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Es wird eine effektive Synthese fiir die 1,6-Anhydro-B-muraminsiure 8 angegeben. Die Kupp-
lung zum Disaccharid 13 mit 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-bp-glucopyrano-
sylbromid (12) als Glycosyldonator gelingt in sehr guter Ausbeute mit Silbertriflat und
aktiviertem Molekularsieb (10 A). Die Peptidkupplung des Disaccharides 15 mit dem Di-
peptid 9 fihrt zu 16, aus dem das 1,6-Anhydromuramylpeptid B-b-GlcNAc-(1 — 4)-1,6-
anhydro-8-MurNAc-L-Ala-D-iso-GInOH (17) gewonnen werden kann.

Building Units of Oligosaccharides, LXIX". — Synthesis of 1,6-Anhydromuramyl Peptides

An effective synthesis of the 1,6-anhydro-f-muramic acid 8 is described. In the presence of
silver triflate and activated molecular sieves (10 A), the glycosyl donor 3,4,6-tri-O-acetyl-2-
deoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyt bromide (12) reacts in high yield to give the di-
saccharide 13. Coupling of the disaccharide 15 with the dipeptide 9 affords 16 from which
the 1,6-anhydromuramyl peptide B-D-GlcNAc-(1—4)-1,6-anhydro--MurNAc-L-Ala-D-
iso-GInOH (17) can be obtained.

Die immunstimulierende Wirkung von Muramylpeptiden ist seit langem
bekannt?. Eine sehr groBe Anzahl von Varianten dieses Typs sind bisher synthe-
tisiert und aufl ihre biologische Wirkung gepriift worden?®. Kiirzlich isolierten
Krueger, Pappenheimer und Karnovsky® aus 3000 1 menschlichen Urins 20 pg eines
Muramylpeptides, das somnogene Eigenschaften aufwies. Die Substanz wurde als
»Schlaffaktor® bezeichnet, da sie nach intracerebraler Injektion bei Kaninchen die
Schlafphase mit langsamer Augenbewegung stark verldngert. FAB-massenspek-
troskopische Untersuchungen fithrten zu dem SchluB, daB die wirksamen Kom-
ponenten die Struktur B-p-GlcNAc-(1 — 4)-1,6-anhydro-f-MurNAc-L-Ala-D-y-
Glu-Dap und B-pD-GlcNAc-(1 — 4)-1,6-anhydro-B-MurNAc-L-Ala-D-y-Glu-Dap-
D-Ala besitzen”. Der Baustein 1,6-Anhydro-B-muraminsiure soll hierbei fir die
hohe biologische Wirksamkeit von Bedeutung sein*®. Zur Untersuchung einer
Struktur-Wirkungs-Beziehung haben wir einige 1,6-Anhydromuramylpeptide syn-
thetisiert.

Als Ausgangsmaterial wird die gut zugingliche 1,6-Anhydro-Verbindung 17
verwendet. Diese 148t sich bei Gegenwart von Natriumhydrid mit (25)-2-
Chlorpropansiure® in den Ether 2 {iberfiihren, der mit Diazomethan unmittelbar
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in den Ester 3 umgewandelt wird. Die Gesamtausbeute betrigt 70%. Es wird nur
etwa 5% Racemisierung beobachtet. Das unerwiinschte Diastereomere ist leicht
chromatographisch abtrennbar. Diese Reaktion ist wesentlich giinstiger als die
von Sinay® durchgefiihrte Umsetzung der 1,6-Anhydro-2-acetamido-4-O-benzyl-
B-D-glucopyranose zum entsprechenden Lactylether.

Setzt man 1 mit (25)-2-Chlorpropansdure-methylester um, so tritt vollstindige
Racemisierung am Chiralitatszentrum der Milchsdureeinheit ein. Nach einem Vor-
schlag von Schmidt'” kann auch (2S)-2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propansiure-
ethylester, der aus L-Milchsdure-ethylester gut zugédnglich ist, fiir die Alkylierungs-
reaktion eingesetzt werden. Man erhélt ebenso bei der Umsetzung von 1 mit dem
Triflat des L-Milchsdure-ethylesters in Gegenwart von Natriumhydrid in 76%
racemisierungsfrei den Lactylether 4 unter Inversion zum (R)-konfigurierten
Milchsédureester.

QH ™0 lS)-H3C-CHCI-C02H oder

(S)-H3C~CH(OTH1)-CO, Et

BzI0 Ny BzlO Ny R'O HN Ac
1 2 R=H 5 R!'=Bzl;R?=Me
3 R=Me 6 R'=H,; RZ=Me
4 R:Et 7 R'=Bzl;R?=H
8 R'=R2:=H
0Hznco H HaNCO &
HZNYN\N)&/\‘/ 0Bzl E%NX/\‘(OBZI
v H . H
H CH, 0 H CH, o)
9
_l._
7

BzI0 HNAc lP‘”HZ

1,6 - Anhydro -3 -MurNAc-L-Ala-D-isoGln OH
"

Bei der Hydrierung von 3 mit Pd/H, in Methanol oder Dioxan bei Gegenwart
von Acetanhydrid erhilt man zundchst selektiv das kristalline Amid 5, das nach
Zusatz von frischem Katalysator und lingerer Hydrierungszeit das entbenzylierte
Produkt 6 liefert. Sowohl der Methylester 5 als auch 6 kénnen in Dioxan/Wasser
mit KOH zu 7 bzw. zur freien 2-Acetamido-1,6-anhydro--muraminsiure (8) hy-
drolysiert werden. Die Produkte 6 und 7 wurden fiir die weiteren Glycosid- und
Peptidsynthesen eingesetzt.
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Die Peptidverkniipfung wird zunichst mit 7 und dem Dipeptid L-Ala-D-iso-
GinOBzl 9 durchgefithrt. Als giinstigstes Verknupfungsverfahren erweist sich die
Kombination aus N,N’-Diisopropylcarbodiimid (DICD) und N-Hydroxysuccin-
imid (NHS)!Y, Einsatz von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder Ethyl-2-
ethoxy-1,2-dihydro-1-chinolincarboxylat (EEDQ) liefert ungiinstigere Ergebnisse.
Das Glycopeptid 10 ist in 78% Ausbeute isolierbar. Durch Hydrogenolyse der
Benzylgruppen wird das erste gewiinschte 1,6-Anhydromuramylpeptid 11 erhalten.

