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1 Zusammenfassung 

Krebs (ca. 26% in Deutschland) zählt nach Herz-Kreislauferkrankungen (ca. 40% in 

Deutschland) zu den zweithäufigsten Todesursachen weltweit. Es wird geschätzt, dass die 

Zahl der Erkrankungen bis 2050 um weitere 30% steigt. Die therapeutischen 

Möglichkeiten beschränken sich die derzeit auf chirurgische Eingriffe, Bestrahlungen oder 

die Chemotherapie, je nach Art und Ort der Krebserkrankung. Der Erfolg der genannten 

Therapiemöglichkeiten ist dabei stark vom Ort der Erkrankung, dem Grad der 

Metastasierung und einigen anderen Faktoren abhängig. Im Durchschnitt erkranken etwa 

40% der Behandelten erneut oder versterben noch innerhalb der folgenden fünf Jahre (vgl. 

Kapitel 2.1) 

Fehlende effiziente Therapiemöglichkeiten ließen in den letzten 30 Jahren die 

Forschungbemühungen in Richtung neuer und divergenter Behandlungsmöglichkeiten 

ansteigen. Dabei rückten auch immuntherapeutische Ansätze immer mehr in den 

Vordergrund. Letztere sollten nicht nur als Prophylaxe sondern auch als 

Behandlungsmöglichkeit in akuten Fällen zur Verfügung stehen. Eine mögliche 

Zielstruktur bei der Bekämpfung einer Vielzahl epithelialer Krebsarten wie z.B. 

Brustkrebs stellt das humane transmembrane Glycoprotein MUC1 dar, das sich auf 

gesunden und malignen Zellen im Aufbau unterscheidet. Eine zentrale Rolle spielen dabei 

die tumorassoziierten Kohlenhydratantigene (tumor-associated carbohydrate antigens, 

TACA) hinsichtlich der Unterscheidung gesunder und maligner Zellen sowie als Bausteine 

zur Entwicklung von Krebsvakzinen auf Basis von Glycopeptiden (vgl. Kapitel 2.2) 

Natürliche (Glyco)peptide weisen als Wirkstoffe jedoch den Nachteil auf, dass diese durch 

eine Vielzahl an Glycosidasen und Proteasen verdaut werden können und somit wichtige 

Informationen für das Immunsystem verloren gehen können. In der Literatur werden daher 

eine Vielzahl an Modifikationsmöglichkeiten für (Glyco)peptide vorgeschlagen, die deren 

metabolische Stabilität steigern können. Zu den Modifikationsmöglichkeiten zählen u.a. S- 

und C-Glycoside sowie -Aminosäuren und Peptoide (vgl. Kapitel 2.3). 

Diese Arbeit beschäftigte sich mit der Darstellung von Glycosylaminosäuremimetika zur 

Herstellung metabolisch stabiler Peptide. Hierfür wurden zwei unterschiedliche 

Substanzklassen untersucht. Zum einen wurde im Kapitel der -Aminosäuren an die 

Diplomarbeit von 2009 angeknüpft und es wurden durch Arndt-Eistert-

Homologisierungen die bisher in der Literatur unbekannten tumorassoziierten sTn- und 

sT-Analoga 22c und 25c als 
3
-homo-Threoninkonjugate dargestellt. Damit sind alle vier 

entscheidenen TACAs des Mucins MUC1 erstmals als -Aminosäurekonjugate 

zugänglich. Ebenso konnte erstmals ein fluorierter Vertreter des 6F-Tn-Analogons 29b auf 
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Unter dem Krankheitsbild Krebs versteht man dabei die unkontrollierte Proliferation 

entarteter Körperzellen. Hanahan und Weinberg
[3]

 beschreiben hierfür sechs Merkmale 

auf zellulärer Ebene: 

1. Das Aufrechterhalten der proliferationsfördernden Signaltransduktion. 

2. Tumorsupressorgene, um das Zellwachstum aufrecht zu halten. 

3. Erhöhte Invasion in andere Zellverbände und Metastasierung. 

4. Fähigkeit der unendlichen Zellteilung. 

5. Das Einleiten der Angiogenese. 

6. Geringe Empfindlichkeit gegenüber Apoptose einleitenden Effektoren. 

 

Der sonst streng regulierte Prozess der Zellteilung, welcher durch die Balance zwischen 

Proliferation und Apoptose bestimmt wird, gerät somit aus dem Gleichgewicht und kann 

zu Neoplasien führen, welche in gesundes Gewebe eindringen können. Über den 

Blutkreislauf können freigesetzte Krebszellen transportiert werden und an anderer Stelle 

zur Ausbildung von Metastasen führen. Als Ursachen der Zellentartung werden 

heutzutage u.a. radioaktive und UV-Strahlung, Viren, Bakterien und andere Parasiten 

angeführt. Ein geringer Anteil von 5-10% aller Krebserkrankungen soll auch erblich 

bedingt ausgelöst werden.
[2]

 Die Therapiemöglichkeiten in der Tumorbehandlung 

beschränken sich derzeit auf chirurgische Eingriffe, die Strahlentherapie und reichen bis 

hin zur Chemotherapie, je nach Art und Stadium der Krebserkrankung. In den meisten 

Fällen findet eine Kombination der genannten Möglichkeiten Anwendung. So kann in 

einem ersten Schritt gut zugängliches Krebsgewebe operativ entfernt werden, bevor mit 

Bestrahlungen restliches Tumorgewebe zerstört werden kann. Eine abschließende 

Chemotherapie soll der Verbreitung von Metastasen entgegenwirken. Jede der genannten 

Abb. 2.2 Sechs Merkmale der Krebszelle nach Hanahan und Weinberg. 
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Therapieformen birgt jedoch für den Patienten ein ernst zu nehmendes Risiko, zumal 

Strahlen- und Chemotherapie nicht selektiv sind und damit auch gesundes Gewebe 

deutlich in Mitleidenschaft ziehen. Der Erfolg der genannten Therapiemöglichkeiten 

schwankt stark je nach Krebsart, Grad der Metastasierung und einigen anderen Faktoren. 

Im Durchschnitt erkranken etwa 40% der Behandelten erneut oder versterben noch 

innerhalb der folgenden fünf Jahre.
[4]

  

 

2.2 Mucine und aktive Krebsimmuntherapie 

Fehlende effiziente Therapiemöglichkeiten für eine der häufigsten Todesursachen 

weltweit führten in den letzten drei Dekaden zu intensiven Forschungsbemühungen in 

Richtung divergenter und effizienterer Therapiemöglichkeiten. In den Blickpunkt rückten 

dabei neben den RAS-Proteinen
[5]

 und Tumorstammzellen
[6]

 auch immer mehr 

immuntherapeutische Ansätze,
[7]

 die nicht nur als Prophylaxe sondern auch als akute 

Behandlungsmöglichkeiten dienen sollen. Einen Durchbruch bei der 

immuntherapeutischen Bekämpfung des Gebärmutterhalskrebses erzielte Harald zur 

Hausen mit der Entwicklung eines antiviralen Impfstoffs gegen das humane 

Papillomvirus. Seine Arbeit wurde 2008 mit dem Nobelpreis für Medizin geehrt.
[8]

 Mit 

einem solchen Krebsimpfstoff soll das Immunsystem spezifisch gegen maligne Strukturen 

aktiviert werden, diese im Organismus identifizieren und selektiv eliminieren. Ein 

weiterer Vorteil dieser Therapieform besteht in der Ausbildung eines immunologischen 

Gedächtnisses, das einen erneuten Ausbruch der Krankheit verhindern kann.
[9]

 Um diesen 

Vorsatz zu erreichen, muss eine Zielstruktrur gefunden werden, die für maligne Zellen 

charakteristisch ist und somit ein klares Unterscheidungsmerkmal zu gesundem Gewebe 

darstellt. Eine mögliche Zielstruktur bei der Bekämpfung einer Vielzahl epithelialer 

Krebsarten wie z.B. Brustkrebs stellt das humane transmembrane Glycoprotein MUC1 

dar. Dieses wird auf gesunden und malignen Zellen gleichermaßen exprimiert, 

unterscheidet sich aber deutlich in Häufigkeit und Glycosylierungsmuster. Dies führt zu 

neuen spezifischen Oberflächenstrukturen, die ausschließlich auf malignen Zellen zu 

finden sind und nun für das Immunsystem zugänglich werden.
[10]

 Mucine, deren Name 

sich von lat. mucus für Schleim ableitet, stellen hochmolekulare, polymorphe 

Glycoproteine dar, deren Glycananteil bis zu 80% der gesamten Masse
[11]

 erreichen kann. 

Diese „Schleime“ werden hauptsächlich auf der apicalen Seite
[12]

 von Epithelgewebe 

exprimiert und dienen der Zelle als Schutzschild gegen Mikroorganismen, die Proteolyse 

oder eine erhöhte Ionen-konzentrationen.
[13]

 Die Mucine werden dabei in zwei Klassen, 

zum einen in sekretorische (MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6 und MUC7) und zum 

anderen in membrangebundene Proteine (MUC1, MUC3A, MUC3B und MUC4), 
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unterteilt.
[14-15]

 Das Mucin MUC1 bildet ein stabiles Heterodimer,
[16-17]

 dessen zwei 

Untereinheiten von einem gemeinsamen Vorläuferprotein abgeleitet werden. Dabei ist die 

N-terminale Domäne nicht-kovalent
[18]

 an die lipophile C-terminale Domäne gebunden, 

die in der Zellmembran nicht-kovalent verankert ist (vgl. Abb. 2.3, links). Während der C-

Terminus in das Cytoplasma reicht und einen hohe Anzahl an potentiellen 

Phosphorylierungsstellen aufweist und damit eine wichtige Rolle in der 

Signaltransduktion spielt,
[16, 19-20]

 reicht der N-Terminus des Glycoproteins in den 

extrazellulären Raum. Der N-Terminus kann ebenfalls als lösliches MUC1 im Serum 

nachgewisen werden und dient daher auch als Tumormarker CA15-3 in der 

Krebsdiagnostik.
[18, 21-22]

 Neben den bereits erwähnten Eigenschaften als protektive 

Schicht kommt dieser Domäne auch eine Bedeutung in der Zell-Zell-Adhäsion
[23]

 zu, 

wodurch eine Korrelation zwischen einer Fehlsteuerung dieses Proteins mit einem 

unkontrollierten Zellwachstum und einer Metastasierung offensichtlich wird. Betrachtet 

man den Aufbau des N-Terminus, so besteht dieser aus repetitiven Einheiten, den 

sogenannten tandem repeat units, die sich 20- bis 100-mal wiederholen können (variable 

number of tandem repeats, VNTR).
[24-25]

 Die tandem repeat-Sequenz ist stark konserviert 

und zählt im MUC1 20 Aminosäuren. Sie ist reich an den Aminosäuren Prolin, Serin und 

Threonin. Letztere stellen hierbei potentielle Glycosylierungsstellen
[25]

 dar und tragen auf 

malignen Zellen die sogenannten tumorassoziierten Kohlenhydratantigene (tumor 

associated carbohydrate antigen, TACA). In Abb. 2.3 sind einige wichtige 

Unterscheidungsmerkmale des MUC1 schematisch dargestellt. Die rechte Abbildungsseite 

zeigt die unterschiedlich langen und verzweigten Glycanketten auf normalem Mucin, 

MUC1 (oben), während das untere Schema die stark verkürzten Kohlenhydratketten bei 

malignen Zellen zeigt. Das Peptidrückgrat wird nunmehr nicht länger durch das 

Glycangerüst maskiert, sodass nun exponierte Peptidfragmente für das Immunsystem 

erkennbar werden. Ein Beispiel hierfür ist in der mittleren Abbildung dargestellt. Eine als 

immundominante Domäne
[26]

 bekannte Aminosäuresequenz PDTRPAP formt ein turn-

Motiv,
[27]

 das für die spezifische Anbindung von Antikörpern notwendig zu sein 

scheint.
[26, 28-33]

  

Eine Überexpression des MUC1 mit stark veränderten Glycanstrukturen auf der gesamten 

Zellöberfläche, die wiederum auf fehlerhaften Aktivitäten, Lokalisationen und 

Expressionen verschiedener Glycosyltransferasen beruhen,
[34-35]

 geht mit einem 

Polarisationsverlust der Zelle einher.  
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Veränderte Glycane und neuartige antigene Determinanten auf Basis der Peptidsequenz 

stellen einen Ansatzpunkt für die Entwicklung effizienter Kohlenhydratvakzine dar.
[43-46]

 

Derzeit gibt es bereits eine Vielzahl monoklonaler Maus-Antikörpern, die gegen 

tumorassoziiertes MUC1 gerichtet sind und welche die durch veränderte Glycosylierung 

neu entstehenden Epitope erkennen können.
[47-48]

 Auch eine aktive Immuntherapie auf 

Basis von synthetischen MUC1-Peptiden scheint vielversprechend zu sein.
[47, 49-50]

 Das 

Ziel der aktiven Immuntherapie muss neben einer starken tumorspezifischen 

Immunantwort auch die deutliche Abschwächung immunrepressiver Mechanismen des 

Tumors sein, die das Immunsystem hemmen oder gar vollständig inaktivieren und so eine 

Eliminierung der Krebszelle unmöglich machen. Hierfür werden von Pfitzner et al.
[51]

 

folgende Gründe beschrieben:
[52]

 

 Sekretion von immunsupressiven Cytokinen durch Tumorzellen (z.B. TGF-, IL-

10). 

 Wachstum des Tumors an Orten, die dem Immunsystem nur schlecht zugänglich 

sind (z.B. in durch Neovaskularisation entstandenen Bereichen, die 

minderperfundiert sind). 

 Verlust von tumorassoziierten Oberflächenantigenen (z.B. durch proteolytische 

Prozessierung). 

 Verminderung oder Verlust der Antigenpräsentation durch Veränderung der HLA-

Expression. 

 Fehlende kostimulierende Moleküle auf der Tumorzelloberfläche. 

Durch die Entwicklung und den Einsatz geeigneter Vakzine soll das Immunsystem 

stimuliert und eine humorale sowie zelluläre Immunantwort ausgelöst werden. Dabei 

werden folgende Forderungen
[53]

 an das Vakzin bzw. an das Immunsystem gestellt: 

1. Existenz von qualitativen oder quantitativen Unterschieden zwischen Tumorzellen 

und normalen Zellen. 

2. Prinzipielle Fähigkeit der Erkennung solcher Unterschiede durch das 

Immunsystem. 

3. Lernfähigkeit und Stimulierbarkeit des Immunsystems, z.B. durch aktive 

Immunisierung mit Vakzinen, um solche Unterschiede besser zu erkennen und 

effektive Tumorabstoßungsreaktionen zu bewerkstelligen. 

Die Gruppe um Kunz
[54-56]

 konnte einige solcher kombinierten Glycopeptideptid-Vakzine 

erfolgreich darstellen und zeigen, dass diese signifikante Antikörperreaktionen im 

Mausmodell erzielen. Abb. 2.5 zeigt ein 2005 veröffentliches Vakzin von Dziadek et al.
[56]

 

sowie den allgemeinen Aufbau eines solchen Vakzins. Neben den hier gezeigten 

Glycopeptid-Vakzinen gibt es auch Vakzine, die nur auf Kohlenhydrat- oder nur auf 

Peptid-Epitopen basieren. Einige dieser Vertreter wie z.B. ein sTn-KLH-Konjugat
[57]
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stabilisieren können. Diese Methoden finden nicht ausschließlich bei MUC1-Strukturen 

Anwendung, sondern sind vielmehr synthetische Modifikationsmöglichkeiten, die bei 

einer Vielzahl von Verbindungsklassen Anwendung fanden und finden. Einige Beispiele 

werden nachfolgend an entsprechender Stelle aufgeführt. 

 

2.3.1 Modifikationenmöglichkeiten der Glycanseitenkette 

Eine Möglichkeit die Glycanseitenkette gegen den enzymatischen Abbau zu stabilisieren, 

besteht darin, den Acetalcharakter des C1-Atoms zu verändern. Aus der Literatur sind S-

Glycoside, C-Glycoside
[72-73]

 und Carbazucker
[74]

 (letztere generieren einen endo- bzw. 

exo-Ether) bekannt.
[75]

 S-Gylcoside wurden bereits in einer Vielzahl von Strukturen
[76]

 

verwendet. Hierzu zählen vor allem Thio-Oligosaccharide aber auch einige 

Glycopeptidstrukturen. So konnte z.B. die Peptidsequenz Ala
484

-Ala
490

 des Tamm-

Horsfall-Proteins I als Thioglycosid dargestellt werden (vgl. Abb. 2.7).
[77]

 S-Glycoside 

sind synthetisch leicht zugänglich
[78]

 und zeigen sowohl in Lösung als auch an Peptide 

koordiniert vergleichbare Konformationen zu den O-Glycosiden.
[79-81]

 Gleichzeitig 

überzeugen sie durch ihre niedrigere Anfälligkeit gegenüber enzymatischer
[82]

 und Säure 

katalysierter Hydrolyse. So konnten die Gruppen um Bousquet
[83]

 und Galonić
[84]

 

Thioglycosidkonjugate der MUC1-Struktur synthetisieren. Hierbei wurde im Mausmodell 

gezeigt, dass Verbindung II (Galonić et al.) als Tetanus Toxoid-Konjugat zu einer starken 

Antikörperreaktion führte. Die aus Serum isolierten Antikörper erkannten das 

entsprechende O-Glycosid noch in hoher Verdünnung. Bundle et al.
[85-87]

 zeigten, dass 

Thioglycosid III, ein Analogon des Gangliosidglycolipids GM3, zu guten 

immunologischen Ergebnissen führen kann (vgl. Abb. 2.7). Hierfür wurden BALB/C-

Mäuse mit einem Tetanus-Toxoid-Konjugat des Thioglycosids III geimpft. Es konnte 

nicht nur gezeigt werden, dass durch das Thioglycosid eine höhere antigenspezifische 

Immunantwort ausgelöst wurde, sondern auch, dass entsprechende polyklonale Antikörper 

die native Oligosaccharidstruktur erkennen können.  
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Eigenschaften
[129]

 und die Möglichkeit als Marker in Bindungsstudien eingesetzt zu 

werden.
[100]

  

Anlässlich der mehr als 100 Jahren anhaltenden Geschichte der Wolff-Umlagerung und der 

damit verbundenen Arndt-Eistert-Reaktion bieten einige Reviews einen ersten guten 

Überblick über die Möglichkeiten und Grenzen der Diazocarbonylchemie.
[128, 130-131]

 

 

2.3.4 Peptoide und N-Acyl-N-Aminoethyl-Peptide (AA-Peptide) 

Weitere Möglichkeiten der Peptidmodifikation bestehen in der Synthese von - und -

Peptoiden,
[132]

 deren Hybride
[133]

 mit einem -Peptid bzw. von -N-Acyl-N-aminoethyl- 

und -N-Acyl-N-aminoethyl-Peptiden
[134-135]

. Zu letzterer Gruppe zählen ebenfalls die 

PNAs (peptide nucleic acids), die bereits in diversen Assays eine hörere metabolische 

Stabilität gegenüber Nucleasen und Proteasen sowie eine höhere Affinität zu DNA 

zeigten.
[109, 136]

  

Zuckermann et al.
[107, 137]

 prägten Anfang der 1990er den Begriff der N-Substituierten 

Glycin Oligomere (-Peptoide). Als small molecule-Leitstrukturen der pharmazeutischen 

Industrie,
[138]

 wo sie bevorzugt als Trimere eingesetzt wurden, entwickelten sie sich mehr 

und mehr zu oligomeren Sonden, um Protein-Protein-Wechselwirkungen zu 

untersuchen.
[107, 137-138]

 Im Vergleich zu -Peptiden zeigen -Peptoide ebenfalls 

übergeordnete Sekundärstrukturen, die aufgrund sterischer und elektronischer 

Wechselwirkungen gebildet werden, woraus sich auch ableiten lässt, dass 

Wasserstoffbrückenbindungen nicht den entscheidenden Anteil zu der Ausbildung 

übergeordneter Strukturen beitragen müssen.
[139]

 Darüberhinaus bleiben diese 

Strukturelemente über einen weiten Bereich verschiedener Lösungsmittel sowie ionischer 

und thermischer Bedingungen erhalten. Da es sich durch die Verschiebung einer 

„Aminosäureseitenkette“ auf den Glycinstickstoff nicht mehr um ein klassisches 

Peptidrückgrat handelt, zeigt letzteres eine erhöhte metabolische Stabilität gegenüber 

diversen Proteasen. Mit der Ausbildung des tertiären Amins erhöht sich ebenfalls die 

Lipophilie des Rückgrats, wodurch die Membranpermeabilität solcher Peptidmimetika 

erhöht wird und diese leichter einzelne Zellen penetrieren können. Die 

Synthesemöglichkeiten für -Peptoide erstrecken sich von der Lösungsmittelchemie bis 

hin zur SPPS durch Mikrowellenunterstützung.
[140-141]

 Dabei bietet nicht nur das 















3 Zielsetzung 35 

 

vorkommende Alanin substituieren. Die Stabilität der so erhaltenen Hybridpeptide soll in 

Abbaustudien getestet werden.  

Für die Abbaustudien und die Enzymwahl gelten folgende Überlegungen: Das Enzym soll 

möglichst viele Schnittstellen innerhalb der 20 Aminosäuren besitzen, kostengünstig und 

leicht abzutrennen sein. Der Verlauf des Enzymverdaus soll per HPLC bestimmt werden. 

Hierzu sollen Kalibrierungsgeraden aufgenommen und der Restgehalt an Peptid in Lösung 

zu bestimmten Zeitenpunkten festgestellt werden. 
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4.4 Synthese von fluorierten ß
3
-homo-Serinbausteinen 

Eine andere Möglichkeit 
3
-Aminosäuren darzustellen, beruht auf einer de novo-Synthese 

mit enantio- oder diastereoselektiven Einführung der Aminogruppe in der 3-Position. 

Dabei besteht gleichzeitig die Möglichkeit die -Position zu funktionalisieren (Einführung 

von OH-Gruppen, Alkylierung, Fluorierung etc.). Ein Fluorsubstituent in der 2-Position 

sollte zwar zu keiner Destabilisierung führen, wie bereits in Abschnitt 2.3.2 erläutert 

wurde, allerdings ist eine weitere Stabilisierung und damit eine Verstärkung des -

Aminosäureeffekts auf die Struktur des Peptids oder Stabiliät der Peptidbindung nicht 

auszuschließen. Corinna Jansen
d
 konnte inzwischen zeigen, dass der Einbau von 

fluorierten Prolinen in der MUC1-Sequenz durchaus zu einer Stabilisierung gegenüber 

Enzymen führen kann. Des Weiteren können fluorierte Substrate für Bindungsstudien 

genutzt werden.
[216-217]

 In der Literatur werden zum Aufbau eines (3S)-
3
-homo-

Serinderivats zwei Wege verfolgt.
[218]

 Beide generieren aus Ethylenglykol mono-

geschützte Alkohole, die zu den entsprechenden Aldehyden oxidiert werden. Letztere 

reagieren schließlich in einer Horner-Reaktion zu ,-ungesätigten Estern, die einer 

enantioselektiven Aza-Michael-Reaktion
[219-224]

 unterworfen werden. Als Schutzgruppen 

werden in der Literatur tert.-Butyldimethylsilyl- und Benzylether gewählt, die Vor- und 

Nachteile aufweisen: 

1. Benzylether: 

 Vorteil: Hohe Ausbeute bei der Synthese des Alkens. 

