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Einleitung

1. Einleitung

Bereits 1884 entdeckte der ddnische Mikrobiologe H. C. J. GRAM eine noch heute klinisch
wichtige Unterscheidungsmoglichkeit fiir Bakterien. Diese konnen mittels der sogenan-
nten Gram-Firbung in zwei gro3e Gruppen, die Gram-positiven und die Gram-negativen
Bakterien, unterteilt werden. Bei der Féarbemethode werden die Priparate nach der
Fixierung der Bakterien auf dem Objekttrdger zundchst mit Kristallviolett und
anschliefend mit lod-Losung behandelt, wobei sich beide Bakterienarten dunkelblau-
violett farben. Nach dem Waschen mit einer Ethanol-Losung bleiben die Gram-positiven
Bakterien blau gefarbt, wéhrend sich die Gram-negativen Bakterien entfdrben.
AnschlieBend wird mit Safranin oder Karbolfuchsin gegengeférbt, so dass die Gram-
negativen Bakterien eine rote Farbe erhalten. Heute muss dieser letzte Schritt nicht mehr
zwingend durchgefiihrt werden, da die entfirbten Gram-negativen Bakterien mittels
moderner Phasenkontrastmikroskopie ausreichend gut von den blau gefiarbten Gram-

positiven Bakterien unterschieden werden kénnen.!'!

§ g O-antigen
P .
LPS o] 3
Core
saccharide
Lipid A - J
_ Outer
membrane
Peptidoglycan
Periplasm
Cell
membrane
Gram-positive Cytoplasm Gram-negative

Abb. 1: Vergleich der schematischen Darstellungen der Zellwand Gram-positiver (links) und
Gram-negativer (rechts) Bakterien.” WTA: Wandteichonsiure, CAP: Kovalent
gebundenes Protein, LTA: Lipoteichonsdure, IMP: Inneres Membranprotein, LPS:
Lipopolysaccharid, OMP: AuBeres Membranprotein, LP: Lipoprotein.

Die Farbunterschiede zwischen den beiden Bakteriengruppen sind auf den unter-
schiedlichen Aufbau der bakteriellen Zellwinde zuriickzufiihren (s. Abb. 1). Gram-
positive Bakterien besitzen ein dickes und mehrschichtiges Mureinnetz, das aus bis zu 40

Schichten (15-80 nm) besteht und 30-70% der Trockenmasse der Zellwand ausmacht."!
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Einleitung

Murein (lat. murus = Mauer) ist ein Peptidoglycan, das aus Glycan-Ketten zusammen-
gesetzt ist, welche durch Peptide quervernetzt sind.'! Die Glycan-Kette besteht bis auf
einige seltene Ausnahmen bei allen Mureinen aus den gleichen Polysacchariden. Die
Repeating Unit setzt sich aus einem Disaccharid bestehend aus N-Acetylglucosamin und
Muraminsdure zusammen, wobei alle Monosaccharide 1—4 B-glycosidisch miteinander
verkniipft sind. Die Aminoséuren im Peptidteil variieren jedoch in Abhéingigkeit von der
Art der Bakterien. Es kommen auch teilweise seltene D-Aminosduren vor, welche dem
Bakterium vermutlich als Abwehrmechanismus gegen den Fremdabbau der Zellwand
durch Peptidasen dienen, da diese hauptsidchlich auf Peptide mit L-Aminosduren ausge-

richtet sind.[>>%

Typisch fiir Gram-positive Bakterien sind auBerdem Teichonsduren und Lipoteichon-
sduren, die die Zellwand durchziehen. Beide Komponenten beteiligen sich bei der
Interaktion des Bakteriums mit Wirtszellen und konnen im Menschen eine fieberhafte
Reaktion auslosen. Auf der bakteriellen Zellwand kénnen auflerdem noch Proteine (S-
Layer) assoziiert sein, die ebenfalls zur Kontaktaufnahme mit der Umgebung oder zum
Schutz dienen. Trotz des komplexen Aufbaus ist die dicke Zellwand Gram-positiver
Bakterien gut durchlédssig fiir relativ groe Molekiile, da sie recht grobmaschig ist. Der
Grund hierfiir sind Ketten aus je fiinf Glycineinheiten, die die Peptidoglycane miteinander
verbinden. Toxine oder Enzyme konnen die Zelle somit leicht verlassen. Andererseits
konnen dafiir auch Stoffe, wie z. B. Penicillin, von auflen nahezu ungehindert in die
Bakterienzelle eindringen. Auch das bei der Gram-Féarbung verwendete Kristallviolett
gelangt so durch die Zellwand, wird jedoch nach der Komplexierung mit Iod von der
dicken Peptidoglycanschicht zuriickgehalten und kann durch Waschen mit Ethanol nicht

mehr entfernt werden.[>*!

Im Gegensatz zu den Gram-positiven Bakterien besitzen Gram-negative Bakterien nur
eine diinne Mureinschicht (3-20 nm), die von einer komplexen Lipiddoppelschicht
umgeben ist (s. Abb. 1).’) Bei der Mureinschicht der Gram-negativen Bakterien fehlen die
fiinf Glycineinheiten, wodurch die diinne Schicht im Vergleich zur dicken, grobmaschigen
Mureinschicht der Gram-positiven Bakterien engmaschiger wird. Eine wichtige
Permeabilititsbarriere der Gram-negativen Bakterien stellt die duflere Membran dar,
welche verhindert, dass z. B. im Inneren gebildete hydrophile Stoffe und auch viele
Toxine die Zelle verlassen konnen. Ein geregelter Stoffaustausch, z. B. der Transport von

Néhrstoffen, wie komplexiertes Eisen, kann nur durch spezielle in der Lipiddoppelschicht
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eingebettete Proteinkanéle, den Porinen, erfolgen. Das Offnen und Schliefen dieser Porine
ist abhidngig von &uBeren Einfliissen, z. B. dem pH-Wert oder der Konzentration
verschiedener Ionen. Die dulere Membran wehrt zudem toxische Substanzen ab, die von
auBBen in die Zelle eindringen wollen, was die hohere Resistenz von Gram-negativen
Bakterien gegeniiber Antibiotika erklirt.!”) Bei der Gram-Fiarbemethode wird die dufere
Membran beim Waschen mit Ethanol aus der Zellwand herausgeldst, so dass der
Farbstoff, der sich auf der Oberfliche der diinnen und engmaschigen Mureinschicht
befindet, auch aus der Zelle ausgewaschen wird. Folglich entfdrben sich die Bakterien bei

diesem Schritt wieder.

An der Oberfliche der duBeren Membran von Gram-negativen Bakterien befinden sich
neben zahlreichen Proteinen die medizinisch besonders bedeutsamen Lipopolysaccharide
(LPS). Die LPS setzen sich aus einem Polysaccharidteil und einer Lipideinheit zusammen,
die kovalent miteinander verbunden sind.”® Prinzipiell kénnen die LPS in drei Bereiche
unterteilt werden: dem Lipid A, dem Core-Polysaccharid und dem O-Antigen (s.
Abb. 2).”! Sie wirken als Antigene und dienen der serologischen Charakterisierung und

Identifizierung von Bakterien.[

Das Lipid A ist fest in der duleren Membran verankert und besteht aus langkettigen
Fettsduren, die iiber Esterbindungen mit zwei 1—6 B-glycosidisch verbundenen Glucos-
amineinheiten verkniipft sind. Am anomeren Zentrum des einen Glucosamins und an der
4¢-Position der anderen Glucosamineinheit sind héufig Phosphate angebunden, die bei der
Biosynthese der LPS bendtigt werden. Den mittleren Teil der LPS bildet die Core-Einheit,
welche aus dem /nner- und dem QOuter-Core besteht. Der Inner-Core ist iiber die flir die
LPS Gram-negativer Bakterien charakteristische und iiberlebenswichtige 2-Keto-3-des-
oxyoctulonsdure (KDO) direkt an das Lipid A gebunden. Die Zusammensetzung des
Lipid A und der Core-Region sind fiir viele Bakterien dhnlich oder identisch. Das an die
Core-Region gebundene Polysaccharid, die O-spezifische Polysaccharidkette, hingegen
kann sich hinsichtlich seiner eingebundenen Monosaccharide und Bindungsarten deutlich
unterscheiden. Die O-spezifische Kette ist somit charakteristisch fiir jede Bakterienspezies
und induziert in einem Wirt eine entsprechende Antikdrperproduktion, weshalb sie auch
O-Antigen genannt wird. Die Repeating Unit des O-Antigens setzt sich iiberwiegend aus

. . . . 1
drei bis acht verschiedenen Hexoseeinheiten zusammen,®%!%
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Abb. 2: Darstellung der LPS von Pseudomonas aeruginosa Serotyp OS5.
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2. Wissensstand und Zielsetzung

Zu den typischen Vertretern der aeroben Gram-negativen Stdbchenbakterien gehort
Pseudomonas aeruginosa, welches erstmals um 1890 als Verursacher des blaugriinen
Wundeiters (lat. aeruginosus = griinspanartig) erkannt und isoliert wurde. P. aeruginosa
besiedelt bevorzugt feuchte Orte und kommt im Boden und Oberflichenwasser, ebenso in
Ozeanen, auf Pflanzen und Friichten, sowie tlw. im Darm gesunder Menschen und Tiere
vor.®> Auf Grund seiner hohen Widerstandsfihigkeit und geringen Nihrstoffanspriiche
ist P. aeruginosa ein gefiirchteter Krankenhauskeim, der laut Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) 10% aller Krankenhausinfektionen in Deutschland
verursacht.') Als Infektionsquelle im Krankenhaus kommen vor allem feuchte Milieus
wie Sanitirbereiche, Infusionslosungen, Dialyseeinrichtungen, Beatmungs- und
Inhalationsgerite sowie ungeniigend konzentrierte Desinfektionsmittel in Betracht.!*'?
Typische von P. aeruginosa verursachte Krankheitsbilder sind Pneumonien, Augen-
infektionen, Otitis, Haut- und Wundinfektionen sowie hartnickige Infektionen des
Urogenitaltraktes. Die durch P. aeruginosa ausgeloste Sepsis hat die hochste Letalitét

unter allen Sepsisformen.!'"!

Eine besondere Rolle spielt P. aeruginosa als Sekundirerreger bei immungeschwéchten
Patienten mit zystischer Fibrose (engl. Cystic Fibrosis, CF), auch Mukoviszidose genannt.
Hier 16sen die Bakterien hédufig eine chronische Lungeninfektion aus. CF ist eine
autosomal-rezessiv vererbbare Stoffwechselerkrankung, bei der ein Gendefekt in einem
fiir den Ionenfluss verantwortlichen Glycoprotein, dem Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR), vorliegt.!'>"*! Der CFTR reguliert den Chloridionenfluss
durch die Zellmembran. Durch fehlerhafte CFTR werden die Chloridionenstrome derart
blockiert oder verdndert, dass es zu einer Viskosititszunahme des Bronchialsekrets
kommt. Sekretstau und Atemnot sind dann die Folge. Damit verbunden kommt es bei
vielen CF-Patienten zu einer dauerhaften Besiedlung mit Sekundirerregern, welche
chronisch-bakterielle Infektionen auslosen konnen. Laut dem amerikanischen CF-Register
der Cystic Fibrosis Foundation aus dem Jahr 2011 sind bereits iiber 20% der registrierten
CF-Patienten in Nordamerika im Alter von 2-5 Jahren und knapp 80% im Alter von 25-34

Jahren mit P. aeruginosa infiziert.!""!

P. aeruginosa weist eine hohe Resistenz gegeniiber vielen Antibiotika auf und erschwert
somit eine erfolgreiche Therapie. Da die Porine in der &dufleren Membran der

Pseudomonaden besonders eng und undurchldssig sind, konnen viele iiblicherweise
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verwendete Antibiotika die Zellwand nicht durchdringen. Wirksame Antibiotika sind z. B.
Ciprofloxacin, Cephalosporine der 4. Generation und B-Laktame. Oftmals werden diese
Antibiotika auf Grund mdglicher Resistenzen in Kombination mit Aminoglycosiden

verabreicht (s. Abb. 3).l'”

a) o (0] b) COoO
OH AW = N:/(O NH
2
| Q 2 N:<
[//\N N S E/ﬁh//k§/s

/N

1

0
/
H,C
H,C NH,
HO,,, WOH

o oo d)
o o
N B
41\ 0 0 _N OH OH
0" "NH 5
E H OH “0
S H
2
0 " : CH3 \):)\
o)

/\ 0 z
HO OH

Abb. 3: Beispiele fiir wirksame Antibiotika gegen P. aeruginosa. a) Ciprofloxacin, b) Cefepim
(ein Cephalosporin der 4. Generation), c¢) Piperacillin (ein B-Laktam-Antibiotikum),
d) Amikacin (ein Aminoglycosid).
Ein ebenfalls als wichtiger Sekundérerreger bei CF bekannter Keim ist Burkholderia
cepacia (Bcc), mit dem etwa 5% aller deutschen CF-Patienten infiziert sind." Diese
aeroben, Gram-negativen Stibchenbakterien wurden erstmals 1950 von dem
amerikanischen Mikrobiologen W. BURKHOLDER als Verursacher der Zwiebelfdule (lat.
cepia = Wurzel) entdeckt und isoliert. Mittlerweile wurden mind. sechzehn Spezies
entdeckt, die alle ein dhnliches phédnotypisches Verhalten, aber eine unterschiedliche
Genetik aufweisen. Die eng miteinander verwandten, dennoch verschiedenen Arten von
Bakterien werden Genomovare genannt. Die Genomovare unterscheiden sich in ihrer
Virulenz und koénnen somit unterschiedlich starke Krankheitsbilder auslésen.>'" In
Deutschland tiberwiegt Genomovar 2 (Burkholderia multivorans), wohingegen in den
[12]

USA und Kanada Genomovar 3 (Burkholderia cenocepacia) am haufigsten vorkommt.

Laut einer britischen Studie von 2004 wurde bei Infektionen mit B. cenocepacia teilweise
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ein kiirzerer und héufiger ein todlicher Verlauf beobachtet als bei Infektionen mit B.
multivorans und P. aeruginosa."¥ Zwischen den beiden letztgenannten Keimen wurde

kein Unterschied im Krankheitsverlauf erfasst.

Bei Bee handelt es sich primdr um einen pflanzenpathogenen Keim, der {iberwiegend in
Gewissern, im Erdreich, an Pflanzen und deren Wurzeln angesiedelt ist. Im Gegensatz zu
P. aeruginosa ist Bec fiir gesunde Menschen nicht geféhrlich, stellt jedoch wie P.
aeruginosa eine besondere Gefahr fiir CF-Patienten dar. Hauptinfektionsquellen im
Krankenhaus sind kontaminierte Desinfektionsmittel und vor allem mit Bce kontaminierte

11231 Der durch Bee ausgeldste Krankheitsverlauf kann durchaus unterschiedlich

Patienten.
sein. Bei vielen Patienten, die von dem Erreger befallen sind, verschlechtert sich die
Lungenfunktion nicht, wohingegen in 20% aller Fille eine akute Pneumonie mit Sepsis
und todlichem Verlauf, dem sogenannten ,,Burkholderia cepacia-Syndrom®, ausgeldst
wird.'*") Der Krankheitsverlauf ist vermutlich abhingig von der Virulenz der Erreger
sowie der individuellen Verfassung des CF-Patienten.'”® Auf Grund der héheren
Ansteckungsgefahr von Bcc im Vergleich zu P. aeruginosa diirfen die betroffenen

Patienten keinen Kontakt zu anderen CF-Patienten haben.'>'®

OH
a)
HO 0 H,N OH
0
H,N o NH,
OH () o

\N /
\\\\\\\
v 0 0
c \
) H,C p—OH
AN //H OH

Abb. 4: Beispiele fiir wirksame Antibiotika gegen Bcc. a) Tobramycin, b) Meropenem,
c¢) Fosfomycin.

Ein besonderes Merkmal von Bcc ist, wie bei P. aeruginosa, die hohe Resistenz

gegeniiber verschiedenen Arten von Antibiotika. Eine Therapie erfolgt auch hier meist mit
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zwei verschiedenen Antibiotika. Zu den wirksamsten Medikamenten gehdren Fosfomycin,
das Aminoglycosid Tobramycin und das zu den [-Laktam-Antibiotika gehorige
Meropenem (s. Abb. 4).

[—3)-a-L-Rha-(1—2)-a-L-Rha-(1—2)-a-D-Gal-(1—],

Abb. 5: Repeating Unit des O-Antigens von B. anthina.

Wie bei Gram-negativen Bakterien {iblich, spielen die LPS von Bcc und P. aeruginosa
eine wichtige Rolle bei den von diesen Bakterien ausgeldsten Infektionen. Aus diesem
Grund wurden in den letzten Jahrzehnten viele Untersuchungen zur Identifizierung und
Charakterisierung der LPS der einzelnen Spezies durchgefithrt.!'”-'**"! Das O-Antigen von
Genomovar 8, Burkholderia anthina, wurde von MOLINARO et al. aus Neapel (Italien)
untersucht und strukturell entschliisselt (s. Abb. 5).*% Bei der Repeating Unit handelt es
sich um ein Trisaccharid, das aus zwei L-Rhamnose-Einheiten und einer D-Galactose-

Einheit besteht, welche 1 —2 bzw. 1—3 a-glycosidisch miteinander verkniipft sind.

OAll OAll OPr
0 0 0
BnO BnO HO
0 OBz 0 OBz 0 OH
RO O 0] O 0 O
AcO HO
0 0
OOBn BnO o I(3)Bn HO ogH
OBz OBz OBz z OH
26 R: PMB OBn 28 OH 30
7R H

Abb. 6: Wichtige Verbindungen fiir die Synthese von Trisaccharid 30, der Repeating Unit von B.
anthina.

Von der Arbeitsgruppe um MOLINARO wurde auBerdem ein Antikorper isoliert, welcher
bestimmte Bereiche (Epitope) des O-Antigens der LPS von B. anthina erkennt und bindet.
Um diese Epitope genauer zu charakterisieren, sollten Bindungsversuche mit dem aus der
Natur isolierten Polysaccharid durchgefiihrt und die entstandenen komplexen Strukturen
NMR-spektroskopisch untersucht werden. Zur Verfeinerung und Vervollstindigung der
Ergebnisse wurden auBerdem dynamische Simulationen erstellt. Zusétzlich sollten die
Bindungsversuche mit synthetisch hergestellten kleineren, genau definierten Molekiilen

durchgefiihrt werden, um die Ergebnisse der zuvor beschriebenen Untersuchungen zu
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verfeinern. In meiner Diplomarbeit ,,Synthese eines Fragmentes des O-Antigens von
Burkholderia anthina™ (2011) habe ich bereits die kleinste Repeating Unit des O-
Antigens, das Trisaccharid 28, synthetisiert (s. Abb. 6).*! Das entschiitzte Trisaccharid
30 konnte am Ende meiner Diplomarbeit unseren italienischen Partnern fiir die Bindungs-

versuche zur Verfligung gestellt werden.

Bei der Planung meiner Diplomarbeit war bereits beachtet worden, dass die Ziel-
verbindung 28 entsprechend dem Baukastenprinzip fiir den Aufbau hoherer Oligo-
saccharide geeignet sein sollte. Im Rahmen meiner Dissertation sollten nun zunéchst
einzelne Syntheseschritte bis zum Trisaccharid 28 optimiert werden. Neben der Synthese
des Trisaccharids standen hier vor allem die Darstellungen des Disaccharids 26 und des
Disaccharidakzeptors 27 im Vordergrund. Des Weiteren sollte dann das Trisaccharid 28
verwendet werden, um das nédchstgroBere Oligosaccharid, ein Hexasaccharid, darzustellen
und ebenfalls entschiitzt fiir Bindungsversuche mit dem Antikérper an die Italiener

weiterzugeben.

Nu
0
RO
RO OR
OR R OR
+
0705 RO_q
RO O RO
RO RO
13 _ Nu
u

Schema 1: Bevorzugte Bildung der a-glycosidischen Bindung bei der Glycosylierung von L-
Rhamnose- (oben) und D-Mannose-Derivaten (unten) unter Einfluss des
Nachbargruppeneffekts.

Die Arbeiten an der Repeating Unit des O-Antigens von B. anthina sind durch die Chemie
der L-Rhamnose geprigt. Bei L-Rhamnose handelt es sich um den 6-Desoxyzucker der
L-Mannose, der in der 'C4-Konformation vorliegt. Auf Grund des anomeren Effektes
entstehen bei Glycosylierungsreaktionen mit L-Rhamnosedonatoren bevorzugt die o-

Produkte. Diese Tendenz wird durch eine Acyl-Schutzgruppe an der 2-O-Position wegen
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deren Nachbargruppeneffektes noch gefordert, was bei der Synthese von Fragmenten des

O-Antigens von B. anthina sehr von Vorteil war (s. Schema 1).[624]

Andere manno-konfigurierte Zucker, welche in der Natur die synthetisch schwierig
herzustellende B-konfigurierte glycosidische Bindung aufweisen, spielen ebenfalls bei O-
Antigenen verschiedener Gram-negativer Bakterien eine zentrale Rolle. D-Mannose ist das
2-Epimer der D-Glucose, welches in der *C; Konformation vorliegt.”! Im Gegensatz zur
D-Glucose steht die Hydroxylgruppe in der 2-Position der D-Mannose also nicht in der
dquatorialen, sondern in der axialen Position. Die a-glycosidische Bindung ist bei D-
Mannose, wie auch bei L-Rhamnose, auf Grund des anomeren Effektes sowie der
AbstoBung zwischen dem Substituenten an der 2-Position und dem angreifenden
Nucleophil stark bevorzugt. Unter Beteiligung einer Acylgruppe an der 2-O-Position
entsteht auch hier nahezu ausschlieBlich die a-glycosidische Bindung (s. Schema 1). Die
Synthese der 1,2-cis-glycosidischen Bindung, die bei B-konfigurierten Oligosacchariden
mit D-Mannosebausteinen vorliegt, ist klar benachteiligt und stellt deshalb noch immer

eine grofle Herausforderung fiir den Synthesechemiker dar.

[—4)-B-D-ManNAc3NAmA-(1—4)-B-D-ManNAc3NAcA-(1—3)-a-D-FucNAc-(1—],

Abb. 7: Repeating Unit des O-Antigens von P. aeruginosa Serotyp OS5.

Ein Beispiel fiir B-konfigurierte Oligosaccharide mit D-Mannosederivaten ist das O-
Antigen von Pseudomonas aeruginosa Serotyp OS5, welches von  KNIREL und
KOCHETKOV entschliisselt wurde (s. Abb. 7).2°% Diese Repeating Unit setzt sich aus 3-
Acetamidino-2-acetamido-2,3-didesoxy-D-mannuronséure, 2,3-Diacetamido-2,3-dides-
oxy-D-mannuronsiure und 2-Acetamido-2,6-didesoxy-D-galactose zusammen, die 1—4 3,

1—3 B-, bzw. 1—4 a-glycosidisch miteinander verbunden sind (s. Abb. 8).

. o OH OH
AcHN/ o
0 AcHN_ 0
HN 0)
AcHN 0]
AcHN
HN 0)

CH,4

Abb. 8: Struktur des O-Antigens von P. aeruginosa Serotyp OS.

Die kanadische Arbeitsgruppe um LAM in Guelph (Ontario, Kanada) beschéftigt sich

schon seit einigen Jahren mit der Biosynthese der LPS verschiedener Serotypen von P.
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aeruginosa.?*>" Zunichst wird im Zytoplasma eine Repeating Unit aufgebaut, die an
einen Undecaprenylpyrophosphat-Carrier angebunden ist. AnschlieBend erfolgt der
Transport in den periplasmatischen Raum mittels einer Flippase (Wzx), wo dann mit Hilfe
von Polymerasen (Wzy und Wzz) eine Polymerisation der Repeating Unit stattfindet
(s. Abb. 9). Zum Schluss wird das Polysaccharid mit Hilfe einer Ligase (Waal) auf das
Core-Polysaccharid iibertragen, welches am Lipid A gebunden ist, so dass das fertige
LPS-Molekiil entsteht. Obwohl mittlerweile schon einiges iiber die Biosynthese des O-
Antigens bekannt ist, gibt es noch viele offene Fragen zur genauen Funktion der
verschiedenen Enzyme. Im Rahmen einer Kooperation soll nun in unserer Arbeitsgruppe
die kleinste Repeating Unit des O-Antigens von P. aeruginosa Serotyp OS5 fir die
Arbeitsgruppe von LAM synthetisiert werden. AnschlieBend wird dieses Trisaccharid von
den Kanadiern verwendet, um die Rolle der Flippase (Wzx) beim Transport der Repeating

Unit aus dem Zytoplasma in den periplasmatischen Raum genauer zu untersuchen.*”

PERIPLASM

1 "._} -\) 72 CYTOPLASM

Abb. 9: Schematische Darstellung der Biosynthese des O-Antigens von P. aeruginosa.””

Wie schon weiter oben beschrieben, ist ein wesentlicher Bestandteil des O-Antigens von
P. aeruginosa die 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-D-mannuronsdure. Die Synthese dieses
seltenen Zuckers ist auf Grund seiner komplexen Strukturmerkmale in der Literatur bisher

kaum beschrieben.*’!

In unserer Arbeitsgruppe wurde bereits im Rahmen der
Dissertationen von DR. NICO PAEPKE ,Synthese und Funktionalisierung von 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-uronsdure-Derivaten” (2009) und DR. JAYA SHANMUGA
PRAKASH JEGANNATHAN ,,Improved Synthesis of 2,3-Diacetamidouronates which are
Present in Bacterial Envelope* (2013) die Synthese verschiedener 2,3-Diacetamido-2,3-

didesoxy-uronsiure-Derivate untersucht.***> DR. Nico PAEPKES Arbeit konzentrierte sich
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dabei hauptsichlich auf die Darstellung gluco- und galacto-konfigurierter Zucker, die von
DR. PRAKASH JEGANNATHAN anschliefend optimiert wurde. Aulerdem beschiftigte dieser
sich zusétzlich mit der Synthese manno-konfigurierter 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-

uronsdure-Derivate, wobei er allerdings auf einige Schwierigkeiten stief3.

Ein weiteres Ziel meiner Dissertation war es also nun, die orientierenden Arbeiten von
DR. JEGANNATHAN auf dem Gebiet der manno-konfigurierten 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-D-
uronsédure fortzufiihren und zu optimieren. Im Rahmen dieser Arbeit sollten geeignete 2,3-
Diazido-2,3-didesoxy-D-mannuronsduredonatoren und -akzeptoren fiir Glycosylierungs-
reaktionen synthetisiert werden. Diese Bausteine sollten anschlieBend zu einem
entsprechenden Disaccharid umgesetzt werden, wobei es galt, die synthetisch
anspruchsvolle 1,2-cis-glycosidische Bindung zu realisieren. Dieses p-konfigurierte
Disaccharid stellt eine wichtige Zwischenstufe zu dem von der Arbeitsgruppe LAM

benotigten Trisaccharid dar.
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3. Allgemeiner Teil

3.1 Darstellung von Fragmenten des O-Antigens von Burkholderia anthina mittels

einer Mehrstufensynthese

3.1.1 Allgemeine Synthesestrategie

Die Darstellung des Hexasaccharids 36, das Dimer des bereits in meiner Diplomarbeit
dargestellten Trisaccharids 28, stand am Anfang meiner prdparativen Arbeiten fiir diese
Dissertation und kniipfte so direkt an meine Diplomarbeit an (s. Abb. 10).*) Das
Trisaccharid 28 weist ein Schutzgruppenmuster auf, das die Umwandlung der Verbindung
sowohl in einen Donator als auch in einen Akzeptor nach dem Baukastenprinzip (Modular
Design Principle) erlaubt. Die Acetylgruppe an der zweiten Rhamnose-Einheit ldsst sich
selektiv in Anwesenheit der anderen Schutzgruppen abspalten, so dass ein Glycosyl-
akzeptor entsteht. Auch die Allylgruppe am anomeren Zentrum ldsst sich selektiv
entfernen und kann anschlieBend, z. B. durch Einfiihrung eines Halogenids, in einen

geeigneten Donator umgewandelt werden.

OPr
OAll 0
HO
(0] (0] OH
BnO o) O
(0]
0 OBz 3
fe) O
AcO 0
HO HO OH
0) OH
(0] OH OH
OBn
BnO 0] O OH
OBz OBz HO
28 36
OBn Q
OH
HO
OH

OH

Abb. 10: Strukturen des Trisaccharids 28, Repeating Unit des O-Antigens von B. anthina, und
des Dimers 36.

Um das Trisaccharid 28 darstellen zu konnen, werden drei verschiedene Monosaccharid-
bausteine bendtigt. Die Synthesewege dieser Verbindungen sind in meiner Diplomarbeit

ausfiihrlich beschrieben und sollen deshalb im Folgenden nur kurz vorgestellt werden.
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Zunéchst wurde der L-Rhamnoseakzeptor 4 hergestellt (s. Schema 2), der anschlieend an
der 3-O-Position mit einem D-Galactosedonator verkniipft wurde. Aus diesem Grund muss
diese Position ungeschiitzt vorliegen. Ausgehend vom Allylglycosid der L-Rhamnose
(Verbindung 1), welches mittels klassischer FISCHER-Glycosylierung mit Allylalkohol und

katalytischen Mengen an Siure dargestellt werden konnte!*®!

, wurde ein zyklischer
Orthoester in 2,3-O-Position (Verbindung 2) eingefiihrt. Daraufhin wurde die
Hydroxylgruppe in 4-Position mit Benzylbromid und Natriumhydrid in einen Benzylether
(Verbindung 3) iiberfiihrt. AnschlieBend erfolgte die sdurekatalysierte, regioselektive

7] mit 50%iger wissriger Essigsdure zu Verbindung 4. Die axiale

Offnung des Orthoesters
Hydroxylgruppe des L-Rhamnosederivats wird nach der Offnung des zyklischen
Orthoesters von einer neugebildeten Benzoylgruppe geschiitzt, wohingegen die
dquatoriale Hydroxylgruppe an der 3-Position frei bleibt. Ausgehend vom Allylglycosid 1
wurde die Verbindung 4 iiber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 86% dargestellt.
Dieser Syntheseweg wurde in der Literatur fiir den Baustein 4 noch nicht beschrieben und
stellte eine deutliche Verbesserung zu einer bereits publizierten Darstellung von PINTO et

al. dar."® Diese Arbeitsgruppe synthetisierte Verbindung 4 ausgehend von L-Rhamnose

uber sechs Schritte mit einer Gesamtausbeute von 46%.

OAll OAll

0 a_ o
HO RO
HO OH 0 0
1 2R:H
b ,: 3 R:Bn
Ph

OEt

OAll

BnO
HO OBz
4

Schema 2: Darstellung des L-Rhamnoseakzeptors 4. (a) Camphersulfonsdure, Orthobenzoesaure-
triethylester, abs. DMF, 2 h, 0 °C —20 °C; (b) Benzylbromid, NaH, abs. DMF, 18 h,
0 °C —20 °C; (c) 50% aq. Essigsdure, 30 min, 20 °C (4, 86% tiber 3 Stufen).

AnschlieBend erfolgte die Darstellung des D-Galactosedonators 11 (s. Schema 3). Die

Anforderungen an diesen Baustein waren recht vielseitig, da der Donator nach einer
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erfolgreichen Glycosylierung mit Akzeptor 4 eine Anbindung an 2-O-Position mit einem
geeigneten zweiten L-Rhamnosedonator (18) erlauben musste. Daher wurde an dieser
Position eine Schutzgruppe verwendet, die selektiv von den anderen im Disaccharid
befindlichen Schutzgruppen abgespalten werden konnte und keine Nachbargruppen-
aktivitdt aufweist. Dies ist notwendig, da eine a-glycosidische Bindung bei der Umsetzung
mit Akzeptor 4 erhalten werden sollte. Letztendlich wurde die p-Methoxybenzyl-
schutzgruppe eingesetzt, bei der es sich, wie bei der Benzylschutzgruppe, um einen Ether
handelt, der sich allerdings orthogonal in Gegenwart von Benzylgruppen und anderen

Schutzgruppen abspalten ldsst.

OH d OMe
HO 0
0 0
_a_
HO SPh 0 SPh
5 OH 6R:H OR
5L 7R PMB
C
OBn OR
RO 0
0 >< o}
(]
RO SPh ™ 0 SPh
10R:H OPMB 8R:H OPMB
fL-11R Bz 40 9R:Bn

Schema 3: Darstellung des D-Galactosedonators 11. (a) Camphersulfonsdure, 2,2-Dimethoxy-
propan, 64 h, 20 °C, Ar; (b) p-Methoxybenzylbromid, NaH, abs. DMF, 16 h, 0 °C —
20 °C; (¢) Camphersulfonsdure, MeOH, 10 min, 20 °C (8, 80% tiber 3 Stufen);
(d) Benzylbromid, NaH, abs. DMF, 16 h, 0 °C —20 °C (9, 81%); (¢) Camphersulfon-
sdure, MeOH, 14 h, 20 °C (10, 79%); (f) Benzoylchlorid, abs. Pyridin, 16 h, 0 °C
—20 °C (11, 98%).
Am Thiophenylglycosid 5°°), das ausgehend von D-Galactose iiber drei Syntheseschritte
in einer Gesamtausbeute von 32% erhalten wurde, erfolgte die sédurekatalysierte
Einflihrung einer Isopropylidengruppe in 3,4-O-Position und eines nicht zyklischen Ketals
in 6-O-Position (Verbindung 6).1****! Diese kinetisch und thermodynamisch kontrollierte
Reaktion in 2,2-Dimethoxypropan in Gegenwart von Camphersulfonsidure ist abhingig
von der Reaktionszeit und -temperatur.*”) AnschlieBend wurde in 2-O-Position die p-

Methoxybenzylgruppe mittels p-Methoxybenzylbromid und Natriumhydrid eingefiihrt
(Verbindung 7) und das Ketal in 6-O-Position sdurekatalytisch hydrolysiert. Die 6-O-
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Position von Verbindung8 wurde dann mit einer Benzylschutzgruppe blockiert
(Verbindung 9) und die Isopropylidenschutzgruppe sdurekatalysiert abgespalten. Diese
Reaktion stellte eine gewisse Herausforderung dar, da die iiblicherweise verwendeten

Reaktionsbedingungen (90%ige Trifluoressigsiure!*”

oder auch 80%ige Essigsdure) das
ebenfalls sdurelabile Thioglycosid angriffen. Erfolgreich war die Hydrolyse zu
Verbindung 10 jedoch mit Camphersulfonsdure in Methanol, was eine recht milde
Methode!*¥ darstellt. Im letzten Schritt wurden die freien Hydroxylgruppen in 3- und 4-
Position mit Benzoylschutzgruppen versehen. Verbindung 11 wurde in der Literatur noch
nicht beschrieben und wurde ausgehend vom Thiophenylglycosid 5 tiber sechs Stufen in

einer Gesamtausbeute von 50% erhalten.

R
o) b o) o)
AcO R
c Q) /Lg,vOEt
AcO OAc RO o
CH;

12 R: OAc 14 R: Ac
alo93R Br ‘L srH
40 16 R Bn
(]
R
0
BnO

BnO OAc

17 R: o/ OAc

fL- 18R Br

Schema 4: Darstellung des L-Rhamnose-Bausteins 18. (a) 40% HBr, abs. CHCI;, 30 min, 0 °C
— 20 °C; (b) Tetra-N-butylammoniumchlorid, 2,6-Lutidin, abs. EtOH, abs. CH,Cl,,
18 h, 20 °C (14, 92% iiber 2 Stufen); (c)/(d) KOH, Benzylbromid, abs. Toluen,
45 min, Rf (16, 82%); (e) 1. 70% aq. Essigsdure, 10 min, 20 °C, Ultraschall, 2. Ac,0O,
abs. Pyridin, 1 h, 0 °C —20 °C (17, 81%, a:p 4.4:1); (f) Oxalylbromid, abs. CH,Cl,,
2 h, -40 °C —20 °C (18, 96%).

Der letzte Baustein, der fiir die Synthese des Trisaccharids 28 notwendig ist, wurde schon

mehrfach bei Glycosylierungen in unserer Arbeitsgruppe als Donator eingesetzt

(s. Schema 4).[36’45] Donator 18 sollte mit der D-Galactose-Einheit verkniipft und

anschliefend fiir die Dimerisierung des Trisaccharids 28 als 2-O-Akzeptor verwendet

werden. Die Acetylgruppe in 2-O-Position wurde auf Grund des Nachbargruppeneffekts

gewdhlt, um bei Glycosylierungen bevorzugt die a-Verkniipfung zu erhalten. AuBBerdem
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lasst sich die Acetylgruppe in Anwesenheit der anderen im Trisaccharid 28 befindlichen
Schutzgruppen selektiv abspalten, um einen Glycosylakzeptor zu generieren. Ausgehend
von der peracetylierten L-Rhamnose 12, welche mittels Umsetzung von L-Rhamnose in
Essigsdureanhydrid und 70%iger Perchlorsdure erhalten werden konnte, wurde die
Acetylgruppe am anomeren Zentrum durch ein Bromid ausgetauscht (s. Schema 4).[*)
AnschlieBend erfolgte durch die Umsetzung des Bromids 13 mit Ethanol im schwach
basischen Milieu die Einfiihrung eines zyklischen Orthoesters in 1,2-O-Position."”*’ Die
Desacetylierung und die direkt folgende Benzylierung der 3- und 4-O-Positionen wurden
in einer sogenannten One-Pot-Reaktion realisiert, die schon in der Literatur beschrieben
wurde.* Daraufhin folgte die Offaung des zyklischen Orthoesters 16 und die

4791 Mittels Oxalylbromid wurde das Diacetat 17 in das

Acetylierung zu Verbindung 17.!
entsprechende Bromid 181~ {iberfiihrt, welches dann als Donator Verwendung fand.
Die Gesamtausbeute bei der Synthese von Verbindung 18 iiber sechs Schritte ausgehend

von der peracetylierten L-Rhamnose 12 lag bei 59%.

OAll oAl

o (0]
BnO
BnO n d
OB
4411 —— © OBz ¢, +18 0 0
RO O AcO
0]
OBn BnO 01(3) Bn
OBZ OBZ z
OBz
26 R: PMB OBn 28
b ,: 27R:H

Schema 5: Synthese des Trisaccharids 28. (a) NIS, AgOTf, CH,Cl,, Molsiebe, Ar, 7.5 h, -30 °C
— 20 °C (26, 66%); (b) DDQ, CH,Cl,-H,0, 5 h, 20 °C (27, 58%); (c) 18, Hg(CN),,
HgBr,, CH;CN, Molsiebe, Ar, 24 h, 20 °C (28, 35%).

Die sich anschlieBenden Glycosylierungen und Reaktionen zum Trisaccharid 28, welche
in meiner Diplomarbeit beschrieben wurden, wiesen noch einige Méngel auf. Donator 11
wurde mit Akzeptor 4 in Gegenwart von N-lIodsuccinimid und Silbertrifluormethan-

t*1 5o dass Disaccharid 26 in einer Ausbeute

sulfonat in abs. Dichlormethan umgesetz
von 66% erhalten wurde (s. Schema 5). Die p-Methoxybenzylgruppe wurde anschlieBend
durch die Oxidation mit 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ)P entfernt,
um Akzeptor 27 in einer Ausbeute von 58% zu gewinnen. Die Gesamtausbeute iiber diese

beiden Schritte lag lediglich bei enttduschenden 38%. AnschlieBend erfolgte die
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HELFERICH-Glycosylierung”®®! von Donator 18 mit Akzeptor 4 in Anwesenheit von HgBr;
und Hg(CN),, wobei das Trisaccharid 28 nur in einer Ausbeute von 35% isoliert wurde.
Da die Ausbeuten von diesen drei Reaktionsschritten nicht zufriedenstellend waren, lag

ein Fokus meiner Dissertation zunéchst auf der Optimierung dieser drei Reaktionen.

3.1.2 Synthese des L-Rhamnosedonators 25

Da die Glycosylierung mit dem Bromid 18 zum Trisaccharid 28 nur moderate Ausbeuten
lieferte, wurde nach einer Alternative zu diesem Donator gesucht. Aus diesem Grund
stand am Anfang meiner Dissertation die Synthese von Verbindung 25, bei der es sich um
ein Thiophenylglycosid handelt. Thiophenylglycoside sind beliebte Glycosyldonatoren, da
sie bei der Gestaltung eines orthogonalen Schutzgruppenmusters recht stabil sind. Das
Schwefelatom ldsst sich jedoch mit geeigneten Promotoren leicht aktivieren und in eine
gute Fluchtgruppe umwandeln. Nachdem zunédchst vor allem Schwermetalle zur
Aktivierung bei dieser Art von Glycosylierungen verwendet wurden, werden heute vor
allem Todoniumionen (I'), Trifluormethansulfonsiure oder Trimethylsilyltrifluormethan-

sulfonat eingesetzt.!**!

R! SPh

6)
12 R'=RZ 0Ac 21RN:H
a d
b% 19 R!: SPh R% OAc ,‘_’22 Rl Bn

20 R!: SPh R2: OH

SPh SPh

BnO BnO

1
BnO OAc RO OR?

25 23R!=R%H
':24 R: BnR%Z H

Schema 6: Synthese des L-Rhamnosedonators 25. (a) Thiophenol, BF; © Et,O, abs. CH,Cl,, 4 h,
0 °C; (b) NaOMe, abs. MeOH, 2 h, 20 °C (20, 79% tiber 2 Schritte ausgehend von
12); (c¢) Camphersulfonsdure, 2,2-Dimethoypropan, abs. Aceton, 1 h, 20 °C;
(d) Benzylbromid, NaH, abs. DMF, 16 h, 0 °C — 20 °C; (e) 90%ige aq. Essigsdure,
3 h, 90 °C (23, 87% iiber 3 Schritte ausgehend von 20); (f) 1. Dibutylzinnoxid, abs.
Benzen, 5 h, unter Rf, 2. Benzylbromid, NaH, abs. DMF, 2 h, 20 °C (24, 75%);
(g) Ac,0, abs. Pyridin, 1 h, 0 °C — 20 °C (25, 91%).
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Die Synthese der Verbindung 24 ausgehend von L-Rhamnose ist in der Literatur
weitestgehend beschrieben (s. Schema 6). Zunidchst wurde die peracetylierte L-Rhamnose
12! in Gegenwart von Thiophenol und der LEwis-Siure Bortrifluorid-Etherat zum
Thioglycosid 19 umgesetzt, wobei das a-Glycosid entstand.””! Die Verbindung 19 wurde
anschlieBend ohne Aufarbeitung unter den Bedingungen von ZEMPLEN vollstindig
desacetyliert, indem die Verbindung 19 mit katalytischen Mengen an Natriummethanolat
in abs. Methanol behandelt wurde. Verbindung 20 wurde mittels Sdulenchromatographie

gereinigt und ausgehend von Verbindung 12 in einer Ausbeute von 79% erhalten.

