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1 Einleitung

1 Einleitung

Kohlenhydrate sind die in der Natur am héufigsten vorkommende Stoffklasse organischer
Verbindungen.!"! Thre jahrliche Produktion in der Natur wird auf 4-10"" Tonnen geschitzt.”
Der dabei entscheidende Schliisselvorgang, die Photosynthese, wandelt die von der Sonne
ankommende physikalische Energie in eine chemisch nutzbare Energieform um und tragt auf
diese Weise maBgeblich zur Entstehung und Entwicklung des Lebens auf der Erde bei.™) Mit
der Entwicklung leistungsfihiger Untersuchungsmethoden in den Bereichen der
Stofftrennung und Analytik konnten in den letzten Dekaden tiefgriindige Erkenntnisse iiber
die Struktur-Wirkmechanismen, den Auf- und Abbau von Kohlenhydraten in biologischen

(4.5.6.7.8] Nach unserem

Systemen bis hinunter in die molekulare Ebene gewonnen werden.
heutigen Wissensstand besitzen Kohlenhydrate duBerst wichtige Funktionen in der Natur. Die
bisher Bekannteste besteht in der Speicherung und Bereitstellung von chemischer Energie,
z.B. als Starke oder Glycogen in pflanzlichen und tierischen Zellen. Ebenso bedeutend ist die
Funktion der Kohlenhydrate als stabilisierende Gerlistbausteine. Die Cellulose, als
prominentestes Beispiel, stellt hierbei die mit Abstand am haufigsten auftretende organische
Verbindung auf der Erde dar. Weitere, in den letzten Dekaden entdeckte Funktionen besitzen
Kohlenhydrate als Konjugate mit Lipiden und Proteinen.” ') Diese Konjugate sind an fast
allen wichtigen Prozessen in lebenden Organismen beteiligt. Glycoproteine der biologischen
Zellwénde zeigen dies anschaulich. Wahrend der Proteinanteil in der Zellmembran eingebettet
ist, ragen die Kohlenhydratketten antennenartig aus der Oberfliche der Plasmamembranen in

den extrazelluldren Raum hinein. Ihnen wird eine grofle Bedeutung in der Kommunikation bei

der Zell-Zell- und Antigen-Antikorper-Erkennung zugeschrieben (Abb. 1).['!!

—Glycoprotein
Integral
protein

Glycolipid

Hydrophobic
O helix

[12]

Abb. 1 Schematischer Aufbau einer Biomembran
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Die Polysaccharide mit der wohl komplexesten Zusammensetzung sind die Pectine. Sie
befinden sich in besonders grolen Mengen in der primdren Zellwand jeder pflanzlichen Zelle.
Dort sind die Pectine zusammen mit Cellulose und Hemicellulose in eine dichte Matrix
eingebunden. Im Allgemeinen werden Pectine als Zementierungsmittel beschrieben, die der
Zelle helfen, dem inneren hydrostatischen Druck, dem Turgor, standzuhalten und so ihr
Aufplatzen verhindern. Zusitzlich haben sie wasser- und pH-Wert regulierende Funktionen,

t.[13

was auf die Sauregruppen zuriickzufiihren ist.!'*! Neue, umfassende Untersuchungen zeigen

viele wichtige Aufgaben der Pectine bei der Zell-Zell-Adhésion, sowie bei der Entwicklung
[14]

Ebenso bekannt ist, dass Pectine als
[15]

und Differenzierung von pflanzlichen Zellen.

Elicitoren bei der pflanzlichen Abwehr gegen Phagocyten wirken.
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Abb. 2 links pflanzliche Zelle; rechts Schema einer pflanzlichen Zellwand!'®!

Infolge der Charakterisierung von Pectin-Grundstrukturen entstand eine Einteilung in fiinf

verschiedene Pectin-Untereinheiten.[!” 151920

! Die Aufteilung erfolgte nach dem Riickgrat
und deren Repeating Units sowie der Unterteilung in glatte (smooth) und haarige (hairy)
Regionen. Homogalacturonane (HG) sind Homopolymere, bei denen das Riickgrat
ausschlieBlich aus o(1—4)-verkniipften D-Galacturonsiure-Einheiten aufgebaut ist, die eine
Lénge von mehreren 100 Einheiten erreichen kdnnen. Dabei liegen die Carbonsdurereste der
Galacturonsdureeinheiten sowohl als Anion als auch als Methylester vor. Zusétzlich kdnnen
die 2- und 3-O-Positionen acetyliert sein. Homogalacturonane sind mit einem Masseanteil
von bis zu 60% die am héufigsten vorkommenden Substrukturen, wobei die allgemeine

Pectin-Zusammensetzung stark von der Pflanzenart, dem Pflanzenteil und dem Alter der

Pflanze abhingig ist. Apiogalacturonane (AGA) wurden erstmals in Wasserpflanzen
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(Wasserlinsengewéchse, Seegras) entdeckt und besitzen strukturell ein HG-Riickgrat, an
welches D-Apiose-Einheiten B(2;3—1) verzweigt angebunden sind. Auch die
Xylogalacturonane (XGA) weisen ein HG-Riickgrat als Grundstruktur auf. An dieses sind als
Seitenketten D-Xylose-Einheiten iiber eine P(1—3)-Verkniipfung kovalent gebunden. Im
Gegensatz dazu bestehen die Rhamnogalacturonane-I (RG-I) aus einem Riickgrat mit
alternierenden D-Galacturonsiure- und L-Rhamnose-Einheiten [—a-D-GalpA-1,2-a-L-Rhap-
1,4—]. Dabei sind zwischen 20% und 80% der Rhamnose-Einheiten iiber die 4-O-Position
mit neutralen oder sauren Oligosacchariden verbunden. Diese konnen aus Glucose,
Glucoronséure, Galactose, Arabinose oder Fucose bestehen. Eine weitere Gruppe der Pectine
trdgt den irrefiihrenden Namen Rhamnogalacturonane-II (RG-II). Irrefiihrend deshalb, weil
diese Pectine ein HG-Riickgrat besitzen. Daran sind verschiedenartige Seitenketten mit
unterschiedlichen Kohlenhydratbausteinen wie Xylose, Fucose oder Kdo angebunden.
Rhamnogalacturonane-II kommen in allen niederen und hdheren Landpflanzen vor, weshalb

ihnen eine besondere Bedeutung in der Zellwand zugesprochen wird.?"

Homogalacturonan (HG) Rhamnogalacturonan-ll (RG-ll) Rhamnogalacturonan-l (RG-l)

Xylogalacturonan (XGA)

O =D-Galacturonic acid © ©
C =L-Rhamnose o

@ -D-Glucuronic acid @ =L-Aceric acid® =D-Xylose & = O-Acetyl
@ =Kdo @ -=D-Dha o ?

Abb. 3 Grundstrukturen der Pectine!??!

Wegen ihrer Eigenschaft, Gele zu bilden, werden Pectine vom Menschen schon lange
ausgiebig genutzt. In der Lebensmittelindustrie dienen sie in groBem Malstab als
Gelierungsmittel, Verdickungsmittel und als Stabilisatoren in Marmeladen und Konfitiiren. In
anderen Industriezweigen wie der Kosmetik und der Pharmazie werden diese Eigenschaften

ebenfalls fiir die Formulierung von Cremen und Gelen eingesetzt./>>*
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Die aktuelle Forschung befasst sich mit den Strukturen der Pectine und ihrer Funktionen in
biologischen Systemen, wobei erndhrungsphysiologische wie auch medizinische Aspekte eine
grofle Rolle spielen. So fiihrt die ausreichende Zufuhr von Pectinen mit der Nahrung zu einer
Senkung des Blut-Cholesterolspiegels, einer erhohten Fettausscheidung und zu einer
Verminderung des Risikos, an Darmkrebs zu erkranken.”>?*?” Eine weitere, wichtige
Eigenschaft der Pectine besteht darin, dass sie als chelatisierende Komplexbildner helfen,

toxische Elemente wie Caesium, Arsen und Cadmium aus dem Kérper auszuscheiden.?® %!

Ein anderes medizinisches Forschungsgebiet beschiftigt sich mit Pectinen als Transporter fiir
pharmazeutische Wirkstoffe. In Form von Pellets, Kapseln oder Mikrokugeln kann so der

Wirkstoff unbeschadet an seinen Bestimmungsort gelangen und dort zielgerichtet aktiv

(30, 31]

werden. Insbesondere beim Darmkrebs stellt dieser Pharmakontransport eine

erfolgversprechende Therapiemdglichkeit dar.*?

Des Weiteren ist seit vielen Jahren bekannt, dass Pectine als Metastasenhemmer wirken. Vor

Kurzem gelang es bei Maiusen mit Darmkrebs, durch pH-modifizierte Pectine die

[33] Wirmemodifizierte Pectine initiierten

[34]

Metastasenbildung um bis zu 70% zu verringern.

dariiber hinaus die Apoptose, den programmierten Zelltod von Prostatakrebszellen

Aufgrund der Vielfalt und der komplexen Strukturen von Pectinen ist es nicht verwunderlich,
dass Wissenschaftler immer wieder neue biologische Funktionen entdecken. Die Aufkliarung
der Struktur-Wirkungsbeziehung steht jedoch noch weit am Anfang, gerade weil bei den
gegenwirtigen Experimenten und Untersuchungen héufig nicht voéllig klar ist, welche
Strukturelemente der Pectine welche biologische Wirkung zeigen.’” Hier ist die
Kohlenhydratsynthesechemie gefragt, um definierte Fragmente der Pectine in ausreichender
Menge bereitzustellen. Weiterhin besteht noch viel Diskussionsbedarf hinsichtlich der
Gesamtstruktur der Pectine, d.h. wie sich die einzelnen Untereinheiten miteinander verbinden.

Die bisherigen Vorschlige lassen hier noch viele Fragen offen.*% "
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In der Einleitung wurde die Verkniipfung der D-Galacturonsduren (D-GalA) als a-
glycosidisch beschrieben. Fiir die chemische Synthese dieser 1,2-cis-glycosidischen Bindung
sind besondere Voraussetzungen notwendig. Als wichtiges Kriterium darf die zum Anomeren
Zentrum benachbarte Schutzgruppe an der 2-O-Position keinen Nachbargruppeneffekt
aufweisen (siche Abb. 5 bzw. Schema 5). Ether-Schutzgruppen, wie der Benzylether, erfiillen
dieses Kriterium. Jedoch ist deren klassische Einfithrung im basischen Milieu bei der D-GalA
problematisch, da unter Ausbildung einer Doppelbindung zwischen dem C-4 und C-5 eine f-
Eliminierung erfolgen kann (siche Abb. 8).°% %44l Die p-GalA ist hier besonders
gefdhrdet, weil das Proton am C-5 transaxial zu der Austrittsgruppe am C-4, z.B. Acetat,
steht. Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte ergaben sich in der Vergangenheit drei

verschiedene Synthesestrategien.
o] o} O
OHO GH0 OHO OHO OHO o o o
1 Galp Galp Galp Galp Galp GalpA ==<GalpA =GalpA
OH OH o o o. o
O, O, O, 0, (o] O,
2 (Galp, @— —@/y— GalpA ==<GalpA =<GalpA
o o o o o
o e} 0 o} 0
R <GalpA GalpA GalpA GalpA GalpA

Abb. 4 Verschiedene Synthesestrategien zur Darstellung von Pectin-Fragmenten

1989 entwarf die Arbeitsgruppe um T. Ogawa et al. die in Abb. 4 aufgezeigte Strategie 1.1
Ausgehend von der D-Galactose (D-Gal) wurde zunéchst ein geeignetes Schutzgruppensystem
eingefiihrt. AnschlieBend wurden Oligosaccharide mit bis zu zehn Gliedern gekniipft und im
nichsten Schritt durch Oxidation der C-6-Position die Galacturonsdureoligosaccharide
gewonnen. Da die D-Gal keine CH-acide Struktur wie die D-GalA enthilt, verursachte die
Einfiihrung von Benzylgruppen im basischen Milieu in diesem Fall keine Probleme. Der
wesentliche Nachteil dieser Strategie bestand im Oxidationsschritt, der nur mit moderaten
Ausbeuten durchfiihrbar ist. Selbst in aktueller Literatur* (2013) sind die Ausbeuten bei
diesem Schritt nicht besonders gut und miissen bei groBerem Substanzbedarf aufwendig

optimiert werden.
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Die zweite Synthesestrategie wurde ebenfalls von T. Ogawa et al. gepriift..*”! Dabei wurde der
Oxidationsschritt auf ein geeignetes Galactosederivat vorverlegt und dann mit dem
erhaltenden GalA-Donator die Glycosylierung durchgefiihrt. Hierbei erhdhten sich die
Ausbeuten des kritischen Oxidationsschrittes im Vergleich zu den Oligomeren um 10 Prozent.
Allerdings verfolgte Ogawa diese Strategie nicht weiter, da der gewéhlte Fluorid-Donator fiir
die anschlieBenden Glycosylierungen ungeeignet war. Im Gegensatz dazu erwiesen sich die -
Thioglycoside der D-GalA, die nahezu zeitgleich von D. Anker et al.l*! und S. Kramer!*”
ausgehend von den entsprechenden Thioglycosiden der D-Gal gewonnen wurden, als

geeignete Kandidaten, um D-GalA o(1—4)-glycosidisch zu verkniipfen.

Die dritte Synthesestrategie vermied den problematischen Oxidationsschritt, indem direkt von
der freien D-Galacturonsdure ausgegangen wurde. Die grundlegenden Arbeiten dazu lieferte
die Arbeitsgruppe um C. Vogel, die 1992 mit diesen Untersuchungen begann. Zu dieser Zeit
wurde zunidchst das Problem gelost, eine geeignete, attraktive Synthese zu finden, um zu der
Pyranoseform der D-GalA in groferen Ansétzen, in kurzer Zeit und mit guten Ausbeuten zu
gelangen. Es galt, geeignete Reaktionsbedingungen zu finden, bei denen sich die in Losung

1.4 gelang

stets bevorzugte Furanoseform nicht bildete. Durch Hinweise von Tajima et a
diese erste Schliisselreaktion. Hierbei reagierte die D-GalA in Essigsdureanhydrid unter
Einwirkung von 70%iger Perchlorsdure zu der vollstindig peracetylierten Verbindung mit
einer hervorragenden Ausbeute von 85% in reiner Pyranoseform. Dies stellte einen
Meilenstein in der Galacturonsdure-Chemie dar.

Im Laufe der folgenden Dekaden wurde der Aufbau eines geeigneten Schutzgruppenmusters
stetig verbessert und so gelang es, eine Benzylgruppe unter sauren Bedingungen in die 2-O-
Position einzufiihren. Die Bemiihungen in der Entwicklung eines optimierten Synthesewegs
fiir die Schliisselverbindung Methyl(O-allyl 4-O-acetyl-2,3-O-benzyl-a-D-galactopyranosid)
uronat 8 miindeten schlieflich in einer Publikation in dem Buch CARBOHYDRATE

CHEMISTRY - PROVEN SYNTHETIC METHODS im Jahr 2012 [4%30:31.52]

Neben der Suche nach einem optimalen Weg um geeignete Schutzgruppen einzufiihren, ist
die Wahl tauglicher Fluchtgruppen fiir die Glycosylierungsreaktion eine weitere,
anspruchsvolle Herausforderung. Zu den ersten Abgangsgruppen am Anomeren Zentrum
gehorten die Halogenide, die bereits zu Beginn des vorherigen Jahrhundert von A. Michael,

[53]

E. Fischer und seinen Schiilern W. Koenigs und E. Knorr"' genutzt wurden. Neben den
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Halogeniden, die auch heute noch Anwendung finden, sind immer wieder neue Fluchtgruppen

in der Literatur erschienen, von denen die wichtigsten hier vorgestellt werden, [+ 3 56-7]

Bereits 1948 untersuchte W. A. Bonner™ Thioglycoside und deren Verhalten bei der
Abspaltung durch Bromeinwirkung in saurem Milieu. Um 1973 erkannte R. J. Ferrier et al.l*”!
das Potential der Thiophenyl-Gruppe fiir Glycosylierungsreaktionen und konnte ausgehend
von Phenyl-1-thio-D-glucopyranosiden verschiedene Oligosaccharide erfolgreich darstellen.
Heute ist diese Fluchtgruppe fiir viele andere Zuckerderivate zuginglich und stellt eine

wichtige Variante der modernen Synthese dar.!®”

Auch die Einfilhrung von Imidaten als Fluchtgruppe erbrachte, verglichen mit den
Halogeniden, wichtige Vorteile, bspw. eine hohere Stereoselektivitit und verbesserte
Ausbeuten. Aufbauend auf den Arbeiten von P. Sinay et al.'®! nutze R. R. Schmidt'®*! diese
Vorziige der Trichloracetimidat-Gruppe und  verkniipfte =~ Anhydroverbindungen,
Glycopyranosen, Glucoronsduren und Steroide mit entsprechenden Donatoren. Ein weiterer
Vorteil dieser Glycosilierungsvariante besteht darin, dass fiir die Aktivierung der Imidate in
der Regel keine Schwermetallionen gebraucht werden. Damit waren die erhaltenen
Verbindungen wesentlich besser fiir biologische Untersuchungen geeignet. Den Einzug in die
chemische Synthese von Pectin-Fragmenten erhielten die Trichloracetimidate durch die

Arbeitsgruppe von C. Vogel im Jahre 2001.°"

Als weitere Fluchtgruppe beim Aufbau von Oligosacchariden, die ebenfalls in der Natur
genutzt werden, spielen die Phosphatglycoside eine wichtige Rolle. Mit Hilfe von
Glycosyltransferasen werden dort Zuckerphosphate, die iiber eine Anhydridbindung an
Nucleoside gekniipft sind, an andere Molekiile glycosidisch gebunden.!® Bei der chemischen
Synthese wurden Phosphatglycoside und deren Derivate ebenfalls bereits als Donatoren
genutzt. So beschrieben bekannte Arbeitsgruppen, wie z.B. C. H. Wong et al. (2001), P. H.
Seeberger et al. (2001, 2002) und S. J. Danishefsky et al. (2000), die Einfiihrung von
Phosphiten und Phosphaten an das Anomere Zentrum und nachfolgende Glycosylierungs-

reaktionen mit guten bis sehr guten Ausbeuten und hohen Stereoselektivititen.[** ¢ 66671
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Ausgehend von den Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe bei der modularen Bauweise von
Pectin-Fragmenten und den Informationen zu weiteren potenziell geeigneten Fluchtgruppen
in der Literatur, welche fiir die Glycosylierung geeignet sind, sollen folgende Teilaufgaben

bearbeitet werden:

U Nutzung von Methyl(allyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-p-D-galactopyranosid)uronat 8
als Modul fiir die Darstellung neuer Donatoren mit N-Phenyltrifluoracetimidat-,
Thiophenyl-, und Phosphat-Gruppen als Fluchtgruppen

U Darstellung neuartiger Donatoren und Akzeptoren der L-Rhamnose mit
unterschiedlichem Schutzgruppenmuster

U Durchfiihrung von Glycosylierungsreaktionen mit bekannten und neuen Donatoren
und Akzeptoren zur Darstellung von Homogalacturonan- (HG) und Rhamno-
galacturonan-I-Fragmenten (RG-I)

U Aufbau von hoheren Oligosacchariden unter Nutzung der modularen Bauweise
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3.1 Darstellung des Synthesebausteins 8 ausgehend von der D-Galacturonsiure

Nach umfangreichen Vorarbeiten von W. Steffan'®, S. Kramer!*”! und B. Nolting® aus
unserer Arbeitsgruppe wurde jetzt ein verbesserter Syntheseweg flir die Darstellung des
Synthesebausteins 8 erarbeitet. Als Basis fiir die folgenden Untersuchungen wurde dieser

optimierte Syntheseweg genutzt.[*”

4 4
HO co,H R'co,R? R'co,Me
HO R3 1 R3 OAll
OH OH R2 R R2
1 2 R!=RZ=R3=R*=0Ac R’>=H 5 RZ=R3=R*=0Ac
[ [

3 RI=RZ2=R3=R*=0Ac R°=Me 6 R2=R3=R*=0OH
E4 R!'=Br R2=R?*=R*=Ac¢ R>=Me

AcQ cO,Me AcO cO,Me
0 0
BnomoAll Homom
BnO HO
8 7

Schema 1 Darstellung des Moduls 8

Die Darstellung des Moduls 8 beginnt mit der Fixierung der Pyranoseform durch
Peracetylierung. Anschlieend wird die Carbonsdurefunktion an der 6-Position mittels
etherischer Diazomethan-Losung unter milden Bedingungen zum Methylester umgewandelt.
Der Aufbau des orthogonalen Schutzgruppenmusters startet mit der Einfilhrung der
Allylgruppe am Anomeren Zentrum. Zuerst wird dazu das Peracetal 3 mit einer
Bromwasserstoff-Losung in Essigsdure zum Bromid 4 umgesetzt und dann unter den
Reaktionsbedingungen der HELFERICH-Glycosylierung das B-Allylglycosid 5 erhalten. Die
Abspaltung der Acetylgruppen gelingt unter leicht sauren Bedingungen mit einer genau
eingestellten 0.28 M methanolischen Salzsdure-Losung. Durch die regioselektive Einfiihrung

eines cyclischen Orthoesters in die Verbindung 6 mittels Triethylorthoacetat unter saurer
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Katalyse und der folgenden regioselektiven Offnung wird die 4-O-Position selektiv mit einer
Acetylgruppe besetzt. Unter strengem Ausschluss von Feuchtigkeit werden im
darauffolgenden Schritt die beiden Benzylgruppen in einem Schritt eingefiigt. Dazu wird die
Verbindung 7 in Dioxan unter Kiihlung mit Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat und Trifluor-
methansulfonsdure behandelt.

Als Ergebnis dieser Optimierung wurde der Synthesebaustein 8 in einer 7-Stufensynthese mit
einer Gesamtausbeute von 45% dargestellt, was einer Verdoppelung der Gesamtausbeute im

Vergleich zu der vorrangegangenen Mehrstufensynthese entspricht.[*”!

Das vorliegende Schutzgruppenmuster des Moduls 8 bildet ein zweckmaBiges System fiir den
Autfbau von o(1—4)-glycosidischen Verkniipfungen, wie sie in den Pectinen vorkommen und

soll an dieser Stelle kurz erklart werden.

a(1-4)-glycosydische Bindung

temporér geschiitzte Akzeptor-Seite

temporér geschiitzte Donator-
Seite

nicht nachbargruppenaktive Schutzgruppe - a(1-4)-glycosydische Bindung

erhoht die Reaktivitit am Anomeren Zentrum

Abb. 5 Aufbau eines geeigneten D-Galacturonsédure-Moduls fiir die a(1—4) glycosidische Verkniipfung

In einem der ersten Schritte der Syntheseroute wurde die Carbonsdurefunktion zur
Vermeidung von Nebenreaktionen als stabiler Methylester blockiert. Wie in der Einleitung
erwihnt, ist die D-GalA in den Pectinen selbst zu einem beachtlichen Teil auf diese Weise
verestert. Des Weiteren bilden die Allyl-, Benzyl- und die Acetylgruppen ein streng
orthogonales Schutzgruppensystem zueinander. In Abhingigkeit der Reaktionsbedingungen

kann so an dem Modul 8 die C-1-Position fiir die Darstellung eines Donators, oder die 4-O-

10
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Position fiir die Bereitstellung eines geeigneten Akzeptors freigesetzt werden. Die

Benzylgruppen dienen zum einen der Reaktivititserhohung im Sinne des armed/disarmed-

7 und zum anderen besitzt die 2-O-Position auf diese Weise keine

[71]

Prinzips
nachbargruppenaktive Gruppe.
Zusitzlich muss bei allen Reaktionen mit der D-GalA beriicksichtigt werden, dass es aufgrund
des Zusammenspiels der galacto-Konfiguration mit den elektronenziehenden Eigenschaften

des Carbonsdureesters im basischen Milieu sehr leicht zu einer B-Eliminierung kommen kann

(siche Abb. 6).

Um vom Modul 8 zu dem Akzeptor 9 zu gelangen, wurde die Acetylgruppe in der 4-O-
Position unter milden Bedingungen durch Reaktion mit einer eingestellten 0.27 M
methanolischen Salzsdure-Losung abgespalten. Die Beobachtung des Reaktionsverlaufs
mittels Diinnschichtchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1) zeigte einen vollstindigen
Umsatz nach 24 h an. Nach Neutralisation mittels Bleicarbonat und anschlieBender
sdulenchromatographischer Reinigung wurde die Verbindung 9 mit einer sehr guten Ausbeute

von 92% erhalten.

AcO cO,Me HO co,Me
o) 0
Bnomolﬂl BnomOAll
BnO BnO
8 9

Schema 2 Darstellung des Akzeptors 9

Das zundchst amorphe Produkt wurde in einem Ethylacetat/Heptan-Gemisch kristallisiert. Der
so erhaltene feinkristalline Feststoff wies einen Schmelzpunkt von 111-112 °C auf. In NMR-
Spektren wurden charakteristische Unterschiede zu der Ausgangsverbindung 8 beobachtet. Im
"H-NMR-Spektrum ist aufgrund der fehlenden Acetylgruppe eine Hochfeldverschiebung des
H-4-Signals von d 5.78 ppm der Verbindung 8 auf d 4.33 ppm der Verbindung 9 zu
beobachten. AuBlerdem ist das Proton-Signal der neu entstandenen Hydroxylgruppe bei d
2.57 ppm zu finden. Mit einer Kopplungskonstante um J,, 7.5 Hz wird die p-glycosidische
Verkniipfung der Allylgruppe in beiden Derivaten bestitigt.

11
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3.2 Darstellung der D-Galacturonatimidat-Donatoren 11, 12 und 15

Wie im vorangegangenen Kapitel gezeigt, wurde durch einen Reaktionsschritt, ndmlich durch
die sdurekatalysierte Umesterung, der Glycosylakzeptor 9 erhalten. Fiir die Darstellung von
Glycosyldonatoren ausgehend vom Modul 8 sind zwei Reaktionsschritte erforderlich. Im

ersten Schritt wird die Allylgruppe entfernt.

70 co,Me

B
% ' §
OAll BnO
BnO BnO OH
13 14

0 co,Me 70 co,Me

B
N
OAll BnO
BnO
9

H
BnO

AcO co,Me AcQ co,Me RO co,Me ph
0 o 0 0
BnOm/OAll BnO%OH Bnomwojl\CF3

BnO BnO BnO
8 10 12 R=Ac
15 R=Bz
AcOQ co,Me
BnO
Bao 07 CCly
11

Schema 3 Darstellung der Imidat-Donatoren 11, 12 und 15

In der Literatur gibt es eine Vielzahl von Methoden zur Abspaltung von Allylgruppen. Neben
Iridium- und Rhodium-Katalysatoren werden auch Palladium-Salze und N-Bromsuccinimid

4 . . .
73,74, 75. 761 S wurden wir auf eine Literaturstelle aus dem Jahr

als Reaktanden beschrieben.!
2010 von R. Panchadhayee et al.’”! aufmerksam, bei der die Allylgruppenabspaltung mittels
N-Bromsuccinimid in einem Aceton/Wasser-Gemisch bei 0 °C bis 5 °C innerhalb kiirzester
Zeit vollstindig ablaufen sollte. Uberraschenderweise wurde statt des gewiinschten
Hemiacetals 10 in den meisten Versuchen ein anderes Produkt erhalten. Die

massenspektrometrische Auswertung (ESI) liel ein Additionsprodukt unter Einbeziehung der

12
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Doppelbindung der Allylgruppe vermuten.’® ™ Alle Versuche, die Reaktion durch
Verianderung der Temperatur (-5 °C bis 50 °C) und durch Lichteinwirkung (dunkel/UV-Licht)
zu steuern, brachten keinen Erfolg. Da sich diese Angaben zur Allylabspaltung der indischen
Autoren nicht auf unsere Derivate iibertragen lielen, wurde die Abspaltung weiterhin mit der
klassischen Methode unter Verwendung von Palladium(II)chlorid durchgefiihrt. Wird hierbei
die Verbindung 8 mit katalytischen Mengen an Pd(II)Cl, in Methanol/Dichlormethan
umgesetzt, so liegen die Ausbeuten um 60%. Eine Ausbeutensteigerung auf 75% lésst sich
erzielen, wenn dquivalente Mengen an Pd(II)Cl, in einem Essigsdure/Acetat-Puffer bei 45-
50 °C zum Einsatz kommen. Im Gegensatz zu den Arbeiten von J. Kovensky,” der diese
Reaktionen bei Raumtemperatur durchfiihrte, wurden keine ketonartigen Nebenprodukte

nachgewiesen.

Im zweiten Schritt erfolgt dann die Einfiihrung der Imidat-Gruppe. Nach den Untersuchungen
von R. R. Schmidt et al.'®?! besitzen Hydroxylgruppen am Anomeren Zentrum eines
Halbacetals saure Eigenschaften. Durch Einwirkung von Basen entstehen so Nucleophile,
welche fiir die direkte 1-O-Alkylierung geeignet sind. Bei nicht nachbargruppenaktiven
Schutzgruppen in der 2-O-Position kann durch die Stirke der eingesetzten Base das a-f3-
Verhiltnis der entstehenden Imidate gesteuert werden. Starke Basen fiihren in der Regel zu
den thermodynamisch bevorzugten a-Imidaten, wihrend schwache Basen offensichtlich {iber
eine kinetische Kontrolle die Bildung der B-Imidate fordern.

Bei der D-GalA beobachtete B. Nolting!®’ in beiden Fillen die bevorzugte Bildung der a-
Imidate. Zur Darstellung der Imidate nutzte sie Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als
Base. Nach der Theorie von R. R. Schmidt liefern a-Imidate bevorzugt B-glycosidische,
B-Imidate bevorzugt a-glycosidische Bindungen, immer unter der Voraussetzung, dass kein
Nachbargruppeneffekt zum Tragen kommt. B. Nolting konnte aber zeigen, dass bei
Verwendung eines geeigneten Promotors auch die a-Imidate der Galacturonate bevorzugt a-

glycosidische Bindungen lieferten.

Entsprechend einer aktuellen Literaturstelle von M. J. Tilve et al.”® (2011) lieB sich diese
Fluchtgruppe auch unter milden Bedingungen mittels Caesiumcarbonat in Dichlormethan bei
D-Galactofuranosylderivaten einfithren. Obwohl die Furanoside in der Regel reaktiver sind als
die korrespondierenden Pyranosen, gelang es, diese Methode auf die D-Galacturonate zu

iibertragen. Nach 2 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurde das Anomerengemisch 11U /

13
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mit einem Verhéltnis a:f von 6:1 und einer Ausbeute von 89% erhalten. Damit steigt die
Gesamtausbeute im Vergleich zur alten Methode (DBU) um 16%. Das a:B-Verhéltnis
verschiebt sich leicht in Richtung des B-Anomers, was der von R. R. Schmidt gemachten

Anmerkung hinsichtlich des Einflusses der Basenstérke (Cs,CO3/DBU) entsprach.

Bei der Untersuchung der Zielverbindung 11U / thittels 'H-NMR-Spektroskopie wird durch
die FEinfiihrung der elektronenziechenden Trichloroacetimidat-Gruppe eine starke
Tieffeldverschiebung der H-1-Signale zu d 6.69 ppm beobachtet. Zudem sind typische
Signale des Trichloracetimidates von d 160.55 ppm und d 90.98 ppm im *C-NMR-Spektrum

zu sehen.

Fir die Einfiihrung der N-Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe wurde zundchst das N-
Phenyltrifluoracetimidoylchorid als Reagenz nach der Vorschrift von K. Tamural®”
hergestellt und charakterisiert. Auffillig dabei waren die Aufspaltung der '*C-Signale der

CF3- und der Carbonyl-Gruppe zu einem Quartett aufgrund der gegenseitigen Kopplung.

Bei dem anschlieBenden Versuch, dass Halbacetal 10 nach den Vorschriften von B. Yu et
al.® mit N-Phenyltrifluoracetimidoylchorid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in
Dichlormethan zu verbinden, wurde keine Reaktion beobachtet. Auch eine vermehrte Zugabe
der Reagenzien und eine Verdnderung der Reaktionsfiihrung erbrachten keine positiven
Ergebnisse. Erst der Wechsel der Base und des Losungsmittels fiihrten zum Erfolg. Mit
Caesiumcarbonat in Aceton wurde nach einer Reaktionszeit von 3 h und einem
Temperaturverlauf von 0 °C auf Raumtemperatur das Anomerengemisch 12! (a:p 1:4) mit

einer sehr guten Ausbeute von 92% erhalten. Zu bemerken ist, dass Spuren von Wasser im

Losungsmittel fiir das Gelingen der Reaktion unabdingbar sind.

Fiir die Synthese verzweigter Oligosaccharide, bei denen die Acetylgruppe in der 4-O-
Position des D-Galacturonates ungeeignet ist, wurde zusdtzlich der Imidat-Donator 15 mit
entsprechender Benzoylgruppe dargestellt. Dazu wurde die Verbindung 9 mit Benzoylchlorid
in Gegenwart von abs. Pyridin in abs. Dichlormethan behandelt, wobei das Modul 13 mit
einer Ausbeute von 93% isoliert wurde. Die Abspaltung der Allylgruppe erfolgte analog der
obigen Vorschrift in einem Essigsdure/Acetat-Puffer mit Palladium(IT)chlorid und lieferte
Halbacetal 14 (a:b 5:1) mit einer Ausbeute von 77%. Die anschlieende Einfiihrung der N-

Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe gelang mit Caesiumcarbonat in Aceton miihelos und ergab

14
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das Imidat 15 (a: 1:4) mit einer Ausbeute von 94%. Auffillig war, dass im Gegensatz zum
Trichloracetimidat 11 in beiden Fillen die B-Produkte bevorzugt gebildet wurden. Ein Grund
hierfiir ist wahrscheinlich die gréBere sterischen Hinderung durch die Phenylgruppe am

Stickstoff.

Tabelle 1 Uberblick ausgewihlter NMR-Signale der Imidat-Donatoren 11 bis 15; * Signale verschwinden im Rauschen

. din ppm
Verbindung
C-1a/B C-4a0/B C-50/B H-1o/p H-40/p H-50/p
11 94.45/97.80  68.31/67.46 71.21/73.29 6.69/5.81 5.90/5.86 4.72/4.37
12 */96.43 68.23/67.34  71.18/73.18 */5.69  5.92/5.80 */4.09
15 92.83/96.06 68.51/67.65 71.23/73.34 6.86/5.85 6.24/6.14 4.98/4.50

Bei den NMR-Signalen der Imidate (Tabelle 1) ist ein deutlicher Unterschied der C-1-Signale
zwischen den a- (d 92-95 ppm) und B-Verbindungen (d 96-98 ppm) zu erkennen. Im 'H-
NMR-Spektrum verschieben sich die H-4-Signale zwischen den Verbindungen 12 und 15,
aufgrund der unterschiedlichen Ester-Substituenten. Eine Kopplungskonstante von etwa >J; 2
8.2 Hz bestitigt das Vorliegen einer trans-glycosidischen Bindung bei den entsprechenden f3-

Imidaten.
3.3 Darstellung der D-Galacturonatphosphat-Donatoren 16 und 18

Es gibt eine Reihe von Literaturstellen, in denen Derivate der Glucose, des Glucosamins oder
der Galactose als Phosphat-Donatoren bei Glycosylierungen genutzt wurden.** 7 Dje
Bedingungen der Darstellung solcher Phosphat-Donatoren sollten nun auf die D-
Galacturonate tibertragen werden. Fiir die Darstellung des Di-n-butyl-phosphat-Derivats 16
nutzen wir hierbei die Erfahrungen der Arbeitsgruppe um P. H. Seeberger. Dazu wurde die
Trichloracetimidat-Verbindung 11 in abs. Toluen gelost und mit Dibutylphosphat fiir 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Als bestes Ergebnis wurde ein Anomerengemisch (a:f 1:1.5) der
Verbindung 16 mit einer Ausbeute von 48% erhalten. Aufgrund des gebundenen Phosphors
sind im ?C-NMR-Experiment die charakteristischen Aufspaltungen der C-1- (o J;p 6.6 Hz, B
3J1p 6.0 Hz) C-2- und C-3-Signale zu Dupletts zu beobachten. Im 'H-NMR-Spektrum werden

die charakteristischen Kopplungskonstanten von >J; » 3.3 Hz fiir das o- und *J; » 7.5 Hz fiir das
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B-Anomer gefunden. Zusétzlich bestitigen die Signale bei d-1.95 ppm und d-2.20 ppm im

3'P_.NMR-Spektrum das Vorliegen des am Anomeren Zentrum gebundenen Phosphats.

AcO cO,Me AcO cO,Me AcO cO,Me

NH
N S —
BnO BnO o BnO )Y VO
Bno  OH Boo O CCh Bo 0 b /\/\
10 11 16 N

|

ACQ co,Me AcO co,Me
Q Q 0 Q
BnO Wod P\O BnO el P\/O
BnO BnO 0
17 18
Schema 4 Darstellung der Phosphat-Donatoren 16 und 18

Eine andere Variante einer Phosphat-Fluchtgruppe stellen die Dibenzylphosphate dar. Hierbei
wurde die Ausgangsverbindung 10 mit Dibenzyl-N,N-diethylphosphoramidit im Uberschuss
und 'H-Tetrazol als Protonenspender in Acetonitril bei -40 °C unter langsamen Erwédrmen
umgesetzt. Nach Aufarbeitung des Ansatzes wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt und das Phosphit 17 mit einer Ausbeute von 95% als farbloser Sirup isoliert. Die
Verringerung des Dibenzyl-N,N-diethylphosphoramidit-Anteils auf 3 Aquivalente minderte
die Ausbeute nicht und erleichterte zudem die anschlieBende chromatographische Reinigung
erheblich. Eine sofort durchgefiihrte *'P-NMR-Untersuchung lieferte die charakteristischen
Phosphit-Signale der beiden Anomere bei d 139.65 ppm und d 139.11 ppm. Wegen der
Instabilitdt der Verbindung 17 wurde diese nach der Charakterisierung umgehend durch die
Zugabe von 30%iger Wasserstoffperoxid-Losung bei -78 °C und anschlieBender Erwédrmen
zum Phosphat 18 oxidiert. Die Reaktion verlief dem Diinnschichtchromatogramm zufolge
vollstindig und ohne die Entstehung von Nebenprodukten. Nach der Zerstérung des
iiberschiissigen Peroxides durch eine Natriumthiosulfid-Losung wurde das Anomerengemisch
18 (o:p 1.3:1) mit einer Ausbeute von 93% iiber zwei Schritte als farbloser Sirup erhalten.
Auch bei dieser Verbindung sind Aufspaltungen der C-1-, C-2- und C-3-Signale zu Dupletts
im "C-NMR zu beobachten. Des Weiteren bestitigen die Kopplungskonstanten 3J1,2 3.0Hz

die a-Konfiguration und 3J1,2 7.7 Hz die B-Konfiguration an den Anomeren Zentren.

3.4 Darstellung der Thiophenyl-Donatoren 29, 30, 34 und 35
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Wie in der Einleitung bereits angesprochen wurde, gibt es ein starkes Interesse, Thioglycoside
der D-Galacturonséure als Donatoren bei Oligosaccharidsynthese zu verwenden. Bisher
wurden derartige Donatoren ausgehend von der D-Galactose synthetisiert, allerdings nur in
sehr moderaten Gesamtausbeuten, aufgrund des im Syntheseweg enthaltenden kritischen

Oxidationsschritts.*®!

Auf der Basis unserer bisherigen Arbeiten lag es nun nahe,
Thioglycoside direkt aus unserem D-Galacturonsidurebaustein 8 darzustellen. Dazu wurde die
Allylfunktion am Anomeren Zentrum entfernt und das so gewonnene Halbacetal 10 nach
einer Variante von Honda et al. mit Disulfiden und Tri-n-Butylphosphin umgesetzt.**! Das
Ergebnis dieser Reaktion war sehr unbefriedigend. Es hatte sich zwar das gewlinschte
Thioglycosid 34 gebildet, allerdings wurden davon nur sehr geringe Mengen zusammen mit
einer Vielzahl an Nebenprodukten erhalten. Alle Anderungen an den Reaktionsbedingungen
fiihrten zu keinem besseren Ergebnis.

Weil wir bisher leider noch keine geeigneten Reaktionsbedingungen gefunden hatten, um
ausgehend vom Halbacetal 10 ein Thioglycosid der Galacturonate zu erhalten, griffen wir die
bisherigen Informationen aus der Literatur erneut auf, die sich mit der Darstellung von
Thioglycosiden der Uronsduren befassten. S.Kramer untersuchte die Umsetzung vom

135361 konnte jedoch keine

Peracetal 3 mit Thioethanol in Gegenwart von Lewis-Sduren
Reaktion beobachten. Darauthin versuchte er das Halogenid 4 mit Kaliumthioethanolat im
basischen Milieu umzusetzen. Diese Reaktion flihrte immerhin zu dem gewiinschten -
Thioglycosid, wenn auch in schlechten Ausbeuten (unter 40%) und in Begleitung von
partieller Deacetylierung sowie der befiirchteten B-Eliminierung.

In den letzten Jahren sammelte unsere Arbeitsgruppe wichtige Erfahrungen mit der Thio-
phenylgruppe als Fluchtgruppe bei Glycosylierungen. Deshalb wurden die vorangegangenen
Reaktionen von S. Kramer mit dem entsprechenden Thioalkohol unter verdnderten Reaktions-
bedingungen iiberpriift.

Bei der Behandlung des Peracetats 3 mit Thiophenol und Bortrifluorid fiihrte der Wechsel der
Thioalkoholkomponente tatsdchlich zur gewiinschten Reaktion und es konnte das
Thioglycosid 19 mit einer Ausbeute von 20% isoliert werden. Der Grund fiir die schlechte
Ausbeute lag daran, dass sich ausschlieBlich das im Unterschuss vorliegende B-Anomer des

Peracetats umgesetzt hatte. Ein geeignetes Verfahren, das o/B-Verhéltnis zugunsten des f-

Anomers zu verschieben, fanden wir leider nicht.
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Der Durchbruch bei der Darstellung von Thiophenylglycosiden gelang durch die Umsetzung
des Bromids 4 mit einer frisch hergestellten Kaliumthiophenolat-Lésung. " So reagierte
das Bromid nach Zugabe des Kaliumthiophenylats bei -78 °C unter langsamen Erwarmen auf
0 °C ohne nennenswerte Nebenreaktionen zum Thiophenylglycosid 19 mit einer sehr guten
Ausbeute von iiber 80%. Zudem konnten im Zuge der Reaktionsoptimierung die
Starttemperatur auf -40 °C erhoht und der Ansatz auf 10 g ohne Ausbeutenverlust vergroB3ert

werden.

AcO co,Me o | A9 coMe AcO co,Me
0 -Br o®
AcO AcO AcO Nu-
AcO
4

A 0]
Br 9 0O OO
1 s

AcQ co,Me AcO cOo,Me HO co,Me

M % — R}
AcO AcO SPh HO SPh
A
Aco | OAC AcO HO
3 19 20

Schema 5 Darstellung der Thioglycoside 19 und 20 und Mechanismus des Nachbargruppeneffekts

Diese Schliisselreaktion ermutigte uns, einen préaparativen Zugang zu Thiophenylglycosiden
ausgehend von der D-GalA zu suchen, welche sich fiir die a-glycosidische Verkniipfung
eignen.

Um von der peracetylierten Verbindung 19 zu einem geeigneten Schutzgruppensystem fiir a-
glycosidische Verkniipfungen zu gelangen, wurden zunédchst alle Acetylgruppen abgespalten.
Dabei lieferte die Umsetzung der Verbindung 19 mit einer 0.26 M methanolischen Salzsdure-
Losung die Verbindung 20 als feinkristallinen Feststoff mit einer Ausbeute von 89%. Nach
zahlreichen Versuchen gelang es, im System Methanol/Chloroform/Heptan einen Einkristall

darzustellen und diesen mittels Kristallstrukturanalyse zu charakterisieren.
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X

Abb. 6 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 20

Die Kristallstruktur der deacetylierten Verbindung 20 bestétigt die zuvor mittels NMR-
Untersuchung bestimmten Strukturmerkmale der Thioglycoside 19 und 20. So liegt die D-
GalA in der Pyranoseform vor und die Thiophenylgruppe ist erwartungsgemaf pB-glycosidisch
an das Anomere Zentrum gebunden.

Nach der Freisetzung der sekundiren OH-Gruppen untersuchten wir den Aufbau eines
geeigneten Schutzgruppensystems analog zu unserem Syntheseweg fiir die Darstellung von

Modul 8.

EtO
HO co,Me )i one RO co,Me
0 0
HO%SP Homsml
HO HO
20 21 R=Ac
+H20 22 R=Bz
"EtOH
F?&/ﬂ
OzMe
Ph

Schema 6 Einfiihrung von Estergruppen in die 4-O-Position
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Hierzu wurde Verbindung 20 mit Triethylorthoacetat in Gegenwart von Camphersulfonséure
in Dichlormethan umgesetzt. Der erhaltene cyclische Orthoester wurde ohne weitere
Charakterisierung mit 80%iger Essigsdure behandelt, was zur Darstellung der 4-O-

Acetylverbindung 21 mit 82% Ausbeute fiihrte.

