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Bausteine von Oligosacchariden, X1V
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Durch Epoxidéffnung von 1,6;2,3-Dianhydro-B-p-talopyranose (1) mit Natriumazid ist das Deri-
vat 3 der 2-Azido-2-desoxy-D-galactose zuginglich, das iiber 6 und 9 + 10 in das a-Bromid 13
umgewandelt werden kann. Inversion von 13 mit Tetraethylammoniumchlorid fiihrt zum B-Chlo-
rid 14, das direkt zur selektiven a-Glycosidsynthese geeignet ist: Mit 5 bildet 14 das Disaccharid 15,
mit 25 das Disaccharid 26. Beide Verbindungen liefern nach Entblockierung die a-1— 3-verkniipf-
ten Aminozucker-Disaccharide 20 bzw. 31. Aus 16 + 17 ist das «-Bromid 21 zu gewinnen, das als
reaktiver Disaccharid-Synthesebaustein an andere Saccharide ankniipfbar ist.

Building Units for Oligosaccharides, XI"

Synthesis of a-Glycosidically Linked Di- and Oligosaccharides of 2-Amino-2-deoxy-D-galacto-
pyranose

The reaction of 1,6;2,3-dianhydro-B-p-talopyranose (1) with sodium azide gives the derivative 3
of 2-azido-2-deoxy-D-galactose which can be transformed via 6 and 9 + 10 to the a-bromide 13.
Inversion of 13 with tetraethylammonium chloride leads to the B-chloride 14 which is suitable for
selective syntheses of a-glycosides. Condensation of 14 with § gives the disaccharide 15, and with
25 the disaccharide 26 is obtained. Deblocking of these conjugates yields the a-1—3 linked amino
sugar disaccharides 20 and 31, respectively. From 16 + 17 the a-bromide 21 is obtained. This
reactive building unit can be linked with other saccharides.

Die von uns entwickelte ,,Azid-Methode* stellt ein effektives Verfahren dar, um stereo-
selektiv Di- und Oligosaccharide herzustellen, die a-glycosidisch verkniipftes Glucosamin
enthalten . Zum Teil hiufiger noch als Glucosamin kommt Galactosamin in Glyco-
proteinen, Mucopolysacchariden und Lipopolysacchariden vor 2. Hierin liegt es im Oligo-
saccharid-Verband iiberwiegend in B-glycosidisch verkniipfter Bindung vor; a-glycosidisch
gebundenes Galactosamin stellt die Endgruppe der Determinante von Blutgruppen-
substanzen vom Typ A dar?. Ferner tritt a-glycosidisch gebundenes Galactosamin in
Bakterien-Polysacchariden und serologisch aktiven Glycoproteinen auf®. Fiir die stereo-
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selektive Herstellung einer a-glycosidischen Bindung des Galactosamins gibt es bisher kein
Verfahren. Auch die Nitrosoglycal-Methode von Iemieux und Nagabhushan™ fiihrt hier
nur teilweise zum Erfolg. Zwar 14t sich an Triacetyl-galactal Nitrosylchlorid anlagern, und
dieses Addukt liefert auch stereoselektiv a-Glycoside. Die Reduktion des erhaltenen
2-Oximino-Zuckers ist jedoch auf keinem Wege stereoselektiv zu gestalten. Man erhilt
stets ein Gemisch von talo- mit galacto-Produkt ®. Um so dringender ist die Entwicklung
einer a-Glycosid-Synthese. Wir untersuchten daher, ob eine Ubertragung des Azid-Ver-
fahrens, welches sich beim Glucosamin sehr gut bewihrt hat, auf das Galactosamin mog-
lich ist.

Darstellung von 2-Azido-2-desoxy-D-galactopyranose-Derivaten

Zur Gewinnung der 2-Azido-2-desoxy-D-galactopyranose-Verbindungen bewihrte sich
das schon in der gluco-Reihe mit Erfolg angewendete Verfahren der Epoxid-Offnung von
1,6-Anhydro-Zuckern. Als Ausgangsprodukt dient 1,6:2,3-Dianhydro-D-talopyranose
(1)™, die mit Natriumazid zum 2-Azido-Zucker 3 reagiert. Mit Aceton wird 3 in die Iso-
propyliden-Verbindung 4 iibergefithrt. Damit ist nachgewiesen, daf3 die Azido-Gruppe bei
der Epoxid-Offnung im Sinne der Fuerst-Plattner-Regel® an C-2 eingetreten ist. Acetylie-
rung von 3 fiihrt zum Diacetat 7, dessen NMR-Spektrum mit der Struktur in Ubereinstim-
mung steht. Man findet fiir das Proton an C-2 die charakteristische Hochfeld-Signalver-
schiebung, die bei Anwesenheit einer Azido-Gruppe aulftritt.

Die beiden Hydroxylgruppen von 3 weisen eine unterschiedliche Reaktivitdt auf. Die
4-OH-Gruppe ist wesentlich reaktionsfahiger als 3-OH. Mit Benzylbromid ist daher eine
selektive Reaktion zum Monobenzylether 5 moglich, der nach Acetylierung das Mono-
acetat 8 liefert. Das partiell substituierte Produkt 5 ist auch durch Epoxid-Offnung des
benzylierten Epoxids 2 mit Natriumazid zu gewinnen. Mit einem Uberschu8 an Benzyl-
bromid liefert 3 oder 5 den Dibenzylether 6. Dieser wurde als Ausgangsprodukt fiir die
weiteren Untersuchungen gewéhlt, da nach unseren Erfahrungen bei erhohter Benzylether-
Substitution die Darstellung des Pyranosylhalogenids erleichtert und dessen Reaktivitét
erhdht wird ®.

Die Acetolyse von 6 ergibt unter Offnung des 1,6-Anhydroringes das Anomerengemisch
der Diacetate 9 + 10 im Verhéltnis 6: 1. Die als Hauptprodukt gebildete «-Form 9 kann
nach chromatographischer Reinigung rein isoliert werden. Die 'H-NMR-Daten des
B-Anomeren 10 lassen sich aus einem Spektrum des Gemisches 9 + 10 ohne Schwierig-
keit entnehmen.

