenverlangerung. Als 
Strukturelement wird dafur ein selektiv N-terminal deblockiertes glycosyliertes 
Asparagin-Derivat bendtigt. 

Synthese glycosylierter Asparaginester rnit freier a-Aminogruppe 

In allen bisher untersuchten Glycoproteinen rnit N-glycosidisch gebundenem Aspara- 
gin dient die 2-Acetamido-2-desoxyglucose als Verknupfungspartner z). Wir haben des- 
halb das 2-Acetam~do-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-~-D-glucopyranosylamin (2) nach 
bekannten Verfahren hergestellt und rnit den Peoc-Asparaginsaure-a-monoestern 8 h 
und 8i urngesetzt Die Verknilpfung rnit Carbodiimid ergibt Rohprodukte, die 
schwer zu reinigen sind. Wesentlich effektiver enveist sich die Kondensation mit 
EEDQ 9). Dennoch miissen zwei Kohlenhydrat-Nebenprodukte durch Saulenchromato- 
graphie an silanisiertem Kieselgel abgetrennt werden. Diese kdnnen ihrerseits nach wie- 
derholter Chromatographie an Kieselgel60 als die beiden Bis(glycosy1)amine 20 und 21 
identifiziert werden. 

Peoc-NH-$H-C02R 

NHAc 

19a: R = Bzl  (65%) 
19b: R = tBu (63%) 

VHAc 

AcoQ AcO 

AcO *couNH + 
NHAc 

20 (5.0%) 

AcO 

.4clIN 

21 (5.5%) 

(10) 

Die voll geschutzten Asparagin-N4-glycoside 19 sind auf diesem Wege rnit 65- bzw. 
63proz. Ausbeute zuganglich. Diese Ausbeute ist bemerkenswert, zumal hier nicht wie 
bei der Umsetzung des Z-Asparaginsaure-anhydrids6) das falsche C-1-verknupfte Iso- 
mere in fast gleicher Menge entsteht. 

Die Struktur der beiden Schliisselverbindungen 19 wird 'H-NMR- und IR-spektro- 
skopisch sowie elementaranalytisch gesichert. Im Falle des terf-Butylesters 19b deuten 
allerdings die weiteren Umsetzungen daraufhin, d d  ein Gemisch der a- und P-Anome- 
ren vorliegt. Ein diinnschichtchromatographischer Nachweis gelingt jedoch nicht. 
Auch konnen die Signale der anomeren Protonen im 'H-NMR-Spektrum nicht identifi- 
ziert werden, d a  sie unter denen der Schutzgruppen- und Aminosaureprotonen liegen. 

Die zahlreichen funktionellen Gruppen dieser Molekiile sind rnit Schutzgruppen 
blockiert, die verschiedenen Abspaltungsbedingungen erfordern. Dabei ist insbeson- 
dere in 19a sicherzustellen, da13 sowohl die N-terminale Peoc-Gruppe als auch der hy- 
drogenolytisch abldsbare Benzylester so schonend entfernt werden, da13 eine Spaltung 
der glycosidischen Bindung vermieden wird. Die selektive Abspaltung der Peoc-Gruppe 
aus 19 mu13 dariiber hinaus unter Bedingungen vorgenornmen werden, unter denen die 
Acetat-Schutzgruppen im Kohlenhydratteil stabil sind. 
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344 H .  Kunz und H .  Kaurh 

Mit 0.1 N NaOH in Methanol/Wasser oder mit Dimethylamin in Methanol bei 
0°C7b) wird der primare Ester in 6-Position des Zuckerteils von 19 bereits so schnell zer- 
legt, dal3 keine einheitlichen Produkte erhalten werden konnen. Setzt man dagegen Di- 
ethylamin in tert-Butylalkohol ein, so kann die Peoc-Gruppe selektiv aus diesen poly- 
funktionellen Verbindungen abgespalten werden. 

H-  Asn-  OR 

22a: R = Bal; 65%0/68% 
(11) 22b: R = tBu; 57% + 

Acf(-J 15% a- Isomer  23 

lINE1211Bu-OH 

19a3 19b - 
m C H f J z  

N l I A c  

Der glycosylierte Asparagin-benzylester 22a ist auf diese Weise mit 65proz. Ausbeute 
zuganglich. Seine Struktur wird ’ H-NMR-spektroskopisch und elementaranalytisch ge- 
sichert. Die noch mildere Deblockierung des entsprechenden Peoc-Glycosylasparagin- 
terf-butylesters 19b mit Morpholin in Dichlormethan fiihrte zu zwei chromatogra- 
phisch sehr ahnlichen Verbindungen im Verhaltnis 4: 1 .  Nach ihrer Trennung durch 
Hochdruck fliissigchromatographie konnen sie als der erwartete B-glycosylierte Aspara- 
gin-tert-butylester 22 b (57%) und der entsprechende a-glycolysierte Asparaginester 23 
(1 5 % )  identifiziert werden. Obwohl die Ausgangssubstanzen der Synthese, das Glyco- 
sylamin 2 und das Peoc-Asparagin-Derivat 19b, dunnschichtchromatographisch ein- 
heitlich schienen, ist die Anomerisierung bei der Peoc-Abspaltung unter diesen milden 
basischen Bedingungen unwahrscheinlich. Sie mu8 von einem fruheren Syntheseschritt 
herriihren. 

Beide Anomeren 22 b und 23 ergeben im Felddesorptionsmassenspektrum den erwar- 
teten Molpeak bei 518 Dalton und ais Halbhydrate korrekte Werte der Elementarana- 
lyse. Ihre 270-MHz-j H-NMR- und 67.88-MH~-’~C-NMR-Spektren unterscheiden sich 
charakteristisch (Tab. 3). 

Tab. 3. Chernische Verschiebungen (6-Werte) und Kopplungskonstanten (J) in den 270-MHz-lH- 
NMR-Spektren der anorneren N4-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-D-glucopyranosy~)- 

asparagin-tert-butylester 22b und 23 in Deuteriochloroforrn (TMS als Standard) 

