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Bezifferung der Verbindungen 1

1 Bezifferung der Verbindungen
1 Phenyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid
2 Phenyl-3-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-

phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid

3 Phenyl-3-0-(2-carboxy)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-B-D-glucopyranosid

4 Ethyl-6-0-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid

5 Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1 -phenyl-2-phthalimido- 1 -thio-f-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

6 Ethyl-3-O-[(6-O-benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-f3-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

7 3-0-[(6-0O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranos-3-
yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-D-mannopyranose

8 Ethyl-6-0-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosylsulfoxid

9 Ethyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid

10 2,4-Di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylfluorid

11 2,4-Di-0-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid

12 6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid

13 Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1-phenyl-2-phthalimido- 1-thio-B-D-

glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-

mannopyranosylsulfoxid
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24

Ethyl-3-0-[(6-O-benzyl-2-desoxy- 1-phenyl-2-phthalimido- 1 -thio-B-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-

mannopyranosylsulfoxid

3-0-[(4,6-O-Benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-f3-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-

mannopyranosylfluorid

3-0-[(6-O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranos-3-
yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-

mannopyranosylfluorid
3-0-[(6-0O-Benzyl-4-O-trimethylsilyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido- 1 -thio-f3-

D-glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-

D-mannopyranosylfluorid
Phenyl-2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1 -thio-f-D-glucopyranosid

Phenyl-2-azido-3-0O-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-

thio-B-D-glucopyranosid

Phenyl-2-azido-3-O-(2-carboxy)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1-thio-p-D-

glucopyranosid

Ethyl-3-0-[(2-azido-4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1-phenyl-1-thio-f-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-o-D-mannopyranosid

Ethyl-3-0-[(2-azido-6-O-benzyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-B-D-glucopyranos-3-
yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl- 1-thio-o-D-

mannopyranosid

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(2-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-
desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopyranosid

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(2-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid
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25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-O-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-
phthalimido-B-D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(2-benzoyl) }-6-O-benzoyl-2,4-

di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid

Ethyl-3-0-{[6-O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-3-
D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(2-benzoyl) } -6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

Ethyl-3-O-[(phenyl-6-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-B-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(3-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

Ethyl-3-O-[(phenyl-6-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-B-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(4-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

Ethyl-3-O-{[6-O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-f3-
D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(3-benzoyl) } -6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-o-D-mannopyranosid

Ethyl-3-0-{[6-O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-f3-
D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(4-benzoyl) } -6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-o-D-mannopyranosid

Phenyl-3-0O-[(3-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(3-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-
desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosid

Phenyl-3-O-[(3-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-B-D-glucopyranosid

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(3-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid

Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1-phenyl-2-phthalimido- 1-thio-B-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(3-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-o-D-mannopyranosid
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-O-(2-trimethylsilyl)ethyl-2-
phthalimido-1-B-D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(3-benzoyl) }-6-O-benzoyl-
2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid

Phenyl-3-0-[(4-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(4-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-
desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopyranosid
Phenyl-3-0O-[(4-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-B-D-glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(4-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid

Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy- 1-phenyl-2-phthalimido- 1-thio-B-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(4-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-
thio-o-D-mannopyranosid
Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)ethyl-2-
phthalimido-1-0-B-D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(4-benzoyl) }-6-O-benzoyl-
2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid

3-0O-[(3-0O-Benzyl-2-desoxy- 1-phenyl-2-phthalimido- 1-thio-B-D-glucopyranos-6-
yl-oxy)methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-
mannopyranosylfuorid

Phenyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-f-D-glucopyranosid

Phenyl-4,6-O-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-phthalmimido-1-thio-

B-D-glucopyranosid

Phenyl-3-0-benzyl-4,6-O-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid

Phenyl-3-0-benzyl-4,6-O-(2-carboxy)-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-

thio-B-D-glucopyranosid
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48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

3-0-[(3-0O-Benzyl-2-desoy- 1 -phenyl-2-phthalimido- 1 -thio-B-D-glucopyranos-4,6-
O-benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-
mannopyranosylfluorid
3-0-[(3-O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-4-O-trimethylsilyl-1-thio-f3-
D-glucopyranos-6-yl-oxy)methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-
mannopyranosylfluorid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-B3-D-
glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-trichlorethoxy-
carbonyl)-B-D-glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-N-(2-
methoxycarbonyl)-2-desoxy-B-D-glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-N-(2-
carboxy)-2-desoxy-p-D-glucopyranosid
Ethyl-3-O-[(2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-O-(2-
trimethylsilyl)ethyl-B-D-glucopyranosyl-2-N-methyl)-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-
2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid
Ethyl-3-O-[(2-amino-6-0O-benzyl-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-O-(2-
trimethylsilyl)ethyl-B-D-glucopyranosyl-2-N-methyl)-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-
2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-D-mannopyranosid
Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-3-
D-glucopyranos-6-0O-benzyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-
D-mannopyranosid
Phenyl-2-amino-2-desoxy-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)- 1-thio-B-D-gluco-
pyranosid

Phenyl-2-amino-4,6-O-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-
trichlorethoxycarbonyl)-1-thio-B-D-glucopyranosid
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59

60

61

62a

63a

64

65

66

67

68

69

70

Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2,3-N,O-
carbonyl-2-desoxy-1-thio-f-D-glucopyranosid
Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-(2-carboxy)-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-1-
thio-B-D-glucopyranosid
Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-3-
D-glucopyranos-4,6-O-benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-
1-thio-a-D-mannopyranosid
Phenyl-O-(6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-
2-N-benzyl-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-thio-p-D-glucopyranosid-6,3 "-[ (2-
methyl)-benzoat]
Phenyl-O-(2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl-(1—4)--2-amino-2-N-benzyl-6-
O-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy- 1 -thio-f-D-
glucopyranosid

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-amino-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-amino-2-N-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-o-D-gluco-

pyranose
2-Amino-2-N-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-o-D-glucopyranose

2-Amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-gluco-
pyranose
2-Amino-2-N-benzyl-3-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-
N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
2-Amino-2-N-benzyl-3-O-(carboxy)-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,O-carbonyl-
2-desoxy-a-D-glucopyranose
Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-
a-D-glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-o-D-mannopyranosid
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74b
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76
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3-O-[(2-Amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-2-a-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-

mannopyranosylfluorid

Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-6-O-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-

thio-a-D-mannopyranosid

3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-6-O-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-o-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-
mannopyranosylfluorid
3-0-(6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-
benzyl-6-O-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose-3,3"-[(2-
methyl)-benzoat]
(2,4-Di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-6-O-benzyl-
3-0O-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-6-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-
thio-a-D-mannopyranosid
3-0-[(2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-6-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-
mannopyranosylfluorid
2-Amino-2-N-benzyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-1,2-N,O-carbonyl-
2-desoxy-a-D-glucopyranose
2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-4,6-O-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-1,2-
N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-4,6-O-(2-carboxy)-benzyliden-1,2-N,O-
carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
Ethyl-3-O-[(2-amino-2-N-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2desoxy-a-D-glucopyranos-
4,6-O-benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid
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3-O-[(2-Amino-2-N-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranos-4,6-O-
benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-
mannopyranosylfluorid
3-0-(6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-
benzyl-3-0-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose-6,3"-[(2-
methyl)-benzoat]
3-0-(6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-
benzyl-3-0-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose-6,3"-[(2-
methyl)-benzoat]
(2,4-Di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-
6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-o-D-glucopyranose
(2,4-Di-0-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-
6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,O-carbonyl-2-desoxy-o-D-glucopyranose
Phenyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-
1-thio-B-D-glucopyranosid
(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-
2-desoxy-B-D-glucopyranosid
Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-
thio-B-D-glucopyranosid
Phenyl-2-amino-2-N-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-
carbonyl-2-desoxy-1-thio-f-D-glucopyranosid
Phenyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-2-N-(4-
nitrobenzyl)- 1-thio-B-D-glucopyranosid
Phenyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-2-N-(4-
methoxybenzyl)-1-thio-B-D-glucopyranosid
Phenyl-2-N-allyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy- 1 -thio-[3-

D-glucopyranosid
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92 Phenyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-2-N-propargyl-1-
thio-B-D-glucopyranosid

93 Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-1-
thio-B-D-glalactopyranosid

94 Phenyl-2-amino-2-desoxy-1-thio-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-3-D-
galactopyranosid
95 Phenyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-thio-2-N-(2,2,2-

trichlorethoxycarbonyl)--D-galactopyranosid
96 Methyl-2,4,6-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid

97a Methyl-O-(2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,O-carbonyl-2-desoxy-a-
D-galactopyranosyl)-(1—3)-2,4,6-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid
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2 Abkiirzungen

abs. Absolut (beziiglich Losungsmitteln)
Ac Acetyl

Ac,O Essigsdureanhydrid

AgOCly  Silberperchlorat

AgOTf Silberpertriflat

Ausb. Ausbeute

b Breit (beziiglich NMR-Signalen)
Ber. Berechnet

Bn Benzyl

Bz Benzoyl

CH;CN  Acetonitril

cm Zentimeter

CMPI 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid

Cp,HfCl, Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid

d Tage (beziiglich Reaktionszeiten) oder Dublett (beziiglich NMR-Signalen)
DC Diinnschichtchromatogramm bzw. Diinnschichtchromatographie

DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

dd Dublett vom Dublett

demin. Vollentsalzt (beziiglich Wasser)

DEPT Distortionless enhancement by polarization tranfser
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DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMTST  Dimethyl(methylthio)sulfoniumtriflat

DTBMP  2,6-di-tert-bytul-4-mehtylpyridin

Et,O Diethylether
Gef. Gefunden

h Stunde

Hal Halogen

HMBC Heteronuclear multiple-bond correaltion
HMQC  heteronuclear multiple quantum coherence
HOBT Hydroxybenzotriazol

Hz Herz

IDCP sym-lodoniumdicollidinperchlorat

LM Losungsmittel

M Mega

m Milli (beziiglich Mengenangaben) oder Multiplett (beziiglich NMR-Signalen)
min Minute

mm Millimeter

NBS N-Bromsuccinimid

NIS N-Iodsuccinimid

nm Nanometer

NMR Kernresonanzspektroskopie

MPBT S-(4-Methoxy)-phenylthiosulfinat

Ph Phenyl
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Ph,SO Diphenylsulfoxid

Phth Phthaloyl

RT Raumtemperatur

SOCl, Thionylchlorid

tert Tertidr

Tf Trifluormethansulfonyl

T£,0 Trifluormethansulfonsdureanhydrid
TfOH Trifluormethansulfonsdure

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

p-Toluolsulfonsiure
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3 Einleitung und Aufgabenstellung

Zusammen mit den Proteinen, Nukleinsiduren und Lipiden gehoren die Kohlenhydrate zu den
Verbindungsklassen, die fiir das Leben von zentraler Bedeutung sind. Durch die Forschung in
den letzten vier bis fiinf Dekaden wurde das bis dahin vorherrschende Bild von Kohlenhydra-
ten grundlegend veridndert. Saccharide wurden nicht mehr nur als Energiespeicher und Ge-
riistbestandteile von Tieren (z. B. Chitin) und Pflanzen (z. B. Cellulose) gesehen, sondern

auch als Bausteine des Lebens.

Bei der Wichtigkeit der Speicherung und Weiterleitung von Informationen innerhalb lebender
Organismen steht die bedeutende Funktion der Nukleinsduren und Aminosduren auller Frage,
allerdings konnen die Kohlenhydrate in diesem Kontext als ,,Drittes Alphabet des Lebens*

betrachtet werden'.

Im Gegensatz zur Verwendung von Aminoséduren und Nukleotiden fiir die (Bio-)Synthese von
Oligomeren, ist der Einsatz von Kohlenhydraten erheblich variabler und beschréinkt sich nicht
auf eine lineare Verkniipfung der Einzelbausteine. Dies ist unter anderem bedingt durch die
Variabilitit des anomeren Zentrums (o und ) von Sacchariden, die Moglichkeit an verschie-
denen Positionen z. B. bei Hexopyranosen 1 —2, 1—3, 1—4 und 1—6 Bindungen auszubil-
den, eine grofle Vielfalt an Monosacchariden und die Auswahl verschiedener funktioneller
Gruppen wie beispielsweise N-Acetyl oder O-Acetyl. Durch diese Vielfalt konnen Oligosac-
charide auch als biologische Signale mit hohem Informationsgehalt auf relativ kleinem Raum

2 . . . 3,4,5,6,7,8.9,10,11,12
angesehen werden”. Der Saccharidanteil der Glycokonjugate™" 6.7.8.9.10.11.

, wie der der Gly-
coproteine, Glycolipide und Glycophospholipide, hat also nicht nur die Funktion die Struktur

des Proteins zu stabilisieren sondern er codiert auch selbst Informationen.

Diese vergleichsweise neuen Erkenntnisse sind in besonderem Malle den Fortschritten inner-
halb der strukturaufkldarenden physikalisch-chemischen Analytik beziiglich der rdumlichen
Anordnung der Monomere und Konformation der jeweiligen Glycoside geschuldet. Beson-

13,14,15,16,17,18 .
14.15,16,17, , sowohl durch die Ent-

ders hervorzuheben ist hierbei die NMR-Spektroskopie
wicklung leistungsstarker und hochauflosender Spektrometer, als auch durch die Nutzung von

2-D-Experimenten die auf dem NOE-Effekt beruhen. Die Beitrige der Massenspektrosko-
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piel9, der Computerberechnungenzo, der Kalpillalrelektrophorese21 und der Neutronen- und

Rontgenbeugung®” sollen ebenfalls an dieser Stelle erwihnt werden.

Besonders im Bereich der ,,Zell-Kommunikation* ist die Rolle der Oligosaccharidstrukturen
signifikant. Hierzu zé@hlen unter anderem interzellulidre Erkennungsprozesse bei Zellwechsel-
wirkungen, Zelldifferenzierung, Zellwachstum und bei der Entstehung von Tumoren®?*%.
Weiter wird der Transport von Proteinen durch Zellmembranen durch Saccharidstrukturen
gesteuert. Saccharidstrukturen bilden ebenso die determinierende Struktur der verschiedenen

Blutgruppf:n26’27

. Dieses Wissen fiihrte zur Entwicklung neuer Konzepte im medizinisch-
pharmazeutischen Bereich®, beispielsweise fiir die Therapie von Tumoren®®, bakteriellen und
viralen Erkrankungen®. Diese Ansitze beziehen sich nicht nur auf die Oligosaccharide selbst,
sondern beispielsweise auch auf Lectine und Selectine, d. h. Peptide mit hoher Spezifitit ge-

geniiber Oligosaccharidstrukturen’".

Durch diese Erkenntnisse wurde Augenmerk auf die Kohlenhydratchemie gelegt und diese
,Bausteine des Lebens* wurden verstirkt in der organischen Synthesechemie eingesetzt. Die
gro3e Variabilitdt der Monosaccharide fiihrte aber auch zu Problemen bei der Synthese von
Oligosacchariden beziiglich der Stereo- und Regioselektivitit. So ist beispielsweise bis heute

die stereoselektive Synthese von B-D-Mannosiden ein nicht triviales Problem.

Die Zielsetzung fiir diese Arbeit war die Entwicklung einer neuen Synthesestrategie zur selek-
tiven Darstellung der p-D-Mannosideinheit der Pentasaccharid-Core-Region von N-
Glycoproteinen (B-D-Manp-(1—4)-B-D-GlcpNAc) via intramolekulare Glycosylierung iiber

unsymmetrische Vorverbriickungen.
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Bekannte Saccharidstrukturen mit f-D-Mannopyranosideinheiten

4.1.1 Allgemeines

Die B-D-mannosidische Bindung ist in der Natur sehr hidufig anzutreffen, unter anderem in
Glycoproteinen”’g’10’3 233 Glycosphingolipiden34 und Lipopolysalcchalriden3 >, Von besonde-
rem Interesse fiir diese Arbeit soll aber die Struktur der Disaccharideinheit $-D-Manp-(1—4)-
B-D-GlcpNAc sein. Diese Struktur findet sich unter anderem in der Core-Region aller N-

Glycoproteine (N-Glykane) wieder.

4.1.2 N-Glykane

Bei Glycoproteinen unterscheidet man zwischen der Art der Ankniipfung zwischen dem Pro-
teinanteil und dem Kohlenhydratanteil. Hierbei sind drei Arten der Verkniipfung moglich: N-

Glycosidisch, O-glycosidisch und iiber Aminoethanolphosphate®~.

Bei O-Glycoproteinen ist der Saccharidanteil {iber eine O-glycosidische Bindung an die Prote-
inkette gebunden, es handelt sich dabei bei den terminalen Aminosduren des Proteins meist
um Serin oder Methionin, die eine Hydroxygruppe zu Bindungsbildung zur Verfiigung stellen

konnen. Eine unverinderliche ,,Core-Region* ist bei O-Glycoproteinen nicht bekannt.

Die Verkniipfung zwischen Protein und Oligosaccharid iiber Aminoethanolphosphate wird in
Glycosylphosphatidylinositen gefunden. Diese werden auch GPI-Anker genannt und binden
Proteine an Zellwinde. Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich neue Ansitze fiir die Malaria-

therapie®’®.
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Bei allen N-Glycoproteinen findet sich ein immer gleiches Pentasaccharid, die ,,Core-
Region®, gebunden an ein Asparagin des Proteins wieder. Der Grund fiir das Vorhandensein

dieser unverinderlichen Struktur liegt in deren Biosynthese”.

Abbildung 1: ,,Core-Region‘ der N-Glycoproteine

OH
OH
HO —Q
HO
o}
OH
OH
o}
HO — OH
o}
O 0}
o}
HO 0}
HO HNAc HO Asn
HO ~
oH© HNAc
OH

Als ,,Antennen* bezeichnet man die verdnderlichen Modifikationen an der ,,Core-Region®. Je
nach verdnderlicher Seitenkette werden diese in verschiedene Typen unterteilt: Mannosidi-
scher Typ, Hybridtyp und komplexer Typ. Drei Beispiele sollen in unten stehender Abbildung
aufgezeigt werden. Der komplexe Typ wird am hiufigsten angetroffen und hat auch die Be-
zeichnung Lactosamin-Typ. Es sind an die endstidndigen o-D-Mannopyranosylreste Lactosa-
minketten a-(1—2)-glycosidisch verkniipft, die oft von 5-N-Acetylneuraminsidure abgeschlos-

sen werden.
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Abbildung 2: Hiufigste Strukturen der N-Glycoproteine
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GlcNAc GlcNAc GlcNAc
B 1.4 1BL4 ‘ pL4
GlcNAc GIcNAc GIcNAc ~<—— Fuc
ol,6
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Asn Asn Asn
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(Abkiirzungen: Asn = Asparagin, NeuSAc = 5-N-Acetylneuraminséure)

4.2 Problematik der Synthese von -D-Mannosiden

Die chemische Synthese von B-D-mannosidischen Bindungen ist bis heute eine fordernde
Aufgabe innerhalb der organischen Synthesechemie. Sowohl der ,,anomere Effekt®, als auch
die abstoBende Wirkung der axial stindigen C-2 Hydroxygruppe, bzw. deren Schutzgruppe,
auf ein angreifendes Nucleophil bei einem Angriff von oben, bevorzugen die Ausbildung ei-

ner o-D-mannosidischen Bindung anstelle der B-D-mannosidischen Bindung.

Der anomere Effekt, von Edward*® 1955 beobachtet und spiter von Lemieux*' als solcher
bezeichnet, dient als eine mogliche Erklarung fiir die Schwierigkeiten bei der Darstellung 3-
D-mannosidischer Bindungen42’43’44’45. Eine der Moglichkeiten diesen Effekt zu erklidren be-

ruht auf der abstoBenden Wirkung des Dipols eines der freien Elektronenpaare des Atoms, das
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an den C-1 Kohlenstoff gekniipft ist, gegeniiber dem Dipol der freien Elektronenpaare des
Sauerstoffatoms (O-5) des Zuckerringes, bei einer B-Bindung am anomeren Zentrum bei D-
Hexopyranosen in der *C;-Konformation. Die beiden Dipole zeigen annihernd in die gleiche
Richtung und stoBen sich somit ab. Umgekehrt kommt bei einer a-Bindung am anomeren
Zentrum diese AbstoBung nicht zum Tragen, da die Dipole in entgegengesetzte Richtungen
zeigen. Dies soll am Beispiel von Acetobromglucose deutlich gemacht werden®. Bei Aceto-

bromglucose ist das B-Anomer unbekannt.

Abbildung 3: Anomerer Effekt am Beispiel von Acetobromglucose

AcO Q AcO © >
AcO Br AcO Dipolmoment
one — OAC
Br
Instabiles Anomer Stabileres Anomer

Abgesehen davon verlaufen Glycosylierungsreaktionen von D-Mannopyranosylhalogeniden
mit nachbargruppenaktiven Schutzgruppen an C-2 unter den klassischen ,,Konigs-Knorr-
Bedingungen“ZOG. Es ist dabei egal ob das entsprechende a- oder B-Halogenid eingesetzt wird.
Um dies zu verdeutlichen soll ein 2-O-Acetyl geschiitztes D-Mannopyranosylhalogenid als
Beispiel angefiihrt werden. Nach Aktivierung und Abspaltung des Halogenids bildet sich ein
cyclisches Acetoxonium-Ion zwischen C-1 und der O-Acetylgruppe an C-2 aus. Dadurch

kann der nucleophile Angriff des Akzeptors nur von der Unterseite erfolgen.

Abbildung 4: , Konigs-Knorr-Bedingungen* mit Nachbargruppenbeteiligung

B I+

OAco OAco

Hal
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Bei der Umsetzung von Mannopyranosylhalogeniden mit nicht nachbargruppenaktiven Sub-
stituenten an C-2, wie beispielsweise der Benzylschutzgruppe, kommt es ebenfalls nicht zur
Darstellung des gewiinschten B-D-Mannopyranosid, sondern zu einer bevorzugten Bildung
des entsprechenden o-Derivates. Das im Gegensatz zum hochreaktiven [-D-Manno-
pyranosylhalogenid stabilere und somit weniger reaktive a-D-Mannopyranosylhalogenid soll-
te eigentlich unter Inversion zum entsprechenden B-D-Mannopyranosid reagieren, dies pas-
siert allerdings nicht. Die Begriindung hiefiir liegt an der Aktivierung der Halogenide durch

47’48, und so ent-

Lewis-Sduren. Es kommt dabei zur ,,in-situ-Anomerisierung* nach Lemieux
steht intermedidr das hochreaktive B-D-Mannopyranosylhalogenid, das zum entsprechenden
a-D-Mannopyranosid abreagiert. Diese Methode, die zur Darstellung von a-Glycosiden einge-

setzt wird, kann somit nicht zur Synthese von -D-Mannopyranosiden eingesetzt werden.

Abbildung 5: ,,In-situ-Anomerisierung* nach Lemieux

Lewis-

oﬂo sdure O@o Oﬂo
Hal
Hal (' OR
ROH
4.3 Literaturbekannte Synthesen von -D-Mannopyranosiden

In diesem Kapitel wird eine Auswahl an bereits bekannten Methoden zur Darstellung von [3-

D-Mannopyranosiden vorgestellt.

Der lange Zeit einzige direkte Weg zur Darstellung von B-D-Mannosiden war die Aktivierung
von o-D-Mannopyransoylhalogeniden mit unloslichen Silberkatalysatoren wie Silbersilicat.
Es handelt sich dabei um eine Variante der klassischen ,,Kdnigs—Knorr—Reaktion"206, die von

1 49,50,51,52,53

Paulsen et a entwickelt wurde. Nachteilig bei dieser Reaktion ist die schwankende

Stereoselektivitit beim Einsatz von unldslichen Silberkatalysatoren. Dabei ist die Reaktivitit
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des Akzeptors von groBBer Bedeutung, der damit EinfluB auf die Stereoselektivitit nimmt. Im
Gegensatz zur klassischen , Konigs-Knorr-Reaktion**” findet die Anomerisierung des o-
Halogenids zum hochreaktiven B-Halogenid nicht oder nur kaum statt, da die Glycosylie-
rungsreaktion an der festen Oberfldache des Katalysators stattfindet und auf den Einsatz von
Lewissduren verzichtet werden kann. Es wurden weitere unlosliche Silberkatalysatoren ver-
wendet, wie: Silbercarbonat52’54’55, Silbersilicat56’57, SilberimidazolatSS, Silberaluminiumsili-

kat> und Silberzeolithe®*®'.

Durch die Schwierigkeiten der direkten Darstellung von -D-Mannopyranosiden wurde eine
Reihe von indirekten Methoden entwickelt, wie die ,,Oxidation-Reduktion an C-2, die Inver-
sion an C-2, die anomere Alkylierung und das ,,Intramolekular-Aglycon-Delivery‘‘-Konzept

(IAD).

62,63,64,65,66,67,68 .
. Die ver-

Die ,,Oxidation-Reduktion*“-Variante wurde vielfach angewendet
gleichsweise einfach darzustellenden B-D-Glycoside werden zu B-D-arabino-Hexopyranosid-
2-ulosen oxidiert, um dann durch Reduktion der Carbonylfunktion an C-2 zum entsprechen-

den B-D-Mannopyranosid umgewandelt zu werden®"".

1.”" vorgestellt und von

Die Inversion an C-2 durch eine Sy2-Reaktion wurde von David et a
Fiirstner et al.”>”> weiterentwickelt, dabei wurden 2-O-(Trifluormethylsulfonyl)-geschiitzte p-
D-Glucoside mit Tetrabutylammoniumacetat oder mit Cisiumacetat und 18-Krone-6'* umge-
setzt. Es ist auch eine zweifache Sy2-Reaktion an C-2 und C-4 moglich, wie sie von Sato et
al.”’®7" und David et al’®” vorgestellt wurde. Ausgehend von 2,4-Bis-(O-
trifluormethansulfonyl)-B-D-galactopyranosiden werden diese mit Cédsiumacetat bzw. Tetrabu-
tylammoniumbenzoat zu den entsprechenden -D-Mannopyranosiden umgesetzt. Eine Epime-
risierung von [B-D-Glucosiden durch eine intramolekulare Sn2-Reaktion unter Walden-

80.81,82
1.

Umkehr an C-2 wurde von Kunz et a vorgestellt. Weiter sollen hier noch die Methoden

von Lichtenthaler et a1.83’84’85’86, iiber Ulosylbromide, und von Danishefski et a187’88, tiber Glu-

cale, erwidhnt werden. Bei beiden Varianten wird die Carbonylgruppe diastereoselektiv mit
Natriumborhydrid reduziert®®-0-%192-93-9495.96

7
1'9 98

Bei der anomeren Alkylierung soll die Methode von Schmidt et a erwihnt werden. Hier-

bei wird zunichst eine O-metallierte Spezies mit Kalium-fert-butanolat hergestellt, die mit

Triflaten alkyliert wird. Die Methode von Srivasta und Schuerch® sowie Kovic et al.'?!%!
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setzt 1,2-0O-Dibutylstannylenacetalen von D-Mannopyranosiden ein, die mit Triflaten und Te-

trabutylammoniumfluorid umgesetzt werden.

Das ,Intramolekular-Aglycon-Delivery*“-Konzept (IAD), das spiter noch genauer erklirt
wird, wurde auch zur Synthese von -D-Mannopyranosiden herangezogen. Der Akzeptor wird
iiber eine ,labile Briicke®, eine Siloxan oder Acetalbriicke, an die C-2 Position des a-D-

Mannopyranosyl-Donors vorverbriickt und anschlieBend glycosyliert. Barresi und Hinds-

1102,103,104 105,106

gau verwendeten eine Acetalbriicke, Stork und Kim setzten eine Siloxanbriicke

. 107,108,109,110,111
ein, und Ogawa et al.

nahmen einen p-Methoxybenzylether als stereokontrollie-
rende Briicke und entwickelten eine festphasenunterstiitzte Synthese''?, beruhend auf dem

IAD-Konzept.

- 113,114,115,116,117,118,119,120
Von Crich et al '!'3114 115116117 18.119,

wurde entdeckt, daf} 4,6-O-benzyliden geschiitzte a-D-
Mannosylsulfoxide bzw. -fluoride mit Schutzgruppen an C-2, die nicht nachbargruppenaktiv
sind, wie beispielsweise Benzylether, teilweise unter hoher B-Selektivitit glycosyliert werden
konnten. Dazu wurden die entsprechenden Donoren mit Trifluormethansulfonsidureanhydrid
und 4,6-Di-fert-butyl-4-methylpyridin aktiviert. Dabei entsteht das entsprechende a-D-
Mannosyltriflat, das in einer Sy2-dhnlichen Reaktion dquatorial von der Alkoholfunktion des

Akzeptors angegriffen werden kann. Die a-D-Mannosyltriflate konnten bei -78°C durch

NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden'".
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Abbildung 6: Synthesemdglichkeiten von -D-Mannopyranosiden
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Weitere Methoden wie die reduktive Offnung von cyclischen Orthoestern'*"'*?, die radikali-

123,124,125

sche Inversion von a-Mannosiden , enzymatische Methoden zur Kniipfung von B-D-

126,127,128,129,130,131,132,133,134

Mannopyranosiden und die Aktivierung von Mannosylfluoriden mit

Zinn(II)- und Lanthan(HI)—perchloratl35 sollen an dieser Stelle nicht ndher beleuchtet werden.

4.4 Intramolekulare Glycosylierungen

Die intramolekulare Glycosylierung imitiert den natiirlichen, enzymatischen Prozef3 der Gly-
cosylierung. Bei der biologischen, d. h. enzymatischen, Darstellung von glycosidischen Bin-
dungen wird sowohl der Donor wie der Akzeptor an das Enzym, genauer an dessen aktives
Zentrum, tempordr gebunden. Die Glycosylierung erfolgt dann in einer der intramolekularen
RingschluBreaktion vergleichbaren Reaktion. Fiir komplexe Syntheseprobleme im Bereich der
Kohlenhydratchemie wurde dieses von der Natur iibernommene Syntheseprotokoll auf ver-

schiedene Weisen verwirklicht. Es ist dabei eine Einteilung in drei Gruppen moglich:
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Zum ersten wird der Akzeptor an die Abgangsgruppe des anomeren Zentrums des Donors
angekniipft. Man kann dabei vom Abgangsgruppenkonzept sprechen. Die vor der Glycosylie-
rungsreaktion ausgebildete Briicke ist labil und wird vor der vollstindigen Ausbildung der
Bindung abgelost. Es ist moglich aber nicht zwingend notwendig, dal die Verkniipfung der
Briicke zum Akzeptor an der Stelle ausgebildet wird, wo spéter die glycosidische Bindung

entstehen wird.

Bei einer weiteren intramolekularen Glycosylierung iiber labile Briicken, ,,Intramolekular-
Aglycon-Delivery*“-Konzept (IAD), werden Donor und Akzeptor iiber ein Briickenmolekiil
vorverkniipft. Bei der Glycosylierungsreaktion wird dieses Briickenmolekiil abgespalten und

die glycosidische Bindung tritt am Akzeptor an die Stelle des Briickenmolekiils.

Als drittes wird die intramolekulare Glycosylierung iiber stabile Briicken besprochen. Hierbei
ist die Glycosylierungsreaktion eine RingschluBreaktion und das Briickenmolekiil wird in

einem anschlieenden Reaktionsschritt vom Glycosid abgespalten.

44.1 Abgangsgruppenkonzept

Der Akzeptor, bzw. das Nucleophil, wird iiber das Briickenmolekiil an die Abgangsgruppe des
Donors am anomeren Zentrum gekniipft. Die Briicke kann unter anderem iiber die Verwen-
dung von Glycosylcarbonate' 6-137.138.139 Glycosylhexinoate'* oder iiber Dinitrofluorbenzoe-

o141
sdure " erfolgen.

Aktiviert wird bei diesem Konzept durch Erwédrmen oder durch Zugabe von Lewis-Siuren als
Katalysator. Nachteilig bei dieser Strategie ist die schlechte Stereoselektivitit, bedingt durch
das Ablosen der Abgangsgruppe vor dem Ausbilden der glycosidischen Bindung. Inwieweit
man strenggenommen bei dieser Methode von intramolekularer Glycosylierung sprechen
kann ist fraglich. Dies wurde durch Konkurrenzexperimente136 untermauert, bei denen ersicht-
lich wurde, dall zumindest ein Teil der Glycosylierung intermolekular ablduft. Hohe Stereose-
lektivititen konnten dann beobachtet werden, wenn nachbargruppenaktive Schutzgruppen,

wie beispielsweise Carbonylgruppen, an dem Donor vorhanden sind.
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Das Abgangsgruppenkonzept soll an zwei Beispielen verdeutlicht werden:

Abbildung 7: Glycosylcarbonate als Abgangsgruppe
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Abbildung 8: Dinitrobenzoesédure als Abgangsgruppe
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4.4.2 Intramolekulare Glycosylierung iiber ,,labile Briicken*

Bei dem ,,Intramolekular-Aglycon-Delivery*“-Konzept wird das Aglycon, bzw. der Akzeptor,
an der Stelle, an der spéter die glycosidische Bindung ausgebildet wird, iiber das Briickenmo-
lekiil an den Donor gekniipft. Die Abgangsgruppe am anomeren Zentrum des Donors ist nicht

Bestandteil der Briicke.

Es sind ,,Acetal-Briicken* moglich, wie von Barresi und Hindsgaul Vorgestellt142’143’144. Limi-

tierend, besonders bei der Darstellung komplexer Oligosaccharide, ist bei dieser Vorgehens-
weise oft die schlechte Ausbeute, sowohl bei der Acetalisierung wie bei der Glycosylierung.
Diese Probleme konnten durch ein verbessertes Verfahren von Fairbanks et al.'*>4¢-147 ausge-

riumt werden. Eine weitere Verbesserung wurde von Ito und Ogawa berichtet'*®.

Weiter ist es moglich ,,Siloxan-Briicken* zu verwenden, diese wurden von Bols und Stork

149,150,151,152,153,154,155,156
vorgestellt .

Abbildung 9: Glycosylierung mit Acetalbriicke
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Abbildung 10: Glycosylierung mit Siloxanbriicke
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4.4.3 Intramolekulare Glycosylierung iiber ,,stabile Briicken*

Im Gegensatz zu den beiden bisher vorgestellten Konzepten bleibt bei der intramolekularen

Glycosylierung iiber ,stabile Briicken®, die von Ziegler et al."’

vorgestellt wurde, das Briik-
kenmolekiil auch nach der Glycosylierungsreaktion an Donor und Akzeptor gebunden. Die
Bindungen von der Briicke zu den beiden Saccharidbausteinen erfolgen iiber Positionen, die
nicht an der Glycosylierungsreaktion beteiligt sind. Es handelt sich hierbei um eine Ring-
schluBreaktion. Dieses Konzept ist daher erheblich ndher am enzymatischen Vorbild aus der
Natur als die beiden oben beschriebenen Konzepte. Die intramolekulare Glycosylierung iiber

. . . 158,159,160,161,162
stabile Briicken wurde auch von anderen Arbeitsgruppen verwendet'>®!>-160-161.162.

Es kommt fiir dieses Konzept eine gro3e Vielfalt von Briicken in Frage, aliphatische und aro-

163,164,165,166,167,168,169,170,171,172,173,174 . . 162,175
, benzylische Diether

matische Dicarbonsduren und

. 176,177
Aminosduren

sollen hier genannt werden. Durch die im Vergleich zu obigen Konzepten
rigide und dauerhafte Vorverbriickung kommt die Ndhe zum natiirlichen, enzymatischen Vor-
bild der Glycosylierung voll zum Tragen. Es ist nicht nur eine Stereoselektivitit sondern auch
eine Regioselektivitit zu beobachten. Es ist somit moglich nicht alle bei der Glycosylierungs-

reaktion unbeteiligten Hydroxygruppen vollstindig schiitzen zu miissen.

Abbildung 11: Dicarbonsiuren als Briickenmolekiile
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Abbildung 12: Aminoséduren als Briickenmolekiile

OBnO OMe
BnO -
i
BnO o
1. NIS, TfOH ACO
2. K,CO4
3.A
c0 HO
I —— +
OBnp
BnO - OAc
OH
BnO HO = OAc OAc
HO
SEt OBn
BnO = Ao OAcH
OMe C
BnO o
OMe

AS  a(12% BU2D% a(1,3)% B(1,3)%

— — 13 11 23
Gly — — 21 20
Phe — — 13 18
Pro 14 16 — 19

GlyGly — — — 56

Bei diesem Konzept kann zwischen dem Einsatz symmetrischer, wie bereits beschrieben, und
unsymmetrischer' """’ Briicken unterschieden werden. Der Vorteil der unsymmetrischen Vor-
verbriickung im Gegensatz zur Verwendung von symmetrischen Briicken, wie Bernsteinsdure
oder Malonsdure, liegt in der Moglichkeit die Briicke nur einseitig nach erfolgter Glycosylie-

rung zu 6ffnen. So ergibt sich der Vorteil weiter vorverbriickt glycosylieren zu konnen.

Weiterhin sind die unsymmetrischen Briicken, die einen Benzolring enthalten, starrer als
Briicken, die iiber frei drehbare CH, im Briickengeriist verfiigen. Daher sollte die Stereoselek-

tivitdt bei diesen Systemen grof3er sein.
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Abbildung 13: Vorverbriickung iiber unsymmetrische Briicken'’®
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4.5  Aktivierungsmethoden zur Darstellung von O-Glycosiden

In diesem Kapitel soll ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten Aktivierungsmethoden, mit
besonderem Augenmerk auf die in dieser Arbeit angewendeten, zur Darstellung von O-

Glycosiden gegeben werden.

Wichtige Donoren sind die Glycosylhalogenide. Entgegen der historischen Entwicklung wer-
den bei den Glycosylhalogeniden zunichst die Glycosylfluoride, bzw. deren Aktivierung, be-
trachtet. Als Aktivierungssysteme haben sich unter anderem etabliert: Zinn(II)chlorid (SnCl,)
/ Silberperchlorat (AgClO4)'°, Zinn(Il)chlorid (SnCl) / Silbertriflat (AgOTf)'®"'%2
Zinn(Il)chlorid (SnCl,) / Trithylperchlorat (TrCl04)"™, Trifluormethansulfonsduretrimethylsi-
lylester (TMSOTf)[184], Tetrafluorsilan (SiF4)[184], Bortrifluorid-diethyletherat
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(BF3*OEty)'*> %71 ' Titan(IV)tetrafluorid  (TiFy)'®, Zinn(IV)tetrafluorid  (SnFy)'",
Bis(cyclopentadienyl)-metall(IV)dichlorid (Metall = Titan, Zirkonium, Hafnium) (Cp,MCl,,
M = Ti, Zr, Hf) / Silberperchlorat (AgOCl,)"”""**1%*1%*  Bis(cyclopentadienyl)-
hafnium(IV)chlorid (Cp,HfCL,) / Silbertriflat (AgOTf)"*>'?1*71%¥ Bronstedt Siuren wie z. B.
Perchlorsiure (HC1O,) und Trifluormethansulfonsiure (TfOH)'?%20%-201:202203-204 'y te rhiumtri-
flat (YbOTf)*®. Die von Mukaiyama'® zuerst eingesetzten Glycosylfluoride zeichnen sich

gegeniiber den Glycosylchloriden und -bromiden besonders durch eine hohere Stabilitit aus.

Bei den Glycosylchloriden und vor allem -bromiden ist die ,,Koenigs—Knorr—Methode“206 mit

<207

Silbersalzen und deren ,,Helferich-Variante mit Quecksilbersalzen besonders erwihnens-

wert. Weitere Moglichkeiten der Umsetzung der Bromide sind unter anderem die ,,in-situ-

208,209

Anomerisierung mit Tetraalkylammoniumbromiden, der Einsatz von Lewis-Sauren®'”

oder der Einsatz von Phasentransferkatalysatoren®' "2,

Thioglycoside, sowohl Alkyl- wie Arylthioglycoside, sind vielfiltig in der Synthese von Oli-
gosacchariden®" einsetzbar. Thiogruppen kénnen als Schutzgruppen des anomeren Zentrums
withrend der Synthese des Donors eingesetzt werden, um anschlieBend iiber verschiedene Ak-
tivierungsmethoden mit den Akzeptoren umgesetzt zu werden. Der Einsatz von Thioglycosi-
den bietet sich besonders bei chemoselektiven, orthogonalen und aufeinanderfolgenden Gly-
cosylierungen an”'*. Ferrier et. al.>"” berichteten zuerst iiber den Einsatz von Thioglycosiden.
Als Aktivator wurde Quecksilbersulfat (HgSO,4) verwendet. Weitere gebrauchliche Aktivato-
ren sind: Silbertriflat (AgOTf) / Brom (Br,)*'®?'", N-Bromsuccinimid (NBS)*'®, N-
Bromsuccinimid (NBS) / Trifluormethansulfonsidure (TfOH)m, N-Iodsuccinimid (NIS) / Tri-

fluormethansulfonsiuretrimethylsilylester (TMSOTf)*****!, N-Iodsuccinimid (NIS) / Triflu-

220,221 222,223

ormethansulfonsidure (TfOH) , Dime-
thyl(methylthio)sulfoniumtriflat ~ (DMTST)**!,  Methyltriflat ~ (MeOTf)*>,  S-(4-

Methoxyphenyl)benzolthiosulfinat (MPBT) / Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Tf20)226.

, sym-lodoniumdicollidinperchlorat (IDCP)

Eine groBere Auswahl an Aktivierungsmethoden ist in der folgenden Literaturstelle zu fin-

227
den™".

Erwihnenswert an dieser Stelle ist noch die ,,Sulfoxid—Methode“zzS. Die Oxidation des Thio-

228

glycosids kann unter anderem mit meta-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA)“™", Natrium-meta-

periodatm, Perbenzoesiure”>’oder Wasserstoffperoxid (H,O,) / Essigséiure23 ! erfolgen. Als



Allgemeiner Teil 30

gebriuchlichster Aktivator fiir diese Abgangsgruppe wird Trifluormethansulfonsdureanhydrid

(T£,0) eingesetzt232’233.

Eine weitere Anwendung der Thioglycoside besteht in deren Umwandlung in andere Ab-
gangsgruppen, beispielhaft soll hier die Umwandlung zu Glycosylfluoriden erwihnt werden.
Dazu wird das Thioglycosid mit N-Bromsuccinimid (NBS) und N,N-Diethylamino-
schwefeltrifluorid (DAST)234 oder mit Selectfluor®’ aktiviert, und es wird das entsprechende

Glycosylfluorid erhalten.

Neben der Wahl der ,richtigen* Glycosylierungsmethode, d. h. der Aktivierungsmethode, um
das gewiinschte Glycosylierungsprodukt zu erhalten, spielen auch noch weitere Faktoren eine
wichtige Rolle fiir die Stereoselektivitit der Glycosylierungsreaktion, wie beispielsweise
nachbargruppenaktive Schutzgruppen und Losungsmittel. Auf diese Faktoren soll an dieser

Stelle nur kurz eingegangen werden.

Die Zugabe von weiteren Reagenzien zu dem Aktivierungssystem kann einen stereoselektiven
Einfluf} ausiiben, wie im Falle der Zugabe von Perchloraten, diese bevorzugen eine 1,2-cis-

236,237

Glycosylierung

Einer der starksten Einfliisse auf den stereoselektiven Ausgang einer Glycosylierung wird der
Nachbargruppe, beziehungsweise der Schutzgruppe, am C-2 des Donors zugeschrieben. So-
fern nachbargruppenaktive Schutzgruppen vorhanden sind, wird die Stereoselektivitit stark

auf die Seite des 1,2-trans-stindigen Produktes verschoben werden.

