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1  B-(1-4)-verknupfte Galactodisaccharide: Effektive Synthesen durch

Feinabstimmng von Donor - und Akzeptor -Reaktivitaten

Um enen moglichst einfachen und mit hohen Ausbeuten verlaufenden Aufbau
B-(1—4)-verknipfter Galactodisaccharide zu ermoglichen, wurde zunédchst versucht,
durch Variation sowohl gangiger Donortypen as auch verschieden substituierter
Akzeptoren effektive Kombinationen zu ermitteln. Diese wurden anschlie3end dazu
benutzt, differenziert geschitzte Disaccharide bereitzustellen, die sich auf Grund einer
selektiv entfernbaren 4-OH-Schutzgruppe as Bausteine fur die spéatere Oligosaccharid-

Synthese eignen.

1.1 Syntheseeinesdifferenziert geschiitzten Akzeptors

Die Evaluation verschiedener Glycosylierungspartner fir den Aufbau B-(1—4)-
verknupfter Galactodisaccharide erforderte zunéchst die Synthese eines 4-OH-freien
Akzeptors, der als Referenz fur die Effektivitdt unterschiedlicher Donortypen dienen

sollte.

(1,2) Als Ausgangsverbindung wurde hierfiir das Allyl-B-b-galactopyranosid (21)!%? genutzt,
das durch eine modifizierte Synthese aus Galactose-pentaacetat 19" (iber das
Tetraacetat 20 in guten Ausbeuten erhalten wurde (Schema 7). Ausschlaggebend fur die
Wahl des Allyl-Aglycons war hierbei die Existenz einer Reihe von Methoden,'*” die eine
selektive Abspaltung dieser Gruppe und somit eine spatere Funktionaliserung am

anomeren Zentrum ermoglichen.

Das Substitutionsmuster des Akzeptors wurde so gewahlt, dal3 es den Anforderungen der
angestrebten Oligosaccharid-Synthese mdglichst genau entsprechen sollte. Um eine
spéatere B-Verknipfung zu gewdhrleisten, war daher die Nutzung eines nachbar-

gruppenaktiven Benzoylestersin 2-Stellung  erforderlich, wahrend O-Benzyl-Restein



Ergebnisse 22
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quant. [ 21 R=H
Schema?7. Zugang zum Allyl-B-D-galactopyranosid (21). (a) 1. HBr/AcOH, CH,Cl,;
2. A”OH, A92C03, CH2C|2

den Positionen 3 und 6 bekanntermal3en die Reaktivitdt sowohl von Glycosyl-Donoren as
auch -Akzeptoren erhthen.®™ Dementsprechend resultierte als priméres Syntheseziel das
4-OH-freie Allylgalactosid 22 (Schema 7).

Fur die Generierung des gewinschten Schutzgruppenmusters wurde angestrebt, die
unterschiedlichen, aber unter vielen Reaktionsbedingungen oft &hnlich reaktiven
Hydroxylgruppen durch eine méglichst kurze Folge regioselektiver Reaktionen zu
differenzieren. Hierfir haben sich, insbesondere im hier vorliegenden Fall der
D-galacto-Konfiguration, verschiedene, auf der Bildung zinnorganischer Intermediate
basierende Methoden als sehr effizient erwiesen® So entsteht z.B. bei der Reaktion
eines OH-frelen Galactosids G mit Dibutylzinnoxid (Bu,SnO) das Stannyliden-Acetal H
auf Grund der cis-Anordung der Hydroxylgruppen bevorzugt in 3,4-Stellung (Schema 8).
Die anschlief3ende Alkylierung erfolgt im Normalfall mit guter Regioselektivitét an dem

equatorialen Sauerstoffatom:
HO _oH Pl O _oH OH
o) Bu,SnO Sn o) R'Hal 0
—_— Bu/ NV —_—
HO OR -H0 o\ OR R'O OR
HO HO HO
G H 3,4-cis I

R' = Alkyl bzw. Acyl

Schema 8. Regiosdektive Alkylierung bzw. Acylierung von B-D-Galactosiden Uber

3,4-cis-Stannyliden-Acetale ™
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Analog zu literaturbekannten Umsetzungen®*? wurde deshalb zunéchst das Allyl-B-D-
galactopyranosid (21) mit Dibutylzinnoxid in das entsprechende Stannyliden-Derivat
Ubergeftihrt (Schema 9). Die anschlief3ende Alkylierung mit Benzylbromid unter Zugabe
von Tetrabutylammoniumbromid (BusNBr) lieferte den Benzylether 24, der alerdings
nach sdulenchromatographischer Trennung des erhaltenen Reaktionsgemisches noch
tellweise durch Nebenprodukte verunreinigt war. Das Rohprodukt (51%) wurde deshalb
anschlief3end direkt zum 2-OH-freien Benzyliden-Derivat 25 umgesetzt, um an dieser
Stelle die nachfolgende Einflihrung der Benzoylgruppe zu ermoglichen. Nach Losen in
geringen  Mengen DMF und Zugabe von Benzaldehyd-dimethylaceta und
p-Toluolsulfonsdure (TsOH) wurde die Reaktion bei 60 °C und 50 mbar (Entfernung des
entstehenden Methanols) durchgefiihrt.®” Dies lieferte die 4,6-O-Benzyliden-Verbindung
25, die in 45proz. Ausbeute (ausgehend von 21 Uber 2 Stufen) in der Form farbloser
Kristalleisoliert werden konnte.

Ph
o
HO  _oH 0
O c O
HO OAl  g5op HO OAll
HO HO
21 23
a alo1%
Ph
o)
HO  _oH o)
0 b o)
BnO-\: OAll 459%  BnO OAll
HO (2 Stufen) HO
24 25

Schema9. Regiosalektive Benzylierung der Galactoside 21 und 23.
(@ 1. Bu,SnO, Tolual; 2. BnBr, Bu,NBr; Toluol; (b) PhCH(OMe),,
TsOH, DMF; (c) PhCH(OMe),, TsOH, CHsCN.
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Die im ersten Reaktionsschritt erfolgte regioselektive Benzylierung der 3-OH-Gruppe
zeigte sich nun eindeutig im *C-NMR-Spektrum von 25, da hier das C-3-Signal einen
fur Alkylierungen typischen Tieffeld-Shift im Vergleich zu dem unsubstituierten 21

aufweist.

Einedeutlich hthere Gesamtausbeute konnte dagegen fur die umgekehrte Reaktionsfolge
erreicht werden (Schema 9). Das Allyl-B-D-galactopyranosid (21) wurde zunéchst zur
Benzyliden-Verbindung 23 umgesetzt, wobei in diesem Fall die Reaktion in Acetonitril
bei Raumtemperatur durchgefuhrt wurde. Kristallisation ergab schliefdlich 23, isolierbar
alsfarblose Nadeln in 85proz. Ausbeute.

Die anschlief3ende Benzylierung des durch Reaktion mit Dibutylzinnoxid generierten
Stannyliden-Intermediats, daf3 sich lediglich in 2,3-Stellung aushilden kann (K in Schema
10, R = All),® fiihrte mit hoher Regioselektivitdt nahezu ausschlieRlich zum 3-O-Benzyl-
Ether 25, der in 91proz. Ausbeute erhalten werden konnte. Dies steht in Einklang mit der
schon friher gemachten Beobachtung, da3 Stannyliden-Acetale, die ene
trans-Anordnung der Hydroxylgruppen aufweisen, bevorzugt an dem Sauerstoff mit

benachbarten axialem Substituenten angegriffen werden.!*>%!

Ph Ph i
o
O
0
HO OR
HO
J K 2,3-trans L

R' = Alkyl bzw. Acyl

Schema 10.  Regiosdektivitat der Alkylierung bzw. Acylierung von trans-konfigurierten
2,3-Stannyliden-Acetalen %
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(6) Zur Einfihrung des fir die gewlnschte Nachbargruppenbeteiligung notwendigen
Benzoylesters in 2-Stellung wurde anschlielend 25 mit Benzoylchlorid in einem
Dichlormethan/Pyridin-Gemisch umgesetzt (Schema 11). Die durch N,N-Dimethyl-
4-aminopyridin (DMAP) katalysierte Reaktion lieferte das vollstandig geschiitzte 26
(96%), das in kristalliner Form erhalten wurde.

Ph Ph
0 0
o) o) HO _ogn
0 a o) b o)
2 —> —>
BnO OAl 96% BnO OAl 87% BnO OAll
HO BzO BzO
25 26 22

Schemall. Synthesevon Akzeptor 22.
(a) BzCl, Py, DMAP, CH.CIl,; (b) NaBHsCN, HCI/Et,O, THF.

(7) Die Generierung des gewtnschten Schutzgruppenmusters wurde abschlief3end durch die
reduktive Offnung des Benzyliden-Acetals von 26 erreicht. Die Umsetzung mit
Natriumcyanoborhydrid und salzsaurem Diethylether nach Garegg'® fiihrte mit hoher
Regioselektivitdt zum 6-O-Benzyl-Ether 22 (87%), so dal? der gewlinschte Akzeptor 22,
ausgehend vom Allyl-B-D-galactopyranosid (21), nunmehr in vier Reaktionsstufen mit

elner ausgezei chneten Gesamtausbeute von 65% zugéanglich ist.
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1.2 Glycosylierungen des M odellakzeptor s

Auf der Suche nach effizienten Glycosylierungssystemen fir die Synthese
B-(1—4)-verkniupfter Galactooligosaccharide sollten zunéchst verschiedene Glycosyl-
Donoren mit Akzeptor 22 zur Reaktion gebracht werden, um so aus der grof3en Anzahl
bekannter Donortypen und Aktivierungsmethoden die effektivsten Kombinationen
auswahlen zu koénnen. Dazu wurden zunéchst die literaturbekannten Donoren 27 - 32
(Abbildung 8) synthetisiert.®

AcO OAC AcO OAC AcO OAC
@) @) @)
AcO AcO AcO
AcO o) /NH AcO Br AcO E
27 CCly 28 29
RO _oOR PVO - _opiv
@) @) @]
s
RO SPh PivO SPh
RO PivO
30 R=Ac 32
31 R=Piv

Abb. 8. In den ModelIglycosylierungen verwendete peracylierte Donoren 27 - 32.1%

Die Ergebnisse der anschlief3enden Glycosylierung von Akzeptor 22 unter Verwendung
verschiedener Aktivierungsmethoden zu den Disacchariden 33 bzw. 34 sind in Tabelle 2

zusammengefal.
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Tab. 2. Ergebnisse der Glycosylierung von Akzeptor 22.

RO OR
HO OBn e)
o
@)
BnO OAl RO OBn
BzO RO @]
27-32 >
22 BnO OAll
BzO
33 R=Ac
34 R=Piv

Einrag ~ Versuch  Donor Aktivierung®  Disaccharid  Ausbeute [%)]

1 27 TMSOT{" 33 -- 0l
2 28 Hg(CN),? 33 36
3 29 SnCl,/AgOTf!™ 33 25
4 29 Cp.HfCl,/AgOTf! 33 29
5 30 NIS/AgOTH! 33 19
6 30 DMTST! 33 -- 0l
7 (8) 30 MeOT!" 33 41M
8 (9a) 31 MeOT!" 34 48
9 (9b) 32 Tf,0 34 56

[ Reaktionsbedingungen: CH,Cl,, MS 4A, Argon-Atmosphare — ® -20°C, 1 h. -
[ CH,eN, MS 3A, RT, 2 h. — .10 - 0°C, 3 h. - ¥ 26-Lutidin; -30°C - RT, 3 h. —
M _20°C-RT,16h -9 DTBMP, 0°C, 2 h. - " DTBMP, RT, 16 h. - ! DTBMP, -60 -
0°C, 1.5 h. — Il Akzeptor 22 wurde quantitativ zurtickgewonnen. — ™ Als 1.5:1 Mischung mit
dem entsprechenden Orthoester 35; Ausbeute nach Kristallisation: 33%.

Bel Verwendung des Trichloracetimidats 27 und Aktivierung mit Trimethylsilyltriflat
(TMSOT)"®? konnte durch DC-Kontrolle des Reaktionsverlaufes einzig die Zersetzung
des Donors detektiert werden; demzufolge wurde der Akzeptor 22 nahezu quantitativ

zurickgewonnen  (Eintrag1). Die  Aktivierung des Bromids 28  mit
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Quecksilber(I)cyanid®® und des Fluorids 29 mit Zinn(l1)chlorid/Silbertriflat™"
(SNCl,/AgOTf) bzw. Hafnocendichlorid/Silbertriflat’®®® (Cp,HfCl/AgOTf) lieferte das
gewinschte Disaccharid 33, wenn auch in méidigen Ausbeuten (Eintrage 2 - 4). Dies ist
im Falle des Bromids 28 erneut auf die konkurrierende Zersetzung des Donors
zurlickzufthren, wahrend bei Verwendung des Fluorids 29 trotz betrachtlicher Mengen
an Donor und Akzeptor im Reaktionsgemisch nach der angegebenen Reaktionszeit kein
detektierbarer Fortgang der Glycosylierung zu erkennen war. Wurde Thioglycosid 30 mit
N-1 odsuccinimid/Silbertriflat!™ (NIS/AgOTY) oder Dimethyl(methylthio)-
sulfoniumtriflat’®®®) (DMTST) aktiviert (Eintrage 5 und 6), konnte auch hier nur die
weitgehende Zersetzung des Donors beobachtet werden. Bei Verwendung von
Methyltriflat'®®® (MeOTf, Eintrag 7) und Zugabe von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
(DTBMP) zeigte die DC-Kontrolle dagegen eine substanzielle Abnahme des Akzeptors
unter gleichzeitiger Bildung des Disaccharids 33 an. Die Analyse der NMR-Spektren des
nach Saulenchromatographie erhaltenen Produkts ergab jedoch, dal? es sich hierbel um
ein Gemisch von 33 und dem entsprechenden Orthoester 35 handelte, der durch Angriff
der Hydroxylgruppe an das verbrickende C-Atom des Carboxoniumions entsteht
(Schema 2, Weg b, S. 12). Die charakteristischen *H- und *C-NMR-Signale von Ring b
beider Produkte (Schema 12) — aus den Spektren des Gemisches entnommen — sind in
Tabelle 3 wiedergegeben, wobei die Strukturzuordnung von Orthoester 35 durch die
nachfolgend beschriebene Isolierung des strukturell verwandten Orthoesters 48 bestétigt
wurde (siehe Kapitel 1.5).

Tab.3. Charakteristische H- und *C-NMR-Signale und Kopplungskonstanten J von
Digaactosid 33 und Orthoester 35.

1b-H CHs; (lH) C-lb CHs; (lSC) quart. C Jlb,2b sz,gb

Digaactosd 490 1.98-2.15 101.2 20.8 -- 79 10.6
33

Orthoester 5.90 1.71 98.1 24.0 120.5 49 6.5

35
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33 1.5: 1 Gemisch 35

Schema12. Orthoester-Bildung bei Verwendung von Thio-Donor 30.

Das Auftreten von Orthoester-Nebenprodukten ist fir Glycosid-Synthesen mehrfach
dokumentiert™"82191%3 yng hat fiir die hier vorliegende Aktvierung von 2-O-Acetyl-
geschiitzten Thioglycosiden mit MeOT {112

mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid™® (Tf,0) Prézedenz in der Literatur. Obwohl

sowie im Fall der Aktivierung von Sulfoxiden

die Orthoester-Bildung bel 2-O-Acyl-Gruppen-tragenden Glycosyl-Donoren, bedingt
durch die Ausbildung enes cyclischen 1,2-Acyloxoniumions, einen inhédrenten
Reaktionsweg darstellt, ist sie nur selten dominierend, denn die Lewis-sauren
Aktivierungsbedingungen (z.B. SnCl,, Hg(CN),, etc.) bewirken schon wahrend der
Reaktion ene sdurekatalyserte Umlagerung der gebildeten Orthoester zum
B-Glycosid."*'™  Dementsprechend wurde auch in den oben beschriebenen
Glycosylierungen Disaccharid 33 in Reinform erhalten, ohne dal3 Orthoester 35 im
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'"H-NMR-Spektrum erkannt werden konnte. Im Falle der Aktivierung von
Thioglycosiden durch MeOTf sind durch die Gegenwart einer Pyridin-Base wie DTBMP
hingegen aprotische Bedingungen gegeben, so dal? Orthoester durchaus bestandig sind.