Der anschlieBende Reaktionsschritt bestand in der sdurekatalysierten Einfiihrung der
Isopropylidengruppe in 2,3-O-Position (Verbindung 21). Dafiir wurde Verbindung 20 mit
katalytischen Mengen an Camphersulfonsdure in 2,2-Dimethoxypropan und abs. Aceton
behandelt. Darauffolgend wurde die freie Hydroxylgruppe in 4-Position direkt ohne
weitere Aufarbeitung mit Benzylbromid und Natriumhydrid in abs. DMF in einen
Benzylether tiberfiihrt (22). Dann erfolgte die sédurekatalysierte Hydrolyse der
Isopropylidengruppe in 90%iger aq. Essigsdure. Im Gegensatz zum Thiophenylglycosid 9,
bei dem es bei der Hydrolyse der Isopropylidengruppe mit 80%iger Essigsdure
gleichzeitig zur Abspaltung der Thiophenylgruppe gekommen war, wurde hier keine
Labilitdit des S-Phenylglycosids festgestellt. Ausgehend von Verbindung 20 wurde

Verbindung 23 iiber drei Schritte!®® in einer Gesamtausbeute von 87% erhalten.

SPh

> O
n

) //// O/ No"

/1

Abb. 11: Dimerisierung des Stannylketals unter Ausbildung eines Vierrings.

Im Weiteren erfolgte die selektive Benzylierung der Verbindung 23 in 3-O-Position.
Dafiir wurde zundchst ein Stannylketal unter Einbeziehung der 2-,3-O-Position in
Gegenwart von Dibutylzinnoxid in Benzen eingefiihrt.””! Die regioselektive Benzylierung

wurde mittels Benzylbromid durchgefiihrt, wobei nur die 3-O-Position benzyliert wird.
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Ursache hierfiir ist die Dimerisierung des Stannylketals unter Ausbildung eines Vierrings
mit zwei Zinn- und zwei Sauerstoffatomen (s. Abb. 11). Da das eine Sauerstoffatom
kovalent und das andere koordinativ jeweils an ein Zinnatom gebunden ist, kommt es zu
den beobachteten Reaktivitdtsunterschieden. Verbindung 24 wurde in einer Ausbeute von
75% erhalten, was mit der in der Literatur®’! beschriebenen Ausbeute gut iibereinstimmt.
Als letzter Syntheseschritt erfolgte die Acetylierung der freien Hydroxylgruppe in 2-
Position mit Essigsdureanhydrid in abs. Pyridin. Donator 25 wurde somit ausgehend vom
L-Rhamnose-Monohydrat iiber acht Synthesestufen in einer Gesamtausbeute von 46%

dargestellt.

Alle isolierten Verbindungen wurden 1D- und 2D-NMR-spektroskopisch untersucht und
charakterisiert. Die o-Konfiguration am anomeren Zentrum von Verbindung 25 wurde
mittels 2D-NMR-Spektren bestétigt. Die 13C—1H—Kopplungskons‘[ante im "*C,'H-HMBC-
NMR-Spektrum lag bei lJc_l,H_lz 169 Hz und unterstreicht eindeutig die a-Konfiguration.
Die Acetylierung von Verbindung 24 an der 2-O-Position fiihrte zu einer signifikanten
Tieffeldverschiebung des H-2 Signals im 'H-NMR-Spektrum von vorher 8= 4.19 ppm
(Verbindung 24) auf 6= 5.61 ppm (Verbindung 25).

3.1.3 Optimierte Synthese des Trisaccharids 28

Die erste zu optimierende Reaktion aus meiner Diplomarbeit war die Glycosylierung von
Akzeptor 4 und Donator 11 zum Disaccharid 26 (s. Schema 7). In meiner Diplomarbeit
wurde zu einer Losung aus Glycosylakzeptor 4 und -donator 11 (Verhiltnis 1:1) in abs.
Dichlormethan bei -30 °C N-lodsuccinimid (NIS, 2.2 4q.) und Silbertrifluormethan-
sulfonat (AgOTT, 1.3 d4q.) gegeben. Die Reaktionslosung wurde anschlieBend 15 min bei
-30 °C zur Reaktion gebracht, dann sehr langsam innerhalb von 7 h auf 0 °C erwdrmt und
zum Schluss fiir 15 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufarbeitung und
Reinigung mittels Sdulenchromatographie wurde Disaccharid 26 als a-Isomer in einer
Ausbeute von 66% erhalten. In dieser Arbeit wurden die Reaktionsbedingungen nun
dahingehend modifiziert, dass die Starttemperatur von vornherein leicht erh6ht wurde,
damit die Reaktion schneller ablaufen kann und sich die Reaktionszeit erheblich verkiirzt.
Auflerdem wurden die Verhéltnisse von Donator zu Akzeptor sowie NIS und AgOTf
leicht verdndert. Zu einer Losung aus Akzeptor 4 und Donator 11 im Verhéltnis 1:1.2
wurde bei -10 °C NIS (2.3 dq.) und AgOTf (1.2 4q.) gegeben und das Reaktionsgemisch
fiir 10 min bei -10 °C und anschlieBend fiir 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das a-

konfigurierte Disaccharid 26 wurde unter diesen Bedingungen in Ausbeuten von bis zu
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89% isoliert, wobei unbedingt auf den Ausschluss von Feuchtigkeit und Sauerstoff
geachtet werden muss. Die Kopplungskonstante von 3JH_1,H_2= 3.5 Hz im 'H-NMR-
Spektrum von Verbindung 26 beweist eindeutig die a-Verkniipfung zwischen D-Galactose

und L-Rhamnose.

Die nichste Optimierung betraf die Abspaltung der p-Methoxybenzylgruppe in 2-O-
Position der Galactoseeinheit, welche dazu diente, eine Anbindung des zweiten
Rhamnosebausteins 25 zu ermdoglichen. Die p-Methoxybenzylgruppe kann in Anwesen-
heit von Benzylschutzgruppen selektiv entfernt werden, was im Rahmen meiner
Diplomarbeit oxidativ mit DDQP? in einer Ausbeute von 58% erfolgte. Eine weitere
oxidative Methode ist die Umsetzung mit Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) in Acetonitril-
Wasser. Oftmals liefert eine der beiden Methoden bei der Abspaltung der p-Methoxy-
benzylgruppe die deutlich bessere Ausbeute. Aus diesem Grund wurde nun die
Abspaltung mittels CANP® untersucht, wobei die Ausbeute von Akzeptor 27 nach der
Umsetzung von Disaccharid 26 bei 85% lag. Allerdings konnte diese Ausbeute nur erzielt
werden, wenn eine Stunde nach der ersten Zugabe von CAN ein weiteres Aquivalent an

CAN bei Raumtemperatur hinzugegeben wurde.

Durch die Optimierung der beiden Reaktionen konnte die Gesamtausbeute von
Verbindung 27 ausgehend von Akzeptor 4 und Donator 11 liber zwei Schritte von 38%
auf ca. 76% verdoppelt werden. Im 'H-NMR-Spektrum und "*C-NMR-Spektrum der
Verbindung 27 fehlen erwartungsgemd3 die typischen Signale der p-Methoxy-
benzylgruppe, wodurch deren Abspaltung bewiesen wurde.

OAll
OAll
0
0 BnO
BnO 17 0
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Schema 7: Optimierte Synthese des Trisaccharids 28. (a) NIS, AgOTf, CH,Cl,, Molsiebe, Ar,
30 min, -10 °C — 20 °C (26, 89%); (b) CAN, CH;CN-H,0, 2 h, 20 °C (27, 85%);
(¢) 17, TMSOT{, CH,Cl,, Molsiebe, Ar, 36 h, 20 °C (28, 61%); (d) NIS, AgOTT,
CH,Cl,, Molsiebe, Ar, 1 h, -10 °C — 20 °C (26, 66%)).
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Darauffolgend wurde die Darstellung des Trisaccharids 28 noch einmal griindlich
untersucht. Da mit dem in der Diplomarbeit verwendeten Bromid 18 nur Ausbeuten um
38% erzielt wurden, wurde im Rahmen dieser Arbeit ein Donator gesucht, der sich
wihrend der Reaktion nicht zersetzt oder unerwiinschte Nebenprodukte bildet. Aus diesem
Grund wurde zunéchst die Vorstufe des Bromids, das Acetat 17, als Donator verwendet.
Die Umsetzung von Donator 17 mit dem Glycosylakzeptor 27 im Verhéltnis 1.3:1 erfolgte
in Gegenwart von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat™’ bei Raumtemperatur innerhalb
von 36 Stunden. Das Trisaccharid 28 wurde bei dieser Glycosylierung in Ausbeuten um
61% isoliert, wobei auch hier nur das a-Isomer erhalten wurde. Die a-Konfiguration des
neugenerierten stereogenen Zentrums wurde mittels 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie
verifiziert. Die 13C—1H—Kopplungskons‘[an‘[e im "*C,'H-HMBC-NMR-Spektrum lag bei
'Je1» 1= 169 Hz und bestitigte eindeutig die a-Konfiguration.

Zum Vergleich wurde auch der Thiophenyldonator 25 mit Akzeptor 27 (Verhiltnis 1.3:1)
mit NIS und AgOTf unter dhnlichen Bedingungen wie bei der Glycosylierung zum
Disaccharid 26 umgesetzt. Das Trisaccharid 28 wurde unter diesen Reaktionsbeding-
ungen im Vergleich zur Glycosylierung mit dem Acetat 17 in etwas hoheren Ausbeuten
von etwa 66% erhalten. Obwohl die Ausbeuten bei beiden Glycosylierungen dhnlich gut
sind, ist die Glycosylierung mit Donator 25 besser geeignet, da sich die Trennung des
nicht umgesetzten Acetats 17 vom Trisaccharid 28 mittels Sadulenchromatographie als

recht schwierig erwies.

An dieser Stelle muss erwahnt werden, dass die Qualitdt des NIS ausschlaggebend fiir die
Ausbeute bei Glycosylierungen mit Thiophenylglycosiden ist. In unserer Arbeitsgruppe
kam es beispielsweise zu drastischen Ausbeuteverlusten bei der Verwendung einer neuen
kommerziell erworbenen Charge an NIS. Dies war vermutlich auf eine schlechtere
Qualitidt des NIS zuriickzufiihren. Aus diesem Grund ist es zu empfehlen, das NIS
entweder fiir jede Glycosylierung mittels einer in der Literatur beschriebenen Methode!®”
selber frisch herzustellen oder Testreaktionen in sehr kleinem Mafstab (ca. 15 mg) durch-

zufiihren, um fiir die jeweilige Glycosylierung das richtige Verhéltnis an NIS und AgOTf

zu ermitteln.

3.1.4 Synthese des Hexasaccharids 34
Das Schutzgruppenmuster des Trisaccharids 28 wurde so gestaltet, dass es dem
sogenannten Baukastenprinzip entspricht und sich die Verbindung 28 somit sowohl in

einen Glycosylakzeptor als auch in einen Glycosyldonator umwandeln 1dsst, um gréfere
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Oligosaccharide darstellen zu konnen (s. Schema 8). So lieB sich die Acetylgruppe in 2-
O-Position der zweiten Rhamnoseeinheit selektiv mit 0.28 M methanolischer HCI-

L('jsung[3 6l

in Anwesenheit der anderen Schutzgruppen abspalten. Akzeptor 29 wurde in
einer Ausbeute von 74% erhalten. Das Fehlen der typischen Signale fiir eine Acetylgruppe
in den '"H- und "*C-NMR-Spektren und die signifikante Hochfeldverschiebung des H-2¢-
Protonensignals von &=5.09 ppm (28) auf 6=3.71 ppm im 'H-NMR-Spektrum der
Verbindung 29 beweisen die erfolgreiche Desacetylierung.

61 yund

Andererseits wurde das Allylglycosid 28 mittels Isomerisierung durch Palladium
nachfolgender Hydrolyse in das Hemiacetal 30 umgewandelt. Das o/B-Verhiltnis lieB sich
mittels NMR-Spektroskopie bestimmen und lag bei 4.3:1. AnschlieBend wurde am
anomeren Zentrum eine Fluchtgruppe eingefiihrt, um einen Donator zu generieren. Dabei
handelt es sich um das N-Phenyltrifluoracetimidat, welches ein relativ neuer Donator ist
und auch bereits in unserer Arbeitsgruppe bei verschiedenen Glycosylierungen erfolgreich
eingesetzt wurde.’®) N-Phenyltrifluoracetimidate weisen eine dhnlich hohe Reaktivitit wie
die herkdmmlichen Trichloracetimidate auf, verfiigen aber {iber eine hohere Stabilitét. Das
hat den groflen Vorteil, dass diese Donatoren problemlos mittels Sdulenchromatographie

gereinigt und bis zu sechs Wochen im Tiefkiihlschrank (-20 °C) aufbewahrt werden

konnen.

Um diesen Donator darzustellen, wurde Verbindung 30 in Gegenwart von N-Phenyltri-
fluoracetimidoylchlorid'®! und Caesiumcarbonat in Aceton umgesetzt. Dabei wurde
beobachtet, dass fiir die Reaktion Spuren an Wasser notwendig sind. Falls nach einer
Stunde kein Umsatz im Diinnschichtchromatogramm festgestellt werden konnte, wurde zu
der Reaktionslosung ein Tropfen Wasser gegeben. Das entsprechende N-Phenyltri-
fluoracetimidat 31 wurde in einer Ausbeute von 87% ausgehend vom Trisaccharid 28
erhalten. Auch bei dieser Reaktion fiel die Verbindung 31 nur als a-Isomer an, welches
mittels NMR-Spektroskopie vollstindig charakterisiert wurde. Auf Grund von
dynamischen Prozessen erscheint das anomere Protonensignal im 'H-NMR-Spektrum bei
Raumtemperatur als ein sehr breites Signal. Dennoch wurde die a-Konfiguration des
Imidates mit Hilfe der *C-"H-Kopplungskonstante IJC_I,H_IZ 174 Hz im “C-'"H-HMBC-
NMR-Spektrum bestétigt.

Die Umsetzung von Donator 31 mit Akzeptor 29 im Verhéltnis 1.1:1 wurde in Gegenwart
von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat in abs. Dichlormethan durchgefiihrt.*® Die

Zugabe des Promotors erfolgte dabei bei -20 °C. AnschlieBend wurde das Reaktions-
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gemisch 10 min bei -20°C und dann 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Hexasaccharid 32 wurde nach der Aufarbeitung und Reinigung mittels Séulenchromato-
graphie in Ausbeuten um 53% erhalten, wobei erneut nur das o-Isomer anfiel. Die
Verbindung wurde mittels 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie umfassend charakterisiert.
Die 13C-1H-Kopplungskonstante 1Jc_l’H_1= 169 Hz im 13C-lH-HMBC-NMR-Spektrum

bewies erneut die Stereochemie am neugenerierten anomeren Zentrum.
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Schema 8: Synthese des Hexasaccharids 32. (a) 0.28 M HCI in abs. MeOH, 18 h, 0 °C — 20 °C
(29, 74%); (b) PdCl,, MeOH-CH,Cl,, 16 h, 20 °C; (c) F;C(PhN=)CCIl, Aceton, 3 h,
20 °C (31, 87% tiber 2 Schritte ausgehend von 28); (d) TMSOT{, CH,Cl,, Molsiebe,
Ar, 25 min, -20 °C — 20 °C (32, 53%).
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Da bereits nach wenigen Reaktionen ausreichend Substanz fiir die biologischen
Untersuchungen erhalten werden konnte, wurde an dieser Stelle auf eine weitere
Optimierung der Reaktionsbedingungen verzichtet. Erfolgsversprechend wéren hier
eventuell eine tiefere Starttemperatur, bzw. eine langsamere Erwéirmung auf Raumtem-

peratur und somit eine Verldngerung der Reaktionszeit.

3.1.5 Abspaltung der Schutzgruppen bei den Verbindungen 28 und 32
Da sowohl das Trisaccharid als auch das Hexasaccharid fiir Untersuchungen mit einem
Antikorper zur Verfiigung gestellt werden sollten, mussten beide Verbindungen entschiitzt

(63 ], wobei die

werden. Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgte in zwei Schritten
Allylgruppe nicht entfernt wurde (s. Schema 9). Zunédchst wurden die Esterschutzgruppen
(Acetyl- und Benzoylgruppen) unter den Bedingungen von ZEMPLEN entfernt. Dafiir
wurden die Verbindungen 28 und 34 je mit katalytischen Mengen an Natriummethanolat
in abs. Methanol umgesetzt, wobei die Verbindungen 29 und 34 in Ausbeuten von 74%

bzw. 76% erhalten wurden.

AnschlieBend erfolgte die Abspaltung der Benzylgruppen, wobei die Allylgruppe
gleichzeitig in einen Propylrest umgewandelt wurde. Der Vorteil des Propylglycosids ist,
dass im Gegensatz zum Hemiacetal die a-Konfiguration festgeschrieben bleibt. Zusétzlich
ist die Reinigung mittels Saulenchromatographie einfacher und die '"H-NMR-Signale sind
klarer aufgespalten und somit besser zuzuordnen. Die Umsetzung der Verbindungen 29
und 35 erfolgte hydrogenolytisch mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium(II)-
hydroxid auf Kohle in Methanol, wobei das Trisaccharid 30 in einer Ausbeute von 94%

und das Hexasaccharid 36 in einer Ausbeute von 93% erhalten wurden.

Die beiden Verbindungen wurden wie geplant von der Arbeitsgruppe um MOLINARO fiir
Bindungsversuche mit einem Antikorper verwendet, welcher Teile des O-Antigens von
Burkholderia anthina spezifisch erkennt. Die Ergebnisse der biologischen Unter-
suchungen sowie die Synthese wurden anschlieBend in zwei gemeinsamen

[64,65

Publikationen 1 veroffentlicht.
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Schema 9: Synthese der entschiitzten Verbindungen 30 und 36. (a) 0.5 M NaOMe, abs. MeOH,
20 h, 20 °C (31, 74%); (b) Pd(OH),/C, H,, MeOH, 43 h, 20 °C (32, 94%); (c¢) 0.1 M
NaOMe, abs. MeOH, 43 h, 20 °C (35, 76%); (d) Pd(OH),/C, H,, MeOH-H,O, 72 h,

20 °C (36, 93%).

3.2 Darstellung von Fragmenten des O-Antigens von Pseudomonas aeruginosa

mittels einer Mehrstufensynthese

3.2.1 Allgemeine Synthesestrategie

Nach dem erfolgreichen Abschluss der Arbeiten auf dem Gebiet der Synthese von O-

Antigenfragmenten von Burkholderia anthina konzentrierte sich meine Forschung auf die

Darstellung von 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-D-mannuronsdure-Derivaten. Diese Verbin-

dungen werden bendtigt, um Fragmente des O-Antigens von Pseudomonas aeruginosa

Serotyp 052! herzustellen.
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Schema 10: Versuche zur Deblockierung des anomeren Zentrums vom Phenylglycosid 37.
a) 70% HC1O,, Ac,0, 24 h, 0 °C (38, 25%).

Da es in unserer Arbeitsgruppe bereits Dissertationen von DR. NICO PAEPKE und DR.

PRAKASH JEGANNATHAN auf dem Gebiet der Darstellung von 2,3-Diacetamido-2,3-

didesoxy-uronsdure-Derivaten gab, konnte auf deren Erfahrungen zuriickgegriffen

34351 Wihrend sich PAEPKEs Arbeit iiberwiegend auf die Synthese von galacto-

werden.!
und  gluco-konfigurierten = Uronsdure-Verbindungen  konzentrierte, wurde in
JEGANNATHANs Dissertation u.a. ein B-O-Phenylglycosid der D-Glucose bis zum
Mannuronsiure-Derivat 37 umgesetzt."> Im letzten Schritt der Mehrstufensynthese sollte
das Phenylglycosid in einen Donator umgewandelt werden, wobei ich an diesen
Versuchen im Rahmen meiner Dissertation schon selbst beteiligt war (s. Schema 10).
Zunichst wurde mittels Acetolyse unter verschiedenen Bedingungen versucht, aus der
Verbindung 37 das Acetat 38 herzustellen. Um die Reaktionen zu optimieren, wurde
insbesondere die katalytisch eingesetzte Sdure variiert und somit unterschiedliche
Konzentrationen an p-Toluensulfonsdure, Trifluoressigsdure und Schwefelsdure verwen-
det.!***7] Das Phenylglycosid 37 erwies sich jedoch als sehr stabil, da auch nach bis zu 5
Tagen Reaktionszeit keine Reaktion stattfand oder stattdessen der Methylester gespalten
wurde, so dass die Verbindung 37 als freie Sdure vorlag. Das beste Ergebnis konnte DR.
PRAKASH JEGANNATHAN mit 70%iger Perchlorsdure in Essigsdureanhydrid erzielen,
wobei die Verbindung 38 allerdings nur in 25%iger Ausbeute erhalten wurde.
AnschlieBend wurden die LEwIS-Sduren Bortrifluorid und Bortrichlorid als 1 M Ldsung

verwendet, um das Hemiacetal 39 zu erhalten. Doch auch hier erfolgte selbst nach drei

Tagen Reaktionszeit keine Umsetzung. Als letzte Moglichkeit wurde die direkte
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Darstellung des Thioglycosids 40 unter Einsatz von Bortrifluorid und Thiophenol gepriift,

wobei ebenfalls nach drei Tagen Reaktionszeit keine Umsetzung festzustellen war.

0 OMe 0 OMe
Nio N3
PGO + HO
N; N; OPG

X

X: Fluchtgruppe
PG: Schutzgruppe

OMe
0 o OMe
N3
PGO N3 o
N, 0o
Ns OPG

Schema 11: Schematische Darstellung des gewiinschten B-konfigurierten Disaccharids.

Nachdem sich das Phenylglycosid 37 als zu stabil erwiesen hatte, konnten ausgehend von
dieser Verbindung keine entsprechenden Donatoren fiir anschlieBende Glycosylierungen
hergestellt werden. Aus diesem Grund wurde nun im Rahmen meiner Dissertation die
Synthese von 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannuronsidure-Derivaten mit verschiedenen
Aglyconen durchgefiihrt, um geeignete Donator- bzw. Akzeptor-Bausteine zu erhalten.
Ein weitergehendes Ziel bestand darin, ein Disaccharid bestehend aus zwei der 2,3-
Diazido-2,3-didesoxy-mannuronsduren darzustellen (s. Schema 11). Die anspruchsvolle
Synthese eines solchen Disaccharids benétigte schon vor Beginn der praktischen Arbeiten
eine intensive Planung und Entwicklung einer praktikablen Strategie. Eine Schwierigkeit
lag darin, dass bei der durchzufiihrenden Glycosylierung zwischen den entsprechenden
Donatoren und Akzeptoren die bei manno-konfigurierten Zuckern synthetisch schwer zu
realisierende B-glycosidische Bindung gekniipft werden sollte. Aus diesem Grund darf die
Gruppe an der 2-Position keinen Nachbargruppeneffekt besitzen, weshalb statt der
Acetamidogruppe die korrespondierenden Azidofunktionen verwendet wurden. Des
Weiteren kann bei der Synthese nicht von den entsprechenden Aminozuckern
ausgegangen werden, wie es bei der Darstellung der entsprechenden 2,3-Diacetamido-

gluc- und galacturonsiure-Derivaten moglich war. !

Die manno-konfigurierten
Aminozucker gehoren selbst zu den seltenen Zuckern und stehen somit als

Startverbindungen nicht zur Verfiigung. Weiterhin war zu berilicksichtigen, dass die
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Einfihrung der zwei Stickstofffunktionen in 2- und 3-Position unter basischen
Bedingungen stattfindet, Uronsduren aber im Basischen zur B-Eliminierung neigen. Daher
musste die Einflihrung der beiden Azidogruppen idealerweise vor der Oxidation zur
Uronsdure stattfinden. Letztendlich wurde eine Mehrstufensynthese ausgehend von D-

Glucose angewendet (s. Schema 12).

o)
Ph/v 0 0

e}
RO —— o R
OR R N o

Schema 12: Retrosynthese von 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannuronsiure (R= Aglycone).

Die Strategie bestand darin, zunichst ein entsprechendes 4,6-0O-Benzylidenglucopyranosid
in eine geeignete allo-konfigurierte 2,3-Anhydroverbindung zu iiberfiihren. Die Offnung
dieser wichtigen Zwischenstufe erfolgt dann mit Natriumazid unter Einfithrung einer
Stickstofffunktion in der 2-Position in axialer oder in der 3-Position in &dquatorialer
Stellung. Die axiale Hydroxylgruppe in 3-Position bzw. dquatoriale Hydroxylgruppe in 2-
Position lasst sich anschliefend in eine Fluchtgruppe umwandeln und mittels Inversion
durch ein weiteres Azid austauschen, so dass der manno-konfigurierte 2,3-Diazido-2,3-
didesoxy-Zucker erhalten wird. Die Benzylidengruppe, die zu der Gruppe der Acetale
gehort und somit basenstabil aber sdurelabil ist, wird nach der Einfiihrung der Azide unter
sauren Bedingungen abgespalten. AnschlieBend wird die 6-Position oxidiert, so dass
schlieBlich die 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-D-mannuronsdure entsteht. Nach der Herstellung
von geeigneten Akzeptoren und Donatoren sollte die Glycosylierung zum entsprechenden

B-verkniipften Disaccharid erfolgen.

3.2.2 Darstellung der allo-konfigurierten 2,3-Anhydroverbindungen 43, 51, 53, 64,
66 und 70
Zunichst stand die Synthese allo-konfigurierter 2,3-Anhydroverbindungen im Fokus

meiner Arbeit, wobei es sich hierbei um wichtige Zwischenstufen auf dem Weg zur 2,3-
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Diazido-2,3-didesoxy-D-mannuronsdure handelt. Generell werden in der Literatur zwei
Varianten beschrieben, um eine Benzylidenverbindung in entsprechende Anhydro-
verbindungen zu iiberfithren. Bei der ersten Methode werden einfach oder zweifach

sulfonierte Kohlenhydratverbindungen, wie Mesyl- oder Tosylverbindungen, unter stark

basischen Bedingungen zu den entsprechenden Anhydroverbindungen umgesetzt.**¢%¢!
Ph 0 /0
O; e} OBn
O
PPh;
, Ph;P=—0
N /COZZP T
N=N .
iPrO,C PhsP_
0 /0
Phyp COiPr Ph/v
-/
N—N \Jo OBn
/ COzlPr
iPTOzC H /
N N
\ H
zPrOZC
Ph/ﬁ o Ph/ﬁ/%
PhyP._
Ph3P COzzPr N/COZZPr
/N—NH ' / H
iPrO,C PrO,C

Schema 13: Reaktionsmechanismus der MITSUNOBU-Reaktion unter Bildung eines a/lo-konfigu-
rierten Epoxids.

Eine andere Moglichkeit besteht in der Umsetzung der Benzylidenverbindung unter

MITSUNOBU-Bedingungen!’*""!

mit Triphenylphosphan und einem Diazodicarbonsdure-
diester, wie z. B. Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder Di-iso-propyldiazodicarboxylat
(DIAD). Hierbei wird zunichst durch die Reaktion zwischen dem Triphenylphosphan und
dem DIAD ein Betain gebildet, welches dann die Hydroxylgruppe des Zuckers in 3-
Position deprotoniert (s. Schema 13). AnschlieBend reagiert das so entstandene Alkoholat
mit dem Phosphoratom mittels Sn2-Reaktion unter Abspaltung von Di-iso-
propylhydrazin, wobei ein Alkoholat in 2-Position entsteht. Dieses wiederum reagiert
ebenfalls in einer Sy2-Reaktion mit der C-3-Position unter Abspaltung von

Triphenylphosphanoxid. Die Triebkraft der MITSUNOBU-Reaktion ist die Bildung der sehr
stabilen Sauerstoff-Phosphor-Bindung im Triphenylphosphanoxid.
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Die in der Literatur beschriebenen Ausbeuten bei der Synthese von verschiedenen
Epoxiden, vor allem via Mesyl- oder Tosylverbindungen, sind trotz &hnlicher
Reaktionsbedingungen sehr unterschiedlich. Da die Anhydroverbindung eine Schliissel-
verbindung in der Mehrstufensynthese darstellt, wurden zunéchst die in der Literatur

beschriebenen Umsetzungen der Benzylidenverbindung mit verschiedenen Glycosiden

iiberpriift.
Ph/voo 0
R!'O OPh
41R:MH OR'
':42 R!: OMs
b oder ¢
o) O o
/ OPh X OPh
% +
0 0
AR A
Ph 0" Ph 0" 4

Schema 14: Synthese des Epoxids 43. (a) MsCl, abs. Pyridin, 1h, 20°C (39, 84%);
(b) via Dimesyl 39, NaOMe, abs. THF, abs. MeOH, 12 h, 75 °C (40, 41 1:1, 44%);
(c) via MiTSUNOBU 41, DIAD, PPh;, abs. DMF, 16 h, 85 °C (40, 71%)).

DR. JEGANNATHAN hatte bereits versucht, das Epoxid des B-Phenylglycosids iiber die

Dimesylverbindung 42 herzustellen (s. Schema 14).°

methanolat in abs. THF und Methanol bei 75 °C innerhalb von 12 h fiihrte jedoch zu

Die Umsetzung mit Natrium-

einem Gemisch aus den allo- und manno-konfigurierten Epoxiden 43 und 44 in einem
Verhiltnis von 1:1 und einer Gesamtausbeute von 44%. Das Epoxid 43 wurde in seiner
Dissertation jedoch mittels MITSUNOBU-Reaktion in einer guten Ausbeute von 77%
dargestellt. Am Anfang meiner Arbeiten auf diesem Gebiet reproduzierte ich die
Umsetzung des B-Phenylglycosids 41 zum Epoxid 43 unter MITSUNOBU-Bedingungen, um
mich mit der Reaktion vertraut zu machen. Verbindung 41 wurde mit DIAD und
Triphenylphosphan in DMF fiir 16 h bei 85 °C zur Reaktion gebracht, wobei die Zugabe
von DIAD portionsweise innerhalb einer Stunde bei 85 °C erfolgte. Unter diesen
Bedingungen wurde so nur das allo-konfigurierte Epoxid 43 in einer Ausbeute von 71%

[35]

isoliert, was mit den Angaben von DR. PRAKASH JEGANNATHAN""" gut {ibereinstimmte.

Seite | 31



Allgemeiner Teil

0
R2 /
0 OR!
R? o} h/ \ 0
d p 0" 51R!:Me
HO 53R!: Bn +
OH O o
1. 2.
[ 45R':Me, R:H OR! \/

i_, 46R':Bn, R% H
a[ 47R': Me, R%: CHPh 2% OR!

48 R!: Bn, R% CHPh PH 0~ 52R:Me

Schema 15: Synthese der Epoxide 51 und 53. (a) 45 od. 46, Benzaldehyddimethylacetal,
Camphersulfonsdure, abs. DMF, 1 h, 60 °C, 28 mbar (47 91% od. 48 66%); (b) 47
od. 48, MsCl, abs. Pyridin, 3 h, 20 °C (49 80%, 50 76%); (c) via Dimesyl 49, KOH,
abs. THF, abs. MeOH, 16 h, 70 °C (51, 68%, 52 4%); 50, NaOMe, abs. MeOH, 5 d,
0°C — 20°C (53, 46%); (d) via MiTSUNOBU 47, DIAD, PPh;, abs. DMF, 48 h,
85 °C (51, 42%); 48, DIAD, PPh;, abs. Dioxan, 7 d, 85 °C (53, 47%).

In der Literatur beschrieben sind auch die Darstellungen der Epoxidverbindungen des -
Methylglycosids 51 und des a-Benzylglycosids 53 (s. Schema 15). Die in der Literatur
beschriebenen Ausbeuten bei der Synthese von Epoxid 51 iiber die Mesyl- bzw. Tosyl-
Variante schwanken trotz #hnlicher Reaktionsbedingungen zwischen 60%’* und

2] auch das manno-

90%*™ wobei nur in einigen Fillen wie bei RAUTER et al.
konfigurierte Epoxid 52 als Nebenprodukt mit Ausbeuten von bis zu 31% beschrieben
wurde. Es wurde in dieser Arbeit versucht, auch diese Literaturangaben zu reproduzieren.
Dafiir wurden zundchst die beiden entsprechenden Benzylidenverbindungen 47 und 48
dargestellt. Als Ausgangsstoff wurde das a-Methylglycosid 45 kiuflich erworben und
nach der Methode von GRIDLEY!””! mit Benzaldehyddimethylacetal in Gegenwart von
Camphersulfonsdure am Rotationsverdampfer fiir eine Stunde bei 28 mbar und 60 °C
umgesetzt. Verbindung 47 wurde so in einer Ausbeute von 91% erhalten. Das a-Benzyl-
glycosid 46 wurde zunichst mittels klassischer FISCHER-Glycosylierung von D-Glucose
und Benzylalkohol in Gegenwart katalytischer Mengen an Saure hergestellt. AnschlieBend
erfolgte direkt die Benzylidierung mittels der Methode von GRIDLEY!) wobei

Verbindung 48 iiber zwei Schritte in einer Ausbeute von 66% isoliert wurde.
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Die Darstellung des Epoxids 51 iiber die Dimesylverbindung 49 wurde u.a. von VAN DER
MAREL et al. mit einer Ausbeute von 62% iiber zwei Schritte beschrieben.””! Hierbei
wurde Verbindung 47 zunichst in Gegenwart von Mesylchlorid in abs. Pyridin zur
Dimesylverbindung 49 umgesetzt. Die Bildung des Epoxids 51 erfolgte anschlieBend
durch Reaktion des Rohprodukts (49) mit Kaliumhydroxid in Tetrahydrofuran und
Methanol bei 70 °C iiber Nacht. Die in der Literatur®®! beschriebene Ausbeute von
Epoxid 51 ausgehend von der Benzylidenverbindung 47 wurde mit 68% iiber zwei
Schritte bestdtigt. Allerdings schwankten die Ausbeuten zwischen 20% und 68%, wobei
aullerdem teilweise das manno-konfigurierte Epoxid 52 in geringen Mengen (um 4%)
isoliert wurde. Ein Problem bei dieser Reaktion war die Isolierung des reinen Produktes
durch Kristallisation. Nicht immer kristallisierte das Epoxid aus, so dass die Reinigung
dann durch Sdulenchromatographie erfolgen musste, wobei es teilweise zu Ausbeute-

verlusten kam.

AnschlieBend wurde die Darstellung des Epoxids 51 via MITSUNOBU-Reaktion untersucht,
was bisher in der Literatur fiir diese Verbindung noch nicht beschrieben wurde. Es wurden
die gleichen Bedingungen wie bei der Umsetzung des Phenylglycosids 41771 angewandt.
Da selbst nach 16 h bei der Reaktion von Verbindung 47 mit DIAD und Triphenyl-
phosphan in abs. DMF noch immer Edukt im Diinnschichtchromatogramm zu erkennen
war, wurde die Reaktionszeit auf 48 h erhoht. Das Epoxid 51 wurde trotz mehrfacher
Wiederholung dieser Reaktion und auch nach erhohten Zugaben von DIAD und

Triphenylphosphan nur in moderaten Ausbeuten um 42% erhalten.

Das a-Benzylglycosid 48 wurde analog zur a-Methylverbindung mit beiden Methoden
zum Epoxid umgesetzt. Die Darstellung der Dimesylverbindung 50 wurde ebenfalls mit
Methansulfonylchlorid in Pyridin durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Umsetzung
zum Epoxid 53 nach Angaben aus der Publikation von CHAN und Gross!"®). Dafiir wurde
zu einer Losung aus der Dimesylverbindung 50 in abs. Dioxan bei 0°C eine
methanolische Natriummethanolat-Losung gegeben. AnschlieBend wurde das Gemisch fiir
5 h bei 0 °C und dann fiir 5 Tage bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Das Epoxid
53 wurde in einer Ausbeute von 46% statt der in der Literatur beschriebenen 81% isoliert.
Auch hier konnte die Ausbeute trotz mehrfacher Wiederholung und Verdnderungen der

Reaktionsbedingungen nicht verbessert werden.

Die Darstellung des Epoxids 53 mittels MITSUNOBU-Reaktion erfolgte dann nach den

Angaben aus der Publikation von GUTHRIE und JENKINS!”), wobei statt des DEAD von
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uns das etwas thermisch stabilere DIAD verwendet wurde. Verbindung 48 und Triphenyl-
phosphan wurden in DMF gelost und bei 0 °C mit DIAD versetzt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch fiir 7 Tage bei 80 °C geriihrt. Das Epoxid 53 konnte nur in
Ausbeuten um 36% statt der in der Literatur beschriebenen 81% isoliert werden. Bei der

Verwendung von abs. 1,4-Dioxan wurde Epoxid 53 in einer etwas hoheren Ausbeute von
47% erhalten.

OAc
AcO 0
AcO R!
54 RL: OA OAe
CFE I ¢
|b|: S55R": Br
56 R!: OBn /o 1
57 R!: SPh WR
0
d i :o O 64R!: OBn
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Rzo o) ) ) / Rl
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62 R!: OBn
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Schema 16: Synthese der Epoxide 64 und 66. (a) 40% HBr, abs. CHCl;, 1.5 h, 0 °C — 20 °C;
(b) BnOH, Hg(CN),, HgBr,, abs. CH3CN, 24 h, 20 °C; (c) Thiophenol, BF; - Et,0,
abs. CH,Cl,, 3 h, 0 °C — 20 °C; (d) 56 od. 57, NaOMe, abs. MeOH, 2 h, 20 °C (58,
93% iiber 3 Schritte ausgehend von 54 od. 59 88% fiiber 2 Schritte ausgehend von
54); (e) 58 od. 59, Benzaldehyddimethylacetal, Camphersulfonséure, abs. DMF, 1 h,
60 °C, 28 mbar (60 91% od. 61 74%); (f) 60 od. 61, MsCl, abs. Pyridin, 3 h, 20 °C
(62 72% od. 63 82%); (g) via Dimesyl 62 od. 63, KOH, abs. THF, abs. MeOH, 16 h,
70 °C (64, 14%, 65 7% od. 66 19%); (h) via MiTSUNOBU 60 od. 61, DIAD, PPh;,
abs. DMF, 48 h, 85 °C (64, 54% od. 66 49%).

Da die Konfiguration am anomeren Zentrum sicherlich einen gewissen Einfluss auf die
Bildung des Epoxids hat, wurde auch die Darstellung B-konfigurierter Epoxide untersucht

(s. Schema 16). Ausschlaggebend hierfiir waren vor allem die guten Ergebnisse mit dem
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B-O-Phenylglycosid mittels MITSUNOBU-Reaktion.*”) Die Synthese allo-konfigurierter
Epoxide mit dem [B-Benzylglycosid via Dimesyl-Variante oder MITSUNOBU-Reaktion
wurde in der Literatur bislang noch nicht beschrieben. Neben dem B-Benzylglycosid
wurde auch die Umsetzung mit dem entsprechenden B-Thiophenylglycosid durchgefiihrt,
da das Thiophenylglycosid im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Glycosiden ohne
weitere Umwandlung direkt als Donator fiir Glycosylierungen verwendet werden kann.
Auch die Darstellung allo-konfigurierter Epoxide mit dem B-Thiophenylglycosid wurde in

der Literatur bisher noch nicht beschrieben.

Das B-Benzylglycosid 58 wurde ausgehend von der peracetylierten B-D-Glucose 54 durch
Austausch der Acetylgruppe am anomeren Zentrum durch ein Brom (Verbindung 55),
anschlieBender Glycosylierung mit Benzylalkohol unter HELFERICH-Bedingungen
(Verbindung 56) und Desacetylierung des erhaltenen Glycosids nach ZEMPLEN iiber drei
Schritte in einer Gesamtausbeute von 93% dargestellt.!*>">®7) AnschlieBend erfolgte die
Einfilhrung der Benzylidengruppe nach der Methode von GRIDLEY!”), wobei Ver-
bindung 60 in einer Ausbeute von 91% isoliert wurde. Analog dazu wurde das B-
Thiophenylglycosid 59 ebenfalls ausgehend von der peracetylierten B-D-Glucose 54 durch
Austausch der Acetylgruppe am anomeren Zentrum durch eine Thiophenylgruppe unter
Verwendung einer LEWIS-Sdure (Verbindung 57) und anschlieBender Desacetylierung des
erhaltenen Thioglycosids unter ZEMPLEN-Bedingungen in einer Gesamtausbeute von 88%

[39,55]

hergestellt. Verbindung 59 wurde analog zu den vorherigen Reaktionen zur

Benzylidenverbindung 61 mit einer Ausbeute von 74% umgesetzt.

Im Anschluss erfolgte die Darstellung der Dimesylverbindungen 62 und 63 mit
Mesylchlorid in abs. Pyridin analog zu den o-konfigurierten Derivaten. Die Dimesyl-
Verbindungen wurden dann unter basischen Bedingungen zu den entsprechenden
Epoxiden umgesetzt. Die Reaktion des Benzylglycosids 62 mit KOH in abs. THF und
Methanol™* bei 75 °C innerhalb von 12 h fiihrte zu einem Gemisch aus den allo- und
manno-konfigurierten Epoxiden 64 und 65 in einem Verhiltnis von 2:1 und einer
Gesamtausbeute von 21%. Analog dazu fiihrte die Umsetzung des Thiophenylglycosids 63
zu einer Ausbeute von 19% an dem allo-konfigurierten Epoxid 66. Das entsprechende
manno-konfigurierte Epoxid wurde bei der Reinigung mittels fraktionierter Kristallisation

und Sdulenchromatographie nicht erhalten.

Die Umsetzungen der Benzylidenverbindungen 60 und 61 via MITSUNOBU-Reaktion

3 [35

erfolgten analog zur Umsetzung der B-Phenylverbindung 41 zum Epoxid 43.7% Bei diesen
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Reaktionen wurde wie bei der Umsetzung des a-Methylglycosids 47 nach 16 h noch
immer Edukt im Diinnschichtchromatogramm nachgewiesen, weshalb die Reaktionszeit
auch hier auf 48 h erh6ht wurde. Die Epoxide 64 und 66 wurden in Ausbeuten um 50%
erhalten. Bei weiteren Versuchen wurden noch zusitzliche Aquivalente an DIAD und
PPh; zum Reaktionsgemisch gegeben, was allerdings zu keiner Verbesserung der

Ausbeuten fiihrte.

