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1 Einleitung

Biomembranen dienen in erster Linie als Trennschicht zwischen einer Zelle und der umge-
benden Umwelt sowie zwischen unterschiedlichen Bereichen innerhalb einer Zelle. Bei
pflanzlichen und tierischen Zellen werden z.B. die Mitochondrien durch eine interne Bio-
membran gegeniiber dem Cytoplasma abgeschirmt.

Aufgebaut sind die Biomembranen aus einer Phospholipiddoppelschicht. Auf dieser Schicht
oder darin eingeschlossen sind bis zu 50% Proteine nachweisbar, die als Rezeptoren oder

Transportproteine fungieren.
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Abb. 1 Schematischer Aufbau einer Phospholipiddoppelschicht mit funktionalisierten Membranproteinen

Die Zellwand der Bakterien, die zu den Prokaryoten zihlen, ermoglicht auf Grund ihres unter-
schiedlichen Aufbaus und der damit verbundenen unterschiedlichen Reaktion mit Kristallvio-
lett/Tod diese in zwei gro3e Klassen zu unterteilen: Gram-positive und Gram-negative Bakte-
rien. Bei beiden wird das Cytoplasma durch eine Phospholipiddoppelschicht von der Umge-
bung abgetrennt. Wihrend diese Abgrenzung bei den Gram-positiven Bakterien mit einer
,dicken* Peptidoglycanschicht iiberzogen ist und dafiir sorgt, dass die Zellwand dieser Bakte-
rien gut durchléssig ist, bestehen die Peptidoglycane der Gram-negativen Bakterien nur aus
wenigen Schichten bis hin zu einer ,,Monolayer“-Struktur. Dafiir verfiigt diese Klasse von
Bakterien noch iiber eine zusitzliche dufere Membran, deren Grundstruktur wiederum eine
Phospholipiddoppelschicht darstellt. Das hat zur Folge, dass diese Zellwand fiir gr6Bere Mo-
lekiile weniger permeabel ist.

Dieser Unterschied in der Permeabilitét ist das Resultat der eigenen biosynthetischen Leis-

tungsfihigkeit. Gram-positive Bakterien verfiigen hier iiber ein deutlich geringeres Potential



und sind so auf die Zufuhr von Proteinen, Vitamine und anderen Wuchsstoffen angewiesen.
Demzufolge miissen grolen Molekiile durch die Zellmembran in das Innere der Gram-posi-
tiven Bakterien gelangen konnen. Gram-negative Bakterien dagegen konnen aus relativ klei-
nen Molekiilen komplexe Strukturen synthetisieren, wodurch der Transport durch die Zell-
membran entsprechend vereinfacht wird. Generell ist aber zu sagen, dass auch heute noch
nicht alle Transportphéanomene durch biologische Membranen vollig geklért sind.

Ein wichtiger Bestandteil der dufleren bakteriellen Zellwénde sind Oligosaccharide. Gemein-
sam mit den dort befindlichen Lipoproteinen sind sie die Grundlage fiir Erkennungsprozesse.
So sind diese Strukturen unter anderem die Basis dafiir, dass die Bakterien sich an den Wirts-
zellen anheften und Kolonien bilden kénnen. Ein solcher Prozess geht in der Regel mit einer

Schwichung oder gar Ausschaltung der Abwehr des Wirtes einher.
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Abb. 2 Schematischer Aufbau einer Gram-positiven (links) und Gram-negativen (rechts) Bakterienzellwand

Die an der Oberfliche verankerten Oligo- und Polysaccharide gehoren zum iiberwiegenden
Teil zu den Lipopolysacchariden (LPS)'. Die LPS werden in 4 Regionen unterteilt. Die Ver-
ankerung der LPS erfolgt durch das ,,Lipid A*. 23 Daran schlieBen sich ein ,innerer Kern“ und
ein ,,duflerer Kern* an, die das ,,O-Antigen* mit dem ,,Lipid A* verbinden.

Die einzelnen Regionen des LPS sind nicht ausschlieBlich linear aufgebaut, sondern konnen
auch recht komplexe Verzweigungen enthalten.

Die Struktur der ,,O-Specific Chain‘ ist mafigeblich fiir die serologischen Eigenschaften der
Bakterien verantwortlich, wihrend bei Zerstérung der bakteriellen Zellwand das frei gesetzte

Lipid A beim Menschen u.a. zu starken Fieberschiiben fithren kann.
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Abb. 3 Chemische Struktur eines LPS

Die Monosaccharide, die fiir den Aufbau der bakteriellen LPS eingesetzt werden, unterschei-
den sich hiufig in ihrer Struktur von denen, die beim Aufbau der Glykokalyx humaner Zell-
oberflichen Verwendung finden. Da die hier aufgefundenen Monosaccharide sonst kaum in
der Natur nachgewiesen wurden, zdhlt man diese zu den ,,seltenen Zuckern®.

So wurden z.B. in Pseudomonas aeruginosa4 in der ,,0-Specific Chain* 2,3-Diacetamido-2,3-
dideoxyhexuronsiuren in gluco->, manno-® und gulo’-Konfiguration vorgefunden. Zur Struk-
turaufkldrung wurden die Diacetamidouronsduren zu den entsprechenden Diacetamidohexo-
sen reduziert.

Um die Identifikation solcher Strukturen zukiinftig zu vereinfachen, wire es hilfreich, detek-
tierte Strukturen aus bakteriellen Zellwdnden mit synthetisch gewonnenen Strukturen verglei-
chen zu konnen. Weiterhin konnen gerade solche Strukturen der bakteriellen Zellwand, die
sich von humanen Zellwandstrukturen unterscheiden, den Ansatzpunkt fiir die Entwicklung
neuer Antibiotika bilden.

Eine weitere Besonderheit der Zellwandstrukturen (Abb. 4) von Archae- und Eubakterien sind
kristalline monomolekulare Anordnungen von Proteinen und Glycoproteinen, die allgemein
als crystalline bacterial cell surface layer (S-Layer) bezeichnet werden.® Die S-Layer bilden
mit ihrer porigen Struktur die duflerste, bzw. fiir Archaebakterien oft auch die einzige Zell-
wandkomponente und erfiillen dadurch viele verschiedene Funktionen fiir die Zelle. Sie die-
nen unter anderem als Schutzhiille, Ionen- und Molekiilfalle, isopores Molekularsieb und An-
heftstelle fiir extrazellulire Enzyme.” Untersuchungen im Hinblick auf die Struktur, die Ami-
nosduresequenzen, die Funktionen und die Rekristallisationfahigkeiten der S-Layer brachten

ein grofles Potential an moglichen Anwendungen zum Vorschein. '
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ADbb. 4 Vergleich der Zellwandstrukturen

Viele S-Layer konnen nicht nur als komplette Hiille, sondern auch als isolierte Proteine in
einer Losung aus der Zellwand der Bakterien gewonnen werden. Die isolierten S-Layer-
Proteine vieler Bakterien kristallisieren nach dem Entzug der isolierenden Reagenzien auf
geeigneten Oberflidchen oder in Suspension wieder in zweidimensionale Strukturen. Je nach
Strukturierungsbedingungen (pH-Wert, Ionenanordnung u.a.) bilden sie geschlossene Bli-
schen, Zylinder mit offenen Enden oder flache Ebenen. Untersuchungen zu diesen Kristallisa-
tionen haben gezeigt, dass S-Layer sich selbstorganisierende Systeme sind, bei denen jedes
einzelne Monomer alle notwendigen Informationen zur Rekristallisation enthilt.'*
S-Layer-Proteine sind sowohl untereinander als auch an andere Zellwandkomponenten nicht-
kovalent gebunden. Gleichwohl existieren Glycane, die die ,,Anheftung* der S-Layer an die
bakterielle Zellwand ermoglichen bzw. unterstiitzen. Ein Beispiel ist ein Glycan von Bacillus
stearothermophilus NRS 2004/3a mit der ‘“repeating unit” [—4)-B-DManpA2,3(NAc)2-
(1—6)-a-D-Glcp-(1—4)-B-D-ManpA2,3(NAc)2-(1—3)-a-DGlcpNAc-(1—] (Abb. 5).
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Abb. 5, Repeating unit** aus Bacillus Stearothermophilus



Dieses sekundidre Zellwand-Polymer spielt offensichtlich eine Schliisselrolle bei der Anbin-

dung der S-layer an die darunter liegende bakterielle Zellwand.

Wie oben bereits angesprochen, stellen die seltenen Zucker der bakteriellen Zellwand einen
moglichen Ansatzpunkt fiir die Entwicklung antibakteriell wirksamer Verbindungen dar. Der
Begriff Antibiotika selbst steht urspriinglich fiir in Mikroorganismen produzierte chemische
Verbindungen, die sich gegen andere Mikroorganismen richten. Synthetische Pridparate hin-
gegen tragen die Bezeichnung Chemotherapeutika. Da aber eine Vielzahl der Antibiotika
chemisch modifiziert wird, um die Resistenz von pathogenen Keimen zu umgehen, ist der
Gebrauch dieser beiden Begriffe nicht streng voneinander abgegrenzt. Je nachdem, gegen wie
viele unterschiedliche Mikroorganismen ein Antibiotikum wirkt, spricht man von einem
schmalen oder breiten Wirkspektrum.

Man unterscheidet verschiedene Antibiotika-Gruppen, welche unterschiedliche Angriffsorte
und Wirkungsweisen aufweisen. Bekannte Beispiele sind f-Lactam-Antibiotika, Sulfonamide
oder die Aminoglycosid-Antibiotika. Die zuletzt genannten Aminoglycoside werden von Bo-
denbakterien (Streptomyces-Arten) gebildet. Sie wirken bakterizid und haben ein breites Wir-
kungsspektrum. Zu dieser Gruppe gehoren neben Streptomycin die Antibiotika der Neomy-
cin/Paromomycin- und der Kanamycin/Gentamicin-Gruppe. Chemisch handelt es sich um
Oligosaccharide mit basischen Eigenschaften. Sie sind aufgebaut aus Monosaccharid-

Aminozucker- und basisch substituierten Cyclitol—Baus’teinen.14

i
H,C-HN 0

Abb. 6 Beispiel eines Aminoglycosid-Antibiotikums (Spectinomycin)



2 Wissensstand und Zielstellung

Die Resistenz von Bakterien gegeniiber heute verfiigbaren Antibiotika stellt ein wachsendes
Problem dar. Um hier neue Verbindungen zugénglich zu machen, ist es unter anderem sinn-
voll, sich mit den Strukturen und den Besonderheiten der bakteriellen Zellwand zu befassen.
Die bei einigen Bakterienstimmen gefundenen 2,3-Diacetamidouronséduren stellen ein solches
besonderes Strukturelement dar, das in den Zellwdnden von Warmbliitern nicht beobachtet
wird."> Dazu muss man allerdings mehr iiber die Bedeutung derartiger Strukturelemente fiir
den Uberlebenskampf der Bakterien wissen. Zur Aufklirung solcher Zusammenhinge sind
Modellsubstanzen ein willkommenes Hilfsmittel.

Allerdings ist die Anzahl (insgesamt 18) der bisher erschienenen Publikationen iiber diese
neue interessante Klasse von Monosacchariden ziemlich gering.

Die Mehrheit dieser Artikel befasst sich mit dem Vorkommen dieser seltenen Zucker.'®'"'8
Viele dieser Zucker tragen zusitzliche N-Substituenten wie Formyl, (R)-3-Hydroxybuteryl
und Acetimidoyl-Gruppen,'” die in der Natur nicht sehr hiufig vorhanden sind. Bis heute ist
nichts iiber das chemische und biochemische Verhalten von a-2,3-Diacetamidohexuronsiduren
bekannt.

Die erste Publikation, die sich mit der Synthese einer gluco-konfigurierten 2,3-Diacetmido-
2,3-didesoxyuronsdure befasste, stammte aus dem Arbeitskreis von N. K. Kochetkov et al.”
Die NMR-Daten dieser Verbindung wurden fiir die Strukturaufkldrung von bakteriellen Oli-
gosacchariden zum Vergleich herangezogen.

Ein erster Versuch, ein aktiviertes Methyl(4-O-acetyl-2,3-diazido-2,3-dideoxy-D-mannopyra-

nosid)uronat als Glycosyldonor einzusetzen, schlug leider fehl. 20

Um trotzdem das gewiinsch-
ten Disaccharid zu synthetisieren, das eine B-glycosidisch verkniipfte 2,3-Diacetamido-2,3-
didesoxy-D-mannuronsdure am nicht-reduzierenden Ende enthalten sollte, wurde von Szur-
mai et al. von den entsprechenden Neutralzuckern ausgegangen. Nach der Verkniipfung zum
Disaccharid wurde in einem letzten Schritt die priméire Hydroxylgruppe oxidiert und so das
Diacetamidouronsdurefragment erhalten. Auch Nilsson und Norberg nutzten diesen indirekten
Weg, um ein Disaccharidfragment eines bakteriellen LPS bereit zu stellen. Die 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-D-mannuronsdure nahm hier die reduzierende Position im Disac-

S1 .2l
charid ein.
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Abb. 7 Zusammenfassung der Ergebnisse von Szurmai et. al.

Auf Grund der wenigen Literaturdaten hinsichtlich des chemischen Verhaltens von Derivaten
der 2,3-Diacetamidouronséduren bei Glycosylierungsreaktionen erschien es vielversprechend,
diese Klasse seltener Monosaccharide einer systematischen Untersuchung zu unterziehen. Fiir

diese Arbeit haben wir uns die folgenden Ziele gestellt:

e Synthese von D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-Diacetamido-2,3-
didesoxy-hexopyranosiden

e Oxidation der 6-Position der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosiden zur Darstellung der korrespondierenden U-
ronsduren

e Reduktion der 6-Position der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosiden zur Darstellung von strukturverwandten Bau-
steinen der Aminoglykosid-Antibiotika fiir den biologischen Test

e Uberfithrung der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-Diacetamido-
2,3-didesoxy-hexopyranuronate in Glycosylakzeptoren und Glykosyldonatoren durch Ein-
fiihrung geeigneter Schutzgruppen bzw. Aktivierung des anomeren Zentrums

¢ Durchfithrung erster orientierender Untersuchungen zum Reaktionsverhalten der syntheti-
sierten Akzeptoren und Donatoren in Glycosylierungsreaktionen



3 Synthese von D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurier-
ten 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosiden

3.1 Synthesestrategie und Schutzgruppendesign

Die Arbeitsgruppe um Prof. C. Vogel hat sich als eine Aufgabe gestellt, biologisch relevante
Oligosaccharide, die Uronsduren als Strukturelement enthalten, mit Methoden der klassischen
organischen Synthese darzustellen. Um die hierfiir notwendigen Glycosyldonatoren und Gly-
cosylakzeptoren bereit zu stellen, wird in der Regel von den entsprechenden freien Uronsiu-
ren direkt ausgegangen.”

Im vorliegenden Fall konnte eine solche Strategie nicht verfolgt werden, da bereits die Mono-
Amidouronsduren zu den seltenen Zuckern gehdren und somit als Ausgangsmaterial nicht in
ausreichender Menge zur Verfiigung stehen. Die Einfiihrung von Stickstofffunktionen in die
2- und 3-Position einer Hexopyranose erfordern in der Regel basische Reaktionsbedingungen.
Da die Hexopyranuronsiuren eine starke Tendenz zu B-Eliminierungen aufweisen, die zu 4,5-
ungesittigten Derivaten fiihren, > erschien es ratsam, zuerst die D-gluco-, D-galacto- und D-
manno-konfigurierten 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxyhexopyranoside zu synthetisieren. In
einem Folgeschritt wird dann die 6-Position dieser Verbindungen oxidiert, wodurch die ent-
sprechenden Uronsdurederivate erhalten werden.

