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69 Verfahren zur Herstellung von neuen immunologischen Ajuvansverbindungen.

@ Die neuen Verbindungen der Formel:

O

Dadurch werden die Benzylither-, Benzylthio4ther-,
Benzylidenacetal- und Benzylestergruppe,n abgespalten.
In den Formeln haben R, R, R%, R®, R, R" X, X' Y
und n die im Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutun-

en.
g Die Verbindungen der Formel I sind immunologische
Adjuvantien. Sie werden durch den Stoffwechsel des Men-
schen leicht abgebaut, verzGgern die Freigabe des Anti-
gens und stimulieren die Immunreaktion.

werden hergestellt durch katalytische Hydrogenolyse ei-
ner Verbindung der Formel:

(1D

b

~CH~CO-X" ~NH-CHCONH,
(CHy)

CO0CH,CgHg
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel:

CH,OR
t<i :
0 H
R M
HCORZ
6
R’ W C
, v -X=-Y
H o}
(1)

worin R und R! gleich oder verschieden sind und jeweils Was-
serstoff oder einen Arylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen
bedeuten, R?einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit

1 bis 21 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalis substitu-

ierten Arylrest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, R¢
Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 16 Kohlenstoffato-
men bedeutet, X eine der folgenden Aminoacylgruppen bedeu-
tet: Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl, L-o-Ami-
nobutyryl, L-Seryl, L-Threonyl, L-Methionyl, L-Cysteinyl,
L-Phenylalanyl, L-Tyrosyl, L-Tryptophanyl, L-Lysyl, L-Ornit-
hyl, L-Glutamyl, L-Glutaminyl, L-Asparagyl, L-Asparaginyl,
L-Prolyl und L-Hydroxyprolyl; Y einen der Aminosdurereste
D-Isoasparagin und D-Isoglutamin bedeutet und die gewellten
Linien die o~ oder B-Konfiguration oder Mischungen davon
bedeuten, wobei, wenn eine gewellte Linie o bedeutet, die

andere B bedeutet, und wobei ferner, wenn R und R! beide Was-
serstoff bedeuten, R? Methyl oder Hydroxymethyl bedeutet und

R® Methyl bedeutet, X nicht Glycyl, L-Alanyl oder L-Seryl dar-

stellt, dadurch gekennzeichnet, dass man die Benzyléther-, Ben-

zylthiodther-, Benzylidenacetal- und Benzylestergruppen aus
einer entsprechenden Verbindung der Formel:

CH_OR!
0
RIIO -1
OCH,C gl
NHCOR®
R6~CH-CO-X1—NH-CHCONH2
(CH2)n
COOCH,CgH (I1)

worin R? und R¢ die obigen Bedeutungen haben, n fiir 1 oder 2
steht, X! Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl,
L-o-Aminobutyryl, O-Benzyl-L-seryl, O-Benzyl-L-threonyl,
L-Methionyl, S-Benzyl-L-cysteinyl, L-Phenylalanyl, O-Benzyl-
L-tyrosyl, L-Tryptophanyl, e-Carbobenzyloxy-L-lysyl, 8-Carbo-

benzyloxy-L-ornithyl, den y-Benzylester von L-Glutamyl,
L-Glutaminyl, den p-Benzylester von L-Asparagyl, L-Asparagi-
nyl, L-Prolyl oder O-Benzyl-L-hydroxyprolyl bedeutet und R’
und R”, die gleich oder verschieden sind, jeweils einen Acylrest

5 mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen bedeuten oder eines der Sym-
bole R’ und R” einen Acylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen
und das andere Wasserstoff bedeuten oder R’ und R” zusam-
men eine Benzylidenacetalgruppe bedeuten, durch katalytische
Hydrogenolyse abspaltet.

10 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Ré Wasserstoff bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R® Methyl bedeutet.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

15 dass R und R! beide Wasserstoff bedeuten.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R2 einen unsubstituierten Alkylrest mit 1 bis 22 Kohlen-
stoffatomen bedeutet.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

20 dass R und R! den gleichen Acylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffa-
tomen bedeuten.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Y D-Isoglutamin bedeutet.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

25 dass R? Methyl bedeutet.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R2 Hydroxymethyl bedeutet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dassR, R}, R/, R”, R2, R¢, X, Y und X! die gleichen Bedeutun-

30 gen wie im Anspruch 1 haben, wobei X nicht Glycyl, L-Alanyl
oder L-Seryl ist und X! nicht Glycyl, L-Alanyl oder O-Benzyl-L-
seryl ist, wenn R und R! beide Wasserstoff bedeuten, R? Methyl
oder Hydroxymethyl bedeutet und Ré Methyl bedeutet.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

35 dass R, R, R/, R”, R2 RS, X, Y und X! die gleichen Bedeutun-
gen wie im Anspruch 1 haben, wobei X nicht Glycyl, L-Alanyl
oder L-Seryl ist und X! nicht Glycyl, L-Alanyl oder O-Benzyl-L-
seryl ist, wenn R und R! beide Wasserstoff bedeuten, R? Methyl
oder Hydroxymethyl bedeutet und R¢ Methyl bedeutet, und

40 wobei ferner:

(i) X nicht Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl,
L-o-Aminobutyryl oder L-Seryl ist und X! nicht Glycyl, L-Ala-
nyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl, L-a-Aminobutyryl oder .
O-Benzyl-L-seryl ist, wenn Ré Wasserstoff oder Alkyl mit 2 bis 7

45 Kohlenstoffatomen bedeutet und Y D-Isoglutamin bedeutet,
und/oder

(i) R? unsubstituiertes Methyl oder eine substituierte Me-
thylgruppe mit 1 Kohlenstoffatom ist, wenn R® Methyl bedeu-
tet, Y D-Isoglutamin bedeutet, X Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl,

s0 L-Leucyl, L-Isoleucyl, L-a-Aminobutyryl oder L-Seryl bedeutet
und X! Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl,
L-a-Aminobutyryl oder O-Benzyl-L-seryl bedeutet.

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R¢ Wasserstoff bedeutet, X einen der Aminoacylreste

55 L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl, L-a-Aminobutyryl,
L-Seryl, L-Threonyl, L-Tryptophanyl, L-Lysyl, L-Ornithyl,
L-Glutamyl, L-Glutaminyl, L-Methionyl, L-Cysteinyl, L-Phe-
nylalanyl, L-Tyrosyl, L-Asparagyl, L-Asparaginyl, L-Prolyl und
L-Hydroxyprolyl bedeutet und X! L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl,

g0 L-Isoleucyl, L-o-Aminobutyryl, O-Benzyl-L-seryl, O-Benzyl-L-
threonyl, L-Methionyl, S-Benzyl-L-cysteinyl, L-Phenylalanyl,
O-Benzyl-L-tyrosyl, L-Tryptophanyl, e-Carbobenzyloxy-L-lysyl,
§-Carbobenzyloxy-L-ornithyl, den y-Benzylester von L~
Glutamyl, L-Glutaminyl, den §-Benzylester von L-Asparagyl,

65 L-Asparaginyl, L-Prolyl oder O-Benzyl-L-hydroxyprolyl bedeu-
tet.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R¢ einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, X einen
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der Aminoacylreste L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl, L-a-Amino-  wiedergegeben, wobei die Verbindungen, die die Teilformel b

butyryl, L-Threonyl, L-Tryptophanyl, L-Lysyl, L-Ornithyl, enthalten, in Wirklichkeit die Konfiguration der Teilformel a

L-Glutamyl, L-Glutaminyl, L-Methionyl, L-Cysteinyl, L-Phe- haben.

nylalanyl, L-Tyrosyl, L-Asparagyl, L-Asparaginyl, L-Prolyl und Besonders bevorzugt werden diejenigen Verbindungen der

L-Hydroxyprolyl bedeutet und X' L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleu- 5 Formel I, worin X L-Alanyl, L-o-Aminobutyryl, L-Valyl,

cyl, L-a-Aminobutyryl, O-Benzyl-L-threonyl, L-Methionyl, L-Seryl, L-Threony! oder L-Prolyl bedeutet und Y D-Isogluta-

S-Benzyl-L-cysteinyl, L-Phenylalanyl, O-Benzyl-L-tyrosyl, min bedeutet.

L-Tryptophanyl, e-Carbobenzyloxy-L-lysyl, Ganz besonders bevorzugt werden diejenigen Verbindun-

d-Carbobenzyloxy-L-ornithyl, den y-Benzylester von L-Gluta-  gen der Formel I, worin X L-a-Aminobutyryl, L-Valyl, L-Threo-

myl, L-Glutaminyl, den -Benzylester von L-Asparagyl, 10 nyl oder L-Prolyl bedeutet und Y D-Isoglutamin bedeutet.

L-Asparaginyl, L-Propyl oder O-Benzyl-L-hydroxyprolyl bedeu- Noch mehr bevorzugt werden diejenigen Verbindungen der

tet. Formel I, worin X L-Valyl oder L-Prolyl bedeutet und Y D-Iso-
glutamin bedeutet.

Auf dem Gebiet der Immunologie ist gewShnlich mehr als
15 eine Injektion eines Vakzins oder Bakterienvakzins erforder-
lich, um bei einem Patienten eine immunologische Reaktion zu
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren erzielen, die geniigt, um eine Virus- oder Bakterieninfektion
zur Herstellung neuer immunologischer Adjuvansverbindun-  abzuwehren. Dies beruht darauf, dass das Virus- oder Bakte-
gen der Formel: rienantigen, das in dem Vakzin oder Bakterienvakzin enthalten
_ 20 ist, von dem tierischen oder menschlichen Patienten zu schnell
CH,OR ' von der Injektionsstelle entfernt wird und dass der Patient
2 nicht geniigend Zeit hat, um seine Immunreaktion aufzubauen.
f Um die Freigabe des Virus- oder Bakterienantigens zu ver-
. zdgern und allgemein die immunologischen Systeme des
0 H 5 Patienten zu stimulieren, wurden Vakzinen oder Bakterienvak-
R zinen immunologische Adjuvantien zugesetzt, um die Notwen-
2 digkeit mehrerer Injektionen zu verhindern. Jedoch haben
NHCOR viele dieser bekannten immunologischen Adjuvantien, z.B.
Kaolin, Tragantgummi, Bentonit, Carbopole, Calciumphos-
30 phatgele, Tapioka, Alaun, Aluminiumhydroxyd, Calciumchlo-

RG -— C rid, Natriumalginat und dergleichen, den Nachteil, dass sie
‘ nach der Injektion nicht dem Stoffwechsel unterliegen und
-X-Y (I) somitselbst eine Quelle der Reizung wurden.

Es wurde lange nach einem immunologischen Adjuvans
35 gesucht, das durch den Stoffwechsel des Patienten leicht abge-
baut wird und gleichzeitig die Freigabe des Antigens verzdgert
inwelcher R, RY, R% R¢, X und Y die im Anspruch 1 angegebe-  und allgemein die Immunreaktion des Patienten stimuliert.

H 0

nen Bedeutungen haben und die gewellte Linie die a- oder Gewdhnlich im Laboratorium verwendete immunologische
B-Konfiguration oder ein Gemisch davon bedeutet, wobei, Adjuvantien sind a) komplettes Freunds Adjuvans (FCA), das
wenn eine gewellte Linie o bedeutet, die andere B bedeutet. 40 eine Suspension von abgetdtetem ganzem Mycobacterium

Die im Anspruch | angegebenen Ausschlussbedingungen tuberculosis in Mineraldl plus Emulgator ist, und b) inkomplet-
sind dazu bestimmt, ein allfélliges Uberlappen mit dem Schwei-  tes Freunds Adjuvans (FIA), das lediglich aus Mineral8] plus
zer Patent Nr. 613 709 auszuschliessen. Emulgator besteht. Trotzdem komplettes Freunds Adjuvans

In den folgenden Formeln wird derjenige Teil, der in For- und inkomplettes Freunds Adjuvans als Laboratoriumsstan-
mel I durch die Teilformel: 45 dardproben verwendet werden, werden sie nicht in der Praxis

angewandt, weil komplettes Freunds Adjuvans von dem viru-
lenten Mikoorganismus Mycobacterium tuberculosis abgeleitet
ist und inkomplettes Freunds Adjuvans, das kein abgetotetes
Mycobacterium tuberculosis enthélt, keine geniigend hohe
50 immunologische Reaktion erzeugt.
Ellouz et al., Biochemical and Biophysical Research Com-

6 munications, Bd. 59, Nr. 4, seiten 1317-1325 (1974) (siehe auch

R C - C- BE-PS 821 385) offenbaren, dass bestimmte aus Mikroorganis-
' g men erhaltene Peptidoglycane eine immunologische Adjuvans-

(a) 55 aktivitdt haben und anstelle des ganzen abgetdteten Mycobate-
H rium tuberculosis in komplettem Freunds Adjuvans verwendet
werden kénnen.

wiedergegeben ist, der Kiirze und der Einfachheit halber als Die neuen Peptidoglycane der Formel I haben signifikante
Gruppierung der Formel: immunologische Adjuvansaktivitit, wie sie z.B. durch Antikor-
(0] 60 pertiter entweder gegeniiber Rinder-Serumalbumin (BSA) oder

Ovalbumin [siche W.J. Herbert, Kapitel 20, Band 1, Handbook
of Experimental Immunology, Herausgeber D.M. Weir, Black-
well Scientific Publications, Oxford (1973)] sowie durch verzs-
gerte Uberempfindlichkeit entweder gegeniiber Rinder-Serum-
65 albumin oder Ovalbumin [siehe J.H. Humphrey und R.G.
6 White, Immunology for Students of Medicine, Seiten 493-545;
R CHE= Verlag F.A. Davis Co., Philadelphia, 3. Auflage (1970)] oder
(b) durch verzogerte Uberempfindlichkeit gegeniiber Arsanil-
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siure/Tyrosin [siehe S. Laskowitz, J. Exp. Med. 119,291 (1963)  masse Verfahren und ein bevorzugter Weg zur Synthese der
und S. Laskowitz, Science 155, 350 (1975)}, wie ausfithrlicherin  Ausgangsprodukte veranschaulicht. In den Formeln bedeuten

Beispiel 16 beschrieben, bestimmt werden kann. Ausserdem R3 einen Acylrest mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen, R* und R?
wurde ebenfalls iiberraschenderweise gefunden, dass die Ver- gleiche oder verschiedene Acylreste mit 1 bis 22 Kohlenstoffa-
bindungen der Formel I, wenn sie in ein Vakzin oder Bakterien- 5 tomen, R® Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 16 Koh-
vakzin einverleibt werden, das auch ein Mineralél oder ein lenstoffatomen, R7 Wasserstoff oder Methyl, n die Zahl 1 oder

pflanzliches Ol enthilt, nicht die nachteiligen Nebenwirkun- 2, Ph Phenyl und X! Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Iso-
gen zeigen, die gewShnlich beobachtet werden, wenn Mineral-  leucyl, L-o-Aminobutyryl, O-Benzyl-L-seryl, O-Benzyl-L-threo-
und pflanzliche Ole in Vakzinen oder Bakterienvakzinen, die nyl, L-Methionyl, S-Benzyl-L-cysteinyl, L-Phenylalanyl, O-Ben-
komplettes Freunds Adjuvans enthalten, verwendet werden. 10 zyl-L-tyrosyl, L-Tryptophanyl, g-Carbobenzyloxy-L-lysyl, 5-Car-
Ferner haben die Verbindungen der Formel I an sich eine bobenzyloxy-L-ornithyl, den y-Benzylester von L-Glutamyl,

Aktivitit gegen infektidse Organismen, z.B. Klebsiella pneu- L-Glutaminyl, den B-Benzylester von L-Asparagyl, L-Asparagi-
moniae, Escherichia coli, Candida albicans oder Staphylococ- nyl, L-Prolyl oder O-Benzyl-L-hydroxyprolyl.
cus aureus. Es ist ersichtlich, dass, wenn in der Verbindung der Formel

Die neuen Verbindungen der Formel I werden gemédssder 15 13 n = 1oder 2 ist, die so erhaltenen Verbindungen diejenigen
Erfindung nach dem in Anspruch 1 definierten Verfahren her-  Verbindungen der Formel I sind, worin Y D-Isoasparagin bzw.

gestellt. D-Isoglutamin bedeutet.
Im folgenden Reaktionsschema werden das erfindungsge-

H_. NCHCOOH
2 :> HzNCHcoon
( 2)n ( Hz)n
OOH OOCHZPh
(1)

(2)

J

Z
(CH3)3COCHN HCONH, < (CH3) 3COCHN<'2HCOOH
OOCH,Ph ‘COOCH,,Ph
4
(4) (3)
H,NCHCONH,, + @
(CH,) «HCl (CH,) 4COC-X"~0H
&oocazph
(5) (6)
(CH.) 1 1
3) 3COC-X"~NHCHCONH,) > H-X"-NHCHCONH,,
(CH,) .
i 2y (CH,) HC1
OOCH,Ph COOCH,Ph

(7) ' (10)
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Ph OCH, Ph OCH,,
( (J
NHCOCH 3 NH 2
(8) (8A)

1
+ H-X"-NHCHCONH,,

l
(inz)n « HCL

ooCH 2Ph

(9) (10)

2

0 (('ZH
coocu 2Ph

(11)
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Ph 2

NHCOR
RGCHC-XI-NHCHCONHZ
( “2)n

oocl 2Ph

(11)

,Ph
NHCOR?
6 1
R°CHC-X ~NHCHCONH,,
v ( HZ)n
(122) OOCH,Ph
Ph,COCH,,
HO OCHZPh
NHCOR2
6 1
R°CHC-X™ ~NHCHCONH,,
o (c Z)n
(12B) OOCHZPh
Ph,COCH,,
3K o0
R ocH,Ph
NHCOR?
6 1 v
R®CHC-X " -NHCHCONH,,
(cuz)n
COOCH,,Ph

(B Iiod]

HCOR?
RGéHC-X-NHCHCONHZ
( HZ)n
(13)
4
R oCH,
> O ——
R°0 OcH,Ph
! 2
NHCOR <
rOcuc-x"-NHCHCONH,
) 2.
0 ( 2)n
00CH ,Ph
(12E)
6! 1
RO Ca-X ~NHCHCONH,
o (),
(127)  COOCH,Ph
CH,,OH |
N
7 3
R CH,Ph
/ HCORZ
6 1
RECHG-X' -NHCHCONH
(iﬁz)n
O0CH.,Ph
| 2
(12D)




Im folgenden wird eine vorteilhafte Ausfiihrungsform der
Synthese der Ausgangsprodukte und des erfindungsgemissen
Verfahrens ausfiihrlich beschrieben.

Zunichst wird eine D-Aminosiure der Formel | mit einem
Aralkylalkohol, wie Benzylalkohol, p-Methoxybenzylalkohol,
p-Nitrobenzylalkohol und dergleichen, vorzugsweise mit Ben-

zylalkohol, in Gegenwart einer starken Sdure, wie Chlorwasser-

stoff, p-Toluolsulfonsdure und dergleichen vorzugsweise

Schwefelsdure, bei einer Temperatur von ca. 0 bis ca. 40 °C, vor-

zugsweise von 20 bis 25 °C, ca. 8 bis ca. 40 Stunden lang, vor-
zugsweise 14 bis 18 Stunden lang, behandelt, um eine Verbin-
dung der Formel 2 zu erhalten.

Die Aminogruppe des so erhaltenen Aminoesters der For-
mel 2 wird durch Blockieren mit einer selektiv entfernbaren
Gruppe geschiitzt, wie beispielsweise die auf dem Gebiet der
Polypeptidsynthese gut bekannten Schutzgruppen, die allge-
mein als Acyl, z.B. Formyl, Trifluoracetyl, Phthaloyl und der-
gleichen, Urethan, z.B. tert-Butyloxycarbonyl, p-Methoxyben-
zyloxycarbonyl, 2-(p-Biphenyl)-isopropyloxycarbonyl, Isoniko-

636 887

15 bis ca. 30 Minuten bei ca. 15 bis ca. 25 °C, worauf man mit
einem Losungsmittel mit niedriger Dielektrizitdtskonstante,
z.B. Hexan, Ather, Benzol und dergleichen, vorzugsweise
Ather, verdiinnt, wobei die Verbindungen der Formel 5, nim-

5 lich B-Benzyl-isoasparaginathydrochlorid (n = ) bzw. y-Ben-

zyl-isoglutaminat-hydrochlorid (n = 2) erhalten werden.

Die tert-Butyloxycarbonylverbindungen der Formel 6 wer-
den dann mit den Verbindungen der Formel 5 zu den Verbin-
dungen der Formel 7 umgesetzt. Diese Reaktion wird in einem

10 polaren Losungsmittel, z.B. Athylacetat, Acetonitril, Tetrahy-

drofuran, Dimethylformamid und dergleichen, vorzugsweise
Dimethylformamid, in Gegenwart einer Base, z.B. Tridthyl-
amin, Diisopropylathylamin, N-Methylmorpholin und derglei-
chen, vorzugsweise Diisopropyldthylamin, ausgefiihrt und wird

15 durch Zugabe von geeigneten Additiven, z.B. den oben fiir die

Herstellung der Verbindungen der Formel 4 beschriebenen
Reagenzien, vorzugsweise Diisopropylcarbodiimid/1-Hydroxy-
benzotriazol, wahrend eines Zeitraums von ca. 30 Minuten bis
ca. 40 Stunden bei ca. — 10 bis ca. +80 °C, vorzugsweise ca. 30

tinyloxycarbonyl und dergleichen, Sulfenyl, z.B. o-Nitrophenyl- 20 Minuten bis ca. I Stunde lang bei ca. 10 bis ca. 25 °C, herbeige-

sulfenyl, Tritylsulfenyl und dergleichen, oder Alkyl, z.B. Tri-
phenylmethyl, Benzhydry! und dergleichen, bezeichnet wer-
den. Insbesondere wird der geschiitzte Aminoester der Formel
3, némlich das Ne-tert-Butyloxycarbonylderivat, hergestellt,

fiihrt, wobei das Ne-geschiitzte Dipeptid der Formel 7 erhalten
wird, worin n = | oder 2 ist und X! die obige Bedeutung hat. Es
kénnen auch andere Ne-Schutzgruppen anstelle der in Formel 6
dargestellten tert-Butyloxycarbonylgruppe verwendet werden,

indem man den Aminoester der Formel 2 mit einem geeigneten 25 z.B. die oben fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel

Reagenz, z.B. tert.-Butylfluorformiat, tert-Butylazidoformiat,
tert.-Butylphenylcarbonat oder dergleichen, vorzugsweise tert-
Butylazidoformiat, in einem wissrig-organischen Gemisch
oder in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, z.B.

3 beschriebenen Schutzgruppen.

Die N-Acetylglycopeptide der Formel 13, worinR = R! =
Wasserstoff und R? = Methyl, n = 1 oder 2 und X sowie R die
obigen Bedeutungen haben, werden erhalten, wie durch die

Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dimethylsulfo- 3 Reaktionsfolge erldutert wird, die von Formel 8 bis Formel 13

xyd und dergleichen, vorzugsweise wasserfreies Dimethylsulfo-
xyd, in Gegenwart einer Base, z.B. Natriumhydroxyd, Magne-
siumoxyd, Tetramethylguanidin, Tri4dthylamin und derglei-

chen, vorzugsweise Tridthylamin, ca. 12 bis ca. 48 Stunden lang,

verlduft.