 Nachteil: Niedrige Ausbeute bei der Aza-Michael-Reaktion mit hohem 

ee. 

2. TBDMS-Ether: 

 Vorteil: Hohe Ausbeute und hoher ee bei der Aza-Michael-Reaktion. 

 Nachteil: Niedrigere Ausbeute bei der Synthese des Alkens. 

Zur Herstellung des fluorierten 
3
-homo-Serinderivats 55 wurden beide Syntheserouten 

parallel verfolgt. Die Route über den benzylgeschützten Alkohol bietet in der späteren 

Schutzgruppenmanipulation die Möglichkeit, Amin und Alkohol parallel zu deblockieren, 

während der TBDMS-Ether in einem gesonderten Schritt zu spalten ist. Zur Darstellung 

der Michael-Systeme
[225-226]

 50 und 51 in einer Horner-Reaktion
[227]

 wurde zunächst das 

Phosphonat 44 ausgehend von Tri-O-Ethylphosphit 42 und 2-Brom-essigsäure-tert.-

butylester 43 in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion
[228-231]

 synthetisiert (Schema 4.20).  

                                                 
d
 Mitteilung in einem persönlichen Gespräch. 
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4.7 Synthese von (Glyco)peptiden aus der tandem repeat-

Domäne des epithelialen Mucins MUC1 

Um Mikroheterogenitäten in Glycosylierungsmuster und Peptidzusammensetzung 

auszuschließen und die Wirksamkeit potenzieller Antigene zu untersuchen, müssen 

Gylcopeptide des humanen Mucins MUC1 an fester Phase dargestellt werden. Neben der 

bereits genannten Homogenität spielen auch die rasche Verfügbarkeit und gezielte 

Modifikationsmöglichkeiten eine entscheidende Rolle. Die nachfolgenden Abschnitte 

beschreiben die Peptidsynthesen allgemein und stellen dabei vergleichend zwei 

Peptidsynthesizer einander gegenüber. 

4.7.1 Allgemeines zur Peptidsynthese 

Sämtliche Peptid- und Glycopeptidsynthesen wurden an fester Phase durchgeführt. Die 

Synthesen erfolgten automatisch für Peptide ohne synthetisierte Festphasenbausteine und 

halbautomatisch mit veränderten Kupplungsbedingungen für Peptide, die zuvor 

dargestellte Bausteine enthielten. Zur Synthese konnten ein ABI 433A-Synthesizer der Fa. 

Applied Biosystems, Foster City, oder ein Liberty1-Peptidsynthesizer der Fa CEM, 

Matthews, herangezogen werden. Die wesentlichen Unterschiede der beiden Geräte 

werden nachfolgend aufgeführt: 

1. ABI 433A: 

 Reaktionen bei Raumtemperatur. 

 Zyklus für eine Aminosäure ca. 1 h (Kupplungszeit etwa 20-30 min). 

 Programmierter Ablauf kann während der Synthese nicht verändert werden. 

 Aminosäuren müssen einzeln eingewogen und richtig positioniert werden 

(10 Äqivalente/Kupplungsschritt) 

 Geeignet für alle Harze. 

 

2. CEM Liberty1: 

 Reaktionen bei erhöhter Temperatur durch Mikrowellenstrahlung 

(Standard) oder Raumtemperatur. 

 Zyklus für eine Aminosäure ca. 30 min (Kupplungszeit 5-10 min). 

 Programmierter Ablauf kann jederzeit für jede Aminosäure einzeln 

geändert werden (freie Parameterwahl). 

 Aminosäuren werden einmalig eingewogen und in gelöster Form in der 

richtigen Dosierung in den Reaktor gepumpt (5 Äquivalente/Kupplungs-

schritt) 

 Harze mit Trityl-Linker können zu niedrigen Ausbeuten führen; 

Chlortrityl-Linker können gar nicht eingesetzt werden. 
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Rohpeptide in Diethylether
[274]

 ausgefällt und schließlich durch präparative RP-HPLC 

gereinigt.  

 

4.7.2 Synthese der PDTRPAP-Sequenz 

Als Referenz für spätere vergleichende Strukturuntersuchungen wurde die immun-

dominante Domäne PDTRPAP des epithelialen Mucins MUC1 synthetisiert (vgl. Schema 

4.43). Hierzu wurde ein mit der Startaminosäure Fmoc-Pro (Ansatzgröße 0.1 mmol) 

vorbeladenes Trityl-TentaGel S-Harz eingesetzt. Der Einsatz des säurelabilen Trityl-

Ankers erlaubt die simultane Abspaltung des Peptids von der festen Phase sowie aller 

Seitenkettenschutzgruppen, wodurch zusätzliche Deblockierungsreaktionen vermieden 

werden. Darüber hinaus unterdrückt der Trityl-Linker durch seine sterisch anspruchsvolle 

Struktur die in Schema 4.40 gezeigte Diketopiperazinbildung. Die Synthese erfolgte nach 

dem beschriebenen Standardprotokoll für den ABI 433A. Im Anschluss an die Kupplung 

der letzten Aminosäure, Fmoc-Pro-OH, wurde das Harz in einen Merrifield-Glasreaktoar 

überführt und in einer Mischung aus Trifluoressigsäure und den Kationenfängern 

Triisopropylsilan und Wasser geschüttelt. Das vom Harz gespaltene Peptid wurde 

lyophilisiert und anschließend durch präparative RP-HPLC gereinigt. Das Peptid 90 

konnte dabei in einer Ausbeute von 80% erhalten werden (vgl. Schema 4.43). 
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Abb. 4.12 HPLC-Vergleich von MUC1 94 nach t = 0 min (1) und t = 10 min (2). Vergleich von 97 nach t = 

0 min und t = 10 min (3+4). 
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5.1.2 Massenspektrometrie 

Zur Messung von Elektronenspray-Massenspektren (ESI) fand ein Thermo LTQFT Gerät der 

Fa. Finnigen, San Jose, Verwendung. Exakte Massen werden als [Masse] angegeben. 

5.1.3 Schmelzpunkte 

Alle Schmelzpunkte wurden an einer Schmelzpunktapparatur Melting Point B-540 der Fa. 

Büchi, Flawil, gemessen. 

5.1.4 RP-HPLC-Systeme 

RP-HPLC-Analysen wurden an einer Anlage der Fa. JASCO, Groß-Umstadt, 

durchgeführt, die aus einer PU-2080 Plus-Pumpe, einer tenären Gradienteneinheit LG-

2080-02, einem 3-Wege-Entgaser DG-2080-53 und einem Diodenarraydetektor MD-2010 

Plus besteht. Als RP-Säule wurde eine C18-Luna (5 μm, 250 × 4.6 mm) der Fa. 

Phenomenex, Torrance USA, benutzt. Es wurde mit einer Flussrate von 1 mL/min 

gearbeitet.  

Präparative RP-HPLC-Trennungen wurden ebenfalls an Anlagen der Fa. JASCO, Groß-

Umstadt, bestehend aus zwei Gradientenpumpen PU-2087Plus, einem UV-Detektor (UV-

2075Plus), sowie einer Phenomenex Luna (300, C18, 10 μm, 250 × 20 mm) durchgeführt 

Es wurde mit einer Flussrate von 20 mL/min gearbeitet. Als Eluenten dienten für beide 

Systeme Gemische aus Wasser (A) und Acetonitril (B). Die Detektion der Produkte 

erfolgte, wenn nicht anders angegeben bei 212 nm. Acetonitril (HPLC-grade) wurde bei 

der Fa. Fisher-Scientific, Schwerte, erworben, das HPLC-Wasser wurde einer Arium
®

 

ProUV Reinstwasseranlage der Fa. Sartorius Stedim Biotech, Göttingen, entnommen.  

 

5.1.5 Drehwerte 

Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Polarimeter P800-P8100-T der Fa. Krüss, 

Hamburg, bestimmt und auf die Natrium-D-Linie (589.5 nm) extrapoliert. Lösungsmittel, 

Temperatur und Konzentration, die in g/100 mL angegeben ist, sind für die einzelnen 

Verbindungen vermerkt. 
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5.1.6 Dünnschicht- und Säulenchromatographie 

Für die Dünnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Aluminiumplatten-60-F254 der 

Firma Merck, Darmstadt, verwendet. Die Detektion erfolgte je nach Anforderung durch 

Fluoreszenzlöschung bei λ = 254 nm, durch Anregung der Eigenfluoreszenz bei 366 nm 

und/oder durch Anfärbung mit Hilfe folgender Reagenzien beim Erhitzen: 

 Ninhydrin-Reagenz (1.5 g Ninhydrin, 15 mL Eisessig und 500 mL 

Methanol).  

 Seebach-Reagenz (2.5 g Molybdatophosphorsäure, 1.0 g Cer-(IV)-sulfat-

tetrahydrat, 6 mL konzentrierteSchwefelsäure und 94 mL Wasser). 

 Methoxyphenol-Reagenz (1:1-Mischung aus 0.2%iger ethanolischer m-

Methoxyphenol-Lösung und 2 N ethanolischer Schwefelsäure). 

 Iod. 

Die verwendeten Fließmittelgemische werden in den entsprechenden Kapiteln unter 

Angabe der jeweiligen Volumenanteile vermerkt 

Als Säulenfüllmaterial für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel (Korngröße 35 bis 

70 µm) der Firma Acros Organics, Geel, verwendet. Es wurde unter leichtem Überdruck 

gearbeitet. 
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Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum 

entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel 

(cHex:EtOAc = 2:1) gereinigt. Ausbeute: 3.62 g (10.4 mmol, 57%) eines blass gelben Öls. 

C12H16ClN3O7, M = 349.72 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [349.0677]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.81.  

HR-ESI-MS (positiv, m/z):
[162]

 C12H20ClN4O7
+
, [M+NH4]

+
,
 
ber. 367.1015, gef. 367.1016. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[162]
  = 6.14 (d, 1H,

 3
JGal-H1/Gal-H2=3.8 Hz, Gal-H1), 5.47 (dd, 

1H,
 3

JGal-H4/Gal-H3 = 1.4 Hz, 
3
JGal-H4/Gal-H5=3.2 Hz, Gal-H4), 5.38 – 5.30 (m, 1H, Gal-H3), 

4.54 – 4.44 (m, 1H, Gal-H2), 4.19 – 4.00 (m, 3H, Gal-H6a,b, Gal-H5), 2.21 – 2.11 (m, 3H, 

CH3-Ac), 2.09 – 1.97 (m, 6H, CH3-Ac) ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, CDCl3),

[162]
  = 170.2, 169.7, 169.5 (C=O-Ac), 92.6 (Gal-C1), 69.7 

(Gal-C6), 68.7 (Gal-C5), 66.7 (Gal-C3), 60.9 (Gal-C4), 58.5 (Gal-C2), 20.6, 20.5, 20.5 

(CH3-Ac) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[162]
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Das Chlorid 10a wurde in 150 mL Ethanol gelöst und die Lösung anschließend mit 12.3 g 

(76.8 mmol, 1.7 Äq.) Kaliumxanthogenat versetzt. Die Lösung wurde 18 h bei 

Raumtemperatur gerührt, mit 200 mL Dichlormethan verdünnt und dreimal mit je 150 mL 

gesättigter Natriumchloridlösung gewaschen. Die organische Phase wurde mit 

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das 

Produkt durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. (cHex:EtOAc = 1:4 

→ EtOAc). Ausbeute: 16.3 g (28.1 mmol, 62%) eines blassgelben amorphen Feststoffs.  

C29H37NO13S2, M = 595.64 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [595.1393]. 

1
H-NMR (200 MHz, CDCl3),

[207]
 δ = 5.91 (d, 1H, 

3
JSia-NH/Sia-H5 = 9.7 Hz, Sia-NH), 5.88, 

5.29 – 5.17 (m, 2H, Sia-H7, Sia-H8), 4.86 – 3.91 (m,7H, Sia-H9a,b, Sia-H6, Sia-H5, Sia-

H4, Et-CH2), 3.72 (s, 3H, O-CH3), 2.55 (dd, 1H, 
3
JSia-H3äq/Sia-H4 = 4.8 Hz, 

2
JSia-H3äq/Sia-H3ax = 

13.0 Hz, Sia-H3äq), 2.06, 2.05 (2 s, 6H, CH3-Ac, CH3-AcNH ), 2.01 – 1.91 (m, 7H, CH3-

Ac, Sia-H3ax), 1.81 (s, 3H, CH3-Ac ), 1.29, 1.18 (2 t, 3H, 
3
JEt-CH3/Et-CH2 = 7.1 Hz, CH3-Et) 

ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[207]
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5.4 Synthesen zu 4.3 – ß
3
-homo-Threonin-Glycokonjugate 

5.4.1 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-L-threonin(16)
[191]

 

Fmoc-Thr-OH 

Zu einer Lösung aus 20.0 g (168 mmol, 1.0 Äq.) L-Threonin 15 und 14.1g 

(168 mmol, 1.0 Äq.) Natriumhydrogencarbonat in 800 mL eines Gemisches 

aus Aceton und Wasser (v/v = 1/1) wurden portionsweise 56.6 g 

(168 mmol, 1.0 Äq) N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl)-succinimidyl-carbonat 

eingetragen, und das Gemisch wurde 24 h gerührt. Man säuerte mit konz. Salzsäure auf 

pH 2 an und destillierte das Aceton im Vakuum ab. Das Produkt wurde durch dreimaliges 

Waschen mit je 200 mL Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde 

zweimal mit je 200 mL verdünnter Salzsäure (1 M) und 200 mL Wasser gewaschen. Nach 

Trocknung der organischen Phase mit Magnesiumsulfat wurde das Lösungsmittel im 

Vakuum abdestilliert. Der Rückstand wurde dreimal mit absolutem Toluol und zweimal 

mit Dichlormethan kodestilliert. Ausbeute: 57.4 g (168 mmol, quant.) eines blassgelben 

amorphen Feststoffs. Das Produkt wurde roh umgesetzt. 

C19H19NO5, M = 341.36 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [341.1263]. 

[𝑎]𝐷
25 (c = 1.00, CHCl3)

[292]
 = -7.94. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[293]
  = 7.72 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 

7.4 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.58-7.55 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.34 (d, 2H, 
3
JFmoc-

H3/Fmoc-H4 = 
3
JFmoc-H3/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H5 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H7 = 7.4 Hz, Fmoc-H3, Fmoc-

H6), 7.28 – 7.24 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 6.05 (d, 1H, 
3
JThr-NH/Thr-H2 = 9.2 Hz, Thr-

NH), 5.84 (bs, 2H, OH, COOH), 4.45-4,43 (m, 2H, Thr-H2, Thr-H3), 4.36 (d, 2H, 
3
JFmoc-

CH2/Fmoc-H9 = 7.7 Hz, Fmoc-CH2), 4.17 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 7.0 Hz, Fmoc-H9), 1.23 

(d, 3H, 
3
JThr-CH3/Thr-H3 = 6.2 Hz, Thr-H4) ppm.  

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[292-293]
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5.4.2 N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl-L-threonin-tert.-butylester 

(17)
[158, 163-164]

 

Fmoc-Thr-OtBu 

Es wurden 21.8 g (105 mmol, 1.2 Äq.) Dicyclohexylcarbodiimid, 7.82 g 

(105 mmol, 1.2 Äq) tert.-Butanol und 0.87 g (8.8 mmol, 0.1 Äq.) 

wasserfreies Kupfer(I)chlorid unter Argon und Lichtausschluss 4 d 

gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von 30 mL frisch destilliertem 

absolutem Dichlormethan verdünnt. Binnen einer Stunde wurden 30.0 g (88.0 mmol, 

1.0 Äq.) Fmoc-Thr-OH 16, gelöst in 60 mL absolutem Dichlormethan, hinzugetropft. 

Anschließend wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmt und eine 

weitere Stunde gerührt (Reaktionskontrolle!). Der entstandene Harnstoff wurde abfiltriert 

und der Filterkuchen wurde mehrmals mit eiskaltem Dichlormethan gewaschen. Das 

Filtrat wurde mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung gewaschen, bis die wässrige 

Phase nicht mehr blau gefärbt war. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgte 

durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (cHex:EtOAc = 3:1 → 2:1). Ausbeute: 

22.6 g (57.0 mmol, 65%) eines blass gelben amorphen Feststoffs. 

C23H27NO3, M = 397.46 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [397.1889] 

Smb.: 79.8 – 81.8 °C. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[294-295]
  = 7.77 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 

7.7 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.62 (d, 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.4 Hz, 

Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.40 (t, 2H, 
3
JFmoc-H3/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H3/Fmoc-H4 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H5  = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H7 = 7.4 Hz, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.29 (t, 2H, 

3
JFmoc-H2/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-

H2/Fmoc-H1 = 
3
JFmoc-H7/Fmoc-H6 = 

3
JFmoc-H7/Fmoc-H8 = 7.4 Hz, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 5.58 (d, 1H, 

3
JThr-NH/Thr-H2 = 8.9 Hz, Thr-NH), 4.41 (d, 2H, 

3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 7.0 Hz, Fmoc-H9), 4.24 

(t, 1H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 7.0 Hz, Fmoc-CH2a), 4.16-4.04 (m, 3H, Fmoc-CH2b, Thr-H2, 

Thr-H3, 2.05 (s, 1H, OH), 1.49 (s, 9H, tBu-CH3), 1.25 (d, 3H, 
3
JThr-H4/Thr-H3 = 7.0 Hz, Thr-

H4) ppm.  

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[294-295]
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GalNAc-H1), 4.82 – 4.76 (m, 1H, Sia-H4) 4.55 (td, 1H, 
3
JGalNAc-H2/GalNAc-H1 = 3.6 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H3 = 10.5 Hz, GalNAc-H2), 4.46 (d, 2H, 

3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 6.9 Hz, Fmoc-

CH2), 4.35 – 4.15 (m, 4H, Fmoc-H9, Sia-H9a, Thr-H2, Thr-H3), 4.09 – 4.00 (m, 3H, Sia-

9b, Sia-H5, Sia-H6) 3.97 – 3.91 (m, 1H, GalNAc-H5), 3.80 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H6a/GalNAc-H5 = 

7.4 Hz 
2
JGalNAc-H6b/GalNAc-H6a = 10.4 Hz, GalNAc-H6a), 3.12 (dd, 1H, 

3
JGalNAc-H6b/GalNAc-H5 = 

4.3 Hz, 
2
JGalNAc-H6b/GalNAc-H6a =10.4 Hz, GalNAc-H6b), 2.55 (dd, 1H, 

3
JSia-H3äq/Sia-H4 = 

4.6 Hz,
 2

JSia-H3äq/Sia-H3ax = 12.7 Hz, Sia-H3äq), 2.12 (s, 3H, CH3-Ac), 2.09 (s, 6H, 2 CH3-

Ac), 2.01 – 2.00 (m, 7H, 2 CH3-Ac, Sia-H3ax), 1.99 (s, 6H, 2 x CH3-Ac), 1.86 (s, 3H, 

CH3-AcNH), 1.44 (s, 9H, CH3-tBu), 1.29 (d, 3H, 
3
JThr-H4/Thr-H3 = 6.3 Hz, Thr-H4) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3),

[302]
 δ = 171.3, 171.0, 170.9, 170.7, 170.5, 

170.4, 170.3, 170.2, 169.8 (C=O-Ac, C=O-AcNH, Thr-C1) , 167.5 (Sia-C1), 156.7 (C=O, 

Urethan), 144.0, 143.8 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 134.8 (Bn-

C
q
), 129.2, 129.0, 128.8, 127.9, 127.3, 127.2 (5 x Bn-C, Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C2, 

Fmoc-C7), 125.2 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.2, 120.1 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 100.2 

(GalNAc-C1), 98.7 (Sia-C2), 83.2 (C
q
-tBu), 77.4 (Thr-C3), 72.7 (Sia-C6), 69.0 (GalNAc-

C3, Sia-C4), 68.6 (GalNAc-C5), 68.2 (Sia-C7), 68.0 (Bn-CH2), 67.7 (GalNAc-C4), 67.4 

(Fmoc-CH2), 67.2 (Sia-C8), 64.0 (GalNAc-C6), 62.5 (Sia-C9), 59.3 (Thr-C2), 49.3 (Sia-

C5), 47.4 (GalNAc-C2), 47.3 (Fmoc-C9), 37.8 (Sia-C3), 28.2 (CH3-tBu), 23.4, 23.3, 21.2, 

21.1, 21.0, 20.8, 20.8 (CH3-Ac, CH3-AcNH, ein CH3-AcSignal fehlt durch Überlagerung), 

18.7 (Thr-C4) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur. 
[158, 166, 302-303]
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5.4.19 N-Methyl-N-nitrosoharnstoff
[309]

 

Achtung! N-Methyl-N-nitrosoharstoff ist cancerogen und zersetzt sich leicht in der 

Wärme und bei Bestrahlung. Stets tiefgekühlt und unter Lichtausschluss 

aufbewahren. Verschlossene Gefäße können unter Druck stehen! 

Variante A: 

Eine Lösung von 4.1 g (61 mmol, 1.0 Äq.) Methylaminhydrochlorid und 12.1 g 

(200 mmol, 3.3 Äq.) Harnstoff in 25 mL destilliertem Wasser wurde 3 h lang unter 

Rückfluss erhitzt. In der noch warmen Lösung wurden 4.56 g (66.1 mmol, 1.1 Äq.) 

Natriumnitrit gelöst, bevor das Reaktionsgemisch auf -10 °C abgekühlt wurde. Die kalte 

Lösung wurde vorsichtig und unter intensivem Rühren bei -15 °C in eine Mischung von 

24 g Eis und 4.4 g konz. Schwefelsäure eingetragen. Der N-Methyl-N-nitrosoharnstoff 

schied sich als farbloser bis blassgelber Feststoff ab. Das Produkt wurde abgesaugt und 

wurde unter Lichtausschluss im Gefrierfach aufbewahrt. Ausbeute: 6.2 g (61 mmol, 

quant.) Ausbeute eines blass gelben amorphen Feststoffs. 

Variante B: 

Analog Variante A, allerdings wurde der N-Methylharnstoff käuflich erworben. 

Ausbeute: 95-98 % 

 

5.4.20 Herstellung einer etherischen Diazomethanlösung 

Achtung! Diazomethan ist leicht flüchtig und als cancerogen einzustufen. 

Diazomethan ist sowohl in Lösung als auch als Reinsubstanz explosiv. Raue 

Oberflächen, starker Lichteinfall, Heizquellen sowie Alkalimetalle sind in 

unmittelbarer Umgebung zu vermeiden! 

Es wurden 10 Äquivalente N-Methyl-N-nitrosoharnstoff in Bezug auf die Säure zu einer 

50%-igen Lösung von KOH in Wasser gegeben, die mit Diethylether überschichtet war. 