Ausgangspunkt fiir die Darstellung der neutralen D-gluco- und D-galacto-konfigurierten Dia-
minozucker war die 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose (GIcNAc), die in ausreichenden Men-
gen preiswert zur Verfiigung steht.

Die synthetische Herausforderung bestand somit darin, eine zusétzliche Stickstofffunktion in
die 3-Position einzufiihren, wobei die Konfiguration an diesem Zentrum erhalten bleibt (dqua-
toriale Ausrichtung der Stickstofffunktion). Um das entsprechende galacto-konfigurierte De-
rivat zuginglich zu machen, ist dann noch eine Konfigurationsinderung in der 4-Position vor-
zunehmen, wodurch die dortige Hydroxylgruppe aus einer dquatorialen Orientierung in eine
axiale gebracht wird.

Da die 2-Acetamido-2-desoxy-D-mannose (ManNAc) als Ausgangszucker nicht kostengiins-
tig zur Verfiigung steht, wurde fiir die Synthese des 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-
mannoglycosides von dem Phenyl—4,6—benzyliden—B—D—glucopyranosid24 ausgegangen. Diese
Verbindung sollte in eine geeignete 2,3-Anhydrozwischenstufe iiberfiihrt werden. Die Off-
nung der Anhydrostruktur erfolgt dann in der Weise, dass eine Stickstofffunktion in die 2-

Position unter axialer Orientierung eingefiihrt wird.



Da die Offnung von Anhydroringen in der Regel unter Ausbildung trans-axialer Strukturen
verlduft sollte die zu erwartende axiale Hydroylgruppe in 3-Position zu einer Fluchtgruppe
derivatisiert und dann gegen eine weitere Stickstofffunktion unter Inversion ausgetauscht wer-
den (Abb. 8).

Als Schutzgruppe fiir die 4- und 6-Position bot sich die basenstabile Benzylidengruppe an, die
nach der Einfithrung der Stickstofffunktionen in die 2- und 3-Stellung leicht wieder entfernt

werden kann.
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26: R! =H; R?= OBz; R* = NHAc; R*=H; R® = 0Bn; R° = H
27:R! = OAc; R? = H; R® = H; R* = NHAc; R’ = H; R® = OPh

|
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R:!
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34:R! =H; R?= OBz R*=NHAc; R*=H; R® = OBn; R°=H
38:R! =0Bz; R>= H; R =NHAc; R*=H; R® = OBn; R°=H
39: R' = OAc; R2 =H; R? = H; R* = NHAc; R = H; R® = OPh

Abb. 8 Synthesestrategien der 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-Monosaccahride

Die Stickstofffunktionen, in der Regel Azido-Gruppen, sollten dann in die entsprechenden
Acetamidogruppen iiberfithrt werden und die so erhaltenen D-gluco-, D-galacto- und D-
manno-konfigurierten 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxyhexopyranoside abschlieBend einer
Oxidation der 6-Postion unterworfen werden. Hier galt es zu priifen, ob eine regioselektive
Oxidation moglich ist oder ob man zuvor die Hydroxylgruppe in der 4-Position schiitzen
muss. In dem folgenden Kapiteln wird zunichst die Darstellung der der 2,3-Diacetamido-

hexopyranosen im Detail beschrieben, wobei von in der Literatur bekannten Synthesen aus-



10

gegangen wurde, die aber zum Teil erheblich optimiert und mit zusétzlichen analytischen Da-

ten erginzt werden konnten.

3.2 Synthese der Schliisselverbindungen 10, 12, 23

3.2.1 Darstellung des Benzyl-2,3-diamido-2,3-didesoxy-a-D-glucopyranosids
10

Um die Einfithrung einer zweiten Acetamidofunktion in die 3-Position der 2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucose zu ermoglichen, sollten alle anderen Positionen basenstabil geschiitzt sein.
Dazu wurde Verbindung 1 (GIcNAc) zunidchst unter den Bedingungen einer Fischer-
Glycosylierung25 mit Benzylakohol umgesetzt. Das erhaltene a-Benzylglycosid 2 wurde dann
einer Umacetalisierung mit Benzaldehydimethylacetal unterworfen, die zu der Benzyliden-

26,2 . . .
27 wurden diese beiden Reakti-

verbindung 3 fithrte. Im Gegensatz zu den Literaturangaben
onsschritte als ,,One-Pot“-Reaktion gestaltet. Dadurch vermeidet man zum einen die schwie-
rige Abtrennung des tiberschiissigen Benzylalkohols. Zum anderen ist Verbindung 3 im Reak-
tionsgemisch Benzylalkohol-Methanol-Benzylacetat schwer 16slich, was dazu fiihrt, dass sich
am Ende der Reaktion das rohe Reaktionsprodukt 3 kristallin abscheidet.

Um sicher zu stellen, dass durch die vorgenommenen Schutzgruppenmanipulationen nur noch
die 3-O-Position ungeschiitzt verblieben ist, wurde die Verbindung 3 mit Ac,O/Pyridin zu
dem Derivat 4 umgesetzt. Im "H-NMR wird eine Tieffeldverschiebung von 1.4 ppm fiir das
H-3 der acetylierten Verbindung beobachtet.

Die Uberfiihrung der #iquatorial angebundenen Hydroxylgruppe in der 3-Position der Verbin-
dung 3 in eine Acetamidogruppe erfordert eine doppelte Inversion. Dazu wurde Verbindung 3
mit Methansulfonylchlorid in Pyridin zur Reaktion gebracht. *® Die entsprechende Mesylver-
bindung 5 wurde in 82 % Ausbeute isoliert.

Wiederum fiihrte die Einfiihrung eines Séurerestes, in diesem Fall eine Mesylgruppe im 'H-

Spektrum zu einer Tieffeldverschiebung von 0.9 ppm im 'H-Spektrum.

10
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OH OH
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HO a HO b Q

HO —

NHAc NHAC HO

OH OBn NHAc
1 2 3 OBn

8%

a) BnOH (HCI) b) Benzaldehyddimethylacetal

Abb. 9 Darstellung des Benzyl-glucosids 3

Der Synthese-Strategie von W. Meyer zu Reckendorf > folgend, wurde die Mesylverbindung
S anschlieBend unter Riickfluss in Ethylenglykolmonomethylether-Wasser (95:5) mit Zusatz
von NaOAc 48h zum Sieden erhitzt. Das resultierende allo-Glycosid 6 wurde dann zur Syn-
these des gluco-konfigurierten Diamino-Intermediats 10 eingesetzt.® Zuvor wurde die Ver-
bindung 6 ebenfalls in der 3-O-Position acetyliert. Neben der erwarteten Tieffeldverschiebung
fiir H-3 (1,5 ppm) konnten jetzt auch die Konfigurationsunterschiede an Position 3 der Ver-

bindungen 4 und 7 aus den NMR-Daten eindeutig abgelesen werden.

NHAC|
OR OBn

6: R =H (78%)
7:R = Ac (91%)

a) MsCl/Pyridin b) Ethylenglykolmonomethylether/NaOAc/H,O

Abb. 10 Inversion des 3-C-Atoms zum allo-Glycosid 6

Die Verbindungen 3 und 6 und damit auch ihre acetylierten Abkommlinge 4 und 7 unter-
scheiden sich nur in der Konfiguration an Position 3. Dies wird besonders gut sichtbar in den
NMR-Spektren der zuletzt genannten Verbindungen. Ganz charakteristisch ist die grofie
Kopplungskonstante *J3 4 = 9.3 Hz fiir die transaxiale-Stellung der Wasserstoffatome an die-
sen Positionen der Verbindung 4 wihrend die cis-Stellung der entsprechenden Wasserstoff-

atome in Verbindung 7 eine Kopplungskonstante von 3J3,4 = 5.1 Hz aufweist.

Nun wurde die allo-Verbindung 6 wiederum mit Mesylchlorid umgesetzt und das erhaltene

Mesylderivat ohne weitere Charakterisierung mit NaN3 in abs. DMF unter Riickfluss erhitzt.

11
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Diese Reaktionsfolge lieferte die Azidoverbindung 8 in einer Gesamtausbeute von 65%. Im
IR-Spektrum wurde eine Bande (s) bei der Wellenzahl v = 2146 cm™ aufgefunden, die der
Azidogruppe zuzuordnen ist.

Die eingefiihrte Azido-Funktion kann nun unter milden Reaktionsbedingungen zu einer Ami-

no-Funktion bzw. Acetamido-Funktion umgewandelt werden.?*=%3!

Ph
© Q
Ph
o . /vo
> 5 Q
b
NHAc| Ng
OH OBn s NHAC
6 OB

65%

c
OH

HO HO,
AcHN S S HO
NHAC ¢ Ng
NHAC]
OB
10 n 5 0Bn
79%

n

a) MsCl/Pyridin b) NaN,;/DMF c) 80% HOAc d) Hy/Pd/MeOH e) Ac,0

Abb. 11 Einfiihrung einer fiquatorial orientierten Acetamidogruppe an die 3-Position

Bevor eine Reduktion der Azidofunktion stattfinden kann, muss nach den Erfahrungen von W.
Meyer zu Reckendorf”® die am Start der Synthese eingefiihrte Benzyliden-Schutzgruppe wie-
der abgespalten werden. Dies geschieht in diesem Fall in 80%iger HOAc bei 90°C. Dabei 16st
sich das entstehende Benzyl-3-azido-2-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-glucopyranosid 9 voll-
standig in der 80%igen HOAc auf und kann anschlieBend durch Entfernung der Essigsdure im
Vakuum als Rohprodukt gewonnen werden.

Als nichstes wurde die Azido-Gruppe mittels Palladium katalysierter Hydrierung reduziert
und die erhaltene Amino-Gruppe ohne weitere Charakterisierung mit Acetanhydrid in Metha-
nol zur Reaktion gebracht.

Das Monosaccharid 10 kann sowohl als Ausgangsverbindung fiir die Synthese der 2,3-
Diacetamidoo-2,3-desoxy-glucuronsdure als auch fiir die Darstellung eines galacto-
konfigurierten 2,3-Diamido-2,3-didesoxy-glycosids genutzt werden. *

Verbindung 10 zeichnet sich im '"H-NMR durch seine beiden bei 1.98 und 1.91 ppm liegen-
den Singuletts aus der N-Acetamido-Gruppe aus. Des Weiteren sind beide N-
Wasserstoffatome bei 6.19 und 6.06 ppm im NMR-Spektrum zu finden, wihrend keine Ban-

den oder Peaks der OH-Gruppen dieser Verbindung nachzuweisen waren.

12
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3.2.2 Darstellung des Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-
galactopyranosids 12

Fiir die Umwandlung des 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-glucopyranosids 10 in das entspre-
chende galacto-konfigurierte Derivat 12 ist eine Konfigurationsédnderung an Position 4 erfor-
derlich. Dazu wurde Verbindung 10 mit Mesylchlorid in Pyridin zu der 4.,6-
Dimesylverbindung 11 umgesetzt, die in 80% Ausbeute isoliert wurde. Im 'H-Spektrum sind
neben der Tieffeldverschiebung fiir die Wasserstoffatome H-4 (ca. 0.95 ppm) und H-6 (ca.
0.35 ppm) die transaxialen Stellungen der Wasserstoffatome in Position 2 und 3 sowie 3 und

4 aus den groflen Kopplungskonstanten 3]2,3 =10.0 Hz und 3J3,4 =9,4 Hz gut zu erkennen.

OH
OMs
O OHOH
M
HO a Q OMs
AchN — pMsO b o) L
AcHN .
NHA
Oen 11 NHAG AcHN * AN
12 NHA
OBn

]
79% OBn
1 ’ NHA
OBn
64% 13
a) MsCl/Pyridin(45min.) b) Ethylenglykolmonomethylether/NaOAc/H,O

Abb. 12 Darstellung des galacto-konfigurierten Benzyl-glycosids 12

Die Inversion an Position 4 wurde durch Erhitzen der Verbindung 11 in Anwesenheit von
NaOAc/H,0 in Ethylenglykolmonomethylether erreicht, wobei das gewiinschte Derivat 12 in
64 % Ausbeute in kristalliner Form isoliert wurde.

Als ein Nebenprodukt der Reaktion wurde die 3,6-Anhydroverbindung 13 nachgewiesen, die
bereits von W. Meyer zu Reckendorf 7Z beschrieben wurde.

Der priparative Trick bei dieser Reaktionsfolge besteht darin, dass man keine regioselektive
Mesylierung der 4-O-Position vornimmt, sondern das 4,6-Dimesylderivat in Kauf nimmt. Der
anschlieBende Austausch der Mesylgruppen gegen die Hydroxylfunktionen hat nur fiir die 4-
Position stereochemische Konsequenzen, wihrend die 6-Position ihren prochiralen Charakter

beibehilt.

3.2.3 Darstellung des Phenyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-
mannopyranosid 23

Fiir die Darstellung eines manno-konfigurierten 2,3-Diaminohexose musste zu einer vollig

neuen Synthesestrategie gegriffen werden. Als Schliisselverbindung sollte hierbei eine allo-

13
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konfigurierte 2,3-Anhydroverbindung dienen, die unter Offnung des Anhydroringes eine 2-
Azido-2-desoxy-altrose liefern wiirde®’. Dieses Altrosederivat kann dann nach Mesylierung
der 3-O-Position einer SN>-Reaktion unterworfen werden, wobei unter Inversion dieses Zent-
rums der Mesylatrest gegen eine Azidogruppe ausgetauscht wird.

Ausgehend von dem in der Literatur beschriebenen a-Methylglucosids 15* wurde die Di-
tosylverbindung 17 in 67% Ausbeute erhalten. Alle Versuche, dieses Derivat in eine 2,3-
Anhydroverbindung zu tiberfiihren, schlugen fehl.

Auch das Mesyl-geschiitzte Methyl-4,6-benzyliden-a-D-glucopyranosid zersetzte sich, im
Gegensatz zu der von Akai et al> publizierten Reaktion, nahezu komplett unter den angege-
benen Reaktionsbedingungen.

Des Weiteren ist es auch moglich die Positionen 2-O und 3-O der Verbindungen 14 mit Tolu-
olsulfonylchlorid® oder Toluolsulfonyl-imidazol® zu aktivieren, um sie anschlieBend unter
stark basischen Bedingungen umzusetzen. Allerdings schlugen leider auch diese Versuche
fehl.

Einzig das Phenyl-4,6-benzyliden-2,3-dimesyl-B-D-glucopyranosid 16 konnte unter stark ba-
sischen Bedingungen zur gewiinschten 2,3-Anhydroverbindung 19 umgesetzt werden.

Da bekanntlich die Konfiguration am anomeren Zentrum einen Einfluss auf die Tendenz zur
Bildung von 2,3-Anhydrostrukturen hat, wéhlten wir nach Abschluss dieser orientierenden
Versuche das B—Phenylglucosid36 14 als Ausgangsverbindung fiir die weiteren Untersuchun-
gen aus. Die Mesylierung lieferte die 2,3-O-Dimesylverbindung 16 als farblose Kristalle in
einer Ausbeute von 75%.

Die sich anschlieBende Behandlung mit 30%iger wissriger KOH-Losung in Methanol-THF
lieferte das 2,3-Anhydroallopyranosid 19" in 71% Ausbeute.

