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In Synthesen polyfunktioneller Natur- und Wirkstoffe
können enzymatische Reaktionen eine groûe Hilfe sein. Das
gilt in besonderem Maûe für Synthesen von Oligosacchariden
und deren Glycokonjugaten, da mit Hilfe von Glycosyltrans-
ferasen[1] und Glycosidasen[2] nicht nur zahlreiche Schutz-
gruppenmanipulationen vermieden, sondern die glycosidi-
schen Verknüpfungen in der Regel auch regio- und stereo-
selektiv hergestellt werden können. Mit Erfolg sind enzyma-
tische Verlängerungen der Saccharidketten insbesondere zur
Gewinnung von Sialinsäure enthaltenden Oligosacchariden
und Glycopeptiden verwendet worden, wobei diese enzyma-
tischen Reaktionen den Abschluss der gesamten Synthese
bilden.[3] Wenn jedoch die enzymatisch synthetisierten Sialyl-
glycokonjugate als Bausteine in weiterführenden chemischen
Synthesen, z. B. von Glycopeptiden, eingesetzt werden sollen,
dann müssen die zahlreichen funktionellen Gruppen dersel-
ben mit selektiv entfernbaren Schutzgruppen blockiert wer-
den.

Wie dieses Problem gelöst werden kann, beschreiben wir
hier am Beispiel der Synthese einer N-terminalen Glycopep-
tidsequenz aus Leukosialin (CD43) mit der (2-3)-Sialyl-T-
Antigen-Saccharidseitenkette. Leukosialin[4] mit dem tu-
morassoziierten Sialyl-T-Antigen [Neu5Ac(a2!3)Gal-
(b1!3)GalNAc(a1!O)Ser/Thr] wird auf Leukozyten von
Patienten mit Akuter Myeloischer Leukämie[5] und mit
anderen aberranten Kohlenhydraten auch auf Colon-Karzi-
nomazellen[6] gefunden. Die (2-3)-Sialyl-T-Struktur wurde
zudem als Antigen auf Brustkrebszellinien nachgewiesen.[7]

Glycopeptide mit (2-3)-Sialyl-T-Struktur sind daher wie die
regioisomeren (2-6)-Sialyl-T-Antigen-Analoga[8] und die Sia-
lyl-TN-Antigen-Glycopeptide[9] für die Entwicklung von Anti-
tumor-Vakzinen interessant.

Die chemische Synthese von Sialyl-T-Antigen-Threonin-
Konjugaten[10] erfordert viele Schutzgruppenmanipulationen
und drei stereoselektive Glycosylierungen, unter denen die
Sialosidsynthese besonders anspruchsvoll ist. Die chemoen-
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zymatische Synthese von Sialyl-T-Threoninestern kann von
dem einfach und in gröûeren Mengen zugänglichen N-Fmoc-
O-(N-Acetylgalactosaminyl)threonin-tert-butylester 1[11] aus-
gehen. Durch regio- wie stereoselektive Galactosylierung,
katalysiert durch eine Galactosidase aus Rinderhoden, und
sich in situ anschlieûende enzymatische Sialylierung erhält
man in einem Eintopfverfahren das Sialyl-T-Threonin-Deri-
vat 2 (Schema 1).[12] Die zunächst unüberwindlich scheinende
geringe Löslichkeit von 1 in Wasser konnte durch Einschluss
der hydrophoben Fmoc-Einheit in b-Cyclodextrindimethyl-
ether (zweifacher Überschuss zum Substrat 1) soweit ver-
bessert werden, dass 2 in 50 % Gesamtausbeute (100 mg)
erhalten wurde. Wegen der geringeren Stabilität der Sialyl-
transferase in schwach saurer Lösung werden die Reaktionen
bei pH 6.5 und zur Vermeidung von Inhibierung durch
Cytidinphosphat in Gegenwart von alkalischer Phosphatase
durchgeführt.

