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Anmerkungen:

Die im Text fettgedruckten Zahlen bezeichnen die zugehdrigen Strukturformeln und
werden auch anstelle der Verbindungsnamen verwendet. Hochgestellte Zahlen in
eckigen Klammern verweisen auf Literaturzitate. Die vor dem linken Textrand in
Klammern gesetzten Zahlen beziehen sich auf die im Experimentellen Teil
beschriebenen Versuche; teilweise werden diese Versuchsnummern auch in Tabellen

angegeben.

Abb. = Abbildung

Ac = Acetyl

All = Allyl

Bn = Benzyl

Bu = Butyl

Bz = Benzoyl

CAN = Cerammoniumnitrat

CD = Cyclodextrin

CG = Cyclogalactin

CGTase = Cyclodextringlucosyltransferase
cHex = Cyclohexyl

DC = Dunnschichtchromatogramm
DHchol = Dihydrocholesteryl

DMAP = N,N-Dimethyl-4-aminopyridin
DMF = N,N-Dimethylformamid

dppp = 1,3-Di-(diphenylphosphino)-propan
DTBP = 2,6-Di-tert-butyl-pyridin
DTBMP = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
Et = Ethyl

Galp = Galactopyranose, -pyranosyl
ges. = geséttigt

Glcp = Glucopyranose, -pyranosyl

iPr = Isopropyl

i. Vak. = im Vakuum



Lit. = Literatur

Me = Methyl

Molequiv. = Molequivalente

Molproz. = Molprozent

MS = Molekularsieb

NMR = Nuclear Magnetic Resonance
Ph = Phenyl

Piv = Pivaloyl

pMP = p-Methoxyphenyl

Py = Pyridin

Raumtemp. = Raumtemperatur

Schmp. = Schmelzpunkt

SEM = Trimethylsilylethoxymethyl
TBDMS = tButyldimethylsilyl

Tf = Trifluormethansulfonyl
THF = Tetrahydrofuran

TMS = Trimethylsilyl

Ts = p-Toluolsulfonyl
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1 Funktion und Aufgaben von Kohlenhydraten in der Natur

Zu den vier Hauptklassen biologischer Makromolekile gehdren neben der DNA, den
Proteinen und Lipiden vor allem Kohlenhydrate. Letztere unterscheiden sich von den
erstgenannten  dadurch, dass ihre Monomereinheiten (Monosaccharide) auf
unterschiedliche Art miteinander verknupft sein konnen und so hochdiverse, oft
verzweigte Homo- und Heteropolysaccharide bilden, deren biologische Funktionen
entsprechend vielfaltig sind.*

Vor allem Cellulose hat als wesentlicher Zellwandbestandteil von Landpflanzen eine
herausragende Bedeutung als Gerustsubstanz und dient zu deren mechanischer
Stabilisierung.”™ In Insekten und Krustentieren ist Chitin®® dominierendes Material
beim Aufbau und der Stabilisierung der Zellwand und des Exoskeletts.

In Form leicht mobilisierbarer Energie- und Rohstoffreserven Ubernehmen
Kohlenhydrate eine weitere wichtige Aufgabe. Es sind dies vor allem die aus Amylose
und Amylopektin bestehenden Starkekorner, die im Cytoplasma von Pflanzenzellen als

Energiereserve angelegt werden, sowie Glycogen in tierischen Organismen.!" !

Energiespeicher Gerustsubstanz

Cellulose, Chitin
(Starke, Glycogen) T _— ( )

Kohlenhydrate

|

Glycokonjugate

(Glycolipide, Glycoproteine)

Mithilfe verbesserter Analysemethoden®'® sind Kohlenhydrate auch als kovalente
Konjugate (Glycokonjugate) mit anderen Biomolekiilen wie Lipiden (Glycolipide) und
Proteinen (Glycoproteine) identifiziert worden.™®! Die Oligosaccharidketten ragen

dabei oft aus der Zelloberflache heraus und erflllen wichtige Funktionen in der

Kommunikation der Zelle mit ihrer Umgebung.!*”!

Neben D-Glucose gehdren D-Mannose und D-Galactose zu den héufigsten

[22]

Monosaccharid-Bausteinen der strukturell vielfaltigen Polysaccharide. Das
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Vorkommen der beiden letztgenannten Hexosen in ausgewéhlten Biopolymeren soll im
folgenden naher beleuchtet werden. Es wird zunéchst auf (1 - 4)-D-Galactane, die als
Bestandteil der Primarzellwande von Landpflanzen bekannt sind, sowie anschlieRend
auf Oligosaccharide der Zellwandglycoproteine, die an wesentlich an Erkennungs-
prozessen beteiligt sind und als zentralen Baustein eine 3-D-Mannose Einheit besitzen,

eingegangen.

2 D-Galactose als Bestandteil Gerust-stabilisierender Polysaccharide

Cellulose, als wesentlicher Zellwandbestandteil von Landpflanzen, liegt in Form von
Fasern in einer amorphen Matrix strukturell unterschiedlicher Polysaccharide vor.
Eingeteilt werden diese Matrixpolysaccharide in die Gruppe der Hemicellulosen und die

der Pektin-Polysaccharide.

Letztere sind komplexe Homo- und Hetero-polysaccharide mit groRer Variationsbreite
beziiglich der Zuckerbestandteile, und der interglycosidischen Verkniipfungsmuster.
Bisher ist keine allgemeingultige Struktur fur ein solches Pektin-Polysaccharid bekannt,
lediglich die Hauptkomponenten sind als Rhamnogalacturonane, Arabinane, Galactane
und Arabinogalactane identifiziert worden.!**! Bei den Galactanen handelt es sich um
lineare Ketten von B(1 - 4)-verknupften Galactose-Bausteinen, die aus einer Vielzahl
von Pflanzen isoliert worden sind: Citrus-Friichte,” Tomaten,”?”! Lupinus-Arten,!?32%
Tabak,B%*" Flachs,®2% Weidenrinde® und verschiedene Holzarten.***! Die
Kettenlange variiert dabei von vier®® bis 28 (Aloel®¥) und 33 (Citrus-Friichte,®®
Knoblauch!“®) Galactose-Einheiten und ist offensichtlich abhangig von der Methode der
Isolierung. Untersuchungen an Lupinus angustifolius Keimblattern weisen 3(1 - 4)-
Galactanen auch die Funktion als Reservepolysaccharide zu,"* wahrend in allen
anderen Fallen auBer der gerlststabilisierenden Funktion die Bedeutung vollig

unbekannt ist.

Der Aufbau der Primarzellwand ist von Albersheim!®® schematisch in Abb.1 dargestellt.
Dabei werden die [3(1-4)-Galactane als Seitenketten der Pektin-Polysaccharide

angesehen, die an der Quervernetzung der Cellulosefibrillen in einer Kohlenhydrat und
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Zellwandproteinmatrix beteiligt sind und damit zur mechanischen Stabilisierung der

Zellwand beitragen.

Pektin (3—>06)-verknupftes
Polysaccharid Xyloglucan Typ-II-Arabinogalactan

o Z

Rhamnogalacturonan Zellwandprotein

B(1—4)-D-Galactan ‘
Typ-I-Arabinogalactan Cellulosefibrillen

Abb.1. Schematischer Aufbau der Primarzellwand nach Albersheim.?®

2.1  Strukturelle Eigenschaften von (1 - 4)-Galactanen

Zuverlassige Aussagen Uber die rdumliche Anordnung B(1 - 4)-verknlpfter Galacto-
oligosaccharide auf der Basis von Rontgenstrukturdaten existieren nicht, denn weder
natlrlich isolierte, noch synthetisch erzeugte Galactane konnten bisher in fir
rontgenographische Untersuchungen brauchbarer Form erhalten werden. Vergleicht
man jedoch die fir ein B(1- 4)-Galactan schematisch gezeigte Struktur in Abb.2 mit

der fir Amylose, einem helikalen a(1 - 4)-Glucan, ist eine Ubereinstimmung beider
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Strukturen nicht zu Ubersehen. So tragen beide eine axiale und &quatoriale
intersaccharidische Verknlpfung, wenn auch die Orientierung an C-1 und C-4 vom
Glucan zum Galactan gerade vertauscht ist. Diese ahnliche molekulare Geometrie l&sst
auch fir die B(1 - 4)-Galactane auf eine helikale raumliche Ausrichtung schliel3en. Eine
solche wurde bereits durch frihere computergestiitzte Rechnungen und
Konformationsanalysen vorhergesagt,“?*®! wobei sich die helikalen Parameter der
[3-D-Galactane jedoch von denen der Amylose deutlich unterscheiden. Wéhrend letztere
in kristalliner Form (V-Amylose) eine linkshandige 6s-Helix einnimmt,*) deuten die

Berechnungen fiir B-p-Galactane auf eine rechtshandige 6,-Helix hin.***"!

a(1 - 4)-D-Glucan (Amylose)

OH
HO.
O
O
o) HO
HO
OH

HO

B(1 - 4)-D-Galactan

Abb.2. Schematische Darstellung der linkshandigen V-Amylose-Helix, sowie der eines

B(1 - 4)-D-Galactans, das nach Berechnungen eine rechtshandige Helix ausbilden sollte.[**"]
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Der bei der helikalen Anordnung des a(1 - 4)-Glucosestrangs ausgebildete innere Kanal
der Amylose besitzt einen Durchmesser von 5.4 A und hat einen ausgesprochen
hydrophoben Charakter.*” Gleiche Hydrophobizitdt und Abmessungen zeigt die
Kavitat des o-Cyclodextrins.®>*1 Aufgrund computergestiitzter Modellierung am
cyclischen hexameren B(1 - 4)-Galactooligosaccharid®**! kénnen Aussagen iiber
dessen molekulare Dimensionen gemacht werden, die nun wiederum einen Rickschluss
auf die Eigenschaften des entstehenden Kanals in (1 - 4)-Galactanen erlaubt. Auf

solche cyclische Analoga wird im folgenden Abschnitt naher eingegangen.

2.2  Cyclogalactine: cyclische B(1 — 4)-Galactooligosaccharide

Die wohl bekannteste Klasse cyclischer Oligosaccharide sind die Cyclodextrine (CD).
Sie entstehen beim enzymatischen Abbau von Starke durch Cyclodextrin-
Glucosyltransferasen (CGTasen), z. B. aus Bacillus macerans.®**®! Dabei schneiden die
CGTasen aus der Helix der Amylose, die aus a(1 — 4)-verknupften D-Glucopyranosyl-
Einheiten besteht, eine Windung heraus und fuigen die beiden terminalen Enden des
entstehenden Fragments zu cyclischen Molekiilen zusammen. Im allgemeinen ist dieser
Vorgang unspezifisch bezlglich der RinggroBe und liefert ein Gemisch von
Cyclodextrinen mit sechs und mehr Glucoseeinheiten. Hauptprodukte sind dabei das
a-CD 2 (sechs), B-CD 3 (sieben) und y-CD 4 (acht Glucoseeinheiten).

Ho P
0
OH Lo
O OH
1 n=0: cyclo[p-Glcpa(l - 4)]s o \°H
a-CD 2 n=1: cyclo[p-Glcpa(l - 4)]¢ HO S
B-CD 3 n=2: cyclo[D-Glcpa(l - 4)]; O on
OHHo
y-CD 4 n=3: cyclo[p-Glcpa(l - 4)]s 5 o
OH
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Mit der Totalsynthese von a-CD 2 und y-CD 4 durch Cyclisierung linearer
Oligoglucopyranosen leistete Ogawal®”! Pionierarbeit auf dem Gebiet der synthetischen
Darstellung von Cyclooligosacchariden ausgehend von Monomeren und bahnte damit
den Weg fir den Aufbau solcher Systeme, die nicht durch Modifikationen am
Cyclodextringerist zugénglich sind. So gelang die Darstellung des Cyclo-a(1 - 4)-
glucopentaosids 1,°8! dessen Existenz lange Zeit aus Griinden der Ringspannung

[59]

bezweifelt wurde, sowie die Synthese einer Vielzahl von Nichtglucose-

Cyclooligosacchariden.®”!

Die Ausbildung von Wirt-Gast-Komplexen®™ mit vielen organischen Molekiilen ist
eine  bemerkenswerte  Eigenschaft cyclischer Oligosaccharide, speziell der
Cyclodextrine. Diese Fahigkeit machte Cyclodextrine interessant fir viele
Anwendungsgebiete;®® als Beispiele seien die Solubilisierung und Mikroverkapselung
von Wirk-, Duft- und Aromastoffen genannt. An polymeren Trégern gebundene

Cyclodextrine finden Verwendung in der Chromatographie.

Um die oben genannten Eigenschaften der Cyclodextrine zu erkldren, ist es notwendig,
den molekularen Aufbau dieser cyclischen Oligosaccharide zu kennen. Dabei haben
sich computergestutzte Modellierungen als ausgezeichnetes Hilfsmittel erwiesen. Die
Berechnungen erdffnen Einblicke in die Konformation und geben Information tber die
Lipophilie-Verteilung auf der Oberflache der Makrocyclen. Sie sind darlber hinaus
nicht auf bekannte Verbindungen beschrénkt, sondern erlauben es, Eigenschaften von
noch nicht synthetisierten Cyclooligosacchariden vorherzusagen. Diese Vorhersage
macht es mdglich, die synthetische Arbeit ausschlielich auf solche Zielmolekiile zu
beschranken, die neue interessante Eigenschaften erwarten lassen.

Vor diesem Hintergrund ergab sich die Fragestellung, welche Eigenschaften auf
molekularer Ebene sich bei einem Umstllpen des Cyclodextringeriistes ergeben,
besonders im Hinblick auf die Fahigkeit, EinschluRverbindungen auszubilden. Die
Orientierung der Substituenten an C-1 und C-4 ist bei einer solchen Inversion
umgekehrt zu der in den Cyclodextrinen, d. h. eine B-Konfiguration am anomeren
Zentrum und eine axiale Anordnung des Substituenten am C-4. Dies flihrt am Beispiel
des a-Cyclodextrins 2 zu einem aus B(1 - 4)-verknipften Galactoseeinheiten aufge-
bauten cyclischen Oligomer, dem a-Cyclogalactin 6 (Nomenklatur:®*). Da beide
Verknupfungsstellen in den noch unbekannten Cyclogalactinen im Vergleich zu denen

der Cyclodextrine invertiert sind, spricht man auch von ,,inverso-Cyclodextrinen®.
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OH
HO
HO O OH
o)
o HO
o} HO™ o |,

OH

HO

OH 0]

5 n=0: cyclo[p-Galpa(l - 4)]s o HO

HO

a-CG 6 n=1: cyclo[p-Galpa(l - 4)]s H

o)
O  oH o)
— 9. OHO
B-CG 7 n=2: cyclo[p-Galpa(l - 4)]; o)
HO o OH
y-CG 8 n=3: cyclo[p-Galpa(l - 4)]s OH
HO

An der weiten Offnung des konisch gestalteten Cyclodextrinmolekiils befinden sich die
sekundaren Hydroxylgruppen an 2- und 3-Position der pyranoiden Ringe, wéhrend die
priméren CH,OH-Gruppen an der engeren Seite liegen. Abb.3 zeigt die berechnete
Minimumsenergie-Struktur des a-Cyclodextrins 2 und des a-Cyclogalactins 6°* sowie
die in punktierter Form dariibergelegte molekulare Kontaktoberflache!® der jeweiligen

Makrocyclen.

Abb.3. Minimumsenergie-Struktur und Kontaktoberflache in punktierter Form des

cyclo [D-Glcpa(l — 4)]s (2, a-CD, links) und des cyclo[D-Galpa(l — 4)]s (6,

a-CG, rechts);®™ Die Darstellung zeigt den Blick durch die weitere Offnung des

Torus, so dass die 2-OH- und 3-OH-Gruppen auf den Betrachter weisen.
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Das &uBere Erscheinungsbild des a-Cyclogalactins 6 zeigt aufgrund der inversen
Orientierung der pyranoiden Ringe ein etwas anderes Bild. In das Innere des Ringes, die
Kavitét, sind die 2-H-Atome sowie die Ringsauerstoffe der pyranoiden D-Galactose-
Einheiten gerichtet, wéhrend im a-Cyclodextrin 2 die 2-H- und 4-H-Atome, sowie die
Ringsauerstoffe nach aufien deuten. Stattdessen weisen die 3-H- und 5-H-Atome in die
Kavitat des a-Cyclodextrins 2, wobei die leichte Auswdélbung der Oberflache zur Mitte
des Hohlraums hin auf die 5-H-Atome zurtickzuftihren ist. Die Berechnungen sagen fir
a-Cyclogalactin 6 eine um etwa 20% groRere Kavitat voraus und damit die Fahigkeit,
grolere Gastmolekile aufzunehmen; die Gestalt des Hohlraums ist, wie in Abb.4
gezeigt, nicht mehr ausgeprégt konisch, sondern eher zylinderférmig.

142 A

2-OH 54 A
3-OH < >

G< &

e M
6-OH ¢ \

49K
R

Abb.4. Querschnitt durch die Kontaktoberflache und ungeféhre molekulare
Dimensionen des cyclo[D-Glcpa(l - 4)]s (2, a-CD, links) und des
cyclo[D-Galpa(l — 4)]s (6, a-CG, rechts).™ Die Konturlinien resultieren aus der
schrittweisen 10°-Drehung um den geometrischen Mittelpunkt M. Die weite
Offnung mit den sekundiren 2-OH- und 3-OH-Gruppen am Torusrand weist nach
oben; der die CH,OH-Gruppe tragende schmale Rand des Torus ist nach unten

gerichtet.

Abgesehen von den notwendigen sterischen Erfordernissen und dem wichtigen
entropischen Effekt, der im wesentlichen durch die Freisetzung von in der Kavitat
komplexiertem Wasser und von Wasser aus der Hydratationssphare!®! in die Bulkphase
zustande kommt, sind die hydrophoben Wechselwirkungen®*®! zwischen Wirt- und

Gastmolekdl der entscheidende Faktor flr die Ausbildung von EinschluRverbindungen.
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Berechnungen der Lipophilie-Verteilung®® lassen im a-Cyclodextrin 2 deutlich eine
hohe Hydrophilie des weiter gedffneten Randes des Torus an der 2-OH/3-OH-Seite
erkennen. Im Gegensatz dazu ist der schmale Rand des Makrocyclus, an dem die
CH,OH-Gruppen sitzen, hydrophob und diese Hydrophobie reicht bis weit in das Innere
der Kavitét hinein.

Ein gegenuber dem a-Cyclodextrin 2 deutlich verandertes Hydrophobiepotential zeigt
das a-Cyclogalactin 6. Zwar ist der weiter gedffnete Rand des Torus, der die 2-OH- und
3-OH-Gruppen trégt, immer noch deutlich hydrophil, aber der hydrophobe Bereich an
der engeren Offnung des Hohlraums erstreckt sich nun nur noch in geringem MaRe in
die Kavitdt hinein. Stattdessen ist er bis weit Uber die AuRenseite des Molekils

ausgedehnt.

Zusammenfassend zeigt die computergestitzte Modellierung der beiden cyclischen
Oligomere folgende Ergebnisse: Das a-Cyclogalactin 6 sollte eine weitere, aber
weniger hydrophobe Kavitét besitzen als das a-Cyclodextrin 2 und somit in der Lage
sein, EinschluBverbindungen auch mit gréfleren Gastmolekiilen auszubilden, deren

Charakter zudem hydrophiler ausgeprégt sein darf.
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2.3 Synthetischer Zugang zu B(1 - 4)-verknupften Galactooligosacchariden

Die Isolation von [3(1-4)-D-Galactanen aus pektinhaltigem Zellwandmaterial ist
mihsam und flhrt zu komplexen Mischungen, aus denen nur geringe Mengen an
definierten Produkten erhalten werden kénnen.B**%! Auch Versuche auf enzymatischem
Wege solche Galactooligosaccharide mithilfe von [-Galactosidasen aufzubauen sind

nicht tiber die Stufe von Galactobiosen hinausgekommen. 4!

Stattdessen bietet die chemische Synthese eine Madoglichkeit diese (1 - 4)-
Galoctooligosaccharide mit definierter Kettenldnge zuganglich zu machen. Erste
Bestrebungen in diese Richtung wurden von Schuerch®®”! und Kovéac!®! unternommen
und flhrten nach langwierigen Synthesesequenzen letztendlich nicht Gber die Stufe der
Trisaccharide hinaus. Erfolgreicher ist in diesem Zusammenhang der von Oberthiir®
entwickelte Syntheseweg, welcher es erlaubt, Galactooligosaccharide mithilfe iterativer
Prozesse schrittweise aufzubauen, und erfolgreich bis zur Stufe des Hexasaccharids

gefihrt hat.

Ausgangspunkt sind geeignete Monosaccharideinheiten, exemplarisch seien Donor 9
und Akzeptor 10 vorgestellt, deren Schutzgruppenprofil den Ansprichen eines

iterativen Prozesses gerecht werden.

So tragt Akzeptor 10 schlanke Allylethergruppen an O-3 und O-6, die die sterische
Hinderung an der axialen 4-OH-Funktion maoglichst gering halten und gleichzeitig
deren Reaktivitat erhohen.’®’Y Die nachbargruppenaktiven 2-O-Pivaloate sollen bei
den folgenden Glycosylierungsreaktionen einen [(3-selektiven Verlauf garantieren,
wéhrend die anomere p-Methoxyphenyl-Gruppe leicht in die anomere Thiophenyl-
Donorfunktion zu Gberfuhren ist und so Donor 9 aus Akzeptor 10 aufgebaut werden
kann. Eine temporére Blockierung ist die 4-O-Acetylgruppe, die selektiv in Gegenwart
von Pivaloaten zu entfernen ist. Andere ebenfalls erfolgreich genutzte Donoren bzw.
Akzeptoren unterscheiden sich von 9 und 10 lediglich durch eine andere 6-O-
Blockierung (Benzyl statt Allyl) sowie die Art der anomeren Donorfunktion (S(O)Ph
statt SPh).[%]
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ACO _oall
ACO ol HO ol 0
o) o)

Allo SPh *+ AlO OpMP PivO o)
PivO PivO AllO. OpMP
9 10 Piv
11
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A0\ OAll Allo All
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a) MeOTf, DTBMP, MS 4 A, CH,Cl,, 25°C, 16 h; 80% (11), 77% (14), 77% (16).
b) PhSSiMes/BF; LOEt,, CICH,CH,CI, 40°C, 2 h; 92%. — c¢) NaOMe/MeOH, CH,Cl,,
25°C, 16 h; 84%. — d) NaOMe/MeOH, 25°C, 16 h; 83%.

In einer Glycosylierungsreaktion werden Donor 9 und Akzeptor 10 unter Methyltriflat-
Aktivierung im Beisein von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DTBMP) zum
Disaccharid 11 verkniipft. Aus diesem kann durch Uberfithrung der p-Methoxyphenyl-
Gruppe ins Thiophenyl-Analogon der entsprechende Disacchariddonor 12, oder durch
Freisetzung der terminalen 4-OH Funktion der Disaccharidakzeptor 13 generiert
werden. Deren Kopplung wiederum, unter den gleichen Glycosylierungsbedingungen
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wie bei der Generierung des Disaccharids fuhrt zum Tetrasaccharid 14. Auch hier kann
wieder die Akzeptorfunktion freigesetzt werden und 15 durch Glycosylierung mit

Disacchariddonor 12 zum Hexasaccharid 16 verlangert werden.

Eine Ausdehnung dieser Methodik auf eine intramolekulare Glycosylierung an dem
entsprechend funktionalisierten Hexasaccharid 17, das die terminale 4-OH-
Akzeptorfunktion am einen Ende und die Donorfunktion am entgegengesetzten tragt,
scheitert allerdings. Der Grund daftr wird entweder in der zu kurzen Kettenlange von
sechs Galactose Einheiten gesehen, oder aber in der sterischen Hinderung durch sechs
raumerfiillende Pivaloylgruppen, die sich in einem cyclischen Molekil zusammen mit
weiteren sechs Allylgruppen an der 2-OH/3-OH Seite des Torus (vgl. Kap. 2.2)

gegenseitig behindern wirden.

16

HO ol
: l
AllO O ol l
Piv o)
Allo O All
Piv O

A0 Al
PivO 0]
AllO O _oal
PivO O
17
AllO O on
MeOTf/DTBMP PIVO Q
AllO SPh

PivO
kein Ringschluss
An den linearen [(1-4)-Galactooligosacchariden konnten in mehrstufigen

Reaktionssequenzen erfolgreich die Schutzgruppen eliminiert und so die OH-freien
Analoga erhalten werden. Dazu sind folgende Operationen nétig:

1) Verseifung der Esterfunktionen mit Lithiumhydroxid,

2) Abspaltung der Allylgruppen mit DIBAL/NiCl(dppp) (mit zunehmender
Anzahl an Allylgruppen bei langerkettigen Oligosacchariden gelingt dies
immer weniger gut) und anschlieBender Acetylierung zwecks besserer

Abtrennung der Aluminate,

3) Entfernen der Acetate mittels Natriummethoxid.



Einleitung und Problemstellung 13

H 0]
HO 0]
HO OpMP

HO

Als einzige Schutzgruppe verbleibt so die p-Methoxyphenyl-Gruppe in den
Oligosacchariden. Ebenfalls wiinschenswert wére es, auch diese noch aus dem Molekdl
abspalten zu kénnen. Die dann generierten schutzgruppenfreien Galactooligosacharide

kdnnten so direkt mit denen aus naturlichen Quellen isolierten verglichen werden.
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3 Kohlenhydrate in Glycoproteinen

Die kovalent an Zellwandproteinen gebundene Kohlenhydrat-Strukturen ragen oftmals
antennenformig aus der extrazelluliren Membranoberfliche heraus und sind essentiell
an Erkennungsprozessen beteiligt.”* So erfolgt das Andocken von Biomolekiilen an
eine Zelle, wie etwa das von Hormonen, Antikérpern, Enzymen und Giftstoffen, aber
auch das von Viren und Bakterien, iiber diese nach aullen ragenden

Oligosaccharidketten, die auch die Zell-Zell Kommunikation steuern (Abb.5).11420-72]

Bakterium

Abb.5. An Proteine oder Lipide gekoppelte Kohlenhydrate auf der Zelloberflache dienen der

Anheftung anderer Zellen, infektioser Bakterien und Viren sowie unterschiedlicher Giftstoffe,

Hormone und anderer Molekiile.*"!

Die Vielzahl, sowohl der unterschiedlichen Monosaccharide, als auch die der
Moglichkeiten diese zu verkniipfen, birgt die Realisierung einer auflerordentlich groB3en
Strukturvielfalt verglichen mit der von Proteinen. Diese erscheint als Schliisselelement

fiir die komplexe Feinabstufung physiologischer und pathologischer Prozesse lebender

[72-80]

Organismen. So binden gewisse pathogene Bakterienstimme bevorzugt an

Kohlenhydraten eines bestimmten Gewebetyps, z.B. E. coli-Bakterien preferentiell an

Oligosacchariden des Harngewebes.*!!
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Die Glycosylierung von Proteinen wirkt sich auBerdem auf die Proteinfaltung, sowie
auf physikalische Eigenschaften (z.B. Wasserloslichkeit) aus und erhéht auch deren

Stabilitat gegeniiber thermischem oder proteolytischem Abbau.®?

3.1 B-D-Mannoside: zentraler Baustein der N-Glycoproteine

Glycoproteine lassen sich in zwei Hauptgruppen unterteilen, den N- und
O-Glycoproteinen, wobei diese Klassifizierung die Art der Verknlpfung der
Oligosaccharid-Seitenkette mit den Proteinen zugrundelegt: Serin und Threonin
(O-verkniipft), Asparagin (N-verknupft).’!

Glycokonjugate

|
v v

Glycoproteine Glycolipide

|
v v

N-Glycoproteine O-Glycoproteine
Komplexer Typ Bisected Typ Hybrid Typ Mannose-reicher Typ

Wie obiges Schema zeigt, gliedern sich N-Glycoproteine in vier Untertypen,’? die sich
mit wenigen Ausnahmen'®® durch ein gemeinsames Strukturelement auszeichnen: die
pentasaccharidische Core-Struktur (Abb.6), an der eine Vielzahl unterschiedlicher
oligomerer Zuckerketten gebunden sein kénnen. Zentraler Verzweigungspunkt dieses
Bausteins ist dabei eine (B-D-Mannose Einheit, die Uber zwei N-Acetylglucosamin-
Einheiten (Chitobiose) und Asparagin an das Protein gebunden ist. Von diesem
Verzweigungspunkt ausgehend sind an O-3 und O-6 jeweils glycosidische Bindungen
zu einer a-D-Mannose geknupft, die nun ihrerseits Ausgangspunkte flir Determinanten
sind. Einzig beim Hybridtyp ist zusétzlich die 4-Position der zentralen

[3—Mannoseeinheit mit einem Glucosamin-Baustein blockiert.
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Abb.6. Pentasaccharidische Core-Struktur mit eingerahmter zentralen 3-D-Mannosid-Einheit.

Damit finden sich B-D-Mannose-Einheiten an Positionen mit zentraler Funktion flr
Zellerkennungsprozesse wieder und lassen eine chemische Synthese, zwecks
Untersuchungen zum besseren Verstdndnis dieser Ph&nomene, als bedeutend

erscheinen.
3.2 Synthesestrategien zum Aufbau von 3-D-Mannosiden

Um die biologische Funktion der antenndren Glycoprotein-Kohlenhydrate n&her
untersuchen zu konnen, ist es zunédchst notwendig, ausreichende Mengen dieser
Oligosaccharide in Handen zu halten. Das hat zur Entwicklung vieler neuer
Synthesemethoden gefiihrt, die alle als Ziel komplexe Kohlenhydrate fixiert
haben.[’28#]  Dapei stellt die P-mannosidische Bindung eine der gréRten
Herausforderungen dar, denn ihre anomere Bindung gilt als eine der am schwierigsten
zu knupfenden,'®! und unterschiedliche Strategien zur Darstellung von B-Mannosiden
sind entwickelt worden.

Es existieren zwei wesentliche Effekte, die bei einer Glycosidierungsreaktion der
Ausbildung von [3-Mannosiden entgegenwirken. Dies ist einmal der anomere Effekt, "]
aufgrund dessen Einfluss, nach Generierung des Oxocarbeniumions (1), sowohl
thermodynamisch, als auch kinetisch kontrolliert, das a-Produkt (1) als Hauptprodukt
gebildet wird (Abb.7).
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RO OH @ RO OH
RO -0 RO -0 a-Anomer
RO L —_— RO als Hauptprodukt

OR'
HOR'

Abb.7. Der anomere Effekt bewirkt bevorzugt die Bildung des a-Anomers.

Des weiteren spielt der Nachbargruppeneffekt durch 2-O-Acylschutzgruppen eine
wichtige Rolle bei Glycosidierungen. Die Esterfunktion partizipiert an der anomeren
Substitution in der Weise, dass sie eine Seite des Molekils durch Ausbildung eines
Carboxoniumions abschirmt und den Angriff der Alkoholkomponente nur von der
entgegengesetzten Seite erlaubt. Im Falle der b-Mannose flihrt die Anlagerung eines
Nucleophils aufgrund der axialen Orientierung der Acylfunktion an C-2 deshalb mit

hoher Selektivitat zum a-Produkt (Abb.8).

RO 0/'4 RO 0/4

.0N© . 9
Ll R

: t
Nue

Abb.8. Einfluss der 2-O-Acetyl Nachbargruppe auf den Verlauf einer anomeren Substitution bei

D-Mannose.

Um diese beiden Stolpersteine in der Synthese von [(3-D-Mannosiden, den anomeren

Effekt und den Nachbargruppeneffekt von Acylschutzgruppen an O-2, die bevorzugt zu
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o-Mannosiden flhren, zu Uberwinden, sind im wesentlichen folgende Strategien

entwickelt worden:1"284%1

1. Die Glycosidierung wird unter Koenigs-Knorr®® Bedingungen mit unloslichen
Silbersalzpromotoren durchgefiihrt. Dies schirmt die a-Seite des Molekdils ab

und fiihrt zu B-Mannosiden. 4

2. Es werden zunéchst 3-Glucoside generiert, die an der 2-Position oxidiert und

anschliessend selektiv zu B-Mannosiden reduziert werden.!-1

3. Eine  Kombination von Strategie 1. und 2.. 2-Oxoglycosylhalogenide
(Ulosylhalogenide) werden mithilfe unl6slicher Promotoren [B-spezifisch
glycosidiert und anschlieBend die 2-Ketogruppe manno-selektiv reduziert
(Ulosylbromid-Approach).[*2-%!

4. Gute Austrittsgruppen an  0O-2 von [-Glucosiden flihren  durch

ol97-101]

intermolekular oder intramolekularel?®?% g, 2-Substitution  zur

Epimerisierung an dieser Position und damit zu 3-Mannosiden.

5. Das Aglycon wird zundchst temporar am 2-O-Substituenten fixiert. Die
Aktivierung der anomeren Fluchtgruppe leitet dann die Wanderung des
Aglycons an das anomere Zentrum ein (IAD = intramolecular aglycon

delivery).['%"%] Dieser Prozess fiihrt stereospezifisch zu B-p-Mannosiden.

Daneben gibt es noch eine Vielzahl weiterer Strategien, ["*%%] die aber durchweg
weniger erfolgreich zu den gewiinschten 3-Mannosiden fiihren. Schon allein die Vielfalt
der entwickelten Methoden l&sst erahnen, dass keine von ihnen uneingeschrankt nutzbar
und zu voll befriedigenden Ergebnissen fiihrt, sondern auch weiterhin der Verbesserung
beddrfen.

Gut Ergebnisse konnten bei der Anwendung des Ulosylbromid-Approaches zur
Darstellung von B-D-Mannosiden erzielt werden und das Augenmerk sei im folgenden

auf diese Strategie gerichtet.
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3.3 Der Ulosylbromid-Approach

Unter der  Vielzahl  von  Synthesestrategien  zur  Generierung  von
B-D-Mannosiden, 2881 pietet der Ulosylbromid-Approach 2229 einen geeigneten
Zugang zu dieser Verbindungsklasse, was sich eindrucksvoll in der erfolgreichen
Anwendung dieser Methode fur die Synthese unterschiedlicher Oligosaccharide
wiederspiegelt. So sind die komplexen Trisaccharide 19,'% eine Komponente des
Hyriopsis schlegelii Glycospingolipids sowie 20,** ein 3,6-verzweigtes Mannotriosid
der Core-Region, durch Verwendung von Ulosylbromiden als indirekte spezifische
3—Mannosyl Donoren und anschlieRender hochselektiver Natriumborhydrid-Reduktion
zuganglich gemacht worden. Hexasaccharid 21,2 ein Fragment eines B(1 - 2)-
Mannosyl Polymers, das in der Zellwand von Candida albicans gefunden wird, ist
ebenfalls aus der Anwendung dieses Approaches hervorgegangen, allerdings unter
Modifikation sowohl des Glycosidierungspromotors (AgOTf, DTBMP, CH3CN bzw.
(CH3)3CN), als auch des Reduktionsmittels (L-Selectride). Auch die -mannosidische
Bindung im Pilzmetaboliten 221***! konnte erfolgreich nach dieser Methode gekniipft

werden.

O OW
OH
19 20
HO o
HO_ oy HO.__O
HO B
HO o HO
5 22
HO
HO B
HO OWSWNHZ
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Ausgangspunkt  der  Strategie sind die aus D-Glucose  zugénglichen

2-Oxoglycosylbromide (U|OSyIbromide),[95'96'111]

die als indirekte [-D-Mannosyl-
Donoren fungieren und in einer zweistufigen Synthesesequenz (Abb.9) zu dem
entsprechenden manno-Glycosid umgesetzt werden. Zunéchst erfolgt eine (3-spezifische
Glycosidierung des Ulosylbromids (1) mit einer Alkoholkomponente, der sich eine
selektive Natriumborhydrid-Reduktion des gebildeten 2-Ulosids (Il) zum B-Mannosid

(1) anschliel3t.

1
RO R'OH RO .
) unldsliche o NaBH 0
RO Ag-Salze RO oR! aBH, RO -
RO B-spezifich RO manno-selektiv RO
© Br O

0] (1 {an
Abb.9. Zweistufige Reaktionssequenz des Ulosylbromid Approaches

Dieses Verfahren konnte durch Ubertragung dieser Methodologie auch erfolgreich auf
die Darstellung der schwer zuganglichen [(-L-Rhamnoside ausgehend von

L-Rhamnose!***! sowie die von B-b-Mycosamin™®! ausgedehnt werden.
3.4  Stereoselektivitat des Glycosidierungsschritts

Betrachtet man die Glycosidierungsreaktion, so ist die 3-Spezifitat dieses Schritts eine
herausragende Stdrke dieser Methode. Untersuchungen zu Substituenteneffekten in
Glycosidierungsreaktionen beziiglich ihres Einflusses auf die Bildung von a- bzw.
B-Glycosiden zeigen,™¢*?% dass stark elektronenziehende Gruppen (OAc, Ns) die
Ausbildung eines Oxoniumions verhindern. Dadurch gewinnt der anomere
Substituententausch einen Sy 2-artigen Charakter und fihrt somit zu hohen Anteilen an
B-Glycosid, ein Effekt, der bei einer C-2 Carbonylgruppe mit noch starkerem
Elektronenzug, noch mehr ins Gewicht fallt.®™ Ebenfalls in die Richtung einer
B-Substitution wirken die als Promotoren verwendeten unldslichen Silbersalze
(Silbercarbonat, Silbersilicat), an deren Oberflache die anomeren a-Brom-Substituenten
koordinieren und somit einen Angriff des Aglycons ausschlie3lich von der oberen Seite
(B-Angriff) zulassen (Abb.10).
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Abb.10. Elektronenziehende Substituenten an C-2 und C-4 beginstigen Sy 2-artigen Angriff der
Alkoholkomponente in Glycosidierungen unter Einsatz von unlgslichen Silbersalzpromotoren

mit dem Ergebnis hoher B-Selektivitaten.
3.5  Reduktion von B-D-Glycosid-2-ulosen

Reduktionen von Glycosiden mit einer 2-Ketogruppe verlaufen in Abhangigkeit von der
Orientierung des anomeren Substituenten stereokontrolliert:***! Das Hydridion nahert
sich der Carbonylgruppe bevorzugt von der Seite, die dem anomeren Substituenten
gegentiber liegt, d.h. a-D-Glycosidulosen werden zu a-Glucosiden**? und
B-D-Glycosidulosen zu B-Glycosiden mit einer manno-Konfiguration*>**? reduziert.
Bisherige  Beobachtungen der Reduktion von [B-D-Glycosid-2-ulosen  mit
Natriumborhydrid belegen eindeutig die Préaferenz fir die Ausbildung der
[3—D-Mannoside, jedoch ist dabei die Hohe der manno/gluco-Selektivitat abhéngig von
der Natur der unmittelbar benachbarten vicinalen 3-O-Schutzgruppe zur 2-Ketogruppe.
Mit Etherfunktionen, wie die Benzyl-*®! und Allylgruppe®*?” an dieser Position,
werden bei der Reduktion in der Regel manno-Selektivitaten von >20:1 erzielt.

Bei Ulosiden mit einer 3-O-Acyl Gruppe, sind die Ergebnisse in den meisten Féllen
praparativ wenig befriedigend (Tab.1), denn, abgesehen vom Cyclohexyl-2-ulosid
251281 sowie dem Trisaccharid 33,1*2% fiir die ebenfalls manno/gluco-Selektivitaten von
>20:1 beschrieben wurden, ist bei allen anderen 2-ulosiden nur eine maRige Préferenz
zugunsten des [-D-Mannosids erkennbar: Ein 2:1-Verhéltnis bei einer 3-O-Tosyl
Gruppe in 23,1612 selektivitaten von 2.5:1 bis 7:1 fur die 3-O-benzoylierten bzw.
3-O-pivaloylierten Monosaccharid-2-uloside 24,1281 26 [1%01 27[131 g 28 111131 gojie
die Disaccharidulosen 29,1128:1%01 3006131 ng 31139 mit manno/gluco-Verhaltnissen
nahe 1:1 und dem Lactulosid 32,1 das eine 5:1-Praferenz zugunsten des B-Mannosids

aufweist.
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Tab.1. Stereoselektivitdten der Natriumborhydrid-Reduktion von 3-O-Acyl-substiuierten

[3—D-Glycosid-2-ulosen.

