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Bausteine von Oligosacchariden, XXIX?!

Synthese des Trisaccharids aus N-Acetylglucosamin, Galactose

und Rhamnose einer O-determinanten Kette von Escherichia coli
Abhingigkeit der Stereoselektivitit der a-Glycosidsynthese von
der Reaktivitit des Pyranosylhalogenids
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Die Quecksilbersalz-katalysierte a-Glycosidsynthese von gemischt substituierten a-D-Galactosyl-
halogeniden mit den reaktiven 4-OH-Gruppen der Rhamnoside 18 und 19 wird untersucht. Die Re-
aktivitidt der Halogenide nimmt bei Anwesenheit der folgenden Substituenten zu: O-Acetyl < O-
Glycosyl < O-Benzyl. Parallel dazu nehmen die Selektivitat und der Anteil an o-Glycosid ab.
Notwendige Selektivitiatsverbesserungen konnen bei zu reaktiven OH-Gruppen durch Verminde-
rung der Reaktivitdt des Glycosylhalogenids, bei zu reaktiven Glycosylhalogeniden durch Ver-
minderung der Reaktivitdt der OH-Gruppe erzielt werden. Verschiedene: Trisaccharideinheiten
aus N-Acetylglucosamin, Galactose und Rhamnose werden synthetisiert, wobei 58 einer Teil-
struktur der repeating-unit der O-Determinante des Lipopolysaccharids aus Escherichia coli O 75
entspricht.

Building Units for Oligosaccharides, XXIXV

Synthesis of a Trisaccharide Chain of N-Acetylglucosamine, Gaiactose and Rhamnose of an
O-Determinant from Escherichia coli

Dependence of Stereoselectivity of the a-Glycoside Synthesis on the Reactivity of the
Pyranosylhalide

The mercury salt catalysed reaction of substituted a-D-galactosyl halides with the reactive 4-OH
groups of the rhamnosides 18 and 19 were studied. The order of reactivity of the halides increases
with the following substituents: O-acetyl < O-glucosyl < O-benzyl. The order of selectivity,
towards the a-glycoside, was the reverse. The selectivity can be improved by either decreasing the
reactivity of the glycosyl halide, in the case of highly reactive hydroxyl groups, or by decreasing
the nucleophilicity of the hydroxyl groups, in the case of highly reactive halides. Various
trisaccharides, like 58 which represents the repeating-unit of the lipopolysaccharide from
Escherichia coli O 75, were synthesized from N-acetyiglucosamine, galactose and rhamnose.

Die Lipopolysaccharide von gramnegativen Bakterien, die mit ihrer Lipid-A-Einheit in der
auBeren Membran der Zellwand durch hydrophobe Wechselwirkungen verankert sind?), zeichnen
sich durch vielfiltige biologische Aktivitaten aus. Die iiber die Core-Kette an das Lipid A ge-
kniipften O-spezifischen Seitenketten fungieren als hochspezifische Receptoren fiir Antikoérper®
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und Bakteriophagen4). Die Oligosaccharid-Einheiten dieser O-Determinanten, die als repeating
units vorkommen, sind es, die im Sdugetierorganismus die Bildung von hochspezifischen Anti-
korpern stimulieren, die bei der immunologischen Abwehrreaktion gegen das bestimmte Bakteri-
um eine entscheidende Rolle spielen®).

Die chemische Synthese definierter Oligosaccharid-Gruppen aus Bakterienpolysacchariden ist
von sehr groBem Interesse. Bei Ankniipfung derartiger Einheiten an einen polymeren Trager
kame man zu synthetischen Antigenen, die geeignet sein sollten, die Bildung von Substrat-spezifi-
schen Antikorpern zu stimulieren®). Sie sind fiir immunologische oder serologische Untersuchun-
gen von erheblicher Bedeutung.

In der vorliegenden Untersuchung werden Oligosaccharid-Synthesen zur Herstellung
von Teilstrukturen derjenigen repeating unit beschrieben, die als O-spezifische Seiten-
kette in den Lipopolysacchariden von Escherichia coli O 75 vorkommt. Dieser Orga-
nismus verursacht Harnréhreninfektionen beim Menschen. Bei dessen O-Antigen han-
delt es sich um die Tetrasaccharid-Einheiten 1, die von Erbing et al.”-® in ihrer Struktur
aufgeklirt wurden. In einem ersten Strukturvorschlag” wurde fiir die Verkniipfung
von N-Acetylglucosamin mit D-Galactose zunichst eine ol —3)-glycosidische Ver-
kniipfung angenommen. Erst kiirzlich wurde die Struktur revidiert® und hierfiir eine
B(1—3)-glycosidische Bindung als zutreffend angegeben. Wegen dieser Unsicherheiten
wurden von uns beide Verkniipfungsarten bei unseren synthetischen Untersuchungen
beriicksichtigt.

—» 3)p-D-GlcNAC - (1->3) - ¢-D-Gal-(1—+4) - ol-L-Rha-(1—
4

!

1
f#-D-Man

1

Disaccharide aus Galactose und Rhamnose

Bei der Synthese der Tri- und Tetrasaccharid-Einheiten, die in 1 enthalten sind, soll-
ten sowohl die step-by-step-Methode, bei welcher der Aufbau von der reduzierenden
Saccharid-Einheit aus erfolgt, als auch die Block-Synthese-Methode eingesetzt werden.
Die Block-Synthese ist bisher wegen der duflerst schwierigen Handhabung von Oligo-
saccharid-Halogeniden nur vereinzelt angewendet worden®. Es scheint uns aber, daf}
diese sehr niitzliche Technik bei den inzwischen von uns verbesserten methodischen
Voraussetzungen wegen ihrer Vorteile an Bedeutung gewinnen wird.

Aus 1 ist zu ersehen, daB der galacto-Einheit als dem Verzweigungsglied in der Kette
von 1 besondere Bedeutung zukommt. Block-Synthesen mit substituierten galactose-
haltigen Disaccharid-Einheiten miifiten in einem Kondensationsschritt Trisaccharid-
Strukturen zuginglich machen. Galactose ist in 1 mit Rhamnose «-glycosidisch ver-
kniipft. Daher wurde die Herstellung der o(1—4)-glycosidischen Bindung zwischen ver-
schieden substituierten Galactosederivaten mit Rhamnose studiert.

Nach den von uns entwickelten Vorstellungen ist die a-Glycosidsynthese (galacto-
und gluco-Reihe) von drei entscheidenden Parametern abhingig: der Reaktivitat des
Pyranosylhalogenids, der des Katalysators und der der Hydroxylkomponente. Die Be-
deutung des Katalysators haben wir {iberzeugend bei unseren Synthesen der Oligosac-
charid-Haptene der Blutgruppensubstanzen der Type 1 und Type 2 demonstriert!®, Fiir
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die Blocksynthese von 1 mit dem galacto-Mittelstiick ist die Abhingigkeit der Reaktivi-
tat des Halogenids von der Art der Substituenten von grof3erer Bedeutung, Nach ge-
nauen Studien der Inversionsgeschwindigkeit der Glycosylhalogenide ist bekannt!!,
dafl deren Reaktivitdt durch Acylreste erniedrigt, durch Etherreste dagegen erhtht
wird. Hierbei ist von dominierendem Einflu} die Zahl der im Molekiil vorhandenen
Acyl- bzw. Ether-Substituenten. Deren jeweilige Stellung im Molekiil ist vergleichswei-
se weniger bedeutend. Es ist somit von Interesse, zunichst verschieden substituierte
Monosaccharidhalogenide der Galactose mit Rhamnose-Einheiten umzusetzen und de-
ren Verhalten bei der a-Glycosidsynthese zu untersuchen. Hierbei ist zu bedenken, daf
die 4-OH-Gruppe der Rhamnose verhiltnismaBig reaktiv ist und nahezu schon mit ei-
ner primiren Hydroxylgruppe zu vergleichen ist. Dieser Parameter diirfte die Steue-
rung der Selektivitat erheblich erschweren.

Als Ausgangsprodukt fiir die modifizierten Galactopyranosylhalogenide wurde die
1,6-Anhydro-Verbindung!? 2 gewihlt. Sie enthilt an C-2 die fiir eine a-Glycosidsyn-
these notwendige, nicht nachbargruppenaktive O-Benzylethergruppierung.

Aus 2 ist das Acetat 3 oder der Tribenzylether 7 direkt erhiltlich. Das gemischte
Derivat 6 ist entweder iiber die selektive Benzylierung zu 4 und anschlieende Acetylie-
rung oder aus 1,6-Anhydro-2-O-benzyl-3,4-O-(1-methoxyethyliden)-p-D-galactopyra-
nose zuginglich, bei der durch selektive saure Hydrolyse das Monoacetat 5 erhalten
wird. Dieses kann dann mit dem Trifluormethansulfonsiure-benzylester bei Anwesen-
heit der O-Acetylgruppe benzyliert'® werden zu 6. Die NMR-Spektren stehen mit den
angegebenen Strukturen in Ubereinstimmung.
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Die Offnung der 1,6-Anhydro-Ringe in 3, 6 und 7 erfolgt am giinstigsten in Acetan-
hydrid und mit Trifluoressigsdure und fiihrt zu den entsprechenden Glycosylacetaten 8,
9 und 10. Die Halogenierung von 8 zu 11 gelingt schon mit HBr in Methylenchlorid
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oder mit Titantetrabromid'?. Fiir die Umsetzung von 9 und 10 zu den Bromiden 12
und 13 haben sich die.-Umsetzungen mit Trimethylsilylbromid'¥ oder mit Titantetra-
bromid unter wasserfreien Bedingungen'® bewahrt.

Als Rhamnose-Komponente mit freier 4-OH-Gruppe wurden die Verbindungen 18
und 19'9 gewihlt, bei denen die glycosidische Trichlorethyl- oder Benzylgruppe bei
Entblockierungsreaktionen leicht wieder abspaltbar sein sollte. Die Trichlorethylver-
bindung 16 ist aus dem Diacetyl-1,2-Orthoester der Rhamnose'” oder dem Bromid'”
15 gut zuginglich. Am giinstigsten ist aber die Umsetzung des Acetats 14 mit 2,2,2-
Trichlorethanol bei Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat, die mit 80% Ausbeute kri-
stallisiertes 16 liefert. Nach Hydrolyse zu 17 ist das Acetal 18 leicht zu erhalten.

Die Halogenide 11, 12 und 13 wurden jeweils mit den Rhamnosiden 18 und 19 umge-
setzt. Das am wenigsten reaktive Halogenid 11 lieB sich nach der Inversionsmethode'®
mit Tetraethylammoniumchlorid in das entsprechende p-Chlorid!? invertieren und di-
rekt mit Silberperchlorat/Silbercarbonat mit guter Stereoselektivitdt zum o-Glycosid
20 umsetzen. Bei der sehr reaktiven Halogenose 13 macht dieses Verfahren Schwierig-
keiten, da das p-Halogenid zu empfindlich ist und bei der notwendigen Abtrennung der
Ammoniumsalze mit Wasser teilweise hydrolysiert wird. Insgesamt gelingen die Disac-
charidsynthesen am besten in Gegenwart von Quecksilberbromid unter Zusatz von Mo-
lekularsieb 4 A in Dichlormethan. Die Reaktionszeiten sind durch die Menge des
Quecksilberbromids zu regeln. Auch Umsetzungen mit Mischungen von Quecksilbercy-
anid und Quecksilberbromid sind moglich, jedoch ist die Reaktionszeit entsprechend
der schwacheren Wirkung des Quecksilbercyanids linger!'®. Die Stereoselektivitit der
Reaktion ist durch das Verhiiltnis des Katalysators kaum zu beeinflussen. Es ist offen-
bar im wesentlichen von der Reaktivitit des Halogenids abhingig.

Bei Gegenwart von Quecksilberbromid reagiert das wenig reaktive Halogenid 11 mit
18 zu 87% zu 20 und mit 19 zu 81% zu 22. In beiden Fillen wird stereoselektiv nur das
o-Produkt gebildet. Das sehr reaktive Halogenid 13 ergibt unter gleichen Bedingungen
mit 18 zu 66% das o-Produkt 21 und zu 16% das entsprechende p-verkniipfte Disac-
charid. Bei der analogen Umsetzung von 13 mit dem Benzylrhamnosid 19 erhilt man
dagegen unter Umkehrung der Anomerenverhiltnisse nur 14% a-Produkt 26 und 61%
B-Produkt 24. Bei dem hochreaktiven Halogenid 13 dndert sich somit die Selektivitit
bei der Glycosidsynthese sehr stark. Offensichtlich ist in 18 durch die Anwesenheit der
Trichlorethylgruppe die 4-OH-Gruppe weniger nucleophil als in dem Benzylglycosid
19. Die weniger reaktive Hydroxylgruppe in 18 bewirkt bei der Reaktion mit dem reak-
tiven Halogenid 13 eine bessere Stereoselektivitidt im Sinne des a-Glycosidanteils. Bei
der Umsetzung von 19 mit 13 treffen hohe Reaktivitidt der 4-OH-Gruppe mit hoher Re-
aktivitiat des Halogenids zusammen, was ein starkes Ansteigen des B-Glycosidanteiles
24 bewirkt. Indiesemn Fall 146t sich die Bildung des a-Produkts 26 durch die Halogenid-
ionen-katalysierte Reaktion'® befriedigender erreichen.