Das Ausgangsmaterial fiir diese Reaktionsfolge ist Benzyl-
2-acetamido-4,6-benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyranosid der
Formel 8, dessen Herstellung von P.H. Gross und R.W. Jeanloz

vorzugsweise 20 bis 24 Stunden lang, bei ca. 0 bis ca. 40 °C, vor- 35 in J. Org. Chem. 32, 2762 (1967) beschrieben worden ist. Aus-

zugsweise bei 20 bis 25 °C, umsetzt.

Die Carboxylgruppe eines geschiitzten Aminoesters der
Formel 3 wird durch eines der Reagenzien aktiviert, die
gewdhnlich zur Amidbindungsbildung verwendet werden, z.B.
Dicyclohexylcarbodiimid, Diisopropylcarbodiimid oder ein
anderes Carbodiimid entweder mit oder ohne Additiv, wie
N-Hydroysuccinimid oder 1-Hydroxybenzotriazol, Chloramei-
sensdureisobutylester oder ein anderer Chlorameisensiure-
ester, 2-Athyl-5-(3-sulfophenyl)-1,2-0xazol-betain oder ein
anderes 1,2-Oxazoliumsalz, Thionylchlorid oder
Phosphorpentachlorid, 2,2’-Dipyridyldisulfid/Triphenylpho-
sphin und dergleichen, vorzugsweise Chlorameisensiureisobu-
tylester, und mit wasserfreiem Ammoniak in einem wasser-
freien organischen Losungsmittel, z.B. Dioxan, Tetrahydrofu-
ran und dergleichen, vorzugsweise Tetrahydrofuran, ca. 30
Minuten bis ca. 12 Stunden lang bei ca. —20 bis ca. +40 °C
behandelt, wobei man vorzugsweise im Verlauf einer Stunde
auf ca. —15 bis ca. +25 °C erwirmt, wobei die Verbindungen
der Formel 4 erhalten werden, ndmlich -Benzyl-tert-butyloxy-
carbonyl-D-isoasparaginat (n = 1) oder y-Benzyl-tert-butyloxy-
carbonyl-D-isoglutaminat (n = 2).

Die Ne-Schutzgruppe, wie oben beschrieben tert-Butyloxy-
carbonyl, wird aus dem blockierten Isoasparagin-B-benzylester
bzw. Isoglutamin- y-benzylester der Formel 4 nach Verfahren
entfernt, die fiir diese Klasse von Schutzgruppen angewandt
werden und dem Fachmann gut bekannt sind, z.B. durch
Behandlung mit p-Toluolsulfonsiure, Methansulfonséure,
Chlorwasserstoff, Trifluoressigsdure, Ameisensiure, Bortri-
fluorid oder anderen méissig starken Protonendonatoren oder

serdem konnen alle nachfolgenden Stufen gleich gut mit dem
B-Benzylglycosid der Formel 8 ausgefiihrt werden, dessen Syn-
these ebenfalls inJ. Org. Chem. 32, 2762 (1967) beschrieben ist.
Diese Stufen werden alle unter Bedingungen ausgefiihrt, die im

40 allgemeinen mit denen vergleichbar sind, die beim Ausgehen

von dem o-Benzylglycosid der Formel 8 beschrieben sind.
Die Alkylierung der freien Hydroxylgruppe der Verbin-

dung der Formel 8 ldsst sich leicht erreichen, indem man erst

mit einer geeigneten Base, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid

45 und dergleichen, in einem inerten organischen Lésungsmittel,

wie Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan und derglei-
chen, bei ca. 0 bis ca. 50 °C im Verlauf von ca. 30 Minuten bis
ca. 3 Stunden, vorzugsweise in Dimethylformamid bei ca. 10 bis
ca. 30 °C im Verlauf von ca. 15 bis ca. 60 Minuten, das entspre-

s0 chende Anion bildet. Dieses Anion wird dann, vorzugsweise in

dem gleichen Lésungsmittel, mit einem Salz, z.B. dem Natri-
umsalz, Kaliumsalz und dergleichen, einer unverzweigten
a-Halogencarbonsiure mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen umge-
setzt; reprasentative Beispiele solcher a-Halogencarbonsiuren

s5 sind Chloressigsdure, a-Chlorpropionsiure, o-Brompropion-

sdure, a-Chlorbuttersiure, o-Brombuttersiure, a-Bromvale-
riansdure, o-Bromcapronsiure, a-Bromcaprinsiure, o-Brom-
myristinsdure und o-Bromstearinsiure. Diese Stufe wird vor-
teilhaft in Dimethylformamid bei ca. 20 bis ca. 100 °Cca. 15

0 Minuten bis ca. 5 Stunden lang, vorzugsweise bei ca. 50 bis ca.

80 °C ca. 0,5 bis ca. 2 Stunden lang, oder bei ca. 20 bis ca. 30 °C
ca. 10 bis ca. 48 Stunden lang ausgefiihrt.

Die resultierenden Verbindungen der Formel 9, worin R2 =
Methyl, R7 = Wasserstoff und R¢ die obige Bedeutung hat, wer-

Elektronenakzeptoren in einem inerten organischen Losungs- 65 den dann durch herkdmmliche Aufarbeitungsverfahren isoliert

mittel, vorzugsweise einer geséttigten Losung von Chlorwasser-
stoff in Athylacetat, durch Behandlung wihrend ca. 1 bis ca. 60
Minuten bei ca. —15 bis ca. +40 °C, vorzugsweise wihrend ca.

und durch Kristallisation oder andere dem Fachmann
bekannte Verfahren gereinigt.
Die Verbindungen der Formel 9, worin R2 = Methyl, R” =
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Wasserstoff und Ré die obigen Bedeutungen hat, kdnnen aber
auch vorzugsweise nach herkdmmlichen Verfahren in die ent-
sprechenden Methylester der Formel 9, worin R? = R” = Me-
thyl, iibergefiihrt werden, die dann durch herkdmmliche Ver-
fahren, z.B. fraktionierte Kristallisatfon oder Chromatographie s
iiber Kieselsiure, gereinigt werden. Verfahren zur Herstellung
der Methylester sind die Umsetzung der Sduren der Formel 9,
worin R? = Methyl und R? = Wasserstoff, mit Diazomethan in
Methanol, Tetrahydrofuran, Dioxan und dergleichen, vorzugs-
weise in Tetrahydrofuran bei einer Temperatur von ca. 5 bis ca. 1o
40 °C, vorzugsweise bei ca. 20 bis ca. 25 °C, wihrend ca. 5 Minu-
ten bis ca. 2 Stunden, vorzugsweise ca. 15 bis ca. 30 Minuten,
oder mit Methyljodid oder Dimethylsulfat in Gegenwart einer
geeigneten Base, z.B. Kaliumcarbonat, Natriumhydroxyd,
Tri4thylamin und dergleichen, in einem Losungsmittel, wie
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid und derglei-
chen, bei ca. 5 bis ca. 50 °C wihrend ca. 30 Minuten bis ca. 16
Stunden. Vorzugsweise wird die Veresterung in situ in dem
Alkylierungsmedium ausgefiihrt, indem man nacheinander
Wasser und Dimethylsulfat zusetzt und danach bei ca. 20 bis ca. 2
25°C ca. 14 Stunden bis ca. 18 Stunden lang umsetzt.

Gemiss einer weiteren Ausfiithrungsform dieses Verfahrens
erfolgt die Alkylierung der freien Hydroxylgruppe der Verbin-
dung der Formel 8 durch Umsetzung des Anions derselben, das
wie oben hergestellt wurde, mit einem Ester, z.B. dem Methyl- 25
ester, Athylester, n-Propylester und dergleichen, einer unver-
zweigten a-Halogencarbonséure mit 2 bis 18 Kohlenstoffato-
men; Beispiele solcher o-Halogencarbonséureester sind Chlor-
essigsiuremethylester, 2-Brompropionsduremethylester,
2-Brombuttersiuremethylester, 2-Bromcapronsduremethyl-
ester, 2-Bromcaprinsduremethylester, 2-Brommyristinsaure-
methylester und 2-Bromstearinsduremethylester. Dieses Ver-
fahren ist besonders niitzlich fiir die Herstellung von Verbin-
dungen der Formel 9, worin R¢ eine unverzweigte Alkylgruppe
mit 5 bis 16 Kohlenstoffatomen darstellt, und hat den Vorteil,
dass es direkt zu den Methylestern der Formel 9, worin R? = R’
= Methyl, verlduft, die durch Kristallisation, Chromatographie
iiber Kieselsiure oder andere dem Fachmann bekannte Verfah-
ren gereinigt werden. Diese Reaktion wird in einem inerten
organischen Ldsungsmittel, wie Dimethylformamid, Tetrahy- 4
drofuran, Dioxan untl dergleichen, bei ca. 0 bis 100 °Cca. 15
Minuten bis ca. 24 Stunden lang, vorzugsweise in Dimethylfor-
mamid bei ca. 10 bis ca. 30 °C ca. 30 Minuten bis 2 Stunden
lang, ausgefiihrt. In manchen Fillen werden hohere Ausbeuten
an den Verbindungen der Formel 9 erhalten, wenn man eine
Losung des Anions der Verbindung der Formel 8 in Dimethyl-
formamid unter Riihren tropfenweise zu einer Ldsung des ent-
sprechenden Esters der unverzweigten a-Halogencarbonsiure
zugibt.

Die Verbindungen der Formel 9, worin R? = R7 = Methyl,
werden dann in die entsprechenden Carbonsduren der Formel
9, worin R? = Methyl und R = Wasserstoff, tibergefithrt, und
zwar durch Hydrolyse mit einer geeigneten Base, wie Natrium-
hydroxyd, Kaliumhydroxyd, Bariumhydroxyd und dergleichen,
vorzugsweise Natriumhydroxyd, in einem Gemisch aus Wasser 55
und einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie Metha-
nol, Athanol, Dioxan, Tetrahydrofuran und dergleichen, vor-
zugsweise Methanol, bei einer Temperatur von ca. 20 °C bis zur
Riickflusstemperatur des Losungsmittelgemisches, vorzugs-
weise bei ca. 60 bis 90 °C, wihrend ca. 10 Minuten bis ca. 4
Stunden, vorzugsweise wihrend ca. 15 Minuten bis einer
Stunde.

Die Kondensation der Verbindung der Formel 9, worin R?
= Methyl und R» Wasserstoff, mit den verschiedenen, in geeig-
neter Weise geschiitzten Benzyl-o-aminoacyl-D-isoglutaminat- 45
und Benzyl-o-aminoacyl-D-isoasparaginatderivaten der Formel
10, worin X! Glycyl, L-Alanyl, L-Valyl, L-Leucyl, L-Isoleucyl,
L-c-Aminobutyryl, O-Benzyl-L-seryl, O-Benzyl-L-threonyl,
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L-Methionyl, S-Benzyl-L-cysteinyl, L-Phenylalanyl, O-Benzyl-
L-tyrosyl, L-Tryptophanyl, e-Carbobenzyloxy-L-lysyl, 6-Carbo-
benzylkoxy-L-ornithyl, den y-Benzylester von L-Glutamyl,
L-Glutaminyl, den B-Benzylester von L-Asparagyl, L-Asparagi-
nyl, L-Prolyl oder O-Benzyl-L-hydroxypropyl bedeutet und n =
1 oder 2 ist, wird nach verschiedenen Verfahren ausgefiihrt, die
dem Fachmann der Peptidsynthese bekannt sind. So werden
z.B. die Dipeptid-hydrochloride der Formel 10 durch Zugabe
eins geeigneten, stark basischen tertidren Amins, wie Diisopro-
pylithylamin, in die freie Base iibergefiihrt. Die resultierende
freie Aminoverbindung, die einer Verbindung der Formel 10
entspricht, wird dann mit der Carbonylgruppe einer Verbin-
dung der Formel 9, worin z.B. R? = Methyl, R7 = Wasserstoff
und R¢ die obigen Bedeutungen hat, kondensiert, wobei man
z.B. ein Carbodiimid, wie Dicyclohexylcarbodiimid oder Diiso-
propylcarbodiimid, in einem inerten organischen Losungsmit-
tel, wie Dimethylformamid, Dichlormethan, Athylacetat, Dio-
xan, Acetonitril und dergleichen, verwendet. Gegebenenfalls
und vorzugsweise wird die Reaktion in Gegenwart von wohlbe-
kannten geeigneten Additiven, wie 1-Hydroxybenzotriazol,
N-Hydroxysuccinimid, p-Nitrophenol, Pentachlorphenol und
dergleichen, ausgefiihrt. Es wurde gefunden, dass Kondensatio-
nen unter Verwendung von Diisopropylcarboddimid und
1-Hydroxybenzotriazol in Dimethylformamid bei ca. 0 bis ca.
50 °C wihrend ca. 2 bis ca. 60 Stunden, vorzugsweise bei ca. 10
bis ca. 30 °C wihrend ca. 10 bis ca. 40 Stunden, hervorragende
Resultate liefern. Die resultierenden Produkte der Formel 11,
worin R¢, X! und n die obigen Bedeutungen haben, werden
nach herkdmmlichen Verfahren, einschliesslich Kristallisation
und Chromatographie iiber Kieselsdure, isoliert und gereinigt.
Die Kondensation der freien Basen der Formeln 10 und 9,
worin R7 = Wasserstoff, kann auch nach anderen, dem Peptid-
fachmann bekannten Verfahren erfolgen. So ist z.B. die Ver-
wendung von gemischten Anhydriden von Verbindungen der
Formel 9 in Gegenwart von Chlorameisensdureestern, z.B.
Chlorameisensaureisobutylester, oder 1-AOthoxycarbonyl-2-
dthoxy-1,2-dihydrochinolin wirksam. Auch andere Arten von
Carbonylaktivierung, die z.B. durch Verwendung von Oxazoli-
umsalzen oder von Triphenylphosphin in Gegenwart von Dipy-
ridyldisulfid oder Tetrahalogenkohlenstoffen herbeigefiihrt
werden, sind brauchbar. Eine allgemeine Zusammenfassung
derartiger Kondensationsmethoden findet sich in Ubersichtsar-
tikeln von 1.S. Klausner und M. Bodansky, Synthesis 453 (1972)
und J.H. Jones, Chemistry and Industry, 723 (1974).

Die Reaktionsfolge, die von der Verbindung der Formel 8
zu einer Verbindung der Formel 9, worin R7 = Wasserstoff, _
fiihrt, kann auch derart verdndert werden, dass eine Variierung
der Art der N-Acylfunktion der Formel R2CO- méglich ist.
Somit kann die N-Acetylfunktion in der Verbindung der For-
mel 8 mit starker Base hydrolysiert werden, wie inJ. Org.
Chem. 32, 2762 (1967) beschrieben, wobei man Benzyl-2-
amino-4,6-benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyranosid der Formel
8A erhilt. Diese Reaktion kann auch auf das §-Anomere der
Formel 8 angewandt werden, wie ebenfalls in J. Org. Chem. 32,
2762 (1967) beschrieben, und das resultierende Benzyl-2-amino-
4,6-benbzyliden-2-desoxy-B-D-glucopyranosid kann in den
nachfolgenden Reaktionen unter im wesentlichen den gleichen
Bedingungen verwendet werden, wie ausgehend von der Ver-
bindung der Formel 8A beschrieben. Die selektive N-Acylie-
rung der Verbindungen der Formel 8A erfolgt durch Umset-
zung mit Carbonsdureanhydriden in einem niederen Alkohol,
vorzugsweise Methanol. Zu den Anhydriden gehoren diejeni-
gen von unverzweigten und verzweigten aliphatischen Carbon-
siuren der Formel R2COOH, worin R2 1 bis 21 Kohlenstoffa-
tome enthilt und gegebenenfalls durch vertrégliche Substituen-
ten substituiert ist, wie Methoxy, Benzyloxy, Halogen, z.B.
Fluor, oder Arylgruppen mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen



substituiert sind. Somit umfasst die Acylgruppe der Formel
R2CO- derartige Gruppen, wie Formyl (R? = Wasserstoff, her-
gestellt unter Verwendung von Ameisensiure-Essigsiureanhy-
drid), Acetyl, Trifluoracetyl, Methoxyacetyl, Butyryl, Isobuty-
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Acylreste bedeuten und X, R?, Ré und n die obigen Bedeutun-
gen haben.

Die bevorzugten Acylreste enthalten unverzweigte oder ver-
zweigte Alkyl-, Aralkyl-, Alkyaryl- oder Arylreste mit 1 bis 21

ryl, Valeryl, Octanoyl, Lauroyl, Myristoyl, Palmitoyl, Behenoyl, 5 Kohlenstoffatomen, z.B. Acetyl, Butyryl, Isovaleryl, Hexanoyl,

Phenylacetyl, Benzoyl, p-Fluorbenzoyl, p-Methoxybenzoyl,
Naphthoyl, 7-Methoxynaphthoy! und dergleichen. Die genauen
Bedingungen fiir die selektive N-Acylierung hingen von der
Reaktionsfahigkeit des verwendeten Sdureanhydrids ab. Im all-
gemeinen verlduft die Reaktion befriedigend in Methanol bei
ca. 20 bis ca. 65 °C wihrend Zeitrdumen von ca. 15 Minuten bis
ca. 6 Stunden, und die meisten der Reaktionen kénnen auch
uner Riickfluss wihrend ca. 30 bis ca. 60 Minuten ausgefiihrt
werden. Im Falle von bestimmten, hochreaktionsfihigen
Anhydriden, wie Trifluoressigsiureanhydrid, wird die Reak-
tion vorzugsweise unter Verwendung eines geringen Uber-
schusses des Anhydrides in einem inerten Lésungsmittel, wie
Tetrahydrofuran, ausgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel 8B aus der obigen Reaktion
werden dann unter Verwendung von Natriumhydrid und
einem Natrium-a-halogencarboxylat oder einem a-Halogencar-
bonsduremethylester in Dimethylformamid wie oben beschrie-
ben alkyliert, wobei die verschiedenen Benzyl-2-acylamido-4,6-
O-benzyliden-3-O-(1-carboxylakyl)-a-D-glucopyranoside der

Octanoyl, Lauroyl, Myristoyl, Palmitoyl, Stearoyl, Behenoyl,
Benzoyl, p-Toluoyl, Phenylacetyl, Naphthoyl und dergleichen.
Ausserdem wurde eine selektive Synthese der 4-O- und

6-O-Acylderivate der Formel 13 entwickelt, worin eines der

10 Symbole R und R! einen Acylrest der oben definierten Art

bedeutet, wihrend das andere (R! bzw. R) Wasserstoff darstellt
und X, R?, R¢ und n die obigen Bedeutungen haben.

Bei der Synthese aller drei Verbindungstypen wird als erste
Stufe die selektive saure Hydrolyse der 4,6-O-Benzylidenfunk-

15 tion aus dem geschiitzten Glycopeptid der Formel 11, worin X!,

R2, R¢und n die obigen Bedeutungen haben, angewandt. Diese
Hydrolyse wird unter Anwendung der verschiedensten sauren
Behandlungen, die auf dem Gebiet der Kohlenhydratchemie
bekannt sind, ausgefiihrt. Dazu gehdren Behandlung mit 50- bis

20 90%iger Essigsdure, Ameisenséure oder Propionsiure bei ca. 50

bis ca. 100 °C oder die kurze Behandlung mit starken Siuren,

wie ca. 90%iger Trifluoressigsdure, bei Raumtemperatur. Vor-
teilhafterweise erfolgt die Reaktion unter Verwendung von ca.
60%iger bis ca. 80%iger Essigsdure bei ca. 100 °C wihrend ca. 5

Formel 9, worin R” = Wasserstoff und R2CO- sowie R¢ die obi- 25 bis ca. 8 Minuten. Nach einer herkémmlichen Aufarbeitung

gen Bedeutungen haben, erhalten werden. Die Kupplung dieser
Derivate mit der freien Base, die aus der Verbindung der For-
mel 10 erhalten wurde, erfolgt nach den oben fiir die Herstel-
lung der Verbindungen der Formel 9, worin R? = Methyl,

wird das im {ibrigen vollstindig geschiitzte 4,6-Diol der Formel

12A isoliert und durch Kristallisation oder Chromatographie

iiber einem geeigneten Adsorbens, wie Kieselséure, gereinigt.
Die Acylierung der beiden freien Hydroxylgruppen der Ver-

beschriebenen Methoden und ergibt die blockierten Glycopep- 3o bindung der Formel 12A erfolgt durch Behandlung mit 2 oder

tide der Formel 11, worin die Acylgruppe der Fomel R2CO-, die
Aminoacylgruppe X!, n und R die obigen Bedeutungen haben.
Die Entfernung der Schutzgruppen aus den blockierten
Glycopeptiden der Formel 11 erfolgt durch katalytische Hydro-
genolyse, vorzugsweise unter Verwendung eines Palladiumka-
talysators. Diese Reaktion wird normalerweise in einem sauren
Medium unter einem Wasserstoffdruck von 1 bis 2 Atmosphi-
ren bei einer Temperatur nahe der Raumtemperatur unter Ver-
wendung von 5- bis 10%igem Palladium auf Kohle, Palladium
auf Bariumsulfat, Palladiumschwarz oder verwandten Kataly-
satoren ausgefiihrt. Vorzugsweise wird ein Palladium-auf-Koh-
lekatalysator in ca. 60- bis ca. 90%iger wissriger Essigsdure ver-
wendet. Unter diesen Bedingungen ist die Entfernung aller
Schutzgruppen innerhalb ca. 24 bis ca. 72 Stunden beendet und
kann gewiinschtenfalls durch Diinnschichtchromatographie
liberwacht werden, wobei man die Glycodipeptidprodukte, z.B.
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-propionyl-L-valyl-
D-isoglutamin, der Formel 13, worin R = R! = Wasserstoff und
Re sowie R2CO- die obigen Bedeutungen haben, erhalten wer-
den, mit der Ausnahme, dass, wenn R?in Formel 11 Benzyloxy-
methyl bedeutet, der Benzylither gleichzeitig gespalten wird,
wobei Verbindungen der Formel 13 erhalten werden, worin R?
Hydroxymethyl bedeutet und X die obige Bedeutung hat. Diese
Verbindungen werden durch herkémmliche Chromatographie-

mehr molaren Aquivalenten eines in herkémmlicher Weise
aktivierten Acylierungsmittels, wie eines Acylanhydrides,
Acylchlorides, Acylcyanides oder Acylimidazolides, in einem
geeigneten inerten organischen Lésungsmittel in Gegenwart

35 einer tertidiren Base. Geeignete Losungsmittel sind Pyridin,

Methylenchlorid, Acetonitril, Dimethylformamid, Tetrahydro-
furan, Dioxan und dergleichen, wihrend Pyridin, Tridthyl-

amin, N-Methylmorpholin, Diisopropylithylamin und derglei-
chen geeignete Basen sind. Die Verwendung von 2 bis 10 mola-

40 Ten Aquivalenten entweder des Acylchlorides oder des Acylan-

hydrides in Pyridin bei Raumtemperatur wihrend ca. 10 bis ca.
24 Stunden ist im allgemeinen vorteilhaft, und die resultieren-
den 4,6-Di-O-acylderivate der Formel 12E, worin R*und R3

gleiche Acylreste bedeuten, die in gleicher Weise wie R und R!

