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ABSTRACT

The N- as well the C-terminus of N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-O-[2,3,4,6-
tetra- O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-(1—3)- O-(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, L-valyl-O-[(B-D-galactopyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-2-deoxy-a-
D-galactopyranosyl)] - L-seryl-L-glutamyl-L-isoleucyl - O- [(B-D-galactopyranosyl)-
(1-3)-0-(2-acetamido-2-deoxy-a-D-galactopyranosyl)]-L-seryl-L-valine 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- B-D-galactopyranosyl)- (1—3)- O-(2-acetamido-4,6-di-O-
benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)]-L-serin-benzylester dargestellt. Sowohl
der N- als auch der C-Terminus dieses Glycosylserinderivates konnen selektiv
entblockiert werden. Mit den so erhaltenen Verbindungen 6 und 7 lassen sich nach
den Methoden der Peptidsynthese Glycopeptide groBer Variabilitdt aufbauen. Auf
diesem Wege wurde das Glycohexapeptid L-Valyl-O-[(B-D-galactopyranosyl)-
(1-3)-0-(2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)]-L-glutamyl-L-isoleucyl-O-
[(B-D-galactopyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)]-
L-seryl-L-valin synthetisiert, das die Sequenz 43 bis 48 des Asialoglycophorin A
darstellt.

EINFUHRUNG

In O-Glycoproteinen? findet man iiberwiegend die Core-A-Struktur, in der
das Disaccharid g-p-Galp-(1—3)-D-GalNAc a-glycosidisch an die Hydroxylgruppe
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des L-Serins oder L-Threonins gekniipft ist*. In Glycophorin A. dem wichtigsten
transmembranen Glycoprotein der Erythrozyten*, enthilt die Core-Struktur zu-
sdtzlich zwei Neuraminsédurereste gebunden®. Diese Anordnung kommt in der aus
131 Aminosduren zusammengesetzten Peptidkette des Glycophorins 15 mal vor.
Daneben ist nur eine N-glycosidisch gebundene komplexe Kette vorhanden®. Mit
Neuraminidase wird in Glycophorin A die Core-A-Struktur. der sogenannte T-
Rezeptor?, freigesetzt. Die Endgruppen des Asialoglycophorin A mit N- und M-
Antigenitdt wurden bereits synthetisiert®, Aber auch die Zwischenabschnitte sind
von erheblichem immunologischen Interesse. Die Struktur 1 gibt cinen Ausschnitt
aus dem Asialoglycophorin A wieder. Wir haben jetzt dic Sequenz 43 bis 48
synthetisiert, die an den beiden Scrinresten je cine Disaccharidkette enthilt. Die
Synthese ist ein gutes Beispicl dafiir, dafl cs jetzt méoglich ist, kohlenhydrathaltige
Serinreste in beliebiger Weise in Peptidketten cinzubauen.

42 43 44 4% 46 47 48 49
—1-Glu-.-Val-L~Ser-L-Glu-L-Tleu-L~Ser-.-Vai-i.-Arg-~
3 3

T !

1 1
a-D-GalpNAC a-D~GalpNAC
3 3
1 1

fA-0-Galp fA-o-Golp

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Wihrend die nachbargruppenunterstiitzte B-glycosidische Ankniipfung von
pD-Xylose an lidngere Peptidketten mit gutem Erfolg gelingt®. ist die Verkniipfung
von Saccharidblécken mit L-serin-haltigen Peptidketten unter Herstellung der o-
glycosidischen Bindung nach unseren Erfahrungen nur in eingeschriinktem MafBe
moglich!. Fiir die Synthesc lingerer Peptidketten, die die Core-A-Struktur
enthalten, ist daher ¢in stufenweiser Aufbau vorzuzichen. Hicrfiir ist ein Di-
saccharid-Serin- oder Disaccharid-Threonin-Baustein notwendig. der am Amino-
sdureende sowohl N-terminal als auch C-terminal selektiv entblockiert werden
kann, um ihn dann zur Peptidverkniipfung mit anderen Aminosiuren cinzusetzen.
Bisher haben wir fiir derartige autbauende Synthesen dic Blockierungskombination
von N-terminalem Benzyloxycarbonyl- und C-terminalem terr-Butylester-Schutz-
gruppen benutzt!®.

In der vorlicgenden Arbeit haben wir dic 9-Fluoroenylmethoxycarbonyl-
(Fmoc)-Gruppe!! fiir den N-terminalen Schutz eingesetzt. die sich auch schon bei
Untersuchungen anderer Arbeitskreise bewéhrt hat'*!*. Dic Fmoc-Gruppe kann
unter milden basischen Bedingungen mit Morpholin leicht entfernt werden. wobei
das O-glycosylierte Serin nicht angegriffen wird. Die Gruppe ist unter Glyco-
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sidierungsbedingungen stabil und wird nicht bei der Reduktion von Azidogruppen
zu Aminogruppen im Zuckerteil verdndert. Als C-terminaler Rest wurde der
Benzylester gewihlt. Die selektive hydrogenolytische Spaltung des Benzylesters
neben der Fmoc-Gruppe ist bekanntermaBen problematisch, da diese dabei auch
teilweise abgespalten wird!4. Unter kontrollierten Bedingungen ist jedoch durch
Wasserstoffiibertragung mit Ameisenséure-Palladium die Benzylestergruppe
selektiv neben der Fmoc-Gruppe zu entfernen’.

Fir die Glycosidierungsreaktion wird daher als Glycosylakzeptor das ge-
mischt-substituierte Serinderivat!6 3 eingesetzt. Als Glycosyldonor benutzt man das
Disaccharidhalogenid!” 2, das sich bisher bei a-Glycosidsynthesen zur Ankniipfung
an Serin- und Threoninreste bestens bewihrt hat. Hierbei ergibt sich, daB die
Hydroxylgruppe von 3 offensichtlich durch Anwesenheit der Fmoc-Gruppe
desaktiviert wird und kréftigere katalytische Bedingungen fiir den Glycosidierungs-
schritt notwendig sind. Nach sorgfiltiger 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 a-glycosidisch verkniipfte
Produkt 4 erhalten werden. Das Anomerenverhiltnis bei der Reaktion betragt a: 8
wie 7:1. Das unerwiinschte B-Produkt 146t sich leicht chromatographisch abtren-
nen. Die a-glycosidische Verkniipfung in 4 ergibt sich aus dem 'H-N.m.r.-Spek-
trum. Man findet fiir das anomere Proton H-1 ein Dublett bei 6 4.93 mit kleiner
Kopplungskonstante J, , 3.8 Hz. Die Azidogruppe in 4 wird in bewihrter Weise
mit Schwefelwasserstoff in Pyridin-Wasser reduziert’® und die Verbindung mit
freier Aminofunktion unmittelbar durch anschlieBende N-Acetylierung in den
wichtigen Basisbaustein § iiberfiihrt (83%). Ein analoger L-threonin-haltiger Bau-
stein ist inzwischen ebenfalls synthetisiet und zum Aufbau besonders
kohlenhydratreicher Sequenzen des Asialoglycophorin A verwendet worden'®.