Die Ausbeuten bei der Epoxidbildung des Benzyl- bzw. Thiophenylglycosids schwankten
teilweise stark (zwischen 15% und 50%). Ein Grund hierfiir ist, dass die Epoxide 64 und
66 im Gegensatz zum Epoxid des Phenylglycosids 43 in Ethanol schlecht kristallisieren.
Allerdings wurden auch unter Einsatz von iso-Propanol oder Diethylether bzw.
Losungsmittelgemischen wie n-Hexan-Essigsdureethylester bei der Kristallisation keine
besseren Ausbeuten erhalten. Eine Trennung mittels Sdulenchromatographie gestaltete
sich als recht schwierig, da einerseits in recht grofen Ansétzen von bis zu 15 g gearbeitet
wurde. Andererseits wurde z. B. in Petrolether-Essigsdureethylester als Laufmittel zwar
eine gute Trennung erzielt, jedoch kristallisierte das reine Epoxid teilweise auf der Séule
aus und konnte anschliefend nur mit reinem Essigsdureethylester eluiert werden. Gerade
bei groBen Ansidtzen kam es dadurch wieder zu einer starken Verunreinigung mit den
zuvor abgetrennten, polaren Komponenten. Bei der Verwendung eines Gradienten, wie
z. B. Petrolether-Essigsdureethylester 5:1 — 1:1, konnte das Produkt auch nicht zufrieden-
stellend von den Verunreinigungen getrennt werden. Aus diesem Grund wurde reines
Toluen als Laufmittel genutzt, wobei es hier allerdings ebenfalls zu keiner vollstindigen
Trennung des Epoxids von den anderen Komponenten des Rohproduktes kam. Der Vorteil
von Toluen im Vergleich zu Petrolether-Essigsdureethylester als Eluent war eine recht
kurze Verweilzeit des Produktes auf der Sdule, wodurch das Auftreten von Tailing
vermieden werden konnte. Alle weiteren Reinigungsversuche, wie das Waschen der
organischen Phase mit Sduren und Basen, oder die Filtration durch Kieselgur unter Einsatz
von verschiedenen Ldsungsmitteln, wie z. B. Dichlormethan, Chloroform und Diethyl-
ether, flihrten zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Es empfiehlt sich somit zunéchst eine
Kristallisation aus Ethanol. Mit dem Riickstand muss dann eine Reinigung mittels
Sdulenchromatographie erfolgen, wobei das so erhaltene, vorgereinigte Epoxid
anschlielend erneut in Ethanol kristallisiert wurde, um letzte Spuren an Verunreinigungen

zu beseitigen.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass fiir die a-konfigurierten Verbindungen 51 und 53
bei der Epoxiddarstellung mit beiden Varianten dhnlich moderate Ausbeuten erzielt
wurden (s. Tab. 1). Die beste Ausbeute an Epoxid 51 wurde via Dimesyl-Variante analog
zu der Publikation von VAN DER MARELP? erzielt. Bei den bisher in der Literatur kaum
beschriebenen B-konfigurierten Verbindungen 43, 64 und 66 wurden die besten Aus-
beuten durchweg mittels MITSUNOBU-Reaktion erzielt. Allerdings kam es bei den
Verbindungen 64 und 66 zu Problemen bei der Isolierung der reinen Epoxide. Die besten
Ausbeuten an den entsprechenden allo-konfigurierten Epoxiden wurden mit dem [3-
Phenylglycosid 43 und dem o-Methylglycosid 51 erreicht. Jedoch sind sowohl das
Phenylglycosid als auch das Methylglycosid recht stabile Glycoside, so dass bei diesen
Verbindungen bei einer Umwandlung in geeignete Donatoren fiir anschlieBende

Glycosylierungsreaktionen mit Schwierigkeiten zu rechnen ist.

Verbindung via Dimesyl—Variant.e via MITSUNOBU-Reakt'ion
Exp. Lit. Exp. Lit.
43 (B-OPh) 44% 1 71% 77% ]
51 (a-OMe) 20%-68% | 62% 1 | 42%
52 4%
53 (0-OBn) 46% 81% U1 [ 47% 81% '™
(in Dioxan)
64 (B-OBn) 21% 15%-54%
64:65 2:1
66 (B-SPh) 19% 14%-49%
70 (B-OPMP) 86% ¥

Tab. 1: Uberblick iiber die Ausbeuten bei der Synthese verschiedener Epoxide via Dimesyl-
Variante oder MITSUNOBU-Reaktion.

Auf Grund dieser noch nicht befriedigenden Ergebnisse wurde von der Studentin INGA
BRAUN unter meiner Anleitung im Rahmen ihrer Masterarbeit die B-p-Methoxyphenyl-
Verbindung 69 hergestellt und mittels MITSUNOBU-Reaktion zum Epoxid 70 umgesetzt (s.
Schema 17).*") Die p-Methoxyphenylgruppe als Aglycon hat im Vergleich zum Phenyl-
glycosid den groflen Vorteil, dass sie durch Oxidation abgespalten werden kann. Analog
zu den vorherigen Reaktionen wurde zunédchst das P-p-Methoxyphenylglycosid 68

ausgehend von der peracetylierten D-Glucose 54 mittels Austausch der Acetylgruppe am
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anomeren Zentrum durch eine p-Methoxyphenylgruppe in Gegenwart einer LEWIS-Sdure
(Verbindung 67) und anschlieBender Desacetylierung des erhaltenen Glycosids unter
ZEMPLEN-Bedingungen in zwei Schritten in einer Gesamtausbeute von 96% dargestellt.
Im nédchsten Schritt wurde diese Verbindung zur Benzylidenverbindung 69 in einer
Ausbeute von 80% umgesetzt. Die Synthese des Epoxids erfolgte in einem Maf3stab von
etwa 15 g mittels MITSUNOBU-Reaktion analog zu den vorherigen Reaktionsbedingungen.
Das Epoxid 68 wurde nach einer Reaktionszeit von 18 h in einer sehr guten Ausbeute von
86% isoliert.®™ Die Ausbeute ist damit sogar noch etwas hoher als beim B-O-Phenyl-
glycosid 43, Der Syntheseweg mit dem p-Methoxyphenylglycosid ist somit fiir

zukiinftige Arbeiten der am erfolgversprechendste.

%OR— > /m/OPMP

54 R: Ac 68 R:H
L~ 67R: PmP [~ 69 R CHPh
d
o}
/ OPMP
N © 0
Ph 0 70

Schema 17: Synthese der Epoxid-Verbindung 70. (a) p-Methoxyphenol, BF; - Et,O, abs.
CH,Cl,, 3 h, 0 °C — 20 °C; (b) NaOMe, abs. MeOH, 2 h, 20 °C (68, 96% iiber 2
Schritte ausgehend von 54); (¢) Benzaldehyddimethylacetal, Camphersulfonsiure,
abs. DMF, 1 h, 60 °C, 28 mbar (69, 80%); (d) via MiTSUNOBU DIAD, PPh;, abs.
DMEF, 18 h, 85 °C (70, 86%).

3.2.2.1 Analytische Untersuchungen der Epoxide 43, 64 und 66

Eine besondere Herausforderung bei der Synthese der Anhydroderivate war die
anschlieBende Charakterisierung der Verbindungen mittels NMR-Spektroskopie. Da sich
bei der Ausbildung des Epoxids die Konformation des Zuckerrings von einer Sessel- in
ein Halbsesselkonformation dndert, gestaltete sich die Zuordnung der Signale fiir die
Protonen und die Kohlenstoffatome in 2- und 3-Position trotz Zuhilfenahme verschiedener
I1D- und 2D-NMR-Spektren als recht kompliziert. Besonders die Bestimmung der Lage

des Epoxidrings im Raum erwies sich als schwierig, um festzustellen, ob es sich um eine
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allo- oder manno-konfigurierte Anhydroverbindung handelt. Typisch fiir beide
Anhydroverbindungen sind im 'H-NMR-Spektrum die 'H-Signale der 2- und 3-Position
bei etwa 8= 3.4 ppm und &= 3.7 ppm. Die *C-Signale fiir die 2- und 3-Position im "C-
NMR-Spektrum sind signifikant um ca. 20 ppm hochfeldverschoben, von vorher
0= 71.7 ppm bis 0= 74.4 ppm auf 6= 50.6 ppm bis 6= 56.8 ppm.

Die Epoxide43, 64 und 66 wurden erfolgreich aus Essigsdureethylester-Heptan
kristallisiert, wobei farblose, nadelformige Kristalle erhalten wurden, von denen jeweils
eine Rontgenkristallstruktur angefertigt wurde (s. Abb. 12). Diese Strukturen beweisen
eindeutig das Vorliegen der gewiinschten allo-konfigurierten Anhydroverbindung.
Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die Zucker nicht mehr in einer Sessel- sondern,
wie erwartet, in einer Halbsessel-Konformation vorliegen. Diese Konformationsdnderung

bleibt in vielen Publikationen unerwihnt.

Epoxid 64

Epoxid 66

Abb. 12: ORTEP-Darstellungen der Verbindungen 43, 64 und 66 mit 50%iger Wahrschein-
lichkeit der Ellipsoide.

3.2.3 Darstellung der 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannopyranosid-Derivate 82, 83
und 89
Nach den intensiven und zeitaufwiandigen Untersuchungen zur Darstellung der allo-
konfigurierten Anhydroverbindungen wurden als néchstes die manno-konfigurierten
Diazidoverbindungen synthetisiert. Zuniichst wurde unter Offnung des Epoxidrings die
erste  Azido-Funktion eingefiihrt. Bei der Ringdffnung koénnen prinzipiell je nach
Angriffspunkt des Azids zwei Produkte entstehen. Nach der FURST-PLATTNER-Regel wird
ein Oxiranring bei einem nucleophilen Angriff bevorzugt so gedffnet, dass die beiden

funktionellen Gruppen nach der Reaktion frans-axial zueinander stehen.®*?! Greift das
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Azid an der 2-Position an (Weg 1), entsteht direkt das altro-konfigurierte FURST-
PLATTNER-Produkt, bei dem die Azidofunktion in 2-Position und die freie
Hydroxylgruppe in 3-Position frans-axial zueinander stehen (s. Schema 18). Wenn der
Angriff des Azids in 3-Position erfolgt (Weg 2), entsteht zundchst die energetisch etwas
ungiinstigere 7Twist-Konformation, die anschlieBend zuriick in eine gluco-konfigurierte
Sesselkonformation umklappt. Die Azido-Funktion in 3-Position und die freie
Hydroxylgruppe in 2-Position stehen dann frans-dquatorial zueinander. Diese Verbindung
ist nach der FURST-PLATTNER-Regel nicht bevorzugt und wird deshalb auch anti-FURST-

PLATTNER-Produkt genannt.

N3
‘}O
OBn
(@)
/ ; O
Ph O
Weg 2 Weg 1
Twist-Konformation N3 trans-axiale Sessel-Konformation

0 N
/ OBn Ph/vo 20
Ph/EO OBn

0)
o

Ph/voo 0 Ph/voo Nso
N OBn OBn
OH
e OH _.
anti-First-Plattner Produkt First-Plattner Produkt

Schema 18: Mechanismus der Anhydroring6ffnung unter Einfithrung einer Azidofunktion.

Zunichst wurde die Offnung des Epoxidrings mit dem a-Methylglycosid 51 durchgefiihrt
(s. Schema 19). Bei VAN DER MAREL"’! wurde Verbindung 51 im 14 g MaBstab mit
Natriumazid und Ammoniumchlorid in DMSO bei 80 °C fiir 16 h zur Reaktion gebracht.
Das FURST-PLATTNER-Produkt 71 wurde in der Publikation in einer Ausbeute von 93%
isoliert.”” Die Reaktionsbedingungen wurden im Rahmen dieser Dissertation im 1 g

Malfstab sowohl in DMSO als auch in abs. DMSO angewendet, da die Angaben zum
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Losungsmittel in der Publikation nicht eindeutig waren. Allerdings erfolgte in beiden
Fillen kein vollstindiger Umsatz des Epoxids. Zudem wurde neben dem in der Literatur
beschriebenen Produkt 71 auch das anti-FURST-PLATTNER-Produkt 72 als Nebenprodukt
erhalten. Vermutlich wurde diese Verbindung bei VAN DER MAREL nicht beschrieben, da
in deren Arbeit Petrolether-Essigsdureethylester als Laufmittel fiir die Diinnschicht- und
Saulenchromatographie verwendet wurde. Die beiden Isomere 71 und 72 kdnnen aber nur
in einem anderen Laufmittelsystem, wie z.B. Toluen-Aceton oder Toluen-Essigsdureethyl-

ester, voneinander getrennt werden.

O
/
N O e} OMe
Ph O
51
a
i\ O No N\ O 0
(@) O
+ N,
OH
OH OMe OMe
71 72

Schema 19: Ring6ffnungsreaktion der Verbindung 51. (a) NaN;, NH,Cl, DMF, 18 h, 120 °C
(71, 72 5:1, 85%).
Zum Vergleich wurde Verbindung 51 dann unter den zuvor von DR. PRAKASH
JEGANNATHAN erfolgreich angewandten Bedingungen'®”! umgesetzt (s. Schema 19). Dazu
wurde Verbindung 51 mit Natriumazid und Ammoniumchlorid in DMF bei 120 °C fiir
18 h zur Reaktion gebracht. Es entstand dabei ein Gemisch aus dem FURST-PLATTNER-
Produkt 71 und dem anti-FURST-PLATTNER-Produkt 72 im Verhiltnis 5:1 in einer Gesamt-
ausbeute von 85%. Unter diesen Bedingungen werden somit ebenfalls sowohl das
kinetisch bevorzugte Produkt 71 als auch das thermodynamisch stabilere Produkt 72
gebildet. Die Isomere konnten fiir analytische Zwecke mittels Sdulenchromatographie im

Laufmittelsystem Toluen-Aceton voneinander getrennt werden.

Anschlieend wurde die Ring6ffnung bei den B-konfigurierten Verbindungen 64 und 66
untersucht (s. Schema 20). Bei der Umsetzung von Epoxid 64 mit Natriumazid und

Ammoniumchlorid bei 120 °C und einer Reaktionszeit von 5 h wurde ein Gemisch aus
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dem diaxialen Produkt 73 und dem didquatorialen Produkt 74 im Verhéltnis 2:1 in einer
Gesamtausbeute von 89% isoliert. Dieses wurde ebenfalls fiir analytische Untersuchungen
mittels Sdulenchromatographie im Laufmittelsystem Toluen-Essigsdureethylester vonein-
ander getrennt. Auch Verbindung 66 wurde analog zu dieser Reaktion umgesetzt, wobei
nach 3 h das FURST-PLATTNER-Produkt 79 in einer Ausbeute von 96% erhalten wurde. Im
Vergleich zu den beiden vorherigen Ring6ffnungsreaktionen wurde beim Thiophenyl-

glycosid keine Bildung des anti-FURST-PLATTNER-Produkts beobachtet.

0
/ R!

N 0 0
Ph 0 64 R': OBn
66 R!: SPh

Ph/Voo N; Ph/Voo o

R! N; R!
R 2
1. .

c bl: 73 Rl. OBn R2. H OR2

75 R!: OBn R%: Ac 74 R!: OBn R%Z H

77 R!: OBn R%: Tf [E 76 R': OBn R%: Ac
o[ 79R': SPh R*: H 78 R': OBn R%: Tf

80 R': SPh R%: Ac

81 R!: SPh R%: Tf /
d d

82 R!: OBn
83 R!: SPh 84 R!: SPh

||||

Schema 20: Ring6ffnungsreaktionen der Verbindungen 64 und 66. (a) 64 od. 65, NaN;, NH,Cl,
H,O, DMF, 5 h, 120 °C (73, 74 2:1 89% od. 79 96%); (b) 73, 74 od. 79, Ac,0, abs.
Pyridin, 1 h, 0 °C — 20 °C (75 91%, 76 95% od. 80 76%); (c) 73/74 od. 79, T1,0,
abs. Pyridin, abs. CH,Cl,, 30 min, 0 °C; (d) 77/78 od. 81, NaN;, DMF, 18 h, 20 °C
(82 86% tiber 2 Schritte; 83 67%, 84 20% iiber 2 Schritte).

Da die Verbindungen 73, 74 und 79 bisher noch nicht in der Literatur beschrieben wurden,
erfolgte fiir weitere analytische Untersuchungen die Acetylierung der jeweils freien

Hydroxylgruppe. Dafiir wurden die mittels S&ulenchromatographie voneinander
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getrennten Verbindungen mit Essigsdureanhydrid in abs. Pyridin umgesetzt. Die so
erhaltenen Verbindungen 75, 76 und 80 wurden mit Hilfe von 1D- und 2D-NMR-Spektren
umfassend untersucht, um die Strukturen der verschiedenen Isomere eindeutig vonein-
ander unterscheiden zu konnen. Die Bestimmung der acetylierten Position konnte {iber die
Kopplung des Carbonyl-Kohlenstoffs der Acetylgruppe zum jeweiligen Proton des
Zuckerrings (entweder H-2 oder H-3) iiber drei Bindungen im “C,'"H-HMBC-NMR-
Spektrum bestimmt werden. Charakteristisch fiir die altro-konfigurierten Verbin-
dungen 75 und 80 ist das tieffeldverschobene H-3-Signal bei 6= 5.35 ppm (Verbin-
dung 75), bzw. 8= 5.42 ppm (Verbindung 80) im 'H-NMR-Spektrum. Fiir die gluco-
konfigurierte Verbindung 76 liegt das H-2-Signal im 'H-NMR-Spektrum tieffeldver-
schoben bei 6= 4.98 ppm. Die Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2 bei Verbindung
80 liegt bei 3JH_17H_2= 1.7 Hz und spricht ebenfalls fiir die altro-Konfiguration. Im
Vergleich hierzu liegt die Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2 bei der gluco-
konfigurierten Verbindung 76 bei 3JH_l,H_zz 7.9 Hz. Fiir Verbindung 75 konnte keine
Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2 bestimmt werden. Im BC-NMR-Spektrum
befindet sich das C-2-Signal der alfro-konfigurierten Verbindungen, an der das Azid
gebunden ist, im Hochfeld bei 6=61.16 ppm (Verbindung 75), bzw. 6= 63.58 ppm. Im
Vergleich dazu liegt das C-3-Signal der gluco-konfigurierten Verbindung 76, an dem hier
das Azid gebunden ist, ebenfalls im Hochfeld (bei 6= 63.21 ppm).

N
Ph/:O 30
N, SPh
83

Weg 1
Ph
SPh

OTf Ph/vO N3‘O
Weg 2 o \
SPh

ITIRLLEAE

84

B-Eliminierungsprodukt

Schema 21: Mechanismus der Bildung des Diazids 83 und des Nebenprodukts 84.

AnschlieBend erfolgte die Einfilhrung der zweiten Azidofunktion unter Inversion. Dafiir
wurde zunéchst eine Trifluormethansulfonylgruppe eingefiihrt und dann in einer Sn2-
Reaktion durch ein Azid ausgetauscht (s. Schema 20). Triflate gehdren neben den Mesyl-
und Tosylgruppen zu den Sulfonaten und werden in der Organischen Chemie héufig als

besonders geeignete Fluchtgruppe bei nucleophilen Substitutionsreaktionen verwendet.!**!

Seite | 43



Allgemeiner Teil

Das FURST-PLATTNER-Produkt 73 und das anti-FURST-PLATTNER-Produkt 74 wurden als
Gemisch eingesetzt, da das neu eingefiihrte Azid nach der Reaktion an der 3-Position in
dquatorialer Position und an der 2-Position in axialer Position steht. Es entstehen somit
sowohl aus der altro-konfigurierten Verbindung 73 als auch aus der gluco-konfigurierten
Verbindung 74 das gleiche manno-konfigurierte Diazid 82. Das Gemisch aus den
Verbindungen 73 und 74 wurde mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid in abs. Pyridin
und abs. Dichlormethan unter Feuchtigkeitsausschluss fiir 30 min bei 0 °C behandelt.!*”!
Fiir analytische Untersuchungen wurde jeweils das reine Isomer 73, bzw. 74 zur
entsprechenden Triflat-Verbindung 77, bzw. 79 umgesetzt. Ansonsten erfolgte die néchste
Reaktion zu den Diaziden ohne weitere Reinigungsschritte, da die Triflate instabil sind
und sich schnell zersetzen konnen. Das Gemisch aus den Verbindungen 77 und 79 wurde
mit Natriumazid in DMF fiir 16 h bei Raumtemperatur umgesetzt.”*! Sofern die Reaktion
nach dieser Zeit noch nicht vollstindig abgelaufen war, wurde das Reaktionsgemisch fiir

weitere 2 h auf 40 °C erwarmt. Verbindung 82 wurde so in einer Ausbeute um 86%

erhalten.

/ OPMP

PH O 70

6)
OPMP N, OPMP
OR
85R:H OR 86 R: H
bl g7R: TF bl ggR: TF

|||||

T

89 90

Schema 22: Ringoffnungsreaktion der Verbindung 70. (a) NaNs;, NH,Cl, abs. DMF, 8 h, 120 °C
(85, 86 1:2 91%); (b) 85/86 Tt,0, abs. Pyridin, abs. CH,Cl,, 30 min, 0 °C; (c) 87/88,
NaNj, DMF, 18 h, 20 °C (89 56%, 90 20% tiber 2 Schritte).
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Analog dazu wurde Verbindung 79 zunichst zum Triflat 81 und anschlieBend direkt
weiter zum Diazid 83 umgesetzt. Verbindung 83 konnte in einer Ausbeute von 67%
isoliert werden, wobei gleichzeitig Verbindung 84 als Nebenprodukt in einer Ausbeute
von bis zu 20% erhalten wurde. Die Verbindungen 83 und 84 wurden mittels
sdulenchromatographisch mit Toluen als Eluent voneinander getrennt. Das Neben-
produkt 84 entsteht aus dem Triflat 81 durch B-Eliminierung unter Abspaltung von
Trifluormethansulfonsdure und Ausbildung einer Doppelbindung an der 3,4-Position
(s. Schema 21, Weg2). Um die Ausbildung des Nebenprodukts moglichst gering zu
halten, wurde bei der Herstellung des Triflats 81 eine sich direkt anschlieBende Co-
Destillation mit Toluen durchgefiihrt, um Spuren von Pyridin zu beseitigen. Ohne Co-
Destillation verschlechterte sich die Ausbeute am gewlinschten Produkt 83 erheblich.
Weiterhin muss auf eine ziigige Weiterverarbeitung des recht instabilen Triflats 81
geachtet werden. Eine vollstindige Unterdriickung der Nebenreaktion konnte auch durch

Verringerung der Reaktionszeit oder Temperaturdnderung nicht erzielt werden.

Die Diazide 82 und 83 wurden mit Hilfe von NMR-Spektroskopie, Elementaranalyse und
HRMS-Messungen charakterisiert. Typisch war die Lage der C-2- und C-3-Signale in den
3C-NMR-Spektren im Hochfeld bei &= 63.33 ppm und 8= 60.63 ppm (Verbindung 82),
bzw. 6= 64.91 ppm und 6= 63.02 ppm (Verbindung 83). Die manno-Konfiguration konnte
iiber die starke Kopplung tiber den Raum zwischen den Signalen von H-1, H-3 und H-5

im "H,"H-NOESY-Spektrum bestitigt werden.

Die Masterstudentin INGA BRAUN fiihrte die beschriebenen Reaktionen analog mit dem p-
Methoxyphenylglycosid 70 durch (s. Schema 22).*") Die Umsetzung von Verbindung 70
mit Natriumazid und Ammoniumchlorid in DMF innerhalb von 8 h bei 120 °C fiihrte zu
einem Gemisch aus den Verbindungen 85 und 86 im Verhiltnis von 1:2 und einer
Gesamtausbeute von 91%. Das anti-FURST-PLATTNER-Produkt 86 wird also im Gegensatz
zu den von mir untersuchten Verbindungen bevorzugt gebildet. Dieses Ergebnis stimmt
mit der von DR. PRAKASH JEGANNATHAN untersuchten Ringdffnung des Phenylglycosid-
Epoxids 435! iiberein, wobei dort ein Gemisch aus dem anti-FURST-PLATTNER-Produkt
und dem FURST-PLATTNER-Produkt von 1.5:1 erhalten wurde. Anscheinend ist beim
Phenyl- bzw. p-Methoxyphenylglycosid die 3-Position fiir das angreifende Azid leichter
zuginglich als die 2-Position und die erforderliche konformative Anderung des
Ringsystems zu einer 7wist-Konformation energetisch erleichtert (s. Schema 21, Weg 2).

Anschlieffend erfolgte die Darstellung der Triflate 87 und 88 und die direkte Umsetzung
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zum Diazid 89. Verbindung 89 wurde in Ausbeuten um 56% isoliert, wobei auch hier das
unerwiinschte B-Eliminierungsprodukt 90 als Nebenprodukt in Ausbeuten von bis zu 20%
auftrat. In der Zukunft sind fiir diese Reaktion noch weitere Optimierungsversuche

notwendig und bereits geplant.

3.2.4 Darstellung der 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannuronsiure-Derivate 97, 99,
100, 101, 102, 103 und 104

Nach der Synthese der 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannopyranoside erfolgte die

Darstellung der entsprechenden Mannuronsdure-Derivate (s. Schema 23). Die basen-

stabile Benzyliden-Schutzgruppe in 4,6-O-Position wurde dazu unter sauren Bedingungen

entfernt und anschlieBend die 6-Position oxidiert.

OH
ph/V 9 N30 N30
e} a oder b HO
N3 Rl N3 Rl
82 R!: OBn 91 R!: OBn
83 R!: SPh 92 R!: SPh
89 R!: OPMP 93 R!: OPMP
C
o OMe o OH
N3 o N3 g
R20 — 94  HO
N3 R! N, Rl
— 97 R:0Bn RZH 94 R': OBn
98 R':SPh  RZH 95 R': SPh
99 R': OPMP RZ H 96 R!: OPMP

:—> 100 R':OBn R2 Bz
el "= 101 R:0OBn R%Ac
¢/ —> 102 R:SPh R%*Bz
fl_o 103 R':SPh  R% Ac
L > 104 R!: OPMP R* Bz

Schema 23: Darstellung der Zielverbindungen 100, 101, 102, 103 und 104. (a) 82 od. 83,
Camphersulfonsdure, MeOH, 16h, 20°C (91 69%, 92 93%); (b) 89, 90%
Trifluoressigsdure, CH,Cl,, 20 min, 40-50 °C (93, 68%); (c) 91, 92 od. 93, TEMPO,
BAIB, CH,Cl,-H,0, 3 h, 20 °C; (d) 94, 95 od. 96, Diazomethan, MeOH, 15 min,
20 °C (97 81% ausgehend von 91; 98 66% ausgehend von 92; 99 70% ausgehend
von 93); (e) 97, 98 od. 99, BzCl, abs. Pyridin, 3 h, 0 °C — 20 °C (100 97%, 102
96% od. 104 80%); (f) 97 od. 98, Ac,0, abs. Pyridin, 1 h, 0 °C — 20 °C (101 93%
od. 103 91%).
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Schema 24: Reaktionsmechanismus der TEMPO/BAIB-Oxidation eines Alkohols zur Carbon-
saure.

Zunidchst wurde das Benzylglycosid 82 mit 80%iger aq. Essigsdure bei 90 °C fiir
45 min®* behandelt. Nach der Co-Destillation mit Toluen und der Reinigung mittels
Sdulenchromatographie mit Petrolether-Essigsdureethylester als Eluent wurde Verbindung
91 in Ausbeuten um 46% isoliert. Auf Grund der nur moderaten Ausbeuten wurden nun
die Reaktionsbedingungen'*” angewandt, welche sich bereits in meiner Diplomarbeit bei
der Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe bei Verbindung 9 unter Bildung der
Verbindung 10 bewéhrt hatten (s. Schema 3). Die Umsetzung von Verbindung 82 mit
Camphersulfonsdure in Methanol fiir 16 h bei Raumtemperatur fiihrte unter diesen recht
milden Bedingungen zu Verbindung 91 in Ausbeuten zwischen 40% und 70%. Das

Problem bei der Abspaltung der Benzylidenschutzgruppe ist das Vorliegen eines weiteren
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0,0-Acetals in Form des Benzylglycosids, welches unter diesen Bedingungen

offensichtlich ebenfalls angegriffen wird.

Das Thiophenylglycosid 83 wurde analog mit Camphersulfonsdure in Methanol behandelt,
wobei Verbindung 92 in Ausbeuten um 93% erhalten wurde. Ein Grund fiir die sehr gute
Ausbeute bei dieser Verbindung ist die hohere Stabilitit des gemischten S,0-Acetals am
anomeren Zentrum gegeniiber saurer Hydrolyse. Das p-Methoxyphenylglycosid 89 wurde

%97 im 100 mg MaBstab mit 90%iger aq. Trifluoressigsdure fiir 20 min

von INGA BRAUN
bei 40-50 °C am Rotationsverdampfer umgesetzt, wobei Verbindung 93 in Ausbeuten um
68% erhalten wurde. Bei grofleren Reaktionsansédtzen verschlechterte sich die Ausbeute
erheblich, weshalb in Zukunft ein Fokus auf die Optimierung dieser Reaktion gelegt
werden muss. Denkbar ist auch hier die Verwendung von Camphersulfonsiure in
Methanol. Wie bei der Benzylverbindung 82 ist der Grund fiir die schlechtere Ausbeute
im Vergleich zum Thiophenylglycosid vermutlich das Vorliegen des O,0-Acetals am
anomeren Zentrum. In den 'H- und *C-NMR-Spektren der Verbindungen 91, 92 und 93
fehlen die typischen Signale der Benzylidenschutzgruppe, womit die erfolgreiche Abspal-

tung bestétigt wurde.

Als néchstes erfolgte die Oxidation der 6-Position. Eine moderne und in den letzten Jahren
hiufig genutzte Oxidationsvariante ist die Verwendung von katalytischen Mengen an
(2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyl)oxyl (TEMPO) als Oxidationsmittel.™* ™! Die Oxidation
der primdren OH-Gruppe erfolgt hierbei selektiv in Gegenwart von anderen ungeschiitzten
sekundidren Hydroxylgruppen. Bei TEMPO handelt es sich um eine radikalische
Verbindung, die auf Grund der vier Methylreste sterisch stabilisiert ist. Die Reaktion
benotigt ein Co-Oxidationsmittel, welches in stochiometrischen Mengen zugesetzt wird.
Je nach verwendetem Co-Oxidationsmittel kann die Reaktion entweder im Basischen
(z. B. mit Natriumhypochlorit) oder durch Einsatz von Diacetoxyiodobenzen (BAIB) im
schwach sauren Milieu erfolgen. Fiir den Reaktionsmechanismus der TEMPO/BAIB-
Oxidation gibt es verschiedene Theorien. Eine Theorie besagt, dass zundchst eine mit
Essigsdure katalysierte Disproportionierung des TEMPO-Radikals in das entsprechende
Hydroxylamin und das Oxoammonium-Kation erfolgt, wobei die hierfiir notwendige
Essigsidure bei der Reduktion von BAIB entsteht (s. Schema 24).*4 Das Oxoammonium-
Kation wird vom primiren Alkohol angegriffen, wobei ein perizyklischer Ubergangs-
zustand postuliert wird. AnschlieBend wird der Aldehyd abgespalten, in Folge dessen

gleichzeitig ein Hydroxylamin entsteht, welches in einer Redoxreaktion mit BAIB erneut
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zum TEMPO-Radikal oxidiert wird. Der Aldehyd liegt in einer Gleichgewichtsreaktion als
Hydrat vor, welches dann noch einmal dem gleichen Reaktionsmechanismus unterliegt
und mit TEMPO/BAIB zur entsprechenden Carbonsdure oxidiert wird.

Die Verbindungen 91, 92 und 93" wurden mit TEMPO/BAIB unter &hnlichen
Reaktionsbedingungen umgesetzt, wie sie in der Dissertation von DR. JEGANNATHANL)
beschrieben wurden, wobei die Reaktionszeit von 12 h auf 3 h reduziert werden konnte.
Die jeweilige Verbindung wurde dafiir mit TEMPO und BAIB in Dichlormethan-Wasser
(3:1) fiir 3 h bei Raumtemperatur unter starkem Riihren zur Reaktion gebracht. Die so
erhaltenen Rohprodukte der Verbindungen 94, 95 und 96*” wurden nach der
Aufarbeitung ohne weitere Reinigungsschritte mit Diazomethan in abs. Methanol
verestert, so dass die Verbindungen 97, 98 bzw. 99 nach zwei Reaktionsschritten in
Gesamtausbeuten von 81% (Verbindung 97), 66% (Verbindung 98) bzw. 70%
(Verbindung 99®”) erhalten wurden. Die Reaktionen wurden jeweils im 1 g MaBstab

durchgefiihrt.

Abb. 13: ORTEP-Darstellung der Verbindung 100 mit 50%iger Wahrscheinlichkeit der
Ellipsoide.

In den "“C-NMR-Spektren erscheinen die typischen Signale der Methoxygruppe bei
0=52.19 ppm (Verbindung 97), bzw. 6= 52.21 ppm (Verbindung 98) und des Carboxyl-
kohlenstoffs bei 6= 168.46 ppm (Verbindung 97), bzw. 6= 168.10 ppm (Verbindung 98).
In den 'H-NMR-Spektren liegt das charakteristische Singulett der Methoxygruppe bei
0= 3.72 ppm (Verbindung 97), bzw. 6= 3.69 ppm (Verbindung 98). Zudem erscheint das
H-5-Signal erwartungsgemaf3 als Dublett mit einer Kopplungskonstante zum H-4 von
3JH_4,H_5= 9.1 Hz (Verbindung 97), bzw. 3JH_4,H_5= 9.5 Hz (Verbindung 98). Alle anderen

'"H- und "C-Signale wurden ebenfalls mit Hilfe von 2D-Spektren zugeordnet.

Als letzte Reaktion der Mehrstufensynthese wurden die freien Hydroxylgruppen der
Mannuronsiure-Derivate geschiitzt. Daflir wurde entweder eine Acetyl- oder Benzoyl-

Schutzgruppe verwendet, welche zu den Esterschutzgruppen gehdren, wobei die
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Acetylgruppe im Vergleich zur stabileren Benzoylgruppe in Gegenwart von anderen
Schutzgruppen leichter selektiv abgespalten werden kann. Die Verbindungen 97 und 98
wurden mit Benzoylchlorid in abs. Dichlormethan und abs. Pyridin fiir 3 h bei Raum-
temperatur zur Reaktion gebracht, woraufhin die Verbindungen 100 und 102 in stéchio-
metrischen Ausbeuten erhalten wurden. Das p-Methoxyphenylglycosid 99 wurde ebenfalls
unter diesen Bedingungen von INGA BRAUN zu Verbindung 104 in einer Ausbeute von
80% umgesetzt.*™ Analog dazu wurden die Verbindungen 97 und 98 mit Essigsiure-
anhydrid behandelt, wobei die Verbindungen 101 und 103 ebenfalls in stochiometrischen

Ausbeuten isoliert wurden.

Vorstufen von moglichen

Glycosyldonator Glycosylakzeptor
Donatoren

0 OMe
HO
Ny OBn OBn
97 15% (liber 12 Stufen) 100 14% (tiber 13 Stufen)
0 OMe 0 OMe 0 OMe
N3 0 N3 0 N3 (9]
AcO HO AcO
N, SPh N3 OPMP N, OBn

103 9% (iiber 12 Stufen) | 991129 (iiber 11 Stufen) | 101 14% (iiber 13 Stufen)

0 OMe

BzO
N; OPMP

104! 10% (iiber 12 Stufen)

Tab. 2: Auflistung der hergestellten Glycosylakzeptoren und -donatoren, deren Gesamtausbeute
und die dafiir notwendige Anzahl an Stufen ausgehend von D-Glucose.

Fiir die benzoylierten Verbindungen 100 und 102 wurden in den jeweiligen 'H- und C-
NMR-Spektren die charakteristischen Signale der Benzoylgruppe beobachtet. In den 'H-
und *C-NMR-Spektren der Verbindungen 101 und 103 wurden die typischen Signale des
Carboxyl-Kohlenstoffs und der Methylgruppe von der Acetylschutzgruppe detektiert.
Zusitzlich wurden alle Verbindungen mittels Elementaranalyse und HRMS-Messungen

untersucht. Bei Kristallisationsversuchen in Heptan-Essigsdureethylester wurden nadel-
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formige Kristalle von Verbindung 100 erhalten, von denen eine Rontgenkristallstruktur

angefertigt wurde (s. Abb. 13), welche die manno-Konfiguration des Uronates bestitigt.

Ausgehend von D-Glucose wurden somit in Mehrstufensynthesen verschiedene
Mannuronsdure-Derivate erfolgreich hergestellt. Die Gesamtausbeuten der Verbindungen,
die fiir Glycosylierungen verwendet werden konnen, sind in Tab. 2 dargestellt. Geeignete

(81 dar, wobei Verbindung 97 in

Glycosylakzeptoren stellen die Verbindungen 97 und 99
einer Gesamtausbeute von 15% iiber 12 Stufen und Verbindung 99 in 12% Gesamt-
ausbeute iiber 11 Stufen synthetisiert wurde. Die Ausbeuten der p-Methoxyphenyl-
verbindungen werden in der Zukunft im Rahmen der Dissertation von INGA BRAUN noch
optimiert, so dass auch hier noch héhere Gesamtausbeuten zu erwarten sind. Direkt als
Glycosyldonatoren sind die Thiophenylglycoside 102 und 103 geeignet, die in Gesamt-
ausbeuten von 9% iiber 12 Stufen hergestellt wurden. Die Thiophenylglycoside weisen im
Vergleich zu den entsprechenden Benzylglycosiden 100 und 101 sowie dem p-Methoxy-
phenylglycosid 104", die jeweils iiber 13 Stufen in einer Gesamtausbeute von 14% bzw.
10% dargestellt werden konnten, eine etwas niedrigere Gesamtausbeute auf. Allerdings

miissen die Verbindungen 100, 101 und 104 erst noch in weiteren Reaktionen in

Donatoren umgewandelt werden.

3.2.5 Umwandlung der Benzylglycoside 100 und 101 in Glycosyldonatoren

Da die Ausbeuten bei den Reaktionen mit dem Thiophenylglycosid im Vergleich zu den
entsprechenden Benzyl- und p-Methoxyphenyl-Derivaten tendenziell etwas niedriger
waren, wurde anschlieBend die Umwandlung der Benzylglycoside 100 und 101 in
entsprechende Glycosyldonatoren untersucht (s. Schema 25). Dafiir wurde das anomere
Zentrum der Verbindungen 100 und 101 in die entsprechenden Hemiacetale oder das 1-O-
Acetat tiberflihrt. Da Versuche, mittels Acetolyse die Benzylgruppe abzuspalten, statt zur
Bildung des gewiinschten Produkts zur Zersetzung der Verbindungen fiihrten, wurde
stattdessen eine Abspaltung des Benzylalkohols mit LEWIS-Sduren durchgefiihrt.

(86871 ist der Einsatz

Eine in der Literatur fiir andere Verbindungen beschriebene Variante
von der LEWIS-Sdure Bortrichlorid. Die Verbindung 100 wurde in abs. Dichlormethan mit
einer gekiithlten 1M Bortrichlorid-Dichlormethan-Losung bei -20 °C behandelt. Die
Verbindung 105 konnte in guten Ausbeuten um 80% erhalten werden. Allerdings
entstanden unter diesen recht harschen Bedingungen neben den entsprechenden a- und f3-
Verbindungen 105a und 105 zusitzlich Spuren einer unerwiinschten offenkettigen Form.

Durch Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf -70 °C wurde Verbindung 105 in einer
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Ausbeute von 88% in einem o/B-Verhéltnis von 10:1 isoliert. Analog dazu ergab die
Umsetzung von Verbindung 101 Verbindung 106 in einer Ausbeute von 90% mit
gleichem a/B-Verhiltnis, wobei das jeweilige Verhiltnis mittels NMR-Spektroskopie
bestimmt wurde. In ersten orientierenden Versuchen wurden die Verbindungen 105 und
106 in die korrespondieren Trichloracetimidate 107 und 108, bzw. N-Phenyltrifluor-
acetimidate 109 und 110 tberfiihrt. Diese Untersuchungen werden nun von INGA BRAUN
weiterverfolgt, da in meiner Arbeit hauptsdchlich das Potential der Thiophenylglycoside

als Glycosyldonatoren gepriift werden sollte.

o) OMe
Nig
RO
N; OBn
100 R: Bz
101 R: Ac

0 OMe
RO o e
0 OMe N; )k
O

150 — 107 R: Bz CCly

RO 108 R: Ac
N3
105 R: Bz OH
106 R: Ac \ o OMe
N3 5 NPh
b RO
N3
o)
109 R: Bz CF;
o OMe 110 R: Ac
Nig
AcO
N3
1t OAc

Schema 25: Modifizierung der Verbindungen 100 und 101. (a) 100 od. 101, BCI; - CH,Cl,, abs.
CH,Cl,, Ar, 30 min, -70 °C (105 88%, 106 90% a/p 10:1); (b) 106, Ac,0, abs.
Pyridin, 1 h, 0 °C — 20 °C (111 o/p 7.4:1, 97%).

AnschlieBend wurde das Hemiacetal 106 ins entsprechende Diacetat 111 iiberfiihrt. Dies

erleichtert zum Einen die intensive Untersuchung der Verbindung mittels NMR-

Spektroskopie, zum Anderen kann die Verbindung 111 ebenfalls als Glycosyldonator bei

Glycosylierungen verwendet werden. Die Verbindung 106 wurde dafiir mit Essigsdure-
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anhydrid und abs. Pyridin umgesetzt, was zu einer stochiometrischen Ausbeute an
Verbindung 111 in einem o/B-Verhéltnis von 8:1 fiihrte. Mittels 1D- und 2D-NMR-
Spektroskopie sowie Elementaranalyse und HRMS-Messungen wurden beide Isomere

umfangreich charakterisiert.

3.2.6 Glycosylierungsreaktionen mit 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannouronsiure-
donator 102
Nach der erfolgreichen Darstellung verschiedener 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannuron-
sdaure-Derivate sollte der Abschluss meiner Arbeit darin bestehen, aus zwei derartigen
Mannuronaten ein -glycosidisch verkniipftes Disaccharid zu synthetisieren (vgl.
Schema 11). Dieses Disaccharid ist Bestandteil der Repeating Unit des O-Antigens von P.
aeruginosa und dessen Synthese in der Literatur bisher noch nicht beschrieben. Da die
entsprechenden Mannuronsdure-Derivate wegen ihrer aufwéndigen Synthese recht
wertvolle Verbindungen darstellen, wurden zunédchst Modellreaktionen mit dem Glycosyl-
donator 102 und dem Rhamnose-Derivat 4 als Akzeptor durchgefiihrt (s. Schema 26).
Dieser Akzeptor wurde schon bei der Synthese der O-Antigenfragmente von B. anthina
erfolgreich eingesetzt und kann ausgehend von L-Rhamnose problemlos iiber vier

Syntheseschritte hergestellt werden (s. Schema 2).

OAll
3

OAll

BnO
BzO
N;

Schema 26: Glycosylierung von Donator 102 und Akzeptor 4. (a) 102, TTBP, Ph,SO, Molsiebe,
Ar, Tf,0, abs. CH,Cl,, -80 °C, 20 min, dann 4 in abs. CH,Cl,, 5h -80 °C — 20 °C
(115, 39%).

Fiir die Glycosylierung wurden zunichst, wie bei der Verkniipfung von Donator 11 mit

Akzeptor 4, NIS und AgOTf als Promotoren”®'! verwendet. Nach 1 h Reaktionszeit bei
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Raumtemperatur wurde allerdings keine Umsetzung zum gewiinschten Disaccharid 112
sondern nur eine Zersetzung des Donators 102 beobachtet. Auch eine Verdanderung des
Temperaturverlaufs und der Verhiltnisse von Donator zu Akzeptor, bzw. NIS und AgOTf
und eine Verldngerung der Reaktionszeit fiihrten nur zur Zersetzung von Donator 102.
Aus diesem Grund wurde in der Literatur nach geeigneteren Promotoren gesucht. Die
Verwendung von 2,4,6-Tri-fert-butylpyrimidin (TTBP) und Diphenylsulfoxid als
Promotoren wurde bereits von VAN DER MAREL et al.’*! bei anderen Glycosylierungs-
reaktionen mit Donator 103 beschrieben. Analog dazu wurde zu einem Gemisch aus
Donator 102 (1.2 4q.), TTBP (3 &4q.), Diphenylsulfoxid (1.6 4q.) und Molsieben in abs.
Dichlormethan unter Feuchtigkeitsausschluss bei -80 °C Trifluormethansulfonséure-
anhydrid (1.6 4q.) hinzugegeben und fiir 20 min bei dieser Temperatur zur Reaktion
gebracht. Wihrend dieser Zeit wird die Thiophenylgruppe der Verbindung 102 durch ein
Triflat ausgetauscht, welches dann mit dem Oxocarbeniumion ein lonenpaar bildet.[***"
Diese Aktivierung kann zudem im Diinnschichtchromatogramm verfolgt werden. Zu der
vollstindig aktivierten Verbindung wurde anschlieBend bei -80 °C der Akzeptor 4 (1 &q.)
gegeben und das Gemisch langsam innerhalb von 4 h auf Raumtemperatur erwérmt. Das
B-konfigurierte Disaccharid 112 wurde so in einer Ausbeute von 39% isoliert. Als
problematisch erwies sich dann allerdings die Trennung von nicht umgesetzten Akzeptor 4
und dem Disaccharid 112. Aus diesem Grund wurde auf eine weitere Optimierung der
Glycosylierung verzichtet, da dies mit einem unndtigen Materialverbrauch verbunden
gewesen wire und sich die beschriebenen Promotoren durch die Modellreaktion bereits als
geeignet erwiesen hatten. Das Disaccharid 112 wurde mittels 1D- und 2D-NMR-
Spektroskopie vollstindig charakterisiert, wobei die B-Konfiguration der neugebildeten
glycosidischen Bindung mit Hilfe von 'H,'H-NOESY- und "°C,'H-HMBC-NMR-Spektren

bestdtigt wurde.

