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lnstitut fiir Organische Chemie der Universitiit Hamburg, Martin-Luther-King-Platz 6; D-2ooO Hamburg 
13 (Bundesrepublik Deutschland) 

(Eingegangen am 20 Februar 1986; angenommen am 30 April 1986) 

ABSTRACT 

The N- as well the C-terminus of N-(9&rorenylmethoxycarbonyl)-0-[2,3,4,6- 
tetra-O-acetyl-~-~-galactopyranosyl)-(1~3)-0-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2- 
deoxy-a-D-galactopyranosyl)]~L-serin benzyl ester, synthesized by a glycosidation 
reaction, could be deblocked selectively to give compounds 6 and 7, which are 
versatile intermediates for the synthesis of glycopeptides. Thus, the glyco- 
hexapeptide, ~-valyl-O-[(~-~-galactopyranosyl)-(l~3)-O-(2-acetamido-2-deoxy-~- 
o-galactopyranosyl)] -L-seryl-L-glutamyl-L-isoleucyl-O-[(~-~-galactopyranosyl)- 
(1~3)-0-(2-acetamido-2-deoxy-a-D-galactoine represent- 

ing the sequence 43 to 48 of asialoglycophorin A was synthesized. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Durch eine Glycosidsynthese wurde N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-O- 
[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-D-galactopyranosyl)-(l~3)-0-(2-acetamido-4,6-di-O- 
benzoyl-2-desoxy-cu-D-galactopyranosyl)]-L-~~~-benzylester dargestellt. Sowohl 
der N- als such der C-Terminus dieses Glycosylserinderivates kijnnen selektiv 
entblockiert werden. Mit den so erhaltenen Verbindungen 6 und 7 lassen sich nach 
den Methoden der Peptidsynthese Glycopeptide groBer Variabilitat aufbauen. Auf 
diesem Wege wurde das Glycohexapeptid L-Valyl-O-[@o-galactopyranosyl)- 
(l~3)-O-(2-acetamido-2-desoxy-cw-D-galactopyranosyl)]-L-glutamyl-L-isoleucyl-O- 
[(~-D-galactopyranosyl)-(1-+3)-0-(2-acetamido-2-desoxy-cu-D-galactopyranosyl)]- 
L-seryl-L-valin synthetisiert, das die Sequenz 43 bis 48 des Asialoglycophorin A 
darstellt. 

EINF6HRUNG 

In 0-Glycoproteinen* findet man tiberwiegend die Core-A-Struktur, in der 
das Disaccharid p-D-Galp-(l-3)D-GalNAc cr-glycosidisch an die Hydroxylgruppe 

*LxXV. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden”. LXXIV. Mitteilung, siehe Lit. 1. 
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des L-Serins oder L-Threonins gekniipft ist ‘. In Glycophorin t\. dem wichtigsten 
transmembranen Glycoprotein der Erythrozytenj, enthtilt die Core-Struktur zu- 
stitzlich zwei Neuraminsgurereste gebunden’. Diese Anordnung kommt in dcr aus 
131 Aminostiuren zusammengesetzten Peptidkette des Giycophorins IS mal var. 
Daneben ist nur eine ;V-glycosidisch gebundene komplexe Kettc vorhandcn”. Mit 
Neuraminidase wird in Glycophorin A die Core-A-Struktur. der sogcnannte T- 
Rezeptor’, freigesetzt. Die Endgruppcn des Asialoglycophorin A mit N- und M- 
Antigenitat wurden bereits synthctisiert x. Abcr such die Zwischenabschnitte sind 
von erheblichcm immunologischen Interesse. Die Struktur 1 giht cincn Ausschnitt 

aus dem Asialoglycophorin A wiedcr. Wir hahen jetzt die Seyuenz 43 bis 4X 
synthetisiert, die an den beiden Scrinresten jc tine Disaccharidkette cnthtilt. Die 
Synthese ist ein gutes Beispicl dafiir. dafi cs jetzt miiglich ist, kohlrnhydrathaltigc 
Serinreste in beliebigcr Weise in Peptidketten cinzubauen. 

42 43 44 45 46 L? 48 4% 

- ~-Glu-r-Vol-~-Ser-~-Glu-?-Ileu-~-Ser-.-Vol-:.-Arg- 
3 3 

I I 

1 1 

a-D-GalpNAc a-D-GDlpNAc 

3 3 

t t 

,3- D-Gblp 
1 

,?-D-GOIP 

Wshrend die nachbargruppenunterstiitzte /3-glycosidische Ankniipfung von 
~Xylosc an Itingerc Peptidketten mit gutem Erfolg gelingt”. ist die Verkniipfung 
von Saccharidblijcken mit I.-serin-haltigcn Peptidketten untcr Hcrstellung der cy- 
glycosidischcn Bindung nach unseren Erfahrungen nur in eingeschrlnktem MaBe 
mdglich”‘. Fiir die Synthesc IIngerer Peptidketten, die die Core-A-Struktur 
enthalten, ist daher tin stufenweiser Aufbau vorzuziehcn. Hicrfiir ist tin Di- 

saccharid-Scrin- oder Disaccharid-Threonin-Baustein notwcndig. dcr am Amino- 
stiureende sowohl N-terminal als such C-terminal selcktiv rntblockiert werdcn 
kann, urn ihn dann zur Peptidvcrkniipfung mit anderen Aminosiiuren cinzusetzen. 

Bisher haben wir fiir dcrtu-tige aufbauende Synthesen die 131ockierungskomhination 
von N-terminalem Bcnzyloxycarbonyl- und C-terminalem tcrl-Butylcstcr-Schutz- 
gruppen benutzt’“. 

In der vorlicgenden Arbcit haben wir die Y-Fluoroenylmcthoxycarbonvl- 
(Fmoc)-Gruppel’ fiir den N-terminalen Schutz cingesetzt. die sich such schon bei 
Untersuchungen anderer Arbeitskreisc hewtihrt hat”,“. Die Fmoc-Gruppe kann 
unter mildcn basischcn Bedingungen mit Morpholin leicht entfcrnt lvcrden. wobci 
das O-glycosyliertc Scrin nicht angegriffen wird. Die Gruppc ist untcr Glyco- 
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sidierungsbedingungen stabil und wird nicht bei der Reduktion von Azidogruppen 
zu Aminogruppen im Zuckerteil verlndert. Als C-terminaler Rest wurde der 
Benzylester gewahlt. Die selektive hydrogenolytische Spaltung des Benzylesters 
neben der Fmoc-Gruppe ist bekanntermaljen problematisch, da diese dabei such 
teilweise abgespalten wird14. Unter kontrollierten Bedingungen ist jedoch durch 
Wasserstoffiibertragung mit Ameisenshre-Palladium die Benzylestergruppe 
selektiv neben der Fmoc-Gruppe zu entfernen*5. 