Die unerwiinschte Orthoester-Bildung &3t sich unterdriicken, indem man zum Schutz der
2-OH-Gruppe statt des Acetats z. B. die Pivaloylgruppe (tBuCO) verwendet,"* welche
infolge des sterisch anspruchsvollen tert-Butylrestes den Angriff des Nucleophils am
verbriickenden C-Atom erschwert und somit die B-Glycosid-Bildung unterstiitzt.
Dementsprechend wurde anschlie3end der perpivaloylierte Thio-Donor 31  zur
Glycosylierung von 22 eingesetzt (Eintrag 8, Tabelle2). Bel ansonsten identischen
Reaktionsbedingungen wurde, wie erhofft, in diesem Fall kein Orthoester detektiert,
wohingegen Disaccharid 34 in immerhin 48proz. Ausbeute entstand. Das beste Ergebnis
konnte schlief3lich mit dem ebenfalls perpivaloylierten Sulfoxid 32 erreicht werden, dessen
Aktivierung mit Tf,O Disaccharid 34 in einer Ausbeute von 56% zuganglich
machte (Eintrag 9).
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1.3 Beurteilung der bisherigen Ergebnisse

Die Glycosylierung des hinsichtlich seiner 4-OH-Reaktivitét ausgesprochen inreaktiven
Akzeptors 22 stellt sicherlich ein anspruchsvolles synthetisches Problem dar, das fur eine
Bewertung der verschiedenen Glycosylierungsmethoden beziiglich eines moglichst breiten
Einsatzes herangezogen werden kann. Sucht man nach Faktoren, die fir die beobachtete
Uberlegenheit der Thioglycosid- und Sulfoxid-Aktivierung bestimmend sind, so sind
zundchst die deutlichen Unterschiede hinsichtlich Reaktionsbedingungen und -verlauf
auffallend (Tabelle 4).

Tab. 4. Reaktionsbedingungen der beiden erfolgreichen Glycosylierungsmethoden.

HO  _oBn PVO - _opiv PVO - _opiv
@] O o O
3
BnO OAll PivO SPh PivO SPh
BzO PivO PivO
22 31 32
Akzeptor Donoren
Aktivierung MeOTf T1,0
Fortschritt der langsam vollsténdig
Aktivierung nach 10 min
Reaktionszeit 16 h 15h
Reaktionstemperatur 25°C -60 bis0 °C

Waéhrend sich verschiedene Akzeptoren zwanglos nach ihrer Reaktivitat einordnen lassen,
zeigt dSich, da dieser Begriff fur die Beschreibung der erfolgreichen
Donor/Aktivator-Systeme aleine nicht ausreicht. So stimmen die beiden Verfahren
letztendlich nur in ihrem Ergebnis (hohe Ausbeute an Disaccharid) und nicht in dem Weg
dorthin Uberein. Will man daher die jeweiligen Methoden hinsichtlich ihrer Effektivitat
beurteilen, so darf die "Resktivitdt" einer Kombination Donor/Aktivator keinesfalls

isoliert vom jeweiligen Akzeptor betrachtet werden.
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Deshalb sollen im folgenden anhand eines stark vereinfachten Reaktionsschemas, das sich
aus Donor, Aktivator, Akzeptor und den Produkten zusammensetzt, die unterschiedlichen

Resaktionsverlaufe verdeutlicht werden (Schema 13).

Akzeptor

Vi Glycosid

Aktivator aktivierte

Vakt Spezies
V2

Donor

Zerfallsprodukte

Schema 13. Mdgliche Reaktionswege einer Glycosylierung.

Zu Beginn einer Glycosylierung wird zunéchst ein Donor-Molektl durch den Aktivator in
eine aktivierte Spezies Uberfuhrt, deren genaue Struktur im Normalfall nicht bekannt ist.
Fur diese besteht nun anschlief3end die Moglichkeit, entweder mit dem Akzeptor zum
gewlnschten Glycosid zu koppeln oder andererseits in Richtung nicht ndher definierter
Zerfallsprodukte abzureagieren. Die  Geschwindigkeiten v dieser  einzelnen
Reaktionsschritte unterscheiden sich fir die jewelligen Glycosylierungsmethoden deutlich

und haben letztendlich verschiedene Reaktionsverlaufe zur Folge.

Effektive Verfahren fir die Glycosylierung inreaktiver Akzeptoren missen demzufolge
zwel Bedingungen erflllen. Voraussetzung ist zunéchst, dal3 die Bildung des Glycosids
gegenuber dem Zerfal bevorzugt ist (vi>Vvy). Darlber hinaus mui3 allerdings v
gentigend grof3 sein, um so eine realistische Reaktionszeit zu ermdglichen. Sind beide
Bedingungen erfullt, so ist die Geschwindigkeit der Aktivierung va: letztendlich
zweitrangig. Beispielsweise werden Sulfoxide schon bel tiefen Temperaturen (-60 °C)
effektiv und vergleichsweise schnell durch Tf,O aktiviert, wobe unter diesen
Bedingungen die aktivierte Spezies gegentber dem Zerfall stabil ist (Va > Vi > Va).
Dagegen erfolgt die Aktivierung von Thioglycosiden durch MeOTf selbst bei
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Raumtemperatur um viele GrélRenordnungen langsamer, dennoch reagiert auch hier die in
niedrigen Konzentrationen vorliegende aktivierte Spezies schneller zum Glycosid ab, as

zu zerfalen (V1 > Vi > Vo).

I neffektive Verfahren lassen sich ebenfalls in zwei Gruppen einteilen. Zunéachst handelt es
sich hierbei um Glycosylierungsmethoden, in denen zwar sehr schnell die jeweiligen
Donoren aktiviert werden, hierzu jedoch eine vergleichsweise hohe Temperatur benttigt
wird (-30bis0°C, Thioglycosid-Aktivierung durch DMTST, Trichloracetimidat-
Methode, etc.) Dies hat fur inreaktive Akzeptoren (v, ist gering) zur Folge, dal3 auf
Grund der hohen Konzentration an reaktiven Teilchen bel diesen Temperaturen
Zerfallsreaktionen dominierend werden (Vae > V2 >Vv;). Obwohl also sehr effektiv
"reaktive" Spezies generiert werden, korreliert dies nicht notwendigerweise mit hohen
Ausbeuten, da auch der Zerfal eines Glycosyl-Donors letztendlich eine, wenn auch
unerwunschte, "Reaktion” darstellt.

Demgegentiber  verlduft die  Fluorid-Aktivierung  durch  SnCl,/AgOTf  bzw.
Cp.HfCl,/AgOTf &hnlich langsam wie im Fal der MeOTf-vermittelten Thioglycosid-
Aktivierung. Die geringeren Ausbeuten sind jedoch ein Hinwels darauf, dal3 in diesen
Féllen abweichende aktivierte Spezies gebildet werden, die eine Reaktion mit dem

Akzeptor deutlich benachteiligen (v, verringert sich weliter).

Eine universell verwendbare Glycosylierungsmethode zeichnet sich demzufolge dadurch
aus, daf3 die generierte aktivierte Spezies unter den Aktivierungsbedingungen stabil ist
und die Reaktion zum Glycosid in einer fur praparative Malistdbe ausreichenden
Geschwindigkeit erfolgt. Die guten Ergebnisse sowohl im Falle Thioglycosid- als auch
der Sulfoxid-Aktivierung zeigen, dald beide Methoden trotz der unterschiedlichen

Reaktionsbedingungen zumindest anndhernd diesen Anforderungen gentigen.
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1.4 Einflul® des Substitutionsmuster s auf die Reaktivitat der Akzeptoren:
Synthese von partiell allylierten Akzeptoren

Die beschriebenen Modellversuche haben verdeutlicht, dal3 sowohl die Thioglycosid-
Aktivierung durch MeOTf als auch die Sulfoxid-Methode fur die Glycosylierung eines
inreaktiven Akzeptors befriedigende Ergebnisse liefern. Deshalb sollte im folgenden
versucht werden, durch Variation des Substitutionsmusters des Akzeptors dessen

Reaktivitédt auf die verwendeten Gal actosyl-Donoren abzustimmen.

Bei der Entwicklung alternativer Substitutionsmuster war der Grundgedanke, dal3 die
Reaktivitat der 4-OH-Gruppe der D-Galactose mal3geblich durch den sterischen Einflufd
der benachbarten Substituenten beeinfluf3t wird. Unterstiitzt wurde diese Annahme z.B.
durch Ergebnisse von Hindsgaul, der zur Generierung einer Kohlenhydrat-Bibliothek

[106] Der

unter anderem vollig ungeschiitzte D-Galactoside als Akzeptoren nutzte.
erhaltene betrachtliche Anteil an (1—4)-verknipften Produkten zeigt, dal3 bei frelem
Zugang die 4-Position in ihrer Reaktivitdt den weiteren Hydroxylgruppen durchaus
vergleichbar ist.

Zur Verifizierung dieses sterischen Einflusses wurde deshalb der sukzessive Ersatz der
3-O- und 6-O-Benzyl-Ether durch Allylgruppen (CH,CH=CH,) angestrebt. Dabel

basierte die Wahl der Allylgruppe auf folgenden Uberlegungen:

e Verwendung eines weniger volumindsen ("'schlanken™) Substituenten

e Belbehalt der Alkylsubstitution auf Grund des postiven elektronischen
Einflusses

e Einsatz ener gangigen Schutzgruppe, fir deren spdtere Entfernung

literaturbekannte M ethoden® verfiigbar sind

Der zuletzt genannte Gedanke sollte gewdhrleisten, dal3 die im nachfolgenden
beschriebenen Modelluntersuchungen spédter auch den Ansprichen der Synthese
geniigen. Es wurde deshalb z.B. auf den Einsatz von Methylethern as "kleinster"
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denkbarer Alkyl-Schutzgruppe verzichtet, da sich diese nur @uf3erst schwierig abspalten
|assen.[*

Ebenfalls auf Grund synthetischer Gesichtspunkte wurde die bisher verwendete anomere
Allylgruppe durch die p-Methoxyphenyl-Gruppe (pMP) ersetzt, da dadurch die selektive
Freisestzung des anomeren Zentrums durch oxidative Abspaltung mittels
Cerammoniumnitrat!'®? (CAN) oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon''®® (DDQ)
moglich wird. Weiterhin sollte die literaturbekannte direkte Umwandlung von
pMP-Glycosiden in die entsprechenden Thioglycoside™™ die spétere Generierung dieses
Donortyps auf einfache Weise ermdglichen.

Da sich schliefdlich im Verlauf der bisherigen Versuche die 2-O-Pivaloyl-Gruppe as
effektiv erwiesen hat, sollten im folgenden die beiden Akzeptoren 36 und 37 synthetisiert

werden.

HO  _oBn HO ol
o) o)
AllO OMP AllO OMP
PivO PivO
36 37

Abb. 9. Modifizierte Akzeptoren zur Uberpriifung des sterischen Einflusses auf die

Glycosylierung.

Fur die Darstellung der 6-O-Benzyl-Verbindung 36 wurde das vollsténdig ungeschitzte
(p-Methoxyphenyl)-B-D-galactopyranosid (38)!*'% zunéchst mittels der Bu,SnO-Methode
regioselektiv in 3-Stellung alyliert.™ Im Unterschied zur Benzylierung des Allyl-B-D-
galactopyranosids (21) konnte in diesem Fall der Allylether 39 in guten Ausbeuten (74%)
nach Saulenchromatographie isoliert werden (Schema 14). Es erwies sich als vorteilhaft,
die Allylierung des unter Standardbedingungen erhaltenen Stannyliden-Derivates in THF
unter Zugabe von BuNBr durchzufihren, wobei die verwendete Menge an

L dsungsmittel mal3geblich den Anteil an mehrfach allylierten Nebenprodukten beeinfluf.
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Der erhaltene Allylether 39 wurde anschlief3end — in Analogie zur Synthese des 3,6-Di-
O-benzylierten Akzeptors 22 — weiter umgesetzt (Schema 14). Das nach Einfuhrung der
(11) Benzylidengruppe durch Reaktion mit Benzaldehyd-dimethylacetal in THF erhaltene,
(12) kristaline 40 (91%) wurde nachfolgend mittels Pivaloylchlorid unter DMAP-Zugabe an
(13) O-2 verestert (— 41, 96%). Die regioselektive Offnung des cyclischen Acetals durch
Natriumcyanoborhydrid ergab schliefdlich den 4-OH-frelen Akzeptor 36 in einer

Ausbeute von 77%.
HO  _oH HO _oH
O a O
—_—
HO OMP 24% AllO OMP
HO HO
38 39
b l 91%
Ph
o
O

HO OBn d
0 - 0
AllO OMP 7% AllO OMP

PivO RO

36 c — 40R=H

%%L > 41 R=Piv

Schema 14. Generierung des 6-O-Bn-Akzeptors 36. (a) 1. Bu,SnO, Toluol; 2. AllBr,
Bu,NBr, THF; (b) PhCH(OMe),, TsOH, THF; (c¢) PivCl, DMAP, EtsN,

Zur Generierung der 3,6-Di-O-dlyl-Substitution von Akzeptor 37 war zunéchst
beabsichtigt, die ausgearbeitete Reaktionsfolge durch Verwendung eines 4,6-O-Acrolein-
Acetals (CH,=CHCH(OR),) beizubehalten, da dieses — literaturbekannt™? — mittels
Hydriden zum 6-O-Allyl-Ether hochregioselektiv gedffnet werden kann.



(14)

(15)
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Hierzu wurde der 3-O-Allyl-Ether 39 zunéchst mit Acrolein-dimethylacetal unter
Saurekatalyse in 83proz. Ausbeute zum kristalinen, 2-OH-frelen 42 umgesetzt
(Schema 15). Die anschlief3ende Pivaloylierung ergab das vollstandig geschitzte 43
(89%), welches nachfolgend — entsprechend den firr die Offnung der Benzyliden-Acetale
verwendeten Bedingungen — mit Natriumcyanoborhydrid und Chlorwasserstoff
umgesetzt wurde™? Die Andyse des 'H-NMR-Spektrums des nach Séulen-
chromatographie erhaltenen Produkts ergab jedoch, dald neben dem gewtnschten
4-OH-freien 37 (68%) auch der entsprechende 4-O-Allyl-Ether 44 (12%), d.i. ein 5:1-
Gemisch der Regioisomeren (*H-NMR), entstanden ist, deren Trennung weder durch

nochmaliges Aufreinigen an Kieselgel noch durch Kristallisation gelang.

HO ol
0
N
AllO OMP
o 0 PivO
OH © 37 (68%)
O a O C
AllO OMP “amgr AllO OMP > *
HO 83% RO
) A0 o
39 , — 42 R=H
0
8% L » 43 R=Piv AllO OMP
PivO
44 (12%)

Schema 15. Bildung der Regioisomeren 37 und 44. (a) H,C=CHCH,(OMe),, TsOH,
THF;, (b) PivCl, DMAP, Et;N, CH,Cl,; (c) NaBHLCN, HCI/Et,0, THF,

30 min.

Da diesss Gemisch nicht sinnvoll as  Akzeptorkomponente in  einer
Glycosylierungsreaktion brauchbar war, mufite im folgenden ein alternativer Zugang fur
Verbindung 37 erarbeitet werden, der zudem das gewunschte Schutzgruppenprofil in

maAglichst wenigen Reaktionsstufen generieren sollte.
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Neben den bisher in dieser Arbeit genutzten Stannyliden-Verbindungen OH-freier
Monosaccharide haben sich zur selektiven Alkylierung weiterhin die bei der Reaktion mit
Bistributylzinnoxid [(BusSn),O] entstehenden Tributylstannyl-Ether als ulRerst niitzlich
erwiesen.!” Im Falle der B-p-Galactoside bilden diese sich préferentiell in den Positionen
O-3 und O-6, da die benachbarte cis-standige Hydroxylgruppe bzw. der Ringsauerstoff

die koordinative Stabilisierung des Zinnatoms ermdglichen (Schema 16):

SnBu3

(BU3Sn)20 Bu Sn
OR -HO0

G M N
R' = Alkyl bzw. Acyl

Schema 16. Regiosdektivitdt der Alkylierung bzw. Acylierung von B-D-Galactosiden via
Tributylstannyl-Ether.*

(16a) Das (p-Methoxyphenyl)-B-D-galactopyranosid (38) wurde zunéchst mit Bistributyl-
zinnoxid in Toluol erhitzt und anschlief3end unter Zugabe von Tetrabutylammoniumiodid
(BusNI1) mit Allylbromid alkyliert.™ Dieses Verfahren ergab in der Tat den gewiinschten
3,6-Di-O-dlyl-Ether 45 in  76proz. Ausbeute (Schema 17). Die Kkorrekte
Substitution konnte wiederum durch Analyse der *C-NMR-Signale von 45 bewiesen
werden, die fur C-3 und C-6 im Vergleich zum unsubstituierten 38 einen eindeutigen

Shift in Richtung htherer Frequenzen erkennen lief2en.

Basierend auf einer Versuchsreihe, in der 45 mit jeweils unterschiedlichen Mengen an
Pivaloylchlorid, Base (Pyridin, EtsN) und dem as Katalysator fungierenden DMAP
umgesetzt wurde, konnte die anschlief3end notwendige Pivaloylierung mit einer

befriedigenden Selektivitét beziiglich der Veresterung in 2-Stellung erreicht werden.
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HO  oH HO oAl RO oall
0 a 0 b 0
— —
HO OMP 750 AlO OMP AlO OMP
HO HO PivO

38 45 37 R=H (64%)
46 R=Piv (10%)

Schema17. Synthese von Akzeptor 37. (@) 1. (BusSn),O, Toluadl; 2. AlIBr, BusNI,
Tolual; (b) PivCl (2.5 Eq.), Py (2 Eq.), EtsN (2 Eq.), DMAP (0.2 Eq.),
CH.Cl,.