Ph
o fo) Ph
o o o Ph
HO. OPh a o o .
—_—
MsO. OPh c o)
OH st e OPh
14 OMs

o

Ph 16 19 71%
o o 75%

15 OMe

OR
17: R =Ts (67%)
18: R = Ms (68%) OMe

a) MsCl/Pyridin b) TsCl/Pyridin c¢) 30%KOH/MeOH/THF

Abb. 13 Darstellung des 2,3-Andydro-allo-glycosids 19

Der Anhydroring der Verbindung 19 wird nun durch einen nucleophilen Angriff mit Azid-
14
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38,39

ionen regio- und stereoselektiv gedffnet, wobei die altro-konfigurierte 2-Azido-

verbindung 20 in 80% Ausbeute isoliert wurde. Ein Wechsel des Losungsmittels, der Aus-
tausch von abs. DMF gegen Ethylenglykolmonomethylether, bringt keine Verbesserung der

Ausbeute. Im Gegenteil, unter diesen Bedingungen werden nur Ausbeuten unter 80% erzielt.

Ph o
Q Ph o
o Ns_q
OPh o
a OPh
o -
19
OH

85%
l b
Ph/vo Ph/w )
. 3
S Ns_o c o 2-0
OPh OPh
Ng
s

21

20

o
» 15% oM

a) NaN3/DMF b) MsCl/Pyridin ¢) NaN3/DMF 80%

Abb. 14 Einfiihrung der beiden Azido-Funktionen in die Positionen 2-C und 3-C unter Ausbildung einer man-

no-konfigurierten Hexose

Die sorgfiltige Aufarbeitung der Mutterlosung lieferte das isomere Phenyl-3-azido-4,6-
benzyliden-B-D-glucopyranosid in 9% Ausbeute, das sich gegen die Regel von Fiirst-Plattner
ebenfalls gebildet hatte. Diese Verbindung konnte leider fiir unsere Zwecke nicht weiter pri-
parativ genutzt werden, da nach Mesylierung der 2-OH-Gruppe der erhaltene Mesylrest nicht
durch Azid-Ionen ausgetauscht werden konnte.

Fiir die altro-Konfiguration der Verbindung 21 ist neben den anderen analytischen Daten die
Kopplungskonstante J3 4 mit 3.4 Hz ein wichtiger Beleg, da dieser Wert die cis-Konfiguration

der beiden H-Atome an den Positionen 3 und 4 zueinander unter Beweis stellt.

MSO— Q™ . i\ . --"
H
OMs H H H

N3_

Abb. 15 Mogliche bzw. stark behinderte Substitutionsreaktionen am allo- bzw. manno- konfigurierten Mono-
saccharid-Geriist

15
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Die Abbildung 14 macht deutlich, dass der nucleophile Austausch (Sx%) von dquatorial stin-
digen Fluchtgruppen in 2- und 3-Postion an einem Pyranosering rdumlich wenig begiinstigt
ist. In beiden Fillen wird der riickwirtige Angriff des Nucleophils durch die Atome im Ring
und den Ringsauerstoff im Besonderen behindert. Dieses Phinomen trifft offensichtlich gera-
de fiir geladene Anionen wie dem Azid-ion zu. So konnte in Verbindung 5 die dquatoriale
Mesylgruppe durch Wassermolekiile unter Ausbildung einer axialen Hydroxylgruppe ver-
driangt werden. Dagegen fiihrte die Umsetzung der Verbindung 5 mit Azid-lonen zu einem
komplexen Reaktionsgemisch. Ausgehend von diesen Betrachtungen konnen wir uns den we-
nig befriedigenden Umsatz der 3-O-Mesylverbindung 21 mit Azid-Ionen bisher noch nicht
erkldaren. So wurde die gewiinschte Verbindunge 22 nur in einer Ausbeute von 15% isoliert.
An dieser Stelle der Darstellung von 2,3-Diacetamido-hexosen sind weitere Optimierungsver-
suche unbedingt erforderlich. Eine Variante konnte in der Nutzung einer besseren Flucht-
gruppe, zum Beispiel der Austausch einer Mesyl- gegen eine Triflat-Gruppe, bestehen. Da
diese Arbeit aber den Charakter einer ,,Erkundungsexpedition* hatte, wird diese Aufgabe mit
nachfolgenden Forschungsarbeiten verbunden sein.

Analog zu Verbindung 10 konnte nun das manno-konfigurierte Derivat 22 nach Abspaltung
der Bezyliden-Schutzgruppe durch Palladium-Katalyse unter Wasserstoffatmosphére zur Ver-
bindung 23 hydriert werden. Diese Reaktion musste diinnschichtchromatographisch verfolgt
werden, da starke Schwankungen von 1 bis zu 6 h hinsichtlich der Vollstindigkeit der Reakti-
on auftraten. Dies ist vermutlich zum einen auf die heterogene Katalyse zuriick zu fiihren.
Zum anderen werden zwei Azidogruppen und eine Benzylidengruppierung gleichzeitig redu-

ziert. Dieser Umstand erhoht noch einmal die Komplexitét der Reaktion.

OH

Ph o NHAG
Ny o _Q
0 a HO
EE——
N oPh - AcHN OPh
2

23 80%

a) 80% HOAc b) H,/Pd/C/MeOH

Abb. 16 Hydrierung und Acetylierung der beiden Azido-Gruppen zu Acetamido-Funktionen

Die Verbindung 23 wird in 80% Ausbeute erhalten, wobei beide Azido-Funktionen durch
erfolgreiche Hydrierung mit angeschlossener Acetylierung in MeOH zu den entsprechenden

N-Acetamido-Funktionen umgewandelt wurden.

16
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Verbindung 23 ist ein relativ hochschmelzendes Monosaccharid. Der Schmelzpunkt liegt bei
ca. 224 °C.

Des Weiteren treten im 'H-NMR wieder die charakteristischen Signale der N-Acetamido-
Gruppe bei 1.91 und 1.87 ppm und der beiden N-Wasserstoffatome bei 6.35 und 6.26 ppm

auf.

3.3 Darstellung der 4-0O-Acetyl- bzw. 4-O-Benzoyl-2,3-diacetamido-2,3-
didesoxy-6-O-trityl-glycopyranoside 24, 25, 26, 27

Nach der erfolgreichen Darstellung der gluco-, galacto- und manno-konfigurierten Intermedi-

ate 10, 12 und 23 musste nun die 4-O-Postion jeweils permanent geschiitzt werden, wihrend

die 6-O-Position durch eine Tritylgruppe temporér besetzt sein sollte.

Die Umsetzung der genannten Verbindungen mit Tritylchlorid verlduft ausschlieSlich an Po-

sition O-6, was mit groBer Sicherheit auf den sterischen Anspruch der Triphenylmethyl-

Gruppe zuriickzufiihren ist. Selbst bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C wurden kein

Ditritylderivate beobachtet.

R2 OH
R* 1
o) .a R2 oTrt
R E—
AcHN RS 2.b R o
R® R
R® AcHN RS

RS
10: R! = OH; R? = H; R? = NHAc; R* = H; R’ = H; R® = OBn
12: R! = H; R? = OH; R? = NHAc; R* = H; R’ = H; R® = OBn
23:R' = OH; R? = H; R? = H; R* =NHAc; R> = OPh; R° = H

RG

24: R' = OAc; R? = H; R? = NHAc; R* = H; R’ = H; R® = OBn (90%)
25: R' = OBz; R? = H; R® = NHAc; R* = H; RS = H; R® = OBn (92%)
26: R! =H; R? = OBz; R? = NHAc; R* = H; R’ = H; R® = OBn (83%)
27:R' = OAc; R? = H; R? = H; R* = NHAc; R® = OPh; R® = H (84%)

a) TrtCl/Pyridin (DMAP) b) BzCl bzw. Ac,0

Abb. 17 Darstellung der 6-O-Trityl-4-O-acyl-glycoside 24, 25, 26 und 27

Im néchsten Schritt wurde die 4-O-Position mit Acetanhydrid bzw. Benzoylchlorid umge-
setzt, wodurch die Verbindungen 24, 25, 26, 27 in guten Ausbeuten leicht zuginglich gemacht
wurden.

Die permanente Blockierung der 4-O-Position durch Acetylierung bzw. Benzoylierung wurde
von vorn herein ins Kalkiil gezogen, um bei der anschlieBenden Oxidation Alternativverbin-
dungen zur Verfiigung zu haben. Acetylgruppen haben eine bemerkenswerte Tendenz

der Migration von der 4-O-Position zur 6-O-Postion, die bei den Benzoylgruppen deutlich

. o e 4041
weniger ausgepragt ist.

17



18

3.4 Darstellung strukturanaloger Fragmente der Aminoglycoside

Wie in der Einleitung bereits ausgefiihrt wurde, spielen neben den hydrophilen Kohlenhydrat-
strukturen auch hydrophobe Komponenten eine wichtige Rolle in der bakteriellen Zellwand.
Das wird nicht zuletzt bei der Strukturanalyse von Aminoglycosiden sichtbar, die eine wichti-
ge Klasse der Antibiotika bilden. Als Strukturelement dieser Verbindungen treten Aminozu-
cker bzw. Cyclitole mit einem bemerkenswerten hohen Anteil an hydrophoben Zentren hervor
(siehe Abb. 6)."%

Unser Ausgangspunkt fiir die Synthese von 2,3,6—Tridesoxy—2,3—diacet.amidoderivaten44’45 war

die Verbindung 8, die die Option enthielt, sowohl die Azido-Gruppe in Position 3 als auch die

Position 6 (nach entsprechender Derivatisierung) in einem Reaktionsschritt zu reduzieren.

o TsO o
AcO
b Ny
NHAc C_> NHA
9 OBn 28 829 Var. A OB"
T4% 75% Var. B
1d
2e
3.f
O g (0]
HO < AcO
AcHN AcHN
NHA NHA
30 OBn 29 OBn
95%
74 %
a) 80%ige HOAc b) TsIm oder TsCl in Pyridin bzw. DMF c) Ac,O
d) Nal/Dimethoxyethan e) AIBN/BusSnH f) Ac,0, Pyridin g) NaOMe/MeOH

Abb. 18 Darstellung des Benzyl-2,3-diacetamido-2,3,6-tridesoxy-o-D-glucopyranosids 30

In einem ersten Schritt wurde die Verbindung 8 zunichst unter Standardbedingungen28 mit
80%iger Essigsdure-Losung zu der Dihydroxyverbindung 9 umgesetzt. Die sich anschlief3en-
de Tosylierung in Pyridin mit 1.0 — 1.2 Molédquivalenten an Toluolsulfonylchlorid ergibt iiber-

raschenderweise nur ein Gemisch bestehend aus der 4-O-Tosyl- und 6-O- Tosylverbindung.
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Um das gewiinschte 6-O-Tosylat als Hauptprodukt die Hand zu bekommen, konnten nach
einigen Versuchen zwei Synthesevarianten etabliert werden.

Zum einen kann die Tosylierung auch in abs. DMF mit Toluolsulfonylchlorid bei 110°C und
in Pyridin mit Toluolsulfonyl-imidazol bei 0°C—RT durchgefiihrt werden. Resultat bei bei-
den Varianten war ein einheitlicher Verlauf zur 6-O-Tosylat, wobei es geringe Unterschiede
bei den Ausbeuten gab. Das 6-O-Tosylat wurde dann ohne weitere Charakterisierung in einer
,,Bin-Topf-Reaktion” zu Verbindung 28 acetyliert. Die Verbindung 28 ist kristallin und auch
die NMR-Signale der Verbindung lieBen sich leicht den entsprechenden Atomen zuordnen.
Prinzipiell lassen sich Tosylate durch geeignete Reduktionsmittel reduzieren.*® Wir bevorzug-
ten aber den priparativ hiufig im AK C. Vogel genutzten Umweg iiber die korrespondierende
Iod-Verbindung.47

Hierzu wurde das Tosylat 28 mit Natriumiod in Dimethoxyethan bei 80°C fiir 4 h zur Reakti-
on gebracht. Das erhaltene kristalline Rohprodukt wurde mit Tri-n-butylzinnhydrid reduziert.
Da es bei diesen Reaktionsschritten zu einer teilweisen Desacetylierung kam, wurde abschlie-
Bend das 6-Desoxyderivat mit Acetanhydrid in Pyridin umgesetzt. Dadurch wurde das gluco-
konfigurierte 2,3-Diacetamido-2,3,6-tridesoxy-Derivat 29 in einer Gesamtausbeute iiber drei
Reaktionsschritte in 74% isoliert.

Ein zusitzlicher Beweis fiir die Struktur der Verbindung 29 wurde durch die identischen ana-
lytischen Daten der auf zwei unabhingigen Wegen gewonnenen Proben geliefert.

Zur Darstellung des entsprechenden galacto-konfigurierten Derivates wurde die bereits be-
schriebene Technik der Isomerisierung der 4-C-Position genutzt.”® Die dazu notwendige De-
sacetylierung der Verbindung 29 nach Zemplén® lieferte nahezu quantitativ Verbindung 30.
Die sich anschlieBende Mesylierung lieferte das Mesylat 31 in einer Ausbeute von 79%. Lei-
der erwies sich der letzte Reaktionsschritt, die Umsetzung von Verbindung 31%® mit NaOAc
in 95%igen Ethylenglykolmonomethylether unter Riickfluss, als problematisch.

Das galacto-konfigurierte Produkt 32 wurde mittels Sdulenchromatographie aus dem Reakti-
onsgemisch in einer Ausbeute von maximal 55% isoliert. Die Verlingerung der Reaktionszei-
ten fithrte hier zu keiner nennenswerten Ausbeutesteigerung. Positiv anzumerken ist, dass
durch chromatographische Aufarbeitung ein Teil der Ausgangsverbindung 31 zuriick gewon-
nen wurde. Fiir zukiinftige Arbeiten zur Darstellung von Verbindung 32 kdnnte eine Variante
darin bestehen, statt des Mesylates das korrespondierende Triflat einzusetzen, um so eine
bessere Abgangsgruppe ins Spiel zu bringen und damit die Ausbeute wesentlich zu verbes-

sern.
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AcHN

30

OBn

AcHN
31

79%

AcHN

OH

55%

OBn

32

a) MsCl/Pyridin b) Etylenglykolmonomethylether/NaOAc/H,O

Abb. 19 Darstellung des Benzyl-2,3-diacetamido-2,3,6-tridesoxy-o-D-galactopyranosids 32

Mit dem hier aufgezeigten Syntheseweg, der zur erfolgreichen Darstellung der 2,3-
Diacetamido-2,3,6-tridesoxy-Derivate 30 und 32 fiihrte, findet das kleine priparative Inter-
mezzo sein Ende. Es bleibt nur noch anzumerken, dass einige Optimierungsuntersuchungen

auch hier noch erforderlich sind, um jeden Teilschritt der Reaktionsfolge attraktiv zu machen.
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4 Ogxidation der 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-Glycoside zu den

korrespondierenden Uronsiauren

4.1 Die Darstellung von 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-D-glucuronaten

Nachdem wir im voran gegangenen Kapitel die Reduktion der 6-C-Position von 2,3-
Diacetamido-hexopyranosen zu einer Methylgruppe als ,,priparatives Intermezzo* beschrie-
ben haben, werden in den sich jetzt anschlieBenden Kapiteln die Hauptziele dieser Arbeit wei-
ter verfolgt. Dazu gehort als néachster wichtiger Syntheseschritt die Oxidation der 6-Position
zu einer Carboxylfunktion. Wir haben hier die Erfahrungen der Arbeitsgruppe um N.K. Ko-
chetkov aufgegriffen, und die Verbindung 24 unter den Bedingungen der Jones-Oxidation®
umgesetzt.19 Da wir fiir die folgenden Experimente nicht die freie Sdure sondern den Methyl-
ester bendtigten, wurde der Oxidation unmittelbar eine Veresterung (Alkylierung) unter Pha-
sentransfer-Bedingungen angeschlossen.