Fur die Glycosidierungsreaktion wird daher als Glycosylakzeptor das ge- 
mischt-substituierte Serinderivat16 3 eingesetzt. Als Glycosyldonor benutzt man das 
Disaccharidhalogenid17 2, das sich bisher bei a-Glycosidsynthesen zur Ankniipfung 
an Serin- und Threoninreste bestens bewahrt hat. Hierbei ergibt sich, dag die 
Hydroxylgruppe von 3 offensichtlich durch Anwesenheit der Fmoc-Gruppe 
desaktiviert wird und kraftigere katalytische Bedingungen fiir den Glycosidierungs- 
schritt notwendig sind. Nach sorgftiltiger Optimierung der Reaktion kann bei der 
Umsetzung von 2 mit 3 in Gegenwart von reinem Silberperchlorat bei -30” in 
Dichlormethan-Toluol (1: 1) in 61% das gewiinschte cY-glycosidisch verkntipfte 
Produkt 4 erhalten werden. Das Anomerenverhaltnis bei der Reaktion betragt (Y:P 
wie 7: 1. Das unerwiinschte /?-Produkt la& sich leicht chromatographisch abtren- 
nen. Die a-glycosidische Verkntipfung in 4 ergibt sich aus dem ‘H-N.m.r.-Spek- 
trum. Man findet fiir das anomere Proton H-l ein Dublett bei S 4.93 mit kleiner 
Kopplungskonstante J, ,z 3.8 Hz. Die Azidogruppe in 4 wird in bewahrter Weise 
mit Schwefelwasserstoff in Pyridin-Wasser reduziert’* und die Verbindung mit 
freier Aminofunktion unmittelbar durch anschlierjende IV-Acetylierung in den 
wichtigen Basisbaustein 5 iiberfiihrt (83%). Ein analoger L-threonin-haltiger Bau- 
stein ist inzwischen ebenfalls synthetisiert und zum Aufbau besonders 
kohlenhydratreicher Sequenzen des Asialoglycophorin A verwendet wordenlq. 

Die Fmoc-Gruppe in 5 ltigt sich selektiv mit Morpholin abspalten, wobei nach 
chromatographischer Reinigung 6 in 83% isoliert werden kann. Das N-terminal 
entblockierte Produkt 6 ist recht empfindlich und zersetzt sich beim langeren Auf- 
bewahren schon bei -27”. Es sollte daher ftir die Peptidsynthese stets frisch dar- 
gestellt werden. Die Spaltung der Benzylestergruppe erfolgt mit 85%iger Ameisen- 
sslure in Methanol bei Gegenwart von Palladium-Mohr15, wobei 7 in fast 
quantitativer Ausbeute erhalten werden kann. Diese recht schnelle Reaktion (lO- 
15 min) mug jedoch genau kontrolliert und rechtzeitig abgebrochen werden, da bei 
zu langer Dauer such die Fmoc-Gruppe abgespalten wird. Mit 6 und 7 stehen somit 
die beiden partiell entblockierten Bausteine zur Verfiigung, die jetzt in einer 
Peptidsynthesesequenz eingesetzt werden konnen. 

Die Synthese des Hexapeptids wird stufenweise durch N-terminale Ver- 
langerung, am Carboxylende beginnend, vorgenommen. Als temportire Schutz- 
gruppen dienen die Fmoc-Gruppe fiir das Glycosylserin, die Boc-Gruppe fur L-Glu 
und L-Be sowie die Cbz-Gruppe fur das N-terminale L-Val. Zum permanenten 
Schutz werden Benzylester gewahlt. Der genaue Verlauf der Synthese ist in 
Schema 1 wiedergegeben. L-Valinbenzylester (8) wird in Dichlormethan unter Zu- 
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L-V01 L-ser L- Glu L-lie L-SW L-val 

Fmoc- 

Fmoc- 

Cbz OHlB H- 

Cbz c 
AC0 

0621 8 

OBZI 9 

OBZI 11 

OBZI 12 

0021 14 

0021 15 

O&I 16 

OBZI 17 

OBZI 19 

OBzl 20 

BzO 

T= *co@oxq 
AcHN 

Boc = Me$OCO 

Cbz = PhC H20C0 

Schema 1. 

satz von 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolinzO (EEDQ) mit dem Bau- 
stein 7 umgesetzt, und man erhalt in 95% das Dipeptid 9. Im ‘H-N.m.r.-Spektrum 
von 9 sind die entsprechenden Saccharidprotonen und Aminosaureprotonen 
erkennbar. Aus 9 wird mit Morpholin die Fmoc-Gruppe zum entblockierten Pro- 
dukt 11 abgespalten. Hierbei tritt keine Diketopiperazinbildung ein*‘. Die anschlie- 
Bende Verkntipfung von 11 mit 10 bei Gegenwart von EEDQ liefert in fast quanti- 
tativer Ausbeute das Boc-geschtitzte Glycotripeptid 12. Nach Abspaltung der Boc- 
Gruppe in 12 mit 98%iger AmeisenslureZ zu 14 ist eine Kupplung mit dem 
Glutaminsaurederivat W bei Gegenart von EEDQ moglich. Das von 15 erhaltene 
iH-N.m.r.-Spektrum steht mit der angegebenen Struktur von 15 in guter iiberein- 
stimmung. Die Peptid-NH-Protonen sind bei 6 7.04, 6.95, 6.82 sowie 6.75 zu 
beobachten. 

Nach Abspaltung der Boc-Gruppe aus 15 mit Ameisenstiure und vorsichtige 
ijberftihrung in das freie Amin ist eine weitere Kupplung mit dem Glycosylserin- 
Baustein 7 miiglich. Bei Gegenwart von EEDQ erhalt man in 76% das Pentapeptid 
17. Im iH-N.m.r.-Spektrum von 17 sind jetzt die anomeren Protonen der beiden 
GalNAc-Einheiten bei 6 5.06 und 5.03 erkennbar. Nach Entfemung der Fmoc- 
Gruppe in 17 wird das gereinigte 19 in letzter Stufe mit Cbz-Val-OH 18 umgesetzt, 
und man erhalt in 76% das vollstandig blockierte Hexapeptid 20. 
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/: 
;co 

HN OAc 

EtCHCH 

20 R = Cbz,R’ = Bzl 

*I R =: R’Z !I 

22 

Die Entblockierung von 20 erfolgt in zwci Schritten. Zunschst wcrdcn die 

Peptidschutzgruppcn mit Palladium-Kohle unter Wasserstoffdruck ahpespalten. 

und man gelangt zu 21. Im letzten Schritt sind ssmtliche Acylgruppen drr Kohlcn- 

hydratreste zu entfernen. Dies gelingt nach dcm schon bewahrten. 3uUcrst mildzn 

Hydrolyseverfahren durch IJmsetzung mit Kaliumcyanid in McthanoF’. In 8-l’%, ist 

ohnc weitere Spaltreaktionen dns freie Glycopcptid 22 auf dicsem Wrgc zu erhaltcn. 

IH- und IT-N.m.r.-Spektrcn zcigcn. daO das Produkt 22 cinhritlich ist. Im 

‘H-N.m.r.-Spcktrum fallen die anomcrcn Protonen H-l dcr n.C;;IINAc-Einhcitcn 

bci 8 4.77 zusammcn. die H-2’-Protonen dcr n-&l-~inhciten sind bci ii 3.3 und 

3.34 getrennt zu erkcnnen. Im ‘XI-N.m r -Spcktrum findet rn:cn die typischen . . 
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Signale der anomeren Kohlenstoffe und die Signale der Aminoduren. Die hier 
durchgeffihrte Glycopeptidsynthese zeigt, da13 die Glycosylserin-Bausteine 6 und 7 
universe11 im Rahmen der Peptidsynthese verwendet werden konnen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Alfgemeine Methoden. - Opt&he Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter 
241 oder 243 in 1 dm Kiivetten (589 nm, Na-D-Linie). ‘H-N.m.r.-Spektren: Bruker 
WH 270 oder WM 400, innerer Standard Tetramethylsilan. Bei Messungen in D,O 
wurde vorher dreimal mit D,O (99.75%) versetzt und jeweils eingedampft. Die 
chemischen Verschiebungen beziehen sich auf die DOH-Resonanz (So,, 4.64). 
2-D-COSY-N.m.r.-Experimente zur Zuordnung der Protonen sowie n.O.e.-Expe- 
rimente wurden am WM 400 durchgeftihrt. r3C-N.m.r.-Spektren: Bruker WM 400, 
-100.64 MHz, breitbandenkoppelt, innerer Standard 1,4-Dioxan (6 67.6). Alle 
Reaktionen wurden dtinnschichtchromatographisch (Aluminiumfertigfolien, 
Merck, Kieselgel60 Fz,, oder NH2Fzs4 S-Fertigplatten, Merck) verfolgt. Detektion: 
U.v.-Absorption, lO%ige ethanolische H,SO, oder 0.2%ige ethanolische Nin- 
hydrin-l(isung und Warmebehandlung. Alle L6sungsmittel wurden destilliert, es 
wurde Petrolether mit einem Seidebereich von 60-70” verwendet. Saulentrennung: 
Kieselgel 60 (7&230 mesh, Merck); Lichroprep-NH, (25-40 pm), Merck, -4 bar 
(0.4 MPa); Gel-Chromatographie an Sephadex G-25 mit Wasser oder Sephadex 
LH-20 mit Methanol als Elutionsmittel. Gefriertrocknung: Christ-Beta 1102. 