45 definiert sind, werden durch Kristallisation oder Chromatogra-

phie {iber einem Adsorbens, wie Kieselsdure, isoliert und gerei-
nigt. Die Entfernung der Schutzgruppen aus den Verbindungen
der Formel 12E erfolgt durch katalytische Hydrogenolyse unter
Verwendung eines von Palladium abgeleiteten Katalysators,

50 Wie er vorstehend fiir die Uberfﬁhrung der Verbindungen der

Formel 11 in die Verbindungen der Formel 13, worin R und R!
Wasserstoff bedeuten, beschrieben wurde. Die resultierenden
Produkte sind Verbindungen der Formel 13, worin R und R!
gleiche Acylgruppen bedeuten und R, R¢, X und n die obigen

verfahren, wie Chromatographie {iber eine Saule mit Biorex 70, 55 Bedeutungen haben, wobei aber R2 auch Hydroxymethyl sein

ein schwach saures Polyacrylsdureharz, gereinigt. Gelegentlich
werden durch diese Chromatographie allein geringe Verunrei-
nigungen nicht vollstindig entfernt. In diesen Fillen werden
basische Verunreinigungen wirksam durch Leiten durch eine

kann.

Die Acylierung der Verbindungen der Formel 12A kann
aber auch unter Verwendung nur eines geringen Uberschusses,
d.h. von ca. 1,0- bis 1,2molaren Aquivalenten, eines Acylanhy-

Séule mit Dowex 50 (H*), ein mit Divinylbenzol vernetztes sul- 49 drides, Acylchlorides, Acylcyanides oder Acylimidazolides in

foniertes Polystyrolharz, entfernt, oder durch Chromatogra-
phie iiber eine Séule mit Amberlite XAD-2, ein mit 2% Divinyl-
benzol vernetztes Polystyrol, in Wasser oder wissrigem Metha-
nol werden alle partiell entblockierten Glycopeptide abge-
trennt.

Eine weitere Ausfithrungsform der Erfindung bezieht sich
auf die Synthese von 4,6-Di-O-acylderivaten der Glycodipep-
tide der Formel 13, worin R und R! gleiche oder verschiedene

einem inerten organischen Losungsmittel, das eine tertiire
Base enthilt, wie oben ausgefiihrt werden, wobei eine selektive
Acylierung der priméren 6-Hydroxylgruppe erfolgt. Diese
Reaktion wird vorzugsweise durch allméihliche Zugabe des

65 Acylierungsmittels zu einer Losung einer Verbindung der For-

mel 12A bei ca. 0 bis ca. 20 °C ausgefiihrt und wird durch
Diinnschichtchromatographie iiberwacht, bis das Ausgangsma-
terial im wesentlichen verbraucht ist. Nach einer herkémmli-
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chen Aufarbeitung werden die 6-O-Acylderivate der Formel bindungen der Formel 12D erfolgt unter Verwendung von Acy-
12F, worin R3 eine Acylgruppe bedeutet, die gleich wie R und lierungsmitteln, die von Carbonsduren der Formel R*OH abge-
R definiert ist, und X!, n, R und R® die obigen Bedeutungen leitet sind, unter den fiir die Herstellung der Verbindungen der

haben, durch Chromatographie iiber einem geeigneten Adsor- ~ Formel 12E oder 12C dargelegten Bedingungen. Die resultie-
bens, wie Kieselsiure, oder durch Kristallisation isoliertund 5 renden Produkte der Formel 12E, worin die Acylreste R* und

gereinigt. Die katalytische Hydrogenolyse der Verbindungen RS entweder gleich oder verschieden sind und den obigen Defi-
der Formel 12F erfolgt wie oben beschrieben unter Verwen- nitionen entsprechen und R?, R, X! und n die obigen Bedeu-
dung eines von Palladium abgeleiteten Katalysators und ergibt  tungen haben, konnen nach herkémmlichen Methoden isoliert
Verbindungen der Formel 13, worin R und R?2CO- Acylreste und gereinigt werden.

der oben definierten Art bedeuten, wobei aber Benzyloxyacetyl 10 Die Verbindungen der Formel 12E kénnen auch durch wei-
durch eine Hydroxyacetylgruppe (Glycolylgruppe) ersetzt ist tere Acylierung von Verbindungen der Formel 12F unter Ver-
und R Wasserstoff bedeutet. wendung von Acylierungsmitteln, die von Séuren der Formel
Um eine Acylgruppe selektiv in die 4-O-Stellung einzufith- ~ R3OH abgeleitet sind, wie oben beschrieben hergestellt werden.
ren, ist es erforderlich, zuerst selektiv eine Schutzgruppe ander ~ Wiederum werden die resultierenden Verbindungen der For-
6-Hydroxylgruppe der Verbindung der Formel 12A einzufiih- 15 mel 12E, in denen die Acylgruppen R* und R’ entweder gleich
ren. Dies kann zweckmissig erfolgen unter Verwendungeines  oder verschieden sind und den obigen Definitionen entspre-

Tritylithers oder substituierten Trityldthers, d.h. einer in der chen und R, Ré, X! und n die obigen Bedeutungen haben, nach
Kohlenhydratchemie wohlbekannten Methode. Somit werden  herkémmlichen Methoden isoliert und gereinigt.
die Verbindungen der Formel 12A mit Tr1phenylmethylchlor1d Die Entfernung von Schutzgruppen aus den Verbindungen

(Tritylchlorid) oder mit verwandten Reagenzien, wie Anisyldi- 20 der Formel 12D, 12E und 12F erfolgt durch katalytische Hydro-
phenylmethylchlorid (Methoxytritylchlorid), Dianisylphenyl-  genolyse unter Verwendung von von Palladium abgeleiteten

methylchlorid (Dimethoxytritylchlorid) oder Trianisylme- Katalysatoren in einem sauren Medium, wie es oben fiir die
thylchlorid (Trimethoxylritylchlorid), in Pyridin oder ininer-  Uberfithrung der Verbindungen der Formel 11 in Verbindun-
ten Losungsmitteln, wie Dimethylformamid, Dimethylsulfo- gen der Formel 13 beschrieben wurde. Die resultierenden Pro-
xyd, Acetonitril und dergleichen, die Pyridin enthalten, umge- 25 dukte sind die Verbindungen der Formel 13, worin RS, X, nund
setzt [siehe z.B. M. Smith et al. J. Amer. Chem. Soc. 84, 430 R2CO- die obigen Bedeutungen haben und R und R! gleiche
(1962) fiir die reprasentative Anwendung dieser Reagenzien]. oder verschiedene Acylgruppen bedeuten oder eines der Sym-

Im allgemeinen kénnen die Reaktionen bei ca. 10 bisca. 50 °C,  bole R und R! Wasserstoff darstellt, wihrend das andere eine
vorteilhafterweise in Pyridin bei Raumtemperatur, ausgefiihrt ~ Acylgruppe bedeutet. In jedem Falle entsprechen die Acylgrup-
werden. Die Reaktionsdauer hingt von dem verwendeten Rea- 3, pen R, RY, R¢ und R2CO- der obigen Definition, ausgenommen
genz ab und variiert von ca. 2 bis ca. 5 Stunden bei dass die Benzyloxyacetylgruppe durch die Hydroxyacetyl-
Trianisylmethylchlorid bis ca. 3 bis ca. 6 Tagen bei Triphenyl- gruppe (Glycolylgruppe) ersetzt ist. Diese Verbindungen der
methylchlorid. Die resultierenden 6-O-Tritylester oder substitu-  Formel 13 werden durch Fillung aus Methanol durch Zugabe
ierten 6-O- Trltylester der Formel 12B kénnen durch herkémm-  eines weniger polaren Losungsmittels, wie Athylacetat oder
liche Methoden wie Fallung, Kristallisation oder Chromatogra- 35 Ather, isoliert und dann durch Chromatographle iiber Biorex
phie iiber einem geeigneten Adsorbens, wie Kieselsdure, leicht 70 oder Amberlite XAD-2 weiter gereinigt, wie oben fiir die
isoliert werden. In Formel 12B haben R¢, X!, nund R2CO-die ~ Uberfithrung der Verbindungen der Formel 11 in die Verbin-
obigen Bedeutungen. dungen der Formel 13 beschrieben. Es ist klar, dass andere

Die Acylierung der freien 4-Hydroxylgruppe der Verbin- chromatographische Methoden, die dem Peptid- und Glycopep-
dungen der Formel 12B erfolgt unter Verwendung herkdmmli- 4 tidfachmann bekannt sind, ebenfalls fiir diese Reinigungen ver-
cher Acylierungsmittel, wie Acylchloride, Acylanhydride, Acyl- wendet werden kdnnen.
cyanide oder Acylimidazolide, die von Siuren abgeleitet sind, Selbstverstindlich kann die Isolierung der hier beschriebe-
deren Rest R3 die obige Bedeutung hat. Die Reaktion kann nen Verbindungen gewiinschtenfalls mit Hilfe beliebiger geeig-
unter den fiir die Acylierung der Verbindungen der Formel 12A  neter Trennungs- oder Reinigungsverfahren erfolgen, wie bei-
beschriebenen Bedingungen ausgefiihrt werden und ergibt Ver- 45 spielsweise durch Extraktion, Kristallisation, Diinnschicht-
bindungen der Formel 12C, wobei aber das Molverhltnis des chromatographie, Dickschichtchromatographie oder Sdu-

Acylierungsmittels gegebenenfalls nur ca. 1 bis ca. 5 Aquiva- lenchromatographie oder eine Kombination dieser Verfahrens-
lente betrégt. Die resultierenden acylierten Produkte der For- weisen. Erliuterungen geeigneter Trennungs- und Isolierungs-
mel 12C, worin R2, R3, R, X! und n die obigen Bedeutungen verfahren finden sich in den folgenden Beispielen. Jedoch

haben, werden durch Kristallisation, Fillung oder Chromato- s, kénnten natiirlich auch andere gleichwertige Trennungs- oder
graphie iiber einem geeigneten Adsorbens, wie Kieselsdure, iso-  Isolierungsverfahren angewandt werden.

liert und gereinigt. Mit dem Ausdruck «Raumtemperatur» wird eine Tempera-
Die selektive Hydrolyse der Tritylgruppe oder substituier- tur von ca. 15 bis ca. 25 °C bezeichnet.

ten Tritylgruppe kann unter definierten sauren Bedingungen Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.

ausgefiihrt werden. Dies erfolgt vorteilhaft durch Behandlung 55

mit 70%iger Essigsdure bei 100 °C, bis sich eine klare Losung Beispiel 1

bildet, und dann ca. 2 Minuten lidnger. Diese Bedingungen kon- 50 ml konzentrierte Schwefelsdure werden vorsichtig zu 500

nen beziiglich der Temperatur, der Dauer und der Sdurestirke ~ ml wasserfreiem Ather gegeben, worauf das Gemisch mit 500

von dem Fachmann variiert werden, aber iberméssig starke ml Benzylalkohol versetzt wird. Der Ather wird durch Ver-

Bedingungen miissen vermieden werden. Wenn die Methoxy- 4, dampfen im Vakuum entfernt und der Riickstand im Verlauf

tritylderivate der Formel 12C verwendet werden, sind die von 30 Minuten mit 67 g D-Asparaginsidure (Formel 1, n = 1)in

Bedingungen fiir die saure Hydrolyse viel milder, und die Ver- ~ mehreren Portionen versetzt. Die resultierende Suspension

wendung von 80%iger Essigsiure bei Raumtemperatur wéh- wird bei 22 °C 16 Stunden lang geriihrt, wobei sich eine klare

rend ca. 5 Minuten bis ca. 5 Stunden geniigt. Die resultierenden  Ldsung bildet. Diese kréftig geriihrte Losung wird mit 1 Liter

4-0-Acylderivate der Formel 12D, worin X!, n, RS, R®und R* 45 95%igem Athanol und 250 ml Pyridin versetzt. Nach einigen

die obigen Bedeutungen haben, werden durch Kristallisation Minuten beginnt die Kristallisation, und das Gemisch wird 20

oder Chromatographie iiber Kieselsiure isoliert und gereinigt.  Stunden lang bei 0 °C aufbewahrt. Das Produkt wird durch Fil-
Die weitere Acylierung der 6-Hydroxylgruppe in den Ver- tration isoliert und griindlich mit Ather gewaschen, wobei
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71,9 g einer weissen Festsubstanz mit einem Schmelzpunkt von ~ Analyse fiir CisH22N20s (322,35):

172 bis 177 °C erhalten werden; die Festsubstanz wird aus 1 ber.: C59,61 H6,88 N 8,69

Liter Wasser, das 10 Tropfen Pyridin enthilt, umkristallisiert gef.: C59,81 H6,80 N8,87

und ergibt 44,3 g D-Asparaginsiure-B-benzylester (Formel 2,n  liefert.

= 1) mit einem Schmelzpunkt von 220 bis 221 °C und [0]3’ 5 Wenn man eine stchiometrisch dquivalente Menge tert.-

—28,1° (10 mg/ml, 1-normale Salzsiure). Propyloxycarbonyl-D-glutaminsiure- y-benzylester (Formel 3,
In gleicher Weise, aber unter Verwendung einer stochiome-  n = 2) anstelle von tert-Butyloxycarbonyl-D-asparaginsaure-p-

trisch dquivalenten Menge D-Glutaminsdure (Formel 1, n =2)  benzylester verwendet, erhilt man in gleicher Weise 1,92 g Ben-

anstelle von D-Sparaginsiure erhélt man 56,3 g D-Glutamin- zyl—tert—butyloxycarbonyl D-isoglutaminat (Formel 4,n=2)
sdure- y-benzylester (Formel 2, n = 2) mit einem Schmelzpunkt 0 mit einem Schmelzpunkt von 125 bis 126 °C; [a]& —2,6° (13,3
von 161 is 162 °C und [0}3 —19,3° (6 mg/ml, Essigséure). mg/ml, Dimethylformamid).
Beisoiel 2 Beispiel 4

€15p1e A. 2,95 g Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-D-isoglutaminat

In einen 500-mi-Rundkolben werden 250 ml wasserfreies
Dimethylsulfoxyd, 11,15 g D-Asparaginsdure-p-benzylester
(Formel 2, n = 1), 13,5 ml Triéthylamin und 9 ml tert-Butylazi-
doformiat gegeben, worauf die resultierende Losung 42 Stun-
den lang bei 22 °C aufbewahrt wird. Das Reaktionsgemisch
wird dann in 700 ml Wasser gegossen und das Gemisch dreimal
mit 200 m1 Ather extrahiert. Die wissrige Schicht wird in Eis
gekiihlt, mit 200 ml Athylacetat versetzt und die wéssrige Phase . . .
durch Zugabe von Zitronensiure auf pH = 2,8 gebracht. Die dlCS;S gierizp Ii%‘lssuvrfrv\‘/,ggdze(t)rwrgrt-Bu tvloxvearbonyl-Lealanin
Schichten werden getrennt, worauf die wéissrige Phase weitere ( Forr;lel 6.X! = ]f Alanyi) ingl 0 ml tro}éker):em Dirr}llethyl forma-
remal i 00l Al e i Die ersaie i yid i 77 iyhoybenzoiasl ind 2,198 Dol
Wisser dann mit 200 ml gesdttigter Kochsalzlosung extrahiert ;1; x ylcarblodl1r‘;11q2\126r§§:tzt1.11)las resuélaeren@e Gemlis ch wird 30

e N < o inuten lang bei 22 °C gehalten und dann in eine Lésung von
und anschliessend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Athy. 2,33 g y-Benzyl-D-isoglutaminathydrochlorid (Formel 5, n = 2)

lacetatlésung wird filtriert und das Filtrat zur Trocken einge- und 1,55 ml Diisopropyldthylamin in 10 mI Dimethylformamid
dampft, wobei man einen festen Riickstand erhilt, der aus o Sopropyathyle methy
einem Gemisch aus Athylacetat und Hexan kristallisiert wird g&%?&ggg}’gg?iﬁ gilg:&oyrllfzrr}rﬁg;?g ;gjv(fslé;}éiKvblgginf
:tg(ri(IIEO%I%ISI;-?luiyi(;)glcta;?n%ﬁlslghﬁg?zr aﬁlr?lfta gg;—? (?ZCEIZsyIC die Waschflissigkeiten zu dem Reaktionsgemisch gegeben wer-
103 °C; [0J% +19,4° (14 mg/ml, Dimeth lrf)ormaml d; den und dieses 1 Stunde lang bei 22 °C aufbewahrt wird. Das
Analyse fiir CisHaNOs (323,34): y Reaktionsgemisch wird in 500 ml Wasser gegossen und die
ber. 5043 H6.55 MNA33 35 resultierende Losung zweimal mit 250 ml Athylacetat extra-
> ’ ¢ hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinan-

gef: C39,51 H639 N4.28 der viermal mit 200 m] Wasser, dreimal mit 150 ml 5%iger wiss-
ergl\l;&. . Schi . - riger Kaliumbicarbonatldsung und mit 150 ml gesittigter Koch-
D-GI ennman eine S%OC 1olmetrlsc1;:h/ aqull;alelit;Menge salzldsung gewaschen. Die Athylacetatlosung wird dann iiber

-Glutaminsdure- y-benzylester (Formel 2, n = 2) anstelle von Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne einge-
D-Asp ax:ag1nsaure-B-benzylester verwendet, erhlt manin glei- dampft, wobei man einen festen Riickstand erhilt, der aus
cher Weise 16,9 g tert-Butyloxcycarobnyl-D-glutaminsgure- einem Gemisch aus Athanol und Ather kristallisiert wird und
v-benzylester (Formel 3, n = 2) als blassgelbes OL, das geniigend 5 , g Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-alanyl-D-isoglutaminat
rein ist, um direkt in der néchsten Stufe verwendet zu werden. (Formel 7,1 = 2, X’ L-Alanyl) mit einem Schmelzpunkt von

45 140 bis 141 °C; [a] 0° (7,6 mg/ml, Dimethylformamid);
Beispiel 3 Analyse fiir C20H29N30s (407,45):
Eine mit einem Magnetriihrer geriihrte Losung von 3,23 g ber.: C58,95 H7,17 N10,31

tert-Butyloxycarbonyl-D-asparaginsiure-p-benzylester (Formel gef.: C59,11 H6,80 N 10,50
3,n = 1)und 1,6 ml Tridthylamin in 20 ml Tetrahydrofuran liefert.
wird auf —15 °C abgekiihlt. Eine Losung von 1,55 mI Chlor- 5o ~ Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge
ameisensdureisobutylester in 5 ml Tetrahydrofuran wird trop-  tert-Butyloxycarbonylglycin,
fenweise zu der obigen Losung gegeben, worauf die Temperatur tert-Butyloxycarbonyl-L-valin,

15 (Formel 4, n = 2) werden mit 14 ml einer gesittigten Losung
von Chlorwasserstoff in Athylacetat versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird 10 Minuten lang bei 22 °C aufbewahrt und dann mit
80 ml Ather versetzt, um das Produkt auszufallen, das durch
Zentrifugieren isoliert und vorsichtig im Vakuum getrocknet

20 wird, wobei man 2,33 g y-Benzyl-D-isoglutaminat-hydrochlorid
(Formel 5, n = 2) erhilt, das ohne weitere Reinigung in Stufe B

25 Minuten lang auf ~15 °C gehalten wird, Dann ldsst man tert-Butyloxycarbonyl-L-leucin,
trockenes Ammoniakgas in das Reaktionsgemisch perlen, wih-  tert-Butyloxycarbonyl-L-isoleucin,
rend man die Temperatur 30 Minuten lang auf —15 °C hilt. 55 tert-Butyloxycarbonyl-L-o-aminobuttersiure,

Danach l4sst man die Temperatur des Reaktionsgemischesim  tert-Butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-serin,

Verlauf von 15 Minuten auf 0 °C steigen, worauf das Durchlei-  tert-Butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-threonin,

ten von Ammoniak abgebrochen wird. Das Tetrahydrofuran tert-Butyloxycarbonyl-L-methionin,

wird im Vakuum verdampft und der Riickstand zwischen 80 ml  tert-Butyloxycarbonyl-S-benzyl-L-cystein,

Wasser und 200 ml Athylacetat verteilt. Die Athylacetatschicht e tert-Butyloxycarbonyl-L-phenylalanin,

wird nacheinander zweimal mit 50 ml 5%igem wissrigem tert-Butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-tyrosin,
Natriumbicarbonat und mit 50 ml gesittigter Kochsalzldsung tert-Butyloxycarbonyl-L-tryptophan,

gewaschen und dann {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Die fil-  tert-Butyloxycarbonyl- e-carbobenzyloxy-L-lysin,
trierte Losung wird zur Trockene eingedampft und ergibt 3,22 g tert-Butyloxycarbonyl- y-carbobenzyloxy-L-ornithin,
einer Festsubstanz, die aus 50 ml Athylacetat umkristallisiert &5 tert-Butyloxycarbonyl-gu-nitro-L-arginin,

wird und 2,72 g Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-D-isoasparaginat  tert-Butyloxycarobnyl-NIm-benzyl-L-histidin,
(Formel 4, n = 1) mit einem Schmelzpunkt von 159 bis 169 °C;  y-Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-glutamat,

[a}3 + 17,0° (10 mg/ml, Dimethylformamid); tert-Butyloxycarbonyl-L-glutamin,
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B-Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-asparagat, Analyse fiir C31H42N4Os (598,68):
tert-Butyloxycarbonyl-L-asparagin, ber.:. C62,19 H7,07 N936
tert-Butyloxycarobnyl-L-prolin und gef.: C62,19 H7,03 N944
tert-Butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-hydroxypyrolin Benzyl-tert-butyloxycarbonyl- §-carbobenzyloxy-L-orni-
anstelle von tert-Butyloxycarbonyl-L-alanin verwendet, so 5 thyl-D-isoglutaminat,
erhilt man die entsprechenden geschiitzten Dipeptidderivate Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-gu-nitro-L-arginyl-D-isogluta-
(Benzylester), nimlich minat,

Benzyl-tert-butyloxycarbonylglycyl- D-lsoglutamlnat mit Benzyl-tert-butyloxyczrbonyl-N!m-benzyl-L-histidyl-D-iso-
einem Schmelzpunkt von 113 bis 114 °C; []¥ +0,7° (7mg/ml,  glutaminat,
Dimethylformamid); 10 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl- y-benzyl-L-glutamyl-D-iso-
Analyse fiir Ci1oH27N30s (393,45) » glutaminat,
ber.: C58,00 H6,92 N10,68 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-glutaminyl-D-isoglutami-
gef.: C58,00 H720 NI10,67 nat,

Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-valyl-D- 1soglutam1nat mit Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-8-benzyl-L-asparagyl-D-iso-
einem Schmelzpunkt von 152 bis 153 °C;[a]¥ +9,1° (10 mg/ml, 15 glutaminat,
Dimethylformamid); Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-asparaginyl-D-isoglutami-
Analyse fiir C22H33N3056 (435,50): nat,
ber.: C60,67 H764 N9,65 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-prolyl-D-isoglutaminat, ein
gef.: C60,88 H7,90 N9,67 farbloses Ol mit [o]3" —9,0° (14,4 mg/ml, Dimethylformamid);

Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-leucyl- D-Isoglutammat mit 20 Analyse fiir C22H31N306 (433,49);
einem Schmelzpunkt von 105 bis 106 °C; [a]% —3,4° (10 mg/ml, ber.: C60,95 H721 N9,69

