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1 Einleitung und Zielsetzung 1

1 Einleitung und Zielsetzung

Was ist Leben? Mit dieser faszinierenden Frage beschaftigte sich Erwin Schrédinger 1944, um
bestehende physikalische und chemische Grundsatze in Bezug auf Masse und Energie in
Einklang mit der Entstehung eines biologisch evolutiven Systems zu bringen. Allerdings kann
diese Fragestellung auch nach fast einem Jahrhundert Forschung nicht mit ausreichender
Zufriedenstellung beantwortet werden. Essentiell fir die Argumentation sind Faktoren der
Selbstassemblierung und Selbstreplikation, da sich lebende Organismen vor allem dadurch von
beispielsweise einem hochgeordneten Kiristall oder ungeordneten amorphen Systemen
unterscheiden.!*-l Ein Hauptmerkmal aller Lebewesen aus biologischer Sicht kann zum einen
durch die von Theodor Schwann und Matthias Schleiden begriindete Zelltheorie zusammen-
gefasst und durch die Theorie von Rudolf Virchow erweitert werden: Jeder lebende Organismus
ist aus eukaryotischen oder prokaryotischen Zellen aufgebaut. Weiter gilt ,,omnis cellula e
cellula® (zu Deutsch: Jede Zelle entsteht aus einer Zelle), was zur Folge hat, dass jedes
Lebewesen durch Selbstreplikation, der Zellteilung, aus einer lebenden Zelle entsteht.[*]
Wesentliche Erkenntnisse der Zelltheorie fassen ebenfalls den Aufbau und grundlegende
biologische Eigenschaften, die Weitergabe der Erbinformation lber die Zellteilung, sowie den
Stoffwechsel einer Zelle zusammen. Auf Virchows Zellularpathologie basiert die Theorie, dass
bestimmte Krankheitsbilder auf eine Stérung der Zellen zuriickzufihren sind.®! Die
Zelloberflache, welche mit der Glycocalyx ummantelt wird, spielt hier eine entscheidende
Rolle. Aufgebaut aus verschiedenen Glycanen und Glycokonjugaten wie Glycolipiden und
—proteinen, Proteoglycanen und Glycopolymeren, dienen die kovalent gebundenen Kohlen-
hydratreste extrazelluldr orientiert als molekulare Antennen (Abbildung 1.1).[6-7]

Extrazelluldre
Schicht

Glycocalyx

Plasma-
membran

Cytosol

Q@ =Monosaccharid-Einheit g =Proteine =Lipidschicht

@ =Zellen =Lectine =Antikérper () =Bakterien st =Viren
NG G

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der Glycocalyx.[57)
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Bedingt durch ihre strukturelle Vielfalt sind die Oligosaccharide als Rezeptoren flr andere
Zellen und Mikroorganismen wie Bakterien und Viren, Antikorper und Lektine flr zahlreiche
intra- und interzelluldre Erkennungsprozesse wie etwa der Kommunikation und Immun-
reaktion, sowie der Pathogenese verantwortlich.l

Die Glycosylierung der auf der Membran liegenden Proteinen ist eine der wichtigsten post-
translationalen Modifikationen (PTM), was auch daran ersichtlich wird, dass etwa die Hélfte
aller menschlichen Proteine glycosyliert vorliegen.’! Die resultierenden Veranderungen des
Proteingerists flhren zu einer Verbesserung der physikochemischen und pharmakologischen
Eigenschaften wie Loslichkeit, proteolytischer, thermischer und enzymatischer Stabilitat sowie
der Bioverfiigbarkeit.*%-1 Eine Isolierung aus biologischem Material wird durch die Mikro-
heterogenitat stark erschwert, die wéhrend der Biosynthese im endoplasmatischen Retikulum
(ER) und im Golgi-Apparat zu komplexen Glycan-Mischungen fihrt.[*?!  Zwar konnten im
vergangenen Jahrzehnt Fortschritte in der Massenspektrometrie (MS),[*2131 Magnetresonanz-
spektroskopie (NMR),1**l Rasterkraftmikroskopie (AFM)I®! und Rastertunnelmikroskopie
(STM)18! die Charakterisierung natiirlich vorkommender Glycoproteine maRgeblich verein-
fachen, jedoch ist dies nicht ohne erheblichen praparativen Aufwand zu bewéltigen.[t7-1l
Dennoch gelingt es nicht, ausreichend Probenmaterial fir ausgedehnte Untersuchungen zu
isolieren. Zwei pradominante Formen der Glycoproteine konnten indes identifiziert werden
(Abbildung 1.2).[

OH

oH o HO\/%\OOH
/0
Hoé&n N HNJ\E AN o
0

: o] HO  Ho
AcNH : 1IN0 { o
HO,

0] HO

(o)

Abbildung 1.2: Haufig vorkommende Glycoproteinstrukturen. [® 191

Das héufigste Strukturmotiv A wird durch die B-N-glycosidische Bindung der Seitenkette des
Asparagins an das anomere Zentrum des N-Acetylglucosamins dargestellt und wurde z. B. in
Plasma- und Membranproteinen, Hormonen und deren Prékursoren, sowie in Antikorpern
nachgewiesen. Darlber hinaus sind verschiedene O-glycosidische Verknipfungen B und C
der Seitenkette des Serins oder Threonins bekannt, welche in Form von B als
B-Glycosid im Proteoglycan von Bindegewebszellen identifiziert werden konnten. AulRerdem

sind die a-glycosidisch gebundenen Molekiile C ein wichtiger Bestandteil der Mucine, die als
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viskoser Schleimmantel auf den meisten Epithelien eine Schutzfunktion gegen Dehydra-

tisierung, bakterielle Schiaden und mechanische Belastung einnehmen. [t

In der Diagnostik kdnnen Uber die extrazellulare Kohlenhydratschicht als Biomarker die
Alzheimer-Krankheit in vivo nachgewiesen oder (ber sogenannte ,tumor-associated
carbohydrate antigens* (TACAs) gesunde Zellen von Krebszellen unterschieden werden.[20-22
Die pharmazeutischen Forschungs- und Anwendungsgebiete von Glycokonjugaten und deren
Mimetika erstrecken sich tber die Entwicklung von Mucin-(MUCL1)-basierten Anti-Krebs-
Impfstoffen, 231 HIV-Impfstoffen, 242! Ebola- und COVID-19-Impfstoffen.[26-21 Hinzu kommt
die Behandlung von bakteriellen Infekten in Form von Antibiotika als auch von Diabetes
mellitus Typ 2 als potentielle Glycogenphosphorylase-(GP)-Inhibitoren.[30-34

Die Komplexitat des Lebens birgt mit dem interdisziplindren Gebiet der Glycobiologie
weiterhin ein immens groRes Potential zur Forschung, um die Aufklarung von Krankheits-
bildern und die Entwicklung potentieller Pharmazeutika voranzutreiben.*?! Ein synthetischer
Zugang zu kleinen, biomimetischen Glycokonjugaten ist daher von &duRerster Dringlichkeit. Die
Variation des Glycoprofils durch Einbau unnatirlicher Glycosylierungsmuster oder Amino-
séure-(AS)-Sequenzen kann essentielle Eigenschaften wie z.B. die Infektiositat eines Virus
verandern,?7-28 und bietet damit mannigfaltige Moglichkeiten zur Darstellung von Neoglyco-

konjugaten.[33-34

Asparagin-verkniipfte Glutamin-verkniipfte

Glycopeptide Glycopeptide

Harnstoff-
verkniipfte
Glycopeptide

Abbildung 1.3: Zielsetzung und Projektiibersicht; R = OH, H, Monosaccharid-Einheit; Ar = Aromatischer Rest.
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Das Ziel dieser Arbeit bestand in der chemischen Synthese und Charakterisierung neuartiger
Glycotripeptide. Basierend auf den Vorarbeiten von Norrlinger und der Autorin sollen in vier
Projekten jeweils ausgehend von sechs Kohlenhydratbausteinen verschiedene Peptidgerdiste
iiber native und nicht-native N-glycosidische Linker eingefiihrt werden (Abbildung 1.3).1%5-%¢
Diese Neoglycopeptide konnen durch ihre strukturellen Eigenschaften als potentielle
Peptidmimetika dienen.
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2 Theoretischer Hintergrund

Die nachfolgenden Kapitel sollen dem Leser jeweils einen Uberblick Gber den theoretischen
Hintergrund der in dieser Arbeit présentierten Projekte geben. Zunéchst werden natirlich
vorkommende  N-Glycopeptide prasentiert, anschlielend eine  Zusammenstellung
geschichtlicher Informationen zu Peptid-basierten und Glycopeptid-basierten Arzneimitteln,

um die Relevanz der bearbeiteten Themengebiete néher zu beleuchten.

Anmerkung: Der Ubersichtlichkeit halber werden in Abbildungen Oligopeptide mit einer
Aminoséurensequenz groRer 15 Aminosauren im Ein-Buchstaben-Code dargestellt. Im Text
wird hingegen die Drei-Buchstaben-Nomenklatur verwendet. Tabelle 2.1 beinhaltet die
gangigen Abkilrzungen fur die 20 kanonischen Aminosauren sowie fir unbekannte

Aminosaure-Einheiten.

Tabelle 2.1: Schreibweise der kanonischen AS im Ein-Buchstaben- und Drei-Buchstaben-Code in alphabetischer

Reihenfolge.

Ein- Drei- Ein- Drei-

AS Buch- Buch- AS Buch- Buch-
staben- staben- staben-  staben-

Code Code Code Code
Alanin A Ala Leucin L Leu
Arginin R Arg Lysin K Lys
Asparagin N Asn Methionin M Met
Asparaginséure D Asp Phenylalanin F Phe
Cystein C Cys Prolin P Pro
Glutamin Q GlIn Serin S Ser
Glutaminséaure E Glu Threonin T Thr
Glycin G Gly Tryptophan w Trp
Histidin H His Tyrosin Y Tyr
Isoleucin I lle Valin \ Val
Asn oder Asp B Asx
Gln oder Glu Z Glx

unbekannt X Xaa
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2.1 Naturlich vorkommende N-Glycopeptide

In Kapitel 1 wurden bereits die charakteristischen Strukturmerkmale nattirlich vorkommender
Glycopeptide besprochen (siehe Abbildung 1.2). Neben den O-Glycosiden, welche entweder
a- oder B-glycosidisch mit der Seitenkette des Serins oder Threonins verknipft sind, wird
angenommen, dass tber 50% der menschlichen Serum-Proteine an einem oder mehreren

Asparagin-Resten N-glycosyliert vorliegen.®"]

Asn Xaa Ser/Thr
Position: 0 +1 +2

Abbildung 2.1: Konsenses Motiv D natirlich vorkommender N-Glycopeptide; Xaa = jede kanonische Aminosaure
(auRer Prolin), Rt = H/CHs,

Weitere Untersuchungen belegen, dass mehr als 97% der natlrlich vorkommenden
N-Glycopeptide und —proteine einem sogenannten , consensus motif D folgen
(Abbildung 2.1).58 Die terminale AS-Triade besteht aus der Abfolge Asn-Xaa-Ser/Thr, in der
Xaa jede natiirliche Aminosdure auBer Pro sein kann.*®l Diese dient den N-Glycosyl-
transferasen, z.B. der Oligosaccharyltransferase (OST), als Erkennungsmerkmal und gilt als
essentiell fiir die Glycosylierung.”*? Fiir die Position +1 und +3 ausgehend von Asn liegt zudem
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein aromatischer und hydrophober Reste
vor.[*-42 AuRerdem postulieren Christlet et al., dass sich fiir die Position +1 (Xaa) die

Aminosauren GIn, Asn und Phe haufen.[*]

Demgegeniber stehen seltenere, nicht-konsense glycosylierte Sequenzen, die sowohl in
eukaryotischen als auch prokaryotischen Glycoproteinen nachgewiesen werden konnten. [l
Die Vorhersage uber den Effekt einer Variation des Glycosylierungsmusters, also des
Glycoprofils, auf die biologischen und pharmakologischen Eigenschaften ist aufgrund
umfangreicher Moglichkeiten nahezu unvorhersehbar.®” 44 Es kann, wie im Fall der Peptid-
mimetika, entweder zu einer Verbesserung der biologischen Aktivitat kommen, oder aber zum
kompletten Verlust jener fihren.[?> 4 Die Aufklarung solcher ungewohnlicher Sequenzen
kénnte zum Verstandnis der komplexen biologischen Prozesse beitragen.[*! Zwei Beispiele fir

solche nicht-konsense Strukturmotive sollen hier néher erlautert werden.
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Asn-Xaa-Cys

Das konsense Strukturmotiv Asn-Xaa-Ser/Thr gilt lange Zeit als signifikantes Merkmal,
welches fir eine biosynthetische Darstellung eines Glycopeptids ausschlaggebend sei.
Allerdings gibt das Vorkommen dieser Sequenz keine Garantie fur eine mdgliche
Glycosylierung. Neben der Tatsache, dass relativ zu Asn in der +2-Position eine Hydroxy-
Funktion vorhanden sein muss, muss die Natur der Aminosdure Xaa eine entscheidende Rolle
spielen.[*®! Dies konnte Bause mit der fundamentalen Erkenntnis, dass Xaa jede AS auBer Pro
sein kann, belegen.[*® Weiter liegt fiir eine katalytische Aktivitat von N-Glycosyltransferasen
die absolute Relevanz von mindestens jeweils einer weiteren AS an sowohl N- und C-Terminus
des Konsensmotivs vor.*8l AuRerdem konnten Bause und Legler die von Marshall aufgestellte
Hypothese erweitern. In einer Untersuchung verschiedener synthetischer Hexapeptide E mit
Thr, Ser, Cys, O-Methylthreonin (Abbildung 2.2) oder Val (nicht dargestellt) in der +2-Position
konnten sie zeigen, dass die polaren Hydroxy- und Thiol-Gruppen der ersten drei Beispiele in
der Glycosylierung sowohl als Wasserstoffbriickenbindungsakzeptor und —donor agieren,
wahrend das methylierte Thr lediglich als Akzeptor dient und Val keine dieser Eigenschaften
aufweist (Abbildung 2.2).

Dol-PP-(GIcNAc);-Man,-Glec,

‘f\L’)H llllllllll R
o~ oy} R?
O H o H
HZN\)J\N N\)J\N N\)J\OH
H H

Abbildung 2.2: Postulierter Mechanismus einer N-Glycosyltransferase-katalysierten  Glycosylierung;
Dol-PP = Dolichol-Diphosphat F, X = O/S, R!, R? = H/CH3.[*"]

Das Amid agiert als Wasserstoffbriickenbindungsdonor, woraus resultiert, dass die
Nucleophilie des Stickstoff-Atoms und dessen Reaktivitit gegentiber dem Glycosyldonor F
zunimmt. Ebenfalls steigt die Aciditat des Hydroxyl- bzw. Sulfhydryl-Protons in E, welches im
Ubergangszustand leichter von basischen Gruppen des Enzyms abstrahiert werden kann.*" Die
Glycosylierungsraten der Hexapeptide nimmt mit der Fahigkeit als Wasserstoffbriicken-

bindungsakzeptor zu fungieren, also Thr >> Ser > Cys, ab. Dies lasst sich zum einen (ber die
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Elektronegativitatsunterschiede (Schwefel: 1.8; Sauerstoff: 3.5 (Pauling-Skala)), zum anderen
durch den +I-Effekt der Methylgruppe des Threonins erkléren.”

Stenflo und Fernlund konnten basierend auf diesen Erkenntnissen 1982 neben dem konsensen
Motiv erstmals auch Asn-Ala-Cys im bovinen Protein C, einem Proenzym, nachweisen
(Tabelle 2.2, Eintrag 1).* Wenig spater gelang zudem die Identifizierung dieser
ungewohnlichen Sequenz im menschlichen Plasma-Glycoprotein VVon-Willebrand-Faktor und
menschlichen Protein C (Tabelle 2.2, Eintrag 5,6).[45% Bei allen drei Glycoproteinen liegt
lediglich eine Glycosylierung der vorhandenen nicht-konsensen Motive vor, wodurch sich eine
geringe Glycosylierungsrate ergibt. Miletich et al. kamen daher zu dem Schluss, dass bei einem
schnellen enzymatischen Transfer der Oligosaccharide die Asn-Xaa-Cys-Einheiten aufgrund
der weniger starken Bevorzugung gegenuber Asn-Xaa-Ser/Thr schlicht Ubersprungen
werden.®% Eine weitere Begriindung liegt in der Natur der (zeitgleichen) kotranslationalen
Glycosylierung und Disulfid-Bindungsbildung im ER, wodurch das Cystein in nicht-konsensen

Sequenzen fiir die OST nur bedingt zuganglich ist.>!

Tabelle 2.2 beinhaltet eine Ubersicht tiber mégliche Asn-Xaa-Cys-Motive, die in Saugetieren

nachgewiesen werden konnten.

Tabelle 2.2: Beispiele fiir Asn-Xaa-Cys-Motive in natlrlich vorkommenden Glycoproteinen.

Eintrag Motiv Quelle Lit.
1 Asn-Ala-Cys  Proenzym Protein C (Rind) [48]
2 C-Typ Lektin-Protein CD69 (Mensch) [52]
3 Murin-Fetal-Antigen 1 (Hausmaus) [53]
4 a1 T-Glycoprotein (Mensch) [54]
5 Asn-Ser-Cys  Plasma-Glycoprotein Von Willebrand-Faktor (Mensch) [49]
6 Asn-Glu-Cys  Proenzym Protein C (Mensch) [50]
7 Asn-His-Cys  Transferrin (Mensch) [55]
8 Asn-lle-Cys  Plasma Thromboplastin Antecedent (Faktor XI; Mensch) (511
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GIn-Gly-Thr

Die der Asparaginsaure strukturell sehr d&hnliche Glutaminséure unterscheidet sich von ersterer
lediglich durch die Insertion einer Methylen-Einheit, woraus eine VergroRerung der Seitenkette
der AS um ~ 1.5 A hervorgeht. Trotz einer sehr unwahrscheinlichen Bindung an die OST,*!
konnte die Existenz von Gln-verknipften Glycopeptiden in eukaryotischen und pro-
karyotischen Glycopeptiden belegt werden (Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3: GIn-X-Thr/Ala Motive in natlirlich vorkommenden Glycopeptiden.

Eintrag Motiv Quelle Lit.

1 GIn-Gly-Thr  1gG2-Antikorper (Mensch) [41]

2 GIn-lle-Thr  Rekombinantes Autotransporter-Adhasin AtaC [56]
(A. pleuropneumoniae; ApNGT in E. coli exprimiert)

3 GIn-Ala-Thr  Rekombinantes Autotransporter-Adhasin COK_1394 [56]
(A. pleuropneumoniae; ApNGT in E. coli exprimiert)

4 GIn-Ala-Ala  Rekombinantes Autotransporter-Adhasin COK_1394 [56]

(A. pleuropneumoniae; ApNGT in E. coli exprimiert)

Die Arbeitsgruppe um Balland beschaftigt sich mit der Aufklarung aufRergewohnlicher
Glycoprofile in IgG-Antikérpern (IgG = Immunoglobulin-G).[*> 51 Nachdem sie eine
unerwartete Glycosylierung an einer Asn-Ser-Gly-Sequenz in menschlichen IgG1-Antikorpern
dokumentieren konnten, galt zu kléren, ob dies ein Einzelfall oder ein Charakteristikum flr
Antikorper darstellt.® In 1gG2-Antikorpern konnten zusétzlich drei weitere nicht-kon-
sense Asn-verknipfte Glycosylierungsseiten (Thr-Lys-Asn-Phe-Val, Ser-Ser-Asn-Glu-Asn,
Ser-Gly-Asn-Ser-Phe) nachgewiesen werden. Die Autoren postulieren daraufhin ein inverses
konsenses Motiv, bei dem Ser/Thr in der —2-Position eine OST-katalysierte Glycosylierung der
Asn-Seitenkette ermoglicht, also (Ser/Thr)-Xaa-Asn. AuBerdem fanden sie eine hdochst
ungewohnliche GIn-Glycosylierung mit dem sonst konsensen Motiv GIn-Gly-Thr (Tabelle 2.3,
Eintrag 1), die nicht im Zusammenhang mit dem bisherigen Verstandnis der zelluldren
Glycosylierung steht und nach einem bisher unbekannten Mechanismus ablaufen muss.[*!]
Balland und Mitarbeiter beschreiben, dass die Wahrscheinlichkeit, glycosylierte
GIn-Sequenzen basierend auf der geringen Belegungsrate zu finden, sehr gering ist und nur

iiber Anreicherungs- und Detektionsstrategien zu bewerkstelligen ist.[!]
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Im o-Proteobakterium A. pleuropneumoniae katalysiert die N-Glycotransferase ApNGT die
Glycosylierung von AtaC- und COK_1394-Proteinen der Autotransporter-Adhdasin-Familie.
Die N-glycosylierten Fragmente entsprechen dem Asn-Xaa-Ser/Thr- bzw. dem Asn-Xaa-Cys-
Motiv. Nach Transfer des Glycosylierungssystems auf E. coli-Bakterien (Escherichia coli)
konnten gekirzte Strdnge der Proteine exprimiert werden, von denen lediglich 57% den
bekannten konsensen Motiven entsprechen. Neben Substitution der +2-AS durch Ala, Gly, Asp
und Val konnten insgesamt vier glycosylierte GIn-Einheiten mit drei verschiedenen
AS-Sequenzen (Tabelle 2.3, Eintrag 2—-4) identifiziert werden. Zwei von drei Motiven folgen
zwar der Regel, dass Thr bzw. Ser an der +2-Position vorhanden sind, dennoch wird von einer
gelockerten Substratspezifitat gegentiber den AS-Sequenzen berichtet. Hierdurch scheinen die
bekannten Paradigmen weniger streng zu gelten, oder diese sind dadurch zu erkléren, dass
ApNGT zu einer Klasse der Glycosyltransferasen gehéren muss, bei denen alternative
Substraterkennungssequenzen relevant sind.[®® Hierzu berichten Matsumoto et al. ebenfalls,
dass fur Oligosaccharyl-Transfer-Reaktionen in modifizierten A. fulgidus AgIB-Proteinen
weniger strenge Bedingun-gen gelten. Die Verldngerung der Seitenkette um eine Methylen-
Gruppe ist flr einen Glycosylakzeptor tolerierbar und auch eine Hydroxy-Gruppe in der

+2-Position ist nicht von zwingender Notwendigkeit.®!

Da noch zu Beginn der 2000er Jahre davon ausgegangen wurde, dass die Biosynthese
Gln-verknupfter Glycopeptide gar nicht moglich sei, beschreiben Haneda et al. die chemo-
enzymatische Synthese eines glycosylierten Neuropeptids Substanz P (SP) G (Abbildung 2.3)
und dessen biologischen Eigenschaften.[>®1 SP ist in vivo fir die Schmerzleitung zusténdig und

kann im lleum (= Krummdarm, unterer Teil des Dinndarms) Krampfe induzieren.

;N
H,N NH;

Abbildung 2.3: Neuropeptid Substanz P (G).
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Das GIn®-Derivat von SP H wird mit Endo-B-N-acetyl-glucosaminidase (Endo-M) zu |
transglycosyliert (Abbildung 2.4). AnschlieBend wurde die biologische Aktivitdt und
proteolytische Stabilitdt gegentiber enzymatischer Zersetzung untersucht. Wahrend das
Glycopeptid kontraktile Aktivitat in Meerschweinchen-llea aufweist, wenn auch geringer als
das eigentliche Undecapeptid, wird es durch das glycolytische Enzym Peptid-N-glycosidase F
(PNGase F) nicht hydrolysiert.

H-Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH»

- BQ
o- =B 7 _/!n
© NeuAc
Gal
M GIcNAc Endo-M
Man \
v Asn-Jll-OH
- BQ
- =m0

H-Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH,
1

Abbildung 2.4: Chemoenzymatische Transglycosylierung von GIn3-SP H zu I; AS der Ubersicht halber in Drei-
Buchstaben-Code dargestellt.[>!

Ahnliche Ergebnisse dokumentieren auch Poujade et al.[®®! Da die biologische Aktivitét vor
allem der Sequenz Xaa-Phe-Yaa-Gly-Leu-Met-NH> (Xaa = Yaa = jede AS aulRer Pro) zuge-
ordnet wird, wird das C-terminale Heptapeptid der SP zum einen N-terminal (J) und zum
anderen iber die Seitenkette des GIn®-Bausteins (K) glucosyliert, um die Hydrophilie und
in vivo Stabilitat des Peptids zu erhohen (Abbildung 2.5). Die biologische Aktivitat wurde
ebenfalls an Meerschweinchen-llea analysiert. Fir J und K kann gegenuber dem ungluco-
sylierten Analogon kein Verlust der biologischen Aktivitéat festgestellt werden. Die Zersetzung
der Glycopeptide wurde mit Hilfe von hypothalamischen Scheiben der Ratte untersucht. K zeigt
sich als stabiler gegentiber enzymatischem Abbau als das freie Heptapeptid; dieses ist
wiederum stabiler als J.
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HO NH o = o =
g Y
h O 4
terminale Glucosylierung J
OH
H BocHN
HO \"/\/\n/ N \)J\ \)J\ \)J\ \)J\ NH,
S
HoN O ~
Glucosylierung K

der Seitenkette

Abbildung 2.5: Glucosylierte Heptapeptidderivate J und K des SP (G).[5%

Diese Ergebnisse spiegeln die von Fan und Lee postulierte Theorie wieder, welche gezeigt hat,
dass die glycolytische Aktivitat von Glycoamidasen, insbesondere PNGase F, fur synthetisch
dargestellte GIn-Glycopeptide zwar nicht komplett ausgeschlossen, aber drastisch verringert
ist. Ebenfalls wird deutlich, dass eine Substitution von Ser bzw. Thr durch eine andere AS in

der +2-Position die Hydrolyse-Anfalligkeit des Glycopeptids senkt.[®]

Insgesamt konnen Gln-basierte Glycopeptide basierend auf der oben beschriebenen
biologischen Aktivitat und verbesserter in vivo Stabilitat im Bereich der Biotechnologie zur
Entwicklung neuer potentieller Arzneimittel &ul3erst natzlich sein, u. A. auch im Design von
Antivirulenz-Wirkstoffen.[® Studien zu den N-Glycosylierungsmustern des HIV-1 Envelope
Glycoproteins gp120 belegen, dass bei Pseudoviren mit Mutation der potentiellen N-Glyco-
sylierungsseiten die Infektiositdt stark beeinflusst werden kann.[?®! Bei 25 Mutanten, deren
Asn-Glycosylierungsseiten durch GIn-Glycosylierungsseiten substituiert wurden, zeigten
davon 16 einen teilweisen bzw. kompletten Verlust der Infektiositat. Es wird vermutet, dass
dies durch eine nicht-stattfindende Glycosylierung zu erklaren ist. Auferdem konnten
Wang et al. zeigen, dass die Substitution von Ser bzw. Thr durch Ala keinen Effekt auf die
Infektiositat hat.
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2.2 Peptid-basierte Arzneimittel

Mit einem Marktanteil von ca. 80% sind kleine Molekiile basierend auf der von Lipinski et al.
aufgestellten rule of five (zu Deutsch: 5er-Regel) die grofite Sparte der zugelassenen
Medikamente.[®2%% Da die chemische Synthese kleiner Molekiile einfach und im groRen
MaRstab skalierbar ist, sind diese attraktiv fur das Design neuer Arzneimittel. Eine orale
Verfugbarkeit des Wirkstoffs ist bedingt durch die Stabilitat in vivo gegeben. Durch die
Membran-Permeabilitat konnen kleine Molekdle fur ein breites Spektrum biologischer Ziele
adressiert werden.[® Allerdings bringen sie auch Nachteile wie Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen (WW), Toxizitat aufgrund Akkumulierung und Off-Target-Wirkung mit sich,

welche zu zahlreichen Nebenwirkungen fithren konnen. [

In silico Vorhersagen der ADME/T-Eigenschaften (,,absorption, distribution, metabolism,
excretion and toxicity*, zu Deutsch: Absorption, Verteilung, Stoffwechsel, Ausscheidung und
Toxizitat) sind daher fiir die Evaluation potentieller Medikamente ein attraktives Werkzeug.[®”!
Durch die Berechnungen ist es mdglich, experimentelle Untersuchungen nur auf die
vielversprechendsten Kandidaten auszuweiten. Dennoch scheitern eine Vielzahl dieser an den
Phasen Il und Il der Klinischen Studien aufgrund geringer arzneimittelspezifischer Wechsel-
wirkungen, die eine verminderte Zielselektivitat und Effizienz mit sich bringen.[®®l Vertreter
der Biopharmazeutika, wie z.B. Peptide, weisen im Gegensatz dazu durch ihre hohe
Biokompatibilitdt hohe Bindungsaffinitaten auf und sind zusétzlich ungiftig und biologisch
abbaubar.*®! Ein weiterer entscheidender Vorteil ist deren groRe Molekiiloberflache, welche
eine strukturelle und chirale Komplexitat mit sich bringt.[5% Peptide sind aufgrund ihrer GroRe
zwischen kleinen Molekulen und Proteinen anzusiedeln, sind aber in Hinsicht auf biochemische

und therapeutische Eigenschaften klar von den beiden Klassen abzugrenzen. 6

Den Grundstein fir die Verwendung von Biopharmazeutika legen Banting et al. 1921 durch
die Isolierung des Hormons Insulin (L") aus Kalbsfoten, welches 1923 als erstes Peptid-
basiertes Medikament auf dem kommerziellen Markt eingefiihrt wurde.l’®" In den darauf-
folgenden Dekaden lieferten weitere Untersuchungen fundamentale Erkenntnisse Uber die
Synthese, Struktur und Eigenschaften von Peptiden und Peptidhormonen, u. A. auch zu
Oxytocin (M) und Arginin-Vasopressin (N) (Abbildung 2.6), und wurden mit mehreren

Nobelpreisen der Chemie und Medizin ausgezeichnet.[64-65 72-7]
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Abbildung 2.6: Peptid-Hormone Insulin (L), Oxytocin (M) und Arginin-Vasopressin (N).[64

Ein weiterer Meilenstein stellt die Markteinfihrung des Humaninsulins (L"*") dar, welches 1982
als erstes rekombinantes Medikament prasentiert wurde. Durch den Einbau menschlicher
DNA-Strange in die Plasmide des E. coli-Bakteriums konnten die zwei derivatisierten
Prékursor-Ketten A und B des menschlichen Insulins erfolgreich kloniert und anschlieRend
durch die Ausbildung der Disulfid-Bricken vereinigt werden. Humaninsulin (L")
unterscheidet sich vom bovinen Insulin (L") um zwei Aminosauren X! und X2 in der A-Kette,
sowie um die terminale Aminoséure der B-Kette. Porcines Insulin (L") hingegen unterscheidet
sich lediglich um die terminale Aminoséure X3 der B-Kette (Abbildung 2.6).I8]

Das Voranschreiten der Technik von der Festphasensynthese (SPPS) kombinatorischer
Bibliotheken und Hochdurchsatz-Screenings (HTS) bis zur rekombinanten Darstellung
biologisch aktiver Peptide ermoglicht den Zugang zu multiplen potentiellen Pharmazeutika.[®!
Bis 2020 wurden neben zahlenreichen weiterentwickelten Insulinpréparaten ca. 80 Peptid-
basierte Arzneimittel fir den amerikanischen, europdischen und japanischen Markt
zugelassen.[%® 771 Die Zahl der préklinisch und klinisch getesteten Medikamente ist mit iiber
400 Exemplaren (Stand 2019) hierbei ebenfalls zu beriicksichtigen.[’®1 Der Fokus der

medizinischen Gebiete liegt Giberwiegend bei Stoffwechsel- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
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und der Onkologie.l®® Dazu kommen weitere Priparate in der Frauenheilkunde und
Geburtshilfe (z.B. Atosiban (O), welches den synthetischen Antagonist zu Oxytocin (M)
darstellt), Gastroentrologie (z.B. Linaclotid (P)), Glycopeptid-basierte Antibiotika wie
das Vancomycin (Q) oder das Glycopeptidophospholipid Mifurmatid (R) (Onkologie)
(Abbildung 2.7).[64
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Abbildung 2.7: Beispiele zugelassener (Glyco-) Peptid-basierter Medikamente Atosiban (O), Linaclotid (P),
Vancomycin (Q) und Mifurmatid (R).[64

Die Isolierung bioaktiver Peptide aus natlrlichen Ressourcen zahlt auch heute noch zu einer
beliebten VVorgehensweise auf der Suche nach potentiellen Arzneimitteln. Wahrend zu Beginn
des 20. Jahrhunderts vor allem Nutztiere die Quelle moglicher Wirkstoffkandidaten waren, sind
auch durchaus exotische Tierarten im Interesse der Forschung. Das Toxin der meisten giftigen
Tierarten beinhaltet Peptide einer Grél3e von 2-10 kDa und wird in der traditionellen Medizin
in kleinen Dosen zur Behandlung von Magen- und Gelenkbeschwerden, aber auch von Krebs

eingesetzt.[’® In Abbildung 2.8 und Abbildung 2.9 werden ausgewahlte Beispiele présentiert.
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Abbildung 2.8: Toxin-Peptide und deren Analoga: Isoliertes V-3-A aus dem Gift der Jararaca-Lanzenotter S,5%

davon abgeleitet das Captopril (T);® isoliertes Exendin-4 (U) aus dem Speichel der Gila-Krustenechse.[®2

Im Gift der Jararaca-Lanzenotter, einer brasilianischen Schlangenart, konnten Ferreira et al.
1970 neun Bradykinin-potenzierende Peptidfraktionen nachweisen, darunter Pentapeptid
V-3-A S.I8% Weiter konnten Ferreira et al. und Ondetti et al. die Inhibierung des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (ACE) durch die Extrakte des Gifts belegen.[384 Davon abgeleitet
entwickelte das Squibb Institute for Medical Research das Captopril (T), welches 1981 als

ACE-Hemmer zugelassen wurde. %

Das unter dem Handelsnamen Byetta bekannte Exenatid bzw. Exendin-4 (U) wurde 2005 zur
Senkung des Blutzuckerspiegels zur Behandlung von Diabetes Typ 2 auf dem Markt
eingefiihrt.®! Hintergrund hierfiir ist die Isolierung des Exendin-4 aus dem Speichel der
nordamerikanischen Gila-Krustenechse der Arbeitsgruppe um Raufman.[®?l Das aus 39 AS
bestehende Peptid imitiert nachweislich das Inkretinhormon Glucagon like peptide 1 (GLP-1)
und wird biotechnologisch hergestellt als Antidiabetikum eingesetzt. [

Neuere Literatur beschreibt die klinische Phase-I-Studie eines C-terminalen 13-mer Fragments
SOR-C13 (V) des Soricidins (W), einem paralytischem Oligopeptid aus dem Speichel der
nérdlichen Kurzschwanzspitzmaus (Abbildung 2.9).187-81 Stewart et al. lieBen die Isolierung
von W patentieren und begriindeten mdgliche Anwendungsgebiete u. A. in der Schmerz-
therapie, in der Kosmetik und zur Herstellung mono- und polyklonaler Antikorper.
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Abbildung 2.9: 13-mer Fragment SOR-C13 (V) des Soricidin (W).[87-8l

Weiter konnte fiir V und W die Inhibierung der Calcium-Aufnahme tber Transiente Rezeptor-
Potential-Kationenkanale Vanilloid Subtyp 6 (TRPV6) nachgewiesen werden, welche in
Prostata-, Brust-, Dickdarm- und Schilddriisenkarzinomen Uberexprimiert vorliegen. Dabeli
eignet sich das kleinere SOR-C13 mehr fir in vivo Untersuchungen aufgrund erhohter
Loslichkeit und Stabilitdat und gleichzeitig reduzierter Immunogenitat. Des Weiteren wird
beschrieben, dass die paralytischen Eigenschaften lediglich im N-Terminus des Soricidins

liegen, wohingegen die Inhibitor-Eigenschaften im C-Terminus liegen.[°"

Doch auch Peptid-basierte Arzneimittel bringen diverse Nachteile mit sich, vor allem ihre
eingeschrankte Stabilitdt in vivo. Im Korper werden Peptide biosynthetisiert, um auf ein
auftretendes biologisches Signal zu reagieren. Diese Wechselwirkung fuhrt demnach zum
Abklingen des Signals und somit zum Verlust der anfanglichen Aufgabe. Durch den raschen
proteolytischen Abbau weisen Peptide nur eine marginale Plasma-Halbwertszeit und damit
einhergehend nur suboptimale pharmakokinetische Eigenschaften auf.[®*l Ein weiteres Problem
stellt die schlechte orale Dosierbarkeit dar, da auch hier eine schnelle enzymatische Zersetzung
im Magentrakt erfolgt, wodurch die bioverfugbare Konzentration des Wirkstoffes verringert
wird. Aufgrund der geringen Lipophilie und ausgepragten Wasserstoffbriickenbindungs-

induzierten Membran-Impermeabilitdt konnen nur extrazellulare Anwendungen realisiert
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werden. Anzumerken ist allerdings, dass dies aus toxikologischer Sicht durchaus als positiver

Effekt zu werten sein kann, da die Blut-Hirn-Schranke nicht (iberwunden werden kann.[%4 78]

Durch chemische Modifikationen der Peptide zu sogenannten Peptidmimetika besteht jedoch
die Moglichkeit, die oben beschriebene Problematik zu umgehen. In Abbildung 2.10 sind die
im Folgenden beschriebenen Methoden schematisch dargestelit.
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Abbildung 2.10: Modifikationen zur Darstellung von Peptidmimetika; X = Alkyl/Aryl/Heteroatom.
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a) Modifizierung der Seitenkette und/oder der N- und C-Termini

Die Proteolyse von mehr als 500 Proteasen und Peptidasen kann sowohl vom N-Terminus als
auch vom C-Terminus eines Peptids ausgehend stattfinden.[”®1 Soweit die biologischen
Eigenschaften des Peptids erhalten werden konnen, kann eine N-Acetylierung oder
C-Amidierung zu einer erhohten Stabilitat fihren. Die N-Methylierung zahlt zu den einfachsten
chemischen Modifikationen in Peptiden und flhrt zu einer besseren in vivo Loslichkeit und
Verringerung unerwiinschter Polymerisationen.[®* Auch die a-Methylierung (nicht dargestellt
in Abbildung 2.10) erhoht die Plasma-Halbwertzeit durch einen langsameren enzymatischen
Abbau. Die rdumliche Orientierung der Seitenkette bleibt dabei erhalten, wodurch sich
weiterhin die fiir die biologische Aktivitit relevante Sekundarstruktur ausbilden kann.t8l

Bekannt ist, dass bestimmte Aminosauren am N-Terminus, namlich Gly, Ala, Thr, Val, Met
und Ser (im Gegensatz zu Arg, Lys, Phe, Leu oder Asp) bestandiger gegenlber enzymatischer
Zersetzung sind. Jene, die einen hohen Anteil an Pro, Thr, Ser und Glu haben, sind dafir
bekannt, leichter abgebaut zu werden.[®] Jambunathan und Galande konnten allerdings
Ausnahmen dieser Regel finden. Peptide, die zwei benachbarte Pro-Einheiten beinhalten,
zeigen bemerkenswerte Stabilitat im Serumplasma. Dieses Motiv kann auch im Bradykinin X
nachgewiesen werden. Das vasoaktive Peptid hat eine Plasma-Halbwertszeit von 18-24 s.
Kirzt man die Peptidkette auf das Pentapeptid Y mit terminaler Pro-Pro-Einheit, kann die
Halbwertszeit um etwa das Fiinffache auf 86-101 s erhoht werden (Abbildung 2.11).1°%

Abbildung 2.11: Bradykinin X und 5-mer Y12
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Durch einen Alaninscan, also dem systematischen sequenziellen Austausch einzelner
Aminosduren durch Ala, kénnen fir die pharmakologische Wirkung relevante Bausteine
identifiziert werden.®®] Eine entsprechende Substitution von irrelevanten und instabilen
Einheiten durch alternative, stabilere Sequenzen kann zu einer Verbesserung der Stabilitat und
somit zur erhohten Bioverfiigbarkeit fiihren.®?l Die Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAR)
sind ausschlaggebend fiir das Design von Peptidmimetika. Indem die biologisch aktiven
Sequenzen identifiziert werden, kénnen lange Oligopeptide auf diese getrimmt werden. Eine

Reduktion der GroRe des Peptids kann eine Senkung der Instabilitat mit sich bringen.®4

b) Einbau unnattrlicher Aminosauren

Auch nicht-proteinogene  Aminosauren kdnnen mit einer Vielfalt verschiedener
Seitenkettenfunktionen dargestellt werden und damit einen Einfluss auf die Rigiditat,
Konformation und damit einhergehenden pharmakologischen Eigenschaften eines Peptids
haben.®  B-Aminosduren (% zusatzliche Methylen-Gruppe zwischen Amin und
o-Kohlenstoff; B3 zusatzliche Methylen-Gruppe zwischen Carbonsaure und a-Kohlenstoff)
reprasentieren eine dieser Mdglichkeiten.[®®-*"] Durch alternierende a- und p-Aminosauren wird
die Nachahmung der Sekundarstrukturen und so die biologischen Eigenschaften bewahrt.[!
Ein Beispiel kann durch die in Abbildung 2.12 dargestellten a-/B-Oligopeptide Z und AA
beschrieben werden, welche mit p3-Aminoséuren (Abbildung 2.12, blau: linear, rot: cyclisch)

als Peptidmimetika des HIV gp41-Proteins dienen sollen.[]

AC-T-T-W-E-A-W-D-R-A-I-A-E-Y-A-A-R-I-E-A-L--R-A-A-Q-E-Q-Q-E-K-N-E-A-A-L-R-E-L-NH,
z

AC-T-T-W-E-X-W-D-Y-A-l-A-E-Y-A-X-R-I-E-X-L-I-Y-A-A-Q-E-Q-Q-E-K-N-E-X-A-L-Y-E-L-NH,

AA
(o]
R P

R (@]

N

H
p3-As X v
(T A,R,E)

Abbildung 2.12: Beispiele fir a-/B-Oligopeptide Z und AA als Peptimimetika des HIV gp41-Proteins. [
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¢) Verwendung enantiomerer Aminosauren

Nicht-naturliche D-Aminoséuren und D-Peptide sind das Spiegelbild zu natirlichen
L-Aminosauren und L-Peptiden. Da Proteasen stereospezifisch agieren, ist keine Substrat-
erkennung und somit keine Bindungsaffinitat zu der betreffenden Aminosaure vorhanden.
Unter Voraussetzung der Beibehaltung der biologischen Aktivitat kann somit die Stabilitat des
Peptidmimetikums erzielt werden. Dies ist vor allem flr die Substitution aller Aminoséuren der
Sequenz der Fall, da die helikale Struktur intakt bleibt. Wenn die Struktur allerdings nur in
Teilen aus den enantiomeren Aminosdauren besteht, vor allem in den nicht-terminalen
Positionen, ist der Verlust der Aktivitat durch abweichende Sekundérstrukturen aufgrund der
geringen intramolekularen Wechselwirkungen moglich.®® Trotz der berichteten Erfolge von
D-Peptiden in Kklinischen Studien, darunter das in Abbildung 2.13 dargestellte RDP-58 AB,
birgt der enorme Kostenaspekt einen Nachteil dieser Methode.l*%19U Djese kénnen aber

spatestens durch ein Hochskalieren der Produktion gesenkt werden.[®6!

Ha

HN _N HN N
Y Y
)/NH /( )/NH
DU DU
0] 0] 0] OO NH
.
o}
JJ\/NH

HoN

-
HO

Abbildung 2.13: RDP58 AB, D-Decapeptid zur potentiellen Behandlung von Colitis ulcerosa, einer chronisch-

Ha

entziindlichen Darmkrankheit.[10%

d) Einbau bioisosterer Gruppen

Eine detaillierte Beschreibung zur Bioisosterie ist in Kapitel 2.3 zu finden.
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e) Cyclisierung

Durch die Cyclisierung wird die Flexibilitat eines Peptids reduziert und dadurch die Selektivitat
und Stabilitat erhoht. Die haufigsten chemischen Modifizierungen erfolgen heterodetisch oder
homodetisch. Die heterodetische Cyclisierung erfolgt (ber die Oxidation von Cystein-

Bausteinen zu in der Natur hdufig vorkommenden Disulfid-Bricken.

(l:-P-I-F-T-K-I-Q-G-T-(|: -G-G-R-R-K-K

AC

D-H-Y-N-C|:-V-S-S-G-G-Q-Cl-L-Y-S-A- C-P-I-F-T-K-1-Q-G-T-C-Y-R-G-K-A-K-C-C-K

| |

hBD1
AD

G-HAN-T-L-QKY-Y-C-RA-R-G-G-R-C-AVAL-S-C-LP-K-E-E-Q-1-G-K-C-S-T-R-G-RHK-G-C- RRKK
|

hBD3
AE

Abbildung 2.14. Antimikrobielles Peptid AC als Peptidmimetikum der Humanen B-Defensine hBD1 AD und
hBD3 AE.[102]

Humane B-Defensine (hBD) zahlen zu den vielversprechendsten AMP (= antimikrobielle
Peptide), die sowohl gegen Gram-positive wie Gram-negative Bakterien, Viren, Pilze und
Parasiten antimikrobielle Eigenschaften vorweisen. Scudiero et al. liefern hierzu ein kurzes
AMP als hBD-Analogon AC. Dieses ist aus essentiellen Strukturelementen fir die
antibakteriellen und antiviralen Eigenschaften aus den bekannten hBD1- AD (interne
PIFTKIQGT-Einheit, rot) und hBD3-Peptiden AE (C-terminale RRKK-Einheit, blau)
aufgebaut und wird auf seine antimikrobiellen Eigenschaften untersucht (Abbildung 2.14). Ein
Gly-Gly-Spacer wird zwischen die Einheiten eingebaut, um eine ausreichende Flexibilitat der
beiden Domanen zu erreichen. Mit nur 17 Aminoséuren ist AC ein stabiles und nicht-toxisches
Mimetikum der hBD1- und hBD3-Peptide und kann die biologische Aktivitat erfolgreich

nachahmen.[1%2

Eine weitere Methode ist die homodetische Lactamisierung. Hierzu bestehen verschiedene
Maoglichkeiten, zum einen die Bildung einer Amid-Bindung Uber die Kondensation der
terminalen funktionellen Gruppen (head-to-tail) oder verschiedener Seitenketten (side-chain-
to-side-chain) und zum anderen die gemischte Kondensation von terminalen Aminoséuren mit
Seitenketten (side-chain-to-head/tail). Teixobactin AF (Abbildung 2.15) ist ein Beispiel fiir
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ein natlrlich vorkommendes "head-to-side-chain"-Cyclodepsipeptid, welches aus Gram-
negativen p-Proteobaktieren isoliert werden konnte.[*%3l Neben der Cyclisierungsmodifikation
beinhaltet die Struktur zusétzlich b-Aminoséure-Bausteine. Abdel Monaim et al. synthetisieren
auf der Basis des natiirlich vorkommenden Peptids verschiedene Analoga, kommen aber zu
dem Schluss, dass die Natur ,,unbesiegbar* ist. Mit ihrer Studie konnten sie jedoch zeigen, dass
die Anwesenheit der L-allo-Enduracidin-Einheit (PTM von Ala, enthélt cyclische Guanidin-

Einheit, wodurch es an Arg erinnert) entscheidend fiir die antimikrobielle Wirkung ist.

NH
HN—
Z__NH
(0]
HN
L L
HO O O
(0]
N N
H H

Abbildung 2.15: Teixobactin AF.1%

f) Konjugation

Die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften von Peptiden kdnnen
durch Konjugation mit hydrophilen Resten verbessert werden. Géngige VVorgehensweisen sind
in diesem Fall die Konjugation der peptidischen Seitenketten mit Polyethylenglycol (PEG) oder
aber mit Kohlenhydraten.['%+1%1 | etzteres zahlt zu den haufigsten PTM von Peptiden (siehe
Kapitel 1) und soll die Absorption durch die (Zell-) Membran und sogar durch die Blut-Hirn-
Schranke erleichtern.!%! Zysitzlich wird die orale Bioverfiigbarkeit erhoht, wodurch die
Anwendung als potentielles Arzneimittel optimiert wird.[2”l Die Position und Art des
Kohlenhydrats haben aufgrund der entstehenden Konformationsanderung des Peptid-Riickgrats
u. A. Einfluss auf die die Peptid-Rezeptor-Wechselwirkungen und somit auf die biologische
Aktivitat.['% Bedingt durch die Affinitit von zellspezifischen Lektinen fiir bestimmte
Oligosaccharide, besonders fir Mannose, Galactose, Fructose, Fucose und Lactose, sind
glycosylierte Peptide als Rezeptor-spezifische Pharmazeutika pradestiniert.'%! Im Falle
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radioaktiv markierter Glycopeptide kann diese Affinitat in der bildgebenden Radiologie genutzt
werden, [110-111]

OH

HO, OH  COOH
AcHN 27/
N Hk/ iy
0 0
0
HO H&/NH

HO AcHN

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-S-S-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-I-A-W-L-V-N-G-R-NH ,
AH

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-S-S-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-I-A-W-L-V-K-G-R-NH ,
AG

Abbildung 2.16: GLP-1 AG und das glycosylierte GLP-1 AH.[11

Abbildung 2.16 zeigt das GLP-1-Inkretinhormon AG. Fir Exenedin-4 (U) (S. 16) ist dafur
bekannt, dass es das aus 39 Aminosauren bestehende GLP-1 in seiner biologischen Aktivitat
nachahmen kann. Eine Alternative dazu beschreiben Watanabe et al., die den Effekt der
Glycosylierung des GLP-1 mit Sialyl-N-acetyllactosamin zur Struktur AH auf die Bio-
verteilung durch Radiomarkierung untersuchten. Die Studie konnte zeigen, dass durch die
Glycosylierung eine signifikant erhohte Konzentration von AH im Plasma und parallel eine
verringerte Konzentration des Glycopeptids gegeniiber dem Peptid in der Leber zu finden ist.
Somit ist fur das Peptid eine erhohte Bioverfiigbarkeit gegeben.1%

Die Derivatisierung von Peptiden zu Peptidmimetika und vor allem die Glycosylierung birgt
enormes Potential fur die zukunftige Forschung neuer, vielversprechender Arzneimittel. Sie
kdnnen dessen ungeachtet einen hohen Peptidcharakter vorweisen, da das Grundmotiv erhalten
bleibt.*¥] Firr das Design von Neoglycopeptiden, bei denen die Kohlenhydrat-Einheit und die
Peptid-Einheit Uber eine nicht-natirliche Bindung verknupft sind, kann vor allem die
Bioisosterie von Nutzen sein.[** 1121 Durch Einbau eines Triazol-, Harnstoff- oder Retroamid-
Linkers kann die Stabilitdt gegenuber enzymatischer Zersetzung sowie die Membran-
Permeabilitit entscheidend verbessert werden.[**3181 |n Kapitel 2.3 wird daher das Prinzip der
Bioisosterie ausfihrlich besprochen. Durch den synthetischen Zugang ist somit eine Fille neuer

potentieller Wirkstoffdesigns moglich.
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2.3 Bioisosterie

Neben den in Kapitel 2.2 beschriebenen Modifikationen eines Peptids, um die
pharmakokinetischen und —dynamischen Eigenschaften zu verbessern, zéhlt das Prinzip der
Bioisosterie zu den wichtigsten Kriterien.[***] Zunachst wird hierfiir die Definition des Begriffs

naher betrachtet:

“Bioisosteres are compounds or groups that possess near-equal molecular shapes and
volumes, approximately the same distribution of electrons, and which exhibit similar physical
properties such as hydrophobicity. Bioisosteric compounds affect the same biochemically
associated systems as agonists or antagonists and thereby produce biological properties that
are related to each other.”

— Alfred Burger, 1991.1120]

Diese Definition ist eine Weiterentwicklung des Begriffs der Isosterie, welcher auf Langmuir
zuriickzufiihren ist.*2! Hierzu gelten zwei Molekiile als isoster, wenn sie dieselbe Anzahl,
dasselbe Arrangement und dieselbe Summe der Kernladungen der Atome vorweisen. Grimm
und Erlenmeyer tragen durch erganzende Formulierungen zum Konzept der Isosterie bei. So
weisen Pseudoatome nach dem Grimm‘s Hydridverschiebungsgesetz ahnliche Eigenschaften
wie das Atom mit der n&chst hoheren Ordnungszahl auf, beispielsweise CH und N, NH und O
usw.[*22 Erlenmeyer erweitert dies durch die Aussage, dass Elemente, Molekiile oder lonen
mit identischen peripheren Elektronenschichten als isoster anzusehen sind.['?¥l Diese
Definitionen zielen allerdings nur auf die elektronische und weniger auf die funktionelle
Annlichkeit ab, weshalb klassische Isostere nur bedingte Anwendbarkeit in der medizinischen
Chemie finden. Vor allem verschiedene sterische Gegebenheiten, die zwar die Definition der
Isosterie erfullen, kdnnen einen starken Einfluss auf die physikochemischen Eigenschaften
haben und so die biologische Aktivitat verdndern. Tabelle 2.4 beinhaltet einige Beispiele fur
klassische Isostere.['24]

Friedman und Thornber liefern deshalb jeweils wichtige Zusétze, die das Konzept der
Bioisosterie einfiihren und besser beschreiben.[?412% Bjoisostere sind demnach Gruppen oder
Molekdle, deren chemisch und physikalische Ahnlichkeit im weitesten Sinne vergleichbare

biologische Eigenschaften induzieren.
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Tabelle 2.4: Beispiele fur klassische Isostere.[?4]

Eintrag Monovalente Bivalente Trivalente Tetravalente  Ring-
Isostere Isostere Isostere Isostere aquivalente
1 F.H -C=S§, C=0, -CH=, -N= _(::_ _++_ © Q
-C:NH, -C=C- |, | S /A
G OO
2 OH, NH -P=, -As=
3 F, OH, NH
4 CHs, H
5 SH, OH
6 Cl, Br, CFs

In Tabelle 2.5 werden relevante Parameter aufgelistet, die einen Einfluss auf die Bioisosterie

von Molekdilen und/oder Gruppen haben. Diese werden in vier Unterkategorien eingeteilt: Die

strukturellen und pharmakokinetischen Eigenschaften (Eintrag 1,2), die Rezeptor-Wechsel-

wirkungen (Eintrag 3) und die Verstoffwechselung (Eintrag 4). Parameter wie Grofe und

Geometrie eines Molekdls, den elektronischen und chemischen Eigenschaften, Ldslichkeit,

pKs-Wert und die Féhigkeit, Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden, kdnnen auf der Suche

nach einem bioisosteren Aquivalent in Betracht gezogen werden.['?4]

Tabelle 2.5: Kriterien fiir bioisostere Molekiile und Gruppen.[}?4

Eintrag Unterkategorie

Relevante Molekul-Parameter

1
2

SAR

Pharmakokinetik

Rezeptor-WW

Verstoffwechselung

GroRe, Bindungswinkel, relative Geometrie

Lipophilie, Hydrophilie, Wasserstoffbriickenbindungs-
fahigkeit, pKs-Wert

Grolie, relative Geometrie, elektronische Eigenschaften,
pKs-Wert, Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit,
chemische Reaktivitat

chemische Reaktivitéat

Auf Basis der von Thornber aufgestellten Hypothesen formuliert Burger 1991 die heute

geltende Definition zu Bioisosterie, die alle zuvor definierten Erweiterungen und Ergédnzungen

zu der Langmuir’schen Isosterie beinhaltet (siehe oben). Klassische Bioisostere kdnnen tber
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mono-, bi-, tri- oder tetravalente Gruppen und Ringdquivalente beschrieben werden (siehe
Tabelle 2.4); nicht-klassische Bioisostere hingegen sind aufgrund komplexerer elektronischer
Eigenschaften mit weiteren Kriterien zu beschreiben.?% Hierzu zahlen funktionelle Gruppen,
Retroisostere und die jeweilige Uberfilhrung von zyklischen in azyklische bzw. von
azyklischen in zyklische Verbindungen (Tabelle 2.6). Die Anzahl der Berichte potentieller
nicht-klassischer Bioisostere steigt stetig, weshalb dies nur eine grobe Ubersicht (iber bekannte

Beispiele darstellt.[1?6]

Tabelle 2.6: Beispiele fiir nicht-klassische Bioisostere.[*2]

Eintrag Funktionelle Retroisostere (A)zyklische
Gruppen Gruppen

L

o}
9 NN 0 O__R? x
| > [N oooa R b
E)J\OH '''' - N R1JJ\O/R2 > R \([3]/ W
0 L
g)J\N OH H\H)N/\
H
o}
o}
N’/N_7/§ \ S, o/\n/OH
o cl o)
2 (6] §/N ' :
» o
§)J\N/§ ..... P O *v
" NP i
¥ < :
\ SC| (0] OH
cl
=~
L. Or
N

In Anbetracht der chemischen Modifikation und Optimierung Peptid-basierter Arzneimittel
sind insbesondere die Bioisostere der Amid-Funktion unerldsslich. Die Substitution der
trans-Amid-Bindung ist in der Optimierung und im Design von Pharmazeutika von grofiem

Interesse. Um die trans- oder cis-Konfiguration der Amid-Bindung zu imitieren, sind
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unterschiedliche bioisostere Gruppen notig, um die zentralen Kriterien wie GroRe und relative
Geometrie zu erfiillen.!'%1 Die moglichen Bioisostere konnen in sechs Gruppen aufgeteilt
werden, darunter die flnfgliedrigen Heterozyklen der Azol-Gruppe; u. A. Triazol, Tetrazol,
Imidazol, Oxazol und Thiazol; Derivate der Kohlenséure, wie Carbamate und Harnstoffe;
klassische Isostere wie Thioamide, Amidine, Sulfonamide, Phosphoimidate und Ester; Retro-
amide; sowie Olefine und fluorierte Verbindungen wie Trifluorethylamin und Trifluoralkene
(Abbildung 2.17).11%1 Auf je ein Beispiel der genannten Gruppen wird im Folgenden naher

eingegangen.

Heterocyclen

Azol-Gruppe \ Kohlensaure-Derivate

Fluorierte — _.....  $ >N7¢ ... - _
Gruppen ------ H DI >  Retroamide

Substitution
durch...
v
4

Olefine klassische Isostere

Abbildung 2.17: Mdgliche Bioisostere der Amid-Bindung.[**9]

Triazole

Abhangig vom Substitutionsmuster imitieren 1,4-disubstituierte Triazole die trans-Amid-
Bindung, wahrend 1,5-disubstituierte Triazole das Bioisoster zu cis-Amiden darstellt.*?”] Das
freie Elektronenpaar des Stickstoff-Atoms agiert als Wasserstoffbriickenbindungsakzeptor,
wahrend die CH-Gruppe des Triazols aufgrund des starken Dipolmoments als —donor dient
(Abbildung 2.18).1'%81 Einzig die Abstande der Substituenten unterscheiden sich leicht fur
trans-Amide und 1,4-disubstituierte Triazole um ca. 1 A. Die Arbeitsgruppe um Mindt konnte
zeigen, dass 1,5-disubstituierte Triazol-Peptidmimetika gegentiber proteolytischer Zersetzung
stabiler als die 1,4-disubstituierten Analoga sind, bemerkten aber auch, dass fiir eine prazise
Vorhersage Uber den Effekt des Substitutionsmusters weitere Untersuchungen notwendig
sind.[*?l Dennoch ist die Verwendung von 1,5-disubstituierten Verbindungen seltener, da

Peptid-Bindungen fast ausschlieBlich in der trans-Konfiguration vorliegen.[**%]
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trans 1,4-disubstituiert
H-Akzeptor
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Abbildung 2.18: Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Triazol-Gruppen.[?”]

In der medizinischen Chemie zahlen Triazole als wichtigstes Element fiir das Design neuer
Wirkstoffe, da sie nicht nur als Bioisoster in Peptidmimetika agieren, sondern sich auch durch
ihre eigenen antimikrobiellen, antiviralen und antineoplastischen Eigenschaften auszeich-
nen.l*3%-1%2 Die unabhingige Weiterentwicklung der Huisgen-1,3-dipolaren Cycloaddition
durch Sharpless und Meldal erméglicht durch die Cu'-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC) die regioselektive Synthese und somit leichten Zugang zu 1,4-disubstituierten

Triazolen, was einen groRen Anteil an der breiten Nutzung dieses Bioisosters ausmacht,[*32-13]
HO—< >—\ Q
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HN
O (0]
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Abbildung 2.19: Cyclopeptid Al, isoliert aus L. helveticus und die Peptidmimetika AJ, AK und AL.[*%

Die Inkorporation einer bioisosteren Einheit kann u. A. auch von synthetischem Nutzen sein.

Das aus dem Lactobacillus helveticus isolierte Cyclotetrapeptid cyclo-[Pro-Tyr-Pro-Val] (Al),
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ist ein wirksamer Tyrosinase-Inhibitor.*3") Die chemische Synthese des Naturstoffs konnte
jedoch aufgrund einer scheiternden Ringschluss-Reaktion bisher nicht erreicht werden.!*38 Die
Peptid-Analoga AJ und AK kénnen indes mit jeweils einem Triazol-Ring als Bioisoster tiber
die CUAAC in guten Ausbeuten (AJ: 56%; AK: 70%) cyclisiert werden.[*36 1391 Mit zwei
Heterocyclus-Einheiten gestaltet sich der Ringschluss weniger produktiv, da komplexe
Produktgemische entstehen, welche séulenchromatographisch schwer zu trennen sind. Die
Fallung von AL aus dem Gemisch aus einer Acetonitril-Wasser-Mischung liefert lediglich 36%
Ausbeute. Die inhibitorischen Eigenschaften der Peptidmimetika werden mit denen des
Naturstoffs verglichen. Die Ergebnisse belegen, dass die Triazolanaloga AJ und AK eine
dreifach hohere Aktivitdst im Vergleich zu Al aufweisen. Die Tyrosinase-Inhibitor-
Eigenschaften von AL sind vergleichbar mit denen des Naturstoff Al (Abbildung 2.19).[1%6]

Harnstoffe

Harnstoffe konnen im Vergleich zu Amiden je nach Substitution des Stickstoffs bis zu vier
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden (Abbildung 2.20). Dadurch stabilisieren sie
zahlreiche Wirkstoff-Rezeptor-Wechselwirkungen, die fir die molekularen Erkennungs-
mechanismen und die biologische Aktivitat fundamental sind. AuRerhalb der Azol-Gruppe
stellen sie somit ein attraktives Werkzeug im Wirkstoffdesign dar.[**9-141 Hinzu kommt die
Fahigkeit, organisierte, symmetrische Strukturen wie Ketten, Kristallstrukturen und
o-/p-Helices zu bilden.[**? Die Symmetrie und Planaritat der polymerartigen Strukturen kann
durch asymmetrische Substitution durch elektronenziehende Gruppen (EWG) herabgesetzt
werden.*4% Dies bewirkt eine Verbesserung der Loslichkeit und Permeabilitat der Harnstoffe
zusétzlich zu den bereits bestehenden hydrotropischen Eigenschaften.**3 Intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen kénnen zur Ausbildung von Pseudoringen fiihren, welche im
Gleichgewicht zwischen der offenen und geschlossenen Konformation liegen. Wahrend in der
offenen Form die polaren funktionellen Gruppen frei vorliegen und so zu einer besseren
Wasserloslichkeit fiihren, erhoht die geschlossene Form die Lipophilie und induziert eine
héhere Membran-Permeabilitit.l*44 Harnstoffe erfreuen sich erst seit den letzten Jahrzehnten
steigender Beliebtheit, da der funktionellen Gruppe neben reaktiver Trégheit nur die Rolle als
Nebenprodukt der Carbodiimid-vermittelten Peptidkupplung zugeschrieben wurde. Die
einzigen Anwendungen beschrénkten sich auf das Carbamidperoxid als Oxidationsmittel und
den Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) als Ersatz fiir das stark kanzerogene Hexamethyl-
phosphorsauretriamid (HMPT).[14]
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Abbildung 2.20: Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Harnstoff-Gruppen.44

Mittlerweile finden sie Anwendung als Katalysator, z.B. in der Claisen-Umlagerung oder in der
asymmetrischen Katalyse,[*46-14] als Metallierungs-dirigierende Gruppe in der elektrophilen
Aromatensubstitution,*4¢1491 der Anion-Komplexierung in der supramolekularen Chemie
und sogar als Schutzgruppe.[*%9-1531 Zysatzlich weisen Harnstoff-basierte Arzneimittel Protease-

und Proteinkinaseinhibitor-Eigenschaften auf. [116-117, 154-155]
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Abbildung 2.21: Katalytische Triade der HI\VV-Protease AM, HIV-1-Protease-Inhibitoren AN und Derivat AO mit
den besten Inhibitor-Eigenschaften.[**1 R = lineare und verzweigte Alkyle, R?= lineare und verzweigte Alkyle,

R3= Cbz/Qua.
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Das HI-Virus kodiert flr eine bestimme Art der Aspartylproteasen, deren katalytische Triade
aus einem Asp-Thr-Gly-Geriist AM bestenht (Abbildung 2.21).[*1 Die Inaktivierung dieser
Protease durch ortsspezifische Mutagenese resultiert dadurch in der Bildung nicht-infektitser
Virionen.!*% Marr und Mitarbeiter berichten tiber potentielle HIV-1-Protease-Inhibitoren auf
Basis von (Hydroxyethyl)Harnstoff-lsosteren AN.['%] Sie untersuchen dabei auch den Einfluss
der Reste R1-R3 auf die Inhibitor-Aktivitat. Wahrend die Reste R! und R? an den Harnstoff-
Stickstoff-Atomen lineare und verzweigte Alkylketten reprasentieren, ist R® am Asn-Fragment
entweder eine Benzyloxycarbonyl- (Cbz) oder Quinolin-2-carboxamid-Funktionalitat (Qua).
Die besten Ergebnisse liefert das Molekil AO, von den Autoren als SC-52151 bezeichnet. Es
agiert als selektiver Inhibitor der HIVV-1-Protease ohne einen signifikanten Einfluss auf andere

Aspartyl-Proteasen wie Renin (Mensch), Pepsin (Schwein) oder Cathepsin D (Rind) zu haben.

Retroamide

Retro-invertierte Amide, kurz Retroamide, sind durch gleichbleibende Bindungsgeometrie und
—topologie ideale Bioisostere der Amid-Funktion. Durch Vertauschung der Substituenten
R und R? ist es moglich, die Konformationsflexibilitit des Molekiils zu erhalten. Die
Wasserstoffbriickenbindungsféhigkeiten des Amids bleiben erhalten, sie sind lediglich
diametral entgegengesetzt (Abbildung 2.22).1*1%1 Zwar wird die enzymatische Stabilitét in vivo
gesteigert, allerdings ist neben der Verbesserung auch schon die Senkung bzw. der komplette
Verlust der biologischen Aktivitat bei Retroamid-substituierten Verbindungen beschrieben

worden, [159-161]

_R? I R!
R1 H P HJJ\RZ
Amid Retroamid
H-Akzeptor
H-Donor

Abbildung 2.22: Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Retroamid-Gruppen; R, R? = Alkyl/Aryl/Heteroatom.

Der a7-Nikotin-Acetylcholin-Rezeptor (nAChR) z&hlt zu den am haufigsten exprimierten
Nikotin-Rezeptoren im menschlichen Gehirn und wird mit Bereichen des Lernens und
Gedéchtnisses sowie Schizophrenie und Alzheimer in Zusammenhang gebracht.['62-1631 ym
kognitive Defizite zu behandeln, wurden zahlreiche a7-Agonisten in Kklinischen Studien
untersucht, diese wurden aber aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen eingestellt. Ein HTS

lieferte die Struktur AP als mdglichen Agonisten. Durch SAR-Untersuchungen konnte das
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sogenannte SEN12333 AQ entwickelt werden, welches Bioverfugbarkeit aufweist und die Blut-
Hirn-Schranke in vivo Gberwinden kann.[*%4 Die Verwendung einer bioisosteren Harnstoff-
Funktion an Stelle der Amid-Bindung durch Haydaar und Mitarbeiter fuhrte zur Entdeckung
eines potentiellen Mimetikums, allerdings demonstrierten sie fir AS ebenfalls negative Eigen-
schaften wie eine geringe Zielselektivitat.[!®® Beinat et al. untersuchten deshalb die
Invertierung der Amid-Bindung zum Retroamid von AQ zu AS. Um den Einfluss des Pyridin-
Stickstoff-Atoms auf die Bindungsaffinitat zu untersuchen, wahlten sie ebenfalls das Amid AR
und AU mit einer CH- statt N-Funktion (Abbildung 2.23).1t%]

N/
N | /X
H « |
(\N/\/\/N o)
N\) 0 (\N/\/\)J\N
X 5 :
(0] (0]
| AP AQ: X=N
AR: X=CH
e ¥
_N__F ‘Al _X
o N | N |
H
(\N/\/\NJJ\N (\N/\/\/N
o/ HoH o/ 0
AS AT: X=N
AU: X=CH

Abbildung 2.23: Mogliche a7-nAChr-Agonisten AP, SEN12333 AQ, Derivat AR, und Isostere AS, AT und
Au_[159]

Fur die Verbindungen AR, AT und AU kdnnen jeweils Bindungsaffinitaten nachgewiesen
werden. AR und AU zeigen ebenfalls Aktivitit als a7-nAChR-Agonist, das Original-System
AQ lieferte jedoch insgesamt die besten Ergebnisse. Vergleicht man AQ mit dem Biphenyl-
Derivat AR, kann die Steigerung der Bindungsaffinitat beobachtet werden. Der Verlust durch
die Substitution des Amids mit dem Retro-Amid von AR nach AU kann durch den Biphenyl-
Rest abgefangen werden. Die Untersuchung zu der in vivo Stabilitét ergab, dass die Retroamide
AT und AU nur eine begrenzte Anwendung haben.
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Thioamide

Bei Thioamiden wird der Carbonyl-Sauerstoff durch sein klassisches Isoster Schwefel ersetzt
(Abbildung 2.24).1?Y1 Die Bindungslangen der C=0- bzw. C=S- und der beiden C-N-Bindung
unterscheiden sich insgesamt, da die C-S-Bindung langer und die C-N-Bindung kdirzer als im
Amid ist.[*¢-167] Thioamide besitzen eine 2—3 kcal/mol hohere Rotationsbarriere um die C-N-
Bindung als Amide, was aus der wahrscheinlicheren Resonanzstruktur 111 des Thioamids

resultiert.[168]

H-Akzeptor
H-Donor

N N
C=01.23A C=S 1.65 A
C-N 137 A C-N 1.35A
S S
¢ ﬁ/ §)®\N/§ E)\\N/E
H H

Abbildung 2.24: Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Thioamid-Gruppen; X = O/S.[¢¢]

Das grolere Schwefel-Atom, das elektropositiver als das Sauerstoff-Atom weniger stark
polarisierte C=S-Bindungen ausbildet, kann die negative Partialladung besser stabilisieren,
weshalb diese Resonanzstruktur fir Amide weniger wahrscheinlich ist. Dies ist in Hinblick auf
die Stabilitdt gegenlber Peptidylprolylisomerasen ein entscheidender Vorteil, da diese
vermutlich aufgrund der erhéhten Rotationsbarriere inhibiert werden.[**? Insgesamt sind
Thioamide schwéchere Wasserstoffbriickenbindungsakzeptoren, dafiir aber gute —donoren.[*67]
Dies geht mit der unglnstigeren Entropie flr die Bildung von Wasserstoffbriicken mit
Thioamiden einher.[!7%171 Dje genannten Eigenschaften fihren dazu, dass Thioamide die
Sekundarstruktur verandern und die Anzahl mdéglicher Konformationen erheblich reduzieren
kdnnen, was jedoch auch fiir prézisere VVorhersagen zu potentiellen Bindungsaffinititen genutzt
werden kann.[*"21731 In der Verwendung als Bioisoster werden Thioamide in der medizinischen

Chemie z.B. als Antibiotika eingesetzt.[!"+17!

Die Glutamat-vermittelte Uberstimulierung des N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptors,

auch Exzitotoxizitat genannt, spielt bei Schlaganféllen und in neurodegenerativen
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Erkrankungen wie Alzheimer eine entscheidende Rolle. Die Inhibierung des Rezeptors z&hlt
deshalb zu einem wichtigen Therapieansatz. Antagonisten, die direkt an den NMDA-Rezeptor
binden zeigten in klinischen Studien allerdings Nebenwirkungen wie Gedachtnisstérungen und
Psychosen.[!’51771 Eine Alternative stellt die Entkopplung der Protein-Protein-Wechsel-
wirkungen zwischen dem NMDA-Rezeptor und dem intrazellularen postsynaptic density
protein 95 (PSD-95) dar.[17818% N-Alkylierte Tetrapeptide wie AV sind hierfiir potentielle
Antagonisten.!*8! Basierend auf ihren Vorarbeiten konnten Bach et al. durch eine SAR-Studie
AW als potentiellen Inhibitor liefern (Abbildung 2.25).1*821 Durch subsequentes Austauschen
der C=0-Bindung durch eine C=S-Bindung konnte demonstriert werden, dass die Peptid-
Bindung zwischen Ala und Val ohne Verlust der Affinitat substituiert werden kann und somit

ein stabiles und Zell-permeables Thioamid-Derivat dargestellt werden kann.

HO (0] HO (0]
(0] (0] (0] (0]
H H oo O\/\ H H
N N N N
O\/\N/d\: \.)J\N/kﬂ/ \.)J\OH N/d\: \_)J\N/kﬂ/ \.)J\OH
H o : H 0 z H 0 : H S z

AV AW

Abbildung 2.25: N-Alkylierte Antagonisten der NMDA/PSD-95-Wechselwirkung AV und AW.[182

Olefine

Basierend auf der Molekulgeometrie wirden sich die olefinische C=C-Bindung als Isoster der
C-N-Bindung von Amiden eignen, da Bindungslangen und —winkel vergleichbar sind
(Abbildung 2.26). Dennoch, die elektronischen Eigenschaften sowie die Fé&higkeit,

Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden unterscheiden sich grundlegend.