Bei entsprechenden Versuchen mit Triethylorthobenzoat als Reagenz betrugen die Ausbeuten
an benzoyliertem Produkt 22 nur 45%. Durch den Wechsel zu Dimethylformamid (DMF) als
Losungsmittel konnte jedoch die Loslichkeit der Reaktanden erhdht und die Verbindung 22

mit einer deutlich verbesserten Ausbeute von 75% erhalten werden.

Im letzten Syntheseschritt sollten die 2- und 3-O-Positionen mit Benzylgruppen geschiitzt
werden. Wegen der Gefahr einer B-Eliminierung im basischen Milieu probierten wir
deswegen verschiedene Methoden aus der Literatur aus, in welchen unter sauren oder nur

schwach basischen Reaktionsbedingungen gearbeitet wurde:

Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat, 4quiv. Trifluormethansulfonsaure, Dioxan'®

Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat, kat. Trifluormethansulfonsaure, Dichlormethan'®®

Benzyltriflate bei Tieftemperaturen™’ **!

(B xS e B

Phasentransferkatalyse mit Benzylbromid und aq. Natriumhydroxid™”

i Benzylbromid, Silber(I)oxid®"*"

Zu unserer Uberraschung misslangen alle Versuche die Benzylgruppen in Gegenwart von
Trifluormethansulfonsidure einzufiihren, auch wenn die Sédure nur in katalytische Mengen
genutzt wurde. So trat entweder keine Reaktion ein, oder es entstand eine Vielzahl an
Zerfalls- und Nebenprodukten. Auch mittels Phasentransferkatalyse und der Silber(I)oxid-
Methode konnten keine befriedigenden Ergebnisse erzielt werden, da ebenfalls prédparativ
unniitzliche Produktgemische entstanden. Aufgrund der Misserfolge beendeten wir vorerst
diese Untersuchung und suchten nach einem alternativen Syntheseweg, die Benzylgruppe

selektiv in die 2-O-Position einzufiithren.

M. Farouk!”? befasste sich in seiner Arbeit mit C-Glycosiden der Galacturonsiure. Thm
gelang es, die 2-O-Position eines solchen C-Glycosids im leicht basischen Milieu mit
Silber(I)oxid erfolgreich zu benzylieren, nachdem er die 3- und 4-O-Position durch eine

Isopropylidengruppe blockiert hatte. Diese positiven Ergebnisse veranlassten uns, die
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entsprechende Isopropylidenverbindung 23 herzustellen, um daran die Benzylierungsreaktion
zu erproben. Hierfiir wurde die Verbindung 20 mit Aceton, 2,2-Dimethoxypropan und
Camphersulfonsdure umgesetzt und so die Verbindung 23 mit einer Ausbeute von 84%
dargestellt. Diese Reaktion verlief auch bei groflen Ansidtzen mit 10 g Startverbindung

gleichermallen erfolgreich.

HO co,Me )io CO,Me )io CO,Me
0 0 0
Ho%sma - O%S% - omsml
HO HO BnO
20 23 25
CO,Me HO co,Me
= 0] 0)
BnO SPh HO SPh
BnO BnO
24 26

Schema 7 Einfiihrung der Benzylgruppe in die 2-O-Position

Abb. 7 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 23
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Neben der NMR-Untersuchung, in der die charakteristischen Signale der Isopropylidengruppe
(2 x Methylgruppe, tertidres Kohlenstoffatom) zu beobachten sind, konnte mit Hilfe des
Systems Chloroform/Heptan ein Einkristall erhalten und rontgenkristallographisch
charakterisiert werden (Abb. 7).

Wie genau die Reaktionsbedingungen bei der Einfiihrung der Benzylschutzgruppe in
Gegenwart von Silber(I)oxid eingehalten werden miissen, um eine [-Eliminierung zu
vermeiden, macht die folgende Beobachtung deutlich. Wurde die Verbindung 23 mit
Silber(I)oxid, Kaliumiodid und Benzylbromid im leicht basischen Milieu nach der Vorschrift
von J.F.G. Vliegenthart[gl] umgesetzt, so wurde als Hauptprodukt das -

Eliminierungsprodukt 24 erhalten.

0 co,Me o L9 coMe CO,Me
4 s O B 0] H — O
2 e [\ —_
JoA W SPh FA ! SPh 0 SPh
77 5H o 7 TH. O ’ 0.

Abb. 8 Postulierter Mechanismus der f-Eliminierung durch Basen

Fiir das Vorliegen des B-Eliminierungsproduktes 24 sprechen die Daten der NMR-
Spektroskopie und der Massenspektrometrie. So ist das H-4-Signal auf d6.38 ppm
tieffeldverschoben. Ein H-5-Signal ist nicht zu beobachten. Im '*C-NMR-Spektrum liegen das
C-4-Signal und das C-5-Signal weit in das Tieffeld verschoben bei d108.84 ppm und
d 141.83 ppm.

Durch Anderung der Reaktionsbedingungen unter Verwendung von abs. Toluen als
Losungsmittel, Silber(I)oxid und der portionsweisen Zugabe an Benzylbromid erhielten wir
die gewiinschte Verbindung 25 in sehr guten Ausbeuten um 89%. Bedeutend fiir den Erfolg
dieser Reaktion war die Einhaltung der Temperatur von 50 °C, die portionsweise Zugabe an
Benzylbromid und eine sehr intensive Durchmischung der Reaktionslosung. Auf diesem
Wege konnten auch AnsatzgroBen von 2 g problemlos umgesetzt werden. Bei der
Nichteinhaltung dieser Bedingungen, insbesondere der Gewihrleistung einer hoéheren

Riihrgeschwindigkeit, entstanden zusdtzliche Nebenprodukte, was dann die Ausbeute
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erheblich minderte. Mit der erfolgreichen Einfiihrung der Benzylgruppe in die 2-O-Position
gelang eine entscheidene Schliisselreaktion zum Aufbau von Thiophenyl-Donatoren, welche
aufgrund des fehlenden Nachbargruppeneffekts fiir a-glycosidische Verkniipfungen geeignet

sind.

Fir den weiteren Aufbau eines orthogonalen Schutzgruppenmusters musste nun die
Isopropylidengruppe abgespalten werden. Dies gelang durch Behandlung der Verbindung 25
mit einem Gemisch aus Essigsdure und 85%iger Trifluoressigsdure. Im Anschluss an die
Reaktion wurden die enthaltenden Sduren mittels Codestillation mit Toluen am
Rotationsverdampfer schonend entfernt. Nach der Reinigung erhielten wir die Verbindung
26 als amorphen Feststoff mit einer Ausbeute von 79%. Bei anschlieenden Kristallisations-
versuchen im System Chloroform/Heptan wurde ein Einkristall isoliert, welcher anschlieBend

rontgenkristallographisch charakterisiert werden konnte.

Abb. 9 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 26

Bei den weiteren Syntheseschritten wurden zwei Varianten erprobt, die in unserer
Arbeitsgruppe seit vielen Jahren etabliert sind, um die cis(dquatorial-axial)-Stellung der 3-

und 4-O-Position fiir die regioselektive Einfiihrung von Schutzgruppen auszunutzen. Bei der
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ersten Variante wird iiber den bekannten cyclischen Orthoester die Acetylgruppe regioselektiv
in die 4-O-Position eingefiihrt und anschlieBend die 3-O-Position blockiert. Bei der zweiten
Variante wird iiber einen Dibutylzinnkomplex die 3-O-Position durch eine Benzylgruppe

regioselektiv geschiitzt und anschlieBend die 4-O-Position acetyliert.”> **

Nach der ersten Variante wurde die Verbindung 26 mit Triethylorthoacetat in Gegenwart kat.
Mengen an Camphersulfonsdure umgesetzt und der erhaltene cyclische Orthoester mit
90%iger Essigsdure behandelt. Unter diesen Bedingungen wurde iiberraschenderweise ein
Produktgemisch aus 3-O-Acetyl (28) und 4-O-Acetyl (27) erhalten. Das Produktgemisch
(27:28 1:2) konnte sdulenchromatographisch nicht getrennt werden. Offensichtlich fiihrte die
hochkonzentrierte Essigsdure zu einer Wanderung der Acetylgruppe®, da bei Verwendung
von 65%iger Essigsdure die Verbindung 27 mit der Acetylgruppe in 4-O-Position als
Hauptbestandteil eines Produktgemisches vorlag (27:28 9:1, 89%).

2
HO co,Me R0 co,Me BzO co,Me
0 Q Q
HO%SPh RlomSPh AcOmSPh
BnO BnO BnO
26 27 R!=H R?=Ac 30
28 R'=Ac R>=H
AcO COMe ACO cO,Me
o) Q
BzO SPh BzO
BnO BnO OH
29 31

Schema 8 Darstellung der Thiophenyl-Donatoren 29 und 30

Im abschlieenden Schritt wurde das Produktgemisch 27/28 mit Pyridin und Benzoylchlorid
in abs. Dichlormethan umgesetzt. Dabei entstanden die benzoylierten Verbindungen 29 und
30 mit einer Gesamtausbeute von 85%. Durch Séaulenchromatographie (Petrolether
/Ethylacetat 4:1 — 2:1) lieB sich das Produktgemisch auftrennen und die so erhaltenen

Verbindungen 29 und 30 jeweils isoliert charakterisieren. Zusdtzlich wurde von der
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Verbindung 30 in dem System Chloroform/Heptan ein Einkristall erhalten und rontgen-
kristallographisch charakterisiert.

Abb. 10 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 30

Mit der Darstellung der Verbindung 29 gelang unserer Arbeitsgruppe nun zum ersten Mal die
préparative Synthese eines Thioglycosid-Moduls ausgehend von der D-GalA, welches sowohl
fiir die a-Glycosylierung als auch nach Freisetzung der 4-O-Position als Akzeptor geeignet

ist. Zudem betrug die Gesamtausbeute beachtliche 24%.

Im Vergleich zu den Imidat- und Phosphat-Donatoren besitzt das Thiophenyl-Derivat eine
besonders hohe Stabilitdt und war bei Raumtemperatur unbegrenzt lagerfahig. Ausgehend von
dieser Eigenschaft erprobten wir die Moglichkeit, die Thiophenylgruppe selektiv abzuspalten
und so zum Halbacetal 31 zu gelangen. Verbindung 31 wiére ihrerseits die Startverbindung fiir
Imidate und Phosphate. Hierfiir wurde die Verbindung 29 mit N-Bromsuccinimid in einer
Mischung aus Aceton/Wasser fiir 30 min zur Reaktion gebracht. Wie erhofft entstand das
Halbacetal 31 (a: 4:1) mit einer sehr guten Ausbeute von 80%.

Neben der regioselektiven Einfithrung einer Acetylgruppe in die 4-O-Position iiber einen
cyclischen Orthoester gibt es auch noch die Moglichkeit der regioselektiven Einfiihrung einer

Benzylgruppe in die 3-O-Position {iber einen vorgeschalteten Zinnkomplex.
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HO co,Me HO co,Me HO c0o,Bn
o) 0 0
= +
Hom/SPh BnOmSPh Bn()msph
BnO BnO BnO
26 32 33
AcO co,Me AcO c0O,Bn
0 0
BnO SPh BnO SPh
BnO BnO
34 35

Schema 9 Darstellung der Thiophenyl-Donatoren 34 und 35

Hierzu wurde die Ausgangsverbindung 26 mit Dibutylzinnoxid in Toluen unter Riickfluss
gekocht, wobei sich zunédchst quantitativ der cyclische Zinnkomplex bildete. Aus der Literatur
ist bekannt, dass diese Zinnverbindungen Dimere bilden, was dazu fiihrt, dass der eine
Sauerstoff des Zinnketals auch koordinativ an das andere Zinnatom gebunden ist. Dadurch
besitzt dieser Sauerstoff nur noch begrenzte nucleophile Eigenschaften. Der andere Sauerstoff
des Zinnketals ist nur an einem Metallatom nédmlich dem Zinn gebunden und verfiigt somit
iiber eine gesteigerte Nucleophilie. Setzt man nun Benzylbromid und Tetrabutyl-
ammoniumbromid einer solchen Reaktionslosung hinzu, so erfolgt in unserem Fall
ausschlieBlich die Benzylierung an der 3-O-Position. Von dieser Beobachtung, lésst sich auch
die Struktur des Dimeres ableiten, bei dem zwei Zinnatome und zwei Sauerstoffatome in
einem Vierring vereint sind.

Fiir die vollstindige Benzylierung der 3-O-Position war ein Uberschuss an Benzylbromid
ndtig. Dabei trat zusétzlich eine Umesterung an der Carbonsdurefunktion auf. Letztendlich
wurde nach einer Gesamtreaktionszeit von 8 h zum einen der Benzylester 33 mit einer
Ausbeute von 75% und zum anderen der benzylierte Methylester 32 in Spuren erhalten.

Eine Verschiebung des Produktverhéltnisses erzielten wir mit milderen Reaktions-
bedingungen.'”®! Dabei wurde statt Tetrabutylammoniumbromid Caesiumfluorid eingesetzt
und die Temperatur auf 50 °C eingestellt. Nach einer Reaktionszeit von 96 h lie sich die

Verbindung 32 mit einer Ausbeute von 26% isolieren. Allerdings verschlechterte sich die
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Gesamtausbeute auf 56%. Als Beweis fiir die Umesterung wird im *C-NMR-Spektrum bei
der Verbindung 35 neben den neuen Signalen der Benzylgruppen an der 3-O-Position eine

weitere Benzylgruppe (d 67.22 ppm) des neu entstandenen Benzylesters beobachtet.

Im letzen Syntheseschritt zur Darstellung neuartiger Thiophenyl-Donatoren acetylierten wir
die Verbindungen 32 und 33 nach klassischer Methode in abs. Pyridin mit Acetanhydrid und

erhielten die jeweiligen Verbindungen 34 und 35 mit Ausbeuten um 90%.

Insgesamt lieBen sich vier Thiophenyl-Donatoren erfolgreich darstellen, wobei die
Verbindungen 29 und 35 mit jeweiligen Gesamtausbeuten von 24% bzw. 22% priparativ am
relevantesten sind. Deshalb wéhlten wir diese auch fiir die weiterfiihrenden Untersuchungen
aus.

Benzylester an der Saurefunktion der D-GalA sind im Allgemeinen etwas instabiler als die
korrespondierenden Methylester und konnen in deren Gegenwart problemlos gespalten
werden. Das eroffnet die Moglichkeit, GalA-Oligosaccharid-Fragmente zu erhalten, die ein
genau definiertes Muster an Methylestern und freien Carbonsduregruppen besitzen.

Mit den erfolgreichen Einfilhrungen neuer Fluchtgruppen im préparativen MaBstab wurden
die Untersuchungen zur Darstellung von Donatoren direkt ausgehend von der D-
Galacturonsidure beendet und mit der Synthese von geeigneten L-Rhamnose-Bausteinen

fortgefahren.
3.5 Darstellung der L-Rhamnose-Akzeptoren 43, 49 und 50

Wie in der Einleitung beschrieben, treten neben den a(1—4) glycosidisch verkniipften
Homogalacturonane (HG) auch die Rhamnogalacturonane (RG-I) mit einem weiteren
charakteristischen Strukturelement auf, welches durch die wiederkehrenden Einheiten [—a-
D-GalA-1,2-a-L-Rha-1,4—] gekennzeichnet ist. Zudem sind RG-I-Fragmente in Pectinen
auch dadurch gekennzeichnet, dass sie verzweigte Strukturen (Hairy Regions) bilden.
Ankniipfungspunkt fiir Galactan- und Arabinan-Seitenketten ist die 4-O-Position der L-
Rhamnose.

In der Literatur gibt es eine Vielzahl von Varianten zur Darstellung von L-Rha-Derivaten mit

[52.94.95.96] Eigr die Darstellung von verzweigten RG-

unterschiedlichen Schutzgruppenmustern.
I-Fragmenten sind die L-Rha-Derivate, die aus den Arbeiten von B. Nolting hervorgegangen

sind, besonders geeignet (Schema 10). B. Nolting ging von dem Methylglycosid 37 als
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Intermediat aus und konnte iiber die Orthoester-Variante die Verbindung 43 in einer 6-
Stufensynthese darstellen.

Basierend auf dieser Strategie wurden von uns weitere Untersuchungen angestellt, um Rha-
Derivate zu erhalten, die insbesondere fiir die Synthese unverzweigter Abschnitte von RG-I-
Fragmenten geeignet sind. Dies sollte prinzipiell die Syntheseroute vereinfachen, weniger
Reaktionsstufen beinhalten und zu hoheren Gesamtausbeuten fithren. Da wir auch an
verzweigten RG-I-Fragmenten interessiert waren, reproduzierten wir zunichst die vorliegende

Arbeitsvorschrift.

Dem Pfad von B. Nolting folgend wurde mittels Fischer-Glycosylierung das Methyl-
pyranosylglycosid 37 erhalten, indem das Rha-Monohydrat 36 in abs. Methanol in Gegenwart
kat. Mengen Schwefelsdure in das entsprechende Acetal umgewandelt wurde. Die
Konfiguration bei manno-konfigurierten Zuckern kann in der Regel nicht aus den
Kopplungskonstanten 3] 12 bestimmt werden, da die Werte fiir das a- und das B-Anomer sehr
eng beieinander liegen. Uber die fehlende Korrelation zwischen den H-1, H-3- und H-5-
Protonen im NOESY-Spektrum konnte das Produkt aber eindeutig als a-Verbindung

bestimmt werden.

S
HO OH HO OH G O
HO HO HO
O O O
36 OH 37 OMe 39 OMe
BnO OH Bno OAC HO OAC
BzO BzO BzO
(@) O O
43 OMe 42 OMe 41 OMe

Schema 10 Darstellung des Rhamnose-Akzeptors 43 iiber den Orthoacetat-Syntheseweg
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Aufgrund der cis(axial-dquatorial)-Stellung der 2- und 3-O-Position gelang im nichsten
Schritt die regioselektive Einfithrung des cyclischen Orthoesters in die Verbindung 37. Dabei
betrug die Ausbeute an Produkt 39 mit der Synthesevorschrift von B. Nolting jedoch nur
65%. Durch den Wechsel des Losungsmittels von Dimethylformamid zu Dichlormethan
konnte eine deutlich bessere Ausbeute von 89% erhalten und zudem die Aufarbeitung
erleichtert werden.

Die Benzoylierung der 4-O-Position nach klassischer Methode mittels Benzoylchlorid/Pyridin
mit anschlieBender Offnung des Orthoesters im sauren Milieu lieferte die Di-ester-
Verbindung als feinkristallinen Feststoff mit einer Ausbeute von 69%. In den NMR-Spektren
des Produkts 41 wird eine deutliche Tieffeldverschiebung des H-2- (d 5.13 ppm) und des H-4-
Signals (d5.12 ppm) infolge der angebundenen Estergruppen beobachtet. Bei
Kristallisationsversuchen in dem System Chloroform/Heptan erhielten wir einen Einkristall,

welcher kristallographisch charakterisiert werden konnte.

Abb. 11 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 41

Im darauf folgenden Schritt wurde die Benzylgruppe mittels Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat
und Trifluormethansulfonsiure nach der Vorschrift von LAURITSEN UND MADSEN'® in die 3-

O-Position eingefiihrt. Grundvoraussetzung fiir das Gelingen dieser Reaktion war der strenge
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Ausschluss von Feuchtigkeit. Die Reaktion wurde nach 3 h durch Zugabe von Triethylamin
beendet, wobei die Neutralisation durch einen charakteristischen Farbumschlag von orange zu
gelb zu erkennen war. Nach der Reinigung mittels Sdulenchromatographie erhielten wir den
Synthesebaustein 42 als farblosen Sirup mit einer Ausbeute von 68%. Im letzen Schritt zur
Darstellung des L-Rha-Akzeptors 43 wurde die Acetylgruppe in 2-O-Position in Gegenwart
der Benzoylgruppe in 4-O-Position durch Behandlung mit einer 0.29 M methanolischen
Salzsdure-Losung abgespalten. Die Reaktion wurde mittels Diinnschichtchromatographie
verfolgt und beim Entstehen von Nebenprodukten sofort abgebrochen.

Fasst man die einzelnen Reaktionsschritte zusammen, so gelang, ausgehend von der freien L-
Rhamnose 36, die Darstellung des Akzeptors 43 in einer 5-Stufensynthese mit einer
Gesamtausbeute von 26%. Zudem konnte der Syntheseweg von B. Nolting optimiert und in

Hinblick auf die Analytik einiger Verbindungen ergéinzt werden.

Parallel zu der Synthese dieses bekannten Akzeptors suchten wir nach weiteren
Darstellungsmethoden zu Akzeptoren, welche fiir den unverzweigten Teil von RG-I-
Fragmenten geeignet sind. Eine einfache Moglichkeit bestand in der Einfiihrung der
Benzylgruppe statt der Benzoylgruppe in die 4-O-Position der Verbindung 39. Diese Reaktion
wurde unter basischen Reaktionsbedingungen mittels Natriumhydrid und Benzylbromid
realisiert und benétigte 17.5 h. Die anschlieBende saure Offnung des cyclischen Orthoesters
lieferte iiber 2 Schritte die Verbindung 46 mit einer exzellenten Ausbeute von 86%.

Die Einfiihrung der zweiten Benzylgruppe in die 3-O-Position erfolgte wie bei der Synthese

der Verbindung 42. Hierbei wurde die Verbindung 47 mit einer Ausbeute von 78% erhalten.

An dieser Stelle iiberpriiften wir, ob sich der Syntheseweg vereinfachen lie. Dazu wurde der
cyclische Orthoester 39 nach seiner Einfilhrung umgehend zur Acetylgruppe in die 2-O-
Position gedffnet. Uberraschenderweise unterblieb die befiirchtete Wanderung der
Acetylgruppe zu den anderen freien Hydroxylgruppen und so wurde die Verbindung 44 mit
einer sehr guten Ausbeute von 87% isoliert. Nun konnten die beiden freien Hydroxylgruppen
in einem Schritt benzyliert werden. Dies gelang entsprechend mittels Benzyl-2,2,2-
trichloracetimidat und Trifluormethansulfonsdure mit einer ausgesprochen guten Ausbeute
von 92%. Somit konnte die Darstellung des Moduls 47 verkiirzt und dessen Ausbeute von
67% auf 90% erhoht werden. Im letzen Syntheseschritt zum Akzeptor 49 wurde die

NP7

Acetylgruppe unter den Bedingungen von ZEMPLE im basischen Milieu ohne Probleme
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abgespalten und dadurch der Akzeptor 49 in einer insgesamt 5 Stufen umfassenden Synthese

mit einer beachtlichen Gesamtausbeute von 49% hergestellt.

>£Et
HO HO
0 0
3¢ OH 37 R=Me OR 39 R=Me OR
38 R=All 40 R=All

J

HO OAC
HO
O
44 R=Me OR OMe
45 R=All \
BnO OH
BnO
O
49 R=Me OR 47 R=Me OR

50 R=All 48 R=All

Schema 11 Darstellung der Rhamnose-Akzeptoren 49 und 50

Mit den Verbindungen 43 und 49 besallen wir zwei ausgezeichnete Akzeptoren fiir die
Glycosylierung mit den von uns hergestellten D-GalA-Donatoren. Zudem lassen sich aus den
korrespondierenden Modulen 42 und 47 durch Acetolyse auch Donatoren gewinnen (siehe

Kapitel 3.6).

Bei Oligosacchariden ist die Umwandlung der Methylgruppe zu einem Donator jedoch
schwierig, da die Reaktionsbedingungen der Acetolyse recht harsch sind. Deshalb entschieden
wir uns dazu, einen Baustein mit einer Allylgruppe am Anomeren Zentrum darzustellen.

Diese ldsst sich unter sehr milden Bedingungen auch bei groBeren Oligosacchariden
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abspalten, was die Darstellung eines Donators mit einer N-Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe

zulassen sollte.

Die Einfiihrung der Allylgruppe in einem Schritt gelang mittels Fischer-Glycosylierung durch
Erhitzen des L-Rhamnose-Monohydrates 36 in Gegenwart kat. Mengen an Salzsdure in abs.
Allylalkohol.”® Nach einer Reaktionszeit von 4 h und anschlieBender Saulenchromatographie
wurde das Allylglycosid 38 mit einer Ausbeute von 77% erhalten. Darauthin lie8 sich
aufgrund der gemachten Erfahrungen an den Methylverbindungen auch in das Allylglycosid
die Acetylgruppe selektiv in die 2-O-Position einfiihren. Die Ausbeute fiir diese zwei
Synthesestufen zum Produkt 40 betrug 85%. Zudem gelang es, in dem System
Chloroform/Heptan einen Einkristall zu erhalten und rontgenkristallographisch zu

charakterisieren.

Abb. 12 Diamond-Zeichnung mit 50% Wabhrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 45
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Mit der erhaltenen Kristallstruktur wurde die genaue Molekiilstruktur auch vorausgegangener
Synthesewege zuverlédssig bestimmt. So befindet sich die Allylgruppe tatsachlich in der o-
Konfiguration. AuBBerdem ist die Acetylgruppe ausschlieBlich an der 2-O-Position gebunden.

Die Benzylierung der Ausgangsverbindung 45 wurde entsprechend der Versuchsvorschrift
von Verbindung 44 durchgefiihrt. Zu unserer Uberraschung konnte danach die Verbindung 48
jedoch nicht vom Nebenprodukt Trichloracetamid durch Kristallisation und anschlieBender
Saulenchromatographie mit graduellem Ldsungsmittelverhéltnis abgetrennt werden. Auch
mehrfache Kristallisation und die Verwendung von verdnderten Losungsmittelgemischen
fiihrten zu keiner Trennung. Mit groer Miihe gelang es durch eine Stephadex-LH-20-
GroBenauscchlusschromatographie Kleinstmengen der reinen Verbindung 48 zu isolieren und
analytisch zu charakterisieren. Aufgrund der aufwendigen Reinigung wurde in allen weiteren

Synthesen immer mit dem Rohprodukt der Verbindung 48 gearbeitet.

Der letzte Syntheseschritt zur Darstellung des Akzeptors 50 erfolgte mit der Abspaltung der
Acetylgruppe (0.25 M methanolische Salzsdure-Losung) bei einer optimalen Reaktionszeit
von 25 h. Hier konnte das Nebenprodukt Trichloracetamid im Anschluss an die Reaktion
durch Kiristallisation aus einem n-Heptan/Dichlormethan-Gemisch und nachfolgender Séulen-
chromatographie problemlos abgetrennt werden. So wurde der Akzeptor 50 in zwei
Syntheseschritten mit einer Ausbeute von 80% erhalten. Insgesamt betrug die Ausbeute der 5-
Stufensynthese des Akzeptors 50 sehr gute 52 %. Diese stellte die ergiebigste Syntheseroute
der L-Rha-Akzeptoren dar.

Tabelle 2 Ubersicht ausgewihlter NMR-Signale und Kopplungskonstanten der Verbindungen 47 bis 50

Verbindung din ppm Jin Hz
C-1 C-2 H-1 H-2 iz
47 Modul 98.67 68.88 4.64 5.38 1.9
48 Modul 96.78 69.00 4.81 5.43 1.7
49 Akzeptor 100.00 68.46 4.72 4.04 1.5
50 Akzeptor 98.11 68.55 4.87 4.09-4.06 1.3

In der Tabelle 2 ist erkennbar, dass die Abspaltung der Acetylgruppen an den Akzeptoren 49
und 50 zu einer Hochfeldverschiebung der H-2-Signale fiihrt. Des Weiteren wird bei
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Betrachtung der Kopplungskonstanten J; , deutlich, dass dieser Wert auch bei ausschlieBlich
a-glycosidisch verkniipften Derivaten stark schwankt und sogar im Bereich der
Kopplungskonstanten von B-Glycosiden (um 1 Hz) liegen kann.

Mit der Synthese des dritten Akzeptors gab es zu diesem Zeitpunkt eine ausreichende
Auswahl an verschiedenen Akzeptoren mit modularer Bauweise. In Kapitel 3.8 wird

beschrieben, wie diese fiir die Darstellung von RG-I Fragmenten genutzt wurden.

3.6 Darstellung der L-Rhamnose-Donatoren 56 und 58

Ebenso wie sich L-Rha-Akzeptoren mit D-GalA-Donatoren verkniipfen lassen, besteht
natiirlich prinzipiell auch die Moglichkeit, L-Rha-Donatoren mit D-GalA-Akzeptoren zu
verkniipfen. In unserer Arbeitsgruppe lag hierfiir bereits Erfahrung mit dem Rhamnose-
Donator 56°" " vor, welcher ein Bromatom als Fluchtgruppe trigt. Fiir einen Vergleich

mit neuartigen Donatoren wurde dieser zundchst nach bekannter Synthesevorschrift

dargestellt.
2
Ho OH rR? R RO O\kaEt
HO R* RZ0
0) 0] 9] @)
OH R!
36 51 R!=R?=R3=R*=0Ac 53 R!=R%=Ac
52 R!=Br R?=R3=R*=0Ac 54 R'=R?=Bn
Bl’lO OAC BIIO OAC Bl’lO OAC
BnO BnOMM BnO
0 0 OAc 0
56 Br 55 47 OMe

Schema 12 Darstellung des Rhamnose-Donators 56

Begonnen wurde mit der Umsetzung des L-Rhamnose Monohydrats 36 mit Acetanhydrid und
70%iger Perchlorsdure in katalytischen Mengen. Die Peracetylierung verlief vollstdndig und
lieferte die Verbindung 51 mit einer sehr guten Ausbeute von 98%. Im néchsten Schritt wurde
durch Zugabe einer 40%igen Bromwasserstoffsdure-Losung das Bromid 52 quantitativ

dargestellt. Mit dieser Verbindung gelang dann unter wasserfreien Bedingungen mittels
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Ethanol, Sym-Collidin und Tetrabutylammoniumbromid die Bildung des cyclischen
Orthoesters regioselektiv zwischen der 1- und 2-O-Position. Die Gesamtausbeute an
Verbindung 53 iiber diese drei Schritte lag bei exzellenten 82%. Obendrein gelang es uns im
Losungsmittelsystem Chloroform/Heptan erstmalig, einen Einkristall dieser Verbindung zu

erhalten und rontgenkristallographisch zu charakterisieren.

Abb. 13 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 53

Im Kristall liegt die Verbindung 53 mit dem cyclischen Orthoesterring in einer 'Cjy-
Konformation vor. Des Weiteren ragt die 1-Ethoxygruppe am S-konfigurierten quartiren C-

Atom des Orthoesterringes in exo-Position in den Raum.

Im folgenden Schritt wurden die Acetylgruppen mittels Kaliumhydroxid in der Siedehitze
abgespalten und die so freigesetzten Sauerstoffatome mit Benzylchlorid zu den
entsprechenden Benzylethern umgesetzt. Bei einer Reaktionszeit von 3 h erhielten wir die
Verbindung 54 mit einer Gesamtausbeute von 85%. Mittels Essigsdure lieB sich der
Orthoester unter Ausbildung einer Acetylgruppe in 2-O-Position 6ffnen. Das Produkt wurde
nicht isoliert sondern direkt nach Entfernen der Sdure durch Zugabe von Pyridin/Essigsdure-
anhydrid acetyliert. Auf diese Weise konnte das Anomerengemisch 55U / ifber zwei Schritte
in sehr guter Ausbeute von iiber 80% erhalten werden. Um zum gewiinschten Donator 56 zu
gelangen, wurde das Gemisch 55 mit Oxalylbromid bei -40 °C umgesetzt. Bei der Verfolgung

der Reaktion mittels Diinnschichtchromatographie konnten keine Zerfallsprodukte beobachtet
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werden. Jedoch ist der Donator 56 duflerst empfindlich gegeniiber Spuren von Feuchtigkeit

und wurde deshalb immer direkt vor der Glycosylierung frisch hergestellt.

Als alternativer Weg fiir die Darstellung des Donators 56 bot sich die Acetolyse der
Verbindung 47 an. Dazu wurde ein Essigsdureanhydrid/Essigsdure/Schwefelsdure-Gemisch
verwendet und die Umsetzung erfolgte bei 0 °C auf Raumtemperatur und einer Reaktionszeit
von 30 min. Nach Aufarbeitung und Saulenchromatographie lieferte diese Reaktion die
Verbindung 55U/ Bo:p 8:1) mit einer Ausbeute von 83%. Zudem konnte mittels
Sdulenchromatographie die reine Verbindung 5 5 koliert werden. Diese bildet einen
feinkristallinen Feststoff, mit dem es im System Chloroform/Heptan gelang, einen Einkristall

darzustellen und rontgenkristallographisch zu charakterisieren.

Abb. 14 Diamond-Zeichnung mit 50% Wahrscheinlichkeit der Ellipsoide - Verbindung 5 5 U

Fiir die Darstellung eines neuartigen Donators mit N-Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe nutzten
wir die Verbindung 48 mit der Allylgruppe am Anomeren Zentrum. Analog zur Darstellung
der entsprechenden D-GalA-Donatoren wurde auch hier zundchst die Allylgruppe

abgespalten.
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BnO OAc
BnO
O

48 OAll

BnO OAc BnO OAc NPh
BnO BnO J\
O O
OH 0~ “CF,
57 58

Schema 13 Darstellung des Rhamnose-Donators 58

Dazu wurde das Rohprodukt 48 28 h lang in einem Methanol/Dichlormethan-Gemisch mit
katalytischen Mengen an Palladium(II)chlorid behandelt und das Hemiacetal 57U / ifber zwei
Schritte mit einer Ausbeute von 62% erhalten. Die Einfilhrung der N-Phenyl-
trifluoracetimidat-Gruppe erfolgte analog den Verbindungen 10 und 14 unter Verwendung
von 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid und Caesiumcarbonat. Diese Reaktions-
bedingungen fithrten zur Bildung der Verbindung 58 in einer Ausbeute von 76%. In der
Analyse mittels NMR-Experimenten wird eine deutliche Hochfeldverschiebung des C-1-
Signals zu d94.21 ppm und eine Tieffeldverschiebung des H-1-Signals auf d6.14 ppm
beobachtet. Dies bestétigt die Bindung der elektronenziehenden Fluchtgruppe an das

Anomere Zentrum.

Die in den bisherigen Kapiteln beschriebenen Synthesen haben uns eine Palette geeigneter
Glycosyl-Akzeptoren und -Donatoren geliefert, um Homo- und Rhamnogalactan-Fragmente
zu synthetisieren. Mit der N-Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe wurde zudem eine neue
Fluchtgruppe in die Chemie der Pectin-Fragmente eingefiihrt, deren Leistungsfahigkeit nun

auch erprobt werden sollte.
3.7 Darstellung der Homogalacturonan-Fragmente (HG) 59, 60 und 61

Die erste publizierte Glycosylierung geht auf die Arbeiten von Arthur Michael®’ aus dem
Jahre 1879 zuriick, der die Herstellung von Phenylglycosiden beschrieb. Im darauffolgenden
Jahrhundert wurde daraus ein komplexes Themengebiet mit der Aufgabenstellung,
Kohlenhydrate regio- und stereoselektiv zu verkniipfen und die dafiir jeweils besten
Reaktionsbedingungen zu finden. Die Komplexitit dieses Themenfeldes spiegelt sich in einer
riesigen Anzahl an verschiedenen Donatoren, Akzeptoren und Promotoren wider. Zudem
spielen die Art der Reaktionsfiihrung und besondere Effekte, wie der Anomere Effekt, der
Nitril-Effekt oder der Nachbargruppeneffekt eine besondere Rolle. In den letzten Jahren

verdffentlichten verschiedene Arbeitsgruppen umfassende Ubersichtsartikel speziell fiir die
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[36.72.100. 1011021 “ Ayg diesen Literaturstellen geht klar hervor, dass trotz des

Glycosylierung.
umfangreichen empirischen Wissens die optimalen Reaktionsbedingungen fiir eine

ausgewihlte Glycosylierung nur durch Experimente ermittelt werden kénnen.

In dem nun folgenden Abschnitt wird die Umsetzung der D-GalA-Donatoren 11, 12, 29 und
35 mit dem D-GalA-Akzeptor 9 zu Homogalacturonan-Fragmenten (HG) beschrieben. Hier
gab es in unserer Arbeitsgruppe bereits FErfahrungen mit der Umsetzung des
Trichloracetimidat-Donators 11. Dieser lieferte zusammen mit dem Akzeptor 9 und dem
Promotor Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTY) unter optimierten Bedingungen das

Disaccharid 59 mit einer Ausbeute von 59%.

Fine wesentliche Verbesserung der Ausbeute erhofften wir uns durch die Verwendung des
neuen N-Phenyltrifluoracetimidat-Donators 12. Dazu wurde dieser mit dem Akzeptor 9 und
dem Promotor TMSOTf umgesetzt. Das beste Ergebnis erzielten wir mit folgenden
Reaktionsbedingungen:  Donator/Akzeptor/Promotor-Verhidltnis ~ 1:1.2:0.7, Temperatur
von -30 °C bis Raumtemperatur. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 3 h, Neutralisation
und anschlieBender Sdulenchromatographie wurde das HG-Fragment 59 mit einer Ausbeute
von 76% isoliert. Gegeniiber der Glycosylierung mit Donator 11 entsprach dies einer

Ausbeutensteigerung um 17% und einer Verkiirzung der Reaktionszeit um 15 h.

AcO co,Me
0 NH
AcO
BnO - CO,Me
Bo O CCh 50
11 HO co,Me BnO 1
O 3 BnO
oder *  BnO OAll O co,Me
BnO 4 5 -Q
AcO cOMe o 0 BnO ~_OAll
0 3 BnO 1
BnO - 59
Bg O CF;
12

Schema 14 Glycosylierung der Imidat-Donatoren zum HG-Fragment 59
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Warum in unserem Fall die Verkniipfung der D-GalA-Derivate bevorzugt a-glycosidische
Verkniipfungen liefern, wird an dieser Stelle durch folgende Uberlegungen'’ erliutert.

AcO AcO AcO
COZM% NP‘h_\ COZM% ® CO2M% ®
)k SiMe;OTf \ Nu A\
BnO w0~ CF BnO ] = [BnO VA
BnO 3 S ( Sors
BnO OTf BnO -
CIP SSIP
O)\o AcO co,Me AcO co,Me
0] 0]
B 'A/COZMG Bnom/OR B O%
nO n
BnO f ® BnO BiO |
B-Glycosid a-Glycosid

Abb. 15 Mechanismus der Glycosylierungsreaktion von Imidaten

So greift das Trimethylsilyl-Kation des Promotors elektrophil das freie Elektronenpaar des
Stickstoffatoms der Fluchtgruppe an und aktiviert diese zum Verlassen des Anomeren
Zentrums der D-GalA. Das dabei entstehende Carbeniumion wird durch den Ringsauerstoff
tiber einen +M-Effekt stabilisiert. Triflat bildet das negative Gegenion und kann sich in
verschiedenen Abstinden zum Carbeniumion authalten; zum einen als Ionenpaar (CIP:
contact ion pair), welches einer kovalenten Bindung in a-Stellung nahe kommt und zum
anderen als weiter entferntes, solvatisiertes lonenpaar (SSIP: solvent separated ion pair). Die
Lage dieses Gleichgewichts hingt von der Polaritit des Losungsmittels und von den
Torsionswinkeln im Zuckerring ab, wobei eine dquatoriale Lage der 2- und 3-Substituenten
aufgrund der damit verbundenen geringeren Ringspannung die Gleichgewichtslage in
Richtung SSIP verschiebt. Wegen des grofleren Abstands des Triflats in der SSIP-Stellung
werden eine Sy'-artige Reaktion und damit die Moglichkeit der a-glycosidischen
Verkniipfung zum thermodynamisch stabileren Produkt gefordert. Im Gegensatz dazu fordert
die CIP-Stellung eine Sn’-artige Reaktion und damit das B-Produkt. Unabhingig davon
kommt durch die Acetylgruppe in 4-O-Position ein anchimerer Effekt hinzu, welcher die a-
glycosidische Verkniipfung begiinstigt.!'®” Dieser Effekt beschreibt die Abschirmung und
Stabilisierung eines postulierten cyclischen Oxocarbeniumions, das durch den
Carbonylsauerstoff der Acetylgruppe in der 4-O-Position gebildet wird. Dadurch wird ein
nucleophiler Angriff von der Re-Seite des Carbeniumions bevorzugt (Késtchen Abb. 15).
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Nach der erfolgreichen Umsetzung des Imidat-Donators 12 zum HG-Fragment 59 wurden
nun geeignete Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzung der Thiophenyl-Donatoren 29 und

35 ermittelt.

AcO C02R2
0
AcO C02R2 HO COzMe RIO
0) o) BnO
RO sPh T oo OAll 0 co,Me
BnO BnO 0
29 R'=Bz R?>=Me 9 BnO OAll
35 R'=Bn R>=Bn BnO

60 R'=Bz R2=Me
61 R'=Bn R*>=Bn

Schema 15 Glycosylierung der Thiophenyl-Donatoren zu HG-I-Fragmenten

Uberraschenderweise scheiterten alle Versuche, die Glycosylierung mit dem bekannten
Promotor-System N-lodsuccinimid/Silbertrifluormethansulfonat in guten Ausbeuten durch-
zufiihren.'®! Auch verinderte Reaktionsbedingungen erbrachten keine Verbesserungen der
Ausbeute (~20%). Eine sehr genaue Untersuchung des Reaktionsverlaufes mittels DC zeigte,
dass Akzeptor 9 vorzeitig verbraucht wurde. Ein derartiges Verhalten konnte in der
Instabilitdt der Allylgruppe in Gegenwart von N-Iodsuccinimid begriindet sein. Versuche, die
Glycosylierung mit dem Promotor Iodonium-di-sym-collidinperchlorat (IDCP)!'*

durchzufiihren, brachten ebenfalls nur sehr unbefriedigende Ergebnisse.

1.7 der das Promotorsystem

Erst durch Befolgung der Synthesevorschrift von Marel et a
Ph,SO/T1,0 nutze, gelang der Durchbruch. Hierbei wurden zunéchst die Donatoren 29 oder
35 durch Zugabe von Tf,0O bei -80 °C und anschlieBendem Erwidrmen auf eine optimierte
Temperatur (-55 °C/-60 °C) aktiviert. Darauthin wurde, nach erneuter Kiihlung (-80 °C) und
der vorsichtigen Zugabe des Akzeptors, die Glycosylierung gestartet. Der vollstindige
Umsatz des aktivierten Donators wurde nach einer Zeit von 3 h beobachtet. Hierbei ist
anzumerken, dass der Donator 35 im Gegensatz zum Donator 29 zur vollstindigen
Aktivierung eine groflere Konzentration an Tf,0O bendtigte. Auch das Temperaturprogramm
musste an die jeweiligen Donatoren angepasst werden. Entsprechend diesen Bedingungen

lieferten die Glycosylierungen nach Aufarbeitung und Sdulenchromatographie die

Disaccharide 60 und 61 mit Ausbeuten von 68% bzw. 79%.
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Tabelle 3 Ubersicht der Glycosylierung zu HG-I-Fragmenten

Versuch Donator Akzeptor Promotor Zeitinh  Produkt  Ausbeute in %
1 11 9 TMSOTf 18 59 59
2 12 9 TMSOTTf 3 59 76
3 29 9 Ph,SO/TH,0 3-4 60 68
4 35 9 Ph,SO/TH,0 3-4 61 79

Wie aus der Ubersicht (Tabelle 3) hervorgeht, liefern die neuen Donatoren 12, 29 und 35 im
Gegensatz zum Donator 11 bessere Ausbeuten bei der Glycosylierung und das bei deutlich
verkiirzten Reaktionszeiten. Das Vorliegen der a-glycosidischen Bindung bei den
Disacchariden 59 bis 61 wurde durch kleine Kopplungskonstanten von 3J1 234Hz-35Hz
und durch 2D-NMR-Experimente (NOESY) bestétigt.

Da der Aufbau von hoheren HG-Fragmenten unter Nutzung des modularen Charakters
solcher Disaccharid-Bausteine bereits in den Arbeiten von S. Kramer und B. Nolting mit den
entsprechenden Trichloracetimidaten beschrieben wurde, fiihrten wir an dieser Stelle keine
weiteren Glycosylierungen durch. Es gab zu diesem Zeitpunkt auch keinen Bedarf an hoheren

Pectin-Fragmenten dieser Art fiir biologische Untersuchungen.

3.8 Darstellung der Rhamnogalacturonan-Fragmente (RG-I) der Bauweise
(GalAY Rha) 62, 63, 64, 67, 68, 69 und 70

3.8.1 RG-I-Fragmente unter Verwendung der Imidat-Donatoren

Nach der erfolgreichen Darstellung von HG-Fragmenten mit den neuen D-GalA-Donatoren
nutzten wir nun die dabei gewonnene Erfahrung und untersuchten die Darstellung von RG-I-
Fragmenten. Um die Imidat-Donatoren 11 und 12 miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden
sie mit den L-Rha-Akzeptoren 43, 49 und 50 unter jeweils standardisierten Bedingungen

umgesetzt.