Die organische Phase wurde dekantiert und so häufig mit neuem Ether ersetzt, bis sie nicht 

mehr gelb gefärbt war. Die organischen Phasen wurden vereint und mit wenig festem 

KOH bei -25 °C drei Stunden getrocknet. 
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5.4.21 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-4-(O-tert.-butyl)-L-
3
-

homo-serin
[125, 310]

 (30a) 

Fmoc-hSer(OtBu)-OH 

Eine Lösung von 1.5 g (3.9 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-Ser(OtBu)-OH 30 

wurde in 5.0 mL absolutem THF gelöst und auf -15 °C gekühlt. Die 

Lösung wurde mit 0.43 mL (3.9 mmol, 1.0 Äq.) N-Methylmorpholin und mit 0.51 mL 

(3.9 mmol, 1.0 Äq.) Chlorameisensäure-iso-butylester versetzt. Die Lösung wurde 15 min 

gerührt, bevor eine Lösung von Diazomethan in Ether (10 Äq. N-Methyl-N-

nitrosoharnstoff bezogen auf die Säure) bei 0 °C hinzugegeben wurde. Die Lösung wurde 

14 h gerührt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Überschüssiges Diazomethan 

wurde mit verdünnter Essigsäure vernichtet. Die organischen Lösungsmittel wurden im 

Vakuum entfernt und der Rückstand in 50 mL Ethylacetat aufgenommen. Die organische 

Phase wurde zweimal mit je 25 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-, einmal mit 

25 mL gesättigter Ammoniumchlorid- und einmal mit 25 mL gesättigter 

Natriumchloridlösung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der gelbe Rückstand wurde 

in 4.6 mL eines THF/Wasser-Gemischs (v/v = 9:1) aufgenommen und mit einer Lösung 

von 92 mg (0.42 mmol, 0.1 Äq.) Silbertrifluoracetat in 970 µL N-Methylmorpholin 

(8.82 mmol, 2.3 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h unter Lichtausschluss 

gerührt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Das THF wurde im Vakuum 

entfernt und die wässrige Lösung wurde mit gesättigter 50 mL 

Natriumhydrogencarbonatlösung verdünnt. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether wurde 

die organische Phase fünfmal mit 50 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung 

extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und die wässrige Phase wurde unter 

Eiskühlung auf pH 2 angesäuert, bevor die resultierende Suspension fünfmal mit je 50 mL 

Ether extrahiert wurde. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 1.1 g (2.7 mmol, 70%) eines 

hellbraunen amorphen Feststoffs. 

C23H27NO5, M = 397.46  
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [397.1889]. 

ESI-MS (positiv, m/z): C23H27NO5Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 420.18, gef. 420.16. 

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD), δ = 7.82 (d, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.4 Hz, 

Fmoc-H4, Fmoc-H5, 7.68 (d 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.2 Hz, Fmoc-H1, 

Fmoc-H8, 7.45 – 7.29 (m, 4H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 4.36 (d, 2H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 6.9 Hz, Fmoc-CH2), 4.23 (t, 1h, 

3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.8 Hz, Fmoc-H9, 

4.13 – 4.05 (m, 1H, hSer-H3), 3.50 – 3.35 (m, 2H, hSer-H4a,b), 2.65 (dd, 1H, 
3
JhSer-2a/hSer-
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H3 = 6.0 Hz, 
3
JhSer-H2a/hSer-H2b = 16.0 Hz, hSer-H2a), 2.49 (dd, 

3
JhSer-2b/hSer-H3 = 7.7 Hz, 

3
JhSer-

H2b/hSer-H2a = 15.8 Hz, hSer-H2b), 1.21 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[310]

 

 

5.4.22 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-4-(O-tert.-butyl)-L-
3
-

homo-threonin
[310]

 (31a) 

Fmoc-hThr(OtBu)-OH 

Eine Lösung von 2.0 g (5.0 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-Thr(OtBu)-OH 31 

wurde in 1.0 mL absolutem THF gelöst und auf -15 °C gekühlt. Die 

Lösung wurde mit 0.6 mL (5 mmol, 1.0 Äq.) N-Methylmorpholin und mit 

0.7 mL (5 mmol, 1.0 Äq.) Chlorameisensäure-iso-butylester versetzt. Die Lösung wurde 

15 min gerührt, bevor eine Lösung von Diazomethan in Ether (10 Äq. N-Methyl-N-

nitrosoharnstoff bezogen auf die Säure) bei 0 °C hinzugegeben wurde. Die Lösung wurde 

14 h gerührt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Überschüssiges Diazomethan 

wurde mit verdünnter Essigsäure vernichtet. Die organischen Lösungsmittel wurden im 

Vakuum entfernt und der Rückstand in 50 mL Ethylacetat aufgenommen. Die organische 

Phase wurde zweimal mit je 25 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-, einmal mit 

25 mL gesättigter Ammoniumchlorid- und einmal mit 25 mL gesättigter 

Natriumchloridlösung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der gelbe Rückstand wurde 

in 4.6 mL eines THF/Wasser-Gemischs (v/v = 9:1) aufgenommen und mit einer Lösung 

von 115 mg (0.52 mmol, 0.1 Äq.) Silbertrifluoracetat in 1.2 mL N-Methylmorpholin 

(11 mmol, 2.3 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h unter Lichtausschluss 

gerührt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Das THF wurde im Vakuum 

entfernt und die wässrige Lösung wurde mit gesättigter 50 mL 

Natriumhydrogencarbonatlösung verdünnt. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether wurde 

die organische Phase fünfmal mit 50 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung 

extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und die wässrige Phase wurde unter 

Eiskühlung auf pH 2 angesäuert, bevor die resultierende Suspension fünfmal mit je 50 mL 

Ether extrahiert wurde. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 1.4 g (3.3 mmol, 69%) eines 

hellbraunen amorphen Feststoffs. 

C24H29NO5, M = 411.49 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [411.2046]. 

ESI-MS (positiv, m/z): C24H29NO5Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 434.19, gef. 434.17. 
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1
H-NMR (300 MHz, CD3OD), δ = 7.80 (d, 2H 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.4 Hz, 

Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.68 (2 x d 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.2 Hz, Fmoc-

H1, Fmoc-H8), 7.46 – 7.29 (m, 4H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 4.41 – 

4.35 (m, 2H, Fmoc-CH2), 4.22 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.8 Hz, Fmoc-H9), 4.09 – 4.03 

(m 1H, hThr-H3), 3.88 – 3.78 (m, 1H, hThr-H4), 2.66 (dd, 1H, 
3
JhThr-2a/hThr-H3 = 5.0 Hz, 

3
JhThr-H2a/hThr-H2b = 15.9 Hz, hThr-H2a), 2.39 (dd, 

3
JhThr-2b/hThr-H3 = 9.3 Hz, 

3
JhThr-H2b/hThr-H2a 

= 15.9 Hz, hThr-H2b), 1.23 (s, 9H, CH3-tBu), 1.06 (d, 3H, 
3
JhThr-H5/hThr-H4 = 6.5 Hz, hThr-

H5) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[310]

 

 

5.4.23 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-L-
3
-homo-alanin

[310]
 (96) 

Fmoc-hAla-OH 

Eine Lösung von 1.0 g (1.3 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-L-Ala-OH wurde in 

1.0 mL absolutem THF gelöst und auf -15 °C gekühlt. Die Lösung wurde 

mit 0.13 mL (1.3 mmol, 1.0 Äq.) N-Methylmorpholin und mit 0.16 mL (1.3 mmol, 

1.0 Äq.) Chlorameisensäure-iso-butylester versetzt. Die Lösung wurde 15 min gerührt, 

bevor eine Lösung von Diazomethan in Ether (10 Äq. N-Methyl-N-nitrosoharnstoff 

bezogen auf die Säure) bei 0 °C hinzugegeben wurde. Die Lösung wurde 14 h gerührt, 

wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Überschüssiges Diazomethan wurde mit 

verdünnter Essigsäure vernichtet. Die organischen Lösungsmittel wurden im Vakuum 

entfernt und der Rückstand in 50 mL Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase 

wurde zweimal mit je 25 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-, einmal mit 25 mL 

gesättigter Ammoniumchlorid- und einmal mit 25 mL gesättigter Natriumchloridlösung 

gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der gelbe Rückstand wurde in 4.6 mL eines 

THF/Wasser-Gemischs (v/v = 9:1) aufgenommen und mit einer Lösung von 28.8 mg 

(0.131 mmol, 0.1 Äq.) Silbertrifluoracetat in 300 µL N-Methylmorpholin (2.73 mmol, 

2.3 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h unter Lichtausschluss gerührt, 

wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Das THF wurde im Vakuum entfernt und 

die wässrige Lösung wurde mit gesättigter 50 mL Natriumhydrogen-carbonatlösung 

verdünnt. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether wurde die organische Phase fünfmal mit 

50 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung extrahiert. Die organische Phase 

wurde verworfen und die wässrige Phase wurde unter Eiskühlung auf pH 2 angesäuert, 

bevor die resultierende Suspension fünfmal mit je 50 mL Ether extrahiert wurde. Die 

organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde im 
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Vakuum entfernt. Ausbeute: 0.31 g (0.75 mmol, 64%) eines hellbraunen amorphen 

Feststoffs. 

 

C19H19NO4, M = 325.36 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [325.1314]. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C19H20NO4
+
, [M+H]

+
, ber. 326.1387, gef. 326.1387. 

HR-ESI-MS (negativ, m/z): C19H18NO4
+
, [M-H]

-
, ber. 324.1241, gef. 324.1241. 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD), δ = 7.76 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.7 Hz, 

Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.66 – 7.58 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.39 – 7.33 (m, 2H, 

Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.31 – 7.25 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 4.39 – 4.23 (m, 2H, 

Fmoc-CH2), 4.16 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.8 Hz, Fmoc-H9), 4.07 – 3.96 (m, 1H, hAla-

H3), 2.53 2.62 (dd, 1H, 
3
JhAla-H2a/hAla-H3 = 6.6 Hz, 

2
JhAla-H2a/hAlar-H2b = 15.6 Hz, hAla-H2a), 

2.38 (dd, 1H,
 3

JhAla-H2b/hAla-H3 = 7.2 Hz, 
2
JhAla-H2b/hAla-H2a = 15.6 Hz, hAla-H2b), 1.18. (d, 

3H, 
3
JhAla-H4/hAla-H3 = 6.8 Hz) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, CD3OD), δ = 174.9 (hAla-C1), 157.9 (C=O, Urethan, 145.3, 145.3 

(Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 142.6 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 128.7, 128.7 (Fmoc-C2, Fmoc-

C7), 128.1, 128.1 (Fmoc-C3, Fmoc-C6), 126.2, 126.1 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 67.6 (Fmoc-

CH2), 48.4 (hAla-C3), 45.4 (Fmoc-C9), 41.8 (hAla-C2), 20.7 (hAla-C4) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[310]

 

 

5.4.24 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-4-(O-tert.-butyl)-L-
3
-

homo-seryl-L-alanin-benzylester (36) 

(Fmoc-hSer(OtBu)-Ala-OBn) 

Methode A: 

Eine Lösung von 150 mg (0.377 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-hSer(OtBu)-

OH 30a, 123 mg (0.570 mmol, 1.5 Äq.) H-Ala-OBn Hydrochlorid, 

215 mg (0.567 mmol, 1.5 Äq) HBTU und 87 mg (0.568 mmol, 

1.5 Äq) HOBt in 10 mL wurde mit 0.19 mL (1.1 mmol, 2.9 Äq.) DIPEA versetzt und in 

der Mikrowelle 20 min erwärmt (50 °C, 100 W, pmax = 5 bar). Die Lösung mit 10 mL 

Wasser verdünnt und dreimal gegen Diethylether extrahiert. Die organischen Extrakte 

wurden vereint, mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum 

entfernt. Ausbeute 145 mg (0.26 mmol, 70%) eines farblos amorphen Feststoffs. 
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Methode B: 

Eine Lösung von 150 mg (0.377 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-hSer(OtBu)-OH 30a, 123 mg 

(0.570 mmol, 1.5 Äq.) H-Ala-OBn Hydrochlorid, 215 mg (0.567 mmol, 1.5 Äq) HBTU 

und 87 mg (0.568 mmol, 1.5 Äq) HOBt in 10 mL wurde mit 0.19 mL (1.1 mmol, 2.9 Äq.) 

DIPEA versetzt und 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung mit 10 mL Wasser 

verdünnt und dreimal gegen Diethylether extrahiert. Die organischen Extrakte wurden 

vereint,mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. 

Ausbeute 176 mg (0.315 mmol, 85%) eines farblos amorphen Feststoffs. 

C33H38N2O6, M = 558.66 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [558.2730]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.48. 

ESI-MS (positiv, m/z): C33H39N2O6
+
, [M+H]

+
, ber. 559.28, gef. 559.38. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3), δ = 7.76 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.5 Hz, 

Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.65 – 7.58 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.44 – 7.27 (m, 9H, 

Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 6.67 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 5.23 – 5.10 (m, 2H, Bn-CH2), 4.64 (p, 1H, 
3
JAla-H2/Ala-H3 = 7.2 Hz, Ala-H2), 4.36 (d, 

2H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 7.0 Hz, Fmoc-CH2), 4.23 (t, 1H, 

3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 7.1 Hz, Fmoc-

H9), 4.16 – 4.09 (m, 1H, hSer-H3), 3.53 – 3.36 (m, 2H, hSer-H4a,b), 2.63 (dd, 1H, 
3
JhSer-

H2a/hSer-H3 = 5.3 Hz, 
2
JhSer-H2a/hSerH2b = 14.6 Hz, hSer-H2a), 2.55 (dd, 1H, 

3
JhSer-H2b/hSer-H3 = 

6.2 Hz, 
2
JhSer-H2b/hSer-H2a = 14.6 Hz, hSer-H2b), 1.41 (d, 3H, 

3
JAla-H3/Ala-H2 = 7.2 Hz, Ala-

H3), 1.18 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3), δ = 172.8 (Ala-C1), 170.5 (hSer-C1), 156.1 (C=O, 

Urethan), 144.0, 144.0 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 141.3 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 135.3 (Bn-

C
q
), 128.6, 128.4, 128.2, 127.7, 127.1 (Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C7, Bn-C), 

125.2 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.0 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 73.4 (C
q
-tBu), 67.2 (Bn-CH2), 

66.9 (Fmoc-CH2), 62.8 (hSer-C4), 48.5 (hSer-C3), 48.1 (Ala-C2), 47.2 (Fmoc-C9), 38.0 

(hSer-C2), 27.5 (CH3-tBu), 18.2 (Ala-C3) ppm. 
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5.4.25 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-4-(O-tert.-butyl)-L-
3
-

homo-threonyl-L-alanin-benzylester (37) 

(Fmoc-hThr(OtBu)-Ala-OBn) 

Zu einer Lösung von 150 mg (0.364 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-

hThr(OtBu)-OH 31a, 119 mg H-Ala-OBn Hydrochlorid 

(0.552 mmol, 1.5 Äq.), 209 mg (0.550 mmol, 1.5 Äq.) HBTU, 74 mg 

(0.483 mmol, 1.3 Äq.) HOBt in 3 mL DMF wurden 200 µL (1.08 mmol, 3.0 Äq.) DIPEA 

gegeben. Die Lösung wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt, bevor sie mit 10 mL 

Wasser verdünnt wurde. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 10 mL Diethylether 

ausgeschüttelt. Die organsichen Phasen wurden vereint, mit Natriumsulfat getrocknet und 

das Lösungsmittel wurde im Vakkum abdestilliert. Die Reinigung erfolgte durch Flash-

Säulenchromatographie an Kieselgel (cHex: EtOAc = 1:1). Ausbeute: 158 mg 

(0.276 mmol, 77%) eines farblos amorphen Feststoffs. 

C34H40N2O6, M = 572.69 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [572.2886]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.55. 

ESI-MS (positiv, m/z): C68H80N4O12Na
+
, [2M+Na]

+
, ber. 1167.56, gef. 1167.57. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3), δ = 7.76 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.5 Hz, 

Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.60 (d, 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.0 Hz, Fmoc-H1, 

Fmoc-H8), 7.43 – 7.28 (m, 9H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 6.60 (d, 1H, 
3
JAla-NH/Ala-H2 = 6.6 Hz, Ala-NH), 5.52 (d, 1H, 

3
JhThr-NH/hThr-H3 = 8.7 Hz, hThr-NH), 5.21 – 

5.07 (m, 2H, Bn-CH2), 4.62 (p, 1H, 
3
JAla-H2/Ala-H3 = 7.1 Hz, Ala-H2), 4.44 – 4.32 (m, 2H, 

Fmoc-CH2), 4.23 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 7.0 Hz,Fmoc-H9), 3.99 – 3.89 (m, 1H, hThr-

H3), 3.89 – 3.79 (m, 1H, hThr-H4), 2.52 – 2.48 (m, 2H, hThr-H2a,b), 1.36 (d, 3H, 
3
JAla-

H3/Ala-H2 = 7.1 Hz, Ala-H3), 1.20 (s, 9H, CH3-tBu), 1.12 (d, 3H, 
3
JhThr-H5/hThr-H4 = 5.9 Hz, 

hThr-H5) ppm. 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3), δ = 172.9 (Ala-C1), 170.7 (hThr-C1), 156.8 (C=O, 

Urethan), 144.1, 144.0 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 135.5 (Bn-

C
q
), 128.7, 128.5, 128.2, 127.8, 127.2, 125.3, 120.1 (Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-C5, 

Fmoc-C6, Bn-C), 74.1 (C
q
-tBu), 67.8 (hThr-H4), 67.2 (Bn-CH2), 67.0 (Fmoc-CH2), 53.8 

(hThr-H3), 48.2 (Ala-H2), 47.4 (Fmoc-H9), 38.7 (hThr-C2), 28.9 (CH3-tBu), 20.0 (hThr-

C5), 18.3 (Ala-C3) ppm. 
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5.4.26 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonyl-L-
3
-homo-seryl-L-alanin-

benzylester
[215]

 (38) 

(Fmoc-hSer-Ala-OBn) 

Zu einer Lösung von 2.0 g (3.6 mmol, 1.0 Äq) Fmoc-hSer(OtBu)-

Ala-OBn 36 in 50 mL absolutem Dichlormethan wurden unter 

Eiskühlung 0.59 mL TiCl4 (5.4 mmol, 1.5 Äq.) gegeben. Die 

Lösung wurde 5 min gerührt und auf Eiswasser gegossen. Die Phasen wurden getrennt 

und die wässrige Phase wurde ein weiteres Mal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die 

organsichen Phasen wurden vereint, mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel 

wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 1.42 g (2.83 mmol, 79%) eines hellbraunen 

amorphen Feststoffs. 

C29H30N2O6, M = 502.55 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [502.2104]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:2) = 0.17. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C29H30N2O6Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 525.2002, gef. 525.2026. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ = 8.32 (d,1H, 

3
JAla-NH/Ala-H2 = 6.9 Hz, Ala-NH), 7.88 (d, 

2H, 
3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.4 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.72 – 7.68 (m, 2H, 

Fmoc-H1, Fmoc-H2), 7.49 – 7.23 (m, 9H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 

7.09 (d, 1H, 
3
JhSer-NH/hSer-H3 = 8.3 Hz, hSer-NH), 5.10 (s, 2H, Bn-CH2), 4.38 – 4.16 (m, 4H, 

Ala-H2, Fmoc-H9, Fmoc-CH2), 3.86 (dt, 1H, 
3
JhSer-H3/hSer-H2,ab = 6.4 Hz,

 3
JhSer-H3/hSer-H4,ab = 

13.0 Hz, hSer-H3), 3.42 – 3.30 (m, 2H, hSer-H4a,b), 2.43 (dd, 
3
JhSer-H2a/hSer-H3 = 6.8 Hz, 

3
JhSer-H2a/hSer-H2b = 14.7 Hz, hSer-2a), 2.28 (dd, 

3
JhSer-H2a/hSer-H3 = 6.7 Hz, 

3
JhSer-H2a/hSer-H2b = 

14.7 Hz, hSer-2b, 1.28 (d, 3H, 
3
JAla-H3/Ala-H2 = 7.2 Hz, Ala-H3) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 172.5 (Ala-C1), 170.2 (hSer-C1), 155.6 (C=O, 

Urethan), 144.0, 143.9 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 136.1 (Bn-

C
q
), 128.9, 128.4, 128.0, 127.7, 127.7, 127.6, 127.3, 127.1 (Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-

C5, Fmoc-C6, Bn-C), 125.3, 125.3 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.1, 120.0 (Fmoc-C4, Fmoc-

C5), 109.8, 65.8 (Bn-CH2), 65.4 (Fmoc-CH2), 62.7 (hSer-C4), 50.3 (hSer-H3), 47.7 (Ala-

C2), 46.8 (Fmoc-C9), 37.0 (hSer-C2), 16.9 (Ala-C3) ppm. 

  





5.4 Synthesen zu 4.3 – ß3-homo-Threonin-Glycokonjugate 123 

 

aufgenommen und mit einer Lösung von 71.6 mg (0.429 mmol, 0.1 Äq.) Silberacetat in 

986 µL N-Methylmorpholin (8.97 mmol, 2.3 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 

16 h unter Lichtausschluss gerührt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Das 

THF wurde im Vakuum entfernt und die wässrige Lösung wurde mit gesättigter 

Natriumhydrogencarbonatlösung verdünnt. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether wurde 

die organische Phase fünfmal mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung extrahiert. 

Die organische Phase wurde verworfen und die wässrige Phase wurde unter Eiskühlung 

auf pH 2 angesäuert, bevor die resultierende Suspension fünfmal mit je 50 mL Ethylacetat 

extrahiert wurde. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 1.8 g (2.6 mmol, 66%) eines 

hellbraunen amorphen Feststoffs. 

C34H40N2O13, M = 684.69 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [684.2530] 

HR-ESI-MS(positiv, m/z):
[125]

 C34H41N2O13
+
, [M+H]

+
,
 
ber. 685.2603, gef. 685.2588. 

1
H-NMR (400 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CD3OD),

[125]
 δ = 7.79 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-

H3 = 
3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.7 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.69 – 7.58 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-

H8), 7.42 – 7.35 (m, 2H, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.31 (2 t, 2H, 
3
JFmoc-H2/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-

H2/Fmoc-H1 = 
3
JFmoc-H7/Fmoc-H6 = 

3
JFmoc-H7/Fmoc-H8 =7.4 Hz, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 5.43 (d, 1H, 

3
JGalNAc-H4/GalNAc-H3 = 2.5 Hz, GalNAc-H4), 5.09 (dd, 1H, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H4 = 3.2 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 11.7 Hz, GalNAc-H3), 4.97 (d, 1H, 

3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2  = 3.7 Hz, 

GalNAc-H1), 4.55 (dd, 
3
JGalNac-H6a/GalNAc-H5 = 6.3 Hz, 

2
JGalNAc-H6a/GalNAc-H6b = 10.7 Hz, 

GalNAc-H6a), 4.45 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H2/GalNAc-H1 = 3.7 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H3 = 11.7 Hz, 

GalNAc-H2), 4.41 (dd, 1H, dd, 
3
JGalNac-H6b/GalNAc-H5 = 6.3 Hz, 

2
JGalNAc-H6b/GalNAc-H6a = 

10.7 Hz, GalNAc-H6b ), 4.29 (t, 1H, 
3
JGalNAc-H5/GalNAc-H6 = 6.4 Hz, GalNAc-H5), 4.20 (t, 

1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.0 Hz, Fmoc-H9), 4.16 – 4.05 (m, 3H, Fmoc-CH2, hThr-H3), 3.91 

– 3.72 (m, 1H, hThr-H4), 2.62 (dd, 1H, 
3
JhThr-H2a/hThr-H3 = 6.2 Hz, 

2
JhThr-H2a/hThr-H2b = 

15.6 Hz, hThr-H2a), 2.44 (dd, 1H,
 3

JhThr-H2b/hThr-H3 = 8.4 Hz, 
2
JhThr-H2b/hThr-H2a = 15.6 Hz, 

hThr-H2b), 2.14 (s, 3H, CH3-Ac), 2.00 (bs, 6H, 2 CH3-Ac), 1.96 (s, 3H, CH3-AcNH), 1.16 

(d, 3H, 
3
JhThr-H5/hThr-H4 = 6.4 Hz, hThr-H5) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, HMBC, CD3OD),

[125]
 δ = 174.6, 173.4, 172.9, 172.1, 172.1, 

172.0 (3 x Ac-C=O, AcHN-C=O, hThr-C1), 158.3 (C=O, Urethan), 145.4, 145.2 (Fmoc-

C1a, Fmoc-C8a), 142.7, 142.7 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 128.8, 128.7 (Fmoc-C2, Fmoc-

C7), 128.2, 128.1 (Fmoc-C3, Fmoc-C6), 126.1, 126.0 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 121.0, 120.9 

(Fmoc-C4, Fmoc-C5), 100.4 (GalNAc-C1), 78.6 (hThr-C4), 69.6 (GalNAc-C3), 68.8 

(GalNAc-C4), 68.1 (GalNAc-C5), 67.3 (GalNAc-C6), 63.2 (Fmoc-CH2), 53.6 (hThr-C3), 

49.1 (GalNAc-C2), 48.7 (Fmoc-C9), 36.8 (hThr-C2), 20.9, 20.7, 20.6, 20.5 (3 CH3-Ac, 

CH3-AcNH), 18.2 (hThr-C5) ppm. 