Nach diesen Erfahrungen wurde Donator 102 mit Glycosylakzeptor 97 unter den gleichen
Bedingungen umgesetzt, wobei die besten Ergebnisse durch leichte Modifikation der
Substratverhiltnisse und des Temperaturverlaufs erzielt wurden (s. Schema 27). Zunichst
wurde zu einem Gemisch aus Donator 102 (1.0 4q.), TTBP (2.5 4q.), Diphenylsulfoxid
(1.3 4q.) und Molsieben in abs. Dichlormethan bei -80 °C Trifluormethansulfonséure-
anhydrid (1.3 dq.) gegeben und das Gemisch fiir 20 min bei -70 °C zur Reaktion gebracht.
Dann erfolgte die Zugabe des ebenfalls auf -70 °C gekiihlten, in abs. Dichlormethan
gelosten Akzeptors 97 (1.1 4q.). Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 2 h auf -20
°C erwiarmt und flir weitere 3 h bei -20 °C geriihrt. Das Disaccharid 113 wurde nach der
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Aufarbeitung und Reinigung in einer Ausbeute von 61% und einem o/B-Verhéltnis von
etwa 1:3.5 erhalten. Das gewiinschte B-glycosidisch verkniipfte Disaccharid 113 war
somit das Hauptprodukt dieser Reaktion und konnte mittels Sdulenchromatographie vom

anderen Isomer getrennt werden.

o) OMe 0 OMe
N; 0 N3 o
BzO + HO
N3 SPh N3 OBH
102 97
a
0 OMe
N3 o
BzO o OMe
N3
N3 0
(@)
N3 OBl’l
1130
+
OMe
0 o OMe
N; o)
BzO N3 5
N, O
N3 OBH

113

Schema 27: Glycosylierung von Donator 102 und Akzeptor 97. (a) 102, TTBP, Ph,SO,
Molsiebe, Ar, Tf,0, abs. CH,Cl,, -70 °C, 20 min, dann 97 in abs. CH,Cl,, 5h,
=70 °C — -20 °C (113a/p 1:3.5, 61%).
Beide Disaccharide wurden mit Hilfe von NMR-Spektroskopie, HRMS-Messungen und
Elementaranalyse umfangreich untersucht. In den 'H-NMR-Spektren der o-verkniipften
Verbindung 113a lag das Signal H-1 des neu gebildeten stereogenen Zentrums bei
8=5.33 ppm, wohingegen das H-1-Signal der B-verkniipften Verbindung 113p bei
&=5.06 ppm lag. Signifikant war die groBere Kopplungskonstante zwischen H-1" zum
H-2' des a-verkniipften Disaccharids 113a (3JH_1’,H_2’= 3.8Hz) im Vergleich zu
Verbindung 113 (3JH_1’,H_2’ = 1.3 Hz). Die jeweilige Konfiguration des neu entstandenen
anomeren Zentrums wurde zusitzlich mit Hilfe von C,IH-HMBC- und 'H,'"H-NOESY-
NMR-Spektren bestitigt.
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0 OMe o OMe
o N3 g N
V4 =
Ns (1)\1 OB
3 n
113
a
O OMC O OMe
N3 o N
BzO 30
N, ON
3
114 OH

Schema 28: Umwandlung von Verbindung 113 in das Hemiacetal 114. (a) BCl; * CH,Cl,, abs.
CH,Cl,, Ar, 30 min, -70 °C (1140/p 10:1, 88%).

Mit der Darstellung des Disaccharids 113 hatte ich das Ziel meiner préparativen Arbeiten
erreicht. Um aber sicherzustellen, dass das Disaccharid 113 wiederum selbst als
Glycosyldonator eingesetzt werden kann, wurde auch hier der kritische Schritt der
Freisetzung des reduzierenden Endes des Disaccharids untersucht. Dazu wurde das
Disaccharid 113p in Gegenwart von Bortrichlorid in das entsprechende Hemiacetal
iberfiihrt (s. Schema 28). Verbindung 113 wurde mit einer 1 M Bortrichlorid-
Diethylether-Losung in abs. Dichlormethan bei -70 °C behandelt, wobei Verbindung 117
in einer Ausbeute von 88% mit einem a/B-Verhaltnis von 10:1 isoliert wurde. In den 'H-
und PC-NMR-Spektren von Verbindung 114 fehlen die typischen Signale der Benzyl-
gruppe, womit die erfolgreiche Abspaltung bestdtigt wurde. Die Isomere konnten mit
Hilfe von Séulenchromatographie nicht voneinander getrennt werden, so dass das
Verhiltnis der beiden Isomere im 'H-NMR-Spektrum bestimmt wurde. Das Hemiacetal
114 ist dafiir geeignet, um in die entsprechenden Trichloroacetimidate oder N-Phenyltri-
fluorimidate liberfithrt zu werden, die dann als Donatoren fiir weitere Glycosylierungen

dienen konnen.
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4. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Dissertation auf dem Gebiet der Kohlenhydratchemie war die Synthese der
Repeating Unit des O-Antigens von Burkholderia anthina und eines Disaccharids,
welches ein wesentlicher Bestandteil des O-Antigens von Pseudomonas aeruginosa ist. O-
Antigene sind wichtige Strukturelemente der Lipopolysaccharide (LPS) Gram-negativer
Bakterien und weisen eine Reihe biologischer Funktionen auf. Beide oben genannten
Spezies gehdren zu den sogenannten , Krankenhauskeimen und sind u.a. bei Zystischer

Fibrose (Mukoviszidose) als Sekundirerreger gefiirchtet.

OBn
OAll BzO R
O
O (@)
BnO BzO SPh BnO
HO OBy OPMB BnO OAc
4 11 17 R: o/ OAc
18 R: Br
25 R: SPh
OAll OAll OAll
(0] (@] O
BnO BnO BnO

O
O\~ OBz O\~ 0Bz OBz

(6] O

PMBO 0 HO AcO
O
OBn OBn BnO OBn
OBz OBz OBz OBz OBz OBz
26 27 OBn 28

Abb. 14: Synthesebausteine fiir die Darstellung der Disaccharide 26, 27 und des Trisaccharids
28.

Die Repeating Unit des O-Antigens von B. anthina besteht aus einem Trisaccharid,
welches aus zwei L-Rhamnoseeinheiten und einer D-Galactoseeinheit zusammengesetzt
ist. Die fiir die Darstellung des Trisaccharids benétigten Synthesebausteine wurden bereits
im Rahmen meiner Diplomarbeit hergestellt (s. Abb. 14). Die Verkniipfung zum Tri-
saccharid erfolgte dort allerdings unter Zeitdruck, so dass keine Optimierungen
hinsichtlich der Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden konnten. In der Dissertation
wurde nun die Darstellung des Disaccharids 26 optimiert und die Ausbeute von 66% auf
89% angehoben. Dafiir wurde die Glycosylierung bei -10 °C statt bei -30 °C gestartet, was

mit einer drastischen Reduzierung der Reaktionszeit (von 7.5 h auf 30 min) verbunden
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war. Es wurde zudem nur das gewiinschte o-Produkt erhalten. Die dann notwendige
oxidative Abspaltung der p-Methoxybenzylgruppe wurde ebenfalls deutlich verbessert
und eine Ausbeutesteigerung von 56% auf 85% erzielt. Das wurde dadurch erreicht, dass
Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) anstelle von 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
(DDQ) verwendet wurde. Insgesamt wurde so die Ausbeute an Disaccharid 27 iiber zwei

Syntheseschritte im Vergleich zu meiner Diplomarbeit verdoppelt.
NPh

OAll CF,

W BnO

OBZ OBz
HO AcO
(0)
OBn OBn
B
BnO nO OBz

Bz

OBn 31

OAll

OBZ
BnO OBn
Bz OB

OBZ
AcO
(6]
Bno OBn
Bz

OBn

Schema 29: Synthese des Dimers 34 ausgehend von den entsprechenden Trisaccharidakzeptor
und -donatorderivaten.

Die Darstellung des Trisaccharids 28 mit dem Glycosylbromid 18 unter HELFERICH-

Bedingungen hatte nur eine Ausbeute von 35% ergeben. Sowohl das Acetat 17 als auch
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das Thioglycosid 25 haben nun deutlich bessere Ausbeuten von 61%, bzw. 66% geliefert.
Da sich die Produkte der Glycosylierungen mit dem Thiophenylglycosid 25 besonders gut

aufarbeiten lieen, wurde dieser Reaktionsweg bei weiteren Ansitzen bevorzugt genutzt.

Da das Schutzgruppenmuster des Trisaccharids 28 nach dem Baukastenprinzip gestaltet
wurde, konnte das Trisaccharid anschlieBend sowohl in einen Glycosylakzeptor als auch
in einen -donator {berfithrt werden. Die Acetylgruppe in 2-O-Position der zweiten
Rhamnoseeinheit wurde dafiir unter sauren Bedingungen selektiv abgespalten, wobei
Akzeptor 31 in einer Ausbeute von 74% erhalten wurde. Das Allylglycosid wurde durch
Isomerisierung mit Palladium und nachfolgender Hydrolyse in das entsprechende
Hemiacetal und anschlieBend in das N-Phenyltrifluoracetimidat 33 mit einer Gesamt-
ausbeute von 87% tberfiihrt. Die Glycosylierung von Donator 33 und Akzeptor 31 zu
Hexasaccharid 34 erfolgte in Gegenwart von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat in einer
Ausbeute von 53%, wobei wiederum nur das gewlinschte a-Produkt erhalten wurde

(s. Schema 29).

OPr OPr
0 0
HO HO
0 OH 0 OH
¢} O 0 ¢}
HO 0
0 0
0
OH 0 OH OH
0 O
OH 30 HO OH 36
0
o oo
OH
OH

Abb. 15: Die entschiitzten Tri- und Hexasaccharide 30 und 36.

AbschlieBend wurden die Schutzgruppen bei den Verbindungen 28 und 34 in zwei
Schritten abgespalten (s. Abb. 15). Zunichst wurden die Acetyl- und Benzoylgruppen
unter den Bedingungen von ZEMPLEN entfernt. Es folgte die Abspaltung der
Benzylgruppen in Gegenwart von Pd(OH),/C, wobei gleichzeitig der Allylrest durch
Hydrierung in eine Propylgruppe umgewandelt wurde. Letztendlich wurden die

Verbindung 30 ausgehend von Verbindung 28 und die Verbindung 36 ausgehend von
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Zusammenfassung

Verbindung 34 in Ausbeuten um 70% isoliert. Die beiden Oligosaccharide wurden fiir
Bindungsversuche mit einem von der Arbeitsgruppe um A. MOLINARO (Neapel, Italien)
isolierten monoklonalen Antikdrper genutzt. Die hierzu notwendigen Untersuchungen
wurden mit Hilfe von NMR-Spektroskopie und Computersimulationen durchgefiihrt. Die
Ergebnisse dieser Arbeiten, wie auch die Synthese der Oligosaccharide wurden bereits

von uns in Zusammenarbeit mit A. MOLINARO publiziert.

O

Ph/VOO o ) : / R
HO R Ph/TO o O/ 0 .
OH
W
\ / P O
TR
MsO R
OMs
Glycosid MITSUNOBU-Reaktion | via Dimesylverbindung

64 R: O-Benzyl 15%-54% 21% (allo:manno 2:1)
66 R: S-Phenyl 14%-49% 19%
70 R: O-p-Methoxyphenyl 86% -

Abb. 16: Darstellung der allo-Anhydroverbindungen und die Ausbeuten via Dimesyl-Variante
bzw. MITSUNOBU-Reaktion.

Die Repeating Unit des O-Antigens von P. aeruginosa Serotyp OS5 besteht ebenfalls aus
einem Trisaccharid, welches im Rahmen eines Projektes mit der Arbeitsgruppe von J.
LAaM (Guelph, Kanada) von unserer Arbeitsgruppe synthetisiert werden soll. Dieses
Trisaccharid enthilt u.a. eine 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-mannuronsdure- und eine 3-
Acetamidino-2-acetamido-2,3-didesoxy-mannuronsdure-Einheit, welche p-glycosidisch
miteinander verkniipft sind. Meine Aufgabe war es, ein entsprechendes Disaccharid-
Derivat zu synthetisieren, welches dann in einen Glycosyldonator fiir die Darstellung des

Trisaccharids umgewandelt werden kann.
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Zusammenfassung

64 R!: OBn
66 R!: SPh
70 R!: OPMP

Ausbeute
73:74 89% 2:1

79 96%
Ph/YO N3 Ph/YO O  85:8691% 12
1

R N; R!
OR?
73 Riz OBn Rj‘ H opr2 74R': OBn R%:H
79R:SPh R H 86 R!: OPMP R2: H
85R!: OPMP R2: H
2 Stufex / Stufen
Ausbeute
82 86%
83 67% 84 20%
e\ O Nig o \ 2 Ny 8956%9020%
0 0
N3 Rl + \ \/Rl
TR
82 R!: OBn
83 R!: SPh 84 R!: SPh
89 R': OPMP 90 R': OPMP

Schema 30: Synthese der 2,3-Diazido-Derivate der D-Mannose.

Anstelle der nachbargruppenaktiven Acetamidogruppen wurden die entsprechenden
Diazide der D-Mannuronsdure synthetisiert. Ausgangspunkt waren verschiedene Glycoside
der D-Glucose. Da sich in der Vergangenheit gezeigt hatte, dass die Phenylglycoside zu
stabil sind, wurden in dieser Arbeit die O-Benzyl- und S-Phenylglycoside bevorzugt
untersucht. Die Schliisselverbindung fiir die Einfiihrung der Azidofunktionen sind die
korrespondieren allo-konfigurierten 2,3-Epoxide (s. Abb. 16). Diese konnten von beiden
Glycosiden mittels MITSUNOBU-Reaktion in moderaten Ausbeuten um 50% dargestellt
werden. Der andere mogliche Syntheseweg iiber die Dimesylverbindungen fiihrte in
beiden Fillen zu deutlich geringeren Ausbeuten und war somit weniger attraktiv. Die
besten Ergebnisse wurden mit dem p-Methoxyphenylglycosid der D-Glucose mittels
MITSUNOBU-Reaktion erzielt. Die Untersuchungen wurden im Rahmen der Masterarbeit
von INGA BRAUN unter meiner Anleitung durchgefiihrt. Diesen Weg verfolgt I. BRAUN
nun in ihrer Dissertation weiter. Hervorzuheben ist weiterhin, dass sich die NMR-

Untersuchungen der Epoxide als recht kompliziert erwiesen. Es gelang mir darauthin,
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Zusammenfassung

Rontgenkristallstrukturen der Verbindungen 64 und 66 zu erhalten, welche die vorgeschla-
genen Strukturen bestdtigten. Die beobachtete Konformationsdnderung von der Sessel- zur

Halbsessel-Konformation bleibt in den meisten fritheren Publikationen unerwéahnt.

Die Epoxidoffnung mit Natriumazid lieferte beim Thioglycosid 66 ausschlieBlich das
FURST-PLATTNER-Produkt 79 mit trans-axialer Konfiguration an 2,3-Position, wahrend
das Benzylglycosid 64 auch einen Anteil an dem anti-FURST-PLATTNER-Produkt 74
aufwies (2:1). Beim p-Methoxyphenylglycosid 70 wurde sogar bevorzugt das anti-FURST-
PLATTNER-Produkt 86 gebildet (1:2). Die Gesamtausbeuten lagen bei allen drei
Verbindungen um die 90% (s. Schema 30). Im folgenden Schritt erfolgte die Aktivierung
der freien Hydroxylgruppen in Form ihrer Triflate. Die anschlieBende Einfiihrung der
zweiten Azidofunktion verlief unter Inversion und war im Falle der FOURST-PLATTNER-
Produkte zum Teil mit einer Eliminierungsreaktion unter Bildung einer Doppelbindung
zwischen den Kohlenstoffatomen 3 und 4 verbunden. Durch den zweiten, direkt
anschlieenden Syntheseschritt wurden die FURST-PLATTNER- und anti-FURST-PLATTNER-
Derivate zu den manno-konfigurierten Diazidoverbindungen 82, 83 und 89 vereinigt. Die

Ausbeuten lagen dabei zwischen 56% und 86%.

OH
e \ O Nig Nip
0 . HO
N, R! N; R!
82 R': OBn 91 R OBn 69%
83 R!: SPh 92 R':SPh  93%
89 R!: OPMP 93 R!: OPMP 68%
2 Stufen
o) OMe 0 OMe
N3 [¢) N3 O
R20 - HO
N; R! N; R!
100R": OBn R%* Bz97% 97R: OBn 81%
101 R: OBn RZ Ac 93% 98 R': SPh  66%
102R: SPh  R% Bz 96% 99 R!: OPMP 70%

103R: SPh  RZ% Ac91%
104 R': OPMP RZ: Bz 80%

Schema 31: Synthese der 2,3-Diazido-2,3-didesoxy-mannuronsdure-Derivate ausgehend von der
benzylidengeschiitzten Diazidverbindung.
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Zusammenfassung

AnschlieBend erfolgte die sdurekatalysierte Abspaltung der Benzylidengruppe in 4,6-O-
Position und die TEMPO/BAIB-Oxidation der freien primdren Hydroxylgruppe. Die
Saurefunktion wurde zur Ileichteren Aufarbeitung und Reinigung direkt zum
entsprechenden Methylester umgesetzt (s. Schema 30). Die Verbindungen 97, 98 und 99
stehen dann auf Grund der freien Hydroxylgruppe in 4-Position als Glycosylakzeptoren
zur Verfligung. AbschlieBend wurde die freie Hydroxylgruppe in 4-Position mit einer
Acetyl- oder Benzoylgruppe geschiitzt, um zu den entsprechenden Donatoren zu gelangen.
Die Thiophenylglycoside 102 und 103 wurden nach drei Stufen in Ausbeuten um 60%
erhalten und wurden direkt als Glycosyldonatoren verwendet. Die Verbindungen 100, 101
und 104 wurden in Ausbeuten von 79%, 75% bzw. 56% isoliert. Auch bei diesen
Derivaten ist eine Verwendung als Glycosyldonatoren denkbar, wobei zunichst die
Umwandlung der Glycoside in geeignete Donatoren erfolgen muss. Erste orientierende
Versuche hatten gezeigt, dass dies moglich ist. So wurden die Benzylglycoside 100 und
101 erfolgreich mit Bortrichlorid zu den Verbindungen 105 und 106 in Ausbeuten von
88% bzw. 90% umgesetzt (s. Schema 32). Diese Hemiacetale konnen in Zukunft in die

entsprechenden Imidate iiberfiihrt und als Glycosyldonatoren eingesetzt werden.

0 OMe 0 OMe
RO _______ RO
N3 OBn N3
100 R: Bz 105R: Bz OH
101 R: Ac 106 R: Ac

Schema 32: Freisetzung des anomeren Zentrums der Benzylglycoside 100 und 101.

Fiir die Umsetzung des Thioglycosids 102 mit dem Akzeptor 97 wurden Diphenylsulfoxid
und 2,4,6-Tri-tert-butylpyrimidin (TTBP) als Promotoren verwendet (s. Schema 33).
Diese Aktivierung wurde in einer Publikation von VAN DER MAREL fiir die Glycosylierung
mit einem &dhnlichen Donator beschrieben. Die Reaktionsbedingungen wurden unseren
Verbindungen angepasst und das Disaccharid 113 so in einer Ausbeute von 61% und
einem o/B-Verhiltnis von 1:3.5 erhalten. Die beiden isomeren Disaccharide lieBen sich
sdulenchromatographisch trennen. Damit steht ein geeignetes Disaccharid-Modul zur
Verfiigung, um das noch ausstehende Trisaccharid zu synthetisieren. Um aber zu zeigen,
dass sich das reduzierende Ende des Disaccharids freisetzen ldsst, ohne dass die

glycosidische Bindung zwischen den beiden Zuckerresten gespalten wird, wurde
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Verbindung 113 mit Bortrichlorid behandelt. Das Hemiacetal 114 wurde so in Ausbeuten

um 88% synthetisiert und steht nun fiir weitere Derivatisierungen zur Verfligung.

0 OMe 0o
Z!
N N;
BzO
N; SPh
102 N;
1130
+ g o OMe
o OMe N, 0 OMe
30
Ns BzO N30
HO - N; ?\I oB
N, OBn 3 n
113p
97
o OMe OMe
o)
Nig N
BzO 30
N, o
3
114 OH

Schema 33: Reaktion zum Disaccharid 113 und Entschiitzung des anomeren Zentrums des
Benzylglycosids 113p.
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5. Anhang

5.1 Experimenteller Teil

5.1.1 Allgemeine Methoden

Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch frisch destilliert und gegebenenfalls nach den
iiblichen Methoden getrocknet.!””

Die verwendeten Waschlosungen, wie ges. NaHCOs-, ges. NaCl-, 15%ige NaHSOq- oder
1 M Na,S,0;-Ldsung, hatten bei Gebrauch eine Temperatur von etwa +4 °C.

Fiir die diinnschichtchromatographische Kontrolle der Reaktionen wurde DC-Alufolie
(Kieselgel 60, Fys4, Schichtdicke 0.2 mm, MERCK) verwendet. Die Entwicklung erfolgte
durch Bestrahlung mit UV-Licht (A= 254 nm) oder durch Eintauchen der DC-Platte in
eine 10%ige ethanolische Schwefelsdure-Losung mit anschlieBender Wéarmebehandlung.
Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (63-200 pm, MERCK) und die jeweils
in der Vorschrift angegebene mobile Phase verwendet. Die Mischungsverhéltnisse der
Laufmittelsysteme und anderer Losungsmittelmischungen sind als Volumenverhiltnisse
angegeben.

Die 'H-NMR-Spektren (250.13, 300.13 und 500.13 MHz) und *C-NMR-Spektren (62.89,
75.47 und 125.76 MHz) wurden mit den Gerdten BRUKER AVANCE 250 II, AVANCE
300 III bzw. AVANCE 500 bei 20 °C aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen o
(in ppm) sind auf die Losungsmittelsignale (CDCls: & 'H=7.27 ppm, & °C =77.0 ppm;
DMSO: & 'H=2.50 ppm, o PCc=395 ppm; D,O o 'H =475 ppm; MeOD: o 'H =
331 ppm, & “C = 49.15ppm) Kkalibriert worden. Die verwendeten Gerite und
Losungsmittel sind bei den Daten der einzelnen Verbindungen angegeben. Die
Signalzuordnung wurde, wenn erforderlich, durch die Aufnahme von IH,IH-COSY-,
'H,'H-NOESY-, "*C,'H-COSY-, 'H,">C-HSQC- und "C,'H-HMBC-NMR-Messungen
gesichert. Die Auswertung der 'H-NMR-Spektren erfolgte nach den Regeln fiir Spektren
erster Ordnung. Die Kennzeichnung der Resonanzen bei den Di-, Tri- und
Hexasacchariden sind den graphischen Darstellungen der jeweiligen Strukturen zu
entnehmen.

Fiir die Messung der optischen Drehung wurde ein Polarimeter GYROMAT HP mit 2 cm-
Kiivetten verwendet. Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch nach BOETIUS

bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem Gerdt der

Seite | 65



Experimenteller Teil

Firma INTECTRA Modell AMD-402/3 aufgenommen. Die Elementaranalysen wurden mit
einem CHNS-Gerét FLASH EA 1112 (THERMOQUEST) bestimmt.

Die Rontgenstrukturen wurden auf einem Apex X8 der Firma BRUKER vermessen, mit der
direkten Methode gelost (BRUKER, SHELXTL) und mit der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate verfeinert (SHELXL-97, G. M. SHELDRICK, Universitdt Gottingen 1997).

Die graphische Darstellung erfolgte mit BRUKER SHELXTL.
5.1.2 Darstellung des L-Rhamnose-Moduls 25 in einer Mehrstufensynthese

5.1.2.1 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-a-L-rhamnopyranose (12)

OAc

AcO

AcO OAc
70%ige Perchlorsdure (0.8 ml) wird bei 0 °C Eiskiihlung in dest. Essigsdureanhydrid
(72 ml) gegeben. Zu dieser Losung wird innerhalb von 15 min bei der gleichen
Temperatur portionsweise L-Rhamnose-Monohydrat (10.02 g, 55.0 mmol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieBend fiir 1 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether-
Essigsdureethylester 3:1).
Nach vollstindiger Umsetzung wird die Reaktionslosung auf Eiswasser (400 ml) gegeben
und die wissrige Phase mit Chloroform (3 X% 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Eiswasser (2 x 75 ml), ges. NaHCO3-Losung (2 x 75 ml)
und Eiswasser (3 x 75 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Fiir analytische Zwecke wird das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Petrolether-

Essigsdureethylester 3:1) gereinigt. Ansonsten erfolgt ohne weitere Reinigung sofort die

Umsetzung zu Verbindung 19 (s. 5.1.2.2).
Ausbeute: 18.03 g (99%) farbloser Sirup, [o]3 —51.2° (¢ 1.0, CHCL); Lit.*® [o]} —

53.0° (¢ 1.4, CHCl3); Ry = 0.24 (Petrolether-Essigsdureethylester 3:1); 'H NMR
(300.13 MHz, CDCl3): & 6.01 (d, 1H, J;» 1.9 Hz, H-1), 5.30 (dd, 1H, J34 10.0 Hz, H-3),
5.24 (dd, 1H, J,3 3.5 Hz, H-2), 5.11 (‘t°, 1H, J45 9.8 Hz, H-4), 4.00-3.86 (m, 1H, H-5),
2.16, 2.15, 2.05, 1.99 (4s, 4 x 3H, 4 x COCH3), 1.23 (d, 3H, Js¢ 6.3 Hz, H-6); °C NMR
(62.9 MHz, CDCls): 6 17.38 (C-6), 20.61, 20.69, 20.72, 20.83 (4 x COCHs;), 68.59 (C-5),
68.65 (C-3), 68.71 (C-2), 70.41 (C-4), 90.58 (C-1), 168.31, 169.75, 169.77, 170.02 (4 x
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COCH3;); HRMS (ESI-TOF): C;4H200O9 (M+Na+): Ber. m/z 355.1005, Gef. m/z 355.1006;
C14H2009 (332.30): Ber. C 50.60, H 7.90, Gef. C 50.43, H 8.07.

5.1.2.2 Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-a-L-rhamnopyranosid (19)

SPh

AcO

AcO OAc
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von Verbindung 12 (15.9 g, 48.0 mmol) und
Thiophenol (5.0 ml, 49.5 mmol) in abs. Dichlormethan (150 ml) wird unter Riihren
langsam BF; - Et;0 (11.4 ml, 91 mmol) zugetropft. Nun wird die Losung 4 h bei 0 °C
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 3:1).557
Zur Aufarbeitung wird die Losung zunédchst durch Zugabe von Triethylamin neutralisiert,
anschlieend mit 300 ml Dichlormethan verdiinnt, mit Wasser (2 x 200 ml) und ges.
NaCl-Losung (2 x 200 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum zum Sirup eingeengt.
Es folgt ohne weitere Reinigungsschritte direkt die Umsetzung zu Verbindung 20 (s.
5.1.2.3).

Zur Bestitigung der Struktur wurde mittels S&dulenchromatographie (Petrolether-

Essigsdureethylester 4:1) eine analytische Probe erhalten.
farbloser Sirup, [a]? —101.2° (¢ 1.0, CHCL); Lit.”" [a]} —107° (¢ 1.8, CHCly); Rs =

0.42 (Petrolether-Essigsdureethylester 3:1); 'H NMR (300.13 MHz, CDCLy): & 7.51-7.44,
7.37-7.25 (2m, 5H, SC¢Hs), 5.51 (dd, 1H, J>3 3.4 Hz, H-2), 5.42 (d, 1H, J1, 1.7 Hz, H-1),
5.30 (dd, 1H, J34 10.2 Hz, H-3), 5.15 (‘t‘, 1H, H-4), 4.37 (ddd, 1H, J45 9.6 Hz, H-5), 2.15,
2.08,2.07 (3s, 3 x 3H, x COCH3), 1.25 (d, 1H, Js5 6.2 Hz, H-6); °C NMR (75.5 MHz,
CDCl): 8 17.31 (C-6), 20.66, 20.78, 20.88 (3 x COCH3), 67.74 (C-5), 69.36 (C-3), 71.13
(C-4), 71.31 (C-2), 85.68 (C-1), 127.84 (p-SCsHs), 129.15 (m-SC¢Hs), 131.81 (0-SCeHs),
133.25 (i-SC¢Hs), 139.87, 169.95, 169.97 (3 x COCHs); HRMS (ESI-TOF): C;3H»07S
(M+Na"): Ber. m/z 405.0984, Gef. m/z 405.0985; C3H,,07S (382.43): Ber. C 56.53, H
5.80, S 8.38, Gef: C 56.34, H 5.68, S 8.41.
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5.1.2.3 Phenyl-1-thio-a-L-rhamnopyranosid (20)

SPh

HO

HO OH
Zu einer Losung aus dem Rohprodukt 19 in abs. Methanol (50 ml) werden solange kleine
Natriumstiicke gegeben, bis die Losung stark basisch ist (pH-Kontrolle mit
Universalindikatorpapier). AnschlieBend wird die Losung fiir 2 h bei RT gertihrt.
Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Essigsdureethylester) wird die Losung mit
Amberlite H'-Ionenaustauscher neutralisiert, filtriert, im Vakuum eingeengt und an der

Olpumpe getrocknet. Die Reinigung des Riickstands erfolgt mittels Siulenchromato-

graphie (Essigsdureethylester).
Ausbeute: 9.7 g (79%) farbloser Sirup, [a]5 —253.1° (¢ 1.0, MeOH); Lit." [a] 5 —247°

(c 0.75, MeOH), Ry = 0.44 (Essigsdureethylester); 'H NMR (250.13 MHz, DMSO):
8 7.47-7.26 (m, 5H, SCeHs), 5.33 (d, 1H, Ji, 1.3 Hz, H-1), 5.15 (d, 1H, Jou, 4.2 Hz,
OHy,), 4.91 (d, 1H, Jona 5.9 Hz, OHy), 4.77 (d, 1H, Ji5 5.7 Hz, OH3), 3.91-3.86 (m, 1H,
H-2), 3.86-3.76 (m, 1H, Jy5 9.1 Hz, H-5), 3.44 (ddd, 1H, J5 3.2 Hz, H-3), 3.28 (ddd, 1H,
J34 9.3 Hz, H-4), 1.15 (d, 1H, Js6 6.2 Hz, H-6); °C NMR (62.9 MHz, DMSO): & 17.70
(C-6), 69.93 (C-5), 71.25 (C-3), 72.03 (C-2, C-4), 88.49 (C-1), 126.97 (p-SC¢Hs), 129.10
(m-SCgHs), 130.72 (0-SCgHs), 134.69 (i-SCeHs); HRMS (EI): C1oH1604S (M): Ber. m/z
256.0764, Gef. m/z 256.0771; C1,H604S (256.32): Ber. C 56.23, H 6.29, S 12.51, Gef. C
55.91,H 6.32, S 12.33.

5.1.2.4 Phenyl-4-O-benzyl-1-thio-a-L-rhamnopyranosid (23)

SPh

BnO

HO OH
Zu einer Losung aus Verbindung 20 (6.17 g, 24.0 mmol) und 2,2-Dimethoxypropan
(13 ml) in abs. Aceton (13 ml) wird £10-Camphersulfonsdure (98 mg, 0.42 mmol)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 1 h bei RT geriihrt.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Essigsdureethylester, Ry = 0.56) wird die

Losung durch Zugabe von Triethylamin neutralisiert und am Rotationsverdampfer
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eingeengt. Phenyl-2,3-O-isopropyliden-1-thio-a-L-rhamnopyranosid (21) wird dann ohne
weitere Reinigungsschritte weiter umgesetzt.

Zu einer Losung aus Verbindung 21 (5.9 g, 20.0 mmol) in abs. DMF (20 ml) wird bei 0 °C
Natriumhydrid (1.17 g, 48.6 mmol) gegeben. Das Gemisch wird fiir 15 min bei dieser
Temperatur geriihrt. Anschlieend wird Benzylbromid (3.2 ml, 26.9 mmol) hinzugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird dann fiir 16 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Toluen-
Essigsaureethylester 50:1, Ry = 0.42).

Nach vollstindiger Umsetzung wird unter Eiskiihlung zundchst Methanol (2 ml) und
anschlieend dest. Wasser (120 ml) hinzugegeben. Dabei fillt Phenyl-4-O-benzyl-2,3-O-
isopropyliden-1-thio-o-L-rhamnopyranosid (22) als Feststoff aus und wird abfiltriert. Der
so erhaltene Feststoff wird in 90%iger wissriger Essigsdure (30 ml) aufgenommen und fiir
3 h bei 90 °C geriihrt. (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 5:1). Zur Beendigung
der Reaktion wird Toluen (50 ml) hinzugefiigt. Die Losung wird eingeengt und mit
Toluen (4 x 20 ml) co-destilliert. Die Reinigung von Verbindung 23 erfolgt mittels
Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 5:1).

Ausbeute: 6.1 g (87%) farblose feine Kristalle, Schmp.: 111-113 °C (Heptan-Essigsdure-
ethylester); Lit.”) Schmp.: 111-113 °C (Hexan); [a]p —197.4° (¢ 1.0, CHCly); Lit.*”!
[alf; —201° (¢ 0.9, CHCLy); Ry = 0.30 (Toluen-Essigsiureethylester 5:1); 'H NMR

(300.13 MHz, CDCls): & 7.49-7.45, 7.41-7.26 (2m, 10H, CH,C¢Hs, SC¢Hs), 5.49 (d, 1H,
Ji2 1.3 Hz, H-1), 4.80, 4.75 (2d, 2H, *J 11.3 Hz, OCH,Ph), 4.25 (ddd, 1H, J45 9.4 Hz, H-
5), 4.23-4.18 (m, 1H, H-2), 3.96 (dd, 1H, J»3 3.4, J54 9.1 Hz, H-3), 3.44 (‘t*, 1H, H-4),
2.42 (brs, 2H, OH,, OH3), 1.37 (d, 1H, Js4 6.2 Hz, H-6); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3): &
17.91 (C-6), 68.61 (C-5), 71.85 (C-3), 72.55 (C-2), 75.06 (OCH,Ph), 81.83 (C-4), 87.37
(C-1), 127.39, 127.97, 128.10, 128.69, 129.03, 131.43 (SCeHs, CH,CeHs), 134.10
(SC¢Hs), 138.10 (i-CH,Cg¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CoH»04S (M+Na'): Ber. m/z
369.1137, Gef. m/z 369.1136; C1oH2»04S (346.44): Ber. C 65.87, H 6.40, S 9.26, Gef. C
65.73, H 6.66, S 9.01.
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5.1.2.5 Phenyl-3,4-di-O-benzyl-1-thio-a-L-rhamnopyranosid (24)

SPh

BnO

BnO OH
Eine Suspension aus Verbindung 23 (1.7 g, 5.0 mmol) und Dibutylzinnoxid (1.44 g,
5.8 mmol) in abs. Benzen (40 ml) wird flir 5 h unter Riickfluss in einer DEAN-STARK-
Apparatur mit Molsieben (4 A) erhitzt. AnschlieBend wird die Losung eingeengt und der
Riickstand in abs. DMF (15 ml) geldst. Zu dieser Losung wird Benzylbromid (1.2 ml,
9.9 mmol) und Caesiumfluorid (2.68 g, 17.6 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
fir 2h bei RT gerithrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-
Essigsdureethylester 8:1) wird die Losung eingeengt und der Riickstand in Dichlormethan
(200 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird mit 1 M HCI-Lésung (2 x 100 ml)
und dest. Wasser (3 x 100 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung des

Riickstands erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 8:1).

Ausbeute: 1.5 g (75%) farbloser Sirup, [o] 2D2 ~85.7° (¢ 1.0, CHCLy), Lit."" [o] 2D5 —196.1°

(¢ 1.2, CHCl3); Ry = 0.33 (Toluen-Essigsdureethylester 8:1); 'H NMR (300.13 MHz,
CDCly): 6 7.41-7.35, 7.34-7.17 (2m, 15H, 2 x CH,C¢Hs, SC¢Hs), 5.46 (d, 1H, J;» 1.3 Hz,
H-1), 4.83, 4.59 (2d, 2H, %J 11.0 Hz, CH,Ph), 4.68-4.63 (m, 2H, CH,Ph), 4.22-4.16 (m,
1H, H-2), 4.13 (ddd, 1H, J45 9.3 Hz, H-5), 3.80 (dd, 1H, J>3 3.2, J34 9.1 Hz, H-3), 3.46
(‘t*, 1H, H-4), 2.62 (brs, 1H, OH,), 1.25 (d, 1H, Js 6.2 Hz, H-6); °C NMR (75.5 MHz,
CDCl): 6 17.77 (C-6), 68.78 (C-5), 70.10 (C-2), 72.19, 75.43 (2 x CH,Ph), 80.08 (C-3),
80.11 (C-4), 86.94 (C-1), 127.31, 127.77, 127.96, 128.09, 128.41, 128.61, 129.00, 131.37
(SC¢Hs, 2 x CH2CgHs), 134.11 (i-SCeHs), 137.59, 138.24 (2 x i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-
TOF): CaH304S (M+Na"): Ber. m/z 459.1606, Gef. m/z 459.1607; CasHy304S (436.56):
Ber. C 71.53, H 6.46, S 7.34, Gef. C 71.57, H 6.59, S 7.15.
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5.1.2.6 Phenyl-2-0-acetyl-3,4-di-O-benzyl-1-thio-o-L-rhamnopyranosid (25)

SPh

BnO

BnO OAc
Zu einer Losung aus Verbindung 24 (437 mg, 1.0 mmol) in abs. Pyridin (2 ml) wird unter
Eiskiihlung langsam Essigsdureanhydrid (0.9 ml, 9.5 mmol) zugetropft. Anschliefend
wird die Losung flir 1 h bei RT geriihrt.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 50:1) wird
zum Reaktionsgemisch unter Eiskiithlung Methanol (100 pl) zugetropft und die Losung
anschlieBend auf Eiswasser (80 ml) gegeben. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan
(4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15%iger NaHSO4-
Losung (2 x 30 ml), ges. NaHCO;-Losung (2 x 30 ml) und dest. Wasser (1 x 50 ml)

gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es folgt dann die Reinigung des

Riickstands durch Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 50:1).
Ausbeute: 435 mg (91%) farbloser Sirup, [a]f, —117.2° (¢ 1.1, CHCL); Ry = 0.25

(Toluen-Essigsiureethylester 50:1); 'H NMR (250.13 MHz, CDClLy): & 7.47-7.24 (m,
15H, 2 x CH,CgHs, SCeHs), 5.61 (dd, 1H, J»3 3.3 Hz, H-2), 5.41 (d, 1H, J;, 1.6 Hz, H-1),
4.94,4.63 (2d, 2H, *J 10.8), 4.72, 4.56 (2d, 2H, %J 11.2 Hz) (2 x CH,C¢Hs), 4.23 (dq, 1H,
H-5), 3.91 (dd, 1H, J34 9.3 Hz, H-3), 3.52 (‘t’, 1H, Jy5 9.5 Hz, H-4), 2.15 (s, 3H, COCH3),
1.35 (d, 3H, Js¢ 6.2 Hz, H-6); °C NMR (62.9 MHz, CDCls): & 17.84 (C-6), 21.05
(COCH3), 69.08 (C-5), 70.63 (C-2), 71.84, 75.46 (2 x CH,C¢Hs), 78.24 (C-3), 80.15 (C-
4), 86.13 (C-1), 127.59, 127.72, 127.85, 127.93, 128.14, 128.37, 128.43, 129.05, 131.69 (2
x CH,CHs, SCsHs), 133.92 (i-SCgHs), 137.66, 138.34 (2 x i-CH,CgHs), 170.20 (COCH3);
HRMS (ESI-TOF): CysH300sS (M+Na"): Ber. m/z 501.1706, Gef. m/z 501.1705;
CasH3005S (478.60): Ber. C 70.27, H 6.32, S 6.70, Gef. C 70.18, H 6.38, S 6.58.
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5.1.3 Darstellung des entschiitzten Trisaccharids 30 und des entschiitzten

Hexasaccharids 36 mittels einer Mehrstufensynthese

5.1.3.1 Allyl-3,4-di-O-benzoyl-6-O-benzyl-2-0-p-methoxybenzyl-a-D-galacto-
pyranosyl-(1—3)-2-0-benzoyl-4-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosid (26)

OAll

Glycosylakzeptor 4 (398 mg, 1.0 mmol), Glycosyldonator 11 (829 mg, 1.2 mmol) und
pulverisierte Molsiebe (1.0 g) werden in abs. Dichlormethan (75 ml) fiir 30 min bei -10 °C
geriihrt. AnschlieBend werden bei -10 °C N-lodsuccinimid (515 mg, 2.3 mmol) und
Silbertrifluormethansulfonat (309 mg, 1.2 mmol, in 1 ml abs. Toluen) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wird fiir 10 min bei -10 °C und anschlieBend 20 min bei RT geriihrt (DC-
Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1). Hierbei erfolgt ein Farbumschlag von gelb
zu rot.

Zur Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslosung durch Zugabe von Triethylamin
neutralisiert (Farbumschlag: rot — gelb). Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur
filtriert und die Kieselgurschicht mit Dichlormethan (20 ml) gewaschen. Die organische
Phase wird mit 1 M Na;S,0;-Losung (2 % 30 ml) und ges. NaCIl-Losung (1 x 30 ml)
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch

gereinigt (Gradient: Essigsdureethylester in Toluen 4% — 6%).