Für den Einsatz von 2 als Baustein in Glycopeptidsynthesen
müssen dessen zahlreiche Funktionen im Kohlenhydratteil
mit Schutzgruppen versehen werden. Besonders wichtig ist
eine Blockierung der Carboxygruppe der Sialinsäure. Die
Schutzgruppe für diese Funktionalität muss zu den Schutz-
gruppen im Peptidteil orthogonal stabil sein. Versetzt man 2
in wasserfreiem Methanol mit saurem Ionenaustauscher
entsteht nicht der Methylester, sondern das 4-Lacton 3 und
vermutlich das 2-Lacton (laut MALDI-TOF-MS (cca-Mat-
rix): m/z 1076.8, ber. 1077.1 [MÿNa�]; cca�a-Cyanzimtsäu-
re). Im Unterschied zu den Lactonen der chemisch syn-
thetisierten, vollständig geschützten Sialyl-T-Threonin-Deri-
vate[10, 13, 14] und zu 4-Lactonen der Sialyl-LewisX-Glyco-
peptide[15] ist das Lacton 3 sowie sein Isomer bei weiteren
Umsetzungen nicht stabil. Daher wurde ein alternativer
Schutz der Kohlenhydratfunktionen von 2 entwickelt, indem
dieses zunächst mit Acetanhydrid/Pyridin (1/3) umgesetzt
wird. Nach 20 Stunden bei Raumtemperatur und dreimaligem
Abdestillieren von Toluol liegen ein vollständig O-acetylierte
Verbindung und ein gemischtes Anhydrid vor. Durch Zugabe
einer 0.1-proz. Lösung von Hünigs Base (N-Ethyldiisopropyl-
amin, DIPEA) in Methanol wird das Anhydrid zum N-
Acetylneuraminsäuremethylester solvolysiert. Die gleichzei-

tig stattfindende partielle Deacetylierung wird durch aber-
malige Umsetzung mit Acetanydrid/Pyridin korrigiert, wo-
durch der vollständig geschützte Sialyl-T-Threonin-Baustein 4
in 61 % Ausbeute erhalten wird (Schema 2). Die Acidolyse
des tert-Butylesters lieferte den Fmoc-geschützten (2-3)-
Sialyl-T-Threonin-Baustein 5, der in die Festphasensynthese
des N-terminalen Glycoheptadecapeptids mit einer Sialyl-T-
Antigen-Seitenkette aus Leukosialin eingesetzt wurde.
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Schema 2. a) Ac2O/Pyridin; b) MeOH, iPr2EtN; c) Ac2O/Pyridin, 61%
über drei Schritte, d) Trifluoressigsäure (TFA), 60 min, 84 %.

An TentaGelS-Harz,[16] welches über den säurelabilen
Wang-Anker[17] mit Fmoc-Threonin-O-tert-butylether zu 6
beladen ist, werden mit einem Peptid-Synthesizer[18] die
ersten sieben Aminosäuren nach Fmoc-Strategie angekuppelt
(Schema 3). Zur Abspaltung der Fmoc-Gruppe wurde das
Harz dreimal jeweils 2.5 Minuten mit einer 20-proz. Lösung
von Piperidin in N-Methylpyrrolidon (NMP) behandelt. Die
Kupplungen wurden mit einem fünffachen Überschuss an der
jeweiligen Fmoc-Aminosäure, O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU),[19]

1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBt) und Hünigs Base (DI-
PEA) durchgeführt. Nicht umgesetzte Aminogruppen wur-
den mit Ac2O/iPr2EtN/HOBt (4/1/0.12) in NMP acetyliert.