-D-Glycosid-2-ulosen Losungsmittel  Temp. Zeit manno/gluco Ausbeute
B-D-Gly g p g
[° C] Verhiltnis  [%]
ph”"\ O o 23 MeOH/DMF 151 20 45min  2:1  63°[%
?so OMe
© R R,
RO 24 Bz iPr Dioxan/Wasser 10:1 0,20 16h 7:1 70 11281
o)
RO OR! Bz iPr CH,Cl, 25 22h 251 [96]
(@] ) . 130
Bz iPr Verreibung 20 48h 251 62 1130
25 Bz cHex Dioxan/Wasser 8:1 020 4h >20:1 57 2128
26 Bz nOct Verreibung 20 24h 31 70 1130
27 Piv iPr Dioxan/Wasser 10:1 0 30 min 31 65 D18l
28 Piv nOct Dioxan/Wasser 10:1 0 30min 251 71°
[111,131]
29 Bz Dioxan/Wasser 10:1 0 35h 31 56 1128
o)
Bz %go Verreibung 20 48h 0.65:1 35° (130
o
30 Piv /KO Dioxan/Wasser 10:1 0 45min 1.2:1 62°
[96,131]
31 Bz &ﬂ Verreibung 20 6d 16:1 3900
BnO- ) W
BZO%E 0Bz 32R= iPr Dioxan/Wasser 10:1 20 25h 5:1 721
(0]
O
BzO BZO OR
BO 0

33R = ><° EO Dioxan/Wasser 10:1 020 3.5h >20:1 71 12281
(o]
)OQO

? 1soliertes manno-Produkt. ® Ausbeute bezogen auf Ulosylbromid (2 Stufen).

Allen erwdhnten 2-Ulosiden (23-33) ist in ihrer ganzen Strukturvielfalt eine
3-O-Acylgruppe gemein und auch wenn sich die Reduktion beziiglich der
Reaktionsbedingungen  (LOosungsmittel oder  Verreibung, Temperatur, Zeit)
unterscheidet, so sind die erzielten manno-Selektivitaten (abgesehen von 25 und 33) fir
einen praparativen Zugang zu B-D-Mannosiden nicht akzeptabel und erfordern die
Suche nach  geeigneten  Reaktionsbedingungen  bzw. besser  geeigneten

Hydridlbertragern.
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4

Problemstellung

Auf dem Gebiet der Synthese und Modifikation von (1 - 4)-Galactooligosacchariden

waren einige grundlegende Methoden von Oberthiir®! erarbeitet worden, die jedoch in

wesentlichen Punkten der Erweiterung bedurften:

B(1 - 4)-Galactane mit drei, vier und sechs Galactose Bausteinen sind mit der
iterativen Methode zuganglich. Die ungerade Linie, solche Galactane mit flnf,
sieben, etc. Einheiten waren ausgehend vom Trisaccharid nun ebenfalls unter

Nutzung der gleichen Methodik zu erschlielRen.

Bestrebungen, die fir den linearen Kettenaufbau genutzten Glycosylierungs-
bedingungen auf eine intramolekulare Reaktion zu tbertragen waren bisher nicht
erfolgreich. Die vermuteten Hinderungsgriinde (zu kurze Kettenldnge, sterische
Hinderung durch die raumerfillenden Pivalyol-Gruppen) fir einen solchen
Ringschluss sollten durch den Aufbau geeigneter linearer VVorstufen umgangen

werden.

Bei der Deblockierung der Galactooligosaccharide wurde auch die Eliminierung
der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe angestrebt, um schutzgruppenfreie
B(1 - 4)-Galactane zu generieren, die dann direkt mit aus natirlichen Quellen

isoliertem Material vergleichbar sind.

Im Hintergrund der Generierung eines jeden neuen Galactooligosaccharids stand
die Hoffnung, eine kristalline Substanz zu erhalten, deren réntgenographische
Untersuchung  Aufschluss  (ber die  rdumliche  Anordnung  von

B(1 - 4)-Galactanen geben konnte.

Fur die Synthese von (3-D-Mannosiden hat sich der Ulosylbromid-Approach als duRerst

brauchbare Strategie bewahrt. Voraussetzung flr eine manno-selektive NaBH,

Reduktion ist jedoch die Anwesenheit einer Etherschutzgruppe an O-3.

Hier sollte nun nach geeigneten Bedingungen oder einem anderen
Reduktionsmittel  gesucht werden, welches auch im Falle wvon
Acylschutzgruppen an O-3 mit hoher Selektivitit zum gewinschten
[3-p-Mannosid flhrt.
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1. Gezielter Aufbau hoherer B(1 - 4)-Galactooligosaccharide

Der Aufbau von (1 - 4)-verkniipften Galactooligosacchariden mit drei, vier und sechs

1] in guten

Galactose-Einheiten war nach dem erfolgreichen Konzept von Oberthiir
Ausbeuten moglich. In gleicher Weise, die konvergente Schiene nutzend, sollte die
Linie der ungeraden Homologen mit fiinf und sieben Galactose-Bausteinen ergénzt
werden. Dabei wurde angestrebt, einen Trisaccharidakzeptor mit einem
Disacchariddonor zum Pentasaccharid zu koppeln, in diesem die Akzeptorfunktion
freizusetzen und erneut mit einem Disacchariddonor zum Heptasaccharid zu

verkniipfen.

1.1  Galactopenta- und Heptaoside

] das unter Zemplén

Ausgangspunkt der Synthese war dabei Trisaccharid 34,1
Bedingungen (NaOMe, 20 Molproz./MeOH) selektiv in Gegenwart der 2-OPiv-Gruppe
an der 4.-O-Position verseift werden konnte, wobei in 8lproz. Ausbeute
Trisaccharidakzeptor 35 erhalten wurde. In einer Glycosylierungsreaktion gelang die
Verkniipfung von 35 mit Disacchariddonor 12 (2 Molequiv.) durch Methyltriflat
(MeOTY)-Aktivierung (4 Molequiv.) und in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-pyridin
(DTBP, 5 Molequiv.) als Siurefinger und frisch geglithtem Molekularsieb (4 A) zum
Galactopentaosid 36, dass nach saulenchromatographischer Reinigung der
Reaktionsmischung in 67proz. Ausbeute isoliert wurde. In gleicher Weise wie beim
Trisaccharid 34 beschrieben, konnte dann auch hier mit Natriummethoxid (20 Molproz.)
in Methanol selektiv die 4.-OAc-Gruppe in guter Ausbeute (88%) abgespalten werden
(36 - 37). Die Glycosylierung des Galactopentaosids 37 mit Disacchariddonor 121
(2 Molequiv.) unter Methyltriflat-Aktivierung (4 Molequiv.) in Anwesenheit von
2,6-Di-tert-butyl-pyridin (5 Molequiv.) und frisch gegliihtem Molekularsieb (4 A)
fithrte nach 40 h bei 20 °C in 72proz. Ausbeute zu Heptasaccharid 38. Die Behandlung
mit Natriummethoxid (20 Molproz.) lieferte durch Freisetzung der terminalen 4,-OH-

Funktion Galactoheptaosidakzeptor 39 in einer Ausbeute von 81% und dieser stand fiir

weitere Glycosylierungen zur Verfiigung.
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Die Strukturaufkldrung der synthetisierten Galactopenta- und heptaoside erfolgte mittels
'H und *C NMR Untersuchungen. Die Kopplungskonstante zwischen dem anomeren

Proton sowie dem an C-2, J ,, ist bei verschiedener anomerer Substituentenanordnung
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stark unterschiedlich. So betrdgt der Wert dieser Kopplungskonstante bei Galactose
etwa 8 Hz, wenn der Substituent [3 angeordnet ist. Im Falle einer a-Orientierung ist
dieser Wert deutlich kleiner und liegt zwischen 3 und 4 Hz. Liegen nun die anomeren
Signale separiert vor, so ist aufgrund der Kopplungskonstante auf die anomere
Konfiguration zu schlieBen. Diese konnte in den vorliegenden Penta- und
Heptasacchariden jedoch nur fiir das anomere Proton am Ring a eindeutig bestimmt
werden. Das 1,-H Signal aller vier Verbindungen 36-39 erschien isoliert bei & = 4.74
ppm mit einer Kopplungskonstanten von 7.9 Hz. Die 1-H Signale aller anderen Ringe
lagen jedoch unter einem Multiplett verborgen, so dass deren Kopplungskonstante nicht
aus dem Spektrum erkennbar war. Aber allein die Tatsache, dass alle Signale in einem
engen Bereich auftraten sprach dafiir, dass die Verkniipfung an allen Ringen identisch

[69]

war. Da aber die anomere Konfiguration, sowohl am Trisaccharid 34,”"" als auch am

Disacchariddonor 12! zweifelsfrei als B-Anordnung identifiziert worden war,!®”’

SO
war die Tatsache, dass die Signale aller anomerer 1-H Signale, einschlieBlich der neu
gekniipften, bei gleicher chemischer Verschiebung erschienen, als Indiz dafiir zu sehen,
dass auch deren anomere Konfiguration identisch war, also alle Galactose-Einheiten
B-verkniipft waren. Im "*C-Spektrum konnten dhnliche Verhaltnisse beobachtet werden.
Auch hier erschienen die C-1,-Signale aller Verbindungen uniform bei einer
chemischen Verschiebung von 6= 101.1-101.3 ppm, diejenigen der anderen Ringe bei

99.3-99.9, also ebenfalls in einem sehr schmalen Bereich, was auf das gleiche

Verkniipfungsmuster in allen Ringen hinwies.

Tab.2. Ubersicht iiber die chemischen Verschicbungen der 1-H und C-1 Signale der
Pentasaccharide 36 und 37 sowie der Heptasaccharide 38 und 39.

Verbindung 1.-H 1pe-H C-1, C-lpe
36 4.74 (d, 7.9 Hz) 4.87-5.03 101.3 99.7-100.0
37 4.74 (d, 7.9 Hz) 4.86-5.08 101.1 99.3-99.7
1.-H lyo-H C-1, C-lpg
38 4.74 (d, 7.9 Hz) 4.82-5.04 101.2 99.6-99.9

39 4.74 (d, 7.9 Hz) 4.81-5.06 101.1 99.3-99.9
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Zudem sollte bei Vorhandensein einer o-Verkniipfung, also einem &quatorial
angeordnetem Proton, dessen Dublettsignal mit 3-4 Hz bei deutlich tieferem Feld (Ad =
0.5 ppm) erscheinen. Das Fehlen eines solchen Signals im Penta- und Heptasaccharid
bewies indirekt die ausschlieBliche B-Verkniipfung der einzelnen Galactose-Einheiten.

Die Freisetzung der terminalen 4-OH Gruppe in 37 und 39 konnte deutlich durch das
Verschwinden der charakteristischen terminalen 4-OAc Signale erkannt werden. So
erschienen die Resonanzen des 4.-H in 36 und des 4,-H in 38 als Dublett bei d = 5.42
ppm. Diese waren in den deacetylierten Verbindungen deutlich zu héherem Feld

verschoben und im Multiplett bei etwa & = 4.10 ppm zu finden.

Das 'H NMR-Spektrum des Heptasaccharids 38 sei exemplarisch in Abb.11 dargestellt,
wobei die Signalzuordnung iiber COSY, HETCOR und 2D-TOCSY erfolgte. Im
Spektrum sticht, abgesehen vom 1,-H Signal, als weiteres Charakteristikum das
4,-H-Protonensignal hervor, welches aufgrund der elektronenziehenden Acetyl-Gruppe

starker entschirmt und damit zu tiefem Feld (& = 5.42 ppm) verschoben ist.

—~

7 Piv

2.-H
14 CH,CH=CH,

14 CH,CH=CH,

\[ 2-2-H

M \ par L_i
W%ﬁ%ﬁ%( W%ﬁ ﬁ F ¥

Abb.11. '"H NMR Spektrum des Heptasaccharids 38 gemessen bei 500 MHz und 300 K.
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Alle anderen Signale erscheinen nicht separiert, sondern sind unter Multipletts zu
finden. Eine Bestdtigung, dass es sich tatsdchlich um ein Heptasaccharid handelt, liefert
der Vergleich der Integrale der isolierten 1,-H- und 4,-H-Signale mit beispielsweise den
vierzehn allylischen CH-Signalen, der deutlich ein Verhéltnis von 1:14 erkennen lésst.
Auch die aromatischen p-Methoxyphenyl-Resonanzen konnen mit denen der
CH-Protonen der Allyl-Gruppen ins Verhéltnis gesetzt werden und zeigen das fiir ein
Heptasaccharid erwartete Verhéltnis von 1:7. Daneben weist auch das Massenspektrum
(ESI) eindeutig den Massenpeak m/z = 2473.7 [M+Na]" auf, was genau der Masse des
Heptasaccharids entspricht. Somit belegen beide, sowohl NMR-spektroskopische als
auch massenspektrometrische Untersuchungen die heptasaccharidische Struktur von 38.
Der oben beschriebene iterative Prozess der abwechselnden Freisetzung der
Akzeptorfunktion und anschlieBender Glycosylierung mit einem geeigneten Donor,
kann prinzipiell endlos fortgesetzt werden. Doch soll der Blick auch auf die Moglichkeit

zur Durchfiihrung einer intramolekularen Glycosylierung gerichtet werden.

1.2 Untersuchungen zur intramolekularen Glycosylierung am Heptasaccharid

Eine solche Ringschlussreaktion setzt voraus, dass das eingesetzte lineare
Heptasaccharid an beiden entgegengesetzten Enden zum einen donor-, zum anderen
akzeptorsubstituiert ist. Dies konnte ausgehend von 38, in Anlehnung an die von
Oberthiir'®’ entwickelte Methode fiir das Hexasaccharid, in zwei Stufen auch am
Heptasaccharid durchgefiihrt werden. Mit Trimethylsilyl-thiophenol (4 Molequiv.)
wurde das p-Methoxyphenyl-Galactoheptaosid 38 unter Aktivierung mit Bortrifluorid-
ethyletherat (BF;-Et,O, 0.7 Molequiv.) umgesetzt. Dabei war eine Verdnderung im
Laufverhalten (DC) vom Edukt zum Produkt nicht zu erkennen, da beide Substanzen
dhnliche Ry - Werte aufweisen. Allein durch die Zunahme der UV-Aktivitit, die beim
Thiophenyl-galactoheptaosid 40 stiarker hervortrat, wurde auf einen Umsatz in Richtung
des Produkts geschlossen. Fiir die Abschitzung der benétigten Reaktionsdauer musste
zudem die Reaktionszeit der gleichen Reaktion am analogen Hexasaccharid zur
Orientierung herangezogen werden;'® nach 4 h bei 60 °C wurde die Reaktion
abgebrochen und man erhielt nach Sdulenchromatographie das gewlinschte
donorfunktionalisierte Heptasaccharid 40 in 72proz. Ausbeute. Die Einfithrung der

Thiophenyl-Gruppe war eindeutig mittels 'H und '*C NMR nachweisbar. So verschiebt
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sich das 1,-H Signal von vormals & = 4.74 nach & = 4.61 ppm und tritt nun als 9.9 Hz
Dublett auf, was charakteristisch fiir Thiogalactoside ist.®”) Auch im *C NMR
verschiebt sich die C-1,-Resonanz von & = 101.2 (38) zu & = 87.3 ppm, wiederum
typisch fiir S-Glycoside. Diese NMR-Signalen untermauerten eindeutig die Substitution
der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe gegen den Thiophenyl-Rest nachgewiesen
werden.

Die Akzeptorfunktion am entgegengesetzten Ende konnte mit Natriummethoxid
(30 Molproz.) in Methanol selektiv freigesetzt werden. Nach 48 h bei Raumtemperatur
wurde aus der Reaktionsmischung das bifunktionalisierte Heptasaccharid 41 in 86proz.
Ausbeute isoliert. Deutlich zu erkennen ist das Verschwinden des im tiefen Feld
liegenden 44,-H-Signals bei & = 5.43 ppm (in 40), das nun im Multiplett bei
0 =13.86-4.16 ppm zu finden ist.
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Versuche zur intramolekulare Glycosylierung von linearen (1 - 4)-Galactanen hatten
bisher nicht zum gewiinschten Ziel gefiihrt. Sowohl die Dimerisierungs-Cyclisierungs-
Reaktion von Trisacchariden, als auch die direkte Cyclisierung von Hexasacchariden
blieb erfolglos.!*”!

Als Ursache fiir das Misslingen des intramolekularen Ringschlusses ist die mangelnde

Flexibilitit und die damit verbundene geringere Wahrscheinlichkeit der Begegnung
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beider Kettenenden in Losung angesehen worden. Eine Kettenverlangerung konnte
bereits ausreichen, die Wahrscheinlichkeit zur bendtigten raumlichen Néhe von "Kopf"
und "Schwanz" zu erh6hen und damit eine Cyclisierung ermdoglichen.

Im Heptasaccharid 41 lag nun eine solche Kette aus sieben Galactose-Einheiten, also
einem Baustein mehr, vor. Unter Methyltriflat-Aktivierung (2 Molequiv.) in Gegenwart
von 2,6-Di-tert-butyl-pyridin (2.5 Molequiv.) und frisch geglithtem Molekularsieb (4 A)
wurde versucht in 41 eine solche intramolekulare Cyclisierung zu 42 zu induzieren.
Zunéchst wurde eine hohe Verdiinnung (¢ = 0.001 mol/L) von 41 in Dichlormethan
gewihlt, was selbst nach 24 h zu keinerlei Umsatz (DC) fiihrte. Die groBe Verdiinnung
sollte die Wahrscheinlichkeit fiir die, als Konkurrenz zur Cyclisierung ablaufende

intermolekulare Kettenverldngerung minimieren.

HO ol
AIIO%/ AII
AIIO%/ AII

Allo Al
41 AllO - OA"
Piv
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Versuche in hoherkonzentrierten Losungen (bis ¢ = 0.1 mol/L) fiihrten dann auch zu
tieferlaufenden Produkten, was auf die Bildung von ldngerkettigen Oligomeren hinwies,
die aus intermolekularer Reaktion der Heptasaccharidketten untereinander hervorgehen.
Zwar ist das Laufverhalten der cyclischen Derivate a priori nicht bekannt, aber
aufgrund der fehlenden freien OH-Funktion ist fiir sie ein hoherer Ry — Wert
anzunehmen als fiir die lineare Vorstufe. Die bisherigen Ergebnisse in der Synthese

cyclischer Oligosaccharide stiitzen diese Annahme.['**"¢

Das Fehlen jeglicher
hoherlaufender Komponenten machte deutlich, dass eine alleinige Kettenverldngerung
um ein Glied nicht ausreicht, um eine Cyclisierung zu induzieren. Auch die
Verdnderung der Temperatur in der Variationsbreite von 20 bis 40 °C, sowie die
Zugabe hoherer Methyltriflat-Mengen (bis 8 Molequiv.) hatte keinen positiven Einfluss
auf den Reaktionsverlauf.

Als weiterer Grund fiir das Ausbleiben einer Cyclisierung wurde der sterisch enorm
grofle Anspruch der Pivaloyl-Gruppen an O-2 vermutet. An der 2-OH/3-OH — Seite des
Torus eines cyclischen Heptagalactosids wéren 14 Schutzgruppen unterzubringen,
davon immerhin die Hélfte in Form von Pivaloaten, was mutmaBlich zu einer starken
sterischen AbstoBung zwischen den Schutzgruppen untereinander fiihren sollte.
Aufgrund dieser Tatsache wire es sinnvoll lineare [3(1 - 4)-Galactane aufzubauen, die
statt einer 2-OPiv-Gruppe eine deutlich kleinere Blockierungsgruppe tragen. Da
mithilfe des Nachbargruppeneffekts eine [3-selektive Verkniipfung bei Glycosylierungen
angestrebt wurde, miissten es sich dabei um eine Acylgruppe handeln, wofiir aus

sterischer Sicht Benzoyl-Gruppen, oder gar die Acetyl-Gruppe pradestiniert erschien.
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1.3 Wege zu 2-O-Acetyl-geschutzten (3(1 - 4)-Galactooligosacchariden

Die Generierung von [(1 —4)-Galactooligosacchariden, die statt einer sterisch
anspruchsvollen 2-OPiv-Gruppe die wesentlich kompaktere Acetyl-Gruppe tragen, war
prinzipiell auf zwei unterschiedlichen Wegen denkbar. Nachdem, nach der von
Oberthiir® entwickelten Synthesestrategie (1 —4)-verkniipfte Galactane mit drei bis
sieben Einheiten bereits zugédnglich gemacht worden sind, so bot es sich an,
a) diese als Basis zu wihlen und durch Modifikation des Schutzgruppenprofils,
d.h. durch geeignete Operationen den Austausch der 2-OPiv Gruppe gegen
Acetate zu bewerkstelligen, oder
b) nach gleicher Strategiec den Aufbau ausgehend von Monosaccharidakzeptor 43
und Donor 44 zu versuchen. In diesem Fall musste zundchst eine, von der
bisher verwendeten Acetyl-Gruppe verschiedene, temporédre Schutzgruppe zur

Blockierung der 4-OH gefunden werden.

HO ol RO _onil
) O R = temporire
Allo OpMP AllO SPh Schutzgruppe

AcO AcO
Akzeptor Donor
43 44

Beide Wege sollten auf ihre Tauglichkeit hin untersucht werden, wobei der Weg a) von
vorneherein  attraktiver erschien, da hier lediglich eine Modifizierung des
Blockierungsmusters am bereits vorhandenen Grundgeriist durchzufiihren war. Die
Probleme der Kniipfung einer glycosidischen Bindung, obwohl in der Synthese nach
Oberthiir'® unter Verwendung von Thio- und Sulfoxiddonoren hervorragend gelst,
stellte sich erneut, wenn als nachbargruppenaktiver Ester, statt der Pivaloyl-Gruppe eine

(69:137] 1 diesen Fillen beobachtete man

Acetylblockierung eingesetzt werden wiirde.
neben dem gewiinschten [3-Glycosylierungsprodukt auch die Bildung von Orthoestern,
was die Ausbeute an Ersterem betrdchtlich schmaélerte.

Trotz dieses Wissens sollte auch der 2. Weg nicht auBBer acht gelassen werden, und so
wurde zundchst der Aufbau der notwendigen Monosaccharidbausteine 43 und 44 in

Angriff genommen.
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1.3.1 Geeignete Monosaccharidbausteine: Generierung und deren Verwendung

in Glycosylierungen

Ob ein Aufbau von (1 - 4)-verkniipften Galactooligosacchariden mit einer 2-OAc

[69]

Schutzgruppe nach der von Oberthiir™" entwickelten Methode moglich ist, sollte im

folgenden untersucht werden.

1311 Generierung von Akzeptor/Donor-Paaren

Dazu wurde zunichst der Akzeptor 43 bendtigt. Der bekannte pivaloylierte Akzeptor
10) konnte durch regioselektive Pivaloylierung ausgehend von Galactosid 45!
generiert werden, in dem sowohl die OH-Gruppe an Position 2, als auch an Position 4
fiir eine Reaktion zur Verfiigung standen. Mit hoher Regioselektivitit wurde allerdings
in 69% die dquatoriale 2-Position pivaloyliert; das Dipivaloat, in dem auch die axiale

4-OH-Position pivaloyliert wurde, bildete sich nur in geringen Mengen.

HO ol . HO ol
PivCl/Py/NEt;
DMAP
AllO OpMP AllO OpMP
HO 69%!’ PiVO
45 10

Inwiefern eine Acetylierungsreaktion zwischen dquatorialer und axialer OH-Position
differenzieren wiirde, galt es zu untersuchen. In einer Testreihe wurde dabei 451 bei
-78 °C, 0 °C und Raumtemperatur mit 1 und 1.5 Molequiv. Acetanhydrid umgesetzt und
die Reaktion mittels DC verfolgt. Die Ansédtze mit 1.5 Molequiv. Acetanhydrid wiesen
alle auf die Bildung erheblicher Mengen des unerwiinschten Diacetats hin, wéhrend mit
nur einem Molequiv. dessen Bildung weitgehend zurlickgedrdangt werden konnte.
Erstaunlicherweise wurde die grof3te Diskriminierung zugunsten der dquatorialen 2-OH-
Gruppe nicht bei tiefen Temperaturen (-78 °C oder 0 °C), sondern bei Raumtemperatur
beobachtet. Nach der Aufarbeitung dieses Ansatzes konnte 43 in 63proz. Ausbeute
isoliert werden. Alle anderen flihrten zu geringeren Ausbeuten an gewliinschtem

Monoacetat 43.
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Molequiv. Ac,O Temperatur Reaktionszeit Ausbeute an 43
[°C] [h] [“o]
1.0 -78 2 49
1.0 0 2 52
1.0 25 2 63
1.5 -78 1 42
1.5 0 1 38
1.5 25 1 38
Hoﬂ/ Ac,O/Py/NEt3 0 OAcl)l
DMAP
AllO OpMP —— >  AlO OpMP
H 63% Ac
45 43

Somit ist die erzielbare Ausbeute an monosubstituiertem Produkt 43 (63%) vergleichbar
mit der fiir die Pivaloylierungsreaktion. Es kann dennoch nicht von gleichen
Regioselektivititen fiir die Acetylierung und die Pivaloylierung gesprochen werden,
denn die Reaktionsbedingungen beider Versuche unterscheiden sich doch erheblich
beziiglich der Reaktionszeit (Pivaloylierung: 12 h, Acetylierung: 2 h) und auch der
verwendeten Menge an Acylierungsreagenz (Pivaloylchlorid: 2.5 Molequiv.,
Acetanhydrid: 1 Molequiv.) voneinander. Grund fiir die vergleichsweise rasche
Acetylierung ist der geringe Raumbedarf dieser Gruppe, die bei Verwendung von mehr
als einem Molequiv. Acetanhydrid duflerst bereitwillig auch die axiale 4-OH-Gruppe
acetyliert.
In zwei Stufen konnte der Akzeptor 43 in den entsprechenden Donor tiberfiihrt werden.
(10) Dazu wurde durch Umsetzung von 43 mit Thiophenol (4 Molequiv.) unter
Bortrifluorid-ethyletherat-Aktivierung (0.5 Molequiv.) die anomere p-Methoxyphenyl-
Gruppe gegen Thiophenyl ausgetauscht. Doch bereits im DC war die Bildung von mehr
als einem Produkt beobachtbar und die Isolation des Hauptprodukts nach 15 min
Reaktionszeit bei Raumtemperatur fiihrte nur in bescheidener Ausbeute von 53% zum
gewiinschten Thiophenyl-Galactosid 46. Bei Verldngerung der Reaktionszeit fiel die
Ausbeute unter die 50% Marke.
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HO oAl PhSH/BF3-Et,0 HO ol
0 CICH,CH,Cl o
15min, 20°C
AllO OpMP 539 AllO SPh
ACO ACO
43 46

Nun blieb nur noch die Einfiihrung einer Schutzgruppe an O-4, die nach einer
Glycosylierungsreaktion selektiv aus dem Molekiil entfernt werden konnte. Dabei fiel
die Wahl auf die oft verwendete tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe (TBDMS), fiir deren
Einfiihrung eine Vielzahl von Methoden beschrieben worden sind und ebenso wichtig,
die unter Bedingungen, die andere Funktionalititen nicht tangieren, auch wieder
freigesetzt werden kann.!'**!
(11) Mit tert-Butyl-dimethylsilylchlorid (TBDMSCI) (2.5 Molequiv.) und Imidazol
(5 Molequiv.) gelang es diese Schutzgruppe an der axialen 4-OH Position von 46 in
71proz. Ausbeute einzufilhren und 47 zu generieren. Dazu war allerdings eine

hochkonzentrierte Losung (C = 1 mol/L) der Reagenzien in DMF bei 70 °C iiber 2 d hin

notwendig.

HO ol TBDMSO
O TBDMSCI/Imidazol e
B ————————
AllO SPh DMF, 2d, 70°C AllO SPh
AcO 71% AcO

/
46 TBDMS = %g-» 47

Der Donor 47 war also ausgehend von Akzeptor 43 in zwei Stufen {iber
unbefriedigenden 38proz. Ausbeute zugidnglich, wobei die erste Reaktion, die

Einfiihrung der Donorfunktion (SPh), den limitierenden Schritt ausmachte.
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1.3.1.2 Glycosylierung der Monosaccharid-Bausteine

Ziel war es nun das Donor/Akzeptor-Paar 47 und 43 zu einem Disaccharid mit einer
B(1 - 4)-Verkniipfung zu koppeln. Die Glycosylierungsbedingungen wurden dabei

analog zu denen von Oberthiirt®”

entwickelten gewdéhlt. Unter Methyltriflat-Aktivierung
(3.2 Molequiv.) und in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-pyridin (4 Molequiv.) und
frisch geglithtem Molekularsieb (4 A) wurden Akzeptor 43 (1 Molequiv.) und Donor 47
(1.6 Molequiv.) miteinander verkniipft. Das erstaunliche Ergebnis dabei war aber, dass
als Hauptprodukt, nicht wie erwartet ein [3(1 - 4)-verkniipftes Disaccharid erhalten,

sondern in 49% das a-Produkt 48 isoliert wurde.

TBDMSO o

AllO SPh
Ac TBDMSO
MeOTf/DTBP OAll OpMP
47 e}
MS 4A AllO
* 20h, 20°C Allo 0 OAc
0 Ac
HO ol 49% o
0 AllO
AllO OpMP 48
Ac
43

Worin konnte der Grund fiir diesen iiberraschenden Reaktionsverlauf liegen? Ubte die
sterisch anspruchsvolle tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe einen abschirmenden Effekt,
selbst auf das anomere Zentrum aus? Zur Klirung wurde der 4-OAc geschiitzte Donor
49 durch Acetylierung von 46 mit Acetanhydrid (2 Molequiv.), Pyridin und N,N-
Dimethyl-4-aminopyridin (DMAP) generiert, der nach 3 h bei Raumtemperatur in

89proz. Ausbeute isoliert werden konnte.

HO ol ACO ol
Ac,O/Py/DMAP O
_
AllO SPh 3h, 20°C AllO SPh
Ac 89% Ac

46 49
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Die Glycosylierung des Akzeptors 43 (1 Molequiv.) mit Donor 49 (1.6 Molequiv.)
lieferte unter Aktivierung mit Methyltriflat (3.2 Molequiv.) in Gegenwart von 2,6-Di-
tert-butyl-pyridin (4 Molequiv.) und frisch geglilhtem Molekularsieb (4 A) zwar das
B-verkniipfte Disaccharid 50, allerdings nur in schlechten Ausbeuten von 33%. Daneben
war im DC die Existenz mehrerer Nebenprodukte erkennbar.

Die a-Selektivitit in Reaktion (12) schien tatsdchlich auf die TBDMS-Gruppe
zuriickzufiihren zu sein, was diese unbrauchbar fiir die geforderte Zielsetzung, die
Generierung von [3(1 - 4)-Verkniipfungen, machte. Aber auch die Ergebnisse bei der
Generierung von 50 waren erniichternd und bestétigten erneut, dass die 2-OAc-Gruppe
zur nachbargruppenaktiven Unterstiitzung nicht geeignet ist, sondern oft zur Bildung

von Orthoestern neigt, die die Ausbeute an Glycosid z.T. betriachtlich mindert.[%'3"]

ACO _opll
0
AllO SPh
AcO

AcO
49 MeOTH/DTBP OAg
MS 4A
* 18h, 20°C AlIO OAll
339 AcO o)
HO ol AllO OpMP

e} AcO
50
AllO OpMP

Ac

43
Aufgrund dieser FErgebnisse wurde von einem kompletten Neuaufbau der
Oligosaccharide mit 2-OAc-Funktionen Abstand genommen und stattdessen versucht,
in bereits gut zuginglichen 2-OPiv-Galactooligosacchariden, die 2-OPiv-Gruppen durch

Acetate zu ersetzen.
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1.3.2 Generierung neuartiger B(1-4)-Galactooligosaccharide durch Schutz-

gruppenmodifikationen

Angestrebte Modifikation des bestehenden Schutzgruppenprofils in [(1 —4)-
Galactooligosacchariden war der Austausch der Pivaloate gegen Acetate. Reagenzien
zur selektiven Abspaltung der Pivaloate waren bekannt und als hervorragend geeignet
hatte sich hierbei Lithiumhydroxid-Monohydrat erwiesen.®” Eine Acetylierung der
dann freien 2-OH-Funktionen sollte anschlieend problemlos erfolgen konnen, wobei

dabei aber auch die terminale 4-OH-Position acetyliert werden wiirde.

HO ol RO oall
o +RX o)
B ——_

AllO OpMP AllO OpMP
PivO PivO
I Il

LiOH/MeOH

HO ol RO oall
o) o)

AllO OpMP AlO OpMP
AcO RO

v R'=H I
Ac20/Py/DMAPE -

R'=Ac IV

Um aber diese 4-OH-Funktion auch weiterhin separat freisetzen zu konnen, bedurfte es
einer neuen geeigneten Blockierung an dieser Position, die vor der Entschiitzung der
Pivaloate eingefiihrt werden musste. Die unkomplizierte Einfiihrung (I-1I)
vorausgesetzt, musste sie in der Lage sein die Depivaloylierungs- (Il - III) sowie die
Acetylierungsbedingungen (III-IV) unbeschadet zu iiberstehen und abschlieend
wieder selektiv aus dem Molekiil abspaltbar sein (IV - V), wie es hier exemplarisch am

p-Methoxyphenyl-Galactosid gezeigt ist.
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1.3.2.1 Suche nach einer geeigneter 4-O-Blockierung

Fir diese Aufgabe geeignet erschienen Silylethergruppen, die die fiir die
Modifikationen (Depivaloylierung und Acetylierung) notwendige Basenstabilitit
mitbringen und andererseits auch sehr selektiv aus dem Molekiil entfernt werden

konnen, ™

13211 Einfuhrung der tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe

Zunichst wurde die in der chemischen Synthese oft benutzte tert-Butyl-dimethylsilyl-
(15) Gruppe (tBuMe,Si oder TBDMS) ins Auge gefasst.'**! Fiir ihre Einfilhrung wurde
10" in einer hochkonzentrierten Losung (=1 mol/L) in DMF mit tert-Butyl-
dimethylsilyl-chlorid (2.5 Molequiv.) versetzt und 2 d bei 70 °C mit Imidazol
(5 Molequiv.) geriihrt. Da kein vollstdndiger Umsatz im DC zu erkennen war, wurde
erneut tert-Butyl-dimethylsilyl-chlorid (2.5 Molequiv.) und Imidazol (5 Molequiv.)
(16) zugegeben und weitere 3 Tage bei dieser Temperatur geriihrt wobei in 84proz. Ausbeute
das 4-O-tert-Butyl-dimethylsilyl-geschiitzte Galactosid 51 erhalten wurde. Zu etwas
schlechteren Ausbeuten gelangte man, wenn statt des p-Methoxyphenyl-Galactosids,
das Thiophenyl-Analogon 52!° umgesetzt wurde. Hier konnte das gewiinschte tert-

Butyl-dimethylsilyl-Derivat 53 nur in einer Ausbeute von 63% erhalten werden.

HQ ol TBDMSCI/ TBDMSQ ol
0 Imidazol O
AllO OpMP DMF, 70°C, 5d AllO OpMP
PivO 84% PivO
10 51
HO  _oal TBDMSCY/ TBDMSO o
0] Imidazol O
AllO SPh DMEF, 70°C, 5d AllO SPh

PivO 63% PivO
52 53

Wenn auch die Reaktionsbedingungen (hochkonzentrierte Losung, 5 d, 70 °C) auf
einen nur langsamen Verlauf der Reaktion hindeuteten, was angesichts des sterischen
Anspruchs der tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe bei der Reaktion an einer axialen

OH-Funktion nicht verwunderlich erschien, so waren die bis dahin erhaltenen
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Ergebnisse doch durchaus zufriedenstellend. Erniichterung setzte jedoch beziiglich den
Beobachtungen bei der Umsetzung des Disaccharids 13! unter den gleichen
Bedingungen ein. Nach 5 Tagen war im DC nur ein geringer Umsatz des Edukts 13!%”!
feststellbar und aus dem Reaktionsgemisch lieB3 sich das gewiinschte Produkt 54 nur in
bescheidener 12proz. Ausbeute isolieren. Noch dramatischer war der Umsatzriickgang
beim Versuch die tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe in Trisaccharid 35 einzufiihren und
so 55 zu generieren. Dort konnte mittels DC-Kontrolle nur ein verschwindend geringer
Umsatz des eingesetzten Edukts beobachtet werden; eine Isolierung des neugebildeten

Produkts war aufgrund der geringen Menge erst gar nicht mdglich.
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Die Beobachtung, dass gleichzeitig beides, sowohl ein B-orientierter Glycosylrest, als
auch eine tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe an der axial orientierten 4-OH-Funktion
wenig begiinstigt sind, sicherlich aufgrund sterischer Wechselwirkungen, hatte auch
schon der Glycosylierungsversuch (12) gezeigt. Die Glycosylierung zu 48 zeigte
iiberraschenderweise die Bildung des a-Produkts. Im Falle von Di- und Trisaccharid
1311 und 35 ist die B-Position fixiert und scheint damit eine Ausbildung des tert-Butyl-
dimethylsilyl-Ethers an der axialen 4-O-Position erheblich zu behindern.

Der Schluss lag nahe, dass an hoheren Oligosacchariden ebenfalls schlechte oder gar
keine Umsétze bei der Einfithrung der tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe erzielt werde
konnten. Somit erwies sich diese Schutzgruppe flir die oben genannten Anforderungen
ungeeignet, da bereits ihre Einfiihrung nicht praktikabel war, sobald iiber die Stufe des
Monosaccharids hinausgegangen wurde. Es bestand also weiterhin Bedarf an einer

geeigneten Schutzgruppe fiir die terminale 4-OH-Funktion.
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1.3.2.1.2 Einfihrung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe

Eine weniger weitverbreitete Schutzgruppe ist die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl

(SEM)-Gruppe.!*”! die aber aufgrund der schlanken Ankergruppe zumindest bei der

Einfiihrung deutlich weniger problematisch sein sollte als die tert-Butyl-dimethylsilyl-

Gruppe. Auch fiir die anstehenden Modifikationen, sowie dem letzten Punkt, der

selektiven Abspaltung, erschien diese Gruppe vielversprechend.!'**!

(19) Zur Einfiihrung wurde p-Methoxyphenyl-Galactosid 10! mit SEMCI (1.1 Molequiv.)
in Gegenwart von Di-iso-propyl-ethylamin (DIPEA) umgesetzt und die Reaktion fiihrte
nach 16 h bei Raumtemperatur in 84% zum entsprechend geschiitzten Galactosid 56.
Die Ausbeute war also vergleichbar mit der fiir die Einfilhrung der tert-Butyl-
dimethylsilyl-Gruppe am Monosaccharid, doch die deutlich kiirzere Reaktionszeit bei
gleichzeitig milderen Bedingungen und geringerem Uberschuss an Veretherungsreagenz

zeigte, dass die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe wesentlich einfacher an der

axialen 4-OH-Funktion eingefiihrt werden konnte.

HO ol SEMO ol
o) SEMCI/DIPEA o)
AllO OpMP 162;13/0% AllO OpMP
PivO ’ PivO
10 SEM= g~~~ 56
/

(20) Versuchte man dann unter gleichen Bedingungen auch die terminale 4-OH Funktion in
Disaccharid 13" zu schiitzen, so fithrte die Umsetzung mit SEMCI (2 Molequiv.) in

dhnlich guter Ausbeute von 80% wie beim Monosaccharid zum blockierten Disaccharid
57.

HO ol SEMO ol
o) o)

AllO 0 AllO e}
. OAll SEMCI/DIPEA . OAll
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CH,Cl,, 16h, 20°C
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13 57

Da die Einfilhrung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe selbst am Disaccharid
keine Schwierigkeiten bereitete, sollte dann auch ausprobiert werden, inwiefern ihre

Abspaltung ohne Beeinflussung der anderen Schutzgruppen moglich ist.
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1.3.2.1.3 Abspalten der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe

Es sind eine Vielzahl von  fluoridhaltigen  Reagenzien, vor allem
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) bekannt, die die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-

(381 Inwiefern diese auch bei der Deblockierung

Gruppe hervorragend abspalten konnen.
an 56 erfolgreich eingesetzt werden kdnnen, sollte nun tiberpriift werden.

Wenn das in vielen Synthesen erfolgreich verwendete Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) - Trihydrat (10 Molequiv.) in N,N'-Dimethylpropylen-harnstoff (DMPU) in
Gegenwart von frisch gegliihtem Molekularsieb (4 A) verwendet wurde, so ergab sich
fiir bei der Deblockierung von 56 nach 18 h bei 50 °C folgendes Bild: Die Bildung
zweier Produkte konnte beobachtet werden, von denen das Hauptprodukt (42%) das
gewiinschte 4-OH freie Galactosid 101! war. Als Nebenprodukt (‘"H NMR) entstand 58,
in dem unter diesen Reaktionsbedingungen in immerhin 14proz. Ausbeute die 2-OPiv-
Gruppe abgespalten wurde. Um diese unerwiinschte Nebenreaktion zu unterbinden,
erschien die Verwendung eines weniger basischen Reagenzes notig zu sein, wobei die
Brauchbarkeit des HF/Pyridin-Komplex!*” (70% HF, 30% Pyridin) untersucht werden
sollte. Dieser wurde in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) in THF mit 56 umgesetzt.
Durch Reaktion des Fluorwasserstoffs mit dem Molekularsieb entstand eine klebrige
rosafarbene Masse, deren Bildung sich aber nicht negativ auf die gewlinschte
Abspaltung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe auswirkte. Im DC war
eindeutig die Bildung von ausschlieBlich einem neuen, tieferlaufenden Produkt
erkennbar, welches nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung als
101 identifiziert werden konnte. Da die Reaktion laut DC quantitativ zu verlaufen
schien, verwunderte die isolierte Ausbeute von nur 78%. Diese lie3 sich aber dadurch
erklaren, dass das Produkt nicht vollstindig aus der kaugummieartigen
Reaktionsmischung herausgewaschen werden konnte, sondern ein Teil davon

eingeschlossen und zuriickgehalten wurde.

