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Vynélez se tykd zplsobu piipravy glykopeptidovich fragmentd bekteridinfoh stin.

PFL syntézdch glykopeptidovych fragmentd bakteridlnich stdn se chrén{ hydroxylové
skupiny v poloze 1 af 4,6 kyseliny F-ecetylmuremové predeviim bensylovym a bengylidenovym
zbytkem (Adem A, & spoluprac, ¥SR 2 450 3553 Lenzilotti A.E. & spoluprac. J. Amer.

Chem. Soc. 86 (1964) 1880;. Chedid L. a spoluprac. Proc. Kat., Acad, Sci. U.S.A. 23 (1976)
2472)). Divody pro tento postup spodivaji ve enadné pFistupnosti e vfhodnjch vliastnostech
kyseliny 1-O-benzyl-4,6—0-benzyliden—l¥-acetylmv.ramové, kterd je proto mimo¥ddn¥ vhodnou
vyohoei létkou pro pfiprevu p¥{sludnfch glykopeptidld., Odstrenovdni benzylové e benzylideno~
vé chrénic{ skupiny se provédi katalytickou hydrogenac{, v jediném stupni. Nev¥hodou této
reakce jo Easovd ndrodnoet a choulostivost proveden{. Reekce s8¢ stivd prodlematickou zeJmé-
ne v pF{tomoeti funk&nich skupin obsahujicich prvky pisoblc{ jako katalytioké jedy., Dalid{
nevyhodou je vysokd cena katalysdtord pelddiové a platinové katalysdtory),

Uvedené nevyhody odetranuje zpleod pFipravy glykopeptidd podle tohoto vyndlezu,

becného vzorce IT,

198 695
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v n8nf R"“je aminoskupina nebo alkylaminovy zbytek o podtu uhlikovych atomd 10 - 60

nebo peptidovy Fetdrec obsahnjici neutrfinf aminokyseliny glycin, slanin, D-alanin,
valin, norvalin, leucin, norleucin a basické eminokyseliny &, ﬂ—diaminopropionovou,

&, 2"~diaminoméselnou, ornithin, lysin a jeho derivéty a ddle kyselinu D-glutamovou

8 JeJf derivdty & kyselinu meso-dleminopimelovon ( 04, &) & jesL derivéty, a R’ znamend
zbytek mastné kyseliny o pofta uhlikovfch atomd 1 - 4, JehoZ podstatou je, Ze se na de-

vrivéty a peptidy kymeliny ,1-0-benzyl-4,G-O-benzyliden-N—acetylmu:amové obecného vzorce I,

o—cC

{
A e @

CHyy CH.CO.R™”

v ndm¥ R enemand bengylidenovy nebo substituovanf benzylidenovy z'bytek, R Je benzylovy
nebo substitwovany benzylovy sbytek, R*‘a R""‘mejf stejny v¥yznam, jek uvedeno shora,
plsodl elkalickfmi kXovy, & vyhodou sodfkem, v kepalném amoniaku,

Redukce sodfkem v kapalném amonieku pati{ k bdiInym metoddm chemie peptidd (Sifferd
R. H.y du Vigneaud Ve, J. Bilol. Chem. 108 (1935) 7533 Houben-Weyl 15/1, Synthese von

‘Peptiden (Bd. E. Winsch) etr. 228, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974). V chemii cukrd

se poukf{vd této metody mflo, Je znémo ¥t¥peni cukerngch bengyleterd, benzylthioeterd,
bou:l;lyko-idd‘u beneylthioglykosidd (MeGloskey Ch, M. Adv. Carbohyd. Chem. 12 (1957)
1373 Goodman L., Christensen J.E. J. Org. Chem. 29 (1964) 1787; Bolick S.A., Anderson L.:
Carbohyd. Res. 34, (1974) 208y Reist E. J., Bartusks V. Joy Goodmen L. J, Org. Chem. 29,
(1964) 37253 Freudenberg K., Lautsch V., Piazélo G. Chem. Ber., 74 (1941) 1879; Burke D.C.
Jo Org, Chem, 20 (1955) 643). St¥pent cukernych acetell a ketald sodikem v kapalném
&monieku neni snémo, rovn¥f nen{ rndmo eimultdon! od¥t¥povdn{ benzylidenového a acetalové~
ho, resp. ketalového tbytku timto &inidlem., Hlavng v¥hodou odstraiovén{ bénzylové a2 bengy-
1idenové skupiny s cukernfch derivdtd eplsoben podle tohoto vynélezu je metodiokd jedno-
dughoat. spoleblivoet a materiflovd & Zasovd nenérodnost, Zatimeo katalytickd hydrogenace
trvd, podls typu 14tky, 8 - 48 hod., Je redukoce sodikem v kapalném emonieku skonlena bi-