Eine Uberpriifung dieser Uberlegungen sollte das Halogenid 12 erméglichen, das mit
einer O-Acetyl- sowie einer O-Benzylgruppe an C-3 und C-4 hinsichtlich der Reaktivitat
zwischen 11 und 13 liegen sollte. In der Tat zeigt die Umsetzung von 12 mit dem Ben-
zylrhamnosid 19 eine Selektivitit, die zwischen der Reaktion von 11 mit 19 und der von
13 mit 19 liegt. Es wird zu 63% das a-Produkt 25 und zu 12% das p-Produkt 23 erhal-
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17+18 13+18 11+19
HgBr, HgBr, Hg Bry
A Bz10 AcO
CHi0kc, CHa0Ac Crp0ac,
AcO. Bz(0. AcO
Bz10 B210 Bz10
[} 0 o}
HyC HiC HiC
’ " °\k °*
0 0 [ o [ o
cic
e 0 -0 B210
20 21 22
2 R0 " n H®
R20 08z! R 2 2) NaOCHy
CHa0me Ci0c CHIOR | 3) Pd/H,
HyC o
R'0 R'O <} Rl
B \o Bz10 0 R
i
[} *0 0
Mo 23 R's Ac; R2.Bal HyC oR!

0\ 24 R':RI. B2t
[ 0 Hg 12+19 [} R!
BzlO R
25 R!'sAc; R%: Bzl
26 R -R‘Z-BII . i) 13419 27 R':H,R¥s Ac; R3:Bn

28 R'aR¥zH; RYsBx
29 R'«RI:R3H
30 R'sR?«R¥: AC

ten. Die Befunde demonstrieren eindeutig die Abhingigkeit der Selektivitdt von der Re-
aktivitdt des Halogenids. In geringem Mal3e scheint die Reaktion temperaturabhingig
zu sein. So ergibt die Umsetzung von 12 mit 19 bei — 20°C einen leicht erhéhten Anteil
an o-Produkt 25, bei langerer Reaktionszeit und etwas verminderter Gesamtausbeute.
Die Anwendung von Silberperchlorat oder Silbertriflat als Katalysator bei tiefen Tem-
peraturen brachte keine insgesamt giinstigeren Ergebnisse. Um zu priifen, ob die
Imidat-Methode von Singj et al.?% hier geeignet ist, wurde das Halogenid 12 mit N-
Methylformamid in das entsprechende B-Imidat iibergefiihrt. Dieses zeigte jedoch bei
Gegenwart von Toluolsulfonsiure nur eine sehr geringe Neigung, sich mit der Alkohol-
komponente 19 zum Disaccharid 25 umzusetzen.

Aus dem Disaccharid 22 lie sich sehr gut das vollstindige entblockierte Disaccharid
29 gewinnen. Die saure Abspaltung der Isopropylidengruppe mit wiafriger Trifluores-
sigsaure lieferte 27, Durch katalytische Entacetylierung mit Natriummethylat ist hier-
aus 28 zu erhalten, aus dem durch Hydrierung die Benzylgruppen zu 29 abgespalten
werden konnen. Das freie Disaccharid wurde ferner zur Charakterisierung in die per-
acetylierte Verbindung 30 iibergefiihrt. Die NMR-Daten aller Verbindungen stehen mit
den Strukturen in guter Ubereinstimmung,.

Die Entblockierung der (Trichlorethyl)glycoside 20 und 21 bereitete Schwierigkeiten.
Die Trichlorethylgruppierung lief sich mit Zink und Essigsiure nicht in befriedigender
Weise abspalten. Aus diesem Grunde wurde bei den weiteren Untersuchungen nur noch
das Benzylglycosid der Rhamnose 19 verwendet. Hierbei mufite in Kauf genommen
werden, daf} die gegeniiber 18 in 19 reaktivere 4-OH-Gruppe eine abgeschwichte Selek-
tivitat bei der Glycosidsynthese ergibt. Andere Blockierungsgruppen der Rhamnose-
Einheit, wobei z. B. anstelle der Acetalgruppierung eine 2,3-Di-O-acetylgruppierung zu
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verwenden wire, konnten auch die Reaktivitiat der 4-OH-Gruppe abschwichen und
entsprechend die Selektivitdt der o-Glycosidsynthese erhéhen.

Trisaccharide aus N-Acetylglucosamin, Galactose und Rhamnose
durch Blocksynthese

Fiir eine Blocksynthese dieser Trisaccharide war zunichst die Gewinnung des (1 —3)-
glycosidisch verkniipften Disaccharids aus Glucosamin und Galactose vorgesehen.
Hierbei war nicht von vornherein klar, wie weit die glycosidische Bindung an der 3-OH-
Gruppe der Galactose die Reaktivitit eines entsprechenden Galactopyranosylhaloge-
nids beeinflussen wiirde. Die acetalische Glycosidbindung wiirde sicherlich die Reakti-
vitit gegeniiber O-Acylsubstituenten erhohen, aber vermutlich in der Wirkung etwas
geringer als eine O-Benzylethergruppe sein.

Das gewiinschte a-glycosidisch verkniipfte Disaccharid 33 14t sich stereoselektiv aus
dem 2-Azido-Halogenid? 31 und 4 synthetisieren. Hierbei kann nach dem Inversions-
verfahren? die Reaktion iiber das B-Halogenid erfolgen, sie ist aber auch direkt ausge-
hend von 31 mit Quecksilbercyanid/Quecksilberbromid mit 72% méglich. Auch das
Acetat 32 140t sich direkt mit 4 bei Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat zu 33 umset-
zen. Diese Reaktion verliuft ebenfalls stereoselektiv.

Die Entblockierung von 33 kann iiber zwei Wege erfolgen. Erfahrungsgemif ist es
giinstiger, zunichst die Azidogruppe mit Natriumborhydrid/Nickeichlorid?? zu hy-
drieren und zu acetylieren zu 34. AnschlieBend erfolgt Offnung des 1,6-Anhydroringes
mit Trifluoressigsdaure/Acetanhydrid zu 38.

Durch katalytische Hydrierung werden die Benzylgruppen abgespalten zu 39. Die ka-
talytische Entacetylierung liefert dann das gewiinschte freie Disaccharid 40. Zur Cha-
rakterisierung wurde 40 in 41 ibergefiihrt. Alle Verbindungen wiesen NMR-Spektren
auf, die mit der Struktur gut vereinbar sind.

In einem alternativen Weg zu 41 kann 33 mit Natrium in fliissigem Ammoniak?® um-
gesetzt werden, wobei die Benzylgruppen abgespalten werden und die Azidogruppe re-
duziert wird zu 35. Die anschlieBende Acetylierung liefert 36, das dann durch Acetolyse
bei Gegenwart von Trifluoressigsdure in das Peracetat 41 ibergefiihrt werden kann.

Um mit dem Disaccharid 33 eine Blocksynthese durchfiihren zu kénnen, wurde
durch Acetolyse des Anhydroringes bei Gegenwart von Trifluoressigsdure das ge6ffne-
te Acetat 37 hergestellt. Das hieraus zu gewinnende Bromid 42 erwies sich als duBBerst
empfindlich. Es 148t sich jedoch darstellen durch Umsetzung von 37 mit Trimethylsilyl-
bromid!®, oder besser und einfacher mit Titantetrabromid!®, beides unter absolut was-
serfreien Bedingungen, und es muf3 dann unmittelbar der Glycosidsynthese zugefiihrt
werden. Wegen der Empfindlichkeit von 42 ist die Inversionstechnik unter vorheriger
Umwandlung zum B-Chlorid hier recht unergiebig. Die Trisaccharidsynthese gelingt je-
doch ausgehend vom a-Bromid 42 bei Gegenwart von Quecksilberbromid und Moleku-
larsieb 4 A.

Unter diesen Bedingungen ist 42 mit dem (Trichlorethyl)glycosid 18 zu 54% stereose-
lektiv zum a-Glycosid 44 zu kuppeln. Setzt man jedoch 42 mit dem Benzylrhamnosid
19 mit reaktiverer 4-OH-Gruppe um, nimmt die Stereoselektivitit erheblich ab und
man erhilt nur 18% a-Produkt 45 und 48% B-Produkt 43. Vergleicht man dieses Ano-
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merenverhiltnis mit dem Ergebnis der Reaktion von 13 mit 19, so erkennt man, daf der
Anteil des a-Glycosides bei einer 3-O-Benzylgruppe in 13 zwar noch geringer ist, da
aber bei einer 3-O-Glycosylgruppe in 42 der Anteil an a-Glycosid auch schon geringer
als der des B-Glycosides ist. Hieraus ist zu schliefen, daf relativ zu einem O-Acylrest
auch ein O-Glycosylsubstituent die Reaktivitdt des Halogenids erhoht, jedoch gegen-
itber einer O-Benzylgruppe vermindert.

Es wurde ferner das (1 —3)-glycosidisch verkniipfte Disaccharid aus N-Acetylglucos-
amin und Galactose hergestellt, das als Baustein in der antigenen Determinante des Li-
popolysaccharides von Escherichia coli O 75 vorkommt®. Fiir die Herstellung der
B-glycosidischen Verkniipfung eignet sich das Phthalimidoderivat 46°*2%, Dieses ergibt
mit 4 bei Gegenwart von Silbertriflat in guter Ausbeute stereoselektiv das Disaccharid
48. Es ist bemerkenswert, daf} 48 in nahezu gleich guter Reaktion auch direkt aus dem
Acetat 47 mit 4 bei Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat zu erhalten ist.

Zur Entblockierung wird 48 mit Hydrazin umgesetzt, wodurch neben den O-Ace-
tylgruppen die Phthalimidogruppe abgespalten wird. Durch anschlieBende Acetylie-
rung erhalt man 49. Nach Hydrieren zur Abspaltung der Benzylgruppen aus 49 wird
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das erhaltene 50 acetyliert zu 51. Das Produkt 51 ist identisch mit einer frither von
Shapiro®® dargestellten Substanz. Die Acetolyse von 51 zu 55 gelingt wesentlich giinsti-
ger mit Trifluoressigsaure als mit Schwefelsiure, wie sie von Shapiro® seinerzeit
durchgefiihrt worden ist. Die Entblockierung von 48 kann auch mit Natrium in fliissi-
gem Ammoniak direkt zu 52 und nach anschlieffender Acylierung zu 51 erfolgen. Es
treten aber hierbei Nebenreaktionen ein, die die Ausbeute vermindern.
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Fiir eine Blocksynthese wurden sowohl 48 wie auch 49 einer Acetolyse bei Gegenwart
von Trifluoressigsaure unterworfen. Man erhilt die Acetate 53 und 54. Beide Produkte
lieBen sich unter wasserfreien Bedingungen mit Titantetrabromid!® in die empfindli-
chen Bromide 56 und 57 iiberfiithren, die unmittelbar zur Glycosidsynthese eingesetzt
werden miissen.

Die Umsetzungen mit 19 wurden bei Gegenwart von Quecksilberbromid vorgenom-
men, Die Stereoselektivitit der Reaktion war eher noch ungiinstiger als bei der Umset-
zung von 42 mit 19. Bei der Reaktion von 56 mit 19 wurden die Anomeren 58 und 60 et-
wa im Verhiltnis 1: 5 erhalten. Die Umsetzung von §7 mit 19 lieferte praktisch ein 4hn-
liches Anomerenverhiltnis von 59 und 61. Die B-glycosidisch gebundene Aminozucker-
Gruppe erhoht somit, nahezu dhnlich wie eine O-Benzylgruppe, die Reaktivitit des Ha-
logenids, so daB} die Selektivitit weitgehend auf Seiten des B-Produktes liegt.
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Die gesamten Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengefaf3t. Acetylierte Halogeni-
de mit geringer Reaktivitit weisen eine hohe o-Selektivitdt, benzylierte Halogenide mit
hoher Reaktivitit eine geringe o-Selektivitit auf. Wird ein Acylrest an der 3-OH-
Gruppe durch einen Glycosylrest ersetzt, erhoht sich auch die Reaktivitiat und die Se-
lektivitdt nimmt in unterschiedlichem Malfle ab.

Tab.: Anomerenverhiltnis der Glycosidsynthesen mit Galactosederivaten bei Quecksilberbromid-

katalyse
Halogenose Substituent am Reaktion mit 18 Reaktion mit 19

0-3 0O-4 Temp. °C «:pB-Produkt Temp. °C  «: p-Produkt
11 Ac Ac 20° rein o 0° rein o
3) Ac B-pD-Man —10° rein o -10° rein o
12 Ac Bzl - - —20° 88:12 (25:23)
42 a-D-GleN; Bzl ~20° rein o —-20° 34:66 (45:43)
56 B-p-GIlcNPhth Bzl - - 0° 16: 84 (58:60)
57 B-D-GlcNAc¢ Bzl - - 0° 16:84 (59:61)
13 Bzl Bzl —-20° 81:19 -20° 19:81 (26:24)

a) 3 6-Di-O-acetyl-4-O-(6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-p-D-mannopyranosyl)-2-O-benzyl-a-D-
galactopyranosylbromid?2?.