Fur die Glycosidsynthesen wurde die Hydroxylkomponente im Braunglas- 
kolben mit den Katalysatoren und Trockenmitteln fur einige Stunden im Ultra- 
hochvakuum getrocknet. AnschlieSende Operationen erfolgten unter N,, die ver- 
wendeten Losungsmittel waren absolut wasserfrei. 

N- (9- Fluorenylmethoxycarbonyl) -0- [(2,3,4,6 -tetra- O-acetyl-/3-D-galacto- 
pyranosyl)-(1~3)-0-(2-a~ido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-cr-D-galactopyranosyl)]-~- 
serin-benzylester (4). - Eine Lijsung von Fmoc-Ser-0Bz13 (1.38 g, 3.30 mmol) in 
absol. Dichlormethan-absol. Toluol (25 mL, l:l, v/v) wird zusammen mit 
Molekularsieb 4A (4.5 g, gepulvert) unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluf! bei 
-30” gertihrt. Nach 30 min ftigt man AgClO, (550 mg, 2.68 mmol) hinzu und rtihrt 

weitere 30 min. Anschliel3end tropft man eine Losung des cy-Bromids 2 (2.75 g, 
3.42 mmol), ebenfalls gel&t in absol. Dichlormethan-absol. Toluol (25 mL, 1: 1, 
v/v), hinzu. Nach 18 h gibt man emeut AgClO, (225 mg, 1.34 mmol) hinzu und 
riihrt weitere 5 h (D.c.: Ethylacetat-Petrolether 1: 1, v/v). Der Reaktionsansatz 
wird mit Dichlormethan verdtinnt, filtriert (Filterschicht, Seitz), mit Wasser ge- 
waschen und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Einengen in vacua erfolgt eine 
sslulenchromatographische Reinigung (Ethylacetat-Petrolether 10:17, v/v); Ausb. 
2.68 g (71%) Sit-up, [a] ho +66.7” (c 0.3, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, 
CDCI,): S 8.09-7.22 (m, 23 H, Arom.), 5.88 (d, JNH,CH 8.0 Hz, NH), 5.73 (dd, 1 
H, J.,5 0.8 Hz, H-4)) 5.28 (dd, 1 H, J4,,5s 0.8 Hz, H-4’)) 5.22 (mc, 2 H, PhCH,), 5.09 

(dd, 1 H, Jz’,y 10.4 Hz, H-2’), 4.96 (dd, 1 H, J3,/,, 3.2 Hz, H-3’) 4.93 (d, 1 H, J,,* 



3.8 Hz, H-1),4.69(d. 1 H,.I,.~,. 7.8 Hz, H-l’). 4.64 (m, 1 H. Srr-wCHj. 3.42-4.2X 

(m, 5 H, 2 H-6. 3 Fmoc-CX), 4.154. I3 (m . 2 H. H-35). 4.10 (dd. I H. .Ih.;,,c,.:, 11.3 

Hz. H&a), 4.07 (dd. 1 i-1. lti~.H;,~rr<~,, 3.4 l-I/., Scr-/_M:Ha), 4.02 (dd. I H. .ITIT~(h,P(..~,,, 

10.6 Hz, Ser-P-CM>). 3.06 odd, I H. .I,,,,.!, 6.7 IJ;!. IH-h’b). 3.X-4 (&id. 1 14. li-5’). 

3.72 (dd, I H. .I, 1 I0.h Hz. H-2). 2.02. 2. 00. I .1)-t. 1 .i)O (1 s. I ? t-5. 4 OAC). . . .1 
And. Her. fi:iir C,,,H,,Y,C)~,, (11-13.1): C’, hl.99; H. 5.11: N. J.01. Gef.: C’, 

61.03; H, 5.22; N. 5.07. 

N - (V- ~174nrcn~~rni~tl7o.~~~rrrbonyI) - 0 - 1 (_3,.3,4Fc5 - tern - 0 - rrcctd- fi- 1) -galaclo- 

pyrmos++!) -(1--+.3)-O- 12-i-ccPti7~~liila-3.~-~ii-O-henzc,?7~~- 

syl)]-L-.sfrirr-hm~y~~~.sl~~.r (S). --- Dar; Glycosid 4 (I.51 g. I .32 mmol) bvird in Pyridin 
(50 ml,) und Wasscr (5 m1.J gcliist. Untcr Eiskiihlung und Riihren lcitct man fiir 

etwa 5 h H,S tin und IiUt den Rcaktionsansatc. anschlic0end t’iir ctw IS h bci 

Reumtemp- im vcrschlosscnen Kolbcn rcapieren. Nach hwnderor Reduktion 

(D.c.: Toluol-EZthanol 5: I _ viv) fiigt mctn Acetanhydrid ! 10 ml_) hinzu und riihrt 

die Reaktionsmischung ftir -!-3 h. AnschlieBenci uird in1 llr~hwkuum cingecnpt 

und der Riickstand mchrfach mit T‘oluol nachdestillicrt. DL’~ Strup wird Giulrn- 

chromatographisch gcrrinigt (Ethyl,lcctat--Pctrol~~tli~r .i: 1. \‘A): Ausb. I .I!7 p 

(X3’%,), Sirup, [~y]jil’ 151.3” (c 1.55. C’hloroformj; ‘t-i-N.m.r. (300 MIfz. C’DCI,): 6 

X.10-7.28 (m. 23 H. Arorn.). 5.86 (ci. 3 H. ./NI,,cTf, X.0 Hz. Fmoc-NH). 5.79 (cl. I H. 

J NH,c.I, 8.0 Hz. NH&), 5.65 (dd, 1 H. J,,., I.0 Hz. 11-4). 5.32 (Ad. 1 l I. J,iz,5c 0.X Hz. 

H-4’). 5.24 (d, 1 H, .I 12.2 HZ, PhCN). 5.1 I !d, I t-1. .I 12.1 HZ. fW‘lI). 5.10 (dd. 

1 F-l: I,.,,. 10.4 Hz. H-2’). Y.02 (d. I H. .I,_, 3.6 Hz. H-1). -I.%‘.3 (dd. I H..l, ,_. 3.2 Hz. 

H-3’), 4.66-t.57 (m. 2 H. Ser-cu-CM, ti-3:,, .-t.hl (d, 1 ‘t-i. .I! ,:. S.0 tb, t-1-I’). -1.4-b 

4.37 (m, 2 H, Fmoc-CM). 3.39 (Jd. I H, .I,,; ,,,,,, Il.4 Hz, li-ha). -!..:5 (dd. I H. Jhl,.5 

7.0 Hz. H-6b), 4.25 (m. I tl. Fmoc-C’N). 4.18 (ddd. I 1-I. .I,,,:,: 6.4 11/. H-5). -I.10 

(dd. I H. .I<,.;,,i, 6.4 IHz. H-h’n). 4.04 (dd. 1 H, ./,,a1 ,,,; ii il.6 Hz. Ii-h’b). -1.!)3--3.9fj (m. 