Daten des p-Anorneren 22 b Daten des a-Anomeren 23 
J [Hzl S-Wert J [Hzl Molekulteil Proton 6-Wert 

- ~~~~ 

Kohlenhydrat 1-H 
2-H 

3-H 
4-H 
5-H 

6-H 
6’-H 

Asparagin a-H 
9-H 
B’- H 

5.15 J2.3 = J334 = 9 
5.08 J4,3 = 9, J4.5 = 9.5 
3.78 J5.4 = 9.5, JS,6 = 4.4 

J5,6t = 2.1 
4.28 J6 5 = 4.4 
4.08 J6:,5 = 2.1 ] J S m  = 12.4 

3.58 J,,p = 3.14, J,,Br= 10.16 
2.63 J a = 3.14 
2.32 $:,a = 10.16]JFm = 15’84 

5.64 
4.59 

J I , N H  s 8.9, J1.z = 4.7 
JZ.1 = 4.7, J2.3 = 9.5 
JZ.NH = 9.7 
J3,2  = 9.5, J3,4 = 9.0 
J4.3 = 9.0, J4,5 = 9.5 
J5.4  = 9.5, J5.6 = 4.2 
J5,@ = 2.5 

5.18 
5.14 
3.84 

;:: ] J,,, = 12.2 4.26 J6,5 = 
4.06 J6.,5 = 

3.94 = 4.8 

2.66a) Jp,a = 4.8 
~ 

a) S(B-H) = 6(B’-H) = 2.66. 
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Deutlich und konfigurationsbeweisend ist die Tieffeld-Verschiebung des aquatoria- 
len I-H im Spektrum des a-Anomeren 23 und die gleichzeitige kleinere Kopplung dieses 
Protons mit 2-H, welche die gauche-Stellung belegt. Weiterhin fallt die magnetische 
Nichtaquivalenz der prochiralen Asparagin-Methylenprotonen im 0-Anomeren 22b 
auf, wahrend im Spektrum des a-Anomeren keine Aufspaltung zu beobachten ist. 
Charakteristisch im Erscheinungsbild der Spektren ist aufierdem, dal3 die N-Acetyl- 
protonen in 2-Stellung beim P-Anomeren 22b wie auch beim gleichkonfigurierten Ben- 
zylester 22a bei 6 = 1.85 hochfeldabgesetzt von den ubrigen Acetylprotonen (6 = 
2.09 - 2.04) absorbieren. Die Signale der Acetylprotonen des a-Anomeren 23 liegen da- 
gegen allesamt bei 6 = 2.09 - 2.01. 

In den I3C-NMR-Spektren belegen die Signale der anomeren Kohlenstoffatome die 
angegebene Struktur. C-I des D-Anomeren 22b verursacht eine Bande bei 6 = 79.75, 
wahrend die des a-Anomeren um 4.7 ppm hochfeldverschoben bei 6 = 75.05 erscheint. 

Synthese von Asparagin-Glycopeptid-benzylestern und einer Partialsequenz 
der Rinder-Desoxyribonuclease A 

Durch Kondensation des Glucosylasparagin-benzylesters 22a mit Peoc-Aminosauren 
8 unter Einwirkung von EEDQ wird der N-terminale Aufbau zu den geschutzten Gly- 
copeptiden 24a-d erreicht [GI. (12) und Tab. 41. 

Peoc- AS- Asn-OBzl 

NHAC 

24a-d: AS siehe Tab. 4 

Tab. 4. Eigenschaften der nach Gleichung (12) dargestellten Peoc-Glycopeptid-benzylester 
24a - d 

[aIE Summenformel Analyse 
(Molmasse) C H N  24 -AS- %Ausb.  (c  in CHCI,) 

a -He- 53 + 1.94 (1.2) C~,H&lN,O,,P Ber. 
(1 033.5) Gef. 

b -Leu- 57 +1.71 (1.0) C,2H62C1N,0,,P Ber . 
(1033.5) Gef. 

c -Phe- 61 + 1.57 (1.15) C,,H,CIN,O,,P . H 2 0  Ber. 
(1085.6) Gef. 

d -Ser- 49 +4.07 (1.3) C,,H,,CIN,O,,P Ber . 
(1 007.4) Gef. 

60.43 
60.24 
60.43 
60.18 
60.35 
60.21 
58.42 
58.14 

~ 

6.04 5.42. 
6.12 5.64 
6.04 5.42 
5.75 5.61 
5.80 5.12 
5.81 5.43 
5.60 5.56 
5.57 5.52 

Die Reaktion ist in Chloroform in der Regel nach 12 h beendet. Nur das sterisch an- 
spruchsvollere Peoc-Isoleucin (8a) ist dann noch nachzuweisen. Die Reaktionszeit 
kann jedoch nicht beliebig verlangert werden, weil allmahliche Zersetzung des gebilde- 
ten Glycopeptids 24a beobachtet wird. Das in Chloroform unlosliche Peoc-Serin (8d) 
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uberfuhrt man zuerst rnit EEDQ in das losliche Anhydrid und setzt erst dann die Ami- 
nokomponente zu. 

Die 60-MHz-'H-NMR-Spektren der Glycopeptide 24 erlauben nur noch die Signalzu- 
ordnung der charakteristischen Schutzgruppenprotonen. Diese Signale stehen im gefor- 
derten Verhaltnis zueinander und bestatigen damit die Struktur. 

Die Abspaltung der Peoc-Gruppe aus den Glycopeptid-benzylestern 24 kann wegen 
der geringen Loslichkeit dieser Verbindungen nicht in Diethylamin/terf-Butylalkohol 
vorgenommen werden. Sie gelingt aber in Morpholin/Methylendichlorid. Dabei tritt 
keine Racemisierung ein. r-Phenylalanin-terl-butylester ( [a]? = + 30.8 (c = 2.5 ,  
EtOH)), der mit der Peoc-Gruppe versehen wurde, zeigte nach Abspaltung des Peoc- 
Restes mit Morpholin/Methylendichlorid nahezu den gleichen Drehwert ( [ a ] g  = 

+ 30.7 (C = 2.0, EtOH)). 
Wahrend der N-terminalen Deblockierung der Glycopeptid-benzylester 24 macht 

sich allerdings die Diketopiperazinbildung sehr storend bemerkbar, die auch bei der hy- 
drogenolytischen Abspaltung der Z-Gruppe aus Dipeptid-alkylestern eintritt 14). Bei der 
Peoc-Gruppenabspaltung aus dem Serin-Glycosylasparaginester 24d nach Gleichung 
( 3  3) wird deshalb nur das Triphenyl(2-morpholinoethyl)phosphoniumchlorid (27) 
durch Chromatographie an Kieselgel abgetrennt und der N-deblockierte Glycodipep- 
tid-benzylester 25 sofort rnit Peoc-Methionin (8b) zum Glycotripeptid 28, dem Aus- 
schnitt Met'6 bis Asn'* aus der Rinder-Desoxyribonuclease A, weiter umgesetzt. 

H- Ser -Asn-OBzl  0 [l) 
Marphabn Ac(+J + Ac(+J + F H 2  I 

24d - 
CHzC', AcO 7% 

NHAc NHAc (C6115)3p@ clQ 
25 26 27 

+ 8b 17% bez. 
EEDQ a u f 2 4 d  I 

P e o c -  Met -Se r -Asn-OBzl  

NHAc 

28 

Bedingt durch unvollstandige Reaktion, die Bildung des Diketopiperazins 26 und die 
aufwendige chromatographische Reinigung wird das Glycotripeptid 28 auf diesem Weg 
nur in einer Ausbeute von 17% (bezogen auf 24d) erhalten. Um die intramolekulare 
Aminolyse auf der Stufe des Glycodipeptidesters 25 auszuschliefien, haben wir den 
freien Glycosylasparagin-benzylester 22a direkt rnit dem Peoc-Dipeptid 13 b konden- 
siert. Das Glycotripeptid 28 kann man so nach chromatographischer Reinigung in einer 
Ausbeute von 53% gewinnen, wobei wiederum das EEDQ- dem Carbodiimid-Verfah- 
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ren uberlegen ist. Die Struktur von 28 wird durch Elementaranalyse, IR- und 'H-NMR- 
Spektren belegt. 

Die Grenze der Ankniipfung einer vorgefertigten Peptidkette in einem Block, die im 
Falle des Dipeptids 13 b der Einzelschritt-Verlangerung uberlegen ist, zeigt ein orientie- 
render Versuch, in dem der Glycosylasparagin-benzylester 22a mit dem Peoc-Tetrapep- 
tid 16 umgesetzt wird. Nach dem hier effektiven Carbodiimid-Verfahren bleibt die Re- 
aktion selbst nach 5 Tagen unvollstandig. Trotz mehrfacher Chromatographie lant sich 
kein reines Glycopentapeptid 29 isolieren, das den Abschnitt Thr14 bis Asnl* der Rin- 
der-Desoxyribonuclease (vgl. 1) darstellt. Dabei ist insbesondere das Peoc-Tetrapeptid 
16 nicht vollstandig abzutrennen. Das legt den Schlurj nahe, dal3 bei Blockkondensatio- 
nen zu Peoc-Glycopeptiden nur 
ten. 

DCClHOSu 
16 + 22a - 

kleinere Peoc-Peptideinheiten eingesetzt werden soll- 

Peoc-Thr-Lys(Pht ) -  Met-Ser-Asn-OBzl 

AcO Acou 
I 

NHAc 

29 

Synthese von Asparagin-Glycopeptid-tert-butylestern und einer Teilsequenz 
aus dem luteinisierenden Horrnon 

Die im vorigen Abschnitt geschilderte stdrende Diketopiperazinbildung bei der N-ter- 
minalen Deblockierung des Glycodipeptid-benzylesters 24d sollte bei ensprechenden 
tert-Butylestern nicht ins Gewicht fallen. Urn einen Vergleich zwischen Einzelschritt- 
und Blockkondensation ziehen zu konnen, haben wir die N-terminale Peptidkettenver- 
langerung von 22 b mit verschiedenen Peoc-Aminosauren 8 zu den Glycodipeptiden 30 
durchgefuhrt [GI. (15) und Tab. 51. 

Peoc- AS- Asn-OtBu 

8 + 22b - EEDQ . *'u 
AcO 

hHAC 

30a-c: AS siehe Tab. 5 