5.4 Synthesen zu 4.3 – ß3-homo-Threonin-Glycokonjugate 125 

 

[𝑎]𝐷
20 (c = 1.00, CHCl3) = + 51.2. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C32H38FN2O11
+
,
 
[M+H]

+
, ber. 645.2454, gef. 645.2448. 

HR-ESI-MS (negativ, m/z): C32H36FN2O11
-
, [M-H]

-
, ber. 643.2307, gef. 643.2307. 

1
H-NMR (400 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CD3OD), δ = 7.79 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.4 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.65 – 7.61 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 

7.37 (t, 2H, 
3
JFmoc-H3/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H3/Fmoc-H4 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H5 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H7 = 7.3 Hz, 

Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.30 (2 t, 2H, 
3
JFmoc-H2/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H2/Fmoc-H1 = 

3
JFmoc-H7/Fmoc-H6 = 

3
JFmoc-H7/Fmoc-H8 = 7.4 Hz, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 5.50 – 5.39 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 

16.3 Hz, GAlNac-H4), 5.09 (dt, 
3
JGalNAc-H3/GalNAc-H4 = 3.7 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 

11.7 Hz, GalNAc-H3), 4.98 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.7 Hz, JGalNAc-H1/GalNAc-F = 

10.0 Hz, GalNAc-H1), 4.55 (2 dd, 1H, 
3
JFmoc-CH2a/Fmoc-H9 = 6.3 Hz, 

2
JFmoc-CH2a/Fmoc-CH2b = 

10.7 Hz, Fmoc-CH2a), 4.50 – 4.24 (m, 5H, GalNAc-H6a, GalNAc-H2, Fmoc-CH2b, 

GalNAc-H6b, GAlNAc-H5), 4.24 – 4.15 (m, 1H, Fmoc-H9), 4.15 – 4.00 (m, 2H, hThr-

H3), 3.84 – 3.77 (m, 1H, hThr-H4), 2.66 – 2.57 (m, 1H, hThr-H2a), 2.44 (dd, 1H, 
3
JhThr-

H2b/hThr-H3 = 8.4 Hz, 
3
JhThr-H2b/hThr-H3 = 15.5 Hz, hThr-H2b), 2.15 – 2.12 (m, 3H, CH3-Ac), 

2.01 – 1.93 (m, 6H, CH3-Ac, CH3-AcNH), 1.18 – 1.14 (m, 2H, hThr-H5), 0.92 (d, 1H, 
3
JhThr-H5/hTHr-H4 = 6.7 Hz, hThr-H5) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CD3OD), δ = 174.6, 174.6, 173.5, 173.4, 

173.4, 172.1, 172.1, 172.0, 172.0, 171.9, 171.9 (2 x Ac-C=O, AcHN-C=O, hThr-C1), 

158.3 (C=O, Urethan), 145.4, 145.4, 145.2 145.1, (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 142.7, 142.7, 

142.6 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 128.7, 128.7, 128.2, 128.1 (Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-C6, 

Fmoc-C7), 126.1, 126.0 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 121.0, 120.9, 120.9 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 

100.4 (GalNAc-C1), 82.9 (d, 
2
JGalNAc-C6/GalNAc-C6F = 169.4 Hz), 78.6 (hThr-C4), 69.6, 69.5 

(GalNAc-C3), 69.1, 68.7 (GalNAc-C4), 68.1 (GalNAc-C5), 67.3, 67.2 (Fmoc-CH2), 53.6, 

53.5 (hThr-C3), 49.1 (GAlNac-C2) , 48.7, 48.7 (Fmoc-C9), 36.8, 36.7 (hThr-C2), 22.6, 

20.7, 20.7, 20.6, 20.5, 20.5 (Ac-CH3, AcHN-CH3), 18.2, 18.1 (hThr-C5) ppm. 

19
F-NMR (376 MHz, CD3OD), δ = -231.56 (dt, 

2
JF/GalNAc-C5 = 15.1 Hz, 

1
JF/GAlNAc-C6 = 

47.1 Hz), -232.68 (dt, 
2
JF/GalNAc-C5 = 14.9 Hz, 

1
JF/GAlNAc-C6 = 46.6. 

Zum Teil doppelter Signalsatz durch Rotamere. 

 





5.4 Synthesen zu 4.3 – ß3-homo-Threonin-Glycokonjugate 127 

 

1
H-NMR (400 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CD3OD), δ = 7.86 – 7.75 (m, 2H, Fmoc-H4, 

Fmoc-H5), 7.65 (d, 1H 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 7.4 Hz, Fmoc-H1), 7.64 (d, 1H, 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 

=  7.4 Hz, Fmoc-H8), 7.46 – 7.25 (m, 9H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7, 5 x 

Bn-H), 5.42 – 5.36 (m, 1H, Sia-H8), 5.35 – 5.28 (m, 2H, Sia-H7, Bn-CH2a), 5.25 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H4/GalNAc-H3 = 2.7 Hz, GalNAc-H4), 5.20 (d, 1H, 

2
JBn-CH2b/Bn-CH2a = 12.0 Hz, Bn-

CH2b), 4.98 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H3/GalNAc-H4 = 3.2 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 11.6 Hz, GalNAc-

H3), 4.91 (GalNAc-H1, unter Methanol-Peak), 4.84 – 4.78 (m, 1H, Sia-H4), 4.65 (dd, 1H, 
3
JFmoc-CH2a/Fmoc-H9 = 6.0 Hz, 

2
JFmoc-CH2a/Fmoc-CH2b = 10.8 Hz, Fmoc-CH2a), 4.45 – 4.35 (m, 

2H, Fmoc-CH2b, GalNAc-H2), 4.27 (dd, 1H, 
3
JSia-H9a/Sia-H8 = 2.5 Hz, 

2
J Sia-H9a/Sia-H9b = 

12.4 Hz, Sia-H9a), 4.23 – 4.16 (m, 2H, Fmoc-H9, Sia-H6), 4.06 (dd, 1H, 
3
JSia-H9b/Sia-H8 = 

5.9 Hz, 
2
J Sia-H9b/Sia-H9a = 12.4 Hz, Sia-H9b), 4.06 – 3.94 (m, 3H, hThr-H3, GalNAc-H3, 

Sia-H5), 3.82 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H6a/GalNAc-H5 = 7.1 Hz, 

2
JGAlNAc-H6a/GalNAc-H6b = 10.9 Hz, 

GalNAc-H6a), 3.76 (m, 1H, hThr-H4), 3.13 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H6b/GalNAc-H5 = 4.8 Hz, 

2
JGAlNAc-H6b/GalNAc-H6a = 10.2 Hz, GalNAc-H6b), 2.65 (dd, 1H, 

3
JSia-H3eq/Sia-H4 = 4.6 Hz, 

2
JSia-

H3eq/Sia-H3ax = 13.0 Hz, Sia-H3eq), 2.58 (dd, 1H, 
3
JhThr-H2a/hThr-H3 = 6.3 Hz, 

2
JhThr-H2a/hThr-H2b = 

15.6 Hz, hThr-H2a), 2.41 (dd, 1H, 
3
JhThr-H2b/hThr-H3 = 8.4 Hz, 

2
JhThr-H2b/hThr-H2a = 15.6 Hz, 

hThr-H2b), 2.10 (s, 3H, Ac-CH3), 2.09 (s, 3HAc-CH3), 2.06 (s, 3H, Ac-CH3), 1.99 (s, 3H, 

Ac-CH3), 1.98 (s, 3H, Ac-CH3), 1.96 (s, 3H, Ac-CH3), 1.94 (s, 3H, AcHN-CH3), 1.83 (s, 

3H, AcHN-CH3), 1.80 (d, 1H, 
3
JSia-H32ax/Sia-H4 = 5.2 Hz, Sia-H3ax), 1.10 (d, 3H, 

3
JhThr-

H5/hThr-H4 = 6.3 Hz, hThr-H5) ppm.
 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, HMBC, CD3OD), δ = 174.6, 173.5, 173.4, 172.3, 172.2, 

171.9, 171.7, 171.6, 171.4 (6 x Ac-C=O, 2 x AcHN-C=O, hThr-C1), 168.6 (Sia-C1), 

158.3 (C=O, Urethan), 145.5, 145.1 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 142.8 (Fmoc-C4a, Fmoc-

C5a), 136.6 (Bn-C
q
), 129.9, 129.9, 129.8, 128.9, 128.7, 128.3, 128.2 (Fmoc-C3, Fmoc-C6, 

4 x Bn-C), 126.1 (Fmoc-C2, Fmoc-C7), 125.9 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 121.1, 121.0 (Fmoc-

C4, Fmoc-C5), 100.4 (GalNAc-C1), 99.9 (Sia-C2), 78.9 (hThr-C4), 73.4 (Sia-C6), 70.6 

(Sia-C4), 69.7 (GalNAc-C3), 69.2 (GalNAc-C4), 69.0 (Sia-C8), 69.0 (Bn-CH2), 69.0 

(GalNAc-C5), 68.5 (Sia-C7), 67.1 (Fmoc-CH2), 64.9 (GalNAc-C6), 63.5 (Sia-C9), 53.7 

(hThr-C3), 50.0 (Sia-C5), 48.9 (GalNAc-C2), 48.7 (Fmoc-C9), 38.9 (Sia-C3), 36.9 (hThr-

C2), 22.7, 22.6, 21.2, 20.9, 20.7 (CH3-Ac, CH3-AcNH, Signale fehlen durch 

Überlagerung), 18.5 (hThr-C5) ppm. 

 





5.4 Synthesen zu 4.3 – ß3-homo-Threonin-Glycokonjugate 129 

 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CD3OD), δ = 7.80 (2 x d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-

H3 = 
3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.4 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.70 (d, 1H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 8.0 Hz, 

Fmoc-H1 oder Fmoc-H8), 7.66 (d, 1H, 
3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 8.0 Hz, Fmoc-H1 oder Fmoc-

H8), 7.44 – 7.29 (m, 9H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7, 5 x Bn-H), 5.38 – 

5.30 (m, 3H, Sia-H7, Sia-H8, Gal-H3), 5.30 – 5.23 (m, 3H, GalNAc-H4, Bn-CH2), 5.01 – 

4.95 (m, 2H, Gal-H2, GalNAc-H5), 4.87 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.9 Hz, GalNAc-

H1), 4.81 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Sia-H4), 4.65 (d, 1H, 
3
JGal-H1/Gal-H2 = 7.2 Hz, Gal-H1), 4.51 

(dd, 1H, 
3
JFmoc-CH2a/Fmoc-H9 = 6.4 Hz, 

2
JFmoc-CH2a/Fmoc-CH2b = 10.8 Hz, Fmoc-CH2a), 4.45 (dd, 

1H, 
3
JFmoc-CH2b/Fmoc-H9 = 6.3 Hz, 

2
JFmoc-CH2b/Fmoc-CH2a = 10.8 Hz, Fmoc-CH2b), 4.37 (dd, 1H, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H1 = 3.9 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H3 = 11.1 Hz, GalNAc-H2), 4.31 – 4.26 (m, 

1H, Sia-H9a), 4.23 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.3 Hz, Fmoc-H9), 4.20 – 4.12 (m, 3H, Gal-

H6a,b, Sia-H6), 4.08 – 4.03 (dd, 1H, 
3
JSia-H9b/Sia-H8 = 5.4 Hz, 

2
JSia-H9b/Sia-H9a = 12.4 Hz, Sia-

H9b), 4.02 – 3.90 (m, 4H, hThr-H3, GalNAc-H5, GalNAc-H4, GalNAc-H2), 3.85 (dd, 
3
JGalNAc-H3/GalNAc-H4 = 3.3 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 11.1 Hz, GalNAc-H3), 3.82 (dd, 1H, 

3
JhThr-H4/hThr-H3 = 2.7 Hz, 

3
JhThr-H4/hThr-H5 = 6.4 Hz, hThr-H4), 3.79 (dd, 1H 

3
JGalNAc-

H6a,b/GalNAc-H5 = 7.6 Hz, 
2
JGalNAc-H6a/GalNAc-H6b = 10.1 Hz, GalNAc-H6a), 3.29 (m, 1H, 

GalNAc-H6b unter MeOH-Peak), 2.72 – 2.61 (m, 2H, Sia-H3äq, hThr-H2a), 2.50 (dd, 1H, 
3
JhThr-H2b/hThr-H3 = 8.4 Hz, 

2
JhThr-2a/hThr-2b = 15.6 Hz, hThr-H2b), 2.14, 2.09, 2.09, 2.07, 2.01, 

2.01, 1.99, 1.98, 1.93 (8 s, 30H, 9 x CH3-Ac, CH3-AcNH), 1.85 – 1.80 (m, 4H, CH3-

AcNH, Sia-H3ax), 1.17 (d, 3H, 
3
JhThr-H5/hThr-H4 = 6.4 Hz, hThr-H5) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, CD3OD), δ = 174.7, 173.5, 172.9, 172.4, 172.2, 

172.1, 172.0, 171.9, 171.8, 171.5, 171.4, 171.1 (C=O-Ac, C=O-Ac, hThr-C1), 168.6 (Sia-

C1), 158.4 (C=O, Urethan), 145.4, 145.2 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 142.7 (Fmoc-C4a, 

Fmoc-C5a), 136.7 (Bn-C
q
), 129.8, 129.7, 129.6, 128.9, 128.8, 128.3, 128.2 (Fmoc-C2, 

Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C7, 4 x Bn-C, Signale fehlen durch Überlagerung), 126.2, 

126.1, 126.0 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 121.0 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 102.4 (Gal-C1), 100.5 

(GalNAc-C1), 99.9 (Sia-C2), 78.5 (hThr-C4), 74.7 (GalNAc-C3), 73.4 (Sia-C6), 72.2 

(Gal-C2), 71.7 (Gal-C5), 71.4 (GalNAc-C4), 70.7 (Sia-C4), 70.2 (GalNAc-C5), 70.0 (Gal-

C4), 69.6 (Gal-C3), 68.9 (Bn-CH2), 68.7 (Sia-C8), 68.5 (Sia-C7), 67.4 (Fmoc-CH2), 65.5 

(GalNAc-C6), 63.5 (Sia-C9), 62.2 (Gal-C6), 53.7 (hThr-C3), 50.5 (GalNAc-C2), 50.0 

(Sia-C5), 48.7 (Fmoc-C9), 38.8 (Sia-C3), 36.6 (hThr-C2), 23.0, 22.7, 21.2, 21.0, 20.9, 

20.8, 20.7, 20.5, 19.5 (CH3-Ac-CH3, CH3-AcNH, Signale fehlen durch Überlagerung), 

18.2 (hThr-C5) ppm. 
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5.5 Synthesen zu 4.4 – fluorierte ß
3
-homo-Serinbausteine 

5.5.1 2-(Tert.-butyldimethylsilyloxy)-ethanol (46)
[311]

 

TBDMSO-EtOH 

Zu einer Lösung von 10.0 g (161 mmol, 1.0 Äq.) Ethylenglycol in 600 mL 

Dichlormethan wurden 25.0 mL (180 mmol, 1.1 Äq.) Triethylamin gegeben 

und die Lösung wurde auf 0 °C gekühlt. Zu dieser Lösung wurden portionsweise 29.1 g 

(193 mmol, 1.2 Äq.) TBDMS-Cl gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 16 h gerührt, 

wobei sie sich auf Raumtemperatur erwärmte. Die Reinigung des Produkts erfolgte durch 

an Kieselgel (cHex:EtOAc = 3:1). Ausbeute: 10.4 g (59.0 mmol, 37%) eines blassgelben 

Öls. 

C8H20O2Si, M = 176.34 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [176.1233]. 

Rf (cHex:EtOAc = 3:1) = 0.59. 

ESI- und FD-Messungen lieferten keine Ergebnisse. 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3),

[312]
  = 3.69 – 3.66 (m, 2H), 3.61 – 3.59 (m, 2H), 2.33 (bs, 

1H, OH), 0.88 (s, 9H, CH3-tBu), 0.05 (s, 2 x 3H, 2 x -CH3) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3),

[312]
  = 64.3, 63.8 (C1, C2), 26.0 (CH3-tBu), 18.4 (C

q
-tBu), 

-5.3 (2 x -CH3) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[312]

 

 

5.5.2 2-(Di-Ethoxyphosphoryl)-essigsäure tert.-butylester (44)
[231]

 

EtO2-PO-Ac-OtBu 

Es wurden 20.0 mL (116 mmol, 1.0 Äq.) Triethylphosphit und 16.8 mL 

(115 mmol, 1.0 Äq.) 2-Brom-essigsäure-tert.-butylester (43) 6 h lang 

auf 65 °C erwärmt. Ausbeute: 29.0 g (115 mmol, quant.), einer intensiv 

riechenden farblosen Flüssigkeit. Das Produkt wurde roh weiter eingesetzt. 

C10H21O3P, M = 252.24 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [252.1127]. 

ESI- und FD-Messungen lieferten keine Ergebnisse. 
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Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel (cHex:EtOAc = 

20:1). Ausbeute: 2.71 g (10.7 mmol, 54%) eines farblosen Öls. 

C15H20O3, M = 248.32 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [248.1412]. 

Rf (cHex:EtOAc = 10:1) = 0.59. 

ESI- und EI-Messungen lieferten keine Ergebnisse. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[218]
  = 7.39 – 7.28 (m, 5H, Bn-H), 6.89 (dt, 1H, 

3
JHBA-

H3/HBA-H4 = 4.5 Hz,
 3

JHBA-H3/HBA-H2 = 15.7 Hz,  HBA-H3), 6.05 (dt, 1H, 
3
JHBA-H2/HBA-

H4a,b = 2.0 Hz
 3

JHBA-H2/HBA-H3 = 15.7 Hz, HBA-H2), 4.56 (s, 2H, Bn-CH2), 4.16 (dd, 2H, 
3
JHBA-H4a,b/HBA-H2 = 2.0 Hz, 

3
JHBA-H4a,b/H3 =  4.5 Hz, HBA-H4a,b), 1.50 (s, 9H, CH3-tBu) 

ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, CDCl3)

[218]
,  = 165.7 (HBA-C1), 143.0 (HBA-C3), 137.9, 128.5, 

127.9, 127.7 (5 x Bn-C), 123.4 (HBA-C2), 80.4 (C
q
-tBu), 72.8 (Bn-CH2), 68.8 (HBA-

C4), 28.2 (CH3-tBu) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[218]

 

 

5.5.5  (2S, 3S, S)-4-(Tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-(N-benzyl--N-

methylbenzyl-amino)-2-fluorbuttersäure-tert.-butylester (52)
[233]

 

TBDMSO-3N-2F-HBA-OtBu 

Es wurden 3.80 mL (18.3 mmol, 1.5 Äq.) (S)-(-)-N-Benzyl--

methylbenzylamin in 50 mL absolutem THF gelöst und auf -78 °C 

gekühlt. Zu dieser Lösung wurden 11.6 mL (1.6 M in Hexan, 

18.3 mmol, 1.5 Äq.) nBuLi getropft und die Reaktionsmischung 

30 min lang gerührt. Zu der tief violetten Lösung wurden 3.30 g (12.1 mmol, 1.0 Äq.) des 

ungesättigten Esters 50 gelöst in 40 mL absolutem THF getropft. Nach 2.5 h bei -78 °C 

wurde die Reaktion zur Vervollständigung für 30 min auf -30 °C erwärmt, bevor sie 

wieder auf -50 °C gekühlt wurde und 5.81 g (18.3 mmol, 1.5 Äq.) NFSI, gelöst in 30 mL 

absolutem THF, zugegeben wurde. Die Lösung wurde weitere 30 min bei -50 °C gerührt, 

bevor die Reaktion mit 100 mL gesättigter Ammoniumchloridlösung beendet wurde. Die 

Lösung wurde mit 200 mL Ethylacetat verdünnt und die Phasen wurden getrennt. Die 

organische Phase wurde zunächst mit Wasser dann mit gesättigter Natriumchloridlösung 

gewaschen und schließlich mit Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im 
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Vakuum entfernt und das Produkt an Kieselgel (CHCl3) gereinigt. Ausbeute: 2.81 g 

(5.60 mmol, 46%) eines farblosen Öls (anti), dr: 3:97 (syn:anti). 

C29H44FNO3Si, M = 501.75 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [501.3074]. 

Rf (CHCl3) = 0.88 (syn). 

Rf (CHCl3) = 0.83 (anti). 

[𝑎]𝐷
20 (c=1.00, CHCl3) = + 18.0. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C29H45FNO3Si
+
 [M+H]

+  
ber. 502.3153, gef. 502.3146. 

1
H-NMR (300 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3),  = 7.51 – 7.27 (m, 10H, Bn-H), 

4.58 (dd, 1H 
3
JhSer-H2/hSer-H3 = 1.7 Hz, 

2
JhSer-H2/hSer-F = 48.9 Hz, hSer-H2), 4.12 (d, 1H, 

2
JBn-

CH2a/BnCH-2b = 15.0 Hz, Bn-CH2a), 4.04 (q, 1H, 
3
JBn-CHMe/Bn-CHMe = 6.9 Hz, Bn-CHMe), 3.92 

– 3.60 (m, 4H, Bn-CH2b , hSer-H4a,b, hSer-H3), 1.46 (s, 9H, CH3-OtBu), 1.42 (d, 3H, 
3
J 

Bn-CHMe/Bn-CHMe = 6.9 Hz, Bn-CHMe), 0.97 (s, 9H, CH3-SitBu), 0.11, 0.08 (2 x s, 6H, CH3-

Si) ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3),  = 168.0 (d, 

3
JhSer-C1/F = 23.1 Hz, hSer-C1), 

143.0 (Bn-C
q
-CHMe), 141.7(Bn-C

q
-CH2), 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 127.1, 126.7 (8x 

Bn-C), 90.4 (d 
1
JhSer-C2/F = 188.5 Hz, hSer-C2) 82.3 (C

q
-OtBu), 60.7 (d, 

4
JhSer-C4/F = 6.7 Hz, 

hSer-C4, 59.9 (d, 
3
JhSer-C3/F = 18.4 Hz, hSer-C3, 57.9 (Bn-CHMe), 51.3 (Bn-CH2), 28.2 

(CH3-OtBu), 26.2 (CH3-SitBu), 18.80, 18.63 (Bn-CHMe, C
q
-SitBu), -5.29, -5.46 (2 x -

CH3) ppm. 