Die Fmoc-Gruppe in 5 1dt 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 ldngeren Auf-
bewahren schon bei —27°. Es sollte daher fiir die Peptidsynthese stets frisch dar-
gestellt werden. Die Spaltung der Benzylestergruppe erfolgt mit 85%iger Ameisen-
sdure in Methanol bei Gegenwart von Palladium-Mohr!'>, wobei 7 in fast
quantitativer Ausbeute erhalten werden kann. Diese recht schnelle Reaktion (10-
15 min) muf} jedoch genau kontrolliert und rechtzeitig abgebrochen werden, da bei
zu langer Dauer auch 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 kdnnen.

Die Synthese des Hexapeptids wird stufenweise durch N-terminale Ver-
lingerung, am Carboxylende beginnend, vorgenommen. Als tempordre Schutz-
gruppen dienen die Fmoc-Gruppe fiir das Glycosylserin, die Boc-Gruppe fiir L-Glu
und L-Ile sowie die Cbz-Gruppe fiir das N-terminale L-Val. Zum permanenten
Schutz werden Benzylester gewihlt. Der genaue Verlauf der Synthese ist in
Schema 1 wiedergegeben. L-Valinbenzylester (8) wird in Dichlormethan unter Zu-
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L-Val L-Ser L~-Glu L-Ile L-Ser L-Val
T
Fmoc —%OH? H—4—— OBzl 8
Fmoc T oBz! 9
— 1
Boc F—OH OH oF oBzl 11
opzl  Bec oF obzl 12
Boc~—£—0OH13 H oBzi 14
B o821 o7 oBzi 19
ot o oBzl T
Fmoc oH7 H OBzl 16
oT éOBzI oT 7
1
Fmoc ot pre or OBz
Cbz——OH18 H o Sea oF oBzl 19
Cbz ozl 20
AcO BzO
CH,OAC CH,0Bz Boc = Me,COCO
(o} (o]
T = Cbz = PhCH,0CO
AcO (o)
OAc AcHN
Schema 1.

satz von 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin? (EEDQ) mit dem Bau-
stein 7 umgesetzt, und man erhilt in 95% das Dipeptid 9. Im 'H-N.m.r.-Spektrum
von 9 sind die entsprechenden Saccharidprotonen und Aminosdureprotonen
erkennbar. Aus 9 wird mit Morpholin die Fmoc-Gruppe zum entblockierten Pro-
dukt 11 abgespalten. Hierbei tritt keine Diketopiperazinbildung ein?'. Die anschlie-
Bende Verkniipfung von 11 mit 10 bei Gegenwart von EEDQ liefert in fast quanti-
tativer Ausbeute das Boc-geschiitzte Glycotripeptid 12. Nach Abspaltung der Boc-
Gruppe in 12 mit 98%iger Ameisensdure?? zu 14 ist eine Kupplung mit dem
Glutaminsiurederivat 13 bei Gegenart von EEDQ méglich. Das von 15 erhaltene
'H-N.m.r.-Spektrum steht mit der angegebenen Struktur von 15 in guter Uberein-
stimmung. Die Peptid-NH-Protonen sind bei 8 7.04, 6.95, 6.82 sowie 6.75 zu
beobachten.

Nach Abspaltung der Boc-Gruppe aus 15 mit Ameisensiure und vorsichtige
Uberfithrung in das freie Amin ist eine weitere Kupplung mit dem Glycosylserin-
Baustein 7 moglich. Bei Gegenwart von EEDQ erhilt man in 76% das Pentapeptid
17. Im '"H-N.m.r.-Spektrum von 17 sind jetzt die anomeren Protonen der beiden
GalNAc-Einheiten bei 8 5.06 und 5.03 erkennbar. Nach Entfernung der Fmoc-
Gruppe in 17 wird das gereinigte 19 in letzter Stufe mit Cbz-Val-OH 18 umgesetzt,
und man erhilt in 76% das vollstindig blockierte Hexapeptid 20.
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3
e [}
1 1
«-D-GalNAc a-D-GalAc
3 3
? !
1 1
A-p~Gal 2-Dp-Gao!

22

Die Entblockierung von 20 erfolgt in zwei Schritten. Zunédchst werden dic
Peptidschutzgruppen mit Palladium-~Kohle unter Wasserstoffdruck abgespalten.
und man gelangt zu 21. Im letzten Schritt sind samtliche Acvigruppen der Kohlen-
hydratreste zu entfernen. Dics gelingt nach dem schon bewiihrten, dulerst milden
Hydrolyseverfahren durch Umsetzung mit Kaliumcyanid in Methanol=*. In 84% ist
ohnc weitere Spaltreaktionen das freie Glycopeptid 22 auf dicsem Wege zu erhalten.

'H- und *C-N.m.r.-Spektren zeigen. dafl das Produkt 22 cinheitlich ist. Im
TH-N.m.r.-Spektrum fallen dic anomeren Protonen H-1 der p-GalNAc-Einheiten
bei 8 4.77 zusammen, die H-2'-Protonen der n-Gal-Einheiten sind bei 8 3.36 und
3.34 getrennt zu erkennen. Im C-N.m.r.-Spektrum findet man die tvpischen
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Signale der anomeren Kohlenstoffe und die Signale der Aminosduren. Die hier
durchgefiihrte Glycopeptidsynthese zeigt, daBl die Glycosylserin-Bausteine 6 und 7
universell im Rahmen der Peptidsynthese verwendet werden kdnnen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Optische 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 (pqy 4.64).
2-D-COSY-N.m.r.-Experimente zur Zuordnung der Protonen sowie n.O.e.-Expe-
rimente wurden am WM 400 durchgefiihrt. *C-N.m.r.-Spektren: Bruker WM 400,
~100.64 MHz, breitbandenkoppelt, innerer Standard 1,4-Dioxan (5 67.6). Alle
Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch (Aluminiumfertigfolien,
Merck, Kieselgel 60 F,¢, oder NH,F,, S-Fertigplatten, Merck) verfolgt. Detektion:
U.v.-Absorption, 10%ige ethanolische H,SO, oder 0.2%ige ethanolische Nin-
hydrin-Losung und Warmebehandlung. Alle Losungsmittel wurden destilliert, es
wurde Petrolether mit einem Seidebereich von 60-70° verwendet. Sdulentrennung:
Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck); Lichroprep-NH, (25-40 um), 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.