Tab. 5. Eigenschaften der nach Gleichung (1 5) dargestellten Peoc-Glycopeptid-tert-butylester 
30a - c 

[a% Summen formel Analyse 
30 -AS- %Ausb. ( c  in CHCI,) (Molmasse) C H N  

a -1le- 64 +7.39 (1.2) C,H,ClN,O,,P . H,O Ber. 57.84 6.53 5.50 
(1017.5) Gef. 57.60 6.38 5.19 

b -Leu- 67 + 2.49 (1 .l) C4,H,CIN4014P Ber. 58.84 6.45 5.60 
(999.5) Gef. 59.14 6.75 5.74 

c -Phe- 61 +3.19(1.1) C52H62C1N,0,,P . H,O Ber. 59.39 6.13 5.32 
(1051.52) Gef. 59.39 6.25 5.61 
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EEDQ liefert als Kondensationsmittel wiederum bessere Ergebnisse als DCC. Nach 
dem ublichen Ausschiitteln und Umfallen (vgl. Experimenteller Teil) werden die Ver- 
bindungen 30 ohne Chromatographie rein erhalten. Die Analyse der 60-MHz-IH- 
NMR-Spektren ist nur teilweise moglich. Charakteristische Signale des Kohlenhydrat- 
und des Peptidteils konnen aber zugeordnet und integriert werden. Sie belegen die an- 
gegebene Struktur. 

der P-Untereinheit des luteinisieren- 
den Hormons') wird der N'-deblockierte Glycosylasparagin-tert-butylester 22 b mit 
dem Peoc-Dipeptid 13c kondensiert. 

Zum Aufbau der Partialsequenz Pro" bis 

30a 8c 

(COcI)* 100% I MorphohniCHZCIz 70% I 
P e o c -  P r o - l l e - A s n - O t B u  H-l le-Asn-OtBu 

+ P e o c - P r o - C l  13c + 22b - EEDQ Acou t-- Pyridin 

591c AcO 29% AcO 

NHAc NHAc 

31 32 33 
+ 8C EEDQ 

(16)  
50% 

Die Ausbeute an Glycotripeptid 31 liegt wiederum deutlich hoher, wenn EEDQ statt 
DCC (21 070) als Kondensationsmittel eingesetzt wird. Sie betragt wegen des hohen steri- 
schen Anspruchs beider Reaktionskomponenten und wegen der chromatographischen 
Reinigung an silanisiertem Kieselgel dennoch nur ca. 30%. Die schrittweise Elongation 
der Peptidkette bietet sich hier als Ausweg an, zumal die Verknupfung des Glycosyl- 
asparagin-tert-butylesters 22 b rnit dem Peoc-Tripeptid Peoc-Val-Pro-lle-OH (18) we- 
der rnit EEDQ noch rnit DCC zu einem rein isolierbaren Glycotetrapeptid fuhrt. Die 
Peoc-Gruppe kann aus dem Glycodipeptid-tert-butylester 30a rnit Morpholin in Me- 
thylendichlorid selektiv und ohne beobachtbare Nebenreaktionen (Diketopiperazinbil- 
dung, Acetatspaltung) abgelost werden. Das in 70proz. Ausbeute isolierbare Glycodi- 
peptid 32 ist in Chloroform bei Raumtemperatur laut Dunnschichtchromatographie 
und 'H-NMR-Spektrum mindestens 24 h stabil. Zum weiteren Aufbau der LH-P-Teil- 
sequenz wird es rnit Peoc-Prolin (8c) verknupft. Bei Einsatz von EEDQ erhalt man das 
Glycotripeptid 31 rnit ca. 50proz. Ausbeute. Aktiviert man das Peoc-Prolin (8c) starker 
nach dem von uns erprobten Saurechlorid-Verfahren") zu 33, kann die Ausbeute nach 
chromatographischer Reinigung auf ca. 60% gesteigert werden. 

Die Gesamtausbeute an Glycotripeptid 31 liegt nach den Einzelschritt-verlangerun- 
gen (27%) nicht uber der der Blockkondensation 13c + 22b+31. Da die Produkte 
beim schrittweisen Vorgehen wesentlich leichter zu reinigen sind und in ihrer Struktur 
gesichert werden konnen, ziehen wir dieses dennoch vor. Die Drehwerte von 31 liegen 
dabei ctwas unter denjenigen, welche die nach Blockkondensation hergestellten Proben 
zeigen. 

Die auflerordentlich milde basische Abspaltung der Peoc-Gruppe von den Amino- 
funktionen der Aminosaurebausteine eroffnet nach unseren Ergebnissen einen Weg, 
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Asparagin-Glycopeptide gezielt durch N-terminale Peptidkettenverlangerung aufzu- 
bauen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der Bayer AG, der BASF AG, der Degussa AG und der 
Hoechst AG sei fur Chemikalienspenden gedankt. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Jeol-JNM-60-, Bruker-WH-90- und Bruker-WH-270-Gerat. IR-Spektren: 

Beckman-Gerat Acculab 2 .  FD-Massenspektren: Varian-Mat-Gerat CH 71 1. - Drehwerte: Per- 
kin-Elmer-Polarimeter 241. - Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. - HPLC-Trennungen: 
Waters Prep LC 500 A. - Chromatographie: Kieselgel 60 und silanisiertes Kieselgel 60 (KOsilan) 
der Fa. Merck, Darmstadt. - EEDQ = (Ethyl)-2-ethoxy-l,2-dihydro-l-chinolincarboxylatg). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)efhoxycarbonyl]aminosiluren oder -aminosaureester [Peoc-Ami- 
nosauren] 8a - k. - Allgemeine Arbeitsoorschrifr: Die Herstellung der Peoc-Aminosauren 8 er- 
folgt nach dem bereits beschriebenen Verfahren7b), indem die Aminosauren (0.02 rnol) zunachst 
in 40 ml absol. Methylendichlorid mit 0.04 rnol Trimethylchlorsilan'6*17) und 0.04 rnol Triethyl- 
amin (im Falle des Serinesters, des Threoninesters und des Asparaginsaurediesters werden nur je 
0.02 rnol und im Falle von Serin und Threonin je 0.06 mol dieser Reagenzien eingesetzt) in N-(Tri- 
methylsilyl)aminosaure-trirnethylsilylester [bzw. N-(Trimethylsilyl)aminosaureester oder N,O,O- 
Tris-(trimethy1silyl)serin bzw. -threonin] iibergefuhrt werden. Fur Prolin und Methionin verwendet 
man giinstiger 0.05 rnol N-(Trimethylsily1)diethylamin 16) zur Silylierung, destilliert die Silyl- 
aminosaure-silylester und last sie in 40 ml Methylendichlorid. Zu der so bereiteten Losung tropft 
man bei - 10°C 8.10 g (0.02 mol) Chlorameisensaure-2-(triphenylphosphonioethyl)ester-chlorid 
[Peoc-CI] (6)  in 40 ml absol. Chloroform. Nach 8 h arbeitet man wie angegeben'b) auf und fallt 
die Peoc-Aminosauren bzw. Peoc-Aminosaureester 8 aus Methylendichlorid/Ether um. - Alle 
Peoc-Derivate 8 zeigen im IR-Spektrum bei V = 1730- 1710 cm-' die Urethan und die Carbon- 
saure- bzw. Carbonsaureester-Banden, bei 1550 - 1520 cm- ' die Amid-I1 Bande und bei 
1430 - 1435 cm-' die charakteristische Schwingung der Arylphosphoniumsalze. Ausbeuten und 
weitere Daten s. Tab. 1. 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonylJisoleucin-~hlorid [Peoc-Ile-OH] (8a): 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 8.0-7.3 (m; 15H, Phenyl), 1.1 -0.6 (m; 6H,  2CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]methionin-~hlorid [Peoc-Met-OH] (8b): 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.9-7.04 (m; 15H, Phenyl), 2.0 (s; 3H, S-CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]prolin-chlorid [Peoc-Pro-OH] (8c): 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 8.1 - 7.6 (m; lSH,  Phenyl), 2.1 - 1.6 (m; 4H,  CH,- CH, von Pro). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)efhoxycarbonylJserIn-~hlorid [Peoc-Ser-OH] (8d): 'H-NMR 
(CD,OD): 6 = 8.0-7.5 (m; lSH, Phenyl), 4.8-3.5 (m; 7H, CH,-CH, von Peoc und 
CH - CH, von Ser). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbony~~hreonin-~hlorid [Peoc-Thr-OH] (8e): 'H-NMR 
(CD30D): 6 = 8.0-7.4(m; 15H, Phenyl), 4.8-3.8 (m; SH, CH,-CH,von Peoc und CH von 
Thr), 1.1 (d, J = 6 Hz; 3H, CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]-O-tert-butylserin-terf-butylester-chlorid (Peoc-Ser- 
(0tBu)-OtBu] (8f): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.0-7.5 (m; 15H, Phenyl), 1.47 [s; 9H, 
CO&(CH,),], 1.15 [S; 9H, OC(CH,),]. 
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N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbonyl]-O-~er1-buiylihreonin-rer1-burylesier-chlorid [Peoc- 
Thr(0tBu)-OtBu] (8g): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.0-7.6 (m; 15H, Phenyl), 1.45 [s; 9H,  