Dimethylformamid); gef.:C61,06 H7,49 N9,85

Analyse fiir CssHs2N+011(836,95): und Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-hydroxypro-

ber.: C66,01 H626 N6,69 lyl-D-isoglutaminat als Ol mit [} —2,4° (5 mg/ml, Dimethyl-

gef.: C6579 H624 N6,52 25 formamid).
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-isoleucyl-D-isoglutaminat; Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge Benzyl-

Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-g-aminobutyryl-D-isogluta-  tert-butyloxycarbonyl-D-isoasparaginat-hydrochlorid (Formel
minat mit einem Schmelzpunkt von 102 bis 104 °C;[0]% +3,1° 4, n = 1) anstelle von Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-D-isogluta-

(10 mg/ml, Dimethylformamid); minat-hydrochlorid (Formel 4, n = 2) verwendet, erhilt man in

Analyse fiir C2iH31N305 (421,50): 30 gleicher Weise die entsprechenden geschiitzten Dipeptidderi-

ber.:. C59,84 H741 N997 vate (Benzylester), nimlich

gef.:C59,60 H7,56 N10,00 Benzyl-tert-butyloxycarbonylglycyl-D-isoasparaginat,
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl—O benzyl-L-seryl- D-1sog1uta- Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-alanyl-D-isoasparaginat mit

minat mit einem Schmelzpunkt von 64 bis 66 °C; [o3" +1,0° einem Schmelzpunkt von 126 bis 127 °C;[0]3 —6,4° (10 mg/ml,

(8,2 mg/mi, Dimethylformamid); 35 Dimethylformamid);

Analyse fiir C2xH3sNsO7 (513,57): Analyse fiir CisH27N30s (393,43);

ber.: C63,14 H6,87 NB§,18 ber.:. C58,00 H6,92 N 10,68

gef.: C63,41 H692 NS§29 gef.:C57,98 H7,10 N10,66
Benzyl- tert-butyloxycarbonyl -O-benzyl-L-threonyl- D-1so- Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-valyl-D-isoasparaginat,

glutaminat mit einem Schmelzpunkt von 117 bis 120 °C []F 40  Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-leucyl-D-isoasparaginat,

+7,1° (5,0 mg/ml, Dimethylformamid); Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-isoleucyl-D-isoasparaginat,

Analyse fiir C2sH37Ns07 (527, 63): Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-a-aminobutyryl-D-isoaspa-

ber.: C63,74 H7,07 N796 raginat,

gef.: C63,59 H6,81 N7.84 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-seryl-D-isoaspara-
Benzyl-tert—butyloxycarbonyl-L-methlonyl D-1sog1utam1nat 45 ginat,

mit einem Schmelzpunkt von 114 bis 115 °C;[o]3’ +25° (10 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-threonyl-D-isoa-

mg/ml, Dimethylformamid); sparaginat,

Analyse fiir C22H33N306S (467,59): Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-methionyl-D-isoasparagi-

ber.: C56,51 H7,11 N899 nat, :

gef.: C56,59 H7,24 NB893 so  Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-isoa-
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-iso- sparaginat,

glutaminat, Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-D-isoaspara-
Benzyl—tert-butyloxycarbony]-L-phenylalanyl~D-1sog1utam1— ginat,

nat mit einem Schmelzpunkt von 139 bis 140 °C;[a]%’ —10,7° Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-tyrosyl-D-isoaspa-

(10 mg/ml, Dimethylformamid); 55 raginat,

Analyse fiir C26H33N305 (483,57): Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-tryptophanyl-D-isoaspara-

ber.: C64,58 H6,88 NB,69 ginat,

gef.: C64,62 H7,17 NB&,68 Benzyl-tert-butyloxycarobnyl- e-carbobenzyloxy-L-lysyl-D-
Benzyl-tert—butyloxycarbony]-0~benzy1 L-tyrosyl-D-lsoglu- isosparaginat,

taminat mit einem Schmelzpunkt von 172 bis 173 °C; [a3' 60  Benzyl-tert-butyloxycarbonyl- 8-carbobenzyloxy-L-ornithyl-

+4,2° (4,6 mg/ml, Dimethylformamid); D-isoasparaginat,

Analyse fiir C33H39N307 (589,66); Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-gu-nitro-L-arginyl-D-isoaspa-

ber.: C67,21 H6,67 N7,13 raginat,

gef.:C67,44 H6,88 N7,06 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-NIm-benzyl-L-hystidyl-D-isoa-
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-tryptophanyl-D-isoglutami- ¢; sparaginat,

nat, Benzyl-tert-butyloxycarbonyl- y-benzyl-L-glutamyl-D-isoa-
Benzyl-tert—butyloxycarbonyl- s—carbobenzyloxy-I_rlysyl-D- sparaginat,

isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 94 bis 97 °C; [a]3 Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-glutaminyl-D-isoasparagi-

—3,5° (8 mg/ml, Dimethylformamid); nat,
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Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-3-benzyl-L-asparagyl-D-isoa- Analyse fiir C2sH33sNOe- 0,5 H20 (464,57):

sparaginat, ber.:. C76,22 H7,38 N3,02
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-asparaginyl-D-isoasparagi- gef.: C67,65 H7,36 N3,10

nat, Benzyl-2-heptanamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glu-
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-L-propyl-D-isoasparaginat 5 copyranosid,

und Benzyl-2-caprylamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glu-
Benzyl-tert-butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-hydroxyprolyl-D- copyranosid,

isoasparaginat. Benzyl-2-nonanamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glu-

copyranosid,

Beispiel 5 10 Benzyl-2-capramido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco-
A. Eine Lésung von 3,57 g Benzyl-2-amino-4,6-O-benzyli- pyranosid,

den-2-desoxy-o-D-glucopyranosid (Formel 8A) und 2,49 g Ben- Benzyl-2-lauramido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco-

'zoesdureanhydrid in 200 ml Methanol wird 45 Minuten lang pyranosid,

zum Riickfluss erhitzt. Man ldsst das resultierende Gemisch Benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glu-

auf 22 °C abkiihlen und isoliert die kristalline Festsubstanz 15 copyranosid mit einem Schmelzpunkt von 182 bis 184 °C; [0]%’

durch Filtration, wéischt sie mit Methanol und kristallisiert sie  +55,5° (5 mg/ml, Chloroform);
aus heissem Methanol um, wobei man 3,46 g Benzyl-2-benza- Analyse fiir C3aHasNOs-0,5 H20 (576,78):
mido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (Formel ber.: C70,80 HS8,74 N243
8B, R? = Ph) mit einem Schmelzpunkt von 218 bis 220 °C; [a]3 gef.: C70,50 HS8,61 N2,53

+119° (10 mg/ml, Pyridin); 20 Benzyl-2-palmitamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glu-

Analyse fiir C27H27NOs H20 (479,54); copyranosid,

ber.. C67,63 H6,10 N2,92 Benzyl-2-stearamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-gluco-

gef.:C68,09 HS,81 N2,87 pyranosid,

erhilt. Benzyl-2-arachidamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-glu-
B. Eine Losung von 3,57 g Benzyl-2-amino-4,6-O-benzyli- 25 copyranosid,

den-2-desoxy-o-D-glucopyranosid (Formel 8A) und 2,31 g Tri- Benzyl-2-behenamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0-D-glu-

fluoressigsdureanhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran wird 1 copyranosid,

Stunde lang zum Riickfluss erhitzt. Man lisst die resultierende Benzyl-2-benzyloxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-

L3sung auf etwa Raumtemperatur abkiihlen und gibt sie dann D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt von 168 bis 169 °C;
zu 1 Liter Eiswasser. Die ausgefllte Festsubstanz wird durch 3 [a]3° +72,1° (5 mg/ml, Chloroform);

Filtration isoliert, griindlich mit Wasser gewaschen und im Analyse fiir C2eH3:1NO7 (505,55):

Vakuum getrocknet und ergibt 4,51 g Benzyl-4,6-O-benzyliden-  ber.: C68,89 H6,18 N 2,77
2-desoxy-2-trifluoracetamido-a-D-glycopyranosid mit einem gef.: C68,82 H6,03 N2,90und

Schmelzpunkt von 242 bis 243 °C;[a]% +115,2° (9 mg/ml, Benzyl-2-phenylacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-
Dimethylformamid); 35 glucopyranosid.

Analyse fiir C22H22NO«Fi- H20 (471,44);

ber.: C56,05 HS5,13 N2,97 Beispiel 6

gef.:C56,43 HS5,18 N3,07 Eine Losung von 41,7 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyli-

C. Eine Losung von 5,4 g Benzyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-  den-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (Formel 8) in 500 ml trocke-
2-desoxy-o-D-glucopyranosid (Formel 8A) und 2,7 g Methoxy- 4 nem Dimethylformamid wird portionenweise mit 19,2 g einer
essigsiureanhydrid in 250 m1 Methanol wird 30 Minuten lang 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in Ol versetzt. Das
zum Riickfluss erhitzt. Die resultierende Losung wirddannim  resultierende Gemisch wird 30 Minuten lang bei 22 °C geriihrt,
Vakuum eingeengt und der Riickstand mit 150 ml Ather verrie-  worauf 23,3 g Natriumchloracetat zuesetzt werden und das
ben, wobei man nach Filtration 5,99 g Benzyl-4,6-O-benzyliden-  Reaktionsgemisch 1 Stunde lang auf 75 °C erhitzt wird. Das
2-desoxy-2-methoxyacetamido-0-D-glucopyranosid (Formel 8B, 4 Reaktionsgemisch wird in einem Eiswasserbad abgekiihlt, trop-
R? = -CH.0CH:) mit einem Schmelzpunkt von 198 bis 199 °C;  fenweise mit 125 ml Athanol versetzt, bis das Schumen nach-

[0]% +82,0° (10 mg/ml, Chloroform); lsst (ca. 30 Minuten), und die resultierende Losung im
Analyse fiir C2sH2:NOy7 (429,47); Vakuum zur Trockene eingedampft. Der so erhaltene Riick-
ber.: C64,32 H6,34 N3,26 stand wird mit einem Gemisch aus 500 ml Chloroform und 500
gef.. C64,19 H6,28 N3,06 so ml Wasser mechanisch geriihrt, bis das Natriumsalz des Pro-
erhilt. duktes kristallisiert. Die Kristalle werden durch Filtration iso-

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge desent-  liert, wieder in 3 Liter Chloroform suspendiert und mit anni-
sprechenden Acylierungsmittels anstelle von Benzoesdureanhy- hernd 450 ml Dowex 50 (H*) (mit Divinylbenzol vernetztes sul-
drid verwendet und je nach den physikalischen Eigenschaften  foniertes Polystyrolharz) versetzt, worauf das Gemisch 1
des Produktes das modifizierte Verfahren B oder Canwendet, 55 Stunde lang bei 22 °C geriihrt wird. Das Harz wird durch Filtra-
erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden 2-Acylamino-  tjon entfernt, das Chloroformfiltrat iiber Magnesiumsulfat

glucosederivate der Formel 8B: getrocknet, wieder filtriert und im Vakuum zur Trockne einge-
Benzyl-2-formamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco- dampft, wobei man 39 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-

pyranosid, 2-desoxy-3-O-carboxymethyl-o-D-glucopyranosid (Formel 9, R?
Benzyl-2-propionamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D- ¢ = Methyl) mit einem Schmelzpunkt von 215 bis 216 °C erhilt.

glucopyranosid, Wenn man eine stochiometrisch dquivalente Menge der in
Benzyl-2-butyramido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco-  Beispiel 5 erhaltenen verschiedenen Verbindungen anstelle von

pyranosid, Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyra-
Benzyl-2-valeramido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco-  posid verwendet, erhilt man in gleicher Weise die entsprechen-

pyranosid, 65 den Verbindungen der Formel 9, von denen die folgenden
Benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco- représentative Beispiele sind:

pyranosid mit einem Schmelzpunkt von 202 bis 204 °C; [a]3’ Benzyl-2-benzyloxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-

+108,2° (10 mg/ml, Dimethylformamid); O-carboxymethyl-o-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
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punkt von 172 bis 173 °C; [o]% +81,4° (5 mg/ml, Chloroform);
Analyse fiir Cs32H3sNO7 (577,61):
ber.: C66,06 H590 N2,49
gef.: C66,17 HS596 N2,58
Benzyl-2-methoxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-
O-carboxymethyl-o-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 209 bis 210 °C;[a]3 +88,1° (10 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C2sH20NO» (487,52):
ber.: C61,59 H6,00 N2,_87
gef.: C61,40 H6,40 N2,77
Benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-carbo-
xymethyl-o-D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt von
257 bis 258 °C; [a]F +121,8° (10 mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir C20H20NOz (519,56):
ber.: C67,04 HS5,63 N2,70
gef.: C67,23 HS536 N273
Benzyl-2-trifluoracetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-
carboxymethyl-o-D-glucopyranosid,
Benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-carbo-
xymethyl-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt von
217 bis 218 °C:[0]¥ +106,1° (5 mg/ml, Chloroform);
Analyse fiir C2sH3sNQz (513,60):
ber.: C6548 H6,87 N273
gef.: C6506 H6,74 N2,75
und Benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-
carboxymethyl-o-D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt
von 188 bis 190 °C.

Beispiel 6

Eine Losung von 41,7 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyli-
den-2-desoxy-o-D-glucopyranosid (Formel 8) in 500 ml trocke-
nem Dimethylformamid wird portionenweise mit 9,6 g
100%igem Natriumhydrid (kristallin) versetzt, worauf das
resultierende Gemisch 30 Minuten lang bei 22 °C gerithrt wird
und das Natriumderivat der Verbindung der Formel 8 ergibt.
Unterdessen werden 7,0 g 100%iges Natriumhydrid vorsichtig
zu einer eisgekiihlten Lésung von 26 g D,L-2-Chlorpropion-
sdure (oder einer stochiometrisch dquivalenten Menge D,L-2-
Brompropionsiure) in 200 ml trockenem Dimethylformamid
gegeben. Das resultierende Gemisch wird dann zu dem obigen
Natriumderivat zugesetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden
lang bei 75 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in einem
Eisbad auf ca. 5 °C gekiihlt und dann im Verlauf von 2 Stunden
mit 100 m] Wasser und danach mit 100 ml Dimethylsulfat ver-
setzt. Man lasst die Temperatur des Reaktionsgemisches auf
22 °C steigen und riihrt das Gemisch dann 16 Stunden lang bei
22 °C, worauf man es in einen grossen Uberschuss Wasser
giesst. Der resultierende Niederschlag wird durch Filtration iso-
liert, mit Wasser gewaschen, dann in 500 ml Chloroform gelost
und die wissrige Schicht entfernt. Die Chloroformldsung wird
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum ein-
geengt und ergibt 49,6 g rohen Ester (Formel 9, R2 =R =R’ =
Methyl). Dieses Gemisch wird tiber einer Saule mit 1 kg Kiesel-
siure chromatographiert, die mit einem Gemisch aus Athylace-
tat und Chioroform (1:1) hergestellt und eluiert wird. Die ent-
sprechenden Fraktionen werden vereinigt und zur Trockene
eingedampft und ergeben 26,6 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-ben-
zyliden-2-desoxy-3-O~(D-1-carbomethoxyéthyl)-a-D-glucopyra-
nosid (Formel 9, R? = R¢ = R = Methyl), das aus Methanol
umbkristallisiert wird und einen Schmelzpunkt von 212 bis
214 °C sowie [a]5 +126,8° (10 mg/ml in Chloroform) hat.

Eine Suspension von 26,6 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-ben-
zyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-carbomethoxyéthyl)-a-D-glucopyra-
nosid (Formel 9, Rz = R¢ = R7 = Metayl) in | Liter Methanol
wird mit einer Losung von 20 g Natriumhydroxyd in 1 Liter
Wasser versetzt, worauf das Gemisch 90 Minuten lang auf
100 °C erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt wird.
Die resultierende Losung wird im Vakuum auf ein Volumen

H

14

von ca. 500 ml eingeengt und diese Losung dann mit 6-normaler
Salzsidure behandelt, bis der pH-Wert 2,5 betrégt. Die resultie-
rende weisse Festsubstanz wird durch Filtration isoliert, griind-
lich mit Wasser gewaschen, im Vakuum iiber Phosphorpento-
5 xyd getrocknet und dann aus Methanol kristallisiert und ergibt
21,9 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
carboxyithyl)-o-D-glucopyranosid (Forme] 9, R? = R¢ = Me-
thyl, R7 = Wasserstoff) mit einem Schmelzpunkt von 239 bis
241°C.

Wenn man eine stochiometrisch d4quivalente Menge ande-
rer D,L-2-Halogenalkansfiuren mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen
anstelle von D,L-2-Chlorpropionsiure verwendet, erhilt man
in gleicher Weise die Verbindungen (Benzylester) der Formel 9,
worin R¢ Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R’
15 = Wasserstoff; repriisentative Beispiele dieser Verbindungen

sind:

Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
carboxy-1-propyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 216 bis 217 °C; [a]3’ +126,7° (5 mg/ml, Dimethyl-

20 formamid);
Analyse fiir CasH31NOs (485,55):
ber.: C64,32 H6,44 N2,88;
gef.: C64,56 H622 N2,98
und Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-
25 1-carboxy-1-pentyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 232 bis 233 °C; [0]3’ +113,2° (5 mg/ml, Dimethylfor-
mamid);
Analyse fiir C2sH3sNOs (513,60):
ber.: C6548 H687 N2,73
sogef.: C6568 H7,02 N277.

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der in
Beispiel 5 erhaltenen verschiedenen Verbindungen anstelle von
Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-
nosid verwendet, erhilt man in gleicher Weise die entsprechen-

35 den Verbindungen der Formel 9; représentative Beispiele sind:

Benzyl-2-benzyloxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-
O-(D-1-carboxyithyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 220 bis 221 °C; [a]®’ +76,8° (5 mg/ml, Chloroform);
Analyse fiir C32H3sNOs (577,61):

wber.: C66,54 H6,11 N2,43
gef.: C66,48 H637 N246;

Benzyl-2-methoxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-
O-(D-1-carboxyithyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 209 bis 210 °C;[a]® +107° (3 mg/ml, Methanol);

45 Analyse fiir C26H3:1NO» (501,55):
ber.: C62,27 H6,23 N2,79
gef.: C63,00 H6,24 N2,78

Benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
carboxyithyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt

s0von 275 bis 276 °C; [e)F +114,7° (5 mg/ml, Dimethylform-
amid);

Analyse fiir CaoH:1NOQs (533,59):

ber.: C67,53 HS586 N2,63

gef.: C67,36 HS594 N2,54

Benzyl-2-trifluoracetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-
(D-1-carboxyithyl)-a-D-glucopyranosid,

Benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
carboxyithyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelzpunkt
von 234 bis 236 °C; [0} +117,2° (5 mg/ml, Dimethylforma-

6o mid);
Analyse fiir C2sH37NOs (527,62):
ber.: C66,02 H7,07 N2,65
gef.: C66,01 H6,88 N2,69;

10

55

¢s  und Benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-
(D-1-carboxyéthyl)-a-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-
punkt von 177 bis 178 °C; [a]¥’ +95,5° (5 mg/ml, Dimethyl-
formamid);
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Analyse fiir C37Hs3NOs (639,84): carboxy-I-tridecyl)-o.- -glucopyran051d mit einem Schmelz-
ber.: C69,46 H835 N2,19 punkt von 157 bis 159 °C; [a]¥ +77,2° (5 mg/ml, Dimethyl-
gef.: C69,38 HBS821 N2,1l6. formamid) und
Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
Beispiel 6” s carboxy-1-heptadecyl)-o-D-glucopyranosid mit einem Schmelz-

4,17 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0-D-  punkt von 155 bis 158 °C;[a]3 +81,4° (5 mg/ml, Dimethyl-
glucopyranosid (Formel 8) werden in 30 ml trockenem Pyridin ~ formamid).
geldst, worauf die Losung im Vakuum zur Trockene einge- Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der
dampft wird. Dieses Verfahren wird wiederholt und der Riick-  verschiedenen in Beispiel 5 erhaltenen Verbindungen anstelle
stand dann in 75 ml trockenem Dimethylformamid gelost und 10 von Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-gluco-
in Portionen mit 0,72 g 100%igem Natriumhydrid (kristallin) pyranosid verwendet, erhélt man in gleicher Weise die entspre-
versetzt; das resultierende Gemisch wird bei 40 °C 1 Stunde chenden Verbindungen der Formel 9.
lang gerithrt und ergibt das Natriumderivat der Verbindung der
Formel 8. Diese Losung wird dann im Verlauf von 15 Minuten  Beispiel 7
tropfenweise zu einer kréftig geriihrten Losungvon 5,3gD,L-2-15  A.0,44¢g Benzyl-tert—butyloxycarbonyl-L-valyl—D-isogluta—
Bromdecansiuremethylester (hergestellt aus 5,0 g D,L-2-Brom-  minat (Formel 7, n = 2, X! = L-Valyl) werden bei 22 °C mit 5
decanséure und einer dtherischen Losung, die 31 mMol Diazo-  ml einer gesittigten Losung von Chlorwasserstoff in Athylace-
methan enthilt) in 25 ml Dimethylformamid gegeben. Das tat versetzt. Nach 20 Minuten setzt man 40 ml Ather zu, isoliert
resultierende Gemisch wird 16 Stunden lang bei 22 °C gerithrt  das ausgefilite Salz durch Zentrifugieren und trocknet es vor-
und dann im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der resultie- 20 sichtig im Vakuum, wobei Benzyl-L-valyl-D-isoglutaminat-
rende Riickstand wird darauf zwischen 500 ml Athylacetat und  hydrochlorid (Formel 10, n = 2, X' = L-Valyl) erhalten wird.