Beide Schritte zusammen ergaben eine Gesamtausbeute an dem Uronat 33 von 40%. Das liegt
etwas unter den Ergebnissen von Kochetkov et al, der die Oxidation zur freien Sdure mit einer
Ausbeute von 65% publizierte."” Das mag zum einen am Alkylierungsschritt liegen, da die
Ausbeuten bei PTC-Reaktionen im starken MaBle von einer innigen Durchmischung der Pha-
sen abhidngen. Weiterhin musste der PTC-Katalysator, das Tetra-n-butyl-ammonium-bromid
durch mehrfaches Umkristallisieren aus CH,Cl, / Et,O entfernt werden. Zum anderen hatte
die russische Arbeitsgruppe in einem vorgelagerten Schritt die Tritylgruppe abgespalten.
Um Acylgruppenwanderungen zu vermeiden, hatten wir auf diesen Schritt verzichtet und wa-
ren davon ausgegangen, dass die sauren Reaktionsbedingungen der Jones-Reaktion ausrei-
chend sind, um die Tritylgruppe intermediir zu entfernen.

Auch der Austausch der Acetylgruppe gegen eine Benzoylgruppe in Verbindung 25 fiihrte nur
zu einer leichten Erhohung der Ausbeute an Uronats 34 (49%).

OoTrt

MeO,

(o]

AcHN! —_— AcHN
NHAC b NHAc
OBn 40% OBn
R
24: R =0Ac a) CrOy/H* b) Mel (PTK) 33: R = 0Ac (40%)
25:R=0Bz 34: R = OBz (49%)

Abb. 20 Darstellung der Methyl-(benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-(acetyl)benzoyl-a-D-

glucopyranosid)uronate 33 und 34

21



22

Neben den charakteristischen Signalen der Methylester-Protonen im Bereich zwischen & = 3.0
und & = 3.5, konnten auch die iibrigen NMR-Daten der beiden Methylester 33 und 34 prob-
lemlos zugeordnet werden. Charakteristisch im 13C—Spektrum ist die Methyl-Bande der Ace-
tyl-Gruppe im Bereich 8= 23.0 — 23.5 fiir Verbindung 33. Fiir Verbindung 34 tauchen im 'H-
NMR-Spektrum im Bereich von § = 7.19 — 7.59 die erwarteten aromatischen Wasserstoffato-
me auf.

Der abschlieBende Beweis fiir die erfolgreiche Darstellung eines 2,3-Diacetamido-uronates

war die Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 33.

Abb. 21 X-Ray-Struktur von Verb. 33

Die “C;-Konformation des Sessels konnte im Streuexperiment bestitigt werden. Deutlich zu
erkennen ist die o-stindige Benzylgruppe am C1. Des Weiteren konnte bewiesen werden,
dass die Wasserstoffatome an N1 und N2 eine Wechselwirkung mit den Sauerstoffatomen der
anderen N-Acetamido (03’; O4’’) eingehen.

Die moderate Ausbeute bei der Darstellung der Uronate 33 und 34 motivierte uns, auch ande-
re Oxidationsvarianten zu erproben. Als besonders geeignet erschien uns die TEMPO-
Oxidation™”", die es sogar ermdglichen sollte, eine primire Hydroxylgruppe in Gegenwart
einer sekundiren selektiv zu oxidieren. Orientierende Versuche der Oxidation der Dihydrox-
verbindung 10 ergaben jedoch keine verwertbaren Ergebnisse. Daher wurde die Tritylgruppe
der Verbindung 24 abgespalten und der erhaltene primére Alkohol den Bedingungen der
TEMPO-Oxidation unterworfen. Leider mussten wir feststellen, dass die basischen Bedin-
gungen dieser Reaktion in erheblichem Maf3e zu einer Acetylgruppenwanderung fiihrten, die
wiederum ein komplexes Produktgemisch ergaben. Daher wurden jetzt die Versuche zur

TEMPO-Oxidation mit dem Benzoat 25 wiederholt. Auch hier wurde im ersten Schritt die
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Tritylgruppe mit Trifluoressigsdure bei 0 °C entfernt. Wie erwartet neigt die Benzoylgruppe
in 4- O-Position der Verbindung 35 viel weniger zu einer Acylwanderung als die Acetylgrup-

pe und so wurde die Uronsdure 36 mit einer exzellenten Ausbeute von 89% erhalten.

OBr-

RCH,0H RCHO # RCOO”

Br

ocr oBr 7@ 7Ejv
DD EY);

9

Abb. 22 Postulierter theoretischer Mechanismus der TEMPO-Oxidation®>>*

Die sich anschlieBende Veresterung zu dem Uronat 34 mit etherischer Diazomethanlosung™

verlief quantitativ.
Die analytischen Daten der so gewonnen Verbindung 34 stimmten in allen Details mit der aus

der Jones-Reaktion/PTC-Veresterung gewonnen iiberein.

OTrt

BzO
AcHN

NHAc 84% NHAc
25 OBn 35 OBn

NHAc
OBn

34 36

a) CF;COOH/0°C b)TEMPO/CH,Cl,/BuyNB1/NaOCI/KBr ¢)CH,N,/CHCl;/CH,Cl,

Abb. 23 Syntheseweg mittels TEMPO-Oxidation zur Verb. 34
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Die Entschiitzung der vorliegenden Verbindung 36 konnte stufenweise durchgefiihrt werden.
Im ersten Schritt wurde die 4-O-Benzoyl-Gruppe mittel einer 2%igen HCl-Losung in MeOH
abgespalten. Diese Variante wurde der Methode nach Zemplén48 vorgezogen, da die sich an-
schlieBende Palladium katalysierte Deblockierung der 1-O-Benzyl-Funktion mit Wasserstoff

saure Reaktionsbedingungen erfordert und so das Zielprodukt 370, in 69% Ausbeute isoliert

werden.
HO. o) HO, o) HO, o)
o) Q 0
BzO a HO b HO
AcHN — > AcHN > AcHN
NHAC NHAC NHAC
OBn OBn 69% 37 OH
nicht isoliert
a) 2% HCl in MeOH b) Pd/C H,/(HCl)/MeOH

Abb. 24 Stufenweise Entschiitzung der Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-benzoyl-a-D-glucuronsiure 36

Im 'H-NMR konnte keine Furanose-Form identifiziert werden. Es liegt ausschlieBlich ein a,p-
Anomeren-Gemisch (37a,) in der Pyranoseform vor.
Diese Verbindung 370, wurde biologischen Untersuchungen zugefiihrt, deren Ergebnisse

jedoch noch ausstehen.

4.2 Die Darstellung des 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-D-galacturonats 38
und des 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-D-mannuronats 39

Die TEMPO-Oxidation hatte exzellente Ergebnisse bei der Oxidation der Verbindung 35 ge-
liefert. Es lag nun nahe, diese Reaktionsbedingungen auf die galacto- und manno-
konfigurierten Derivate 26 bzw. 27 zu iibertragen. Trotz vielféltiger Bemiithungen gelang dies
jedoch nicht. Zum einen erwies sich die Abspaltung der Tritylgruppe der Verbindungen 26
und 27 unter Vermeidung von Acylgruppenwanderung als eine schwierige Aufgabe. Die dann
aufwendig isolierten primdren Alkohole zeigten unter den Bedingungen der TEMPO-
Oxidation keine Reaktion, wofiir wir zunéchst keine stichhaltige Begriindung haben. Man
konnte nun wieder Acylgruppenwanderung und bei dem Galactosederivat sterisch Hinderung

ins Feld fiihren, aber das ist alles sehr spekulativ. Der Fakt war, dass wir mit der TEMPO-
Oxidation die gewiinschten Uronsduren nicht darstellen konnten. Daher griffen wir wieder auf

die schon bewerten Bedingungen der Jones-Oxidation zuriick.

24



25

Zur Vermeidung von Acetylgruppenwanderungen wurde von nun an das 4-O-Benzoylderivat

26 als Startverbindung genutzt.

R! OTrt
R4
—Q a
R? —_—
RS
AcHN b
RS
RS
26:R! =H, R?= OBz, R* =NHAc, R* =H, R® = OBn, R° = H 38:R! =H, R? = OBz, R*=NHAc, R* = H, R’ = OBn, R® = H (83%)
27:R! =0Ac, R?= H, R? = H, R* = NHAc, R’ =H, R® = OPh 39:R! = OAc, R> = H, R’ = H, R* = NHAc, R’ =H, R® = OPh (51%)
a) CrOy/H™ (Aceton) b) Mel (PTK)

Abb. 25 Darstellung der galacto- und manno-konfigurierten Methyluronate 38 und 39

Die Reaktion unter Jones-Bedingungen verlief wie erwartet zur Uronsdure, welche nach an-
schliefender Methylierung mit Methyliodid den Methylester 38 in 83% Ausbeute mit dem
charakteristischen 'H-Signal (singulett) der -OCH;-Gruppe bei 3,17 ppm ergab.

Die manno-konfigurierte Verbindung 27 wurde unter den gleichen JONES-Reaktions-
bedingungen umgesetzt. Der resultierende Methylester 39 wurde dabei in 51% Ausbeute er-
halten. Dessen 'H-Signal (singulett) der —OCH;-Gruppe konnte bei & = 3,56 gefunden wer-
den.

Eine Steigerung der Ausbeute ist hier sicherlich zu erwarten, wenn an Stelle der Acetylgruppe

in O-4-Position eine Benzoylgruppe eingesetzt wird.

Aus den NMR-Spektren der Uronate 33, 34, 38 und 39 konnten alle Atome den entsprechen-
den funktionellen Gruppen zugeordnet werden. Am auffilligsten war die Verschiebung von 6-
C durch die Oxidation von & = 64.91 (Verb. 24) — 6 = 175.36 (Verb. 33), 6 = 64.20 (Verb.
25) — 6 =172.71 (Verb. 34), & = 64.86 (Verb. 26) — & = 172.59 (Verb. 38) und & = 63.53
(Verb. 27) — 6 = 170.87 (Verb. 39). Hinzu kamen die oben beschriebenen jeweils zusitzlich
auftretenden Singulett-Signale der Methylestergruppen im Bereich 6 = 3.0 — 3.6.
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S [Einbeziehung der 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-uronate in
Glycosylierungsreaktionen

5.1 Generelle Aussagen zur Bildung glycosidischer Bindungen

Bei Glyc:0sylierungsrc—‘:aktionenSs’56 ist ein regio- und stereoselektiver Reaktionsverlauf wiin-
schenswert. Zur Gewihrleistung der Regioselektivitit werden die Hydroxylgruppen der Gly-
cosylakzeptoren in der Weise mit Schutzgruppen besetzt, dass nur die Hydroxylgruppe ver-
bleibt, die in die Glycosylierung mit einbezogen werden soll. Zu beriicksichtigen ist hierbei,
dass Schutzgruppen sowohl die Reaktivitit als auch die Zuginglichkeit der freien Hydro-
xylgruppe des Akzeptors beeinflussen.

Schutzgruppen garantieren generell auch die Festschreibung der Ringgréfe, sowohl bei den
Akzeptoren wie auch bei den Donatoren. Es werden 4 Arten an glycosidischen Bindungen
unterschieden.

In Abhingigkeit von der Positionierung der funktionellen Gruppe in 2-Position des Glycosids
definiert man 1,2-trans-dquatorial, 1,2-cis-dquatorial, 1,2-trans-axial und 1,2-cis-axiale gly-

cosidische Bindungen.

0 s | OH
_OR \ J&/
N \ b
OH OH OR
OR
1,2-trans-dquatorial 1,2-cis-axial 1,2-cis-dquatorial 1,2-trans-axial

Abb. 26 Vergleichende Darstellung der glycosidischen Bindung (D-Reihe)

Fiir die Darstellung der 1,2-trans-dqutorialen- und der 1,2-trans-axialen-Bindungen sind in
der Regel Glycosyldonatoren mit Nachbargruppen aktiven (anchimeren) Substituenten in der
2-Position geeignet, wihrend die anderen beiden Verkniipfungsarten Nachbargruppen inakti-
ve Substituenten erfordern. Bei den stickstoffhaltigen Substituenten gehoren die Acetamido-
und die Phthalimidogruppe zu den anchimeren Substituenten, wihrend die Azidogruppe nicht
bei der Glycosylierung mit eingreift.

Wie auch bei den Akzeptoren beeinflussen die Schutzgruppen die Reaktivitidt der Donatoren.
Ester als Schutzgruppe setzen die Reaktivitit herab (im Engl. disarmed), Ether dagegen erho-
hen die Reaktivitiit (armed). Als Glycosyldonatoren laben sich neben den Glycosylhalogeni-
den, die zu den éltesten Vertretern iiberhaupt gehoren, die Trichloracetimidate und die Thi-
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oglycoside etabliert. Da die direkte Darstellung von Thioglycosiden, ausgehend von Uronaten
auf Grund der hohen Neigung dieser Verbindungsklasse zu B-Eliminierung, bisher préparativ
nicht gelost ist, haben wir uns in dieser Arbeit auf die Halogenide und Trichloracetimidate
konzentriert.

Um die Glycosylierungsreaktionen mit Halogeniden und Trichloracetimidaten als Donatoren
zu initiieren werden Promotoren benotigt.

Bei den Bromiden werden in Abhingigkeit vom Schutzgruppenmuster und sterischen Einfliis-
sen verschiedene Promotoren eingesetzt. Dazu gehdren zum einen verschieden Silbersalze
(Ag,0 und Angog).5 > Diese sind in den verwendeten Losungsmitteln nicht 16slich. Dadurch
haben auch die Oberflichenstrukturen dieser Salze einen Einfluss auf die Stereoselektivitit
der Glycosylierung. Dieser schlecht berechenbare Faktor wurde durch die Verwendung von
loslichen Quecksilbersalzen [HgBr,/Hg(CN),] bei der HELFERICH*-Variante ausgeschlos-
sen.

Hiufig verwendete Promotoren sind heute Silbertriflat (AgOTf) ’und Trimethylsilyltriflat
(TMSOT()*® die in der Regel deutlich stirkere katalytische Eigenschaften aufweisen.

Bei den Trichloracetimidaten findet ebenfalls Silbertriflat (AgOTf) neben dem BF; x Et,O
Anwendung.

Die Kunst bei einer Glycosylierung ist es aber, die Reaktivitit des Donators und Akzeptors
mit dem Promotor so abzustimmen, dass die Reaktion in moglichst kurzer Zeit nahezu quanti-

tativ ablduft, ohne dass die Stereoselektivitit negativ verloren geht.59

5.2 Darstellung der Trichloracetimidate 43a,B, 440,p und 450

Sowohl fiir die Darstellung der Trichloracetimdiate als auch fiir die Glycosylbromide war eine
Deblockierung des anomeren Zentrums der Verbindungen 34, 38 und 39 erforderlich.

Bei den Benzylglycosiden der gluco- und galacto-konfigurierten Verbindungen 34 und 38
gelingt dies leicht durch katalytische Hydrierung in einer schwach sauren methanolischen
HCI-Losung. So wurden die Hemiacetale 400, und 41a,p in einem o,B-Anomerenverhéltnis
von ca. 8:1 in Ausbeuten von iiber 90% isoliert.

Die Freisetzung des anomeren Zentrums des manno-konfigurierten Phenylglycosids 39 erfor-
derte deutlich drastischere Reaktionsbedingungen in Form einer Acetolyse. Dazu wurde Ver-
bindung 39 mit einer Mischung aus Acetanhydrid, Essigsdure und katalytischer Menge an

Schwefelsidure bei Raumtemperatur behandelt. Im Ergebnis der Reaktion konnte das 1-
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Acetat 42 in einer Ausbeute von 69% gewonnen werden. Auch diese Reaktion ist nicht opti-
miert worden. Hier sollten noch Ausbeuteverbesserungen moglich sein, da der Ausgang einer
Acetolyse durch Art und Konzentration der Sdure wie auch durch Temperatur und Zeit

stark beeinflusst werden.