Fiir die Disaccharid-Synthese wird die Phthalimidoverbindung 12'? als Gly-
cosyldonator und 6 als Glycosylakzeptor verwendet. Unter den normalerweise fiir
12 angewendeten Glycosylierungsbedingungen mit Silbertriflat in Gegenwart von
s-Collidin'? erhilt man jedoch nur sehr schlechte Ausbeuten (5—20%) des ent-
sprechenden Disaccharids. Als Ursache kann die intermediédre Bildung eines ano-
meren Triflats aus 12 angenommen werden, das mit s-Collidin zu schwefelhaltigen
Folgeprodukten reagiert'®. Ein dhnlicher Mechanismus wurde kiirzlich von
van Boeckel' vorgeschlagen, der die Anwendung von 2,6-Di-tert-butyl-4-methyl-
pyridin als sterisch anspruchsvollerer Base empfiehlt. Wir verzichteten jedoch vil-
lig auf die Base und setzten als Sdurefinger hochaktiviertes Molekularsieb (10 A)
ein. Unter diesen Bedingungen werden die unerwinschten Nebenreaktionen unter-
bunden, und das Disaccharid 13 ist in der hervorragenden Ausbeute von 85%
anomerenrein zu isolieren.

OAc OR2 AcHN 5 o
0 Ag-Triflat R20 0
AcO Molsieb 0
AcO Br + 6 —_——— R2O 0 [
10 A R
NPhth H-_
12 3
Hac CO,R

13 R'=NPhth;RZ=Ac;R3=Me

14 R'=NHAc;R%=Ac;R*=Me

15 R'= NHAc; RZ=R3:=H
AcHN

OH 5 0
HO 0
15+9 — o o} 9
HNCO H
AcNH H- H o] /
~ N OBzl
H4C % u
0 H CHg 0
16
lPd/Hz

(- D-GleNAc-(1-—>4)- 1,6-anhydro-3- MurNAc-L- Ala- D-isoGInOH
17

Zur Entblockierung werden in 13 zunichst die O-Acetylgruppen durch Zem-
plén-Verseifung entfernt. Dann spaltet man die Phthalimidogruppe mit Hydrazin
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und acetyliert zu 14. Bei 14 werden wiederum zunéchst die O-Acetyigruppen mit
Natriummethoxid und anschlieBend der Methylester mit widBrigem KOH zu 15
gespalten.

Die Peptidverkniipfung von 15 mit 9 gelingt, wie bereits bei der Darstellung
von 10 beschrieben, am gilinstigsten mit den Kupplungsreagenzien DICD/NHS.
Hierbei erhilt man in 60% 16, aus dem nach Hydrogenolyse des Benzylesters das
freie B-D-GleNAc-(1 — 4)-1,6-anhydro-B-MurNAc-L-Ala-D-iso-GInOH (17) iso-
liert wird. Die 'H- und *C-NMR-Spektren von 11 und 17 wurden vollstindig
analysiert und sichern die Strukturen sowie Einheitlichkeit der Verbindungen. Bei
der Zuordnung erwiesen sich 'H,'H- und 'H,"”C-korrelierte 2D-NMR-Spektren
als besonders hilfreich.

Im biologischen Test zeigten jedoch 11 und 17 keine somnogene Wirksamkeit.
Hierfliir konnen zwei mogliche Ursachen in Betracht gezogen werden: Zum einen
ist es denkbar, dal3 die zusitzliche Anwesenheit von 2,6-Diaminopimelinsdure fur
die Wirksamkeit erforderlich ist, wenn auch der Vergleich mit anderen Muramyl-
peptiden dies weniger wahrscheinlich macht. Zum anderen kdnnte die Amid-
Gruppe im D-iso-Glutamin in 11 und 17 die somnogene Wirkung inhibieren. Auf
diese Moglichkeit weist der folgende Befund hin. Das Peptidoglycanmonomer von
Brevibacterium divaricatum'® enthilt neben normalem Muramylpeptid zu etwa
5% die 1,6-Anhydro-Form als B-D-GlcNAc-(1 — 4)-1,6-anhydro--MurNAc-L-
Ala-D-iso-Gln-Dap(NH,)-D-Ala-D-Ala®, Diese Substanz ist ebenfalls nicht som-
nogen. Durch milde Hydrolyse 148t sich jedoch hieraus eine Amidgruppe spalten,
wobei offen ist, ob hierbei die Amidgruppe des D-iso-Glutamins oder der 2,6-
Diaminopimelinsdure gespalten wird. Nach der Spaltung ist die Substanz wieder
somnogen®. Diese Frage konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht mehr
gekldrt werden.

Professor E. Lederer, Paris, danken wir sehr fiir die Anregungen und Diskussionen zu
diesem Problem. Dr. M. L. Krueger, Chicago, sind wir fiir die Durchfithrung der biologischen
Tests zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf DC-Fertigfolien (Kieselgel
60, F,5) der Fa. Merck verfolgt. Indikation: UV-Licht oder Ethanol/Schwefelsdure (10:1)
und Wérmebehandlung. Sdulenchromatographische Trennungen: Kiesclgel 60 (Merck,
230 —400 mesh). Laufmittelsysteme: Toluol/Ethanol, Toluol/Aceton und Methanol/Chlo-
roform. Gelfiltrationen: Sephadex G-10 (Pharmacia, 40— 120 y) mit bidestilliertem Wasser
als Elutionsmitte]l. Gefriertrocknungen: Christ-Beta 1102. Schmelzpunkte (nicht korrigiert):
Leitz-Heiztischmikroskop. Optische Drehungen: Polarimeter Perkin-Elmer 141 oder 241 in
10-cm-K iivetten. NMR-Spektren: WM 400 und WM 270 der Fa. Bruker. Innerer Standard
TMS oder Aceton. Die Kopplungskonstanten wurden nach 1. Ordnung ausgewertet, die bei
1,6-Anhydroverbindungen auftretenden Fernkopplungen von etwa 0.4—1.4 Hz wurden
nicht beriicksichtigt. 2D-NMR-Messungen wurden mit Bruker-MeBprogrammen ausge-
fithrt. Entblockierte Verbindungen wurden vor der Messung mehrfach mit D,O versetzt und
anschlieBend i. Vak. eingedampft, gefriergetrocknet und in reinem D,O gelost.
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(28 )-2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) propansdure-ethylester (vgl. Lit.!”): In 1 h werden zu
ciner Losung von 3.25 g (41.0 mmol) absol. Pyridin in 100 ml Dichlormethan bei —20°C
unter Rithren 10.0 g (35.4 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 20 mt absol. Di-
chlormethan getropft. Es wird 20 min geriihrt und bei —20°C die Mischung aus 4.70 g (39.5
mmol) (25)-2-Hydroxypropansiure-ethylester (L-Milchsiure-ethylester) und 39 ml absol.
Dichlormethan innerhalb von 3 h eingetropft. Es wird noch 20 min geriihrt, schnell auf
20-30°C erwirmt und sofort aufgearbeitet. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt,
das Filtrat wird i. Vak. eingeengt und mit Hexan und wenig Ether extrahiert. Die vereinigten
Hexan/Ether-Extrakte werden mit Hexan lber eine kurze Sdule mit Kieselgel filtriert, das
fast farblose Eluat wird i. Vak. vom Losungsmittel befreit und iiber eine kurze Fiillkorper-
kolonne destilliert; Ausb. 6.03 g (68%), Sdp. 40.5°C/0.9 Torr, [oa]¥ = —40 (reine Fliissig-
keit). — "H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 1.33 (ABX;-System, X-Teil, Jux = 7.0 Hz, Jpx =
7.0 Hz, 3H, CH,CH;), 1.71 [d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CH3)], 4.29 und 4.32 (ABX;-System,
AB-Teil, J.p = 10.7 Hz, 2H, CH,CH,), 5.24 [q, J = 6.9 Hz, 1 H, CH(CH,)].