Ausbeute: 870 mg (89%) farbloser Sirup, [a]f; +151.6° (¢ 1.0, CHCl3); Ry= 0.38 (Toluen-

Essigsdureethylester 15:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCls): 6 8.07 (m, 2H), 7.84 (m, 2H),
7.70 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 4H), 7.47-7.39 (m, 5H), 7.35 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 3H),
7.22-7.12 (m, 5H), 6.91 (m, 2H), 6.54 (m, 2H) (2 x CH,C¢Hs, CH,CcH4sOCH3, 3 X
COCgHs), 5.85 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.76 (dd, 1H, J3 4- 3.4 Hz, H-3"), 5.68 (dd, 1H, J>3
3.3 Hz, H-2), 5.59 (dd, 1H, Js 5 1.0 Hz, H-4"), 5.42 (d, 1H, J;-»- 3.5 Hz, H-1"), 5.31-5.16
(m, 2H, CH,CH=CH,), 5.02, 4.88 (2d, 2H, *J 10.7 Hz), 4.33, 4.27 (2d, 2H, *J 12.0 Hz),
425,422 (2d, 2H, *J 12.3 Hz) (2 x CH,C¢Hs, CH,CsH,OCH3), 4.93 (d, 1H, J,, 1.8 Hz,
H-1),4.52 (ddd, 1H, Js 5> 1.0 Hz, H-5"), 4.45 (dd, 1H, J34 9.7 Hz, H-3), 4.07 (dd, 1H, J» 3
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10.6 Hz, H-2"), 4.15 (m, 1H), 4.01 (m, 1H) (CH,CH=CH,), 3.90 (dq, 1H, J45 9.7 Hz, Js¢
6.3 Hz, H-5), 3.74 (‘t’, 1H, J45 9.7 Hz, H-4), 3.69 (s, 3H, CH,C¢H4OCHs), 3.46 (dd, 1H,
Js b 6.8 Hz, H-6b"), 3.29 (dd, 1H, J5 62 5.5 Hz, Jea» 6p 10.4 Hz, H-6a’), 1.46 (d, 3H, Js
6.2 Hz, H-6); °C NMR (125.8 MHz, CDCls): & 18.19 (C-6), 55.07 (CH,C¢H,OCH3),
67.10 (C-5”), 68.02 (C-2), 68.10 (CH,CH=CH,), 68.17 (C-5), 68.24 (C-6"), 69.94 (C-4"),
70.36 (C-3”), 71.64, 72.64, 76.13 (2 x CH,C¢Hs, CH,C¢H4OCH3), 71.88 (C-2"), 72.28 (C-
3), 79.72 (C-4), 92.57 (C-1), 96.68 (C-1), 113.47 (m-CH,C¢H4OCH3), 117.55
(CH,CH=CH,), 127.22, 127.47, 127.95, 128.04, 128.29, 128.36, 128.41, 128.57, 129.56,
129.64, 129.72, 129.97, 132.76, 133.06, 133.17 (2 x CH,C¢Hs, CH,CsH4sOCHj3, 3 x
COCeHs), 129.67, 129.75, 129.86 (3 x i-COC¢Hs), 133.56 (CH,CH=CH,), 137.89, 138.07
(2 x i-CHyCgHs), 158.98 (i-CH,C¢H4OCH3), 165.36, 165.43, 166.12 (3 x COCg¢Hs);
HRMS (ESI-TOF): CsgHs3014 (M+Na+): Ber. m/z 1001.3719, Gef. m/z 1001.3748;
CsgHsg014 (979.07): Ber. C 71.15, H 5.97, Gef. C 70.67, H 6.34.

5.1.3.2 Allyl-3,4-di-O-benzoyl-6-0O-benzyl-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-O-benzoyl-
4-0O-benzyl-a-L-rhamnopyranosid (27)

Zu einer Losung aus Verbindung 26 (490 mg, 0.5 mmol) in Acetonitril-Wasser (9:1,
10 ml) wird bei RT Cer(IV)ammoniumnitrat (343 mg, 0.63 mmol) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 1 h bei RT geriihrt, anschlie8end erfolgt erneut die Zugabe von
Cer(IV)ammoniumnitrat (274 mg, 0.5 mmol). Die Losung wird dann eine weitere Stunde
bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1).

Zur Aufarbeitung wird die Losung mit Dichlormethan (75 ml) verdiinnt und mit ges.
NaHCOs-Losung (2 x 25 ml) gewaschen. Anschlieend werden die vereinigten wéssrigen
Phase mit Dichlormethan (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels

Sdulenchromatographie (Gradient: Essigsdureethylester in Toluen 4% — 6%).
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Ausbeute: 365 mg (85%) farbloser Sirup; [o]p +178.1° (¢ 1.1, CHCly); Ry = 0.35

(Toluen-Essigsiureethylester 15:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl3): & 8.09 (m, 2H), 7.99
(m, 2H), 7.84 (m, 2H), 7.62—7.57 (m, 2H), 7.50-7.43 (m, 6H), 7.34—7.24 (m, 5H), 7.22—
7.13 (m, 6H) (2 x CHyC4Hs, 3 x COCsHs), 5.87 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.63 (dd, 1H, J>3
3.2 Hz, H-2), 5.59 (dd, 1H, J3 4 3.3 Hz, H-4"), 5.53 (dd, 1H, J>- 3> 10.4 Hz, H-3"), 5.46 (d,
1H, Jy 2> 3.8 Hz, H-1"), 5.32-5.18 (m, 2H, CH,CH=CH,), 4.94 (d, 1H, J;, 1.9 Hz, H-1),
4.89, 4.84 (2d, 2H, *J 10.7 Hz, CH,C¢Hs), 4.49-4.45 (m, 2H, H-3, H-5"), 4.27 (d‘t, 1H,
H-2’), 4.25-4.01 (m, 4H, CH,CecHs, CH,CH=CH,), 3.93 (dq, 1H, H-5), 3.65 (‘t’, 1H, J34
9.8 Hz, J45 9.5 Hz, H-4), 3.46 (dd, 1H, Js 6, 6.6 Hz, H-6b"), 3.29 (dd, 1H, Js5 62 6.0 Hz,
Joa 6> 10.1 Hz, H-62’), 2.16 (d, 1H, J> o 9.5 Hz, OHy’), 1.48 (d, 3H, Js 6.2 Hz, H-6);
C NMR (125.8 MHz, CDCls): & 18.21 (C-6), 67.43 (C-2°), 67.77 (C-5"), 68.10 (C-6"),
68.21 (CH,CH=CH,), 68.26 (C-5), 68.82 (C-2), 69.47 (C-4), 71.56 (C-3"), 72.77, 76.12
(2 x CHyC¢Hs), 73.60 (C-3), 79.99 (C-4), 95.23 (C-1’), 96.66 (C-1), 117.87
(CH,CH=CH,), 127.26, 127.47, 128.04, 128.14, 128.21, 128.46, 128.59, 128.62, 129.75,
129.90, 132.92, 133.20, 133.61 (2 x CH,CsHs, 3 x COCgHs), 129.02, 129.30, 129.67 (3 x
i-COC¢Hs), 133.40 (CH,CH=CH,), 137.66, 137.96 (2 x i-CH,C¢Hs), 165.43, 166.15,
166.37 (3 x COCgHs); HRMS (ESI-TOF): Cs5oHs0013 (M+Na'): Ber. m/z 881.3144, Gef.
m/z 881.3139; CsoHs0013 (858.92): Ber. C 69.92, H 5.87, Gef. C 69.53, H 6.11.

5.1.3.3 Allyl-2-0O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-
benzoyl-6-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-O-benzoyl-4-O-benzyl-a-

L-rhamnopyranosid (28)

Variante 1: (mit QAc als Donator)

Glycosylakzeptor 27 (215 mg, 0.25 mmol), Glycosyldonator 17 (141 mg, 0.33 mmol) und
pulverisierte Molsiebe (1.0 g) werden in abs. Dichlormethan (9 ml) fiir 1 h bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wird bei RT Trimethylsilyltrifluoromethansulfonat
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(144 pl, 0.8 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird fiir 36 h bei RT geriihrt (DC-
Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1).

Nach vollstindiger Umsetzung wird die Losung iiber basisches Aluminiumoxid filtriert
und die Aluminiumoxidschicht mit Chloroform (15 ml) gewaschen. Die so erhaltene
organische Phase wird mit dest. Wasser (2 % 15 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Die Reinigung des Riickstands erfolgt mittels S&ulenchromatographie (Gradient:
Essigsédureethylester in Toluen 4% — 6%).

Ausbeute: 188 mg (61%)

Variante 2: (mit SPh als Donator)

Glycosylakzeptor 27 (215 mg, 0.25 mmol), Glycosyldonator 25 (158 mg, 0.33 mmol) und
pulverisierte Molsiebe (1.0 g) werden in abs. Dichlormethan (26 ml) fiir 30 min bei RT
geriihrt. AnschlieBend werden bei -10 °C N-lodsuccinimid (176 mg, 0.78 mmol) und
Silbertrifluormethansulfonat (68 mg, 0.26 mmol, in 1 ml abs. Toluen) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wird fiir 10 min bei -10 °C und anschliefend 1 h bei RT geriihrt (DC-
Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1).

Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgen, wie unter 5.1.3.1. beschrieben.
Ausbeute: 203 mg (66%) farbloser Sirup; [a] 12)4 +128.1° (¢ 1.0, CHCl3); Rf = 0.53

(Toluen-Essigsdureethylester 15:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl5): & 8.09 (m, 2H), 7.97
(m, 2H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 3H), 7.40-7.13 (m, 22H), 7.07 (m,
2H) (4 x CHyC¢Hs, 3 x COC¢Hs), 5.92 (dd, 1H, J3 4 3.5 Hz, H-3"), 5.82 (m, 1H,
CH,CH=CH»,), 5.61 (dd, 1H, J»3 2.9 Hz, J,, 1.9 Hz, H-2), 5.57 (dd, 1H, Js s 1.3 Hz, H-
4%),5.40 (d, 1H, Jy-»> 3.5 Hz, H-17), 5.27-5.12 (m, 2H, CH,CH=CH>), 5.09 (dd, 1H, J> 3~
3.4 Hz, H-2"), 5.05, 4.91 (2d, 2H, *J 10.4 Hz, CH,CsHs), 4.88 (d, 1H, J;»,» 1.9 Hz, H-
1), 4.87 (d, 1H, J1, 1.9 Hz, H-1), 4.74, 4.57 (2d, 2H, *J 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.68 (m, 1H,
H-5’), 4.49 (dd, 1H, J34 9.8 Hz, H-3), 4.46 (dd, 1H, J» 3- 10.7 Hz, H-2"), 4.23, 4.19 (2d,
2H, 2J 12.0 Hz), 4.16, 3.44 (2d, 2H, *J 10.6 Hz) (2 x CH>C¢Hs), 4.13-3.94 (m, 2H,
CH,CH=CH,;), 3.94-3.86 (m, 2H, H-5"’, H-5), 3.79 (‘t’, 1H, J15 9.5 Hz, H-4), 3.49 (dd,
1H, Js 6, 6.9 Hz, H-6b"), 3.28 (dd, 1H, Js 62> 5.4 Hz, Jea 6’ 10.4 Hz, H-6a’), 3.27 (dd, 1H,
J3» 4> 9.0 Hz, H-3""), 3.21 (‘t’, 1H, Js» 5> 9.0 Hz, H-4""), 1.64 (s, 3H, COCHj3), 1.48 (d,
3H, Js 6.2 Hz, H-6), 1.38 (d, 3H, J5» ¢ 6.2 Hz, H-6""), °C NMR (125.8 MHz, CDCl3): &
18.13 (C-6"’), 18.26 (C-6), 20.34 (COCH3), 67.23 (C-5), 68.19 (CH,CH=CH,), 68.29 (C-
6’), 68.44 (C-2), 68.49 (C-27’), 68.52, 68.62 (C-5, C-5), 69.97 (C-4’), 70.94 (C-3’),
71.19, 72.72, 74.93, 76.13 (4 x CH,C¢Hs), 72.10 (C-27), 72.35 (C-3), 77.90 (C-3"), 79.90
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(C-4"), 80.00 (C-4), 94.58 (C-1"), 96.46 (C-1), 100.08 (C-1""), 117.58 (CH,CH=CH,),
127.24, 127.27, 127.43, 127.46, 127.70, 127.88, 128.04, 128.16, 128.19, 128.22, 128.24,
128.29, 128.53, 128.59, 129.02, 129.68, 129.74, 130.49, 132.90, 133.11, 133.21 (4 x
CH,CsHs, 3 x COCgHs), 129.45, 129.49, 129.58 (3 x i-COC¢Hs), 133.56 (CH,CH=CH,),
137.81, 138.08, 138.29, 138.93 (4 x i-CH,C¢Hs), 165.17, 165.48, 165.48 (3 x COC4Hs),
168.79 (COCHs3); HRMS (ESI-TOF): C7,H74015 (M+Na+): Ber. m/z 1249.4767, Gef. m/z
1249.4792; C7,H740,5 (1227.35): Ber. C 70.46, H 6.08, Gef. C 70.03, H 6.55.

5.1.3.4 Allyl-3,4-di-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-6-0-benzyl-a-D-
galactopyranosyl-(1—3)-4-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosid (29)

OAll

OBn
Verbindung 28 (95 mg, 0.08 mmol) wird in einer 0.5 M Natriummethanolat-Losung
(5 ml) gelost und fiir 20 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (Essigséur-
eethylester) wird die Losung mit Amberlite H'-Ionenaustauscher neutralisiert und iiber
Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum
getrocknet. Es folgt dann eine sdulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes

(Toluen-Essigsédureethylester 1:1).
Ausbeute: 50 mg (74%) farbloser Sirup; [a] 5 —9.2° (¢ 0.5, CHClL3); Ry = 0.54 (EtOAc);

'H NMR (500.13 MHz, CDCl): § 7.36-7.20 (m, 20H, 4 x CH,C¢Hs), 5.87 (m, 1H,
CH,CH=CH,), 5.38 (d, 1H, J;-»~ 2.0 Hz, H-1"), 5.29-5.15 (m, 2H, CH,CH=CH,), 5.01
(d, 1H, J;-» 3.8 Hz, H-1"), 4.84, 4.62 (2d, 2H, %/ 11.4 Hz), 4.72, 4.59 (2d, 2H, >J 11.4 Hz)
4.70, 4.68 (2d, 2H, %J 11.4 Hz), 4.49, 4.35 (2d, 2H, %J 12.0 Hz) (4 x CH,CsHs), 4.79 (d,
1H, J, 1.2 Hz, H-1), 4.18 (br m, 1H, H-2""), 4.17-3.93 (m, 2H, CH,CH=CH),), 4.07 (dd,
1H, J>5 9.8 Hz, J;-» 3.8 Hz, H-2"), 4.01-3.88 (m, 6H, H-2, H-3, H-3¢, H-3**, H-4°, H-
5%, 3.78 (dq, 1H, Jus 9.8 Hz, Js¢ 6.3 Hz, H-5), 3.70 (dq, 1H, J4 5~ 8.9 Hz, Js- - 6.3 Hz,
H-5"), 3.50-3.44 (m, 3H, H-4, H-4"*, H-6b"), 3.22 (dd, 1H, Jes- g 10.7 Hz, Js 6o 3.5 Hz,
H-62%), 3.64 (d, 1H, Jiyon 1.4 Hz), 3.29 (d, 1H, Jyon 1.4 Hz), 2.60 (d, 1H, Jiyon 9.0 Hz),
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(OH,, OHy., OHy'), 2.56 (d, 1H, J>- o~ 1.8 Hz, OH,+), 1.35 (d, 3H, Js ¢ 6.3 Hz, H-6), 1.30
(d, 3H, Js ¢ 6.3 Hz, H-6"), '3C NMR (125.85 MHz, CDCL3): § 17.96 (C-6), 17.99 (C-
6”), 67.40 (C-5), 67.47 (C-2), 67.96 (CH,CH=CHy,), 68.02 (C-5°), 68.37 (C-2""), 68.48
(C-5°"), 70.77 (C-6), 70.94 (C-3°), 71.40 (C-4), 72.79 (C-2°), 72.15, 73.86, 74.74, 75.20
(4 x CH,C4Hs), 76.15 (C-3), 79.37, 79.62 (C-4, C-4°"), 79.86 (C-3""), 94.92 (C-1°), 98.30
(C-1), 99.69 (C-1"), 117.45 (CH,CH=CH,), 127.24, 127.65, 127.71, 127.81, 127.83,
127.98, 128.33, 128.41, 128.49, 128.51 (4 x CH,CeHs), 133.81 (CH,CH=CH,), 137.11,
138.02, 138.22, 138.43 (4 x i-CH,CgHs); HRMS (ESI-TOF): C4oHgoO14 (M+Na'): Ber.
m/z 895.3875, Gef. m/z 895.3891; CyoHgOus (872.99): Ber. C 67.41, H 6.93, Gef. C
67.77, H 6.94.

5.1.3.5 Propyl-o-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-a-L-
rhamnopyranosid (30)

Zu einer Losung von Verbindung 29 (45 mg, 0.05 mmol) in Methanol (6 ml) wird
Palladiumhydroxid/Aktivkohle (75 mg) gegeben. Die Mischung wird fiir 43 h bei Raum-
temperatur unter einer Wasserstoffatmosphére geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung
(DC-Kontrolle: (Acetonitril-Pyridin-Wasser 4:0.5:1) wird das Gemisch iiber Kieselgur
filtriert, die Kieselgurschicht mit Methanol (15 ml) gewaschen. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden im Vakuum eingeengt. Anschliefend wird das Rohprodukt, falls

erforderlich, mittels Sdulenchromatographie (Chloroform-Methanol 2:1) gereinigt.
Ausbeute: 25 mg (94%) farbloser amorpher Feststoff; [o] 2D4 —42.3° (c 1.0, H,0); Ry= 0.62

(Acetonitril-Pyridin-Wasser 4:0.5:1); '"H NMR (300.13 MHz, CD;OD): § 5.04 (d, 1H,
Jiwae 1.7Hz, H-1"), 5.01 (d, 1H, Jy-»- 3.6 Hz, H-1"), 4.71 (d, 1H, J;, 1.7 Hz, H-1), 4.19
(ddd, 1H, J5: g0 6.4 Hz, J5- g 5.8 Hz, J4-5 1.0 Hz, H-5), 4.05-3.90 (m, 5H, H-2, H-2’, H-
27, H-3°, H-4), 3.78-3.68 (m, 4H, H-3, H-3"*, H-6), 3.67-3.58 (m, 3H, H-5, H-5",
CHHCH,CH3), 3.49 (Ct, 1H, Js4 = Jis = 9.4 Hz, H-4), 3.43-3.34 (m, 2H, H-4",
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CHHCH,CHj3), 1.60 (m, 2H, CH,CH-CHs), 1.30 (d, 3H, Js¢ 6.2 Hz), 1.29 (d, 3H, Js
6.3 Hz) (H-6, H-6"), 0.95 (t, 3H, °J 7.5 Hz, CH,CH,CH;), “C NMR (75.5 MHz,
CD;0OD): § 11.21 (CH,CH,CHs), 18.19, 18.27 (C-6, C-6"), 23.98 (CH,CH,CHj3), 62.82
(C-6"), CH,CH,CHj3), 69.62, 69.67 (C-2, C-5 oder C-5"), 2 x 70.50 (CH,CH,CHs, C-5
oder C-5), 70.88 (C-3"), 71.77 (C-4%), 72.09 (C-2>), 72.33 (C-3""), 72.47 (C-5), 72.60
(C-4), 74.05 (C-47), 76.39 (C-2°), 79.25 (C-3), 98.12 (C-1°), 101.34 (C-1), 103.76 (C-
1”’); HRMS (ESI-TOF): CH33014 (M+Na"): Ber. m/z 537.2154, Gef. m/z 537.2167;
C21H3s014 (514.52): Ber. C 49.02, H 7.44, Gef. C 49.00, H 7.48.

5.1.3.6 Allyl-3,4-di-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-benzoyl-6-0-
benzyl-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-O-benzoyl-4-O-benzyl-o-L-
rhamnopyranosid (31)

Verbindung 28 (245 mg, 0.2 mmol) wird in eiskalter 0.28 M methanolischer HCI-Losung
(10 ml, hergestellt bei 0 °C aus 0.2 ml Acetylchlorid in 10 ml abs. MeOH) gelost und die
Reaktionslsung fiir 18 h bei RT geriihrt.">”]

Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1) wird die
Losung tiiber basisches Aluminiumoxid filtriert, die Aluminiumoxidschicht mit
Chloroform (15 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt.

Die Reinigung des Riickstandes erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Toluen-

Essigsdureethylester 18:1).
Ausbeute: 175 mg (74%) farbloser Schaum; [0y +146.1° (¢ 0.5, CHCly); Ry = 0.29

(Toluen-Essigsdureethylester 15:1); "H NMR (500.13 MHz, CDCl5): & 8.08 (m, 2H), 7.95
(m, 2H), 7.86 (m, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.48 (m, 1H, 7.43 (m, 3H), 7.40-7.10 (m, 23H)
(35H, 4 x CH,C¢Hs, 3 x COC4Hs), 5.86 (dd, 1H, J3-4- 3.5 Hz, H-3"), 5.83 (m, 1H,
CH,CH=CH,), 5.66 (dd, 1H, Js 5 1.5 Hz, H-4"), 5.58 (dd, 1H, J,3 3.0 Hz, H-2), 5.37 (d,
1H, Ji» 2.8 Hz, H-17), 5.27-5.12 (m, 2H, CH,CH=CH,), 5.06, 4.88 (2d, 2H, °J 10.4 Hz,
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CH,C4¢Hs), 4.98 (d, 1H, J,»»» 1.5 Hz, H-1""), 4.91 (d, 1H, J,» 1.8 Hz, H-1),4.71, 4.61 (2d,
2H, %J 11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.69 (m, 1H, H-5), 4.49 (dd, 1H, Js4 10.0 Hz, H-3), 4.49 (dd,
1H, J»-3 10.0 Hz, H-2"), 4.23, 4.20 (2d, 2H, %J 12.0 Hz), 4.07, 3.88 (2d, 2H, °J 10.7 Hz) (2
x CH,C¢Hs), 4.11 (m, 1H), 3.97 (m, 1H) (CH,CH=CH,), 3.92-3.86 (m, 1H, H-5), 3.83
(dd, 1H, Js» 5 9.1 Hz, H-5""), 3.78 (‘t’, 1H, J34 10.0 Hz, J45 9.5 Hz, H-4), 3.71 (brs, 1H,
H-2""), 3.48 (dd, 1H, Js ¢ 6.9 Hz, Jex > 10.4 Hz, H-6b"), 3.32-3.28 (m, 2H, H-4"’, H-
6a’), 3.25 (dd, 1H, J,~ 3~ 2.8 Hz, J3-- 4 8.8 Hz, H-3"), 2.22 (brs, 1H, OH,*), 1.45 (d, 3H,
Jss 6.2 Hz, H-6), 1.35 (d, 3H, Js»¢» 6.0 Hz, H-6""), *C NMR (125.8 MHz, CDCl3): &
17.93 (C-6"), 18.21 (C-6), 67.36 (C-5’), 68.20 (CH,CH=CH,), 68.23 (C-5""), 68.25 (C-
6’), 68.29 (C-2""), 68.49 (C-5), 68.88 (C-2), 69.87 (C-4’), 71.03 (C-3"), 71.57, 72.71,
75.10, 76.10 (4 x CH,CgHs), 72.45, 72.73 (C-3, C-27), 79.73 (C-4""), 79.80 (C-3"), 80.06
(C-4), 95.24 (C-1), 96.28 (C-1), 101.41 (C-1""), 117.63 (CH,CH=CH,), 127.23, 127.34,
127.42, 127.54, 127.58, 128.01, 128.03, 128.06, 128.21, 128.26, 128.30, 128.37, 128.49,
128.60, 129.01, 129.59, 129.69, 130.45, 133.03, 133.11, 133.22 (4 x CH,C¢Hs, 3 x
COC¢Hs), 129.35, 129.46, 129.61 (3 x i-COCg¢Hs), 133.54 (CH,CH=CH,), 137.74,
138.01, 138.05, 138.75 (4 x i-CH,C¢Hs), 165.47, 165.51, 165.53 (3 x COC¢Hs); HRMS
(ESI-TOF): C70H»0;7 (M+Na'): Ber. m/z 1207.4662, Gef. m/z 1207.4666; C70H7,07
(1185.31): Ber. C 70.93, H 6.12, Gef. C 71.16, H 6.29.

5.1.3.7 3,4-Di-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-benzoyl-6-O-benzyl-
a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-O-benzoyl-4-O-benzyl-a,B-L-rhamnopyranose
(32)

Zu einer Losung der Verbindung 28 (245 mg, 0.2 mmol) in Methanol-Dichlormethan
(6.5 ml, 1.6:1) wird Palladium(II)chlorid (8 mg, 0.05 mmol) gegeben und das Reaktions-
gemisch fiir 16 h bei RT geriihrt.["

Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1) wird

iiber Celite filtriert, das Filtermaterial mit Dichlormethan (15 ml) gewaschen und die
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organischen Phasen eingeengt. Ohne weitere Reinigung erfolgt die weitere Umsetzung des
Hemiacetals 32 zu Verbindung 33 (s.5.1.3.8). Fiir analytische Zwecke erfolgt die
Reinigung einer Probe mittels Sdulenchromatographie (Gradient: Essigsdureethylester in
Toluen 4% — 6%).

Farbloser Sirup, o,f-Gemisch 4:1.3; Ry = 0.16 (Toluen-Essigsdureethylester 15:1);
"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): Signale vom a-Anomer & 8.10 (m, 2H), 7.97 (m, 2H),
7.82 (m, 2H), 7.62—7.56 (m, 3H), 7.49—7.43 (m, 4H), 7.40-7.07 (m, 22H) (4 x CH,C¢Hs, 3
x COC¢Hs), 5.90 (dd, 1H, J3-4> 3.5 Hz, H-3"), 5.55-5.51 (m, 2H, H-4’, H-2), 5.41 (d, 1H,
Ji2 3.5 Hz, H-1"), 5.18 (d, 1H, Ji 5 1.9 Hz, H-1), 5.11 (dd, 1H, J>~3- 3.5 Hz, H-2""), 5.07,
4.88 (2d, 2H, *J 10.5 Hz, CH,C4Hs), 4.90 (d, 1H, Jy~,» 1.9 Hz, H-1""), 4.76, 4.57 (2d, 2H,
*J 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.68 (m, 1H, H-5"), 4.53 (dd, 1H, J,3 2.8 Hz, H-3), 4.49 (dd, 1H,
Jy3 10.6 Hz, H-2), 4.18-4.09 (m, 3H), 3.50 (d, 1H, %7 10.7 Hz) (2 x CH,C¢Hs), 4.07 (dq,
1H, Jis 9.5 Hz, Js6 6.2 Hz, H-5), 3.94 (dq, 1H, Jy5+ 9.5 Hz, Js-¢- 6.3 Hz,H-5""), 3.77
(‘t’, 1H, J34 9.8 Hz, J45 9.5 Hz, H-4), 3.50 (dd, 1H, Js ¢, 6.9 Hz, Jex 6> 10.4 Hz, H-6b"),
3.37 (dd, 1H, J3»4» 8.9 Hz, H-3""), 3.32 (dd, 1H, Js ¢ 5.4 Hz, H-62a"), 3.23 (‘t’, Js» 5>
9.5 Hz, H-4""), 2.85 (brs, 1H, OH,), 1.67 (s, 3H, COCH3), 1.44 (d, 3H, Js6 6.2 Hz, H-6),
1.37 (d, 3H, Js»¢> 6.3 Hz, H-6"), >C NMR (125.8 MHz, CDCl;): & 18.12 (C-6°), 18.31
(C-6), 20.38 (COCHj3), 67.40 (C-5"), 68.26 (C-6"), 68.42 (C-2"’), 68.44 (C-5"), 68.60 (C-
5), 69.13 (C-2), 69.89 (C-4’), 70.89 (C-3°), 71.11, 72.72, 74.93, 75.98 (4 x CH,CsHs),
72.44 (C-2%), 72.53 (C-3), 77.75 (C-3""), 79.85 (C-4""), 80.02 (C-4), 92.12 (C-1), 95.27
(C-17), 100.07 (C-1""), 127.27, 127.29, 127.45, 127.73, 127.84, 128.05, 128.16, 128.21,
128.24, 128.31, 128.52, 128.57, 129.02, 129.67, 129.73, 130.45, 132.92, 133.13, 133.23 (4
x CH,CeHs, 3 x COC¢Hs), 129.40, 129.48, 129.51 (3 x i-COC¢Hs), 137.81, 137.85,
137.94, 138.82 (4 x i-CH,Cg¢Hs), 165.16, 165.48, 165.48 (3 x COC¢Hs), 168.85 (COCHj3);
HRMS (ESI-TOF): (M+Na"): Ber. m/z 1209.4454, Gef. m/z 1209.4454.
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5.1.3.8 2-0O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-benzoyl-6-
O-benzyl-o-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-0O-benzoyl-4-O-benzyl-a-L-rhamno-
pyranosyl N-Phenyltrifluoracetimidat (33)

Zu einer Losung des Rohprodukts der Verbindung 32 in Aceton (10 ml) wird Caesium-
carbonat (189 mg, 0.6 mmol) und N-Phenyltrifluoracetimidoylchlorid (56 pl, 0.4 mmol)
gegeben. AnschlieBend wird die Losung fiir 3 h bei RT geriihrt.

Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 15:1) wird
iiber Celite filtriert, das Filtermaterial mit Chloroform (15 ml) gewaschen und die
organischen Phasen eingeengt. Die Reinigung des Riickstands erfolgt mittels

Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 15:1).

Ausbeute: 236 mg (87%) farbloser Schaum; [a] 5 +164.2° (¢ 0.3, CHCl;); Ry = 0.57

(Toluen-Essigsdureethylester 15:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl;): & 8.08 (m, 2H), 7.97
(m, 2H), 7.81 (m, 2H), 7.61-7.56 (m, 4H), 7.49-7.42 (m, 4H), 7.41-7.08 (m, 22H), 7.05
(m, 2H), 6.83 (m, 2H) (4 x CH,C¢Hs, 3 x COC¢Hs, C(=NC¢Hs)CF3), 6.27 (brs, 1H, H-1),
5.93 (dd, 1H, J5-4- 3.5 Hz, H-3"), 5.78 (dd, 1H, J,, 2.0 Hz, J,3 3.0 Hz, H-2), 5.58 (dd, 1H,
Jy 4 3.5 Hz, Jy5» 1.4 Hz, H-4), 5.46 (d, 1H, J;-»» 3.3 Hz, H-1"), 5.07 (dd, 1H, J;» >
1.9 Hz, Jy»3» 3.3 Hz, H-2""), 5.08, 4.94 (2d, 2H, %J 10.4 Hz, CH,CsHs), 4.89 (d, 1H, J;» 5~
1.9 Hz, H-1""), 4.74, 4.58 (2d, 2H, *J 11.4 Hz, CH>C¢Hs), 4.68 (m, 1H, H-5"), 4.55 (dd,
1H, J23 3.0 Hz, J34 9.8 Hz, H-3), 4.50 (dd, 1H, J,-3 10.7 Hz, H-2"), 4.28, 4.22 (2d, 2H, °J
12.3 Hz), 4.15, 3.43 (2d, 2H, *J 10.7 Hz) (2 x CH,C4Hs), 4.03 (dq, 1H, Jy5 9.2 Hz, H-5),
3.98 (dq, 1H, Js» 5~ 9.1 Hz, H-5"), 3.98 (‘t’, 1H, J34 9.8 Hz, Js5 9.5 Hz, H-4), 3.43 (dd,
1H, Js 6, 6.3 Hz, H-6b"), 3.31 (dd, 1H, Js 62> 5.7 Hz, Jea 6 10.2 Hz, H-6a’), 3.26 (dd, 1H,
J3» 4> 8.8 Hz, H-3""), 3.23 (‘t’, 1H, Js» 5> 9.1 Hz, H-4""), 1.63 (s, 3H, COCH3), 1.54 (d,
3H, Jss 6.1 Hz, H-6), 1.39 (d, 3H, Js»¢> 6.3 Hz, H-6, H-6""), °C NMR (125.8 MHz,
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CDCls): & 18.14 (C-6"), 18.36 (C-6), 20.33 (COCH3), 66.65 (C-2), 67.30 (C-5"), 67.83
(C-6"), 68.41 (C-2""), 68.47 (C-5""), 69.85 (C-4"), 70.83 (C-3"), 71.17, 72.80, 74.98, 76.31
(4 x CH,CgHs), 71.26 (C-5), 71.52 (C-3), 71.69 (C-2"), 77.84 (C-3""), 79.04 (C-4), 79.89
(C-4"%), 93.7 (br, C-1), 94.39 (C-17), 100.00 (C-1""), 115.9 (q, Jcr = 287 Hz, CFs), 119.41
(0-NCgHs), 124.39 (p-NCeHs), 127.30, 127.33, 127.50, 127.68, 127.84, 128.06, 128.08,
128.16, 128.22, 128.23, 128.27, 128.38, 128.55, 128.67, 128.73, 128.84, 129.69, 129.73,
130.59, 132.97, 133.26, 133.43 (4 x CH,C¢Hs, 3 x COCsHs, C(=NC4H;s)CF3), 129.34,
129.39, 129.51 (3 x i-COCgHs), 137.41, 137.81, 138.19, 138.86 (4 x i-CH,C¢Hs), 143.21
(i-NC¢Hs), 165.13, 165.18, 165.45 (3 x COC¢Hs), 168.81 (COCHs3), ""F NMR
(282.4 MHz, CDCls): 6= -75.7 (CFs); HRMS (ESI-TOF): C77H74F3sNOyg (M+Na"): Ber.
m/z 1380.4750, Gef. m/z 1380.4751.

5.1.3.9 Allyl-2-0O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-
benzoyl-6-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-0O-benzoyl-4-O-benzyl-a-
L-rhamnopy-ranosyl-(1—2)-3,4-di-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-
3,4-di-O-benzoyl-6-0-benzyl-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-2-O-benzoyl-4-O-

benzyl-a-L-rhamnopyranosid (34)

OBn’

Glycosylakzeptor 31 (179 mg, 0.15 mmol), Glycosyldonator 33 (217 mg, 0.16 mmol) und
pulverisierte Molsiebe (1.0 g) werden in abs. Dichlormethan (10 ml) suspendiert und die
Reaktionslosung flir 20 min bei -20 °C geriihrt. Anschlieend wird bei -20 °C Trimethyl-
silyltrifluormethansulfonat (38 pl, 0.21 mmol) hinzugegeben und der Ansatz fiir 10 min
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bei -20 °C und anschlieBend 15 min bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Heptan-Essigsdure-
ethylester 2:1).

Zur Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslosung durch Zugabe von Triethylamin
neutralisiert. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert und das Filtermaterial mit
Dichlormethan (15 ml) gewaschen und die organischen Phasen eingeengt. AnschlieBend
erfolgt die Reinigung des Rohprodukts mittels Sdulenchromatographie (Gradient:
Essigsédureethylester in Heptan 33% — 50%).

Ausbeute: 187 mg (53%) farbloser Sirup; [o]p +187.1° (¢ 1.0, CHCl5); Ry = 0.22

(Heptan-Essigsdureethylester 2:1); "H NMR (500.13 MHz, CDCl3): & 8.02 (m, 4H), 7.94
(m, 4H), 7.84-7.77 (m, 4H), 7.60-7.54 (m, 6H), 7.48-6.95 (m, 51H), 6.75 (m, 1H) (8 x
CH,CeHs, 6 x COCeHs), 5.91 (dd, 1H, J5-4 3.5 Hz, H-3’B), 5.83 (m, 1H, CH,CH=CH,),
5.82 (dd, 1H, Jy4 3.5 Hz, H-3’A), 5.68 (dd, 1H, Jy s 1.3 Hz, H-4’A), 5.61 (dd, 1H, Jg 5
1.3 Hz, H-4’B), 5.50-5.47 (m, 2H, H-2A, H-2B), 5.35 (d, 1H, J;-»- 3.2 Hz, H-1’A), 5.33
(d, 1H, Ji-»> 3.5 Hz, H-1’B), 5.26-5.11 (m, 2H, CH,CH=CH,), 5.06, 4.88 (2d, 2H, *J
10.5 Hz, CH,CgHs), 5.03 (“t*, 1H, Jy», 1.9 Hz, Jo»3» 2.8 Hz, H-2"B), 5.01, 4.79 (2d, 2H,
2J10.5 Hz, CH,CeHs), 4.97 (d, 1H, J-, 1.3 Hz, H-1"’A), 4.95 (d, 1H, J;, 1.6 Hz, H-1A),
4.84 (d, 1H, Ji-~ 1.9 Hz, H-1’B), 4.72, 4.54 (2d, 2H, *J 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.70, 4.49
(2d, 2H, %J 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.70 (m, 1H, H-5°A), 4.61 (m, 1H, H-5’B), 4.50 (dd, 1H,
J34 9.5 Hz, J,3 3.0 Hz, H-3A), 4.41 (dd, 1H, J»-3 10.7 Hz, J;-» 3.2 Hz, H-2’B), 4.37 (dd,
1H, J>-5 10.7 Hz, H-2’A), 4.33 (dd, 1H, Js4 9.8 Hz, J,5 2.8 Hz, H-3B), 4.27 (d, 1H, J;
1.6 Hz, H-1B), 4.24, 4.20 (2d, 2H, >J 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.14-4.07 (m, 4H, CH>CgHs,
CHHCH=CH,, CHHCH5s), 4.03, 3.30 (2d, 2H, %J 11.7 Hz, CH,C¢Hs), 3.99-3.92 (m, 3H,
H-5""B, CHHC¢Hs, CHHCH=CH,), 3.88 (dq, 1H, Jys5 9.5 Hz, Js4 6.0 Hz, H-5A), 3.84—
3.77 (m, 2H, H-4A, H-5B), 3.69 (dq, 1H, J4~s- 8.5 Hz, Js-¢- 6.3 Hz, H-5"A), 3.61 (‘’,
1H, J45 9.5 Hz, H-4B), 3.52 (‘t’, 1H, J>-3~ 2.8 Hz, J;-»~ 1.9 Hz, H-2"’A), 3.48 (dd, 1H,
Js 60 6.9 Hz, Joy o 10.2 Hz, H-62°A), 3.37-3.25 (m, 5H, H-6a’B, H-6b’A, H-6b’B, H-
4°A, H-3"’A), 3.19-3.14 (m, 2H, H-4"’B, H-3"’B), 1.59 (s, 3H, COCHs3), 1.43 (d, 3H, J5
6.2 Hz, H-6A), 1.29 (d, 3H, Js-¢- 6.3 Hz, H-6"’B), 1.21 (d, 3H, Js-¢~ 6.3 Hz, H-6A),
0.97 (d, 3H, Jss 6.2 Hz, H6B), °C NMR (125.8 MHz, CDCls): & 17.77, 18.05, 18.09,
18.21 (C-6A, C-6B, C-6"’A, C-6’B), 20.30 (COCH3), 66.75 (C-5’B), 67.49 (C-5’A),
67.55 (C-6’B), 67.58 (C-2A), 68.28 (C-6’A), 68.31 (CH,CH=CH,), 68.36 (C-5""B), 68.52
(C-5A), 68.52 (C-2"’B), 68.82 (C-5B), 68.94 (C-5A), 69.42 (C-2B), 69.80 (C-4’B),
69.99 (C-4’A), 70.44 (C-3’A), 71.05 (C-3’B), 71.15, 71.66, 72.69, 72.78, 74.92, 75.29,
76.02, 76.20 (8 x CH,CgHs), 71.48 (C-3B), 71.86 (C-2’B), 72.86 (C-3A), 74.33 (C-2’A),
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77.84, (C-37B), 78.04 (C-2°A), 79.06, (C-3A), 79.66 (C-4B), 80.02 (C-4’B), 80.10 (C-
4A), 80.25 (C-4”A), 93.61 (C-1"B), 95.56 (C-1°A), 96.12 (C-1A), 99.39 (C-1B), 99.96
(C-1"B), 101.78 (C-1""A), 117.54 (CH,CH=CH,), 127.07-133.11 (8 x CH,CgHs, 6 x
COC¢Hs), 133.67 (CH,CH=CH,), 137.73, 137.75, 137.81, 138.06, 138.30, 138.72,
139.05, 139.15 (8 x i-CH,CgHs), 164.61, 165.16, 165.39, 165.41, 165.50, 165.53 (6 x
COCgHs), 168.75 (COCHs); HRMS (ESI-TOF): CiHixOs (M+Na'): Ber. m/z
2376.9152, Gef. m/z 2376.9114; Ci30H140034 (2354.58): Ber. C 70.90, H 5.99, Gef. C
71.46, H 6.21.

5.1.3.10 Allyl-3,4-di-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-6-O-benzyl-o-D-
galactopyra-nosyl-(1—3)-4-O-benzyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-3,4-di-O-
benzyl-a-L-rha-mnopyranosyl-(1—2)-6-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl-

(1—-3)-4-0O-benzyl-a-L-rhamnopyranosid (35)

OBn"

Verbindung 34 (221 mg, 0.1 mmol) wird in einer 0.1 M Natriummethanolat-Losung
(10 ml) geldst und fiir 43 h bei RT gertihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle:
Essigsaureethylester) wird die Losung mit Amberlite H' -Ionenaustauscher neutralisiert
und iiber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Es folgt eine

sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (Toluen-Essigsdureethylester 2:3).
Ausbeute: 101 mg (76%) farbloser Sirup; [a]f, +8.3° (¢ 0.5, CHCl3); Ry= 0.35 (Toluen-
Essigsdureethylester 2:3); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): & 7.37-7.20 (m, 40H, 8 x

CH,C4Hs), 5.88 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.34 (d, 1H, J;=»~ 2.4 Hz), 533 (d, 1H, Jy-5
2.2 Hz) (H-1"’A, H-1"’B), 5.30-5.17 (m, 2H, CH,CH=CH), 5.11 (d, 1H, J;-» 3.8 Hz, H-
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1’B), 5.09 (d, 1H, J;» 1.6 Hz, H-1B), 5.04 (d, 1H, J,-»- 3.8 Hz, H-1’A), 4.76 (d, 1H, J;»
1.4 Hz, H-1A), 4.85-4.57 (m, 12H), 4.50 (2d, 2H, *J 12.0 Hz), 4.37 (d, 1H, %J 12.0 Hz,),
435 (d, 1H, *J 12.0 Hz) (8 x CH,CeHs), 4.20-4.12 (m, 4H, H-2, H-2"’A, H-2"’B,
CHHCH=CH,), 4.08-4.00 (m, 5H, H-2, H-2’A, H-2’B, H-3A, H-3B), 3.98-3.86 (m, 10H,
H-3'A, H-3’B, H-3"A, H-3"B, H-4’A, H-4’B, H-5, H-5’A, H-5'B, CHHCH=CH,),
3.82-3.76 (m, 3H, H-5A, H-5"’, OH), 3.71 (dq, 1H, Js>5- 8.6 Hz, Js»6» 6.3 Hz, H-5""),
3.56 (brs, 1H, OH), 3.57-3.44 (m, 6H, H-4A, H-4B, H-4’A, H-4’B, H-6a’A, H-6a’B),
3.31 (brs, 1H, OH), 3.30-3.25 (m, 3H, H-6b’A, H-6b’B, OH), 3.30 (brs, 1H, OH), 2.87
(brs, 1H, OH), 2.78 (d, 1H, Juon 8.0 Hz, OH), 1.38 (d, 3H, Js6 6.3 Hz), 1.36 (d, 3H, Js¢
6.3 Hz), 1.32 (d, 3H, Js6 6.2 Hz), 1.26 (d, 3H, Js6 6.3 Hz) (H-6A, H-6B, H-6’A, H-6"’B),
BC NMR (125.8 MHz, CDCls): § 17.75, 17.83, 17.88, 18.02 (C-6A, C-6B, C-6"’A, C-
6’B), 66.99, 67.28 (C-2A, C-2B), 67.37 (C-5A), 67.88 (CH,CH=CH,;), 67.85, 67.92,
67.94 (C-5B, C-5’A, C-5’B), 68.44 (C-2’B), 68.65 (C-5"’B), 68.97 (C-5"’A), 70.51 (C-
6”), 70.57 (C-3’A, C-3’B), 70.67 (C-6"), 71.20, 71.25 (C-4’), 73.12 (C-2’A), 73.80 (C-
2’B), 73.89 (C-2"’A), 75.08 (C-3B), 72.18, 72.34, 73.66, 73.74, 74.49 (2), 75.15, 75.28 (8
x CH,CgHs), 75.87 (C-3A), 79.04, 79.07, 79.51 (2), 79.62, 79.77 (C-3"’A, C-3"’B, C-4A,
C-4B, C4A, C-4B), 94.18 (C-1'B), 94.74 (C-1’A), 98.27 (C-1A), 99.48 (C-1"’A),
99.93 (C-1"’B), 100.33 (C-1B), 117.35 (CH,CH=CH,), 128.43, 128.41, 128.34, 128.28,
128.25, 128.22, 127.92, 127.87, 127.84, 127.79, 127.76, 127.73, 127.71, 127.67, 127.65,
127.63, 127.53, 127.50, 127.41, 127.33, 127.22 (8 x CH,C¢Hs), 133.79 (CH,CH=CH,),
137.10, 137.22, 137.92, 138.07, 138.10, 138.16, 138.33, 138.45 (8 x i-CH,C¢Hs); HRMS
(ESI-TOF): CosH;14027 (M+Na+): Ber. m/z 1710.7474, Gef. m/z 1710.7486; CosH ;14027
(1687.91): Ber. C 67.60, H 6.81, Gef. C 67.48, H 6.97.