Interessant ist noch die eingefiigte Verbindung, die als Glycosylsubstituenten einen
Mannoserest an der 4-OH-Gruppe tragt?”, Sie unterscheidet sich ferner von den bisher
beschriebenen Halogenosen dadurch, daf3 auch eine Benzylethergruppierung durch ei-
nen Acetylsubstituenten ausgetauscht worden ist. Die Selektivitit der a-Glycosidsyn-
these liegt hierbei interessanterweise wieder im Bereich der weniger reaktiven Haloge-
nosen 11 und 12.

Uber den Ablauf der Quecksilbersalz-katalysierten a-Glycosidsynthese aus o-Pyra-
nosylhalogeniden hatten wir uns bereits geaufert'®, Wir sind der Meinung, daf die Re-
aktion grundsitzlich dhnlich wie eine Halogenidionen-katalysierte Reaktion abliuft,
bei der die instabile B-Halogenidkomponente die schneller reagierende Spezies ist. Mit
den Katalysatoren, die offenbar als Lewis-Sauren wirken, bilden sich vermutlich lonen-
paare oder Komplexe unbekannter Natur, die insgesamt die Reaktionsschwelle fur die
Glycosidsynthese beeinflussen!?, bei denen aber die B-Halogenid-dhnlichen ionenpaa-
re ebenfalls schneller reagieren. Von Interesse ist, daf} sich, wie die Versuche gezeigt ha-
ben, auch die Lewis-Siure Bortrifluorid dhnlich verhalt.

Frau H. Niirnberger danken wir sehr fiir die Mithilfe an den Untersuchungen. Der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fir die Unterstiitzung
dankbar.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf mit Kieselgel beschichteten Alu-
miniumfolien (Merck Kieselgel 60 F,s4) verfolgt. Laufmittel: Toluol/Ethanol, Toluol/Aceton
und Toluol/Essigester in verschiedenen Zusammensetzungen. Detektion: UV-Absorption, An-
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sprihen mit verd. alkoholischer Schwefelsdure oder Naphthoresorcin/Schwefelsjure und Wir-
mebehandlung. Priaparative sjulenchromatographische Trennungen: Kieselgel 60 (70 — 230 mesh)
(Merck). Optische Drehungen: Polarimeter Perkin-Elmer 241 in 1-dm-Kiivetten bei 589 nm. 'H-
NMR-Spektren: Bruker WH 270, innerer Standard TMS. 13C-NMR-Spektren: Bruker WP 60 bei
15.08 MHz und WH 270 bei 67.89 MHz. Die unentkoppelten 1*C-NMR-Spektren wurden nach
der ,,gated decoupling“-Methode aufgenommen.

Alle Glycosidsynthesen wurden in Stickstoffatmosphire vorgenommen, solche in Gegenwart
von Silbersalzen zusitzlich unter Lichtausschlufl. Hydroxylgruppenhaltige Saccharide wurden
vor der Kondensationsreaktion zusammen mit den jeweiligen Katalysatoren durch azeotropes Ab-
ziehen mit Toluol und Evakuieren im Hochvak. getrocknet. Das Dichlormethan fiir die Glycosid-
synthesen wurde iiber P40y, unter Riickfluf} erhitzt, abdestilliert und iber basischem Aluminium-
oxid, Akt.-St. 1 (Woelm), aufbewahrt.

3,4-Di-O-acetyl-1,6-anhydro-2-O-benzyl-B-p-galactopyranose (3): 7.0 g (27.74 mmol) 212) wer-
den in 30 mi Pyridin gelost und mit 15 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 1 h bei 50°C wird mehr-
fach mit Toluol versetzt und eingeengt, anschlieBend in Dichlormethan gelost, iiber Kieselgel fil-
triert und zum Sirup eingeengt. Ausb. 9.16 g (98%), [u]f;o = -63.9°(c = 3.10in CH,Cl). — 'H.
NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H 8 = 5.34t, 2-H 3.44 t, 3-H 5.37 dddd, 4-H 5.28 dd, 5-H 4.47 1,
6a-H4.30d,6b-H3.69dd, OAc2.055und2.09s;J; , = 1.4, J; 3 =1.4,/,3 =14,/ 4,=15.3,
Jys = 1.4,J4 5 = 4.2, J5 65 = 5.0, Jga.6p = 7.5 Hz.

Ci7H,,0; (336.3) Ber. C 60.71 H5.99 Gef. C60.62 H 6.02

1,6-Anhydro-2,4-di-O-benzyl-p-p-galactopyranose (4): Zu der Suspension von 2.14 g (8.5
mmol) 2, 3.68 g (24 mmol) Bariumoxid und 0.95 g (3 mmol) Bariumhydroxid - 8 H,O in 45 m! ab-
sol. Dimethylformamid (DMF) werden bei ~ 15°C 1.04 ml (1.50 g, 8.8 mmol) Benzylbromid, ge-
18st in 9 ml absol. DMF, getropft. Nach 3 h wird langsam auf 20°C erwiarmt und 1 h bei 20°C ge-
rithrt, Zur Zersetzung von nicht umgesetztem Benzylbromid werden 10 ml Methanol zugegeben
und 30 min geriihrt. Es wird mit 100 ml Dichlormethan verdiinnt, zentrifugiert und die klare L§-
sung erst bei 15 Torr, dann i. Hochvak. bei Badtemp. 80°C eingeengt. Der Sirup wird in 200 ml
Dichlormethan geldst, zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Séulen-
chromatographie (200 g Kieselgel, Toluol/Aceton 9:1) kann aus Ether/Petrolether (60/70°C)
kristallisiert werden. Ausb. 1.97 g (68%). Schmp. 53°C; [u)%? = —23.4° (c = 1.20 in CH,Cl,).
— 'H-NMR (270 MHz, CgDg): 1-H S = 5.531,2-H3.64t,3-H4.11 m, 4-H3.77¢t,5-H4.22¢,
6a-H4.37d,6b-H3.48m, OH3.315,J;, =1.5,J;3=15,/3=15,5,4=52,/35=1.5,
Jos = 3.6, J5 6 = 5.2, Jga 6o = 7.2 Hz.

CyHpO4 (342.4) Ber. C70.16 H6.48 Gef. C69.99 H 6.46

1,6-Anhydro-2-O-benzyl-3,4-O-(1-ethoxyethyliden)--D-galactopyranose: Zur Suspension von
500 mg (1.98 mmol) 2 in 5 ml Toluol werden 2 ml Orthoessigsidure-triethylester und ca. 1 mg p-
Toluolsulfonsiure gegeben. Unmittelbar nach der Sdurezugabe wird die Losung homogen und die
Bildung des Orthoesters ist beendet. Es wird 0.5 ml Triethylamin zugegeben und 1 min geriihrt.
Die Losung wird mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Ausb. 638 mg
(100%), [o]® = —47.3° (¢ = 2.0 in CHCl). -
Cy7HpOf (322.4) Ber. C63.34 H6.90 Gef. C63.21 H6.97

1,6-Anhydro-2-O-benzyl-3,4-O-(1-methoxyethyliden)-B-D-galactopyranose: 10.0 g (39.6 mmol)
2 in 100 ml Toluol werden mit 40 ml (38.2 g, 318 mmol) Orthoessigsdure-trimethylester und 10 mg
p-Toluolsulfonsdure umgesetzt wie oben beschrieben. Es wird mit 2 m! Triethylamin neutralisiert
und aufgearbeitet. Das NMR-Spektrum des Gesamtansatzes zeigt, daf} sich die Isomeren im Ver-
haltnis 30:1 gebildet haben. Das Hauptprodukt wird aus Petrolether (60/70°C) kristallisiert.
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Ausb. 11.9 g (97% d. Th.); Schmp. 100°C; [(1]]2)0 = —68°(c = 1.77in CHCL). — 'H-NMR (270

MHz, C4Dg): 1-H 8 = 5.585,2-H3.665,3-H4.52d,4-H4.35dd, 5-H4.15t, 6a-H 3.91 dd, 6 b-H

3.34dd,0-Me 3.03s,C-Me1.46s;J; 4 =7.5,Jy5 = 65,562 = 0.6, J5 6, = 5.5, Ja,60 =

7.6 Hz. — Nebenprodukt; 'H.NMR (270 MHz, C¢Dg): O—Me & = 3.235, C—Me 1.395s.
CisHpOg (308.3) Ber. C62.33 H6.54 Gef. C62.41 H6.59

3-O-Acetyl-1,6-anhydro-2-O-benzyl-§-D-galactopyranose (5)

a) 3.0 g (9.73 mmol) 1,6-Anhydro-2-O-benzyl-3,4-O-(1-methoxyethyliden)-B-D-galactopyra-
nose werden in 30 ml 80proz. wilir. Essigsiure geriihrt. Unmittelbar nach der Auflosung des Aus-
gangsproduktes ist die Reaktion beendet (2 min). Der Ansatz wird i. Vak. eingeengt, zweimal mit
Toluol versetzt und i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup ist chromatographisch und NMR-spek-
troskopisch einheitlich. Ausb. 2.86 g (100%).

b) 300 mg (0.93 mmol) 1,6-Anhydro-2-O-benzyl-3,4-O-(1-ethoxyethyliden)-B-D-galactopy-
ranose werden wie unter a) beschrieben mit 3 ml 80proz. wialr. Essigsdure behandelt. Die Aufar-
beitung wie unter a) ergibt 270 mg (99%), [a]¥’ = —82.2° (¢ = 1.02 in CHCl;). — 'H-NMR (270
MHz, CDCL): 1-H & = 5.31t,2-H3.431,3-H5.18 m,4-H4.20t,5-H4.40t, 6a-H4.23d, 6b-H
3.63dd, OAc2.M 55 Jy 5 = 1.4, )1 3=1.4,J,3=1.4,J3,=54,J35=14,J, 5= 4.4, )54, =
5.0, Jea,6b = 7.5 Hz. (270 MHz, C¢Dg): 1-H 8 = 5.441,2-H3.46t,3-H 5.39m, 4-, 5-H 4.33 tund
4.271,6a-H4.39d,6b-H3.57dd, OAc1.855;J; 5 = 1.4,y 3 = 1.4,J,3=1.4,J; , = 54,55
=14,J,5 = 4.4, J5 6, = 5.2, Joa6p = 7.3 Hz.

CysHigO4 (294.3) Ber. C61.22 H6.16 Gef. C61.36 H 6.24

3-O-Acetyl-1,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl--D-galactopyranose (6)

a) Zur Losung von 0.74 ml (770 mg, 7.12 mmol) Benzylalkohol und 0.94 ml (864 mg, 7.13
mmol) Collidin in 5 m! absol. Dichlormethan wird unter Stickstoffatmosphire bei — 60°C unter
Riihren eine Losung von 1.17 ml (2012 mg, 7.13 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in
2.8 ml absol. Dichlormethan getropft. Die Reaktion wird 60 min bei - 60 °C fortgefiihrt. Es wer-
den 600 mg (2.04 mmol) § und 0.44 ml (403 mg, 3.33 mmol) Collidin in 1.5 ml Dichlormethan in
60 min zugetropft. Die Mischung wird 8 d bei —60°C geriihrt, sodann werden 0.53 ml (420 mg,
6.99 mmol) Isopropylalkohol und 0.93 ml (848 mg, 7.0 mmol) Collidin zugegeben und noch 60
min gerithrt. Der Ansatz wird dann in Eiswasser gegossen, mit Dichlormethan extrahiert, die or-
ganische Phase wird getrocknet und i. Vak. zum Sirup eingeengt. Man erhilt 1104 mg Rohsirup,
der saulenchromatographisch gereinigt wird (100 g Kieselgel, Toluol/Essigester 13:1). Ausb. 376
mg (48%); [u],zf = —52.9° (¢ = 2.96 in CH,Cly).

b) 2.5 g (7.30 mmol) 4 in 10 mi Pyridin werden mit 5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 2 h bei
50 °C wird mehrfach mit Toluol versetzt und eingeengt. Der Sirup wird in Dichlormethan gelost,
iiber Kieselgel filtriert und i. Vak. eingeengt. Das Produkt stimmt diinnschichtchromatographisch
iiberein mit dem auf Weg a) hergestellten Derivat. Ausb. 2.56 g (91%); [u],z;,o = —52.4°(c=1.21
in CH,CL). ~ 'H-NMR (270 MHz, CeDg): 1-H S = 5.51t,2-H3.47¢t,3-H5.601 m, 4-H 3.90t,
5-H4.23m, 6a-H 4.40d, 6b-H3.53 dd, OAc1.70s; J; , = 1.5,J; 3 = 1.5, 0,3 = 15,5, =
54,J35=15,J55=39,J56, = 0.6, 54, = 5.2, Joa 6 = 7.0 Hz.