Die selektive Abspaltung der Acetylgruppe am anomeren Zentrum in Gegenwart der Ace-
tylgruppe in 4-O-Position gelang mit Hydrazin in essigsaurer Losung. Die a-Positionierung
der Acetatgruppe am anomeren Zentrum der Verbindung 42 wurde durch die Daten des 'H-
und *C-NMR-Spektrums (8 = 5.84 (d), *J1,= 1.7 Hz (H-1), & = 88.72(C-1)) bestiitigt. Es gab
keine Dopplung der Signale, die auf eine a-B-Mischung hindeuten wiirde.

Mit den Verbindungen 400, (3, 410, und 420 standen geeignete Ausgangsverbindungen fiir
die Darstellung der korrespondierenden Trichloracetimidate zur Verfiigung. Generell ist an-
zumerken, dass Trichloracetimidate als Glycosyldonatoren fiir ihre Aktivierung keine
Schwermetall-Ionen bendtigen. Da Spuren dieser Ionen die Ergebnisse biologischer Untersu-
chungen verfilschen konnen, ist dieser Fakt von nicht unerheblicher Bedeutung.

Weiterhin besteht bei der Darstellung der Trichloracetimidate die Option, dass man bei der
entsprechenden Umsetzung der 1-OH-Gruppe mit Trichloracetonitril durch Variation der Re-
aktionsdauer und der Basizitdt des Milieus in der Regel die bevorzugte Bildung von a- bzw.
B-Trichloracetimidaten steuern kann (kinetisch bzw. thermodynamisch kontrollierter Ab-
lauf).%° Dies ist von besonderem Interesse bei Glycosylierungen, bei denen das Trichloraceti-
midat keine anchimere Gruppe in 2-Position trdgt. In diesen Féllen wird ein Sn*-Mechanismus
diskutiert, wodurch die Stereochemie der Reaktion im starken MafBle von der Struktur der
Trichloracetimidate bestimmt wird.

Als eine Ausnahme haben sich hierbei sowohl hinsichtlich der stereoselektiven Darstellung

wie auch beim stereoselektiven Verlauf der Glycosylierungen die Uronate erwiesen.”!
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0 . 0 R 0
P%/OYNH P%o\?w PM

R= BF3, Me3Si

Abb. 27 Gleichgewicht zwischen den a- und B-Anomeren bei der Trichloracetimidat-
Bildung und die Glycosylierung nach einem angenommenen Sy>-Mechanismus

So war es fiir uns wenig iibrraschend, dass unter Verwendung von 1,8- Diazobicyc-
10[5.4.0Jundec-7-en (DBU)* als Base die Trichloracetimidate 430,p und 440,p bevorzugt in
einem a,B-Anomerenverhéltnis von ca. 12:1 gebildet wurden. Die Reaktionsbedingungen sind
ansich fiir die bevorzugteBildung von -Anomeren ausgelegt. Das entspricht aber den Erfah-
rungen der Arbeitsgruppe, dass nidmlich bei den gluco- und galacto-konfigurieten Uronaten
die Bildung der o-Trichloracetimidate generell bevorzugt ist. Die sdulenchromatographische
Trennung der Anomerengemische ergaben die Verbindungen 43a und 440 in 76% bzw. 68%
Ausbeute, wihrend die entsprechenden B-Anomeren nur als angereicherte Mischfraktion aus
beiden Isomeren in 10-12% Ausbeute erhalten wurden.

In den 1H—NMR—Spektren zeigen die Signale der anomeren H-Atome der o-
Trichloracetimidate 430 und 440 die typischen kleinen Kopplungskonstanten von *J;, = 2.9
Hz bzw 3.0 Hz, wihrend in den ?C-NMR-Spektren die Signale der anomeren C-Atome fiir
diese a- konfigurierten Verbindungen bei chemischen Verschiebungen von 97.8 ppm bzw.
98.2 ppm aufzufinden sind.

Die Verbindung 42 wurde unter den gleichen Bedingungen wie die obigen Hemiacetale mit
Trichloracetonitril und DBU ®* als Base umgesetzt.

Hierbei wurde ausschlieBlich das a-Trichloracetimidats 450 gebildet, ©

allerdings lag die
Ausbeute mit 62% weit unter unseren Erwartungen. Fiir diese moderate Ausbeute haben wir
noch keine schliissige Erklirung. Die a-Konfiguration in den 'H-Spektren wird durch die

Kopplungskonstante von 3] 12 = 2.4 Hz am untermauert.
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Abb. 28 Darstellung der Trichloracetimidate 43, 44 und 45

5.3 Darstellung der gluco-, galacto- und manno-konfigurierten Bromide

46,47,48

Die im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Derivatisierungen der Glycoside 34, 38 und
39 fiihrten zu Ausgangsverbindungen, die sich auch in die korrespondierenden Bromide iiber-
fiihren lassen sollten. Uberraschender Weise schlugen jedoch alle Versuche fehl, die Hemia-
cetale 40 und 41 direkt in Bromide umzuwandeln. Als Methoden wurden hier die direkte
Bromierung mit HBr und TiBr4 erprobt.

Daher wurden die Hemiacetale 40 und 41 in die entsprechenden 1-OAcetate tiberfiithrt und
anschlieBend ohne weitere Charakterisierung mit 40%iger HBr-Losung® in Eisessig bei 0 °C
behandelt. Das manno-konfigurierte 1-OAcetat 42 wurde in gleicher Weise mit der HBr-
Losung umgesetzt. Die erzielten Ausbeuten bei den Bromiden unterschieden sich erheblich.
Wihrend die gluco- und galacto-konfigurierten Bromide 46 und 47 in moderaten Ausbeuten
um die 60% tiber 2 Stufen isoliert wurden, ergab die Umsetzung der Verbindung 42 das man-
no-konfigurierte Bromid 48 in einer exzellenten Ausbeute von 94%. Eine stichhaltige Be-
griindung fiir diese Unterschiede in den Ausbeuten konnen wir an dieser Stelle noch nicht

geben.
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Abb. 29 Darstellung der Bromide 46, 47 und 48

Die erhaltenen NMR-Daten zeigen typische Kopplungskonstanten 3J12=3.1-3.2 Hz (gluco-
und galacto-konfiguriert) und eine Kopplungskonstante von 3J1,2 = 2.3 Hz fiir das manno-
konfigurierte Monosaccharid.

Des Weiteren sind alle relevanten Signale der funktionellen Gruppen (NH, COOCHj3) nur
einmal im "H- sowie '*C-Spektrum ersichtlich, was gegen a,p-Mischverbindungen spricht.
Die 1-H-Atome der Bromide sind im Vergleich der 1-H-Atome der Trichloracetimidate ein-

heitlich weiter ins Tieffeld verschoben ca. d =5.6 - 6 =5.9 - 6.3.

5.4 Glycosylierungsreaktionen mit 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-D-galactose

Die in den Kapiteln 5.2 und 5.3 beschriebenen Trichloracetimidate 43, 44, 45 und die Bromi-
de 47, 48 sowie 46 wurden nun hinsichtlich ihrer Tauglichkeit als Glycosyldonatoren getestet.
Diese Untersuchungen fanden am Ende dieser Arbeit statt und haben nur orientierenden Cha-
rakter.

Als Glycosylakzeptor diente die leicht zugédngliche 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galacto-
pyranose, die iiber eine freie prim. Hydroxylgruppe an der 6-Position verfiigt.®® Damit sollten
Einschrankungen beim Akzeptor in Bezug auf die Zuginglichkeit der zu glycosylierenden
Hydroxylgruppe moglichst ausgeschlossen werden.

Die Umsetzungen dieses Akzeptors mit den oben aufgefiihrten Bromiden fiihrten jedoch zu
einer Enttduschung. Es gelang nicht, Reaktionsbedingungen zu ermitteln, die die Bildung von
Disacchariden ermdglichten. In den Diinnschichtchromatogrammen der Reaktionen wurde
eine Reihe an Produkten sichtbar, die eine Aufarbeitung der Ansitze wenig sinnvoll

erscheinen lieen.
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Somit konzentrierten wir uns auf die Glycosylierungen mit den Trichloracetimidaten, wobei
hier ausschlieBlich die reinen a-Derivate eingesetzt wurden. Damit sollte sichergestellt wer-
den, dass die Konfiguration am anomeren Zentrum der Trichloracetimidate keinen Einfluss
auf die Stereochemie der Produkte hat. Als Aktivator wurde in allen Féllen Trimethyl-silyl-
triflat (TMSOTY) benutzt.

Eine erfolgreiche Umsetzung der gluco- und galacto-konfigurierten Trichloracetimidate 43
und 44 sollten vergleichbare Ergebnisse liefern. Und in der Tat wurden bei beiden Glycosylie-
rungen Disaccharide in Ausbeuten um die 60% erhalten. Die NMR-Daten der Rohprodukte
ergaben jeweils ein o/B-Konfiguration am anomeren Zentrum der Diacetamidokomponente
von ca. 11 : 1. Die sich anschlieBende chromatographische Reinigung lieferte die o-
verkniipften Disaccharide 49a und 500 in 57% und 54% Ausbeute. Die entsprechenden [3-
verkniipften Disaccharide wurden nur als Mischfraktionen gemeinsam mit den a-verkniipften
Verbindungen erhalten (Ausbeute 2-3%).

Die Ergebnisse dieser beiden Glycosylierungen waren doch iiberraschend, da wir von einem
entsprechenden Nachbargruppeneffekt der 2-Acetamidofuntionen ausgegangen waren und so
mit einem hohen Anteil an -glycosidisch verkniipften Disacchariden gerechnet hatten. Hier
sind weitere systematische Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktionen unbedingt

erforderlich.
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Abb. 30 Darstellung der Disaccharide 49, 50 und 51
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Alle analytischen Daten belegen den in Abbildung 31 gezeigten Reaktionsverlauf. Die Konfi-
guration am 1-C konnte mittels der 1H—Kopplungskonstante bestimmt werden. Die Kopp-
lungskonstante (3J 12) von 2.6 Hz (gluco-Disaccharid) und 2.5 (galacto-Disaccharid) sprechen
eindeutig eine a-glycosidische Anbindung der Uronate.

Erwartungsgemifl wurden bei der Umsetzung des manno-konfigurierten Trichloracetimidats
45 ausschlieBlich das a-glycosidisch verkniipfte Disaccharid 51 erhalten. Bei manno-
konfigurierten Glycosyldonatoren unterstiitzen sowohl der anomere Effekt als auch Nachbar-
gruppen aktive Substituenten in 2-Position die Ausbildung einer a-glycosidischen Bindung.
Diese Aussage stiitzt sich auf den erhaltenen 'H- und 13C-Spektren in denen nur eine Verbin-
dung ersichtlich ist. Fir weitergehende Untersuchungen sollten hierbei 'H-"C-
Korrelationsspektren hinzugezogen werden, da bei manno-konfigurierten Glycosiden nur auf
diese Weise die Konfiguration am anomeren Zentrum absolut sicher bestimmt werden kann.
Was bei dieser Umsetzung noch einer Optimierung bedarf ist die moderate Ausbeute von

44%.

33



34

6 Zusammenfassung

2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-uronsduren sind Bestandteile verschiedener bakterieller Zell-
winde, und wurden bisher in Zellmembranen héherer Organismen nicht nachgewiesen.

Um mehr iiber die Funktionen und die Bedeutung dieser seltenen Zucker fiir den Uberlebens-
kampf der Bakterien zu erfahren, sind in vielen Fillen Modellstrukturen hilfreich. Die Dar-
stellung derartiger Strukturen erfordert entsprechende Synthesebausteine. Daher hatten wir

uns die folgenden Ziele in dieser Arbeit gestellt (siehe Seite 7):

e Synthese von D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-Diacetamido-2,3-
didesoxy-hexopyranosiden

e Oxidation der 6-Position der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosiden zur Darstellung der korrespondierenden U-
ronsduren

e Reduktion der 6-Position der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-
Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosiden zur Darstellung von strukturverwandten Bau-
steinen der Aminoglykosid-Antibiotika fiir den biologischen Test.

e Uberfithrung der D-gluco-, D-galacto- und D-manno- konfigurierten 2,3-Diacetamido-
2,3-didesoxy-hexopyranuronate in Glycosylakzeptoren und Glykosyldonatoren durch Ein-
fiihrung geeigneter Schutzgruppen bzw. Aktivierung des anomeren Zentrums

¢ Durchfithrung erster orientierender Untersuchungen zum Reaktionsverhalten der syntheti-
sierten Akzeptoren und Donatoren in Glycosylierungsreaktionen

1. Teilziel

Ausgehend von dem kommerziell erhéltlichen N-Acetylglucosamin (1) gelang uns in wenigen
Synthesestufen durch doppelte Inversion der 3-Position die Einfithrung einer Acetamidogrup-
pe an dieser Stelle. So wurde das gluco-konfigurierte Diacetamidoderivat 10 erhalten. Die
Inversion der 4-Postion dieses Derivates lieferte ebenfalls in guten Ausbeuten das korrespon-
dierende galacto-konfigurierte Derivat 12. Fiir das manno-konfigurierte Diacetamidoderivat
23 musste auf das Epoxid 19 zuriickgegriffen werden. Die Offnung des Epoxidringes nach
den Regeln von Fiirst-Plattner ergab eine axial-stindige Azido-Gruppe in 2-Position (20). Die
Umwandlung der Hydroxylgruppe in der 3-Position in eine nucleofuge Gruppe und deren
Austausch gegen eine weitere Azidogruppe fiihrte zu Verbindung 22. Die Reduktion und Ace-
tylierung beider Azidofunktionen bildeten den Zugang fiir das gewiinschte Derivat 23.

Die in diesem Teilziel formulierten Aufgaben konnten zum iiberwiegenden Teil basierend auf
in der Literatur bekannten Synthesen realisiert werden. Hierbei wurden einige experimentelle

Verfahren vereinfacht bzw. hinsichtlich der Ausbeute optimiert. Zudem wurden viele Verbin-
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dungen durch zeitgemiBe analytische Verfahren in ihrer Struktur umfassend charakterisiert.
Lediglich der Austausch der axial-stindigen Mesylgruppe der Verbindung 21 gegen die Azi-
dogruppe ist weiteren Optimierungsversuchen vorbehalten, da die hier erzielte Ausbeute von

15% absolut unbefriedigend ist.

OH

AcHN
T AHN
NHAc
NHAc
ﬁ%@ W
H
OPh ——
AcHN

Abb. 31 Synthese der 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranoside 10, 12 und 23

2. Teilziel

Zur Darstellung der Uronate 33, 34, 38 und 39 wurden die Derivate 10, 12 und 23 zunichst in
die 4-O-Acyl-6-O-trityl-Derivate 24, 25, 26, und 27 tiberfiihrt. Die selektive Abspaltung der
Tritylgruppe war von Acylgruppenwanderungen begleitet, wobei die 4-O-Benzoylgruppen
hier eine deutlich geringere Tendenz zeigten als die 4-O-Acetylgruppen.

Die gluco-konfigurierte 4-O-Benzoyl-Verbindung 35 konnte erfolgreich einer TEMPO-
Oxidation unterzogen werden. Die erhaltene Uronsidure wurde anschlieend mit Diazomethan
verestert und so das Uronat 34 in einer Ausbeute von ca. 85% isoliert. Leider konnten diese
Bedingungen auf keines der anderen Ausgangsverbindungen iibertragen werden.