Das polymergebundene Octapeptid wurde aus
dem Synthesizer in ein Reaktionsgefäû über-
führt und die Fmoc-Gruppe mit Morpholin/
Dimethylformamid (DMF) in 1.5 h abgespal-
ten. Zur Kupplung des wertvollen Sialyl-T-
Threonin-Bausteins 5 wurden 1.1 ¾quivalente
desselben mit je 1.2 ¾quivalenten O-(7-Aza-
benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluro-
niumhexafluorphosphat (HATU)[20] und 1-Hy-
droxy-7-azabenzotriazol (HOAt) sowie
2.4 ¾quivalenten N-Methylmorpholin (NMM)
vier Tage mit dem harzgebundenen Peptid
unter starkem Schütteln umgesetzt. Das poly-
mergebundene Glycopeptid wurde in den Pep-
tidsynthesizer überführt. Nach jeweiligem Cap-
ping mit Acetanhydrid wurden die weiteren
acht Fmoc-Aminosäuren (in 40fachem Über-
schuss) unter Aktivierung mit HBTU/HOBt/
DIPEA gekuppelt. Schlieûlich wurde die
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Schema 1. a) Lactose, b-Galactosidase (Rinderhoden) und CMP-Neu5Ac, Sialyltransferase
und alkalische Phosphate aus Kälberdarm in Gegenwart von Rinderserumalbumin, 2,6-Di-O-
methyl-b-cyclodextrin in Wasser, pH 6.5, Ausbeute 50%;[12] b) Dowex 50W (H�-Form) in
Methanol. Fmoc� 9-Fluorenylmethoxycarbonyl.
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Fmoc-Gruppe mit Piperidin/NMP (siehe oben) abgespalten
und die terminale Aminogruppe acetyliert.

Das vollständig geschützte, harzgebundene Sialyl-T-Glyco-
heptadecapeptid 7 wurde mit Trifluoressigsäure(TFA)/Was-
ser/Thioanisol/1,2-Ethandithiol (87.5/5/5/2.5) vom Polymer
abgespalten, wobei gleichzeitig alle tert-Butyl-Schutzgruppen
aus den Aminosäureresten entfernt werden. Das Sialyl-T-
Glycoheptadecapeptid 8 konnte nach 35 Stufen durch präpa-
rative HPLC in 43 % Gesamtausbeute (bezogen auf 6 ; 27 mg
ausgehend von 35 mg 5) isoliert werden (Schema 3).[21]

Aus dem Kohlenhydratteil von 8 wurden die O-Acetyl-
gruppen mit katalytischen Mengen Natriummethanolat in
Methanol (pH 8.2 ± 8.5) und der Methylester der N-Acetyl-
neuraminsäure mit 5 mM wässriger NaOH-Lösung (pH 11 ±

11.5)[11] entfernt. Diese Deblockierung
muss mittels analytischer HPLC ver-
folgt werden. Neben der Zielverbin-
dung 9 fiel eine zweite Komponente
an, die laut 1H-NMR- und MS-Spek-
trum noch eine O-Acetylgruppe trägt.
Durch präparative HPLC wurde das
Glycoheptadecapeptid 9,[22] welches
dem N-Terminus des Leukosialins
(CD43) mit der für Akute-Myeloische-
Leukämie-Leukozyten typischen (2-3)-
Sialyl-T-Antigenstruktur entspricht, in
40 % Ausbeute (10 mg) erhalten. Dieses
synthetische Antigen wird gegenwärtig
ebenso wie die analogen Glycopeptide
mit den kürzeren TN- und T-Antigen-
Sacchariden und das unglycosylierte
Heptadecapeptid zur Immunisierung
und Antikörper-Induktion eingesetzt.[9]
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Schema 3. Festphasensynthese an TentaGelS-Harz[16] mit Wang-Anker.[17] AS�Aminosäure, PHB�
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Molekulare Hybridmaterialien durch kovalente
Verknüpfung anorganischer Polyoxometallate
und organischer konjugierter Systeme**
Bubin Xu, Yongge Wei, Charles L. Barnes und
Zhonghua Peng*

Die Polyoxometallat(POM)-Chemie hat in den letzten zwei
Jahrzehnten erhebliche Fortschritte gemacht. Zahlreiche
neue Strukturtypen mit faszinierenden Topologien und be-
merkenswerten elektronischen, optischen und katalytischen
Eigenschaften wurden entwickelt.[1±4] Parallel zum raschen
Fortschritt auf dem Gebiet dieser anorganischen Metall-
Sauerstoff-Clusteranionen ist die Forschung über konjugierte
organische Polymere vorangeschritten,[5±8] wie sich nicht
zuletzt daran zeigt, dass der Chemie-Nobel-Preis des Jahres
2000 an drei Forscher für Arbeiten über konjugierte Systeme
ging.[9]