_hem nékolika minut, V¥t3iky Jsou soumk¥itelné nebo lepd{ nei u katalytiockych hydrogenact,

LMt
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Déle jsou uvedeny pFiklady zplsobu pFipravy glykopeptidd podle vyndlezu.

Body téni ldtek uvedenych v piiklaaech provedeni byly stanovovény na elektrickém blo-
ku (Kofleriv blok) e nejsou korigované, Stanovovédn{ optické aktivity bylo provéddéno na
objektivnim polarimetru (Perkin Elmer typ 141). Infrafervend epektra byla m&Fena na
spektrofotometru (UR 20, Zeiss Jene, N‘D;Z). Chromatografie v tenké vrstvd byly provéddny na
silikagelovych vretvdch nanesenych na hlinfkové £6114 (Silufol, Karalier, Votice) & na
sklenénych deskéch (DC-Fertigplattep Kieselgel 60, Merok, NSR) v soustevéch n-butanol-
~kyselina octovd-voda (4:1;5,31), (4:131, Sz)' n-butanol~kyselina octovd-pyridin-voda
(30:6:24:20, SB)’ octen etylnaty~kyselina octovd-pyridin-voda (5:1:5:3, 84), (5:5:513, 85).
Chrometografie na hlinfkové £511i byly provédény po dobu 1 h, na sklendnych deskdsh 8 h,
K detekoi ldtek na chromatogramech bylo pouZfivéno chlor-tolidinového &inidla (Reindel F.,
Hoppe W. Chem., Bar., 87 (1954) 1103; Brenner M., Zimmermann J,P,,, Wehrmiller Jop Quitt p,,
Hartmenn A., Schneider W., Beglinger V. Helv. Chim. Adct, 40 (1967) 1499). PFi redukoloch
bylo pouZivéno kapalného amonisku, Serstvd predestilovaného se msod{kem.

Brikled 1 .
Amid F-acetylmuramylaleninu

K roztoku 541,6 mg (1 mmol) amidu )- o(/-_o-boniylr-4, 6~0-benzyliden ~F-acetylmuremyla~
leninu v 500 ml kepalného amoniaku byl pFldévén po malyeh Efatech sodik do veniku tmavo-
zﬁodrého‘zbarveni std16éhd 30 s, Roztok bfl odbarven pfiddnim n¥kolike kapek kyﬁelinq octové
& odpafen rza aniZeného tlaku, Odparek byl sbaven sbytkd amoniaku hodinovim evakuovénim
{vodni{ vyvéva) pfi teplot’ mistnosti, byl rorpudtdn ve 40 ml destilované vody s mfeohdn
1 h. se 40 ml 6iln¥ kyselého iontomdniZe (Dowex 50W X4, 50 mesh). Iontoméni¥ Byl odfiltrovdn
& 2iltrdty byly mrazovd sublimovdny. Byle s{skéno 290 mg lyefilisftu jednotného p¥i ohro-
matografii v tenké vratvd (s1liksagel na sklendné desce) v soustavdch Sl a5, . Eab) %O +

+ 32,6° (o 0,2, voda), po 21 h + 29,4°, Pro Cy4Eo5 ¥30g o H0 (381,4) vypodteno:

44,09 £ C, 7,14 % H, 11,02 % K; nalezeno: 44,19 % C, 7,12 & H, 10,71% N. Anelysa aminoky-
se1inového eloZenf: Mur 0,99, Ala 1,0. Infrafervené spektrum (KBr tablete): Amid I 1663
on"} emid II 1548 on™} ~00.KH,(CO) 1700 en"l, =0- 1121-1055 ex~l.