CpHypOf (384.4) Ber. C68.74 H6.29 Gef. C68.71 H6.33

1,6-Anhydro-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-galactopyranose (7). Die Lésung von 5.0 g (30.85 mmol)
1,6-Anhydro-B-D-galactopyranose in 75 ml absol. DMF wird portionsweise mit 6.0 g einer ca.
60proz. Suspension von Natriumhydrid in Paraffinél (=3.6 g NaH = 150 mmol) versetzt. Nach
Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden 12 ml (18.5 g; 145.9 mmol) Benzylchlorid in
25 ml absol. DMF hinzugetropft. Die Reaktion ist nach 4 h beendet. Es werden zur Zersetzung
iiberschiissiger Reagenzien 50 ml Methanol zugetropft und 30 min weitergeriihrt. Es wird i. Vak.
zur Trockne eingeengt, in 200 ml Dichlormethan aufgenommen, dreimal mit Wasser gewaschen,
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iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Kristallisation aus Ether/Petrolether
(60/70°C). Ausb. 10.0 g (75%); Schmp. 53 - 55°C; [a]%,o = —46.2° (¢ = 0.77in CH,Cl,) (Lit.2®
Schmp. 55— 56°C, [a]y = —46.1°). — '"H-NMR (270 MHz, C,Dg): 1-H & = 5.60t, 2-H 3.54 1,
3-H3.81dddd, 4-H 3.89dd, 5-H4.31 m, 6a-H4.70dd, 6b-H3.57dd; J; 5 = 1.5,y 5 = 1.5, Jy 5
=15, 04 =52,J45=40,Js¢ = 0.8, Js 6 = 5.2, Jga 5 = 7.0 Hz.

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-O-benzyl-b-galactopyranose (8)

a) 15.0 g (59.45 mmol) 2 werden in 150 m! Acetanhydrid gel6st und bei 0°C tropfenweise mit
25 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 20 h wird auf Raumtemp. erwarmt, Nach dem Eindamp-
fen i. Vak. wird mit Toluol mehrmals abgezogen. Der erhaltene Sirup besteht aus den anomeren
Acetaten im Verhiltnis von a: B = 4:1. Ausb. 26.1 g (100%).

b) 1.5 g (4.46 mmol) 3 werden in 15 ml Acetanhydrid und 1 ml Trifluoressigsdure bei 0°C ge-
16s. Bei Reaktion und Aufarbeitung wie oben entstehen die anomeren Acetate im Verhaltnis von
a:B = 3:1. Ausb. 1.95 g (100%). ~ 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): a-Acetat: 1-H § = 6.69 d, 2-H
3.97dd, 3-H 5.59dd, 4-H 5.67 dd, 5-, 6a-,6b-H 4.04 — 4,19, OAc 1.565,1.615,1.71 sund 1.75 s;
Jia =37, /03 =105,J34=33,J,5 = 1.0Hz. B-Acetat: 1-H § = 5.83d, 2-H3.91dd, 3-H
5.19dd, 4-H 5.44dd; J, 3 = 8.1, /3 = 100,53, = 3.5, J,5 = 1.1 Hz.

Cy1Hyq04 (438.4) Ber. C57.53 H5.98 Gef. C57.63 H6.04

1,3,6-Tri-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-p-galactopyranose (9): Die Lésung von 2.50 g (6.50 mmol)
6 in 25 ml Acetanhydrid wird mit 1 ml Trifluoressigsdure versetzt und 20 h stehengelassen. Es
wird mehrfach in Toluol aufgenommen und i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup ist eine Mi-
schung der anomeren Acetate im Verhiltnis a: f = 3:1. Ausb. 3.02 g (95%). — 'H-NMR (270
MHz, C¢Dg): a-Acetat: 1-H 8 = 6.70d,3-H 5.51dd, 4-H3.93dd; J; , = 3.6, 1,3 = 10.6, /3 4 =
3.0, Jy s = 1.2 Hz. B-Acetat: 1-H 8 = 5.85d,3-H5.10dd, 4-H 3.73 dd; J; ; = 7.9, /3 = 9.9,
J34 =3.1,J45 = 1.3 Hz,

CyH3gOg (486.5) Ber. C64.19 H6.22 Gef. C64.17 H6.27

1,6-Di-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-p-galactopyranose (10): 5.5 g (12.72 mmol) 7 werden in 50 ml
Acetanhydrid gelost und bei Raumtemp. tropfenweise unter Rithren mit 2.5 ml Trifluoressigsaure
versetzt. Nach 5 h wird eingeengt und mehrmals mit Toluol abgezogen. Der entstandene Sirup be-
steht aus den anomeren Acetaten im Verhiltnis o: = 1:1. Zur Charakterisierung werden 300
mg siaulenchromatographisch aufgetrennt (30 g Kieselgel, Toluol/Aceton 9:1). Ausb. 6.69 g
(98%).

Obere Fraktion, a-Acetat: [(x]ZDO = +68.3° (c = 1.84 in CH,CL). — 'H-NMR (270 MHz,
CegDg): 1-H & = 6.71d, 2-H 4.23 dd, 3-H 3.82 dd, 4-H 3.74 dd, 5-H 4.09 ddd, 6a-H 4.41 dd, 6 b-
H4.28dd, OAc1.64sund 1.69s;Jy, = 3.7,J,3 = 101, /34 = 2.8, Jy 5 = 1.4, Js 4, = 7.0,
Js.e6 = 5.2, Jea6p = 11.3 Hz.

Untere Fraktion, (3-Acetat: 'H.NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H § = 5.86d, 2-H 4.11 dd, 3-H 3.34
dd, 4-H 3.54 dd, 5-H 3.50 ddd, 6a-H 4.37 dd, 6b-H 4.24 dd, OAc 1.62 s und 1.66s; J; , = 7.9,
J23=97,J34=28,J45 =13, J56a = 7.0, S5 6 = 5.1, Jgagp = 11.3 Hz.

C31H3405 (534.6) Ber. C69.65 H 6.41 «a-Acetat: Gef. C 69.52 H 6.41
B-Acetat: Gef. C69.73 H 6.49

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-O-benzyl-a-p-galactopyranosylbromid (11)

a) Indie Losung von 1.5 g(3.42 mmol) 8 in 30 mi absol. Dichlormethan wird bei 0°C ein maBi-
ger Strom trockenen Bromwasserstoffgases eingeleitet. Sobald die Losung an Bromwasserstoff
gesattigt ist (erkennbar an auftretendem HBr-Nebel am Ableitungsrohr), wird i. Vak. eingeengt
(Badtemp. ca. 30°C) und dreimal mit Toluol eingeengt. Der erhaltene Sirup wird in 30 ml Di-
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chlormethan aufgenommen und zur Entfernung der geringen Mengen an Hydrolyseprodukt tiber
10 g Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird zum Sirup eingeengt. Ausb. 1.42 g (30%).

b) 5.4 g (12.32 mmol) 8 werden in 135 ml Dichlormethan und 15 ml Essigester gelost und 48 h
bei Raumtemp. mit 7.5 g (20.41 mmol) Titan(IV)-bromid geriihrt. Der Ansatz wird mit 250 ml
Dichlormethan verdiinnt, auf 0°C gekiihlt, zweimal mit Eiswasser gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und i. Vak. zum Sirup eingeengt. Ausb. 5.44 g (96%). [oz]%,2 = + 163°(c = 1.48
in CH,ClL). — 'H-NMR (270 MHz, CgDg): 1-H 8 = 6.36d,2-H 3.78 dd, 3-H 5.64 dd, 4-H 5.56
dd,5-H4.31 m, 6a-, 6b-H4.04-4.07; J, , = 3.8, J,3, =102, /34 = J;, 5 = 1.1 Hz.

CigH,;BrOg (459.3) Ber. C49.69 H5.05 Br17.40 Gef. C49.44 H4.93 Br17.21

3,6-Di-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (12)

a) 400 mg (0.82 mmol) 9 werden in 6 ml Dichlormethan und 0.6 ml Essigester gelost und 5 h bei
Raumtemp. mit 300 mg (0.82 mmol) Titan(IV)-bromid gerithrt. Aufarbeitung wie bei 13 unter a)
beschrieben. Ausb. 398 mg (95%).

b) 320 mg (0.66 mmol) 9 werden in 5 ml Toluol geldst und in Gegenwart von 1160 mg (1 ml,
7.58 mmol) Trimethylsilylbromid 1 h auf 80°C erwdrmt. Aufarbeitung wie bei 13 unter b) be-
schrieben. Ausb. 321 mg (96%). [a],23° = +157.3° (c = 2.07 in CH;Cly). — 'H-NMR (270 MHz,
CeDg): 1-H 6 = 6.44d,2-H3.90dd, 3-H 5.56 dd, 4-H 3.81 dd, 5-H ca. 4.27, 6a-H 4.34 dd, 6b-H
4.09dd, OAc1.63sund1.65s;Jy 5 = 3.7,J53 = 10.2,J3 4= 3.0, J4 s = 1.2, J5 65 = 7.0, J5 ¢p
= 4.2, Jea6p = 10.3 Hz.

CyHysBrO; (507.4) Ber. C56.81 H5.36 Br15.75 Gef. C56.55 H5.24 Br16.02

6-O-Acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (13)

a) 440 mg (0.79 mmol) 10 werden in 6 ml Dichlormethan und 0.6 ml Essigester gelost und nach
Zugabe von 300 mg (0.82 mmol) Titan(IV)-bromid 90 min bei Raumtemp. gerithrt. Es wird mit
10 ml Acetonitril verdiinnt und 10 min mit 1 g wasserfreiem Natriumacetat gerithrt. Die Suspen-
sion wird mit 20 ml Toluol verdiinnt, iiber Celite filtriert und bis auf ca. 5§ ml i. Vak. eingeengt.
Der Riickstand wird erneut mit 20 ml Toluol verdiinnt, iiber Celite filtriert und i. Vak. zum ein-
heitlichen Sirup eingeengt. Ausb. 436 mg (95%).

b) 350 mg (0.66 mmol) 10 werden in 5 ml Toluol gelost, unter absol. wasserfreien Bedingungen
mit 1 ml (1160 mg, 7.58 mmol) Trimethylsilylbromid versetzt und in gut verschlossenem Kolben
1 h auf 80°C erwdarmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird i. Vak. eingeengt und dreimal mit
Toluol i. Vak. abgedampft. Ausb. 357 mg (98%). [ot]%,1 = +127.3° (¢ = 1.91 in CH,ClL). — 'H-
NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H 6 = 6.49 d, 2-H 3.95 dd, 3-H 3.87 dd, 4-H 3.56 dd, 5-, 6a-, 6b-H
4.17-4.20,0Ac1.645s; J; 5 = 3.4,J53,=98,J;34=26,J,5s = 1.2 Hz.

CygH;;BrOg (555.5) Ber. C62.71 H5.63 Br14.39 Gef. C 62.48 H 5.50 Br14.56

(2,2,2-Trichlorethyl)-2,3,4-tri-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosid (16)

a) 50 g (150.5 mmol) 14!7 werden in 200 ml Dichlormethan und 45 ml (70.1 g, 468.9 mmol)
2,2,2-Trichlorethanol geldst und mit 65 ml Bortrifluorid-Etherat versetzt. Nach 0.5 h wird in Eis-
wasser gegossen, die organische Phase mit Wasser, verd. Ammoniak-Lésung und Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup wird dreimal
in Xylol aufgenommen und i. Vak. eingeengt. Kristallisation aus Methanol/Wasser. Ausb. 52.2 g
(82%).

b) Von der Mischung aus 1.49 g (0.96 ml, 10 mmol) 2,2,2-Trichlorethanol, 2.27 g (9 mmol)
Quecksilber (II)-cyanid in 300 ml Benzo! und 240 m] Nitromethan werden 100 ml langsam abde-
stilliert. Bei 60°C werden dann 3.53 g (10 mmol) 15!7), gelost in 50 m] Benzol/Nitromethan 1: 1,
in 2 h zugetropft. Es wird 2 h bei 60°C gehalten. Nach dem Abkiihlen wird mit gesitt. NaHCO;-
Losung, dann mit verd. KI-Losung und Wasser gewaschen, iber MgSO, getrocknet und i. Vak.
zum Sirup eingeengt. Kristallisation aus Methanol/Wasser. Ausb. 3.42 g (81%). Schmp. 83°C;
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{a)f = -47.8°(c = 1.56 in CH,CL). ~ '"H-NMR (270 MHz, C4D): 1-H § = 4.80 d, 2-H 5.66
dd, 3-H 5.72 dd, 4-H 5.50t, 5-H 4.03 dq, 6-H 1.21 d, CCl; — CH, 3.61 d und 3.83 d, OAc1.66s,
1.67sund 1.725; Jy , = 1.8, /53 = 3.5, J34 = 102, /45 = 9.9, Js 6 = 6.3, Jecly—cn, = 11.8
Hz.

Cyi4sH;9CLO; (421.7) Ber. C39.88 H4.54 C125.22 Gef. C39.94 H4.60 Ci25.34

(2,2,2-Trichlorethyl)-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (18): 60 g (142.3 mmol) 16 in
500 ml absol. Methanol werden nach Zugabe von 0.5 ml N Natriummethanolat-Losung 20 min
unter Rickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Amberlite IR 120 H* neutralisiert und ein-
geengt. Der erhaltene Sirup von 17 (42 g, 100%) wird in 700 ml absol. Aceton gelsst und in Ge-
genwart von 20 g wasserfreiem Kupfer(ll)-sulfat (Riedel de Haen) 24 h geschiittelt. Nach dem
Abfiltrieren des Katalysators wird i. Vak. zum Sirup eingeengt, in Methanol aufgenommen und
18 durch Zugabe von Wasser ausgefillt. Der Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und
i. Hochvak. getrocknet. Aus Petrolether (60/70 °C) wird kristallisiert und umkristallisiert. Ausb.
38.6 g (81%). Schmp. 88°C; [a]f)o = —41.1° (¢ = 1.0 in CHCL). — 'H-NMR (270 MHz, CgDg):
1-H § = 5.15d, 2-H 4.24 dd, 3-H 4.04 dd, 4-H 3.42 dd, 5-H 3.76 dq, 6-H 1.29 d, CCl, - CH,
3.69dund3.91d,C(Me 1.14sund1.41s;J) , = 0.4, ), 3 = 5.8,J; 4 = 7.3, /45 = 9.8,J5¢6 =
6.3, Jecy-cmy = 11.4 Hz.