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

N-(9- Fluorenylmethoxycarbonyl) -O-{(2,3,4,6 - tetra- O - acetyl- B-D- galacto-
pyranosyl)-(1—-3)-O-(2-azido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)]-L-
serin-benzylester (4). — Eine Losung von Fmoc-Ser-OBz1 3 (1.38 g, 3.30 mmol) in
absol. Dichlormethan-absol. Toluol (25 mL, 1:1, v/v) wird zusammen mit
Molekularsieb 4A (4.5 g, gepulvert) unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluf} bei
—30° geriihrt. Nach 30 min fiigt man AgClO, (550 mg, 2.68 mmol) hinzu und riihrt
weitere 30 min. AnschlieBend tropft man eine Losung des a-Bromids 2 (2.75 g,
3.42 mmol), ebenfalls gelost in absol. Dichlormethan—absol. Toluol (25 mL, 1:1,
v/v), hinzu. Nach 18 h gibt man erneut 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 verdiinnt, filtriert (Filterschicht, Seitz), mit Wasser ge-
waschen und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Einengen in vacuo erfolgt eine
sdulenchromatographische Reinigung (Ethylacetat-Petrolether 10:17, v/v); Ausb.
2.68 g (71%), Sirup, [a]3® +66.7° (¢ 0.3, Chloroform); !H-N.m.r. (400 MHz,
CDCl,): 6 8.09-7.22 (m, 23 H, Arom.), 5.88 (d, Jyycu 8.0 Hz, NH), 5.73 (dd, 1
H,J,50.8 Hz, H-4),5.28 (dd, 1 H, J,, 5. 0.8 Hz, H-4"), 5.22 (mc, 2 H, PhCH,), 5.09
(dd, 1H, J, 5 10.4 Hz, H-2'), 4.96 (dd, 1 H, J;.,, 3.2 Hz, H-3'),4.93 (d, 1 H, J,
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3.8 Hz, H-1),4.69 (d. 1 H, /,. 5. 7.8 Hz, H-1"). 4.64 (m, | H. Ser-a-CH}). 4.42-4.28
(m, 5 H, 2 H-6. 3 Fmoc-CH), 4.15-.13 (m, 2 H, H-3.5). 4.10(dd. [ H. /- 11.4
Hz. H-6"a), 4.07 (dd. | H, Jycp, oo 34 Hz, Ser-g-CHa), 4.02 (dd. T H. Jgep pen,
10.6 Hz, Ser-B-CHb), 3.96 (dd, I H. Jg, < 6.7 Hz. H-6'b). 3.84 {ddd. | H. H-5").
3.72(dd, 1 H, J,, 10.6 Hz. H-2). 2.02.2.00. 1.94, 1.90 (4 <. 12 H. 4+ OA0).

Anal. Ber. 1ir Co,Ho N, O, (1143.1): C, 61.99; H. 5.11: N, 4.91. Gef.: C,
61.03; H, 5.22; N, 5.07.

N-(9- Fluorenvlmethoxycarbonyl)- O -[(2,3,4.6-tetru - O - acervl - B-n-galacto-
pyranosyl)-(1-—3)-0-(2-acetamido-4,56-di-O-benzoyl-2-desoxv-a-»-galactopyrano-
syl)|-L-serin-benzylester (8). -— Das Glycosid 4 (1.51 g. 1.32 mmol) wird in Pyridin
(50 mL} und Wasser (5 ml.) geldst. Unter Eiskithlung und Riihren leitet man fiir
etwa 5 h H.S cin und lifit den Reaktionsansatz anschlicBend fir ctwa 18 b bei
Raumtemp. im verschlossenen Kolben reagiercn, Nach beendeter Reduktion
(D.c.: Toluol-Ethanol 5:1. v/v) fiigt man Acetanhydrid (10 mL) hinzu und rihrt
dic Reaktionsmischung fur 2-3 h. AnschlieBend wird im Hochvakuum cingeengt
und der Riickstand mchrtach mit Toluol nachdestilliert. Der Sirup wird siiulen-
chromatographisch gereinigt (Ethvlacctat—Petrofether 3:1. vivy: Ausb. 1.27 ¢
(83%). Sirup, [a]g" +51.2° (¢ 1.55. Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz. CDCl,): &
8.10-7.28 (m, 23 H. Arom.). 5.86 (d. I H. /5 8.0 Hz. Fmoc-NH}. 579 (d. 1 H.
Inaen 8.0 Hz. NHAc), 5.65 (dd. 1 H. J, (1.0 Hz. H-4), 5.32 (dd. 1 H. J, 5 1).8 Hz,
H-43.5.24(d, V H, J12.2 Hz, PhCH). 501 (d, 1 H.J 12.2 Hz. PRCH), 510 (dd.
TH, /5 2 10,4 Hz, H-27). .02 (d. 1 H.J, . 3.6 Hz. H-1), 493 (dd. T H.J, .. 3.2 Hz.
H-3"), 4.66-4.57 (m. 2 H. Ser-o-CH, H-2}, 4.64 (d. 1 H.J, . ¥.0 Hz, H-1"), 4.44-
437 (m, 2 H, Fmoc-CH). 4.39 (dd. | H, /o 11.4 Hz, H-6a). 135 (dd. | H. J.«
7.0 Hz, H-6b), 4.25 (m. | H. Fmoc-CH). 4.18 (ddd. 1 H.J., 6.4 Hs  H-5). 4.10
(dd, 1 H.J, « 6.4 Hz. H-6'a). 4.04 (dd. | H. J,.,, ., 11.6 Hz, H-6"b). 4.03-3.96 (m.
2 H, H-3, Ser-B-CHa), 3.90-3.85 (m. 1 H. Ser-8-CHb). 3 87 (ddd. | H. J.. ., 7.2
Hz, H-5"), 2.04,2.02, 1.99. 1.90. 1.94 (35,13 H. 4 OAc. | NAc).

Anal. Ber. fir CH N-O5, (1150.2): C, 6321 H. 836 N, 242, Gef.: C.
62.52; H, 5.37: N. 2.42.