2 H, H-3. Scr-P-<Ma), _3.9+.3.85 (m. 1 I-I. Ser-,U-CYHh). 1 ST’ (d&i. 1 Ii. .I,,.,,.,, 7.3 

Hz. H-S’), 2.04, 2.02. 1.9~1. I.%. 1.94 c.5 5. IS f--l. 3 !.IAc, 1 NAc). 

And. Bcr. fiir CY,,iH,,,Y,C),, (1 150.2): c’, h3.31: I-1. 5.10: N. :!.1?. Gcf.: c‘. 

62.52; II. 5.37: N. 7.33. 

0 - [ 12,3.4.6- ‘lurw (1 -m~ql-P- r)-gillu~rc~~~.)‘rnn(~.s~~~ - il --+.?I. (-I-. I_)-ihWur?liiIn- 

4,6-di-C)-bpn~~~~l-~-~~.~[.).~~-(x- I ~-~cilicfo)~~~r~no,~~l) 1-I .-.~c~rin-hpn=~[~l.rt~~r (6). --- Vcr- 

bindung 5 (233 mg. 0.2 rnmol j wird in Morpholin (5 mL) pcliist und fiir 17 min 

stehengclassen (D.c.: I’oluol-Ethanol 5: I _ v/v). AnschlicBend wird untrr mchr- 

father Zugahe von absoi. ‘i’oluol im Hwhvaknum cingccngt unti dc;- Riickstand 

siiulenchromatographisch pcreinigt (‘l’clluol--Ethanc)l h: 1. v/k ); .J\IIS[>. 158 mg 

(X3%/r,). [a]$ +-56.3” (c I .77, (‘hluroform); ‘H-N.m.r. (400 MHZ. c’D~cID): 8~. IO- 

7.40 (m. 15 H, Awn.). 5.70 (dd. I I-I, .I,.: 0.X Hz. H-Jj. S.?_O (dd. 1 H,.!, ,> 0.0 Hz. 

L-1-4’). 5.16 (d. I Ii. .I 1T.O fiz. PhCH>. 5.13 (,d. 1 Ii. .I 17.0 Hr. Ph(‘/-/). 5.03 (dd, 

I H, _I,,.,. 3.4 Hz. H-3’). LO? (tld, I t1, .I:,.:. !O.Z 11~. i-i-;?‘), 4.85 (4. ! H. .i,,I 3.h 

Hz? H-l). 4.83 (d, I II, .I; .?’ 7.x Hz. H-I’). -!.h3 (dd. I f-1. .I?,: l(1.0 Hz. H-7). 4.13 

(dd, 1 H. Jw,,, 11.0 H2: H&l). 4.34 (&Id. 1 l-1. J+. 1.0 Hz. H-5). -l.J7 (dd. 1 H. 

Jh,,.i 7.1 Hz, H-6h), 3.17 (drl, 1 El, .I?., 3.3 Hz. H-3). 4. I I (dd. I tl. .1, .,,_ i, 6.0 112. 
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H-6’a), 4.06 (dd, 1 H, J5,.6’b 6.4 Hz, H-5’), 3.99 (dd, 1 H, Jh,b,h’a 10.0 Hz, H-6’b), 

3.97 (dd, 1 H, JPcuapcu 6.4 Hz, Ser-P-CHa), 3.75 (dd, 1 H, JuCHSCHb 5.4 Hz, Ser-a- 

CH), 3.71 (dd, 1 H, JBcubScna 9.6 Hz, Ser-/3-CHb), 2.02, 2.00, 1.91, 1.88 (4 s, 15 
H, 4 OAc, 1 NAc). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,O,, (936.9): C, 58.97; H, 5.59; N, 3.00. Gef.: C, 
58.02; H, 5.27; N, 3.20. 

N- (9- Fluorenylmethoxycarbonyl) - 0- [(2,3,4,6- tetru -0 -acetyl-P-D-gducto- 

pyrunosyl)-(1~3)-0-(2-ucetumido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-~-guluctopyruno- 
syl)]-L-serin (7). - Das geschiitzte Glycosid 5 (450 mg, 0.388 mmol) wird in 
85%iger methanolischer Ameisensaure (3 mL) gel&t. Unter N, und heftigem 
Riihren fiigt man schnell eine Suspension von Pd-Mohr (360 mg) in 85%iger 
Ameisensaure (3 mL) hinzu. Nach 12-15 min ist die Reaktion beendet (D.c.: 
Dichlormethan-Methanol 5: 1, v/v), und der Reaktionsansatz wird filtriert. Man 
wtischt den Katalysator mit Methanol, engt in vucuo ein und destilliert mehrfach 
mit Methanol nach. Der glasartige Riickstand wird in Dichlormethan aufge- 
nommen, mit S%iger KHSO,-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, mit 
MgSO, getrocknet und in vucuo eingeengt; Ausb. 404 mg (97%), amorph, [# 
+81.7” (c 1.0, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400MHz, CD,OD): 6 8.12-7.30 (m, 18 H, 

Arom.), 5.75 (dd, 1 H, J4,3 3.0, J4_5 0.8 Hz, H-4), 5.30 (dd, 1 H, J4N,3, 3.2, J4,,5V 0.8 
Hz, H-4’), 5.00 (d, 1 H, J,_, 3.6 Hz, H-l), 4.80 (d, 1 H, J,,.,, 7.6 Hz, H-l’), 4.68 
(dd, 1 H, J,,, 11.0 Hz, H-2), 4.56-3.95 (m, 13 H), 2.05,2.03,1.95, 1.93 (4 s, 15 H, 
4 OAc, 1 NAc). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,OzI (1069.0): C, 60.67; H, 5.28; N, 2.62. Gef.: C, 
59.83; H, 5.20; N, 2.77. 

N- (9- Fluorenylmethoxycurbonyl) - O-[(2,3,4,6-tetru- 0-ucetyl-/I-D-gulucto- 
pyrunosyl)-(1~3)-0-(2-ucetumido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-~-~-guluctopyruno- 
syl)]-L-seryl-L-v&n-benzylester (9). - Die Carboxylkomponente 7 (693 mg, 0.65 
mmol) wird in absol. Dichlormethan (30 mL) gel&t und die Lijsung auf -25 
geki.ihlt. Dazu gibt man die ebenso kalten Losungen von L-Valin-benzylester 8 
(140.8 mg, 0.68 mmol) und EEDQ (252 mg, 1.02 mmol) in absol. Dichlormethan 
(jeweils 30 mL). Man riihrt zunslchst 1 h bei der angegebenen Temperatur und llljt 
den Reaktionsansatz anschliegend langsam Raumtemperatur erreichen. Nach etwa 
18 h ist die Reaktion beendet (D.c.: Toluol-Ethanol 5: 1, v/v) und es wird aufge- 
arbeitet. Dazu verdiinnt man die Liisung mit Dichlortnethan und wascht die 
organische J’hase zunachst mit NaHCO,-Losung und dann mit Wasser. 
AnschlieJ3end wascht man mit S%iger KHSO,-Losung, erneut mit NaHCOs- 
Liisung und schlieJ3lich mit Wasser. Die organische Phase wird mit MgSO, 
getrocknet und in vucuo eingeengt. Die weitere Reinigung des sirupiisen 
Rtickstands erfolgt stiulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Toluol- 
Ethanol 20:1, v/v); Ausb. 780 mg (95%), Sirup, [c#) +41.35” (c 1.7, Chloroform); 
‘H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): S 8.10-7.15 (m, 23 H, Arom.), 6.60,6.26 (2 d, 2 H, 
J NH,CH 8.4 Hz, 2 NH), 5.70-5.67 (m, 1 H, NH), 5.67 (dd, 1 H, 54,5 0.6 Hz, H-4), 
5.25 (d, 1 H, J 12.0 Hz, PhCH), 5.25 (dd, 1 H, Jqh5, 1.0 Hz, H-4’), 5.19 (d, 1 H, J 