19
F-NMR (282 MHz, CDCl3),  = -201.3 (dd, 

3
JhSer-F/hSer-H3 = 29.2 Hz, 

2
JhSer-F/hSer-H2 = 

48.9 Hz) ppm. 

 

5.5.6 (2S, 3S, S)-3-(N-Benzyl--N-methylbenzyl-amino)-2-fluor-4-

hydroxy-buttersäure-tert.-butylester 
[233]

(55) 

3N-2F-HBA-OtBu 

Eine Lösung von 250 mg (0.498 mmol, 1.0 Äq.) TBDMS-Ether 52 in 

5 mL abs. Tetrahydrofuran wurde mit 1.04 mL TBAF-Lösung (1 M in 

THF, 1.04 mmol, 2.1 Äq.) und 90.0 µL Eisessig (1.56 mmol, 3.1 Äq.) 

versetzt und bis zum vollständigen Umsatz auf 40 °C erwärmt. Das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand wurde in 20 mL 

Dieethylether aufgenommen. Die organische Phase wurde einmal mit 10 mL gesättigter 
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Natriumhydrogencarbonatlösung, zweimal mit je 10 mL Wasser und einmal mit 10 mL 

gesättigter Natriumchloridlösung gewaschen. Die organische Phase wurde mit 

Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde 

an Kieselgel gereinigt (CHCl3). Ausbeute: 150 mg (0.387 mmol, 78%) eines blassgelben 

Öls. 

C23H30FNO3, [387.49]. 

Rf (CHCl3) = 0.28. 

[𝑎]𝐷
20 (c=1.00, CHCl3) = -3.2. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C23H30FNO3Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 410.2107, gef. 410.2108. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 7.50 – 7.22 (m, 10H, 10 x Bn-

H), 4.33 (d, 1H, 
2
JhSer-H2/hSer-F = 49.7 Hz, hSer-H2), 4.18 – 4.08 (m, 1H, Bn-CH2a), 4.02 (q, 

1H, 
3
JBn-CHMe/Bn-CHMe = 7.1 Hz, Bn-CHMe), 3.82 – 3.70 (m, 3H, hSer-H3, Bn-CH2b, hSer-

H4a), 3.67 – 3.58 (m, 1H, hSer-H4b), 2.55 (bs, 1H, OH), 1.50 (s, 9H, CH3-tBu), 1.35 (d, 

3H, 
3
JBn-CHMe/BnCHMe = 6.9 Hz, Bn-CHMe) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3), δ = 168.0, 167.9 (hSer-C1), 140.8, 140.3, 

128.7, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 127.2 (10 x Bn-C), 89.0 (d, 
1
JhSer-F/hSer-C2 = 

189.3 Hz, hSer-C2), 83.0 (C
q
-tBu), 59.1 (d, 

3
JhSer-C3/hSer-F = 18.4 Hz, hSer-C3), 57.9, 57.9 

(d, 4J2FhSer-C4/2FhSer-F2 = 7.3 Hz, hSer-C4), 57.1 (Bn-CH-Me), 50.8 (Bn-CH2), 28.0, 27.7 

(tBu-CH3), 19.5 (Bn-CHMe). 

19
F-NMR (282 MHz, CDCl3), δ = -200.3 (dd, 

3
JhSer-F/hSer-H3 = 32.2 Hz, 

2
JhSer-F/hSer-H2 = 

49.5 Hz) ppm. 
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5.6 Synthesen zu 4.5 – PNA-ähnliche Glycoverbindungen 

5.6.1 N-(2-Aminoethyl)-glycin-tert.-butylester (69)
[170-171]

 

NEt-Gly-OtBu 

Zu einer Lösung von 75.0 mL (1.12 mol, 9.1 Äq.) Ethylendiamin 68 in 

525 mL Dichlormethan wurden 18.8 mL (130 mmol, 1.0 Äq.) 2-

Bromessigsäure-tert.-butylester (43) in 105 mL Dichlormethan innerhalb von 5 h getropft. 

Die farblose Suspension wurde 24 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Die 

Reaktionsmischung wurde dreimal mit je 120 mL Wasser gewaschen und die vereinigten 

wässrigen Phasen wurden einmal mit 120 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde 

im Vakuum entfernt. Ausbeute: 22.6 g (0.13 mol, quant.) an farblos Kristalle, die sich aus 

einem hellgelben Öl abscheiden. 

C8H18N2O2, M = 174.24 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [174.1368]. 

Rf (CH2Cl2:MeOH) = 0.07. 

1
H-NMR (300 MHz CDCl3),

[170-171]
  = 3.27 (s, 1H, NH2a ), 3.15 (t, 

3
JNH/H3a,b = 5.4 Hz, 

1H, NH), 3.10 (s, 2H, H2a,b), 2.84 – 2.77 (m, 1H, NH2b), 2.65 – 2.57 (m, 2H, H4a,b), 

2.54 – 2.44 (m, 2H, H3a,b), 1.28 (s, 6H, CH3-tBu), 1.06 (s, 3H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, CDCl3),

[170-171]
  = 171.7, 170.1 (C1, Konformere), 80.9 (C

q
-tBu), 

51.9 (C2), 51.3, 41.3 (C3, C4), 31.1, 27.9 (CH3-tBu, Konformere) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[170]

 

 

5.6.2 N-((N’-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl)-2-aminoethyl)-glycin 

tert.-butylester Hydrochlorid (70)
[170-171]

 

Fmoc-NEt-Gly-OtBu * HCl 

Zu einer Lösung von 22.4 g (128 mmol, 1.0 Äq.) Amin 69 und 

21.2 mL (123 mmol, 1.0 Äq.) DIPEA in 250 mL Dichlormethan 

wurden 41.6 g (123 mmol, 1.0 Äq.) Fmoc-Succinimid gelöst in 

230 mL Dichlormethan innerhalb von 3 h bei Raumtemperatur zugetropft. Die Lösung 

wurde weitere 20 h gerührt, bevor die Mischung fünfmal mit je 120 mL 1 M Salzsäure und 

einmal mit 120 mL gesättigter Natriumchloridlösung gewaschen wurde. Die organische 
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Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Volumen auf ca. 150 mL eingeengt. 

Das Produkt wurde über Nacht in der Gefriertruhe bei -20 °C zur Kristallisation gebracht, 

abgesaugt und mit kaltem Dichlormethan gewaschen. Ausbeute 24.8 g (57.3 mmol, 47%) 

eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C23H29ClN2 O4, M = 432.94 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [432.1816]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.08.  

HR-ESI-MS (positiv, m/z):
[170-171]

 C23H29N2O4
+
, [M-Cl]

+
, ber. 397.2122, gef. 397.2117. 

HR-ESI-MS (negativ, m/z): C23H28N2O4
-
, [M-H]

-
, ber. 431.1743, gef. 431.1742. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6),

[170-171]
  = 9.44 (s, 2H, H-NH2

+
), 7.89 (d, 2H, 

3
JFmoc-

H4/Fmoc-H3 = 
3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 7.5 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.69 (2 x d, 2H, 

3
JFmoc-H1/Fmoc-

H2 = 
3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 9.1 Hz, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.61 (t, 1H, 

3
JFmoc-NH/Fmoc-H4a,b = 

5.6 Hz, Fmoc-NH), 7.41 (t, 2H, 
3
JFmoc-H3/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H3/Fmoc-H4 =

 3
JFmoc-H6/Fmoc-H5 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H7 = 7.2 Hz, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.33 (2 x t, 2H,

3
JFmoc-H2/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-

H2/Fmoc-H1 =
 3

JFmoc-H7/Fmoc-H6 = 
3
JFmoc-H7/Fmoc-H8 = 7.4 Hz, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 4.32 (d, 2H, 

3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 6.6 Hz, Fmoc-CH2), 4.22 (t, 1H, 

3
J = 6.8 Hz, Fmoc-H9), 3.86 (s, 2H, 

H2a,b), 3.39 – 3.26 (m, 2H, H4a,b), 3.01 (t, 2H,
3
JH3a,b/H4a,b = 6.2 Hz, H3a,b), 1.45 (s, 9H, 

CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6),

[170-171]
  = 165.6 (C1), 156.2 (C=O, Urethan), 143.8 

(Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 140.7 (Fmoc-C4a,Fmoc-C5a), 127.6 (Fmoc-C3, Fmoc-C6), 

127.0 (Fmoc-C2, Fmoc-C7), 125.1 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.1 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 

82.9 (C
q
-tBu), 65.6 (Fmoc-CH2), 54.9 (C2), 47.2 (Fmoc-C9), 46.6, 46.4(C3, C4), 27.6 

(CH3-tBu) ppm. 

 

5.6.3 N-((N’-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl)-2-aminoethyl)-glycin 

tert.-butylester (70a)
[170-171]

 

Fmoc-NEt-Gly-OtBu 

Eine Suspension von 24.6 g (61.4 mmol, 1.0 Äq) Hydrochlorid 70 in 

1.1 L Dichlormethan wurde dreimal mit je 350 mL gesättigter 

Natriumhydrogencarbonatlösung ausgeschüttelt, mit CaCl2 getrocknet und eingeengt. 

Ausbeute: 19.6 g (49.5 mmol, 81%) eines blassgelben, amorphen Feststoffs. 

C23H28N2O4, M = 396.48 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [396.2049]. 
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Rf (EtOAc) = 0.26.  

1
H-NMR (200 MHz, CDCl3),

[170-171]
  = 7.81 – 7.56 (m, 4H, Fmoc-H4, Fmoc-H5, Fmoc-

H3, Fmoc-H6), 7.45 – 7.26 (m, 4H, Fmoc-H1, Fmco-H2, Fmoc-H7, Fmoc-H8), 5.46 – 

5.32 (m, 1H, Fmoc-NH), 4.40 (d, 2H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 6.9 Hz, Fmoc-CH2), 4.22 (t, 

3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.9 Hz, Fmoc-H9), 3.34 – 3.21 (m, 4H, H2a,b, H4a,b), 2.85 – 2.62 (m, 

2H, H3a,b), 1.64 (s, 1H, CH3-tBu), 1.46 (s, 8H, CH3-tBu) ppm.  

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6),

[170-171]
  = 171.9 (C1), 157.8 (C=O, Urethan), 142.3 

(Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 139.8 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 129.3 (Fmoc-C3, Fmoc-C6), 

127.0 (Fmoc-C2, Fmoc-C7), 121.8 (Fmoc-C1, FmocC8), 120.4 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 

80.0 (C
q
-tBu), 54.9 (Fmoc-CH2), 51.3, 50.9 (C3, C4), 31.3 (C2), 27.7 (CH3-tBu) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[170]

 

 

5.6.4 2-(Benzyloxy)-essigsäure (73) 
[315]

 

BnO-hAc-OH 

Zu 90.0 mL (866 mmol, 6.7 Äq.) Benzylalkohol wurden 6.00 g Natrium 

(261 mmol, 2.0 Äq) kleinen Portionen gegeben und die Mischung wurde 

erwärmt, bis sich das Natrium vollständig löste. Die farblose Reaktionslösung wurde 

90 min refluxiert, bevor 12.2 g (129 mmol, 1.0 Äq) 2-Chloressigsäure (72) in 25 mL 

Benzylalkohol zugetropft wurden. Die Reaktionsmischung wurde weitere 6 h refluxiert, 

abkühlen gelassen und 15 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Lösung 

mit 300 mL Wasser und 100 mL Ethylacetat verdünnt und der pH-Wert wurde mit ca. 

60 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung und 40 mL 1 M Natriumhydroxid-

lösung auf 9-10 eingestellt. Die wässrige Phase wurde zweimal mit je 50 mL Ether 

extrahiert und der pH-Wert wurde danach mit konzentrierter Salzsäure auf pH 1 

eingestellt. Die resultierende Suspension wurde dreimal mit je 100 mL Ether extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 mL gesättigter Natriumchloridlösung 

gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum 

entfernt. Ausbeute: 14.2 g (85.5 mmol, 66%) eines farblosen Öls. 

C9H10O3, M = 166.17 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [166.0630]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.21.  

HR-ESI-MS (negativ, m/z): C9H9O3
-
, [M-H]

-
, ber. 165.0557, gef. 165.0557. 
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6.9 Hz, Fmoc-CH2, Rotamere), 4.21 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 6.7 Hz, Fmoc-H9), 4.08 (s, 

2H, H2a,b, Rotamere), 3.91 (s, 2H, H2a,b, Rotamere), 3.40 – 3.26 (m, 2H, H3a,b), 3.19 – 

3.02 (m, 2H, H4a,b), 1.97 (s, 3H, CH3-Ac, Rotamere), 1.90 (s, 3H, CH3-Ac, Rotamere) 

ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, HSQC, HMBC, DMSO-d6), δ = 171.3, 170.9 (C1), 170.6, 170.1 

(C=O-Ac, Rotamere), 156.2 (C=O, Urethan), 143.8 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 140.7 

(Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 127.6 (Fmoc-C3, Fmoc-C6), 127.0 (Fmoc-C2, Fmoc-C7), 125.0 

(Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.1 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 65.3 (Fmoc-CH2), 50.6 (C2, Rotamer) 

48.4 (C3, Rotamer), 47.1 (C2, Rotamer), 46.7 (Fmoc-C9), 46.2 (C2, Rotamer), 38.6, 38.2 

(C4), 21.3, 20.7 (CH3-Ac, Rotmere) ppm. 

 

5.6.9 2-Hydroxyessigsäure-tert.-butylester (58)
[167]

 

HO-hAc-OtBu 

Zu einer Mischung aus 5.00 g (26.0 mmol, 1.0 Äq.) Glycin tert.-butylester 

Hydroacetat (56) und 2.63 g (37.5 mmol, 1.5 Äq.) Natriumnitrit in einer 

Suspension aus je 25 mL Wasser und Dichlormethan wurde unter starkem Rühren bei 

0 °C eine Lösung von 1.70 g (12.5 mmol, 0.5 Äq.) Natriumacetat und 1.0 mL konz. 

Schwefelsäure in 10 mL Wasser gegeben. Die organische Phase wurde über einen 

Zeitraum von vier Stunden mehrmals ersetzt, bis die organische Phase keine gelbe 

Färbung mehr aufwies. Die vereinigten Phasen wurden mit ges. 

Natriumhydrogencarbonatlösung gewaschen und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 

Die erhaltene Diazoniumverbindung wurde ohne weitere Reinigung in 4 mL 0.5 M 

Schwefelsäure gelöst und unter starkem Rühren bei Raumtemperatur zur Reaktion 

gebracht. Nach 14 Stunden wurden weitere 4 mL zugegeben, bis die Lösung nicht mehr 

gelb gefärbt war. Die Lösung wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonatlösung 

neutralisiert und mit Diethylether extrahiert. Die org. Phase wurde mit Natriumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 2.8 g (21 mmol, 

81%), eines gelblichen Öls. 

C6H12O3, M =132.16 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [132.0786]. 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6),

[317]
   4.59 (s, 1H, OH), 3.86 (s, 2H, hAc-H2a,b), 1.41 

(s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, DMSO-d6),

[317]
  = 172.3 (hAc-C1), 80.4 (C

q
-tBu), 60.5 (hAc-C2), 

28.2 (CH3-tBu) ppm. 
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Massenspektroskopische Daten konnten weder mit ESI noch mit EI erhalten werden. 

Ebenfalls konnten keine Rf-Werte erhalten werden, da das Produkt weder mit den 

gängigen Reagenzien anfärbbar noch UV-aktiv ist. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[167, 318]

 

 

5.6.10 Bernsteinsäure mono-tert.-butylester (60)
[168-169]

 

HO-BS-OtBu 

Zu einer Mischung aus 30 g (0.30 mol, 1.0 Äq.) Bernsteinsäureanhydrid 

(59), 10 g (0.30 mol, 1.0 Äq.) N-Hydroxysuccinimid und 3.5 g (30 mmol, 

0.1 Äq.) DMAP in 150 mL Toluol wurden 35.0 mL (371 mmol, 1.2 Äq.) tert.-Butanol und 

12.5 mL (90.2 mmol, 0.3 Äq.) Triethylamin gegeben. Die Suspension wurde 24 h lang 

refluxiert, bevor die Reaktionsmischung abgekühlt und mit 150 mL EtOAc verdünnt 

wurde. Die organische Phase wurde mit 10%-iger Zitronensäure und mit ges. 

Natriumchloridlösung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel 

wurde im Vakuum entfernt. Ausbeute: 40.6 g (233 mmol, 78%) eines dunkelbraunen Öls. 

C8H14O4, M = 174.19
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [174.0892]. 

HR-ESI-MS (negativ, m/z): C8H13O4
-
, [M-H]

-
, ber. 173.0819, gef. 173.0820 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3),

[319]
 δ = 2.67 – 2.47 (m, 4H, BS-H2a,b, BS -H3a,b), 1.43 (s, 

9H, CH3-tBu) ppm.  

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3),

[319]
 δ = 178.5 (BS -C1), 171.3 (BS -C4), 80.9 (C

q
-tBu), 30.0 

(BS -C3), 29.1 (BS -C2), 27.9 (CH3-tBu) ppm. 

Weitere analytische Daten siehe Literatur.
[319]
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Toluol und dreimal Dichlormethan kodestilliert und durch Säulenchromatographie an 

Kieselgel gereinigt (cHex:EtOAc = 1:1). Ausbeute: 783 mg (1.60 mmol, 66%) eines 

farblosen amorphen Feststoffs.  

C22H35NO11, M = 489.51 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [489.2210]. 

Rf (cHex:EtOAc = 1:1) = 0.10. 

[𝑎]𝐷
25 (c = 1.00, CHCl3) = -27.3. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C22H35NO11Na
+
, [M+Na]

+
,
 
ber. 512.2102, gef. 512.2108, 

C22H36NO11
+
, [M+H]

+
, ber. 490.2283, gef. 490.2283. 

1
H NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 5.90 (d, 1H, 

3
JGalNAc-NH/GalNAc-H2 

= 9.7 Hz, GalNAc-NH), 5.35 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H4/GalNAc-H5 = 1.2 Hz, 

3
JGalNAc-H4/GalNAc-H3 = 

3.3 Hz, GalNAc-H4), 5.09 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H3/GalNac-H4 = 3.3 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 11.4 

Hz,GalNAc-H3), 4.82 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.7 Hz, GalNAc-H1), 4.57 (ddd, 1H, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H1 = 3.7 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-NH = 9.8 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H3= 11.3 Hz, 

GalNAc-H2), 4.14 – 4.11 (m, 1H, GalNAc-H5), 4.10 – 4.03 (m, 2H, HBA-H4a,b), 3.73 

(dt, 1H, 
3
JGalNAc-H6a,b/GalNAc-H5 = 6.0 Hz, 

2
JGalNAc-H6a/GalNAc-H6b = 9.9 Hz, GalNAc-H6a), 3.43 

(dt, 1H, 
3
JGalNAc-H6a,b/GalNAc-H5 = 6.0 Hz, 

2
JGalNAc-H6b/GalNAc-H6a = 9.9 Hz GalNAc-H6b), 2.33 

(dt, 1H, 
3
JHBA-H2a/HBA-3a,b = 7.3 Hz, 

2
JHBA-H2a/HBA-H2b = 15.5 Hz, HBA-H2a), 2.25 (dt, 

1H, 
3
JHBA-H2b/HBA-H3a,b = 6.9 Hz, 

2
JHBA-H2b/HBA-H2a = 15.5 Hz, HBA-H2b), 2.14 (s, 3H, 

CH3-Ac), 2.03 (s, 3H, CH3-Ac), 1.98 (s, 3H, CH3-Ac), 1.97 (s, 3H, CH3-Ac), 1.92 – 1.86 

(m, 3H, CH3-Ac), 1.43 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3), δ = 172.8 (HBA-C1), 171.0, 170.6, 170.5, 

170.4 (C=O-Ac, C=O-AcNH), 98.2 (GalNAc-H1), 80.9 (C
q
-tBu), 68.7 (GalNAc-C3), 67.9 

(GalNAc-C6), 67.5 (GalNAc-C4), 66.9 (GalNAc-C5), 62.1 (HBA-C4), 47.7 (GalNAc-

C2), 32.8 (HBA-C2), 28.3 (CH3-tBu), 25.1 (HBA -C3), 23.3 (CH3-AcNH), 20.9, 20.8 

(CH3-Ac) ppm. 
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Rückstand wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 

(EtOAc:EtOH = 9:1). Ausbeute: 460 mg (0.699 mmol, 55%) eines farblos amorphen 

Feststoffs.  

C33H43N3O11, M = 657.71 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [657.2898]. 