C1H;CKLO4 (335.6) Ber. C39.37 H5.11 C131.69 Gef. C39.37 HS5.12 Cl31.67

(2,2,2-Trichlorethyl)-2,3-O-isopropyliden-4-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-O-benzyl-a-D-galactopyra-
nosyl)-a-L-rhamnopyranosid (20)

a) 1.0 g (2.18 mmol) 11 werden in 100 ml absol. Acetonitril gelost. Nach Zugabe von 3.0 g
(18.1 mmol) Tetraethylammoniumchlorid wird die Anderung des Drehwertes der Probe polarime-
trisch kontrolliert. Der Drehwert hat nach ca. 14 min sein Minimum von + 49° erreicht. Die Lo-
sung wird sofort mit 200 ml Toluol verdiinnt, zweimal mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und
i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Rohsirup (850 mg), der geringe Mengen Hydrolyseprodukt ent-
hilt, wird in 3 ml absol. Dichlormethan gel6st und zu der geriihrten, auf 0°C gekiihlten Suspen-
sion von 731 mg (2.18 mmol) 18, 914 mg (3.27 mmol) Silbercarbonat, 68 mg (0.33 mmol) Silber-
perchlorat und 2.0 g Drierite in 15 mi absol. Dichlormethan getropft. Nach 30 min wird auf 20°C
erwdrmt, mit 40 ml Dichlormethan verdiinnt, durch Celite filtriert, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Hauptprodukt des Rohsirups (1.52 g) wird sdulenchromato-
graphisch isoliert (180 g Kieselgel, Toluol/Aceton 19:1 — 6:1. Kristallisation aus
Chloroform/Ether. Ausb. 732 mg (47%).

b) 875 mg (2.61 mmol) 18 werden in 15 ml absol. Dichlormethan geldst und mit 90 mg (0.25
mmol) HgBr, und 2.0 g pulv. Molekularsieb 4 A 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Zu dieser Sus-
pension werden 1.20 g (2.61 mmol) a-Bromid 11 in 2 m! Dichlormethan gegeben und die Mi-
schung wird 20 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit 20 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite
filtriert und mit wiafir. Kaliumiodidiésung sowie mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und
Einengen i. Vak. wird der erhaltene Rohsirup getrennt, wie unter a) beschrieben. Ausb. 1.62 g
(87%). Schmp. 135°C, [a]f)o = +50.3° (c = 1.00 in CH,CL). - 'H-NMR (270 MHz, CDCl,):
1-H$ = 5.235,2-H4.28 d, 3-H 4.23 dd, 4-H 3.35 dd, 5-H 3.85 dq, 6-H 1.32d, 1-H 5.04 d, 2'-H
3.88dd, 3'-H 5.31 dd, 4-H 5.47 dd, 5-H 4.94 ddd, 6a’-H 4.12 dd, 6 b’-H 4.05 dd, Ph 7.36 — 7.26,
Ph—-CH,4.62dund4.69d,CClL - CH,4.12dund 4.19d, OAc2.105,2.03 s und 1.98 s, C(Me),
1.36sund 1.535;J; , < 04,J,3 =58,J34=7.0,J45 =10.0,J56 = 6.3, /.5 = 3.6,/ 3 =
106, J3 4 = 3.2, Jy 5 = 13, Jsi65 = 5.1, Js g = 8.9, Jog6pr = 10.6, Jpp_cy, = 12.0,
Jeey-cH, = 11.6 Hz.

C3H39CLOy; (714.0) Ber. C50.47 H5.51 C114.90 Gef. C50.38 H 5.59 Cl14.97
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(2,2,2-Trichlorethyl)-4-O-(6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-p-galactopyranosyl)-2,3-O-isopro-
pyliden-a-L-rhamnopyranosid (21) und (2,2,2-Trichlorethyl)-4-O-(6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-
p-D-galactopyranosyl)-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid

a) 500 mg (0.90 mmol) 13 werden in 50 ml Acetonitril geldst und durch Zugabe von 500 mg
(3.02 mmol) Tetraethylammoniumchlorid in das B-Chlorid iibergefithrt. Der anfinglich hohe
Drehwert von + 185 ° erreicht nach 10 min sein Minimum von +63°. Der Ansatz wird mit 150 ml
auf 0°C gekiihltem Toluol verdiinnt, einmal mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und ein-
geengt. Das DC des Sirups zeigt das B-Chlorid und dessen Hydrolyseprodukt in etwa gleichen
Mengen. Der Sirup wird in 2 ml Dichlormethan gelost und zu der geriihrten und auf 0°C gekiihl-
ten Suspension von 250 mg (0.75 mmol) 18, 380 mg (1.36 mmol) Silbercarbonat, 29 mg (0.14
mmol) Silberperchlorat und 1.00 g Drierite in 7 ml Dichlormethan getropft. Nach 10 min wird auf
Raumtemp. erwarmt, mit 30 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite filtriert, zweimal mit Was-
ser gewaschen, getrocknet und i, Vak. eingeengt. Der erhaltene Rohsirup (680 mg) wird siulen-
chromatographisch getrennt (70 g Kieselgel, Toluol/Essigester 10:1 — 3:1). Die erste eluierte
Fraktion ist 21. Ausb. 132 mg (18%).

b) 250 mg (0.74 mmol) 18 und 25 mg (0.07 mmol) Quecksilberbromid werden in 8 ml Dichlor-
methan gelost und in Gegenwart von 500 mg Molekularsieb 4 A (pulv.) 60 min bei Raumtemp. ge-
rithrt, Es wird auf — 20°C gekiihlt und 420 mg (0.76 mmol) Bromid 13 in 2 mi Dichlormethan zu-
gegeben. Nach 4 h wird auf 20°C erwidrmt, mit 20 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite fil-
triert und das Filtrat mit walr. Kaliumiodidlosung gewaschen. Es wird mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Der Sirup wird sdulenchromatographisch gereinigt (100 g Kiesel-
gel, Toluol/ Aceton 20: 1). Zuerst wird das a-Disaccharid 21, dann das (3-Isomere eluiert.

21: Ausb. 396 mg (66%), [a]Z¥ = +33.4°(c = 0.86 in CH,Cl,). — 'H-NMR (270 MHz, CgDg):
1-H8 = 5.165,2-H4.28 d, 3-H 4.19dd, 4-H 3.54 dd, 5-H 3.83 dq, 6-H 1.31 d, 1"-H 5.04 d, 2-H
4.23dd, 3'-H 4.07 dd, 4-H 4.00dd, CCl; - CH, 3.66 dund 3.85d, OAc1.68 s, C(Me), 1.29 s und
1.64s;J;, <05, 0,3=57,034=74,J45=98,J56=63,Jy=236Jy3 =101,
=27,Jy5 =12, Jccy-cm, = 11.7Hz,

B-Glycosidisch verkniipftes Disaccharid: Ausb. 99 mg (16%), [a]%? = ~14.4° (c = 146 in
CH,Cl). - '"H-NMR (270 MHz, CgDg): 1-H & = 5.175,6-H 1.39d, 1"-H 5.00 d, 4-H 3.53 dd,
CCl;—CH, 3.77 d und 3.97 d, OAc 1.67 5, C(Me), 1.21 s und 1.51 55 Js ¢ = 6.3, J;. 5 = 7.9,
Jec, - cH, = 11.4 Hz.

CyHa7CL Oy (810.2) Ber. € 59.30 H 5.85 Cl13.13
o-Produkt 23:  Gef. C 59.24 H 593 Ci13.30
B-Produkt: Gef. C59.43 HS5.85 Cl13.27

Benzyl-2,3-O-isopropyliden-4-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-O-benzyl-a-p-galactopyranosyl)-a-L-
rhamnopyranosid (22): 2.20 g (7.47 mmol) 1916 werden in 50 ml absol. Dichlormethan gel6st und
zusammen mit 250 mg (0.69 mmol) Quecksilberbromid und 5.0 g Molekularsieb 4A (pulv.) 60
min bei Raumtemp. geriihrt. Es wird auf 0°C gekiihit und 3.44 g (7.49 mmol) 11, gel6st in 10 ml
Dichlormethan, zugegeben. Die Mischung wird 6 h bei 0°C geriihrt und dann auf Raumtemp. er-
wiarmt. Es wird mit 100 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite filtriert, mit waBr. Kaliumiodid-
losung sowie Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Rohsirup (4.94 g) wird
sdulenchromatographisch gereinigt (400 g Kieselgel, Toluol/Aceton 15:1 — 5:1). Ausb. 4.08 g
(81%); [off’ = +47.7° (¢ = 1.91 in CH,Cly). — '"H-NMR (270 MHz, CDg): 1-H & = 5.12s,
2-H 4.15d, 3-H 3.94 dd, 4-H 3.47 dd, 5-H 3.79 dq, 6-H 1.33 q, 1"-H 5.09 d, 2-H 3.98 dd, 3’-H
5.78dd, 4'-H 5.84 dd, 5'-H 4.62 ddd, 6a’-H ca. 4.48, 6b’-H 4.34 dd, OAc1.635,1.77sund 1.84 s,
C(Mey 1.25sund 1.56 5, J, 3 = 5.8, J5 4 = 7.4, Jy5 = 10.1, J5 4 = 6.3, J;. 5 = 3.6, Jyy =
10.5,Jy 4 = 3.3, Jy 5o = 1.3, Jo: g0 =9.0, J5 61y = 5.5, Jgz 6y = 10.2 Hz

C3sHyyOy3 (672.7) Ber. €62.49 H 6.59 Gef. C62.45 H6.58
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Benzyl-4-0-(3,6-di-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-a-p-galactopyranosyl)-2,3-O-isopropyliden-a-L-
rhamnopyranosid (25) und Benzyl-4-O-(3,6-di-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-f-D-galactopyranosyl)-
2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (23): 1.0 g (3.4 mmol) 1919 werden in 40 m] Dichlor-
methan gel6st und in Gegenwart von 150 mg (0.42 mmol) Quecksilberbromid und 2.50 g Moleku-
larsieb 4 A (pulv.) 60 min bei Raumtemp. gerithrt. Es wird auf —20°C gekihlt und mit 1.73 g
(3.40 mmol) Bromid 12 versetzt. Nach 5 h bei — 20°C wird auf Raumtemp. erwarmt. Die Aufar-
beitung erfolgt wie bei 26/24. Der erhaltene Rohsirup wird chromatographisch getrennt (250 g
Kieselgel, Toluol/Aceton 20: 1). Zuerst wird das a-Disaccharid 25 eluiert, dann nicht umgesetztes
Rhamnosid 19 und schliellich das B-Disaccharid 23, z. T. zusammen mit 19.

25: Ausb. 1.53 g (63%), [a] = +46.9° (¢ = 2.47 in CH,Cl)). — "H-NMR (270 MHz, C¢Dy):
1-H & = 5.12's, 3-H 4.06 dd, 4-H 3.53 dd, 5-H 3.80 dq, 6-H 1.33 d, 1"-H 5.10 d, 3'-H 5.73 dd,
C(Me), 1.33sund 1.64's, OAc 1.61 sund 1.70s; J5 3 = 5.8,J5 4 = 7.5, Jy 5 = 10.0, Js 6 = 6.3,
Jip = 3.5,J33 =106, Jy 4 = 3.0 Hz.

23: Ausb. 294 mg (12%), [a]¥ = +12.7° (¢ = 1.03 in CH,Ch). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dy):
1-H8 = 5.175,5-H3.89dq, 6-H 1.48d, 1'-H 5.16 d, 2'-H 3.99 dd, 3’-H 5.12 dd, 5'-H 3.39 ddd,
C(Me), 1.26 sund 1.54'5, OAc1.61 sund 1.65s; J; 5 = 100, J56 = 6.2, J; 5 = 8.0, /5 3 =
10.2, Jy 4 = 3.3, Jy 50 = 1.2, J5 65 = 5.4, J5: gy = 7.0 Hz.