Fiir die Glycosylierung mit dem Trichloracetimidat-Donator 11 erwiesen sich folgende
Reaktionsbedingungen als optimal:  Donator/Akzeptor/Promotor-Verhéltnis  1:1.2:1;
Temperaturen von -70 °C bis Raumtemperatur. Die Aufarbeitung erfolgte nach einer

Reaktionszeit von 15 h. Bei der anschlieBenden Siulenchromatographie wurde anstelle von
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Petrolether/Ethylacetat Toluen/Ethylacetat als Eluent eingesetzt, weil die Akzeptoren und die
Disaccharide ein sehr dhnliches Laufverhalten im erst genannten Laufmittelsystem aufweisen.
Insgesamt lieferten die Glycosylierungen die Disaccharide 62 bis 64 in moderaten Ausbeuten

um 50%. Zudem entstanden die ungewiinschten B-Produkte mit bis zu 25% Ausbeute.

AcO cO,Me
2 ° § AcO
¢ COzMe
BnO wo)kccb
BnO BnO OH
1 R?0
+ 0 - .
oder
OR!
Q 49 R'=Me R?=Bn
BnO BnO () CF3 50 RIZAH RZZBI’I 62 RIZMe R2:BZ
12 63 R'=Me R>=Bn

64 R!=All R>=Bn
Schema 16 Glycosylierung der Imidat-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

Bei den Glycosylierungen mit dem N-Phenyltrifluoracetimidat-Donator 12 wurden folgende
optimale Reaktionsbedingungen genutzt: Donator/Akzeptor/Promotor-Verhéltnis 1:1.3:0.77;
Temperaturen von -30 °C bis Raumtemperatur. Schon nach einer Reaktionszeit von 4 h wurde
der vollstindige Umsatz des Donators beobachtet und wie erhofft erhohten sich die
Ausbeuten durch den neuen Donator beachtlich und lagen um die 70%. Im Gegensatz zu der
Trichloracetimidat-Variante beobachteten wir hier nur sehr geringe Spuren an f-

Disacchariden (a: 30:1) in den NMR-Spektren der Rohprodukte.

Wie aus der folgenden Ubersicht (Tabelle 4) hervorgeht, erhielten wir mit dem N-Phenyl-
trifluoracetimidat-Donator 12 im Vergleich zum Trichloracetimidat-Donator 11 erheblich
bessere Ausbeuten, wobei die unterschiedlichen Akzeptoren offensichtlich keinen grof3en
Einfluss auf die Ausbeuten der Glycosylierungen hatten. In den NMR-Spektren sind die H-1-
Signale im Disaccharid deutlich auf d5.04 ppm - 5.06 ppm in das Hochfeld verschoben.
Zudem werden die a-glycosidischen Verkniipfungen durch kleine Kopplungskonstanten um

3712 3.8 Hz gekennzeichnet.
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Tabelle 4 Ubersicht der Glycosylierungen der Imidat-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

Versuch ~ Donator ~ Akzeptor ~ Promotor  Zeitinh  Produkt Ausbeute in %

1 11 43 TMSOTf 15 62 47
2 11 49 TMSOTf 15 63 52
3 11 50 TMSOTf 15 64 50
4 12 43 TMSOTf 4 62 70
5 12 49 TMSOTf 4 63 71
6 12 50 TMSOTf 4 64 72

Diese Ergebnisse wurden unter anderem auf einem Poster beim 26th International
Carbohydrate Symposium (ICS2012) in Madrid présentiert. Wir wurden dann sehr
unangenehm iiberrascht, als ein Manuskript chinesischer Autoren genau diese Daten fiir eine
Publikation in Carbohydrate Research nutzen wollten. Nach entsprechenden Einwédnden

[105]

erschien diese Publikation zwar in stark abgemagerter Version' ', trotzdem erscheint dieses

Vorgehen der chinesischen Kollegen als nicht sehr kollegial.

Da der Aufbau von hoheren Fragmenten mit Disaccharid 64 noch nicht untersucht wurde,

tiberfiihrten wir dieses Modul in den Glycosyldonator 66.

AcO co,Me AcO co,Me AcO co,Me

O O O
BnO BnO BnO
BnO BnO BnO
o — o — 0
BnO BnO
OH
5

BnO & BnQ NPh
Bno%
m‘ 0 © O)kCF3
6 6 66

4 OAll
Schema 17 Darstellung des RG-I-Disaccharid-Donators 66

Dazu wurde die Allylgruppe der Verbindung 64 durch Zugabe von Palladium(II)chlorid in
einem Methanol/Dichlormethan-Gemisch abgespalten. Die Umsetzung bendtigte 17 h und
lieferte das Hemiacetal 65 mit einer Ausbeute von 67%. Die anschlieBende Einfiihrung der
neuen Imidat-Fluchtgruppe gelang mit einem vierfachen Uberschuss an 2,2,2-Trifluor-N-

phenylacetimidoylchlorid. So wurde der Disaccharid-Donator 66 mit einer Ausbeute von 78%
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erhalten. Die Umsetzung des Donators 66 zum Tetrasaccharid 72 wird im Kapitel 3.8.3

beschrieben.

3.8.2 RG-I-Fragmente unter Verwendung des Phosphat-Donators 18

Fiir die Darstellung von RG-I-Disacchariden mittels Phosphat-Donatoren nutzten wir den gut
zuginglichen Dibenzylphospat-Donator 18. Dieser wurde mit den Rhamnose-Akzeptoren 43
oder 50 nach den Reaktionsbedingungen von Seeberger et al.l) bei tiefen Temperaturen von -
78 °C mit TMSOTf umgesetzt. Leider trat unter diesen Bedingungen keine Reaktion ein.
Auch eine groflere Menge an Promotor oder langsames Erwidrmen fithrte zu vielen

Nebenprodukten und nicht zu den gewiinschten Disacchariden 62 bzw. 64.

AcO CcO,Me

0
ACO COZMC BnO OH Bno‘%
o 9, . RO . BnO
BnO M 0 . BnQ
BnO O R20
OR! o)
18 43 R'=Me R?=Bz

o)
50 R!=All R?=Bn OR!
62 R'=Me R?=Bz

64 R'=All R>=Bn
Schema 18 Glycosylierung des Phosphat-Donators 18 zu RG-I-Fragmenten

Nach zahlreichen Experimenten ermittelten wir dann doch akzeptable Reaktionsbedingungen.
Erfolgte die Glycosylierung fiir 2 h bei -20 °C wurde eine vollstdindige Umsetzung des
Donators beobachtet. Damit wurde nach der Aufarbeitung und der anschlieBenden
Séulenchromatographie (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) die Disaccharide 62 und 64 jeweils

als farbloser Sirup mit guten Ausbeuten von 65% bzw. 61% erhalten.

Tabelle 5 Ubersicht der Glycosylierungen der Thiophenyl-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

Versuch ~ Donator Akzeptor Promotor Zeitinh  Produkt Ausbeute in

%
1 18 43 TMSOTf 2 62 65
2 18 50 TMSOTf 2 64 61
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Mit diesen Ergebnissen wird noch einmal unterstrichen, dass Uronséurederivate in der Regel

etwas drastischere Reaktionsbedingungen bendtigen.

3.8.3 RG-I-Fragmente unter Verwendung der Thiophenyl-Donatoren 29 und 35

Bei der Synthese von HG-Fragmenten untersuchten wir die Eignung verschiedener
Promotoren fiir die Glycosylierung mit Thiophenyl-Donatoren. Dabei erwies sich der
Promotor N-Iodsuccinimid (NIS) im Falle von Allylderivaten als wenig geeignet. Wir hatten
bereits vermutet, dass die Ursache hierfiir die Labilitdt der Allylgruppe gegeniiber dem
Promotor ist. Um diese Vermutung zu erhérten, wurde an dieser Stelle der Thiophenyl-
Donator 29 mit dem Rhamnose-Akzeptor 49 umgesetzt, welcher keine Allylgruppe besitzt.
Wie erwartet gelang hier die Glycosylierung erfolgreich und lieferte das Disaccharid 67 mit

einer Ausbeute von 67%.

AcQ cO,R?
0
R'O SPh
B0 AcO o R HO co,Me
29 R'=Bz R>=Me 5 % %
L ) R°0O BzO
35 R'=Bn R“=Bn BnO BnO
+ — Bng @ —— Bno ©
OH R?0 BnO
R20
OR! 67 R'=Me R?>=Bn R3=Bz R*=Me
43 R'=Me R*=Bz 68 R'=Me R*=Bz R’=Bz R*=Me
49 R'=Me R?>=Bn 69 R'=All R?=Bn R3=Bz R*-Me
50 R'=All R>=Bn 70 R'=Me R?=Bz R*=Bn R*=Bn

Schema 19 Glycosylierung der Thiophenyl-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

Da wir in den vorhergehenden Versuchen mit dem Promotorsystem Ph,SO/Tf,O bei den
Thiophenyl-Donatoren sehr gute Erfahrungen gemacht hatten, tiberpriiften wir diese Methode
jetzt bei der Darstellung von RG-I-Fragmenten. Dazu wurden ausgewihlte Glycosylierungen
mit den Donatoren 29 und 35 und den Akzeptoren 43, 49 und 50 durchgefiihrt. Als Ergebnis

konnten die Disaccharide 68, 69 und 70 mit guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden.
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Tabelle 6 Ubersicht der Glycosylierungen der Thiophenyl-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

Ausbeute in

Versuch  Donator  Akzeptor Promotor Zeitinh  Produkt o
V]

1 29 49 NIS 0.67 67 64

2 29 43 Ph,SO/T1,0 3 68 71

3 29 50 Ph,SO/T1,0 4 69 76

4 35 43 Ph,SO/Tt,0 4 70 65

Nach den erfolgreichen Glycosylierungen der Thiophenyl-Donatoren zu RG-I-Disacchariden
wihlten wir den Synthesebaustein 69 aus, um aus diesem den Akzeptor 71 zu gewinnen. Dazu
wurde die Acetylgruppe in der 4-O-Position der Verbindung 69 mit einer 0.26 M
methanolischen Salzsdure-Losung abgespalten. Trotz der Gegenwart der Benzoylgruppe in
3-O-Position, die sich prinzipiell auch im sauren Milieu abspalten ldsst, lieferte die Reaktion
eine Ausbeute an Akzeptor 71 von 68%. Bei der Charakterisierung des Produktes mittels
NMR-Experimenten wird aufgrund der fehlenden Acetylgruppe eine charakteristische

Hochfeldverschiebung des H-4-Signals zu einem Wert von d 4.68 ppm beobachtet.

Der so erhaltene Akzeptor 71 wurde mit dem im Kapitel 3.8.1 dargestellten Donator 66 unter

den dort beschriebenen Bedingungen zur Reaktion gebracht.

AcO co, Me

BnO
COzMe
OAll &‘

72 OAll

Schema 20 Darstellung des Tetrasaccharids 72
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Diese Reaktion lieferte das gewiinscht Tetrasaccharid 72 nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung (Toluen/Ethylacetat 10:1 — 7:1) in einer Ausbeute
von 65%. Die erhaltene Struktur wird mittels Massenspektrometrie [(ESI): [M+Na]"
1530.6112] und NMR-Experimenten bestitigt. So sind im “C-NMR-Spektrum genau vier
Anomere Zentren ersichtlich (C-1-Signale: d 98.04 ppm, 96.73 ppm, 96.35 ppm, 96.14 ppm).
Des Weiteren wird die Konfiguration am neu entstandenen Anomeren Zentrum C-1" durch

2D-NMR-Experimente als a-glycosidische Bindung bestitigt.

3.9 Darstellung des Rhamnogalacturonan-Fragments (RG-I) 73 der Bauweise

(RhaY Ga |l A)

Wie im Kapitel 3.6 schon erldutert wurde, hatte unsere Arbeitsgruppe die Synthese von RG-I-
Fragmenten mit der Bauweise Rha—GalA bereits untersucht, wobei das L-Rhamnosebromid
56 als Donator diente. Wie bei den GalA-Derivaten sollte nun ein Vergleich zwischen dem
bisher genutzten Donator und dem neuen N-Phenyltrifluoracetimidat-Donator 58 erfolgen.
Beide Reaktionen wurden hier unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt, um die

Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten.

Aufgrund der genannten Instabilitit des Bromids 56 wurde dieses frisch hergestellt und nach
2 h Trocknen im Vakuum unter Lichtausschluss umgehend weiter umgesetzt. Dazu wurde das
Bromid in Acetonitril gelost und Akzeptor 9, Quecksilberbromid sowie Quecksilbercyanid
hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur wurde die Verbindung
73 mit einer Ausbeute von 57% erhalten. Zusitzlich wurde dabei das -Anomer mit Ertragen
von bis zu 15% nachgewiesen.

Zum Vergleich wurde dann der Donator 58 mit dem Akzeptor 9 nach entsprechender Imidat-
Methode zur Reaktion gebracht. Hier erhielten wir das Produkt 73 nach einer Reaktionszeit
von 4 h mit einer Ausbeute von 76%. Die Entstehung des B-Anomers konnte sowohl auf dem
Diinnschichtchromatogramm als auch in den NMR-Spektren des Rohproduktes nicht

beobachtet werden.

Somit wurde fiir die Herstellung der Verbindung 73 die Reaktionszeit stark verkiirzt, die
Ausbeute deutlich erhoht und auf Schwermetalle verzichtet. Der neue Donator 58 hat sich

also gegeniiber dem Bromid 56 als Uberlegen erwiesen.
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Schema 21 Glycosylierung der Rhamnose-Donatoren zu RG-I-Fragmenten

In Publikationen unserer Arbeitsgruppe wurde die Nutzung des Moduls 73 fiir die Synthese
von Oligosacchariden bereits beschrieben.”">"! Da es nun gelungen war, Thioglycoside
ausgehend von GalA darzustellen, wurde nun gepriift, ob mit diesen Derivaten auch ein
stufenweiser Aufbau hoherer RG-I-Fragmente moglich ist. Dazu wurde zunidchst die

Acetylgruppe der Verbindung 73 mittels 0.26 M methanolischer Salzsdure-Losung

abgespalten.
AcO cOo,Me
0
Bno OH BzO I
BnO BnO 5
AcO 0 BnQ
c CO2MC BnO
0 + 0 co,Me O |
BzO SPh 0
BnO BnO OAll 0 co,Me
29 BnO 0
74 75 BnO OAll
BnO "

Schema 22 Darstellung des Trisaccharids 75
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'H-NMR-Spektrum zeigt die Verbindung 74 aufgrund des Fehlens der Acetylgruppe in 2-O-

Position eine Hochfeldverschiebung des H-2-Signals zu einem Wert von d 4.14 ppm.

Der Thiophenyl-Donator 29 reagierte mit dem Akzeptor 74 nach der Glycosylierungsvariante
von van der Marel et al. zum Trisaccharid 75 mit einer Ausbeute von 71%. Die neu
entstandene o-glycosidische Verkniipfung wird durch eine Kopplungskonstante von 3J1,2

3.8 Hz bestatigt.

3.10 Darstellung der verzweigten Fragmente des Rhamnogalacturonans (RG-I) 83, 84
und 85

In aktuellen Literaturstellen wird die Problematik diskutiert, dass zwar die Bestandteile der
Pectine (HG, RG-I, RG-II, XG)[36] bekannt sind, die Art der Verkniipfung dieser Strukturen

untereinander jedoch noch unzureichend geklért ist.

rhamnogalacturonanll homogalactruronan xylogalacturonan rhamnogalactruonan |

O =D-Galacturonic acid © @ - L-Arabinose @ -D-Apiose 6 = O-Acetyl
© =L-Rhamnose © D-Galactose @ - L-Fucose ¢ - O-Methyl
@ -D-Glucoronic acid ® =L-Acericacid @ =D-Xylose

@® -Kdo @ =D-Dha ©  L-Galactose

PHTHHTINIIN

B

homogalacturonan xylogalacturonan rhamnogalacturonan Il
rhamnogalacturonan |  arabinogalactan | <

Abb. 16 Vergleich der postulierten Sekundirstrukturen in den Pectinen: 1 linar®"; 2 verzweigt?®®
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So haben sich im Laufe der Zeit mehrere Theorien fiir die Bindungsverhéltnisse entwickelt.
Zum einen beschreibt D. Mohnen et al.*”! einen kontinuierlichen Strang (Abb. 16.1), bei dem
die HG-Struktur direkt in die RG-I-Struktur iibergeht, wobei die Bindungsverhiltnisse
a(1—2) und a(1—4) zwischen den D-Galacturonsdure- und L-Rhamnose-Einheiten bleiben.
Das wird insbesondere von Biochemikern stark bezweifelt. Im Gegensatz dazu postuliert J. P.
Vincken et al.?®

Pectin-Bestandteile (Abb. 16.2). Bei dieser Uberlegung bilden die RG-I-Fragmente das

in Plant Physiology die Vorstellung von einem verzweigten Geflecht der

Riickgrat an das die Homogalacturonane als Seitenkette angeknliipft sind. Dies dhnelt dem

Bild der Lipidstrukturen mit Triglycerol und den dazugehorigen Fettsduren.

Aufgrund dieser vielen offenen Fragen ergab sich uns die Aufgabe, neuartige Model-
substanzen herzustellen. Die Anbindung von Seitenketten in den RG-I-Strukturen erfolgt vor

allem tiber die 4-O-Position der L-Rha.

RO co,Me
%
BnO OH
BnO BnQ
0
0
79 R=Ac OAll
80 R=Bz
RO co,Me
0
RO co,Me Bng  QAc
2 BnO OAc
NPh 1
m BN , HO 5 BnO | BnQ
BnO B 07 CFs O |
OAll
12 R=Ac 76 77 R=Ac OAll
15 R=Bz 78 R=Bz
BZ0 Co,Me BzO co,Me
0 0
BnO OAc BnO OAc
BnO | BQ NPh Bno | B2
O o) )k © O
O~ "CF, OH
82 81

Schema 23 Darstellung des Akzeptors 79, 80 und des Donators 82

Also versuchten wir, die D-Galacturonsdure stellvertretend fiir die Homogalacturonan-

Seitenkette an diese 4-O-Position zu binden. Fiir diese Aufgabe war das L-Rhamnose-Modul
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76 geeignet, welches bereits von A. Pogosyan synthetisiert wurde. Diese Verbindung 76

konnte in einer 3-Stufensynthese mit einer Gesamtausbeute von 34% bereit gestellt.

Zunidchst wurde der Donator 12 mit dem Akzeptor 76 und dem Promotor TMSOTf zur
Reaktion gebracht. Nach einer Reaktionszeit von 3 h und sich anschlieBender Aufreinigung
wurde das Disaccharid 77 mit einer Ausbeute von 79% erhalten. Es ist aber offensichtlich,
dass das Disaccharid 77 nicht {iber ein orthogonales Schutzgruppenmuster verfiigt, um eine
selektive Abspaltung der Acetylgruppe an der L-Rha zu gestatten. So zeigten Versuche hierzu,

dass die Verbindung 79 nur in moderaten Ausbeuten von ca. 50% zugénglich ist.

Daher wurde der Donator 15 mit in die Untersuchungen einbezogen. Die Umsetzung dieses
Donators lieferte das Disaccharid 78 in einer Ausbeute von 71%, wobei die Konzentration des
Promotors leicht erhoht werden musste. Jetzt gelang aber die Abspaltung der Acetylgruppe
mit methanolischer Salzsdure-Losung ohne Probleme und lieferte den Akzeptor 80 in einer

sehr guten Ausbeute von 92%.

Parallel dazu wurde die Allylgruppe der Verbindung 78 mittels Palladium(IT)chlorid in einem
Essigsiure/Acetat-Puffer abgespalten und ergab das Halbacetal 8 1 U(wp 4:1) in einer
Ausbeute von 69%. AnschlieBend wurde die N-Phenyltrifluoracetimidat-Gruppe nach der
bereits beschriebenen Methode eingefiihrt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h wurde so die

Verbindung 82 mit einer Ausbeute von 89% isoliert.

Beide Varianten dienten dazu, Module zu erhalten, die die Synthese von Galacturonsiure-
verzweigten RG-I-Fragmenten erlauben. So fithrten wir nun die Glycosylierung zum einen

mit dem Donator 82 und dem GalA-Akzeptor 9 und zum anderen mit dem Akzeptor 80 und

den GalA-Donatoren 12 bzw. 35 durch.
Seitenkette
BzO CO,vie

B2Q coMe B 0%1 OA
n C .
2 HO Bno | 51O Riickgrat
BnO Bno  OAc CO.Me O
BnO | % NPh % . O~ |
BnO OAIll
© O)kCF_«, BnO 0 co,Me

82 0
? B om0 OAll

BnO I"

Schema 24 Darstellung des Trisaccharids 83
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Zuniichst wurde die Verbindung 82 mit dem Akzeptor 9 unter leichtem Uberschuss an
TMSOTS (1.1 Aquivalente) zur Reaktion gebracht. Nach vollstindiger Umsetzung des
Donators wurde die Reaktion durch Zugabe von Triethylamin beendet und als Ergebnis nach
der iiblichen Aufarbeitung und Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) die Verbindung

83 mit einer sehr guten Ausbeute von 76% erhalten.

Fiir die Kettenverldngerung an der 2-O-Position nutzen wir die Donatoren 12 und 35 und
setzten diese mit dem Akzeptor 80 um. Die Glycosylierung wurden nach den bisher
beschriebenen Methoden durchgefiihrt und lieferten die Trisaccharide 84 und 85 in Ausbeuten
von 69% bzw. 63%.

AcO COMe Riickgrat
0 NPh CO
BnO wo)ka: BzO co,Me 2R
BnO 3 0
BzO cone
der + BnO O BnO
© o n 1 BnO
AcO C0,Bn
%SP b 80 OAll Seltenkette
35 85 R=Bn
Schema 25. Darstellung der Trisaccharide 84 und 85
Tabelle 7 Uberblick ausgewihlter NMR-Signale der Trisaccharide 83, 84 und 85
_ din ppm Jin Hz
Verbindung , L , " 3 3 3
C-1 C-1 C-1 C2  C4 Jia Jia o
83 98.14 98.91 102.70  67.77 73.79 3.8 1.9 7.6
84 97.89 96.63 98.80 75.28 68.82 3.5 1.6 3.5
85 97.83 96.41 98.39 74.62 68.65 2.8 1.3 3.8

Wie die Ubersicht (Tabelle 7) zeigt, verindern sich die Positionen der *C-NMR-Signale
durch die unterschiedlichen Verkniipfungen der Monosaccharide zueinander, insbesondere die
C-2'-und C-4'"-Signale.

Die als Riickgrat markierten Disaccharid-Einheiten konnen jetzt nach unseren
Standartmethoden weiter verldngert werden. Das gilt natiirlich auch fiir die Galacturonat-

Einheit, die als Seitenkette definiert wurde. Somit wird durch diese Arbeit ein deutlich
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verbessertes Methodenspektrum zur Darstellung von HG- und RG-Fragmenten zur
Verkniipfung gestellt, das jetzt in Kombination mit biologischen Projekten zur Anwendung

gebracht werden kann.
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4 Zusammenfassung

Pectine gehoren in die grofe Stoffklasse der Kohlenhydrate. Sie sind neben Cellulose und
Hemicellulose ein wesentlicher Bestandteil der pflanzlichen Zellwand und sorgen dort fiir
ihre Stabilitdat. AuBBerdem besitzen Pectine weitere, wichtige Funktionen. So beteiligen sie sich
unter anderem an der Entwicklung und Differenzierung von pflanzlichen Zellen und wirken
mit bei der internen Kommunikation. Der Hauptbestandteil der Pectine ist die
D-Galacturonsdure. Sie ist miteinander oder im Wechsel mit L-Rhamnose stets {iiber
a-glycosidische Bindungen verkniipft und bildet so die zwei wesentlichen Grundgeriiste der
Pectine, ndmlich das Homogalacturonan- und das Rhamnogalacturonan-Riickgrat. An diese
ist ein komplexes Geflecht verschiedener Kohlenhydrate gebunden. Die gezielte Synthese von
definierten Fragmenten dieser Strukturen in ausreichenden Mengen als Modell- und

Testsubstanzen stellt eine groe Herausforderung fiir den organischen Chemiker dar.

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit bestand darin, neue Donatoren und Akzeptoren der D-
Galacturonsdure und der L-Rhamnose darzustellen und diese durch entsprechende
Glycosylierungsreaktionen zu Homogalacturonan- und Rhamnogalacturonan-I-Fragmenten zu
verkniipfen. Des Weiteren sollten hohere Oligosaccharide iiber eine modulare Bauweise
aufgebaut werden.

Als Ausgangspunkt fiir die Darstellung von D-Galacturonsidure-Donatoren diente zunichst die
Schliisselverbindung Methyl(O-allyl 4-O-acetyl-2,3-O-benzyl-a-D-galactopyranosid)uronat 8,
welche in einer 7-Stufensynthese mit einer hervorragenden Gesamtausbeute von 45% erhalten
wurde. Ausgehend von diesem Modul wurde zum einen durch Abspaltung der Acetylgruppe
der D-Galacturonsdure-Akzeptor 9 (92%) erhalten und zum anderen durch Abspaltung der
Allylgruppe unter Freisetzung des Halbacetals 10 (75%) die Moglichkeit erdftnet,

verschiedene Fluchtgruppen zur Darstellung von Donatoren einzufiihren.

So konnten wir durch eine neue Synthesevorschrift die Ausbeute des bekannten
Trichloroacetimidat-Donators 11 um 16% auf 89% steigern. Zudem gelang es uns, die
kiirzlich in der Literatur beschriebene N-Phenyltrifluoracetimidat-Fluchtgruppe in
verschiedene Derivate der D-GalA einzufiihren. Hier konnten wir die entsprechenden Imidat-
Donatoren 12 (92%) und 15 (94%) mit exzellenten Ausbeuten bereitstellen. Auch die

Einfiihrung von Phosphat-Donatoren war iiber verschiedene Synthesewege moglich. Hier sind
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besonders der Dibutylphosphat-Donator 16 (48%) und der Dibenzylphosphat-Donator 18
(93%) hervorzuheben.

AcO cO,Me CO,Me AcO co,Me
% S p——
BnO BnO
11 R'=OC(=NH)CCl; R? = Ac
12 R! = OC(=NPh)CF; R = Ac
J 15 R! = OC(=NPh)CF; R? =Bz
5 7 R! = OP(=0)(OBn), R? = Ac
R70 coR? 8 R' = OP(=0)(OBu), R® = Ac
RO ° SPh
BnO

29 R!'=BzR?>=AcR}=Me
30R'=AcR>=BzR>=Me
34R'=BnR*=AcR3=Me
35R!'=BnR>=AcR?>=Bn

Schema 26 Ubersicht dargestellter D-GalA-Donatoren

Alle Versuche, Thioglycoside entsprechend der anderen Donatoren ausgehend vom
Halbacetal 10 darzustellen, schlugen fehl. Jedoch erhielten wir mit der Umsetzung des
Bromids 4 des entsprechenden Galacturonats mit Kaliumthiophenylat einen geeigneten
Zugang zu dem Thiophenylglycosid 9 in 80% Ausbeute. AnschlieBend wurden ausgehend
von der Verbindung 9 Synthesewege gesucht, die 2-O-Position mit einer Benzylgruppe zu
schiitzen, welche keinen Nachbargruppeneffekt besitzt und somit a-glycosidische
Verkniipfungen zulésst. Dies gelang mit der Umsetzung der Isopropylidenverbindung 23 mit
Silberoxid und Benzylbromid unter besonders sorgsam eingestellten Reaktionsbedingungen
mit einer sehr guten Ausbeute von 89%. Im Anschluss lieferten verschiedene Synthesewege
tiber cyclische Orthoester oder Dibutylzinnkomplexe die Thiophenyl-Donatoren 29, 30, 34
und 35. Dabei waren die Verbindungen 29 und 35 (10 Stufen 24% bzw. 22%) am besten
zuganglich. Anzumerken ist, dass Zwischenprodukte wie z.B. die Verbindungen 28 oder 32

potentielle D-GalA-Akzeptoren darstellen.

Fiir den Aufbau von RG-I-Fragmenten mussten geeignete L-Rha-Akzeptoren bereitgestellt
werden. Dazu {iberfiihrten wir die freie L-Rhamnose iiber einen cyclischen Orthotester in den
Akzeptor 43 (26%), welcher fiir die Synthese verzweigter RG-I-Fragmente geeignet war.

Abwandlungen der Syntheseroute fithrten zu den Akzeptoren 49 bzw. 50, welche zwar nur fiir
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die Synthese unverzweigter RG-I-Fragmente geeignet sind, deren Gesamtausbeuten mit 49%
bzw. 50% jedoch weit hoher lagen. Die Synthesewege eigneten sich zudem auch fiir die
Darstellung von L-Rha-Donatoren. So konnte die 1-O-Position der Verbindung 48 durch
Abspaltung der Allylgruppe gedffnet und der N-Phenyltrifluoracetimidat-Donator 58
prapariert werden. Dieser erwies sich in spéteren Glycosylierungsreaktionen gegeniiber dem

bekannten Donator 56 als deutlich iiberlegen.

Mit einer Palette verschiedener Donatoren und Akzeptoren der D-GalA und L-Rha in der
Hand wurden Glycosylierungsreaktionen zur Synthese von HG-, RG-I- und verzweigten
RG-I-Pectin-Fragmenten durchgefiihrt und diese hinsichtlich ihrer Ausbeuten und Stereo-

selektivitit untersucht.

Bei der Glycosylierung zu HG-Fragmenten konnte der neue N-Phenyltrifluoracetimidat-
Donator 12 gegeniiber dem bekannten Trichloracetimidat-Donator 11 mit Ausbeuten um 76%
tiberzeugen. Dies bedeutete eine Ausbeutensteigerung um 20% und eine Verkiirzung der
Reaktionszeit von 18 h auf 3 h. Die Glycosylierung der Thiophenyl-Donatoren 29 bzw. 35
zeigten zundchst sowohl mit NIS als auch mit IDCP als Promotoren keinen Erfolg. Die
Reaktionen konnte jedoch mit dem Promotorsystem Ph,SO/Tf,0 in Gang gesetzt werden und
lieferten a-glycosidische HG-Disaccharide mit ebenfalls sehr guten Ausbeuten um 68% bis
79%.

Die positiven Ergebnisse der neuen Donatoren bei der HG-Fragmentsynthese setzten sich bei
der Darstellung von RG-I-Disacchariden fort. Wahrend der bekannte Imidat-Donator 11
Ausbeuten an o-Produkten um 50% lieferte, erhielten wir mit dem Donator 12 deutlich héhere
Ausbeuten um 70%. Auch die Glycosylierung der Thiophenyl-Donatoren mit dem
Promotorsystems Ph,SO/Tf,0 lieferte a-glycosidisch verkniipfte RG-I-Fragmente mit
Ausbeuten von 65% bis 76%. Die Glycosylierung des Phosphat-Donators 18 bereitete
zunichst sehr grole Schwierigkeiten, da die in der Literatur beschriebenen Reaktions-
bedingungen nicht den gewiinschten Erfolg brachten. Durch grundlegende Verdnderung der
Reaktionsbedingungen insbesondere des Temperaturprogramms wurden erste positive

Ergebnisse mit Ausbeuten an a-verkniipften Disacchariden um die 60% erzielt.

Bei der Darstellung von RG-I-Disacchariden, bei der die L-Rha als Donator diente, erwies

sich der neue N-Phenyltrifluoracetimidat-Donator 58 gegeniiber dem bekannten Bromid 56
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bei der Glycosylierung als deutlich iiberlegen (76% statt 57%). Neben der hoheren Ausbeute
verkiirzte sich die Reaktionszeit von 24 h auf 4 h. Weiterhin konnte auf Schwermetalle als
Promotor verzichtet werden.

Fiir die Darstellung von Modellsubstanzen verzweigter RG-I-Fragmente nutzen wir die sich
zuvor als sehr gut erwiesenen Imidat-Donatoren 12 bzw. 15. Diese erlaubten die Anbindung
der D-Galacturonsdure iiber eine o(1—4)-Verkniipfung an die 4-O-Position der L-Rha in

hohen Ausbeuten von 79% bzw. 71%.
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Schema 27 Ubersicht hergestellter Disaccharid-Fragmente der Pectine

Nach der erfolgreichen Synthese der a-glycosidisch verkniipften Disaccharide schloss sich der
Aufbau groBerer Fragmente mittels modularer Bauweise und Nutzung neuartiger
Fluchtgruppen an. So synthetisierten wir genau definierte RG-I-Fragmente, wie dass
Tetrasaccharid 72 (65%), das Trisaccharid 75 (71%), oder die verzweigten Trisaccharide 83,
84 und 85 mit Ausbeuten von 65% bis 76%.
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Schema 28 Ubersicht hergestellter Oligosaccharide
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass diese Arbeit eine umfangreiche Palette an Modulen
lieferte, die fiir den Aufbau hoherer Pectin-Fragmente geeignet sind. Insbesondere die aus den
Modulen der D-Galacturonsdure zugédnglichen Glycosyldonatoren umfassen jetzt alle
modernen Spezies wie Trichloracetimidate, N-Phenyltrifluoracetimidate, Triesterphosphate
und Thioglycoside. Alle diese Derivate sind direkt aus der D-Galacturonsdure synthetisiert

worden.

58



5 Experimenteller Teil

5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und im gegebenen Fall nach {iblichen
Methoden getrocknet. ™ Die durchgefiihrten Reaktionen wurden mittels diinnschicht-
chromatographischer Kontrolle unter Verwendung von DC-Alufolie (Kieselgel 60, Fasa,
Schichtdicke 0.2 mm, MERCK) {iberpriift. Die anschlieBende Detektion erfolgte durch
Bestrahlen mit UV-Licht (A=254 nm) bzw. durch Eintauchen in eine 10%ige ethanolische
Schwefelsdure-Losung mit anschlieBender Wirmebehandlung. Fiir die
sdulenchromatographische Reinigung nach der Methode der Flashchromatographie wurde
Kieselgel 60 (43-63 um bzw. 63-200 um MERCK) benutzt. Die Laufmittelsysteme der
mobilen Phasen sind fiir jede Vorschrift angegeben wund verstehen sich als
Volumenverhiltnisse. Die '"H NMR-Spektren (500.13, 300.13 und 250.13 MHz), *C NMR-
Spektren (125.76, 75.47 und 62.89 MHz), '°F NMR-Spektren (282.40 MHz) sowie >'P NMR-
Spektren (121.49 MHz) wurden mit den Gerdten BRUKER AVANCE 500, ARX 300 und AC
250 bei 20 °C aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen 6 (in ppm) sind auf die
Losungsmittelsignale (CDClj: & 'H=1725 ppm, 6 BC=177.0 ppm; DMSO: 3 'H=2.49 ppm,
8 °C = 39.5ppm) kalibriert worden. Fiir die genaue Signalzuordnung wurden 'H,'H
Korrelationsspektren (COSY, NOESY) und 'H,"’C Korrelationsspektren (HSQC, HMBC)
aufgenommen. Die Bestimmung der optischen Drehung erfolgte dem Polarimeter Gyromat
HP (Dr. Kernchen) mit 2 cm Kiivette. Die Schmelzpunktbestimmung wurde an einem
Mikroheiztisch BHMK 05 nach Boetius und zusitzlich durch DSC-Messungen an einem
Gerit der Firma Mettler Toledo (DSC 823°) im Temperaturbereich von 0 bis 200 °C bei einer
Heizrate von 5 K/min durchgefiihrt. Fiir die Aufnahme der ESI-Massenspektren wurde ein
Agilent 6210 (Time-of-Flight LC/MS) verwendet. Die Elementaranalysen wurden mit dem
CHNS-Gerdt Flash EA 1112 (Thermoquest) bestimmt. Die Rontgenstrukturanalyse an
Einkristallen erfolgte durch das Apex X8 Diffraktometer der Firma Bruker-Nonius auf einem
CCD-Fliachendetektor. Die Struktur wurde mit der direkten Methode geldst (Bruker, Shelxtl)
und mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert (ShelxI-97, G. M. Sheldrick,
Universitidt Gottingen 1997). Die graphische Darstellung erfolgte mit Bruker Shelxtl. Die
Daten der kristallographischen Strukturanalyse wurden auf der Cambridge Kristalldatenbank

(Cambridge Crystallographic Data Centre) hinterlegt. Die verwendeten Waschldsungen
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(Wasser, gesdtt. Natriumhydrogencarbonat-Losung, gesétt.  Natriumchlorid-Losung,
Natriumhydrogensulfat-Losung, Natriumthiosulfat-Losung) besallen eine Temperatur von ca.

4 °C bei der Benutzung. (In den NMR-Spektren sind die Ringprotonen markiert)

5.2 Darstellung des D-Galacturonsaure-Akzeptors 9

5.2.1 Methyl(allyl 2,3-di-O-benzyl-b-p-galactopyranosid)uronat (9)
HO co,Me

0
BnO OAll

BnO

Abs. Methanol (220 ml, 5.4 mol) wird auf 0°C gekiihlt und Acetylchlorid (4.2 ml,
58.9 mmol) vorsichtig, tropfenweise hinzugefiigt. Dann wird die Verbindung 8 (4.0 g,
8.5 mmol) in der entstandenen 0.27 M methanolischen Salzsdure-Losung geldst und das
Reaktionsgemisch flir 24 h bei RT gertihrt. Nach vollstindiger Abspaltung der Acetylgruppe
(DC-Kontrolle:  Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird zum Neutralisieren basisches
Blei(I)carbonat (18.0 g, 67.4 mmol) hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt. Die Suspension wird
iiber Celite545 mit einer feinen Fritte filtriert, die festen Riickstinde mit Methanol (150 ml)
gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) gereinigt und die

Verbindung 9 als farbloser, feinkristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 3.4¢g, 92%; Ry 031 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 111-112°C
(Ethylacetat/Heptan); [a] ]231 —2.67 (¢ 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl5):

d= 744 — 724 (m, 10H, o,m,p-C¢Hs), 6.06 — 5.88 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.35(m, 1H,
OCH,CHCH), 5.22 (m, 1H, OCH,CHCH,), 4.95 (d, 1H, *Jen.cu 11.03 Hz, CH,C4Hs), 4.75
(bs, 1H, CH,C¢Hs), 4.74 (d, 1H, *Jencn 10.88 Hz, CH,CgHs), 4.51 ('ddt’, 1H, OCH,CHCH,),
444 (d, 1H, *Ji, 7.6 Hz, H-1), 433 (bd, 1H, Jys 1.1 Hz, H-4), 4.17 (‘ddt’, 1H,
OCH,CHCH,), 4.06 (d, 1H, H-5), 3.84 (s, 3H, COOCHj3), 3.74 (dd, 1H, *J»3 9.3 Hz, H-2),
3.58 (dd, 1H, J54 3.5 Hz, H-3), 2.57 (bs, 1H, OH); C NMR (75.47 MHz, CDCL3): d=
168.41 (COOCH3), 138.35, 137.51 (2 x i-C¢Hs), 133.81 (OCH,CHCH,), 128.49, 128.30,
128.15, 128.00, 127.87, 127.68 (0,m.p-C¢Hs), 117.42 (OCH,CHCH5), 102.23 (C-1), 79.69 (C-
3), 78.22 (C-2), 75.20 (CHC¢Hs), 73.59 (C-5), 72.52 (CH,C¢Hs), 70.22 (OCH,CHCH,),
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67.95 (C-4), 52.56 (COOCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,4sH:NaO;
[M+Na]": 451.17308; gef.: 451.17308.

5.3 Darstellung der D-Galacturonatimidat-Donatoren 11 und 12

5.3.1 Methyl(4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-galactopyranosid)uronat (10U / b )

ACQ co,Me
O
BnO
BnO OH

Methode 1

Natriumacetat (1.26 g, 15.3 mmol), Palladium(II)chlorid (344 mg, 1.9 mmol) und die
Verbindung 8 (900 mg, 1.9 mmol) werden in 95%iger Essigsdure (19.1 ml) fiir 4 h bei 45 °C
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). Nach dem Abkiihlen wird das
Reaktionsgemisch mit Chloroform (30 ml) verdiinnt, iiber Celite 545 filtriert, die Riickstdnde
mit Chloroform (100 ml) gewaschen und anschliefend die vereinigten organ. Phasen nach
Zugabe von Toluen (30 ml) im Vakuum eingeengt. Verbleibende Essigsdure wird mittels
Codestillation mit Toluen (5 x 60 ml) entfernt. Das Anomerengemisch 10U / woird nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 1:1) als farbloser Sirup

erhalten.
Methode 2

Zu einer Losung der Verbindung 8 (0.5 g, 1.1 mmol) in Methanol-Dichlormethan (8.5 ml,
1.6:1) wird Palladium(Il)chlorid (55 mg, 0.3 mmol) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 16 h bei
RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). AnschlieBend wird die
Reaktionslosung iiber Celite 545 filtriert, die festen Riickstinde mit Chloroform (80 ml)
gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Nach der
sdulenchromatographischen = Reinigung  (Petrolether/Ethylacetat ~ 1:1)  wird  das
Anomerengemisch 10U / abs farbloser Sirup erhalten.

Methode I Ausbeute: 617 mg, 75%; Methode? Ausbeute: 284 mg, 62%; R; 0.21
(Petrolether/Ethylacetat 1:1); (Verhiltnis a:b 2:1) "H NMR (300.13 MHz, CDCls): d= 7.41
—7.14 (m, 20H, 0,m,p-CH,CsHs), 5.88 (dd, 1H, *Jy5 1.5 Hz, H-4a), 5.81 (dd, 1H, *Jy5 1.3 Hz,
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H-4b), 5.39 (bdd, 1H, *J,, 3.3 Hz, H-1a), 4.91 (d, 1H, *Jeucu 11.1 Hz, CH,CsHb), 4.86 (d,
1H, *Jencn 11.5 Hz, CH,CsHsa), 4.83 (d, 1H, “Jewen 11.3 Hz, CH,CsHsa), 4.81 (d, 1H,
*Jercn 11.3 Hz, CH,CsHsb), 4.80 (d, 1H, “Jeycn 11.3 Hz, CH,CsHsb), 4.78 (d, 1H, H-5a),
476 — 4.71 (m, 1H, *J,, 6.4 Hz, H-1b), 4.68 (d, 1H, “Jcycu 11.7 Hz, CH,CsHsa), 4.58 (d,
1H, %Jenen 11.3 Hz, CH,CsHsa), 4.57 (d, 1H, 2Jenen 11.3 Hz, CH,CsHsb), 4.21 (d, 1H, H-
5b), 4.03 (dd, 1H, *J54 3.5 Hz, H-3a), 3.85 (dd, 1H, */»5 9.8 Hz, H-2a), 3.78 (s, 3H,
COOCH;b), 3.76 (s, 3H, COOCH3a), 3.70 — 3.57 (m, 2H, H-2b, H-3b), 3.25 (bs, 1H, OHa),
2.12 (s, 3H, COCH;b), 2.10 (s, 3H, COCH;a); *C NMR (75.76 MHz, CDCl3): d= 169.91
(COCH;b), 169.87 (COCH;a), 168.25 (COOCH;a), 167.41 (COOCH;b), 137.85, 137.83,
137.64, 137.42 (4 x i-CH,CsHsa), 129.00, 128.43, 128.38, 128.31, 128.29, 128.19, 128.14,
128.06, 128.00, 127.98, 127.95, 127.87, 127.84, 127.77, 127.73, 125.26 (0,m,p-CH,CsHs0.p),
97.40 (C-1b), 92.15 (C-1a), 79.17, 78.63 (C-2b, C-3b), 75.26 (C-3a), 74.88 (C-2a), 73.87
(CH>CeHsa), 72.57 (C-5b), 72.20 (CH,C¢Hsb), 72.06 (CH>Ce¢Hsa, CH>C¢Hsb, isochron),
68.97 (C-4a), 68.48 (C-5a), 67.57 (C-4b), 52.72 (COOCH;b), 52.57 (COOCH;a), 21.42
COCH;b), 20.72 (COCH;a); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,3HNaOg [M+Na]':
453.15199; gef.: 453.15248.

Einfithrung der Trichloracetimidat-Gruppe in die Verbindung 10

AcO co,Me
0O NH
BnO 0)]\(:(:1
BnO 3

Zu einer Losung der Verbindung 10U / (P00 mg, 0.46 mmol) in Dichlormethan (7 ml) werden
Trichloracetonitril  (0.47 ml, 4.6 mmol) und Caesiumcarbonat (240 mg, 0.21 mmol)
hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei RT geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird {iber Celite 545 filtriert und der Riickstand
mit Chloroform (25 ml) gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen werden im Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 —
2:1) in die Verbindungen 11U und 116 aufgetrennt, wobei beide Verbindungen als farblose

Sirupe erhalten werden.
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5.3.2 Methyl(trichloracetimidat 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-p-
galactopyranosid)uronat (11U )

Ausbeute: 204 mg, 77%; Rs 0.61 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a]f)l +98.45 (¢ 0.9 abs.