Zur Uberfithrung in das «-Bromid 13 wird das Anomerengemisch 9 + 10 mit gesittigter
HBr-Lésung in Methylenchlorid bei —20°C behandelt. Die Umwandlung ist dann in
wenigen Minuten volizogen. Die Umsetzung von 9 + 10 mit Titantetrabromid ' fiihrt
ebenfalls in guten Ausbeuten zum o-Bromid 13. Bei Gegenwart von Silbercarbonat kann
das o«-Bromid 13 mit Benzylalkohol zum B-Benzylglycosid 12 umgesetzt werden.
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Die entscheidende Frage ist, ob das a-Bromid in kontrollierter Reaktion zum B-Chlorid
14 invertiert werden kann. Bei der Einwirkung von Tetraethylammoniumchlorid auf 13
ist ein Abfall der positiven optischen Drehung zu beobachten. Am giinstigsten erwies es sich,
13 in absolutem Acetonitril mit zwei Moldquivalenten Tetraethylammoniumchlorid um-
zusetzen, Unter diesen Bedingungen ist nach 18 min ein Minimum der optischen Drehung
erreicht, bei dem der hochste Anteil an B-Chlorid 14 vorliegt. Die Inversion wird durch
Zugabe von Toluol gestoppt, und dic Salze werden durch Extraktion mit Wasser entfernt.
Das erhaltene Produkt besteht zu 95 % aus dem B-Chlorid 14. Die Anomerisierung zum
a-Chlorid verlduft hier verhiltnisméBig langsam. Das NMR-Spektrum von 14 stimmt mit
der angegebenen Struktur iiberein. Damit steht auch in der galacto-Reihe ein reaktiver
Baustein zur «-Glycosidsynthese von Disacchariden zur Verfiigung. Unter Koenigs-Knorr-
Bedingungen ergibt 14 bei Gegenwart von Silbercarbonat mit Benzylalkohol das o-Gly-
cosid 11.
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2-Acetamido-3-O-(2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)-2-desoxy-
D-galactopyranose (20)

Am interessantesten ist ohne Zweifel das a-1,3-verkniipfte Disaccharid aus zwei Mole-
kiilen Galactosamin. Diese Einheit stellt die serologisch aktive Endgruppe der Kohlen-
hydratkette des Forssman-Antigens !’ dar und kommt ferner in einem von Kochetkov'?
kiirzlich aus Shigella dysenteriae isolierten Bakterien-Polysaccharid als “repeating unit”
vor.

Frisch dargestelltes $-Chlorid 14 lieB sich unter mildesten Bedingungen nahezu voll-
stindig mit der galacto-Verbindung 5 zum Disaccharid 15 umsetzen. Als Katalysator
wurde wiederum Silberperchlorat eingesetzt. Zum Abfangen der Sdure erwies sich Poly-
vinylpyridin© als geeignet. Der Anteil an B-Glycosid liegt unter 4%. Das Disaccharid
15 ist nach Reinigung in 60proz. Ausbeute rein zu isolieren.
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Durch kontrollierte Acetolyse erhdlt man das Anomerengemisch der Acetate 16 + 17,
in dem die a-Form 16 sehr stark iiberwiegt. Zur Abspaltung der Benzyl-Reste und Uber-
fiihrungder Azido-Gruppen in Amino-Gruppen wird das Gemisch 16 + 17 mit Palladiumin
Dioxan/Salzsdure hydriert. Das dabei erhéltliche Dihydrochlorid wird unmittelbar nach-
acetyliert zu den anomeren Octaacetaten 18 + 19. Auch hier liegt iiberwiegend die a-Form
18 vor, und kann direkt kristallin erhalten werden. Das freie Disaccharid 20 ist aus dem
Anomerengemisch 18 + 19 durch Hydrolyse mit methanolischem Ammoniak gewinnbar
und steht damit zur Verfligung.

Es wire weiterhin von groBem Interesse, ob das Disaccharid 15 in einen geeigneten
Disaccharid-Syntheseblock umzuwandeln ist, der dann in einem Schritt an andere Saccha-
rid-Reste gekniipft werden kann. Das Anomerengemisch der Triacetate 16 und 17 lieB
sich mit Titantetrabromid in das o-Bromid 21 iiberfiihren. Dieses wire dann eine derartige
kupplungsfahige Disaccharid-Einheit. Das Galactose-Derivat 22, welches durch selektive
Benzylierung von 23 zuginglich ist, konnte unter Koenigs-Knorr-Bedingungen mit dem
Disaccharid-Block 21 zum Trisaccharid 24 verkniipft werden. Hierbei wird die neue Galac-
tose-Einheit B-glycosidisch an das Azidozucker-Disaccharid gekniipft. Im Trisaccharid
24 liegen potentiell die drei Endglieder des Forssman-Antigens in gewiinschter Ver-
kniipfungsart vor. Der Weg zur Synthese des Forssman-Antigens sowie verwandter
Oligosaccharid-Gruppierungen und “repeating units” ist uns damit gelungen. Die Ausbeute
bei der Herstellung der B-glycosidischen Bindung zur Galactose-Einheit unter Reaktions-
bedingungen ohne Nachbargruppenbeteiligung ist noch nicht befriedigend. Wir glauben
aber, daB die Methoden fiir diesen Reaktionstyp noch verbessert werden konnen.