250 ml Wasser verteilt. Die Athylacetatphase wird weiter mit B. Eine Lésung des obigen Benzyl-L-valyl-D-isoglutaminat-
100 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet hydrochlorids (Formel 10, n = 2, X' = L-Valyl) in 5 m] Dime-
und dann im Vakuum eingeengt und ergibt 7,7 g rohen Ester thylformamld wird mit 0,17 ml Diisopropyldthylamin und

(Formel 9, R? = R” = Methyl, R® = n-CsHi7). Dieses Gemisch 25 danach mit einer Lésung von 0,139 g Diisopropylcarbodiimid,
wird iiber eine Siule mit 400 g Kieselsdure chromatographiert, 0,178 g 1-Hydroxybenzotriazol und 0,512 g Benzyl-2-acetamido-
die mit einem Gemisch aus Athylacetat und Chloroform (1:9) 4,6-0-benzy1iden-z-desoxy-B -O-(D-1-carboxyéthyl)- a—D—gluco-
hergestellt ist, und mit einem linearen Gradienten von 2 Liter pyranosid (Formel 9, R? = R® = Methyl, R” = Wasserstoff) in 5
eines Gemisches aus Athylacetat und Chloroform (1:9) bis 2 ml Dimethylformamid versetzt Das resultierende Reaktionsge-
Liter eines Gemisches aus Athylacetat und Chloroform (3:7) 30 misch wird bei 22 °C mit einem Magnetriihrer geriihrt und die
eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und Reaktion durch den Kaisertest {iberwacht, wobei weitere Men-

zur Trockne eingedampft und ergeben 2,46 g Benzyl-2-aceta- gen der Reagenzien zugesetzt werden, bis die Reaktion beendet
mido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-carbomethoxy-1- igt. Nach Beendigung der Umsetzung wird das Reaktionsge-
nonyl)- a—D-glucopyran031d (Formel 9, R2 = R7 = Methyl, R =  misch in einen Uberschuss von Wasser gegossen und die resul-
n-CsHi7) mit einem Schmelzpunkt von 146 bis 148 °C;[0]3 35 tierende Festsubstanz durch Filtration isoliert, griindlich mit
+89,0° (5 mg/ml, Chloroform); Wasser und dann zweimal mit Athanol gewaschen und im
Analyse fiir C33HasNOs (583,73): Vakuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet und ergibt 0,74 g
ber.. C6790 H7,77 N2,40 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-
gef.: C68,29 H7,77 N244. glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat

Eine Losung von 1,17 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyli- 40 (Formel 11, n = 2, X! = L-Valyl, R? = R¢ = Methyl) mit einem
den-2-desoxy-3-O-(D-1-carbomethoxy-1-nonyl)-a-D-glucopyra-  Schmelzpunkt von 275 bis 277 °C (Zersetzung); [}’ +76,0° (10
nosid (Formel 9, R? = R” = Methyl, R¢ = n-CsH17) in 35 ml mg/ml in Methanol:Chloroform, 15:85);
warmem (ca. 60 °C) Methanol wird tropfenweise mit einer Analyse flir C41Hs50N4O11(774,84):

Losung von 0,8 g Natriumhydroxyd in 35 ml Wasser versetzt, ber.: C63,55 H6,50 N7,23
und zwar mit einer solchen Geschwindigkeit, dass keine Fil- 45 gef.: C63,45 H6,51 N7,06.

lung des Ausgangsmaterials beobachtet wird. Die resultierende Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der
Losung wird 25 Minuten lang zum Riickfluss erhitzt und nach verschiedenen Produkte von Beispiel 4 anstelle von Benzyl-tert-
Kiihlen auf 22 °C mit 6-normaler Salzsdure auf pH = 2,5 butyloxycarbonyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet, erhilt
gebracht. Das resultierende Gemisch wird sofort mit 250 ml man in gleicher Weise die entsprechenden geschiitzten Glyco-
Eiswasser versetzt und die ausgefillte weisse Festsubstanz s0 peptidderivate (Benzylester):

durch Filtration isoliert, griindlich mit Wasser gewaschen und Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
dann im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und D-glucopyranosid-3-O-yl1)-D-propionyl-glycyl-D-isoglutaminat

ergibt 1,13 g Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-  mit einem Schmelzpunkt von 252 bis 253 °C; [a]%’ +80,6° (2,1
O-(D-1-carboxyl-1-nonyl)-a-D-glucopyranosid (Formel9 R?2= mg/ml, Dimethylformamid);
Methyl, R¢ = n-CsHi7, R? = Wasserstoff) mit einem Schmelz- 55 Analyse fiir C3sHaaN2O11 (732,80):

punkt von 194 bis 196 °C; ber.:. C62,28 H6,05 N7,65

[a]3’ +94,7° (5 mg/ml, Dimethylformamid); gef.: C62,03 H6,27 N7,53

Analyse fiir Cs2HasNOz (569,70): Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
ber.. C6747 H7,61 N246 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-alanyl- D-1sog1utam1nat
gef.. C67,39 H7,62 N2,55. 60 mit einem Schmelzpunkt von 238 bis 239 °C;[0]3’ +88,9° (6

Wenn man eine stéchiometrische dquivalente Menge eines ~ mg/ml, Dimethylformamid);
anderen D,L-2-Bromalkansiduremethylesters mit 5 bis 18 Koh- Analyse fiir Cs0H4sN4O11 (760,86):
lenstoffatomen anstelle von D,L-2-Bromdecansiuremethylester ber.: C63,14 H6,36 N7,36
verwendet, erhdlt man in gleicher Weise die Verbindungender  gef.: €62,93 H6,07 N7.31

Formel 9, worin R¢ Alkyl mit 5 bis 18 Kohlenstoffatomen 65  Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-oi-
bedeutet und R” = Wasserstoff; reprisentative Beispiele dieser D-glucopyranosid-3-O-yl)-propionyl-L-leucyl-D-isoglutaminat
Verbindungen sind mit einem Schmelzpunkt von 248 bis 250 °C; [0’ +89,4° (6

Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1- mg/ml in Dimethylformamid);
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Analyse fiir Ca3sHsaNsO11 (802,94): Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
ber.. C64,32 H6,78 N6,98 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-N'm-benzyl-L-histidyl-
gef.: C64,38 H6,98 N6,91 D-isoglutaminat,
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-isoleucyl-D-isogluta- 5 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L- y-benzyl-L-glutamyl-
minat, D-isoglutaminat,
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-oi-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-o-aminobutyryl-D- D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-glutaminyl-D-isoglu-
isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 241 bis 262 °C; taminat,
[o)g’ +95,4° (10 mg/ml, Dimethylformamid); 10 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
Analyse fiir Cs1H50N4O11 (774,88): D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-B-benzyl-L-asparagyl-D-
ber.: C63,55 H6,50 N7,23 isoglutaminat,
gef.: C63,66 H648 N7,23 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-  D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-asparaginyl-D-isoglu-
-qucopyranosxd-3 -O-yl)- D-proplonyl-O-bcnzyl-I_rseryl-D-lso- 15 taminat,

glutaminat mit einem Schmelzpunkt von 268 bis 269 °C; [ Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-oi-
+79,7° (2,3 mg/ml, Diemthylformamid); -glucopyranOSId -3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl- D-1soglutam1-
Analyse fiir Ca7Hs54N+O12 (866,98): nat mit einem Schmelzpunkt von 179 bis 180 °C; [l +98,2° (3
ber.: C6511 H6,28 N6,46 mg/ml, Dimethylformamid);

gef.: C6521 H620 N647 20 Analyse fiir Cs2HsoNaOu (786,89):

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a- ber.: C64,11 H6,40 N7,12
D-glucopyranosid—3-0—yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-threonyl-D- gef.. C6436 H629 N7,01

1soglutamma1 mit einem Schmelzpunkt von 220 bis 225 °C; Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
[0)% +76,6° (3 mg/ml, Dimethylformamid); D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-hydroxypro-
Analyse fiir CssHs6N+O12 (881,01): 25 lyl-D-isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 75 bis 79 °C;
ber.. C6544 H641 N6,36 [0]5 +93,5° (10 mg/ml, Dimethylformamid);

gef.: C6578 H6,82 N6,68 Analyse fiir CasHs6N+O12 (893,02):

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- ber.: C6590 H6,32 N6,27
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-methionyl-D-isogluta- gef.: C65,71 H#6,55 N6,17

minat mit einem Schmelzpunkt von 256 bis 258 °C (Zerset- 30 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
zung);[a]3 +79,8° (5 mg/ml, Dimethylformamid); D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-glycyl-D-isoasparaginat,
Analyse fiir Ca2H52NsOniS (820,98): Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
ber.. C61,45 H6,39 N6,82 D-glucopyran051d -3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl- D-1soasparag1—
gef.: C61,38 H6,38 N6,72 nat mit einem Schmelzpunkt von 226 bis 228 °C;[0] +107,1°

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- 35 (10 mg/ml, Dimethylformamid);
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-  Analyse fiir CssHsNsO1 (746,83):

isoglutaminat, ber.. C62,72 H6,21 N7,50

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6- O-benzyliden—Z-desoxy—a- gef.:C62,78 H6,11 N7,04

-glucopyran051d -3-0-yl)-D-propionyl-L-phenylalanyl-D-i ISO- Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

glutaminat mit einem Schmelzpunkt von 273 bis 277 °C;[a]8 4 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-iosoasparagi-
+98,9° (4,5 mg/ml in Dimethylformamid); nat,

Analyse fiir CssHs2N+O11 (836,95): Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
ber.:. C66,01 H6,26 N6,69 D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-leucyl-D-isoasparagi-
gef.: C66,29 H6,27 N649 nat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a- 45  Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D—glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-tyrosyl-D- D-glucopyranosid-3-O-y1)-D-propionyl-L-isoleucyl-D-isoaspara-

1soglutammat mit einem Schmelzpunkt von 276 °C (Zerset- ginat,

zung); [o]3 +85,4° (2,5 mg/ml, Dimethylformamid); Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
Analyse fiir Cs3sHssN+O1z2 (943,08): D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-a-aminobutyryl-D-
ber.: C67,50 H6,20 N594 50 isoasparaginat,

gef.: C67,49 H6,16 N3, 77 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-c.-  D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-seryl-D-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-tryptophanyl-D-iso- isoasparaginat,
glutaminat, Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- 55 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-threonyl-D-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl- e-carbobenzyloxy-L- isoasparaginat,

lysyl-D-isoglutaminat mlt einem Schmelzpunkt von 253 bis Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
259 °C (Zersetzung); [} +79,2° (10 mg/ml, Dimethylform- -D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-methionyl-D-iso-
amid); asparaginat,
Analyse fiir Cs1He1NsO13 (952,08): 60 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
ber.. C6434 H6,46 N7,36 D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-
gef.: C64,07 H6,72 N7,31 isoasparaginat,
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl- 8-carbobenzyloxy-L- -D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-phenylalanyl-D-iso-
ornithyl-D-isoglutaminat, 65 asparaginat,
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a- Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-gu-nitro-L-arginyl-D- D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-tyrosinyl-D-
isoglutaminat, isoasparaginat,



Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-tryptophanyl-D-iso-
asparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl- e-carbobenzyloxy-L-
lysyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl- 8-carbobenzyloxy-L-
ornithyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-gu-nitro-L-arginyl-D-
isoasparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-N'm-benzyl-L-histidyl-
D-isoasparagint,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl- y-benzyl-L-glutamyl-D-
isoasparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-glutaminyl-D-isoaspa-
raginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-8-benzyl-L-asparagyl-D-
isoasparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-asparaginyl-D-iso-
asparaginat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoasparagi-
nat und

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-O-benzyl-L-hydroxypro-
lyl-D-isoasparaginat.

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge Benzyl-
2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-carboxymethyl-o-
D-glucopyranosid (Formel 9, Rz = Methyl) anstelle von
Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-carbo-
xydthyl)-a-D-glucopyranosid verwendet und diese mit jeder der
entsprechenden, in Beispiel 4 erhaltenen Verbindungen
umsetzt, erhélt man in gleicher Weise die entsprechenden
geschiitzten Glycopeptidderivate:

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetylglycyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 258 bis 259 °C; [a]%’ +72,5° (3 mg/ml,
Dimethylformamid);

Analyse fiir CasHa4Nso11 (732,80):
ber.: C62,28 H6,05 N7,65
gef.: C62,31 H6,18 N7,60

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 223 bis 224 °C; [a]% +76,9° (2,6
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir C3sHasNaOn1 (746,79):
ber.:. C62,72 H6,21 N7,50
gef.: C62,57 H6,51 N7,32

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-0-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 237 bis 239 °C [a]%’ +80,9° (9 mg/ml,
Dimethylformamid);

Analyse fiir Cs1H50NsO11 (774,84):
ber.: C63,55 H6,50 N7,33
gef.: C63,45 H6,51 N7,06

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-leucyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 209 bis 211 °C;

Analyse fiir C42Hs52N4Ou1 (788,91):
ber.:. C63,94 H6,64 N7,10
gef.: C63,72 H6,59 N6,95
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Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-oi-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-isoleucyl-D-isoglutaminat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-a-aminobutyryl-D-isogluta-
5 minat mit einem Schmelzpunkt von 218 bis 230 °C;[o]% +81,8°
(10 mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir Cso0H4sN4O11 (760,86):
ber.: C63,14 H636 N736
gef.: C62,94 H6,29 N7,31
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-seryl-D-isogluta-

minat mit einem Schmelzpunkt von 211 bis 214 °C; [a]’ +69,3°

(4,6 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CssHs2N4O12(852,91):

15 ber.: C64,77 H6,15 N6,57
gef.: C64,66 H6,46 N6,54

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-threonin-D-isoglu-
taminat mit einem Schmelzpunkt von 182 bis 188 °C; [0}’

20 +76,3° (10 mg/ml, Dimethylformamid),

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-methionyl-D-isoglutaminat
mit einem Schmelzpunkt von 234 bis 238 °C; [« +78,0° (10
mg/ml, Diemthylformamid);

25 Analyse fiir Ca1iHs0NsO1u:1S (806,95):
ber.. C61,03 H6,25 N6,94
gef.: C60,98 H6,38 N6,86

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-isoglu-

30 taminat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutami-
nat mit einem Schmelzpunkt von 229 bis 231 °C; [}’ +78,6° (5
mg/ml, Dimethylformamid);

35 Analyse fiir CasHs0N4O11(822,93):
ber.: C65,68 H6,12 NG6,81
gef.: C6563 H6,02 N6,62

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-tyrosyl-D-isogluta-

40 minat mit einem Schmelzpunkt 241 bis 243 °C;[«]3 +66,7° (4,2
mg/ml, Dimethylformamid);

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-tryptophanyl-D-isoglutami-
nat,

45 Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- e-carbobenzyloxy-L-lysyl-D-
isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 215 bis 219 °C;
[0]% +66,7° (5,5 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CsoHsoNsO13 (938,06):
so ber.: C64,02 H6,34 N747
gef.: C63,79 H6,51 N7,44
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- 8-carbobenzyloxy-L-ornithyl-
D-isoglutaminat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-gu-nitro-L-arginyl-D-isogluta-
minat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-N!m-benzyl-L-histidyl-D-iso-

s0 glutaminat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- y-benzyl-L-glutamyl-D-isoglu-
taminat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

65 D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-glutaminyl-D-isoglutaminat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-3-benzyl-L-asparagyl-D-isoglu-
taminat,

10

55
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Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-asparaginyl-D-isoglutami-
nat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-asparaginyl-D-isoglutami-
nat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-prolyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 224 bis 225 °C; [a]3 +68,1° (3,1
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir Ca1HsNaO11 (772,82):
ber.. C63,72 H6,26 N7,25
gef.: C63,49 H639 N7,14

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-0-yl)-acetyl-O-benzyl-L-hydroxyprolyl-D-
isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 219 bis 221 °C;
[o]# +73,2° (9 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CssHsaN4O12 (878,89):
ber.: C6559 H6,19 N637
gef.: C6549 H642 N6,33

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetylglycyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoasparaginat mit
einem Schmelzpunkt von 222 bis 225 °C;[0])3 +97,1° (10
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CssHasN4On1 (732,80):
ber.: C62,28 H6,05 N7,65
gef.: C62,48 H6,18 N7,60

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-leucyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-isoleucyl-D-isoasparaginat, 35

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-a-aminobutyryl-D-isoaspa-
raginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-seryl-D-isoaspara- 49 ber.:

ginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.--

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-threonyl-D-iso-

asparaginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-methionyl-D-isoasparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-S-benzyl-L-cysteinyl-D-isoa-
sparaginat,

18

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-N!m-benzyl-L-histidyl-D-iso-

asparaginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- y-benzyl-L-glutamyl-D-iso-

5 asparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-glutaminyl-D-isoasparagi-

nat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

10 D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-B-benzyl-L-asparagyl-D-iso-

asparaginat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-asparaginyl-D-isoasparagi-
nat,

15 Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-prolyl-D-isoasparaginat und

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-hydroxyprolyl-D-
isoasparaginat.

20  Wenn man eine stochiometrisch dquivalente Menge der in

den Beispielen 6, 6’ und 6” erhaltenen Verbindungen anstelle
von Benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-(D-1-
carboxyithyl)-o-D-glucopyranosid verwendet und diese mit

jeder der in Beispiel 4 erhaltenen entsprechenden Verbindun-

25 gen umsetzt, erhélt man in gleicher Weise verschiedene ent-

sprechende Verbindungen der Formel 11; représentative Bei-

spiele dieser Verbindung sind:
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-butyryl-L-alanyl-D-isoglutaminat

30 mit einem Schmelzpunkt von 232 bis 234 °C; [0} + 89,6°

(5 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir Cs1Hs0NsO11 (774,88):

ber.: C63,55 H650 N7,23

gef.: C63,75 H6,62 N7,22
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-butyryl-L-valyl-D-isoglutaminat

mit einem Schmelzpunkt von 273 bis 276 °C; [l +94,3° (1,4

mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CsHsaNsOu1 (802,94):

C64,32 H6,78 N6,98

gef.: C64,00 H6,72 N6,81
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-butyryl-L-prolyl-D-isoglutaminat,

ein Ol mit [¢] +87,6° (5 mg/ml, Dimethylformamid);

45 Analyse fiir C43Hs2N4O11 (800,92):

ber.. C64,48 H6,57 N7,00

gef.: C6420 H6,52 N7,19
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-alanyl-D-isoglutami-

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0i- 5o nat mit einem Schmelzpunkt von 235 bis 238 °C; [a]3’ +84,5° (5

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoasparagi-

nat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o—

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-O-benzyl-L-tyrosinyl-D-iso-

asparaginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-

D-glucopyranosid-3-0-yl)-acetyl-L-tryptophanyl-D-isoasparagi-

nat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- e-carbobenzyloxy-L-lysyl-D-

isoasparaginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl- 8-carbobenzyloxy-L-ornithyl-

D-isoasparaginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-gu-nitro-L-arginyl-D-isoaspa-~

raginat,
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o~

60 ber.:

mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir CasHs4N2O11 (802,94):
ber.: C64,32 H6,78 N6,98
gef.: C6430 H6,87 N698

55 Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-valyl-D-isoglutaminat

mit einem Schmelzpunkt von 264 bis 266 °C [a]3 +76,6° (3

mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CssHssNsO1 (830,99):

C65,04 H7,04 NG674

gef.. C6523 H7,27 N6,81
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-

D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-propyl-D-isoglutami-

nat mit einem Schmelzpunkt von 80 bis 83 °C;[a]3 +85,7° (5

65 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CasHs6N4O11 (828,98)2
ber.: C6520 H681 N6,76
gef.: C6543 H6,86 N6,84
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Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- (5 mg/ml, Dimethylformamid);
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-decanoyl-L-alanyl-D-isoglutami- Analyse fiir Ca7Hs2N+O11 (849,97)8
nat mit einem Schmelzpunkt von 235 bis 237 °C; [} +73,0° (5§ ber.. C66,49 H6,17 N6,60
mg/ml, Dimethylformamid), gef.: C66,32 H6,25 N6,58
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o- 5 Benzyl-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-tetradecanoyl-L-alanyl-D-isogluta-  D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
minat mit einem Schmelzpunkt von 228 bis 229 °C;[a]% +66,4°  einem Schmelzpunkt von 211 bis 213 °C;[a]3 +76,8° (5 mg/ml.
(5 mg/ml, Dimethylformamid), Dimethylformamid);
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0-  Analyse fiir CasHssN+Oni (802,94):
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-octadecanoyl-L-alanyl-D-isogluta- 10 ber.: C64,32 H 6,78 N6,98
minat mit einem Schmelzpunkt von 225 bis 227 °C; [a]% +70,7° gef.: C64,05 H6,84 N6,91
(5 mg/ml, Dimethylformamid); Benzyl-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-
Benzyl-(benzyl-2-benzyloxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-  D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit
desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isogluta-  einem Schmelzpunkt von 264 bis 265 °C: [0]& +74,7° (5 mg/ml.
minat mit einem Schmelzpunkt von 209 bis 211 °C; [}’ +46,3° 15 Dimethylformamid);

(5 mg/ml, Chloroform); Analyse fiir C4sHssNaOn (830,99):

Analyse fiir Cs+sHs2N4O12(852,91): - ber.: C6504 H7,04 N6,74

ber.: C64,77 H6,15 N6,57 gef.. C6492 H697 N6,74

gef.: C64,75 H6,35 N6,59 Benzyl-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o.-

Benzyl-2-(benzyl-2-benzyloxyacetamido-4,6-O-benzyliden- 20 D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-prolyl-D-isoglutaminat mit
2-desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-  einem Schmelzpunkt von 193 bis 194 °C; [a]3’ +58,0° (5 mg/ml.

isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 204 °C; Dimethylformamid);

[0]5 +51,8° (5 mg/ml, Dimethylsulfoxyd); Analyse fiir CasHs6N4O11 (828,98):

Analyse flir Ca7H54N4O12 (866,94): ber.: C6520 H6,81 N6,77

ber.: C65,11 H6,28 N6,46 s gef.: C6503 H6,61 N6,85

gef.: C6519 H621 N6,30 Benzyl-2-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-

Benzyl-(benzyl-2-methoxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2- a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isogluta-
desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isogluta-  minat mit einem Schmelzpunkt von 245 bis 247 °C;[0)3 +83,4°
minat mit einem Schmelzpunkt von 188 bis 200 °C; [a]& +75,9° (5 mg/ml, Dimethylformamid);

(10 mg/ml, Dimethylformamid); 30 Analyse fiir CssHs6N4O11(816,96):

Benzyl-2-(benzyl-2-methoxyacetamido-4,6-O-benzyliden-2-  ber.: C64,69 H69! N 6,86
desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D- gef.: C64,71 H7,08 N6,78

isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 210 bis 220 °C; Benzyl-2-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-
[o]5 +88,1° (10 mg/ml, Dimethylformamid); a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutami-
Analyse fiir C41tH50N4012(790,88): 35 nat mit einem Schmelzpunkt von 252 bis 253 °C; [a]3 +86,7° (5
ber.. C62,27 H6,37 N7,08 mg/ml, Dimethylformamid);

gef.: C61,85 H6,51 N6,91 Analyse fiir CssHsoN4O11 (845,02):

Benzyl-(benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-  ber.: C65,38 H7,16 N6,63
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit ~ gef.: C65,66 H6,99 N6,74
einem Schmelzpunkt von 217 bis 219 °C; [0}F’ +70,5° (5 mg/ml 4 Benzyl-2-(benzyl-2-caproamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-

Dimethylformamid); a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isogluta-

Analyse fiir CsaH4sN4O11 (808,90): minat mit einem Schmelzpunkt von 136 bis 138 °C; [a]3

ber.: C6533 HS598 N6,93 +86,0°, (5 mg/ml, Dimethylformamid);

gef.: C65,10 HS590 N6,76 Benzyl-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-
Benzyl-(benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0- 45 o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat,

D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit Benzyl-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-

einem Schmelzpunkt von 242 bis 249 °C;[a]%’ +74,4° (5 mg/ml a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat,

Dimethylformamid); Benzyl-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-

Analyse fiir CssHs2N4O11(836,95): a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-prolyl-D-isoglutaminat,

ber.. C66,01 H6,26 N6,69 50 Benzyl-2-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-

gef.: C6582 H6,20 N6,43 desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-
Benzyl-2-(benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-  isoglutaminat,

a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isogluta- Benzyl-2-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-

minat mit einem Schmelzpunkt von 258 bis 260 °C; [a]3 +73,8° desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-iso-

(5 mg/ml, Dimethylformamid); 55 glutaminat und

Analyse fiir CasHsoN4O11- H20 (840,95): Benzyl-2-(benzyl-2-myristamido-4,6-O-benzyliden-2-

ber.. C64,27 H6,23 N6,66 desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-

gef.: C64,64 H6,38 N6,63 isoglutaminat.