12.0 Hz, PhCH). 5.08 Cd. I H, I,.2 3.8 Hz, H-l), 5.05 (dd, 1 H. J,. ,’ IO.4 Hz. H-J’), 
4.89 (dd. 1 H, .I.;,.$. 3.4 Hz. H-3’), 4.70 (ddd. 1 H,J,_; 10.8,.J,,,,j.-1 11~. H-2). -I.(>3 

(dd. 1 lf, .I,r(..,,.8ct, 1.X. J,lc.H,K,, 8.4 Hz. Val-U-CH), 4.56 (d, 1 H..Ii.,:, 7.8 Hz. H-l’), 
4.473.29 (m. 6 H). 1. IS (ddd. 1 HI J5.(, 7.0 Hz. H-5). 4.11 (dd. I H. J;,, .1.-t Hz. 
H-3). 4.06 (dd, 1 H, J,.Il,j, 6.0 l-iz, H-6%), 3.94 (dd, I H. J,r.,,,r,h II .2 Hz. H-h’a), 
3.X2-3.77 (m, 2 H). 3.7.5 (ddd. I H. J,.,,;;, 7.-t Hz. H-5’). 2.01. J.Oil. I.W. I.W. I .Y_? 
(5 s. 15 H, 4 OAc, 1 NAc). 0.04, (I.89 (2 d. 6 H, Jc.,,,.Bc.I, 6.h Hz. 2 Val-CH,). 

Anal. Bcr. fiir C~,hH,,NjOZ~ (1258.3): C. h3.00: H. 5.hY; N. .J..U. Gcf.: c‘. 
62.63: I-I. 5.58; N. 3.42. 

O-[(2,3.4,(,- Tetru-O-acrtvl-B-D-Kuluctoll~ruEtos~~~- (1--2.~)-0-(,7-~cc?tunli~lo- 
4.6-di-O-h~~nzc~~I-2-~lrsox~-a-r~-galactop~rcrno.s~1) J-I -ser~~l-r.-~~~tlin-h~~~~~~it~st~r ( 11). 

- Verbindung 9 (780 mg, 0.62 mmol) wird in Morpholin (IO ml..) geliist und fiir 27 
min bei Raumtemp. be&en (Dx.: Toluol-Ethanol5: 1, v/v). Nach dem Entkmen 

dcs Morpholins im Hochvakuum unter mehrfacher Zugabe van &sol. T’oluol wird 
dcr Riickstand s~~ulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittcl: Toluol-Ethanol 
3: I. v/v) gereinigt: AUsh. 551 mg (86%), %-up, [ali?,” +4c).b” (C I .7_:. ChhXJforni): 

‘H-N.m.r. (400 MHz. CDCI,): h‘8.13--8.00 (m, 4 f-1, Arom.). 7.70 (d. I Ii. .I,,,,,.,, 
9.0 Hz. V&NH). 7.61--7.X (m. II H. Arom.), h-47 (d. I 1-i. .is,,,,-,, X.X Hz. 

NHAc). 5.69 (dd. 1 I-4. .I;_! 0.8 Hz, H-4), 5.29 (dd, 1 H, .I,*., I.0 Hz. H-4’). 5.23 (d, 
‘1 H. J 12.2 HZ. PhWj. 5.19 (d. 1 H. .I 12., 7 Hz. PhCU). >.I)5 (dd. I Ii. J,..,:. 10.6 
Hz. H-2’). 5.04 (d. 1 H. J,,,3.(> Hz. H-l), 4.91 (dd. 1 H. .IJ.,d, 3.4 Hz. H-.3’). 4.74 

(ddd, 1 H. Jz.j II .O Hz, H-2). 4.61 (d. 1 H. .I,._,. 7.X Hz, H-I’). J.50 (dd. I FI. 
J,,c.,,gc-r, 5.0 Hz. Val-n-C’H). 4.47 (dd. 1 H, Jf,,,+,, Y.4 Hz, t-l-6b). 3.39 (ddd. I H. 

.J5,hh .7.0 Hz, H-5). 4.36 (dd. I t-l, Jha,S 7.0 Hz. H-ha), 4.1 I (dd. I 14. J,, .,,. (,,., Il.2 Hz. 
H-6%). 4.00 (dd. 1 tl. J_;,J 3.4 Hz, H-3). 3.90 (dd. 1 H. Ji,..,,i. 7.4 Hz. H-b’n). :J.Xh 

(dd. 1 tj 3 J,m,>.ac~., 10.4 Hz, Ser-fi-C’Hb), 3.X5-3.X3 (m. I H. _I,<..,, ,, h. I Hz. H-5’). 
3.82 (dd, 1 H, JLjC.Ha.nC.,, 5.0 Hz, Scr-P-CHa). 3.63-3.5X (m, 1 H. .I,*, H$c-H,, 5.1 Hz. 
Ser-a-CH). 2.26 (ddd. 1 H, .IOC.t,,C.t,, 6.6 Hz. Val-@CH). 2.02, 2.01, 2.00. i .9,2. (5 s. 

IS H, 4 OAc, I NAc). I).Oh. 0.90 (2 d, 6 H. JC.H;.,jC.H 6.6 Hz, 3 Val-C’IH,). 
Anal. Her. fiir CFiH,,,N?O,,, (103~.1): c’. .50”12; H. 5.Y.~: N. .J.(J7. Gcf.: c‘. 

5X.82: H. 5.81; N. 4.13. 

N-(tcrt-Hut~lf~x~~~ftrhf~~~?;I)-r.-i~ole~tc~~-0-~~2,3.4,6-tt~trrr-O-~r~~~t~~-~-r~-galacto- 
p~ranos~i)-(I--t3~-O-(2-rtczt~~mido-4.6-di-O-herr~o~~l-2-~~e.~z~_~~-~-~~-~~~luct~~~~~rut~~~- 
Sol)]-r.-servI-I_-vnlin-herzz):lr.~rcr (12). --- Die Aminokomponentc 11 (5 I mg. (I.?3 
mmol) wird zusammen mit Boc-lie-OH 10 (160 mg, (I.69 mmol) in :~hsol. Dichlor- 
methan (40 ml,) gcliist. Die Lijsung wird auf --X0 gckiihlt. und hci diesel 
Temperatur fiigt man eine plcichfalls kaltc Ltisung von EEDQ (206 mg. 0.83 mmol) 
in absol. Dichlormethan (10 mL) hinzu. Der Reaktionsansatz wird zuntichst. - I II 

hei der angcgebenon ‘fcmpcratur gchalten, danach Itiflt man ihn sich Inngsan~ aut 
Raumtemp. erwtirmcn. Nach 18 h ist die Reaktion hecndct ( D.c.: T~,luol-i~thaool 
5: 1. v/v) und es wird bei 9 beschrieben aufgearbcitet: Ausb 6.53 rng (97’%j. Sirup. 
Zur Ermittlung der analytischen Daten erfolgt einc siiulcnchrorn;ltographische 
Reinigung ciner Probe an Kiesclgel (Laufmittel: Toluol-Ethanol 10: I, v/v), Iu]~’ 
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+40.9” (c 1.32, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): S 8.12-7.33 (m, 15 H, 
Arom.), 6.82 (d, 1 H, JNH,,-., 7.2 Hz, Ile-NH), 6.74 (d, 1 H, JNH,CH 8.8 Hz, Val- 