(17) Optimale Ausbeuten an 2-Pivaloat 37 wurden erhalten, wenn die Resktion Dbei
Raumtemperatur in Gegenwart von Pyridin und Triethylamin durchgefiihrt wurde und
weiterhin der DMAP-Anteil 0.2 Equivalente nicht Uberschritt. Unter diesen Bedingungen
konnte, neben geringen Antellen an dipivaloyliertem 46 (~10%) und nicht umgesetztem
45 (~20%), das gewiinschte 37 in einer Ausbeute von 64% isoliert werden (Schema 17).
Weitere Katalysatorzugabe fuhrte zwar zu einem vollsténdigem Umsatz, jedoch wurde in
diesem Fall hauptséchlich das Dipivaloat 46 erhalten.

Der auf diese Weise in nur zwel Reaktionsstufen aus dem (p-Methoxyphenyl)-
B-D-galactopyranosid (38) erhaltene, 3,6-diallylierte Akzeptor 37 zeichnet sich somit
sowohl durch seinen einfachen Zugang als auch durch die préparativ befriedigende

Gesamtausbeute (49% Uber 2 Stufen) aus.
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1.5 Glycosylierung der modifizierten Akzeptoren

Der Vergleich der Strukturen der beiden Akzeptoren 36 und 37 mit dem in den
Modellglycosylierungen verwendeten Akzeptor 22 zeigt Abbildung 10. Neben den
"zweidimensionalen" Strukturformeln (oberer Reihe) sind zusdtzlich die Kugel-Stab-
Modelle (mittlere Reihe) sowie raumerfillende CPK-Darstellungen (untere Reihe) der

energetisch giinstigsten K onformationen im Vakuum gezeigt.**

HO _ogn HO _ogn HO oAl
0 0 0
BnO OAIl AlO OMP AlO OMP
BzO PivO PivO

Abb. 10. Strukturen der unterschiedlich substituierten Galactosyl-Akzeptoren 22 (3,6-Di-
O-Bn), 36 (3-O-All-6-O-Bn) und 37 (3,6-Di-O-All).
Obere Reihe: Struktur-Formeln. Mittlere Reihe: Kugel-Stab-Modelle.

Untere Reihe: CPK-Darstellungen.

Insbesondere die CPK-Darstellungen lassen in dlen drel Falen die schwierige
Zuganglichkeit der freien OH-Gruppe erkennen und unterstreichen somit den
grundsétzlichen sterischen Einflu® der benachbarten Schutzgruppen auf die Reaktivitat



Ergebnisse 41

der 4-OH-Gruppe von Galactosyl-Akzeptoren. Dariiber hinaus zeigt sich allerdings auch,
dali’ trotz der geringeren Raumerfillung der Allylgruppen an O-3 bzw. O-6 (Akzeptoren
36 und 37) der Angriff eines Galactosyl-Donors auf die 4-OH-Gruppe weiterhin
schwierig erscheint. Der mdgliche positive Einflufd der Allylgruppen auf die Disaccharid-
Bildung sollte daher zunéachst durch Glycosylierungen mit dem acetylierten Thioglycosid

30 sowie den beiden perpivaloylierten Donoren 31 und 32 Uberprift werden.

(18) Die Glycosylierung der modifiziert blockierten pMP-Galactoside 36 und 37 mit dem
(19) vollstéandig acetylierten Thioglycosid 30 ergab erneut neben den Disacchariden 47 bzw.
49 a s weitere Produkte die jeweiligen Orthoester 48 und 50:

O + O
AcO SPh AllO OMP
AcO PivO
30 36 R=Bn
37 R=All
MeOTf
DTBMP
AcO OAC
AcO O
c
OAc ACO
0 O
AcO O oR _ko
AcO e
Q O _or
AllO OMP 0
PO AllO OMP
PivO
47 R=Bn  (43%) 48 R=Bn (29%)
49 R=All  (57%) 50 R=All  (10%)

Schema 18. Glycaosylierungen mit Thio-Donor 30.
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Waéhrend die Bildung der jewelligen Orthoester keineswegs Uberraschte, so erwiesen sich
die erhaltenen Disaccharid/Orthoester-Verhdltnisse as nur schwer voraussagbar. Die den
Ausbeuten entsprechenden Verhdtnisse von 1.5:1 (47/48) bzw. 6:1 (49/50) deuten
darauf hin, dal3 im hier untersuchten Fall von Akzeptoren mit axialer 4-OH-Gruppe die
Bildung der thermodynamisch guinstigeren Disaccharide durch sterische Hinderung auf
Seiten des Akzeptors (22 bzw. 36) zurlickgedréangt wird. Dies steht interessanterweise
Untersuchungen von Danishefskij entgegen,'® der fir sterisch gehinderte, allerdings
gluco-konfigurierte Glycal-Akzeptoren eine genau entgegengesetzte Selektivitéat erhielt.
Daher werden erst weitergehende Untersuchungen, insbesondere beziglich des
sterischen Einflusses auf Akzeptor-Seite, eine umfassende Beschreibung der

vorliegenden Verhdtnisse ermdglichen.

Orthoester 48 konnte durch Saulenchromatographie des erhaltenen Gemisches isoliert
werden, so dal3 in diesem Fall eine eindeutige Strukturbestétigung durch Analyse der
NMR-Daten moglich war. Ein Vergleich der Signale, die fir den die Orthoester-
Verknlipfung ausbildenden Ring b erhalten wurde, mit den der Literatur entnommenen
Resonanzen des exo-Orthoesters 51'*** und dem a-verkniipften Disaccharid 52!*% zeigt
Tabelle 5.

Die stark abweichenden Werte von Disaccharid 52 bewiesen zunédchst, dal3 im
vorliegenden Fall keine o-glycosidische Verknipfung realisiert ist. Dies konnte fur das
isolierte Produkt 48 zu Beginn nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden, da auch fur
ein entsprechendes o-Produkt eine kleine Kopplungskonstante Jy,on charakteristisch

ware.
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Tab. 5. Charakteristische '*H-NMR-Daten der Orthoester 48 und 51 und des o-verkniipften

Disaccharids 52.
AcO OAC
AcO
o OAc
b AcO O
AcO OAc 5
O 0) AcO
@] AcO
y \( AcO 0 _OAc
O _oBn Q4 0
a
Q MeO OMe
a OtBu
AllO OMP AcO
PivO
48 51 52
1-H 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H Ji2 bz s

488 594 437 500 540 450 4.07-4.16 50 6.8 35
51 575 424 507 542 432 4.13-4.16 48 65 34

528 506 523 536 554 460 4.04-4.12 36 112 32

@ Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf Ring b.

Die praktisch perfekte Ubereinstimmung der fir 48 erhaltenen chemischen
Verschiebungen mit den Werten des tert-Butoxy-Orthoesters 51 sind dagegen ein
anschaulicher Hinweis auf das Vorliegen des gleichen Strukturelementes in beiden
Verbindungen. Die Bestétigung der exo-Konfiguration von 48 gelang durch die Messung
eines NOESY -Spektrums, das eine Wechselwirkung der Methylgruppe und den 3-H-
und 5-H-Protonen ergab. Schliefdlich deuten die dhnlichen Kopplungskonstanten darauf
hin, da3 Ring b von Orthoester 48 in einer verzerrten, an C-1 abgeflachten
Sessal-Konformation  vorliegt, welche fir 51  sowohl im  Festkorper
(rontgenkristallographisch) as auch in Losung (durch computergestitzte Analyse der

K opplungskonstanten) nachgewiesen wurde.™!
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Bel Verwendung der pivaloylierten Donoren 31 und 32 wurden die in Tabelle 6

zusammengefal3ten Ergebnisse erhalten.

Tab. 6. Glycosylierung der Akzeptoren 36 und 37.

PivO OPiv
PVO _opiy o)
O PivO O oRr
PivO Lt %3 /> PivO 0
PivO AllO OMP
PivO
31 L=SPh 53 R=Bn
32 L =S(0O)Ph 54 R=All
Eintrag  Versuch Donor Akzeptor Disaccharid Ausbeute [%0]
1 (20a) 311 36 53 64
2 (20b) 32 36 53 77
3 (21a) 311 37 54 70
4 (21b) 32 37 54 71

@ CH,Cl,, MeOTf, DTBMP, MS4A, RT, 16 h.
ol CH,Cl,, Tf,O, DTBMP, -60-0°C, 1.5 h.

Fur die in alen Félen erreichte Erhohung der Ausbeute an Disaccharid auf
durchschnittlich 70% ist vor alem die Substitution in 3-Stellung entscheidend, was der
Vergleich mit der bei Verwendung des 3-O-Benzyl-geschitzten Akzeptors 22 erhaltenen
Ausbeuten (46 bzw. 52%) verdeutlicht. Der Ersatz der Benzylgruppe in 6-Stellung fuhrt
dagegen nur fur den Thioglycosid Donor 31 zu einer weiteren Steigerung der Ausbeute,
wahrend diese im Falle des Sulfoxids 32 sich geringfligig verringert.
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Es bleibt abschlielend festzuhalten, da3 die fir die Glycosylierung der beiden
Akzeptoren 36 und 37 mit peracylierten Donoren erreichten Ausbeuten von
durchschnittlich 70% ein préparativ nitzliches Niveau erreicht haben. Somit konnte
gezeigt werden, dald3 die Verwendung der im Vergleich zu Benzylgruppen sterisch
weniger anspruchsvollen Allylether zum Schutz der Positionen O-3 und O-6 tatsachlich
eine dgnifikante Erhohung der Akzeptor-Reaktivitdt zur Folge hat. Die hier
ausgearbeiteten Schutzgruppenprofile sollten deshalb anschliefiend auf entsprechende
Thioglycosid- und Sulfoxid-Donoren Ubertragen werden, um so Bausteine fur 3-(1—4)-

verknupfte Galactooligosaccharide zu erhalten.
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1.6 Generierung von differenziert geschiitzten Disacchariden

Fur die angestrebten Oligosaccharid-Synthesen war es notwendig, einen mdglichst
effektiven Zugang zu Disacchariden beider Substitutionsmuster (3-O-Allyl-6-O-benzyl
bzw. 3,6-Di-O-dllyl) zu erarbeiten. Diese sollten weiterhin eine selektiv abspaltbare
O-4-Schutzgruppe aufweisen, um so eine spétere Kettenverlangerung an dieser Stelle zu
ermoglichen. Hierfir wurde die Acetylgruppe ausgewdahlt, so dal3 as primares

Syntheseziel die Donoren 55 - 58 resultierten.

O O o
$
AllO SPh AllO SPh
PivO PivO
55 R=Bn 56 R=Bn
57 R=All 58 R=All

Abb. 11. 4-O-Acetyl geschiitzte Thioglycosid- und Sulfoxid-Donoren.

Grunde fur den Einsatz einer 4-O-Acetyl-Schutzgruppe waren hierbei zundchst die
einfache und mit guten Ausbeuten (Ac,O, DMAP) verlaufende Einfihrung dieser
Schutzgruppe. Dartber hinaus sollte ihr spdteres Entfernen problemlos durch eine
selektive Verseifung, z.B. durch Natriummethanolat, in Gegenwart der isolierten
2-O-Pivaloyl-Ester moglich sein, da zu deren Abspatung deutlich drastischere
Bedingungen (KOH, LiOH)****% notwendig sind.
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1.6.1 Synthese der 4-O-Acetyl-geschitzten Galactosyl-Donoren

Im Hinblick auf einen moglichst kurzen und direkten Syntheseweg wurde zunéchst
angestrebt, die gewlinschten Donoren aus dem gut zugénglichen, OH-freien Phenylthio-
B-D-galactopyranosid (59)"®  aufzubauen. Dazu sollten die bisher erarbeiteten
Reaktionsfolgen (siehe Kapitel 1.4, Schemata 14, 17) zundchst Ubertragen, die
4-OH-Gruppe geschitzt (Thioglycosid-Donoren 55 und 57) und schlief3lich die Sulfoxide
56 und 58 durch Oxidation mit mMCPBA generiert werden.

Im Falle der 6-O-Benzyl-Substitution konnte in der Tat die bisherige Reaktionsfolge
beibehalten werden, wobel durch selektive Allylierung von 59 zunédchst der 3-O-Allyl-
Ether 60 in 68proz. Ausbeute erhalten wurde (Schema 19).

Ph
o
o)

HO  _oH HO  _oH
HO sph 68% A0 sph 9% Ao SPh
HO HO RO
59 60 c — 61 R=H
9% L > 62 R=Piv
d l 82%
AcO _opn AcO _opBn HO _ogn
f e
Q ? - Q - Q
AllO SPh 92%  AllO SPh  93% AllO SPh
PivO PivO PivO
56 55 63

Schema19. Synthese der 6-O-benzylierten Donoren 55 und 56. (a) 1. Bu,SnO, Tolual;
2. AllBr, Bu,NBr, THF; (b) PhCH(OMe),, TSOH, THF; (c) PivCl, DMAP,
Et:N, CH.Cl,; (d) NaBHsCN, HCI/EL,O, THF; (€) Ac,O, Et:;N, DMAP,
CH.Cly; (f) mCPBA, CH,Cl..



(23)
(24)
(25)
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Die weiteren Umsetzungen, d.h. Generierung der Benzyliden-Verbindung 61 (94%),
Pivaloylierung (— 62, 93%), und anschlieRende Offnung des Benzylidenringes zum
4-OH-freilen Thioglycosd 63 (82%), wurden entsprechend der Synthese des
pMP-Anaogons 36 durchgefihrt.

Die nachfolgende Acetylierung mit Essigsaureanhydrid unter DMAP-Katalyse verlief
problemlos und ergab den Thio-Donor 55 in 93proz. Ausbeute. Dessen Oxidation mittels
mMCPBA fuhrte schliefdlich zum Sulfoxid 56 (92%) als 1:1-Gemisch der beiden

Diastereomere.

Zur Generierung der 3,6-diallyl-substitutierten der Donoren 57 und 58 sollte das OH-freie
Phenylthio-B-D-galactopyranosid  (59) durch  Allylierung des  entsprechenden
Stannylether-Derivates in den 3,6-Di-O-allyl-Ether 64 Uberfihrt werden. Entgegen den
Ergebnissen der analog durchgefiihrten, glatt verlaufenden Reaktion von pMP-Galactosid
38 (sehe Schema 17) konnte in diesem Fall das gewiinschte Produkt 64 alerdings in nur
geringen Ausbeuten (19%) erhalten werden (Schema 20).

HO  _ow 1. (BusSn),0, HO ol
@ Toluol o)
HO SPh 2. AlIBr, BusNI, AllO SPh
HO Toluol HO
59 19% 64

Schema 20. Dialylierung von Thioglycosid 59.

Wiahrend der Allylierung entsteht ein Produktgemisch, das laut DC und *H-NMR-Daten
neben monoallylierten Produkten (u.a. 3-O-Allyl-Ether 60) auch verschiedene mehrfach
allylierte Verbindungen enthalt. Deren Bildung deutet darauf hin, dal3 fur den Verlust der
Regioselektivitdt die uneinheitliche Ausbildung der Stannylether-Derivate verantwortlich
ist, da unter den Reaktionsbedingungen eine direkte Allylieeung der freien
Hydroxylgruppen nur in geringem Mal3e erfolgt. Griinde fir diesen Reaktionsverlauf sind
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offensichtlich in der Gegenwart des Schwefelatoms zu suchen, das moglicherweise durch
Koordination des Zinnzentrums, z.B. im Falle eines 2-O-Stannyl-Ethers, die aleinige
Ausbildung des 3,6-Derivates verhindert.

Um den Einflul3 der Thiofunktion genauer zu beleuchten, wurden daher sowohl das in
(16b) 3-Stellung alylierte pMP-Galactosid 39 as auch Thioglycosd 60 mit (BusSn),O
(28) umgesetzt (Schema 21).

HO _oH 1. (BugSn),0, HO _oal
'e) Toluol N 'e)
AlO X 2. AlIBr, BugNI, AllO X
HO Toluol HO
39 X=0OMP 45 X =OMP (96%)
60 X =SPh 64 X =SPh (51%)

Schema21. 6-O-Allylierung der 3-O-Allyl-Galactoside 39 und 60.

Waéhrend sich im Falle des O-Glycosids 39 der 6-O-SnBus-Ether nahezu quantitativ
ausbildet, und dementsprechend Dialyl-Verbindung 45 in 96proz. Ausbeute erhalten
wird, 183t sich die analoge Thio-Verbindung 64 nur in deutlich geringerem Mal3e (51%)
isolieren. Da auch in diesem Fall alylierte Nebenprodukte entstehen, ist erneut die
nicht-regioselektive Bildung der zinnorganischen Zwischenstufe as Ursache fur den

Erhalt eines Produktgemisches anzunehmen.