CaHy3045 (720.8) Ber. C66.65 H6.71 25: Gef. C 66.64 H 6.66
23: Gef. C 66.69 H 6.79

Benzyl-4-O-(6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl)-2,3-O-isopropyliden-a-L-
rhamnopyranosid (26) und Benzyl-4-O-(6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-f-D-galactopyranosyl)-
2,3-0-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (24)

a) Die Umsetzung von 400 mg (1.36 mmol) 1918, 60 mg (0.17 mmol) Quecksilberbromid, 755
mg (1.36 mmol) 13 in 16 ml Dichlormethan bei Gegenwart von 1.00 g Molekularsieb 4 A (pulv.)
wird bei — 20°C so durchgefiihrt wie bei 21 unter b) beschrieben. Man erhilt 1.05 g Rohsirup, der
chromatographisch von nicht umgesetztem 19 und wenig Hydrolyseprodukt gereinigt wird (50 g
Kieselgel, Toluol/Aceton 20: 1). Der farblose Sirup besteht aus den anomeren Disacchariden 26
und 24 im Verhaltnis 1:3.7. Zur Trennung werden 26 und 24 in 20 mi absol. Methanol geldst und
in Gegenwart von 0.2 mi N Natriummethanolat-Lésung 20 min unter Riickfluf} erhitzt, Nach dem
Abkiihlen wird mit Amberlite IR 120 H* neutralisiert und i. Vak. eingeengt. Die erhaltenen 6'-
OH-freien Disaccharide werden siulenchromatographisch getrennt (70 g Kieselgel,
Toluol/Aceton 20: 1). Zuerst wird das a-Disaccharid, dann das B-Produkt eluiert. Beide werden
anschlieBend jeweils in 5 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid reacetyliert zu 26 und 24.

b) 270 mg (0.49 mmol) 13 und 160 mg (0.54 mmol) 19 werden in 5 ml Dichlormethan gelést
und 24 h in Gegenwart von 160 mg (0.50 mmol) Tetra-n-butylammoniumbromid, 50 mg (0.07 ml,
0.49 mmol) Triethylamin und 500 mg Molekularsieb 4 A (pulv.) unter Riickfluf erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird mit 15 mi Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite filtriert, zweimal mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Sirup wird chromatographisch gereinigt (40 g Kie-
selgel, Toluol/Aceton 20:1). Das Hauptprodukt wird isoliert. Es ist identisch mit 26, das auf
Weg a) hergestellt wurde. Die Bildung des B-Disaccharides 24 war diinnschichtchromatographisch
nicht nachzuweisen. Ausb. 206 mg (55%).

26: Ausb. 142 mg (14%), [u]f;o = +37.2°(c = 1.90in CH,Cl,). — 'H-NMR (270 MHz, CgDg):
1-H3 = 5.155,4-H3.61dd, 5-H3.90 m, 6-H 1.38 d, 1-H 5.10 d, 2'-H 4.25 dd, 3'-H 4.09 dd, 4'-
H 4.01dd, C(Me), 1.345und 1.68s, OAc1.67s;J; 4 = 7.0, Jy s = 10.0, J5 6 = 6.4, ;. 5 = 3.5,
Jy g3 =10.1,J3 4 = 3.0, Jy 5 = 1.1 Hz.

24: Ausb. 643 mg (61%), [o]¥ = —17.2° (¢ = 3.2 in CH,CL). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dy):
1-H 6 = 5.185,4-H 4.07 dd, 6-H 1.50 d, 1"-H 5.16 d, 2’'-H 4.05 dd, 3’-H 3.26 dd, 4'-H 3.42, 5'-H
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3.37m,C(Me); 1.245und 1.575, OAc 1.63 5; J; 4 = 6.9, J, s = 10.0, Jy: 5. = 7.8, Jp. 3. = 9.8,
Jy 4= 3.0,J45 = 1.1, J5 60 = 5.0, Js gy = 7.0 Hz.
C4sHs,04¢ (768.9) Ber. € 70.29 H6.82 26: Gef. C 70.15 H 6.78
24: Gef. C 70.36 H 6.84

Benzyl-4-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl)-a-L-rhamnopyranosid ~ (27):
550 mg (0.82 mmol) 22 werden in 5 ml Dichlormethan geldst und bei 0 °C mit 5 ml wafir. Trifluor-
essigsaure (CF;CO,H/H,0 99:1) versetzt. Nach 3 min werden 5 ml Toluol zugegeben und
i. Vak. eingeengt, anschlieSend wird noch zweimal in Toluol aufgenommen und i. Vak. eingeengt.
Ausb. 512 mg (99%), [a]f;o = +27.2° (¢ = 1.21 in CH,CL). — 'H-NMR (270 MHz, C¢D¢): 1-H
§=505d,4-H3.68t,6-H1.54d,1'-H5.09d, 3'-,4'-H 5.50-5.57, OAc1.675,1.74 sund 1.80
;12 =17,034=92,J;5 =92,J; 5 = 3.7Hz

C;3,Hy0043 (632.7) Ber. C60.75 H6.37 Gef. C60.52 H6.35

Benzyl-4-O-(2-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl)-a-L-rhamnopyranosid (28): 600 mg (0.95
mmol) 27 werden in 10 ml absol. Methanol gelost und mit 0.1 ml N Natriummethylat-Losung 60
min bei 40°C stehengelassen. Nach dem Abkiihlen wird mit Amberlite IR 120 H* neutralisiert
und i. Vak. eingeengt. Ausb. 478 mg (99%), [a]f;o = +37.5° (c = 1.26 in CH;0H). - 'H-NMR
(270 MHz, CD;OD): 1-H & = 4.76 d, 2-H 2.87 dd, 4-H 3.44 t, 6-H 1.31 d, 1"-H 5.02 d, 5"-H
412m;Jy 5 =1.7,J0y3=35,J34=92,J45=92,J5¢ =63,Jy. 5 =3.7,J5 62 = 5.0, J5 g1

=73HzH,,00 (506.6) Ber. C61.65 H6.77 Gef. C61.58 H6.84

4-O-(a-D-Galactopyranosyl)-L-rhamnopyranose (29): 200 mg (0.39 mmol) 28 werden in 8 ml
Methanol/Wasser 9: 1 gelgst und 6 h bei Gegenwart von 60 mg Palladiumkohle (10%) hydriert.
Der Reaktionsansatz wird filtriert, i. Vak. eingeengt und i. Hochvak. getrocknet. Der erhaltene Si-
rup wird in 2 ml Methanol aufgenommen und 29 durch Etherzugabe ausgefallt. Ausb. 114 mg
(88%), Schmp. 138°C (Zers.), [Ot]ZD0 = +116.9° (¢ = 0.63 in H,0). - '"H-NMR (270 MHz,
CD;0D): 6-H (a-Anomeres), 6-H (B-Anomeres) 6 = 1.29dund 1.32d, 1-"H 5.04d; J5 ¢ = 6.3,
Jy 2 = 3.6 Hz

Cy3H3,040 (326.3) Ber. C44.17 H6.80 Gef. C44.02 H6.71

1,2,3-Tri-O-acetyl-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-p-galactopyranosyl)-L-rhamnopyranose (30):
100 mg (0.22 mmol) 29 werden in 3 ml Pyridin gelost und mit 1.5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach
1 h bei 50°C wird mehrfach mit Toluol versetzt und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in
Methylenchlorid aufgenommen, iiber Kieseigel filtriert und i. Vak. eingeengt. Ausb. 178 mg
(94%), [a]f;o = +57.7° (c = 1.28 in CH,CL). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): o-Acetat: 1-H

= 597d,2-H5.43dd,4-H3.56¢t, 5-H 3.88dq, 6-H1.39d, 1'-, 2"-, 3’- und 4’-H 5.07 —5.24,
OAc 1.99, 2.00, 2.04, 2.10, 2.13, 2.16 und 2.20; J, , = 1.8, /53 = 3.4, /34, = 9.1, Jy 5 = 9.1,
Js ¢ = 6.3 Hz. B-Acetat: 1-H & = 5.82, 6-H 1.44 d.

3-0O-(6-O-Acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-p-glucopyranosyl)- 1,6-anhydro-2,4-di-O-
benzyl-B-D-galactopyranose (33)

a) 1.30 g (3.80 mmol) 4 werden in 65 ml Dichlormethan gelost und in Gegenwart von 585 mg
(2.32 mmol) Hg(CN),, 65 mg (0.1 mmol) HgBr, und 1.90 g Molekularsieb 4 A 30 min geriihrt. Es
wird auf 0°C gekiihlt und mit 2.20 g (4.49 mmol) 3129 in 5 ml Dichlormethan versetzt. Der An-
satz wird 6 h bei 0°C weitergerithrt und langsam auf Raumtemp. erwdrmt. Es wird mit 100 ml
Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite filtriert, mit wa3r. Kaliumiodidlosung und dann mit Wasser
gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Sirup wird saulenchromatographisch gereinigt
(300 g Kieselgel, Toluol/Aceton 30:1 — 15:1). Ausb. 2.06 g (72%).

b) 200 mg (0.43 mmol) 3229 und 146 mg (0.43 mmol) 4 werden in 12 ml Dichlormethan gelost
und bei 0°C mit 0.8 ml Bortrifluorid-Etherat versetzt. Es wird auf Raumtemp. erwarmt und 7 h
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stehengelassen. Es wird mit 20 ml Dichlormethan verdiinnt, mit Eiswasser, gesittigter Natrium-
hydrogencarbonatidsung sowie Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Sirup
wird wie unter a) beschrieben gereinigt. Ausb. 168 mg (52%), [a]%,o = +27.7° (¢ = 1.00 in
CHCLy). - 'H-NMR (270 MHz, CeDg): 1-HS = 5.571,2-H3.65t, 3-H 4.15 dddd, 4-H 3.88 dd,
5-H ca. 4.30, 6a-H 4.79 dd, 6 b-H 3.62 dd, 1'-H 5.03 d, 2'-H 3.11 dd, 3'-H 4.07 dd, 4'-H 3.41 dd,
5'-H4.11ddd, 6a’-H 4.43dd, 6b"-H 4.26 dd, OAc1.67;J; , = 1.5,J53 = 1.5,/,3=1.6,J3 4 =
52,035 = 1.5,J45 = 3.6,J5 65 = 0.8, J5 65 = 5.0, Jga 60 = 7.0, Jyr 2 = 3.7, Jy 3. = 10.1, J3 4
=88, Jp5 =98, Js 60 = 2.2, J5 gy = 5.2, Ja sy = 12.0 Hz.
CyaHysN30q0 (751.8) Ber. C67.10 H6.03 N5.59 Gef. C67.14 H6.11 N5.73

3-0O-(2-Acetamido-6-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)- 1,6-anhydro-2,4-
di-O-benzyl-f-D-galactopyranose (34): Zu der geriihrten Lésung von 700 mg (0.93 mmol) 33 in
30 ml Isopropylalkohol/ Dioxan (5: 1) werden 300 mg (7.93 mmol) Natriumborhydrid gegeben.
Es werden 3 ml Nickelchlorid-Losung (2 g NiCl, - 6 H,O in 50 ml Ethanol) langsam hinzuge-
tropft, 2 h bei Raumtemp. und dann 1 h bei Riickflu} gerithrt. Nach dem Abkithlen wird zentrifu-
giert, der Niederschlag wird mit Ethanol gewaschen und erneut zentrifugiert. Die vereinigten
ethanolischen Lésungen werden i. Vak. eingeengt. Der Sirup wird in 10 ml Pyridin gel6st-und mit
5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 1 h bei 50 °C wird mehrmals mit Toluol versetzt und i. Vak. ein-
geengt. Der Rohsirup wird sdulenchromatographisch gereinigt (100 g Kieselgel, Toluol/Aceton
5:1). Ausb. 470 mg (66%). [a]¥ = +45.0° (¢ = 1.20in CH,Cl). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Ds):
1-H$ = 5.531, 1"H4.73d, NHAc5.70 d, OAc 1.64 5, NAc1.395; J; 5 = 1.5, J; 3 = 1.5, J;. »
= 3.6, J; Ny = 9.3 Hz

CuHygNOy, (767.9) Ber. C68.82 H6.43 N1.82 Gef. C68.93 H6.45 N1.91

3.0-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-2,4-di-O-acetyl-1,6-anhy-
dro-f-p-galactopyranose (36): Auf die gerithrte L6sung von 465 mg (0.62 mmol) 33 in 3 m} Tetra-
hydrofuran werden bei —78°C ca. 30 ml fl. Ammoniak kondensiert. Die Lésung wird so lange
mit kleinen Portionen Natrium versetzt, bis die blaue Farbe des Ansatzes 20 min bestehen bleibt.
Durch Zugabe von festem Ammoniumchlorid wird iiberschiissiges Natrium zersetzt, dann wird
durch Entfernung des Kiihlbades Ammoniak abgedampft und anschliefiend i. Vak. eingeengt.
Der erhaltene Riickstand (35) wird in 15 ml Pyridin gelost und mit 10 ml Acetanhydrid versetzt.
Nach 2 h bei 50°C wird i. Vak. eingeengt, dreimal mit Toluol aufgenommen und i. Vak. ein-
geengt, in Dichlormethan gelost, zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und an
Kieselgel chromatographiert (50 g Kieselgel, Toluol/Aceton 7:1 — 3:1). Kristallisation aus
Dichlormethan/Petrolether (60/70°C). Ausb. 272 mg (76%), Schmp. 209°C; [a]ZDO = +39.4°
(¢ = 0.70 in CH,Ck). — 'H-NMR (270 MHz, CDCL): 1-H 8 = 5.441,2-H4.301,3-H4.13 m,
4-H4.961, 5-H 4.53 m, 6b-H 3.77 m, 1"-H 5.08 d, 3'-H 5.21 dd, NH 5.82 d, OAc, NAc 1.96 s,
2.045,2.055,2.095,2.125und2.165;J; 5 = 1.5,Jy 3 = 1.5,/ 3 = 1.5,J3 4 = 5.2,/ s = 4.0,
Js.60 = 51, Joaop = 1.3, Jyr 2 = 3.6, Jy 3 = 9.8, J3 4 = 9.8, Jy np = 9.0 Hz