SEMQ ol HO ol SEMC _oail
0 ab o o}
+
Allo OpMP Allo OpMP Allo OpMP
PivO PivO HO
56 10 58
a TBAF, DMPU, MS 4A 42% 14%

b HF/Py/MS 4A 78% /
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Nach diesen erfreulichen Ergebnissen, sowohl bei der Einfithrung, als auch bei der
Abspaltung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe, sollte im folgenden ihre
Stabilitdit bei der Depivaloylierung sowie der folgenden Acetylierung untersucht

werden.

1.3.2.2 Schutzgruppentausch am Monosaccharid

(22) In einer Lithiumhydroxid-Monohydrat-Suspension (10 Molequiv.) in Methanol wurde
56 unter Riickflussbedingungen 16 h erhitzt und aus der Reaktionsmischung war in

(23) 91proz. Ausbeute das depivaloylierte Produkt 59 zuginglich. Dieses konnte dann mit
Acetanhydrid (2 Molequiv.), Pyridin und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin in 1.5 h bei

(24) Raumtemperatur acetyliert werden und fiihrte in 91% zum Glycosid 60. Alternativ dazu
konnte die 2-OH-Funktion von 59 mit Benzoylchlorid (2 Molequiv.), Pyridin und

(25) N,N-Dimethyl-4-aminopyridin in 16 h bei Raumtemperatur in 61 (90%) tiberfiihrt

(26) werden. Zur Eliminierung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe wurden dann
beide Glycoside 60 und 61 mit HF/Pyridin-Komplex umgesetzt und bei beiden konnte
die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe glatt eliminiert werden und fiihrte zu den
4-OH freien Produkte 43 (94%) und 62 (79%) in guten Ausbeuten.

SEMO SEMO
OAll LiOH/MecOH OAll
o} e, 0
AllO OpMP R“Ckgﬂlﬁzs’ 16h Ao OpMP
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56 59
a) Ac,O/Py/DMAP
1.5h, 20°C
b) BzCl/Py/DMAP
16h, 20°C
HO ol SEMO ol
0] HF/Py/MS 4A 0O
Allo OpMP 4h, 20°C Allo OpMP
RO RO
43 R=Ac 94% 60 R=Ac 91%

62 R=Bz 79% 61 R=Bz 90%
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Mit dieser vierstufigen Reaktionssequenz war es in 65% (56 — 43) bzw. 54% (56 - 62)
gelungen am Monosaccharid eine brauchbare tempordre Schutzgruppe fiir die
4-O-Position zu finden, in deren Gegenwart die Pivaloyl-Gruppe erfolgreich durch
einen Acetyl- bzw. Benzoyl-Rest getauscht werden konnte. Anschliefend wurde die
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe problemlos wieder entfernt. Inwieweit diese

Methode auf ein Disaccharid libertragbar ist, sollte nun tiberpriift werden.

1.3.2.3 Ausdehnung der Methodik auf ein Disaccharid mit anomerer
p-Methoxyphenyl-Gruppe

Da auch beim Disaccharid die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe erfolgreich
eingefiihrt werden konnte, sollten jetzt die Schutzgruppenoperationen auf das
Disaccharid 57 ausgedehnt werden.

Dieses wurde unter Riickflussbedingungen 30 h in einer Suspension von
Lithiumhydroxid-Monohydrat (20 Molequiv.) in Methanol geriihrt. Aus der
Reaktionsmischung lie§ sich nach Chromatographie in sehr guter Ausbeute von 90%
die 2-OH freie Verbindung 63 gewinnen. Mit Benzoylchlorid (6 Molequiv.), Pyridin
und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin gelang die Benzoylierung dieser Position in 7 h bei
Raumtemp. und in 88proz. Ausbeute gelangte man zum Galactobiosid 64. Um dann die
SEM-Gruppe wieder freizusetzen, wurde mit HF/Pyridin-Komplex in Gegenwart von
Molekularsieb (4 A) umgesetzt, was auch hier wieder zur Ausbildung einer klebrigen
Reaktionsmischung fiihrte, aus der in 80% das gewiinschte Produkt 65 isoliert werden

konnte.
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Wenn diese Austauschsequenz auch an hoheren Oligosacchariden durchfiihrbar sein
sollte, so bliebe als letzter Schritt vor der angestrebte intramolekulare Cyclisierung noch
die Uberfiilhrung der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe in die Thiophenyl-
Donorfunktion. Diese Operation wurde nun versuchsweise schon auf der
Disaccharidstufe ausprobiert.

(30) Dazu  wurde unter Bortrifluorid-ethyletherat-Aktivierung (0.7  Molequiv.)
Trimethylsilyl-thiophenol (PhSTMS) (4 Molequiv.) eingesetzt, das sich fiir solche
Uberfiihrungsreaktionen an (1 —4)-verkniipften ~Galactooligosacchariden bisher
hervorragend bewihrt hatte.'®” Die Umsetzung von 65 hingegen verlief deutlich
weniger eindeutig, denn im DC war zunéchst die Ausbildung mehrerer Produktflecken
erkennbar. Isolierte man das Hauptprodukt, so handelte es sich dabei nicht wie erwartet
um ein Disaccharid, sondern um das Monosaccharid 66 (38%). Ahnliche
Beobachtungen sind von Oberthiir bereits bei Verwendung von Thiophenol zur
Thiolyse von Disacchariden beschrieben worden, konnten aber dort durch Verwendung

von Trimethylsilyl-thiophenol unterbunden werden.®”!

Der einzige signifikante
Unterschied von 65 zu den von Oberthiir verwendeten Edukten liegt in der freien
terminalen 4-OH-Funktion, die hier einen positiven Einfluss auf die Aktivierung der
interglycosidischen Bindung durch Trimethylsilyl-thiophenol auszuiiben schien, was

dann neben der Substitution an der p-Methoxyphenyl-Gruppe, auch an der
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interglycosidischen Position zur Substitution fiihrte. Als Produkt entstand dabei aus
beiden Fragmenten das Monosaccharid 66. Die anderen Flecken im DC und der geringe
Anteil an 66 (38%) deuteten darauthin, dass es noch zu einer Reihe weiterer Reaktionen

kam, die hier nicht aufgeklart worden sind.

HO _oal
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65 66

Die Einfiihrung der Donorfunktion am Ende der Schutzgruppenaustauschkette erwies
sich aufgrund dieser Beobachtung als nicht moglich. Demzufolge sollte versucht
werden den Schutzgruppentausch vom bereits donorfunktionalisierten Thiophenyl-

Disaccharid ausgehend durchzufiihren.

1.3.24 Schutzgruppentausch am Disaccharid mit anomerer Thiophenyl-

Donorfunktion

Ausgehend von Galactobiosid 12!°) das bereits die anomere Thiophenyl-
(31) Donorfunktion trug, wurde die oben erarbeitete Synthesesequenz durchgefiihrt. Die
Verseifung der 4-OAc-Gruppe gelang selektiv unter Zemplén Bedingungen mit
(32) Natriummethoxid (20 Molproz.) in Methanol und fiihrte nach 15 h bei Raumtemperatur
in 92% zu 67. Nun konnte mit SEMCI (1.2 Molequiv) in Gegenwart von Di-iSo-propyl-
ethylamin in 22 h bei Raumtemperatur die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe
(33) eingefiihrt werden wobei in exzellenten 89proz. Ausbeute 68 erhalten wurde. Die
Depivaloylierung  mit  Lithiumhydroxid-Monohydrat (20  Molequiv.)  unter
(34) Riickflussbedingungen verlief in guter Ausbeute von 83% und das erhaltene 2-OH-freie
(35) Disaccharid 69 wurde anschlieBend mit Acetanhydrid, Pyridin und N,N-Dimethyl-4-
aminopyridin acetyliert und flihrte in 80proz. Ausbeute zu 70. AbschlieBend wurde
dieses dann mittels HF/Pyridin-Komplex in einer Ausbeute von 93% von der
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe befreit und das sowohl donor-, als auch

akzeptorsubstituierte Disaccharid 71 erhalten.
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Auch hier erwies sich die ausgearbeitete Route mit isolierten Ausbeuten von durchweg

iiber 80% fiir jede Einzelreaktion als ausgesprochen effektiv.

Als Herausforderung galt nun die Anwendung dieser Sequenz auf ein hoheres

Oligosaccharid zu tibertragen und sollte auf der Stufe des Heptasaccharids durchgefiihrt

werden.
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1.3.25 Anwendung der Austauschsequenz auf das Heptasaccharid

Inwiefern die am Mono- und Disaccharid erfolgreich durchgespielte Reaktionskaskade
auch auf ein Heptasaccharid anwendbar ist, sollte nun néher erdrtert werden. Nach den
Erfahrungen beim p-Methoxyphenyl-Disaccharid erschien es dabei sinnvoll und
notwendig vom bereits donorsubstituierten Heptasaccharid 41 auszugehen, statt die

Donorfunktion erst nachtriglich ins Molekiil einzufiihren.

Die 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe konnte auch im Heptasaccharid 41 mit
SEMCI (1.2 Molequiv.) und Di-iso-propyl-ethylamin in 24 h bei Raumtemperatur
eingefiihrt werden und in sehr guter Ausbeute von 86% wurde aus der
Reaktionsmischung 72 isoliert. Mit Lithiumhydroxid-Monohydrat (70 Molequiv.) in
MeOH gelang dann unter Riickfluss in 18 h die Verseifung der sieben Pivaloyl-
Gruppen in 70proz. Ausbeute und die so erhaltene 2-OH-freie Verbindung 73 wurde
anschlieBend mit Acetanhydrid (21 Molequiv.), Pyridin und N,N-Dimethyl-4-
aminopyridin in 18 h bei Raumtemperatur zu 74 (77%) acetyliert. Auch der letzte
Schritt, die Abspaltung der 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-Gruppe mit HF/Pyridin-
Komplex, gelang unter den oben beschriebenen Bedingungen. Erfreulicherweise war
hier die Reaktion bereits nach 1 h abgeschlossen und fiihrt nach Aufarbeitung der

Reaktionsmischung mit einer Ausbeute von 77% zu 75.
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Insgesamt gesehen war die komplette Austauschsequenz am Heptasaccharid in kaum
schlechteren Ausbeuten als beim Mono- und Disaccharid mdglich. Mit 75 stand nun ein
lineares Heptasaccharid zur Verfiigung, das an einem Ende eine Donorfunktion (SPh)
am entgegengesetzten eine freie 4-OH Gruppe trug und ansonsten mit ausschlieBlich
schlanken Schutzgruppen (3,6-OAll; 2-OAc) ausgestattet war. Versuche, dieses
Molekiil zu einem cyclischen B(1 - 4)-Galactan zu schlieBen, sollten im folgenden

unternommen werden.

1.3.3 Cyclisierungsversuche am Heptasaccharid

In dem vorliegenden Heptasaccharid 75 waren nun die sterisch anspruchsvollen
Pivaloyl-Gruppen gegen die kleinen Acetyl-Gruppen ausgetauscht und dieses erschien
aus den vorhergehenden Uberlegungen heraus (siehe Kap. 1.2) geradezu pridestiniert
fiir eine Cyclisierung.

Bei hoher Verdiinnung (¢ = 0.001 mol/L) wurde 75 mit Methyltriflat (2 Molequiv.) in
Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-pyridin (2.5 Molequiv.) und frisch gegliihtem
Molekularsieb (4 A) aktiviert. Nach 24 h war keinerlei Reaktionsfortschritt zu
beobachten, erst bei hoheren Konzentrationen (bis ¢ = 0.1 mol/L) wurden tieferlaufende
Flecken im DC detektiert, die aber lediglich auf die Ausbildung ldngerer
Oligomerketten hindeuteten (sieche Kap. 1.2). Auch hier konnte weder durch
Modifikation der Temperatur (20-40 °C) noch durch Erhéhung der Menge an
Methyltriflat (bis 8 Molequiv.) eine Cyclisierung induziert werden.
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Unter den beschriebenen Bedingungen war eine Cyclisierung von 75 zu 76 also nicht
durchfiihrbar. Grundvoraussetzung fiir einen Ringschluss ist, dass sich "Kopf" und
"Schwanz" der linearen Oligosaccharidkette rdumlich nahe kommen. Ist dies der Fall,
so kann eine intramolekulare Glycosylierungsreaktion nach erfolgreicher Aktivierung
der Donorfunktion ablaufen. Bei hoherer Methyltriflat-Konzentration ist eine
Aktivierung des Donors sicherlich gewihrleistet, was ja auch in der Ausbildung von
tieferlaufenden Produkten zum Ausdruck kam. Das vdllige Ausbleiben der Bildung
einer cyclischen Komponente legt den Schluss nahe, dass die Konformation des
linearen Galactans in Losung die rdumliche Nidhe von Akzeptor- und Donor-Funktion
nicht begiinstigt.

Und in der Tat bekréftigen jlingste, vorlaufige Molekiil-Dynamik-Studien an (1 - 4)-
Galactan-Polymeren diese Befunde.'*) In mit Wasser gefiillten, periodisch
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angeordneten, tetragonalen Zellen ist die Tendenz zur Ausbildung einer rechtshdndigen
Helix stark ausgepréigt, wobei der Abstand zwischen den Windungen ("Pitch") bei
15-17 A liegt; im Einzelstrang der linkshindigen V,-Amylose betrigt dieser Abstand
lediglich 8-9 A. Der berechnete groBe Windungsabstand in helikalen B(1 - 4)-
Galactooligosacchariden liefert eine anschauliche Erkldrung fiir das Ausbleiben einer
Cyclisierung. Nicht die raumerfiillenden Schutzgruppen oder etwa die geringe
Reaktivitit der Donor-Substituenten erscheinen vor diesem Hintergrund als Ursache fiir
das Misslingen der Cyclisierung, sondern vielmehr liegt diese in der fiir diesen Zweck
ungiinstigen Konformation der [3(1 - 4)-Galactooligosaccharide selbst begriindet. Durch
den groflen Windungsabstand sind Akzeptor- und Donorfunktion rdumlich zu weit
voneinander entfernt, als dass eine Cyclisierung eintreten konnte. Moglicherweise
wiirde eine weitere Verldngerung der Kette deren Flexibilitdt so weit erhohen, dass eine
Anndherung beider Enden aneinander realisiert werden konnte und damit auch ein
Ringschluss wahrscheinlich werden wiirde.

Die intramolekulare Glycosylierung der B(1 - 4)-verkniipften Galactooligosaccharide

bleibt also weiterhin eine Herausforderung fiir den priaparativen organischen Chemiker.
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1.4  Zur Deblockierung der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe an B(1 - 4)-

Galactooligosacchariden

Die Probleme der Generierung OH-freier [(1 —4)-Galactooligosaccharide durch
Deblockierungsreaktionen wurde bereits von Oberthiir® hervorragend gelost. So lassen
sich nicht nur die Acetyl- und Pivaloyl-Gruppe durch Verseifung entfernen, sondern
auch fir die Eliminierung der Allyl-Ether sind geeignete Reaktionsbedingungen
erarbeitet worden. Die einzige im Molekiil verbleibende Schutzgruppe ist die anomere

p-Methoxyphenyl-Gruppe.
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Die Abspaltung auch dieser Gruppe zur Generierung schutzgruppenfreier B(1 - 4)-

Galactooligosaccharide sollte nun im folgenden versucht werden.
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1.4.1 Untersuchungen am Monosaccharid

Erste orientierende Beobachtungen zur Eliminierung der p-Methoxyphenyl-Gruppe
wurden auf der Stufe des Monosaccharids durchgefiihrt.

Bei den bisher beschriebenen Abspaltungen kamen oxidative Methoden zum Einsatz,
wie beispielsweise die anodische Oxidation,!'*? die erfolgreich an p-Methoxyphenyl-a-
D-Glycosiden angewendet worden ist, und vor allem Cer(IV)-ammoniumnitrat
(CAN),IP8I418) qag ein bewidhrtes Reagenz ist, um die p-Methoxyphenyl-Gruppe
schnell und effektiv abzuspalten. Aus diesem Grund wurde letztere Methode zur

Entfernung der p-Methoxyphenyl-Gruppe im Galactosid 771!

gewdhlt.
Die Freisetzung der anomeren Schutzgruppe am OH-freien p-Methoxyphenyl-
Galactosid 771" mit Cer(IV)-ammoniumnitrat gelang jedoch nicht, sondern die

Reaktion fuhrt laut DC-Kontrolle zu einer Vielzahl unterschiedlicher Produkte.

HO  on CAN
o CH;CN/H,0 2:1 romnl
; / omplexes
HO OpMP Reaktionsgemisch
HO
77

Deshalb wurde dann vom peracetylierten Galactosid 7gti4el ausgegangen, das
anschlieend durch Verseifung der Esterfunktionen zum vollstindig entschiitzten
Produkt fiihrte.

(41) Behandelte man 78!"*%! mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (4 Molequiv.) in einer 2:1
Mischung aus Acetonitril/Wasser, so war bereits nach 15 min kein Edukt mehr im DC

nachweisbar. In 85proz. Ausbeute gelang man zu 79,!'*”!

einem 3:1 a/B-Gemisch, das
selbst nach Sdulenchromatographie immer noch deutlich farblich verunreinigt war und
(42) deshalb mit Benzoylchlorid (2 Molequiv.), Pyridin und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin
in Dichlormethan benzoyliert wurde. Nach 6 h bei Raumtemperatur war die Reaktion

beendet und aus der Reaktionsmischung lieB sich ein 5:2 a/B-Gemisch von 80!"**

n
(43) einer Ausbeute von 87% isolieren. Mit Natriummethoxid (20 Molproz.) konnten die

Esterfunktionen abgespalten und in 84% D-Galactose erhalten werden.
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ACO _oac CAN ACO - _oac
O CH;CN/H,0 2:1 O
—
AcO OpMP 5 min AcO
AcO 85% AcO OH
78 79
BzCl/Py/DMAP
87%
AcO OAC
NaOMe/MeOH o)
D-Galactose -—
85% AcO
AcO OBz
80

1.4.2 Ubertragung der Reaktionsstufen auf das Disaccharid

(44) Auch am Disaccharid 811! gelang die Abspaltung mit Cer(IV)-ammoniumnitrat
(4 Molequiv.) in hervorragenden 86proz. Ausbeute. Auch hier wurde das erhaltene

(45) Produkt 82 (a/B-Gemisch 2:1) zunachst mit Essigsdureanhydrid (2 Molequiv.), Pyridin
und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin acetyliert, was in 83proz. Ausbeute zu einem 2:1
a/B-Gemisch ("H NMR) von 83!"*"! fiihrte, aus dem durch Kristallisation aus Ethanol
das a-Produkt 83al'*! erhalten wurde.

(46) Fiir die folgende Entschiitzung mit Natriummethoxid (10 Molproz.) in Methanol wurde
das 2:3 o/B-Gemisch von 83!"*! eingesetzt und nach sdulenchromatographischer

149a,150] -

Reinigung erhielt man Galactobiose 84! in 66proz. Ausbeute.



(47)

(48)

(49)

(50)
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AcO OAC AcO OAC
e) CAN (o)
CH3CN/H20 2:1
AcO O  oAc ——>  AO Q@ _OoAc
Ac o) 15 min Ac 0]
AcO opmp  86% AcO .
Ac Ac
81 Ac,O/Py/DMAP [, 82 R=H
5h, 20°C 83 R=OAc

83%

66% NaOMe/MeOH

16 h, 20°C
HO  on
0
HO O _oH
H o]
HO y
H

84

1.4.3 Entfernen der p-Methoxyphenyl-Gruppe am Trisaccharid

Auch am Trisaccharid konnte die p-Methoxyphenyl-Gruppe in vergleichbar guten
69]

Ausbeuten eliminiert werden. Hier wurde in 88proz. Ausbeute aus 85 mit
Benzoylchlorid (100 Molequiv.), Pyridin und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin zunichst
die perbenzoylierte Verbindung 86 generiert, dic dann mit Cer(IV)-ammoniumnitrat
(10 Molequiv.) in einer 2:2:1 Acetonitril/Wasser/Dichlormethan-Mischung umgesetzt
wurde. Der Zusatz von Dichlormethan war notwendig, da sich das Edukt 86 nicht, oder
nur geringfiligig in Acetonitril/Wasser 16ste. Die Tatsache, dass die Reaktion dabei in
einem Zweiphasengemisch ablief beeinflusste die Ausbeute an 87 (86%) keineswegs
negativ, lediglich die Reaktionszeit verldngerte sich auf 1 h. Zu Reinigungszwecken
wurde die OH-Funktion an C-1, mit Benzoylchlorid (5 Molequiv.), Pyridin und
N,N-Dimethyl-4-aminopyridin in Dichlormethan umgesetzt (5 h, Raumtemperatur) und
fiihrte zu 88 als 3:1 a/B-Gemisch (‘"H NMR). Die Deblockierung aller Benzoate mit
Natriummethoxid (50 Molproz.) in einem 1:3 Dichlormethan/Methanol-Losungs-
mittelgemisch verlief in 24 h und zeigt im DC ein einheitliches Produkt. Umso
iberraschender war, dass nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

150

nicht nur Galactotriose 89!'°”! (35%) isoliert werden konnte, sondern in etwa gleicher
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Menge auch Galactobiose 84!'"**!*%! (41%) erhalten wurde. Diese Tatsache deutete
darauthin, dass die sauren Bedingungen auf der Kieselgelsdule zur Spaltung der

Galactotriose fiihrten.

OR
RO e}
RO O OR
RO o)
RO OpMP

RO
BzCl/Py/DMAP _ g5 p _

24h, 20°C
28% 86 R =0Bz
CAN
86% | CH3CN/H,O/CH,CI, 2:2:1
1h, 20°C
BzO OBz

uy
BzO (0] OBz
BzO O OBz

BzO e}
BzO OR
BzO
BzCl/Py/DMAP~ 87 R=H
5h, 20°C B
850 88 R=0Bz
35% NaOMe/MeOH
24h, 20°C
HO  _oH
oy
HO (@] OH
HO O _oH
HO o]
HO OH
HO
89

Die gewiinschte Galactotriose 89!"°") wurde dabei als 1:2 a/B-Gemisch (‘H NMR)
erhalten. Die physikalischen Daten von 84 und 89 und die '"H NMR-Daten stimmten gut
mit denen fiir Galactobiose und -triose iiberein, die aus einem Soja-Arabinogalactan

gewonnen werden konnten (Tab.2).l'"]
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Tab.3. '"H NMR-Daten (gemessen bei 300 K, 500MHz) der Galactobiose 84 und -triose 89

sowie deren Vergleich mit Literaturwerten.!>"

Verbindung Einheit I-H 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H
84 1% B-D-Galp-(1» 464 367 378 417  3.73 3.65-3.87
4)-0-D-Galp 527 388 395 423 413 3.72,3.81
4)-B-p-Galp 461 357 375 417 3.65-387  3.65-3.87
84 B-D-Galp-(1- 460 3.61 367 392  3.69 3.72-3.87
4)-0-D-Galp 527 389 396 423 413 3.70,3.72-3.87
4)-B-p-Galp 4.62 3.58 3.72-3.87 4.18 3.72-387  3.72-3.87
gg (1% B-D-Galp-(1» 460 359 367 391  3.77 3.65-3.87
4)-B-D-Galp-(1» 4.64 367 378 417  3.73 3.65-3.87
4)-0-D-Galp 527 3.88 395 423 413 3.72-3.81
4)-B-p-Galp 461 357 375 417 3.65-387  3.65-3.87
89 B-D-Galp-(1-»  4.60 3.61  3.68  3.92 3.66-3.88  3.66-3.88

4)-B-p-Galp-(1 - 4.63  3.68 3.79 4.18 3.66-3.88 3.66-3.88
4)-a-D-Galp 528 391 3.96 4.23 4.13 3.73,3.82

4)-B-D-Galp 4.62 3.57 3.75 4.17 3.66-3.88 3.66-3.88

Die Ergebnisse der Cer(IV)-ammoniumnitrat-Reaktionen zeigen, dass dieses Reagenz
hervorragend zur Abspaltung der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe an (1 - 4)-
Galactooligosacchariden  geeignet 1ist. Nach anschlieBender Verseifung der
Estergruppierungen sind die vollstdndig deblockierten Verbindungen zugénglich.

Als einzige Schwierigkeit trat bei der sdulenchromatographischen Reinigung beim
Trisaccharid das Aufbrechen von glycosidischen Bindungen auf, was auf die sauren
Bedingungen der Kieselgelsdule zuriickgefiihrt wurde. Dies sollte durch Verwendung
einer anderen stationdren Phase fiir die Sdulentrennung, z.B. Sephadex, behoben werden

konnen.



(1)
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2. Zur manno-selektiven Hydridreduktion acylierter 3-p-Glycosid-

2-ulosen

Der Forderung nach hohen manno-Selektivititen bei der Natriumborhydrid(NaBHy)-
Reduktion von PB-D-Glycosid-2-ulosen im Zuge des Ulosylbromid-Approaches?*®
konnten bisher nur 3-O-alkylsubstituierte 2-Uloside gerecht werden. Im Falle von
3-O-Acyl-Substituenten fiihrten die meisten Reduktionen zu manno/gluco-Gemischen
von 1:1 bis 7:1, wobei sich die Reaktionsbedingungen beziiglich des Losungsmittels,
der Reaktions-zeit und -temperatur zum Teil erheblich voneinander unterschieden.

Auf der Suche nach Reaktionsbedingungen und Reduktionsmitteln, mit deren Hilfe
auch diese 2-Uloside manno-selektiv reduziert werden kénnten, wurden exemplarisch
das benzylierte Ulosid 90,°% sowie die 3-O-Benzoyl- bzw. 3-O-Pivaloyl-uloside 24,°°
271 ynd 91 systematisch unterschiedlichen, insbesondere sterisch anspruchsvollen

Borhydriden ausgesetzt:

o OR?
manno gluco
IR R R |[R_ R R
90| Bn iPr 92| Bn H iPr 96| Bn H iPr
24| Bz iPr 93| Bz Bz iPr 97| Bz Bz iPr
27| Piv iPr 94| Piv H iPr 98| Piv H iPr
91| Piv cHex 95| Piv H cHex 99| Piv. H CHex

Hierbei wurde das erstmals dargestellte Ulosid 91 durch Glycosidierung des
Ulosylbromids 100”7 mit Cyclohexanol in Gegenwart des unldslichen Promotors
Silbercarbonat in 91proz. Ausbeute erhalten. Es konnte ohne weitere Reinigung in den

folgenden Reduktionen eingesetzt werden.

PivO . CHexOH PivO
. o)
PivO AgyCO; > PivO OcHex
PivO 2h,91% PivO
o Br o

100 91



(52a)

(53a)
(54a)
(55a)

(53b)
(54b)
(55b)
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2.1  Borhydrid-Reduktionen

Die bisher beschriebenen Natriumborhydrid-Reduktionen der 2-Uloside 90,°¢! 241°¢
and 27°% unterscheiden sich beziiglich der Reaktionsfiihrung zum Teil erheblich,
sodass es erforderlich war, diese Reduktionen unter identischen Bedingungen (Tab.4)
durchzufiihren unter Einbezug des Cyclohexyl-ulosids 91: Natriumborhydrid
(4 Molequiv.), Dichlormethan/Methanol 1:1, 20 min, 20 °C. Hierbei wurde nach der
Reduktion von 24 eine Benzoylierung mit Benzoylchlorid/Pyridin angeschlossen, da es
ansonsten aufgrund von Benzoylgruppenwanderung zu komplexen Produktgemischen

kam.['3%

Unter diesen Bedingungen konnte bei der Reduktion von 90

%6} in 81proz. Ausbeute isoliert

nach Aufarbeitung und
Chromatographie ausschlieSlich das manno-Isomere 92
werden. Die Bildung des entsprechenden [3-Glucosids 96 wurde, wie erwartet, weder im
DC, noch durch '"HNMR Untersuchung beobachtet. Stattdessen erhielt man aber bei der
Umsetzung der Uloside 24,1 27! ynd 91 mit Natriumborhydrid manno/gluco-
Gemische von 93 und 97 (3:1, 79%),!'** 94 und 98 (5:1, 71%)!"*" sowie 95 und 993!}
(4:1, 76%), wobei diese Ergebnisse trotz der Verwendung eines anderen
Losungsmittelgemisches den bereits bekannten Beobachtungen entsprachen.

Das protische Co-Solvens Methanol ist notwendig, um die Natriumborhydrid-Reduktion
in  homogener Phase durchfilhren zu konnen. Die Verwendung von
Tetrabutylammonium-borhydrid (BusNBH;4) in THF!"*? hingegen macht es moglich,
auf dieses Co-Solvens zu verzichten und erlaubt es, die Borhydrid-Reduktion unter
aprotischen Bedingungen durchzufithren. Behandelte man 24,°% 271! ynd 91 mit
Tetrabutylammonium-borhydrid (2 Molequiv.) in Tetrahydrofuran bei 20 °C, so wurde
in allen drei Fillen bereits nach 1 Minute ein vollstindiger Umsatz des eingesetzten
Edukts beobachtet (DC-Kontrolle). Es entstand aber auch ein nicht unerheblicher Teil
an tieferlaufenden Nebenprodukten, was sich verglichen mit der Natriumborhydrid-
Reduktion, in den niedrigeren Ausbeuten (54-61%) wiederspiegelte. Auch bei dieser
Reaktion erhielt man manno/gluco-Gemische von 2:1 (93/97)!'**, 6:1 (94/98)!*!) sowie
5:1 fiir (95/99).t"°!
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(52a)

(53a)

(53b)

(54a)
(54b)
(55a)

(55b)

Tab.4. Reaktionsbedingungen und Ausbeute der Natriumborhydrid- bzw. Tetrabutylammonium-
borhydrid-Reduktion der Uloside 90, 24, 27 und 91.

Reduktions- Losungsmittel Temp. Zeit manno/gluco Ausbeute (isol.

mittel [°C] [min] Verhéltnis Produkt) [%]
% OBn NaBH;  CH,Cl,/MeOH 20 2h 50:1 93 (92)P
(6]
B'}gonﬁ OPr  NaBH, CH,CL/MeOH 20 20 50:1 81 (92)
O
o OBz NaBH,; Dioxan/Wasser 020 16h 5:1 70 (93+97)!1%¥
(6]
BZ&& OPr  NaBH, CH,ClL/MeOH 20 20 31 79(93+97)
(e}
Bu,;NBH, THF 20 1 2:1 61 (93+97)
OPiv NaBH,; Dioxan/Wasser 0 30 5:1 65 (94+98)"3!
27 o
PO OiPr NaBH, CH,Cl,/MeOH 20 20 5:1 71 (94+98)
O
Bu,;NBH, THF 20 1 6:1 57 (94+98)
OPiv NaBH, CH,Cl,/MeOH 20 20 4:1 76 (95+99)

91
. (0]
PO S OcHex  Bu,;NBH, THF 20 1 5:1 54 (95+99)
O

Diese Experimente lieferten lediglich den Hinweis, dass Variation der
Reaktionsbedingungen, insbesondere des Losungsmittels und des Gegenions zum
Borhydrid (Na" oder BuyN"), den generellen Verlauf der Reaktion, der hauptsichlich
von der Natur des 3-O-Substituenten abzuhingen scheint, nicht, oder nicht wesentlich,

beeinflusst.

Erhohte manno-Selektivititen im Vergleich zur Borhydrid-Reduktion erzielte

1,' wenn die Tetrabutylammonium-borhydrid-Reduktion in

Kerékgyartd et a
Gegenwart von Acetoxydimethylsulfoniumacetat in Tetrahydrofuran durchgefiihrt
wurde. Die Ursache dieser Selektivititssteigerung ist bisher jedoch noch ungeklért und
wird weiter untersucht. Bei 2-Ulosiden mit 3-O-Allyl- bzw. Benzyl-Gruppen fiihrte
diese Methode zu verbesserten manno/gluco-Verhiltnissen. IThre Anwendung auf die
Reduktion 3-O-acylierter Uloside blieb bislang jedoch aus und sollte im folgenden auf

die Uloside 24,1°°! 27! und 91 iibertragen werden.



Ergebnisse 63

153 aus DMSO und

Acetoxydimethylsulfoniumacetat wurde, wie beschrieben,!
Acetanhydrid hergestellt und als Co-Solvens zusammen mit Tetrahydrofuran im
(53¢) Verhiltnis 1:1 verwendet. Die Reduktion von 24%! mit Tetrabutylammonium-borhydrid
(2 Molequiv.)

(DC-Kontrolle) und fiihrte in 72proz. Ausbeute zu einem 10:1-Gemisch von 93 und 97

in diesem Losungsmittelgemisch gelang innerhalb 1 Minute
(54c)(Tab.5). Noch hohere Selektivititen zugunsten des Mannosids wurden bei der
(55¢) Reduktion des pivaloylierten 2-Ulosids 27°% erzielt: in 74proz. Ausbeute wurde ein
16:1-Gemisch von 94 und 98 erhalten. Auch im Falle von 91 konnte die manno-
Selektivitdt auf 8:1 (75%, 95 und 99) gesteigert werden.
Der Zusatz von Acetoxydimethylsulfoniumacetat zur Tetrabutylammonium-borhydrid-
Reduktion ermdglichte also eine merkliche manno-Selektivitdtssteigerung auch fiir

2-Uloside mit 3-O-Acyl Schutzgruppen. Ein spezifischer Verlauf hin zur Bildung des

reinen [3-D-Mannosids konnte jedoch nicht erreicht werden.

Tab.5. Reaktionsbedingungen und Ausbeute der Tetrabutylammonium-borhydrid-Reduktion der

Uloside 24, 27 und 91 in Gegenwart von Acetoxydimethylsulfoniumacetat.

Reduktions- Losungsmittel Temp. Zeit manno/gluco Ausbeute (isol.
mittel [°C] [min] Verhiltnis Produkt) [%]
(53¢) o4 OBz Buy,NBH,4 THF/Ac,0/ 20 1 10:1 72 (93+97)
(0]
0]
(54¢) OPiv Buy,NBH,4 THF/Ac,0/ 20 1 16:1 74 (94+98)
27
O
Pi\léiovo OiPr DMSO
(6]
(55¢) OPiv Buy,NBH,4 THF/Ac,0/ 20 1 8:1 75 (95+99)
9
. (0]
PI\IéiOvO OcHex DMSO
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(54d-
54g)
(55d-
55g)

(54d)
(54e)
(541)
(54g)

(55d)
(55e)
(55%)

(55g)

2.2 Reduktionen mit in situ generierten Mono- und Triacetoxy-borhydriden

Im Vergleich zu Natriumborhydrid haben sich acetoxysubstituierte Borhydride als
weniger reaktive, aber regioselektivere Reduktionsmittel erwiesen, z.B. bei der

1341 5der der Reduktion a,B-ungesittigter

Differenzierung von Aldehyden und Ketonen,
Carbonylverbindungen."> Ihr Einfluss auf die Stereoselektivitit einer 2-Ulosid-
Reduktion war allerdings nicht bekannt und sollte untersucht werden.

Dazu wurden Natriummonoacetoxy- und Natriumtriacetoxy-borhydrid!'>> sowie die
entsprechenden Tetrabutylammonium Analoga!’™ in situ generiert, indem zu einer
Suspension von Natriumborhydrid bzw. einer Lésung von Tetrabutylammonium-
borhydrid in Tetrahydrofuran, die entsprechende Menge Essigsdure (1 oder 3
Molequiv.) zugesetzt wurde. Mit diesen Reduktionsmitteln erfolgte nun die Umsetzung
der 2-Uloside 27"% und 95. Bei der Verwendung von Monoacetoxy-borhydriden erhielt
man in 60-70proz. Ausbeute 6:1-Gemische von Mannosid 94!"*"! und Glucosid 98,!"*"!
bzw. 5:1 und 6:1-Gemische fir 95 und 99,°Y wohingegen bei Umsetzung mit
Triacetoxy-borhydriden nur 2:1 bis 3:1 Selektivitdten und niedrigere Ausbeuten erzielt
wurden (Tab.5). Das Gegenion Natrium bzw. Tetrabutylammonium, schien dabei

keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf zu haben.

Tab.6. Reaktionsbedingungen und Reaktionsverlauf der Reduktionen von 27 und 91 mit in Situ

generierten Mono- und Triacetoxy-borhydriden.

Reduktions- Losungs Temp. Zeit  manno/gluco Ausbeute (isol.

mittel -mittel  [° C] [min] Verhiltnis  Produkt) [%]
OPiv NaBH;0Ac THF 20 | 6:1 70 (94+98)
27
. (6]
PO OPr  NaBH(OAc);  THF 20 30 21 65 (94+98)
(6]
BuNBH,OAc  THF 20 1 6:1 61 (94+98)
BwNBH(OAc); THF 20 1 31 64(94+98)
OPiv NaBH;0Ac THF 20 | 51 68 (95+99)
91
PivO °
o OcHex  NaBH(OAc); ~ THF 20 30 3.1 71 (95+99)
(e}
BuNBH,OAc  THF 20 1 6:1 63 (95+99)
BwNBH(OAc); THF 20 | 21 65 (95+99)
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Generell wird davon ausgegangen, dass die Reaktivitit von Acetoxy-borhydriden mit
zunehmender Anzahl elektronenziehender Liganden am zentralen Boratom
abnimmt.!*”

Die beobachteten Ergebnisse zeigen also, dass eine geringere Reaktivitidt des
Reduktionsmittels keineswegs einen positiven Einfluss auf das manno/gluco-Verhéltnis
des gebildeten Produktes hat. Im Gegenteil, die Selektivitdt verringerte sich bei
Verwendung der am wenigsten reaktiven Triacetoxy-borhydride sogar auf 2:1 bis 3:1

im Vergleich zu 6:1 fiir Monoacetoxy-borhydride. Beide Reduktionsmittel liefern
Ergebnisse, die hinter denen der Kerékgyarto-Methode zuriickblieben.

2.3  Reduktionen mit sterisch anspruchsvollen Hydriddonoren: Kalium- bzw.

Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid
Ein alternatives Reduktionsmittel zu Natriumborhydrid stellen Kalium- oder Lithium-
tri-sec-butyl-borhydrid (KB(sBu);H bzw. LB(sBu);H) dar. Aufgrund dreier sperriger

Alkylsubstituenten am zentralen Boratom wird eine Annéherung des Hydriddonors an

das Reaktionszentrum, stérker als bei Natriumborhydrid, von sterischen Gegebenheiten

\H\ Li* (LiB(sBu)sH)

H—B bzw.

\H\ K"  (KB(sBu)sH)

Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid ist bisher zwar nur selten zur Reduktion von

gelenkt.

B-D-Glycosid-2-ulosen herangezogen worden,!''*!**) hat aber in den beschriebenen
Reaktionen mit hohen Selektivititen zum [-D-Mannosid gefiihrt: So lieferte die

Reduktion von 10113 und 103""?! ausschlieBlich die manno-Produkte 102 und 104.



(52b)
(53d)
(54h)
(55h)
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{

To
BrO LiB(sBu);H Bno&ge o
BnO BnO
Q

Ph Ph
@—NHAC
RO@C&
RO B
RO 0
LiB(sBu);H
E—— RO
RO ]
OAll 20 OAIl
n
103 104
R = Bn oder CIBn

n=1-5

Allerdings tragen diese 2-Uloside 3-O-Alkyl-Substituenten, in deren Gegenwart auch
eine Reduktion mit Natriumborhydrid meist gute Ergebnisse liefert. Inwiefern diese
Reduktion auch auf 3-O-Acyl-2-uloside anwendbar ist, und welche Stereoselektivititen
dabei erzielt werden, gilt es zu tiberpriifen.

Prinzipiell sollte sich Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid aufgrund seiner Sperrigkeit von
der sterisch weniger gehinderten Seite an die 2-Carbonylgruppe annidhern, unabhéngig
von der Natur des 3-O-Substituenten und somit spezifisch zu einem einzigen Produkt,

dem [3-D-Mannosid fiihren.

