
ZUSCHRIFTEN 

duktionspotentiale von 1 b bedeutend negativer sind als die von 
2 und 3 (Tabelle 1). Die unerwartet starke bathochrome Ver- 
schiebung des Absorptionsspektrums des purpurroten 1 b ge- 
genuber den Spektren der gelben Radialene 2 und 3 entzieht sich 
gegenwartig einer Erklarung. Fur ein vertieftes Verstandnis der 
elektronischen Eigenschaften von 1 b und seiner reduzierten 
Formen werden zur Zeit Berechnungen auf hoher Ebene der 
Theorie durchgefiihrt. 

Exper imen telles 
Zu einer Losung des 1,4-Pentadiins 7 (0.8 g, 3.84 mmol) in wasserfreiem THF 
(25 mL) wurde bei -78 "C unter Argon 1.7 M tBuLi (2.2 mL, 3.84 mmol) in Pentan 
zugetropft. Nach 1 h Riihren bei - 78 "C wurde Tetrachlorcyclopropen (1 14 mg, 
0.64 mmol) in THF (1 mL) zugetropft und die dann rote Losung noch 10 min 
geruhrt. Bei - 78 "C wurde DDQ (0.22 g, 0.96 mmol) in THF (2 mL) zugegeben und 
die Losung auf 20°C erwirmt. Nach Zugabe von Pentan wurde die organische 
Phase rnit 0.5 N HC1 (1 x )  und gesattigter NH,CI-Losung (2 x )  gewaschen, ge- 
trocknet (MgSO,) und eingedampft. Das Reaktionsgemisch wurde trocken auf eine 
Kieselgel-Filtriersiule geladen und rnit Hexan eluiert. Erneute Chromatographie 
(80g SO,,  Hexan/CH,CI, 8:1) lieferte l b  (21 mg, 5% Ausbeute) als roten Fest- 
stoff; Schmp. 183 "C (Zers.). IR (KBr): v[cm-'] = 2958 s, 2896 m, 2132 m, 1512 s, 
1405 w, 1248 s, 1089 w, 851 s, 757s, 699 m, 661 w, 628 m; 'H-NMR (500 MHz, 
CHCIJ: 6 = 0.23 (s); 13C-NMR (125.7 MHz, CDCI,): 6 =126.7, 106.0, 105.4, 
92.5, -0.2; UV/Vis (Hexan): A,,, ( E )  = 567 (41 000), 516 (36100), 479 (sh, 18400), 
333 (23200), 314 (24400), 298 (sh, 16400), 230 (22600), 221 (21500); MALDI- 
TOF-MS: m/z 654 ( M i ) .  
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Ein neuer allylischer Anker fur die 
Festphasensynthese - Synthese von geschiitzten 
und ungeschutzten 0-Glycopeptiden des 
Mucintyps" * 
Oliver Seitz und Horst Kunz" 
Professor Hans Jeschkeit zum 65. Geburtstag gewidmet 

Die Festphasensynthese ermoglicht einen raschen Zugang zu 
biologisch relevanten Peptiden"]. Entscheidende Bedeutung 
komrnt dabei der Ankergruppe zwischen dem aufzubauenden 
Peptid und dem polymeren Trager zu. Glycopeptide, aber auch 
Phosphopeptide oder saure- und basenlabil geschiitzte Peptide, 
die in Fragmentkondensationen eingesetzt werden sollen, stellen 
besondere Anforderungen an die Ankergruppe. Gleiches gilt fur 
das Feld der kombinatorischen Chemie zur Gewinnung von 
Peptid-['] und Strukturbibli~theken~~~. 

Die Verankerung uber Allylesterr4] ermoglicht es nicht nur, 
die Peptidderivate unter Erhaltung aller saure- und basenlabilen 
Strukturelemente freizusetzen, sondern bietet dariiber hinaus 
eine orthogonale Stabilitat gegenuber den in der Festphasen- 
peptidsynthese ublichen temporaren Schut~gruppen[~~. So las- 
sen sich z.B. die tert-Butyloxycarbonyl(Boc)- und die Fluorenyl- 
methoxycarbonyl(Fmoc)-Gruppe als N-terminale Schutz- 
gruppen einsetzen. Die Spaltung des Allylesters erfolgt durch 
Palladium(0)-katalysierten Transfer der Allylgruppe auf ein Ab- 
fangnucleophil wie Morpholin oder N-Methylanilin, das den 
Allylrest irreversibel bindetC6]. Es treten dabei keine stabilisier- 
ten, langlebigen Kationen auf, wie bei den haufig verwendeten 
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saurelabilen Ankern auf der Basis von Alkoxybenzyl-, Benzhy- 
dryl- oder Tritylestern['I. Eine Alkylierung nucleophiler Struk- 
turelemente des Peptids wird ebenso vermieden[*] wie die Ge- 
fahrdung saurelabiler Strukturelemente. 