NH), 6.41 (d, 1 H, Jm,c” 8.8 Hz, NHAc), 5.68 (dd, 1 H, J4,5 0.8 Hz, H-4), 5.25 

(dd, 1 H, Jc,,,s 0.8 Hz, H-4’), 5.24 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.18 (d, 1 H, J 12.2 
Hz, PhCH), 5.05 (dd, 1 H, J2’,3, 10.6 Hz, H-2’), 5.04 (d, 1 H, J,?, 3.6 Hz, H-l), 4.81 
(dd, 1 H, J3P,4S 3.4 Hz, H-3’), 4.72 (ddd, 1 H, J2,3 10.8 Hz, H-2), 4.67-4.61 (m, 1 H, 
Ile-cr-CH). 4.62 (d, 1 H, J,,,,, 7.8 Hz, H-l’), 4.60 (dd. 1 H, JaCHBCH 4.8 Hz, Val-cw- 

CH), 4.42 (dd, 1 H, Jb,,,ba 11.6 Hz, H-6b), 4.38 (dd, 1 H, J6a,5 6.4 Hz, H-6a), 4.32 
(ddd, 1 H, J5,6b 5.6 Hz, H-5), 4.13 (dd, 1 H, J3,4 3.4 Hz, H-3), 4.08 (dd, 1 H, J6’b,6’a 
11.2 Hz, H-6’b), 3.98 (ddd, 1 H, J5,.6’a 5.8 Hz, H-5’), 3.95 (dd, 1 H, J6,b,S, 7.8 Hz, 
H-6’a), 3.81 (dd, 1 H, JBCHbgCHa 10.4 Hz, Ser+-CHb), 3.79-3.73 (m, 1 H, JolCHBCHb 
7.0 Hz, Ser-a-CH), 3.74 (dd, 1 H, JBCHanCH 5.0 Hz, Ser-BCHa), 2.24 (ddd, 1 H, 
JBCH,CH, 6.6 Hz, Val+CH), 2.10,2.02,2.01,2.00, 1.92 (5 s, 15 H, 4 OAc, 1 NAc), 
1.43 (s, 9 H, CMe,), 1.30-l .22 (m, 1 H, Ile+CH), 1.18-1.07 (m, 2 H, Ile-y_CH,), 
1.00-0.86 (m, 12 H, 2 Val-CH,, 2 Ile-CH,). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,O,, (1249.3): C, 59.61; H, 6.45; N, 4.49. Gef.: C, 
59.35; H, 6.42; N, 4.57. 

~-ZsoleucyZ-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-~-galactopyranosyl)-(1~3)-0-(2- 
acetamido - 4,6 - di - 0 - benzoyl- 2 - desoxy - (Y - D - galactopyranosyl)] - L - seryl- L - valin - 
benzylester (14). - Das Glycotripeptid 12 (653 mg, 0.52 mmol) wird in Ameisen- 
slure (20 mL) gel&t und bei Raumtemp. stehengelassen. Nach 60 min ist die Reak- 
tion beendet (D.c.: Dichlormethan-Methanol 5:1, v/v) und man entfernt die 
Ameisenslure im Hochvakuum bei 20”. Das Formiat von 14 wird durch Waschen 
mit NaHCO,-Losung in das freie Amin 14 iiberfiihrt und dieses mit Dichlormethan 
extrahiert. Man trocknet die organische Phase mit MgSO, und engt in vacua ein; 
Ausb. 505 mg (84%), [o]&s (F ormiat) +43.6” (c 1.01, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 
MHz, CD,OD) ( vom Formiat): S 8.34 (s (breit), 1 H, HCO:), 8.12-7.29 (m, 15 H, 
Arom.), 5.75 (dd, 1 H, J4,5 0.8 Hz, H-4), 5.26 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.24 (dd, 

1 H, J~‘,s 1.0 Hz, H-4’), 5.20 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 4.98 (dd, 1 H, J3,,4, 3.4 
Hz, H-3’), 4.96 (d, 1 H, J,,, 3.8 Hz, H-l), 4.94 (dd, 1 H, J,,,,. 10.6 Hz, H-2’), 4.80 

(dd, 1 H, &CHJ~H~ 4.8, JolCH.JCHb 6.8 Hz, Ser-c&H), 4.76 (d, 1 H, J1S,2, 7.4 Hz, 
H-l’), 4.66 (dd, 1 H, J2,3 11.0 Hz, H-2), 4.48 (d, 1 H, JrrCHBCH 5.8 Hz, Val-a-CH), 
4.42 (dd, 1 H, J6b,5 3.4 Hz, H-6b), 4.38-4.33 (m, 1 H, J5,6a 5.8 Hz, H-5), 4.33 (dd, 

1 H, Jti,eb 9.4 Hz, H-6a), 4.27 (dd, 1 H, J3,4 3.4 Hz, H-3), 4.08-4.04 (m, 1 H, 
Ile-a-CH), 3.98-3.91 (m, 3 H, Ser+CHb, 2 H-6’) 3.80-3.75 (m, 2 H, Ser-P-CHa, 
H-5’), 2.28-2.18 (m, 1 H, Val-P-CH), 2.05, 2.03, 1.97, 1.88, 1.87 (5 s, 15 H, 4 
OAc, 1 NAc), 1.60-1.52 (m, 1 H, Ile-/3-CH), 1.29-1.17 (m, 2 H, Ile-CH,), 1.03 (d, 
3 H, J 7.0 Hz, Ile-r_CH,), 0.95 (dd, 3 H, J 7.2 Hz, Ile-SCH,), 0.95 (d, 6 H, J 6.8 
Hz, 2 Val-CH,). 

Anal. Ber. fiir C5,HT2N402, (1149.2): C, 59.57; H, 6.32; N, 4.87. Gef.: C, 
59.33; H, 6.27; N, 4.93. 



desoxy-a-n-galactopyrar~osyl)]-~-.seryl-r.-ualin-henzyle.ster (15j. --- Man liist Boc- 
Glu(OBzl)-OH (13; 193 mg, 0.57 mmol) [erhalten aus dcm Dicyclohexyl- 
ammonium-Salz von 13 durch Waschen mit KHSO,-Liisung (5%ig) sowic 
Extraktion mitt& Dichlormethan] und ferncr die Aminokomponcnte 14 (SO mp, 
0.44 mmol) in absol. Dichlormethan (30 mL). Die L.Ssung wird aul’ --2(.)” gckiihlt 
und eine Ldsung von EEDQ (170 mg, 0.69 mmol) in absol. Dichlormethan (IO 

mL) hinzugegeben. Nachdcm man -I h bei der angegebcncn Tempcratur gcriihrt 
hat, wird der ADsatz langsam auf Raumtemp. gebracht. her Yacht (nach 17 h) ist 
die Reaktion beendet (D.c.: Toluol-Ethanol 5: I. v:v) und man art&et wie bci 9 
beschrieben auf. Nach stiulenchrotnatographischer Reinigung an Kicselgel (Lauf- 
mittel: Toluol-Ethanol 1.3: 1, v/v) erhtilt man 15; Ausb. 487 mg (75%). [u];” -t-34.1” 
(c 2.11, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz. CD,OD): 6 8.10-7.27 (m. 20 H. 