CH,F;05S (250.2) Ber. C 28.80 H 3.63 S 12.82 Gef. C289 H 3.5 S128

1,6- Anhydro-2-azido-4-0-benzyl-2-desoxy-3-O-[ (1R )-1-(methoxycarbonyl ) ethyl J-B- D-glu-
copyranose (3): Unter Ny-Atmosphire werden 15.0 g (54.1 mmol) 17 in 500 ml absol. Dioxan
gelost, mit 6.44 g (270.5 mmol) dlfreiem Natriumhydrid versetzt und 1 h bei 60°C geriihrt.
Bei 60°C 1iBt man 7.05 g (64.9 mmol) (25)-2-Chlorpropansiure® (durch Spaltrohrdestilla-
tion iiber eine 30-cm-Fischer-Kolonne gereinigt, Sdp. 83°C/9.5 Torr, [0]¥ = —18) in
200 ml Dioxan innerhalb von 4 h zutropfen. Nach 1 h Rithren bei 60°C und Abkiihlung
auf Raumtemp. ist die Reaktion beendet. Uberschiissiges Natriumhydrid wird durch vor-
sichtige Zugabe von 30 ml Wasser vernichtet. Danach wird zur Trockne eingeengt und mit
300 ml Wasser aufgenommen. Durch zweimalige Extraktion mit Chloroform werden Ne-
benprodukte entfernt. Zur Freisetzung der Sdure wird mit Chloroform unterschichtet, Eis
zugegeben und durch langsame Zugabe von 2 N HCl auf pH = 3 gebracht; der entstehende
Niederschlag wird nach jeder HCI-Zugabe sofort in die Chloroform-Phase geschiitteit. Nach
Trocknen und Einengen der organischen Phasen i. Vak. erhdlt man 16.3 g (86%) rohe Sdure
2, die direkt in den Methylester iibergefithrt wird. Dazu wird in 150 ml Methanol geldst
und mit einem UberschuB einer etherischen Diazomethanldsung (aus insgesamt 20 g
N-Nitrosomethylharnstoff generiert) versetzt. Nach 1 h wird iberschiissiges Diazomethan
durch 1 Tropfen Essigsiure zerstort, die Losung i. Vak. eingeengt und iiber eine kurze
Kieselgelsaule filtriert (Toluol/Aceton, 6:1, v:v). Durch Chromatographie mit demselben
Fluens erhilt man neben wenig (S)-Ester-Isomerem (héherlaufende Substanz) reines 3 als
farblosen Sirup, der beim Stehenlassen kristallisiert; Ausb. 13.6 g (70%), Schmp. 61 —62°C,
[0]8 = +57 (¢ = 0.2, CHCly). — 'H-NMR (400 MHz, CDCL). 6 = 1.35(d, J = 7.0 Hz,
3H, Lactyl-CHs), 3.29 (mc, 1 H, 4-H), 3.49 (mc, 1 H, 2-H), 3.54 (mc, 1 H, 3-H), 3.71 (dd, Js6p =
49 Hz, Je.o = 7.2 Hz, 1H, 6b-H), 3.75 (s, 3H, OCH,), 3.95 (dd, Jss = 1.1 Hz, Jgp =
7.2 Hz, 1H, 6a-H), 3.96 (q, J = 7.0 Hz, 1H, Lactyl-a-H), 4.62 (mc, Jss, = 1.1 Hz, J5¢5, =
49 Hz, 1 H, 5-H), 4.64, 4.70 (AB-System, J,3 = 12.4 Hz, 2H, PhCH,), 545 (mc, 1H, 1-H),
7.27—7.45 (m, 5H, Ph).

Cy7HzxN;O6 (363.4) Ber. C 56.19 H 583 N 11.56 Gef. C 564 H 59 N 11.5

(S )-Ester-Isomeres: 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 1.40 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-
CHs), 3.19 (mc, 1H, 4-H), 3.55 (mc, 1H, 2-H), 3.64 (mc, 1 H, 3-H), 3.67 (s, 3H, OCH,), 3.69
(dd, Js¢ = 5.8 Hz, Jeuo = 7.3 Hz, 1H, 6b-H), 4.04 (dd, J55, = 1.1 Hz, Js5, = 7.3 Hz, 1H,
6a-H), 4.09 (q, / = 6.8 Hz, 1 H, Lactyl-a-H), 4.58 (mc, Js6, = 1.1 Hz, J56, = 5.8 Hz, 1H,
5-H), 4.62, 4.68 (AB-System, Jxp = 12.2 Hz, 2H, PhCH,), 548 (mc, 1H, 1-H), 7.12—-7.45
(m, 5H, Ph).
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Von 2 wurde eine Probe chromatographisch (Methanol/Chloroform, 3: 1, v: v} gereinigt. —
'"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8§ = 1.37 (d, / = 7.0 Hz, 3H, Lactyl-CH,), 3.32 (mc, 1H,
4-H), 3.46 (mc, 1H, 2-H), 3.65 (mc, 1H, 3-H), 3.72 (dd, Jsg» = 5.7 Hz, Juq = 7.2 Hz, 1 H,
6b-H), 3.96 (q, 7 = 7.0 Hz, 1H, Lactyl-a-H), 3.98 (dd, Js¢. = 0.7 Hz, Jgg = 7.2 Hz, 1 H,
6a-H), 4.64 (mc, Jsg, = 0.7 Hz, Js5, = 5.7 Hz, 1H, 5-H), 4.65, 470 (AB-System, Jup =
12.4 Hz, 2H, PhCH,), 5.51 (mc, 1H, 1-H), 7.28 -7.43 (m, 5H, Ph), 9.79 (br. s, 1 H, CO,H).