Um den polymeren Trager Aminomethylpolystyrol (AMPS) 
rnit allylischen Ankergruppen zu funktionalisieren, wurden 
zuerst Derivate der Hydroxycrotonsaure e i n g e ~ e t z t ~ ~ ~ ] .  Durch 
den Einbau einer Standardaminosaure wie /3-Alanin zwischen 
Anker und Polymer wird neben einem ,,Spacer-Effekt" erreicht, 
darj die Peptidbelegung unabhangig vom Trocknungsgrad er- 
mittelt werden kann"]. Nach diesem Prinzip (8-HYCRAM 1, 
Schema 1) wmden erfolgreich komplexe Glycopeptide syntheti- 
siert["]. 

H J Y 
HYCRON 2 p-Ala-AMPS 

Schema 1, Ausschnitte aus peptidbeladenem 0-Ala-Aminomethylpolystyrol (0- 
Ala-AMPS) mit allylischen Ankergruppen: /I-HYCRAM 1 und neue Ankergruppe 
HYCRON in 2. 

Wahrend nach der Boc-Strategie die Glycopeptide in hohen 
Ausbeuten vom Harz abgelost werden konnten, traten bei der 
Anwendung der Fmoc-Gruppe als temporarem Aminoschutz 
Verluste auf. Als niedermolekulares Modell wurde an 8-HY- 
CRAM gebundenes Glycin verwendet. Dabei trat nach 3 d Ein- 
wirkung von Morpholin/DMF (1 : 1) eine Aminolyse des Allyl- 
esters von 12% ,in["'. Verluste konnen aber, wie bei vielen 
Festphasensynthesen, auf der Dipeptidstufe (Diketopiperazin- 
bildung) und, infolge sterischer Hinderungen, bei der Abspal- 
tung selbst entstehen. 

Fur die Entwicklung eines neuen Ankers nach dem Allylester- 
Prinzipt4I sollte deshalb zur Verringerung von sterischen Hinde- 
rungen und von Assoziationen mit der Polystyrolmatrix ein fle- 
xibler, polarer Spacer eingebunden werden. Die mit Pfropf- 
copolymeren aus Polyethylenglycol und Polystyrol erzielten Er- 
folge in der Festphasensynthese belegen die gunstigen Eigen- 
schaften der polaren Spacer['2]. Aurjerdem sollte die a,b-unge- 
sattigte Carbonylstruktur ersetzt werden, um die Stabilitat 
gegen nucleophilen Angriff zu erhohen. 

Ein allylischer Anker (HYCRON), der die genannten Anfor- 
derungen erfiillt, ist in Struktur 2 enthalten. Ein Vorlaufer 3 
dieses Allylankers, der sowohl die Verkniipfung mit der Start- 
aminosaure als auch die Anbindung an den polymeren Trager 
gestattet, wird durch Natriumglycolat-katalysierte Michael-Ad- 
dition von Triethylenglycol an Acrylsaure-tert-butylester (Sche- 
ma 2) und nachfolgende Reaktion des Michael-Addukts mit 

Ho*O*oH B r ~ O + o e C ~ E u  

2 
3 39% 

Schema 2 a) H,C=CH-COOfBu. THE Na-Glycolat (1 Mol-%); b) 
BrCH,-CH=CH-CH,Br, NaOH, Bu,NHSO,, H,O, CH,CI,. 

1,4-Dibrombut-2-en unter Phasentransferbedingungen synthe- 
tisiert. 

Zur Beladung des Polymers rnit der Startaminosaure wird 
zunachst das Aminosaure-Anker-Konjugat 4 hergestellt. 4 er- 
halt man durch Umsetzung der geschiitzten Aminosaure mit 
dem Allylbromid 3 unter Phasentransferbedingungen und nach- 
folgende Abspaltung der Carboxylschutzgruppe R (Schema 3). 
Die nucleophile Veresterung vermeidet die Racemisierung der 
Startaminosaure, z.B. des verankerten Threonins 5. 