Rf (EtOAc:EtOH = 9:1) = 0.13. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C33H44N3O11
+
, [M+H]

+
,
 
 ber. 658.2970, gef. 658.2960. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 8.32 (d, 1H, 

3
JGalNAc-NH/GalNAc-H2 

= 5.8 Hz, GalNAc-NH), 8.29 (d, 1H, 
3
JGalNAc-NH/GalNAc-H2 = 6.2 Hz, GalNAc-NH), 7.74 (d, 

2H, 
3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmocH5/Fmoc-H6 = 7.6 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.61 – 7.54 (m, 2H, 

Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.38 (t, 2H, 
3
JFmoc-H3/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H3/Fmoc-H4 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H5 = 

3
JFmoc-H6/Fmoc-H7 = 7.4 Hz, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.31 – 7.27 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 

6.09 (m, 1H, Fmoc-NH), 5.62 (t, 1H, 
3
JFmoc-NH/H4a,b = 5.6 Hz, Fmoc-NH), 4.81 (d, 1H, 

3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.7 Hz, GalNAc-H1), 4.72 (d, 1H, 

3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.7 Hz, 

GalNAc-H1), 4.47 – 4.31 (m, 3H, Fmoc-CH2, hAc-H2a), 4.22 – 4.16 (m, 2H, Fmoc-H9, 

hAc-H2b), 4.08 – 4.03 (m, 1H, GalNAc-H2), 3.97 (m, 1H, H2a), 3.91 – 3.69 (m, 7H, H2b, 

GalNAc-H3, GalNAc-H4, GalNAc-H5, GalNAc-H6a,b), 3.62 – 3.26 (m, 4H, H3a,b, 

H4a,b), 2.05, 2.02 (2 x s, 3H, CH3-AcNH), 1.48, 1.47 (2 x s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3), δ = 174.0, 171.4, 171.3, 171.0, 168.9, 

168.2 (C1, hAc-C1, C=O-AcNH, Rotamere), 156.9, 156.8 (C=O, Urethan, Rotamere), 

143.9, 143.8 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C8a), 128.3, 127.9, 127.2 

(Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C7), 125.2, 125.1 (Fmoc-C4, Fmoc-C5), 120.1 

(Fmoc-C1, Fmoc-C8), 98.9 (GalNAc-C1), 83.9, 82.8 (C
q
-tBu), 71.1, 70.9 (GalNAc-C3, 

Rotamere), 70.6, 70.5 (GalNAc-C4), 69.2 (GalNAc-C5), 67.2, 66.8 (Fmoc-CH2, 

Rotamere), 64.9 (hAc-C2, Rotamere), 62.9, 62.7 (GalNAc-C6), 51.8, 51.6 (GalNAc-C2), 

50.2, 49.8 (C2), 48.6, 47.9 (C3), 47.3, 47.3 (Fmoc-C9, Rotamere), 39.1 (C4), 29.8, 28.1 

(CH3-tBu), 23.0, 22.9, 21.2 (CH3-AcNH) ppm.  
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HR-ESI-MS (positiv, m/z): C57H75N4O25
+
, [M+H]

+
, ber. 1215.4715, gef. 1215.4719. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C57H74N4O25Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 1237.4534, gef. 1237.4548. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 7.76 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmocH5/Fmoc-H6 = 7.5 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5)), 7.60 – 7.57 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 

7.41 – 7.38 (m, 2H, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.33 – 7.29 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 7.04 

(t (möglicherweise auch 2 x d), 1H, 
3
JGalNAc-NH/GalNAc-H2 = 9.5 Hz, GalNAc-NH), 5.98 (m, 

1H Fmoc-NH), 5.42 – 5.37 (m, 1H, GalNAc-H4), 5.37 – 5.28 (m, 2H, Sia-H7, Sia-H8), 

5.27 – 5.21 (m, 1H, NH?), 5.21 – 5.11 (m, 1H, GalNAc-H3, Rotamere), 4.89 – 4.81 (m, 

Sia-H4, GalNAc-H1), 4.79 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.5 Hz, GalNAc-H1), 4.55 - 4.48 

(m, 1H, GalNAc-H2), 4.46 – 4.32 (m, 4H, Fmoc-CH2, hAc-H2a,b ), 4.30 – 4.16 (m, Sia-

H9a, Fmoc-H9, GalNAc-H5), 4.11 – 4.04 (m, 2H, Sia-H9b, Sia-H6), .4.03 – 3.97 (m, 1H, 

Sia-H3), 3.96 - 3.89 (m, 2H, H2a,b), 3.81 – 3.68 (m, 4H, GalNAc-H6a, O-CH3), 3.42 - 

3.26 (m, 5H, H3a,b, H4a,b, GalNAc-H6b), 2.58 – 2.47 (m, 1H, Sia-H3äq.), 2.15 – 2.10 

(m, 9H, CH3-Ac), 2.03 – 1.96 (m, 12H, CH3-Ac, CH3-AcNH ), 1.90 (d, 1H, J = 2.8 Hz, 

Sia-H3ax.) 1.87 (CH3-Ac-NH), 1.48, 1.47 (2 x s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3), δ = 171.3, 171.1, 171.0, 170.9, 170.9, 

170.8, 170.8, 170.5, 170.5, 170.4, 170.4, 170.3, 170.3, 170.3, 170.0, 169.7, 168.9, 168.4, 

167.9 , 167.8 (C=O-Ac, C=O-AcNH, C1, Sia-C1, hAc-C1, Rotamere), 156.7 (C=O, 

Urethan), 144.0, 144.0, 143.9 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 

127.9, 127.8, 127.2, 127.2 (Fmoc-C2, Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C7), 125.2 (Fmoc-C4, 

Fmoc-C5), 120.1 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 99.4, 99.3 (GalNAc-C1, Rotamere), 99.0, 98.9 

(Sia-C2, Rotamere), 83.7, 82.7 (C
q
-tBu, Rotamere), 72.6 (Sia-C6), 69.0 (GalNAc-C3), 

68.9 (Sia-C4), 68.40 (GalNAc-C5, Sia-C8), 67.4 (GalNAc-C4), 67.3 (Sia-C7), 67.0, 66.9 

(hAc-C2, Rotamere), 65.0 (Fmoc-CH2), 63.0 (GalNAc-C6), 62.2 (Sia-C9), 53.0 (O-CH3), 

50.5, 49.6 (C2, Rotamere), 49.5 (Sia-C5), 48.2 (C3), 47.8 (GalNAc-C2), 47.72, 47.3 

(Fmoc-C9, Rotamere), 39.3 (C4), 38.0, 37.9 (Sia-C3, Rotamere), 28.1 (CH3-tBu), 23.3 

(CH3-AcNH), 23.3 (CH3-AcNH), 21.20 (CH3-Ac), 21.0 (CH3-Ac), 20.9 (CH3-Ac) ppm. 

-Anomer: 

Rt (40% –  60‘ – 100% MeCN) = 15.2 min. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C57H75N4O25
+
, [M+H]

+
, ber. 1215.4715, gef. 1215.4721, 

C57H74N4O25Na
+
, [M+Na]

+
, ber. 1237.4534, gef. 1237.4546. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 7.76 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmocH5/Fmoc-H6 = 7.5 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.61 – 7.55 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 

7.41 – 7.36 (m, 2H, Fmoc-H3, Fmoc-H6), 7.33 – 7.28 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 6.93 

– 6.78 (m, 1H, GalNAc-NH), 5.47 (bs, 1H, GalNAc-H4, Rotamere), 5.41 (bs, 1H, 
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von 15 min 1.3 mL (1.6 N, 2.1 mmol, 3.0 Äq.) einer auf 0 °C Methylsulfenylbromidlösung 

in absolutem 1,2-Dichlorethan zugetropft. Die Lösung wurde 6 h bei dieser Temperatur 

gerührt. Die Reaktion wurde mit DIPEA neutralisiert und mit 100 mL Dichlormethan 

verdünnt. Die Reaktionsmischung wurde duch Hyflo
® 

filtriert und das Lösungsmittel 

wurde im Vakuum entfernt. Zur Acetylierung wurde der Rückstand in 10 mL Pyridin 

aufgenommen und mit 5 mL Acetanhydrid und katalytischen Mengen DMAP versetzt. 

Die Reaktionslösung wurde 24 h lang gerhührt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum 

entfernt und der Rückstand wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel 

gereinigt (EtOAc:EtOH = 10:1). Ausbeute: 320 mg (0.257 mmol, 37%) (2→6) und 

298 mg (0.240 mmol, 34%) (2→6) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C59H78N4O25, M = 1243.26 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [1242. 4955]. 

-Anomer: 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C59H78N4O25Na
+
,
 
[M+Na]

+
, ber. 1265.4847, gef. 1265.4863. 

1
H-NMR (599 MHz, HSQC, COSY, HMBC, CDCl3), δ = 7.79 – 7.72 (m, 2H, Fmoc-H4, 

Fmoc-H5), 7.60 – 7.57 (m, 2H, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.43 – 7.37 (m, 2H, Fmoc-H3, 

Fmoc-H6), 7.33 – 7.28 (m, 2H, Fmoc-H2, Fmoc-H7), 6.89 (d, 1H, 
3
JGalNAc-NH/GalNAc-H2 = 

9.7 Hz, GalNAc-NH), 6.06 (t, 1H, 
3
JFmoc-NH/H4a,b = 6.1 Hz, Fmoc-NH), 5.44 – 5.18 (m, 3H, 

GalNAc-H4, GalNAc-H3, Sia-H7, Sia-H8), 4.99 (dd, 1H, 
3
JGalNAc-H3/GalNAc-H4 = 2.9 Hz, 

3
JGalNAc-H3/GalNAc-H2 = 11.3 Hz, GalNAc-H3), 4.87 – 4.71 (m, 2H, Fmoc-H9, GalNAc-H1), 

4.58 – 4.48 (m, 1H, GalNAc-H2), 4.47 – 4.40 (m, 1H, Fmoc-CH2a), 4.38 – 4.24 (m, 2H, 

Fmoc-CH2b, Sia-H9a), 4.21 (t, 1H, 
3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2 = 7.0 Hz, Fmoc-H9), 4.08 (dd, 

3
JSia-

H9b/Sia-H8 = 5.3 Hz, 
3
JSia-H9b/Sia-H9a = 12.3 Hz, Sia-H9b), 4.05 – 3.96 (m, 3H, Sia-H5, Sia-H6, 

H2a), 3.89 – 3.72 (m, 6H, H2b, GalNAc-H4, GalNAc-H6a, O-CH3), 3.71 – 3.52 (m, 2H, 

HBA-H4a, H3a), 3.51 – 3.18 (m, 4H, H4a,b, GalNAc-H6b, HBA-H4b, H3b), 2.53 (dd, 

1H, 
3
JSia-H3äq/Sia-H4 = 4.6 Hz, 

2
JSia-H3äq/Sia-H3ax = 13.0 Hz, Sia-H3äq), 2.50 – 2.30 (m, 2H, 

HBA-H2a,b), 2.16 -1.83 (m, 26H, CH3-Ac, CH3-AcNH, Sia-H3ax, HBA-H3a), 1.79 – 

1.62 (m, 1H, HBA-H3b), 1.48 (bs, 9H, CH3-tBu) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, CDCl3), δ = 174.3, 174.0, 171.7, 171.5, 171.4, 

171.2, 171.1, 170.0, 170.9, 170.78, 170.7, 170.5, 170.3, 170.2, 169.9, 169.7, 167.9, 167.0 

(C=O-Ac, C=O-AcNH, Sia-C1, C1, HBA-C1, Rotamere), 157.0 (C=O, Urethan), 144.0, 

144.0, 143.7 (Fmoc-C1a, Fmoc-C8a), 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 128.0, 127.9, 127.82 

127.3, 127.2, 127.2 (Fmoc-C2, Fmoc-3, Fmoc-C6, Fmoc-C7), 125.3, 125.2, 124.4 (Fmoc-

C4, Fmoc-C5), 120.2, 120.1 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 98.7, 98.6, 98.5 (Sia-C2, Rotamere), 

98.2, 98.1 (GalNAc-C1, Rotamere), 83.3, 82.5 (C
q
-tBu, Rotamer), 72.6 (Sia-C6), 69.0 

(Sia-C4), 68.8 (GalNAc-C3), 68.4 (Sia-C8), 68.0, 67.8 (GalNAc-C5), 67.7 (GalNAc-C4), 

67.6 (HBA-C4), 67.4 (Sia-C7), 66.9 (Fmoc-CH2), 63.2 (GalNAc-C6), 62.4 (Sia-C9), 53.0 
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HR-ESI-MS: C35H41N3O14Na, [M+Na]
+
, ber. 750.2481, gef. 750.2480 

1
H-NMR (600 MHz. CDCl3),  = 7.77 – 7.69 (m, 2H, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.56 (d, 2H, 

3
JFmoc-H1/Fmoc-H8 = 7.5 Hz, Fmoc-H1, Fmoc-H8), 742 – 7.26 (m, 4H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, 

Fmoc-H6, Fmoc-H7), 5.41 – 5.29 (m, 1H, GalNAc-H4), 5.20 – 5.13 (m, 1H, GalNAc-H3), 

4.89 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.5 Hz, GalNAc-H1), 4.73 (d, 1H, 

3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 

2.6 H, 4.53 – 4.48 (m, 1H, GalNAc-H2), 4.42 – 4.26 (m, 2H, Fmoc-CH2), 4.25 – 4.08 (m, 

1H, Fmoc-H9), 4.08 – 3.99 (m, 1H, GalNAc-H5), 3.98 – 3.88 (m, 2H, GalNAc-H6a,b,), 

3.83 – 3.74 (m, 2H, H2a,b), 3.67 – 3.40 (m, 2H, H3a,b), 3.40 – 3.22 (m, 2H, H4a,b), 2.18 

– 2.07 (m, 3H, CH3-AcNH), 2.05 – 1.90 (m, 9H, 3 x CH3-Ac) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, CDCl3),  = 172.8, 171.7, 170.8, 170.6, 170.5, 170.3 (3 x C=O-Ac, 

C=O-AcHN, COOH, C=O), 157.0, 156.9 (C=O, Urethan), 143.9, 143.8, 143.7 (Fmoc-

C1a, Fmoc-C8a), 141.6, 141.4, 141.4 (Fmoc-C4a, Fmoc-C5a), 128.0, 127.9, 127.2 (Fmoc-

C2, Fmoc-C3, Fmoc-C6, Fmoc-C7), 125.1 (Fmoc-C1, Fmoc-C8), 120.1 (Fmoc-C4, Fmoc-

C5), 99.5, 99.0 (GalNAc-C1), 68.5, 68.4 (GalNAc-C3), 67.4, 67.3, 67.0 (GalNAc-C4, 

GalNAc-C5, Fmoc-CH2), 65.6 (hAc-C2), 61.9, 61.8, 61.7 (GAlNAc-C6), 53.6, 49.1, 48.1, 

48.0 (C2), 47.8 (GalNAc-C2), 47.3, 47.2, 47.1 (Fmoc-C9), 39.2, 39.0 (C4), 23.0, 22.7, 

20.8, 20.8, 20.7 (CH3-Ac) ppm. 
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5.7 Synthesen zu 4.6 – Synthese eines nicht-immunogenen 

Linkers 

5.7.1 12-Hydroxy-4,7,10-trioxadodecansäure-tert.-butylester 
[242]

 (85) 

HO-TEG-COOtBu 

Zu einer Lösung von 25.6 mL (188 mmol, 3.0 Äq.) 

wasserfreiem Triethylengylcol (83) in 100 mL absolutem 

THF wurden unter Argonatmosphäre 40 mg (0.90 mmol, 0.01 Äq.) Natrium gegeben. 

Nachdem das Natrium vollständig gelöst war, wurden 9.6 mL (66 mmol, 1.0 Äq.) 

Acrylsäure-tert.-butylester (84) zur klaren Lösung gegeben und die Lösung wurde für 21 h 

gerührt. Durch Zugabe von 1.6 mL 1 M Salzsäure wurde die Reaktionslösung neutralisiert. 

Anschließend wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand wurde mit 

70 mL gesättigter Natriumchloridlösung versetzt und dreimal mit je 60 mL Ethylacetat 

extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereint, mit 40 mL gesättigter 

Natriumchloridlösung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das 

Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt wurde ohne weitere Reinigung 

umgesetzt. Ausbeute 15.0 g (53.9 mmol, 82%) eines farblosen Öls. 

C13H26O6, M = 278.34 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [278.1729]. 

Rf (EtOAc) = 0.31. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[242]
  = 3.73 – 3.66 (m, 4H, H3a,b, H12a,b), 3.66 – 3.53 (m, 

10H, H5, H6, H8, H9, H11(a,b) ), 2.74 (s, 1H, OH), 2.47 (t, 2H, 
3
JH2a,b/H3a,b = 6.8 Hz, 

H2a,b), 1.41 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

Für weitere analytische Daten siehe Literatur.
[322]

 

 

5.7.2 12-Azido-4,7,10-trioxadodecansäure-tert.-butylester 
[44]

 (87) 

N3-TEG- COOtBu 

Eine Lösung von 15.0 g (53.9 mmol, 1.0 Äq.) Alkohol 85 in 

20 mL absolutem Dichlormethan wurde mit 18.0 mL 

(130 mmol, 2.4 Äq.) Triethylamin versetzt. Zu der auf 0 °C gekühlten Lösung wurden 

8.31 mL (110 mmol, 2.0 Äq.) Mesylchlorid getropft. Das Gemisch wurde anschließend 

3 h lang bei dieser Temperatur gerührt. Das entstandene Triethylamin-Hydrochlorid wurde 

durch Hyflo® abfiltriert und mit 50 mL Dichlormethan gespült. Nachdem die organische 



166 5 Experimenteller Teil 

Phase zweimal mit Eiswasser und einmal mit 20 mL gesättigter Natriumchloridlösung 

gewaschen wurde, wurde die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in 20 mL DMF aufgenommen, 

mit 21.5 g (329 mmol, 6.1 Äq.) Natriumazid versetzt und 15 h bei 60 °C gerührt. Das 

DMF wurde im Anschluss im Vakuum entfernt und der Rückstand in 50 mL Wasser 

aufgenommen. Die wässrige Phase wurde viermal mit Diethylether extrahiert und die 

organische Phase erneut mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im 

Vakuum entfernt und das Produkt wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel 

gereinigt (cHex:EtOAc = 3:1). Ausbeute :13.3 g (43.8 mmol, 81%) eines farblosen Öls. 

C13H25N3O5, M = 303.35 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [303.1794] 

Rf (cHex:EtOAc = 3:1) = 0.33. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[44]
  = 3.73 – 3.58 (m, 14H, H3, H5, H6, H8, H9, H11, H12 

(a,b)), 2.04 (t, 2H, 
3
JH2a,b/H3a,b = 6.4 Hz, H2a,b), 1.43 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

Für weitere analytische Daten siehe Literatur.
[323-324]

 

 

5.7.3 12-Amino-4,7,10-trioxadodecansäure-tert.-butylester 
[44]

(88) 

H2N-TEG- COOtBu 

Eine Suspension von 9.90 g (0.25 mol) Ni-Al-Legierung in 

250 mL Wasser wurde unter Erwärmen solange mit festem 

Natriumhydroxid versetzt, bis kein Schäumen mehr zu beobachten war. Nach 1 h 

Reaktionsdauer wurde die überstehende Lösung abdekantiert und das Raney-Nickel wurde 

mit Wasser zunächst neutral gewaschen und anschließend mit Isopropanol vom Wasser 

befreit.
j
 Zum in Isopropanol suspendierten Katalysator wurden 13.3 g (43.8 mmol,) 

Azid 87 gelöst in 80 mL Isopropanol, gegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter 

Wasserstoffatmosphäre bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Der 

Katalysator wurde durch Hyflo® abfiltriert und der Filterrückstand mit 50 mL Isopropanol 

gewaschen. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt wurde ohne 

weitere Reinigung eingesetzt. Ausbeute: 12.0 g (35.0 mmol, 81%) eines gelblichen Öls. 

C13H27NO5, M = 277.36  
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [277.1889]. 

                                                 
j
 Anstelle des unmittelbar vor der Reaktion hergestellten Katalysators kann auch kommerziell erhältliches 

Raney-Nickel in wässriger Suspension verwendet werden. 
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Rf (cHex:EtOAc = 3:1) = 0.33 

Für weitere analytische Daten siehe Literatur.
[190]

 

 

5.7.4 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonylamido-4,7,10- trioxado-

decansäure-tert.-butylester
[190]

 (89) 

FmocNH-TEG- COOtBu 

Zu einer Lösung von 12.0 g (35.0 mmol, 1.0 Äq) Amin 

88 in 300 mL einer Mischung aus Aceton und Wasser 

(v/v = 1:1) wurden 4.01 g (48.0 mmol, 1.4 Äq.) Natriumhydrogencarbonat gegeben. Unter 

Rühren wurden anschließend portionsweise 18.0 g (53.0 mmol, 1.5 Äq) Fmoc-OSu in die 

Lösung eingetragen und 60 h zur Vervollständigung der Reaktion 60 h gerührt (DC-

Kontrolle). Die Lösung wurde mit 10 mL halbkonzentrierter Salzsäure auf pH 6 

angesäuert. Dabei schied sich ein gelbes Öl als Produkt ab. Das Lösungsmittel wurde im 

Vakuum entfernt und das Produkt wurde viermal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert. 

Die organische Phase wurde mit 200 mL 1 M Salzsäure und 200 mL Wasser gewaschen 

und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 

das Produkt wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 

(cHex:EtOAc = 2:1 → 1:1 → 1:2). Ausbeute: 12.0 g (25.0  mmol, 81%) eines gelblichen 

Öls. 

C28H37NO7, M = 499.60 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [499.2570]. 

Rf (cHex:EtOAc = 2:1) = 0.34. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3),

[190]
  = 7.74 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 

6.8 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.58 (d, 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.3 Hz, 

Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.46 – 7.15 (m, 4H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 

4.38 (d, 2H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 7.8 Hz, Fmoc-CH2), 4.20 (t, 1H, 

3
JFmoc-H9/Fmoc-CH2, Fmoc-

H9), 3.79 – 3.47 (m, 12H, H3, H5, H6, H8, H9, H11 (a,b)), 3.38 (t, 2H, 
3
JH12a,b/H11a,b = 

5.4 Hz, H12a,b), 2.46 (t, 2H, 
3
JH2a,b/H3a,b = 6.4 Hz, H2a,b), 1.41 (s, 9H, CH3-tBu) ppm. 

Für weitere analytische Daten siehe Literatur.
[190]
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5.7.5 N-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonylamido-4,7,10- trioxado-

decansäure 
[190]

 (89a) 

FmocNH-TEG-COOH 

Es wurden 12.0 g (25.0 mmol) des Linkers 89 in einer 

Mischung aus 40 mL Trifluoressigsäure und 5 mL 

Wasser 3 h lang gerührt. Die Reaktion wurde mit 30 mL Toluol verdünnt und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde dreimal mit je 20 mL Toluol 

kodestilliert. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel 

gereinigt. (CH2Cl2:MeOH/AcOH = 19:1:0.5). Ausbeute: 7.41 g (16.8 mmol, 67%) eines 

bräunlichen Öls. 

C24H29NO7, M = 443.49 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [443.1944]. 

Rf (CH2Cl2:MeOH/AcOH = 19:1:0.5) = 0.34. 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3)

[190]
,  = 7.77 (d, 2H, 

3
JFmoc-H4/Fmoc-H3 = 

3
JFmoc-H5/Fmoc-H6 = 

7.9 Hz, Fmoc-H4, Fmoc-H5), 7.60 (d, 2H, 
3
JFmoc-H1/Fmoc-H2 = 

3
JFmoc-H8/Fmoc-H7 = 7.4 Hz 

Fmoc-H1, Fmoc-H8), 7.42 – 7.14 (m, 4H, Fmoc-H2, Fmoc-H3, Fmoc-H6, Fmoc-H7), 

4.38 (d, 2H, 
3
JFmoc-CH2/Fmoc-H9 = 6.8 Hz, Fmoc-CH2), 4.20 (t, 1H, 

3
J Fmoc-H9/Fmoc-CH2 = 

6.8 Hz, Fmoc-H9), 3.69 – 3.49 (m, 12H, H3, H5, H6, H8, H9, H11 (a,b)), 3.38 (t, 2H, 
3
JH12a,b/H11a,b = 5.4 Hz, H12a,b), 2.60 (t, 2H, 

3
JH2a,b/H3a,b = 6.7 Hz, H2a,b) ppm. 

Fü weitere analytische Daten siehe Literatur.
[190]
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5.8 Synthesen zu 4.7 – Peptidsynthesen 

5.8.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Peptidsynthese am ABI 433A 

(AAV1) 

Peptide wurden am ABI 433A der Fa. Applied Biosystems, Foster City, nach dem 

Standardprogram Fastmoc 0.1 mmol ausgeführt. Als Harz diente mit Fmoc-Prolin 

vorbeladenes TentaGel-S-Harz der Fa. Rapp-Polymere, Tübingen. Für die 

Kupplungsreaktionen wurden die Aminosäurederivate Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Arg(Pbf)-

OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-Pro-OH, Fmoc-

Ser(tBu)-OH, Fmoc-Thr(tBu)-OH und Fmoc-Val-OH verwendet. In jedem 

Kupplungsschritt wurde die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe durch Behandlung des 

Harzes mit 20% Piperidin in NMP für mindestens 3 x 2.5 min gespalten. Die 

nachfolgende Kupplung der Aminosäure (10  Äq. bezogen auf das Harz) erfolgte mit 

HBTU (1 Äq. bezogen auf die Aminosäure), HOBt (1 Äq. bezogen auf die Aminosäure) 

und DIPEA (2 Äq. bezogen auf die Aminosäure, 2 M in DMF) unter 20 – 30 min vortexen. 