Arom.), 5.78 (dd, 1 H,JJ.? 0.8 Hz, H-4), 5.25 (dd. I H. J,,.,. 0.6 Hz. H-J’), 3.22 (d, 
1 H. .I 12.4 Hz, PhCH), 5.14 (d. 1 H, .I 12.4 Hz. PhCH). S.10 (mc. 2 H. PhCH,). 
5.06 (dd. 1 H.J l’.l. 3.2 I-fz, H-3’), 4.91; (dd. 1 H, J1._,. 10.4 Hz, H-1’). 1.81 (d. 1 Ff, 

I,,? 3.6 Hz, H-l), 4.74 (dd, I H. Jlr(.,,BC.Hh 6.0 Hz. Ser-cr-CH). A.68 (dd. 1 bf. I,,, 
1 1.0 Hz, H-2). 4.44 (d, I H, J<rC.HBC.f, 6.0 Hz. Val-a-CH). 4.43 (rn. 2 If, H-SJII~)~ 

4.31 (dd. I H, Jl,a.,,b 12.0, /t,:,,5 8.2 Hz. H-(,a), 4.28 (dd. I H. .I?,; 3.2 Hz, H-3). 
4.18-4.03 (m, 3 H. H-?‘.6’b. Ile-n-CH). 3.99 (dd. I H. JBC.H,,q,~(.I,;, iU.il Hz. Scr-p- 
CHb). 3.94 (dd, 1 H, Jh,a,h.,, 10.2. Jh,;,.s. 6.6 Hz. H-h’o), 3.66 (dd, I I-f. Jti(.H;l.,,(.H 5.6 
Hz, Ser-P-CHa). 2.50-2.43 (m. 2 H, Glu-y-CH,) . 2.25-2.16 (m. 1 H. Val-/3-CHj. 
2.06-2.01 (m. I H. Glu-P-CHb), 2.05. 2.04. 1.98. 1.90. 1.89 (5 s. 15 f-f. 4 OAc. 1 
NAc), 1.02-1.86 (m, 1 H, Glu-,%CHa). 1.62--l.% (m, I H. fle-fi-CH). 1.13 (5, 9 t-1, 
CMe,), 1.30-1 .I6 (m. 2 H. Ile-CHJ, 1.04-0.85 (m, 13 H. 4 CH,. Glu-(Y-CH). 

Anal. Ber. fiir C’7JH,,lN50Zh (1468.6): C. h0.52; If. 6.X; N. 4.37. Gcf.: C. 
60.28; H, 6.63; N, 4.40. 

l.-~~lutamyl-(.~-henzyle~ste~)-I_-i.suieucyl-O-~(2,_?,4,6-tf~tva-O-oc~f~t~~l-~~-I~-~f~la~~tf~- 
pyranosyl) -(143)-0-(2-~c~tami~~-4,6-di-O-b~~nz~~y~-~-~i~~s~.~~-~~-l.~-~~7ia~to~~~r~~t~i~- 
syl)]-t.-sery/-1.-~,ulin-benzylest~~r (16). - Das Boc-geschiitztc Glycotctrapcptid 15 
(487 mg, 0.33 mmol) wird in Whiger Ameisensiiure (25 ml,) geliist. Nach 100 min 
ist die Reaktion heendet (D.c.: Dichlormethan-Methanol 5: I. b/v) und die 
Ameisenstiure wird bei 20” im Hochvakuum entfernt. Aus dem zuniichst crhaitcncn 
Formiat gewinnt man das freie Amin 16 durch Waschcn mit verd. N;1HCO,-Liisung 
und Extrahicren mit Dichlormethan; Ausb. 39X mg (8f;‘%j: iFl-N.ni.r. (400 MHz. 
CD,OD) (vom Formiat): 68.23 (s, I H. HCO,), X.10-7.28 (m, 20 H. Arom.), 5.75 
(dd. I H. J,,, 0.8 HZ, H-4). 5.26 (d, 1 H. J 12.2 HZ. PhCH). 5.14 (dd. 1 I-1. J,,.;, 0.X 
Hz. H-4’), 5.20 (d. 1 H. .I 12.2 Hz, PhCIf). 5.10 (mc. 2 H. PhCH,). -!.%I (dd. 1 H. 
J _;,.J. 3.2 Hz. H-3’), 4.77 (d, 1 H,J,., 3.6 Hz, H-l), 4.75 (d. 1 H..li.., 7.X Hz. If-l’). 
4.70 (dd. I H, /Z.J 11.0 Hz. H-2), 4.46 (d. I H. J,VC,,B(.H 6.0 Hz. Val-&If). 4.-l?- 
4.30 (m. 5 Ffj, 4.27 (dcl. 1 1-f. J,,, 3.4 Hz, H-3). 4.12-4.!)6 in!, 1 H. llc-&Xl). 
4.00-3.89 (m. 4 H, 2 H-h’, H-S’, Ser-@CHb), 3.70 (dd: I lf, JIIcH;,.Is(.iJ,, IO.0 Hz. 
Ser-P-CHa), 2.58-2.50 (m. 2 H, GIu-y-CH?). 2.27-2. I8 (m, t I-f * Val-,&CHS, 2. I (t- 
2.09 (m. 2 H, Glu-/UX,), 2.04. 1.98. 1.90 (3 s. 15 H, 1 OAc. I NAc). I.A2-I.53 
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(m, 1 H, Ile-P-CH), 1.28-1.16 (m, 2 H, Ile-CH,), 1.06-1.00 (m, 1 H, Glu-cu-CH), 
1.00-0.89 (m, 12 H, 4 CH,). 

Anal. Ber. ftir C&Hs5N50U (1368.4): C, 60.56; H, 6.25; N, 5.12. Gef.: C, 
60.19; H, 6.10; N, 5.20. 

N - (9- Fluorenylmethoxycarbonyl) - 0 - [ (2,3,4,6- tetra - 0 -acetyl-&D-galacto- 
pyranosyl)-(1~3)-0-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-cY-D-galactopyrano- 
syl)]-~-seryl-~-glutamyl-(5-benzylester)-~-isoleucyl-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-D- 
galactopyranosyl)-(1~3)-0-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galacto- 
pyranosyl)]-L-seryl-L-valin-benzylester (17). - Zu einer Liisung von 7 (436 mg, 0.41 
mmol) sowie 16 (398 mg, 0.29 mmol) in absol. Dichlormethan (25 mL) gibt man 
bei -20” eine Losung von EEDQ (144 mg, 0.59 mmol) in absol. Dichlormethan 
(10 mL). Man la8t zuntichst -1 h bei der angegebenen Temperatur reagieren und 
bringt den Reaktionsansatz dann langsam auf Raumtemperatur. Nach 18 h (D.c.: 
Toluol-Ethanol 5: 1, v/v) ist die Reaktion beendet und man arbeitet wie bei 9 be- 
schrieben auf. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel 
gereinigt (Laufmittel: Toluol-Ethanol lO:l, v/v); Ausb. 536 mg (76%), [cr]AO 
+47.1” (c 0.73, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): 6 8.13-7.27 (m, 38 H, 
Arom.), 7.09 (d, 1 H, &n,cn 9.0 Hz, NH), 7.04 (d, 1 H, JNH,cH 9.2 Hz, NH), 6.84 

(d, 1 H, JNH,CH 9.0 Hz, NH), 5.80 (d, 1 H, JNH,CH 8.8 Hz, NH), 5.70 (dd, 1 H, J4,s 
3.0 Hz, H-4), 5.67 (dd, 1 H, J4,s 3.0 Hz, H-4) 5.32 (dd, 1 H, J4,,s, 3.2 Hz, H-4’), 
5.31 (dd, 1 H, J4’,s 3.4 Hz, H-4’), 5.24 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.22 (mc, 2 H, 
PhCH,), 5.14 (dd, 1 H, J3,,‘,’ 3.4 Hz, H-3’), 5.08 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.06 
(d, 1 H, J,,, 3.6 Hz, H-l), 5.03 (d, 1 H, J,,, 3.6 Hz, H-l), 5.02 (2 dd, 2 H, J2,.3, 10.0 
Hz, 2 H-2’), 4.95 (dd, 1 H, J3,,4, 3.2 Hz, H-3’), 4.78 (d, 1 H, J,,,,, 8.0 Hz, H-l’), 
4.74 (d, 1 H, J,,., 8.0 Hz, H-l’), 2.63-2.44 (m, 2 H, Glu-y_CH,), 2.15-2.34 (m, 3 
H, Val+-CH, Glu-P-CH,), 2.12-l .91 (m, 30 H, 8 OAc, 2 NAc), 1.61-1.49 (m, 1 
H, Ile-P-CH), 1.39-l .24 (m, 2 H, Be-CH,), 1.04 (d, 3 H, JCH,,CH 6.6 Hz, CH,), 
l.OM.87 (m, 9 H, 3 CH,). 