CO,C(CH,),], 1.15 [s, darunter d; 12H, OC(CH,), und CH,]. 

N-~2-(Triphenylphosphonio)e~hoxycarbonyl]asparaginsaur~.-I-benzylesier-chlorid [Peoc-Asp(0H)- 
OBzl] (8h): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.0-7.5 (m; 15H, P-Phenyl), 7.3 (,,s"; 5 H ,  C-Phenyl), 5.05 
(s; 2H,  CH2-Phenyl), 3.1 -2.8 (m; 2H,  CH, von Asp). 

N - [ 2 - ( T r i p h e n y l p h o s p h o n i o ) e i h o x y c a r b o n y / l e s 1 e r - c h l o r i d  [ Peoc- 
Asp(0H)-OtBu] (8i): 'H-NMR(CDC1,): 6 = 7.9-7.4(m; 15H, Phenyl), 2.9-2.7 (m; 2H, CH, 
von Asp), 1.5 [s; 9H,  C(CH2),], 

N-~2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbonyl]asparaginsaure-4-benzylesler-chlorid [Peoc-Asp- 
(0Bzl)-OH] (8j): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.8-7.3 (m; 15H, P-Phenyl), 7.2(,,s"; 5H,  C-Phenyl), 
5.0 (s; 2H, CH2-Phenyl), 2.9-2.7 (m; 2H,  CH, von Asp). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)e1hoxycarbonyl]asparaginsaure-4-benzylesier-a-ieri-buiylesier-chlo- 
rid [Peoc-Asp(0Bzl)-OtBu] (8k): 'H-NMR (CDCI,): F = 8.1 -7.6(m; 15H, P-Phenyl), 7.3 (,.s"; 
5H,  C-Phenyl), 5.1 (s; 2H, CH2-Phenyl), 1.35 [s; 9H,  C(CH,),]. 

N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbony/uoraceia~ (8 d mit CF,COP): Man ruhrt 
2.35 g (4 mmol) Peoc-Ser(0tBu)-OtBu (8f) in 5 g Trifluoressigsaure 6 h bei O"C, dampft i.Vak. 
ein, fall t  den Ruckstand mehrmals aus MethanoVEther urn, digeriert mit Aceton und kristallisiert 
aus Methanol/Aceton um. Ausb. 1.7 g (76%), Schmp. 127- 129°C. 

C,,H,,F,NO,P (551.5) Ber. C 56.63 H 4.57 N 2.54 Gef. C 56.27 H 4.51 N 2.61 

Peoc-Dipepiid-terf-buiylesfer 9a - h. - Allgemeine Arbeitsrrorschriften 

Verfahren A: Es wurde bereits friiher beschrieben'b). 

Verfahren B: 0.02 mol Peoc-Aminosaure 8 werden in 50 ml absol. Methylendichlorid bei 
- 20°C mit 1.55 g (0.02 mol) Pyridin in 5 ml Methylendichlorid und danach mit 2.20 g (0.02 mol) 
Chlorameisensaure-ethylester versetzt. Nach 20min. Riihren tropft man bei - 20°C 0.02 mol 
Ameisensaure-lert-butylester 18) in 30 ml Methylendichlorid zu. Nach 15stdg. Stehenlassen bei 
Raumtemp. wird die organische Phase je zweimal mit 30 ml 0.5 N HCI sowie Wasser ausgeschiit- 
telc, mit Na2S0, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird aus MethanoVEther 
oder aus Methylendichlorid/Ether umgefallt. 

Verfahren C: Die Losungen von 0.01 5 mol Peoc-Ameisensaure 8.0.015 rnol AminosBure-ferf- 
butylesterls) und 3.70 g (0.015 mol) EEDQ in jeweils 50 ml absol. Methylendichlorid werden bei 
- 15°C vereinigt und 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt, wie beim Misch- 
anhydrid-Verfahren (B) angegeben ist. 

Ausbeuten und Daten der Peoc-Dipeptid-ierf-butylester 9 s. Tab. 2. In den 'H-NMR-Spektren 
zeigen die Signale der Schutzgruppenprotonen bei 6 = 7.8 - 7.4 (P-Phenyl) und bei F = 1.4 (s, 
teri-Butyl) sowie die chrakteristischen Signale der Aminosaureester die korrekte Struktur fur die 
einzelnen Verbindungen an. 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]oalyl-isoleucin-ter1-buiyles1er-chlorid [Peoc-Val-lle- 
OtBu] (9a). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)e~hoxycarbonyl]me1hionyl-0-fert-buiylserin-1er~-bufylester-chlorid 
[Peoc-Met-Ser(0tBu)-OtBu] (9b). 

N--[2-lTriphenylphosphonio)eihoxycarbonylJprolyl-isoleucin-iert-bu1ylester-chlorid [Peoc-Pro- 
lle-OtBu] (9c). 
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N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbonylJleucyl-isoleucin-tert-butylester-chlorid [Peoc-Leu- 
lie-OtBu] (9d). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]i~alyl-O-tert-buiylserin-tert-buiylester-chlorid [Peoc- 
Val-Ser( Ot Bu)-Ot Bu] (9e). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]isoleueyl-leuein-tert-~uiylesier-chlorid [Peoc-Ile- 
Leu-OtBu] (90). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]isoleucyl-isoleucin-tert-butyles~er-chlorid [Peoc-lle- 
Ile-OtBu] (9s) .  

N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbony~threonyl-N6, N6-phihaloyllysin-tert-butylester-chlo- 
rid [Peoc-Thr-Lys(Pht)-OtBu] (9 h). 

N-(2-Bromethoxycarbonyl)oalylchlorid [Beoc-Val-CI] (11): Zu 5.40 g (0.02 mol) N-(2-Brom- 
ethoxycarbony1)valinI') (10) in 50 ml absol. Methylendichlorid tropft man bei 0 ° C  5.10 g (0.04 
mol) Oxalylchlorid. Nach Entfernen der Kiihlung wird 2 h geriihrt bis die Gasentwicklung been- 
det ist lo). Losungsmittel und uberschiissiges Oxalylchlorid werden i. Vak. entfernt. Man destilliert 
zweimal 10 ml absol. Chloroform vom Riickstand ab;trocknet das Produkt 11 i.Hochvak. und 
setzt es in dieser Form zur weiteren Synthese ein. Ausb. 5.4 g (94%). 

N-(2-Bromethoxycarbonyl)i~alyl-prolin-~ert-butylester [Beoc-Val-Pro-OtBu] (12): Zu 2.90 g 
(0.01 mol) Beoc-Val-CI (11) in 30 ml Methylendichlorid tropft man bei 0 ° C  eine Mischung aus 
1 .Og (0.01 mol) Triethylamin und 1.7  g (0.01 mol) Prolin-tert-butylester in 40 ml Methylendichlo- 
rid. Man ruhrt 15 h,  schuttelt je zweimal mit 25 ml 0.5 N HCI, 0.5 N NaOH sowie Wasser aus, 
trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel ab. Aus dem 
Ruckstand erhalt man durch Losen in Ether und Zugabe von Petrolether die Verbindung 12 als 
farblose Kristalle. Ausb. 3.5  g(83%), Schmp. 79-8OoC, [a]: = -43.82(c = 1.62, CHCI,). - 
IR (KBr): J = 1710- 1730 ( C = O ,  Ester, Urethan), 1630(Amid-I), 1520 cm- '  (Amid-11). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 4.3 (t, J = 6 Hz; 2H,  CH2-O),  3.5 (t, J = 6 Hz; 2H,  CH2-Br), 1.45 (s; 
9H, iert-C4H9), 1.0 (t, J = 6 Hz; 6H, CH,). 

CI,H,,BrN,O, (421.3) Ber. C 48.46 H 6.94 N 6.65 Gef. C 48.45 H 7.12 N 6.69 

N-[2-(Methyldiphenylphosphonio)e~hoxycarbony~~~alyl-prolin-tert-buiylester-iodid [(MePh2)- 
Peoc(1)-Val-Pro-OtBu] (9i): 8.50 g (0.02 mol) Beoc-Val-Pro-OtBu (12) werden in 100 ml Aceton 
mit 3.70 g (0.025 mol) Natriumiodid versetzt und 15 h unter Riickflun erhitzt. Man filtriert und 
fugt unter SauerstoffausschluR 4.00 g (0.02 mol) Methyldiphenylphosphan zu. Es wird weitere 4 d 
unter Ruckflu0 erhitzt, das (1,2-Ethandiyl)bis[methyldiphenylphosphoniumiodidJ abfiltriert, das 
Aceton verdampft und der Ruckstand in Chloroform gelbst. Man schuttelt einmal mit Natrium- 
iodid-gesattigtem Wasser aus, engt ein und fallt 9i mit Ether aus. Zur weiteren Reinigung wird 9i 
noch zweimal aus Methylendichlorid/Ether umgefallt. Ausb. 8.1 g (61%) amorphes Pulver, 

= +47.5 (c 1.07, CHCI,). - IR (NaCI): 7 = 1720- 1730 ( C = O ,  Ester, Urethan), 1640 
(Amid-I), 1520 (Amid-II), 1430 cm-' (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.4-8.0 (m; 10H, 
P-Phenyl), 2.85 (d, J = 12 Hz; 3H, P-CH,), 1.8-2.1 (breit; 4H,  CH,-CH, von Pro), 1.40 (s; 
9H,  iert-C,H,), 0.85 (t, J = 6 Hz; 6H, CH,). 

C,oH,,IN,O,P (668.6) Ber. C 53.90 H 6.33 N 4.19 Gef. C 54.18 H 6.57 N 4.46 

Spallung der tert-Buiylester und tert-Butylether 9. - Allgemeine Arbeitsvorschriften 
a) Man riihrt 0.01 mol des betreffenden Peoc-Dipeptid-tert-butylesters 9 in 1 5  ml Trifluoressig- 

saure 1 h bei 0°C (bei 9b wird 6 h geruhrt). Danach wird die Trifluorcssigsaure i. Vak. abdestil- 
liert und der zahe Riickstand mehrmals aus Chlroform/Ether umgefallt. Spuren von Trifluor- 