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl3): d=8.65(s, 1H, C(=NH)CCl3), 7.38 — 7.23 (m,
10H, 0,m,p-CeHs), 6.69 (d, 1H,°J,,3.2 Hz, H-1), 5.90 (dd, 1H, *Jy5 1.5 Hz, H-4), 4.79 (d, 1H,
3Jenen 11.5 Hz, CH,CeHs), 4.80 — 4.74 (m, 2H, 2 x CH,C¢Hs ), 4.72 (d, 1H, H-5), 4.62 (d,
1H, *Jewcn 11.5 Hz, CH,CgHs), 4.10 — 4.02 (m, 2H, H-2, H-3), 3.76(s, 3H, COOCH3), 2.11
(s, 1H, COCH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCL3): d= 169.76 (COCHs), 167.32 (COOCH3),
160.55 (C(=NH)CCls), 138.01, 137.48 (2 x i-C¢Hs), 128.33, 128.26, 128.07, 127.76, 127.61,
127.42 (0,mp-C¢Hs), 94.45 (C-1), 90.98 (C(=NH)CCls), 74.45, 74.25 (C-2, C-3), 73.24,
72.12 (2 x CH,C¢Hs), 71.21 (C-5), 68.31 (C-4), 52.71 (COOCH3), 20.70 (COCH;); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;5sH»¢CI3NNaOg [M+Na]+: 596.06162; gef.: 596.06177.

5.3.3 Methyl(trichloracetimidat 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-b-p-
galactopyranosid)uronat (116 )

Ausbeute: 35 mg, 12%; Ry 0.52 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); (aus der Mischung)'H NMR
(300.13 MHz, CDCly): d=8.65(s, 1H, C(=NH)CCls), 7.39 — 7.25 (m, 10H, 0,m,p-C¢Hs), 5.86
(dd, 1H, °J45 1.5 Hz, H-4), 5.81 (d, 1H, >J1, 8.1 Hz, H-1), 4.90 (d, 1H, *Jencn 10.6 Hz,
CH,Cg¢Hs), 4.80 (d, 2H, 3JCH,CH 11.0 Hz, CH,C¢Hs, 1sochron), 4.57 (d, 1H, 3JCH,CH 11.3 Hz,
CH,C¢Hs), 437 (d, 1H, H-5), 4.10 (dd, 1H, />3 9.4 Hz, H-2), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 3.78 —
3.74 (m, 1H, *J34 3.6 Hz, H-3), 2.16 (s, 1H, COCH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCl): d=
169.93 (COCH3), 166.57 (COOCH3), 161.29 (C(=NH)CCl3), 137.89, 137.26 (2 x i-CgHs),
128.43, 128.27, 128.13, 127.93, 127.90, 127.74 (o,m,p-C¢Hs), 97.80 (C-1), 90.68
(C(=NH)CCI;), 78.88 (C-3), 76.87 (C-2), 75.44 (CH,CeHs), 73.29 (C-5), 72.38 (CH,C¢Hs),
67.46 (C-4), 52.73 (COOCH}3), 20.83 (COCH3).
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5.3.4 Methyl(N-phenyltrifluoracetimidat 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-
galactopyranosid)uronat (12Ub )

AcO co,Me
0 NPh
BnO O)J\CF
BnO 3

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung der Verbindung 10U / (640 mg, 1.5 mmol) in Aceton
(31 ml) werden 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid (496 pl, 2.4 mmol) und
Caesiumcarbonat (1.0 g, 3.1 mmol) unter kraftigem Riihren hinzugegeben. Nach 10 min wird
die Kiihlung entfernt und die Suspension fiir weitere 3 h unter Erwérmen auf RT geriihrt
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1; Sollte die Reaktion nicht ablaufen, fehlen
katalytische Mengen an Wasser). Nach Beendigung der Reaktion wird das gelblich gefarbte
Reaktionsgemisch iiber Celite 545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (80 ml) und
Ethylacetat (60 ml) gewaschen und anschlieBend die vereinigten organ. Phasen im Vakuum
eingeengt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1 —
3:1) wird das Anomerengemisch 12U / abs schwach gelblicher Sirup erhalten.

Ausbeute: 823 mg, 92%; Ry 0.53 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhiltnis o:p 1:4) "H NMR
(500.13 MHz, CDCl3): d=7.41 —7.25 (m, 20H, 0,m,p-CsHs, m-NCsHs), 7.13 — 7.07 (m, 2H,
p-NCsHs), 6.81 (d, 1H, J 7.6 Hz, 0-NCsHs5), 6.72 (d, 1H, J 7.6 Hz, 0-NCsHs), 5.92 (bs, 1H, H-
4a), 5.80 (bs, 1H, H-4b), 5.69 (bs, 1H, H-1b), 4.87 — 4.77 (m, 4H, 3 x CH,C¢Hsb, 2 x
CH,C¢Hsa), 4.74 (d, 1H, “Jeucn 12.0 Hz, CH,C¢Hsa), 4.63 (d, 1H, “Jepen 11.0 Hz,
CH,C¢Hsa), 4.57 (d, 1H, *Jen.cu 11.4 Hz, CH,CsHsa), 4.09 —3.99 (m, 1H, H-5b), 3.97 — 3.88
(m, 1H, H-2b), 3.79 (s, 3H, COOCH;a), 3.79 (s, 3H, COOCH;b), 3.76 — 3.65 (m, 1H, H-3b),
2.16 (s, 3H, COCH;b), 2.10 (s, 3H, COCH;a); *C NMR (125.76 MHz, CDCl;): d= 169.84
(COCH;b), 169.70 (COCH;a), 166.46 (COOCH3b), 167.22 (COOCH;a), 143.19 (i-NCsHsb),
143.28 (i-NCsHsa), 137.62, 137.19 (i-C¢Hsb), 137.81, 137.49 (i-C¢Hsa), 128.71, 128.60,
128.47, 128.41, 128.38, 128.19, 128.09, 127.99, 127.84, 127.79, 127.52 (o,mp-C¢Hsa,p),
124.27, 119.26 (NC4Hs), 96.43 (br, C-1b), 78.72 (C-3b), 76.88 (C-2b), 75.73 (CH,C¢Hsb),
75.03 (C-3a), 73.72 (CH,Cg¢Hsa), 73.18 (C-2a, C-5Db, isochron), 72.30 (CH,C¢Hsb), 72.37
(CH,C¢Hsa), 71.18 (C-5a), 68.23 (C-4a), 67.34 (C-4b), 52.74 (COOCH;a,b, isochron),

64



5 Experimenteller Teil

20.70 ( COCH;3b), 20.65 (COCH;a); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Cs31H30F3NNaOg [M+Na]+: 624.18157; gef.: 624.18144.

5.4 Darstellung des D-Galacturonatimidat-Donators 15

5.4.1 Methyl(allyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-b-p-galactopyranosid)uronat (13)

Bz0 co,Me
O
BnO OAll
BnO

Zu einer Losung der Verbindung 9 (580 mg, 1.4 mmol) in abs. Dichlormethan (14 ml) wird
abs. Pyridin (1.2 ml, 14.8 mmol) hinzugegeben und das Gemisch auf -10 °C gekiihlt. Nach
vorsichtiger Zugabe von Benzoylchlorid (0.47 ml, 4.1 mmol) wird die Eis-Salz-Kiihlung nach
10 min entfernt und unter Erwdrmen auf RT fiir weitere 45 min bis zu einem vollstdndigen
Umsatz (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) gerlihrt. AnschlieBend wird abs.
Methanol unter Eiskiihlung tropfenweise hinzugefiigt und ohne Kiihlung fiir weitere 30 min
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in Chloroform (250 ml) aufgenommen, dann
hintereinander mit 1 M aq. Natriumhydrogensulfat-Losung (2 x 90 ml), gesatt. Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung (2 x 90 ml) und Wasser (90 ml) gewaschen. Die organ. Phase wird
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
(Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) getrennt, wobei die Verbindung 13 als farbloser,

amorpher Feststoff erhalten wird.

Ausbeute: 670 mg, 93%; Rt 0.35 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 93-95 °C; [a] 2D2

+53.93 (¢ 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl;): d=8.19 — 8.05 (m, 2H, o-
COC4Hs), 7.69 — 7.17 (m, 13H, 0,m,p-C¢Hs), 6.05 (dd, 1H, *J4 5 1.2 Hz, H-4), 6.09 — 5.92 (m,
1H, OCH,CHCHy>), 5.40 (dq, 1H, OCH,CHCH), 5.26 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 4.93 (d, 1H,
*Jercn 10.9 Hz, CH,CeHs), 4.88 (d, 1H, “Jepcn 11.7 Hz, CH,C¢Hs), 4.76 (d, 1H, *Jemcen 10.9
Hz, CH,C¢Hs), 4.63 (d, 1H, “Jencn 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.57 (‘ddt’, 1H, OCH,CHCH,), 4.55
(d, 1H,°J1, 6.6 Hz, H-1), 4.29 (d, 1H, H-5), 4.23 (‘ddt’, 1H, OCH,CHCH,), 3.80 — 3.75 (m,
2H, H-2, H-3), 3.72 (s, 3H, COOCH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCLy): d = 167.37
(COOCH3), 165.51 (COCeHs), 138.35, 137.58 (i-C¢Hs), 133.76, 133.73 (p-CeHs), 133.22
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(OCH,CHCH,), 130.17, 130.09, 128.46, 128.35, 128.26, 128.22, 128.14, 128.01, 127.66,
127.62 (0,m,p-C¢Hs), 129.42 (i-COCsHs), 117.72 (OCH,CHCH>), 102.51 (C-1), 78.72, 78.35
(C-2, C-3), 75.44 (CH,C¢Hs), 72.79 (C-5), 72.13 (CH,C¢Hs), 70.71 (OCH,CHCH,), 68.33 (C-
4), 52.63 (COOCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;H3;NaOg [M+Na]'":
555.19894; gef.: 555.19921.

5.4.2 Methyl(4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-galactopyranosid)uronat (14U /) b

Bz0 co,Me
O
BnO
BnO OH

Die Verbindung 13 (640 mg, 1.2 mmol), Palladium(Il)chlorid (216 mg, 1.2 mmol) und
Natriumacetat (790 mg, 9.6 mmol) werden in 95%iger Essigsdure (12 ml) fiir 5 h bei 45 °C
geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird das
Reaktionsgemisch mit Chloroform (20 ml) verdiinnt, iiber Celite 545 filtriert und die
Riickstdnde mit Chloroform (40 ml) gewaschen. AnschlieBend werden die vereinigten organ.
Phasen nach Zugabe von Toluen (40 ml) im Vakuum eingeengt. Die verbleibende Séure wird
durch Codestillation mittels Toluen (4 % 50 ml) entfernt. Nach der Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird das Anomerengemisch 14U / dis

farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 456 mg, 77%; R; 0.27 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhiltnis a:b 5:1) '"H NMR
(500.13 MHz, CDCl3): d=8.11 — 8.00 (m, 4H, 0-COC¢H5), 7.62 — 7.55 (m, 2H, p-COCsHs),
7.50 — 7.41 (m, 4H, m-COC4Hs), 7.38 — 7.14 (m, 20H, 0,m,p-C¢Hs), 6.13 (dd, 1H, *J45 1.3 Hz,
H-4a), 6.07 (dd, 1H, *J45 1.3 Hz, H-4b), 5.46 (d, 1H, *J1, 3.4 Hz, H-1a), 4.91 (d, 1H, *Jencn
11.0 Hz, CH,C¢Hsa), 4.90 (d, 1H, “Jep.cu 10.7 Hz, CH,CeHsb), 4.89 (d, 1H, H-5a), 4.88 (d,
1H, *Jenen 11.7 Hz, CH,C¢Hsb), 4.86 (d, 1H, *Jecn 11.7 Hz, CH,CsHsa), 4.81 (d, 1H,
*Jercn 11.0 Hz, CH,CsHsb), 4.80 (m, 1H, H-1b), 4.68 (d, 1H, *Jeu.cn 11.7 Hz, CH,CsHsa),
4.63 (d, 1H, *Jencn 11.3 Hz, CH,C¢Hsa), 4.62 (d, 1H, *Jencn 11.5 Hz, CH,CeHsb), 4.34 (d,
1H, H-5b), 4.15 (dd, 1H, *J34 3.4 Hz, H-3a), 3.94 (dd, 1H, *J,3 9.8 Hz, H-2a), 3.77 (dd, 1H,
3J34 3.4 Hz, H-3b), 3.72(s, 3H, COOCH;b), 3.71 (m, 1H, H-2b), 3.70 (s, 3H, COOCH;a),
3.02 (bs, 1H, OHa). *C NMR (125.76 MHz, CDCl;): d= 168.17 (COOCH3a, COOCHj3b),
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165.38 (COC¢Hsa, COCgHsb), 137.85, 137.78, 137.69 (i-CsHsa, i-C¢Hsb), 133.22, 130.03,
129.95, 129.02, 128.44, 128.38, 128.32, 128.21, 128.19, 128.07, 127.98, 127.76, 127.68,
125.28 (0,m,p-C¢Hsa, o,m,p-C¢Hsb), 129.51 (i-COCsHsa,b, isochron), 97.41 (C-1b), 92.37
(C-1a), 78.98 (C-2b), 78.69 (C-3b), 75.45 (C-3a), 74.59 (C-2a), 73.95, 71.95 (CH,C¢Hsa,
CH,CgHsb), 72.89 (C-5b), 72.09 (CH,CsHsb), 69.32 (C-4a), 69.08 (C-5a), 68.18 (C-4b),
52.77 (COOCH;b), 52.61 (COOCH;a); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CasHagNaOg [M+Na]": 515.16764; gef.: 515.16793.

5.4.3 Methyl(N-phenyltrifluoracetimidat 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-
galactopyranosid)uronat (15 Ub)

Bz0 co,Me
BnO 0" “CF
BnO 3

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung der Verbindung 14U / (880 mg, 0.8 mmol) in Aceton
(17ml) werden 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid (370 pul, 2.3 mmol) und
Caesiumcarbonat (503 mg, 1.5 mmol) unter starkem Riihren hinzugegeben. Nach 10 min wird
die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 1.5 h unter Erwérmen auf RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1, Sollte die Reaktion nicht ablaufen, fehlen
katalytische Mengen an Wasser). Nach vollstindiger Umsetzung wird das Gemisch iiber
Celite 545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (40 ml) und Ethylacetat (30 ml)
gewaschen. Nachdem die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt wurden, ergibt die
sdulenchromatographische =~ Reinigung  (Petrolether/Ethylacetat  4:1—  3:1)  das
Anomerengemisch 15U / abs leicht gelblichen Sirup.

Ausbeute: 481 mg, 94%; R¢ 0.66 a, 0.58 B (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhiltnis a:f3 1:4)
"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d=8.23 — 8.09 (m, 4H, 0-COCsHs5), 8.05 — 7.94 (m, 2H, p-
COCsHs), 7.68 — 7.58 (m, 4H, m-COCsHs), 7.54 — 7.24 (m, 24H, o,m,p-C¢Hs, m-NCsHs),
7.17 — 7.09 (m, 2H, p-NCsHs), 6.86 (d, 1H, *J;, 2.2 Hz, H-1a), 6.80 (bd, 3H, J 7.6 Hz, o-
NCsHsa, o-NCgHsb), 6.74 (d, 1H, J 7.6 Hz, 0-NC4Hb), 6.24 (bs, 1H, H-4a), 6.14 (bs, 1H, H-
4b), 5.85 (d, 1H,°J,, 8.2 Hz, H-1b), 4.98 — 4.63 (m, 7H, 4 x CH,CeHsb, 2 x CH,C¢Hsa, H-
5a), 4.61 (d, 1H, *Jeu.cu 11.7 Hz, CH,CeHsa), 4.55 (d, 1H, *Jen.cn 11.7 Hz, CH,CgHsa), 4.50
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(bs, 1H, H-5b), 4.23 (dd, 1H, *J54 2.6 Hz, H-3a), 4.14 — 4.10 (m, 1H, H-2a), 4.02 ('t', 1H,
3,3 8.8 Hz, H-2b), 3.89 (bdd, 1H, H-3b), 3.75 (s, 3H, COOCH;a), 3.74 (s, 3H, COOCH;b);
3C NMR (125.76 MHz, CDCLy): d = 167.39 ( COOCHsb), 166.63 (COOCH;a), 165.24
(COCgHsb), 165.16 (COC¢Hsa), 143.15 (i-NCyHs), 143.03 (i-NCsHs), 137.25, 137.13,
136.92, 134.91 (i-C¢Hsa, i-CsHsb), 133.59, 133.49, 130.02, 129.88, 129.30, 128.69, 128.55,
128.46, 128.39, 128.35, 128.30, 128.11, 127.95, 127.83, 127.72, 127.67 126.26, 124.23,
124.12, 120.23, 119.00 (0,m,p-CeHs), 96.06 (br, C-1b), 92.83 (br, C-1a), 78.30 (C-3b), 76.47
(C-2b), 75.95 (CH,CeHsh), 74.88 (C-3a), 73.60 (CH-CsHsa), 73.40 (C-2a), 73.34 (C-5b),
71.98 (CH.CsHsb), 71.84 (CH.CsHsa), 71.23 (C-5a), 68.51 (C-4a), 67.65 (C-4b), 53.06
(COOCH;b), 52.83 (COOCH;a); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3sH3,FsNNaOs
[M+Na]": 686.19722; gef.: 686.19766.

5.5 Darstellung der D-Galacturonatphosphat-Donatoren 16 und 18

5.5.1 Methyl(dibutylphosphat 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-
galactopyranosid)uronat (16U / b )

AcO co,Me o
.
BnO A - \\O
B0 O 0T N

Das Anomerengemisch 11U / (70 mg, 0.3 mmol) wird mit abs. Toluen (5 ml) im Vakuum
eingeengt und fiir 2 h im Hochvakuum getrocknet. Anschlieend wird die Verbindung in abs.
Toluen (2.8 ml) gelost und Dibutylphosphat (120 pul, 0.6 mmol) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 16 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1)
und dann im Vakuum eingeengt. Nach der Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat
1:1) wird das Anomerengemisch 16U / abs farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 88 mg, 48%; Rs 0.29 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); (Verhiltnis a:3 1:1.5) '"H NMR
(500.13 MHz, CDCl3): d=7.41 — 7.24 (m, 20H, o,m,p-CsHs), 5.95 (dd, 1H, *J1,3.3 Hz,*J1p
6.9 Hz, H-1a), 5.87 (dd, 1H, *Jy5 1.4 Hz, H-4a), 5.82 (dd, 1H, *J,5 1.3 Hz, H-4p), 5.19 ('t',
1H, *Ji, 7.5 Hz, *Jip 7.5 Hz, H-1p), 4.82 (s, 2H, CH,C¢Hs), 4.80 — 4.74 (m, 4H, 2 x
CH,CeHs), 4.71 (d, 1H, H-5a), 4.60 (d, 1H, *Jeucu 11.5 Hz, CH,CsHs), 4.53 (d, 1H, *Jencn
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11.3 Hz, CH,C¢Hs), 430 (d, 1H, H-5p), 4.08 — 3.89 (m, 10H, H-2a, H-3a,
OCH,CH,CH,CHj3), 3.77 (s, 3H, COOCH;a), 3.76 (s, 3H, COOCH;p), 3.74 — 3.66 (m, 2H,
H-28, H-3p), 2.13 (s, 2H, COCH;p), 2.10 (s, 3H, COCH;a), 1.72 — 1.51 (m, 8H,
OCH,CH,CH,CH3), 1.54 — 1.24 (m, 8H, OCH,CH,CH,CH;), 0.96 — 0.84 (m, 12H,
OCH,CH,CH,CH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCls): d= 169.78, 169.74 (2 x COCHj),
167.23, 166.39 (2 x COOCH3), 138.09, 137.78, 137.59, 137.24 (i-CsHs), 128.99, 128.84,
128.75, 128.39, 128.38, 128.26, 128.19, 128.11, 127.94, 127.88, 127.75. 127.57 (0,m,p-CsHs),
98.32, 98.26 (d, J 6.0, C-1pB), 95.57, 95.52 (d, J 6.6, C-1a), 78.74, 78.43 (d, J 1.7, C-
3p),77.88, 77.81 (d, J 8.8, C-2p), 75.23 (CH,C¢Hs), 74.62 (C-3a), 74.27, 74.21 (d, J 6.6, C-
2a), 73.47 (CH>CgHs), 73.00 (C-5B), 72.33, 72.06 (2 x CH,C¢Hs), 70.35 (C-50), 68.23 (C-
4ar), 68.22 — 67.68 (4 x OCH,CH,CH,CH3), 67.38 (C-4p), 52.56, 52.50 (2 x COOCH3), 32.17
— 32.03 (4 x OCH,CH,CH,CHj), 20.71, 20.65 (2 x COCHj;), 18.56 — 18.49 (4 x
OCH,CH,CH,CH3), 13.54 — 13.48 (4 x OCH,CH,CH,CH;), *'P NMR (121.49 MHz,
CDClLy): d = -1.95, -2.20 (PO4); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;H43NaO;,P
[M+Na]": 645.24352; gef.: 645.24368.

5.5.2 Methyl(dibenzylphosphat 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U,b-p-
galactopyranosid)uronat (18U /) b

AcQ co,Me
0 o)
|| 0)

BnO el 1:)\/

Das Anomerengemisch 10U / (850 mg, 0.8 mmol) wird in abs. Acetonitril (15 ml) geldst und
auf -40 °C gekiihlt. Dann wird Dibenzyl-N,N-diethylphosphoramidit (730 pl, 2.44 mmol) und
'"H-Tetrazol (435 mg, 6.2 mmol) hinzugefiigt und fiir 10 min gerithrt. Die Kiihlung wird
entfernt und die Reaktion fiir 1 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach vollstdndiger
Umsetzung (Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat (80 ml)
aufgenommen und mit gesétt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 20 ml) gewaschen. Die
organ. Phase wird getrocknet und im  Vakuum eingeengt. Nach der
sdaulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) wird das Phosphit-
Derivat (521 mg, 95%) als farbloser Sirup isoliert, dann fiir 1 h im Hochvakuum getrocknet.
Danach wird das Zwischenprodukt in Tetrahydrofuran (20 ml) geldst und auf -78 °C gekiihlt.

69



5 Experimenteller Teil

Nach der Zugabe von 30%iger Wasserstoffperoxid-Losung (137 ul, 1.34 mmol) wird die
Kiihlung entfernt und fiir 30 min unter Erwdrmen auf RT  geriihrt (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1). Das Reaktionsgemisch wird in Ethylacetat (100 ml)
aufgenommen und hintereinander mit 1 M aq. Natriumthiosulfat-Lésung (20 ml), gesitt. aq.
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 20 ml), gesitt. aq. Natiurmchlorid-Lésung (20 ml)
und Wasser (15 ml) gewaschen. Die organ. Phase wird getrocknet, im Vakuum eingeengt und

das reine Anomerengemisch 18U / als Sirup erhalten.

Gesamtausbeute: 523 mg, 93%; R; 0.11 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhéltnis a:p 1.3:1)
"H NMR (500.13 MHz, CDCL3): d= 7.37 — 7.22 (m, 40H, o,m.p-C¢Hs), 5.83 (dd, 1H, *J,s
1.1 Hz, H-4B), 5.79 (dd, 1H, *Jy5 1.7 Hz, H-40), 5.75 (dd, 1H, *J,,3.0 Hz, °J, » 8.1 Hz, H-1a),
5.06 — 4.72 (m, 14H, °J,, 7.7 Hz, H-1B,13 x CH,CeHs), 4.66 (d, 1H, *Jeucu 11.5 Hz,
CH,C¢Hs), 4.54 (d, 1H, H-5a), 4.53 (d, 1H, “Jeucu 11.3 Hz, CH,CeHs), 4.19 (d, 1H, H-5p),
3.96 (dd, 1H,°J54 3.2 Hz, H-3a), 3.89 (dd, 1H, /53 9.8 Hz, H-20), 3.78 (dd, 1H, *J,3 9.6 Hz,
H-2B), 3.75 (s, 3H, COOCH;a), 3.70 (2 x s, 6H, COOCH;0,B), 3.67 (dd, 1H, *J34 3.4 Hz, H-
3B), 2.14 (s, 3H, COCH;p), 2.08 (s, 3H, COCHsa), *C NMR (125.76 MHz, CDCls): d=
169.91 (COCH;P), 169.80 (COCHsa), 167.71 (COOCHsa), 166.80 (COOCH;p), 138.15 —
137.38 (6 x i-CH,CoHs), 128.36 — 127.27 (0,m,p-CsHs), 96.65, 96.46 (d, J 14.3, C-1p), 92.82,
92.58 (d, J 18.2, C-1a), 78.86 (C-3B), 78.60, 78.54 (d, J 4.4, C-2B), 75.40 (CH,C4Hs), 74.90
(C-3a), 74.82, 74.76 (d, J 4.4, C-20), 73.47 (CH,C¢Hs), 72.89 (C-5B), 72.20, 71.94 (2 x
CH>CeHs), 69.83 (C-5a), 68.51 (C-4a), 67.48 (C-4B), 64.76 — 64.29 (4 x CH,C¢Hs), 52.53
(COOCH;B), 52.42 (COOCH;a), 20.79 (COCH;3B), 20.70 (COCH;a), *'P NMR (121.49
MHz, CDCL): d = -2.18, -2.48 (POs;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Cs7H39NaO, P [M+Na]+: 713.21222; gef.: 713.21316.

5.6 Darstellung der Thiophenyl-Derivate

5.6.1 Methyl(phenyl 2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (19)
ACO co,Me

0
AcO SPh

AcO
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Das Tetraacetat 3 (10 g, 27 mmol) wird in abs. Chloroform (130 ml) geldst und auf -10 °C
gekiihlt. Nachdem eine 40%ige Bromwasserstoff-Losung in Eisessig (120 ml) unter kriaftigem
Riihren zugegeben wurde, wird die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 2 h unter
Erwdarmen auf RT gertihrt. Nach vollstindiger =~ Bromierung (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (800 ml) gegossen, die
Phasen getrennt und die aq. Phase mit Chloroform (4 x 180 ml) extrahiert. Die vereinigten
organ. Phasen werden mit Wasser (150 ml), gesétt. aq. Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3
x 200 ml) und Wasser (2 x 150 ml) gewaschen, dann getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Das Bromid 4 wird im Hochvakuum fiir 2 h getrocknet und ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Kalium (1.0 g, 26 mmol) wird vorsichtig in abs. Methanol (20 ml) geldst. Zu dieser Losung
wird dann bei -40 °C Thiophenol (3.9 ml, 38 mmol) unter Argonatmosphéire tropfenweise
hinzugefiigt. Die entstandene viskose Losung wird zu der ebenfalls gekiihlten Verbindung 4
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch flir 10 min unter Kiihlung geriihrt. AnschlieBend
wird fiir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach der vollstindigen Umsetzung
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird das Reaktionsgemisch iiber Celite 545
filtriert, die verbleibenden Feststoffe mit Methanol (200 ml) und Chloroform (250 ml)
gewaschen und dann die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 1:1) wird die
Verbindung 19 als farbloser Sirup erhalten.

21

Ausbeute: 9.1 g, 80%; Rs 0.54 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] 5 +45.32 (c 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCls): d=7.63 —7.57 (m, 2H, 0-SC4Hs), 7.36 — 7.31
(m, 3H, m-, p-SCsH5), 5.73 (dd, 1H,°J,5 1.3 Hz, H-4), 5.26 (dd, 1H,°/,5 9.8 Hz, H-2), 5.11
(dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3), 4.72 (d, 1H, *J;, 10.0 Hz, H-1), 4.32 (d, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H,
COOCH3), 2.11,2.08, 1.99 (s, 9H, 3 x COCH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCl3): 0= 169.94,
169.76, 169.26 (3 x COCH3), 166.19 (COOCH3), 133.25 (2 x 0-SCsHs, isochron), 132.05 (i-
SCsHs), 128.90 (2 x m-SCsHs, isochron), 128.39 (p-SCsHs), 86.82 (C-1), 75.54 (C-5), 71.60
(C-3), 68.33 (C-4), 66.86 (C-2), 52.76 (COOCH;), 20.80, 20.54 (3 x COCH;, isochron);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;9H,,NaOoS [M+Na]": 449.0877, gef.: 449.088.
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5.6.2 Methyl(phenyl 1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (20)
HO co,Me

0]
HO SPh

HO

Abs. Methanol (600 ml, 14.8 mol) wird auf 0 °C gekiihlt und Acetylchlorid (11.1 ml,
0.16 mol) tropfenweise hinzugefiigt. Dann wird die Verbindung 19 (9.0 g, 21.1 mmol) in der
entstandenen 0.26 M methanolischen Salzsdure-Losung gelost und das Reaktionsgemisch fiir
24 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Ethylacetat/Methanol
8:1) wird basisches Blei(IT)carbonat (42.7 g, 0.16 mol) hinzugegeben und fiir weitere 60 min
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Celite 545 unter Verwendung einer feinen Fritte
filtriert. Die verbleibenden, festen Riickstinde werden mit Methanol (150 ml) gewaschen und
danach die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt und die Verbindung 20 als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 5.6g,  89%; Rs 0.12 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); Smp. 202 °C
(Ethylacetat/Heptan); [a] ;) ~74.04 (¢ 1.0 Dimethylsulfoxid); '"H NMR (300.13 MHz,
DMSO): d=17.52 — 7.41 (m, 2H, 0-SCsH5), 7.37 — 7.15 (m, 3H, m- p-SCsH5s), 5.25 (d, 1H,
*Jor2 5.5 Hz, OH), 5.04 (d, 1H, *Jops 5.0 Hz, OH), 4.94 (d, 1H, *Jou44.9 Hz , OH), 4.68 (d,
1H, *J1, 2.5 Hz, H-1), 4.40 (bs, 1H, H-5), 3.99 (bs, 1H, H-4), 3.65 (s, 3H, COOCH3), 3.51-
3.38 (m, 2H, H-2, H-3); *C NMR (75.47 MHz, CDCl;): d= 168.64 (COOCH3), 134.91 (i-
SCsHs), 129.53 (2 x 0-SC4Hs, isochron), 128.85 (2 x m-SCsHs,isochron), 126.33 (p-SCsHs),
87.10 (C-1), 76.95 (C-5), 73.65 (C-3), 69.87 (C-4), 68.35 (C-2), 51.63 (COOCHj;); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;3H;sNaO¢S [M+Na]+: 323.056; gef.: 323.0565.

5.6.3 Methyl(phenyl 4-O-acetyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (21)
AcO cO,Me

0]
HO SPh

HO

Zu einer Losung der Verbindung 20 (2.0 g, 6.6 mmol) in abs. Dichlormethan (40 ml) werden
Triethylorthoacetat (7.4 ml, 40.1 mmol) und Camphersulfonsdure (200 mg, 0.9 mmol)
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portionsweise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 2h bei RT unter
Argonatmosphire geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird durch die Zugabe von Triethylamin (pH-Kontrolle) die
Reaktion neutralisiert und das Gemisch im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in
Chloroform (100 ml) aufgenommen und mit Wasser (2 x 20 ml) gewaschen. Die organ. Phase
wird getrocknet und im Vakuum eingeengt. Dar entstandene cyclische Orthoester wird in
80%iger Essigsdure (20 ml) geldst und fiir 10 min geriihrt. Nach der Zugabe von Toluen
(60 ml) wird das Gemisch eingeengt und wiederholt mit Toluen (4 x 60 ml) codestilliert bis
keine Sdurespuren mehr vorhanden sind. Nach der séulenchromatographischen Reinigung

(Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird das Monoacetat 21 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 1.9 g, 82%; R; 0.42 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] 2D4 -27.5 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCls): d=7.64 —7.57 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.32 — 7.24
(m, 3H, m-,p-SCsHs), 5.58 (dd, 1H,°J45 1.1 Hz, H-4), 4.55 (d, 1H,°J1, 9.6 Hz, H-1), 4.24 (d,
1H, H-5), 3.75 — 3.87 (m, 2H, H-2, OH), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.71-3.62 (m, 1H, H-3), 3.51
(bs, 1H, OH), 2.03 (s, 3H, COCH;);*C NMR (75.47 MHz, CDCL): d= 170.78 (COCHs),
167.15 (COOCH3), 132.83 (2 x 0-SCsHs, isochron), 131.96 (i-SC4Hs), 128.88 (2 x m-SCsHs,
isochron), 128.11 (p-SC4Hs), 88.40 (C-1), 75.64 (C-5), 72.74 (C-3), 70.69 (C-4), 69.09 (C-2),
52.61 (COOCH3), 20.61 (COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH;sNaO-S
[M+Na]": 365.0665; gef.: 365.0667.

5.6.4 Methyl(phenyl 4-O-benzoyl-1-thio-D-D-galactopyranosid)uronat (22)
BzO co,Me

0]
HO SPh

HO

Zu einer Losung der Verbindung 20 (270 mg, 0.9 mmol) in abs. Dimethylformamid (7 ml)
werden Triethylorthobenzoat (1.4 ml, 7.2 mmol) und Camphersulfonsdure (80 mg, 0.3 mmol)
portionsweise hinzugefiigt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch fiir 15 h bei RT geriihrt.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Ethylacetat) zum cyclischen Orthoester erfolgt
durch Zugabe von 80%iger Essigsiure (10 ml) und Riihren fiir 20 min bei RT die Offnung des

Ringes. Toluen (50 ml) wird hinzugegeben und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt.
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Durch Codestillation mittels Toluen (7 % 40 ml) werden Essigsdure und Wasser entfernt.
AnschlieBend wird das verbliebene Dimethylformamid im Hochvakuum entfernt. Die
sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 1:1 — 0:1) ergibt das

Monobenzoat 22 als farblosen Schaum.

Ausbeute: 275 mg, 75%; R; 0.54 (Ethylacetat); [a]; +10.97 (¢ 1.0 abs. Chloroform); 'H

NMR (300.13 MHz, CDCls): d= 7.90 — 7.84 (m, 2H, 0-SC4H5), 7.78 — 7.72 (m, 2H, m-
SCsHs), 7.63 — 7.54 (m, 1H, p-SC4sHs), 7.45 — 7.34 (m, 5H, 0,m,p-COCsHs), 5.88 (dd, 1H,
3Ju51.1 Hz, H-4), 4.58 (d, 1H,°J1, 9.4 Hz, H-1), 4.42 (bs, 1H, H-5), 4.04 —3.95 (m, 1H, *J34
3.0 Hz, H-3), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.70 ('t', 1H, J»3 9.4 Hz, H-2), 2.72 (bs, 1H, 3-OH), 2.62
(bs, 1H, 2-OH); *C NMR (75.47 MHz, CDCL): d= 166.81 (COOCHj3), 165.97 (COC¢Hs),
134.33, 133.49, 130.00, 129.05, 128.93, 128.63, 128.38 (0,m,p-C¢Hs), 130.20, 128.93 (i-
C¢Hs), 87.31 (C-1), 76.10 (C-5), 73.30 (C-3), 71.08 (C-4), 68.78 (C-2), 52.69 (COOCH3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir CyHyNaO,S [M+Na]: 427.08219; gef:
427.08302.

5.6.5 Methyl(phenyl 3,4-O-isopropyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (23)

O co,Me
0]
0O SPh
HO
Die Verbindung 20 (3.0 g, 8.8 mmol) wird in einem Gemisch aus Aceton (25.0 ml, 0.3 mol)
und  2,2-Dimethoxypropan  (25.0ml, 0.2 mol) suspendiert und anschlieBend
Camphersulfonsdure (270 mg, 1.2 mmol) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 3 h
unter Entstehen einer klaren Losung bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird die Reaktion durch Zugabe von
Triethylamin (pH-Kontrolle) neutralisiert. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt.
Nach der Reinigung mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1 — 1:1) wird
die Verbindung 23 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 2.9g,  84%; R; 0.21 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 127-129 °C

(Chloroform/Heptan); [a] 2D2 —28.02 (¢ 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz,
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CDCly): d=7.66 — 7.58 (m, 2H, 0-SCsH5), 7.36 — 7.29 (m, 3H, m.p-SCsHs), 4.51 (dd, 1H,
3J452.5 Hz, H-4), 4.46 (d, 1H, >J,, 10.0 Hz, H-1), 4.43 (d, 1H, H-5), 4.16 (dd, 1H, *J34 5.6
Hz, H-3), 3.85 (s, 3H, COOCH}3), 3.62 (dd, 1H, *J,3 7.0 Hz, H-2), 2.57 (d, 1H, *Jou. 2.5 Hz,
OH), 1.42, 1.35 (2s, 6H, CH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCL3): d = 167.26 (COOCH3),
133.23 (2 x 0-SC4Hs, isochron), 129.05 (2 x m-SCsHs, isochron), 128.38 (p-SCsHs), 110.71
(i-SCsHs), 88.81 (C-1), 78.57 (C-3), 75.13 (C-5), 73.72 (C-4), 70.82 (C-2), 52.62 (COOCH3),
27.83, 26.28 (2 x CH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;¢H20NaOgS [M+Na]':
363.0873; gef.: 363.0876.

5.6.6 Methyl(phenyl 2,4-O-benzyl-4-desoxy-1-thio-U-L-threo-4-hexen-pyanosid)uronat
(24)
COzMe
—= 0

BnO SPh
BnO

Zu einer Losung der Verbindung 23 (1.4 g, 4.11 mmol) in abs. DMF (40 ml) werden unter
Argonatmosphdre Silber(I)oxid (5.25 g, 22.6 mmol) und Kaliumiodid (1.57 g, 9.5 mmol)
hinzugegeben. Anschlielend wird das Gemisch auf 0 °C gekiihlt und Benzylbromid (2.69 ml,
22.6 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h wird die Kiihlung entfernt und fiir weitere 2 h
bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). Das Reaktionsgemisch wird tliber
Celite 545 filtriert und die festen Riickstinde mit Dichlormethan (ca. 50 ml) gewaschen. Die
vereinigten organ. Phasen werden jeweils mit 15%iger Natriumthiosulfat-Losung (2 % 30 ml),
mit gesdtt. Natriumchlorid-Lésung (2 x 30 ml) und mit Wasser (2 x 20 ml) gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat 4:1 — 2:1) wird die Verbindung 24 als leicht gelblicher Sirup

erhalten.

Ausbeute: 1.64 g, 87%; Rt 0.71 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] ;—161.91 (c 1.0 abs.
Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCLy): d= 7. 63 — 7, 59 (m, 2H, 0-C¢Hs), 7. 44 —
7,28 (m, 21H, m,p-CeHs), 6.38 (dd, 1H, H-4), 5.76 (dd, 1H, H-1), 4.69 (d, 1H, *Jercu 11.7 Hz,
CH,CHs), 4.57 (d, 1H, *Jenen 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.64 (s, 2H, CHC¢Hs), 4.08 — 4.04 (m,
1H, H-2), 4.01 — 3.97 (m, 1H, H-3), 3.84 (s, 3H, OCH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCl;): d=
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162.53 (COOCH;), 141.83 (C-5), 137.50, 137.12 (2 x i-C¢Hs) 129.03, 128.54, 128.50,
127.88, 127.79 (0,m,p-CsHs), 108.84 (C-4), 84.32 (C-1), 74.55 (C-2), 71.87 (CH,C¢Hs), 70.80
(CH,C¢Hs), 69.83 (C-3), 52.42 (OCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C27Hy6NaOsS [M+Na]': 485.1393; gef.: 485.1397.

5.6.7 Methyl(phenyl 2-O-benzyl-3,4-O-isopropyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat

(25)
)XO CO,Me
O% Ph

0)
S
BnO

Bariumhydroxid-Oktahydrat (20 g) wird zu kochendem Wasser (200 ml) hinzugegeben, dann
heif filtriert und unter Riithren zu einer heiflen Silbernitrat-Losung (20 g in 100 ml Wasser)
tropfenweise hinzugefiigt. Der entstandene dunkelbraune Niederschlag wird filtriert und
griindlich mit heiBem Wasser (800 ml) gewaschen (pH-Kontrolle). Das so frisch hergestellte
Silber(I)oxid wird unter Lichtausschluss an der Gefriertrocknung (14 h) und anschliefend im
Hochvakuum (3 h) getrocknet.

In einem ausgeheizten Kolben werden Verbindung 23 (2.0g; 5.9 mmol), frisches
Silber(I)oxid (2.7 g, 11.8 mmol) und abs. Toluen (40 ml) unter Argonatmosphére unter
starkem Riihren auf 50 °C erwédrmt. Dann wird innerhalb von 30 min eine Ldsung von
Benzylbromid (2.8 ml, 23.5 mmol) in abs. Toluen (2.5 ml) tropfenweise in Portionen
hinzugegeben. (Zu bemerken ist, dass sich das gewiinschte Produkt nur bildet, wenn durch
starkes Riihren eine moglichst homogene Reaktionsmischung gebildet wird) Nach ca. 45 min
fallen aus dem homogenen Reaktionsgemisch die Silbersalze auf den Boden (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1). Darauthin wird die Reaktionsmischung durch eine feine Fritte
filtriert und der feste Riickstand mit Chloroform (150 ml) gewaschen. AnschlieBend werden
die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) gereinigt. Die Verbindung 25

wird als farbloser, viskoser Sirup erhalten.

Ausbeute: 2.3 g, 89%; R; 0.43 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] § —44.98 (c 1.0 abs.
Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCls): d=7.63 — 7.56 (m, 2H, 0-SC,Hs), 7.43 — 7.23
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(m, 8H, C¢Hs), 4.77 (d, 1H, “Jepcn 11.4 Hz, CH,CeHs), 4.69 (d, 1H, *J; 2 8.35 Hz, H-1), 4.66
(d, 1H, “Jeycu 11.4 Hz, CH,CgHs), 4.52 (dd, 1H, *Jy52.36 Hz, H-4), 4.38 (d, 1H, H-5), 4.34
(t, 1H, *J54 5.8 Hz, H-3), 3.81 (s, 3H, COOCH3), 3.63 (dd, 1H, /53 5.8 Hz, H-2), 1.41 (s, 3H,
CH3), 1.34 (s, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCl3): d= 167.54 (COOCHj3), 137.49,
133.38 (2 x i-C¢Hs), 132.69, 128.80, 128.29, 128.15, 127.82, 127.71 (o0,m.p-C¢Hs), 110.60
(C(CHs),), 86.48 (C-1), 78.39 (C-3), 77.23 (C-2), 74.71 (C-5), 73.72 (C-4), 73.25 (CH,C¢Hs),
52.43 (COOCH3), 27.30, 26.11 (2 x CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Ca3Ha6NaOgS [M+Na]": 453.13423; gef.: 453.13462.

5.6.8 Methyl(phenyl 2-O-benzyl-1-thio-D-D-galactopyranosid)uronat (26)
HO COzMe

0]
HO SPh

BnO

Zu einer Losung der Verbindung 25 (1.9 g, 4.4 mmol) in Essigsdure (17.6 ml) wird 85%ige
Trifluoressigsdure (4.5 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Das sich rot fiarbende
Reaktionsgemisch wird fiir 45 min bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Abspaltung der
Isopropylidengruppe (DC-Kontrolle: Ethylacetat) wird Toluen (60 ml) hinzugefiigt und die
Losung im Vakuum eingeengt. Mittels Codestillation des Riickstandes mit Toluen (6 % 70 ml)
werden Spuren der Séduren entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird die Verbindung 26 als feinkristalliner, farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 1.4g, 79%; R 0.15 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); Smp. 133-134°C
(Chloroform/Heptan); [a] %)1 —25.45 (¢ 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz,
CDCly): d=7.61 — 7.52 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.36 — 7.17 (m, 8H, CsHs), 4.88 (d, 1H, *Jeu.cn
11.0 Hz, CH>C¢Hs), 4.62 (d, 1H, *Jen.cu 11.0 Hz, CH,CsHs), 4.52 (d, 1H, °J1,9.4 Hz, H-1),
432 — 4.19 (m, 1H, *Jus5 1.2 Hz, *Jyou 4.5 Hz , H-4), 4.02 (bs, 1H, H-5), 3.75 (s, 3H,
COOCH;), 3.64 (ddd, 1H, *J54 3.4 Hz, *Js0u 5.5 Hz, H-3), 3.56 (dd, 1H, */,3 9.3 Hz, H-2),
2.59 (d, 1H, 4-OH), 2.55 (d, 1H, 3-OH); *C NMR (75.47 MHz, CDCL3): d = 168.23
(COOCH3), 137.89, 133.29 (i-C¢Hs), 132.48, 128.61, 128.28, 128.13, 127.85 (0,m,p-CeHs),
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87.81 (C-1), 77.45 (C-2), 76.99 (C-5), 75.40 (CH,C¢Hs), 74.37 (C-3), 69.80 (C-4), 52.66
(COOCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;0H2,NaOgS [M+Na]™: 413.10293;
gef.: 413.10335.