H 

H O  

s G - A + o - o ~ o + C w H  4 

R 3 70.85% 

Schema 3. a) NaHCO,, Bu,NBr, H,O, CH,CI,; b) R = tBu: CF,COOH; R' = 
CH,COPh: Zn/AcOH. 

Die Eignung des neuen Ankers (HYCRON) wurde bei der 
Festphasensynthese des 0-glycosylierten Tetrapeptids 6 iiber- 
priift. 6 ist eine Partialstruktur von Peptid T, einem threoninrei- 
chen Ausschnitt des HIV-Hullproteins gp 120" '1. 

Zur Synthese von 6 wurde fl-Alanin-tragendes Aminomethyl- 
polystyrol mit dem Threonin-Anker-Konjugat 5 beladen (Sche- 
ma 4). Die Kupplung, wie auch die folgenden, wurde rnit einem 

Fmoc-mr(tBu)-HYCRON-OH + 8-Ala-AMPS 

5 

Frnoc-Thr(tBu)-HYCRON-P-Ala-AMPS 

ic 

6 OACH: 
AcHN I 

AcO 

Schema 4. a) DIC/HOBt, CH,CI,; b) Fmoc-Abspaltung: DMF/Morpholin (1 : 1); 
Kupplung: DIC/HOBt, CH,Cl,; Capping: Ac,O/Pyridin (1 :3); c) [(PPh,),Pd], 
MeNHPh, DMFiDMSO (1 : I )  (siehe Text). 

drei- bis vierfachen UberschuB an Diisopropylcarbodiimid 
(DIG)"'] und Hydroxybenzotriazol (HOBt)" '1 erreicht. Even- 
tuell nicht umgesetzte Aminogruppen wurden nach jeder Kupp- 
lung rnit Acetanhydrid/Pyridin acyliert. Die Abspaltungen der 
Fmoc-Gruppe gelangen (50 min) rnit DMF/Morpholin (1 : 1). 
Der Kohlenhydratbaustein wurde als vorgefertigte Glycosyl- 
aminosaure (Fmoc-Thr(ctAc,GalNAc)) eingefuhrt. Die Freiset- 
zung des 0-glycosylierten Tetrapeptids 6 gelang durch Palla- 
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dium(o)-katalysierten Allyltransfer auf N-Methylanilin in einer 
Ausbeute von 96 % [I6].  Das Abfangnucleophil N-Methylanilin 
ist nicht basisch genug, um die Fmoc-Gruppe abzulosen. Nach 
zweifacher Chromatographie wurde das geschutzte O-Glycote- 
trapeptid 6 in einer Gesamtausbeute von 77 % g e ~ o n n e n ~ ' ~ ~  
und durch RP-HPLC, Hochfeld-NMR-Spektroskopie und 
FAB-Massenspektrometrie charakterisiert. 

In einer weiteren Festphasensynthese rnit HYCRON-Veran- 
kerung wurde das Glycononapeptid 11 hergestellt. Es ist eine 
Partialsequenz der Repetiereinheit des MUC-1 -Mucins. Mucine 
sind hochgradig 0-glycosylierte Proteine, die in Membranen 
verschiedener Epithelzelltypen exprimiert werden[''l. Bei der 
Tumorentwicklung geraten unter anderem die von Mucinen ver- 
mittelten Adhasions- und Antiadhasionsprozesse auBer Kon- 
trolle. Das Glycosylierungsmuster der Mucine scheint ursach- 
lich mit der Balance dieser Phanomene verkniipft zu sein. 
So zeigt sich, da13 T,-Antigenstrukturen (Ser/Thr(ctGalNAc)) 
in Brustgewebe tumorassoziiert, T-Antigenstrukturen (Ser/ 
Thr(~-3-(fiGal)-CalNAc)) sogar tumorspezifisch ~indI'~1. 

Vom Glycin-beladenen Polymer 7 (Schema 5 ) ,  aufgebaut 
iiber das Aminosaure-Anker-Konjugat 4 (SG = Fmoc, R = H), 
wurde die Fmoc-Gruppe rnit Morpholin/DMF abgespalten. Als 

a. b 
Fmoc-Gly-HYCRON-0-Ala-AMPS - Boc.Pro-Gly-HYCRON-8-Ala-AMPS 

7 8 

c. d, e - Fmoc-Ala-Pro-Gly-HYCRON-0-AMPS 9 

b 
H N Y N H - M n  

HO 

11 77% 

Schema 5. a) DMF/Morpholin (1: 1); b) Boc-Pro, DICIHOBt; c) CH,CI,/ 
CF,COOH (1: 1); d) iPr,NEt/CH,CI, (1: 10); e) Fmoc-Ala, DIC/HOBt; f )  siehe 
Text; g) [(PPh,),Pd], Morpholin, DMF/DMSO (1 : 1); h) CF,COOH/MeSEt/ 
MeOPh (40:l: 1); i) NaOMe/MeOH (pH = 8.5). Mtr = 4-Methoxy-2,3,6-trime- 
thylbenzolsulfonyl. 