2-Acetamido-3-0-(2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)-2-desoxy-
D-glucopyranose (31)

Als zweites Disaccharid wurde die a-1,3-glycosidisch verkniipfte Einheit aus Galactos-
amin und Glucosamin synthetisiert. Das B-Chlorid 14 lieB sich mit der schon bekannten
Kupplungskomponente 25 bei Gegenwart von Silberperchlorat und Zusatz von Poly-
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vinylpyridin in Methylenchlorid unter mildesten Bedingungen zum Disaccharid 26 um-
setzen. Die Gesamtausbeute an 26 betrigt nach der Reinigung 80%. Ein Anteil an B-ver-
kniipftem Disaccharid liegt unter 5%. Das 270-MHz-'H-NMR-Spektrum von 26 lieB
sich analysieren, da die galacto-Einheit in der *C,-Konformation, die gluco-Einheit da-
gegen in der 'C,-Konformation vorliegt. Entsprechend findet man in der galacto-Einheit
grofe diaxial-, in der gluco-Einheit dagegen kleine diiquatorial-Kopplungen fiir die Pro-
tonen 2-H mit 3-H. Die Kopplung zwischen 1-H und 2"-H ist mit J,. ,- = 3.6 Hz klein,
womit die a-Verkniipfung beider Einheiten gesichert ist.

Durch Acetolyse von 26 wird der 1,6-Anhydro-Ring ge6ffnet, und man erhilt die ano-
meren Acetate 27 + 28 im Verhiltnis 5: 1. Beide Anomeren lieBen sich durch Chromato-
graphie rein gewinnen. Thre NMR-Spektren stimmten mit der angenommenen Struktur
iberein. Die Hydrierung von 27 + 28 mit Palladium in Dioxan/Salzsdure liefert ein ent-
benzyliertes Dihydrochlorid, welches unmittelbar zu den Octaacetaten 29 + 30 acetyliert
wird. Die Entacetylierung des Anomerengemisches 29 + 30 liefert dann das freie entacety-
lierte Disaccharid 31. Die beiden Beispiele diirften zeigen, daB hier eine effektive, vielseitig
ausbaufihige Synthesemethode zur Darstellung a-glycosidisch verkniipfter Disaccharide
des Galactosamins vorliegt.

Frau H. Niirnberger sind wir fiir die gewissenhafte Durchfilhrung der Experimente dankbar. Der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sei fiir die Unter-
stiitzung der Untersuchungen gedankt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden: Vergleiche vorhergehende Mitteil. V.

1,6;2,3-Dianhydro-4-0-benzyl-B-p-talopyranose (2): In 25 ml absol. DMF werden 7 g BaO und
2g Ba(OH), - 8 H,O suspendiert. Nach Zugabe von 3.3 g (19.2 mmol) Benzylbromid wird die
Suspension bei Raumtemp. 20 min geriihrt. Danach werden 2.0g (13.8 mmol) 17 zugegeben.
Diinnschichfchromatographisch (Ether) ist die Benzylierung nach 12 h abgeschlossen. Man ver-
diinnt mit Chloroform, filtriert und wischt mehrere Male mit Wasser. Trocknen und Eindampfen
i. Vak. liefert einen farblosen Sirup, der noch séulenchromatographisch (Chloroform) gereinigt
wird. Ausb. 2.78 g (86%), [«]3° = —111.7° (¢ = 1.0 in CHCl,).

C3H,40, (234.1) Ber. C66.66 H6.02 Gef. C66.35 H 6.02

1,6-Anhydro-2-azido-2-desoxy-f-D-galactopyranose (3): 15.0 g (104 mmol) 17 werden in 720 ml
85proz. wiBrigem Ethanol gelgst. Nach Zugabe von 48 g (738 mmol) Natriumazid und 48 g
(897 mmol) Ammoniumchlorid wird die Suspension unter RiickfluB erhitzt. Nach 48 h ist kein 1
(DC-Ether) mehr nachzuweisen. Es wird mit 400 ml Ethanol versetzt, filtriert und der Riickstand
mit Ethanol gewaschen. Man dampft die ethanolischen Losungen i. Vak. ein. Der kristalline Riick-
stand wird mehrmals mit Ether/Aceton (3:1) extrahiert. Nach Abdampfen i. Vak. wird in Essig-
ester/Chloroform kristallisiert. Ausb. 14.2g (73%), Schmp. 89°C, [o]3’ = +20.0° (c = 1.0 in
Wasser).

IR: 2100 cm™! (N3). — 'H-NMR (D,0): 1-H § = 544 dd, 2-H 3.64.dd, 3-H 4.05m, 4-H 3.92 m,
5-H 446 m, 6a-H 3.62d, 6b-H 428m. J,, =12, J, 3 =13, J,3 =13, J3, =51, J35 =13,
Jas =40, J460 = 1.0, J56, = 4.8, J5.60 = 0.5, Jga.6p = 7.6 Hz.

C¢HoN;O, (187.1) Ber. C38.51 H4.84 N 2245 Gef. C38.55 H4.87 N 22.53

155%
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1,6-Anhydro-2-azido-2-desoxy-3,4-0-isopropyliden-$-p-galactopyranose (4): 200 mg (1.07 mmol)
3 werden in 5 ml absol. Aceton gelost. Nach Zugabe von 400 mg wasserfreiem CuSO, und 0.03 mi
konz. Schwefelsdure wird die Suspension 2 h bei Raumtemp. gerithrt. AnschlieBend wird mit 1 ml
gesattigter wiaBriger NaHCO;-Losung neutralisiert und mit 20 ml Chloroform versetzt. Die orga-
nische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der resultierende Sirup
kristallisiert aus Methanol beim Stehenlassen in der Tiefkiihitruhe. Ausb. 194 mg (84 %), Schmp.
43°C, [«]3® = —27.9° (¢ = 1.0 in CHCl;).