0-[(2,3.4.6- Tetru- O -acetvl- B-n-galactopyranosyl)- (1— 31 O-(2-acetamido-
4,6-di-O-benzoyl-2-desoxv-a-D-galactopyranosyljj-i -serin-benzvlester (6). — Ver-
bindung § (234 mg. 0.2 mmol) wird in Morpholin (5 mL}) gelést und fiir 17 min
stehengelassen (D.c.: Toluol-Ethano} 5:1. v/v}. AnschlicBend wird unter mehr-
facher Zugabe von absol. Toluol im Hochvakuum eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol-Ethanol 6:1. viv), Ausb. 158 mg
(83%). [a]a" +56.3° {¢ 1.77. Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CD.0OD): 6 8. 10~
7.40 (m. 15 H, Arom.). 570 (dd. 1 H, J,: 0.8 Hz. H-4), 5.29 (dd. 1 H.J, ; 0.9 Hz,
H-4"), 5,16 (d, 1 H. J 12.0 Hz. PhCH). 513 (d. | H.J 12.0 Hz. PaCH). 5.03 (dd,
I'H,Jy 4 3.4 Hz, H-3"), 4.95 (dd, 1 H, J5. 5 10.2 Hz, H-2'), 485 (d. 1 H. /- 3.6
Hz, H-1). 483 (d. 1 H,/J, 5, 7.8 Hz. H-1"). 4.65 (dd. 1 H, /J,, 10,9 Hz. H-2), 4.45
(dd. 1 H. J,, ,, 11.0 Hz, H-6a). 4.34 (ddd. 1 H. J. 4.0 Hz. H-3), 4.27(dd. 1 H.
Jors 7.1 Hz, H-6b), 417 {dd, 1 H, J.; 3.4 Hz. H-3}, 4.11 ¢dd. 1 H. /. < 6.0 Hz.
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H-6'a), 4.06 (dd, 1 H, J5 ¢, 6.4 Hz, H-5'), 3.99 (dd, 1 H, Jg, 4, 10.0 Hz, H-6'b),
3.97(dd, 1 H, Jgcy, ocu 6-4 Hz, Ser-p-CHa), 3.75 (dd, 1 H, J ¢y gemp 5-4 Hz, Ser-a-
CH), 3.71 (dd, 1 H, Jgcyp gona 9-6 Hz, Ser-g-CHb), 2.02, 2.00, 1.91, 1.88 (45, 15
H, 4 OAc, 1 NAc).

Anal. Ber. fir C,;H;,N,0,4 (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-tetra- O -acetyl- B-D-galacto-
pyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyrano-
syl)]-L-serin (7). — Das geschiitzte Glycosid 5 (450 mg, 0.388 mmol) wird in
85%iger methanolischer Ameisensdure (3 mL) gelost. Unter N, und heftigem
Rijhren fiigt man schnell eine Suspension von Pd-Mohr (360 mg) in 85%iger
Ameisensdure (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
wiischt den Katalysator mit Methanol, engt in vacuo ein und destilliert mehrfach
mit Methanol nach. Der glasartige Rickstand wird in Dichlormethan aufge-
nommen, mit 5%iger KHSO,-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, mit
MgSO, getrocknet und in vacuo eingeengt; Ausb. 404 mg (97%), amorph, [«]3"
+81.7° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CD,0OD): §8.12~7.30 (m, 18 H,
Arom.), 5.75(dd, 1 H, J,33.0,J,50.8 Hz, H-4),5.30 (dd, 1 H, J; 3 3.2, J,, 5. 0.8
Hz, H-4'), 5.00 (d, 1 H, J,, 3.6 Hz, H-1), 4.80 (d, 1 H, J,., 7.6 Hz, H-1"), 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 5, 15 H,
4 OAc, 1 NAc).

Anal. Ber. fir C;HN,0,, (1069.0): C, 60.67; H, 5.28; N, 2.62. Gef.: C,
59.83; H, 5.20; N, 2.77.

N-(9- Fluorenylmethoxycarbonyl) -0Q-[(2,3,4,6-tetra- O -acetyl- B-D-galacto-
pyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyrano-
syl))-L-seryl-L-valin-benzylester (9). — Die Carboxylkomponente 7 (693 mg, 0.65
mmol) wird in absol. Dichlormethan (30 mL) geldst und die Losung auf —25°
gekiihlt. 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 zuniéchst 1 h bei der angegebenen Temperatur und 148t
den Reaktionsansatz anschlieBend 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 Ldsung mit Dichlormethan und wischt die
organische J'hase zundchst mit NaHCO;Losung und dann mit Wasser.
AnschlieBend wischt man mit 5%iger KHSO,Losung, erneut mit NaHCO;-
Losung und schlieBlich mit Wasser. Die organische Phase wird mit MgSO,
getrocknet und in vacuo eingeengt. Die weitere Reinigung des sirupdsen
Riickstands erfolgt siulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Toluol-
Ethanol 20:1, v/v); Ausb. 780 mg (95%), Sirup, [a]3® +41.35° (¢ 1.7, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): 8 8.10-7.15 (m, 23 H, Arom.), 6.60,6.26 (2d,2 H,
Jnucu 8-4 Hz, 2 NH), 5.70-5.67 (m, 1 H, NH), 5.67 (dd, 1 H, J, 5 0.6 Hz, H-4),
5.25(d, 1 H, J 12.0 Hz, PhCH), 5.25 (dd, 1 H, J,, 5, 1.0 Hz, H-4"),5.19(d, 1 H, J
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12.0 Hz, PhCH). 5.08 (d. 1 H, J,,3.8 Hz, H-1), 5.05 (dd. 1 H. J. + 10.4 Hz  H-2"),
4.89 (dd. | H, J; , 3.4 Hz. H-3"),4.70 (ddd, 1 H. J, ; 10.8, /5, 8.4 Hz, H-2). 4.04
(dd. 1 H, J vy gen 48 Jycnnn 8.4 Hz. Val-a-CH), 4.56 (d, L H.J,.» 7.8 Hz. H-1"),
4.47-4.29 (m. 6 H). 4.18 (ddd., 1 H, J., 7.0 Hz. H-3), 4.11 (dd. | H. J;, 3.4 Hz,
H-3), 4.06 (dd. 1 H, J, 5 6.0 Hz, H-6'b), 3.94 (dd, | H. /.., 11.2 Hz, H-6"a),
3.82-3.77 (m, 2 H). 3.75(ddd. t H. /.., 7.4 Hz. H-5"). 2.01. 2.00. 1,99, 1 .98, [.93
(55, 15H, 4 OAc, I NAc). 0.94, 0.89 (2d, 6 H, Jyy gy 6.0 He. 2 Val-CHy).

Anal. Ber. fir C (H;N;O,, (1258.3): C. 63.00: H. 5.69; N. 3.34, Gef.: C,
62.63: H. 5.58: N. 3.42.