H-Akzeptor
H-Donor
o H
§)L N > 5&/5
H H
C=01.23A
C-N 1.37A C=C 1.40A

Abbildung 2.26: Eigenschaften von bioisosteren Amiden und Olefinen. [266]
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Olefine konnen weder als (starker) Akzeptor, noch als Donor dienen, wodurch ein elementarer
Bestandteil der Amid-Bindung nicht nachgeahmt werden kann; die C-H-Bindung dient
lediglich als schwacher Donor.[*] Ebenfalls unterscheiden sich die Dipolmomente drastisch.
Wahrend Amid-Bindungen ein Dipolmoment von 3.6 D vorweisen, ist das Dipolmoment von
Alken-Gruppen mit 0.1 D signifikant reduziert.[*¥3 Dennoch gibt es vereinzelt Beispiele, die
eine effektive Substitution der Amid-Bindung durch Olefine in Hinblick auf die biologische
Aktivitat und Stabilitat beinhalten,[184-186]

Das Neuropeptid Neurokinin B AX gehort wie Substanz P (G, siehe S. 10) zu der Klasse der
Tachykinine (Abbildung 2.27). Als Agonist fur den Neurokinin-3-Rezeptor (NKR3) steuert AX
u. A. die Dopamin-Freisetzung im zentralen Nervensystem, induziert die Kontraktion der
Pfortader und ist fiir die Erhéhung des Pulses verantwortlich.[*8-181 AuRerdem spielt es eine
entscheidende Rolle in der Freisetzung des Gonadoliberin-Sexualhormons.'* Durch neutrale
Endopeptidasen (NEP) wird AX jedoch jeweils an den peptidischen Bindungen des Asp-Phe-
Phe-Val-Gly-Leu-Fragments, insbesondere an der Gly-Leu-Bindung, enzymatisch abge-
baut.[**Y Die Substitution dieser Bindung durch ein nicht-spaltbares (E)-Alken liefert das
Peptidmimetikum AY, welches optimale Affinitdts- und Aktivitatsbeziehung vorweist.
Zusétzlich kann auch die Erhéhung der Stabilitat gegentiber enzymatischem Abbau beobachtet

werden.[192
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Abbildung 2.27: Neurokinin B AX und (E)-Alken-Derivat AY .19
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Fluoralkene und Trifluorethylamine

Fluoride sind vielseitige Bioisostere fur verschiedene Atome und Gruppen. Hierzu zéhlt die
Bioisosterie zu Wasserstoff-Atomen, Carbonyl-, Sulfoxid-, Nitril- und Alkoholfunktionen. In
Abhangigkeit der gewiinschten physiologischen Eigenschaften kann die Einfiihrung eines
Fluorids somit unterschiedliche Anderungen bewirken. Mit einer Bindungslénge von 1.35 A ist
die C-F-Bindung der C=0-Bindung mit 1.23 A &hnlicher als der C-H- (1.09 A), C-OH-
(1.43-1.48 A), C-CN- (2.22 A) und S=0-Bindung (1.44 A). Die Lipophilie des Fluor-Atoms
ist geringfugig groRer als die des Wasserstoff-Atoms, indes deutlich erhéht gegeniber
Alkoholen, Carbonylen, Sulfoxiden und Nitrilen, wodurch sich die metabolische Stabilitat von
Peptidmimetika erhdhen sollte.!%31 Fluoralkene weisen vergleichbare Bindungslangen zu
Amiden auf (Abbildung 2.28). Es ist dennoch die Differenz des Dipolmoments von 2.2 D zu
beachten. Das Dipolmoment von 1.4 D ist eher mit dem von Aldehyden und Ketonen in
Relation zu setzen. DFT-Rechnungen (DFT = Dichtefunktionaltheorie) implizieren, dass sich
ein Chloralken besser als Bioisoster eines Amids eignet.'® Die Rigiditat des Molekiils bleibt
durch die olefinische Doppelbindung erhalten. (Z)- und (E)-Isomere des Fluoralkens kénnen
nicht im Gleichgewicht ineinander Uberflihrt werden, wodurch (Z)-Fluoralkene trans-Amide

und (E)-Fluoralkene cis-Amide imitieren.[']

H-Akzeptor
H-Donor
CFs °) F:
g)\N/é Pt §)J\N/§ i /§/§
H H { I
C-CF4 154 A C=0123A C-F 1.35A
C-N 1.49A C-N 1.37A C=C 1.33A

Abbildung 2.28: Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Fluoralken- und Fluorethylamin-Gruppen. 9 1%

Ein Nachteil der Fluoralkene liegt in den mangelnden Fahigkeiten, Wasserstoffbriicken-
bindungen auszubilden, da sie weder gute —Akzeptoren noch —Donoren sind.[**®! Durch diese
schwachen Wechselwirkungen ist die Ausbildung der Sekundérstruktur gestort.[t83 1%
Dennoch berichten diverse Quellen von erfolgreichen Substitutionen von Amid-Bindungen
durch Fluoralkene mit positivem Einfluss auf die biologischen Eigenschaften von Oligo-

peptiden.[197-2001
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NH
HO 2

AZ BA

Abbildung 2.29: Leu-Enkephalin AZ und Fluor-Alken-Peptidmimetikum BA.[1¥7]

Opioide sind neben nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) Arzneimittel zur neuro-
pathischen Schmerzbehandlung.?®l Die Aktivierung der sogenannten Delta-Opioid-
Rezeptoren (DOPr) kann hierbei eine Schmerzlinderung ohne die mit Opioiden assoziierten
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Sedierung, Obstipation und Atemdepression bewirken.!?%?l Das
Pentapeptid Leu-Enkephalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (AZ) (Abbildung 2.29) ist zwar ein
bekannter Agonist der DOPr,[2%1 weist jedoch bei intravenéser Gabe nur schwache pharmako-
logische Eigenschaften auf.?°! Bei Injektion in die Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit,
produziert AZ jedoch einen, wenn auch nur kurz anhaltenden, analgetischen Effekt
(tz = 2 Minuten).?® Um die Bioverfiigbarkeit des Peptids zu erhohen, untersuchen
Nadon et al. die Substitution der dritten Amid-Bindung durch eine Fluoralken-Funktion zum
Derivat BA.[*"1 Wird diese durch eine Ester- oder N-Methylamid-Gruppe substituiert, ist eine
Verringerung der Affinitat und teilweise der Aktivitat des Enkephalin-Derivats zu beobachten.
Zwar verringert auch das Fluroalken BA die Affinitat fiir eine DOPr-Bindung, allerdings nur
schwach. Durch die erhohte Lipophilie des Mimetikums kann die Substitution aber ein guter

Ansatz fiir die Verbesserung des pharmakokinetischen Profils sein.[%7: 2061

Trifluorethylamine hingegen sind durch die zur Carbonylfunktion isopolare C-CFs-Bindung
besser geeignete Bioisostere der Amid-Funktion; zwar ist die C-CFs-Funktion ebenfalls ein
suboptimaler Wasserstoffbriickenbindungsakzeptor, induziert jedoch durch den starken
Elektronenzug einen geeigneten —Donor in der Amin-Funktion (Abbildung 2.28).[2%7]
Hinzukommt, dass die CFs-Gruppe die Basizitdt des Amins reduziert, wodurch eine in vivo
Protonierung relativiert werden kann.[2% Durch die sp®-Hybridisierung des Kohlenstoffs ist die
Konformationsflexibilitdt des Molekils erhoht, wodurch eine optimale Anpassung der
funktionellen Gruppen an die aktiven Stellen von Rezeptoren erfolgen kann und somit starkere

Wasserstoffbriickenbindungen erméglicht.[1°]
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die nasschemische Synthese und Charakterisierung
neuartiger Glycotripeptide. Aufgegliedert in sechs Unterkapitel werden die folgenden Themen

beschrieben und diskutiert:

e Synthese der Kohlenhydrat-Grundbausteine

e Synthese neuer Asparagin-verknlpfter Glycopeptide mit Vergleich der Kupplungs-
reagenzien HBTU und HATU

e _Nonconsensus motif‘-gesteuerte chemische Synthese neuer Glutamin-verkniipfter
Glycopeptide

e Untersuchungen zur katalysierten Click-Reaktion flr die konvergente Synthese Triazol-
verknUpfter Glycopeptide

e Darstellung und Optimierung neuer Harnstoff-verknupfter Glycotripeptide

| Asparagin-verkniipfte Glutamin-verkniipfte |

Glycopeptide Glycopeptide

Harnstoff-
verkniipfte
Glycopeptide

Abbildung 3.1 Zielsetzung und Projektubersicht; R = OH, H, Monosaccharid-Einheit; Ar = Aromatischer
Rest. (identisch mit Abbildung 1.3).
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Basierend auf ihren strukturellen Eigenschaften kénnen die Glycopeptide und Neoglycopeptide
als potentielle Peptidmimetika dienen. Durch die Verwendung verschiedener Kohlenhydrate
und Aminoséuren ist die Erstellung einer Mini-Bibliothek mdglich. In Tabelle 3.1 ist eine
Ubersicht zu Uberlegungen des Strukturdesigns der einzelnen Gruppierungen aufgelistet.
Generell soll durch die Verwendung verschiedener Kohlenhydrate und Aminosauren gezeigt
werden, dass sich die im Arbeitskreis etablierte Methode auf eine Fulle neuartiger Glycopeptide

libertragen l4sst.[35-361

Die Synthese des Kohlenhydrat-Grundgerists wird separat behandelt, da es sich hier
groRtenteils um literaturbekannte Vorstufen handelt. AuBerdem sind diese flr alle Projekte
identisch und kdnnen so tbersichtlich diskutiert werden. Sich auf die Vorarbeiten der Autorin
stitzend, werden die Aminosdauren zunachst linear in das Glycopeptid eingefuhrt, da die
Loslichkeit der groer werdenden Glycopeptide zu sinken und dies mit der Ausbeute der
Kupplungsprodukte zu korrelieren scheint.*®! Fiir die Synthese der Triazol-basierten
Glycotripeptide wird die konvergente Synthese der Tripeptid-Blocks vorgezogen. Generell
wird ein Tripeptid-Muster fur die Glycopeptide in Betracht gezogen, da diese stabiler und
besser I6slich sind und dadurch in in vivo Experimenten eine erhdhte Membran-Permeabilitat

aufweisen sollten. 61 106]

Es wird die orthogonale Fmoc/‘Bu-Schutzgruppen-Strategie (Fmoc = Fluorenylmethoxy-
carboyl) in Kombination mit basenlabilen Acetyl-Schutzgruppen angewendet, da diese sich fir

samtliche Reaktionsschritte am besten eignen.[299-210]



3 Ergebnisse und Diskussion 41

Tabelle 3.1: Uberlegungen zum Strukturdesign der gewiinschten Glycotripeptide.

Eintrag Kategorie Uberlegungen Lit.

1 Kohlenhydrate  Verwendung von Glc, Gal, Man, Cel, Lac und Mal
->Glc, Gal, Man als natiirlich vorkommende Be- (7, 61]
standteile, Cel, Lac und Mal als unnatirliche
Bausteine fir Glycopeptide.
- Affinitat von zell-spezifischen Lektinen fir Gal, [109]
Man und Lac.
> Verzicht auf GIcNAc als natiirlich vorkommender [
Zucker, da dieser relevant fur die Erkennung von
PNGase A und F ist.

2 Aminosauren Verwendung von Asp, Glu, Phe, Trp, Ala und Lys
> Asp, da 97% der natiirlich vorkommenden Glyco- B8
peptide mit Kohlenhydraten zu Zucker-Asn-Xaa-
Ser/Thr (Xaa = alle AS aufer Pro) gebunden sind.

>Glu, angelehnt an das nicht-konsense Motiv [+1]
Zucker-GIn-Gly-Thr.
->Phe und Trp, da oft in der —1-Position zu Asn, [41-42, 94]

auBerdem spielen Phe und Trp wichtige Rollen in
antimikrobiell und hamolytisch aktiven Strukturen,
da sie die Bildung von helikalen amphiphilen
Strukturen erleichtert.
> Ala, da einfache AS, keine weitere Schutzgruppe 78]
notig, aullerdem soll Ala am N-Terminus stabiler
gegeniber Proteolyse im Plasma sein.
->Konduktive Eigenschaften von Asn, Ala und Trp [211]
erleichtern zukinftige STM-Untersuchungen.

3 Verkniupfung Nativ und nicht-nativ, um fir beide Klassen Bei-
spiele anzufuhren.

4 Neoglycopeptide Triazole und Harnstoffe als Linker
->héufige Bioisostere der Amid-Bindung, Kombi- [119]
nation der Eigenschaften von Glycopeptiden und

Triazolen bzw. Harnstoffen.
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3.1 Synthese der Kohlenhydrat-Grundbausteine

Fur die Synthese der Kohlenhydrat-Vorstufen wird von den kommerziell verfiligbaren,
ungeschiitzten Zuckern 1a—f ausgegangen. Um eine Ubersichtlichkeit zu gewahren, werden die

Kohlenhydrate Glucose (Glc), Galactose (Gal), Mannose (Man), Cellobiose (Cel), Lactose

(Lac) und Maltose (Mal) fir die kommenden Kapitel wie fur 1a—f in Schema 3.1 abgekdirzt.

», OAc
R4 OAc
R2 OH R‘l (O] OAc RZ .
R4 1a,b,d,e: AcO 3 R Ry
R! 0 NaOAc, Ac,0, 140 °C HBI/ACOH (33%)
Ho > 2a,b,d—f > AT
R3 "OH 1c,f: DCM, 0 °C-RT Br
taf Ac,0, Py, 0 °C-RT AcO Oéc 3a_f
- AcO -
1_ 2 _ 3_ 4 _ ACO&H
1aR'= OH, R?=H, R®= OH, R*=H (Glc) OAc 3a73% 3d99%
1bR'=H, R?= OH, R®= OH, R* = H (Gal) 3b 99% 3e 84%
1cR'=OH,R2=H, R®= H, R*= OH (Man) 2¢ (o:p 3:1) 3¢ 98% 3f 97%
1d R" = B-GIc(OH),, R?= H, R®= OH, R* = H (Cel)
1e R' = B-Gal(OH),;, R?=H, R®= OH, R*=H (Lac) 2a55% 2d76%
1f R'= a-Glc(OH),, R?= H, R®= OH, R*=H (Mal) 2b 46% 2e 72%
2c 83% 2f 91%
r2QAC Hy, Pd/C r2PAC 1a,b,d-f:
R B (10%, 10 mol%) ; Ré) B NaNj; ag. Aceton, RT
R! O NH, EE, RT R N3 = 1c:
AcO AcO A
R3 R3 NaN3 abs. DMF, 80 °C
5a_f 4a—f
5a 99% 5d 99% 4a77% 4d78%
5b 99% 5e 99% 4b 88% 4e 78%
5¢ 99% 5f 99% 4c 33% 4f 77%

Schema 3.1: Synthese der Kohlenhydrat-Vorstufen 2a—f bis 5a—f.

Die Peracetylierung der ungeschitzten Zucker 1a,b,d,e zu 2a,b,d,e erfolgt durch die Um-
setzung von Natriumacetat und Acetanhydrid unter Rickfluss bei 140 °C in moderaten bis
guten Ausbeuten (46—76%).[2*22%%1 Die beschriebene Synthese wurde ebenfalls fiir Man und
Mal durchgefihrt, jedoch eignet sich die mildere Acetylierungsmethode unter der Verwendung
von Acetanhydrid und Pyridin zwischen 0 °C bis zum Erreichen der Raumtemperatur (RT)
besser fur die Darstellung der Acetyl-geschitzten Derivate, da es sonst zur Bildung
Zersetzungsprodukten kommt. So konnte fiir 2¢c ein Anomerengemisch von a:f 3:1 in 83%iger
Ausbeute erhalten werden.[?*4l  2f kann durch Umkristallisation aus Ethanol, wie die
verbleibenden Zucker, anomerenrein in der -Form in 91%iger Ausbeute isoliert werden.

Die vollstandig geschutzten Zucker konnen durch Eisessigsaure Bromwasserstoff-Losung

(33%ig) in Dichlormethan (DCM) in das a-Bromid 3a—f iiberfiihrt werden (73-999%).[216-220]
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3a, 3d und 3e konnen aus Ether umkristallisiert werden; 3b, 3c und 3f werden ohne weitere
Aufreinigung umgesetzt, da eine Umkristallisation aus Ether nicht moglich ist. Aufgrund der
bekannten Instabilitdit von a-Halogenosen wird auf weitere Umkristallisationsversuche

verzichtet.[?2]

Die selektive Sn2-Reaktion von 3a,b,d—f zu den B-Aziden 4a,b,d—f kann ber die Methode von
Ibatullin und Shabalin in wassriger Aceton-Losung und Natriumazid (NaNs) durchgefiihrt
werden (77-88% Ausbeute).l??22281 Das Man-Derivat 4c bildet hier eine Ausnahme. Bei der
Reaktion von 3c mit NaNs in wéssriger Aceton-Losung fuhrt lediglich zur Bildung der an der
Position 1 ungeschitzten Tetraactelylmannose 6 (Schema 3.2; Tabelle 3.2, Eintrag 1). Die
Optimierung der Reaktionsbedingungen wird in Schema 3.2 und Tabelle 3.2 zusammen-

gefasst.[223-229],

AcO OAc
NaN3 AcO ii O:
AcO
aq. Aceton, RT

OH

AcO OAc
A)\C"(%& o) 6 (67%)
¢ 1 Tabelle 3.2,
Eintrag 2-5
Ac N
3c AcO 3
B-4c
Tabelle 3.2, OAC AcO OAc
&?&1 Eintrag 6-7 ,ﬁfg& 0 H, Pd/C (10%) AACC%&
AcO o AcO | EE, RT ¢ NH,
3
2c a-4c 5¢ (92%)
o a:p
3:1 1.7

Schema 3.2: Versuche zur Darstellung von 4c, Umsetzung von a-4c¢ zu 5c.

Zunéachst wird die Synthese weiterhin ausgehend vom Bromid 3c untersucht. Neben der
Variation des Losemittels zwischen Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylformamid (DMF)
und DCM sowie Wechseln auf inerte Reaktionsbedingungen wird ebenfalls das Kation des
Salzes von Natrium-Kationen zu Tetrabutylammonium-(TBA)- und Trimethylsilyl-(TMS)-
lonen veréndert. Die Bildung von B-4c kann jedoch nur in zwei Fallen nachgewiesen werden,
wobei jeweils unter wasserfreien Bedingungen gearbeitet wird, um die Bildung von 6 zu
unterdriicken. Zum einen wird 3c mit NaN3 bei RT in abs. DMSO umgesetzt (Tabelle 3.2,
Eintrag 3); allerdings wird das gewunschte Produkt in sehr schlechten Ausbeuten < 5% als
Anomerengemisch erhalten.[?? Bei der Reaktion von 3c mit NaNs in abs. DMF und einer
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Temperatur von 80 °C kann die Bildung des gewinschten Produkts beobachtet werden
(Tabelle 3.2, Eintrag 4). Mit einer Ausbeute von 33% ubertrifft dies die von Moyle et al.
beschriebene Ausbeute fiir die angegebene Synthese um 19%.2%°1 Die schlechten Ausbeuten
lassen sich Uber die nicht-bevorzugte 1,2-cis-Stellung der Substituenten der Mannose
erklaren.[22% Da im Folgeschritt das Azid zum B-Amin reduziert werden soll, wird ebenfalls die
direkte Umsetzung der peracetylierten Mannose 2¢ zum a-Azid a-4c getestet. Paulsen et al.
beschreiben fiir das Amin einen inversen anomeren Effekt, wodurch das a-Azid selektiv zum
B-Amin reduziert werden kann.[??8 231 \Wihrend die Substitution mit TMSN; und Eisen-(111)-
chlorid in katalytischen Mengen kein Produkt liefert und das Edukt in Teilen reisoliert wird,
kann durch die Verwendung von Zinntetrachlorid in beinahe stochiometrischen Mengen

(0.80 Aq.) das gewiinschte a-4c mit einer Ausbeute von 66% isoliert werden. 22!

Tabelle 3.2: Getestete Reaktionsbedingungen zur Synthese von 4c.

Eintrag Edukt Bedingungen Produkt  Ausbeute  Lit.

1 3c  NaNs;(1.20 Ag.), ag. Aceton, RT, 16 h. 6 67% 223]

2 3c  NaNs(1.20 Aqg.), abs. DMSO, RT, 1 h. - - [224]

3 3c  NaNs (5.00 Ag.), abs. DMSO, RT, 1 h. o/p-4c <5% - [22]

4 3c  NaNs(2.10 Aqg.), abs. DMF, 80 °C, 15 h. B-4c 33% [226]

5 3c  TBAN;(1.50 Ag.), DCM, RT, 39 h. - - [227]

6 2c  TMSN;3 (1.50 Aq), FeCls (5 mol%), abs. - - [228]
DCM, RT, 7 h.

7 2c  TMSNs3 (1.00 Aq), SnCl, (0.80 Ag.), abs. o-4c 66% [229]
DCM, RT, 4 h.

Der nachfolgende Reaktionsschritt liefert die Glycosylamine 5a—f, die Edukte fur die in dieser
Arbeit dargestellten Projekte. Durch Palladium-katalysierte Hydrierung (Palladium auf
Aktivkohle, 10%ig, 10 mol%) der Azid-Funktion in 4a—f zum Amin kann 5a-f in
Ethylacetat (EE) in quantitativer Ausbeute ohne weitere Aufreinigung dargestellt werden
(Schema 3.1).1%:2322%%] Dje Man- und Mal-Derivate kénnen hierbei erstmals vollcharakterisiert
werden. Ausgehend von a-4¢ kann 5¢ in 92%iger Ausbeute in einem Verhaltnis von a:p 1:7
erhalten werden (Schema 3.2). Die starke Préferenz fur die d4quatoriale Stellung des Amins kann
als Beweis flr die oben postulierte Annahme gewertet werden. Ausgehend von den -Aziden

werden ausschlieBlich die B-Amine erhalten.
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3.2 Synthese neuer Asparagin-verknupfter Glycopeptide mit Vergleich der
Kupplungsreagenzien HBTU und HATU

In Anbetracht der nattirlich vorkommenden Verkniipfung von Glycopeptiden wird in diesem
Projekt die Synthese Asparagin-verknupfter Glycotripeptide angestrebt. Hierzu werden
ausgehend von den jeweils Acetyl-geschiitzten Glycosylaminen 5a—f linear Asp, Phe bzw. Trp

und Ala Uber eine C-nach-N-Verlangerung eingefihrt.

In der Literatur sind verschiedene Kupplungsreagenzien zur Darstellung von peptidischen
Amid-Bindungen bekannt, da fur die Kondensation eines Amins mit einer Carbonsdure
zunichst eine aktivierte Spezies gebildet werden muss.?%62%1 zZu den etablierten
Kupplungsreagenzien zahlen hierbei die Vertreter der Uronium-Salze, da hierdurch optimale
Racemisierungssuppression und milde Reaktionsbedingungen gegeben sind. Albericio et al.
vergleichen hierzu bereits verschiedene Oniumsalze, darunter das Benzotriazoltetramethyl-
uronium- (HBTU) (7) bzw. (7") und das Azabenzotriazoltetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat (HATU) (8) bzw. (8") (Schema 3.3). Dabei stellen sie fest, dass das Aza-Analogon
zwar instabiler als das korrespondierende Benzotriazol-Derivat ist, dies jedoch mit einer
erhdhten Reaktivitat korreliert.>®] In Abhangigkeit von Lésemittel, organischen Basen, der
Isolierungsmethode oder des Edukts liegt entweder die Guanidinium-Form 7 bzw. 8 oder die

Uronium- Form 7" bzw. 8'.[23

/

©_NO® /[ N,
PFg YN\ | N\
~ / @N_
N —_— X N\O_</ |:>|:§9
L =
® Ne)
€]
7 (X = CH) 7' (X = CH)
8(X=N) 8' (X =N)

Schema 3.3: Gleichgewicht der Guanidinium- und Uronium-Form der Kupplungsreagenzien HBTU und HATU.
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Die oben beschriebenen Eigenschaften geben nun Anlass zu prifen, ob die von Albericio et al.
prasentierten Ergebnisse auch auf die Synthese der Glycotripeptide 9a—f und 10a—f
(Schema 3.5, siehe S.49) Ubertragbar sind. Durch die Verwendung der nicht-nucleophilen
Hinig-Base Diisopropylethylamin (DIPEA) kénnen selbst die basenlabilen Fmoc- und Acetyl-
Schutzgruppen fur die Syntheseroute verwendet werden. Als Aminosdure in der
+1-Position wird entweder Phe oder Trp gewdhlt, da es sich hier um verschieden grofie
hydrophobe, aromatische Reste handelt. Ein Einfluss der Sterik auf die Kupplungsausbeuten

wird im spateren Verlauf der Arbeit diskutiert.

5a—f werden in der baseninduzierten Kondensation mit Fmoc- und o-'Bu-geschitzter
Asparaginséure jeweils mit HBTU oder HATU nach der im Arbeitskreis etablierten Methode
umgesetzt,*5-%1 wodurch 11a—f in moderaten bis guten Ausbeuten (56-92%) erhalten werden
kann (Schema 3.4). Obwohl es sich hierbei um literaturbekannte Verbindungen handelt, wurde
die Synthese abweichend zu den in der Literatur beschriebenen Methoden durchgefuhrt. Die
darin verwendeten Kupplungsreagenzien Diisopropylcarbodiimid (DIC) und Hydroxy-
benzotriazol (HOBLt), Castro’s Reagenz Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium-
hexafluorophosphat (BOP) oder PPhs liefern jedoch zum Teil deutlich schlechtere Ausbeuten
fir die Verbindungen 1la—f (DIC, HOBt: 28-54%; PPhs: 20-46%).14¢-2411 Die einzig
vergleichbaren Ausbeuten erhalten van Ameijde et al. mit BOP und DIPEA (60-80%).124?! Ein
grolRer Nachteil deren Methode ist jedoch die Freisetzung von stark kanzerogenem HMPT,
weshalb die Kupplung mit den Onium-Salzen, wie in Schema 3.4 dargestellt, dem vorzuziehen

ist.

Fur die folgende Peptidkupplung muss zunachst die Fmoc-Schutzgruppe von 1la—f mittels
Piperidin in DMF (20%, v/v) abgespalten werden, um das freie Amin zu erhalten.>*3] Ohne
weitere Aufreinigung wird das Kupplungsprotokoll wiederholt. Die Kondensation mit
Fmoc-Phe-OH bzw. Fmoc-Trp-OH liefert 12a—f (67-81%) bzw. 13a—f (38-89%). Durch die
Wiederholung der beschriebenen Prozedur mit der Kupplung von Fmoc-Ala-OH kdnnen
12a—f zu 14a—f (50-82%) und 13a—f zu 15a—f (50-79%) in moderaten bis guten Ausbeuten
umgesetzt werden (Schema 3.4). Betrachtet man die Ausbeuten aller Kupplungen sind die
Kupplungen mit HBTU und HATU vergleichbar. Reaktionen, die eine signifikante Variation
der Ausbeuten beinhalten, werden in Tabelle 3.3 aufgelistet.
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2, OAc

R Fmoc-Asp-O'Bu, R
R4 RY
AR:) (0] NH, HXTU, DIPEA > ARé) O N NHEmoc
¢ RS abs. DMF, 0 °C-RT ¢ R 701/\_,
5a—f 11a—f
HBTU HATU
11a 91% 76%
11b  92% 84%
11c 73% 7%
11d 61% 79%
11e 63% 61%
(i): Pip/DMF (20% v/v) 11f 56% 86% (i): Pip/DMF (20% v/v)
(ii): Fmoc-Phe-OH, (ii): Fmoc-Trp-OH,
HXTU, DIPEA HXTU, DIPEA
abs. DMF, 0 °C-RT abs. DMF, 0 °C-RT
Y Y

», OAc /@
», OAc NH

R ge
H H B
AcO Y NHFmoc R! O N N,
R® Tl/\.' \ﬂ/‘ AcO \n/\’ \n/\NHFmoc

O Q.0 3 :
070 R 0 A._ o0
A ﬁ
12a-f 13a-f
HBTU HATU HBTU HATU
12a 81% 76% 13a 53% 66%
12b 67% 73% 13b 52% 75%
12¢ 72% 80% 13¢ 89% 62%
12d 68% 80% 13d 38% 59%
12e 76% 79% 13e 78% 66%
12f 78% 67% 13f  59% 73%
(i): Pip/DMF (20% v/v) (i): Pip/DMF (20% v/v)
(ii): Fmoc-Ala-OH, (ii): Fmoc-Ala-OH,
HXTU, DIPEA HXTU, DIPEA
abs. DMF, 0 °C-RT abs. DMF, 0 °C-RT

Y Y
OAc /@
2

AR:) N H NH &H Ho S
’ R® \ﬂ/\’ \"/\)TNHFmoc Ao N\ﬂ/\fN\ﬂ/‘NH

0O A, O 3
/T\ O O R O/T\AO ¢} O}TNHFmoc
14a—f 15a—f
HBTU HATU HBTU HATU
14a 829 9
14; ?éoﬁ) ;gt’f 15a 60% 68%
by 500/0 600/0 15b 76% 79%
() 0 15¢ 76% 58%

14d 75% 59%
14e 50% 70%
14f 50% 78%

15d 60%  68%
15e 75%  65%
15f 58%  50%
Schema 3.4: Lineare Einfiihrung der geschiitzten AS Asp, Phe bzw. Trp und Ala; HXTU = HBTU 7/7" bzw.

HATU 8/8".
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Tabelle 3.3: Vergleich der Kupplungsausbeuten mit HBTU und HATU.

Eintrag Reaktion Substrat Ausbeute Strukturelle Merkmale
HBTU HATU

1 5a-f > 11la-f 11d 61% 79% Disaccharid
11f 56% 86% Disaccharid

2 1la-f-> 13a—f 13b 52% 75% Einfuhrung Trp
13d 38% 59% Disaccharid, Einfuhrung Trp

3 12a—f > 14a—f 1de 50% 70% Disaccharid, beinhaltet Trp
14f 50% 78% Disaccharid, beinhaltet Trp

Ein wiederkehrendes Merkmal fiir optimierte Ausbeuten bei der Nutzung von HATU ist
entweder das VVorhandensein einer sterisch anspruchsvollen Gruppe oder deren Einfuhrung in
das Molekul. Vor allem die Disaccharide profitieren von einer Peptidkupplung mit dem
reaktiveren Azabenzotriazol-Analogon. Fur die Synthese der Verbindungen 11d, 11f, 13d, 14e
und 14f kann eine Steigerung der Ausbeute von bis zu 30% beobachtet werden. Bei der
Kupplung von Fmoc-Trp-OH werden generell niedrigere Ausbeuten als fir die Gbrigen
Kupplungen beobachtet (siehe Schema 3.4). Dies kann an ungewollten Nebenreaktionen der
ungeschutzten NH-Gruppe der Trp-Seitenkette liegen, obwohl Trp in Kombination mit der
Fmoc/'Bu-Strategie unter basischen Bedingungen héaufig ohne weitere Schutzgruppe eingesetzt
wird.?*l Durch die Verkiirzung der Reaktionszeit mittels HATU kann die Bildung des
gewiinschten Peptids 13a—f beschleunigt werden, wodurch weniger Nebenprodukte beobachtet
werden (eine Ausnahme stellt 13c dar, dessen erhohte Ausbeute mit 89% bei der Nutzung von
HBTU allerdings unklar ist).

Neben den in Tabelle 3.3 festgehaltenen Verbesserungen der Ausbeute unter Verwendung von
HATU sind die verbleibenden Ausbeuten mit HBTU, wie bereits oben erwéhnt, vergleichbar
oder besser. Aus diesem Grund kann die von Albericio et al. aufgestellte Hypothese nicht
vollstandig auf die vorhandene Syntheseroute Ubertragen werden. Ein Trend lasst sich dennoch
flir die sterisch gehinderte Substrate (s.0.) erkennen. AuflRerdem kann bestétigt werden, dass die
Reaktionszeit durch HATU signifikant reduziert werden kann (HBTU: 15-18 h, HATU 1-2 h).
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TFA/DCM/H,0 (10:10:1)

16a—f

16a 99% 16d 99%
16b 99% 16e 99%
16¢c 99% 16f 99%

7M NH3/MeOH

9a-f

9a98% 9d61%
9b 96% 9e 80%
9¢c 66% 9f 99%

TFA/DCM/H,0 (10:10:1)

2OAc i\ NH

R
AcO » jl/\’ \H/\NH

0 O/go o] NHFmoc

H 0]

17a—f

17a 99% 17d 99%
17b 99% 17e 99%
17¢ 99% 17f 99%

7M NH3/MeOH

102 92% 10d 49%
10b 99% 10e 99%
10c 77% 10f 87%

Schema 3.5: Entschiitzungsstrategie fiir die Zielmolekule 9a—f und 10a—f.

Die Entschiitzung der funktionellen Gruppen beginnt bei der Abspaltung der séurelabilen

tert-Butyl-Ester-Gruppe durch die Behandlung von 14a—f bzw. 15a—f mit einer Mischung aus
Trifluoressigsdure (TFA), DCM und Wasser im Mischverhaltnis 10:10:1.1421 16a—f bzw.

17a—f konnen jeweils ohne weitere Aufreinigung in quantitativer Ausbeute erhalten werden.

Basierend auf den Vorarbeiten der Autorin wird im letzten Schritt die simultane Spaltung der

basenlabilen Acetyl- und Fmoc-Schutzgruppe angestrebt.*¢1 16a—f bzw. 17a—f konnen in einer

7M methanolischen Ammoniak-Losung in die freien Glycotripeptide 9a—f und 10a—f in



50 3 Ergebnisse und Diskussion

moderaten bis sehr guten Ausbeuten (49-99%) uberfiihrt werden (Schema 3.5). Die hier
beschriebene Entschiitzungsstrategie bietet sich vor allem durch ihre Einfachheit an, da keine
weiteren Aufreinigungsschritte notwendig sind. Der durch die Entschitzung der Acetyl-
Schutzgruppen entstehende Essigsauremethylester kann durch Evaporation aus dem System
entfernt werden kann. Durch den Verzicht auf Piperidin in DMF als Entschutzungsreagenz fiir
die Fmoc-Schutzgruppe wird anstatt einem Dibenzofulven-Polymers lediglich Dibenzofulven
gebildet,?®! welches mit Petrolether (PE) aus dem Produkt gewaschen werden kann. Das

Produkt wird so durch simple Filtration aus dem Reaktions-gemisch gewonnen.

12 neue Asparagin-basierte Glycotripeptide konnen in diesem Kapitel synthetisiert und
charakterisiert werden (Abbildung 3.2). In den folgenden Kapiteln gilt es nun, die beschriebene
Synthesestrategie auf weitere Molekile zu Ubertragen um zu zeigen, dass diese vielseitig

anwendbar ist.

Asparagin-verkniipfte ; H

Glycopeptide

9a-f

Synthese und Charakterisierung 12 neuer \\\A 9
- NH

Glycotripeptide R? 0: s Ly
1 o :
Vergleich HBTU und HATU ,30‘&@3/” \H/\/N NH

= HATU fiir sterisch anspruchsvolle Substrate Go 0 © og\rNH’

- Reduktion der Reaktionszeit mit HATU
10a—f

Abbildung 3.2: Graphische Kapitelzusammenfassung.
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3.3 ,,Nonconsensus motif* gesteuerte chemische Synthese neuer Glutamin-

verknupfter Glycopeptide

Beruhend auf den seltenen, nicht-konsensen Strukturmotiven natlrlicher Glycopeptide wird das
Glycosylierungsmuster durch die Kondensation der Seitenkette der Glutaminsdure mit den
Glycosylaminen 5a—f zu 18a—f (69-86%) realisiert (Schema 3.6).

R ot Fmoc-Glu-O'Bu, Rz OAC O\jCL/
R O i, HBTU.DIPEA . SRS ¢ X
AcO N abs. DMF, 0 °C-RT

R N '
A NHF
cO 3 Y TNHFmoc (i): Pip/DMF (20% v/v)
0 (ii): Fmoc-Phe-OH,

HBTU, DIPEA
Sa-f 18a— abs. DMF, 0 °C-RT

18a 82% 18d 79%
18b 86% 18e 73%
18¢ 69% 18f 78%

5, OAc \i/

OA
R2 c O%/O o i R OVO o
K < “ moc
ACO—3 N [ NHFmo (i) Froo-Ala-on, A0S N
o] o) HBTU, DIPEA o
abs. DMF,
0 °C-RT
20a-f 19a—f
20a66%  20d 66% 19a69%  19d 79%
20b79%  20e 53% 19b 78%  19e 80%
20c 75%  20f 81% 19c 79%  19f 79%

TFA/DCM/H,0 (10:10:1)

r2OAC Ox_OH r2H Oy OH
R H : N R N ' N A
AcO > \n/\/\H \n/\NHFmOC 7M NH3/MeOH HO ~ \n/\/\H \[]/\NHQ
o) o} > 0 o}
21a-f 22a-f
21a99%  21d 99% 22a69%  22d 99%
21b99%  21e 99% 22b 99%  22e 57%
21c99%  21f 99% 22¢99%  22f 99%

Schema 3.6: Synthese zur Darstellung Glutamin-basierter Glycopeptide.
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In Vorarbeiten der Autorin wird u. A. der Unterschied zwischen den Ausbeuten der Kupplung
von 5a zu 12a (91%) und 18a (62%) von 29% festgestellt.*®] Durch Verwendung eines neuen
Gebindes der Fmoc/O'Bu-geschiitzten Glutaminsaure konnte die Ausbeute von 18a um 20%
auf 82% gesteigert werden. Mit Ausnahme der Cel- und Mal-Derivate 18d und 18f sind die
glycosylierten Glutamine literaturbekannt. Die von van Ameijde et al. prasentierten BOP-
vermittelten Peptidkupplungen liefern fiir die verbleibenden Verbindungen jedoch teilweise
schlechtere Ausbeuten (18a: 80%, 18b: 70%, 18c: 74%, 18e: 66%).[242 Wie bereits oben
diskutiert, eignet sich die in dieser Arbeit beschriebene Methode zur Darstellung von Peptiden
besser als die Prozedur von van Ameijde et al., da es nicht zur Freisetzung von kanzerogenem
HMPT kommt.

19a—f und 20a—f kénnen analog durch die baseninduzierte Entschitzung des Amins erneut mit
Fmoc-Phe-OH bzw. Fmoc-Ala-OH schrittweise verlangert werden. Beide Kupplungsschritte
laufen in moderaten bis guten Ausbeuten (53-81%). Die anschlielende Abspaltung der
séurelabilen Schutzgruppe von 20a—f kann, wie bereits in Kapitel 3.2 beschrieben, durch die
Hydrolyse des tert-Butyl-Esters in quantitativer Ausbeute erzielt werden. Durch die
darauffolgende Umsetzung von 21a—f mit 7M Ammoniak-Ldsung in Methanol resultiert eine
Isolierung der respektive freien Glutamin-basierten Glycotripeptide 22a—f in guten bis sehr
guten Ausbeuten (57-99%).

Synthese und Charakterisierung 6 neuer
Glycotripeptide auf der Basis Glutamin-verkniipfte
glycosylierter Glutamine Glycopeptide
> I"Jbertragung der erarbeiteten

Synthesestrategie moglich

g2 OH
R‘l
HO ™
RzOHI1 o DHO
HO > N \H/\NHQ
o 0

22a-f

Abbildung 3.3: Graphische Kapitelzusammenfassung.
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Die Synthese und Charakterisierung sechs neuer Glycotripeptide zur Erganzung der Mini-
Bibliothek kdnnen zeigen, dass die verwendete Synthesestrategie, anders wie die Biosynthese
der glycosylierten Peptide, auch auf nicht-konsense Motive (bertragen werden kann
(Abbildung 3.3). Der einfache synthetische Zugang zu Glutamin-basierten Glycopeptiden kann
indes ein Ansatz fiir das Design neuer potentieller Peptidmimetika sein.
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3.4 Untersuchungen zur katalysierten Click-Reaktion fur die konvergente

Synthese Triazol-verknupfter Glycopeptide

Fur die Darstellung der Neoglycopeptide mit Triazol-Verknlpfung wird nicht wie zuvor von
den Glycosylaminen 5a—f ausgegangen, sondern bereits von den B-Aziden 4a-f. Die
1,4-disubstituierte Triazol-Einheit wird dank der unabhangigen Forschung von Meldal und
Sharpless ublicherweise iiber die CUAAC, auch ,,Click-Reaktion* genannt, eingefiihrt.[*341%]
Aufgrund der in vivo Cytotoxizitat von Kupfer wird nach Alternativen zu der Verwendung von
Kupfer als Katalysator fir 1,3-dipolare Huisgen-Cycloadditionen geforscht, um bioorthogonale
Markierungen zu ermdglichen.!?#5-2471 Dje Organokatalyse ist indes eine Alternative zu metall-
katalysierten Reaktionen, was sich auch in der jingsten Verleihung des Chemie-Nobelpreises
wiederspiegelt.[2#8-25° Hierbei sind keine komplexen Schlenk-Techniken notwendig; auRerdem
kann die Organokatalyse durch den Verzicht auf Metallkatalysatoren im Bereich der griinen
Chemie (,,green chemistry “) angesiedelt werden. Wird der Katalysator aus dem chiral pool
gewdhlt, ist zusatzlich eine asymmetrische Katalyse maglich.!?>! Die in situ-Generierung eines
Enamins oder Enolats als Aktivierung einer Carbonyl-Funktion zahlt zu den effektivsten
Methoden in der Organokatalyse.[?52-2%41 An dieser Stelle ist vor allem die Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion zu nennen, die mit L-Prolin als glnstigen, nicht-toxischen und

enantio-selektiven Katalysator die asymmetrische Aldol-Reaktion ermdglicht.[255-256]

NHFmoc
25
Kupfer-Katalysator

R R _N
R4 R4 I,\l—
AcO AcO " NHPG
4a-f 23a-f (PG: Fmoc)

/ 24a-f (PG: Boc)

Organokatalysator
(0] o

HJ\/\NHFmoc HJ\/\NHBoc

26 27

Schema 3.7: Synthesekonzept fur die glycosylierten Triazole 23a—f bzw. 24a—f; PG = Schutzgruppe.
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In der vorgestellten Arbeit wird infolgedessen die Untersuchung der Click-Reaktion vom
glycosylierten Triazol 23a—f bzw. 24a—f ausgehend von den Glycosylaziden 4a—f mittels
Cu'- und Cu®-Katalyse, sowie Enamin- und Enolat-aktivierte Organokatalyse angestrebt. Fiir
die Kupfer-katalysierten Reaktionen dient das Fmoc-geschiutzte Propargylamin 25 als
Dipolarophil, wéhrend in den organokatalysierten Click-Reaktionen vom Aldehyd 26 bzw. 27
ausgegangen wird (Schema 3.77).

Zunachst werden die Dipolarophile 25 bis 27 ber literaturbekannte Methoden dargestellt. Die
Schiitzung des Propargylamins 28 erfolgt tber die basische Umsetzung mit Fmoc-Succinimid
in 87%iger Ausbeute.™® Die Oxidation der B-Alaninole 29 und 30 wird zum einen iber die
lodoxybenzoesaure (IBX), zum anderen (ber eine Swern-Oxidation mit Oxalylchlorid und
DMSO realisiert.1?57-2%1 Dje Aldehyde 26 (68%) und 27 (91%) kénnen in moderaten bis guten
Ausbeuten isoliert werden (Schema 3.8).

— N\ Fmoc-OSu, DIPEA =S
NH, > NHFmoc
DCM, 0 °C-RT
28 25 (87%)
(0]
lodoxybenzoesaure
HO™ " NHFmoc > HJ\/\NHFmoc
EE, 80 °C
29 26 (68%)
Oxalylchlorid 9
xalylchlorid,
HO™ ™>""NHBoc DMSO, NEts - HJ\/\NHBOC
DCM, -78 °C-RT
30 ’ 27 (91%)

Schema 3.8: Darstellung der Dipolarophile 24, 25 und 26.

Die Optimierung der Click-Reaktion wird zunédchst anhand 4b im 50 pumol-Malstab durch-
gefiihrt, indem literaturbekannte Methoden hinsichtlich der Kupferquelle (Cu', Cu", Cu®), des
Organokatalysators (L-Pro, DBU (Diazabicycloundecen), DIPEA), des Ldsemittels (Aceton,
DCM, DMF, tert-Butanol, DMSO) und der thermischen Bedingungen variiert werden. Hierbei
wird das Galactosyl-Derivat 4b gewahlt, da das entstehende Produkt 23b sich durch die bessere
Loslichkeit gegentiber den verbleibenden Triazolen 23a,c—f geeigneter fir die anschlieBende
HPLC-Quantifizierung ist. Die Reaktionsbedingungen mit den hdchsten Ausbeuten werden
dann auf die verbleibenden Azide (ibertragen.
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Tabelle 3.4: Meldal-Bedingungen fiir die [3+2]-Cycloaddition von 4b und 25; *Ausbeute iber quantitative HPLC

bestimmt.
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute* 23b  Lit.
1 4b (1.20 Aqg.), 25 (1.00 Aqg.), Cul (50 mol%), DIPEA 19% [259]
(1.00 Ag.), abs. DCM, RT, 22 h.
2 4b (1.20 Ag.), 25 (1.00 Ag.), CuBr (50 mol%), DIPEA 39% [259]
(1.00 Aq.), abs. DCM, RT, 16 h.
3 4b (1.20 Ag.), 25 (1.00 Ag.), CuBr (50 mol%), DIPEA 63% [259]
(1.00 Ag.), abs. DMF, RT, 17 h.
4 4b (1.00 Aqg.), 25 (2.00 Ag.), Cu[CH3CN]4PFe 69% [130]

(50 mol%), TBTA (50 mol%), DIPEA (1.00 Aq.),
abs. DMF, RT, 17 h.

Die Verwendung klassischer Meldal-Bedingungen, in dem ein Cu'-Salz die [3+2]-Cyclo-
addition katalysiert, liefert lediglich schlechte bis befriedigende Ausbeuten (Tabelle 3.4,
Eintrag 1-3, 19-63%).12°® Diinnschichtchromatographisch kann jedoch die vollstandige
Umsetzung des Edukts 4b beobachtet werden, weshalb die Reaktionsbedingungen nicht
komplett zu verwerfen sind. Der Komplex Cu[CH3CN]sPFs und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl]Jamin (TBTA) als Stabilisator (Tabelle 3.4, Eintrag 4) wiederum eignen sich
gut als Katalysator-System mit einer Ausbeute von 69%.1%% Die hohen Kosten fiir das TBTA
(z.B. abecr, 1g/131,10 €)% sprechen jedoch gegen eine Verwendung der Reaktions-
bedingungen flr groRe AnsatzgroRen. Ein weiterer Nachteil der Meldal-Methode liegt in der
Notwendigkeit von inerten Reaktionsbedingungen, da es sonst zur Oxidation von Cu' zu Cu"

kommt, wodurch die katalytisch aktive Spezies inaktiv wird.

Die klassischen Sharpless-Bedingungen gehen wihrenddessen direkt von Cu''-Salzen aus, bei
denen die katalytisch aktive Spezies in situ durch ein Reduktionsmittel wie Natriumascorbat
(NaAsc) generiert wird. Ein hdufig verwendetes System ist in Tabelle 3.5, Eintrag 1 dargestellt,
wobei CuSO4 und NaAsc in verschiedenen Verhaltnissen in wassriger Aceton-Ldsung die
Click-Reaktion katalysieren.[?®Xl Eine vollstandige Umsetzung des Azids 4b kann allerdings
auch nach Zugabe weiteren Reduktionsmittels nicht beobachtet werden. Diese Besonderheit
wird auch beim Wechsel des Lésemittels von waéssriger Aceton-Ldsung zu DCM/Wasser

beobachtet (Tabelle 3.5, Eintrag 2-3). Bei der Variation des LoOsemittels zu wéassrigem
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S7

Tabelle 3.5: Sharpless-Bedingungen fir die [3+2]-Cycloaddition von 4b und 25, icr = incomplete reaction,

unvollstandige Umsetzung des Edukts; MW = Mikrowelle; *Ausbeute Uiber quantitative HPLC bestimmt.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute* 23b  Lit.

1 4b (1.00 Aqg.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (20 mol%), icr [261]
NaAsc (40-80 mol%), ag. Aceton, RT, 63 h.

2 4b (1.00 Aqg.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (20 mol%), icr [261]
NaAsc (40 %), DCM/H0, RT, 64 h.

3 4b (1.00 Aqg.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (20 mol%), icr [261]
NaAsc (60-80 mol%), DCM/H,0, RT, 64 h.

4 4b (1.00 Ag.), 25 (1.00 Ag.), Cu(OAC)2 (20 mol%), icr [135]
NaAsc (40-80 mol%), ag. '‘BuOH, RT-60 °C, 63 h.

5  4b(1.00 Aqg.), 25 (1.00 Aq.), CuSO4 (40 mol%), NaAsc 69% [135]
(60 mol%), ag. ‘BuOH, 50 °C, 17 h.

6 4b (1.00 Ag.), 25 (1.00 Ag.), Cu(OAcC)2 (50 mol%), 84% [113]
NaAsc (50 mol%), aq. 'BuOH, 50 °C, 17 h.

7 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (20 mol%), NaAsc - [261]
(40%), DCM/H,0, MW, 80 °C, 15 min.

8 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (40 mol%), NaAsc 70% [135]
(50 mol%), ag. 'BuOH, MW, 80 °C, 15 min.

9 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (40 mol%), NaAsc 46% [261]
(50 mol%), DCM/H,0, MW, 80 °C, 15 min.

10  4b (1.00 Aq.), 25 (1.30 Ag.), CuSO4 (40 mol%), NaAsc 62% [261]
(50 mol%), ag. DMF, MW, 80 °C, 15 min.

11 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), Cu(OAC)2 (50 mol%), 78% [113]
NaAsc (50 mol%), ag. ‘BuOH, MW, 80 °C, 15 min.

12 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), Cu(OAC)2 (50 mol%), 30% [113]
NaAsc (50 mol%), DCM/H.0, MW, 80 °C, 15 min.

13 4b (1.00 Ag.), 25 (1.30 Ag.), Cu(OAC)2 (50 mol%), 68% [113]

NaAsc (50 mol%), ag. DMF, MW, 80 °C, 15 min.

tert-Butanol, welches Teil des originalen Sharpless-Systems ist, und einer Katalysator-

Beladung von 60 mol% kann diinnschichtchromatographisch erstmals der vollstandige Umsatz

von 4b beobachtet und eine Ausbeute von 69% bestimmt werden.3 Wird die Kupferquelle

von CuSO4 zu Cu(OAC)2 gewechselt, kann die die hdchste Ausbeute von 23b in den vorldufigen
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Untersuchungen mit 84% im HPLC-Chromatogramm detektiert werden.[**®l Die Katalysator-
Beladung wird wie in den Meldal-Bedingungen auf 50 mol% eingestellt (Tabelle 3.5,
Eintrag 6).

Da bekannt ist, dass die Wechselwirkung elektromagnetischer Strahlung in Form von
Mikrowellen positiven Einfluss auf organische Reaktionen haben kann, wird dies ebenfalls auf
die [3+2]-Cycloaddition Ubertragen. Mikrowellenunterstiitze Click-Reaktionen zeichnen sich
durch kurze Reaktionszeiten, hohe Ausbeuten und ihre Regioselektivitit aus.[?522%% Es wird
ebenfalls beschrieben, dass die Click-Reaktion in manchen Fallen erst durch die Bestrahlung
mit Mikrowellen zum kompletten Umsatz der Edukte fihrt, was fur die in Tabelle 3.5
beschriebenen unvollstandigen Reaktionsbedingungen bestétigt werden kann (vergleiche
Eintrag 1 und Eintrag 8-10. Anmerkung: Fir Eintrag 7 kann diinnschichtchromatographisch
ebenfalls die vollstdndige Umsetzung von 4b beobachtet werden, eine HPLC-analytische
Bestimmung der Ausbeute scheitert jedoch mehrfach durch nicht trennbare Signale im
Chromatogramm und somit nicht mdglicher Integration.) Das Katalysator-System aus
Cu(OAc)2 und NaAsc, mit jeweils 50 mol%, in wéssriger tert-Butanol-Ldsung scheint auch
unter Mikrowellen-Bedingungen am optimalsten fiir die Synthese des Triazol-Rings zu sein
(Tabelle 3.5, Eintrag 11). Bei der Verwendung von DCM statt tert-Butanol wird eine schlechte
Ausbeute von lediglich 30% bzw. 46% erhalten (Tabelle 3.5, Eintrag 9, 12), allerdings ist die
Loslichkeit von 23b signifikant erhoht, weshalb diese Bedingungen dennoch im weiteren
Verlauf der Untersuchungen auf die verbleibenden Kohlenhydrate tbertragen werden (S. 61,
Tabelle 3.8, Eintrag 4,7). Die Ausbeuten der Reaktion mit wassriger DMF-L6sung sind
vergleichbar bis tendenziell schlechter als bei der Verwendung der wéssrigen tert-Butanol-
Losung (62% bzw. 68%; Tabelle 3.5, Eintrag 10, 13).

Neben den bekannten Methoden zur Darstellung von 1,4-disubstituierten Triazolen fihren
Lipshutz und Taft Cu' auf Aktivkohle als heterogenen Katalysator ein.[?®*l Das Konzept der
heterogenen Katalyse soll als glinstige und effektive Alternative zu der homogenen Katalyse
mit Kupfer-salzen dienen. Die Verwendung von kommerziell verfiigbarem Cu auf Aktivkohle
in Dioxan zeigt keinen Umsatz der Edukte, auch nicht nach Mikrowellenbestrahlung
(Tabelle 3.6, Eintrag 1-2). Da die Autoren von einer signifikanten Verringerung der
Reaktionszeit von vier Stunden auf vier Minuten durch die Zugabe stéchiometrischer Mengen
Triethylamins berichten, wird das System angepasst. Aufgrund der basenlabilen Fmoc-

Schutzgruppen wird auf die Zugabe von Triethylamin verzichtet und anstatt dessen das
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schwécher basische Losemittel Pyridin verwendet. Nach langen Reaktionszeiten von bis zu
sieben Tagen bei 60 °C kann allerdings nur eine Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe

beobachtet werden.

Tabelle 3.6: Lipshutz-Bedingungen fur die [3+2]-Cycloaddition von 4b und 24; n.r. = no reaction, keine Reaktion;
Sp. = Spaltung; MW = Mikrowelle; *Ausbeute tber quantitative HPLC bestimmt.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute* 23b  Lit.

1 4b (1.00 Ag.), 25 (1.10 Ag.), Cu/C (5 mol%), Dioxan, n.r. [264]
RT-60 °C, 340 h.

2 4b (1.00 Aq.), 25 (1.10 Ag.), Cu/C (5 mol%), Dioxan, MW, n.r. [264]
50 °C, 15 min.

3 4b (1.00 Ag.), 25 (1.10 Ag.), Cu/C (10 mol%), Pyridin, Fmoc-Sp. [264]
60 °C, 340 h.

4 4b (1.00 Ag.), 25 (1.10 Ag.), Cu/C (20 mol%), Pyridin, Fmoc-Sp. [264]
60 °C, 21 h.

Als Fehlerquelle kann hier die Verwendung des kommerziell erhaltenen Cu auf Aktivkohle
angefihrt werden, da hier von elementarem Cu® auszugehen ist. Lipshutz und Taft generieren
jedoch die katalytisch aktiven Cu-Nanopartikel durch die Synthese von Cu(NOs). und
Aktivkohle in Wasser durch Ultraschall-Behandlung, bei der die Bildung von CuO in der
Oxidationsstufe +11 und Cu20O in der Oxidationsstufe +I auf der Katalysator-Oberflache
angenommen wird.[264-2%51 Byckley et al. berichten, dass sich statt den Kupferoxiden das
Mineral Gerhardit (Cu2(OH)sNOs) bildet, welches als homogener Prékatalysator agiert.[266]
Somit ist in den in Tabelle 3.6 beschriebenen Bedingungen keine katalytisch aktive Spezies
vorhanden. Fir zukinftige Arbeiten gilt es zu kléren, ob die angestrebte [3+2]-Cylcoaddition

mit nach Lipshutz und Taft hergestellter Cu/C maglich ist.

Die Ergebnisse der Organokatalyse bieten leider keine Alternative zu den klassischen Click-
Bedingungen. Die Verwendung von L-Pro, DBU und DIPEA mit Fmoc-geschitztem
B-Alaninal 26 fuhrt entweder zu keiner Reaktion oder zur Entschiitzung des Amins, was sich
durch den basischen Charakter der Katalysatoren erklaren l&sst (Tabelle 3.7, Eintrag 1-4).

Obwohl in erster Linie sekundare Amine die Fmoc-Schutzgruppe angreifen, kommt es bei der
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Verwendung von DBU als tertidres Amin ebenfalls zur Fmoc-Abspaltung.[?5”1 Mit dem weniger
basischen DIPEA wird hingegen keine Reaktion beobachtet. Die Verwendung von L-Pro in
DMF liefert ebenfalls eine Entschitzung des Amins, ahnlich zur gangigen Verwendung von
Piperidin in DMF zur Entschiitzung Fmoc-geschitzter Amine.”%8l Um die Stabilitat
der Schutzgruppe zu erhohen, wird mit Verbindung 27 eine Boc-Schutzgruppe
(Boc = tert-Butoxycarbonyl) fur die Amin-Funktion verwendet. Diese Variation flhrt jedoch
ebenfalls nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts. Hinzu kommt eine zuséatzliche
Erschwernis der Untersuchungen, da durch den Wechsel der Schutzgruppen die HPLC-Analyse
durch fehlende UV-Aktivitat deutlich erschwert wird.

Tabelle 3.7: Organokatalytische Bedingungen fiir die [3+2]-Cycloaddition von 4b und 26 bzw. 27;
n.r. = no reaction, keine Reaktion; Sp. = Spaltung; MW = Mikrowelle; *Ausbeute Uber quantitative HPLC

bestimmt.
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute*  Lit.
23b/24b

1 4b (1.00 Ag.), 26 (2.00 Ag.), DBU (10 mol%), DMSO, RT, Fmoc-Sp.  [%67]
4 h.

2 4b (1.00 Ag.), 26 (2.00 Ag.), DIPEA (10 mol%), DMSO, RT, n.r. [267]
23 h.

3 4b (1.0 0Aq.), 26 (2.00 Aqg.), L-Pro (30 mol%), DCM, 80 °C, n.r. [268]
MW, 1 h.

4 4b (1.00 Ag.), 26 (2.00 Aqg.), L-Pro (30 mol%), DMF, 80 °C,  Fmoc-Sp.  [268]
MW, 30 min.

5 4b (1.00 Ag.), 27 (2.00 Ag.), DBU (10 mol%), DMSO, RT, n.r. [267]
2 h.

6 4b (1.00 Ag.), 27 (2.00 Aqg.), L-Pro (30 mol%), DCM, 80 °C, n.r. [268]
MW, 45 min.

7 4b (1.00 Ag.), 27 (2.00 Aqg.), L-Pro (30 mol%), DMF, 80 °C, n.r. [268]

MW, 15 min.
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Die fur die Reaktion des Galactosyl-Derivats 4b besten Reaktionsbedingungen werden nun auf

alle Glycosylazide ubertragen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 3.8 dargestellt.

Tabelle 3.8: Optimierte Reaktionsbedingungen fiir die [3+2]-Cycloaddition von 4a—f und 25; MW = Mikrowelle;

*Ausbeute (iber quantitative HPLC bestimmt.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute*
23a 23b  23c 23d 23e 23f
1 4a—f (1.00 Aq.), 25 (1.00 Aq.), 84% 82% 91% 9% 91% 98%

Cu(OAC)2 (50 mol%), NaAsc
(50 mol%), ag. 'BUOH, 50 °C, 17 h.

2 4a—f(1.00 Aqg.), 25 (1.00 Ag.), CuSOs 69% 66% 60% 46% 53% 42%
(40 mol%), NaAsc (60 mol%),
ag. 'BuOH, 50 °C, 17 h.

3 4a—f(1.00Aq.), 25 (1.30 Aq.), CuSOs 70% 75% 78% 4% 84% 83%
(40 mol%), NaAsc (50 mol%),
ag. '‘BuOH, MW, 80 °C, 15 min.

4 4a—f(1.00Aq.), 25 (1.30 Aq.), CuSOs 46% 56% 30% 63% 85% 70%
(40 mol%), NaAsc (50 mol%),
DCM/H20, MW, 80 °C, 15-45 min.

5 4a—f(1.00Ag.), 25 (1.30 Aq.), CuSOs 62% 65% 62% 64% 75% 75%
(40 mol%), NaAsc (50 mol%),
aq. DMF, MW, 80 °C, 15 min.

6 4a—f (1.00 Aq.), 25 (1.30 Aq.), 73% 78% 87% 7% 80% 82%
Cu(OAC)2 (50 mol%), NaAsc
(50 mol%), ag. 'BuOH, MW, 80 °C,
15 min.

7 4a—f (1.00 Aq.), 25 (1.30 Aq.), 30% 56% 36% 43% 56% 46%
Cu(OAC)2 (50 mol%), NaAsc
(50 mol%), DCM/H,0, MW, 80 °C,
15 min.

8 4a—f (1.00 Aq.), 25 (1.30 Aq.), 68% 66% 71% 16% 74% 74%
Cu(OAC)2 (50 mol%), NaAsc
(50 mol%), ag. DMF, MW, 80 °C,

15 min.
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9 4a—f (1L.20 Aq), 25 (L.O0 Aq), CuBr 39% 46% 51% 65% 39% 12%
(50 mol%), DIPEA (1.00 Aq.),
abs. DCM, RT, 16 h.

10 4a-f(L.20Aq), 25 (1.00 Aq), CuBr 63% 23% 56% 68% 86% 88%
(50 mol%), DIPEA (1.00 Aq.),
abs. DMF, RT, 17 h.

11 4a-f(L.20Aq), 25(L.00 Aq), Cul  19% 21% 25% 13% 46% 72%
(50 mol%), DIPEA (1.00 Aq.),
abs. DCM, RT, 22 h.

12 4a-f(1.00 Aqg.), 25 (2.00 Aq.), 69% 73% T77% 88% 85% 65%
CU[CH3CN]4PFs (50 mol%), TBTA
(50 mol%), DIPEA (1.00 Aq.),
abs. DMF, RT, 17 h.

Mit bis zu 98% Ausbeute liefert das katalytische System, bestehend aus Cu(OAc)2/NaAsc
(50 mol%/50 mol%), wie bereits in den vorhergegangenen Untersuchungen die besten
Ergebnisse bzgl. Ausbeute und Durchfiihrung fur die Darstellung von 23a—f (Tabelle 3.8,
Eintrag 1).

Fur das Cel-Derivate 23d wird mehreren Experimenten eine Ausbeute von unter 20% detektiert,
was auf die Art der Probenvorbereitung fur die Quantifizierung zurtickzufiihren ist (Tabelle 3.8,
Eintrag 1,3,6,8,11). Hierfur werden die Analyten direkt aus der Reaktionslésung entnommen
und 0ber eine Spritzen-Vorsdule bestehend aus Natriumsulfat, Celite und Kieselgel
vorgereinigt. 23d weist eine schlechte Loslichkeit im verwendeten Lésemittel (tert-Butanol,
DMF, DCM) auf, weshalb es zur Fallung aus der Reaktionslosung kommt und Uber die
Vorséule in Teilen abgetrennt wird. Die dinnschichtchromatographische Reaktions-
uberwachung zeigt indes einen vollstandigen Umsatz von 4d, wodurch mit einer deutlich
héheren Ausbeute zu rechnen ist. Wie bereits oben beschrieben, wird bei der Verwendung von
Cu'-Salzen und NaAsc im zweiphasigen DCM-Wasser-System eine geringe Ausbeute fiir die
Click-Reaktion beobachtet, die Loslichkeit flr die Triazole 23a—f steigt in DCM erheblich, was
sich auch in den Ergebnissen fiir die Synthese von 23d wiederspiegelt (Tabelle 3.8, Eintrag
4,7). Betrachtet man die Meldal-Bedingungen fur die Darstellung der Heterocyclen, kénnen die
Ausbeuten fiir 23 bis auf 88% erhdht werden (Tabelle 3.8, Eintrag 9-12).
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Zusammenfassend betrachtet eignen sich alle in Tabelle 3.8 beschriebenen Methoden fiir die
vorgestellte Click-Reaktion. Dennoch beinhalten mehrere Methoden zu berucksichtigende
Nachteile. Besonders die Meldal-Bedingungen sind hierbei nicht zu bevorzugen, da inerte
Reaktionsbedingungen unvermeidlich ist, um die Stabilitat der Cu'-Spezies zu gewéhrleisten.
Die Mikrowellen-Reaktionen ergeben passable Ausbeuten (weit gefachert zwischen 4% und
87%), sind fur GrolRmafstabe aber weniger geeignet.

R R . Cu(OACc), (50 mol%) R R4 N=N
==\ NaAsc (50 mol%
Ao aq. ‘BUOH, 50 °C A0 NHFmoc
4a-f 25 23a_f

23a93% 23d 63%
23b 92% 23e 79%
23c 83% 23f 73%

Schema 3.9: Optimierte Synthese von 23 mit isolierten Ausbeuten.

Die besten Bedingungen fur das prasentierte System sind durch die modifizierten Sharpless-
Bedingungen gegeben. Aus diesem Grund wird die Katalyse mit den besten HPLC-Ausbeuten
(Cu(OAc)2/NaAsc (50 mol%/50 mol%), ag. tert-Butanol, 50 °C) im préprarativen MaRstab
(1.34 mmol pro Azid) wiederholt, um diese Ergebnisse zu reproduzieren (Schema 3.9).
Die isolierten Ausbeuten sind fiir die Monosaccharide 23a—c vergleichbar mit den
HPLC-Ausbeuten; die Disaccharide 23e und 23f werden mit einem Verlust von ca. 20%
gegenlber der HPLC-Ausbeute erhalten. Die Isolierung des Cel-Derivats 23d mit einer
Ausbeute von 63% belegt die oben aufgestellte Hypothese, dass die HPLC-Ausbeuten flr die
Bildung von 23d aufgrund der verringerten Loslichkeit verfalscht wurden, da die Proben-
vorbereitung fir die HPLC eine Abtrennung fester Partikel zwingend vorsieht. Dennoch liefert

23d im Vergleich die schlechteste Ausbeute.

Das Tripeptid-Gerust Asn-Phe-Ala-NHFmoc 31 wird fur die angestrebten Zielmolekiile
konvergent eingeflihrt (Schema 3.11). Hierflr wird die bereits in Kapitel 3.2 verwendete Fmoc-
und O'Bu-geschiitzte Asparaginsaure 32 an der Saure-Funktion der Seitenkette Uber eine
Steglich-Veresterung in 85%iger Ausbeute zu 33 benzylgeschiitzt.[?®®! Das Entschiitzungs- und
HBTU/DIPEA-Kupplungsprotokoll wird sukzessive fir 33->34 und 34->35 angewendet.
Hierbei wird fir 34 eine Ausbeute von 74% isoliert, wéhrend fur 35 lediglich 48% des
gewunschten Produkts erhalten werden. Daraufhin wird getestet, ob durch die Verwendung von
HATU statt HBTU die Ausbeute verbessert werden kann.
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!

NHFmoc  BnOH, DCC, DMAP @\/O\H/\,NHFmoc

Z DCM, 0 °C-RT 2
© 0o © 0o (i): Pip/DMF
/i\ /i\ (20% VIv)

(ii): Fmoc-Phe-
OH,

32 33 (85%) HXTU, DIPEA

abs. DMF, 0

°C-RT

(i): Pip/DMF (20% v/v)

O

qo
©\/O\[]/\_’N\H/\NHFmoc

(ii): Fmoc-Ala-OH, B
0 AL O NHEmoc HXTU, DIPEA 0 _A_ O
/T\ 0 o)T abs. DMF, 0 °C-RT /T\ ©
35 34
HBTU: 48% HBTU: 74%
HATU: 88 % HATU: 86 %

H,, Pd/C (10%, 20 mol%)
EE, RT

31 (89%)

Schema 3.10: Synthese des Tripeptid-Gerusts 31; HXTU = HBTU 7/7" bzw. HATU 8/8'.

Im Fall von 34 kann die Ausbeute um 12%, im Fall von 35 sogar um 40% erhoht werden. Die
Verbesserung l&sst sich mit der in Kapitel 3.2 aufgestellten Theorie in Einklang bringen, dass
sterisch anspruchsvolle Substrate von einer Peptidkupplung mit HATU profitieren.
Die Spaltung des Benzylesters erfolgt hydrogenolytisch mit Palladium auf Aktivkohle (10%ig,
20 mol%). Tripeptid 31 kann ohne weitere Aufreinigung fir die nachfolgende Synthese in
89%iger 31 kann
Kondensationsstrategie mit den entschiitzten Triazolen zu den respektive geschitzten

Ausbeute erhalten werden. im Anschluss Uber die bekannte
Neoglycopeptiden 36a—f in moderaten Ausbeuten (29-61%) umgesetzt werden. Die sukzessive
Abspaltung der Schutzgruppen fihrt jeweils in quantitativen Ausbeuten zu 37a—f bzw. den

Zielmolekiilen 38a—f.
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A
Rzo 40 Y R2 OAZ: Y
ri- Ao NP (i): Pip/DMF (20% V/v) REAN N 90 ><
AcO s NHFmoc  (ii): 31, HBTU, DIPEA _ AcO » HN—<_E§—O
abs. DMF, 0 °C-RT R 0
HN H =
N s
gZ/\NHFmoc
23a-f 36a-f

36a 57% 36d 61%
36b 56% 36e 53%
36¢ 58% 36f 29%

TFA/DCM/H,0 (10:10:1)

2 OH 2 OAc
R4 N=N R R4 N=N
| [}
R! O N/ 0 Q R 0 N/ 00
Ho \)_l-}N \—0H 7 NHy ACO \)_I-}N \—0H
R3 ; 0 M 3 R3 3 o
MeOH
HN H . HN H :
W/\NHZ 77/\NHFm0c
o} o}
38a-f 37af
38a99%  38d 99% 37a99%  37d 99%
38b99%  38e 99% 37b 99%  37e 99%
38c99%  38f 99% 37¢99%  37f 99%

Schema 3.11: Assemblierung der Kohlenhydrat- und Peptidbausteine 23a—f und 31; Entschiitzung zu den

Zielmolekilen 38a—f.

Durch die Optimierungen der [3+2]-Cycloaddition von 4a—f und 25 in Kombination mit den
etablierten Synthesemethoden kénnen sechs neue Neoglycopeptide auf Basis einer Triazol-
Verknupfung zur Ergénzung der Mini-Bibliothek dargestellt und charakterisiert werden.
Obwohl die gewiinschte Organokatalyse nicht erfolgreich war, kdnnen diese Erkenntnisse fur

zukunftige Untersuchungen genutzt werden (Abbildung 3.4).
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Synthese und Charakterisierung 6 neuer

Neoglycotripeptide auf der Basis eines Triazol-Linkers

- Optimierung der Click-Reaktion von 4a—f und 25

- Konvergente Synthese des Neoglycotripeptids

//"

Triazol-verkniipfte

Glycopeptide

Abbildung 3.4: Graphische Kapitelzusammenfassung.
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3.5 Darstellung und Optimierung neuer Harnstoff-verknupfter

Glycotripeptide

Als weiteres Neoglycopeptid soll in diesem Kapitel die klassische Amid-Bindung zwischen
Kohlenhydrat und Peptid durch eine bioisostere Harnstoff-Verknlipfung ersetzt werden. Als
Edukt der Synthese wird wie in Kapitel 3.2 und Kapitel 3.3 von den Glycosylaminen 5a—f
ausgegangen. Nach der Methode von Ichikawa werden diese in einer Phosgenierung mit dem
simpler zu handhabenden Phosgen-Pendant Triphosgen zu den Isocyanaten 39a—f in Ausbeuten
von 87-99% synthetisiert.[2"9-271 Aufgrund der hochreaktiven Natur von Isocyanaten wird auf
eine weitere Aufreinigung verzichtet. Die Man- und Mal-Derivate 39c und 39f kénnen hierbei

erstmals synthetisiert bzw. charakterisiert werden.

», OAc

R 4 . R 4
AcO 2 DCM, ag. NaHCO3, AcO
R3 0°C R3
5a—f 39a-f
39a 97% 39d 87%
39b 89% 39e 99%
39¢ 99% 39f 99%
Tabelle 3.9
Tabelle 3.10
R2 OAc B ]
RY-" H H , OAc AcO
R1$&/N N _~_~_NHFmoc R 4 4 R?
AcO o \n/ ; R Ro H H R/ R
0 N s
0 o AcO = \g/ R3 OAc
40a-f 41a-f
Unerwiinschtes Nebenprodukt
(nicht isoliert)

Schema 3.12: Phosgenierung der Glycosylamine 5a—f zu 39a—f und anschlieBende Harnstoff-Synthese von 40a—f
bzw. 41a-f.

Die anschliefende Bildung der asymmetrisch substituierten Harnstoff-Einheit wird durch
Literaturbeispiele inspiriert.[% 2741 Durch Variation des Losemittels (Toluol, DCM, Pyridin,
Acetonitril) sowie der Temperatur (-50 °C-100 °C) wird die Synthese von 40a ausgehend vom
Glucosyl-Isocyanat 39a und Fmoc-/O'Bu-geschitztem Lysin-Hydrochlorid optimiert. Die

Ergebnisse werden in Tabelle 3.9 festgehalten.
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Tabelle 3.9: Optimierung der Synthese des asymmetrisch substituierten Harnstoffs 40a, Lysin wird als Fmoc-Lys-
O'Bu-HCI eingesetzt. Die Testreaktionen wurden im 67pmol-1.93mmol-MaRstab fiir 39a durchgefiihrt. Die
getesteten Bedingungen orientieren sich an der angegebenen Literatur, werden im Zuge der Optimierung jedoch

abgewandelt.

Eintrag Reaktionsbedingungen Losemittel ~ Temp. Ausbeute Lit.
40a

1 39a (1.10 Ag.), Lysin (1.00 Ag.),  Toluol RT - [270]
20 h.

2 39a (1.10 Ag.), Lysin (1.00 Ag.),  Toluol RT-100 °C 59% (274
20 h, dann DIPEA (1.5 Aq.), 1 h.

3 39a (1.10 Ag.), Lysin (1.00 Ag.),  abs. Toluol 100 °C 46% 74
DIPEA (0.50 Aq.), 21 h.

4 39a (1.10 Aq.), Lysin (1.00 Ag.),  Toluol RT 41% 4
DIPEA (0.50 Aqg.), 1 h.

5 in situ Synthese von 39a (1.00 Ag.), DCM, 0 °C-RT - [275]
dann Lysin (1.00 Aq.), 24 h. ag. NaHCOs3

6 39a (1.10 Aq.), Lysin (1.00 Ag.),  Pyridin RT 54%  [276]
52 h.

7 39a (2.00 Aq.), Lysin (1.00 Ag.),  Pyridin 0 °C-RT. 82%  [276]
4h.

8 39a (1.00 Aq.), Lysin (1.00 Ag.),  abs. Pyridin —15°C 64% (276
2 h.

9 39a (1.00 Ag.), Lysin (1.00 Ag.),  abs. MeCN, -50°C 67% (278
2 h. abs. Pyridin

10 39a (1.00 Aq.), Lysin (1.00 Ag.),  abs. MeCN, -15°C 70% (276
2h. abs. Pyridin

Nach Ichikawa et al. kdnnen asymmetrische Harnstoffe ausgehend vom Isocyanat 39a durch
die simple Zugabe von sowohl primaren wie sekundaren Aminen dargestellt werden.?’® Durch
Zugabe eines Uberschusses an N,N-Dimethylethylendiamin soll die Reaktion beendet werden.
Da dies jedoch die basenlabile Fmoc-Schutzgruppe spalten wirde, wird auf die Zugabe
verzichtet. Allerdings wird beobachtet, dass ohne die Anwesenheit einer Base kein Produkt
gebildet wird (Tabelle 3.9, Eintrag 1). Um die Stabilitdt der Fmoc-Schutzgruppe dennoch zu
gewadhrleisten, wird DIPEA als tertidre Base gewahlt (Tabelle 3.9, Eintrag 2). Die Reaktion
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wird zundchst fir 20 h erst bei RT, dann bei 100 °C geriihrt.?” Nach Zugabe von
1.5 Agquivalenten DIPEA kann bereits nach einer weiteren Stunde das Produkt mit einer
Ausbeute von 59% erhalten werden. Um den Einfluss der Temperatur zu prufen und eine Fmoc-
Spaltung zu verhindern, werden die basischen Reaktionsbedingungen ebenfalls nur bei RT
durchgefuhrt und auch hier kann die vollstandige Umsetzung des Lysins dunnschicht-
chromatographisch festgestellt werden (Tabelle 3.9, Eintrag 4, 40% Ausbeute). Ein Wechsel
des Losemittels Toluol zum schwach basischen Pyridin erméglicht, dass auf die Zugabe von
DIPEA verzichtet werden kann.[?’8 Bei einer Reaktion bei RT in Pyridin kann 40a in 54%iger
Ausbeute erhalten werden. Wird die Temperatur zu Beginn der Reaktion auf 0 °C reduziert, ist
eine Verbesserung der Ausbeute auf 82% zu beobachten. Allerdings kann diese Ausbeute leider

nicht reproduziert werden (Tabelle 3.9, Eintrag 6,7).

Da in allen bisher beschriebenen Reaktionsbedingungen die Bildung des symmetrischen
Nebenprodukts 41a beobachtet wird, wird zundchst eine Synthese von 40a ausgehend von 5a
uber die in situ Bildung des Isocyanats untersucht, um eine Hydrolyse von 39a zu vermeiden,
jedoch kann die Bildung des gewinschten Produkts 40a nicht nachgewiesen werden
(Tabelle 3.9, Eintrag 5).1”®1 Aus diesem Grund wird ausgehend von 39a eine Synthese in
absolutierten Losemitteln getestet. Durch die Reaktion von 39a in absolutem Pyridin bei
—15 °C kann 40a in zwei Stunden mit einer Ausbeute von 64% erhalten werden (Tabelle 3.9,
Eintrag 8). Um auch tiefere Reaktionstemperaturen untersuchen zu konnen, wird ein
Losemittelgemisch aus Acetonitril und Pyridin im Verhéltnis von 4:1 bei —50 °C und -15 °C
verwendet (Tabelle 3.9, Eintrag 9,10). Nach jeweils zwei Stunden kann 40a in vergleichbaren
Ausbeuten von 70% bzw. 67% erhalten werden. Obwohl die Bildung von 41a dunnschicht-
chromatographisch fur Eintrag 9 und 10 wéhrend der Reaktionskontrolle nicht mehr
nachweisbar ist, wird dieses wahrend der sdulenchromatographischen Aufreinigung fraktioniert

abgetrennt. Dies kann (ber eine erhohte Verdunnung wéhrend der Reaktion erklért werden.

Die Reaktionen in den abs. Acetonitril/Pyridin-Gemischen erzielen fur die Bildung des
Glucosylderivats 40a im Vergleich die hochsten Ausbeuten und werden nun auf die Synthese
der verbleibenden Harnstoff-Derivate Ubertragen (Tabelle 3.10). Die Ausbeuten fur die
Synthese der Harnstoffe 40a—f bei —50 °C und —15 °C sind mit minimalen Abweichungen
vergleichbar gut (-50 °C: 51-79%; —15 °C: 62-76%). Da die Reaktion bei —15 °C préparativ

sehr einfach Uber eine Kochsalz-Eisbad-Kihlung durchzufiihren ist, kdnnen diese Bedingungen
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Tabelle 3.10: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von 40a—f, Lysin wird als Fmoc-Lys-O'Bu-HCI eingesetzt.