Wie grof hierbei die Préferenz fiir einen Ober- bzw. Unterseitenangriff von Kalium-
und Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid auf die 2-Uloside 90, 24, 27 und 91 tatséchlich ist,
zeigten die folgenden Ergebnisse. Bei —78°C unter Argon wurden die Ketogruppen
dieser Verbindungen mit einer 1 M Losung von Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid (K- bzw. L-Selectrid) in Tetrahydrofuran reduziert. Wichtig war dabei, bei
den acylierten Ulosiden nicht mehr als 1 Molequiv. des Reduktionsmittels einzusetzen,
da ansonsten betrichtliche Mengen an tieferlaufenden Produkten im DC erkennbar

waren, deren Bildung auf die Reduktion der Esterfunktionen zuriickgefiihrt werden
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(52b)

(53d)

(54h)

(55h)

kann. Innerhalb einer Minute war die Reaktion vollstdndig abgeschlossen (im DC war
kein Edukt mehr erkennbar) und fiihrte im Falle von 90 ausschlieBlich zum
[3-D-Mannosid 9219 (76 bzw. 74%). Aber auch aus den Ansitzen von 24, P 276! ynd
91 wurden ausnahmslos die manno-Produkte 93,1'** 9413 ynd 95 jeweils in Ausbeuten
von etwa 70% isoliert. Untersuchungen des nach der Aufarbeitung erhaltenen
Rohprodukts mittels '"H NMR ergab kein Indiz fiir die Bildung des gluco-Isomeren und

auch im DC war dieses nicht zu beobachten.

Tab.7. Reaktionsbedingungen und Reaktionsverlauf der Reduktionen von 90, 24, 27 und 91 mit
Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid

Reduktions-  Losungs- Temp. Zeit  manno/gluco Ausbeute (isol.

mittel mittel [°C] [min] Verhiltnis  Produkt) [%]
0 OBn KB(sBu;H  THF -78 1 50:1 76 (92)
BnO <
oy OPr  LiB(sBu);H  THF -78 1 50:1 74 (92)
(e}
OB KB(sBu);H  THF -78 1 50:1 67 (93)
(e}
BZBOZ&@M LiB(sBu;H ~ THF -78 1 50:1 70 (93)
(6]
OPiv KB(sBu);H  THF -78 1 50:1 69 (94)
27
. (e}
P"F’,?Vﬁomr LiBsBuH — THF -78 1 50:1 66 (94)
O
OPiv KB(sBu;H  THF -78 1 50:1 68 (95)

91
_ o
PO OcHex  LiB(sBu);H  THF -78 1 50:1 69 (95)
(6]

Diese Beobachtungen bestitigen hervorragend die Erwartungen, die in die Reduktion
mit Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid gesetzt wurden. Offensichtlich ist die
sterische Hinderung durch den [-orientierten anomeren Substituenten und der zur
gleichen Seite gerichteten 3-O-Schutzgruppe (unabhingig von ihrer Natur, Alkyl oder
Acyl) so betrdchtlich, dass in den hier genannten Fillen ausschlieBlich das manno-
Isomer gebildet wird, wihrend das Glucosid nicht, oder in nicht detektierbarer Menge,

entsteht.



Ergebnisse 68

2.4  Reduktionen von 2-Ulosiden mit sterisch anspruchsvollem Aglycon

Die erfreulichen Ergebnisse der Reduktionen mit Kalium bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid, die nun auch fiir 3-O-Acyl-2-uloside eine manno-spezifische Reduktion
ermoglichen, animierten dazu, an 2-Ulosiden mit komplexeren anomeren Substituenten
die Grenzen und Mdoglichkeiten dieser Methode auszuloten. Dazu wurden Reduktionen
an dem Di-O-isopropyliden-fructosyl-2-ulosid 105 sowie dem Dihydrocholesteryl-2-

ulosid 106" untersucht.

o

Bz »/
Bzo/ﬁi/o 0 O
BzO
: vm\o
1K
105

(56) Ulosid 105 konnte ausgehend von Ulosylbromid 107! (1.5 Molequiv.) durch
Umsetzung mit Di-O-isopropylidenfructose 108 (1 Molequiv.) in Gegenwart von
Silbercarbonat (1.5 Molequiv.) dargestellt werden. Die Glycosylierung erfolgte dabei
langsam und unvollstindig, so dass nach 4 h Reaktionszeit eine Isolierung des Ulosid
105 nur zusammen mit den nichtumgesetzten Edukten gelang.

Versuchte man durch Verldngerung der Reaktionszeit bessere Umsédtze beziiglich der
Glycosylierung zu erzielen, so beobachtete man mit zunehmender Reaktionszeit das
Auftreten eines hoherlaufenden Produktflecks (DC), der sich langsam zum
Hauptprodukt entwickelte. Gleichzeitig konnte eine weitere Abnahme der
Di-O-isopropylidenfructose 108 nicht mehr beobachtet werden. Isolierte man nach 2
Tagen die neugebildete Verbindung durch Sdulenchromatographie, so lie3 sich diese als
Enolon 109 (40%) identifizieren. Eine ldngere Reaktionszeit bewirkte also lediglich
eine Folgereaktion des bereits gebildeten Ulosids 105, welches unter den basischen

Bedingungen zur Eliminierung von Benzoesdure neigte.
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Ag2CO3 BzO o
0 o
d \: @) o

109

Die Borhydrid-Reduktionen (Natrium- und Tetrabutylammonium-borhydrid) wurden
mit dem oben nach 4 Stunden erhaltenen Rohprodukt von 105 nach der gleichen
Methode wie schon vorher an den anderen Glycosid-2-ulosen beschrieben, durchgefiihrt
und anschlieend, zwecks Vermeidung von Produktgemischen aufgrund von Benzoyl-
gruppenwanderungen, sofort mit Benzoylchlorid/Pyridin umgesetzt. Neben geringen
Mengen von benzoylierter Di-O-isopropylidenfructose 108 wurden immer sowohl das
(57aymanno- 110 als auch das gluco-Isomere 112 isoliert. Dabei wiesen die
(57b)Natriumborhydrid-Reduktion (3:2) und auch die mit dem Tetrabutylammonium-
analogon (2:1) geringe Selektivititen zugunsten des Mannosids auf. Bei Verwendung
des letzteren wurden geringere Ausbeuten erzielt, denn der Anteil an tieferlaufenden
(57¢)Produkten (DC) nahm im Vergleich zur Reduktion mit Natriumborhydrid zu. Die
Anwesenheit von Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid in der Reaktionsmischung der
Tetrabutylammonium-borhydrid-Reduktion lieB hingegen auch hier wieder die

Selektivitdt deutlich auf 10:1 ansteigen (Tab.8).
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BzO >/

O
BzO

o o}
BzO O
o e} ©
105

0 o}

)T

1. [Red]
(2. BzCl/Py)

BzO 2/ BzO »/
OR
0 g o) Oo
BzO 0 + BzO o
BzO BzO
° )O< oR © )O<

R=Bz 110 R=Bz 112
R=H 111 R=H 113

(57d) Setzte man nun dieses Rohprodukt von 105 mit Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid (I Molequiv.) um, so konnte auch hier der hochselektive Verlauf der
Reduktion mit diesen Hydriddonoren erneut bestétigt werden. Es lie sich selbst ohne
anschlieBende Benzoylierung ein einheitliches Produkt isolieren, welches als
3—Mannosid 111 charakterisiert werden konnte, wéhrend das Glucosid 113 weder im

DC noch im 'H NMR erkennbar war (Tab.8).

Tab.8. Reaktionsbedingungen und Ausbeuten fir die Reduktion des Ulosids 105 mit

unterschiedlichen Hydriddonoren.

Reduktions- Losungsmittel Temp. Zeit  manno/gluco  Ausbeute (isol.
mittel [°C] [min] Verhiltnis Produkt) [%]
(57a) 105 NaBH,4 CH,Cl,/MeOH 20 20 3:2 76 (110+112)
(57b) Bu,NBH,4 THF 20 1 2:1 56 (110+112)
(57¢) Bu,;NBH,4 THF/Ac,0O/DMSO 20 1 10:1 72 (110+112)
(57d) KB(sBu);H THF -78 1 50:1 67 (111)

LiB(sBu);H THF 78 1 50:1 71 (111)
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(58a) Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei der Reduktion des Dihydrocholesteryl-2-
ulosids 106" gemacht werden. Die schlichte Umsetzung mit Natriumborhydrid
(4 Molequiv.) fiihrte zu den beiden Glycosiden 114 und 115 (77%) mit einer 5:2
Priaferenz zugunsten des Mannosids 114 (Tab.9).

(Dihydrocholesteryl)

(58b) Reduzierte man die Carbonylfunktion jedoch mit Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid (1 Molequiv.) so erhielt man ausschlieBlich das Mannosid 114 in etwa
70proz. Ausbeute (Tab.9).

Tab.9. Vergleich der Reaktionsbedingungen und Ausbeuten fiir die Reduktion des Ulosids 106
mit Natriumborhydrid und Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid.

Reduktions- Losungsmittel Temp. Zeit  manno/gluco Ausbeute (isol.
mittel [°C] [min] Verhéltnis  Produkt) [%]
(58a) 106 NaBH,4 CH,Cl,/MeOH 20 20 5:2 77 (114+115)
(58b) KB(sBu);H THF -78 1 50:1 72 (114)
LiB(sBu);H THF -78 1 50:1 69 (114)

Die Untersuchungen der Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid-Reduktion der
Uloside 90,°! 24, 27! und 91, sowie 105 und 106! stellten eindrucksvoll unter
Beweis, dass eine hochselektive Uberfiilhrung auch von 3-O-Acyl-substituierten
2-Ulosiden in die entsprechenden (3-D-Mannoside mdglich ist. Dazu konnte allerdings

nicht mehr auf das preisgilinstige Reduktionsmittel Natriumborhydrid zuriickgegriffen
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werden, sondern die sterisch gehinderten Hydriddonoren Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-
butyl-borhydrid waren notwendig, um spezifisch die manno-Produkte zu generieren.
Dabei schien das Gegenion (K" oder Li") keine bemerkbare Rolle zu spielen, denn in
beiden Fillen waren keine Unterschiede beziiglich des Reaktionsverlaufs und des damit
verbundenen gebildeten Produkts zu erkennen. Beide fiihrten ausschlieBlich und in

nahezu identischen Ausbeuten von etwa 70% zu den gewiinschten [3-D-Mannosiden.

2.5 Untersuchungen zur Reduktion von Oximen und Benzoyloximen der

-D-Glycosidulosen mit Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid

Neben den [3-D-Mannosiden sind ihre 2-NAc-Derivate von besonderer Bedeutung, vor
allem als integrale Bestandteile von bakteriellen Kapselpolysacchariden und

72,85]

Lipopolysacchariden.! Wertvolle Vorstufen solcher [-D-Mannosaminide sind

2-Benzoyloximino-f-D-arabino-hexopyranoside, die auf zwei unterschiedlichen Wegen
zuginglich sind:  Entweder durch Glycosidierung von 2-Oximinoglycosyl

]

Halogeniden™! mit einer Alkoholkomponente, oder durch Oximierung von

[126.130.131] 1hre  manno-

B-D-Glycosid-2-ulosen mit anschlieBender Benzoylierung.
selektive Reduktion sowie anschlieBende Acetylierung fiihrt dann zu den gewiinschten
B-D-Mannosaminiden, wobei sich der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex fiir diese
Aufgabe als bestens geeignet herausgestellt hat.[*>'3%13!]

Aufgrund des erfreulichen Abschneidens von Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid bei der Reduktion von 2-Ulosiden, sollte deren Brauchbarkeit fiir die
Generierung von [3-D-Mannosaminiden aus 2-Oximino- und 2-Benzoyloximino-
Verbindungen untersucht werden.

Sowohl die Oxime 116,1*% 118,1"*' 120, und 122 als auch deren benzoylierte Analoga
117,139 1191301 1271 1581 ynd 123 sollten mit diesen sterisch anspruchsvollen

Hydriddonoren umgesetzt werden.
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OBz OPiv
BzO < PivO <
Z . i .
B7O OiPr PiVO OiPr
N N
“OR ™OR
116 R=H 118 R=H
117R=Bz 119 R=Bz
OBz OPiv
BzO < PivO <
Z |
BZO OcHex PivO OcHex
N N
"OR "OR
120 R=H 122 R=H
121 R=Bz 123 R=Bz

(39)
(60)

(61)
(62)

Die Oxime 116" und 118,!"*"! sowie ihre benzoylierten Analoga 117!"*% und 119"
wurden dabei nach den literaturbekannten Verfahren durch Umsetzung der 2-Uloside
24P und 27 mit Hydroxylamin-Hydrochlorid generiert und anschlieBend
benzoyliert. In gleicher Weise konnten auch die Oxime 120 und 122 dargestellt
werden. Durch Umsetzung mit Hydroxylamin-Hydrochlorid (2 Molequiv.) in einer
Pyridin/Methanol 1:1 Mischung der 2-Uloside 25 und 91 erhielt man nach 24 Stunden
beide (E/Z)-Isomere (Verhéltnis 1:1 fiir 120, 2:1 fiir 122) in Ausbeuten von etwa 70%.
Thre Benzoylierung mit Benzoylchlorid/Pyridin fiihrte in 24 Stunden zu 1211"5* (89%)
und 123 (93%), beide als (E/Z)-Gemische in Verhiltnissen 1:1 bzw. 2:1.

Die Einteilung in E- und Z-Isomere bezieht sich hierbei auf die Orientierung der OH-

bzw. der OBz-Gruppe relativ zum anomeren Substituenten.



Ergebnisse 74

OR OR OR
(@] O 0]
RO 1 NH,OH"HCl RO 1 RO 1
RO OR"  ————> RO OR" + "Ro OR
Pyridin
@] N No
RZO/ OR
B 2
R R R E/Z-Verhiltis
(E/2)-116|Bz iPr H 2:1 [130]
BZCM)YI—_»(E/Z)-ﬂ? Bz iPr Bz 2:1 [130]
BzlePyE(E/z)'lls P?V .iPr H 5:1 [131]
(E/2)-119| Piv  IPr Bz 7.5:1 [131]
BzlePyE(E/Z)'lzo Bz cHex H 1:1
(E/2)-121| Bz cHex Bz 1:1 [158]
- i 2:1
BzCl nyE(E/Z) 122 P%v CHex H
(E/Z)-123| Piv cHex Bz 2:1

(63) Die Reduktion, sowohl der Oxime als auch der Benzoyloximino-Verbindungen, wurde
(64) nun zunichst unter den Bedingungen, die auch bei der Umsetzung der 2-Uloside mit
Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid zur Anwendung kamen (1 Molequiv.,
-78°C, 1 min) durchgefiihrt, wobei nun allerdings kein nennenswerter Umsatz des
jeweiligen Eduktes erkennbar war. Aus diesem Grund wurde die Reaktionsmischung
auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir einige Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.
Dabei lieB sich mittels DC-Kontrolle mit zunehmender Reaktionszeit die
Intensivierung vieler unterschiedlicher Produktflecken beobachten, so dass auf eine
Aufarbeitung oder gar Acetylierung dieses komplexen Reaktionsgemisches verzichtet

wurde.

1. K bzw. LiB(sBu);H
2. Ac,0 %’K
RO . 1
116-123 + 20 OR

Fiihrte man die Reduktion mit hoheren Anteilen an Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-
borhydrid durch (bis 5 Molequiv), so war keine Verbesserung des beschriebenen

Reaktionsverlaufs zu erkennen.
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Obwohl Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid hervorragend geeignet war, um
2-Uloside manno-spezifisch zu reduzieren, sind die Bemiihungen, diese Methode auf
die Reduktion der entsprechenden Oxime und Benzoyloximino-Derivate auszudehnen,
gescheitert. Unter den beschriebenen Bedingungen wurde ein komplexes
Produktgemisch erhalten, von dem nicht ausgeschlossen werden kann, dass es auch das
gewlinschte Produkt beinhaltet. Dessen Isolation wire jedoch aufwendig gewesen und
hitte aufgrund der groBlen Vielzahl an gebildeten Produkten nur geringe Ausbeuten des
B-D-Mannosamidins geliefert, was diese Reduktionsmethode als nicht praktikable

Alternative zur Boran-Tetrahydrofuran-Reduktion erscheinen lieB3.
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3 Zusammenfassung

Hauptteil dieser Arbeit beinhaltet den gezielten Aufbau hoherer 3(1 - 4)-verkniipfter
Galactooligosaccharide, um durch deren Struktur Einblick in die rdumliche Anordnung
von [3(1 - 4)-Galactanen zu gewinnen, und so ein besseres Verstdndnis fiir den Aufbau

der Pflanzenzellwand zu erhalten.

* Ausgehend von dem bekannten Trisaccharid 34 gelang es mir, B(1-4)-
Galactooligosaccharide mit ungeradzahliger Monomeranzahl aufzubauen. Durch
Methyltriflat(MeOTf)-induzierte Kopplung des Trisaccharid-Akzeptors 35 mit
Disaccharid-Donor 12 konnte Galactopentaosid 36 generiert werden, welches
nach Freisetzung der terminalen 4-OH-Funktion mit Natriummethoxid den
Pentasaccharid-Akzeptor 37 lieferte. Dessen Glycosylierung mit Donor 12

fithrte in einer weiteren Kettenverlangerung zum Heptasaccharid 38.

RO
OAll
Q ACO oAl
O
AllO o) Al
Piv o A0\~ O ol
+ Piv /o)
AllO. Al
Piv e} AllO SPh
12 Piv
NaOMe/MeOH™ 34 R=Ac AllO . OpMP
81% 35 R=H Piv
RO All MeOTfi 67%
o]
Piv
AllO OAll
AIIO%/ All
NaOMe/MeOH - 36 R=Ac AllO%/Q All
RO AII 88% 37 R=H 0
AlO OpMP
Allo gAﬂ +12/MeOTfl 72% Piv
. R X AlO y
PhSSiMes 38| Ac opMP
7% 40 h
NaOMe/MeOH |: Ac SP A0 . N
86% 41| H SPh Piv
AllO. Al
0]
Ac = Acetyl, All = Allyl, Piv = Pivaloyl, pMP = p-Methoxyphenyl, SPh = Thiophenyl = AllO X

Piv
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In zwei weiteren Stufen (38-40-41) lieB sich das Heptasaccharid in ein
bifunktionelles Molekiil mit Akzeptor- und Donor-Funktion an den

entgegengesetzten Enden der linearen Kette liberfiihren.

* Basierend auf intensiven Studien an Mono- und Disacchariden konnte ich auf der
Stufe des Heptasaccharids die raumerfiillenden Pivaloyl-Gruppen in einer
vierstufigen  Austauschsequenz  (41-75) gegen die sterisch  weniger
anspruchsvollen Acetyl-Reste ersetzen, und zwar durch (i) Einfiihrung der
tempordren  2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl(SEM)-Blockierung (41-72), (ii)
Verseifung der Pivaloate (- 73), (iii) Acetylierung (- 74) und (iv) Abspaltung der
SEM-Gruppe (- 75).

RO _oall
O
AllO O All
R’ O

AllO Al
R o]
AllO (0] OAll
R' O
AllO All
R
R R Q
O
a4 H P Allo o OAg
bl 72| SEM Piv
73| SEM H AllO Al
¢y 74| SEM Ac R 0
A 75| H A AllO SPh

(a) SEMCI, iPr,NEt, CH,Cl,, 25°C, 24 h, 86%. — (b) LiOH, MecOH, Riickfluss, 12 h,
70%. — (¢) Ac,0, DMAP, Pyridin, 25°C, 16 h, 77%. — (d) HF/Pyridin, THF, 20°C, 1 h,
77%. SEM = M€3Si(CH2)20CH2.
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* Bemiihungen zur intramolekularen Glycosylierung der Heptasaccharide 41 und 75
durch Methyltriflat-Aktivierung flihrten nicht zu den gewiinschten cyclischen
Heptameren. Auch durch Variation der Reaktionsbedingungen (Konzentration,
Temperatur, Aktivatormenge) konnte kein Ringschluss induziert werden. Als
moglicher Grund fiir das Misslingen der Cyclisierung kann die fehlende raumliche
Nihe beider entgegengesetzten Enden vermutet werden, die aus einem fiir

Cyclisierungen ungiinstigen, groBen Windungsabstand der 3(1 - 4)-Galactan-Helix

resultiert.
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AllO O All
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* Als Vergleichssubstanz zu aus natiirlichen Quellen isolierten (1 - 4)-Galactanen
sollten diese auf synthetischem Wege generiert werden. Galactotriose 89 konnte
nach intensiven Untersuchungen auf der Mono- und Disaccharidstufe erfolgreich
realisiert werden: mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) gelang schnell und effizient
die Abspaltung der anomeren p-Methoxyphenyl-Gruppe im Trisaccharid 86 und
nach anschlieBender Verseifung der Benzoyl-Reste (88 —89) wurde die OH-freie

Galactotriose 89 erhalten.

BzO OBz
oy
BzO 0] OBz
BzO Ie}
BzO O OBz

BzO )

86 BzO OpMP
BzO

RO o)
RO O or
RO o)
RO o
RO R
b l; 88 R=0Bz
89 R=H

(a) 1. CAN, CH3CN/H,O/CH,Cl, 2:2:1, 20 °C, 1 h; 2. BzCl, DMAP, Pyridin, 20 °C,
5 h; 73% — (b) NaOMe, MeOH, 20 °C, 24 h, 35%.
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In einem weiteren Teil der Arbeit wurde die manno-selektive Hydridreduktion von
acylierten [-D-Glycosid-2-ulosen angestrebt. Unter Verwendung der sterisch
anspruchsvollen Hydriddonoren Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid gelang
mir dies hervorragend: angewandt auf die 2-Uloside 24, 27, 90, 91, 105 und 106 fiihrte
die Reduktion ausschlieBlich zu den entsprechenden [3-D-Mannosiden 92-95, 111 und

114 in Ausbeuten im Bereich von 70%.

RO o K bzw. RO OF\C’)Z
RO ol LiB(sBu);H Roﬁ Rl
RO RO
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R R °9 R R K
24| Bz ipr 1PoFru = \/ho 93| Bz Bz iPr
27| Piv iPr o< 94| Piv H iPr
90| Bn iPr 92 Bn H iPr
91| Piv cHex 95| Piv H cHex
105 | Bz (iP;Fru) 111| Bz H (iP,Fru)
106| Bz DHChol DHChol = 114l Bz H DHChol




11 Experimenteller Teil
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Allgemeine Vorbemerkungen

Die Schmelzpunkte wurden mit einer elektrisch beheizten Schmelzpunktapparatur
Bock-Monoskop VS oder einem Bichi SMP-20 Tauchgerat bestimmt und sind

unkorrigiert.

Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bei einer

Wellenldnge von 589 nm (Na-D-Linie) bei 20 °C bestimmt.

Die 'H und **C NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AC-300 oder WM-300
der Fa. Bruker bei 300 MHz bzw. 75.5 MHz sowie AVANCE 500 bei 500 MHz bzw.
125 MHz am Institut fur Organische Chemie der TU Darmstadt aufgenommen. Die
Messungen wurden bei 295 K durchgefuhrt. Die chemischen Verschiebungen sind in
ppm (&-Skala) mit Tetramethylsilan (TMS) bei Messungen in CDClz bzw. Natrium-
2,2,3,3-tetradeutero-3-trimethylsilylpropionat (TSP, d4¢c = 0.00) in D,O als internem
Standard angegeben.

Die Signalmultiplizitaten (s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, sept =
Septett, m = Multiplett, br. = verbreitertes Signal als Prafix bzw. in Kombination mit
Multiplizitaten), Intensitdten und strukturellen Zuordnungen sind in Klammern
angegeben. Protonen und Kohlenstoffsignale der Galactose-Einheiten sind, mit dem
reduzierenden Ende beginnend, alphabetisch gekennzeichnet, z.B. 1-H,, 1-Hy,....bis zu
1-Hy fiir 'H NMR, C-1,, C-1y, etc. fur *C NMR Daten. Die Kopplungskonstanten sind
in Hertz (Hz) angegeben und am Ende der 'H NMR-Daten aufgelistet, sofern eine
Strukturzuordnung der Ringprotonen mdglich war. Alle anderen Kopplungskonstanten
sind in Verbindung mit dem jeweiligen Signal angegeben.

Die Auswertung der 'H NMR-Spektren erfolgte nach erster Ordnung. Die
Signalzuordnung der *H und **C NMR-Spektren gelang unter Verwendung von DEPT-,
'H/*H- und *H/**C-korrelierter Spektren sowie TOCSY-Messungen.

Die Massenspektren wurden mit den Spektrometern MAT 311 (Datensystem SS-100
MS) und MAT 212 der Fa. Varian oder Esquire LC der Fa. Bruker an der TU Darmstadt

aufgenommen. Die lonisierung erfolgte durch Felddesorption (FD) oder Elektrospray-
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lonisation (ESI); die Angaben der Masse/Ladungsverhaltnisse (m/z) beziehen sich auf

atomare Masseneinheiten.

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts fir
Organische Chemie der TU Darmstadt mit einem Perkin-Elmer 240 Elemental Analyser
durchgefuhrt; bestimmt wurden die Elemente Kohlenstoff und Wasserstoff. Alle

Angaben sind Molprozente, die Molmassen besitzen die Dimension [g/mol].

Dunnschichtchromatographische Untersuchungen zur Kontrolle des Reaktions-
verlaufes und der Reinheit der Produkte wurden mit Kieselgel 60 F,s4-Fertigplatten der
Fa. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt. Die Substanzflecken wurden hierbei durch
Fluoreszenz der Substanzen im UV-Licht (254 nm) und/oder Bespriilhen mit 50proz.
Schwefelsdure und Erhitzen auf 150 °C detektiert.

Saulenchromatographische Reinigungen sowie Trennungen wurden an Kieselgel 60
(KorngréRe 0.063-0.200 mm) der Fa. Fluka durchgefiihrt. Angaben Uber die jeweiligen
Elutionsmittel sind im Text vermerkt. Die Losungsmittel wurden unter reduziertem

Druck bei einer Badtemperatur von 40 °C entfernt.

Alle Reaktionen wurden unter einer inerten Atmosphdre durchgefihrt, wobei
absolutierte  Losungsmittel zum Einsatz kamen. In den Umsetzungen der
pMP-Galactoside zu den entsprechenden Thioglycosiden wurde BF3;-OEt, der Fa. Fluka

(purum; séurefrei) verwendet.

Mein Dank gilt Frau K. Jungk, Frau R. Lewerenz und Frau C. Rudolph sowie den
Herren Dr. S. Braun, K. O. Runzheimer und Prof. Dr. J. J. Veith fur die Durchfiihrung
der analytischen und spektroskopischen Messungen am Institut fiir Organische Chemie
der TU Darmstadt.
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4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-p-galactopyranosyl)-(1 - 4)-(3,6-di-O-
allyl-2-O-pivaloyl-[3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-
galactopyranosid (35):

Das Trisaccharid 34! (3.52 g, 3.07 mmol) in MeOH (20 mL) wird mit NaOMe
(1.23 mL, 0.61 mmol, 0.5 M in MeOH) versetzt und 20 h bei Raumtemp. gerihrt. Man
neutralisiert mit saurem lonentauscher (Amberlite IR 120), filtriert und dampft i. Vak.
zu einem Sirup ein. Dieser wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt und ergibt 35 (2.75 g, 81%) als farblosen Sirup;

R¢ = 0.48 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = -17.0 (c = 1.0, CHCls);

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.18, 1.25, 1.27 (3 s, je 9 H, 3 C(CH3)s), 2.10-2.40
(br, 1 H, 4,-OH), 3.42-3.48 (M, 3 H, 3apc-H), 3.49-3.77 (M, 9 H, 545.c-H, 6apc-Hz), 3.74
(s, 3 H, OCHy), 3.92-4.21 (m, 12 H, 6 CH,CH=CH},), 4.02 (m, 1 H, 4c-H), 4.34 (d, 1 H,
4,-H), 4.38 (bd, 1 H, 4-H), 4.74 (d, 1 H, 1,-H), 4.96-5.09 (m, 4 H, Loc-H, 25c-H),
5.12-5.34 (m, 12 H, 6 CH,CH=CH,), 529 (m, 1 H, 2,-H), 5.76-5.98 (m, 6 H,
6 CH,CH=CH,), 6.76, 6.92 (2 m, je 2 H, CsHa), J1a2a = 7.9, J3a4a = 2.6, Jap.ap = 2.1 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 27.4, 27.5, 27.6 (3 C(CHs)3), 38.9, 39.0, 39.1
(3 C(CHa)s), 55.8 (OCHj3), 66.7, 68.2, 68.6 (C-44pc) 69.2, 69.8, 70.1 (C-6apc), 70.6,
70.7, 71.1 (C-2apc), 71.2, 71.2, 71.3, 72.7 (6 CH,CH=CH,), 73.7, 74.2, 74.8 (C-5.4.),
79.1, 80.4, 80.6 (C-3apc), 99.3, 99.7 (C-1p¢), 101.3 (C-1,), 114.5, 118.7, 151.9, 155.3
(CeHa), 116.7, 117.0, 117.1, 117.2, 117.3, 118.0 (6 CH,CH=CH,), 134.2, 134.6, 134.7,
135.1, 135.2 (6 CH,CH=CH,), 176.7, 177.0, 177.5 (3 PivCO).

MS (ESI): m/z 1125.8 [(M+Na)"]. — CsgHgsOz0 (M = 1103.31): C 63.14, H 7.86, gef.
C 62.88, H 7.99.
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4-Methoxyphenyl-(4-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosyl)-
(1 - 4)-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-]s-3,6-di-O-allyl-2-
O-pivaloyl--bp-galactopyranosid (36):

Trisaccharidakzeptor 35 (1.29 g, 1.17 mmol), Disacchariddonor 12°°! (1.88 g,
2.34 mmol) und DTBP (1.38 mL, 5.85 mmol) werden in CH,Cl, (25 mL) geldst und mit
frisch gegliihtem Molekularsieb (4A) 15 min geriihrt. Nach Zugabe des Promotors
MeOTTf (512 pL, 4.68 mmol) wird die Reaktionsmischung 26 h bei Raumtemp. gerthrt
und anschlieBend mit CH,Cl, (150 mL) verdiinnt. Man wéscht mit geséattigter NaHCOs-
Losung (150 mL), extrahiert die NaHCO3; — Phase mit CH,Cl, (150 mL) und trocknet
die vereinigten organischen Phasen mit MgSQ,, filtriert und engt i. Vak. ein. Durch
Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 6:1) wird der verbleibende
Riickstand gereinigt und ergibt 36 (1.41 g, 67%) als farblosen Sirup; Ry = 0.33 in

Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]% = -7.4 (c = 1.0, CHCIy).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.18, 1.22, 1.23, 1.24, 1.26 (5 s, 45 H, 5 C(CHa)3),
2.11 (s, 3 H, COCH3), 3.37-3.72 (M, 20 H, 3ae-H, 5ae-H, 6ae-H2), 3.74 (s, 3 H, OCH3),
3.83-4.20 (M, 20 H, 10 CH,CH=CH,), 4.28 (bd, 2 H, 2 4-H), 4.33 (bd, 2 H, 2 4-H), 4.74
(d, 1 H, 1,-H), 4.87-5.03 (m, 8 H, 1p.e-H, 2p.¢-H), 5.10-5.35 (m, 21 H, 10 CH,CH=CH.,
2,-H), 5.42 (d, 1 H, 4e-H), 5.71-5.99 (m, 10 H, 10 CH,CH=CHy), 6.76, 6.93 (2 m, je
2 H, CoHa), J1a2a = 7.9, Jaese = 2.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCl): & = 20.9 (COCHs3), 27.4, 27.5, 27.6 (5 C(CHa)s), 38.9
(5 C(CHa)s), 55.8 (OCH3), 67.1 (C-4), 68.5, 68.7 (C-44.q), 68.6, 69.4, 70.1, 70.3, 70.5
(C-64.c), 70.7, 70.8, 71.0 (C-24) 71.1, 71.2, 71.3, 72.4, 72.5, 72.7 (10 CH,CH=CH,),
73.9, 74.2, 74.5, 75.0, 77.3, 80.2, 80.4 (C-34.¢, C-54.c), 99.7, 100.0 (C-1p.), 101.3 (C-1,),
1145, 118.7, 151.9, 1553 (CgH.), 116.7, 116.9, 117.0, 117.1, 117.2, 117.6
(10 CH,CH=CH,), 134.4, 134.5, 134.7, 135.2, 135.3 (10 CH,CH=CH,), 170.4 (AcCO),
176.7, 176.9, 177.3 (5 PivCO).
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MS (ESI): m/z 1821.3 [(M+Na)']. — CosgH140033 (M = 1798.12): C 62.79, H 7.85, gef.
C 62.56, H 7.99.

4-Methoxyphenyl-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]4-3,6-
di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosid (37):

Zu einer Loésung von Pentasaccharid 36 (1.17 g, 0.65 mmol) in MeOH (10 mL) wird
NaOMe (263 pL, 0.13 mmol, 0.5 M in MeOH) gegeben und die Mischung 48 h bei
Raumtemp. gertihrt. Zum Neutralisieren benutzt man sauren lonentauscher (Amberlite
IR 120), der abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt wird. Die
sédulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) liefert 37
(1.00 mg, 88%) als farblosen Sirup; R¢ = 0.56 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = -13.2

(c = 1.0, CHCls).

'H NMR (300 MHz, CDClg): & = 1.18, 1.22, 1.23, 1.24, 1.27 (5 s, 45 H, 5 C(CH3)3),
2.10-2.40 (b, 1 H, 4e-OH), 3.37-3.78 (M, 20 H, 3ae-H, Sae-H, 6ae-Ha), 3.74 (s, 3 H,
OCH3) 3.89-4.21 (m, 20 H, 10 CH,CH=CH,), 4.08 (m, 1 H, 4.-H), 4.28 (br.d, 2 H,
2 4-H), 4.33 (M, 2 H, 2 4-H), 4.74 (d, 1 H, 1,-H), 4.86-5.08 (M, 8 H, Lye-H, 2pe-H),
5.09-5.34 (m, 20 H, 10 CH,CH=CH,), 5.31 (m, 1 H, 2,-H), 5.75-5.97 (m, 10 H,
10 CH,CH=CH,), 6.76, 6.93 (2 m, je 2 H, CgHa), J1a2a = 7.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 27.2, 27.3, 27.4 (5 C(CHs)3), 38.7 (5 C(CHs)3), 55.5
(OCHs), 66.3 (C-4c), 68.5 (C-4.q), 68.8, 69.6, 69.9, 70.0, 70.3 (C-6,.), 70.4, 70.8
(C-24e), 70.9, 71.1, 72.3, 72.4 (10 CH,CH=CH,), 73.4, 73.9, 74.0, 74.2, 74.8 (C-5,),
78.9, 80.0, 80.1, 80.3 (C-3a.c), 99.3, 99.5, 99.6, 99.7 (C-1p.e), 101.1 (C-1,), 114.3, 118.4,
151.7, 155.0 (CgH4), 116.5, 116.9, 117.0, 117.2, 117.9 (10 CH,CH=CH,), 134.0, 134.5,
135.0 (10 CH,CH=CH,), 176.6, 177.2 (5 PivCO).

MS (ESI): m/z 1779.2 [(M+Na)]. — CgH13503> (M = 1756.08): C 62.92, H 7.92, gef.
C 62.65, H 8.05.
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4-Methoxyphenyl-(4-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosyl)-
(1 - 4)-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-]s-3,6-di-O-allyl-2-
O-pivaloyl--bp-galactopyranosid (38):

Eine LOsung von Pentasaccharidakzeptor 37 (298 mg, 0.17 mmol), Galactobiosiddonor
12[%%1 (274 mg, 0.34 mmol) und DTBP (205 pL, 0.87 mmol) in CH,Cl, (2 mL) wird mit
frisch gegliintem Molekularsieb (4A) fiir 15 min geriihrt. Der Promotor MeOTf (78 pL,
0.69 mmol) wird zugesetzt und die Reaktionsmischung 40 h bei Raumtemp. gerlhrt, mit
CH_CI; (50 mL) verdinnt, mit gesattigter NaHCOg3-L6sung (50 mL) gewaschen und die
NaHCOj3; — Phase nochmal mit CH,Cl, (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. eingedampft. Nach
chromatographischer Trennung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 10:1) l&sst sich das
Heptasaccharid 38 (300 mg, 72%) isolieren; Rf = 0.52 in Toluol/Ethylacetat, 4:1;

[a]3 =-6.0 (c = 1.0, CHCIy).

'H NMR (300 MHz, CDCl): & = 1.17-1.25 (5 s, 63 H, 7 C(CHs)3), 2.11 (s, 3 H,
COCHs3), 3.34-3.71 (m, 28 H, 3a34-H, 5a.4-H, 6a4-H>), 3.74 (s, 3 H, OCHj3), 3.82-4.22 (m,
28 H, 14 CH,CH=CH,), 4.23-4.35 (m, 6 H, 4,+H), 4.74 (d, 1 H, 1,-H), 4.82-5.04 (m,
12 H, 1p-4-H, 2p¢-H), 5.09-5.35 (m, 29 H, 14 CH=CH,, 2,-H), 5.42 (d, 1 H, 44-H),
5.71-5.99 (m, 14 H, 14 CH=CH,), 6.75, 6.92 (2 m, je 2 H, CgHas), Jiaza = 7.9,
J3gag = 3.1 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 20.8 (COCHs), 27.7, 27.4, 27.5 (7 C(CHs)3), 38.8
(7 C(CHa)3), 55.6 (OCHs), 67.0 (C-4,), 68.5, 68.9, 70.7, 70.8, 71.0, 73.9, 74.2, 74.5,
75.0, 77.3, 80.5 (C-2a4, C-3ag, C-5.4, C-4a1), 68.6, 69.5, 70.0, 70.3, 70.4, 70.5, 71.1,
71.2, 71.3, 71.4, 72.6, 72.7 (C-6,, 14 CH,CH=CHy), 99.6, 99.9 (C-1p), 101.2 (C-1p),
114.4, 118.5, 151.8, 155.1 (CgH,), 116.5, 116.9, 117.0, 117.4, 117.5 (14 CH,CH=CH,),
134.4,134.6, 135.1, (14 CH,CH=CH,), 170.3 (AcCO), 176.5, 177.1 (7 PivCO).

MS (ESI): m/z 2473.7 [(M+Na)']. — C128H192045 (M = 2450.90): C 62.73, H 7.90, gef.
C 63.07, H 7.95.
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4-Methoxyphenyl-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]6-3,6-
di-O-allyl-2-O-pivaloyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (39):

Eine Ldsung von Heptasaccharid 38 (700 mg, 0.29 mmol) und NaOMe (117 pL,
58 pmol, 0.5 M in MeOH) in MeOH (7 mL) wird 24 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach
erneuter Zugabe von NaOMe (117 pL, 58 pmol, 0.5 m in MeOH) wird die Reaktion fur
weitere 16 h fortgesetzt, dann durch Zugabe von saurem lonentauscher (Amberlite IR
120) neutralisiert, filtriert und i. Vak. eingedampft. Durch Chromatographie an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man das 4,-OH freie Galactoheptaosid 39
(566 mg, 81%) als farblosen amorphen Feststoff; Rs = 0.49 in Toluol/Ethylacetat, 2:1;
[@]3=-11.2 (c = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.18, 1.22, 1.23, 1.24, 1.27 (5 s, 63 H, 7 C(CHa)3),
2.10-2.60 (br, 1 H, 4,-OH), 3.35-3.71 (M, 28 H, 3..4-H, 5a4-H, 6.4-H2), 3.74 (s, 3 H,
OCHs) 3.89-4.22 (m, 29 H, 44-H, 14 CH,CH=CH,), 4.25, 4.30, 4.34 (3 br.s, 6 H,
4.+-H), 474 (d, 1 H, 1,-H), 4.81-5.06 (M, 12 H, 1p.4-H, 254-H), 5.09-5.34 (m, 29 H,
14 CH,CH=CH,, 2,-H), 5.75-5.98 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH)), 6.75, 6.92 (2 m, je 2 H,
CoHa), J1aza = 7.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 27.3, 27.4, 27.5 (7 C(CH3)s), 38.8, 38.9 (7 C(CHa)3),
55.6 (OCH3), 66.4 (C-4), 68.4, 68.7 (C-4), 68.9, 69.6, 69.9, 70.1, 70.3, 70.4, 70.9, 71.0,
71.1, 71.2, 72.4, 72.5, 72.6 (C-6,.4, 14 CH,CH=CH},), 70.5, 70.8 (C-2), 73.4, 73.9, 74.1,
743, 74.8, 75.3 (C-5.), 78.9, 80.1, 80.2, 80.3 (C-3,,), 99.3, 99.5, 99.6, 99.8, 99.9
(C-1p.g), 101.1 (C-1.), 114.4, 1185, 151.8, 155.1 (CeHy), 116.5, 116.7, 116.8, 116.9,
117.0, 117.1, 117.8 (14 CH,CH=CH,), 134.0, 1345, 134.6, 134.9, 135.0
(14 CH,CH=CH.,), 176.5, 176.6, 176.8, 177.2 (7 PivCO).