0-[(2,3.4.6-Tetra-Q-acetyl- B-D-galactopyranosyl) - (1—3) - O-(2-ucetamido -
4.6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-n-galactopyranosyl) |- -servi-L-valin-benzvlester  (11).
— Verbindung 9 (780 mg, (.62 mmol) wird in Morpholin (10 mL.) gelést und fir 27
min bei Raumtemp. belassen (D.c.: Toluol-Ethanol 5:1, v/v). Nach dem Entfernen
des Morpholins im Hochvakuum unter mehrfacher Zugabe von absol. Toluol wird
der Riickstand siiulenchromatographisch an Kiesclgel (Laufmirtel: Toluol-Ethanol
3:1, v/v) gereinigt: Ausb. 551 mg (86%), Sirup, [a]g" +49.6° (¢ 1.72, Chloroform):
iH-N.m.r. (400 MHz. CDCl5): 8 8.13-8.00 (m, 4 H, Arom.), 7.76 (d. 1 H. Jup.cn
9.0 Hz, Val-NH). 7.61-7.32 (m, [1 H, Arom.), 6.47 (d. I H. Jy,cnq 8.8 Hz.
NHACc). 5.69 (dd. t H.J, ;0.8 Hz, H-4),5.29 (dd. 1 H.,J ; 1.0 Hz. H-4"),5.22(d,
1 H,J 122 Hz, PhCH). 5.19 (d. 1 H. J 12.2 Hz. PhCH). 5.05 (dd. | H. J-. ; 10.6
Hz, H-2').5.04 (d. 1 H. J,, 3.6 Hz. H-1), 4.91 (dd. l H. J,. - 3.4 Hz. H-3"). 4.74
(ddd, 1 H. J,; 11.0 Hz, H-2). 4.6 (d. ! H. J|.~. 7.8 Hz, H-1"}. 4.59 (dd. | H.
Joenpen 5-0 Hz. Val-a-CH), 4.47 (dd. 1 H, J, ., 9.4 Hz, H-6b). 4.39 (ddd. 1 H.
Jsep 3.0 Hz, H-5), 4.36 (dd. | H, J, 5 7.0 Hz, H-6a), 4.11 (dd. 1 H. /., 11.2 Hz.
H-6'b). 4.00 (dd. 1 H. J;, 3.4 Hz, H-3}. 3.99 (dd. 1 H. J,-, s 7.4 Hz, H-6"a). 3.86
(dd. T H, Jyenngepa 10.4 Hz, Ser-B-CHb), 3.85-3.83 (m. | H. J;,,, 6.1 Hz. H-5"),
3.82 (dd, 1 H. St 0en 5.0 Hz, Ser-B-CHa). 3.63-3.58 (m, 1 H. J,y genn 3.4 Hz.
Ser-a-CH). 2.26 (ddd. 1 H, Jyeq oy 6.6 Hz, Val-g-CH). 2.02, 2.01, 2.00. 1.92 (5 s,
I5H. 4 OAc, | NAc). 0.96,0.90 (2 d, 6 H. Joy gen 6.6 Hz. 2 Val-CH;).

Anal. Ber. fir C;;H  \N,O,, (1036.1): C. 59.12; H, 5.93: N. 4.07. Gef.: C.
58.82: H. 5.81: N. 4.13.

N-{tert-Butyloxycarbonyi)-1.-isoleucyl-O-|(2,3.4,6-1etra-O-acetvl-B-p-galacto-
pyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-v-galactopyrano-
svl)|-t.-servi-L-valin-benzylester (12). —— Die Aminokomponente 11 (351 mg. 0.33
mmol) wird zusammen mit Boc-Ile-OH 10 (160 mg, (.69 mmol) in shsol. Dichlor-
methan (40 ml) gelast. Die Losung wird auf --20° gekiihlt, und bei dieser
Temperatur fiigt man eine gleichfalls kalte Losung von EEDQ (206 mg. 0.83 mmol)
in absol. Dichlormethan (10 mL) hinzu. Der Reaktionsansatz wird zuniichst ~1 h
bei der angcgebenen Temperatur gehalten, danach 166t man ihn sich langsam auf
Raumtemp. erwiirmen. Nach 18 h ist die Reaktion beendet (D.c.: Toluol-Ethavol
5:1. v/v} und es wird bei 9 beschrieben aufgearbeitet: Ausb 653 mgp (97%). Sirup.
Zur Ermittlung der analytischen Daten erfolgt einc sidulenchromatographische
Reinigung einer Probe an Kiesclgel (Laufmittel: Toluol-Ethanol 10:1, viv), [a]g®
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+40.9° (¢ 1.32, Chloroform); !H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): §8.12-7.33 (m, 15 H,
Arom.), 6.82 (d, 1 H, Jyycu 7.2 Hz, lle-NH), 6.74 (d, 1 H, Jyy oy 8.8 Hz, Val-
NH), 6.41 (d, 1 H, Jyy cy 8.8 Hz, NHAc), 5.68 (dd, 1 H, J, 5 0.8 Hz, H-4), 5.25
(dd, 1 H, J, 5 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, J, 5. 10.6 Hz, H-2'), 5.04 (d, 1 H, J, , 3.6 Hz, H-1), 4.81
(dd, 1 H, J; 4 3.4 Hz, H-3'), 4.72 (ddd, 1H, J,, 10.8 Hz, H-2), 4.67-4.61 (m, 1 H,
lle-a-CH), 4.62 (d, 1 H, J;. ,, 7.8 Hz, H-1"), 4.60 (dd. 1 H, J ¢y ey 4.8 Hz, Val-a-
CH), 4.42 (dd, 1 H, Jg, ¢, 11.6 Hz, H-6b), 4.38 (dd, 1 H, J¢, 5 6.4 Hz, H-6a), 4.32
(ddd, 1 H, J5 ¢4, 5.6 Hz, H-5), 4.13 (dd, 1 H, J; , 3.4 Hz, H-3), 4.08 (dd, 1 H, Jg, ¢
11.2 Hz, H-6'b), 3.98 (ddd, 1 H, Js. ¢, 5.8 Hz, H-5'), 3.95 (dd, 1 H, Jg 5. 7.8 Hz,
H-6'a), 3.81 (dd, 1 H, Jgcyy pena 10-4 Hz, Ser-g-CHDb), 3.79-3.73 (m, 1 H, J, ey gcnn
7.0 Hz, Ser-a-CH), 3.74 (dd, 1 H, Jycya acu 5-0 Hz, Ser-g-CHa), 2.24 (ddd, 1 H,
Jpcu.cu, 6-6 Hz, Val-g-CH), 2.10, 2.02, 2.01, 2.00, 1.92 (55, 15 H, 4 OAc, 1 NAc),
1.43 (s, 9 H, CMe,), 1.30~1.22 (m, 1 H, Ile-g-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. fiir C,HgN,O,; (1249.3): C, 59.61; H, 6.45; N, 4.49. Gef.: C,
59.35; H, 6.42; N, 4.57.