Eintrag Reaktionsbhedingungen Ausbeute
40a  40b 40c 40d 40e 40f
1 39a-f (1.00 Aq.), Lysin (1.00 Aqg.), 67% 79% T77% 71% 63% 51%
abs. MeCN, abs. Pyridin, -50 °C, 3 h.
2 39a-f (1.00 Aqg.), Lysin (1.00 Aq.), 70% 71% 75% 76% 66% 62%

abs. MeCN, abs. Pyridin, 15 °C, 3 h.

als Optimum gewertet werden. Dem gegentiber steht die wenig energie-effiziente Methode, die
fiir eine Reaktionstemperatur bei —50 °C eine Kryostat-Kiihlung erfordert. Die sdulenchromato-
graphische Aufreinigung der Glycosyl-Harnstoffe muss vor allem fiir die Monosaccharide
40a—c mehrfach wiederholt werden, da die symmetrischen Spezies 41a—c trotz Anpassung der
Laufmittelgemische, S&ulengrofle und Elutionsgeschwindigkeiten in Relation zum Trenn-
problem nur schwer aus dem Rohprodukt entfernt werden kénnen. Ein méglicher Grund hierfiir
sind die starken Wasserstoffbrickenbindungswechselwirkungen der Amine und Carbonyl-
gruppen der einzelnen Harnstoffe 40a—f und 4la—f, da aliphatische Reste an Harnstoff-
Stickstoff-Atomen daflir bekannt sind, supramolekulare Polymerketten mit nicht-kovalenten
Wechselwirkungen auszubilden.?”1 Zwar liegt durch die n-Butylkette des Lysins kein
verzweigter Alkyl-Rest vor, aber durch die sterisch anspruchsvollen Schutzgruppen sollte

dennoch nur eine schwach ausgepragte nicht-kovalente Oligomerisierung stattfinden.

Nach der erfolgreichen Isolierung der Glycosyl-Harnstoffe 40a—f wird aufgrund der sterisch
anspruchsvollen  Alkyl-Kette des Lysins statt dem HBTU-Kupplungsprotokoll das
HATU-Kupplungsprotokoll angewendet. Die Fmoc-Entschitzung und Kupplung mit
Fmoc-Phe-OH liefert 42a—f in guten Ausbeuten (60—83%); die Wiederholung dieses Schrittes
mit Fmoc-Ala-OH fuhrt zu 43a—f in moderaten bis guten Ausbeuten (44-86%) (Schema 3.13).
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(i): Pip/DMF (20% v/v) , OAc /@

(ii): Fmoc-Phe-OH, HATU, DIPEA
abs. DMF, 0 °C-RT

Y
&=
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Y
A
ZT
§ZI
ZT
:.S |
P4
I
m
3
o
o

o) A O
2 OAC oo
RO H H
R' O N__N NHFmoc 42af
AcO 2 S
R0 0 Xg 42a74%  42d 70%
40a—f 42b 81% 42e 60%
42c83%  42f 73%
5, OAc
R (i): Pip/DMF (20% viv)
R! 9 _Nco (ii): Fmoc-Ala-OH, HATU,DIPEA
ACO— abs. DMF, 0 °C-RT
39a-f

R2 OAc /©
Alternative Synthesestrategie R H H
> R 0 N N\/\/\/
/@ AcO g \n/\NH

3
R (0] OA (0] O)\‘/NHFmoc

NHFmoc 43a—f

H N\/\/\/N

/%
/*\ 43a86%  43d75%
43b 86%  43e 44%
43c 82%  43f 65%
abs. MeCN, abs. Py, -15 °C

Schema 3.12: Lineare und konvergente Synthesestrategie flir die Synthese der respektive geschitzten

Neoglycopeptide 43a—f.

Ein weiterer Ansatz, um die oben beschriebene Trennproblematik zu umgehen, kann durch die
konvergente Addition des Tripeptids 44 an die Isocyanate 39a—f getestet werden (Schema 3.12,
grau gezeichnet). Ausgehend vom a-Fmoc-g-Alloc-Lysin 45 (Alloc = Allyloxycarbonyl) wird
die Saure-Funktion mit Di-tert-butyldicarbonat in tert-Butanol zum respektive geschitzten
Derivat 46 (73%) umgesetzt.?’®2"] Die Entschiitzung und anschlieBende Kupplung der
Aminoséure zum Dipeptid 47 mit Fmoc-Phe-OH erfolgt nach dem bekannten HATU-Protokoll
in 79%iger Ausbeute. Die anschlieBende Entschiitzung und Kupplung mit Fmoc-Ala-OH kann
nicht eindeutig dem Molekil 48 zugeordnet werden. Die NMR-analytische Untersuchung
sowie die Elementaranalyse kdnnen der postulierten Struktur nicht eindeutig zugewiesen
werden. Das Ergebnis der Massenspektrometrie spricht flr die vermutete Struktur. Unter der
Annahme, dass 48 isoliert werden konnte, wird die Alloc-Entschiitzung mit verschiedenen
Palladium-Spezies untersucht, u. A. PdCl; in Methanol und Pd(PPhs)s/EtSiHs bzw.
Pd(PPh3)4/PhSiHz in DCM, jedoch kann auch hier nicht zweifelsfrei die gewiinschte
Zielstruktur 44 belegt werden.[?20-2821 Dje massenspektrometrische Analyse belegt die

Entschiitzung des Amins in e-Position, beinhaltet aber auch Signale fir die zweifache
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Entschiitzung des e-Amins und der a-Carbonsdaure. Aufgrund dieser Problematiken wird
deshalb die konvergente Synthese-strategie fur die Darstellung von 43a—f verworfen
(Schema 3.13).

AllocHN NHFmoc
Boc,0, DMAP \/\/\/
AlloHN -~ _~_NHFmoc ~ —2
: BuOH, RT-35 °C A

HO o /’\

45 6 (73%)

Y

(i): Pip/DMF (20% viv)
(ii): Fmoc-Phe-OH, HATU, DIPEA
abs. DMF, 0 °C-RT

L) L

. H
Al HN\/\/\,N < () Pip/DMF (20% Viv) - HN A~ A~
oc NH — o¢ \n/\NHFmoc
(ii): Fmoc-Ala-OH,
OA o NHFmoc HATU, DIPEA OA
abs. DMF, 0 °C-RT
47 (79%)
(7)
Entschitzung
H N\/\/\/N
2 NH
OA O)TNHFmoc
44
(?)

Schema 3.13: Schiitzung, Kupplung und Entschiitzungsversuche zur Darstellung von 44.

Die saure Spaltung des tert-Butyl-Esters zu den freien Carbonsduren 49a—f verlauft zwar
quantitativ, jedoch werden sowohl im *H NMR- als auch im *C NMR-Spektrum unbekannte
Verunreinigungen festgestellt, die auf der Folgestufe bei der Entschiitzung der Amin- und
Alkohol-Funktionen ohne zusatzliche Aufreinigungsschritte nicht mehr beobachtet werden.
Nach Helm und Karchesy kann durch die stark sauren oder basischen Bedingungen eine
Anomerisierung oder Zersetzung des Edukts stattfinden.?® Die Literatur berichtet wiederum

von Beispielen, in denen sauer-katalysierte Acylierungen von Glycosyl-Harnstoffen weder zu
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Anomerisierung noch zu Zersetzung fiithren.[*16: 2841 Eine mégliche Ursache konnte die nicht-
vollstandige Entfernung der symmetrischen Glycosyl-Harnstoffe 41a—f sein, da massen-
spektrometrisch ein entsprechendes Signal nachweisbar ist. Jedoch liegen fur eine Mehrzahl
der Vorstufen 40a—f, 41a—f, 42a—f und 43a—f reine Elementaranalysen vor, weshalb dieser
Grund verworfen wird. Da die finale Entschiitzung von 49a—f in methanolischer Ammoniak-
Losung ausschlieRlich die gewiinschten Zielmolekile 50a—f jeweils in quantitativer Ausbeute
liefert, wird auf weitere Untersuchungen fur mogliche Erklarungen des beschriebenen Effekts
verzichtet (Schema 3.14).

2, OAc /@
HoZ

1 0 H H H
AEO N\H/N\/\/\/ \n/\NH

N
R® 5 0 NHF
0N "o moc
/i\ TFA/DCM/H,0 (10:10:1)
43af
R2OAc /@
NN
e R? I : ll/\NH NHF
NS mocC
7M NH3/MeOH HO” YO ~ O
49a-f

49a 99%
49b 99%
49¢ 99%

49d 99%
49e 99%
49f 99%

R 4 _/@
HO g NN \H/\NH

o) e NH
HO Yo 2

o)

50a—f

50a 99%
50b 99%
50c 99%

50d 99%
50e 99%
50f 99%

Schema 3.14: Darstellung der Neoglycopeptide 50a-f.

Neben den Triazol-basierten Neoglycopeptiden konnen in diesem Kapitel sechs weitere
Harnstoff-basierte Neoglycopeptide dargestellt und charakterisiert werden. Dies beinhaltet die
Optimierung der Harnstoff-Synthese und die Anwendung der bisher beschriebenen Erkennt-
nisse zur HBTU- und HATU-vermittelten Peptidsynthese. Die Entschiitzung der Carbonséure-
Funktion wirft innerhalb dieser Arbeit erstmals Fragen zu maglichen Nebenprodukten auf. Der
Folgeschritt liefert die gewiinschten Zielmolekile, bei denen die beschriebenen Verunreini-
gungen nicht mehr nachzuweisen sind. Deshalb besteht hier in kiinftigen Arbeiten weiterer
Untersuchungsbedarf (Abbildung 3.5).
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Synthese und Charakterisierung 6 neuer Neoglycotripeptide auf der Basis
eines Harnstoff-Linkers
- Optimierung der Harnstoff-Bildung in 40a—f

- HATU-Protokoll fiir sterisch
anspruchsvolle Molekiile

- Nebenprodukte bei der

tert-Butyl-Spaltung o Rzo:é H ?/Ar
Ho A==
Harnstoff-
o /@ verkniipfte
R'&/n H : »// Glycopeptide
HO

50a—f

Abbildung 3.5: Graphische Kapitelzusammenfassung.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorgestellte Arbeit befasst sich mit der Synthese und Charakterisierung neuer
N-Glycopeptide und Neoglycopeptide, um einen synthetischen Zugang zu potentiellen
Peptidmimetika zu bieten. Ausgehend von den sechs Kohlenhydraten Glucose, Galactose,
Mannose, Cellobiose, Lactose und Maltose werden sowohl die natirlich vorkommenden
Strukturmotive Zucker-Asparagin-... und Zucker-Glutamin-... nachgeahmt, als auch durch
Einbau bioisosterer Triazol- und Harnstoff-Funktionen nicht-natrliche Linker zwischen dem

Kohlenhydratgerdst und einem Tripeptid-Rickgrat eingeftihrt (Abbildung 4.1).

Asparagin-verkniipfte Glutamin-verkniipfte

Glycopeptide Glycopeptide

3
/ 4a—f (R=N;) \
5a—f (R=H;)

39a-f (R=CO)

Triazol-verkniipfte Harnstoff-verkniipfte

Glycopeptide Glycopeptide

Abbildung 4.1: Graphische Zusammenfassung der erreichten Zielmolekdile.

Fur die Bildung der Peptidbindungen sowie den Entschiitzungsreaktionen kann die universelle
Anwendbarkeit einer ausgearbeiteten Synthesestrategie bewiesen werden. Sowohl lineare als
auch konvergente Ansédtze konnen hier verfolgt werden. Dabei haben alle Projekte die

gesonderte Synthese des Kohlenhydrat-Gerlists gemeinsam, bei dem entweder die anomeren
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r2OAC Hy, Pd/C r2OAC Rz A
AcO EE, RT AcO DCM, aq. NaHCO3 AcO
RS R3 0°C . R3
4a—f 5a—f 39a-f
Cu(OAc), (50 mol%), Fmoc-Asp/Glu-OH,
NaAsc (50 mol%), HXTU, DIPEA Fmoc-Lys-O'Bu-HCI,
aq. '‘BUOH, 50 °C abs. DMF, 0 °C-RT abs. MeCN, abs. Py, -15 °C

H N=N
N 2 OAc | 0
= 8 R = . N/
O ey RY g \)_I}N—<_
o] R! NHFmoc $
AcO 3 .
R =
Pyt 7 Q-
=37 = §/ NN
. )4 §
Q 11a-f 18a—f
O 23a-f Q 40a-f
(i): Pip/DMF (20% viv) Q O‘ ‘Q (i): Pip/DMF (20% v/v)
(ii): Fmoc-Phe/Trp-OH, (ii): Fmoc-Asp-Phe-Ala-OH 31,
HXTU, DIPEA HXTU, DIPEA
abs. DMF, 0 °C-RT abs. DMF, 0 °C-RT
r2PAC _Ar (i): Pip/DMF R2 OAZ _Ar
R4 H = (20% viv) R H =
R o) N - > R O N
ACO » # " NHFmoc  (ii): Fmoc-Ala-OH, AcO 3 2N
R 0O HXTU, DIPEA R A O NHFmoc
0o 0o " o
abs. DMF,
0 °C-RT 4\
Q 12a-f, 13a—f () 19a—f Q 14a-f, 15a—f () 20a—f
Q 42a-f O 36a-f Q 43af
TFA/DCM/H,0 (10:10:1)
R2OH A R2OAC A
R4 Ho f R¢ H =
R 0 N. R! 0 N~
HO - \H/\NH _ 7M NH3/MeOH  aco e NH
R? A.. O NH, R? A.. O NHFmoc
HO" Y0 T O HO" "0 ~ O

Q 9a-f, 10a—f 22a-f
O 38a-f Q 50a-f

Schema 4.1: Uberblick iiber die universelle Synthesestrategie.

Q 16a-f, 17a—f () 21a—f
O 37a-f Q 49a-f

a: R'= OH/OAc, R?= H, R®= OH/OAc, R*= H (Glc); b: Rt= H, R?= OH/OAc, R®= OH/OAc, R*=H (Gal),
¢: R'= OH/OAc, R?=H, R®= H, R*= OH/OAc (Man); d: R* = B-Glc(OH)4/B-Glc(OAc)s, R?= H, R®= OH/OACc,
R*= H (Cel), e: R! = B-Gal(OH)4B-Gal(OAc)s, R> = H, R® = OH/OAc, R*= H (Lac); f: R!= a-Glc(OH)y
a-Glc(OAC)4, R?= H, R®= OH/OAc, R*= H (Mal). Ar = Phenyl/3-Indolyl. Tryptophan ist ausschlieRlich in der

roten Route vorhanden. HXTU = HBTU/HATU.
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Azide 4a—f, Amine 5a—f oder Isocyanate 39a—f den Ausgangspunkt fur die Assemblierung
weiterer Bausteine darstellen (Schema 4.1).

Asparagin-verknipfte Glycopeptide

Die Asparagin-verknupften Glycopeptide 1la—f werden in der Onium-Salz-vermittelten
Peptidkupplung in moderaten bis guten Ausbeuten (56—92%) dargestellt. Hierbei wird flr diese
und alle Kondensationen des Projekts die Verwendung von HBTU und HATU auf
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute verglichen. Die weitere Umsetzung erfolgt nach
Fmoc-Abspaltung mit Phenylalanin zu 12a—f (67—-81%) oder Tryptophan zu 13a-f (38-89%),
um deren sterischen Einfluss auf die Reaktion zu untersuchen. Die Wiederholung dieses
Prozesses mit Alanin fuhrt zu 14a—f (50-82%) und 15a—f (50-79%). Es wird beobachtet, dass
HATU vor allem fir sterisch anspruchsvolle Substrate bessere Ausbeuten in der Konden-
sationsreaktion liefert, ansonsten aber sehr vergleichbar zu den Reaktionen mit HBTU verlauft.
Die Reaktionszeit kann von 15-18 h (HBTU) auf 1-2 h (HATU) reduziert werden. Die
Entfernung der Schutzgruppen wird zunéchst durch die saure Entschitzung der Carbonsaure
und schliellich durch die simultane Abspaltung der Acetyl- und Fmoc-Schutzgruppen in guten
bis sehr guten Ausbeuten erzielt (16a —f und 17a —f: 99%, 9a —f und 10a —f: 49-99%).

Glutamin-verknupfte Glycopeptide

Basierend auf den Erkenntnissen der Reaktionen Asparagin-verknipfter Glycopeptide werden
18a—f bis 20a—f Uber das erarbeitete Entschiitzungs- und HBTU-Kupplungsprotokoll in guten
bis sehr guten Ausbeuten isoliert (53-86%). Die saure Spaltung des tert-Butylesters und die
basische Entschitzung der Alkohol- und Amin-Funktionen liefern quantitativ 21a—f und die

respektive entschitzten Glycotripeptide 22a—f (57-99%).

Triazol-verknlpfte Glycopeptide

Die Triazole 23a-f werden nach ausgiebiger Optimierung der Kupfer-katalysierten
Cycloaddition mit dem Katalysator-System Cu(OAc). und Natriumascorbat (jeweils
50 mol%) ,,geclickt™ (45-93%). Es wurden auBerdem Untersuchungen zur organokatalytischen
Cyclisierung mit L-Prolin, Diisopropylethylamin und Diazabicycloundecen durchgefiihrt,
welche jedoch zu keinem positiven Ergebnis fiihren. Das Tripeptid-Rickgrat 31 wird separat
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sowohl mit HBTU als auch mit HATU hergestellt, um in einer anschlieBenden Assemblierung
36a—f (29-61%) Uber einen konvergenten Syntheseansatz darzustellen. Die Entschiitzungs-
strategie liefert wie in den bisherigen Projekten 37a—f und die freien Neoglycopeptide 38a—f

jeweils in quantitativen Ausbeuten.

Harnstoff-verknipfte Glycopeptide

Ausgehend von den Aminen 5a—f werden zunéchst die hochreaktiven Isocyanate 39a—f in sehr
guten Ausbeuten (87-99%) synthetisiert. Diese werden mit der Seitenkette des Lysins zu den
asymmetrisch substituierten Harnstoffen 40a—f umgesetzt (62-76%), die Bildung der
symmetrischen Diglycosyl-Harnstoff-Spezies wird ebenfalls beobachtet, deren s&ulen-
chromatographische Aufreinigung sich teilweise als kompliziert erweist. Nach erfolgreicher
Trennung dieser beiden Spezies, kénnen sterisch anspruchsvolle Substrate von einer HATU-
induzierten Peptid-Kupplung profitieren, weshalb aufgrund der langen Alkyl-Reste des Lysins
die weiteren Kondensationen nach voriger Fmoc-Abspaltung mit HATU zu 42a—f und 43a—f
in guten Ausbeuten (42a-f. 60-83%; 43a-f: 44-86%) umgesetzt werden. Um die Trenn-
problematik zu umgehen, wird auch hier eine konvergente Synthesestrategie von 39a—f zu
43a—f verfolgt, jedoch gelingt es nicht, das gewiinschte Lys-Phe-Ala-Fmoc Tripeptid in einer
gesonderten Synthese darzustellen. Die bisher verwendeten Bedingungen zur Abspaltung des
tert-Butylesters flihren erstmals zu Verunreinigungen der freien Carbonséauren 49a—f, welche
jedoch auf der nachsten Stufe ohne weitere Aufreinigungen nicht mehr nachzuweisen sind. Die

Neoglycopeptide 50a—f kdnnen nach basischer Entschitzung quantitativ erhalten werden.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Zielmolekile 9a—f, 10a—f, 22a—f, 38a—f und 50a—f werden
in zukunftigen Arbeiten in Kooperation mit dem Max-Planck-Institut fur Festkdrperforschung
Stuttgart mit Elektronenspray-Deposition auf Metalloberflachen aufgetragen und Uber
Rastertunnelmikroskopie auf ihre Selbstassemblierung untersucht. Auferdem kann die
Erweiterung zu einer grof3en Bibliothek mdglicher Peptidmimetika geplant werden, in der fur
das Design weitere Kohlenhydrate, Aminosduren und Linker-Elemente verwendet werden. Um
sich einer weiteren Modifikation von Peptidmimetika zu bedienen, konnen die hier

vorgestellten Strukturmotive in ein Makromolekdl vereinigt und cyclisiert werden.
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5.1 Gerate- und Materialtbersicht

Chemikalien
Die zur Synthese verwendeten Reagenzien und Losemittel wurden entweder aus dem
Chemikalienlager der Universitdit Tubingen oder von folgenden Firmen bezogen:
abcr Chemicals, Acros Organics, Alfa Aesar, Bachem, Fluka, Fluorochem, Merck, Sigma
Aldrich, TCI. Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen an Luft durchgefihrt. Bei
feuchtigkeits- und/oder sauerstoffempfindlichen Synthesen wurde unter Verwendung der
Standard-Schlenk-Technik unter No-Atmosphére gearbeitet. In diesem Zuge wurden Losemittel
vor der Benutzung nach literaturbekannten Methoden aufgereinigt:[2

e DMF: Destillation uber P4O10, Lagerung unter N2-Atmosphdre.

e DCM: Destillation tber P4O10, Lagerung unter Na-Atmosphére,

e Pyridin: Destillation tber KOH, Lagerung unter N2-Atmosphare oder Lagerung tber

KOH.

Analytische Duinnschichtchromatographie

Der Reaktionsfortschritt wurde durch dinnschichtchromatographische Analysen mit Hilfe von
POLYGRAM SIL G/UV2s4 Fertigfolien von Macherey-Nagel kontrolliert. Zur Anfarbung bzw.
Veraschung wurden ethanolische Schwefelséureldsung (5%ig), Molybdéanblau, ethanolische
Vanillin-Losung und alkalische Kaliumpermanganat-Losung eingesetzt. Die Detektion
UV-aktiver Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzldschung mit einer UV-Lampe bei einer

Wellenlange von 254 nm.

Praparative Sdulenchromatographie

Zur saulenchromatographischen Aufreinigung wurden sowohl Glasséulen als auch Kunststoff-
kartuschen mit einem Kieselgelvolumen von 5-150 g (Gétec GmbH), befillt mit Kieselgel
(0.032—0.063 mm) der Firma Macherey-Nagel eingesetzt. Es kamen die Flash-S&ulenanlagen
mit HD 2-400 Pumpen der Firma Besta zum Einfullen des Losemittels mit angeschlossenem
Dynamax UV-1 Absorbance Detektor oder die LaFlash der Firma VWR International GmbH
mit einem Gilson FC204 Fraktionssammler zum Einsatz. Es kamen Losemittel von technischer

Qualitat zum Einsatz, welche vor dem Gebrauch destilliert wurden.
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Kernspinresonanzspektroskopie

Alle angegebenen NMR-Spektren wurden an folgenden Spektrometern bei 25 °C vermessen:
Bruker Avance 111 HD 300 NanoBay (5 mm BBFO-Probenkopf), Bruker Avance 11 HD 400
(5mm ATM Probenkopf), Bruker Avance Il HDX 600 (5 mm Prodigy BBO-Cryo-
Probenkopf) oder Bruker Avance 11l HDX 700 (5 mm Prodigy (*H,*F/2*C/®N)-TCI-Cryo-
Probenkopf). *H-Kerne wurden bei einer Frequenz von 300.13 MHz, 400.16 MHz, 600.13 MHz
und 700.29 MHz sowie die *C-Kerne bei 75.47 MHz, 100.62 MHz, 150.90 MHz und
176.09 MHz aufgenommen. Die angegebenen chemischen Verschiebungen werden in ppm, die
Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Als interner Standard dient jeweils das Restprotonen-
signal des verwendeten deuterierten Losemittels.?8%] Die Signalzuordnung erfolgte u. A. mit
Hilfe zweidimensionaler Messtechniken (**C{1H}DEPT-135; 'H, *H COSY; H, 3*C HSQC;
4, 3C HMBC).

Massenspektrometrie

ESI-Massenspektren wurden an einem Bruker ESQUIRE 3000 Plus gemessen. DC-MS-
Spektren wurden mit einem vorgeschalteten CAMAG TLC-MS Interface aufgenommen. Zur
Aufnahme hochauflésender ESI-TOF-Massenspektren wurde ein Bruker Daltonics maxis 4G
Massenspektrometer verwendet. Die lonisierung erfolgt durch Elektronsprayionisation.

Schmelzpunktbestimmungen
Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Melting Point M-560 der Firma Buichi

bestimmt.

Elementaranalysen
Elementaranalysen wurden durch das Modell Euro EA 3000 der Firma
HEKA-tech GmbH ermittelt.

Polarimetrie
Zur Bestimmung der spezifischen Drehwerte kam das Polarimeter der Firma
Perkin Elmer, Modell 341 unter der Verwendung einer 10 cm langen Glaskivette bei 20 °C

und einer Wellenldnge von 589 nm (Na-Lampe) zum Einsatz.


https://uni-tuebingen.de/fakultaeten/mathematisch-naturwissenschaftliche-fakultaet/fachbereiche/chemie/institute/organische-chemie/service-abteilungen/nmr-abteilung/ausstattung/bbocryo/
https://uni-tuebingen.de/fakultaeten/mathematisch-naturwissenschaftliche-fakultaet/fachbereiche/chemie/institute/organische-chemie/service-abteilungen/nmr-abteilung/ausstattung/bbocryo/
https://uni-tuebingen.de/fakultaeten/mathematisch-naturwissenschaftliche-fakultaet/fachbereiche/chemie/institute/organische-chemie/service-abteilungen/nmr-abteilung/ausstattung/tcicryo/
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HPLC

Die quantitativen HPLC-Analysen wurden am Sykam “S 8110”-Chromatographen mit einer
Groom ““Saphir 65 Si, 5 um, 250 x 4.6 mm”-S&ule durchgefiihrt. Das verwendete Laufmittel-
gemisch bestehend aus n-Hexan und Isopropanol im Verhaltnis 30:70 wurde auf eine konstante
Flussgeschwindigkeit von 0.8 mL/min eingestellt. Es erfolgte eine automatisierte Proben-
injektion von 10 pL durch den Sykam “S5200” Probensammler. Die Analyten wurden direkt
aus der Reaktionslésung entnommen und unverdinnt Gber eine Vorsaulen-Spritze mit Na2SOa,

Celite und Kieselgel gefiltert.
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5.2 Durchfiihrung

In diesem Kapitel wird die Synthese und Charakterisierung aller bisher literaturunbekannten
Verbindungen beschrieben, die aus dieser Arbeit hervorgehen. Weiter werden diejenigen
Molekiile aufgefiihrt, deren Synthese oder Analytik von der Literatur abweichen. Die
Literaturverweise zu den bekannten Verbindungen 2a—f bis 5a—f sind in den jeweiligen Unter-
kapiteln des Kapitels ,,Ergebnisse und Diskussion‘ zu finden.

5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften
AAV1: Palladium-katalysierte Hydrierung

4a—f bzw. 35 (1.00 Ag.) und Pd/C (10%ig, 10 mol% bzw. 20 mol%) werden in EE (50 mL pro
1.00 mmol) suspendiert und unter einer H-Atmosphére geriihrt. Die Reaktion wird
dunnschichtchromatographisch iberwacht. Nach vollstdndigem Umsatz des Edukts (1-24 h)
wird das Reaktionsgemisch Gber eine Celite-Schicht filtriert. Der Filterkuchen wird mit EE
(100 mL pro 1.00 mmol) gewaschen. Nach Entfernen des Losemittels kann das Produkt ohne
weitere Aufreinigung als farbloser Feststoff erhalten werden.

AAV2: Peptidsynthese unter Verwendung eines Kupplungsreagenzes

Unter Na-Atmosphére wird eine Ldsung aus HBTU (AAV2-1) bzw. HATU (AAV2-2)
(1.10 Aqg.) und der freien Saure (1.10 Ag.), gelost in abs. DMF (5 mL pro 1.00 mmol), zu einer
auf 0 °C gekiihlten Losung aus freiem Amin (1.00 Aqg.) in abs. DMF (3 mL pro 1.00 mmol)
zugegeben. Nach Zugabe von DIPEA (1.30 Ag.) wird das Reaktionsgemisch zunachst bei 0 °C
gertihrt. Nach vollstandigem Umsatz (dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle;
HBTU: 15-18 h, HATU 1-2 h), die Temperatur wird wahrenddessen durch Auftauen des
Eisbades langsam auf RT gebracht. Anschlieend wird das Losemittel am Vakuum entfernt und
der Rickstand in EE aufgenommen. Die organische Phase wird mit 10%iger Citronensaure-
Lsg., sowie ges. NaHCOzs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 3 x 20-50 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber NaSO4 getrocknet und das Losemittel evaporiert.
Nach s&ulenchromato-graphischer Aufreinigung (PE/EE 2:3 - 1:2) kann das gewuinschte

Glycopeptid als farbloser bis gelblicher Feststoff isoliert werden.
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AAV3: Entschitzung der Fmoc-Schutzgruppe und anschlief3ende Peptidkupplung

Das geschiitzte Amin (1.00 Ag.) wird fur 10 min (diinnschichtchromatographische Reaktions-
kontrolle) in einer Losung aus Piperidin in DMF (20% v/v) geruhrt. Nach anschlieBender
Abdestillation des Ldsemittels kann das Rohprodukt ohne weitere Reinigung umgesetzt
werden. Es ist zu beachten, dass eine Trocknung am Hochvakuum fir mindestens eine Stunde
essentiell ist, um verbleibende Spuren von Piperidin restlos zu entfernen. Anschlie3end wird
AAV2-1 (Kupplungsreagenz HBTU - AAV3-1) bzw. AAV2-2 (Kupplungsreagenz HATU >
AAV3-2) wiederholt.

AAV4: Entschitzung des tert-Butylesters

Das geschiitzte Glycopeptid (1.00 Ag.) wird in einer Losung aus TFA, DCM und Wasser
(10:10:1) fur 2-4 h geriihrt (dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle). Das Lose-
mittel wird im Nz-Strom abgeblasen. Der Riickstand wird in einem Acetonitril-Wasser-
Gemisch (1:1) aufgenommen und lyophilisert. Das Produkt kann als farbloser, roter oder gelber

Feststoff erhalten werden.

AAV 5: Simultane Entschitzung der Acetyl- und Fmoc-Schutzgruppen

Die freie Saure (1.00 Ag.) wird in einer 7N NHs-Losung in Methanol fur 65-70 h
(dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle) gerihrt, wobei ein farbloser oder gelber
Feststoff ausfallt. Dieser wird abfiltriert und mit PE (60/90) gewaschen. Der Filterriickstand
wird in Wasser geldst und lyophilisiert. Wenn keine Féllung aus der Reaktionslésung
beobachtet wird, wird das Losemittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in PE (60/90)
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser (3 x 5-10 mL) extrahiert. Die wéssrige
Phase wird lyophilisiert. Das Produkt kann ohne weitere Aufreinigung als farbloser oder gelber

Feststoff isoliert werden.

AAVG6: Durchfuhrung der Click-Reaktion

Eine Suspension aus Fmoc-Propargylamin 25 (1.00 Aqg.) und Glycosyl-Azid 4a—f (1.00 Aq.) in
tert-Butanol (40 mL pro 1.00 mmol) wird auf 50 °C erwdrmt. Zundchst wird eine Lésung aus

Cu(OACc)2 - H20 (50 mol% in 15 mL H»0 pro 1.00 mmol) zum Reaktionsgemisch zugegeben;
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anschlieRend wird eine Losung aus Natriumascorbat (50 mol% in 15 mL H20 pro 1.00 mmol)
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fiir 16 h bei 50 °C gerthrt. Nach vollstandiger
Umsetzung der Edukte (dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle) wird das
Reaktionsgemisch eingeengt und der Rickstand in DCM aufgenommen und extrahiert
(3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung
(3 x 20 mL) gewaschen und tber Na>SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels erfolgt
eine saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE 2:3 - 1:2) des Rohprodukts. 23a—f kann

als farbloser Feststoff erhalten werden.

AAVT: Phosgenierung der Glycosyl-Amine

Zu einer stark geriihrten zweiphasigen Lésung aus 5a—f (1.00 Ag.) in DCM (20 mL pro
1.00 mmol) und ges. NaHCOs-Ldsung (10 mL pro 1.00 mmol) wird bei 0 °C Triphosgen
(1.00 Aq.) in einer Portion zugegeben und fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend werden
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert (1 x 20 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaHCOz-L6sung und Wasser (je 3 x 20 mL) gewaschen
und Uber Na;SO4 getrocknet. Entfernen des Losemittels liefert 39a—f als farblosen Feststoff
oder Schaum. Aufgrund des hochreaktiven Charakters der entstandenen Isocyanate wird auf
weitere Aufreinigungen verzichtet. Aus diesem Grund wird fur 39a—f lediglich auf die NMR-
spektroskopische Untersuchung zuriickgegriffen. Das Produkt sollte fur weitere Synthesen

immer frisch synthetisiert und direkt verwendet werden.

AAVS: Darstellung der asymmetrischen Harnstoff-Spezies

Unter einer No-Atmosphare wird eine Mischung aus 39a—f (1.00 Aq) und Fmoc-Lys-O'BuHCI
(1.00 Aqg.) auf -50 °C (AAV8-1) bzw. auf —15 °C (AAVS8-2) gekiihlt. Die Feststoffe werden in
abs. Acetonitril (50 mL pro 1.00 mmol) suspendiert und darauffolgend durch die Zugabe von
abs. Pyridin (10 mL pro 1.00 mmol) gel6st und fuir 3 h bei der angegebenen Temperatur gerdihrt.
Nach vollstandigem Umsatz der Edukte (diinnschichtchromatographische Kontrolle) wird das
Losemittel evaporiert. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung des Rohprodukts
(PE/EE 3:1 - 1:2) kann 40a—f als farbloser Feststoff erhalten werden.
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5.2.2 Verbindungen aus Kapitel 3.1

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-pD-mannopyranosylazid (4c)[?%6]

OAc

3¢ (2.04 g, 4.97 mmol, 1.00 Aq.) und NaN3 (678 mg, 10.4 mmol, 2.10 Ag.) werden unter inerter
Atmosphére in abs. DMF (20 mL) gel6st und fir 15h bei 80 °C geruhrt. AnschlieBend wird das
Losemittel eingeengt und der Rickstand in EE (50 mL) aufgenommen. Der anorganische,
unlésliche Rest wird abfiltriert. Das Filtrat wird mit ges. NaHCOs-L6sung (3 x 30 mL), 5%iger
Salzsdure (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Losung (3 x 30 mL) gewaschen. Nach Trocknung der
vereinigten organischen Phasen tiber Na>xSO4 wird das Losemittel am Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird aus EtOH umkristallisiert. 4c (611 mg, 1.64 mmol, 33%) kann als kristalliner,
farbloser Feststoff isoliert werden.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.43 (dd, J23 = 3.3 Hz, J2.1 = 1.1 Hz, 1H, H-2), 5.21-5.28 (m,
1H, H-4), 5.03 (dd, Js4 = 10.1 Hz, Js2 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.72 (d, J12 = 1.2 Hz, 1H, H-1), 4.27
(dd, Jeaeb = 12.4 Hz, Jeas = 5.6 Hz, 1H, H-6a), 4.17-4.22 (dd, Jebea = 12.4 Hz, Jevs = 2.5 Hz,
1H, H-6b), 3.75 (ddd, Js.4 = 9.9 Hz, Js6. = 5.6 Hz, Jse = 2.6 Hz, 1H, H-5), 2.20, 2.10, 2.04,
1.98 (s, 12H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.6, 169.9, 169.5 (AcC=0), 85.1
(C-1), 74.6 (C-5), 70.9 (C-3), 69.2 (C-2), 65.3 (C-4), 62.3 (C-6), 20.7, 20.6, 20.5 (CHs).
Smp. 123 °C (EtOH) (Lit. 124 °C)?#"]_ [a]¥ = —76.0 (c = 1.0, CHClIs). MS ber. fiir C1aH1sN30q
[M+Na]*: m/z 396.10; MS gef. [M+Na]": m/z 396.06.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosylamin (5¢)

AcO\ OAc

‘X’%&&N%
Nach AAV1 kann 5c aus 4c (113 mg, 302 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute 105 mg, 302 umol, 99%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.39 (dd, J2.3 = 3.2 Hz, J2.1 = 0.7 Hz, 1H, H-2), 5.14-5.21 (m,
1H, H-4), 5.05 (dd, J34 = 10.2 Hz, Js2 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.45 (d, J12 = 1.0 Hz, 1H, H-1), 4.24
(dd, Jeaso = 12.2 Hz, Jeas = 5.6 Hz, 1H, H-6a), 4.10 (dd, Jenea = Hz, Jens = 2.3 Hz, 1H, H-6D),
3.65 (ddd, Js.4 = 8.1 Hz, Js.6a = 5.6 Hz, Js.60 = 2.3 Hz, 2H, H-5), 2.18, 2.09, 2.02, 1.96 (s, 12H,
CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.7, 170.2, 170.1, 169.7 (AcC=0), 82.2 (C-1), 73.3



86 5 Experimenteller Teil

(C-5), 72.0 (C-3), 70.7 (C-2), 65.8 (C-4), 62.8 (C-6), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6 (CH3). MS ber. fir
C14H21NOs [M+Na]*: m/z 370.11085; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 370.11083.

2,2°,3,3°,4°,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-maltosylamin (5f)

OAc
AcO 0 OAc
AcO 200
c (0]
O NH
AcO 2

AcO
Nach AAV1 kann 5f aus 4f (580 mg, 880 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 559 mg, 880 pmol, 99%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.39 (d, Jr2 = 4.0 Hz, 1H, H-1), 5.34 (dd, Js.> = 10.4 Hz,
Jau = 9.7 Hz, 1H, H-3), 5.25-5.31 (m, 1H, H-3), 5.00-5.07 (m, 1H, H-4), 4.82-4.87 (dd,
Jz3 =105 Hz, Jy1 =4.0 Hz, H-2), 4.65-4.72 (m, 1H, H-2), 4.46 (dd, Jeaepr = 12.1 Hz,
Joas =2.4 Hz, 1H, H-6a), 4.21-4.28 (m, 2H, H-1, H-6a), 4.17 (dd, Jepsa=12.1 Hz,
Jobs = 4.4 Hz, 1H, H-6b), 4.03 (dd, Je sz = 12.5 Hz, Jews = 2.2 Hz, 1H, H-6b’), 3.91-3.98 (m,
2H, H-4, H-5'), 3.67 (ddd, Js4 = 7.2 Hz, Js.s0 = 4.5 Hz, Js.6a = 2.2 Hz, 1H, H-5), 2.13, 2.08, 2.04,
2.03, 2.01, 1.99, 1.98 (s, 21H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.6, 170.6, 170.5,
170.4, 170.0, 169.9, 169.4 (AcC=0), 95.5 (C-1'), 83.7 (C-1), 75.5 (C-3), 73.2 (C-5), 72.8, 72.7
(C-2, C-4), 69.9 (C-2), 69.3 (C-3), 685 (C-5), 67.9 (C-4), 63.0 (C-6), 6l.4
(C-6"), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (CHs). [@]?® = + 38.6 (c = 0.5, CHCls). MS ber. fiir
CasHazN3O17 [M+H]*: m/z 636.21343; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 636.21422.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-pD-mannopyranose (6)[288]

OH
Zu einer Lésung aus 3c (9.63 g, 27.0 mmol, 1.00 Ag.) in Aceton (100 mL) wird eine Losung
aus NaNs (2.11 g, 32.4 mmol, 1.20 Aq.) in Wasser (25 mL) zugegeben und fiir 16 h bei RT
geriihrt. Nach Einengen des Losemittels wird der Riickstand in DCM (100 mL) aufgenommen
und mit ges. NaHCOs-L6sung (3 x 30 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na;SO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird aus EtOH
umkristallisiert. 6 (6.80 g, 18.2 mmol, 67%) kann als kristalliner, farbloser Feststoff isoliert

werden.
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'H NMR (300 MHz, CDClg): & = 5.41 (dd, Js4 = 10.0 Hz, J32 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 5.21-5.34
(m, 3H, H-1, H-2, H-4), 4.18-4.28 (m, 2H, H-5, H-6a), 4.06-4.17 (m, 1H, H-6b), 3.51 (d,
J =4.2 Hz, OH) 2.14, 2.09, 2.03, 1.99 (s, 12H, CH3). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.8,
170.2, 170.0, 169.8 (AcC=0), 92.2 (C-1), 70.0 (C-2), 68.7 (C-3), 68.5 (C-5), 66.1 (C-4), 62.6
(C-6), 20.9, 20.8, 20.7 (CHa). MS ber. flir C14H20010 [M+Na]*: m/z 371.10; MS gef. [M+Na]":
m/z 371.08.



88 5 Experimenteller Teil

5.2.3 Verbindungen aus Kapitel 3.2

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(8-b-glucopyranosyl)-L-asparagin (9a)

Nach AAV5 kann 9a aus 16a (230 mg, 250 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 125 mg, 244 pmol, 98%.

IH NMR (300 MHz, D20): & = 7.25-7.39 (m, 5H, Ph-Harom), 4.91 (d, J1.2 = 9.1 Hz, 1H, H-1),
4.64 (dd, J = 9.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.41-4.48 (m, 1H, CHNHPhe), 3.96 (q,
J = 7.2 Hz 1H, CHNH,), 3.84 (dd, Jsaeb = 12.5 Hz, Jeas = 2.1 Hz, 1H, H-6a), 3.68 (dd,
Jobea = 12.4 Hz, Jeps = 5.2 Hz, 1H, H-6b), 3.45-3.55 (m, 2H, H-3, H-5), 3.32-3.42 (m, 2H,
H-2, H-4), 3.21 (dd, J = 14.2 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.99 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.5 Hz,
1H, Asn-CHp), 2.74-2.82 (m, 2H, Phe-CHp), 1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHy).
13C NMR (101 MHz, CDCls): § =176.4, 175.6, 173.9, 172.0 (NHC=0, COOH), 136.6 (Cq.arom),
129.2, 128.7, 127.1 (Ph-Carom), 79.2 (C-1), 77.5 (C-5), 76.4 (C-3), 71.8, 69.2 (C-2, C-4), 60.5
(C-6), 54.8 (CHNHAsn), 51.5 (CHNHPhe), 49.5 (CHNH?), 38.0 (Phe-CH,), 36.8 (Asn-CH>),
18.4 (Ala-CHg). [a]% =—0.5 (¢ = 0.1, H20). MS ber. fiir C22H32N4O10 [M+H]*: m/z 513.21912;
HRMS gef. [M+H]": m/z 513.21934.

N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin (9b)

HO H
NH
Ho™~0 @ o 2

Nach AAV5 kann 9b aus 16b (166 mg, 180 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 89 mg, 173 umol, 96%.

IH NMR (400 MHz, D;0): & = 7.23-7.40 (m, 5H, Ph-Harom), 4.86 (d, J1.2 = 8.9 Hz, 1H, H-1),
4.66 (dd, J = 9.3 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.37-4.46 (m, 1H, CHNHPhe), 3.89-3.99
(m, 1H, H-3, CHNHy), 3.63-3.78 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 3.56-3.63 (m, 1H, H-2), 3.22
(dd, J = 13.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.98 (dd, J = 13.6 Hz, J = 9.8 Hz, 1H, Asn-CHy),
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2.73-2.82 (m, 2H, Phe-CHy), 1.46 (dd, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (101 MHz, D;0):
§ = 176.4, 173.9, 171.7, 170.6 (NHC=0, COOH), 136.6 (Cqarom), 129.2, 128.7, 127.1
(Ph-Carom), 79.7 (C-1), 76.7 (C-5), 73.3, 69.3 (C-2, C-4), 68.6 (C-3), 61.0 (C-6), 55.2
(CHNHAsn), 51.5 (CHNHPhe), 48.9 (CHNH2), 37.9 (Phe-CHy), 36.6 (Asn-CH>), 16.5 (Ala-
CHs). [a]®’ =+ 3.5 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir C22H32N4O10 [M+H]*: m/z 513.21912; HRMS
gef. [M+H]": m/z 513.21292.

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-p-mannopyranosyl)-L-asparagin (9c)

Nach AAVS5 kann 9c aus 16¢ (27 mg, 30 pumol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 10 mg, 19.7 pmol, 66%.

IH NMR (300 MHz, D20): & = 7.32-7.40 (m, 2H, Ph-Harom), 7.25-7.32 (m, 3H, Ph-Harom), 5.16
(d, Ji2 = 1.0 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 9.5 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.38-4.45 (m,
1H, CHNHPhe), 3.92-3.99 (m, 1H, CHNH,), 3.90 (dd, J23 = 3.3 Hz, J1 = 1.0 Hz, 1H, H-2),
3.86 (dd, Jeaep = 12.5 Hz, Jeas = 2.3 Hz, 1H, H-6a), 3.67-3.73 (m, 1H, H-6b), 3.63-3.67 (m,
1H, H-3), 3.52-3.61 (m, 1H, H-4), 3.38-3.46 (m, 1H, H-5), 3.22 (dd, J = 14.2 Hz, J = 5.7 Hz,
Asn-CHy), 2.99 (dd, J = 14.0 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, Asn-CH,), 2.78 (dd, J = 6.3 Hz, J = 3.1 Hz,
2H, Phe-CHy), 1.46 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, D20): § = 176.6, 176.3,
173.2,171.7 (NHC=0, COOH), 136.6 (Cg.arom), 129.1, 128.8, 127.1 (Ph-Carom), 77.7 (C-1), 77.6
(C-5), 73.3 (C-3), 70.1 (C-2), 66.4 (C-4), 60.9 (C-6), 55.1 (CHNHAsN), 51.6 (CHNHPhe), 48.9
(CHNH>), 37.8 (Phe-CH>), 36.6 (Asn-CHy), 16.5 (Ala-CHa). [a]3’ = — 7.5 (¢ = 0.1, H20).
MS ber. flir C22H32N4O10 [M+H]": m/z 513.21912; HRMS gef. [M+H]": m/z 513.21974.

N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-cellobiosyl)-L-asparagin (9d)

o 0
HO&&O&&H N
HO HO Y NH

OHOAO 0] o NH,

Nach AAV5 kann 9d aus 16d (52 mg, 44 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 18 mg, 27 pumol, 61%.
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IH NMR (600 MHz, D20): & = 7.33-7.38 (m, 2H, Ph-Harom), 7.26-7.32 (m, 3H, Ph-Harom), 4.94
(dd, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 9.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.49 (d,
Jiz = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.39-4.45 (m, 1H, CHNHPhe), 3.95 (g, J = 6.9 Hz, 1H, CHNH>),
3.86-3.92 (m, 2H, H-6a, H-6a’), 3.78 (Jsbea = 12.5 Hz, Jebs = 3.7 Hz, 1H, H-6b), 3.71
(Jobr6a = 12.3 Hz, Jew5 = 5.7 Hz, 1H, H-6b"), 3.60-3.68 (m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.44-3.50 (m,
2H, H-3', H-5), 3.37-3.44 (m, 2H, H-2, H-4), 3.27-3.32 (m, 1H, H-2), 3.22 (dd,
J =13.9 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.99 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, Asn-CHy),
2.73-2.82 (m, 2H, Phe-CH>), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (151 MHz, D20):
& = 176.4, 173.9, 171.8, 170.7 (NHC=0, COOH), 136.5 (Cqarom), 129.2, 128.8, 127.2
(Ph-Carom), 102.5 (C-1'), 79.1 (C-1), 78.1 (C-5), 76.3 (C-3), 76.0, 75.5 (C-3', C-5), 74.9 (C-4),
73.1 (C-2'), 71.6 (C-2), 69.4 (C-4), 60.6 (C-6), 59.9 (C-6), 55.2 (CHNHAsn), 51.6
(CHNHPhe), 48.9 (CHNH), 38.1 (Phe-CHy>), 36.7 (Asn-CH>), 16.5 (Ala-CHs). [a]¥ =— 1.6
(c = 0.1, H20). MS ber. fir C2sHs2N4O15 [M+H]*: m/z 675.27194; HRMS gef. [M+H]":
m/z 675.27215.

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-b-lactosyl)-L-asparagin (9e)

3 NH
%00 © 0 2

Nach AAV5 kann 9e aus 16e (42 mg, 35 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 19 mg, 28 pumol, 80%.

IH NMR (600 MHz, D;0): & = 7.33-7.39 (m, 2H, Ph-Harom), 7.26-7.32 (m, 3H, Ph-Harom),
4.90-4.99 (m, 1H, H-1), 4.61-4.69 (m, 1H, CHNHAsn), 4.39-4.47 (m, 2H, CHNHPhe, H-1'),
3.85-3.93 (m, 3H, CHNH2, H-4', H-6a), 3.72-3.81 (m, 2H, H-6b, H-6a"), 3.60-3.72 (m, 6H,
H-3, H-3', H-4, H-5, H-5', H-6b’), 3.50-3.56 (m, 1H, H-2"), 3.39-3.45 (m, 1H, H-2), 3.22 (dd,
J=13.7 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.99 (dd, J = 12.5 Hz, J = 9.9 Hz, 1H, Asn-CHy),
2.72-2.83 (m, 2H, Phe-CHy), 1.42 (d, J = 6.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, D-0):
§ = 178.9, 176.4, 174.4, 174.3 (NHC=0O, COOH), 139.1 (Cqaom), 131.7, 131.3, 129.7
(Ph-Carom), 105.4 (C-1Y), 81.6 (C-1), 80.3 (C-5), 78.9, 77.9, 77.5, 75.0 (C-3, C-3', C-4, C-5),
741 (C-2), 735 (C-2'), 711 (C-4), 63.6 (C-6), 624 (C-6), 57.7 (CHNHAsn),
54.1 (CHNHPhe), 51.3 (CHNH2), 40.5 (Phe-CHy), 39.3 (Asn-CH,), 19.5 (Ala-CHs).
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[@]?’ = - 0.5 (c = 0.1, H20). MS ber. fir C2sHa2N4O15 [M+H]*: m/z 675.27194; HRMS gef.

[M+H]*: m/z 675.27231.

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-p-maltosyl)-L-asparagin (9f)

OH
HO/&&‘ OH /©
"o o /éowH Ho S
Ro N N NH
HO %6 © o NH,

Nach AAV5 kann 9f aus 16f (52 mg, 44 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 30 mg, 44 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D:O): & = 7.34-7.38, 7.26-7.31 (m, 5H, Phe-Haom), 5.39 (d,
Jr2=3.9 Hz, 1H, H-1), 4.93 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 9.5 Hz, J = 5.5 Hz, 1H,
CHNHASsN), 4.40-4.44 (m, 1H, CHNHPhe), 3.82-3.87 (m, 4H, H-6a, CHNH,), 3.78-3.82 (m,
2H, H-3, H-6b), 3.71-3.75 (m, 2H, H-6a', H-6b"), 3.67-3.71 (m, 2H, H-5'), 3.60 — 3.67 (m, 3H,
H-4, H-5, H-3'), 3.55 (dd, J2z = 9.9 Hz, J2r = 3.9 Hz, 1H, H-2'), 3.37-3.42 (m, 2H,
H-2, H-4"), 3.22 (dd, J = 14.1 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.99 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.7 Hz,
1H, Asn-CHy), 2.80 (dd, J = 12.0 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.76 (dd, J = 12.1 Hz,
J =2.9 Hz, 1H, Phe-CHy), 1.40 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, D;0):
§ = 176.4, 173.9, 172.2, 171.8 (NHC=0, COOH), 136.6 (Cqaom), 129.2, 128.7, 127.1
(Phe-Carom), 99.5 (C-1'), 79.1 (C-1), 76.9 (C-3), 76.2, 76.1 (C-5, C-3/C-4), 72.8, 72.7 (C-5/,
C-3/C-4), 71.7 (C-2', C-2), 69.3 (C-4), 60.6 (C-6), 60.4 (C-6'), 55.0 (CHNHAsn), 51.6

(CHNHPhe), 49.1 (CHNH), 37.9 (Phe-CH>), 36.7 (Asn-CH>), 17.1 (Ala-CHs). [a] %

+4.0

(c = 0.25, H20). MS ber. fir C2sHa2N4O15 [M+H]": m/z 675.27194; HRMS gef. [M+H]":

m/z 675.27076.

N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin (10a)

A NH
%00 © o 2

Nach AAV5 kann 10a aus 17a (81 mg, 86 umol) als gelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 43 mg, 79 pumol, 92%.
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IH NMR (700 MHz, D20): & = 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
Trp-Harom), 7.23 (s, 1H, Trp-Haom), 7.19-7.22, 7.11-7.15 (m, 2H, Trp-Haom), 4.88 (d,
Ji2 = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.69 (dd, J = 8.2 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHTrp), 4.31-4.35 (m, 1H,
CHNHAsn), 3.94 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CHNH,), 3.84 (dd, Jebea = 12.3 Hz, Jens = 1.7 Hz, 1H,
H-6b), 3.67 (dd, Jeaer = 12.5 Hz, Jeas = 5.6 Hz, 1H, H-6a), 3.46-3.51 (m, 1H, H-3, H-5),
3.33-3.39 (m, 1H, H-2, H-4), 3.31 (dd, J = 15.1 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.23 (dd,
J=14.8 Hz, J=8.4 Hz, 1H, Trp-CHy), 2.68 (dd, J = 15.9 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, Asn-CH,), 2.54
(dd, J = 15.9 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Asn-CHp), 1.46 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (176 MHz, D20): & = 176.2, 173.8, 172.0, 170.5 (NHC=0, COOH), 136.0, 126.8
(Cg.arom), 124.4, 121.9, 119.3, 118.3, 112.0 (Trp-Carom), 108.9 (Cg.arom), 79.2 (C-1), 77.5 (C-5),
76.4 (C-3), 71.8, 69.3, 60.6 (C-6), 54.6 (CHNHTrp), 51.3 (CHNHAsN), 48.9 (CHNH>), 37.7
(Asn-CHy), 26.7 (Trp-CHy), 16.5 (Ala-CHs). [a]} = —2.6 (c = 0.5, H20). MS ber. fiir
C24H33N5010 [M+H]*: m/z 552.23002; HRMS gef. [M+H]*: m/z 552.23000.

N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin (10b)

Nach AAV5 kann 10b aus 17b (33 mg, 35 pmol) als gelber Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 19 mg, 35 pmol, 99%.

IH NMR (300 MHz, D;0): & = 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
Trp-Harom), 7.24 (5, 1H, Trp-Harom), 7.21 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.11-7.17
(M, 1H, Trp-Harom), 4.84 (d, J1.2 = 8.7 Hz, 1H, H-1), 4.66-4.73 (m, 1H, CHNHTrp), 4.31-4.37
(m, 1H, CHNHAsn), 3.89-3.99 (m, 2H, H-4, CHNH>), 3.64-3.75 (m, 4H, H-3, H-5, H-6a,
H-6b), 3.55-3.63 (m, 1H, H-2), 3.33 (dd, J = 15.2 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.23 (dd,
J=15.0 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, Trp-CHy), 2.71 (dd, J = 15.9 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, Asn-CH5), 2.55
(dd, J = 158 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, Asn-CHp), 1.46 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (75 MHz, D,0): & = 176.3, 173.9, 172.0, 170.6 (NHC=0, COOH), 136.1, 128.6,
(Cqarom), 124.5, 121.9, 119.3, 118.4, 112.0 (Trp-Carom), 108.9 (Cqarom), 79.6 (C-1), 76.7 (C-5),
73.3 (C-3), 69.4 (C-2), 68.7 (C-4), 61.0 (C-6), 54.7 (CHNHTrp), 52.5, 51.4 (CHNHAsn), 48.9
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(CHNH,), 37.7 (Asn-CHy), 26.7 (Trp-CHy), 16.5 (Ala-CH3). [a]?® = — 3.2 (c = 0.1, H20).
MS ber. fiir C24H33NsO10 [M+H]*: m/z 552.23002; HRMS gef. [M+H]": m/z 552.23046.

N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin (10c)

Nach AAV5 kann 10c aus 17c¢ (44 mg, 47 umol) als gelber Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 26 mg, 36 pmol, 77%.

IH NMR (400 MHz, D20): & = 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
Trp-Harom), 7.16—7.24 (m, 2H, Trp-Harom), 7.08-7.15 (M, 1H, Trp-Harom), 5.07 (d, J12 = 0.9 Hz,
1H, H-1), 4.68 (dd, J = 8.2 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHNHTrp), 4.32 (dd, J = 6.2 Hz, J = 4.9 Hz,
1H, CHNHAsn), 3.82 (s, 3H, H-2, H-6a CHNH,), 3.66 (dd, Jeb,6a = 12.2 Hz, Jebs = 6.1 Hz, 1H,
H-6b), 3.61 (dd, J34 = 9.5 Hz, Js2 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 3.50-3.56 (m, 1H, H-4), 3.39 (ddd,
Js4 = 9.3 Hz, Jseb = 6.0 Hz, Js6a = 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.30 (dd, J = 14.8 Hz, J = 5.8 Hz, 1H,
Trp-CHy), 3.21 (dd, J = 14.8 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, Trp-CH>), 2.69 (dd, J = 15.8 Hz, J = 6.6 Hz,
1H, Asn-CHy), 2.54 (dd, J = 15.8 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Asn-CHy), 1.40 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
Ala-CHj3). 3C NMR (101 MHz, D,0): §=176.3, 173.1, 172.0, 171.3 (NHC=0, COOH), 136.0,
126.8 (Cqarom), 124.4, 121.9, 119.3, 118.3, 111.9 (Trp-Carom), 108.9 (Cqarom), 77.7 (C-1), 77.6
(C-5), 73.2 (C-3), 70.1 (C-2), 66.4 (C-4), 60.9 (C-6), 54.5 (CHNHTrp), 51.4 (CHNHASsN), 49.0
(CHNH,), 37.6 (Asn-CHy>), 26.7 (Trp-CHy), 16.7 (Ala-CHs). [a]3’ =— 2.0 (¢ = 0.5, H,O/Aceton
1:1). MS ber. fiir C24H33NsO10 [M+H]*: m/z 552.23002; HRMS gef. [M+H]*: m/z 552.23026.

N2-[N2[N2Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-cellobiosyl)-L-asparagin (10d)

Nach AAV5 kann 10d aus 17d (51 mg, 41 pmol) als gelber Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 13 mg, 20 pmol, 49%.
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IH NMR (700 MHz, D;0): & = 7.62-7.67, 7.44-7.49 (m, 2H, Trp-Harom), 7.23 (s, 1H,
Trp-Harom), 7.18-7.22, 7.10-7.16 (m, 2H, Trp-Harom), 4.90 (d, J12 = 9.3 Hz, 1H, H-1), 4.69 (dd,
J=8.2Hz,J =58 Hz, 1H, CHNHTrp), 4.46 (d, Jr> = 8.0 Hz, 1H, H-1'), 4.31-4.35 (m, 1H,
CHNHAsn), 3.93 (q, J = 7.0 Hz, 1H, CHNH,), 3.86-3.90 (m, 1H, H-6a, H-6a), 3.75
(dd, Jebea =12.3 Hz, Jens = 4.1 Hz, 1H, H-6b), 3.69 (dd, Jev e =12.5 Hz, Jeu5 = 6.0 Hz, 1H,
H-6b"), 3.60-3.63 (m, 1H, H-3, H-4, H-5), 3.43-3.46 (m, 1H, H-3', H-5'), 3.36-3.40 (m, 1H,
H-2', H-4%), 3.31 (dd, J =15.1 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, Trp-CH>), 3.25-3.29 (m, 1H, H-2), 3.23 (dd,
J=14.8 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Trp-CHy), 2.68 (dd, J =15.7 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, Asn-CH), 2.57
(dd, J =15.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Asn-CH), 1.45 (d, J = 7.3 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (176 MHz, D;0): & = 173.8, 172.0 (NHC=0), 135.9, 126.8 (Cqarom), 124.4, 121.9,
119.3, 118.3, 111.8 (Trp-Carom), 108.9 (Cgarom), 102.5 (C-1), 79.0 (C-1), 78.1 (C-3), 76.3
(C-5), 76.0 (C-5"), 75.4 (C-3"), 74.9 (C-4), 73.1 (C-2"), 71.6 (C-2), 69.4 (C-4), 60.5 (C-6"), 59.9
(C-6), 54.6 (CHNHTrp), 51.4 (CHNHAsN), 48.9 (CHNH>), 37.7 (Asn-CH>), 26.7 (Trp-CH>),
16.5 (Ala-CHs). [@]3) =— 1.2 (¢ = 0.1, H20). MS ber. filr CsoHsNsO15 [M+H]*: m/z 714.28284;
HRMS gef. [M+H]": m/z 714.28300.

N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-lactosyl)-L-asparagin (10e)

é NH
H&/ g : )

Nach AAV5 kann 10e aus 17e (67 mg, 54 pmol) als gelber Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 39 mg, 54 umol, 99%.

IH NMR (300 MHz, D20): & = 7.63-7.70, 7.44-7.51 (m, 2H, Trp-Haom), 7.24 (br. s, 1H,
Trp-Harom), 7.21 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.11-7.18 (m, 1H, Trp-Harom), 4.92
(d, J = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.67-4.72 (m, 1H, CHNHTp), 4.39-4.45 (d, Jr> = 7.6 Hz, 1H,
H-1'), 4.36 (dd, J =6.1 Hz, J=5.0 Hz, 1H, CHNHAsN), 3.82-3.95 (m, 3H, H-4', H-6a, CHNH>),
3.69-3.81 (M, 4H, H-4, H-6b, H-6a', H-6b"), 3.58-3.68 (M, 4H, H-5', H-5, H-3', H-3), 3.52 (dd,
Jog = 9.9 Hz, Jou = 7.7 Hz, 1H, H-2"), 3.38-3.45 (m, 1H, H-2), 3.33 (dd, J =14.8 Hz,
J = 55 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.23 (dd, J =14.9 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Trp-CHy), 2.70 (dd,
J=15.7 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.59 (dd, J =15.7 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, Asn-CHy), 1.42
(d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, D,0): & = 173.8, 172.1 (NHC=0, COOH),
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136.1, 124.4 (Cqarom), 121.9, 119.3, 118.4, 112.0, 109.0 (Trp-Carom), 102.9 (C-1"), 79.1 (C-1),
77.9 (C-5), 76.3, 75.3, 75.0, 72.5 (C-5', C-3, C-3', C-4), 71.5 (C-2'), 70.9 (C-2), 68.5 (C-4'),
61.0 (C-6"), 60.0 (C-6), 54.6 (CHNHTrp), 51.4 (CHNHASsN), 49.1 (CHNH?>), 37.8 (Asn-CHy),
26.8 (Trp-CHy), 16.9 (Ala-CHs). [a]® = + 2.3 (c = 0.25, H20). MS ber. fiir CsHsNsO1s
[M+H]*: m/z 714.28284; HRMS gef. [M+H]": m/z 714.28146.

N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-maltosyl)-L-asparagin (10f)

Nach AAV5 kann 10f aus 17f (54 mg, 44 umol) als gelber Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 27 mg, 38 pumol, 87%.

IH NMR (400 MHz, D20): & = 7.60-7.66, 7.43-7.48 (m, 2H, Trp-Harom), 7.22 (br. s, 1H,
Trp-Harom), 7.17-7.21, 7.09-7.15 (m, 2H, Trp-Harom), 5.33-5.38 (d, Ji2 = 7.6 Hz, 1H, H-1),
4.88 (d, Ji2 = 9.3 Hz, 1H, H-1), 4.68 (dd, J = 8.2 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHNHTp), 4.32 (dd,
J=6.1Hz,J=5.0Hz, 1H, CHNHAsn), 3.94 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CHNH>), 3.73-3.86 (m, 3H,
H-6a, H-6b, H-3), 3.58-3.73 (m, 6H, H-5, H-5', H-4, H-3, H-6a, H-6b), 3.52 (dd,
Joz = 9.9 Hz, J21 = 3.9 Hz, 1H, H-2), 3.33-3.39 (m, 2H, H-2, H-4"), 3.30 (dd, J =14.8 Hz,
J =59 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.22 (dd, J =14.9 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, Trp-CH., 2.67 (dd,
J=15.8 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.53 (dd, J =15.8 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, Asn-CHy), 1.45
(d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (101 MHz, D20): & = 173.8, 172.0, 170.5 (NHC=0,
COOH), 136.0, 126.8 (Cq.arom), 124.4, 121.9, 119.3, 118.3, 112.0 (Trp-Carom), 108.9 (Cqarom),
99.5 (C-1'), 79.0 (C-1), 76.8 (C-3), 76.2, 76.1 (C-5, C-3'/C-4), 72.8, 72.6 (C-5', C-3'/C-4), 71.6
(C-2, C-2"), 69.2 (C-4"), 60.6 (C-6), 60.4 (C-6'), 54.6 (CHNHASsn), 51.2 (CHNHTrp), 48.9
(CHNH,), 37.7 (Asn-CHy), 26.7 (Trp-CHy), 16.4 (Ala-CHs). [a]¥ = + 3.5 (c = 0.1, H20).
MS ber. fiir CsoHa3NsO15 [M+H]": m/z 714.28284; HRMS gef. [M+H]*: m/z 714.28206.
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N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-
L-asparagin-tert-butylester (11a)36.242
OAc

H
Aco/ﬁ/ N NHFmoc
AcO Y

o0 Yo

Nach AAV2-1 kann 11a aus 5a (336 mg, 970 umol) und Fmoc-Asp-O'Bu (440 mg, 1.07 mmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 654 mg, 880 umol, 91%. Nach AAV2-2 kann
11aaus 5a (102 mg, 290 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (123 mg, 300 umol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 163 mg, 220 pmol, 76%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75, 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.36-7.40 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.33 (M, 2H, Fmoc-Harom), 6.41 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.92 (dd,
J =8.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.27-5.34 (m, 1H, H-3), 5.20-5.25 (m, 1H, H-1), 5.02-5.08 (m,
1H, H-4), 4.88-4.94 (m, 1H, H-2), 4.45-4.53 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.38-4.45 (m, 1H,
Fmoc-CH), 4.25-4.34 (m, 2H, Fmoc-CHz, H-6a), 4.18-4.24 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.00-4.06
(m, 1H, H-6b), 3.78 (ddd, J = 6.2 Hz, J = 4.2 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-5), 2.65-2.89 (m, 2H,
Asn-CH,), 2.06, 2.02, 2.01 (s, 12H, CHs), 1.44 (s, 9H, C(CH3)3). 13C NMR (101 MHz, CDCls):
§=171.2, 170.7, 170.5, 169.9, 169.7, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0),
143.9, 143.7 (Cqarom), 141.2, 141.3, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0 (FMoc-Carom), 82.5 (C(CHs)s),
78.1 (C-1), 73.7 (C-5), 72.6 (C-3), 70.6 (C-2), 68.0 (C-4), 67.2 (Fmoc-CHy), 61.5 (C-6), 51.0
(CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CH>), 27.9 (C(CHzs)3), 20.7, 20.6, 20.5 (CHa).
[a]® = + 17.1 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir C37HaN2O14 [M+Na]*: m/z 763.26847; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 763.26856.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)
-L-asparagin-tert-butylester (11b)[?42

ACO OAc

o NHF
mocC
AcO v

AcO z
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Nach AAV2-1 kann 11b aus 5b (406 mg, 1.09 mmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (494 mg,
1.20 mmol) als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 740 mg, 1.00 mmol, 92%.
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Nach AAV2-2 kann 11b aus 5b (314 mg, 900 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (411 mg, 1.00 mmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 561 mg, 760 pmol, 84%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.75, 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.26—7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 6.41 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.93 (dd,
J =8.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.41-5.44 (m, 1H, H-3), 5.17-5.24 (m, 1H, H-1), 5.05-5.16 (m,
2H, H-4, H-2), 4.46-4.56 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.42 (dd, J = 10.4 Hz, J = 7.6 Hz, 1H,
Fmoc-CHy), 4.26-4.34 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.18-4.24 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.04-4.16 (m, 2H,
H-6a, H-6b), 3.97-4.04 (m, 1H, H-5), 2.86 (dd, J = 16.4 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.71
(dd, J =16.4 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.12, 2.07, 2.01, 1.99 (s, 12H, CHz), 1.44 (s, 9H,
C(CHa)3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.5, 170.6, 170.3, 170.0, 169.8 (AcC=0,
'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.9, 143.7, 141.3 (Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 120.0
(Fmoc-Carom), 82.4 (C(CHg)3), 78.4 (C-1), 72.4 (C-5), 70.7, 68.3 (C-4, C-2), 67.2 (Fmoc-CH>),
67.1(C-3),61.1 (C-6), 51.0 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHba)3),
20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CHs). [a]?’ = + 11.5 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir Cs7HasN2014
[M+Na]™: m/z 763.26847; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 763.26778.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-
L-asparagin-tert-butylester (11c)[?42]

AN e
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Nach AAV2-1 kann 11c aus 5¢ (78 mg, 220 umol) und Fmoc-Asp-O'Bu (100 mg, 242 pumol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 119 mg, 161 umol, 73%. Nach AAV2-2 kann
11c aus 5¢ (240 mg, 690 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (231 mg, 760 pumol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 394 mg, 530 umol, 77%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.75, 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.36-7.42 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 6.48 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C-1-NH), 5.87 (d,
J = 7.3 Hz, 1H, CHNHFmaoc), 5.49-5.55 (m, 1H, H-1), 5.36 (dd, J23 = 3.1 Hz, J>1 = 0.8 Hz,
1H, H-2), 5.18-5.26 (m, 1H, H-4), 5.09 (dd, J34 = 10.1 Hz, J32 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.35-4.46
(m, 2H, Fmoc-CH,, CHNHFmoc), 4.25-4.35 (m, 2H, Fmoc-CH>, H-6a), 4.17-4.24 (m, 1H,
Fmoc-CH), 3.99-4.06 (m, 1H, H-6b), 3.73 (ddd, Js4 = 7.1 Hz, Js5 = 4.9 Hz, Js6 = 2.1 Hz, 1H,
H-5), 2.86 (d, J = 15.7 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.77 (dd, J = 16.4 Hz, J = 3.8 Hz, 1H,
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Asn-CHy), 2.23, 2.03, 202, 197 (s, 12H, CH3), 1.46 (s, 9H, C(CHa)s).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 170.6, 170.4, 169.9, 169.6, 169.6, 169.5 (AcC=0, ‘BuC=0,
NHC=0), 143.8, 143.7, 141.3 (Cgarom), 127.7, 127.1, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.9
(C(CHa)3), 75.9 (C-1), 74.2 (C-5), 71.5 (C-3), 69.9 (C-2), 67.3 (Fmoc-CHy), 65.0 (C-4), 62.1
(C-6), 51.0 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.6 (Asn-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.9, 20.7, 20.7,
20.5 (CH3). [a]®’ =+ 1.2 (c = 1.0, CHCls3). MS ber. fiir Cs7H44N2014 [M+Na]*: m/z 763.26847;
HRMS gef. [M+Na]™: m/z 763.26842.

NZ2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cello-
biosyl)-L-asparagin-tert-butylester (11d)[24]
OAc OAc

Aco/ﬁ/o/ﬁ/n NHFmoc
AcO Y
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Nach AAV2-1 kann 11d aus 5d (242 mg, 380 pumol) und Fmoc-Asp-O'Bu (172 mg, 420 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 238 mg, 231 umol, 61%. Nach AAV2-2 kann
11d aus 5d (286 mg, 450 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (204 mg, 500 pmol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 368 mg, 360 pmol, 79%.