Regioselektive Einfiihrung der Acetylgruppe in die Verbindung 26

Methode 1

Zu einer Losung der Verbindung 26 (2.0 g, 5.1 mmol) in abs. Dichlormethan (25 ml) werden
Triethylorthoacetat (2.4 ml, 32.7 mmol) und Camphersulfonsdure (150 mg, 0.65 mmol) in
Portionen hinzugefiigt und fiir 3.5 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von
Triethylamin (pH-Kontrolle) neutralisiert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Orthoester-Zwischenprodukt wird in 65%iger Essigsdure (15 ml) geldst und fiir 20 min
bei RT gerithrt. Nach der Zugabe von Toluen (80 ml) wird das Gemisch im Vakuum
eingeengt und folgend wiederholt mit Toluen (6 x 90 ml) codestilliert bis keine Saurespuren
mehr enthalten sind. Mittels sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat

3:1 — 2:1) wird ein nicht separierbares Gemisch der Verbindungen 27 und 28 erhalten.

Methode 2

Der Ablauf erfolgt analog der Versuchsdurchfiihrung von Methode I; jedoch wird 90%ige

Essigsédure benutzt.

Methode 1 Ausbeute: 1.97 g, 89% (Verhiltnis 27:28 9:1); Methode 2 Ausbeute: 1.97 g, 89%
(Verhéltnis 27:28 1:2); Rf 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 2:1)

5.6.9 Methyl(phenyl 4-O-acetyl-2-O-benzyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (27)
AcQ c0o,Me

0
HO SPh

BnO
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(aus der Mischung) "H NMR (300.13 MHz, CDCls): d=7.70 — 7.63 (m, 2H, 0-SC4H), 7.42
— 7.28 (m, 8H, 0,m,p-CqHs), 5.61 (dd, 1H, *Js5 1.3 Hz, H-4), 4.97 (d, 1H, 2Jeycy 10.4 Hz,
CH>CeHs), 4.70 (d, 1H, *Jepcn 10.7 Hz, CH>CeHs), 4.65 (d, 1H, >/, 9.8 Hz, H-1), 4.21 (d,
1H, H-5), 3.90 (dd, 1H,>J343.5 Hz, H-3), 3.77 (s, 3H, COOCH;), 3.63 ('t', 1H, )5 9.1 Hz,
H-2), 2.38 (bs, 1H, OH), 2.11 (s, 3H, COCHj3); *C NMR (75.47 MHz, CDCls): d= 170.54
(COCH3), 166.97 (COOCH3), 137.81, 133.12 (i-CgHs), 132.84 — 127.89 (0,m,p-CgHs), 87.78
(C-1), 77.27 (C-2), 75.64 (C-5), 75.52 (CH,C¢Hs), 73.46 (C-3), 70.68 (C-4), 52.61
(COOCH3), 20.68 (COCH3).

5.6.10 Methyl(phenyl 3-O-acetyl-2-O-benzyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (28)
HO co,Me

O
AcO SPh

BnO

(aus der Mischung) "H NMR (300.13 MHz, CDCL3): d=7.70 — 7.63 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.42
— 7.28 (m, 8H, o,m,p-CsHs), 4.99 (dd, 1H, /54 3.2 Hz, H-3), 4.90 (d, 1H, *Jepcn 11.0 Hz,
CH>C¢Hs), 4.61 (d, 1H, *Jecn 10.8 Hz, CH,CgHs), 4.69 (d, 1H, *J1, 9.8 Hz, H-1), 4.47 —
4.45 (m, 1H,°Jy5 1.0 Hz, H-4), 4.20 (d, 1H, H-5), 3.84 ('t', 1H, />3 9.5 Hz, H-2), 3.83 (s, 3H,
COOCHj3), 2.35 (bs, 1H, OH), 2.03 (s, 3H, COCH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCl,): d=
169.95 (COCH3), 167.79 (COOCH;), 137.81, 132.78(i-C¢Hs), 132.84, 132.74, 129.02,
128.58, 128.41, 128.24, 128.14, 128.08, 127.95, 127.92, 127.89 (0,m.p-C¢Hs), 88.10 (C-1),
76.76 (C-5), 75.80 (C-3), 75.56 (CH>C¢Hs), 74.86 (C-2), 68.49 (C-4), 52.69 (COOCH;),
20.87 (COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C»Hys0-S [M+H]": 433.13155;
gef.: 433.1318.

Einfithrung der Benzoylgruppe in die Verbindungen 27 und 28

Zu einer Losung des Gemisches 27/28 (1.9 g, 4.4 mmol, Verhdltnis 9:1) in abs.
Dichlormethan (40 ml) wird Pyridin (3.6 ml, 44.0 mmol) hinzugegeben. Die Losung wird
durch eine Eis-Salzmischung gekiihlt und Benzoylchlorid (1.5 ml, 13.2 mmol) tropfenweise
hinzugefiigt. Nach 1 h wird die Kiihlung entfernt und fiir weitere 1.5 h bei RT geriihrt. Nach
vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird der Reaktion abs.

Methanol (1.0 ml) vorsichtig, tropfenweise hinzugefiigt und fiir weitere 30 min geriihrt. Das
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Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan (120 ml) aufgenommen und mit jeweils 1 M agq.
Natriumhydrogensulfat-Losung (3 x 40 ml), gesétt. ag. Natriumhydrogencarbonat-Losung (3
x 40 ml) und Wasser (40 ml) gewaschen und dann getrocknet. Die organ. Phase wird im
Vakuum eingeengt und anschlieBend werden die Verbindungen 29 und 30 mittels
Saulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 4:1 — 2:1) als farbloser Sirup getrennt

isoliert.

5.6.11 Methyl(phenyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-1-thio-b-D-
galactopyranosid)uronat (29)

AcO co,Me

O
BzO SPh

BnO

Ausbeute: 1.7 g, 75%; R; 0.36 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] 2D2 +96.64 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d=8.12 — 7.18 (m, 15 H, o,m,p-CsHs), 5.87
(dd, 1H, *Jys 1.2 Hz, H-4), 5.37 (dd, 1H, *J34 3.3 Hz, H-3), 4.87 (d, 1H, *Jeucu 10.6 Hz,
CH,C¢Hs), 4.80 (d, 1H, *J,, 9.6 Hz, H-1), 4.65 (d, 1H, “Jenen 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.37 (d,
1H, H-5), 3.94 (t, 1H, *J»3 9.6 Hz, H-2), 3.77 (s, 3H, COOCH;), 2.07 (s, 3H, COCH;); *C
NMR (125.76 MHz, CDCl3): d= 169.37 (COCH3), 166.55 (COOCH3), 165.25 (COC4Hs),
137.36, 132.90 (i-C¢Hs), 129.05(-COCsHs), 133.35, 132.95, 129.58, 128.97, 128.46, 128.28,
128.08, 127.66 (0,m,p-CsHs), 88.17 (C-1), 75.61 (CH,CgHs), 75.51 (C-5), 74.90 (C-2), 74.25
(C-3), 68.99 (C-4), 52.65 (COOCH3), 20.47 (COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fiir C9H29NaOgS [M+Na]": 537.158; gef.: 537.157.

5.6.12 Methyl(phenyl 3-O-acetyl-4-O-benzoyl-2-O-benzyl-1-thio-b-D-
galactopyranosid)uronat (30)

Bz0 co,Me
O
AcO SPh
BnO

Ausbeute: 195mg, 8%; R; 0.38 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 108-110°C

(Chloroform/Heptan); [a]]z)] +70.56 (c 1.4 abs. Chloroform); "H NMR (250.13 MHz, CDCl;):
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d=8.12 —7.15 (m, 15 H, 0,m,p-CsHs), 5.93 (dd, 1H, *Jy5 1.2 Hz, H-4), 5.15 (dd, 1H, *J3543.3
Hz, H-3), 4.81 (d, 1H, 2Jcncn 10.9 Hz, CH,CsHs), 4.72 (d, 1H,J; 2 9.6 Hz, H-1), 4.52 (d, 1H,
*Jercn 11.0 Hz, CH,CHs), 4.40 (d, 1H, H-5), 3.75 (t, 1H, *J»5 9.6 Hz, H-2), 3.65 (s, 3H,
COOCHj3), 1.86 (s, 3H, COCH3); *C NMR (62.89 MHz, CDClL3): d = 169.90 (COCH3),
166.47 (COOCH3), 165.15 (COCgHs), 137.74, 133.63, 129.05 (i-C¢Hs), 133.63, 133.43,
129.91, 128.94, 128.43, 128.33, 128.14, 127.81, 127.73 (0,m.p-C¢Hs), 86.91 (C-1), 75.59 (C-
5), 75.40 (CH,CeHs), 74.36 (C-2), 74.02 (C-3), 69.42 (C-4), 52.62 (COOCH;), 20.59
(COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CooH,0NaOgS [M+Na]": 537.15777; gef.:
537.15746.

Abspaltung der Thiophenylgruppe zum Halbacetal

5.6.13 Methyl(4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U b-D-galactopyranosid)uronat (31)

AcO cO,Me
O
BzO
BnO OH

Zu einer Losung der Verbindung 29 (350 mg, 0.65 mmol) in Aceton (4 ml) wird eine
Mischung aus Aceton-Wasser (7 ml, 9:1) hinzugefiigt, gefolgt von N-Bromsuccinimid
(290 mg, 1.63 mmol). Das Reaktionsgemisch wird fiir 30 min bei RT geriihrt (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1), dann festes Natriumhydrogencarbonat (490 mg, 5.83 mmol)
hinzugegeben und fiir weitere 10 min geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im
Vakuum bei RT eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in Dichlormethan (80 ml)
aufgenommen, mit Wasser (2 x 30 ml) und gesitt. aq. Natriumchlorid-Losung (30 ml)
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Anomerengemisch 3 1 Uwirb mittels
sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 2:1— 1:2) als farbloser Sirup

erhalten.

Ausbeute: 234 mg, 80%; R¢ 0.12 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhltnis a:p 4:1) "H NMR
(500.13 MHz, CDClL): d=8.02 — 7.89 (m, 4H, 0-COC;Hs), 7.62 — 7.56 (m, 2H, p-COCsHs),
7.48 — 7.41 (m, 4H, m-COCsH5), 7.32 — 7.18 (m, 10H, 0,m,p-CH,CsHs), 5.90 (dd, 1H, Jus
1.6 Hz, H-4a), 5.84 (dd, 1H, *Jy5 1.3 Hz, H-4b), 5.67 (dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3a), 5.52 (bd,
1H, °J1, 3.5 Hz, H-1a), 5.31 (dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3b), 4.95 (d, 1H, H-5a), 4.90 (dd, 1H,
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J12 7.9 Hz, H-1b), 4.89 (d, 1H, *Jeucu 10.7 Hz, CH,CsHsb), 4.75 (d, 1H, *Jepcen 11.7 Hz,
CH,C¢Hsb), 4.73 (d, 1H, *Jenen 12.0 Hz, CH,Ce¢Hsa), 4.67 (d, 1H, *Jepcn 12.0 Hz,
CH,CsHsa), 4.41 (d, 1H, H-5b), 4.07 (dd, 1H, J,3 10.0 Hz, H-2a), 3.82 (dd, 1H, />3 10.1
Hz, H-2b), 3.75 (s, 3H, COOCH;b), 3.73 (s, 3H, COOCH;a), 2.05 (s, 3H, COCH;b), 2.04 (s,
3H, COCH;a); ®C NMR (125.76 MHz, CDCl;y): d= 169.40 (COCH;b), 169.35 (COCH;a),
167.87 (COOCH;a), 167.07 (COOCH;b), 165.40 (COCeHsb), 165.37 (COCsHsa), 137.74 (i-
CsHsb), 137.27 (i-CsHsa), 133.29, 133.26, 129.85 — 127.69 (o0,m.p-C¢Hsa, o,m,p-CsHsb),
129.53 (i-COCsHsa), 129.34 (i-COCsHsb), 97.67 (C-1b), 91.79 (C-1a), 76.70 (C-2b), 74.60
(CH,CgHsb), 73.29 (CH,CgHsa), 73.23 (C-2a), 72.30 (C-5b, C-3b, isochron), 69.52 (C-3a),
69.49 (C-4a), 68.82 (C-4b), 68.68 (C-5a), 52.75 (COOCH;b), 52.59 (COOCH;a), 20.76
(COCHsb), 2042 (COCHza); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir Cy3HyNaOo
[M+Na]": 467.13125; gef.: 467.13149.

Einfiihrung der Benzylgruppe iiber den Zinnkomplex
Methode 1

Die Verbindung 26 (700 mg, 1.8 mmol) wird in abs. Toluen (65 ml) mit Dibutylzinnoxid
(670 mg, 2.7 mmol) in einer Dean-Stark-Apparatur (4 A Molsiebe) fiir 6 h unter Riickfluss
gekocht (Olbad auf 140 °C erhitzt) bis der Ausgangsstoff vollstindig zum Zinnkomplex
umgesetzt wurde (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). Dann wird die Temperatur auf
50 °C eingestellt und Tetrabutylammoniumbromid (697 mg, 2.2 mmol) und Benzylbromid
(0.54 ml, 4.5 mmol) hinzugegeben. Nach 4 h werden erneut Tetrabutylammoniumbromid
(697 mg, 2.2 mmol) und Benzylbromid (0.54 ml, 4.5 mmol) hinzugegeben und fiir weitere 4 h
geriihrt. Im Anschluss wird das Gemisch im Vakuum eingeengt und nach
sdaulenchromatographischer Reinigung des Riickstands (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) die
Verbindung 33 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.

Methode 2

Nachdem, wie in Methode 1, der Zinnkomplex hergestellt wurde, wird das Toluen im
Vakuum entfernt und der verbleibende Schaum fiir 2h im Hochvakuum getrocknet.
AnschlieBend wird die getrocknete Verbindung in abs. Dimethylformamid (7.5 ml) geldst und
dann Caesiumfluorid (523 mg, 3.4 mmol) und Benzylbromid (0.43 ml, 3.6 mmol)
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hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 96 h bei RT geriihrt. Dann wird das
Losungsmittel im Vakuum entfern und das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
(Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) gereinigt um die Verbindungen 32 und 33 als amorphe,

farblose Feststoffe getrennt zu erhalten.

5.6.14 Methyl(phenyl 2,3-di-O-benzyl-1-thio-b-D-galactopyranosid)uronat (32)
HO co,Me

0
BnO SPh

BnO

Methode I  Ausbeute: Spuren; Methode? Ausbeute: 300mg, 26%; Rf 0.23
(Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 79-81 °C (Chloroform/Heptan); [a]f} —13.33 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCls): d=7.62 — 7.55 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.39 — 7.18
(m, 13 H, 0,m,p-C¢Hs), 4.80 (d, 1H, *Jepcn 10.2 Hz, CH,CeHs), 4.68 (d, 1H, *Jey.cu 10.2 Hz,
CH,C¢Hs), 4.67 (d, 1H, *Jen.cu 11.5 Hz, CH>CeHs), 4.63 (d, 1H, *Jeycn 11.5 Hz, CH,CeHs),
4.54 (d, 1H,°J,,9.6 Hz, H-1), 4.36 — 4.32 (m, 1H, *J,5 1.1 Hz, H-4), 4.02 (d, 1H, H-5), 3.79
(s, 3H, COOCH3), 3.69 ('t', 1H, *J>3 9.0 Hz, H-2), 3.58 (dd, 1H, *J343.2 Hz, H-3), 2.40 (bs,
1H, OH); “C NMR (75.47 MHz, CDCl3): d= 168.20 (COOCH3), 138.01, 137.26 (2 x i-
CeHs), 133.15 (i-SCsHs), 132.82, 128.92, 128.61, 128.40, 128.25, 128.16, 127.97, 127.89,
127.86 (0,m,p-C¢Hs, SCsHs), 87.82 (C-1), 81.74 (C-3), 76.89 (C-5), 76.37 (C-2), 75.79, 72.28
(2 x CH,C¢Hs), 67.80 (C-4), 52.66 (COOCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Ca7H2sNaO6S [M+Na]": 503.1499, gef.: 503.1506.

5.6.15 Benzyl (phenyl 2,3-di-O-benzyl-1-thio-D-D-galactopyranosid)uronat (33)
HO co,Bn

0
BnO SPh

BnO

Methode 1 Ausbeute: 750 mg, 75%; Methode 2 Ausbeute: 228 mg, 30%; R 0.41
(Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 151-153 °C (Chloroform/Heptan); [a] ]231 —22.53 (¢ 1.0

abs. Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl;): d=7.65 — 7.55 (m, 2H, 0-SCsH5), 7.41 —
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7.14 (m, 18 H, o,mp-C¢Hs), 5.23 (bs, 2H, 2 x CH,C¢Hs), 4.80 (d, 1H, *Jepcn 10.4 Hz,
CH,C¢Hs), 4.69 (d, 1H, *Jen.cu 10.4 Hz, CH,CeHs), 4.68 (d, 1H, “Jeycn 11.7 Hz, CH,CeHs),
4.63 (d, 1H, *Jencn 11.5 Hz, CH,CgHs), 4.54 (d, 1H,°J159.6 Hz, H-1), 4.38 — 4.32 (m, 1H,
3Jus 1 Hz, *Jyon 1.5 Hz , H-4), 4.03 (d, 1H, H-5), 3.69 ('t', 1H, *J»5 9.4 Hz, H-2), 3.57 (dd,
1H, °J54 3.2 Hz, H-3), 2.40 (d, 1H, OH); “C NMR (75.47 MHz, CDClLy): d = 167.47
(COOCH,CgHs), 137.99, 137.31, 137.27, 132.82 (i-CeHs), 133.22, 128.84, 128.58, 128.40,
128.27, 128.12, 127.92, 127.89 (o0,m,p-CsHs), 87.58 (C-1), 81.82 (C-3), 76.83 (C-5), 76.39
(C-2), 75.79, 72.31, 67.22 (3 x CH,C¢Hs), 67.75 (C-4); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fiir C55H3,Na06S [M+Na]+: 579.18118, gef.: 579.18241.

Einfiihrung der Acetylgruppe in die Verbindungen 32 und 33

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Verbindung 32 oder 33 (0.5 mmol) wird in abs. Pyridin (1.7 ml, 21.5 mmol) geldst und
auf 0 °C gekiihlt. Nach vorsichtiger Zugabe von Acetanhydrid (1.7 ml, 18.0 mmol) wird die
Reaktion fiir 10 min bei 0 °C geriihrt. Dann wird die Kiihlung entfernt und fiir weitere 18 h
bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1)
wird abs. Methanol (4.0 ml, 0.1 mol) unter Eiskiihlung und Riihren tropfenweise hinzugefiigt.
AnschlieBend wird dem Reaktionsgemisch Toluen (30 ml) hinzugefiigt und das
Losungsmittelgemisch im Vakuum eingeengt. Durch Codestillation mittels Toluen (5 X
40 ml) wird das Pyridin entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat 6:1 — 3:1) wird die Verbindungen 34 oder 35 als farbloser Sirup

erhalten.

5.6.16 Methyl(phenyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-1-thio-b-D-
galactopyranosid)uronat (34)
AcQ co,Me

O
BnO SPh

BnO

20

Ausbeute: 240 mg, 92%; R; 0.39 (Petrolether/Ethylacetat 3:1); [a] 5 +30.17 (¢ 1.0, abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl3): d=7.70 — 7.65 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.43 — 7.28
(m, 13H, o,m,p-C¢Hs), 5.84 (dd, 1H, *J45 1.3 Hz, H-4), 4.80 (d, 1H, 2Jeycy 10.4 Hz,
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CH,C¢Hs), 4.78 (d, 1H, *Jen.cu 11.0 Hz, CH,CeHs), 4.76 (d, 1H, “Jeycn 10.1 Hz, CH,CeHs),
4.65 (d, 1H,°J1,9.1 Hz, H-1), 4.19 (d, 1H, H-5), 3.79 (s, 3H, COOCH}3), 3.79 — 3.72 (m, 1H,
3J342.8 Hz, H-3), 3.69 ('t', 1H, *J»3 9.1 Hz, H-2), 2.12 (s, 3H, COCH3); *C NMR (125.76
MHz, CDCL): d= 169.92 (COCH3), 167.09 (COOCH3), 138.06, 137.25 (i-CsHs), 132.98,
128.84, 128.46, 128.36, 128.22, 128.20, 127.97, 127.91, 127.85 (o,m,p-C¢Hs), 87.86 (C-1),
80.61 (C-3), 76.14 (C-2), 75.80 (CH,C¢Hs), 75.68 (C-5), 72.08 (CH,C¢Hs), 67.63 (C-4),
52.61 (COOCH3), 20.58 (COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co0H3NaO-S
[M+Na]": 545.16045; gef.: 545.16039.

5.6.17 Benzyl (phenyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-1-thio-b-D-
galactopyranosid)uronat (35)
AcO cO,Bn

O
BnO SPh

BnO

Ausbeute: 257 mg, 86%; Rs 0.54 (Petrolether/Ethylacetat 3:1); [a]f)l +18.37 (c 0.5, abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCls): d=7.71 — 7.66 (m, 2H, 0-SCsHs), 7.44 — 7.24
(m, 18H, o,m,p-CsHs), 5.85 (dd, 1H, *Jus 1.3 Hz, H-4), 523 (d, 1H, “Jenen 12.0 Hz,
CH,C¢Hs), 5.20 (d, 1H, *Jen.cu 12.0 Hz, CH,CeHs), 4.79 (d, 1H, “Jeycn 10.4 Hz, CH,CeHs),
4.77 (d, 1H, *Jeu,cu 11.0 Hz, CH,CeHs), 4.72 (d, 1H, *Jep.cu 11.0 Hz, CH,CeHs), 4.64 (d, 1H,
3J129.1 Hz, H-1), 4.40 (d, 1H, *Jencu 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.20 (d, 1H, H-5), 3.69 (dd, 1H,
3J343.2 Hz, H-3), 3.65 ('t', 1H, *J»3 9.1 Hz, H-2), 1.94 (s, 3H, COCH3); *C NMR (125.76
MHz, CDCly): d=169.82 (COCH3), 166.40 (COOCH3), 138.05, 137.27, 135.00, 132.77 (i-
CeHs), 133.24, 128.95, 128.77, 128.62, 128.43, 128.34, 128.22, 128.19, 127.94, 127.92,
127.83 (0,m,p-CeHs), 87.63 (C-1), 80.70 (C-3), 76.08 (C-2), 75.78 (CH,C4Hs), 75.64 (C-5),
72.15 (CH,Ce¢Hs), 67.56 (C-4), 67.50 (CH,C¢Hs), 20.58 (COCH;); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3sH3,NaO;S [M+Na]": 621.19175; gef.: 621.19218.

5.7 Darstellung der L-Rhamnose-Akzeptoren 43, 49 und 50

5.7.1 Methyl-U-L-rhamnopyranosid (37)
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HO OH
HO

OMe

Zu einer Losung aus L-Rhamnose Monohydrat (5.0 g, 27.5 mmol) in abs. Methanol (50 ml)
wird konz. Schwefelsdure (1.6 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird fiir
45 min unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in einem Becherglas unter starkem
Riihren festes Natriumhydrogencarbonat hinzugegeben bis die einsetzende Gasentwicklung
beendet ist und der pH-Wert neutral anzeigt. Es wird iiber eine Fritte filtriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Mittels Saulenchromatographie (Ethylacetat/Methanol 1:0 — 100:1)
wird die Verbindung 37 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 3.8 g, 78%; Rt 0.16 (Ethylacetat); [a] 2D1 ~59.87 (¢ 0.7 abs. Methanol); "H NMR

(300.13 MHz, D,0): d=4.68 (d, 1H,°J;5 1.3 Hz, H-1), 3.91 (dd, 1H, °J»3 3.4 Hz, H-2), 3.69
(dd, 1H, *J349.6 Hz, H-3), 3.68 — 3.60 (m, 1H, *Js cu3 6.3 Hz, H-5), 3.43 ('t', 1H, *J459.6 Hz,
H-4), 3.37 (s, 3H, OCH3), 1.28 (d, 3H, CH3); *C NMR (75.47 MHz, D,0): d=100.89 (C-1),
72.02 (C-4), 70.26 (C-3), 70.00 (C-2), 68.42 (C-5), 54.70 (OCHs), 16.60 (CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;H;4NaOs [M+Na]": 201.0731; gef.: 201.0731; Anal. ber. fiir
C7H140s: C, 47.18; H, 7.92. gef.: C, 47.74; H, 7.95.

5.7.2 Al | y4rhanhhopyranosid (38)

HO OH

HO
o

OAll

Abs. Allylalkohol (120 ml) wird auf 0°C gekiihlt und Acetylchlorid (8.0 ml, 85.3 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. Nach 5 min wird zu der Losung L-Rhamnose Monohydrat (12 g,
65.9 mmol) in einer Portion hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 4 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Ethylacetat) wird die abgekiihlte
Losung durch Zugabe von gesitt. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert
(pH-Kontrolle). Das Gemisch wird tiber eine Fritte filtriert, die verbleibenden Feststoffe mit

Methanol (80 ml) gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt.
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AnschlieBend werden Spuren von Wasser durch Codestillation mit Toluen (3 x 50 ml)
entfernt und die Verbindung 38 nach der Reinigung mittels Sdulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 1:1 — 0:1) als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 10.3 g, 77%; Rt 0.24 (Ethylacetat); [a] ]233 —95.17 (c 1.0 abs. Methanol); "H NMR

(300.13 MHz, CDCLy): & = 5.98-5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.36-5.17 (m, 2H,
OCH,CHCH,), 4.86-4.76 (m, 2H, J,, 1.5 Hz, H-1, OH), 4.46 (d, 1H, OH), 4.39 (d, 1H, OH),
4.23-3.92 (m, 3H, OCH,CHCH,, J>3 3.2 Hz, H-2), 3.85-3.74 (m, 1H, J349.5 Hz, H-3), 3.66
(dg, 1H, Js6 6.2 Hz, H-5), 3.49 (ddd, 1H, J;59.4 MHz, H-4), 1.32 (d, 3H, CH3), *C NMR
(75.47 MHz, CDCl3): 6 = 133.65 (OCH,CHCHy>), 117.56 (OCH,CHCH,), 98.94 (C-1), 72.76
(C-4), 71.66 (C-3), 70.95 (C-2), 68.19 (C-5), 67.97 (OCH,CHCH,), 17.50 (CH;); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CoH sNaOs [M+Na]": 227.08899, gef.: 227.089

5.7.3 Methyl 2,3-O-(1-ethoxyethyliden)-U-L-rhamnopyranosid (39)
OEt

o

o

HO
0)

OMe

Zu einer Losung der Verbindung 37 (3.0 g, 16.8 mmol) in abs. Dichlormethan (32 ml) werden
Triethylorthoacetat (7.2 ml, 39.3 mmol) und Camphersulfonsédure (0.3 g, 1.2 mmol) innerhalb
von 10 min portionsweise hinzugefiigt. Die Reaktion wird fiir 4h bei RT unter
Argonatmosphére geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). AnschlieBend wird
Triethylamin (1.5 ml) tropfenweise hinzugefiigt und die Lésung im Vakuum eingeengt. Durch
sdaulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1 mit 2% Triethylamin) wird

das Anomerengemisch 39 als Hydrolyse empfindlicher, farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 3.6 g, 89%; R; 0.29 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhiltnis a:b 5:1) '"H NMR
(500.13 MHz, CDCl3): d=4.84 (bs, 1H, H-1b), 4.82 (bs, 1H, H-1a), 4.30 (‘dd’, 1H, */»5 6.6
Hz, H-2a), 4.24 ('t', 1H, *J346.3 Hz, H-3a), 3.70 — 3.63 (m, 1H, *Js cu3 6.3 Hz, H-5a, *Js cu3
6.3 Hz, H-5b), 3.59 — 3.52 (m, 2H, CCH30CH,CHs), 3.38 (s, 3H, OCHsa), 3.37 (s, 3H,
OCH3b), 3.40 — 3.36 (m, 1H, *Js o4 5.4 Hz, H-4a), 2.67 (d, 1H, OHa), 2.61 (d, 1H, OHb), 1.63
(s, 3H, CCH;0CH,CHsa), 1.53 (s, 3H, CCH;0CH,CHsb), 1.31 (d, 3H, CHsb), 1.30 (d, 3H,
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CHsa), 1.21 (‘t', 3H, CCH;OCH,CH;b), 1.18 (‘t', 3H, CCH;0CH,CHja); *C NMR (125.76
MHz, CDCly): d = 122.18 (CCH;OCH,CH;b),121.13 (CCH;0CH,CHsa), 98.18 (C-1b),
97.94 (C-1a), 78.84 (C-3a), 78.20 (C-3b), 76.40 (C-2b), 75.62 (C-2a), 73.74 (C-4a), 73.21 (C-
4b), 65.81 (C-5a), 65.67 (C-5b), 58.52 (CCH;0CH,CHj3b), 58.49 (CCH30CH,CHsa), 54.95
(OCHsa), 54.86 (OCH3b), 23.00 (CCH;0CH,CH3b), 22.90 (CCH;0CH,CHsa), 17.67 (CHsa),
17.59 (CH3b),15.32 (CCH;OCH,CHsa), 1527 (CCH;OCH,CH;b); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C;;H,0NaOg [M+Na]+: 271.1152; gef.: 271.1151.

5.7.4 Allyl 2,3-O-(1-ethoxyethyliden)-U-L-rhamnopyranosid (40)
OEt

e

o @)
HO
@)

OAll

Zu einer Losung der Verbindung 38 (5.0 g, 24.5 mmol) in abs. Dichlormethan (15 ml) werden
Triethylorthoacetat (11.5 ml, 63.1 mmol) und Camphersulfonsdure (175 mg, 0.75 mmol)
innerhalb von 10 min portionsweise hinzugegeben. Die Reaktion wird fiir 4 h bei RT unter
Argonatmosphére geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). Anschlieend wird die
Reaktion durch die Zugabe von Triethylamin (4.5 ml, 32.5 mmol) gestoppt und dann das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie
(Petrolether/Ethylacetat 3:1 mit 2% Triethylamin) gereinigt und das Anomerengemisch 40 als
Hydrolyse empfindlicher, farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 6.3 g, 94%; R; 0.45 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Verhiltnis a:b 5:1) '"H NMR
(300.13 MHz, CDCl3): 6 = 598 — 5.82 (m, 2H, OCH,CHCH;), 5.35 — 5.18 (m, 4H,
OCH,CHCH,), 5.00 (bs, 1H, H-1b), 4.99 (bs, 1H, H-1a), 4.36 (d, 1H, J>3 0.6 Hz, H-2b), 4.34
(d, 1H, J»3 0.6 Hz, H-2a), 4.28 ('t’, 1H, J54 6.4 Hz, H-3a), 4.23 — 4.14 (m, 3H, OCH,CHCHa,
H-2b, H-3b), 4.05 — 3.96 (m, 4H, OCH,CHCH,), 3.77 — 3.64 (m, 2H, Jss 6.23 Hz, H-5a,
H4b), 3.61-3.51 (m, 4H, OCH,CH3), 3.39 (dd, 1H, Js5 8.7Hz, H-4a), 2.61 (bs, 2H, OHa,b),
1.64 (m, 3H, OCCHj3a), 1.54 (m, 3H, OCCH;b), 1.31 (d,3H, CH3b), 1.30 (d, 3H, CHsa), 1.21
(t, 3H, OCH,CHsb), 1.18 (t, 3H, OCH,CHsa); °C NMR (75.47 MHz, CDCl3): § = 133.52
(OCH,CHCH,b), 133.41 (OCH,CHCHja), 122.19 (OCCHsb), 121.13 (OCCHsa), 117.91
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(OCH,CHCH>a), 117.80 (OCH,CHCH,;b), 96.26 (C-1b), 96.00 (C-1a), 78.84 (C-3a), 78.19
(C-3b), 76.48 (C-2b), 75.73 (C-2a), 73.78 (C-4a), 73.72 (C-4b), 68.07 (OCH,CHCH,a), 67.98
(OCH,CHCH,b), 66.03 (C-5a), 65.87 (C-5b), 58.50 (OCH,CH3a,b), 23.04 (OCCH;b), 22.94
(OCCHs;a), 17.68 (CHsa), 17.58 (CHsb), 15.33 (OCH,CHj;a),15.28 (OCH,CH;b); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;3H;,NaOgs [M+Na]": 297.13086, gef.: 297.13128; Anal.
ber. fiir C;3H»,0¢: C, 56.92; H, 8.08. gef.: C, 56.37; H, 8.03.

5.7.5 Methyl 2-O-acetyl-4-O-benzoyl-U-L-rhamnopyranosid (41)
HO OAc

BzO
0]

OMe

Zu einer Losung der Verbindung 39 (2.0 g, 8.1 mmol) in Pyridin (55 ml, 0.68 mol) wird
Benzoylchlorid (1.46 ml, 12.7 mmol) bei -10°C unter Argonatmosphire tropfenweise
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 14 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach
vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird auf 0 °C gekiihlt
und abs. Methanol (3.7 ml, 91.4 mmol) tropfenweise hinzugefiigt und fiir weitere 30 min bei
RT geriihrt. Durch Codestillation mittels Toluen (6 % 50 ml) wird Pyridin entfernt. Der
vorhandene Orthoester wird ohne Isolierung weiter umgesetzt. Dazu wird die Verbindung in
95%ige Essigsdure (4 ml) gelost und fiir 15min bei RT geriihrt (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 1:1). AnschlieBend wird durch Codestillation mit Toluen (5 x 25 ml)
die Essigsdure entfernt. Die Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) ergibt
die Verbindung 41 als farblose Kristalle.

Ausbeute: 2.1 g, 78%; R; 0.26 (Petrolether/Ethylacetat 3:1); Smp. 108-109 °C; [a]fj -39.36

(¢ 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (250.13 MHz, CDCL3): d= 8.10 — 7.41 (m, 5H, o,m,p-
COC4Hs), 5.13 (dd, *Jo3 3.6 Hz, H-2), 5.12 ('t', 1H, > J45 9.8 Hz, H-4), 4.74 (d, 1H,°J,, 1.3Hz,
H-1), 4.18 (dd, 1H, *J34 9.8 Hz, H-3), 3.91 — 4.04 (m, 1H, *J5cy3 6.31 Hz, H-5), 3.42 (s, 3H,
OCHj3), 2.46 (bs, 1H, OH), 2.19 (s, 3H, COCHs3,), 1.29 (d, 3H, CH;); *C NMR (62.90 MHz,
CDCl): d= 170.60 (COCH3), 166.93 (COC¢Hs), 133.40, 129.80, 128.44 (0,m,p-COCsHs),
129.48 (i-COCgHs), 98.31 (C-1), 75.28 (C-3), 72.65 (C-4), 68.59 (C-2), 65.90 (C-5), 55.18
(OCHj3), 20.99 (COCH3), 17.48 (CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH,0NaO;
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[M+Na]": 347.11012; gef.: 347.10961; Anal. ber. fir C;sHy0O7: C, 59.25; H, 6.22. gef.: C,
58.99; H, 6.28.

5.7.6 Methyl 2-O-acetyl-4-O-benzoyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (42)
BnO OAc

BzO
@)

OMe

Die Verbindung 41 (1.0 g, 3.0 mmol) wird fiir 18 h im Hochvakuum getrocknet und
anschlieBend in frisch destilliertem Dioxan (40 ml) unter Argonatmosphire gelost. Benzyl-
2,2,2-trichloracetimidat (2.0 ml, 10.8 mmol) wird tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung wird
auf 0 °C gekiihlt und Trifluormethansulfonsdure (168 pl, 1.92 mmol) zu der entstandenen
Suspension tropfenweise hinzugefligt. Die Kiihlung wird nach 5 min entfernt und das
Reaktionsgemisch flir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach vollstindiger
Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1) wird das Reaktionsgemisch durch
Zugabe an Triethylamin (pH-Kontrolle) neutralisiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und die Verbindung 42 nach der sdulenchromatographischen Reinigung

(Petrolether/Ethylacetat 10:1 © 5:1) als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 870 mg, 68%; Rs 0.63 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] ]231 +29.83 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl3): d= 8.04 — 7.96 (m, 2H, 0-COCsH5), 7.63 —
7.57 (m, 1H, p-COCsH5), 7.50 — 7.44 (m, 2H, m-COCsHs), 7.20 — 7.07 (m, 5H, o,m,p-CeHs),
5.42 (dd, *J,3 3.5 Hz, H-2), 5.31 ('t', 1H,J45 9.8 Hz, H-4), 4.71 (d, 1H, /1, 1.9 Hz, H-1),
4.62 (d, 1H, *Jenen 12.3 Hz, CH,CgHs), 4.42 (d, 1H, *Jencen 12.3 Hz, CH,CeHs), 3.95 (dd,
1H, *J5.4 9.8 Hz, H-3), 3.92 — 3.87 (m, 1H, *Js cu36.31 Hz, H-5), 3.40 (s, 3H, OCH3), 2.19 (s,
3H, COCHs,), 1.28 (d, 3H, CH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCls): d= 170.42 (COCH3),
166.93 (CO Cg¢Hs), 137.63 (i-CsHs), 129.88 (i-COCsHs), 133.08, 129.80, 128.32, 128.16,
127.76, 127.49 (0,m.p-C¢Hs), 98.88 (C-1), 74.19 (C-3), 72.92 (C-4), 71.00 (CH,C¢Hs), 68.36
(C-2), 66.47 (C-5), 55.07 (OCH3), 21.04 (COCH3), 17.53 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir C23HNaO; [M+Na]™: 437.15707; gef.: 437.15807.

5.7.7 Methyl 4-O-benzoyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (43)
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BnO OH
BzO

OMe

Abs. Methanol (80 ml, 2.0 mol) wird auf 0 °C gekiihlt und Acetylchlorid (1.7 ml, 23.9 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend wird die Verbindung 42 (1.0 g, 2.4 mmol) in der
entstandenen 0.29 M methanolischen Salzsdure-Losung gelost und das Reaktionsgemisch fiir
24 h bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat
1:1) wird basisches Blei(II)carbonat (6.6 g, 24.7 mmol) hinzugegeben und fiir weitere 30 min
geriihrt. Es wird tliber Celite 545 durch eine feine Fritte filtriert, die festen Riickstinde mit
Methanol (80 ml) gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Nach
der Reinigung mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) wird die
Verbindung 43 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 625 mg, 70%; Rf 0.41 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] ]232 —12.69 (c 1.0, abs.

Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): d=8.05 — 7.99 (m, 2H, 0-COCsH5), 7.63 —
7.56 (m, 1H, p-COCsH5), 7.51 — 7.42 (m, 2H, m-COCsHs), 7.24 — 7.12 (m, 5H, o,m,p-CeHs),
5.34 (t, 1H, *Jy5 9.6 Hz, H-4), 4.80 (d, 1H, *J;, 1.5Hz, H-1), 4.64 (d, 1H, *Jencn 12.1 Hz,
CH,C¢Hs), 4.52 (d, 1H, *Jepcn 12.1 Hz, CH,CeHs), 4.10 (dd, 1H, *J»3 3.4 Hz, H-2), 3.94 —
3.83 (m, 2H, *J34 9.6 Hz, *Js cu3 6.0 Hz, H-3, H-5), 3.41 (s, 3H, OCH3), 2.67 (bs, 1H, OH),
1.26 (d, 3H, CH;); *C NMR (62.90 MHz, CDCl3): d= 165.71 (COC¢Hs), 137.39 (i-C¢Hs),
129.91 (i-COC4Hs), 133.10, 129.74, 128.36, 128.34, 127.80, 127.76 (0,m,p-CsHs), 100.15 (C-
1), 76.55 (C-3), 72.95 (C-4), 71.53 (CH,C¢Hs), 68.23 (C-2), 66.04 (C-5), 55.00 (OCH3),
17.44 (CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,;H4NaOg [M+Na]+: 395.1465; gef.:
395.14666; Anal. ber. fiir C,;H,40¢: C, 67.73; H, 6.50. gef.: C, 67.30; H, 6.55.

5.7.8 Methyl 2-O-acetyl-U-L-rhamnopyranosid (44)
HO OAc

HO
O

OMe
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Das Gemisch 39 (3.2 g, 12.8 mmol) wird mit Hilfe von Ultraschall in 95%iger Essigsdure
(20 ml) geldst und die Losung fiir 20 min bei RT geriihrt. Nach vollstindiger Offnung des
cyclischen Orthoesters (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird die Essigsdure durch
Codestillation mittels Toluen (ca. 6 X 40 ml) entfernt. Die sdulenchromatographische

Reinigung (Ethylacetat) ergibt das Produkt 44 als farblosen Sirup.

Ausbeute: 2.8 g, 98%; Ry 0.33 (Ethylacetat); [a] i —46.16 (¢ 1.0 abs. Chloroform); 'H

NMR (300.13 MHz, CDClLy): d=5.08 (dd, 1H, */,3 3.6 Hz, H-2), 4.64 (d, 1H,°J,, 1.5 Hz,
H-1), 3.97 — 3.88 (m, 1H, *J54 9.4 Hz H-3), 3.66 (dq, 1H, *Jscus 6.2 Hz, H-5), 3.46 ('t' 1H,
3J459.3 Hz, H-4), 3.37 (s, 3H, OCH3), 2.86 (bs, 1H, OH), 2.82 (bs, 1H, *J504 5.1 Hz OH),
2.14 (s, 3H, COCHj,), 1.34 (d, 3H, CH;); *C NMR (75.47 MHz, CDClL3): d = 171.05
(COCH3), 98.53 (C-1), 73.30 (C-4), 72.38 (C-2), 70.24 (C-3), 67.79 (C-5), 54.96 (OCH3),
20.99 (COCH3), 17.92 (CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CoH;sNaOg [M+Na]
243.0839, gef.: 243.0842.

5.7.9 Allyl 2-O-acetyl-U-L-rhamnopyranosid (45)
HO OAc

HO
O

OAll

Die Verbindung 40 (6.3 g, 23.0 mmol) wird mit Hilfe von Ultraschall in 90%iger Essigsdure
(12 ml) gelost und fiir 20 min bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1).
Anschlieend wird das Gemisch in Toluen (40 ml) aufgenommen, im Vakuum eingeengt und
wiederholend mit Toluen (ca. 5 x 50 ml) codestilliert bis alle Sdurespuren entfernt wurden.
Die Reinigung durch Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 1:1 — 1:1.5) ergibt die

Verbindung 485 als farblosen Sirup, der iiber einen lingeren Zeitraum erstarrt.

Ausbeute: 5.1g, 90%; R; 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 75-77°C
(Chloroform/Heptan); [a] 33 —65.04 (¢ 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz,

CDCly): d=5.97 — 5.83 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.35 — 5.19 (m, 2H, OCH,CHCH>), 5.11 (d,
1H,/»3 3.6 Hz, H-2), 4.81 (d, 1H,J;, 1.5Hz, H-1), 4.22 — 3.95 (m, 3H, OCH,CHCH,, *J3.4
9.4 Hz, H-3), 3.78 — 3.68 (m, 1H, *J5cn3 6.2 Hz, H-5), 3.49 ('t', 1H, *Jy5 9.4 Hz, H-4), 2.37
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(bs, 1H, OH), 2.27 (bs, 1H, OH), 2.15 (s, 3H, COCH3), 1.34 (d, 3H, CHz); *C NMR (75.47
MHz, CDCls): d= 170.96 (COCH;), 133.42 (OCH,CHCH,), 117.67 (OCH,CHCH>), 96.65
(C-1), 73.47 (C-4), 72.50 (C-2), 70.42 (C-3), 68.14 (OCH,CHCH,), 67.95 (C-5), 20.99
(COCH;), 17.86 (CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;;H;sNaOg [M+Na]':
269.0996, gef.: 269.0991.; Anal. ber. fiir C1;H;5Oq: C, 53.65; H, 7.37. gef.: C, 53.19; H, 7.14.

5.7.10 Methyl 2-O-acetyl-4-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (46)
HO OAc

BnO
0]

OMe

Zu einer Losung der Verbindung 39 (500 mg, 2.0 mmol) in abs. Dimethylformamid (20 ml)
wird Natriumhydrid (360 mg, 60%ige Suspension in Paraffindl) portionsweise hinzugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird fiir 30 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird auf -14 °C gekiihlt
und Benzylbromid (3.7 ml, 31.1 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Nach 30 min wird die
Kiihlung entfernt und fiir weitere 17 h unter Erwédrmen auf RT geriihrt. Nach vollstindiger
Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1) wird abs. Methanol (3.0 ml)
tropfenweise hinzugefiigt. Nachdem das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt wurde,
wird der Riickstand in Chloroform (60 ml) aufgenommen, mit Wasser (2 < 20 ml) gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der vorhandene Orthoester wird ohne Isolierung
weiter umgesetzt. Dazu wird die Verbindung in 95%iger Essigsdure (10 ml) geldst und fiir
15 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Essigsdure mittels Codestillation mit Toluen
(ca. 5 x40 ml) entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung

(Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) wird die Verbindung 46 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 540 mg, 86%; R; 0.19 (Petrolether/Ethylacetat 3:1); [a] 75 —49.04 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDClLy): d= 7.42 — 7.30 (m, 5H, o,m,p-C¢Hs), 5.11
(dd, 1H, *J»3 3.8 Hz, H-2), 4.87 (d, 1H, *Jepcn 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.73 (d, 1H, *Jep.cu 11.0
Hz, CH,CeHs), 4.64 (d, 1H,°J1, 1.6 Hz, H-1), 4.11 (dd, 1H, *J549.5 Hz, H-3), 3.77 — 3.71 (m,
1H, *Jscu3 6.3 Hz, H-5), 3.37 (t, 1H, *J45 9.5 Hz, H-4), 3.36 (s, 3H, OCH3), 2.33 (bs, 1H,
OH), 2.17 (s, 3H, COCHs,), 1.38 (d, 3H, CH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCL): d= 170.79
(COCHs), 138.24 (i-C¢Hs), 128.43, 127.79 (0,m,p-CgHs, isochron), 98.31 (C-1), 81.59 (C-4),
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75.07 (CH-CgHs), 72.68 (C-2), 70.09 (C-3), 67.15 (C-5), 54.82 (OCH3), 21.00 (COCHj),
17.95 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CigHxNaOg [M+Na]": 333.13086,
gef.: 333.13102.