Benzyl-2-(benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-
o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutami- ¢ Beispiel 8

nat mit einem Schmelzpunkt von 257 bis 259 °C; [a]’ +73,2° (5 450 ml 67%ige Essigsdure werden auf einem Dampfbad auf
mg/ml, Dimethylformamid); 97 °Cerhitzt und it 5,9 g Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-O-
Analyse fiir Cs7Hs¢NaO11 (850,98): benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-
ber.: C66,34 H6,40 N6,58 L-valyl-D-isoglutaminat (Formel 11, n = 2, X! = L-Valyl, R =
gef.: C66,54 H639 N6,50 65 R® = Methyl) versetzt. Die resultierende Lésung wird genau 7

Benzyl-2-(benzyl-2-benzamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy- ~ Minuten lang auf 97 bis 100 °C erhitzt und dann sofort in einem
a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isogluta- Eisbad abgeschreckt. Die resultierende Lésung wird im
minat mit einem Schmelzpunkt von 148 bis 151 °C; 0]’ +60,8°  Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand durch
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zweimaliges gemeinsames Eindampfen mit Wasser und zwei-
maliges gemeinsames Eindampfen mit Toluol von Essigsaure
befreit, wobei man das rohe Produkt erhilt, das mit 250 ml

Ather versetzt wird; der Riickstand wird 15 Stunden lang bei

22 °C mit einem Magnetriihrer geriihrt. Die resultierende Fest- 5 ber.:

substanz wird durch Filtration isoliert und getrocknet und
ergibt Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-o-D-glucopyra-
nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel
12A, n =2, X! = L-Valyl, R2 = R¢ = Methyl) mit einem
Schmelzpunkt von 221 bis 224 °C; [a}% +103,5° (10 mg/ml,
Dimethylformamid);

Analyse fiir C3sHasN+O1:1 (700,80):

ber.: C€59,99 H6,90 N800

gef.: C59,56 H6,92 N7,70

20

thyl-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-iso-

glutaminat mit einem Schmelzpunkt von 108 bis 110 °C; [o]3

+65,4° (10 mg/ml, Chloroform);

Analyse fiir Cs2HssN4O11 (915,07):

C68,25 H639 N6,12

gef.: C68,35 H6,55 N6,28.

Beispiel 10
Eine Losung von 0,36 g Benzyi-2-(benzyl-2-acetamido-2-

1o desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-iso-
glutaminat (Formel 12A, n = 2, X! = L-Valyl, R2 = R¢ = Me-
thyl) und 1,0 ml Essigsdureanhydrid in 5 ml Pyridin wird bei
22°C 16 Stunden lang aufbewahrt, worauf 1 ml Methanol zuge-
setzt und die resultierende Losung bei Raumtemperatur 1 wei-

Wenn man eine stéchiometrische dquivalente Menge der in 15 tere Stunde lang geriihrt wird. Die Losung wird dann zur Trok-

Beispiel 7 erhaltenen Verbindungen an Stelle von Benzyl-2-

(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-

nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwen-

det, so erhiilt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbin-

dungen der Formel 12A ; reprisentative Beispiele dafiir sind:
Bueazyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-o-D-glucopyrano-

sid-3-0-yl)-D-propional-L-alanyl-D-isoglutaminat mit einem

Schmelzpunkt von 225 bis 228 °C; [0)]% +95,8° (10 mg/ml,

Dimethylformamid);

Analyse fiir C33H4sNsO11 (672,74):

ber.: C58,92 H6,59 NB8,33

gef.. C58,51 H6,51 NS§,10
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-o-D-glucopyrano-

sid-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutaminat mit einem

Schmelzpunkt von 85 bis 98 °C;[0]3 + 100,8° (10 mg/ml,

Dimethylformamid);
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-

3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit einem Schmelz-

punkt von 202 bis 203 °C;[a]¥ +65,8° (2,3 mg/ml, Methanol);

Analyse fiir C32H42NsO1 (658,72):

ber.: C58,35 H643 N85I

gef.: C58,28 H6,13 N8§,54und
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-

3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit einem Schmelz-

punkt von 215 bis 222 °C; [0]% +79,0° (10 mg/ml, Dimethyl-

formamid);

Analyse fiir C3aH4sNsO11 (686,77):

ber.: C59,46 H6,75 NB&,16
gef.: CS59,56 H694 N7,92
Beispiel 9

Eine Losung von 0,70 g Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-
desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-iso-
glutaminat (Formel 12A, n = 2, X! = [-Valyl, R = R¢ = Me-
thyl) und 0,56 g Triphenylmethylchlorid in 10 ml Pyridin wird
bei 22 °C 5 Tage lang gerithrt und dann im Vakuum zur Trok-

kene eingedampft. Der Riickstand wird zwischen 30 ml Chloro-

form und 30 ml Wasser verteilt. Die Chloroformphase wird
zwei weitere Male mit 30 ml Wasser extrahiert, {iber Magnesi-

kene eingedampft, der Riickstand zwischen 20 m1 Chloroform
und 20 m! Wasser verteilt und die Chloroformphase iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft,
wobei man ein rohes Produkt erhalt, das aus wissrigem Atha-
20 nol kristallisiert wird und Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-
O-acetyl-2-desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-
valyl-D-isoglutaminat (Formel 12E, n = 2, X! = L-Valyl, R2 =
R¢ = Methyl, R* = R5 = Acetyl) mit einem Schmelzpunkt von
225 bis 241 °C; [a]% +93,7° (10 mg/ml, Dimethylformamid);
25 Analyse fiir C39Hs2N4O13 (784,88):

ber.: C59,68 H6,68 N7,14
gef.: C60,00 H6,76 N7,14
ergibt.

Wenn man eine stochiometrisch dquivalente Menge des ent-
30 sprechenden Acylierungsmittels (entweder eines Sdureanhy-
drids oder eines Séurechlorids) anstelle von Essigsdureanhydrid
verwendet, erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden
Verbindungen der Formel 12E; reprisentative Beispiele dieser
Verbindungen sind:
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-butyryl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutami-
nat,
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-octanoyl-2-desoxy-oi-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat
40 mit einem Schmelzpunkt von 207 bis 210 °C; [0} +79,3° (8
mg/ml, Dimethylformamid);
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-stearoyl-2-desoxy-oi-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat
mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 207 °C;
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-behenoyl-2-desoxy-
a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutami-
nat mit einem Schmelzpunkt von 202 bis 205 °C;[o}3’ +68,1° (5
mg/ml, Dimethylformamid) und
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-o-
s0 D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat
mit einem Schmelzpunkt von 169 bis 172 °C.
Wenn man eine stochiometrisch 4quivalente Menge der in
Beispiel 8 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2-(ben-
zyl-2-acetamido-2-desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-pro-

35
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umsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand 55 pionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet, erhélt man in glei-

mit 50 ml Ather verrieben. Die resultierende Festsubstanz wird

durch Filtration isoliert, mit Ather gewaschen und getrocknet
und ergibt Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-6-O-triphe-
nylmethyl-o-d-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-
isoglutaminat (Formel 12B,n =2, X! = L-Valyl, R2=Ré =
Methyl).

Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge der in
Beisiel 8 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2-(ben-
zyl-2-acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet, erhélt man in glei-

cher Weise die Verbindungen der Formel 12B; ein représentati-

ves Beispiel dieser Verbindungen ist.
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-6-O-triphenylme-

cher Weise die entsprechenden Verbindungen der Formel 12E;
représentative Beispiele solcher Verbindungen sind:
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-2-desoxy-o-D-
glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutaminat
60 mit einem Schmelzpunkt von 218 bis 219 °C; jo]3’ +86,8° (10
mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C37HssNsO13 (756,83):
ber.: C58,72 H6,39 N7,40
gef.: C58,72 H631 N7,19
Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-butyryl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutami-
nat mit einem Schmelzpunkt von 187 bis 188 °C;[a]3’ +84,0° (5
mg/ml, Dimethylformamid);

65
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Analyse fiir Ca1Hs6N4O13 (812,93):
ber.: C60,58 H6,94 N6,89
gef.: C6045 H695 N6,76

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-octanoyl-2-desoxy-o:-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutami- 5
nat mit einem Schmelzpunkt von 167 bis 168 °C; [a]% +76,8° (5
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CasH72N4O13 (925,15):
ber.: C63,62 H7,84 NG6,06
gef.: C63,78 H7,64 NS5,95 1

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-stearoyl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutami-
nat mit einem Schmelzpunkt von 175 bis 178 °C;[a]%’ +46,8° (5
mg/ml, Chloroform);

Analyse fiir CsoH112N4O13 (1205,69): 1
ber.: C68,74 H936 N4,65
gef.: C69,20 H941 N4,50

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-behenoyl-2-desoxy-
a-D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isogluta-
minat mit einem Schmelzpunkt von 202 bis 205 °C; [a)& +68,1¢ 20
(5 mg/ml, Dimethylformamid);

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-2-desoxy-¢-D-
glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutaminat
mit einem Schmelzpunkt von 80 bis 85 °C; [0]% +82,4° (10
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir C3sHs0N+O13 (782,86):
ber.:. C59,84 H6,44 N7,16
gef.: C59,58 H6,03 N7,13

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-butyryl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutami- 3,
nat,

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-octanoyl-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-d-isoglutami-
nat,

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-2-desoxy-o-D- 35
glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 185 bis 186 °C;[a]3 +64,8° (3 mg/ml,
Methanol);

o

v

2

3

Analyse fiir C3sHasN4O13 (742,80):
ber.. C5821 Hé6,24 N7,54 40
gef.: C5847 H6,01 N7,52

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-butyryl-2-desoxy-a-D-
glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 159 bis 163 °C; [a]%’ +78,1° (6 mg/ml,
Dimethylformamid);

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-octanoyl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 137 bis 140 °C; [0’ +68,6° (7 mg/ml,
Dimethylformamid);

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-stearoyl-2-desoxy-a-D- 5,
glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 140 bis 148 °C; []3’ +32,8° (3 mg/ml,
Methanol:Chloroform, 1:4);

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-behenoyl-2-desoxy-o-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit 5
einem Schmelzpunkt von 147 bis 149 °C;[o]% +31,8° (3 mg/ml,
Methanol:Chloroform, 1:4);

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 114 bis 117 °C;

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-acetyl-2-desoxy-o-D-
glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 197 bis 205 °C; [a] +79,1° (10
mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir CssHsoN+O13 (770,85):

ber.. C59,21 H6,54 N7,27

gef.. C59,55 H6,33 N7,28
Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-butyryl-2-desoxy-o-D-

4
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glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat und

Benzyl-(benzyl-2-acetamido-4,6-di-O-octanoyl-2-desoxy-o.-
D-glucopyranosid-3-O-yl)-acetyl-L-valyl-D-isoglutaminat mit
einem Schmelzpunkt von 174 bis 177 °C;[o]F +68,3° (8 mg/ml,
Dimethylformamid).

Beispiel 11

Wenn man die Verfahrensweise von Beispiel 10 wiederholt,
aber das Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-o-D-glucopyra-
nosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat durch eine
stéchiometrisch dquivalente Menge Benzyl-2-(benzyl-2-aceta-
mido-2-desoxy-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel 12B, n = 2, X!
= L-Valyl, R? = R¢ = Methyl) ersetzt, so erhilt man Benzyl-2-
(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-2-desoxy-6-O-triphenylmethyl-
a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutami-
nat (Formel 12C, n = 2, X! = L-Valyl, R? = R¢ = Methyl, R3 =
Acetyl).

Wenn man eine stochiometrisch 4quivalente Menge des ent-
sprechenden Acylierungsmittels (entweder eines Siureanhy-
drids oder eines Séurechlorids) anstelle von Essigsiureanhydrid
verwendet, erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden
Verbindungen der Formel 12C.

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der in
Beispiel 9 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2-(ben-
zyl-2-acetamido-2-desoxy-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyra-
nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,
erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindungen
der Formel 12C; ein représentatives Beispiel dieser Verbindung
ist:

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-2-desoxy-6-O-tri-
phenylmethyi-a-D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-ala-
nyl-D-isoglutaminat mit einem Schmelzpunkt von 91 bis 93 °C:
[0 +72,1° (10 mg/ml, Chloroform);

Analyse fiir CssHsoN+012(957,10):

ber.: C67,77 H6,32 N585
gef.: C67,24 H6,61 NS5,67.
Beispiel 12

Ein Gemisch aus 0,97 g Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4-O-
acetyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel 12C,n = 2, X! =
L-Valyl, R? = R® = Methyl, R* = Acetyl) und 10 ml 70%iger
Essigsure wird auf 100 °C erhitzt, bis eine klare Losung erhal-
ten wird (ca. 2 Minuten), und dann weitere 2 Minuten lang wei-
ter erhitzt. Die Losung wird sofort in einem Eisbad abgekiihlt
und der Niederschlag durch Filtration entfernt. Das Filtrat
wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird mit 25 ml Ather verrieben und die resultierende Festsub-
stanz durch Filtration isoliert, mit Ather gewaschen und im
Vakuum getrocknet und ergibt Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4-
O-acetyl-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-
isoglutaminat (Formel 12D, n = 2, X! = L-Valyl, R2 = Ré =
Methyl, R3 = Acetyl).

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der in
Beispiel 11 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2-
(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-6-O-triphenylmethyl-o-D-glu-
copyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat ver-
wendet, so erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden
Verbindungen der Formel 12D ein Beispiel einer solchen Ver-
bindung ist

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-a-D-glucopyrano-
$id-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutaminat.

Beispiel 13

Wenn man die Verfahrensweise von Beispiel 10 wiederholt,
aber das Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyra-
nosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat durch eine
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st{ichiometrisch aquivalente Mengg Benzyl-2-(benzy!—2—aceta— stand erhalten wird, der in 3 ml Methanol geldst wird. Das Pro-
mldo-4—Q-acetyl-a_-D-glucopyranosxd-3-O-yl)-D-proplonyl-I.r dukt wird durch Zugabe von 8 ml Athylacetat ausgefilit. Die so
valyl-D-isoglutaminat (Formel 12D, n = 2, X! = L-Valyl, R? = erhaltene weisse Festsubstanz wird durch Zentrifugieren iso-

R¢ = Methyl, R3 = Acetyl) ersetzt und Propionysdureanhydrid  liert und vorsichtig im Vakuum getrocknet, wobei sie ein weis-
anstelle von Essigsdureanhydrid verwendet, erhalt man Benzyl- s ses Pulver ergibt, das in 5 ml Wasser gelost wird. Diese Losung
2-(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-6-O-propionyl-a-D-glucopy- wird dann auf eine Siule (20 cmX 0,5 cm) mit Biorex® 70
ranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel ~ (schwach saures Ionenaustauscherharz aus Polyacrylsiure)
12E, n = 2, X1 = L-Valyl, R? = R% = Methyl, R®* = Acetyl, R* = gegeben. Die Sdule wird mit Wasser eluiert, und die das erfor-

propionyl). derliche Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt

Wenn man eine stchiometrisch dquivalente Menge des ent- 10 und gefriergetrocknet und ergeben 200 mg 2-(2-Acetamido-2-
sprechenden Acylierungsmittels (Sdureanhydrid oder Sdure- desoxy-D-ghicos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin
chlorid) anstelle von Propionsiureanhydrid verwendet, erhilt (Formel 13, n = 2, X = L-Valyl, R = R! = Wasserstoff, R? = RS
man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindungen der = Methyl) mit einem Schmelzpunkt von 140 bis 158 °C (Zerset-
Formel 12E. zung); [a]3 +13,6° (10 mg/ml, Methanol);

Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge der in 15 Analyse fiir C21H3sN«Ou - Hz0 (538,57):
Beispiel 12 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2- ber.: C46,83 H7,11 N10,40
(benzyl-2-acetamido-4-O-acetyl-o-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-  gef.: C46,63 H7,23 N 10,26.
propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet, erhilt man in Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge der
gleicher Weise die entsprechenden Verbindungen der Formel verschiedenen Produkte von Beispiel 7 anstelle von Benzyl-2-
12E. 20 (benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-

nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,

Beispiel 14 erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden Glycopeptide

Eine Losung von 0,36 g Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-2- der Formel 13, Reprisentative Verbindungen, die auf diese

desoxy-o-D-glucopyranosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-iso- ~ Weise erhalten werden, sind:

glutaminat (Formel 12A, n =2, X! = L-Valyl, Rz =R¢=Me- 25  2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
thyl) in 5 ml Pyridin wird bei 0 °C geriihrt, wihrend im Verlauf  leucyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 139 bis
von 30 Minuten eine Lésung von 0,095 m! Essigsdureanhydrid 142 °C; [0 +52,1° (5,2 mg/ml, Methanol);

in 1 ml Pyridin zugetropft wird. Die resultierende Losung wird  Analyse fiir C22H3sN+Ou+ H20 (552,59):

16 Stunden lang bei 0 °C aufbewahrt und danach mit 1 mlMe-  ber.: C47,82 H7,30 N10,14

thanol versetzt, worauf das Gemisch zur Trockene eingedampft 30 gef.: C47,90 H7,21 N9,94

wird. Der so erhaltene Riickstand wird zwischen 100 mi Chlo- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
roform und 100 m! Wasser verteilt. Die Chloroformphase wird  isoleucyl-D-isoglutamin,
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-a-

und ergibt 0,36 g eines rohen produktes, das durch priparative ~ aminobutyryl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 125
Dickschichtchromatographie gereinigt wird und Benzyl-2-(ben- 35 bis 132 °C;[a]#’ +47,5° (7 mg/ml, Methanol);
zyl-2-acetamido-6-O-acetyl-2-desoxy-o-D-glucopyranosid-3-O-  Analyse fiir C2oH3aN+Ou1- H20 (551,56):
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel 12F,n = 2, X! ber.: C43,55 H 7,12 N10,15

= |-Valyl, R? = R¢ = Methyl, Rs = Acetyl) ergibt. gef.: C43,22 H6,14 N9,96

Wenn man stdchiometrisch dquivalente Mengen des ent- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
sprechenden Acylierungsmittels (entweder des Saureanhydrids 40 threonyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 126 bis
oder des Sdurechlorids) anstelle von Essigsdureanhydrid ver- 142 °C; [0’ +47,9° (10 mg/ml, Methanol);
wendet, erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden Ver-  Analyse fiir C2oH3aN4O12-3H20 (576,57):
bindungen der Formel 12F. ber.. C41,66 H6,99 N9,72

Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge derin ~ gef.: C41,92 H6,41 N9,66 :
Beispiel 8 erhaltenen Verbindungen anstelle von Benzyl-2-(ben- 45 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

zyl-2-acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-pro- methionyl-D-isoglutamin,

pionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet, erhélt man in glei- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
cher Weise die Verbindungen der Formel 12F; ein reprisentati- ~ cysteinyl-D-isoglutamin,

ves Beispiel einer solchen Verbindung ist: 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-6-O-acetyl-2-desoxy-a-D-glu- 5o phenylalanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 140
copyranosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutaminat mit ~ bis 143 °C; [a]’ +84,4° (5,9 mg/ml, Methanol);

einem Schmelzpunkt von 196 bis 198 °C. Analyse fiir C2sH3sN«O11+ 1,5 H20 (595,62):
ber.: C50,41 H6,60 N941
Beispiel 15 gef.. C5025 H631 N9,27

Ein Gemisch aus 0,50 g Benzyl-2-(benzyl-2-acetamido-4,6- 55  2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
O-benzyliden-2-desoxy-a-D-glucopyranosid-3-O-yl)-D-propio- tyrosyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 145 °C
nyl-L-valyl-D-isoglutaminat (Formel 11, n = 2, X! = L-Valyl, R?  (Zersetzung); [} +73,7° (5,0 mg/ml, Methanol),
= R¢ = Methyl) und 50 mg eines 10%igen Palladium-auf-Kohle- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
katalysators in 15 ml 85%iger Essigsdure wird bei 22 °Cineiner  tryptophanyl-D-isoglutamin,

Wasserstoffatmosphiire mit einem Magnetriihrer geriihrt. Die ¢  2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
Bildung des Produktes (Formel 13, n = 2, X = L-Valy, R?=R¢  lysyl-D-iosoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 120 bis

= Methyl) wird durch Diinnschichtchromatographie iiber- 130 °C (Zersetzung); [o] +47,4° (10 mg/ml, Methanol);
wacht, wobei man ein Losungsmittelsystem verwendet, das Analyse fiir C22H3sNsO1:- 1,5 H20 (576,61):

Acetonitril, Essigsiure und Wasser im Verhiltnis 8:1:1 enthdlt.  ber.: C45,82 H7,34 N12,14

Man findet im allgemeinen, dass die Reaktion innerhalb von 24 g5 gef.: C45,93 H733 N12,01

bis 40 Stunden beendet ist, worauf der Katalysator durch Filtra- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
tion durch ein Milliporenfilter (Teflon) entfernt und das Filtrat  ornithyl-D-isoglutamin,

im Vakuum zur Trockne eingedampft wird, wobei ein Riick- 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-propiony!l-L-



arginyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

histidyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

glutamyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

glutaminyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

asparagyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

asparaginyl-D-isoglutamin,
2+(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-

prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 143 bis

146 °C; [} +34,0° (12 mg/ml, Methanol);

Analyse fiir C21H3aN4O11- H20 (537,551):

ber.:. C47,11 H6,75 N10,42

gef.: C47,09 H6,40 N10,67
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-

hydroxyprolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 135

bis 148 °C; [a]¥’ +45,8° (3 mg/ml, Methanol);
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0O-yl)-D-propionyl-L-
valyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
leucyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-
isoleucyl-D-isoasparagin,

2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-o-

aminobutylryl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-v])-D-propionyl-L-
threonyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
methionyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L~
cysteinyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
phenylalanyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
tyrosyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
tryptophanyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
lysyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
ornithyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
arginyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L~
histidyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
glutamyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-
glutaminyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetramido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L
asparagyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
asparaginyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-
prolyl-D-isoasparagin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
hydroxyprolyl-D-isoasparagin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-leucyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-propionyl-
L-isoleucyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-a-aminobutyryl-D-isoglutamin,
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2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-threonyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-methionyl-D-isoglutamin,
5 2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-cysteinyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
10 L-tyrosyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-tryptophanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-histidyl-D-isoglutamin,
15 2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-glutamyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-glutaminyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
20 L-asparagyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-asparaginyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
25 2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-hydroxyprolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-
L-valyl-D-isoasparagin,
2-(2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
30 alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmeizpunkt von 150 bis
152 °C;[a]%’ +28,5° (5 mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir C24H34N+O1:1- 2H20 (590,60):
ber.: C48,81 H6,49 N9,49
gef.: C48,87 HS591 N932
35 2-(2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 154 bis
158 °C;[0)3’ +17,4° (4 mg/ml, Methanol;
Analyse fiir C2sH3sN4O11+ 2,5 H20 (627,64):
ber.: C49,76 H6,90 N8,92
swgef.: C49,48 H6,56 N8,64
2-(2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 167 bis
176 °C;[0]% +0,5° (6 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C26H36N+O11-4 H20 (652,67):
4sber.: C47,84 H6,79 NB8,58
gef.: C47,69 HS586 N8§,17
2-(2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
2-2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0O-yl)-D-pro-
s0 pionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-prolyl-d-isoglutamin,
55 2-(2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-pro-
pionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von
112 bis 124 °C;
60 Analyse fiir C20H34N4+O12-3H20 (576,57):
ber.: C41,66 H6,99 N9,72
gef.: C41,42 H6,13 N9,71
2-(2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
65  2-(2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-pro-
pionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
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2-(2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L- 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-cysteinyl-D-

alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 150 bis isoglutamin;

154 °C;[o]3’ +50,3° (5 mg/ml, Dimethylformamid); 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-phenylala-