Um dennoch zu den gewiinschten Donoren 57 und 58 zu gelangen, wurde statt dessen
auf das 4-OH-freie pMP-Galactosid 37 zurtickgegriffen (Schema 22). Dieses sollte nach
einer von Magnusson verdffentlichen Vorgehensweise,'* die allerdings bisher nicht auf
Substrate mit freler Hydroxylgruppe angewendet wurde, direkt in das entsprechende
Thioglycosid 65 tbergefihrt werden.
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Dazu wurde 37 mit Thiophenol (PhSH) in Dichlormethan bei Raumtemperatur gelost
und mit Bortrifluorid-diethyletherat (BF;-OEt,) als Katalysator versetzt. Die optimale
Ausbeute von 79% konnte fur die Thiolyse der pMP-Gruppe erreicht werden, wenn die
Reaktion nach 15 min durch Zugabe von Triethylamin gestoppt wurde, da bel langerer
Reaktionszeit die Bildung von Nebenprodukten einsetzte. Das so erhatene 65 wurde
anschlief3end zu Thio-Donor 57 acetyliert (94%). Die ebenfalls durchgeflihrte alternative
Resktionsfolge, d.h. Acetylierung des 4-OH-freen pMP-Galactosds 37 und
nachfolgende Generierung der Phenylthiofunktion zum gewtnschten 57, verlauft mit
ahnlichen Ausbeuten, jedoch erwies sich in diesem Fall die sdulenchromatographische

Abtrennung des bel der Thiolyse entstehenden p-Methoxyphenols al's aulerst schwierig.

HO oAl RO oall AcO ol
0 a 0 c O o
AlIO OMP 79% AIO SPh 84% AlO SPh
PivO PivO PivO
37 b — 65 R=H 58

9% L »57 R=Ac

Schema 22. (a) PhSH, BFgoEtz, CICH2CH2CI, (b) ACZO, Eth, DMAP, CH2C|2,
(C) rTCPBA, CH2CI2

Die Oxidation von 57 mittels mCPBA ergab abschliel3end Sulfoxid 58, das in einer

Ausbeute von 84% als Diastereomerengemisch (1:1) anfiel.
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1.6.2 B-(1—4)-verknipfte Disaccharide mit einer 4-O-Acetyl-Funktion

Nachdem die Donoren 55 - 58 in kurzen Reaktionssequenzen und guter Gesamtausbeute
zuganglich gemacht wurden, erfolgte anschlief3end deren Kopplung mit den Akzeptoren
36 und 37 zu den Disacchariden 66 (6-O-Bn) und 67 (6-O-All). Die Ergebnisse dieser
Glycosylierungen sind in Tabelle 7 zusammengefalit.

Tab.7. Darstellung der 4-O-Ac-geschiitzten Disaccharide 66 und 67.

ACO __oBn HO  _oBn
0 o)
+
AllO L A0 OMP
PivO PivO ACQ - _oRr
55 L =SPh 36 R
56 L = S(O)Ph AlO ? cor
I PivO o)
AllO OMP
PivO
ACO OAll HO OAll 66 R=Bn
o . Q 67 R=All
AllO L Ao OMP
PivO PivO
57 L =SPh 37
58 L =S(O)Ph
Eintrag Versuch  Donor  Akzeptor Disaccharid Ausbeute [%0]
1 (32a) 554 36 66 69
2 (32b) 56" 36 66 81
3 (33a) 5714 37 67 82
4 (33b) 5g!" 37 67 86

@ Thioglycosid (2 Eq.), Akzeptor (1 Eq.), MeOTf (4 Eq.), DTBMP (6 Eq.), CH,Cl,, MS
4A, RT, 16 h.

M sulfoxid (2 Eq.), Akzeptor (1 Eq.), Tf,0O (1.2 Eq.), DTBMP (6 Eq.), CH.Cl,,
-60-0°C,1.5h.
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Fur die Generierung des 6-O-Bn-geschiitzten Disaccharids 66 zeigt ein Vergleich der
ersten beiden Eintrdge, dal3 bel Verwendung des Sulfoxids 56 eine deutlich hohere
Ausbeute erreicht werden kann, weshalb diese Methode trotz der zusétzlichen
Resktionsstufe, die zur Synthese von Sulfoxid 56 notwendig ist, in diesem Fall
vorzuziehen ist. Die Glycosylierungen des 3,6-didlylierten Akzeptors 37 (Eintrége 3
und 4) zu Disaccharid 67 unterscheiden sich fur die beiden Donoren 57 und 58 dagegen
kaum in den erhaltenen Ausbeuten (82 bzw. 86%), so dal3 hier die direkte Kopplung mit
Thioglycosid 57 a's Uberlegen angesehen werden kann.
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Die B-Verknupfung der D-Galactose-Einheiten zeigt sich eindeutig in den NMR-Spektren
der beiden Disaccharide. Wie das "H-NMR-Spektrum des 6-O-benzylierten Disaccharids
66 (Abbildung 12) verdeutlicht, ist trotz der Uberlagerung der Signale von 1°-H und 2°-H
deutlich die charakteristische grof3e Kopplungskonstante Ji 2, = 8 Hz zu erkennen.

AcO OBnN
o}
b
AlO O  oBn 3:-H
PivO o) 3°-H
a 6°-H,
AllO OMP
PivO
66
OCH,
2 CHZCH:CHZ 6a_H2
2 CH,Ph S*H
2 b
- 55-H
12.H /
2°-H 2 CH,CH=CH,
4b-H 1b_H
Za-H / \
8 Hz
2 CH,CH=CH,

JMLJ LJLJ LJM ,Wx

. —
5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4
(ppm)

Abb.12. Charakteristische '*H-NMR-Signale (300 MHz, CDCl5) des B-(1—4)-verkniipften

Digalactosids 66.

Ein analoges "H-NMR-Spektrum wurde fiir das Disaccharid 67 erhalten. Zum weiteren
Strukturbeweis der B-Verknipfung kénnen aufRerdem in beiden Falen sowohl die C-H-
entkoppelten als auch die unentkoppelten **C-NMR-Spektren herangezogen werden, in
denen die Signale fir C-1° jeweils beé & = 99.2 erscheinen und zudem eine

charakteristische geminale K opplungskonstante *Jc 1,1 Von ca. 160 Hz aufweisen.



Ergebnisse S

1.7 Versuche zur Glycosylierung eines 4-OH-freien Phenylthioglycosids

Im Hinblick auf die angestrebten Oligosaccharid-Synthesen koénnte auch im Fall der
3,6-dialylierten Verbindungen ein Vortell der Sulfoxid-Methodik in der Moglichkeit
bestehen, stait — wie in den bisher vorgestellten Disaccharid-Synthesen — eines
O-Glycosids direkt ein OH-freies Thioglycosid als Akzeptor verwenden zu kénnen. Das
so erhatene Disaccharid kénnte als anomeres Thioglycosid anschlief3end, entweder direkt
oder durch nachfolgende Oxidation zum Sulfoxid, als Donor eingesetzt werden, so dal3
letztendlich eine Minimierung der notwendigen Operationen auf Oligosaccharid-Ebene
erreicht wird.

Aus diesem Grund wurde versuchsweise in der 6-O-Bn-Serie Sulfoxid 56 mit dem im
Verlauf der Synthese hergestellten 4-OH-freien Thioglycosd 63 unter identischen
Bedingungen gekoppelt. Leider konnte in diesem Fall einzig das in 4-Stellung acetylierte
Thioglycosid 55 als Produkt isoliert werden, wahrend Akzeptor 63 nur noch in geringen

Mengen vorhanden war.
AcO | AcO |

OBn OBn THO"

O o Tf,0 0
s —_— >
AllO SPh - PhSOTf AllO N
PivO PivO a
56 aktivierte

Spezies /}QA

| 0
| AllO S—Ph
Y PivO
63
AcO OBn /
@]
AllO SPh

PivO

55

Schema 23. Postulierter Reaktionsverlauf der Glycosylierung von Thio-Akzeptor 63.
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Da eine Wanderung der Acetylgruppe unter den Glycosylierungsbedingungen nicht sehr
wahrscheinlich ist, bildet sich 55 mutmal3lich durch einen Angriff des Glycosyl-Donors 56
am Schwefelatom des Phenylthioglycosids 63 (Schema 23, Weg a) statt an der
Hydroxylgruppe des Akzeptors (Weg b).

Zur Uberpriifung dieser Rationalisierung wurde nachfolgend Thio-Akzeptor 63 mit dem
perpivaloylierten Donor 32 umgesetzt, da auf Grund des unterschiedlichen
Substitutionsmusters von Donor und Akzeptor die beiden theoretisch moglichen
Reaktionsablaufe — 1) Wanderung der Estergruppe, 11) Angriff am Schwefelatom des
Phenylthio-Aglycons — sich durch die gebildeten Produkte unterscheiden. Tatsachlich
wurde in diesem Fal einzig die Bildung des perpivaloylierten 31 (Schema 24)
beobachtet, wéahrend das in 4-Stellung pivaloylierte Derivat von 63 — as Folge einer

Acylwanderung — nicht detektiert werden konnte.

PivO Plv OBn PVO _ opiy
0 THO
PivO sph ¥ AIIO&/ Plvo&/
PivO PivO PivO
32 63 31

Schema 24. Bildung des Thioglycosids 31 durch Aglycon-Transfer unter den Bedingungen
der Sulfoxid-Aktivierung.

Analoge Ergebnisse sind literaturbekannt® und wurden auRerdem im Rahmen dieser
Arbeit in Modellstudien mit anderen Donor/Thioglycosid-Akzeptor-Kombinationen
erhaten. Das Schwefelatom ist demnach nucleophiler als die zu glycosylierende
4-OH-Gruppe der D-Galactose, so dal3 die Einsatzmoglichkeiten der Thioglycosid-

Akzeptoren im vorliegenden System deutlich eingeschrankt sind.

Dal3 die erfolgreiche Glycosylierung des 4-OH-freien Thioglycosids 63 durch Sulfoxid 56

dennoch moglich ist, konnte schliefflich anhand der Aktivierung von 56 mit
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Trifluormethansulfonséure (TfOH) unter Zusatz von Triethylphosphit (TEP) zum
Abfangen der entstehenden Phenylsulfensdure (PhSOH) gezeigt werden.

AcO _opp HO _opgn
O ? N O
AlO SPh AlO X
PivO PivO
56 36 X =0MP
63 X =SPh

|

AcO OR
o)
AllO O OoR
PivO '8
AllO X

PivO
66 X =OMP (72%)
68 X =SPh (63%)

Schema 25. TfOH-Aktivierung von Sulfoxid 56.
(@) 56 (3 Eq.), Akzeptor (1 Eq.), TFOH (0.3 Eq.), TEP (3 Eq.), CH.Cl..

(32c) Diese literaturbekannte,? alternative Methode zur Aktivierung von Sulfoxiden ergab
bel Verwendung des pMP-Akzeptors 36 das schon zuvor dargestellte Disaccharid 66 in
einer Ausbeute von 72%, wobei alerdings der Einsatz von drei Equivalenten des
Donors notwendig war (Schema 24). Ist diese Methode auch bei einem
O-glycosidischen Akzeptor der bisher verwendeten Tf,O-Aktivierung unterlegen, so
erweist sie sich fur die Glycosylierung von Thioglycosid-Akzeptor 63 als vorteilhaft.

(38) Obwohl auch hier geringe Mengen an Phenylthioglycosid 55 im DC detektiert wurden,
konnte das gewiinschte Thio-Disaccharid 68 (63%) als Hauptprodukt isoliert werden.
Dennoch liegen die erreichten Ausbeuten deutlich hinter den Ergebnissen der Tf,0O-
Aktivierung zuriick, weshalb eine mdgliche Eignung dieser Methode fur die Synthese

von Oligosacchariden erst in weiteren Versuchen tberpruft werden mul3.
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2  B-(1-4)-verknupfte Galactooligosaccharide

2.1 Selektives Entschiitzen der terminalen 4-OH-Funktion und Generierung von

Trigalactosiden

Die Acetylgruppe wurde zum temporéren Schutz der terminalen 4-OH-Funktion
gewdhlt, da ihre selektive Verseifung in Gegenwart der basenstabileren 2-O-Pivaloyl-
(34) Ester moglich sein sollte. Tatséchlich konnten die beiden Digaactoside 66 und 67
(35) problemlos mit Natriummethanolat in die entsprechenden 4-OH-freien Alkohole 69 und
70 Uberfuhrt werden (Schema 26), wahrend die konkurrierende Abspatung der
Pivaloylgruppen nicht beobachtet wurde.

AcO _OR HO _oR
0 0

AllO O oR NaOMe A0 O OoR

PivO o) MeOH PivO o)

AllO OMP AllO OMP

PivO PivO

66 R=Bn 69 R=Bn (85%)

67 R=All 70 R=All (84%)

Schema 26. Sdektives Freisetizen der terminadlen 4-OH-Gruppen in den B-(1—4)-
verknupften Digalactosiden 66 und 67.

Um die Reaktivitdt der so erhaltenen Disaccharid-Akzeptoren 69 und 70 zu testen,
wurden diese zunéchst zu den entsprechenden Trisacchariden 71 und 72 umgesetzt
(Schema 27). Unter Berticksichtigung der bei den Disaccharid-Synthesen gemachten
Erfahrungen (siehe Kapitel 1.6.2, Tab. 7) wurde der 6-O-Benzyl-geschitzte Akzeptor

(36) 69 erneut mit dem Sulfoxid-Donor 56 unter Aktivierung mit Tf,O glycosyliert, wobei
Trigalactosid 71 in guter Ausbeute (76%) erhalten werden konnte. Ebenso problemlos

(37) verlief die Kopplung des 3,6-Diallyl-geschiitzten Alkohols 70 mit Thioglycosid 57 unter
MeOTf-Aktivierung zum Trigalactosid 72 (78%).
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0
AllO O oRrR
PivO o)
AllO OMP
PivO
69 R=Bn
70 R=All
a 56 (R=Bn)
b 57 (R=All)
AcO OR
0
AllO O OR
PivO o)
AllO O _oRrR
PivO o)
AllO OMP
PivO

71 R=Bn (76%)
72 R=All (78%)

Schema?27. Glycosylierung zu den Trigalactosiden 71 und 72.
(@ Tf,O, DTBMP, CH,Cl,; (b) MeOTf, DTBMP, CH.Cl..

Die in den Synthesen des Disaccharids 66 bzw. seines Thio-Analogons 68 noch in
akzeptablen Ausbeuten verlaufende Aktivierung von Sulfoxid 56 mit TfOH fuhrte im
vorliegenden Fall nur in 23proz. Ausbeute zu Trigalactosid 71. Die TfOH-Aktivierung
wurde daher — auf Grund der mangelnden Eignung fir hohere Oligosaccharid-

Akzeptoren — im folgenden nicht weiter verwendet.
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2.2 Digalactoside mit anomerer Thiophenyl- und Sulfoxid-Funktion

Auf dem Weg zu hoheren Galactooligosacchariden, wie z.B. einem Tetra- oder einem
Hexasaccharid, wurde der bisher verfolgte lineare Weg zugunsten eines konvergenteren
Zuganges verlassen. Eine sukzessive Verlangerung der Oligosaccharidkette um je zwei
Galactosyleinheiten  (konvergente Blocksynthese) ermdglicht es, die Zahl der
notwendigen Glycosylierungsreaktionen zu minimieren. Dementsprechend wurde
zundchst ein effizienter Weg zu verschiedenen Disacchariden mit Donorfunktionen am
anomeren Zentrum (SPh, S(O)Ph) untersucht.

Auf der Stufe des Monosaccharids konnte die Phenylthiofunktion erfolgreich durch
Reaktion eines entsprechenden p-Methoxyphenyl-Galactosids mit  Thiophenol unter
BFs-Katalyse generiert werden (siehe Kapitel 1.6.1, Schema 22). Bei der analogen
Umsetzung des Disaccharids 66 zundchst bel Raumtemperatur zeigte die DC-Kontrolle
auch nach langerer Reaktionszeit (4 h) nur einen vernachlassigbaren Reaktionsfortgang
an. Die Durchfuhrung der Umsetzung bei hoherer Temperatur (50 °C) fuhrte zwar laut
DC zundchst zur Bildung des gewtunschten Produktes, jedoch konnten noch vor
vollsténdigem Umsatz weitere Reaktionsprodukte detektiert werden (Schema 28).
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AcO OBn
PivO
AllO O—CgHsOMe
PivO
66
+ PhSH -HOOOMe
AcO OBn
@)
~
AllO 0" _oBn
PivO e
y\\|[e; SPh
PivO
68
[ + PhSH
AcO OBn HO OBn
@) @)
y\\|[e; SPh  AlO SPh
PivO PivO
55 63

Schema 28. Nebenproduktbildung bei der Thiolyse des Digalactosids 66.
A = Saure.