'"H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H 8 = 5.31d, 2-H 3.40d, 3-H 4.09 d, 4-H 4.16 dd, 5-H 4.23 dd,
6a-H 3.36 d, 6b-H 4.01 dd, CH; 1.365,1.125. J, , 2 0.5, J,3 % 05,34 = 7.0, J45 = 56,J56, =
54, Js 60 & 0.5, Jga6o = 7.4 Hz

CoH,3N;0, (227.2) Ber. C47.57 H 577 N 1849 Gef. C47.63 H 579 N 18.50

1,6-Anhydro-2-azido-4-0-benzyl-2-desoxy-f-p-galactopyranose (5)

a) 1.5 g (6.4 mmol) 2 werden in 72 ml 85proz. wiBrigem Ethanol gelost. Nach Zugabe von 4.0 g
(61.5 mmol) NaN; und 4.0 g (74.8 mmol) NH,CI wird die Suspension unter RiickfluB erhitzt. Nach
48 h ist kein 2 (DC-Chloroform) mehr nachzuweisen. Es wird mit 40 ml Ethanol versetzt, filtriert
und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Man dampft die ethanolische Losung i. Vak. ein, 16st
den resultierenden Sirup in CHCI;, wischt mit Wasser und trocknet. Eindampfen der Chloroform-
Losung 1. Vak. liefert einen farblosen Sirup, der noch sidulenchromatographisch mit Chloroform
als Laufmittel gereinigt wird. Ausb. 1.34 g (74%), [«]3° = +18.1° (¢ = 1.0 in CHCl,).

IR: 2120cm™" (N;). — 'H-NMR (CDCl;): 1-H & = 5.29dd, 2-H 3.43dd, 3-H 3.94m, 4-H
3.67m, 5-H 4.30m, 6a-H 3.52m, 6b-H 4.21d, Ph 7.1 = 7.3 m, PhCH, 4.48s, OH 276 m. J, , =
1.0, J,3=13,Jy3=13Jy, =51, J35 =13, J,5 =44, J,6, =08 Js5¢6, = 53, J56, ¥ 0.5,
J6a.6b = 7.3 Hz.

C,3H sN3;O, (277.3) Ber. C56.31 H 545 N 1515 Gef. C56.51 H 546 N 14.96

b) In 15 ml absol. DMF werden 2.4 g BaO und 1 g Ba(OH), - 8 H,O suspendiert. Nach Zugabe
von 0.50 g (2.67 mmol) 3 wird die Suspension auf —10°C abgekiihlt. Dann werden 0.50 g (2.92
mmol) Benzylbromid (gelost in 3 ml absol. DMF) zugetropft. Nach 3 h Rithren wird die Suspension
mit 30 ml CHCl, versetzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei 2 beschrieben. Der resultierende
Sirup wird sdulenchromatographisch mit Toluol/Aceton (9:1) gereinigt. Ausb. 520 mg Sirup
(85%), [«]3° = +18.3°(c = 1.0in CHCl,). Nach dem 'H-NMR-Spektrum identisch mit dem Pro-
dukt nach a).

Cy3H, sN;O,4 (277.3) Ber. C56.31 H 545 N 1515 Gef C 5646 H 545 N 1503

1,6-Anhydro-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-desoxy-B-p-galactopyranose (6): In 75 ml absol. DMF
werden 21 g BaO und 6 g Ba(OH); - 8 H,O suspendiert. Nach 15 min Riihren bei Raurﬁtemp.
werden 3.0 g(16.03 mmot!) 3 (gelost in 5 ml DM F) zugegeben. AnschlieBend werden 10 g(58.48 mmol)
Benzylbromid wahrend 30 min zugetropft. Nach 12 h Rithren unter FeuchtigkeitsausschiuB3 wird
das Reaktionsgemisch mit 180 ml CHCI; versetzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei 2
beschrieben. Der resultierende Sirup wird sdulenchromatographisch mit Toluol/Essigester (13:1)
gereinigt. Ausb. 6.2 g Sirup (87%), [«]%’ = +32.8° (¢ = 1.0 in CHCI,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H 8 = 5.4 dd, 2-H 3.52 dd, 3-H 3.85m, 4-H 3.79 m, 5-H 4.46 m,
6a-H 3.66 m, 6b-H 5.55dd, Ph 7.1 —7.3 m, PhCH, 449d, 458d, 4.64s. J, =13, J,; =14,
Jos =14 J3.=52Js5 =14 J,5=37 Js6. =07, Js6, = 50, J5s.6p = 0.5, Jea,6p = 6.6,
Jew, = 11.7Hz.

C,0H, N30, (367.4) Ber. C65.38 H576 N 11.44 Gef. C 6540 HS5.74 N 1149

3,4-Di-0-acetyl-1,6-anhydro-2-azido-2-desoxy-f-p-galactopyranose (7): Die Acetylierung von
200 mg (1.07 mmol) 3 in 4 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid liefert nach Aufarbeitung einen farb-
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losen Sirup, der in Ether/Petrolether auskristallisiert. Ausb. 234 mg (84%), Schmp. 57.5°C,
[«]2° = +36.0° (¢ = 1.0 in CHCl;).

'H-NMR (C¢Dg): 1-H 8 = 5.32dd,2-H 3.28 dd,3-H 5.38 m,4-H 5.23 m 5-H4.23 m,6a-H 3.49 m,
6b-H 424dd, Ac 1.765,1.80s. J, ; = 1.2,J, 3 = 1.3,J,3 = 1.3,J34 = 53,755 = 1.3, J4 5 = 46,
Jasa = 1.0, Js60 = 59, J5.6p = 0.5, Jsa6p = 7.5 Hz.

C,oH;3N;0¢ (271.2) Ber. C44.28 H4.83 N 1549 Gef. C44.34 H485 N 1546

3-0-Acetyl-1,6-anhydro-2-azido-4-0-benzyl-2-desoxy-f3-D-galactopyranose (8): Die Acetylierung
von 250 mg (1.33 mmol) 5 in 4 ml Pyridin mit 0.25 ml Acetanhydrid liefert nach Aufarbeitung einen
farblosen Sirup. Ausb. 290 mg (88%), [«]3° = +61.0° (¢ = 1.0 in CHCl,).

'"H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H 8 = 5.20dd, 2-H 3.05dd, 3-H 5.41m, 4-H 3.64m, 5-H 4.05m,
6a-H 3.39m, 6b-H 4.26 dd, Ph 7.1 — 7.3 m, PhCH, 4.22d,397d, Ac 1.63s. J, , = 1.3, J, 3 = 1.4,
Jas=14,J34 =52, J35=14, J,5 =44, Jye. = 08, J5 6. = 5.1, Js 60 ® 0.5, Jeap = 7.5,
Jen, = 114 Hz.