Seite | 85



Experimenteller Teil

5.1.3.11 Propyl-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-D-galactopyranosyl-(1—3)-a-L-
rhamnopy-ranosyl-(1—2)-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-a-D-

galactopyranosyl-(1—3)-a-L-rhamnopyranosid (36)

Zu einer Losung von Verbindung 35 (54 mg, 0.03 mmol) in Methanol-Wasser (6 ml, 5:1)
wird Palladiumhydroxid/Aktivkohle (84 mg) gegeben. Die Mischung wird fiir 72 h bei RT
unter einer Wasserstoffatmosphére geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: (Acetonitril-Pyridin-Wasser 4:0.5:0.5) wird das Gemisch iiber Kieselgur
filtriert und das Filtermaterial mit Methanol (15 ml) gewaschen. Die vereinigten Filtrate
werden im Vakuum eingeengt. Anschliefend wird das Rohprodukt, falls erforderlich,

mittels Sdulenchromatographie (Chloroform-Methanol 1.5:1) gereinigt.
Ausbeute: 28 mg (93%) farbloser amorpher Feststoff; [o] 2D4 -57.5° (¢ 0.5, H,0); R¢y=0.21

(Acetonitril-Pyridin-Wasser 4:0.5:0.5); 'H NMR (500.13 MHz, D,0): § 5.20 (d, 1H, Ji 2
1.6 Hz, H-1’B), 5.17 (d, 1H, J,-»> 3.8 Hz, H-1°B), 5.11 (d, 1H, J;-»» 3.8 Hz, H-1’A), 5.02
(d, 1H, Jy»+ 1.7 Hz, H-1"’A), 5.00 (d, 1H, J;, 1.9 Hz, H-1B), 4.81 (d, 1H, J;, 2.0 Hz, H-
1A), 4.27 (dd, 1H, J>3 3.2 Hz, H-2B), 4.22-4.18 (m, 2H, H-5’A, H-5’B), 4.10-4.05 (m,
5H, H-2A, H-2’A, H-2"’B, H-3’A, H-3’B), 4.03 (m, 2H, H-4’A, H-4B), 3.93 (2dd, 2H,
Ji2 3.8 Hz, Jo-53- 10.3 Hz, H-2’A, H-2’B), 3.89-3.83 (m, 3H, H-3A, H-3B, H-3"’B), 3.79
(dd, 1H, Jy 3 3.5 Hz, J5 4~ 9.8 Hz, H-3""A), 3.77-3.70 (m, 8H, H-5A, H-5B, H-5"’A, H-
5B, H-6a’A, H-6b’A, H-6a’B, H-6b’B), 3.64 (m, 1H), 3.49 (m, 1H) (CH,CH,CH,), 3.59,
3.57 (2’t’, 2H, J34 = Ja5 9.8 Hz, H-4A, H-4B), 3.49, 3.46 (2°t’, 2H, J3» 4> = J4» 5~ 9.6 Hz,
H-4’A, H-4’B), 1.60 (m, 2H, CH,CH,CH3), 1.30 (m, 12H, H-6A, H-6B, H-6""A, H-
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6’B), 0.91 (t, 3H, *J 7.5 Hz, CH,CH,CHj3), °C NMR (125.8 MHz, D,0): & 10.70
(CH,CH,CH3), 17.45, 17.51, 17.59, 17.62 (C-6A, C-6B, C-6"A, C-6"B), 22.79
(CH,CH,CHj3), 61.60, 61.71 (C-6’A, C-6’B), 67.44 (C-2B), 67.68 (C-2A), 69.75, 70.08
(C-3’A, C-3’B), 69.35, 69.95, 70.08, 70.31 (C-5A, C-5B, C-5"’A, C-5"’B), 70.47
(CH,CH,CHjs), 70.18, 70.36 (C-4’A, C-4’B), 70.71 (C-3"’B), 70.77 (C-2"’B), 70.88 (C-
3°A), 71.15 (C-4A, C-4B), 71.56 (C-5’A, C-5’B), 72.58, 72.71 (C-4°A, C-4"’B), 75.13,
75.61 (C-2’A, C-2’B), 75.52, 76.07 (C-3A, C-3B), 78.92 (C-2"’A), 95.39, 95.63 (C-1’A,
C-1’B), 100.31 (C-1A), 101.18 (C-1""B), 102.86 (C-1°’A), 102.95 (C-1B), HRMS (ESI-
TOF): C30HgsO,7 (M+Na"): Ber. m/z 991.3840, Gef. m/z 991.3838; C3oHesO27 (968.94):
Ber. C 48.34, H 7.07, Gef. C 48.53, H7.21.

5.1.4 Synthese von 2,3-Diazido-2,3-didesoxymannuronsiureakzeptoren und -

donatoren

5.1.4.1 Phenyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-B-D-allopyranosid (43)

)

/ OPh
N\ OS y
(0]

Ph 0]

Via MITSUNOBU-Reaktion:

Zu einer Losung aus Verbindung 41 (509 mg, 1.5 mmol) und Triphenylphosphan (1.35 g,
5.1 mmol) in abs. DMF (8 ml) wird iiber einen Zeitraum von 1 h bei 85 °C Di-iso-
propylazo-1,2-dicarboxylat (DIAD, 0.9 ml, 4.5 mmol) zugetropft. Anschlieend wird die
Reaktionslosung fiir 16 h bei 85 °C geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kon-
trolle: Petrolether-Essigsdureethylester 2:1) wird Methanol (2 ml) zugegeben und das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des Riickstands
erfolgt durch Kristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 342 mg, 71%, farblose nadelformige Kristalle aus Petrolether-Essigsdureethyl-
ester, Schmp. 164-166 °C (Petrolether-Essigsiureethylester), [a] p —39.1° (¢ 1.0, CHCl,);

Re= 0.73 (Toluen-Aceton 5:1); "H NMR (300.13 MHz, CDCly): § 7.58-7.50, 7.45-7.29,
7.13-7.04 (m, 10H, CHC4Hs, CsHs), 5.69 (brd, 1H, J 0.9 Hz, H-1), 5.61 (s, 1H, CHCgHs),
431 (ddd, 1H, Js 6, 4.7, Jeagy 10.2, H-6a), 4.24 (dd, 1H, J45 9.3, H-4), 3.95 (ddd, 1H, H-5),
3.76 (), 1H, Jsg 10.4 Hz, H-6b), 3.67 (brd, 1H, H-2/H-3), 3.61 (d, 1H, J 4.4, H-2/H-3);

Seite | 87



Experimenteller Teil

13C NMR (75.5 MHz, CDCLy): & 51.18 (C-3/C-2), 55.11 (C-2/C-3), 61.33 (C-5), 68.94 (C-
6), 77.17 (C-4), 94.56 (C-1), 102.72 (CHC4Hs), 116.30, 122.87, 126.24, 128.34, 129.28,
129.61 (CHCgHs, CgHs), 136.96 (i-CHCgHs), 156.44 (i-C¢Hs); HRMS (ESI-TOF):
C1oHi505 (M+Na'): Ber. m/z 349.1103, Gef. m/z 349.1105; C15H;50s (326.34): Ber. C
69.93, H 5.56, Gef. C 69.66, H 5.69.

5.1.4.2 Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (47)

Ph/YO o
HO

OH
OMe

Zu einer Losung von kiuflich erworbenen Methyl-a-D-glucopyranosid (45, 10.29 g,
53 mmol) in abs. DMF (272 ml) wird £10-Camphersulfonsdure (2.51 g, 11 mmol) und
Benzaldehyddimethylacetal (8.9 ml, 60 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird am
Rotationsverdampfer bei 60 °C und 28 mbar fiir 1 h erhitzt, bis die Reaktion vollstindig
ist (DC-Kontrolle: Chloroform-Methanol 3:1). AnschlieBend wird die Reaktionsldsung
mit Triethylamin neutralisiert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch mehrfache
Kristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 13.61 g (91%) farblose feine Kristalle, Schmp. 154-157 °C (EtOH); Lit."¥
Schmp. 163-164 °C (Chloroform-Diethylether), [a]; +113.0° (¢ 1.0, CHCl3), Lit®" [a]

p T110.8° (c 2.34, CHCL); Rr= 0.77 (Chloroform-Methanol 3:1); 'H NMR (500.13 MHz,

CDCls): § 7.51-7.49, 7.40-7.36 (m, SH, CHC4Hs), 5.54 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.80 (d, 1H, J; »
3.8 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, Js 6, 4.4 Hz, Jeag 10.1 Hz, H-6a), 3.93 (dd, 1H, J,3 9.1 Hz, J34
9.5 Hz, H-3), 3.84-3.79 (m, 1H, H-5), 3.75 (", 1H, H-6b), 3.63 (dd, 1H, H-2), 3.49 (dd,
1H, Jis 9.1 Hz, H-4), 3.46 (s, 3H, OCH3), 2.62 (brs, 2H, OH,, OH3); *C NMR
(125.77 MHz, CDCls): 8 55.55 (OCH3), 62.37 (C-5), 68.93 (C-6), 71.77 (C-3), 72.89 (C-
2), 80.92 (C-4), 99.78 (C-1), 101.93 (CHCHs), 126.31, 128.30, 129.23 (CHC¢Hs), 137.06
(i-CHC¢Hs); HRMS (ESI-TOF): C;4Hi3s0s (M+Na'): Ber. m/z 305.0996, Gef. m/z
305.0998; C4H50¢ (282.29): Ber. C 59.57, H 6.43, Gef. C 59.30, H 6.77.
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5.1.4.3 Benzyl-4,6-0O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (48)

Ph/VOO o
HO

OH
OBn

Acetylchlorid (0.5 ml, 7 mmol) wird bei 0 °C zu abs. Benzylalkohol (12 ml) getropft.
AnschlieBend wird zur der Reaktionslosung bei RT getrocknete D-Glucose (0.69 g,
3.8 mmol) gegeben und die Suspension dann fiir 4 h bei 75 °C geriihrt.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Chloroform-Methanol 3:1, R¢= 0.48) wird
das Reaktionsgemisch mit Toluen (20 ml) versetzt und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wird mehrfach mit Toluen co-destilliert (4 x 15 ml) und
anschlieBend direkt weiter umgesetzt. Die Umsetzung von Verbindung 46 zu Verbindung
48 erfolgt, wie unter 5.1.4.2 beschrieben. Die Reinigung erfolgt mittels Kristallisation aus
Ethanol.
Ausbeute: 899 mg (66%) farblose feine Kristalle, Schmp. 158 °C (Ethanol); Lit.[*]
Schmp. 160-162 °C (i-Propanol), [a]f +77.6° (¢ 1.0, CHCLy), Lit.” [a]f +108° (c 1.0,
CHCls); R¢= 0.88 (Chloroform-Methanol 3:1); '"H NMR (250.13 MHz, CDCls): & 7.54—
7.45, 7.44-7.29 (m, 10H, CHC¢Hs, CH,CsHs), 5.54 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.03 (d, 1H, Ji»
3.9 Hz, H-1), 4.79, 4.59 (2d, 2H, *J 11.7 Hz, CH,C¢Hs), 4.24 (dd, 1H, Js, 4.6 Hz, Jea6b
9.9 Hz, H-6a), 3.98 (’t’, 1H, J54 9.3 Hz, H-3), 3.93-3.81 (m, 1H, H-5), 3.74 (’t’, 1H, J5¢p
10.1 Hz, H-6b), 3.65 (dt, 1H, H-2), 3.52 (’t’, 1H, J45 9.3 Hz, H-4), 2.85 (brs, 1H, OH3),
2.37 (brd, 1H, J>0n 9.8 Hz, OH,); °C NMR (62.9 MHz, CDCl;): 8 62.71 (C-5), 68.86 (C-
6), 70.18 (CH»CeHs), 71.82 (C-3), 72.92 (C-2), 80.88 (C-4), 98.15 (C-1), 101.87
(CHC4Hs), 126.27, 128.16, 128.22, 128.30, 128.61, 129.21 (CHC4Hs, CH,C¢Hs), 136.66,
137.01 (i-CHC¢Hs, i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CyH»0s (M+H'): Ber. m/z
359.1489, Gef. m/z 359.1488; Cy0H2206 (358.39): Ber. C 67.03, H 6.19, Gef. C 66.82, H
6.26.

Seite | 89



Experimenteller Teil

5.1.4.4 Methyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-methylsulfonyl-a-D-glucopyranosid (49)

Ph/YO o
MsO

OMs
OMe

Zu einer Losung aus der Verbindung 47 (1.0 g, 3.5 mmol) in abs. Pyridin (10 ml) wird bei
RT langsam Methansulfonylchlorid (0.84 ml, 10.9 mmol) zugetropft. Falls die Temperatur
des Reaktionsgemisches tiber 40 °C steigt, wird mit kaltem Wasser gekiihlt. Anschliefend
wird die Reaktionslosung fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 1:1) wird vorsichtig Essigsdureethylester und
Wasser hinzugegeben. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen (2 x
50 ml), getrocknet und eingeengt. Fiir analytische Zwecke wird eine Probe
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1).

Ausbeute: 1.24 g (80%) farbloser volumindser Feststoff, Schmp. 191-193 °C (Petrolether-

Essigsdureethylester), Lit.”? Schmp. 241-242 °C (Toluen-Essigsiureethylester); [o] 2D3

+7.9° (¢ 0.7, CHCl), Lit" [a]f +9° (¢ 1.0, CH,ClL); Ry = 0.50 (Petrolether-

Essigsaureethylester 1:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl3): 6 7.48-7.43, 7.41-7.36 (m,
5H, CHCgHs), 5.56 (s, 1H, CHC4Hs), 5.10 ('t’, 1H, J34 9.5 Hz, H-3), 5.04 (d, 1H, J,, 3.8
Hz, H-1), 4.65 (dd, 1H, J,3 9.8 Hz, H-2), 4.36 (dd, 1H, Js5 4.9 Hz, Js. ¢ 10.4 Hz, H-6),
3.96 (dt, 1H, H-5), 3.80 (’t’, 1H, Js6 10.4 Hz, H-6b), 3.75 ('t’, 1H, Jy5 9.8 Hz, H-4), 3.51
(s, 3H, OCHj3), 3.19 (s, 3H, SO,CH3), 2.98 (s, 3H, SO,CH3); °C NMR (125.8 MHz,
CDCls): & 38.84, 38.96 (2 x SO,CHj3), 56.14 (OCH3), 62.27 (C-5), 68.71 (C-6), 75.81 (C-
2), 77.13 (C-3), 79.12 (C-4), 98.92 (C-1), 102.09 (CHC¢Hs), 126.04, 128.47, 129.55
(CHCgHs), 136.29 (i-CHCg¢Hs); HRMS (ESI-TOF): C;¢H»010S; (M+Na'): Ber. m/z
461.0547, Gef. m/z 461.0550; C1sHx»010S, (438.47): Ber. C 43.83, H 5.06, S 14.63, Gef.
C 43.64, H5.57, S 14.88.

5.1.4.5 Benzyl-4,6-0-benzyliden-2,3-di-O-methylsulfonyl-a-D-glucopyranosid (50)

Ph/voo 0
MsO
OMs
OBn

Die Umsetzung von Verbindung 48 (0.60 g, 1.7 mmol) zu Verbindung 50 erfolgt, wie

unter 5.1.4.4 beschrieben. Die Reinigung erfolgt mittels Kristallisation aus i-Propanol.

Seite | 90



Experimenteller Teil

Ausbeute: 614 mg (76%) farbloser volumindser Feststoff, Schmp. 117-119 °C (Ethanol),
Lit.” Schmp. 136-138 °C (i-Propanol), [a]p +9.3° (¢ 1.0, CHCLy), Lit.* [o] 5 +82.5°
(¢ 1.0, Pyridin); Ry= 0.45 (Petrolether-Essigsiureethylester 1:1); "H NMR (500.13 MHz,
CDCl3): & 7.49-7.43, 7.42-7.33 (m, 10H, CHC¢Hs, CH,CeHs), 5.55 (s, 1H, CHC¢Hs),
5.24 (d, 1H, Ji, 3.8 Hz, H-1), 5.14 (t’, 1H, J34 9.5 Hz, H-3), 4.78, 4.70 (2d, 2H, *J 12.0
Hz, CH,C¢Hs), 4.66 (dd, 1H, J>3 9.8 Hz, H-2), 4.26 (dd, 1H, Js5¢, 5.0 Hz, H-6a), 4.00 (dt,
1H, J5¢, 10.1 Hz, H-5), 3.76 (’t’, 1H, Jea 60 10.4 Hz, H-6b), 3.75 (’t’, 1H, J4 5 9.8 Hz, H-4),
3.13, 2.98 (2s, 6H, 2 x SO,CHj); *C NMR (125.8 MHz, CDCls): & 38.85, 38.97 (2 x
SO,CHz), 62.53 (C-5), 68.62 (C-6), 70.92 (CH,CsHs), 75.86 (C-2), 77.22 (C-3), 79.14 (C-
4), 97.20 (C-1), 102.04 (CHC¢Hs), 126.03, 128.17, 128.32, 128.45, 128.59, 129.51
(CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 136.10, 136.26 (i-CHC¢Hs, i-CH,Cg¢Hs); HRMS (ESI-TOF):
C2H26010S, (M+Na+): Ber. m/z 537.0860, Gef. m/z 537.0863; C1,H»6010S; (514.57): Ber.
C51.35,H5.09, S 12.46, Gef. C 51.04, H 5.28, S 12.69.

5.1.4.6 Synthese des Epoxids 51 mittels MITSUNOBU-Reaktion oder iiber die
Dimesylverbindung 49

Via Dimesylverbindung:

Zu einer Losung des Rohprodukts 49 (3.5 mmol) in einem Gemisch aus abs. THF (12 ml)
und abs. MeOH (18 ml, 2:3) wird festes KOH (0.62 g, 11.0 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 16 h bei 70 °C geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Toluen-Aceton 5:1) wird dest. Wasser (25 ml) hinzugegeben und die wissrige
Phase mit Essigsdureethylester (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit dest. Wasser (3 x 20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung
des Riickstands erfolgt mittels Kristallisation aus Essigsdureethylester-Petrolether oder
Ethanol. Bei der sdulenchromatographischen Reinigung (Toluen-Essigsdureethylester
20:1) kann zusétzlich Verbindung 52 isoliert werden.

Ausbeute: 0.64 g (51, 68%), 37 mg (52, 4%)

Via MITSUNOBU-Reaktion:

Die Umsetzung von Verbindung 49 (1.0 g, 3.5 mmol) zu Verbindung 51 erfolgt, wie unter
5.1.4.1 beschrieben. Die Reinigung gelingt durch Kristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 0.39 g (51, 42%)
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5.1.4.6.1 Methyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-a-D-allopyranosid (51)
0)
/
"\ O 0 OMe
Ph 0]

farbloser volumindser Feststoff, Schmp. 203-204 °C (Petrolether-Essigsédureethylester),
Lit.”? Schmp. 198-200 °C (Essigsédureethylester-Hexan), [a]p +15.9° (¢ 1.0, CHCls),
Lit [a]® +90.0° (¢ 1.0, CHCl3); Rf = 0.59 (Toluen-Aceton 5:1); 'HNMR

(300.13 MHz, CDCl3): & 7.56-7.47, 7.43-7.35 (m, 5H, CHC¢Hs), 5.58 (s, 1H, CHC¢Hs),
491 (d, 1H, J 2.6 Hz, H-1), 4.26 (dd, 1H, Js 6, 5.1 Hz, Jgae 10.2 Hz, H-6a), 4.14-4.06 (m,
1H, H-5), 3.97 (dd, 1H, Ju5 9.1 Hz, H-4), 3.70 (’t’, 1H, J56 10.2 Hz, H-6b), 3.55-3.49 (m,
2H, H-2, H-3), 3.49 (s, 3H, OCH3); °C NMR (62.9 MHz, CDCl;): & 50.70 (C-3), 53.11
(C-2), 55.87 (OCHs), 60.02 (C-5), 68.89 (C-6), 77.87 (C-4), 9530 (C-1), 102.76
(CHC4Hs), 126.30, 128.32, 129.24 (CHC4¢Hs), 137.12 (i-CHC4Hs); HRMS (ESI-TOF):
Ci14H1605 (M+Na+): Ber. m/z 287.0890, Gef. m/z 287.0890; C4Hc05 (264.27): Ber. C
63.63, H 6.10, Gef. C 63.58, H 6.42.

5.1.4.6.2 Methyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid (52)

O//O
N OS OMe

Ph @)
Farblose feine Kristalle, Schmp. 143-145°C (Petrolether-Essigsdureethylester), Lit.[’>

Schmp. 144-145.5 °C (Essigsiureethylester-Hexan), [a]f +10.1° (¢ 1.0, CHCI3), Lit."
[a] 5 +100.0° (¢ 1.0, CHCls); Ry = 0.76 (Toluen-Aceton 5:1); "H NMR (500.13 MHz,

CDCl;): 6 7.52-7.50, 7.42-7.38 (m, SH, CHC4Hs), 5.58 (s, 1H, CHC4¢Hs), 4.91 (s, 1H, H-
1), 4.35-4.24 (m, 1H, H-6a), 3.77-3.68 (m, 3H, H-4, H-5, H-6b), 3.49 (d, 1H, J>3 3.8, H-2
oder H-3), 3.48 (s, 3H, OCH3), 3.19 (d, 1H, J,5 3.8, H-2 oder H-3); C NMR
(125.5 MHz, CDCls): 8 50.55, 53.83 (C-2, C-3), 55.75 (OCH3), 61.69 (C-5), 69.43 (C-6),
74.90 (C-4), 96.90 (C-1), 102.44 (CHC¢Hs), 126.18, 128.36, 129.26 (CHC¢Hs), 137.08 (i-
CHC¢Hs); HRMS (ESI-TOF): C14H,40s (M+Na"): Ber. m/z 287.0890, Gef. m/z 287.0891;
Ci14H;605 (264.27): Ber. C 63.63, H 6.10, Gef. C 63.30, H 6.58.
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5.1.4.7 Benzyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-a-D-allopyranosid (53)

0)

2\
/<O e} OBn

Ph o

Via Dimesylverbindung:

Zu einer Losung der Verbindung 50 (0.34 g, 0.7 mmol) in abs. Dioxan (11 ml) wird bei
0 °C eine methanolische Natriummethanolat-Losung (hergestellt aus Natrium (0.06 g,
2.7 mmol) in abs. MeOH (0.6 ml)) gegeben. Die Reaktionslosung wird fiir 5 h bei 0 °C
und anschlieBend fiir 5 d bei RT geriihrt.

Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsaureethylester 1:1) wird
die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand in dest. Wasser (30 ml)
fiir 5 h geriihrt. Der entstandene Feststoff wird filtriert und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 0.10 g (46%)

Via MITSUNOBU-Reaktion:

Zu einer Losung aus Verbindung 48 (1.08 g, 3.0 mmol) und Triphenylphosphan (1.57 g,
6.0 mmol) in abs. Dioxan (28 ml) wird Di-iso-propylazo-1,2-dicarboxylat (DIAD, 1.2 ml,
6.0 mmol) zugetropft. AnschlieBend wird die Reaktionslosung fiir 7 d bei 85 °C unter
Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-
Aceton 5:1) wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reini-
gung des Riickstands erfolgt durch Sdulenchromatographie (Toluen).

Ausbeute: 0.44 g (47%)

Farblose feine Kristalle, Schmp. 197-198 °C (Ethanol), Lit.”®) Schmp. 192 °C (Ethanol),
[a]3 +135.7° (¢ 1.0, CHCL), Lit.”® [o]p +136° (¢ 1.0, CHCly); R = 0.60 (Toluen-

Aceton 5:1); 'TH NMR (300.13 MHz, CDCls): & 7.60-7.47, 7.46-7.27 (m, 10H, CHC¢Hs,
CH,CsHs), 5.57 (s, 1H, CHCgHs), 5.06 (d, 1H, J,3 2.6 Hz, H-1), 4.81, 4.68 (2d, 2H, %J
12.4 Hz, CH>Cg¢Hs), 4.22-4.07 (m, 2H, H-6a, H-5), 3.96 (m, 1H, H-4), 3.73-3.59 (m, 1H,
H-6b), 3.58-3.44 (m, 2H, H-2, H-3); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;): 8 50.66, 53.35 (C-2,
C-3), 60.13 (C-5), 68.82 (C-6), 69.72 (CH,CeHs), 77.91 (C-4), 93.01 (C-1), 102.75
(CHCgHs), 126.30, 127.84, 128.00, 128.32, 128.45, 129.23 (CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 137.12,
137.52 (i-CHC¢Hs, i-CH,CeHs); HRMS (ESI-TOF): CaoHz00s (M+H"): Ber. m/z

Seite | 93



Experimenteller Teil

341.1384, Gef. m/z 341.1381; Cy0H2Os (340.37): Ber. C 70.57, H 5.92, Gef. C 70.18, H
6.12.

5.1.4.8 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-p-D-glucopyranose (54)

OAc

AcO
AcO OAc

OAc
Eine Suspension aus wasserfreiem Natriumacetat (10.7 g, 130 mmol) und frisch
destilliertem Essigsdureanhydrid (153 ml) wird zum Sieden erhitzt. Anschliefend wird
portionsweise wasserfreie D-Glucose (21.6 g, 120 mmol) zu der Suspension gegeben, so
dass die Mischung nicht authort zu sieden (Heizquelle wird vorher entfernt). Wéhrend der
Zugabe der D-Glucose muss die Losung ab und zu geschwenkt werden. Nach vollstdndiger
Zugabe des Zuckers wird die Losung noch einmal kurz mit der Heizquelle zum Sieden
gebracht (DC- Kontrolle: Petrolether-Essigsiureethylester 1:1).17%!
Dann wird die Reaktionslosung auf RT abgekiihlt und auf 2 1 Eis gegeben. Die Mischung
wird fiir 2 h geriihrt. Der Niederschlag wird filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und
zur Reinigung aus 95%igem Ethanol kristallisiert.
Ausbeute: 35.6 g (76%, nur B), farblose feine Kristalle, Schmp. 134 °C (95% EtOH),
Lit.”” 132 °C (MeOH); [o] p +4.2° (¢ 1.0, CHCLy), Lit.™ [a]}; +4.2° (¢ 1.0, CHCLy); Rt
= 0.41 (Petrolether-Essigsdureethylester 1:1); 'H NMR (300.13 MHz, CDCl3): & 5.72 (d,
1H, Ji» 8.2 Hz, H-1), 5.26 (‘t, 1H, J34 9.3 Hz, H-3), 5.15 (‘t, 1H, J>3 9.1 Hz, H-2), 5.13
(‘t, 1H, Js5 10.1 Hz, H-4), 4.30 (dd, 1H, Js6, 5.6 Hz, Jea6p 12.6 Hz, H-6a), 4.11 (dd, 1H,
Js6b 2.2 Hz, H-6b), 3.85 (ddd, 1H, H-5), 2.12, 2.09, 2.03, 2.01 (4s, 5 x 3H, 5 x COCHy);
*C NMR (75.5 MHz, CDCls): & 3 x 20.53, 20.67, 20.78 (5 x COCH3), 61.43 (C-6), 67.73
(C-4), 70.20 (C-2), 72.68 (C-5), 72.76 (C-3), 91.67 (C-1), 168.97, 169.25, 169.39, 170.10,
170.62 (5 x COCH3); HRMS (ESI-TOF): Ci4H2,0;; (M+Na"): Ber. m/z 413.1054, Gef.
m/z 413.1057; C16H201; (390.34): Ber. C 49.23, H 5.68, Gef. C 48.92, H 5.77.
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5.1.4.9 23,4,6-Tetra-0O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (55)

OAc

AcO
AcO

AcO
Br

Herstellung einer 40%igen HBr Losung (mit 1% Essigsdureanhydrid)

Zu einer Losung aus Eisessig (100 ml) und Acetylbromid (136 ml) wird langsam bei
-15°C unter stindigem Riihren dest. Wasser (33 ml) getropft, ohne dass dabei die
Temperatur iiber -10 °C ansteigt. Es entsteht eine zéhfliissige Losung, zu der anschlieend
dest. Essigsdureanhydrid (4 ml) gegeben wird. Die so erhaltene 40%ige HBr-Losung mit
1% Essigsdureanhydrid kann bis zur Verwendung mehrere Monate im Kiihlschrank

aufbewahrt werden.

Zu einer Losung der Verbindung 54 (31.2 g, 80 mmol) in abs. Chloroform (230 ml) wird
die zuvor hergestellte 40%ige HBr-Losung (115 ml) bei 0 °C gegeben. Dann wird die
Losung fiir 30 min bei 0 °C und anschlieBend fiir 1 h bei RT gertihrt.

Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 1:1) wird
die Reaktionsmischung mit Chloroform (100 ml) verdiinnt und auf Eiswasser (300 ml)
gegeben. Die wissrige Phase wird mit Chloroform (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit kaltem dest. Wasser (2 x 100 ml), ges. NaHCO3-Losung
(2 x 100 ml) und kaltem dest. Wasser (2 x 100 ml) gewaschen, getrocknet, eingeengt und
der so erhaltene Riickstand fiir 2 h im Hochvakuum getrocknet. Der Sirup kann ohne
weitere Reinigung fiir den néchsten Schritt verwendet werden (s. 5.1.4.10). Fir
analytische Zwecke erfolgt die Kristallisation aus Diethylether.

Farblose feine Kristalle, Schmp. 87-89 °C (Diethylether), Lit.”® 87-89 °C (Diethylether);

[a] 5 +235.0° (¢ 1.0, CHCLy), Lit.”” [a] 5 +239.4° (¢ 1.0, CHCl3); Ry= 0.54 (Petrolether-

Essigsdureethylester 1:1); '"H NMR (250.13 MHz, CDCl;): & 6.62 (d, 1H, Ji2 4.1 Hz, H-
1), 5.57 (‘t°, 1H, J34 9.6 Hz, H-3), 5.17 (‘t, 1H, Js5 10.0 Hz, H-4), 4.85 (dd, 1H, J,3
9.9 Hz, H-2), 4.38-4.27 (m, 2H, H-5, H-6b), 4.14 (dt, 1H, H-6a), 2.11, 2.11, 2.06, 2.05
(4s, 4 x 3H, 4 x COCH3); °C NMR (69.9 MHz, CDCls): & 20.54, 20.61, 20.64, 20.66 (4 x
COCH3), 60.95 (C-6), 67.19 (C-4), 70.17 (C-3), 70.61 (C-2), 72.14 (C-5), 86.55 (C-1),
169.45, 169.79, 169.84, 170.49 (4 x COCH3); HRMS (ESI-TOF): C4HoBrOg (M+Na'):
Ber. m/z 433.0105, Gef. m/z 433.0105.
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5.1.4.10 Benzyl-2,3.,4,6-tetra-0-acetyl-p-npD-glucopyranosid (56)

OAc

AcO
AcO OBn
OAc

Zu einer Suspension aus Benzylalkohol (32 ml), pulverisierten Molsieben (33 g, 4 A),
Quecksilber(Il)cyanid (20.21 g, 80 mmol) und Quecksilber(Il)bromid (2.88 g, 8 mmol)
wird eine Losung aus Rohprodukt 55 in abs. Acetonitril (47 ml) innerhalb von 1 h bei RT
zugetropft und das Reaktionsgemisch dann fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger
Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 3:1) wird zum Reaktionsgemisch
Chloroform (300 ml) gegeben. Die Feststoffe werden abfiltriert und die festen Riickstinde
mit Chloroform (3 x 50 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
aq. 1M KBr-Losung (3 x 100 ml) und dest. H,O (2 x 100 ml) gewaschen, getrocknet und
eingeengt. Der so erhaltene Sirup wird unter Hochvakuum bei 95 °C erwirmt, um Spuren
an Benzylalkohol zu entfernen. AnschlieBend erfolgt ohne weitere Reinigung die
Umsetzung zu Verbindung 58 (s. 5.1.4.12).1""]

Fiir analytische Zwecke wird eine Probe des Rohproduktes mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (Gradient: Essigsdureethylester in Petrolether 33% — 50%) oder aus 90%igem
Methanol kristallisiert.

Farblose feine Kristalle, Schmp. 92-94 °C (90%iges MeOH), Lit."% 94-95 °C; [q] 2D3
—58.0° (¢ 1.0, CHCly), Lit."* [a] , =50.0° (¢ 2.0, CHCl3); Ry= 0.41 (Toluen-Essigséure-

ethylester 3:1); '"HNMR (250.13 MHz, CDCLy): & 7.45-7.27 (m, 5H, CH,C¢Hs),
5.23-5.02 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.91, 4.63 (2d, 2H, *J 12.3 Hz, CH>C¢Hs), 4.56 (d, 1H,
Ji2 7.6 Hz, H-1), 429 (dd, 1H, Jsg, 4.7 Hz, Jeagy 12.3 Hz), 4.18 (dd, 1H, Jsg 2.5 Hz),
3.68 (ddd, 1H, J,5 7.2 Hz, H-5), 2.11, 2.02, 2.01, 2.00 (4s, 4 x 3H, 4 x COCH3); °*C NMR
(69.9 MHz, CDCls): & 20.56, 20.58, 20.61, 20.72 (4 x COCHj3), 61.93 (C-6), 68.41 (C-4),
70.72 (CH,CeHs), 71.28 (C-2), 71.82 (C-5), 72.83 (C-3), 99.6 (C-1), 128.02 (p-CH,CgHs),
127.75, 128.45 (0-, m-CH,C¢Hs), 136.62 (i-CH,C¢Hs), 169.27, 169.36, 170.25, 170.65 (4
x COCHs3); HRMS (ESI-TOF): CyHO19 (M+Na'): Ber. m/z 461.1418, Gef. m/z
461.1419; C21Hys010 (438.43): Ber. C 57.53, H 5.98, Gef. C 57.21, H 6.03.
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5.1.4.11 Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-glucopyranosid (57)

OAc

AcO
AcO SPh
OAc

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von Verbindung 54 (39.0 g, 100 mmol) und
Thiophenol (15.4 ml, 150 mmol) in abs. Dichlormethan (150 ml) wird unter Riihren
langsam BF; - Et;O (15.4 ml, 123 mmol) zugetropft. Nun wird die Losung 10 min unter
Eiskiihlung und anschlieBend fiir 3 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether-Essig-
sdureethylester 1:1).

Zur Aufarbeitung wird die Losung mit 300 ml Dichlormethan verdiinnt und die organische
Phase mit gesittigter NaHCO;3;-Losung (3 % 100 ml) und dest. Wasser (3 x 100 ml)
gewaschen, getrocknet und im Vakuum zum Sirup eingeengt. Es folgt die Umsetzung zu
Verbindung 59 (s. 5.1.4.13). Fiir analytische Zwecke erfolgt die Reinigung einer Probe
mittels Sdulenchromatographie (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1).

Farblose feine Kristalle, Schmp. 116-117 °C (Petrolether-Essigsdureethylester); Lit.!"!

117 °C (Petrolether), [a] % —9.6° (¢ 1.0, CHCl3), Lit."®Y [a]p —19.5° (Chloroform); Ry=

0.51 (Petrolether-Essigsaureethylester 1:1); '"H NMR (300.13 MHz, CDCls): & 7.54—7.47,
7.36—7.29 (2m, 5SH, SC¢Hs), 5.23 (‘t, 1H, J34 9.6 Hz, H-3), 5.05 (‘t‘, 1H, H-4), 4.98 (dd,
1H, J>3 9.3 Hz, H-2), 4.72 (d, 1H, J;, 10.0 Hz, H-1), 4.28—4.11 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.73
(ddd, 1H, J45 10.0 Hz, H-5), 2.09, 2.09, 2.03, 2.00 (4s, 4 x 3H, 4 x COCHz);
>C NMR (75.5 MHz, CDCl;): & 20.55, 20.56, 20.70, 20.72 (4 x COCH3), 62.13 (C-6),
68.19 (C-4), 69.92 (C-2), 73.95 (C-3), 75.78 (C-5), 85.72 (C-1), 128.40, 128.92, 133.11
(SCeHs), 131.62 (i-SCeHs), 169.22, 169.36, 170.15, 170.54 (4 x COCH3); HRMS (ESI-
TOF): Cy0H2400S (M+Na"): Ber. m/z 463.1033, Gef. m/z 463.1036; C2oH2400S (440.46):
Ber. C 54.54, H 5.49, S 7.28, Gef. C 53.98, H5.71, S 7.34.

5.1.4.12 Benzyl-p-p-glucopyranosid (58)

OH

HO
HO OBn

OH
Das Rohprodukt 56 wird, wie unter 5.1.2.3 beschrieben, zu Verbindung 58 umgesetzt. Die
Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Kristallisation aus Ethanol.
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Ausbeute: 9.1 g (93% ausgehend von Verbindung 54 iiber drei Schritte), farblose feine
Kristalle, Schmp. 112 °C (Ethanol), Lit."® 119.5-120.5 °C; [o] ; —73.7° (¢ 1.0, MeOH);
Lit" [o] , —51.4° (¢ 2.0, H,0); Ry = 0.54 (Chloroform-Methanol 3:1); 'H NMR

(250.13 MHz, DMSO): & 7.43-7.23 (m, SH, CH,CHs), 5.09 (d, 1H, *J 4.7 Hz), 4.93 (d,
1H, >J 4.5 Hz), 4.89 (d, 1H, °J 4.7 Hz) (OH,, OH;, OHy), 4.83, 4.52 (2d, 2H, %/ 12.3 Hz,
CH,CgHs), 4.51 (t, 1H, Json 5.9 Hz, Json 6.0 Hz, OHg), 4.23 (d, 1H, J;, 7.7 Hz, H-1),
3.70 (ddd, 1H, H-6a), 3.57-3.39 (m, 1H, H-6b), 3.20-2.88 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5);
3C NMR (69.9 MHz, DMSO): § 61.13 (C-6), 69.44 (CH,CeHs), 70.12, 73.50, 76.74,
76.96 (C-2, C-3, C-4, C-5), 102.07 (C-1), 127.59 (p-CH,CsHs), 127.32, 128.10 (o-
CH,CsHs, m-CH,CeHs), 138.06 (i-CH,CgHs); HRMS (ESI-TOF): C13H;506 (M+Na)):
Ber. m/z 293.0996, Gef. m/z 293.0996; C,3H,;505 (270.28): Ber. C 57.77, H 6.71, Gef. C
57.48, H 6.78.

5.1.4.13 Phenyl-1-thiol-B-D-glucopyranosid (59)

OH

HO
HO SPh

OH
Das Rohprodukt 57 wird, wie unter 5.1.2.3 beschrieben, zu Verbindung 59 umgesetzt. Die
Kristallisation erfolgt aus Methanol-Essigsdureethylester.

Ausbeute: 23.97 g (88% ausgehend von 54 iiber zwei Schritte) farblose feine Kristalle,
Schmp. 128-130 °C (MeOH-Essigsaureethylester), Lit.!'*'! 133 °C (Benzen); [o] ; —53.0°

(¢ 1.0, MeOH), Lit." [o]f —-74.1° (H,0); Ry = 0.55 (Chloroform-Methanol 3:1);

'H NMR (300.13 MHz, DMSO): & 7.49-7.18 (m, 5H, SCsHs), 5.26 (d, 1H, J>0n 6.0 Hz,
OH,), 5.08 (d, 1H, Jyon 4.9 Hz, OHy), 4.96 (d, 1H, J50n 5.1 Hz, OH3), 4.61 (d, 1H, J;,
9.6 Hz, H-1), 4.52 (", 1H, Json 5.7 Hz, Json 5.9 Hz, OHg), 3.69 (ddd, 1H, H-6a), 3.50—
3.38 (m, 1H, H-6b), 3.27-3.16 (m, 2H, H-4, H-5), 3.15-2.99 (m, 2H, H-2, H-3); *C NMR
(75.5 MHz, DMSO): & 61.00 (C-6), 69.77 (C-3), 72.38 (C-2), 78.19, 80.96 (C-4, C-5),
87.04 (C-1), 126.27, 128.80, 129.55 (SCeHs), 135.03 (i-SCeHs); HRMS (EI): C1,H;605S
(M"): Ber. m/z 272.0713, Gef. m/z 272.0720; C1,H;60sS (272.32): Ber. C 52.93, H 5.92, S
11.77, Gef. C 52.71, H 6.14, S 11.80.
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5.1.4.14 Benzyl-4,6-0O-benzyliden-B-D-glucopyranosid (60)

Ph/voo 0
HO OBn

OH

Die Umsetzung von Verbindung 58 (8.5 g, 31.0 mmol) zu Verbindung 60 erfolgt, wie
unter 5.1.4.2 beschrieben.

Ausbeute: 10.3 g (91%) farblose feine Kristalle, Schmp. 166 °C (EtOH), Lit."*? Schmp.
159-160 °C (MeOH), [a]p —90.3° (¢ 1.0, CHCL), Lit.'""” [o]3 —80° (¢ 1.0, Dioxan);
R¢= 0.82 (Chloroform-Methanol 3:1); '"H NMR (300.13 MHz, DMSO): & 7.50-7.25 (m,
10H, CHC¢Hs, CHyCeHs), 5.59 (s, 1H, CHCg¢Hs), 5.41 (d, 1H, J>,0n 5.3 Hz, OH,), 5.32 (d,
1H, Jo0u 4.7 Hz, OH,), 4.80, 4.60 (2d, 2H, °J 12.2 Hz, CH,C¢Hs), 4.48 (d, 1H, J,, 7.7 Hz,
H-1),4.23 (dd, 1H, Js6, 4.0 Hz, Jsa 6 10.2 Hz, H-6a), 3.81-3.66 (m, 1H, H-6b), 3.52-3.34
(m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.25-3.14 (m, 1H, H-2); °C NMR (75.5 MHz, DMSO): & 65.87
(C-5), 67.96 (C-6), 70.15 (CH,C¢Hs), 72.89 (C-3), 74.39 (C-2), 80.61 (C-4), 100.66
(CHC4Hs), 102.96 (C-1), 126.34, 127.45, 127.59, 128.01, 128.16, 128.83 (CHC¢Hs,
CH,Ce¢Hs), 137.79, 137.85 (i-CHC¢Hs, i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CyoH2,06
(M+H"): Ber. m/z 359.1489, Gef. m/z 359.1487; C1H2,0¢ (358.39): Ber. C 67.03, H 6.19,
Gef. C 66.96, H 6.18.