Die saulenchromatographische Auftrennung eines solchen Ansatzes bestétigte die schon
auf Grund der jeweiligen R-Werte angestellte Vermutung, dal3 es sich hierbel um
Abbauprodukte handelt. So konnten neben dem gewilnschten Thio-Disaccharid 68
(65%) die beiden Monosaccharide 55 und 63 isoliert werden. (Schema 28). Deren
Bildung a3t darauf schliefRen, dal3 nach dem sdurekatalysierten Austausch der pMP-
Gruppe (Aktivierung 1) zum Thio-Disaccharid 68 sich ein Angriff des im Uberschul3



(38b)

(39)
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vorliegenden Thiophenols auf die interglycosidische Bindung (Saurekatalysell)
anschliefdt. Es stellte sich nun die Frage, welche Reaktionskomponente als Sdure A
aktivierend im unerwinschten zweiten Schritt wirkt, da neben der Lewis-Séure BF;
sowohl Thiophenol as auch das entstehende p-Methoxyphenol acide Wasserstoffatome
besitzen. Um den mdglichen negativen Einflu3 der beiden letzteren zu eiminieren,
wurde die Umsetzung deshalb unter aprotischen Bedingungen durchgefihrt. Da der
Ersatz des Protons durch die Lewis-saure Trimethylsilylgruppe (SiMe;, TMS) die
Nucleophilie des Thiophenol-Derivates nicht wesentlich beeintrchtigen sollte, wurde
demzufolge Phenylthiotrimethylsilan (PhSSiMes) eingesetzt. Bei ansonsten identischen
Bedingungen (0.7 Eq. BF;-OEt,, 50 °C) konnten erfreulicherweise keinerlei Abbau-
produkte detektiert werden, so dald das gewtnschte Thioglycosid 68 nach 2 h
Reaktionszeit in 85proz. Ausbeute isoliert werden konnte. Im Falle des 3,6-Allyl-
geschitzten 67 lieferte die analoge Umsetzung das Thio-Disaccharid 74 in dhnlich guter
Ausbeute (86%, Schema 29).

Diese Ergebnisse zeigen, dal fur die Aktivierung der internen glycosidischen Bindung
ihre Protonierung durch Brandstedt-Sauren verantwortlich ist. Die Verwendung TMS-
geschitzter Thiole ermoglicht dagegen die Reaktionsfihrung unter aprotischen
Bedingungen und verhindert auf diesem Weg die Bildung von Abbauprodukten.

AcO OR AcO OR
o) o)
AllO O oR a Ao O OR
PivO o) —_— PivO '8
AllO OMP AlIO X
PivO PivO
66 R=Bn b 68 R=Bn, X =SPh (85%)
67 R=All ,: 73 R=Bn, X = S(O)Ph (89%)

74 R=AIl,X=SPh (86%)
Schema 29. Generierung der Disaccharid-Donoren 68, 73 und 74. (a) PhSSiMe; (4 EQ.),
BF4-OEt, (0.7 Eq.), CICH,CH,Cl; (b) AcO (1.1 Eq), H,0, (1.2 Eq),
Kieselgel, CH,Cl..
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Fur die Oxidation zum Sulfoxid 73 wurde das 6-O-Benzyl-geschiitzte Thioglycosid 68
zunéchst — wie im Fale der Monosaccharide — mit mCPBA (1 Eq.) bel -78°C
umgesetzt. Unter diesen Bedingungen konnte jedoch keine vollstandige Produktbildung
beobachtet werden, wobei auch ein langsames Erwarmen der Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur den Umsatz nicht erhohte. Bessere Ausbeuten konnten dagegen mit der
Kombination der Reagenzien Ac,O/H,O./Kieselgel™" erzielt werden (Schema 29). Die
Oxidation mit der insitu generierten Peroxoessigsaure verlief hier glatt zum Sulfoxid 73,
das nach Saulenchromatographie in 89% Ausbeute als 2:1 Mischung der beiden

Diastereomere (zugunsten der unpolareren Verbindung) erhalten wurde.

2.3 Aufbau B-(1—4)-verknupfter Tetra- und Hexagalactoside

Ein erster Prifstein fUr die Nutzlichkeit der bisher dargestellten Donoren und
Akzeptoren lag in der Synthese der Tetrasaccharide 75 (6-O-Bn) und 76 (6-O-All). Im
ersten Falle wurde Alkohol 69 mit dem Sulfoxid-Donor 73 unter den gewohnten
Bedingungen glycosyliert, wodurch Tetrasaccharid 75 in 76proz. Ausbeute erhalten
wurde. Entsprechend wurde Alkohol 70 mit dem Thioglycosid 74 unter Aktivierung mit
MeOTf zum Tetrasaccharid 76 in 77proz. Ausbeute gekoppelt (Schema 30).

Die anschlielende selektive Verseifung der terminadlen Acetylgruppen mit
Natriummethanolat in Methanol fuhrte zu den beiden Akzeptoren 77 (6-O-Bn) und 78
(6-O-All), die nachfolgend erneut mit den entsprechenden Donoren 73 und 74 zu den
Hexasacchariden 79 und 80 in Ausbeute von 78 bzw. 77% glycosyliert wurden.
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AcO OR HO OR
O] O]
Allo O oR AllO O OoR
PivO 0 + PivO o)
AllO X AllO OMP
PivO PivO
73 X = S(O)Ph, R=Bn 69 R=Bn
74 X =SPh,R=All 70 R=AIll
a R=Bn
b R=All
2
RO _oR!
O]
AllO
PivO
OR'
@]
OMP
PivO
75 R1=Bn, R2=Ac, n=2 (76%)
76 Ri=All, R2=Ac, n=2 (77%)
c
77 Ri=Bn, R2=H, n=2 (86%)
L

78 R1=All, Rz = H, (83%) | a 73(R=Bn)

2
2
4 (T7%)

n
n
79 R1=Bn, R2=Ac, n
80 Ri=All, R2z=Ac, n

Schema 30. Synthese der Tetra- und Hexasaccharide 75-80. (a) Tf,O, DTBMP,
CH.Cl,; (b) MeOTf, DTBMP, CH,Cl,; (c) NaOMe, MeOH.

Die B-Verknipfung der neu generierten glycosidischen Bindung konnte wiederum durch
die chemische Verschiebung der 1-H- bzw. der C-1-Signale in den jeweiligen NMR-
Spektren bewiesen werden, die fir die anomeren Protonen mit 6 = 4.84 - 5.05 und fur

die C-1-Atome bel 6 =99.4-99.9 in jewells typischen Bereichen liegen. Erwies sich
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auch insbesondere im Fall der Hexasaccharide 79 und 80 eine Zuordnung aller Signale zu
den einzelnen Kohlenhydrat-Ringen als schwierig, so zeigen gerade die ahnlichen
chemischen Verschiebungen der jewelligen Signalgruppen die identische Verkniipfung der

Galactose-Einheiten an.

Die erhaltenen Ausbeuten bei den hier eingesetzten komplexen Donoren und Akzeptoren
sind somit nur geringfiigig niedriger als bei den entsprechenden Disaccharid-Synthesen,
was eindrucksvoll die Effizienz der in dieser Arbeit ausgearbeiteten

Glycosylierungssysteme bestétigt.

Auf Grund der konvergenten Strategie konnte z. B. das 3,6-diallylierte Hexagalactosid 80
in lediglich zehn Reaktionsstufen, wobel der langste lineare Weg sieben Stufen
beinhaltete, und in einer Gesamtausbeute von 10% (bezogen auf das ungeschiitzte pMP-
Galactosid 38) zuganglich gemacht werden. Insbesondere die geringe Stufenzahl belegt,
dal3 durch die hier etablierte Reaktionsfolge -(1—4)-verkniipfte Galacto-oligosaccharide

einfach und effektiv erhalten werden kénnen.
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3 Studien zur Cyclisierung B-(1—4)-verknupfter Galactooligosaccharide

In den bisher durchgefihrten Synthesen der Cyclodextrine bzw. ihrer Analoga wurden
bezuglich des verwendeten Monomers verschiedene Ansétze verfolgt (siehe Einleitung,
Kapitel 4.3). Neben der Cycliserung der entsprechenden linearen Oligosaccharide fuhrten
auch die Aktivierung von kleineren Ausgangsmolekilen unter intermedidrer
Kondensation und anschlief3endem Ringschlul? zum Erfolg. Dementsprechend sollten im
Rahmen dieser Arbeit die beiden erwahnten Ansétze hinsichtlich ihrer Praktikabilitét fir

die Generierung der Cyclogalactine untersucht werden.

3.1 Zugang zu 4-OH-freien Oligosacchariden mit anomerer Donor-Funktion

Die angestrebte Synthese des o-Cyclogaactins 5 durch Cycliserung einer linearen
Vorstufe erforderte die beiden Hexagalactoside 79 (6-O-Bn) und 80 (6-O-All) an der
terminalen 4-OH-Position selektiv zu entschitzen und das p-Methoxyphenyl-Aglycon
durch eine entsprechende Glycosyldonor-Funktion zu ersetzen. Bezlglich der
Reihenfolge der notwendigen Schritte bot es sich an, die in dieser Arbeit entwickelte
Phenylthioglycosid-Synthese mittels PhSSiMey/BF;-OEt, an den Beginn zu stellen, da
dieses Verfahren erfolgreich auf die vollsténdig geschiitzten Disaccharide 66 und 67

angewendet wurde.

Hierzu wurden die Hexagalactoside 79 und 80 jeweils in 1,2-Dichlorethan gelést und
nacheinander mit PhSSiMe; und BF;-OEt, versetzt. Nach einer Reaktionszeit von funf
bzw. drel Stunden bei 50 °C konnten so die beiden Thioanaloga 81 und 82 in Ausbeuten
von 84 bzw. 85% nach Saulenchromatographie erhaten werden (Schema 31). Die
beschriebenen Umsetzungen verdeutlichen eindrucksvoll die Effektivitdt der hier
ausgearbeiteten Methode. Die auf3erordentlich milden Bedingungen fuhren dazu, dal3
selbst im Falle der eingesetzten komplexen Oligosaccharide keinerlei Abbauprodukte
auch nach langerer Reaktionszeit (8 h) detektiert werden konnten. Dies sollte einen
universellen Einsatz dieses Verfahrens im Bereich der Kohlenhydrat-Chemie

ermoglichen.
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PivO o)
AllO O oRr
AllO OMP
79 R=Bn PIVO
80 R=All
2
o)
AllO
PivO
OR!
o)
AllO SPh
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81 Ri=Bn, Re=Ac (84%)
o 82 Ri=All, R2=Ac (85%)
83 R1=Bn, R2=H (91%)
—>
84 Ri=All, R2=H (93%)
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HO OBn
0
AlO O _oBn
PivO o)
AllO O oBn
PivO 4 o) o
3
AllO SPh
85 PivO

Schema3l. Generierung der hexameren Cyclisierungsvorstufen 84 und 85.
(@) PhSSiMe;, BF5-OEt,, CICH,CH,CI; (b) NaOMe, MeOH,;
(C) ACZO, Hzoz, K|e%|ge|, CH2C|2
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Die beiden erhaltenen Thioglycosde 81 und 82 wurden anschliefend mittels
Natriummethanolat zu den 4-OH-freien 83 und 84 entschiitzt (91 bzw. 93%). Auf
diesem Weg wurde fur die 6-O-Allyl-Serie mit 84 ein entsprechend modifiziertes
Oligosaccharid erhalten, dasin einer Cyclisierungsreaktion durch Aktivierung mit MeOTf
eingesetzt werden kann. Da sich bei der Synthese der 6-O-Benzyl-geschiitzten
Oligosaccharide die Tf,O-Aktivierung von Sulfoxid-Donoren als tiberlegen erwiesen hat,
wurde das analoge Hexasaccharid 83 in einem abschlieRenden Schritt zu Sulfoxid 85
umgesetzt. Hierzu wurde — unter Berlcksichtigung der in der Synthese von
Disaccharid 73 gemachten Erfahrungen — erneut mittels der Kombination
Ac,O/H,0,/Kieselgel in Dichlormethan oxidiert, woraufhin Sulfoxid 85 in hoher
Ausbeute (89%) erhalten werden konnte.
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Der in Abbildung 13 gezeigte Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 85
verdeutlicht die schwierige Signalzuordnung der einzelnen Ringprotonen. Der
Strukturbeweis kann hier auf Grund verschiedener charakteristischer Signale erfolgen.
Die Oxidation zum Sulfoxid hat eine deutliche Verschiebung mehrerer Resonanzen zur
Folge: 1%-H (niedrigere Frequenz), 2°-H (hthere Frequenz) und die beiden ortho-
standigen H-Atome des Phenylringes (niedrigere Frequenz). Die Stabilitét des
Hexasaccharids unter den Reaktionsbedingungen wird — neben dem korrekten
Massenpeak im MS-Spektrum — durch die Verhéltnisse der Signalintensitdten bestétigt,
so z.B. fir die isolierten Signale der Allylgruppe (6 = 5.65-5.89, 6 H, 6 CH,CH=CH,) im
Vergleich zu der Intensitét des 2°-H-Signals (1 H).

HO OBn
0]
f
PivO e}
b_
Alo = O  oBn
PivO 4 @) o
a $
AllO SPh
85 PivO
13-H
S(O)Ph
2 ortho-H
‘ 6 CH,CH=CH,
T I T I T I T // T T T T T T T T T T T T T T T
7.6 7.2 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6

Abb.13. Zum Strukturbeweis von 85 herangezogene Signale des *H-NM R-Spektrums (300
MHz, CDCl).
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Als Ausgangsmonomere fir die Kondensations/Cycliserungs-Variante wurden
entsprechend modifizierte Trisaccharide ausgewéhlt, da fur den Einsatz von
Disaccharid-Monomeren eine grofRere Anzahl maoglicher Nebenprodukte zu erwarten
gewesen wére. Ursache hierflr ist die im Vergleich zu einem Trisaccharid erhohte
Donor-Resaktivitét, die dementsprechend die Bildung von langkettigen Oligomeren

wahrscheinlicher erscheinen 1&0%.

Das 3,6-Allyl-geschiitzte Trisaccharid 72 wurde als Ausgangspunkt fur die Synthese des
entsprechenden 4-OH-freien Thioglycosids 87 bzw. des Sulfoxids 88 ausgewahlt
(Schema 32). In einer der Synthese der Hexasaccharide entsprechenden Reaktionsfolge
wurde 72 zundchst zum vollsténdig geschitzten Thio-Trisaccharid 86 umgesetzt (88%),
das danach mittels Natriummethanolat selektiv zum 4-OH-freien Monomer 87
entschiitzt wurde (90%). Anschlief3ende Oxidation durch Ac,O/H,O./Kieselgel ergab
schliefdich Sulfoxid 88 in einer Ausbeute von 88%.

RO ol
0
AllO O ol
PivO 0
AllO O oAl
PivO o)
AllO X
PivO
—— 72 R=Ac, X = OMP
88% a
> 86 R=Ac,X=SPh —
b 90%
—— 87 R=H, X=SPh <
88% C

> 88 R=H, X =S(O)Ph

Schema 32. Generierung der 3,6-Diallyl-geschiitzten Cyclisierungsvorstufen 87 und 88.
(@) PhSSiMe; (4 Eq.), BFs-OEt, (0.7 Eqg.), CICH,CH.CI; (b) NaOMe,
MeOH; (¢) Ac,O (1.1Eq.), H,0, (1.2 Eq.), Kieselgel, CH,Cl..
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3.2 Cycliserungsversuche

Nachdem durch die oben beschriebene Vorgehensweise eine Reihe von Verbindungen zur
Verfigung stand, die auf Grund ihrer freilen terminalen 4-OH-Gruppe bei gleichzeitig
aktivierbarer, anomerer Donorfunktion zur Cycliserung befghigt sind, wurden im
folgenden das 6-O-Bn-geschitzte Hexasaccharid 85 (S(O)Ph), das 3,6-Didlyl-
Hexasaccharid 84 (SPh) und die 3,6-diallylierten Trisaccharide 87 (SPh) und 88 (S(O)Ph)
im 0.1 mmol-Mal3stab unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt. Die experimentellen
Einzelheiten dieser Cyclisierungsversuche sind in Tabelle 8 zusammengefaldt, wobei sich
die einzelnen Versuche durch die Art der Zugabe und die Konzentration der linearen
Vorléaufer unterschieden. Die Bezeichnung der Zugabe-Variante bezieht sich auf die
Reihenfolge, in der die jeweiligen Oligosaccharide und die Aktivierungsreagenzien zur
Reaktion gebracht wurden. "Normal" bezeichnet hierbei die schon wéhrend der
Oligosaccharid-Synthesen verwendete Abfolge, d.h. Aktivierung der Sulfoxide bel -60 °C
durch Zugabe von Tf,O und anschliel}ende Erwarmung auf Raumtemperatur bzw.
Aktivierung der Thioglycoside durch Zugabe von MeOTf bel Raumtemperatur. Die
"inverse" Vorgehensweise bestand dagegen aus dem Vorlegen der in Dichlormethan
gelosten Aktivierungskomponente bei den jewelligen Reaktionstemperaturen und dem
anschlief3enden langsamen Zutropfen der Monomere. Eintrag 1 zeigt zum Vergleich die

Bedingungen der bisherigen Oligosaccharid-Synthesen.
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Tab. 8. Reaktionsbedingungen der Cyclisierungsversuche.