MS (ESI): m/z 2431.5 [(M+Na)*]. — C126H100044 (M = 2404.86): C 62.83, H 7.94, gef.
C 62.62, H 8.04.



(6)

Experimenteller Teil 88

Phenyl-(4-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-[(3,6-di-
O-allyl-2-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]s-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-1-
thio-B-pD-galactopyranosid (40):

Zu einer Loésung von 38 (2.46 g, 1.0 mmol) und PhSTMS (755 pL, 4.0 mmol) in
1,2-Dichlorethan (30 mL) wird BF3sEt,O (89 pL, 0.7 mmol) zugegeben und die
Reaktionsmischung 4 h bei 60 °C gerthrt. Dann wird mit CH,Cl, (200 mL) verdinnt,
mit gesattigter NaHCO3-L6sung (250 mL) gewaschen und die NaHCO3; — Phase erneut
mit CH,Cl, (250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO,), filtriert und i. Vak. eingeengt. Der so erhaltene Rickstand kann durch
Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 6:1) gereinigt werden und fihrt zu
40 (1.76 g, 72%) in Form eines farblosen Sirups; R = 0.49 in Toluol/Ethylacetat, 4:1;

[a]®=-3.5 (¢ = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.19, 1.20, 1.22, 1.24, 1.26 (5 s, 63 H, 7 C(CH3)3),
2.11 (5, 3H, COCHg), 3.35-3.70 (M, 28 H, 35.4-H, 55.4-H, 6,.4-H,), 3.83-4.15 (m, 28 H,
14 CH,CH=CHj), 4.25 (br.d, 1 H, 4-H), 4.28-4.35 (m, 5 H, 4a4-H), 4.61 (d, 1 H, 1,-H),
4.82-5.02 (M, 12 H, 1p.4-H, 25.4-H), 5.09-5.35 (m, 29 H, 14 CH,CH=CH,, 2,-H), 5.42
(d, 1 H, 4,-H), 5.71-5.99 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,), 7.22, 7.45 (2 m, 3 H und 2 H,
CoHs), J1a2a = 9.9, Jagag = 3.4 Hz.

¥3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 20.9 (COCHs), 27.3, 27.6 (7 C(CHs)s), 38.9
(7 C(CHa)s), 67.1 (C-4,), 68.1, 68.5, 69.0, 69.3, 70.8, 71.0, 71.1, 73.9, 74.2, 74.5, 74.6,
77.3, 78.8, 80.3, 80.4, 80.5, 81.3 (C-24q, C-34q, C-5aq, C-4as), 68.6, 69.4, 70.0, 70.3,
70.4, 70.5, 71.2, 71.3, 71.4, 72.5, 72.7 (C-6,4, 14 CH,CH=CH,), 87.3 (C-1,), 99.7,
100.1 (C-1p), 116.6, 117.0, 117.1, 117.6(14 CH,CH=CH,), 127.1, 129.0, 131.1 (C¢Hs),
134.4,134.5, 134.7, 135.3 (14 CH,CH=CH,), 170.3 (AcCO), 176.7, 177.4 (7 PivCO).

MS (ESI): m/z 2459.4 [(M+Na)*]. — C127H100043S (M = 2436.93): C 62.59, H 7.86, gef.
C 62.60, H 7.84.
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Phenyl-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]6-3,6-di-O-allyl-2-
O-pivaloyl-1-thio-3-p-galactopyranosid (41):

Eine Losung von 40 (1.71 g, 0.70 mmol) in MeOH (15 mL) wird mit NaOMe (420 pL,
210 pmol, 0.5 M in MeOH) versetzt und 24 h bei Raumtemp. gerthrt. Anschlieend
wird die Reaktionsmischung mit saurem lonentauscher (Amberlite IR 120) neutralisiert,
filtriert und i. Vak. eingeengt. Nach Chromatographie des erhaltenen Rickstands an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 3:1) wird 41 (1.43 g, 86%) als farbloser Sirup erhalten;
R¢ = 0.47 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = -8.3 (c = 1.0, CHCIj).

'H NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.15, 1.20, 1.22, 1.24, 1.26, 1.27 (6 s, 63 H,
7 C(CHa)s), 2.20-2.50 (br, 1 H, 4,-OH), 3.35-3.75 (M, 28 H, 35.4-H, 5ag-H, 6aq4-H2),
3.86-4.16 (M, 29 H, 44-H, 14 CH,CH=CH,), 4.23-4.35 (m, 6 H, 4.+-H), 4.61 (d, 1 H,
1,-H), 4.81-5.09 (M, 13 H, lpg-H, 2.4-H), 5.10-5.34 (m, 28 H, 14 CH,CH=CH,),
5.75-5.97 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,), 7.21, 7.45 (2 m, 3 H and 2 H, CgHs),
J1a2a = 10.0 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 8 = 27.3, 27.5, 27.6 (7 C(CHs)3), 38.9, 39.0 (7 C(CHs)3),
66.6 (C-4,), 68.1, 68.6, 69.0, 69.3, 69.5 (C-4.+), 69.1, 69.8, 70.1, 70.4, 70.5, 71.1, 71.2,
71.3, 715, 72.7 (C-6,q, 14 CH,CH=CHy), 70.7, 71.1 (C-2.¢), 73.6, 74.2, 74.3, 745
(C-5a.4), 78.8, 79.1, 80.3, 80.5, 81.3 (C-3,¢), 99.5, 99.6, 100.0, 100.1 (C-1p), 116.6,
116.7, 116.9, 117.0, 117.1, 117.3, 118.0 (14 CH,CH=CH,), 127.1, 129.0, 131.1 (CgHs),
134.2,134.7, 134.8, 135.1, 135.2 (14 CH,CH=CH,), 176.6, 176.8, 177.3 (7 PivCO).

MS (ESI): m/z 2417.2 [(M+Na)']. = C125H185042S (M = 2394.90): C 62.69, H 7.91, gef.
C 61.18, H 7.60.
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Versuche zur Cyclisierung von Phenyl-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl--D-galacto-
pyranosyl)-(1 - 4)-]6-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-1-thio- 3-D-galactopyranosid (41):

Eine Loésung von 41 (50 mg, 0.021 mmol) und DTBP (12 pL, 0.053 mmol) in CH,ClI,
(21 mL) wird mit frisch gegliihtem Molekularsieb (4A) fiir 15 min geriihrt. Der
Promotor MeOTf (4.6 uL, 0.042 mmol) wird zugesetzt und die Reaktionsmischung 24 h
bei Raumtemp. geruhrt. Wahrend dieser Zeit ist kein Reaktionsfortschritt feststellbar
(DC), erst bei Vervierfachung der Menge an MeOTf auf 18.5 pL (0.17 mmol) und
DTBP (48 pL, 0.212 mmol) ist ein Reaktionsfortschritt zu erkennen. Allerdings bilden
sich ausschliel3lich tieflaufende Produkte, die auf die Bildung von langerkettigen
Oligomeren hindeuten.

Wird die gleiche Reaktion in konzentrierteren Losungen durchgefuhrt (in 2.1 ml, oder
gar 210 puL CH,CI,) so setzt in diesen Ansatzen eine Aktivierung bereits ohne weitere
Aktivatorzugabe ein, wobei auch hier im DC tieferlaufende Produkte beobachtet werden

kdnnen.

Die Erhohung der Temperatur von 20 auf 40 °C hat ebenfalls keinen positiven Einfluss

auf die Richtung der Reaktion.

4-Methoxyphenyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl- 3-D-galactopyranosid (43):

Eine Losung von 45! (4.52 g, 12.3 mmol), Pyridin (2.03 mL, 24.6 mmol), NEt;
(3.41mL, 24.6 mmol), Essigsdureanhydrid (1.15 mL, 12.3 mmol) und einer
katalytischen Menge DMAP (50 mg) in CH,Cl, (90 mL) wird 2 h bei Raumtemp.
geruhrt. Nach Verdinnen mit CH,Cl, (100 mL) wird mit 2 m HCI (100 mL) und
gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und filtriert.
Nach  Abziehen des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt und ergibt 43
(3.16 g, 63%) als farblosen Sirup.

R¢ = 0.29 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]3 =-0.4 (c = 1.0, CHCI5).
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'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.10 (s, 3 H, COCH3), 2.50 (br, 1 H, 4-OH), 3.53 (dd,
1 H, 3-H), 3.67-3.86 (m, 3 H, 5-H, 6-H,), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.92-4.08, 4.15-4.22
(2m, 3 Hund 1 H, 2 CH,CH=CH,), 4.11 (d, 1 H, 4-H), 4.82 (d, 1 H, 1-H), 5.15-5.32 (m,
4 H, 2 CH,CH=CH,), 5.38 (dd, 1 H, 2-H), 5.80-5.97 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 6.79,
6.97 (2m, je 2 H, CeHa), J12 =8.1, Jp5 = 9.8, J34 = 3.3 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 21.1 (COCHs), 55.8 (OCHs), 64.4 (C-4), 69.0 (C-6),
70.8 (C-2), 70.9, 72.8 (2 CH,CH=CH,), 74.0 (C-5), 78.9 (C-3), 100.9 (C-1), 114.7,
118.7, 1517, 1556 (CgHs), 117.4, 1179 (2 CH,CH=CH,), 134.3, 134.6
(2 CH,CH=CH.,), 169.7 (AcCO).

MS (FD): m/z 408 [M*]. — Cy1H250s (M = 408.45): C 61.75, H 6.91, gef. C 61.10,
H 6.94.

Phenyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-1-thio- 3-D-galactopyranosid (46):

Zu einer Loésung von 43 (1.5 g, 3.67 mmol) und Thiophenol (1.5 mL, 14.6 mmol) in
1,2-Dichlorethan (30 mL) wird BF3-Et,0O (230 pL, 1.83 mmol) gegeben und die
Reaktionsmischung 2 h bei 40 °C gerthrt. Dann wird mit CH,Cl, (100 mL) verdunnt
und mit gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, die NaHCO3; — Phase mit
CH,Cl, (100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet
(MgSO,), filtriert und i. Vak. konzentriert. Nach Chromatographie des Ruckstandes an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) kann 46 (768 mg, 53%) als farbloser Sirup isoliert

werden; R¢ = 0.43 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = +13.8 (c = 1.0, CHClI5).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8= 2.10 (s, 3 H, COCHs), 2.50 (br, 1 H, 4-OH), 3.49 (dd,
1 H, 3-H), 3.64 (td, 1 H, 5-H), 3.72 (dd, 1 H, 6-H,), 3.77 (dd, 1 H, 6-Hy), 3.97-4.21 (m,
4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.10 (dd, 1 H, 4-H), 4.64 (d, 1 H, 1-H), 5.16-5.32 (m, 5 H, 2-H,
2 CH,CH=CH,), 5.77-5.97 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 7.26, 7.50 (2m, 3 H and 2 H,
CeHs), J12=10.1, Jo3 = 9.4, Jas = 3.3, Jas = 1.0, J56 = 5.9, Jeagp = 9.9 Hz.



(11)

Experimenteller Teil 92

3C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 20.9 (COCHs), 66.5 (C-4), 69.0 (C-6), 69.1 (C-2),
70.6, 725 (2 CH,CH=CH,), 77.4 (C-5), 79.7 (C-3), 86.4 (C-1), 117.1, 117.6
(2 CH,CH=CH,), 127.5, 128.8, 131.8, 133.4 (CsHs), 134.0, 134.4 (2 CH,CH=CH,),
169.4 (AcCO).

MS (FD): m/z 394 [M*]. = CaoH2606S (M = 394.48): C 60.90, H 6.64, gef. C 60.53,
H 6.66.

Phenyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-t-butyldimethylsilyl-1-thio-3-D-galactopyranosid
47):

Eine Losung von 46 (768 mg, 1.95 mmol), TBDMSCI (732 mg, 4.90 mmol) und
Imidazol (667 mg, 9,78 mmol) in DMF (1.7 mL) wird 2 d bei 70 °C gerlhrt. Nach
Zugabe von CH.Cl; (50 mL) wird mit 2 m HCI (50 mL) und gesattigter NaHCO3-
Losung (50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Der Rickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel

(Toluol/Ethylacetat, 10:1) gereinigt und liefert 47 (700 mg, 71%) als hellgelben Sirup;
R¢ = 0.80 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]3 = -6.1 (c = 1.0, CHCIj).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = -0.04, 0.00 (2s, je 3 H, 2 SiCHs), 0.80 (s, 9 H,
SiC(CHa)s), 2.01 (s, 3 H, COCHs), 3.27 (dd, 1 H, 3-H), 3.51-3.58 (m, 3 H, 5-H, 6-H),
3.82-3.96, 4.02-4.09 (2m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.03 (d, 1 H, 4-H), 4.53 (d, 1 H, 1-H),
5.05-5.25 (m, 5 H, 2-H, 2 CH,CH=CH}), 5.68-5.90 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH)), 7.18, 7.43
(2m, 3H und 2 H, CeHs), J12=9.9, Jo5 = 9.7, J3.4 = 2.6 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = -4.9, -4.0 (2 SiCHs), 18.7 (C(CHs)s) 21.2 (COCH3),
26.2 (C(CHs)s), 68.6 (C-4), 69.0 (C-6), 69.3 (C-2), 71.9, 72.5 (2 CH,CH=CH,), 78.4
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(C-5), 81.4 (C-3), 86.1 (C-1), 117.3, 117.4 (2 CH,CH=CH,), 127.7, 128.8, 132.6, 133.0
(CsHs), 134.5, 134.6 (2 CH,CH=CH,), 169.4 (AcCO).

MS (FD): m/z 509 [M"]. — C2Ha006SSi (M = 508.74): C 61.38, H 7.93, gef. C 61.05,
H 7.99.

4-Methoxyphenyl-(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-t-butyldimethylsilyl-a-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl- 3-D-galactopyranosid (48):

Donor 47 (679 mg, 1.33 mmol), Akzeptor 43 (339 mg, 0.83 mmol) und DTBP (787 pL,
3.33 mmol) werden in CH,Cl, (8 mL) gel6st und zusammen mit frisch geglihtem
Molekularsieb (4 A) 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird MeOTf (291 pL,
2.66 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 20 h bei Raumtemp. weitergerihrt.
Nach Verdinnen mit CH,Cl, (100 mL) wéscht man mit gesattigter NaHCO3-L6sung
(100 mL), extrahiert die NaHCO3; — Phase mit CH,Cl, (100 mL) und trocknet die
vereinigten organischen Phasen (MgSQ,), filtriert und zieht das Lésungsmittel i. Vak.
ab. Nach chromatographischer Trennung des Riickstandes (Toluol/Ethylacetat, 10:1)
lasst sich Hauptprodukt 48 (309 g, 49%) als farbloser amorpher Feststoff isolieren;

R¢ = 0.61 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]3 = +72.4 (c = 1.0, CHCI5).

'H NMR (300 MHz, CDClg): & = 0.05, 0.11 (2s, je 3 H, 2 SiCHg), 0.91 (s, 9 H,
SiC(CHa)s), 2.07, 2.08 (2 s, je 3 H, 2 COCHj), 3.38 (dd, 1 H, 6,-H), 3.46 (dd, 1 H,
3.-H), 3.51-3.67 (M, 4 H, 6,-H', 65-Ha, 5:-H), 3.75 (5, 3 H, OCH3), 3.81 (dd, 1 H, 3p-H),
3.91-4.30 (m, 8 H, 4-H, 4y-H, 4 CH,CH=CH,), 4.13 (d, 1 H, 4,-H), 4.18 (m, 1 H,
4y-H), 4.40 (dd, 1 H, 55-H), 4.81 (d, 1 H, 1,-H), 5.05 (d, 1 H, 1,-H), 5.12-5.32 (m, 9 H,
2,-H, 4 CH,CH=CHj), 5.40 (dd, 1 H, 2,-H), 5.79-5.96 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 6.79,
6.96 (2 m, je 2 H, CeHa), J1aza = 7.9, Joaza = 10.3, Jaasa = 3.0, Jip.20 = 3.7, Jan.ap = 10.6,
Jspap = 2.5, Jepew = 8.7, Jsper = 5.6 Hz.
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3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = -5.0, -4.1 (2 SiCHs), 18.6 (SiC(CHa)s 21.0, 21.3
(2 COCHs), 26.2 (SiC(CH3)s), 55.7 (OCHs3), 67.3 (C-6s), 68.3 (C-6p), 69.2 (C-4y), 69.9,
70.4, 70.8, 71.8 (C-5p, C-4y, C-2,, C-2), 71.5, 72.1, 72.3 (4 CH,CH=CH,), 74.0 (C-5,),
75.8 (C-3), 78.4 (C-3,), 97.8 (C-1y), 101.3 (C-1,), 114.5, 118.5, 151.6, 155.4 (CgH.),
116.6, 116.8, 117.1, 117.7 (4 CH,CH=CH,), 134.3, 134.8 (4 CH,CH=CH,), 169.4,
170.6 (2 AcCO).

MS (ESI): m/z 829.5 [(M+Na)']. — CsHg:0wSi (M = 807.02): C 61.02, H 7.74, gef.
C 60.80, H 7.73.

Phenyl-2,4-di-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (49):

Eine Losung von 46 (214 mg, 0.54 mmol), Pyridin (129 pL, 1.62 mmol),
Essigsaureanhydrid (104 pL, 1.08 mmol) und einer katalytischen Menge DMAP
(10 mg) in CH,CIl, (2 mL) wird 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Verdinnen mit
CH,Cl; (50 mL) wird die Mischung mit 2 m HCI (50 mL) und geséttigter NaHCOs-
Losung (50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1)
wird 49 (210 mg, 89%) als amorpher Hartschaum isoliert; R = 0.67 in

Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]% = +22.7 (c = 1.0, CHCI).

'H NMR (300 MHz, CDCl): 8= 2.12 (s, 6 H, 2 COCHj), 3.49 (dd, 1 H, 6-H), 3.55 (dd,
1 H, 3-H), 3.57 (dd, 1 H, 6-H'), 3.76 (td, 1 H, 5-H), 3.87-4.16 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,),
468 (d, 1 H, 1-H), 5.10-5.30 (m, 5 H, 2-H, 2 CH,CH=CH,), 5.49 (dd, 1 H, 4-H),
5.71-5.93 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 7.28, 7.51 (2m, 3 H and 2 H, CgHs), J1» = 10.1,
Jp5=95,J34=3.6,Js5=0.7, Js6= 6.2, Jg = 9.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 21.0, 21.1 (2 COCHs), 66.9 (C-4), 68.5 (C-6), 69.3
(C-2), 70.6, 72.6 (2 CH,CH=CH,), 76.6 (C-5), 78.1 (C-3), 86.9 (C-1), 117.5, 117.6
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(2 CH,CH=CH,), 127.8, 129.0, 132.1, 133.7 (Ce¢Hs), 134.3, 134.5 (2 CH,CH=CH,),
169.6, 170.4 (2 AcCO).

MS (FD): m/z 436 [M']. — CaH507S (M = 436.52): C 60.53, H 6.46, gef. C 60.33,
H 6.27.

4-Methoxyphenyl-(2,4-di-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-2-O-
acetyl-3,6-di-O-allyl-3-p-galactopyranosid (50):

Eine Losung von Donor 49 (154 mg, 0.35 mmol), Akzeptor 43 (90 mg, 0.22 mmol) und
DTBP (208 pL, 0.88 mmol) in CH,Cl, (2 mL) wird zusammen mit frisch gegliihtem
Molekularsieb (4 A) 15 min geriihrt. Dann wird MeOTf (77 pL, 0.7 mmol) zugegeben
und die Reaktionsmischung 18 h bei Raumtemp. gertihrt. Man verdiinnt mit CH,CI,
(100 mL) wéscht mit gesattigter NaHCO3-Losung (100 mL) und extrahiert die NaHCO3
— Phase mit CH,Cl;, (100 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. VVak. abgezogen. Durch Chromatographie
an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 3:2) wird der Rickstand aufgetrennt und als
Hauptkomponente kann 50 (53 mg, 33%) als farbloser Sirup erhalten werden; Rs = 0.64
in Toluol/Ethylacetat, 1:1.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.07, 2.13, 2.17 (3 s, je 3 H, 3 COCHg), 3.42-3.50 (m,
3 H, 3:-H, 6-H,), 3.54 (dd, 1 H, 3,-H), 3.61-3.68 (M, 3 H, 5.,-H, 6-H), 3.76 (s, 3 H,
OCHs), 3.75-3.82 (m, 1 H, 6-H), 3.88-4.18 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 4.22 (d, 1 H,
4,-H), 4.77 (d, 1 H, 1,-H), 4.87 (d, 1 H, 1,-H), 5.06 (dd, 1 H, 2,-H), 5.12-5.36 (m, 8 H,
4 CH,CH=CH,), 532 (m, 1 H, 2;-H), 543 (d, 1 H, 4y-H), 5.73-5.97 (m, 4 H,
4 CH,CH=CH,), 6.78, 6.95 (2 m, je 2 H, CeHa), Jiaza = 7.9, Jsasa = 3.0, Jip2p = 8.1,
Jop3p = 10.0, Japap = 3.0 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 21.0, 21.1 (3 COCHy3), 55.8 (OCHs), 67.1 (C-4p),
68.5, 69.4 (C-64y), 70.7, 71.2, 72.7 (4 CH,CH=CH,), 71.0, 71.1 (C-245, C-4s), 72.6
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(C-5y), 74.4 (C-5,), 76.9 (C-3p), 80.0 (C-3,), 100.9, 101.0 (C-1,p), 114.6, 118.8, 151.7,
155.5 (CeHa), 116.9, 117.1, 117.2, 117.7 (4 CH,CH=CH,), 134.4, 134.5, 134.6, 135.1
(4 CH,CH=CH.,), 169.4, 170.3, 170.5 (3 AcCO).

MS (FD): m/z 734 [M*]. — Cg7Hae035 (M = 733.79): C 60.56, H 6.73, gef. C 60.17,
H 7.03.

4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-4-O-t-butyldimethylsilyl-2-O-pivaloyl-3-D-
galactopyranosid (51):

Eine Loésung von 10! (500 mg, 1.11 mmol), TBDMSCI (415 mg, 2.78 mmol) und
Imidazol (380 mg, 5.56 mmol) in DMF (1 mL) wird 2 d bei 70 °C geruhrt. Da im DC
noch kein vollstandiger Umsatz erkennbar ist, wird weiteres TBDMSCI (415 mg,
2.78 mmol) und Imidazol (380 mg, 5.56 mmol) zugegeben und die Mischung fir
weitere 3 d bei 70 °C gerlhrt. Dann wird mit CH,Cl, (100 mL) verdinnt, mit 2 m HCI
(100 mL) und geséttigter NaHCOs3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,)
and filtriert. Nach Einengen i. Vak. wird der Rickstand durch Chromatographie an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt und man erhélt 51 (526 mg, 84%) als

farblosen Sirup; R¢ = 0.87 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = -14.6 (c = 1.0, CHCl5).

'H NMR (300 MHz, CDClg): & = 0.00, 0.10 (2s, je 3 H, Si(CHa)), 0.87 (s, 9 H,
(CH3)3CSi), 1.13 (s, 9 H, C(CHa)s), 3.36 (dd, 1 H, 3-H), 3.59-3.72 (m, 3 H, 5-H, 6-Hy),
3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.91-4.03 (m, 3 H, CH,CH=CH,), 4.11-4.17 (m, 2 H, 4-H,
CH,CH=CH,), 4.82 (d, 1 H, 1-H), 5.12-5.32 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 5.45 (dd, 1 H,
2-H), 5.77-5.98 (M, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 6.77, 6.95 (2m, je 2 H, C¢Ha), J1» = 7.9,
Jp3=10.1, J34 = 2.6 Hz.

¥3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = -4.8, -3.9 (Si(CHs),), 18.5 ((CH3)sCSi), 26.3
((CH3)3CSi), 27.4 (C(CHs)3), 39.0 (C(CHs3)3), 55.8 (OCHs), 68.3 (C-4), 69.0 (C-6), 70.6
(C-2), 72.1, 72.5 (2 CH,CH=CH,), 74.8 (C-5), 80.3 (C-3), 101.4 (C-1), 114.6, 118.3,
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151.9, 155.3 (CeHa), 117.3, 117.4 (2 CH,CH=CH,), 134.4, 134.6 (2 CH,CH=CH,),
176.9 (PivCO).

MS (FD): m/z 564 [M*]. — C3oHasOsSi (M = 564.79): C 63.80, H 8.57, gef. C 63.93,
H 8.65.

Phenyl-3,6-di-O-allyl-4-O-t-butyldimethylsilyl-2-O-pivaloyl-1-thio-3-D-
galactopyranosid (53):

Zu einer Losung von 52! (500 mg, 1.15 mmol) in DMF (1 mL) werden TBDMSCI
(861 mg, 5.76 mmol) und Imidazol (788 mg, 11.52 mmol) zugegeben und bei 70 °C
geruhrt. Nach 5 d wird die Reaktionsmischung mit CH,Cl, (50 mL) verdinnt, mit 2 m
HCI (50 mL) und geséttigter NaHCOs-Losung (50 mL) gewaschen, getrocknet
(MgSOQ,), filtriert und 1. Vak. eingeengt. Die Reinigung des Rickstands durch
Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 10:1) ergibt 53 (395 mg, 63%) als
farblosen Sirup; R = 0.87 (Toluol/Ethylacetat, 4:1).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.40 (s, 6 H, Si(CH3)2), 0.83 (s, 9 H, (SiC(CHs)3),
1.21 (s, 9 H, C(CHa)3), 3.31 (dd, 1 H, 3-H), 3.60 (m, 3 H, 5-H, 6-H,), 3.86-4.17 (m, 4 H,
2 CH,CH=CH,), 4.09 (m, 1 H, 4-H), 456 (d, 1H, 1-H), 5.07-529 (m, 5 H,
2 CH,CH=CH,, 2-H), 5.72-5.94 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 7.22, 7.46 (2m, 5 H, CgHs),
312299, Jp3=9.6, Jg4 = 2.5 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): 8 = -4.1 (Si(CH3)2) , 18.5 (SiC(CHa)s), 26.1 (SiC(CHs)s),
27.3 (C(CHa)s), 38.7 (C(CHa);), 68.3, 685 (C-2, C-4), 68.9 (C-6), 71.9, 72.2
(2 CH,CH=CH,), 78.3 (C-5), 81.7 (C-3), 86.3 (C-1), 117.0, 117.2 (2 CH,CH=CH,),
127.6,128.7, 132.5, 133.0 (CgHs), 134.2, 134.5 (2 CH,CH=CH,), 176.4 (PivCO).



(17)

Experimenteller Teil 98

4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-4-O-t-butyldimethylsilyl-2-O-pivaloyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosid (54):

Zu einer Lésung von 13°% (420 mg, 0.54 mmol) in DMF (0.5 mL) gibt man TBDMSCI
(404 mg, 2.7 mmol) und Imidazol (370 mg, 5.4 mmol) und riihrt die Reaktionsmischung
fur 5 d bei 70 °C. Da kein weiterer Reaktionsfortschritt erkennbar ist, wird mit CH,Cl,
(50 mL) verdinnt, mit 2 m HCI (50 mL) und gesattigter NaHCOs-L6ésung (50 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. eingeengt. Chromatographie an

Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 8:1) liefert 54 (60 mg, 12 %) als amorphen Feststoff;
R¢ = 0.61 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]2=-15.5 (¢ = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = -0.11, 0.00 (2s, je 3 H, Si(CH3)2), 0.77 (s, 9 H,
(SiC(CH3)s), 1.04, 1.12 (25, je 9 H, C(CHa)s), 3.17 (dd, 1 H, 35-H), 3.35 (m, 1 H, 3,-H),
3.37, 351 (2m, je 1 H, 5.5-H), 3.37-3.59 (M, 4 H, 6,5-Hz), 3.60 (s, 3 H, OCHj),
3.75-4.07 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 3.90 (d, 1 H, 4,-H), 4.27 (d, 1 H, 4y,-H), 4.61 (d,
1H, 1,-H), 4.84 (d, 1 H, 1,-H), 4.98, 5.17 (2m, je 1 H, 2.-H), 4.96-5.20 (m, 8 H,
4 CH,CH=CH,), 5.62-5.81 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 6.61, 6.77 (2m, je 2 H, CgH.),
Jtaza= 7.9, Jaza = 10.1, Jaasa = 2.6, Jup.20 = 7.9, Jap.ap = 2.6 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = -5.0, -3.7 (Si(CHg),), 18.7 (SiC(CHa)s), 26.2
(SIC(CHa)s), 27.4, 27.5 (2 C(CH3)s), 38.9, 39.0 (2 C(CHs)s), 55.8 (OCHs), 67.8 (C-4y),
68.6 (C-4,), 69.3, 69.5 (C-6sp), 70.8 (C-2), 71.4 (C-2), 712, 72.1, 725, 72.8
(4 CH,CH=CH,), 74.3, 74.6 (C-54y), 80.1 (C-3s), 80.3 (C-3p), 99.6 (C-1,), 101.4 (C-1),
114.6, 118.7, 151.9, 155.4 (CgHa), 117.0, 117.1, 117.4 (4 CH,CH=CH,), 134.6, 134.7,
135.1 (4 CH,CH=CH,), 176.7, 177.3 (2 PivCO).

MS (FD): m/z 890 [M*-1], 891 [M*]. — C47H7401,Si (M = 891.18): C 63.35, H 8.37, gef.
C 63.35, H 8.36.
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Versuch zur Einfuhrung der TBDMS-Gruppe in 4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-
pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosid (35):

Zu einer Losung von 35 (300 mg, 0.27 mmol) in DMF (0.5 mL) gibt man TBDMSCI
(204 mg, 1.36 mmol) und Imidazol (186 mg, 2.72 mmol) und rihrt die
Reaktionsmischung fir 5 d bei 70 °C. Nach dieser Zeit ist unter diesen Bedingungen

kein Reaktionsfortschritt im DC feststellbar.

4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-
galactopyranosid (56):

Eine Losung von 10% (1.0 g, 2.22 mmol), DIPEA (630 uL, 3.66 mmol) und SEMCI
(430 pL, 2.44 mmol) in CH.CI, (1.1 mL) wird 16 h bei Raumtemp. gerlhrt. Nach
Verdlnnen der Reaktionsmischung mit CH,Cl, (100 mL) wéascht man mit 2 m HCI
(2x100 mL) und gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL), trocknet (MgSQ,), filtriert und
engt i. Vak. zu einem Sirup ein. Zur Reinigung wird an Kieselgel chromatographiert

(Toluol/Ethylacetat, 8:1) und man erhalt 56 (1.08 g, 84%) als farblosen Sirup; R = 0.64
in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]% = -43.3 (c = 1.0, CHCI).

'H NMR (300 MHz, CDCls): &= 0.00 (s, 9 H, (CH3)Si), 0.92 (m, 2 H, CH,Si), 1.19 (s,
9 H, C(CHa)s), 3.48 (dd, 1H, 3-H), 3.56-3.68 (m, 2 H, 6-H>), 3.70 (m, 3 H, 5-H, OCH}),
3.73 (s, 3H, OCH3), 3.93-4.04, 4.12-4.20 (2 m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.13 (d, 1 H,
4-H), 4.76 (d, 1 H, OCH,0), 4.81 (d, 1 H, 1-H), 4.96 (d, 1 H, OCH,0), 5.12-5.30 (m,
4 H, 2 CHyCH=CH,), 5.45 (dd, 1 H, 2-H), 5.76-5.95 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 6.76,
6.94 (2 m, je 2 H, CgHa), J12 = 8.0, Jp5 = 10.1, Js4 = 2.8, Jocheo = 7.1 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCl): & = 0.0 ((CH3)sSi), 19.5 (CH.Si), 28.6 (C(CHs)3), 40.2
(C(CHs)s), 57.0 (OCHs3), 67.2 (C-6), 70.6 (OCH,), 71.8, 71.9 (C-2, C-4), 72.6, 73.9
(2 CH,CH=CH,), 75.8 (C-5), 81.3 (C-3), 96.9 (OCH,0), 102.6 (C-1), 115.8, 119.8,
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153.1, 156.7 (CeHa4), 118.6, 118.7 (2 CH,CH=CH,), 135.6, 135.9 (2 CH,CH=CH,),
178.1 (PivCO).

MS (FD): m/z 581 [M*]. — C3oHasOeSi (M = 580.79): C 62.04, H 8.33, gef. C 61.96,
H 8.54.

4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosid (57):

Eine Losung von 13[% (200 mg, 0.26 mmol), DIPEA (134 pL, 0.78 mmol) und SEMCI
(92 pL, 0.52 mmol) in CH,CI, (150 pL) wird 16 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit
CH,Cl;, (50 mL) verdunnt und anschlieBend mit 0.5 m HCI (3x50 mL) und geséttigter
Kochsalzlésung (2x50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak.
konzentriert. Der erhaltene Rickstand wird durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Toluol/ Ethylacetat, 6:1) gereinigt und ergibt 57 (190 mg, 80%) als farblosen Sirup;
R¢ = 0.58 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]2’=-31.3 (c = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 9 H, Si(CHa)s), 0.91 (m, 2 H, SiCH,), 1.17,
1.25 (25, je 9 H, 2 C(CHa)s), 3.42 (dd, 1 H, 35-H), 3.49 (dd, 1 H, 3,-H), 3.56 (m, 1 H,
5,-H), 3.64 (M, 1 H, 5,-H), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 3.54-3.75 (m, 6 H, 6,-Hz, OCH,), 3.99
(d, 1 H, 44-H), 3.91-4.23 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 4.42 (d, 1 H, 4,-H), 4.73 (d, 1 H,
OCH,0), 4.74 (d, 1 H, 1,-H), 4.89 (d, 1 H, OCH,0), 5.04 (d, 1 H, 1,-H), 5.12 (m, 1 H,
2,-H), 5.32 (M, 1 H, 2,-H), 5.10-5.29 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 5.74-5.97 (m, 4 H,
4 CH,CH=CH,), 6.74, 6.89 (2m, 4 H, CeHs), J1aza = 7.8, Joaza = 10.3, Jaasa = 2.7,
Jin2b = 7.9, Jap.ap = 10.1 Jpa = 2.9, Jocrzo = 6.9 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 0.0 (Si(CHs)s), 19.5 (SiCH,), 28.6, 28.7 (2 C(CHs)3),
40.2, 40.3 (2 C(CHa)3), 57.0 (OCHs3), 67.2 (CH,0), 69.0 (C-4,), 70.8, 70.9 (C-64y),
71.8, 72.5, 72.7 (C-2ap, C-4v), 72.3, 72.8, 73.8, 74.0 (4 CH,CH=CH},), 75.5 (C-5p), 75.9
(C-5,), 81.2 (C-3p), 81.7 (C-3,), 97.1 (OCH,0), 100.6 (C-1p), 102.6 (C-1,), 115.8,
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119.9, 153.1, 156.6 (CeHa), 118.1, 118.4, 118.5 (4 CH,CH=CH),), 135.7, 135.9, 136.0,
136.5 (4 CH,CH=CH,), 178.0, 178.6 (2 PivCO).

MS (FD): m/z 907 [M*]. =Ca7H740:5Si (M = 907.18): C 62.23, H 8.22, gef. C 63.43,
H 8.33.

4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosid (10): [*]

a.) Abspaltung der SEM-Gruppe mit TBAF:

Eine Losung von 56 (200 mg, 0.34 mmol) und TBAF-3H,0 (1.07 g, 3.4 mmol) in THF
(2 mL) wird i. Vak. zur Trockne eingeengt, mit DMPU (0.35 mL) und frisch gegliihtem
Molekularsieb (4 A, 100 mg) versetzt und fiir 18 h bei 50 °C geriihrt. Nach Zugabe von
CH,Cl; (50 mL) wird mit Wasser (50 mL) gewaschen, die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3x50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSQO,),
filtriert und 1. Vak. eingeengt. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung des
Rickstands an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man zunéchst das als
Nebenprodukt gebildete depivaloylierte (*H NMR) Produkt 58 (23 mg, 14%). Als
nachstes eluiert 1017 (64 mg, 42%), dessen physikalische Daten mit den

literaturbekannten Ubereinstimmen.

b.) Verwendung von HF/Pyridin-Komplex:

Zu einer Lésung von 56 (200 mg, 0.34 mmol) in THF (2 mL) und frisch gegliihtem
Molekularsieb (4 A) wird HF/Pyridin - Komplex (1 mL, 70% HF, 30% Pyridin)
zugegeben und die Reaktionsmischung 7 h bei Raumtemp. gerthrt. Die entstandene
viskose Suspension wird mit CH,Cl, (100 mL) extrahiert, mit geséttigter NaHCO3-
Losung (2x100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und 1. Vak. eingeengt.
Der erhaltene  Rickstand  wird  sdulenchromatographisch an  Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt und liefert 101 (120 mg, 78%) als gelbliche
Kristalle. Die physikalischen Daten sind identisch mit den von Oberthlr

beschriebenen.
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4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-galactopyranosid
(59):

Zu einer Losung von 56 (570 mg, 0.98 mmol) in MeOH (5 mL) wird LiOH-H,O
(410 mg, 9.8 mmol) zugegeben und die Suspension 16 h unter Rickfluss erhitzt. Nach
Zugabe von CH,Cl, (100 mL) wird die Mischung mit 2 m HCI (100 mL) und gesattigter
NaHCOs-Losung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. zu
einem Sirup konzentriert. Die chromatographische Reinigung an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) liefert 59 (445 mg, 91%) als farblosen Hartschaum; R = 0.41

in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]%’ = -43.5 (c = 1.0, CHClI5).

'H NMR (300 MHz, CDCl): & = -0.01 (s, 9 H, (CH3)sSi), 0.92 (m, 2 H, CH,Si), 2.60
(br, 1 H, 2-OH), 3.38 (dd, 1 H, 3-H), 3.58-3.73 (m, 5 H, 5-H, 6-H,, OCH},), 3.74 (s, 3 H,
OCHs), 3.94-4.30 (m, 6 H, 2-H, 4-H, 2 CH,CH=CH,), 4.74 (2d, je 1 H, 1-H, OCH,0),
481 (d, 1 H, 1-H), 494 (d, 1 H, OCH,0), 5.13-5.35 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH)),
5.80-5.99 (M, 2 H, 2 CH,CH=CH}), 6.77, 7.02 (2m, je 2 H, CgHa), J1» = 7.9, J»5 = 10.1,
J34=2.8, Jocrzo = 6.8 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 0.0 ((CHa)sSi), 19.5 (CH,Si), 57.0 (OCH3), 67.2
(C-6), 70.5 (OCH,), 71.9, 72.2 (C-2, C-4), 72.5, 73.9 (2 CH,CH=CH,), 75.8 (C-5), 82.6
(C-3), 96.9 (OCH,0), 103.9 (C-1), 115.8, 120.1, 152.8, 156.7 (CsH), 118.6, 118.9
(2 CH,CH=CH.,), 135.9 (2 CH,CH=CHy).

MS (FD): m/z 497 [M*]. — CasHa0sSi (M = 496.67): C 60.46, H 8.12, gef. C 59.48,
H 8.30.
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4-Methoxyphenyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-
galactopyranosid (60):

Die 2-OH Gruppe von 59 (228 mg, 0.46 mmol) wird mit Essigsaureanhydrid (88 pL,
0.92 mmol), Pyridin (110 mL, 1.38 mmol), und einer katalytischen Menge an DMAP
(20 mg) in CH.CI, (2 mL) fur 1.5 h bei Raumtemp. acetyliert. Man verdinnt mit
CH,Cl, (100 mL), wascht mit 2 m HCI (100 mL) und geséattigter NaHCOs3-L6sung
(100 mL), trocknet (MgSO,), filtriert und engt i. Vak. ein. Der erhaltene Riickstand
wird durch Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt und fihrt

zu 60 (230 mg, 91%) in Form eines farblosen Hartschaums; Ry = 0.58 in

Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]% = -33.0 (c = 1.0, CHCIj).