Anal. Ber. fur C,,,H,,N,O, (2419.5): C, 61.06; H, 5.79; N, 4.05. Gef.: C, 
60.83; H, 5.61; N, 4.13. 

0-[(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-~-D-galuctopyranosyl)-(1~3)-O-(2-acetamido- 
4,6-di-0-benzoyl-2-desoxy-cw-D-galactopyranosyl)]-~-seryl-~-glutamyl-(5-benzyl- 
ester)-~-isoleucyl-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-D-galactopyranosyl)-(l~3)-O-~2- 
acetamido-4,6-di-0 - benzoyl-2-desoxy- a- D-galactopyranosyl)] -L-seryl-L-valin- 
benzylester (19). - Das Glycopentapeptid 17 (536 mg, 0.22 mmol) wird in 
Morpholin (10 mL) gel&t und die Liisung stehengelassen. Nach 20 min ist die 
Reaktion beendet (D.c.: Dichlormethan-Methanol 5:1, v/v, ninhydrinaktives 
Produkt) und man entfernt das Morpholin unter mehrfacher Zugabe von absol. 
Toluol im Hochvakuum bei 20”. Der Riickstand wird durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Toluol-Ethano14: 1, v/v); Ausb. 380 mg (79%), 
[ali +48.8” (c 2.62, Chloroform). 

Anal. Ber. fur C,,,sH,,,N,0,2 (2197.2): C, 59.04; H, 5.92; N, 4.46. Gef.: C, 
58.73; H, 5.81; N, 4.51. 
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59.03: I-1, 5.85: N. 4.73. 

L.- Vf~lyl-O-[(_‘,3,~.h-tetrf~-O-ucetyf-~-~~-~ulff~t~~~yr~f~~~.~~~)-tI~_~)-C~-(2-uc’~tf~- 

midf~-4,6-di-O-brnz~~l-2-flf~.~f~x~~-~~-~-~alf~~~t~~~~~~rf~~~o.~~lj~-~ -scrJl- I -piuttrnr~l-r.-i.so- 
leucyl-0 [(2,.~,d,h-tf~tr~r-~~~-~~f~c~t~~l-~-~~-~f~lf~f~t~~~~rfif~f~s~l~-~~-~~~}-(~-~2-i~f~t~tf~t?iifi~~-~,~- 

fii-O-hewzoyl-~-de.so.~~-a-~~-~uku~to~~~yrat~~.syl)]-~.-s~r~l-~.-~~fflirr ( 21 i. ---- I?:ts gc- 

schiitztu Glycohcxapeptid 20 (132 mg, 54 pmol) wird in Essigs~ur~-M~thlrnol 3: I 

(v/v) (5 mL) geliist und in Gegcnwart van 9.7”liger Palladium--K:ohlc f 131) mg) hci 

eincm Druck van 10 bar ( I MPa) hydriert. &cr Nacht (20 h) crfolgt cinc quantita- 

tivc Hydrogcnolysc dcr l’cptidschutzpruppcn ( D.c.: Hutanol-l~~ridi:I---I-,s~ipsliurc-- 

Wasser 4: I : 1 :2, v/v) und die Keaktion wird aufgearbcitet. %likrl filtricrt torn 

Katalynator ab, wtischt diesen mit Methanol und engt das Filtrat im tiochvakuum 

bei 20” ein; Ausb. I00 mg (Y.S%), [LY]:,!) + 3X. 1” ((.(I..iY, Mcthancrl): Iti-N.m.r. (300 

MHz. CD,OD): S 8.10-7.32 (m, JO H, Arom.). 5 .7? (s. 2 f-l. 2 l1-4’1. 5.F) (5, 2 t-1. 

2 H-4’), 2.1%1.T (m. 30 H. 8 OAc. 2 NAc). I .11-0.52 (,m. 30 1.i. h C’H,. 1 CH,). 

Anal. Ber. fiir C,,,HI,,N,O,J (21161): C, 56.19: H. 6011: N. 5..31)1 Gcf.: ?. 

55.83: H. 5.92: N, 5.42. 
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hinzu und riihrt den Reaktionsansatz bei Raumtemperatur. Nach 2 d ist die Reak- 
tion beendet (D.c.: NH,F,,S-Fertigplatten, Merck, Methanol-Wasser 2:1, v/v; R, 
0.9) und wird aufgearbeitet. Die Liisung wird vorsichtig mit 85%iger 
methanolischer Ameisensaure neutralisiert und das I_,&ungsmittel im Hochvakuum 
bei 20” entfernt. Nach Saulenchromatographie an Sephadex G-25 mit Wasser und 
Lyophilisation erhalt man 22; Ausb. 29.8 mg (84%), [a$$” +31.9” (c 0.94, Wasser); 
‘H-N.m.r. (400 MHz, D,O): 6 4.77 (d, 2 H, Jlz 3.6 Hz, 2 H-l), 4.62-4.56 (m, 1 H, 
Ser-cY-CH), 4.39, 4.34 (2 d, 2 H, J,,,,. 8.0 Hz, 2 H-l’), 4.2w.17 (m, 1 H), 4.18, 
4.17 (2 dd, 2 H, & 10.8 Hz, 2 H-2), 4.13-4.06 (m, 1 H), 4.07 (s, 2 H, 2 H-4), 3.97 

(d, 1 HY JaCH#CH 5.6 Hz, Val-a-CH), 3.90-3.69 (m, 7 H), 3.77 (dd, 2 H, J4’,3, 3.2, 
J4e,5v 0.8 Hz, 2 H-4’), 3.66-3.45 (m, 14 H), 3.36, 3.34 (2 dd, 2 H, J2,,3, 10.0 Hz, 2 
H-2’), 2.15-2.07 (m, 2 H, Glu-CH,), 2.03-1.92 (m, 2 H, 2 Val$-CH), 1.90 (s, 6 H, 
2 NAc), 1.76-1.65 (m, 2 Glu-CH,), 1.40-1.28 (m, 1 H, Ile-B-CH), 1.12-1.00 (m, 2 
H, Ile-CH,), 0.95-0.86 (m, 1 H), 0.85-0.68 (m, 18 H, 6 CH,); IT-N.m.r. (100.64 
MHz, D,O): 6 105.60 (2 C-l’), 98.71 (2 C-l), 78.42 (2 C-3), 76.10 (2 C-5’), 73.73 
(2 C-3’), 71.91 (2 C-5, 2 C-2’), 69.68 (2 C-4, 2 C-4’), 62.25, 62.14 (2 C-6, 2 C-6’), 
49.50 (2 C-2’), 32.09 (GluCv), 25.58 (GluCs), 23.30 (2 CH,CO). 

Anal. Ber. fur C55H94Ns03, (1363.4): C, 48.45; H, 6.95; N, 8.22. Gef.: C, 
48.03; H, 6.72; N, 8.31. 
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