]

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75, 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.32 (m, 2H, Fmoc-Harom), 6.33 (d, J = 8.9 Hz, 1H, C-1-NH), 5.92 (d,
J=8.7 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.23-5.31 (m, 1H, H-3), 5.14-5.20 (m, 1H, H-1), 5.05-5.14 (m,
1H, H-3"), 5.02-5.08 (m, 1H, H-4"), 4.91 (dd, J = 9.0 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, H-2"), 4.79-4.85 (m,
1H, H-2), 4.39-4.50 (m, 4H, CHNHFmoc, Fmoc-CH,, H-1', H-6a"), 4.35 (dd, J = 12.5 Hz,
J = 4.4 Hz, 1H, Fmoc-CHy), 4.25-4.32 (m, 1H, H-6b"), 4.18-4.24 (m, 1H, Fmoc-CH),
4.07-4.14 (m, 1H, H-6a), 4.03 (dd, Jenea = 12.5 Hz, Jens = 2.1 Hz, 1H, H-6b), 3.67-3.77 (m,
2H, H-4, H-5), 3.61-3.66 (m, 1H, H-5"), 2.81 (d, J = 16.5 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.68
(d,J=16.3Hz,J=3.8 Hz, 1H, Asn-CH), 2.07, 2.04, 2.02, 2.01, 1.99, 1.97 (s, 21H, CHz), 1.43
(s, 9H, C(CHa)s). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 171.4, 170.6, 170.5, 170.2, 169.7, 169.4,
169.3, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.2 (Cqarom),
127.7,127.0, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.6 (C-1'), 82.5 (C(CHa)s), 78.0 (C-1), 76.1 (C-5),
74.6 (C-4), 72.9 (C-3"), 72.0, 72.0 (C-3, C-5'), 71.5 (C-2"), 70.8 (C-2), 67.8 (C-4), 67.2
(Fmoc-CH»), 61.7, 61.6 (C-6, C-6"), 51.0 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CHy),



5 Experimenteller Teil 99

27.8 (C(CHa)3), 20.8, 20.6, 20.5 (CHs). [a]2’ = + 1.0 (¢ = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir CasHeoN2022
[M+Na]*: m/z 1051.35299; HRMS found [M+Na]*: m/z 1051.35278.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4°,6,6°-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-

L-asparagin-tert-butylester (11e)[242

ACC@:/ ¢
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Nach AAV2-1 kann 11e aus 5e (174 mg, 270 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (123 mg, 300 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 172 mg, 172 pmol, 63%. Nach AAV2-2 kann
11e aus 5e (750 mg, 1.18 mmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (534 mg, 1.30 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 740 mg, 720 umol, 61%.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.75, 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.35-7.42 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 6.33 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.82 (d,
J =8.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.34 (dd, Ja.3 = 3.4 Hz, Js5 = 0.7 Hz, 1H, H-4"), 5.25-5.32 (m,
1H, H-3), 5.13-5.22 (m, 1H, H-1), 5.09 (dd, J2 3 = 10.4 Hz, J> 1 = 7.8 Hz, 1H, H-2¢), 4.93 (dd,
Ja32 = 10.5 Hz, J34 = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.77-4.86 (m, 1H, H-2), 4.35-4.52 (m, 4H, H-6a,
H-1', CHNHFmoc, Fmoc-CHy,), 4.25-4.34 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.22 (dd, J = 14.2 Hz,
J = 7.1 Hz, 1H, Fmoc-CH), 4.01-4.16 (m, 3H, H-6b, H-6a", H-6b"), 3.81-3.89 (m, 1H, H-5,
3.65-3.80 (m, 2H, H-5, H-4), 2.83 (dd, J = 16.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.66 (dd,
J=16.1Hz, J=3.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.14, 2.06, 2.05, 2.04, 2.03, 1.95 (s, 21H, CH3), 1.43
(s, 9H, C(CHs)s). 3C NMR (75 MHz, CDCls): & = 171.4, 170.6, 170.3, 170.3, 170.1, 170.1,
169.3, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.9, 143.7, 141.3 (Cgarom),
127.7,127.1, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.9 (C-1"), 82.5 (C(CHs3)3), 78.0 (C-1), 75.9 (C-4),
74.6 (C-5), 72.2 (C-3), 71.0, 70.9 (C-2, C-3"), 70.7 (C-4"), 69.0 (C-2"), 67.2 (Fmoc-CH>), 66.6
(C-4"), 61.9 (C-6), 60.8 (C-6"), 51.0 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CHy), 27.8
(C(CHs)3), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CHs). [a]®’ = + 6.3 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
CagHesoN2022 [M+Na]™: m/z 1051.35299; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 1051.35263.
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NZ-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3’,4,6,6°’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)
-L-asparagin-tert-butylester (11f)[241]
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Nach AAV2-1 kann 11f aus 5f (197 mg, 310 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (140 mg, 340 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 175 mg, 75 pmol, 56%. Nach AAV2-2 kann
11f aus 5f (518 mg, 820 pmol) und Fmoc-Asp-O'Bu (370 mg, 900 pumol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 725 mg, 705 umol 86%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.75, 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Fmoc-Harom), 7.35-7.42 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.32 (m, 2H, FMoc-Harom), 6.29 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH), 5.94 (d,
J = 8.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.38 (d, J1 2 = 4.2 Hz, 1H, H-1'), 5.31-5.37 (m, 2H, H-3, H-3),
5.20-5.28 (m, 1H, H-1), 5.01-5.08 (M, 1H, H-4"), 4.85 (dd, J2.3 = 10.5 Hz, J2.1 = 4.0 Hz, 1H,
H-2"), 4.71-4.78 (m, 1H, H-2), 4.44-4.51 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.36-4.43 (m, 2H, Fmoc-CHg,
H-6a), 4.26-4.34 (dd, J = 10.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, Fmoc-CHy), 4.17-4.24 (m, 3H, Fmoc-CH,
H-6b, H-6a’), 4.02 (dd, Jeb.ea = 12.4 Hz, Jer's = 1.5 Hz, 1H, H-6b"), 3.93-3.99 (m, 1H, H-4),
3.87-3.93 (m, 1H, H-5"), 3.76 (ddd, Js4 = 9.5 Hz, Js6 = 3.7 Hz, Js6 = 2.5 Hz, 1H, H-5), 2.81
(dd, J=16.4 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Asn-CH), 2.69 (dd, J = 16.5 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.08, 2.05, 2.03, 2.01, 1.99 (s, 21H, CH3), 1.43 (s, 9H, C(CHz)3). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
& = 171.2, 170.7, 170.5, 170.4, 169.9, 169.7, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1
(NHC=0), 143.8, 143.7, 141.2 (Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.6 (C-1)),
82.5 (C(CHj3)3), 77.6 (C-1), 74.9 (C-3), 74.0 (C-5), 72.4 (C-4), 71.3 (C-2), 69.9 (C-2), 69.3
(C-3), 68.6 (C-5), 67.9 (C-4'), 67.2 (Fmoc-CHy), 62.6 (C-6), 61.4 (C-6'), 50.9 (CHNHFmoc),
47.1 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CH2), 27.8 (C(CHs)s), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (CHs). [a]}’ = + 65.2
(c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CagHgoN2022 [M+Na]*: m/z 1051.35299; HRMS gef. [M+Na]":
m/z 1051.35262.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12a)€]

OAc /@

H H o
AACC% 2 N\n/\:’N\n/\NHFmoc

AcO =
(6] X O
o o

PG

Nach AAV3-1 kann 12a aus 11a (266 mg, 360 umol) und Fmoc-Phe-OH (153 mg, 396 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 254 mg, 236 umol, 81%. Nach AAV3-2 kann
12a aus 11a (159 mg, 210 umol) und Fmoc-Phe-OH (93 mg, 240 pumol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 144 mg, 160 pmol, 76%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.48-7.57 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.40 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.31 (m, 4H, Fmoc-Haom, Ph-Harom),
7.18-7.24 (m, 3H, Ph-Harom), 7.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
C-1-NH), 5.46 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.21-5.30 (m, 1H, H-3), 5.1 -5.16 (m, 1H,
H-1), 4.97-5.02 (m, 1H, H-4), 4.89-4.96 (m, 1H, H-2), 4.60-4.66 (m, 1H, CHNHFmoc),
4.47-4.53 (m, 1H, CHNHAsn), 4.35-4.43 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.25-4.35 (m, 2H, Fmoc-CHo,
H-6a), 4.14-4.19 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.97 3.97 (dd, Jenga = 12.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-6h),
3.68-3.72 (m, 1H, H-5), 3.20, (dd, J = 12.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, Asn-CH) 2.99 (dd,
J=13.0Hz, J =8.1 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.77 (dd, J = 15.8 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.69
(dd, J = 16.1 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.04, 2.02, 1.98 (s, 12H, CHs), 1.43 (s, 9H,
C(CHa)s). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8 =170.9, 170.7, 170.4, 169.9, 169.5, 169.0 (AcC=0,
'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 141.2, 136.1 (Cqarom), 129.3, 128.7 (Ph-Carom),
127.7 (FMoc-Carom), 127.1 (Ph-Carom), 125.1, 119.9 (Fmoc-Carom), 82.7 (C(CH3)3), 78.1 (C-1),
73.8 (C-5), 72.7 (C-3), 70.4 (C-2), 68.2 (C-4), 67.0 (Fmoc-CHy), 61.4 (C-6), 56.0 (CHNHAsn),
49.5 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CH>), 37.7 (Phe-CHy>), 27.8 (C(CHa)s3), 20.7,
20.6, 20.6, 20.5 (CHs). [a] = + 2.9 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir C46HssN3O15 [M+Na]*:
m/z  910.33689; HRMS found [M+Na]*: m/z 910.33544. Anal. ber. fir CagHsoN2022
C: 62.22%, H: 6.02%, N: 4.73%; gef. C: 61.81%, H: 6.03%, N: 4.76%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12b)

AcO OAc /@
Sak b
AcO \n/\’ \n/\NHFmoc

A0 5 A_ 0O

(O ©)

Nach AAV3-1 kann 12b aus 11b (495 mg, 670 pmol) und Fmoc-Phe-OH (287 mg, 740 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 402 mg, 450 umol, 67%. Nach AAV3-2 kann
12b aus 11b (109 mg, 150 umol) und Fmoc-Phe-OH (64 mg, 165 pumol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 99 mg, 110 pmol, 73%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.48-7.57 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.34-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.31 (m, 4H, Fmoc-Harom, Ph-Harom),
39.19-7.25 (m, 3H, Ph-Haom), 7.11 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 6.60-6.69 (m, 1H,
C-1-NH), 5.53 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.35-5.39 (m, 1H, H-3), 5.03-5.16 (m, 3H,
H-1, H-2, H-4), 4.60-4.70 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.44-4.54 (m, 1H, CHNHAsn), 4.35-4.43
(m, 1H, Fmoc-CH>), 4.19-4.33 (m, 2H, Fmoc-CH,, H-6a), 4.14-4.19 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.99
(dd, Jeb,ea = 11.3 Hz, Jebs = 5.7 Hz, 1H, H-6b), 3.86-3.93 (m, 1H, H-5), 3.21 (dd, J = 12.8 Hz,
J=2.9Hz, 1H, Asn-CH>), 2.99 (dd, J = 13.0 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.67-2.83 (m, 2H,
Phe-CHz), 2.06, 2.02, 196, 194 (s, 12H, CHs), 144 (s, 9H, C(CHs)3).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.1, 170.9, 170.8, 170.6, 170.1, 169.8, 169.1 (AcC=0,
'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.2, 136.4 (Cgarom), 129.3, 128.6
(Ph-Carom), 127.6 (Fmoc-Carom), 127.0 (Ph-Carom, Fmoc-Carom), 125.1, 119.9 (Fmoc-Carom), 82.7
(C(CHg)g), 78.5 (C-1), 72.6 (C-5), 70.8, 68.1 (C-4, C-2), 67.2 (C-3), 67.0 (Fmoc-CH>), 61.2
(C-6), 56.2 (CHNHAsn), 49.7 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CH,), 37.9
(Phe-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.7, 20.7, 20.5, 20.3 (CHs). [a]3) = + 14.7 (c = 1.0, CHCI).
MS ber. fir C46Hs3N3015 [M+Na]™: m/z 910.33689; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 910.33750.
Anal. ber. fir CsHsoN2022 C: 62.22%, H: 6.02%, N: 4.73%; gef. C: 62.13%, H: 6.24%,
N: 4.58%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12c)

AcO OAc H H z
AcO Y Y NHFmoo

0O A, O
0o

Nach AAV3-1 kann 12c aus 11c (70 mg, 90 pmol) und Fmoc-Phe-OH (38 mg, 99 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 58 mg, 65 pmol, 72%. Nach AAV3-2 kann 12¢
aus 11c (73 mg, 99 pmol) und Fmoc-Phe-OH (43 mg, 110 umol) als farbloser Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 70 mg, 79 pmol, 80%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.47-7.54 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.34-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.32 (m, 4H, Fmoc-Harom, Ph-Harom),
7.18-7.24 (m, 3H, Ph-Harom), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
C-1-NH), 5.60 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.44 (dd, Jinn = 9.2 Hz, J12 = 0.7 Hz, 1H,
H-1), 5.34 (dd, J23 = 3.2 Hz,J21 = 1.0 Hz, 1H, H-2), 5.17-5.25 (m, 1H, H-4), 5.09 (dd,
Ja34 = 10.1 Hz, J32 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.46-4.59 (m, 2H, H-CHNHFmoc, CHNHAsn), 4.39
(dd, J =10.5Hz, J=7.0 Hz, 2H, Fmoc-CH>, H-6a), 4.20-4.30 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.12-4.18
(m, 1H, Fmoc-CH), 4.03 (dd, Jebea = 12.4 Hz, Jens = 1.9 Hz, 1H, H-6b), 3.71 (ddd,
Js4 = 9.7 Hz, Jspa = 5.1 Hz, Js6v = 1.7 Hz, 1H, H-5), 3.21 (dd, J = 13.0 Hz, J = 5.3 Hz, 1H,
Asn-CHy), 3.01 (dd, J = 12.6 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, Asn-CH), 2.69-2.85 (m, 2H, Phe-CH>), 2.19
2.04,1.98,1.97 (s, 12H, CHs), 1.43 (s, 9H, C(CHs)s). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 171.5,
170.9, 170.5, 169.9, 169.9, 169.6, 169.3, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0),
143.5, 143.3, 141.3 (Cqarom), 129.2, 128.7 (Ph-Carom), 127.7 (FMOC-Carom), 127.1 (Ph-Carom),
125.1, 120.0 (FMoc-Carom), 83.2 (C(CH3)3), 76.2 (C-1), 74.5 (C-5), 71.5 (C-3), 69.7 (C-2), 67.1
(Fmoc-CHy), 65.2 (C-4), 65.1, 61.9 (C-6), 55.9 (CHNHAsn), 49.7 (CHNHFmoc), 47.1
(Fmoc-CH), 38.3, 38.2 (Phe-CH2, Asn-CH), 27.8 (C(CHs)3), 20.9, 20.7, 20.6, 20.5 (CHs3).
[a]3) = —13.6 (c = 1.0, CHClIs). MS ber. fir [M+Na]*: m/z 910.33689; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 910.33802. Anal. ber. fur C49HsoN2022 C: 62.22%, H: 6.02%, N: 4.73%; found C: 62.02%,
H: 6.21%, N: 4.67%.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-
B-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12d)

OAc OAc /@

AcO
PN AcO \n/\_’ \([)I/\NHFmoc

AcO B
O X
o

A
Nach AAV3-1 kann 12d aus 11d (131 mg, 130 pmol) und Fmoc-Phe-OH (54 mg, 10 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 105 mg, 89 umol, 68%. Nach AAV3-2 kann 12d
aus 11d (142 mg, 138 pmol) und Fmoc-Phe-OH (59 mg, 152 umol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 130 mg, 110 umol, 80%.

0]

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.53 (dd, J = 17.2 Hz,
J=17.1 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.31 (m, 2H, Fmoc-Harom,
Ph-Harom), 7.19-7.25 (m, 3H, Ph-Harom), 7.09 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 6.56 (d,
J = 8.7 Hz, 1H, C-1-NH), 5.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.17-5.24 (m, 1H, H-3),
4.99-5.14 (m, 3H, H-3', H-4', H-1), 4.80-4.94 (m, 2H, H-2', H-2), 4.56-4.64 (m, 1H,
CHNHFmoc), 4.48-4.55 (m, 1H, CHNHAsN), 4.42 (d, J1> = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.34-4.39 (m,
1H, Fmoc-CHy), 4.21-4.34 (m, 4H, H-6a', H-6a, H-6b, Fmoc-CH), 4.14-4.20 (m, 1H,
Fmoc-CH), 3.85-3.94 (m, 1H, H-6b), 3.54-3.67 (m, 3H, H-4, H-5, H5'), 3.22 (dd,
J =13.7 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.96 (dd, J = 13.3 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.68-2.78 (m, 2H, Phe-CH,), 2.07, 2.03, 2.00, 1.99, 1.97, 1.92 (s, 21H, CH3), 1.43 (s, 9H,
C(CHj3)3). *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 =171.1, 171.0, 170.8, 170.5, 170.4, 170.2, 169.4,
169.3, 169.0, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.8, 143.8, 141.2, 141.2,
136.4 (Cqarom), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.7 (FMoC-Carom), 127.1 127.0 (Ph-Carom,
Fmoc-Carom), 125.2, 119.9 (Fmoc-Carom), 100.7 (C-1'), 82.8 (C(CHs3)3), 78.0 (C-1), 76.5 (C-4),
74.9 (C-5), 72.8 (C-3), 72.2 (C-3), 72.0 (C-5), 715, 70.6 (C-2, C-2), 67.7 (C-4"), 67.1
(Fmoc-CHy>), 61.6, 61.4 (C-6, C-6"), 56.0 (CHNHAsn), 49.8 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH),
38.3 (Asn-CHy), 38.1 (Phe-CHy), 27.9 (C(CHs)3), 20.8, 20.6, 20.6, 20.5, 20.5, 20.4 (CHj).
[@]3) = 1.0 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CssHsoN3O23 [M+Na]*: m/z 1198.42141; HRMS gef.
[M+Na]": m/z 1198.42140.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6°-hepta-O-

B-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12e)

OAc OAcC /@

AcO
AcO
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Nach AAV3-1 kann 12e aus 11e (136 mg, 130 umol) und Fmoc-Phe-OH (54 mg, 140 umol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 116 mg, 99 pmol, 76%. Nach AAV3-2 kann
12e aus 11e (198 mg, 190 pmol) und Fmoc-Phe-OH (82 mg, 210 pumol) als farbloser Feststoff

erhalten werden. Ausbeute: 176 mg, 150 pmol, 79%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.53 (dd, J = 15.9 Hz,
J =7.2 Hz 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.31 (m, 5H, Fmoc-Harom,
Ph-Harom), 7.19-7.24 (m, 3H, Ph-Harom), 7.10 (d, J = 6.7 Hz, 1H, CHNHFmoc), 6.57 (d,
J = 8.8 Hz, 1H, C-1-NH), 5.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.31 (dd, Js3 = 3.5 Hz,
Jas = 0.6 Hz, 1H, H-4"), 5.19-5.26 (m, 1H, H-3), 5.04-5.11 (m, 2H, H-1, H-2"), 4.92 (dd,
Jzo = 10.4 Hz, J34 = 3.4 Hz, 1H, H-3'), 4.80-4.87 (m, 1H, H-2), 4.57-4.64 (m, 1H,
CHNHFmoc), 4.46-4.55 (m, 1H, CHNHAsn), 4.39 (d, Ji2 = 7.9 Hz, 1H, H-1'), 4.21-4.38 (m,
4H, Fmoc-CHz, H-6a, H-6b), 4.14 — 4.19 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.00-4.05 (m, 2H, H-6a’, H-6b"),
3.77-3.82 (m, 1H, H-5), 3.63-3.69 (m, 1H, H-4), 3.58-3.63 (m, 1H, H-5), 3.22 (dd,
J =13.7 Hz, J = 45 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.96 (dd, J = 13.3 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.67-2.80 (m, 2H, Phe-CH>), 2.13, 2.06, 2.03, 2.02, 2.01, 1.95 (s, 21H, CHa), 1.43 (s, 9H,
C(CHa)3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.1, 171.0, 170.8, 170.5, 170.3, 170.1, 170.1,
169.4, 169.0, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.8, 141.2, 141.2, 136.4
(Cqg,arom), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.0 (FMoc-Carom, Ph-Carom), 125.2,
119.9 (Fmoc-Carom), 100.9 (C-1'), 82.7 (C(CHs)3), 77.9 (C-1), 76.2 (C-4), 74.9 (C-5), 725
(C-3), 70.9 (C-3"), 70.7, 70.7 (C-2, C-5", 69.0 (C-2", 67.1 (Fmoc-CH), 66.5 (C-4"), 61.7
(C-6), 60.8 (C-6"), 56.0 (CHNHAsN), 49.7 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 38.3 (Asn-CH>),
38.0 (Phe-CHy), 27.8 (C(CHs)s), 20.8, 20.6, 20.6, 20.6, 20.5 (CHa). [a] = + 3.2 (c = 1.0,
CHCls). MS ber. fiir CssHeoN3O23 [M+Na]*: m/z 1198.42141; HRMS gef. [M+Na]":
m/z 1198.42103. Anal. Calcd for CsgHesgN3O2z C: 59.23%, H: 5.91%, N: 3.57%; gef.

C: 59.13%, H: 6.13%, N: 3.30%.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6°-hepta-O-
B-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester (12f)

Nach AAV3-1 kann 12f aus 11f (96 mg, 90 pmol) und Fmoc-Phe-OH (38 mg, 99 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 80 mg, 70 pumol, 78 %. Nach AAV3-2 kann 12f
aus 11f (213 mg, 207 pumol) und Fmoc-Phe-OH (88 mg, 228 umol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 163 mg, 139 umol, 67%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.49-7.58 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.39 (td, J = 7.2 Hz, J = 3.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.32 (m, 4H, Ph-Harom,
Fmoc-Harom), 7.17-7.24 (m, 3H, Ph-Harom), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 6.52 (d,
J=9.1Hz, 1H, C-1-NH), 5.53 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.25-5.39 (m, 3H, H-1', H-3',
H-3),5.08-5.17 (m, 1H, H-1), 5.00-5.08 (m, 1H, H-4"), 4.84 (dd, J>3 = 10.5 Hz, J>1 = 4.0 Hz,
1H, H-2), 4.72-4.80 (m, 1H, H-2), 4.55-4.64 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.43-4.55 (m, 1H,
CHNHAsN), 4.28-4.43 (m, 3H, H-6a, Fmoc-CH>), 4.14-4.28 (m, 3H, H-6b, H-6a', Fmoc-CH),
4.03 (dd, Jerea = 12.4 Hz, Jer 5 = 2.1 Hz, 1H, H-6b"), 3.84-3.94 (m, 2H, H-4, H-5"), 3.59-3.69
(m, 1H, H-5), 3.19 (dd, J = 13.8 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.97 (dd, J = 13.9 Hz,
J = 8.2 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.77 (dd, J = 15.6 Hz, J = 3.9 Hz, 2H, Phe-CH,), 2.69 (dd,
J=16.0 Hz, J = 5.1 Hz, 2H, Phe-CHy), 2.06, 2.05, 2.04, 2.02, 2.00, 1.99 , 1.95 (s, 21H, CH3),
1.43 (s, 9H, C(CHas)3). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 171.0, 170.9, 170.8, 170.6, 170.5,
170.4, 169.9, 169.8, 169.4, 169.0 (AcC=0, BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.8, 143.8,
141.2, 136.3 (Cgarom), 129.3, 128.6 (Ph-Caom), 127.7, (FmMoC-Carom), 127.0 (Ph-Carom,
FmMoc-Carom), 125.1, 119.9 (FMO0C-Carom), 95.5 (C-1'), 82.8 (C(CHa)s), 77.6 (C-1), 75.1 (C-3),
74.2 (C-5), 72.5 (C-5), 71.2 (C-2), 70.0 (C-2, 69.3 (C-3), 68.5 (C-4), 67.9 (C-4), 67.0
(Fmoc-CHy), 62.4 (C-6), 61.4 (C-6'), 56.1 (CHNHAsn), 56.0, 49.7 (CHNHFmoc), 47.1
(Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CH), 38.0 (Phe-CH), 27.8 (C(CHs)s), 20.8, 20.6, 20.6 (CHs).
[a]?’ = + 4.7 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CsgHgoN3O23 [M+Na]*: m/z 1198.42141; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1198.41999. Anal. ber. fiir CsgHsoN3023 C: 59.23%, H: 5.91%, N: 3.57%;
gef. C: 59.28%, H: 6.26%, N: 3.20%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13a)

OAc é\ NH

AcO \n/\’ \H/\NHFmoc
AcO g o ©

Nach AAV3-1 kann 13a aus 11a (917 mg, 1.24 mmol) und Fmoc-Trp-OH (580 mg, 1.36 mmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 609mg, 657 pumol, 53%. Nach AAV3-2 kann
13aaus 11a (1.05 g, 1.41 mmol) und Fmoc-Trp-OH (661 mg, 1.55 mmol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 862 mg, 931 pmol, 66%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 8.38 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.50-7.58, 7.35-7.41 (m, 4H, H-Fmoc),
7.25-7.35 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.18-7.23, 7.10-7.15 (m, 3H, Trp-Harom), 7.03 (d,
J = 0.7 Hz, 1H, Trp-Harom), 6.98 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CHNHAsn/CHNHFmoc), 6.39 (d,
J = 6.1 Hz, 1H, C-1-NH), 5.46-5.55 (m, 1H, CHNHAsn/CHNHFmoc), 5.20-5.29 (m, 1H,
H-3), 5.07-5.14 (m, 1H, H-1), 4.97-5.04 (m, 1H, H-4), 4.86-4.94 (m, 1H, H-2), 4.51-4.61 (m,
2H, CHNHFmoc, CHNHAsn), 4.38-4.46 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.31-4.37 (m, 1H, Fmoc-CH>),
4.28 (dd, Jea,eo = 12.5 Hz, Jea5s = 4.8 Hz, 1H, H-6a), 4.15-4.22 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.98-4.08
(m, 1H, H-6b), 3.65-3.75 (m, 1H, H-5), 3.39 (dd, J = 14.7 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, Trp-CH>),
3.15-3.25 (m, 1H, Trp-CH>), 2.61-2.73 (m, 1H, Asn-CH>), 2.42-2.55 (m, 1H, Asn-CH>), 2.03,
2.02,2.00, 1.99 (s, 12H, CHs3), 1.39 (s, 9H, C(CHs3)3). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § =171.3,
170.8, 170.7, 170.5, 169.9, 169.5, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0) , 156.0 (NHC=0), 143.9,
143.7,141.2, 136.2 (Cqarom), 127.7, 127.1, 125.2 (Fmoc-Carom), 123.1, 122.3 (Trp-Carom), 119.9
(FMoc-Carom), 119.7, 118.9, 111.4 (Trp-Carom), 110.0 (Cqgarom), 82.5 (C(CHs)s3), 78.0 (C-1), 73.7
(C-5), 72.7 (C-3), 70.4 (C-2), 68.1 (C-4), 67.1 (Fmoc-CH), 61.6 (C-6), 55.4 (CHNHFmoc),
49.4 (CHNHAsN), 47.1 (Fmoc-CH), 37.8 (Asn-CHz), 27.9 (Trp-CH?2), 27.8 (C(CH?3)3), 20.6,
20.6, 20.5 (CHs). [a]?® = + 13.1 (¢ = 1.0, CHCIs). MS ber. fir CssHssN4O15 [M+Na]":
m/z 949.34799; HRMS found [M+Na]™: m/z 949.34806. Anal. ber. fiir CssHs54N4O1s
C: 62.19%, H: 5.87%, N: 6.04%; found C: 61.82%, H: 6.19%, N: 5.73%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13b)

2.

AcO OAc ~
AcO Y NHFmoc
s \n/\i/ \n/\

(0] O&O O

Nach AAV3-1 kann 13b aus 11b (100 mg, 140 pmol) und Fmoc-Trp-OH (63 mg, 150 pmol)
als gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 67 mg, 73 umol, 52%. Nach AAV3-2 kann
13b aus 11b (362 mg, 490 pumol) und Fmoc-Trp-OH (229 mg, 540 umol) als gelblicher
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 345 mg, 370 pumol, 75%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8= 8.33 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.47—7.58 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.32—7.42
(m, 3H, Fmoc-Harom, Trp-Harom), 7.26-7.31 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.16-7.23, 7.08-7.15 (m, 2H,
Trp-Harom), 7.06 (br. s, 1H, Trp-Harom), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHNHAsN), 6.44-6.56 (m, 1H,
C-1-NH), 5.51 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.35-5.43 (m, 1H, H-4), 5.02-5.17 (m, 3H,
H-1, H-2, H-3), 4.48-4.66 (m, 2H, CHNHFmoc, CHNHAsn), 4.28-4.45 (m, 2H, Fmoc-CH>),
4.13-4.22 (m, 2H, Fmoc-CH, H-6a), 4.01-4.13 (m, 1H, H-6b), 3.90-3.99 (ddd, 1H, H-5), 3.36
(dd, J =149 Hz,J =6.2 Hz, 1H, Trp-CH>), 3.25 (dd, J = 14.1 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Trp-CH>),
2.63-2.77 (m, 1H, Asn-CH>), 2.48-2.62 (m, 1H, Asn-CHy), 2.04, 2.03, 1.99, 1.97 (s, 12H, CHa),
1.40 (s, 9H, C(CHj3)3). C NMR (75 MHz, CDCls): & = 171.3, 171.0, 170.6, 170.4, 170.5,
170.0, 169.8, 169.1 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.9, 143.7, 141.2, 136.2
(Cqarom), 127.6 (Fmoc-Carom), 127.5 (Cgarom), 127.0, 125.2 (Fmoc-Carom), 125.1, 123.1,
122.3(Trp-Carom), 119.9 (Fmoc-Carom), 119.7, 118.8, 111.4 (Trp-Carom), 110.1 (Cgarom), 82.5
(C(CHa)z3), 78.4 (C-1), 72.5 (C-5), 70.8 (C-3), 68.1, 67.9 (C-2), 67.2 (C-4), 67.0 (Fmoc-CH>),
61.3 (C-6), 55.6 (CHNHFmoc), 49.4 (CHNHAsn), 47.1 (Fmoc-CH), 37.8 (Asn-CH>), 28.0
(Trp-CHy), 27.8 (C(CHs)s), 20.7, 20.5, 20.4 (CHs). [a]3 = + 17.1 (c = 1.0, CHCls). MS ber.
fur CagHssN4O15 [M+Na]*: m/z 949.34799; HRMS gef. [M+Na]": m/z 949.34745. Anal. ber.
fur CagHsaN4O15 C: 62.19%, H: 5.87%, N: 6.04%); gef. C: 62.30%, H: 6.34%, N: 5.66%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-

é\ NH

AcO\ PA°¢ H H o=

AcO N N -

AcO \n/\’ \H/‘NHFmoc
0O _A..O

o O

mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13c)

Nach AAV3-1 kann 13c aus 11c (146 mg, 197 pmol) und Fmoc-Trp-OH (93mg, 217 umol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 157 mg, 170 umol, 89%. Nach AAV3-2 kann
13c aus 11c (80 mg, 108 umol) und Fmoc-Trp-OH (51 mg, 119 umol) als gelblicher Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 62 mg, 670 pmol, 62%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.45 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.53 (dd, J = 15.4 Hz, J = 7.3 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.26-7.31
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.14-7.20, 7.09-7.14 (m, 2H, H-Trp), 7.01-7.08 (m, 1H, CHNHAsn,
Trp-Harom), 6.93 (d, J = 7.7 Hz, 1H, C-1-NH), 5.65 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.36-5.42
(m, 1H, H-1), 5.29-5.33 (m, 1H, H-2), 5.19-5.27 (m, 1H, H-4), 5.08 (dd, Js4 = 10.0 Hz,
Js3» = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.55-4.66 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.37-4.49 (m, 2H, Fmoc-CH,
CHNHAsN), 4.34 (dd, J = 12.4 Hz, J = 5.3 Hz, 2H, Fmoc-CHz, H-6a), 4.14-4.21 (m, 1H,
Fmoc-CH), 4.06-4.11 (m, 1H, H-6b), 3.74 (ddd, J = 9.9 Hz, J = 5.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H-5),
3.37 (dd, J = 14.6 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Trp-CH2), 3.21 (dd, J = 14.4 Hz, J = 3.9 Hz, 1H,
Trp-CHy), 2.57-2.73 (m, 2H, Asn-CHy), 2.05, 2.03, 1.99, 1.98 (s, 12H, CHs), 1.40 (s, 9H,
C(CHs)3). 3C NMR (101 MHz, CDClg): & = 171.8, 170.7, 170.7, 170.0, 169.7, 169.4, 169.1
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.2, 136.1 (Cgarom), 127.7
(Fmoc-Carom), 127.6 (Cgarom), 127.1, 125.1 (Fmoc-Carom), 123.3, 122.1 (Trp-Carom), 119.9
(Fmoc-Carom), 119.8, 118.7, 111.3 (Trp-Carom), 109.8 (Cgarom), 83.1 (C(CHs)s), 77.2, 76.2
(C-1), 74.3 (C-5), 71.6 (C-2), 69.6 (C-3), 67.1 (Fmoc-CHy), 65.2 (C-4), 62.1 (C-6), 55.5
(CHNHFmoc), 49.5 (CHNHAsn), 47.0 (Fmoc-CH), 38.3 (Asn-CH>), 28.0 (Trp-CHy), 27.8
(C(CHa)3), 20.9, 20.7, 20.6, 20.6 (CH3). [a]3’ = + 4.1 (c = 0.5, CHCI3). MS ber. fiir C4sHs4N4O15
[M+Na]*: m/z 949.34799; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 949.34594. Anal. ber. fiir C4gH54N4O1s
C: 62.19%, H: 5.87%, N: 6.04%; gef. C: 62.17%, H: 6.11%, N: 5.89%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6°-hepta-O-B-D-
cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13d)

OAc OAc é\ NH

1 H o=
AcO Y
ACO AcO o0 \n/\:’ \H/\NHFmoc
O X, O

1

Nach AAV3-1 kann 13d aus 11d (85 mg, 80 umol) und Fmoc-Trp-OH (38 mg, 88 umol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 37 mg, 30 umol, 38%. Nach AAV3-2 kann 13d
aus 11d (126 mg, 122 pmol) und Fmoc-Trp-OH (57 mg, 135 umol) als gelblicher Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 87 mg, 720 pmol, 59%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.39 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.49-7.57 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26—7.35 (m, 3H, Trp-Harom, FM0OC-Harom), 7.15-7.22, 7.09-7.14 (m, 2H,
Trp-Harom), 7.07 (br. s, 1H, Trp-Harom), 7.03 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.46 (d,
J = 6.9 Hz, 1H, C-1-NH), 5.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.16-5.22 (m, 1H, H-3),
5.09-5.15 (m, 1H, H-3"), 5.01-5.08 (m, 2H, H-4', H-1), 4.90 (dd, J = 9.3 Hz, J = 8.2 Hz, 1H,
H-2), 4.79-4.87 (m, 1H, H-2), 457-4.63 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.50-4.56 (m, 1H,
CHNHAsN), 4.27-4.46 (m, 5H, Fmoc-CH>, H-6a, H-6b, H-1"), 4.12-4.22 (m, 2H, Fmoc-CH,
H-6a"), 3.90-3.99 (m, 1H, H-6b"), 3.56-3.68 (m, 3H, H-5', H-5, H-4), 3.36 (dd, J = 14.9 Hz,
J = 6.7 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.17-3.30 (m, 1H, Trp-CH2), 2.59-2.72 (m, 1H, Asn-CH>),
2.44-2.56 (m, 1H, Asn-CHy), 2.05, 2.01, 2.01, 2.00, 1.97, 1.96 (s, 21H, CHz3), 1.39 (s, 9H,
C(CHa)3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.4, 171.3, 171.1, 170.9, 170.7, 170.5, 170.2,
170.0, 169.5, 169.3, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.7, 141.2, 141.2,
136.2 (Cqarom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.5 (Cgarom), 127.1, 125.2 (Fmoc-Carom), 124.2, 123.1,
122.2 (Trp-Carom), 119.9 (Fmoc-Carom), 119.7, 118.8 (Trp-Carom), 111.4 (Cgarom), 100.6 (C-1",
82.6 (C(CHg)3), 77.9 (C-1), 76.3 (C-5), 74.8 (C-5), 72.8 (C-3), 72.2 (C-3"), 72.0 (C-4), 71.5
(C-2Y), 70.6 (C-2), 67.7 (C-4"), 67.1 (Fmoc-CH), 61.6 (C-6), 61.5 (C-6"), 55.5 (CHNHFmaoc),
49.5 (CHNHAsN), 47.1 (Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CHy), 28.0 (Trp-CHy>), 27.8 (C(CHs3)3), 20.8,
20.6, 20.5, 20.5, 20.4 (CH3). [a]3) = + 1.1 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CeoH7oN4O23 [M+Na]*:
m/z 1237.43231; HRMS found [M+Na]": m/z 1237.43069. Anal. ber. fir CeoH7oNsO23
C: 59.30%, H: 5.81%, N: 4.61%; found C: 59.18%, H: 6.15%, N: 4.43%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6°-hepta-O-B-D-

lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13e)

OAc OAc é\ NH

AcO

AcO—AcO ~ E'/\—) N NHFmoc
0o ©

Nach AAV3-1 kann 13e aus 11e (182 mg, 180 pumol) und Fmoc-Trp-OH (84 mg, 198 pmol)

als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 168 mg, 140 umol, 78%. Nach AAV3-2 kann

13e aus 11e (172 mg, 167 pmol) und Fmoc-Trp-OH (78 mg, 184 umol) als farbloser Feststoff

erhalten werden. Ausbeute: 133 mg, 110 pmol, 66%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.38 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.49-7.58, 7.36-7.41 (m, 4H, Fmoc-Harom),
7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.26-7.30 (M, 2H, Fmoc-Harom), 7.16-7.21, 7.09-7.14 (m,
2H, Trp-Harom), 7.06 (br. s, 1H, Trp-Harom), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.42 (d,
J = 6.6 Hz, 1H, C-1-NH), 5.56 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.32-5.34 (m, 1H, H-4",
5.18-5.25 (m, 1H, H-3), 5.02-5.13 (m, 2H, H-1, H-2"), 4.93 (dd, J3 2 = 10.4 Hz, J3 4 = 3.4 Hz,
1H, H-3"), 4.79-4.87 (m, 1H, H-2), 457-4.63 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.50-4.55 (m, 1H,
CHNHAsnN), 4.28-4.46 (m, 4H, H-6a, Fmoc-CH., H-1), 4.14-4.22 (m, 2H, Fmoc-CH, H-6b),
4.01-4.08 (m, 2H, H6a', H-6b"), 3.79-3.86 (m, 1H, H-5), 3.65-3.71 (m, 1H, H-4), 3.59-3.65
(m, 1H, H-5), 3.36 (dd, J = 14.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, Trp-CH), 3.18-3.28 (m, 1H, Trp-CH>),
2.59-2.70 (m, 1H, Asn-CHy), 2.43-2.55 (m, 1H, Asn-CH>), 2.14, 2.04, 2.03, 2.02, 1.99, 1.96
(s, 21H, CHs), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3). 23C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 171.3, 171.0, 170.7,
170.3, 170.1, 170.1, 169.4, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.9, 143.7,
141.2, 136.2 (Cqarom), 127.7 (FMoc-Carom), 127.5 (Cqarom), 127.1, 125.2 (Fmoc-Carom), 123.0,
122.2 (Trp-Carom), 119.9 (Fmoc-Carom), 119.7, 118.8, 111.4 (Trp-Carom), 110.1 (Cgarom), 100.9
(C-1Y), 82.6 (C(CHa)a3), 77.9 (C-1), 76.0 (C-4), 74.8 (C-5), 72.5 (C-3), 70.9 (C-5"), 70.7 (C-3,
C-2), 69.0 (C-2"), 67.1 (Fmoc-CH), 66.6 (C-6), 61.7 (C-6"), 55.5 (CHNHFmoc), 49.5
(CHNHAsN), 47.1 (Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CH>), 28.0 (Trp-CHy), 27.8 (C(CHs3)3), 20.8, 20.7,
20.6, 20.6, 20.5 (CHs). [a] = + 1.7 (c = 0.5, CHCl3). MS ber. fiir CeoH70N4O23 [M+Na]*:
m/z 1237.43231; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1237.43024. Anal. ber. fiir CgoH7oN4O23
C: 59.30%, H: 5.81%, N: 4.61%; gef. C: 59.03%, H: 5.96%, N: 4.60%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6°-hepta-O-B-D-
maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester (13f)

OAc
ACO&% é; -

Nach AAV3-1 kann 13f aus 11f (122 mg, 120 pumol) und Fmoc-Trp-OH (56 mg, 132 umol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 84 mg, 69 umol, 59%. Nach AAV3-2 kann 13f
aus 11f (189 mg, 183 pmol) und Fmoc-Trp-OH (86 mg, 201 pmol) als gelblicher Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 162 mg, 134 pumol, 73%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.45 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.50-7.58, 7.35-7.42 (m, 4H, Fmoc-Harom),
7.25-7.35 (m, 3H, Fmoc-Harom, Trp-Harom), 7.16-7.22, 7.09-7.15 (m, 2H, Trp-Harom), 7.05
(br. s, 1H, Trp-Harom), 7.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHAsN), 6.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H, C-1-NH),
5.53 (d, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.32-5.39 (m, 2H, H-1', H-3), 5.26-5.32 (m, 1H, H-3),
5.03-5.14 (m, 2H, H-1, H-4"), 4.84 (dd, J2:3' = 10.6 Hz, J>.1 = 4.0 Hz, 1H, H-2'), 4.71-4.79 (m,
1H, H-2), 450-4.62 (m, 2H, CHNHFmoc, CHNHAsn), 4.30-4.46 (m, 3H, H-6a,
Fmoc-CHy), 4.16-4.27 (m, 3H, H-6b, H-6a‘, Fmoc-CH), 4.06 (dd, Jevsar = 12.6 Hz,
Jevs = 1.8 Hz, 1H, H-6b"), 3.86-3.95 (m, 2H, H-4, H-5), 3.62-3.70 (m, 1H, H-5), 3.36 (dd,
J =149 Hz, J =6.2 Hz, 1H, Trp-CH>), 3.18 — 3.28 (m, 1H, Trp-CHz), 2.59-2.71 (m, 1H,
Asn-CHy), 2.42-2.56 (m, 1H, Asn-CH>), 2.07, 2.05, 2.04, 2.03, 2.02, 2.00, 1.99 (s, 21H, CH3),
1.40 (s, 9H, C(CHgs)s). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.4, 170.8, 170.6, 169.9, 169.8,
169.4, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.9, 143.7, 141.3, 141.2, 136.2
(Cg.arom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.6 (Cgarom), 127.1 (Trp-Carom), 125.2 (Fmoc-Carom), 123.0,
122.2 (Trp-Carom), 119.9 (Fmoc-Carom), 119.7, 118.8, 111.4 (Trp-Carom), 110.0 (Cg.arom), 95.5
(C-1'), 82.6 (C(CH?3)3), 77.6 (C-1), 75.1 (C-3), 74.2 (C-5), 72.5 (C-5"), 71.2 (C-2), 69.9 (C-2),
69.3 (C-3), 68.5 (C-4), 68.0 (C-4), 67.1 (Fmoc-CH), 62.5 (C-6), 61.4 (C-6"), 55.5
(CHNHAsN), 49.4 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 37.8 (Asn-CHy), 27.9 (Trp-CHy), 27.8
(C(CHa)3), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (CHa). [a]®’ = + 42.1 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
CesoH70N4O23 [M+Na]*: m/z 1237.43231; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1237.43272. Anal. ber. flr
CeoH70N4023 C: 59.30%, H: 5.81%, N: 4.61%; gef. C: 59.11%, H: 6.00%, N: 4.58%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14a)€!

OAc /@
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s \n/\i/ \n/\
(0] OAO (0] o NHFmoc

Nach AAV3-1 kann 14a aus 12a (289 mg, 330 pumol) und Fmoc-Ala-OH (112 mg, 360 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 255 mg, 270 umol, 82%. Nach AAV3-2 kann
14a aus 12a (139 mg, 160 pmol) und Fmoc-Ala-OH (53 mg, 170 pumol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 112 mg, 120 pmol, 75%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.63, 7.34-7.45,
7.27-7.33 (m, 6H, Fmoc-Harom), 7.21-7.23 (m, 2H, Ph-Harom), 7.12-7.19 (m, 3H, Ph-Harom),
6.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHNHPhe), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 1H, C-1-NH), 6.63 (d,
J = 6.6 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.50 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.26 (dd, J = 16.6 Hz,
J=6.6 Hz, 1H, H-3), 5.13-5.18 (m, 1H, H-1), 4.94-5.03 (m, 2H, H-4, H-2), 4.58-4.68 (m, 2H,
CHNHPhe, CHNHAsN), 4.28-4.42 (m, 3H, Fmoc-CHa, H-6a), 4.15-4.24 (m, 2H, CHNHFmoc,
Fmoc-CH), 3.98 (dd, Jevea = 12.3 Hz, Jevs = 1.8 Hz, 1H, H-6b), 3.70-3.76 (m, 1H, H-5), 3.22
(dd, J = 14.0 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, Asn- CHy), 2.97 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, Asn-CHy),
2.66-2.76 (m., 2H, Phe-CHy), 2.01-2.06 (m, 9H, CHa), 1.94 (s, 3H, CHa), 1.44 (s, 9H,
C(CHa)3), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 =172.2, 171.1,
170.9, 170.7, 170.4, 169.9, 169.5, 168.9 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8,
141.3, 136.1 (Cgarom), 129.2, 128.6 (Ph-Carom), 127.7 (Ph-Carom, FMoC-Carom), 127.1, 125.1,
120.0 (Fmoc-Carom), 82.7 (C(CH3)3), 78.0 (C-1), 73.8 (C-5), 72.9 (C-3), 70.3, 68.2 (C-4, C-2),
67.1 (Fmoc-CHy>), 61.6 (C-6), 54.5 (CHNHAsn), 50.4 (CHNHFmoc), 49.7 (CHNHPhe), 47.1
(Fmoc-CH), 38.1 (Phe-CHy), 37.7 (Asn-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (CHa),
18.7 (Ala-CHs). [a]® = + 5.2 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fir CsoHssN4O1s [M+Na]*:
m/z 981.37406; HRMS gef. [M+Na]": m/z 981.37274. Anal. ber. fiir CagHsgN4O16 C: 61.37%,
H: 6.10%, N: 5.84%; gef. 61.31%, H: 6.34%, N: 5.46%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14b)

A
Aco PAC /@

AcO Y N

Nach AAV3-1 kann 14b aus 12b (332 mg, 370 pumol) und Fmoc-Ala-OH (128 mg, 410 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 264 mg, 280 umol, 76%. Nach AAV3-2 kann
14b aus 12b (94 mg, 106 pmol) und Fmoc-Ala-OH (36 mg, 117 pmol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 73 mg, 76 umol, 72%.

IH NMR (300 MHz, CDCls3): = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54-7.62, 7.35-7.43,
7.27-7.34 (m, 6H, Fmoc-Harom), 7.12-7.24 (m, 5H, Ph-Harom), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
CHNHAsn/ CHNHPhe), 6.90 (d, J = 7.2 Hz, 1H, C-1-NH), 6.65 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHAsn/
CHNHPhe), 5.51 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-3), 5.10-5.21
(m, 2H, H-4, H-1), 5.02-5.09 (m, 1H, H-2), 457-4.69 (m, 2H, CHNHAsn, CHNHPhe),
4.41 (dd, J = 10.3 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, Fmoc-CHy), 4.23-4.33 (m, 2H, Fmoc-CH;, H-6a),
4.12-4.23 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 3.86-4.00 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.26 (dd,
J =14.0 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.98 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.69-2.77 (m, 2H, Phe-CHy), 2.06, 2.05, 1.91 (s, 12H, CHs), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s), 1.34
(d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 172.2 , 171.0, 170.9, 170.7,
170.5, 170.0, 169.8, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 143.8, 141.3,
136.3 (Cqarom), 129.2, 128.6 (Ph-Carom), 127.7 (Ph-Carom, FM0OC-Carom), 127.1, 125.1, 120.0
(Fmoc-Carom), 82.7 (C(CHs)s), 78.4 (C-1), 72.6 (C-5), 71.0 (C-2), 67.9 (C-4), 67.2 (C-3), 67.0
(Fmoc-CHy), 61.3 (C-6), 54.8 (CHNHAsn), 50.5 (CHNHFmoc), 49.8 (CHNHPhe), 47.1
(Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CHy), 37.7 (Phe-CHy), 27.9 (C(CHas)s), 20.8, 20.5, 20.2 (CHa3), 18.8
(Ala-CHg). [a]®’ = +32.9 (¢ = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir CagHssN4O16 [M+Na]*: m/z 981.37400;
HRMS gef. [M+Na]*: m/z 981.37402. Anal. ber. fiir C49HssN4O1 C: 61.37%, H: 6.10%,
N: 5.84%; gef. C: 61.27%, H: 6.22%, N: 5.78%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14c)

AcO N N ~
AcO jl/\’ \n/\NH

Nach AAV3-1 kann 14c aus 12c¢ (138 mg, 160 pumol) und Fmoc-Ala-OH (53 mg, 170 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 79 mg, 80 pumol, 50%. Nach AAV3-2 kann
14c aus 12c¢ (76 mg, 90 umol) und Fmoc-Ala-OH (31 mg, 99 umol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 66 mg, 63 umol, 60%.

'H NMR (600 MHz, CDCls): = 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57 (d, J = 6.8 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.36—-7.40 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.35 (m, 4H, Fmoc-Harom, CHNHPhe,
C-1-NH), 7.17-7.22, 7.10-7.14 (m, 5H, Ph-Harom), 7.01 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHAsn),
5.46-5.51 (m, 1H, H-1), 5.40 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.34-5.37 (m, 1H, H-2),
5.21-5.26 (m, 1H, H-4), 5.14 (dd, Js4 = 10.1 Hz, J32 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.73-4.79 (m, 1H,
CHNHAsN), 4.50-4.55 (m, 1H, CHNHPhe), 4.35-4.44 (m, 2H, H-6a, Fmoc-CH>), 4.26-4.33
(m, 1H, Fmoc-CH2), 4.18-4.24 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.14-4.18 (m, 1H, Fmoc-CH),
4.06-4.10 (m, 1H, H-6b), 3.78 (ddd, Js4 = 10.1 Hz, Js6 = 5.1 Hz, Js6 = 2.0 Hz, 1H, H-5), 3.21
(dd, J =14.1 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Asn-CH), 2.97 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.74 (dd,J=15.6 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, Phe-CH.), 2.64-2.78 (m, 2H, Phe-CHz), 2.13, 2.02, 1.97,
1.93 (s, 12H, CHs), 1.42 (s, 9H, C(CHs)s), 1.28 (d, J = 5.9 Hz, 3H, Ala-CHjs).
13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 172.4, 171.1, 170.9, 170.5, 169.9, 169.6, 169.5, 169.1
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.8 (NHC=0) , 143.7, 143.7, 141.2, 136.2, 130.6 (Cg,arom),
129.2, 1285 (Ph-Caom), 127.7, 127.1 (Fmoc-Caom), 126.9 (Ph-Caom), 125.0, 119.9
(Fmoc-Carom), 82.8 (C(CHs)3), 76.4 (C-1), 74.5 (C-5), 71.5 (C-3), 69.7 (C-2), 67.0 (Fmoc-CHy),
65.2 (C-4), 61.8 (C-6), 54.1 (CHNHAsn), 50.4 (CHNHFmoc), 49.4 (CHNHPhe), 47.0
(Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CH), 37.7 (Phe-CH>), 27.8 (C(CHs3)3), 20.8, 20.6, 20.6, 20.5 (CHj3),
18.4 (Ala-CHs).[a]¥® = —17.4 (c=1.0, CHCI3). MS ber. fir CagHssN4O1s [M+Na]*:
m/z 981.37400; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 981.37404. Anal. ber. fiir C49HsgN4O16 C: 61.37%,
H: 6.10%, N: 5.84%; gef. C: 61.57%, H: 6.49%, N: 5.47%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14d)

OAc OAc /@
N H

Nach AAV3-1 kann 14d aus 12d (93 mg, 79 umol) und Fmoc-Ala-OH (27 mg, 87 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 74 mg, 59 pmol, 75%. Nach AAV3-2 kann 14d
aus 12d (102 mg, 87 pmol) und Fmoc-Ala-OH (30 mg, 95 umol) als farbloser Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 64 mg, 51 umol, 59%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.60 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.37 (td, J=7.4 Hz, J= 3.1 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.26—7.30 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.18-7.22, 7.15-7.18 (m, 4H, Ph-Harom), 7.10-7.15 (m, 2H, Ph-Harom, CHNHPhe), 6.98 (d,
J = 8.8 Hz, 1H, C-1-NH), 6.93 (d, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.66 (d, J = 7.1 Hz, 1H,
CHNHFmoc), 5.17 — 5.21 (m, 1H, H-3), 5.07-5.12 (m, 2H, H-3', H-1), 5.01-5.05 (m, 1H,
H-4'), 4.81-4.93 (m, 2H, H-2', H-2), 4.66-4.71 (m, 1H, CHNHAsn), 4.54-4.59 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.43 (d, Jr2 = 8.0 Hz, 1H, H-1'), 4.35-4.40 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.32-4.34 (m,
1H, H-6a), 4.30 (dd, Jeae0 = 12.5 Hz, Jears = 4.3 Hz, 1H, H-6a"), 4.25-4.28 (m, 1H, Fmoc-CHy),
4.23 (dd, J = 12.0 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-6b, CHNHFmoc), 4.15-4.18 (m, 1H, Fmoc-CH),
3.91-395 (m, 1H, H-6b"), 3.63-3.67 (m, 1H, H-4), 3.60-3.63 (m, 1H, H-5),
3.55-3.59 (m, 1H, H-5), 3.18 (dd, J = 14.0 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, Asn-CH), 2.93 (dd,
J =13.9 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, Asn-CH,), 2.66-2.73 (m, 2H, Phe-CHy), 2.06, 2.01, 2.00, 1.99,
1.97, 1.95, 1.92 (s, 21H, CHs), 1.42 (m, 9H, C(CHs)3), 1.31 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (176 MHz, CDCls): §=172.3,170.8,170.7,170.6, 170.5, 170.4, 170.2, 169.5, 169.2,
168.9, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.8 (NHC=0), 143.7, 143.7, 141.2, 136.2
(Cqarom), 129.2, 128.5 (Ph-Carom), 127.7, 127.7, 127.0 (FMoc-Carom), 126.9 (Ph-Carom), 125.1,
119.9 (Fmoc-Carom), 100.6 (C-1'), 82.6 (C(CHs3)3), 77.8 (C-1), 76.4 (C-4), 74.8 (C-5), 72.8
(C-3), 72.4 (C-3), 71.8 (C-5), 71.4 (C-2'), 70.5 (C-2), 67.6 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH,), 61.7
(C-6), 61.4 (C-6'), 54.4 (CHNHASsn), 50.3 (CHNHFmoc), 49.7 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH),
38.0 (Phe-CHy>), 37.8 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHs)s), 20.8, 20.6, 20.5, 20.5, 20.4, 20.4, 20.4 (CHa),
18.7 (Ala-CHs). [a]® = — 2.0 (c = 0.5, CHCI3). MS ber. fir CesiH7aN4O24 [M+Na]*:
m/z 1269.45852; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1269.45754. Anal. ber. fir Ce1H74NsO24
C: 58.68%, H: 5.98%, N: 4.49%; gef. C: 58.68%, H: 6.22%, N: 4.23%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14e)

OAc OAc /@
/&/ N ;

Nach AAV3-1 kann 14e aus 12e (95 mg, 80 umol) und Fmoc-Ala-OH (28 mg, 89 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 49 mg, 40 pumol, 50%. Nach AAV3-2 kann 14e
aus 12e (142 mg, 120 pmol) und Fmoc-Ala-OH (41 mg, 130 pmol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 105 mg, 84 umol, 70%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.61 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.32 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.12—7.24 (m,
5H, Ph-Harom), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHNHPhe), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H, C-1-NH), 6.87 (d,
J = 6.6 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.61 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.30 (dd, Js3 = 3.4 Hz,
Jas=0.7 Hz, 1H, H-4"), 5.15-5.24 (m, 1H, H-3), 5.04-5.13 (m, 2H, H-1,H-2"), 4.85-4.94 (m,
2H, H-2, H-3"), 4.65-4.72 (m, 1H, CHNHAsn), 4.54-4.60 (m, 1H, CHNHPhe), 4.41 (d,
Jr2 = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.32-4.39 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.13-4.31 (m, 5H, H-6a, H-6b,
Fmoc-CH2, Fmoc-CH, CHNHFmoc), 3.97-4.07 (m, 2H, H-6a’, H-6b"), 3.76-3.82 (m, 1H,
H-5", 3.60-3.71 (m, 2H, H-4, H-5), 3.20 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.94 (dd,
J=13.9 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.64-2.75 (m, 2H, Phe-CH>), 2.12, 2.07, 2.01, 2.01,
2.00, 1.96, 1.94 (s, 21H, CHg), 1.43 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (101 MHz, CDCls): §=172.3,170.9, 170.8, 170.6, 170.5, 170.2, 170.1, 170.0, 169.4,
168.9, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.8 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.2, 136.2
(Cqarom), 129.2, 128.5 (Ph-Carom), 127.7 (Ph-Carom), 127.0 (Fmoc-Carom), 126.9 (Ph-Carom),
125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.9 (C-1"), 82.6 (C(CHs)3), 77.8 (C-1), 76.2 (C-4), 74.8 (C-5),
72.7 (C-3), 70.9 (C-3/C-5"), 70.6 (C-2), 70.6 (C-3'/C-5"), 69.0 (C-2"), 67.0 (Fmoc-CHy), 66.5
(C-4'), 61.8 (C-6), 60.7 (C-6"), 54.4 (CHNHASsN), 50.4 (CHNHFmoc), 49.8 (CHNHPhe), 47.0
(Fmoc-CH), 38.0 (Phe-CH?>), 37.8 (Asn-CH>), 27.8 (C(CH?s)s), 20.9, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5, 20.4
(CHs), 18.7 (Ala-CHs). [a]?’ = + 0.5 (¢ = 0.5, CHCIl3). MS ber. fiir Ce1H74N4O24 [M+Na]*:
m/z 1269.45852; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 1269.45731. Anal. ber. fir Cs1H7aN4O24
C: 58.68%, H: 5.98%, N: 4.49%; gef. C: 58.62%, H: 6.07%, N: 4.40%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester (14f)

OAc

H H o=
AcOO 0 N N
ACO NH
AcO 5 o © NHFmoc

Nach AAV3-1 kann 14f aus 12f (65 mg, 60 pmol) und Fmoc-Ala-OH (21 mg, 66 pumol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 34 mg, 30 umol, 50%. Nach AAV3-2 kann 14f
aus 12f (75 mg, 64 pumol) und Fmoc-Ala-OH (22 mg, 70 pumol) als gelblicher Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 65 mg, 50 umol, 78%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54-7.63, 7.36-7.43,
7.27-7.33 (m, 6H, Fmoc-Harom), 7.12-7.24 (m, 6H, Ph-Haom), 7.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
CHNHPhe), 6.80 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH), 6.76 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 5.56 (d,
J = 6.8 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.31-5.39 (m, 3H, H-1', H-3'), 5.23-5.31 (m, 1H, H-3),
5.09-5.17 (m, 1H, H-1), 5.00-5.08 (m, 1H, H-4'), 4.77-4.87 (m, 2H, H-2, H-2'), 4.63-4.71 (m,
1H, CHNHAsN), 4.54-4.61 (m, 1H, CHNHPhe), 4.33-4.43 (m, 2H, Fmoc-CH,, H-6a),
4.24-4.32 (m, 2H, Fmoc-CH>, H-6b), 4.14-4.24 (m, 4H, H-6a', CHNHFmoc, Fmoc-CH),
4.01-4.08 (m, 1H, H-6b"), 3.85-3.94 (m, 2H, H-4, H-5), 3.61-3.70 (m, 1H, H-5), 3.21 (dd,
J=14.1Hz, J =54 Hz, 1H, Asn-CH), 2.94 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Asn-CH>),
2.63-2.77 (m, 2H, Phe-CH), 1.91-2.11 (s, 21H, CH3), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33 (d,
J=6.4 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § =172.3,170.9, 170.8, 170.6, 170.5,
170.5, 170.4, 169.8, 169.4, 168.9 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 141.2,
136.2 (Cgarom), 129.2, 128.5 (Ph-Carom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.0 (Ph-Carom, FmMoc-Carom),
125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.5 (C-1Y), 82.7 (C(CH?3)3), 77.6 (C-1), 75.3 (C-3), 74.1 (C-5), 72.4
(C-5), 71.0 (C-2), 69.9 (C-2Y), 69.3 (C-3"), 68.5 (C-4), 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH>), 62.4
(C-6), 61.3 (C-6'), 54.4 (CHNHASsn), 50.4 (CHNHFmoc), 49.7 (CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH),
38.0 (Phe-CHy), 37.7 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHa)s), 20.9, 20.8, 20.6, 20.6 (CHs), 18.7 (Ala-CHj).
[a]3) = +38.0 (c=1.0, CHCIs). MS ber. fiir Ce1H7aN4O24 [M+Na]*: m/z 1269.45852, HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1269.45675. Anal. ber. fiir Ce1H74N4O24 C: 58.68%, H: 5.98%, N: 4.49%;
gef. C: 58.37%, H: 6.10%, N: 4.20%.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15a)

OAc é\ NH

AcOﬁH N
AcO \n/\’ \"/‘NH
AcO g 6 % 6 NHFmoc

Nach AAV3-1 kann 15a aus 13a (353 mg, 380 pmol) und Fmoc-Ala-OH (131 mg, 420 pumol)
als gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 231 mg, 231 umol, 60%. Nach AAV3-2
kann 15a aus 13a (151 mg, 160 pmol) und Fmoc-Ala-OH (56 mg, 180 umol) als gelblicher
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 110 mg, 110 pmol, 68%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.27 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.54-7.63 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.36-7.43, 7.27-7.33 (m, 4H,
Fmoc-Haom), 7.23 (s, 1H, Trp-Harom), 7.09-7.16, 7.01-7.09 (m, 3H, Trp-Haom), 6.99 (d,
J = 7.7 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.79 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CHNHTrp), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 1H,
C-1-NH), 5.47 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.18-5.26 (m, 1H, H-3), 5.08-5.15 (m, 1H,
H-1), 4.97-5.03 (m, 1H, H-4), 4.90-4.96 (m, 1H, H-2), 4.72 (q, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHTrp),
4.49-4.56 (m, 1H, CHNHAsn), 4.32-4.40 (m, 1H, Fmoc-CH,), 4.24-4.31 (m, 2H, H-6a,
Fmoc-CHy), 4.14-4.23 (m, 2H, Fmoc-CH, CHNHFmoc), 4.01 (dd, Jevea = 12.3 Hz,
Jebs = 1.8 Hz, 1H, H-6b), 3.64-3.74 (m, 1H, H-5), 3.28 (dd, J = 14.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1H,
Trp-CHy), 3.25 (dd, J = 14.7 Hz, J =5.6 Hz, 1H, Trp-CH>), 2.63 (dd, J = 15.9 Hz, J = 4.0 Hz,
1H, Asn-CHy), 2.48 (dd, J = 15.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.02, 2.00, 1.95 (s, 12H, CH3),
1.42 (s, 9H, C(CHs)3), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
8=172.3,170.8, 170.8, 170.7, 170.6, 169.9, 169.5, 169.0 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 155.9
(NHC=0), 143.8, 141.2, 136.1(Cqarom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.5 (Cgarom), 127.1, 125.2
(Fmoc-Carom), 123.2, 122.2 (Trp-Carom), 120.0 (Fmoc-Carom), 119.6, 118.7, 111.3 (Trp-Carom),
109.8 (Cg,arom), 82.5 (C(CH3)3), 78.0 (C-1), 73.7 (C-5), 72.8 (C-3), 70.4 (C-2), 68.2 (C-4), 67.0
(Fmoc-CHy), 61.6 (C-6), 53.8 (CHNHTrp), 50.5 (CHNHFmoc), 49.5 (CHNHAsn), 47.1
(Fmoc-CH), 37.7 (Asn-CH), 27.8 (C(CHa)s), 27.6 (Trp-CHz2), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CHs3),
18.6 (Ala-CHs).[a]® = +5.7 (c = 1.0, CHCIls). MS ber. fiir CsiHsoNsO16 [M+Na]*:
m/z 1020.38490; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 1020.38502. Anal. ber. fiir CsiHsgNsO16
C: 61.38%, H: 5.96%, N: 7.02%; gef. C: 61.19%, H: 6.85%, N: 6.85%.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15b)

Nach AAV3-1 kann 15b aus 13b (50 mg, 54 umol) und Fmoc-Ala-OH (18 mg, 59 umol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 41 mg, 41 pmol, 76%. Nach AAV3-2 kann 15b
aus 13b (178 mg, 190 pumol) und Fmoc-Ala-OH (66 mg, 210 umol) als gelblicher Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 146 mg, 150 pumol, 79%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.23 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.53-7.61 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.40 (td,
J=7.1Hz,J=2.4Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.34 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harem), 7.15 (dd,
J =70 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.10 (dd, J = 6.3 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, Trp-Harom),
7.03-7.07 (M, 1H, Trp-Harom), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHNHAsN), 6.73 (m, 2H, CHNHTp,
C-1-NH), 5.43 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.34-5.38 (m, 1H, H-4), 5.07-5.15 (m, 2H,
H-1, H-2), 5.05 (J32 = 10.2 Hz, J34 = 3.0 Hz, 1H, H-3), 4.71 (g, J = 6.7 Hz, 1H, CHNHTrp),
4.53-4.61 (m, 1H, CHNHAsn), 4.31-4.39 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.13-4.30 (m, 4H, H-6a,
CHNHFmoc, Fmoc-CH, Fmoc-CH), 4.01 (dd, Jevea = 11.4 Hz, Jsns = 5.8 Hz, H-6b),
3.84-3.92 (m, 1H, H-5), 3.24-3.33 (m, 2H, Trp-CH>), 2.67 (dd, J = 15.8 Hz, J = 3.9 Hz, 1H,
Asn-CHy), 2.55 (dd, J = 15.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Asn-CH), 2.04, 2.01, 1.93, 1.92 (s, 12H,
CHs), 1.43 (s, 9H, C(CHa)s3), 1.34 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (75 MHz, CDCls):
§=172.1,171.0, 170.7, 170.6, 170.5, 170.0, 169.8, 169.1 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 154.4
(NHC=0), 143.8, 141.3, 136.1 (Cg,arom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.5 (Cq.arom), 127.1 (Trp-Carom,
Fmoc-Carom), 125.2 (FMoc-Carom), 123.2, 122.3 (Trp-Carom), 120.0 (Fmoc-Carom), 119.6, 118.7,
111.4 (Trp-Carom), 110.0 (Cg,arom), 82.5 (C(CHs)3), 78.4 (C-1), 72.5 (C-5), 70.9 (C-3), 68.0
(C-2), 67.2 (C-4), 67.0 (Fmoc-CH>), 61.4 (C-6), 53.8 (CHNHTrp), 50.6 (CHNHFmoc), 49.5
(CHNHAsN), 47.1 (Fmoc-CH), 37.8 (Asn-CHy>), 27.9 (C(CHa)z3), 27.6 (Trp-CH), 20.7, 20.5,
20.3 (CHs), 18.7 (Ala-CHa). [a]% = +3.3 (¢ = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir CsiHsoNsO16 [M+Na]*:
m/z 1020.38490; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1020.38478. Anal. ber. fiir CsiHsgNsO16
C: 61.38%, H: 5.96%, N: 7.02%; gef. C: 61.72%, H: 6.39%, N: 7.09%.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15c)

AcO OAc H H Z
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Nach AAV3-1 kann 15c aus 13c (65 mg, 70 pmol) und Fmoc-Ala-OH (24 mg, 77 pmol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 53 mg, 53 umol, 76%. Nach AAV3-2 kann 15¢
aus 13c (71 mg, 77 pumol) und Fmoc-Ala-OH (26 mg, 84 umol) als gelblicher Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 45mg, 45 pmol, 58%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.31 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.54-7.62 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.36—7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.28-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.22-7.27, 7.08-7.13, 7.05-7.08 (m, 3H, Trp-Harom),
7.01-7.05 (m, 2H, CHNHAsN, Trp-Harom), 6.82-6.90 (m, 2H, CHNHTrp, C-1-NH), 5.32-5.39
(m, 2H, H-1, CHNHFmoc), 5.31 (dd, J23 = 3.1 Hz, J2.1 = 0.8 Hz, 1H, H-2), 5.18-5.25 (m, 1H,
H-4), 5.06 (dd, Js4 = 10.1 Hz, J3» = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.76 (q, J = 6.7 Hz, 1H, CHNHTrp),
4.39-4.45 (m, 1H, CHNHAsn), 4.34-4.39 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.19-4.32 (m, 3H, H-6a,
CHNHFmoc, Fmoc-CHy), 4.14-4.19 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.04-4.09 (m, 1H, H-6b), 3.71 (ddd,
Js4 = 9.7 Hz, Js6 = 4.8 Hz, Jsg = 1.8 Hz, 1H, H-5), 3.34 (dd, J = 14.5 Hz, J = 5.1 Hz, 1H,
Trp-CHy), 3.22 (dd, J = 14.8 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, Trp-CHy), 2.53-2.66 (m, 2H, Asn-CHy), 2.04,
2.03, 1.99, 1.98 (s, 12H, CH3), 1.41 (s, 9H, C(CHa)3), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Ala-CHj).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 172.2, 171.3, 170.8, 170.7, 170.0, 169.7, 169.4, 169.1
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.3, 136.1 (Cqarom), 127.8
(Fmoc-Carom), 127.5 (Cgarom), 127.1 (Fmoc-Carom), 125.1 (Trp-Carom), 125.1 (Fmoc-Carom),
123.3, 122.1 (Trp-Carom), 120.0 (Fmoc-Carom), 119.6, 118.7, 111.3 (Trp-Carom), 109.8 (Cq,arom),
82.9 (C(CHa)3), 76.2 (C-1), 74.2 (C-5), 71.6 (C-3), 69.7 (C-2), 67.0 (Fmoc-CHy), 65.2 (C-4),
62.1 (C-6), 53.6 (CHNHTrp), 50.6 (CHNHFmoc), 49.5 (CHNHAsn), 47.0 (Fmoc-CH), 38.0
(Asn-CHy), 27.8 (C(CHs)s), 27.6 (Trp-CHz), 20.9, 20.7, 20.6 (CHs), 18.5 (Ala-CHa).
[a]?’ = - 13.6 (¢ = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir Cs:HsoNsO16 [M+Na]*: m/z 1020.38490; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1020.38353.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15d)

OAc OAc l\ NH
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Nach AAV3-1 kann 15d aus 13d (57 mg, 47 umol) und Fmoc-Ala-OH (16 mg, 52 umol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 36 mg, 28 umol, 60%. Nach AAV3-2 kann 15d
aus 13d (64 mg, 52 umol) und Fmoc-Ala-OH (18 mg, 58 umol) als gelblicher Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 45 mg, 35 umol, 68%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.31 (s, 1H, Trp-NH), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom),
7.51-7.65 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.35-7.44, 7.26-7.34 (m, 4H, Fmoc-Harom), 7.22
(br. s, 1H, Trp-Haom), 7.08-7.15 (m, 1H, Trp-Haom), 7.00-7.08 (m, 3H, CHNHAsN,
Trp-Harom), 6.81 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHNHTrp), 6.74 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C-1-NH), 5.50 (d,
J = 7.3 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.13-5.22 (m, 1H, H-3), 4.98-5.12 (m, 3H, H-1, H-3', H-4",
4.82-4.93 (m, 2H, H-2, H-2"), 4.69-4.78 (m, 1H, CHNHTrp), 4.47-4.55 (m, 1H, CHNHAsn),
4.43 (d, Jr2 = 8.0 Hz, 1H, H-1"), 4.31-4.40 (m, 3H, Fmoc-CH2, H-6a, H-6b), 4.24-4.31 (m,
1H, Fmoc-CHy), 4.12-4.23 (m, 3H, CHNHFmoc, Fmoc-CH, H-6a’), 3.95 (dd, Jev.6a = 12.3 Hz,
Jovs = 1.7 Hz, 1H, H-6b"), 3.61-3.70 (m, 1H, H-4), 3.52-3.60 (m, 2H, H-5, H-5"), 3.26 (d,
J = 5.7 Hz, 2H, Trp-CHy), 2.59 (dd, J = 15.7 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.51 (dd,
J=15.6 Hz, J= 4.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.04, 2.00, 1.98, 1.97, 1.95 (s, 21H, CH3), 1.42 (s, 9H,
C(CHa)s), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Ala-CHs). 1*C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 172.3, 170.9,
170.8, 170.8, 170.5, 170.4, 170.2, 169.5, 169.3, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9
(NHC=0), 143.8, 143.8, 141.2, 136.1 (Cqarom), 127.8 (FM0C-Carom), 127.5 (Cqarom), 127.1,
125.1 (Fmoc-Carom), 123.1, 122.1 (Trp-Carom), 120.0 (Fmoc-Carom), 119.5, 118.7, 111.3
(Trp-Carom), 109.9 (Cq.arom), 100.6 (C-1'), 82.6 (C(CHs3)3), 77.9 (C-1), 76.3 (C-5), 74.8 (C-5"),
72.8 (C-3),72.4 (C-3),71.9 (C-4), 71.5 (C-2"), 70.6 (C-2), 67.7 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH>), 61.7
(C-6), 61.5 (C-6"), 53.8 (CHNHTrp), 50.6 (CHNHFmoc), 49.6 (CHNHAsN), 47.1 (Fmoc-CH),
37.8 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHs3)3), 27.6 (Trp-CHz2), 20.8, 20.6, 20.5, 20.4 (CH3), 18.7 (Ala-CH3).
[a]}) = — 1.3 (c = 0.5, CHCls). MS ber. fiir CgsH7sNsO24 [M+Na]*: m/z 1308.46942; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1308.46697. Anal. ber. fir Ce3H75sNs5024 C: 58.83 %, H: 5.88%, N: 5.44%;
gef. C: 59.02%, H: 6.18%, N: 5.33%.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15e)

Nach AAV3-1 kann 15e aus 13e (143 mg, 120 pmol) und Fmoc-Ala-OH (40 mg, 130 pmol)
als gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 112 mg, 90 umol, 75%. Nach AAV3-2 kann
15e aus 13e (128 mg, 110 pumol) und Fmoc-Ala-OH (36 mg, 120 umol) als gelblicher Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 93 mg, 72 umol, 65%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.22 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.55-7.64 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.36-7.44 (m, 2H, Trp-Harom),
7.27-7.35 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.23 (br. s, 1H, Trp-Harom), 7.10-7.16, 7.03-7.09 (m, 3H,
Trp-Harom), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.71 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHTp), 6.64 (d,
J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.30-5.33 (m, 1H, H-4",
5.16-5.23 (m, 1H, H-3), 5.02-5.12 (m, 2H, H-1, H-2), 4.92 (dd, J3.» = 10.4 Hz, J3.» = 3.4 Hz,
1H, H-3), 4.82-4.89 (m, 1H, H-2), 4.70-4.77 (m, 1H, CHNHTrp), 4.49-4.55 (m, 1H,
CHNHAsn), 4.33-4.43 (m, 3H, Fmoc-CHz, H-6a, H-1), 4.14-4.31 (m, 4H, Fmoc-CH,
CHNHFmoc, Fmoc-CHa, H-6b), 3.99-4.09 (m, 1H, H-6a', H-6b"), 3.77-3.83 (m, 1H, H-5'),
3.64-3.71 (m, 1H, H-4), 3.56-3.63 (m, 1H, H-5), 3.21-3.33 (m, 2H, Trp-CH,), 2.60 (dd,
J=15.6 Hz, J=3.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.48 (dd, J = 15.4 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.14,
2.05, 2.03, 2.02, 1.99, 1.96 (s, 21H, CHs), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 1.34 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
Ala-CHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.2, 170.9, 170.9, 170.5, 170.3, 170.1, 170.1,
169.4, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 143.8, 141.2, 136.1 (Cg,arom),
127.8 (FMoc-Carom), 127.5 (Cqarom), 127.1, 125.1 (FMoc-Carom), 123.1, 122.2 (Trp-Carom), 120.0
(FMOoc-Carom), 119.6, 118.8, 111.3 (Trp-Carom), 110.0 (Cgarom), 100.9 (C-1), 82.6 (C(CHs)s),
77.8 (C-1), 76.1 (C-4), 74.8 (C-5), 72.6 (C-3), 70.9 (C-3'), 70.7, 70.6 (C-2, C-5'), 69.0 (C-2'),
67.0 (Fmoc-CHy), 66.6 (C-4"), 61.8 (C-6), 60.7 (C-6'), 53.7 (CHNHTrp), 50.6 (CHNHFmoc),
49.6 (CHNHAsn), 47.1 (Fmoc-CH), 37.8 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHz3)3), 27.6 (Trp-CHy), 20.9,
20.7, 20.7, 20.6, 20.5 (CHs), 18.6 (Ala-CHa). [a]% = + 0.3 (c = 0.5, CHCls). MS ber. fiir
Ce3H75Ns5024 [M+Na]*: m/z 1308.46942; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1308.46825. Anal. ber.
fir CesH7sN5024 C: 58.83%, H: 5.88%, N: 5.44%; gef. C: 58.56%, H: 5.97%, N: 5.47%.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester (15f)
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Nach AAV3-1 kann 15f aus 13f (58 mg, 48 pmol) und Fmoc-Ala-OH (16 mg, 52 pmol) als
gelblicher Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 36 mg, 28 umol, 58%. Nach AAV3-2 kann 15f
aus 13f (97 mg, 80 umol) und Fmoc-Ala-OH (27 mg, 88 pumol) als gelblicher Feststoff erhalten
werden. Ausbeute: 52 mg, 40 pmol, 50%.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.42 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.78 (d, J = 7.4 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.52-7.63 (m, 3H, Trp-Harom, FMOC-Harom), 7.35-7.45, 7.26-7.34 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.22 (S, 1H, Trp-Haom), 7.08-7.15 (m, 1H, Trp-Haom), 7.00-7.08 (m, 3H,
CHNHASsN, Trp-Harom), 6.86 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHNHTrp), 6.70 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH),
5.50 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.32-5.40 (m, 2H, H-1', H-3"), 5.18-5.27 (m, 1H, H-3),
5.00-5.13 (m, 2H, H-1, H-4"), 4.84 (dd, J2.3 = 10.6 Hz, J2.1 = 4.0 Hz, 1H, H-2'), 4.69-4.80 (m,
2H, H-2, CHNHTrp), 4.46-455 (m, 1H, CHNHAsn), 4.31-4.42 (m, 2H, Fmoc-CHy,
H-6a), 4.12-4.30 (m, 5H, H-6a, H-6b, Fmoc-CH,, Fmoc-CH, CHNHFmoc), 4.05 (dd,
Jobsa = 12.3 Hz, Jovs = 1.7 Hz, H-6b"), 3.81-3.93 (m, 2H, H-4, H-5'), 3.48-3.59 (m, 1H,
H-5), 3.19-3.34 (m, 2H, Trp-CH>), 2.60 (dd, J = 15.9 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.51 (dd,
J=15.8 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.06, 2.05, 2.04, 2.02, 2.00, 1.98, 1.95 (s, 21H, CH3),
1.42 (s, 9H, C(CHa)3), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, CDCls):
& = 172.3, 170.9, 170.8, 170.7, 170.6, 170.4, 169.9, 169.8, 169.4, 169.0 (AcC=0, ‘BuC=0,
NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 141.3, 136.6 (Cq.arom), 127.8 (FM0C-Carom), 127.5 (Cq,arom),
127.1, 125.2 (Fmoc-Carom), 123.1, 122.1 (Trp-Carom), 120.0 (Fmoc-Carom), 119.5, 118.6, 111.4
(Trp-Carom), 109.8 (Cq.arom), 95.5 (C-1"), 82.5 (C(CHs)s), 77.5 (C-1), 75.3 (C-3), 74.0 (C-5), 72.4
(C-5"), 71.1 (C-2), 69.9 (C-2), 69.3 (C-3"), 68.4 (C-4), 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CHy), 62.4
(C-6), 61.3 (C-6"), 53.8 (CHNHTrp), 50.6 (CHNHFmoc), 49.6 (CHNHAsn), 47.1 (Fmoc-CH),
37.7 (Asn-CHy), 27.8 (C(CHa)s), 27.5 (Trp-CHy), 20.8, 20.6, 20.6 (CHs), 18.6 (Ala-CHs).
[a]?’ = +43.1 (c = 1.0, CHCIs). MS ber. fiir CesH7sN5024 [M+Na]*: m/z 1308.46942; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1308.46811. Anal. ber. fiir Ce3H7sN5024 C: 58.83%, H: 5.88%, N: 5.44%);
gef. C: 59.02%, H: 6.14%, N: 5.37%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin (16a)[¢]

OAc /@

o H H
AcO N N
AcO ; NH
AcO \([)]/\:: \([)]/\ NHFmoc
HO S0 ~ o

Nach AAV4 kann 16a aus 14a (80 mg, 83 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 76 mg, 83 pumol, 99%.