Nach jedem Kupplungsschritt wurden Aminogruppen, die nicht reagierten, mit einer 

Mischung aus Essigsäureanhydrid (0.5 M), DIPEA (0.125 M) und HOBt (0.015 M) in NMP 

gecappt. Andere Derivate werden bei den entsprechenden Peptiden behandelt. Die 

Ansatzgröße betrug 0.1 mmol. 

 

5.8.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Peptidsynthese an der Liberty1 

(AAV2) 

Für Peptide, die an der Liberty1 der Fa. CEM, Matthews, synthetisiert wurden, fanden mit 

Fmoc-Alanin beladene low-load Wang-Harze der Fa. Novabiochem, Darmstadt, ihren 

Einsatz. Für die Kupplungsreaktionen wurden die Aminosäurederivate Fmoc-Ala-OH, 

Fmoc-Arg(Pbf)-OH, Fmoc-Asp(OtBu)--OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-

Pro-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Thr(tBu)-OH und Fmoc-Val-OH verwendet. In jedem 

Kupplungsschritt wurde die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe durch Behandlung des 

Harzes mit 20% Piperidin in DMF für 3 min bei 80 °C (30  W) gespalten. Die Kupplung 

der nachfolgenden Aminosäure (5  Äq. bezogen auf das Harz) erfolgte mit HBTU (0.5 Äq. 

bezogen auf die Aminosäure), HOBt (1 Äq. bezogen auf die Aminosäure) und DIPEA 

(2 Äq. bezogen auf die Aminosäure, 2 M in DMF) innerhalb von 8 min bei 80 °C (23 W). 

Fmoc-Arg(Pbf)-OH wurde in einem Doppelkupplungsschritt zunächst 30 min bei 

Raumtemperatur und anschließend 5 min bei 80 °C (23 W) gekuppelt. Fmoc-His(Trt)-OH 

wurde 6 min bei 80 °C (< 23 W) gekuppelt. Auf einen Capping-Schritt wurde verzichtet. 
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Andere Derivate werden bei den entsprechenden Peptiden behandelt. Die Ansatzgröße 

betrug 0.1 mmol. 

5.8.3 Allgmeine Arbeitsvorschrift zur Spaltung des Peptids vom Harz 

(AAV3) 

5.8.3.1 Trityl-Harze (AAV3a) 

Harze, die das Peptid über einen Trityl-Linker gebunden trugen, wurden in einen Glas-

Merrifieldreaktor überführt und mit einer Emulsion aus 10.0 mL TFA, 1.0 mL Reinwasser 

und 1.0 mL TIPS 3 h lang geschüttelt. Das Harz wurde abfiltriert und der Filterkuchen 

wurde zweimal mit 5 – 10  mL TFA nachgespült. Die Suspension wurde mit 20.0 mL 

Toluol verdünnt und die TFA und das Toluol wurden im Vakuum entfernt. Der Rückstand 

wurde weitere dreimal mit je 20 – 30 mL Toluol kodestiliiert. 

 

5.8.3.2 Wang-Harze (AAV3b) 

Harze, die das Peptid über einen Wang-Linker gebunden trugen, wurden in Glas-

Merrifieldreaktor überführt und mit einer Lösung aus 10.0 mL TFA und 1.0 mL 

Reinwasser 2 h lang geschüttelt, bevor 1.0 mL TIPS zugegeben und die Suspension eine 

weitere Stunde geschüttelt wurde. Das Harz wurde abfiltriert und der Filterkuchen wurde 

zweimal mit 5 – 10  mL TFA nachgespült. Die Suspension wurde mit 20 mL Toluol 

verdünnt und die TFA und das Toluol wurden im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde 

weitere dreimal mit je 20 – 30 mL Toluol kodestiliiert. 

 

5.8.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Ausfällen von Peptiden aus 

eiskaltem Ether (AAV4) 

Die aus Abschnitt 5.8.3 erhaltenen Rückstände wurden in 2 mL Methanol gelöst und in 

43 mL eiskalten Dieethylether langsam eingetropft. Die Suspension wurde 10 – 30 min 

lang zentrifugiert und der Überstand wurde verworfen. Der Rückstand wurde solange 

erneut in 2 mL Methanol gelöst und in 43 mL eiskalten Diehtylether eingetropft, bis der 

Rückstand farblos war. 
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5.8.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Lyophilisation von Peptiden 

(AAV5) 

Aus Mischungen organischer Lösungsmittel mit Wasser z.B. aus HPLC-Läufen wurde 

zunächst das organische Lösungsmittel abdestilliert, bevor die Lösung in flüssigem 

Stickstoff unter Schwenken eingefroren wurde. Die Lyophilisation erfolgte an einem 

Gerät der Fa. Martin Christ, Osterode am Harz. 

 

5.8.6 L-Prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-prolyl-L-alanyl-L-

prolin (90) 

Das Peptid 90 wurde nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1, AAV3a und 

AAV5 dargestellt. Die Reinigung des Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC. Ausbeute: 

63 mg (84 µmol, 81%) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C32H52N10O11, M = 752.82  
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [752.3817]. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C32H53N10O11, [M+H]
+
, ber. 753.3890, gef. 753.3881.

 
 

1
H-NMR (400 MHz, HSQC, COSY, NOESY, DMSO-d6), δ = 12.54 (bs, 1H, COOH), 

9.51 (bs, 1H, COOH), 8.91 (d, 1H, 
3
JDNH/D = 7.6 Hz, D

NH
), 8.58 (bs, 1H, OH), 8.13 (d, 

1H, 
3
JANH/A = 7.6 Hz, A

NH
), 7.94 (d, 1H, 

3
JRNH/R = 7.6 Hz, R

NH
), 7.70 (pt, 2H, T

NH
, R

NH
 

), 7.55 – 6.95 (m, 3-4H, Guanidin, OH), 4.88 (bs, 1H, OH), 4.69 (ddd, 1H, 
3
JD/Da = 

5.0 Hz , 
3
JD/DNH = 8.2 Hz , 

3
JD/Db = 13.1 Hz, D


), 4.52 – 4.41 (m, 2H, R


{4.49}  , 

A

), 4.33 (dd, 1H, 

3
JP/Pa = 4.5 Hz, 

3
JP/Pb = 8.6 Hz, P1


), 4.23 – 4.14 (m, 3H, T


 

{4.16}, P2

 {4.21}, P3


 {4.18}), 4.01 – 3.93 (m, 1H, T


), 3.66 – 3.32 (m, 4H, P1

a
 {3.61}, 

P1
a

 {3.57}, P2
b

 {3.49}, P2
b

 {3.47}), 3.28 – 3.17 (m, 2H, P3

), 3.13 – 3.03 (m, 2H, R


), 

2.77 (dd, 1H, 
3
JDa/D = 5.3 Hz, 

2
JDa/Db = 17.3 Hz, D

a
), 2.58 – 2.51 (m, 1H, D

b
), 2.34 – 

2.23 (m, 1H, P3
a

), 2.20 – 2.09 (m, 1H, P2
a

), 2.06 – 1.96 (m, 1H, P1
a

), 1.95 – 1.65 (m, 

10H, R
a

 {1.70}, P3
b

 {1.88}, P2
b

 {1.82}, P1
b

 {1.77}, P1

 {1.88}, P2


 {1.86}, P3


 {1.86}), 

1.59 – 1.44 (m, 3H, R
b

 {1.51}, R

 {1.51}), 1.18 (d, 3H, 

3
JA/A = 7.0 Hz, A


), 1.01 (d, 3H, 

3
JT/T = 6.5 Hz, T


) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, DEPT, DMSO-d6), δ = 173.7, 172.0, 171.4, 170.9, 170.5, 

170.0, 169.9, 168.7 (C=O-NH, COOH P, COOH D), 157.3 (R, Guanidin), 67.1 (T

), 59.5, 

59.2, 58.9 (P1-3

), 58.3 (T


), 50.5 (Ra), 50.3 (D


), 47.2 (A


), 46.7, 46.5, 46.2 (P1-3


), 41.0 

(R

), 36.2 (D


), 30.0, 29.5, 29.0 (P1-3


), 28.77 (R


), 25.0, 24.9, 23.8 (P1-3


), 24.8 (R


), 20.1 

(T

), 17.1 (A


) ppm. 
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5.8.7 L-Prolyl-L-aspartyl-L-homo-
3
-homo-threonyl-L-arginyl-L-prolyl-

L-alanyl-L-prolin (91) 

Das Peptid 91 wurde nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1, AAV3a und 

AAV5 dargestellt. Die Kupplung des Aminosäurederivats Fmoc-hThr(tBu)-OH 31a 

erfolgte mit HATU, HOAt und NMM als Base. Die Kupplungszeit wurde für 31a auf 8 h 

verlängert. Die Reinigung des Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC. Ausbeute: 54 mg 

(70 µmol, 69%) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C33H54N10O11, M = 766.84  
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [766.3974]. 

ESI-MS (positiv, m/z): C34H55N10O11, [M+H]
+
, ber. 767.4031, gef. 767.40.

 
 

1
H-NMR (400 MHz, HSQC, COSY, NOESY, DMSO-d6), δ = 12.51 (bs, 1H, COOH), 

8.81 (d, 1H, 
3
JDNH/D = 8.2 Hz, D

NH
), 8.06 (d, 1H, 

3
JRNH/R = 7.4 Hz, R

NH
), 8.05 (d, 

1H,
3
JANH/A = 7.6 Hz, A

NH
), 7.67 (t, 1H, 

3
JRNH(Guanidin)/R = 5.4 Hz, R

NH,Guanidin
), 7.54 (d, 

1H, 
3
JhTNH/hT = 10.1 Hz, hT

NH
), 7.48 – 6.85 (m, 4H, Guanidin, OH), 4.70 (d, 1H, 

3
J = 4.2 

Hz, NH), 4.62 – 4.54 (m, 1H, D

), 4.51 – 4.41 (m, 2H, R


 {4.47}, A


 {4.44}), 4.36 – 4.30 

(m, 1H, P3

), 4.20 (dd, 1H, 

3
JP/Pa = 4.6 Hz, 

3
JP/Pb = 8.6 Hz, P2


), 4.18 – 4.13 (m, 1H, 

P1

), 3.97 (dd, 1H, 

3
JhT/T = 3.9 Hz, 

3
JhT/T = 7.3 Hz, hT


), 3.69 – 3.44 (m, 5H, hT


 

{3.63}, P3

 P2


), 3.26 – 3.13 (m, 2H, P1


), 3.12 – 3.00 (m, 2H, R


), 2.68 

(dd, 1H, 
3
JDa/D= 4.8 Hz, 

2
JDa/Db = 17.0 Hz, D

a
), 2.50 (D

b
 unter DMSO), 2.47 – 2.41 

(m, 1H, hT
a

), 2.30 – 2.20 (m, 1H, P3
a

), 2.18 – 2.06 (m, 2H, hT
b

, P2
a

), 2.04 – 1.97 (m, 

1H, P1
a

), 1.93 – 1.74 (m, 9H, P1
b

 {1.77}, P2
b

 {1.84}, P3
b

 {1.85}, P1

 {1.84}, P2

a
 

{1.89}, P3
a

 {1.89}, R

 {1.85}), 1.69-1.58 (m, 1H, R

a
), 1.55-1.43 (m, 3H, P2-3

b
 {1.50, 

1.48}, R
b

 {1.48}), 1.18 (d, 3H, 
3
JA/A = 7.0 Hz, A


), 0.90 (d, 3H, 

3
JT/T = 6.4 Hz, hT


) 

ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, HSQC, DEPT, DMSO-d6), δ = 173.3, 171.6, 171.0, 170.4, 170.2, 

169.8, 169.5, 168.2 (C=O-NH, COOH P, COOH D), 156.9 (C-Guanidin), 66.4 (hT

), 59.1, 

58.8, 58.5 (P1-3

), 51.1 (hT


), 50.0 (R


), 49.8 (D


), 46.9 (A


), 46.3, 46.1, 45.8 (P1-3


), 40.6 

(R

), 36.5 (hT


), 36.0 (D


), 29.6, 29.0, 28.6 (P1-3


), 28.4 (R


), 24.6, 24.5, 24.4 (P1-3


), 23.4 

(R

), 19.6 (hT


), 16.7 (A


) ppm. 
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5.8.8 Amino-4,7,10-trioxadodecanylamido-N-L-prolyl-L-alanyl-L-

histidyl-L-glycyl-L-valyl-O-(α-3,4,6-tri-O-acetyl-2-acetamido-2-

deoxy-galactopyranosyl)-homo-
3
-threonyl-L-seryl-L-alanyl-L-

prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-prolyl-L-alanyl-L-prolyl-

L-glycyl-L-seryl-L-threonyl-L-alanyl-L-prolin (92) 

Es fanden die allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1 und AAV3a Anwendung. Die 

Lösung wurde dreimal mit 10 mL Toluol kodestilliert und auf ein Minimum reduziert. Der 

Rückstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Die Reinigung des 

Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 50‘ – 100% B). Ausbeute: 88 mg (36 µmol, 

36%) eines farblos amorphen Feststoffs. 

C104H164N27O37, 2432.57 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [2431.1629]. 

[𝑎]𝐷
23 (c = 1.00, H2O) = -79.9. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C98H164N27O37, [M+2H]
+
, ber. 1217.0932, gef. 1217.0941.

 

1
H-NMR (400 MHz, COSY, HSQC, TOCSY, D2O), δ = 8.50 (m, 1 H, H


), 7.19 (m, 1H, 

H

), 5.31 – 5.28 (m, 1H, GalNAc-H4), 5.08 (dd, 1H, 

3
JGalNac-H3/GalNac-H4 = 3.1 Hz, 

3
JGalNac-

H3/GalNac-H2 = 11.7 Hz, GalNAc-H3), 5.01 (d, 1H, 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.5 Hz, GalNAc-

H1), 4.64 – 4.54 (m, 2 H, D
α
 {4.61}, H

α
 {4.57}), 4.54 – 4.37 (m, 5 H, R

α
 {4.52}, A2

α 

{4.47}, A3
α
 {4.46}, A4

α
 {4.45}, S1

α
 {4.39, t, 

3
JS1/S1 = 5.5 Hz}), 4.36 – 4.20 (m, 10H, S2

α
 

{4.33}, hT

 {4.27}, A1

α
 {4.29}, GalNAc-H5 {4.32}, T1

α
 {4.30}, T2

α
 {4.24}, P1-4

α
 {4.29} 

{4.28} {4.27} {4.24}), 4.19 (d, 1H, 
3
JV/V = 4.5 Hz, V

α
), 4.15 – 3.89 (m, 6 H, GalNAc-

H2 {4.12}, T1

, T2


 {4.09} {4.07}, GalNAc-H6 {4.02}, P5

α
 {3.94}), 3.89-3.73 (m, 7H, 

G1
αa

 {3.86}, G2
αa

 {3.83}, G1
αb

 {3.80}, G2
αb

 {3.77}, hT
γ
 {3.77}, S2


 {3.76}), 3.73 – 3.59 

(m, 11H, P1-5
δa

 {3.67}, S1

 {3.65}, 2 × CH2-spacer {3.64} {3.62}), 3.59 – 3.28 (m, 13 H, 2 

× CH2-spacer {3.57}, 2 × CH2-spacer {3.54}, P1-5
δb

 {3.52}), 3.18 (dd, 1H, 
3
JHa/H = 

5.2 Hz, 
3
JHa/Hb = 15.1 Hz, H

a
), 3.11 – 3.01 (m, 5H, CH2-spacer {3.08}, H

b
 {3.07}, R

δ
 

{3.07}), 2.84 (dd, 1H, 
3
JDa/D = 6.5 Hz, 

3
JDa/Db = 16.8 Hz, D

a
), 2.75 (dd, 1 H, 

3
JDb/D = 

6.5 Hz, 
3
JDb/Da = 16.7 Hz, D

b
), 2.67 – 2.40 (m, 4H, CH2-spacer {2.61} {2.55}, hT

α
 

{2.59} {2.46}), 2.23 – 2.05 (m, 8H, P1-5
ßa

 {2.20} {2.17} {2.14}, CH3-Ac {2.07}), 2.01 – 

1.66 (m, 29H, 3 × CH3-Ac {1.94} {1.92} {1.89}, P1-5
γ
 {1.95-1.83), P1-5

b
 {1.92-1.71}, V


 

{1.86}, R
a

 {1.70}), 1.65 – 1.46 (m, 3H, R
b

 {1.61}, R
γ
 {1.54}), 1.28 – 1.17 (m, 12H, A1-

4

 {1.24} {1.20}), 1.07 – 1.01 (m, 9H, T1

γ
 {1.07}, hT

δ
 {1.06}, T2

γ
 {1.04}), 0.76 (d, 3H, 

3
JVa/V = 5.8 Hz, V

γa
), 0.71 (d, 3H, 

3
JVb/V = 6.4 Hz, V

γb
) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, DEPT, HSQC, D2O) δ (ppm) = 176.6, 175.7, 174.9, 174.4, 174.3, 

173.9, 173.4, 173.4, 173.1, 172.9, 172.8, 172.6, 172.4, 172.3, 171.9, 171.5, 171.3, 171.2, 

171.1, 170.9, 170.8, 170.7 (C=O-NH, COOH P, COOH D), 156.7 (C-Guanidin), 133.5 

(H
C2

), 128.4 (H
C5

), 117.3 (H
C4

), 98.2, 98.0 (GalNAc-C1), 77.2, 76.9 (hT
γ
), 69.6, 69.5, 
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69.4, 69.4 (4 × CH2-Spacer), 68.4 (GalNAc-C3), 68.0 (GalNAc-C4), 67.0 (T1

, T2


), 66.7 

(GalNAc-C5), 66.3, 66.0 (2 × CH2-spacer), 62.5 (GalNAc-C6), 61.5, 61.1 (S1

, S2


), 60.8, 

60.5, 60.0, 59.7, 58.7 (P1-5
α
), 59.6, 59.3 (T1

α
, T2

α
), 58.9 (V

α
), 55.5, 54.9 (S1


, S2


), 52.24 

(H
α
), 51.1 (R

α
), 50.5 (hT


), 50.0 (D

α
), 49.6 (GalNAc-C2), 48.0, 47.9, 47.7, 47.4 (P1-5

δ
), 

47.8, 47.8, 47.6, 47.6 (A1-4
α
), 42.4, 42.3 (G1

α
, G2

α
), 40.5 (CH2-spacer), 39.0 (R

δ
), 36.2 

(hT
α
), 34.9 (D


), 34.0 (CH2-spacer), 29.9, 29.8 (V


), 29.6, 29.3, 29.2, 29.2, 28.1 (P1-5


), 

27.4 (R

), 26.2 (H


), 24.7, 24.6, 24.5, 24.3 (P1-5

γ
), 23.9 (R

γ
), 21.8 (CH3-AcNH), 20.3, 20.0, 

20.0 (3 x CH3-Ac) , 18.8, 18.7 (T1
γ
, T2

γ
), 18.3, 17.7 (V

γa
 V

γb
), 16.6 (hT

δ
), 16.2, 15.4, 15.2, 

15.1 (A1-4
ß
) ppm. 

 

5.8.9 Amino-4,7,10-trioxadodecanylamido-N-L-prolyl-L-alanyl-L-

histidyl-L-glycyl-L-valyl-O-(α-2-acetamido-2-deoxy-galacto-

pyranosyl)-homo-
3
-threonyl-L-seryl-L-alanyl-L-prolyl-L-aspartyl-

L-threonyl-L-arginyl-L-prolyl-L-alanyl-L-prolyl-L-glycyl-L-seryl-L-

threonyl-L-alanyl-L-prolin (93) 

Das Peptid 92 wurde in 10 mL Methanol (HPLC grade) gelöst und mit einer frisch 

hergestellten Lösung von Natriummethanolat in Methanol (0.5 g Natrium in 25 mL 

Methanol) vorsichtig bis zu einem pH-Wert von 9.5 erhöht. Die Reaktionsmischung 

wurde über Nacht gerührt und mit Essigsäure neutralisiert. Das Lösungsmittel wurde im 

Vakuum entfernt und der Rückstand wurde in Wasser gelöst und lyphilisiert. Die 

Reinigung des Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 60‘ – 100% B). Ausbeute: 44 

mg (19 µmol, 50%) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C98H158N27O37, 2306.46 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [2305.1312]. 

[𝑎]𝐷
23 (c = 1.00, H2O) = -83.7. 

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C98H160N27O37, [M+2H]
+
, ber. 1154.0774, gef. 1154.0817.  

1
H-NMR (400 MHz, COSY, HSQC, D2O), δ = 8.50 (d, 1H, 

4
JH/H = 1.6 Hz, H


), 7.20 (d, 

1H, 
4
JH/H = 1.3 Hz, H


), 4.89 (d, 1H, 

3
JGalNac-H1/GalNAc-H2 = 3.9 Hz, GalNAc-H1), 4.62 (t, 

1H, 
3
JD/D = 6.8 Hz, D


), 4.58 (dd, 1H, 

3
JH/Ha = 6.7 Hz, 

3
JH/H = 8.6 Hz, H


), 4.55 – 

4.49 (m, 1H, R

), 4.50 – 4.43 (m, 3H, A1-3


{4.48} {4.47} {4.45}), 4.40 (t, 1H, 

3
JS1/S1 = 

5.4 Hz, S1

), 4.34 – 4.21 (m, 8H, S2


 {4.32}, P1-5


{4.29} {4.28} {4.28} {4.26} {4.26}, 

hT


{4.25}, T1

{4.24}), 4.20 (d, 1H, 

3
JV/V = 4.5 Hz, V


), 4.16 – 4.10 (m, 1 H, A4


), 4.11 

– 4.05 (m, 2 H, T1

, T2


), 4.00 (dd, 1H, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H1 = 3.8 Hz, 

3
JGalNAc-H2/GalNAc-H3 = 

11.1 Hz, GalNAc-H2), 3.95 – 3.89 (m, 2 H, T2

 {3.93}, GalNAc-H5 {3.89} ), 3.89 – 3.82 

(m, 4H, G1
a

 {3.87}, G1
b

 {3.84}, G2
a

 {3.84}, GalNAc-H4 {3.84}), 3.82 – 3.74 (m, 3 H, 
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GalNAc-H3 {3.80}, G2
b

 {3.80}, S1
a

 {3.79}), 3.77-3.74 (m, 1 H, S1
b

), 3.74 – 3.61 (m, 

12H, hT

 {3.72}, P1-5

a
 {3.70} {3.68} {3.68} {3.68} {3.67}, GalNAc-H6 {3.65}, 2 x CH2-

spacer {3.65} {3.62}), 3.61-3.31 (m, 15H, S2

 {3.59}, 4 x CH2-spacer {3.58}, 4 x CH2-

spacer {3.54}, P1-5
b

 {3.58-3.48}), 3.19 (dd, 1H, 
3
JHa/H = 5.2 Hz, 

2
JHa/Hb = 15.0 Hz, 

H
a

), 3.11 – 3.02 (m, 5H, CH2-spacer {3.09}, R

 {3.07}, H

b
 {3.07}), 2.85 (dd, 1H, 

3
JDa/D = 6.6 Hz, 

3
JDa/Db = 17.4 Hz, D

a
), 2.76 (dd, 1H, 

3
JDb/D = 6.6 Hz, 

3
JDb/Da = 

17.0 Hz, D
b

), 2.69 – 2.38 (m, 4H, CH2-spacer {2.62}, hT
a

 {2.57}, CH2-spacer{2.55}, 

hT
b 

{2.43}), 2.26 – 2.07 (m, 5H, P1-5
a

 {2.20}, {2.18}, {2.17}, {2.16}, {2.14}), 2.00 – 

1.48 (m, 23H, P1-5

{1.98-1.80}, P1-5

b 
{1.92-1.70}, CH3-AcNH {1.93}, V


{1.85}, 

R
a

{1.71}, R
b

{1.61}, R

 {1.54}), 1.29 – 1.18 (m, 12H, A1-4


{1.26}, {1.24}, {1.21}, 

{1.21}), 1.10 – 1.02 (m, 9H, T1

, T2


, hT


 {1.06}, {1.04}, {1.04}), 0.76 (d, 3H, 

3
JVa/V = 

6.7 Hz, V
a

), 0.72 (d, 3H, 
3
JVb/V =  6.7 Hz, V

b
) ppm. 