1,6- Anhydro-2-azido-4-0O-benzyl-2-desoxy-3-O-[ ( IR )-1-( ethoxycarbonyl ) ethyl ]-B- b-gluco-
pyranose (4): Unter N, werden 5.44 g (19.6 mmol) 17 in 300 ml absol. Dichlormethan gelést,
bei 0°C mit 0.75 g (31.3 mmol) 6lfreiem Natriumhydrid versetzt und 1.5 h geriihrt. Zu dieser
Mischung wird in 3 h bei 0°C die Losung von 5.91 g (23.6 mmol) (25)-2-(Trifluormethyl-
sulfonyloxy)propansidure-ethylester in 100 ml absol. Dichlormethan getropft. Man riihrt
20 h und 1468t dabei auf 20°C aufwirmen. Es wird mit Wasser gewaschen, die organische
Phase getrocknet und i. Vak. eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ace-
ton, 12:1, v:v) wird reines (R)-Isomer 4 als farbloses Ol erhalten. Kristallisation aus Ether/
Petrolether (1:1); Ausb. 5.53 g (75%), Schmp. 55—56°C, [e]§ = +61 (¢ = 0.6, CHCl;). —
"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 1.29 (ABX;-System, X-Teil, Ju;x = 7.1 Hz, Jox = 7.1 Hz,
3H, CH,CH;), 1.34 (d, / = 7.0 Hz, 3H, Lactyl-CH;), 3.29 (mc, 1H, 4-H), 3.50 (mc, 1H,
2-H), 3.56 (mc, 1H, 3-H), 3.70 (dd, Js¢, = 5.7 Hz, Jgug = 7.2 Hz, 1H, 6b-H), 3.93 (q, J =
7.0 Hz, 1H, Lactyl-a-H), 396 (dd, Js, = 1.2 Hz, Jyq = 7.2 Hz, 1H, 6a-H), 4.18, 4.21
(ABX,-System, AB-Teil, Jus = 10.7 Hz, 2H, CH,CHj), 457 (mc, Jsg, = 1.2 Hz, Jsg, =
5.7 Hz, 1H, 5-H), 4.64, 470 (AB-System, Ja5 = 12.3 Hz, 2H, PhCH,), 5.45 (mc, 1H, 1-H),
7.27—-7.46 (m, SH, Ph).

CisH»iN3O6 (3774)  Ber. C 5729 H 6,14 N 11,13 Gef. C 566 H 6.0 N 106

2- Acetamido-1,6-anhydro-4-O-benzyl-2-desoxy-3-O-[ ( 1R )- I-(methoxycarbonyl ) ethyl J-B- -
glucopyranose (5). 3.0 g (8.26 mmol) 3 in 50 ml Dioxan werden mit 1.26 g (12.4 mmol)
Acetanhydrid und 1.8 g Palladiumkohle (10% Pd) versetzt und im Autoklaven bei 35 bar
Wasserstoffdruck hydriert. Die Umsetzung ist bei Raumtemp. nach 1.5 h beendet. Es wird
abfiltriert, i. Vak. eingeengt und mit Toluol/Ethylacetat (1: 1, v: v) chromatographiert; Ausb.
2.58 g (82%), Schmp. 111—112°C, [aJ¥ = —31 (¢ = 1, CHCl;) [Lit.” Schmp. 92—93°C,
[o]¥ = —31.5(c = 1.0, CHCL;)]. — '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 = 1.38(d,J = 7.0 Hz,
3H, Lactyl-CHy), 1.99 (s, 3H, CH,;CO), 3.41 (mc, 1H, 4-H), 345 (m¢, 1H, 3-H), 3.72 (dd,
Jsep = 5.8 Hz, Jeag, = 7.0 Hz, 1H, 6b-H), 3.75 (s, 3H, OCHj), 4.10 (m¢, Jong = 8.6 Hz,
1H, 2-H), 411 (dd, Js¢, = 0.8 Hz, Js, o = 7.0 Hz, 1H, 6a-H), 422 (q, / = 7.0 Hz, 1H,
Lactyl-a-H), 4.58 (mc, Js¢. = 0.8 Hz, J5¢, = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.56, 4.67 (AB-System, J45 =
11.8 Hz, 2H, PhCH),), 5.35 (mc, 1 H, 1-H), 6.37 (d, Jyng = 8.6 Hz, 1H, NH), 7.10—~7.53 (m,
5H, Ph).

CisHysNO; (379.4) Ber. C 60.15 H 6.64 N 3.69 Gef. C 60.1 H 6.6 N 3.7

2-Acetamido-1,6-anhydro-2-desoxy-3-0-{ ( IR )-1- (methoxycarbonyl )ethy! }-8-p-glucopyra-
nose (6): 437 g (12.0 mmol) 3 werden in 50 ml Methanol gelost, mit 1.41 g (13.8 mmol)
Acetanhydrid und 1.6 g Palladiumkohle (10% Pd) versetzt und mit Wasserstoff bei 25 bar
im Autoklaven hydriert. Nach 2 h bei Raumtemp. werden 1.5 g frischer Katalysator zuge-
setzt, und unter den gleichen Bedingungen wird 2 h hydriert. Man filtriert vom Katalysator
ab, engt i. Vak. ein und chromatographiert mit Toluol/Aceton (1:1, v:v) an Kieselgel; Ausb.
273 g (78%), Schmp. 141—142°C, [o«]J® = —27 (¢ = 0.5, CHCl;) [Lit.® Schmp.
142—-143°C, [o]8 = —27 (¢ = 1.0, CHCL)]. — '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.42
(d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CHs,), 2.06 (s, 3H, CH;CQ), 3.41 (mc, 1H, 3-H), 3.73—3.82 (m,
7H, 3-H, 4-H, 6b-H, OH, OCH;), 4.08 (mc, J,ny = 8.6 Hz, 1H, 2-H), 4.22 (dd, Js¢, =
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0.7 Hz, Jeaeo = 7.2 Hz, 1H, 6a-H), 4.32 (g, / = 6.8 Hz, 1 H, Lactyl-a-H), 4.53 (dd, J5¢, =
0.7 Hz, Js¢, = 5.2 Hz, 1H, 5-H), 5.36 (mc, 1H, 1-H), 6.96 (d, Jon;; = 8.6 Hz, 1H, NH).
C,H;yNO; (289.3) Ber. C 4982 H 6.62 N 484 Gef. C49.9 H 6.6 N 4.7