L-Isoleucyl-O-[(2,3,4,6-tetra- O -acetyl- B-n-galactopyranosyl) - (1—3)-O-(2-
acetamido-4,6-di- O - benzoyl-2 -desoxy - a- D - galactopyranosyl)] - L-seryl - L-valin -
benzylester (14). — Das Glycotripeptid 12 (653 mg, 0.52 mmol) wird in Ameisen-
sdure (20 mL) geldst und bei Raumtemp. stehengelassen. Nach 60 min ist die Reak-
tion beendet (D.c.: Dichlormethan-Methanol 5:1, v/v) und man entfernt die
Ameisensdure im Hochvakuum bei 20°. Das Formiat von 14 wird durch Waschen
mit NaHCO,-Losung in das freie Amin 14 dberfiihrt und dieses mit Dichlormethan
extrahiert. Man trocknet die organische Phase mit MgSO, und engt in vacuo ein;
Ausb. 505 mg (84%), []3® (Formiat) +43.6° (¢ 1.01, Chloroform); 'H-N.m.r. (400
MHz, CD,OD) (vom Formiat): & 8.34 (s (breit), 1 H, HCO3), 8.12~7.29 (m, 15 H,
Arom.), 5.75 (dd, 1 H, J, 5 0.8 Hz, H-4), 5.26 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.24 (dd,
1H,J,s 1.0 Hz, H4'), 5.20 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 4.98 (dd, 1 H, J5 , 3.4
Hz, H-3'),4.96 (d, 1 H, J, , 3.8 Hz, H-1), 4.94 (dd, 1 H, J,. 3 10.6 Hz, H-2"), 4.80
(dd, 1 H, J,cupcna 4-8> Jocnpom 6.8 Hz, Ser-a-CH), 4.76 (d, 1 H, J;. 5 7.4 Hz,
H-1'), 4.66 (dd, 1 H, J,; 11.0 Hz, H-2), 4.48 (d, 1 H, J,cyy gcn 5-8 Hz, Val-a-CH),
4.42 (dd, 1 H, Jg 5 3.4 Hz, H-6b), 4.38-4.33 (m, 1 H, J5 ¢, 5.8 Hz, H-5), 4.33 (dd,
1 H, Jg, ¢ 9.4 Hz, H-6a), 427 (dd, 1 H, J;, 3.4 Hz, H-3), 4.08-4.04 (m, 1 H,
Ile-a-CH), 3.98-3.91 (m, 3 H, Ser-8-CHb, 2 H-6'), 3.80-3.75 (m, 2 H, Ser-#-CHa,
H-5"), 2.28-2.18 (m, 1 H, Val-8-CH), 2.05, 2.03, 1.97, 1.88, 1.87 (5, 15 H, 4
OAc, 1 NAc), 1.60-1.52 (m, 1 H, Ile-B-CH), 1.29-1.17 (m, 2 H, Tle-CH,), 1.03 (d,
3 H, J 7.0 Hz, lle-y-CH,), 0.95 (dd, 3 H, J 7.2 Hz, Ile-8-CH,), 0.95 (d, 6 H, J 6.8
Hz, 2 Val-CHj,).

Anal. Ber. fir C;H,N,0,, (1149.2): C, 59.57; H, 6.32; N, 4.87. Gef.: C,
59.33; H, 6.27; N, 4.93.

N-(tert- Butyloxycarbonyl)-L-glutamyl-(5-benzylester)-L-isoleucyl-O-[(2,3,4,6-
tetra-Q-acetyl- B-D-galactopyranosyl)- (1—3)-O- (2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-
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desoxy-a-D-galactopyranosyl)|-L-seryl-1.-valin-benzylester (15). — Man 16st Boc-
Glu(OBzl)-OH (13; 193 mg, 0.57 mmol) [erhalten aus dem Dicyclohexyl-
ammonium-Salz von 13 durch Waschen mit KHSO,Losung (5%ig) sowic
Extraktion mittels Dichlormethan] und ferner diec Aminokomponente 14 (505 mg,
0.44 mmol) in absol. Dichlormethan (30 mL). Die Losung wird aul -20° gekiihit
und eine Losung von EEDQ (170 mg, 0.69 mmol) in absol. Dichlormethan (10
mL) hinzugegeben. Nachdem man ~1 h bei der angegebencn Temperatur gerihrt
hat, wird der Ansatz langsam auf Raumtemp. gebracht. Uber Nacht (nach 17 h) ist
die Reaktion beendet {D.c.: Toluol-Ethanol 5:1. v/v) und man arbcitet wie bei 9
beschrieber auf. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Lauf-
mittel: Toluol-Ethanol 13:1, v/v) erhilt man 15; Ausb. 487 mg (75%). [a]3" +34.1°
(¢ 2.11, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CD,0OD); & 8.10~7.27 (m. 20 H,
Arom.), 5.78 (dd, 1 H, /, 0.8 Hz, H-4), 5.25(dd. 1 H. J; 5 0.6 Hz, H-4"), 5.22/(d,
1 H,J 12.4 Hz, PhCH), 5.14 (d. 1 H. J 12.4 Hz, PhCH), 5.10 (mc. 2 H. PhCH.,).
5.06 (dd, 1 H. J. ;- 3.2 Hz, H-3"),4.96 (dd. | H.J, ;. 10.4 Hz, H-2'}, 4.81 (d. 1 H,
Jy2 3.6 Hz, H-1), 4.74 (dd, 1 H. J, ¢y gcnn 6.0 Hz. Ser-a-CH). 4.68 (dd. 1 H. J, ,
11.0 Hz, H-2). 4.44 (d, | H. J,cygen 6.0 Hz, Val-a-CH). 4.43 (. 2 H, H-5.6b),
431 (dd. | H, Jg, o 12.0, J, 5 8.2 Hz, H-6a), 4.28 (dd. 1 H, /,, 3.2 Hz, H-3).
4.18-4.03 (m, 3 H, H-5".6'b, lle-a-CH), 3.99 (dd. 1 H. Jgeup gen, 10.0 Hz. Ser-B-
CHb), 3.94 (dd, 1 H, J,,, o, 10.2. J, s 6.6 Hz, H-6"a), 3.66 (dd. 1 H. J5q, 40 3.6
Hz, Ser-g-CHa). 2.50-2.43 (m. 2 H. Glu-y-CH,). 2.25-2.16 (m. | H. Val-8-CH).
2.06-2.01 {m. 1 H. Glu-8-CHb), 2.05, 2.04, 1.98. 1.90. 1.89 (5s. 15 H. 4 OAc. 1
NAc), 1.92-1.86 (m, 1 H, Glu-g-CHa), 1.62-1.53 (m, | H, He-B-CH), 1.43 (s, 9 H,
CMe,), 1.30-1.16 (m. 2 H. lle-CH,), 1.04-0.85 (m. 13 H. 4 CH,. Glu-a-CH).
Anal. Ber. fir C;,H;N:O., (1468.6): C, 60.52; H. 6.73; N. 1.37. Gef.: C.
60.28; H, 6.63; N, 4.40.
L-Gluramyl-(5-benzylester)-1-isoleucyl-O-|(2,3.4,6-tetra-O-acetvi-B-D-galacto-
pyranosyl)-(1—3)-0-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl -2-desoxy-a-b-galactopyrano-
syl)]-L-seryl-L-valin-benzylester (16). — Das Boc-geschiitzte Glycotetrapeptid 15
(487 mg, 0.33 mmol) wird in 98%iger Ameisensdure (25 mL) geldst. Nach 100 min
ist die Reaktion beendet (D.c.: Dichlormethan~Methanol 5:1. v/v) und die
Ameisensiure wird bei 20° im Hochvakuum entfernt. Aus dem zuniichst erhaltencn
Formiat gewinnt man das frecie Amin 16 durch Waschen mit verd. NaHCO,-Losung
und Extrahicren mit Dichlormethan: Ausb. 398 mg (88%): "H-N.m.r. (300 MHz.
CD,0D) (vom Formiat): §8.23 (s, | H, HCO3), 8.10-7.28 (m, 20 H. Arom.), 5.75
(dd, 1 H.J,50.8 Hz, H-4).5.26 (d, 1 H.J 12.2 Hz, PhCH),5.24 (dd. 1 H. J, < 0.8
Hz. H-4"), 5.20 (d. 1 H. 7 12.2 Hz, PhCH). 5.10 {(mc. 2 H, PhCH,). 4.94 (dd. 1 H,
Jy 4+ 3.2Hz, H-3"),477(d. 1 H,J,,3.6 Hz, H-1).4.75(d. t H.J,. . 7.8 Hz. H-1"},
4.70 (dd, 1 H, J, 5 11.0 Hz. H-2), 4.46 (d. | H. J cy gop 6.0 Hz. Val-a-CH). 4.42-
4.30 (m. 5 H), 4.27 (dd. 1 H. J,;, 3.4 Hz, H-3), 4.12-4.06 (m, | H. He-a-CHj.
4.00-3.89 (m, 4 H, 2 H-6’, H-5', Ser-B-CHb), 3.70 (dd, 1 H. J;¢p, gy 10.0 Hz.
Ser-B-CHa), 2.58-2.50 (m. 2 H, Glu-y-CH;). 2.27-2.18 (m, t H. Val-g-CH), 2.16-
2.09 (m. 2 H, Glu-8-CH,), 2.04. 1.98. 1.90 (3s. 15 H, 4 OAc. | NAc). 1.62-1.53
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(m, 1 H, Tle--CH), 1.28-1.16 (m, 2 H, Ile-CH,), 1.06-1.00 (m, 1 H, Glu-a-CH),
1.00-0.89 (m, 12 H, 4 CH,).