Eintrag Versuch  Monomer  Aktivierung®  Zugabe Konzentration [mol/L]

Monomer  Aktivator

1 bisherige Oligosaccharid- Tf,0 norma  0.07" 0.06
Synthesen MeOTf 0.03" 0.4
2 (55a) 85 Tf,0 normal 0.002 0.002
3 (55b) 85 Tf,0 inverd?  0.006" 0.241
4 (55¢) 84 MeOTf normal 0.1 0.2
5 (55d) 84 MeOTf invers?  0.006" 0.4
6 (55a) 88 Tf,0 normal 0.05 0.05
7 (55b) 83 Tf,0 inverd?  0.006" 0.24'
8 (55¢) 87 MeOTf normal 0.1 0.2
9 (55¢) 87 MeOTf normal 0.02 0.06
10 (55d) 87 MeOTf invers®  0.006" 0.56'%

[ Alle Reaktionen wurden in CH,Cl, unter Argon durchgefihrt.
Reaktionstemperaturen: Sulfoxide -60 °C - RT; Thioglycoside RT.

* Akzeptorkonzentration. ' Endkonzentration. '@ Anfangskonzentration.

4" Die Zugabe des Sulfoxids erfolgte tiber einen Zeitraum von 1 h bei -60 °C.

" Die Zugabe erfolgte tiber einen Zeitraum von 6 h bei RT.

Der Verlauf der Cyclisierungsversuche wurde anschlieffend durch Entnahme von
analytischen Proben dunnschichtchromatographisch verfolgt. Naturgemald ist das
Laufverhalten der entsprechenden Cyclogalactin-Derivate nicht bekannt. Die
gewinschten Produkte sollten aber auf Grund fehlender freier Hydroxylgruppen deutlich
hohere R-Werte als die eingesetzten Cyclisierungsvorstufen oder mogliche Oligomere
aufweisen, wobel diese Annahme auch durch die Erfahrung bisheriger

Cyclooligosaccharid-Synthesen gestitzt wi 1l [43:44.46-48]
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Die Sulfoxid-Aktivierung von Hexasaccharid 85 wurde zundchst bei hoher Verdiinnung
(0.002 ™, Eintrag 2) durchgefuihrt, wobei diese Konzentration sich an den bisher
durchgefiihrten erfolgreichen Cyclisierungen linearer Oligosaccharide orientierte [3#44¢-4
Wahrend des Erwérmens der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur konnte in diesem
Fall nur ein &ulZerst langsames Abnehmen von 85 im DC beobachtet werden. Dies wurde
auf eine unzureichende Aktivierung zurickgefihrt, da im Falle der bisherigen
Oligosaccharid-Synthesen stets das entsprechende Sulfoxid nach erfolgter Aktivierungim
DC nicht mehr nachzuweisen war. Deshalb wurde in einem zweiten Versuch (Eintrag 3)
die oben beschriebene inverse Prozedur verwendet, um so zu Beginn eine zur Aktivierung
von 85 eine ausreichend hohe Konzentration von Tf,0 zu erhalten, wahrend im Verlauf
der Zugabe die erreichte Verdinnung erneut eine Cyclisierung beglnstigen sollte. Dieser
Wechsel des Zugabemodus hatte zwar eine verbesserte Aktivierung zur Folge, jedoch
konnte im DC einzig die Bildung von Produkten mit niedrigem Ri-Wert beobachtet
werden, was auf die Bildung oligomerer Verbindungen hinwies. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch fur die Aktivierung des Trisaccharids 88 erhalten (Eintrage 6 und 7).
Sowohl bel normaler Zugabe, wobei die Reaktion hier zur Verbesserung der Aktivierung
deutlich konzentrierter (0.05 M) durchgeftihrt wurde, als auch bei inversem Modus

konnte hauptsachlich ein Gemisch polarer Produkte erhalten werden.

Diese ernlichternden Ergebnisse setzten sich auch im Falle der Thioglycosid-Aktivierung
durch MeOTf fort. In allen durchgefiihrten Umsetzungen (Eintréage 4, 5, 8-10) konnte
lediglich ein auRRerst schleppender Reaktionfortgang beobachtet werden; hierbel
entstanden keinerlei unpolare Produkte. Die nach langerer Reaktionszeit (24 h)
detektierte Abnahme des jeweiligen linearen Oligosaccharids ging erneut einzig mit der

Bildung von polaren Oligomeren bzw. Abbauprodukten einher.
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3.3 Maogliche Alternativen fur ein weiteres Vorgehen

Waren den bisher durchgefihrten Cycliserungsversuche verschiedener [-(1—4)-
verknupfter Galactooligosaccharide auch kein Erfolg vergonnt, so lassen sich dennoch die
jeweiligen Beobachtungen dazu nutzen, mogliche Alternativen fir ein weiteres Vorgehen
zu entwickeln. Zusammenfassend haben die hier vorgestellten Versuche folgende

Einblicke ermdglicht:

e Die verwendeten Sulfoxid-Donoren werden nur unvollstandig durch Tf,O aktiviert,
wenn fur einen Ringschiul3 vortellhafte hohe Verdinnungen vorliegen. Bel
konzentrierten Losungen neigen die aktivierten Spezies eher zur Reaktion

untereinander als zur Cyclisierung.

e Diedurch MeOTf aktivierten Thioglycoside zeigen keinerlei Tendenz zur Ringbildung,
sei es bel hoher Verdinnung oder in konzentrierter Losung. Die Bildung von

Oligomeren bzw. Abbauprodukten ist deutlich geringer alsim Falle der Sulfoxide.

Das Ausbleiben der Cycliserung und die ebenfalls nur langsame Bildung anderer
Produkte weisen darauf hin, dal3 es sich insbesondere im Falle der beiden hexameren
Oligosaccharide 84 und 85 um besonders reaktionstrage Verbindungen handelt. Da
zudem bel Verwendung des Thioglycosids 84 auch bei Konzentrationen, die den
Verduinnungen der bisherigen Oligosaccharid-Synthesen entsprechen, kein nennens-werter
Umsatz zu beobachten ist, ist offenbar der Grund weniger in der Effizienz der MeOTf-
Aktivierung as vielmehr in dem hexameren linearen Vorléufer selbst zu suchen. Um
diese Einschézung zu belegen, sollte die schwierige Zuganglichkeit der terminalen
4-OH-Gruppe deshalb anhand einer weiteren Glycosylierung beurteilt werden, indem das
Hexasaccharid 80 zunéchst deacetyliert (—89, 87%) und nachfolgend mit dem
Monosaccharid-Donor 57 gekoppelt wurde (Schema 33). Im Gegensatz zu den bisher
durchgefuhrten Glycosylierungen konnte in diesem Fall lediglich eine Ausbeute von 49%
an Heptasaccharid 90 erreicht werden.



Ergebnisse 74

RO ol
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AllO O oAl
PivO 0
AllO O _oal
PIVO 4 ®)
AllO OMP
PivO
a [ 80 R=Ac
87%
L » 89 R=H
b | 49%
RO ol
o)
AllO O oAl
PivO o)
AllO O _oal
PIVO 5 O
AllO OMP
PivO

90

Schema 33. Synthese des Heptasaccharids 90. (a) NaOMe, MeOH; (b) 57 (2.5 Eq.),
MeOTf, DTBMP, CH,Cl,.

Die Ursachen fir diese auch in anderen Fdlen beobachtete geringe Reaktivitét von
Oligosaccharid-Akzeptoren sind in  der direkten sterischen Umgebung der
Hydroxylgruppen zu suchen. Wird diese bei Monosacchariden, wie z.B. den hier
verwendeten Akzeptoren 36 und 37, hauptsachlich durch die direkt benachbarten
Substituenten bestimmt, so ist bei langeren Oligosacchariden darlber hinaus deren
dreidimensionales Erscheinungsbild in Lésung entscheidend. Die Einnahme einer oder
mehrerer bevorzugter Molekil-Konformationen kann deshalb zur Folge haben, dal? eine —

wie im hier vorliegenden Fall — "terminale” Hydroxylgruppe nicht unbedingt eine
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exponierte Stellung am Ende der Kette einnehmen muf3, sondern durchaus durch weiter

entfernte Pyranose-Ringe bzw. durch deren Schutzgruppen abgeschirmt werden kann.

Wie auch immer die dreidimensionale Struktur der hier eingesetzten 4-OH-freien
Hexasaccharide 84 und 85 in Losung aussehen mag, sie scheint zumindest fur die
angestrebte Cyclisierung nicht vorteilhaft zu sein. Um die angestrebte Generierung
cyclischer Galactooligosaccharide dennoch zu ermoglichen, sollten deshalb in Zukunft
lineare Oligosaccharide eingesetzt werden, die auf Grund ihrer grofReren Flexibilitat in
L6ésung eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur die notwendige raumliche Néhe der beiden
terminalen Kettenenden aufweisen, indem sie eine cyclische bzw. helicale Molekiil-
Konformation begiinstigen. Die gewilnschte Erhohung der Fexibilitét sollte sich
einerseits durch eine Verlangerung der Kettenldnge erreichen lassen. Die erfolgreiche
Cycliserung eines linearen Octasaccharids im Falle der Totalsynthesen des
y-Cyclodextrins 4 durch Ogawd*? verdeutlicht beispielsweise, daR sich Oligosaccharide
dieser Lange, wenn auch in niedrigen Ausbeuten (<10%), durchaus cyclisieren lassen.
Eine zweite Mdglichkeit, die raumliche Anndherung der Kettenenden zu beginstigen,
kann durch Variation der verwendeten Schutzgruppen erreicht werden. Die Struktur des
o-Cyclogaactins 5 (siehe Einleitung, Kapitel 3, Abbildung 7) — die letztendlich die
maximale Anndherung der Kettenenden darstellt — verdeutlicht, dal3 auf der 2-OH-/3-OH-
Seite des Torus insgesamt zwolf Schutzgruppen ihren Platz finden miissen. Die bisherigen
negativen Ergebnisse legen deshalb nahe, dal? insbesondere die sechs Pivaloylgruppen auf
Grund des grof3en sterischen Anspruches ihrer tert-Butyl-Reste eine fur die Cyclisierung
gunstige Molekll-Konformation destabilisieren. Da auf Grund der B-Verknupfung der
Einsatz einer Estergruppe in 2-Stellung notwendig ist, bieten sich somit die aternative
Verwendung der Benzoyl- oder ideal erweise der Acetylgruppe an (Abbildung 14).
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HO oAl
o)
AllO O oAl
AcylO ')
AllO O oAl
AcylO /n o)
AllO X
AcylO

X =SPh,S(O)Ph  n=4-6

Acyl =Bz, Ac

Abb. 14. Mdgliche lineare Vorlaufer fur cyclische Produkte.

Insbesondere im Falle der Verwendung von 2-O-Acetylgruppen sollte der Nutzen, der
durch die deutliche Verminderung des sterischen Anspruches erreicht wird, eine
maoglicherweise als Nebenreaktion ablaufende Orthoesterbildung akzeptabel erscheinen

|assen.

Zur Synthese dieser potentiellen Vorléufer fir weltere Cycliserungsversuche sei
abschlief3end bemerkt, dal? diese nicht notwendigerweise unter Entwicklung eines vollig
neuen Zuganges aufgebaut werden missen. Um ene erste Einschézung ihrer
Cyclisierungsfahigkeit zu erhalten, bietet sich vielmehr an, die in dieser Arbeit in guten
Ausbeuten zuganglich gemachten Oligosaccharide zu nutzen. Diesem Ansatz nach kénnte
z.B. das 4-OH-freie Hexasaccharid 84 als Ausgangsverbindung fur ein entsprechendes 2-
O-Acetyl-geschutztes Derivat dienen, indem in einer dreistufigen Sequenz zunéchst eine
temporére Schutzgruppe in 4-Stellung eingefiihrt wird, die Pivaloylgruppen gegen
Acetate ausgetauscht werden und abschlief3end die terminale 4-OH-Gruppe wieder
freigesetzt wird. Diese Vorgehensweise, die zudem nicht unbedingt die Isolierung aller
Intermediate erfordern mul, sollte die gewtnschten Oligosaccharide in ausreichenden
Mengen zuganglich machen, die einen ersten Einsatz in Cycliserungsreaktionen

ermoglicht.
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4  Abspaltung der Schutzgruppen: OH-freie Oligogalactoside

Um die im Verlauf dieser Arbeit erhadtenen Galactooligosaccharide als
Modellverbindungen fir die Untersuchung der strukturellen Eigenschaften von 3-(1—4)-
verkniipften D-Galactanen verwenden zu konnen, mufdten diese abschlief3end in ihrer
ungeschitzten Form zugénglich gemacht werden. Hierfir wurde die notwendige
Ausarbeitung effektiver Bedingungen fir das Abspalten der vorhandenen Schutzgruppen
zunéchst auf Mono- bzw. Disaccharid-Ebene vorgenommen und anschlief3end auf die
synthetisch wertvolleren Oligosaccharide Ubertragen. Als Ausgangsverbindungen fur die
im folgenden beschriebene Generierung der OH-freien Oligosaccharide wurden hierbel
zunéchst 3,6-Diallyl-geschitzte Derivate gewéhlt, da neben den vorhandenen

Estergruppen nur Allylether entfernt werden muf3ten.

4.1 Entschitzung desMono- und des Digalactosids

Als Modellverbindung fiir die Entfernung der Acylgruppen wurde das as Nebenprodukt
angefallene 2,4-Dipivaloat 46 gewahlt. Fir die Abspaltung der isolierten Pivaloate in 2-
und 4-Stellung erwies es sich als vortellhaft, die Verseifung durch Hydroxidionen in
siedendem Methanol durchzufiihren."®? Dazu wurde das vollsténdig geschiitzte 46 mit
LiOH (10 Eq. pro Pivaloylgruppe) versetzt und in Methanol fur sechzehn Stunden unter
(16c) Ruckflufd erhitzt, so dal3 der 3,6-Di-O-allyl-Ether 45 in 90% Ausbeute regeneriert

werden konnte.

PVO ol HO ol
9] LiOH 0]
—_
AllO OMP MeOH AllO OMP

PivO 90% HO
46 45

Schema 34. Abspaltung der isolierten Pivaoate an O-2 und O-4.
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Die Entfernung der Estergruppen aus dem in 4-Stellung acetylierten Disaccharid 67
verlief unter diesen Bedingungen ebenso problemlos und lieferte das 2,4-OH-freie 91
(88%).

AcO oAl HO _oall

o) o)
AllO O oAl _LHOH Ao O _oal
PivO 0 MeOH HO 9]
88%
AlIO OMP AlO OMP

PivO HO
67 91

Schema 35. Entfernung der Estergruppen von Digalactosid 67.

Als weniger trivial erwies sich die anschlief3ende Abspaltung der Allylgruppen — nicht
ganz unerwartet, da schon die groRe Anzahl literaturbekannter Methoden® zum
Entfernen der Allylgruppe erkennen lief3, dal? in diesem Fall keine Standardbedingungen
existieren wurden. Das der Mehrzahl der Verfahren zugrunde liegende Prinzip beinhaltet
zundchst eine katalytische Isomeriserung der alylischen Doppelbindung zum
entsprechenden Prop-2-enylether. Als Katalysatoren kommen hierbel in den meisten
Fallen Metalle (heterogen) bzw. Metall-Komplexe (homogen) zur Anwendung.®* Der so
erhaltene Enolether kann dann anschlief3end auf Grund seiner Saurelabilitét hydrolytisch
zum entschiitzten Alkohol und Propionaldehyd gespalten werden.

Da fir die hier vorliegende 3,6-Diallyl-Substitution der D-Galactose nicht auf bekannte
Bedingungen zurlickgegriffen werden konnte, wurde zur Ausarbeitung -effizienter
Entschitzungs-Bedingungen zunéchst Diallylether 45 als Modellsubstanz zum OH-freien
38 umgesetzt. Tabelle 9 faldt die Resultate der verwendeten Verfahren zusammen, wobel
Methoden zum Einsatz kamen, die schon erfolgreiche Anwendung auf Allyl-geschitzte
K ohlenhydrate gefunden haben.
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Tab. 9. Modelversuche zur Entallylierung von 3,6-Di-O-allyl-Ether 45.