5.7.11 Methyl 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (47)
BnO OAc

BnO
O

OMe
Methode 1 via 44

Die Verbindung 44 (0.9 g, 4.0 mmol) wird fiir 18 h im Hochvakuum getrocknet, dann in
frisch destilliertem Dioxan (35 ml) unter Argonatmosphire gelost. AnschlieBend wird
Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat (2.9 ml, 16.2 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung
wird auf 0 °C gekiihlt und Trifluormethansulfonsiure (250 pl, 2.8 mmol) zu der entstandenen
Suspension hinzugetropft. Die Kiihlung wird nach 5 min entfernt und das Reaktionsgemisch
fiir weitere 40 min unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1) wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe an
Triethylamin (pH-Kontrolle) neutralisiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
nach der Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 10:1 © 5:1) die Verbindung 47 als

farbloser Sirup erhalten.
Methode 2 via 46

Die Verbindung 46 (330 mg, 1.0 mmol) wird fiir 18 h im Hochvakuum getrocknet, dann in
frisch destilliertem Dioxan (12 ml) unter Argonatmosphédre geldst. AnschlieBend wird
Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat (0.67 ml, 3.6 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung
wird auf 0 °C gekiihlt und Trifluormethansulfonsdure (56 pl, 0.64 mmol) zu der entstandenen
Suspension hinzugetropft. Die Kiihlung wird nach 5 min entfernt und das Reaktionsgemisch
fir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-
Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1) wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe an

Triethylamin (pH-Kontrolle) neutralisiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
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die Verbindung 47 mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 10:1 © 5:1) als

farbloser Sirup erhalten.

Methode 1 Ausbeute: 1.5g, 92%; Methode 2 Ausbeute: 320 mg, 78 %; R; 0.47
(Petrolether/Ethylacetat 3:1); [a], —14.88 (¢ 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (500.13 MHz,

CDCLy): d= 7.42 — 7.05 (m, 10H, o,m.p-C¢Hs), 5.38 (dd, /o3 3.5 Hz, H-2), 4.94 (d, 1H,
*Jercn 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.71 (d, 1H, *Jep.cu 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.64 (d, 1H,°J;5 1.9 Hz,
H-1), 4.63 (d, 1H, “Jencn 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.54 (d, 1H, *Jencu 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 3.94
(dd, 1H, *J34 9.5 Hz, H-3),3.79 — 3.73 (m, 1H, *Js cu3 6.3 Hz, H-5), 3.45 ('t', 1H,J45 9.5 Hz,
H-4), 3.36 (s, 3H, OCHj3), 2.17 (s, 3H, COCH3), 1.36 (d, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz,
CDClLy): d = 170.37 (COCH3), 138.51, 138.03 (i-C¢Hs ), 128.35, 128.32, 128.00, 127.87
127.65, 127.63 (0,m,p -C¢Hs, isochron), 98.67 (C-1), 80.01 (C-4), 77.98 (C-3), 75.33, 71.68
(2 x CH,C¢Hs), 68.88 (C-2), 67.51 (C-5), 54.79 (OCHj;), 21.08 (COCH3), 17.96 (CHs);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co3HxsNaOg [M+Na]'™: 423.17781; gef.: 423.1784;
Anal. ber. fiir C53H304: C, 68.98; H, 7.05. gef.: C, 67.79; H, 6.94.

5.7.12 Allyl 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (48)
BnO OAc

BnO
0]

OAll

Die Verbindung 45 (1.0 g, 4.0 mmol) wird fiir 4 h im Hochvakuum getrocknet, dann unter
Argonatmosphédre in frisch destilliertem Dioxan (20 ml) gelost und Benzyl-2,2,2-
trichloracetimidat (3.0 ml, 16.2 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Das Gemisch wird auf 0 °C
gekiihlt und Trifluormethansulfonsdure (0.25 ml, 2.8 mmol) zu der entstandenen Suspension
hinzugetropft. Die Kiihlung wird nach 5 min entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 1 h unter
Erwiarmen auf RT geriihrt. Die Neutralisation der Reaktionslosung erfolgt durch Zugabe an
Triethylamin (pH-Wert), dabei ist einen Farbumschlag (rot/orange — gelb) zu beobachten.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Rohprodukt in einem
n-Hexan/Ethylacetat-Gemisch (3:1) geldst und die sich bildenden kohlenhydratfreien Kristalle

abfiltriert. Diese werden mit einem kalten n-Hexan/Dichlormethan-Gemisch (8:1) gewaschen
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und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Die Verbindung 48 wird ohne

weitere Reinigung in Folgeschritten eingesetzt.

Die Isolierung der Verbindung 48 zur Charakterisierung wurde durch eine

GroBenausschlusschromatographie (Sephadex LD 20, Isopropanol) durchgefiihrt.

Ausbeute: analytische Mengen; R 0.48 (Petrolether/Ethylacetat 3:1); [a]ff —20.51 (c 1.0 abs.

Methanol); 'H NMR (300.13 MHz, CDCl3): d=7.43 — 7.29 (m, 10H, o,m,p-C¢Hs), 5.98 —
5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.43 (dd, 1H, /5 3.4 Hz, H-2), 534 — 525 (m, 1H,
OCH,CHCH), 5.25 — 5.19 (m, 1H, OCH,CHCH,), 4.95 (d, 1H, *Jeu.cu 10.8 Hz, CH,CgHs),
4.81 (d, 1H,°J12 1.7 Hz, H-1), 4.73 (d, 1H, *Jepcn 11.1 Hz, CH,CsHs), 4.64 (d, 1H, *Jepcn
10.8 Hz, CH,CgHs), 4.56 (d, 1H, *Jeucn 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.17 ('ddt’, 1H, OCH,CHCH,),
4.03 —3.96 (m, 2H, H-3, OCH,CHCHy,), 3.86 — 3.75 (m, 1H, H-5), 3.48 ('t', 1H,°J45 9.5 Hz,
H-4), 2.17 (COCH3), 1.37 (d, 3H, *Js cu3 6.2 Hz, CH3); C NMR (75.47 MHz, CDClLy): d=
170.37 (COCHs3), 138.46, 138.02 (i-CgHs), 133.49 (OCH,CHCHy,), 129.02, 128.40, 128.18,
128.08, 127.99, 127.92, 127.77, 127.73 (0,m.p-C¢Hs), 117.58 (OCH,CHCH,), 96.78 (C-1),
80.07 (C-4), 78.03 (C-3), 75.41, 71.73 (2 x CH,C¢Hs), 69.00 (C-2), 67.99 (OCH,CHCH,),
67.74 (C-5), 21.08 (COCH;), 17.94 (CH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CasH30NaOg [M+Na]": 449.19346, gef.: 449.19368.

5.7.13 Methyl 3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (49)

BnO OH

BnO
0]

OMe

Zu einer Losung der Verbindung 47 (1.0 g, 2.5 mmol) in abs. Methanol (10 ml) werden
Natriumstiicke portionsweise unter Eiskiihlung und Argonatmosphédre hinzugegeben, bis ein
pH-Wert von 14 eingestellt ist. Die Kiihlung wird entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 24 h
bei RT geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird
mit Amberlite IR-120 neutralisiert. Die Feststoffe werden filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. AnschlieBend wird die reine Verbindung 49 mittels Sdulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 2:1) als farbloser Sirup erhalten.
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Ausbeute: 702 mg, 79%; R¢ 0.26 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] 5 —54.33 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (250.13 MHz, CDCls): d= 7.40 — 7.05 (m, 10H, o0,m.p-C¢Hs), 4.90
(d, 1H, “Jenen 11.0 Hz, CH,CeHs), 4.72 (d, 1H, *Ji, 1.5Hz, H-1), 4.71 — 4.69 (m, 2H,
CH>CeHs), 4.66 (d, 1H, “Jencn 11.0 Hz, CH>CgHs), 4.04 (dd, 1H, *J,3 3.4 Hz, H-2), 3.84 (dd,
1H,°J34 9.1 Hz, H-3), 3.67 — 3.77 (m, 1H, *Jsc3 6.2 Hz, H-5), 3.46 ('t', 1H, *Jy5 9.4 Hz, H-
4), 3.36 (s, 3H, OCH3), 2.48 (bs, 1H, OH), 1.33 (d, 3H, CH3); “C NMR (62.90 MHz,
CDCly): d= 138.41, 137.91 (i-CeHs), 128.53, 128.36, 127.90, 127.82, 127.68 (0,m,p-C¢Hs),
100.00 (C-1), 80.04 (C-3), 79.90 (C-4), 75.32 , 71.99 (2 x CH,C¢Hs), 68.46 (C-2), 67.11 (C-
5), 54.73 (OCHs), 17.87 (CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,;HNaOs
[M+Na]": 381.16725; gef.: 381.16677.

5.7.14 Allyl 3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (50)

BnO OH

BnO
0]

OAll

Abs. Methanol (136 ml, 3.4 mol) wird auf 0°C gekiihlt und Acetylchlorid (2.9 ml,
40.6 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend wird das Rohprodukt 48 (hergestellt aus
1.0 g, 4.1 mmol 45) in der entstandenen 0.29 M methanolischen Salzsdure-Losung gelost und
das Reaktionsgemisch fiir 25 h bei RT gertihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird basisches Blei(Il)carbonat (11.2 g, 42.0 mmol)
hinzugegeben und fiir weitere 30 min geriihrt. Es wird {liber Celite 545 durch eine feine Fritte
filtriert, die festen Riickstinde werden mit Methanol (100 ml) gewaschen und darauf folgend
die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird in einem
n-Hexan/Ethylacetat-Gemisch (3:1) geldst und die sich bildenden kohlenhydratfreien Kristalle
abfiltriert. Diese werden dann erneut mit dem genannten Losungsmittelgemisch gewaschen.
Nachdem die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt wurden, ergibt die Reinigung
mittels Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) die reine Verbindung 50

als farblosen Sirup.

Ausbeute: 1.2 g, 80% iiber zwei Schritte; Ry 0.45 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] f)l —41.46

(c 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (250.13 MHz, CDCly): d= 7.42 — 7.28 (m, 10H, o,m.p-
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CsHs), 5.95 — 5.86 (m, 1H, OCH,CHCHy,), 5.32 — 5.26 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.22 — 5.18
(m, 1H, OCH,CHCH>), 4.91 (d, 1H, *Jen.cn 10.9 Hz, CH,CsHs), 4.87 (d, 1H,°J;5 1.3 Hz, H-
1), 471 (bs, 2H, CH,CeHs), 4.66 (d, 1H, “Jencn 11.0 Hz, CH,CeHs), 4.17 (‘ddt’, 1H,
OCH,CHCH,), 4.09 — 4.06 (m, 1H, *Jron 1.6 Hz, *J53 3.2 Hz, H-2), 4.01 — 3.96 (m, 1H,
OCH,CHCH,), 3.90 (dd, 1H, /54 9.5 Hz, H-3), 3.81 — 3.74 (m, 1H, *J5cy3 6.3 Hz, H-5), 3.48
('t', 1H, *Jy5 9.5 Hz, H-4), 2.52 (bs, 1H, OH), 1.34 (d, 3H, CH3); *C NMR (62.90 MHz,
CDClLy): d = 138.36, 137.91 (i-C¢Hs), 133.76 (OCH,CHCH,), 128.52, 128.37, 127.95,
127.91, 127.81, 127.71 (0,m,p-CsHs), 117.36 (OCH,CHCH,), 98.11 (C-1), 80.08 (C-3), 79.98
(C-4), 75.39, 72.01 (2 x CH,C¢Hs), 68.55 (C-2), 67.81 (OCH,CHCHa,), 67.33 (C-5), 17.86
(CH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,3HysNaOs [M+Na]™: 407.1829; gef.:
407.18302.; Anal. ber. fiir C,3H,30s: C, 71.85; H, 7.34. gef.: C, 70.94; H, 7.29.

5.8 Darstellung der L-Rhamnose-Donatoren 56 und 58

Acetolyse der Verbindung (55U / b )

Bl’lO OAC
0 OAc

Die Verbindung 47 (400 mg, 0.99 mmol) wird in einem Gemisch aus Essigsdureanhydrid—
Essigsdure—Schwefelsdure (6.2 ml, 10:4:0.1) bei 0 °C geldst und unter Erwarmen auf RT fiir
30 min geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1). AnschlieBend wird mit abs.
Chloroform (120 ml) verdiinnt und auf eine gesétt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (30 ml)
hinzugegeben. Die organ. Phase wird erneut mit gesétt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (3
x 30 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Mittels Sdulenchromatographie
wird das Anomerengemisch 55 als farbloser Sirup erhalten. Die Bromierung erfolgt direkt vor

der Glycosylierung (siehe Kapitel 5.12).

Gesamtausbeute: 355 mg, 83%, (Verhiltnis a:3 8:1)

5.8.1 Acetyl 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid (55U)
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(Isoliert); Ry 0.42 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); Smp. 107-109°C (Ethylacetat/Petrolether);

[a] 3 —21.64 (c 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCly): d=7.38 — 7.14 (m,
10H, o,m.p-C¢Hs), 6.02 (d, 1H, *J,5 1.9 Hz, H-1), 5.37 (dd, */»5 3.5 Hz, H-2), 4.94 (d, 1H,
*Jercn 10.7 Hz, CH>CeHs), 4.74 (d, 1H, “Jepcen 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.64 (d, 1H, “Jemcen 10.7
Hz, CH,C¢Hs), 4.57 (d, 1H, “Jeycn 11.0 Hz, CH,CgHs), 3.95 (dd, 1H, J34 9.5 Hz, H-3), 3.86
—3.79 (m, 1H, *Jscpn3 6.3 Hz, H-5), 3.49 (t, 1H,°J45 9.5 Hz, H-4), 2.18 (s, 3H, COCH3), 2.09
(s, 3H, COCH3), 1.36 (d, 3H, CH3); C NMR (125.76 MHz, CDCl3): d= 170.02, 168.50 (2
x COCH3), 138.19, 137.72 (i-C¢Hs), 129.02, 128.41, 128.21, 128.07, 127.99, 127.84, 127.81
(0,m,p-CsHs), 91.13 (C-1), 79.48 (C-4), 77.58 (C-3), 75.59, 71.90 (2 x CH,CHs), 70.00 (C-
5), 67.79 (C-2), 20.93, 20.87 (2 x COCH3), 17.99 (CHs3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fur C,4H,sNaO~ [M+Na]+: 451.17272; gef.: 451.17356.

5.8.2 Acetyl 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-b-L-rhamnopyranosid ( 5 5 b )

(Aus dem Gemisch); R¢ 0.37 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); '"H NMR (300.13 MHz, CDCl):
d=7.39 —7.29 (m, 10H, o,m,p-C¢Hs), 5.75 (d, 1H,>J15 1.0 Hz, H-1), 5.63 (dd, *J»3 3.2 Hz,
H-2), 4.94 (d, 1H, *Jeu.cu 10.8 Hz, CH,C¢Hs), 4.74 (d, 1H, *Jeycu 11.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.64
(d, 1H, *Jeucn 10.8 Hz, CH,CeHs), 4.52 (d, 1H, “Jenen 11.1 Hz, CH,C¢Hs), 3.72 (dd, 1H,
3J34 8.8 Hz, H-3), 3.58 — 3.49 (m, 1H, *Js cu3 5.9 Hz, H-5), 3.46 ('t', 1H, Jy5 9.4 Hz, H-4),
2.23 (s, 3H, COCHa), 2.11 (s, 3H, COCH3), 1.39 (d, 3H, CH;3); *C NMR (75.47 MHz,
CDCly): d=170.49, 168.71 (2 x COCH3), 138.10, 137.35 (i-C¢Hs), 128.45, 128.38, 128.08,
127.95, 127.89, 127.79 (0,m,p-CsHs), 91.06 (C-1), 79.65 (C-3), 79.20 (C-4), 75.45, 71.57 (2 x
CH,CgHs), 72.69 (C-5), 67.54 (C-2), 20.94, 20.78 (2 x COCH3), 17.85 (CH3).

Darstellung des N-Phenyltrifluoracetimidat-Donators (58)

5.8.3 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U,b-L-rhamnopyranosid (57U /) b
BnO OAc

BnO

O OH
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Zu einer Losung dem Rohprodukt 48 (hergestellt aus 600 mg, 2.4 mmol 45) in Methanol-
Dichlormethan (17 ml, 1.6:1) wird Palladium(IT)chloride (120 mg, 0.7 mmol) hinzugefiigt
und die Reaktion fiir 29 h bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Die
Reaktionslosung wird liber Celite 545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (60 ml)
gewaschen und anschlieBend die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 2:1— 1:1) wird das

Anomerengemisch 5 7 Uals farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 581 mg, 62% iiber zwei Stufen; Ry 0.30 a, 0.21 B (Petrolether/Ethylacetat 2:1);
(Verhiltnis 4.5:1 o:f) "H NMR (300.13 MHz, CDCL): d= 7.39 — 7.25 (m, 20H, o,m,p-
CsHsa, 0,m,p-C¢HsP), 5.53 (dd, *Jo3 3.4 Hz, H-2p), 5.40 (dd, *J»3 3.4 Hz, H-2a), 5.14 (dd,
1H, *Ji on 3.4 Hz,*J15 1.9 Hz, H-10), 4.93 (d, 1H, *Jecn 11.0 Hz, CH,CsHsa), 4.92 (d, 1H,
*Jencn 10.8 Hz, CH,C¢HsP), 4.82 (dd, 1H, *Jy on 3.6 Hz, *J15 2.3 Hz, H-1pB), 4.77 (d, 1H,
*Jencn 11.3 Hz, CH,C¢HsP), 4.74 — 4.49 (m, 2H, 2 x CH,CsHsp), 4.71 (d, 1H, *Jepcn 11.3
Hz, CH,Ce¢Hsa), 4.62 (d, 1H, *Jepcn 11.0 Hz, CH,CsHsa), 4.55 (d, 1H, *Jeycn 11.1 Hz,
CH,C¢Hs0), 4.05 — 3.94 (m, 2H, H-3a, H-5a), 3.65 (dd, 1H, Js4 8.9 Hz, H-3B), 3.47 — 3.34
(m, 2H, H-4B, H-5B), 3.45 ('t', 1H, Jy45 9.3 Hz, H-4a), 2.81 (d, 1H, OHa), 2.73 (d, 1H, OHp),
2.23 (s, 3H, COCH3p), 2.16 (s, 3H, COCH;a), 1.38 (d, 3H, CH3p); 1.33 (d, 3H, CHsa); *C
NMR (75.47 MHz, CDCly): d= 170.97 (COCH;p), 170.45 (COCHsa), 138.43, 137.96 (i-
CsHsa), 138.20, 137.54 (i-C¢Hsp), 128.43, 128.37, 128.35, 128.16, 128.04, 127.95, 127.93,
127.71, 127.68 (0,m.p-CsHs0,B), 92.91 (C-1B), 92.48 (C-la), 80.11 (C-3B), 80.00 (C-4a),
79.33 (C-4B), 77.44 (C-3a), 75.36, 71.77 (2 x CH,CsHsa), 75.36, 71.69 (2 x CH,CsHsp),
71.82 (C-5P), 69.77 (C-2B), 69.26 (C-20), 67.83 (C-50), 21.10 (COCH;a,PB, isochron), 18.01
(CHs0,B, isochron); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;HysNaOg [M+Na]+:
409.16216; gef.: 409.16259.

5.8.4 N-Phenyltrifluoracetimidat 2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U,b-L-rhamnopyranosid
58U /) b
BnO OAc

O™ >,
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Zu einer Losung des Gemisches 57U/ 320 mg, 0.8 mmol) in Aceton (10 ml) werden
Caesiumcarbonat (470 mg, 1.4 mmol) und 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid
(320 mg, 1.5 mmol) bei 0 °C unter starkem Riihren hinzugegeben. Nach 10 min wird die
Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 3.5 h unter Erwdrmen auf RT geriihrt
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 3:1, Sollte die Reaktion nicht ablaufen, fehlen
katalytische Mengen an Wasser). Anschlieend wird das gelbliche Gemisch iiber Celite 545
filtriert und der Riickstand mit Chloroform (20 ml) und Ethylacetat (20 ml) gewaschen.
Nachdem die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt wurden, ergibt die
sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 20:1 — 10:1) das
Anomerengemisch 58U / abs leicht gelblichen Sirup.

Ausbeute: 350 mg, 76%; R; 0.37 (Petrolether/Ethylacetat 10:1); (Spuren von a,
Hauptprodukt ) "H NMR (300.13 MHz, CDCls): ¢ = 8.01 — 6.81 (m, 30H, o,m,p-C¢Hs,
NCsHs), 6.14 (bs, 1H,°J1,2.0 Hz, H-1), 5.49 (dd, *J»3 3.4 Hz, H-2), 4.95 (d, 1H, *Jer.cu 10.8
Hz, CH,CsHs), 4.75 (d, 1H, “Jenen 11.1 Hz, CH,CeHs), 4.74 (d, 1H, *Jepcn 11.1 Hz,
CH,C¢Hs0), 4.65 (d, 1H, *Jepcn 10.8 Hz, CH,CgHs), 4.61 (d, 1H, *Jep.cn 11.1 Hz, CH,CeHs),
454 (d, 1H, “Jeuen 11.1 Hz, CH,C¢Hsa), 4.00 (dd, 1H, *Js4 9.4 Hz, H-3), 3.91 (dd, 1H,
3Jscms 6.31 Hz, H-5), 3.53 ('t', 1H, *J45 9.6 Hz, H-4), 2.23 (s, 3H, COCH;a), 2.18 (s, 3H,
COCH3), 1.42 (d, 3H, CH3), 1.39 (d, 3H, CHs); *C NMR (75.47 MHz, CDCls): d= 170.00
(COCH3), 143.25 (i-NCsHs), 138.09, 137.53 (2 x i-Cg¢Hs), 138.07, 137.32 (2 x i-C¢Hsa),
129.39, 128.75, 128.46, 128.44, 128.25, 128.06, 127.95, 127.87, 126.37, (0,mp-C¢Hs),
124.43, 119.39 (NCsHs), 94.21 (C-1), 79.41 (C-4a), 79.26 (C-4), 77.33 (C-3), 77.26 (C-3a),
75.62, 72.21 (2 x CH,CgHs), 75.52, 71.69 (2 x CH,CgHs0), 70.50 (C-5), 68.91 (C-5at), 67.60
(C-2), 66.36 (C-2a), 20.93 (COCH3), 20.75 (COCH3a), 17.96 (CH3), 17.83 (CHs0), F NMR
(282.40 MHz, CDCls): d= -71.60, -75.73 (CF3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C30H30F3sNNaOg [M+Na]™: 580.19174; gef.: 580.19224.

5.9 Darstellung von Homogalacturonan-Modulen

5.9.1 Methyl(methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-4 )
(allyl 2,3-di-O-benzyl-b-D-galactopyranosid)uronat (59)
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AcQ co,Me
Q
BnO 1

BnO

0 co,Me

Q

BnO OAll
BnO !

Glycosyldonator 12 (220 mg, 0.37 mmol) und Glycosylakzeptor 9 (188 mg, 0.44 mmol)
werden fiir 12 h im Hochvakuum getrocknet. Gemahlene 4 A Molsiebe (550 mg) und abs.
Dichlormethan (7.5 ml) werden hinzugefiigt und das Gemisch fiir 30 min bei RT unter
Argonatmosphére geriihrt. Es wird auf -30°C gekiihlt und
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (35 pl, 0.19 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h
wird die Kiihlung entfernt und das Gemisch fiir weitere 2 h unter langsamem Erwidrmen auf
RT geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz des Donators (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat
2:1) wird Triethylamin (0.25 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert und die zuriickbleibenden Feststoffe mit Chloroform (40 ml) gewaschen.
Anschliefend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1) gereinigt um die Verbindung 59 als

farblosen Sirup zu erhalten.

Ausbeute: 234 mg, 76%; Rs 0.22 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] ]233 +70.92 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d=7.43 —7.22 (m, 20H, o,m,p-CsHs), 6.05 —
5.96 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.80 (dd, 1H, *J,5 1.5 Hz, H-4), 5.38(dq, 1H, OCH,CHCH,),
5.25 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.21 (d, 1H,°J,, 3.4 Hz, H-1), 5.04 (d, 1H, H-5), 4.96 (d, 1H,
*Jercn 11.1 Hz, CH,CgHs), 4.82 (d, 1H, *Jencn 11.1 Hz, CH,C¢Hs), 4.78 (d, 1H, *Jepcn 12.8
Hz, CH,C¢Hs), 4.76 (d, 1H, *Jencn 10.5 Hz, CH,CeHs), 4.71 (s, 2H, 2 x CH,CsHs), 4.60 (d,
1H, *Jencn 12.8 Hz, CH,CeHs), 4.55 (d, 1H, “Jepen 10.5 Hz, CH,C¢Hs), 4.54 ('ddt’, 1H,
OCH,CHCH,), 4.43 (bs, 1H, *Jy 5 2 Hz, H-4"), 4.41 (d, 1H,°J,-5 7.7 Hz, H-1"), 4.19 (‘ddt’,
1H, OCH,CHCH>), 4.05 (dd, 1H, *J54 3.4 Hz, H-3), 3.96 (bs, 1H, H-5"), 3.82 (dd, 1H, *J53
10.3 Hz, H-2), 3.70 (dd, 1H, *J, 5 9.9 Hz, H-2"), 3.54 (s, 3H, COOCH3'), 3.49 (s, 3H,
COOCHj3), 3.46 (dd, 1H,°J5- 4 2.8 Hz, H-3"), 2.01 (s, 3H, COCH3); *C NMR (125.76 MHz,
CDCLy): d = 169.85 (COCH;), 168.51, 168.08 (COOCH;, COOCH;'"), 138.48, 138.28,
137.97, 137.83 (i-C¢Hs), 133.97 (OCH,CHCH,), 128.38 — 127.38 (0,m,p-CeHs), 117.47
(OCH,CHCH,), 102.86 (C-1"), 100.06 (C-1), 79.60 (C-3"), 77.58 (C-2"), 76.01 (C-4"), 75.73
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(C-3), 74.93 (CH,CgHs), 73.62 (C-2), 73.55 (C-5'), 72.96, 72.52, 71.89 (3 x CH,CHs), 70.54
(OCH,CHCH,), 69.70 (C-5), 68.87 (C-4), 52.27 (COOCHj;'), 52.10 (COOCHj3), 20.67
(COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C47Hs;NaO;4 [M+Na]": 863.32493; gef.:
863.32522.

5.9.2 Methyl(methyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-
( 1 Y-gal)yl 2,3-di-O-benzyl-b-D-galactopyranosid)uronat (60)

AcO cO,Me
0
BzO
BnO
0 co,Me
0
Bnom/OA11

BnO

Nachdem die Verbindung 29 (200 mg, 0.37 mmol) fiir 13 h im Hochvakuum getrocknet
wurde, erfolgt die Zugabe von Diphenylsulfoxid (98 mg, 0.48 mmol), 2.4,6-tri-
Tertbutylpyrimidin (232 mg, 0.93 mmol), gemahlenen 4 A Molsieben (600 mg) und abs.
Dichlormethan (21 ml) unter Argonatmosphire. Das Gemisch wird flir 30 min geriihrt, dann
auf -80 °C gekiihlt und Trifluormethansulfonsdureanhydrid (82 pl, 0.48 mmol, 1.3 eq.) in abs.
Dichlormethan (2 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb von
30 min auf -55°C erwidrmt. Bei vollstindiger Umsetzung des Donators (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird erneut auf -80 °C gekiihlt und der Akzeptor 9 (191 mg,
0.45 mmol) in abs. Dichlormethan (6 ml) vorsichtig {iber die Glaswand hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch riihrt fiir 3 h bis 4 h unter Erwédrmen bis auf 5 °C. Nach vollstindiger
Umsetzung des aktivierten Glycosyldonators wird Triethylamin (pH-Kontrolle) zur
Neutralisation tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird {iber Celite 545 filtriert
und der Riickstand mit Chloroform (60 ml) gewaschen. Die organ. Phase wird mit Eiswasser
(20 ml)  gewaschen, getrocknet und im  Vakuum eingeengt. Nach der
sdaulenchromatographischen Reinigung (Toluen/Ethylacetat 4:1) wird die Verbindungen 60 als

farbloser Sirup isoliert.

21

Ausbeute: 217 mg, 68%; Rs 0.24 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] , +87.97 (c 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCLy): o= 7.93 — 7.88 (m, 2H, 0-COC;Hs), 7.60 —
7.55 (m, 1H, p-COCsHs), 7.46 — 7.15 (m, 17H, o,mp-CeHs), 6.03 — 5.94 (m, 1H,
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OCH,CHCH,), 5.88 (dd, 1H, *Jy5 1.6 Hz, H-4), 5.63 (dd, 1H, /54 3.2 Hz, H-3), 5.40 (d, 1H,
Jiz 3.5 Hz, H-1), 537 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.22 (d, 1H, H-5), 521 (dg, 1H,
OCH,CHCH>), 5.01 (d, 1H, “Jeucn 10.7 Hz, CH,C¢Hs), 4.87 (d, 1H, “Jenen 10.7 Hz,
CH,C¢Hs), 4.79 (d, 1H, *Jencn 12.6 Hz, CH>CgHs), 4.72 (d, 1H, *Jencn 12.3 Hz, CH>CeHs),
4.64 (s, 1H, “Jew,cn 12.3 Hz, CH,CeHs), 4.62 (d, 1H, “Jencn 12.9 Hz, CH,C¢Hs), 4.55 (bd, 1H,
Jys 2.5 Hz, H-4"), 4.53 (‘ddt', 1H, OCH,CHCH,), 4.42 (d, 1H, *J;, 7.6 Hz, H-1'), 4.19
(‘ddt', 1H, OCH,CHCH,), 4.11 (dd, 1H, */,5 10.7 Hz, H-2), 3.97 (bs, 1H, H-5"), 3.83 (dd,
1H, *J, 3 9.8 Hz, H-2"), 3.60 (s, 3H, COOCH;'), 3.48 (dd, 1H, /5 4 2.5 Hz, H-3"), 3.44 (s,
3H, COOCH3), 1.95 (s, 3H, COCH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCl;): d = 169.28
(COCH3), 168.29, 168.08 (COOCH3, COOCH3'), 165.21 (COC¢Hs), 138.34, 137.91, 137.83
(i-C¢Hs), 133.99 (OCH,CHCH,), 129.80 (i-COC4Hs), 133.03, 129.52, 129.01, 128.42, 128.34,
128.31, 128.27, 128.20, 127.99, 127.73, 127.63, 127.51, 127.40, 125.28 (0,m,p-CsHs), 117.30
(OCH,CHCH,), 102.88 (C-1"), 99.34 (C-1), 79.48 (C-3"), 77.98 (C-2"), 75.89 (C-4"), 75.18
(CH,Cg¢Hs), 73.46 (C-5"), 72.67, 72.23 (2 x CH,C¢Hs), 72.31 (C-2), 70.30 (OCH,CHCH,),
69.78 (C-4), 69.68 (C-3), 69.26 (C-5), 52.31, 52.12 (COOCH;, COOCH3'), 20.34 (COCH3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C47H50NaO;s [M+Na]+: 877.30419; gef.
877.30417.

5.9.3 Methyl(benzyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-
( 1Y4) ( adi-O-ehzyl-B-D-ghlactopyranosid)uronat (61)
AcOQ cO,Bn

O
BnO
BnO

0 co,Me

O
BnO OAll

BnO

Nachdem die Verbindung 35 (160 mg, 0.27 mmol) fiir 13 h im Hochvakuum getrocknet
wurde, erfolgt die Zugabe von Diphenylsulfoxid (71 mg, 0.35 mmol), 2.4,6-tri-
Tertbutylpyrimidin (169 mg, 0.68 mmol), gemahlenen 4 A Molsieben (500 mg) und abs.
Dichlormethan (20 ml) unter Argonatmosphére. Das Gemisch wird fiir 30 min geriihrt, dann
auf -80 °C gekiihlt und Trifluormethansulfonsdureanhydrid (47 pl, 0.38 mmol, 1.4 eq.) in abs.
Dichlormethan (2 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb von

30 min auf -60 °C erwédrmt. Bei vollstindiger Umsetzung des Donators (DC-Kontrolle:
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Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird erneut auf -80 °C gekiihlt und der Glycosylakzeptor 9
(139 mg, 0.32 mmol) in abs. Dichlormethan (6 ml) vorsichtig iiber die Glaswand hinzugefiigt.
Das Reaktionsgemisch riihrt fiir 3 h unter Erwédrmen bis auf 5 °C. Nach vollstindiger
Umsetzung des aktivierten Glycosyldonators wird Triethylamin (pH-Kontrolle) zur
Neutralisation tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Celite 545 filtriert
und der verbleibende Feststoff mit Chloroform (60 ml) gewaschen. Die organ. Phase wird mit
Eiswasser (20 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) wird die

Verbindungen 61 als farbloser Sirup isoliert.

Ausbeute: 174 mg, 79%; R 0.30 (Petrolehter—Ethylacetat 2:1); [a]f)6 +71.12 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl;): d= 7.41 — 7.10 (m, 25H, o,m,p-CH,CsH),
6.03 — 5.88 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.78 (dd, 1H, J4s 1.5 Hz, H-4), 5.34(dq, 1H,
OCH,CHCH), 5.20 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.17 (d, 1H, °J; 5 3.4 Hz, H-1), 5.04 (d, 1H, H-
5), 4.94 (d, 1H, “Jencn 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.89 (d, 1H, “Jepcn 11.1 Hz, CH>CgHs), 4.79 (d,
1H, “Jenen 11.9 Hz, CH,CeHs), 4.76 — 4.65 (m, 3H, CH,Ce¢Hs), 4.54 — 4.45 (m, 6H,
CH,C¢Hs), 4.43 (bs, 1H, *J4 s 2 Hz, H-4"), 4.36 (d, 1H,°J, 5 7.7 Hz, H-1"), 4.14 (‘ddt', 1H,
OCH,CHCH,), 4.00 (dd, 1H,°J54 3.2 Hz, H-3), 3.91 (bs, 1H, H-5"), 3.75 (dd, 1H, >/, 6.8 Hz,
H-2), 3.63 (dd, 1H, *J» 3 7.0 Hz, H-2"), 3.50 (s, 3H, COOCH3), 3.41 (dd, 1H, J5 4 3.0 Hz, H-
3"), 1.82 (s, 3H, COCH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCL3): d= 169.78 (COCH3), 168.07,
167.95 (COOCH;, COOCH,Ph), 138.46, 138.23, 137.98, 137.85, 135.00 (i-C¢Hs), 133.95
(OCH,CHCH,), 129.05 — 127.36 (0,m,p-CsHs), 117.44 (OCH,CHCH,), 102.82 (C-1'), 100.17
(C-1), 79.41 (C-3"), 77.39 (C-2'), 76.03 (C-4"), 75.84 (C-3), 74.85 (CH,C¢Hs), 73.54 (C-5"),
73.49 (C-2), 72.98, 72.31, 71.90, 70.52 (4 x CH,C¢Hs), 69.64 (C-5), 68.73 (C-4), 67.15
(OCH,CHCH,), 52.27 (COOCHj3), 20.51 (COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Cs3Hs5NaOq4 [M+Na]+: 939.35623; gef.: 955.32987.

5.10 Darstellung von Rhamnogalacturonan-Modulen mit der Bauweise (GalAY R h)a

Methode 1 via Trichloracetimidat-Donator
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Eine Mischung aus den Verbindungen 11 (202 mg, 0.35 mmol) und 43, 49, oder 50
(0.42 mmol) in Toluen (20 ml) wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand zusammen mit
gemahlenen 4 B Molsieben (600 mg) fiir 4 h im Hochvakuum getrocknet. Nachdem abs.
Dichlormethan (12 ml) hinzugegeben und die Suspension fiir 1 h unter Argonatmosphére
gerlihrt wurde, wird das Gemisch auf -70 °C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat
(63 ul, 0.35 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir
2 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann die Kiihlung entfernt und fiir weitere 13 h bei RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Toluen/Ethylacetat 4:1). Die Aufarbeitung erfolgt durch Filtration
tiber basisches Aluminiumoxid. Die verbleibenden Feststoffe werden mit Chloroform (80 ml)
gewaschen und anschlieBend die verneigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) werden die

Verbindung 62, 63 oder 64 als farbloser Sirup erhalten.
Methode 2 via N-Phenyltrifluoracetimidat-Donator

Die Verbindungen 12 (210 mg, 0.35 mmol), jeweils 43, 49 oder 50 (0.46 mmol) und
gemahlene 4 B Molsiebe (600 mg) werden fiir 4 h im Hochvakuum getrocknet. Anschlieend
wird abs. Dichlormethan (12 ml) hinzugefiigt und die Suspension fiir 1 h bei RT geriihrt. Das
Gemisch wird auf -30°C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (45 pl,
0.25 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird die Kiihlung
entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 3 h bei RT bis zur vollstindiger Umsetzung
des Donators (DC-Kontrolle: Toluen/Ethylacetat 4:1) geriihrt. Nach der Zugabe von
Triethylamin (39 pl, 0.3 mmol) wird das Gemisch tiber Celite 545 filtriert und die Riickstdnde
mit Chloroform (90 ml) gewaschen. Die organ. Phase wird getrocknet, im Vakuum eingeengt
und die Verbindungen 62, 63 und 64 mittels sdulenchromatographischer Reinigung

(Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) als farbloser Sirup erhalten.
Methode 3 via Dibenzylphosphat-Donator

Eine Mischung aus den Verbindungen 18 (200 mg, 0.29 mmol), jeweils 43 oder 50
(0.24 mmol) und Toluen (20 ml) werden im Vakuum eingeengt und fiir 1.5 h im Hochvakuum
getrocknet. Nach der Zugabe von abs. Dichlormethan (4.5 ml) wird die Losung auf -20 °C
gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (53 pl, 0.29 mmol) in abs. Dichlormethan

(2 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Die Reaktion riihrt fiir 2 h bis zur vollstdndigen Umsetzung

106



5 Experimenteller Teil

des Donators unter Kiihlung (DC-Kontrolle: Toluen/Ethylacetat 4:1). Anschliefend wird
Triethylamin (80.4 pl, 0.58 mmol) tropfenweise hinzugefiigt und das Gemisch im Vakuum
eingeengt. Mittels Sédulenchromatographie (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) werden die
Verbindungen 62 und 64 als farbloser Sirup erhalten.

5.10.1 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@mjethyl
4-O-benzoyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (62)

AcO cO,Me
0

BnO
BnO

BnO 0
BzO
O

OMe

Methode I Ausbeute: 129 mg, 47%; Methode 2 Ausbeute: 198 mg, 72%; Methode 3

Ausbeute: 148 mg, 65%; R¢ 0.32 (Toluen/Ethylacetat 4:1); [a] 12)2 +103.25 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d= 8.05 — 8.01 (m, 2H, 0-COCsHs), 7.62 —
7.56 (m, 1H, p-COCsHs), 7.49 — 7.44 (m, 2H, m-COC4Hs), 7.41 — 7.06 (m, 15, o,m,p-C¢Hs),
5.85 (dd, 1H, *Jy5 1.3 Hz, H-4), 5.39 ('t', 1H, /3 4= *Jy 5 9.8 Hz, H-4"), 5.05 (d, 1H, H-5),
5.04 (d, 1H,°J,, 3.8 Hz, H-1), 4.88 (d, 1H, “Jencn 11.9 Hz, CH,C¢Hs), 4.81 (d, 1H, *Jeu.cu
10.6 Hz, CH,C¢Hs), 4.70 (d, 1H,°J;-» 1.6 Hz, H-1"), 4.62 (d, 1H, *Jepcn 11.7 Hz, CH,C4Hs),
4.61 (d, 1H, *Jencn 10.6 Hz, CH,CeHs), 4.59 (d, 1H, *Jencn 12.3 Hz, CH,CeHs), 4.41 (d, 1H,
*Jencn 12.5 Hz, CH,CHs), 4.20 (dd, 1H,° /55 10.1 Hz, *J34 3.5 Hz, H-3), 4.12 (dd, 1H, *J» 3
10.0 Hz, H-2"), 3.94 — 3.83 (m, 3H, H-2, H-3', H-5"), 3.44 (s, 3H, COOCH3), 3.38 (s, 3H,
OCH3), 2.05 (s, 3H, COCH3), 1.30 (d, 3H, *Js cu3 6.3 Hz, CH3); *C NMR (125.76 MHz,
CDCl): d=169.78 (COCH3), 168.37 (COOCH3), 165.67 (COC¢Hs), 138.79, 137.93, 137.64,
130.08 (i-CsHs), 133.08 — 127.15 (0,m,p-C¢Hs), 98.67 (C-1"), 98.30 (C-1), 75.89, 74, 49 (C-2,
C-3"), 75.28 (C-3), 74.62 (C-2"), 73.29 (C-4'), 72.72, 72.17, 71.37 (3 x CH,C4Hs), 69.33 (C-
5), 68.88 (C-4), 66.80 (C-5"), 54.95 (OCH3), 52.09 (COOCHj3), 20.73 (COCH3), 17.57 (CHs);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CyHssNaO; [M+Na]+: 807.29871; gef..
807.30003.

5.10.2 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@methyl
3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (63)
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AcO co,Me
0

BnO

BnO
(0}

BnO
BnO
O

OMe

Methode I Ausbeute: 138 mg, 51%; Methode 2 Ausbeute: 192 mg, 71%; Ri 0.46
(Toluen/Ethylacetat 5:1); [a]f)} +80.18 (¢ 1.0 abs. Chloroform); "H NMR (500.13 MHz,

CDCly): d=7.42 —7.23 (m, 20H, o,m,p-C¢Hs), 5.83 (dd, 1H, *Jy 5 1.3 Hz, H-4), 5.06 (d, 1H,
*Ji2 3.8 Hz, H-1), 5.00 (d, 1H, H-5), 4.90 (d, 1H, *Jey.cu 11.0 Hz, CH,CsHs), 4.83 (d, 1H,
*Jencn 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.80 (d, 1H, *Jepen 11.0 Hz, CH,C4Hs), 4.72 — 4.56 (m, 5H,
CH,C¢Hs), 4.63 (d, 1H,*J;-»- 1.9 Hz, H-1"), 4.08 (dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3), 4.05 (dd, 1H,
Jy3 3.2 Hz, H-2"), 3.88 (dd, 1H, /5 5 10.1 Hz, H-2), 3.84 (dd, 1H,°J5 4 9.5 Hz, H-3"), 3.69
(dd, 1H, *Js cus 6.3 Hz, H-5"), 3.49 (s, 3H, COOCH;), 3.46 ('t', 1H, *Jy 5+ 9.5 Hz, H-4'), 3.32
(s, 3H, OCH3), 2.07 (s, 3H, COCH3), 1.36 (d, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCly): d
= 169.89, 168.31 (COOCH;, COCHs3), 138.68, 138.43, 138.22, 137.88 (i-CsHs), 128.34 —
127.03 (0,m,p-CeHs), 98.22 (C-1'), 97.54 (C-1), 80.11 (C-4"), 78.99 (C-3"), 75.13 (CH,C4Hs),
74.88 (C-3), 74.69 (C-2"), 74.62 (C-2), 72.64, 71.93, 71.89 (3 x CH,C¢Hs), 69.33 (C-5), 68.83
(C-4), 67.94 (C-5"), 54.65 (OCH3), 52.19 (COOCH3), 20.75 (COCHj), 18.00 (CHs); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C44Hs50NaO1, [M+Na]+: 793.31945; gef.: 793.3195.