Anal. Ber. fiir CoHgsN;O,, (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- O -acetyl- B-D-galacto -
pyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyrano-
syl)]-L-seryl-L-glutamyl-(5-benzylester)-L-isoleucyl-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl- B-D-
galactopyranosyl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galacto-
pyranosyl)]-L-seryl-L-valin-benzylester (17). — Zu einer Lsung 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 4Bt zunichst ~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 séulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: Toluol-Ethanol 10:1, v/v); Ausb. 536 mg (76%), [a]3°
+47.1° (¢ 0.73, Chloroform); H-N.m.r. (400 MHz, CDCL,): 58.13-7.27 (m, 38 H,
Arom.), 7.09 (d, 1 H, Jyy cy 9.0 Hz, NH), 7.04 (d, 1 H, Jyy cy 9-2 Hz, NH), 6.84
(d, 1 H, Jyycy 9.0 Hz, NH), 5.80 (d, 1 H, Jyy oy 8.8 Hz, NH), 5.70 (dd, 1 H, J 5
3.0 Hz, H-4), 5.67 (dd, 1 H, J, 5 3.0 Hz, H-4), 5.32 (dd, 1 H, J, 5 3.2 Hz, H-4"),
5.31(dd, 1 H, J, 5 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, J5 , 3.4 Hz, H-3'), 5.08 (d, 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.06
(d,1H,J,,3.6Hz, H-1),5.03(d, 1 H, J, ,3.6 Hz, H-1), 5.02 (2dd, 2 H, J; 5 10.0
Hz, 2 H-2'), 4.95 (dd, 1 H, J; 4 3.2 Hz, H-3'), 4.78 (d, 1 H, J;., 8.0 Hz, H-1),
4.74 (d, 1 H, J,.,, 8.0 Hz, H-1'), 2.63-2.44 (m, 2 H, Glu-y-CH,), 2.15-2.34 (m, 3
H, Val-B-CH, Glu-8-CH,), 2.12-1.91 (m, 30 H, 8 OAc, 2 NAc), 1.61-1.49 (m, 1
H, Ile-B-CH), 1.39-1.24 (m, 2 H, Tle-CH,), 1.04 (d, 3 H, Joy cu 6.6 Hz, CH,),
1.03-0.87 (m, 9 H, 3 CH,). '

Anal. Ber. fir C,,0H;5,N,0,, (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- B-D-galactopyranosyl) - (1—3) -O- (2-acetamido-
4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)|-L-seryl-L-glutamyl- (5-benzyl-
ester)-L-isoleucyl-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)- (1—-3)-O-(2-
acetamido-4,6-di-O -benzoyl-2-desoxy- a- D-galactopyranosy!)|-L-seryl-L-valin-
benzylester (19). — Das Glycopentapeptid 17 (536 mg, 0.22 mmol) wird in
Morpholin (10 mL) geldst und die Losung 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 Sdulenchromatographie
an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Toluol-Ethanol 4:1, v/v); Ausb. 380 mg (79%),
[«]3® +48.8° (c 2.62, Chloroform).

Anal. Ber. fir C,gH,,0)N;0,, (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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N-(Benzyloxycarbonyl)-L-valyl-O-[(2,3,4,6-tetra-O-acetvi-B-D-galactopyvrano-
syl)-(1—3)-O-(2-acetamido-4,6-di-O-benzoyi-2-desor y-a-D-galuctopyranosyvl}-i.-
seryl-1-glutamyl-(5-benzylester)-1.-isolewcyl-O- (2.3, 4.6-tetru-O-qcerv(- 8- p-galacto-