HO oAl HO  oH
o) o)
—>
AlO OMP HO OMP

HO HO
45 38
Eintrag Versuch Methode Ausbeute [%]
1 Pd-C/MeOH/TsOH 20
2 (59a) 1. (PhsP)sRhCl in EtOH/H,0 9:1 47

2.1 M HCl/Aceton

3 (59b) trans-PdCl,(NHj3), in tBuOH 88
4 (59¢) DIBAL/[NiCl,(dppp)] in ELO/THF 894
5 (59d) NaBH./[NiClx(dppp)] in THF/EtOH 4:1 854

[@ Unter zwischenzeitlicher Isolierung des peracetylierten 92 (s. Text).

Die Verwendung von Palladium auf Aktivkohle™® in Methanol und katalytischen
Mengen p-Toluolsulfonséure (Eintrag 1) unter Ruckfluf3bedingungen fiihrte zu einem
Produktgemisch, in dem das gewtinschte OH-freie 38 nur in geringen Antellen vorhanden

war.

Wurde der Wilkinson-Katalysator (PhsP)sRhCl zur Isomerisierung der Doppelbindung
eingesetzt,"*¥ so konnte nach anschlieRender Hydrolyse 38 in besseren Ausbeuten (47%,
Eintrag 2) isoliert werden, jedoch entstanden erneut in nicht unerheblichen Mengen
mehrere Nebenprodukte. Nach Acetylierung des Reaktionansatzes (Ac,O/Py/DMAP) und
Saulenchromatographie konnte neben dem Peracetat 92 eines dieser Nebenprodukte
abgetrennt und NMR-spektroskopisch as 6-O-Propyl-Ether 93 identifiziert werden
(Schema36). Da auch im 'H-NMR-Spektrum eines Gemisches der weiteren

Nebenprodukte deutlich die Signale von Propylgruppen zu erkennen waren, scheint in
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diesem Fall die Hydrierung der Allylgruppe eine prominente Nebenreaktion darzustellen.
Der hierfur notwendige Wasserstoff entstammt aus dem als Losungsmittel verwendeten
Ethanol, das gleichzeitig zu Acetaldehyd oxidiert wird.!**”

A0 oac ACO o
ab o) ) weitere
45 —> + +
AcO OMP = AcO OMP  propylderivate
AcO AcO

92 93

Schema 36. Nebenprodukte bei Verwendung des Wilkinson-K atalysators.
(@ 1. (PhsP)sRhCI (0.3 Eq.), DBU, EtOH/H,O 9:1, 2. 1 M HCI, Aceton;
(b) Ac,O, Py, DMAP.

Konnte man die beiden zuvor vorgestellten Verfahren noch am ehesten as
" Standardmethoden” fur die Abspaltung von Allylgruppen in Kohlenhydraten bezeichnen,
so zeigen die unbefriedigenden Ergebnisse, dald zur Etablierung einer effizienten
Entschitzung Bedingungen zum Einsatz kommen mufdten, die bisher geringere
Anwendung erfahren haben. Nachdem sich einige Verfahren als nicht brauchbar erwiesen
hatten (MesSiCl/Nal;™ KOtBu-katalysierte Isomerisierung™?), konnte schliefilich
durch Verwendung von trans-PdCl,(NHs),** eine Entfernung der beiden Allylgruppen
in sehr guten Ausbeuten (Eintrag 3) erreicht werden. Dazu wurde 45 zusammen mit dem
Katalysator (0.33 Eqg. pro Allylgruppe) in tert-Butanol unter Ruckflul3 sechs Stunden
erhitzt, wobei unter diesen Bedingungen nach erfolgter Isomeriserung auch die
Abspaltung der gebildeten Enolether erfolgt. Nach Abfiltrieren des Katalysators und
anschlief3ender Saulenchromatographie konnte 38 in 88% Ausbeute erhalten werden.

Ahnlich erfreuliche Ergebnisse wurden mit einem erst kirzlich von Ogasawara
entwickelten ~ Verfahren™  erhadten, das  eine  Kombination  von
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) bzw. Natriumborhydrid und dem Komplex
[NiCly(dppp)] nutzt (Eintrége 4 und 5). Im Gegensatz zu den bisher verwendeten
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Methoden erfolgt hier keine Isomerisierung der Doppelbindung, sondern die Bildung von
Propen, dal3 nach einem von den Autoren vorgeschlagenen Mechanismus — bei
Verwendung von DIBAL — durch eine Nickel-katalyserte Hydroauminierungs-
Eliminierungs-Sequenz entsteht.

Der Dialylether 45 wurde in Diethylether gelost und mit dem Nickel-Katalysator (0.02
Eq.) versetzt. Nach Zugabe einer einmolaren DIBAL-L6sung in THF (6 Eq., 1.5 Eq. pro
Allylgruppe, 1 Eq. pro OH-Gruppe) wurde der  Reaktionsverlauf  dunnschicht-
chromatographisch verfolgt. Nach einer Reaktionszeit von zwel Stunden konnte das
eingesetzte 45 nicht mehr detektiert werden, wohingegen die alleinige Bildung des OH-
freien 38 zu erkennen war. Verlief die Abspaltung der Allylgruppen in diesem Fall nahezu
quantitativ, so erwies sich jedoch die Isolierung von 38 als schwierig. Einerseits konnte
aus dem Gemisch, das nach der Hydrolyse der im Verlauf der Reaktion entstandenen
Aluminate erhalten wurde, das auRerst hydrophile 38 nicht extraktiv entfernt werden.
Anderersaits lief3en sich die Aluminium-haltigen Nebenprodukte weder durch Filtrieren
noch durch Saulenchromatographie entfernen, well das Produkt jeweils in grof3en
Mengen zuriickgehalten wurde. Da die direkte Isolierung nur unter Ausbeuteverlusten
verlief, wurde deshalb der gesamte Reaktionsansatz nach dem Aufkonzentrieren in einem
Pyridin/Acetanhydrid-Gemisch acetyliert. Das hierbel gebildete, vollstandig geschitzte
Derivat 92 konnte nun durch Extraktion mit einem unpolaren Losungsmittel entfernt und
schliefflich chromatographiert werden. Die nachfolgende Verseifung der Acetate ergab
schliefdich das gewlinschte OH-freie 38 in 89proz. Ausbeute.

HO oAl ACO  _oAc HO o
o) a o) b o)
— —_—
AlO OMP AcO OMP HO OMP
HO AcO HO
45 92 38 (89%)

Schema 37. Reaktionssequenz zur Isolierung des OH-freien 38. (a) 1. DIBAL (5 Eq.).
[NiClx(dppp)] (0.02 Eq.), Et,O; 2. Ac,0O, Py, DMAP; (b) NaOMe, MeOH.
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Weiterhin  konnte gezeigt werden, dald die ersatzweise Verwendung von
Natriumborhydrid (2 Eqg. pro Allylgruppe) anstelle von DIBAL und Durchfihrung der
Reaktion in einem Tetrahydrofuran/Ethanol-Gemisch™ zu ghnlich guten Ausbeuten an
38 fuhrt. Auch in diesem Fall war es notwendig, zur Abtrennung der nun entstehenden
Borate zwischenzeitlich zu acetylieren, so dal? schlief3lich 38 in 85proz. Ausbeute erhalten

werden konnte.

Fur die nachfolgende Entallylierung des Disaccharids 91 wurde zunéchst die einstufige,
durch trans-PdCl;(NH3), katalysierte Methode verwendet, da diese auf Grund der
einfachen Aufarbeitung als besonders vorteilhaft erschien. Die Reaktion wurde unter den
gleichen Bedingungen (0.33 Eq. Katalysator pro Allylgruppe, tBuOH, Ruckflufd)
durchgefihrt, die im Falle des Monosaccharids 45 eine glatte Entschiitzung ergaben,
wobei die Reaktionszeit auf sechzehn Stunden ausgedehnt wurde. Da
dunnschichtchromatographisch die Bildung mehrerer Produkte detektiert werden konnte,
wurde anschlieffend der Reaktionsansatz zur besseren Auftrennung direkt acetyliert
(AcO/PyridinlDMAP). Die NMR-spektroskopische Analyse des erhatenen
Hauptproduktes zeigte allerdings, dal3 es sich hierbei nicht um das vollsténdig acetylierte
Digalactosid 94 handelte, sondern erneut ein Teil der Allylgruppen zu Propylethern
hydriert wurden. Uberraschenderweise scheint auch tert-Butanol als Wasserstoff-Donor
fungieren zu konnen, obwohl sich dies auf Grund der Abwesenheit eines
o-Wasserstoffatoms im tert-Butyl-Rest nicht durch eine Nettoreduktion zum Aldehyd
erklaren 1&(3.

Erfolgreicher gestaltete sich dagegen die Generierung des OH-freien Digalactosids 95 bei
Verwendung der Nickel-katalysierten Methode (Schema 38). Da das Fortschreiten der
Reaktion diinnschichtchromatographisch auf Grund des Verschmierens der Komponenten
nicht verfolgt werden konnte, wurde die Resktionszeit zur Sicherheit auf sechzehn
Stunden ausgedehnt.
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HO _oal RO _oR
0 0
a
AllO O oal . RO O oR
HO 0 78% RO 0
AllO OMP RO OMP

HO RO
91 b — % R=Ac

90%

> 95 R=H

Schema 38. Generierung des OH-freien Digalactosids 95. (a) 1. DIBAL (10 Eq.),
[NiClx(dppp)] (0.02 Eq.), Et,O; 2. Ac,O, Py, DMAP; (b) NaOMe, MeOH.

In diesem Fall fiel die Bildung von Nebenprodukten deutlich geringer aus, so dal3 94
nach Acetylierung und Saulenchromatographie in 78proz. Ausbeute erhalten werden
konnte. Die nachfolgende Verseifung der Estergruppen durch Natriummethanolat
lieferte schlief3dich problemlos das ungeschiitzte Disaccharid 95 (90%).

Die hier beschriebenen Modellversuche zur Generierung vollsténdig entschitzter,
B-(1—4)-verknipfter Galactoside haben gezeigt, dald insbesondere die Entfernung der
Allylgruppen eine diffizile Aufgabe darstellt, die erst durch mehrfache Optimierung der
Resaktionsbedingungen in zufriedenstellendem Mal3e gelost werden konnte. Die Bildung
von Produkten, die teilweise Propylgruppen tragen, ist eine prominente Nebenreaktion,
wobei sich zeigte, dal3 die Hydrierung der Allylether nicht auf einen einzelnen Katalysator
oder en bestimmtes LOsungsmittel beschrankt ist. Die  Fadhigkeit zur
Wasserstoffubertragung von verschiedensten organischen Verbindungen (Amine,
Alkohole, Ether, etc.) auf eine Doppelbindung ist fir Rhodium(l)-Katalysatoren gut
dokumentiert,!® obwohl diese Reduktionen bei deutlich hoheren Temperaturen
durchgefuhrt wurden. Dagegen steht die beobachtete Aktivitét des Palladium(ll)-
Katalysators friheren Untersuchungen entgegen, in denen sich z.B. [PdCl,(PPhs),] as
inaktiv bei der angestrebten Hydrierung von Cyclopenten durch 2-Propanol*®*® bzw.
1,4-Dioxan™** erwiesen hat.

Der Einflul der in den beschriebenen Versuchen als Losungsmittel eingesetzten
Verbindungen (THF, EtOH, tBuOH) auf den Antell an hydrierten Produkten ist ebenso
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nur schwer abzuschétzen, da Uber die jewellige Fahigkeit zur Wasserstoffubertragung in

der Literatur zum Teil unterschiedlich berichtet wurde.*>®

Um enen tieferen Einblick in die detaillierten Verhdtnisse der Allyl-Propenyl-
Isomerisierung und der konkurrierenden Hydrierung zu erhalten, ist es in Zukunft
notwendig, weitere Modellstudien durchzufthren, die vor allem den Einflud des
Ldsungsmittels untersuchen. Dies sollte die Einsatzmdglichkeiten der Allylgruppe weiter
verbreitern, die — trotz ihrer im Rahmen der Oligosaccharid-Synthesen verdeutlichten

Vorzige —auf Grund der Schwierigkeiten bei ihrer Abspaltung noch immer limitiert sind.

4.2 Darstellung der ungeschiitzten Oligogalactoside

Fur die angestrebte Synthese der hoheren ungeschitzten Oligosaccharide wurden als
Ausgangsverbindungen erneut zundchst die jewelligen 3,6-didlylierten Vorlaufer 72, 76
und 80 ausgewahlt, da diese einfacher zuganglich as die in 6-Stellung benzylierten
Analoga sind. Weiterhin boten diese hochallylierten Verbindungen die Mdglichkeit, die
bisher lediglich zum Entfernen einer anomeren Allylgruppe verwendete, Nickel-
katalysierte Etherspaltung sowohl hinsichtlich ihrer Effizienz als auch der moglichen
Grenzen fur Kohlenhydrat-Substrate zu untersuchen.

Zunéchst wurde nach Verseifung der Acylschutzgruppen durch Lithiumhydroxid jewells
das 2,4-OH-freie Trisaccharid 96, Tetrasaccharid 97 und Hexasaccharid 98 erhalten
(Schema 39), wobei die erreichten Ausbeuten von durchschnittlich 90% zeigen, dal3

dieses Verfahren problemlos auf hohere Oligosaccharide Ubertragbar ist.
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2
RO _oal
0
Allo O oAl
RIO e}
AllO O _oal
Rlo n e}
AllO OMP
RO
. LiOH
Ri=Piv,R2=Ac —— " »  Ri=Re=H
MeOH
72 n=1 9% n=1 (92%)
76 n=2 97 n=2 (90%)
80 n=4 98 n=4 (89%)

Schema 39. Verseifung der Acylschutzgruppen.

(65) Das so erhaltene Trisaccharid 96 wurde anschlief3end entallyliert, wobei in diesem Fall
bel Verwendung von Natriumborhydrid die besten Resultate erzielt werden konnten
(Schema 40). Auf der Stufe der acetylierten Verbindung 99 konnten im DC nur geringe
Mengen an Nebenprodukten detektiert werden, was durch die gute Ausbeute (75%)

(66) insgesamt bestétigt wurde. Die Verseifung der Acetate ergab abschlief3end das
vollsténdig entschiitzte 100 (84%).
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HO o
0
AllO O oAl

HO 9]
AllO O ol
HO o)
AlO OMP
9% HO
a | 75%
0
RO O OR
RO o)
RO O oR
RO o)
RO OMP
RO
b 99 R=Ac
84% | . 100 R=H

Schema 40. Generierung des entschiitzten Trisaccharids 100.
(@) 1.NaBH, (12 Eq.), [NiClx(dppp)] (0.12 Eq.), THF/EtOH 4:1,
2. Ac,0O, Py, DMAP; (b) NaOMe, MeOH.

Verlief die Nickel-katalysierte Entallylierung mit Natriumborhydrid im Falle des
insgesamt sechs Allylgruppen enthaltenden Trisaccharids 96 noch sehr effektiv, so konnte
fur Tetrasaccharid 97 unter ansonsten identischen Bedingungen kein vollstandiges
Entfernen der acht Allylgruppen beobachtet werden. Vielmehr dominierte nun erneut die
Hydrierung einer oder mehrerer Doppelbindungen zu Propyl-Derivaten, obwohl sich in
fruheren Untersuchungen auch Nickel(l1)-Katalysatoren (z.B. [NiCly(PPhg);]) ds

ungeeignet fiir die Reduktion von Doppelbindungen erwiesen hatten.*%*4
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Analoge Ergebnisse wurden bei der Entschiitzung des Hexasaccharids 98 erhalten, wenn

zur Abspaltung der Allylgruppen Natriumborhydrid benutzt wurde. Die Verwendung
(67) von DIBAL ermoglichte dagegen den Zugang zum ungeschiitzten Hexasaccharid 102,
(68) auch wenn die erreichte Ausbeute (27% Uber 2 Stufen) keineswegs Uberzeugen konnte.

RO (oR?
0
R0 O oR?
RO 9]
RO N O OR2
R
, 0
R0 OMP
RO
— 98 Ri=H,R2=All
32% a

—> 101 Rt=R2=Ac

85% b

—» 102 R1=R2=H

Schema 4l. Synthese des OH-freien Hexasaccharids 102. (a) 1. DIBAL (28 Eq.),
[NiClx(dppp)] (0.02 Eq.), Et,O; 2. Ac,O, Py, DMAP; (b) NaOMe, MeOH.