essigsaure werden durch Ausschiitteln der Chloroformphase mit Kochsalz-gesattigtem Wasser 
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ent fernt. Die Chloroformlosung wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und das erhaltene 
zahe 0 1  nochmals aus Chloroform/Ether umgefallt. Man gewinnt die Peoc-Dipeptide 13 als 
amorphe Feststoffe, die so zu weiteren Synthesen eingesetzt werden. 

N-~2-(Methyldiphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]i~alyI-prolin-iodid [(MePh2)Peoc(I)-Val-Pro- 
OH] (13a): Ausb. 4.6 g (76%) amorphe Festsubstanz, [a]g = -43.40 (c = 1.18, CHCI,). - IR 
(NaCI): 5 = 1740 ( C = O ,  Saure, Urethan), 1635 (Amid-I), 1520 (Amid-Il), 1430 c m - '  
(P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.4-7.7 (m; IOH, Phenyl), 2.8 (d, J = 12 Hz; 3 H ,  P-CH,), 
2.0 (breit; 4 H ,  CH,- CH, von Pro), 0.9 (m; 6 H ,  CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)etho.~ycarbonyl]methionyl-serin-chlorid [Penc-Met-Ser-OH] (13h): 
Ausb. 5.6 g (92qo) amorpher Feststoff, [u]? = + 11.51 (c = 1.00, CHCI,). - IR (NaCI): C = 

1725 ( C = O ,  Saure, Urethan), 1670(Amid-I), 1520- 1540(Amid-ll), 1430cm-'(P-Aryl). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 7.3-7.7 (m; 15H, Phenyl), 3.3-3.9 und 4.0-4.4 (sehr breit; 6 H ,  
CH:-CH,von PeocundCH,vonSer) ,  2.2-2.4(hreit;ZH, CH2von Met),2.0(s; 3H,S-CH,). 

b) Alternativ konnen die tert-Butylester 9 gespalten werden, indem in eine Losung von 
0.01 mol 9 in 50 ml Methylendichlorid bei 0 ° C  10 min trockener Chlorwasserstoff'oh) eingcleitet 
wird. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird in 50 ml absol. Chloroform aufgenommen, er- 
neut eingedampft und aus Methylendichlorid/Ether umgefallt. 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]prolyl-isoleucin-chlorid [Peoc-Pro-lle-OH] ( 1 3 ~ ) :  
Ausb. 5.5 g (96%) amorpher Feststoff, [a];; = -20.0 (c = 1.08, CHCI,). -- IK (NaC1): C = 

1720- 1730 ( C = O ,  Saure, Urethan) 1650 (Amid-I), 1530- 1550 cm- '  (Amid-11). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.4- 7.9 (m; 15 H, Phenyl), 1.8 - 2.2 (breit; 4 H ,  CH, - CHI von Pro), 0.9 (m; 6 H ,  
CH3). 

N-~2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbon~v~threonyl-N6,N6-phthnloyllysin-chlorid [Peoc-Thr- 
Lys(Pht)-OH] (13d): Ausb. 7.1 g(96%), amorphes Pulver, [a]? = -9.97 ( c  = 0.96, CHCI,). - 
IR (NaCI): V = 1780 (Pht), 1700- 1730 (C = 0, Saure, Urethan), 1670 (Amid-I), 1520 (Amid-II), 
1430 em- '  (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.6-7.8 (m; 19H, P-Phenyl und Phl), 1.0-2.0 
(sehr breit; 9 H ,  CH, und CH,). 

A bspalt un y der Peoc- Gruppe. - Met h ionyl- 0- tert- bu tylserin-tert- butylester [ H - Me t - Ser- 
(0tBu)-OtBu] (14): 7.10 g (0.01 mol) Peoc-Met-Ser(0tBu)-OtBu (9b) werden in 50 ml ciner 
20proz. Losung von Diethylamin in Methanol 1 h bei 0 ° C  geruhrt. Danach verdampft man das 
Losungsmittel und extrahiert den Ruckstand mit Ether. Die elherische Phase wird mit Wasser 
ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und der Ether abdestilliert. Der Dipeptidester 14 
fallt als 0 1  an und wird i.Hochvak. getrocknet. Ausb. 2.8 g (82%) zlhflussiges 01,  [a]i2 = 
+12.11 (c = 1.26, CHCI,). - IR (NaCI): 5 = 1730 ( C = O ,  Ester), 1660 (Amid-I), 1520 cm- '  
(Amid-11). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.1 (s; 3 H ,  CH,), 1.5 (s; 9 H ,  C0,-tert-C,H,), 1.1 (s; 9 H ,  
O-rerr-C,H,). 

C,,H,,N,O,S (348.5) Ber. C 55.14 H 9.26 N 8.03 Gef. C 55.17 H 9.68 N 7.54 

N-[2-~Triphenylphosphonio)efhoxycarbonyl]threony/-R.'6,~~6-phthaloyllysyl-tnethionyl-O-tert- 
birtylserin-tert-butylester-chlorid [Peoc-Thr-Lys(Pht)-Met-Ser(0tBu)-Or Bu] (15): 3.70 g (5 mmol) 
Peoc-Thr-Lys(Pht)-OH (13d) werden in Methylendichlorid mit 1.75 g ( 5  mmol) H-Met-Ser- 
(0tBu)-OtBu (14) und 1.25 g ( 5 . 5  mmol) EEDQ umgesetA. Zur Aufarheitung wird nach 4 d mit 
30 nil 0.5 N IICl und mil Wasser je zweimal ausgeschuttelt, die Losung mit Natriumsulfat ge- 
trocknet und i. Vak. eingeengt. Zur weiteren Reinigung wird mehrmals aus Methylendichlorid/ 
Ether umgefallt, mit Ether verrieben und getrocknet. Ausb. 3.0 g (56'4'0) amorphes Pulver, [a]g = 
-9.35 (c  = 1.04, CHCI,). - IR (NaCI): V = 1785 (Pht), 1720-1730 ( C = O ,  Ester, Urethan), 
1670 (Amid-I), 1530-1540 cm- '  (Amid-11). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.4-7.9 (m; 19H,  
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1'-Phenyl und Pht), 2.0 (s; 3H,  S-CH,), 1.5 ( 5 ;  9H,  C02-terl-C,H9, stark uberlagert von CH, 
und CH,), 1.1 (s; 9H,  O-tert-C,H,). 
C5,H,,CIN,0,,PS ' H,O (1094.7) Ber. C 60.34 H 6.72 N 6.39 Gef. C 60.57 H 6.56 N 6.63 

N-/2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl~threonyl-N6, N 6-phthaloyllysyl-rnethionyl-serin- 
chlorid [Peoc-Thr-Lys(Pht)-Met-Ser-OH] (16): 2.10 g (2 mmol) Peoc-Thr-Lys(Pht)-Met-Ser- 
(0tBu)-OtBu (15) werden bei 0°C  mit 5 g Trifluoressigsaure ubergossen. Man ruhrt 6 h bei dieser 
Temperatur und entfernt danach die Trifluoressigsaure i .  Vak. Der Ruckstand wird in Chloro- 
form aufgenornmen und rnit Kochsalz-gesattigtern Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase 
wird mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Das Rohprodukt wird an- 
schlienend mehrmals aus Methylendichlorid/Ether urngefallt. mit Ether verrieben, abfiltriert und 
getrocknet. Ausb. 1.6 g (83%) amorphes Puluer, [a];, = -57.33 (c = 1.00, CHCI,). - 1R 
(NaCI): 3 = 1780 (Pht), 1705 (C=O,  Saure, Urethan), 1670 (Amid-I), 1530, 1550 (Amid-II), 
1430 cm-' (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.5 -8.1 (rn; 19H, P-Phenyl und Pht), 2.05 (s; 
3H,  S-CH,), 1.0-2.0 (sehr breit; 9H,  CH, und CH,). 

N-~2-(Mt.thyldiphenyipho.~phonio)e~hoxycarbonyl]i~alyl-proyl-isoleucin-1er1- hu ~ylester-iodid 
[(Me-Ph,)Peoc(I)-Val-Pro-lle-OtBu] (17): Nach dem Carb~diimid-Verfahren~bs~~,'~) werden 
3.05 g (5 mmol) (MePh,)Peoc(l)-Val-Pro-OH (13a) in 50 ml Methylendichlorid rnit 0.93 g 
(5 rnmol) H-lle-OtBu, 1.15 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1.20 g (6 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid versetzt. Nach 4 d schuttelt man die Losung mit 30 mlO.5 N HCI, Wasser und 20 ml 
gesattigter ,Natriumthiosulfat-Losung (zur Zerstorung gebildeten lods) aus, trocknet mit Natri- 
umsulfat und destilliert das Losungsmittel ab. Das olige Produkt wird durch Urnfallen aus Me- 
thylendichlorid/Ether in ein amorphes Pulver ubergefuhrt. Ausb. 2.4 g (61%), [a ]$!  = - 34.54 
(c  = 1.00, CHCI,). - IR (NaCI): 3 = 1720-1730 (C=O,  Ester, Urethan), 1645 (Amid-I), 
1515 - 1535 cm-'  (Amid-11). - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 7.6-8.1 (m; 10H, Phenyl), 2.9(d, J = 
12 Hz; 3H,  P-CH,), 1.5 (s; 9 H ,  tert-C,H,), 0.9-1.1 (m; 12H, CH,). 

Ber. C 53.01 H 6.79 N 5.15 Gef. C 53.56 H 6.49 N 5.11 C,,H,,IN,O,P . H,O (815.7) 

N-~2-(Methyldiphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]~~alyl-proyl-is~leucin-iodid [(MePh2)Peoc(l)- 
Val-Pro-lle-OH] (18): Analog zur Vorschrift fur 16 werden 1.6 g (2 mrnol) (MePh,)Peoc(l)-Val- 
Pro-Ile-OtBu (17) mit Trifluoressigsaure umgesetzt. Anstelle von Kochsalz-gesattigtern Wasser 
