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Diastereoselektive Synthese von
C-glycosylierten Aminosäuren mit Lactamen
als Peptidbausteinen**
Bernhard Westermann,* Armin Walter und
Nicole Diedrichs

Glycopeptide erfahren ein ständig wachsendes Interesse
bezüglich der Aufklärung und Nutzung ihrer vielfältigen
biologischen Eigenschaften.[1, 2] Dem stehen häufig sehr auf-
wendige Synthesen und die mangelnde metabolische und
chemische Stabilität dieser Klasse von Naturstoffen gegen-
über. Aus diesem Grund steht die Herstellung von Glyco-
peptidmimetika mit stabilen Glycosyl-Peptidverknüpfungen
im Mittelpunkt vieler Synthesebemühungen. Während die
natürlichen Glycopeptide O- bzw. N-glycosidisch verknüpft
sind, bieten C- oder S-glycosidisch verknüpfte Mimetika die
Möglichkeit, diesen Malus zu beheben.[3] In der letzten Zeit
wurden zahlreiche Methoden zur Synthese von C-glycosylier-
ten Aminosäuren veröffentlicht, doch weisen sie häufig eine
Vielzahl von Reaktionsschritten auf und sind oft nicht
diastereoselektiv.[4, 5]

Wir berichten hier über den Einsatz der enantiomeren-
reinen Lactame 1 a ± c als peptidische Bausteine, deren
Ringöffnung mit den leicht zugänglichen Kesslerschen Gly-
cosyldianionen 4 und 5 möglich ist und die diastereoselektiv
C-glycosylierte Aminosäuren wie 2 und 3 ergeben (Sche-
ma 1).[6] Die von uns hier eingesetzten Lactame bieten im
Unterschied zu bislang publizierten Methoden eine einfach zu
erschlieûende Quelle für geeignete peptidische Bausteine: Sie
können sowohl dem ¹chiral poolª entnommen als auch durch
Enzym-katalysierte Racemattrennung zugänglich gemacht
werden.[7] Ein weiterer Vorteil beim Einsatz der Lactame
besteht darin, daû die Gefahr einer Racemisierung des

Schema 1. Strategie zur Synthese von C-Glycosiden ausgehend von
Lactamen 1. Ac�Acetyl, Bn�Benzyl, Boc� tert-Butoxycarbonyl.

Aglycons während des Kupplungsschrittes nicht befürchtet
werden muû.[8]

Unsere Synthesestrategie ist auch geeignet, nichtproteino-
gene, a,a'-disubstituierte a-Aminosäuren C-glycosidisch zu
verknüpfen. Derartig konformativ eingeschränkte Amino-
säuren gestatten eine gezielte Einstellung gewünschter Se-
kundärstrukturen (z. B. b-Schleifen) und sind deswegen von
sehr groûem Interesse für den Einbau in Peptidkonforma-
tionsmimetika.[9]

In vorangegangenen Arbeiten konnten wir zeigen, daû die
Ringöffnung N-Boc-geschützter Lactame zu a,a'-disubsti-
tuierten a-Aminosäuren sehr leicht mit Nucleophilen möglich
ist.[10] Sind diese Lactame nicht im chiral pool (z. B. 1 a,b)[11]

enthalten, bietet sich eine von uns hier erstmals verwendete
Methode an, die die enantiomerenreinen Lactame 1 c durch
Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung liefert. Führt
man mit (�)-6[12] eine Lipase-katalysierte Transacylierung in
Gegenwart von n-Butanol durch, so können (�)-7 und (ÿ)-7
(aus (ÿ)-6 nach Abspaltung des Butyrylrestes mit K2CO3/
Methanol erhalten) in hohen Enantiomerenüberschüssen und
guten Ausbeuten zugänglich gemacht werden. Die Enantio-
merenreinheiten wurden für (�)-7 zu 93 % ee und für (ÿ)-7 zu
98 % ee bestimmt.[13] Dies ist unseres Wissens die erste
erfolgreiche Transacylierung von Oximestern zur kinetischen
Racemattrennung.[14] Eine stereospezifische Beckmann-Um-
lagerung und Schützung ausgehend von (�)-7 oder (ÿ)-7
führt unter Retention der Konfiguration zu den gewünschten
Lactamen (ÿ)-1 c bzw. (�)-1 c (Schema 2). Die Produkte
unterliegen bei dieser Umlagerung keiner Racemisierung, wie
bereits in vorangegangenen Arbeiten gezeigt werden konnte.[10]