Auch fiir das Konzept der ,,armed / disarmed* Glycosylierungsstrategie®'>>>*>23%2% " dag

von Fraser-Reid vorgestellt wurde, sind die Nachbargruppen, besonders an der 2-Position des
Donors, ausschlaggebend. Nach diesem Konzept erniedrigen elektronenziehende Substituen-
ten, wie beispielsweise Carbonylschutzgruppen, am Donor dessen Reaktivitit, wohingegen
elektronenschiebende Schutzgruppen, wie beispielsweise Benzylether, die Reaktivitdt des

Donors erhohen.

Die der Hydroxygruppe des Akzeptors benachbarten Schutzgruppen kénnen einen Einfluf3 auf
den stereoselektiven Ausgang der Glycosylierung haben. Elektronenziehende Gruppen wie
Carbonylschutzgruppen senken die Nucleophilie der Hydroxygruppe und kénnen so iiber ein

Absenken der Reaktivitiit die Stereoselektivitit erhohen®****!.
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Einfliisse des Losungsmittels haben ebenfalls eine groe Wirkung auf den Ausgang der Gly-
cosylierung. Beispielhaft soll hier der Einflu von Acetonitril oder Diethylether angefiihrt
werden. Diese Losungsmittel haben nicht nur die Fihigkeit die Edukte und Reagenzien zu
I6sen, sie nehmen auch an der Reaktion selbst teil. Dies kann durch die Féahigkeit der betref-
fenden Losungsmittel, reversibel an das intermedidr gebildete Glycosylkation anzubinden und
so die Stereoselektivitit der Glycosylierungsreaktion zu steuern, erklirt werden”*>. Dabei ha-
ben Acetonitril (1,2-trans-Glycoside bei Glucosiden und Galactosiden, 1,2-cis-Glycoside bei
Mannosiden) auf der einen, und Diethylether und andere Ether’+* (1,2-cis-Glycoside bei
Glucosiden und Galactosiden, 1,2-trans-Glycoside bei Mannosiden) auf der anderen Seite

. . . .. . o ... 245246,247,248,24
unterschiedliche Einfliisse auf die Stereoselektivitit>*-246-247-248:249

Abbildung 14: Losungsmitteleinfluf®”’
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4.6 Synthesestrategie und intramolekulare Glycosylierungen
4.6.1 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die Darstellung von B-D-Mannopyranosyl-(1—4)-2-amino-2-desoxy-
glucopyranosid durch intramolekulare Glycosylierung. Es handelt sich dabei unter anderem
um das zentrale Strukturelement der Core-Region. Durch den Einsatz von unsymmetrischen
Briicken zur Vorverbriickung soll stereoselektiv eine B-D-mannosidische Bindung gekniipft
werden und die Moglichkeit geschaffen werden, ausgehend von diesem Dimer, zukiinftig wei-
ter intramolekular, d.h. stereo- und regioselektiv, glycosylieren zu kénnen. Durch eine pas-
sende Schutzgruppenstrategie soll es ermoglicht werden, an den Hydroxyfunktionen an C-3
und C-6 des B-D-Mannopyranosids selektiv a-Mannosylierungen durchfithren zu kénnen, um
so mit dem Disaccharid, die Moglichkeit zu erdffnen, die ,,Core-Region* darstellen zu kon-

nen.

Abbildung 15: Synthesestrategie zu Darstellung des Dimers der ,,Core-Region*
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OBz
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Briickenoffnung
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(R =Aryl; R” = Aryl; R” = Stickstoffschutzgruppe; X = SR”", SOR""", F; Y = SR, OR; R""" = Alkyl, Aryl)

NR

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Synthesestrategie beruht auf dem Prinzip der
intramolekularen Glycosylierung, welche in der Arbeitsgruppe Prof. Ziegler entwickelt und
bereits vorgestellt wurde. Durch den Einsatz dieser Strategie war es moglich, gute Erfolge bei

der Synthese von 1,2-cis-Glycosiden zu erzielen.

Lemanski verwendete in seinen Arbeiten unter anderem Bernsteinsdurebriicken, um ein Man-
nosyldonor mit einem Glucosylakzeptor B-(1—4)-mannosidisch zu verkniipfen®'. So konnte
er durch Variation der Verbriickungsposition zeigen, daf} die besten B-Selektivititen bei einer
Vorverbriickung vom C-3 des Akzeptors zum C-3 des Donors erzielt wurden. Es wurde eine
Ausbeute von 65% bei einem o :  Verhiltnis von 1 : 4,4 erzielt. Durch Variation der Briik-
kenposition, bzw. Grole des Ringes nach erfolgreicher Glycosylierung, konnte festgestellt

werden, daf} eine Ringgrofe von zwolf Atomen die besten Resultate zeigte.
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Abbildung 16: Einsatz von Bernsteinsdure als Briickenmolekiil
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Weiter wurden von Ziegler et al. auch unsymmetrische Briickenmolekiile zum Einsatz ge-
bracht. Hiirttlen konnte mit o-, m- und p-Methylbenzoesdurebriicken unter anderem erfolg-
reich a-(1—4)-D-Glycopyranoside'”® darstellen, siehe Abbildung 12, Kapitel 4.4.3. Die Arbei-
ten zeigten die Vorteile von aromatischen, d.h. vergleichsweise starren, Briicken auf. Es war

so moglich stereoselektiv zu glycosylieren.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde fiir diese Arbeit zunédchst eine unsymmetrische
Briicke, basierend auf o-Methoxybenzoesdure, an die 3-Positionen sowohl des Donors als
auch des Akzeptors eingefiihrt. Bei erfolgreicher Glycosylierung, d.h. RingschluBreaktion
wiirde sich dann ebenfalls ein Zwolfring ausbilden. Abweichend von den Versuchen von Le-
manski sollte D-Glucosamin anstelle von D-Glucose eingesetzt werden. Weiter wurde die glei-
che Verbriickungsposition und Briickenldnge gewihlt, allerdings bei vergleichsweise erhohter

Rigiditiit.
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Die Anordnung der Briicke wurde entsprechend dem ,,armed-disarmed-Konzept* von Fraser-
Reid?!#72233238239 gowinlt. D.h. die Ehtergruppierung der unsymmetrischen Briicke an der 3-
Position des Akzeptors sollte die Nucleophilie der Hydroxygruppe an der 4-Position erhohen
sowie die Aktivierbarkeit der Abgangsgruppe des Akzeptors verringern. Die Benzylether-
schutzgruppe an der 2-Position des Donors sollte die Reaktivitit des anomeren Zentrums des
Donors erhohen. Es sollte so erreicht werden, dafl die Abgangsgruppe des Donors chemose-

lektiv zur Abgangsgruppe des Akzeptors aktiviert werden kann.

4.6.2  Variationen der intramolekularen Glycosylierungsreaktionen

4.6.2.1 Umsetzungen von 3,3-vorverbriickten Disacchariden

Das literaturbekannte Glucosaminderivat 1** wurde zundchst mit 2-(Brommethyl)-

255 254
zu 2

benzoesduremethylester und Natriumhydrid in DMF umgesetzt. Durch Optimierung

dieser Synthese konnte die Ausbeute von 45%>*

auf 84% gesteigert werden. Mit Lithiumio-
did*® in Pyridin wurde Verbindung 2 zu Verbindung 3*** (77%) verseift. Damit konnte Ver-
bindung 3*** mit dem bereits bekannten Mannosederivat 4°>* zu dem vorverbriickten Disac-
charid 5 (86%) mit 4-Pyrrolidinopyridin und N,N -Dicyclohexylcarbodiimid®’ umgesetzt
werden. Als letzter Reaktionsschritt erfolgte die selektive Offnung des 4,6-Benzylidenringes

258,259

des Glucosaminakzeptors mit Natriumcyanoborhydrid nach Garegg , um die fiir die Gly-

cosylierungsversuche benotigte Verbindung 6 (75%) zu erhalten.

Die Anbindung des Mannosyldonors iiber einen Benzoylester an dessen 3-Position an die
Briicke erwies sich zunéchst als schwierig zu realisieren, da diese Reaktion mit vielen der
bekannten Estersynthesen keine (Hydroxybenzotriazol und N,N -~Dicyclohexylcarbodiimid®®,
Oxalylchlorid und DMF**!, Thionylchlorid und N,N—Dimethylaminopyridin262, 2-Chlor-1-

263264 oder  unbefriedigende  (N,N -
265

methylpyridiniumiodid und  Tri-n-butylamin

Dicyclohexylcarbodiimid und p-Toluolsulfonsdure™”, N,N -Dicyclohexylcarbodiimid mit p-

265

Toluolsulfonsdure und N,N-Dimethylaminopyridin™, N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und
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266

N,N-Dimethylaminopyridin™") Ausbeuten lieferte. Erst bei der Verwendung von N,N™-

Dicyclohexylcarbodiimid als Kupplungsreagenz mit 4-Pyrrolidinopyridin®’ als Katalysator

konnte diese Reaktion mit guter Ausbeute durchgefiihrt werden.

Abbildung 17: Darstellung von 6
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Tabelle 1: Darstellung von §

SEt

OBn

NaCNBH;, HCI*Et,0
THF

OBn

HO

NPhth

o 6 (75%)

OBn

OBz

SPh

Nr. Edukte LM Reagenzien, Temp. Produkt Ausb.
a. 3,4 DCM HOBT, DCC, RT Keine Reaktion 0%
b. 3,4 CH;CN Oxalylchlorid, DMF, -20°C - RT Zersetzung 0%
C. 3,4 DCM SOCl,, DMAP, 0°C - RT Zersetzung 0%
d. 3,4 DCM CMPI', Tri-n-butylamin, Reflux Keine Reaktion 0%
e. 3,4 Pyridin p-TsOH, DCC, RT 5 21%
f. 3,4 Pyridin p-TsOH, DMAP, DCC, 50°C 5 37%
g. 3,4 DMF p-TsOH , DCC, DMAP, RT - 50°C 5 4%
h. 3,4 DCM DCC, DMAP, RT 5 14%
1. 3,4 Et,O DCC, 4-Pyrrolidinopyridin, RT 5 86%

! CMPI: 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid

Samtliche Versuche Verbindung 6 intramolekular zu glycosylieren sind fehlgeschlagen (siehe

Tabelle 2). Bei Glycosylierungsversuchen mit Methyltriflat als Aktivator in Acetonitril konnte

Verbindung 7 in geringer Ausbeute (22%) isoliert werden. Der Reaktionsabbruch erfolgte
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dabei unmittelbar nachdem alles Edukt aufgebraucht war. Wurde das Reaktionsgemisch,
nachdem alles Edukt aufgebraucht war, fiir weitere 30 min geriihrt, konnte auch bei dieser
Aktivierungsmethode ausschlieBlich Zersetzung detektiert werden. Dieses Ergebnis zeigt, dal3
es, zumindest bei dieser Aktivierungsmoglichkeit, moglich war die Thioethylabgangsgruppe
unabhéngig von der Thiophenylgruppe des Akzeptors zu aktivieren. Allerdings war es nicht

moglich eine glycosidische Bindung zur Hydroxygruppe am Akzeptor auszubilden.

Der Einsatz von Methyltriflat in Acetonitril in der Mikrowelle, von Methyltriflat in Dichlor-
methan, von N-lodsuccinimid mit Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester oder Triflu-
ormethansulfonsdure, von sym-lodoniumdicollidinperchlorat, von S-(4-Methoxyphenyl)-
phenylthiosulfinat mit Di-tert-butyl-methylpyridin und mit Trifluormethansulfonsdureanhy-
drid, von Diphenylsulfoxid mit Di-tert-butyl-methylpyridin und mit Trifluormethansulfonsiu-
reanhydrid und von Silbertriflat mit Tetramethylharnstoff und mit Brom fiihrte nicht zum Er-
folg, es konnte ausschlieBlich Zersetzung detektiert werden, bzw. bei den Aktivierungen i. und

n. war es moglich Edukt zu reisolieren da die Zersetzung langsam erfolgte.

Abbildung 18: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 6

SEt OH
Q OBn Q OBn
BnO\ BnO\
BzO HO ° BzO HO 9
O SPh (0] SPh
O O
NPhth NPhth
OBn Aktivator oBn
o} 6 O 7
Tabelle 2: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 6
Nr. Edukt Aktivierungsmethode Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 6 MeOT{, RT CH;CN 7 22%
b. 6 MeOTf, Mikrowelle CH;CN Zersetzung 0%
C. 6 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%
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d 6 NIS, TMSOTHY, -30°C CH;CN Zersetzung 0%
e 6 NIS, TMSOTT, -30°C DCM Zersetzung 0%
f 6 NIS, TMSOTT, -60°C DCM : CH;CN, 1:1 Zersetzung 0%
g 6 NIS, TfOH CH;CN Zersetzung 0%
h. 6 NIS, TfOH DCM Zersetzung 0%
i 6 IDCP DCM 6' 58%
] 6 IDCP Dichlorethan : Zersetzung 0%
Diethylether, 1 : 5
k. 6 IDCP Diethylether Zersetzung 0%
1 6 MPBT, DTBMP, Tf,0O CH;CN Zersetzung 0%
m. 6 MPBT, DTBMP, Tf,0 DCM Zersetzung 0%
n 6 Ph,SO, DTBMP, Tf,0 CH;CN 6' 86%
o 6 Ph,SO, DTBMP, Tf,0 DCM Zersetzung 0%
p 6 AgOTf, Tetramethyl- DCM Zersetzung 0%
harnstoff, Br,

! Edukt konnte nur bei einem friihen Reaktionsabbruch reisoliert werden, die Zersetzung er-

folgte langsam.

4.6.2.2 Variationen des Donors

Aus den Aktivierungen von Verbindung 6 wurde zunichst der Riickschlu3 gezogen, dal} die

Bedingungen fiir die Aktivierung der Thioethylabgangsgruppe zu wenig unterschiedlich von

den Bedingungen zur Aktivierung der Thiophenylgruppe waren. Es sollten Donore eingesetzt

werden, die orthogonal zur Thiophenylgruppe des Akzeptors aktiviert werden konnten.
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Als erste Modifikation wurde die Thioethylabgangsgruppe zum Sulfoxid oxidiert, welches
dann mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid aktiviert werden konnte, einer Aktivierungsme-

thode, die die Thiophenylgruppe nicht aktiviert.

Die Darstellung von Verbindung 8 durch die Umsetzung von 4°* mit m-Chlorperbenzoesiure

in Dichlormethan®*® erfolgte problemlos in einer Ausbeute von 91%.

Abbildung 19: Darstellung von 8

OBz OBz
OBn OB
BnO —Q mCPBA BRO p=tle
DCM abs.
HO — > HO
4 SEt 8 (91%) O/sa

Die zweite Modifikation der Abgangsgruppe des Mannosyldonors war die Substitution der
Thioethylgruppe durch Fluorid als Abgangsgruppe. Dies sollte den Effekt haben, wie bei der
Sulfoxid-Modifikation an Verbindung 8, auf unterschiedliche, orthogonale Aktivierungsme-

thoden der beiden Abgangsgruppen zuriickgreifen zu konnen.

Durch Optimierung der Durchfithrung der Fluorierung des anomeren Zentrums von Verbin-
dung 10 mit Diethylaminoschwefeltrifluorid und N-Bromsuccinimid®®’ konnte die Fluorid-
gruppe eingefiihrt werden. Es konnte ein Ausbeute von 60% fiir die vierstufige Umsetzung

9% zu 12 erzielt werden. Dieser Reaktionsweg erwies sich als vorteilhaft, da iiber die

von
vier vorgestellten Stufen nur bei der letzten Stufe sich eine sdulenchromatographische Reini-
gung anschlof3. Bei den vorhergehenden drei Umsetzungen war lediglich eine wiBrige Aufar-

beitung notwendig.

Abbildung 20: Darstellung von 12
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OH OAc

OBng OB
Ac,0 /Pyridin
—_—
HO AcO

BnO

9 SEt 10 SEt

1.) DAST/NBS| 2.) NaOMe

DCM abs. DCM abs. / MeOH abs.
OBz OH
B0 0B BzCl/HOBT B0 080
Et;N/ DCM abs.
HO - HO
12 (60 %) F 1 F

Die so erhaltenen Donoren 8 und 12 wurden mit Verbindung 3 umgesetzt.

Die Darstellung von 13, ausgehend von 8 und 3 mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-
Pyrrolidinopyridin in Diethylether verlief mit einer Ausbeute von 90% problemlos. Allerdings
war die weitere Umsetzung, die Benzylidenringspaltung, nicht zufriedenstellend. Die Umset-

zung von 13 mit Natriumcyanoborhydrid nach Garegg25&259

resultierte in Zersetzung des
Eduktes und die Umsetzung von 13 zu 14 mit Triethylsilan und Trifluoressigsdure nach De-

Ninno®® lieferte mit 24% eine schlechte Ausbeute.
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Abbildung 21: Darstellung von 14
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OBn
HO 9
(@] (0] SPh
\ 0
SEt NPhth
© 14
OBn
O 0Bn

OBz

Die Glycosylierungsversuche mit Verbindung 14 mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid
fiihrten nicht zu der gewiinschten Ausbildung einer B-D-mannosidischen Bindung. Nachdem
samtliches Edukt aufgebraucht war, wurde die Reaktionslosung willrig aufgearbeitet. Dabei
konnte nicht das gewiinschte Disaccharid erhalten werden, sondern ausschlieBlich das Hydro-

lyseprodukt 7. Wurde die Reaktionslosung, nachdem alles Edukt aufgebraucht war, 30 weitere
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min geriihrt, konnte keine Hydrolyse der Sulfoxidgruppe mehr festgestellt werden. Es war
ausschlieBlich Zersetzung detektierbar. Dies 1463t den Schlufl zu, dafl das intermediér gebildete
Mannsosyltriflat nicht unter Ausbildung einer glycosidischen Bindung intramolekular mit der

Hydroxygruppe des Akzeptors reagierte, sondern sich zersetzte.

Abbildung 22: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 14

I
SEt OH
0\ OBn O\ OBn
BnO BnO
o} o
BzO HO BzO HO
O SPh o} SPh
o o}
NPhth NPhth
OBn OBn
T£,0, DTBMP
O 14 —_— o] 7

Tabelle 3: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 14

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt | Ausbeute
a. 14 Tf,0, DTBMP, -78°C Propionitril 7 44%
b. 14 Tf,0, DTBMP, -78°C DCM 7 53%

Die Darstellung der Verbindung 15 aus 12 und 3 mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-
Pyrrolidinopyriden erfolgte in einer sehr guten Ausbeute von 95% und die anschlieende
Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid zu Verbindung 16 konnte mit einer Aus-

beute von 74% durchgefiihrt werden.
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Abbildung 23: Darstellung von Verbindung 16
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Die Einfiihrung der Trimethylsilylgruppe an der 4-Position des Akzeptors sollte die Reaktivi-
tit des Systems weiter erhohen, da so die Moglichkeit geschaffen wurde, dal das Fluorid nach
der Aktivierung des Donors als Trimethylsilylfluorid abgehen kann. Verbindung 17 konnte
iber die Umsetzung von 16 mit Trimethylsilylchlorid und Pyridin in Dichlormethan in quanti-

tativer Ausbeute erhalten werden.
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Bei keinem der Glycosylierungsversuche der beiden vorverbriickten Disaccharide 16 und 17
konnte die gewiinschte Glycosylierungsreaktion festgestellt werden. Bei den Umsetzungen
von 16 konnte nach wélriger Aufarbeitung auller der Detektion von Zersetzung in einem Fall
das Hydrolyseprodukt 7 in einer Ausbeute von 20% isoliert werden. Bei den Umsetzungen
von 17 konnte bei kurzer Reaktionsdauer 16 (46%) isoliert und bei lidngerer Reaktionsdauer

Verbindung 7 (25%) erhalten werden.

Abbildung 24: Glycosylierungsversuche der Verbindungen 16 und 17

F
O\ OBn
BnO
o}
BzO HO
Alétg atoz
O SPh
o
NPhth
OBn
1
o 6
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F OH
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BnO BnO

BzO TMSO Q BzO HO Q

(0] SPh 0] SPh

(0] O
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) 7
© 17 (100%) ©

Tabelle 4: Glycosylierungsversuche der Verbindungen 16 und 17

Nr. Edukt Aktivierungsmethode LM Produkt Ausbeute
a. 16 BF;*0OEt,, 0°C CHs;CN | Zersetzung 0%
b. 16 BF;*OEt,, -20°C CH;CN Zersetzung 0%
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c. 16 BF;*OEt,, -20°C DCM Zersetzung 0%
d. 16 Cp,HfCl,, AgClOy4, -20°C - RT DCM Zersetzung 0%
e. 16 Cp,HfCl,, AgOTf, -20°C - RT DCM 7 20%
f. 17 BF;*OEt,, -30°C DCM 16 46%
g. 17 BF;*0OEt,, -30°C - RT DCM 7 25%

4.6.2.3 Variationen der Schutzgruppen am Akzeptor

Als erste Variation des Akzeptors des urspriinglichen Systems, Verbindung 6, wurde die Ami-
noschutzgruppe verdndert. Anstelle von Phthalimid wurde das Glucosamin als Azid geschiitzt.
Durch diese Veridnderung sollte die Reaktivitit der Hydroxygruppe der 4-Position des Gluco-

samins beziiglich eines elektrophilen Angriffs deutlich erhoht werden®®.

Die literaturbekannte ~ Verbindung 18°"°  wurde hierzu  zundchst mit o-
Brommethylbenzoesduremethylester und Natriumhydrid zu 19 (67%) und dann weiter mit
Lithiumiodid zu Verbindung 20 (77%) verseift. 21 konnte aus 4** und 20 mit N,N*-
Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin in einer Ausbeute von 59% synthetisiert
werden. Die anschlieBende Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid lieferte Ver-

bindung 22 in einer Ausbeute von 49%.
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Abbildung 25: Darstellung von Verbindung 22
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Es war wiederum nicht moglich bei den Glycosylierungsversuchen mit Verbindung 22 die
gewiinschte Glycosylierungsreaktion festzustellen, es wurde mit sym-
Iodoniumdicollidinperchlorat, mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethyl-
silylester und mit Methyltriflat aktiviert. Durch diinnschichtchromatographische Kontrolle
wihrend der Glycosylierungsreaktionen und nach der wifrigen Aufarbeitung konnte aus-

schlieBlich Zersetzung detektiert werden.

Abbildung 26: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 22

SEt

OBn
BnO\

BzO HO
Akgivato
O SPh
O
N3
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Tabelle 5: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 22

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 22 IDCP, RT CH;CN Zersetzung 0%
b. 22 IDCP, RT DCM Zersetzung 0%
C. 22 NIS, TMSOTT, -30°C CH;CN Zersetzung 0%
d. 22 NIS, TMSOTY, -30°C DCM Zersetzung 0%
e. 22 MeOT{, RT CH;CN Zersetzung 0%
f. 22 MeOT{, RT DCM Zersetzung 0%
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4.6.2.4 Variation der Abgangsgruppe des Akzeptors

Weiter wurde die Abgangsgruppe des Akzeptors verdndert. Anstelle der Thiophenylgruppe
wurde die Trimethylsilylethylgruppe O-glycosidisch eingefiihrt. Damit sollte eine Abgangs-
gruppe am anomeren Zentrum des Donors etabliert werden, deren Aktivierungsbedingungen
sich deutlich von denen der Thioethylgruppe unterscheidet. D. h. die Anderung erfolgte nicht

am Donor, wie bei den Verbindungen 8 und 12 sondern am Akzeptor.

Dazu wurde die bereits bekannte, verfiigbare und in dieser Arbeit vorgestellte Verbindung 2*°*

mit Trimethylsilylethanol, N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester
zu Verbindung 23 umgesetzt, diese wurde nach wélriger Aufarbeitung direkt mit Lithiumio-
did zu 24 verseift, es konnte dabei eine Ausbeute von 77% iiber beide Stufen erzielt werden.
Die Verbindungen 24 und 4 wurden mit N,N“-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-
Pyrrolidinopyridin in einer Ausbeute von 53% zu Verbindung 25 umgesetzt. Diese wurde mit

Natriumcyanoborhydrid in Verbindung 26 (68%) tiberfiihrt.

Abbildung 27: Darstellung von 26
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DCC,
4-Pyrrolidinopyridin
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Ausgehend von 26 konnte bei keiner Aktivierung, eine glycosidische Bindung ausgebildet

werden. Es konnte sowohl bei der Aktivierung mit Methyltriflat wie auch bei der Verwendung

von N-lodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester ausschlieBlich Zerset-

zung detektiert werden. Diese Ergebnisse fiihrten zu der Vermutung, daf} die durch die rigide

Briicke vorgegebene Konformation einer Reaktion zwischen dem anomeren Zentrum des Do-

nors und der freien Hydroxyfunktion des Akzeptors im Weg stand.
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Abbildung 28: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 26
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Tabelle 6: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 26

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 26 NIS, TMSOTY, -30°C CH;CN Zersetzung 0%

b. 26 NIS, TMSOT, -60°C Propionitril Zersetzung 0%

C. 26 NIS, TMSOTT, -60°C DCM Zersetzung 0%

d. 26 MeOTf, RT CH;CN Zersetzung 0%

e. 26 MeOTf, RT Propionitril Zersetzung 0%

f. 26 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%

4.6.2.5 Variation des Briickenmolekiils

Als weitere Variation an Verbindung 6 wurde das Briickenmolekiil verindert. Anstelle der
bisherigen ortho-Anordnung wurde nun eine meta-Anordnung und para-Anordnung am Ben-
zolring der Briicke gewihlt, d.h. die RinggroBe des bei erfolgreicher Glycosylierung ausge-
bildeten Ringes wire von zwolf (ortho) auf dreizehn (meta) bzw. vierzehn (para) erhoht wor-

den. Die Veridnderungen der RinggréBe sollten Aufschlu3 geben, ob die Briickengrof3e bzw. -
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geometrie bei den vorangegangenen Glycosylierungsversuchen einer erfolgreichen Glycosy-

lierungsreaktion im Weg stand.

Bei dieser Variation wurden zwei unterschiedliche Abgangsgruppensysteme verwendet, zum
einen das Thioethyl- Thiophenylsystem der Verbindungen 27 (meta) und 28 (para) zum ande-
ren das Thioethyl- Trimethylsilylethylsystem der Verbindungen 29 (meta) und 30 (para). Ne-
ben der Thiophenylgruppe am Akzeptor wurde die Trimethylsilylethylgruppe verwendet um
eine weitere Abgangsgruppe am Akzeptor zu haben, deren Aktivierungsbedingungen sich

deutlich von den Aktivierungsbedingungen der Thioethylgruppe des Donors unterscheiden.

12* mit 3-

Um die Verbindungen 27 und 29 zu erhalten wurde zunichst Verbindung
Brommethylbenzoesduremethylester und Natriumhydrid in DMF zu Verbindung 31 (78%)
umgesetzt. 31 wurde zum einen mit Lithiumiodid zu 33 in einer sehr guten Ausbeute von 97%
verseift, zum anderen wurde 31 mit Trimethylsilylethanol, N-Iodsuccinimid und Trifluor-
methansulfonséduretrimethylsilylester zu 32 in einer guten Ausbeute von 80% umgesetzt. An-
schlieBend erfolgte die Verseifung zu 34 (54%) mit Lithiumiodid. Beide Verbindungen, 33
und 34, wurden mit 4%, N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrolidinopyridin in Diethy-
lether zu 35 (81%) und 36 (76%) umgesetzt. Damit konnten nach der Benzylidenringspaltung

mit Natriumcyanoborhydrid die Verbindungen 27 (69%) und 29 (76%) erhalten werden.

Abbildung 29: Darstellung der Verbindungen 27 und 29
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Bei den folgenden Glycosylierungsversuchen der Verbindungen 27 und 29 war es nicht mog-
lich die gewiinschte Glycosylierungsreaktion herbeizufiihren. Bei allen Aktivierungsversu-

chen, es wurden Methyltriflat und N-Iodsuccinimid mit Trifluormethansulfonsduretrimethylsi-
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lylester als Aktivatoren eingesetzt, war ausschlieBlich Zersetzung durch diinnschichtchroma-

tographische Kontrolle wéihrend der Reaktion und nach wiiriger Aufarbeitung detektierbar.

Abbildung 30: Glycosylierungsversuche mit den Verbindungen 27 und 29
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o) 27 R = SPh
29R = O(CH2)2S1(CH3)3

Tabelle 7: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 27

Nr. Edukt | Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 27 MeOTf, RT CH;CN Zersetzung 0%

b. 27 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%

C. 27 NIS, TMSOTT, -30°C CH;CN Zersetzung 0%

d. 27 NIS, TMSOTT, -60°C Propionitril Zersetzung 0%

e. 27 NIS, TMSOTHY, -60°C DCM Zersetzung 0%

Tabelle 8: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 29

Nr. Edukt | Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 29 MeOTf, RT Acetonitril Zersetzung 0%
b. 29 MeOTf, RT Dichlormethan | Zersetzung 0%
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C. 29 NIS, TMSOTT, -30°C Acetonitril Zersetzung 0%
d. 29 NIS, TMSOTT, -60°C Propionitril Zersetzung 0%
e. 29 NIS, TMSOTT, -60C | Dichlormethan | Zersetzung 0%

Verbindung 37 wurde aus der Umsetzung von 1*>*

mit 4-Brommethylbenzoesduremethylester
und Natriumcyanoborhydrid in DMF in einer Ausbeute von 52% erhalten. Verbindung 37
wurde mit Lithiumiodid zu 39 (58%) verseift oder mit Trimethylsilylethanol, N-lodsuccinimid
und Trifluormethansulfonsiduretrimethylsilylester zu 38 (73%) umgesetzt. Verbindung 40
wurde in einer Ausbeute von 78% durch die Verseifung von 38 mit Lithiumiodid erhalten.
,  N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-

Pyrolidinopyridin in Diethylether zu 41 (52%) und 42 (80%) umgesetzt. Die Verbindungen 28

Sowohl 39 wie auch 40 wurde mit 4%*

(69%) und 30 (71%) konnten dann durch Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid

erhalten werden.

Abbildung 31: Darstellung der Verbindungen 28 und 30
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Wie schon bei den Glycosylierungsversuchen der Verbindungen 27 und 29, waren auch die
Umsetzungen der Verbindungen 28 und 30 mit Methyltriflat zum einen, und N-Iodsuccinimid

mit Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester zum anderen, erfolglos.

Durch diese Versuche konnte gezeigt werden, da die Verinderung der Briickengeometrie
nicht die gewiinschte Veridnderung brachte, um die Glycosylierungsreaktion erfolgreich

durchfithren zu konnen.

Abbildung 32: Glycosylierungsversuche mit den Verbindungen 28 und 30
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Tabelle 9: Glycosylierungsversuche mit Verbindungen 28

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 28 MeOTf, RT CH;CN Zersetzung 0%
b. 28 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%
C. 28 NIS, TMSOTT, -30°C CH;CN Zersetzung 0%
d. 28 NIS, TMSOTT, -60°C Propionitril Zersetzung 0%
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e. 28 NIS, TMSOT, -60°C DCM Zersetzung 0%

Tabelle 10: Glycosylierungsversuche mit Verbindungen 30

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 30 MeOTf, RT CH;CN Zersetzung 0%
b. 30 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%
C. 30 NIS, TMSOTT, -30°C CH;CN Zersetzung 0%
d. 30 NIS, TMSOTT, -60°C Propionitril Zersetzung 0%
e. 30 NIS, TMSOTH, -60°C DCM Zersetzung 0%

4.6.2.6 Variation der Verbriickungsposition

Als weitere Variation wurde die 3,6-Vorverbriickung gewéhlt. Der Donor wurde wie bisher
benzoylisch iiber die 3-Position vorverbriickt, allerdings wurde die Briicke iiber die 6-Position
an den Akzeptor gekniipft. Die Aminofunktion des Akzeptors wurde durch ein Phthalimid
geschiitzt, und als Abgangsgruppe bzw. Schutzgruppe des anomeren Zentrums des Akzeptors
wurde die Thiophenylgruppe verwendet. Als Abgangsgruppe am Donor wurde Fluorid einge-
setzt, um auf Aktivierungsmethoden zuriickgreifen zu konnen, welche die Abgangsgruppe des
Akzeptors nicht beeinflussen. Diese Variation der Briickenposition wiirde bei erfolgreicher
Glycosylierung zu einem Dreizehnring fiihren, d.h. zur gleichen Ringgrofle wie bei den Ver-

bindungen 27 und 29, allerdings iiber eine andere Verbriickungsposition am Akzeptor.

Die Darstellung von 43 erfolgte ausgehend von Verbindung 44>

, die mit 2-
(dimethoxymethyl)-benzoesduremethylester und p-Toluolsulfonsédure zu 45 (85%) und weiter

mit Benzylbromid und Natriumhydrid zu 46 (81%) umgesetzt wurde, um nach der Verseifung
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mit Lithiumiodid Verbindung 47 (93%) zu erhalten. Somit konnte 48 in einer Ausbeute von
97% aus 12 und 48 mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin dargestellt
werden. Die anschlieende Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid zu 43 verlief

mit einer Ausbeute von 30% nicht zufriedenstellend.

Abbildung 33: Darstellung der Verbindung 43
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Wie schon Verbindung 16 wurde auch Verbindung 43 derivatisiert. Die Hydroxyfunktion des
Akzeptors wurde durch eine Trimethylsilylgruppe funktionalisiert, um die Reaktivitdt des

Systems zu erhohen. Die Umsetzung von 43 zu 49 erfolgte mit 98% annihernd quantitativ.

Bei den durchgefiihrten Glycosylierungsreaktionen mit Bortrifluorid und Bis-
(cyclopentadienyl)-hafnium(I'V)dichlorid mit Silberperchlorat konnte keine Ausbildung einer
glycosidischen Bindung festgestellt werden. Durch diinschichtchromatographische Reakti-
onskontrolle konnte nur Zersetzung detektiert werden, teilweise war es bei frithzeitigem Re-

aktionsabbruch moglich Edukt zu reisolieren.
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Abbildung 34: Glycosylierungsversuche mit den Verbindungen 43 und 49

F

F

O O
BnO\ BnO\
BzO BzO
0 Trimethylsilylchlorid, 0
Pyridin
OBn DCM, 0°C - RT OBn
o Argon o
O O
O O
HO TMSO
BnO SPh BnO SPh
NPhth NPhth
43 49 (98%)
ktivator ktivator
Tabelle 11: Glycosylierungsversuche mit den Verbindungen 43 und 49
Nr. | Edukt Aktivierungsmethode LM Produkt Ausbeute
a. 43 BF;*OEt,, -30°C - RT DCM Zersetzung 0%
b. 43 Cp.HfCl,, AgClQy, -20°C - RT DCM 43 47%
c. 49 BF;*OEt,, -30°C - RT DCM Zersetzung 0%

4.6.2.7 2,3-N,0-Oxazolidinon als Aminoschutzgruppe des Akzeptors

Als weitere Variation wurde die Aminofunktion des Akzeptors iiber ein Oxazolidinon ge-
schiitzt, es wurde ein 2,3-N,0-Oxazolidinon gebildet. Obschon von Glucosaminen, die iiber

ein 2,3-N,0-Oxazolidinon geschiitzt sind, bekannt ist, dal diese als Donoren zur Ausbildung

1

von a-glucosaminischen Bindungen”’' neigen, und dies fiir den mdglichen spiteren Einsatz
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des hier beschriebenen Disaccharides als Fragment der Core-Region unvorteilhaft sein konn-

1.77? einen

te, wurde hier dennoch diese Schutzgruppe verwendet. Zum einen haben Ye et a
Syntheseweg vorgestellt, bei dem sich aus 2,3-N,0-Oxazolidinon geschiitzten Glucosamindo-
noren mit Thiophenylabgangsgruppe in guten Ausbeuten das entsprechende B-D-Glucosamin
bildet. Zum anderen besteht durch die Verwendung einer unsymmetrischen Briicke die Mog-
lichkeit den stereoselektiven EinfluB} des Oxazolidinons durch die Stereoselektivitit der Briik-
ke zu iiberlagern. Weiter ist die Reaktivitiat der Hydroxyfunktion als Nucleophil an der C-4
Position des 2,3-N,0-Oxazolidinons im Vergleich zum Phthalimid geschiitzten Glucosamin,
dhnlich wie beim Azid geschiitzten Glucosamin, erhoht. Die erhohte Reaktivitit wird teilwei-

se auf die Tatsache zuriickgefiihrt, da3 der Oxazolidinonring die sterische Abschirmung der

Hydroxygruppe des Akzeptors reduziert®’”.

Eine weitere Anderung des Systems ist die Position des Briickenmolekiils am Akzeptor. Bei
Verbindung 55 wurde die Briicke an den Stickstoff an der 2-Position des Glucosamins und
nicht wie bisher an die Hydroxyfunktion des C-3 gekniipft. So ergiibe sich bei der intramole-

kularen Ausbildung einer glycosidischen Bindung ein Dreizehnring.

Die literaturbekannte Verbindung 50°"* wurde zuniichst mit Natriummethanolat in Methanol
und anschlieBend mit Benzaldehyddimethylacetal und p-Toluolsulfonsidure in Acetonitril zu
Verbindung 51 (73% fiir beide Reaktionen) umgesetzt. Diese wurde mit 2-
Brommethylbenzoesdure-methylester und Natriumhydrid zu Verbindung 52 (62%) umgesetzt.
Weiter wurde 52 mit Lithiumiodid in einer guten Ausbeute von 89% zu Verbindung 53 ver-
seift. 53 konnte so mit Verbindung 4%*, N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-
Pyrrolidinopyridin zu 54 umgesetzt werden. 55 konnte in einer Ausbeute von 55% durch die

Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid an 54 erhalten werden.
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Abbildung 35: Darstellung der Verbindung 55
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VR

/™
(e}
BnO
O
O
OBz
54 (95%) \OBn
O
EtS

NaCNBHj;,

HCI*OEt,,

THF

OBn

0
HO

0]

Y

O\/\Si/
N ~
o/
BnO
0
0
55 (55%) g))‘\ )

\OBn
o

EtS

Es war nicht moglich bei den Glycosylierungsversuchen, sowohl mit Methyltriflat, wie mit N-
Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsauretrimethylsilylester, mit Verbindung 55 eine Gly-
cosylierungsreaktion zu beobachten. Samtliche Reaktionen sind unter Zersetzung fehlge-

schlagen.
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Abbildung 36: Glycosylierungsversuche mit der Verbindung 55
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Tabelle 12: Glycosylierungsversuche mit der Verbindung 55

Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel | Produkt | Ausbeute
a. 55 MeOT{, RT Acetonitril Zersetzung 0%
b. 55 MeOTf, RT Dichlormethan | Zersetzung 0%
C. 55 NIS, TMSOTT, -30°C Acetonitril Zersetzung 0%
d. 55 NIS, TMSOTT, -60°C Propionitril | Zersetzung 0%
e. 55 NIS, TMSOTHT, -60°C | Dichlormethan | Zersetzung 0%

Als Modifikation zu Verbindung 55 wurde die Verbriickungsposition am Akzeptor veridndert.
Das Briickenmolekiil wurde fiir die folgenden Glycosylierungsversuche an die 6-Position des
Akzeptors gekniipft. Damit wiirde auch wieder ein Dreizehnring entstehen, sollte die Glyco-
sylierungsreaktion erfolgreich verlaufen, allerdings tiber eine verdnderte Vorverbriickungspo-

sition am Akzeptor.
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Um das vorverbriickte Disaccharid 56 zu erhalten, wurde 5786

mit 2-(Dimethoxymethyl)-
benzoesduremethylester und p-Toluolsulfonsdure in Acetonitril zu Verbindung 58 (83%) um-
gesetzt. In der anschlieBenden Umsetzung mit Benzylbromid und Natriumhydrid konnte §9 in
einer Ausbeute von 94% erhalten werden. Nach Verseifung mit Lithiumiodid mit 88% Aus-
beute konnte 61 in einer Ausbeute 95% aus der Umsetzung von 60 mit 4254, N,N’-
Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin dargestellt werden. Die folgende Benzyli-

denringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid ergab 56 in einer guten Ausbeute von 84%.

Abbildung 37: Darstellung der Verbindung 56
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Bei den Glycosylierungen von Verbindung 56 konnte bei den Aktivierungen mit N-
Iodsuccinimid mit Trifluormethansulfonsdure in Acetonitril (j.) und IDCP in Dichlormethan
(1) eine erfolgreiche Glycosylierungsreaktion beobachtet werden. Die Aktivierungen mit Me-
thyltriflat, N-Iodsuccinimid mit Trifluormethansulfonsduremethylester und Silbertriflat erga-
ben ausschlieBlich Zersetzung. Die Ausbeuten bei den Aktivierungen j. und l. waren mit 6%

bzw. 7% sehr schlecht. Die beiden Reaktionen verliefen hauptsichlich unter Zersetzung. Das
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Produkt das dennoch erhalten werden konnte wurde als a-D-Mannosid identifiziert (Kopp-

lungskonstante: Jo.; gy = 174 Hz)275.

Abbildung 38: Darstellung der Verbindung 62a
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Tabelle 13: Darstellung der Verbindung 62a

OBz
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Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 56 MeOT{, RT CH;CN Zersetzung 0%

b. 56 MeOTf, RT DCM Zersetzung 0%

C. 56 NIS, TMSOTT, -30° CH;CN Zersetzung 0%

d. 56 NIS, TMSOTT, -30° DCM Zersetzung 0%

e. 56 AgOTf DCM Zersetzung 0%

f. 56 NIS, TfOH, 0°C DCM Zersetzung 0%

g. 56 NIS, TfOH, 0°C CH;CN 62a 6%

h. 56 IDCP, 0°C — RT DCM Zersetzung 0%

i 56 IDCP, RT DCM 62a 7%
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Die Ringoffnung an Verbindung 62a zu 63a unter Zemplén-Bedingungen®’® verlief hauptsiich-
lich unter Zersetzung, Verbindung 63a konnte nur durch Massenspektroskopie nachgewiesen

werden.

Abbildung 39: Darstellung von 63a
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4.6.2.8 1,2-N,0-Oxazolidinon als Aminoschutzgruppe des Akzeptors

Als weitere Variation der Schiitzung des Stickstoffs des Glucosaminakzeptors wurde ein 1,2-
N,0-Oxazolidinon eingefiihrt. So war es moglich die bisher verwendete 3,3-Vorverbriickung
beizubehalten allerdings an einem verdnderten Akzeptor. Als Abgangsgruppen am Donor

wurde sowohl Thioethyl als auch Fluorid eingesetzt.

Dies gelang ausgehend von der literaturbekannten Verbindung 64°”’. Besonders erwihnens-
wert ist an dieser Stelle der erste Reaktionsschritt. Die Umsetzung von 64>”’ mit Benzylbro-
mid und Natriumhydrid in abs. DMF verlief bei einer Ausbeute von 94% an Verbindung 65
sehr gut, obschon die Acetylschutzgruppen an Verbindung 64 basenlabil sind. Die Zemplén-
Entschﬁtzung276 zu 66 (93%) verlief unter guten Ausbeuten, ebenso die Einfithrung der Ben-

zylidenschutzgruppe mit Benzaldehyddimethylacetal und p-Toluolsulfonsdure um zu Verbin-
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dung 67 (94%) zu gelangen. Diese wurde bei einer Ausbeute von 95% mit o-
Brommethylbenzoesduremethylester und Natriumhydrid zu 68 umgesetzt, um weiter mit Li-
thiumiodid in annidhernd quantitativer Ausbeute zu 69 verseift zu werden. Der so dargestellt
Akzeptor wurde mit N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin mit den Dono-
ren 4% und 12 zu den vorverbriickten Disacchariden 70 (64%) und 71 (76%) verestert. Die
anschliefende Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid lieferte zufriedenstellende

Ausbeuten fiir die Darstellung der Verbindungen 72 (80%) und 73 (70%).