C,;sH;N;05 (319.1) Ber. C 5642 H 536 N 13.15 Gef. C 5643 H 540 N 13.14

1,6-Di-0-acetyl-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-desoxy-a- und -f-p-galactopyranose (9 und 10): Die
Losung von 3.0 g (8.16 mmol) 6 in 30 ml Acetanhydrid wird bei 0°C mit 0.2 ml konz. Schwefelsdure
versetzt. Die diinnschichtchromatographische Kontrolle (CHCl;/Essigester 13:1) zeigt, da8 die
Reaktion in 5 min beendet ist. Die Losung wird mit 80 ml CHCI, versetzt und auf Eis gegossen. Der
organische Teil wird mit Wasser, gesattigter NaHCO;-Losung und erneut mit Wasser gewaschen,
die Chloroformphase iiber Na,SO, getrocknet und bei einer max. Badtemp. von 30°C i. Vak.
eingeengt. Die siiulenchromatographische Trennung der a- und B-Anomeren 9 und 10 erfolgt
in Toluol/Essigester (13:1), wobei man 1.284 g reines a-Produkt 9 und 1.926 g Anomerengemisch
von 9 und 10 erhilt. Ausb. 3.21 g (88%).

a-Acetat9:[a]3’ = +53.0°(c = 1.0in CHCl;). — "H-NMR(C¢Dg): 1-H 8 = 6.35d,2-H 398 dd,
3-H 3.74dd, 4-H 3.72d, 5-H 398 m, 6a-H 4.19dd, 6b-H 4.28 dd, Ph 7.1 - 7.3 m, PhCH, 4.79d,
442d,4435,Ac1.675,1.7258.J, , =3.6,J,3=97,J34=26,J,5 =05 Js56, = 54,J54, = 6.8,
Jeas0 = 11.3, Jppcu,= 11.2Hz.

C,,H;,N;0, (469.5) Ber. C61.39 HS579 N 895 Gef. C61.43 HS5.79 N 887

f-Acetat 10: "H-NMR (C¢De): 1-H 8 = 5.56 d, 2-H 4.05 dd, 3-H 3.17 dd, 4-H 3.52d, 5-H 3.42m,
6a-H 4.16 dd, 6b-H 426 dd, Ph 7.1 —7.3m, PhCH, 479 d, 442 d,4.43 s, Ac 1.67s, 1.725. J, , = 8.5,
Jos =103, Jy4 = 26, Jys = 0.5, Js 60 = 5.3, Js.60 = 64, Joa.o= 114, Jpn cy, 11.2 Hz.

Benzyl-6-0-acetyl-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-desox y-a-p-galactopyranosid(11): 110mg (1.01mmol)
Benzylalkohol, 670 mg Ag,CO; und 700 mg Drierite werden unter Licht- und Feuchtigkeits-
ausschluB3 in 6 ml absol. Methylenchlorid 1 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird auf
—5°C abgekiihlt, mit 300 mg (0,675 mmol) Galactopyranosylchlorid 14 versetzt und weitere
15 min intensiv gerithrt, Dann wird die Suspension mit 10 m] Chloroform versetzt, abfiltriert, die
organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der
i. Hochvak. getrocknete Sirup wird siulenchromatographisch mit Toluol/Aceton (9:1) als Lauf-
mittel gereinigt. Ausb. 265 mg Sirup (76%), [2]3° = +41.2° (¢ = 1.0 in CHCI,).

'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H 6 =4.77d, 2-H 3.90dd, 3-H 3.82dd, 4-H 3.60s, 5-H 3.93m,
6a-H 4.22 dd, 6b-H 4.37 dd, Ph 7.06 —7.30 m, PhCH, 437 d,4.77d, Ac 1.64s. J, , = 3.0, J, ;5 =
104,030 =24,J,5=05Us56. =52 Js560 = 7.0, J6a60 = 11.2, Joncu, = 11.1, Jpp o, = 11.6,
Jon cu, = 120 Hz

C,5H3N;3;Og (517.5) Ber. € 67.30 H 6.04 N 811 Gef. C67.03 H6.04 N 8.01

Benzyl-6-0-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-f- p-galactopyranosid (12): 183 mg
(1.69 mmol) Benzylalkohol, 600 mg Ag,CO; und 800 mg Drierite werden mit 4 ml absol. Methylen-
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chlorid unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluf3 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird auf —5°C
abgekiihlt, mit 480 mg (0.979 mmol) Galactopyranosylbromid 13 versetzt und weitere 15 min
intensiv geriithrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 11 angegeben. Ausb. 415 mg Sirup (82%),
[o]3° = —39.0° (¢ = 1.0 in CHCI,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl3): 1-H & = 4.23d, 2-H 3.90dd, 3-H 3.29 dd, 4-H 3.72dd, 5-H 3.46 m,
6a-H 4.07 dd, 6b-H 4.22 dd, Ph 7.25—-7.38 m, PhCH, 492d, 4.61 d, PhCH, 491d, 4.65d, Ph(CH,
471s, Ac 1.97s. J, , =80,J,3=103,J5, =27, J,5 =07 Js6, =62, Js6p = 6.6, Jgs60 =
1.1, Jepeu, = 115, Jpucn, = 12 Hz

Ciy9H3; N30 (517.5) Ber. C67.30 H 6.04 N 811 Gef C67.13 H6.03 N 8.04

6-0-Acetyl-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-desoxy-a-p-galactopyranosvlbromid (13): 20 ¢
(4.26 mmol) o,B-Anomerengemisch 9 + 10 werden in Chloroform/Essigester (10:1, der Essigester
wird iiber Molekularsieb 4 A, das Chloroform iiber P,O4 getrocknet) gelost. Nach Zugabe von
2.3 g (6.26 mmol) Titan(IV)-tetrabromid wird die Losung 12 h stehengelassen. Dann versetzt man
mit 470 ml Chloroform, wischt in kiirzester Zeit mit 470 ml eiskalter, gesittigter NaHCO5-L8sung,
trocknet liber Na,SO, und engt i. Hochvak. bei 30°C ein. Der leicht gelbe Sirup wird noch in
40 ml absol. Toluol geldst, die Losung mit 1 g Kieselgel (60; 70 —230 mesh ASTM Merck) 10 min
geriihrt, filtriert, i. Vak. eingeengt und i. Hochvak. 2 h bei 30°C getrocknet. Ausb. 1.8 g (86%)
Sirup, [a]&® = +141.0° (¢ = 1 in Acetonitril). Das Produkt 13 kann auch durch Umsetzen von
9 + 10 mit geséttigter HBr/CH,Cl,-Losung erhalten werden.