Fiir die Derivate 24, 26 und 27 erwies sich die JONES-Oxidation als Methode der Wahl. Un-
ter diesen Bedingungen war eine separate Abspaltung der Tritylgruppe nicht erforderlich,
sondern die Freisetzung der primdren Hydroxylgruppe und deren Oxidation verliefen konse-
kutiv in einer ,,Ein-Topf-Reaktion. Die anschlieBende Veresterung wurde mittels Alkylie-
rung unter Phasen-Transfer-Bedingungen realisiert. Die Verbindungen 33, 34 und 39 wurden
so in moderaten Ausbeuten von ca. 45% erhalten. Eine positive Uberraschung stellte die Syn-

these des Uronates 38 dar, das in Ausbeuten von 83% isoliert werden konnte.
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Abb. 32 Synthese der Methyl(2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-hexopyranosid)uronate 33, 34, 38 und 39

3. Teilziel

Neben den durch Oxidation und Veresterung zuginglichen Uronaten wurden die korrespon-
dierenden 6-Desoxy-Verbindungen 30 und 32 durch Reduktion geeigneter Zwischenstufen
zuginglich gemacht. Der Schliisselschritt war die selektive Tosylierung der 6-O-Position der
Verbindung 9. Nach der Acetylierung der 4-O-Position wurde die Tosylgruppe intermediar
gegen lod ausgetauscht und die Iodverbindung mit Tri-n-butylzinnhydrid reduziert. Auf diese
Weise wurde das gluco-konfigurierte 2,3-Diacetanmido-2,3,6-tridesoxyderivat 29 in einer
Gesamtausbeute ausgehend von Verbindung 9 von 74% erhalten. Zur Darstellung des korres-
pondierenden galacto-konfigurierten Derivates 32 wurde eine Inversion der 4-O-Position er-
folgreich durchgefiihrt. Die Glycoside 30 und 32 wurden biologischen Untersuchungen zuge-
fiihrt. Diesbeziigliche Ergebnisse lagen bis zum Ende der Anfertigung dieser Arbeit noch

nicht vor.
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Abb. 33 Synthese der 6-Desoxy-Verbindungen 30 und 32

4. Teilziel

37

Die Darstellung von Glycosylakzeptoren ausgehend von den Uronaten 33, 34, 38 und 39 ha-

ben wir etwas ,,stiefmiitterlich* verfolgt. Die Aufgabe bestand hier, die 4-O-Position zu desa-

cylieren. Unsere Arbeitsgruppe verfiigt iiber langjdhrige Erfahrungen, die immer wieder bes-

tatigt haben, dass dieser Schritt mit einer methanolischen HCI-Losung in sehr guten Ausbeu-

ten durchgefiihrt werden kann. Das wurde bei der Darstellung der vollig ungeschiitzten Uron-

sdure 37 auch noch einmal unter Beweis gestellt.

Von wesentlich grolerem Interesse war die Darstellung der Glycosyldonatoren. Ausgehend

von den 1-OH-Verbindungen 40, 41 und 42 wurden die Trichloracetimidate 43a., 440 und 45a

synthetisiert. Wihrend die beiden erst genannten Trichloracetimidate noch geringe Mengen an

B-Isomer enthielten, wurde das manno-konfigurierte Derivat 45 ausschlielich als a-Isomer

aufgefunden. Die Ausbeuten lagen zwischen 61 und 70%.
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Abb. 34 Synthese der Trichloracetimidate 43, 44 und 45
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Die Hemiacetale 40 und 41 wurden dann auch in ihre 1-O-Acetate iiberfiihrt und ebenso wie
das manno-konfigurierte Acetat 42 mittels essigsaurer HBr-Losung in die entsprechenden
Bromide 47, 46 und 48 umgewandelt. Bei den gluco- und galacto-konfigurierten Bromiden

47 und 46 wurden moderate Ausbeuten um die 60% erzielt, wihrend das Bromid 48 in 94%

Ausbeute isoliert wurde.
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Abb. 35 Synthese der Bromide 47, 46 und 48
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5. Teilziel

Im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit wurden orientierende Versuche zur Umsetzung der Trich-
loracetimidate und Bromide in Glycosylierungsreaktionen durchgefiihrt. Als Glycosylakzep-
tor wurde in diesen Modellreaktionen die 1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-galactopyranose
eingesetzt, die iiber eine freie primire Hydroxylgruppe verfiigt und priparativ leicht zugéng-
lich ist.

Es gelang nicht, geeignete Promotoren fiir die Umsetzung der Bromide 47, 46 und 48 zu er-
mitteln. Das Monitoring dieser durchgefiihrten Glycosylierungen zeigte im DC komplexe
Reaktionsgemische, die zum iiberwiegenden Teil auf Zersetzungsreaktionen der Bromide
hinwiesen (kleine R-Werte der Spots im Diinnschichtchromatogramm). Hier sind weitere
Anstrengungen notwendig, um doch noch geeignete Reaktionsbedingungen fiir den Einsatz
der Bromide als Glcosyldonatoren zu finden.

Ganz anders gestaltete sich der Einsatz der Trichloracetimidate 43a, 440 und 45 bei der Gly-
cosylierung der Diisopropylidengalactose. Als Promotor der Reaktionen wurde TMSTT einge-
setzt und unter diesen Bedingungen wurden Ausbeuten von 40-60% erzielt. Die gluco- und
galacto-konfigurierten Trichloracetimidate 43a und 44a lieferten zu einem hohen Anteil (ca.
11 : 1) die o-glycosdisch verkniipften Disaccharide 49 und 50, wihrend der manno-
konfigurierte Glycosyldonator 45 ausschliellich zu einer a-glycosidischen Verkniipfung (Di-
saccharid 51) fiihrte. Damit wurde zum ersten Mal unter Beweis gestellt, dass es prinzipiell

moglich ist, 2,3-Diacetamidouronate in geeigneter Weise zu derivatisieren und erfolgreich als
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Donatoren in Glycosylierungsreaktionen einzubinden (Abb. 36).
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Abb. 36 Darstellung der Disaccharide 49, 50 und 51
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Die fiir alle Reaktionen vorgenommene diinnschichtchromatographische Kontrolle wurde
unter Verwendung von DC-Alufolie (MERCK, Celite 60, F,s4, Schichtdicke 0.2mm) durchge-
fiihrt. Der Vorgang der Detektion erfolgte durch Bestrahlen der entwickelten DC-Platten mit
UV-Licht (A=254 nm) bzw. durch Eintauchen in eine 10%ige ethanolische Schwefelsdure-
Losung und anschlieBender Wiarmebehandlung. Fiir die Sdulen-chromatographie wurde Celite
60 (Merck, 63—200 pm oder 40—63 pm) und die angegebenen Laufmitteln genutzt. Die ver-
wendete priparative HPLC-Anlage (Knauer) wurde zur Detektion der Fraktionen mit einem
Differentialrefraktometer bzw. UV-Detektor betrieben. Die HPLC-Siulen enthielten als Pa-
ckung Nucleosid 100-7 der Partikelgroe 7 um. Je nach der zu trennenden Substanzmenge
wurde eine Sdule mit 20 bzw. 32 mm Innendurchmesser und 250 mm Lénge verwendet. Als
Laufmittel dienten die angegebenen Laufmittelgemische.

Die NMR-Spektren wurden mit den Geriten Bruker AC 250, ARX 300 bzw. AVANCE 500
bei 20 °C aufgenommen. Als interne Standards dienten die Signale der verwendeten Lo-
sungsmittel (8y: CDCl; = 7.25 ppm, DMSO-ds = 2.49 ppm, Methanol-d;, = 3.30 ppm; Oc:
CDCl; = 77.0 ppm, DMSO-ds = 39.5 ppm, Methanol-ds = 49.0 ppm). Die Signalzuordnung
wurde, wenn erforderlich, durch die Aufnahme von 'H,'H-, °C,'"H-COSY und HMBC sowie
NOESY-Experimenten gesichert. Die Auswertung der 'H-NMR-Spektren erfolgte nach den
Regeln fiir Spektren erster Ordnung. Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch
BHMK 05 nach Boetius ermittelt und sind nicht korrigiert. Zur Bestimmung der optischen
Drehung wurde das High Precision Digital Automatic Polarimeter GYROMAT von der Firma
Dr. Kernchen mit 2 cm-Kiivetten benutzt. Die Elementaranalysen wurden mit einem CHNS-
Gerit Flash EA 1112 (Thermoquest) bestimmt. Die Rontgenstrukturanalyse wurde auf einem
X8Apex der Firma Bruker vermessen. Die Strukturen wurden mit der direkten Methode gelost
(Bruker, SHELXTL) und mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf einem Bruker
SHELXL, Vers.5.10, Copyright 1997 verfeinert. Die graphische Darstellung erfolgte mit Bru-
ker SHELXTL.

Alle Losungsmitteln und Reagenzien wurden nach Standardprozeduren gereinigt und ge-

67,68
trocknet.””

Die verwendeten Waschlosungen, wie gesittigte NaHCO3-Losung, gesittigte
NaCl-Losung und 10%ige NaHSOs-Losung hatten eine Temperatur von ca. 4 °C bei ihrem
Einsatz. Die 40%ige HBr-Losung wurde nach der in Ref. 65 beschriebenen Methode herge-

stellt.
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7.2 Arbeitsvorschriften

7.2.1 Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid 3

NHAc
OBn

N-Acetyl-D-glucosamin (15.0 g, 68.0 mmol) wurde in 110 ml Benzylalkohol suspendiert und
mit 12.0 g (10,9 ml 0,153 mol) Acetylchlorid versetzt (Warmeentwicklung) und bei 55- 60 °C
geriihrt. Nach vollstdndiger Umsetzung des Ausgangsstoffes (3-4 h DC: CHCI;-MeOH 3:1)
wurden zur Reaktionslosung bei 35 °C 18.0 g (118,4 mmol) Benzaldehyd-dimethylacetal hin-
zu gegeben. Der Ansatz wurde tiber Nacht rithren gelassen, bis sich ein fester Kristallbrei ab-
geschieden hatte. Der Feststoff wurde scharf abfiltriert und in wenig Pyridin vollstindig ge-
16st und dann in Eiswasser gegeben. Der erhaltene volumindse, weifle Kristallbrei wurde wie-
der scharf abfiltriert und anschlieBend mit Toluol 3mal bis zur Trockene co-destilliert.
Ausbeute: 21 g (78%), farblose Kristalle
Smp.: 263-264°C (EtOH)
Ry: 0.48 (CHCI3-MeOH 6:1)
"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.50 — 7.09 (m, 10H, 2 x CsHs), 6.38 (d, 1H, NHCOCH3),
5.72 (dd, 1H, *J = 1.0 Hz, CHC¢Hs), 5.41 (d, 1H, *J,,= 3.2 Hz, H-1), 4.72 - 4.61 (m, 2H,
CH,C¢Hs), 3.99 (ddd, 1H, *J34= 4.9 Hz, H-3), 3.87 (dd, 1H, *J,5 = 7.5 Hz, H-4), 3.81 = 3.70
(m, 4H, H-6a, H-6b, H-2, H-5), 2.07 (s, 3H, NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 171.55 (NHCOCH3) 137.98 135.42 128.47 128.29 127.71
127.19 126.52 126.30 (2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 100.71 (CHC¢Hs), 96.87 (C-1),
82.70 (C-4), 72.49 (C-3), 70.43 (CH,C¢Hs), 68.10 (C-6), 62.51 (C-5), 55.37 (C-2), 23.01
(NHCOCHj3)
C2H2sNOg (399.17) ber. C66.15 H®6.31 N3.51

gef.. C6641 H640 N3.55

7.2.2 Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-3-O-acetyl-4,6-benzyliden- a-D-
glucopyranosid 4

NHAc
OBn
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Verbindung 3 (250 mg, 0.63 mmol) wurde in abs. Pyridin gelst, unter Eiskiithlung tropfenweise
mit 2.3 g Essigsdureanhydrid versetzt, anschlieBend wurde bei Raumtemperatur (0°C—RT) iiber
Nacht geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand mehrmals mit Toluol codestilliert. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgte durch Sdulenchromatographie (Eluent Gradient Methanol 0 — 10% in
CHCly).

Ausbeute: 276 mg (95%), farblose Kristalle

Smp.: 198-201 °C (EtOAc/Heptan)

R¢: 0.73 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 55 +70.7 ° (¢ 1.01, Chloroform)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.48 — 7.11 (m, 10H, 2 x CsHs), 5.93 (d, 1H, NHCOCH3),
5.62 (dd, 1H, *J 0.8 Hz, CHC¢Hs), 5.31 (ddd, 1H, *J54= 9.3 Hz, H-3), 4.71 — 4.55 (m, 3H,
CH,C¢Hs, H-1), 4.28 (ddd, *Js 6= 9.7 Hz, H-5), 4.05 — 3.70 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-2, H-4),
2.04 (s, 3H, COCH3), 1.99 (s, 3H, NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 170.19 (NHCOCH3), 168.77 (COCHg), 136.58 136.22
128.41 128.25 127.64 127.30 127.07 126.52 (2 x C¢Hs 4 Signale sind isochron), 100.73
(CHCgHs), 98.98 (C-1), 83.42 (C-4), 80.38 (C-3), 68.25 (C-6), 67.81 (CH,C¢Hs), 65.47 (C-
5), 60.63 (C-2), 22.97 (NHCOCH3), 21.18 (COCH3)
Ca4H7NO; (441.18) ber. C6529 H6.16 N3.17

gef.. C6534 H6.06 N3.18

7.2.3 Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-mesyl- a-D-
glucopyranosid 5

Ph
/vo
Q

O
MsO

NHAcOBn
Verbindung 3 (trocken) (24.0 g, 0,06 mol) wurde in absol. Pyridin gelost und unter
Eiskiihlung und Riihren mit 20.5 g Methansulfonylchlorid versetzt. Nach vollstindiger
Reaktion (DC: CHCI3-MeOH 6:1) wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegeben und
s IRwhprodukt konnte ohne weitere Reinigungsschritte weiter umgesetzt werden. Eine

analytisch reine Probe wurde durch Kristallisation aus Methanol erhalten.

Ausbeute: 23.5 g (82%), farblose Kristalle
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Smp.: 198-199 °C (MeOH)*®
Ry 0.71 (CHCl;-MeOH 6:1)
[a] §; +60.5° (¢ 1.04, DMSO)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.43 — 7.24 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 6.59 (d, IH, NHCOCHj3),
5.70 (dd, 1H, *J = 0.8 Hz, CHC¢Hs), 4.92 (ddd, 1H, *J34= 4.3 Hz, H-3), 4.81 (d, 1H, *J;, =
3.3 Hz, H-1), 4.62 — 4.02 (m, 6H, CH,C¢Hs, H-6a, H-6b, H-4, H-2), 3.80 (ddd, *Js5 6= 9.0 Hz,
H-5), 2.91 (s, 3H, SO,CH3), 2.05 (s, 3H, NHCOCH})
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 170.19 (NHCOCH3), 136.29 134.70 128.91 128.69 127.80
1.58 126.24 126.12 (2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 100.73 (CHC¢Hs), 98.98 (C-1), 85.51
(C-3), 82.33 (C-4), 68.29 (C-6), 67.70 (CH,C¢Hs), 65.48 (C-5), 64.85 (C-2), 38.50 (SO,CH3),
22.94 (NHCOCH3),
Ca3HNOgS (477.15) ber. C57.85 HS570 N293 S6.71

gef.. C5749 HS569 N288 S6.80

7.2.4 Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden- a-D-allopyranosid 6

Ph
O
(o)

O

NHAc
OH OBn

Verbindung 5 (20.0 g, 0.042 mol) wurde mit 20.0 g wasserfreiem Natriumacetat in 250 ml
Ethylenglykolmonomethylether/Wasser 95/5 48 h vorsichtig unter Riickfluss erhitzt (Uberhit-
zung vermeiden). Nach dem Ende der Reaktion (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde der Reakti-
onsansatz in Eiswasser gegeben. Das ausgefallene Rohprodukt wurde anschlieBend abfiltriert.
Das gewonnene Produkt kann nach 2maligem co-destillieren mit Toluol weiter eingesetzt
werden und muss nicht umkristallisiert werden.