IH NMR (400 MHz, CD30D): & = 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.69 (d, J = 7.6 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.38-7.45 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.30-7.36 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.22 (d,
J = 3.9 Hz, 3H, Ph-Harom), 7.06-7.17 (m, 2H, Ph-Harom), 5.19-5.29 (m, 2H, H-1, H-3),
4.98-5.03 (m, 1H, H-4), 4.91-4.97 (m, 1H, H-2), 4.61-4.75 (m, 2H, CHNHAsn, CHNHPhe),
4.31-4.44 (m, 2H, Fmoc-CHy), 4.18-4.26 (m, 2H, Fmoc-CH, H-6a), 4.01-4.12 (m, 2H, H-6b,
CHNHFmoc), 3.77-3.84 (m, 1H, H-5), 3.22 (dd, J = 14.1 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.96
(dd, J=12.7 Hz, J=9.2 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.72-2.80 (m, 2H, Phe-CH>), 2.02, 1.98, 1.97, 1.96
(s, 12H, CHs), 1.24 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (101 MHz, CD30D): § = 175.5,
173.6, 173.1, 172.9, 172.4, 171.7, 171.6, 171.4 (AcC=0, COOH, NHC=0), 158.3 (NHC=0),
145.6, 145.3, 142.7, 138.4 (Cqgarom), 130.6, 129.6 (Ph-Carom), 129.0, 128.4 (FMOC-Carom), 127.9
(Ph-Carom), 126.5, 121.1 (Fmoc-Carom), 79.0 (C-1), 74.9, 74.8 (C-3, C-5), 72.2 (C-2), 69.7
(C-4), 68.3 (Fmoc-CHy), 63.3 (C-6), 55.8 (CHNHAsN), 52.3 (CHNHFmoc), 50.2 (CHNHPhe),
49.3 (Fmoc-CH), 38.5 (Asn-CHa), 38.1 (Phe-CH), 20.7, 20.7 (CHs), 18.2 (Ala-CHba).
[a]}) =—5.5 (c = 1.0, MeOH). MS ber. fiir C4sHsoN4O16 [M+Na]*: m/z 925.31140; HRMS gef.
[M+Na]*: m/z 925.30982.

N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin (16b)

A
Aco PAC /@

N
AcO - \H/\NH
o, .0 o NHFmoc

Nach AAV4 kann 16b aus 14b (64 mg, 67 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 60 mg, 67 pmol, 99%.
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'H NMR (600 MHz, DMF-d): 6 = 8.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 8.24 (d, J = 8.1 Hz,
1H, C-1-NH), 8.04-8.06 (m, 1H, CHNHPhe)*, 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd,
J = 10.5 Hz, J = 7.8 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.43-7.49 (m, 3H, Fmoc-Harom, CHNHFmoc),
7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.30-7.34 (m, 2H, Ph-Harom), 7.21-7.26 (M, 2H, Ph-Harom),
7.14-7.19 (M, 1H, Ph-Harom), 5.45-5.50 (m, 1H, H-1), 5.43 (dd, Ja3 = 3.5 Hz, J45 = 0.9 Hz, 1H,
H-4), 5.34 (dd, J32 = 10.2 Hz, J34 = 3.6 Hz, 1H, H-3), 5.12-5.17 (m, 1H, H-2), 4.79-4.85 (m,
1H, CHNHAsN), 4.72-4.78 (m, 1H, CHNHPhe), 4.35 4.39 (m, 1H, H-5), 4.24-4.32 (m, 3H,
Fmoc-CH, Fmoc-CH), 4.18-4.23 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.11 (dd, Jeasb = 11.2 Hz,
Jeas = 6.2 Hz, 1H, H-6a), 4.06 (dd, Jepsa = 11.2 Hz, Jens = 6.8 Hz, 1H, H-6b), 3.24 (dd,
J =14.0 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.96 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Phe-CH>),
2.79-2.83 (m, 2H, Asn-CHy), 2.16, 2.01, 2.00, 1.96 (s, 12H, CHs), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
Ala-CHz). *C NMR (151 MHz, DMF-d7): d = 172.8, 172.7,171.2, 170.6, 170.4, 170.3, 169.9,
169.9 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.5 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.5, 138.2 (Cg,arom), 129.9,
128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (FMoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8, 125.8, 120.4
(Fmoc-Carom), 78.1 (C-1), 72.3 (C-5), 71.7 (C-3), 68.9 (C-2), 68.2 (C-4), 66.6 (Fmoc-CH>), 61.9
(C-6), 54.3 (CHNHPhe), 51.0 (CHNHFmoc), 49.0 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 38.1
(Phe-CHy), 37.6 (Asn-CHy), 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CH3), 18.3 (Ala-CHs). [a]®® = + 6.5
(c = 1.0, CHCIs). MS ber. fiir CasHsoN4O16 [M+Na]": m/z 925.31140; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 925.31087.

*Das CHNHPhe-Signal tberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels

bei 8.03 ppm.

N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-

tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-L-asparagin (16c)

AcO OAc H H Z
AcO \n/\' \n/\NH

E\ NHF
OHO/\O (0] O%T moc

Nach AAV4 kann 16¢ aus 14c (33 mg, 34 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 31 mg, 34 pumol, 99%.

114 NMR (600 MHz, DMF-d;): & = 8.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 8.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHAsn), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHNHPhe),* 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom),
7.74-7.81 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H,



5 Experimenteller Teil 127

Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.32 (m, 2H, Ph-Harom), 7.21-7.25 (m, 2H,
Ph-Harom), 7.14-7.18 (m, 1H, Ph-Harom), 5.75-5.78 (m, 1H, H-1), 5.40 (dd, Js4 = 9.9 Hz,
Js2 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.37 (dd, J23 = 3.4 Hz, Jo1 = 1.2 Hz, 1H, H-2), 5.16-5.21 (m, 1H,
H-4), 4.74-4.79 (m, 1H, CHNHAsn), 4.69-4.74 (m, 1H, CHNHPhe), 4.23-4.32 (m, 4H, H-6a,
Fmoc-CH, Fmoc-CHy), 4.19-4.23 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.03-4.09 (m, 2H, H-6b, H-5), 3.21
(dd, J = 13.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Phe-CH), 2.96 (m, J = 13.9 Hz, J = 8.1 Hz, 2H, Phe-CHy),
2.77-2.84 (m, 2H, Asn-CH>), 2.14, 2.08, 2.02, 1.96 (s, 12H, CHz3), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
Ala-CHz). C NMR (151 MHz, DMF-d7): § =172.8, 172.7, 171.2, 170.7,170.5, 170.1, 170.0,
169.9 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.5, 138.2 (Cg,arom), 129.9,
128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (FMoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8, 125.8, 120.4
(Fmoc-Carom), 76.5 (C-1), 73.6 (C-5), 71.9 (C-3), 70.1 (C-2), 66.6 (C-4), 66.1 (Fmoc-CH>), 62.8
(C-6), 54.3 (CHNHPhe), 51.0 (CHNHFmoc), 49.1 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 38.1
(Phe-CHy), 37.2 (Asn-CHy), 20.5, 20.3, 20.3, 20.1 (CHs), 18.3 (Ala-CHa). [a]® = — 3.9
(c = 0.5, CHCIs). MS ber. fiir CasHs0N4O16 [M+Na]": m/z 925.31140; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 925.31140.

*Das CHNHPhe-Signal tberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels
bei 8.03 ppm.

N2-[N?[N2?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,
6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin (16d)

OAc OAc //[:::]
ACO&&O&&H N
AcO

5 Aco O

AcO =
NHFm
Ch A~ O oc

Nach AAV4 kann 16d aus 14d (69 mg, 55 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 65 mg, 55 pmol, 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-dy): § = 13.06 (br. s, 1H, COOH), 8.79 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C-1-NH),
8.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHAsn), 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHPhe),* 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd, J = 12.5 Hz, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
CHNHFmOC), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34 7.38 (m, 2H, FMOc-Harom), 7.30-7.32 (m,
2H, Ph-Harom), 7.21-7.25 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.18 (M, 1H, Ph-Harom), 5.38-5.42
(m, 1H, H-1), 5.27-5.31 (m, 2H, H-3', H-3), 5.01-5.05 (M, 1H, H-4"), 4.94 (d, Jy.2 = 8.2 Hz,
1H, H-1), 4.86-4.90 (m, 1H, H-2), 4.82 (dd, J2.1' = 9.7 Hz, J»1' = 8.2 Hz, 1H, H-2'), 4.76-4.80
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(m, 1H, CHNHAsN), 4.71-4.76 (m, 1H, CHNHPhe), 4.41-4.44 (m, 1H, H-6a), 4.37 (dd,
Jeasbr = 12.3 Hz, Jsas = 4.1 Hz, 1H, H-6a"), 4.24-4.32 (m, 3H, Fmoc-CH,, Fmoc-CH),
4.19-4.23 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.15 (dd, Jeb,ca= 12.3 Hz, Jen5s = 5.6 Hz, 1H, H-6b), 4.11-4.13
(m, 1H, H-5), 4.09 (dd, Jev g = 12.3 Hz, Jen's = 2.4 Hz, 1H, H-6b"), 3.98 (ddd, Js4 = 9.9 Hz,
Jseb = 5.6 Hz, Jsga = 1.7 Hz, 1H, H-5), 3.87-3.91 (m, 1H, H-4), 3.23 (dd, J = 13.8 Hz,
J=4.5Hz, 1H, Phe-CH,), 2.96 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.76-2.81 (m, 2H,
Asn-CHy),* 2.08, 2.07, 2.06, 2.04, 2.02, 1.98, 1.97 (s, 21H, CH3), 1.31 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
Ala-CHz). C NMR (176 MHz, DMF-d7): § =172.8, 172.7, 171.2, 170.7, 170.6, 170.5, 170.1,
169.9, 169.9, 169.7, 169.5 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4 (NHC=0), 144.6, 144.5, 141.4,
138.2 (Cgarom), 129.9, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (Fmoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom),
125.8, 125.8, 120.4 (FMoc-Carom), 100.5 (C-1'), 77.6 (C-1), 77.0 (C-4), 74.5 (C-5), 73.5 (C-3),
73.1(C-3,71.9 (C-2),71.5(C-2), 71.4 (C-5"), 68.4 (C-4"), 66.6 (Fmoc-CH>), 62.9 (C-6), 62.0
(C-6), 54.4 (CHNHPhe), 50.9, 49.0 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 38.1 (Phe-CH>), 37.5
(Asn-CHy), 20.4, 20.4, 20.3, 20.2, 20.1, 20.1 (CHa), 18.3 (Ala-CHs). [a]% = — 0.9 (c = 0.5,
CH2Cly). MS ber. firC s7HesN4O224 [M+Na]*: m/z 1213.39592; HRMS gef. [M+Na]™:
m/z 1213.39566.

*Das Asn-CH»-Signal tiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

2.75 ppm.

N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3’,4,
6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-L-asparagin (16e)

AcO AcO Y N

Nach AAV4 kann 16e aus 14e (46 mg, 40 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 45 mg, 40 pumol, 99%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.51-7.64 (m, 3H,
Fmoc-Haom, CHNHPhe), 7.34-7.42 (m, 3H, Fmoc-Haom, C-1-NH), 7.26-7.32 (m, 3H,
Fmoc-Harom, CHNHASN), 7.08-7.22 (m, 5H, Ph-Haom), 5.77-5.90 (m, 1H, CHNHFmoc),
5.30-5.34 (m, 1H, H-4), 5.17-5.30 (m, 2H, H-1, H-3), 5.03-5.10 (m, 1H, H-2"), 4.93 (dd,
Js2 = 10.6 Hz, Jaea = 2.1 Hz, 1H, H-39), 4.84-4.90 (m, 1H, H-2), 4.72-4.80 (m, 1H,
CHNHAsn), 4.63-4.71 (m, 1H, CHNHPhe), 4.43 (d, Jr2 = 7.6 Hz, 1H, H-1'), 4.22-4.40 (m,
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4H, H-6a, CHNHFmoc, Fmoc-CHy), 4.10-4.20 (m, 2H, H-6b, Fmoc-CH), 3.97-4.09 (m, 2H,
H-6a', H-6b'), 3.78-3.76 (m, 1H, H-5'), 3.65-3.76 (m, 2H, H-4, H-5), 3.16 (dd, J = 11.0 Hz,
J = 2.5 Hz, 1H, Asn-CHz), 2.90-3.02 (m, 1H, Asn-CH), 2.67-2.78 (m, 2H, Phe-CHy), 2.12,
2.01, 1.98, 1.95 (s, 21H, CHa), 1.29 (br. s, 3H, Ala-CHs). 33C NMR (101 MHz, CDCly):
6 =173.2, 171.8, 1715, 171.1, 170.8, 170.4, 170.2, 170.1, 169.8, 169.3 (AcC=0, COOH,
NHC=0), 156.2 (NHC=0), 143.7, 141.2, 135.9 (Cqarom), 129.2, 1285 (Ph-Carom), 127.8
(Fmoc-Carom), 127.1 (Ph-Carom, FMoc-Carom), 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.9 (C-17), 77.7
(C-1), 76.0 (C-5), 74.7 (C-4), 72.8 (C-3), 70.9 (C-3"), 70.7 (C-2), 70.5 (C-5'), 69.0 (C-2"), 67.2
(Fmoc-CHy), 66.5 (C-4'), 61.8 (C-6), 60.6 (C-6"), 54.5 (CHNHASsN), 50.4 (CHNHFmoc), 49.2
(CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 37.6 (Asn-CHy), 37.4 (Phe-CHy), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (CHs3),
18.5 (Ala-CHs). [a]® = + 3.5 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fir Cs7HgsN4O24 [M+Na]*:
m/z 1213.39592; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1213.39566.

N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,
6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-L-asparagin (16f)

OAc

Aco/é% Q /©

AcO

O __A._ O NHF
HO Yo © o moc

Nach AAV4 kann 16f aus 14f (61 mg, 49 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 59 mg, 49 pmol 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-d7): § = 8.81 (d, J = 9.2 Hz, 1H, C-1-NH), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
CHNHAsn), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.77
(dd, J = 12.7 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, Fmoc-Harom), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.44-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.39 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.30—7.33 (m, 2H, Ph-Harom),
7.21-7.26 (m, 1H, Ph-Harom), 7.14-7.19 (m, 1H, Ph-Harom), 5.43-5.49 (m, 2H, H-1, H-3), 5.41
(d, Jr2 = 3.9 Hz, 1H, H-1), 5.36-5.40 (m, 1H, H-3), 5.07-5.10 (m, 1H, H-4), 4.94 (dd,
Jzz = 10.6 Hz, J2.1 = 4.0 Hz, 1H, H-2'), 4.82-4.86 (m, 1H, H-2), 4.77-4.81 (m, CHNHAsN),
4.72-4.76 (m, 1H, CHNHPhe), 4.46 (dd, Jeaep = 12.2 Hz, Jeas = 2.3 Hz, 1H, H-6a), 4.24-4.33
(m, 5H, H-6b, H6a', Fmoc-CH, Fmoc-CHy), 4.19-4.24 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.10-4.16 (m,
2H, H-5', H-6b), 4.05-4.09 (m, 1H, H-5), 4.00-4.04 (m, 1H, H-4), 3.23 (dd,
J =14.0 Hz, J = 45 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.94-2.98 (m, 1H, Phe-CHy), 2.76-2.82 (m, 2H,
Asn-CH>), 2.09, 2.07, 2.07, 2.04, 2.02, 2.02, 1.97 (s, 21H, CHz3), 1.31 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
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Ala-CHs). 3C NMR (176 MHz, DMF-d7): § =172.8,172.7,171.2,170.6, 170.4, 170.2, 170.1,
170.0, 169.7 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.3 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.5, 138.3 (Cq.arom),
129.9, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (FMoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8, 125.8,
125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 96.4 (C-1'), 77.5 (C-1), 75.9 (C-3), 74.7 (C-4), 73.9 (C-5), 71.8
(C-2), 70.4 (C-2'), 69.6 (C-3'), 68.8 (C-5'), 68.6 (C-4"), 66.6 (Fmoc-CHy), 63.6 (C-6), 62.0
(C-6'), 54.3 (CHNHPhe), 51.0 (CHNHFmoc), 49.1 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 38.1
(Phe-CHy), 37.5 (Asn-CH2), 20.7, 20.4, 20.3, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs), 18.3 (Ala-CHs).
[a]f’ = +29.7 (c = 0.5, CHClI3). MS ber. fiir C57HesN4O24 [M+Na]*: m/z 1213.39592; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1213.39827.

N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-

acetyl-p-D-glucopyranosyl)-L-asparagin (17a)

OAc é\ NH

AcO - NH
AcO \([)]/\:: \([)]/\ NHFmoc
HO o ~ o

Nach AAV4 kann 17a aus 15a (114 mg, 110 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 107 mg, 110 pumol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 10.82 (s, 1H, Trp-NH), 8.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C-1-NH),
8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHNHTrp), 7.94 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd, J = 14.6 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
H-Trp), 7.42-7.48 (m, 3H, CHNHFmoc, Fmoc-Harom), 7.33-7.39 (m, 3H, Fmoc-Harom,
Trp-Harom), 7.30 (S, 1H, Trp-Haom), 7.05-7.09 (m, 1H, Trp-Haom), 6.97-7.01 (m, 1H,
Trp-Harom), 5.47-5.52 (m, 1H, H-1), 5.37-5.42 (m, 1H, H-3), 4.99 — 5.04 (m, 1H, H-4),
4.92-4.96 (m, 1H, H-2), 4.79-4.83 (m, 1H, CHNHAsn), 4.74-4.79 (m, 1H, CHNHTrp),
4.22-4.31 (m, 5H, CHNHFmoc, Fmoc-CH, Fmoc-CH,, H-6a), 4.12 (ddd, Js4 = 10.0 Hz,
Js6a=4.7Hz, Js60 = 2.4 Hz, 1H, H-5), 4.06 (dd, Jeb,ea = 12.3 Hz, Js 05 = 2.2 Hz, 1H, H-6b), 3.35
(dd, J = 14.9 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.15 (dd, J = 14.8 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, Trp-CH,),
2.76-2.83 (m, 2H, Asn-CH>), 2.05, 2.01, 1.99, 1.98 (m, 12H, CH3), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
Ala-CHzs). C NMR (151 MHz, DMF-d7): § =172.9, 172.8, 171.7, 170.7, 170.4, 170.0, 169.9,
169.8 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.4, 137.0, 128.2 (Cq,arom),
128.0, 127.5, 127.4, 125.8, 125.8 (Fmoc-Carom), 124.4, 121.2 (Trp-Carom), 120.4 (Fmoc-Carom),
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118.7, 118.6, 111.6 (Trp-Carom), 110.7 (Cg,arom), 77.7 (C-1), 73.6 (C-3), 73.3 (C-5), 71.2 (C-2),
68.7 (C-4), 66.6 (Fmoc-CHy), 62.4 (C-6), 54.1 (CHNHTrp), 50.9 (CHNHFmoc), 49.1
(CHNHAGsnN), 47.4 (Fmoc-CH), 37.5 (Asn-CH), 28.1 (Trp-CHz2), 20.2, 20.2, 20.2 (CH3), 18.4
(Ala-CHs). [@]3) = + 4.5 (c = 0.5, CHCl3). MS ber. fiir C47H51N5016 [M+Na]*: m/z 964.32230;
HRMS gef. [M+Na]™: m/z 964.32188.

N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin (17b)

A
ACO OAc i\ NH

o H H

N N
Ao \n/\’ \H/\NH

0O _A_ O NHF
HO SN0 © 0 moce

Nach AAV4 kann 17b aus 15b (36 mg, 36 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 35 mg, 36 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 10.83 (s, 1H, Trp-NH), 8.81 (d, J = 9.7 Hz, 1H, C-1-NH),
8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHNHTrp), 7.93 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd, J = 14.9 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
Trp-Harom), 7.42-7.48 (m, 3H, CHNHFmoc, Fmoc-Harom), 7.32-7.39 (m, 3H, Fmoc-Harom,
Trp-Harom), 7.30 (br. s, 1H, Trp-Harom), 7.05-7.09 (m, 1H, Trp-Harom), 6.94-7.01 (m, 1H,
Trp-Harom), 5.45-5.50 (m, 1H, H-1), 5.43 (dd, Js3 = 3.5 Hz, J45 = 0.7 Hz, 1H, H-4), 5.34 (dd,
J32=10.3 Hz, J34 = 3.5 Hz, 1H, H-3), 5.12-5.17 (m, 1H, H-2), 4.80-4.84 (m, 1H, CHNHAsn),
4.75-4.80 (m, 1H, CHNHTrp), 4.35-4.39 (m, 1H, H-5), 4.23-4.30 (m, 4H, CHNHFmoc,
Fmoc-CH2, Fmoc-CH), 4.11 (dd, Jeasb = 11.4 Hz, Jeas = 6.4 Hz, 1H, H-6a), 4.06 (dd,
Jebsa = 11.2 Hz, Jens = 6.8 Hz, 1H, H-6b), 3.36 (dd, J = 14.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Trp-CH>),
3.15(dd, J=14.9 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, Trp-CH>), 2.78-2.84 (m, 2H, Asn-CH>), 2.15, 2.01, 2.00,
1.96 (s, 12H, CHs), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, DMF-dy):
8 =172.9, 172.8, 171.7, 170.7, 170.4, 170.3, 169.9, 169.9 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4
(NHC=0), 144.7, 1445, 141.4, 137.0, 128.2 (Cqarom), 128.0, 127.5, 127.4, 125.8, 125.8
(Fmoc-Carom), 124.3, 121.2 (Trp-Carom), 120.4 (Fmoc-Carom), 118.8, 118.6, 111.6 (Trp-Carom),
110.7 (Cg,arom), 78.0 (C-1), 72.3 (C-5), 71.8 (C-3), 68.8 (C-2), 68.1 (C-4), 66.6 (Fmoc-CH>),
61.9 (C-6), 54.0 (CHNHTrp), 50.9 (CHNHFmoc), 49.1 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 37.6
(Asn-CHy), 28.1 (Trp-CHy), 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs3), 18.4 (Ala-CHs).
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[@]3) =+ 7.7 (c = 0.5, CHCl3). MS ber. fiir C47Hs1NsO16 [M+Na]*: m/z 964.32230; HRMS gef.
[M+Na]": m/z 964.32289.

N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-

acetyl-p-pD-mannopyranosyl)-L-asparagin (17¢)

AcO\ CAc H =
AcO \n/\-/ \n/\NH

0O A. O NHF
HO SN0 O moc

Nach AAV4 kann 17c aus 15c¢ (50 mg, 50 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 50 mg, 50 umol 99%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.61 (br. s, 1H, Trp-NH), 7.68-7.76 (m, 3H, Fmoc-Harom,
CHNHAsn/ CHNHTrp/C-1-NH), 7.49-7.61 (m, 3H, Trp-Harom, FMoc-Harom), 7.32—7.40 (m,
3H, Fmoc-Harom, CHNHAsn/ CHNHTrp/C-1-NH), 7.26-7.31 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.18-7.23
(m, 2H, CHNHAsn/ CHNHTrp/C-1-NH, Trp-Harom), 6.91-7.08 (m, 3H, Trp-Harom), 5.63-6.19
(m, 1H, CHNHFmoc), 5.39-5.51 (m, 1H, H-1), 5.29-5.38 (m, 1H, H-2), 5.08-5.24 (m, 2H,
H-3, H-4), 4.71-4.86 (m, 1H, CHNHTrp), 4.50-4.66 (m, 1H, CHNHAsn), 4.09-4.42 (m, 5H,
CHNHFmoc, Fmoc-CH2, Fmoc-CH, H-6a), 3.95-4.08 (m, 1H, H-6b), 3.63-3.77 (m, 1H, H-5),
3.09-3.30 (m, 2H, Trp-CHy), 2.42-2.81 (m, 2H, Asn-CHy), 2.11, 1.99, 1.95 (s, 12H, CHj),
0.86-0.91 (m, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 173.1, 171.9, 171.0, 170.4,
169.7 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.3 (NHC=0), 143.7, 141.2, 136.1 (Cgaom), 127.8
(Fmoc-Carom), 127.4 (Cgarom), 127.1, 125.1 (Fmoc-Carom), 123.7, 121.9 (Trp-Carom), 120.0
(Fmoc-Carom), 119.4, 118.5, 111.4 (Trp-Carom), 109.3 (Cgarom), 76.3 (C-1), 73.8 (C-5), 71.6
(C-3), 69.6 (C-2), 67.2 (Fmoc-CHz), 65.3 (C-4), 62.2 (C-6), 54.0 (CHNHTrp), 50.5
(CHNHFmoc), 49.0 (CHNHAsN), 46.9 (Fmoc-CH), 37.1 (Asn-CHy), 26.7 (Trp-CH>), 20.8,
20.6, 20.5 (CH3), 14.1 (Ala-CHs). [a] = — 1.5 (¢ = 0.5, CHCIs). MS ber. fiir C47H51NsO16
[M+Na]*: m/z 964.32230; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 964.32143.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin (17d)

OAc OAc é\ NH
AcO

AcO

o, X OO NHFmoc

HO™ ~O

Nach AAV4 kann 17d aus 15d (66 mg, 50 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 60 mg, 50 pmol, 99%.

'H NMR (700 MHz, DMF-d7): & = 10.83 (s, 1H, Trp-NH), 8.78 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C-1-NH),
8.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHTrp/ CHNHAsn), 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHTrp/
CHNHAsN), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd, J = 17.1 Hz, J = 7.4 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.42-7.46 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.33-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom, Trp-NH), 7.30 (s, 1H,
Trp-Harom), 7.05-7.08 (m, 1H, Trp-Harom), 6.97—7.01 (m, 1H, Trp-Harom), 5.38-5.42 (m, 1H,
H-1), 5.26-5.31 (m, 2H, H-3, H-3'), 5.01-5.05 (m, 1H, H-4"), 4.94 (d, J1 > = 8.2 Hz, 1H, H-1"),
4.86-4.90 (m, 1H, H-2), 4.81 (dd, J>3 = 9.7 Hz, J>1: = 8.2 Hz, 1H, H-2"), 4.74-4.80 (m, 2H,
CHNHTrp, CHNHAsN), 4.40-4.44 (m, 1H, H-6a), 4.37 (dd, Jsx et = 12.3 Hz, Jeas = 4.1 Hz,
1H, H-62a"), 4.22-4.30 (m, 4H, CHNHFmoc, Fmoc-CH., Fmoc-CH), 4.15 (dd, Jeba = 12.2 Hz,
Jebs = 5.5 Hz, 1H, H-6b), 4.11-4.13 (m, 1H, H-5), 4.09 (dd, Jev ez = 12.3 Hz, Jevs = 2.2 Hz,
1H, H-6b"), 3.98 (ddd, Js4 = 9.9 Hz, Js60 = 5.6 Hz, J5 62 = 1.7 Hz, 1H, H-5), 3.87-3.91 (m, 1H,
H-4), 3.34 (dd, J = 15.0 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Trp-CH>), 3.14 (dd, J = 14.8 Hz, J = 8.2 Hz, 1H,
Trp-CHz2), 2.76-2.81 (m, 2H, Asn-CHy),* 2.08, 2.07, 2.06, 2.04, 2.02, 1.98, 1.97 (s, 21H, CHa),
1.34 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (176 MHz, DMF-dy): = 172.9, 172.8, 171.7,
170.7, 170.7, 170.5, 170.1, 169.9, 169.9, 169.7, 169.5 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.3
(NHC=0), 144.7, 1445, 141.4, 136.9, 128.2 (Cgarom), 128.0, 127.5, 127.4, 125.9, 125.8
(Fmoc-Carom), 124.4, 121.2 (Trp-Carom), 120.4 (Fmoc-Carom), 118.8, 118.6, 111.5 (Trp-Carom),
110.6 (Cg,arom), 100.5 (C-1"), 77.6 (C-1), 77.0 (C-4), 74.6 (C-5), 73.5 (C-3"), 73.1 (C-3), 71.9
(C-2), 715 (C-2), 71.4 (C-5"), 68.4 (C-4"), 66.6 (Fmoc-CH.), 62.9 (C-6), 62.1 (C-6"), 54.1
(CHNHTrp), 50.9 (CHNHFmoc), 49.0 (CHNHAsN), 47.4 (Fmoc-CH), 37.5 (Asn-CHy), 28.1
(Trp-CHy), 20.4, 20.3, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs), 18.4 (Ala-CHs). [a]%’ = — 0.2 (c = 0.5, CHCly).
MS ber. fiir CsgHe7NsO24 [M+Na]*: m/z 1252.40682; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1252.40764.
*Das Asn-CH»-Signal uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

2.75 ppm.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin (17e)

ACO OAc OAcC . é\ NH
AcO AcO jl/\’ \H/\NH

O, X OO NHFmoc

Nach AAV4 kann 17e aus 15e (67 mg, 54 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 40 mg, 56 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 10.82 (s, 1H, Trp-NH), 8.76 (d, J = 9.4 Hz, 1H, C-1-NH),
8.09-8.15 (m, 2H, CHNHAsn, CHNHTrp), 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd,
J=14.6 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.41-7.49 (m,
3H, CHNHFmoc, Fmoc-Harom), 7.33-7.38 (m, 3H, Fmoc-Harom, Trp-Harom), 7.28-7.31 (m, 1H,
Trp-Harom), 7.04-7.09 (m, 1H, Trp-Harom), 6.97—7.01 (m, 1H, Trp-Harom), 5.39-5.43 (m, 1H,
H-1), 5.38 (dd, Js3 = 3.5 Hz, Jss = 0.9 Hz, 1H, H-4"), 5.27-5.31 (m, 1H, H-3), 5.21 (dd,
J32=10.4 Hz, J3 4 = 3.6 Hz, 1H, H-3'), 5.04 (dd, J2,3 = 10.5 Hz, J2,1' = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 4.91
(d, Jv2> = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.85-4.89 (m, 1H, H-2), 4.73-4.81 (m, 2H, CHNHAsn,
CHNHTrp), 4.38-4.42 (m, 1H, H-6a), 4.34-4.37 (m, 1H, H-5'), 4.22-4.31 (m, 4H, Fmoc-CH,
CHNHFmoc, Fmoc-CHy), 4.12-4.19 (m, 3H, H-6b, H-6a’, H-6b"), 3.95-3.99 (m, 1H, H-5),
3.89-3.94 (m, 1H, H-4), 3.34 (dd, J = 14.9 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Trp-CHy), 3.14 (dd, J = 15.0
Hz, J=8.3 Hz, 1H, Trp-CH>), 2.76-2.82 (m, 1H, Asn-CH,),* 2.15, 2.08, 2.07, 2.05, 2.05, 1.98,
1.95 (s, 21H, CHs), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, DMF-d):
8=172.9,172.8, 171.7, 170.7, 170.4, 170.3, 169.9, 169.8, 169.6 (AcC=0, COOH, NHC=0),
156.4 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.4, 137.0, 128.2 (Cqarom), 128.0, 127.5, 127.4, 125.8, 125.8
(Fmoc-Carom), 124.4, 121.2 (Trp-Carom), 120.4 (Fmoc-Carom), 118.8, 118.6, 111.6 (Trp-Carom),
110.6 (Cg,arom), 100.9 (C-1, 77.6 (C-1), 76.8 (C-4), 74.5 (C-5), 73.9 (C-3), 71.5 (C-2), 71.2
(C-3), 70.6 (C-5", 69.5 (C-2, 67.7 (C-4"), 66.6 (Fmoc-CH.), 62.9 (C-6), 61.4 (C-6"), 54.1
(CHNHTrp), 50.9 (CHNHFmoc), 49.0 (CHNHAsN), 47.4 (Fmoc-CH), 37.4 (Asn-CHy), 28.1
(Trp-CHy), 20.6, 20.4, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs), 18.4 (Ala-CHs). [a]?’ = + 1.5
(c =0.25, CHCIs3). MS ber. fiir CsgHe7N5O24 [M+Na]™: m/z 1252.40682; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 1252.40520.

*Das Asn-CH»-Signal uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

2.75 ppm.
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N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-asparagin (17f)

o, X OO NHFmoc

Nach AAV4 kann 17f aus 15f (59 mg, 46 umol) als roter Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 59 mg, 47 pmol, 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-d7): & = 13.05 (br. s, 1H, COOH), 10.83 (s, 1H, Trp-NH), 8.79 (d,
J=9.2 Hz, 1H, C-1-NH), 8.14 (dd, J = 7.9 Hz, 1H, CHNHAsn/CHNHTp), 8.13 (d, J = 8.2 Hz,
1H, CHNHAsn/CHNHTrp) 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.78 (dd, J = 17.4 Hz,
J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Trp-Harom), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
CHNHFmoc), 7.42—7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.33-7.39 (m, 3H, Fmoc-Harom, Trp-Harom), 7.30
(s, 1H, Trp-Harom), 7.05-7.09 (m, 1H, Trp-Harom), 6.97—7.01 (m, 1H, Trp-Harom), 5.42-5.49 (m,
2H, H-3, H-1), 5.41 (d, J1r > = 3.9 Hz, 1H, H-1"), 5.36-5.40 (m, 1H, H-3’), 5.07-5.11 (m, 1H,
H-4), 4.93 (dd, J2 3 = 10.5 Hz, J2.1' = 3.9 Hz, 1H, H-2'), 4.82-4.86 (m, 1H, H-2), 4.74-4.81 (m,
2H, CHNHASsn, CHNHTTp), 4.46 (dd, Jeasb = 12.2 Hz, Jeas = 2.3 Hz, 1H, H-6a), 4.23-4.30 (m,
6H, H-6b, H-6a’, CHNHFmoc, Fmoc-CH,, Fmoc-CH), 4.10-4.15 (m, 2H, H-6b', H-5,
4.05-4.08 (m, 1H, H-5), 3.99-4.03 (m, 1H, H-4), 3.35 (dd, J = 14.8 Hz, J = 4.7 Hz, 1H,
Trp-CH>), 3.15 (dd, J = 15.1 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, Trp-CH>), 2.76-2.83 (m, 1H, Asn-CH,),*
2.08, 2.07, 2.07, 2.04, 2.02, 2.02, 1.97 (s, 21H, CHz3), 1.34 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (176 MHz, DMF-d;): & = 172.9, 172.8, 171.7, 170.7, 170.6, 170.5, 170.2, 170.1,
170.0, 169.7 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.5 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.4, 136.9 (Cq.arom),
128.0, 127.5, 127.4, 125.9, 125.8 (Fmoc-Carom), 124.3, 121.2 (Trp-Carom), 120.4 (Fmoc-Carom),
118.8, 118.6, 111.5 (Trp-Carom), 110.6 (Cg,arom), 96.4 (C-1'), 77.4 (C-1), 76.0 (C-3), 74.7 (C-4),
73.9 (C-5), 71.9 (C-2), 70.4 (C-2"), 69.6 (C-3"), 68.8 (C-5"), 68.6 (C-4"), 66.5 (Fmoc-CH>), 63.5
(C-6), 61.9 (C-6"), 54.2 (CHNHTTrp), 50.9 (CHNHFmoc), 49.1 (CHNHAsN), 47.4 (Fmoc-CH),
37.5 (Asn-CHy), 28.1 (Trp-CH?>), 20.7, 20.4, 20.3, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs3), 18.4 (Ala-CHa).
[a]3) = +22.3 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CsoHs7N5O24 [M+Na]*: m/z 1252.40682; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1252.40616.

*Das Asn-CH»-Signal uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

2.75 ppm.
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5.2.4 Verbindungen aus Kapitel 3.3

NZ-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-
L-glutamin-tert-butylester (18a)[36: 2421

OAc
OVO

o H

ACO/&/ N :
AcO NHFmoc
AcO \"/\/\

(0]
Nach AAV2-1 kann 18a aus 5a (255 mg, 730 pmol) und Fmoc-Glu-O'Bu (344 mg, 810 umol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 450 mg, 600 pumol, 82%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.59 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.42, 7.27-7.34 (m, 4H, Fmoc-Harom), 7.12 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C-1-NH),
5.60 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.25-5.32 (m, 1H, H-3), 5.19-5.25 (m, 1H, H-1),
5.02-5.10 (m, 1H, H-4), 4.91-4.99 (m, 1H, H-2), 4.36-4.42 (m, 2H, Fmoc-CH), 4.27 (dd,
J = 125 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, H-6a), 4.18-4.24 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.05-4.15 (m, 2H,
CHNHFmoc, H-6b), 3.75-3.84 (m, 1H, H-5), 2.23-2.48 (m, 2H, GIn-y-CHy), 2.06 (s, 3H, CH3),
2.03-2.04 (m, 1H, GIn-B-CHy), 2.01, 2.00, 1.98 (s, 12H, CH3), 1.90-1.96 (m, 1H, GIn-B-CH>),
1.44 (s, 9H, C(CH3)3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.9, 170.7, 170.6, 169.9, 169.5
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0) 143.7, 141.3 (Cqaom), 127.7, 127.1, 125.1,
125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 81.3 (C(CHs3)3), 78.2 (C-1), 73.6 (C-5), 72.7 (C-3), 70.4 (C-2), 68.1
(C-4), 67.3 (Fmoc-CHy), 61.6 (C-6), 54.5 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 31.6 (GlIn-y-CH>),
28.0 (C(CHs)3), 26.8 (GIn-B-CHy), 20.8, 20.7, 20.6 (CHa3). [ = — 14.4 (c = 1.0, CHCIy).
MS ber. fir C3gHasN2014 [M+Na]*: m/z 777.28; MS gef. [M+Na]*: m/z 777.51.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)
-L-glutamin-tert-butylester (18b)[242

OA
AcO ¢ O%_/O

0

H
N
AcO NHFmoc
AcO \n/\/\

)

Nach AAV2-1 kann 18b aus 5b (483 mg, 1.39 mmol) und Fmoc-Glu-O'Bu (651 mg,

1.53 mmol) als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 904 mg, 1.20 mmol, 86%.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.60 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.43, 7.28-7.35 (m, 4H, Fmoc-Harom), 6.50 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH),
5.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.40-5.44 (m, 1H, H-4), 5.20-5.27 (m, 1H, H-1),
5.10-5.12 (m, 1H, H-3), 5.09-5.10 (m, 1H, H-2), 4.35-4.44 (m, 2H, Fmoc-CH>), 4.18-4.25 (m,
2H, Fmoc-CH, CHNHFmoc), 4.04-4.12 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.97-4.03 (m, 1H, H-5),
2.21-2.27 (m, 3H, GIn-y-CHa, GIn-B-CH>), 2.12, 2.04, 2.01, 1.98 (s, 12H, CH3), 1.82-1.92 (m,
1H, GIn-B-CHy), 1.46 (s, 9H, C(CHz3)3). *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =172.2, 171.1, 170.9,
170.3, 170.0, 169.8 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.3
(Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.6 (C(CHz3)3), 78.4 (C-1), 72.2
(C-5), 70.9 (C-3), 68.2 (C-2), 67.1 (C-4), 67.0 (Fmoc-CH>), 61.1 (C-6), 53.6 (CHNHGIn), 47.2
(Fmoc-CH), 32.2 (GIn-y-CHz2), 28.4 (GIn-B-CH>), 28.0 (C(CHs3)3), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CHa).
[a]3) = + 18.1 (c = 1.0, CHCls3). MS ber. fiir CssHasN2014 [M+Na]*: m/z 777.28412; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 777.28355. Anal. ber. fiir CsgHasN2014 C: 60.04%, H: 6.14%, N: 3.71%;
gef. C: 59.85%, H: 6.22%, N: 3.59%.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-dD-mannopyranosyl)-
L-glutamin-tert-butylester (18c)[242

AcO OAc O%©
c o° H E
%{%&/N\[]/\/\NHFmoc
(0]
Nach AAV2-1 kann 18c aus 5c¢ (376 mg, 1.08 mmol) und Fmoc-Glu-O'Bu (562 mg,

1.32 mmol) als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 562 mg, 750 pumol, 69%.

'H NMR (400 MHz, CDCls: & = 7.73-7.78 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.60 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.37-7.44 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.34 (m, 3H, Fmoc-Harom, C-1-NH),
5.50-5.59 (m, 2H, CHNHFmoc, H-1), 5.38-5.42 (m, 1H, H-2), 5.19-5.26 (m, 1H, H-4), 5.09
(dd, J3.4 =10.1 Hz, J32 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.41 (dd, J = 10.4 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, Fmoc-CH>),
4.25-4.36 (m, 2H, H-6a, Fmoc-CH), 4.16-4.22 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.03-4.10 (m, 2H,
CHNHFmoc, H-6b), 3.75 (ddd, Js4 = 9.9 Hz, J5.6a = 5.1 Hz, J56p = 2.2 Hz, 1H, H-5), 2.13-2.30
(m, 5H, GIn-y-CH>, CH3), 2.06, 2.03, 1.95 (s, 9H, CHa), 1.60-1.81 (m, 2H, GIn-B-CH>), 1.46
(s, 9H, C(CHs)3). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.8, 170.8, 170.7, 170.4, 169.9, 169.7
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.7 (NHC=0), 143.7, 143.5, 141.3 (Cqarom), 127.8, 127.1,
125.0, 124.9, 120.0 (Fmoc-Carom), 83.1 (C(CHs)s), 76.0 (C-1), 74.1 (C-5), 71.7 (C-3), 69.6
(C-2), 67.1 (Fmoc-CH), 65.2 (C-4), 62.3 (C-6), 53.2 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 32.6
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(GIn-y-CHz), 30.5 (GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 21.0, 20.8, 20.7, 20.5 (CHa). [a]f) = — 9.1
(c = 0.5, CHCIs). MS ber. fur CagHasN2014 [M+Na]*: m/z 777.28412; HRMS gef. [M+Na]":
m/z 777.28336. Anal. ber. fiir CasHasN2014 C: 60.04%, H: 6.14%, N: 3.71%; gef. C: 60.26%,
H: 6.47%, N: 3.57%.

N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4°,6,6°-hepta-O-acetyl-B-D-
cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester (18d)

OAc OAcC \|/
é& /éw be
AcO O o o K :
AcO AcO NHF
AcO U7 Aco N NHFmoc

(6]
Nach AAV2-1 kann 18d aus 5d (246 mg, 390 pmol) und Fmoc-Glu-O'Bu (181 mg, 430 pumol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 237 mg, 310 pmol, 79%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.71-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.61 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.39 (td, J=7.3 Hz, J = 2.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom),
6.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.17-5.29 (m, 2H,
H-1, H-3), 5.09-5.15 (m, 1H, H-3"), 5.01-5.08 (m, 1H, H-4"), 4.91 (dd, J = 8.8 Hz, J = 8.0 Hz,
1H, H-2), 4.82-4.88 (m, 1H, H-2), 4.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.40-4.45 (m, 2H, H-6a,
Fmoc-CHy), 4.32-4.39 (m, 2H, H-6b, Fmoc-CHy), 4.17-4.22 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.06-4.16
(m, 2H, H-6a', CHNHFmoc), 4.02 (dd, Jev6x = 12.3 Hz, Jev5 = 2.1 Hz, 1H, H-6b"), 3.71-3.79
(m, 1H, H-4), 3.66-3.71 (m, 1H, H-5), 3.60-3.66 (m, 1H, H-5), 2.12-2.25 (m, 3H, GIn-y-CH,,
GIn-p-CHy>), 2.08, 2.07, 2.01, 2.01, 1.99, 1.96 (s, 21H, CHs), 1.76-1.87 (m, 1H, GIn-B-CH>),
1.44 (s, 9H, C(CHs)s). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.2, 170.9, 170.8, 170.5, 170.2,
169.4, 169.3, 169.0 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 156.3 (NHC=0), 143.8, 143.6, 141.3, 141.3
(Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 125.0, 120.0, 120.0 (FM0oc-Carom), 100.6 (C-1'), 82.7 (C(CHa)3),
77.9 (C-1), 76.2 (C-4), 74.4 (C-5), 72.9 (C-3"), 72.4 (C-3), 71.9 (C-5"), 71.5 (C-2"), 70.7 (C-2),
67.7 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CHy), 61.8 (C-6), 61.5 (C-6"), 53.5 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH),
32.3 (GIn-y-CHy), 28.8 (GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.8, 20.6, 20.5 (CHs). [a]3’ = — 4.0
(c = 0.5, CHCI3). MS ber. fiir CsoHs2N2022 [M+Na]*: m/z 1065.36864; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 1065.36811. Anal. ber. fiir CsoHs2N2022 C: 57.58%, H: 5.99%, N: 2.69%); gef. C: 57.55%,
H: 6.20%, N: 2.54%.
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N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-
L-glutamin-tert-butylester (18¢)[?*2

Aco PAC OAc 0s O
%Oﬂﬂ ?
AcO
oo AcON— \"/\/\NHFmoc

(0]
Nach AAV2-1 kann 18e aus 5e (237 mg, 370 umol) und Fmoc-Glu-O'Bu (175 mg, 410 pumol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 282 mg, 270 umol, 73%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.59 (d, J = 7.4 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.43, 7.27—7.34 (m, 4H, Fmoc-Harom), 6.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH),
5.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.32-5.34 (m, 1H, H-4"), 5.18-5.31 (m, 2H, H-1, H-3),
5.10 (dd, Jz2 = 10.4 Hz, J3» = 7.8 Hz, 2H, H-3"), 4.93 (dd, J2 3 = 10.5 Hz, J»1 = 3.4 Hz, 1H,
H-2'), 4.80-4.89 (m, 1H, H-2), 4.32-4.51 (m, 4H, Fmoc-CH,, H-6a, H-1'), 4.01-4.26 (m, 5H,
CHNHFmoc, H-6b, H-6a', H-6b', Fmoc-CH), 3.81-3.88 (m, 1H, H-5"), 3.73-3.81 (m, 1H,
H-4), 3.66-3.77 (m, 1H, H-5), 2.19 (m, 3H, GIn-y-CH, GIn-p-CH>), 2.14, 2.08, 2.05, 2.03,
2.02, 1.95 (s, 21H, CHs), 1.75-1.88 (m, 1H, GIn-B-CH,), 1.45 (s, 9H, C(CHs)3).
13C NMR (101 MHz, CDCls): &6 = 170.9, 170.8, 170.3, 170.3, 170.1, 170.1, 169.4, 169.0
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.3 (NHC=0), 143.8, 143.6, 141.3 (Cqaom), 127.7, 127.1,
125.1, 125.0, 120.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.9 (C-17), 82.7 (C(CH3)3), 77.9 (C-1), 76.0 (C-4),
74.4 (C-5), 72.6 (C-3), 71.0, 70.9 (C-2, C-2"), 70.7 (C-5"), 69.0 (C-3"), 67.0 (Fmoc-CH>), 66.6
(C-4"), 62.0 (C-6), 60.8 (C-6"), 53.5 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH), 32.3 (GIn-y-CH>), 28.8
(GIn-B-CHy), 28.0 (C(CHs)3), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CH3). [a]?’ = + 34.8 (c = 1.0,
CHCI3). MS ber. fir CsoHs2N2022 [M+Na]*: m/z 1065.36864; HRMS found [M+Na]*:
m/z 1065.36883. Anal. ber. fiir CsoHs2N2022 C: 57.58%, H: 5.99%, N: 2.69%); gef. C: 57.69%,
H: 6.52%, N: 2.10%. Anal. ber. fir CsoHs2N2022 C: 57.58%, H: 5.99%, N: 2.69%; gef.
C: 57.69%, H: 6.52%, N: 2.10%.
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N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)
-L-glutamin-tert-butylester (18f)
OAc

0 OA
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(0]
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AcO \ﬂ/\/\

0
Nach AAV2-1 kann 18f aus 5f (195 mg, 310 umol) und Fmoc-Glu-O'Bu (139 mg, 340 pumol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 253 mg, 246 umol, 78%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): = 7.75 (dd, J = 7.5 Hz, J = 2.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.59 (d,
J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.39 (td, J = 7.3 Hz, J = 3.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.31 (ddd,
J=75Hz,J=25Hz,J=1.0 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 6.64 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH), 5.47 (d,
J = 7.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.38 (d, Ju2 = 4.0 Hz, 1H, H-1"), 5.31-5.37 (m, 2H, H-3,,
H-3), 5.25-5.31 (m, 1H, H-1), 5.01-5.08 (m, 1H, H-4"), 4.85 (dd, J2.3 = 10.5 Hz, J2.1' = 4.0 Hz,
1H, H-2"), 4.74-4.81 (m, 1H, H-2), 4.34-4.50 (m, 3H, H-6a, Fmoc-CH>), 4.19-4.25 (m, 3H,
H-6b, H-6a', Fmoc-CH), 4.13-4.19 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.02 (dd, Jevea = 12.5 Hz,
Jovs = 2.1 Hz, 1H, H-6b"), 3.94-4.00 (m, 1H, H-4), 3.88-3.94 (m, 1H, H-5"), 3.73-3.80 (m, 1H,
H-5), 2.14-2.26 (m, 3H, GIn-y-CH2, GIn-B-CH>), 2.10, 2.08, 2.05, 2.01, 2.00, 1.99 (s, 21H,
CHs), 1.76-1.85 (m, 1H, GIn-B-CHy>), 1.44 (s, 9H, C(CHs)s). 3 C NMR (101 MHz, CDCls):
8 =172.2, 170.8, 170.7, 170.6, 170.5, 170.5, 170.4, 169.8, 169.8, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0,
NHC=0), 156.3 (NHC=0), 143.8, 143.6, 141.3, 141.3 (Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 125.0,
120.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.6 (C-1"), 82.8 (C(CHs3)3), 77.6 (C-1), 75.3 (C-3), 73.8 (C-5), 72.6
(C-4), 71.2 (C-2), 69.9 (C-2, 69.3 (C-3"), 68.5 (C-5, 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CHy), 62.7
(C-6), 61.4 (C-6"), 53.5 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH), 32.3 (GIn-y-CHy), 28.9 (GIn-p-CH>),
27.9 (C(CHs)s), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (CHa). [@]3 = +58.4 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
CsoHs2N2022 [M+Na]*: m/z 1065.36864; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1065.36934. Anal. ber. fir
CsoHs2N2022 C: 57.58%, H: 5.99%, N: 2.69%; gef. C: 57.62%, H: 6.07%, N: 2.68%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-glucopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19a)[3¢

OAc
o)
AcO o K

Oy O
B NHFmoc
AcO N °

0]

Nach AAV3-1 kann 19a aus 18a (215 mg, 290 umol) und Fmoc-Phe-OH (120 mg, 310 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 174 mg, 190 pmol, 69%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (dd, J = 13.3 Hz,
J =7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.36 (m, 7H, Fmoc-Harom,
Ph-Harom), 7.18 (d, J = 3.5 Hz, 3H, Ph-Harom, C-1-NH), 6.90 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CHNHGIn),
5.23-5.30 (m, 1H, H-3), 5.17-5.21 (m, 2H, H-1, CHNHPhe), 5.03-5.11 (m, 1H, H-4),
4.87-4.94 (m, 1H, H-2), 4.42-4.52 (m, 2H, Fmoc-CHz, CHNHFmoc), 4.24-4.40 (m, 3H,
CHNHGIn, Fmoc-CHa, H-6a), 4.15-4.20 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.08 (dd, Jeaer = 12.4 Hz,
Jobs = 2.0 Hz, 1H, H-6b), 3.77 (ddd, Js4 = 6.5 Hz, Js6a = 4.3 Hz, Jsep = 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.11
(d, J=4.2 Hz, 2H, Phe-CH>), 2.24-2.36, 2.11-2.23 (m, 2H, GIn-y-CH>), 2.06, 2.02, 1.99, 1.97
(s, 12H, CHs), 1.77-1.91 (m, 1H, GIn-p-CHy), 1.40 (s, 9H, C(CHa)3).* 13C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6=173.0,171.3,171.2,170.8, 170.6, 169.9, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.2
(NHC=0), 143.7, 141.3, 136.1 (Cgqarom), 129.3, 128.9, 127.8 (Ph-Carom), 127.2, 127.1
(Fmoc-Carom), 125.1 (Ph-Carom) 125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 81.3 (C(CH3)3), 78.2 (C-1), 73.6
(C-5),72.9 (C-3), 70.7 (C-2), 68.2 (C-4), 67.2 (Fmoc-CH>), 61.7 (C-6), 56.2 (CHNHPhe), 52.9
(CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH), 40.8 (Phe-CH), 31.4 (GIn-y-CH,), 28.0 (C(CHa)s), 23.8
(GIn-B-CHy), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CHs). [@]3) = — 2.9 (¢ = 1.0, CHCls). MS ber. fir
Ca7Hs55N3015 [M+Na]™: m/z 924.35254; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 924.35179. Anal. ber. fir
C47Hs5N3015 C: 62.59%, H: 6.15%, N: 4.66%; gef. C: 62.22%, H: 6.38%, N: 4.47%.

* Das GIn-B-CHz-Signal berlagert mit den Signalen der CHs-Gruppen.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-galactopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19b)

OAc

Accng X8

(0] z

N \NHFmoc
AcO N *
\n/\/\H

AcO o

Nach AAV3-1 kann 19b aus 18b (310 mg, 411 pmol) und Fmoc-Phe-OH (174 mg, 450 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 288 mg, 320 umol, 78%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7.75 (dd, J = 7.5 Hz, J = 2.6 Hz, 3H, Fmoc-Harom), 7.54-7.54,
7.51-7.63 (m, 4H, Fmoc-Harom), 7.39 (M, 3H, FMoc-Harom, Ph-Harom), 7.25-7.34, 7.13-7.25 (m,
4H, Ph-Harom), 6.64-6.73 (m, 2H, CHNHGIn, C-1-NH), 5.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHNHFmoc),
5.35-5.39 (m, 1H, H-4), 5.14-5.21 (m, 1H, H-1), 5.05-5.14 (m, 2H, H-2, H-3), 4.50 (dd,
J = 10.4 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, Fmoc-CHy), 4.29-4.46 (m, 3H, CHNHGIn, CHNHFmoc,
Fmoc-CHy), 4.16-4.23 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.04-4.08 (m, 1H, H-6a), 4.00 (dd, Jep,ea = 11.1 Hz,
Jebs = 6.4 Hz, 1H, H-6b), 3.80-3.90 (m, 1H, H-5), 3.08 (dd, J = 13.3 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
Phe-CHy), 3.04 (dd, J = 13.1 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.11-2.21 (m, 3H, GIn-y-CHz,
GIn-B-CHy), 2.01-2.06, 1.97, 1.93 (s, 12H, CH3), 1.82-1.91 (m, 1H, GIn-B-CH>), 1.43 (s, 9H,
C(CHa)3). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 172.4, 171.1, 170.9, 170.4, 170.1, 170.0, 169.8
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.8, 143.7, 141.3, 141.3, 136.2 (Cqarom),
129.3, 128.7 (Ph-Carom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.1 (Fmoc-Carom, Ph-Carom), 125.1, 120.0
(FMOoc-Carom), 82.6 (C(CHa)s), 78.4 (C-1), 72.3 (C-5), 70.9 (C-3), 68.2 (C-2), 67.1 (C-4), 66.9
(Fmoc-CHy), 61.1 (C-6), 56.1, 52.1 (CHNHGIn, CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH), 38.1 (Phe-CH>),
32.1 (GIn-y-CHy), 27.9 (C(CHs)s, GIn-B-CH>), 20.8, 20.5, 20.5 (CHs). [a]3’ = — 4.5 (c = 1.0,
CHCI3). MS ber. fir CsHssN3O1s [M+Na]*: m/z  924.35254; HRMS gef. [M+Na]™:
m/z 924.35204. Anal. ber. filr C47HssN3O1s C: 62.59%, H: 6.15%, N: 4.66%; gef. C: 62.37%,
H: 6.15%, N: 4.46%.
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N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-mannopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19c)

(@) (o]
AcO N ~ \NHFmoc
AcO N °
\n/\/\H

(0]

Nach AAV3-1 kann 19c aus 18c (441 mg, 580 umol) und Fmoc-Phe-OH (248 mg, 640 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 417 mg, 460 umol, 79%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.71-7.76 (m, 3H, H-C-1-NH, Fmoc-Harom), 7.47-7.53 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.18-7.31 (m, 5H, Fmoc-Harom, Ph-Harom),
7.11-7.18 (m, Ph-Harom), 6.69-6.77 (m, 1H, CHNHGIn), 5.49-5.54 (m, 1H, H-1), 5.42-5.48
(m, 1H, CHNHFmoc), 5.40 (dd, J23 = 3.3 Hz, J2.1 = 1.0 Hz, 1H, H-2), 5.21-5.30 (m, 1H, H-4),
5.09 (dd, Js4 = 10.1 Hz, J3» = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.39-450 (m, 2H, CHNHFmoc,
Fmoc-CH>), 4.08-4.35 (m, 5H, CHNHGIn, Fmoc-CH, Fmoc-CH, H-6a, H-6b), 3.75 (ddd,
Js4=9.8 Hz, J56a = 4.4 Hz, Js6p = 1.8 Hz, 1H, H-5), 2.95-3.12 (m, 2H, Phe-CHy), 2.09-2.25
(m, 6H, GIn-y-CH>, CH3), 2.04, 2.03, 1.97 (s, 9H, CHa), 1.64-1.78 (m, 2H, GIn-p-CH>), 1.43
(s, 9H, C(CHs)3). 8C NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.0, 171.7, 170.8, 170.4, 170.2, 170.0,
169.6 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.7, 143.5, 141.3, 136.0 (Cgarom),
129.1, 128.7 (Ph-Carom), 127.7, 127.2 (Fmoc-Caom), 127.1 (Ph-Caom), 124.9, 120.0
(Fmoc-Carom), 83.0 (C(CH3)3), 76.1 (C-1), 74.1 (C-5), 71.7 (C-3), 69.7 (C-2), 67.0 (Fmoc-CHy>),
65.2 (C-4), 62.1 (C-6), 56.3 (CHNHFmoc), 52.1 (CHNHGIn), 47.0 (Fmoc-CH), 38.5
(Phe-CHy), 32.5 (GIn-y-CH>), 29.4 (GIn-B-CH.), 27.9 (C(CHa)s), 21.0, 20.8, 20.7, 20.6 (CH3).
[a]3) =—9.8 (c = 0.5, CHCI3). MS ber. filr C47HssN3O1s [M+Na]*: m/z 924.35254; HRMS gef.
[M+Na]*: m/z 924.35121. Anal. ber. fiir C47HssN3O15 C: 62.59%, H: 6.15%, N: 4.66%; gef.
C: 62.83%, H: 6.48%, N: 4.53%.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-
p-D-cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19d)

OAc OAc
H O%./ © o)
AcO o o O N S NHFmoc
AcO ™
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Nach AAV3-1 kann 19d aus 18d (203 mg, 195 pumol) und Fmoc-Phe-OH (83 mg, 210 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 180 mg, 150 pumol, 79%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (dd, J = 10.1 Hz,
J = 7.8 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.42, 7.26-7.31 (m, 4H, Fmoc-Harom), 7.14-7.25 (m, 5H,
Ph-Harom), 6.97-7.03 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C-1-NH), 6.80 (d, J = 5.3 Hz,1H, CHNHGIn),
5.58-5.68 (m, 1H, CHNHFmoc), 5.18-5.25 (m, 1H, H-3), 5.09-5.18 (m, 2H, H-3', H-1),
5.00-5.07 (m, 1H, H-4"), 4.90 (dd, J = 9.3 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 4.81-4.87 (m, 1H, H-2),
4.25-4.54 (m, 7H, H-1', H-6a, H-6b, Fmoc-CH,, CHNHGIn, CHNHFmoc), 4.10-4.19 (m, 3H,
Fmoc-CH, H-6a’), 3.91-3.98 (m, 1H, H-6b"), 3.67-3.74 (m, 1H, H-4), 3.57-3.65 (m, 2H, H-5',
H-5), 3.09 (dd, J = 12.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.04 (dd, J = 13.0 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
Phe-CHy), 2.07-2.23 (m, 3H, GIn-y-CH_, GIn-B-CH>), 2.06, 2.02, 1.99, 1.98, 1.97, 1.95 (s, 21H,
CHs), 1.76-1.90 (m, 1H, GIn-B-CHy), 1.42 (s, 9H, C(CHs)s). 3°C NMR (101 MHz, CDCly):
& = 171.5, 170.7, 170.5, 170.2, 169.5, 169.3, 169.0 (AcC=0, ‘BuC=0, NHC=0), 156.0
(NHC=0), 143.7, 141.2, 136.2 (Cqarom), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.8 (FMOC-Carom), 127.7,
127.1 (FMOoc-Carom, Ph-Carom), 125.2, 125.1, 119.9 (Fmoc-Carom), 100.7 (C-1'), 82.7 (C(CHa)a),
77.8 (C-1), 76.2 (C-4), 74.6 (C-5), 72.9 (C-3'), 72.5 (C-3), 71.9 (C-5"), 71.5 (C-2"), 70.6 (C-2),
67.7 (C-4), 67.1 (Fmoc-CH>), 61.7, 61.5 (C-6"), 56.1 (CHNHFmoc), 52.2 (CHNHGIn), 47.0
(Fmoc-CH), 38.4 (Phe- CHy), 32.3 (GIn-y-CH>), 28.3 (GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHs)3), 20.8, 20.7,
20.5, 20.4 (CHs). [a]?’ = — 13.8 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CsoH71N3O23 [M+Na]*:
m/z 1212.43706; HRMS gef. [M+Na]*": m/z 1212.43559. Anal. ber. fiir CsgHegN3O23
C: 59.23%, H: 5.91%, N: 3.57%; gef. C: 59.52%, H: 6.33%, N: 3.35%.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-
B-D-lactosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19e)

Aco PAC OAc 0O 4
(0] H B
ACO%A%&/N\H/\/\N «NHFmoc
AcO AcO H
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Nach AAV3-1 kann 19e aus 18e (210 mg, 202 pmol) und Fmoc-Phe-OH (85 mg, 220 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 192 mg, 160 umol, 80%.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.53 (dd, J = 10.9 Hz,
J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.37 (q, J = 6.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.32 (m, 3H,
FmMoc-Harom, Ph-Harom), 7.14-7.24 (m, 4H, Ph-Haom), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H, C-1-NH),
6.80-6.87 (m, 1H, CHNHGIn), 5.58-5.72 (m, 1H, CHNHFmoc), 5.31-5.35 (m, 1H, H-4),
5.20-5.27 (m, 1H, H-3), 5.12-5.20 (m, 1H, H-1), 5.08 (dd, J23 = 10.4 Hz, J>1 = 7.9 Hz, 1H,
H-2"), 4.93 (dd, Ja.> = 10.5 Hz, J3.sr = 3.5 Hz, 1H, H-3'), 4.81-4.88 (m, 1H, H-2), 4.47-4.55
(m, 1H, CHNHFmoc), 4.34-4.46 (m, 3H, Fmoc-CHz, H-6a, H-1), 4.22-4.33 (m, 2H,
Fmoc-CHz, CHNHGIn), 4.09-4.19 (m, 2H, Fmoc-CH, H-6a), 4.03-4.08 (m, 2H, H-6a', H-6b"),
3.79-3.85 (m, 1H, H-5', 3.68-3.76 (m, 1H, H-4), 3.59-3.67 (m, 1H, H-5), 3.10 (dd,
J =143 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.03 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, Phe-CH>),
2.10-2.23 (m, 5H, CHas, GIn-y-CHy), 2.04, 2.02, 1.98, 1.95 (s, 18H, CH3), 1.76-1.91 (m, 2H,
GIn-p-CHy), 1.43 (s, 9H, C(CHas)s. 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.7, 171.6, 170.7,
170.6, 170.3, 170.2, 170.1, 169.4, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.7,
141.2, 136.3 (Cgarom), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.7, 127.7 (Fmoc-Carom), 127.1 (Ph-Carom,
Fmoc-Carom), 125.1, 120.0, 119.9 (Fmoc-Carom), 101.0 (C-1'), 82.7 (C(CHs)s), 77.7 (C-1), 75.9
(C-4), 74.6 (C-5), 72.7 (C-3), 70.9 (C-3, 5', 2), 70.7 (C-5', 3', 2), 70.6 (C-5', 3', 2), 68.9 (C-2"),
67.1 (Fmoc-CHy), 66.6 (C-4"), 61.7 (C-6), 60.8 (C-6'), 56.1 (CHNHFmoc), 52.1 (CHNHGIn),
47.0 (Fmoc-CH), 38.5 (Phe-CHy), 32.2 (GIn-y-CH>), 28.2 (GIn-p-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.8,
20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CH3). [a]% = — 6.8 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CsoH71N3023 [M+Na]*:
m/z 1212.43706; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1212.43490. Anal. ber. fiir CsgH71N3023
C: 59.54%, H: 6.01%, N: 3.53%; gef. C: 59.40%, H: 6.29%, N: 3.35%.
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NZ2-[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-
B-D-maltosyl)-L-glutamin-tert-butylester (19f)

OAc
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AcO j]//\V/\H

Nach AAV3-1 kann 19f aus 18f (199 mg, 190 umol) und Fmoc-Phe-OH (81 mg, 210 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 174 mg, 150 pumol, 79%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.51-7.60 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.12-7.26 (m,
5H, Ph-Harom), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H, C-1-NH), 6.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHGIn), 5.50 (d,
J = 6.5 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.26-5.41 (m, 3H, H-3, H-3', H-1), 5.15-5.23 (m, 1H, H-1),
5.02-5.10 (m, 1H, H-4"), 4.86 (dd, J23 = 10.6 Hz, J2.1' = 4.0 Hz, 1H, H-2), 4.73-4.81 (m, 1H,
H-2), 4.39-4.51 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH,), 4.26-4.38 (m, 3H, CHNHGIn, Fmoc-CHo,
H-6a), 4.23 (dd, Jeasr = 12.5 Hz, Jeas = 3.5 Hz, 1H, H-6a"), 4.08-4.20 (m, 2H, H-6b,
Fmoc-CH), 4.03 (dd, Jev6a = 12.5 Hz, Jevs = 2.0 Hz, 1H, H-6b"), 3.87-3.96 (m, 2H, H-5', H-
4), 3.61-3.71 (m, 1H, H-5), 2.97-3.13 (m, 2H, Phe-CHy), 2.10-2.20 (m, 3H, Gln-y-CHz,
GIn-p-CHy>), 2.08, 2.05, 2.03, 2.02, 1.99, 1.97 (s, 21H, CHs), 1.75-1.88 (m, 1H, GIn-B-CH,),
1.42 (s, 9H, C(CHs)3). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.5, 171.3, 170.6, 170.1, 169.9,
169.8, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.7, 143.7, 141.3, 141.3, 136.2
(Cqarom), 129.2, 128.7 (Ph-Carom), 127.8, 127.7 (Fmoc-Carom), 127.1 (Ph-Carom, FMOC-Carom),
125.1, 120.0 (FMoc-Carom), 95.6 (C-1'), 82.8 (C(CHa)3), 77.5 (C-1), 75.5 (C-3), 73.9 (C-5), 72.5
(C-4), 71.2 (C-2), 70.0 (C-2), 69.3 (C-3"), 68.5 (C-5"), 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH,), 62.6
(C-6), 61.4 (C-6), 56.2 (CHNHFmoc), 52.1 (CHNHGIn), 47.1 (Fmoc-CH), 38.2 (Phe-CH>),
32.3 (GIn-y-CHy), 28.5 (GIn-p-CHz), 27.9 (C(CHs)s), 20.8, 20.8, 20.7, 20.6 (CHa).
[a]3) = +59.1 (c = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir CsgH71N3O23 [M+Na]*: m/z 1212.43706; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1212.43661. Anal. ber. fiir CssHsoN3O23 C: 59.23%, H: 5.91%, N: 3.57%;
gef. C: 59.36%, H: 6.12%, N: 3.55%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20a)6]
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Nach AAV3-1 kann 20a aus 19a (319 mg, 350 pumol) und Fmoc-Ala-OH (120 mg, 385 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 219 mg, 229 umol, 66%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.38-7.45 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.32 (m, 3H, Fmoc-Haom, C-1-NH),
7.21-7.23 (m, 2H, Ph-Harom), 7.10-7.17 (m, 3H, Ph-Harom), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHNHGIn),
6.49 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHPhe), 5.20-5.27 (m, 2H, H-3, H-1), 5.05-5.12 (m, 1H, H-4),
4.93-5.01 (m, 1H, H-2), 4.57 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.36-4.44 (m, 2H, CHNHGlIn,
Fmoc-CHy), 4.19-4.28 (m, 2H, Fmoc-CHa, H-6Db), 4.10-4.16 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH),
4.04-4.09 (m, 1H, H-6a), 3.74-3.81 (m, 1H, H-5), 3.13 (d, J = 6.1 Hz, 2H, Phe-CH),
2.19-2.30 (m, 1H, GIn-y-CHy), 2.09-2.18 (m, 2H, GIn-y-CH>, GIn-B-CH), 2.06, 2.01, 1.97,
1.94 (s, 12H, CH3), 1.74-1.90 (m, 1H, GIn-p-CH>), 1.38 (s, 9H, C(CHa)z3), 1.32 (d, J = 7.1 Hz,
3H, Ala-CHjs). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 173.1, 172.4, 171.5, 170.8, 170.7, 170.3,
170.0, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.5 (NHCO), 143.5, 141.3, 136.0 (Cgarom), 129.1,
128.9 (Ph-Carom), 127.9 (Fmoc-Carom), 127.2 (Ph-Carom), 127.1, 124.5,120.1 (Fmoc-Carom), 80.8
(C(CH3)3), 77.9 (C-1), 73.7 (C-5), 73.4 (C-3), 70.8 (C-2), 68.2 (C-4), 67.1 (Fmoc-CHy), 61.9
(C-6), 54.5 (CHNHPhe), 52.9(CHNHGIn), 51.3 (Fmoc-CH), 47.0 (CHNHFmoc), 36.6
(Phe-CHy>), 31.7 (GIn-y-CHy), 28.0 (C(CH3)3), 26.5 (GIn-B-CH>), 20.8, 20.7, 20.6 (CH3), 17.7
(Ala-CHs). [a]3’ =—25.7 (c = 1.0, CHCls). MS ber. fiir CsoHsoN4O16 [M+Na]*: m/z 995.38965;
HRMS gef. [M+Na]": m/z 995.38773. Anal. ber. fir CsoHegoN4O16 C: 61.72%, H: 6.22%,
N: 5.76%; gef. C: 61.59%, H: 6.65%, N: 5.58%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20b)
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Nach AAV3-1 kann 20b aus 19b (177 mg, 190 pumol) und Fmoc-Ala-OH (61 mg, 196 umol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 145 mg, 150 pumol, 79%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.62 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.35-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.18-7.24,
7.11-7.18 (m, 5H, Ph-Harom), 6.95-7.03 (d, J = 8.9 Hz, 1H, C-1-NH), 6.79 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
CHNHGIn), 6.73 (d, J = 5.5 Hz, 1H, CHNHPhe), 5.47-5.57 (m, 1H, CHNHFmoc), 5.39-5.41
(m, 1H, H-4), 5.21-5.28 (m, 1H,H-1), 5.08-5.17 (m, 2H, H-2, H-3), 4.50-4.62 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.29-4.47 (m, 3H, CHNHGIn, Fmoc-CH,), 4.15-4.25 (m, 2H, Fmoc-CH,
CHNHFmoc), 4.03-4.09 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.96-4.02 (m, 1H, H-5), 3.16 (dd, J = 13.5 Hz,
J=6.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.03 (dd, J = 13.7 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Phe-CH), 2.09-2.27 (m, 3H,
GIn-y-CHy, GIn-pB-CHy>), 2.03, 2.01, 1.98, 1.94 (s, 12H, CH3), 1.70-1.84 (m, 1H, GIn-B-CH>),
1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H, Ala-CH3). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
& = 172.7, 172.5, 171.1, 170.4, 170.2, 170.0, 169.8 (AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 156.1
(NHC=0), 143.7, 141.3, 136.3 (Cgarom), 129.2, 128.6 (Ph-Carom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.1,
127.0 (Fmoc-Carom, Ph-Carom), 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.5 (C(CHs)3), 78.3 (C-1), 72.3
(C-5), 71.1 (C-3), 68.2 (C-2), 67.1 (C-4, Fmoc-CHy), 61.1 (C-6), 54.9 (CHNHPhe), 51.9
(CHNHGInN), 50.6 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 37.4 (Phe-CH>), 32.0 (GIn-y-CH>), 28.1
(GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHas)3), 20.8, 20.6, 20.5, 20.4 (CHs), 18.3 (Ala-CHs). [a]¥ = — 8.6
(c = 1.0, CHCIs). MS ber. fiir CsoHgoN4O16 [M+Na]*: m/z 995.38965; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 995.38794. Anal. ber. fur CsoHeoN4O16 C: 61.72%, H: 6.22%, N: 5.76%; gef. C: 61.47%,
H: 6.35%, N: 5.64%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20c)
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Nach AAV3-1 kann 20c aus 19¢ (220 mg, 240 pumol) und Fmoc-Ala-OH (84 mg, 270 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 173 mg, 180 umol, 75%.

'H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 7.69-7.79 (m, 3H, C-1-NH, Fmoc-Harom), 7.56 (d,
J =7.2 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.19-7.24, 7.14-7.18, 7.08-7.14 (m, 5H, Ph-Harom), 6.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHGIn), 6.62
(d, J =5.6 Hz, 1H, CHNHPhe), 5.53 (dd, Junn = 9.2 Hz, J12 = 0.9 Hz, 1H, H-1), 5.39-5.46 (m,
2H, CHNHFmoc, H-2), 5.20-5.28 (m, 1H, H-4), 5.11 (dd, J34 = 10.1 Hz, J3» = 3.3 Hz, 1H,
H-3), 4.38-4.50 (m, 2H, CHNHPhe, Fmoc-CHz), 4.22-4.33 (m, 3H, CHNHGIn, H-6a,
Fmoc-CHy), 4.13-4.19 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.99-4.11 (m, 2H, CHNHFmoc, H-6b), 3.70-3.77
(m, 1H, H-5), 3.18 (dd, J = 14.2 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, Phe-CH), 3.00-3.11 (dd, J = 14.3 Hz,
J=8.9 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.09-2.25 (m, 7H, GIn-y-CH>, GIn-p-CH., CHa), 2.03, 2.02, 1.97 (s,
9H, CHa), 1.57-1.66 (m, 1H, GIn-B-CHz), 1.40 (s, 9H, C(CHs)s), 1.30 (d, J =6.2 Hz, 3H,
Ala-CHz). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 172.8, 172.0, 170.6, 170.5, 170.3, 169.9, 169.7
(AcC=0, 'BuC=0, HC=0), 156.2 (NHC=0), 143.7, 143.5, 141.3, 136.6 (Cqarom), 129.0 28.7
(Ph-Carom), 127.8, 127.1 (Fmoc-Carom), 127.0 (Ph-Carom), 125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.7
(C(CHg)3), 76.4 (C-1), 74.3 (C-5), 71.6 (C-3), 69.6 (C-2), 67.0 (Fmoc-CH>), 65.2 (C-4), 62.0
(C-6), 55.4 (CHNHPhe), 52.0 (CHNHGIn), 50.7 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 36.9
(Phe-CH), 32.3 (GIn-y-CH), 29.6 (GIn-p-CH), 27.9 (C(CHa)s), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (CHs3),
17.5 (Ala-CHs). [a]® = — 20.8 (¢ = 0.5, CHCIl3). MS ber. fiir CsoHgoN4O16 [M+Na]*:
m/z 995.38965; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 995.38781. Anal. ber. fiir CsoHsoN4O16 C: 61.72%,
H: 6.22%, N: 5.76%; gef. C: 61.98%, H: 6.71%, N: 5.59%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20d)

OAc

OAc \~/
OYO (@) =
AcO O o Q H : H :
AcO AcO N NHFmoc
AcO AcO ll/\/\H l]/\

Nach AAV3-1 kann 20d aus 19d (134 mg, 113 pmol) und Fmoc-Ala-OH (37 mg, 119 umol)

als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 92 mg, 73 umol, 66%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.58 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.44 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.04-7.24
(m, 6H, Ph-Harom, C-1-NH), 6.80-6.92 (m, 1H, CHNHGIn), 6.67-6.78 (m, 1H, CHNHPhe),
5.40-5.48 (m, 1H, CHNHFmoc), 5.16-5.30 (m, 2H, H-3, H-1), 4.99-5.16 (m, 2H, H-4', H-3",
4.82-4.95 (m, 2H, H-2, H-2"), 4.56-4.69 (m, 1H, CHNHPhe), 4.46 (d, Jr> = 7.9 Hz, 1H, H-1)),
4.26-4.43 (m, 5H, CHNHGIn, Fmoc-CHa, H-6a, H-6b), 4.07-4.24 (m, 3H, H-6a', Fmoc-CH,
CHNHFmoc), 3.92-4.02 (m, 1H, H-6b"), 3.63-3.76 (m, 2H, H-5, H-4), 3.55-3.63 (m, 1H,
H-5"), 3.07-3.22 (m, 1H, Phe-CH>), 3.02 (dd, J = 13.9 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.12-2.25
(m, 3H, GIn-y-CHa, GIn-B-CHy), 2.06, 2.06, 2.02, 2.00, 1.99, 1.96 (s, 21H, CH3), 1.70-1.83 (m,
1H, GIn-B-CHp), 1.42 (s, 9H, C(CHs)s), 1.30 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (75 MHz, CDCls): & = 172.5, 170.8, 170.5, 170.3, 170.2, 169.5, 169.3, 169.0
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.7, 141.3, 136.3 (Cq.arom), 129.2, 128.6 (Ph-
Carom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.1, 127.0 (Ph-Carom, FMoc-Carom), 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom),
100.7 (C-1'), 82.5 (C(CHa)3), 77.7 (C-1), 76.2 (C-5), 74.6 (C-4), 72.9 (C-3"), 72.7 (C-3), 71.9
(C-5"), 71.5 (C-2"), 70.7 (C-2), 67.8 (C-4"), 67.1 (Fmoc-CH>), 61.5 (C-6), 61.5 (C-6'), 54.8
(CHNHPhe), 52.0 (CHNHGIn), 50.7 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 37.7 (Phe-CHy), 29.7
(GIn-y-CHy), 28.1 (GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 20.9, 20.8, 20.6, 20.5 (CH3), 18.3 (Ala-CHa).
[a]?) = —19.9 (c = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir CeoH76N4O24 [M+Na]*: m/z 1283.47417; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1283.47265. Anal. ber. fiir Ce2H76N1O24 C: 59.04%, H: 6.07%, N: 4.44%;
gef. C: 56.11%, H: 6.35%, N: 4.21%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20e)

OAc

AcO OAc 00 4 )
AcO AcO N7 NHFmoc

Nach AAV3-1 kann 20e aus 19e (222 mg, 187 pmol) und Fmoc-Ala-OH (65 mg, 209 umol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 130 mg, 103 umol, 53%.