threonin und der nachfolgende Asparaginsaurebaustein wurden 
rnit 0-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)-N, N, N',N-tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat (TBTU)I2'l und N-Methylmorpholin gekup- 
pelt. Die Aktivierung der iibrigen Aminosauren gelang mit DIC 
und HOBt. Bei den N-terminalen Aminosauren Prolin und Ala- 
nin wurden die Acylierungsreaktionen je einmal wiederholt. 
Das terminale Alanin wurde nach Fmoc-Abspaltung acetyliert. 
Die Palladium(0)-katalysierte Freisetzung des polymergebunde- 
nen Glycononapeptids gelang rnit Morpholin als Abfangnucleo- 
phi1 rnit einer Ausbeute von 93 Nach Chromatographie 
an Kieselgel wurde das Glycopeptid 10 in einer Gesamtausbeute 
von 95% isoliert[211. Reinheit (laut HPLC > 95%) und Struk- 
tur von 10 wurden durch RP-HPLC, Hochfeld-NMR-Spek- 
troskopie und FAB-Massenspektrometrie gesichert. 

Zur Deblockierung wurden die saurelabilen Schutzgruppen 
von 10 rnit Trifluoressigsaure sowie Ethylmethylsulfid und Ani- 
sol als Kationenfanger abgespaltenr221. Die 0-Acetylgruppen 
liel3en sich durch Natriummethanolat-katalysierte Umesterung 
in Methanol17a1 entfernen. Das 0-Clycopeptid 11 wurde durch 
Gelpermeationschromatographie an Sephadex G-15 gereinigt 
und durch RP-HPLC, Hochfeld-NMR-Spektroskopie und 
FAB-Massenspektrometrie charakterisiert 1231. 

Diese Ergebnisse belegen, daB die allylische Verankerung der 
C-terminalen Aminosaure uber den HYCRON-Anker eine effi- 
ziente Festphasenpeptidsynthese ermoglicht. Ohne Verande- 
rung des allylischen Ankers konnen wahrend einer Synthese 
sowohl die Fmoc- als auch die Boc-Gruppe als temporare 
Schutzgruppen verwendet werden. Zusatzlich bleiben bei der 
Palladium(0)-katalysierten Abspaltungsreaktion sowohl slure- 
als auch basenlabile Strukturelemente erhalten, z.B. die tert-Bu- 
tylester- und tert-Butylether-Gruppen, die Fmoc-Gruppen und 
nicht zuletzt die 0-glycosidische Bindung in den synthetisierten 
Glycopeptiden 6 und 10. Die Glycopeptide werden nach diesem 
Verfahren in hoher Ausbeute und bereits nach der Abspaltung 
in hoher Reinheit gewonnen. 
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Synthese und Struktur der ersten 
Boryleniibergangsmetallkomplexe 
Holger Braunschweig* und Trixie Wagner 

Professor Peter Paetzold zum 60. Geburtstag gewidmet 

Ubergangsmetallverbindungen mit endstandigen['] oder ver- 
bruckendenl2 -41 Carben-, Nitren- oder Oxoliganden sind be- 
kannt, die entsprechenden Borylenkomplexe wurden jedoch 
noch nicht beschrieben. Mit [p-BX{(q5-C,H,R)Mn(CO),)z] 1, 
2 konnten wir die ersten zweikernigen Komplexe mit einem ver- 
briickenden Borylenliganden geman Gleichung (a) synthetisie- 
ren und im Falle von 1 a strukturell charakterisieren. 

tion in Losung ergibt sich aus den NMR-Spektren. Trotz der 
BN-n-Bindungsanteile, die man fur die Produkte 1 a und 1 b 
erwartet, deuten die "B-NMR-Signale bei 6 = 103 auf eine ge- 
ringe Abschirmung hin. Im Fall der Verbindung 2, fur die der 
tBu-Rest eine n-Absattigung des Boratoms nicht zulaBt, findet 
man ein extrem tieffeldverschobenes ' B-NMR-Signal bei 
6 = 170. Die 'H- und 13C-NMR-Spektren belegen, daB die bei- 
den C,H,R-Reste und die Stickstoff-gebundenen Me-Gruppen 
bei 1 a, b aquivalent sind; zusammen rnit der Nichtiiquivalenz 
der vier Ringprotonen von C,H,Me (1 b, 2) sprechen diese Be- 
funde fur das Vorliegen von C,-symmetrischen Molekiilen, de- 
ren C,-Achse durch die B-X-Bindung hindurchgeht. 