Eine analytisch reine Probe wurde durch Kristallisation aus Methanol erhalten.

Ausbeute: 13,1 g (78%), farblose Kristalle

Smp.: 203-206 °C (MeOH)™

Ry: 0.66 (CHCl13-MeOH 6:1)

[a] 5 +118.5° (c 1.0, DMSO)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.43 — 7.22 (m, 10H, 2 x C4Hs), 6.01 (d, 1H, NHCOCH3),
5.49 (dd, 1H, *J = 1.0 Hz, CHC¢Hs), 4.82 (d, 1H, *J,,= 2.9 Hz, H-1), 4.85 — 4.76 (m, 2H,

43



44

CH,CgHs), 4.12 (dd, 1H, *J»3 = 7.0 Hz, H-2), 3.99 — 3.84 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-4, H-5), 3.75
(dd, 1H, *J34 = 4.4 Hz, H-3) 1.87 (s, 3H, NHCOCH3)
13C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): § 172.05 (NHCOCH3) 136.75 135.21 128.47 128.29 128.60
127.73 127.38 126.51 (2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 101.68 (CHCgHs), 98.11 (C-1),
82.13 (C-4), 70.50 (C-3), 68.10 (C-6), 67.63 (CH,CeHs), 62.51 (C-5), 55.37 (C-2), 23.01
(NHCOCH)
C2,H,sNOg (399.17) ber. C66.15 H631 N3.51

gef: €658 H639 N3.39

7.2.5 Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-3-O-acetyl-4,6-O-benzyliden-a-D-
allopyranosid 7

Ph
/vo
0}

O

NHAC|
OAc OBn

Verbindung 6 (250 mg, 0,63 mmol) wurde in abs. Pyridin gelst, unter Eiskiithlung tropfenweise
mit 2.3 g Essigsdureanhydrid versetzt und bei Raumtemperatur (0°C—RT) iiber Nacht geriihrt.
Nach vollstindiger Reaktion (DC: CHCI3-MeOH 6:1) wird das Losungsmittel abdestilliert und
der Riickstand mehrmals mit Toluol codestilliert. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch
Sdulenchromatographie (Eluent Gradient Methanol 0 — 10% in CHCl5).

Ausbeute: 264 mg (91%), farblose Kristalle

Smp.: 182-184 °C (EtOAc/Heptan)

R¢: 0.72 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] £ +100.5 ° (¢ 0.99, Chloroform)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.47 — 7.13 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 6.24 (d, 1H, NHCOCHj),
5.62 (dd, 1H, *J = 0.60 Hz, CHCg¢Hs), 5.25 (dd, 1H, *J54 = 5.1 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, *J,» =
3.0 Hz, H-1), 4.75 — 4.55 (m, 2H, CH,CeHs), 4.27 (ddd, 1H, *J5¢ = 7.1 Hz, H-5), 4.12 — 3.74
(m, 4H, H-6a, H-6b, H-4, H-2), 2.02 (s, 3H, COCH3), 1.87 (s, 3H, NHCOCH3)

3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 170.19 (NHCOCH3), 168.77 (COCH3), 136.58 136.22
128.41 128.25 127.64 127.30 127.07 126.52 (2 x C¢Hs 4 Signale sind isochron), 100.73
(CHCgHs), 98.98 (C-1), 83.42 (C-4), 80.38 (C-3), 68.25 (C-6), 67.81 (CH,C¢Hs), 65.47 (C-
5), 60.63 (C-2), 22.97 (NHCOCH3), 21.18 (COCH3)

Ca4Hy,NO; (441.18) ber. C6529 H6.16 N3.17
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gef: C65.50 H629 N3.25

7.2.6 Benzyl-2-acetamido-3-azido-2,3-didesoxy-4,6-O-benzyliden-a-D-

glucoopyranosid 8

NHAc
OBn

Verbindung 6 (30.0 g, 0.0752 mol) wurde in 250 ml Pyridin unter Eiskithlung mit 35.0 ml
Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 3 Stunden (DC: CHCI3-MeOH 6:1) und vollsténdiger
Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben, wobei das Rohprodukt als
Ol anfillt. Dieses wurde aus der Wasserphase mit 3 x 150 ml CHCl; extrahiert. AnschlieBend
mit verd. Schwefelsdure (2 x75 ml), ges. NaHCOs-Losung (2 x 75 ml), und Wasser (3 x 75
ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Im niichsten Schritt wurde das rohe Benzyl-2-acetamido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-
mesyl-a-D-allopyranosid in abs. DMF gelost, mit 20.0 g (0.307 mol) Natriumazid versetzt und
unter Riickfluss fiir 90 min. erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gege-
ben und das ausgefallene Rohprodukt abfiltriert.

Ausbeute: 20,8 g (65%), farblose Kristalle

Smp.: 244-245 °C (EtOH) **

R;: 0.69 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] 5 +97.0° (c 0.89, DMSO )

"H NMR (CDCl, 250.13 MHz): § 7.47 - 7.11 (m, 10H, 2 x CsHs), 5.90 (d, 1H, NHCOCH3),
5.42 (dd, 1H, 3J = 2.5 Hz, CHC¢Hs), 4.72 — 4.52 (m, 2H, CH>CgHs), 4.70 (d, *J1,= 3.1 Hz, H-
1), 437 (dd, *J54= 5.5 Hz, 1H, H-3), 4.15 (d, *Js¢= 1.3 Hz, 1H, H-5), 4.05 - 3.61 (m, 4H, H-
6a, H-6b, H-2, H-4), 1.93 (s, 3H, NHCOCH})
13C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): § 172.89 (NHCOCHs3), 137.50 137.13 128.91 128.52 128.44
127.84 126.97 126.55 (2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 101.43 (CHCsHs), 96.35 (C-1),
77.22 (C-4), 69.84 (CH,CeHs), 68.75 (C-6), 63.07 (C-5), 61.15 (C-3), 52.73 (C-2), 22.78
(NHCOCH;)
CaoHuN,Os (424.17) ber. C6225 HS570 N 13.20

gef: C6253 HS5.86 N13.28
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7.2.7 Benzyl-3-azido-2-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-glucopyranosid 9

HO
Q

HO
N3

OBn

Verbindung 8 (4.0 g, 9.4 mmol) wurde mit 100 ml 80%iger Essigsidure suspendiert und 45
min. bei 90°C unter rithren erwéarmt. Nach beendeter Reaktion (DC: CHCI;-MeOH 6:1) wur-
de die Losung mit Hilfe von Toluol bis zur Trockene im Vakuum getrocknet. Der erhaltene
Feststoff wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 25% in
CHCl3).
Ausbeute: 2,35 g (74%), farblose Kristalle
Smp.: 112- 114°C (EtOAc/MeOH)
Rs: 0.16 (CHC13-MeOH 6:1)
[a] 5 +57.8° (¢ 1.0, DMSO)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.47-7.25 (m, 5H, CsHs), 6.21 (d, 1H, NHCOCH3), 4.72
(d, 1H, *J1,=2.2 Hz, H-1), 4.56 — 4.39 (m, 2H, CH,C¢Hs), 4.16 (ddd, *J34 = 7.6 Hz, H-3),
3.98 (dd, *Jo5 = 9.3 Hz, H-2), 3.64 (dd, 1H *J,5 = 9.4 Hz, H-4), 3.58 — 3.42 (m, 2H, H-6a,H-
6b), 3.27 (d, 1H, *J56 4.6 Hz, H-5), 2.81 (br, OH) 1.93 (s, 3H, NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 173.17 (COCHs3), 137.63 128.48 127.89 126.30 (CsHs, 2
Signale sind isochron), 96.37 (C-1), 75.01 (C-5), 69.77 (CH2CsHs), 69.60 (C-4), 62.11 (C-3),
60.97 (C-6), 51.45 (C-2), 22.84 (NHCOCHj3)
Ci5H20N405 (336.14) ber. C53.56 H599 N 16.66

gef: C53.89 HS75 N16.72

7.2.8 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy- a-D-glucopyranosid 10

OH

HO
AcHN

NHAc
OBn

Verbindung 8 (5.0 g, 0.0118 mol) wurde in 250 ml 80%iger Essigsiure fiir 45 min. auf 90°C
erhitzt. Wenn alles gelost ist noch ca. 15 min. nachrithren. Danach wurde das Losungsmittel
im Vakkum destilliert (vorsichtig Siedeverzug) und 3mal mit Toluol co-destilliert.

Das kristalline Zwischenprodukt wurde anschlieend in MeOH gelost und mit 1g Palladi-

um(10%)/Kohle unter starkem riihren in einer H,-Atmosphire hydriert. Nach beendeter Reak-
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tion (DC: CHCI3-MeOH 5:1) wurde die Palladium/Kohle iiber Celite abfiltriert (Vorsicht:
Palladium/Kohle kann sich an der Luft entziinden). Das Filtrat wurde mit 4 ml Essigsdurean-
hydrid versetzt und im Vakuum getrocknet.

Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in
CHCl»)

Ausbeute: 3,3 g (79%), farblose Kristalle

Smp.: 267-268°C (EtOH)**

Rs: 0.4 (CHCI13-MeOH 5:1)

[a] f; +146.3° (c 1.0, DMSO)

'"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.32 — 7.18 (m, 5H, CeHs), 6.19 6.06 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 4.83 (d, 1H, *J,,= 4.9 Hz, H-1), 4.80 — 4.62 (m, 2H, CH,C¢Hs), 4.53 — 4.05 (m,
4H, H-6a, H-6b, H-2, H-3), 3.65 (dd, *J, 5= 10.5 Hz, 1H, H-4), 3.55 (dd, 1H, H-5) 1.98 1.91
(2 xs,6H, 2 x NHCOCH3)
3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): & 171.31 169.89 (2 x NHCOCH3) 135.60 128.34 127.76
126.19 (1 x CsHs 2 Signale sind isochron), 96.37 (C-1), 76.69 (C-5), 69.28 (CH,C¢Hs), 69.09
(C-4), 62.51 (C-6), 50.72 (C-3), 48.29 (C-2), 23.41 22.85 (2 x NHCOCHj3;)
C17H24N,04 (352.16) ber. C5794 H6.86 N7.95

gef. C5761 H697 N7.79

7.2.9 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4,6-O-dimesyl-a-D-glucopyranosid
11

OMs

MsO
AcHN

N SBn
Verbindung 10 (1.55 g, 0.0044 mol) wurde in 25 ml Pyridin gelst und unter Eiskiihlung trop-
fenweise mit 3.0 ml Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 45 min. (DC: CHCl;-MeOH 5:1)
wurde die Reaktionslosung auf Eiswasser gegeben und mit 3 x 20 ml CHCI; extrahiert und
anschlieBend mit 2 x 20 ml ges. NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen, durch Watte ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 1,80 g (79%), farblose Kristalle
Smp.: 207- 208 °C (EtOH)**
Ry: 0.52 (CHCL;-MeOH 5:1)

[a] ;5 +108.8° (¢ 1.0 CHCI5)
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"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.32 — 7.20 (m, 5H, CeHs), 6.79 6.53 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 4.74 — 4.53 (m, 4H, CH,C¢Hs, H-4, H-1), 4.46 — 4.32 (m, 2H, H6a, H-6b), 4.27
(dd, 1H, *J34= 9.4 Hz, H-3), 4.18 (dd, 1H, */,5=10.0 Hz, H-2), 3.89 (ddd, 1H, *Js¢ = 5.3 Hz,
H-5), 3.133.07 (2 x 5, 6H, 2 x OSO,CHj), 2.20 2.04 (2 x 5, 6H, 2 x NHCOCH3,
B3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): § 170.28 167.35 (2 x NHCOCH3) 135.60 128.64 127.75
126.68 (1 x C4Hs 2 Signale sind isochron), 96.15 (C-1), 83.76 (C-5), 76.51 (C-4), 68.97
(CH,CgHs), 67.82 (C-6), 53.05 (C-3), 49.84 (C-2), 38.73 37.56 (2 x OSO,CH3), 23.24 23.01
(2 x NHCOCH3)
C19H25N,010S; (508.12) ber. C4487 H5.55 N5.51 S1261

gef.. C4499 H5.67 N546 S12.93

7.2.10 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy- a-D-galactopyranosid 12

OHOH

AcHN
NHAc
OBn

Verbindung 11 (1.6 g, 0.0031 mol) wurde in 50 ml Ethylenglykolmonomethylether-Wasser
(95:5) zusammen mit 1.5 g NaOAc 48 h unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde das Reakti-
onsgemisch mit Toluol verdiinnt und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde
sdulenchromatographisch gereinigt (CHCI3-MeOH 8:1) und von den Nebenprodukten abge-
trennt.

Ausbeute: 950 mg (64%), farblose Kristalle

Smp.: 253 °C (EtOH)*

Re: 0.21 (CHCI3-MeOH 8:1)

[a] f; +185.1 ° (¢ 1.0, DMSO)

"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.32 — 7.18 (m, 5H, CsHs), 5.86 5.63 (2 x d, 2H, 2 x NH
COCHa), 4.84 (d, 1H, *J; = 4.4 Hz, H-1), 4.51 — 4.05 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-2, H-3), 4.09 —
3.82 (m, 2H, CH,C¢Hs) 3.67 (dd, *J45= 2.4 Hz, 1H, H-4), 3.59 (dd, 1H, H-5) 1.97 1.91 2 x s,
6H, 2 x NHCOCHj3)

3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): § 172.02 169.59 (2 x NHCOCH3) 134.61 128.80 127.76
126.26 (1 x CsHs 2 Signale sind isochron), 96.87 (C-1), 76.52 (C-5), 69.33 (CH,C¢Hs), 69.00
(C-4), 62.84 (C-6), 51.17 (C-3), 48.59 (C-2), 23.25 22.63 (2 x NHCOCH3)

C17H24N206 (352.16) ber. C5794 H6.86 N7.95
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gef: C5758 H672 N7.84

7.2.11 Phenyl-2,3-O-dimesyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid 16

Ph
O
Q
o)
OPh

MsO

OMs
Verbindung 14 (20g, 0,058 mol) wurde in abs. Pyridin gelost und unter Eiskiihlung mit 40 g
Methansulfonylchlorid versetzt und geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC: CHCIl;-MeOH
6:1) wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegeben und abfiltriert. AnschlieBendes

umkristallisieren aus Ethanol liefert die gewiinschte Verb. 16.

Ausbeute: 21,8g (75%), farblose Kristalle
Smp.: 117-118°C (EtOH)

Rs: 0.78 (CHC13-MeOH 6:1)

[al 5 +37.8 ° (¢ 1.02, CHCI5)

"H NMR (CDCl, 250.13 MHz): § 7.69 — 7.08 (m, 10H, 2 x C6H5), 5.72 — 5.59 (m, 1H,
CHCHs), 5.35 (d, 1H, *J1,= 6.9 Hz, H-1), 5.02 (dd, 1H, /54 = 4.3 Hz, H-3), 4.91 (dd, 1H,
3J,5="7.1 Hz, H-2), 4.25 - 3.62 (m, 4H, CH>, H-4,H-5), 3.05 2.99 (2 x 5, 6H, 2 x 0SO,CH5)
13C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): § 153.66 136.53 130.32 128.51 128.32 126.87 123.39 115.73
(2 x C4Hs 4 Signale sind isochron), 101.48 (CHCHs), 100.28 (C-1), 79.47 (C-2) 79.29(C-4),
76.39 (C-3), 67.31 (C-6), 60.50 (C-5), 38.77 38.69 (2 x OSO,CH3)
C21H24010S2 (500.08) ber. C5039 H4.83 S12.81

gef: C50.58 H492 S12.94
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7.2.12 Phenyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-f-D-allopyranosid 19

Zu Verbindung 16 (30.0 g, 0.092 mol) in 500 ml heiBem MeOH/THF 1:1 (in der Hitze 16st
sich die Verbindung vollstindig) wurden 35 ml einer 30%igen KOH-Losung getropft und
anschlieBend unter Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, mit
MeOH/THF 1:1 gewaschen und verworfen. Das Filtrat wurde im Vakuum getrocknet und
sdaulenchromatographisch gereinigt (CHCI3-MeOH 15:1).