CyH33NOy5 (575.5) Ber. C50.09 HS5.78 N 2.43 Gef. C49.94 HS5.77 N2.43

1,6-Di-O-acetyl-3-O-(6-O-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-2,4-di-
O-benzyl-D-galactopyranose (37): 2.00 g (2.66 mmol) 33 werden in 20 ml Acetanhydrid gelgst und
bei 0°C mit 2 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 2 h wird mehrfach mit Toluol versetzt und
1. Vak. eingeengt. Man erhilt die anomeren Acetate im Verhidltnis o:f = 5:1. Ausb. 2.25 g
(99%), [a]p = +78.2° (¢ = 2.66 in CH,CL). — 'H-NMR (270 MHz, CeDg): a-Acetat: 1-H S =
6.74; J; , = 3.6 Hz. B-Acetat: 1-H 8 = 5.87d; J; ; = 7.6 Hz.
C46Hsi N3Oy (853.9) Ber. C64.70 H6.02 N4.92 Gef. C64.76 H6.09 N 4.96

3-0-(2-Acetamido-6-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-1,6-di-O-acetyl-
2,4-di-O-benzyl-pD-galactopyranose (38): 210 mg (0.273 mmol) 34 werden in 5 ml Acetanhydrid ge-
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16st und bei 0°C mit 0.5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Es wird auf Raumtemp. erwiarmt und
nach 8 h wird mehrfach mit Toluol versetzt und i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup wird in
Dichlormethan geldst und iiber Kieselgel filtriert. Der nach dem Einengen erhaltene Sirup besteht
aus den beiden anomeren Acetaten im Verhiltnis a: p = 4:1. Ausb. 224 mg (94%). — YH-NMR
(270 MHz, C¢Dg): a-Acetat: 1-H 8 = 6.77d, NHAc5.23d, NAc1.30 s, OAc1.68s,1.70 s und
1.74 85 J;1 5 = 3.4, Jy ny = 8.8 Hz; B-Acetat 1-H 8 = 5.99d, NAc1.36s, OAc1.675,1.71 sund
1.76 s; J; , = 8.0 Hz.
CygHssNOyy (870.0) Ber. C66.27 H6.37 N1.61 Gef. C66.34 H6.35 N1.75

3-O-(2-Acetamido-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-n-galactopyranose (40): 150 mg (0.17 mmol)
38 werden in 1 ml Dioxan und 4 ml Methanol gel6st und in Gegenwart von 100 mg Palladiumkoh-
le (10%) 6 h hydriert. Es wird filtriert und i. Vak. eingeengt. Der Sirup von 39 wird in 2 ml Dioxan
gelost und mit 8 ml Methanol/Wasser/Triethylamin 4:1: 3 versetzt. Nach 16 h wird i. Vak. ein-
geengt, mehrmals mit Ethanol aufgenommen und i. Vak. eingeengt. Der Sirup wird in 5 m] Was-
ser gelost und mit Amberlite IR 120 H* gerithrt. Nach 20 min wird filtriert, i. Vak. eingeengt und
i. Hochvak. getrocknet. Der Riickstand wird in Methanol aufgenommen und mit Ether ausgefalit.
Ausb. 55 mg (83%), Schmp. 172°C (Zers.), [u]g’ = +116° (¢ = 1.07 in H,0).

Ci4H,sNOy, (383.4) Ber. C43.86 H6.57 N3.65 Gef. C43.77 H6.62 N3.78

3-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-1,2,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-
galactopyranose (41)

a) 30 mg (0.08 mmol) 40 werden in 3 ml Pyridin gel6st und mit 2 ml Acetanhydrid versetzt.
Nach 1 h bei 50°C wird mehrfach mit Toluol versetzt und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird
in Dichlormethan gelgst, iiber Kieselgel filtriert und i. Vak. eingeengt. Von den anomeren Aceta-
ten kristallisiert das a-Acetat aus Dichlormethan/Petrolether. Ausb. anomere Acetate 50 mg
(94%), a-Acetat 29 mg (55%).

b) 200 mg (0.35 mmol) 36 werden in 1 ml Nitromethan und 3 ml Acetanhydrid gelést und mit
0.8 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 3 d bei Raumtemp. wird mehrfach mit Toluol aufgenom-
men und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan geldst und iiber Kieselgel fil-
triert. Nach dem Einengen i. Vak. bleiben 220 mg Sirup, der aus den anomeren Acetaten besteht.
Das a-Acetat kristallisiert aus Ether/Petrolether. Ausb. anomere Acetate 220 mg (93%), a-
Acetat 89 mg (38%).

Daten des a-Acetats: Schmp. 217°C; [a]® = +125.1° (¢ = 1.04 in CH,CL). — 'H-NMR (270
MHz, CDCL): 1-H § = 6.36 d, 2-H 5.31 dd, 4-H 5.48 dd, 1'-H 5.03 d, 3'-H 5.16 t, 4-H 5.04 t,
NHAc6.21 d, OAc, NAc2.015,2.025,2.035,2.055,2.095s,2.125,2.16 sund 2.27 s; Ji,2 = 3.8,
Jo3 = 104,03 4 =35, J5 = 1.2, 2= 3.6,y 3 =97, J3 4 = 9.7, J4 5 = 10.6, Sy npr =
9.6 Hz.

CygH3gNOyg (677.6) Ber. C49.63 H5.78 N2.43 Gef. C49.70 H5.76 N 2.49

(2,2,2-Trichlorethyl)-4-O-{6-O-acetyl-3-O-(6-O-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranosyl)-2,4-di-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyrano-
sid (44): 400 mg (0.47 mmol) 37 werden in 3 ml Dichlormethan und 0.3 ml Essigester gelsst und
mit 200 mg (0.54 mmol) Titan(IV)-bromid versetzt. Nach 120 min bei Raumtemp. wird wie bei 13
unter a) beschrieben aufgearbeitet. Der einheitliche Sirup des Bromids 42 (352 mg, 86%) wird in
3 ml Dichlormethan geldst und bei — 20°C zu der geriihrten Suspension von 140 mg (0.42 mmol)
18, 20 mg (0.06 mmol) Quecksilberbromid und 500 mg Molekularsieb 4 A (pulv.) in 8 ml Dichlor-
methan gegeben. Die Reaktion wird 6 h bei —20°C fortgefiihrt, dann wird langsam auf Raum-
temp. erwdarmt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 20 unter b) beschrieben. Das Hauptprodukt
wird saulenchromatographisch isoliert (50 g Kieselgel, Toluol/Aceton 9: 1). Ausb. 286 mg (54%)
(bezogen auf 37). — 'H-NMR (270 MHz, CeDg): 1-H & = 5.165,6-H1.24d, 1"-H 5.07 d, 1"-H

Chem. Ber. 114(1981)

205



3098 H. Paulsen und O. Lockhoff

493 d, 2"-H 3.22d, CCl, -CH, 3.66 d und 3.81 d, OAc 1.71 s und 1.75 s, C(Me), 1.30 s und
1.64s;Jy.2 = 3.6, Jy. 3 = 3.6, Jp 3 = 10.2, Jeqly—cHn, = 11.4 Hz
CssHgyCh N3Oy (1129.5) Ber. C58.49 H5.72 C19.42 N3.72
Gef. C 58.57 H5.73 C19.49 N 3.77

Benzyl-4-O-[6-O-acetyl-3-O-(6-O-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyrano-
syl)-2,4-di-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (45) und
Benzyl-4-O-[6-O-acetyl-3-O-(6-0O-acetyl-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-
2,4-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosyl]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (43): 500 mg
(0.59 mmol) 37 werden in 5 ml Dichlormethan und 0.5 ml Essigester gelost und, wie bei 44 be-
schrieben, mit 320 mg (0.87 mmol) Titan(IV)-bromid zum Bromid 42 umgesetzt. Der erhaltene
Sirup (504 mg, 82%) wird in 2 ml Dichlormethan gelost und bei — 20°C zu der Mischung aus 177
mg (0.60 mmol) 19, 30 mg (0.08 mmol) Quecksilberbromid und 700 mg Molekularsieb 4 A (pulv.)
in 10 ml Dichlormethan gggeben. Nach 5 h bei —20°C wird wie bei 20 unter b) beschrieben aufge-
arbeitet. Man erhilt zwei Hauptprodukte, die saulenchromatographisch isoliert werden (60 g Kie-
selgel, Toluol/Aceton 19:1). Zuerst wird 45, dann 43 eluiert.

45: Ausb. 115 mg (18%), [u]%) = +54.7° (¢ = 2.36in CH,Cl,). — '"H-NMR (270 MHz, CeDg):
1-H& = 5.125,6-H1.32d, 1"H 5.09 d, 1"-H 4.92 d, C(Me), 1.35s und 1.67 s, OAc 1.72 s und
1.74 s, Js 6 = 6.3, Jy. 2 = 3.6, Jy» 5. = 3.6 Hz.

43: Ausb. 299 mg (48%), [a]¥ = +35.5° (¢ = 2.38 in CH,Cly). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg):
1-H 6 = 5.16s,6-H1.48d, 1"-H 5.10d, 5-H 3.37 m, 1"-H 4.83 d, 2"-H 3.22 dd, C(Me), 1.21 s
und 1.56 s, OAc1.67sund 1.785; Js ¢ = 6.4, J;. 3. = 7.6, Jy» 3+ = 3.6, Jy. 3. = 10.2 Hz.

CeoHgoN;Oy¢ (1088.2) Ber. C66.22 H6.39 N3.86 45: Gef. C66.20 H 6.47 N 3.94

43: Gef. C 66.12 H 6.37 N 3.92
1,6-Anhydro-2,4-di-O-benzyl-3-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido--D-glucopyra-
nosyl)-f-p-galactopyranose (48)

a) 0.98 g (2.86 mmol) 4 werden in 22.5 ml absol. Nitromethan gelost und mit 408 mg (0.445 ml,
3.37 mmol) Collidin und 870 mg (3.40 mmol) Silber-trifluormethansulfonat versetzt. Nach dem
Kithlen auf —30°C werden 1.68 g (3.37 mmol) 4629, in 10 m! Nitromethan gelost, zugetropft.
Die Temperatur wird 3 h bei — 30 °C gehalten und langsam auf Raumtemp. erwirmt. Es wird mit
100 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Celite filtriert, mit Eiswasser, kalter verd. Salzsiure
(3proz.) sowie Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Kristallisation aus methanoli-
scher Losung. Die Mutterlauge kann anschlieend saulenchromatographisch aufgetrennt werden
(70 g Kieselgel, Toluol/Aceton8:1 — 3:1). Ausb. 1.69 g (78%), Schmp. 194°C, [u]%’ = —20.1°
(c = 0.83 in CH,Cly).

b) 1.39 g (2.92 mmol) 4724 und 1.00 g (2.92 mmol) 4 werden in 100 ml Dichlormethan gelost
und in Gegenwart von 1.50 g Molekularsieb 4 A (pulv.) 60 min bei Raumtemp. geriihrt, Nach dem
Kiihlen der Mischung auf 0°C werden 4.0 ml Bortrifluorid-Etherat langsam zugetropft. Die Tem-
peratur wird 16 h auf 0°C gehalten. Es wird auf Raumtemp. erwdrmt, iiber Celite filtriert, mit
Eiswasser, gesidtt. Natriumhydrogencarbonatlosung sowie Wasser gewaschen und getrocknet.
Einengen i. Vak. ergibt 2.24 g Sirup, aus dem in wenig Methanol sich Kristalle bilden, die aus

. Methanol umkristallisiert werden. Die Chromatographie der Mutterlauge liefert weitere Sub-
stanz. Ausb. 1.16 g (52%). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dg): 1-H & = 5.16 t, 2-H 3.46 t, 3-H
4.29 m, 4-H 3.87 dd, 5-H 4.14 dd, 6a-H 4.28, 6b-H 3.18 dd, 1'-H 5.44 d, 2-H 4.70 dd, 3'-H 6.20
dd, 4'-H 5.31 dd, 5'-H 3.35 ddd, 6a’-H 4.24 dd, 6b"-H 4.07 dd, OAc 1.495,1.67sund 1.69s; J, ,
=1543=15J3=15U/,4=54,035=1.5J45=136,J56,= <0.4,J56, = 5.2,J55 60
= 173,Jyp = 8.5, Jp3 = 108, J3. 4 = 9.1, Jy 5 = 10.0, S5 65 = 3.8, Js: g1y = 2.3, Jgar 61y =
12.5 Hz.