5.10.3 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-gllyl
3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (64)
AcQ cO,Me

O
BnO
BnO

BnO o

BnO
O

OAll

Methode I Ausbeute: 139 mg, 50%; Methode 2 Ausbeute: 201 mg, 72%; Methode 3

Ausbeute: 141 mg, 61%; Ry 0.32 (Toluen/Ethylacetat 5:1); [a] 12)3 +92.71 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d=7.54 — 7.04 (m, 20H, o,m,p-C¢Hs), 5.92 —
5.84 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.83 (dd, 1H, 3J4,5 1.6 Hz, H-4), 529 — 5.16 (m, 2H,
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OCH,CHCH), 5.05 (d, 1H,°J,, 3.8 Hz, H-1), 5.00 (d, 1H, H-5), 4.90 (d, 1H, *Jcp.cu 10.7 Hz,
CH,CHs), 4.83 (d, 1H, “Jccn 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.81 (d, 1H, “Jey.cu 11.0 Hz, CH,CeHs),
480 (d, 1H, *J;-» 1.9 Hz, H-1), 471 — 4.59 (m, 5H, CHCeHs), 4.15 (‘ddt', 1H,
OCH,CHCH,), 4.08 (dd, 1H, *J54 3.5 Hz, H-3), 4.07 (dd, 1H, *J» 5 3.2 Hz, H-2"), 3.93 ('ddt’,
1H, OCH,CHCHy>), 3.89 (dd, 1H, */,3 8.2 Hz, H-2), 3.88 (dd, 1H,°J5-4 9.5 Hz, H-3"), 3.73
(dd, 1H, *Js cus 6.3 Hz, H-5"), 3.50 (s, 3H, COOCH3), 3.47 ('t', 1H, *Jy 5+ 9.5 Hz, H-4"), 2.07
(s, 3H, COCH3), 1.36 (d, 3H, CHs); *C NMR (125.76 MHz, CDClLy): d= 169.90, 168.30
(COOCH3, COCHs), 138.66, 138.38, 138.20, 137.88 (i-C¢Hs), 133.78 (OCH,CHCH,), 128.37
—127.07 (0,m,p-CHs), 117.23 (OCH,CHCH,), 97.53 (C-1), 96.31 (C-1"), 80.17 (C-4"), 79.02
(C-3"), 75.24 (CH,C¢Hs), 74.88 (C-3), 74.81 (C-2'), 74.56 (C-2), 72.64, 72.02, 71.90 (3 x
CH,CgHs), 69.34 (C-5), 68.83 (C-4), 68.17 (C-5'), 67.76 (OCH,CHCH,), 52.21 (COOCH}3),
20.76 (COCH3), 17.97 (CHz); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CyHs,NaOy,
[M+Na]": 819.3351; gef.: 819.33433.

5.10.4 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@M}-di-
O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (65U /) b
AcO co,Me

10}
BnO
BnO
BnO 0
o OH

Zu einer Losung der Verbindung 64 (280 mg, 0.35 mmol) in Methanol-Dichlormethan
(3.5 ml, 1.6:1) wird Palladium(IT)chlorid (25 mg, 0.14 mmol) hinzugefiigt und fiir 17 h bei RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1). Die Reaktionslosung wird iiber Celite
545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (30 ml) gewaschen. AnschlieBend werden die
vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Mittels sdulenchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 2:1— 1:1) wird das Anomerengemisch 6 5 Uals farbloser

Sirup erhalten.

Ausbeute: 179 mg, 67%; R; 0.43 o, 0.36 B (Petrolether/Ethylacetat 1:1); (nur Spuren von a,
B Hauptprodukt) "H NMR (500.13 MHz, CDCL3): d= 7.42 — 7.15 (m, 20H, o,m,p-C¢Hs),
5.87 (dd, 1H, *Jy5s 1.3 Hz, H-4), 5.54 (d, 1H, OH), 5.00 (d, 1H, °J,, 3.8 Hz, H-1), 4.98 (bs,
1H, H-5), 493 (2 x d, 2H, “Jeucu 11.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.82 (d, 1H, “Jencen 10.7 Hz,
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CH,C¢Hs), 4.77 (d, 1H, *Jencn 12.0 Hz, CH,CgHs), 4.73 (d, 1H, *Jencn 11.7 Hz, CH,CeHs),
4.70 (d, 1H, “Jepcn 12.0 Hz, CH,CgHs), 4.64 (bdd, 1H,°J; 5 1.0 Hz,Jy on 13.0 Hz, H-1"),
459 (d, 1H, *Jemcn 11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.52 (d, 1H, *Jewcn 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.16 (dd,
1H, /54 3.2 Hz, H-3), 3.95 — 3.90 (m, 2H, *J,-3- 3.4 Hz H-2',>J»5 9.5 Hz H-2), 3.53 (dd, 1H,
3J3.4° 9.5 Hz, H-3"), 3.51 (s, 3H, COOCH3), 3.38 — 3.32 (m, 1H, *J5 cy3 6.3 Hz, H-5"), 3.25
('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4"), 2.07 (s, 3H, COCH;), 1.37 (d, 3H, CHs); ®C NMR (125.76
MHz, CDCly): d= 169.79 (COCH3), 168.04 (COOCH3,), 138.15, 137.80, 137.57, 137.04 (4
x i-CgHs), 128.57 — 127.12 (0,m,p-CeHs), 102.19 (C-1), 93.80 (C-1"), 80.77 (C-3"), 80.50 (C-
2'), 79.23 (C-4"), 76.28 (C-3), 75.15, 74.61, 71.83, 71.41 (4 x CH,C¢Hs), 74.00 (C-2), 71.24
(C-5"), 69.82 (C-5), 68.63 (C-4), 52.26 (COOCH;), 20.61 (COCH3), 18.03 (CHs); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C43H4sNaO, [M+Na]+: 779.3038; gef.: 779.30511.

5.10.5 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@\}
phenyltrifluoracetimidat 3,4-di-O-benzyl-U,b-L-rhamnopyranosid) (66U /) b
AcO co,Me

O
BnO
BnO
ool
O 0" CE,

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung der Verbindung 6 5 U256 mg, 0.33 mmol) in Aceton
(7ml) werden 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid (209 pl, 1.3 mmol) und
Caesiumcarbonat (215 mg, 0.66 mmol) unter starkem Riihren hinzugegeben. Nach 5 min wird
die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT
geriihrt. Sollte die Reaktion nicht ablaufen, fehlen katalytische Mengen an Wasser. Nach
vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird das Gemisch iiber
Celite 545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (30 ml) gewaschen. Nachdem die
vereinigten  organ. Phasen im  Vakuum  eingeengt  wurden, ergibt die
sdulenchromatographische =~ Reinigung  (Petrolether/Ethylacetat  4:1—  3:1)  das
Anomerengemisch 66U / afs leicht gelblichen Sirup.

Ausbeute: 240 mg, 78 %; R 0.58 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); "H NMR (500.13 MHz,
CDCl;): d=7.48 —7.10 (m, 46H, o,m,p-Cs¢Hs, NC¢Hs),6.85 — 6.78 (m, 4H, NCgHs), 6.36 —
6.08 (bs, 1H), 5.87 — 5.82 (m, 2H), 5.77 (d,”J 3.5 Hz, 1H), 5.70 (bs, 1H), 5.15 (bs, 1H), 5.02
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(bs, 1H), 5.01 —4.94 (m, 1H), 4.94 — 4.53 (m, 16H, 4 x CH,C¢Hs), 4.52 — 4.48 (m, 1H), 4.12
—4.07 (m, 2H), 4.05 — 4.01 (m, 1H), 3.98 (dd,1H,*J 9.8 Hz, 1H), 3.94 — 3.85 (m, 2H), 3.88
(dd, 1H,%J5 4 9.5 Hz, H-3"), 3.78 (dd, 1H,°J5-4- 9.8 Hz, H-3"), 3.57 (s, 3H, COOCH}3), 3.54
(s, 3H, COOCH3), 3.55 -3.52 (m, 2H, H-4"a,), 2.08 (s, 3H, COCH5), 2.07 (s, 3H, COCH5),
1.41 (d, 3H, 2 x CH3); ®C NMR (125.76 MHz, CDCl;): d=169.93, 169.86 (2 x COCHj3),
168.50, 168.25 (2 x COOCH3,), 143.45, 143.23 (2 x i-NC¢Hs), 138.75, 138.35, 138.05,
137.86, 137.59, 137.45 (8 % i-C¢Hs), 129.37 — 127.04 (0,m,p-C¢Hs), 124.40, 119.50, 119.19
(NCgHs), 97.80, 96.96 (C-1), 95.44, 80.70, 79.59, 79.27, 77.87, 75.42, 75.40, 73.04, 72.65,
72.34,71.93, 71.90, 71.38 (8 x CH,C¢Hs), 74.97, 74.47, 74.33, 74.21, 73.66, 72.87, 71.32,
71.18, 69.46, 69.11, 68.83, 68.74, 52.28, 52.24 (2 x COOCHj3), 20.76, 20.73 (2 x COCH}),
17.96, 17.86 (2 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs;Hs,F3NNaO [M+Na]+:
950.33338; gef.: 950.33356.

Glycosylierung via Thiophenyl-Donator 29 unter Aktivierung mittels NIS/AgOTf

5.10.6 (Methyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-2 )
(methyl 3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (67)

AcO co,Me
0

BzO
BnO

Bno ¢
Bnom
OMe
Die Verbindungen 29 (220 mg, 0.41 mmol) und 49 (176 mg, 0.49 mmol) werden fiir 4 h im
Hochvakuum getrocknet, anschlieBend werden gemahlene 4 A Molsiebe (500 mg) und abs.
Dichlormethan (12 ml) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 30 min bei RT geriihrt. Nachdem
auf -30 °C gekiihlt wurde, erfolgt die Zugabe von N-lodsuccinimid (247 mg, 1.1 mmol) und
Silbertrifluormethansulfonat (105 mg, 0.41 mmol). Es wird fiir 10 min geriihrt, dann die
Kiihlung entfernt und unter Erwdrmen auf RT fiir weitere 30 min geriihrt. Nach vollstindigem
Umsatz des Donators (Toluen/Ethylacetat 4:1) wird die Reaktion durch Zugabe von
Triethylamin (pH-Kontrolle, Farbumschlag) neutralisiert. Das Reaktionsgemisch wird iiber
Celite 545 filtriert und der verbleibende Feststoff mit Dichlormethan (30 ml) gewaschen. Das

Filtrat wird mit 10% aq. Natriumthiosulfat-Losung (2 x 15 ml) gewaschen, getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung des Rohproduktes mittels Sdulenchromatographie

(Toluen/Ethylacetat 6:1 — 4:1) wird die Verbindung 67 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 215 mg, 64%; R 0.34 (Toluen/Ethylacetat 4:1); [a] 7y +128.19 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d= 8.00 — 7.95 (m, 2H, 0-COCsHs), 7.61 —
7.56 (m, 1H, p-COCsHs), 7.49 — 7.43 (m, 2H, m-COCsHs), 7.38 — 7.14 (m, 15, o,m.p-
CH,CsHs), 5.91 (dd, 1H, *J45 1.3 Hz, H-4), 5.70 (dd, 1H, *J54 3.5 Hz, H-3), 5.17 (d, 1H, H-5),
5.15 (d, 1H, *J1, 3.5 Hz, H-1), 4.99 (d, 1H, “Jeucn 11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.76 (d, 1H, *Jeu.cu
11.9 Hz, CH,C¢Hs), 4.73 (d, 1H, *Jewcn 10.3 Hz, CH,CsHs), 4.71 (d, 1H, 2Jepen 11.0 Hz,
CH,C¢Hs), 4.66 — 4.63(m, 2H, 2 x CH,C¢Hs), 4.62 (d, 1H,J, 5 1.7 Hz, H-1"), 4.16 — 4.07
(m, 2H, H-2, H-2"), 3.87 (dd, 1H, *J5-4 9.1 Hz, H-3"), 3.70 (dd, 1H, J5 cy3 6.3 Hz, H-5"),
3.61 ('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4"), 3.43 (s, 3H, COOCH}3), 3.33 (s, 3H, OCH3), 2.00 (s, 3H,
COCHj3), 1.36 (d, 3H, *J5 cus 6.3 Hz, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCl3): d= 169.31
(COCH3), 167.84 (COOCH3), 165.47 (COCgHs), 138.45, 138.19, 137.96, 129.78 (i-C¢Hs),
133.14, 129.53, 128.38, 128.35, 128.30, 127.98, 127.87, 127.81, 127.61, 127.30, 126.96
(0,m,p-CH,CsHs), 98.17 (C-1'), 97.28 (C-1), 80.10 (C-4"), 78.89 (C-3"), 75.32 (CH,C¢Hs),
75.07, 72.86 (C-2, C-2"), 72.41, 72.10 (2 x CH,C¢Hs), 69.70 (C-4), 69.63 (C-3), 68.96 (C-5),
68.09 (C-5'), 54.63 (OCH3), 52.19 (COOCHj3), 20.40 (COCH3), 17.89 (CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C44H48N3013[M+Na]+: 807.29871; gef.: 807.2991.

Glycosylierung via Thiophenyl-Donatoren 29 wund 35 unter Aktivierung mittels
Ph,O/TTBP/Tf,0

5.10.7 (Methyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-2 )
(methyl 4-O-benzoyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (68)
AcQ cO,Me

O
BzO
BnO
BnO o
BzO
O

OMe

Die Glycosylierung der Verbindung 29 (0.31 mmol) mit dem Akzeptor 43 (0.37 mmol) wird
wie unter der im Kapitel 5.8.2 beschriebenen Methode durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung
der Reaktion (DC-Kontrolle:  Petrolether/Ethylacetat  2:1) wird nach  der
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Saulenchromatographie (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) die Verbindung 68 als farbloser Sirup

erhalten.

24

Ausbeute: 176 mg, 71%; Rf 0.24 (Toluen/Ethylacetat 6:1); [@a] p +115.31 (c 2.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d= 8.06 — 7.95 (m, 4H, 0-COCsHs), 7.61 —
7.55 (m, 2H, p-COCsHs), 7.48 — 7.42 (m, 4H, m-COCsHs), 7.38 — 7.13 (m, 10, o,m.p-
CH,C4Hs), 591 (dd, 1H, Jy5 1.3 Hz, H-4), 5.73 (dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3), 5.41 ('t', 1H,
Jy s 9.5 Hz, H-4"), 5.16 (d, 1H, H-5), 5.15 (d, 1H, /15 3.8 Hz, H-1), 4.80 (d, 1H, *Jeicu 11.9
Hz, CH,CsHs), 4.71 (d, 1H,>J;-5- 1.9 Hz, H-1"), 4.65 (d, 1H, “Jew.cu 11.3 Hz, CH,CgHs), 4.63
(d, 1H, *Jeucn 12.3 Hz, CH,CsHs), 4.47 (d, 1H, *Jepcn 12.3 Hz, CH,CgHs), 4.15 — 4.11 (m,
2H, °J55 10.4 Hz, H-2, °J>-3- 3.2 Hz, H-2"), 3.95 (dd, 1H, *J5 4 9.5 Hz, H-3"), 3.91 — 3.86 (m,
1H, *J5 cus 6.3 Hz, H-5"), 3.41 (s, 3H, OCHj3), 3.38 (s, 3H, COOCH3), 2.00 (s, 3H, COCH;),
1.31 (d, 3H, CH;); “C NMR (125.76 MHz, CDCL): d = 169.18 (COCHs), 167.91
(COOCH3), 165.28, 165.04 (2 x COC4Hs), 138.03, 137.67, (2 x i-CHs), 130.11, 129.88 (2 x
i-COCsHs), 132.97, 132.92, 129.73, 129.53, 128.99, 128.37, 128.32, 128.30, 128.15, 127.84,
127.77, 127.29, 127.18 (0,m.p-CH,CsHs), 98.71 (C-1'), 98.16 (C-1), 75.84 (C-3"), 75.37,
73.01 (C-2, C-2"), 73.34 (C-4"), 72.56, 71.48 (2 x CH>C¢Hs), 69.78 (C-4), 69.54 (C-3), 69.03
(C-5), 66.89 (C-5"), 54.89 (OCH3), 52.09 (COOCH3), 20.38 (COCH3), 17.59 (CH;); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C44H4NaO14 [M+Na]+: 821.27798; gef.: 821.27834.

5.10.8 (Methyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-2 )
(allyl 3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (69)
AcQ cO,Me

O
BzO
BnO

BnO 0

BnO
O

OAll

Die Glycosylierung der Verbindung 29 (0.31 mmol) mit dem Akzeptor 50 (0.37 mmol) wird
wie unter der im Kapitel 5.8.2 beschriebenen Methode durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung
der Reaktion (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird die Verbindung 69 nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) als farbloser Sirup

erhalten.
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Ausbeute: 191 mg, 76%; R 0.49 (Toluen/Ethylacetat 4:1); [a] 2D1 +78.53 (c 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d= 8.00 — 7.95 (m, 2H, 0-COCsH5), 7.62 —
7.56 (m, 1H, p-COCsHs), 7.49 — 7.42 (m, 2H, m-COCsHs), 7.39 — 7.14 (m, 15, o,m.p-
CH,CsHs), 5.91 (dd, 1H, *J45 1.6 Hz, H-4), 5.90 — 5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.71 (dd, 1H,
3J54 3.5 Hz, H-3), 5.25 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.19 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.16 (d, 1H, H-
5), 5.15 (d, 1H,°J1, 3.5 Hz, H-1), 4.99 (d, 1H, *Jen.cn 11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.79 (d, 1H,>J,-
1.3 Hz, H-1'), 4.75 (d, 1H, *Jencn 12.3 Hz, CH,CeHs), 4.73 (d, 1H, “Jenen 11.0 Hz,
CH,C¢Hs), 4.72 (d, 1H, *Jencn 12.3 Hz, CH>CgHs), 4.66 (d, 1H, *Jencn 12.3 Hz, CH>CeHs),
4.63 (d, 1H, *Jep.cu 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.18 — 4.06 (m, 3H, OCH,CHCH,, *J»3 10.4 Hz, H-2,
Jy 3 3.2 Hz, H-2"), 3.97 — 3.93 (m, 1H, OCH,CHCHy>), 3.92 (dd, 1H, *J5.4- 9.8 Hz, H-3"),
3.76 — 3.70 (m, 1H, *Js cy3 6.3 Hz, H-5"), 3.62 ('t', 1H, *Jy 5 9.2 Hz, H-4"), 3.43 (s, 3H,
COOCHj3), 2.00 (s, 3H, COCH;), 1.35 (d, 3H, CHs); “C NMR (125.76 MHz, CDCls): d=
169.31 (COCHs3), 167.84 (COOCH3), 165.48 (COC¢Hs), 138.43, 138.18, 137.96 (3 x i-CgHs),
129.78 (i-COCgHs), 133.80 — 127.01 (0,m,p-CH,C4Hs), 117.21 (OCH,CHCH,), 97.28 (C-1),
96.28 (C-1'), 80.18 (C-4"), 78.94 (C-3"), 75.41 (CH,C¢Hs), 75.18, 72.81 (C-2, C-2"), 72.38,
72.19 (2 x CH,C¢Hs), 69.71 (C-4), 69.65 (C-3), 68.97 (C-5), 68.32 (C-5'), 67.75
(OCH,CHCH,), 52.20 (COOCHj3), 20.41 (COCH3), 17.89 (CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir C46Hs50NaO13 [M+Na]+: 833.31436; gef.: 833.31433.

5.10.9 (Benzyl 4-O-acetyl-2,3-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@mgethyl 4-
O-benzoyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (70)
AcO CcO,Bn

o)
BnO
BnO
Bno @
BzO
(@)

OMe

Die Glycosylierung der Verbindung 35 (0.35 mmol) mit dem Akzeptor 43 (0.42 mmol)
erfolgt analog der Versuchsdurchfithrung von Kapitel 5.8.3. Nach Beendigung der Reaktion
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) und der Aufarbeitung wird nach der
Sdulenchromatographie (Toluen/Ethylacetat 8:1 — 4:1) die Verbindung 70 als farbloser Sirup

erhalten.
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21

Ausbeute: 0.17 mmol 65%; R; 0.53 (Toluen/Ethylacetat 4:1); [a]  +92.03 (¢ 0.26 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl): d= 8.03 — 7.99 (m, 2H, 0-COCsH5), 7.62 —
7.58 (m, 1H, p-COCsHs), 7.49 — 7.44 (m, 2H, m-COCsHs), 7.39 — 7.06 (m, 20, o,m.p-
CH,CsHs), 5.89 (dd, 1H, *J45s 1.6 Hz, H-4), 5.38 (t, 1H, *Jy- 5 9.8 Hz, H-4"), 5.11 (d, 1H, H-
5), 5.04 (d, 1H, *Ji5 3.8 Hz, H-1), 5.01 (d, 1H, *Jeucu 12.0 Hz, CH,CeHs), 4.87 (d, 1H,
*Jercn 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.81 (d, 1H, “Jepcn 10.7 Hz, CH,CeHs), 4.76 (d, 1H, *Jep.cn 12.0
Hz, CH,CsHs), 4.71 (d, 1H,J;-5- 1.6 Hz, H-1"), 4.61 (d, 1H, “Jey.cu 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.59
(d, 1H, “Jenen 10.4 Hz, CH,CgHs), 4.53 (d, 1H, *Jencn 12.6 Hz, CH,C¢Hs), 4.36 (d, 1H,
*Jencn 12.3 Hz, CH,CgHs), 4.20 (dd, 1H, *J34 3.5 Hz, H-3), 4.12 (dd, 1H, >/ 5 3.2 Hz, H-2"),
3.89 (dd, 1H, *J53 9.8 Hz, H-2), 3.88 — 3.82 (m, 2H, *J5- 4 9.8 Hz, H-3', *J5 cu3 6.3 Hz, H-5"),
3.37 (s, 3H, OCHs), 1.85 (s, 3H, COCH;), 1.29 (d, 3H, CH;3); ®C NMR (125.76 MHz,
CDCly): d= 169.64 (COCH3), 167.78 (COOCH,C¢Hs), 165.61 (COC¢Hs), 138.82, 137.89,
137.62, 135.00 (4 x i-CsHs), 130.03 (i-COCsHs), 133.03, 129.77, 128.94, 128.40, 128.34,
128.32, 128.32, 128.23, 128.20, 128.11, 127.68, 127.53, 127.45, 127.34 (0,m,p-CH,C4Hs),
98.71 (C-1"), 98.32 (C-1), 75.60 (C-2), 75.40 (C-3), 74.57 (C-2"), 74.48 (C-3"), 73.21 (C-4"),
72.70, 72.22, 71.13 (3 x CH,C¢Hs), 69.32 (C-5), 68.73 (C-4), 67.05 (CH,CsHs), 66.80 (C-5"),
54.92 (OCHj3), 20.52 (COCH3), 17.56 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CsoHsNaO,3 [M+Na]": 883.32972; gef.: 883.32972.

5.10.10 (Methyl 3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@llyl 3,4-
di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (71)

HO co,Me

O
BzO
BnO

BnO o

BnO
O

OAll
Abs. Methanol (21 ml, 0.51 mol) wird auf 0 °C gekiihlt und Acetylchlorid (397 pl, 5.6 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. Anschlieend wird die Verbindung 69 (500 mg, 0.62 mmol) in der
entstandenen 0.26 M methanolischen Salzsdure-Losung gelost und das Reaktionsgemisch fiir
24 h bei RT geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat

2:1) wird basisches Blei(Il)carbonat (1.6 g, 5.8 mmol) hinzugegeben und fiir weitere 30 min
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geriihrt. Es wird tliber Celite 545 durch eine feine Fritte filtriert, die festen Riickstinde mit
Methanol (180 ml) gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird mittels einer Sdulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1) gereinigt
und die Verbindung 71 als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 322 mg, 68%; R; 0.18 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] p +86.15 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCls): d=8.11 — 8.04 (m, 2H, 0-COCsHs), 7.63 —
7.58 (m, 1H, p-COCsHs), 7.51 — 7.44 (m, 2H, m-COCsHs), 7.39 — 7.16 (m, 15, o,m.p-
CH,CsHs), 5.92 — 5.84 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.60 (dd, 1H, *J34 3.2 Hz, H-3), 5.26 (dq, 1H,
OCH,CHCH), 5.19 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.11 (d, 1H, °J;5 3.5 Hz, H-1), 5.07 (d, 1H, H-
5), 4.98 (d, 1H, “Jencen 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.79 (d, 1H, *J;-»- 1.6 Hz, H-1"), 4.74 (d, 1H,
*Jencn 12.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.73 (d, 1H, *Jepcn 12.3 Hz, CH,CeHs), 4.70 (d, 1H, *Jep.cn 10.7
Hz, CH,CeHs), 4.66 (d, 1H, “Jepcn 12.3 Hz, CH,CeHs), 4.68 — 4.63 (dd, 1H, *J45 1.0 Hz, H-
4), 4.63 (d, 1H, *Jen.cn 12.0 Hz, CH,CsHs), 4.19 — 4.12 (m, 3H, OCH,CHCH,, *J,5 10.4 Hz,
H-2,°J, 3 3.2 Hz, H-2'), 3.97 — 3.91 (m, 1H, OCH,CHCH,), 3.92 (dd, 1H, *J5 4 9.5 Hz, H-
3"), 3.75 - 3.71 (m, 1H,Js cu3 6.3 Hz, H-5"), 3.62 ('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4"), 3.53 (s, 3H,
COOCHj3), 2.13 (bs,1H, OH), 1.35 (d, 3H, CHs); “C NMR (125.76 MHz, CDCls): d =
168.85 (COOCHs3), 165.75 (COC¢Hs), 138.45, 138.29, 137.98 (3 x i-C¢Hs), 129.76 (i-
COC4Hs), 133.82, 133.36, 129.87, 129.77, 128.49, 128.40, 128.37, 128.30, 128.02, 127.98,
127.82, 127.63, 127.29, 126.98 (0,m,p-CH,CsHs), 117.21 (OCH,CHCHS), 96.85 (C-1), 96.16
(C-1'), 80.20 (C-4"), 78.90 (C-3"), 75.38 (CH>C¢Hs), 74.56, 72.49 (C-2, C-2"), 72.45 (2 x
CH,C¢Hs, isochron), 72.06 (C-3), 70.13 (C-5), 68.97 (C-4), 6829 (C-5'), 67.77
(OCH,CHCH,), 52.22 (COOCHj3), 17.88 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C4sH4gNaOg» [M+Na]+: 791.3038; gef.: 791.30355.

5.11 Darstellung des Tetrasaccharid-Moduls 72

5.11.1 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@3}-di-
O-benzyl-U-L-rhamnopyranosyl)-( 1 Y-@mkethyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-
benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@llyl 3,4-di-O-benzyl-U-L-
rhamnopyranosid) (72)
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AcO

CO,Me
Q
BnO 1
BnO I <
O OQOAFB O »

OAll
BnO ?
BnO "

BnO

Die Verbindungen 66 (85 mg, 0.09 mmol), 71 (85 mg, 0.1 mmol) und gemahlene 4 B
Molsiebe (300 mg) werden fiir 12 h im Hochvakuum getrocknet. AnschlieBend wird abs.
Dichlormethan (3 ml) hinzugefiigt und die Suspension fiir 1 h bei RT geriihrt. Das Gemisch
wird auf -30°C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (17ul, 0.1 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird die Kiihlung entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir weitere 3.5h unter Erwdrmen auf RT geriihrt (DC-Kontrolle:
Toluen/Ethylacetat 4:1). Nach der Zugabe von Triethylamin (28 pl, 0.2 mmol wird das
Gemisch iiber Celite 545 filtriert und die festen Riickstinde mit Chloroform (50 ml)
gewaschen. Nachdem die organ. Phase im Vakuum eingeengt wurde, erfolgt die Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Toluen/Ethylacetat 10:1 — 7:1) um die Verbindung 72 als

farblosen Sirup zu erhalten.

Ausbeute: 90 mg, 65%; Rs 0.32 (Toluen/Ethylacetat 6:1); [a] 12)2 +113.85 (¢ 1.5 abs.

Chloroform); NMR (500.13 MHz, CDCl3): d=7.98 — 7.94 (m, 2H, 0-COC4Hs), 7.55 — 7.50
(m, 1H, p-COC;Hs), 7.45 — 7.40 (m, 2H, m-COCsHs), 7.36 — 7.12 (m, 35H, 0,m,p-CsHs), 5.90
—5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.76 (dd, 1H, *J45 1.6 Hz, H-4), 5.64 (dd, 1H, *J5- 4~ 10.7 Hz,
H-3'"), 5.24 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.18 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.14 (d, 1H,>J;- 5~ 3.8 Hz,
H-1'"), 5.06 (bs, 1H, H-5""), 4.97 (d, 1H, “Jew.cu 10.7 Hz, CH,CgHs), 4.93 (bs, 1H, H-1"), 4.91
(d, 1H, H-5), 4.82 (d, 1H, *Jencn 11.4 Hz, CH,CeHs), 4.78 (d, 1H,*J; 5 1.6 Hz, H-1'""),
476 — 4.66 (m, 6H, *Ji, 3.5 Hz, H-1, H-4'"', 4 x CH,C¢Hs), 4.65 — 4.46 (m, 6H, 6 x
CH,C¢Hs), 4.35 (d, 1H, *Jeu.cu 11.4 Hz, CH,CgHs), 4.17 — 4.02 (m, 5H, OCH,CHCH,, H-2"',
H-2"', H-2'"", “Jencn 11.4 Hz, CH,CeHs), 3.96 — 3.88 (m, 3H, OCH,CHCH,, H-3, H-3'""),
3.80 —3.69 (m, 2H, H-3', *J5 cp3 6.3 Hz, H-5"""), 3.60 ('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4'""), 3.56
(dd, 1H, *J»5 9.8 Hz, H-2), 3.54 — 3.49 (m, 1H, H-5"), 3.49 (s, 3H, COOCH3), 3.42 (s, 3H,
COOCH3), 3.34 ('t', 1H, *J4 5 9.5 Hz, H-4"), 2.08 (s, 3H, COCH;), 1.33 (d, 3H, CH5''"), 1.20
(d, 3H, CH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCls): d= 169.82 (COCH3), 168.23, 168.15 (2 x
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COOCHS3), 165.65 (COCgHs), 138.69, 138.47, 138.41, 138.34, 138.25, 137.92, 137.76 (7  i-
CeHs), 133.81 (OCH,CHCH,), 129.37 (i-COC4Hs), 133.38 — 126.89 (0,m,p-CeHs), 117.20
(OCH,CHCH,), 98.04 (C-1"), 96.73 (C-1""), 96.35 (C-1), 96.14 (C-1'""), 80.18 (C-4'""),
79.70 (C-4"), 78.85, 74.70 (C-3, C-3'""), 78.65 (C-3"), 75.35 (CH,CHs), 74.85 (C-4'"), 74.65
(CH,CeHs), 74.61 (C-2), 74.50, 74.20, 72.72 (C-2', C-2"", C-2'""), 72.37 (C-3"), 72.21,
72.18, 71.91, 71.85 (5 x CH,CqHs, isochron), 69.96 (C-5'"), 69.15 (C-5), 68.98 (C-5"), 68.71
(C-4), 68.28 (C-5"""), 67.76 (OCH,CHCH,), 52.10, 52.06 (2 x COOCH;), 20.75 (COCHj),
17.88 (2 x CHs, isochron); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cg;HosNaO,3 [M+Na]*:
1530.6112; gef.: 1530.6112.

5.12 Darstellung von Rhamnogalacturonan-Modulen mit der Bauweise (R h a GalA)

5.12.1 Methyl(2-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosyl)-( 1 Y 4 ) @,5di-O-y |
benzyl-b-D-galactopyranosid)uronat (73)

BnO OAc
BnO
O
1
0 co,Me
O
BnO OAll
BnO I

Methode 1 via Verbindung 55

Zu einer Losung der Verbindung 55 (500 mg, 1.2 mmol) in abs. Dichlormethan (10 ml) wird
Oxalylbromid (0.6 ml, 4.2 mmol) unter Argonatmosphdre bei -40°C tropfenweise
hinzugefiigt. Nach 1 h wird die Kiihlung entfernt und fiir weitere 4 h unter Erwérmen auf RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Das Reaktionsgemisch wird bei RT im
Vakuum eingeengt und anschlieBend mit Toluen (3 x 15 ml) codestilliert. Das leicht
gelbliche, viskose Bromid 56 wird im Hochvakuum fiir 2 h unter Lichtausschluss getrocknet
und direkt weiter umgesetzt. Dazu werden Akzeptor 9 (369 mg, 0.83 mmol) und gemahlene
4 A Molsiebe (700 mg) hinzugegeben und die Verbindungen fiir 2 h im Hochvakuum
getrocknet. Nachdem das Gemisch in Acetonitril (17 ml) suspendiert und fiir 30 min geriihrt
wurde, erfolgt die Zugabe von Quecksilbercyanid (166 mg, 0.67 mmol) und
Quecksilberbromid (42 mg, 0.12 mmol). AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 24 h
bei RT geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Es wird tiber Celite 545 filtriert
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und die festen Riickstdnde mit Chloroform (50 ml) gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen
werden jeweils mit Wasser (2 x 20 ml), 10% Kaliumiodid-Lésung (2 % 20 ml) und Wasser (2
x 20 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Mittels Sdulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 4:1— 2:1) wird die Verbindung 73 als farbloser Sirup isoliert.
Methode 2 via Verbindung 58

Der Rhamnose-Donator 58 (240 mg, 0.43 mmol) und der Galacturonsiure-Akzeptor 9
(202 mg, 0.47 mmol) werden fiir 12 h im Hochvakuum getrocknet, dann werden gemahlene
4 A Molsiebe (550mg) und abs. Dichlormethan (25 ml) unter Argonatmosphire
hinzugegeben. Das Gemisch wird fiir 30 min bei RT geriihrt, anschlieBend auf -30 °C gekiihlt
und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (52 pl, 0.28 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 1 h unter Kiihlung geriihrt, dann weitere 3 h unter Erwérmen auf
RT (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Nach vollstindiger Umsetzung wird die
Losung mittels Triethylamin (pH-Wert Kontrolle) neutralisiert, iiber Celite 545 filtriert und
der verbleibende Feststoff mit Chloroform (30 ml) gewaschen. Die vereinigten organ. Phasen
werden 1im Vakuum eingeengt. Die Reinigung mittels Sdulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 4:1— 2:1) ergibt die Verbindung 73 als farblosen Sirup.

Methode [ Ausbeute: 377 mg, 57%; Methode 2 Ausbeute: 260 mg, 76%; Rs 0.37

21

(Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] p +9.53 (¢ 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz,

CDCls): d=7.40 —7.19 (m, 20H, 0,m,p-CsHs), 6.02 — 5.92 (m, 1H, OCH,CHCHy), 5.55 (dd,
1H, /3 3.2 Hz, H-2), 539 — 534 (m, 1H, OCH,CHCH,), 525 — 521 (m, 1H,
OCH,CHCH), 5.22 (d, 1H, *J1, 1.6 Hz, H-1), 4.95 (d, 1H, *Jey.cu 10.7 Hz, CH,CsHs), 4.90
(d, 1H, *Jencn 11.3 Hz, CH,CsHs), 4.82 — 4.74 (m, 3H, 3 x CH,C4Hs), 4.68 (d, 1H, *Jep.cn
11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.59 (d, 1H, “Jencen 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.52 (ddt, 1H, OCH,CHCH,),
4.48 (d, 1H, *Jew,cu 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.44 (dd, 1H, *J4 5 1.3 Hz, H-4"), 4.41 (d, 1H,J; >
7.9 Hz, H-1'), 4.20 — 4.13 (m, 1H, OCH,CHCH,), 4.05 (d, 1H, H-5"), 3.93 (dd, 1H,°J54 9.5
Hz, H-3), 3.79 (s, 3H, COOCH3), 3.77 (m, 1H, *Jy 3+ 9.8 Hz, H-2"), 3.68 — 3.62 (m, 1H, *J5 cy3
6.0 Hz, H-5), 3.57 (dd, 1H, *J54 3.2 Hz, H-3"), 3.36 ('t', 1H, *J45 9.5 Hz, H-4), 2.08 (s, 3H,
COCH3), 1.30 (d, 3H, CH3); C NMR (125.76 MHz, CDCly): d= 169.82 (COCH3), 168.08
(COOCH3), 138.89, 138.28, 138.18, 137.82 (4 x i-C¢Hs), 133.81 (OCH,CHCH,), 128.34,
128.30, 128.26, 128.16, 127.65, 127.63, 127.51, 127.44, 127.31 (o,mp-C¢Hs), 117.58
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(OCH,CHCH>), 102.63 (C-1'), 99.09 (C-1), 80.72 (C-3"), 79.61 (C-4), 78.17 (C-2"), 77.87
(C-3), 75.14 (CH,CeHs), 74.85 (CH,CgHs), 73.62 (C-4', C-5', isochron), 73.07, 71.85 (2 x
CH,C¢Hs), 70.58 (OCH,CHCH,), 68.78 (C-2), 68.19 (C-5), 52.52 (COOCHj3), 21.08
(COCH;), 17.94 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4Hs;NaO;, [M+Na]':
819.3351; gef.: 819.33524.

5.12.2 Methyl(3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosyl)-( 1 Y 4 ) @,3di-O-lehzyl-b-D-
galactopyranosid)uronat (74)
OH

BnO
BnO
o
0 co,Me
0
BnO OAll

BnO

Abs. Methanol (20 ml, 0.47 mol) wird auf 0 °C gekiihlt und Acetylchlorid (376 pl, 5.3 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend wird die Verbindung 73 (380 mg, 0.48 mmol) in der
entstandenen 0.26 M methanolischen Salzsdure-Losung geldst und das Reaktionsgemisch fiir
24 h bei RT geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat
2:1) wird basisches Blei(Il)carbonat (1.5 g, 5.5 mmol) hinzugegeben und fiir weitere 60 min
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch iiber Celite 545 durch eine feine Fritte
filtriert. Die verbleibenden festen Riickstinde werden mit Methanol (60 ml) gewaschen und
die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 1:1— 0:1) gereinigt und die Verbindung 74

als viskoser Sirup erhalten.

Ausbeute: 299 mg, 83%; R 0.21 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] ]231 -3.82 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl3): d=7.40 — 7.25 (m, 20H, o,m.p-C¢Hs), 6.02 —
5.94 (m, 1H, OCH,CHCH),), 5.38 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.36 (d, 1H, *J;5 1.6 Hz, H-1),
5.24 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 4.93 (d, 1H, *Jewcu 11.0 Hz, CH>C¢Hs), 4.87 (d, 1H, *Jeucn
11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.78 (d, 1H, *Jewcn 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.75 (d, 1H, 2Jenen 11.7 Hz,
CH,C¢Hs), 4.74 (d, 1H, *Jencn 11.7 Hz, CH>CgHs), 4.67 (d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz, CH,CeHs),
4.65 (d, 1H, *Jepen 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.63 (d, 1H, “Jepcen 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.53 (ddt,
1H, OCH,CHCH,), 4.47 (dd, 1H, *J; 5 1.3 Hz, H-4"), 4.41 (d, 1H,°J; »- 7.6 Hz, H-1"), 4.15 —
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4.13 (m, 2H, *J,3 3.2 Hz, H-2, OCH,CHCH,), 4.05 (d, 1H, H-5"), 3.86 (dd, 1H, *J34 9.1 Hz,
H-3), 3.80 (s, 3H, COOCH3), 3.73 (dd, 1H, *J5 3 9.8 Hz, H-2"), 3.65 — 3.59 (m, 1H, *J5 cu3 6.3
Hz, H-5), 3.57 (dd, 1H, *J5 4 2.8 Hz, H-3"), 3.42 ('t', 1H, *Jy5 9.5 Hz, H-4), 2.41 (bs, 1H,
OH), 1.29 (d, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCls): d= 168.04 (COOCHj3), 138.81,
138.40, 138.13, 137.75 (i-C¢Hs), 133.86 (OCH,CHCH;), 128.45, 128.43, 128.27, 128.22,
127.87,127.81, 127.79, 127.65, 127.47, 127.38 (0,m,p-C¢Hs), 117.58 (OCH,CHCH>), 102.67
(C-17), 100.26 (C-1), 81.05 (C-3"), 79.76 (C-4), 79.57 (C-3), 78.33 (C-2"), 75.19, 74.78 (2 x
CH,C¢Hs), 73.71 (C-5"), 73.20 (CH,Ce¢Hs), 73.18 (C-4"), 72.22 (CH:C¢Hs), 70.62
(OCH,CHCH,), 68.65 (C-2), 67.86 (C-5), 52.47 (COOCHj;), 17.88 (CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C44HsoNaOy, [M+Na]+: 777.32453; gef.: 777.32443.

5.13 Glycosylierung zum Trisaccharid-Modul 75

5.13.1 (Methyl 4-O-acetyl-3-O-benzoyl-2-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-2 )
(3,4-di-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosyl)-( 1 Y 4 ) @,3di-O-fehzyl-b-D-
galactopyranosid)uronat (75)

AcO cO,Me
0
BZO% 1
BnO
O 1
0 oM OAll
BnO Y ™
BnO—~ o0
BnO

Die Glycosylierung der Verbindung 29 (0.31 mmol) mit dem Akzeptor 74 (0.37 mmol) wird
wie unter der im Kapitel 5.8.2 beschriebenen Methode durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung
der Reaktion (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird mittels Séaulen-
chromatographie (Petrolether/Ethylacetat 4:1 — 3:1) die Verbindung 75 als farbloser Sirup

erhalten.

22

Ausbeute: 260 mg, 71%, Rs; [a] p +103.18 (¢ 1.0 abs. Chloroform); '"H NMR (500.13

MHz, CDClLy): d=7.98 — 7.88 (m, 2H, 0-COCsHs), 7.61 — 7.53 (m, 2H, p-COCsHs), 7.45 —
7.18 (m, 27H, 0,m,p-CeHs), 6.02 — 5.93 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.89 (dd, 1H, *J,5 1.6 Hz, H-
4), 5.65 (dd, 1H, *J54 3.5 Hz, H-3), 5.40 (d, 1H, *Ji-» 1.6 Hz, H-1'), 5.36 (dq, 1H,
OCH,CHCH>), 5.23 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.17 (d, 1H, H-5), 5.11 (d, 1H, *J,, 3.8 Hz, H-
1), 5.00 (d, 1H, *Jencn 10.7 Hz, CH>CgHs), 4.99 (d, 1H, *Jewcn 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.82 (d,
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1H, *Jer.cn 10.7 Hz, CH,CgHs), 4.71 (d, 1H, *Jencn 11.0 Hz, CH,CHs), 4.70 — 4.66 (m, 3H,
3 x CH,C¢Hs), 4.52 (ddt, 1H, OCH,CHCHy,), 4.47 (dd, 1H, *J;- 5 1.3 Hz, H-4""), 4.46 — 4.42
(m, 3H, 3 x CH,C¢Hs), 439 (d, 1H,>J; 5 7.9 Hz, H-1'"), 4.27 — 424 (m, 1H, *J,-3- 3.2 Hz,
H-2'), 4.16 (ddt, 1H, OCH,CHCH,), 4.03 (d, 1H, H-5'"), 3.98 (dd, 1H, */,5 10.4 Hz, H-2),
3.90 (dd, 1H, J5 4 9.2 Hz, H-3"), 3.79 (s, 3H, COOCH3'"), 3.78 — 3.74 (m, 1H, *J,- 3 9.8 Hz,
H-2'"),3.60 ('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4"), 3.59 — 3.55 (m, 1H, *Js- cu3- 5.7 Hz, H-5"), 3.54 (dd,
1H, *J5- 4 2.8 Hz, H-3""), 3.41 (s, 3H, COOCHj3), 1.99 (s, 3H, COCH;), 1.31 (d, 3H, CHs);
BC NMR (125.76 MHz, CDCLy): d = 169.29 (COCH;), 168.18 (COOCH;'"), 167.86
(COOCH3), 165.45 (COC¢Hs), 138.89, 138.43, 138.34, 138.02, 137.70 (5 x i-C¢Hs), 133.86
(OCH,CHCH,), 129.52 (i-COCsHs), 133.07 — 127.01 (0,m.p-CHs), 117.60 (OCH,CHCH,),
102.74 (C-1'"), 97.91 (C-1"), 96.59 (C-1), 80.84 (C-3""), 79.85 (C-4"), 78.65 (C-3"), 78.55 (C-
2'"), 75.19, 74.89 (2 x CH,C¢Hs), 74.85 (C-2"), 73.74 (C-5""), 73.19 (CHC¢Hs), 72.53 (C-2,
C-4"", isochron), 72.47, 71.40 (2 x CH,C¢Hs), 70.62 (OCH,CHCH,), 69.71 (C-4), 69.65 (C-
3), 68.93 (C-5), 68.74 (C-5") 52.53 (COOCHj3'"), 52.11 (COOCH;), 20.40 (COCH3), 17.90
(CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs7H7,NaOy9 [M+Na]+: 1203.456; gef.:
1203.45615.