5.1.4.15 Phenyl-4,6-O-benzyliden-thio-pB-D-glucopyranosid (61)

Ph/voo 0
HO SPh

OH

Die Umsetzung von Verbindung 59 (7.91 g, 29.0 mmol) zu Verbindung 61 erfolgt, wie
unter 5.1.4.2 beschrieben.

Ausbeute: 7.70 g (74%) farblose feine Kristalle, Schmp. 176-178 °C (Ethanol), Lit.!'%
Schmp. 104-105 °C (CH,Cl,-MeOH), [a] 3 —47.7° (¢ 1.0, CHCLy), Lit."™ [a] ) —106.4°
(c 1.3, CHCls); R¢= 0.82 (Chloroform-Methanol 3:1); '"H NMR (300.13 MHz, DMSO):
S 7.51-7.21 (m, 10H, CHC4¢Hs, SCsHs), 5.68—5.54 (m, 1H), 5.46 (brs, 1H) (OH,, OH3),
5.59 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.86 (d, 1H, Ji, 9.8 Hz, H-1), 4.21 (dd, 1H, Js¢, 4.7 Hz, H-6a),
3.68 (’t’, 1H, Js6p 10.2 Hz, Jea 6o 10.0 Hz, H-6b), 3.60—3.46 (m, 2H, H-3, H-5), 3.45-3.36
(m, 1H, H-4), 3.24-3.12 (m, 1H, H-2); °C NMR (75.5 MHz, DMSO): & 67.77 (C-6),
69.68 (C-5), 72.99 (C-2), 74.19 (C-3), 80.29 (C-4), 87.20 (C-1), 100.61 (CHCsHs),
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126.30, 126.74, 127.99, 128.81, 128.94, 130.20 (CHCgHs, SCeHs), 133.82 (i-SCgHs),
137.71 (i-CHCgHs); HRMS (ESI-TOF): CioH00sS (M+Na'): Ber. m/z 383.0924, Gef,
m/z 383.0925; C1oHa00sS (360.42): Ber. C 63.32, H 5.59, S 8.90, Gef. C 63.09, H 5.82, S
9.11.

5.1.4.16 Benzyl-4,6-0O-benzyliden-2,3-di-O-methylsulfonyl-p-D-glucopyranosid (62)

Ph/voo 0
MsO OBn

OMs
Die Umsetzung von Verbindung 60 (1.08 g, 3.0 mmol) zu Verbindung 62 erfolgt, wie
unter 5.1.4.4 beschrieben.
Ausbeute: 1.12 g (72%) farbloser volumindser Feststoff, Schmp. 170-173 °C (Ethanol);

[a]p —7.2° (¢ 1.0, CHCLy), Ry = 0.62 (Toluen-Aceton 5:1); 'H NMR (250.13 MHz,

CDCls): & 7.50~7.46, 7.40~7.35 (m, 10H, CHCgHs, CH,CgHs), 5.57 (s, 1H, CHCgHs),
4.96 (d, 1H, , %J 11.5 Hz, CH,C¢Hs), 4.92-4.85 (m, 1H, H-3), 4.73-4.64 (m, 3H, H-1, H-
2, CH,CHs), 4.43 (dd, 1H, Js 6, 4.9 Hz, H-6a), 3.84 (", 1H, Jsg 10.2 Hz, Jgu 10.4 Hz,
H-6b), 3.78 (t, 1H, H-4), 3.55-3.46 (m, 1H, H-5), 3.07, 3.04 (2s, 6H, 2 x SO,CH;);
BCNMR (62.9 MHz, CDCly): & 39.27, 39.64 (2 x SO,CHs), 66.00 (C-5), 68.30 (C-6),
71.78 (CH,CHs), 78.31 (C-4), 78.54 (C-2), 79.00 (C-3), 99.60 (C-1), 101.68 (CHC4Hs),
125.98, 128.34, 128.39, 128.42, 128.60, 129.40 (CHCHs, CH,CeHs), 135.67, 136.19 (i-
CH,CgHs, i-CHCgHs); HRMS (ESI-TOF): C2,Hz010S: (M+Na"): Ber. m/z 537.0860, Gef.
m/z 537.0864; C22Hy6010S; (514.57): Ber. C 51.35, H 5.09, S 12.46, Gef. C 50.88, H 5.26,
S 12.70.

5.1.4.17 Phenyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-methylsulfonyl-thio-p-D-glucopyranosid

(63)
Ph/vo 0 0
MsO SPh

OMs
Die Umsetzung von Verbindung 61 (1.08 g, 3.0 mmol) zu Verbindung 63 erfolgt, wie
unter 5.1.4.4 beschrieben.
Ausbeute: 1.27 g (82%) farbloser volumindser Feststoff, Schmp. 132-133 °C (Zersetzung,

Ethanol); [a] 2D2 —3.1° (¢ 1.2, CHCI3), Ry = 0.60 (Petrolether-Essigsdureethylester 1:1);
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'HNMR (250.13 MHz, DMSO): & 7.56-7.27 (m, 10H, CHC4Hs, SCeHs), 5.72 (s, 1H,
CHC4Hs), 5.43 (d, 1H, J;, 9.8 Hz, H-1), 5.16 (", 1H, J>3 9.0 Hz, J34 9.1 Hz, H-3), 4.73
(dd, 1H, H-2), 4.33 (dd, 1H, Js 4.1 Hz, Jeugy 9.5 Hz, H-6a), 4.08-3.97 (m, 1H, H-4),
3.89 (dt, 1H, H-5), 3.84-3.69 (m, 1H, H-6b), 3.35, 3.14 (2s, 6H, 2 x SO,CH;); *C NMR
(62.9 MHz, DMSO): & 39.27, 39.64 (2 x SO,CHs), 67.30 (C-6), 68.80 (C-5), 77.08 (C-2),
77.38 (C-4), 79.89 (C-3), 85.01 (C-1), 100.34 (CHC¢Hs), 126.01, 127.64, 128.19, 129.08,
129.26, 130.57 (CHCHs, SC¢Hs), 132.63 (i-SCsHs), 136.78 (i-CHCgHs); HRMS (ESI-
TOF): C1H2406S; (M+Na"): Ber. m/z 539.1274, Gef. m/z 539.1276; C21H2406S3 (516.6):
Ber. C 48.82, H 4.68, S 18.62, Gef. C 49.34, H 4.99, S 18.57.

5.1.4.18 Synthese des Epoxids 64 mittels MITSUNOBU-Reaktion oder iiber die
Dimesylverbindung 62

Via Dimesylverbindung:

Die Umsetzung von Rohprodukt 62 (2.0 mmol) zu Verbindung 64 wird, wie unter 5.1.4.6
beschrieben, durchgefiihrt. Die Reinigung erfolgt mittels Kristallisation aus Petrolether-
Essigsdureethylester oder Ethanol. Die Mutterlosung wird dann eingeengt und der
Riickstand mittels Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 20:1) gereinigt,
wobei auch Verbindung 65 isoliert werden kann.

Ausbeute: 95 mg (64, 14 %), 48 mg (65, 7%)

Via MITSUNOBU-Reaktion:

Die Umsetzung von Verbindung 60 (8.98 g, 25.0 mmol) zu Verbindung 64 erfolgt, wie
unter 5.1.4.1 beschrieben, wobei die Reaktionszeit auf 48 h erhoht wird. Die Reinigung
gelingt mittels Kristallisation aus Ethanol. Die Mutterlosung wird dann eingeengt und der
Riickstand mittels Sdulenchromatographie (Toluen) gereinigt.

Ausbeute: 4.60 g (64, 54%)

5.1.4.18.1 Benzyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-p-D-allopyranosid (64)
0

J/ OBn
I\ Oﬁ y
O

PH @)
farblose nadelformige Kristalle aus Petrolether-Essigsaureethylester, Schmp. 145 °C

(Ethanol), Lit."Y Schmp. 189-190 °C (Chloroform-Methylcyclohexan), [o] 2 —38.5°

(c 1.0, CHCLy), Lit."™ [a]p —20.0° (¢ 1.0, Pyridin); Ry = 0.78 (Toluen-Aceton 5:1);
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'"HNMR (500.13 MHz, CDCly): & 7.56-7.51, 7.42-7.32 (m, 10H, CHCeHs, CH,CsHs),
5.60 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.11 (d, 1H, J;3 0.6 Hz, H-1), 491, 4.64 (2d, 2H, %/ 11.7 Hz,
CH,CgHs), 4.35-4.24 (m, 1H, H-6a), 4.19-4.10 (m, 1H, H-4), 3.83-3.72 (m, 2H, H-5, H-
6b), 3.56 (brd, 1H, H-3), 3.42 (d, 1H, J»; 4.4, H-2); 3C NMR (125.5 MHz, CDCL): §
51.30 (C-3), 55.45 (C-2), 60.86 (C-5), 69.05 (C-6), 71.08 (CH,CgHs), 77.59 (C-4), 96.00
(C-1), 102.73 (CHC¢Hs), 126.26, 128.04, 128.12, 128.33, 128.54, 129.24 (CHCHs,
CH,C¢Hs), 136.80, 137.10 (i-CHCgHs, i-CH,Ce¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CaoHz0Os
(M+Na"): Ber. m/z 363.1203, Gef. m/z 363.1203; CaoHaOs (340.37): Ber. C 70.57, H
5.92, Gef. C 70.32, H 6.00.

5.1.4.18.2 Benzyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-p-D-mannopyranosid (65)

O/ < O OBn
N OS

Ph @)

Farblose feine Kristalle, Schmp. 193-194 °C, [a]f —3.4° (¢ 0.5, CHCls); R = 0.72

(Toluen-Aceton 5:1); "H NMR (300.13 MHz, CDCls): & 7.56—7.47, 7.45—7.32 (m, 10H,
CHCHs, CH,C4Hs), 5.59 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.09 (d, 1H, J, 5 0.8 Hz, H-1), 4.99, 4.73 (2d,
2H, %J 12.1 Hz, CH,CgHs), 4.32 (dd, 1H, Jeae 10.4 Hz, Jse, 4.5 Hz, H-6a), 3.85 (t’, 1H,
Js.60 9.4 Hz, H-6b), 3.80 (d, 1H, Ju45 9.3 Hz, H-4), 3.52 (d, 1H, J>3 3.8 Hz, H-2), 3.43-3.29
(m, 1H, H-5), 3.27 (d, 1H, H-3); °*C NMR (75.5 MHz, CDCl5): 8 50.97 (C-3), 55.03 (C-
2), 68.54 (C-5), 69.26 (C-6), 70.84 (CH,C¢Hs), 74.61 (C-4), 97.29 (C-1), 102.46
(CHC4Hs), 126.12, 128.06, 128.11, 128.38, 128.50, 129.29 (CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 136.83,
136.94 (i-CHC4Hs, i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CaoHz0s (M+Na'): Ber. m/z
363.1203, Gef. m/z 363.1204; CaoH,00s (340.37): Ber. C 70.57, H 5.92, Gef. C 70.41, H
6.07.

5.1.4.19 Phenyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-thio-p-D-allopyranosid (66)

Ph/voo 0
SPh
o

Die Umsetzung von Rohprodukt 63 (13.0 mmol) zu Verbindung 66 erfolgt, wie unter

Via Dimesylverbindung:

5.1.4.6 beschrieben. Die Reinigung gelingt durch Kristallisation aus Ethanol. Die Mutter-
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16sung wird dann eingeengt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie (Toluen)
gereinigt.

Ausbeute: 846 mg (19 %)

Via MITSUNOBU-Reaktion:

Die Umsetzung von Verbindung 61 (3.96 g, 11.0 mmol) zu Verbindung 66 erfolgt, wie
unter 5.1.4.1 beschrieben, wobei die Reaktionszeit auf 48 h erhoht wird. Die Reinigung
gelingt durch Kristallisation aus Ethanol. Die Mutterlosung wird eingeengt und der
Riickstand mittels Saulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 50:1) gereinigt.
Ausbeute: 3.77 g (49%)

farblose nadelformige Kristalle aus Petrolether/Essigsdureethylester, Schmp. 100 °C

(Ethanol), [a]f; +57.9° (¢ 1.0, CHCly); Rt = 0.77 (Toluen-Aceton 5:1); 'HNMR

(500.13 MHz, CDCLs): & 7.62-7.58, 7.51-7.47, 7.41-7.34 (m, 10H, CHCeHs, SCeHs),
5.50 (s, 1H, CHCgHs), 5.37 (brs, 1H, H-1), 4.27 (ddd, 1H, H-6a), 3.90 (ddd, 1H, H-5),
3.72 (dd, 1H, H-4), 3.70 (t’, 1H, H-6b), 3.68 (d, 1H, H-3/H-2), 3.42 (brd, 1H, H-2/H-3);
3C NMR (125.5 MHz, CDCls): 8 51.55 (C-2/C-3), 56.82 (C-3/C-2), 64.11 (C-5), 68.83
(C-6), 71.11 (C-4), 79.86 (C-1), 102.60 (CHCsHs), 126.20, 128.30, 128.73, 129.01,
129.23, 133.88 (CHCgHs, SCeHs), 131.18 (i-SCgHs), 136.99 (i-CHCHs); HRMS (ESI-
TOF): CyoH,5048 (M+Na"): Ber. m/z 365.0818, Gef. m/z 365.0817; CoH;504S (342.41):
Ber. C 66.65, H 5.30, S 9.36, Gef. C 66.29, H 5.60, S 9.32.

5.1.4.20 Epoxidringéffnung der Verbindung 51 mit Natriumazid

Eine Suspension aus Verbindung 51 (1.06 g, 4.0 mmol), Natriumazid (0.78 g, 11.8 mmol)
und Ammoniumchlorid (1.88 g, 35.3 mmol) in abs. DMF (20 ml) wird fiir 18 h bei 120 °C
geriihrt (DC-Kontrolle: Toluen-Aceton 5:1). AnschlieBend wird das auf RT abgekiihlte
Reaktionsgemisch mit Essigsdureethylester (75 ml) verdiinnt und die organische Phase mit
ges. NaCl-Losung (3 x 50 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung und
Trennung der im Rohprodukt enthaltenen Isomere erfolgt mittels Sdulenchromatographie

(Toluen-Essigsaureethylester 30:1).
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5.1.4.20.1 Methyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-D-altropyranosid (71)

(0)
OH OMe
Ausbeute: 863 mg, 71% farbloser Sirup, [a] 3 +6.2° (¢ 1.0, CHCLy), Lit."% [o] 5 +65.0°

(c 1.0, CHCl); R = 0.55 (Toluen-Aceton 5:1); 'HNMR (250.13 MHz, CDCls):
S 7.52-7.48, 7.41-7.36 (2m, SH, CHC¢Hs), 5.65 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.73 (d, 1H, J;,
1.0 Hz, H-1), 4.35 (dd, 1H, Js5¢6, 5.0 Hz, Jsa6p 10.1 Hz, H-6a), 4.27-4.16 (m, 2H, H-3, H-
5), 3.93 (dd, 1H, H-2), 3.89 (dd, 1H, Js5 9.6 Hz, H-4), 3.83 (’t’, 1H, H-6b), 3.47 (s, 3H,
OCH3), 2.78 (brs, 1H, OHs); >C NMR (62.9 MHz, CDCls): § 55.89 (OCHj3), 58.21 (C-5),
61.79 (C-2), 67.65 (C-3), 68.99 (C-6), 75.91 (C-4), 99.52 (C-1), 102.31 (CHC¢Hs),
126.21, 128.29, 129.21 (CHC¢Hs), 137.03 (i-CHCgHs); HRMS (ESI-TOF): C14H;7N30s
(M+Na"): Ber. m/z 330.1060, Gef. m/z 330.1063; C14H;7N305 (383.40): Ber. C 54.72, H
5.58, N 13.67, Gef. C 54.87, H 5.55, N 13.70.

5.1.4.20.2 Methyl-3-azido-4,6-O-benzyliden-3-desoxy-a-D-glucopyranosid (72)

N\ O 0
o)
N3
OH
OMe

Ausbeute: 176 mg, 14 % farblose feine Kristalle, Schmp. 159-162 °C, Lit.'%! Schmp.
161-162 °C (EtOH), [a] 22 +15.2° (¢ 1.0, CHCLy), Lit."% [o] y +143.0° (¢ 1.0, CHCls); Ry

= 0.44 (Toluen-Aceton 5:1); "H NMR (250.13 MHz, CDCls): & 7.53—-7.49, 7.41-7.37 (2m,
5H, CHCHs), 5.57 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.79 (d, 1H, J, 3.8 Hz, H-1), 4.32 (dd, 1H, Jss,
4.1 Hz, Jsaev 9.5 Hz, H-6a), 3.90-3.70 (m, 3H, H-3, H-5, H-6b), 3.63-3.58 (m, 1H, H-2),
3.52-3.45 (m, 1H, H-4), 3.49 (s, 3H, OCHj3), 2.30 (brs, 1H, OH,); *C NMR (62.90 MHz,
CDCl3): & 55.57 (OCH3), 62.74 (C-5), 63.64 (C-3), 68.86 (C-6), 71.78 (C-2), 79.57 (C-4),
99.21 (C-1), 101.51 (CHC¢Hs), 126.00, 128.28, 129.10 (CHC4Hs), 136.76 (i-CHC¢Hs);
HRMS (ESI-TOF): C14H;7N30s (M+Na"): Ber. m/z 330.1060, Gef. m/z 330.1061;
C14H17N305 (383.40): Ber. C 54.72, H 5.58, N 13.67, Gef. C 54.65, H 5.67, N 13.68.
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5.1.4.21 Epoxidringéffnung der Verbindung 64 mit Natriumazid

Eine Suspension aus der Verbindung 64 (3.40 g, 10.0 mmol), Natriumazid (3.71 g,
57.0 mmol) und Ammoniumchlorid (910 mg, 17.0 mmol) wird in einer Lésung aus dest.
Wasser (4.4 ml) und DMF (50 ml) fiir 5h bei 120 °C geriihrt (DC-Kontrolle: Toluen-
Essigsdureethylester 12:1). AnschlieBend wird das auf RT abgekiihlte Reaktionsgemisch
mit Dichlormethan (75 ml) verdiinnt und die organische Phase mit dest. Wasser (2 X
30 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung und Trennung der im
Riickstand enthaltenen Isomere erfolgt mittels Saulenchromatographie (Toluen-

Essigsdureethylester 30:1).

5.1.4.21.1 Benzyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy--D-altropyranosid (73)

Ph/YO Ni g

Ausbeute: 2.13 g, 61% farblose feine Kristalle, Schmp. 165-167 °C, [a];, —134.9° (¢ 1.0,

CHCIl3); Rr= 0.31 (Toluen-Essigsdureethylester 12:1); 'H NMR (300.13 MHz, CDCl5):
S 7.53-7.45, 7.43—-7.30 (2m, 10H, CHC¢Hs, CH,CsHs), 5.62 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.12 (d,
1H, J, 1.5 Hz, H-1), 5.02, 4.66 (2d, 2H, °J 12.1 Hz, CH,C¢Hs), 4.40 (dd, 1H, Js ¢, 4.2 Hz,
Joasp 9.4 Hz, H-6a), 4.14-4.08 (m, 1H, H-3), 3.96 (ddd, 1H, H-5), 3.88 (’t’, 1H, Js6p
9.3 Hz, H-6b), 3.87-3.78 (m, 2H, H-2, H-4), 2.43 (brs, 1H, OH;); °C NMR (75.5 MHz,
CDCl3): 8 62.73 (C-2), 63.72 (C-5), 68.66 (C-3), 68.89 (C-6), 71.11 (CH,C¢Hs), 76.23
(C-4), 79.81 (C-1), 102.09 (CHC4Hs), 126.12, 127.54, 127.89, 128.35, 128.46, 129.34
(CHCg¢Hs, CH,CgHs), 136.85, 136.93 (i-CHC¢Hs, i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-TOF):
C20H»N305 (M+Na"): Ber. m/z 406.1373, Gef. m/z 406.1373; CaH,;N305 (383.40): Ber.
C 62.65,H 5.52, N 10.96, Gef. C 63.00, H 5.84, N 11.06.

5.1.4.21.2 Benzyl-3-azido-4,6-0O-benzyliden-3-desoxy-B-D-glucopyranosid (74)

Ph/v 0

Ausbeute: 977 mg, 28% farblose feine Kristalle, Schmp. 145-147 °C, [a] i —79.6° (c 0.5,

CHCIl3); R = 0.26 (Toluen-Essigsdureethylester 12:1); "H NMR (300.13 MHz, CDCl;):
d 7.56-7.46, 7.44—7.31 (2m, 10H, CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 5.59 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.95, 4.65
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(2d, 2H, *J 11.5 Hz, CH,C¢Hs), 4.53 (d, 1H, Ji, 7.6 Hz, H-1), 4.41 (dd, 1H, Js¢, 4.6 Hz,
Joaep 10.6 Hz, H-6a), 3.83 (’t’, 1H, Jse, 9.6 Hz, H-6b), 3.88 (’t’, 1H, Jo3 9.4 Hz, J54
9.4 Hz, H-3), 3.58 (’t’, 1H, J45 9.1 Hz, H-4), 3.56-3.46 (m, 2H, H-2, H-5), 2.55 (brs, 1H,
OH,); “C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & 64.37 (C-3), 67.39 (C-5), 68.62 (C-6), 71.58
(CH,C¢Hs), 73.44 (C-2), 79.46 (C-4), 101.53 (CHC4Hs), 102.26 (C-1), 125.98, 128.16,
128.30, 128.62, 129.13 (CHC¢Hs, CH,CeHs), 136.47, 136.67 (i-CHCgHs, i-CH,CgHs);
HRMS (ESI-TOF): C,0H2,N305 (M+Na"): Ber. m/z 406.1373, Gef. m/z 406.1373;
C0H,1N305 (383.40): Ber. C 62.65, H 5.52, N 10.96, Gef. C 62.57, H 6.17, N 11.32.

5.1.4.22 Benzyl-3-0O-acetyl-2-azido-4,6-0O-benzyliden-2-desoxy-f-D-altropyranosid

(75)
Ph/vo N3
OBn

0]
OAc
Die Umsetzung von Verbindung 73 (168 mg, 0.44 mmol) zu Verbindung 75 wird analog
zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6 beschrieben,
durchgefiihrt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Saulenchromatographie
(Toluen-Essigsdureethylester 20:1).

Ausbeute: 169 mg (91%) farbloser Sirup, [a]f; —125.0° (¢ 0.9, CHCl3); Ry= 0.50 (Toluen-

Essigsdureethylester 15:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCls): & 7.47-7.43, 7.41-7.31 (2m,
10H, CHC¢Hs, CH,CeHs), 5.58 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.35 (°t’, 1H, J>3 2.8 Hz, J34 2.8 Hz, H-
3), 5.04, 4.68 (2d, 2H, *J 11.9 Hz, CH,CsHs), 5.04—5.02 (m, 1H, H-1), 4.40 (dd, 1H, Js ¢,
4.1 Hz, Jea6o 10.4 Hz, H-6a), 3.98-3.84 (m, 4H, H-2, H-5, H-5, H-6b), 2.11 (s, 3H,
COCH3); °C NMR (125.5 MHz, CDCl3): & 20.87 (COCH3), 61.16 (C-2), 64.59 (C-5),
68.94 (C-6), 69.13 (C-3), 71.13 (CH,C¢Hs), 74.10 (C-4), 97.96 (C-1), 101.97 (CHC¢Hs),
126.04, 127.52, 127.98, 128.24, 128.49, 129.09 (CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 136.72, 137.03 (i-
CHCgHs, i-CH,CgHs), 169.37 (COCH3); HRMS (ESI-TOF): CyH»N304 (M+HY): Ber.
m/z 426.1660, Gef. m/z 426.1659; C,H23N304 (425.43): Ber. C 62.11, H 5.45, N 9.88,
Gef. C 62.73, H 5.14, N 10.28.
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5.1.4.23 Benzyl-2-0-acetyl-3-azido-4,6-O-benzyliden-3-desoxy-p-D-glucopyranosid

(76)
Ph/vo 0 0
N3 OBI]
OAc

Die Umsetzung von Verbindung 74 (54 mg, 0.14 mmol) zu Verbindung 76 wird analog
zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6 beschrieben,
durchgefiihrt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Siulenchromatographie
(Toluen-Essigsaureethylester 20:1).

Ausbeute: 57 mg (95%) farbloser Sirup, [al] ;, —116.8° (¢ 1.0, CHCl;); Ry= 0.44 (Toluen-

Essigsdureethylester 15:1); "H NMR (500.13 MHz, CDCls): & 7.53—7.48, 7.42—7.27 (2m,
10H, CHC4Hs, CH,C¢Hs), 5.61 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.98 (dd, 1H, H-2), 4.91, 4.62 (2d, 2H,
*J 12.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.59 (d, 1H, Ji, 7.9 Hz, H-1), 4.42 (dd, 1H, Jse, 5.0 Hz, Jeae
10.6 Hz, H-6a), 3.84 (’t’, 1H, Js ¢, 10.1 Hz, H-6b), 3.75 (’t’, 1H, J>3 9.8 Hz, J54 9.8 Hz, H-
3), 3.66 (’t’, 1H, Jy5 9.5 Hz, H-4), 3.51 (ddd, 1H, H-5), 2.10 (s, 3H, COCH3); °C NMR
(125.5 MHz, CDCls): 6 20.69 (COCHs), 63.21 (C-3), 67.31 (C-5), 68.62 (C-6), 70.88
(CH,C¢Hs), 71.70 (C-2), 79.38 (C-4), 100.23 (C-1), 101.53 (CHC¢Hs), 125.99, 127.65,
128.02, 128.32, 128.48, 129.17 (CHCe¢Hs, CH,C¢Hs), 136.62, 136.75 (i-CHCgHs, i-
CH,CgHs), 169.10 (COCH3); HRMS (ESI-TOF): CHxN30s (M+H'): Ber. m/z
426.1660, Gef. m/z 426.1659; Cy,H,3N304 (425.43): Ber. C 62.11, H 5.45, N 9.88, Gef. C
62.21, H 5.34, N 9.93.

5.1.4.24 Darstellung der Triflate 77 und 78

Zu einer Losung aus den Verbindungen 73 und 74 (1:2.2, 2.86 g, 7.5 mmol) in abs.
Dichlormethan (57 ml) und abs. Pyridin (2.1 ml) wird bei 0 °C unter Argon Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid (3.2 ml, 19.0 mmol) zugetropft. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 12:1) wird Dichlormethan (25 ml) zugegeben und
die organische Phase mit 15%iger NaHSO4-Losung (2 x 25 ml), ges. NaHCOs-Losung
(2 x 25 ml) und dest. Wasser (1 x 25 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Dann wird
der Riickstand mit Toluen (1 % 25 ml) co-destilliert und das Rohprodukt fiir 2 h am
Hochvakuum getrocknet. Es folgt ohne weitere Reinigungsschritte die Umsetzung zu

Verbindung 82 (s. 5.1.4.28).
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Fiir analytische Zwecke wird jeweils eine Probe (0.25 mmol) des jeweils reinen Isomers
73 bzw. 74 umgesetzt und die so erhaltenen Produkte mittels Séulenchromatographie
(Toluen-Essigsédureethylester 50:1) gereinigt. Da die Triflate 77 und 78 recht instabil sind
und sich schon wéhrend der NMR-Messungen zersetzten, wurde auf weitere analytische

Untersuchungen verzichtet.

5.1.4.24.1 Benzyl-3-azido-4-6-0O-benzylidene-3-desoxy-2-O-trifluoromethansulfonyl-
B-D-glucopyranosid (77)

Ph/YO 0
N; OBn
OTf

farbloser Sirup, Ry = 0.66 (Toluen-Essigsdureethylester 12:1); '"H NMR (250.13 MHz,
CDCl3): 6 7.54—7.32 (m, 10H, CHC4Hs, CH,CHs), 5.62 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.92, 4.72 (2d,
2H, *J 11.8 Hz, CH,C4Hs), 4.69 (d, 1H, J,, 7.7 Hz, H-1), 4.50 (dd, 1H, J,3 9.8 Hz, H-2),
4.43 (dd, 1H, Js6, 4.9 Hz, Jeaep 10.5 Hz, H-6a), 3.87 (’t’, 1H, J34 9.6 Hz, H-3), 3.83 (’t’,
1H, Jsg 10.0 Hz, H-6b), 3.67 C't’, 1H, Jy45 9.5 Hz, H-4), 3.50 (dt, 1H, H-5); °*C NMR
(69.9 MHz, CDCls): 8 62.79 (C-3), 67.21 (C-5), 68.33 (C-6), 71.57 (CH,C¢Hs), 79.68 (C-
4), 82.67 (C-2), 98.54 (C-1), 101.55 (CHC¢Hs), 118.37 (q, Jcr 320 Hz, SO,CF3), 125.87,
128.37, 128.42, 128.55, 129.29 (CHC¢Hs, CH,C¢Hs), 135.33, 136.22 (i- CHC¢Hs, i-
CH,C4Hs).

5.1.4.24.2 Benzyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-trifluoromethansulfonyl-p-
D-altropyranosid (78)

Ph/vo N3
OBn

6]
OTf

farbloser Sirup, Ry = 0.68 (Toluen-Essigsdureethylester 12:1); '"H NMR (300.13 MHz,
CDCl): & 7.52=7.33 (m, 10H, CHC¢Hs, CH,CgHs), 5.62 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.17 (’t’, 1H,
Jr3 3.3 Hz, J34 2.6 Hz, H-3), 5.14 (d, 1H, J1, 1.3 Hz, H-1), 5.06, 4.70 (2d, 2H, >J 11.7 Hz,
CH,C4¢Hs), 4.48—4.36 (m, 1H, H-6a), 4.06 (dd, 1H, H-2), 4.02 (dd, 1H, Js5 9.4 Hz, H-4),
3.99-3.90 (m, 1H, H-5), 3.89 (’t’, 1H, Js¢, 9.8 Hz, H-6b); °C NMR (75.5 MHz, CDCl;):
3 61.22 (C-2), 64.02 (C-5), 68.65 (C-6), 71.51 (CH,C¢Hs), 72.82 (C-4), 81.75 (C-3), 97.36
(C-1), 102.42 (CHC¢Hs), 118.34 (q, Jcr 320 Hz, SO,CF;), 126.07, 127.56, 128.16,
128.26, 128.57, 128.57 (CHC4¢Hs, CH,CgHs), 136.21, 136.41 (i- CHC¢Hs, i-CH,CgHs).
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5.1.4.25 Phenyl-2-azido-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-thio-B-D-altropyranosid (79)

Ph/vo Ns
SPh

o
OH
Die Umsetzung von Verbindung 66 (2.23 g, 6.5 mmol) zu Verbindung 79 erfolgt analog
zur Umsetzung von Verbindung 64 zu den Verbindungen 73 und 74, wie unter 5.1.4.21
beschrieben. Die Reaktionslosung wird hier jedoch fiir 3 h bei 120 °C geriihrt. Die
Reinigung der Rohprodukte erfolgt durch S&dulenchromatographie (Toluen-Essigsdure-

ethylester 25:1).
Ausbeute: 2.41 g (96%) farbloser Sirup, [a]3; —10.5° (¢ 1.0, CHCl3); R¢= 0.45 (Toluen-

Essigsdureethylester 12:1); 'H NMR (300.13 MHz, CDCls): & 7.57—7.45, 7.43—7.29 (2m,
10H, CHC4Hs, SCsHs), 5.65 (s, 1H, CHCgHs), 5.33 (d, 1H, J;» 1.9 Hz, H-1), 4.35 (dd, 1H,
Jsea 4.2 Hz, Jeap 10.2 Hz, H-6a), 4.31-4.25 (m, 1H, H-3), 4.04-3.93 (m, 3H, H-2, H-4,
H-5), 3.85 (’t’, 1H, Jsg, 10.0 Hz, H-6b), 2.59 (brs, 1H, OHs); °C NMR (62.9 MHz,
CDCl): 8 65.22 (C-2), 66.72 (C-5), 68.42 (C-3), 68.75 (C-6), 75.93 (C-4), 84.71 (C-1),
102.13 (CHCgHs), 126.14, 127.84, 128.37, 129.10, 129.40, 131.47 (CHCeHs, SCeHs),
133.73 (i-SCgHs), 136.83 (i-CHC¢Hs); HRMS (ESI-TOF): CoH9N304S (M+Na"): Ber.
m/z 408.0989, Gef. m/z 408.0987; C19H9N304S (385.44): Ber. C 59.21, H 4.97, N 10.90,
S 8.32, Gef. C 60.01, H 5.31, N 10.12, S 8.48.

5.1.4.26 Phenyl-3-0O-acetyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-thio-f-D-altro-

Ph/vo Ns
SPh

0]
OAc

pyranosid (80)

Die Umsetzung von Verbindung 79 (186 mg, 0.48 mmol) zu Verbindung 80 erfolgt analog
zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6 beschrieben. Die
Reinigung des Rohprodukts gelingt durch S&dulenchromatographie (Toluen-Essigsdure-
ethylester 20:1).

Ausbeute: 174 mg (85%) farbloser Sirup, [a] 5 +0.3° (¢ 0.8, CHCl3); Ry= 0.55 (Toluen-

Essigsdureethylester 15:1); '"HNMR (300.13 MHz, CDCly): & 7.52-7.04 (m, 10H,
CHC4Hs, SCeHs), 5.52 (s, 1H, CHCgHs), 5.42 (Ct’, 1H, J>3 3.2 Hz, J34 2.9 Hz, H-3), 5.11

Seite | 109



Experimenteller Teil

(d, 1H, J;, 1.7 Hz, H-1), 4.28 (dd, 1H, Js 60 4.4 Hz, Jeus 9.9 Hz, H-6a), 4.02 (dd, 1H, Jus
5.4 Hz, H-4), 3.99 (dd, 1H, H-2), 3.90 (ddd, 1H, H-5), 3.78 (’t’, 1H, Js¢, 9.8 Hz, H-6b),
2.06 (s, 3H, COCH;); '*C NMR (75.5 MHz, CDCls): & 20.95 (COCH3), 63.58 (C-2),
67.47 (C-5), 68.80 (C-6), 68.95 (C-3), 73.78 (C-4), 85.01 (C-1), 102.02 (CHC¢Hs),
126.05, 127.97, 128.20, 128.26, 129.01, 129.18, 131.39 (CHC¢Hs, SCeHs), 133.70 (i-
SCeHs), 136.90 (i-CHC¢Hs), 169.51 (COCH;); HRMS (ESI-TOF): C,iHyN3OsS
(M+Na"): Ber. m/z 450.1094, Gef. m/z 450.7093; C5,HyN305S (427.47): Ber. C 59.00, H
4.95,N9.83, S 7.50, Gef. C 58.67, H 5.02, N 10.63, S 7.42.

5.1.4.27 Phenyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-3-O-trifluormethansulfonyl-thio-
p-p-altropyranosid (81)

Ph/vo N;
SPh

o
OTf

Die Umsetzung von Verbindung 79 (5.40 g, 14.0 mmol) zu Verbindung 81 erfolgt analog
zur Umsetzung von den Verbindungen 73/74 zu den Verbindungen 77/78, wie unter
5.1.4.24 beschrieben. Die Umsetzung zum Diazid 83 schlieBt sich ohne weitere Reini-
gungsschritte an (s. 5.1.4.29). Fiir analytische Zwecke wird eine Probe mittels Saulenchro-
matographie (Toluen-Essigsdureethylester 50:1) gereinigt. Da das Triflat 81 recht instabil
ist und sich schon widhrend der NMR-Messungen teilweise zersetzte, wurde auf weitere
analytische Untersuchungen verzichtet.
farbloser Sirup, Ry = 0.66 (Toluen-Essigsdureethylester 12:1); '"H NMR (500.13 MHz,
CDCl3): 6 7.58-7.50, 7.48-7.34 (2m, 10H, CHCsHs, SCsHs), 5.62 (s, 1H, CHC¢Hs), 5.30
(’t’, 1H, Jo3 3.3 Hz, J34 2.7 Hz, H-3), 5.27 (d, 1H, J,» 1.9 Hz, H-1), 4.37 (dd, 1H, Js¢,
4.1 Hz, Jsa 60 9.6 Hz, H-6a), 4.23 (dd, 1H, H-2), 4.13 (dd, 1H, Js5 9.4 Hz, H-4), 3.96 (ddd,
1H, H-5), 3.86 (’t’, 1H, Js6 9.9 Hz, H-6b); °C NMR (69.9 MHz, CDCl;): & 64.04 (C-2),
67.10 (C-5), 68.58 (C-6), 72.61 (C-4), 81.55 (C-3), 84.72 (C-1), 102.54 (CHC4Hs), 118.40
(q, Jcr 320 Hz, SO,CF3), 126.10, 128.28, 128.51, 129.37, 131.95 (CHC¢Hs, SCeHs),
132.52 (i-SCeHs), 136.37 (i-CHCgHs).
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5.1.4.28 Benzyl-2,3-diazido-4,6-O-benzyliden-2,3-didesoxy-pB-D-mannopyranosid (82)

Ph/YO Ns
N3 OBn

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt 77/78 (7.5 mmol) in DMF (27 ml) wird Natrium-
azid (975 mg, 15.0 mmol) gegeben. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 18 h bei
RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen) wird die Reaktions-
16sung mit Chloroform (75 ml) verdiinnt und die organische Phase mit dest. Wasser (3 X
20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt
mittels Sdulenchromatographie (Toluen).

Ausbeute: 2.61 g, 86% tiber 2 Schritte (ausgehend von einem Gemisch aus 73/74 im
Verhiltnis 1:2.2), farblose feine Kristalle, Schmp. 110 °C (Toluen), Lit."** Schmp.

104 °C (MeOH), [0] 3 —31.5° (¢ 1.0, CHCl3), Lit."™ [a] ]} +93.0° (¢ 1.0, CHCl3); R¢=

0.30 (Toluen); 'HNMR (500.13 MHz, CDCls): & 7.51-7.46, 7.43-7.32 (2m, 10H,
CHCHs, CH,CoHs), 5.64 (s, 1H, CHC4Hs), 5.00, 4.68 (2d, 2H, *J 12.3 Hz, CH,C¢Hs),
4.71 (s, 1H, H-1), 4.40 (dd, 1H, Js¢, 4.7 Hz, Jsasr 10.6 Hz, H-6a), 4.01 (’t’, 1H, J34
9.8 Hz, J45 9.8 Hz, H-4), 3.96-3.90 (m, 2H, H-2, H-6b), 3.70 (dd, 1H, J>3 3.4 Hz, H-3),
3.42 (ddd, 1H, H-5); >C NMR (125.5 MHz, CDCl3): & 60.63 (C-3), 63.33 (C-2), 68.20
(C-5), 68.47 (C-6), 70.94 (CH,C¢Hs), 76.91 (C-4), 98.96 (C-1), 101.70 (CHC¢Hs), 125.89,
127.87, 128.25, 128.30, 128.62, 129.10 (CHC¢Hs, CH,CgHs), 136.25, 136.70 (i-CHC¢Hs,
i-CH,C¢Hs); HRMS (ESI-TOF): Cy0H20NgO4 (M+Na+): Ber. m/z 431.1438, Gef. m/z
431.1439; Cy0H20NeO4 (408.41): Ber. C 58.82, H 4.94, N 20.58, Gef. C 58.95, H 5.21, N
20.14.

5.1.4.29 Darstellung des Diazids 83

Die Umsetzung von Rohprodukt 81 (14.0 mmol) zu Verbindung 83 erfolgt analog zur
Umsetzung der Verbindungen 77/78 zu Verbindung 82, wie unter 5.1.4.28 beschrieben.
Die Isolierung des Nebenprodukts 84 erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Toluen).

Ausbeute: 3.85 g (83, 67%), 1.03 (84, 20%) tliber 2 Schritte ausgehend von Verbindung 79

5.1.4.29.1 Phenyl-2,3-diazid0-4,6-O-benzyliden-2,3-didesoxy-thio-f-D-

mannopyranosid (83)

Ph/voo N;
N, SPh
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Farblose feine Kristalle, Schmp. 181-183 °C (Toluen), Lit.**! Schmp. 178-180 °C (Essig-

20

sdureethylester-Petrolether), [o]f; +44.4° (¢ 1.0, CHCL), Lit®¥ [a]p +34.4° (¢ 1.0,

CH,Cly); Ry = 0.51 (Toluen); '"H NMR (300.13 MHz, CDCly): § 7.56-7.45, 7.42-7.30
(2m, 10H, CHC¢Hs, SCeHs), 5.66 (s, 1H, CHC¢Hs), 4.90 (d, 1H, J,» 1.5 Hz, H-1), 4.36
(dd, 1H, Js6a 4.9 Hz, Jea6p 10.4 Hz, H-6a), 4.14 (dd, 1H, J>3 3.9 Hz, H-2), 4.13 (’t’, 1H,
Jas59.1 Hz, H-4), 3.93 (dd, 1H, J54 10.2 Hz, H-3), 3.92 (’t’, 1H, Js5 6, 10.4 Hz, H-6b), 3.47
(ddd, 1H, H-5); *C NMR (75.5 MHz, CDCLs): & 63.02 (C-3), 64.91 (C-2), 68.31 (C-6),
71.96 (C-5), 76.92 (C-4), 87.51 (C-1), 101.61 (CHC¢Hs), 125.84, 128.26, 128.30, 129.11,
129.24, 131.89 (CHC¢Hs, SC¢Hs), 133.26 (i-SCeHs), 136.61 (i-CHCg¢Hs); HRMS (ESI-
TOF): Ci9HsNgO3S (M+Na+): Ber. m/z 433.1053, Gef. m/z 433.1055; Ci19H;sN¢O3S
(410.45): Ber. C 55.60, H 4.42, N 20.48, S 7.81, Gef. C 55.52, H4.78, N 21.09, S 7.86.

5.1.4.29.2 Phenyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2,3-didesoxy-thio-B-D-threo-hex-3-eno-
pyranosid (84)

Ph/YO N3‘ o

\ \/SPh

||||||

i

farbloser Sirup, [a]g +5.5° (¢ 1.0, CHCL); Ry = 0.58 (Toluen); 'H NMR (500.13 MHz,

CDCly): & 7.56-7.51, 7.45-7.40, 7.37-7.31 (3m, 10H, CHCeHs, SCeHs), 5.64 (s, 1H,
CHCHs), 5.51 (dd, 1H, Js5 1.6 Hz, H-3), 5.16 (d, 1H, J1, 1.9 Hz, H-1), 4.54 (dd, 1H, Js,
6.3 Hz, Jeaeo 10.4 Hz, H-62), 4.41 (dd’t’, 1H, H-5), 3.91 (dt, 1H, J>5 5.7 Hz, H-2), 3.83
Ct’, 1H, Js¢ 10.2 Hz, H-6b); *C NMR (125.76 MHz, CDCLs): & 57.78 (C-2), 68.34 (C-5),
69.91 (C-6), 88.04 (C-1), 101.03 (C-3), 103.93 (CHC¢Hs), 126.18, 127.73, 128.45, 129.08,
129.70, 131.28 (CHC4Hs, SCeHs), 134.03 (i-SCeHs), 135.99 (i-CHC¢Hs), 156.96 (C-4);
HRMS (ESI-TOF): CoH;7N303S (M+Na"): Ber. m/z 390.0883, Gef. m/z 390.0884;
C1oH7N305S (367.42): Ber. C 62.11, H 4.66, N 11.44, S 8.73, Gef. C 61.87, H 441, N
11.50, S 8.92.