2- Acetamido- 1,6-anhydro-4-O-benzyl-3-O-[ (1R )-1-carboxyethyl |-2-desoxy-p-b-glucopyra-
nose (7): Bet Raumtemp. wird 1.0 g (2.64 mmol) 5 in einem Gemisch aus 20 ml Dioxan und
5 m]l Methanol gelost und unter Rihren mit 21.1 ml wéBriger 1 N KOH versetzt. Nach
30 min ist die Hydrolyse beendet. Es wird mit Ionenaustauscher Dowex 50 (H") behandelt,
filtriert, 1. Vak. eingeengt, mit Toluol mehrfach codestilliert und i. Hochvak. getrocknet;
Ausb. 950 mg (quantitativ), [a]¥ = —11 (¢ = 1.0, CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl,):
8 = 1.32(d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CH,), 1.85 (s, 3H, CH;CO), 3.34 (mc, 1H, 4-H), 3.42
(mc, 1H, 3-H), 3.70 (dd, Js¢, = 0.7 Hz, Jeas = 7.2 Hz, 1H, 6b-H), 3.93 (q, / = 6.8 Hz, 1 H,
Lactyl-a-H), 4.20 (dd, Jss, = 54 Hz, Jeq, = 7.2 Hz, 1H, 6a-H), 4.31 (mc, Jong = 9.5 Hz,
1H, 2-H), 4.56 (mc, J55, = 5.4 Hz, J5s¢, = 0.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.60 (s, 2H, PhCH,), 5.36 {mc,
1H, 1-H), 6.35 (d, J,nu = 9.5 Hz, 1 H, NH), 6.82 (br. s, {H, CO,H), 7.25—7.46 (m, SH, Ph).
" Ci3sH;NO; (365.4) Ber. C 59.17 H 6.35 N 383 Gef. C 589 H 6.3 N 3.5

2- Acetamido-1,6-anhydro-3-O-[ ( 1R )-{-carboxyethyl ]-2-desoxy-B-D-glucopyranose (2-
Acetamido-1,6-anhydro-f-muraminsiure) (8): 487.5 mg (1.69 mmol) 6 werden in 10 m} Dio-
xan geldst, mit 6.74 m] wiBriger 1 N KOH versetzt und bei Raumtemp. geriihrt. Die Hy-
drolyse ist nach 30 min beendet. Es wird wie bei 7 aufgearbeitet; Ausb. 460 mg (quantitativ),
[edd = —4(c = 0.8, H;0). — '"H-NMR (400 MHz, D,0): = 121 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
Lactyl-CHs), 1.89 (s, 3H, CH3CO), 3.28 (mc, 1H, 3-H), 3.63 (dd, Jss, = 5.9 Hz, Jo, 0 =
7.7 Hz, 1H, 6b-H), 3.71 (mc, 1H, 4-H), 3.74 (mc, 1H, 2-H), 4.00 (q, J = 6.8 Hz, 1H, Lactyl-
o-H), 4.06 (dd, Jss, = 1.1 Hz, Jeugo = 7.7 Hz, 1H, 6a-H), 4.50 (dd, Jsg, = 1.1 Hz, Jsq =
5.9 Hz, 1H, 5-H), 5.24 (mc, 1H, 1-H). — *C-NMR (100.62 MHz, D,O, SEFT): § = 188
(Lactyl-CHy), 22.4 (Acetyl-CH3), 51.8 (C-2), 65.7 (C-6), 69.0 (C-4), 76.6 (C-5), 76.8 (Lactyl-a-
), 77.8 (C-3), 100.7 (C-1), 173.3 (Acetyl-CO), 180.0 (CO,H).

CiiHsNO;g (293.3) Ber. C 4505 H 6.53 N 478 Gef. C454 H 6.6 N 438

2-Acetamido- 1,6 -anhydro-4-O-benzyl-f-muramoyl-L-alanyl-p-isoglutamin-benzylester (10):
Zur Herstellung des aktivierten Esters werden 362 mg (1.0 mmol) 7 in 20 m]l Chloroform
mit 252 mg (2.0 mmol) N,N’-Diisopropylcarbodiimid und 326 mg (2.0 mmol) N-Hydroxy-
succinimid 45 min bei 20°C geriihrt. Das Hydrochlorid von 9% (380 mg, 1.1 mmol) wird
zur Freisetzung der Base mit einem Uberschul Amberlite IR 45 (OH ™) 15 min in Methanol
geriihrt. Nach Abfiltrieren und Einengen i. Vak. wird die freie Base von 9 in Chloroform
geldst und zur Kupplung innerhalb von 40 min in die auf —10°C abgekiihlte Losung des
aktivierten Esters unter Rithren getropft. Nach Aufwirmen innerhalb von 20 h unter Rithren
wird mit wenig Chloroform verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Der nach Trocknen und
Einengen der organischen Phase erhaltene Rohsirup wird durch Chromatographie an Kie-
selgel (Chloroform/Methanol, 15:1, v:v) gereingt; Ausb. 489 mg (78%) farbloser Sirup,
[e]f = —31 (c = 2.9, CHCL;). — "H-NMR (400 MHz, CDCl;: 8 = 1.29 (d, / = 6.8 Hz,
3H, Lactyl-CH;), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Ala-CH,), 1.83 (s, 3H, CH;CO), 1.83—2.08 (m,
1H, Gln-B-H), 2.15—2.32 (m, 1 H, Gln-B-H), 2.37—2.65 (mc, 2H, Gln-y-CH,), 3.43 (mc, 1 H,
4-H), 3.48 (mc, 1H, 3-H), 3.78 (dd, Js4, = 5.7 Hz, Jsueo = 7.6 Hz, 1H, 6b-H), 4.01 {mc, 1 H,
2-H), 407 (g, J = 6.8 Hz, 1H, Lactyl-o-H), 424 (dd, Js¢, = 0.9 Hz, Js,, = 7.6 Hz, 1H,
6a-H), 4.30 (dq, Jeuns = 6.4 Hz, Jopycw, = 7.0 Hz, 1H, Ala-a-H), 446 (ddd, Jeynu =
8.7 Hz, J = 48 Hz, J = 9.0 Hz, 1H, Gln-a-H), 4.57, 4.68 (AB-System, J,z = 12.0 Hz, 2H,
PhCH,), 5.60 (mc, Js¢, = 0.9 Hz, Js6, = 5.7 Hz, 1H, 5-H), 5.10 (s, 2H, PhCH,), 541 (mc,
1H, 1-H), 5.86 (br. s, 1H, CONH,), 6.16 (d, J,au = 9.6 Hz, 1H, Acetyl-NH), 6.94 (br. s, 1H,
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CONH,), 7.27—7.39 (m, 10H, 2 Ph), 742 (d, Jounu = 8.7 Hz, 1H, GIn-NH), 791 (4,
JCH,NH = 64 HZ, 1H, Ala-NH)