Bemerkenswert ist der Vergleich der Kopplungskonstanten des Akzeptors mit denen von D-
Glucosamin. Fiir 2-Amino-2-desoxy-a-D-[1-"*C]glucose*DCI (Je.1.1.u = 170 Hz, Jip2m = 3.6
Hz) und fiir 2-Amino-2-desoxy-B-D-[1-"°Clglucose*DCI (Je.1.1.n = 161 Hz, Jipom = 8.2 Hz)
sind die Kopplungskonstanten literaturbekannt®’®. Fiir den 1,2-N,0-Oxazolidinon geschiitzten
Akzeptor konnten sie ermittelt werden (Jc.1;.y = 187 Hz, Ji.g2.n = 6.8 Hz). Der Unterschied
der Kopplungskonstanten ist in einer verzerrten Konformation des 1,2-N,0-Oxazolidinon ge-
schiitzten Glucosamins erkldarbar. Somit konnte der Einflufl des Akzeptors auf die Glycosylie-

rungsreaktion untersucht werden.

Abbildung 40: Darstellung von 69
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Abbildung 41: Darstellung der Verbindungen 72 und 73
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Bei den Glycosylierungsversuchen mit Verbindung 72 war es bei den Aktivierungen mit Me-
thyltriflat in Acetonitril und Dichlormethan, sowie mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethan-
sulfonsduremethylester in Dichlormethan moglich, die gewiinschte intramolekulare Ausbil-
dung einer B-D-mannosidischen Bindung festzustellen und iiber die Kopplungskonstante als
solche eindeutig zu charakterisieren (Jc.p~;~.p = 158 Hz). Es wurde ausschlieBlich die stereo-
selektive Bildung von Verbindung 74b festgestellt, das entsprechende o-D-Mannosid konnte
nicht isoliert werden. Bei der Aktivierung von 72 mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansul-
fonsduretrimethylsilylester in Acetonitril und mit Methyltriflat in Diethylether konnte nur
Zersetzung festgestellt werden. Die Umsetzung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansul-
fonsduretrimethylsilylester in Dichlormethan lieferte mit 37% die schlechteste Ausbeute an
74b. Die besten Ausbeuten wurden bei der Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril erhal-
ten, durch Optimierung dieser Reaktion konnte bei 30°C mit 81% die hochste Ausbeute erzielt
werden. Bei einer weiteren Erhohung der Reaktionstemperatur ging die Ausbeute wieder auf

64% zuriick.

Die Verwendung des 1,2-N,0-Oxazolidinons zur Schiitzung der Aminofunktion des Akzeptors

ist ausschlaggebend fiir die erfolgreiche Ausbildung einer B-D-mannosidischen Bindung.

Bei den Umsetzungen von 73 mit Bortrifluorid-diethyletherat, mit Bis-(cyclopentadienyl)-
hafnium(IV)dichlorid und Silberperchlorat und mit Zinn(II)chlorid und Silberperchlorat,

konnte keine Glycosylierung beobachtet werden. Bei der Umsetzung mit Bis-
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73

(cyclopentadienyl)-hafnium(I'V)dichlorid war es moglich bei frithzeitigem Reaktionsabbruch

Edukt zu reisolieren. Bei den restlichen Aktivierungsmethoden wurde ausschlieBlich Zerset-

zung detektiert.

Abbildung 42: Aktivierungen der Verbindungen 72 und 73
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Tabelle 14: Darstellung der Verbindung 72
Nr. Edukt Aktivierungsmethode | Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 72 NIS, TMSOTY, -30°C | Dichlormethan 74b 38%
b. 72 NIS, TMSOTY, -30°C Acetonitril Zersetzung 0%
c. 72 MeOT{, RT Dichlormethan 74b 39%
d. 72 MeOTf, RT Acetonitril 74b 55%
e. 72 MeOTTf, RT Diethylether Zersetzung 0%
f. 72 MeOTH{, 30°C Acetonitril 74b 83%
g. 72 MeOTt, 40°C Acetonitril 74b 64%
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Tabelle 15: Umsetzungen von 73

Nr. Edukt Aktivierungsmethode Losungsmittel Produkt | Ausbeute
a. 73 BF;*OEFEt, DCM Zersetzung 0%
b. 73 Cp,HfCl,, AgClQOy, -20°C - RT DCM 73 50%
C. 73 SnCl,, AgClOy, -15°C DCM Zersetzung 0%

276 bei einer Ausbeute von

Verbindung 74b wurde anschlieend unter Zemplén-Bedingungen
73% zu 75b verseift, die Briicke wurde dadurch geoffnet. Interessant war die Verdnderung des
Drehwertes bei der Offnung der Briicke von +23,1 auf -47.5 (¢ = 1.0 und in Chloroform bei
beiden Drehwerten). Auch die Verdnderungen bei den NMR-Daten zwischen 74b und 75b

1aBt auf ein verzerrtes beziehungsweise gespanntes Ringsystem bei 74b schlieen.

Abbildung 43: Darstellung des Disaccharids 75b
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Als abschlieBende Variation wurde der 1,2-N,0-Oxazolidinongeschiitzte Akzeptor iiber eine
3,6-Vorverbriickung mit dem Mannosyldonor verkniipft. Als Abgangsgruppen am Donor wur-

den wiederum sowohl die Thioethyl-, wie auch die Fluoridgruppe eingesetzt.
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Die Verbindungen 76 und 77 wurden ausgehend von 66 dargestellt. Zunichst wurde 66 mit
zunichst 2-(Dimethoxymethyl)-benzoesduremethylester und p-Toluolsulfonsidure zu 78 (83%)
und weiter mit Benzylbromid und Natriumhydrid zu 79 (90%) umgesetzt, um mit Lithiumio-
did zu 80 (99%) annihernd quantitativ verseift zu werden. Der Umsetzung von 80 mit 4>
bzw. 12 zu 81 (53%) und 82 (64%) mit N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-
Pyrrolidinopyridin folgte die Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid zu 76
(67%) und 77 (26%).

Abbildung 44: Darstellung der Verbindungen 76 und 77
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Wie schon die bei den Glycosylierungsversuchen der Verbindung 72 war es auch bei 76 mog-
lich die Ausbildung einer glycosidischen Bindung zu beobachten. Allerdings konnte bei den
verschiedenen Umsetzungen ausschlieflich eine Mischung aus a-Mannosid und B-Mannosid
erhalten werden. Es war nicht moglich das Anomerengemisch durch Chromatographie an
Kieselgel direkt nach der Glycosylierungsreaktion zu trennen. Dies erfolgte nach der Aufar-

beitung der Reaktion durch die Ringdffnung unter Zemplén-Bedinungen?’®. Die Umsetzun-
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gen von 76 mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester in Acetoni-
tril und mit Methyltriflat in Diethylether schlugen fehl, wie schon bei der Aktivierung von 72,
es konnte nur Zersetzung beobachtet werden. Weiter vergleichend mit den Umsetzungen von
72 sind die maximalen Ausbeuten von 50% bzw. 48% eines Anomerengemisches nicht zufrie-
denstellend. Allerdings wird auch bei diesen Umsetzungen das Ausbeutemaximum bei der
Umsetzung mit Methyltriflat in Acetonitril bei leichter Erwiarmung (30°C) beobachtet. Die
einseitige Ablosung der Briicke verlief mit méafigen Ausbeuten von 50% fiir a., 72% fiir b.

69% fiir d., 65% fiir e. und 58% fiir g..

Wie schon bei den zuvor beschriebenen Aktivierungen der Fluoridabgangsgruppe des Donors
bei Verbindung 73, konnte auch bei den Glycosylierungsversuchen an Verbindung 77 mit Bor-
trifluorid-diethyletherat und Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid mit Silberperchlo-
rat keine glycosidische Bindung ausgebildet werden. Es konnte ausschlieBlich Zersetzung

detektiert werden.

Abbildung 45: Darstellung der Verbindungen 84a und 84b
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NaOMe,
Methanol, Dichlormethan
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Tabelle 16: Darstellung der Verbindungen 84a und 84b
Ausbeute'
Nr. | Edukt Aktivator LM Produkt Gesamt’ o B a:p
a. 76 MeOTf DCM 84a,84b | 11 % (24%)| 7% | 4% | 1.5:1
b. 76 MeOTf CH3;CN | 84a,84b | 27% (40%) | 11% | 16% | 1:1.2
C. 76 MeOTf Et,O | Zersetzung 0% - - -
d. 76 MeOTT, 30°C CH3;CN | 84a,84b | 34% (50%) | 17% | 17% | 1:1
e. 76 MeOTf{, 40°C CH;CN | 84a,84b | 16% (25%) | 9% | 7% | 1.2:1
f. 76 NIS, TMSOTY, -30°C | CH3CN | Zersetzung 0% - - -
g. 76 NIS, TMSOTY, -30°C | DCM 84a,84b | 28% (48%) | 16% | 12% | 1.3:1

' Die Ausbeuten beziehen sich auf zwei Stufen, auf die Glycosylierungsreaktion und die

Zemplén-Entschiitzung®’®.

? Die Ausbeuten in Klammern beziehen sich ausschlieBlich auf die Glycosylierung und stellen

die Gesamtausbeute der Anomerenmischung 83a und 83b dar.
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Tabelle 17: Glycosylierungsversuche mit Verbindung 77

Nr. Edukt Aktivierungsmethode Losungsmittel Produkt Ausbeute
a. 77 BF;*OEFEt, DCM Zersetzung 0%
b. 77 Cp.HfCl,, AgClOy4, -20°C — RT DCM Zersetzung 0%

4.7 Synthese und Umsetzungen der 2,3-N,0-Oxazolidinone

Bei der Darstellung der Verbindungen 52 und 59 konnte die Abspaltung der Trichlorethoxy-
carbonylschutzgruppe und die Ausbildung eines N-Benzyl-2,3-Oxazolidinons wéhrend der

Umsetzung mit Natriumhydrid in DMF beobachtet werden.

2,3-N,0-Oxazolidinon geschiitzte Glucosamine und Galactosamine wurden bereits erfolgreich
als Donoren zur Synthese von Di- und Oligosacchariden eingesetzt, wobei gute Stereoselekti-

vitdten besonders bei der Darstellung von a-D-Glucosaminen und a-D-Galactosaminen erzielt

271,272 279,280,281

werden konnten . Die Verwendung der Trichlorethoxycarbonylgruppe als

Schutzgruppe der Aminfunktionen von Glucosamin- und Galactosamindonoren fiihrt bei Gly-
cosylierungsreaktionen, die unter ,,Konigs-Knorr-Bedingungen‘“*

Ausbildung von 1,2-cis Glycosiden?’**%#83284285 4 h_B-Glycosiden. So stellt die Umwand-

ablaufen, iberwiegend zur

lung der Trichlorethoxycarbonylschutzgruppe zu einem 2,3-N,0-Oxazolidinon eine Erweite-

rung der Einsatzmoglichkeiten dieser Schutzgruppe dar.

Es wurden innerhalb der vorliegenden Arbeit Versuche unternommen trichlorethoxycarbonyl-
geschiitzte Glucosamine mit verschiedenen Benzylbromidderivaten sowie mit Allylbromid
und Propargylbromid umzusetzen. Dazu wurde zundchst die literaturbekannte Verbindung
575 mit Benzaldehyddimethylacetal und p-Toluolsulfonsiure in Acetonitril zu Verbindung
85 in einer Ausbeute von 77% umgesetzt. Somit konnten mit dieser Ausgangsverbindung eine

Reihe von Umsetzungen durchgefiihrt werden.
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Abbildung 46: Darstellung von 85
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Die folgenden Reaktionen konnten mit durchschnittlichen bis beinahe quantitativen Ausbeu-
ten durchgefiihrt werden. Einzig die Darstellungen von 52 (62%) ausgehend von 51 und 2-
(Brommethyl)-benzoesiduremethylester und von 88 (58%) aus 85 und 2-(Brommethyl)-
benzoesduremethylester verliefen mit durchschnittlichen Ausbeuten. Die Ausbeuten bei der
Darstellung der Verbindungen 86 (90%) aus 51 und Benzylbromid, 87 (92%) aus 85 und Ben-
zylbromid, 89 (85%) aus 85 und 4-Nitrobenzylbromid, 90 (99%) aus 85 und 4-
Methoxybenzylbromid, 91 (99%) aus 85 und Allylbromid, 92 (88%) aus 85 und Propargyl-
bromid und 59 aus 58 und 2-(Brommethyl)-benzoesduremethylester (92%) waren gut bis her-

vorragend.
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Abbildung 47: Darstellung der 2,3 Oxazolidinone
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59 R = SPh, R"=COOMe, R”" = C¢H;s
86 R = O(CH,),Si(CHs);

87 R =SPh,R’=H, R = C¢Hjs

,R’=H, R = C¢H;

88 R = SPh, R’= H, R"" = (C4H,)COOMe

89 R = SPh, R’= H, R”" = (C¢H,)NO,
90 R = SPh, R’= H, R”" = (C¢H,)OCH;

91 R =SPh, R’=H, R = CHCH,

92 R =SPh,R’=H,R”"=CCH

Tabelle 18: Darstellung von 2,3-N,0-Ozazolidinonen

Edukt R = R = Bromid R = Produkt | Ausb.

51 | O(CH,),Si(CHj3); H 2-(Brommethyl)- (C¢H4)COOMe 52 62%
benzoesduremethylester

51 | O(CH,),Si(CHs3)3 H Benzylbromid CeHs 86 90%

85 SPh H Benzylbromid CeHs 87 92%

85 SPh H 2-(Brommethyl)- (CcH4)COOMe 88 58%
benzoesduremethylester

85 SPh H 4-Nitrobenzylbromid (CcHs)NO, 89 85%

85 SPh H 4-Methoxy- (C¢H4)OCH; 90 99%

benzylbromid
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85 SPh H Allylbromid CH=CH, 91 99%
85 SPh H Propargylbromid C=CH 92 88%
58 SPh COOMe Benzylbromid CeHs 59 92%

Der Versuch Verbindung 57 unter den gleichen Reaktionsbedingungen zum 4,6-di-O-
benzylisch geschiitzten 2,3-N,0-Oxazolidinon umzusetzen, allerdings mit 3,3 Aquivalenten
Benzylbromid, schlug unter Zersetzung fehl. Erkldarungen fiir dieses Ergebnis konnte zum
einen an der groeren Menge Natriumhydrid liegen, die eingesetzt wurde, allerdings scheint
die unwahrscheinlich, da die Zugabe iiber mehrere Portionen erfolgte. Eine weitere Erkli-
rungsmoglichkeit liegt darin, daf die Hydroxyfunktionen der 4- und 6- Position nicht ge-
schiitzt worden sind. So konnten intra- aber auch intermolekulare Nebenreaktionen moglich

sein.

Abbildung 48: Umsetzung von 57
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Mit Verbindung 91 wurden Versuche unternommen einen weiteren Ring einzufiihren. Diese
RingschluBreaktion, 5-exo-fet, sollte nach den Baldwin-Ringschluliregeln erlaubt sein. Trotz
verschiedener Versuche konnte eine RingschluBreaktion nicht beobachtet werden. Es wurde

entweder Edukt zuriickgewonnen oder Zersetzung detektiert.
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Abbildung 49: Umsetzungen von 91
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Tabelle 19: Umsetzungen von 91

spn

AN

A

Nr. Aktivator Losungsmittel | Produkt
a. BusSnH, AIBN, Reflux Toluol 91, 83%
b. Trimethylphosphit, h*v, RT Benzol 91, 90%
C. Trimethylphosphit, h*v, RT - 40°C Benzol Zersetzung
d. Brom Dichlormethan | Zersetzung
e. Brom, Methanol Dichlormethan | Zersetzung

Analog zu Verbindung 87 wurde der Versuch unternommen das entsprechende Galactosamin,
93, darzustellen. Dazu wurde Verbindung 9
p-Toluolsulfonsdure zu 95 (70%), und weiter mit Benzylbromid und Natriumhydrid in Natri-
umhydrid zu 93 (86%) umgesetzt. Die Darstellung des 2,3-N,O-Oxazolidinon geschiitzten

Galactosamins erfolgte ebenso problemlos und in guten Ausbeuten wie schon zuvor die Dar-

287
4

stellung des entsprechenden Glucosamins 243.

zunéachst mit Benzaldehyddimethylacetal und
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Abbildung 50: Darstellung von 93
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Mit diesem Donor sollte nun der Versuch unternommen werden stereoselektiv zu glycosylie-
ren. Verbindung 92 sollte mit der leicht zuginglichen und literaturbekannten Verbindung 9
umgesetzt werden. Die Begriindung fiir die Wahl von 96 als Akzeptor liegt in der Tatsache,
daf bei Glycoproteinen und Glycopeptiden, die im Blut vorkommen und die spezifischen An-
tigeneigenschaften des Blutes bestimmen, in den Oligosacchariden bevorzugt D-Galactose, D-
Galactosamin, D-Glucosamin und L-Fucose vorkommen™. Bei Blutgruppensubstanzen der
Blutgruppe A und dem Forssman Antigen®” findet sich am Ende der Oligosaccharidkette ein

D-Galactosamin, das 1—3 a-glycosidisch an D-Galactose gebunden ist. Dieses Endstindige
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Dimer war das Ziel der Glycosylierungen mit Verbindung 92.
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Dazu wurde 93 mit der literaturbekannten Verbindung 96*" in Dichlormethan umgesetzt. Ak-
tiviert wurde die Thiophenylgruppe durch N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsidure-

trimethylsilylester. So war es moglich stereoselektiv Verbindung 97a zu erhalten.

Abbildung 51: Darstellung von 97a
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Zur Auswertung der Versuche und Isolierung der Produkte wurden folgende Gerite und Ver-

fahren verwendet:

NMR Spektroskopie
'H-NMR-Spektren: ~ Bruker ARX 250 (250 MHz)
Bruker AMX 400 (400 MHz)
Bruker Avance 400 UltraShield (400 MHz)

Bruker AMX 600 (600 MHz)

BC-NMR-Spektren:  Bruker ARX 250 (63 MHz)
Bruker AMX 400 (100 MHz)
Bruker Avance 400 UltraShield (100 MHz)
Bruker AMX 600 (151 MHz)

Interner Standard fiir die Messungen war sowohl Tetramethylsilan als auch das deuterierte
Losungsmittel selbst. Die chemischen Verschiebungen & werden in parts per million [ppm)]
relativ zum internen Standard, die Kopplungskonstanten werden in Hz angegeben. Die Aus-
wertung erfolgte erster Ordnung. Bei geminalen Wasserstoffatomen, die magnetisch nicht
dquivalent sind, wird dasjenige mit Resonanz bei tieferem Feld mit dem Index a, dasjenige
mit Resonanz bei hoherem Feld mit dem Index b versehen. Multipletts werden mit folgenden
Abkiirzungen gekennzeichnet: s Singulett, d Dublett, t Triplett, dd Dublett von Dubletts, m
Multiplett, b breites Signal. Die '*C-NMR-Signale wurden durch Aufnahme von deptl35-
Spektren und 2D-NMR-Spektren (HMBC und HSQC) zugeordnet.
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Massenspektrometrie:

Hochauflosende Massenspektren wurden mit dem Massenspektrometer Bruker Apex II FT-

ICR-MS ermittelt.

Elementaranalyse:

Die Verbrennungsanalysen wurden mit HEKAtech Euro EA 3000 durchgefiihrt.

Drehwerte:

Drehwerte wurden mit dem Perkin Elmer Polarimeter Modell 341 ermittelt. Die Messungen

erfolgten in einer 10 cm langen Quarzglaskiivette bei 20 °C.

Rontgenstrukturanalyse:

Fiir die Rontgenstrukturanalyse wurde das Vierkreisdiffraktometer NONIUS-Kappa-CCD

verwendet.

Schmelzpunkte:

Schmelzpunkte wurden mit einer Biichi Apparatur SMP-20 in Silicondl und einer Biichi Mel-

ting Point B 540 Apparatur bestimmt. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Analytische Diinnschichtchromatographie:

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden POLYGRAM® SIL G/UV;s4 Fertigfolien der
Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte durch Verkohlung nach Besprii-
hung mit ethanolischer Schwefelsdurelosung (sofern moglich) und/oder durch UV-Licht der

Wellenldnge 254 nm.
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Praparative Saulenchromatographie:

Es wurden Glassdulen verschiedener Gréfen, abhidngig von der zu sdulenden Substanz, mit
Kieselgel, als stationdre Phase, der Firma Macherey & Nagel (Kornchengrofle: 0,032 — 0,063
mm) verwendet. Die einzelnen Losungsmittelgemische sind in Arbeitsvorschriften angegeben.

Samtliche Losungsmittel wurden vor Verwendung destilliert.

Reagenzien:

Soweit nicht unten im Besonderen aufgefiihrt, wurden sdmtliche Losungsmittel und Reagen-
zien von der Chemikalienversorgung der Universitit Tiibingen bezogen. Von folgenden Fir-
men wurden des Weiteren Chemikalien bezogen: Acetonitril, puriss. (Fluka), Allylbromid
(Fluka), Benzylbromid (Fluka), Bortrifluorid-diethyletherat (Fluka), 3-
Brommethylbenzoesduremethylester (Fluka), 4-Brommethylbenzoesduremethylester (Fluka),
N-Bromsuccinimid  (Fluka), Celite = (Fluka)  Chloroform  (Fluka), 2-Chlor-1-
methylpyridiniumiodid (Fluka), Dichlorethan (Fluka), N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (Flu-
ka), Diethylaminoschwefeltrifluorid (Fluka), N,N-Dimethylaminopyridin (Fluka), Di-tert-
butyl-methylpyridin (Fluka), Dowex Marathon und Dowex 50 WX-8 400 (Aldrich), Hydro-
xybenzotriazol (Fluka), ), N-Bromsuccinimid (Fluka), N-Iodsuccinimid (Fluka), Lithiumiodid
(Fluka), 4-Methoxybenzylbromid (Fluka), Methyltriflat (Fluka und Acros), Molekularsieb 3A
und 4A (Fluka), Natriumcyanoborhydrid (Fluka), Natriumhydrid (Aldrich), 4-
Nitrobenzylbromid (Fluka), Oxalylchlorid (Fluka), Propargylbromid (Fluka), 4-
Pyrrolidinopyridin (Fluka), Salzsédure in Diethylether (2 N) (Aldrich und Acros), Silberperch-
lorat (Fluka), Thionylchlorid (Fluka), Trichlorethoxycarbonylchlorid (Fluka), Triethylsilan
(Fluka), Trifluoressigsdure (Fluka), Trifluormethansulfonsidure (Fluka), Trifluormethansulfon-
saureanhydrid (Fluka), Trimethylsilylchlorid (Fluka), Trimethylsilylethanol (Fluka), Trifluor-
methansulfonséduretrimethylsilylester (Fluka), Zinn(IT)chlorid (Fluka).

Arbeitsweise:

Die verwendeten Losungsmittel und Reagenzien wurden nach literaturbekannten Verfahren
gereinigt und getrocknet (sofern notwendig). Sdmtliche Losungsmittel wurden vor Verwen-

dung destilliert.
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Alle Reaktionen, die wasserfrei durchgefiihrt wurden, fanden in im Vakuum ausgeglithten und
anschliefend mit Argon 4.8 beliifteten Apparaturen statt, alle Zugaben von Reagenzien und

Losungsmitteln erfolgten im Argongegenstrom.

Vor der Entfernung des Losungsmittels wurden die entsprechend aufgearbeiteten Reaktionslo-
sungen mit Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat getrocknet. Die Entfernung des Losungsmit-
tels erfolgte bei 25°C - 60°C im Membranpumpenvakuum bei verschiedenen Unterdriicken.

Losungsmittelreste wurden im Hochvakuum einer Olpumpe entfernt.

5.2 Umsetzungen

Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Einfithrung von Benzylgruppen:

Zu einer Losung der Alkoholkomponente (1.0 mmol) in abs. DMF (10 ml) wird bei RT und
unter Argonatmosphére Benzylbromid (oder ein entsprechendes Derivat) (1.1 mmol - 1.3
mmol) zugegeben. Die Reaktionslosung wird im Eisbad auf 0°C gekiihlt. Im Argongegen-
strom wird ein Teil, hochstens 50%, der Gesamtmenge (1.3 mmol) des aktivierten Natrium-
hydrids zugegeben und fiir 5 - 15 min bei 0°C geriihrt, bis keine Wasserstoffentwicklung mehr
zu beobachten ist. Die Anzahl der einzelnen Chargen Natriumhydrid richtet sich nach der An-
satzgrofe, je groBer der Ansatz desto groBBer die Anzahl der Portionen. AnschlieBend wird das
Eisbad entfernt und die Reaktionslosung riihrt bei RT bis diese wieder klar ist (ca. 45 min).
Die Losung wird wieder im Eisbad auf 0°C gekiihlt und ein weiterer Teil aktivierten Natrium-
hydrids werden zugegeben, nach 5 - 15 min Riihren bei 0°C wird die Reaktionslésung wieder
auf RT erwédrmt. Nach Zugabe aller Natriumhydridportionen wird die Reaktion durch Zugabe
von Methanol abgebrochen. Die Reaktionslosung wird mit Dichlormethan (50 ml) verdiinnt,
mit 1 N Salzsdure und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit Toluol coevapo-

riert und sdulenchromatographisch gereinigt.
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AAV 2: Methylesterverseifung mit Lithiumiodid

Der zu entschiitzende Methylester (1 mmol) wird in Pyridin (25 ml) bei 125°C unter Wasser-
ausschluf3 am Riickflu3 geriihrt. Sobald die Reaktionslosung 125°C erreicht hat, wird Lithiu-
miodid (4.0 - 5.0 mmol) vorsichtig zugegeben. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchroma-
tographische Reaktionskontrolle) wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan, das fiinffache
Volumen des eingesetzten Pyridins, verdiinnt und dreimalig mit 1 N Salzsdure und mit demin.
Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase mit Natriumsulfat wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand solange mit Toluol coevaporiert,

bis sdmtliches verbliebenes Pyridin entfernt ist. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt.

AAV 3: Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin

Eine Losung des Alkohols (1.0 mmol) und der Carbonsédure (1.0 - 1.1 mmol) in abs. Diethy-
lether (25 ml) werden unter Argon mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (1.1 mmol) und 4-
Pyrrolidinopyridin (0.1 mmol) versetzt und bei RT fiir 2 bis 7 d unter Lichtausschluf} geriihrt.
Nach vollstandiger Reaktion (diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle) wird die
Reaktionslosung filtriert, mit Diethylether verdiinnt und die organische Phase wird dreimal
mit demin. Wasser, dreimal mit 5%iger Essigsdure und abschliefend einmalig mit demin.
Wasser gewaschen. Bei der Verwendung von Mannosylfluoriden als Alkoholkomponenten
(12) wird auf das Waschen mit 5%iger Essigsdure verzichtet und nur mit demin. Wasser ge-
waschen. Nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsmittels im Va-

kuum wird der feste Riickstand an Kieselgel gereinigt.

AAV 4: Reduktive Benzylidenspaltung mit Natriumcyanoborhydrid

Eine Losung des Benzylidenacetals (1.0 mmol) wird, unter Argonatmosphire, in abs. THF (15
ml) gelost, dazu wird aktiviertes Molekularsieb 3A gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir
30 min bei RT geriihrt, anschlieBend wird Natriumcyanoborhydrid (12.5 mmol) zugegeben
und fiir weitere 10 min geriihrt. Bei RT wird vorsichtig eine wasserfreie Losung von Chlor-
wasserstoff in Diethylether (2 N) (6.25 ml) zu der Reaktionsmischung zugetropft, bis keine
Wasserstoffentwicklung mehr zu beobachten ist. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchro-

matographische Reaktionskontrolle) wird mit Dichlormethan verdiinnt und iiber Celite fil-
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triert. Die Reaktionslosung wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und
einmalig mit demin. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 5: Glycosylierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilyle-

ster
a. Intermolekulare Glycosylierung:

Zu einer Losung der zu glycosylierenden Verbindung (1.0 mmol) und dem Alkohol (1.1
mmol) in dem jeweils angegebenen absolutem Losungsmittel wird unter Argon aktiviertes
Molekularsieb 3A zugegeben und die Losung fiir 30 min geriihrt. Die Losung wird auf -30°C
gekiihlt und fiir weitere 10 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden N-
Iodsuccinimid (5.0 mmol) und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester (0.25 mmol) zu-
gegeben. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle) wird
die Reaktionsmischung mit Pyridin neutralisiert, mit Dichlormethan verdiinnt, vom Moleku-
larsieb abfiltriert und mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung, ges. Natriumthiosulfatlosung
und demin. Wasser gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase mit Natriumsulfat
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

gereinigt.
b. Intramolekulare Glycosylierung:

Einzige Abweichung zu obigem Protokoll: Es muf kein zusitzlicher Alkohol zugegeben wer-

den. Ansonsten wird gleich verfahren.

AAV 6: Intramolekulare Glycosylierung mit Methyltriflat

Unter Argon wird zu einer Losung der zu glycosylierenden Verbindung (1.0 mmol) in dem
jeweils angegebenen Losungsmittel aktiviertes Molekularsieb 4A zugefiigt, und die Suspensi-
on wird fiir 20 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird Methyltriflat (5.0 - 7.0 mmol) zugege-
ben und die Reaktionslosung riihrt bei RT. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromato-
graphische Reaktionskontrolle) wird die Reaktionsmischung mit Triethylamin neutralisiert,

mit Dichlormethan verdiinnt und das Molekularsieb abfiltriert. Die organische Phase wird mit
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demin. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im

Vakuum entfernt. Der so erhaltene Riickstand wird an Kieselgel gereinigt.

AAV 7: Intramolekulare Glycosylierung mit sym-lodoniumdicollidinperchlorat

Eine Losung der zu glycosylierenden Verbindung (1.0 mmol) wird, unter Argon, in dem je-
weils angegebenen Losungsmittel mit aktiviertem Molekularsieb 4A bei 0°C fiir 30 min ge-
rithrt. AnschlieBend wird sym-Iodoniumdicollidinperchlorat zugegeben und die Reaktionsmi-
schung wird fiir 1 - 3 h bei 0°C weitergeriihrt und anschlieend langsam auf RT erwidrmt.
Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle) wird die Re-
aktionslosung mit Dichlormethan verdiinnt und filtriert. Die organische Phase wird iiber Na-
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdu-

lenchromatographisch gereinigt.

AAV 8: Intramolekulare Glycosylierung mit Bortrifluorid-diethyletherat

Unter Argon wird zu einer Losung der zu glycosylierenden Verbindung (1.0 mmol) in dem
jeweils angegebenen Losungsmittel unter Kiihlung Bortrifluorid-diethyletherat zugegeben
(0.1 - 4.5 mmol). Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromatographische Reaktionskon-
trolle) wird die Reaktion mit Triethylamin abgebrochen und die Reaktionslosung mit Dich-
lormethan verdiinnt, mit demin. Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel gereinigt.

5.2.1 Zu Kapitel 4.6.2.1

Phenyl-3-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-p-D-glucopyranosid (2)

Verbindung 1> (1 g 204 mmol) wird nach AAV 1 mit 2-(Brommethyl)-
benzoesduremethylester (608 mg, 2.65 mmol) und Natriumhydrid (64 mg (4 * 16 mg), 2.65
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mmol) in abs. DMF (10 ml) umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird der Riickstand siu-
lenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 20 :1). 2 wird als farbloser Feststoff erhal-

ten.

Ausbeute: 1.10 g (1.72 mmol , 84%) 2
[a]lp = +86,7 (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzpunkt: 73°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.65-5.62 (d, 1 H, J;, = 10.6 Hz, 1-H), 5.59 (s, 1 H, Ph-CH), 5.34-5.30
(d, 1 H, J =14.2 Hz, Ph-CH)), 4.88-4.85 (d, 1 H, J = -13.9 Hz, Ph-CH,), 4.57-4.53 (t, 1 H, 3-
H), 4.43-4.35 (m, 2 H, 2-H, 6a-H), 3.85-3.80 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.74 (m, 1 H, 5-H), 3.64 (s,
3 H, COOCH3)

PC-NMR (CDCls): & = 167.9, 166.9 (CO), 101.2 (Ph-CH), 84.3 (C-1), 82.7 (C-4), 76.3 (C-3),
72.1 (CH»-Ph), 70.4 (C-5), 68.6 (C-6), 54.7 (C-2), 51.7 (OCH3)

Cs6H31O8NS (637.71) Ber.. C67.80 H4.90 N 2.20

Gef.:C67.91 HS5.00 N 1.96

Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-f-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-
mannopyranosid (5)

a. Veresterung mit Hydroxybenzotriazol und N,N -Dicyclohexylcarbodiimid

Die Verbindungen 3 (300 mg, 480 pumol) und 4*>* (245 mg, 480 pmol) werden in abs. Dich-
lormethan (10 ml) gelost und mit Hydroxybenzotriazol (71 mg, 530 pmol) und N,N™-
Dicyclohexylcarbodiimid (109 mg, 530 umol) versetzt. Die Reaktion wird nach 2 d abgebro-

chen, da auf dem Diinnschichtchromatogramm keine Umsetzung erkennbar ist.

b. Veresterung mit Oxalylchlorid und DMF

Zu abs. DMF (163 pl, 2.12 mmol) in abs. Acetonitril (6 ml) wird innert bei -20°C Oxalylchlo-
rid (64 pl, 705 pmol) in abs. Acetonitril (100 pl) tiber 15 min zugegeben. Die Reaktionslosung
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wird fiir weitere 15 min geriihrt. AnschlieBend wird 3 (400 mg, 641 pmol), gelost in 2 ml abs.
Acetonitril zugegeben. Nach weiteren 20 min wird eine Losung aus 4”* (488 mg, 960 pmol)
und abs. Pyridin (100 pl, 1.24 mmol) in abs. Acetonitril (4 ml) langsam zugegeben. Nach wei-
teren 15 min bei -20°C wird die Temperatur der Reaktionslosung langsam auf RT erhoht.
Nach 5 h bei RT ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich

Zersetzung detektierbar.

c. Veresterung mit Thionylchlorid und 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin

Bei 0°C wird 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin (122 mg, 1 mmol) in abs. Dichlormethan (5
ml) vorgelegt dazu wird langsam Thionylchlorid (73 pl, 1 mmol) und anschlieBend 3 (300
mg, 481 pmol). Die Reaktionslosung wird bei 0°C fiir 1 h geriihrt, danach bei RT fiir 2 h. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, anschlieend der Riickstand in abs. Pyridin (10 ml)
aufgenommen und es wird 4”* (244 mg, 480 pmol), N,N-Dimethylaminopyridin (122 mg, 1
mmol) und p-Toluolsulfonsidure (190 mg, 1 mmol) zugegeben. Nach 2 d bei RT ist bei diinn-

schichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

d. Veresterung mit 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid und Tri-n-butylamin

Zu einer Suspension von 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid (99 mg, 385 pumol) in abs. Dich-
lormethan (2 ml) wird 3 (200 mg, 321 pumol), 4* (163 mg, 321 pmol) und Tri-n-butylamin
(185 ul, 770 umol) in abs. Dichlormethan (2 ml) gegeben. Nach 1 d Riihren am Riickfluf3
kann durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle kein Umsatz festgestellt wer-

den.

e. Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und p-Toluolsulfonsiure

Zu einer Losung von 3 (400 mg, 640 umol) und 4* (360 mg, 710 pmol) in Pyridin (20 ml)
wird bei RT p-Toluolsulfonsdure (63 mg, 330 umol) und N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (159
mg, 770 umol) zugegeben. Nach 2 d Reaktionszeit wird nochmals p-Toluolsulfonsédure (63
mg, 330 umol) und N.,N -Dicyclohexylcarbodiimid (159 mg, 770 pumol) zugegeben. Nach

weiteren 24 h wird die Reaktion mit Eisessig abgebrochen, die Reaktionslosung wird mit
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Dichlormethan verdiinnt, filtriert, mit 1 N Salzsdure und demin. Wasser gewaschen. Die orga-
nische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Toluol coevaporiert. Der
Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 40 : 1). § wird als amor-

pher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 10 mg (9 pmol, 1%) S

Charakterisierung siehe Ansatz i.

f. Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid, 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin und

p-Toluolsulfonsdure in Pyridin

Zu einer Losung von 3 (411 mg, 659 umol) und 4** (336 mg, 659 pmol) in Pyridin (22 ml)
wird bei RT p-Toluolsulfonsiure (63 mg, 330 umol), N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (204 mg,
990 pmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin (40 mg, 330 umol) zugegeben. Nach 24 h wird
die Reaktionslosung auf 50°C erwéarmt und fiir weitere 2 d geriihrt. Die Reaktionslosung wird

wie unter e. beschrieben aufgearbeitet.
Ausbeute: 275 mg (247 umol, 37%) S

Charakterisierung siehe Ansatz i.

g. Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid, 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin und
p-Toluolsulfonsdure in DMF

Verbindung 3 (300 mg, 481 pmol) wird mit 4% (245 mg, 481 pmol) in abs. DMF gelost. Es
wird N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (206 mg, 1 mmol), p-Toluolsulfonsidure (46 mg, 241
umol) und N,N-Dimethylaminopyridin (30 mg, 241 pmol) zugegeben. Die Reaktionslosung
wird bei 50°C fiir 2 d geriihrt. Die Reaktionslosung wird wie unter e. beschrieben aufgearbei-

tet.
Ausbeute: 22 mg (20 umol, 4%) 5

Charakterisierung siehe Ansatz i.
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h. Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin

Verbindungen 3 (450 mg, 721 pmol) und 4** (311 mg, 650 pmol) werden bei RT in abs.
Dichlormethan (23 ml) gelost. Es wird N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (134 mg, 650 pmol)
und N,N-Dimethylaminopyridin (30 mg, 248 umol) zugegeben. Die Reaktionslosung wird fiir
2 d geriihrt, anschlieBend wird mit Dichlormethan verdiinnt, mit demin. Wasser gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet, nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der

Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1).
Ausbeute: 170 mg (153 pmol, 21%) 5

Charakterisierung siehe Ansatz i.

1. Veresterung mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Pyrrolidinopyridin

Nach AAV 3 wird Verbindung 3 (1 g, 1.6 mmol) und Verbindung 4*>* (817 mg, 1.6 mmol) in
abs. Diethylether (40 ml) geldst mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (363 mg, 1.76 mmol) so-
wie mit 4-Pyrrolidinopyridin (24 mg, 0.16 mmol) versetzt. Nach 2 d ist die Reaktion beendet.
Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 40 : 1) und man erhilt § als

amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 1.53 g (1.37 mmol, 86%) 5§
[a]p =+51.3 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCl3): 8 =5.72 (d, 1 H, J;» = 10.6 Hz, 1-H), 5.59 (s, 1 H, CH-Ph), 5.40 (bs, 1 H,
1°-H, 5.35-5.28 (m, 2 H, 3"-H, CH,-Ph), 4.94 (d, 1 H, J =-14.9 Hz, CH,-Ph), 4.67 (d, 1 H, J =
-11.1 Hz, CH,-Ph), 4.59-4.56 (m, 6 H, 2-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.44-
4.37 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 6a-H), 4.19 (dd, 1 H, J3-4- = J4-5- = 9.4 Hz, 4°-H), 4.02 (bs, 2 H, 2"-
H), 3.87-3.79 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.73-3.67 (m, 1 H, 5-H), 2.73-2.60 (m, 2 H, CH,CH3),
1.30 (t, 3 H, J=7.6 Hz, CH,CH3).

PC-NMR (CDCls): & = 168.0, 167.3, 166.1, 164.7 (4 C, CO), 100.9 (CH-Ph), 84.2 (C-1), 82.4
(C-4), 81.6 (C-17), 77.3 (C-27), 76.2 (C-3), 74.5 (CH,-Ph), 74.0 (C-3"), 73.5 (C-4"), 72.1
(CH»-Ph), 72.1 (CH;,-Ph), 70.4 (C-5), 70.0 (C-57), 68.5 (C-6), 63.7 (C-6"), 54.8 (C-2), 25.1
(CH,CH3), 14.8 (CH,CH3).
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CesHsoNO3S; (1114.28):  Ber.: C68.98  HS5.34 N 1.26 S5.76

Gef.: C 6843 HS5.61 N 1.29 S5.29

Ethyl-3-0-[(6-O-benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-p-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (6)

Nach AAV 4 wird Verbindung 5 (500 mg, 0.449 mmol) in abs. THF (40 ml) mit aktiviertem
Molekularsieb 3A mit Natriumcyanoborhydrid (343 mg, 5.61 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (2.8 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 10 : 1), und man erhilt 6 als amorphen, farb-

losen Feststoff.
Ausbeute: 375 mg (0.336 mmol, 75%) 6
[a]p = +55.8 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.64 (d, 1 H, J;» = 10.1 Hz, 1-H), 5.44-5.41 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 5.13
(d, 1 H, J =-12.4 Hz, CH,-Ph), 4.71-4.53 (m, 9 H, 6a"-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph,
CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.44-4.36 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 5"-H), 422 (t 1 H, J3-4- =
Jys-=8.1 Hz, 4"-H), 4.07 (bs, 1 H, 2"-H), 3.93. 3.89 (m, 1 H, 6a-H), 3.84-3.77 (m 2 H, 4-H,
6b-H), 3.74-3.70 (m, 1 H, 5-H), 3.60 (bs, 1 H, OH), 2.71 (m, 2 H, CH,CH3), 1.28 (t, 3 H, J =
7.4 Hz, CH,CHj).

PC-NMR (CDCl3): & = 168.1, 167.3, 166.2, 165.7 (4 C, CO), 83.6 (C-1), 81.6 (C-1"), 80.7
(C-3), 78.8 (C-5), 77.4 (C-27), 74.4 (CH,-Ph), 74.1 (C-3"), 73.5 (C-4"), 73.6 (CH,-Ph), 72.2
(C-4), 72.2 (CH,-Ph), 71.9 (CH,-Ph), 70.1 (C-6), 70.0 (C-57), 63.7 (C-6"), 54.3 (C-2), 25.2
(CH,CH3), 14.8 (CH,CH3).

CesHsiNO3S, (1116.30): Ber.: C68.86  HS5.51 N 1.25 S5.75

Gef.: C68.47 HS5.61 N 1.23 S5.29

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 6

a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril
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Verbindung 6 (119 mg, 108 pmol) wird nach AAV 6 in abs. Acetonitril (10 ml) bei RT und
unter Argon mit Methyltriflat (3 x 47.4 ul, 3 x 432 umol) umgesetzt. Das Methyltriflat wird
zu Beginn nach 9 h und nach 24 h zugegeben. Das Edukt hat nach 30 h abreagiert. Der Riick-
stand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether 60-95 : Aceton, 3 : 1). Es wird

Verbindung 7 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 25 mg (23 pumol, 22%) 7
[a]p =+38.4 (¢ = 1.0, CHCl5)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.66-5.59 (m, 2 H, 1-H, 3"-H), 5.34 (bs, 1 H, 1"-H), 5.16 (d, 1 H, J = -
11.9 Hz, CH,-Ph), 4.70-4.55 (m, 9 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH>-
Ph, CH,-Ph, CH»-Ph), 4.42-4.38 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.29-4.23 (M, 2 H, 4"-H, 5"-H), 4.02 (bs,
1 H, 2-H), 3.91 (dd, 1 H, Js56, = 3.1 Hz, Jsa b = -10.9 Hz, 6a-H), 3.85-3.79 (m, 2 H, 4-H, 6b-
H), 3.74-3.71 (m, 1 H, 5-H), 3.61 (bs, 1 H, OH).