In einer ersten Modellreaktion zur Erprobung der Ringöff-
nung von N-Boc-geschützten Lactamen zu b-glycosidisch
verknüpften Produkten 2 setzten wir das geschützte Valero-
lactam 9 ein (Schema 3). Das intermediäre Glycosyldianion 4
wurde bei ÿ78 8C aus dem b-konfigurierten Stannylderivat 8
durch aufeinanderfolgende Zugabe von jeweils einem ¾qui-
valent MeLi und BuLi hergestellt und mit 9 zur Reaktion
gebracht. In einer Ausbeute von 47 % konnte das C-Glycosid
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Schema 2. Lipasen-katalysierte Transacylierung des Oximesters (�)-6 zu
(�)-7 und (ÿ)-6 sowie Beckmann-Umlagerung zu 1 c. Ts�Tosyl�
Toluolsulfonyl.

Schema 3. Nucleophile Ringöffnung der Lactame 1a ± c und 9 durch
Reaktion mit Glycosyldianionen.

10 als einziges Diastereomer isoliert werden. Das Produkt war
b-konfiguriert, wie auch nachfolgende Experimente bewei-
sen. Die Reduktion von 10 zu 11 konnnte durch Überführung
in das Tosylhydrazon und anschlieûender Reduktion mit
Catecholboran in 65 % Ausbeute durchgeführt werden.[15]

Die Umsetzungen von 8 mit den Lactamen 1 a ± c verliefen
analog zu der oben beschriebenen. Die C-glycosylierten
Aminosäuren 12 a ± c konnten in befriedigenden Ausbeuten
(12 a : 32 %; 12 b : 42 %; 12 c : 38 %) isoliert werden. Neben der
anomeren Konfiguration war bei diesen Produkten die
Untersuchung einer möglichen Racemisierung des stereoge-

nen Zentrums der peptidischen Komponente von Interesse.
Im Falle der Reaktion mit 1 b wurden sowohl die enantio-
meren Lactame (�)-1 b und (ÿ)-1 b als auch das Racemat (�)-
1 b eingesetzt. Die 1H-NMR-Spektren der Produkte, die
ausgehend von enantiomerenreinen Lactamen erhalten wur-
den, zeigten lediglich ein Singulett für die tert-Butylgruppe,
wohingegen dieses Signal bei dem Einsatz von (�)-1 b doppelt
auftrat.[16] Da dieses Signal Basislinien-getrennt vorliegt,
können wir im Fall der enantiomerenreinen Lactame davon
ausgehen, daû keine Racemisierung stattgefunden hat.

Die nucleophile Ringöffnung mit dem a-konfigurierten
Glycosyldianion 5 zu a-C-glycosylierten Aminosäuren 3
konnte bislang noch nicht mit Erfolg durchgeführt werden.
Wir nehmen an, daû sterische Gründe einen Angriff verhin-
dern, so daû als Produkt lediglich 13 isoliert werden konnte.

Die hier präsentierten Ergebnisse zeigen, daû der Einsatz
von Lactamen eine bislang völlig unbeachtete Möglichkeit für
die Synthese von C-Glycopeptiden mit dem Vorteil einer
leichten Zugänglichkeit dieser Bausteine eröffnet. Die glyco-
sylierten Aminosäuren fallen dabei orthogonal geschützt an.
Durch den Einbau einer konformativ eingeschränkten Ami-
nosäure in Oligopeptide können nun Hybride synthetisiert
werden, die einerseits Sekundärstrukturelemente im peptidi-
schen Teil fixieren können, gleichzeitig aber auch über eine
metabolisch stabile Bindung einen saccharidischen Adhä-
sions-Liganden enthalten können.[17]

Experimentelles

(�)-12 b : Das Stannan 8 (250 mg, 0.33 mmol) wird in wasserfreiem THF
(10 mL) gelöst und aufÿ78 8C gekühlt. Innerhalb von 5 ± 10 min erfolgt die
Zugabe von MeLi (0.33 mL, 0.33 mmol, 1m in Hexan). Dann Erwärmen
des Kältebades auf ÿ65 8C und innerhalb von 5 min Zugabe von BuLi
(0.30 mL, 0.45 mmol, 1.5m in Hexan). Dann wird (�)-1 b (105 mg,
0.43 mmol) zugegeben, wobei die tiefrote Reaktionslösung farblos wird.
Nach 30 min wird durch Zugabe von ges. wäûriger Ammoniumchloridlö-
sung die Reaktion beendet und der Reaktionsansatz im Ultraschallbad
erwärmt. Es wird mit Ethylacetat (2� 20 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Die
Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Petrolether/
Essigester� 1:1) und ergibt 97 mg (42 %) 12b als farbloses Öl. Rf� 0.27;
[a]20