CHoNOyo (654.7) Ber. C 60.54 H 647 N 856 Gef. C 60.3 H 6.6 N 84

2-Acetamido- 1 6-anhydro-B-muramoyl-L-alanyl-D-isoglutamin (11} 480 mg (0.733 mmol) 10
in 7 ml Methanol werden mit 160 mg Palladiumkohle (10% Pd) bei 35 bar im Autoklaven
mit Wasserstoff 2.5 h hydriert. Es wird filtriert, i. Vak. eingeengt, durch Gelfiltration nach-
gereinigt und gefriergetrocknet; Ausb. 300 mg (86%), [a]lF = —10 (¢ = 0.6, H,0). —
"H1-NMR (400 MHz, D,0). 8 = 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CH;), 1.31 (d, / = 7.2 Hz,
3H, Ala-CH,), 1.87 (s, 3H, CH;CO), 1.78 —1.97 (m, 1 H, GIn-8-H), 2.00—2.12 (m, 1 H, Gln-
B-H), 2.31 —2.36 (mc, 2H, Gln-y-CH,), 3.28 (mc, 1 H, 3-H), 3.63 (dd, J5¢, = 5.8 Hz, Jg, 0 =
7.8 Hz, 1H, 6b-H), 3.73 (mc, 1 H, 4-H), 3.80 (mc, 1 H, 2-H), 4.05 (q, J = 6.8 Hz, 1 H, Lactyl-
a-H), 4.14 (dd, Js4, = 1.0 Hz, J, e, = 7.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.18 (dd, J = 4.8 Hz, J = 10.0 Hz,
1H, Gln-a-H), 423 (q, J = 7.2 Hz, 1H, Ala-o-H), 4.55 (mc, Js¢, = 0.9 Hz, J56, = 5.7 Hz,
1H, 5-H), 5.35 (m¢, 1 H, 1-H). — *C-NMR (100.62 MHz, D,0, SEFT). 8§ = 17.2 (Ala-CHy,),
18.2 (Lactyl-CH3), 22.2 (Acetyl-CH3), 26.7 (Gln-B-C), 30.6 (Gln-y-C), 49.7 (C-2), 49.8 (Ala-a-
C), 52.9 (Gln-a-C), 65.6 (C-6), 68.9 (C-4), 76.1 (Lactyl-a-C), 76.3 (C-5), 78.9 (C-3), 100.3
(C-1), 173.5, 174.8, 175.5, 175.8 (Acetyl- und Peptid-CO), 177.0 (CO,H).

CioHpN,Oyy (492.5) Ber. C 46.34 H 6.55 N 1138 Gef. C46.1 H 6.3 N 11.0

2- Acetamido-1,6-anhydro-2-desoxy-3-O-[ (1R )-1-(methox ycarbonyl )ethyl |-4-O-( 3,4,6-tri-
Q-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B- b-glucopyranosyl )-f-p-glucopyranose (13). Unter Inert-
gas und bei LichtausschluB wird 1.0 g (3.46 mmol) 6 mit 2.67 g (10.37 mmol} getrocknetem
Silber-trifluormethylsulfonat und 4 g aktiviertem Molekularsieb (10 A; zerstofien und bei
120°C/10~° Torr 12 h ausgeheizt) in 20 ml absol. Dichlormethan aufgeschlimmt. Dazu wird
bei —40°C innerhalb von 3.5 h die Lésung von 3.45 g (6.91 mmol) der getrockneten Ha-
logenose 12'? in 20 ml Dichlormethan getropft (DC: Toluol/Aceton, 3:1, v:v). Man I4Bt in
3 h unter Riihren auf —15°C erwiirmen und arbeitet auf. Es wird mit 30 ml Dichlormethan
verdiinnt, filtriert und zweimal mit gesdttigter NaHCO;-Lsung gewaschen. Dice organische
Phase wird getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rohsirup an Kieselgel mit Toluol/Aceton
(3:1, v:v) chromatographiert; Ausb. 2.08 g (85%) farbloser Sirup, der beim Stehenlassen
kristallisiert; Schmp. 95—96°C, [a]3 = —42 (¢ = 0.5, CHCl;). — 'H-NMR (400 MHz,
CD;0D): & = 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CHs), 2.04, 2.05, 2.09 (3s, 9H, 3 CH;CO),
3.49 (me, 1H, 4-H), 3.53 (dd, Jsg, = 5.9 Hz, Jeo = 7.4 Hz, 1 H, 6a-H), 3.72 (s, 3H, OCH3),
3.86 (mc, 1H, 3-H), 3.94 (mc, 1 H, 2-H), 4.03 (ddd, J, 5 = 102 Hz, Js.5 = 2.2 Hz, J5.6p =
4.6 Hz, 1H, 5-H), 4.06 (dd, Jsg = 1.1 Hz, Je4, = 7.4 Hz, 1H, 6b-H), 4.08 (dd, Js 6. =
22 Hz, Jevgw = 12.5 Hz, 1H, 6a’-H), 4.24 (mc, Jss, = 5.9 Hz, Jsg, = 1.1 Hz, 1H, 5-H),
428 (g, J = 6.8 Hz, 1H, Lactyl-a-H), 429 (dd, J,;.» = 8.5 Hz, J;, = 108 Hz, 1H, 2"-H),
424 (dd, Jy g = 4.6 Hz, Jop i = 12.5 Hz, 1 H, 6b™-H), 4.99 (mc, 1 H, 1-H), 5.14 dd, J5 4 =
9.0 Hz, Jys = 102 Hz, 1H, 4-H), 559 (d, Ji.» = 85 Hz, 1H, 1"-H), 593 (dd, J;» =
10.8 Hz, J5» = 9.0 Hz, 1H, 3’-H), 7.83—7.94 (mc, 4H, Phthalimido-H).