PC-NMR (CDCls): & = 168.2, 167.4, 166.4, 165.9 (4 C, CO), 92.3 (C-1"), 83.6 (C-1), 80.8
(C-3), 79.0 (C-5), 76.6 (C-27), 74.4 (CH»-Ph), 73.7 (C-37), 73.5 (CH,-Ph), 73.3 (C-4"), 72.7
(CH»-Ph), 72.1 (C-4), 72.0 (CH,-Ph), 70.0 (C-6), 70.0 (C-57), 63.6 (C-6"), 54.3 (C-2).

Cs2H57NO14S (1072.18): Ber.: C 69.45 H 5.36 N 1.31 S 2.99

Gef.:C69.20 HS5.48 N 1.22 S 2.75

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril in der Mikrowelle

Verbindung 6 (140 mg, 125 pumol) wird mit Methyltriflat (96 ul, 875 umol) in einem Mikro-
wellenreaktionsgefi in abs. Acetonitril (5 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A geldst. Die
Reaktionslosung wurde in der Mikrowelle fiir 30 min (40°C, 20 - 30 W) geriihrt. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 146t aus-

schlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

c. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 6 (0.25 g, 224 umol) in abs. Dichlormethan (10 ml) mit Me-
thyltriflat (123 pl, 1.12 mmol) bei RT iiber 7 h umgesetzt. Es ist durch diinnschichtchromato-
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graphische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zerset-

zung detektierbar.

d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Verbindung 6 (460 mg, 412 umol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (464 mg, 2.06
mmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (18.6 ul, 103 umol) in abs. Acetoni-
tril (20 ml) bei -30°C iiber 10 min umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Reaktions-

kontrolle vor und nach der Aufarbeitung 148t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Nach AAV 5 wird Verbindung 6 (20 mg, 18 pmol) mit N-Iodsuccinimid (20 mg, 89 pumol) und
Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (1.2 pl, 6.6 umol) in abs. Dichlormethan (2 ml)
bei -30°C iiber 12 min umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle

vor und nach der Aufarbeitung 1463t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

f. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan und Propionitril

Verbindung 6 (320 mg, 287umol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (646 mg, 2,87
mmol) und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester (26 pl, 144 umol) in abs. Dichlor-
methan (10 ml) und abs. Propionitril (10 ml) bei -60°C iiber 15 min umgesetzt. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung a6t aus-

schlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

g. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsdure in Acetonitril

Verbindung 6 (20 mg, 18 pmol) wird bei 0°C in abs. Acetonitril gelost, es wird aktiviertes
Molekularsieb 3A zugegeben und die Losung wird fiir 30 min geriihrt. AnschlieBend wird N-
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Iodsuccinimid (20 mg, 90 pumol) und Trifluormethansulfonsdure (0.2 pl, umol) zugegeben.
Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung, die

entsprechend AAV 5 erfolgt, 146t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

h. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsdure in Dichlormethan

Wie bei f. beschrieben, wird Verbindung 6 (300 mg, 269 pumol) mit aktiviertem Molekularsieb
3A in abs. Dichlormethan (15 ml) bei 0°C vorgelegt und fiir 30 min geriihrt. AnschlieBend
wird N-ITodsuccinimid (121 mg, umol) und Trifluormethansulfonsédure (1.2 pl, pmol) zugege-
ben. Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der

Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

i. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Dichlormethan

Nach AAV 7 wird Verbindung 6 (600 mg, 537 umol) in abs. Dichlormethan (16 ml) bei RT
und unter Argon mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat (413 mg, 1.07 mmol) versetzt. Die
Reaktion wird nach 15 min abgebrochen. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch ge-

reinigt. Es wird 6 erhalten.
Ausbeute: 350 mg (314 pmol, 58%) 6

Nach AAV 7 wird Verbindung 6 (430 mg, 450 umol) in abs. Dichlormethan (20 ml) bei RT
und unter Argon mit sym-lodoniumdicollidinperchlorat (350 mg, 0.9 mmol) versetzt. Nach
Reaktion iiber Nacht ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufar-

beitung der Reaktionslosung ausschlielich Zersetzung detektierbar.

j. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Dichlorethan

Verbindung 6 (20 mg, 18 pumol) wird Nach AAV 7 unter Argon und bei RT mit sym-
Iodoniumdicollidinperchlorat (14 mg, 36 umol) in abs. Dichlorethan (0.5 ml) und abs. Diethy-
lether (2.5 ml) iiber 3 h umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle

vor und nach der Aufarbeitung 148t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.
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k. Aktivierung mit sym-lodoniumdicollidinperchlorat in Diethylether

Nach AAV 7 wird Verbindung 6 (400 mg, 358 umol) mit sym-lodoniumdicollidinperchlorat
(280 mg, 716 pmol) in abs. Diethylether bei RT umgesetzt. Die diinnschichtchromatographi-
sche Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 146t ausschlieBlich Zersetzungspro-

dukte erkennen.

1. Aktivierung mit S-(4-Methoxyphenyl)-phenylthiosulfinat, Di-tert-butyl-methylpyridin

und Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Dichlormethan

Verbindung 6 (400 mg, 358 umol) wird bei -60°C und unter Argon in abs. Dichlormethan
gelost und mit aktiviertem und gepulvertem Molekularsieb versetzt. Es wird S-(4-
Methoxyphenyl)benzolthiosulfinat (118 mg, 447 umol) und Di-tert-butyl-methylpyridin (184
mg, 894 umol) und Trifluormethansulfonsidureanhydrid (127 pl, 770 umol) zugegeben. Nach
30 min wird die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen, auf RT erwéarmt, mit
Dichlormethan verdiinnt, mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und demin. Wasser gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die diinnschichtchromatographische Reaktions-

kontrolle vor und nach der Aufarbeitung 148t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

m. Aktivierung mit S-(4-Methoxyphenyl)-phenylthiosulfinat, Di-ferz-butyl-methylpyridin

und Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Acetonitril

Entsprechend 1. wird 6 (200 mg, 179 pmol) in abs. Acetonitril bei -30°C und unter Argon mit
gepulvertem Molekularsieb, S-(4-Methoxyphenyl)benzolthiosulfinat (59 mg, 224 pmol), Di-
tert-butyl-methylpyridin (92 mg, 447umol) und Trifluormethansulfonsidureanhydrid (64 pl,
388 umol) umgesetzt. Vor und nach entsprechender Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchro-

matographie nur Zersetzung detektierbar.

n. Aktivierung mit Diphenylsulfoxid, Di-terz-butyl-methylpyridin und Trifluormethan-

sulfonsdureanhydrid in Acetonitril

Diphenylsulfoxid (71 mg, 350 umol) und Di-tert-butyl-methylpyridin (77 mg, 375 pmol)

werden in abs. Acetonitril (5 ml) bei -30°C und unter Argon vorgelegt, die Losung wird fiir 10
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min geriihrt, dann wird Trifluormethansulfonsdureanhydrid (29 pl, 175 pmol) zugegeben und
nochmals fiir 10 min geriihrt. Verbindung 6 (140 mg, 125 umol), geldst in abs. Acetonitril (5
ml), wird zugetropft und die Reaktionslosung wird fiir 3 h bei -40°C geriihrt, es ist durch
diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle kein Umsatz erkennbar. Die Losung wird
langsam auf RT erwirmt. Nach Reaktion iiber Nacht wird die Reaktionslosung mit Dichlor-
methan verdiinnt, mit einer ges. Natriumhydrogencarbonatlosung, mit demin. Wasser gewa-
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 30 : 1). Es wird 6 reiso-

liert.

Ausbeute: 120 mg (107 pmol, 86%) 6

0. Aktivierung mit Diphenylsulfoxid, Di-ters-butyl-methylpyridin und Trifluormethan-

sulfonsdureanhydrid in Dichlormethan

Entsprechend der Vorschrift n. wird Diphenylsulfoxid (10 mg, 50 umol) mit Di-ztert-butyl-
methylpyridin (11 mg, 54 pmol) und Trifluormethansulfonsidureanhydrid (4.2 pl, 25 pmol) in
abs. Dichlormethan bei -60°C und unter Argon umgesetzt. 6 (20 mg, 18 pmol) wird, geldst in
abs. Dichlormethan (2 ml) zugegeben. Nach 3 h bei -60°C wird die Reaktionslosung langsam
auf RT erwidrmt. Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufar-

beitung der Reaktionslosung ausschlielich Zersetzung detektierbar.

p. Aktivierung mit Silbertriflat, Tetramethylharnstoff und Brom in Dichlormethan

Verbindung 6 (20 mg, 18 umol) wird mit aktiviertem und gepulvertem Molekularsieb in abs.
Dichlormethan (2 ml) vorgelegt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Anschlieend wird Tetramethyl-
harnstoff (4.3 pl, 36 umol) und Silbertriflat (9 mg, 36 pmol) zugegeben und die Reaktionslo-
sung wird fiir 20 min geriihrt. Es wird weiter Br, (0.7 pl, 13 umol) zugegeben. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 143t

ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.
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5.2.2  Zu Kapitel 4.6.2.2

Ethyl-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylsulfoxid (8)

Zu Verbindung 4> (1 g 197 mmol) in abs. Dichlormethan (100 ml) wird m-
Chlorperbenzoesdure (399 mg, 2.31 mmol) in abs. Dichlormethan (8 ml) bei RT langsam zu-
getropft. Nach beendeter Reaktion (diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle),
wird die Reaktionslosung mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Vakuum entfernt. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethyl-

acetat, 10 : 1).
Ausbeute: 0.94 g (1.79 mmol, 91%) 8
[a]p = +35.3 (c =1, CHCly)

'H-NMR (CDCl3): 6 = 5.88 (dd, 1 H, J,3=2.9 Hz, J34 = 8.4 Hz, 3-H), 4.84 (d, 1 H, J = -11.1
Hz, CH,-Ph), 4.78-4.75 (m, 4 H, 1-H, 2-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.68 (d, 1 H, J =-11.1 Hz, CH»-
Ph), 4.61 (bd, 1 H, 6a-H), 4.55-4.51 (m, 1 H, 6b-H), 4.34 (t, 1 H, J34 = Ju5 = 8.4 Hz, 4-H),
4.13 (bs, 1 H, 5-H), 3.06-2.97 (m, 1 H, CH,CH3), 2.86-2.77 (m, 1 H, CH,CHj3), 1.41 (t, 3H, J
=7.6 Hz, CH,CHs).

PBC-NMR (CDCl): & = 165.8, 165.1 (2 C, CO), 90.7 (C-1), 75.4 (C-5), 74.3 (CH,-Ph), 72.7
(CH»-Ph), 72.6 (C-4), 72.5 (C-3), 72.3 (C-2), 63.1 (C-6), 43.5 (CH,CH3), 5.9 (CH,CH3).

CoH3,07S (524.63): Ber.: C66.39 H6.15 S6.11

Gef.:C 6643 H6.44 S 6.44

2,4-Di-0O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid (10)

Verbindung 9°* (10.34 g, 25.56 mmol), geldst in Pyridin (100 ml), wird bei 0°C langsam mit
Essigsdureanhydrid (5 ml, 53.33 mmol) versetzt. Nach Reaktion iiber Nacht, wobei die Reak-
tionslosung auf RT erwdrmt wird diese auf Eiswasser gegossen und dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. Natriumhydro-

gencarbonatlosung und mit demin. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit
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Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und man erhilt 10 als

farblose, viskose Fliissigkeit.
Ausbeute: 12.38 g (25.22 mmol, 99%) 10
[a]lp = +69.3 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 =5.43 (d, 1 H, J,, = 1.5 Hz, 1-H), 5.25 (dd, 1 H, 3-H), 4.78-4.73 (m, 2
H, CH,-Ph, CH»-Ph), 4.65 (d, 1 H, J = -11.4 Hz, CH,-Ph), 4.58 (d, 1 H, J = -12.1 Hz, CH,-
Ph), 4.40-4.38 (m, 2 H, 6a-H, 6b-H), 4.36-4.32 (m, 1 H, 5-H), 4.07-4.02 (m, 2 H, 2-H, 4-H),
2.75-2.58 (m, 2 H, CH,CH3), 2.11 (s, 3 H, OCH3), 2.02 (s, 3 H, OCH3), 1.33 (t, 3H, /=73
Hz, CH,CHs).

PC-NMR (CDCly): & = 170.5 (CO), 169.7 (CO), 81.5 (C-1), 77.0 (C-2), 74.5 (CH,-Ph), 73.9
(C-3), 73.3 (C-4), 72.1 (CH,-Ph), 69.7 (C-5), 63.1 (C-6), 25.1 (CH,CH3), 20.8 (OCH3), 20.6
(OCH3), 14.7 (CH,CH3).

Cy6H3,07S (488.59): Ber.: C 63.91 H 6.60 S 6.56

Gef.:C64.00 H6.43 S 6.36

2,4-Di-0O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid (11)

Zu Verbindung 10 (2.93 g, 5.97 mmol) in abs. Dichlormethan (50 ml) werden bei -30°C und
unter Argon zunichst N,N-Diethylamino-schwefeltrifluorid (1.58 ml, 11.96 mmol) und 2 min
spater N-Bromsuccinimid (2.13 g, 11.94 mmol) zugegeben. Die Reaktionslosung verfirbt sich
schnell rotlich, es ist aber kein Reaktionsumsatz feststellbar, nach 1 h wird die Reaktionslo-
sung auf -15°C erwirmt, diese Temperatur wird fiir 1 h gehalten, um danach auf 0°C erwirmt
zu werden. Nach vollstdndiger Reaktion (2 h, diinnschichtchromatopraphische Reaktionskon-
trolle) wird die Reaktionslosung auf Eiswasser (ca. 100 ml) gegossen und die wiBrige Phase
wird dreimalig mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. Natriumthiosulfatlosung und demin. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet.

Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Das so erhaltene Rohprodukt wird in abs. Dichlormethan (25 ml) und abs. Methanol (25 ml)
mit einer katalytischen Menge einer 1 N Natriummethanolatlosung in Methanol versetzt.

Nach 6 h bei RT wird die Reaktionslosung mit Ionentauscher neutralisiert, vom lonentauscher
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abfiltriert, iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man

erhélt eine viskose, farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: 1.57 g (ca. 4.33 mmol) 11 (Rohprodukt)

6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylfluorid (12)

Zu einer Losung aus wasserfreiem Hydroxybenzotriazol (642 mg, 4.75 mmol) und Triethyla-
min (686 pl, 4.75 mmol) in abs. Dichlormethan (40 ml) wird langsam Benzoylchlorid (557 pl,
4.75 mmol) zugetropft und bei RT fiir 30 min geriihrt. AnschlieBend wird Verbindung 11 (1.57
g, 4.33 mmol, Rohprodukt), gelost in abs. Dichlormethan (40 ml) und Triethylamin (607 pl,
4.33 mmol), langsam in obige Losung bei RT zugetropft. Nach vollstdndiger Reaktion (diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle) wird die Reaktionslosung mit ges. Natrium-
hydrogencarbonatlosung neutralisiert und mit demin. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der so erhaltener Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 10 : 1), es wird 12 als farblose

viskose Fliissigkeit erhalten.
Ausbeute: 1.69 g (3.63 mmol, 61% {iiber drei Stufen) 12
[a]lp = +14.9 (c = 0.4, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.47 (d, 1 H, J, ¢ = 49.8 Hz, 1-H), 4.77 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph),
4.53-4.49 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.42-4.38 (m, 1 H, 6b-H), 3.98-3.90 (m, 2 H, 2-
H, CH,-Ph), 3.79 (d, 1 H, J =-9.6 Hz, CH,-Ph), 3.74-3.72 (m, 1 H, 3-H).

PC-NMR (CDCL): § = 166.1 (CO), 105.2 (d, Je.1p = 222.5 Hz, C-1), 76.6 (d, Jesr = 35.9
Hz, C-3), 74.9 (CH,-Ph), 74.9 (d, Jc.1 r = 2.4 Hz, C-4), 74.8 (C-5), 73.3 (CH,-PH), 70.8 (d, Jc.
»r="71Hz, C-2), 62.9 (C-6).

C27H27FO¢ (466.50): Ber.. C69.52 HS5.83

Gef.: C69.29 H6.01
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Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-p-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-

mannopyranosylsulfoxid (13)

Die Verbindungen 3 (1.12 g, 1.79 mmol) und 8 (0.94 g, 1.79 mmol) werden nach AAV 3 mit
N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (0.4 g, 194 mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (27 mg, 173
umol) in abs. Diethylether (100 ml) in einem Zeitraum von 3 d umgesetzt. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1) wird 13 als amorpher, farbloser Fest-

stoff erhalten.
Ausbeute: 1.82 g (1.61 mmol, 90%) 13
[a]p =+23.3 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCl): § = 5.72-5.56 (m, 3 H, 1-H, 3°'H, CH,-Ph), 5.41 (d, 1 H, J = -14.8 Hz,
CH»-Ph), 4.85 (d, 1 H, J =-14.8 Hz, CH,-Ph), 4.73 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph), 4.68-4.60
(m, 5 H, 1-H, 2"-H, 3-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.60-4.49 (m, 4 H, 2-H, 6a-H, 6a’-H,
6b"-H), 4.10-4.07 (m, 2 H, 4"-H, 5"-H), 3.95-3.84 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.78-3.72 (m, 1 H, 5-
H), 2.96-2.87 (m, 1 H, CH,CH3), 2.82-2.74 (m, 1 H, CH,CH3), 1.38 (t, 3 H, J = 7.6 Hz,
CH,CHjy).

BC-NMR (CDCl3): 6 = 167.9, 167.3, 165.9, 164.9 (4 C, CO), 101.1 (CH-Ph), 90.7 (C-1"),
84.3 (C-1), 82.4 (C-4), 77.1 (C-3), 75.2 (C-57), 73.6 (C-4"), 73.6 (CH,-Ph), 72.6 (CH,-Ph),
72.5 (CH,-Ph), 71.5 (C-37), 71.2 (C-27), 70.4 (C-5), 68.3 (C-6), 63.8 (C-67), 58.7 (C-2), 43.7
(CH,CH3), 6.3 (CH,CH3).

CesHs50014S, (1130.28): Ber.: C 68.01 H5.26 N 1.24 S 5.67

Gef.: C68.18 HS5.45 N 1.42 S 5.93

Ethyl-3-0-[(6-O-benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylsulfoxid (14)

a. Benzylidenringspaltung mit Natriumcyanoborhydrid

Nach AAV 4 wird Verbindung 13 (280 mg, 245 pmol) in abs. THF (15 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (195 mg, 3.1 mmol) und 2 N Chlorwasser-
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stoff in Diethylether (1.6 ml) umgesetzt. Es kann durch diinnschichtchromatographische Re-

aktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung beobachtet werden.

b. Benzylidenringspaltung mit Triethylsilan

Verbindung 13 (0.6 g, 531 pumol) in abs. Dichlormethan (15 ml) wird zunichst mit Trifluores-
sigsdaure (0.22 ml, 2.66 mmol), anschlieBend mit Triethylsilan (0.42 ml, 2.66 mmol) bei 0°C
versetzt. Nach der Zugabe wird die Reaktionslosung langsam auf RT erwédrmt und fiir 2 h ge-
riihrt. Nach vollstindiger Reaktion, wird die Reaktionslosung mit Ethylacetat verdiinnt und
die organische Phase wird mit einer ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und demin. Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Aceton, 8 : 1) er-

hilt man 14 als farblosen, amorphen Feststoff.
Ausbeute: 145 mg (128 pmol, 24%) 14
[a]p =+26.5 (¢ = 1.0, CHCI)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.81 (dd, 1 H, J,3 = 2.9 Hz, J34 = 8.4 Hz, 3-H), 5.66 (d, 1 H, J;» =
10.6 Hz, 1-H), 5.23 (d, 1 H, J = -14.8 Hz, CH,-Ph), 4.81-4.56 (m, 11 H, 1"-H, 2°-H, 6a"-H,
6b’-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.40-4.36 (m, 2 H, 2-
H, 3-H), 4.12-4.08 (m, 2 H, 4"-H, 5"-H), 3.94 (dd, 1 H, J56, = 3.1 Hz, Jea6r = -10.9 Hz, 6a-H),
3.85-3.72 (m, 3 H, 4-H, 5-H, 6b-H), 3.52 (bs, 1 H, OH), 2.92-2.83 (m, 1 H, CH,CH3), 2.80-
2.72 (m, 1 H, CH,CHj3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.6 Hz, CH,CHj3).

PC-NMR (CDCls): § = 168.0, 167.3, 166.2, 165.7 (4 C, CO), 90.4 (C-1°), 83.6 (C-1), 80.6
(C-3), 79.0 (C-5), 75.1 (C-57), 73.5 (C-4"), 73.5 (CH,-Ph), 73.5 (CH,-Ph), 72.4 (CH,-Ph),
72.3 (CH,-Ph), 72.1 (CH,-Ph), 71.3 (C-37), 71.0 (C-27), 70.1 (C-6), 63.5 (C-6"), 54.8 (C-2),
44.2 (CH,CH3), 6.6 (CH,CH3).

CoesHe1NO14S, (1130.28): Ber.C67.89 H5.43 N 1.24 S 5.66

Gef.: C68.10 HS5.25 N 1.46 S 5.50
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Aktivierungen der Verbindung 14

a. Aktivierung mit Trifluormethansulfonsdaureanhydrid und Di-tert-butyl-methylpyridin

in Propionitril

Verbindung 14 (100 mg, 88 umol) wird mit Di-tert-butyl-methylpyridin (37 mg, 182 pumol)
unter Argon bei -78°C in abs. Dichlormethan (10 ml) vorgelegt, Trifluormethansulfonsiu-
reanhydrid (16.5 pl, 96 pmol) wird zugegeben und die Temperatur fiir 1 h gehalten, anschlie-
Bend wird die Reaktionslosung langsam auf 0°C erwidrmt. Nach vollstindiger Reaktion von
14 wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan verdiinnt, mit einer ges. Natriumhydrogen-
carbonatlosung und demin. Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wird am Vakuum entfernt und der feste Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol :

Aceton, 5 : 1).

Ausbeute: 42 mg (39 pmol, 44%) 7

b. Aktivierung mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid und Di-fert-butyl-methylpyridin

in Dichlormethan

Wie bei a. beschrieben wird 14 (130 mg, 126 pmol) mit Di-fert-butyl-methylpyridin (51 mg,
252 pmol) und Trifluormethansulfonsdureanhydrid (24 pl, 139 pmol) in abs. Dichlormethan
(10 ml) bei -78°C umgesetzt. Nach 1 h wird die Temperatur auf 0°C erhoht und wie oben be-

schrieben aufgearbeitet.

Ausbeute: 71 mg (67 pmol, 53%) 7

3-0-[(4,6-0O-Benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-f-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylfluorid (15)

Nach AAV 3 wird Verbindung 3 (545 mg, 875 pumol) und Verbindung 12 (340 mg, 729 pmol)
in abs. Diethylether (20 ml) gelost, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (181 mg, 875 pumol)
und 4-Pyrrolidinopyridin (10 mg, 68 pmol) versetzt. Nach 2 d ist die Reaktion beendet. Der
Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1) und man erhilt 15 als

amorphen, farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 740 mg (0.69 mmol, 95%) 15
[a]lp = +37.2(c = 1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCls): § =5.75 (d, 1 H, J;, = 10.6 Hz, 1-H), 5.66 (s, 1 H, CH-Ph), 5.65 (dd, 1 H,
Jir=51.0 Hz, J;-»- = 2.0 Hz, 1~-H), 5.37-5.32 (m, 2 H, 3"-H, CH,-Ph), 5.98 (d, 1 H, J = -
14.7 Hz, CH,-Ph), 4.77 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph), 4.68-4.56 (m, 4 H, 3-H, 5°-H, 6a"-H,
6b"-H), 4.52-4.45 (m, 4 H, 2-H, 6a-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.28-4.19 (m, 2 H, 4"-H, CH,-Ph),
4.06 (d, 1 H, 2°-H), 3.94-3.86 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.80-3.74 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCls): & = 168.1, 167.4 (2 C, NCO), 166.1, 164 (2 C, CO), 106.5 (d, Je.;-p =
224.7 Hz, C-17), 101.5 (CH-Ph), 84.8 (C-1), 83.0 (C-4), 77.7 (C-3), 75.1 (CH»-Ph), 74.8 (C-
27), 73.7 (CH,-Ph), 73.1 (C-47), 72.8 (C-6), 72.7 (CH,-Ph), 72.6 (C-37), 70.9 (C-5), 69.1 (C-
6), 63.5(C-6"), 55.2 (C-2).

CeoHssFNO,3S (1072.16):  Ber.: C69.45  HS5.08 N 1.31 S2.99

Gef.:C69.70 HS5.10 N 1.32 S292

3-0-[(6-0O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranos-3-yl-oxy)-
methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosylfluorid
(16)

Verbindungen 15 (940 mg, 877 pmol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (688 mg,
10.95 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff in Diethylether (5.5 ml) in abs. THF (20 ml) in einem
Zeitraum von 5 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Ethyl-

acetat, 15 :1) wird 16 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 700 mg (652 umol, 74%) 16
[a]p =+40.2 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCly): & = 5.54 (dd J;-¢ = 51.3 Hz, J;-»- = 2.0 Hz, 1"-H), 5.54 (d, 1 H, J;, = 10.1
Hz, 1-H), 5.35 (m, 1 H, 3"-H), 5.05 (d, 1 H, J = -12.1 Hz, CH,-Ph), 4.60 (d, 2 H, CH,-Ph,
CH»-Ph), 4.52-4-46 (m, 7 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph,CH,-Ph), 4.29-
4.27 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.16-4.08 (m, 1 H, 4°-H), 4.08-4.06 (m, 1 H, 5°-H), 4.01 (d, 1 H, 2"-
H), 3.82-3.78 (m, 1 H, 6a-H), 3.75-3.69 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 3.65-3.61 (m, 1 H, 6b-H).
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PC-NMR (CDCly): & = 168.2, 167.3 (2 C, NCO), 166.1, 165.5 (2 C, CO), 106.0 (d, Je.;-p =
224.7 Hz, C-17), 83.6 (C-1), 80.7 (C-3), 78.7 (C-5), 74.6 (C-2"), 74.5 (CH»-Ph), 73.5 (CH,-
Ph), 73.2 (CH,-Ph), 72.7 (C-3"), 72.4 (C-4")', 72.4 (C-4)', 72.0 (C-5"), 71.9 (CH,-Ph), 70.1
(C-6), 63.0 (C-6"), 54.2 (C-2).

! Zuordnungen konnen vertauscht sein.

3-0-[(6-O-Benzyl-4-O-trimethylsilyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio--D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-

mannopyranosylfluorid (17)

Zu Verbindung 16 (670 mg, 624 umol) in abs. Dichlormethan (20 ml) und abs. Pyridin (2.6
ml) wird bei 0°C Trimethylsilylchlorid (190 pl, 1.49 mmol) zugegeben, nach 4 h wird die
Reaktionslosung auf RT erwédrmt und fiir weitere 16 h geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit
Dichlormethan verdiinnt und mit demin. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 10 : 1) und man erhélt 17 als amorphen,
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 715 mg (624 pmol, 100%) 17
[a]lp = +49.4 (c = 1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCls): 8 = 5.73 (dd J;-g = 51.2 Hz, J;-2- = 1.3 Hz, 1-H), 5.67 (d, 1 H, J;,=9.6
Hz, 1-H), 5.52 (bd, 1 H, 3-H), 5.38 (d, J = -15.2 Hz, CH,-Ph), 4.97 (d, J = -15.4 Hz, CH,-
Ph), 4.81 (d, J = -1.4 Hz, CH,-Ph), 4.74-4.59 (m, 7 H, 6a"-H, 6b’-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-
Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.55-4.45 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.34 (t, 1 H, J3-4- = J4-5- = 8.6 Hz, 4"-H),
4.28-4.25 (m, 1 H, 5-H), 4.21 (d, 1 H, 2"-H), 3.97 (t, 1 H, J34 = J45 = 9.3 Hz, 6a-H), 3.90-
3.81 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.75-3.72 (m, 1 H, 5-H), 0.16 (s, 9 H, Si(CH3)s.

PC-NMR (CDCls): & = 168.2, 167.3 (2 C, CO-NPhth), 166.1, 165.5 (2 C, CO-benzoyl), 106.0
(d, Je.ip = 224.7 Hz, C-17), 83.5 (C-1), 81.9 (C-3), 80.3 (C-5), 74.6 (C-27), 74.3 (CH,-Ph),
73.1 ( 2 C, CH,-Ph, CH,-Ph), 72.8 (CH,-Ph), 72.6 (C-37), 72.2 (2 C,C-4, C-4"), 72.0 (C-5"),
68.8 (C-6), 62.8 (C-6"), 54.8 (C-2), 0.36 (3 C, Si(CH3)3).

CesHssFNO3SS1 (1146.35): Ber.: C68.10  H 5.63 N 1.22 S 2.80
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Gef.: C68.20 HS5.59 N 1.07 S 2.65

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 16
a. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Acetonitril

Verbindung 16 (15 mg, 14 umol), gelost in abs. Acetonitril (1 ml) mit aktiviertem Molekular-
sieb 3A, wird nach AAV 8 fiir 10 min bei RT und unter Argon geriihrt. AnschlieBend wird
Bortrifluorid-diethyletherat (5.4 pl, 42 pmol) zugegeben, nach 1 h wird nochmals Bortrifluo-
rid-diethyletherat (5.4 pl, 42 pumol) zugegeben. Es ist durch diinnschichtchromatographische
Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detek-

tierbar.

b. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Acetonitril

Nach AAV 8 wird Verbindung 16 (30 mg, 28 pumol), gelost in abs. Acetonitril (2 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 3A, fiir 10 min bei -20°C und unter Argon geriihrt. AnschlieBend wird
Bortrifluorid-diethyletherat (5.4 pl, 42 pmol) zugegeben, nach 1 h wird nochmals Bortrifluo-
rid-diethyletherat (5.4 ul, 42 pmol) zugegeben. Vor und nach entsprechender Aufarbeitung ist

durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

c. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan

Zu einer Losung von Verbindung 16 (200 mg, 186 pmol) in abs. Dichlormethan (10 ml) mit
aktiviertem Molekularsieb 3A wird, nach AAV 8§, bei -20°C Bortrifluorid-diethyletherat (35.8
ul, 279 umol) zugegeben und fiir 1 h geriihrt, anschlieBend wird nochmals Bortrifluorid-
diethyletherat (35.8 pl, 279 pumol) zugegeben. Nach 2 h sind vor und nach entsprechender
wilriger Aufarbeitung ausschlieBlich Zersetzungsprodukte diinnschichtchromatographisch

detektierbar.

d. Aktivierung mit Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid und Silberperchlorat in

Dichlormethan
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Verbindung 16 (41 mg, 38 pmol) wird in abs. Dichlormethan (5 ml) mit aktiviertem Moleku-
larsieb 3A bei -20°C und unter Argon fiir 30 min geriihrt. Es wird Bis-(cyclopentadienyl)-
hafnium(IV)dichlorid (72 mg, 191 pmol) und Silberperchlorat (40 mg, 191 umol) zugegeben.
Nach 1 h ist kein Umsatz zu erkennen und die Reaktionslosung wird auf 0°C erwérmt, nach 1
h wird die Temperatur auf RT erhoht und fiir weitere 30 min geriihrt. Vor und nach wiBriger

Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit Bis-(cyclopentadienyl)-haftnium(IV)dichlorid und Silbertriflat in

Dichlormethan

Entsprechend zu d. wird Verbindung 16 (319 mg, 297 umol) in abs. Dichlormethan (15 ml)
mit aktiviertem Molekularsieb 3A fiir 20 min geriihrt. Bei -20°C und unter Argon wird Bis-
(cyclopentadienyl)-hafnium(I'V)dichlorid (546 mg, 1.49 mmol) und Silbertriflat (382 mg, 1.49
mmol) zugegeben. Nachdem 16 komplett umgesetzt ist, wird die Reaktionslosung mit Dich-
lormethan verdiinnt, filtriert und mit demin. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riick-

stand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 10 :1).

Ausbeute: 63 mg (59 pumol, 20%) 7

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 17
f. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan

Nach AAV 8 wird Verbindung 17 (210 mg, 183 umol) in abs. Dichlormethan (5 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 3A, bei -30°C und unter Argon fiir 15 min geriihrt. Es wird Bortrifluo-
rid-diethyletherat (0.24 pl, 1.9 pmol) zugegeben und fiir 45 min geriihrt, anschliefend wird
weiteres Bortrifluorid-diethyletherat (2.4 pl, 19 pmol) zugegeben und 30 min lang geriihrt, es
wird weiter Bortrifluorid-diethyletherat (24 pl, 187 pmol) zugegeben und fiir 45 min geriihrt.
Die Temperatur wird langsam auf RT erwédrmt und bei dieser Temperatur fiir 5 min geriihrt.
Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 10 : 1). Man erhilt 16 als

farblosen, amorphen Feststoff.

Ausbeute: 91 mg (85 pmol, 46%) 16
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g. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan

Verbindung 17 (75 mg, 65 umol) in abs. Dichlormethan (5 ml) mit aktiviertem Molekularsieb
3A, wird bei -30°C und unter Argon fiir 15 min geriihrt. Es wird Bortrifluorid-diethyletherat
(0.8 pl, 7 umol) zugegeben und fiir 1 h geriihrt, die Temperatur wird auf 0°C erhoht und fiir 3
h geriihrt. Die Temperatur wird langsam auf RT erhoht und bei dieser Temperatur fiir 45 min
geriihrt. Die Reaktion wird mit Triethylamin abgebrochen. Die Reaktionsmischung wird vom
Molekularsieb abfiltriert, mit Dichlormethan verdiinnt, mit demin. Wasser gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1) und man erhilt 7 als farblo-

sen, amorphen Feststoff.

Ausbeute: 17 mg (16 mmol, 25%) 7

5.2.3  Zu Kapitel 4.6.2.3

Phenyl-2-azido-3-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-thio-p-D-
glucopyranosid (19)

Verbindung 18*"° (487 mg, 1.26 mmol) wird, nach AAV 1, mit 2-(Brommethyl)-
benzoesduremethylester (318 mg, 1.39 mmol) und Natriumhydrid (39 mg, 1.64 mmol) in abs.
DMF (10 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 10 : 1).

Ausbeute: 633 mg (1.19 mmol, 94%) 19
[alp = +78.9 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 64°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.59 (d, 1 H, J,, = 4.8 Hz, 1-H), 5.56 (s, 1 H, CH-Ph), 5.46 (d, 1 H, J
=-14.2 Hz, CH»-Ph), 5.24 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.47.4.41 (m, 1 H, 5-H), 4.24-4.20 (m, 1 H, 6a-
H), 4.04-4.01 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.80-3.75 (m, 2 H, 4-H, 6b-H).
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PC-NMR (CDCl;): & = 167.3 (CO), 101.3 (CH-Ph), 87.8 (C-1), 82.6 (C-4), 78.1 (C-3), 72.6
(CH»-Ph), 68.5 (C-6), 63.8 (C-5), 63.7 (C-2), 51.9 (OCHy).

CagH27N306S (533.60): Ber.. C63.03 HS5.10 N 7.87 S 6.01

Gef.:C63.19 HS5.11 N 8.21 S 6.07

Phenyl-2-azido-3-0-(2-carboxy)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-thio-f-D-
glucopyranosid (20)

Verbindung 19 (600 mg, 1.12 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (752 mg, 5.6 mmol)
in Pyridin (15 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol

: Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig). 20 wird als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 560 mg (1.08 mmol, 96%) 20

[a]p = +82.1 (¢ = 1.0, CHCI3)

Schmelzpunkt: 80°C

'H-NMR (CDCl3): 8 =5.65 (d, 1 H, J,, = 5.1 Hz, 1-H), 5.62 (s, 1 H, CH-Ph), 5.68 (d, 1 H, J
= -14.1 Hz, CH,-Ph), 5.32 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.52-4.46 (m, 1 H, 5-H), (dd, 1 H, Jeu6» = -10.3
Hz, J56. = 4.8 Hz, 6a-H), 4.13-4.05 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.85-3.80 (m, 2 H, 4-H, 6b-H).

PC-NMR (CDCl3): § = 171.9 (CO), 101.32 (CH-Ph), 87.8 (C-1), 82.6 (C-4), 78.2 (C-3), 72.7
(CH»-Ph), 68.6 (C-6), 63.8 (C-5), 63.7 (C-2).

C27H25N306S (519.57): Ber.: C 62.41 H 4.85 N 8.09 S 6.17

Gef.: C 6248 H4.86 N 8.13 S 6.13

Ethyl-3-0-[(2-azido-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-p-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (21)

Nach AAV 3 wird Verbindung 20 (1.3 g, 2.5 mmol) und Verbindung 4*** (1.27 g, 2.5 mmol) in
abs. Diethylether (60 ml) gel6st, mit N,N ~Dicyclohexylcarbodiimid (567 mg, 2.75 mmol) und
4-Pyrrolidinopyridin (37 mg, 0.25 mmol) versetzt. Nach 3 d (DC- Reaktionskontrolle) ist die
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Reaktion beendet. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 40 : 1) und

man erhilt 21 als amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 1.5 g (1.48 mmol, 59%) 21
[a]p =+47.7 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCl3): § = 5.64-5.46 (m, 5 H, 1-H, 1"-H, 3°-H, CH-Ph, CH,-Ph), 528 (d, 1 H, J =
-14.9 Hz, CH,-Ph), 4.77 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph), 4.66-4.58 (m, 4 H, 6a’-H, 6b"-H,
CH,-Ph, CH,-Ph), 4.52-4.46 (m, 2 H, 5°-H, CH,-Ph), 4.35-4.25 (m, 2 H, 4°-H, 6a-H), 4.17-
4.07 (m, 3 H, 2-H, 2°-H, 3-H), 3.86-3.81 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.53-3.46 (m, 1 H, 5-H), 2.79-
2.66 (m, 2 H, CH,CHj3), 1.35 (m, 3 H, CH,CHs).

PBC-NMR (CDCl): & = 166.1, 165.1 (2 C, CO), 101.3 (CH-Ph), 87.8 (C-1), 82.5 (C-4), 81.7
(C-17), 78.2 (C-27), 78.2 (C-3), 77.5 (C-3), 74.9 (CH,-Ph), 74.4 (C-37), 73.5 (C-4"), 72.6
(CHy-Ph), 72.4 (CH,-Ph), 70.2 (C-57), 68.6 (C-6), 63.8 (C-2), 63.8 (C-6"), 63.7 (C-5), 25.2
(CH,CH3), 14.9 (CH,CH5).

Cs6HssN3O11S, (1010.18): Ber.: C66.58 H5.49 N 4.16 S 6.35

Gef.:C 6643 HS5.64 N 4.40 S 6.75

Ethyl-3-0-[(2-azido-6-O-benzyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-B-D-glucopyranos-3-yl-oxy)-
methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (22)

Nach AAV 4 wird Verbindung 21 (440 mg, 435 pumol) in abs. THF (15 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (315 mg, 5,01 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (2.5 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 3 min beendet. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhélt 22 als amorphen,
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 215 mg (212 pumol, 48%) 22
[alp = +51.4 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.61-5.54 (m, 3 H, 1-H, 1°-H, 3"-H), 5.46 (d, 1 H, J = -12.4 Hz, CH,-
Ph), 4.96 (d, 1 H, J = -12.4 Hz, CH,-Ph), 4.75-4.55 (m, 8 H, 6a"-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph,
CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.52-4.48 (m, 2 H, 3-H, 2-H), 4.46-4.42 (m, 1 H, 5"-H),
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424 (t, 1 H, J3-4- = Js5- = 9.2 Hz, 4”-H), 4.1 (bs, 1H, 2°-H), 3,92 (bt, 1 H, 6a-H), 3.82-3.77
(m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.62-3.59 (m, 1 H, 5-H), 2.81-2.68 (m, 2 H, CH,CH3), 1.34 (m, 3 H,
CH,CHs).

PC-NMR (CDCl;): & = 166.1, 165.4 (2 C, CO), 87.1 (C-1), 81.9 (C-1"), 81.4 (C-3), 77.7 (C-
2%), 74.6 (CH»-Ph), 73.4 (C-47), 73.3 (CH,-Ph), 73.2 (C-5), 73.1 (CH,-Ph), 72.2 (CH,-Ph),
71.7 (C-37), 71.1 (C-4"), 70.5 (C-57), 69.2 (C-6), 63.5 (C-2), 63.3 (C-6"), 24.9 (CH,CH3), 14.8
(CH2CH3).

CseHs57N3011S, (1012.20): Ber.: C 66.45 H 5.68 N 4.15 S 6.34

Gef.: C66.57 HS5.95 N 3.93 S 6.22

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 22
a. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Acetonitril

Verbindung 22 (100 mg, 99 umol) wird nach AAV 7 mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat
(76 mg, 199 umol) in abs. Acetonitril (5 ml) bei RT und unter Argon umgesetzt. Es ist durch

diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Dichlormethan

Nach AAV 7 wird Verbindung 22 (20 mg, 20 pmol) in abs. Dichlormethan (2 ml) mit sym-
Iodoniumdicollidinperchlorat (15 mg, 40 umol) unter Argon und bei RT umgesetzt. Nach 6 h
bei RT ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung

detektierbar.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 22 (20 mg, 20 pmol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (22 mg, pmol), Tri-
fluormethansulfonséduretrimethylsilylester (1.3 pl, 0.7 umol) und aktiviertem Molekularsieb

3A in abs. Dichlormethan (2 ml) bei -30°C und unter Argon umgesetzt. Nach 5 min Reakti-
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onszeit kann durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zersetzung detek-

tiert werden.

d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 22 (40 mg, 39 umol) in abs. Acetonitril (3 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A unter Argon und bei -30°C mit N-Iodsuccinimid (44 mg, pmol) und Triflu-
ormethansulfonsduretrimethylsilylester (2.6 pl, umol) umgesetzt. Nach 5 min Reaktionszeit
kann durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zersetzung detektiert

werden.

e. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 22 (80 mg, 79umol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (43 pl, 395 pumol) in abs.
Acetonitril (10 ml) und aktiviertem Molekularsieb 4A umgesetzt. Nach 12 h wird die Reakti-
on mit Triethylamin abgebrochen und wiBrig aufgearbeitet. Es ist durch diinnschichtchroma-
tographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlielich Zerset-

zung detektierbar.

f. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 22 (195 mg, 193 umol) in abs. Dichlormethan (10 ml) und ak-
tiviertem Molekularsieb 4A mit Methyltriflat (110 pl, 1.0 mmol) umgesetzt. Vor und nach

wilriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

5.2.4  Zu Kapitel 4.6.2.4

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(2-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid (23)
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Verbindung 2>* (1.63 g, 2.56 mmol) wird, nach AAV 5, mit Trimethylsilylethanol (0.4 ml,
2.82 mmol), N-Iodsuccinimid (2.88 g, 12.8 mmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsi-
lylester (0.12 ml, 0.64 mmol) in abs. Dichlormethan (50 ml) umgesetzt. Nach beendeter Reak-
tion und abgeschlossener wiBriger Aufarbeitung wird der Riickstand ohne sdulenchromato-

graphische Reinigung weiter umgesetzt.