Obwohl die Reduktion der Doppelbindung in diesem Fall zuriickgedrangt werden konnte,
zeigte sich nach Entallylierung und anschlief3ender Acetylierung des Gemisches deutlich
die Bildung von mehreren Produkten, die ihrem 'H-NMR-Spektrum nach Propyl-
Derivate von 102 darstellen. Die Behandlung mit Natriummethanolat der nach
saulenchromatographischen Auftrennung erhaltenen Hauptfraktion lieferte schlief3lich das
ungeschitzte 102 in der Form farbloser Kristallpléttchen.
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Die immer wieder beobachtete Bildung der Propyl-Derivate bei den nach
unterschiedlichen Methoden durchgefiihrten VVersuchen, die Allylgruppen der Mono-, Di-
und Oligosaccharide abzuspalten, ist sicherlich auf den hohen sterischen Anspruch der
Kohlenhydrat-Substrate generell zuriickzuftihren. Es ist anzunehmen, dal? auf Grund des
grollen Raumbedarfs sich essentielle Zwischenstufen der jeweiligen Katalyse-Cyclen
(Isomerisierung,®® Propen-Bildung!™®") nicht ausbilden und dafir alternative Cyclen
(Hydrierung) dominierend werden. In diesem Zusammenhang ist insbesondere
bemerkenswert, dal? in den bisher hier vorgestellten Entallylierungen die NMR-Spektren
der gebildeten Nebenprodukte wiederholt auf das Entstehen von Propylethern in
6-Stellung der Saccharide hinwiesen. Diese Beobachtung lief3 hoffen, dal? die Abspaltung
der Allylgruppen der 6-O-benzylierten Galactooligosaccharide deutlich einheitlicher
verlaufen und somit einen ergiebigere Generierung der ungeschitzten Verbindungen

ermoglichen sollte.

Die Uberprifung dieser Annahme ist im folgenden am Beispiel des bisher noch nicht
zuganglich gemachten OH-freien Tetragalactosids 105 dargestellt. Das in 6-Stellung
benzylierte 75 wurde im ersten Schritt unter Standardbedingungen mit Lithiumhydroxid
umgesetzt, was zur Abspaltung der funf Acylgruppen fihrte (—103, 90%). Die
nachfolgende Nickel-katalysierte Entallylierung wurde mit DIBAL durchgefuhrt, da
dieses sich im Vergleich zu Natriumborhydrid fir hthere Oligosaccharide als Uberlegen
erwiesen hatte. Die Reaktion verlief tatsachlich deutlich einheitlicher zu einem definierten
Produkt, so dal3 nach anschlief3ender Umsetzung mit Acetanhydrid das peracetylierte,
6-O-benzylierte Tetragalactosid 104 erhalten wurde (Schema 42). Die geringe Menge an
im DC detektierten Nebenprodukten und die Ausbeute von 78% bestdtigen somit die
Vermutung, daf® in den bisherigen Féllen vor alem die Hydrierung der 6-O-Allyl-
Gruppen ausschlaggebend fir die uneinheitliche Produktbildung waren.
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RZO OBn
0
AllO " O _oBn
RO o)
AllO O _oBn
RO 9]
AllO " O _oBn
RO o)
AllO OMP
RO
a — 75 R = Piv,R2=Ac
90%
> 103 Rt=R2=H
b | 78%
AcO OBn
0
AcO O _oBn
AcO 0
AcO O _oBn
AcO 9]
AcO O _oBn
AcO 0
104 AcO OMP
AcO

Schema42. Zugang zum benzylierten Tetragalactosid 104. (a) LiOH, MeOH;
(b) 1. DIBAL (13.5Eq.), [NiClxdppp)] (0.02 Eq.), Et,O; 2. Ac,O, Py,
DMAP.

Die letzten Stufen zum vollstandig OH-frelen Tetragalactosid 105 beinhalteten die
hydrogenolytische Abspaltung der vier Benzylgruppen und die anschlief3ende Verseifung
der Acetate.
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(71) Zur Entfernung der Benzylether wurden Bedingungen gewahit, die bekanntermal3en die
anomere p-Methoxyphenyl-Gruppe tolerieren.** Dazu wurde 104 in reiner Essigsiure
gelost und unter Atmosphérendruck mittels Palladium auf Aktivkohle finf Stunden bel
Raumtemperatur  hydriert. Das erhaltene 6-OH-freile  Tetrasaccharid  war
dunnschichtchromatographisch rein und wurde ohne weitere Aufreinigung direkt zum

vollstandig ungeschtitzten 105 verseift.

AcO OBn
0
AcO O _oBn
AcO 0
AcO O _oBn
AcO 9]
AcO O _oBn
AcO o)
104 AcO OMP
AcO
a | 9%
HO _oH
0
HO O _oH
HO 0O
HO O _oH
HO 0]
HO O _oH
HO o)
105 HO OMP
HO

Schema43. Entschitzen des benzylierten 104. (a) 1. Pd-C/H, (1 atm), AcOH,;
2. NaOMe, MeOH.

Tetragalactosid 105 fiel as farbloses Pulver (90%) an. Da somit fir diese beiden letzten
Umsetzungen keine weitere Aufreinigung erforderlich war, konnte 105 insgesamt in
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Uberaus befriedigender Ausbeute (63% Uber 3 Stufen) aus dem vollstdndig geschitzten

75 zuganglich gemacht werden.

Die kritische Anadyse der fur die Entalylierungen der Oligosaccharide erhaltenen
Ergebnisse verdeutlicht sowohl die Vorzuge als auch die Grenzen des hier verwendeten
Nickel-katalysierten Verfahrens. Konnten bis auf der Ebene des Trisaccharids die
alylierten Verbindungen problemlos entschiitzt werden, so erweist sich im Falle des
Tetra- und des Hexasaccharids — vermutlich auf Grund sterischer Hinderung — die
konkurrierende Hydrierung insbesondere der 6-O-Allyl-Gruppen als limitierend. Die
Nutzung der 6-O-Benzyl-geschitzten Verbindung eliminiert diesen Faktor und hat sich
somit gegenuber den Allyl-geschiitzte Verbindungen als deutlich Uberlegen zur
Generierung der OH-freien Verbindung erwiesen. Durch diesen Zugang sollten deshalb
dle hier vorgestellten B-(1—4)-verknipften Galactooligosaccharide in ausreichenden
Mengen erhdltlich sein, die zukunftige Untersuchungen bezuglich ihrer dreidimensionalen

Struktur sowohl im Festkdrper als auch in Lésung erlauben.
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4.3 Ubersicht der NM R-spektroskopischen Daten der acetylierten und vollstandig

entschutzten B-(1—4)-verknupften Galactooligosaccharide

Die NMR-Spektren der hier zuganglich gemachten B-(1—4)-verknipften
Galactooligosaccharide sind ein  charakteristisches  Erkennungsmerkmal  dieser
Verbindungen und kénnen somit zur Strukturbestimmung von entsprechenden Polymeren
herangezogen werden, die aus natiirlichen Quellen isoliert wurden,#*#22°1271 Aphildung
15 zeigt zundchst einen Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des peracetylierten
Hexagalactosids 101.

AcO OAC
(0]
f
AcO O _oAc
AcO o)
b-e
AcO o OAc
AcO
c . . 0
AcO OMP
AcO OCH,4
101
63T-H,
3%e-H
2b-e_H 16 42e.H
28-H
a 1a_H \ / 5a,f_H 5b-e_H
oly 33-H ‘
4'H \ 3'-H
\ w 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6

(ppm)
Abb.15. Signale der Ringprotonen im *H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des

peracetylierten Hexagalactosids 101.
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Die Signalzuordungen verdeutlichen, dald die internen D-Galactose-Einheiten einen
nahezu identischen Signalsatz ergeben, wahrend die terminden Reste leicht
verschobene Resonanzen aufweisen. Dieser Trend setzt sich fur die OH-frelen
Oligosaccharide fort und ist beispielsweise im *H-NMR-Spektrum von Hexagalactosid
102 zu erkennen (Abbildung 16).

HO  _oH OCH,
o}
HO \> O _oH
HO o)
b-e
HO O _oH
HO . 0 ob-f_
FA OMP 3PH
HO 5°1.H
102 631-H

=

5.0 48 4.6 4.4 4.2 4.0 38 36
(Ppm)
Abb.16. Charakteristische *'H-NMR-Signale (300 MHz, D,0) des OH-freien
Hexagalactosids 102.
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Darliber hinaus erscheint fur alle ungeschitzten Oligogaactoside das Signal des
terminadlen  1-H-Protons von Ringa nicht mehr als Dublett mit grofer
Kopplungskonstante (8 Hz), sondern als Multiplett (vergrof3ert in Abbildung 16). Das
erhaltene Spektrum hoherer Ordnung ist auf die zufdlige Isochronie der Resonanzen von
2°H und 3*H zurickzufiihren (8 = 3.86); das zusammen mit 1%H ein ABX-Spinsystem

ausbilden.!?

Zur besseren Ubersicht sind nachfolgend die NMR-Daten fiir die hier dargestellten
acetylierten Galactooligosaccharide (Tabelle 10) aufgefihrt. Tabelle 11 enth&lt neben den
Daten der OH-freien Verbindungen einen Signalsatz, der fir ein aus Flachs isoliertes
B-(1—4)-verkniipftes D-Galactan erhaltenen wurde.”” Vergleicht man zunéchst dessen
'H-Resonanzen mit den Signallagen der internen D-Galactose-Ringe, so féllt eine gute
Ubereinstimmung schon fiir Ring b des Trigalactosid 100 auf. Die Werte der Ringe b-e
von Hexagalactosid 102 sind schliefflich as nahezu identisch anzusehen. Die
3C-Resonanzen des D-Galactans entsprechen ebenfalls sehr gut den hier gemessenen
chemischen Verschiebungen, wobei die durchgéangige Abweichungen von ca. 1.2 ppm auf

einen abwei chenden internen Standard zurlickzuf Gihren sind.
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5  Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, baserend auf der Entwicklung tragfahiger
Glycosylierungsbedingungen zunéchst einen einfachen und effizienten Zugang fur
B-(1—4)-verknipfte Galactooligosaccharide zu ermdglichen. Darauf aufbauend sollten
diese dann in Monomere zur Generierung der bislang noch unbekannten, jedoch auf
Grund von Modellierungen hochst interessanten, Cyclodextrin-analogen "Cyclogalactine™
Ubergefiinrt werden. Dartber hinaus war es erforderlich, die ungeschitzten
Oligogalactoside als Modellsubstanzen fir B-(1—4)-D-Galactane zuganglich zu machen.

Hierbei konnten die folgenden Ergebnisse erzielt werden:

1. Modellstudien zur Glycosylierung der bekanntermal3en inreaktiven 4-OH-Gruppe der
D-Galactose ermdglichten durch Abstimmung von Donor- und Akzeptor-Reaktivitaten
die Etablierung von effizienten Kopplungsbedingungen. Auf Donor-Seite erwiesen sich
sowohl die MeOTf-vermittelte Aktivierung von Thioglycosden als auch die
Aktivierung von Sulfoxiden durch Tf,O gegenuber anderen Donor/Aktivator-
Kombinationen als Uberlegen. Fir die Reaktivitdt des Akzeptors konnte gezeigt
werden, dal3 diese entscheidend von dem sterischen Anspruch der in Nachbarschaft zur
4-OH-Funktion verwendeten Schutzgruppen abhangig ist. Durch Nutzung von
Allylgruppen zum Schutz der Positionen 3 und/oder 6 konnten so die beiden Modell-
Digaactoside 53 und 54 in praparativ nitzlichen Ausbeuten erhalten werden.

PVO _opiv PVO _opiv
@) @)
PivO O _oen PivO O oAl
PivO 0 PivO 0
AllO OMP AllO OMP
PivO PivO
53 Glycosylierungsausbeuten: 54

64-77%
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2. Die Zweckmalligkeit der auf Akzeptor-Ebene erarbeiteten Schutzgruppenmuster
hinsichtlich der Generierung B-(1—4)-verkniupfter Galactooligosaccharide wurde
anschlieffend durch Entwicklung von entsprechenden 4-O-Acetyl-geschiitzten
Thioglycosid- und Sulfoxid-Donoren uberpruft. Dies ermdglichte zunéchst den
Zugang zu den Digaactosden 66 (6-O-Bn) und 67 (6-O-All) in jeweils
ausgezeichneten Ausbeuten, wobel fir 66 die Sulfoxid-Methode bzw. fir das
3,6-didlylierte 67 die Thioglycosid-Aktivierung zu den besten Ergebnissen fihrte.

AcO AcO

OBn OAIl
0 0
AllO O _oBn AllO O oAl
PivO 0 PivO 0
AllO OMP AllO OMP

PivO PivO

66 Glycosylierungsausbeuten: 67
69-86%

Durch Glycosylierungen der nachfolgend durch selektive Abspaltung der
Acetylgruppen generierten Disaccharid-Akzeptoren (66 — 69 und 67 — 70) zu den
Trigalactosiden 71 (6-O-Bn) und 72 (6-O-All) konnte schliefdlich das hohe

Anwendungspotential der hier erarbeiteten Methoden demonstriert werden.

AcO OR
0
AllO O _OR
PivO o)
AllO O oRrR
PivO 'e)
AllO OMP
PivO

71 R=Bn (76%)
72 R=All (78%)
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3. Die konvergente Synthese hoherer Oligogalactoside wurde anschlielend durch
Uberfiihrung der Disaccharide 66 und 67 in das Sulfoxid 73 und das Thioglycosid 74

ermoglicht.
AcO OR
o)
PhSSiMe; AllO O OoR
66, 67 > PivD o
BF3-OEt,
AllO X

PivO
H,0,, Ac,0O ,: 68 R=Bn, X =SPh (85%)
Kiesdgd 73 R=Bn, X = §O)Ph (89%)
74 R=AIll,X=SPh (86%)

Fur die Synthese der Thioglycoside 68 und 74 konnte ein Verfahren fur den Ersatz der
anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe entwickelt werden, das durch die Verwendung
von Trimethylsilyl-geschiitztem Thiophenol (PhSSiMe;) und den hieraus resultierenden
aprotischen Bedingungen insbesondere fir Oligosaccharid-Substrate hervorragend
geeignet ist. Weiterhin konnte durch die erfolgreiche Oxidation von 68 zum Sulfoxid
73 mittels Peroxoessigsaure (in situ aus H,O, und Ac,O erzeugt) die hohe Effizienz
dieses Verfahrens verdeutlicht werden, das bisher nur auf Monosaccharide angewendet

wurde.

Die erhaltenen Digalactosid-Donoren wurden anschlief3end fur den Aufbau der Tetra-
bzw. Hexagalactoside 75, 76, 79 und 80 genutzt. Im Verlauf der Glycosylierungen
zeigte sich erneut die hervorragende Eignung der ausgearbeiteten Schutzgruppen-
muster in diesem System, wobei die Ausbeuten konstant hohe Werte aufwiesen. Dies
ermiglichte  den erstmaigen Zugang zu B-(1—4)-verknipften Galacto-
oligosacchariden dieser Lange, der zudem auf direkte und effiziente Weise erreicht

werden konnte.
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OMP

75 R=Bn,n=2
76 R=All,n=2

79 R=Bn,n=4
80 R=All,n=4

4. Aus den generierten Oligomeren konnten verschiedene Verbindungen erhalten werden,
die neben ener frelen, terminalen 4-OH-Gruppe am anomeren Zentrum eine Thio-
bzw. Sulfoxid-Funktion aufweisen. Der erfolgreiche Einsatz der auf Disaccharid-
Ebene ausgearbeiteten Methoden zur Generierung der beiden anomeren

Abgangsgruppen unterstreicht nochmals deren hervorragende Eignung auch fir hohere
Oligosaccharide.

o)
AllIO O oR
PivO 0
AllO O OoR
PivO n 0O
AllO X
PivO

87 R=All, X=SPh  n=1
88 R=All, X =S(O)Ph n=1
84 R=All, X=SPh n
85 R=Bn, X = S(O)Ph n=

4
4
Die Aktivierung dieser Verbindungen wurde anschlielend unter verschiedenen

Bedingungen durchgefihrt, jedoch konnten in keinem Fall cyclische Derivate isoliert

werden. Als Ursache hierfir kann die schwierige Zuganglichkeit der terminalen 4-OH-
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Funktion angesehen werden, die sich auch im Fale der Glycosylierung von

Hexasaccharid 89 zu Heptasaccharid 90 (49proz. Ausbeute) zeigte.

5. Durch Abspaltung der Schutzgruppen wurden samtliche hier dargestellten
Oligosaccharide sowohl in acetylierter (Tetrasaccharid 104 als 6-O-Bn-Derivat) als
auch in freler Form zugénglich gemacht und charakterisiert. Basierend auf intensiven
Modellstudien gelang hierbei die schwierige Abspaltung der Allylgruppen unter
Verwendung von DIBAL bzw. Natriumborhydrid mittels eines durch [NiClx(dppp)]

katalysierten Verfahrens.

AC——Q » oAc H7—0 _oH

0] O]

ACO OMP HO OMP
AcO HO
n n

94 n=2 95 n=2

9 n=3 100 n=3

104 n=4 ( 6-O-Bn) 105 n=4

101 n=6 102 n=6

Waéhrend das Trigalactosid 100 problemlos aus der 3,6-dialylierten Vorstufe erhalten
wurde, erwies sich fur die Gewinnung der htheren Oligogalactoside die Nutzung der
6-O-benzylierten Verbindungen as vorteilhaft. Die OH-freien Stammverbindungen
stehen somit fur Untersuchungen bezuglich ihrer Struktur zur Verfigung, die eine

Grundlage fur ein genaueres Verstéandnis der Pflanzenzellwand bilden konnen.