5.14 Darstellung von verzweigten Modulen ausgehend von den Donatoren 12, 15 und
dem Akzeptor 76

5.14.1 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-¢allyl 2-
O-acetyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (77)
AcO co,Me

m
BnO 1 OAc
o %/%

0
O~
OAll

Die Glycosylierung der Verbindungen 12 (250 mg, 0.42 mmol) mit dem Akzeptor 76
(168 mg, 0.50 mmol) wird nach der Versuchsbeschreibung vom Kapitel 5.9.1 durchgefiihrt
(DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Nach der Aufarbeitung wird mittels
sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1 — 2:1) die Verbindung 77

als farbloser Sirup erhalten.
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Ausbeute: 246 mg, 79%; R 0.34 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] 5, +62.92 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl): d=7.40 — 7.21 (m, 15H, 0,m,p-CsHs), 5.96 —
5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.64 (dd, 1H, *Jy5 1.5 Hz, H-4), 5.40 (dd, 1H, *J,-3- 3.2 Hz, H-
2'), 5.29 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.23 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.16 (d, 1H, /1, 3.4 Hz, H-1),
5.02 (d, 1H, H-5), 4.84 (d, 1H, *Jeucu 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.77 (d, 1H, *Jeucn 11.8 Hz,
CH,C¢Hs), 4.76 (d, 1H,°J; 5 1.5 Hz, H-1"), 4.66 (d, 1H, “Jeycu 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.61 (d,
1H, *Jer.cn 11.3 Hz, CH,C6Hs), 4.51 (d, 1H, *Jen.cn 10.8 Hz, CH,CsHs), 4.37 (d, 1H, *Jencn
11.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.14 ('ddt', 1H, OCH,CHCH,), 3.95 (‘ddt', 1H, OCH,CHCH,), 3.93 —
3.89 (m, 2H, *J34 3.2 Hz, H-3, °J3-4- 9.5 Hz, H-3"), 3.86 (dd, 1H, *Js cu3 6.3 Hz, H-5"), 3.82
(dd, 1H, *J,5 10.1 Hz, H-2), 3.77 ('t', 1H, *J4-5- 9.5 Hz, H-4"), 3.45 (s, 3H, COOCH3), 2.10 (s,
3H, COCHj3), 2.03 (s, 3H, COCH3), 1.34 (d, 3H, CH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCl;): d=
170.31, 169.79, 168.22 (2 x COCH;, COOCH3), 137.88, 137.36 (3 x i-C¢Hs), 133.39
(OCH,CHCH,), 128.43, 128.35, 128.27, 128.05, 127.88, 127.80, 127.72 (0,m,p-CsHs), 117.81
(OCH,CHCH,), 98.06 (C-1), 96.64 (C-1"), 76.77 (C-4"), 75.93, 75.62 (C-3, C-3"), 74.66 (C-
2), 74.65, 72.09, 70.63 (3 x CH,C¢Hs), 69.24 (C-5), 68.81 (C-4), 68.15 (OCH,CHCH,), 68.11
(C-2', C-5', isochron), 52.02 (COOCHj), 20.97, 20.72 (2 x COCH3), 17.96 (CH;); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4;H4gNaO 3 [M+Na]+: 771.29871; gef.: 771.29932.

5.14.2 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@llyl
2-O-acetyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (78)
BzO co,Me

N
BnO 5o &OAC
o)
OAll
Die Verbindungen 15 (450 mg, 0.68 mmol), 76 (228 mg, 0.68 mmol) und gemahlene 4 B
Molsiebe (750 mg) werden fiir 6 h im Hochvakuum getrocknet. AnschlieBend wird abs.
Dichlormethan (14 ml) hinzugefiigt und die Suspension fiir 45 min bei RT geriihrt. Das
Gemisch wird auf -30°C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (162 pl,
0.89 mmol, 1.3 eq.) in abs. Dichlormethan (2 ml) tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei

dieser Temperatur wird die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 2 h unter

Erwdrmen auf RT bis zur vollstindigen Umsetzung des Donators (DC-Kontrolle:
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Petrolether/Ethylacetat 2:1) geriihrt. Nach der Zugabe von Triethylamin (pH-Kontrolle) zur
Neutralisation wird das Gemisch iiber Celite 545 filtriert und die festen Riickstinde mit
Chloroform (60 ml) gewaschen. Nachdem die organ. Phase im Vakuum eingeengt wurde,
erfolgt die Reinigung mittels sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat

5:1 — 2:1) um die Verbindung 78 als farblosen Sirup zu erhalten.

21

Ausbeute: 390 mg, 71 %; R; 0.36 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a] 5 +44.15 (c 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCls): d=7.98 — 7.94 (m, 2H, 0-COCsH5), 7.59 —
7.53 (m, 1H, p-COC4Hs), 7.44 —7.39 (m, 2H, m-COCsHs),7.38 — 7.22 (m, 15H, 0,m.p-C¢Hs),
5.94 — 5.87 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.86 (dd, 1H, *J45 1.6 Hz, H-4), 5.42 (dd, 1H, *Jy 5 3.2
Hz, H-2'), 5.30 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.24 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.19 (d, 1H, *J;, 3.5
Hz, H-1), 5.11 (d, 1H, H-5), 4.88 (d, 1H, *Jcp.cu 10.7 Hz, CH,CeHs), 4.82 (d, 1H, *Jeycn 11.7
Hz, CH,C4¢Hs), 4.78 (d, 1H,°J1- 2 1.6 Hz, H-1"), 4.65 (d, 1H, *Jep,cu 12.0 Hz, CH,CeHs), 4.64
(d, 1H, “Jepen 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.55 (d, 1H, *Jencn 10.7 Hz, CH,CsHs), 4.39 (d, 1H,
*Jercn 11.4 Hz, CH,CeHs), 4.16 (‘ddt’, 1H, OCH,CHCH,), 4.03 (dd, 1H, J34 3.2 Hz, H-3),
4.00 —3.93 (m, 3H, >3 10.1 Hz, H-2, *J5- 4 9.5 Hz, H-3', OCH,CHCHy>), 3.92 — 3.89 (m, 1H,
3Js cus 6.3 Hz, H-5"), 3.82 ('t', 1H, *Jy- 5+ 9.5 Hz, H-4"), 3.37 (s, 3H, COOCH3), 2.10 (s, 3H,
COCHj3), 1.39 (d, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCls): d= 170.29, 168.16 (COCHs,
COOCH3), 165.24 (COC4Hs), 137.91, 137.75, 137.38 (3 x i-C¢Hs), 133.42 (OCH,CHCHS,),
133.08 (i-COCsHs), 129.84, 129.68, 128.56, 128.46, 128.34, 128.26, 128.08, 128.00, 127.91,
127.84, 127.60 (0,m.p-C¢Hs), 117.82 (OCH,CHCHS), 98.29 (C-1), 96.67 (C-1"), 76.78 (C-4"),
76.20 (C-3), 75.74 (C-3"), 74.60 (CH,C¢Hs), 74.03 (C-2), 71.99, 70.71 (2 x CH,CsHs), 69.49
(C-5), 69.47 (C-4), 68.19, 68.17 (C-2', C-5"), 68.12 (OCH,CHCHy,), 52.06 (COOCH}3), 20.93
(COCHj3), 17.94 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4HsoNaO; [M+Na]':
833.31436; gef.: 833.31386.

Darstellung der Akzeptoren 79 und 80

5.14.3 (Methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-l)yl 3-
O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (79)
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Abs. Methanol (13.6 ml, 0.34 mol) wird auf 0°C gekiihlt und Acetylchlorid (145 pl,
2.0 mmol) wird tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBen wird die Verbindung 77 (150 mg,
0.2 mmol) in der entstandenen 0.14 M methanolischen Salzsdure-Losung geldst und das
Reaktionsgemisch fiir 28 h bei RT geriihrt. Durch die Zugabe von Blei(II)carbonat (560 mg,
2.1 mmol) und weiteres Riithren fiir 45 min wird die Reaktion beendet (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1). Es wird tiber Celite 545 durch eine feine Fritte filtriert. Die
festen Riickstinde werden mit Methanol (25 ml) gewaschen und die vereinigten organ.
Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels S&ulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 1:1) gereinigt und die Verbindung 79 als farblosen Schaum erhalten.

Ausbeute: 73 mg, 52%; Rs 0.18 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] 2D2 +47.04 (c 0.6 abs.

Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): d=7.43 —7.21 (m, 15H, o,m,p-CsHs), 5.97 —
5.82 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.71 (dd, 1H, *Jy5 1.7 Hz, H-4), 5.28 (dq, 1H, OCH,CHCH,),
5.22 (dq, 1H, OCH,CHCH,), 5.17 (d, 1H,°J1, 3.6 Hz, H-1), 5.01 (d, 1H, H-5), 4.85 (bs, 1H,
Jio 1.7 Hz, H-1"), 4.83 (d, 1H, *Jeucn 10.9 Hz, CH,CeHs), 4.77 (d, 1H, “Jepcen 10.8 Hz,
CH,C¢Hs), 4.66 (d, 1H, *Jencn 11.5 Hz, CH,CgHs), 4.59 (d, 1H, *Jepcn 11.7 Hz, CH,CeHs),
455 (s, 1H, CH,C¢Hs), 4.53 (d, 1H, *Jemcen 11.1 Hz, CH,C¢Hs), 4.13 (‘ddt', 1H,
OCH,CHCH,), 4.06 (dd, 1H, *J, 3 2.8 Hz, H-2"), 4.00 — 3.94 (m, 1H, OCH,CHCH,), 3.95 —
391 (m, 1H, *J34 3.2 Hz, H-3), 3.89 — 3.79 (3H, *J5.4 10.4 Hz, H-2, /-4 9.4 Hz, H-3',
3Js cuz 6.2 Hz, H-5"), 3.71 ('t', 1H, *Jy- 5 9.4 Hz, H-4"), 3.53 (s, 3H, COOCH3), 2.36 (bs, 1H,
OH), 2.05 (s, 3H, COCH3), 1.33 (d, 3H, CH;); ®C NMR (75.47 MHz, CDCly): d= 169.84
(COCH3), 168.26 (COOCH3), 137.83, 137.80, 137.18 (3 x i-C¢Hs), 133.65 (OCH,CHCH,),
128.68, 128.34, 128.28, 128.16, 128.11, 128.01, 127.87, 127.71 (o,m,p-C¢Hs), 117.54
(OCH,CHCH,), 98.28 (C-1), 97.91 (C-1"), 77.94 (C-2), 76.92 (C-4"), 75.90 (C-3), 74.59 (C-
3"), 74.56, 72.08, 70.82 (3 x CH,C¢Hs), 69.31 (C-5), 68.81 (C-4), 67.92 (OCH,CHCH,),
67.54 (C-2"), 67.52 (C-5"), 52.16 (COOCH}3), 20.71 (COCH3), 17.92 (CHs3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C39H46NaO, [M+Na]+: 729.28815; gef.: 729.28847.
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5.14.4 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-¢allyl
3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid) (80)

BzO co,Me
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Abs. Methanol (40.0 ml, 1.0 mol) wird auf 0 °C gekiihlt und Acetylchlorid (0.78 ml,
10.9 mmol) tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend wird die Verbindung 78 (780 mg,
0.96 mmol) in der entstandenen 0.27 M methanolischen Salzsdure-Losung gelost und das
Reaktionsgemisch fiir 23 h bei RT geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle:
Petrolether/Ethylacetat 2:1) wird basisches Blei(II)carbonat (3.2 g, 12.0 mmol) hinzugegeben
und fiir 45 min geriihrt. Die Suspension wird durch eine feine Fritte iiber Celite545 filtriert,
die festen Riickstinde mit Methanol (60 ml) gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels einer Saulenchromatographie
(Petrolether/Ethylacetat 2:1 — 1:1) gereinigt und die Verbindung 80 als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 680 mg, 92%; Rs 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); [a] ]231 +41.81 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d=17.99 — 7.95 (m, 2H, 0-COC4H5), 7.59 —
7.54 (m, 1H, p-COC4Hs), 7.47 — 7.22 (m, 17H, 0,m,p-CsHs, m-COCsHs), 5.93 (dd, 1H, *Jy s
1.6 Hz, H-4), 5.96 — 5.87 (m, 1H, OCH,CHCHy>), 5.30 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.23 (dq, 1H,
OCH,CHCH), 5.20 (d, 1H,°J,, 3.8 Hz, H-1), 5.11 (d, 1H, H-5), 4.89 (d, 1H, *Jcy.cu 10.7 Hz,
CH,C¢Hs), 4.87 (d, 1H,°J; - 1.6 Hz, H-1"), 4.81 (d, 1H, “Jeycu 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.65 (d,
1H, *Jenen 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.62 (d, 1H, *Jencn 11.7 Hz, CH,CsHs), 4.57 (d, 1H, *Jeu.cu
10.6 Hz, CH,C¢Hs), 4.55 (d, 1H, *Jencn 11.4 Hz, CH,CgHs), 4.15 (‘ddt’, 1H, OCH,CHCH,),
4.09 (dd, 1H, *Jr3 3.2 Hz, H-2'), 404 (dd, 1H, *J54 3.2 Hz, H-3), 3.98 ('ddt’, 1H,
OCH,CHCH,), 3.94 (dd, 1H, *J5.4 10.1 Hz, H-3"), 3.90 — 3.84 (m, 2H, *J»5 10.1 Hz, H-2,
3Js cuz 6.3 Hz, H-5"), 3.75 ('t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4"), 3.46 (s, 3H, COOCH3), 2.05 (s, 3H,
COCH3), 1.38 (d, 3H, CH3); *C NMR (125.76 MHz, CDCl): d = 168.21 (COOCH3),
165.34 (COCsHs), 137.89, 137.71, 137.19 (3 x i-C¢Hs), 133.70 (OCH,CHCH,), 129.63 (i-
COC4Hs), 133.11, 129.88, 128.73, 128.57, 128.35, 128.33, 128.26, 128.22, 128.19, 127.98,
127.92, 127.60 (0,m,p-CsHs), 117.58 (OCH,CHCH,), 98.40 (C-1), 97.97 (C-1"), 78.03 (C-2),
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76.81 (C-4"), 76.15 (C-3), 74.51 (CH,CgHs), 73.98 (C-3"), 72.02, 70.91 (2 x CH,CHs), 69.58
(C-5), 69.49 (C-4), 69.96 (OCH,CHCH,), 67.62 (C-2', C-5', isochron), 52.19 (COOCHj),
17.98 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4sHisNaOp, [M+Na]’: 791.3038;
gef.: 791.30391.

Darstellung des Disaccharid-Donators 82

5.14.5 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@30-
acetyl-3-O-benzyl-U,b-L-rhamnopyranosid) (81U /) b
BzO co,Me

m
BnO OAc
BnO BnO

Die Verbindungen 78 (320 mg, 0.39 mmol), Palladium(Il)chlorid (71 mg, 0.39 mmol) und
Natriumacetat (0.26 g, 3.1 mmol) werden in 95%iger Essigsdure (3.9 ml) fiir 4 h bei 50 °C
geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 1:1) wird das
Reaktionsgemisch mit Chloroform (20 ml) verdiinnt und iiber Celite 545 filtriert. Die
Riickstinde werden mit Chloroform (50 ml) gewaschen. AnschlieBend werden die vereinigten
organ. Phasen nach Zugabe von Toluen (20 ml) im Vakuum eingeengt. Die in der
Reaktionsmischung verbleibende Séure wird durch Codestillation mittels Toluen (5 x 20 ml)
entfernt. Mittels Sadulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 2:1 — 1:1) wird das
Anomerengemisch 81U / abs farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 210 mg, 69%; R 0.53 (Petrolether/Ethylacetat 1:1); (Verhéltnis a:f3 4:1) '"H NMR
(500.13 MHz, CDClLy): d=8.07 — 8.04 (m, 4H, 0-COC;Hs), 7.99 — 7.94 (m, 2H, p-COCsHs),
7.59 —7.53 (m, 4H, m-COC4Hs), 7.38 — 7.22 (m, 30H, o,m,p-C¢Hs), 5.88 (dd, 1H, *J45 1.3 Hz,
H-4B), 5.87 (dd, 1H, *J45 1.9 Hz, H-4a), 5.56 (dd, 1H, *J»3- 3.2 Hz, H-2'B), 5.43 (dd, 1H,
Jy3 3.2 Hz, H-2'a), 5.20 (d, 1H, *J,, 3.5 Hz, H-10), 5.19 (d, 1H,*J;, 3.5 Hz, H-1p), 5.15
(bs, 1H,°J1-5 1.0 Hz, H-1'a), 5.11 (d, 1H, H-50), 5.07 (d, 1H, H-5p), 4.88 (d, 1H, *Jemcn 11.1
Hz, CH,C¢HsP), 4.87 (d, 1H, *Jepcn 11.0 Hz, CH,CeHs0), 4.83 (d, 1H, “Jepen 11.0 Hz,
CH,C¢Hs0), 4.82 (d, 1H, *Jepcn 11.7 Hz, CH,CeHsB), 4.78 (d, 1H,°J;-5- 1.6 Hz, H-1'p), 4.70
(d, 1H, “Jewcu 11.0 Hz, CH,CHsB), 4.65 (d, 1H, *Jencn 11.4 Hz, CH,CeHsa), 4.64 (d, 1H,
*Jercn 11.4 Hz, CH,C¢HsP), 4.56 (d, 1H, “Jepen 11.0 Hz, CH,CgHsa), 4.42 (d, 1H, *Jew.cu
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11.4 Hz, CH,CsHsp), 4.41 (d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz, CH,CsHsa), 4.37 (d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz,
CH>CeHspB), 4.15 — 4.09 (m, 1H, *Js cpz 6.3 Hz, H-5'a), 4.02 (dd, 1H, *J54 3.2 Hz, H-30),
4.00 (dd, 1H, *J5- 4 9.5 Hz, H-3'a), 3.92 (d, 1H,°/,3 10.1 Hz, H-2a), 3.82 ('t', 1H, *J4 5 9.5
Hz, H-4'0), 3.76 (‘t', 1H, *Jy 5 9.5 Hz, H-4'B), 3.63 (dd, 1H, *J5.4 9.5 Hz, H-3'B), 3.40 (s,
3H, COOCH;P), 3.38 (s, 3H, COOCH;a), 2.88 (bs, 1H, OH), 2.11 (s, 6H, 2 x COCHj3), 1.43
(d, 3H, CH3p), 1.38 (d, 3H, CH;a); *C NMR (125.76 MHz, CDCL3): d= 170.89 (COCH3p),
170.33 (COCHsa), 168.17 (COOCH;a), 168.14 (COOCH3p), 165.25 (2 x COC4Hs, isochron),
137.89, 137.76, 137.37 (3 x i-C¢Hsa), 137.86, 137.67, 136.84 (3 x i-C¢Hsp), 129.84 (i-
COCsHsa), 129.67 (i-COCsH;P), 133.14, 133.09, 128.57, 128.54, 128.47, 128.35, 128.33,
128.29, 128.27, 128.19, 128.13, 128.08, 128.06, 127.99, 127.95, 127.94, 127.89, 127.85,
127.64, 127.60 (0,m.p-C¢Hs), 98.37 (C-1B), 98.24 (C-10), 92.88 (C-1'B), 92.35 (C-1'a), 77.21
(C-3'P), 76.83 (C-4'a), 76.61 (C-4'B), 76.10 (C-30), 75.29 (C-3'a), 74.65, 70, 96, 70.36, (3 x
CH>CeHsP), 74.51, 71.96, 70.76 (3 x CH>CeHsar), 73.98 (C-2a,p, isochron), 69.49, 69.46 (C-
4a, C-5a), 68.98 (C-5'B), 68.79 (C-2'B), 68.39, 68.26 (C-2'a, C-5'a), 52.12 (COOCH;p),
52.07 (COOCH;a), 20.93 (COCH;a), 20.89 (COCH;3B), 18.10 (CHza), 17.90 (CH3pB); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C43H46NaO13 [M+Na]+: 793.28306, gef.: 793.28312.

5.14.6 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-@\)
phenyltrifluoracetimidat 2-O-acetyl-3-O-benzyl-Ub-L-rhamnopyranosid) (82)
Bz0 co,Me

&%

BnO OAc

BnO o& NPh
0 o*a:}

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung der Verbindung 81U / (B50 mg, 032 mmol) in Aceton
(7ml) werden 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoylchlorid (166 ul, 0.92 mmol) und
Caesiumcarbonat (216 mg, 0.66 mmol) unter starkem Riihren hinzugegeben. Nach 10 min
wird die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT
geriihrt (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1). Sollte die Reaktion nicht ablaufen, fehlen
katalytische Mengen an Wasser. Nach vollstdndiger Umsetzung wird das gelbliche Gemisch
iiber Celite 545 filtriert und der Riickstand mit Chloroform (60 ml) gewaschen. Nachdem die

vereinigten  organ. Phasen im  Vakuum  eingeengt  wurden, ergibt die
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sdulenchromatographische Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 3:1) das Anomerengemisch 82

als leicht gelblichen Sirup.

Ausbeute: 272 mg, 89%; R 0.35 o und 0.34 B (Petrolether/Ethylacetat 2:1); (Spuren von a,
Hauptprodukt ) "H NMR (500.13 MHz, CDCls): d= 8.00 — 7.95 (m, 2H, 0-COC;sHs), 7.61
— 7.54 (m, 1H, p-COC4H5), 7.45 — 7.40 (m, 2H, m-COC4H5), 7.39 — 7.22 (m, 17H, o,m,p-
C¢Hs, NCsHs), 7.21 — 7.10 (m, 1H, NCsHs), 6.84 (d, 2H, J 7.6 Hz, NC4Hs), 6.15 (bs, 1H, 1H,
Ji2 1.0 Hz, H-1"), 5.91 (dd, 1H, *Jy5 1.3 Hz, H-4), 5.54 (bs, 1H, *J» 3 3.2 Hz, H-2"), 5.19
(d, 1H,°J15 3.5 Hz, H-1), 5.14 (d, 1H, H-5), 4.90 (d, 1H, *Jep.cu 11.0 Hz, CH,C4Hs), 4.84 (d,
1H, *Jencn 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.82 (d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz, CH,CgHs0), 4.67 (d, 1H, *Jeucu
10.7 Hz, CH,C¢Hs), 4.65 (d, 1H, *Jepcn 11.7 Hz, CH,CsHs), 4.58 (d, 1H, “Jepcen 10.7 Hz,
CH,C¢Hs), 4.45 (d, 1H, *Jepen 11.0 Hz, CH,CeHsP), 4.39 (d, 1H, *Jepcen 11.4 Hz,
CH,CgHsa), 4.05 (dd, 1H, *Js4 3.2 Hz, H-3), 4.02 — 3.98 (m, 1H, *J5 cu3 6.0 Hz, H-5"), 3.97
(dd, 1H, *J5 4 9.5 Hz, H-3"), 3.95 (d, 1H, /55 10.1 Hz, H-2), 3.89 ('t', 1H, J; 5 9.5 Hz, H-
4'), 3.43 (s, 3H, COOCH;), 3.41 (s, 3H, COOCH;a), 2.18 (s, 3H, COCH;a), 2.12 (s, 3H,
COCH;), 1.48 (d, 3H, CHsa), 1.42 (d, 3H, CH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCl;): d =
170.90 (COCH3), 168.09 (COOCH3), 165.24 (COC4Hs), 143.18 (i-NCsHs), 137.83, 137.66,
136.77 (3 x i-C¢Hs), 129.64 (i-COCsHs), 133.14 — 127.65 (o,m.p-C¢Hs), 124.48, 119.38
(NC4Hs), 98.53 (C-1), 94.47 (C-1', COSY), 76.17 (C-3), 76.10 (C-4"), 75.09 (C-3"), 74.70
(CH,CgHs), 73.99 (C-2), 72.01, 71.14 (2 x CH,CgHs), 71.10 (C-5"), 69.37 (C-5), 69.38 (C-4),
66.78 (C-2"), 52.15 (COOCHj), 20.76 (COCH3), 17.88 (CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fir Cs;HsoFsNNaO;3 [M+Na]+: 964.31265; gef.: 964.31266.

5.15 Glycosylierung zu den verzweigten Trisaccharid-Modulen 83, 84 und 85

5.15.1 Methyl(methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-4 )

(2-O-acetyl-3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosyl)-( 1 Y-éllyl 2,3-di-O-benzyl-b-b-
galactopyranosid)uronat (83)

BzO

CO,Me
%
BnO 1 OAc
BnO BnQ
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Die Verbindungen 82 (180 mg, 0.19 mmol), 9 (98 mg, 0.23 mmol) und gemahlene 4 B
Molsiebe (550 mg) werden fiir 4 h im Hochvakuum getrocknet. AnschlieBend wird abs.
Dichlormethan (10 ml) hinzugefiigt und die Suspension fiir 1 h bei RT geriihrt. Das Gemisch
wird auf -30°C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (36 ul, 0.2 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird die Kiihlung entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir weitere 3 h unter Erwdrmen auf RT bis zur vollstindigen Umsetzung
des Donators (DC-Kontrolle: Petrolether/Ethylacetat 2:1) geriihrt. Nach der Zugabe von
Triethylamin (pH-Kontrolle) zur Neutralisation wird das Gemisch durch Celite 545 filtriert
und die festen Riickstdnde mit Chloroform (80 ml) gewaschen. Nachdem die organ. Phase im
Vakuum eingeengt wurde, erfolgt die Reinigung mittels S&ulenchromatographie

(Petrolether/Ethylacetat 3:1 — 2:1) um die Verbindung 83 als farblosen Sirup zu erhalten.

Ausbeute: 171 mg, 76%; R; 0.27 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a]f} +79.20 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;): d= 8.00 — 7.95 (m, 2H, 0-COCsHs), 7.58 —
7.52 (m, 2H, p-COCsHs), 7.45 — 7.19 (m, 27H, o,mp-C¢Hs), 6.03 — 593 (m, 1H,
OCH,CHCH,), 5.83 (dd, 1H, *J45 1.6 Hz, H-4), 5.53 (dd, 1H, *J,-3- 3.1 Hz, H-2"), 5.38 (dq,
1H, OCH,CHCH,), 5.22 (d, 1H,°J,, 3.8 Hz, H-1), 5.27 — 5.20 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.18
(d, 1H,°J, 5 1.9 Hz, H-1"), 4.98 (d, 1H, H-5), 4.96 (d, 1H, *Jep,cu 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.87
(d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.83 — 4.71 (m, 4H, 4x CH,CsHs), 4.63 (d, 1H, *Jeu.cn
11.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.60 (d, 1H, *Jepcn 11.4 Hz, CH,CsHs), 4.57 (d, 1H, “Jepen 11.0 Hz,
CH,C¢Hs), 4.54 (‘ddt', 1H, OCH,CHCH,), 4.43 — 439 (m, 2H, H-4"', °J;-» 7.6 Hz, H-1""),
432 (d, 1H, “Jenen 11.0 Hz, CH,CgHs), 4.18 (‘ddt’, 1H, OCH,CHCH)), 4.04 (d, 1H, H-5""),
3.99 (dd, 1H, *J34 3.2 Hz, H-3), 3.89 — 3.83 (m, 2H, *J,3 10.1 Hz, H-2, *J34- 9.5 Hz, H-3"),
3.78 (dd, 1H, *Jy 3+ 9.5 Hz, H-2""), 3.71 (t, 1H, *J4 5 9.5 Hz, H-4"), 3.66 — 3.59 (m, 1H,
3Js cuz 6.3 Hz, H-5"), 3.57 (dd, 1H, *J5- 4 3.2 Hz, H-3""), 3.53 (s, 3H, COOCH3'"), 3.28 (s,
3H, COOCH3), 2.04 (s, 3H, COCH3), 1.34 (d, 3H, CH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCls):
d= 169.67 (COCH3), 168.13, 168.01 (2 x COOCHs3), 165.25 (COCsHs), 138.20, 138.17,
137.97, 137.74, 137.61 (4 x i-C¢Hs), 133.78 (OCH,CHCH),), 129.79 (i-COCsHs), 133.02,
129.84, 128.90 — 127.54 (0,m,p-CeHs), 117.66 (OCH,CHCH,), 102.70 (C-1'"), 98.91 (C-1"),
98.14 (C-1), 80.66 (C-3""), 78.04 (C-2'"), 76.83 (C-4"), 75.80 (C-3), 75.71, 74.75 (C-2, C-3"),
75.05, 74.39 (2 x CH,CgHs), 73.79 (C-4'"), 73.67 (C-5'"), 73.20, 71.91, 70.79 (3 x CH,C¢Hs),
70.67 (OCH,CHCH,), 69.64 (C-4), 69.50 (C-5), 68.52 (C-5"), 67.77 (C-2"), 52.43, 51.95 (2 x
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COOCH;), 20.93 (COCH;), 17.94 (CHs;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Ce7H7NaOo [M+Na]': 1203.456; gef.: 1203.45614.

5.15.2 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-allyl
3-O-benzyl-U-L-rhamnopyranosid)-( 2 Y-(methyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-U-
D-galactopyranosyluronat) (84)

BO

OAll

Die Verbindungen 12 (220 mg, 0.37 mmol), 80 (281 mg, 0.37 mmol) und gemahlene 4 B
Molsiebe (750 mg) werden fiir 4 h im Hochvakuum getrocknet. AnschlieBend wird abs.
Dichlormethan (20 ml) hinzugefiigt und die Suspension fiir 1 h bei RT geriihrt. Das Gemisch
wird auf -30°C gekiihlt und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (69 pl, 0.38 mmol)
tropfenweise hinzugefiigt. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird die Kiihlung entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir weitere 2 h unter Erwérmen auf RT bis zur vollstindigen Umsetzung
des Donators (DC-Kontrolle: Toluen/Ethylacetat 6:1) geriihrt. Nach der Zugabe von
Triethylamin (pH-Kontrolle) zur Neutralisation wird das Gemisch durch Celite 545 filtriert
und die festen Riickstdnde mit Chloroform (70 ml) gewaschen. Nachdem die organ. Phase im
Vakuum eingeengt wurde, erfolgt die Reinigung mittels Saulenchromatographie

(Toluen/Ethylacetat 15:1 — 9:1) um die Verbindung 84 als farblosen Sirup zu erhalten.

Ausbeute: 299 mg, 69%; R; 0.32 (Toluen/Ethylacetat 6:1); [a] p +87.48 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCL): d= 7.97 — 7.90 (m, 2H, 0-COC,H5), 7.56 —
7.51 (m, 1H, p-COCsHs), 7.42 — 7.37 (m, 2H, m-COC4Hs), 7.36 — 7.19 (m, 25H, 0,m,p-CeHs),
590 — 5.83 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.83 — 5.79 (m, 2H, H-4, H-4'"), 524 (dq, 1H,
OCH,CHCH), 5.23 (d, 1H, H-5), 5.18 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.12 (d, 1H, *J,, 3.5 Hz, H-
1), 499 (d, 1H, *J;-5+ 3.5 Hz, H-1'"), 490 (d, 1H, H-5""), 4.84 (d, 1H, “Jepcn 10.7 Hz,
CH,C¢Hs), 4.83 (d, 1H, “Jeu.cu 12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.80 (d, 1H,°J; 5 1.6 Hz, H-1"), 4.78 (d,
1H, *Jep.cn 12.0 Hz, CH,CgHs), 4.75 (d, 1H, *Jep.cn 10.4 Hz, CH,CsHs), 4.60 (d, 1H, *Jencn
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12.0 Hz, CH,C¢Hs), 4.58 — 4.53 (m, 3H, 3 x CH,CeHs), 4.48 (d, 1H, “Jepcn 11.0 Hz,
CH,C¢Hs), 4.38 (d, 1H, “Jencen 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.10 ('ddt', 1H, OCH,CHCH,), 4.09 (dd,
1H, *J3 4+ 3.2 Hz, H-3""), 4.06 — 4.04 (m, 1H, H-2"), 3.95 — 3.80 (m, 6H, OCH,CHCH,, H-2,
H-2'', H-3, H-3', H-4', H-5"), 3.61 (s, 3H, COOCHj5'"), 3.55 (s, 3H, COOCH5), 2.02 (s, 3H,
COCHj3), 1.37 (d, 3H, CH3); ®C NMR (125.76 MHz, CDCls): d= 169.75 (COCH3), 168.42,
168.28 (2 x COOCH3;), 165.18 (COCsHs), 138.77, 138.04, 137.92, 137.70, 137.12 (5 x i-
CeHs), 133.72 (OCH,CHCH,), 129.67 (i-COCsHs), 133.08 — 127.41 (o,m,p-CeHs), 117.26
(OCH,CHCH,), 98.80 (C-1""), 97.89 (C-1), 96.63 (C-1"), 77.12, 76.30, 75.74 (C-3, C-3', C-
4%, 75.57 (C-3""), 75.28 (C-2"), 74.49 (CH:C¢Hs), 74.39, 73.58 (C-2, C-2""), 72.65, 72.16,
72.00, 71.23 (4 x CH,Cg¢Hs), 69.52 (C-5""), 69.38 (C-5), 69.35 (C-4), 68.82 (C-4""), 68.80 (C-
5%, 67.79 (OCH,CHCH,), 52.24, 52.20 (2 x COOCH:j3), 20.68 (COCHj3), 18.03 (CHj3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C¢;H7,NaO 19 [M+Na]+: 1203.456, gef.: 1203.45582.

5.15.3 (Methyl 4-O-benzoyl-2,3-di-O-benzyl-U-D-galactopyranosyluronat)-( 1 Y-}yl 3-
O-benzyl-UL-rhamnopyranosid)-( 2 Y-(bdnzyl 4-O-acetyl-2,3-di-O-benzyl-UD-
galactopyranosyluronat) (85)

Aco
CO2B n

By
o) 0
BzO co,Me

m oo

BnO O

o &
O

@)
OAll

Die Glycosylierung der Verbindung 35 (0.24 mmol) mit dem Akzeptor 80 (0.29 mmol) wird
wie unter der im Kapitel 5.8.3 beschriebenen Methode durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung
der Reaktion (DC-Kontrolle:  Petrolether/Ethylacetat  2:1) wird nach  der
sdaulenchromatographischen Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 6:1 — 2:1) die Verbindung 85

als farbloser Sirup erhalten.

Ausbeute: 190 mg, 63%; R; 0.41 (Petrolether/Ethylacetat 2:1); [a]f‘)1 +56.42 (¢ 1.0 abs.

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCL): d= 7.99 — 7.93 (m, 2H, 0-COC,H5), 7.59 —
7.53 (m, 1H, p-COCH5), 7.46 — 7.39 (m, 2H, m-COC¢Hs), 7.39 — 7.20 (m, 30H, o,m,p-C¢Hs),
5.93 — 5.85 (m, 1H, OCH,CHCH,), 5.86 (dd, 1H, *J4-5- 1.9 Hz, H-4'"), 5.82 — 5.80 (m, 1H,
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3Jus 1.3 Hz, H-4), 5.27 (dq, 1H, OCH,CHCH>), 5.25 (d, 1H, H-5), 5.22 (d, 1H, “Jepcn 12.0
Hz, CH,C¢Hs), 5.21 (dg, 1H, OCH,CHCH>), 5.16 (d, 1H, *J,, 2.8 Hz, H-1), 5.04 (d, 1H,
3J12+ 3.8 Hz, H-1""), 4.96 (d, 1H, H-5""), 4.95 (d, 1H, “Jepcn 11.7 Hz, CH,CeHs), 4.85 (d,
1H, *Jencn 10.4 Hz, CH,C¢Hs), 4.83 (d, 1H, *Jepcn 11.7 Hz, CH,CgHs), 4.82 (d, 1H,J; 5 1.3
Hz, H-1'), 4.80 (d, 1H, “Jeycu 12.3 Hz, CH,CsHs), 4.79 (d, 1H, *Jep.cu 10.4 Hz, CH,CgHs),
4.63 (d, 1H, “Jencn 12.0 Hz, CH,CeHs), 4.58 (d, 1H, “Jencn 11.9 Hz, CH,CeHs), 4.57 (d, 1H,
*Jenen 10.9 Hz, CH,CgHs), 4.55 (d, 1H, “Jey,cn 11.9 Hz, CH,C¢Hs), 4.50 (d, 1H, *Jepcn 10.7
Hz, CH,CgHs), 4.37 (d, 1H, *Jew,cu 11.7 Hz, CH>CeHs), 4.17 — 4.09 (m, 3H, OCH,CHCH,, H-
2', *J34 3.5 Hz, H-3""), 3.98 — 3.84 (m, 6H, OCH,CHCH,, H-2, H-3, H-3', H-4', H-5"),
3.82 (dd, 1H, /-3 10.1 Hz, H-2""), 3.45 (s, 3H, COOCH3), 1.82 (s, 3H, COCH3), 1.39 (d,
3H, CH;); “C NMR (125.76 MHz, CDCL): d = 169.60 (COCH3), 168.27 (COOCHs),
167.90 (COCH,CgHs), 165.19 (COC4Hs), 138.80, 138.08, 137.93, 137.70, 137.08 (5 x i-
CHs), 134.87 (i-COCH,CsHs), 133.73 (OCH,CHCHy), 129.67 (i-COCsHs), 133.07 — 127.36
(0,m,p-CeHs), 117.23 (OCH,CHCH,), 98.31 (C-1'"), 97.83 (C-1), 96.41 (C-1"), 77.99, 76.34,
75.65 (C-3, C-3', C-4"), 75.59 (C-3""), 74.62 (C-2"), 74.46 (CH,CsHs), 74.30 (C-2'"), 73.58
(C-2), 72.51, 72.22, 71.99, 71.15 (4 x CH,C¢Hs), 69.47 (C-5'"), 69.27 (C-4, C-5, isochron),
68.79 (C-5'), 68.65 (C-4'"), 67.78 (OCH,CHCHb>), 67.42 (CH,C¢Hs), 52.16 (COOCH3), 20.49
(COCH3), 18.02 (CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;3H76NaOj9 [M+Na]":
1279.4873, gef.: 1279.48775.
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6.2 Abkiirzungsverzeichnis

[al p
Abb.
abs.
Ac
aq.
ber.
bs

br
bzw.
ca.

COSY

DC
dd
ddd

DMSO

eq.
gef.

gesatt.

Spezifische Drehung mit den Indices Temperatur und Natrium-D-Linie

Abbildung

Absolut

Acetyl

wéssrige

berechnet

breites Singulett
breites Signal
bezichungsweise
circa

Correlated Spectroscopy
Duplett

Tag(e)
Diinnschichtchromatographie
Doppeldublett
Doppeldoppeldublett
Dimethylsulfoxid
Doppelquartett
Doppeltriplett
Doppelquartett
Aquivalente
gefunden

gesdttigt

Stunde(n)
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HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HRMS High Resolution Mass Spectrometrie
Hz Hertz

1 ipso

konz. konzentriert

M mol/l

m meta

m Multiplett

m/z Masse/Ladung

Me Methyl

Min Minute(n)

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy
o orto

)% para

Ph Phenyl

RT Raumtemperatur

S Singulett

Smp. Schmelzpunkt

t Triplett

't pseudo Triplett

Jx,y Kopplung zwischen den Atomen y und z
z. B. zum Beispiel

) Chemische Verschiebung
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6.4 Kristallographische Daten

Verbindung 20

Empirical formula Ci3 Hi6 O S

Formula weight 300.32

Temperature 1732) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group P2,2,2,

Unit cell dimensions a=4.7688(6) A o= 90°.
b=9.799(1) A B=90°.
c=28.691(3) A v=90°.

Volume 1340.7(3) A3

Z 4

Density (calculated) 1.488 g/cm3

Absorption coefficient 0.264 mm-!

F(000) 632

Crystal size 0.28 x 0.09 x 0.08 mm3

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

2.52 t0 22.75°.
-5<h<3,-9<k<10,-20<1<31
5198

1784, Rine = 0.0532

Multi-scan (SADABS)

0.9792 and 0.9296

Full-matrix least-squares on F2
1784/0/ 182

1.053

R1=0.0493, wR2=0.1162
R1=0.0616, wR2 =0.1238
0.11(19)

0.005(3)

0.379 and -0.500 e-A-3

Verbindung 23
Empirical formula Ci17 Hyp Og S
Formula weight 680.76
Temperature 173(2) K
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Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

0.71073 A

monoclinic

P2,

a=15.7748(7) A o= 90°.
b=5.7685(2) A B=90.740(2)°.
c=17.9756(8) A Y =90°.
1635.6(1) A3

4

1.382 g/em3

0.226 mm-1

720

0.50 x 0.05 x 0.05 mm?3

2.62 to 30.61°.
22<h<22,-6<k<8,-25<1<21
20098

7451 [R(int) = 0.0277]

0.9888 and 0.8954

Full-matrix least-squares on F2
7451/ 1/415

1.028

R1=10.0333, wR2 = 0.0847
R1=0.0376, wR2 = 0.0887
-0.03(4)

0.511 and -0.270 e.A-3

Verbindung 26

Empirical formula Cyo Hy, O S

Formula weight 390.44

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2,

Unit cell dimensions a=13.5836(5) A o= 90°.
b=4.7062(2) A B=110.968(3)°.
c=15.7927(7) A v =90°.

Volume 942.73(7) A3
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Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient
Largest diff. peak and hole

2
1.375 g/em3

0.206 mm-1

412

0.65 x 0.05 x 0.04 mm3

1.38 to 30.18°.
-19<h<19,-6<k<5,-22<1<22
16168

5124, Rin = 0.0370

multi-scan (SADABS)

0.9918 and 0.8778

Full-matrix least-squares on F2
5124/1/245

1.036

R1=0.0434, wR2 = 0.0995
R1=10.0678, wR2=0.1112

0.05(8)

0.012(3)

0.261 and -0.417 e-A-3

Verbindung 30

Empirical formula Cyo Hyg Og S

Formula weight 536.57

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group C2

Unit cell dimensions a=18.1726(8) A o=90°.
b=10.2683(5) A B=113.502(2)°.
¢ =16.0990(8) A vy =90°.

Volume 2754.9(2) A3

Z 4

Density (calculated) 1.294 g/cm3

Absorption coefficient 0.166 mm-1

F(000) 1128

Crystal size 0.32 x 0.30 x 0.27 mm3
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Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

1.38 to 33.13°.

-27<h<27,-15<k<14,-24<1<22

35182

9800, Riyt = 0.0322
Multi-scan, SADABS
0.9566 and 0.9488
Full-matrix least-squares on F2
9800/ 1 /343

1.023

R1=0.0342, wR2 = 0.0855
R1=0.0399, wR2 = 0.0893
0.04(4)

0.318 and -0.178 e-A-3

Verbindung 41

Empirical formula Ci6 Hy O

Formula weight 324.32

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group P2,2,2,

Unit cell dimensions a=7.2848(4) A o=90°.
b=17.2347(7) A B=90°.
c=25.3207(10) A v =90°.

Volume 3179.0(3) A3

Z 8

Density (calculated) 1.355 g/crn3

Absorption coefficient 0.107 mm-1

F(000) 1376

Crystal size 0.38 x 0.24 x 0.22 mm3

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission

1.43 to 32.45°.

-7<=h<=10, -26<=k<=22, -38<=1<=29

24660
11173 [R(int) = 0.0480]

multi-scan (Bruker-Nonius SADABS)

0.9769 and 0.9606

146



6 Anhang

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F2
11173/0/415

1.019

R1=0.0483, wR2 =0.1160
R1=0.0596, wR2 =0.1233
0.6(5)

0.310 and -0.274 e.A-3

Verbindung 45

Empirical formula C11 HI8 O6

Formula weight 246.25

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group P2,2,2;

Unit cell dimensions a=7.9919(2) A o= 90°.
b=28.8862(3) A B=90°.
c=17.7911(6) A v =90°.

Volume 1263.48(7) A3

Z 4

Density (calculated) 1.295 g/crn3

Absorption coefficient 0.105 mm-1

F(000) 528

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

0.27x0.17 x 0.17 mm?3
2.29 to 28.08°.

-10<h<10,-11<k<11,-23<1<22

22293

3078 [R(int) = 0.0444]
multi-scan

0.9823 and 0.9721

Full-matrix least-squares on F2
3078/0/159

1.040

R1=10.0360, wR2 = 0.0806
R1=0.0477, wR2 = 0.0871
-0.6(9)
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Extinction coefficient
Largest diff. peak and hole

0.0041(16)
0.308 and -0.172 e.A-3

Verbindung 53

Empirical formula Ci4 Hy, Og

Formula weight 238.74

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2,

Unit cell dimensions a=7.9796(3) A o= 90°.
b=26.111(1) A B=95.462(2)°.
c=11.6820(5) A v =90°.

Volume 2423.0(2) A3

Z 6

Density (calculated) 1.309 g,/crn3

Absorption coefficient 0.108 mm-!

F(000) 1020

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient
Largest diff. peak and hole

Verbindung

0.35 x 0.35 x 0.35 mm3

2.35 to 28.06°.
-10<h<8,-34<k<34,-14<I1<15
22177

9729, Rine = 0.0463

Multi-scan (SADABS)

0.9633 and 0.9633

Full-matrix least-squares on F2
9729 /1/596

0.969

R1=0.0512, wR2 = 0.0906
R1=0.1409, wR2=0.1118
0.0(7)

0.0052(6)

0.420 and -0.245 ¢-A-3

550

Empirical formula

C24 H28 O7
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Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

428.46

173(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P2,2:2,

a=7.8190(5) A o= 90°.
b=10.1992(6) A B=90°.
c=29.454(2) A Y =90°.
2348.9(2) A3

4

1.212 g/cm3

0.088 mm-1

912

0.35x 0.32 x 0.32 mm3

2.11 to 26.77°.

-9<=h<=9, -12<=k<=12, -33<=I<=36
20651

4951 [R(int) = 0.0313]
Multi-Scan (SADABS)

0.9725 and 0.9700

Full-matrix least-squares on F2
4951/0/280

1.027

R1=10.0431, wR2=0.1178
R1=10.0538, wR2 = 0.1258
0.1(10)

0.151 and -0.200 e.A-3
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Lebenslauf

Name:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Andreas Gottwald

10.06.1986

Rostock
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