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(2-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid (24)

Nach AAV 2 wird das Rohprodukt 23 mit Lithiumiodid (1.71 g, 12.80 mmol) in Pyridin (120
ml) umgesetzt. Der feste Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1 und

1Vol.% Eisessig). 24 wird als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.25 g (1.98 mmol, 77% iiber zwei Stufen) 24
[a]p = +32.6 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.55 (s. 1 H, CH-Ph), 5.36 (d, 1 H, J = -14.7 Hz, CH,-Ph), 5.24 (d, 1
H, Ji» = 8.6 Hz, 1-H), 492 (d, 1 H, CH»-Ph), 4.53 (t, 1 H, 3-H,), 4.39-4.28 (m, 2 H, J,3 =
10.3 Hz, 2-H, 6a-H), 3.91-3.78 (m, 3 H, 4-H, 6b-H, OCH,CH,Si), 3.65-3.59 (m, 1 H, 5-H),
3.49-3.42 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.81-0.73 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.71-0.64 (m, 1 H,
OCH,CH,S1), -0.19 (s, 9 H, Si(CH3)3).

PC-NMR (CDCl3, § = 171.3 (CO), 168.1, 168.0 (2 C, NCO), 100.9 (CH-Ph), 98.3 (C-1), 82.9
(C-4), 76.6 (C-3), 73.1 (CH»-Ph), 69.5 (C-6), 66.5 (OCH,CH,S1), 66.0 (C-5), 55.8 (C-2), 17.9
(OCH,CH,S1), -1.7 (Si(CHj3)3).

C34H37NOoS1 (631.74): Ber. C64.64 H5.90 N2.22

Gef.:C64.76  HS5.68 N 2.16

Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-f-D-
glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(2-benzoyl) }-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (25)
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Nach AAV 3 wird Verbindung 24 (450 mg, 712 umol) und Verbindung 4*>* (363 mg, 712
umol) in abs. Diethylether (40 ml) gelost, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (163 mg, 0.79
mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (11 mg, 0.25 mmol) versetzt. Nach 2 d (DC- Reaktionskon-
trolle) ist die Reaktion beendet. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylace-
tat, 20 : 1), und man erhilt 25 als amorphen, farblosen Feststoff.

Ausbeute: 425 mg (379 pmol, 53%) 25
[a]lp =+29.7 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.67 (s, 1 H, CH-Ph), 5.46-5.34 (m, 4 H, 1-H, 1"-H, 3"-H, CH,-Ph),
5.00 (d, 1 H, J =-15.2 Hz, CH,-Ph), 4.74 (d, 1 H, J =-10.9 Hz, CH,-Ph), 4.66-4.58 (m, 5 H,
3-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.50-4.41 (m, 4 H, 2-H, 5°-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.25 (t, 1
H, J3-4- = Js5- = 9.4 Hz, 4"-H), 4.08 (bs, 1 H, 2°-H), 4.03-3.97 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 3.95-
3.88 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.74-3.68 (m, 1 H, 5-H), 3.61-3.54 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 2.80-
2.66 (m, 2 H, CH,CH3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CHs), 0.97-0.88 (m, 1 H, OCH,CH,S1),
0.84-0.78 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -0.07 (s, 9 H, Si(CHz3)3).

PC-NMR (CDCls): & = 168.2, 167.3, 166.2, 164.8 (4 C, CO), 100.9 (CH-Ph), 98.4 (C-1), 82.9
(C-4), 81.6 (C-17), 77.3 (C-27), 76.4 (C-3), 74.6 (CH,-Ph), 74.1 (C-37), 73.4 (C-4"), 72.2
(CH»-Ph), 72.0 (CH,-Ph), 70.0 (C-5), 68.8 (C-6), 67.3 (OCH,CH,Si), 66.1 (C-5), 63.7 (C-
67), 55.9 (C-2), 25.2 (CH,CH3), 17.9 (OCH,CH,Si), 14.9 (CH,CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

Ce3Hs7NO14SS1 (1122.36):  Ber.: C67.42  H6.02 N 1.25 S 2.86

Gef.:C 6691 HS5.72 N 1.38 S 3.14

Ethyl-3-0-{[6-0O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-§-D-
glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(2-benzoyl) }-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (26)

Verbindungen 25 (425 mg, 379 pmol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (300 mg,
4,77 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff in Diethylether (2,4 ml) in abs. THF (30 ml) in einem
Zeitraum von 35 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer ) Reinigung (Toluol :

Ethylacetat, 15 :1 wird 26 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 290 mg (258 umol, 68%) 26
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[a]p =+49.3 (c =1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.53-5.49 (m, 2 H, 1°-H, 3"-H), 5.32 (d, 1 H, J,, = 7.8 Hz, 1-H), 5.24
(d, 1 H, J=-12.6 Hz, CH,-Ph), 4.83, (d, 1 H, J =-12.6 Hz, CH,-Ph), 4.77-4.59 (m, 8 H, 6a’-
H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.52-4.48 (m, 1 H, 5°-H),
4.42-4.37 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.30 (t, 1 H, J3-4- = J4-5-=10.4 Hz, 4"-H), 4.15 (bs, 1 H, 2°-H),
4.08-4.02 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 3.98-3.96 (dd, 1 H, J56, = 3.6 Hz, Jsa6p = -10.6 Hz, 6a-H),
3.91-3.85 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.78-3.73 (m, 1 H, 5-H), 3.69 (bs, 1 H, OH), 3.63-3.56 (m, 1
H, OCH,CH,S1), 2.77-2.65 (m, 2 H, CH,CH3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CH3), 0.96-0.88
(m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.86-0.79 (m, 1 H, OCH,CH,S1i), -0.06 (s, 9 H, Si(CH3)3).

PC-NMR (CDCLs): § = 168.4, 167.5, 166.1, 165.6 (4 C, CO), 97.7 (C-1), 81.5 (C-1"), 79.6
(C-3), 77.3 (C-27), 74.4 (C-5), 74.4 (CH,-Ph), 73.9 (C-3"), 73.4 (CH»-Ph), 73.4 (C-4"), 72.6
(C-4), 72.1 (CH,-Ph), 71.5 (CH,-Ph), 70.2 (C-6), 70.0 (C-5), 66.7 (OCH,CH,Si), 63.6 (C-
67), 55.2 (C-2), 25.1 (CH,CH3), 17.6 (OCH,CH,Si), 14.8 (CH>CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

Ce3HsoNO14SS1 (1124.37):  Ber.: C67.30  H6.19 N 1.25 S 2.85

Gef.: C67.37 H®6.25 N 1.38 S3.07

Aktivierung der Verbindung 26

a. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Acetonitril

Verbindung 26 (130 mg, 116 pmol) wird nach AAV 5 mit N-lodsuccinimid (130 mg, 578
pmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (5.2 pl, 29 pmol) und aktiviertem
Molekularsieb 3A in abs. Acetonitril (10 ml) bei -30°C umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlieBlich Zersetzung detektierbar.



Experimenteller Teil 121

b. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester in

Propionitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 26 (300 mg, 267 pmol) mit N-Iodsuccinimid (299 mg, 1.33
mmol) und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester (12.1 pl, 67 pumol) in abs. Propioni-
tril (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -60°C fiir 10 min umgesetzt. Nach Abbruch
der Reaktion, wiBriger Aufarbeiten und sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol :
Ethylacetat, 10 : 1) kann neben der diinnschichtchromatographischen detektion von Zerset-

zungsprodukten noch Verbindung 26 reisoliert werden.

Ausbeute: 35 mg (31 umol, 12%) 26

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 26 (130 mg, 116 pumol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (130 mg, 578
pmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (5.2 pl, 29 pmol) und aktiviertem
Molekularsieb 3A in abs. Dichlormethan (10 ml) bei -60°C umgesetzt. Vor und nach wiiBriger

Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

d. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 26 (137 mg, 122 umol) mit Methyltriflat (80 pl, 731 pmol) in
abs. Acetonitril (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A unter Argon und bei RT umgesetzt.
Es wird Zersetzung innerhalb von 10 min durch diinnschichtchromatographische Reaktions-

kontrolle detektiert.

e. Aktivierung mit Methyltriflat in Propionitril

Verbindung 26 (300 mg, 267 umol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (146 pl, 1.34 mmol) in
abs. Propionitril (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A bei RT umgesetzt. Nach 5 h bei
RT ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung

detektierbar.
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f. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 26 (150 mg, 134 pumol) in abs. Dichlormethan (10 ml) und ak-
tiviertem Molekularsieb 4A mit Methyltriflat (73 pl, 670 pmol) unter Argon und bei RT um-
gesetzt. Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der

Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

5.2.5 Zu Kapitel 4.6.2.5

Phenyl-3-0-[(3-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-B-D-glucopyranosid (31)

Verbindung 1°* (1 g, 2.04 mmol) wird, nach AAV 1, mit 3-(Brommethyl)-benzoesiure-
methylester (0.52 g, 2.27 mmol) und Natriumhydrid (64 mg, 2.67 mmol) in abs. DMF (10 ml)
umgesetzt. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 10 : 1). 31 wird als

amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.02 g (1.6 mmol, 78%) 31
[a]lp = +95.5 (c = 1.0, CHCly)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.62 (s 1 H, CH-Ph), 5.58 (d, 1 H, J;, = 10.6 Hz, 1.H), 4.79 (d, 1 H, J
=-12.6 Hz, CH,-Ph), 4.54 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.45-4.36 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.29 (t, 1 H, J,, =
J»3 =10.6 Hz, 2-H), 3.85-3.78 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.80 (s, 3 H, OCHj3), 3.70-3.66 (m, 1 H,
5-H).

PC-NMR (CDCls): § = 167.7, 167.1 (NCO), 166.4 (CO), 101.4 (CH-Ph), 84.2 (C-1), 82.7 (C-
4),75.4 (C-3), 73.7 (CH,-Ph), 70.4 (C-5), 68.6 (C-6), 54.6 (C-2), 52.0 (OCHs).

FT-ICR-MS [M + Na]™: Ber.: m/z 660.16626
Gef.: m/z 660.16607 rel. Abw.: 0.29 ppm
C36H31NOgS (637.70): Ber.: C67.80 H4.90 N 2.20 S5.03

Gef.: C67.56 H4.81 N 2.00 S 4.73
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(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(3-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-B-D-glucopyranosid (32)

Nach AAV 5 wird Verbindung 31 (1.5 g, 2.35 mmol) und Trimethylsilylethanol (0.37 ml, 2.59
mmol) in abs. Dichlormethan (45 ml) mit N-Iodsuccinimid (2.65 g, 11.76 mmol) und Triflu-
ormethansulfonsduretrimethylsilylester (0.11 ml, 0.59 mmol) umgesetzt. Nach beendeter Re-

aktion (35 min) und abgeschlossener wiBriger Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel

gereinigt (Toluol : Aceton, 20 : 1). Es wird Verbindung 32 als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.21 g (1.88 mmol, 80%) 32

[a]p = +73.2 (¢ = 1.0, CHCI3)

Schmelzpunkt: 76°C (Ethanol)

'H-NMR (Aceton-d6): & = 5.75 (s. 1 H, CH-Ph), 5.31 (d, 1 H, J,, = 8.6 Hz, 1-H), 4.85 (d, 1
H, J =-12.9 Hz, CH,-Ph), 4.68 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.43 (dd, 1 H, J>3 =10.5 Hz, J534 = 9.0 Hz,
3-H), 4.39-435 (m, 1 H, 6a-H), 4.22 (dd, 1 H, 2-H), 3.96-3.86 (m, 3 H, 4-H, 6b-H,
OCH,CH,S1), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.68-3.62 (m, 1 H, 5-H), 3.54-4.48 (m, 1 H, OCH,CH,S1),
0.83-0.76 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.72-0.65 (m, 1 H, OCH,CH>S1), -0.17 (s, 9 H, Si(CH3)3).

PC-NMR (Aceton-d6): § = 166.9, 166.5, 166.4 (3 C, CO), 101.7 (CH-Ph), 99.1 (C-1), 83.5
(C-4), 76.4 (C-3), 73.9 (CH,-Ph), 69.1 (C-6), 67.4 (OCH,CH,S1), 66.9 (C-5), 56.5 (C-2), 52.1
(OCH3), 18.1 (OCH,CH,S1), -1.5 (Si(CH3)3).

Cs5H30NOgSi (645.77): Ber.. C65.10 H6.09 N2.17

Gef.:C65.10 H6.09 N 2.17

Phenyl-3-0-[(3-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-f-D-
glucopyranosid (33)

Verbindung 31 (1.27 g, 1.98 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (1.07 g, 7.95 mmol) in
Pyridin (50 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol :

Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig).

Ausbeute: 1.20 g (1.92 mmol, 97%) 33
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[alp = +95.5 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 81°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.64 (s 1 H, CH-Ph), 5.60 (d, 1 H, J,, = 10.6 Hz, 1.H), 4.85 (d, 1 H, J
=-12.6 Hz, CH,-Ph), 4.59 (d, 1 H, CH;,-Ph), 4.50-4.41 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.32 (t, 1 H, J,, =
J»3=10.6 Hz, 2-H), 3.89-3.81 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.77-3.71 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCls): & = 171.3 (CO), 167.8, 167.1 (NCO), 101.4 (CH-Ph), 84.2 (C-1), 82.7 (C-
4),75.6 (C-3), 73.6 (CH,-Ph), 70.4 (C-5), 68.6 (C-6), 54.6 (C-2).

C3sHooNOgS (623.67): Ber. C 6740 H4.69 N 2.25 S5.14

Gef.: C67.32 H4.69 N 2.20 S 4.89

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(3-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-p-D-glucopyranosid (34)

Verbindung 32 (1.15 g, 1.78 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (0.98 g, 7.32 mmol) in
Pyridin (60 ml) umgesetzt. Der feste Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (To-

luol : Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig). 34 wird als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 0.61 g (0.97 mmol, 54%) 34

[a]p = +78.4 (c = 1.0, CHCl3)

Schmelzpunkt: 80°C (Ethanol)

'H-NMR (Aceton-d6): & = 5.77 (s. 1 H, CH-Ph), 5.26 (d, 1 H, J,, = 8.6 Hz, 1-H), 4.85 (d, 1
H, J=-12.9 Hz, CH,-Ph), 4.58 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.43-4.33 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.14 (dd, 1
H, J,3 =10.3 Hz, 2-H), 3.95-3.86 (m, 3 H, 4-H, 6b-H, OCH,CH,S1), 3.67-3.60 (m, 1 H, 5-H),
3.54-3.47 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.82-0.74 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.71-0.64 (m, 1 H,
OCH,CH,Si), -0.17 (s, 9 H, Si(CH3)3).

PC-NMR (Aceton-d6): § = 167.3 (3 C, CO), 101.9 (CH-Ph), 99.3 (C-1), 83.7 (C-4), 76.5 (C-
3), 73.9 (CHy-Ph), 69.2 (C-6), 67.5 (OCH,CH,Si), 67.0 (C-5), 56.6 (C-2), 18.2
(OCH,CH,S1), -1.5 (Si(CHj3)3).

C34H37NOoS1 (631.74): Ber. C64.64 H5.90 N2.22
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Gef.: C64.51 H6.03 N 2.07

Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-p-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(3-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (35)

Verbindungen 33 (510 mg, 818 pumol) und 4** (436 mg, 857 umol) werden nach AAV 3 mit
N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (185 mg, 900 umol) und 4-Pyrrolidinopyridin (12 mg, 80
umol) in abs. Diethylether (30 ml) in einem Zeitraum von 2 d umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (Toluol : Ethylacetat, 20 :1) wird 35 als amorpher, farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 742 mg (666 pumol, 81%) 35
[a]p = +58.8 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.59-5.57 (m, 2 H, 1-H, CH-Ph), 5.48-5.43 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 4.82
(d, 1 H, J =-12.4 Hz, CH»-Ph), 4.68-4.62 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.59-4.56 (m, 5 H, 6a’-
H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.49-4.44 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 4.39 (dd, 1 H, Jea6p = -
10.4 Hz, Js6, = 4.8 Hz 6a-H), 4.34 (m, 2 H, 2-H, 4°-H), 4.09 (bs, 1 H, 2°-H), 3.82-3.76 (m, 2
H, 4-H, 6b-H), 3.65-3.60 (m, 1-H, 5-H), 2.70-2.59 (m, 2 H, CH,CHj3), 1.28 (t, 3 H, / =7.4 Hz,
CH,CHs;).

PC-NMR (CDCls): & = 167.9, 167.2, 166.3, 165.1 (4 C, CO), 101.4 (CH-Ph), 84.2 (C-1), 82.5
(C-4), 81.8 (C-17), 77.6 (C-27), 76.4 (C-3), 74.9 (CH,-Ph), 74.8 (C-3"), 73.8 (CH,-Ph), 73.4
(C-47), 72.5 (CH»-Ph), 70.3 (C-5), 70.2 (C-57), 68.6 (C-6), 63.6 (C-6"), 54.7 (C-2), 25.2
(CH,CH3), 14.9 (CH,CH5).

CesHsoNO 35S, (1114.28):  Ber.: C68.98  HS5.34 N 1.26 S5.76

Gef.:C69.20 HS5.38 N 1.26 S5.62

Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)ethyl-2-phthalimido-1--D-
glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(3-benzoyl) }-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (36)
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Verbindungen 34 (580 mg, 919 umol) und 4> (468 mg, 919 umol) werden nach AAV 3 mit
N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (209 mg, 1.01 mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (14 mg, 92
umol) in abs. Diethylether (25 ml) in einem Zeitraum von 4 d umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (Toluol : Ethylacetat, 25 :1) wird 34 als amorpher, farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 780 mg (695 pmol, 76%) 36
[a]p =+45.9 (c = 1.0, CHCl5)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.63 (s, 1 H, CH-Ph), 5.40-5.30 (m, 4 H, 1-H, 1"-H, 3"-H, CH,-Ph),
493 (d, 1 H, J=-14.9 Hz, CH,-Ph), 4.73 (d, 1 H, J = -11.0 Hz, CH»-Ph), 4.67-4.58 (m, 5 H,
3-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.52-4.43 (m, 4 H, 2-H, 5-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.28 (t, 1
H, J3-4- = Js5- = 9.5 Hz, 4"-H), 4.12 (bs, 1 H, 2°-H), 4.04-3.97 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 3.99-
3.91 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.76-3.69 (m, 1 H, 5-H), 3.61-3.53 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 2.82-
2.67 (m, 2 H, CH,CHz), 1.38 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CHs), 0.93-0.86 (m, 1 H, OCH,CH,S1),
0.80-0.73 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -0.06 (s, 9 H, Si(CHz3)3).

PC-NMR (CDCls): & = 168.1, 167.3, 166.0, 164.7 (4 C, CO), 101.2 (CH-Ph), 98.4 (C-1), 82.8
(C-4), 81.8 (C-17), 77.6 (C-27), 76.3 (C-3), 74.9 (C-37), 74.7 (CH,-Ph), 73.7 (C-4"), 72.3
(CH»-Ph), 72.0 (CH,-Ph), 70.1 (C-5), 68.8 (C-6), 67.5 (OCH,CH,Si), 66.2 (C-5), 63.8 (C-
67), 55.8 (C-2), 25.1 (CH,CHs), 17.7 (OCH,CH,Si), 14.9 (CH>CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

Ce3Hs7NO14SS1 (1122.36):  Ber.: C67.42  H6.02 N 1.25 S 2.86

Gef.:C67.19 H®6.25 N 1.30 S2.52

Ethyl-3-0-[(phenyl-6-0O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-p-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(3-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (27)

Nach AAV 4 wird Verbindung 35 (740 mg, 664 pmol) in abs. THF (70 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 310%, mit Natriumcyanoborhydrid (522 mg, 8,31 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (4,2 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhilt 55 als amorphen,
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 510 mg (457 pumol, 69%) 27
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[a]p =+63.5 (c = 1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCl3): § = 5.53-5.47 (m, 2 H, 1-H, 3"-H), 5.44 (d, 1 H, J;-»- = 1.5 Hz, 1"-H), 4.81
(d, 1 H,J=-12.4 Hz, CH,-Ph), 4.73 (d, 1 H, J =10.9 Hz, CH,-Ph), 4.67 (d, 1 H, J=-12.4 Hz,
CH»-Ph), 4.62-4.53 (m, 7 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph),
4.47-4.43 (m, 1 H. 5"-H), 4.29-4.24 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 4"-H), 4.10 (bs, 1 H, 2°-H), 3.85-3.75
(m, 3 H, 4-H, 6a-H, 6b-H), 3.64-3.59 (m, 1 H, 5-H), 3.02 (bs, 1 H, OH), 2.71-2.61 (m, 2 H,
CH,CH3), 1.28 (t, 3 H, J =7.4 Hz, CH,CHs).

PC-NMR (CDCls): & = 168.1, 167.2, 166.3, 165.2 (4 C, CO), 83.6 (C-1), 81.8 (C-1"), 80.0
(C-3), 77.6 (C-5), 77.5 (C-27), 74.8 (CH;,-Ph), 74.7 (C-37), 74.1 (C-4), 73.9 (CH,-Ph), 73.7
(CH»-Ph), 73.4 (C-47), 70.7 (C-6), 70.2 (C-57), 63.6 (C-6"), 54.3 (C-2), 25.2 (CH,CH3), 14.9
(CH2CH3).

CesHs1NO13S, (1116.30): Ber. C68.86 HS5.51 N 1.25 S5.75

Gef.:C68.80 HS5.34 N 1.12 S 5.82

Ethyl-3-0-{[6-O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-p-D-
glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(3-benzoyl) }-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (29)

Nach AAV 4 wird Verbindung 36 (720 mg, 641 pmol) in abs. THF (30 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 31&, mit Natriumcyanoborhydrid (504 mg, 8,01 mmol) und 2N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (ca. 4 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riick-
stand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhilt 29 als amor-

phen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 548 mg (487 umol, 76%) 29
[a]p = +46.0 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.50-5.46 (m, 2 H, 1"-H, 3°-H), 5.23 (d, 1 H, J,, = 7.8 Hz, 1-H), 5.24
(d, 1 H, J =-12.6 Hz, CH,-Ph), 4.88 (d, 1 H, J = -12.6 Hz, CH»-Ph), 4.78 (d, 1 H, J = -12.6
Hz, CH,-Ph), 4.72-4.59 (m, 7 H, 6a"-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph),
4.52-4.48 (m, 1 H, 5"-H), 4.40-4.35 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.29 (t, 1 H, J3-4- = J4-5- = 10.4 Hz,
4°-H), 4.18 (bs, 1 H, 2°-H), 4.10-4.04 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 3.95-3.85 (m, 3 H, 4-H, 6a-H,



Experimenteller Teil 128

6b-H), 3.74-3.70 (m, 1 H, 5-H), 3.55-3.50 (m, 1 H, OCH,CH,Si1), 3.40 (bs, 1 H, OH), 2.77-
2.65 (m, 2 H, CH,CH3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CH3), 0.96-0.88 (m, 1 H, OCH,CH,Si),
0.86-0.78 (m, 1 H, OCH,CH-S1), -0.06 (s, 9 H, Si(CHj3)3).

PC-NMR (CDCls): § = 168.5, 167.5, 166.1, 165.4 (4 C, CO), 97.7 (C-1), 81.6 (C-1"), 79.6
(C-3), 77.4 (C-27°), 74.4 (CH,-Ph), 74.2 (C-37), 74.0 (CH;,-Ph), 73.5 (C-4), 73.5 (C-4") 73.3
(C-5), 72.9 (CH,-Ph), 71.8 (CH,-Ph), 70.6 (C-6), 70.1 (C-57), 66.8 (OCH,CH,Si), 63.6 (C-
67), 55.1(C-2),25.2 (CH,CHs), 17.6 (OCH,CH,S1), 14.8 (CH,CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

Ce3HeoNO14SSi1 (1124.37):  Ber.: C67.30  H6.19 N 1.25 S 2.85

Gef.: C67.19 H6.27 N 1.31 S2.71

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 27
a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 27 (500 mg, 448 pmol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (295 pl, 2.69 mmol) in
abs. Acetonitril (20 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A unter Argon und bei RT umgesetzt.
Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reak-

tionslosung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 27 (200 mg, 179 umol) in abs. Dichlormethan (10 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 4A unter Argon und bei RT mit Methyltriflat (118 pl, 1.08 mmol) iiber
4 h umgesetzt. Vor und nach wiBriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie

nur Zersetzung detektierbar.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Verbindung 27 (194 mg, 174 pumol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (196 mg, 867

umol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (8 pl, 43 pmol) in abs. Acetonitril
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unter Argon und bei -30°C umgesetzt. Nach 5 min Reaktionszeit ist durch Diinnschichtchro-

matographie ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Propionitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 27 (510 mg, 457 umol) in abs. Propionitril mit aktiviertem Mo-
lekularsieb 3A unter Argon und bei -60°C mit N-Iodsuccinimid (514 mg, 2.28 mmol) und
Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (21 pl, 114 pmol) umgesetzt. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 148t aus-

schlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 27 (150 mg, pmol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (151 mg, 671 pmol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (6.1 pl, umol) in abs. Dichlormethan (20
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A unter Argon und bei -60°C umgesetzt. Vor und nach

wilriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 29
a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 29 (150 mg, 133 umol) gelost in abs. Acetonitril (10 ml) mit
aktiviertem Molekularsieb 4A mit Methyltriflat (73.4 pl, 666 pmol) umgesetzt Es ist durch
diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung

ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.
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b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Verbindung 29 (100 mg, 89 umol) wird nach AAV 6 mit abs. Dichlormethan (5 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 4A mit Methyltriflat (49 pl, 445 pmol) umgesetzt. Nach 4 h bei RT ist
bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektier-

bar.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 29 (36 mg, 32 umol) mit N-Iodsuccinimid (36 mg, 160 umol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (2 ul, 11 pmol) in abs. Acetonitril mit akti-
viertem Molekularsieb 3A, bei -30°C iiber 5 min umgesetzt. Vor und nach wilriger Aufarbei-

tung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Propionitril

Verbindung 29 (300 mg, 267 umol) geldst in abs. Propionitril (15 ml) mit aktiviertem Mole-
kularsieb 3A wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (300 mg, 1.34 mmol) und Trifluor-
methansulfonsduretrimethylsilylester (12 pl, 67 umol) unter Argon bei -60°C iiber 15 min
umgesetzt. Vor und nach wiBriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur

Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Nach AAV 5 wird Verbindung 29 (36 mg, 32 umol) mit N-Iodsuccinimid (36 mg, 160 pumol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (2 pl, 11 pmol) in abs. Dichlormethan (5
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -60°C iiber 15 min umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlieBlich Zersetzung detektierbar.
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Phenyl-3-0-[(4-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-B-D-glucopyranosid (37)

Nach AAV 1 wird Verbindung 1** (2.57 g, 5.62 mmol) mit 4-(Brommethyl)-benzoesiure-
methylester (1.42 g, 6.2 mmol) und Natriumhydrid (175 mg, 7.31 mmol) in abs. DMF (30 ml)

umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 10 : 1).
Ausbeute: 1.85 g (2.90 mmol, 52%) 37

[alp = +94.0 (c = 1.0, CHCl3)

Schmelzpunkt: 87°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.61 (s 1 H, CH-Ph), 5.59 (d, 1 H, J;, = 10.5 Hz, 1.H), 4.80 (d, 1 H, J
=-13.1 Hz, CH,-Ph), 4.51 (d, 1 H, CH»-Ph), 4.43-4.38 (m, 2 H, 3-H, 6a-H),4.28 (t, 1 H, J1, =
J»3 =10.5 Hz, 2-H), 3.91-3.79 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.71-3.66 (m, 1 H,
5-H).

PC-NMR (CDCls): § = 167.8, 167.1 (NCO), 166.5 (CO), 101.4 (CH-Ph), 84.1 (C-1), 82.6 (C-
4),75.4 (C-3), 73.7 (CH,-Ph), 70.3 (C-5), 68.2 (C-6), 54.6 (C-2), 52.1 (OCHs).

FT-ICR-MS [M + Na]*: Ber.: m/z 660.16626
Gef.: m/z 660.16557 rel. Abw.: 1.0 ppm
Cs6H31NOgsS (637.70): Ber.: C67.80 H4.90 N 2.20 S5.03

Gef.: C67.97 HA4.85 N 2.20 S 4.93

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(4-methoxycarbonyl)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-p-D-glucopyranosid (38)

Verbindung 37 (1.74 g, 2.73 mmol) wird, nach AAV 5, mit Trimethylsilylethanol (0.43 ml, 3.0
mmol), N-Iodsuccinimid (3.07 g, 13.65 mmol) und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilyle-
ster (0.12 ml, 0.68 mmol) in abs. Dichlormethan (50 ml) umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
(2 h) und anschlieBender wiBriger Aufarbeitung wird der Riickstand sdulenchromatographisch

gereinigt (Toluol : Aceton, 20 : 1).

Ausbeute: 1.29 g (2.00 mmol, 73%) 38
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[alp = +93.4 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 73°C (Ethanol)

'H-NMR (Aceton-d6): & = 5.76 (s. 1 H, CH-Ph), 5.26 (d, 1 H, J,, = 8.6 Hz, 1-H), 4.83 (d, 1
H, J=-12.4 Hz, CH,-Ph), 4.59 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.44 (dd, 1 H, J>3=10.4 Hz, J534 = 9.1 Hz,
3-H), 4.37-4.34 (m, 1 H, Jsa b =-10.9 Hz, J56, = 5.1 Hz, 6a-H), 4.16 (dd, 1 H, 2-H), 3.96-3.86
(m, 3 H, 4-H, 6b-H, OCH,CH,S1), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.67-3.61 (m, 1 H, 5-H), 3.53-4.46
(m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.82-0.74 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.70-0.63 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -
0.18 (s, 9 H, Si(CHj3)3).

PC-NMR (Aceton-d6): § = 166.5 (3 C, CO), 101.8 (CH-Ph), 99.2 (C-1), 83.6 (C-4), 75.9 (C-
3), 73.8 (CH,-Ph), 69.1 (C-6), 67.4 (OCH,CH,S1), 67.0 (C-5), 56.5 (C-2), 52.1 (OCH3), 18.1
(OCH,CH,S1), -1.5 (Si(CHj3)3).

C35H30NOoS1 (645.77): Ber. C65.10 H6.09 N 2.17

Gef..C6491 H6.27 N 2.30

Phenyl-3-0-[(4-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-p-D-
glucopyranosid (39)

Nach AAV 2 wird Verbindung 37 (1.85 g, 2.90 mmol) mit Lithiumiodid (1.55 g, 11.6 mmol)
in Pyridin (70 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 :
1 und 1 Vol.% Eisessig). Verbindung 39 wird als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.05 g (1.69 mmol, 58%) 39
[a]lp = +94.5 (¢ = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 96°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.62 (s 1 H, CH-Ph), 5.61 (d, 1 H, J;, = 10.6 Hz, 1.H), 4.85 (d, 1 H, J
=-13.1 Hz, CH,-Ph), 4.55 (d, 1 H, CH,-Ph), 4.47-4.41 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 431 (t, 1 H, J,1, =
J»>3=10.6 Hz, 2-H), 3.88-3.79 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.75-3.69 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCls): & = 171.4 (CO), 167.8, 167.2 (NCO), 101.4 (CH-Ph), 84.1 (C-1), 82.6 (C-
4), 75.3 (C-3), 73.7 (CH,-Ph), 70.3 (C-5), 68.6 (C-6), 54.6 (C-2).
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FT-ICR-MS [M + Na]*: Ber.: m/z 646.15061
Gef.: m/z 646.15065 rel. Abw.: 0.06 ppm
C35Hy9NOgsS (623.67): Ber.: C67.40 H4.69 N 2.25 S5.14

Gef.: C67.69 HA4.76 N 2.07 S 4.97

(2-Trimethylsilyl)ethyl-3-O-[(4-carboxy)-benzyl]-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-
phthalimido-p-D-glucopyranosid (40)

Nach AAV 2 Verbindung 38 (1.24 g, 1.92 mmol) mit Lithiumiodid (1.24 g, 1.92 mmol) in
Pyridin (60 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1
und 1 Vol.% Eisessig). 40 wird als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 946 mg (1.50 mmol, 78%) 40
[a]lp = +94.5 (¢ = 1.0, CHCIy)
Schmelzpunkt: 79°C (Ethanol)

'H-NMR (Aceton-d6): & = 5.86 (s. 1 H, CH-Ph), 5.33 (d, 1 H, J,, = 8.6 Hz, 1-H), 4.93 (d, 1
H, J=-12.4 Hz, CH,-Ph), 4.68 (d, 1 H, CH»-Ph), 4.51 (bt, 1 H, 3-H), 4.44 (dd, 1 H, , Jeaeb = -
10.6, , Js6. = 5.1 Hz, 6a-H), 4.21 (bt, 1 H, 2-H), 4.03-3.95 (m, 3 H, 4-H, 6b-H, OCH,CH,S1),
3.75-3.69 (m, 1 H, 5-H), 3.61-3.55 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.90-0.82 (m, 1 H, OCH,CH,Si),
0.78-0.71 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -0.09 (s, 9 H, Si(CHz3)3).

PC-NMR (Aceton-d6): § = 167.1 (3 C, CO), 101.9 (CH-Ph), 99.3 (C-1), 83.7 (C-4), 76.0 (C-
3), 74.0 (CHy-Ph), 69.2 (C-6), 67.5 (OCH,CH,Si), 67.1 (C-5), 56.6 (C-2), 18.2
(OCH2CH,S1), -1.5 (Si(CHj3)3).

C34H37NOoS1 (631.74): Ber. C64.64 H5.90 N2.22

Gef..C64.35 HS591 N 221

Ethyl-3-0-[(4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-p-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(4-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (41)
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Nach AAV 3 wird Verbindung 39 (1 g, 1.6 mmol) und Verbindung 4*** (817 mg, 1.6 mmol) in
abs. Diethylether (40 ml) gel6st, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (363 mg, 1.76 mmol) und
4-Pyrrolidinopyridin (24 mg, 0.25 mmol) versetzt. Nach 3 d (DC- Reaktionskontrolle) ist die
Reaktion beendet. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1)

und man erhilt 41 als amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 920 mg (826 umol, 52%) 41
[a]p =+57.4 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.63 (d, 1 H, J;» = 10.5 Hz, 1-H), 5.61 (s, 1 H, CH-Ph), 5.47-5.44 (m,
2H,1-H, 3"-H), 4.87 (d, 1 H, J =-12.9 Hz, CH»-Ph), 4.71-4.66 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph),
4.60-4.53 (m, 5 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.48-4.41 (m, 3 H, 3-H, 5"-H,
6a-H), 4.35 (t, 1 H, Jo3=10.5 Hz, 2-H), 4.25 (t, 1 H, J3-4- =Js5- = 9.5 Hz, 4-H), 4.11 (bs, 1
H, 2°-H), 3.88-3.80 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.75-3.69 (m, 1 H, 5-H), 2.70-2.60 (m, 2 H,
CH,CH3), 1.28 (t, 3 H, J =-7.4 Hz, CH,CHj).

PC-NMR (CDCls): & = 168.0, 167.2, 166.3, 165.2 (4 C, CO), 101.3 (CH-Ph), 84.2 (C-1), 82.6
(C-4), 81.7 (C-17), 77.6 (C-27), 76.5 (C-3), 74.8 (CH,-Ph), 74.6 (C-37), 73.6 (CH,-Ph), 73.4
(C-4"), 72.4 (CH»-Ph), 70.4 (C-5), 70.2 (C-57), 68.6 (C-6), 63.6 (C-67), 54.6 (C-2), 25.3
(CH,CH3), 14.9 (CH,CH5).

CesHsoNO 35S, (1114.28):  Ber.: C68.98  HS5.34 N 1.26 S5.76

Gef.: C68.54 HS5.60 N 1.41 S 5.60

Ethyl-3-0-{[4,6-O-benzyliden-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)ethyl-2-phthalimido-1-O-f-
D-glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(4-benzoyl) }-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (42)

Nach AAV 3 wird Verbindung 40 (920 mg, 1.46 mmol) und Verbindung 4*** (741 mg, 1.46
mmol) in abs. Diethylether (50 ml) gelost, mit N,N ~Dicyclohexylcarbodiimid (333 mg, 1.61
mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (24 mg, 0.25 mmol) versetzt. Nach 3 d (DC- Reaktionskon-
trolle) ist die Reaktion beendet. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylace-
tat, 25 : 1) und man erhélt 42 als amorphen, farblosen Feststoff.

Ausbeute: 1.31 g (1.17 mmol, 80%) 42
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[a]p =+54.3 (c = 1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.58 (s, 1 H, CH-Ph), 5.48-5.32 (m, 4 H, 1-H, 1"-H, 3"-H, CH,-Ph),
5.03(d, 1 H, J=-15.1 Hz, CH»-Ph), 4.78 (d, 1 H, J =-11.0 Hz, CH,-Ph), 4.66-4.57 (m, 5 H,
3-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.53-4.45 (m, 4 H, 2-H, 5°-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.30 (t, 1
H, J3-4- = Js5- = 9.4 Hz, 4"-H), 4.10 (bs, 1 H, 2°-H), 4.00-3.95 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 3.98-
3.90 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.75-3.68 (m, 1 H, 5-H), 3.61-3.53 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 2.79-
2.66 (m, 2 H, CH,CH3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CHs), 1.00-0.90 (m, 1 H, OCH,CH,S1),
0.89-0.81 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -0.06 (s, 9 H, Si(CHz3)3).

PC-NMR (CDCls): & = 168.3, 167.3, 166.2, 164.9 (4 C, CO), 101.1 (CH-Ph), 98.4 (C-1), 83.0
(C-4), 81.7 (C-17), 77.5 (C-27), 76.4 (C-3), 74.8 (CH,-Ph), 74.1 (C-37), 73.5 (C-4"), 72.1
(CH,-Ph), 72.0 (CH»-Ph), 69.9 (C-5), 68.9 (C-6), 67.3 (OCH,CH,Si), 66.2 (C-5), 63.8 (C-
67), 56.0 (C-2), 25.2 (CH,CH3), 17.9 (OCH,CH,Si), 14.9 (CH,CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

Ce3Hs7NO14SS1 (1122.36):  Ber.: C67.42  H6.02 N 1.25 S 2.86

Gef.:C67.61 HS5.99 N 1.19 S 2.59

Ethyl-3-O-[(phenyl-6-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-pB-D-glucopyranos-3-yl-
oxy)-methyl-(4-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (28)

Verbindung 41 (930 mg, 835 pmol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (654 mg,
10,4 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff in Diethylether (5,2 ml) in abs. THF (30 ml) in einem
Zeitraum von 5 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Ethyl-

acetat, 15 :1) wird 28 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 610 mg (546 pumol, 65%) 28
[a]p = +58.9 (¢ = 1.0, CHCI;)

'H-NMR (CDCl3): § = 5.61 (d, 1 H, J;, = 10.1 Hz, 1-H), 5.51-5.48 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 4.93
(d, 1 H, J =-12.9 Hz, CH»-Ph), 4.75-4.68 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.64-4.54 (m, 7 H, 6a’-
H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.50-4.47 (m, 1 H, 5°-H), 4.37-4.26
(m, 3 H, 2-H, 3-H, 4°-H), 4.16 (bs, 1 H, 2°-H), 3.90-3.82 (m, 3 H, 4-H, 6a-H, 6b-H), 3.76-3.71
(m, 1 H, 5-H), 3.44 (bs, 1 H, OH), 2.73-2.61 (m, 2 H, CH,CH3), 1.30 (t, 3 H, J = 7.4 Hz,
CH,CHjy).



Experimenteller Teil 136

PC-NMR (CDCls): & = 168.0, 167.2, 166.1 165.1 (4 C, CO), 83.5 (C-1), 81.6 (C-1"), 80.3 (C-
3), 77.8 (C-5), 77.4 (C-27), 74.7 (CH,-Ph), 74.5 (C-3"), 73.7 (C-4), 73.7 (CH,-Ph), 73.6 (CH»-
Ph), 73.2 (C-47), 72.2 (CH,-Ph), 70.4 (C-6), 70.0 (C-57), 63.5 (C-6"), 54.2 (C-2), 25.1
(CH,CH3), 14.8 (CH,CH3).

CesHs1NO13S, (1116.30): Ber. C68.86 HS5.51 N 1.25 S5.75

Gef.: C68.63 HS5.69 N 1.38 S5.51

Ethyl-3-0-{[6-0O-benzyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)-ethyl-2-phthalimido-§-D-
glucopyranos-3-yl-oxy]-methyl-(4-benzoyl) }-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (30)

Verbindungen 42 (1,2 g, 1,07 mmol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (0,84 g,
13,36 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff in Diethylether (6,7 ml) in abs. THF (30 ml) in einem
Zeitraum von 5 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Ethyl-

acetat, 15 :1) wird 30 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 858 mg (763 umol, 71%) 30
[a]p =+47.5 (¢ = 1.0, CHCl,)

'H-NMR (CDCls): & = 5.49-5.46 (m, 2 H, 1-H, 3-H), 5.27 (d, 1 H, J,, = 7.8 Hz, 1-H), 4.99
(d, 1 H, J = -12.4 Hz, CH,-Ph), 4.80, (d, 1 H, J = -12.6 Hz, CH»-Ph), 4.78-4.60 (m, 8 H, 6a -
H, 6b°-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.50-4.46 (m, 1 H, 5"-H),
4.44-438 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.34 (t, 1 H, J5-4- = Jy-5- = 10.4 Hz, 4"-H), 4.22 (bs, 1 H, 2°-H),
4.10-4.04 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 4.01-3.98 (dd, 1 H, Js, = 3.9 Hz, Jeago = -10.6 Hz, 6a-H),
3.93-3.86 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.80-3.75 (m, 1 H, 5-H), 3.69 (bs, 1 H, OH), 3.65-3.57 (m, 1
H, OCH,CH,Si), 2.78-2.66 (m, 2 H, CH,CH3), 1.38 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CHs), 0.98-0.90
(m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.88-0.81 (m, 1 H, OCH,CH,Si), -0.06 (s, 9 H, Si(CH)3).

PC-NMR (CDCls): § = 168.4, 167.6, 166.0, 165.2 (4 C, CO), 97.5 (C-1), 81.5 (C-1"), 79.3
(C-3), 77.3 (C-27), 74.3 (CH,-Ph), 74.0 (C-5), 74.0 (C-3"), 73.5 (CH,-Ph), 73.4 (C-4"), 73.3
(CH»-Ph), 73.2 (C-4), 72.2 (CH,-Ph), 70.5 (C-6), 70.0 (C-5), 66.7 (OCH,CH,Si), 63.4 (C-
67), 55.1 (C-2), 25.2 (CH,CHs), 17.7 (OCH,CH,Si), 14.8 (CH>CH3), -1.7 (Si(CH3)3).