F{klad

Anid ¥-acetylmuiremyl- alanyl-D-isoglutemingl- ¥ - scetyllyayl-D-elaninn

Redukce & xpracovind x-ukc‘.ni' sndei bylo provedeno stejmfm spdsohem jeko v pF¥ikladu
le Z 450 mg (0,49 mmol) emidu l—ao-o-bonzyl-ftl,&O—bomlidcn-n-nectylmrwldangl-D—iaoglu-
teminyl-F-acetyllysyl-D-alaninu (10060 ml kepalmého smonisku) byl sfskén produkt (lyefili-
sdz) ehromatograficky jednotny pFi chromatogrefii v tenké vratvé (eilikagel na sklen¥né
des0e) v soustavich 5, a S3. Lyefilisét ¥yl suen 3 dny ve vekuu mad kyslidnfkem fesfo-
relnfm & hydrexides draselnfm za teplety mf{stnosti, Vftdkek 275 mg. Pro c,oxszxeon
(732,8) vypolteme 15,29 % N; naleseno 14,25 % X. Obseh peptidu v lyofilisdtu Sinf 93 %,
Yﬁ'ii;fk ( pFope¥tenf obash peptidn) 71 % . Eo]’g" + 25,5° (C 0,25, vpda - dimetylfermamid

o
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3:2). Pro.030H52N8013. CHJCOOH. H,0 (810,9) vypoSteno 47,40 % C, 7,21 % N; nalezeno
47,66 % C, 6,99 % H, 13,78 % N. Analysa aminokyselinového sloZeni: Mur 1,05, Ala2 1,98,
Glu 1,06, Lys 0,95. Infrefervend gpektrum (KBr tablets): Amid I 1661 cm-l, emid II 1550
a 1539 om ¥, ~CO.HH, (C0) inflex 1700 em™%, =0-1119 a 1054 om™ L.

Prikled 3

Diamidy kyseliny F-acetylmuramylelanyl-D-glutamové

Redukce monohydrétu diamidu kyéeliny l-09-0—benzy1-4,6-benzyliden—n-acetylmuramyl-
alanyl-D-glutamové (500 mg, 0,73 mmol) v 1200 ml kspelného emonisku a zpracovéni reekdni
sméei bylo provedeno stejn¥m zpisobem jako v pFedchozich pFikledech. Bylo ziskdno 323,7 mg
lyofilisdtu. Chromatografie v tenko vrsetvd (silikegel na sklen&né desce, 52) ukdzala
pfi{tomnost intensivni skvrny hlsvaftho produktu & skvrau minoritniho produktu v blizkosti
startu. Lyofilisdt byl rozpudtdn ve 2 ml soustavy S, & nanesen na sloupec silikagelu
(1,7 x 75 cm, 60 = 120 ) ekvilibrovany s S, a chromatogrefovén v S, pFi rychlosti prito-
ku 45 ml/h e velikosti frakei 9 ml, Frakce obsehuji &iety produkt (47-86) byly spocjeny,
odpafeny ze snlzeného tleku, organickd rogzpou3t&dla byla odstrendna opekovanym odpafovd-
nim & vodou ve vekuu (40 C, & 50 ml»H2O, 2x). Odparek byl rozpuStén v 30 ml vody a lyofi-
lisovén., Lyofilisdt (jednotny p¥i chromatografii v tenké vretvd silikegelu na hlinf{kové
28141 v soustevdch Sy, S, S3) byl suSen 3 dny ve vekuu nad kysliSanfkem fosforednym
& hydroxidem dreselnym. Vyt&Zek 308 mg., Pro 019H33N5010 (491,5) vypodteno 14,25 % N;
nelezeno 13,01 % N, Obsah peptidu v lyofilisétu odpovidd 91 %. VytéZek 78 % (pFepodteno
nalobseh peptidu v lyofiliedtu), anJD + 21, a (¢ 0,5, voda). Pro CygE33850y4 - % CH4COOH .
« 2 B30 (548,55) vypo¥teno 43,79 %C, 6,98 % H, 12,76 % N; nalezeno 43,72 % C, 6,71 % H,
12,72 ¥. Analyse esminokyselinového sloZeni: Mur 0,97, Als 0,99, Glu 1,01. Infralervené
spektrum (KBr tableta): Amid I 1663 cm'l, amid II 1550 cm'l, ~CO.Ki, (CO) 4inflex 1700 cnfl,
~0- 1120 a 1050 eml,

