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Saccharid-Peptid-Hybride als neuartige
Oligosaccharidmimetica**

Hans Peter Wessel*, Catherine Mitchell,
Cinta Maria Lobato und Gérard Schmid

In den vergangenen Jahren ist die wichtige Rolle von Kohlen-
hydraten in physiologischen Prozessen zunehmend anerkannt
worden, und die ,,Glykobiologie** hat sich als neuer For-
schungszweig etabliert. Im Zuge dieser Entwicklung ist auch das
Interesse an Kohlenhydratmimetica gestiegen. Als Beispiel fiir
Monosaccharidmimetica seien hier die hydroxylierten Piperi-
dinderivate genannt, die insbesondere im Hinblick aufihre Wir-
kung als Glycosidasehemmer untersucht wurden!!. Oligosac-
charide wurden durch C-Disaccharide!?? oder C,C-Trisac-
charide™ mimetisiert, in denen das interglykosidische Sauer-
stoffatom durch eine Methylenbriicke ersetzt ist. In weiteren
Disaccharidanaloga sind Pyranoseringe direkt!*], iiber substi-
tuierte Methylengruppen!® oder {iber lingere Einheiten!! mit-
einander verkniipft. Wir stellen hier neuartige Oligosaccharid-
mimetica vor, deren Monomere Giber Peptidbriicken miteinan-
der verbunden sind.

Kohlenhydrataminosiuren, wie Muraminsiure!”, sind als
Naturstoffe bekannt, und sie sind auch synthetisiert worden, um
beispielsweise als Peptidmimeticum zur Induktion von definier-
ten Peptidkonformationen'®! angewendet zu werden. Kohlenhy-
drataminosduren vom Typ 1 enthalten einerseits ein intaktes
Kohlenhydratepitop, kénnen aber auch durch Ausbildung von
Peptidbindungen umgesetzt werden. Fiir die Synthese hat dies
gegeniiber der Oligomerisierung iiber glykosidische Bindungen
den Vorteil, dal3 keine Stereoisomeren entstehen; weiterhin sind
Methoden zur Oligomerisierung von Aminosduren in Ldsung
und auch an der Festphase in der Peptidchemie gut etabliert. So
sollte die Oligomerisierung von gleich- oder verschiedenartigen
Kohlenhydrataminosduren und damit auch der Aufbau von
neuartigen Verbindungsbibliotheken mdglich sein. Dieser An-
satz sei hier am Beispie! der Synthese eines Tetramers, welches
Derivate der Normuraminsiure 2! als Baustein enthdlt, erliu-
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Eine Charakteristik dieses Bausteins ist das freie anomere
Zentrum, welches die Méglichkeit bietet, nach Wahl hydropho-
be Gruppen einzufiihren, um die Bindung an Proteine zu erho-
hen™'); wir haben hier Benzylglykoside verwendet. Fiir die Oli-
gomerisierung geeignete Normuraminsdurederivate sind in sehr
guter Ausbeute zugiinglich; die Veretherung des bekannten!!?!
Glucopyranosids 3 mit einem Bromessigsdureester ergibt Ver-
bindung 4, die wahlweise zur freien Sdure 5 oder zum Amin 6
entschiitzt werden kann (Schema 1).
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Schema 1. a) BrCH,COOsBu, KOH, Dioxan, 55°C, 2h, 91%;b) KOCMe,, THF,
H,0, 0°C, 2 min, 95%; ¢) H,, Pd/C, MeOH/THF, Raumtemperatur (RT), 1.5 h,
96 % (Z = Benzyloxycarbonyl).

Kopplungen zu Dimeren wurden mit gemischten Anhydriden
durchgefiithrt (Schema 2). Als terminaler Baustein wurde das
bekannte!!3! Benzylglucopyranosid 7 gewihlt. Die von 5 und 6
mitgebrachten Benzylidenschutzgruppen wurden zweckmiBi-
gerweise auf der Stufe der Dimere entfernt, da sich eine spitere
Abspaltung als problematisch erwies. Fiir die Aktivierung der
sehr polaren Sdure 9 wurde 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin
(CDMT)' gewihlt. Die Reaktion 1dBt sich in DMF als Lo-
sungsmittel durchfiihren.
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Schema 2. a) CICOOiBu, NEt,, THF/MeCN, RT, 12 h; Ac,0, Py, 87%; b) AcOH
80%,80°C,1.5h; Ac,0,Py,RT, 18 h,90% ¢) H,, Pd/C (10 %), Dioxan/H,0, RT,
1.5h, 95%; d) CICOQO:iBu, NEt;, THF/MeCN, RT, 30 h, 84%; €) AcOH 80%,
80°C, 1.5h; 0.3 M NaOMe, Dioxan/MeOH, RT, 10 h, 85%; f) CDMT, N-Methyl-
morpholin, DMF, 50°C, 18 h; Ac,0, Py, 40%; g) 0.3 M NaOMe, Dioxan/Metha-
nol, RT, 2.5 h, 81%.