11H NMR (300 MHz, CDCla): & = 7.75, 7.58 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.44 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.11-7.23 (m, 5H, Ph-Harom), 7.08 (d,
J = 9.4 Hz, 1H, C-1-NH), 6.78-6.89 (m, 1H, CHNHGIn), 6.62-6.74 (m, 1H, CHNHPhe),
5.37-5.46 (m, 1H, CHNHFmoc), 5.30-5.35 (m, 1H, H-4), 5.16-5.28 (m, 2H, H-3, H-1), 5.08
(dd, J23 =10.4 Hz, J>1+ = 7.8 Hz, 1H, H-2"), 4.93 (dd, J32 = 10.5 Hz, J34 = 3.4 Hz, 1H,
H-3", 4.83-4.90 (m, 1H, H-2), 4.55-4.67 (m, 1H, CHNHPhe), 4.39-4.47 (m, 2H, H-6b, H-1"),
4.27-4.40 (m, 3H, CHNHGIn, Fmoc-CHy), 4.11-4.23 (m, 3H, H-6b, CHNHFmoc), 3.98-4.10
(m, 2H, H-6a', H-6b"), 3.77-3.75 (m, 1H, H-5'), 3.64-3.77 (m, 2H, H-5, H-4), 3.08-3.22 (m,
1H, Phe-CHy), 3.01 (dd, J = 13.7 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, Phe-CH), 2.15-2.25 (m, 2H, GIn-y-CH>),
2.14 (s, 4H, GIn-p-CH,, CHa), 2.06, 2.03, 2.01, 2.00, 1.95 (s, 18H, CH3), 1.71-1.88 (m, 1H,
GIn-B-CHz), 142 (s, 9H, C(CHs)s3), 130 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 172.5,170.8, 170.5, 170.3, 170.1, 170.0, 169.8, 169.7, 169.4,
169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.0 (NHC=0), 143.7, 141.3, 136.3 (Cqg.arom), 129.2, 128.6
(Ph-Carom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.1, 127.0 (Ph-Caom, FmMoc-Carom), 125.0, 120.0
(Fmoc-Carom), 101.0 (C-1"), 82.5 (C(CHa)3), 77.7 (C-1), 76.1 (C-5), 74.6 (C-4), 73.0 (C-3), 70.9,
70.8, 70.7 (C-3', C-5', C-2), 68.9 (C-2", 66.6 (C-4', Fmoc-CH,), 61.9 (C-6), 60.8 (C-6"), 54.8
(CHNHPhe), 51.9 (CHNHGIn), 50.7 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 37.7 (Phe-CHy), 29.7
(GIn-y-CH2), 28.2 (GIn-B-CH), 27.9 (C(CHs)s), 20.9, 20.8, 20.6, 20.6, 20.5 (CHs), 18.2
(Ala-CH3). [a]® = — 153 (c = 1.0, CHCIls). MS ber. fiir CeHzN4Oz4 [M+Na]*:
m/z 1283.47417; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 1283.47307. Anal. ber. fir Cs2H76N4O24
C: 59.04%, H: 6.07%, N: 4.44%; gef. C: 59.03%, H: 6.42%, N: 4.10%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,
4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-glutamin-tert-butylester (20f)
OAc
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Nach AAV3-1 kann 20f aus 19f (43 mg, 36 umol) und Fmoc-Ala-OH (12 mg, 40 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 36 mg, 29 umol, 81%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.58 (d, J = 7.2 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.43 (M, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.34 (M, 2H, FMoc-Harom), 7.18-7.23
(M, 2H, Ph-Harom), 7.09-7.17 (m, 4H, C-1-NH, Ph-Harom), 6.83 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHGIn),
6.70 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHPhe), 5.42 (d, J = 4.7 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.23-5.37 (m, 4H,
H-1, H-3, H-1', H-3"), 5.01-5.10 (m, 1H, H-4"), 4.84 (dd, J2.3 = 10.5 Hz, J1' = 4.0 Hz, 1H,
H-2", 4.78-4.83 (m, 1H, H-2), 4.51-4.61 (m, 1H, CHNHPhe), 4.26-4.46 (m, 5H, CHNHFmoc,
CHNHGIn, H-6a, Fmoc-CH), 4.16-4.24 (m, 3H, Fmoc-CH, H-6b, H-6a’), 4.03 (dd,
Job'sa’ = 12.4 Hz, Jev's' = 2.0 Hz, 1H, H-6b"), 3.88-3.96 (M, 2H, H-4, H-5"), 3.71-3.77 (m, 1H,
H-5), 3.15 (dd, J = 14.1 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.01 (dd, J = 13.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H,
Phe-CHy), 2.10-2.23 (m, 3H, GIn-y-CHz, GIn-B-CH>), 2.07, 2.06, 2.04, 2.01, 1.98, 1.96 (s, 21H,
CHs), 1.71-1.81 (m, 1H, GIn-B-CHy), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 172.7, 170.6, 170.5, 170.2, 169.8, 169.4 (AcC=0, 'BuC=0,
NHC=0), 156.1 (NHC=0), 143.7, 141.3, 136.2 (Cqarom), 129.1, 128.6 (Ph-Cuom), 127.8
(Fmoc-Carom), 127.1, 127.0 (Ph-Carom, FMoc-Carom), 125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.6 (C-1"),
82.6 (C(CH3)a), 77.5 (C-1), 75.6 (C-3), 74.0 (C-5), 72.7 (C-5"), 71.2 (C-2), 69.9 (C-2), 69.3
(C-3), 68.5 (C-4), 67.9 (C-4"), 67.1 (Fmoc-CHy), 62.7 (C-6), 61.4 (C-6'), 54.8 (CHNHPhe),
52.0 (CHNHGIn), 50.7 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 37.4 (Phe-CHy), 32.1 (GIn-y-CHy),
28.2 (GIn-B-CHy), 27.9 (C(CHs)3), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (CH3), 18.1 (Ala-CHa). [a]2 + 11.9
(c = 0.5, CHCIs). MS ber. fir Ce2H76N4O24 [M+Na]*: m/z 1283.47417, HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 1283.47478. Anal. ber. fur Ce2H76N40O24 C: 59.04%, H: 6.07%, N: 4.44%; gef. C: 59.05%,
H: 6.30%, N: 4.49%.
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N2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)-L-glutamin (21a)€]

0O

Ac
O\/OHO -
AcO O H : H :
AcO N NHFmoc
WH: e

Nach AAV4 kann 21a aus 20a (191 mg, 212 pumol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 178 mg, 21 pmol, 99%.

'H NMR (400 MHz, CD30D): & = 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.65-7.68 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.35 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.05-7.27 (m,
5H, Ph-Harom), 5.25-5.36 (m, 2H, H-3, H-1), 4.98-5.10 (m, 2H, H-4, H-2), 4.50-4.59 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.36-4.45 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.23-4.35 (m, 3H, CHNHGIn, Fmoc-CH>, H-6a),
4.16-4.22 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.99-4.11 (m, 2H, CHNHFmoc, H-6b), 3.87-3.95 (m, 1H,
H-5), 3.19 (dd, J = 14.0 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.03 (dd, J = 14.1 Hz, J = 8.8 Hz, 1H,
Phe-CHy), 2.23-2.35 (m, 2H, GlIn-y-CH), 2.04-2.21 (m, 2H, GIn-B-CHy), 2.01, 1.96, 1.93 (s,
12H, CHg), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (101 MHz, CD30D): 6 = 176.4, 176.3,
174.3 (NHC=0), 173.5(COOH), 172.5, 171.7, 171.6, 171.4 (AcOC=0), 158.9 (NHC=0),
145.5, 145.3, 142.7, 138.4 (Cg,arom), 130.5, 129.8 (Ph-Carom), 129.0, 128.4 (Fmoc-Carom), 128.0
(Ph-Carom), 126.4, 121.1 (Fmoc-Carom), 79.1 (C-1), 75.2 (C-3), 74.9 (C-5), 72.1 (C-2), 69.6
(C-4), 68.1 (Fmoc-CH>), 63.3 (C-6), 56.2 (CHNHPhe), 54.5 (CHNHGIn), 52.7 (CHNHFmoc),
48.5 (Fmoc-CH), 37.7 (Phe-CH>), 31.2 (GIn-y-CH>), 28.0 (GIn-pB-CH>), 20.9, 20.8, 20.7 (CH3),
17.7 (Ala-CH3).[a]®® = — 5.7 (¢ = 0.5, CHCl3). MS ber. fiir CasHs2NsO16 [M+Na]*:
m/z 939.32705; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 939.32607.

N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-p-p-galactopyranosyl)-L-glutamin (21b)

AcO OAc OVOHO -
&&/H i ; j N,
N ~ N -
AcO N * NHFmoc
- \g/\/\H \g/\

Nach AAV4 kann 21b aus 20b (101 mg, 104 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 95 mg, 104 mmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-dy): 6 = 8.68 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C-1-NH), 8.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
CHNHGIn), 8.01-8.03 (m, 1H, CHNHPhe)*, 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.75-7.80
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(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (M, 2H, Ph-Harom), 7.22-7.26 (M, 2H, Ph-Harom),
7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 5.46-5.50 (m, 1H, H-1), 5.43 (dd, J4,3 = 3.5 Hz, J45 = 0.9 Hz, 1H,
H-4), 5.34 (dd, J32 = 10.1 Hz, J34 = 3.5 Hz, 1H, H-3), 5.13-5.18 (m, 1H, H-2), 4.70-4.76 (m,
1H, CHNHPhe), 4.40-4.46 (m, 1H, CHNHGIn), 4.36-4.40 (m, 1H, H-5), 4.29-4.33 (m, 2H,
Fmoc-CHy), 4.23-4.28 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.16-4.22 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.12 (dd,
Jeasb = 11.2 Hz, Jeas = 6.2 Hz, 1H, H-6a), 4.05 (Jebea = 11.2 Hz, Jeb 5 = 6.8 Hz, 1H, H-6b), 3.25
(dd, J = 13.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Phe-CH), 2.98 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CH>),
2.35-2.41 (m, 2H, GIn-y-CH>), 2.13-2.23 (m, 4H, CHs, GIn-3-CHz), 1.99-2.02 (m, 7H, CHj3,
GIn-B-CHy), 1.95 (s, 3H, CH3), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (151 MHz,
DMF-d7): 6=173.5,172.8,172.7,171.6,170.4, 170.3, 169.9 (AcC=0, NHC=0, COOH), 156.5
(NHC=0), 144.7, 1445, 141.5, 138.3 (Cqarom), 129.8, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4
(Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 78.1 (C-1), 72.3 (C-5), 71.9
(C-3), 68.9 (C-2), 68.2 (C-4), 66.7 (Fmoc-CHz), 61.9 (C-6), 54.5 (CHNHPhe), 52.2
(CHNHGIn), 51.1 (CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 37.9 (Phe-CHy), 32.2 (GIn-y-CH>), 27.7
(GIn-B-CHy), 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CHs). [a]3’ = — 1.3 (c = 0.5, CHCl5).
MS ber. fiir C4sH52N2016 [M+Na]™: m/z 939.32705; HRMS gef. [M+Na]™: m/z 939.32546.

*Das CHNHPhe-Signal berlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Ldsemittels

bei 8.03 ppm.

N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-

tetra-O-acetyl-p-p-mannopyranosyl)-L-glutamin (21c)

Nach AAV4 kann 21c aus 20c (134 mg, 140 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 128 mg, 140 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): d = 8.61 (d, J = 9.2 Hz, 1H, C-1-NH), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHGIn), 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHNHPhe), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom),
7.75-7.80 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.33-7.39 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.32 (m, 2H, Ph-Harom), 7.22—7.26 (M, 2H,
Ph-Harom), 7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 5.76 (d, J1.2 = 9.0 Hz, 1H, H-1), 5.37-5.43 (m, 2H,
H-2, H-3), 5.16-5.21 (m, 1H, H-4), 4.68-4.73 (m, 1H, CHNHPhe), 4.37-4.42 (m, 1H,
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CHNHGIn), 4.21-4.33 (m, 4H, H-6a, Fmoc-CH,, Fmoc-CH), 4.14-4.20 (m, 1H, CHNHFmoc),
4.04-4.09 (m, 2H, H-6b, H-5), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.98 (dd,
J = 14.0 Hz, J = 9.3 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.33-2.37 (m, 2H, GIn-y-CHy), 2.11-2.16 (m, 4H,
GIn-B-CHa, CHs), 2.08, 2.02 (s, 6H, CHs), 1.89-1.97 (m, 4H, GIn-B-CH,, CHs), 1.28 (d,
J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, DMF-d7): & = 173.4, 172.9, 172.1, 171.6,
170.7, 170.5, 170.1, 169.9 (AcC=0, NHC=0, COOH), 156.5 (NHC=0), 144.7, 144.5, 141.5,
138.4 (Cgarom), 129.8, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (FM0C-Carom), 126.6 (Ph-Carom),
125.8, 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 76.6 (C-1), 73.6 (C-5), 71.9 (C-3), 70.0 (C-2), 66.7
(Fmoc-CHy), 66.1 (C-4), 62.8 (C-6), 54.5 (CHNHPhe), 52.2 (CHNHGIn), 51.1 (CHNHFmoc),
47.4 (Fmoc-CH), 37.8 (Phe-CHy), 31.9 (GIn-y-CHy), 27.7 (GIn-p-CHy), 20.6, 20.3, 20.3, 20.1
(CHs), 18.1 (Ala-CHs).[a]3? = — 14.4 (c = 0.5, CHCl3). MS ber. fiir C4Hs2N4O16 [M+Na]*:
m/z 939.32705; HRMS gef. [M+Na]": m/z 939.32529.

N2-[N?[N2?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,
6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-L-glutamin (21d)

OAc OAc
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Nach AAV4 kann 21d aus 20d (72 mg, 57 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 69 mg, 57 pumol, 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-dy): & = 8.63 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH), 8.03 (s, 1H, CHNHPhe),
8.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CHNHGIn), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd,
J=10.8 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, Fmoc-Haom), 7.54 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(M, 1H, FMoc-Harom), 7.34-7.39 (M, 1H, FMoc-Harom), 7.29-7.32 (M, 2H, Ph-Harom), 7.22-7.26
(m, 2H, Ph-Harom), 7.16-7.19 (M, 1H, Ph-Harom), 5.38-5.41 (m, 1H, H-1), 5.26-5.31 (m, 2H,
H-3', H-3), 5.01-5.05 (m, 1H, H-4"), 4.93 (d, J1.2 = 8.2 Hz, 1H, H-1'), 4.86-4.90 (m, 1H, H-2),
4.82 (dd, Jo.3 = 9.7 Hz, Jo.1 = 8.2 Hz, 1H, H-2)), 4.68-4.74 (m, 1H, CHNHPhe), 4.35-4.45 (m,
3H, H-6a", H-6a, CHNHGIn), 4.23-4.32 (m, 3H, Fmoc-CH, Fmoc-CH,), 4.10-4.20 (m, 2H,
H-5', H-6b, CHNHFmoc), 4.08 (dd, Jev,sa = 12.3 Hz, Jevs = 2.4 Hz, 1H, H-6b'), 3.94-3.99 (m,
1H, H-5), 3.86-3.92 (m, 1H, H-4), 3.24 (dd, J = 14.0 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.97 (dd,
J=13.8 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.29-2.40 (m, 1H, GIn-B-CHy), 2.13-2.20 (m, 1H,
GIn-B-CHy), 2.09, 2.07, 2.06, 2.03, 2.02, 1.97, 1.97 (s, 21H, CHs), 1.87-1.95 (m, 1H,
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GIn-B-CHy), 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (176 MHz, DMF-d7): & = 174.2,
173.6,173.3,172.3,171.5,171.2,170.8, 170.7, 170.6, 170.4, 170.3 (AcC=0, COOH, NHC=0),
157.3 (NHC=0), 145.4, 145.2, 142.2, 139.1 (Cgarom), 130.6, 129.1 (Ph-Carom), 128.8, 128.8,
128.3 (Fmoc-Carom), 128.2 (Ph-Carom), 127.3, 126.6, 126.6, 121.1 (FM0C-Carom), 101.2 (C-17),
78.5 (C-1), 77.7 (C-5), 75.2 (C-4), 74.4 (C-3), 73.8 (C-3'), 72.6 (C-5'), 72.3 (C-2'), 72.1 (C-2),
69.2 (C-4"), 67.4 (Fmoc-CH>), 63.6 (C-6), 62.8 (C-6"), 55.3 (CHNHPhe), 52.9 (CHNHGIn),
51.9 (CHNHFmoc), 48.1 (Fmoc-CH), 38.6(Phe-CHy), 32.9 (GIn-y-CH>), 28.4 (GIn-p-CHy),
21.2,21.1, 21.0, 21.0, 20.9, 20.9, 20.9 (CHs), 18.8 (Ala-CHs). [a]3 = — 4.4 (c = 0.25, CHCl).
MS ber. fiir CsgHesNaO24 [M+Na]*: m/z 1227.41157; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1227.41075.

N2-[N?[N2?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3°,4,
6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-glutamin (21e)

OAc
OVOH

AcO OAc R )
AcO AcO N NHFmoc
0 AcO \([)]/\/\H ll/\

Ac

Nach AAV4 kann 21e aus 20e (45 mg, 36 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 43 mg, 36 pmol 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-d7): § = 13.10 (br. s, 1H, COOH), 8.64 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
C-1-NH), 8.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHNHGIn), 8.04-8.05 (m, 1H, CHNHPhe)*, 7.94 (d,
J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.78 (dd, J = 11.0 Hz, J = 7.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d,
J=7.1Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (M, 2H, FMoc-Harom),
7.29-7.32 (m, 2H, Ph-Haom), 7.22-7.26 (M, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom),
5.37-5.42 (m, 1H, H-1), 5.26-5.31 (m, 2H, H-3, H-3), 5.00-5.05 (m, 1H, H-4"), 4.93 (d,
Ji2 = 8.2 Hz, 1H, H-1), 4.87-4.90 (m, 1H, H-2), 4.82 (dd, J»3 = 9.6 Hz, J2.1 = 8.1 Hz, 1H,
H-2), 4.69-4.73 (m, 1H, CHNHPhe), 4.38-4.45 (m, 2H, CHNHGIn, H-6a), 4.37 (dd,
Jowet = 12.4 Hz, Jears = 4.2 Hz, 1H, H-6a), 4.28-4.32 (m, 2H, Fmoc-CHy), 4.24-4.28 (m, 1H,
Fmoc-CH), 4.10-4.20 (m, 3H, CHNHFmoc, H-6b, H-5), 4.09 (dd, Jewsx = 12.3 Hz,
Jowes = 2.2 Hz, 1H, H-60), 3.95-3.98 (m, 1H, H-5), 3.87-3.91 (m, 1H, H-4), 3.24 (dd,
J =13.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.98 (dd, J = 14.5 Hz, J = 9.8 Hz, 1H, Phe-CHy),
2.31-2.38 (M, 2H, GlIn-y-CHy), 2.13-2.20 (m, 1H, GIn-p-CHy), 2.09, 2.07, 2.06, 2.03, 2.02,
1.97, 1.97 (s, 21H, CHs), 1.86-1.95 (m, 1H, GIn-B-CHy), 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs).
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13C NMR (176 MHz, DMF-d;): & = 173.4, 172.8, 172.6, 171.5, 170.7, 170.5, 170.1, 169.9,
169.8, 169.7, 169.5 (AcC=0, NHC=0, COOH), 156.3 (NHC=0), 144.7, 144.4, 141.5, 138.3
(Cg,arom), 129.8, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 128.0, 127.5, 127.4 (Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom),
125.8, 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 100.5 (C-1"), 77.7 (C-1), 76.9 (C-4), 74.5 (C-5), 73.7 (C-3),
73.1(C-3),71.9 (C-2), 71.5 (C-5", 71.4 (C-2"), 68.5 (C-4"), 66.7 (Fmoc-CH>), 62.8 (C-6), 62.0
(C-6"), 54.4 (CHNHPhe), 52.1 (CHNHGIn), 51.1 (CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 37.7
(Phe-CHy), 32.1 (GIn-y-CH>), 27.7 (GIn-B-CH), 20.4, 20.4, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs3),
18.1 (Ala-CHs). [a]?) = — 2.7 (¢ = 0.5, CHCI3). MS ber. fir CssHesN4O24 [M+Na]*:
m/z 1227.41157; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1227.40966.

*Das CHNHPhe-Signal berlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels

bei 8.03 ppm.

NZ2-[N2[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3° 4,
6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-glutamin (21f)

Q OA
AcO C
ACO/% OYOH
AcO 0 H

0,
. N -
AcO N NHFmoc
— \C[)]/\/\H \[O]/\

Nach AAV4 kann 21f aus 20f (25 mg, 20 pumol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 24 mg, 20 pmol, 99%.

IH NMR (700 MHz, DMF-d7): & = 8.65 (d, J = 9.2 Hz, 1H, C-1-NH), 8.16 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
CHNHGIn), 8.04-8.06 (m, 1H, CHNHPhe), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.78 (dd,
J =10.0 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, Fmoc-Harom), 7.55 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.39 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (m, 2H, Ph-Harom), 7.22-7.26
(m, 2H, Ph-Harom), 7.16-7.20 (M, 1H, Ph-Harom), 5.42-5.48 (m, 2H, H-1, H-3), 5.41 (d,
Jr2 = 3.9 Hz, 1H, H-1Y), 535540 (m, 1H, H-3), 5.07-5.11 (m, 1H, H-4"), 4.93 (dd,
J23=10.5Hz, J> 1r=3.9Hz, 1H, H-2"), 4.83-4.87 (m, 1H, H-2), 4.69-4.73 (m, 1H, CHNHPhe),
4.45-451 (m, 1H, H-6a), 4.38-4.43 (m, 1H, CHNHGIn), 4.22-4.33 (m, 5H, H-6b, H-6a’,
Fmoc-CH, Fmoc-CHy), 4.15-4.20 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.11-4.15 (m, 2H, H-6b', H-5,
4.05-4.09 (m, 1H, H-5), 3.98-4.03 (m, 1H, H-4), 3.24 (dd, J = 14.0 Hz, J = 4.3 Hz, 1H,
Phe-CH>), 2.98 (dd, J = 14.0 Hz, J = 9.3 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.30-2.41 (m, 2H, GIn-y-CH>),
2.13-2.21 (m, 1H, GIn-B-CH>), 2.09, 2.07, 2.07, 2.04, 2.02, 2.01, 1.96 (s, 21H, CH3), 1.88-1.94
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(m, 1H, GIn-p-CHy), 1.24-1.29 (m, 3H, Ala-CHz). *C NMR (176 MHz, DMF-d7): § = 173.5,
172.9,172.6,171.6, 170.6, 170.5, 170.3, 170.0, 169.9, 169.7 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.5
(NHC=0), 144.7, 1445, 1415, 138.3 (Cqarom), 129.8, 128.4 (Ph-Caom), 128.0, 128.0
(Fmoc-Carom), 127.5, 127.4 (Fmoc-Carom, Ph-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 125.8, 120.4
(Fmoc-Carom), 96.4 (C-1"), 77.5 (C-1), 76.0 (C-3), 74.7 (C-4), 73.9 (C-5), 71.8 (C-2), 70.4
(C-2Y), 69.6 (C-3", 68.8 (C-5, 68.5 (C-4"), 66.7 (Fmoc-CH.), 63.7 (C-6), 62.0 (C-6'), 54.5
(CHNHPhe), 52.2 (CHNHGIn), 51.1 (CHNHFmoc), 47.3 (Fmoc-CH), 37.8 (Phe-CHy), 32.2
(GIn-y-CHy), 27.7 (GIn-p-CH>), 20.7, 20.4, 20.3, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs3), 18.1 (Ala-CHs).
[a]3) = + 4.8 (c = 0.25, CHCl3). MS ber. fiir CssHesN4O24 [M+Na]*: m/z 1227.41157; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1227.40928.

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(8-b-glucopyranosyl)-L-glutamin (22a)
oH OO, :

Nach AAV5 kann 22a aus 21a (148 mg, 160 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 58 mg, 110 pmol, 69%.

IH NMR (300 MHz, D;0): & = 7.22-7.39 (m, 5H, Ph-Harom), 4.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-1),
4.54-4.62 (dd, J = 8.7 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.22-4.30 (dd, J = 9.4 Hz, J = 4.8 Hz,
1H, CHNHGIn), 3.82 (s, 2H, CHNH>, H-6a), 3.69 (dd, Jsbea = 12.4 Hz, Jebs = 5.1 Hz, 1H,
H-6b), 3.45-3.57 (m, 1H, H-3, H-5), 3.35-3.44 (m, 2H, H-2, H-4), 3.16 (dd, J = 13.9 Hz,
J=6.7 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.02 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.17-2.27 (m, 2H,
GlIn-y-CHy), 1.98-2.07 (m, 1H, GIn-p-CH,), 1.80-1.93 (m, 1H, GIn-p-CHy), 1.34 (d,
J=7.1Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, D20): 6 = 181.5, 174.4, 172.9, 172.7 (NHC=0,
COOH), 136.3 (Cqgarom), 129.2, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 79.5 (C-1), 77.6 (C-5), 76.4 (C-3), 71.7
(C-2), 69.2 (C-4), 60.5 (C-6), 55.2 (CHNHPhe), 53.9 (CHNHGIn), 49.1 (CHNH), 36.3
(Phe-CHy), 33.4 (GIn-y-CHy), 27.6 (GIn-B-CH>), 17.3 (Ala-CHa). [a]?’ = - 2.3 (¢ = 0.1, H20).
MS ber. fiir C2sH3sN4O10 [M+H]*: m/z 527.23477; HRMS gef. [M+H]*: m/z 527.23491.
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N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-glutamin (22b)
O N : N
Ho A= jol/\/‘u \([j]/\NHz

Nach AAVS5 kann 22b aus 21b (87 mg, 95 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 47 mg, 50 pumol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D20): § = 7.34-7.38, 7.26-7.31 (m, 5H, Ph-Harom), 4.89 (d, J12 = 9.2 Hz,
1H, H-1), 4.65 (dd, J = 9.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.13 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.1 Hz,
1H, CHNHGIn), 3.99 (g, J = 7.0 Hz, 1H, CHNH,), 3.93-3.96 (m, 1H, H-4), 3.73-3.77 (m, 1H,
H-3), 3.67-3.71 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.57-3.63 (m, 1H, H-2), 3.18 (dd, J = 14.1 Hz,
J=6.2 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.02 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.23-2.34 (m, 2H,
Gln-y-CHy), 2.05-2.12, 1.89-1.96 (m, 2H, GIn-B-CH>), 1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHj).
13C NMR (151 MHz, D20): § = 177.1, 176.9, 171.9, 170.5 (NHC=0), 136.4 (Cq.arom), 129.1,
128.8, 127.2 (Ph-Carom), 79.7 (C-1), 76.7 (C-3), 73.3 (C-5), 69.4 (C-2), 68.6 (C-4), 60.9 (C-6),
55.3 (CHNHPhe), 54.5 (CHNHGIn), 48.9 (CHNHy), 36.7 (Phe-CHy), 32.0 (GIn-y-CHy), 27.7
(GIn-B-CHy), 16.5 (Ala-CHa). [a]¥ = + 2.3 (¢ = 0.1, H20). MS ber. fir C23HzaN4O1o [M+H]":
m/z 527.23477; HRMS gef. [M+H]*: m/z 527.23502.

N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-p-mannopyranosyl)-L-glutamin (22c)

Nach AAVS5 kann 22c aus 21c (123 mg, 134 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 71 mg, 134 pmol, 99%.

'H NMR (400 MHz, D20): 6 = 7.29-7.36 (m, 2H, Ph-Harom), 7.22-7.29 (m, 3H, Ph-Harom), 5.16
(d, J12 = 0.8 Hz, 1H, H-1), 459 (dd, J = 8.8 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.08 (dd,
J =77 Hz J =50 Hz, 1H, CHNHGIn), 3.97 (g, J = 7.0 Hz, 1H, CHNH,), 3.89 (dd,
J23 = 3.2 Hz, Jo1 = 0.6 Hz, 1H, H-2), 3.83 (dd, Jeasb = 12.2 Hz, Jeas = 2.1 Hz, 1H, H-6a),
3.62-3.71 (m, 2H, H-6b, H-3), 3.50-3.59 (m, 1H, H-4), 3.40 (ddd, Js4 = 9.7 Hz, J56v = 5.8 Hz,
Jsea = 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.15 (dd, J = 13.9 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.01 (dd,
J =141 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.18-2.34 (m, 2H, GIn-y-CHy), 1.98-2.10 (m, 1H,
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GIn-B-CHz), 1.81-1.92 (m, 1H, GIn-B-CHp), 145 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (101 MHz, D;0): 8 = 177.1, 176.0, 171.9, 170.5 (NHC=0, COOH), 136.3 (Cqarom),
129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 77.7 (C-1), 77.7 (C-5), 73.2 (C-3), 70.1 (C-2), 66.3 (C-4), 60.8
(C-6), 55.4 (CHNHPhe), 54.4 (CHNHGIn), 48.8 (CHNH,), 36.6 (Phe-CH>), 31.7 (GIn-y-CHy),
27.8 (GIn-p-CHy), 16.5 (Ala-CHs). [a]¥ = + 15.7 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir C23H3sN4O10
[M+H]*: m/z 525.22022; HRMS gef. [M+H]*: m/z 525.22067.

N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-b-cellobiosyl)-L-glutamin (22d)

OH OH
O\/OHO -
HO o o e} H : H :
HO HO NT Y NH
~ ~ \([)]/\/\H \([)]/\ )

Nach AAV5 kann 22d aus 21d (58 mg, 48 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 33 mg, 48 pmol, 99%.

IH NMR (300 MHz, D20): & = 7.32-7.39 (m, 2H, Ph-Harom), 7.24-7.32 (M, 3H, Ph-Harom), 4.96
(d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 8.9 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.49 (d,
Jr2=7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.13 (dd, J = 7.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHGIn), 3.99 (q, J = 7.2 Hz,
1H, CHNH), 3.78-3.93 (m, 3H, H-6a, H-6a', H-6b"), 3.57-3.77 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6b),
3.36-3.53 (M, 4H, , H-2, H-3', H-4', H-5"), 3.29 (dd, J2.3 = 8.9 Hz, J>.1' = 8.0 Hz, 1H, H-2),
3.17 (dd, J = 14.0 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.02 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.9 Hz, 1H,
Phe-CHy), 2.20-2.37 (m, 2H, GIn-y-CHy), 2.01-2.15, 1.84-1.96 (m, 2H, GIn-B-CH>), 1.48 (d,
J=7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (75 MHz, D20): 5 = 176.8, 171.9, 170.5 (NHC=0), 136.3
(Cq.arom), 129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 102.5 (C-1"), 79.1 (C-1), 78.1 (C-5, 3), 76.3 (C-5),
76.0, 75.5, 75.0 (C-4, C-3, C-5"), 73.1 (C-2'), 71.6 (C-2), 69.4 (C-4"), 60.6 (C-6), 59.8 (C-6),
55.3 (CHNHPhe), 54.6 (CHNH>), 48.9 (CHNHGIn), 36.8 (Phe-CH,), 32.0 (GIn-y-CHy), 27.7
(GIn-B-CHy>), 16.5 (Ala-CHa). [a]®® = —4.9 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir C2oH44N4O15 [M+H]*:
m/z 689.28759; HRMS gef. [M+H]*: m/z 689.28844.



5 Experimenteller Teil 161

N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-p-lactosyl)-L-glutamin (22¢)

OH OH
HO OOH, B
Q o o H : ¥ :
HO HO NT YT NH
HO HO \([)]/\/\H EI/\ 2

Nach AAV5 kann 22e aus 21e (36 mg, 30 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 12 mg, 17 pmol, 57%.

IH NMR (400 MHz, D20): 8 =7.29-7.35 (m, 2H, Ph-Harom), 7.23-7.29 (m, 3H, Ph-Harom), 4.94
(d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.62 (dd, J = 8.9 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.40 (d,
Ji2 = 7.7 Hz, 1H, H-1), 4.10 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHGIn), 3.84-3.92 (m, 3H,
CHNH;, H-4¢, H-6a), 3.70-3.78 (m, 3H, H-6b, H-6a', H-6b"), 3.57-3.70 (m, 5H, H-5', H-3',
H-5, H-4, H-3), 3.50 (dd, J>,3 = 10.0 Hz, Jp.1 = 7.8 Hz, 1H, H-2"), 3.35-3.43 (m, 1H, H-2), 3.15
(dd, J = 13.9 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.99 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, Phe-CHy),
2.17-2.32 (m, 2H, GIn-y-CHy), 2.00-2.11, 1.84-1.93 (m, 2H, GIn-p-CH>), 1.40 (d, J = 7.2 Hz,
3H, Ala-CHs). 3C NMR (101 MHz, D;0): & = 177.1, 176.8, 171.9, 171.6 (NHC=0), 136.3
(Cqarom), 129.1, 128.7, 127.2 (Ph-Carom), 102.8 (C-1'), 79.0 (C-1), 77.7 (C-5), 76.3 (C-3), 75.3,
75.0, 72.4 (C-3', C-5', C-4), 71.5 (C-2), 70.9 (C-2'), 68.5 (C-4'), 61.0 (C-6), 59.8 (C-6'), 55.2
(CHNHPhe), 54.5 (CHNHGIn), 49.0 (CHNH,), 36.8 (Phe-CH,), 32.0 (GIn-y-CH), 27.6
(GIn-B-CHz), 16.9 (Ala-CHs). [a]¥ = + 2.5 (¢ = 0.1, H20). MS ber. fir C2oHa4N4O15 [M+H]*:
m/z 689.28759; HRMS gef. [M+H]*: m/z 689.28730.

N2-[N2[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-b-maltosyl)-L-glutamin (22f)
OH

Nach AAVS5 kann 22f aus 21f (108 mg, 90 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 64 mg, 90 pmol, 99%.

IH NMR (300 MHz, D20): & = 7.24-7.39 (m, 5H, Ph-Harom), 5.39 (d, Ji2 = 3.9 Hz, 1H, H-1'),
4.95 (d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 8.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.12 (dd,
J=7.5Hz,J=5.0 Hz, 1H, CHNHGIn), 3.98 (q, J = 7.2 Hz, 1H, CHNH>), 3.60-3.88 (m, 10H,
H-3', H-5', H-6a', H-60', H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 3.54 (dd, J25 = 9.9 Hz, J»1 = 3.9 Hz, 1H,
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H-2", 3.33-3.45 (m, 2H, H-4', H-2), 3.17 (dd, J = 13.9 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.02 (dd,
J =13.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.16-2.37 (m, 2H, GIn-y-CHy), 2.01-2.15 (m, 1H,
GIn-p-CHy), 1.84-1.95 (m, 1H, GIn-B-CHz), 1.47 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (75 MHz, D20): & = 177.1, 176.8, 171.9, 170.7 (NHC=0, COOH), 136.3 (Cq.arom),
129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 99.5 (C-1"), 79.1 (C-1), 76.9, 76.2, 76.1, 72.8, 72.7, 71.7, 69.3
(C-2,C-3, C-4, C-5, C-2', C-3, C-5) (C-4), 60.5 (C-6), 60.4 (C-6'), 55.3 (CHNHPhe), 54.5
(CHNHGIn), 48.9 (CHNH>), 36.8 (Phe-CHy), 32.0 (GIn-y-CH), 27.7 (GIn-B-CH.), 16.6
(Ala-CHg). [a]? = + 5.2 (c = 0.1, H20). MS ber. fir CooHasN4O15 [M+H]": m/z 689.28759;
HRMS gef. [M+H]*: m/z 689.28745.
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5.2.5 Verbindungen aus Kapitel 3.4

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23a)
OAc
N=N
AcO o N\

AcO NHFmoc
AcO

Nach AAV6 kann 23a aus 4a (500 mg, 1.34 mmol) und 25 (305 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 804 mg, 1.24 mmol, 93%.

'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.72-7.78 (m, 3H, Triazol-CH, Fmoc-Harom), 7.54-7.60 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.36—-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.84 (d,
Ji2 = 8.3 Hz, 1H, H-1), 5.36-5.45 (m, 3H, H-2, H-3, NHFmoc), 5.20-5.26 (m, 1H, H-4),
4.45-4.53 (m, 2H, CHo-NHFmoc), 4.35-4.45 (m, 2H, Fmoc-CHy), 4.29 (dd, Jsaep = 12.7 Hz,
Joas = 4.8 Hz, 1H, H-6a), 4.18-4.24 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.13 (dd, Jebea = 12.5 Hz,
Jebs = 1.7 Hz, 1H, H-6b), 3.98 (ddd, Js4 = 10.1 Hz, Js6a = 4.8 Hz, Js6» = 1.8 Hz, 1H, H-5), 2.06,
2.05, 2.01, 1.83 (s, 12H, CHa). 13C NMR (151 MHz, CDCls): § = 171.1, 170.5, 169.9, 169.3,
168.8 (AcC=0), 156.3 (NHC=0), 145.7 (Cq,Triazol), 143.9, 143.8, 141.3 (Cq,arom), 127.7, 127.0,
125.0 (Fmoc-Carom), 120.5 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 85.8 (C-1), 75.1 (C-5), 72.6
(C-3), 70.3 (C-2), 67.6 (C-4), 66.9 (Fmoc-CH,), 61.5 (C-6), 47.1 (Fmoc-CH), 36.4
(CH2-NHFmoc), 20.7, 20.5, 20.5, 20.1 (CHs). [a]®’ = — 22.7 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
C32H34N4O11 [M+Na]™: m/z 673.21163; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 673.21182. Anal. ber. fir
C32H34N4011 C: 59.07%, H: 5.27%, N: 8.61%; gef. C: 59.03%, H: 5.50%, N: 8.30%.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23b)

OAc
AcO II\I:N

ON\/)_\

NHFmoc
AcO

Nach AAV6 kann 23b aus 4b (500 mg, 1.34 mmol) und 25 (365 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 800 mg, 1.23 mmol, 92%.

AcO

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.82 (s, 1H, Triazol-CH), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.53-7.60 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26-7.33 (m,
2H, Fmoc-Harom), 5.80 (d, J12 = 9.3 Hz, 1H, H-1), 5.49-5.56 (m, 3H, H-2, H-4), 5.36-5.43 (m,
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1H, NHFmoc), 5.23 (dd, Js2 = 10.3 Hz, J3.4 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.33-4.55 (m, 4H, Fmoc-CH,,
CHa2-NHFmoc), 4.12-4.25 (m, 4H, Fmoc-CH, H-5, H-6a, H-6b), 2.20, 2.03, 1.99, 1.84 (s, 12H,
CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.3, 170.0, 169.8, 169.0 (AcC=0), 156.3 (NHC=0),
145.5 (Cqaliph), 143.8, 143.8, 141.3 (CqTriaol), 127.7, 127.0, 125.0 (Fmoc-Carom), 120.6
(Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 86.3 (C-1), 74.1 (C-5), 70.7 (C-3), 67.8 (C-2), 67.0
(Fmoc-CH,), 66.8 (C-4), 61.2 (C-6), 47.1 (Fmoc-CH), 36.4 (CH2-NHFmoc), 20.7, 20.6, 20.5,
20.2 (CHs). [a]3) = — 4.6 (¢ = 1.0, CHCls3). MS ber. fir Cs2H3sN4O11 [M+Na]*: m/z 673.21163;
HRMS gef. [M+Na]™: m/z 673.21096. Anal. ber. fir Cz2H3zsN4O11 C: 59.07%, H: 5.27%,
N: 8.61%; gef. C: 59.22%, H: 5.46%, N: 8.30%.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-pD-mannopyranosyl)-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23c)

AcO OAc ',\I:N
%(%/&&/ N \/)_\NHFmoc

Nach AAV6 kann 23c aus 4c¢ (500 mg, 1.34 mmol) und 25 (365 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 724 mg, 1.11 mmol, 83%.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.78 (s, 1H, Triazol-CH), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.53-7.57 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.36—7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.32 (m,
2H, Fmoc-Harom), 6.11-6.13 (m, 1H, H-1), 5.67-5.70 (m, 1H, H-2), 5.40-5.44 (m, 1H,
NHFmoc), 5.32-5.37 (m, 1H, H-4), 5.26 (dd, Js4 = 10.2 Hz, J32 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.37-4.49
(m, 3H, CH>-NHFmoc, Fmoc-CHy), 4.28-4.36 (m, 2H, Fmoc-CHa, H-6a), 4.16-4.22 (m, 2H,
Fmoc-CH, H-6b), 3.95 (ddd, Js4 = 9.8 Hz, Js6a = 5.9 Hz, Js60 = 1.9 Hz, 1H, H-5), 2.08, 2.05,
1.98 (s, 12H, CHs). *C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.5, 169.8, 169.5, 169.1 (AcC=0),
156.4 (NHC=0), 1449 (CqTriazol), 143.8, 143.7, 141.3 (Cgaom), 127.7, 127.1, 125.0
(Fmoc-Carom), 121.5 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 84.8 (C-1), 75.7 (C-5), 70.7 (C-3), 68.7
(C-2), 67.0 (Fmoc-CH>), 64.9 (C-4), 62.1 (C-6), 47.1 (Fmoc-CH), 36.3 (CH.-NHFmoc), 20.7,
20.6, 20.5, 20.4 (CHs). [a]¥ = — 25.4 (c = 1.0, CHCIls). MS ber. fiir Cs2H3sN4O11 [M+Na]":
m/z 673.21163; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 673.21164. Anal. ber. fiir C32H34N4O11 C: 59.07%,
H: 5.27%, N: 8.61%); gef. C: 58.79%, H: 5.46%, N: 8.54%.
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(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23d)

OAc OAc

N=N
Aco/ﬁ/o/é&/l\’l\/)_\
AcO ACO AcO NHFmoc

AcO
Nach AAV6 kann 23d aus 4d (886 mg, 1.34 mmol) und 25 (365 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 790 mg, 842 umol, 63%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.69 (s, 1H,
Triazol-CH), 7.56 (dd, J = 7.2 Hz, J = 3.1 Hz, 3H, Fmoc-Harom), 7.35-7.42 (m, 2H, Fmoc-
Harom), 7.26-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.73-5.80 (m, 1H, H-1), 5.34-5.42 (m, 3H, H-2, H-3,
NHFmoc), 5.11-5.19 (m, 1H, H-3", 5.03-5.10 (m, 1H, H-4), 4.94 (dd, J23 = 9.2 Hz,
Joa = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 454 (d, Jr2> = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.42-4.52 (m, 3H, H-6a,
CH>-NHFmoc), 4.33-4.42 (m, 3H, Fmoc-CHg, H-6b), 4.17-4.24 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.12 (dd,
Jeasr = 12.6 Hz, Jea s = 4.9 Hz, 1H, H-6a"), 4.05 (dd, Jswea = 12.5 Hz, Jsws = 2.0 Hz, 1H,
H-6b"), 3.84-3.96 (m, 2H, H-4, H-5), 3.68 (ddd, J5.4 = 9.9 Hz, Js¢ = 4.0 Hz, J5.¢ = 2.1 Hz, 1H,
H-5), 2.08, 2.03, 2.02, 2.00, 1.98, 1.82 (s, 21H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.4,
170.2,170.1, 169.5, 169.3, 169.0, 169.0 (AcC=0), 156.3 (NHC=0), 145.5, 143.8, 143.8, 141.0
(Cq,Triazol, Cqarom), 127.7, 127.0, 125.0 (Fmoc-Carom), 120.7 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom),
100.8 (C-1", 85.6 (C-1), 75.9, 75.8 (C-4, C-5), 72.8 (C-3"), 72.2 (C-3), 72.1 (C-5"), 71.5 (C-2"),
70.4 (C-2), 67.6 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH.), 61.6 (C-6), 61.5 (C-6"), 47.1 (Fmoc-CH), 36.4
(CH2-NHFmoc), 20.8, 20.5, 20.4, 20.1 (CHs). [a]Z =—24.6 (c = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir
Ca4Hs50N4O19 [M+Na]™: m/z 961.29615; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 961.29497. Anal. ber. fir
CasHs50N4019 C: 56.29%, H: 5.37%, N: 5.97%; gef. C: 56.21%, H: 5.42%, N: 5.71%.

(2,2°,3,3%,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-[ (9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23e)

OAc OAc

AcO N=N
AcO AcO NHFmoc

AcO AcO

Nach AAV6 kann 23e aus 4e (886 mg, 1.34 mmol) und 25 (365 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 993 mg, 1.06 mmol, 79%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.69 (s, 1H,
Triazol-CH), 7.56 (dd, J = 7.4 Hz, J = 2.9 Hz, 3H, Fmoc-Hawom), 7.35-7.42 (m, 2H,
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FmMoc-Harom), 7.26-7.33 (M, 2H, Fmoc-Harom), 5.75-5.81 (m, 1H, H-1), 5.33-5.42 (m, 3H, H-2,
H-3, H-4"), 5.12 (dd, J2.3 = 10.4 Hz, Jp.rr = 7.8 Hz, 1H, H-2), 4.96 (dd, Js» = 10.4 Hz,
Ja.a = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.51 (d, Jr2 = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.43-4.49 (m, 3H, CH.-NHFmoc,
H-6a), 4.33-4.44 (m, 2H, Fmoc-CHy), 4.18-4.23 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.06-4.16 (m, 4H,
NHFmoc, H-6b, H-6a', H-6b"), 3.86-3.97 (m, 3H, H-4, H-5, H-5"), 2.15, 2.08, 2.06, 2.05, 1.96,
1.83 (s, 21H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § = 170.3, 170.2, 170.1, 170.0, 169.5, 169.0
(AcC=0), 156.3 (NHC=0), 145.5 (Cq,Triazol), 143.8, 143.8, 141.3 (Cg,arom), 127.7, 127.0, 125.0
(Fmoc-Carom), 120.7 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 101.1 (C-1'), 85.5 (C-1), 75.9, 75.5
(C-4, C-5), 72.5 (C-3), 70.9, 70.8 (C-3', C-5'), 70.5 (C-2), 69.0 (C-2"), 67.0 (Fmoc-CH,), 66.5
(C-4", 61.7 (C-6), 60.8 (C-6"), 47.1 (Fmoc-CH), 36.4 (CH.-NHFmoc), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6,
20.5, 20.2 (CHs). [@]?’ = — 12.4 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CasHsoN4O19 [M+Na]":
m/z 961.29615; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 961.29436. Anal. ber. fir C44Hs0N4O19 C: 56.29%,
H: 5.37%, N: 5.97%; gef. C: 59.06%, H: 5.63%, N: 5.54%.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (23f)

OAc

AcO N=
A°°O§§VN’%

AcO NHFmoc

Nach AAV6 kann 23f aus 4f (886 mg, 1.34 mmol) und 25 (365 mg, 1.34 mmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 915 mg, 980 umol, 73%.

IH NMR (300 MHz, CDClz): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.68 (s, 1H,
Triazol-CH), 7.52-7.59 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.33 (m,
2H, Fmoc-Harom), 5.84 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.27-5.49 (m, 5H, H-3', H-1', H-3, H-2,
NHFmoc,), 5.02-5.11 (m, 1H, H-4"), 4.87 (dd, J23 = 10.5 Hz, Jo,rr = 4.0 Hz, 1H, H-2),
4.34-4.52 (m, 5H, H-6a, CH>-NHFmoc, Fmoc-CHy), 4.17-4.28 (m, 3H, H-6b, H-6a,
Fmoc-CH), 4.09-4.16 (m, 1H, H-4), 4.05 (dd, Jev s = 12.5 Hz, Jews = 2.1 Hz, 1H, H-6b"),
3.92-4.01 (m, 2H, H-5, H-5), 2.10, 2.09, 2.05, 2.02, 2.01, 2.00, 1.81 (s, 21H, CHa).
13C NMR (75 MHz, CDCls): & = 170.5, 170.5, 170.3, 169.9, 169.4, 169.1 (AcC=0), 156.3
(NHC=0), 145.5 (Cq,Triazol), 143.8, 141.3 (Cgarom), 127.7, 127.0, 125.0 (FMoc-Carom), 120.6
(Triazol-CH), 120.0 (FMoc-Carom), 95.9 (C-1'), 85.3 (C-1), 75.4 (C-5), 75.1 (C-3), 72.4 (C-4),
70.9 (C-2), 70.0 (C-2, 69.2 (C-5"), 68.8 (C-3"), 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH>), 62.5 (C-6), 61.4
(C-6"), 47.1 (Fmoc-CH), 36.4 (CH2-NHFmoc), 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 20.1 (CHs).
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[@]3) = + 41.1 (c = 1.0, CHCIs3). MS ber. filr C4sHsoN4O19 [M+Na]*: m/z 961.29615; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 961.29651. Anal. ber. fiir CasHsoN4O19 C: 56.29%, H: 5.37%, N: 5.97%;
gef. C: 56.37%, H: 5.46%, N: 5.73%.

N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginsaure-

-tert-butylester (31)[289

0O X.0O NHFmoc

Nach AAV1 kann 31 aus 35 (72 mg, 100 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 56 mg, 89 pmol, 89%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 8.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHNHPhe), 8.06 (d, J = 8.3 Hz,
1H, CHNHAsp), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.77 (dd, J = 11.0 Hz, J = 7.7 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34—7.38
(m, 2H, FMoc-Harom), 7.30-7.33 (M, 2H, Ph-Harom), 7.22—7.26 (M, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (m,
1H, Ph-Harom), 4.71-4.77 (m, 1H, CHNHAsp), 4.69 (m, 1H, CHNHPhe), 4.23-4.34 (m, 3H,
Fmoc-CH, Fmoc-CHy), 4.16-4.22 (m, 1H, CHNHFmoc), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H,
Asp-CH>), 2.98 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, Asp-CH>), 2.71-2.82 (m, 2H, Phe-CH,), 1.44
(s, 9H, C(CHs)3), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H Ala-CH3). 3C NMR (151 MHz, DMF-dy):
& = 172.8, 172.2, 171.3, 170.5 (COOH, 'BuC=0, NHC=0), 156.5 (NHC=0), 144.7, 1445,
141.5, 138.3 (Cqarom), 129.8, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (Fmoc-Carom), 126.6
(Ph-Carom), 125.8, 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 81.3 (C(CHs)s), 66.7 (Fmoc-CH), 54.3
(CHNHAsp), 51.1 (CHNHFmoc), 50.3 (CHNHPhe), 47.4 (Fmoc-CH), 42.6, 38.0 (Asp-CHy>),
36.8 (Phe-CHy), 27.6 (C(CHa)s), 18.2 (Ala-CHs). [a]?’ = + 23.5 (¢ = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir
CasHaoN3Os [M+Na]*: m/z 652.26294; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 652.26243.
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N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-L-asparaginsdure-4-benzyl-tert-butylester

(33)[290]
©\/O\[]/\,NHFmoc

0 A

(O]

Zu einer L6sung aus Fmoc-Asp(O'Bu)-OH (500 mg, 1.2 mmol, 1.00 Ag.) und DMAP (15 mg,
0.12 mmol, 10 mol%) in DCM (10 mL) wird Benzylalkohol (374 pL, 3.6 mmol, 3.00 Aqg.) bei
0 °C (Eisbadkiihlung) zugegeben. Anschliefend wird DCC (248 mg, 1.2 mmol, 1.00 Ag.) zum
Reaktionsgemisch zugegeben. Die Reaktion wird flr 15 h geruhrt, die Temperatur wird dabei
durch Auftauen des Eisbades langsam auf RT gebracht. Der ausfallende Feststoff wird tber
Celite filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (PE/EE 8:1) kann 33 (512 mg, 1.02 mmol, 85%) als farbloses Ol erhalten werden,
welches durch langeres Stehen an Luft kristallisiert.

IH NMR (600 MHz, CDClg): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.59 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.36 (M, 7H, FMoc-Harom, Ph-Harom),
5.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.18 (d, J = 12.3 Hz, 1H, Bz-CH>), 5.11 (d, J = 12.1 Hz,
1H, Bz-CHy), 4.51-4.57 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.39 (dd, J = 10.7 Hz, J = 7.3 Hz, 1H,
Fmoc-CHy), 4.34 (dd, J = 10.7 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, Fmoc-CH,), 4.18-4.25 (m, 1H, Fmoc-CH),
3.02 (dd, J = 16.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Asp-CH>), 2.90 (dd, J = 16.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H,
Asp-CHy), 1.42 (s, 9H, C(CHa)3). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.7, 169.5 (BzC=0,
‘BuC=0), 155.9 (NHC=0), 143.9, 143.8, 141.3, 135.4 (Cqarom), 128.6, 128.4, 128.3, 127.7,
127.1 (Ph-Carom, FMoc-Carom), 125.2, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.7 (C(CHs)s), 67.2 (Fmoc-CHy),
66.7 (Bz-CH2), 50.9 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 36.9 (Asp-CH.), 27.8 (C(CHs)a3).
[a]? = +23.5 (c = 1, CHCIl3). MS ber. fiir C3oH3iNOs [M+Na]*: m/z 524.20436; HRMS gef.
[M+Na]": m/z 524.20430.
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N-[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-L-asparaginsaure-4-benzyl-

tert-butylester (34)
Do n
o\n/\.’N\n/\NHFmoc

0 __&A._ O
oo

Nach AAV3-1 kann 34 aus 33 (7.91 g, 15.7 mmol) und Fmoc-Phe-OH (5.85 g, 15.1 mmol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 6.60 g, 10.1 mmol, 74%. Nach AAV3-2 kann
34 aus 33 (733 mg, 1.46 mmol) und Fmoc-Phe-OH (624 mg, 1.61 mmol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 810 mg, 1.25 mmol, 86%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.47-7.57 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.35-7.44 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.20-7.34 (m, 10H, Ph-Harom), 7.10-7.19 (m, 2H,
Ph-Harom), 6.78 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CHNHAsp), 5.19 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.06 (q,
J =12.3 Hz, 2H, Bz-CHy), 4.61-4.71 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.36-4.51 (m, 2H, CHNHAsn,
Fmoc-CHy), 4.23-4.32 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.13-4.22 (m, 1H, Fmoc-CH), 2.92-3.17 (m, 3H,
Phe-CH., Asp-CHz), 2.85 (dd, J = 16.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Phe-CH), 1.38 (s, 9H, C(CHa)a3).
13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 170.5, 170.4, 168.9 (BzC=0, NHC=0, 'BuC=0), 155.7
(NHC=0), 143.8, 143.7, 141.3, 136.0, 135.4 (Cq.arom), 129.3, 128.7, 128.6, 128.4, 128.3, 127.7,
127.0 (Ph-Carom, Fmoc-Carom), 125.1, 125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.8 (C(CHs)3), 67.1
(Fmoc-CHy>), 66.7 (Bz-CH>), 55.8 (CHNHAsn), 49.3 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 38.4
(Asn-CHy), 36.4 (Phe-CHy), 27.8 (C(CHs)s). [a]3) = + 4.4 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
C39H40N207 [M+Na]": m/z 671.27277; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 671.27228. Anal. ber. fir
C39H40N207 C: 72.20%, H: 6.21%, N: 4.32%); gef. C: 72.46%, H: 6.39%, N: 4.28%.

N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginsaure-
4-benzyl-tert-butylester (35)

©VOTI/\=’HTI/?\NH

O /:§ (6] NHFmoc

o "0 O

Nach AAV3-1 kann 35 aus 34 (200 mg, 310 umol) und Fmoc-Ala-OH (106 mg, 340 pumol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 1047 mg, 149 umol, 48%. Nach AAV3-2 kann
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35 aus 34 (534 mg, 820 umol) und Fmoc-Ala-OH (283 mg, 910 umol) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Ausbeute: 519 mg, 722 pmol, 88%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.58 (d, J = 7.1 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.36 (m, 7H, Fmoc-Harom, Ph-Harom),
7.18-7.22 (m, 2H, Ph-Harom), 7.12-7.16 (m, 3H, Ph-Harom), 6.83 (d, J = 6.7 Hz, 1H, CHNHPhe/
CHNHASsp), 6.50 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHNHAsp/CHNHPhe), 5.27 (d, J = 6.2 Hz, 1H,
CHNHFmoc), 5.11 (d, J = 12.3 Hz, 1H, Bz-CH), 5.03 (d, J = 12.1 Hz, 1H, Bz-CH>),
4.63-4.71 (m, 2H, CHNHPhe, CHNHAsp), 4.39 (dd, J = 10.5 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, Fmoc-CHy),
4.31-4.36 (m, Fmoc-CH>), 4.15-4.22 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 3.14 (dd, J = 14.1 Hz,
J = 6.1 Hz, 1H, Asn-CH>), 3.03 (dd, J = 13.8 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, 1H, Asn-CH>), 2.93 (dd,
J=16.8 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.82 (dd, J = 16.6 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 1.39
(s, 9H, C(CHs)s3), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (176 MHz, CDCls): § = 171.9,
170.5, 170.1, 168.9 (BzC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 143.8, 141.3, 135.9, 135.4
(Cg.arom), 129.3, 128.6, 128.6, 128.4, 128.3, 127.7, 127.1, 127.0, 125.1 (Ph-Carom, Fmoc-Carom),
125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.7 (C(CHs)s), 67.1 (Fmoc-CHz), 66.7 (Bz-CH.), 53.9
(CHNHAsp, CHNHPhe), 50.5 (CHNHFmoc), 49.2 (CHNHAsp, CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH),
37.9 (Asn-CHy), 36.4 (Phe-CH), 27.8 (C(CHa)3), 18.5 (Ala-CHs). [a]¥ = — 2.2 (c = 0.5,
CHCI3). MS ber. fir CsHssN3Og [M+Na]*: m/z 742.30989; HRMS gef. [M+Na]":
m/z 742.31031. Anal. ber. flir C42HsN30g C: 70.08%, H: 6.30%, N: 5.84%; gef. C: 70.04%,
H: 6.55%, N: 5.57%.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (36a)
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Nach AAV3-1 kann 36a aus 23a (162 mg, 250 pumol) und 31 (170 mg, 270 umol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 146 mg, 140 pmol, 57%.
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IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73-7.78 (m, 3H, Triazol-CH, Fmoc-Harom), 7.54-7.61 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.08-7.24
(m, 6H, CHNHPhe, Ph-Harom), 6.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.60-6.68 (m, 1H,
CHz-NH), 5.85 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.46-5.54 (m, 1H, H-2), 5.37-5.45 (m, 2H,
CHNHFmoc, H-3), 5.18-5.22 (m, 1H, H-4), 4.69-4.77 (m, 1H, CHNHAsn), 4.61-4.68 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.57 (dd, J = 15.3 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, CH>-NH), 4.35-4.43 (m, 1H, Fmoc-CHy),
4.15-4.34 (m, 5H, CH>-NH, Fmoc-CH, CHNHFmoc, Fmoc-CH2, H-6a), 4.09 (dd,
Jebsa = 12.5 Hz, Jebs = 1.9 Hz, 1H, H-6b), 3.94-4.01 (m, 1H, H-5), 3.14 (dd, J = 13.9 Hz,
J = 4.9 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.95-3.06 (m, 1H, Asn-CH), 2.66-2.80 (m, 2H, Phe-CHy), 2.04,
2.02, 1.99, 1.83 (s, 12H, CHa), 1.45 (s, 9H, C(CHa)3), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (101 MHz, CDClg): § = 172.5, 170.5, 170.5, 169.9, 169.7, 169.3, 169.2 (AcC=0,
‘BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 145.4 (CqTriazo), 143.8, 141.3, 136.3 (Cqarom), 129.3,
128.4 (Ph-Carom), 127.8, 127.1 (Fmoc-Carom), 126.9 (Ph-Carom), 125.1, 125.1 (Fmoc-Carom),
120.9 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 85.7 (C-1), 82.7 (C(CHs)3), 75.1 (C-5), 72.5 (C-3),
70.3 (C-2), 67.7 (C-4), 67.0 (Fmoc-CHy), 61.6 (C-6), 54.1 (CHNHAsn), 50.5 (CHNHFmoc),
50.1 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CHy), 37.6 (Phe-CHy), 35.0 (CH2-NH), 27.9
(C(CHs)3), 20.6, 20.5, 20.5, 20.2 (CHs), 18.5 (Ala-CH3). [a]3) = — 11.1 (c = 1.0, CHClIs).
MS ber. fiir CsoHe1N7016 [M+Na]*: m/z 1062.40670; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1062.40461.
Anal. ber. fir Cs2HsiN7O16 C: 60.05%, H: 6.01%, N: 9.19%; gef. C: 59.71%, H: 6.01%,
N: 9.19%

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (36b)

AcO OAc NN
o) | OO0 >L
N/
Aco% \)_I-}N 0o
AcO q 0

HN

H s
N N
\]Z/\NHFmoc
(0]

Nach AAV3-1 kann 36b aus 23b (177 mg, 270 umol) und 31 (189 mg, 300 pmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 160 mg, 154 pmol, 56%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.73-7.82 (m, 3H, Triazol-CH, Fmoc-Harom), 7.54-7.62 (m,
2H, FMoc-Harom), 7.36-7.43 (M, 2H, FMoc-Harom), 7.27-7.34 (M, 2H, FMoc-Harom), 7.08-7.22
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(m, 6H, CHNHPhe, Ph-Harom), 6.85 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.47-6.56 (m, 1H,
CH2-NH), 5.83 (d, J12 = 9.3 Hz, 1H, H-1), 5.49-5.59 (m, 2H, H-2, H-3), 5.42 (d, J = 6.7 Hz,
1H, CHNHFmoc), 5.24 (dd, J = 10.3 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H-4), 4.70-4.78 (m, 1H, CHNHAsn),
4.60-4.68 (m, 1H, CHNHPhe), 4.52 (dd, J = 15.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CH>-NH), 4.03-4.42 (m,
8H, H-5, H-6a, H-6b, CH>-NH, CHNHFmoc, Fmoc-CHaz, Fmoc-CH), 3.13 (dd, J = 14.1 Hz,
J=5.4Hz, 1H, Asn-CH>), 3.04 (dd, J=14.1 Hz, J=7.0 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.64-2.80 (m, 2H,
Phe-CH), 2.18, 1.99, 1.98, 1.84 (s, 12H, CH3), 1.43 (s, 9H, C(CHz)3), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
Ala-CHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.4, 170.4, 170.3, 170.0, 169.8, 169.6, 169.2,
169.2 AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 145.0 (Cq,riazol), 143.9, 143.7, 141.2, 136.3
(Cqarom), 129.4, 128.4 (Ph-Caom), 127.7, 127.1 (Fmoc-Caom), 126.8 (Ph-Carom), 125.1
(Fmoc-Carom), 120.9 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 86.3 (C-1), 82.6 (C(CHs3)3), 74.0 (C-5),
70.7 (C-3), 67.8 (C-2), 67.0 (Fmoc-CH,), 66.8 (C-4), 61.1 (C-6), 54.1 (CHNHAsN),
50.5 (CHNHFmoc), 49.9 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CHy>), 37.6 (Phe-CH>), 34.8
(CH2-NH), 27.9 (C(CHs)3), 20.6, 20.6, 20.5, 20.2 (CH3), 18.7 (Ala-CHs). [a]3 = - 1.1 (c = 1.0,
CHCI3). MS ber. fir Cs;HsiN7O16 [M+Na]*: m/z 1062.40670; HRMS gef. [M+Na]™:
m/z 1062.40461. Anal. ber. fiir Cs2Hs1N7O16 C: 60.05%, H: 6.01%, N: 9.19%); gef. C: 60.16%,
H: 6.20%, N: 9.11%.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (36c)
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Nach AAV3-1 kann 36¢ aus 23c (158 mg, 240 umol) und 31 (170 mg, 270 umol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 141 mg, 140 umol, 58%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73-7.78 (m, 3H, Triazol-CH, Fmoc-Harom), 7.54-7.61 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.08-7.24
(m, 6H, CHNHPhe, Ph-Harom), 6.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHAsn), 6.60-6.68 (m, 1H,
CH2-NH), 5.85 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.46-5.54 (m, 1H, H-2), 5.37-5.45 (m, 2H,
CHNHFmoc, H-3), 5.18-5.22 (m, 1H, H-4), 4.69-4.77 (m, 1H, CHNHAsn), 4.61-4.68 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.57 (dd, J = 15.3 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, CH,-NH), 4.35-4.43 (m, 1H, Fmoc-CH,),
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4.15-4.34 (m, 5H, CH>-NH, Fmoc-CH, CHNHFmoc, Fmoc-CH2, H-6a), 4.09 (dd,
Jebsa = 12.5 Hz, Jens = 1.9 Hz, 1H, H-6b), 3.94-4.01 (m, 1H, H-5), 3.14 (dd, J = 13.9 Hz,
J =4.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.95-3.06 (m, 1H, Asn-CH>), 2.66-2.80 (m, 2H, Phe-CHy), 2.04,
2.02, 1.99, 1.83 (s, 12H, CHgs), 1.45 (s, 9H, C(CHzs)3), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (101 MHz, CDClg): 6 = 172.5, 170.5, 170.5, 169.9, 169.7, 169.3, 169.2 (AcC=0,
'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 145.4 (Cqriazot), 143.8, 141.3, 136.3 (Cgarom), 129.3,
128.4 (Ph-Carom), 127.8, 127.1 (Fmoc-Carom), 126.9 (Ph-Carom), 125.1, 125.1 (Fmoc-Carom),
120.9 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 85.7 (C-1), 82.7 (C(CHa)3), 75.1 (C-5), 72.5 (C-3),
70.3 (C-2), 67.7 (C-4), 67.0 (Fmoc-CH>), 61.6 (C-6), 54.1 (CHNHAsn), 50.5 (CHNHFmoc),
50.1 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CH), 37.6 (Phe-CH), 35.0 (CH2-NH), 27.9
(C(CHs)3), 20.6, 20.5, 20.5, 20.2 (CHs), 18.5 (Ala-CHs). [a]}? = — 10.3 (¢ = 1, CHCIs).
MS ber. fiir CsoHe1N7016 [M+Na]*: m/z 1062.40670; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1062.40670.
Anal. ber. fir Cs2Hs1N7O16 C: 60.05%, H: 6.01%, N: 9.19%; gef. C: 60.02%, H: 6.19%,
N: 9.21%.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (36d)
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Nach AAV3-1 kann 36d aus 23d (165 mg, 180 umol) und 31 (120 mg, 190 pumol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 146 mg, 110 umol, 61%.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.63 (br. s, 1H,
Triazol-CH), 7.48-7.56 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.30—7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.21-7.29 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.02-7.18 (m, 6H, CHNHPhe, Ph-Haom), 6.76 (d, J = 6.6 Hz, 1H,
CHNHAsN), 6.52-6.61 (m, 1H, CH2-NH), 5.69 (d, J1.» = 8.4 Hz, 1H, H-1), 5.26-5.42 (m, 3H,
CHNHFmoc, H-2, H-3), 4.95-5.15 (m, 2H, H-3', H-4'), 4.82-4.92 (m, 1H, H-2'), 4.62-4.72 (m,
1H, CHNHAsN), 4.54-4.62 (m, 1H, CHNHPhe), 3.74-4.53 (m, 13H, H-1', H-4, H-5, H-6a,
H-6b, H-6a', H-6b’, CHNHFmoc, Fmoc-CH, Fmoc-CH2, CH»>-NH), 3.51-3.60 (m, 1H, H-5"),
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3.11 (dd, J = 13.7 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.91-2.99 (m, 1H, Asn-CHy), 2.57-2.75 (m,
2H, Phe-CHy), 2.00, 1.96, 1.95, 1.92, 1.77 (s, 21H, CHs), 1.37 (s, 9H, C(CHa)3), 1.23 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CHj3). 13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 172.5, 170.5, 170.4, 170.2, 170.2,
169.8, 169.5, 169.3, 169.3, 169.0 (AcC=0, BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 144.7
(CqTriazol), 143.8, 141.2, 136.4 (Cgarom), 129.4, 128.4 (Ph-Carom), 127.8, 127.1 (Fmoc-Carom),
126.9 (Ph-Carom), 125.1, 125.1 (FM0c-Carom), 121.5 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 100.8
(C-1), 85.8 (C-1), 82.6 (C(CHs)3), 76.0 (C-5), 75.9 (C-4), 72.8 (C-5"), 72.1, 72.0 (C-2/C-3/
C-3", 71.5 (C-2"), 70.5 (C-2/C-3/C-3"), 67.7 (C-4'), 67.1 (Fmoc-CHy), 61.7 (C-6), 61.5 (C-6'),
54.1 (CHNHAsn), 50.6 (CHNHFmoc), 50.0 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CHy),
37.4 (Phe-CHy), 34.7 (CH2-NH), 27.9 (C(CHs)3), 20.7, 20.6, 20.5, 20.4, 20.2 (CH3), 18.5
(Ala-CHs). [a]® = — 20.1 (¢ = 1.0, CHCIls). MS ber. fiir CesH77N7O24 [M+Na]*:
m/z 1350.49122; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1350.48889. Anal. ber. fiir CesH77N7024
C: 57.87%, H: 5.84%, N: 7.38%; gef. C: 57.80%, H: 6.04%, N: 7.44%.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (36e)
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Nach AAV3-1 kann 36e aus 23e (176 mg, 190 umol) und 31 (132 mg, 210 pmol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 134 mg, 100 pmol, 53%.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.69 (br. s, 1H,
Triazol-CH), 7.58 (dd, J= 7.0 Hz, J = 3.8 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.44 (m, 2H,Fmoc-Harom),
7.27-7.35 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.08-7.24 (m, 6H, CHNHPhe, Ph-Harom), 6.85 (d, J = 6.7 Hz,
1H, CHNHASsn), 6.57-6.67 (m, 1H, CH2-NH), 5.76 (d, J1.» = 8.0 Hz, 1H, H-1), 5.30-5.48 (m,
4H, CHNHFmoc, H-2, H-3, H-4"), 5.11 (dd, J23 = 10.4 Hz, J>1 = 7.7 Hz, 1H, H-2"), 4.95 (dd,
Ja32» =10.4 Hz, J3 4 = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.69-4.79 (m, 1H, CHNHAsn), 4.59-4.68 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.48-4.59 (m, 1H, CH>-NH), 3.77-4.48 (m, 13H, H-1', H-4, H-5, H-5', H-6a,
H-6b, H-6a’, H-6b', CHNHFmoc, Fmoc-CH, Fmoc-CH2, CH>-NH), 3.16 (dd, J = 13.4 Hz,
J = 5.2 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.96-3.05 (m, 1H, Asn-CHy), 2.63-2.81 (m, 2H, Phe-CHy), 2.14,
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2.05, 2.03, 2.02, 1.96, 1.83 (s, 21H, CHz3), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.29 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
Ala-CHz). 3C NMR (75 MHz, CDCls): & = 172.4, 170.5, 170.3, 170.1, 170.0, 169.7, 169.5,
169.4, 169.3, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9 (NHC=0), 145.0 (CqTriazol), 143.8,
141.2, 136.4 (Cqarom), 129.4, 128.4 (Ph-Carom), 127.8, 127.1 (Fmoc-Carom), 126.8 (Ph-Carom),
125.1, 125.1 (Fmoc-Carom), 121.1 (Triazol-CH), 120.0 (Fmoc-Carom), 101.1 (C-1", 85.6 (C-1),
82.6 (C(CHsa)3), 76.0, 75.7 (C-5', C-5), 72.5 (C-3), 70.9, 70.7 , 70.6 (C-2, C-4, C-3'), 69.0
(C-2), 67.0 (Fmoc-CHy), 66.5 (C-4), 61.8 (C-6), 60.8 (C-6"), 54.1 (CHNHAsn), 50.6
(CHNHFmoc), 50.0 (CHNHPhe), 47.0 (Fmoc-CH), 38.2 (Asn-CHy), 37.5 (Phe-CH.), 34.9
(CH2-NH), 27.9 (C(CHas)3), 20.7, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5, 20.3 (CHa3), 18.6 (Ala-CHs).
[a]3) = - 16.4 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CesH77N7024 [M+Na]*: m/z 1350.49122; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1350.48904. Anal. ber. fiir CesH77N7024 C: 57.87%, H: 5.84%, N: 7.38%;
gef. C: 57.65%, H: 6.01%, N: 7.53%.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (36f)
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Nach AAV3-1 kann 36f aus 23f (157 mg, 170 pumol) und 31 (116 mg, 180 umol) als farbloser
Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 64 mg, 50 pmol, 29%.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.65 (s, 1H,
Triazol-CH), 7.55-7.61 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.38-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.34 (m,
2H, Fmoc-Harom), 7.11-7.21 (m, 6H, CHNHPhe, Ph-Harom), 6.75 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
CHNHAsN), 6.49-6.53 (m, 1H, CH2-NH), 5.80 (d, J1.2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.42-5.46 (m, 1H,
H-3), 5.42 (d, J1> = 4.0 Hz, 1H, H-1"), 5.33-5.39 (m, 3H, H-3', CHNHFmoc, H-2), 5.04-5.08
(m, 1H, H-4"), 4.87 (dd, J>3 = 10.6 Hz, J> 1 = 4.0 Hz, 1H, H-2"), 4.67-4.73 (m, 1H, CHNHAsN),
4.61-4.66 (m, 1H, CHNHPhe), 4.51-4.57 (dd, J = 15.4 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CH>-NH), 4.43 (dd,
Jeasb = 12.5 Hz, Jeas = 2.4 Hz, 1H, H-6a), 4.37-4.41 (m, 1H, Fmoc-CH,), 4.27-4.35 (m, 2H,
Fmoc-CH2, CH2-NH), 4.17-4.24 (m, 4H, Fmoc-CH, CHNHFmoc, H-6a’, H-6b), 4.09-4.14 (m,
1H, H-4), 4.06 (dd, Jet 62 = 12.5 Hz, Jev's = 2.2 Hz, 1H, H-6b"), 3.94-3.97 (m, 1H, H-5'), 3.91
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(ddd, Js.4 = 9.7 Hz, Js.60 = 4.8 Hz, Js6a = 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.16 (dd, J = 14.1 Hz, J = 5.3 Hz,
1H, Asn-CHy>), 3.00 (dd, J = 13.4 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.72-2.78 (m, 1H, Phe-CH>),
2.70 (m, 1H, Phe-CH>), 2.08, 2.07, 2.05, 2.02, 2.00, 1.99, 1.81 (s, 21H, CHz), 1.43 (s, 9H,
C(CHa)3), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CH3). 3C NMR (151 MHz, CDCl): § = 172.4, 170.5,
170.5, 170.4, 170.3, 169.9, 169.9, 169.6, 169.4, 169.2 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 155.9
(NHC=0), 145.2 (Cq Triazo), 143.8, 143.7, 141.3, 136.4 (Cg,arom), 129.4, 128.5 (Ph-Carom), 127.8,
127.1 (Fmoc-Carom), 126.9 (Ph-Caom), 125.1 (Fmoc-Caom), 120.8 (Triazol-CH), 120.0
(Fmoc-Carom), 95.9 (C-1), 85.2 (C-1), 82.7 (C(CHs3)3), 75.4 (C-5), 75.1 (C-3), 72.4 (C-4), 71.0
(C-3), 70.0 (C-2Y), 69.2 (C-2), 68.7 (C-5"), 67.9 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CH.), 62.5 (C-6), 61.4
(C-6"), 54.1 (CHNHAsn), 50.5 (CHNHFmoc), 50.0 (CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH), 38.2
(Asn-CHy), 37.4 (Phe-CHy>), 35.0 (CH2-NH), 27.9 (C(CHs)s3), 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 20.2 (CHs3),
18.5 (Ala-CHs). [a]® = +18.6 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fir CesH77N7O24 [M+Na]*:
m/z 1350.49122; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1350.48887. Anal. ber. fiir CesH77N7024
C: 57.87%, H: 5.84%, N: 7.38%; gef. C: 57.81%, H: 6.17%, N: 6.82%.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37a)

ACO O N\/)_\ \\—OH

Nach AAV4 kann 37a aus 36a (98 mg, 94 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 92 mg, 94 pumol, 99%.