FT-ICR-MS [M + NH4]":  Ber.: m/z 1141.45463
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Gef.: m/z 1141.45469 rel. Abw.: 0.05 ppm

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 28
a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 28 (216 mg, 193 umol), geldst in abs. Acetonitril (10 ml) mit aktiviertem Moleku-
larsieb 4A, wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (110 pl, 1 mmol) bei RT {iiber einen Zeitraum
von 5 h umgesetzt. Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Auf-

arbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 28 (200 mg, 179 umol) mit Methyltriflat (104 pl, 948 umol) in
abs. Dichlormethan (10 ml) bei RT umgesetzt. Nach 3 h bei RT ist bei diinnschichtchromato-

graphischer Reaktionskontrolle ausschlieflich Zersetzung detektierbar.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Verbindung 28 (50 mg, 45 pumol) wird nach AAV 6 mit N-Iodsuccinimid (50 mg, 222 pumol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (2.8 pl, pmol), gelost in abs. Acetonitril (5
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A, bei -30°C umgesetzt. Nach 5 min Reaktionszeit kann

durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zersetzung detektiert werden.

d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Propionitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 28 (36 mg, 32 umol) mit N-Iodsuccinimid (36 mg, 160 pumol)
und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester (2 pl, umol) in Propionitril mit aktiviertem
Molekularsieb 3A bei -60°C umgesetzt. Vor und nach wiBriger Aufarbeitung ist durch Diinn-

schichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.
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e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 28 (50 mg, 45 umol), gelost in abs. Dichlormethan (5 ml) mit aktiviertem Mole-
kularsieb 3A wird, bei -60°C mit N-Todsuccinimid (50 mg, pmol) und Trifluormethansulfon-
sauretrimethylsilylester (2.8 pl, wmol) umgesetzt. Nach 10 min Reaktionszeit kann durch

diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zersetzung detektiert werden.

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 30
a. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 30 (100 mg, 89 pumol) mit Methyltriflat (49 pl, 447 pmol) in
abs. Acetonitril mit aktiviertem Molekularsieb 4A bei 0°C umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlielich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Verbindung 30 (100 mg, 89 pumol), gelost in abs. Dichlormethan (10 ml) mit aktiviertem Mo-
lekularsieb 4A, wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (49 ul, 447 pmol) umgesetzt. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 148t aus-

schlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 30 (36 mg, 32 pumol) mit N-Iodsuccinimid (36 mg, 160 pmol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (2 ul, 11 umol) in abs. Acetonitril (4 ml) mit
aktiviertem Molekularsieb 3A bei -30°C umgesetzt. Vor und nach wiBriger Aufarbeitung ist

durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.
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d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Propionitril

Verbindung 30 (400 mg, 356 umol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (400 mg, 1.78
mmol) und Trifluormethansulfonsiduretrimethylsilylester (16 pl, 89 pmol) in abs. Propionitril
(15 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A, bei -60°C fiir 10 min umgesetzt. Es ist durch

Diinnschichtchromatographie ausschlielich Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Nach AAV 5 wird Verbindung 30 (36 mg, 32 umol) mit N-Iodsuccinimid (36 mg, 160 umol)
und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester (2 pl, pmol) in abs. Dichlormethan (5 ml)
mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -60°C umgesetzt. Es ist durch diinnschichtchromato-
graphische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zerset-

zung detektierbar.

5.2.6  Zu Kapitel 4.6.2.6

Phenyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-phthalmimido-1-thio-B-D-
glucopyranosid (45)

Verbindung  44”* (4.85 g, 12.08 mmol) wird mit 2-(Dimethoxymethyl)-
benzoesduremethylester (10.16g, 48.32 mmol) und p-Toluolsulfonsdure (243 mg, 1.41 mmol)
in Acetonitril (50 ml) umgesetzt. Nach 1 d wird die Reaktion mit Triethylamin abgebrochen
und mit demin. Wasser (200 ml) versetzt, anschlieBend wird dreimalig mit Ethylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Toluol : Aceton, 13 : 1). Man erhilt 45 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 5.61 g (10.24 mmol, 85%) 45
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[a]p = +36.2 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 85°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCls): & = 6.32 (s, 1 H, CH-Ph), 5.70 (d, 1 H, J;» = 10.6 Hz, 1-H), 4.62-4.57 (m,
1 H, 3-H), 4.41-4.31 (m, 2 H, 2-H, 6a-H), 3.88-3.85 (m, 4 H, 6b-H, OCH3), 3.68-3.60 (m, 2
H, 4-H, 5-H), 3.27 (bs, 1 H, OH).

PC-NMR (CDCly): & = 168.2, 167.7, 167.4 (3 C, CO), 98.4 (CH-Ph), 83.9 (C-1), 81.7 (C-4),
70.3 (C-5), 69.5 (C-3), 68.5 (C-6), 55.7 (C-2), 52.2 (OCH3).

CoHosNOgS (547.58): Ber.: C 63.61 H 4.60 N 2.56 S 5.86

Gef.: C63.87 H4.71 N 2.34 S5.55

Phenyl-3-O-benzyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-
thio-p-D-glucopyranosid (46)

Nach AAV 1 wird 45 (1 g, 1.83 mmol) mit Benzylbromid (240 ul, 2.02 mmol) und Natrium-
hydrid (57 mg, 2.37 mmol) in abs. DMF (15 ml) bei 0°C - RT umgesetzt. Nach entsprechen-
der Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 20 : 1). Es wird
46 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 950 mg (1.49 mmol, 81%) 46
[a]p =+73.7 (¢ = 1.0, CHCI5)
Schmelzpunkt: 70°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 6.41 (s, 1 H, CH-Ph), 5.66 (d, 1 H, J;, = 10.5 Hz, 1-H), 478 (d, 1 H, J
= -12.4 Hz, CH,-Ph), 4.49-4.41 (m, 3 H, 3-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.34 (t, 1 H, J;12 = J>3 = 10.5
Hz, 2-H), 3.96-3.85 (m, 5 H, 4-H, 6b-H, OCH3), 3.78-3.72 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCly): 8 = 167.7, 167.7, 167.1 (3 C, CO), 98.6 (CH-Ph), 83.9 (C-1), 82.9 (C-4),
75.5 (C-3), 74.0 (CH»-Ph), 70.4 (C-5), 68.7 (C-6), 54.6 (C-2), 52.3 (OCH3).

FT-ICR-MS [M + Na]™: Ber.: m/z 660.16626

Gef.: m/z 660.16633 rel. Abw.: 0.11 ppm
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Phenyl-3-0-benzyl-4,6-0-(2-carboxy)-benzyliden-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-f-D-
glucopyranosid (47)

Nach AAV 2 wird 46 (3.98 g, 6.24 mmol) mit Lithiumiodid (3.34 g, 24.98 mmol) in Pyridin
(150 ml) bei 125°C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand sédu-
lenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1 und 1Vol.% Eisessig). Man erhilt 47

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 3.16 g (5.79 mmol, 93%) 47
[a]p =+75.0 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 87°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCls): § = 6.48 (s, 1 H, CH-Ph), 5.65 (d, 1 H, J,, = 10.6 Hz, 1-H), 4.80 (d, 1 H, J
= -12.4 Hz, CH,-Ph), 4.49-4.45 (m, 3 H, 3-H, 6a-H, CH,-Ph), 435 (t, 1 H, Ji12 = J>3 = 10.6
Hz, 2-H), 3.99-3.91 (m, 2 H, 4-H, 6b-H), 3.79-3.73 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 171.8 (CO), 167.8, 167.2 (2 C, NCO), 98.5 (CH-Ph), 84.0 (C-1), 82.8
(C-4), 75.5 (C-3), 74.0 (CH»-Ph), 70.4 (C-5), 68.8 (C-6), 54.6 (C-2).

C3sHooNOgS (623.67): Ber. C 6740 H4.69 N 2.25 S5.14

Gef.: C67.28 H4.78 N2.28 S 4.84

3-0-[(3-0O-Benzyl-2-desoy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-f-D-glucopyranos-4,6-O-
benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid (48)

Verbindungen 47 (2.72 g, 4.36 mmol) und 12 (1.85 g, 3.97 mmol) werden nach AAV 3 mit
N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (900 mg, mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (110 mg, pmol) in
abs. Diethylether (50 ml) in einem Zeitraum von 3 d umgesetzt. Nach sidulenchromatographi-

scher (Toluol : Aceton, 20 :1) Reinigung wird 48 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4.12 g (3.84 mmol, 97%) 48
[a]p = +68.5 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 6.50 (s, 1 H, CH-Ph) 5.81-5.62 (m, 3 H, 1-H, 1°-H, 3"-H), 4.84-4.81
(bd, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.73-4.61 (m, 5 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph),
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4.57-4.51 (m, 2 H, 3-H, 5°-H), 4.41-4.28 (m, 4 H, 2-H, 4"-H, 6a-H, CH,-Ph), 4.24 (bs, 1 H,
2°-H), 3.93-3.86 (m, 4-H, 6b-H), 3.76-3.70 (m, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCly): & = 167.7, 167.1, 166.0, 165.3 (4 C, CO), 105.7 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
98.0 (CH-Ph), 83.7 (C-1), 82.6 (C-4), 75.4 (C-3), 75.4 (C-5"), 74.7 (CH,-Ph), 73.8 (d, C-2°),
73.8 (CH»-Ph), 73.2 (CH,-Ph), 73.2 (C-37), 72.1 (C-4"), 70.4 (C-5), 68.7 (C-6), 62.8 (C-6"),
54.5 (C-2).

CeoHssFNO,3S (1072.16):  Ber.: C69.45  HS5.08 N 1.31 S2.99

Gef.: C69.55 H4.95 N 1.09 S2.77

3-0-[(3-0O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranos-6-yl-
oxy)methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylfuorid (43)

Nach AAV 4 wird Verbindung 48 (4,04 g, 3,37 mmol) in abs. THF (50 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 31&, mit Natriumcyanoborhydrid (2,96 g, 47,1 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff
in Diethylether (23,6 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhilt 43 als amorphen,
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 1,10 g (1,02 mmol, 30%) 43
[a]p =+72.1° (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.80-5.60 (m, 3 H, 1-H, 1"-H, 3"-H), 4.99 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph),
4.82-4.79 (bd, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.73-4.58 (m, 6 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph,
CH,-Ph, CH»-Ph), 4.42-4.34 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 4°-H), 4.30-4.28 (m, 1 H, 5°-H). 4.25 (bs, 1
H, 2°-H), 3.95 (bd, 2 H, 6a-H, 6b-H), 3.79-3.76 (1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCly): & = 168.0, 167.2, 166.1 165.7 (4 C, CO), 105.8 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
83.7 (C-1), 79.7 (C-4), 78.2 (C-2), 74.7 (CH»-Ph), 74.5 (CH»-Ph), 74.5 (d, C-2°), 73.3 (CH»-
Ph), 73.2 (C-37), 73.0 (C-4"), 72.2 (C-3), 72.1 (C-5), 71.5 (CH,-Ph), 70.8 (C-6), 62.9 (C-6"),
54.4 (C-2).

CeoHs6FNO3S (1074.17):  Ber.: C69.32  HS5.25 N 1.30 S2.99

Gef.: C69.28 HS5.37 N 1.25 S 3.50
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3-0-[(3-O-Benzyl-2-desoxy-1-phenyl-2-phthalimido-4-O-trimethylsilyl-1-thio-p-D-
glucopyranos-6-yl-oxy)methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-

mannopyranosylfluorid (49)

Zu Verbindung 43 (350 mg, 326 pumol) in abs. Dichlormethan (10 ml) und abs. Pyridin (1 ml)
wird bei 0°C Trimethylsilylchlorid (50 pl, 392 umol) zugegeben, nach 4 h wird die Reaktions-
16sung auf RT erwidrmt und fiir weitere 16 h geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Dichlor-
methan verdiinnt und mit demin. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird an
Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 10 : 1) und man erhilt 49 als amorphen, farblosen
Feststoff.

Ausbeute: 365 mg (318 umol, 98%) 49
[a]p = +68.7 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.81-5.61 (m, 3 H, 1-H, 1"-H, 3"-H), 5.11-5.05 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-
Ph), 4.88-4.82 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.73-4.62 (m, 6 H, 6a’-H. 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph,
CH,-Ph, CH,-Ph), 4.45-4.41 (m, 1 H, 4°-H), 4.38-4.34 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.29-4.24 (m, 2 H,
2°-H, 5°-H), 4.02-3.99 (m, 1 H, 4-H), 3.93 (bs, 2 H, 6a-H, 6b-H), 3.79-3.76 (m, 1 H, 5-H),
0.24 (s, 9 H, Si(CHj3)3).

PC-NMR (CDCly): & = 168.2, 167.2, 166.0, 165.3 (4 C, CO), 105.8 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
83.3 (C-1), 81.6 (C-3), 80.0 (C-5), 75.5 (CH»-Ph), 74.8 (CH»-Ph), 74.4 (d, C-2°), 73.3 (CH»-
Ph), 72.8 (C-3")', 72.6 (C-4)', 72.3 (C-4"), 72.2 (C-5"), 70.9 (CH,-Ph), 69.5 (C-6), 62.8 (C-
67), 54.8 (C-2), 0.57 (Si(CHz3)3).

! Zuordnungen kénnen vertauscht sein.
CesHeaFNO3SSi (1146.35): Ber.: C68.10  H 5.63 N 1.22 S 2.80

Gef.:C68.29 HS5.78 N 1.14 S 2.61

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 43

a. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan
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Verbindung 43 (100 mg, 93 pmol) wird bei -30°C mit Bortrifluorid-diethyletherat (20.3 pl,
155 pwmol) in abs. Dichlormethan (5 ml) und unter Argon umgesetzt. Nach 3 h bei -30°C wird
die Reaktionslosung langsam auf RT erwédrmt. Die diinnschichtchromatographische Kontrolle

vor und nach der Aufarbeitung 148t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

b. Aktivierung mit Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid und Silberperchlorat in

Dichlormethan

Verbindung 43 (100 mg, 93 pumol) wird in abs. Dichlormethan (10 ml) mit aktiviertem Mole-
kularsieb 3A bei -20°C und unter Argon fiir 30 min geriihrt. Es wird Bis-(cyclopentadienyl)-
hafnium(IV)dichlorid (177 mg, 465 pmol) und Silberperchlorat (97 mg, 465 umol) zugege-
ben. Nach 3 h ist kein Umsatz zu erkennen und die Reaktionslosung wird langsam auf RT
erwiarmt. Es ist Zersetzung durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zu beo-

bachten.

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 49
c. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan

Zu Verbindung 49 (150 mg, 130 umol) in abs. Dichlormethan (5 ml) wird bei -30°C und unter
Argon Bortrifluorid-diethyletherat (1.7 pl, 13 umol) zugegeben und fiir 1 h geriihrt, die Tem-
peratur wird auf 0°C erhoht und fiir 3 h geriihrt. Die Temperatur wird langsam auf RT erhoht
und bei dieser Temperatur fiir 45 min geriihrt. Durch diinnschichtchromatographische Reakti-

onskontrolle kann nur Zersetzung detektiert werden.

5.2.7 Zu Kapitel 4.6.2.7

(2-Trimethylsilyl)ethyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-trichlorethoxy-carbonyl)-
B-D-glucopyranosid (51)
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Zu einer Suspension von Verbindung 50*"* (2.17 g, 3.74 mmol) in abs. Methanol (20 ml) wird
eine katalytische Menge 1 N Natriummethanolatlosung (1 ml) zugegeben und fiir 4 h bei RT
geriihrt. Nach Neutralisation mit aktiviertem Dowex Marathon Ionentauscher, Filtration und
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum, wird der so erhaltene Riickstand in Acetonitril (40
ml) aufgenommen und mit Benzaldehyddimethylacetal (2.25 ml, 15 mmol) und mit einer ka-
talytischen Menge p-Toluolsulfonsdure (110 mg) versetzt. Die Reaktionslosung wird bei RT
fiir 24 h geriihrt. Nach Zugabe von Triethylamin (0.3 ml) wird die Reaktionslosung auf de-
min. Wasser (100 ml) gegossen und dreimalig mit Ethylacetat (3 x 75 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird an Kieselegel gereinigt (Toluol : Aceton, 10 :

1) und Verbindung 51 wird als farbloser Feststoff isoliert.
Ausbeute: 1.49 g (2.74 mmol, 73%) 51

[a]lp = -35.2 (¢ 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 143°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.33 (s, 1 H, CH-Ph), 5.22 (bs, 1 H, NH), 4.55 (bs, 2 H, NCH,), 4.40
(d, 1 H, Ji, =7.6 Hz, 1-H), 4.15 (dd, 1 H, J56, = 4.9 Hz, Jsa6p = -10.5 Hz, 6a-H), 3.89-3.86
(m, 1 H, 3-H), 3.79-3.72 (m, 1 H, OCH,CH,S1i), 3.58 (t, 1 H, J56, = 10.5 Hz, 6b-H), 3.39-3.32
(m, 2 H, 4-H, OCH,CH,Si), 3.27-3.21 (m, 1 H, 5-H), 3.17-3.14 (m, 1 H, 2-H), 0.81-0.69 (m, 2
H, OCH,CH,Si), -0.17 (s, 9 H, Si(CHz)3).

BC.NMR (CDCl3): 6 = 154.5 (NCO), 101.8 (CH-Ph), 100.3 (C-1), 95.4 (CCl3), 81.4 (C-4),
74.5 (NCH,), 70.5 (C-3), 68.6 (C-6), 67.7 (OCH,CH,Si), 66.0 (C-5), 58.8 (C-2), 18.1
(OCH,CH,Si), -1.45 (Si(CH;),).

FT-ICR-MS [M + Na]™: Ber.: m/z 564.07493

Gef.: m/z 564.07546  rel. Abw.: 0.94 ppm

(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-N-(2-
methoxycarbonyl)-2-desoxy-p-D-glucopyranosid (52)

Nach AAV 1 wird Verbindung 51 (630 mg, 1.16 mmol) mit 2-(Brommethyl)-
benzoesduremethylester (330 mg, 1.44 mmol) und Natriumhydrid (37.4 mg, 1.56 mmol) in
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abs. DMF (10 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol
: Aceton, 30 : 1).

Ausbeute: 0.39 g (0.72 mmol, 62%) 52
[a]lp = -69.5 (c = 1.0, CHCl»)
Schmelzpunkt: 72°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.65 (s, 1 H, CH-Ph), 5.23 (d, 1 H, J = -17.4 Hz, NCH,-Ph), 4.82 (d, 1
H, NCH,-Ph), 4.56 (d, 1 H, J,» = 8.1 Hz, 1-H), 4.42-4.34 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.08 (bt, 1 H,
4-H), 3.95-3.90 (m, 4 H, 6b-H, OCH3), 3.66-3.60 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 3.59-3.52 (m, 1 H,
5-H), 3.40 (dd, 1 H, J»3 = 12.6 Hz, 2-H), 2.89-3.82 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.59-0.51 (m, 1 H,
OCH,CH,Si), 0.42-0.34 (m, 1 H, OCH,CH,Si), -0.07 (s, 9 H, Si(CHs)3).

PC-NMR (CDCl3): § = 167.2 (CO), 158.8 (NCO), 101.1 (CH-Ph), 100.9 (C-1), 78.6 (C-4),
76.2 (C-3), 69.1 (C-5), 68.3 (C-6), 67.5 (OCH,CH,S1), 63.8 (C-2), 51.9 (OCH3), 47.2 (NCH,-
Ph), 17.4 (OCH,CH,Si), -1.8 (3 C, Si(CHs)3).

CogH35NO3S1 (541.66): Ber. C62.09 H6.51 N 2.59

Gef.: C62.15 H6.58 N 2.54

(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-N-(2-carboxy)-2-
desoxy-p-D-glucopyranosid (53)

Verbindung 52 (0.35 g, 0.65 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (0.43 g, 3.22 mmol) in
Pyridin (20 ml) umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol :

Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig).
Ausbeute: 0.30 g (0.58 mmol, 89%) 53
[a]p = -65.8 (c = 1.0, CHCl»)
Schmelzpunkt: 85°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.65 (s, 1 H, CH-Ph), 5.30 (d, 1 H, J = -17.7 Hz, NCH,-Ph), 4.93 (d, 1
H, NCH,-Ph), 4.58 (d, 1 H, Ji» =7.8 Hz, 1-H), 4.43 (bt, 1 H, 3-H), 4.35 (dd, 1 H, Js56. = 4.6
Hz, Jsaer = -10.9 Hz, 6a-H), 4.08 (bt, 1 H, 4-H), 3.92 (t, 1 H, J56, = 10.9 Hz, 6b-H), 3.69-3.62
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(m, 1 H, OCH,CH,S1), 3.58-3.53 (m, 1 H, 5-H), 3.11 (dd, 1 H, J,, =7.8 Hz, J,3 = 12.6 Hz, 2-
H), 2.93-3.87 (m, 1 H, OCH,CH,Si1), 0.61-0.53 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 0.39-0.31 (m, 1 H,
OCH,CH,Si), -0.06 (s, 9 H, Si(CH3)3).

PC-NMR (CDCl3): § = 172.1 (CO), 159.1 (NCO), 101.6 (CH-Ph), 100.9 (C-1), 78.6 (C-4),
76.2 (C-3), 69.1 (C-5), 68.2 (C-6), 67.6 (OCH,CH,Si), 63.8 (C-2), 47.4 (NCH,-Ph), 17.4
(OCH,CH,S1), -1.8 (3 C, Si(CHj3)3).

FT-ICR-MS [M - HJ: Ber.: m/z 526.18972

Gef.: m/z 526.18940 rel. Abw.: 0.61 ppm

Ethyl-3-0-[(2-amino-4,6-0-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-0-(2-
trimethylsilyl)ethyl-B-D-glucopyranosyl-2-N-methyl)-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-
benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (54)

Die Verbindungen 53 (425 mg, 805 umol) und 4°* (411 mg, 805 pumol) werden nach AAV 3
mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (182 mg, 886 pmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (12 mg, 80
umol) in abs. Diethylether (20 ml) in einem Zeitraum von 24 h umgesetzt. Nach sdulenchro-
matographischer (Toluol : Ethylacetat, 20 :1) Reinigung wird 54 als amorpher, farbloser Fest-

stoff erhalten.
Ausbeute: 780 mg (766 pmol, 95%) 54
[a]p =-5.5 (c = 1.0, CHCI3)

'H-NMR (CDCls): 8 = 5.72 (s, 1 H, CH-Ph), 5.61(dd, 1 H, J,-3- = 3.0 Hz, J3-4- = 9.4 Hz, 3
H), 554 (d, 1 H, Ji-»- = 1.8 Hz, 1"-H), 5.27 (d, 1 H, J = -17.4 Hz, NCH,-Ph), 497 (d, 1 H,
NCH,-Ph), 4.86 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH»-Ph), 4.79 (d, 1 H, J = -11.9 Hz, CH,-Ph), 4.73-
4.68 (m, 5 H, 1-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.58-4.54 (m, 1 H, 5°-H), 4.45-4.38 (m, 3
H, 3-H, 4°-H, 6a-H), 4.29 (bs, 1 H, 2°-H), 4.10 (bt, 1 H, 4-H), 4.01 (t, 1 H, Jea6p = J56a = 10.4
Hz, 3.75-3.68 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 3.64-3.58 (m, 1 H, 5-H), 3.11 (dd, 1 H, J1, =79 Hz, J»3
= 11.1 Hz, 2-H), 3.15-3.08 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 2.82-2.70 (m, 2 H, CH,CH3), 1.38 (t, 3 H,
J = 7.4 Hz, CH,CHj3), 0.65-0.55 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.47-0.39 (m, 1 H, OCH,CH,S1), -
0.07 (s, 9 H, Si(CHj3)3).
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PC-NMR (CDCL): § = 166.3, 166.0 (2 C, CO), 159.4 (NCO), 101.3 (CH-Ph), 101.2 (C-1),
81.6 (C-17), 78.7 (C-4), 77.6 (C-27), 76.2 (C-4"), 74.5 (CH,-Ph), 74.4 (C-37), 72.1 (CH,-Ph),
70.2 (C-57), 69.2 (C-5), 68.4 (C-6), 67.7 (OCH,CH,Si), 63.6 (C-67), 63.4 (C-2), 47.3 (NCH,-
Ph), 25.2 (CH,CHs), 17.4 (OCH,CH,S1), 14.8 (CH,CH3), -1.7 (3 C, Si(CHz3)3).

Cs6Hs3NO13SSi1 (1018.25):  Ber.: C 66.05 H6.24 N 1.38 S 3.15

Gef.: C65.79 H6.33 N 1.27 S 3.27

Ethyl-3-0-[(2-amino-6-0-benzyl-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-0-(2-trimethylsilyl)ethyl-
p-D-glucopyranosyl-2-N-methyl)-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (55)

Nach AAV 4 wird Verbindung 54 (780 mg, 766 umol) in abs. THF (50 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (601 mg, 9.58 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (4.8 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhélt 55 als amorphen,
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 427 mg (419 pmol, 55%) S5
[a]lp =-24.3 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCls): 8 = 5.54 (dd, 1 H, Jo-3- = 3.0 Hz, J3-4- = 9.4 Hz, 3"-H), 5.48 (bs, 1 H, 1"-
H),5.20(d, 1 H, J=-17.7 Hz, NCH,-Ph), 4.86 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.79 (d, 1 H, J=-11.1 Hz,
CH,-Ph),4.72 (d, 1 H, J =-11.9 Hz, CH,-Ph), 4.67-4.60 (m, 6 H, 6a"-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-
Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.54 (d, 1 H, J, >, =7.8 Hz, 1-H), 4.52-4.48 (m, 1 H, 5"-H), 4.36 (t, 1 H,
Jy a4 =Js5- =94 Hz, 4-H), 4.23 (bs, 1 H, 2-H), 4.13 (bt, 1 H, 3-H), 4.03 (bt, 1 H, 4-H),
3.83-3.80 (m, 2 H, 6a-H, 6b-H), 3.68-3.63 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 3.61-3.53 (m, 1 H, 5-H),
3.11 (dd, 1 H, J>3 = 11.0 Hz, 2-H), 3.06-3.01 (m, 1 H, OCH,CH,Si), 2.76-2.64 (m, 2 H,
CH,CH3), 1.32 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CH3), 0.55-0.47 (m, 1 H, OCH,CH,S1), 0.36-0.28 (m,
1 H, OCH,CH,S1), -0.15 (s, 9 H, Si(CH3)3).

BC-NMR (CDCl): & = 166.2, 165.9 (2 C, CO), 159.3 (NCO), 100.7 (C-1), 81.6 (C-1°), 79.8
(C-3), 77.6 (C-27), 76.5 (C-5), 74.5 (CH»-Ph), 74.5 (C-3"), 73.7 (CH»-Ph), 73.4 (C-4"), 72.2
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(CH»-Ph), 70.2 (C-57), 69.9 (C-6), 69.6 (C-4), 67.3 (OCH,CH,S1), 62.1 (C-2), 47.1 (NCH;-
Ph), 25.2 (CH,CH3), 17.4 (OCH,CH,Si), 14.9 (CH,CH3), -1.7 (3 C, Si(CHj3)3).

CseHssNO3SS1 (1020.27):  Ber.: C65.92  H6.42 N 1.37 S3.14

Gef.: C65.60 H6.60 N 1.30 S 2.95

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 55
a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 55 (110 mg, 108 pumol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (66 pl, 600 pmol) in
abs. Acetonitril (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A iiber 5 h bei RT umgesetzt. Es ist
durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslo-

sung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird Verbindung 55 (150 mg, 147 umol), geldst in abs. Dichlormethan (15 ml)
mit aktiviertem Molekularsieb 4A, mit Methyltriflat (81 pl, 735 pumol) umgesetzt. Die diinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung a6t aus-

schlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Verbindung 55 (130 mg, 127 pumol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (149 mg, 660
pmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (6 pl, 33 pmol) in abs. Acetonitril (10
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -30°C iiber einen Zeitraum von 5 min umgesetzt.
Vor und nach wiBriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung

detektierbar.
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d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Propionitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 55 (150 mg, 147 pmol), gel6st in abs. Propionitril (10 ml) mit
aktiviertem Molekularsieb 3A, mit N-Todsuccinimid (166 mg, 735 pmol) und Trifluormethan-
sulfonsduretrimethylsilylester (6.7 pul, 37 umol) bei -60°C umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlieBlich Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiduretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 55 (100 mg, 98 umol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (111 mg, 490 pumol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (4.5 upl, 25 pmol) in abs. Dichlormethan (8
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -60°C iiber einen Zeitraum von 10 min umgesetzt.
Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 146t

ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

Phenyl-2-amino-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-
trichlorethoxycarbonyl)-1-thio-f-D-glucopyranosid (58)

Verbindung  57°% (102 g 22.83 mmol) wird mit 2-(Dimethoxymethyl)-
benzoesduremethylester (15.3 g, 72.78 mmol) in Acetonitril (100 ml) und p-
Toluolsulfonsduemonohydrat (460 mg, 191 umol) innerhalb von 24 h umgesetzt. Nach been-
deter Reaktion wird die Reaktion mit Triethylamin abgebrochen und demin. Wasser wird zu-
gegeben. Die Losung wird dreimalig mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit demin. Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wird sidulenchromatographisch

gereinigt (Toluol : Aceton, 10 : 1).
Ausbeute: 11.28 g (19.02 mmol, 83%) 58
[a]p = -45.2 (c = 1.0, CHCls)

Schmelzpunkt: 108°C (Ethanol)
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'H-NMR (CDCls): § = 6.27 (s, 1 H, CH-Ph), 5.06 (d, 1 H, J,, = 10.4 Hz, 1-H), 492 (d, 1 H, J
=-12.4 Hz, CH,-Ph), 4.73 (d, 1 H, NCH,CCl3), 4.29-4.26 (dd, Js 6, = 5.1 Hz, Jea 6 = -10.3 Hz,
1 H, 6a-H), 3.98.393 (m, 1 H, 3-H), 3.88 (s, 3 H, OCH3), 3.81.3.76 (m, 1 H, 6b-H), 3.71-3.66
(m, 1 H, 2-H), 3.61 (t, 1 H, J34 = J15 = 9.4 Hz, 4-H), 3.54-3.48 (m, 1 H, 5-H), 2.89 (s, 1 H,
OH).

PC-NMR (CDCl3): § = 168.4 (CO), 155.4 (NCO), 99.2 (CH-Ph), 96.9 (CCls), 88.3 (C-1),
82.4 (C-4), 74.8 (NCH,CCly), 73.2 (C-3), 71.2 (C-5), 69.1 (C-6), 58.4 (C-2), 52.6 (OCHs).

CoHo4CI3NOsS (592.87):  Ber.: C48.62  H4.08 N 2.36 S 541

Gef.: C48.90 H4.03 N 2.21 S5.23

Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-
desoxy-1-thio-f-D-glucopyranosid (59)

Nach AAV 1 wird Verbindung 58 (3 g, 5.06 mmol) mit Benzylbromid (0.66 ml, 5.62 mmol)
und Natriumhydrid (159 mg, 6.63 mmol) in abs. DMF (30 ml) umgesetzt. Der Riickstand
wird sdaulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1). §9 wird als farbloser
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.53 g (4.74 mmol, 94%) 59
[alp = -63.3 (¢ = 1.0, CHCl;)
Schmelzpunkt: 177°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCls): & = 6.29 (S, 1 H, CH-Ph), 4.73-4.66 (m, 3 H, 1-H, NCH;-Ph, NCH;-Ph),
4.19-4.18 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 9.99-3.96 (m, 1 H, 4-H), 3.82-3.80 (m, 4 H, 6b-H, OCHz),
3.43-3.40 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 171.6 (CO), 159.1 (NCO), 98.2 (CH-Ph), 87.2 (C-1), 78.6 (C-3), 78.3
(C-4), 72.6 (C-5), 67.8 (C-6), 61.1 (C-2), 47.4 (NCH,-Ph).

CoH27NO5S (533.59): Ber. C65.28 HS5.10 N 2.62 S 6.01

Gef.: C65.54 HS5.07 N 248 S5.76
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Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-0-(2-carboxy)-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-1-thio-f-D-
glucopyranosid (60)

Nach AAV 2 wird Verbindung 59 (1.74 g, 3.26 mmol) mit Lithiumiodid (1.77 g, 13.22 mmol)
in Pyridin (20 ml) umgesetzt. Der feste Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ace-
ton, 7 : 1 und 1Vol.% Eisessig). Es wird 60 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.49 g (2.87 mmol, 88%) 60
[a]p = -36.8 (¢ = 1.0, CHCI;)
Schmelzpunkt: 182°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 6.52 (s, 1 H, CH-Ph), 4.89-4.85 (m, 2 H, 1-H, NCH,-Ph), 4.77 (d, 1 H,
J = -16.7 Hz, NCH»-Ph), 4.39-4.30 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.14 (t, 1 H, J34 = J15 = 9.3 Hz),
4.01-3.96 (m, 1 H, 6b-H), 3.60-3.55 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 171.2 (CO), 159.0 (NCO), 98.4 (CH-Ph), 87.4 (C-1), 79.0 (C-3), 78.3
(C-4), 72.8 (C-5), 68.4 (C-6), 61.4 (C-2), 47.7 (NCH,-Ph).

CsHosNO5S (519.57): Ber.: C 64.73 H 4.85 N 2.70 S 6.17

Gef.: C64.68 H4.92 N 2.56 S 5.98

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-f-D-
glucopyranos-4,6-O-benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (61)

Nach AAV 3 wird Verbindung 60 (2.1 g, 4.04 mmol) und Verbindung 4*>* (2.05 g, 4.04 mmol)
in abs. Diethylether (135 ml) gelost, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (914 mg, 4.44 mmol)
und 4-Pyrrolidinopyridin (39 mg, 0.40 mmol) versetzt. Nach 3 d wird die Reaktion abgebro-
chen. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 30 : 1) und man erhélt

61 als amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 3.86 g (3.82 mmol, 95%) 61

[a]p =+42.4 (c = 1.0, CHCI3)
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'H-NMR (CDCL3): & = 6.51 (s, 1 H, CH-Ph), 5.59-5.56 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 4.84-4.80 (m, 5
H, 1-H, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph, NCH,-Ph), 4.69-4.62 (m, 4 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph,
CH,-Ph), 4.57-4.53 (m, 1 H, 5-H), 4.38 (t, 1 H, J3-4- = J4-5-=9.6 Hz, 4-H), 4.33 (bs,  H, 2"-
H), 4.28-4.22 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.10-4.05 (bt, 1 H, 4-H), 3.89 (t, 1 H, Jsa v = J560 = 10.4
Hz, 6b-H), 3.56-3.48 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 2.80-2.69 (m 2 H, CH,CHj3), 1.36 (t, 3 H,J =74
Hz, CH,CHs).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 166.2, 165.7 (2 C, CO), 158.7 (NCO), 98.1 (CH-Ph), 87.4 (C-1), 81.7
(C-17), 78.9 (C-3), 78.2 (C-4), 77.6 (C-27), 74.8 (CH,-Ph), 74.7 (C-37), 73.3 (C-4"), 72.9 (C-
5), 72.1 (CH»-Ph), 70.2 (C-57), 68.2 (C-6), 63.6 (C-67), 61.2 (C-2), 47.6 (NCH,-Ph), 25.4
(CH,CH3), 14.9 (CH,CH5).

Cs7HssNO»S, (1010.18):  Ber.: C67.77  H5.49 N 1.39 S 6.35

Gef.:C67.85 HS5.63 N 1.33 S6.16

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-phenyl-1-thio-f-D-
glucopyranos-6-0-benzyl)-2-carbonyl]-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (56)

Nach AAV 4 wird Verbindung 61 (2.36 mg, 2.34 mmol) in abs. THF (40 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (1.83 g, 29.2 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff
in Diethylether (15 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand wird
an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhilt 56 als amorphen, farblosen
Feststoff.

Ausbeute: 1.99 g (1.97 mmol, 84%) 56
[a]p =+39.3 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCLy): & = 5.50 (bs, 2 H, 1°-H, 3°-H), 4.92 (bs, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.81-4.73
(m, 5 H, 1-H, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph, NCH,-Ph), 4.69-4.57 (m, 4 H, 6a’-H, 6b"-H, CH;-
Ph, CH,-Ph), 4.51-4.50 (m, 1 H, 5"-H), 4.34 (t, 1 H, J3-4- = Js5- = 9.4 Hz, 4-H), 4.18 (bs, 1
H, 2°-H), 4.11-4.00 (m, 2 H, 3-H, 4-H9, (3.86 (bs, 2 H, 6a-H, 6b-H), 3.60-3.56 (m, 1 H, 5-H),
3.40-3.44 (m, 2 H, 2-H, OH), 2.76-2.65 (m, 2 H, CH,CH3), 1.33 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, CH,CHs).
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PC-NMR (CDCl): & = 166.3, 165.9 (2 C, CO), 159.3 (NCO), 86.8 (C-1), 82.4 (C-3), 81.6 (C-
17), 79.8 (C-5), 77.6 (C-27), 74.9 (CH,-Ph), 74.5 (C-37), 73.6 (C-4"), 72.2 (CH,-Ph), 71.6
(CH»-Ph), 70.3 (C-6), 70.2 (C-4), 63.7 (C-6"), 60.2 (C-2), 47.6 (NCH,-Ph), 25.3 (CH,CHj3),
14.9 (CH,CH3).

Cs7H57NO2S, (1011.33): Ber.: C67.64  H5.68 N 1.38 S 6.34

Gef.: C67.37 H4.63 N 1.24 S5.93

Phenyl-0-(6-0-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-
benzyl-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-thio-B-D-glucopyranosid-6,3"-[(2-methyl)-benzoat]
(62a)

a. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 56 (200 mg, 198 pmol) mit Methyltriflat (148 pl, 1.3 mmol), in
abs. Acetonitril mit aktiviertem Molekularsieb 410\, bei RT umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlielich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Verbindung 56 (490 mg, 484 umol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (329 pl, 2.9 mmol) in
abs. Dichlormethan (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A, bei iiber einen Zeitraum von 1
h umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Auf-

arbeitung 148t ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

c. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird Verbindung 56 (200 mg, 198 pmol) mit N-Iodsuccinimid (222 mg, 988
pmol) und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (9 pl, 50 pmol) in abs. Acetonitril (10
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -30°C umgesetzt. Vor und nach wiBriger Aufarbei-

tung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.
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d. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 56 (200 mg, 198 pmol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (222 mg, 988
pmol) und Trifluormethansulfonsiduretrimethylsilylester (9 pl, 50 pmol) in abs. Dichlor-
methan (10 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei -60°C umgesetzt. Es ist durch diinn-
schichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung aus-

schlieBlich Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit Silbertriflat und Brom in Dichlormethan

Verbindung 56 (50 mg, 49 umol), gelost in abs. Dichlormethan (5 ml) mit aktiviertem Mole-
kularsieb 3A in einem lichtundurchléssigen Kolben, wird bei RT und unter Argon fiir 30 min
geriihrt. Es wird Silbertriflat (25 mg, 99 umol) und Brom (2.5 pl, 49 pumol) zugegeben. Nach
3 min Reaktionszeit kann durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zer-

setzung detektiert werden.

f. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsdure in Dichlormethan

Wie bei j. beschrieben wird Verbindung 56 (50 mg, 49 umol) in abs. Dichlormethan (5 ml)
und aktiviertem Molekularsieb 3A bei 0°C mit N-Iodsuccinimid (12 mg, 54 umol) und Triflu-
ormethansulfonsdure (0.5 pl, 5 pmol) umgesetzt. Vor und nach wéalriger Aufarbeitung ist

durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektierbar.

g. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsdure in Acetonitril

Verbindung 56 (400 mg, 395 umol) wird bei RT fiir 30 min in abs. Acetonitril (20 ml) mit
aktiviertem Molekularsieb 3A geriihrt. Die Reaktionslosung wird im Eisbad auf 0°C gekiihlt
und es wird N-Iodsuccinimid (98 mg, 435 umol) zugegeben und fiir weitere 30 min geriihrt.
AnschlieBend wird Trifluormethansulfonsdure (3.8 pl, 44 pmol) zugegeben. Nach 20 min Re-
aktionszeit, wird die Reaktion mit Triethylamin abgebrochen, filtriert und mit Dichlormethan
verdiinnt. Die organische Phase wird mit einer ges. Natriumthiosulfatlésung und demin. Was-

ser gewaschen, danach mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum



Experimenteller Teil 156

entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Aceton, 15 : 1) wird 62a als

amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 21 mg (22 pmol, 6%) 62a

Charakterisierung siehe Ansatz i.

h. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Dichlormethan

Verbindung 56 (525 mg, 519 pmol) wird nach AAV 7 in abs. Dichlormethan (15 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 3A 30 min geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf 0°C gekiihlt und
sym-lodoniumdicollidinperchlorat wird zugegeben (400 mg, 1.04 mmol). Nach 1 h wird die
Reaktionslosung auf RT erwédrmt, nach 12 h wird nochmals sym-Iodoniumdicollidinperchlorat
(200 mg, 502 pmol) zugegeben. Es ist durch diinnschichtchromatographische Kontrolle vor

und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

i. Aktivierung mit sym-Iodoniumdicollidinperchlorat in Dichlormethan

Nach AAV 7 wird zu einer Losung von 56 (610 mg, 603 pumol) in abs. Dichlormethan (35 ml)
mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei RT sym-Iodoniumdicollidinperchlorat (424 mg, 905
umol) zugegeben. Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gerei-

nigt (Toluol : Aceton, 15: 1).
Ausbeute: 39 mg (41 umol, 7%) 62a
[a]p =+5.8 (¢ = 0.5, CHCl,)

'H-NMR (CDCls): 8 = 5.57 (bs, 1 H, 1"-H), 5.44 (dd, 1 H, J,-3- = 2.8 Hz, J3-4"= 9.9 Hz, 3"-H),
5.15(, 1 H, J = -15.2 Hz, CH,-Ph), 4.81-4.74 (m, 5 H, 1-H, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph,
NCH;-Ph), 4.68-4.57 (m, 4 H, 6a”-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.53-4.49 (dd, Js5 6, = 4.5
Hz, Jea - = -11.9 Hz, 6b"-H), 4.33 (t, 1 H, J4-5- = 9.9 Hz, 4"-H), 4.19 (bt, 1 H, 3-H), 4.12-
4.06 (m, 2 H, 4-H, 6a-H), 4.03 (bs, 1 H, 2°-H), 4.00-3.94 (m, 3 H, 5-H, 5"-H, 6b-H), 3.46 (bt,
1 H, 2-H).
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PC-NMR (CDCLy): § = 166.1, 165.0 (2 C, CO), 158.6 (NCO), 95.7 (C-17), 87.0 (C-1), 83.0
(C-3), 76.0 (C-5), 75.6 (C-27), 75.1 (CH»-Ph), 73.7 (C-37), 72.8 (CH,-Ph), 72.3 (C-4"), 71.5
(C-57),70.3 (C-6), 69.9 (C-4), 69.4 (CH,-Ph), 63.4 (C-6), 60.4 (C-2), 47.6 (NCH,-Ph).