Cy3H sN,Oy6 (706.6) Ber. C 5439 H 542 N 396 Gef C53.8 HS5.5 N 36

2- Acetamido-4-0- ( 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-p-glucopyranosyl )- 1 6-anhydro-
2-desoxy-3-0-] (1R )-1-(methoxycarbonyl Jethyl J-B-p-glucopyranose (14): 2.27 g (3.22 mmol)
des Disaccharides 13 werden in 40 ml absol. Methanol gel6st und mit etwa 1 ml metha-
nolischer 1 N Natriummethanolat-Losung tropfenweise versetzt. Man riihrt bei Raumtemp.,
und die Deacetylierung ist nach 15 min beendet. Diese Reaktion verlangt eine sorgfiltige
DC-Kontrolle, da bei zu langer Einwirkung von Methanolat der Phthalimidring gedffnet
wird. Dieses Produkt erscheint auf dem DC (Chloroform/Methanol, 7:1, v:v) als tiefstlau-
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fender Fleck. Man neutralisiert mit Kationenaustauscher Dowex 50 (H™), filtriert und engt
i. Vak. ein. Der Riickstand (2.88 g) wird in 150 ml Ethanol geldst, mit 9.78 ml ethanolischer
1.64 M Hydrazinhydrat-Losung versetzt und 5.5 h unter RiickfluB} erhitzt. Es wird i. Vak.
eingeengt und zur Entfernung von Uberschiissigem Hydrazin einmal i Hochvak. mit
n-Butanol versetzt und i. Vak. eingedampft. Das Rohprodukt (2.12 g) wird mit 50 mi absol.
Pyridin und 15 ml Acetanhydrid 20 h bei 20°C acetyliert. Es wird mit Eis/Wasser versetzt,
mehrmals mit Chloroform extrahiert, die Chloroformschicht mit MgSO, getrocknet, i. Vak.
eingeengt und durch Codestillation mit Toluol vom Pyridin befreit. Der Riickstand wird in
60 ml Chloroform suspendiert, filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Chromatographi-
sche Reinigung (Chloroform/Methanol, 30:1, v:v) erfolgt an Kieselgel; Ausb. 1.51 g (76%),
amorph, Schmp. 224—226°C, [o]§ = —76 (c = 1.4, CHCL). — 'H-NMR (400 MHz,
CD;0D): § = 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Lactyl-CH;), 1.97, 2.00, 2.01 (3s, 9H, 3 CH,COj,
2.06 (s, 6H, 2 CH;CO), 3.46 (mc, 1H, 4-H), 3.69 (dd, Js¢, = 5.6 Hz, Jg, 6 = 7.4 Hz, 1H,
6a-H), 3.72 (s, 3H, OCHa), 3.80 (mc, 1H, 3-H), 3.82 (ddd, Jy 5 = 10.1 Hz, J54, = 2.3 Hz,
Jsqr = 4.6 Hz, 1H, 5-H), 400 (dd, J;» = 84 Hz, J»3 = 10.7 Hz, 1H, 2’-H), 4.07 (mc,
1H, 2-H), 4.13 (dd, Js6, = 2.3 Hz, Jg 6 = 12.2 Hz, 1H, 6a’-H), 416 (dd, Jsg, = 1.1 Hz,
Jeasv = 7.4 Hz, 1H, 6b-H), 427 (q, J = 6.9 Hz, 1H, Lactyl-a-H), 4.28 (dd, Js- ¢ = 4.6 Hz,
Jersw = 12.2 Hz, 1H, 6b-H), 4.54 (mc, Js¢, = 5.6 Hz, Jsg, = 1.1 Hz, 1H, 5-H), 4.73 (d,
Ji» = 84 Hz, 1H, 1"-H), 500 (dd, Jy» = 92 Hz, J,5» = 101 Hz, 1H, 4-H), 5.20 (dd,
Jy3 = 107 Hz, J34 = 9.2 Hz, 1H, 3’-H), 5.21 (mc, 1H, 1-H).
CyHasN,Oys (618.6) Ber. C 5048 H 6.19 N 4.53 Gef. C 50.0 H 6.0 N 4.6

2- Acetamido-4-0-( 2-acetamido-2-desoxy-f- D-glucopyranosyl )-1,6-anhydro-2-desoxy-3-O-
[ (1R )-1-carboxyethyl]-B-p-glucopyranose [2-Acetamido-4-O-(2-acetamido-2-desoxy-f-D-
glucopyranosyl)-1,6-anhydro-p-muraminsiure] (15): 300 mg (0.485 mmol) 14 werden in 5 ml
absol. Methanol geldst und unter Rijhren tropfenweise mit etwa 1 ml methanolischer 1 N
Natriummethanolat-Losung versetzt. Die Deacetylierung ist nach 20 min beendet. Es wird
mit Ionenaustauscher Dowex 50 (H ™) neutralisiert, filtriert und i. Vak. eingeengt. Zur Ester-
hydrolyse nimmt man erneut in 5 ml Methanol auf und rithrt t h bei Raumtemp. mit 1 m]
wiBriger 1 N KOH (DC: Acetonitril/Wasser, 5:1, v:v). Die Na*-Ionen werden mit Dowex
50 (H*) entfernt. Man filtriert und engt i. Vak. ein. Eine analytische Probe wird durch
Gelfiltration nachgereinigt; Ausb. 230 mg (quantitativ) Sirup, [¢]¥ = —48 (¢ = 20,
H,0). — '"H-NMR (400 MHz, D,O): 8 = 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CH;), 1.92 (s, 3H,
CH;CO), 1.93 (s, 3H, CH,C0O), 3.31 (dd, J,.5 = 9.8 Hz, J5 ¢, = 1.8 Hz, Js 4, = 5.0 Hz, 1 H,
5"-H), 3.33 (dd, /34 = 8.6 Hz, J;.5 = 9.8 Hz, 1 H, 4-H), 341 (mc, 1 H, 3-H), 443 (dd, J»» =
10.3 Hz, J34 = 8.6 Hz, 1H, 3"-H), 3.56 (dd, J5.v = 5.0 Hz, Jsa ey = 12.6 Hz, 1H, 6b"-H),
3.62(dd, Jy» = 8.3 Hz, J»3 = 10.3 Hz, 1 H, 2’-H), 3.63 (dd, J55, = 0.9 Hz, J, 6, = 7.8 Hz,
1H, 6b-H), 3.76 (dd, J5.4. = 1.8 Hz, Je»y = 12.6 Hz, 1H, 6a’-H), 3.84 (mc, 1 H, 4-H), 3.93
(mc, 1H, 2-H), 4.06 (dd, Js¢. = 6.2 Hz, Js, o = 7.8 Hz, 1H, 6a-H), 4.15(q, / = 6.8 Hz, 1H,
Lactyl-a-H), 4.52 (d, Ji.» = 83 Hz, 1H, 1"-H), 4.53 (mc, Js5¢, = 6.2 Hz, Js = 0.9 Hz, 1H,
5-H), 5.23 (mc, 1H, 1-H). — C-NMR (100.62 MHz, D,O, SEFT): § = 18.2 (Lactyl-CH,),
22.3, 22.7 (Acetyl-CHs), 50.5 (C-2), 56.0 (C-2), 61.2 (C-6"), 65.1 (C-6), 70.4 (C-4"), 73.9 (C-3"),
74.0 (C-5), 74.6 (C-4), 75.2 (Lactyl-a-C), 76.4 (C-5"), 76.9 (C-3), 100.3 (C-1), 100.9 (C-1"), 173.5,
175.1 (Acetyl-CO), 177.7 (CO,H).