'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H & = 594d, 2-H 3.73s, 3-H 3.73s, 4-H 3.50s, 5-H 4.11 m,
6a-H 4.21 dd, 6b-H 4.30dd, Ph 7.1 - 7.3 m, PhCH, 4.69 d, 424 d, PhCH, 4.28 d, 4.16 d, Ac 1.59s.
Ji2 =13, 034 =05J,5=05 J56,= 46 J5 =60, Jos 60 = 10.1, Jppcu, = 11.0, Jpp o, =
10.4 Hz.

C,,H,4BrN;O5 (490.3) Ber. C53.89 H 493 Br16.29 N 8.57
Gef. C54.14 H 500 Br15.61 N 8.32

6-0-Acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-f8-p-galactopyranosylchlorid ~ (14): 605 mg
(1.23 mmol) 13 werden in 60.5 ml absol. Acetonitril mit 394 mg (2.39 mmol) Tetraethylammonium-
chlorid versetzt. Die Reaktion wird polarimetrisch verfolgt. Nachdem der niedrigste Drehwert
erreicht ist (18 min), wird die Losung sofort in destilliertes Toluol gegeben, der Ansatz fiinfmal mit
50 ml Eiswasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Eindampfen i. Vak. bei Raumtemp.
wird der diinnschichtchromatographisch (Toluol/Aceton 9:1) einheitliche Sirup in 50 ml absol.
Ether aufgenommen, die Losung i. Vak. eingeengt und 30 min i. Hochvak. getrocknet. Das resultie-
rende Produkt 14 wird ohne weitere Reinigung fiir die folgenden Glycosidsynthesen eingesetzt.
Ausb. 435 mg (79%), [«]3° = +30.4° (c = 1.0 in Acetonitril).

'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H & = 4.60d, 2-H 4.05dd, 3-H 2.85dd, 4-H 3.39 d, 5-H 3.13m,
6a-H 4.07 dd, 6b-H 4.23 dd, Ph 7.05—7.32 m, PhCH, 4.74 d, 4.35 d, PhCH, 4.35d, 429 d, Ac 1.58 s.
Jia =91, Jos =100, J54 =28, Ju5 =05 Jse. =70, Jsop = 48, Jesoo = 114, Jyp cur, =
11.6, Jpp e, = 11.6 Hz,

3-0-(6-0-Acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desox y-a-p-galactopyranosyl }-1,6-anhydro-2-azido-
4-0-benzyl-2-desoxy-[f-p-galactopyranose (15): 0.83 g (3 mmol) § wird mit 1.46 g (3.28 mmol) 14
wie bei der Darstellung des Disaccharids 26 umgesetzt (SC, Laufmittel Ether/Hexan 3:2). Ausb.
1.25 g Sirup (60%), [«]3' = +80.8° (¢ = 1.07 in CHCl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H § = 5.39s, 2-H 3.71 5, 4-H 3.82dd, 1’-H 5.09 d, 2’-H 3.97 dd,
3-H 3.89dd, Ph 7.1 —-7.3m, PhCH, 492—-4.56, OAc 2.03s. J,, =15, J,3 =15 J34 =438,
Jas=36,J,., =34,J,.3 =56,J3 4 =34Hz

C35H;35NgOg (686.7) Ber. € 61.22 H5.58 N 1224 Gef. C60.39 H 545 N 11.85
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1,6-Di-O-acetyl-3-0-(6-0O-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benz yl-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)-
2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-a- und -B-D-galactopyranose (16 und 17): 0.152 g (0.22 mmol) 15
werden mit 17 ml Acetolysegemisch wie bei 27 und 28 umgesetzt. Ausb. 0.156 g Sirup (89%) des
Anomerengemisches 16 + 17.

Ci3gH44NgOy, (788.8) Ber. C59.38 H 5.62 N 10.67 Gef. C59.15 H 569 N 9.99

2-Acetamido-3-0-( 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acet yl-2-desox y-a-p-galactopyranosyl)-1,4,6-tri-
O-acetyl-2-desoxy-a- und -B-D-galactopyranose (18 und 19): 0.689 g (0.87 mmol) Anomerengemisch
16 + 17 werden wie bei 29 und 30 zuerst in 26 ml Dioxan und 2.6 ml 2N HCl mit 1 g Pd/C (10%)
hydriert und anschlieBend acetyliert (SC Toluol/Ethanol 5:1). Das a-Anomere 18 kristallisiert aus
Ethanol, Ausb. 0.25 g (48%).