(Jcr,rn =174 Hz)
FT-ICR-MS [M + Na]™: Ber.: m/z 972.30242

Gef.: m/z 972.30217 rel. Abw.: 0.26 ppm

Phenyl-0-(6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl-(1—4)--2-amino-2-N-
benzyl-6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-thio-f-D-
glucopyranosid (63a)

Eine Losung von Verbindung 62a (55 mg, 59 umol) in abs. Methanol (5 ml) und Dichlor-
methan (10 ml) wird bei RT mit einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natrium-
methanolatlosung versetzt. Nach 2 d wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan verdiinnt,
mit Ionentauscher neutralisiert und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1). Es konnten nur Spuren von

63a isoliert werden.
Ausbeute: ca. 1 mg (1 umol, 2%) 63a
FT-ICR-MS [M + NaJ": Ber.: m/z 900.30242

Gef.: m/z 900.3024179 rel. Abw.: 2.70 ppm

5.2.8  Zu Kapitel 4.6.2.8

3,4,6-Tri-O-acetyl-2-amino-2-N-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
(TH 350)

Nach AAV 1 wird, zu einer eisgekiihlten Losung von 64°”7 (2 g, 6.04 mmol) und Benzylbro-
mid (790 pl, 6.64 mmol) in 40 ml abs. DMF, Natriumhydrid (188 mg, 7.84 mmol) in 4 Por-
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tionen zugegeben. Abweichend von AAV 1 wird die Reaktion nicht durch Zugabe von Metha-
nol abgebrochen, sondern die Reaktionslosung wird, nach vollstindiger Reaktion, auf 1 N
Salzsdure gegeben. Ansonsten wird weiter nach AAV 1 verfahren. Der erhaltene Riickstand
wird sdulenchromatographisch (Toluol : Aceton 10 : 1) gereinigt. Man erhilt 65 als farblosen

Feststoff.

Ausbeute: 2.38 g (5.66 mmol, 94%) 65
[a]p =-18.4 (¢ = 1.0, CHCl»)
Schmelzpunkt: 93°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCly): 8 =5.74 (d, 1 H, J;, = 7.3 Hz, 1-H), 5.18 (t, 1 H, J34 = 2.5 Hz, 3-H), 4.89
(d, 1 H, Js5=7.1Hz,4-H),4.77 (d, 1 H, J =-15.2 Hz, NCH,-Ph), 4.15 (m, 2 H, 6a-H, 6b-H),
4.07 (d, 1 H, NCH,-Ph), 3.92 (m, 1 H, 5-H), 3.67 (dd, 1 H, J,3 = 1.5 Hz, 2-H), 1.98 (s, 3 H,
CHs), 1.97 (s, 3 H, CH3), 1.95 (s, 3 H, CHs).

PC-NMR (CDCl): & = 169.9, 168.9, 168.7 ( 3 C,CO), 156.0 (NCO), 93.1 (C-1), 67.3 (C-5),
66.9 (C-4), 66.5 (C-3), 62.6 (C-6), 53.1 (C-2), 45.9 (NCH,-Ph), 20.9, 20.2, 20.1 (CH3).

Co0H23NOg (421.40): Ber.. C57.00 HS5.50 N 3.32

Gef.:C57.26 HS5.53 N 3.31

2-Amino-2-N-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (66)

Eine Suspension von Verbindung 65 (2.38 g, 5.65 mmol) in abs. Methanol (50 ml) wird mit
einer katalytischen Menge einer 1 N Natriummethanolatlosung in Methanol nach Zemplén®'®
umgesetzt. Nach vollstindiger Reaktion wird die Reaktionslosung mit aktiviertem lonentau-
scher neutralisiert, eingeengt, am Hochvakuum getrocknet und an Kieselgel gereinigt (Toluol

: Aceton, 5 : 1). 66 wird als farbloser Feststoff isoliert.
Ausbeute: 1.55 g (5.25 mmol, 93%) 66
[a]p =-19.2 (¢ = 1.0, CHCl3)

Schmelzpunkt: 105°C (Ethanol)
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'H-NMR (MeOD): § =5.81 (d, 1 HJ,, = 6.8 Hz, 1-H), 4.86 (d, 1 H, J = -15.2 Hz, NCH,-Ph),
4.28 (d, 1 H, NCH,-Ph), 3.88 (t, 1 H, 3-H), 3.82 (dd, 1 H, Jea6b = -12.5 Hz, J56, = 2.4 Hz, 6a-
H), 3.75 (dd, 1 H, Js6, = 5.1 Hz, 6b-H), 3.66-3.52 (m, 3 H, 5-H, 4-H, 2-H).

PC-NMR (MeOD): § = 158.5 (NCO), 97.3 (C-1), 75.3 (C-4), 73.8 (C-3), 69.2 (C-5), 62.6 (C-
6), 58.5 (C-2), 46.8 (NCH,-Ph).

Ci4H17NOg (295.29): Ber.. C56.94 HS5.80 N 4.74

Gef.:C57.12 HS5.94 N 4.60

2-Amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose
(67)

Verbindung 66 (1.55 g, 5.25 mmol) und Benzaldehyddimethylacetal (3.3 ml, 22 mmol) in
Acetonitril (20 ml) wird mit p-Toluolsulfonsduremonohydrat (100 mg, 53 umol) innerhalb
von 5 d zu 67 umgesetzt. Nach vollstindiger Reaktion (diinnschichtchromatographische Re-
aktionskontrolle) wird mit Triethylamin abgebrochen und die Reaktionslésung wird auf Was-
ser gegeben. Nach Extraktion mit Ethlyacetat, wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 15: 1).
Ausbeute: 1.89 g (4.92 mmol, 94%) 67

[a]p =-12.1 (¢ = 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 120°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.56 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 5.53 (s, 1 H, CH-Ph), 4.92 (d, 1 H, J
=-14.9 Hz, NCH»-Ph), 4.34 (dd, 1 H, 6a-H), 4.25 (d, 1 H, NCH,-Ph ), 3.86-3.75 (m, 2 H, 3-
H, 5-H), 3.67 (t, 1 H, 6b-H ), 3.50 (t, 1 H, 2-H) 3.45 (t, 1 H, 4-H).

PC-NMR (CDCl3): & = 155.0 (NCO), 101.5 (CH-Ph), 96.2 (C-1), 78.1 (C-4), 73.8 (C-3), 67.7
(C-6), 63.2 (C-5), 58.7 (C-2), 46.1 (NCH,-Ph).

C,1H21NOg (383.39): Ber. C65.79 HS5.52 N 3.65

Gef.:C 6594 HS5.54 N 3.63
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2-Amino-2-N-benzyl-3-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,0-
carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (68)

Nach AAV 1 wird Verbindung 67 (1.6 g, 4.16 mmol) mit 2-(Brommethyl)-benzoesiure-
methylester (1.05 g, 4.58 mmol) und Natriumhydrid (130 mg, 5.41 mmol) in abs. DMF (15
ml) umgesetzt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ethylacetat,

20:1).

Ausbeute: 2.1 g (3.95 mmol, 95%) 68
[a]p =-12.1 (¢ = 1.0, CHCl»)
Schmelzpunkt: 135°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.80 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 5.57 (s, 1 H, CH-Ph), 5.44 (d, 1 H, J
=-13.9 Hz, OCH,-Ph), 5.02 (s, 1 H, OCH»-Ph), 491 (d, 1 H, J = -15.0 Hz, NCH,-Ph), 4.43
(dd, 1 H, 6a-H), 4.17 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.05 (dd, 1H, 3-H), 4.00-3.94 (m, 1 H, 5-H), 3.82 (s,
3 H, COOCHy), 3.80-3.73 (m, 3 H, 4-H, 6b-H, 2-H).

PC-NMR (CDCl;): § = 167.0 (COOMe), 155.1 (NCO), 101.1 (CH-Ph), 96.4 (C-1), 81.0 (C-
3), 79.8 (C-4), 71.6 (OCH;-Ph), 68.2 (C-6), 63.0 (C-5), 58.2 (C-2), 51.9 (OCH3), 46.2 (NCH,-
Ph).

C30H20NOgs (531.55): Ber.: C 67.79 H 5.50 N 2.64

Gef.: C67.73 HS5.46 N 2.54

2-Amino-2-N-benzyl-3-0-(carboxy)-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-

desoxy-a-D-glucopyranose (69)

Verbindung 68 (2.04 g, 3.84 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (2.57 g, 19.19 mmol)
in Pyridin (100 ml) umgesetzt. Der feste Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Toluol : Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig).
Ausbeute: 1.97 g (3.81 mmol, 99%) 69
[a]p =-25.1 (¢ = 1.0, CHCI3)

Schmelzpunkt: 163°C
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'H-NMR (Aceton-d6): & = 5.99 (d, 1 H, J;, = 6.8 Hz, 1-H), 5.69 (s, 1 H, CH-Ph), 5.48 (d, 1
H, J =-14.4 Hz, OCH,-Ph), 5.05 (d, 1 H, OCH,-Ph), 4.79 (d, 1 H, J = -15.7, NCH,-Ph), 4.38-
4.31 (m, 2 H, 6a-H, NCH,-Ph), 4.14 (dd, 1 H, 3-H), 3.92-3.89 (m, 3 H, 4-H, 2-H, 5-H), 3.83-
3.79 (m, 1 H, 6b-H).

PC-NMR (Aceton-d6): & = 168.2 (COOH), 155.9 (NCO), 101.4 (CH-Ph), 97.2 (C-1), 81.6
(C-3), 80.6 (C-4), 72.1 (OCH,-Ph), 68.8 (C-6), 63.9 (C-5), 59.3 (C-2), 46.8 (NCH,-Ph).

CH»7NOg (517.53): Ber.. C67.30 HS5.26 N2.71

Gef.: C67.16 HS5.21 N 2.62

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (70)

Nach AAV 3 wird Verbindung 69 (677 mg, 1.31 mmol) und Verbindung 4** (665 mg, 1.31
mmol) in abs. Diethylether (30 ml) gelost, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (345 mg, pumol)
und 4-Pyrrolidinopyridin (40 mg, mmol) versetzt. Nach 7 d (DC- Reaktionskontrolle) ist die
Reaktion beendet. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1)

und man erhilt 70 als amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 850 mg (843 umol, 64%) 70
[a]p =+26.2 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCl3): 8 =5.80 (d, 1 H, J;» = 6.9 Hz, 1-H), 5.63 (s, 1 H, CH-Ph), 5.56-5.47 (m, 3
H, 1"-H, 3"-H, CH»-Ph), 5.03 (d, 1 H, J = -14.4 Hz, CH,-Ph), 494 (d, 1 H, J = -15.4 Hz,
NCH,-Ph), 4.81 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH»-Ph), 4.69-4.63 (m, 4 H, 6a"-H, 6b"-H, CH,-Ph,
CH,-Ph), 4.56-4.52 (m, 1 H, 5"-H), 4.47-4.43 (m, 2 H, 6a-H, CH,-Ph), 433 (t, 1 H, J3-4- =
Jss-=9.4 Hz, 4°-H), 4.23-4.14 (m, 2 H, 2°-H, NCH,-Ph), 4.05-3.94 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.85-
3.76 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6b-H), 2.83-2.67 (m, 2 H, CH,CH3), 1.37 (t, 3 H, J = 7.4 Hz,
CH,CHjy).

PC-NMR (CDCl3): & = 166.1, 165.0 (2 C, CO), 155.1 (NCO), 100.9 (CH-Ph), 96.2 (C-1),
81.5 (C-17), 80.7 (C-3), 79.7 (C-4), 77.5 (C-2"), 74.6 (CH,-Ph), 74.2 (C-37), 73.4 (C-4"), 72.1
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(CHy-Ph), 71.4 (CH,-Ph), 70.1 (C-57), 68.2 (C-6), 63.6 (C-67), 62.8 (C-5), 58.2 (C-2), 46.1
(NCH;-Ph), 25.1 (CH,CH3), 14.8 (CH,CH3).

FT-ICR-MS [M + HJ™: Ber.: m/z 1008.36234
Gef.: m/z 1008.36280 rel. Abw.: 0.46 ppm
CssHs7NO43S (1007.36): Ber.. C69.10 HS5.70 N 1.39 S3.18

Gef.:C69.40 HS5.77 N 1.51 S 2.89

3-0-[(2-Amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-2-a-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-

mannopyranosylfluorid (71)

Verbindungen 69 (704 mg, 1.36 mmol) und 12 (635 mg, 1.36 mmol) werden nach AAV 3 mit
N,N "-Dicyclohexylcarbodiimid (345 mg, 1.67 mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (40 mg, pumol)
in abs. Diethylether (30 ml) in einem Zeitraum von 3 d umgesetzt. Nach sidulenchromato-
graphischer (DCM : Ethylacetat, 50 :1 und 10 : 1) Reinigung wird 71 als amorpher, farbloser
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1 g (1.04 mmol, 76%) 71
[a]p =-12.4 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.81 (d, 1 H, J;, = 6.6 Hz, 1-H), 5.73 (dd, 1 H, J;-p = 50.8 Hz, J,-»- =
1.8 Hz, 1"-H), 5.63-5.58 (m, 2 H, 3"-H, CH,-Ph), 5.50 (d, 1 H, J = -14.7 Hz, CH,-Ph), 5.06 (d,
1 H, J=-14.7 Hz, CH,-Ph), 4.96 (d, 1 H, J =-15.2 Hz, NCH,-Ph), 4.85 (d, 1 H, J =-11.1 Hz,
CH»-Ph), 4.71-4.60 (m, 3 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph), 4.55 (bd, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.45
(dd, 1 H, Jeaeb = -10.4 Hz, J56, = 5.1 Hz, 6a-H), 4.38 (t, 1 H, J3-4- = J4-5- = 9.5 Hz, 4"-H),
4.29-4.27 (bd, 1 H, 5-H), 4.21 (d, 1 H, J = -15.2 Hz, NCH,-Ph), 4.15 (bs, 1 H, 2"-H), 4.07-
3.95 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.85-3.77 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6b-H).

PC-NMR (CDCls): § = 166.0, 164.9 (2 C, CO), 155.1 (NCO), 105.7 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
100.9 (CH-Ph), 96..2 (C-1), 80.8 (C-3), 79.7 (C-4), 74.6 (CH»-Ph), 74.5 (d, J = 35.6 Hz, C-
27),73.2 (CHy-Ph), 73.0 (C-37), 72.2 (C-4"), 72.2 (C-5"), 71.4 (CH,-Ph), 68.1 (C-6), 62.8 (C-
67), 62.8 (C-5), 58.1 (C-2), 46.1 (NCH,-Ph).
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Cs¢Hs,FNO,3 (966.01): Ber. C69.63 H5.43 N 1.45

Gef.:C69.39 HS5.59 N 1.77

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-6-O-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-3-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (72)

Verbindungen 70 (820 mg, 813 pumol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (639 mg,
10,17 mmol) und 2 N Chlorwasserstoff in Diethylether (ca. 5,2 ml) in abs. THF (15 ml) in
einem Zeitraum von 45 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer (Toluol : Aceton, 10

:1) Reinigung wird 16 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 700 mg (652 umol, 74%) 72
[a]p =+18.1 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.81 (d, 1 H, J;, = 6.8 Hz, 1-H), 5.55-5.52 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 5.12
(d, 1 H, J=-13.9 Hz, CH,-Ph), 5.99 (d, 1 H, J =-15.2 Hz, NCH,-Ph), 492 (d, 1 H, J =-13.9
Hz, CH,-Ph), 4.68 (d, 1 H, J = -11.4 Hz, CH,-Ph), 4.74 (d, 1 H, J = -12.4 Hz, CH,-Ph), 4.68-
4.51 (m, 7 H, 5-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.34 (t, 1 H, J3-4- =
Jss-=9.5Hz, 4-H), 4.18 (bs, 1 H, 2°-H), 4.11 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.04-4.02 (m, 1 H, 4-H),
3.91-3.83 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 6a-H), 3.78-3.76 (m, 1 H, 2-H), 3.72-3.68 (m, 1 H, 6b-H), 2.99
(bs, 1 H, OH).

PC-NMR (CDCL): § = 166.2, 165.6 (2 C, CO), 157.0 (NCO), 94.7 (C-1), 81.5 (C-1"), 77.8
(C-3), 77.5 (C-27), 74.7 (CH»-Ph), 74.5 (C-37), 73.7 (CH,-Ph), 73.5 (C-4"), 72.2 (CH,-Ph),
70.6 (C-5), 70.5 (C-6), 70.2 (C-57), 70.1 (CH,-Ph), 69.4 (C-4), 63.6 (C-6"), 54.8 (C-2), 46.0
(NCH,-Ph), 24.2 (CH,CH3), 14.9 (CH,CH3).

CsgHs5oNO;3S (1010.15): Ber.. C68.96 HS5.89 N 1.39 S 3.17

Gef.: C69.10 HS5.88 N 1.37 S 3.01
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3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-6-0-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranos-3-
yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid
(73)

Nach AAV 4 wird Verbindung 71 (1,02 g, 1,06 mmol) in abs. THF (20 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (830 mg, 13,2 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (6,6 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 2 min beendet. Der Riickstand
wird, mit leichtem Uberdruck (ca. 100 mbar), an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 10 : 1)

und man erhilt 73 als amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 720 mg (744 pmol, 70%) 73
[a]p =-15.3 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.81-5.57 (m, 3 H, 1-H, 1°-H, 3"-H), 5.16 (d, 1 H, J = -12.9 Hz, CH,-
Ph), 4.95-4.89 (m, 2 H, CH,-Ph, NCH,-Ph), 4.76 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph), 4.70-4.55
(m, 7 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.37 (t, 1 H, J3-4- = Js- 5
=9.8 Hz, 4-H), 4.27 (bs, 1 H, 2°-H), 4.21 (bs, 1 H, 5°-H), 4.13-4.02 (m, 2 H, 4-H, NCH,-Ph),
3.95-3.90 (m, 2 H, 5-H, 6a-H), 3.85-3.69 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 6b-H), 3.30 (bs, OH).

PC-NMR (CDCls): § = 166.0, 165.5 (2 C, CO), 156.9 (NCO), 105.8 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
94.8 (C-1), 77.9 (C-3), 74.8 (CH»-Ph), 74.6 (d, C-27), 73.9 (CH;,-Ph), 73.5 (CH,-Ph), 72.9 (C-
37, 72.2 (C-47),72.2 (C-57), 70.8 (C-5), 70.1 (CH»-Ph), 70.1 (C-6), 69.0 (C-4), 62.8 (C-6),
54.8 (C-2), 45.9 (NCH,-Ph).

Cs¢Hs4FNO,3 (968.03): Ber.: C 69.48 H5.62 N 1.45

Gef.: C69.43 HS5.66 N 1.64

3-0-(6-0-Benzoyl-2,4-di-O-benzyl-p-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-6-
0O-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose-3,3°-[(2-methyl)-benzoat] (74b)

a. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Nach AAV 5 wird 72 (37 mg, 37 umol) geldst in abs. Dichlormethan (2 ml) mit aktiviertem

Molekularsieb 3A, mit N-Iodsuccinimid (41 mg, 183 umol) und Trifluormethansulfonséure-
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trimethylsilylester (1.7 pl, 9 pumol) bei -30°C umgesetzt. Nach wilriger Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (Toluol : Aceton, 10 :1) wird 74b als amorpher, farblo-

ser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 13 mg (14 pmol, 38%) 74b

Charakterisierung siehe Ansatz g.

b. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird 72 (156 mg, 154 umol) gelost in abs. Acetonitril (4.5 ml) mit aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit N-Iodsuccinimid (174 mg, 772 pmol) und Trifluormethansulfonsiure-
trimethylsilylester (7 pl, 39 pumol) bei -30°C umgesetzt. Nach 10 min Reaktionszeit kann

durch diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur Zersetzung detektiert werden.

c. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Verbindung 72 (33 mg, 33 umol) in abs. Dichlormethan (1.5 ml) mit aktiviertem Molekular-
sieb 4A wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (18.5 pl, 164 pmol) bei RT umgesetzt. Nach ent-
sprechender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1).

Ausbeute: 12 mg (13 pmol, 39%) 74b

Charakterisierung siehe Ansatz g.

d. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 72 (40 mg, 40 pmol) mit Methyltriflat (22.4 pl, 198 pmol) in
abs. Acetonitril (1.7 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A bei RT umgesetzt. Nach entspre-

chender Aufarbeitung wird der Riickstand sidulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ace-

ton, 15: 1).
Ausbeute: 21 mg (22 pmol, 55%) 74b

Charakterisierung siehe Ansatz g.
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e. Aktivierung mit Methyltriflat in Diethylether

Verbindung 72 (95 mg, 94 umol) in abs. Diethylether (3 ml) mit aktiviertem Molekularsieb
4A wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (53.2 pl, 470 umol) bei RT umgesetzt. Nach 1 d wird
nochmals Methyltriflat (26.7 pl, 235 pmol) zugegeben. Nach 1 d bei RT ist bei diinn-

schichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

f. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird Verbindung 72 (59 mg, 58 pmol) mit Methyltriflat (33.1 pl, 292 pmol) in
abs. Acetonitril (2 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 4A bei 30°C umgesetzt, nach 5 h wird
nochmals Methyltriflat (13.2 pl, 116 umol) zugegeben. Nach entsprechender Aufarbeitung

wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1).
Ausbeute: 45 mg (48 umol, 83%) 74b

Charakterisierung siehe Ansatz g.

g. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 72 (50 mg, 50 umol) in abs. Acetonitril (1.7 ml) mit aktiviertem Molekularsieb
4A wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (39.3 pl, 347 umol) bei RT umgesetzt. . Nach entspre-
chender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1).
Verbindung 74b wird als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 30 mg (32 pmol, 64%) 74b
[a]p = +23.1 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCly): § = 5.73 (bs, 1 H, 3"-H), 5.64 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 5.37 (m, 2 H, 1"-
H, CH,-Ph), 4.89 (d, 1 H, J =-14.9 Hz, NCH,-Ph), 4.83 (d, 1 H, J = -11.6 Hz, CH,-Ph), 4.66
(m, 4 H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH;,-Ph, CH,-Ph), 4.54 (t, 1 H, J34 = Js45 = 6.9 Hz, 4-H), 4.42-4.37
(m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.39-4.36 (m, 2 H, 6a’-H, 6b"-H), 4.23 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.04-
3.98 (m, 2 H, 2"-H, 3-H), 3.92-3.83 (m, 3 H, 4"-H, 5-H, 5"-H), 3.73 (dd, 1 H, Js56. = 2.4 Hz,
Jeaob =-11.3 Hz, 6a-H), (dd, 1 H, Js ¢, = 4.6 Hz, 6b-H), 3.37 (t, 1 H, J,3=6.9 Hz, 2-H).
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3C-NMR (CDCL): & = 167.3, 165.7 (2 C, CO), 156.2 (NCO), 95.1 (C-1°), 92.9 (C-1), 78.1
(C-3), 74.8 (C-47), 73.8 (C-5), 73.3 (CH,-Ph), 71.9 (CH»-Ph), 71.9 (C-2"), 71.6 (CH,-Ph),
71.4 (C-57), 71.2 (CH,-Ph), 70.0 (C-3"), 70.0 (C-6), 67.2 (C-4), 63.9 (C-67), 56.7 (C-2), 45.9
(NCH,-Ph).

(Je-r1-u = 158 Hz)
Cs6Hs3NO13 (948.02): Ber.: C 70.95 H 5.63 N 1.48

Gef.: C70.96 HS5.93 N 1.29

Aktivierungen von Verbindung 73
a. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat in Dichlormethan

Verbindung 73 (30 mg, 31 pumol), gelost in abs. Dichlormethan (1.5 ml), wird bei 0°C mit
Bortrifluorid-diethyletherat (6.1 pl, 47 pmol) umgesetzt. Nach 4 h wird die Temperatur lang-
sam auf RT erhoht. Nach 2 d bei RT ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskon-

trolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid und Silberperchlorat in

Dichlormethan

Zu einer Losung von Verbindung 73 (110 mg, 114 pumol) in abs. Dichlormethan (5 ml) wird
bei -20°C Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid (216 mg, 568 umol) und Silberperch-
lorat (118 mg, 568 pmol) gegeben. Die Reaktion wird nach 1 h mit ges. Natriumhydrogencar-
bonatlosung abgebrochen, nachdem die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
ausschlieBlich Zersetzung aufzeigt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und
tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riick-
stand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 12 : 1). Nicht umgesetztes

Edukt kann isoliert werden.
Ausbeute: 55 mg (57 pmol, 55%) 73

c. Aktivierung mit Zinn(IT)chlorid und Silberperchlorat
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Verbindung 73 (100 mg, 103 pmol) wird in abs. Dichlormethan (2 ml) mit aktiviertem Mole-
kularsieb 3A geldst. Die Reaktionslosung wird auf -15°C gekiihlt und mit Zinn(IT)chlorid
(19.6 mg, 103 umol) und Silberperchlorat (21.4 mg, 103 pmol) versetzt. Nach 2 d bei -15°C
ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detek-

tierbar.

(2,4-Di-O-benzyl-p-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-6-0O-benzyl-3-0-(2-
methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (75b)

Eine Losung von Verbindung 74b (21 mg, 22 umol) in abs. Methanol (2 ml) und Dichlor-
methan (2 ml) wird bei RT mit einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natriummetha-
nolatlosung versetzt. Nach 2 d wird die Reaktionslésung mit Dichlormethan verdiinnt, mit
Ionentauscher neutralisiert und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1). 75b wird als amorpher farblo-

ser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 14 mg (16 pmol, 73%) 75b
[a]p = -47.5° (c =1, CHCly)

'H-NMR (CDCl3):  =5.90 (d, 1 H, J;» = 7.3 Hz, 1-H), 5.11 (d, 1 H, J = -14.2 Hz, CH,-Ph),
4.99-491 (m, 4 H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph), 4.71-4.67 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-
Ph), 4.61 (d, 1 H, J =-11.9 Hz, CH,-Ph), 4.53-4.47 (m, 2 H, 3-H, CH,-Ph), 4.47 (bs, 1 H, 1°-
H), 4.15-4.11 (m, 2 H, 4-H, NCH,-Ph), 3.96-3.90 (m, 2 H, 5-H, 6a’-H), 3.88 (s, 3 H, OCH3),
3.82-3.78 (m , 2 H, 2-H, 6b"-H), 3.62-3.57 (m, 2 H, 2°-H, 4"-H), 3.55-3.50 (m, 1 H, 3"-H),
3.31-3.27 (m, 1 H, 5"-H), 2.50 (bs, 1 H, OH), 2.30 (bs, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl3): § = 167.5 (CO), 157.2 (NCO), 103.6 (C-1°), 94.0 (C-1), 78.0 (C-2"), 76.5
(C-49), 76.0 (C-57), 75.8 (C-4), 75.3 (CH,-Ph), 74.9 (CH,-Ph), 74.1 (C-3"), 73.7 (C-3), 73.4
(CH»-Ph), 70.0 (CH-Ph), 69.6 (C-5), 69.4 (C-6), 62.4 (C-67), 52.6 (C-2), 52.2 (OCH3), 45.5
(NCH;-Ph).

(Je-rr-u = 157 Hz)
FT-ICR-MS [M + Na]™: Ber.: m/z 898.34091

Gef.: m/z 898.34010 rel. Abw.: 0.90 ppm
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CsoHs3NO,3 (875.95): Ber.. C68.56 H®6.10 N 1.60

Gef.: C68.35 H6.22 N 1.64

2-Amino-2-N-benzyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-

a-D-glucopyranose (78)

Verbindung 66 (2.89 g, 9.79 mmol) wird, mit 2-(Dimethoxymethyl)-benzoesidure-methylester
(5.14 g, 24.47 mmol) in Acetonitril (40 ml) und p-Toluolsulfonsduemonohydrat (186 mg,
pmol) innerhalb von 5 d umgesetzt. Nach abgeschlossener Reaktion wird die Reaktion mit
Triethylamin abgebrochen und es wird demin. Wasser zugegeben. Die verdiinnte Reaktionslo-
sung wird dreimalig mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden mit demin. Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird an Kieselgel (Toluol : Aceton, 15 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 3.57 g (8.09 mmol, 83%) 78

[a]p = +87.4 (¢ = 1.0, CHCI3)

Schmelzpunkt: 89°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 6.34 (s, 1 H, CH-Ph), 5.66 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 491 (d, 1 H, J
= -14.9 Hz, NCH,-Ph), 4.36 (dd, 1 H, Jeasp = -10.1 Hz, Jsa5 = 5.1 Hz, 6a-H), 4.29 (d, 1 H,
NCH,-Ph), 3.94-3.80 (m, 5 H, 3-H, 5-H, OCHs), 3.74 (t, 1 H, J&,5 = 10.1 Hz), 3.55-3.50 (m, 2
H, 2-H, 4-H), 3.36 (bs, 1 H, OH).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 167.5 (CO), 155.0 (NCO), 98.5 (CH-Ph), 96.3 (C-1), 78.5 (C-4), 74.2
(C-3), 68.1 (C-6), 63.4 (C-5), 58.8 (C-2), 52.3 (OCHs), 46.3 (NCH,-Ph).

Ca3H3NOg (441.43): Ber.: C 62.58 HS5.25 N 3.17

Gef.: C62.69 HS5.37 N 3.17

2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-4,6-0-(2-methoxycarbonyl)-benzyliden-1,2-N,0-
carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (79)
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Verbindung 78 (3.45 g, 7.82 mmol) wird, nach AAV 1, mit Benzylbromid (1.01 ml, 8.6 mmol)
und Natriumhydrid (244 mg, 10.2 mmol) in abs. DMF (40 ml) umgesetzt. Der Riickstand
wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1).

Ausbeute: 3.74 g (7.04 mmol, 90%) 79
[a]p = +58.5 (¢ = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 100°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 6.49 (s, 1 H, CH-Ph), 5.77 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 498 (d, 1 H, J
=-11.4 Hz, CH,-Ph), 4.88 (d, 1 H, J =-15.2 Hz, NCH,-Ph), 4.55 (d, 1 H, CH»-Ph), 4.45 (dd, 1
H, Joasb =-10.3 Hz, Jso5 = 5.1 Hz, 6a-H), 4.07 (d, 1 H, NCH,-Ph), 3.98-3.82 (m, 7 H, 3-H, 4-
H, 5-H, 6b-H, OCH3), 3.67 (bt, 1 H, 2-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 167.1 (CO), 155.1 (NCO), 98.4 (CH-Ph), 96.4 (C-1), 80.2 (C-4), 80.2
(C-3), 73.6 (CH;,-Ph), 68.4 (C-6), 63.1 (C-5), 58.0 (C-2), 52.1 (OCH3), 46.0 (NCH,-Ph).

C30H20NOg (531.55): Ber.. C67.79 HS5.50 N 2.64

Gef.:C67.92 HS5.52 N2.71

2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-4,6-0-(2-carboxy)-benzyliden-1,2-N,0-carbonyl-2-

desoxy-a-D-glucopyranose (80)

Verbindung 79 (3.60 g, 6.77 mmol) wird nach AAV 2 mit Lithiumiodid (3.63 g, 27.11 mmol)
in Pyridin (100 ml) umgesetzt. Der feste Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt

(Toluol : Aceton, 7 : 1 und 1 Vol.% Eisessig).
Ausbeute: 3.47 g (6.71 mmol, 99%) 80

[a]p = +72.6 (¢ = 1.0, CHCI3)
Schmelzpunkt: 134°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 6.52 (s, 1 H, CH-Ph), 5.70 (d, 1 H, J;» = 6.6 Hz, 1-H), 5.02 (d, 1 H, J
=-11.1 Hz, CH,-Ph), 491 (d, 1 H, J = -14.9 Hz, NCH,-Ph), 4.58 (d, 1 H, J =-11.1 Hz, CH,-
Ph), 4.38 (dd, 1 H, Jeu 6o = -10.6 Hz, Js,5 = 5.3 Hz, 6a-H), 4.08 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.01-3.95
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(m, 2 H, 3—H, 5—H), 3.87 (t, 1 H, J3,4 = J4’5 =90.1 HZ, 4-H), 3.79 (t, 1 H, J6a,6b = J6b’5 =10.6 HZ,
6b-H), 3.65 (bt, 1 H, 2-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 171.3 (CO), 155.4 (NCO), 98.5 (CH-Ph), 96.8 (C-1), 80.4 (C-4), 80.4
(C-3), 73.9 (CH,-Ph), 68.5 (C-6), 63.3 (C-5), 58.3 (C-2), 46.3 (NCH,-Ph).

C9H27NOg (517.53): Ber.. C67.30 HS5.26 N2.71

Gef.:C67.56 HS5.42 N 2.70

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2desoxy-a-D-glucopyranos-4,6-O-
benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-0O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (81)

Verbindungen 80 (870 mg, 1.68 mmol) und 4** (777 mg, 1.53 mmol) werden nach AAV 3 mit
N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (416 mg, 2.02 mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (30 mg, 202
umol) in abs. Diethylether (40 ml) in einem Zeitraum von 3 d umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (Toluol : Ethylacetat, 10 :1) wird 81 als amorpher, farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 810 mg (803 umol, 53%) 81
[a]p = +28.5 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): § = 6.49 (s, 1 H, CH-Ph), 5.74 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz), 5.58 (bd, 1 H, 3"-H),
5.49 (bs, 1 H, 1"-H), 5.04 (d, 1 H, J = -11.1 Hz, CH,-Ph), 4.89 (d, 1 H, J = -14.9 Hz, NCH»-
Ph), 4.72 (d, 1 H, J = -10.9 Hz, CH,-Ph), 4.67-4.51 (m, 6 H, 5"-H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph,
CH,-Ph, CH,-Ph), 4.46 (d, 1 H, J = -11.9 Hz, CH,-Ph), 4.35-4.31 (m, 2 H, 4°-H, 6a-H), 4.12-
4.05 (m, 2 H, 2°-H, NCH,-Ph), 3.99-3.88 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.81-3.76 (m, 1 H, 6b-H),
3.67-3.62 (m, 1 H, 2-H).

PC-NMR (CDCl3): 8 = 166.2, 165.1 (2 C, CO), 155.1 (NCO), 98.1 (CH-Ph), 96.3 (C-1), 81.4
(C-1), 80.0 (C-3), 80.0 (C-4), 77.7 (C-27), 74.8 (CH,-Ph), 74.5 (C-3"), 73.5 (CH,-Ph), 73.3
(C-47), 72.0 (CH»-Ph), 70.0 (C-57), 68.4 (C-6), 63.5 (C-67), 63.1 (C-5), 57.9 (C-2), 46.0
(NCH;-Ph), 25.2 (CH,CH3), 14.9 (CH,CHj3).

CsgHs7NO,3S (1008.14): Ber. C69.10 HS5.70 N 1.39 S 3.18

Gef.:C69.04 HS.75 N 1.33 S 3.10
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3-0-[(2-Amino-2-N-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranos-4,6-0O-
benzylidenyl)-2-carbonyl]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-o-D-mannopyranosylfluorid (82)

Nach AAV 3 wird Verbindung 80 (1.1 g, 2.12 mmol) und Verbindung 12 (900 mg, 1.93 mmol)
in abs. Diethylether (40 ml) gelost, mit N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (525 mg, 2.55 mmol)
und 4-Pyrrolidinopyridin (38 mg, 255 umol) versetzt. Nach 4 d ist die Reaktion beendet. Der
Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 15 : 1) und man erhilt 82 als

amorphen, farblosen Feststoff.
Ausbeute: 1.2 g (1.24 mmol, 64%) 82
[a]p =+4.5 (¢ = 1.0, CHCl»)

'H-NMR (CDCly): & = 6.49 (s, 1 H, CH-Ph), 5.76 (d, 1 H, J,, = 6.6 Hz, 1-H), 5.75-5.59 (m 2
H, 1-H, 3-H), 5.04 (d, 1 H, J = -10.9 Hz, CH,-Ph), 4.88 (d, 1 H, J = -14.7 Hz, NCH,-Ph),
4.73 (d, 1 H, J=-10.9 Hz, CH,-Ph), 4.66-4.60 (m, 4 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH»-Ph), 4.55-
4.53 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.38-4.32 (m, 2 H, 4-H, 6a-H),4.26.4.24 (m, 1 H, 5°-H),
4.07-4.05 (m, 2 H, 2”-H, NCH,-Ph), 3.99-3.92 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.80 (t, 1 H, Jea6b =
Jovs = 10.1 Hz, 6b-H), 3.67-3.64 (m, 1 H, 2-H).

PC-NMR (CDCly): § = 166.1, 164.9 (2 C, CO), 155.2 (NCO), 105.6 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
98.1 (CH-Ph), 96.4 (C-1), 80.2 (C-3), 80.1 (C-4), 74.9 (CH,-Ph), 74.8 (d, C-27), 73.5 (CH,-
Ph), 73.3 (CH,-Ph), 73.1 (C-37), 72.2 (C-4"), 72.2 (C-5"), 68.5 (C-6), 63.1 (C-5), 62.8 (C-6"),
58.0 (C-2), 46.1 (NCH,-Ph).

Cs¢Hs,FNO,3 (966.01): Ber.: C 69.63 H5.43 N 1.45

Gef.: C69.93 HS5.42 N 1.45

Ethyl-3-0-[(2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-
glucopyranos-6-yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (76)

Nach AAV 4 wird Verbindung 81 (800 mg, 794 umol) in abs. THF (12 ml) und aktiviertem
Molekularsieb 3A, mit Natriumcyanoborhydrid (623 mg, 9.92 mmol) und 2 N Chlorwasser-
stoff in Diethylether (5 ml) umgesetzt. Die Reaktion ist nach 5 min beendet. Der Riickstand
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wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1) und man erhilt 76 als amorphen, farblo-

sen Feststoff.
Ausbeute: 540 mg (535 pmol, 67%) 76
[a]p = +35.8 (¢ = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.75 (d, 1 H, J,, = 6.8 Hz, 1-H), 5.52-5.49 (m, 2 H, 1"-H, 3"-H), 5.00-
4.83 (m, 4 H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.75 (t, 2 H, J = -11.1 Hz, J = -10.1 Hz,
CH,-Ph, CH,-Ph), 4.64-4.56 (m, 5 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.42-4.40 (m,
1H,5-H),433 (t, 1 H, J34- = Js5-=9.4 Hz, 4-H), 420 (bs, 1 H, 2"-H), 402 (d,  H, J = -
15.2 Hz, NCH,-Ph), 4.00-3.96 (m, 1 H, 4-H), 3.94-3.86 (m, 2 H, 5-H, 6a-H), 3.84-3.78 (m, 2
H, 3-H, 6b-H), 3.54 (dd, 1 H, J,, = 6.8 Hz, J,3 =4.5 Hz), 3.35 (bs, 1 H, OH), 2.73-2.61 (m, 2
H, CH,CHs), 1.31 (t, 3 H, CH,CHas).

PC-NMR (CDCLy): § = 166.2, 166.1 (2 C, CO), 155.5 (NCO), 95.4 (C-1), 81.4 (C-1"), 78.4
(C-3), 77.4 (C-27), 74.8 (CH»-Ph), 74.7 (C-37), 73.3 (C-4"), 72.6 (CH,-Ph), 72.1 (CH,-Ph),
71.9 (CH,-Ph), 71.1 (C-5), 70.6 (C-6), 70.1 (C-57), 69.5 (C-4), 63.5 (C-6"), 55.7 (C-2), 45.8
(NCH,-Ph), 25.2 (CH,CH3), 14.8 (CH,CH3).

CsgHs5oNO;3S (1010.15): Ber.. C68.96 HJ5.89 N 1.39 S 3.17

Gef.: C69.13 HS5.96 N 1.52 S 3.06

3-0-[(2-Amino-2-N-benzyl-3-0-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranos-6-
yl-oxy)-methyl-(2-benzoyl)]-6-O-benzoyl-2,4-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosylfluorid
(77)

Verbindungen 82 (1.18 mg, 1.22 mmol) wird nach AAV 4 mit Natriumcyanoborhydrid (959
mg, 15.27 mmol) und 2N Chlorwasserstoff in Diethylether (ca. 7,6 ml) in abs. THF (20 ml) in
einem Zeitraum von 60 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol :

Aceton, 15 :1) wird 77 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 313 mg (323 umol, 26%) 77 und 520 mg (538 umol, 44%) 82

[a]p =+28.6 (c = 1.0, CHCI5)
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'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.79 (bd, 1 H, J,-ur = 50.5 Hz, 1-H), 5.73 (d, 1 H, J,» = 6.8 Hz, 1-H),
5.60 (bd, 1 H, 3-H), 5.02 (d, 1 H, J = -13.1 Hz, CH,-Ph), 4.95-4.88 (m, 3 H, CH,-Ph, CH,-
Ph, NCH,-Ph), 4.78-4.53 (m, 7 H, 6a’-H, 6b"-H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph),
439 (t, 1 H, J3-4-=J4y5-=9.6 Hz, 4-H), 4.25 (bs, 1 H, 2"-H), 4.21-4.18 (m, 1 H, 5°-H), 4.05-
4.02 (m, 2 H, 4-H, NCH,-Ph), 3.95-3.90 (m, 2 H, 5-H, 6a-H), 3.87-3.82 (m, 2 H, 3-H, 6b-H),
3.58 (bt, 1 H, 2-H), 3.48 (bs, OH).

PC-NMR (CDCl;): § = 166.0, 165.9 (2 C, CO), 156.6 (NCO), 105.4 (d, J = 224.7 Hz, C-1"),
95.2 (C-1), 77.9 (C-3), 74.8 (CH»-Ph), 74.5 (d, C-27), 73.2 (CH,-Ph), 73.1 (C-37), 72.4 (CH,-
Ph), 72.1 (C-4"), 72.1 (C-57), 71.7 (CH;,-Ph), 71.2 (C-5), 70.5 (C-6), 69.2 (C-4), 62.7 (C-6"),
55.5 (C-2), 45.7 (NCH;-Ph).

CesHsoNO3S, (1114.28):  Ber.: C68.98  HS5.34 N 1.26 S5.76

Gef.: C 6843 HS5.61 N 1.29 S5.29

(2,4-Di-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-6-0-(2-
methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (84a) und (2,4-
Di-O-benzyl-p-D-mannopyranosyl)-(1—4)-2-amino-2-N-benzyl-3-O-benzyl-6-0-(2-
methoxycarbonyl)-benzyl-1,2-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-glucopyranose (84b)

a. Aktivierung mit Methyltriflat in Dichlormethan

Nach AAV 6 wird 76 (45 mg, 45 pumol) mit Methyltriflat (25.2 pl, 223 umol) in abs. Dichlor-
methan (1.7 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei RT umgesetzt. Nach entsprechender
Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1). Es wird

eine Mischung von 83a und 83b als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 10 mg (11 umol, 24%) 83a und 83b
FT-ICR-MS [M + Na]": Ber.: m/z 970.34091

Gef.: m/z 970.33988 rel. Abw.: 1.06 ppm

Eine Losung der Verbindungen 83a und 83b (9 mg, 10 pmol) in abs. Methanol (5 ml) und
Dichlormethan (10 ml) wird bei RT mit einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natri-

ummethanolatlosung versetzt. Nach 2 d wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan ver-
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diinnt, mit Ionentauscher neutralisiert und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt und der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 7 : 1). Zunichst wird

Verbindung 84b als amorpher, farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2 mg (2 pmol, 4% iiber zwei Stufen) 84b
Darauffolgend wird 84a eluiert.