'H NMR (400 MHz, DMF-dy): & = 8.48 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CH2-NH), 8.27-8.34 (m, 2H,
Triazol-CH, CHNHPhe), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 3H,
Fmoc-Harom), 7.74-7.80 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.42-7.48
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.39 (m, 4H, Ph-Harom, FMoc-Harom), 7.21-7.27 (m, 2H, Ph-Harom),
7.14-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 6.42 (d, Ji2 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.69-5.76 (m, 1H, H-2),
5.60-5.67 (m, 1H, H-3), 5.24-5.31 (m, 1H, H-4), 4.78-4.86 (m, 1H, CHNHPhe), 4.70-4.77 (m,
1H, CHNHAsn), 4.41-4.52 (m, 3H, H-5, CH2-NH), 4.15-4.31 (m, 6H, CHNHFmoc, H-6a,
H-6b, Fmoc-CH2, Fmoc-CH), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.94-3.01 (m,
1H, Asn-CHy), 2.76-2.82 (m, 2H, Phe-CH>), 2.08, 2.02, 2.01, 1.83 (s, 12H, CHzs), 1.30 (d,
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J = 7.1 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (101 MHz, DMF-d7): § = 173.0, 172.8, 171.3, 170.5,
170.1, 169.9, 169.0 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.5 (NHC=0), 146.2 (CqTriaz0l), 144.7,
144.5, 141.5, 138.3 (Cqarom), 129.9, 128.3, 128.0 (Ph-Carom), 127.5 (Fmoc-Carom), 126.5
(Ph-Carom), 125.8 (Fmoc-Carom), 122.5 (Triazol-CH), 120.4 (Fmoc-Carom), 84.9 (C-1), 74.4
(C-5), 73.0 (C-3), 70.8 (C-2), 68.3 (C-4), 66.7 (Fmoc-CHy), 62.4 (C-6), 54.3 (CHNHPhe), 51.0
(CHNHAsN), 49.5 (CHNHFmoc), 47.3 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CH2), 37.5 (Phe-CHy), 20.3,
20.1, 19.8 (CHa), 18.2 (Ala-CH3).* [a]3) = — 1.4 (¢ = 0.25, CHClI3). MS ber. fiir C4sHs3N7O16
[M+Na]*: m/z 1006.34410; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1006.34248.

*Das CH2-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37b)
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Nach AAV4 kann 37b aus 36b (99 mg, 95 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute:93 mg, 95 umol, 99%.

'H NMR (300 MHz, DMF-dy): & = 8.44 (t, J = 5.5 Hz, 1H, CH»-NH), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
CHNHPhe), 8.24 (s, 1H, Triazol-CH), 8.05-8.09 (m, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.4 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.73-7.81 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.45 (td,
J=75Hz, J=1.0 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.34 (M, 4H, Fmoc-Harom, Ph-Harom), 7.20-7.27 (m,
2H, Ph-Harom), 7.13-7.20 (M, 1H, Ph-Harom), 6.35 (d, J12 = 9.3 Hz, 1H, H-1), 5.76-5.85 (m, 1H,
H-2), 5.51-5.60 (m, 2H, H-3, H-4), 4.78-4.86 (m, 1H, CHNHPhe), 4.68-4.77 (m, 2H,
CHNHAsN, H-5), 4.45 (dd, J = 5.4 Hz, J = 3.0 Hz, 2H, CH>-NH), 4.17-4.33 (m, 5H, H-6a,
CHNHFmoc, Fmoc-CHz, Fmoc-CH), 4.12 (dd, J = 11.5 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, H-6b), 3.24 (dd,
J = 13.8 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.95-3.02 (m, 1H, Asn-CHy), 2.77-2.82 (m, 2H,
Phe-CHy), 2.22, 2.00, 1.99, 1.85 (s, 12H, CHs), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (75 MHz, DMF-d7): § = 172.9, 171.2, 170.5, 170.3, 169.9, 169.9, 169.1 (AcC=0,
COOH, NHC=0), 146.1 (Cq Triazo1), 144.7, 141.5, 138.3, (Cgarom) 129.9, 128.3 (Ph-Carom), 128.0,
127.5, 127.4 (Fmoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8 (Fmoc-Carom), 122.6 (Triazol-CH), 120.4
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(Fmoc-Carom), 85.4 (C-1), 73.8 (C-5), 71.4 (C-3), 68.4 (C-2), 68.0 (C-4), 66.7 (Fmoc-CHz), 62.0
(C-6), 54.4 (CHNHPhe), 51.0 (CHNHFmoc), 49.5 (CHNHAsn), 47.4 (Fmoc-CH), 37.9
(Asn-CHy), 37.5 (Phe-CHy), 20.2, 20.1, 20.1, 19.8 (CHs), 18.2 (Ala-CHs).* [a]3) = + 1.2
(c =0.25, CHCI3). MS ber. flir C4gHsaN7016 [M+Na]*: m/z 1006.34410; HRMS gef. [M+Na]":
m/z 1006.34234.

*Das CH>-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37c¢)
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Nach AAV4 kann 37c aus 36¢ (88 mg, 85 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 84 mg, 85 pumol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-dy): § = 8.45 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CH2-NH), 8.27 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHPhe), 8.08 (s, 1H, Triazol-CH), 8.04-8.06 (m, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.50 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.33-7.38 (M, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (M, 2H, Ph-Harom), 7.21— 7.26
(m, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.19 (m, 1H, Ph-Harom), 6.78 (d, Ji2 = 1.3 Hz, 1H, H-1), 5.68 (dd,
J23 = 3.3 Hz, J21 = 1.3 Hz, 1H, H-2), 5.64 (dd, J34 = 10.1 Hz, J32 = 3.3 Hz, 1H, H-3),
5.34-5.38 (m, 1H, H-4), 4. 79-4.84 (m, 1H, CHNHPhe), 4.70-4.75 (m, 1H, CHNHAsn),
4.38-4.48 (m, 3H, H-5, CH>-NH), 4.24-4.32 (m, 5H, H-6a, H-6b, Fmoc-CH>, Fmoc-CH),
4.18-4.22 (m, 1H, CHNHFmoc), 3.23 (dd, J = 14.0 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.96 (dd,
J=13.3 Hz, J =9.3 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.76-2.80 (m, 2H, Phe-CH>), 2.15, 2.12, 2.05, 1.99 (s,
12H, CHs), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHjs). 3C NMR (151 MHz, DMF-dy): & = 173.0,
172.8, 171.2, 170.5, 170.2, 170.0, 170.0, 169.9 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.3 (NHC=0),
146.0 (Cqriazol), 144.7, 1445, 141.5, 138.3 (Cqarom), 129.9, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5,
127.5 (Fmoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8 (Fmoc-Carom), 122.2 (Triazol-CH), 120.4
(FMoc-Carom), 84.3 (C-1), 75.0 (C-5), 71.0 (C-3), 69.4 (C-2), 66.7 (Fmoc-CHy>), 65.7 (C-4), 62.6
(C-6), 54.4 (CHNHAsn), 51.0 (CHNHFmoc), 49.5 (CHNHPhe), 47.1 (Fmoc-CH), 38.0
(Asn-CHy), 37.5 (Phe-CHy), 20.3, 20.3, 20.1, 20.1 (CH3), 18.2 (Ala-CHj3).*
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[@]3) = — 1.6 (c = 0.25, CHCI3). MS ber. fiir C4gHs3N7016 [M+Na]*: m/z 1006.34410; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1006.34248.
*Das CH2-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37d)
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Nach AAV4 kann 37d aus 36d (112 mg, 84 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 107 mg, 84 pmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-dy): 6 = 8.43 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CH2-NH), 8.27 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHPhe), 8.20 (s, 1H, Triazol-CH), 8.04-8.06 (m, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.75-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (m, 2H, Ph-Harom), 7.22-7.26
(m, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.19 (M, 1H, Ph-Harom), 6.33 (d, J12 = 9.4 Hz, 1H, H-1), 5.59-5.63 (m,
1H, H-2), 5.49-5.53 (m, 1H, H-3), 5.31-5.35 (m, 1H, H-3'), 5.00-5.07 (m, 2H, H-4', H-1"), 4.84
(dd, J23 = 9.5 Hz, J2.1' = 8.1 Hz, 1H, H-2"), 4.79-4.82 (m, 1H, CHNHPhe), 4.71-4.76 (m, 1H,
CHNHAsN), 4.55 (dd, Jeasb = 12.3 Hz, Jeas = 1.5 Hz, 1H, H-6a), 4.38-4.48 (m, 2H, CH2-NH,
H-6a), 4.25-4.35 (m, 4H, H-5, Fmoc-CH, Fmoc-CH), 4.08-4.23 (m, 5H, H-6b, H-6b’,
CHNHFmoc, H-4, H-5", 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Asn-CHz), 2.94-2.99 (m, 1H,
Asn-CHy), 2.76-2.83 (m, 2H, Phe-CH), 2.08, 2.07, 2.06, 2.03, 1.98, 1.82 (s, 21H, CHs), 1.30
(d, J =7.0 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (151 MHz, DMF-dy): 6 = 173.0, 172.8, 171.2, 170.7,
170.5, 170.1, 170.0, 169.9, 169.7, 169.6, 169.0 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4 (NHC=0),
144.7 (Cqriazol), 144.5, 141.5, 138.3 (Cqarom), 129.9, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5
(Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 125.8 (Fmoc-Caom), 122.7 (Triazol-CH), 120.4
(Fmoc-Carom), 100.7 (C-1", 84.8 (C-1), 76.7 (C-5"), 75.6 (C-5), 73.1 (C-3, 3"), 73.0 (C-3, C-3"),
71.9 (C-4), 71.6 (C-2, 71.0 (C-2), 68.5 (C-4"), 66.7 (Fmoc-CH>), 62.7 (C-6"), 62.1 (C-6), 54.4
(CHNHAsnN), 51.0 (CHNHFmoc), 49.5 (CHNHPhe), 47.4 (Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CHy), 37.5
(Phe-CHy), 20.3, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1, 19.8 (CH3), 18.2 (Ala-CHz3).*
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[a]?’ =—2.7 (c = 0.25, CHCIl3). MS ber. fir CeoHeoN7O24 [M+Na]*: m/z 1294.42862; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1294.42768.
*Das CH2-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37e)
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Nach AAV4 kann 37e aus 36e (100 mg, 75 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 95 mg, 75 pmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-dy): 6 = 8.43 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CH2-NH), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHPhe), 8.20 (s, 1H, Triazol-CH), 8.04-8.06 (m, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Fmoc-Harom), 7.74-7.80 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.33 (m, 2H, Ph-Harom), 7.21-7.26
(m, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.19 (m, 1H, Ph-Harom), 6.34 (d, J12 = 9.4 Hz, 1H, H-1), 5.58-5.63 (m,
1H, H-2), 5.50-5.54 (m, 1H, H-3), 5.40 (dd, Js3 = 3.6 Hz, Js5 = 0.8 Hz, 1H, H-4"), 5.25 (dd,
J32=10.3 Hz, J3 4 = 3.7 Hz, 1H, H-3'), 5.07 (dd, J2,3 = 10.4 Hz, J2,1 = 8.0 Hz, 1H, H-2'), 4.98
(d, J2.r = 8.1 Hz, 1H, H-1'), 4.79-4.84 (m, 1H, CHNHPhe), 4.70-4.76 (m, 1H, CHNHAsn),
453 (dd, J3 2 = 12.3 Hz, J3.a = 1.7 Hz, 1H, H-6a), 4.36-4.48 (m, 3H, CH2-NH, H-4), 4.24-4.36
(m, 4H, H-5, Fmoc-CHy), 4.12-4.23 (m, 5H, CHNHFmoc, H-5', H-4, H-6b, H-6a’, H-6b"), 3.24
(dd, J =13.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.94-2.99 (m, 1H, Asn-CH>), 2.76-2.83 (m, 2H,
Phe-CH>), 2.15, 2.09, 2.08, 2.07, 2.06, 1.96, 1.81 (s, 21H, CH3), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
Ala-CHz). BC NMR (151 MHz, DMF-d7): § =172.9, 172.8, 171.3, 170.7, 170.4, 170.3, 169.9,
169.9, 169.7, 169.1 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4 (NHC=0), 146.1 (CqTriazol), 144.7,
144.5, 141.5, 138.3 (Cqarom), 129.9, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5 (Fmoc-Carom), 126.6
(Ph-Carom), 125.8, 125.8 (Fmoc-Carom), 122.7 (Triazol-CH), 120.4 (Fmoc-Carom), 101.1 (C-1'),
84.7 (C-1), 76.5 (C-5"), 75.5 (C-5), 73.3 (C-3), 71.2, 71.1 (C-2, C-3"), 70.7 (C-4), 69.6 (C-2",
67.7 (C-4), 66.7 (Fmoc-CH2), 62.8 (C-6), 61.4 (C-6"), 54.4 (CHNHAsN), 51.0 (CHNHFmoc),
49.5 (CHNHPhe), 47.4 (Fmoc-CH), 37.9 (Asn-CH>), 37.5 (Phe-CH), 20.5, 20.3, 20.3 , 20.1,



5 Experimenteller Teil 181

20.1, 19.8 (CH3), 18.2 (Ala-CHs).* [a]¥ = — 1.5 (¢ = 0.25, CHCI3). MS ber. fiir CaoHgoN7024
[M+Na]": m/z 1294.42862; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1294.42695.
*Das CH2-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)
carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-
[1,2,3]-triazol (37f)

H =
HN N E
77/\NHFmoc
(0]

Nach AAV4 kann 37f aus 36f (55 mg, 41 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 52 mg, 41 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 8.42-8.45 (m, 1H, CH,-NH), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
CHNHPhe), 8.20 (s, 1H, Triazol-CH), 8.04-8.05 (m, 1H, CHNHAsn), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (M, 1H, FMoc-Harom), 7.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47
(m, 1H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (M, 1H, FMoc-Harom), 7.30-7.33 (M, 1H, Ph-Harom), 7.22-7.26
(m, 1H, Ph-Harom), 7.15-7.19 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ph-Harom), 6.38 (d, J12 = 9.0 Hz, 1H, H-1),
5.64-5.68 (m, 1H, H-3), 5.58-5.63 (m, 1H, H-2), 5.46 (d, Jr2 = 3.9 Hz, 1H, H-1), 5.37-5.42
(dd, J3.2 = 10.3 Hz, Ja.4 = 9.7 Hz, 1H, H-3"), 5.09-5.13 (m, 1H, H-4"), 4.98 (dd, J23 = 10.6 Hz,
Jo.1 = 3.9 Hz, 1H, H-2'), 4.79-4.84 (m, 1H, CHNHPhe), 4.70-4.76 (m, 1H, CHNHAsn), 4.61
(dd, Jsasb = 12.4 Hz, Jeas = 2.3 Hz, 1H, H-6a), 4.37-4.48 (m, 2H, CH,-NH), 4.24-4.33 (m, 7H,
H-4, H-5, H-4', H-6b, H-6a', Fmoc-CH, Fmoc-CHy), 4.17-4.23 (m, 2H, CHNHFmoc, H-5),
4.15 (dd, Jepsa = 12.1 Hz, Jews = 2.4 Hz, 2H, H-6b'), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H,
Asn-CHy), 2.97 (dd, J = 14.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.76-2.83 (m, 2H, Phe-CH>), 2.08,
2.08, 2.05 2.04, 2.03, 1.80 (s, 21H, CHs), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHa).
13C NMR (151 MHz, DMF-d7): & = 172.9, 172.8, 171.2, 170.6, 170.5, 170.5, 170.3, 170.1,
169.9, 169.7, 169.2 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.4 (NHC=0), 146.1 (CqTriazol), 144.7,
144.5, 141.4, 138.3 (Cqarom), 129.9, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (FMoc-Carom), 126.5
(Ph-Carom), 125.8, 125.8 (FMOC-Carom), 122.6 (Triazol-CH), 120.4 (Fmoc-Carom), 96.7 (C-1'),
84.5 (C-1), 75.3 (C-5), 75.1 (C-3), 74.4 (C-4), 71.3 (C-2), 70.4 (C-2)), 69.6 (C-3'), 69.0 (C-5"),
68.5 (C-4"), 66.7 (FMoc-CHy), 63.4 (C-6), 62.0 (C-6'), 54.4 (CHNHAsn), 51.1 (CHNHFmoc),
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49.4 (CHNHPhe), 47.4 (Fmoc-CH), 38.0 (Asn-CH?2), 37.5 (Phe-CHz), 20.6, 20.3, 20.2, 20.2,
20.1, 19.8 (CHa), 18.2 (Ala-CH3).* [a]3) = — 1.5 (¢ = 0.25, CHClI3). MS ber. fiir CeoHgoN7O24
[M+Na]": m/z 1294.42862; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1294.427109.

*Das CH2-NH-Signal uberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 34.9 ppm.

B-D-Glucopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-amino-
methyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38a)

OH

N=N
o\ 0 Q
HO N/
HO \)_I-}N \—0H
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HN ..\N7]/<
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Nach AAV5 kann 38a aus 37a (85 mg, 86 pumol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 51 mg, 86 pumol, 99%.

1H NMR (400 MHz, D20): & = 8.08 (s, 1H, Triazol-CH), 7.19-7.35 (m, 5H, Ph-Harom), 5.63 (d,
Ji12=9.3 Hz, 1H, H-1), 457 (dd, J = 9.4 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.42 (d, J = 1.5 Hz,
2H, CH-NH), 4.37 (dd, J = 7.5 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CHNHPhe), 3.87-3.95 (m, 2H, H-2,
CHNH), 3.81 (dd, Jsaganr = 12.2 Hz, Jeas = 1.6 Hz, 1H, H-6a), 3.51-3.73 (m, 4H, H-3, H-4,
H-5, H-6b), 3.09 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.87 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.4 Hz,
1H, Asn-CHy), 2.72 (dd, J = 14.9 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.62 (dd, J = 15.0 Hz,
J = 7.8 Hz, 1H, Phe-CHy), 1.42 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (101 MHz, D20):
§=176.3,172.7,171.7, 170.7 (COOH, NHC=0), 145.0 (Cq Triazol), 136.4 (Cqarom), 129.1, 128.7,
127.1 (Ph-Carom), 123.0 (Triazol-CH), 87.4 (C-1), 78.8 (C-5), 75.8 (C-3), 72.2 (C-2), 68.8
(C-4), 60.3 (C-6), 55.7 (CHNHASsn), 51.9 (CHNHPhe), 48.8 (CHNH,), 38.1 (Phe-CH,), 36.6
(Asn-CHy), 34.5 (CH2-NH), 16.5 (Ala-CHs). [a]® = — 14.7 (c = 0.05, H20). MS ber. fiir
CasHasN7010 [M+Na]*: m/z 594.25182; HRMS gef. [M+H]*: m/z 594.25140.
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p-D-Galactopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38b)

&&wﬁ \LOH

HN H

(Z]/\NHZ

Nach AAVS5 kann 38b aus 37b (55 mg, 56 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 33 mg, 56 pmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, D20): 6 = 8.15 (s, 1H, Triazol-CH), 7.32-7.37 (m, 2H, Ph-Harom),
7.24-7.31 (m, 3H, Ph-Harom), 5.61 (d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.59-4.66 (m, 1H, CHNHAsN)*,
4.46 (d, J=5.9 Hz, 2H, CH.>-NH), 4.41 (dd, J=7.2 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.14-4.21
(m, 1H, H-2), 4.03-4.08 (m, 1H, H-4), 3.92-4.00 (m, 2H, CHNH,, H-5), 3.84 (dd,
Ja2 = 9.7 Hz, Js4 = 2.9 Hz, 1H, H-3), 3.71-3.77 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.14 (dd, J = 13.9 Hz,
J = 5.7 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.94 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.75 (dd,
J=15.0 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.66 (dd, J = 15.0 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, Phe-CH>), 1.46
(d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CH3). C NMR (151 MHz, D;0): & = 176.2, 172.7, 171.7, 170.5
(COOH, NHC=0), 145.1 (Cq,Triazot), 136.5 (Cgqarom), 129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 122.8
(Triazol-CH), 88.0 (C-1), 78.2 (C-5), 72.9 (C-3), 69.7 (C-2), 68.5 (C-4), 60.7 (C-6), 55.2
(CHNHAsn), 51.9 (CHNHPhe), 48.9 (CHNHz), 38.1 (Phe-CH2), 36.7 (Asn-CH2), 34.5
(CH2-NH), 16.5 (Ala-CHs). [a]3 = — 4.0 (c = 0.1, H20). MS ber. firr CasHasN7O10 [M+Na]*:
m/z 594.25182; HRMS gef. [M+H]*: m/z 594.25196.

*Das CHNHAsn-Signal tberlappt mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

4.75 ppm.
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B-D-Mannopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-amino-
methyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38c)

Nach AAV5 kann 38c aus 37c (69 mg, 70 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 42 mg, 70 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D;0): & = 8.11 (s, 1H, Triazol-CH), 7.32-7.36 (m, 2H, Ph-Harom),
7.27-7.31 (m, 1H, Ph-Harom), 7.22-7.25 (m, 2H, Ph-Harom), 5.82-5.85 (m, 1H, H-1), 4.58 (dd,
J =9.5Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CHNHAsN), 4.41-4.48 (m, 2H, CH2-NH), 4.40 (dd, J = 7.9 Hz,
J=4.8Hz, 1H, CHNHPhe), 4.21 (dd, J = 3.1 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, H-2), 3.96 (9, J = 7.2 Hz, 1H,
CHNH), 3.91 (dd, Jeaep = 12.7 Hz, Jeas = 2.2 Hz, 1H, H-6a), 3.81 (dd, Js4 = 9.7 Hz,
Ja2 = 3.1 Hz, 1H, H-3), 3.78 (dd, Jsbea = 12.7 Hz, Jens = 6.1 Hz, 1H, H-6b), 3.69-3.73 (m, 1H,
H-4), 3.54-3.59 (ddd, Js4 = 9.7 Hz, Jsep = 5.9 Hz, Jsea = 2.0 Hz, 1H, H-5), 3.02 (dd,
J=14.1Hz,J =57 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.83 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.7 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.76
(dd, J = 14.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.67 (dd, J = 14.9 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, Phe-CHy),
1.46 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (151 MHz, D,0): § = 176.2, 172.6, 171.7, 170.5
(COOH, NHC=0), 144.3 (Cq, Triazol), 136.4 (Cqarom), 129.1, 128.7, 127.2 (Ph-Carom), 122.9
(Triazol-CH), 86.4 (C-1), 79.2 (C-5), 72.6 (C-3), 70.2 (C-2), 66.1 (C-4), 60.7 (C-6), 55.3
(CHNHAsN), 51.9 (CHNH,), 48.9 (CHNHPhe), 38.1 (Phe-CH,), 36.7 (Asn-CH,), 34.4
(CH2-NH), 16.4 (Ala-CHs). [a]3? = — 7.0 (c = 0.1, H20). MS ber. fir CasHasN7O10 [M+Na]*:
m/z 594.25182; HRMS gef. [M+H]*: m/z 594.25207.

B-D-Cellobiosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-amino-
methyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38d)

&&ﬁ {5
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Nach AAV5 kann 38d aus 37d (100 mg, 80 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 60 mg, 80 pumol, 99%.
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IH NMR (600 MHz, D;0): & = 8.12 (s, 1H, Triazol-CH), 7.33-7.36 (m, 2H, Ph-Harom),
7.27-7.31 (M, 1H, Ph-Harom), 7.24-7.27 (M, 2H, Ph-Harom), 5.69 (d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-1),
4.58-4.62 (dd, J = 9.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CHNHAsn), 451 (d, Jr> = 8.1 Hz, 1H, H-1),
4.42-4.49 (m, 2H, CH,-NH), 4.40 (dd, J = 7.7 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CHNHPhe), 3.93-4.01 (m,
2H, CHNH;, H-2), 3.87-3.92 (m, 2H, H-6a, H-6a'), 3.78-3.85 (m, 4H, H-3, H-4, H-4, H-6b"),
3.72 (dd, Jebea = 12.3 Hz, Jens = 5.7 Hz, 1H, H-6b), 3.44-3.52 (m, 2H, H-3', H-5'), 3.38-3.43
(m, 1H, H-4"), 3.32 (dd, J23 = 9.2 Hz, J».r = 8.1 Hz, 1H, H-2'), 3.12 (dd, J = 14.2 Hz,
J = 5.7 Hz, 1H, Asn-CHy), 2.92 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, Asn-CH), 2.75 (dd,
J=15.0 Hz, J =5.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.66 (dd, J = 15.0 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, Phe-CH,), 1.45
(d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 13C NMR (151 MHz, D20): & = 176.3, 172.7, 171.7, 170.7
(COOH, NHC=0), 145.1 (Cqriazol), 136.5 (Cqarom), 129.1, 128.7, 127.2 (Ph-Carom), 122.9
(Triazol-CH), 102.5 (C-1), 87.2 (C-1), 77.6 (C-5), 77.6 (C-3), 76.0 (C-5), 75.5 (C-3), 74.4
(C-4), 73.1 (C-2), 72.0 (C-2), 69.4 (C-4), 60.6 (C-6), 59.6 (C-6"), 55.3 (CHNHAsn), 52.0
(CHNH), 48.9 (CHNHPhe), 38.2 (Asn-CH,), 36.6 (Phe-CH2), 34.5 (CH2-NH), 16.5
(Ala-CHa). [a]¥ = + 14.3 (¢ = 0.1, H20). MS ber. fir CsiHssN7015 [M+Na]*: m/z 756.30464;
HRMS gef. [M+H]*: m/z 756.30453.

p-D-Lactosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38e)
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Nach AAV5 kann 38e aus 37e (95 mg, 70 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 53 mg, 70 pmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, D;0): 6 = 8.12 (s, 1H, Triazol-CH), 7.32-7.37 (m, 2H, Ph-Harom),
7.27-7.31 (m, 1H, Ph-Harom), 7.24-7.27 (M, 2H, Ph-Harom), 5.70 (d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-1),
4.60 (dd, J = 9.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CHNHASsN), 4.42-4.49 (m, 3H, H-1', CH,-NH), 4.40 (dd,
J=77Hz, J =48 Hz, 1H, CHNHPhe), 3.97-4.02 (m, 1H, H-2), 3.87-3.93 (m, 3H, H-6a/,
H-4', CHNH,), 3.70-3.85 (m, 7H, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b, H-5', H-6b"), 3.65 (dd,
Jz2 = 9.9 Hz, Ja.4 = 3.3 Hz, 1H, H-3"), 3.55 (dd, J»z = 9.7 Hz, J21 = 7.9 Hz, 1H, H-2"), 3.12
(dd, J =14.2 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.91 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.7 Hz, 1H, Asn-CH>),
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2.75 (dd, J = 15.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.66 (dd, J = 15.0 Hz, J = 7.9 Hz, 1H,
Phe-CHy), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, D;0): § = 176.3, 172.7,
171.7,171.4 (COOH, NHC=0), 145.1 (Cq,Triazo1), 136.5 (Cq,arom), 129.1, 128.7, 127.2 (Ph-Carom),
123.0 (Triazol-CH), 102.9 (C-1'), 87.3 (C-1), 77.6 (C-5), 77.3 (C-5'), 75.4 (C-4), 74.5 (C-3),
72.5 (C-3"), 72.0 (C-2), 70.9 (C-2"), 68.6 (C-4"), 61.0 (C-6), 59.7 (C-6"), 55.2 (CHNHASsn), 52.0
(CHNHPhe), 49.0 (CHNH,), 38.2 (Phe-CH,), 36.7 (Asn-CH), 345 (CH2-NH), 16.8
(Ala-CHs). [a]®® = - 0.6 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir C31HasN7O15 [M+Na]*: m/z 756.30464;
HRMS gef. [M+H]": m/z 756.30491.

B-D-Maltosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-aminomethyl]-
4-yl-1H-[1,2,3]-triazol (38f)

Nach AAV5 kann 38f aus 37f (53 mg, 42 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 32 mg, 42 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D20): & = 8.12 (s, 1H, Triazol-CH), 7.32-7.36 (m, 2H, Ph-Harom),
7.27-7.31 (m, 1H, Ph-Harom), 7.24-7.27 (m, 2H, Ph-Harom), 5.68 (d, J12 = 8.6 Hz, 1H, H-1),
5.44 (d, Jr2 = 3.9 Hz, 1H, H-1'), 4.60 (dd, J = 9.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, CHNHAsn), 4.46 (m,
2H, CH2-NH), 4.40 (dd, J = 7.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHPhe), 3.92-4.00 (m, 3H, H-2, H-3,
CHNH,), 3.79-3.87 (m, 3H, H-4, H-5, H-6a, H-6a), 3.73-3.79 (m, 2H, H-6b, H-6b),
3.66-3.72 (m, 2H, H-3', H-5"), 3.58 (dd, J23 = 10.1 Hz, J21 = 3.9 Hz, 1H, H-2'), 3.39-3.44 (m,
1H, H-4'), 3.12 (dd, J = 14.1 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, Asn-CH>), 2.92 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.5 Hz,
1H, Asn-CHy), 2.75 (dd, J = 15.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.66 (dd, J = 15.0 Hz,
J = 7.7 Hz, 1H, Phe-CHy), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala- CH3). 13C NMR (151 MHz, D20):
§=176.3,172.7,171.7, 170.5 (COOH, NHC=0), 145.1 (Cqaiiph), 136.5 (Cq.arom), 129.1, 128.7,
127.2 (Ph-Carom), 123.0 (Triazol-CH), 99.6 (C-1'), 87.2 (C-1), 77.4 (C-5), 76.3 (C-3), 75.8
(C-4), 72.8 (C-5'), 72.7 (C-3"), 72.1 (C-2), 71.7 (C-2'), 69.3 (C-4'), 60.4 (C-6), 60.3 (C-6"), 55.3
(CHNHAsn), 52.0 (CHNHPhe), 48.9 (CHNH,), 38.2 (Asn-CH), 36.6 (Phe-CH,), 34.5
(CH2-NH), 16.5 (Ala-CHs). [a]3’ = + 25.3 (¢ = 0.1, H20). MS ber. fiir Cs1HasN7O15 [M+Na]*:
m/z 756.30464; HRMS gef. [M+H]*: m/z 756.30397.
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5.2.6 Verbindungen aus Kapitel 3.4

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylisocyanat (39a)[?7]

OAc

AcO O N
Acoéw co

AcO

Nach AAV7 kann 39a aus 5a (849 mg, 2.45 mmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 887 mg, 2.38 mmol, 97%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 5.15-5.21 (m, 1H, H-3), 5.07-5.13 (m, 1H, H-4), 4.97-5.01
(m, 1H, H-2), 4.79 (d, J12 = 8.7 Hz, 1H, H-1), 4.23 (dd, Jeasb =12.5 Hz, Jeas = 4.9 Hz, 1H,
H-6a), 4.11-4.16 (dd, Jevea = 12.5 Hz, Jens = 2.3 Hz, 1H, H-6b), 3.72-3.78 (ddd, Js.4 = 12.5 Hz,
Jsga = 48 Hz, Jsep = 2.3 Hz, 1H, H-5), 2.09, 2.08, 2.02, 2.00 (s, 12H, CHa).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.6, 170.1, 169.2, 169.2 (C=0), 127.1 (N=C=0), 82.8
(C-1), 74.1 (C-5), 72.5 (C-2, C-3), 67.8 (C-4), 61.6 (C-6), 20.7, 20.5, 20.5 (CHs).

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylisocyanat (39b)i274

AcO OAc
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Nach AAV7 kann 39b aus 5b (164 mg, 480 pumol) als orangefarbener Schaum erhalten werden.
Ausbeute: 152 mg, 410 pmol, 89%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.40 (dd, Jas = 3.4 Hz, Jas = 0.9 Hz, 4H, H-4), 5.20 (dd,
J23=10.4 Hz, Jo1 = 8.8 Hz, 4H, H-2), 4.99 (dd, J32 = 10.3 Hz, J3.4 = 3.4 Hz, 4H, H-3), 4.73 (d,
Ji2 = 8.7 Hz, 4H, H-1), 4.11-4.15 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.93-3.99 (m, 1H, H-5), 2.17, 2.09,
2.05, 1.98 (s, 12H, CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.3, 170.1, 169.9, 169.3
(AcC=0), 127.0 (N=C=0), 83.2 (C-1), 72.9 (C-5), 70.5 (C-3), 69.9 (C-2), 66.9 (C-4), 61.2
(C-6), 21.4, 20.6, 20.6, 20.5 (CH3).
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2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosylisocyanat (39c)

AcO OAc
0
A,&%&QNCO
Nach AAV7 kann 39c aus 5c¢ (401 mg, 1.16 mmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 430 mg, 1.15 mmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 5.39 (dd, J23 = 3.3 Hz, J2,1 = 1.3 Hz, 1H, H-2), 5.19-5.24 (m,
1H, H-4), 5.04 (dd, Js3.4 = 10.1 Hz, Js2 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.76 (d, J12 = 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.23
(dd, Jeaeb = 12.5 Hz, Jeas = 5.9 Hz, 1H, H-6a), 4.16 (dd, Jeb,ea = 12.3 Hz, Jens = 2.4 Hz, 1H,
H-6b), 3.70 (ddd, 1H, Js4 = 10.1 Hz, Jsea = 5.9 Hz, Js v = 2.6 Hz H-5), 2.22, 2.10, 2.04, 1.98
(s, 12H, CHg3). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.6, 170.0, 169.9, 169.5 (AcC=0), 129.7
(N=C=0), 81.8 (C-1), 74.5 (C-5), 70.8 (C-3), 69.4 (C-2), 65.1 (C-4), 62.3 (C-6), 20.7, 20.6,
20.6, 20.5 (CHs).

Anmerkung: Im 3C NMR Spektrum wird bei 140.9 ppm ein quartires Kohlenstoff-Signal
unbekannten Ursprungs detektiert. Allgemein sind auch weitere Signal zu sehen, die auf die
Instabilitat der Isocyanat-Spezies zurlickzufuhren sind und deshalb nicht weiter diskutiert

werden.

2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-cellobiosylisocyanat (39d)[272]

OAc OAc

Acoﬁoﬁ NCO
AcO
ACO AcO

AcO

Nach AAV7 kann 39d aus 5d (500 mg, 790 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 461 mg, 690 pmol, 87%.

IH NMR (600 MHz, CDCl3): & = 5.09-5.16 (m, 2H, H-3', H-3), 5.01-5.06 (m, 1H, H-4",
4.86-4.91(m, 2H, H-2', H-2), 4.74 (d, J12 = 8.6 Hz, 1H, H-1), 4.46-4.50 (m, 2H, H-1', H-6a/
H-6a"), 4.34 (dd, J = 12.5 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-60b/H-6b'), 4.07 (dd, J = 12.3 Hz, J = 5.1 Hz,
1H, H-6a/H-6a), 4.02 (dd, J = 12.5 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-6b/H-6b"), 3.75-3.80 (m, 1H, H-4),
3.61-3.66 (m, 2H, H-5, H-5), 2.12, 2.06, 2.05, 2.00, 2.00, 1.98, 1.95 (s, 21H, CHa).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.4, 170.2, 170.1, 169.6, 169.4, 169.3, 169.0 (AcC=0),
127.0 (N=C=0), 100.8 (C-1'), 82.6 (C-1), 75.9 (C-4), 74.8 (C-5), 72.8 (C-3), 72.7 (C-2), 72.1
(C-5"), 72.0 (C-3"), 71.5 (C-2), 67.7 (C-4'), 61.6 (C-6'/C-6), 61.5 (C-6/C-6'), 20.8, 20.6, 20.5,
20.5, 20.4 (CHs).
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Anmerkung: Aufgrund der raschen Zersetzung des Isocyanats sind weitere Signale in den
Spektren zu beobachten, welche deshalb nicht weiter diskutiert werden. Die analytischen Daten
stimmen bis auf das N=C=0-Signal im *C NMR (10 ppm Tieffeld-verschoben) mit der

Literatur Gberein.

2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosylisocyanat (39¢)1272

Acog\;/ ¢

O 0

O

AcO ACO/%/ NCO
AcO AcO

Nach AAV7 kann 39e aus 5e (156 mg, 246 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 162 mg, 245 pmol, 99%.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 5.32-5.35 (m, 1H, H-4"), 5.14-5.19 (m, 1H, H-3), 5.08 (dd,
Jr3 =105 Hz, J2.1' = 7.9 Hz, 2H, H-2'), 4.94 (dd, J3.2> = 10.5 Hz, J3.4 = 3.5 Hz, 1H, H-3'), 4.89
(dd, J23 = 9.4 Hz, J21 = 8.8 Hz, 2H, H-2), 4.76 (d, J12 = 8.6 Hz, 1H, H-1), 4.43-4.50 (m, 2H,
H-1', H-6a), 4.04-4.14 (m, 5H, H-6b, H-6a', H-6b"), 3.84-3.88 (m, 1H, H-5"), 3.78-3.82 (m,
1H, H-4), 3.63-3.67 (m, 1H, H-5), 2.13, 2.12, 2.07, 2.05, 2.03, 2.03, 1.95 (s, 21H, CHs3).
13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 =170.3, 170.3, 170.1, 170.0, 169.6, 169.5, 169.1 (AcC=0),
127.0 (N=C=0), 101.1 (C-1'), 82.5 (C-1), 75.8 (C-4), 74.8 (C-5), 72.8 (C-2), 72.4 (C-3), 70.9
(C-5"), 70.7 (C-3"), 69.0 (C-2"), 66.5 (C-4"), 61.7 (C-6), 60.7 (C-6"), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5,
20.5 (CHb).

Anmerkung: Aufgrund der raschen Zersetzung des Isocyanats sind weitere Signale in den
Spektren zu beobachten, welche deshalb nicht weiter diskutiert werden. Die analytischen Daten
stimmen bis auf das N=C=0-Signal im *C NMR (10 ppm Tieffeld-verschoben) mit der

Literatur Gberein.

2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-p-maltosylisocyanat (39f)1273

OAc
AcO O] OAc
AcO AcO
C (e}
O NCO
AcO

Nach AAV7 kann 39f aus 5f (87 mg, 137 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 91 mg, 137 pmol, 99%.
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IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 5.39 (d, Ji2 = 4.0 Hz, 1H, H-1'), 5.30-5.34 (m, 1H, H-3),
5.19-5.23 (m, 1H, H-3), 5.01-5.05 (m, 1H, H-4"), 4.81-4.85 (m, 3H, H-1, H-2, H-2"), 4.46 (dd,
Jeasb = 12.3 Hz, Jeas = 2.6 Hz, 1H, H-6a), 4.17-4.25 (m, 2H, H-6b, H-6a’), 3.98-4.05 (m, 1H,
H-6b"), 3.91-3.95 (m, 2H, H-4, H-5), 3.71-3.76 (m, 1H, H-5), 2.08, 2.04, 2.02, 2.00, 1.99, 1.98
(s, 21H, CHs). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.5, 170.4, 170.1, 169.9, 169.5, 169.4
(AcC=0), 127.1 (N=C=0), 95.7 (C-1'), 82.3 (C-1), 75.0 (C-3), 74.2 (C-5), 73.2 (C-2/C-2'), 72.4
(C-5'/C-4), 69.9 (C-2/C-2'), 69.2 (C-3"), 68.6 (C-5/C-4), 67.9 (C-4'), 62.5 (C-6), 61.4 (C-6"),
20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5, 20.4 (CH3).

Anmerkung: Aufgrund der raschen Zersetzung des Isocyanats sind weitere Signale in den

Spektren zu beobachten, welche deshalb nicht weiter diskutiert werden.

NS-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40a)

OAc

fe) H H
AcO NN _~_~_NHF
AcO N . moc
AcO z
o] A

Nach AAV8-1 kann 40a aus 39a (160 mg, 430 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 230 mg, 288 pumol, 67%. Nach AAV8-2 kann 40a aus 39a (721 mg, 1.93 mmol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 1.07 g, 1.34 mmol, 70%.

0]

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57-7.64 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.50 (d,
J = 8.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C-1-NH), 5.24-5.29 (m, 1H, H-3),
5.12-5.18 (m, 1H, H-1), 4.97-5.08 (m, 2H, H-4, NH-¢-CH>), 4.81-4.86 (m, 1H, H-2), 4.44 (dd,
J=10.5Hz, J =7.3 Hz, 1H, Fmoc-CH), 4.35 (dd, J = 10.3 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, Fmoc-CH>),
4.17-4.29 (m, 3H, CHNHFmoc, Fmoc-CH, H-6a), 4.04 (dd, Jeb,6a = 12.3 Hz, Jeb5 = 1.3 Hz, 1H,
H-6b), 3.74-3.79 (m, 1H, H-5), 3.09-3.20 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.01, 2.01, 2.00, 1.99 (s, 12H,
CHsz), 1.74-1.81 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.60-1.67 (m, 1H, Lys-p-CH,), 1.48-1.55
(m, 2H, Lys-6-CHy), 1.45 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33-1.39 (m, 2H, Lys-y-CH>).
13C NMR (151 MHz, CDCl3): 8 =171.5, 171.0, 170.6, 169.8, 169.6 (AcC=0, 'BuC=0), 156.4
(NHC=0ONH), 156.2 (NHC=00R), 143.9, 143.7, 141.3 (Cqarom), 127.7, 127.1, 125.1, 120.0,
120.0 (Fmoc-Carom), 82.3 (C(CHa)3), 80.1 (C-1), 73.0 (C-5/C-3), 72.9 (C-5/C-3), 70.5 (C-2),
68.3 (C-4), 67.0 (Fmoc-CHy), 61.8 (C-6), 53.9 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 39.9
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(Lys-e-CH2), 32.6 (Lys-B-CH2), 28.9 (Lys-6-CHz), 28.0 (C(CHa)z), 22.3 (Lys-y-CH>), 20.7,
20.7, 20.6 (CHas).[a]®® = + 4.6 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CsoHsiN3O12 [M+Na]*:
m/z 820.32632; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 820.32602. Anal. ber. fir C40H51N3014 C: 60.22%,
H: 6.44%, N: 5.27%; gef. C: 59.18%, H: 6.57%, N: 5.24%.

N®6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2?-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40b)[2%1

OAc

AcO
0 H H NHF
AcO \n/ \/\/\/ moc

AcO 0 AL

A
Nach AAV8-1 kann 40b aus 39b (161 mg, 432 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 273 mg, 342 pumol, 79%. Nach AAV8-2 kann 40b aus 39b (152 mg, 410 pumol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 232 mg, 291 umol, 71%.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.61 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.33 (M, 2H, FMoc-Harom), 5.38-5.49
(m, 2H, H-4, CHNHFmoc), 5.36 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C-1-NH), 5.09-5.16 (m, 2H, H-1, H-3),
5.03-5.09 (m, 1H, H-2), 4.74-4.88 (m, 1H, NH-&-CHy), 4.44 (dd, J = 10.5 Hz, J = 7.2 Hz, 1H,
Fmoc-CHy), 4.36 (dd, J = 10.5 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, Fmoc-CHy), 4.19-4.24 (m, 2H, CHNHFmoc,
Fmoc-CH), 4.04-4.14 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.96-4.00 (m, 1H, H-5), 3.10-3.21 (m, 2H,
Lys-e-CH>), 2.07, 2.04, 2.00, 1.97 (s, 12H, CH3), 1.76-1.84 (m, 1H, Lys-B-CH,), 1.61-1.68 (m,
1H, Lys-B-CHy), 1.50-1.55 (m, 2H, Lys-3-CHy), 1.46 (s, 9H, C(CHa)s), 1.34-1.39 (m, 2H,
Lys-y-CH2). 13C NMR (151 MHz, CDClg): & = 171.5, 171.4, 170.4, 170.1, 169.8 (AcC=0,
‘BuC=0), 156.3(NHC=0ONH), 156.1 (NHC=0O0R), 143.9, 143.7, 141.3 (Cqarom), 127.7, 127.0,
125.1, 120.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.3 (C(CHs)s), 80.5 (C-1), 71.8 (C-5), 71.0 (C-3), 68.4
(C-2), 67.2 (C-4), 66.9 (Fmoc-CHy), 61.1 (C-6), 54.0 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH), 40.1
(Lys-e-CH2), 32.5 (Lys-B-CHoz), 29.2 (Lys-8-CHy), 27.9 (C(CHs)s), 22.3 (Lys-y-CH>), 20.8,
20.6, 20.5 (CHs). [a]?® = + 14.9 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fir CaoHsiN3O14 [M+Na]":
m/z 820.32632; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 820.32657. Anal. ber. fiir C40Hs51N3014 C: 60.22%,
H: 6.44%, N: 5.27%:; gef. C: 60.06%, H: 6.59%, N: 5.17%.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-pD-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40c)
c OAc
%gﬁ/HTHMNHFmOC
o A
A

Nach AAV8-1 kann 40c aus 39c (107 mg, 287 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 177 mg, 222 pmol, 77%. Nach AAV8-2 kann 40c aus 39c (421 mg, 1.13 mmol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 673 mg, 840 umol, 75%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57-7.63 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.35 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.41-5.56 (m,
3H, CHNHFmoc, C-1-NH, H-1), 5.34-5.38 (m, 1H, H-2), 5.17-5.24 (m, 1H, H-4), 5.08 (dd,
Js4 = 10.1 Hz, J3» = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.90 -5.00 (m, 1H, NH-e-CH>), 4.30-4.44 (m, 2H,
Fmoc-CHy), 4.12-4.30 (m, 3H, H-6a, Fmoc-CH, CHNHFmoc), 4.02-4.08 (m, 1H, H-6b),
3.72-3.79 (m, 1H, H-5), 3.16-3.28 (m, 1H, Lys-e-CHy), 3.02-3.15 (m, 1H, Lys-&-CH>), 2.09,
202, 195 (s, 12H, CHs), 1.71-1.82 (m, 1H, Lys-p-CHy), 1.56-1.66 (m, 1H,
Lys-p-CHz), 1.40-1.55 (m, 11H, Lys-6-CH2, C(CHs)s), 1.31-1.40 (m, 2H, Lys-y-CH>).
13C NMR (101 MHz, CDCls): § =171.5, 170.7, 170.4, 169.9, 169.7 (AcC=0, 'BuC=0), 156.2
(NHC=ONH), 156.0 (NHC=0O0R), 143.7, 143.2, 141.3 (Cqarom), 127.8, 127.8, 127.1, 125.1,
125.1, 120.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.4 (C(CHs)3), 77.8 (C-1), 73.7 (C-5), 71.8 (C-3), 70.5
(C-2), 70.3, 67.0 (Fmoc-CH>), 65.3 (C-4), 62.4 (C-6), 53.9 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH),
39.9 (Lys-e-CHy), 32.8 (Lys-B-CHy), 29.1 (Lys-6-CH>), 28.0 (C(CHa)3), 22.4 (Lys-y-CH>),
20.8, 20.7, 20.5 (CHa). [a]¥ = — 7.7 (c = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir C4oHs1N3O14 [M+Na]*:
m/z 820.32632; HRMS gef. [M+Na]": m/z 820.32588. Anal. ber. fiir C40Hs:N3014 C: 60.22%,
H: 6.44%, N: 5.27%; gef. C: 60.12%, H: 6.63%, N: 5.11%.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40d)

OAc OAc
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Nach AAV8-1 kann 40d aus 39d (108 mg, 163 pumol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 125 mg, 115 pmol, 71%. Nach AAV8-2 kann 40d aus 39d (249 mg, 380 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 311 mg, 290 umol, 76%.

0]

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.61 (d, J = 7.0 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.45 (d,
J=8.1Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.19-5.30 (m, 2H, C-1-NH, H-3), 5.02-5.16 (m, 3H, H-1, H-4',
H-3"), 4.87-4.94 (m, 1H, H-2"), 4.74-4.82 (m, 1H, H-2), 4.31-4.48 (m, 5H, H-1', H-6a, H-6a’,
Fmoc-CH2), 4.18-4.25 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 4.06 (dd, Jepea = 12.8 Hz,
Jebs = 3.3 Hz, 1H, H-6b), 4.01 (dd, Jev'ex = 12.3 Hz, Jevs = 1.8 Hz, 1H, H-6b"), 3.65-3.72 (m,
2H, H-4, H-5), 3.60-3.65 (m, 1H, H-5"), 3.05-3.23 (m, 2H, Lys-e-CHy>), 2.07, 2.03, 2.02, 2.00,
2.00, 1.97 (s, 21H, CHs), 1.60-1.80 (m, 2H, Lys-B-CHy), 1.48-1.56 (m, 2H, Lys-3-CH>), 1.45
(s, 9H, C(CHs)s), 1.31-1.40 (m, 2H, Lys-y-CH,). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.5,
171.3, 170.5, 170.3, 170.2, 169.4, 169.3, 169.0 (AcC=0, 'BuC=0), 156.2 (NHC=ONH,
NHC=0OR), 143.9, 143.7, 141.3, 141.3 (Cqarom), 127.7, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0, 120.0
(Fmoc-Carom), 100.7 (C-1"), 82.3 (C(CHs3)3), 80.1 (C-1), 76.4 (C-5), 74.0 (C-4), 72.9 (C-3), 72.3
(C-3), 71.9 (C-5"), 71.5 (C-2), 70.8 (C-2), 67.8 (C-4"), 67.0 (Fmoc-CHy), 62.0 (C-6), 61.6
(C-6"), 53.8 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 40.0 (Lys-e-CHa), 32.7 (Lys-B-CHz), 28.9
(Lys-8-CHy), 28.0 (C(CHs)s), 22.3 (Lys-y-CH>), 20.8, 20.8, 20.5, 20.5 (CHs). [a]?’ = — 5.4
(c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CspHe7N3O22 [M+Na]*: m/z 1108.41084; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 1108.40917. Anal. ber. fiir Cs2Hs7N3O22 C: 57.51%, H: 6.22%, N: 3.87%); gef. C: 57.67%,
H: 6.47%, N: 3.65%.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40e)
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Nach AAV8-1 kann 40e aus 39e (162 mg, 245 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 168 mg, 154 umol, 63%. Nach AAV8-2 kann 40e aus 39e (254 mg, 380 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 276 mg, 250 umol, 66%.

0]

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57-7.64 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.44 (d,
J = 8.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.32-5.35 (m, 1H, H-4"), 5.22-5.29 (m, 2H, C-1-NH, H-3),
5.04-5.11 (m, 2H, H-1, H-2"), 4.92 (dd, J = 10.4 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.74-4.81 (m, 1H,
H-2), 4.38-4.51 (m, 3H, H-6a, Fmoc-CHa, H-1'), 4.31-4.37 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.18-4.25 (m,
2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 4.01-4.15 (m, 3H, H-6b, H-6a', H-6b")*, 3.81-3.88 (m, 1H,
H-5", 3.64-3.76 (m, 2H, H-4, H-5), 3.05-3.23 (m, 2H, Lys-e-CHy), 2.14, 2.04, 2.03*, 2.02,
2.01, 1.95 (s, 21H, CHa), 1.73-1.84 (m, 1H, Lys-B-CH>), 1.57-1.69 (m, 1H, Lys-p-CH>),
1.48-1.56 (m, 2H, Lys-6-CH2), 1.45 (s, 9H, C(CHsa)s), 1.32-1.40 (m, 2H, Lys-y-CH>).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =171.5,171.2,171.1, 170.3,170.3, 170.1, 170.1, 169.3, 168.9
(AcC=0, 'BuC=0), 156.2, 156.1 (NHC=ONH, NHC=0O0R), 143.9, 143.7, 141.3, 141.3
(Cqarom), 127.7, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 101.0 (C-1'), 82.3 (C(CHz)3), 80.1
(C-1), 76.1 (C-5), 74.0 (C-4), 72.6 (C-3), 71.0 (C-3', 2), 71.0 (C-3', 2), 70.6 (C-5"), 69.0 (C-2",
67.0 (C-Fmoc-CH2), 66.6 (C-4"), 62.1 (C-6), 60.8 (C-6"), 53.9 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH),
40.1 (Lys-e-CHy), 32.7 (Lys-B-CH.), 28.9 (Lys-6-CH>), 28.0 (C(CHa)3), 22.3 (Lys-y-CH>),
21.0, 20.8, 20.8, 20.6, 20.6, 20.5 (CH3). [a]® =—1.6 (c = 1.0, CHClIs). MS ber. fiir Cs2Hs7N3O022
[M+Na]": m/z 1108.41084; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1108.40904. Anal. ber. fiir Cs2He7N302
C: 57.51%, H: 6.22%, N: 3.87%; gef.C: 57.70%, H: 6.46%, N: 3.86%.

*Das Signal uberlagert mit nicht vollstandig entferntem EE.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)aminocarbonyl]-N?-[(9H-fluoren-9-

ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester (40f)

N__N._~_~_NHF
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Nach AAV8-1 kann 40f aus 39f (100 mg, 151 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 51%. Nach AAV8-2 kann 40f aus 39f (564 mg, 853 umol) als farbloser Feststoff

erhalten werden. Ausbeute: 581 mg, 535 pmol, 62%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.61 (dd, J = 7.1 Hz,
J =3.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom),
5.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.30-5.39 (m, 4H, H-1', H-3', H-3), 5.21 (d, J = 9.3 Hz,
1H, C-1-NH), 5.10-5.17 (m, 1H, H-1), 5.01-5.08 (m, 1H, H-4"), 4.84 (dd, J23 = 10.6 Hz,
Jo1 = 4.0 Hz, 2H, H-2"), 4.64-4.71 (m, 1H, H-2), 4.42-4.49 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.30-4.39
(m, 2H, H-6a, Fmoc-CHy), 4.18-4.25 (m, 3H, H-6a', CHNHFmoc, Fmoc-CH), 4.14 (dd,
Jeb,ea = 12.5 Hz, Jebs = 3.5 Hz, 1H, H-6), 4.03 (dd, Jev 62 = 12.3 Hz, Jer,5» = 2.0 Hz, 1H, H-6b"),
3.83-3.92 (m, 2H, H-4, H-5), 3.69-3.75 (m, 1H, H-5", 3.06-3.23 (m, 2H, Lys-¢-CH>), 2.08,
2.04, 2.01, 2.00, 1.99 (s, 21H, CH3), 1.73-1.84 (m, 1H, Lys-p-CHz), 1.59-1.69 (m, 1H,
Lys-B-CHy), 1.48-1.56 (m, 3H, m, 2H, Lys-6-CH>), 1.46 (s, 9H, C(CHa)3), 1.32-1.40 (m, 2H,
Lys-y-CHz). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § =171.5,171.1, 170.7, 170.5, 170.5, 169.8, 169.6,
169.5 (AcC=0, 'BuC=0), 156.2 (NHC=ONH, NHC=0O0R), 143.9, 143.7, 141.3 (Cgarom),
127.7, 127.1, 125.1, 125.1, 120.0 (FM0c-Carom), 95.6 (C-1'), 82.3 (C(CHa)3), 79.7 (C-1), 75.2
(C-3), 73.4 (C-5), 72.7 (C-5"), 71.3 (C-2), 69.9 (C-2"), 69.3 (C-3"), 68.4 (C-4), 67.9 (C-4"), 67.0
(Fmoc-CH), 62.9 (C-6), 61.3, 61.4 (C-6'), 53.8 (CHNHFmoc), 47.1 (Fmoc-CH), 40.0
(Lys-e-CH>), 32.7 (Lys-B-CH2), 28.8 (Lys-8-CH2), 28.0 (C(CHba)3), 23.8, 22.3 (Lys-y-CH>),
20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (CHa). [a]?’ = + 54.2 (c = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir Cs2Hg7N3O022
[M+Na]*: m/z 1108.41084; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1108.41078. Anal. ber. fiir Cs2Hs7N3O2

C: 57.51%, H: 6.22%, N: 3.87%; gef. C: 57.57%, H: 6.60%, N: 3.63%.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42a)
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Nach AAV3-2 kann 42a aus 40a (1.13 g, 1.19 mmol) und Fmoc-Phe-OH (562 mg, 1.45 mmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 133 mg, 141 pmol, 74%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (dd, J = 13.1 Hz,
J =7.5Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.36—7.40 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.32 (m, 4H, Fmoc-Harom,
Ph-Harom), 7.21-7.26 (m, 3H, Ph-Harom)*, 6.83-6.89 (m, 1H, CHNHLYys), 5.75-5.83 (m, 2H,
C-1-NH, CHNHFmoc), 5.26-5.34 (m, 2H, H-3, NH-¢-CH2), 5.15-5.21 (m, 1H, H-1),
5.00-5.04 (m, 1H, H-4), 4.88-4.93 (m, 1H, H-2), 4.51-4.57 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.40-4.43
(m, 1H, CHNHLys), 4.38 (dd, J = 10.5 Hz, J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-CH>), 4.24-4.32 (m, 2H,
H-6a, Fmoc-CHy>), 4.16-4.20 (m, 1H, Fmoc-CH), 3.92-3.98 (m, 1H, H-6b), 3.76-3.80 (m, 1H,
H-5), 3.21-3.29 (m, 1H, Lys-e-CH>), 3.19 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.04
(dd, J=13.9 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.96-3.02 (m, 1H, Lys-e-CH>), 1.99, 1.96, 1.93 (s,
12H, CH3), 1.73-1.79 (m, 1H, Lys-pB-CH>), 1.55-1.62 (m, 1H, Lys-p-CH.), 1.45-1.52 (m, 1H,
Lys-6-CH2), 1.36-1.45 (m, 10H, Lys-86-CHz, C(CH3)3), 1.26-1.31 (m, 2H, Lys-y-CH>).
13C NMR (176 MHz, CDCls): & = 171.4, 170.9, 170.7, 169.9, 169.6 (AcC=0, '‘BuC=0,
NHC=0), 156.8 (NHC=0ONH), 156.5 (NHC=00R), 143.7, 141.2, 136.2 (Cg,arom), 129.2, 128.7
(Ph-Carom), 127.7 (Fmoc-Carom), 127.1 (Ph-Caom, Fmoc-Caom), 125.2, 125.2, 119.9
(Fmoc-Carom), 82.2 (C(CHBa)3), 80.2 (C-1), 73.2 (C-5), 73.0 (C-3), 70.4 (C-2), 68.4 (C-4), 67.4
(Fmoc-CHy>), 61.8 (C-6), 60.4, 56.1 (CHNHFmoc), 52.1 (CHNHLys), 47.0 (Fmoc-CH), 39.3
(Lys-e-CHz), 38.2 (Phe-CHy), 31.9 (Lys-B-CH.), 28.1 (Lys-8-CH.), 27.9 (C(CHs)s), 21.7
(Lys-y-CHy), 20.7, 20.6, 20.6 (CHs). [@]3 = + 0.8 (¢ = 1.0, CHCls). MS ber. fiir C4sHsoN4O15
[M+Na]*: m/z 967.39474; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 967.39452. Anal. ber. fiir C4gHsoN4O15
C: 62.28%, H: 6.40%, N: 5.93%; gef. C: 62.32%; H: 6.50%; N: 5.84%.

*Das Signal tiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei 7.25 ppm.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42b)[2°1
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Nach AAV3-2 kann 42b aus 40b (678 mg, 850 pmol) und Fmoc-Phe-OH (364 mg, 940 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 656 mg, 690 pmol, 81%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.53 (dd, J = 23.3 Hz,
J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.24-7.31 (m, 4H, Ph-Harom,
Fmoc-Harom)*, 7.19-7.24 (m, 3H, Ph-Haom), 6.84-6.90 (m, 1H, CHNHLys), 5.81 (d,
J = 8.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.76 (d, J = 9.3 Hz, 1H, C-1-NH), 5.35-5.42 (m, 1H, H-4),
5.23-5.29 (br. s, 1H, NH-¢-CHy), 5.15-5.20 (m, 1H, H-1), 5.08-5.14 (m, 2H, H-2, H-3),
4.51-4.56 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.33-4.41 (m, 2H, Fmoc-CH2, CHNHLys), 4.29-4.33 (m,
1H, Fmoc-CHy), 4.17-4.21 (m, 1H, Fmoc-CH), 4.04-4.09 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.97-4.02 (m,
1H, H-5), 3.15-3.25 (m, 2H, Phe-CHz, Lys-ge-CHz), 3.01-3.08 (m, 2H, Phe-CH>, Lys-e-CH>),
1.98, 1.96, 1.95, 1.94 (s, 12H, CHs), 1.70-1.77 (m, 1H, Lys-p-CH), 1.57-1.63 (m, 1H,
Lys-B-CH2), 1.46-1.52 (m, 1H, Lys-3-CH2), 1.35-1.46 (m, 10H, Lys-3-CHz, C(CHs3)3),
1.25-1.30 (m, 2H, Lys-y-CH>). 3C NMR (176 MHz, CDCls): & = 171.3, 171.2, 171.1, 170.8,
170.4, 170.1, 169.8 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.7 (NHC=ONH), 156.4 (NHC=OOR),
143.8, 143.6, 141.2, 141.2, 136.3 (Cg,arom), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.7, 127.1 (Fmoc-Carom),
127.1 (Ph-Carom), 125.2, 125.1, 119.9 (Fmoc-Carom), 82.2 (C(CHs3)3), 80.5 (C-1), 72.1 (C-5),
71.1 (C-3), 68.3 (C-2), 67.3, 67.3 (Fmoc-CH>, C-4), 61.1 (C-6), 56.2 (CHNHFmoc), 52.2
(CHNHLys), 47.0 (Fmoc-CH), 39.4 (Lys-e-CH2), 38.2 (Phe-CHy), 31.9 (Lys-p-CHz), 28.3
(Lys-8-CH2), 27.9 (C(CHa)s), 21.8 (Lys-y-CH>), 20.8, 20.6, 20.5, 20.4 (CHa). [a]?’ = + 0.6
(c = 1.0, CHCIs). MS ber. fiir CagHgoN4O15 [M+Na]*: m/z 967.39474; HRMS gef. [M+Na]*:
m/z 967.39478. Anal. ber. fiir C4oHsoN4O15 C: 62.28%, H: 6.40%, N: 5.93%; gef. C: 62.08%,
H: 6.57%, N: 5.86%.

*Das Signal tiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei 7.25 ppm.
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N©-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-pD-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42c)

e
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Nach AAV3-2 kann 42c aus 40c (245 mg, 310 umol) und Fmoc-Phe-OH (132 mg, 341 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 243 mg, 257 pmol, 83%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d): & = 8.29 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHLys), 7.92 (d, J = 7.7 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.39-7.47 (m, 4H, Ph-Harom, FmMoc-Harom), 7.32-7.36 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.32 (m,
2H, Ph-Harom), 7.20-7.24 (m, 1H, Ph-Harom), 6.77 (d, J = 10.1 Hz, 1H, C-1-NH), 6.12-6.16 (m,
1H, NH-g-CH>), 5.65 (dd, J = 10.1 Hz, Ji2 = 1.1 Hz, 1H, H-1), 5.36 (dd, J34 = 10.1 Hz,
J32 =3.5Hz, 1H, H-3), 5.35 (dd, J23 = 3.5 Hz, J1 = 1.1 Hz 1H, H-2), 5.13-5.17 (m, 1H, H-4),
4.53-4.58 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.24-4.29 (m, 1H, CHNHLYys), 4.20-4.24 (m, 2H, Fmoc-CHo,
H-6a), 4.14-4.20 (m, 2H, Fmoc-CH, Fmoc-CH>), 4.04 (dd, Jebea = 12.1 Hz, Jens = 2.4 Hz, 1H,
H-6b), 4.00 (dd, Js4 = 10.1 Hz, Js6a = 5.0 Hz, Js 60 = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz,
J=3.9 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.05-3.15 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.93 — 2.99 (m, 1H, Phe-CH) 2.12,
2.06, 2.02, 195 (s, 12H, CHs3), 1.76-1.85 (m, 1H, Lys-B-CHy), 1.64-1.73 (m, 1H,
Lys-B-CH.), 1.41-1.48 (m, 11H, Lys-6-CH2, C(CHa)z), 1.34-1.41 (m, 2H, Lys-y-CH>).
13C NMR (151 MHz, DMF-dr): §=172.1,171.7,170.6, 170.5, 170.1, 169.9 (AcC=0, 'BuC=0,
NHC=0), 156.7, 156.5 (NHC=ONH, NHC=OOR), 144.5, 141.4, 141.4, 138.7 (Cqarom), 129.8,
128.5 (Ph-Caom), 128.0, 127.5 (Fmoc-Carom), 126.7 (Ph-Carom), 125.8, 125.7, 120.4
(Fmoc-Carom), 81.1 (C(CHa)a3), 77.8 (C-1), 73.1 (C-5), 72.0 (C-3), 70.9 (C-2), 66.6 (C-4), 66.2
(Fmoc-CHy), 62.9 (C-6), 56.7 (CHNHFmoc), 53.5 (CHNHLys), 47.3 (Fmoc-CH), 39.6
(Lys-e-CH.), 38.5 (Phe-CH.), 31.6 (Lys-B-CH2), 30.2 (Lys-3-CH), 27.7 (C(CHa)3), 23.3
(Lys-y-CH2), 20.3, 20.3, 20.1 (CHs). [a]® = + 3.4 (c = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir C4oHgoN4O1s
[M+Na]™: m/z 967.39474; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 967.39536. Anal. ber. fiir C4gHsoN4O15s
C: 62.28%, H: 6.40%, N: 5.93%; gef. C: 62.16%, H: 6.59%, N: 5.84%.



5 Experimenteller Teil 199

Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[(9H-fluoren-
9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42d)

OAc OAc /@
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Nach AAV3-2 kann 42d aus 40d (125 mg, 115 pumol) und Fmoc-Phe-OH (49 mg, 127 umol)

als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 100 mg, 81 pumol, 70%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.50-7.58 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.38 (g, J = 6.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.20—7.33 (M, 9H, Ph-Harom, FMoc-Harom)*,
6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHNHLYys), 5.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.71 (d, J = 8.4 Hz,
1H, C-1-NH), 5.21-5.31 (m, 1H, H-3), 5.00-5.16 (m, 3H, H-1, H-3', H-4"), 4.81-4.92 (m, 2H,
H-2, H-2"), 4.50-4.60 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.36-4.48 (m, 2H, H-1', CHNHLYys), 4.22-4.36
(m, 4H, Fmoc-CH», H-6a’, H-6a), 4.12-4.20 (m, 2H, H-6b', Fmoc-CH), 3.89-3.96 (m, 1H,
H-6b), 3.62-3.71 (m, 2H, H-5, H-4), 3.53-3.60 (m, 1H, H-5, 3.14-3.27 (m, 2H, Phe-CH,
Lys-e-CHy), 2.96-3.10 (m, 2H, Phe-CHa, Lys-¢-CH>), 2.05, 1.99, 1.96, 1.95 (s, 21H, CH3),
1.71-1.81 (m, 2H, Lys-B-CH), 1.53-1.63 (m, 1H, Lys-p-CH), 1.42 (s, 9H, C(CHs)3),
1.24-1.35 (m, 4H, Lys-y-CHy, Lys-8-CHy). *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.3, 171.0,
170.9, 170.5, 170.2, 169.4, 169.3, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.8, 156.4
(NHC=ONH, NHC=0O0R), 143.7, 141.2, 141.2, 136.4 (Cq,arom), 129.2, 128.6 (Ph-Carom), 127.8,
127.7, 127.2 (Fmoc-Carom), 127.0 (Ph-Carom), 125.2, 120.0 (Fmoc-Carom), 100.7 (C-1'), 82.2
(C(CHa)3), 80.1 (C-1), 74.3 (C-5), 72.9 (C-3"), 72.5 (C-3), 71.9 (C-5"), 71.4 (C-2"), 70.7 (C-2),
67.7 (C-4"), 67.4 (Fmoc-CH>), 62.1 (C-6), 61.5 (C-6"), 55.9 (CHNHFmoc), 51.9 (CHNHLYys),
46.9 (Fmoc-CH), 39.3 (Lys-e-CH>), 38.1 (Phe-CHy), 31.9 (Lys-B-CH2), 29.7 (Lys-6-CHy), 27.9
(C(CHs)3), 21.7 (Lys-y-CHy), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 20.5, 20.4 (CHa3). [a]¥ = - 14.5 (c = 1.0,
CHCI3). MS ber. fir CeiH7N4O23 [M+Na]*: m/z 1255.47926; HRMS gef. [M+Na]™:
m/z 1255.47877. Anal. ber. flr Ce1H76N4O23 C: 59.41%, H: 6.21%, N: 4.54%); gef. C: 59.38%;
H: 6.49%; N: 4.53%.

*Das Signal tiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei 7.25 ppm.



200 5 Experimenteller Teil

Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42e)

Ack/

2 ﬂ“ N R

0] N N N

AcO NN

o AcO \n/ v \H/\NHFmoc

o) -]

Nach AAV3-2 kann 42e aus 40e (57 mg, 53 pmol) und Fmoc-Phe-OH (22 mg, 58 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 40 mg, 32 umol, 60%.

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (dd, J = 18.3 Hz,
J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.35-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.33 (M, 4H, Ph-Harom,
Fmoc-Harom), 7.22-7.26 (m, 3H, Ph-Haom),* 6.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHLYys), 5.76 (d,
J = 7.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C-1-NH), 5.31-5.33 (m, 1H, H-4),
5.24-5.29 (m, 1H, H-3), 5.05-5.14 (m, 2H, H-2', H-1), 4.90 (dd, Ja. = 10.4 Hz, Js-4 = 3.4 Hz,
1H, H-3"), 4.82-4.87 (m, 1H, H-2), 4.50-4.56 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.39-4.44 (m, 1H,
CHNHLys), 4.32-4.38 (m, 2H, Fmoc-CH, H-1), 4.22-4.31 (m, 2H, H-6a, Fmoc-CH>),
4.09-4.20 (m, 2H, H-6a', H-6b, Fmoc-CH), 4.03-4.06 (m, 1H, H-6b"),* 3.79-3.83 (m, 1H,
H-5", 3.65-3.70 (m, 2H, H-5, H-4), 3.16-3.26 (M, 2H, Lys-e-CHa, Phe-CH), 2.98-3.10 (m,
2H, Lys-g-CH,, Phe-CH>), 2.14, 2.03, 2.00, 1.97, 1.96, 1.95 (s, 21H, CH3), 1.71-1.80 (m, 1H,
Lys-B-CHz), 1.54-1.62 (m, 1H, Lys-B-CH2), 1.46-1.54 (m, 2H, Lys-y-CH, Lys-3-CH>),
1.38-1.44 (m, 11H, Lys-y-CHz, Lys-8-CHa, C(CHzs)s). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 171.3,
171.0, 170.9, 170.5, 170.3, 170.2, 170.1, 169.3, 168.9 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.7
(NHC=ONH), 156.4 (NHC=OOR), 143.7, 141.2, 141.2, 136.4 (Cgaom), 129.2, 128.7
(Ph-Carom), 127.8, 127.7, 127.2 (FMoc-Carom), 127.1 (Ph-Carom), 125.2, 120.0 (Fmoc-Carom),
101.0 (C-1", 82.2 (C(CHs3)3), 80.1 (C-1), 76.4 (C-5), 74.3 (C-4), 72.7 (C-3), 71.0 (C-5", 70.8
(C-2), 70.7 (C-3)), 68.9 (C-2'), 67.4 (Fmoc-CH.), 66.6 (C-4'), 62.2 (C-6), 60.8 (C-6"), 56.0
(CHNHFmoc), 51.9 (CHNHLys), 47.0 (Fmoc-CH), 39.3 (Lys-e-CH2), 38.0 (Phe-CH>), 31.9
(Lys-B-CHz), 29.7 (Lys-5-CH2), 28.0 (C(CHs)3), 21.6 (Lys-y-CH2), 20.8, 20.6, 20.6, 20.5
(CHs). [a]¥ = — 5.8 (c = 1.0, CHCIs). MS ber. fiir CestH7sN4O23 [M+Na]*: m/z 1255.47926;
HRMS gef. [M+Na]™: m/z 1255.47850. Anal. ber. fiir Ce1H76N4O23 C: 59.41%, H: 6.21%,
N: 4.54%; gef. C: 59.40%, H: 6.57%. N: 4.57%.

*Das Signal tberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei 7.25 ppm

und nicht vollstandig entferntem EE.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-p-maltosyl)aminocarbonyl]-N?-[N?[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (42f)

OAc

AcO H z
AcOo 0 :
O

H H o
Ac N\H/N\/\/\;’N\H/\NHFmoc
0 AL O

AcO

Nach AAV3-2 kann 42f aus 40f (314 mg, 290 pumol) und Fmoc-Phe-OH (124 mg, 320 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 261 mg, 212 pmol, 73%.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.74 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.49-7.57 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.35-7.42 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.32 (m, 4H, Ph-Harom, FmMoc-Harom),
7.19-7.25 (m, 3H, Ph-Harom), 6.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHNHLYys), 5.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CHNHFmoc), 5.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H, C-1-NH), 5.26-5.39 (m, 4H, NH-¢-CHa, H-1', H-3,
H-3'), 5.13-5.20 (m, 1H, H-1), 5.00-5.08 (m, 1H, H-4'), 4.84 (dd, J>3 = 10.5 Hz, J21 = 3.9 Hz,
1H, H-2Y), 4.70-4.79 (m, 1H, H-2), 4.46-4.56 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.31-4.44 (m, 2H,
Fmoc-CHz, CHNHLYys), 4.12-4.30 (m, 5H, H-6a', Fmoc-CH, H-6a, H-6b, Fmoc-CHz), 3.99
(dd, Jetr 6 = 12.4 Hz, Jens = 1.1 Hz, 2H, H-6"), 3.82-3.92 (m, 2H, H-5', H-4), 3.69-3.76 (m,
1H, H-5), 3.12-3.26 (m, 2H, Phe-CHz, Lys-e-CHj), 2.95-3.11 (m, 2H, Phe-CHy,
Lys-e-CHy), 2.05, 2.04, 2.00, 1.98, 1.97, 1.96, 1.93 (s, 21H, CHzs), 1.69-1.80 (m, 1H,
Lys-B-CHz), 1.54-1.64 (m, 1H, Lys-p-CHz), 1.42 (s, 9H, C(CHzs)s), 1.24-1.34 (m, 4H,
Lys-y-CHz, Lys-8-CHa). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.4, 170.8, 170.7, 170.5, 169.8,
169.7, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.8, 156.5 (NHC=ONH, NHC=0O0R), 143.7,
141.2, 136.2 (Cgarom), 129.2, 128.7 (Ph-Carom), 127.8, 127.7 (Fmoc-Carom), 127.2 (Ph-Carom,
Fmoc-Carom), 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.6 (C-1"), 82.2 (C(CHs)3), 79.7 (C-1), 75.4 (C-3),
73.6 (C-5), 73.0 (C-5"), 71.2 (C-2), 69.9 (C-2'), 69.3 (C-3'), 68.5 (C-4), 67.9 (C-4'), 67.4
(Fmoc-CHy), 62.9 (C-6), 61.4 (C-6"), 56.1 (CHNHFmoc), 52.0 (CHNHLys), 47.0 (Fmoc-CH),
39.4 (Lys-e-CH?>), 38.0 (Phe-CHy>), 31.9 (Lys-pB-CHy>), 29.7 (Lys-6-CH2), 27.9 (C(CHa)a3), 21.7
(Lys-y-CH2), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (CHs). [a]®® = + 49.2 (c = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir
Ce1H76N4O23 [M+Na]*: m/z 1255.47926; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1255.48052. Anal. ber. fir
Ce1H76N4023 C: 59.41%, H: 6.21%, N: 4.54%; gef. C: 59.12%, H: 6.31%, N: 4.51%.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluoren-
9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43a)

OAc /@

AcO 2 H H\/\/\/ :
Aco A= A : \n/\NH

Nach AAV3-2 kann 43a aus 42a (417 mg, 440 pumol) und Fmoc-Ala-OH (151 mg, 484 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 384 mg, 380 umol, 86%.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.37—7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26—7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.19-7.25
(m, 4H, Ph-Harom), 7.13-7.17 (m, 1H, Ph-Harom), 6.85 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHPhe/
CHNHLys) 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHPhe/CHNHLYys), 5.99-6.08 (m, 2H, CHNHFmoc,
C-1-NH), 5.69-5.78 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.28-5.34 (m, 1H, H-3), 5.21-5.28 (m, 1H, H-1),
5.01-5.06 (m, 1H, H-4), 4.92-4.97 (m, 1H, H-2), 4.43-4.52 (m, 2H, CHNHPhe, CHNHLYys),
4.33-4.41 (m, 2H, H-6a, Fmoc-CHy), 4.19-4.25 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.13-4.19 (m, 2H,
CHNHFmoc, Fmoc-CH), 3.98 (dd, Jebea = 12.5 Hz, Jeps = 1.3 Hz, 1H, H-6b), 3.78-3.83 (m,
1H, H-5), 3.29-3.40 (m, 1H, Lys-e-CH>), 3.23 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.10
(dd, J=13.4 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.89-2.98 (m, 1H, Lys-e-CH>), 2.03, 2.00, 1.92 (s,
12H, CH3), 1.77-1.84 (m, 1H, Lys-p-CHy), 1.52-1.62 (m, 1H, Lys-p-CH>), 1.44-1.51 (m, 1H,
Lys-6-CH2), 1.34-1.44 (m, 10H, C(CHgs)s, Lys-6-CH2), 1.22-1.33 (m, 12H, Lys-y-CHy,
Ala-CHj3). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & = 173.6, 170.9, 170.9, 170.7, 170.3, 169.9, 169.6
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 157.0 (NHC=ONH), 156.3 (NHC=O0OR), 143.8, 143.7,
141.3, 141.2, 136.4 (Cqarom), 129.1, 128.7 (Ph-Carom), 127.8 (Fmoc-Carom), 127.1, 127.0
(Ph-Carom/ Fmoc-Carom), 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 82.0 (C(CHs)s3), 80.1 (C-1), 73.4 (C-5), 73.2
(C-3), 70.5 (C-2), 68.4 (C-4), 67.2 (Fmoc-CHz), 61.8 (C-6), 55.6 (CHNHPhe), 52.1
(CHNHLys), 50.5 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 38.7 (Lys-e-CH>), 36.9 (Phe-CH>), 31.1
(Lys-B-CHz), 29.7 (Lys-3-CH2), 27.9 (C(CHs)3), 21.2 (Lys-y-CH2), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5
(CHs), 17.2 (Ala-CHs).[a]3? = — 28.9 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir Cs2HgsNsO16 [M+Na]*:
m/z 1038.43185; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1038.43163. Anal. ber. fiir Cs;HesNsOse
C: 61.47%, H: 6.45%, N: 6.89%; gef. C: 61.29%, H: 6.59%, N: 6.79%.