wird rnit Natriumiodid-gesattigtern Wasser ausgeschuttelt. Ausb. 1.3 g (86%) amorphes Pulver, 
[a]: = - 22.5 (c = 1.03, CHCI,). - 1R (NaC1): 3 = 1715 - 1725 (C = 0, Saure, Urethan), 1660 
(Amid-I), 1520- 1540 (Amid-I]), 1435 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR (CDC13): S = 7.5-7.9 (m; 
10H, Phenyl), 2.85 (d, J = 14 Hz; 3H,  P-CH,), 0.9- 1.1 (m; 12H, CH,). 

N4-(.?-A cetarnido-3,4, 6-lri-0-acetyl-2-desoxy-~-o-glucopyrsanosyl)-N2-~2-(triphenylphos- 
phonio)ethoxycarbony/]asparagin-benzylester-chlorid [Peoc-Asn(Ac,GluNHAc)-OBzl] (19a): 
5.90 g (0.01 mol) Peoc-Asp(0H)-OBzl (8h) und 3.46 g (0.01 mol) 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl- 
2-desoxy-~-~-glucopyranosylamin'~) (2) werden in jeweils 70 ml Methylendichlorid gclost und auf 
- 15°C abgekuhlt. Man vereinigt die beiden Losungen und versetzt rnit 2.7 g (0.011 mol) EEDQ. 
Anschlieflend wird 2 h bei - 15 "C und 15 h bei Raumtemp. geruhrt. Man schuttelt zweimal rnit 
50 ml 0.5 N HCI und mit Wasser aus, trocknet rnit Natriumsulfat und dampft i. Vak. ein. Der 
amorphe Ruckstand wird portionsweise (2.0- 2.5 g) uber 300 g silanisiertem Kieselgel rnit 
Chlorofrom/Methanol (25 : 1) chromatographiert. Man eluiert zuerst die zwei nicht gctrennten 
Kohlenhydratverbindungen 20 und 21, dann den gewiinschten Glycosylasparaginester 19a. Ausb. 
6.0 g (65%) amorphes 19a mit R ,  = 0.55 (Chloroform/Methanol = 25 : 1). [a]E = + 21.16 (C = 
1.08, CHCI,). - IR (NaCI): $ = 1750 (C=O,  Ester, Urethan), 1675 (Amid-I), 1550, 1540 
(Amid-11). 1440cm-' (P-Aryl). - 'H-NMR(CDC1,): S = 7.8 (m; 15H, P-Phenyl), 7.27 (s; 5H,  
Phenyl), 5.1 (s; 2H, Benzyl-CH,), 1.95, 2.01 (2s; 9 H ,  OAc), 1.85 ( s ;  3H,  NHAc). 
C,,H,,CIN3OI3P ' H,O (938.36) Ber. C 58.87 H 5.69 N 4.48 Gef. C 58.98 H 5.76 N 4.42 
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Die beiden Kohlenhydratkornponenten 20 und 21 konnen uber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol (8 : 1)  chromatographisch getrennt und aus Ethanol umkristallisiert wcrden. 

2-A ceiamido- N-(2-acetamido-3,4,6-lri-O-acetyl-2-desoxy-~-D-glucopyranosyl)-3,4, -6-iri-O- 
aceryl-2-desoxy-fi-~-glucopyranosylamin (20): Ausb. 170 mg (5.0%. bez. auf 2). Schmp. 260 bis 
261 "C,  [a]? = - 26.5 ( c  = 1.05, CHCI,) (Lit 19): Schmp. 267 - 268 "C, [a]:: = - 28.5 ( c  = 1.2, 
CHCI,)). 

2-A cetamido-N-(2-acetamido-3, 4-6-tri-O-acely~-2-desoxy-~-~-glucopyranosyl)-3,4,-6-iri-O- 
ocety/-2-desoxy-a-o-g~ucopyranosylamin (21): Ausb. 190 rng (5.5 To, bez. auf 2), Schmp. 
245-247°C. [alh2 = +35.9(c  = I.l,CHCI,) (Liti9): Schmp.253-254"C, [a]: = +38.8(c = 

1.2, CHCI,)). 
N 4-(2-A cetamido-3,4, 6-tri-O-acetyl-2-de.~oxy-~-~-glucopyranosyl)-N~-/2-~iriphenylphos- 

phonio)ethoxycarbonyI]asparallin-tert-buiylester-chlorid [ Peoc-Asn(Ac,GluNHAc)-OtBu] (19 b): 
5.60 g (0.01 mol) Peoc-Asp(0H)-OtBu (8i) werden in 150 ml Chloroform bei - 15°C zuerst rnit 
3.46 g (0.01 mol) 215) in 100 ml Chloroform und danach rnit 2.5 g (0.01 mol) festem EEDQ ver- 
setzt und 15 h geruhrt. Dabei wird Raumternp. erreicht. Es wird zweirnal rnit je 70 ml 0.5 N HCI 
und rnit Wasser ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel verdarnpft. 
Der Ruckstand w i d  portionsweise an 300 g silanisiertern Kieselgel 60 in Chloroform/Methanol 
(25 : 1 )  chromatographicrt. Man eluiert zuerst ein Gcrnisch der oben beschriebenen isorneren 
Bis(glucosy1)amine 20 und 21. Danach isoliert man arnorphes 19b, das aus Methylendi- 
chlorid/Ethcr urngefallt und i .  Hochvak. getrocknet wird. Ausb. 5.6 g (63%) arnorphes Pulver, 
I?, = 0.60 (Chloroforrn/Methanol 25: 1) - eine Anomerentrennung kann unter diesen Bedin- 
gungen nicht beobachtet werden - [a];: = +23.18 (c = 0.95, CHCI,). - IR (NaCI): V = 1740 
( C = O ,  Ester, Urethan), 1675 (Amid-I), 1550, 1530 (Amid-11). 1430 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.7 (m; 15H, Phenyl), 1.86, 1.94, 1.98 (3s; 12H,  Acetyl), 1.35 (s; 9 H ,  teri-C4H9). 
Die Signale der anomeren Protoncn liegen im Spektrum unter denen der Schutzgruppen- und 
Asparaginprotonen. Sie konnen irn Spektrum nicht identifiziert werden. 

C43H53CIN,0,,P (886.83) 

.N4-(2- Acetamido-3,4,6- tri-0-acet.yi-Z-desoxy-~-o-glucopyranosyi)-asparagin-henzylester 
[H-Asn(Ac,ClucNHAc)-OBzl] (22a): 4.60 g (5 mmol) Peoc-Asn(Ac3GlucNHAc)-OBzl (19a) in 
140 ml iert-Butylalkohol wcrden rnit 60 rnl einer 20proz. Losung von Diethylamin in rert-Butyl- 
alkohol versetzt. Nach 30min. Riihren bei Raumtenip. engt man i .  Vak. ein und verteilt den zahen 
Ruckstand zwischen Chloroform und Wasser. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat ge- 
trocknet und danach eingedampft. Das Produkt 22a kristallisiert aus Methylendichlorid/Ether 
als farblose Nadeln aus. Es ist laut Dunnschichtchromatogramm [n-Butanol/Eisessig/H20 
(4: 1 : 1) und Chloroforrn/Methanol(l2: l)] einheitlich. Ausb. 1.9 g (68%), Schrnp. 149- 150"C, 
R ,  = 0.26 in Chloroform/Methanol (12: l ) ,  [a]? = -31.2 ( c  = 1.26, CHCI,). - IR (KBr): 
V = 1755, 1745 (C=O, Ester), 1680, 1660 (Amid-I), 1550, 1530 cm- '  (Amid-11). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.38 (s; 5 H ,  Phenyl), 5.15 [s; 2 H ,  Benzyl-CH2 (Uberlagert von rn; 3 H ,  I-H,  3-H, 
4-H)], 4.0-4.35 (m; 3 H ,  2-H, 6-H, 6'-H), 1.85, 2.06, 2.07, 2.12(4s, 12H, Acetyl). 

Ber. C 58.27 H 6.02 N 4.74 Gef. C 58.08 H 6.10 N 5.13 

C,,H3,N,0,, ' H,O (569.56) Ber. C 52.72 H 6.19 N 7.38 Gef. C 52.99 H 5.84 N 7.52 

N4-(2-Aceiamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-~-~- und -a-D-g~uc0pyranosyi)asparagin-leri- 
bui-vlesster (22b bzw. 23): Man versetzt eine Losung von 8.9 g (0.01 mol) Peoc-Asn(Ac3Gluc- 
NHAc)-OtBu (1Yb) in 250 rnl Methylendichlorid rnit 8.4 rnl Morpholin und ruhrt 20 min bei 
Raumternp. Danach schiittelt man rnit Kochsalz-gesattigtem Wasser aus. Die organische Phase 
wird mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i .  Vak. verdampft. Das Rohprodukt 
enthalt zwei Komponenten, die durch Hochdruckflussigchromatographie an Kieselgel mil Chlo- 
roform/Methanol (25: 1 )  getrennt werden. 
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H-Asn(Ac3-a-G1ucNHAc)-OtBu (23): Ausb. 770 mg (15%) amorphes Pulver, R ,  = 0.43 in 
Chloroform/Methanol(l2: l ) ,  [a]: = +48.54(c = 1.03, CHCI,). - FD-MS: m/e  = 518(M+).  
C2,H,,N,0,, . 0.5 H,O (526.53) Ber. C 50.18 H 6.89 N 7.84 Gef. C 49.79 H 6.63 N 7.84 

H-Asn(Ac,-P-GlucNHAc)-OtBu (22b): Ausb. 2.9 g (57%) amorphes Pulver, R,  = 0.48 in Chlo- 
roform/Methanol (12: l ) ,  [a]? = - 10.07 (c = 1.37, CHCI,). - FD-MS: m/e = 518 (M '). 
C,,H,,N,O,, ' 0.5 H,O (526.53) Ber. C 50.18 H 6.89 N 7.84 Gef. C 50.14 H 6.62 N 7.90 

Die 'H- und ',C-NMR-Daten der Verbindung 22 b und 23 sind in Tab. 3 aufgefuhrt. 

Asparagin-Glycodipeptid-benzylester 24a - d. - Allgemeine Arbeitsilorschrift: 1.4 g 
(2.5 mmol) H-Asn(Ac3GlucNHAc)-OBzl (22a) werden in 30 ml Methylendichlorid bei - 15 " C  
mit 2.5 mmol der betreffenden Peoc-Aminosaure 8 in 30 rnl Methylendichlorid und rnit 740 mg 
(3 mmol) EEDQ versetzt. (8d laBt man zuerst 2 h bei Raumtemp. rnit EEDQ reagieren, danach 
wird bei - 1 5  "C die Losung von 22a zugegeben.) Man ruhrt 15 h und laRt dabei auf 20°C erwar- 