Die Ergebnisse der Rontgenstrukt~ranalyse[~~ von 1 a zeigen, 
daB das Molekul auch im kristallinen Zustand auf allgemeiner 
Lage naherungsweise C,-symmetrisch ist (Abb. 2 ) .  Die beiden 

Abb. 1. Struktur von l a  im Kristall. Ausgewahlte Abstlude [A] und Winkel ["I: 
B-Mnl 2.03(1), B-Mn2 2.03(1), Mnl-Mn2 2.790(2), B-N 1.39(1), Mnl-Lpl 
1.783(1). Mn2-Lp2 1.782(1); Mnl-B-Mn2 86.8(4), Mnl-Mn2-B 46.6(3), Mn2- 
Mnl-B 46.6(3); Lpl ist der Lotpunkt von Mnl auf die durch die Atome C10 bis C14 
festgelegte Ausgleichsebene. 

Manganatome und das Boratom bilden ein gleichschenkliges 
Dreieck, in dem die Abstande zwischen dem Boratom und den 
beiden Manganatomen je 203(1) pm und der Abstand zwischen 
den Manganatomen 279.0(2) pm betriigt. Das Bor-gebundene 
Stickstoffatom ist trigonal-planar koordiniert und die C,N-Bin- 
dungsebene (durch das Stickstoffatom) ist gegenuber der Mn,B- 
Ebene nur wenig (8"(3)) gedreht. Die Lange der Bor-Stickstoff- 
Bindung betragt 139(1) pm und liegt im erwarteten Bereich fur 
eine Bor-Stickstoff-Doppelbindung. Die Molekiilstruktur ent- 
spricht im wesentlichen denen der bekannten Methylen- oder 0 0  

Vinyliden-verbruckten Komplexe [p-CH,{(q5-C,H,Me)Mn- 
(a) (CO)2},][61 bzw. [p-CCH,((q5-C,H,)Mn(CO)2)z]r71, die als Di- 

metallacyclopropan-Derivate aufgefaot werden konnen. Die 
gute Ubereinstimmung der Strukturdaten und der Frequenzen 
der CO-Valenzschwingungen legt es nahe, die Verbindungen I 
und 2 entsprechend als Dimetallaborirane zu beschreiben. 

Der Bildung der Verbindungen 1 a, b und 2 liegt offensichtlich 
eine komplexe Reaktion zugrunde. Urn mogliche Anhaltspunk- 
te uber deren Verlauf zu gewinnen, haben wir die Umsetzungen 
'H-, "B- und 29Si-NMR-spektroskopisch verfolgt. Neben den 
Borylenkomplexen entstehen einzige weitere borhaltige ver- 
bindungen die entsprechenden Diboran(6)-Derivate (xBH,), 
(X = N M ~ , ,  tBu) in st(jchiometrischen M ~ ~ ~ ~ ~ .  ~i~ B~~~~~ 
lassen sich durch Kondensation unter vermindertem Druck aus 

' K  

- 2 KCI co 

X 

l a  R - H. X - NMe, 
l b  R - M q X - N M e ,  
2 R-Me,X- tBu 

Alle drei Verbindungen fallen in Form roter Kristalle an und 
zeichnen sich durch ihre hohe Stabilitat aus. So sind sie im festen 
Zustand auch iiber langere Zeit an Luft handhabbar und 
schmelzen unzersetzt zwischen 100 "C und 110 "C. Die Konstitu- 

[*] Dr. H. Braunschweig, T. Wagner 
Institut fur Anorganische Chemie der Technischen Hochschule 
D-52056 Aachen 
Telefax: Int. + 24118888-288 

dem Reaktionsgemisch isolieren und anhand ihrer 'H- und "B- 
NMR-Spektren zweifelsfrei charakterisieren. Die analoge Um- 
setzung in [DJBenzol liefert dieselben Produkte, so daR das 
Losungsmittel als Quelle fur die borgebundenen Wasserstoff- 
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