Analyse fiir C2sHaoN+O11- H20 (566,62): nyl-d-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 136 bis 140 °C;

ber.: C4875 H7,47 N9,89 5 [o]% +40,1° (5 mg/ml, Methanol);

gef.: C49,18 H7.27 N9,95 . _Analyse fiir C2¢H3sNaO11+ H20 (572,58):
2-(2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-  ber.: C50,34 H6,34 N9,79

valyl-d-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 138 bis gef.: C50,54 H6,38 N4

140 °C (Zersetzung); [a) +46,5° (5 mg/ml, Dimethylform- 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-tyrosyl-D-

amid), 10 isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 153 °C (Zersetzung);
2-(2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-  [«]% +37,7° (5,0 mg/ml, Methanol);

prolyl-d-isoglutamin, 2-Acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-L-tryptopha-
2-(2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-  nyl-D-isoglutamin;

seryl-D-isoglutamin, 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-lysyl-D-iso-
2-(2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-15 glutamin mit einem Schmelzpunkt von 126 bis 133 °C (Zerset-

alanyl-d-isoglutamin, zung); [0]%’ +10,0° (5 mg/ml, Methanol);
2-(2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-  Analyse fiir Cz1H37NsOu- 1,5 H20 (562,59):

valyl-D-isoglutamin, ber.:. C44,83 H7,16 N12,44
2-(2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L- gef.: C44,56 H6,73 N12,08

prolyl-d-isoglutamin, 0  2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-ornithyl-D-
2-(2-Myristamido-2-desoxy-DOglucos-3-O-yl)-D-propionyl-  isoglutamin;

L-seryl-D-isoglutamin, 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-arginyl-D-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetylglycyl-D-iso- isoglutamin;

glutamin mit einem Schmelzpunkt von 134 °C (Zersetzung); 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-histidyl-d-

[0}3’ +24,7° (5 mg/ml, Methanol); 25 isoglutamin;

Analyse fiir C17H2sN2On1 - 2H20 (500,48): 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutamyl-

ber.. C40,80 H6,45 N11,20 D-isoglutamin;

gef.: C41,31 HS599 NIL1I ' 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutaminyl-

2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D- D-isoglutamin;
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 148 °C (Zersetzung); 30 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-asparagyl-

[oJB +18,6° (5 mg/ml, Methanol); D-isoglutamin;

Analyse fiir CisH30NO11- H20 (490,49): 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-asparagi-

ber.: C43,55 H6,50 N11,29 nyl-D-isoglutamin;

gef.: 'C43,10 HS59 N10,94 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-iso- 35 isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 144 bis 146 °C; (]

glutamin mit einem Schmelzpunkt von 140 bis 150 °C (Zerset-  —10,5° (5,9 mg/ml, Methanol);

zung);[a]®’ +13,6° (10 mg/ml, Methanol); Analyse fiir C20H32N4O11+ 1,5 H20 (531,53):

Analyse fiir C20H3aNaO11+ 1,5 H20 (533,54): ber.: C45,19 H6,64 N 10,54

ber.: C4502 H69 N10,50 gef.; C4550 H6,33 N10,22

gef.: C45,15 H6,81 N10,08 s  2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-hydroxy-

2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-leucyl-D- prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 90 bis
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 133 bis 135 °C; [0]F 105 °C (Zersetzung); o] —5,7° (10 mg/ml, Methanol);

+15,3° (7 mg/ml, Methanol); Analyse fiir C20H32N4O12-2,5 H20 (565,55):

Analyse fiir C21H3eNsOu1+ 1,5 H20 (547,58): ber.: C42,48 H6,59 N9,90

ber.: C46,06 H7,18 N10,23 s gef.. C42,68 HS5,59 N9,68

gef.: C46,28 H6,84 N9,69 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-isoleucyl-D-  isoasparagin mit einem Schmelzpunkt von 140 bis 145 °C (Zer-

isoglutamin, setzung);[o]3' +18,4° (10,0 mg/ml, Methanol);

2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-o-aminobu-  Analyse fiir C17H2sN+O11+2 H20 (500,47):
tyryl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 133 bis 50 ber.: C40,79 H6,44 N11,20

143 °C; [}’ +32,7° (3 mg/ml, Methanol); gef.: C40,60 HS5,79 N10,62

Analyse fiir C1oH32N+011.2,5 H20 (537,54): 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-d-

ber.: C42,45 H6,93 N10,42 isoasparagin,

gef.: C42,71 H6,23 N10,40 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-leucyl-D-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-iso- 55 isoasparagin,

glutamin mit einem Schmelzpunkt von 132 °C (Zersetzung); 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-isoleucyl-D-

[o]3 +19,4° (5,6 mg/ml, Methanol); isoasparagin,

Analyse fiir CisH3oNa12- H20 (512,49): 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-a-aminobu-

ber.: C42,19 H6,29 N10,93 tyryl-D-isoasparagin,

gef.: C4267 H6,49 N10,82 60 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-d-iso-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-threonyl-D-  asparagin,

isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 124 bis 132 °C (Zer- 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-threonyl-d-

setzung); [o]3 +15,7° (5 mg/ml, Methanol); isoasparagin,

Analyse fiir C1oH3:2N4O12+2,5 H20 (553,54): 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-methionyl-

ber.: C41,22 H6,73 N10,12 65 D-isoasparagin,

gef.: C40,73 HS5,80 N10,00 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-cysteinyl-D-
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-methionyl-  isoasparagin,

D-isoglutamin; 2-Acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-L-phenylala-

nyl-d-isoasparagin,



2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-tyrosyl-D-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3:0-yl-acetyl-L-tryptopha-
nyl-D-isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-lysyl-D-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-ornithyl-D-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-L-arginyl-d-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-histidyl-D-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutamyl-
D-isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutaminyl-
D-isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-asparagyl-d-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-L-asparaginyl-
D-isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoasparagin,
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-hydroxypy-
rolyl-d-isoasparagin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetylglycyl-d-iso-
glutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 115 bis 140 °C; [o]3’
+10,3° (5 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C1sH30N1O12- 0,5 H20 (503,46):
ber.: C4294 H6,21 NI11,13
gef.:. C43,09 H6,16 N10,82
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-
isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-leucyl-D-
isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-isoleucyl-
D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-a-amino-
butyryl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-d-
isoglutamin, :
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-threonyl-
D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-methio-
nyl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-cysteinyl-
D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-acetyl-
phenylalanyl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-tyrosyl-
D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-trypto-
phanyl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-histidyl-
d-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutamyl-
D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-glutami-
nyl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-aspara-
gyl-D-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-asparagi-
nyl-d-isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoglutamin,
2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-hydroxy-
prolyl-D-isoglutamin,
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2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoasparagin,
2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 145 bis 147 °C; [’
5 +22,9° (5 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C23H32N+O11- H20 (558,55):
ber.: C49,46 H6,14 N10,03
gef.: C48,87 H6,20 N9I,64
2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-iso-
10 glutamin mit einem Schmelzpunkt von 137 bis 149 °C; [a]’
+13,8° (6 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C2sH3sNsO11-2,5 H20 (613,64):
ber.: C48,93 H6,73 N9,13
gef.: C49,09 H6,30 NO9,16
2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoglutamin,
2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-iso-
glutamin,
2-Benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-phenylala-
20 nyl-D-isoglutamin,
2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-ala-
nyl-D-isoglutamin,
2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-pro-
lyl-D-isoglutamin,
2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
2-Trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-phe-
30 nylalanyl-D-isoglutamin,
2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-ala-
nyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 96 bis 114 °C;
[]®’ +15,0° (10 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C1oH32N+O12+2 H20 (544,53):
35 ber.: C41,90 H6,66 N 10,29
gef.: C41,99 H6,02 N9,74
2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
40 prolyl-D-isoglutamin,
2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
2-Methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
phenylalanyl-D-isoglutaminat,
2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 140 bis 145 °C; [a]F
+36,2° (5 mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir C22H3sNsOu1 (534,58):
ber.: C4943 H7,17 N1048
sogef.: C49,02 H732 N10,28 :
2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-
isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 132 bis 134 °C; [a]3
+29,3° (5 mg/ml, Dimethylformamid);
Analyse fiir C24H42NsO11-H20 (580,65):
ssber.: C49,65 H7,64 N9,65
gef.: C50,06 H7,65 N9,70
2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoglutamin,
2-Caproamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-
60 isoglutamin,
2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin,
2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-
isoglutamin,
2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoglutamin,
2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-
isoglutamin,
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2-Myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-phenyla-
lanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-butyryl-L-ala-
nyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 120 bis 125 °C
(Zersetzung); [a] +62,1° (5 mg/m], Dimethylformamid);
Analyse fiir C20H3aN4O11- H20 (524,54):
ber.: C4580 H6,92 N10,68
gef.: C4582 H6,82 N10,55
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-butyryl-L-
valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 156 °C;[0]%
+48,1° (5 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C22H3sN4O11.2 H20 (570,61):
ber.:. C46,31 H7,42 N9,82
gef.: C46,06 H7,05 N9,58

2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-butyryl-L-pro- 15

lyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 155 °C; [o]5

+45,2° (5 mg/ml, Methanol);

Analyse fiir C22H3sNsO11-2 H20 (568,59):

ber.: C46,47 H7,09 NO9,85

gef.: C46,82 H6,89 N9,8I
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-butyryl-L-

seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-butyryl-L-

alanyl-d-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-butyryl-L-

valyl-d-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-butyryl-L-

prolyl-d-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-butyryl-L-

seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-

alanyl-d-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 164 °C (Zer-

setzung); [a]’ +57,4° (5 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir C22H3sN4O11-2 H20 (570,61):

ber.:. C46,31 H742 N9,82

gef.: C4591 H732 N9,57
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-

valyl-d-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 169 bis

170 °C (Zersetzung); [0 +56,2° (5 mg/ml, Dimethylforma-

mid);

Analyse fiir C24Ha2N2O1:+0,5 H20 (571,64):

ber.: C50,43 H7,58 N9,80

gef.: C5047 H7,72 N9,66
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-hexanoyl-L-

prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 168 °C

(Zersetzung); [o] +58,8° (5 mg/ml, Dimethylformamid);

Analyse fiir C24HaoN4+O11-2H20 (596,65):

ber.:. C48,31 H743 N9,39

gef.: C4835 H7,02 N9,322
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-

seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-L-

alanyl-D-isoglutamin,
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2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-decanoyl-L-
alanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-decanoyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
5 2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-decanoyl-L-
_ prolyl-D-isoglutamin, )
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-decanoyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-tetradecanoyl-
10 L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 162 bis
165 °C (Zersetzung); [a]3’ +39,2° (5 mg/ml, Dimethylform-
amid),
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-tetradecanoyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-tetradecanoyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-3-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-tetradecanoyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-tetradeca-
20 noyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-tetradeca-
noyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-tetradeca-
noyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-glucos-3-O-
yD)-D-tetradecanoyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadecanoyl-
L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 145 bis
148 °C, [0] + 48,1° (5 mg/ml, Dimethylformamid);
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadecanoyl- .
L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-octadecanoyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadecanoyl-
35 L-seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadeca-
noyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2+(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadeca-
noyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-octadeca-
noyl-L-prolyl-D-isoglutamin und
2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-octadeca-
noyl-L-seryl-D-isoglutamin.
Wenn man eine stochiometrisch dquivalente Menge der
45 verschiedenen Produkte von Beispiel 10 anstelle von Benzyl-2-
(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-0-D-glucopyra-
- mnosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,
so erhélt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindun-
gen der Formel 13. Représentative Verbindungen, die auf diese
50 Weise erhalten werden, sind:
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
von 165 bis 168 °C (Zersetzung); [a}% +47,9° (10 mg/m], Met-

25

30

40

2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-L- hanol);

valyl-D-isoglutamin,

55 Analyse fiir C2sH3sN4O13 (576,57):

2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-hexanoyl-I-  per.: C4791 H6,29 N9,72

prolyl-D-isoglutamin,

2-(2-Glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-hexanoyl-L-

seryl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-decanoyl-L-
alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 160 bis
163 °C;[a)® +55,9° (5 mg/ml, Dimethylformamid),
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-decanoyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-decanoyl-L-
prolyl-D-isoglutamin,
2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-decanoyl-L-
seryl-L-isoglutamin,

gef.: C47,55 H6,50 N9,55
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
g0 von 150 bis 170 °C (Zersetzung); [0)3 +28,3° (10 mg/ml, Met-
hanol);
Analyse fiir C2sH40N4O13-2 H20 (640,63):
ber.: C46,87 H6,92 N8,75
gef.: C46,93 H6,22 N38,61
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
von 130 bis 142 °C (Zersetzung); [a] +45,3° (10 mg/ml, Met-
hanol);
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2-(4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-d-isoglutamin,

2-(4, 6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-

D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4,6-Di-O—acetyl-2-glycolamido-Z-desoxy—D-glucos-3-O~y1)- 5

D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4,6-Di-O-acetyl-Z-glycolamido-2-desoxy-D~g1ucos—3-O-yl)-

D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4,6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-

D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2(4,6-Di-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4, 6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
von 192 °C (Zersetzung); [o]4’ +68,3° (5 mg/ml, Dimethylfor-
mamid);
Analyse fiir C27HaaN4sO1: (632,68);
ber.: C51,26 H7,01 N8§,86
gef.. C50,86 H6,80 N837
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y})-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-di-O-butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-y)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelz-
punkt von 198 bis 200 °C;[0]3 +45,9° (5 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C37HesN4O13 (772,95):
ber.: C57,49 H835 N7,25
gef.: C57,52 HB,27 N7,26
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin mit einem Schmelz-
punkt von 147 bis 151 °C;[a]% +43,8° (3 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C37He2N+Ou3+ 1,5 H20 (797,95):
ber.: C55,69 HS821 N7,02
gef.: C5532 H7,83 N7,08
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelz-
punkt von 177 bis 179 °C (Zersetzung); [o]%’ +59,3° (5 mg/ml,
Dimethylformamid); '
Analyse fiir C3sHeoN4+O13 (744,90):
ber.: C56,44 H38,12 N7,52
gef.: C56,22 H7,92 N7,56
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2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octaonyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-alanyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
10 yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-
¢0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-
20 D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2~(4,6-Di-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
30 y1)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2~(4,6-Di-O-lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin, :
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
4p €08-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
45 von 187 °C,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
50 von 182 bis 185 °C; [a]% +20,5° (3 mg/ml, 20% Methanol in
Chloroform);
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
55 y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yD-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-
65 3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelz-
punkt von 175 bis 185 °C;
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

28
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4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-0O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O- 10 acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

yl)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,

4,6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O- - acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

yl)-D-propionyl-L-prolyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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4,6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-

2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu- 20 yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-behenoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt
von 152 °C (Zersetzung),
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-d-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glu-
co0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
acetylglycyl-D-isoglutaminat,
4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 140
bis 155 °C (Zersetzung); [a]% +66,1° (10 mg/ml, Dimethylfor-
mamid);
Analyse fiir C22H3¢N4O13 (562,54):
ber.:. C46,97 H6,09 N9,96
gef.: C46,49 H6,32 N9,68

4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-  ¢o

tyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 150 bis

161 °C (Zersetzung); ] +22,9° (10 mg/ml, Methanol);

Analyse fiir C2aH3:NsO13- H20 (608,62):

ber.. C47,36 H6,62 N9,21

gef.: C47,02 H6,06 N9,07
4,6-Di-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-

tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-0O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-

tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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4,6-Di-O-acetyl-2-methoxy-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 111
bis 117 °C; [} + 29,7° (5 mg/ml, Methanol);
Analyse fiir C2sH42N4O13 - 1,5 H20 (645,67);
ber.:. C48,37 H7,02 NB8,67
gef.: C48,17 H6,82 N§,64
4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-~valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-ylacetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-methoxy-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von
139 bis 145 °C; [a)®’ +47,5° (4 mg/ml, Dimethylformamid);
4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 179
bis 182 °C;[0]F +23,1° (10 mg/m], Methanol);
Analyse fiir Cs3sHs2N4O13-0,5 CH30H (774,94):
ber.: C56,57 HS832 N7,23
C56,30 HS8,54 N7,29
4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,



4,6-Di-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y}-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin, -
4,6-Di-O-octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyi-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-methoxy-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isogiutamin, )
4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

15 bef.:
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4,6-Di-O-stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

10 acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von

148 bis 156 °C;[a]@ +13,6° (3 mg/ml, 20% Methanol in Chloro-

form);

Analyse fiir Cs2H14N4O13- CHCls (1243,02):

ber.: C60,88 H9,33 N4,5I

C61,15 H9,03 N4,29
4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

25 acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-  acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

tyl-L-seryl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

4,6-Di-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-  acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di—O-lauroyl-2-glyco1amido-2—desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroy]-2-g1ycolamido-2—desoxy-D-glucos-3-O-y1-
acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di—O-lauroyl-z-glycolamido~2-desoxy-D-glucos-3-0-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroyl-Z—glycolamido-2-desoxy-D-glucos—3-O-y1—
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-1auroyI-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroyl-2-benzamido-2-desoxy—D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
~ 4,6-Di-O-behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

35 acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-behenoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-behenoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

4,6-Di-O-lauroly-2-methoxy-acetamido-2-desoxy-D-glucos- 45 acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-1auroyl-2-myristamido-2—desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-Z-acetamido-Z-desoxy-D-glucos-3-O—yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von
150 bis 160 °C,
4, 6-Di-O-stearoy1-2-acetamido-2-desoxy—D-glucos—3-O-yl-
acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-Z-acetamido-2-desoxy-D-qucos-3-O-yl—
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-0-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy—D-glucos—3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4, 6-Di-O-stearoyl-2-glyco]amido-2-desoxy—D-qucos—3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy- D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L~valyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-0-stearoyl-2-g1ycolamido-2—desoxy—D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl~2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-stearoyl-Z-glycolamido—2-desoxy~D-glucos-3-O-y1¢
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-proplyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

s5 acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4,6-Di-O-benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

65 O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4,6-Di-O-benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin und

4,6-Di-O-benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin.
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Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge der

verschiedenen Produkte von Beispiel 12 anstelle von Benzyl-2-
(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-
nosid-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,

so erhiilt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindun- 5

gen der Formel 13. Reprisentative Beispiele von Verbindun-
gen, die auf diese Weise erhalten werden, sind:
2-(4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-0O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-

yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-

10 D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

20 propionyl-L~valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-

2-(4-O-Acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D- 3, yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4,0-Lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

2-(4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0O-yl)-D- 4 propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-

propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3- O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

2-(4-O-Butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O- 5o propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-

propionyl-L~valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yD)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
Dpropionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-gluzcos-3-O-yl)-D-

2-(4-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D- ¢o propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-

D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-

D-propivnyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-

D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

' propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L~valyl-D-isoglutamin,



2-(4-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2—(4-O-Benzoy1-2-g1yco1amido-2-desoxy—D-glucos-3-0-yl)-D-

propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2~(4—O-Benzoyl-2-glycoIamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-

propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-

propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-

yl)-D-propionyl-L~valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoy1-2-myristamido-Z-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-

D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-acetyl-L-ala- 15

nyl-D-isoglutamin,

4-O-Acety]—2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl—acetyl-L—

valyl-d-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos—3-O-yl-acetyl—L-

prolyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

seryl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl- 55

L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-valyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-prolyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-seryl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L- 35

alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L- 45

valyl-D-isoglutamin,

4—O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy—D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

prolyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

seryl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl- 55

L-valyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyry1-2-g1ycolamido—2~desoxy—D—glucos-3-0-y1-acetyl—

L-prolyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-glycolamido—2—desoxy~D-g1ucos-3-O-yl-acetyl—

L-seryl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4—O-Butyry1-2-benzamido-2—desoxy-D-glucos—3-O—y1-acetyl—
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyrayl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
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4-O-Butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yI-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4—O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl-acety1-
L-alanyl-D-isoglutamin,
5 4-O-Octanoyl-2-acetamido-2—desoxy—D—glucos-3—O-yl-acety1—
L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D—glucos-3-0-y1-acety1-
L-prolyl-D-isoglutamin,
4~O-Octan0y1-2-acetamido—2-desoxy-D-gIucos-3-0-yl-acetyl-
10 L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoy1-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos—B-O-yl-acetyl—
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-g1ycolamido-2-desoxy—D-qucos-B-O-yl-ace—
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos—3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2—glycolamido—2—desoxy-D-glucos-S-O-yl-ace-
20 tyl-L~seryl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-Z-glycolamido-Z-desoxy-D-glucos-3-O-y1-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
30 tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
40 L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroy1-2-glyco1amido-2-desoxy—D-glucos-3-O—yI-acetyl-
50 L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4—O-Lauroyl-2-benzamido—2-desoxy-D-glucos—3-O-y1-acety1—
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
60 L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
65 4-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2—acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
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4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin, _
4-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin, :
4-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin und
4-0-Benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin.
Wenn man eine stéchiometrisch dquivalente Menge der
verschiedenen Produkte von Beispiel 13 anstelle von Benzyl-2-

(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-

nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,

erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindungen

der Formel 13. Reprisentative Verbindungen, die auf diese
Weise erhalten werden, sind:

2-(4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

32

2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
5 2-(4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
ghucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
10 3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
¢0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
20 c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
30 D-glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
¢0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
49 O-yl)-D-propionyl-L-sery}-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-
s0 3-O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
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2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-  cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-

2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-  3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

O-y})-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-

2-(4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3- ¢y 3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-0-y1)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
g5 2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,



2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-d-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos- s

3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-

glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
D-glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-

3-O-y])-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-

glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-

D-glucos-3-O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-

c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L~valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos- 45

3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-

3-0O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-

3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-

3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-

3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-

glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-

glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-

3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-

3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos- g5

3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

2-(4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-

3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
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2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-d-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-~
€0s-3-0O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glu-
10 €0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
20 3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
30 €0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
a0 €0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
50 €0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
¢0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
60 glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yD)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
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2-(4-0O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0-Benzoyl-6-0O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-0-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glu-
c0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-
D-glucos-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(4-0O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glu-
€0s-3-O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-0-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

34

4-0O-Acetyl-6-O-octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
1o yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
20 O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
10 O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
40 O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
50 O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
¢0 glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Acetyl-6-O-stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
s 4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,

4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Acetyl-6-O-benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Acetyl-6-O-benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L~seryl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3--
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-

yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Butyryl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-l-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
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4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Octanoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
5 4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
10 glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Octanoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
20 yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-0O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
30 O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-
cos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Lauroyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-d-glucos-3-
40 O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
50 O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-
&0 O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Stearoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
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4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetly-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-6-0O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,
4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-prolyl-D-isoglutamin,

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-seryl-D-isoglutamin,

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-phenylaalanyl-D-isoglutamin,
4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glu-

-c0s-3-0-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
4-O-Benzoyl-6-O-acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin, und

4-0-Benzoyl-6-O-acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-

O-yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin.
Wenn man eine stdchiometrisch dquivalente Menge der
verschiedenen Produkte von Beispiel 14 anstelle von Benzyl-2-

(benzyl-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-o-D-glucopyra-

nosid-3-0-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutaminat verwendet,

erhilt man in gleicher Weise die entsprechenden Verbindungen

der Formel 13. Reprisentative Verbindungen, die auf diese
Weise erhalten werden, sind:
2-(6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yi)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryi-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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2-(6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y)-D- |
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
5 2-(6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
10 yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin, .
2-(6-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-0O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
20 propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
30 D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-0O-Octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-0-Octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
40 propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
s0 propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isogtutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
g0 O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
65  2-(6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
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2-(6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D- 5
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D- ~
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin, ,
2-(6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3- 15
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-