'H NMR (300 MHz, CDCly): &= -0.01 (s, 9 H, (CH3)3Si), 0.91 (m, 2 H, CH,Si), 2.06 (s,
3 H, COCH3), 3.47 (dd, 1 H, 3-H), 3.57-3.76 (m, 5 H, 5-H, 6-H,, OCH;), 3.73 (s, 3 H,
OCHs), 3.94-4.22 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.11 (d, 1 H, 4-H), 4.75 (d, 1 H, OCH,0),
4.81 (d, 1 H, 1-H), 4.94 (d, 1 H, OCH,0), 5.13-5.29 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH.,), 5.44 (dd,
1 H, 2-H), 5.76-5.94 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 6.77, 6.94 (2m, je 2 H, C¢Ha), J1» = 7.9,
Jp3=10.1, Jga = 2.8, Jochzo = 7.0 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = -1.4 ((CH3)3Si), 18.1 (CH,Si), 20.9 (COCHs), 55.6
(OCHg), 65.8 (C-6), 69.1 (OCH,), 70.6 (C-4), 70.9, 72.5 (2 CH,CH=CH),), 71.1 (C-2),
74.4 (C-5), 79.7 (C-3), 95.5 (OCH,0), 100.9 (C-1), 114.5, 118.5, 151.6, 155.3 (CgH.),
117.0, 117.2 (2 CH,CH=CH),), 134.3, 134.5 (2 CH,CH=CHj), 169.3 (AcCO).

MS (FD): m/z 539 [M*]. — Ca7H4,04Si (M = 538.71): C 60.20, H 7.86, gef. C 60.14,
H 7.88.
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4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-
galactopyranosid (61):

Eine LAsung von 59 (200 mg, 0.40 mmol), Pyridin (96 uL, 1.20 mmol), Benzoylchlorid
(93 pL, 0.80 mmol) und DMAP (10 mg) in CH,CI, (2 mL) wird 16 h bei Raumtemp.
geruhrt. Nach Zugabe von CH,CI; (100 mL) wird mit 2 m HCI (100 mL) und geséttigter
NaHCOs-Losung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak.
eingedampft. Die Reinigung erfolgt an Kieselgel durch Chromatographie

(Toluol/Ethylacetat, 10:1) und liefert 61 (220 mg, 90%) als farblosen Sirup; Rf = 0.65 in
Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]% =-29.9 (c = 1.0, CHCI5).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = -0.01 (s, 9 H, (CH3)sSi), 0.93 (m, 2 H, CH,Si),
3.58-3.79 (M, 6 H, 3-H, 5-H, 6-H,, OCH,), 3.67 (s, 3 H, OCHs), 3.92-4.15 (m, 4 H,
2 CH,CH=CH,), 4.17 (d, 1 H, 4-H), 4.79 (d, 1 H, OCH,0), 4.96 (d, 1 H, 1-H), 4.9 (d,
1 H, OCH,0), 5.01-5.30 (m, 4 H, 2CH,CH=CH,), 5.64-595 (2m, je 1 H,
2 CH,CH=CH,), 5.71 (dd, 1 H, 2-H), 6.69, 6.90 (2m, je 2 H, CgHa), 7.39, 7.52, 8.03
(3m, 5H, CeHs), J12 = 8.0, Jo3 = 10.1, Jss = 2.7, Jocrzo = 7.1 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = -1.4 ((CH5)sSi), 18.1 (CH,Si), 55.5 (OCHj), 65.8
(C-6), 69.2 (OCH,), 70.8 (C-4), 71.2, 72.5 (2 CH,CH=CHy,), 71.7 (C-2), 74.5 (C-5),
79.6 (C-3), 95.6 (OCH,0), 101.2 (C-1), 114.4, 118.8, 151.6, 155.3 (CgH), 117.2, 117.3
(2 CH,CH=CH,), 128.3, 129.7, 130.2, 132.9 (CgHs), 134.2, 134.5 (2 CH,CH=CHy),
165.2 (BzCO).

MS (FD): m/z 601 [M*]. = C3;HaO6eSi (M = 600.78): C 63.98, H 7.38, gef. C 63.27,
H7.17.
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4-Methoxyphenyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl- 3-D-galactopyranosid (43):

Eine Losung von 60 (160 mg, 0.30 mmol) in THF (2 mL) wird mit frisch geglihtem
Molekularsieb (4A) und HF/Pyridin (1 mL) versetzt und 4 h bei Raumtemp. geriihrt.
Die Kklebrig breiige Reaktionsmischung wird mit CH,Cl, (100 mL) verdinnt, mit
gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und
I. Vak. konzentriert. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) liefert 43 (115 mg, 94%) als farblosen amorphen Feststoff mit

identischen physikalischen Daten wie das unter (9) erhaltene Produkt.

4-Methoxyphenyl-3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl-3-D-galactopyranosid (62):

Zu einer Loésung von 61 (200 mg, 0.33 mmol) in THF (2 mL) gibt man frisch geglihtes
Molekularsieb (4A) und HF/Pyridin-Komplex (1 mL) und riihrt die Reaktionsmischung
4 h bei Raumtemp. Die entstandene viskose Mischung wird mit CH,Cl, (100 mL)
extrahiert, mit gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQy,),
filtriert und i. Vak. eingedampft. Nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man 62 (123 mg, 79%) als farblosen Sirup; Rf = 0.51 in
Toluol/Ethylacetat, 2:1.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.80 (br, 1 H, 4-OH), 3.70 (dd, 1 H, 3-H), 3.71 (s,
3H, OCHs), 3.79 (m, 1H, 5-H), 3.76-3.89 (m, 2H, 6-H,), 3.99-4.20 (m, 4 H,
2 CH,CH=CH,), 4.17 (m, 1 H, 4-H), 497 (d, 1 H, 1-H), 5.07-533 (m, 4 H,
2 CH,CH=CH,), 5.67 (dd, 1 H, 2-H), 5.71-5.98 (m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 6.73, 6.93
(2m, je 2 H, CgHa), 7.4, 7.56, 8.06 (3m, 5 H, CsHs) J12 = 8.0, Jo3 = 9.7, Jau = 3.4 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 55.6 (OCHj3), 66.5 (C-4), 68.9 (C-6), 71.0, 72.6
(2 CH,CH=CHy,), 71.4 (C-2), 74.0 (C-5), 78.7 (C-3), 101.2 (C-1), 114.5, 118.9, 151.5,
155.5 (CgH4), 117.3, 118.0 (2 CH,CH=CH,), 128.4, 129.7, 130.1, 133.1 (C¢Hs), 134.1,
134.5 (2 CH,CH=CHy), 165.4 (BzCO).
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4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl- 3-pD-galactopyranosid (63):

Zu einer LAsung von 57 (122 mg, 0.13 mmol) in MeOH (3 mL) gibt man LiOH-H,O
(112 mg, 2.68 mmol) und erhitzt die erhaltene Suspension fur 30 h unter Rlckfluss.
Nach Absaugen und Nachspllen mit MeOH (30 mL) wird das Filtrat mit saurem
lonenaustauscher (Amberlite IR 120) neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Nach
Saulenchromatographie des Rickstandes an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 1:1) erhalt
man 63 (90 mg, 90%) als amorphen Feststoff; R = 0.44 in Toluol/Ethylacetat 1:1;

[a]2=-34.7 (c = 1.0, CHCIy).

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 0.00 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.91 (m, 2 H, SiCH,), 2.75
(br, 1 H, OH), 3.30 (dd, 1 H, 3,-H), 3.41 (dd, 1 H, 3,-H), 3.54-3.72 (m, 7 H, 5,-H, 6-H,
6-H,, OCH,), 3.74 (s, 3 H, OCHj3), 3.80-3.88 (m, 2 H, 2,-H, 6-H), 3.97 (d, 1 H, 4,-H),
4.01 (m, 1 H, 2,-H), 4.09 (d, 1H, 4,-H), 3.96-4.07, 4.18-4.29 (2m, 9 H, 4 CH,CH=CH,,
OH), 4.35 (d, 1 H, 1,-H), 4.67 (d, 1H, 1,-H), 4.70, 4.92 (2d, je 1 H, OCH,0), 5.11-5.36
(m, 8 H, 4 CH,CH=CHy), 5.81-6.00 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 6.77, 6.99 (2m, je 2 H,
CeHa), Jiaza = 7.6, Joaza = 9.8, J3a42a=2.9, Jipop = 7.8, Jopap = 9.7 Jzasa = 3.1,
JocHzo0 = 6.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 0.0 (Si(CHs)3), 19.5 (SiCH,), 57.0 (OCHs), 67.1
(CH,0), 70.2, 71.0 (C-6,p), 72.7, 73.6, 73.8 (4 CH,CH=CH,), 72.8, 73.5 (C-24p, C-42),
75.1, 75.6 (C-5.p), 78.0 (C-4p), 81.7 (C-3), 82.5 (C-3,), 97.0 (OCH,0), 103.9 (C-1p),
107.6 (C-1,), 115.8, 120.2, 152.7, 156.8 (CgHs), 118.0, 118.2, 118.6, 118.8
(4 CH,CH=CH,), 135.5, 135.9, 136.3, 136.4 (4 CH,CH=CH,).

MS (FD): m/z 738 [M*-1]. — Ca7HssO13Si (M = 738.94): C 60.14, H 7.91, gef. C 59.95,
H 7.94.
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4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl-[3-D-galactopyranosid (64):

Eine Ldsung des 2-OH-freien Disaccharids 63 (720 mg, 0.97 mmol) in CH,Cl; (12 mL)
wird mit Pyridin (730 pL, 8.73 mmol), Benzoylchlorid (170 pL, 5.82 mmol) und
DMAP (10 mg) versetzt und 7 h bei Raumtemp. gertihrt. Zum Verdiinnen wird CH,ClI,
(50 mL) zugegeben und mit 2 m HCI (2x50 mL) und gesattigter NaHCO3-Ldsung
(50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und i. Vak. zur Trockne eingeengt.
Nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 6:1) erhdlt man 64 (808 mg,
88%) als farblosen Hartschaum; R = 0.47 in Toluol/Ethylacetat 4:1; [a]3 = -25.0 (c =
1.0, CHCI).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 9 H, Si(CH3)s), 0.92 (m, 2 H, SiCH,), 3.57-
3.85 (M, 10 H, 3ap-H, 5ap-H, 6a5-Hz, OCH,), 3.64 (s, 3 H, OCHs), 3.87-4.12 (m, 8 H,
4 CH,CH=CH}), 4.05 (d, 1 H, 4,-H), 4.30 (d, 1 H, 4y-H), 4.77 (d, 1 H, OCH,0), 4.84 (d,
1H, 1,-H), 4.94 (d, 1 H, OCH,0), 4.98-5.29 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH}), 5.10 (d, 1 H,
1,-H), 5.40 (2dd, je 1 H, 2.5-H), 5.56-5.95 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 6.62, 6.74 (2m, je
2 H, CgHa), 7.32-7.57 (m, 6H, 2 CsHs), 7.90, 8.13 (2m, je 2 H, 2 CeHs), Jiaza = 8.0,
Joaza=10.1, Jgasa = 2.3, Jin.26 = 7.9, Job.ap = 10.1 Jsasa = 2.6, Jockzo = 7.0 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = -1.3 (Si(CH3)s), 18.2 (SiCH,), 55.6 (OCH3), 65.8
(CH,0), 69.55, 69.60 (C-6,5), 71.1, 71.6 (C-4ap), 71.3, 71.4, 724, 725
(4 CH,CH=CH,), 71.8, 72.3 (C-241), 74.1, 74.6 (C-54y), 79.77, 79.84 (C-3,5), 95.8
(OCH,0), 100.7 (C-1,), 101.0 (C-1), 114.3, 118.8, 151.5, 155.2 (CgHa), 116.8, 117.1,
117.2, 117.3 (4 CH,CH=CH,), 128.0, 128.3, 129.6, 130.2, 130.3, 130.8, 132.3, 132.8
(2 CgHs), 134.4 134.5 134.6, 135.1 (4 CH,CH=CH,), 164.6, 165.8 (2 BzCO).

MS (FD): m/z 947 [M*]. — Cs1HesO1sSi (M = 947.16): C 64.67, H 7.02, gef. C 64.23,
H 6.90.
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4-Methoxyphenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl- 3-p-galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-
allyl-2-O-benzoyl-[3-D-galactopyranosid (65):

Eine Losung von 64 (600 mg, 0.63 mmol) in THF (2 mL) und frisch geglihtem
Molekularsieb (4 A) wird mit HF/Pyridin (2 mL, 70% HF, 30% Pyridin) versetzt und
fir 4 h bei Raumtemp. gerlihrt. Der entstandene Reaktionsbrei wird mit CH,Cl,
(100 mL) wverdinnt, mit gesattigter NaHCOgs-Losung (2x100 mL) gewaschen,
getrocknet (MgSQO,), filtriert und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Die Reinigung
erfolgt saulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) und ergibt 65

(410 mg, 80%) als farblosen Sirup; R¢ = 0.16 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]3’= -11.0
(c = 1.0, CHCIy).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.50 (br, 1 H, 4,-OH), 3.67-3.85 (m, 8 H, 3,-H, 3y-H,
54-H, 55-H, 62-Hy, 6,-Hy), 3.68 (s, 3 H, OCHs), 3.89-4.16 (m, 8 H, 4 CH,CH=CHj), 4.08
(M, 1 H, 4y-H), 4.35 (br.d, 1 H, 4.-H), 487 (d, 1 H, 1-H), 5.04-5.34 (m, 8 H,
4 CHCH=CH,), 5.14 (d, 1 H, 1y-H), 5.38 (2»-H), 5.43 (2,-H), 5.64-5.98 (m, 4 H,
4 CH,CH=CH,), 6.65, 6.77 (2m, je 2H, C¢Hs) 7.36-7.56 (m, 6 H, CgHs), 7.94, 8.17
(2m, je 2 H, 2 CgHs), Jiaza = 7.9, Joaza = 10.2, Jsasa = 2.3, Jup.20 = 8.3, Jap.ap = 9.8 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 55.8 (OCHs), 67.0 (C-4y), 69.2, 69.7 (C-6,, C-6p),
71.2 (C-4,), 71.2, 71.6, 72.7, 72.8 (4 CH,CH=CH,), 71.9, 72.1 (C-2,, C-2y), 73.8, 74.7
(C-54, C-5p), 79.0, 80.0 (C-3,, C-3p), 100.5 (C-1p), 101.2 (C-1,), 114.4, 118.9, 151.7,
155.4 (CgHa), 117.0, 117.3, 117.5, 118.0 (4 CH,CH=CH.,), 128.3, 128.5, 129.8, 130.4,
130.5, 130.6, 132.6, 133.0 (2 CgHs), 134.4, 134.6, 134.7, 135.1 (4 CH,CH=CH,), 164.8,
166.1 (2 BzCO).

MS (FD): m/z 817 [M*]. — CusHs2014 (M = 816.90): C 66.16, H 6.42, gef. C 66.03,
H 6.53.
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Phenyl-3,6-di-O-allyl-2-O-benzoyl- 3-D-galactopyranosid (66):

Zu einer Losung von 65 (360 mg, 0.44 mmol) und PhSTMS (332 pL, 1.76 mmol) in
1,2-Dichlorethan (8 mL) gibt man BF3;-Et;O (39 pL, 0.31 mmol) und ruhrt die
Reaktionsmischung fir 8 h bei 45 °C. Dann verdinnt man mit CH,Cl, (50 mL) und
wascht mit gesattigter NaHCO3; (50 mL), extrahiert die NaHCO3; — Phase mit CH,ClI,
(50 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen iber MgSO,4. Nach Abziehen
des Losungsmittels i. Vak. wird der verbleibende Rickstand an Kieselgel

(Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt und ergibt 66 (135 mg, 38%) als farblosen Sirup;
R¢ = 0.54 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = +16.5 (c = 1.0, CHCI5).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.40-2.60 (br, 1 H, 4-OH), 3.66 (dd, 1 H, 3-H), 3.73
(m, 1 H, 5-H), 3.80 (M, 2 H, 6-H,), 3.96-4.25 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.16 (d, 1 H,
4-H), 4.81 (d, 1 H, 1-H), 5.06-5.34 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 5.47 (t ,,dd*, 1 H, 2-H),
5.65-5.79, 5.86-5.99 (2m, 2 H, 2 CH,CH=CH,), 7.25, 7.46, 7.58, 8.07 (4m, 10 H,
2 CeHs), J12=10.1, Jo3= 9.7, Js4 = 2.9 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 66.9 (C-4), 69.2 (C-6), 70.0 (C-2), 71.2, 72.8
(2 CH,CH=CH,), 77.7 (C-5), 79.8 (C-3), 86.9 (C-1), 117.5, 118.3 (2 CH,CH=CH,),
127.8, 128.6, 129.0, 130.0, 130.2, 132.3, 133.4, 133.7 (2 CeHs), 134.2, 134.7
(2 CH,CH=CH.,), 165.5 (BzCO).

CasH2806S (M = 456.55): C 65.77, H 6.18, gef. C 65.87, H 6.21.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-
pivaloyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (67):

Eine Losung von 12°% (1.31 g, 1.63 mmol) und NaOMe (660 pL, 0.33 mmol, 0.5 M in
MeOH) in CH,Cl,/MeOH 4:1 (20 mL) wird 20 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieRend
neutralisiert man mit saurem lonentauscher (Amberlite IR 120), filtriert und engt i. Vak.
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ein. Nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhdlt man 67
(1.159, 92%) als farblosen Hartschaum; Ry = 0.31 in Toluol/Ethylacetat, 4:1;

[@]3=-10.6 (c = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.22, 1.27 (2 s, je 9 H, 2 C(CHa)3), 2.40 (br, 1 H,
44-OH), 3.47 (dd, 1 H, 3,-H), 3.51 (dd, 1 H, 3,;-H), 3.53-3.62 (m, 2 H, 5,-H, 5,-H),
3.63-3.78 (M, 4 H, 65-Hy, 65-Hy), 3.94-4.19 (m, 9 H, 4y-H, 4 CH,CH=CH,), 4.43 (br.d,
1 H, 45-H), 4.64 (d, 1 H, 1,-H), 5.00 (d, 1 H, 1,-H), 5.08 (dd, 1 H, 2,-H), 5.13-5.32 (m,
9 H, 2:-H, 4 CH,CH=CH,), 5.77-5.97 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH),), 7.24, 7.45 (2 m, 3 H
und 2 H, CeHs), Jiaza = 10.0, Joaza = 9.7, Jaasa = 3.4, Jivzo = 8.1, Jopap = 9.8,
Japap = 2.9 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 27.3, 27.6 (2 C(CHa)s), 38.9, 39.1 (2 C(CHs)s), 66.7
(C-4p), 68.6 (C-4s), 69.2, 69.9 (C-6,, C-6p), 69.3 (C-2s), 70.8 (C-2y), 71.2, 71.3, 72.6,
72.7 (4 CH,CH=CH,), 73.7, 78.3 (C-5,,C-5p), 79.1 (C-3b), 81.6 (C-35), 87.8 (C-1,), 99.4
(C-1p), 116.9, 117.2, 117.4, 118.0 (4 CH,CH=CH,), 127.3, 129.0, 131.3, 135.2 (C¢Hs),
134.2, 134.6, 134.7, 135.1 (4 CH,CH=CH,), 176.8, 177.4 (2 PivCO).

MS (FD): m/z 763 [M*], 654 [M" - SPh]. — C4oHss01,S (M = 762.95): C 62.93, H 7.84,
gef. C 62.76, H 7.77.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-galacto-
pyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-1-thio- 3-D-galactopyranosid (68):

Zu einer Losung von 67 (1.07 g, 1.40 mmol) und DIPEA (433 pL, 2.52 mmol) in
CH,Cl; (1 mL) wird SEMCI (297 uL, 1.68 mmol) gegeben und die Reaktionsmischung
22 h bei Raumtemp. geruhrt. Dichlormethan (100 mL) wird zugegeben, mit 2 m HCI
(2x100 mL) und geséattigter NaHCO3-Losung (100 mL) gewaschen, getrocknet
(MgSQOy), filtriert und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Chromatographie an Kieselgel
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(Toluol/Ethylacetat, 6:1) liefert 68 (1.11 g, 89%) als farblosen Sirup; Rf = 0.67 in
Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]% = -26.3 (c = 1.0, CHCI3).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.00 (s, 9 H, Si(CHs)s), 0.91 (m, 2 H, SiCH,), 1.20,
1.24 (2's, je 9 H, 2 C(CHa)3), 3.38 (dd, 1 H, 35-H), 3.48 (dd, 1 H, 3,-H), 3.52-3.74 (m,
6 H, 5ap-H, 6ap-Ha, OCH,), 3.89-4.17 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 3.98 (m, 1 H, 4p-H),
4.40 (d, 1 H, 4,-H), 4.61 (d, 1 H, 1,-H), 4.73, 4.88 (2 d, je 1 H, OCH,0), 4.96 (d, 1 H,
15-H), 5.09-5.29 (M, 10 H, 2,5-H, 4 CH,CH=CHj), 5.74-5.96 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,),
7.22,7.43 (2 m, 3 H and 2 H, CeHs), Jiaza = 10.0, Joaza = 9.7, Jaasa = 2.8, Jip2p = 7.9,
Jobap = 10.2, Jap.ap = 2.9, Jocrzo = 7.0 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): &= 0.0 (Si(CHs)s), 19.5 (SiCH,), 28.6, 28.8 (2 C(CHs)3),
40.1, 40.2 (2 C(CHs)s), 67.1 (OCH,), 69.8 (C-4,), 70.5, 72.4, 72.6 (C-24p, C-4), 70.9,
71.1 (C-6,p), 72.7, 73.8, 73.9 (4 CH,CH=CH,), 75.4, 79.6 (C-5.p), 81.3 (C-3,), 82.8
(C-3p), 89.0 (C-1,), 97.0 (OCH,0), 100.9 (C-1,), 118.0, 118.4, 118.5 (4 CH,CH=CHy),
128.5, 130.2, 132.5 (C¢Hs), 135.7, 135.9, 136.0, 136.5 (4 CH,CH=CH,), 178.0, 178.5
(2 PivCO).

MS (FD): m/z 892 [M*-1]. — C4sH720135SSi (M = 893.21): C 61.40, H 8.24, gef. C 61.34,
H 8.20.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-
3,6-di-O-allyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (69):

Eine Suspension von 68 (900 mg, 1.01 mmol) und LiOH-H,0 (845 mg, 20.2 mmol) in
MeOH (10 mL) wird fur 16 h unter Rickfluss erhitzt, mit CH,Cl, (100 mL) verdinnt,
mit 2 M HCIl (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), filtriert und i. Vak.
konzentriert. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel

(Toluol/Ethylacetat, 4:1) und liefert 69 (608 mg, 83%) als farblosen amorphen Feststoff;
R¢ = 0.24 in Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]3 = -30.4 (c = 1.0, CHCly).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = -0.01 (s, 9 H, Si(CH3)s), 0.91 (m, 2 H, SiCH),
2.60-3.00 (b, 1 H, 2-OH), 3.27 (dd, 1 H, 3,-H), 3.40 (dd, 1 H, 3,-H), 3.51-3.84 (m,
10 H, 2ap-H, 5ap-H, 6ap-Ha, OCHy), 3.92-4.06 (m, 5 H, 44-H, 2 CH,CH=CH.,), 3.98 (m,
1 H, 4y-H), 4.09 (d, 1 H, 4,-H), 4.16-4.27 (m, 4 H, 2 CH,CH=CH,), 4.32 (d, 1 H, 1,-H),
4.47 (d, 1 H, 1,-H), 4.72 (d, 1 H, OCH,0), 4.93 (d, 1 H, OCH,0), 5.11-5.32 (m, 8 H,
4 CH,CH=CH,), 5.80-5.97 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 7.25, 7.51 (2 m, 3 H and 2 H,
CoHs), Jiaza = 9.7, Joaza = 9.1, Jsasa = 3.0, Jioop = 7.6, Jobap = 9.8, Jspap = 2.9,
Jocrzo = 6.9 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCly): & = -1.3 (Si(CHa)s), 18.1 (SiCH,), 65.8 (OCH,), 69.0,
69.6 (C-6ap), 69.7 (C-24), 71.4, 72.3, 72.4 (4 CH,CH=CH,), 72.1 (C-2y), 72.2 (C-4y),
74.2, 77.6 (C-5,5), 81.1 (C-3p), 81.7 (C-3,), 89.0 (C-1,), 95.7 (OCH,0), 106.1 (C-1p),
116.8, 116.9, 117.3, 118.4 (4 CH,CH=CH,), 127.8, 128.9, 132.2, 132.9 (C¢Hs), 134.1,
134.5,134.9, 135.0 (4 CH,CH=CH)).

MS (FD): m/z 725 [M*]. — CasHs011SSi (M = 724.98): C 59.64, H 7.79, gef. C 58.70,
H 7.82.

Phenyl-(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-1-thio- 3-D-galactopyranosid (70):

Eine LOsung von 69 (580 mg, 0.80 mmol), Pyridin (5 mL), Essigsédureanhydrid (5 mL)
und einer katalytischen Menge DMAP (20 mg) wird 16 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach
Verdinnen mit CH,Cl, (100 mL) wird die Mischung mit 2 m HCI (100 mL) und
gesattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), filtriert und
I. Vak. eingedampft. Der erhaltene Rickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Toluol/Ethylacetat, 4:1) und fuhrt zu 70 (517 mg, 80%) als farblosen Sirup;

R¢ = 0.38 in Toluol/Ethylacetat, 4:1; [a]3 = -28.6 (c = 1.0, CHCly).
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'H NMR (300 MHz, CDCls): & = -0.01 (s, 9 H, Si(CH3)s), 0.91 (m, 2 H, SiCH,), 2.05,
2.06 (25, je 3 H, COCHa), 3.37-3.44 (M, 2 H, 345-H), 3.49-3.75 (M, 8 H, 5,5-H, 64.-Ho,
OCHy,), 3.92-4.14 (m, 8 H, 4 CH,CH=CH},), 4.00 (m, 1 H, 4,-H), 4.20 (M, 1 H, 4,-H),
456 (d, 1 H, 1,-H), 4.74 (d, 1 H, OCH,0), 4.77 (d, 1 H, 1,-H), 4.89 (d, 1 H, OCH,0),
5.09-5.33 (M, 8 H, 4 CH,CH=CH,), 5.11 (m, 1 H, 2,-H), 5.14 (m, 1 H, 2;-H), 5.74-6.00
(M, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 7.24, 7.44 (2 m, 3 H and 2 H, CHs), J1a2a = 10.0, Joaza = 2.1,
J1p26 = 8.0, Joctizo = 7.0 Hz.

C NMR (75.5 MHz, CDCl): & = -1.35 (Si(CH3)3), 18.1 (SiCH,), 20.9, 21.1
(2 COCHs), 65.8 (OCH,), 69.2, 70.9, 71.2, 71.3 (C-2ap, C-4ap), 69.3, 69.7 (C-6,1), 71.1,
72.4 (4 CH,CH=CHy,), 73.9, 78.2 (C-5,p), 79.5 (C-3,), 81.1 (C-3p), 86.6 (C-1,), 95.7
(OCH,0), 100.8 (C-1,), 116.8, 116.9, 117.0, 117.3 (4 CH,CH=CH,), 127.3, 128.9,
131.4, 133.8 (C¢Hs), 134.3, 134.5, 135.0 (4 CH,CH=CH,), 169.4, 170.0 (2 AcCO).

C0Hs0013SSi (M = 809.05): C 59.38, H 7.47, gef. C 58.64, H 7.29.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-3,6-di-O-allyl-2-O-
pivaloyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (71):

Eine Losung von 70 (384 mg, 0.47 mmol) in THF (4 mL) wird mit frisch geglihtem
Molekularsieb (4A) und HF/Pyridin (2 mL) versetzt und 4 h bei Raumtemp. geriihrt.
Die dabei entstehende viskose Reaktionsmischung wird mit CH,Cl, (100 mL)
extrahiert, mit geséattigter NaHCO3-L6sung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und filtriert. Nach Eindampfen i. Vak. wird der Riickstand chromatographisch gereinigt
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) und man erhdlt 71 (296 mg, 93%) als farblosen Sirup;
Rt = 0.42 in Toluol/Ethylacetat, 2:1.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.09, 2.12 (2 s, je 9 H, 2 COCHj), 2.25 (br, 1 H,
4y-OH), 3.44-3.51 (M, 2 H, 3.5-H), 3.51-3.79 (M, 6 H, 5.p-H, 625-H,), 4.01 (m, 1 H,
4-H), 4.00-4.19 (M, 8 H, 4 CH;CH=CH,), 4.24 (d, 1 H, 4,-H), 459 (d, 1 H, 1,-H), 4.82
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(d 1 H, 1,-H), 5.08 (dd, 1 H, 2,-H), 516 (m, 1 H, 2,-H), 5.13-5.35 (m, 8 H,
4 CH,CH=CHS,), 5.77-5.98 (m, 4 H, 4 CH,CH=CH,), 7.27, 7.47 (2 m, 3 H and 2 H,
CeHs), J1a2a = 10.0, J3a.42 = 2.3, J1p.20 = 8.1, Jon,3p = 9.8, Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 21.1, 21.2 (2 COCHg), 66.7 (C-4y), 69.0, 69.8
(C-64y), 69.2 (C-24), 70.97, 71.03 (C-25, C-4y), 71.1, 71.2, 72.6, 72.7 (4 CH,CH=CH,),
73.5, 78.3 (C-54p), 78.7 (C-3y), 81.3 (C-3,), 86.8 (C-1,), 100.6 (C-1y), 117.1, 117.6,
117.9, (4 CH,CH=CH,), 127.5, 129.1, 131.6, 134.0 (C¢Hs), 134.3, 134.4, 134.6, 135.0
(4 CH,CH=CH.,), 169.6, 170.3 (2 AcCO).

MS (FD): m/z 678 [M*]. — Ca4H4s01,S (M = 678.79): C 60.16, H 6.83, gef. C 59.96,
H 6.82.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl-3-D-galacto-
pyranosyl)-(1 - 4)-[(3,6-di-O-allyl-2-O-pivaloyl- 3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]s-3,6-
di-O-allyl-2-O-pivaloyl-1-thio- 3-D-galactopyranosid (72):

Eine Losung von Heptasaccharid 41 (1.36 g, 0.57 mmol), DIPEA (175 pL, 1.02 mmol)
und SEMCI (121 pL, 0.68 mmol) in CH,Cl, (1 mL) wird 24 h bei Raumtemp. gerdhrt.
AnschlieBend wird mit CH,Cl, (250 mL) verdunnt und mit 2 m HCI (250 mL) und
gesattigter NaHCO3-L6sung (250 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), filtriert und
I.Vak. zur Trockne eingedampft. Nach chromatographischer  Reinigung
(Toluol/Ethylacetat, 5:1) erhalt man 72 (1.23 g, 86%) als farblosen Sirup; Rs = 0.80 in
Toluol/Ethylacetat, 2:1; [a]% =-11.9 (c = 1.0, CHCI3).

'H NMR (300 MHz, CDClg): & = -0.01 (s, 9 H, Si(CHs)s), 0.90 (m, 2 H, SiCH,), 1.17,
1.18,1.21,1.22, 1.24 (5’5, 63 H, 7 C(CH3)3), 3.33-3.73 (M, 30 H, 3a.-H, 5a.4-H, 6ag-Ho,
OCH,), 3.85-4.14 (m, 29 H, 44-H, 14 CH,CH=CH,), 4.23-4.34 (M, 6 H, 4,+-H), 4.59 (d,
1 H, 1,-H), 472 (d, 1 H, OCH,0), 4.81-5.00 (m, 13 H, 1y4H, 2,4-H, OCH,0),
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5.04-5.34 (m, 29 H, 2,-H, 14 CH,CH=CH,), 5.72-5.97 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,),
71.22,7.43 (2 m, 3 H and 2 H, CGH5), Jla’Qa =9.8, JocHzo = 6.8 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = -1.4 (Si(CHs)3), 17.8 (SiCH,), 27.2, 27.3, 27.4
(7 C(CHa)3), 38.7 (7 C(CHa)s), 65.7 (OCH,), 67.8, 68.0, 68.3, 68.7, 69.0, 69.2 (C-4a.),
70.8 (C-2.4), 69.5, 69.9, 70.2, 70.3, 70.9, 71.0, 71.3, 72.4 (C-6,4, 14 CH,CH=CHy),
73.9, 74.1, 74.2, 74.3 (C-5,), 78.5, 79.8, 80.0, 80.3, 81.0 (C-3.y), 87.1 (C-1,), 95.6
(OCH,0), 99.4, 99.5, 99.8 (C-1p,), 116.5, 116.6, 116.8, 116.9, 117.2, 117.3
(14 CH,CH=CH,), 127.0, 128.8, 130.9 (C¢Hs), 134.2, 134.5, 135.0 (14 CH,CH=CHy),
176.5, 176.6, 176.7 (7 PivCO).

MS (ESI): m/z 2548.2 [(M+Na)']. — C131H20,043SSi (M = 2525.16): C 62.31, H 8.06,
gef. C 61.45, H 7.94.

Phenyl-(3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-
[(3,6-di-O-allyl-3-p-galactopyranosyl)-(1 — 4)-]s-3,6-di-O-allyl-1-thio- 3-D-
galactopyranosid (73):

In einer Losung von 72 (1.19 g, 0.47 mmol) in MeOH (10 mL) wird LiOH-H,0 (1.38 g,
32.9 mmol) suspendiert und die Mischung 18 h unter Rickfluss erhitzt. Der feste
Rickstand wird abgesaugt und mit MeOH (50 mL) nachgespiilt. Das Filtrat wird
anschlieBend mit saurem lonentauscher (Amberlite IR 120) neutralisiert, filtriert und
i. Vak. eingedampft. Durch Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 2:1)
wird 73 (631 mg, 70%) als farbloser Sirup gewonnen; Rs = 0.34 in Toluol/Ethylacetat,

1:1; [a]®= +4.7 (c = 1.0, CHCls).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.00 (s, 9 H, Si(CHa)s), 0.92 (m, 2 H, SiCH,),
328'387 (m, 44 H, Za.g'H, 3a_g'H, 5a_g'H, 6a_g'H2, OCHZ, 7 OH), 390'442 (m, 41 H,
1pg-H, 4a.4-H, 14 CH,CH=CH,), 4.47 (d, 1 H, 1,-H), 4.72, 4.96 (2 d, je 1 H, OCH,0),
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5.11-5.35 (m, 28 H, 14 CH,CH=CH,), 5.81-5.99 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,), 7.29, 7.55
(2 m, 3 H and 2 H, C6H5), Jla,2a =9.6, JocHoo = 7.0 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCls): & = -1.4 (Si(CH3)3), 18.1 (SiCH,), 65.7 (OCH,), 68.8,
69.0, 69.2, 69.3, 69.7 (C-64), 70.4, 72.0, 72.1, 72.2, 72.3, 72.6 (14 CH,CH=CHy), 69.4,
72.8, 73.4, 73.6, 73.8, 74.2, 75.4, 76.8, 76.6, 76.7, 77.0, 77.5, 78.5, 80.3, 80.4, 80.6,
81.2, 81.8 (C-2ag, C-34g, C-4ag, C-5ay), 88.5 (C-15), 95.6 (OCH,0), 105.0, 105.4,
105.7, 105.78, 105.8, 107.0 (C-1p,), 116.6, 116.7, 116.9, 117.0, 117.1, 117.4, 117.5,
117.6, 117.7, 117.9, 118.1 (14 CH,CH=CH,), 128.0, 128.9, 132.5, 132.6 (C¢Hs), 134.1,
134.6, 134.8, 134.9, 135.1 (14 CH,CH=CHy,).

MS (ESI): m/z 1959.7 [(M+Na)']. — CosH145036SSi (M = 1936.33): C 59.55, H 7.60,
gef. C 58.84, H 7.52.

Phenyl-(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-trimethylsilylethoxymethyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-[(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl- 3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-] s-
2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (74):

Eine Loésung von 73 (596 mg, 0.31 mmol), Pyridin (778 pL, 9.77 mmol),
Essigsaureanhydrid (624 pL, 6.51 mmol) und einer katalytischen Menge DMAP
(20 mg) in CH,CI; (4 mL) wird 18 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Verdinnen mit
CH,Cl, (100 mL) wird mit 2 m HCI (100 mL) und geséattigter NaHCOs3-LOsung
(100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und das Losungsmittel i. Vak.
eingedampft. Chromatographie des Rickstands an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 2:1)
fahrt zu 74 (537 mg, 77%) als farblosen Sirup; Rf = 0.79 in Toluol/Ethylacetat, 1:1;

[a]2 = -24.6 (c = 1.0, CHCls).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.00 (s, 9 H, Si(CHs)s), 0.91 (m, 2 H, SiCH,), 2.04,
2.06, 2.14, 2.15, 2.16 (5 5, 21 H, 7 COCHj), 3.35-3.73 (M, 30 H, 35.-H, 50.4-H, 6..4-H,
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OCHy,), 3.93-4.15 (M, 29 H, 4-H, 14 CH,CH=CH),), 4.17-4.23 (m, 6 H, 6 4-H), 4.55 (d,
1 H, 1,-H), 472 (d, 2 H, 1-H, OCH,0), 4.82-4.91 (m, 6 H, 5 1-H, OCH,0), 5.09-5.34
(m, 35 H, 2,4-H, 14 CH,CH=CH,), 5.73-5.97 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,), 7.23, 7.43
(2m, 3H und 2 H, CgHs), Jia2a = 10.0, J12 = 7.2, Jocrzo = 7.2 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCI3): & = -1.4 (Si(CHa)s), 18.1 (SiCH5), 20.8, 20.9 (7 COCHj),
65.7 (OCHy), 68.7, 69.1, 69.3, 69.9, 70.2, 71.1, 71.6 (C-24.q, C-4ag), 69.2, 69.4, 69.5,
69.6 (C-6.), 70.8, 70.9, 71.0, 72.4, 72.5 (14 CH,CH=CH,), 73.8, 73.9, 78.2, 79.5, 79.7,
79.9, 80.0, 81.1 (C-3ag, C-5a.g), 86.4 (C-1a), 95.7 (OCH,0), 99.5, 99.8, 100.2 (C-1s.),
116.7, 116.8, 117.1 (14 CH,CH=CH,), 125.8, 127.4, 130.0, 132.5 (C¢Hs), 132.9, 133.1,
133.2, 136.6, 133.7 (14 CH,CH=CH}), 169.3, 169.8, 169.9, 170.0 (7 AcCO).

MS (ESI): m/z 2253.2 [(M+Na)*]. — C110H160043SSi (M = 2230.59): C 59.23, H 7.23,
gef. C 59.09, H 7.30.

Phenyl-(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl- 3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-[(2-O-acetyl-3,6-di-O-
allyl-B-p-galactopyranosyl)-(1 - 4)-]s-2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-1-thio- 3-D-galacto-
pyranosid (75):

Eine Lésung von 74 (451 mg, 0.20 mmol) in THF (0.5 mL) wird mit frisch geglihtem
Molekularsieb (4A) versetzt und HF/Pyridin - Komplex (3 mL) zugegeben. Nach 1 h
bei Raumtemp. (DC-Kontrolle) ist kein weiteres Edukt mehr vorhanden und die
entstandene viskose Reaktionsmischung wird mit CH,Cl, (100 mL) verdinnt, mit
geséttigter NaHCOs3-L6ésung (100 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und filtriert.
Nach Konzentration i. Vak. wird der erhaltenen Riickstand durch Chromatographie an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 3:2) gereinigt und man erhélt 75 (349 mg, 77%) als

farblosen Sirup; R¢ = 0.53 in Toluol/Ethylacetat, 1:1; [a]3 = -19.0 (c = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.06, 2.08, 2.16, 2.18, 2.19, 2.22 (6s, 21 H,
7 COCHj), 2.30 (b, 1 H, 4,-0H), 3.36-3.79 (M, 28 H, 3,.4-H, 5..4-H, 6..4-H,), 3.95-4.18
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(M, 29 H, 4-H, 14 CH,CH=CH,), 4.19-4.24 (m, 6 H, sechs 4-H), 4.56 (d, 1 H, 1,-H),
475 (d, 1 H, 1-H), 4.84-4.94 (m, 5 H, 5 1-H), 5.00-5.09 (M, 6 H, 2;-H), 5.11-5.34 (m,
29 H, 2,-H, 14 CH,CH=CHy,), 5.74-5.97 (m, 14 H, 14 CH,CH=CH,), 7.25, 7.45 (2 m,
3 Hund 2 H, CgHs), Jiaz2a = 10.0, J1» = 7.8 Hz.

13C NMR (75.5 MHz, CDCl): & = 21.0, 21.1, 21.2 (7 COCHs), 66.8, 68.9, 69.2, 69.5,
70.1, 70.3, 71.3 (C-24.q, C-4ag), 69.1, 69.3, 69.5, 69.6, 69.8 (C-6,), 71.0, 71.1, 71.2,
72.6, 72.7 (14 CH,CH=CH,), 73.6, 73.8, 73.9, 78.4, 78.6, 79.9, 80.0, 80.2, 81.3 (C-34.,
C-5ag), 86.4 (C-1,), 99.7, 99.8, 99.9, 100.1, 100.4 (C-1p.5), 116.8, 116.9, 117.0, 117.3,
117.7 (14 CH,CH=CH,), 127.4, 129.0, 131.6, 134.1 (C¢Hs), 134.4, 134.5, 134.7, 135.2
(14 CH,CH=CH,), 169.5, 170.0, 170.1, 170.2 (7 AcCO).