CoHnN,Oy3 (496.5) Ber. C 4597 H 6.50 N 5.64 Gef. C459 H 6.7 N 54

2-Acetamido-4-0-( 2-acetamido-2-desoxy-f-p-glucopyranosyl ) -1,6-anhydro-f-muramoyl-1-
alanyl-p-isoglutamin-benzylester (16): Zur Herstellung des aktivierten Esters werden unter
leichtem Erwirmen 541 mg (0.955 mmol) 15 in einem Gemisch aus 40 ml Acetonitril und
20 m} N,N-Dimethylformamid geldst und mit 252 mg (2.0 mmol) N,N’-Diisopropylcarbo-
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diimid und 326 mg (2.0 mmol) N-Hydroxysuccinimid 2.5 h bei Raumtemp. gerithrt. Wie bei
10 beschrieben wird aus 380 mg (1.1 mmol) Hydrochlorid von 9 die freie Base hergestellt
und wie bei 10 beschrieben mit dem aktivierten Ester gekuppelt. Es wird eingeengt, mehrfach
mit Toluol versetzt und i. Vak. eingedampft und zweimal mit Chloroform/Methanol (3:1,
v:v) an Kieselgel chromatographiert. Eine analytische Probe wird durch Gelfiltration nach-
gereinigt; Ausb. 450 mg (60%), amorph, Schmp. 140—143°C, [l = —34 (¢ = 0.6,
H,0). — 'H-NMR (400 MHz, D,O): 8§ = 1.20 (d, J/ = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CH;), 1.23 (d,
J = 72 Hz, 3H, Ala-CH,), 1.73—1.86 (m, 1H, Gin--H), 1.90 (s, 3H, CH,;CO), 1.92 (s, 3H,
CH,CO), 1.99—-2.11 (m, 1H, Gln-$-H), 2.28 —2.40 (mc, 2H, Gln-y-H), 3.26—3.33 (m, 2H,
4’-H, 5'-H), 3.42 (mc, 1H, 4-H), 3.43 (dd, J,; = 103 Hz, J5, = 8.6 Hz, 1H, 3’-H), 3.58
(dd, Js g = 5.3 Hz, Jop o = 12.4 Hz, 1H, 6b’-H), 3.62 (dd, J;» = 8.3 Hz, J,; = 10.3 Hz,
1H, 2-H), 3.63 (dd, Jss = 5.8 Hz, Jaus = 8.0 Hz, 1H, 6b-H), 3.75 (dd, Jsg = 1.5 Hz,
Joasy = 12.4 Hz, 1H, 6a’-H), 3.81 (mc, 1H, 3-H), 3.83 (mc, 1H, 2-H), 401 (g, / = 6.8 Hz,
1H, Lactyl-a-H), 4.10 (dd, Js¢, = 0.6 Hz, Jg. 0, = 8.0 Hz, 1 H, 6a-H), 416 (q, / = 7.2 Hz,
1H, Ala-a-H), 4.17 (m¢, J = 4.7 Hz, J = 9.8 Hz, 1 H, Gln-a-H), 4.51 (d, J;-» = 8.3 Hz, 1 H,
1-H), 4.54 {(m¢, Js6, = 0.6 Hz, J55 = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 524 (mc, 1 H, 1-H), 7.20—7.33 {m,
5H, Ph).
CiHoNsOys (767.8) Ber. C 53.19 H 643 N 912 Gef. C53.0 H6.3 N 9.1

2-Acetamido-4-0-( 2-acetamido-2-desoxy-B-p-glucopyranosyl ) - 1,6-anhydro-B-muramoyl-L-
alanyl-p-isoglutamin (17). 320 mg (0.417 mmol) Benzylester 16 werden in 18 ml Methanol
gelost und wie bei 11 beschrieben 1 h hydriert. Das Produkt wird durch Gelfiltration nach-
gereinigt und lyophilisiert; Ausb. 280 mg (quantitativ), [«]d = —35(c = 0.7, H,0). — 'H-
NMR (400 MHz, D,0): 8 = 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Lactyl-CH,), 1.30 (d, / = 7.2 Hz,
3H, Ala-CHj), 1.75—1.88 (m, 1H, Gln-8-H), 1.93, 1.95 (2s, 6H, 2 CH;CO), 1.97—2.11 (m,
{H, GIn-p-H), 2.31 —2.35 (mc, 2H, Gln-y-H), 3.28 —3.34 (m, 2H, 4'-H, 5-H), 343 (mc, 1 H,
3-H), 344 (dd, J,5 = 104 Hz, Jy, = 8.6 Hz, 1H, 3-H), 3.60 (dd, J5.q = 5.8 Hz, Jeas =
12.4 Hz, 1H, 6b’-H), 3.63 (dd, J,., = 84 Hz, J,5 = 104 Hz, 1H, 2-H), 3.67 (dd, Jsg =
54 Hz, Jeo = 8.0 Hz, 1H, 6b-H), 3.71 (dd, Js.¢o = 1.8 Hz, Jo gy = 124 Hz, 1H, 6a’-H),
3.85 (mc, 1H, 4-H), 3.86 (mc, 1H, 2-H), 4.04 (g, J = 6.8 Hz, 1H, Lactyl-o-H), 4.14 (dd,
Jsea = 0.7 Hz, Jeuo = 8.0 Hz, 1H, 6a-H), 421 (q, / = 7.2 Hz, 1H, Ala-a-H und mc, J =
4.6 Hz,J = 98 Hz, 1 H, Gln-o-H), 4.53(d, J;., = 8.4 Hz, 1 H, 1"-H),4.58 (mc, J55, = 0.7 Hz,
Jsep = 54 Hz, 1H, 5-H), 5.29 (mc, 1H, 1-H). — PC-NMR (100.62 MHz, D,0, SEFT): § =
17.2 (Ala-CHs), 18.2 (Lactyl-CHs), 22.3, 22.7 (Acetyl-CH3), 26.7 (Gln-B-C), 30.4 (Gl-y-C), 49.2
(C-2), 49.7 (Ala-a-C), 52.9 (Gln-a-C), 56.0 (C-2’), 61.3 (C-6%), 65.1 (C-6), 70.6 (C-4"), 73.7 (C-
39, 739 (C-5), 75.1 {C-4), 76.3 (Lactyl-a-C), 76.5 {C-5), 77.6 (C-3), 100.3 {(C-1), 100.8 {C-11,
173.5, 174.7, 175.1, 175.4, 176.0 (Acetyl- und Peptid-CO), 176.8 (CO,H).

CyHsNOss (695.7) Ber. C 46.62 H 6.52 N 10.07 Gef. C 460 H 6.4 N 9.9
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