lad .
N-Acetylmuramylalanyl-D-isoglutemin

E roztoku 105 mg sodiku v 500 ml kepelného emonieaku bylo p¥idéno za michéni 340 mg
(0,445 mmol) benzylesteru 1-aéf-0—benzy1-4,G-O-benzyliden-N-acetylmuramylalanyl-n-ieoglu—
taminu. Reakdni sm&s byle po 30 & odbarvens pifdevkem kyeseliny octové, Zpracovdni reskdn{
sndsi bylo provedeno stejnym rzplsobem jeko v pFedchozich prikladech, Bylo ziskéno 225 mg
lyofilisdtu, Chromatografie v tenké vretvd (na vratv® silikagelu na hlinfkové £31ii 52)
Wedzala pFfitomnost intensivni skvrny hlavmiho produktu a dvou slabych skvrn vedlejsich
produktd, Lyofilisdt byl vy&ist&n chromatografif ne eilikagelu stejnym zplisobem, jak bylo
popséno v pFedchozim pFikladu (kolona 1,7 x 100 ¢m, rychlost pritoku 55 ml/h, velikost
fraked 9 mly produkt byl obsa¥en ve frakcich 31-49). Vyt&Zek 187 mg lyofilisdtu jednotné-
ho pFi chrometogrefii v tenké vrstvs silikagelu ne hlinfkové £011i (Sl' S5, § ). Pro
CISHBZN 011 (492,5) vypodteno 11,38 N; nelezeno 8 92 % N. Obesh peptidu v lyofilisdtu
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78,5 %. Vit8ek 67 % (pFopodteno ne obseh peptidu v lyofiltedtu) .[o J20 + 35,3° (o 0,8,
vode), po 24 hod. + 32,1°, Pro 019 32N4 11 - CHJCOOH. %HZO (561,5) vypolteno 44,92 % C,
6,64 % H, 9,98 % N. nalezeno 44,79 % C, 6,58 ¥ H, 9,68 % N. Analyesa aminokyselinového
sloZeni: Mur 0,83, Als 1,02, Glu 0,98, Infralervené spektrum (KBr tableta): Amtd I 1661
cm Y, amid IT 1550 oL, -CO.FH, (CO) 1698 om™L, -0~ 1119 & 1054 cm~l. Literatura { Kusumo~
to S., Tarumi Y., Ikenekes K., Shiba T. Bull. Chem. Soc. (Japen) 49 (1976) 533) uvdaf

[w]ls 6,9° a o ehujici * B,0)
p +36:9° (e 0,5, vo 8), po 25 h +33,1° (pro produkt obsehujiof 7 B20).

PREDMET vYFRLLEBzZU

Zpleod pripravy glykopeptidd obecného vzorce II,

OH

|

CH2

(1)

CHB.CH.CO.R"

v nén¥ R™“Je eminoskupina nebo alkylaminovy zbyt;k o poltu uhlikevych etoml 10 e¥ 60

nebo peptidovy Fet¥zec obsabujfef neutrdini aminokyeelm glyoin, elanin, D-alaunin, velin,
norvelin, leucin, norleucin a basické amihokyseliny o, ﬁ ~dieminopropionovon, o& f'-aiami-
nomdselnou, ornithin, lysin a jeho derivdty e ddle kyselinu D-glutemovou & jej{ derivdty

8 kyselinu meso-dieminopimelovou ( ¢ ,QO’) e joji derivdty, a R°"“rnemend rbytek mastné
kyseliny o poStu uhlikovych atomt 1 - 4, vy:naé‘uiici se tim, Ze se na derivdty = peptidy
kyseliny 1~0-bengyl-4,6-O-bensyliden-F-scetylmramové obecného vzorce I,

(1)

cnj.cx.co.n"
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V popisu vynsilezu k autorskému osvédéens ¢ 194 695 je neuplnd
definice vyndlezu. ’
Za chemickym vzorcem I /ndsleduje/ :

ses V némZ R' znamend benzylidenovy neho nubstltuovany ben-
zylidenovy zbytek, R je benzylovy nebo substituovauy ben-
zylovy zbytek a R°"a R™"° maji stejny vyzunm jnk uvedeno
shora, pisobi alkalickymi kovy, © vihodou sodikem, v kn-
palndm amoniaku.
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