MS (ESI): m/z 2122.8 [(M-H+Na)'], 2123.7 [(M+Na)*]. = C104H14604,S (M = 2100.33):
C 59.47, H 7.01, gef. C 59.23, H 7.07.

(40) Versuch zur Cyclisierung von Phenyl-(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-3-D-galactopyranosyl)-
(1 - 4)-[(2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-]s-2-O-acetyl-3,6-di-
O-allyl-1-thio-3-D-galactopyranosid (75):

Eine Losung von 75 (44 mg, 0.021 mmol) und DTBP (12 pL, 0.053 mmol) in CH,CI,
(21 mL) wird mit frisch gegliihtem Molekularsieb (4A) fir 15 min geriihrt. Der
Promotor MeOTf (4.6 pL, 0.042 mmol) wird zugesetzt und die Reaktionsmischung 24 h
bei Raumtemp. gerlhrt. Wahrend dieser Zeit ist kein Reaktionsfortschritt feststellbar.
Erst eine Vervierfachung der Menge an MeOTf auf 18.5 uL (0.17 mmol) und DTBP
(48 puL, 0.212 mmol), fihrt zu einem erkennbaren Reaktionsfortschritt. Allerdings
bilden sich ausschlieBlich tieflaufende Produkte, die auf die Bildung von langerkettigen

Oligomeren hindeuten.

In konzentrierteren Losungen (2.1 ml oder 210 pL CH,CI,) setzt eine Aktivierung
bereits ohne weitere Aktivatorzugabe ein, allerdings werden auch hier die gleichen
Beobachtungen (tieferlaufende Produkte) im DC gemacht.
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Erhoht man die Temperatur von 20 auf 40 °C, so hat dies keinen Einfluss auf die

Richtung der Reaktion.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-galactopyranose (79):*#"]

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Lésung von pMP-Galactosid 78 (500 mg, 1.1 mmol) in
CH3CN/H,O 2:1 (10 mL) wird CAN (2.44 g, 4.4 mmol) zugegeben und die
Reaktionsmischung 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird Wasser (30 mL)
zugesetzt und die Mischung mit CH,Cl, (2x30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen
werden mit geséttigter NaHCOgs-Losung (50 mL), geséttigter Na,SOsz-Lésung
(2x50 mL) und erneut mit gesattigter NaHCO3-Losung (50 mL) gewaschen. Man
versetzt mit Aktivkohle (2 g) und rihrt far 30 min, filtriert, trocknet (MgSO,) und
entfernt das LoOsungsmittel im Vakuum. Der so erhaltene Ruckstand wird durch
Saulenchromatographie gereinigt (Toluol/Ethylacetat, 2:1) und liefert 79141 (326 mg,
85%) als roten Sirup in Form eines a/f Gemisch von 3:1 (*H NMR); R = 0.23 in

Toluol/Ethylacetat, 2:1. Dieser wird zwecks Reinigung benzoyliert.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-O-benzoyl-D-galactopyranose (80):[*!

Eine Losung von 797 (250 mg, 0.71 mmol), Benzoylchlorid (165 pL, 1.42 mmol),
Pyridin (170 pL, 2.13 mmol) und DMAP (10 mg) in CH,CI, wird 6 h bei Raumtemp.
geruhrt. AnschlieBend wird mit CH,Cl, (50 mL) verdinnt und die Mischung mit 2 m
HCI (50 mL) und geséttigter NaHCO3-L6sung (50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und i. Vak. eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 2:1)
erhalt man ein 5:2 o/B-Gemisch von 801 (276 mg, 87%) als hellgelben Sirup;
R¢ = 0.51 in Toluol/Ethylacetat, 2:1.

Die chemischen Verschiebungen des *H NMR Spektrums von 80 entsprechen den in

der Literatur beschriebenen.[*48
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80a: *H NMR (500 MHz, CDCl): & = 1.99, 2.01, 2.02, 2.18 (4s, je 3 H, COCHs), 4.10
(dd, 1 H, 6-H), 4.19 (m, 1 H, 6-H'), 4.47 (td, 1 H, 5-H), 5.47 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 5.59
(dd, 1 H, 4-H), 6.65 (d, 1 H, 1-H), 7.44-7.52, 7.58-7.65, 8.07 (3m, 5 H, CgHs);: J1» = 3.2,
Js4=2.9,J45=1.0,J56= 6.6, Jos = 11.3 Hz.

80@ 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.98, 2.02, 2.04, 2.19 (4s, je 3 H, COCHj),
4.14-4.21 (m, 3 H, 5-H, 6-H,), 5.19 (dd, 1 H, 3-H), 5.48 (m, 1 H, 4-H), 5.54 (dd, 1 H,
2-H), 5.92 (d, 1 H, 1-H), 7.44-7.52, 7.58-7.65, 8.07 (3m, 5 H, CsHs); Ji» = 8.3,
J23=105, Js4 = 3.5 Hz.

80a: *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.7, 21.8, (COCHs), 62.4 (C-6), 67.8, 68.7,
68.8 (C-2, C-3, C-4), 70.2 (C-5), 91.5 (C-1), 130.0, 130.8, 131.3 (CgHs), 165.7 (BzCO),
171.2, 171.3 (AcCO).

80@ *C NMR (125 MHz, CDCly): & = 21.7, 21.8, (COCH3), 62.2 (C-6), 68.1, 69.1
(C-2, C-4), 71.9 (C-3), 73.0 (C-5), 94.0 (C-1), 129.9, 130.9, 131.5 (CeHs), 165.7
(BzCO), 171.2, 171.3 (AcCO).

D-Galactose:

Eine Losung von 8018 (250 mg, 0.55 mmol) wird in Methanol (5 mL) geldst und mit
NaOMe (22 pL, 0.11 pmol, 0.5 M in MeOH) versetzt. Nach 2 h wird mit saurem
lonentauscher (Amberlite IR 120) neutralisiert, filtriert und das Filtrat i. Vak.
eingedampft. Das erhaltene Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Methanol/Dichlormethan, 2:1) gereinigt und man erhéalt b-Galactose (84 mg, 85%).

Die *H NMR Daten entsprechen den in der Literatur beschriebenen.[*>"



(44)

(45)

Experimenteller Teil 121

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-acetyl-D-
galactopyranose (82):

Zu einer auf 0 °C gekihlten Losung von pMP-Galactoside 81°°! (300 mg, 0.42 mmol)
in CH3CN/H,0 2:1 (6 mL) gibt man CAN (932 g, 1.68 mmol) hinzu und ruhrt die
Reaktionsmischung 15 min bei 0 °C. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Vorschrift (41)
beschrieben und nach Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 1:2) erhélt
man ein 2:1 a/B-Gemisch an 82 (315 mg, 86%) als gelben Sirup; Rf = 0.34 in
Toluol/Ethylacetat, 1:2;

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.99-2.16 (m, 21 H, 7 COCHs), 3.50 (br, 1 H,
1a-OHgg), 3.76 (ddd, 0.3 H, 5.-H), 3.85 (t, 1 H, Spep-H), 4.10 (d, 2.3 H, 4ap-H,
Boasp-H2), 4.16 (dd, 0.7 H, 6ag-H), 4.21 (M, 1 H, 4ag-H, 6a5-H), 4.31 (br.t, 0.7 H, 5aq-H),
4.37 (dd, 1 H, Baap-HY), 4.43 (d, 0.3 H, Leg-H), 4.45 (d, 0.7 H, Log-H), 4.62 (d, 0.3 H,
1,5-H), 4.92 (dd, 0.3 H, 3s-H), 4.98 (dd, 0.3 H, 2,-H), 4.99-5.03 (m, 1 H, 3parp-H), 5.17
(dd, 0.7 H, 2a-H), 5.22 (dd, 1 H, 2pqp-H), 5.29 (dd, 0.7 H, 3a-H), 5.37 (dd, 1 H,
Aperp-H), 5.38 (d, 0.7 H, Lag-H); Jtazea = 3.7, Jzazaa = 10.7, Jsasaa = 3.0, Jsagea = 4.5,
Jsagaa = 6.9, Jeagaa = 11.7, Jiapap = 7.5, Joazap = 10.3, Jzasap = 2.9, Jsasap = 0.8,
Jsaeap = 4.5, Jsagap = 6.9, Jipoba = 8.0, Jinopg = 7.9, Jobzvag = 10.6, Jzbabap = 3.3,
Jap sbarg = 1.0 HZz

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 20.6-20.9 (COCH3), 61.3, 61.4, 63.7, 63.9 (C-6), 67.0
(C-4pp), 67.1 (C-4bq), 67.9 (C-541), 68.1 (C-24q), 68.9 (C-2up), 70.0 (C-34q), 70.7, 70.8
(C-3pa, C-Bbarp), 714 (C-2p), 72.4 (C-54p), 73.0 (C-3sp), 74.8 (C-4ep), 75.3 (C-4aq),
90.9 (C-1aq), 95.7 (C-1ap), 101.9 (C-1pq), 102.0 (C-1pg), 169.5-170.7 (AcCO).

(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-1,2,3,6-tetra-O-acetyl-D-

galactopyranose (83): (4]
Eine Losung von 82 (180 mg, 0.30 mmol) in CH)Cl, (2 mL) wird mit

Essigsaureanhydrid (58 pL, 0.60 mmol), Pyridin (72 pL, 0.9 mmol), und DMAP
(10 mg) versetzt. Nach 5 h wird Eis (5 g) zugesetzt und 15 min gerlhrt, um
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uberschiissiges Essigsdureanhydrid zu vernichten. Dann verdinnt man mit CH,CI,
(50 mL), wascht mit 2 m HCl (50 mL) und gesattigter NaHCOs3-L6sung (50 mL),
trocknet (MgSO4) und engt i. Vak. ein. Der erhaltene Ruckstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 1:1) gereinigt und fithrt zu 831
(161 mg, 83%) als ein Gemisch der a/B-Isomere im Verhaltnis 2:1. Kristallisation aus

EtOH liefert 830l als farblose Kristalle; Ry = 0.31 in Toluol/Ethylacetat, 1:1;
[a]3 = +55.0 (c = 1.0, CHCl3); Schmp. 192-193°C.

Lit.:!% [a]® = +54.0 (c = 1.8, CHCls); Schmp. 189-190°C.

83a:'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.99, 2.00, 2.04, 2.07, 2.11, 2.12, 2.13, 2.17 (8s,
je 3H, 8 COCHy), 3.85 (td, 1 H, 5,-H), 4.10 (dd, 2 H, 6,-Hy), 4.13-4.18 (m, 1 H, 6,-H),
4.18 (m, 1 H, 5:-H), 4.24 (d, 1 H, 45-H), 4.35 (dd, 1 H, 6,-H), 4.46 (d, 1 H, 1,-H), 5.01
(dd, 1 H, 35-H), 5.19-5.23 (M, 2 H, 25-H, 3s-H), 5.33 (dd, 1 H, 2,-H), 5.37 (dd, 1 H,
4y-H), 6.29 (d, 1 H, 1a-H), Jiaza = 3.8, Joaza = 10.7, Jsaaa = 2.3, Jsaga = 3.8, Jeacw =11.1,
Jinob = 7.9, Jap.ap = 10.5, Jgpap = 3.5, Japsp = 1.1, Jspep = 6.5 Hz.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 20.8-21.2 (8 COCHj3), 61.7 (C-6y), 63.8 (C-65), 66.6
(C-2,), 67.3 (C-4p), 69.1, 70.4 (C-25, C-34), 70.7 (C-5), 71.1 (C-3y), 71.2 (C-5p), 74.8,
(C-4,), 90.3 (C-1,), 102.1 (C-1,), 169.3-170.9 (8 AcCO).

83 B: Rf = 0.27 in Toluol/Ethylacetat, 1:1;

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.99, 2.01, 2.04, 2.06, 2.10, 2.11, 2.14, 2.17 (8s, je
3 H, 8 COCHg), 3.85 (M, 2 H, 5,p-H), 4.08 (M, 2 H, 6-Hy), 4.14 (d, 1 H, 4,-H), 4.18
(dd, 1 H, 6-H), 4.38 (dd, 1 H, 6-H'), 4.46 (d, 1 H, 1,-H), 4.95 (dd, 1 H, 3,-H), 5.02 (dd,
1H, 35-H) , 5.21 (dd, 1 H, 2,-H), 5.25 (dd, 1 H, 2,-H), 5.37 (dd, 1 H, 4y-H), 5.65 (d,
1H, 1a-H), Jiaza = 8.2, Joaza = 10.2, Jsasa = 3.0, Jip2p = 7.9, Japzp = 10.5, Jzpap = 3.4,
Jasp =1.1,J56 =45, Js5=7.1Js6 =12.1, Hz.
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13C NMR (125 MHz, CDCly): & = 20.8-21.2 (8 COCHj), 61.7, 63.6 (C-645) 67.3 (C-4y),
68.7 (C-24), 69.0 (C-2b), 71.1, 71.2 (C-3p, C-5), 73.4, 73.5 (C-34, C-5), 74.5 (C-45), 92.3
(C-1,), 102.3 (C-1y), 169.3-170.9 (8 AcCO).

(B-D-Galactopyranosyl)-(1 - 4)-D-galactopyranose (84): 149210

Zu einer Losung von 83! (178 mg, 0.28 mmol) in MeOH (4mL) wird NaOMe
(56 pL, 28 pmol, 0.5 m in MeOH) zugegeben und die Mischung 16 h bei Raumtemp.
geruhrt. Durch Zugabe von saurem lonentauscher (Amberlite IR 120) wird neutralisiert,
filtriert, i. Vak. eingedampft und der erhaltene Rulckstand saulenchromatographisch an
Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 2:1) gereinigt: 84149159 (64 mg, 66%) als farbloses Pulver in
einem 2:3 a/B-Gemisch; R = 0.27 in CH,Cl,/MeOH 1:2; [a]g): +66.2 (c = 1.15, H,0);
Schmp. 204-205°C (Zersetzung).

Lit.:!% [a]® = +69 (c = 1.1, H,0); Schmp. 204-206°C.
Lit.:[*>7 'H NMR-Daten stimmen mit den hier berichteten tiberein.

H NMR (500 MHz, D,0): & = 3.58 (dd, 0.6 H, 2:5-H), 3.61 (m, 1 H, 2pes-H), 3.67 (m,
1 H, 3bar-H), 3.69 (M, 1 H, Spqip-H), 3.70 (M, 0.4 H, 62-H), 3.72-3.87 (M, 3.8 H, 3sp-H,
55-H, 635-Ha, Baa-H' Buaip-Hz), 3.89 (dd, 0.4 H, 2s-H), 3.92 (d, 1 H, 4pap-H), 3.96 (dd,
0.4 H, 3a-H), 4.13 (t, 0.4 H, 5a-H), 4.18 (d, 0.6 H, 4ap-H), 4.23 (d, 0.4 H, 4ag-H), 4.60
(d, 1 H, Lowp-H), 462 (d, 0.6 H, Lyg-H), 527 (d, 0.4 H, Log-H), Jiazaa = 3.8,
J2aza0 = 10.4, Jsasaa = 2.7, Jsapaa = 6.5, Jia2ap = 8.1, Joazapg = 9.9, Jzasap = 3.2,
Jib,2baip = 8.2, J3p aparp = 3.3 Hz.

BC NMR (125 MHz, D;0): & = 61.1, 61.3, 61.5 (C-6), 69.2 (C-4pup), 69.4 (C-240),
70.2, 70.3 (C-3aq, C-5aa), 71.9, 72.0 (C-2pap), 72.8 (C-24p), 73.3, 73.4 (C-3pqsp), 78.8
(C-34p), 74.8 (C-5ap), 75.7 (C-5pap), 77.9 (C-4ep), 78.9 (C-4yg), 92.9 (C-1ag), 97.0
(C-14p), 104.8 (C-1pq), 104.9, 105.0 (C-Lpasp).

MS (ESI): m/z 365.2 [M+Na]".
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4-Methoxyphenyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl- 3-p-galactopyranosyl)-(1 - 4)-(2,3,6-tri-O-
benzoyl-B-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzoyl- 3-D-galactopyranosid (86):

Trisaccharid 85 (175 mg, 0.29 mmol) wird bei Raumtemp. 24 h mit Benzoylchlorid
(3.37 mL, 29.0 mmol), Pyridin (3.49 mL, 43.5 mmol) und DMAP (50 mg) behandelt,
dann wird Methanol zugesetzt und fiir weitere 15 min gerthrt. Nach Verdinnen mit
CH,Cl; (50 mL) wird mit 2 m HCI (50 mL) und geséttigter NaHCO3-Ldsung (50 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Die
Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) und
liefert 86 (420 mg, 88%) als farblosen Hartschaum; Rs = 0.61 in Toluol/Ethylacetat, 8:1;

[a]3 = +98.1 (c = 1.0, CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (br.t, 1 H, 5.-H), 3.93 (br.t,
1 H, 5:-H), 4.14 (m, 1 H, 5,-H), 4.11-4.21 (M, 2 H, 6¢-H,), 4.37 (dd,1 H, 6,-H), 4.50
(dd, 1 H, 6,-H), 4.58 (d, 1 H, 45-H), 4.72 (br.s, 1 H, 45-H), 4.68-4.75 (m, 1 H, 6,-H"),
4.84 (dd, 1 H, 6,-H'), 4.99 (d, 1 H, 1,-H), 5.00 (d, 1 H, 1,-H), 5.25 (d, 1 H, 1c-H), 5.37
(dd, 1 H, 3,-H), 5.40 (dd, 1 H, 3,-H), 5.48 (dd, 1 H, 3.-H), 5.66 (dd, 1 H, 2,-H), 5.72
(dd, 1 H, 2,-H), 5.82 (dd, 1 H, 4c-H), 5.85 (dd, 1 H, 2<-H), 6.57, 6.87 (2 m, je 2 H,
CeHa), 7.13-8.17 (M, 50 H, 10 CgHs), Jiaza = 7.7, Joaza = 10.6, J3aaa = 2.7, Jsasa = 6.3,
Joaga = 11.3, Jipob = 7.8, Jobao = 104, J3pap = 2.9, Jspe0 = 8.2, Jen.sty = 11.9, Jic.oc = 7.8,
Jocze = 10.5, Jac.ac = 3.4 Hz.

3C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 55.7 (OCHs), 61.8 (C-6¢), 63.0 (C-6,), 64.0 (C-6p),
68.2 (C-4¢), 69.8 (C-2p), 70.2 (C-4), 72.5, 72.6 (C-55, C-5p), 74.2, 74.5 (C-3a C-3p),
100.3 (C-1o), 100.8, 101.1 (C-1,, C-1p), 114.5, 118.9, 151.6, 155.6 (CeHa), 127.0-132.1
(CeHs), 165.0-166.5 (BzCO).

MS (ESI): m/z 1674.5 [M+Na]".
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(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-3-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-(2,3,6-tri-O-benzoyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-D-galactopyranose (87):

Zu einer kalten (0 °C) Losung von 86 (410 mg, 0.25 mmol) in CH3CN/H,0 2:1 (6 mL)
wird CH.Cl, (1 mL) und CAN (0.97 g, 2.5 mmol) zugegeben und die
Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie in
Vorschrift (41) beschrieben und das erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie
an Kieselgel gereinigt (Toluol/Ethylacetat, 8:1): 87 (353 mg, 86%) als gelber Sirup;
Rt = 0.26 in Toluol/Ethylacetat, 8:1.

(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl)-(1 - 4)-(2,3,6-tri-O-benzoyl- 3-D-
galactopyranosyl)-(1 - 4)-1,2,3,6-tri-O-benzoyl-D-galactopyranose (88):

Zu einer Losung von 87 (322 mg, 0.21 mmol) in CH,Cl, (5 mL) gibt man
Benzoylchlorid (72 pL, 1.25 mmol), Pyridin (150 pL, 1.87 mmol) und DMAP (20 mg)
und rihrt die Mischung fir 5 h bei Raumtemperatur. Zur Zerstoérung tberschissigen
Benzoylchlorids wird MeOH (15 mL) zugegeben und weitere 15 min geruhrt. Dann
verdunnt man mit CH,Cl, (50 mL), wéascht mit 2 m HCI (50 mL) und gesattigter
NaHCOs-Losung (50 mL), trocknet (MgSO,), filtriert und zieht das Lésungsmittel i.
Vak. ab. Die chromatographische Reinigung (Toluol/Ethylacetat, 8:1) liefert 88
(296 mg, 85%) als farblosen Sirup eines a/f 3:1 Gemisches; Ry = 0.32 in
Toluol/Ethylacetat, 15:1.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.82 (br.t, 0.25 H, 5a-H), 3.87 (br.t, 1 H, 543-H), 3.94
(brt, 0.75 H, 54-H), 4.21-4.24 (m, 1 H, 6qp-H), 4.27 (m, 0.25 H, 5g-H), 4.31 (dd,
0.75H, 64-H), 4.40 (m, 0.25 H, 6a-H), 4.45 (dd, 0.75 H, 64-H), 4.52 (br.t, 0.75 H,
5q—H), 4.61 (dd, 0.25 H, 6a-H), 4.63 (dd, 0.75 H, 64-H), 4.68 (br.d, 1 H, 4s-H, 4up-H),
4.69 (M, 0.25 H, 4,-H), 4.71 (d, 0.75 H, 4pe-H), 4.82 (dd,0.25 H, 65-H), 4.83 (dd,
0.75 H, 64-H), 5.07 (d, 0.75 H, 1pg-H), 5.13 (d, 0.25 H, 1pa-H), 5.22 (d, 0.25 H, 1e-H),
5.27 (d, 0.75 H, 1c-H), 5.37 (dd, 0.25 H, 3y-H), 5.43 (dd, 0.75 H, 3p-H), 5.48 (dd,
0.25 H, 3.6-H), 5.51 (dd, 0.75 H, 3¢-H), 5.52 (dd, 0.25 H, 3,3-H), 5.59 (dd, 0.75 H,
2.0-H), 5.67 (dd, 0.25 H, 2u-H), 5.71 (dd, 0.75 H, 245-H), 5.80-5.87 (m, 1.25 H, 2¢-H,
2ap-H, 2cg-H), 5.88-5.91 (M, 1 H, 344-H, 4c-H), 5.92 (d, 0.75 H, 4¢e-H), 6.10 (d, 0.25 H,
1g-H), 6.70 (d, 0.75 H, 1e-H), 7.15-8.20 (m, 55 H, 11 CeHs), Jiazaa = 3.7,
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J2azaa = 10.8, Jipova = 7.7, Jonzva = 10.6, Jzpapa = 2.8, Jicoca = 7.8, Joczca = 10.4,
Jacca = 3.5, J1a2ap = 7.9, J1n2op = 7.7, Jopapp = 10.6, Jicoep = 7.8, J56 = 6.3, 4.8, 6.2, 6.9,
Jee=11.4,11.8 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCly): & = 62.0, 63.2, 63.7, 63.9 (C-6), 68.3 (C-2, o), 68.4
(C-2c4), 69.2 (C-24), 70.5, 70.6, 71.2, 71.3, 71.4 (C-2¢ 5, C-25 o, C-25 g, C-3¢ oy C-he 0
C-4¢ g, C-4), 71.7 (C-4), 71.9, 72.0 (C-34 o, C-3c 5, C-5), 72.8, 72.9 (C-5), 73.4 (C-4),
73.8 (C-5), 74.4 (C-344), 745 (C-3y ), 91.2 (C-154), 93.3 (C-14p), 100.6 (C-1pp, C-1cp,
C-Lcq), 101.2 (C-1p q), 128.1-133.2 (CoHs), 164.5-166.2 (BzCO).

MS (ESI): m/z 1672.5 [M+Na]".

(B-p-Galactopyranosyl)-(1 — 4)-(3-D-galactopyranosyl)-(1 — 4)-D-galactopyranose
(89):[36,150]

Eine Losung von 88 (288 mg, 0.18 mmol) in CH,Cl,/MeOH 1:3 wird mit NaOMe
(180 puL, 90 pmol, 0.5 M in MeOH) versetzt und 24 h bei Raumtemp. gerihrt.
AnschlieBend wird mit saurem lonentauscher (Amberlite IR 120) neutralisiert, filtriert
und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch
an Kieselgel (CH,Cl,/MeOH 2:1) und liefert Galactobiose 8414%*1%% (25 mg, 41 %) und
Galactotriose 891%1%% (32 mg, 35 %) als farblose Feststoffe; die Galactotriose 89165

ist dabei ein 1:2 a/B-Gemisch (*H NMR) mit Ry = 0.44 in CH,Cl,/MeOH 1:2;
[a]3 = +53.0 (c = 0.95, H,0).

Lit.*%): [a]% = + 58.0 (c = 1.5, H,0) fiir ein amorphes Produkt isoliert aus Fichtenholz.

'H NMR (500 MHz, D,0): & = 3.57 (dd, 0.7 H, 2;g-H), 3.61 (m, 1 H, 2.-H), 3.68 (m,
2 H, 2y-H, 3¢-H), 3.73 (M, 0.3 H, 6.4-H), 3.75 (M, 0.7 H, 3,3-H), 3.79 (M, 1 H, 3,-H),
3.82 (M, 0.3 H, 6,4 -H), 3.66-3.88 (M, 8.1 H, 5,5-H, 5yc-H, 655-Ha, 6pc-Hz), 3.91 (m,
0.3 H, 240-H), 3.92 (d, 1 H, 4¢-H), 3.96 (dd, 0.3 H, 3.4-H), 4.13 (br.t, 0.3 H, 5.4-H), 4.17
(M, 0.7 H, 4,5-H), 4.18 (m, 1 H, 4,-H), 4.23 (d, 0.3 H, 4.4-H), 4.60 (d, 1 H, 1.-H), 4.62
(m, 0.7 H, 1,-H), 4.63 (M, 1 H, 1,-H), 5.28 (d, 0.3 H, 1,-H); Die *H NMR Daten
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stimmen hervorragend mit denen fliir eine aus Soja Arabinogalactan erhaltene
Galactotriose tiberein;™? Jiioaa = 3.8, Joazaa = 10.5, Jaasaa = 2.5, Jsagaa = 6.5,

Jla,ZaB =7.9, J2a,3a[3 = 9.8, ch,an/B =1.8, \]3c,400(/[3 =3.2 Hz.

13C NMR (125 MHz, D,0): & = 61.1, 61.3, 61.4, 61.5 (C-6), 69.2 (C-4c), 69.4 (C-24a),
70.3 (C-3a), 70.4 (C-54), 72.0 (C-20), 72.4, 72.5, 72.8, 73.3, 73.8, 73.9, 74.9, 75.0
(C-245, C-2¢, C-3p, C-3¢, C-3a5, C-545, C-5p), 77.7 (C-4p), 78.4 (C-4ap), 79.3 (C-daa),
92.9 (C-1ag), 97.0 (C-145), 104.8, 104.9, 105.0 (C-1p.).

MS (ESI): m/z 527.4 [(M+Na)*].
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Cyclohexyl-3,4,6-Tri-O-pivaloyl-3-D-arabino-hexopyranosid-2-ulose (91)

Eine Suspension von Cyclohexanol (0.45 mL, 5.0 mmol), Ag.CO;3; (1.1 g, 4.1 mmol)
und Molekularsieb (3 A, 1 g) in CH,Cl, (50 mL) wird bei Raumtemp. 30 min geriihrt
und anschlieBend Ulosylbromid 100°° (2.0 g, 4.1 mmol) zugegeben. Nach 2 h wird die
Reaktionsmischung filtriert und das Losungsmittel i. Vak. eingedampft: 1.89 g (91%)
des Ulosids 91 als amorpher Feststoff. R; = 0.39 (Toluol/Ethylacetat, 4:1);

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.19, 1.23, 1.24 (3 s, je 9 H, 3 C(CH3)s), 1.35-1.98
(5m, je 2 H, 5 CH,), 3.70 (m, 1 H, CH), 4.12 (m, 1 H, 5-H), 4.15 (m, 1 H, 6-H), 4.30
(dd, 1 H, 6-H'), 5.05 (5, 1 H, 1-H), 5.34 (t, 1 H, 4-H), 5.47 (dd, 1 H, 3-H), J.5 = 0.4,
J34=10.0, J4s =95, Js¢ = 1.7, Jo i = 11.7 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 24.2, 24.3, 25.8, 32.0, 33.5 (5 CH,), 27.2, 27.3, 27.4
(3 C(CHs)s), 39.1, 39.2 (3 C(CHs3)3), 62.9 (C-6), 70.1 (C-4), 73.2 (C-5), 76.7 (C-3), 78.8
(CH), 98.5 (C-1), 176.5, 177.7, 178.4 (3 PivCO), 192.2 (C-2).

MS(ESI): m/z 567.3 [(M+Na+MeOH)"].

Allgemeine Vorschriften zur Reduktion von 2-Ulosiden:

A: NaBH; (150 mg, 4 mmol) wird zu einer auf 0 °C gekihlten Losung von 2-Ulosid
(2 mmol) in einem Gemisch von CH,Cl,/MeOH 1:1 (10 mL) gegeben und fir 30 min
geruhrt. Nach Quenchen mit H,O (5 mL) und Essigsdure (0.2 mL) wird mit CH,Cl,
(30 mL) verdinnt, mit 2 m HCI (30 mL) und geséttigter NaHCO3-L6sung (30 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und i. Vak. eingedampft.

B: BusNBH; (520 mg, 2 mmol) wird bei Raumtemp. zu einer Lésung von 2-Ulosid
(2 mmol) in THF (5 mL) gegeben und die Mischung nach 1 min mit ges. NaHCOs-
Losung (1 mL) gequencht. Nach Verdinnen mit CH,Cl, (30 mL), Waschen mit 2 m
HCI (30 mL) sowie gesattigter NaHCO3-Losung (30 mL) und Trocknen (MgSO,) wird

i. Vak. das Losungsmittel abgezogen.
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C: DMSO (4 mL) und Acetanhydrid (2 mL) werden 16 h bei Raumtemp. gerthrt und
anschlieBend mit Toluol (3 x 10 mL) eingedampft. Das so erhaltene
Acetoxydimethylsulfoniumacetat (3 mL) sowie Bus;NBH, (520 mg, 2 mmol) werden bei
Raumtemp. zu einer Losung von 2-Ulosid (1 mmol) in THF (3 mL) gegeben. Nach
einer Minute wird mit ges. NaHCOs-L6sung (1 mL) gequencht, mit CH,Cl, (30 mL)
verdinnt und im Anschluss mit 2 m HCI (30 mL) sowie mit geséttigter NaHCO3-
Losung (30 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. bis zur Trockne
eingedampft.

D: K-Selectrid / L-Selectrid” (1 mL, 1 mmol, 1 M in THF) wird bei =78 °C und unter
Argon zu einer Lésung von 2-Ulosid (1 mmol) in THF (3 mL) gegeben. Nach 1 min
wird die Reaktionsmischung sofort mit gesattigter NaHCO3-L6sung (1 mL) gequencht,
mit CH,Cl, (30 mL) verdiinnt, mit 2 m HCI (30 mL) sowie gesattigter NaHCO3-Ldsung
(30 mL) gewaschen und nach dem Trocknen (MgSQ,) i. Vak. eingeengt.

Isopropyl-3,4,6-tri-O-benzyl-3-p-mannopyranosid (92):1°°!

(52a) NaBH,: Das benzylierte 2-Ulosid 90! (490 mg, 1 mmol) wird wie in Vorschrift A
beschrieben mit NaBH,; reduziert und das erhaltene Rohprodukt durch Elution an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Nach Eindampfen der Fraktionen mit
R¢ = 0.33 (Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man 400 mg (81%) des manno-Produkts 921!,

(52b) K-Selectrid, L-Selectrid: Analog der allgemeinen Vorschrift D wird 2-Ulosid 902! (490
mg, 1 mmol) mit K- bzw. L-Selectrid reduziert. Zur Reinigung wird das Produkt
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) getrennt und man erhalt
das manno-Produkt 92:°¢1 374 mg (76%, K-Selectrid) bzw. 364 mg (74%, L-Selectrid).

Die physikalischen Daten von 92 sind identisch mit den in der Literatur
beschriebenen. ]

“K- bzw. L-Selectrid sind Markennamen der Fa. Aldrich fiir Kalium- bzw. Lithium-tri-sec-borhydrid
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 1.16, 1.22 (2 d, 6 H, 2 CHy), 2.46 (s, 1 H, 2-OH), 3.41
(m, 1 H, 5-H), 3.56 (dd, 1 H, 3-H), 3.68 (dd, 1 H, 6-H), 3.77 (dd, 1 H, 6-H), 3.83 (dd,
1 H, 4-H), 4.00 (M, 2 H, OCH(CHj),, 2-H), 4.49 (br.s, 1 H, 1-H), 4.50, 4.56, 4.65, 4.76,
4.89 (5 d, je 1 H, CHyCgHs), 4.57 (s, 1 H, CH,CgHs), 7.15-7.35 (m, 15 H, CeHs), 5.36 (t,
1 H, 4-H); Jip < 1.0, Jog = 3.1, J34 = Jus = 9.4, Jsg = 2.0, Jsg = 5.4 Jge = 10.8,
Jorp = 10.8, 12,0, 12.2 Hz.

Isopropyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-mannopyranosid  (93) und Isopropyl-2,3,4,6-
tetra-O-benzoyl-B-p-glucopyranosid (97):1*%®!

(53a) NaBH,: 2-Ulosid 24 (530 mg, 1 mmol) wird nach Vorschrift A umgesetzt und der
erhaltene Sirup in CH,Cl, (5 mL) aufgenommen, mit Pyridin (300 pL, 3.7 mmol),
Benzoylchlorid (290 pL, 2.5 mmol) und DMAP (20 mg) versetzt und 3 h bei
Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von MeOH (5 mL) wird fir weitere 15 min gerihrt,
mit CH.CIl, (30 mL) verdinnt und mit 2m HCI (30 mL) und gesattigter
NaHCOs-Losung (30 mL) gewaschen, sowie getrocknet (MgSO,). Der nach
Eindampfen i. Vak. erhaltene Rickstand wird durch Elution an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 20:1) gereinigt: 420 mg (79%) eines farblosen Sirups, der nach
'H NMR ein manno/gluco-Verhaltnis (93+97)1*®! von 3:1 aufweist.

(53b) BusNBH,: 2-Ulosid 24! (530 mg, 1 mmol) wird analog Vorschrift B umgesetzt und,
wie bei der NaBH4-Reduktion beschrieben, benzoyliert und gereinigt. Das isolierte
Produkt (326 mg, 61%) weift nach *H NMR ein manno/gluco-Verhaltnis an 93+97 112!

von 2:1 auf.

(53c) DMSO/Ac,0/BusNBH,4: Unter den in Vorschrift C beschrieben Bedingungen wird
2-Ulosid 24P (530 mg, 1 mmol) reduziert und der erhaltene Riickstand in CH,Cl,
aufgenommen und 3 h benzoyliert: Benzoylchlorid (290 pL, 2.5 mmol), Pyridin (300
pL, 3.7 mmol) und DMAP (20 mg). Aufarbeitung sowie die Reinigung an Kieselgel
erfolgen wie bei der NaBH4-Reduktion beschrieben und liefern als Produkt (384 mg,
72%) eines farblosen Sirups an (93+97)1*?® in einem manno/gluco-Verhéaltnis von 10:1
(*H NMR).
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(53d) K-Selectrid, L-Selectrid: 2-Ulosid 24! (530 mg, 1 mmol) wird wie in allgemeiner
Vorschrift D beschrieben reduziert und das erhaltene Rohprodukt in CH,Cl, (5 mL)
gel6st, mit Benzoylchlorid (290 pL, 2.5 mmol) in Gegenwart von Pyridin (300 pL,
3.7 mmol) und DMAP (20 mg) in 3 h benzoyliert. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der
NaBH,-Reduktion beschrieben und nach Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat,
20:1) erhalt man ausschlieBlich das manno-Produkt 9321 (*H NMR): 357 mg (67%,
K-Selectrid); 373 mg (70%, L-Selectrid).

Die pysikalischen Daten von 93 und 97 stimmen mit den Literaturbekannten

iiberein.[*%8

93: R = 0.25 (Toluol/Ethylacetat, 20:1); Schmp. 83-84 °C; [a]ZD0 = - 146.0 (c = 1.0,
CHCly).

'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.18 ("t", 6 H, 2 CHs), 4.07 (qq, 1 H, OCH(CHa),),
4.17 (ddd, 1 H, 5-H), 4.56 (dd, 1 H, 6-H), 4.76 (dd, 1 H, 6'-H), 5.05 (d, 1 H, 1-H), 5.68
(dd, 1 H, 3-H), 5.90 (dd, 1 H, 2-H), 6.01 (dd, 1 H, 4-H), 7.15-8.10 (m, 20 H, 4 CgHs);
Ji12 = 0.6, J23 = 3.2, J34 = 9.8, Ju5 = 9.8, Js6 = 5.1, Js¢ = 3.1 Jge = 12.0, JcHcHs =
6.2 Hz.

97: Rf = 0.30 (Toluol/Ethylacetat, 20:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.08, 1.23 (2d, je 3 H, 2 CH3), 3.99 (qq, 1 H,
OCH(CHs),), 4.14 (ddd, 1 H, 5-H), 4.50 (dd, 1 H, 6-H), 4.64 (dd, 1 H, 6-H"), 4.91 (d,
1 H, 1-H), 5.49 (dd, 1 H, 2-H), 5.66 (dd, 1 H, 3-H), 5.90 (dd, 1 H, 4-H), 7.15-8.10 (m,
20 H, 4 CeHs); J12=7.9, Jo3 = J34 = Jus = 9.7, Js g = 3.4, Jg = 12.0, Jericrs = 6.2 Hz.

Isopropyl-3,4,6-tri-O-pivaloyl-3-b-mannopyranosid  (94) und Isopropyl-3,4,6-tri-O-
pivaloyl-B-p-glucopyranosid (98):1%!

(54a) NaBH,: 2-Ulosid 27°! (470 mg, 1 mmol) wird wie in Vorschrift A beschrieben mit
NaBH,; reduziert und das erhaltene Rohprodukt durch Elution an Kieselgel

(Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Nach Eindampfen der Fraktionen mit R = 0.54
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(Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man 337 mg (71%) eines 5:1 — Gemisches (*H NMR)
der manno- und gluco-Glycoside (94+98)M34,

(54b) BusNBH,: 2-Ulosid 27! (470 mg, 1 mmol) wird analog Vorschrift B umgesetzt.
Chromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) ergibt 270 mg
(57%) eines amorphen Riickstandes: eine 6:1 — manno/gluco-Mischung (*H NMR) von
94131 ynd 98,131

(54c) NaBH3OAc: Zu einer Suspension von NaBH, (76 mg, 2 mmol) in THF (3 mL) wird
Essigsaure (126 uL, 2 mmol) gegeben und 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Eine Lésung von
2-Ulosid 27! (470 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) wird zugegeben und nach 1 min wird
die Reaktionsmischung mit ges. NaHCO3; — Losung (1 mL) gequencht, mit CH,Cl,
(30 mL) verdunnt und mit 2 m HCI (30 mL) und geséttigter NaHCO3-Ldsung (30 mL)
gewaschen. Nach Trocknen (MgSQ,) wird i. Vak. eingedampft und der erhaltene Sirup
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt und ergibt
330 mg (70%) eines 6:1 — Gemisches an manno- 7Y und gluco-Produkt 9813,

(54d) NaBH(OAcC)3: Essigsaure (378 pL, 6 mmol) wird zu einer Suspension von NaBH,
(76 mg, 2 mmol) in THF (3 mL) gegeben und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe
einer Loésung von 2-Ulosid 27 (470 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) wird die
Reaktionsmischung 30 min gerthrt, mit ges. NaHCO3; — Losung (1 mL) gequencht und
mit CH,Cl, (30 mL) verdiinnt. Waschen mit 2 m HCI (30 mL) und geséttigter NaHCOs-
Losung (30 mL), Trocknen (MgSO,4) und Eindampfen i. Vak. ergibt einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 308 mg (65%) eines
2:1 — Gemisches von Mannosid 94" und Glucosid 98.131

(54e) BusNBH3OACc: Zu einer Losung von BusNBH, (519 mg, 2 mmol) in THF (4 mL) wird
Essigsaure (126 pL, 2 mmol) zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt
eine Losung von 2-Ulosid 27! (470 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) zu und quencht die
Reaktionsmischung nach 1 min mit ges. NaHCO; — Loésung (1 mL), verdinnt mit
CH.CI; (30 mL) und wascht mit 2 m HCI (30 mL) und gesattigter NaHCO3-L6sung
(30 mL). Nach Trocknen (MgSQ,) und Eindampfen i. Vak. erhédlt man einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 289 mg (61%) eines
6:1 — Gemisches von manno- 944 und gluco-Produkt 98.1%%
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(54f) BusNBH(OAC)3: Zu einer Losung von Bus;NBH, (1.56 g, 6 mmol) in THF (10 mL) wird
Essigsaure (378 pL, 6 mmol) zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt
eine Lasung von 2-Ulosid 27! (470 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) zu und quencht die
Reaktionsmischung nach 1 min mit ges. NaHCO3; — Lésung (1 mL), verdinnt mit
CH.CI; (30 mL) und wascht mit 2 m HCI (30 mL) und gesattigter NaHCO3-L6sung
(30 mL). Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen i. Vak. erhdlt man einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 304 mg (61%) eines

3:1 — manno/gluco-Gemisches (94+98)™31.