Diese Synthese zum Tetramer 105 demonstriert den effi-
zienten Zugang zu einer neuen Klasse von Oligosaccharidmime-
tica, die Hybride von Peptiden und Sacchariden sind.

Experimentelles

Eine Suspension von 771 mg9in 3 mL DMF wird mit 176 mg CDMT in Gegenwart
von 121 uLL N-Methylmorpholin wihrend 1.5 h aktiviert und mit einer Ldsung von
789 mg 8in 2 mL DMF versetzt. Nach 18 h Riihren bei 50 °C wird das Reaktionsge-
misch eingeengt und mit Ac,0O/Pyridin acetyliert. Die Lsung wird eingeengt und
Gber Kieselgel mit Essigester/Hexan als Elutionsmittel chromatographiert. Die rei-
nen Produktfraktionen (684 mg, 40 %) werden in 6 mL Methanol und 4 mL Dioxan
in Gegenwart von 1 mL 0.3 M Natriummethanolatlosung in Methanol desacetyliert.
Neutralisation mit Ionenaustauscher (Amberlite IR 120 H*)und Chromatographie
iiber Kieselgel (Essigester/Methanol/Wasser 85:10:5) ergibt reines, amorphes 10
(81%).
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Ein Schritt auf dem Weg zu molekularen
Drihten: Elektronenlokalisierung, -austausch
und -transfer in vielkernigen Komplexen mit
Alkinbriicken**

Vincent Grosshenny, Anthony Harriman® und
Raymond Ziessel*

Der schrittweise Zusammenbau von vorgefertigten molekula-
ren Modulen um ein Metallzentrum ist eine reizvolle Methode
zur Herstellung von Vielkomponenten-Verbindungen, die sich
zur Speicherung und zum Transport von Informationen eig-
nen!!!. Fiir einen schnellen und vollstindigen Informationsaus-
tausch zwischen den Komponenten muB die Briicke eine starke
elektronische Kopplung der Komponenten gewéhrleisten. Eine
solche Situation liegt, zumindest wenn die Elektroneniibertra-
gung iiber die Bindungen erfolgt, dann vor, wenn das Energieni-
veau der Briicke etwas liber dem der Reaktanten liegt!*. Somit
sind Alkene!®~ 5! und Alkine!®~®! offensichtlich vielverspre-
chende Komponenten zum Aufbau der Briicken, wobei sich
Alkine besonders fur die Herstellung starrer, stabférmiger An-
ordnungen eignen% 'Y, Die Eignung von Alkinen, weitrei-
chende elektronische Kopplungen zu gewéhrleisten, wurde noch
nicht richtig erforscht, wenn auch einige Systeme wegen ihrer
nichtlinearen optischen Eigenschaften untersucht wurden!!2~ 31,
Wir beschreiben nun die Vorgénge nach der elektronischen An-
regung von vielkernigen Komplexen, die aus einem Komplex
aus Ruthenium(m)-bis(terpyridyl)-Untereinheiten, die {iber
Ethindiyl- oder Butindiylbriicken kovalent mit einem nicht me-
tallkoordinierenden Terpyridyl-Liganden verkniipft sind, erhal-
ten wurden!®!. Baut man in diesen Komplex ein weiteres Metall-
kation eint1% '™, 50 erhilt man eine lineare, photoaktive Struk-
tur mit endstdndigen Ruthenium(m)-Einheiten (Schema 1), wo-
bei das zentrale Kation M die photochemischen Eigenschaften
bestimmt.

Die Stammverbindung [Ru"bis(terpy)] wirkt bei Raumtempe-
ratur nur schwach photosensibilisierend. Ein Grund hierfiir ist,
daB ein relativ energiearmer, am Metall zentrierter angeregter
Zustand (MC) die strahlungslose Desaktivierung des energie-
drmsten angeregten Triplettzustands, der einen Metall-Ligand-
Charge-Transfer(MLCT)-Charakter hat, zum Grundzustand
induziert. Wird jedoch eine Alkin-Gruppierung in einen der Ter-
pyridyl-Liganden eingebaut, so sinkt die Energie des MLCT-
Triplettzustands, so dafl auch dessen Mischen mit dem erwihn-
ten MC-Orbital minimal wird™!. Somit fithrt die Anregung des
MLCT-Ubergangs in den [Ru"bis(terpy)]-Untereinheiten der
Zn'-haltigen Komplexe Ru,Zn(1) und Ru,Zn(2) bei 20°C in
Acetonitril zu Lumineszenz. Die Emissionsmaxima 4, dieser
Verbindungen zeigen Rotverschiebung relativ zu dem der
Stammverbindung, und die Quantenausbeuten der Lumines-
zenz (&P,) sind deutlich héher (Tabelle 1). Die Lebensdauer
der Triplettzustéinde der dreikernigen Komplexe, gemessen in
sauerstofffreiem Acetonitril, ist deutlich linger als die von
[Ru'bis(terpy)] (Tabelle 1) oder anderen einkernigen Komple-
xen mit einem energetisch &dhnlich liegenden Triplett-Ni-
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