POM und organische konjugierte Verbindungen sind elek-
tronisch aktive Stoffe mit ganz ähnlichen elektrischen und
optischen Eigenschaften wie Photochromie, Elektrochromie,
Leitfähigkeit, aber völlig unterschiedlichem molekularem
Aufbau. Die elektronischen Eigenschaften der anorganischen
Cluster beruhen dabei auf den dp-Elektronen, die der
organischen Systeme dagegen auf den delokalisierten p-
Elektronen. Obwohl in beiden Forschungsbereichen beträcht-
liche Erfolge erzielt werden konnten, waren Versuche, die
beiden Komponenten kovalent zu verknüpfen, bislang wenig
erfolgreich.[10, 11] Derartige Hybridmaterialien verbinden
nicht nur die Vorteile der organischen Verbindung, wie
einfache Herstellung und genau einstellbare Struktureigen-
schaften, mit denen der anorganischen Cluster, die ausge-
prägte Wechselwirkung zwischen den delokalierten p-Elek-
tronen des organischen Systems und den d-Elektronen der
Clustereinheit kann auch zu interessanten synergistischen
Effekten führen. Diese Materialien mit ihren einzigartigen
Strukturen sind von groûem Interesse nicht nur für Syn-
thetiker und Materialwissenschafter, sondern auch für Theo-
retiker und Experimentalphysiker.

Im Folgenden berichten wir über die Pd-katalysierte Syn-
these derartiger Hybridmaterialien und beschreiben die erste
Pd-katalysierte Umsetzung eines Iod-funktionalisierten He-
xamolybdats mit Ethinylarenen. Diese Reaktion eröffnet ein
faszinierendes Forschungsgebiet und eine Möglichkeit, eine
Vielzahl von Hybridmaterialien mit kovalenten Bindungen
zwischen POM-Clustern und organischen konjugierten Seg-
menten kontrolliert und gezielt herzustellen.
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D2O): d� 177.6, 176.9, 174.5, 174.3, 173.6, 173.3, 172.9, 172.7, 172.1,
171.7, 171.4 (C�O), 100.7 (C-1'), 99.2 (C-1), 97.0 (C-2''), 77.1 (C-3),
73.5 (Tb*), 71.5, 71.2, 71.0, 70.2, 69.9, 69.5, 68.1, 67.4, 67.0, 66.8 (C-2',
C-3', C-4, C-4', C-4'', C-5, C-5', C-6'', C-7'', C-8'', Tb), 63.1 (C-9''), 62.0,
61.5, 61.3, 60.9 (C-6, C-6', Sb), 60.2, 59.4, 59.1, 59.0, 58.8, 57.9, 57.1, 57.0,
55.5, 55.2, 52.6, 52.4, 50.7, 49.6, 48.5 (C-2, C-5'', Aa, Ea, La, Pa, Qa, Sa,
Ta, Va), 53.6 (CH3O), 48.3, 47.8 (Pd), 42.1 (Ga), 39.5 (Lb), 36.6 (C-3''),
30.9 (Qg), 30.2, 29.9 (Vb), 29.5, 29.4, 29.2 (Eg, Pb), 26.8, 25.5, 24.6, 24.2
(Eb, Qb, Pg), 24.2, 22.2, 22.0, 21.7, 21.6, 20.8, 20.7, 20.2, 20.1, 19.8, 18.7,
18.6, 18.3, 18.1, 17.7, 17.5 (CH3CO, Lg, Ld, Tg, Vg), 16.3 (Ab).