men. AnschlieRend wird dreimal mit je 20 m10.5 N HCI und rnit Wasser ausgeschiittelt, die orga- 
nische Phase rnit Na,SO, getrocknet und das Methylendichlorid verdampft. Zur weiteren Reini- 
gung werden 24b und 24c aus Methylendichlorid/Ether umgefallt. Man erhalt sie als amorphe 
Feststoffe. Die Verbindungen 24a und 24d werden uber 300 g silanisiertes Kieselgel in 
Chloroform/Methanol (25 : 1) chromatographiert. Auch sie werden als amorphe Pulver isolierl; 
Ausbeuten und weitere Daten vgl. Tab. 4. 

ili-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyljisoleucyl-N4-(2-acetamido-3, 4,6-tri-O-acetyl-2- 
desoxy-P-D-g/ucopyranosyl)asparagin- benzylester-chlorid [ Peoc- I le- As n ( Ac, GI u cNH Ac)-0 Bzl] 
(24a): 1R (NaCI): V = 1750- 1760 ( C = O ,  Ester, Urethan) 1670- 1680 (Amid-]), 1540, 1555 
(Amid-II), 1445 cm-' (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCIJ: 6 = 7.7 (m; 15H, P-Phenyl), 7.3 (s; 5 H ,  
Phenyl), 1.8-2.1 (12H, Acetyl), 0.7-0.85 (m; 6 H ,  CH,). 

N-(2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbony/o-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy- 
P-Pglucopyranosy1)asparagin-benzylesfer-chlorid [Peoc-Leu-Asn(Ac3GlucNHAc)-OBzl] (24b): 
IR (NaC1): V = 1755-1760 (C=O, Ester, Urethan), 1650-1665- (Amid-I), 1530- 1550 
(Amid-II), 1435 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): F = 7.7 (m; 15H,  P-Phenyl), 7.35 (s; 5 H ,  
Phenyl), 1.95 (s; 9 H ,  OAc), 1.8 (s; 3 H ,  NHAc), 0.7 (breit; 6 H ,  CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]phenylalanyl-~4-(2-acetamido-3,4, 6-tri-O-acetyl-2- 
desoxy-~-~-g/ucopyranosyl)asparagin-benzylester-chlorid [Peoc-Phe-Asn(Ac,GlucNHAc)-OBzl] 
(24c): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.6- 8.0(m; 15H, P-Phenyl), 7.2- 7.3 (lOH, Phenyl), 5.1 (s; 2 H ,  
Benzyl-CH,), 1.9-2.1 (12H, Acetyl). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbony/-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy- 
~-~-glucopyranosyl)asparagin-benzylester-chlorid [Peoc-Ser-Asn(Ac,GlucNHAc)-OBzl] (24d): 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.6-8.0 (m; 15H, P-Phenyl), 7.2 (s; 5 H ,  Phenyl), 5.0 (s; 2 H ,  Benzyl- 
CH,), 1.8-2.1 (m; 12H, Acetyl). 

N-~2-(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl]methionyl-seryl-N4-(2-ace~amido-3,4,6-tri-~-ace- 
tyl-2-desoxy-~-~glucopyranosyl)osparagin-benzylester-chlorid [Peoc-Met-Ser-Asn(Ac3G1ucNHAc)- 
OBzl] (28) 

a) Aus Peoc-Methionin (8 b) und Glycodipeptid-benzylesfer 25 

1) Seryl-N4-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-~-~-glucopyranosy~Jasparagin-benzyl- 
ester-chlorid [Ser-Asn(Ac3GlucNHAc)-OBzl] (25): 4.0 g (4 rnmol) Peoc-Ser-Asp(Ac3GlucNHAc)- 
OBzl] (24d) werden in 100 ml Methylendichlorid mit 3.4 ml(O.04 mol) Morpholin 20 min geruhrt. 
Man engt ein, versetzt mit 40 ml Ether, dekantiert, nimmt das etherunlosliche 01 in Methanol auf 
und versetzt rnit der doppelten Menge an Eisessig (480 mg). Triphenyl(2-morpholino~thyl)phos- 
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phoniumchlorid (27) wird durch Chromatographie uber 50 g Kieselgel 60 mil Methanol/Eisessig 
(30: 1) abgetrennt. Anschlienend wird das Losungmittel verdampfi und der Ruckstand mehrmals 
aus Methylendichlorid/Ether umgefallt . 

2) 28: Das erhaltene rohc, N-deblockierte Glycosid 25'wird in 50 ml Chloroform mit 80 mg 
(1  mmol) Pyridin und 520 mg (1 mmol) Peoc-Methionin (8b) in 30 ml Chloroform versetzt. Da- 
nach gibt man 370 mg (1.5 mmol) EEDQ bei - 15°C zu und riihrt 18 h bei Raumtemp. Man 
schiittelt mit 40 ml 0.5 N HCI und rnit Wasser aus, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert das 
Losungsmittel ah. Das erhaltene Rohprodukt wird an 300 g silanisiertem Kieselgel 60 mit Chlo- 
roform/Methanol (25 : 1)  chromatographiert. Ausb. 770 mg (17%. bez. auf 24d) amorphes Pul- 
ver, R ,  = 0.48 (Chloroform/Methanol = 25: l),  [ a l p  = +3.8 ( c  = 1.13, CHCI,). - IR(NaC1): 
V = 1725- 1740 ( C = O ,  Ester, Urethan), 1640- 1660 (Amid-I), 1530- 1560 (Amid-11). 
1445 cm ' (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.5 - 8.1 (m; 15H, P-Phenyl), 7.25 (s; 5 H ,  Phe- 
nyl), 5.1 (s; ZH, Benzyl-CH2), 1.8-2.1 (m; 15H, Acetyl und S-CH,). 
C,,H,,ClN50i5PS.2H,0 (1174.7) Ber. C55.21 H5.92 N5.96 Gef. C55.36 H5.89 N5.76 

b) Aus Peoc-Dipeptid 13b und Glycosylasparagin-benzylesier (22a): Zu einer Losung 1.65 g 
(3 mmol) H-Asn(Ac,GlucNHAc)-OBzl (22a) in 40 ml Chloroform gibt man bei - 15°C 1.8 g 
( 3  mniol) Peoc-Met-Ser-OH (13b) in 40 ml Chloroform und 1.1 g (4.5 mmol) EEDQ. Man ruhrt 
anschlieknd 3 d und schuttelt danach rnit 40 ml 0.5 N HCI und mit Wasser aus. Laut Dunn- 
schichtchromatogramm enthalt die Losung mehrere Komponenten. Man chromatographiert da- 
her mehrfach an 300 g silanisiertem Kieselgel mit Chloroform/Methanol (25: 1 )  und trennt 
schrittweise die Verunreinigungen und nicht umgesetztes 22a ah. Man fallt mehrmals aus 
Chloroform/Ether urn, verreibt mit Ether, filtriert ab und trocknet i .  Hochvak. Ausb. 1.0 g 
(31%) aniorphes Pulver, [a]? = +4.5 (c = 1.43, CHC13). 1R- und 'H-NMR-Spektrum stimmen 
rnit denen der nach a) erhaltenen Verbindung 28 uberein. 

Versuch zur Synthese iron N-(2-(Triphenylphosphonio)ethoxycurbonylJihreonyl-N6,N6- 
phthuloyllysyl-methionyl-seryl-N4-(2-ac~tamido-3, 4,6-rri-O-acetyl-2-desoxy-~-~-glucopyranosy/J- 
aspa~agin-benzylesfer-chlorid [Peoc-Thr-Lys( Pht)-Met-Ser-Asn(Ac3GlucNHAc)-OBzl] (29): Man 
kuhlt eine Lasung von 480 mg (0.5 mmol) Peoc-Thr-Lys(Pht)-Met-Ser-OH (16) in 30 ml Chloro- 
form auf - 20°C ab, gibt 275 mg (0.5 nimol) Glycosylasparaginester 22a und 110 mg (1 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid in 20 ml Chloroform und danach 206 mg (1 mmol) Dicyclohexylcarbodi- 
imid zu. Man ruhrt 2 h bei - 15°C und anschliefiend 5 d bei Raumtemp. Die Losung wird ein- 
geengt, ausgefallener Dicyclohexylharnstoff abgetrennt, das Filtrat wieder mit 40 ml Chloroform 
verdunnt und mit 25 m10.5 N HCI und rnit Wasser ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen mit Natri- 
uinsulfat enthalt die Losung laut Dunnschichtchromatogramm (Chloroform/Methanol = 8: 1) 
mehrere Komponenten, von dencn insbesondere 16 selbst durch mehrfache Chromatographie an 
300 g silanisiertem Kieselgel in Chloroform/Methanol-Gemischen nicht abzutrennen war, so dafi 
29 nicht rein isoliert und identifii.ieri werden konnte. 

Asparagin-Glycodipeplid-ieri-buiylesier 30a - c. - Allyemeine Arbeilsrorschrfi: Man lost 
1.0 g (2 mmol) H-Asn(Ac,GlucNHAc)-OtBu (22b) und 2 inmol Peoc-Aminosaure 8 in jeweils 
30 ml Methylendichlorid, kuhlt auf - 1O"C, vereinigt die Losungcn und fiigt 0.5 g (2 mmol) EEDQ 
zu. Man ruhrt 1 h bei - 10°C und lant dann wahrend ca. 15 h auf Raumtemp. erwarmen. Man 
schuttelt je zweimal mit 30 ml 0.5 4 HCI und Wasser Bus, trocknet rnit Natriumsulfat und destil- 
liert das Losungsmittel i. Vak. ah. Der olige Ruckstand wird in wenig Methylendichlorid gelost 
und mit Ether ausgefdllt. Diese Operation wird wiederholt und anschlienend das Losungmittel 
dekantiert . Nach den1 Trocknen i. Hochvak. bleiben die Glycodipeptidester 30 als analysenreine, 
amorphe Pulver zuruck; Analysendaten s. Tab. 5. 