a-Anomeres 18: Schmp. 229°C, [«]3® = +92.3° (¢ = 1 in CHCl;). — 'H-NMR (270 MHz,
CDCl,): 1-H & = 6.19d, 2-H 4.78 ddd, 3-H 3.97dd, 4-H 5.40s, 1-H 5.11d, 2’-H 4.65ddd, 3-H
4.89dd, 4-H 5.37s, NH 595d, NH" 6.61d, Ac 2.205, 2.185,2.095s,2.035,197s. J, , = 34,J,; =
11.0, Jony =100, J3 4 =26, J4 5205, Jy. 5 =34, Jy3 =116, Jyng =96, Jy3 4 =31,
Ji s =0.5Hz
C,5H4oN,O,; (676.6) Ber. C49.70 H 596 N 4.14 Gef. C49.14 H 596 N 3.94
2-Acetamido-3-0-( 2-acetamido-2-desox y-a-D-galactopyranosyl )-2-desoxy-p-galactop yranose
(20): 138 mg Anomerengemisch 18 + 19 werden mit 3.6 ml NH;/Methanol (20%) wie bei der Dar-
stellung von 31 umgesetzt. Ausb. 62 mg (72%) amorphes, farbloses Pulver, [a]3® = +177.6°
(¢ = 0.5 in Wasser).
Ci6H2sN,0,; (424.4) Ber. C45.28 H 6.65 N 6.60 Gef. C4515 H6.77 N 6.41

6-0-Acetyl-3-0-(6-0-acetyl-2-azido-3 4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-p-galactopyranosyl )-2-azido-
4-0-benzyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosylbromid (21): 73 mg (0.092 mmol) Anomerengemisch 16 +
17 und 41 mg TiBr, werden in 3 ml absol. CHCl;/Ether (60:1) gelost. Die Aufarbeitung erfolgt
analog wie bei der Darstellung von 13. Ausb. 70 mg Sirup (94%), [«]2° = +161° (¢ = 1.01 in
CHCl,).
'"H-NMR (270 MHz,CDCl,): 1-H § = 6.50s, 1-H 5295, Ph 7.1 — 7.3 m, a-PhCH, 5.10d, 4.61 d,
b-PhCH, 4934, 4.56 d, c-PhCH, 4.77 s, Ac 2.04s, 201 s. Jpy, ¢, = 10.8, Jppen, = 11.2 Hz
C37H,4;BrNgO;, (809.7) Ber. C 54.88 H 5.10 Br 9.87 N 10.38
Gef. C 5530 H5.22 Br941 N 987

1,6-Anhydro-2,4-di-O-benzyl-B-D-galactopyranose (22): 0.50 g (1.98 mmol) 23 werden wie bei 5
mit Benzylbromid umgesetzt. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgt in Toluol/Aceton
(13:1). Ausb. 0.43 g (63%), Schmp. 54°C, [«]3' = —48.8° (¢ = 0.99 in CHCI,).

'H-NMR (90 MHz, CDCl5): 1-H & = 5.10d, 2-H 3.29dd, 3-H 3.82m, 4-H 3.59m, 5-H 4.13 m,
6a-H 3.31d, 6b-H 4.00m, Ph 7.0—7.1 m, PhCH, 4.37s, 4.31 Zentrum AB, OH 242m. J, , = 1.3,
Jos=14,J3,=52,J,5=46,J56. =59, J560 ¥ 0.5 Jga6p = 7.5Hz

C,0H,,05 (3424) Ber. C70.16 H 647 Gef. C70.15 H 6.50

1,6-Anhydro-2-0-benzyl-$-p-galactopyranose (23): 12.7 g (43.3 mmol) 1,6-Anhydro-2-O-benzyl-
3,4-0-isopropyliden-B-p-galactopyranose ** werden in 240 ml 20 proz. wiliriger Essigsdure 20 min
unter Riickflufl gekocht. Die abgekiihlte Losung wird eingedampft und mehrere Male mit Toluol
i. Vak. abgezogen. Der Riickstand kristallisiert aus CHCl;/Petrolether. Ausb. 10.6g(97%), Schmp.
100°C, [a]3® = —37.7° (¢ = 1.05 in CHCl;).
Cy53H, 605 (252.1) Ber. C61.89 H6.39 Gef C61.91 H6.38

' W, T Haskins, R. M. Hann und C. S. Hudson, J. Am. Chem. Soc. 70, 1290 (1948).
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0-(6-0-Acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-p-galactopyranosyl)-(1 — 3)-0-(6-O-acetyl-
2-azido-4-0-benzyl-2-desoxy-B-p-galactopyranosyl)-(1 — 3)-1,6-anhydro-2,4-di-0O-benzyl-B-p-ga-
lactopyranose (24): 45 mg (0.055 mmol) 21 werden unter Riithren bei Raumtemp. zu einer Suspen-
sion von 17.3 mg (0.05 mmol) 22 und 105 mg (0.25 mmol) Silbercarbonat in 2 ml CH,Cl, gegeben.
Nach 30 min ist kein 21 mehr festzustellen. Die Suspension wird iiber eine Kieselgelschicht (1 cm)
abgesaugt und das Kieselgel noch mit CHCl; eluiert. Nach Einengen i. Vak. wird der Sirup sdulen-
chromatographisch gereinigt. Ausb. 18.1 mg (33%), [a]&° = +27.4° (¢ = 1.0 in CHCly).

Cs7He2NgO,5 (1071.2) Ber. C6391 H583 N 7.85 Gef. C62.80 H 571 N 7.50

3-0-(6-0-Acet yl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desox y-a-p-galactop yranosyl)-1,6-anhydro-2-azido-
4-0-benzyl-2-desoxy-B-p-glucopyranose (26): 830 mg (3 mmol) 259 werden in 30 ml CH,Cl, (iiber
P,O,, getrocknet und iiber 4 A-Molekularsieb gehalten) unter Feuchtigkeitsausschluf gelst. Nach
Zugabe von 3 g Drierite und 720 mg Polyvinylpyridin wird 1 h intensiv geriihrt. Danach gibt man
930 mg (4.5 mmol) AgClO, und nach weiteren 10 min 1.47 g (3.3 mmol) 14, gelost in 9 ml absol.
CH,Cl; zu. Diinnschichtchromatographisch (Toluol/Aceton 9:1) ist die Reaktion nach 25 min
beendet. Zur Aufarbeitung wird die Suspension mit Chloroform versetzt, abfiltriert und der Rest
mit Chloroform nachgewaschen. Die organischen Filtrate werden mit Wasser gewaschen, getrock-
net und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (2.16 g) wird séulenchromatographisch (Toluol/Aceton
10:1) gereinigt. Ausb. 1.645 g Sirup (80%), [2]2° = +98.0° (¢ = 1.0 in Aceton).