[22] 9 : Positiv-Ionen-ESI-MS: m/z (%): 1210.3 (15) [(M�2 Na�)/2], 1207.3
(10) [(M�H��K�)/2], 1199.3 (40) [(M�H��Na�)/2], 1188.3 (100)
[(M�2H�)/2]; 400-MHz-1H-NMR (COSY, D2O): d� 4.85 (d, 1H,
J(H-1,H-2)� 3.0 Hz; H-1), 4.66 ± 4.58 (m, 1 H; Ea), 4.58 ± 4.53 (m, 1H;
1�Pa), 4.53 ± 4.47 (m, 2H; 1�Sa, 1�Ta), 4.46 ± 4.39 (m, 3 H, J(H-
1',H-2')� 7.9 Hz; H-1', 2�Sa), 4.39 ± 4.09 (m, 12 H; H-4, Aa {4.31}, La

{4.29}, 1�Pa {4.36}, Qa {4.36}, 4�Ta, 3�Tb {4.26}), 4.18 ± 4.09 (m, 3H;
H-2, 1�Tb, 1�Va), 4.09 ± 3.89 (m, 6H; H-3 {4.00}, H-3' {4.00}, H-4',
H-9''a, 1�Tb {4.05}, 1�Va), 3.88 ± 3.71 (m, 10H; Ga, Sb, 2�Pd),
[3.88 ± 3.71 (m, 2 H), 3.71 ± 3.49 (m, 12H)] (H-4'' {3.60}, H-5, H-5',
H-5'', H-6a, H-6b, H-6'a, H-6'b, H-6'', H-7'', H-8'', H-9''b, 2�Pd),
3.49 ± 3.41 (m, 1 H; H-2'), 2.70 (dd, 1H, J(H-3''äq ,H-3''ax)� 12.3 Hz,
J(H-3''äq,H-4'')� 3.7 Hz; H-3''äq), 2.46 ± 2.38 (m, 2 H; Eg), 2.29 (t, 2H,
J(Qb,Qg)� 7.5 Hz; Qg), [2.25 ± 2.12 (m, 1 H), 2.08 ± 1.89 (m, 12H)] (Eba
{2.02}, Pb, Pg, Qb {2.02, 1.90}, Vb), 2.00, 1.96, 1.94 (3� s, 9 H; CH3CO),
1.89 ± 1.78 (m, 1H; Ebb), 1.71 (t, 1H, J(H-3''äq,H-3''ax)� J(H-3''ax,H-
4'')� 12.0 Hz; H-3''ax), 1.64 ± 1.47 (m, 3H; Lb, Lg), 1.31 (d, 3H,
J(Aa,Ab)� 7.0 Hz; Ab), [1.26 (d, 3 H, J(Tb,Tg)� 5.9 Hz), 1.20 (d, 3H,
J(Tb,Tg)� 6.4 Hz), 1.18 ± 1.08 (m, 9 H)] (Tg), 0.88 (m, 12H; Vg), 0.83
(d, 6H, J(Lg,Ld)� 5.9 Hz; Ld); 100.6-MHz-NMR (D2O): d� 177.8,
177.0, 176.6, 174.6, 173.3, 173.2, 172.7, 171.9, 171.7, 171.4, 170.9, 170.8
(C�O), 104.6 (C-1'), 99.0 (C-2''), 77.4, 75.8, 74.9, 73.0, 71.8, 71.1, 68.9,
68.8, 68.4, 68.3, 67.3, 67.0, 66.9 (C-2', C-3, C-3', C-4, C-4', C-4'', C-5,
C-5', C-6'', C-7'', C-8'', Tb), 62.8 (C-9''), 61.4, 61.2, 61.0 (C-6, C-6', Sb),
60.5, 59.5, 59.3, 59.1, 57.2, 55.7, 55.4, 52.9, 52.6, 51.9, 50.9, 49.8 (C-2,
C-5'', Aa, Ea, La, Pa, Qa, Sa, Ta, Va), 48.5, 48.0 (Pd), 42.3 (Ga), 39.7 (Lb),
39.5 (C-3''), 31.2 (Qg), 30.4, 30.2 (Vb), 29.7, 29.4 (Eg, Pb), 27.0, 25.8, 24.7
(Eb, Qb, Pg), 24.5, 22.2, 21.8, 21.1, 18.9, 18.8, 18.5, 18.2, 17.8, 17.7
(CH3CO, Lg, Ld, Tg, Vg), 16.6 (Ab); das Signal für C-1 konnte nicht
zugeordnet werden.
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