vranosyl)-(1--3}-Q-12-acetamido-4,6-di-Q-benzovl-2-desoxv-a-v-gulactopyrano-
syl)]-t-seryl-L-valin-benzylester (20). — Zu einer Losung von Chz-\ alin (18: 66 mg,
0.26 mmol) sowie 19 (380 mg, 0.17 mmoi) in absol. Dichlormethan (25 ml) gibt
man bei —20° cine Losung von EEDQ (77 mg, 0.31 mmol) in absol. Dichlormethan
(10 mL). Man rihrt fur | h bei -20° anschlieBend it man dic Reaktions-
mischung langsam Raumtemp. crreichen und dber Nachr reagicren. Nach 20 h st
dic Reaktion beendet (D.c.: Toluol-Ethanol 3:1. v/v) und ¢» wird wie bei 9 ange-
geben aufgearbeitet. Das Glycohexapeptid 20 wird durch Siauleachromatographie
an Kieselgel gercinigt (Laufmittel: Toluol-Ethanol 10:1, viv): Aush. 314 mg
(76%), [a]i® +41.2° (¢ 0.85, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz. C'D,0D): 8.1~
7.27 (m, 35 H. Arom.). 578 (2dd. 2 H, J, ;3.2 Hz. 2 }-4). S35 (d. 1 H. J 12.2
Hz. PhCH). 5.23 (2dd, 2 H, J, - 3.0 Hz. 2 H-4"), 5.18 (d, | H. / 12.2 Hz, PhCH),
S5.11(d. 1 H, J 12.2 Hz, PhCH), 5.07 (mc. 2 H. PhCH,) 500 (d. 1 H.J 12.2 Hz,
PhCH). 5.03—4.89 (m, § H), .85-4.77 (m. 3 H), £.76-4.68 {m. + Hj. 43424 (m,
10 H), 4.12-3.88 (m, 9 H). 3.78-3.7 {m, 2 H). 2.54-2.H (m, I H. Glu-y-CH,).
2.24-2.15 (m, 2 H, 2 Vui-g-CH). 2.04. 2,03, 2.01, 2.00, 1.95, 192, 1.88. 1.86 (8 s,
30 H, 8 OAc, 2 NAc). L.o0-1.50 (m. 2 H, Glu-8-CH,). 1.37-1.27 tm. | H. He-g-
CH). 1.25-1.14 (m. 2 H. [le-CH,). [.00~0.85 (m. 19 H. 6 CH,. Glu-o-CH).

Anal. Ber. tur C5,H, ,N,O,; (2430.5): C, 59.80: H, 5.97: N. 4.0l. Gef.: C,
59.03: H, 5.85: N. 4.73.

L-Valyl-0-[(2,3,4.6-tetra-O-acety!- B-D-galactopyrarosyl) - ( 1— 3 )-O-( 2-acera-
mido-4,6-di-O-benzovi-2-desoxy-a-D-galactopyranosvli)-1 -seryi-1 -glutamyl-t -iso-
leucyl-Q-[(2,3.4,6-tetru-O-ucetyl-B-1-galactopyranosylj-( 1—3-O-( 2-acetamido-4,6-
di-O-benzoyl-2-desoxy-a-n-galactopyranosyl)|-v-servi-L-valin (213, -- Das ge-
schiitzte Glycohexapeptid 20 (132 mg, 54 umol) wird in Essigsdurce—Methanol 4:1
(v/v) (5 mL) gel6st und in Gegenwart von 9.7%iger Palladium—~Kohle (130 mg) bei
einem Druck von 10 bar {1 MPa) hydriert. Gber Nacht (20 h) crtolgt cine quantita-
tive Hydrogenolyse der Peptidschutzgruppen (D.c.: Butanol-Pyridin-Essigsdure—
Wasser 4:1:1:2, v/v) und die Reaktion wird aufgearbeitet. Man filtriert vom
Katalysator ab, wischt diesen mit Methanol und engt das Filtrat im Hochvakuum
bei 20° ein; Ausb. 109 mg (95%), [a]g” +48.1° (¢ 0.59, Mcthanol): 'H-N.m.r. (400
MHz, CD,OD): 6 8.10-7.32 (m, 20 H, Arom.). 5.77 (s, 2 H. 2 H-4). 5.29 (s, 2 H,
2 H-4%), 2.15-1.92 (m. 30 H. 8 OAc. 2 NAc¢). 1.12-40.82 (m. 20 H. 6 CH.. 1 CH,).

Anal. Ber. fir Cy,H;», N,O,; 2116.1): C, 56.19: H. 6.00: N, 5.30. Get.: C,
55.83: H. 5.92: N, 5.42.

L-Valyl-O-{(B-v-galactopyranosyl) - (1—3)-O-(2-acetumido- 2 desoxy - a- -
galactopyranosyl)] -1.-servl - 1. - glutamyl - 1. - isoleucyl - O - [( B- 0 - galuciopyranosy!) -
(1—3)-0O-12-acetamido-2-desoxy-a--galactopyranosyl)|-L-servi-1 -valin - (22). —
Verbindung 21 (55 mg, 26 pmol) wird in absol. Methanol (12 ml.) geldst.
AnschlieBend gibt man 12 mL ciner Losung von KON in Methanol (10 mg/l mL)
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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 Losung wird vorsichtig mit 85%iger
methanolischer Ameisenséure neutralisiert und das Losungsmittel im Hochvakuum
bei 20° entfernt. Nach Saulenchromatographie an Sephadex G-25 mit Wasser und
Lyophilisation erhélt man 22; Ausb. 29.8 mg (84%), [a]3° +31.9° (¢ 0.94, Wasser);
!H-N.m.r. (400 MHz, D,0): 64.77(d, 2 H, J, , 3.6 Hz, 2 H-1), 4.62-4.56 (m, 1 H,
Ser-a-CH), 4.39, 4.34 (2 d, 2 H, J;.»- 8.0 Hz, 2 H-1"), 4.254.17 (m, 1 H), 4.18,
4.17(2dd, 2 H, J,, 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 H, J,cy gcn 5.6 Hz, Val-a-CH), 3.90-3.69 (m, 7 H), 3.77 (dd, 2 H, J, 3 3.2,
Jy 5 0.8 Hz, 2 H-4"), 3.66-3.45 (m, 14 H), 3.36, 3.34 (2 dd, 2 H, J, 5 10.0 Hz, 2
H-2'), 2.15-2.07 (m, 2 H, Glu-CH,), 2.03-1.92 (m, 2 H, 2 Val-8-CH), 1.90 (s, 6 H,
2 NAc), 1.76-1.65 (m, 2 Glu-CH,), 1.40-1.28 (m, 1 H, Ile-8-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,); 1*C-N.m.r. (100.64
MHz, D,0): 6 105.60 (2 C-1), 98.71 (2 C-1), 78.42 (2 C-3), 76.10 (2 C-5'), 73.73
(2C-37),71.91 (2C-5,2 C-2"), 69.68 (2 C4, 2 C-4'), 62.25, 62.14 (2 C-6, 2 C-6"),
49.50 (2 C-2'), 32.09 (GluC"), 25.58 (GluC#), 23.30 (2 CH,CO).

Anal. Ber. fiir C5sHgyNgO5; (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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