(54g) DMSO/Ac,0/BusNBH,: Unter den in Vorschrift C beschrieben Bedingungen wird
2-Ulosid 27°°! (470 mg, 1 mmol) reduziert und der nach Aufarbeitung erhaltene
Rickstand durch S&ulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat. 8:1)
gereinigt: 351 mg (74%) eines 16:1 — Gemischs an manno- 94" und gluco-Glycosid
9g .13

(54h) K-Selectrid, L-Selectrid: Analog der allgemeinen Vorschrift D wird 2-Ulosid 272 (470
mg, 1 mmol) mit K- bzw. L-Selectrid reduziert. Zur Reinigung wird das Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) getrennt und man erhalt
ausschlieBlich das manno-Produkt 94%: 327 mg (69%, K-Selectrid) bzw. 313 mg
(66%, L-Selectrid).

Die physikalischen Daten des erhaltenen manno-Glycosids 94 sowie die des Glucosids
98 entsprechen den literaturbekannten Werten.!**!

98: Rf = 0.54 (Toluol/Ethylacetat, 4:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.16-1.22 (m, 33 H, 2 CHs, 3 C(CHa)s), 2.69 (br.s,
1H, 2-OH), 351 (dd, 1 H, 2-H), 3.72 (ddd, 1 H, 5-H), 3.96-4.10 (m, 2 H, 6-H,
OCH(CHs),), 4.20 (dd, 1 H, 6-H"), 4.45 (d, 1 H, 1-H), 5.01 ("t", 1 H, 4-H), 5.19 ("t",
1H,3-H): J12=7.8,Jp3=J34= 9.5, Jss = 10.0, Js 5 = 6.7, Jsg = 2.0, Jg = 12.1 Hz.
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3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.9, 23.4 (2 CHj3), 27.4 (3 C(CHs)s), 38.1-38.9
(3 C(CHa)s3), 62.5 (C-6), 68.1 (C-4), 72.4, 72.5 (CH(CHj3),, C-5), 73.0 (C-2), 74.0 (C-3),
101.3 (C-1), 176.7-178.3 (3 PivCO).

94: R¢ = 0.54 (Toluol/Ethylacetat, 4:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.16-1.22 (m, 33 H, 2 CHs, 3 C(CHag)s), 2.39 (br.s,
1 H, 2-OH), 3.67 (m, 1 H, 5-H), 3.96-4.10 (m, 2 H, 6-H, OCH(CH3),), 4.04 (d, 1 H,
2-H), 4.25 (dd, 1 H, 6-H"), 4.68 (d, 1 H, 1-H), 4.95 (dd, 1 H, 3-H), 5.36 (t, 1 H, 4-H);
J12=1.1,353=3.1,334=9.7, Jus = 9.6, Jsg = 2.3, Jo i = 12.0 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.6, 23.3 (2 CH3), 27.1 (3 C(CHs)s), 38.1-38.9
(3 C(CHs)3), 62.7 (C-6), 65.7 (C-4), 69.3 (C-2), 71.5 (CH(CHs3),), 72.7 (C-5), 73.1
(C-3), 97.3 (C-1), 176.7-178.3 (3 PivCO).

Cyclohexyl-3,4,6-tri-O-pivaloyl-3-p-mannopyranosid (95) und Cyclohexyl-3,4,6-tri-O-
pivaloyl-B-p-glucopyranosid (99):1°!

(55a) NaBH,: 2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) wird wie in Vorschrift A beschrieben mit
NaBH, reduziert und das erhaltene Rohprodukt durch Elution an Kieselgel
(Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Nach Eindampfen der Fraktionen mit Rf = 0.61
(Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man 391 mg (76%) eines 4:1 — Gemisches (*H NMR)

der manno- 95 und gluco-Glycoside 99.1*°!

(55b) BusNBH,: Analog Vorschrift B wird 2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) mit Bus;NBH,
umgesetzt. Chromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) ergibt
einen amorphen Riickstand, der aus einer 5:1 — Mischung (*H NMR) des manno-
Produkts 95 und des Glucosids 99™Y besteht: 278 mg (54%).

(55c) NaBH3OAc: Zu einer Suspension von NaBH, (76 mg, 2 mmol) in THF (3 mL) wird
Essigsaure (126 pL, 2 mmol) gegeben und 1 h bei Raumtemp. gerlhrt. Eine L6sung von
2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) wird zugegeben und nach 1 min wird die
Reaktionsmischung mit ges. NaHCOj3; — Lésung (1 mL) gequencht, mit CH,Cl, (30 mL)
verdunnt und mit 2m HCI (30 mL) und gesattigter NaHCOs-LOsung (30 mL)
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gewaschen. Nach Trocknen (MgSQO,) wird i. Vak. eingedampft und der erhaltene Sirup
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt. Eindampfen
der Fraktionen mit Ry = 0.61 (Toluol/Ethylacetat, 4:1) liefert 350 mg (68%) eines

5:1-Gemisches an manno- 95 und gluco-Produkt 99.1*°!

(55d) NaBH(OAC)3: Essigsaure (378 pL, 6 mmol) wird zu einer Suspension von NaBH,4
(76 mg, 2 mmol) in THF (3 mL) gegeben und 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe
einer Losung von 2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) wird die
Reaktionsmischung 30 min geriihrt, mit ges. NaHCO3; — Losung (1 mL) gequencht und
mit CH,Cl;, (30 mL) verdiinnt. Waschen mit 2 m HCI (30 mL) und geséttigter NaHCOs-
Losung (30 mL), Trocknen (MgSO,4) und Eindampfen i. Vak. ergibt einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 365 mg (71%) eines

3:1 — Gemisches von Mannosid 95 und Glucosid 99.[*51

(55e) BusNBH3OAc: Zu einer Losung von BusNBH, (519 mg, 2 mmol) in THF (4 mL) wird
Essigsaure (126 pL, 2 mmol) zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Man gibt
eine Losung von 2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) zu und quencht die
Reaktionsmischung nach 1 min mit ges. NaHCO3; — Loésung (1 mL), verdinnt mit
CH,Cl; (30 mL) und wascht mit 2 m HCI (30 mL) und gesattigter NaHCO3-L6sung
(30 mL). Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen i. Vak. erhdlt man einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 324 mg (63%) eines

6:1 — Gemisches von manno- 95 und gluco-Produkt 99.151

(55f) BusNBH(OAC)3: Zu einer Lésung von Buy;NBH, (1.56 g, 6 mmol) in THF (10 mL) wird
Essigsaure (378 pL, 6 mmol) zugegeben und 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Man gibt eine
Losung von 2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) zu und quencht die
Reaktionsmischung nach 1 min mit ges. NaHCO3; — Loésung (1 mL), verdinnt mit
CH,Cl; (30 mL) und wascht mit 2 m HCI (30 mL) und gesattigter NaHCO3-L6sung
(30 mL). Nach Trocknen (MgSQ,) und Eindampfen i. Vak. erhédlt man einen Sirup, der
durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) gereinigt wird: 334 mg (65%) eines
2:1 — manno/gluco-Gemisches von 95 und 99.51

(559) DMSO/Ac,0/BusNBH,: Unter den in Vorschrift C beschriebenen Bedingungen wird
2-Ulosid 91 (513 mg, 1 mmol) reduziert und der nach Aufarbeitung erhaltene
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Rickstand durch S&ulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat. 8:1)
gereinigt: 386 mg (75%) eines 8:1 — Gemisches an manno- 95 und gluco-Glycosid
99.[151]

(55h) K-Selectrid, L-Selectrid: Analog der allgemeinen Vorschrift D wird 2-Ulosid 91
(513 mg, 1 mmol) mit L- bzw. K-Selectrid reduziert. Zur Reinigung wird das Produkt
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 8:1) getrennt und man erhalt
ausschlieBlich das manno-Produkt 95: 350 mg (68%, K-Selectrid) bzw. 355 mg (69%,
L-Selectrid).

99lt51 : R: = 0.61 (Toluol/Ethylacetat, 4:1)

'H NMR (500 MHz, CDClg): & = 1.16, 1.21, 1.23 (3 s, je 9 H, 3 C(CHa)3), 1.38-1.96
(5m, je 2 H, 5 CH,), 2.38 (br.s, 1 H, 2-OH), 3.53 (dd, 1 H, 2-H), 3.64-3.74 (m, 2 H,
5-H, CH), 4.00-4.08 (m, 1 H, 6-H), 4.18 (dd, 1 H, 6-H"), 4.47 (d, 1 H, 1-H), 5.00 ("t",
1H, 4-H), 5.17 ("t", 1H, 3-H); Jip = 7.8, Jo3 = Jaa = 95, Jus = 9.7, Jse = 2.0,
Jog = 12.0 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCly): & = 25.6, 25.7, 27.3, 33.6, 35.3 (5 CH,), 28.7
(3 C(CHa)s), 40.5-40.7 (3 C(CHa)3), 64.3 (C-6), 69.9 (C-4), 74.1 (CH), 74.5 (C-2), 75.7
(C-3), 79.9 (C-5), 102.9 (C-1), 177.9-179.8 (3 PivCO).

95: R = 0.61 (Toluol/Ethylacetat, 4:1); [a]3 = -27.3° (¢ = 1.0, CHCly);

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.17, 1.19, 1.22 (3 5, je 9 H, 3 C(CHy)s), 1.38-1.96
(5m, je 2 H, 5 CH,), 2.28 (br.s, 1 H, 2-OH), 3.64-3.74 (m, 2 H, 5-H, CH), 4.00-4.08 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 4.25 (dd, 1 H, 6-H'), 4.71 (d, 1 H, 1-H), 4.94 (dd, 1 H, 3-H), 5.34 (t,
1H, 4-H): 31,=1.0,Jp3=3.1,Ja4 = a5 = 9.6, Js¢ = 2.4, Jo.5 = 11.9 Hz.

¥C NMR (125 MHz, CDCly): & = 25.6, 25.7, 27.3, 33.3, 35.1 (5 CH,), 28.8
(3 C(CHs)3), 40.5-40.7 (3 C(CHa)s), 64.5 (C-6), 67.5 (C-4), 71.0 (C-2), 74.2 (C-5), 74.7
(C-3), 78.7 (CH), 98.8 (C-1), 176.7-178.3 (3 PivCO).
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MS(ESI): m/z 537.3 [(M+Na)']; — Co7Hs09 (514.66): ber. C, 63.01; H, 9.01, gef.
C, 63.13; H, 9.11.
2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-0-(3,4,6-tri-O-benzoyl-3-D-arabino-hexopyranos-2-
ulosyl)-a-D-fructopyranose (105) und 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-O-(3,6-di-O-

benzoyl-4-desoxy-3-D-glycero-hex-3-enopyranos-2-ulosyl)-a-D-fructopyranose (109):

Zu einer Lésung von Ulosylbromid 107% (416 mg, 0.75 mmol) in trockenem CH,Cl,
(5 mL) wird Ag,COs (207 mg, 0.75 mmol) und frisch gegliihtes Molekularsieb (3 A,
100 mg) gegeben und die Reaktionsmischung fur 30 min bei Raumtemp. geruhrt.
Diisopropylidenfructose 108 (130 mg, 0.5 mmol) wird zugegeben und fur weitere 4 h
geruhrt. Nach Filtration Uber Kieselgur wird das Filtrat i. Vak. eingeengt und ergibt das
Disaccharid 105 (468 mg, 85%) als farblosen Schaum, der noch mit
Diisopropylidenfructose 108 verunreinigt ist. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne

weitere Reinigung fur die Reduktionsreaktionen genutzt.

Bei Verlangerung der Reaktionszeit auf 2 d erhalt man das durch Elimination von
Benzoesédure gebildete Enolon 109, welches nach Elution an Kieselgel

(Toluol/Ethylacetat, 8:1) als farbloser Sirup isoliert werden kann: 183 mg (40%). R =
0.49 (Toluol/Ethylacetat, 4:1); [a]2 = -50.8° (¢ = 1.0, CHCls);

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.30 (s, 3 H, CHsg), 1.41 (s, 6 H, 2 CH3), 1.53 (s, 3 H,
CH3), 3.74 (d, 1 H, 1b-H), 3.90 (d, 1 H, 6b-H), 3.95 (m, 2 H, 1b-H', 6b-H"), 4.21 (dd,
1 H, 5b-H), 4.47 (d, 1 H, 3b-H), 457 (dd, 1 H, 4b-H), 4.64 (dd, 2 H, 6a-H), 4.68 (dd,
1 H, 6a-H", 4.95 ("td", 1 H, 5a-H), 5.31 (s, 1 H, 1a-H), 6.87 (d, 1 H, 4a-H), 7.46, 7.60,
8.08 (3m, 10 H, 2 CeHs); Jaasa = 3.2, Jsasa = 6.6, Jsase = 5.9, Jasa = 11.3, Jup.1p = 11.4,
Japan = 2.7, Janso = 7.9, Jsp.ep = 1.1, Jepr = 12.9 Hz,

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 24.4, 25.9, 26.2, 27.0 (4 CHs), 61.7 (C-1b), 66.3
(C-6a), 69.5 (C-6b), 70.2 (C-3b), 70.5 (C-4b), 71.4, 71.5 (C-5a, C-5b), 99.6 (C-1a),
102.4 (C-3a), 109.4, 109.5 (2 C(CHs),), 128.8-142.8 (2 CgHs), 132.6 (C-4a), 164.0,
166.3 (2 BzCO), 182.2 (C-2a).

MS(ESI): m/z = 633.2 [(M + Na)']; — CsH34012 (610.61): ber. C, 62.95; H, 5.61, gef.
C, 62.86; H, 5.69.
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2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl- 3-D-mannopyranosyl)-a-b-
fructopyranose (110) und 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-3-

D-glucopyranosyl)-a-D-fructopyranose (112):

(57a) NaBH,: 2-Ulosid 105 (730 g, 1 mmol) wird nach Vorschrift A mit NaBH, umgesetzt
und der erhaltene Sirup in CH.Cl, (5 mL) aufgenommen, mit Pyridin (300 pL,
3.7 mmol), Benzoylchlorid (290 uL, 2.5 mmol) und DMAP (20 mg) versetzt und 3 h
bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von MeOH (5 mL) wird fur weitere 15 min
geruhrt, mit CH,Cl, (30 mL) verdinnt und mit 2m HCI (30 mL) und geséttigter
NaHCOs-Ldsung (30 mL) gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Der nach Eindampfen i.
Vak. erhaltene Riickstand wird durch Elution an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1)
getrennt.

Zunéchst eluiert benzoylierte Di-isopropylidenfructose 108 (Rf = 0.44 in
Toluol/Ethylacetat, 4:1).
Nach Eindampfen der Fraktionen mit R = 0.35 (Toluol/Ethylacetat, 4:1) erhalt man

252 mg (30%) des gluco-Produkts 112; [a]® = +2.2° (c = 1.0, CHCI5);

'H NMR (500 MHz, CDCls):

Glucose-Teil: = 4.16 (m, 1 H, 5-H), 4.51 (m, 1 H, 6-H), 4.63 (dd, 1 H, 6-H"), 5.00 (d,
1 H, 1-H), 5.60 (dd, 1 H, 2-H), 5.68 (t, 1 H, 4-H), 5.89 (t, 1 H, 3-H) 7.10-8.05 (m, 20 H,
4 CeHs); J12=7.8,J23=J34=J45=9.6, J56 = 4.4, Js6 = 3.3, Jo = 12.1 Hz.

Fructose-Teil: & = 1.14, 1.27, 1.37, 1.38 (4s, je 3 H, 4 CHs), 3.67 (dd, 1 H, 6-H), 3.77
(d, 1 H, 1-H), 3.85 (dd, 1 H, 6-H"), 4.01 (d, 1 H, 1-H'), 4.16 (m, 1 H, 5-H), 4.45 (d, 1 H,
3-H), 451 (M, 1 H, 4-H); J11 = 10.6, Jgu = 2.7, Js5 = 4.5, Js¢ = 1.8, Jo.5 = 12.9 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCly):
Glucose-Teil: & = 62.3 (C-6), 68.9 (C-4), 70.0 (C-5), 71.0 (C-2), 72.3 (C-3), 99.8 (C-1),
124.4-132.4 (4 CgHs), 164.3-165.5 (4 BzCO).

Fructose-Teil: & = 23.0, 24.3, 24.9, 25,5 (4 CHs), 60.2 (C-6), 67.7 (C-3), 68.9 (C-1),
69.2 (C-4), 70.4 (C-5), 100.9 (C-2), 107.7, 108.0 (2 C(CH3)»).
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MS(ESI): m/z = 861.3 [(M+Na)*]; — CasHasO15 (838.86): ber. C, 65.86; H, 5.53, gef.
C, 65.64; H, 5.23.

Als néchstes eluiert das Mannosid 110 (388 mg, 46%) mit Ry = 0.29
(Toluol/Ethylacetat, 4:1); [a]ZD0 =-103.2° (c = 1.0, CHCIy);

'H NMR (500 MHz, CDCls):

Mannose-Teil: & = 4.13 (ddd, 1 H, 5-H), 4.55 (dd, 1 H, 6-H), 4.73 (dd, 1 H, 6-H"), 5.14
(d, 1 H, 1-H), 5.62 (dd, 1 H, 3-H), 6.04 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.14-8.13 (m, 20 H,
4 CgHs); J12=0.6,J23=3.2,J34=10.1, J45= 9.9, Js6 = 4.4, J56 = 2.9, Jo 5 = 12.1 Hz.

Fructose-Teil: &= 1.26, 1.32, 1.38, 1.50 (4s, je 3 H, 4 CH3), 3.71 (d, 1 H, 6-H), 3.85 (d,
1 H, 1-H), 3.91 (dd, 1 H, 6-H'), 3.98 (d, 1 H, 1-H'), 4.17 (dd, 1 H, 5-H), 4.38 (d, 1 H,
3-H), 4.50 (dd, 1 H, 4-H); J11 = 11.6, s34 = 2.7, Ja5 = 7.9, Js¢ = 1.9, Jg¢ = 12.9 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCly):
Mannose-Teil & = 63.5 (C-6), 67.4, 69.8 (C-2, C-4), 72.6 (C-3), 73.0 (C-5), 99.7 (C-1),
125.7-133.8 (4 CgHs), 165.7, 165.9, 166.0, 166.6 (4 BzCO).

Fructose-Teil 8 = 24.3, 25.8, 26.3, 27.0 (4 CH3), 61.7 (C-6), 70.0 (C-1), 70.2 (C-3), 70.5
(C-4), 71.4 (C-5), 102.6 (C-2), 109.3, 109.4 (2 C(CHa)»).

MS(ESI): m/z = 861.3 [(M+Na)"]; — CssH1s015 (838.86): ber. C, 65.86; H, 5.53, gef.
C, 65.97; H, 5.63.

(57b) BusNBH,: 2-Ulosid 105 (730 mg, 1 mmol) wird analog Vorschrift B umgesetzt und wie
in Vorschrift (29) beschrieben benzoyliert und chromatographiert: 477 mg (56%) eines
amorphen Feststoffs bestehend aus einer 2:1 — Mischung (*H NMR) des manno-
Produkts 110 und des Glucosids 112.

(57c) DMSO/Ac,0/BusNBH,4: Unter den in Vorschrift C beschriebenen Bedingungen wird
2-Ulosid 105 (730 mg, 1 mmol) reduziert und analog (29) benzoyliert und gereinigt.
Der erhaltene Rickstand (607 mg, 72%) erweist sich als 9:1 — Gemisch von manno- 111
und gluco-Glycosid 112.
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2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-0-(3,4,6-tri-O-benzoyl- 3-D-mannopyranosyl)-a-D-
fructopyranose (111):

(57d) K-Selectrid, L-Selectrid: 2-Ulosid 105 (730 g, 1 mmol) wird wie in allgemeiner
Vorschrift D beschrieben reduziert und das erhaltene Rohprodukt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 4:1) gereinigt. Man erhélt
ausschlieRlich das manno-Produkt 111 (*H NMR): 492 mg (67%, K-Selectrid); 522 mg

(71%, L-Selectrid); Rs = 0.39 (Toluol/Ethylacetat, 2:1); [a]g): -42.3° (¢ = 1.0, CHCly);

'H NMR (500 MHz, CDCls):

Mannose-Teil: d = 2.60 (br.s, 1 H, 2-OH), 4.03 (ddd, 1 H, 5-H), 4.45 (d, 1 H, 2-H) 4.50
(dd, 1 H, 6-H), 4.58 (dd, 1 H, 4-H), 4.62 (dd, 1 H, 6-H"), 4.97 (d, 1 H, 1-H), 5.57 (dd,
1H, 3-H), 5.98 (t, 1 H, 4-H), 7.30-8.05 (m, 15 H, 3 C¢Hs); J1» = 0.5, Jo3 = 3.0,
J34=9.9,J45=9.8,J56=54, J56 = 3.2, Jo 5 = 12.0 Hz.

Fructose-Teil: 6=1.31, 1.41, 1.42, 1.55 (4s, je 3 H, 4 CH3), 3.75 (d, 1 H, 6-H), 3.88 (d,
1 H, 1-H), 3.92 (dd, 1 H, 6-H", 3.99 (d, 1 H, 1-H"), 4.21 (dd, 1 H, 5-H), 4.40 (d, 1 H,
3-H), 458 (dd, 1 H, 4-H); J11 =11.7,J34=2.7,J45= 7.9, Js ¢ = 1.8, Jg 5 = 12.9 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCls):
Mannose-Teil: & = 63.9 (C-6), 67.3 (C-4), 69.4 (C-2), 72.9 (C-5), 74.3 (C-3), 100.5
(C-1), 128.6-133.7 (4 CgHs), 165.8, 166.4, 166.6 (3 BzCO).

Fructose-Teil: & = 24.4, 25.9, 26.2, 27.0 (4 CH3), 61.7 (C-6), 70.2 (C-1), 70.4, 70.5
(C-3, C-4), 71.3 (C-5), 102.6 (C-2), 109.2, 109.5 (2 C(CHs)y).

MS(ESI): m/z = 757.3 [(M+Na)'], 773.2 [(M+K)']; = CasHa2014 (734.75): ber. C, 63.75;
H, 5.76, gef. C, 63.60; H, 5.87.
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Dihydrocholesteryl-3,4,6-tri-O-benzoyl- 3-p-mannopyranosid (114) und
Dihydrocholesteryl-3,4,6-tri-O-benzoyl- 3-D-glucopyranosid (115):

(58a) NaBH,: Die Reduktion von Ulosid 106" (200 mg, 0.23 mmol) mit NaBH, wurde wie
in Vorschrift A beschrieben durchgefiihrt. Nach chromatographischer Trennung an
Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 15:1) erhalt man zunéchst das gluco-Produkt 115 (45 mg,

23 %); R = 0.64 (Toluol/Ethylacetat, 20:1); [a]ZD0 =-8.3° (¢ = 1.0, CHCly);

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.55-2.00, 3.66 (45 hol-H), 2.53 (br.s, 1 H, 2-OH),
3.78 (dd, 1 H, 2-H), 4.05 (hept, 1 H, 5-H), 4.49 (dd, 1 H, 6-H), 4.55 (dd, 1 H, 6-H"), 4.65
(d, 1 H, 1-H), 5.51 (t, 1 H, 4-H), 5.61 (t, 1 H, 3-H), 7.30-8.05 (m, 15 H, 3 C¢Hs), J1» =
7.7,323= 9.3, Ja4 = J45= 9.6, Js 5 = 6.3, Js ¢ = 3.5, Jg = 12.0 Hz.

3C NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.5-56.9, 80.0 (C-DHchol), 63.9 (C-6), 70.4 (C-4),
72.5 (C-2), 73.1 (C-5), 75.4 (C-3), 101.8 (C-1), 128.7-133.8 (3 CgHs), 165.8, 166.4,
166.7 (3 BzCO).

Als néchstes eluiert das [(-bD-Mannosid 114 (107 mg, 54%); Ry = 0.56
(Toluol/Ethylacetat, 20:1); Schmp. 160-162 °C; [a]¥ = -31.2° (¢ = 1.0, CHCly);

'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 0.57-2.00, 3.72 (45 DHchol-H), 2.49 (br.s, 1 H,
2-OH), 4.03 (hept, 1 H, 5-H), 4.31 (br.s, 1 H, 2-H), 4.54 (dd, 1 H, 6-H), 4.60 (dd, 1 H,
6-H'"), 4.90 (d, 1 H, 1-H), 5.38 (dd, 1 H, 3-H), 5.89 (t, 1 H, 4-H), 7.30-8.05 (m, 15 H,
3 CeHs), J12= 0.6, Jp3=3.0, J34 = Ju5 = 9.8, Js6 = 6.4, Js 5 = 3.6, Jge = 11.9 Hz.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.5-56.9, 79.0 (C-DHchol), 64.3 (C-6), 67.9 (C-4),
71.1 (C-2), 72.6 (C-5), 74.3 (C-3), 97.7 (C-1), 128.7-133.7 (3 C¢Hs), 165.8, 166.4,
166.5 (3 BzCO).

MS(ESI): m/z 885.5 [(M+Na)']. — CssHesOs (863.14): C, 75.14; H, 8.17, gef. C, 75.24;
H, 7.82.
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(58b) K-Selectrid, L-Selectrid: 2-Ulosid 106™ (200 g, 0.23 mmol) wird wie in allgemeiner

(59)

Vorschrift D beschrieben reduziert und das erhaltene Rohprodukt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 15:1) gereinigt: manno-
Produkt 114 (*H NMR): 135 mg (68%, K-Selectrid), 143 mg (72%, L-Selectrid).

Cyclohexyl-3,4,6-tri-O-benzoyl-2-(E/Z)-oximino-3-D-arabino-hexopyranosid (120):

Eine Losung von Cyclohexylulosid 25 (3 g, 5.24 mmol) und Hydroxylamin-
Hydrochlorid (730 mg, 10.5 mmol) in Pyridin (10 mL) und Methanol (10 mL) wird 24 h
bei Raumtemp. geriihrt. Nach Verdiunnen mit CH,Cl, (100 mL) wdascht man mit 2 m
HCIl (100 mL), ges. NaHCOs-L6sung (100 mL) und Wasser (100 mL), trocknet
(MgSO4) und dampft i. Vak. ein. Der erhaltene Rickstand wird
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 20:1) gereinigt und ergibt
ein 1:1-Gemisch an (E/Z)-120 (2.19 g, 72%): Rs = 0.62 (Toluol/Ethylacetat, 4:1);

(2)-120: *H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.13-1.97 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CHy,), 3.87
(m, 1 H, cHex-CH), 4.42 (m, 1 H, 5-H), 4.84 (m, 2 H, 6-Hy), 5.84 (t, 1 H, 4-H), 5.97 (d,
1 H, 3-H), 6.10 (s, 1 H, 1-H), 7.30-8.05 (m, 15 H, 3 CgHs), 8.58 (br.s, 1 H, OH);
J34=55,J45=5411.6 Hz.

(2)-120: °C NMR (125 MHz, CDCly): & = 23.7, 23.9, 25.6, 31.2, 33.0 (5 cHex-CH,),
65.2 (C-6), 68.7 (C-3), 69.4 (C-4), 72.6 (C-5), 76.8 (cHex-CH), 89.1 (C-1), 128.2-133.5
(3 CgHs), 149.5 (C-2), 165.1, 165.2, 166.2 (3 BzCO).

(E)-120: *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.13-1.97 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CHy,), 3.81
(m, 1 H, cHex-CH), 4.30 (m, 1 H, 5-H), 4.62 (dd, 1 H, 6-H), 4.79 (dd, 1 H, 6-H"), 5.44
(s, 1 H, 1-H), 5.09 (dd, 1 H, 4-H), 6.57 (d, 1 H, 3-H), 7.30-8.05 (m, 15 H, 3 C¢Hs), 8.28
(br.s, 1 H, OH): Js4 = 6.6, Jas = 7.3, Js.6 = 5.6, Js.¢ = 4.9, Jge = 11.8 Hz.

(E)-120: *C NMR (125 MHz, CDCly): & = 23.7, 23.9, 25.6, 31.2, 33.0 (5 cHex-CHy),
63.6 (C-3), 64.4 (C-6), 69.5 (C-4), 72.2 (C-5), 75.4 (CHex-CH), 94.8 (C-1), 128.2-133.5
(3 CgHs), 149.7 (C-2), 165.1, 165.2, 166.2 (3 BzCO).
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MS(ESI): m/z 610.3 [(M+Na)*]; — CasH330sN (587.63): C, 67.45; H, 5.66; N, 2.38, gef.
C, 67.34: H, 5.72; N 2.19.

Cyclohexyl-2-(E/Z)-oximino-3,4,6-tri-O-pivaloyl- 3-D-arabino-hexopyranosid (122):

Eine Losung von Cyclohexylulosid 27 (513 mg, 1 mmol) und Hydroxylamin-
Hydrochlorid (139 mg, 2 mmol) in Pyridin (2 mL) und Methanol (2 mL) wird 24 h bei
Raumtemp. geriihrt. Nach Verdinnen mit CH,Cl, (30 mL) wéascht man mit 2 m HCI
(30 mL), ges. NaHCO3-Losung (30 mL) und Wasser (30 mL), trocknet (MgSQO,4) und
dampft i. Vak. ein. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an einer
Kieselgelsdule (Toluol/Ethylacetat, 20:1) und fihrt zu einem 2:1-Gemisch der
E/Z-Isomere: 374 mg (71%) in Form eines farblosen Hartschaums. Rf = 0.42
(Toluol/Ethylacetat, 8:1).

(2)-122: *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.19, 1.20, 1.23 (3 s, je 9 H, 3 C(CHs)s),
1.20-1.95 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CHy), 3.79 (m, 2 H, cHex-CH), 4.03 (m, 1 H, 5-H), 4.45
(dd, 1 H, 6-H), 4.54 (dd, 1 H, 6-H", 5.24 (t, 1 H, 4-H), 5.42 (d, 1 H, 3-H), 6.02 (s, 1 H,
1-H), 8.65 (s, 1 H, OH); J34=4.7, J45=4.5,J56 = 6.0, Js 5 = 7.3, Jg 5 = 11.6 Hz.

(2)-122: °C NMR (125 MHz, CDCly): & = 24.1, 24.4, 26.0, 31.5, 33.5 (5 cHex-CH,),
27.4, 27.5 (3 C(CHyg)s), 39.1, 39.2 (3 C(CHs)s), 64.7 (C-6), 68.2 (C-3), 68.2 (C-4), 72.6
(C-5), 76.7 (CHex-CH), 88.1 (C-1), 149.3 (C-2), 177.1, 177.5 (3 PivCO).

(E)-122: *H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.17, 1.18, 1.22 (3 5, je 9 H, 3 C(CHa)s),
1.20-1.95 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CHj), 3.75 (m, 2 H, cHex-CH), 3.94 (m, 1 H, 5-H), 4.28
(dd, 1 H, 6-H), 4.34 (dd, 1 H, 6-H'), 5.31 (s, 1 H, 1-H), 5.61 (dd, 1 H, 4-H), 6.09 (d, 1 H,
3-H), 8.34 (s, 1 H, OH); Jsu = 6.7, Jas = 7.9, Js6 = 3.8, Js 5 = 5.2, Jo.5 = 12.0 Hz.

(E)-122: 1*C NMR (125 MHz, CDCly): & = 24.0, 24.2, 26.0, 31.7, 33.3 (5 cHex-CH,),
27.5, 27.6 (3 C(CHa)s), 39.1, 39.2 (3 C(CHs)3), 63.6 (C-3), 63.8 (C-6), 68.4 (C-4), 72.3
(C-5), 75.2 (cHex-CH), 95.0 (C-1), 150.3 (C-2), 177.0, 178.6 (3 PivCO).
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MS(ESI): m/z 550.3 [(M+Na)*]; = Co7HasOsN (527.65): C, 61.46; H, 8.60; N, 2.65, gef.
C, 61.57; H, 8.72; N 2.68.

Cyclohexyl-3,4,6-tri-O-benzoyl-2-(E/Z)-benzoyloximino-3-D-arabino-hexopyranosid
(121):1181

Eine 1:1-Mischung der (E/Z)-Oxime 120 (1.0 g, 1.7 mmol) wird in CH,CI, (5 mL)
gel6st und nach Zugabe von Pyridin (513 pL, 6.38 mmol) und Benzoylchlorid (506 uL,
4.25 mmol) 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von MeOH (15 mL) wird
15 min weiter gertihrt, mit CH,Cl, (30 mL) verdinnt und mit 2 m HCI (30 mL) sowie
ges. NaHCOs;-Losung (30 mL) gewaschen. Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen
I. Vak. wird der verbleibende Rickstand an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 20:1)
gereinigt und ergibt ein 1:1-Gemisch (*H-NMR) an (E/2)-1211%8l; R; = 0.38
(Toluol/Ethylacetat, 20:1);

Die 'H NMR-Daten von (2)-121"°® sind in guter Ubereinstimmung mit den in der
Literatur beschriebenen.

(2)-1217%8): 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.15-1.96 ( 5 m, je 2 H, 5 cHex-CHy),
3.99 (m, 1 H, cHex-CH), 4.56 (m, 1 H, 5-H), 4.68 (dd, 1 H, 6-H), 4.68 (dd, 1 H, 6-H"),
5.91 (t, 1 H, 4-H), 6.21 (d, 1 H, 3-H), 6.24 (s, 1 H, 1-H), 7.32-8.10 (m, 20 H, 4 CgHs);
Js4=4.9, J45=4.7,J56=6.6, Js5 = 6.7, Jo 5 = 11.6 Hz.

(2)-121: °C NMR (125 MHz, CDCly): & = 24.0, 24.1, 25.9, 31.8, 33.4 (5 cHex-CH,),
65.2 (C-6), 69.1, 69.7 (C-3, C-4), 73.1 (C-5), 77.2 (cHex-CH), 90.5 (C-1), 128.6-134.0
(4 CgHs), 157.3 (C-2), 163.4, 165.3, 166.6 (3 BzCO).

(E)-121: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.15-1.96 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CH,), 3.75
(m, 2 H, cHex-CH), 4.42 (m, 1 H, 5-H), 4.67 (dd, 1 H, 6-H), 4.86 (dd, 1 H, 6-H"), 5.74
(s, 1 H, 1-H), 6.21 (t, 1 H, 4-H), 6.73 (d, 1 H, 3-H), 7.32-8.10 (M, 20 H, 4 CgHs);
J34=6.7,J45=175,J56=5.5, Js5 = 4.9, Jge = 11.8 Hz.
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(E)-121: 3C NMR (125 MHz, CDCly): & = 24.0, 24.1, 25.9, 31.8, 33.4 (5 cHex-CH,),
64.7 (C-6), 65.0 (C-3), 70.0 (C-4), 72.6 (C-5), 76.8 (cCHex-CH), 95.2 (C-1), 128.6-134.0
(4 CeHs), 156.7 (C-2), 163.6, 165.4, 166.5 (3 BzCO).

MS(ESI): m/z 714.5 [(M+Na)*]; — C4H37010N (691.73): C, 69.45; H, 5.39; N, 2.02, gef.
C, 69.51; H, 5.46; N 2.15.

Cyclohexyl-2-(E/Z)-benzoyloximino-3,4,6-tri-O-pivaloyl- 3-D-arabino-hexopyranosid
(123):

Eine 2:1 (E/Z)-Mischung des Oxims 122 (300 mg, 0.47 mmol) in CH,Cl, (3 mL) wird
mit Pyridin (172 L, 2.14 mmol) und Benzoylchlorid (170 pL, 1.43 mmol) versetzt und
24 h bei Raumtemp. gertihrt. Nach Zugabe von MeOH (10 mL) wird weitere 15 min
gerdihrt, um Uberschissiges Benzoylchlorid zu zerstoren, anschliefend mit CH,Cl, (30
mL) verdinnt und mit 2m HCI (30 mL) sowie ges. NaHCOs-Losung (30 mL)
gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Eindampfen i. Vak. wird der verbleibende
Rickstand an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat, 20:1) gereinigt: 276 mg (93%) eines 2:1-
Gemisches an (E/Z)-123 als farbloser amorpher Feststoff; Rs = 0.63 (Toluol/Ethylacetat,
8:1);

(2)-123: *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.21, 1.24, 1.26 (3 s, je 9 H, 3 C(CHs)s),
1.20-1.95 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CHy), 3.85 (m, 2 H, cHex-CH), 4.08 (m, 1 H, 5-H), 4.43
(dd, 1 H, 6-H), 4.52 (dd, 1 H, 6-H"), 5.34 (dd, 1 H, 4-H), 5.73 (dd, 1 H, 3-H), 6.09 (d, 1
H, 1-H), 7.45-8.10 (m, 5 H, C¢Hs); J34 =5.2, J45 =5.1, Js6 = 5.7, Js 6 = 7.6, Jg 5 = 11.6
Hz.

(2)-123: 3C NMR (125 MHz, CDCl): & = 22.5, 22.6, 24.3, 30.3, 31.9 (5 cHex-CHy),
25.8, 25.9 (3 C(CHa)s), 37.6, 37.7 (3 C(CHy)s3), 63.3 (C-6), 66.9 (C-3, C-4), 71.9 (C-5),
75.8 (cHex-CH), 88.6 (C-1), 126.6-132.7 (C¢Hs), 155.6 (C-2), 161.6 (BzCO), 175.2,
175.5, 176.9 (3 PivCO).

(E)-123: *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.13, 1.16, 1.24 (3 s, je 9 H, 3 C(CHs)3),
1.20-1.95 (5 m, je 2 H, 5 cHex-CH,), 3.85 (m, 2 H, cHex-CH), 4.02 (ddd, 1 H, 5-H),
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4.33 (dd, 1 H, 6-H), 4.37 (dd, 1 H, 6-H'), 5.60 (s, 1 H, 1-H), 5.73 (dd, 1 H, 4-H), 6.31
(dd, 1H, 3-H), 7.45-8.10 (m, 5 H, C6H5); J1,3 = 0.4, J3,4 = 6.7, J4,5 = 83, J5,6 = 36,
\]5,6' =5.1, \]6,6' =12.1 Hz.

(E)-123:°C NMR (125 MHz, CDCly): & = 22.5, 22.6, 24.3, 30.4, 31.8 (5 cHex-CHy),
25.8, 25.9 (3 C(CHa)s), 37.6, 37.7 (3 C(CHa)s), 62.3 (C-6), 63.4 (C-3), 67.2 (C-4), 71.0
(C-5), 75.0 (cHex-CH), 93.6 (C-1), 126.6-132.7 (CsHs), 155.4 (C-2), 162.0 (BzCO),
175.2, 175.5, 176.9 (3 PivCO).

MS(ESI): m/z 653.5 [(M+Na)*]; — CssHas01oN (631.76): C, 64.64; H, 7.82; N, 2.22, gef.
C, 64.51: H, 7.86; N 2.33.

Untersuchungen zur Reduktion von Oximino- und Benzoyloximino-Verbindungen mit
K- und L- Selectrid:

Die Oximino-Verbindungen (E/Z)- 116,124 118,131 120, und 122 (1 mmol) werden in
THF (10 mL) gel6st und unter Argon bei —78 °C mit K- bzw. L-Selectrid (1 mL,
1mmol, 1 ™ in THF) versetzt. Unter stdndigem Rihren Ildsst man die
Reaktionsmischung innerhalb einer Stunde auf Raumtemp. erwdrmen und setzt die
Reaktion fir 15 h fort. Aufgrund der Vielzahl der neugebildeten Produkte
(DC-Kontrolle) wird auf eine Aufarbeitung oder gar Acetylierung des komplexen

Gemisches verzichtet.

Die gleichen unbefriedigenden Ergebnisse werden bei der Reduktion der
Benzoyloximino-Verbindungen (E/z)- 117,39 119,[3% 121 81 ynd 123 (1 mmol) mit
K- bzw. L-Selectrid (1 mL, 1 mmol, 1 M in THF) unter den in (40) beschriebenen
Bedingungen erzielt.

Auch die Verwendung von bis zu 5 Molequiv. an K- bzw. L-Selectrid, sowohl bei der
Reduktion der Oxime als auch der Benzoyloxime, kann den Reaktionsverlauf nicht
positiv beeinflussen.
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