D ��24.3 (c� 0.82 in CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): d� 1.26
(t, J� 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.42 (s, 9 H; CH3), 1.78 (s, 3H; CH3), 2.09 ± 2.14 (m,
2H; CH2), 2.61 ± 2.87 (m, 2H; CH2), 3.48 ± 3.51 (m, 1H; 5-H), 3.55 ± 3.64
(m, 2 H; 4-H; 2-H), 3.70 (d, J� 2.9 Hz, 2 H; 6-H), 3.89 (d, J� 10.1 Hz, 1H;
1-H), 3.97 ± 4.03 (m, 1 H; 3-H), 4.17 (q, J� 7.1 Hz, 2 H; OCH2), 4.10 ± 4.21
(m, 1H; CHa), 4.51 ± 4.85 (m, 6H; PhCH2), 5.29 (d, J� 8.6 Hz, 1H;
BocNH;), 5.72 (d, J� 7.6 Hz, 1H; NH), 7.18 ± 7.35 (m, 15 H; arom. CH);
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): d� 14.57, 23.57, 25.72, 28.76, 33.37, 52.97,
54.26, 61.74, 69.32, 73.85, 75.12, 75.39, 79.34, 79.57, 80.57, 81.83, 83.21,
128.12, 128.25, 128.37, 128.43, 128.52, 128.84, 128.91, 129.04, 133.32, 133.42,
133.82, 151.11, 166.34, 167.99, 201.88.
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Invertierte Calix[4]pyrrole**
Stefaan Depraetere, Mario Smet und Wim Dehaen*

In den vergangenen Jahren haben die Calix[4]pyrrole,[1] die
bereits seit mehr als einem Jahrhundert bekannt sind,[5] wegen
ihrer Fähigkeit, Anionen[2] , Übergangsmetalle[3] und neutrale
Moleküle[4] zu binden, Aufmerksamkeit erregt. Sie lassen sich
einfach, in Analogie zu den ersten Schritten der Rothemund-
Porphyrinsynthese, in einer [4�4]-Cyclokondensation aus
einem Pyrrol und einem Keton herstellen. Bei der Synthese
von Porphyrinen konnten unter bestimmten Bedingungen
geringe Mengen invertierter Isomere nachgewiesen werden,
in denen eine oder mehrere der Pyrroleinheiten um 1808
verdreht sind, so daû ihr Stickstoffatom im Makrocyclus nach
auûen weist.[6]

Tsuge et al. haben bei der Kondensation von Cyclohexanon
und Pyrrol unter Katalyse durch para-Toluolsulfonsäure in
Benzol neben dem erwarteten Calix[4]pyrrol 1 ein Isomer
erhalten, dem die Struktur 2 zugeschrieben wurde.[7] Wegen
der geringen Löslichkeit von 2 wurden keine NMR-Spektren
aufgenommen, so daû diese Struktur nicht bewiesen ist.
Dagegen haben sie 1 als einziges Produkt nachgewiesen, wenn

Salzsäure als Katalysator in Ethanol verwendet wurde. Wir
beschlossen, diese Reaktion erneut und systematisch zu
untersuchen, um die optimalen Bedingungen für die Herstel-
lung invertierter Calix[4]pyrrole zu finden, die als neuartige
Wirtsysteme von Bedeutung sein könnten.

¾quimolare Gemische aus Pyrrol und Cyclohexanon
wurden in einer Reihe von Lösungsmitteln in Gegenwart
verschiedener saurer Katalysatoren 4 h unter Rückfluû er-
hitzt. Anschlieûend wurde das Reaktionsgemisch jeweils
eingedampft und der Rückstand mit Chloroform aufgenom-
men, die Lösung filtriert und chromatographisch gereinigt,
wobei die Calix[4]pyrrole 1 und 3 erhalten wurden. In einigen
Fällen wurde ein drittes, in Chloroform unlösliches Isomer 4
isoliert (siehe Abbildung 1). Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengefaût.

In den meisten Fällen war 1 das Hauptprodukt (bis zu 80 %
Ausbeute, Schmp. 271 ± 272 8C, m/z 588). Seine D4-Symmetrie
war im 1H-NMR-Spektrum (CDCl3), das mit dem literatur-
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