CyH4yNOy4 (759.8) Ber. € 63.23 H5.44 N1.84 Gef. C63.08 H5.37 N1.87
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3-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-1,6-anhydro-2,4-di-O-ben-
zyl-B-D-galactopyranose (49): 700 mg (0.92 mmol) 48 werden in 5 ml Ethanol/Wasser (95/5) auf-
genommen und in Gegenwart von 2 ml Hydrazinhydrat (80proz.) 2 h unter Riickflu} erhitzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. wird dreimal mit n-Butanol azeotrop i. Vak. eingeengt. Der
Riickstand wird in 10 ml Pyridin gelost und mit 7 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 1 h bei 40°C
wird mehrfach mit Toluol aufgenommen und i. Vak. eingedampft. Anschlieflend wird in 15 ml
Toluol aufgenommen und von ausgefallenem Phthalsiurehydrazid abfiltriert. Das Filtrat wird
i. Vak. eingeengt und chromatographisch von UV-aktiven, aber mit verd. Schwefelsiure in der
Wirme nicht anfirbbaren Nebenprodukten gereinigt (50 g Kieselgel, Toluol/Aceton 3:1). Ausb.
538 mg (87%), [a]f)o = —37.1° (¢ = 0.65 in CH,Cl). — 'H-NMR (270 MHz, C¢D¢): 1-H & =
5.53t,2-H3.59,1-H5.07d, 2-H 3.37 ddd, 3'-H 5.81 dd, 4'-H 5.23 dd, 5'-H 3.49 ddd, NH' 5.29
d, OAc,NAc1.685,1.735,1.755und 1.785; J, , = 1.4,J; 3 = 1.4, /53 = 1.4, J;. 5. = 8.0, /5 5
=105, Jy3 4 = 9.2, Jp 5 = 104, Js g5 = 4.2, Jo gty = 2.2, Jog 60 = 12.2, Jy ny = 8.0 Hz.

C33HyNO; (671.7) Ber. C60.80 H6.15 N2.09 Gef. C60.87 H6.17 N 2.06

3-0O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-1,6-anhydro-2,4-di-O-ace-
tyl-B-D-galactopyranose (51) '

a) 500 mg (0.74 mmol) 49 werden in 10 ml Methanol und 2 ml Dioxan gel6st und in Gegenwart
von Palladiumkohle (10proz.) 3 h hydriert. Nach dem Filtrieren und Eindampfen i. Vak. wird der
verbleibende Sirup in 10 ml Pyridin gelost und mit 5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 1 h bei 45°C
wird mehrfach mit Toluol aufgenommen und i. Vak. eingedampft. Kristalle aus Essigester. Ausb.
360 mg (84%); Schmp. 202°C, [o]¥ = —64.0° (¢ = 1.0 in CH,Cl,) (Lit. 28 Schmp. 202 — 204°C,
[ = -77%).

b) 200 mg (0.26 mmol) 48 werden in 3 ml Tetrahydrofuran gelost und auf — 78 °C gekiihlt. Es
werden ca. 20 ml fl. Ammoniak zu der Losung kondensiert. AnschlieBend wird Natrium in klei-
nen Stiicken so lange zugegeben, bis die blaue Farbe 20 min bestehen bleibt. Es wird aufgearbeitet
und das erhaltene 52 wie bei 36 acetyliert. Das erhaltene Rohprodukt wird chromatographisch ge-
reinigt (20 g Kieselgel, Toluol/Aceton 5: 13. Ausb. 62 mg (41%). — 'H-NMR (270 MHz, CDClL):
1-H& = 5.361,2-H4.56t,1-H 5.10d, NH' 5.78 d, OAc, NAc 1.985,2.01 5,2.03 5, 2.05 5, 2.07 s
und 21355 Jy 5, = 1.4, J; 3 = 1.4, /53 = 1.4, J. 5 = 7.6, Jy ny = 9.6 Hz.

CysH33NOys (575.5) Ber. C50.09 H5.78 N2.43 Gef. C50.07 H5.72 N2.46

1,6-Di-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-3-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopy-
ranosyl)-D-galactopyranose (53): 500 mg (0.66 mmol) 48 werden in 10 ml Acetanhydrid gelost und
unter Rithren mit 0.7 ml Trifluoressigsdure versetzt, Nach 16 h bei Raumtemp. wird i. Vak. ein-
geengt, mehrmals in Toluol aufgenommen und i. Vak. eingeengt. Die anomeren Acetate liegen im
Verhiltnis o: = 4:1 vor. Ausb. 567 mg (100%), [a][z)o = +10.5° (¢ = 1.03 in CHCly) (Anome-
rengemisch). — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): a-Acetat: 1-H & = 6.02 d, 2-H 3.84 dd, 1'-H 5.71
d,2'-H4.44dd, 3'-H 5.90dd, OAc1.885,1.995s,2.065,2.07sund 2.09s; J; , = 3.7, ./, 3 = 10.1,
Jygo=8.4,Jp3 =106, J3 4 = 9.1, Jy o = 10.1 Hz. B-Acetat: 1-H3 = 5.45d; J; ; = 7.8 Hz,
CyuHysNOg; (861.9) Ber. C61.32 H5.50 N1.63 Gef. C61.33 HS5.50 N 1.65
3-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-fB-D-glucopyranosyl)-1,6-di-O-acetyl-2,4-di-O-
benzyl-D-galactopyranose (54): 1.65 g (2.46 mmol) 49 werden in 35 ml Acetanhydrid gelost und
unter Rithren mit 2.5 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 16 h bei Raumtemp. wird i. Vak. ein-
geengt, mehrmals mit Toluol aufgenommsn und i. Vak. eingeengt. Die anomeren Acetate liegen
im Verhdltnis «: p = 5:2 vor. Ausb. 1.90 g (100%), [a]f)o = ~1.7°(¢ = 0.91 in CHCl;) (Anome-
rengemisch). — "H-NMR (270 MHz, C¢Dg): a-Acetat: 1-H & = 6.67 d; J; ; = 3.3 Hz. B-Acetat:
1-HS = 5.88d; J; , = 8.1 Hz.
Cy3H47NOyg (773.8) Ber. C58.98 H6.12 N1.81 Gef. C58.88 H6.13 N 1.86
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3-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f3-D-glucopyranosyl)-1,2,4,6-tetra-O-acety!-p-
galactopyranose (55): Die Acetolyse von 51 (analog wie bei 54) ergibt 100% der anomeren Acetate
im Verhiltnis o: B = 4:1. Sdulentrennung an Kieselgel ergibt aus Ether das reine a-Anomere:
Schmp. 178°C; [} = +55.0° (Lit.29 178—179°C; [a}f’ = + 55.5°).

6-0O-Acetyl-3-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopyranosyl)-2,4-di-O-ben-
l-a-p-galactopyranosylbromid (56): 300 mg (0.35 mmol) 53 werden in 17.5 m! Dichlormethan
und 1.7 ml Essigester gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 192 mg (0.52 mmol) Titan(IV)-bromid ver-
setzt. Nach 2 h bei 0°C wird aufgearbeitet wie bei 13 unter a) beschrieben. Man erhilit laut NMR-
Spektrum ein einheitliches Produkt. Ausb. 302 mg (98%); [a]%,o = +57.6° (¢ = 1.0 in CHCL).
Die Substanz wird unmittelbar weiter umgesetzt. — 'H-NMR (270 MHz, CDChL): 1-H § = 6.07
d, 2-H 3.66 dd, 1’-H 5.69 d, 2'-H 4.43 dd, 3'-H 5.90 dd, 4'-H 5.21 dd, OAc 1.87 5, 2.00 s, 2.06 s
und 2.10s;Jy 5 = 3.7, 3 = 9.7, Jy p = 8.3, Sy 3 = 106, Jy 4 = 9.1, Jy 5o = 10.2 Hz.

3-O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-6-O-acetyl-2,4-di-O-ben-
zyl-a-D-galactopyranosylbromid (57): 300 mg (0.39 mmol) 54 werden in 19.5 ml Dichlormethan
und 2.0 ml Essigester gelost und bei 0°C mit 213 mg (0.58 mmol) Titan(IV)-bromid versetzt.
Nach 2 h bei 0°C wird wie bei 13 unter a) beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 283 mg (92%), [a],%o
= +46° (c = 1.0 in CHCl,). Die Substanz wird unmittelbar weiter umgesetzt.

Benzyl-4-O-[6-O-acetyl-3-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl)-
2,4-di-O-benzyl-a-p-galactopyranosyl]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (58) und Ben-
z2yl-4-0-[6-O-acetyl-3-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl)-2,4-di-
O-benzyl-B-p-galactopyranosyl}]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (60): 103 mg (0.35
mmol) 19 werden in 12 mi Dichlormethan gelost und zusammen mit 62.5 mg (0.17 mmol) Queck-
silberbromid und 132 mg (0.52 mmol) Quecksilbercyanid bei Gegenwart von 200 mg Molekular-
sieb4A (pulv.) 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird auf 0°C gekiihlt und mit 300 mg (0.34 mmol)
56 in 10 ml Dichlormethan versetzt. Sodann wird 5 h bei 0°C geriihrt, langsam auf Raumtemp.
erwirmt und wie bei 20 unter b) beschrieben aufgearbeitet. Man erhilt 370 mg Rohsirup, der siu-
lenchromatographisch aufgetrennt wird (40 g Kieselgel, Toluol/Aceton 14: 1). Zuerst wird das o-
Anomere 58, dann das f-Anomere 60 eluiert.

58: Ausb. 36 mg (10%), [a],%c' = +5.6° (¢ = 1.01 in CHCl;). - 'H-NMR (270 MHz, CgDg): 1-
H3 =5.095,6-H1.13d,1-H4.87d,1"-H5.86d, 2"-H 4.75 dd, 3"-H 6.26 dd, 4"-H 5.40 dd, 5"-H
3.35ddd, C(Me), 1.26 s und 1.57 s, OAc1.475,1.60s,1.74sund 1.81 5; Js 6 = 6.3, Jy. 5 = 3.6,
Jyrgn = 8.3, Jyu 30 = 10.6, Jyo 40 = 9.1, Jyr 50 = 10.2, S5 gov = 2.3, Jsu g = 4.3 Hz

60: Ausb. 191 mg (51%), [a}¥ = —28.4° (¢ = 1.01 in CHCly). — 'H-NMR (270 MHz, C¢D):
i-H® = 5.07s,6-H1.35d, 1'-H 5.09 d, 2"-H 3.78 dd, 4'-H 3.86 dd, 5'-H 3.56 ddd, 1*-H 5.81 d,
2'-H 4.78 dd, 3"-H 6.30 dd, 4"-H 5.40 dd, 5"-H 3.50 ddd, C(Me), 1.16 sund 1.53 s, OAc 1.49 s,
1.665,1.67sund 1.76s; Js 6 = 6.3, Jy 5 = 7.6, Sy 3 = 9.8, Jy o = 2.3, Jy 50 = 1.2, S g0 =
5.4, Jg 60 = 7.4, Jyn 30 = 8.3, Jyu 30 = 10.6, Jyn 4o = 9.1, Jp 50 = 10.0, Jsu 600 = 2.4, J5u gy
= 4.4 Hz.

CsgHgsNOy, (1096.2) Ber. C63.55 H5.98 N 1.28 58: Gef. C63.49 H6.02 N1.37

60: Gef. C63.62 H6.07 N1.30

Benzyl-4-O-[3-O-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-6-O-acety!-2,4-
di-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl]-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (59) und Benzyl-4-
O0-[3-O-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-6-O-acetyl-2,4-di-O-ben-
zyl-B-p-galactopyranosyl)-2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamnopyranosid (61): 114 mg (0.39 mmol)
19 werden in 12 ml Dichlormethan geldst und zusammen mit 70 mg (0.19 mmol) Quecksilberbro-
mid und 147 mg (0.58 mmol) Quecksilbercyanid bei Gegenwart von 200 mg Molekularsieb 4 A
(pulv.) 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird auf 0°C gekiihlt und mit 250 mg (0.31 mmol) 57in 5
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ml Dichlormethan versetzt. Nun wird 5 h bei 0°C geriihrt, auf Raumtemp. erwirmt und wie bei
20 unter b) beschrieben aufgearbeitet. Man erhilt 340 mg Rohsirup, der siulenchromatogra-
phisch aufgetrennt wird (40 g Kieselgel, Toluol/Essigester 2:1). Zuerst wird das a-Anomere 59,

dann das B-Anomere 61 eluiert. )
59: Ausb. 35 mg (11%), [a]F = —17.8° (¢ = 0.32 in CHCL). — "H-NMR (270 MHz, C¢Dg):
1-H§ = 5.135,6-H1.31d,1-H5.05d,1"-H4.72d, C(Me); 1.29 s und 1.64 s, NAc, OAc1.43s,
1.60s,1.665,1.73 sund 1.74 s; J5 ¢ = 6.3, J;. 5 = 3.6, Jyn 5. = 8.5 Hz.
61: Ausb. 180 mg (57%), [a]¥ = -45.5° (¢ = 1.8 in CHCl). — 'H-NMR (270 MHz, C¢Dy):
1-Hé = 5.165,6-H1.50d, 1'-H 5.17 d, 1"-H 4.83 d, C(Me), 1.21 s und 1.56 5, NAc, OAc 1.47 s,
1.665,1.695,1.71 sund 1.76 5; Js ¢ = 6.3, Jy. 3 = 7.6, Jy» 5o = 8.5 Hz.

C5yHgsNOyg (1008.1) Ber. C61.69 H6.50 N1.39 59: Gef. C62.07 H6.62 N1.37
61: Gef. C62.18 H6.69 N1.35
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