13
C-NMR (100 MHz, DEPT, HSQC, D2O), δ = 175.9, 174.9, 174.4, 174.4, 173.9, 173.5, 

173.5, 173.1, 172.9, 172.8, 172.6, 172.5, 172.4, 172.4, 172.0, 171.5, 171.3, 171.2, 171.1, 

170.9, 170.8, (C=O-NH, COOH P, COOH D), 156.7 (C-Guanidin), 133.4 (H
C2

), 128.4 

(H
C5

), 117.3 (H
C4

), 98.0 (GalNAc-C1), 76.3 (hT
γ
), 69.6, 69.5, 69.5, 69.4 (4 × CH2-

Spacer), 71.3 (GalNAc-C5), 68.5 (GalNAc-C3), 67.4 (GalNAc-C4), 67.0 (T1-2

), 66.3, 

66.0 (2 x CH2-spacer), 61.5 (GalNAc-C6), 61.2, 61.1 (S1
ß
, S2

ß
), 60.8, 60.5, 60.0, 59.7, 

58.7 (P1-5
α
), 59.6, 59.3 (T1

α
, T2

α
), 58.9 (V

α
), 55.5 (S2


), 54.9 (S1


), 52.3 (H

α
), 51.1 (R

α
), 

50.5 (hT
ß
), 50.1 (D

α
), 50.0 (GalNAc-C2), 49.6 (A4


), 48.0, 47.9, 47.7, 47.4 (P1-5

δ
), 47.8, 

47.6, 47.6 (A1
α
, A2

α
, A3

α
), 42.4, 42.3 (G1

α
, G2

α
), 40.5 (CH2-Spacer), 39.0 (R

δ
), 36.1 (hT

α
), 

35.0 (D
ß
), 34.0 (CH2-Spacer), 29.9 (V

ß
), 29.6, 29.3, 29.2, 29.1, 28.7 (P1-5

ß
), 27.4 (R

ß
), 26.2 

(H
ß
), 24.7, 24.6, 24.5, 24.3 (P1-5

γ
), 23.9 (R

γ
), 21.9 (CH3-AcNH), 18.8, 18.7 (T1

γ
, T2

γ
), 18.3, 

17.7 (V
γα

, V
γß

), 16.6 (hT
δ
), 16.2, 15.4, 15.1, 15.0 (A1-4

ß
) ppm. 

 

5.8.10 L-Prolyl-L-prolyl-L-alanyl-L-histidyl-L-glycyl-L-valyl-L-threonyl-L-

seryl-L-alanyl-L-prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-prolyl-L-

alanyl-L-prolyl-L-glycyl-L-seryl-L-threonyl-L-alanin (94) 

Es fanden die allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV2, AAV3b, AAV4 und AAV5 

Anwendung. Die Reinigung des Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 20‘ – 

40% B). Ausbeute: 97 mg (51 µmol, 51%) eines farblosen amorphen Feststoffs.  

C80H127N25O28, 1887.02 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [1885.9282]. 

Analytische RP-HPLC: Rt (5% B – 40‘ – 40% B) = 14.2 min. 

[𝑎]𝐷
23 (c = 1.00, H2O)= -112.6. 
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HR-ESI-MS (positiv, m/z) C80H130N25O28, [M+3H]
3+

, ber. 629.6506, gef. 629.6502, 

C80H129N25O28, [M+2H]
2+

,ber. 943.9720, gef. 943.9714. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, HMBC, COSY, DMSO-d6), δ = 9.59 (s, 1H, COOH), 8.94 (s, 

1H, H
ε
), 8.51 – 8.36 (m, 4H), 8.32 – 8.19 (m, 4H, G1

NH
 {8.28}, G2

NH 
{8.28}, A1

NH
{8.23}, 

A3
NH

{8.23}), 8.13 – 8.07 (m, 2H, R
NH

 {8.10}, A2
NH

 {8.09}), 8.07 – 8.01 (m, 1H, T2
NH

), 

7.97 – 7.91 (m, 2H, D
NH

, A4
NH

), 7.90 – 7.85 (m, 1H, V
NH

 ), 7.82 – 7.75 (m, 2H, S2
NH

 

{7.80}, S1
NH 

{7.79}), 7.70 (d, 1H, 
3
JTNH/T = 8.5 Hz, T1

NH
), 7.67 – 7.61 (m, 1H), 7.43 – 

7.30 (m, 3H, H

, T3

NH
 {7.33}), 4.61 – 4.44 (m, 7H, R


 {4.58}, A1

α 
{4.54}, P1a{4.53}, 

D

{4.49}, T1

α 
{4.46}, A2

α 
{4.46}), 4.41 – 4.24 (m, 7H, P2


, S1


, P3

α 
{4.32}, 

S2
α 

{4.30}, V
α 

{4.30}, T2

 {4.30}, P4

α 
{4.27}), 4.23 – 4.16 (m, 3H, T

α 
{4.21}, A3


 {4.19}, 

A4

 {4.19}), 4.09 – 4.04 (m, 1H, T1

β
), 4.04 – 3.83 (m, 4H, T2

β 
{3.98}, T3

β 
{3.96}, H


 

{3.94}, G1
αa 

{3.88}), 3.74 – 3.69 (m, 3H, G1
αb

, G2

), 3.69 – 3.30 (m, 12H, S1-2

β 
{3.68 – 

3.50}, P1-4

 {3.65 – 3.32}), 3.15 – 3.13 (m, 3H, H

a
 {3.12}, R


{3.08}), 2.99 (dd, 1H, 

3
JHb/H = 7.3 Hz, 

2
JHb/Ha=14.9 Hz, H

b
), 2.74 (d, J=11.2 Hz, 1H, D

β
), 2.51 (d, 1H, 

3
JD/D = 6.6 Hz, D

β
), 2.16 – 1.69 (m, 21H, P1-5

βa 
{2.13 – 1. 94}, V

β
 {2.00}, P1-5

γ 
{1.96 – 

1.77}, P1-5
βb 

{1.90 – 1.74}), 1.61 – 1.43 (m, 3H, R
βb

, R
γ
), 1.39 – 1.09 (m, 12H, A1-4

β
, 

{1.26}, {1.19}), 1.05 (d, 3H, 
3
JT1/T1=6.0 Hz, T1

γ
), 1.03 (d, 3H, 

3
JT2/T2=5.7 Hz, T2

γ
), 

1.00 (d, 3H, 
3
JT3/T3=5.8 Hz, T3

γ
), 0.86 (d, 3H, 

3
JVa/V =6.5 Hz, V

γa
), 0.82 (d, 3H, 

3
JVb/V = 6.5 Hz, 3H, V

γb
) ppm.  

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, DMSO-d6), δ = 174.1, 173.3, 172.4, 172.3, 172.0, 

171.8, 171.2, 171.1, 171.0, 170.8, 170.7, 170.5, 170.2, 170.2, 169.8, 169.7, 169.5, 169.1, 

169.0, 166.9, 166.6 (C=O-NH, COOH P, COOH D), 163.1, 162.7 (TFA), 157.0 (R
ε
), 

133.8 (H
ε
), 129.8 (H

γ
), 117.2, 116.9 (H

δ
), 66.9, 66.7, 66.4 (T1-3

β
), 61.8, 61.7 (S1-2

β
), 60.0, 

59.8, 59.5, 59.2, 58.8 (P1-5
α
), 58.4, 58.2, 58.0 (T1-3

α
), 57.9 (V

α
), 55.4 (H

α
), 55.1, 54.9 (S1-

2
α
), 51.5 (R

α
), 50.2 (D

α
), 49.7, 48.6, 47.8 (A1-3

α
), 46.9, 46.8, 46.8, 46.7(P1-4

δ
), 46.4 (A4

α
), 

45.9 (P5
δ
), 42.2, 42.0 (G1-2

α
), 40.7 (R

δ
), 35.7 (D

β
), 31.7, 30.7, 29.2 (P1-3

β
), 30.7 (V

β
), 28.4 

(P4
β
), 28.0 (R

β
), 27.2 (P5

β
), 24.6 (R

γ
), 24.6 (H

β
), 24.6, 24.4, 23.9, 23.7, 21.9 (P1-5

γ
), 19.9 

(T
γ
), 19.6 (V

γa
), 19.3 (T

γ
), 19.2 (T

γ
), 18.1 (V

γb
), 17.4, 17.3, 16.9, 16.7 (A1-4

β
) ppm.  

 

5.8.11 L-Prolyl-
3
-homo-alanyl-L-histidyl-L-glycyl-L-valyl-L-threonyl-L-

seryl-
3
-homo-alanyl-L-prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-

prolyl-
3
-homo-alanyl-L-prolyl-L-glycyl-L-seryl-L-threonyl-

3
-

homo-alanyl-L-prolin (95) 

Es fanden die allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV1, AAV3a und AAV5 Anwendung. 

Fmoc-
3
-homo-Ala-OH wurde mit HATU, HOAt und NMM als Base 8 h lang gekuppelt. 
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Die Reinigung des Rohpeptids erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 40‘ – 40% B). Ausbeute: 

88.3 mg (0.04 mmol), 36% eines farblos amorphen Feststoffs. 

C84H135N25O28, 1943.12 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [1941.9908]. 

Analytische RP-HPLC: Rt (5% B – 40‘ – 40% B): 16.0 min. 

ESI-MS (positiv, m/z): C84H137N25O28, [M+2H]
+
, ber. 972.00, gef. 972.06. 

 

5.8.12 L-Prolyl- L-prolyl-N‘-(N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-L-glycyl-L-

histidyl-L-glycyl-L-valyl-L-threonyl-L-seryl-N‘-(N-Acetyl-N-(2-

aminoethyl)-L-glycyl-L-prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-

prolyl- N‘-(N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-L-glycyl-L-prolyl-L-glycyl-

L-seryl-L-threonyl-L-alanin (97) 

Es fanden die allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV2, AAV3b, AAV4 und AAV5 

Anwendung. Die Reinigung erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 20‘ – 40% B). Ausbeute: 

153 mg (72.8 µmol, 73%) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C89H142N28O31, 2100.25 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [2099.0396] 

Analytische RP-HPLC: Rt(5% B – 40‘ – 40% B) = 11.5 min.  

HR-ESI-MS (positiv, m/z): C89H145N28O31, [M+3H]
3+

, ber. 701.0219, gef. 701.0219, 

C89H144N28O31, [M+2H]
2+

, ber. 1051.0289, gef. 1051.0285. 

1
H-NMR (600 MHz, HSQC, HMBC, COSY, DMSO-d6), δ = 9.57 (s, 1H, COOH), 8.95 (s, 

1H, H
ε
), 8.50 – 8.38 (m, 2H, G1-2

NH
), 8.38 – 8.33 (m, 1H), 8.33 – 8.25 (m, 2H), 8.24 – 

8.19 (m, 1H), 8.13 – 8.07 (m, 1H), 8.05 – 7.92 (m, 4H, R
NH

 {7.86}, D
NH

 {7.86}, P
NH

 

{7.87} T3
NH

{7.85}), 7.92 – 7.85 (m, 2H, R
NH

{7.97}), 7.85 – 7.74 (m, 2H), 7.74 – 7.66 (m, 

1H, H
NH

), 7.63 – 7.49 (m, 2H), 7.39 (s, 1H, H
δ
), 7.36 – 7.25 (m, 2H, T2

NH
{7.35}, A

NH
 

{7.30}), 4.60 – 4.46 (m, 3H, R

{4.57}, D

α
 {4.51}, T1

α 
{4.47}), 4.43 – 4.14 (m, 12H, S1-2


 

{4.40 – 4.34}, P1-5

 {4.33 – 4.20}, T3


 {4.31}, V


 {4.21}, H


 {4.20}, T2


 {4.19}, A


 

{4.18}), 4.08 – 3.71 (m, 7H, T1

 {4.06}, T2


 {4.03}, T3


{3.94}, G1-2

a
 {3.88}, G1-2

b
 

{3.75}), 3.67 – 3.42 (m, 12H, Mim1-3-H4a,b {3.64 – 3.39}, S1-2
a

 {3.59}, S1-2
b

{3.54}, 

P1

{3.55}), 3.40 – 3.01 (m, 17H, Mim1-3-H3a,b {3.36 – 3.09}, H

a
 {3.15}, R

δ
{3.08}, P2-5

δ 

{3.37 – 3.13}, Mim1-3-H2a,b), 3.01 – 2.93 (m, 1H, H
b

), 2.78 – 2.72 (m, 1H, D
βa

), 2.57 – 

2.52 (m, 1H, D
βb

), 2.30 – 1.40 (m, 34H, P1-4
a

{2.14 – 1.97}, P1-4
b

{1.90 – 1.68}, CH3-Ac 

{2.02}, CH3-Ac {2.01}, V
β
 {2.01}, P5


 {2.00}, P1-5


 {1.89 – 1.77}, CH3-Ac {1.85}, R

a
 

{1.74}, R
βb 

{1.52}, R
γ
 {1.52}), 1.26 (d, 3H, 

3
JA/A = 7.3 Hz, A

β
), 1.07 – 1.01 (m, 6H, T1

γ
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{1.05}, T2

 {1.03}), 1.01 – 0.96 (m, 3H, T3

γ
), 0.86 (d, 3H, 

3
JVa/V = 6.7 Hz, V

γa
), 0.83 (d, 

3H, 
3
JVb/V = 6.7 Hz, 3H, V

γb
) ppm. 

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, DMSO-d6) δ = 173.9, 173.3, 172.1, 171.9, 171.8, 

171.7, 171.3 , 171.1, 171.0, 170.6, 170.3, 170.2, 170.10, 170.0, 169.7, 169.4, 169.0, 167.7, 

167.2, 166.9, 166.8, 166.8, 165.1 (C=O-NH, COOH P, COOH D), 163.1, 162.1 (TFA), 

156.8 (R
ε
), 133.9, 133.7 (H

ε
), 129.3, 129.0 (H

γ
), 117.2, 115.3 (H

δ
), 66.8, 66.1, 66.3 (T1-3

β
), 

61.8, 61.5 (S1-2
β
), 60.2, 60.1, 60.1, 59.9, 59.7 (P1-5

α
), 58.3, 58.1, 57.9 (T1-3

α
), 57.8 (V

α
), 

55.3 (H
α
), 55.0, 54.8 (S1-2

α
), 51.6 (R

α
), 50.1 (D

α
), 49.8, 49.6 (Mim-C2), 48.8 (P

δ
), 48.6 

(Mim-C2), 48.0 (Mim-C4), 47.7 (A
α
), 46.9, 46.8, (Mim-C4), 46.7, 46.5, 46.3, 46.0, 45.9 

(P1-5
δ
), 42.3, 42.0 (G1-2

α
), 40.7 (R

δ
), 37.5, 37.3, 36.8 (Mim-C3), 35.6 (D

β
), 31.9 (P1

β
), 30.7 

(V
β
), 30.2, 29.4, 29.3, 29.2 (P

β
), 28.2 (R

β
), 27.0 (H

β
), 24.6 (R

γ
), 24.4, 24.3, 23.7, 23.6, 21.8 

(P1-5
γ
), 21.4, 21.1, 21.0 (CH3-Ac), 19.9, 19.8, 19.3 (T1-3

γ
), 19.2 ,18.0 (V

γ
), 17.2 (A

β
) ppm. 

 

5.8.13 L-Prolyl-L-prolyl-L-prolyl-L-alanyl-L-glycin-L-histidyl-L-glycyl-L-

valyl-N‘-(N-((2-Hydroxyacetyl)-O-(2-acetamido-2-desoxy-3,4,6-

tri-O-acetyl-α-D-galctopyranosyl)))-N-(2-aminoethyl)-glycyl-L-

seryl-L-alanyl-L-glycyl-L-prolyl-L-aspartyl-L-threonyl-L-arginyl-L-

prolyl-L-alanyl-L-glycyl-L-prolyl-L-glycyl-L-seryl-L-threonyl-L-

alanin (98) 

Es fanden die allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV2, AAV3b, AAV4 und AAV5 

Anwendung. Die Reinigung erfolgte durch RP-HPLC (5% B – 20‘ – 40% B). Ausbeute: 

152 mg (63.8 µmol, 64%) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

C101H156N28O38, 2370.50 
𝑔

𝑚𝑜𝑙
, [2369.1022] 

ESI-MS (positiv, m/z): C89H159N28O38, [M+3H]
3+

, ber. 790.7007, gef. 790.7129. 

1
H-NMR (600 MHz, COSY, HSQC, HMBC, DMSO-d6),  = 9.56 (s, 1H, COOH), 8.96 (s, 

1H, H

), 8.45 (s, 1H, NH), 8.30 – 8.14 (m, 2H, G1-2

NH
), 8.14 – 7.93 (m, 5H, A4

NH
 {8.10}, 

A2
NH

 {8.09}, H
NH

 {8.08},
 
GalNAc-NH {8.05}, A3

NH
 {7.95}), 7.79 (d, 2H, 

3
JS1NH/S1 = 

3
JS2NH/S2 = 7.3 Hz, S1-2

NH
), 7.70 (d, 1H, 

3
JT1NH/T1 = 8.7 Hz, T1

NH
), 7.58 (m, 1H, R

NH
), 

7.43 – 7.27 (m, 2H, H

 {7.38}), 5.31 (bs, 1H, GalNAc-H4), 5.08 – 5.04 (m, 1H, GalNAc-

H3), 4.97 (d, 1H 
3
JGalNAc-H1/GalNAc-H2 = 3.2 Hz, GalNAc-H1), 4.93 (d, 1H,  

3
JGalNAc-H1/GalNAc-

H2 = 3.2 Hz, GalNAc-H1), 4.65 – 4.60 (m, 1H, V

), 4.60 – 4.42 (m, 6H, H


{4.58}, 

D


{4.56}, A1


{4.54}, R


{4.51}, P1


{4.50}, A2


{4.46}), 4.41 – 4.15 (m, 14H, hAc-H2 

(Rotamer 1) {4.39}, S1-2


{4.38-4.34}, P2-5


{4.36-4.25}, GalNAc-H5 {4.31}, GalNAc-H2 

{4.26}, hAc-H2 (Rotamer 2) {4.28-4.17}, T1


{4.21}, A3


{4.18}, A4


{4.16}), 4.13 – 3.92 
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(m, 6H, T2


{4.11}, H4a {4.07}, T1


{4.06}, GalNAc-H6a {4.05}, H4b  GalNAc-

H6b {3.96}, T2


{3.95}   3.92 – 3.42 (m, 18H, G1 {3.89},
 
G2 {3.76}, P1-5


{3.69-3.42}  

S2


{3.65}, S1


{3.56}), 3.42 – 3.04 (m, 7H, P6

{3.31-3.16}, H3a {3.24}, H

a
 {3.13}, H3b 

{3.11}, R

{3.09}), 2.98 (dd, 1H, 

2
JHb/Ha = 14.5 Hz, 

3
JHb/H = 7.6 Hz, H

b
), 2.74 (dd, 1H 

2
JDa/Db = 10.3 Hz, 

3
JDa/D = 5.8 Hz, D

a
), 2.54 – 2.51 (m, 1H, D

b
), 2.43 – 2.35 (m, 1H, 

P1
a

), 2.25 (m, 1H, P1
b

), 2.09 (s, 3H, CH3-NHAc), 2.06 – 1.74 (m, 31H, P2-6


{2.07 – 

1.76}, P1-6

{1.98 – 1.83}, CH3-Ac {1.98}{1.89}{1.83}), 1.71 (m, 1H, R

a
), 1.56 – 1.48 (s, 

3H, R

{1.53} R

b
), 1.26 (d, 3H, 

3
JA1/A1 = 7.8 Hz, A1


), 1.21 – 1.13 (m, 9H, A2-

4


{1.22} {1.20} {1.19}), 1.05 (d, 3H, 
3
JT1/T1  = 6.4 Hz, T1


), 1.00 (d, 3H, 

3
JT2/T2 = 6.2 

Hz, T2

), 0.82 (t, 6H, 

3
JVb/Va = 7.2 Hz, V

b
) ppm.  

13
C-NMR (150 MHz, HSQC, HMBC, DMSO-d),  = 173.9, 172.4, 172.1, 171.9, 171.7, 

171.5, 171.1, 171.0, 170.9, 170.7, 170.6, 170.3, 170.1, 170.0, 170.0, 169.9, 169.8, 169.8, 

169.7, 169.5, 169.4, 169.3, 169.2, 169.0, 168.9, 168.7, 168.24, 166.2, (C=O-NH, COOH 

A, COOH D), 156.8 (R

), 133.7 (H


), 129.1 (H


), 117.1 (H


), 97.6, 97.3 (GalNAc-C1, 

Rotamer), 67.5 (GalNAc-C3), 67.0 (GalNAc-C4), 66.8 (T2

), 66.5 (T1


), 66.4 (GalNAc-

C5), 65.1, 65.0 (hAc-C2, Rotamer), 61.8 (S1-2

), 61.4 (GalNAc-C6,), 59.8, 59.6, 59.6, 

59.4, 59.1, 58.2 (P1-6

), 58.2 A1


, 58.0 (V


), 57.9 (T2


), 57.7 (T1


), 54.9, 54.8 (S1-2


), 51.4 

(H

), 50.1 (R


), 49.4 (D


), 49.4 (C4), 48.3 (C2), 48.4 A2


, 47.6 A3


, 47.1 (GalNAc-C2), 

46.8 (P1-6

), 46.3 A4


, 46.5 (R


), 45.9 (P1-6


), 42.0, 41.9 (G1-2


), 40.6 (R


), 36.2 (C3), 35.6 

(D

), 30.40, 30.3 (V


), 29.1, 28.9, 27.7 (P1-6


), 28.3 (R


), 27.0 (H


), 24.5 (R


), 24.4, 23.6 

P1-6

, 22.5 (CH3-NHAc), 20.6 (CH3-Ac), 20.5 (CH3-Ac), 20.5 (CH3-Ac), 19.8 (T1


), 19.5 

(T2

), 19.2, 18.0 (V


), 17.6, 17.2, 16.8, 16.6 (A1-4


) ppm. 
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