Ausbeute: 3 mg (3 umol, 7% iiber zwei Stufen) 84a

Charakterisierung siehe Ansatz g.

b. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 76 (45 mg, 45 pumol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (25.2 pl, 223 pmol) in
abs. Acetonitril (1.7 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei RT umgesetzt. Nach entspre-
chender Aufarbeitung wird der Riickstand sidulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ace-

ton, 15 : 1).
Ausbeute: 17 mg (18 pmol, 40%) 83a und 83b

Entsprechend der Umsetzung a. wird die Anomerenmischung in abs. Methanol (4 ml) und
abs. Dichlormethan (4 ml) und einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natriummetha-

nolatlosung verseift. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Toluol : Aceton, 7

2 1).
Ausbeute: 6 mg (7 umol, 16% iiber zwei Stufen) 84b
Ausbeute: 5 mg (6 umol, 11% iiber zwei Stufen) 84a

Charakterisierung siehe Ansatz g.

c. Aktivierung mit Methyltriflat in Diethylether

Nach AAV 6 wird 76 (70 mg, 69 pmol) mit Methyltriflat (55 pl, 485 pumol) in abs. Diethy-
lether (2.3 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei RT umgesetzt. Die diinnschichtchroma-
tographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbeitung 146t ausschlieBlich Zerset-

zungsprodukte erkennen.
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d. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Verbindung 76 (65 mg, 64 umol) wird nach AAV 6 mit Methyltriflat (51.1 pl, 451 pumol) in
abs. Acetonitril (2.2 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei 30°C umgesetzt. Nach entspre-
chender Aufarbeitung wird der Riickstand sidulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ace-

ton, 15 : 1).
Ausbeute: 30 mg (32 pmol, 50%) 83a und 83b

Entsprechend der Umsetzung a. wird die Anomerenmischung in abs. Methanol (4 ml) und
abs. Dichlormethan (4 ml) und einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natriummetha-

nolatlosung verseift. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Toluol : Aceton, 7

2 1.
Ausbeute: 10 mg (11 umol, 17% tiber zwei Stufen) 84b
Ausbeute: 10 mg (11 umol, 17% iiber zwei Stufen) 84a

Charakterisierung siehe Ansatz g.

e. Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril

Nach AAV 6 wird 76 (70 mg, 69 umol) mit Methyltriflat (55 pl, 485 pwmol) in abs. Acetonitril
(2.3 ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei 40°C umgesetzt. Nach entsprechender Aufar-
beitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15: 1

Ausbeute: 16 mg (17 pmol, 25%) 83a und 83b

Entsprechend der Umsetzung a. wird die Anomerenmischung in abs. Methanol (4 ml) und
abs. Dichlormethan (4 ml) und einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natriummetha-

nolatlosung verseift. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Toluol : Aceton, 7

2 1).
Ausbeute: 4 mg (5 umol, 7% iiber zwei Stufen) 84b
Ausbeute: 5 mg (6 pumol, 9% iiber zwei Stufen) 84a

Charakterisierung siehe Ansatz g.
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f. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Acetonitril

Nach AAV 5 wird 76 (50 mg, 50 umol) mit N-Iodsuccinimid (56 mg, 248 pmol) und Triflu-
ormethansulfonsduretrimethylsilylester (2.2 pl, 12 pmol) in abs. Acetonitril (2 ml) mit akti-
viertem Molekularsieb 3A bei RT umgesetzt. Es ist durch diinnschichtchromatographische
Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung ausschlieBlich Zersetzung detek-

tierbar.

g. Aktivierung mit N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsiuretrimethylsilylester in

Dichlormethan

Verbindung 76 (50 mg, 50 umol) wird nach AAV 5 mit N-Iodsuccinimid (56 mg, 248 pmol)
und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester (2.2 pl, 12 pmol) in abs. Dichlormethan (1.7
ml) mit aktiviertem Molekularsieb 3A bei RT umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung

wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1).
Ausbeute: 23 mg (24 pmol, 48%) 83a und 83b

Entsprechend der Umsetzung a. wird die Anomerenmischung in abs. Methanol (4 ml) und
abs. Dichlormethan (4 ml) und einer katalytischen Menge 1 N methanolischer Natriummetha-

nolatlosung verseift. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Toluol : Aceton, 7

2 D).
Ausbeute: 5 mg (6 pmol, 12% tiber zwei Stufen) 84b
[a]lp =-25.5 (¢ = 0.5, CHClI3)

'H-NMR (CDCl3):  =5.90 (d, 1 H, J;» = 7.3 Hz, 1-H), 5.11 (d, 1 H, J = -14.4 Hz, CH,-Ph),
4.99-491 (m, 4 H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph), 4.71-4.59 (m, 3 H, CH,-Ph, CH;-
Ph, CH,-Ph), 4.53-4.49 (m, 2 H, 3-H, CH,-Ph), 4.46 (bs, 1 H, 1"-H), 4.14-4.11 (m, 2 H, 4-H,
NCH,-Ph), 3.96-3.88 (m, 5 H, 5-H, 6a’-H, OCHj3), 3.82-3.77 (m, 2 H, 2-H, 6b"-H), 3.73-3.68
(m, 2 H, 6a-H, 6b-H), 3.62-3.57 (m, 2 H, 2"-H, 4"-H), 3.53 (bs, 1 H, 3"-H), 3.31-3.27 (m, 1 H,
5°H), 2.3 (bs, 1 H, OH).

PC-NMR (CDCl3): § = 167.5 (CO), 157.2 (NCO), 103.6 (C-1°), 94.0 (C-1), 78.0 (C-2"), 76.5
(C-47), 76.0 (C-5), 75.8 (C-4), 75.3 8 (CH,-Ph), 74.9 (CH,-Ph), 74.1 (C-37), 73.7 (C-3), 73.4
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(CH»-Ph), 70.0 (CH»-Ph), 69.6 (C-5), 69.4 (C-6), 62.4 (C-67), 52.6 (C-2), 52.2 (OCH3), 45.4
(NCH;-Ph).

(Je-rr-u = 157 Hz)
FT-ICR-MS [M + Na]": Ber.: m/z 898.34091

Gef.: m/z 898.34013 rel. Abw.: 0.87 ppm
CsoHs53NO,3 (875.95): Ber.: C68.56 H6.10 N 1.60

Gef.: C68.55 H6.33 N 1.34
Darauffolgend wird 84a eluiert.
Ausbeute: 7 mg (8 umol, 16% iiber zwei Stufen) 84a
[a]lp = +3.9 (c = 0.5, CHCl3)

'H-NMR (CDCl3): 6 =5.90 (d, 1 H, J,, = 7.1 Hz, 1-H), 5.99 (d, 1 H, J = 1.5 Hz, 1"-H), 4.93-
4.89 (m, 4 H, CH,-Ph, CH,-Ph, CH,-Ph, NCH,-Ph), 4.73-4.65 (m, 3 H, CH,-Ph, CH,-Ph,
CH»-Ph), 4.63-4.59 (m, 2 H, CH,-Ph, CH,-Ph), 4.22 (bd, 1 H, 4-H), 3.95-3.87 (m, 6 H, 3-H,
4°-H, 5-H), 3.82-3.78 (m, 3 H, 2-H, 6a-H, 6b-H), 3.75-3.60 (m, 5 H, 2°-H, 3'H, 6a’-H, 6b"-H,
NCH,-Ph), 3.56-3.52 (m, 1 H, 5°'H).

PC-NMR (CDCl): § = 167.3 (CO), 157.1 (NCO), 95.9 (C-17), 94.0 (C-1), 77.7 (C-27), 75.9
(C-3%), 74.7 (CHy-Ph), 73.4 (CH,-Ph), 73.1 (CH,-Ph), 72.9 (C-5), 71.4 (C-4"), 71.2 (C-5),
70.0 (C-3), 69.9 (C-4), 69.6 (C-6), 69.4 (CH,-Ph), 62.0 (C-67), 52.8 (C-2), 52.2 (OCH3), 45.9
(NCH;-Ph).

(Jcrr1-u = 176 Hz)
FT-ICR-MS [M + Na]*: Ber.: m/z 898.34091

Gef.: m/z 898.34064 rel. Abw.: 0.41 ppm

Glycosylierungsversuche mit Verbindung 77

a. Aktivierung mit Bortrifluorid-diethyletherat
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Verbindung 77 (100 mg, 103 pmol), geldst in abs. Dichlormethan (2.5 ml), wird bei 0°C mit
Bortrifluorid-diethyletherat (20.2 pl, 156 pumol) umgesetzt. Nach 4 h wird die Temperatur
langsam auf RT erhoht. Nach 2 h bei RT ist bei diinnschichtchromatographischer Reaktions-

kontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

b. Aktivierung mit Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid und Silberperchlorat in

Dichlormethan

Zu einer Losung von Verbindung 77 (100 mg, 103 pmol) in abs. Dichlormethan (2.5 ml) wird
bei -20°C Bis-(cyclopentadienyl)-hafnium(IV)dichlorid (196 mg, 515 pmol) und Silberperch-
lorat (107 mg, 515 pwmol) gegeben. Nach 2 h wird die Reaktionslosung langsam auf RT er-
wiarmt. Die diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vor und nach der Aufarbei-

tung 1aBt ausschlieBlich Zersetzungsprodukte erkennen.

5.2.9 Zu Kapitel 4.7

Phenyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-1-thio-f-
D-glucopyranosid (85)

Zu einer Losung von Verbindung 57786 (8.0 g, 18.03 mmol) in Acetonitril (75 ml) wird bei RT
Benzaldehyddimethylacetal (11.14 ml, 73.92 mmol) und eine katalytische Menge p-
Toluolsulfonsédure (360 mg) zugegeben. Die Reaktionslosung wird fiir 24 h geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wird die Reaktionslosung mit Triethylamin versetzt bis diese leicht ba-
sisch ist. Zur Reaktionslosung wird demin. Wasser (200 ml) gegeben und dreimalig mit
Ethylacetat (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigen organischen Phasen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der so erhaltene Riick-
stand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 : 1). Man erhilt Verbindung 85 als farb-

losen Feststoff.

Ausbeute: 7.42 g (13.87 mmol, 77%), 85
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[alp = -36.7 (¢ = 1.0, CHCl;)
Schmelzpunkt: 175°C (Ethanol)

'H-NMR (Acetone-d6): § = 5.62 (s, 1 H, CH-Ph), 5.07 (d, 1 H, J;, = 10.6 Hz, 1-H), 491 (d, 1
H, J =-12.3 Hz, CH,-Ph), 4.72 (d, 1 H, NCH,CCls), 4.29 (dd, 1 H, J56, = 5.1 Hz, Jsaep = -
10.3 Hz, 1 H, 6a-H), 3.99.394 (m, 1 H, 3-H), 3.81.3.77 (m, 1 H, 6b-H), 3.64-3.61 (m, 1 H, 2-
H), 3.59-3.51 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 2.89 (s, 1 H, OH).

PC-NMR (Acetone-d6): & = 155.4 (NCO), 102.1 (CH-Ph), 97.0 (CCl;), 88.4 (C-1), 82.4 (C-
4), 74.9 (NCH,CCly), 73.3 (C-3), 71.3 (C-5), 69.0 (C-6), 58.5 (C-2).

CooHoNCI306S (534,84):  Ber.: C49,40  H4,15 N 2,62 S 6,00

Gef.: C49,64 H4,07 N 2,40 S 5,76

(2-Trimethylsilyl)ethyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-
desoxy-p-D-glucopyranosid (86)

Nach AAV 1 wird 51 (500 mg, 921 umol), geldst in abs. DMF (5 ml), mit Benzylbromid (120
pl, 1.01 mmol) und Natriumhydrid (29 mg, 1.20 mmol) bei 0°C - RT umgesetzt. Nach ent-
sprechender Aufarbeitung wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol :

Aceton, 20 : 1). Man erhilt 86 als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 400 mg (830 umol, 90%), 86

[a]p = -76.0 (c = 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 182°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): § = 5.59 (s, 1 H, CH-Ph), 4.68-4.64 (m, 2 H, 1-H, NCH,-Ph), 4.49 (d, 1 H,
J =-25.2 Hz, NCH,-Ph), 4.34 (dd, 1 H, J56, = 4.6 Hz, Je.6o = -10.5 Hz, 6a-H), 4.28 (t, 1 H,
Jo3=J34= 10.7 Hz, 3-H), 3.98 (bt, 1 H, 4-H), 3.92-3.84 (m, 2 H, 6b-H, OCH,CH,Si), 3.56-
3.50 (m, 1 H, 5-H), 3.37-3.30 (m, 2 H, 2-H, OCH,CH,Si), 1.00-0.88 (m, 2 H, OCH,CH,S1), -
0.06 (s, 9 H, Si(CHj3)3).
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PC-NMR (CDCl;): § = 158.7 (NCO), 101.7 (C-1), 101.1 (CH-Ph), 78.6 (C-4) 76.3 (C-3),
69.2, (C-5), 68.3 (C-6), 67.6 (OCH,CH,Si), 61.5 (C-2), 47.9 (NCH,-Ph), 18.1 (OCH,CH,S1),
-1.7 (3 C, Si(CHz)3).

Cr6H33NOgS1 (483.63): Ber.. C64.57 H6.88 N 2.90

Gef..C64.21 H6.95 N 3.19

Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-thio-p-D-
glucopyranosid (87)

Verbindung 85 (800 mg, 1.51 mmol) in abs. DMF (20 ml) wird nach AAV 1 mit Benzylbro-
mid (199 pl, 1.66 mmol) und Natriumhydrid (47 mg, 1.96 mmol) bei 0°C - RT umgesetzt.
Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ace-

ton, 15 : 1). 87 wird als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 660 mg (1.39 mmol, 92%), 87

[a]lp = -76.0 (c = 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 177°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.63 (s, 1 H, CH-Ph), 4.90-4.83 (m, 3 H, 1-H, NCH,-Ph, NCH,-Ph),
4.39-4.34 (m, 2 H, 3-H, 6a-H), 4.07 (bt, 1 H, 4-H), (t, 1 H, Js6, = 11.0 Hz, Jea6b = -11.0 Hz,
6b-H), 3.63-3.54 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl): & = 158.9 (NCO), 101.4 (CH-Ph), 87.7 (C-1), 78.9 (C-3), 78.3 (C-4),
72.8, (C-5), 68.2 (C-6), 61.5 (C-2), 47.7 (NCH,-Ph).

C27H2sNOsS (475.56): Ber.. C68.19 HS5.30 N 2.95 S 6.74
Gef.: C68.25 HS5.36 N 2.79 S 6.53

Phenyl-2-amino-2-N-(2-methoxycarbonyl)-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-
desoxy-1-thio-p-D-glucopyranosid (88)

Nach AAV 1 wird 85 (1 g, 1.87 mmol), gelost in abs. DMF (20 ml), mit 2-(Brommethyl)-
benzoesduremethylester (471 mg, 2.06 mmol) und Natriumhydrid (58 mg, 2.43 mmol) bei
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0°C - RT umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand sidulenchromato-

graphisch gereinigt (Toluol : Aceton, 30 : 1). Man erhilt 88 als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 573 mg (1.09 mmol, 58%), 88

[a]p = -80.6 (c = 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 180°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): 8 = 5.67 (s, 1 H, CH-Ph), 5.36 (d, 1 H, J = -17.9 Hz, NCH,-Ph), 5.15 (d, 1
H, NCH,-Ph), 4.78 (d, 1 H, J1», =9.9 Hz, 1-H), 4.47-4.36 (m, 3 H, 3-H, 6a-H), 4.12 (bt, 1 H,
4-H), 3.99-3.95 (m, 4 H, 6b-H, OCH3), 3.65-3.58 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl3): § = 167.3 (CO), 158.7 (NCO), 101.3 (CH-Ph), 87.1 (C-1), 78.8 (C-3),
78.2 (C-4), 72.7, (C-5), 68.2 (C-6), 62.5 (C-2), 52.1 (OCHj3), 47.1 (NCH,-Ph).

C20H27NO5S (533.59): Ber.: C 65.28 HS5.10 N 2.62 S 6.01

Gef.: C65.01 HS5.03 N 2.56 S5.95

Phenyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-2-N-(4-nitrobenzyl)-1-
thio-B-D-glucopyranosid (89)

Verbindung 85 (500 mg, 935 pmol) in abs. DMF (10 ml) wird nach AAV 1 mit 4-
Nitrobenzylbromid (222 mg, 1.03 mmol) und Natriumhydrid (29 mg, 1.22 mmol) bei 0°C -
RT umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt

(Toluol : Aceton, 15 : 1). 89 wird als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 414 mg (795 pmol, 85%), 89

[a]p = -66.0 (c = 1.0, CHCls)

Schmelzpunkt: 183°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.66 (s, 1 H, CH-Ph), 5.01 (d, 1 H, J = -16.4 Hz, NCH,-Ph), 4.90 (d, 1
H, Ji1, =9.9 Hz, 1-H), 4.82 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.45-4.37 (m, 3 H, 3-H, 6a-H), 4.12 (bt, 1 H,
4-H), 3.96 (t, 1 H, J56, = 10.4 Hz, Jsa6p = -10.4 Hz, 6b-H), 3.68-3.55 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl): & = 158.7 (NCO), 101.5 (CH-Ph), 87.2 (C-1), 79.0 (C-3), 78.2 (C-4),
72.9, (C-5), 68.2 (C-6), 62.1 (C-2), 47.6 (NCH,-Ph).
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C7H24N2O5S (520.55): Ber.: C62.30 H4.65 N 5.38 S 6.16

Gef.:C62.32 H4.54 N 5.39 S 592

Phenyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-2-N-(4-methoxybenzyl)-1-
thio-p-D-glucopyranosid (90)

Nach AAV 1 wird 85 (500 mg, 935 umol), gelost in abs. DMF (10 ml), mit 4-
Methoxybenzylbromid (148 pl, 1.03 mmol) und Natriumhydrid (29 mg, 1.22 mmol) bei 0°C -
RT umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand sidulenchromato-

graphisch gereinigt (Toluol : Aceton, 30 : 1). Man erhilt 90 als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 470 mg (930 pumol, 99%), 90

[a]lp = -62.9 (c = 1.0, CHCl»)

Schmelzpunkt: 175°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.61 (s, 1 H, CH-Ph), 4.92 (d, 1 H, J;, = 9.6 Hz, 1-H), 4.82 (d, 1 H, J
=-15.4 Hz, NCH,-Ph), 4.74 (d, 1 H, NCH,-Ph), 4.37-4.30 (m, 3 H, 3-H, 6a-H), 4.04 (bt, 1 H,
4-H), 3.92 (t, 1 H, Js 6, = 10.4 Hz, Jsa6r = -10.4 Hz, 6b-H), 3.85 (s, 3 H, CH3), 3.62-3.50 (m, 2
H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCl): & = 159.0 (NCO), 101.3 (CH-Ph), 87.7 (C-1), 78.8 (C-3), 78.4 (C-4),
72.7, (C-5), 68.2 (C-6), 61.2 (C-2), 55.2 (CH3), 47.0 (NCH,-Ph).

CasH27NOgS (505.58): Ber.. C66.52 H5.38 N2.77 S 6.34

Gef.: C 6648 HS5.35 N 2.76 S 6.14

Phenyl-2-N-allyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-thio-f-D-
glucopyranosid (91)

Verbindung 85 (500 mg, 935 umol) in abs. DMF (10 ml) wird nach AAV 1 mit Allylbromid
(87 ul, 1.03 mmol) und Natriumhydrid (29 mg, 1.22 mmol) bei 0°C - RT umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wird der Riickstand an Kieselgel gereinigt (Toluol : Aceton, 15 :

1). 91 wird als farbloser Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 381 mg (921 pmol, 99%), 91
[a]p = -78.5 (c = 1.0, CHCls)
Schmelzpunkt: 169°C (Ethanol)

'"H-NMR (CDCls): § = 5.93-5.64 (m, 1 H, NCH,CHCH)), 5.60 (s, 1 H, CH-Ph), 5.45-5.34 (m,
2 H, NCH,CHCH,), 4.90 (d, 1 H, J;, = 9.9 Hz, 1-H), 4.33 (dd, 1 H, Js, = 4.7 Hz, Jeaep = -
10.4 Hz, 6a-H), 4.28-4.17 (m, 3 H, 3-H, NCH,CHCH,), 4.01 (bt, 1 H, 4-H), 3.90 (t, 1 H, Js5.6p
= 10.4 Hz, 6b-H), 3.57-3.50 (m, 2 H, 2-H, 5-H).

PC-NMR (CDCly): & = 158.1 (NCO), 133.3 (NCH,CHCH),), 119.1 (NCH,CHCH,), 100.9
(CH-Ph), 88.9 (C-1), 78.3 (C-3), 78.0 (C-4), 72.3 (C-5), 67.9 (C-6), 60.7 (C-2), 46.1
(NCH,CHCH,).

C23H23NOsS (425.50): Ber.C6492 HS545 N 3.29 S 7.54

Gef..C64.84 HS5.52 N 3.26 S 7.39

Phenyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-2-N-propargyl-1-thio-f-D-
glucopyranosid (92)

Nach AAV 1 wird 85 (1 g, 1.87 mmol), gelost in abs. DMF (20 ml), mit Propargylbromid (222
ul, 2.06 mmol) und Natriumhydrid (58 mg, 2.43 mmol) bei 0°C - RT umgesetzt. Nach ent-
sprechender Aufarbeitung wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol :

Aceton, 30 : 1). Man erhilt 92 als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 700 mg (1.65 mmol, 88%), 92

[a]p = -72.2 (c = 1.0, CHCls)

Schmelzpunkt: 174°C (Ethanol)

'H-NMR (CDCl3): & = 5.63 (s, 1 H, Ch-Ph), 4.97 (d, 1 HJ,, = 9.9 Hz, 1-H), 4.44 (dd, 1 H, J
=2.3 Hz, J=-17.5 Hz, CH,CCH), 4.38-4.24 (m, 3 H, 3-H, 6a-H, CH,CCH), 4.09 (bt, 1 H, 4-
H), 3,93 (t, 1 H, J56, = 10.4 Hz, Jsa60 = -10.4 Hz, 6b-H), 3.67 (bt, 1 H, 2-H), 3.62-3.56 (m, 1
H, 5-H), 2.36 (bs, 1 H, CH,CCH).
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PC-NMR (CDCl3): & = 158.3 (NCO), 101.3 (CH-Ph), 87.0 (C-1), 78.4 (C-4), 78.3 (C-3), 76.4
(CH,CCH), 74.6 (CH,CCH), 72.7 (C-5), 68.2 (C-6), 60.2 (C-2), 34.8 (CH,CCH).

C3HoiNOsS (423.48): Ber. C65.23 HS5.00 N 3.31 S 7.57

Gef.: C65.30 H4.95 N 3.02 S 7.48

Umsetzung von 57

Nach AAV 1 wird 57*% (970 mg, 2.17 mmol) mit Benzylbromid (778 pl, 7.16 mmol) und
Natriumhydrid (203 mg, 8.47 mmol) in abs. DMF (13 ml) bei 0°C - RT umgesetzt. Vor und
nach wiBriger Aufarbeitung ist durch Diinnschichtchromatographie nur Zersetzung detektier-

bar.

Umsetzungen von 91
a. Aktivierung mit Tri-n-butylzinnhydrid und Azo-bis-isobutyronitril in Toluol

Verbindung 91 (200 mg, 484 pmol) wird innert mit Tri-n-butylzinnhydrid (167 pl, 629 mmol)
und Azo-bis-isobutyronitril (4.8 mg, 29 pmol) in abs. Toluol (16 ml) unter Reflux umgesetzt.
Die Reaktion wird nach 5 h abgebrochen, da auf dem Diinnschichtchromatogramm keine Um-
setzung erkennbar ist. Die Reaktionslosung wird auf RT abgekiihlt, mit Brine gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riick-

stand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1).

Ausbeute: 166 mg (401 umol, 83%) 91

b. Aktivierung mit Trimethylphosphit in Benzol unter UV-Strahlung

Eine Losung von 91 (500 mg, 1.21 mmol) und Trimethylphosphit (143 pl, 1.21 mmol) in
Benzol (20) wird bei RT fiir 4 h mit UV-Licht, des UV-Tauchstrahlers TQ 150 der Firma He-
raeus, bestrahlt. Die Reaktion wird nach 4 h abgebrochen, da auf dem Diinnschichtchromato-

gramm keine Umsetzung erkennbar ist. Die Reaktionslosung wird mit Brine gewaschen und
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iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riick-

stand wird an Kieselgel gereinigt (Toluol : Ethylacetat, 20 : 1). 91 wird reisoliert.

Ausbeute: 450 mg (1.09 mmol, 90%) 91

c. Aktivierung mit Trimethylphosphit in Benzol unter UV-Strahlung

Eine Losung von 91 (300 mg, 726 umol) und Trimethylphosphit (100 ul, 846 umol) in Benzol
(20) wird bei RT fiir 1 d mit UV-Licht, des UV-Tauchstrahlers TQ 150 der Firma Heraeus,
bestrahlt. Da auf dem Diinnschichtchromatogramm keine Umsetzung erkennbar ist, wird
nochmals Trimethylphosphit (100 pl, 846 pumol) Trimethylphosphit (100 pl, 846 umol) zuge-
geben und nach weiteren 2 h bei RT die Temperatur auf 40°C erhoht. Nach 2 h ist bei diinn-

schichtchromatographischer Reaktionskontrolle ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

d. Aktivierung mit Brom in Dichlormethan

Verbindung 91 (200 mg, 483 umol) wird bei 0°C in abs. Dichlormethan (10 ml) vorgelegt und
es Brom (28.9 ul, 564 pmol) in abs. Dichlormethan (5 ml) langsam zugetropft. Es ist durch
diinnschichtchromatographische Kontrolle vor und nach Aufarbeitung der Reaktionslosung

ausschlieBlich Zersetzung detektierbar.

e. Aktivierung mit Brom und Methanol

Verbindung 91 (200 mg, 483 umol) wird bei 0°C in abs. Dichlormethan (10 ml) vorgelegt und
es Brom (28.9 pl, 564 pmol) in abs. Dichlormethan (5 ml) langsam zugetropft. Nach 30 min
wird abs. Methanol (50 pl, 123 mmol) zugegeben. Es ist diinnschichtchromatographisch aus-
schlieBlich Zersetzung detektierbar.

Phenyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-1-thio-2-N-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)--
D-galactopyranosid (95)
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Verbindung 9487 (777 mg, 1.74 mmol), gelost in Acetonitril (20 ml) wird bei RT mit Benzal-
dehyddimethylacetal (1.03 ml, 6.96 mmol) und p-Toluolsulfonsédure (37 mg, 21 pmol) umge-
setzt. Nach 48 h wird die Reaktion mit Triethylamin abgebrochen und die Reaktionslosung
wird auf demin. Wasser (100 ml) gegeben. Nach dreimaliger Extraktion mit Ethlyacetat (3 x
75 ml), wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromato-

graphisch (Toluol : Aceton, 15 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 650 mg (1.22 mmol, 70%), 95
[a]lp =-67.7 (¢ = 1.0, CHClI3)
Schmelzpunkt: 113°C (Ethanol)

'H-NMR (Acetone-d6): & = 5.66 (s, 1 H, CH-Ph), 4.98 (d, 1 H, J,, = 9.6 Hz, 1-H), 4.85 (d, 1
H, J =-12.4 Hz, NCH,), 4.72 (d, 1 H, NCH»), 4.34 (bs, 1 H, 4-H), (dd, 1 H, J56, = 2.2 Hz,
Joasp = -12.4 Hz, 6a-H), 4.15-4.12 (m, 1 H, 6b-H), 3.95-3.91 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.72 (bs, 1
H, 5-H).

PC-NMR (Acetone-d6): & = 155.4 (NCO), 101.5 (CH-Ph), 97.0 (CCl;), 87.3 (C-1), 76.6 (C-
4), 74.8 (NCH,), 72.3 (C-3), 70.9 (C-5), 69.9 (C-6), 54.3 (C-2).

CoH2oCI3NOgS (534.84):  Ber.: C49.40  H4.15 N 2.62 S 6.00

Gef.:C4942 H4.30 N 2.52 S5.61

Phenyl-2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-1-thio-f-D-
glalactopyranosid (93)

95 (270 mg, 505 umol) wird nach AAV 1 mit Benzylbromid (66 pl, 555 pmol) und Natrium-
hydrid (16 mg, 656 umol) in abs. DMF (5 ml) bei 0°C - RT umgesetzt. Nach netsprechender
Aufarbeitung wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol : Aceton, 10 :

1). Es wird 93 als farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute: 206 mg (433 pmol, 86%), 93
[a]p™ = -82.3 (c 1.0, CHCl5)

Schmelzpunkt: 139°C (Ethanol)



Experimenteller Teil 188

'H-NMR (CDCl;): & = 5.52 (s, | H, 1-H), 4.76-4.71 (m, 2 H, 1-H, NCH,-Ph), 4.60 (d, 1 H, J
= -15.7 Hz, NCH,-Ph), 4.47 (bs, 1 H, 4-H), 4.31-4.28 (m, | H, 6a-H), 4.17-4.08 (m, 2 H, 2-H,
3-H), 4.02-3.99 (m, 1 H, 6b-H), 3.46 (bs, 1 H, 5-H).

PC-NMR (CDCl3): & = 158.8 (NCO), 100.1 (CH-Ph), 85.5 (C-1), 79.3 (C-3), 70.6 (C-4), 69.7
(C-6), 69.7 (C-5), 55.5 (C-2), 47.9 (NCH,-Ph).

Cy7HosNOsS (475.56): Ber. C68.19 HS5.30 N 2.95 S 6.74

Gef.:C67.99 HS5.33 N 2.81 S 6.56

Methyl-O-(2-amino-2-N-benzyl-4,6-O-benzyliden-2,3-N,0-carbonyl-2-desoxy-a-D-
galactopyranosyl)-(1—3)-2,4,6-tri-O-benzoyl--D-galactopyranosid (97a)

Nach AAV 5 wird 93 (110 mg, 231 pmol) mit 96 (152 mg, 301 pmol), N-Iodsuccinimid (261
mg, 1.16 mmol) und Trifluormethansulfonséduretrimethylsilylester (10.5 pl, 58 pumol) in abs.
Dichlormethan (5 ml) und aktiviertem Molekularsieb 3A bei -30°C umgesetzt. Nach entspre-
chender Aufarbeitung wird der Riickstand in Pyridin aufgenommen und bei 0°C langsam mit
Acetanhydrid (47 ul, 500 pumol) versetzt. Die Reaktionslosung riihrt fiir 3 h bei 0°C und an-
schlieend bei RT fiir 12 h. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionslosung mit Dichlor-
methan verdiinnt und mit einer ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Der Riickstand wird mit Toluol coevaporiert und anschlieBend an Kieselgel
chromatographiert (Toluol : Ethylacetat, 10 :1). 97a wird als amorpher, farbloser Feststoff

erhalten.
Ausbeute: 100 mg (115 umol, 50%), 97a
[a]p =+36.2 (¢ = 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCls): & = 5.87 (bd, 1 H, 4-H), 5.64 (dd, 2 H, J,, = 7.8 Hz, 2-H), 5.42 (d, 1 H,
Ji-2»=2.3Hz, 1-H), 5.31 (s, 1 H, CH-Ph), 4.71 (dd, 1 H, J56, = 6.6 Hz, Je, b = -11.1 Hz, 6a-
H), 4.63 (d, 1 H, 1-H), 4.49-4.43 (m, 2 H, 6b-H, NCH»-Ph), 4.23 (dd, 1 H, J,-3- = 12.1 Hz,
J34-=2.3 Hz, 3-H), 4.16-4.03 (m, 3 H, 5-H, 6a’-H, NCH,-Ph), 3.97-3.89 (m, 2 H, 2"-H, 3-
h), 3.82 (bs, 1 H, 4°-H), 3.69 (bd, 1 H, 6b"-H), 3.60 (s, 3 H, OCHj3), 3.41 (bs, 1 H, 5°'H).
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PC-NMR (CDCl;): § = 166.1, 166.0, 164.7 (3 C, CO), 158.4 (NCO), 102.2 (C-1), 99.9 (CH-
Ph), 94.1 (C-17), 74.4 (C-3), 71.4 (C-37), 71.4 (C-47), 71.1 (C-5), 70.7 (C-2), 69.3 (C-6"), 66.6
(C-4), 63.9 (C-5), 62.0 (C-6), 57.1 (OCH3), 54.7 (C-27), 47.1 (NCH;-Ph).

JC-I’,I’-H =173.4 Hz
Ci9HasNO 4 (871.28): Ber.: C 67.50 H 5.20 N 1.61

Gef.:C67.49 HS5.36 N 1.60
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6 Anhang

Abbildung 51: Elementarzelle von Verbindung 52
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Tabelle 20: Daten zur Rontgenstruktur von Verbindung 52

Formel

Molmasse [g/mol]
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Einheitszelle

Zellvolumen

Formaleinheiten pro Zelle

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizeint

F(000)

Kristallabmessungen

MeBbereich

Bereich der Indizes

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Vollstindigkeit zu Theta = 18.42°
Absorptionskorrektur

Methode der Strukturverfeinerung
Daten / Restraints / Parameter
GooF

R-Wert [I>26(1)]

C28 H35 N 08 Si

541.66

220(2) K

71.073 pm

Orthorhombisch

P2:2:2,

a=1084.5(1) pm o =90°
b =736.36(7) pm B =90°
¢ =3595.6(4) pm y =90°
2.8714(6) nm3

4

1.253 g/em3

0.130 mm-1

1152

0.7 x 0.5 x 0.2 mm3

1.96° <9< 18.42°
9<h<9,-6<k<6,-31<1<31
13452

2124 [Rin = 0.0654]

99.8 %

Keine

Kleinste Quadrateverfeinerung (Vollmatrix) an F2

2124/70/435
1.044

R; =0.0271, wR;, = 0.0667



Anhang 192

R-Wert (alle Daten) R, =0.0302, wR, = 0.0684

GroBte und kleinste Restelektronendichte  0.187 and -0.140 e.A-3

Tabelle 21: Atomkoordinaten und thermische Parameter (U.q) der Verbindung 52

X y z U(eq)
Si(1) 0.2816(1) 0.4679(2) 0.0261(1) 0.0665(4)
o(1) 0.1828(2) 0.5087(3) 0.1795(1) 0.0416(6)
0(2) 0.3432(2) 0.5030(3) 0.1387(1) 0.0445(6)
0(3) 0.1610(2) 0.4616(3) 0.2810(1) 0.0402(5)
0(4) -0.0346(2) 0.5116(3) 0.2566(1) 0.0432(6)
0(5) 0.4389(2) 0.4263(3) 0.2633(1) 0.0426(6)
0(6) 0.6436(2) 0.4044(3) 0.2546(1) 0.0491(6)
0(7) 0.7031(3) 0.5171(4) 0.0678(1) 0.109(1)
0(8) 0.7786(2) 0.5191(4) 0.1251(1) 0.0647(7)
N(1) 0.5083(2) 0.3963(3) 0.2050(1) 0.0398(7)
c(1) 0.2986(3) 0.4230(5) 0.1710(1) 0.0370(8)
CQ) 0.3827(3) 0.4693(5) 0.2023(1) 0.0368(9)
C3) 0.3341(3) 0.4042(5) 0.2388(1) 0.0363(8)
C(4) 0.2188(3) 0.5087(4) 0.2470(1) 0.0350(7)
C(5) 0.1330(3) 0.4568(5) 0.2148(1) 0.0386(8)
C(6) 0.0111(3) 0.5473(6) 0.2201(1) 0.0424(9)
C(7) 0.2856(4) 0.4397(6) 0.1047(1) 0.054(1)
C(8) 0.3427(4) 0.5356(7) 0.0726(1) 0.058(1)

C©Y) 0.3665(6) 0.5927(9) -0.0096(1) 0.159(2)
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C(10) 0.3052(6) 0.2245(7) 0.0197(1) 0.131(2)
C(11) 0.1175(5) 0.5164(11) 0.0244(1) 0.169(3)
C(12) 0.5408(4) 0.4085(4) 0.2412(1) 0.0424(8)
C(13) 0.5986(3) 0.4159(5) 0.1756(1) 0.0445(9)
C(14) 0.5891(3) 0.2676(5) 0.1463(1) 0.0406(8)
C(15) 0.5293(3) 0.1054(6) 0.1535(1) 0.048(1)
C(16) 0.5176(4) -0.0300(6) 0.1278(1) 0.056(1)
C(17) 0.5648(4) -0.0031(7) 0.0928(1) 0.067(1)
C(18) 0.6216(4) 0.1562(7) 0.0843(1) 0.062(1)
C(19) 0.6380(3) 0.2898(5) 0.1107(1) 0.048(1)
C(20) 0.7079(4) 0.4532(6) 0.0987(1) 0.063(1)
c@l) 0.8530(4) 0.6744(6) 0.1163(1) 0.095(1)
C(22) 0.0514(3) 0.5660(5) 0.2840(1) 0.0381(8)
C(23) -0.0027(3) 0.5426(4) 0.3220(1) 0.0423(9)
C(24) 0.0606(4) 0.6113(6) 0.3515(1) 0.057(1)
C(25) 0.0166(5) 0.5948(6) 0.3876(1) 0.067(1)
C(26) -0.0911(5) 0.5050(6) 0.3936(1) 0.069(1)
c@7) -0.1571(4) 0.4356(6) 0.3644(1) 0.060(1)

C(28) -0.1146(3) 0.4568(5) 0.3285(1) 0.0501(9)
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte das gesetzte Ziel, die Darstellung des zentralen Disacchari-
des der ,,Core-Region®, durch die Darstellung von Verbindung 74b (83%), bzw. Verbindung
75b (73%), ausgehend von Verbindung 72 in guten Ausbeuten erreicht werden.

OBnO
BzO
MeOTT, 30°C,
Acetonitril
_
/N /N
O
74b (83%) O
OH
OBn
O@O NaOMe,
BnO o Methanol, DCM
HO (0]
o
Bn—" N
O
MeOOC %
75b (73%) o

Im Gegensatz zu Verbindung 72 erfolgten die intramolekularen Glycosylierungen an Verbin-
dung 76 nicht stereoselektiv es wurde sowohl das a-D-Mannosid, wie auch das f-D-Mannosid
dargestellt. Die Trennung des Anomerengemisches war allerdings erst nach der halbseitigen
Offnung der Briicke moglich. Auch waren die Ausbeuten der Glycosylierungsreaktion nicht
so hoch wie bei den vergleichbaren Aktivierungen von 72. Bei beiden Verbindungen lag das
Ausbeutemaximum bei der Aktivierung mit Methyltriflat in Acetonitril bei 30°C, allerdings
konnten die Verbindungen 83a und 83b zusammen nur in einer Ausbeute von 50% isoliert

werden. Das Verhiltnis von 84a zu 84b betrégt in diesem Fall 1: 1.
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Zusammenfassung

MeOOC
OBno
(0]
SEt
84a (17%)
o BnO
(0]
1. MeOTf, 30°C />/

OBn

o, ..
OBn Acetonitril _|_
_
HO (0] 2. NaOMe, Methanol,
OBz Dichlormethan
BnO
Bn—" N

76
MeOOC
’ /gm/ /%
84b (17%) }/
Die Darstellung von Verbindung 62a aus 56 erfolgte in sehr schlechten Ausbeuten von maxi-

mal 7%. Die Hauptreaktion war in diesem Fall die Zersetzung und die Ausbildung einer gly-

cosidischen Bindung die Nebenreaktion.

)
SEt
OBz
(0]
OBn
| OBn =0
O~ 0Bn IDCP, RT, Bno
0 Dichlormethan
OBz
HO Q
(0] SPh
N
~~Bn

56 0 62a (7%)

Die Verbindungen 76 und 72 unterscheiden sich jeweils an der Bindungsposition der Briicke

am Akzeptor. Bei 72 bildete sich nach der Aktivierung ein Zwolfring, bei 76 ein Dreizehnring



Zusammenfassung 196

aus. Die VergroBBerung des Ringes fiihrte zu einem Verlust der Stereoselektivitit. Wurde bei
den Verbindungen die Thioethylgruppe des Donors durch Fluorid substituiert, konnte bei der
Aktivierung der Verbindungen 73 und 77 ausschlielich Zersetzung beobachtet werden. Inter-
essanterweise konnte bei den Umsetzungen der Verbindungen 72 und 76 in Diethylether aus-
schlieBlich Zersetzung beobachtet werden, wohingegen bei Einsatz von Acetonitril die Reak-
tion bei ansonsten identischen Bedingungen mit durchschnittlichen (38%) bis sehr guten
(83%) Ausbeuten durchgefiihrt werden konnte. Die Aktivierung der beiden Verbindungen mit
N-Iodsuccinimid und Trifluormethansulfonsduretrimethylsilylester fiihrte bei Verwendung
von Acetonitril als Losungsmittel zur Zersetzung, wohingegen mit Dichlormethan als Lo-

sungsmittel in beiden Fillen erfolgreich glycosyliert werden konnte.

Bemerkenswert bei dem Vergleich aller durchgefiihrten Glycosylierungsversuche ist die Tat-
sache, daB3 nur dann erfolgreich eine glycosidische Bindung etabliert werden konnte, wenn
Oxazolidinon geschiitzte Akzeptoren eingesetzt wurden. Besonders deutlich wird dies beim
Gegeniiberstellen der Ergebnisse der Aktivierung von Verbindung 72 auf der einen, und der
Aktivierung der Verbindungen 6, 14, 16, 17, 22 und 26 auf der anderen Seite. Obschon in al-
len diesen vorverbriickten Disacchariden das gleiche Briickenmolekiil iiber die gleichen Posi-
tionen an Donor und Akzeptor verkniipft wurde, fiihrte nur die Aktivierung von Verbindung
72 zur Ausbildung einer B-mannosidischen Bindung. Bei den Aktivierungen der anderen Ver-

bindungen wurde hauptsichlich Zersetzung detektiert.

OBn

. -
6 R = SEt, R" = SPh, R”" = NPhth, R””" = H
- OBn 14 R = SOEt, R” = SPh, R”" = NPhth, R"“= H
16 R=F R’"=SPh,R" = NPhth, R =H
082 17 R =F, R’ = SPh, R”" = NPhth, R””" = Si(CH3);
22R=SE;,R"=SPh,R”=N;R”"=H

26 R = SEt, R”= O(CH,);Si(CH;);, R = NPhth, R = H
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Alle weiteren Modifikationen beziiglich der Konformation (meta- und para-Konformation)
des Briickenmolekiils, sowie dessen Positionierung (3,2 und 3,6) an den Akzeptor, fiihrten
nicht zum Erfolg. Auch die Variationen der Abgangsgruppen an Donor und Akzeptor waren

erfolglos.

Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dal eine erfolgreiche Aktivierung eines vorver-
briickten Disaccharides, das iiber eine unsymmetrische, rigide Briicke vorverbriickt ist, nur
innerhalb eines engen Spielraumes moglich ist. Die Wahl der ,,richtigen* Abgangsgruppe ist
ebenso entscheidend wie die der Aktivierungsmethode und des Losungsmittels. Von besonde-
rer Bedeutung fiir diese Arbeit war allerdings die Verwendung eines 1,2-N,0-Oxazolidinon
geschiitzten Glucosamins als Akzeptor. Die Verzerrung der Konformation des Glucosamins
wird deutlich durch den Vergleich der Kopplungskonstanten von Glucosamin auf der einen,
und der Kopplungskonstanten des in dieser Arbeit verwendeten Akzeptors auf der anderen
Seite. Fiir 2-Amino-2-desoxy-a-D-[1-"*C]glucose*DCl (Je.i 1. = 170 Hz, Jipom = 3.6 Hz)
und fiir 2-Amino-2-desoxy-B-D-[1-"°Clglucose*DCI (Je.1.1.u = 161 Hz, Jio.u = 8.2 Hz) sind
die Kopplungskonstanten literaturbekannt®’®, fiir den 1,2-N,0-Oxazolidinon geschiitzten Ak-

zeptor 76 konnten sie ermittelt werden (Jc.1 1.y = 187 Hz, Ji oy = 6.8 Hz).
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