'H-NMR (270 MHz, C¢D¢): 1-H & = 5.48s, 2-H 3.13s, 3-H 3.92s, 4-H 3.20s, 5-H 4.23d,
6a-H 3.37dd, 6b-H 3.79d, 1"-H 4.58 d, 2’-H 3.85dd, 3'-H 3.66 dd, 4-H 3.57 s, 5-H 3.99dd, 6'-H
4.17dd, 6'-H 4.36dd, Ph 7.1 —-7.3m, PhCH, 472d, 42—-4.4m, Ac 1.77s. J,;, % 0.5, J, ;3 = 0.5,
J3.4 205 Js56,=1.0,Js565 =60, Ja60 = 72,012 =3.6,J5 3 =104, J4 4 =25 J,. 5 =07,
Jsi6a =80, Js5 66 =32 Jeungn =115 Jppeu, = 11.2, Jopcn, = 11.0, Jpp e, = 11.2 Hz.

CisHigNgOg (686.7) Ber. C61.22 H 5.60 N 1224 Gef. C61.55 H 5.62 N 11.96

1.6-Di-0-acetyl-3-0-(6-0-acetyl-2-azido-3,4-di-0-benz yl-2-desoxy-a-np-galactopyranosyl -
2-uazido-4-O-benzyl-2-desoxy-a- und-f-n-glucopyranose (27 und 28): 853 mg (1.24 mmol) 26 werden
in 105 ml Acetolysegemisch (72 ml Acetanhydrid, 33 mil Essigsdure und 0.5 mil konz. Schwefelsiure)
2 h bei Raumtemp. gerithrt. Danach gibt man 1.3 g Natriumacetat (fest) zu, rithrt 30 min, gieBt in
Eiswasser und extrahiert mit Chloroform. Trocknen und Eindampfen i. Vak. liefert 900 mg Sirup,
der aus den beiden o- und B-Anomeren 27 und 28 besteht. Die sdulenchromatographische Trennung
(Toluol/Aceton 19:1) ergibt neben dem Gemisch der o- und B-Anomeren auch reines a-Produkt
27 und B-Produkt 28. Ausb. 900 mg Sirup (92%).

a-Acetar29:[o]3' = +74.5°(c = 1.04in CHCl,). — 'H-NMR (270 MHz, C(D,): 1-H& = 6.21 d,
2-H 2.85dd, 3-H 3.54dd, 4-H 4.17dd, 5-H 3.82m, 1-H 5.70d, 2-H 398 dd, 3-H 4.08 dd, 4-H
391dd, Ph 7.1—7.3m, PhCH, 508d, 480d, Ac 1.75s, 1.66s, 1.53s. J,, = 3.6, J, 4 = 10.2,
Jya = 86005 =104,J, 5 = 34,055 = 106,J5.4 = 23, J4 5 = 05 Jpn et = 108, Jop i, =
11.2 Hz.

B-Acetat 28: [«]3' = +31.2° (¢ = 1.0 in CHCL,).
C39H.NoO,, (788.8) Ber. C 5938 H 5.62 N 10.67

a Gef. €59.94 H 580 N 10.16
B Gef. C59.18 H 5.80 N 10.08

2-Acetamido-3-0-( 2-acetamido-3.4,6-tri-O-acet yl-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl ) -1.4,6-tri-0-
acetyl-2-desoxy-a- und -B-p-glucopyranose (29 und 30): 470 mg (0.596 mmol} Anomerengemisch
27 + 28 werden in 18 mi Dioxan gelost. Nach Zugabe von 1.8 ml 2 N HCI und 600 mg Palladium-
Kohle (10proz.) wird 48 h bei Raumtemp. hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das
Filtrat i. Vak. eingedamplft. Der zuriickbleibende Sirup (318.9 mg) wird in 10 ml Pyridin mit 6 ml
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Acetanhydrid acetyliert. Nach 12 h Riihren bei Raumtemp. ist die Reaktion beendet. Diinnschicht-
chromatographisch (Toluol/Ethanol 5:1) zeigt sich, daB der nach Einengen i. Hochvak. erhaltene
Sirup zwei Produkte enthilt, die sdulenchromatographisch an Kieselgel getrennt werden. Man
isoliert 95 mg reines a-Produkt 29 und 57 mg o- B-Anomerengemisch 29 + 30. Ausb. 152 mg
(38%) farbloses amorphes Pulver.

a-Produke 29: [o]3' = +78.6° (¢ = 1.01 in CHCl3). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H 8 =
6.60d, 2-H 4.89 m, 4-H 5.59dd, 1-H 5.58d, 2-H 5.09 m, 3-H 5.36dd, 4-H 5.73s, 5-H 4.74 m,
NH 7.02d, 6.63d, Ac 2.13s, 2.07s, 1945, 1925, 1.77s, 1.76s, 1755, 1.67s. J, , = 3.4, J, 4 =
10.0, Jonu =90, J3, =100, J, 5 =92, Jy. ;- =36, Jy3 =118, Jyay=9.0, J3 4 =24,
Ja 5o =05

C,3H 4 oN,0,, (676.6) Ber. C49.70 H 596 N 4.14 Gef. C50.03 H 6.27 N 3.60

2-Acetamido-3-0-( 2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosyl)-2-desox y-p-glucopyranose (31):
152 mg (0.224 mmol) Anomerengemisch 29 + 30 werden in 4 m] 20 proz. NH; in Methanol 12h
bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wird i. Vak. eingedampft und das diinnschichtchromato-

graphisch (CHCl;/Methanol/Wasser 6:6: 1) einheitliche amorphe Pulver noch mit wenig Ethanol
eluiert. Ausb. 70.3 mg (74%), [2]3° = +126° (c = 0.535 in Wasser).

C16H25N,0,; (4244) Ber. C4528 H6.65 N 6.60 Gef. C4533 H7.00 N 645

[336/77]