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N-[2- (Tr iphenylphosphonio)e ihox~carbony/ l -  N 4-(2-acelamido-3, 4,6-iri-O-aceiyl-2- 
desoxy-~-o-glucopyranosyl)asparagin-tert-bulylester-chlorid [Peoc-lle-Asn(Ac3GlucNHAc)- 
OtBu] (30a): Ausb. 1.3 g (64%) amorpher Feststoff. - IR (NaCI): J = 1745 (C=O, Ester, Ure- 
than), 1680 (Amid-I), 1550, 1540 (Amid-It), 1445 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

7.55-7.90 (m; 15H, Phenyl), 2.73 (s, breit; 2 H ,  CH, von Am), 1.88, 1.95, 2.02 (3s; 12H, Ace- 
tyl), 1.33 (s; 9 H ,  teri-C4H9), 0.82 (d, J = 7 Hz; 6 H ,  CH,). 

N--[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbonyl]leu~yl-N4-(2-acetamido-3, 4,6-tri-O-aceiyl-2-desoxy- 
p-o-glucopyranosyI)asparagin-tert-buiylester-chlorid (Peoc-Leu-Asn(Ac,GlucNHAc)-OtBu] 
(30b): Ausb. 1.35 g (67'70) amorphes Pulver. - 1R (NaCI): V = 1730- 1750 ( C =  0, Ester, Ure- 
than), 1650- 1665 (Amid-I), 1520- 1540 (Amid-Il), 1435 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 7.5 -8.0 (m; 15H, Phenyl), 2.80 (breit; 2 H ,  CH, von Asn), 1.85-2.08 (m; 12H, Acetyl), 
1.45 (5; 9 H ,  teri-C,H,, uberlagert durch CH-CH,  von Leu), 0.84 (d, J = 6 Hz; 6 H ,  CH,). 

N-[2-(Triphenylphosphonio)eihoxycarbonyljphenylalanyl-N4-(2-acetamido-3, 4,6-iri-O-acetyl-2- 
desoxy-~-o-glucopyranosyl)asparagin-lerl-buiylesier-chlorid [Peoc-Phe-Asn(Ac3GIucNHAc)- 
OtBu] (30c): Ausb. 1.25 g (61%) amorphes Pulver. - 1R (NaCI): V = 1720- 1740 ( C = O ,  Ester, 
Urethan), 1680- 1660 (Amid-I), 1535- 1555 (Amid-11). 1440 cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 7.55-8.0(m; 15H, P-Phenyl), 7.30(s; 5 H ,  Phenyl), 2.85-3.10(m; 4 H ,  CH2von 
Asn und Phe), 1.85, 1.95, 2.03, (3s, 12H, Acetyl), 1.40 (s; 9 H ,  ierf-C4H9). 

N - 1 2 - ~ T r i p h e n y l p h o s p h o n i o ) e t h o x y c a r b o n y / - 3 , 4 , 6 - t r i -  O-ace- 
lyl-2-desoxy-~-~-glucopyranosyl)asparagin-leri-buiylester-chlorid [Peoc-Pro-Ile-Asn(Ac,Gluc- 
NHAc)-OtBu] (31) 

a) Aus Peoc-Dipeptid 13c und Glycosylasparagin-iert-butyleer 22 b 
a)  Verkniipfung mil DDC: 1 .O g (2 mmol) H-Asn(Ac3GlucNHAc)-OtBu (22b) werden in 30 ml 

Chloroform mit 500 mg (4 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf -20°C ab und 
fiigt eine LOsung von 1.2 g (2 mmol) Peoc-Pro-lle-OH (13c) in 30 ml Chloroform zu. Nach Zuga- 
be von 825 mg (4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid lafit man die Losung langsam auf Raumtemp. 
erwarmen und riihrt danach 4 d.  Man verdampft einen Teil des Losungsmittels, filtriert die 
Hauptmenge an Dicyclohexylharnstoff ab, verdunnt mit 50 ml Chloroform und schuttelt mit 
0.5 N HCI und mit Wasser aus. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Vertreiben des Lbsungs- 
mittels bleibt ein viskoser Ruckstand zuriick, der laut Diinnschichtchromatogramm [Chloro- 
form/Methanol (8 : 111 mehrere Substanzen enthalt. Das Rohprodukt wird daher mehrmals an 
300 g silanisiertem Kieselgel 60 mit Chloroform/Methanol (25 : 1) chromatographiert. Ausb. 
460mg (21%) arnorpher Feststoff, R, = 0.46 (ChloroformIMethanol = 25: l) ,  [ a ] g  = -2.8 
(C = 1.14, CHCI,). 

(3) Verkniipfung mil EEDQ: Man lost jeweils 1.0 g (2 mmol) H-Asn(Ac3GlucNHAc)-OtBu 
(22b) und 1.2 g (2 mmol) Peoc-Pro-Ile-OH (13c) in jeweils 40 ml Methylendichlorid, kuhlt auf 
- 15 "C, vereinigt die Losungen und versetzt mit 740 mg (3 mmol) EEDQ. Man lal3t innerhalb 
von 3 h auf 20°C erwarmen und ruhrt bei dieser Temperatur 56 h. Danach schiittelt man mit 
30 ml 0.5 N HCI und rnit Wasser aus und chromatographiert wiederholt an 300 g silanisiertem 
Kieselgel. Man erhalt 31 als zahes 01, das durch Urnfallen aus Methylendichlorid/Ether und 
Trocknen i. Hochvak. in ein amorphes Pulver ubergefuhrt wird. - Ausb. 635 mg (29%), [cx]~* = 
-2.1 (c = 1.32, CHCI,). - IR (NaCI): V = 1730- 1710 ( C = O ,  Ester, Urethan), 1660(Amid-I), 
1520-1545 (Amid-II), 1430cm- '  (P-Aryl). - 'H-NMR(CDC13): 6 = 7.6-8.1 (m; 15H, Phe- 
nyl), 1.7-2.1 (m; 18H, Acetyl und CH,), 1.40(s; 9 H ,  terr-C,H,), 0.85-1.1 (m; 6 H ,  CH,). 

b) Aus Peoc-Prolin (8c) und Glycodipepiid-ieri-butylester 32 

1) Isoleucyl-N4-/2-aceiamido-3,4,6-tri-O-aceiyl-2-desoxy-~-~-glucopyranosy~)asparag~n-ierl- 
butylesler [Ile-Asn(Ac3GlucNHAc)-OtBu] (32): Zu 1 .O g (1 mmol) Peoc-Ilc-Asn(Ac3GlucNHAc)- 
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OtBu (30a) in 50 ml Methylendichlorid werden 0.9 ml(O.01 mol) Morpholin bei Raumtemp. gege- 
ben. Nach 2Omin. Riihren schiittelt man mit Wasser aus. Die organische Phase wird mit Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Der Riickstand wird zweimal aus 
Methylendichlorid/Ether umgefallt und ist danach laut Dunnschichtchtchromatogramm einheit- 
lich. Verbindung 32 fallt als amorphes Pulver an.  Ausb. 440 mg (70%), R ,  = 0.37 (n-Butanol/ 
Eisessig/Wasser = 4 :  1 : l ) ,  [a]? = +5.84 (c = 1.07, CHCI,). - IR (NaCI): V = 1735 ( C = O ,  
Ester, Urethan), 1670(Amid-I), 1520- 1545 cm- '  (Amid-11). - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 7.4-7.9 
(m; 15H, Phenyl), 2.90 (s, breit; 2 H ,  CH, von Am),  1.86-2.05 (m; 12H, Acetyl), 1.40(s; 9 H ,  
ferr-C,H,), 0.85 (d, J = 5 Hz; 6 H ,  CH,). 

C,,H,,N,O,, (630.69) Ber. C 53.32 H 7.35 N 8.88 Gef. C 53.09 H 7.27 N 8.66 

2 a )  Verknupfung rnit EEDQ: 630 mg (1 mmol) H-Ile-Asn(Ac,GlucNHAc)-OtBu (32) werden 
mit 480 mg ( 1  mmol) Peoc-Prolin (8c) und 370 mg (1.5 mmol) EEDQ in 20 ml Methylendichlorid 
umgesetzt. Nach 3 d schuttelt man die Losung mit 40 mlO.5 N HCI und rnit Wasser pus, trocknet 
mit Natriumsulfat und verdampft das Losungsmittel i .  Vak. Im Diinnschichtchromatogramm des 
Rohproduktes [Chloroform/Methanol (8 : l)] erkennt man nur geringe Verunreinigungen, die 
durch Chromatographie an 300 g silanisiertem Kieselgel60 mit Chloroform/Methanol(25 : 1)  ab- 
getrennt werden. Man erhall 31 als amorphes Pulver, das durch Spektrenvergleich identifiziert 
wird. Ausb. 550 mg (50%), R ,  = 0.45 (Chloroform/Methanol = 25: l ) ,  [a]? = - 1.73 (c = 
1.25, CHCI,). - Die IR- und 'H-NMR-Spektren stimmen mit dem nach a) p) hergestellten 31 
uberein. 

2p)  Kondensation mir Oxalylchlorid'o): 970 mg (2 mmol) Peoc-Prolin 8c  werden in 20 ml Me- 
thylendichlorid bei 0 ° C  tropfenweise mit 508 mg (4 mmol) Oxalylchlorid in 5 ml Methylendichlo- 
rid versetzt. Danach entfernt man die Kiihlung und ruhrt, bis die Gasentwicklung beendet ist 
(ca. 2 h). Unter Feuchtigkeitsausschlun wird das Losungsmittel und uberschussiges Oxalylchlorid 
verdampft und noch dreimal mit wenig absol. Chloroform eingedampft. Die Ausbeute an Peoc- 
Prolyl-chlorid (33) ist quantitativ. - Zu 500 mg (1 mmol) 33 in 30 ml Methylendichlorid tropft 
man bei - 25 " C  79 mg (1 mmol) Pyridin und daran anschlieRend 630 mg (1  mmol) 32 in Methy- 
lendichlorid zu. Man riihrt 2 h bei - 15°C und 36 h bei Raumtemp. und arbeitet wie unter 2a) be- 
schrieben auf. Ausb. 650 mg (59%) amorphes Pulver, [a]:: = - 1.40 (c = 1.15, CHCI,). - Die 
'H-NMR- und IR-Spektren stimmen rnit dcm nach a) p) hergestelltcn 31 iiberein. 

C,,H,,CINO,,P ' 2 H,O (1132.63) Ber. C 57.26 H 6.67 N 6.18 Gef. C 57.30 H 6.44 N 6.12 
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