10
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6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-glycolamido-2-desoxy-d-glucos-
3-O-yl-acetyl-L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
6-0-Acetyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

propionyl-L-valyl-D-isoglutamin mit einem Schmelzpunkt von 20 alanyl-D-isoglutamin,

162bis 171 °C,
2-(6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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6-O-Acetyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Acetyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

2-(6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)- 30 valyl-D-isoglutamin,

D-propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-
D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
seryl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

2-(6-O-Behenoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3- 40 L-valyl-D-isoglutamin,

O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Behenoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glocus-3-0-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0O-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-
propionyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-y1)-D-
propionyl-L-seryl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-
O-yl)-D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
2-(6-O-Benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-
D-propionyl-L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Acetyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
alanyl-D-isoglutamin,
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6-O—But'yryl—Z—egcolamido-2-desoxy-D—g1ucos—3-O-yl—acetyl-
L-prolyl-D4soglutamin,
6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

50 acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

6-O-Butyryl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Butyryl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

60 L-prolyl-D-isoglutamin,

6-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,

6-0-Octanoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,

6-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

6-O-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
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6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-

tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyi-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace- -
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Octanoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-0-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,

6-0-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-

L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-giucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

6-0-Lauroyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-

acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Lauroyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,

6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-seryl-D-isoglutamin,

6-O-Stearoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-L-

phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-0-Stearoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Stearoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0O-Stearoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
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6-0-Stearoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
5  6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
_ L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy- D-glucos-3-O-yl-acetyl-
10 L-seryl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-0-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-valyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-prolyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-

15

20 tyl-L-seryl-D-isoglutamin,

6-0-Behenoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L~-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-l-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Behenoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
30 tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L~seryl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
40 L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-glucos-3-O-yl-acetyl-L-
valyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-d-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-prolyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-seryl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-glycolamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
50 tyl-L-phenylalanyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-benzamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-acetyl-
L-alanyl-D-isoglutamin,
6-0-Benzoyl-2-trifluoracetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-
acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin,
6-O-Benzoyl-2-methoxyacetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-isoglutamin und
6-0-Benzoyl-2-myristamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl-ace-
tyl-L-alanyl-D-isoglutamin.
Durch Anwendung von dem Fachmann auf dem Gebiet der
60 Kohlenhydratchemie wohlbekannten Methoden, insbesondere
durch Kristallisation, kénnen die Verbindungen der Formel 13
und/oder der Formel I in die einzelnen o- und B-Anomere
getrennt werden.
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65 Beispiel 16
Das verwendete Antigengemisch besteht aus 20 ug Arsanil-
sdure/Tyrosin und 100 pg Protein [entweder Rinder-Serumal-
bumin (BSA) oder Ovalbumin]. Das Antigengemisch und die
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zu testenden Verbindungen werden in den in der folgenden
Tabelle angegebenen Dosierungen pro Meerschweinchen in
Kochsalzldsung gelost und mit einem gleichen Volumen
inkomplettem Freunds Adjuvans (FIA) emulgiert. Gruppen

von 10 Meerschweinchen werden fiir jede Testverbindung ver- 5
wendet, wenn nichts anderes angegeben ist, und jedem Meer-
schweinchen wird 0,1 ml der obigen Emulsion subkutan in die
Nackenregion injiziert. In allen Tests erhilt eine Vergleichs-
gruppe das obige Antigengemisch, mit inkomplettem Ereunds
Adjuvans emulgiert, und in der ganz iiberweigenden Mehrzahl 1o
der Tests wird die Testverbindung auch unter den gleichen
Bedingungen mit 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-0-yl)-D-
propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin verglichen.

Nach 14 Tagen werden alle Tiere dem Tauttest unterworfen,
wobei man 25 g Arsamilsdure/Tyrosin in Kombination entwe-
der mit Rinder-Serumalbumin oder mit Ovalbumin verwendet
(Rinder-Serumalbumin wird in diesem Test verwendet, wenn
Ovalbumin in dem Antigengemisch vorhanden ist, und umge-
kehrt) und dieses in 0,1 ml Kochsalzlosung intradermal in die
Flanken der Tiere verabreicht. Die Wirksamkeiten der Testver- 20
bindungen zur Stimulierung der verzdgerten Uberempfindlich-
keitsreaktion gegen Arsanilsiure/Tyrosin werden dann berech-
net, indem man die durchschnittliche Fliche der Hautreaktion
nach 24 Stunden mit einer Zahl von 1 bis 3 multipliziert, die ein
Mass fiir den Grad der bei jeder Hautreaktion beobachteten
Infiltration ist. Das Verfahren ist somit folgendermassen: Haut-
tests mit einem hohen Grad von Infiltration werden als +
bewertet, und ihnen wird die Zahl 3 zugeschrieben, Hauttests
mit einem geringeren Grad von infiltration werden als +
bewertet, und ihnen wird die Zahl 2 zugeschrieben, wihrend
Hautreaktionen ohne Infiltration mit 0 bewertet werden, und
ihnen wird die Zahl 1 zugeschrieben. Aus diesen Zahlen wird
dann fiir die Tiere in einer Gruppe die Summe gebildet, worauf
die erhaltene Durchschnittszahl mit der durchschnittlichen
Fliche der beobachteten Hautreaktion multipliziert wird. 35
Somit umfassen die Wirksamkeiten den Grad der Infiltration
in Kombination mit der bei dem Hauttest beobachteten durch-
schnittlichen Fliche. Die durchschnittlichen Wirksamkeiten
der Testverbindungen sind in der folgenden Tabelle I in Spalte 1
wiedergegeben, bezogen auf inkomplettes Freunds Adjuvans, 4o
dasden Wert 1 hat.

Am Tage 42 ldsst man alle Tiere durch Herzpunktion aus-
bluten und testet die Seren durch passive Himagglutination
oder durch radioimmunologischen Test unter Anwendung der
Methode von Farr (P. Minden und R.S. Farr in «Handbook of 45
Experimental Immunology», herausgegeben von D.M. Weir,
Kapitel 15, Band 1, Blackwell Scientific Publications, Oxford)
unter Verwendung von mit »Jod markiertem Rinder-Serumal-
bumin auf Rinder-Serumalbumin-Antikérper oder Ovalbtimin-
Antikorper. Die durchschnittlichen Wirksamkeiten dieser
Tests sind in Spalte 3 der folgenden Tabelle I angegeben, bezo-
gen auf inkomplettes Freunds Adjuvans, das den Wert 1 hat,

An Tage 42 werden alle iiberlebenden Tiere dem Hauttest
unter Verwendung von 10 pg Protein (entweder Rinder-Serum-
albumin, wenn dieses in dem Antigengemisch vorhanden ist,
oder Ovalbumin) unterworfen. Die Wirksamkeiten der Test-
verbindungen nach 24 Stunden zur Stimulierung der verzéger-
ten Uberempfindlichkeitsreaktion gegen das Protein, bezogen
auf inkomplettes Freunds Adjuvans, das den Wert 1 hat, wer-
den dann genauso bestimmt, wie oben fiir die verzogerte Uber- ¢
empfindlichkeitsreaktion gegen Arsanilsiure/Tyrosin
beschrieben, und sind in Spalte 2 der folgenden Tabelle I
wiedergegeben.
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Tabelle I

636 887

Testverbindung
ug

Dosis

Durchschnittliche Wirksamkeit®

Spalte |
Verzogerte
Uberemp-
findlich-
keit gegen
Arsanil-
sdure/
Tyrosin

Spalte 2
Verzogerte
Uberemp-
findlich-
keit gegen
Protein-
Antigen

Spalte 3
Antikér-
pertiter
gegen
Protein-
Antigen

FIA -
2-(2-Acetamido-2- 502
desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-
alanyl-D-isoglutamin
2-(2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
y1)-D-propionyl-L-
valyl-D-isoglutamin
2-(-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-o-
aminobutyryl-D-iso-
glutamin
2-(2-Acetamido-2- 572
desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-
threonyl-D-isogluta-
min
2-(2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyi-L-
tyrosyl-D-isoglutamin
2-(2-Acetamido-2- 50
desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-
prolyl-D-isoglutamin
2-(2-Benzamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-
alanyl-D-isoglutamin
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-valyl-D-
isoglutamin
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-0-amino-
butyryl-D-isogluta-
min
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-l-seryl-D-iso-
glutamin
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-threonyl-
D-isoglutamin
2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucos-3-O-
yl-acetyl-L-prolyl-D-
isoglutamin

522

512

20

552

50

518

492

50

512

502

1
5,7

12,00

7,2

9,1

6,2¢

11,5

43

10,0

4,7

10,4

9,3d

5,0

10,1

12,0

37,26

21,8

30,4

12,2¢

12,0

223

10,2

15,0

38,3

4,2

21,5

8,6

56,70

10,5

9,2

15,6¢

15,7

12,3

13,4

8,1

22,6

19,34

7,9

17,4
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Testverbindung Dosis Durchschnittliche Wirksamkeit®
Hg

Spalte 1 Spalte2  Spalte 3
Verzogerte Verzogerte Antikor-
Uberemp- Uberemp- pertiter
findlich-  findlich-  gegen
keit gegen keitgegen Protein-
Arsanil-  Protein-  Antigen
sdure/ Antigen
Tyrosin

2-Glycolamido-2-  49* 16,4 20,3 12,9

desoxy-D-glucos-3-O-

yl-acetyl-L-alanyl-D-

isoglutamin

2-Benzamido-2- 542 8,1 13,8 11,6

desoxy-D-glucos-3-O-

yl-acetyl-L-alanyl-D-

isoglutamin

2-(2-Acetamido-2- 512 4] 21,0 9,6

desoxy-D-glucos-3-O-

yl)-D-butyryl-L-ala-

nyl-D-isoglutamin

2-(2-Acetamido-3- ~ 53¢ 145 14,4 16,6

desoxy-D-glucos-3-O-

yl)-D-hexanoyl-L-ala-

nyl-D-isoglutamin

2-(4,6-Di-O-acetyl-2- 58 12,0 10,8 5,2

acetamido-2-desoxy-

D-glucos-3-O-yl)-D-

propionyl-L-alanyl-

D-isoglutamin

2-(4,6-Di-O-acetyl-2- 602 17,0 16,6 11,9

acetamido-2-desoxy-

D-glucos-3-O-y1)-D-

propionyl-L-valyl-D-

isoglutamin

2-(4,6-Di-O-octanoyl- 742 7,6 15,1 18,2

2-acetamido-2-

desoxy-D-glucos-3-O-

y1)-D-propionyl-L-

alanyl-D-isoglutamin

4,6-Di-O-acetyl-2-ace-592 14,1 13,1 7,2

tamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl-acetyl-
L-valyl-D-isogluta-
min

Fussnoten zu Tabelle I

aDosis 0,1 pMol

b5 Tiere in der Testgruppe

¢ Wirksamkeit, bezogen auf die Wirksamkeit einer Dosis von 20
ug von 2-(2-Acetarnido-2-desoxy-D-glucos-3-0-y1)-D-propionyl-
L-alanyl-D-isoglutamin

d Wirksamkeit, bezogen auf inkomplettes Freunds Adjuvans

¢ Die tatsichliche Reaktion auf inkomplettes Freunds Adju-
vans, gleichgiiltig, ob es sich um einen Hauttest oder um die
Synthese von Antikérpern in Korperfliissigkeiten handelt, ist
extrem variabel, und zwar im Gegensatz zu der Reaktion, die
entweder mit komplettem Freunds Adjuvans oder den in
inkomplettem Freunds Adjuvans verabreichten Testverbin-
dungen erhalten wird. Dies fiihrt zu einem hohen Zufilligkeits-

40

2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-ala-
nyl-D-isoglutamin aus einer grossen Anzahl von Tests wird
bestimmt und die Wirksamkeit der Testverbindung auf inkom-
plettes Freunds Adjuvans, das einen Wert von 1 hat, bezogen,
indem man die Wirksamkeit der Testverbindung, bezogen auf
die Wirksamkeit von 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-propionyl-L-alanyl-d-isoglutamin in dem gleichen Test,
mit der mittleren Wirksamkeit von 2-(2-Acetamido-2-desoxy-D-
glucos-3-O-yl)-D-propionyl-L-alanyl-D-isoglutamin multipli-
ziert.

5

Beispiel 17

A. 48 Hunde wurden in Gruppen eingeteilt und mit den in
der folgenden Tabelle angegebenen Mengen Testverbindung
(pro kg Korpergewicht) geimpft:

Tabelle 11

2-Acetamido-2-desoxy— 2-Acetamido-2-desoxy-

Gruppe Anzahl

Nr. Hunde D-glucos-3-O-yl-D- D-glucos-3-O-yi-
2 lactyl-L-alanyi-D- acetyl-L-alanyl-D-
isoglutamin isoglutamin
1 4 1500 pg Nichts
2 4 600 ug Nichts
25 3 4 240 ug Nichts
4 4 96 ug Nichts
5 4 38,4 18 Nichts
6 4 Nichts 1500 pg
7 4 Nichts 600 pg
0 8 4 Nichts 240 pug
9 4 Nichts 96 ug
10 4 Nichts 38,4 ug
11 8 Nichts Nichts
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Die Ergebnisse sind folgendermassen:

(a) Alle Hunde in den Gruppen 1 und 2 und zwei der
Hunde in der Gruppe 3 zeigten schwere Depression, libermés-
sige Speichelbildung und Erbrechen.

(b) Keiner der Hunde in den Gruppen 6 bis 11 zeigten die
oben unter (a) beschriebenen schweren Symptome. Jedoch
zeigten alle Hunde in Gruppe 6, ein Hund in Gruppe 7 und
ein Hund in Gruppe 11 (der Vergleichsgruppe) Zuckungen der
Augenmuskeln, die ein anomales Symptom gewesen sein
45 konnten, da alle Hunde mit diesem Symptom aus dem glei-

chen Wurf stammten (und wihrend des Tests znsammen im
gleichen Kifig gehalten wurden).
B. Sieben Katzen wurden in Gruppen eingeteilt und mit
den in der folgenden Tabelle angegebenen Mengen der Test-
5o verbindungen (pro kg Kérpergewicht) geimpft.

40

Tabelle I1I
Gruppe Anzahl  2-(2-Acetamido-2- 2-Acetamido-2-des-
55 NI Katzen desoxy- oxy-D-glucos-3-O-
D-glucos-3-0-yl)-D-pro- yl-acetyl-L-Alanyl-
pionyl-L-alanyl-D-iso- D-isoglutamin
glutamin
6 1 3 1500 pg Nichts
3 Nichts 1500 pug
1 Nichts Nichts

grad der Wirksamkeiten, die berechnet werden, indem man den

Quotienten aus dem durchschnittlichen Titer der Testverbin-
dung und dem durchschnittlichen Titer der Vergleichsgruppe
mit inkomplettem Freuns Adjuvans in dem gleichen Test bil-
det. Daher wurden die Wirksamkeiten der Testverbindungen
folgendermassen berechnet: Die miitlere Wirksamkeit von

Die Ergebnisse waren folgendermassen:

(a) Alle Katzen in Gruppe 1 erbrachen sich innerhalb eines
Zeitraums von 2 bis 5 Stunden nach der Impfung 4- bis 6mal.
Das erste Erbrochene war eine dunkle Fliissigkeit, und spéter
wurde das Erbrochene ein klarer Schaum, nachdem der

65
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Magen geleert worden war, Alle Tiere hatten wihrend des : :
gleichen Zeitraums Durchfall. Nach dem anfinglichen Erbre- Verbindung gcg)j'; /I‘\\drlzahl Artder  Anzahl LDso
. Na A g duse Verab-  Todes- mg/kg

chen und Durchfall wurden die Tiere depressiv und unge- reichung  falle
pflegt. Das Kinn, der Hals und die Vorderpfoten wurden mit
Speichel bedeckt, und das Erbrochene blieb an ihren Méulern 5 '
héngen. Wenn Futter angeboten wurde, wurde es verweigert.  2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.c 1 > 60
Die rektalen Temperaturen erh6hten sich 7 Stunden nach der  desoxy-D-glucos-3-O-
Impfung auf einen Spitzenwert von 40 °C. 24 Stunden nach yl)-D-propionyl-L-
der Impfung waren alle Tiere wieder normal. tyrosyl-D-isoglutamin

(b) Alle Katzen in der Gruppe 2 bleiben nach der Impfung 10 2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
normal. Sie fuhren fort zu spielen, die Wandungen der Kifige  desoxy-D-glucos-3-O-
zu besteigen, zu kimpfen und normal zu fressen, und alle phy-  yl)-D-propionyl-L-

siologischen Funktionen blieben normal. prolyl-D-isoglutamin
(c) Die Katze in Gruppe 3 (die Vergleichsgruppe) blieb 2+(2-Acetamido-2- 60 6 8.C. 0 > 60
wihrend des ganzen Tests normal. 15 desoxy-D-glucos-3-O-
yD)-D-propionyl-L-
Beispiel 18 hydroxyprolyl-D-iso-
Untersuchung der akuten Toxizitit bei Miusen glutamin
Protokoll: Die Testsubstanz wurde in einem wissrigen 2-(2-Benzamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60

Tréger, der 0,9% Natriumchlorid, 0,5% Natriumcarboxyme- 20 desoxy-D-glucos-3-O-

thylcellulose, 0,4% Polysorbat-80 und 0,9% Benzylalkohol ent-  yl)-D-propionyl-L-

hielt, gelost oder gleichmassig suspendiert. Die Konzentration ~ alanyl-D-isoglutamin

wurde so eingestellt, dass die angegebene Dosis in einem 2-(2-Benzamido-2- 60 6 s.C. 1 > 60
Volumen von 10 ml pro kg Korpergewicht verabreicht werden  desoxy-D-glucos-3-O-

kann. Die Testsubstanz wurde dann Gruppen von sechs ménn- 25 y1)-D-propionyl-L-

lichen Swiss-Webster-Méusen in einer Dosis von 60 mg/kg valyl-D-isoglutamin

Korpergewicht subkutan (s.c.) injiziert, und die Tiere wurden  2-(2-Benzamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
téglich wihrend eines Zeitraums von 21 Tagen auf Mortalitit desoxy-D-glucos-3-O-

beobachtet. Eine Vergleichsgruppe von Miusen, die kein Arz-  yl)-D-propionyl-L-

neimittel enthielten, wurde gleichzeitig untersucht. Wie aus 30 prolyl-D-isoglutamin

der Tabelle IV ersichtlich, zeigen alle getesteten Verbindungen  2-Acetamido-2- 60 6 8.C. 0 > 60
LDsy-Werte von mehr als 60 mg pro kg Korpergewicht. Diese  desoxy-D-glucos-3-O-

spezielle Dosis wurde gewihit, da sie etwa dem 30fachen der yl-acetyl-L-acetyl-D-

Dosis entspricht, das erforderlich ist, um wie in den Beispielen  isoglutamin

beschrieben gesteigerte verzogerte Uberempfindlichkeit und 35 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
Antikorperspiegel in den zirkulierenden Kéorperfliissigkeiten desoxy-D-glucos-3-O-
Zu erzeugen. yl-acetyl-L-valyl-D-
isoglutamin
. 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
Beispiel IV 40 desoxy-D-glucos-3-O-
Verbindung Dosis ~ Anzahl Artder  Anzahl LDso  yl-acetyl-L-leucyl-D-
mg/kg  Miuse Verab-  Todess mg/kg isoglutamin
reichung  fille 2-Acetamido-2- 60 6 5.C. 1 > 60

desoxy-D-glucos-3-O-

Blindversuch 0 6 S.C. 0 - 45 yl-acetyl-L-o-amino-

2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 >60  butyryl-D-isogluta-

desoxy-D-glucos-3-O- min

yl)-D-propionyl-L~ 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 1 > 60
valyl-D-isoglutamin desoxy-D-glucos-3-O-

2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60 5o yl-acetyl-L-seryl-D-iso-

desoxy-D-glucos-3-O- glutamin

yl)-D-propionyl-L- 2-Acetamido-2-des- 60 6 s.C. 0 > 60
leucyl-D-isoglutamin oxy- D-glucos-3-O-yl-

2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 >60  acetyl-L-threonyl-D-

desoxy-D-glucos-3-O- 55 isoglutamin

yl)-D-propionyl-L~o- 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
aminobutyryl-D-iso- desoxy-D-glucos-3-O-

glutamin yl-acetyl-L-phenyl-

2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 >60 alanyl-D-isoglutamin

desoxy-D-glucos-3-O- 60 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 <60
yl)-D-propionyl-L- desoxy-D-glucos-3-O-

threonyl-D-isogluta- ) yl-acetyl-L-tyrosyl--D-

min isoglutamin

2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 >60 2-Acetamido-2- 60 6 s.C. 0 > 60
desoxy-D-glucos-3-O- g5 desoxy-D-glucos-3-O-

y1)-D-propionyl-L- yl-acetyl-L-prolyl-D-

phenylalanyl-D-iso- 1soglutamin

glutamin
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Verbindung Anzahl LDso

Verbindung Dosis ~ Anzahl Artder  Anzahl LDso Dosis ~ Anzahl Artder
mg/kg Miuse Verab-  Todes- mg/kg mg/kg Mause Verab-  Todess mg/kg
reichung fille reichung fille
5
2-Acetamido-2- 60 6 s.C 0 >60  2-(2-Acetamido-4,6- 60 6 s.C 0 > 60
desoxy-D-glucos-3-O- di-O-acetyl-2-desoxy-
yl-acetyl-L-hydroxy- D-glucos-3-O-yl)-D-
prolyl-D-isoglutamin propionyl-L-alanyl-
2-Benzamido-2- 60 6 s.C 0 > 60 10 D-isoglutamin
desoxy-D-glucos-3-O- 2-(2-Acetamido-4,6- 60 6 s.C 0 > 60
yl-acetyl-L-alanyl-D- di-O-acetyl-2-desoxy-
isoglutamin D-glucos-3-0-yl)-D-
2-Benzamido-2- 60 6 s.c 0 >60  propionyl-L-valyl-D-
desoxy-D-glucos-3-O- 15 isoglutamin
yl-acetyl-L-valyl-D- 2-(2-Acetamido-4,6- 60 6 s.c 0 > 60
isoglutamin di-O-acetyl-2-desoxy-
2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.c 0 >60  D-glucos-3-O-yl)-D-
desoxy-D-glucos-3-O- propionyl-L-prolyl-D-
yD)-D-butyryl-L-valyl- 20 isoglutamin
D-isoglutamin 2-Acetamido-4,6-di- 60 6 s.c 1 > 60
2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.c 0 >60  O-acetyl-2-desoxy-D-
desoxy-D-glucos-3-O- glucos-3-O-yl-acetyl-
yb)-D-butyryl-L-pro- L-alanyl-D-isogluta-
lyl-D-isoglutamin 25 min
2-(2-Acetamido-2- 60 6 s.C 0 > 60 2-Acetamido-4,6-di- 60 6 s.C 0 > 60
desoxy-D-glucos-3-O- O-acetyl-2-desoxy-D-
yD)-D-hexanoyl-L- glucos-3-O-yl-acetyl-
valyl-D-isoglutamin L-valyl-D-isogluta-
2-(2-acetamido-2- 60 6 s.C 0 >60 30 min

desoxy-D-glucos-3-O-
yl)-D-hexanoyl-L-
prolyl-D-isoglutamin
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