*Das Signal tberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei 7.25 ppm.
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N©-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43b)2%1

AcO Ohe )@

\/\/\/
AcO AcO T : \H/\NH

Nach AAV3-2 kann 43b aus 42b (475 mg, 500 pmol) und Fmoc-Ala-OH (171 mg, 550 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 440 mg, 430 umol, 86%.

'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.55-7.60 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.36 — 7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.33 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.19-7.24 (m,
4H, Ph-Harom), 7.14 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Ph-Harom), 6.87 (d, J = 5.5 Hz, 1H, CHNHPhe), 6.84 (d,
J=5.9 Hz, 1H, CHNHLYys), 6.03 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
C-1-NH), 5.66-5.74 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.41-5.44 (m, 1H, H-4), 5.22-5.27 (m, 1H, H-1), 5.17
(dd, J32 = 10.3 Hz, J34 = 2.9 Hz, 1H, H-3), 5.10-5.15 (m, 1H, H-2), 4.47-4.52 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.41-4.47 (m, 1H, CHNHLYys), 4.33-4.39 (m, 1H, Fmoc-CH>), 4.22-4.28 (m, 1H,
Fmoc-CHy), 4.14-4.20 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 4.08-4.13 (m, 2H, H-6a, H-6b),
4.02-4.06 (m, 1H, H-5), 3.27-3.35 (m, 1H, Lys-e-CH>), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
Phe-CHy), 3.11 (dd, J = 12.8 Hz, J = 8.1 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.93-3.01 (m, 1H, Lys-e-CH>),
2.04, 2.02, 1.96, 1.95 (s, 12H, CHs), 1.75-1.84 (m, 1H, Lys-B-CH,), 1.53-1.64 (m, 1H,
Lys-B-CHz), 1.44-1.52 (m, 1H, Lys-3-CHz), 1.35-1.42 (m, 11H, C(CHs)s, Lys-3-CHz),
1.24-1.31 (m, 5H, Ala-CHs, Lys-y-CHz). 3C NMR (151 MHz, CDCls): 6= 173.5,171.1, 170.9,
170.4, 170.0, 169.8 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.9 (NHC=ONH), 156.2 (NHC=0O0R),
143.7, 143.7, 141.2, 136.6 (Cq.arom), 129.2, 128.5 (Ph-Carom), 127.7, 127.1, 127.0 (Fmoc-Carom),
126.8 (Ph-Carom), 125.1, 125.1, 119.9 (Fmoc-Carom), 82.0 (C(CHs3)s3), 80.4 (C-1), 72.1 (C-5),
71.2 (C-3), 68.3 (C-2), 67.4 (C-4), 67.1 (Fmoc-CH>), 61.1 (C-6), 58.3 (CHNHPhe), 55.4
(CHNHLys), 52.3 (CHNHFmoc), 47.0 (Fmoc-CH), 38.9 (Lys-e-CH>), 36.9 (Phe-CH>), 31.2
(Lys-B-CH2), 28.2 (Lys-3-CH2), 27.9 (C(CHs)3), 21.4 (Lys-y-CH2), 20.8, 20.6, 20.5, 20.5
(CHs), 17.6 (Ala-CH3). [a]?® = — 8.3 (c = 0.5, CHCI3). MS ber. fiir Cs2HgsNsO16 [M+Na]*:
m/z 1038.43185; HRMS gef. [M+Na]": m/z 1038.43008. Anal. ber. fiir Cs;HesNsOse
C: 61.47%, H: 6.45%, N: 6.89%; gef. C: 61.24%, H: 6.61%; N: 6.83%.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[N2-[ (9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43c)

J

OAc z
AcO e . \H/\NH

: NHF
/Tfo O o)\r moc

Nach AAV3-2 kann 43c aus 42c¢ (167 mg, 180 pumol) und Fmoc-Ala-OH (59 mg, 190 pmol)
als farbloser Feststoff erhalten werden. 150 mg, 148 umol, Ausbeute: 82%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 8.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHNHLys), 7.99 (d, J = 8.3 Hz,
1H, CHNHPhe), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.74-7.78 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.56
(d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.39 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.29-7.32 (M, 2H, Ph-Harom), 7.23-7.27 (m, 2H, Ph-Harom), 7.17-7.21 (m, 1H,
Ph-Harom), 6.80 (d, J = 10.1 Hz, 1H, C-1-NH), 6.12-6.16 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.66 (dd,
J=10.1 Hz, J12 = 0.7, 1H, H-1), 5.36-5.40 (dd, J3.4 = 10.1 Hz, J32 = 3.7, 1H, H-3), 5.35 (dd,
J2s = 3.5 Hz, Jo1 = 1.1, 1H, H-2), 5.13-5.18 (m, 1H, H-4), 4.73-4.78 (m, 1H, CHNHPhe),
4.20-4.33 (m, 5H, CHNHLYys, H-6a, Fmoc-CH2, Fmoc-CH), 4.16-4.20 (m, 1H, CHNHFmaoc),
4.05 (dd, Jebea = 12.1 Hz, Jebs = 2.4 Hz, 1H, H-6b), 4.01 (ddd, Js4 = 9.9 Hz, Js6a = 4.8 Hz,
Jseb = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.23 (dd, J = 13.8 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.05-3.15 (m, 2H,
Lys-e-CHy), 2.98 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, Phe-CH,), 2.13, 2.07, 2.02, 1.96 (s, 12H,
CHa), 1.73-1.80 (m, 1H, Lys-B-CH2), 1.62-1.69 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s),
1.39-1.43 (m, 2H, Lys-8-CHy), 1.32-1.38 (m, 3H, Lys-y-CH2), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
Ala-CHs). C NMR (151 MHz, DMF-dy): § =172.8,171.7, 171.4, 170.6, 170.5, 170.1, 169.9
(AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 156.7, 156.5 (NHC=ONH, NHC=00R), 144.6, 144.5, 141.5,
138.2 (Cqarom), 129.8, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5 (FMoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom),
125.8, 120.4 (FMoc-Carom), 81.1 (C(CHa)s), 77.8 (C-1), 73.1 (C-5), 72.0 (C-3), 70.9 (C-2), 66.7
(Fmoc-CHy), 66.2 (C-4), 62.9 (C-6), 54.2 (CHNHPhe), 53.4 (CHNHLYys), 51.2 (CHNHFmoc),
47.4 (Fmoc-CH), 39.5 (Lys-e-CHy), 38.0 (Phe-CHy), 31.6 (Lys-B-CHy), 27.7 (C(CHs)s3), 23.2
(Lys-y-CH2), 20.3, 20.3, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CH3).* [a]®® = — 21.0 (c = 1.0, CHCls).
MS ber. fiir CsoHssNsO16 [M+Na]*: m/z 1038.43185; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1038.43147.

*Das Lys-6-CH-Signal tberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 29.8 ppm.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N?-[ (9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43d)

Nach AAV3-2 kann 43d aus 42d (89 mg, 72 umol) und Fmoc-Ala-OH (25 mg, 79 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 71 mg, 54 umol, 75%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): 8 = 8.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.98 (d, J = 8.1 Hz,
1H, CHNHPhe), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.73-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.56
(d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.28-7.32 (m, 2H, Ph-Harom), 7.23-7.27 (m, 2H, Ph-Harom), 7.16-7.21 (m, 1H,
Ph-Harom), 6.59 (d, J = 9.9 Hz, 1H, C-1-NH), 6.26-6.36 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.23-5.31 (m, 3H,
H-1, H-3, H-3'), 5.00-5.05 (m, 1H, H-4"), 4.92 (d, Jr> = 8.1 Hz, 1H, H-1'), 4.79-4.85 (m, 2H,
H-2', H-2), 471-4.77 (m, 1H, CHNHPhe), 4.39-4.43 (m, 1H, H-6a), 4.35-4.39 (dd,
Jeasrr = 12.1 Hz, Jeas = 4.0 Hz, 1H, H-6a’), 4.20-4.33 (m, 4H, CHNHLys, Fmoc-CH,
Fmoc-CH>), 4.07-4.19 (m, 4H, H-5, H-6b, H-6b', CHNHFmoc), 3.84-3.92 (m, 2H, H-5', H-4),
3.23(dd, J=13.9 Hz, J=4.6 Hz, 1H, Phe-CH), 3.05-3.11 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.95-3.01 (dd,
J =139 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.09, 2.07, 2.06, 2.04, 2.02, 1.99, 1.97 (s, 21H, CH3),
1.73-1.80 (m, 1H, Lys-p-CH.), 1.61-1.69 (m, 1H, Lys-p-CHj), 1.39-1.46 (m, 11H,
Lys-8-CHz, C(CHa)s), 1.33-1.39 (m, 2H, Lys-y-CHy), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs).
13C NMR (151 MHz, DMF-d7): & = 172.7, 171.7, 171.4, 170.7, 170.4, 170.0, 170.0, 169.8,
169.7, 169.5 (AcC=0, 'BuC=0, NHC=0), 157.2 (NHC=ONH), 156.5 (NHC=0OR), 144.6,
144.5, 141.5, 138.2 (Cqarom), 129.8, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5 (Fmoc-Carom), 126.6
(Ph-Carom), 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 100.5 (C-1"), 81.1 (C(CHs)3), 79.8 (C-1), 77.1 (C-5),
74.0 (C-4), 73.5 (C-3), 73.1 (C-3"), 71.9 (C-2/C-2), 71.5 (C-5), 71.3 (C-2/C-2"), 68.5 (C-4",
66.7 (Fmoc-CH), 62.9 (C-6), 62.1 (C-6"), 54.2 (CHNHPhe), 53.4 (CHNHLys), 51.2
(CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 39.6 (Lys-e-CHy), 37.9 (Phe-CH2), 31.6 (Lys-B-CH>), 27.7
(C(CHa)3), 23.2 (Lys-y-CH2), 20.4, 20.4, 20.3, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CHjs).*
[a]3) = — 7.8 (c = 0.5, CHCI3). MS ber. filr CesHs1N5O24 [M+Na]*: m/z 1326.51637; HRMS
gef. [M+Na]": m/z 1326.51600.

*Das Lys-6-CHz-Signal tberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 29.8 ppm.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43e)

OA
Acog;/ OAc )@
0 o H H H o =
O]
AcO AC&/N\”/N\/\/\:/N\H/\NH
0]

AcO AcO

Nach AAV3-2 kann 43e aus 42e (55 mg, 45 umol) und Fmoc-Ala-OH (15 mg, 49 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 26 mg, 20 umol, 44%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): 8 = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.57 (dd, J = 13.1 Hz,
J=7.5Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.26—7.31 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.17-7.24 (m, 4H, Ph-Harom), 7.12-7.16 (m, 1H, Ph-Harom), 6.90-6.98 (m, 2H, CHNHPhe,
CHNHLYys), 6.01 (d, J = 4.9 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.93-5.99 (m, 1H, C-1-NH), 5.62-5.68 (m,
1H, NH-¢-CHy), 5.30-5.32 (m, 1H, H-4'), 5.26-5.30 (m, 1H, H-3), 5.15-5.20 (m, 1H, H-1),
5.08 (dd, J23 = 10.4 Hz, J2.1' = 7.9 Hz, 1H, H-2"), 4.90 (dd, J3.> = 10.4 Hz, Ja.4 = 3.5 Hz, 1H,
H-3'"), 4.85-4.89 (m, 1H, H-2), 4.55-4.60 (m, 1H, CHNHPhe), 4.40-4.44 (m, 1H, CHNHLYys),
439 (d, Jr2 = 8.0 Hz, 1H, H-1'), 4.29-4.35 (m, 2H, Fmoc-CHa, H-6a), 4.20-4.25 (m, 2H,
Fmoc-CHz, H-6b), 4.14-4.20 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 3.99-4.03 (m, 2H, H-6a,
H-6b"), 3.76-3.80 (m, 1H, H-5), 3.68-3.75 (m, 2H, H-5, H-4), 3.27-3.35 (m, 1H, Lys-e-CH>),
3.21 (dd, J = 13.8 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.06 (dd, J = 13.6 Hz, J = 8.8 Hz, 1H,
Phe-CHy), 2.88-2.96 (m, 1H, Lys-e-CHy), 2.12, 2.03, 2.01, 1.99, 1.96, 1.94 (s, 21H, CHs),
1.75-1.82 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.53-1.61 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.38-1.49 (m, 13H, Lys-8-CH,
Lys-y-CH2, C(CH3)s), 1.67 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CH3). 13C NMR (176 MHz, CDCls):
& =173.4,171.1, 170.9, 170.6, 170.5, 170.2, 170.1, 170.1, 169.4, 168.9 (AcC=0, '‘BuC=0,
NHC=0), 156.9 (NHC=0ONH), 156.2 (NHC=0OR), 143.7, 143.7, 141.2, 141.2, 136.4 (Cq.arom),
129.2, 128.5 (Ph-Carom), 127.8, 127.7, 127.1, 127.1 (Fmoc-Carom), 126.9 (Ph-Carom), 125.1,
125.1, 120.0 (FMoc-Carom), 100.9 (C-1'), 82.0 (C(CH3)3), 79.9 (C-1), 76.3 (C-5), 74.3 (C-4),
72.9 (C-3), 71.0 (C-3/C-2), 70.9 (C-3'/C-2), 70.5 (C-5'), 68.9 (C-2'), 67.2 (Fmoc-CH,), 66.5
(C-4"), 62.2 (C-6), 60.6 (C-6"), 55.1 (CHNHPhe), 52.2 (CHNHLys), 50.5 (CHNHFmoc), 47.0
(Fmoc-CH), 38.8 (Lys-e-CH2), 37.2 (Phe-CHy), 31.2 (Lys-B-CHy), 29.6 (Lys-8-CH2), 27.9
(C(CHa)a), 23.8 (Lys-y-CHy), 21.4, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (CH3), 17.5 (Ala-CHs).
[a]3) = —22.5 (¢ = 1.0, CHCI3). MS ber. fiir CssHsiNsO24 [M+Na]*: m/z 1326.51637; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1326.51871. Anal. ber. fir CesHg1NsO24 C: 58.93%, H: 6.26%, N: 5.37%;
gef. C: 58.54%, H: 6.50%, N: 4.88%.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)aminocarbonyl]-N?-[N?[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester (43f)
OAc

AcO 0 OAc /©
AcO H z
AcOO 0 :
O

H H
NN A~ ~N :
Ac : NH
AcO \C[)]/ '\ \g/\ NHFmoc

Nach AAV3-2 kann 43f aus 42f (188 mg, 153 pumol) und Fmoc-Ala-OH (52 mg, 168 umol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 130 mg, 99 pmol, 65%.

IH NMR (700 MHz, CDCls): & = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.56 (dd, J = 11.5 Hz,
J=7.6 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27—7.32 (m, 2H, Fmoc-Harom),
7.20-7.24 (m, 2H, Ph-Haom), 7.16-7.20 (m, 2H, Ph-Harom), 7.12-7.16 (m, 1H, Ph-Harom),
6.90-6.96 (m, 1H, CHNHPhe), 6.82-6.88 (m, 1H, CHNHLYys), 5.90-5.98 (m, 2H, CHNHFmoc,
C-1-NH), 5.61-5.68 (m, 1H, NH-&-CH), 5.32-5.39 (m, 3H, H-1', H-3, H-3'), 5.20-5.26 (m,
1H, H-1), 5.01-5.07 (m, 1H, H-4"), 4.84 (dd, J23 = 10.5 Hz, J».' = 3.9 Hz, 1H, H-2),
4.76-4.81 (m, 1H, H-2), 450-4.55 (m, 1H, CHNHPhe), 4.40-4.45 (m, 1H, CHNHLYys),
4.26-4.38 (m, 3H, Fmoc-CH>, H-6a, H-6b), 4.12-4.23 (m, 4H, CHNHFmoc, Fmoc-CH, H-6a’,
Fmoc-CHyz), 3.99-4.03 (m, 1H, H-6b'), 3.89-3.94 (m, 2H, H-4, H-5"), 3.74-3.77 (m, 1H, H-5),
3.27-3.35 (m, 1H, Lys-e-CHy), 3.20 (dd, J = 13.8 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.06 (dd,
J=12.1Hz,J=10.3 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.91-2.97 (m, 1H, Lys-e-CH>), 2.05, 2.04, 2.04, 2.00,
1.99,1.98, 1.94 (s, 21H, CH3), 1.76-1.82 (m, 1H, Lys-B-CHy), 1.53-1.60 (m, 1H, Lys-p-CH>),
1.36-1.46 (m, 11H, Lys-6-CHz, C(CHgs)s), 1.22-1.28 (m, 5H, Lys-y-CHz, Ala-CHs).
13C NMR (176 MHz, CDCl3): § =173.4,171.0, 170.9, 170.7, 170.5, 170.4, 169.8, 169.7, 169.4
(AcC=0, '‘BuC=0, NHC=0), 156.9 (NHC=0ONH), 156.3 (NHC=0OR), 143.7, 143.7, 141.2,
136.4 (Cgarom), 129.1, 128.6 (Ph-Caom), 127.8, 127.8, 127.1, 127.0 (Fmoc-Carom), 127.0
(Ph-Carom), 125.1, 125.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 95.6 (C-1"), 82.0 (C(CHa)s), 79.6 (C-1), 75.6
(C-3), 73.7 (C-5), 73.0 (C-4), 71.2 (C-2), 69.9 (C-2), 69.3 (C-3"), 68.5 (C-5), 67.9 (C-4"), 67.2
(Fmoc-CHy), 63.0 (C-6), 61.4 (C-6'), 55.2 (CHNHPhe), 52.2 (CHNHLys), 50.6 (CNHFmoc),
47.0 (Fmoc-CH), 38.8 (Lys-e-CH>), 37.1 (Phe-CHy), 31.2 (Lys-B-CH>), 28.1 (Lys-3-CHy), 27.9
(C(CHa3)3), 21.4 ((Lys-y-CH2), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.6 (CHs), 17.3 (Ala-CHs).
[a]3) = +22.2 (c = 1.0, CHCIs). MS ber. fir CesHs1NsO24 [M+Na]*: m/z 1326.51637; HRMS
gef. [M+Na]*: m/z 1326.51697. Anal. ber. fir CesHg1NsO24 C: 58.93%, H: 6.26%, N: 5.37%;
gef. C: 58.72%, H: 6.34%, N: 5.40%.



208 5 Experimenteller Teil

N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-Né-[(allyloxy)carbonyl]-L-lysin-tert-butylester
(46)[278]

AllocHN__~_ ~_sNHFmoc

"
o o

A

Zu einer Losung aus Fmoc-Lys-Alloc-OH (2.49 g, 550 mmol, 1.00 Ag.) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (202 mg, 1.65 mmol, 30 mol%) in tert-Butanol (60 mL) wird
Di-tert-butyl-dicarbonat (2.95 mL, 13.8 mmol, 2.5 Ag.) zugegeben und fiir 30 Minuten bei
35 °C geruhrt. Anschliefend wird die Reaktionslésung fur weitere 17 h bei RT gerthrt. Das
tert-Butanol wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wird anschlieRend in EE
(100 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird mit ges. NaHCOs-L6sung und H.O
gewaschen (je 3 x 30 mL) und tiber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels wird
das Rohprodukt sdaulenchromatographisch (PE/EE 7:2) aufgereinigt. 46 (2.06g, 4.05 mmol,

73%) kann als farbloser Feststoff isoliert werden.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.60 (d, J = 7.3 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.36-7.43 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.27-7.34 (m, 2H, Fmoc-Harom), 5.81-5.98
(m, 1H, H.C=CH), 5.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.22-5.31 (m, 1H, H>C=CH),
5.13-5.22 (m, 1H, H.C=CH), 4.72-4.82 (m, 1H, NH-e-CH>), 4.47-4.61 (m, 2H, Alloc-CH>),
4.33-4.42 (m, 2H, Fmoc-CH>), 4.19-4.29 (m, 2H, CHNHFmoc, Fmoc-CH), 3.09-3.23 (m, 2H,
Lys-e-CHy), 1.77-1.90 (m, 1H, Lys-B-CHy), 1.61-1.71 (m, 1H, Lys-B-CH2), 1.50-1.59 (m, 2H,
Lys-8-CH2), 1.46 (s, 9H, C(CHs)3), 1.30-1.40 (m, 2H, Lys-y-CH,). 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 171.6 (‘BuC=0), 156.3, 155.9 (NHC=ONH, NHC=0O0R), 143.9, 143.8, 141.3
(Cgaarom), 132.9 (H2.C=CH), 127.7, 127.0, 125.1, 120.0 (Fmoc-Carom), 117.6 (H2C=CH), 82.2
(C(CHa)z), 66.9 (Fmoc-CH), 65.4 (Alloc-CH2), 54.0 (CHNHFmoc), 47.2 (Fmoc-CH), 40.6
(Lys-e-CH2), 32.4 (Lys-B-CH2), 29.4 (Lys-6-CH.), 28.0 (C(CHa)3), 22.1 (Lys-y-CH>).
[a]2 = + 5.8 (c = 1.0, CHCl3). MS ber. fiir Co9H3sN20s [M+Na]*: m/z 531.24656; HRMS gef.
[M+Na]™: m/z 531.24646. Anal. ber. fir C29H3sN20¢ C: 68.48%, H: 7.13%, N: 5.51%); gef.
C: 68.59%, H: 7.37%, N: 5.50%.
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N2-[N2[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-N8-[(allyloxy)carbonyl]-L-

J

H H
A||OCHN\/\/\,N\H/I\
Y NHFmoc
o/:% o)

.
Nach AAV3-2 kann 47 aus 46 (2.05 g, 4.03 mmol) und Fmoc-Phe-OH (1.72 g, 4.44 mmol) als
farbloser Feststoff erhalten werden. Ausbeute: 2.09 g, 3.19 mmol, 79%.

lysin-tert-butylester (47)

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.52 (dd, J = 10.7 Hz,
J = 7.8 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.37-7.41 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.25-7.32 (m, 5H, Ph-Harom,
Fmoc-Harom), 7.16-7.24 (m, 3H, Ph-Harom), 6.37-6.50 (m, 1H, CHNHLYys), 5.80-5.92 (m, 1H,
H.C=CH), 5.44 (d, J = 4.6 Hz, 1H, CHNHFmoc), 5.20-5.29 (m, 1H, H.C=CH), 5.12-5.19 (m,
1H, H.C=CH), 4.87-4.95 (m, 1H, NH-¢-CH>), 4.48-4.55 (m, 2H, Alloc-CH>), 4.35-4.47 (m,
3H, Fmoc-CH,, CHNHLYys, CHNHFmoc), 4.24-4.33 (m, 2H, Fmoc-CH>), 4.14-4.20 (m, 1H,
Fmoc-CH), 3.04-3.17 (m, 4H, Lys-e-CHz, Phe-CHy), 1.74-1.83 (m, 1H, Lys-B-CH>),
1.57-1.65 (m, 1H, Lys-B-CHy), 1.45-1.51 (m, 2H, Lys-6-CH>), 1.40-1.44 (s, 9H, C(CHz3)3),
1.17-1.31 (m, 2H, Lys-y-CH). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.8, 170.5 (‘BuC=0,
NHC=0), 156.4 (NHC=0O0R), 155.9 (NHC=0ONH), 143.8, 143.7, 141.3, 136.3 (Cg,arom), 132.9
(H2C=CH), 129.3, 128.6 (Ph-Carom), 127.7 (FM0c-Carom), 127.1 (Ph-Carom, FMoc-Carom), 125.1,
125.0, 120.0, 120.0 (Fmoc-Carom), 117.5 (H2C=CH), 82.2 (C(CHa)3), 67.1 (Fmoc-CH.), 65.4
(Alloc-CHy), 56.1 (CHNHFmoc), 52.5 (CHNHLys), 47.1 (Fmoc-CH), 40.4 (Lys-¢-CH>), 38.4
(Phe-CHz), 31.9 (Lys-B-CH2), 29.2 (Lys-3-CH)), 27.9 (C(CHs)s3), 21.8 (Lys-y-CH>).
[a]?) =—7.7 (c=1.0, CHCIs). MS ber. firr CsgHasN307 [M+Na]*: m/z 678.31497; HRMS gef.
[M+Na]*: m/z 678.31517. Anal. ber. fiir C3sHssN3O7 C: 60.60%, H: 6.92%, N: 6.41%; gef.
C: 70.00%, H: 7.05%, N: 6.24%.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluoren-
9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (49a)

0
H H H B
Aco/ﬁ/ N N~ ~N :
AcO : NH
AcO \([)]/ A \([)]/\ NHFmoc
HO™ O O

Nach AAV4 kann 49a aus 43a (148 mg, 146 pmol) als farbloser Feststoff mit Spuren

unbekannter Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 141 mg, 146 umol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 8.23 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.80-7.85 (m, 1H, CHNHPhe), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.55 (d,
J = 6.2 Hz, 1H, CHNHFmoc), 7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H,
Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (M, 2H, Ph-Harom), 7.25-7.25 (m, 2H, Ph-Harom), 7.13-7.18 (m, 1H,
Ph-Harom), 6.85 (d, J = 9.7 Hz, 1H, C-1-NH), 6.52-6.57 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.35-5.43 (m, 2H,
H-1, H-3), 4.98-5.02 (m, 1H, H-4), 4.90-4.95 (m, 1H, H-2), 4.67-4.73 (m, 1H, CHNHPhe),
4.29-4.35 (m, 1H, Fmoc-CHy), 4.18-4.29 (m, 5H, CHNHLys, CHNHFmoc, Fmoc-CH,
Fmoc-CHz, H-6a), 4.01-4.08 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.22 (dd, J = 14.1 Hz, J = 4.0 Hz, 1H,
Phe-CHy), 3.04-3.11 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.97-3.02 (m, 1H, Phe-CHy), 2.02, 2.01, 1.99 (s,
12H, CH3), 1.76-1.84 (m, 1H, Lys-B-CH>), 1.61-1.70 (m, 1H, Lys-p-CH>), 1.36-1.46 (m, 2H,
Lys-86-CH3), 1.27-1.36 (m, 5H, Lys-y-CH2, Ala-CH3). 3C NMR (151 MHz, DMF-d;):
8 =173.0, 170.5, 170.0, 169.9, 169.9 (AcC=0, COOH, NHC=), 157.4 (NHC=0ONH), 156.5
(NHC=0O0R), 144.6, 144.5, 141.4, 138.5 (Cqarom), 129.8, 128.4 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5
(Fmoc-Carom), 126.5 (Ph-Carom), 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 79.9 (C-1), 73.7 (C-3), 72.8 (C-5),
71.2 (C-2), 68.9 (C-4), 66.7 (Fmoc-CH>), 62.5 (C-6), 54.6 (CHNHPhe), 51.0 (CHNHLys,
CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 39.9 (Lys-e-CH2), 37.9 (Phe-CH>), 32.2 (Lys-B-CH>), 23.1
(Lys-y-CH>), 20.3, 20.2, 20.2 (CH3), 18.3 (Ala-CHs).* [a]3’ = — 4.7 (c = 0.5, CHCI3). MS ber.
fur CagHs7NsO16 [M+Na]™: m/z 982.36925; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 982.36872.

*Das Lys-6-CHz-Signal tiberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels bei 29.8 ppm.
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N©-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (49b) 291

o NN N
AcO NN NH
AcO lr A \([3]/\ NHFmoc
HO S0 ~ O

Nach AAV4 kann 49b aus 43b (189 mg, 186 pmol) als farbloser Feststoff mit Spuren

unbekannter Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 178 mg, 186 umol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): 8 = 8.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.75-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.32 (m, 2H, Ph-Harom),
7.22-7.26 (M, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (M, 1H, Ph-Harom), 6.64 (d, J = 10.1 Hz, 1H, C-1-NH),
6.34-6.41 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.42 (dd, J = 3.5 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-4), 5.32-5.37 (m, 1H,
H-1, H-3), 5.05-5.11 (m, 1H, H-2), 4.71-4.78 (m, 1H, CHNHPhe), 4.34-4.39 (m, 1H,
CHNHLYys), 4.29-4.34 (m, 2H, H-5, Fmoc-CHy), 4.24-4.29 (m, 2H, Fmoc-CH2, Fmoc-CH),
4.15-4.22 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.10 (dd, Jeaeb = 11.2 Hz, Jeas = 6.6 Hz, 1H, H-6a), 4.04 (dd,
Jebea = 11.2 Hz, Jens = 6.6 Hz, 1H, H-6b), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Phe-CH)>),
3.06-3.15 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.98 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.15, 2.02,
1.99, 1.96 (s, 12H, CHs), 1.79-1.87 (m, 1H, Lys-B-CH>), 1.66-1.74 (m, 1H, Lys-B-CH>),
1.36-1.47 (m, 4H, Lys-y-CH,, Lys-8-CH2), 1.29 (d, J = 7.3 Hz, 3H, Ala-CHs).*
13C NMR (151 MHz, DMF-dy): § = 173.8, 172.9, 171.4, 170.4, 170.3, 170.2, 169.8 (AcC=0,
COOH, NHC=0), 157.2 (NHC=ONH), 156.4 (NHC=OOR), 144.6, 144.5, 1415, 138.3
(Cg.arom), 129.8, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5 (Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8,
120.4 (Fmoc-Caom), 80.1 (C-1), 71.8 (C-5), 71.7 (C-3), 68.8 (C-2), 68.2 (C-4), 66.7
(Fmoc-CHy), 61.9 (C-6), 54.3 (CHNHPhe), 52.6 (CHNHLys), 51.1 (CHNHFmoc), 47.4
(Fmoc-CH), 39.6 (Lys-e-CH2), 37.8 (Phe-CH2), 31.7 (Lys-B-CH2), 23.3 (Lys-y-CH2), 20.3,
20.2, 20.2, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CH3).*?[a]?’ = — 1.9 (c = 0.5, CHCl3). MS ber. fir
CasHs7N5016 [M+Na]*: m/z 982.36925; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 982.36825.

*1Das CHNHPhe-Signal iiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels
bei 8.03 ppm.*?Das Lys-5-CH.-Signal liberlagert mit dem Signal des deuterierten Lésemittels
bei 29.8 ppm.
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N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[N2-[ (9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (49c)

ACO&OAC/ N N N :

(o) B
AcO N N \/\/\/N

AcO N 2 ONH

(0] HO/:§O O O)~\‘/NHFmoc

Nach AAV4 kann 49c aus 43c (86 mg, 85 umol) als farbloser Feststoff mit Spuren unbekannter

Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 83 mg, 85 pumol, 99%.

IH NMR (600 MHz, DMF-d7): = 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CHNHPhe, CHNHLys)**, 7.94 (d,
J = 7.5 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
CHNHFmoc), 7.43-7.48 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.33 (m,
2H, Ph-Harom), 7.22-7.27 (m, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 6.81 (d, J = 10.1 Hz,
1H, C-1-NH), 6.11-6.18 (m, 1H, NH-¢-CHz), 5.66 (dd, J = 9.9 Hz, J1» = 0.7 Hz, 1H, H-1),
5.34-5.39 (m, 2H, H-2, H-3), 5.13-5.17 (m, 1H, H-4), 4.71-4.78 (m, 1H, CHNHPhe),
4.33-4.40 (m, 1H, CHNHLys), 4.21-4.33 (m, 4H, Fmoc-CH, H-6a, Fmoc-CHy), 4.15-4.20 (m,
1H, CHNHFmoc), 4.05 (dd, Jebea = 12.1 Hz, Jens = 2.4 Hz, 1H, H-6b), 3.99-4.03 (m, 1H,
H-5), 3.21-3.26 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.06-3.15 (m, 2H, Lys-e-CH>),
2.98 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CHy), 2.13, 2.07, 2.02, 1.95 (s, 12H, CHj3),
1.79-1.86 (m, 1H, Lys-B-CHy), 1.65-1.74 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.34-1.51 (m, 4H, Lys-y-CHa,
Lys-3-CHz), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs). 3C NMR (151 MHz, DMF-d7): § = 173.7,
1729, 1714, 170.6, 170.5, 170.5, 170.1, 169.9 (AcC=0, COOH, NHC=0), 156.7
(NHC=ONH), 156.5 (NHC=0OOR), 144.6, 1445, 141.4, 138.3 (Cgaom), 129.8, 128.3
(Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.4 (Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 77.8
(C-1), 73.1 (C-5), 72.0 (C-3), 70.9 (C-2), 66.7 (Fmoc-CH), 66.2 (C-4), 62.9 (C-6), 54.3
(CHNHPhe), 52.6 (CHNHLYys), 51.1 (CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 39.6 (Lys-e-CH.), 37.9
(Phe-CHy), 31.7 (Lys-B-CH2), 23.3 (Lys-y-CHy), 20.3, 20.3, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CHg).*?
[a]3) = 5.8 (c = 0.5, CHCIs). MS ber. fiir C4sHs7NsO16 [M+Na]*: m/z 982.36925; HRMS gef.
[M+Na]*: m/z 982.36979.

*1Das CHNHPhe-Signal (iberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels
bei 8.03 ppm. *?Das Lys-5-CH2-Signal iiberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels
bei 29.8 ppm.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N?-[ (9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (49d)

OAc OAc /@
AcoﬁOﬁH N N
AcO NN
g AcO g . \n/\NH

AcO
(0] (0] NHF
HOAO o mocC

Nach AAV4 kann 49d aus 43d (56 mg, 43 umol) als farbloser Feststoff mit Spuren unbekannter

Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 54 mg, 43 umol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): 8 = 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.32 (m, 2H, Ph-Harom),
7.22-7.26 (M, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 6.60 (d, J = 9.9 Hz, 1H, C-1-NH),
6.30-6.35 (m, 1H, NH-¢-CH>), 5.23-5.33 (m, 3H, H-3', H-3, H-1), 5.00-5.05 (m, 1H, H-4"),
492 (d, Jr2 =8.1 Hz, 1H, H-1"), 4.79-4.85 (m, 2H, H-2', H-2), 4.71-4.77 (m, 1H, CHNHPhe),
4.33-4.43 (m, 3H, CHNHLys, H-6a', H-6a), 4.23-4.33 (m, 3H, Fmoc-CH, Fmoc-CHy),
4.06-4.21 (m, 4H, CHNHFmoc, H-6b', H-6a, H-5), 3.84-3.92 (m, 2H, H-5', H-4), 3.23 (dd,
J=13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.06-3.11 (m, 2H, Lys-e-CH>), 2.98 (dd, J = 13.9 Hz,
J=9.0 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.09, 2.07, 2.06, 2.04, 2.02, 1.99, 1.97 (s, 21H, CH3), 1.79-1.86 (m,
1H, Lys-B-CHy), 1.64-1.73 (m, 1H, Lys-f-CH2), 1.34-1.50 (m, 4H, Lys-y-CHz, Lys-6-CHy),
1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CH3).* 13C NMR (151 MHz, DMF-d7): § = 173.7, 172.9, 171.4,
170.7, 170.4, 170.0, 169.9, 169.7, 169.5 (AcC=0, COOH, NHC=0), 157.2 (NHC=ONH),
156.4 (NHC=00R), 144.6, 144.5, 141.5, 138.4 (Cgarom), 129.8, 128.3 (Ph-Carom), 128.0, 127.5,
127.5 (Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom), 100.5 (C-1"), 79.8 (C-1), 77.1
(C-5), 74.0 (C-4), 735, 73.1 (C-3, C-3)), 71.9, 71.5, 71.3 (C-2, C-5, C-2"), 68.5 (C-4"), 66.7
(Fmoc-CHy), 62.9 (C-6), 62.1 (C-6"), 54.3 (CHNHPhe), 52.6 (CHNHLys), 51.1 (CHNHFmoc),
47.4 (Fmoc-CH), 39.6 (Lys-e-CH>), 37.9 (Phe-CHz), 31.7 (Lys-B-CH2), 23.3 (Lys-y-CH>),
20.4,20.3,20.3, 20.2, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs), 18.1 (Ala-CHa). [@]3) = 5.6 (¢ = 0.5, CHCl3).*?
MS ber. fir CeoH73N5024 [M+Na]*: m/z 1270.45377; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1270.45193.
*1Das CHNHPhe-Signal tiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels
bei 8.03 ppm.*?Das Lys-5-CH.-Signal liberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels
bei 29.8 ppm.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (49e)

AC&/ ¢ /@

2 &&” N N

0o N__N N

AcO NN

a0 "0 I N \cf)]/\NH NHF
HO/\O O%\r mocC

Nach AAV4 kann 49e aus 43e (21 mg, 16 umol) als farbloser Feststoff mit Spuren unbekannter

Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 20 mg, 16 umol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): = 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.43-7.48 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.34-7.38 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.28-7.33 (m, 2H, Ph-Harom),
7.22-7.26 (M, 2H, Ph-Harom), 7.15-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 6.60 (d, J = 9.9 Hz, 1H, C-1-NH),
6.28-6.36 (m, 1H, NH-e-CH>), 5.38 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4 5 = 0.9 Hz, 1H, H-4'), 5.22-5.31 (m,
2H, H-1, H-3), 5.21 (dd, Jz2 = 10.5 Hz, J34 = 3.7 Hz, 1H, H-3'), 5.04 (dd, J>3 = 10.5 Hz,
Jo1 = 7.9 Hz, 1H, H-2"), 4.87-4.91 (m, 1H, H-1"), 4.80-4.85 (m, 1H, H-2), 4.71-4.77 (m, 1H,
CHNHPhe), 4.33-4.42 (m, 3H, CHNHLys, H-4, H-6a), 4.23-4.33 (m, 3H, Fmoc-CH,
Fmoc-CHy), 4.12-4.21 (m, 4H, CHNHFmoc, H-6a’, H-6b', H-6b), 3.86-3.92 (m, 2H, H-5,
H-5", 3.23 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Phe-CH,), 3.05-3.15 (m, 2H, Lys-e-CH>),
2.97-3.01 (m, 1H, Phe-CH>), 2.14, 2.08, 2.06, 2.05, 1.99, 1.95 (s, 21H, CH3), 1.79-1.86 (m,
1H, Lys-B-CHy), 1.64-1.73 (m, 1H, Lys-f-CH2), 1.34-1.49 (m, 4H, Lys-y-CHz, Lys-6-CHy),
1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CH3).* 13C NMR (151 MHz, DMF-d7): § = 173.7, 172.9, 171.4,
170.7, 170.5, 170.3, 170.1, 169.9, 169.7, 169.6 (AcC=0, COOH, NHC=0), 157.2
(NHC=ONH), 156.5 (NHC=OOR), 144.6, 1445, 141.4, 138.3 (Cgaom), 129.8, 128.4
(Ph-Carom), 128.0, 127.5, 127.5 (Fmoc-Carom), 126.6 (Ph-Carom), 125.8, 120.4 (Fmoc-Carom),
100.9 (C-19, 79.8 (C-1), 76.9 (C-5), 74.0, 73.8 (C-5', C-3), 71.4 (C-2), 71.2 (C-3"), 70.6 (C-4),
69.5 (C-2"), 67.7 (C-4"), 66.6 (Fmoc-CH>), 63.0 (C-6), 61.4 (C-6"), 54.3 (CHNHPhe), 52.5
(CHNHLys), 51.2 (CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 39.6 (Lys-e-CHy), 37.7 (Phe-CH.), 31.6
(Lys-p-CH.), 23.4 (Lys-y-CH2), 20.5, 20.4, 20.2, 20.2, 20.1, 20.1 (CHs), 18.1
(Ala-CH3).*? [a]® = — 5.7 (¢ = 1.0, CHCIl3). MS ber. fir CeoH73sNsO24 [M+Na]*:
m/z 1270.45377; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1270.45265.

*1Das CHNHPhe-Signal iiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Lsemittels
bei 8.03 ppm.*?Das Lys-5-CH,-Signal tiberlagert mit dem Signal des deuterierten Lésemittels
bei 29.8 ppm.
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Né-[[2,2°,3,3°,4,6,6°-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)aminocarbonyl]-N?-[N?[N2-[(9H-fluo-
ren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin (49f)

OAc

O A~ O NHFmoc

Nach AAV4 kann 49f aus 43f (24 mg, 18 umol) als farbloser Feststoff mit Spuren unbekannter

Verunreinigungen erhalten werden. Ausbeute: 23 mg, 18 umol, 99%.

'H NMR (600 MHz, DMF-d7): 8 = 8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHNHLYys), 7.94 (d, J = 7.7 Hz,
2H, Fmoc-Harom), 7.74-7.79 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHNHFmoc),
7.43-7.47 (m, 2H, Fmoc-Harom), 7.36 (td, J = 7.5 Hz, J = 0.8 Hz, 2H, Fmoc-Harom), 7.29-7.32
(m, 2H, Ph-Haom), 7.22-7.26 (m, 2H, Ph-Harom), 7.16-7.20 (m, 1H, Ph-Harom), 6.63 (d,
J =9.7 Hz, 1H, C-1-NH), 6.30-6.35 (m, 1H, NH-g-CH>), 5.42-5.46 (m, 1H, H-3), 5.36-5.40
(m, 2H, H-1', H-3"), 5.30-5.34 (m, 1H, H-1), 5.06-5.11 (m, 1H, H-4'), 4.91-4.94 (m, 1H, H-2Y),
4.78-4.83 (m, 1H, H-2), 4.72-4.77 (m, 1H, CHNHPhe), 4.43-4.47 (m, 1H, H-6a), 4.33-4.39
(m, 1H, CHNHLys), 4.29-4.33 (m, 1H, Fmoc-CHz), 4.23-4.29 (m, 4H, H-6a’, H-6b, Fmoc-CH,
Fmoc-CH>), 4.16-4.20 (m, 1H, CHNHFmoc), 4.10-4.15 (m, 2H, H-5', H-6b"), 3.96-4.02 (m,
2H, H-5, H-4), 3.24 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Phe-CH), 3.06-3.15 (m, 2H, Lys-&-CH>),
2.98 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, Phe-CH>), 2.09, 2.07, 2.04, 2.03, 2.02, 1.98 (s, 21H,
CHzs), 1.79-1.88 (m, 1H, Lys-B-CH), 1.65-1.74 (m, 1H, Lys-B-CH>), 1.34-1.50 (m, 4H,
Lys-y-CHz, Lys-8-CH>), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ala-CHs).*! 13C NMR (151 MHz, DMF-dy):
6 =173.8, 172.9, 171.4, 170.6, 170.6, 170.4, 170.1, 170.1, 170.0, 169.7 (AcC=0, COOH,
NHC=0), 157.2 (NHC=0ONH), 156.5 (NHC=0O0R), 144.6, 144.5, 141.5, 138.3 (Cg,arom), 129.8,
128.3 (Ph-Caom), 128.0, 127.5, 127.5 (Fmoc-Caom), 126.6 (Ph-Caom), 125.8, 120.4
(Fmoc-Carom), 96.3 (C-1"), 79.6 (C-1), 75.8 (C-3), 74.8 (C-5), 73.5 (C-4), 71.7 (C-2), 70.4
(C-2'), 69.6 (C-3", 68.8 (C-5), 68.6 (C-4"), 66.7 (Fmoc-CH.), 63.7 (C-6), 62.0 (C-6"), 54.3
(CHNHPhe), 52.6 (CHNHLYys), 51.1 (CHNHFmoc), 47.4 (Fmoc-CH), 39.7 (Lys-e-CH>), 37.9
(Phe-CH), 31.7 (Lys-B-CHz2), 23.3 (Lys-y-CH), 20.6, 20.4, 20.3, 20.3, 20.2, 20.2, 20.1 (CHs3),
18.1 (Ala-CH3).*? [a]3? = +23.3 (c = 1.0, CHCIl3). MS ber. fiir CeoH73sNsO24 [M+Na]*:
m/z 1270.45377; HRMS gef. [M+Na]*: m/z 1270.45524.

*1Das CHNHPhe-Signal iiberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Lsemittels
bei 8.03 ppm.*?Das Lys-5-CH,-Signal iiberlagert mit dem Signal des deuterierten Losemittels
bei 29.8 ppm.
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Ne-[(D-Glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (50a)

OH /@
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Nach AAV5 kann 50a aus 49a (68 mg, 120 pmol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 68 mg, 120 pmol, 99%.

'H NMR (600 MHz, D20): § = 7.33-7.40 (m, 2H, Ph-Harom), 7.27-7.32 (m, 2H, Ph-Harom),
4.59-4.67 (m, 2H, H-1, CHNHPhe)", 4.08-4.13 (m, 1H, CHNHLYys), 3.80-3.88 (m, 2H, H-6a,
CHNH?>), 3.66 (dd, Jenea = 12.1 Hz, Jebs = 5.1 Hz, 1H, H-6b), 3.43-3.53 (m, 2H, H-3, H-5),
3.28-3.40 (m, 2H, H-2, H-4), 3.19 (dd, J = 13.6 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.07-3.14 (m,
2H, Lys-e-CHy), 3.01 (dd, J = 13.2 Hz, J = 9.7 Hz, 1H, Phe-CH), 1.71-1.78 (m, 1H,
Lys-p-CHz), 1.60-1.68 (m, 1H, Lys-B-CH.), 1.42-1.50 (m, 2H, Lys-6-CH2), 1.39 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, Ala-CHs), 1.22-1.30 (m, 2H, Lys-y-CHy). *C NMR (151 MHz, D;0):
8 =178.3, 171.9 (NHC=0, COOH), 159.6 (NHC=0ONH), 136.5 (Cg.arom), 129.2, 128.8, 127.2
(Ph-Carom), 81.1 (C-1), 77.0 (C-5), 76.6 (C-3), 71.9 (C-2), 69.4 (C-4), 60.9 (C-6), 55.1, 55.1
(CHNHLys, CHNHPhe), 49.1 (CHNHy), 39.6 (Lys-g-CHy), 36.8 (Phe-CHy), 31.5 (Lys-pB-CH>),
28.6 (Lys-8-CHy), 22.1 (Lys-y-CHy), 17.4 (Ala-CHs). [a]3’ =— 0.6 (c = 0.1, H20). MS ber. fir
CasH39Ns010 [M+H]*: m/z 570.27697; HRMS gef. [M+H]*: m/z 570.27674.

*Das H-1-Signal und das CHNHPhe-Signal (berlagert mit dem Restprotonensignal des

deuterierten Losemittels bei 4.75 ppm.

NE-[(D-Galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

(50b) [291]
HO o /@
Sam i e e
(0] HOAO (6] O)TNHZ

Nach AAV5 kann 50b aus 49b (101 mg, 110 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 63 mg, 110 umol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D;0): § = 7.33-7.38 (m, 2H, Ph-Harom), 7.26-7.31 (M, 3H, Ph-Harom), 4.64
(dd, J = 9.2 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.11 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHNHLYys),
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3.91-3.94 (m, 1H, H-4), 3.50-3.74 (m, 6H, H-2, H-3, H-5, H-6a, H-6b, CHNH>), 3.19 (dd,
J =142 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, Phe-CH>), 3.10 (ddd, J =8.3 Hz, ,J = 7.0 Hz, J = 1.3 Hz, 1H,
Lys-e-CHy), 2.99 (dd, J = 14.2 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, Phe-CH>), 1.71-1.78 (m, 1H, Lys-B-CH>),
1.61-1.68 (m, 1H, Lys-B-CHz2), 1.43-1.50 (m, 2H, Lys-3-CH>), 1.23-1.29 (m, 5H, Lys-y-CHa,
Ala-CHz).* 3C NMR (151 MHz, D20O): & = 178.4, 172.0 (NHC=0, COOH), 159.6
(NHC=ONH), 136.5 (Cg,arom), 129.2, 128.7, 127.2 (Ph-Cawom), 81.5 (C-1), 76.1 (C-5), 73.5
(C-3),69.6 (C-2), 68.7 (C-4), 61.0 (C-6), 55.1 (CHNHLYys), 54.9 (CHNHPhe), 49.4 (CHNH>),
39.6 (Lys-e-CH>) 36.8 (Phe-CHy), 31.4 (Lys-B-CH>), 28.6 (Lys-6-CH>), 22.2 (Lys-y-CH>), 18.5
(Ala-CHg). [a]3) = + 1.9 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir CasHagNsO10 [M+H]*: m/z 570.27697;
HRMS found [M+H]": m/z 570.27723.

*Das H-1-Signal Uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

4.75 ppm.

Né-[(p-Mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (50c)

Nach AAV5 kann 50c aus 49c (48 mg, 50 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 28 mg, 50 pumol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D;0): & = 7.34-7.38 (m, 2H, Ph-Harom), 7.27-7.32 (m, 3H, Ph-Harom),
4.99-5.01 (m, 1H, H-1), 4.62 (dd, J = 8.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.10 (dd, J = 7.5 Hz,
J=5.1Hz, 1H, CHNHLys), 3.93-3.99 (g, J = 6.6 Hz, 1H, CHNH>), 3.86 (dd, Jeass = 12.1 Hz,
Jsas = 2.0 Hz, 1H, H-6a), 3.81-3.84 (m, 1H, H-2), 3.66 (dd, Jeb.ea = 12.3 Hz, Jebs = 6.2 Hz, 1H,
H-6b), 3.62 (dd, Js4 = 9.5 Hz, J32 = 2.9 Hz, 1H, H-3), 3.49-3.54 (m, 1H, H-4), 3.36-3.41 (m,
1H, H-5), 3.18 (dd, J = 14.1 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.05-3.15 (m, 2H, Lys-e-CHy), 3.02
(dd, J = 13.9 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CH), 1.71-1.79 (m, 1H, Lys-B-CH,), 1.60-1.69 (m, 1H,
Lys-B-CHz), 1.42-1.50 (m, 5H, Lys-5-CHz, Ala-CHg), 1.21-1.30 (m, 2H, Lys-y-CHb).
13C NMR (151 MHz, D,0): & = 178.3, 171.8 (NHC=0, COOH), 159.1 (NHC=ONH), 136.4
(Cqarom), 129.1, 128.7, 127.2 (Ph-Carom), 78.9 (C-1), 77.2 (C-5), 73.5 (C-3), 70.6 (C-2), 66.6
(C-4), 61.0 (C-6), 55.4 (CHNHPhe), 55.1 (CHNHLys), 48.9 (CHNH>), 39.5 (Lys-e-CHs), 36.7
(Phe-CHz), 31.5 (Lys-B-CH2), 28.7 (Lys-5-CHz), 22.1 (Lys-y-CH2), 16.7 (Ala-CHa).
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[a]3) = + 4.7 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir CasHzoNsO10 [M+H]": m/z 570.27697; HRMS gef.
[M+H]*: m/z 70.27693.

NS-[(D-Cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (50d)

Nach AAV5 kann 50d aus 49d (55mg, 44 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 33 mg, 44 pumol, 99%.

IH NMR (600 MHz, D20): & = 7.34-7.38 (m, 2H, Ph-Harom), 7.26-7.32 (m, 3H, Ph-Harom), 4.81
(d, Ji2 = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.65 (dd, J = 9.0 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.47 (d,
Jr2=7.9Hz, 1H, H-1Y, 4.11 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, CHNHLys), 3.99 (g, J = 7.2 Hz,
1H, CHNHy), 3.87-3.93 (m, 2H, H-6a', H-6a), 3.69-3.81 (m, 3H, H-4, H-6b', H-6b), 3.57-3.67
(m, 2H, H-5, H-5"), 3.43-3.50 (m, 2H, H-3', H-3), 3.34-3.42 (m, 2H, H-4', H-2), 3.27-3.32 (m,
1H, H-2"), 3.18 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, Phe-CH), 3.06-3.15 (m, 2H, Lys-e-CHy),
3.02 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, Phe-CHy), 1.71-1.79 (m, 1H, Lys-B-CH>), 1.60-1.69 (m,
1H, Lys-B-CHy), 1.42-1.51 (m, 5H, Lys-3-CH,, Ala-CHs), 1.21-1.30 (m, 2H, Lys-y-CH,).
13C NMR (151 MHz, D20): & = 178.2, 171.8, 170.5 (NHC=0, COOH), 159.5 (NHC=ONH),
136.4 (Cq.arom), 129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 102.5 (C-1'), 81.0 (C-1), 78.4 (C-5), 76.0 (C-3),
75.9 (C-5"), 75.5 (C-3"), 75.1 (C-4), 73.1 (C-2"), 71.7 (C-2), 69.4 (C-4"), 60.6 (C-6), 60.0 (C-6"),
55.3 (CHNHPhe), 55.0 (CHNHLys), 48.8 (CHNH,), 39.6 (Lys-e-CHy), 36.7 (Phe-CHy), 31.4
(Lys-B-CH>), 28.6 (Lys-8-CHy), 22.1 (Lys-y-CH>), 16.5 (Ala-CHa). [a]3’ =—1.1 (¢ = 0.1, H20).
MS ber. fiir C31Ha9NsO15 [M+H]*: m/z 732.32979; HRMS gef. [M+H]": m/z 732.32994.

Neé-[(p-Lactosyl)aminocarbonyl]-N?-[N?[NZalaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (50e)

H& g /©

e} o H H H B

o NN ~~N

HO Hg%/ \n/ : \n/\NH
Og\f

Nach AAV5 kann 50e aus 49e (17 mg, 14 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 10 mg, 14 pmol, 99%.
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'H NMR (600 MHz, D20): 6 = 7.33-7.39 (m, 2H, Ph-Harom), 7.26-7.33 (M, 3H, Ph-Harom), 4.82
(d, J12 = 9.2 Hz, 1H, H-1)*, 4.65 (dd, J = 9.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.42 (d,
Jrz = 7.9 Hz, 1H, H-1), 4.10 (dd, J = 7.3 Hz, J = 5.12 Hz, 1H, CHNHLys), 3.99 (q,
J=7.1Hz, 1H, CHNH>), 3.88-3.93 (m, 2H, H-4', H-6a"), 3.68-3.81 (m, 4H, H-4, H-6a, H-6b,
H-6b"), 3.58-3.68 (m, 3H, H-5, H-5', H-3, H-3"), 3.52 (dd, J2, 1 = 9.7 Hz, J> 3 = 7.9 Hz, 1H,
H-2"), 3.34-3.40 (m, 1H, H-2), 3.19 (dd, J = 14.1 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.06-3.15 (m,
2H, Lys-e-CHy), 3.02 (dd, J = 13.9 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, Phe-CH,), 1.70-1.78 (m, 1H,
Lys-p-CHz), 1.60-1.68 (m, 1H, Lys-B-CHz), 1.40-1.54 (m, 5H, Lys-8-CH2, Ala-CHs),
1.20-1.30 (m, 2H, Lys-y-CH2). 3C NMR (151 MHz, D20): & = 178.2, 171.7, 170.5 (NHC=0,
COOH), 159.5 (NHC=0ONH), 136.4 (Cg,arom), 129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 102.9 (C-1"), 81.0
(C-1), 78.1 (C-5), 75.9, 75.4, 75.2, 72.5 (C-3, C-3', C-4, C-5), 71.6 (C-2), 70.9 (C-2"), 68.5
(C-4", 61.0 (C-6), 60.0 (C-6", 55.3, 55.1 (CHNHLYys, CHNHPhe), 48.8 (CHNH>), 39.6
(Lys-e-CH>), 36.7 (Phe-CH>), 31.4 (Lys-B-CHy), 28.6 (Lys-6-CH2), 22.1 (Lys-y-CH2), 16.5
(Ala-CHg). [a]?’ = — 3.8 (c = 0.1, H20). MS ber. fiir C31HagNsO15 [M+H]*: m/z 732.32979;
HRMS gef. [M+H]": m/z 732.33009.

*Das H-1-Signal Uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

4.75 ppm.

NE-[(D-Maltosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[NZ2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin (50f)

Nach AAVS5 kann 50f aus 49f (24 mg, 19 umol) als farbloser Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 14 mg, 19 pmol, 99%.

IH NMR (700 MHz, D20): § = 7.32-7.37 (m, 2H, Ph-Harom), 7.25-7.30 (M, 3H, Ph-Harom), 5.36
(d, Jr2 = 7.9 Hz, 1H, H-1) , 4.63 (dd, J = 9.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHNHPhe), 4.08 (dd,
J=7.5Hz,J=5.20 Hz, 1H, CHNHLYys), 3.96 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CHNH>), 3.78-3.86 (m, 2H,
H-6a, H-6a"), 3.62-3.77 (m, 5H, H-3, H-3', H-4 H-6b, H-6b"), 3.55-3.60 (M, 2H, H-5, H-5),
3.53 (dd, J2, 3 = 9.0 Hz, J2, 1 = 3.9 Hz, 1H, H-2"), 3.35-3.40 (m, 1H, H-4"), 3.30-3.40 (m, 1H,
H-2), 3.17 (dd, J = 14.2 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, Phe-CHy), 3.04-3.13 (m, 2H, Lys-e-CH), 3.00
(dd, J = 14.0 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Phe-CHy), 1.69-1.77 (m, 1H, Lys-B-CH,), 1.60-1.66 (m, 1H,
Lys-B-CH2), 1.41-1.49 (m, 5H, Lys-3-CHz, Ala-CHs), 1.20-1.29 (m, 2H, Lys-y-CHy).
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13C NMR (176 MHz, D20): 6 = 178.3, 171.7, 170.7 (NHC=0, COOH), 159.5 (NHC=0ONH),
136.4 (Cg,arom), 129.1, 128.8, 127.2 (Ph-Carom), 99.5 (C-1), 80.9 (C-1), 77.0 (C-5), 76.5 (C-3),
75.6 (C-4), 72.8 (C-3), 72.6 (C-5"), 71.8 (C-2), 71.7 (C-2"), 69.3 (C-4"), 60.7 (C-6), 60.4 (C-6"),
55.3 (CHNHPhe), 55.1 (CHNHLys), 48.8 (CHNH), 36.7 (Lys-e-CH2, Phe-CH), 31.4
(Lys-B-CH>), 28.6 (Lys-8-CHy), 22.1 (Lys-y-CH2), 16.5 (Ala-CHs). [a]& = + 2.1 (c = 0.1, H20).
MS ber. fir C31Hs9N5015 [M+H]": m/z 732.32979; HRMS gef. [M+H]*: m/z 732.32973.

*Das H-1-Signal Uberlagert mit dem Restprotonensignal des deuterierten Losemittels bei

4.75 ppm.
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7.1 Abklrzungsverzeichnis

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolutiert

Ac Acetyl

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym

ADME/T absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity (zu Deutsch:

Absorption, Verteilung, Stoffwechsel, Ausscheidung und Toxizitét)

AFM Rasterkraftmikroskopie

Alloc Allyloxycarbonyl

AMP Antimikrobielle Peptide

Anal. analytisch

Aq. Aquivalent(e)

Ar Aromatischer Rest

AS Aminoséure

ber. berechnet

Boc tert-Butyloxycarbonyl

BOP Benzotriazolyltris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat
Cbz Benzyloxycarbonyl

Cel Cellobiose

COVID-19 coronavirus disease 2019 (zu Deutsch: Coronavirus-Krankheit-2019)
CUAAC Cu' -katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DC Dunnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DIC Diisopropylcarbodiimid

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin

DFT Dichtefunktionaltheorie

DMPU Dimethylpropylenharnstoff

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA deoxyribonucleic acid (zu Deutsch: Desoxyribonukleinsdure)
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Dol-PP
DOPr
E. coli
EE
Endo-M
ER
EtOH
EWG
Fmoc
gef.
ges.

GP

Glc
GLP
Gal
HATU

hBD
HBTU
HIV
HMPT
HOBt
HPLC
HTS
IBX
icr

19G
Lac
Mal
Man
MS
MUC
MW
nAChR

Dolichol-Diphosphat

Delta-Opioid-Rezeptor

Escherichia coli

Ethylacetat

Endo-p-N-acetyl-glucosaminidase

endoplasmatischen Retikulum

Ethanol

electron withdrawing group (zu Deutsch: elektronenziehende Gruppen)
Fluorenylmethoxycarbonyl

Gefunden

gesattigt

Glycogenphosphorylase

Glucose

Glucagon like peptide

Galactose

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N ‘N “~tetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat

Humanes p-Defensin
2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat
Humanes Immundefizienz-Virus

Hexamethylphosphorsauretriamid

1-Hydroxybenzotriazol

Hochleistungsflussigkeitschromatographie

high-throughput-screening (zu Deutsch: Hochdurchsatz-Screening)
2-lodoxybenzoesaure

incomplete reaction (zu Deutsch: unvollstandige Umsetzung des Edukts)
Immunglobulin-G

Lactose

Maltose

Mannose

Massenspektrometrie

Mucin

Mikrowelle

Nikotin-Acetylcholin-Rezeptor
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NaAsc Natriumascobat

NEP neutrale Endopeptidase

NKR3 Neurokinin-3-Rezeptor

NMDA N-Methyl-D-aspartat

NMR Magnetresonanzspektroskopie

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

OST Oligosaccharyltransferase

PE Petrolether

PEG Polyethylenglycol

Pip Piperidin

PG protecting group (zu Deutsch: Schutzgruppe)

PNGase F Peptid-N-glycosidase F

PSD-95 postsynaptic density protein 95

PTM Post-translationale Modifikation

Qua Quinolin-2-Carboxamid

RT Raumtemperatur

SAR structure-activity-relationship (zu Deutsch: Struktur-Aktivitats-Beziehung)
Smp. Schmelzpunkt

SP Substanz P

SPPS solid phase peptide synthesis (zu Deutsch: Festphasensynthese)
ST™M Rastertunnelmikroskopie

TACA tumor-associated carbohydrate antigen

TBA Tetrabutylammonium-

TBTA Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]Jamin

'‘Bu tert-Butyl-

TFA Trifluressigséure

TMS Trimethylsilyl-

TRPV6 Transienter Rezeptor-Potential-Kationenkanal Vanilloid Subtyp 6
ww Wechselwirkung
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.1
Abbildung 1.2
Abbildung 1.3

Abbildung 2.1

Abbildung 2.2

Abbildung 2.3
Abbildung 2.4

Abbildung 2.5

Abbildung 2.6

Abbildung 2.7

Abbildung 2.8

Abbildung 2.9
Abbildung 2.10

Abbildung 2.11
Abbildung 2.12

S.1
S.2
S.3

S.6

S.7

S.10
S.11

S.12

S.14

S.15

S.16

S.17
S.18

S.19
S.20

Schematische Darstellung der Glycocalyx.[®]

Haufig vorkommende Glycoproteinstrukturen. ® 1]
Zielsetzung und Projektiibersicht; R = OH, H, Mono-
saccharid-Einheit; Ar = Aromatischer Rest.

Konsenses Motiv D natlrlich vorkommender
N-Glycopeptide; Xaa = jede kanonische Aminosaure
(auBer Prolin), R = H/CHa.

Postulierter Mechanismus einer N-Glycosyltransferase-
katalysierten  Glycosylierung; Dol-PP = Dolichol-
Diphosphat F, X = O/S, RY, R? = H/CH3.*"]

Neuropeptid Substanz P (G).

Chemoenzymatische Transglycosylierung von GIn5-SP H
zu I; AS der Ubersicht halber in Drei-Buchstaben-Code
dargestellt.

Glucosylierte Heptapeptidderivate J und K des SP (G).
Peptid-Hormone Insulin (L), Oxytocin (M) und Arginin-
Vasopressin (N).[64

Beispiele zugelassener (Glyco-) Peptid-basierter
Medikamente Atosiban (O), Linaclotid (P), Vancomycin
Q und Mifurmatid (R).[4

Toxin-Peptide und deren Analoga: Isoliertes V-3-A aus
dem Gift der Jararaca-Lanzenotter S, davon abgeleitet
das Captopril (T);® isoliertes Exendin-4 (U) aus dem
Speichel der Gila-Krustenechse.[®2

13-mer Fragment SOR-C13 (V) des Soricidin (W).[67-8]
Modifikationen zur Darstellung von Peptidmimetika;

X = Alkyl/Aryl/Heteroatom.

Bradykinin X und 5-mer Y.[%%

Beispiele fiir a-/B-Oligopeptide Z und AA als
Peptimimetika des HIV gp41-Proteins.[*®l
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Abbildung 2.13

Abbildung 2.14
Abbildung 2.15
Abbildung 2.16
Abbildung 2.17
Abbildung 2.18
Abbildung 2.19

Abbildung 2.20

Abbildung 2.21

Abbildung 2.22

Abbildung 2.23

Abbildung 2.24

Abbildung 2.25

Abbildung 2.26

Abbildung 2.27
Abbildung 2.28

Abbildung 2.29

S.21

S.22

S.23

S.24

S.28

S.29

S.29

S.31

S.31

S.32

S.33

S.34

S.35

S.35

S.36
S.37

S.38

RDP58 AB, D-Decapeptid zur potentiellen Behandlung
von Colitis ulcerosa, einer chronisch-entzindlichen
Darmkrankheit.[104

Antimikrobielles Peptid AC als Peptidmimetikum der
Humanen B-Defensine hBD1 AD und hBD3 AE.[1%]
Teixobactin AF.120]

GLP-1 AG und das glycosylierte GLP-1 AH.[*0]
Mogliche Bioisostere der Amid-Bindung.[**°]
Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Triazol-
Gruppen.[t27]

Cyclopeptid Al, isoliert aus L. helveticus und die
Peptidmimetika AJ, AK und AL.[t%!

Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Harnstoff-
Gruppen.[t4l

Katalytische Triade der HIV-Protease AM, HIV-1-
Protease-Inhibitoren AN und Derivat AO mit den besten
Inhibitor-Eigenschaften.[**®! R = lineare und verzweigte
Alkyle, R? = lineare und verzweigte Alkyle,
R3= Cbz/Qua.

Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Retroamid-
Gruppen; R, R? = Alkyl/Aryl/Heteroatom.

Maogliche a7-nAChr-Agonisten AP, SEN12333 AQ,
Derivat AR, und Isostere AS, AT und AU.[*5
Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Thioamid-
Gruppen; X = 0/S.[1]

N-Alkylierte Antagonisten der NMDA/PSD-95-
Wechselwirkung AV und AW.[12]

Eigenschaften von bioisosteren Amiden und
Olefinen.[*68]

Neurokinin B AX und (E)-Alken-Derivat AY.[1%2
Eigenschaften von bioisosteren Amid- und Fluoralken-
und Fluorethylamin-Gruppen.[1931%]

Leu-Enkephalin AZ und Fluor-Alken-Peptidmimetikum
BA.[197]
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Abbildung 3.1

Abbildung 3.2
Abbildung 3.3
Abbildung 3.4
Abbildung 3.5
Abbildung 4.1

S.39

S.50
S.52
S.66
S.74
S.75

Zielsetzung und Projektlbersicht; R = OH, H, Mono-
saccharid-Einheit; Ar = Aromatischer Rest. (identisch
mit Abbildung 1.3).

Graphische Kapitelzusammenfassung.

Graphische Kapitelzusammenfassung.

Graphische Kapitelzusammenfassung.

Graphische Kapitelzusammenfassung.

Graphische Zusammenfassung der erreichten

Zielmolekdle.
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7.3 Substanzverzeichnis

la D-Glucose

1b D-Galactose

1c D-Mannose

1d D-Cellobiose

le D-Lactose

1f D-Maltose

2a 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranose

2b 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-p-D-galactopyranose

2¢ 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-D-mannopyranose

2d 1,1°,2,2°,3,3°,4,6,6’-Octa-O-acetyl-p-D-cellobiose
2e 1,1’,2,2°,3,3°,4,6,6’-Octa-O-acetyl-p-D-lactose

2f 1,1,2,2°,3,3°,4,6,6’-Octa-O-acetyl-p-D-maltose

3a 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid
3b 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid
3c 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosylbromid
3d 2,2,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-a-D-cellobiosylbromid
3e 2,2,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-a-D-lactosylbromid
3f 2,2,3,3”,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-a-D-maltosylbromid
4a 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylazid

4b 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylazid
a-4c 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosylazid
B-4c 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosylazid

4d 2,2°,3,3,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosylazid
4e 2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosylazid

4f 2,2,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosylazid
5a 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylamin

5b 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylamin
5¢ 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosylamin
5d 2,2,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosylamin
5e 2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosylamin

5f 2,2°,3,3,4°,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-maltosylamin

6 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose
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7/7¢
8/8¢

9a
9b
9c
ad
Oe
of
10a
10b
10c
10d
10e
10f
1la

11b

11c

11d

11e

11f

12a

12b

12c

2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N*,N ‘-tetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat
N2-[N?[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N2Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-cellobiosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-lactosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-maltosyl)-L-asparagin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-cellobiosyl)-L-asparagin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-lactosyl)-L-asparagin
N2-[N?[N?Alaninyl]tryptophyl]-N-(B-D-maltosyl)-L-asparagin
N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-
galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
NZ-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester
NZ-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3’,4°,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-

O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester
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12d N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3’ 4,
6,6’-hepta-O-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester

12e N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3’,4,
6,6’-hepta-O-B-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester

12f N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3’,4,
6,6’-hepta-O-p-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13a N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13b N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-pB-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13c N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13d N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-
hepta-O-B-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13e N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3.3°,4,6,6’-
hepta-O-B-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester

13f N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]tryptophyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-

hepta-O-B-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14a N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14b N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14c N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14d N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14e N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester

14f N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester

15a N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

15b N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester



7 Anhang 245

15¢ N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin-tert-butylester

15d N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2’,
3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin-tert-butylester

15e NZ2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,
3,37,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin-tert-butylester

15f N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2’,
3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-asparagin-tert-butylester

16a NZ2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,
3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-L-asparagin

16b N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,
3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-L-asparagin

16¢ NZ2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-(2,
3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-mannopyranosyl)-L-asparagin

16d N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-L-asparagin

16e N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-L-asparagin

16f N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2’,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-asparagin

17a N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-L-asparagin

17b N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-L-asparagin

17¢c N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,3,4,
6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-L-asparagin

17d NZ2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,
3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-L-asparagin

17e N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2’,

3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-L-asparagin

17f NZ2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]tryptophyl]-N-(2,2°,
3,37,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-L-asparagin

18a NZ-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-gluco-

pyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester
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18b N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galacto-
pyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

18c N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-manno-
pyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

18d N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester

18e N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-lactosyl)-L-glutamin-tert-butylester

18f N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-
D-maltosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19a N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19b N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19c N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19d N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3° .4,
6,6’-hepta-O-B-b-cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19e N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3",4,
6,6’-hepta-O-p-D-lactosyl)-L-glutamin-tert-butylester

19f N2-[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-N-(2,2°,3,3° .4,
6,6’-hepta-O-p-p-maltosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20a N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-glucopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20b N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20c N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-mannopyranosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20d N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20e N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-L-glutamin-tert-butylester

20f N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-

(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-L-glutamin-tert-butylester



7 Anhang

247

21a

21b

21c

21d

21e

21f

22a

22b

22¢

22d

22¢

22f

23a

23b

23c

23d

23e

23f

24a

24b

N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-mannopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3°,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-lactosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N-
(2,2°,3,3,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-L-glutamin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-glucopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-galactopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-mannopyranosyl)-L-glutamin
N2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-cellobiosyl)-L-glutamin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-lactosyl)-L-glutamin
NZ2-[N?[N?Alaninyl]phenylalaninyl]-N-(B-D-maltosyl)-L-glutamin
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonyl-aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-[ (9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pB-D-mannopyranosyl)-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosyl)-[ (9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-[ (9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-[ (9H-fluoren-9-ylmethoxy)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
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24c¢ (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pB-D-mannopyranosyl-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

24d (2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

24¢e (2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

24f (2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-maltosyl)-[tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

25 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-propargylamin

26 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-p-alaninal

27 N-tert-Butoxycarbonyl-p-alaninal

28 Propargylamin

29 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-B-alaninol

30 N-tert-Butoxycarbonyl-p-alaninol

31 N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-
asparaginsaure-tert-butylester

32 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-L-asparaginsaure-tert-butylester

33 N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-L-asparaginsaure-4-benzyl-tert-butyl-
ester

34 N-[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]-L-asparaginséure-4-
benzyl-tert-butylester

35 N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-
asparaginsaure-4-benzyl-tert-butylester

36a (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

36b (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol

36¢ (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-p-mannopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-

ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
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36d

36e

36f

37a

37b

37c

37d

37e

37f

38a

38b

38¢c

(2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2,3,3’,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl-(tert-butoxy))
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-p-mannopyranosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)-([N-[N[N-[ (9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
(2,2°,3,37,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)-([N-[N[N-[(9H-fluoren-9-
ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)carbonyl-
aminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
B-D-Glucopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
B-D-Galactopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
B-D-Mannopyranosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
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38d

38e

38f

39a
39%b
39c
39d
3%
39f
40a

40b

40c

40d

40e

40f

41a

41b

41c

41d

41e

41f

42a

42b

[-D-Cellobiosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
B-D-Lactosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
B-D-Maltosyl-([N-[N[N-alaninyl]phenylalaninyl]-L-asparaginyl)
carbonylaminomethyl]-4-yl-1H-[1,2,3]-triazol
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylisocyanat
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosylisocyanat
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-pf-D-mannopyranosylisocyanat
2,2°,3,3”,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-cellobiosylisocyanat
2,2.3,3’.4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-lactosylisocyanat
2,2°.3,3’.4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosylisocyanat
N6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
NE-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
N6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
NE-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[ (9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
N®-[[2,2,3,3",4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)aminocarbonyl]-N2-[ (9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]]-L-lysin-tert-butylester
N,N’-Bis(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)harnstoff
N,N’-Bis(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)harnstoff
N,N’-Bis(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)harnstoff
N,N’-Bis(2,2’,3,3’,4,6,6’-hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)harnstoff
N,N’-Bis(2,2°,3,3",4,6,6’-hepta-O-acetyl-f-D-lactosyl)harnstoff
N,N’-Bis(2,2’,3,3’,4,6,6’-hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)harnstoff
N6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[ (9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester
N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester
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42c N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester

42d NE-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-
[N2[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester

42e N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[ (9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester

42f N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-p-maltosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[(9H-
fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-butylester

43a N6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N2[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-
butylester

43b N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-
butylester

43c NE-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N?-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-
butylester

43d N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-
[N2[N2-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-
tert-butylester

43e NE-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-
butylester

43f N®-[[2,2,3,3",4,6,6’-Hepta-O-acetyl-B-D-maltosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin-tert-
butylester

44 N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin-
tert-butylester

45 N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N8-[(allyloxy)carbonyl]-L-lysin

46 N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N°-[(allyloxy)carbonyl]-L-lysin-tert-
butylester

47 N2-[N?[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]phenylalaninyl]]-Né-

[(allyloxy)carbonyl]-L-lysin-tert-butylester
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48 N-[N[N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-N°-
[(allyloxy)carbonyl]-L-lysin-tert-butylester

49a N6-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N?-[N’[N?-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

49b N®-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

49c NE-[[2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N?-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

49d N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-
[N?[N?-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

49e NE-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-D-lactosyl)aminocarbonyl]-N-[N?[N?-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

49f N6-[[2,2°,3,3°,4,6,6’-Hepta-O-acetyl-p-b-maltosyl)aminocarbonyl]-N2-[N2[N2-
[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]alaninyl]phenylalaninyl]]-L-lysin

50a NE-[(D-Glucopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-
L-lysin

50b N®-[(p-Galactopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N’[N2alaninyl]phenylalaninyl]-
L-lysin

50c NE-[(D-Mannopyranosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N?alaninyl]phenylalaninyl]-
L-lysin

50d N®-[(p-Cellobiosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-
L-lysin

50e NE-[(D-Lactosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin

50f NE-[(D-Maltosyl)aminocarbonyl]-N2-[N?[N2alaninyl]phenylalaninyl]-L-lysin
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