5.1.4.30 Benzyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-p-D-mannopyranosid (91)
OH
N;

HO
N3 OBn
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Variante 1 mittels Essigsiure:

Eine Losung der Verbindung 82 (1.02 g, 2.5 mmol) in 80% aq. Essigsdure (50 ml) wird
fiir 45 min bei 90 °C geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Toluen) wird
zu dem Reaktionsgemisch Toluen gegeben und eingeengt. Nach mehrfacher Co-
Destillation des Riickstands mit Toluen (3 % 20 ml) erfolgt die Reinigung mittels Séulen-
chromatographie (Essigsdureethylester in Petrolether 33% — 100%).

Ausbeute: 372 mg (46%)

Variante 2 mittels Camphersulfonsiure:

Zu einer Losung der Verbindung 82 (1.23 g, 3.0 mmol) in dest. Methanol (137 ml) wird
+10-Camphersulfonsdure (348 mg, 1.5 mmol) gegeben. Die Losung wird fiir 16 h bei RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Essigsdureethylester). AnschlieBend wird die Reaktionsmischung
durch Zugabe von Triethylamin neutralisiert (pH-Kontrolle mittels Universalindikator-
papier), eingeengt und das erhaltene Rohprodukt mittels Sadulenchromatographie
(Gradient: Essigsdureethylester in Petrolether 50% — 100%) gereinigt.

Ausbeute: 663 mg (69%)

Farblose feine Kristalle, Schmp. 121-123 °C, [a];, —103.1° (¢ 1.0, CHClL;); Ry = 0.53

(Essigsdureethylester); '"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 8 7.41-7.26 (m, 5H, CH,C¢Hs),
4.97, 4.68 (2d, 2H, *J 12.2 Hz, CH,CsHs), 4.68 (d, 1H, Ji, 1.3 Hz, H-1), 4.01-3.84 (m,
4H, H-2, H-4, H-6a, H-6b), 3.46 (dd, 1H, J>3 3.4 Hz, J54 9.8 Hz, H-3), 3.32 (dt, 1H, H-5),
2.48 (brs, 2H, OH,, OHg); °C NMR (62.9 MHz, CDClL): & 62.23 (C-6), 62.71 (C-2),
64.19 (C-3), 66.80 (C-4), 76.40 (C-5), 98.51 (C-1), 128.22 (p-CH,C¢Hs), 127.85, 128.60
(0-CH2C¢Hs, m-CH,C¢Hs), 136.38 (i-CH,Ce¢Hs); HRMS (ESI-TOF): Ci3H6N¢O4
(M+Na"): Ber. m/z 343.1125, Gef. m/z 343.1121; C;3H;¢NO4 (320.30): Ber. C 48.75, H
5.03, N 26.24, Gef. C 49.05, H 5.45, N 25.77.

5.1.4.31 Phenyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-thio-B-D-mannopyranosid (92)

OH

HO
N; SPh

Die Umsetzung von Verbindung 83 (2.05 g, 5.0 mmol) zu Verbindung 92 erfolgt analog
zur Umsetzung von Verbindung 82 zu Verbindung 91, wie unter 5.1.4.30 beschrieben,

mittels Camphersulfonsdure.
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Ausbeute: 1.50 g (93%) farblose feine Kristalle, Schmp. 125-127 °C, [a] 5 +34.5° (c 1.0,

CHCL), Lit.?¥ [o]f +22.7° (¢ 1.0, MeOH); Ry = 0.59 (Essigsiureethylester); 'H NMR

(300.13 MHz, DMSO): 8 7.50—7.21 (m, 5H, SC¢Hs), 5.76 (d, 1H, Js0n 6.6 Hz, OH,4), 5.23
(d, 1H, J;» 1.3 Hz, H-1), 4.74 (t, 1H, Jsaou 5.9 Hz, Jebon 5.9 Hz, OHp), 4.30 (dd, 1H, J>3
3.8 Hz, H-2), 3.95 (dd, 1H, J34 9.8 Hz, H-3), 3.70 (ddd, 1H, H-6a), 3.57 (dt, 1H, J45
9.6 Hz, H-4), 3.48 (dt, 1H, Jsg, 11.9 Hz, H-6b), 3.38-3.29 (m, 1H, H-5); *C NMR
(75.5 MHz, DMSO): & 60.46 (C-6), 64.60 (C-2), 65.50 (C-4), 65.91 (C-3), 81.75 (C-5),
84.56 (C-1), 126.78 (p-SCeHs), 129.02, 129.12 (0-SCeHs, m-SCeHs), 134.75 (i-SC¢Hs);
HRMS (ESI-TOF): C;,H14NcO3S (M+Na+): Ber. m/z 345.0740, Gef. m/z 345.0740;
C12H14N6O;3S (322.34): Ber. C 44.71, H 4.38, N 26.07, S 9.95, Gef. C 45.50, H 4.65, N
25.78, S 10.06.

5.1.4.32 Oxidation der Verbindung 91 und anschlieBende Veresterung der

erhaltenen Uronsaure mit Diazomethan

Darstellung des N.N-Methylnitroharnstoffs:

Methylaminhydrochlorid (32 g) und Harnstoff (93 g) werden in Wasser (123 ml) gelost
und die Reaktionsmischung fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Anschlieend wird Natrium-
nitrit (33.8 g) dazugegeben und die Losung auf -10 °C gekiihlt. Dann wird die Losung
langsam in eine ebenfalls gekiihlte Mischung aus Eis (183.9 g) und konzentrierter
Schwefelsdure (33.7 g, 18.4 ml) gegeben. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt
und mit Eiswasser gewaschen. Der Niederschlag kann feucht und dunkel fiir mehrere

Monate im Kiihlschrank gelagert werden.

Darstellung der etherischen Diazomethan-Losung:

N,N-Methylnitroharnstoff (36 g) wird unter Eiskiihlung portionsweise zu einer 40%-igen
Kaliumhydroxid-Losung (124 ml) gegeben, die mit Diethylether (353 ml) iiberschichtet
ist. Die Losung wird solange geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen ist.
AnschlieBend werden die beiden Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether
(3 x 25ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wenigen
Platzchen festem Kaliumhydroxid versetzt und diese Losung zum Trocknen kurzzeitig im

Kiihlschrank aufbewahrt.
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Oxidation und anschlieBende Veresterung der erhaltenen Uronsiure mit Diazomethan-
Losung:

Zu einer Losung aus Verbindung 91 (961 mg, 3.0 mmol) in Dichlormethan (21 ml) und
Wasser (7ml, 3:1) werden 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO, 125 mg,
0.8 mmol) und Bis-(acetoxy)iodobenzen (BAIB, 2.38 g, 7.4 mmol) gegeben. Die Losung
wird fiir 3 h bei RT intensiv geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle:
Essigsdureethylester) wird 10%ige NaS,0s3-Losung (10 ml) zugegeben und die Phasen
getrennt. Die wéssrige Phase wird mit einigen Tropfen verd. HCI-Ldsung versetzt, bis die
Losung einen pH-Wert von 3 hat (pH-Kontrolle mit pH-Universalindikatorpapier).
AnschlieBend wird die wéssrige Phase mit Essigsdureethylester (3 x 25 ml) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen getrocknet und eingeengt.

Die Veresterung der Sédurefunktion im Rohprodukt 94 schliet sich ohne weitere
Reinigungsschritte an. Dazu wird der Riickstand in abs. MeOH (6 ml) gelost. Unter
Riihren wird solange die zuvor hergestellte Diazomethan-Losung zugegeben, bis die gelbe
Féarbung der Losung bestehen bleibt. Es wird dann fiir 15 min bei RT geriihrt. Nach
vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Essigsdureethylester) wird tiberschiissiges
Diazomethan durch Zugabe von verdiinnter Essigsdure beseitigt. AnschlieBend wird die
Losung eingeengt und der Riickstand mit Toluen co-destilliert (3 % 20 ml). Die Reinigung

erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1).

5.1.4.32.1 Methyl-(benzyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-f-D-mannopyranosid)uronat (97)

0 OMe
N3 o
HO
N, OBn

Ausbeute: 846 mg (81% iiber 2 Schritte ausgehend von 91) farbloser Sirup, [a] +107.0°

(c 1.0, CHCl3); Ry = 0.70 (Essigsdureethylester); '"HNMR (300.13 MHz, DMSO):
8 7.40—7.27 (m, 5H, CH,C4Hs), 6.02 (d, 1H, Jyon 6.4 Hz, OHy), 4.99 (d, 1H, J;, 1.0 Hz,
H-1), 4.82, 4.62 (2d, 2H, %J 12.3 Hz, CH>C¢Hs), 4.25 (dd, 1H, J»3 3.3 Hz, H-2), 3.93 (d,
1H, Ju45 9.1 Hz, H-5), 3.79 (dd, 1H, J34 9.8 Hz, H-3), 3.76-3.66 (m, 1H, H-4), 3.72 (s, 3H,
OCH3); *C NMR (75.5 MHz, DMSO): & 52.19 (OCHjs), 62.15 (C-2), 62.51 (C-3), 66.78
(C-4), 70.35 (CH,CgHs), 76.09 (C-5), 99.07 (C-1), 127.63 (p-CH,CeHs), 127.19, 128.29
(0-CH,C¢Hs, m-CH,C¢Hs), 137.18 (i-CH,C¢Hs), 168.46 (C-6); HRMS (ESI-TOF):
C14H6NgOs (M+Na"): Ber. m/z 371.1074, Gef. m/z 371.1078; C14HsNeOs (348.31): Ber.
C 48.28, H 4.63, N 24.13, Gef. C 47.54, H 4.41, N 24.85.
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5.1.4.33 Methyl-(phenyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-thio-B-D-mannopyranosid)uronat
(98)

0 OMe

HO
N; SPh
Die Umsetzung von Verbindung 92 (1.45 g, 4.5 mmol) zu Verbindung 98 erfolgt analog
zur Umsetzung von Verbindung 91 zu Verbindung 97, wie unter 5.1.4.32 beschrieben.

Ausbeute: 1.04 g (66% iiber 2 Schritte ausgehend von 92) farblose feine Kristalle, Schmp.
145-147 °C, [a] 5 —6.1° (¢ 1.0, CHCl3), Lit.”¥ [a] 2D0 —13.8° (¢ 1.0, CH,Cl,); Ry= 0.73

(Essigsdureethylester); 'HNMR (500.13 MHz, DMSO): & 7.43—7.34 (m, 4H, o-, m-
SCeHs), 7.31-7.27 (m, 1H, p-SCeHs), 6.15 (d, 1H, Jyon 6.8 Hz, OHy), 5.42 (d, 1H, J,,
1.6 Hz, H-1), 4.46 (dd, 1H, J»3 3.5 Hz, H-2), 4.03 (d, 1H, J45 9.5 Hz, H-5), 4.01 (dd, 1H,
Ji4 10.1 Hz, H-3), 3.80 (dt, 1H, H-4), 3.69 (s, 3H, OCH3); “C NMR (125.76 MHz,
DMSO): & 52.21 (OCHj), 64.10 (C-2), 65.02 (C-3), 66.67 (C-4), 78.91 (C-5), 84.74 (C-1),
127.13 (p-SCeHs), 129.25, 129.32 (0-SCeHs, m-SC¢Hs), 133.73 (i-SCHs), 168.10 (C-6);
HRMS (ESI-TOF): C;3H14N¢O4S (M+Na"): Ber. m/z 373.0689, Gef. m/z 373.0692;
C13H14N6O4S (350.35): Ber. C 44.57, H 4.03, N 23.99, S 9.15, Gef. C 44.34, H 3.78, N
24.11,S9.17.

5.1.4.34 Methyl-(benzyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-p-D-mannopyranosid)-

uronat (100)
0 OMe
Nsg
BzO
N3 OBn

Zu einer Losung aus der Verbindung 97 (1.03 mg, 3.0 mmol) in abs. Dichlormethan
(11 ml) und abs. Pyridin (11 ml) wird bei 0 °C Benzoylchlorid (0.98 ml, 8.5 mmol)
zugetropft. AnschlieBend wird die Losung fiir 30 min bei 0 °C und fiir 3 h bei Raum-
temperatur geriihrt.

Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 1:1) wird
die Losung auf Eiswasser (100 ml) gegeben und die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15%iger NaHSOs-
Losung (4 x 50 ml), mit geséttigter NaHCOs-Losung (2 x 50 ml) und dest. Wasser (2 x

50 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es folgt anschlieend die
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Reinigung des Rohprodukts durch Séulenchromatographie (Gradient: Essigsdureethylester
in Petrolether 20% — 50%).

Ausbeute: 1.32 g (97%) farblose nadelférmige Kristalle, Schmp. 175-178 °C, [a]p

—124.5° (¢ 1.0, CHCLy); Ry = 0.61 (Petrolether-Essigsdureethylester 1:1); "H NMR
(300.13 MHz, DMSO): & 8.02-7.94, 7.77-7.68, 7.62—7.53, 7.43-7.28 (4m, 10H,
COC4Hs, CH,CeHs), 5.20 (’t’, 1H, H-4), 5.11 (d, 1H, J;» 1.1 Hz, H-1), 4.89, 4.69 (2d, 2H,
2J 12.2 Hz, CH,C¢Hs), 4.55 (dd, 1H, J>3 3.4 Hz, H-2), 4.42 (d, 1H, Jy5 9.8 Hz, H-5), 4.41
(dd, 1H, J34 9.8 Hz, H-3), 3.54 (s, 3H, OCH;); °*C NMR (75.5 MHz, DMSO): & 52.42
(OCHs3), 60.24 (C-3), 61.84 (C-2), 68.10 (C-4), 70.44 (CH,CgHs), 72.30 (C-5), 98.61 (C-
1), 127.32, 127.73, 128.34, 128.37, 128.95, 129.36, 134.06 (CH,CsHs, COC¢Hs), 137.01
(i-CH,C4Hs), 164.83 (COC¢Hs), 167.35 (C-6); HRMS (ESI-TOF): C, HyNgOg (M+Na'):
Ber. m/z 475.1337, Gef. m/z 475.1339; C,;Hy0NgOg (452.42): Ber. C 55.75, H 4.46, N
18.58, Gef. C 55.42, H4.71, N 19.43.

5.1.4.35 Methyl-(benzyl-4-0-acetyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-f-D-mannopyranosid)-

uronat (101)
o OMe
Nio
AcO
N, OBn

Die Umsetzung von Verbindung 97 (226 mg, 0.65 mmol) zu Verbindung 101 erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6
beschrieben. Die Reinigung des Rohprodukts gelingt mittels Sédulenchromatographie
(Petrolether-Essigsdureethylester 4:1).

Ausbeute: 236 mg (93%) farblose feine Kristalle, Schmp. 70-71 °C, [a] 2D3 —13.6° (¢ 1.0,

CHCI3); Ry= 0.40 (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1); 'H NMR (250.13 MHz, CDCls):
8 7.43—7.30 (m, 5H, CH,CsHs), 5.34 (t’, 1H, H-4), 5.02, 4.67 (2d, 2H, *J 12.2 Hz,
CH,C¢Hs), 4.66 (d, 1H, J1» 1.3 Hz, H-1), 3.96 (dd, 1H, J>3 3.5 Hz, H-2), 3.90 (d, 1H, J45
9.6 Hz, H-5), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.60 (dd, 1H, J34 9.8 Hz, H-3); °C NMR (62.9 MHz,
CDCl): & 20.52 (COCH3), 52.94 (OCHj3), 61.18 (C-3), 62.29 (C-2), 67.68 (C-4), 70.83
(CH,CgHs), 73.82 (C-5), 98.14 (C-1), 128.01, 128.27, 128.61 (CH,Cg¢Hs), 135.98 (i-
CH,CeHs), 167.02 (C-6), 169.23 (COCH3); HRMS (ESI-TOF): CsH sN¢Os (M+Na'):
Ber. m/z 413.118, Gef. m/z 413.1181; C;sHi3NsOg (390.35): Ber. C 49.23, H 4.65, N
21.53, Gef. C 49.02, H 4.88, N 21.59.
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5.1.4.36 Methyl-(phenyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-thio--D-manno-
pyranosid)uronat (102)

0 OMe

BzO
N; SPh
Die Umsetzung von Verbindung 98 (263 mg, 0.75 mmol) zu Verbindung 102 erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 97 zu Verbindung 100, wie unter 5.1.4.34
beschrieben.

Ausbeute: 327 mg (96%) farblose feine Kristalle, Schmp. 124-126 °C (Essigsdureethyl-
ester), [a]p —12.6° (¢ 1.0, CHCL); Ry = 0.64 (Petrolether-Essigsiureethylester 1:1);

'"H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 8.02-7.95, 7.77-7.67, 7.62-7.54, 7.50~7.27 (4m, 10H,
COCHs, SCeHs), 5.53 (d, 1H, J;, 1.5 Hz, H-1), 5.26 (’t’, 1H, J54 10.1 Hz, H-4), 4.78 (dd,
IH, Jo5 3.6 Hz, H-2), 4.61 (dd, 1H, H-3), 4.56 (d, 1H, Jy45 10.0 Hz, H-5), 3.52 (s, 3H,
OCH;); *C NMR (75.5 MHz, DMSO): § 52.45 (OCHj), 62.82 (C-3), 63.91 (C-2), 68.04
(C-4), 75.05 (C-5), 84.59 (C-1), 127.31, 128.99, 129.33, 129.50, 134.10 (SCgHs,
COCeHs), 133.48 (i-SCe¢Hs), 164.85 (COC¢Hs), 167.06 (C-6); HRMS (ESI-TOF):
CaoHisNgOsS (M+Na'): Ber. m/z 477.0952, Gef. m/z 477.0961; CaoH sNcOsS (454.46):
Ber. C 52.86, H3.99, N 18.49, S 7.06, Gef. C 52.53, H 3.87, N 18.81, S 7.09.

5.1.4.37 Methyl-(phenyl-4-O-acetyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-thio-B-D-manno-
pyranosid)uronat (103)

0 OMe

AcO
N; SPh
Die Umsetzung von Verbindung 98 (263 mg, 0.75 mmol) zu Verbindung 103 erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6
beschrieben.

Ausbeute: 268 mg (91%) farblose feine Kristalle, Schmp. 122-124 °C (Essigsédureethyl-
ester), [a]p +3.5° (¢ 1.0, CHCL), Lit*¥ [a]p +19.8° (¢ 1.0, CH,CL); Ry = 0.36
(Petrolether-Essigsdureethylester 2:1); '"HNMR (500.13 MHz, CDCly): & 7.54-7.47,

7.37-7.30 (2m, SH, SCeHs), 5.41 (', 1H, J54 10.1 Hz, H-4), 4.85 (d, 1H, J;» 1.5 Hz, H-
1), 4.18 (dd, 1H, J»3 3.5 Hz, H-2), 3.92 (d, 1H, J45 9.8 Hz, H-5), 3.86 (dd, 1H, H-3), 3.77
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(s, 3H, OCH3), 2.11 (s, 3H, COCH3); '>C NMR (125.8 MHz, CDCls): § 20.52 (COCH3),
52.93 (OCH3), 63.82 (C-3), 64.26 (C-2), 67.75 (C-4), 77.12 (C-5), 87.29 (C-1), 128.40,
129.26, 132.14 (SCsHs), 133.00 (i-SCsHs), 166.73 (C-6), 169.25 (COCH;); HRMS (ESI-
TOF): C;sH;gN¢OsS (M+Na'): Ber. m/z 415.0795, Gef. m/z 415.0799; CjsH;¢NgOsS
(392.39): Ber. C 45.91, H4.11, N 21.42, S 8.17, Gef. C 45.72, H 4.45, N 21.58, S 8.01.

5.1.5 Glycosylierungen mit dem Diazidodidesoxymannuronsiuredonator 102

5.1.5.1 Methyl-(2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-a,B-D-mannopyranosyl)-

uronat (105)
0 OMe
Nio
BzO
N3

OH

Zu einer Losung der Verbindung 100 (317 mg, 0.70 mmol) in abs. Dichlormethan (14 ml)
wird langsam bei -70 °C (N/EtOH-Bad) unter Argon eine -18 °C kalte 1 M BCl; -
CH,Cl-Losung (2.2 ml) zugetropft. AnschlieBend wird fiir 30 min bei -70 °C geriihrt.
Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 1:1) wird
das Reaktionsgemisch mit CH,Cl,-MeOH (1:1, 8 ml) versetzt und die organische Phase
mit dest. Wasser (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es schliefit sich dann
die sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1) des Roh-
produkts an.

Ausbeute: 223 mg (88%) o/B-Gemisch (10:1), farbloser Sirup, Ry = 0.45 (Petrolether-
Essigsiureethylester 1:1); Signale vom o-Isomer: 'HNMR (500.13 MHz, CDCls):
o 8.13-8.00, 7.65-7.59, 7.51-7.45 (3m, 5H, COC¢Hs), 5.62 (’t’, 1H, H-4), 5.50 (d, 1H,
Ji2 3.8 Hz, H-1), 4.65 (d, 1H, J45 7.3 Hz, H-5), 4.58 (brs, 1H, OH;), 4.30 (dd, 1H, J34
8.0 Hz, H-3), 3.98 (’t’, 1H, J»3 3.5 Hz, H-2), 3.71 (s, 3H, OCH3); °C NMR (125.8 MHz,
CDCls): 8 52.92 (OCH3), 60.10 (C-3), 61.91 (C-2), 68.95 (C-4), 70.60 (C-5), 92.08 (C-1),
128.62, 129.90, 133.78 (COCeHs), 128.80 (i-COCgHs), 165.27 (COC¢Hs), 168.56 (C-6);
HRMS (ESI-TOF): C;4H4NgOg (M+Na+): Ber. m/z 385.0867, Gef. m/z 385.0868;
C14H14N6Og (362.3): Ber. C 46.41, H 3.89, N 23.20, Gef. C 46.32, H 3.74, N 24.05.
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5.1.5.2 Methyl-(2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-o,B-D-mannopyranosyl)-

uronat (106)
o) OMe
Nig
AcO
N;

OH

Die Umsetzung von Verbindung 101 (214 mg, 0.55 mmol) zu Verbindung 106 erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 100 zu Verbindung 105, wie unter 5.1.5.1
beschrieben. Die Reinigung des Rohprodukts gelingt mittels Sdulenchromatographie
(Petrolether-Essigsdureethylester 3:1).

Ausbeute: 149 mg (90%) o/B-Gemisch (10:1), farbloser Sirup, Ry = 0.37 (Petrolether-
Essigsiureethylester 1:1); Signale vom a-Isomer: 'H NMR (500.13 MHz, CDCl;): & 5.42
(d, 1H, Ji» 3.5 Hz, H-1), 5.38 (’t’, 1H, J34 7.9 Hz, H-4), 4.49 (d, 1H, J45 7.6 Hz, H-5),
4.16-4.12 (m, 1H, H-3), 3.90 (’t’, 1H, J>3 3.5 Hz, H-2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 2.14 (s, 3H,
COCH3); °C NMR (125.8 MHz, CDCl3): § 20.66 (COCH3), 52.91 (OCH3), 59.72 (C-3),
61.63 (C-2), 68.41 (C-4), 70.46 (C-5), 92.03 (C-1), 168.27, 169.52 (COC¢Hs, C-6);
HRMS (ESI-TOF): CoH;;)NgOs (M+Na'): Ber. m/z 323.0711, Gef. m/z 323.0710;
CoH/2NeOg (300.23): Ber. C 36.00, H 4.03, N 27.99, Gef. C 35.67, H 3.88, N 28.01.

5.1.5.3 Acetylierung von Verbindung 106

Die Umsetzung von Verbindung 106 (141 mg, 0.47 mmol) zu Verbindung 111a,f erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 24 zu Verbindung 25, wie unter 5.1.2.6
beschrieben. Die Reinigung und Trennung der im Rohprodukt enthaltenen Isomere gelingt

mittels Sdaulenchromatographie (Petrolether-Essigsaureethylester 2:1, a:3 7.4:1)

5.1.5.3.1 Methyl-(1,4-di-O-acetyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-f-D-mannopyran)uronat

(111a)
0 OMe
Nig
AcO
N3

OAc
Ausbeute: 115 mg (86%), farbloser Sirup, Ry= 0.32 (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1);
o-Isomer: 'H NMR (500.13 MHz, CDCl3): & 6.22 (d, 1H, Jy, 3.5 Hz, H-1), 5.39 (’t’, 1H,
H-4), 431 (d, 1H, Js5 8.2 Hz, H-5), 4.10 (dd, 1H, J34 8.8 Hz, H-3), 3.92 (’t’, 1H, J»3
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3.5 Hz, H-2), 3.75 (s, 3H, OCHj), 2.16, 2.12 (25, 6H, 2 x COCHs); °C NMR (125.8 MHz,
CDCls): § 20.46, 20.67 (2 x COCHj), 52.87 (OCHs), 59.55 (C-3), 60.31 (C-2), 67.90 (C-
4y, 71.81 (C-5), 90.20 (C-1), 167.01, 167.84 (2 x COCeHs), 169.21 (C-6); HRMS (ESI-
TOF): C;;HisNgO; (M+Na'): Ber. m/z 365.0816, Gef. m/z 365.0814; C, H;4NO;
(342.26): Ber. C 38.60, H 4.12, N 24.55, Gef. C 38.44, H 4.17, N 24.56.

5.1.5.3.2 Methyl-(1,4-di-O-acetyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-pB-D-mannopyran)uronat

(111p)
0 OMe
N3 g
AcO
N3 OAC

Ausbeute: 15 mg (11%) farbloser Sirup, Ry = 0.25 (Petrolether-Essigsdureethylester 2:1);
B-Isomer: '"H NMR (500.13 MHz, CDCls): & 5.85 (d, 1H, Ji, 1.6 Hz, H-1), 5.33 (’t’, 1H,
H-4), 4.06 (d, 1H, Js5 9.5 Hz, H-5), 4.03 (dd, 1H, J>3 3.5 Hz, H-2), 3.80 (dd, 1H, J34
9.8 Hz, H-3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.20, 2.12 (2s, 6H, 2 x COCH3); >C NMR (125.8 MHz,
CDCl3): 8 20.46, 20.56 (2 x COCH3), 53.01 (OCHs), 60.98 (C-3), 61.16 (C-2), 67.29 (C-
4), 74.03 (C-5), 91.26 (C-1), 166.41, 168.42 (2 x COC¢Hs), 169.25 (C-6); HRMS (ESI-
TOF): CyHi4NgO; (M+Na"): Ber. m/z 365.0816, Gef. m/z 365.0814; C;H;4NsO;
(342.26): Ber. C 38.60, H 4.12, N 24.55, Gef. C 38.37, H 4.20, N 24.68.

5.1.5.4 Allyl-(methyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-f-D-mannopyranosyl-
uronat)-(1—3)-2-0O-benzoyl-4-O-benzyl-o-L-rhamnopyranosid (112)

OAll

Eine Suspension aus Glycosyldonator 102 (58 mg, 0.13 mmol), 2,4,6-Tri-tert-butyl-
pyrimidin (82 mg, 0.33 mmol), Diphenylsulfoxid (36 mg, 0.18 mmol) und pulverisierten
Molsieben (500 mg) in abs. Dichlormethan (5 ml) wird fiir 15 min bei -80 °C (N,/EtOH-
Bad) unter Argon geriihrt. AnschlieBend wird bei der gleichen Temperatur Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid (25 pl, 0.18 mmol) zugegeben und fiir 20 min bei -80 °C
geriithrt (DC-Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 5:1). Eine Losung aus Glycosyl-

akzeptor 4 (44 mg, 0.11 mmol) in abs. Dichlormethan (6 ml) wird tropfenweise zuge-
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geben. Das Reaktionsgemisch wird langsam innerhalb von 4 h auf RT erwérmt und dann
fiir 30 min bei RT geriihrt (DC-Kontrolle).

Zur Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslosung durch Zugabe von Triethylamin
neutralisiert (pH-Kontrolle mittels Universalindikatorpapier). Das Reaktionsgemisch wird
iiber Kieselgur filtriert und das Filtermaterial mit Dichlormethan (20 ml) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;3-Losung (2 x 20 ml), 15%iger
NaHSO4-Losung (2 x 20 ml) und dest. Wasser (1 x 20 ml) gewaschen, getrocknet und
eingeengt. AnschlieBend erfolgt die Reinigung des Rohprodukts mittels Sdulenchromato-

graphie (Petrolether-Essigsdureethylester 3:1).
Ausbeute: 32 mg (39%) nur B, farbloser Sirup, [a]; —1.8° (¢ 0.6, CHCls); Ry = 0.52

(Toluen-Essigsdureethylester 5:1); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl;): & 8.13-8.00, 7.65—
7.59, 7.51-7.45 (3m, 5H, COC¢Hs), 5.95 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5.42 (dd, 1H, J,3 7.3 Hz,
H-2), 5.39 (°t’, 1H, H-4"), 5.36-5.20 (m, 2H, CH,CH=CH,), 4.98 (d, 1H, J,, 1.7 Hz, H-
1), 4.87 (d, 1H, Jp» 1.3 Hz, H-17), 4.96, 4.87 (2d, 2H, *J 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.28 (dd,
1H, J54 9.5 Hz, H-3), 4.22-4.02 (m, 2H, CH,CH=CH,), 3.97 (d, 1H, Js s 9.5 Hz, H-5"),
3.91-3.84 (m, 1H, H-5), 3.72 (’t’, 1H, J45 9.5 Hz, H-4), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.46 (dd, 1H,
Jr»s 3.5 Hz, H-2’), 3.29 (dd, 1H, J3 4 10.1 Hz, H-3"), 1.42 (d, 3H, Js55 6.3 Hz, H-6);
3C NMR (125.8 MHz, CDCl3): & 18.15 (C-6), 52.74 (OCHj3), 61.20 (C-3°), 62.27 (C-2"),
67.59 (C-4°), 67.69 (C-5), 68.43 (CH,CH=CH,), 72.86 (C-2), 73.97 (C-5’), 75.77
(CH,Cg¢Hs), 78.51 (C-3), 82.00 (C-4), 96.31 (C-1), 101.56 (C-1°), 117.73 (CH,CH=CH,),
127.49-133.51 (CH,C6Hs, 2 x COCgHs), 133.59 (CH,CH=CH,), 128.86, 130.04 (2 x i-
COCgHs), 138.59 (i-CH,CgHs), 164.83, 165.69 (2 x COCgHs), 166.61 (C-6"); HRMS
(ESI-TOF): C37H3sN¢Oq; (M+Na+): Ber. m/z 765.2491, Gef. m/z 765.2498; C37H33N¢O1;
(742.73): Ber. C 59.83, H5.16, N 11.32, Gef. C 59.64, H 5.28, N 11.29.

5.1.5.5 Glycosylierung von Akzeptor 97 und Donator 102

Eine Suspension aus Glycosyldonator 102 (535 mg, 1.2 mmol), 2,4,6-Tri-tert-butyl-
pyrimidin (746 mg, 3.0 mmol), Diphenylsulfoxid (318 mg, 1.6 mmol) und pulverisierten
Molsieben (2 g) in abs. Dichlormethan (33 ml) wird fiir 15 min bei -80 °C (N,/EtOH-Bad)
unter Argon geriihrt. Anschlieend wird bei der gleichen Temperatur Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid (216 pl, 1.6 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 20 min
bei -70 °C geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether-Essigsdureethylester 2:1). Eine ebenfalls
auf -70 °C gekiihlte Losung aus dem Glycosylakzeptor 97 (454 mg, 1.3 mmol) in abs.

Dichlormethan (17 ml) wird langsam zugetropft, das Reaktionsgemisch anschlieBend
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innerhalb von 2 h auf -20 °C erwédrmt und dann fiir 3 h bei dieser Temperatur geriihrt (DC-
Kontrolle: Toluen-Essigsdureethylester 12:1).

Zur Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslosung durch Zugabe von Triethylamin
neutralisiert (pH-Kontrolle mittels Universalindikatorpapier). Das Reaktionsgemisch wird
iiber Kieselgur filtriert und das Filtermaterial mit Dichlormethan (25 ml) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-Losung (2 x 50 ml), 15%iger
NaHSO4-Losung (2 x 50 ml) und dest. Wasser (1 x 50 ml) gewaschen, getrocknet und
eingeengt. Anschlieend erfolgt die Reinigung des Rohprodukts und die damit verbundene

Isomerentrennung mittels Sdulenchromatographie (Toluen-Essigsdureethylester 20:1).

5.1.5.5.1 Methyl-(methyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-o-D-manno-pyrano-
syluronat)-(1—4)-(benzyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-f-D-

mannopyranosid)uronat (113a)

OBn

Ausbeute: 116 mg (14%) farbloser Sirup, [a] 5 —8.4° (¢ 1.0, CHCl3); Ry= 0.28 (Toluen-

Essigsiureethylester 12:1); 'HNMR (500.13 MHz, CDCl;): & 8.07-8.03, 7.66-7.61,
7.52-7.46, 7.41-7.32 (4m, 10H, CH,CeHs, COCHs), 5.56 (’t, 1H, Js4 7.6 Hz, H-4"),
5.33(d, 1H, Jy-» 3.8 Hz, H-17), 5.00, 4.64 (2d, 2H, %J 12.0 Hz, CH,C4Hs), 4.68 (d, 1H, J;
1.3 Hz, H-1), 437 (d, 1H, Jy5 7.3 Hz, H-5"), 4.29 (t’, 1H, J34 9.5 Hz, H-4), 4.14 (dd, 1H,
H-3), 4.01 (dd, 1H, J>5 3.5 Hz, H-2), 3.97 C't’, 1H, J>3 3.2 Hz, H-2"), 3.94 (d, 1H, Ju5
10.1 Hz, H-5), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.65 (dd, 1H, H-3); *C NMR
(125.8 MHz, CDCls): & 52.82, 52.93 (OCHs, OCH3’), 59.91 (C-3°), 61.18 (C-2°), 62.03
(C-2), 62.88 (C-3), 68.81 (C-4"), 70.86 (CH,CeHs), 71.62 (C-57), 75.55 (C-4), 75.81 (C-5),
98.20 (C-1), 98.66 (C-1), 128.03-133.82 (CH,CsHs, COCsHs), 128.67 (i-COC¢Hs),
135.94 (i-CH,C4Hs), 165.06 (COC¢Hs), 167.22, 167.33 (C-6, C-6"); HRMS (ESI-TOF):
CasHasN12010 (M+Na'): Ber. m/z 715.1944, Gef. m/z 715.1939; CasHysN12010 (692.6):
Ber. C 48.56, H 4.07, N 24.27, Gef. C 48.32, H 4.33, N 24.47.
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5.1.5.5.2 Methyl-(methyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-p-D-manno-pyrano-
syluronat)-(1—4)-(benzyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-f-D-

mannopyranosid)uronat (113f)

OBn

Ausbeute: 385 mg (47%) farbloser Sirup, [a]f, —16.5° (¢ 1.0, CHCls); Rg= 0.23 (Toluen-

Essigsdureethylester 12:1); "H NMR (500.13 MHz, CDCl5): 6 8.04-8.00, 7.63—7.58, 7.49—
7.44,7.42-7.33 (4m, 10H, CH,CsHs, COCsHs), 5.55 (’t’, 1H, J3- 4 10.1 Hz, H-4"), 5.06 (d,
1H, Ji-> 1.3 Hz, H-17), 5.01, 4.71 (2d, 2H, %J 12.0 Hz, CH,CHs), 4.71 (d, 1H, J1, 1.3 Hz,
H-1), 4.20 (°t’, 1H, J54 9.5 Hz, H-4), 4.14 (d, 1H, Js 5 9.8 Hz, H-5’), 4.05 (dd, 1H, J» 3
3.5 Hz, H-2"), 4.01 (dd, 1H, J>3 3.5 Hz, H-2), 3.91 (d, 1H, J45 9.5 Hz, H-5), 3.88 (s, 3H,
OCH3%), 3.79 (dd, 1H, H-3"), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.53 (dd, 1H, H-3); °C NMR
(125.8 MHz, CDCls): & 52.81 (OCHs), 53.06 (OCH3’), 61.36 (C-3°), 62.44 (C-3), 62.61
(C-27), 63.02 (C-2), 67.75 (C-4’), 70.92 (CH,C¢Hs), 74.10 (C-57), 74.21 (C-5), 75.92 (C-
4), 98.63 (C-1), 101.43 (C-1"), 128.06-133.63 (CH,C¢Hs, COC¢Hs), 128.70 (i-COCsHs),
135.89 (i-CH,CgHs), 164.96 (COC¢Hs), 165.50 (C-6), 168.23 (C-6’); HRMS (ESI-TOF):
CysH2sN 1,015 (M+Na'): Ber. m/z 715.1944, Gef. m/z 715.1944; CagHysN 12019 (692.6):
Ber. C 48.56, H 4.07, N 24.27, Gef. C 48.49, H 4.05, N 24.58.

5.1.5.6 Methyl-(methyl-2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-p-D-mannopyranosyl-
uronat)-(1—4)-(2,3-diazido-4-O-benzoyl-2,3-didesoxy-p-D-mannopyran)-
uronat (114)

Die Umsetzung von Verbindung 113f (66 mg, 0.10 mmol) zu Verbindung 114 erfolgt
analog zur Umsetzung von Verbindung 100 zu Verbindung 105, wie unter 5.1.5.1
beschrieben. Die Reinigung des Halbacetals gelingt mittels Sédulenchromatographie

(Petrolether-Essigsdureethylester 1:1).
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Ausbeute: 50 mg (88%) o/B-Gemisch 10:1, farbloser Sirup, Ry= 0.12 (Petrolether-Essig-
sdureethylester 1:1); o-Isomer: 'H NMR (500.13 MHz, CDCl5): & 8.05-7.99, 7.63-7.58,
7.50-7.43 (3m, SH, COC¢Hs), 5.54 (t’, 1H, J3-4- 9.8 Hz, H-4"), 5.37 (’t’, 1H, J;-» 3.2 Hz,
H-1), 5.06 (d, 1H, Jy-»» 0.6 Hz, H-1"), 4.66 (brd, J; on 3.5 Hz, 1H, OH;), 4.51 (d, 1H, Jas
7.3 Hz, H-5), 4.28 (’t’, 1H, J34 7.6 Hz, H-4), 4.17 (d, 1H, Js 5 9.8 Hz, H-5"), 4.18-4.09
(m, 2H, H-2’, H-3), 3.93 (’t’, 1H, J»3 3.8 Hz, H-2), 3.85-3.81 (m, 1H, H-3"), 3.82 (s, 3H,
OCH3), 3.69 (s, 3H, OCH3); "C NMR (125.8 MHz, CDCls): & 52.84, 52.88 (OCHj,
OCHj3’), 61.09 (C-3), 61.29 (C-3°), 62.18 (C-2), 62.41 (C-2’), 67.82 (C-4"), 70.78 (C-5),
73.91 (C-5’), 75.89 (C-4), 92.10 (C-1), 100.52 (C-17), 128.54, 129.81 (o-, m-COC¢Hs),
128.68 (i-COC4Hs), 133.68 (p-COC¢Hs), 165.07 (COC¢Hs), 166.79, 169.29 (C-6°, C-6);
HRMS (ESI-TOF): C,H2N 1,010 (M+Na'): Ber. m/z 625.1474, Gef. m/z 625.1471;
C21H2N 12010 (602.47): Ber. C 41.86, H 3.68, N 27.90, Gef. C 41.77, H 3.91, N 28.05.
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Kristallographische Daten

5.3 Kiristallographische Daten

5.3.1 Rontgenkristallstruktur und -daten der Verbindung 43

)

o T

Tab. 3: Kristalldaten der Verbindung 43.

Summenformel Ci9H 1505
Molmasse [g/mol] 326.33
Temperatur [K] 173
Wellenliinge [A] 0.71073
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2,2,2,

a[A] 4.5110

b [A] 11.2975

c[A] 30.967

o] 90

B 90

10 90

Volumen [A’] 1578.2

4 4

Dichte [Mg/m’] 1.373
Absorbtionskoeffizient [ 1/mm] 0.10

F(000) 688

Scan Bereich [°] 2.2-29.0

hkl Bereich -6—06, -14—15, -39—42
gemessene Reflexe 22701
101symmetrieunabhingige Reflexe 4178

Ry, wR; (26(1)) 0.0989, 0.0485
R, wR; (alle Daten) 0.0962, 0.0817
Giite der Anpassung S 1.013
Diffraktometer Bruker Apex Kappa I[I-CCD
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Kristallographische Daten

5.3.2 Rontgenkristallstruktur und -daten der Verbindung 64

ol
M%ﬁiﬂﬁw*

Tab. 4: Kristalldaten der Verbindung 64.

Summenformel CroH2005
Molmasse [g/mol] 340.36
Temperatur [K] 173
Wellenliinge [A] 0.71073
Kiristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,

a[A] 4.3283

b [A] 10.822

c [A] 35.131

o] 90

B[] 92.914

10 90

Volumen [A?] 1643.4

Z 4

Dichte [Mg/m’] 1.376
Absorbtionskoeffizient [1/mm] 0.099

F(000) 720

Scan Bereich [°] 1.74-29.06

hkl Bereich -5—5, -14—14, -46—47
gemessene Reflexe 20664
101symmetrieunabhingige Reflexe 8366

Ry, wR; (26(1)) 0.0541, 0.0853
R;, wR; (alle Daten) 0.1140, 0.1050
Giite der Anpassung S 1.004
Diffraktometer Bruker Nonius Apex X8-CCD
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Kristallographische Daten

5.3.3 Rontgenkristallstruktur und -daten der Verbindung 66

@
¢

8 %’X
' Y

) ¥

Tab. 5: Kristalldaten der Verbindung 66.

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur [K]
Wellenliinge [A]
Kiristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

o]

Bl]

v [

Volumen [A?]

Z

Dichte [Mg/m’]
Absorbtionskoeffizient [1/mm]
F(000)

Scan Bereich [°]

hkl Bereich
gemessene Reflexe
101symmetrieunabhingige Reflexe
Ry, wR; (26(1))

R, wR; (alle Daten)
Giite der Anpassung S
Diffraktometer

Ci9H1504S
342.39

173

0.71073
monoklin

C2

23.5646
4.3428
16.1962

90

101.165

90

1626.09

4

1.399

0.022

720

2.6-32.5
-35—-35, -6—6, -24—24
26626

5425

0.0438, 0.0798
0.0628, 0.0869
1.059

Bruker Nonius Apex X8-CCD
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Kristallographische Daten

5.3.4 Rontgenkristallstruktur und -daten der Verbindung 100

Tab. 6: Kristalldaten der Verbindung 100.

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur [K]
Wellenliinge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

o]

Bl]

v [

Volumen [A”]

Z

Dichte [Mg/m’]
Absorbtionskoeffizient [ 1/mm]
F(000)

Scan Bereich [°]

hkl Bereich
gemessene Reflexe
101symmetrieunabhingige Reflexe
Ry, wR; (25(1))

R, wR; (alle Daten)
Giite der Anpassung S
Diffraktometer

C21H20N4Os
452.43

173
0.71073

monoklin

C2

20.5520
5.5527
21.2951

90

115.463

90

2194.12

4

1.370

0.10

944

2.8-29.0
-28—24, -7—7, -29—29
26308

5767

0.0461, 0.0789
0.0868, 0.0933
1.033

Bruker Nonius Apex X8-CCD
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