Ausbeute: 13,9¢g (71%), farblose Kristalle

Smp.: 129-130 °C (EtOAc/Heptan)

R¢: 0.81 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +101.9° (¢ 1.0, CHCly)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.42-7.21 (m, 10H 2 x C¢Hs), 5.66 (dd, 1H, *J = 1.1 Hz,
CHCgHs), 4.88 (d, 1H, *J,, = 3.7 Hz, H-1), 4.31 (m, 1H, H-5) 3.92-4.22 (m, 2H, H-6a,6b),
3.77 (dd, 1H, *J45 = 3.0 Hz, H-4), 3.66 (dd, 1H, *J,3 = 5.7 Hz, H-2), 3.53 (dd, 1H, *J54 = 2.8
Hz, H-3)
3C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): § 157.93 137.71 129.13 128.79 128.06 127.99 127.51 121.56
115.85 (2 x C4Hs 4 Signale sind isochron Hs), 101.60 (CHC¢Hs), 93.11 (C-1) 80.40 (C-4),
67.91 (C-6), 57.66 (C-5), 54.89 (C-3), 52.82 (C-2)
C1oH,505 (326.12) ber. C69.93 H5.56

gef.. C7027 HS5.42

7.2.13 Phenyl-2-azido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-p-D-altropyranosid 20

OPh

OH

Verbindung 19 (10.0 g, 0.031 mol) wurde in 150 ml abs. DMF unter Riickfluss fiir 2h erhitzt.
Nach Beendigung der Reaktion (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Reaktionslésung abkiihlen
gelassen, auf Eiswasser gegeben und der ausgefallenen Niederschlag filtriert. Umkristallisati-
on aus Ethanol ergab ein Stoffgemisch, welches sédulenchromatographisch getrennt wurden
kann (CHCIl3-MeOH 12:1).

Ausbeute: 9,62g (85%), farblose Kristalle
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Smp.: 156-157 °C (EtOH)
R 0.66 (CHCl3-MeOH 6:1)
[a] f5 +136.6° (¢ 1.01, DMSO)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.53 — 6.96 (m, 10H, 2 x C¢H5), 5.61 — 5-50 (m, 1H,
CHCgHs), 5.36 (d, 1H, *J,,= 6.2 Hz, H-1), 4.19 — 3.58 (m, 6H, H-6a, H-6b, H-3, H-4, H-5,
H-2), 2,69 (br, 1H, OH)
BC NMR (CDCls, 62.8 MHz): § 154.83 139.74 129.48 128.47 128.09 127.48 121.29 119.46
(2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 101.70 (CHC¢Hs), 97.33 (C-1), 73.89 (C-4), 68.21 (C-3),
66.59 (C-6), 63.38 (C-5), 61.29 (C-2)
C19H19N305 (369.13) ber. C61.78 HS5.18 N 11.38

gef.. C61.97 HS535 N11.53

7.2.14 Phenyl-2-azido-2-desoxy-4,6-O-benzyliden-3-O-mesyl-f-D-
altropyranosid 21

OPh

OMs
Verbindung 20 (15.0 g, 0.041 mol) wurde in abs. Pyridin gelost und unter Eiskithlung mit
14.0 g Methansulfonylchlorid versetzt und geriihrt (DC: CHCI3-MeOH 6:1). Nach vollstindi-
ger Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegeben und abfiltriert. Anschlie-

Bendes umkristallisieren aus Ethanol lieferte die gewiinschte Verb. 21.

Ausbeute: 14,6g (81%), farblose Kristalle

Smp.: 202-204°C (EtOH)

R¢: 0.74 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] 2 +97.0 © (¢ 1.07, CHCl5)

"H NMR (CDCl3, 250.13 MHz): § 7.47 — 7.00 (m, 10H, 2 x CsHs), 5.69 (dd, 1H, CHC¢Hs),
5.05 (d, 1H, *J;, = 6.3 Hz, H-1), 4.93 (dd, 1H, *J54 = 5.3 Hz, H-3), 4.39 (ddd, 1H, *Js 5.6
Hz, H-5), 4.14 — 3.71 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-2, H-4), 3.15 (s, 3H, OSO,CH3)
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BC NMR (CDCl, 62.8 MHz): § 155.53 139.66 131.44 130.50 128.99 127.49 121.21 119.46
(2 x CsHs 4 Signale sind isochron),, 103.42 (CHCsHs), 97.92 (C-1), 73.80 (C-4), 69.77 (C-3),
66.25 (C-6), 65.35 (C-5), 61.22 (C-2), 39.13 (OSO,CH3)
C0H21N30,S (447.11) ber. C53.68 H4.73 N939 S7.17

gef: C5334 H486 N946 S732

7.2.15 Phenyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-4,6-O-benzyliden-B-D-mannopyranosid

22
Ph/wo
N.
0 -
N, OPh

Verbindung 21 (6.0 g, 0.0134 mol) wurde in abs. DMF gelost. Danach wurden 2.6g (0.04
mol) NaN3 hinzugefiigt und 5h unter Riickfluss gekocht. Nach vollstdndiger Reaktion (DC:
CHCl15-MeOH 6:1) wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben und 3 x CHCl; ext-
rahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschliefend 2 x ges. NaHCOs-Losung
und 2 x Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die sdulen-
chromatische Reinigung wurde mit CHCl3-MeOH 10:1 durchgefiihrt.

Ausbeute: 800 mg (15%), farblose Kristalle

Smp.: 173-174°C (EtOH)

Ry: 0.58 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] 5 +40.7 © (c 1.0, CHCI5)

"H NMR (CDCl, 250.13 MHz): § 7.39 — 7.05 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 5.47 (dd, 1H, CHC¢Hs),
5.31(d, 1H, 31, =7.1 Hz, H-1), 4.06 — 3.87 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.55 (dd, 1H, *J,5 = 10.1
Hz, H-4), 3.11 — 2.84 (m, 3H, H-2, H-3, H-6b)
13C NMR (CDCls, 62.8 MHz): § 157.69 140.38 132.75 128.92 128.24 126.50 121.45 119.36
(2 x C4Hs 4 Signale sind isochron), 101.01 (CHCHs), 95.64 (C-1), 76.88 (C-4), 68.30 (C-6),
65.25 (C-2), 64.71 (C-3), 60.34 (C-5)
C1oH 5N (394.14) ber. C57.86 H4.60 N21.31

gef: C€57.97 H446 N22.03
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7.2.16 Phenyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4,6-O-benzyliden-f-D-

mannopyranosid 23

OH

NHAc
—Q
HO'
AcHN OPh

Verbindung 22 (1.0 g, 0,0025 mol) wurde in 50 ml 80%iger Essigsiure fiir 45 min. auf 90°C
erhitzt. Wenn alles gelost ist, noch ca. 15 min. nachriihren. Danach wurde das Losungsmittel
im Vakuum destilliert (Achtung! Siedeverzug) und 3mal mit Toluol co-destilliert.
Das kristalline Zwischenprodukt (Phenyl-2,3-diazido-2,3-didesoxy-f-D-mannopyranosid)
wurde anschlieend in MeOH gelost und mit 0.3g Palladium(10%)/Kohle unter starkem riih-
ren in einer Hy-Atmosphire hydriert. Nach beendeter Reaktion (1 h — 6 h) (DC CHCl;-MeOH
5:1) wurde die Palladium/Kohle iiber Celite abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 6.5 ml Essigsau-
reanhydrid versetzt und im Vakuum eingeengt.
Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in
CHCl).
Ausbeute: 685 mg (80%), farblose Kristalle
Smp.: 223-225°C (EtOAc/MeOH)
Ry: 0.35 (CHCl3-MeOH 5:1)
[a] 5 +124.5° (¢ 1.0, DMSO)
"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.29 — 7.08 (m, 5H, CsHs), 6.35 6.26 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 5.01 (d, 1H, *J,, = 3.1 Hz, H-1), 4.49 (dd, 1H, *J34 = 6.6 Hz, H-3), 4.34 (dd, 1H,
*Jo3 = 3.9 Hz, H-2), 3.72 — 3.54 (m, 4H, H-6a, H-6b, H-5, H-4), 1.91 1.87 (2 x s, 6H, 2 x
NHCOCHj3)
3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): § 172.54 170.80 (2 x NHCOCH3) 154.61 128.51 127.86
121.38 114.47 114.43 (CsHs), 92.12 (C-1), 74.66 (C-5), 67.60 (C-4), 61.49 (C-6), 52.31 (C-
2), 50.91 (C-3), 22.90 22.83 (2 x NHCOCHj3)
Ci6H22N,06 (338.15) ber. C56.80 H6.55 NB&.28

gef: C5646 H6.70 N&8.33
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7.2.17 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-
glucopyranosid 24

OTrt

AcO
AcHN

NHAc
OBn

Verbindung 10 (2.0 g, 0.0057 mol) wurde mit 4.73 g (0.017 mol) Tritylchlorid und einer Spa-
telspitze DMAP in abs. Pyridin gelost und iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach vollstindiger
Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Losung mit Eiswasser gekiihlt und mit 1.74 g
Ac,0 tropfenweise versetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben
und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Watte getrocknet, abfiltriert
und codestillativ mit Toluol unter vermindertem Druck getrocknet. Der verbleibende Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in

CHCIy).

Ausbeute: 3,26 g (90%), hellgelbe Kristalle
Smp.: 145-146°C (EtOA(:/Heptan)19

R:: 0.69 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +107.4° (¢ 1.0, CHCI5)

"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.47 — 7.05 (m, 20H, 4 x CsHs), 6.78 6.36 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs), 4.95 (dd, *J45= 9.8 Hz, 1H, H-4), 4.71 (d, 1H, *J,, = 2.9 Hz, H-1), 4.49 — 4.24
(m, 4H, H-2, H-3, CH,C¢Hs), 4.14 (dd, *J56=5.7 Hz, 1H, H-5), 3.51 — 3.27 (m, 2H, H-6a,6b),
2.18 (s, 3H, CH;CO), 1.94 1.85 (2 x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): & 169.53 169.20 167.97 (3 x COCH3), 144.23 134.50 128.57
128.02 127.73 127.30 126.55 126.28 126.16 124.52 124.11 123.70 123.85 123.51 121.91
120.13 (4 x CsHs 8 Signale sind isochron), 96.83 (C-1), 86.30 (C(CgHs)3), 75.97 (C-5), 69.87
(C-4), 67.70 (CH,C6Hs), 64.91 (C-6), 52.00 (C-2), 45.48 (C-3), 23.22 22.85 21.07 (3 x
COCHj3)
Ci33H49N,07 (636.28) ber. C71.68 H6.33 N4.40

gef. C7149 H648 N4.44
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7.2.18 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-
glucopyranosid 25

OoTrt

BzO
AcHN

NHAc
OBn

Verbindung 10 (2.0 g, 0,0057 mol) wurde mit 4.73 g (0.017 mol) Tritylchlorid und einer Spa-
telspitze DMAP in abs. Pyridin gelost und iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach vollstindiger

Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Losung mit Eiswasser gekiihlt und mit 2.38 g
Benzoylchlorid tropfenweise versetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis
gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit

gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Watte getrocknet,
abfiltriert und codestillativ mit Toluol unter vermindertem Druck getrocknet. Der verbleiben-
de Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 15%

in CHCls).

Ausbeute: 3,66 g (92%), hellgelbe Kristalle
Smp.: 197-199°C (EtOAc/Heptan)

R:: 0.70 (CHCI13-MeOH 6:1)

[a] 5 +45.9° (¢ 1.01, CHCI5)

"H NMR (CHCl3, 250.13 MHz): 8 7.78 — 7.05 (m, 25H, 5 x C¢Hs), 6.80 6.71 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs), 5.20 (dd, *J45=10.7 Hz, 1H, H-4), 4.74 (d, 1H, *J;, = 2.8 Hz, H-1), 4.55 — 4.26
(m, 4H, H-2, H-3, CH,CeHs), 4.20 (dd, *J56= 6.0 Hz, 1H, H-5), 3.62 — 3.40 (m, 2H, H-6a,6b),
2.00 1.92 (2 x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
13C NMR (CHCL, 62.8 MHz): & 171.42 168.30 (2 x COCHj), 144.23 134.76 128.84 128.54
128.30 126.55 126.28 126.16 124.52 124.11 122.70 121.85 (5 x CsHs 9 Signale sind
isochron), 96.21 (C-1), 86.92 (C(CgHs)s), 76.71 (C-5), 71.04 (C-4), 67.83 (CH,CsHs), 64.20
(C-6), 51.31 (C-2), 45.61 (C-3), 23.22 22.85 (2 x COCH3)
C3HioN, 05 (698.30) ber. C7391 H6.06 N4.01

gef: C73.64 H623 N4.09
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7.2.19 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-
galactopyranosid 26
OTrt
BzO

AcHN
NHA
OBn

Verbindung 12 (2.9 g, 0.0082 mol) wurde mit 6.84 g (0.025 mol) Tritylchlorid und einer Spa-
telspitze DMAP in abs. Pyridin gelost und iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach vollstdndiger
Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Losung mit Eiswasser gekiihlt und mit 3.44 g
Benzoylchlorid tropfenweise versetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis
gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Watte getrocknet,
abfiltriert und codestillativ mit Toluol unter vermindertem Druck getrocknet. Der verbleiben-
de Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 10%
in CHCl).

Ausbeute: 4,77 g (83%), hellgelbe Kristalle
Smp.: 151-153°C (EtOAc/Heptan)

Re: 0.80 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +13.2° (¢ 1.02, CHCly)

"H NMR (CHCl;, 250.13 MHz): § 7.78 — 7.05 (m, 25H, 5 x C¢Hs), 6.78 6.67 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs), 5.41 (dd, *J45= 3.8 Hz, 1H, H-4), 4.85 (d, 1H, *J,;, = 2.3 Hz, H-1), 4.57 — 4.29
(m, 4H, H-2, H-3, CH,C¢Hs), 4.20 (dd, *Js54=6.2 Hz, 1H, H-5), 3.60 — 3.41 (m, 2H, H-6a,6b),
2.01 1.92 (2 x s, 6H, 2 x NHCOCHj3)
3C NMR (CHCls, 62.8 MHz): § 171.02 168.30 (3 x COCH3), 144.28 134.78 133.24 128.83
128.61 128.48 128.32 128.27 128.16 127.55 126.15 126.81 (5 x CsHs 9 Signale sind
isochron), 98.79 (C-1), 87.21 (C(C¢Hs)3), 73.44 (C-5), 70.74 (C-4), 67.67 (CH,C¢Hs), 64.86
(C-6), 56.37 (C-3), 52.60 (C-2), 23.24 22.86 (2 x COCH3)
C43H4N,05 (698.30) ber. C7391 H6.06 N4.01

gef: C73.75 H6.12 N4.20
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7.2.20 Phenyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-6-O-trityl-p-D-
mannopyranosid 27
OTrt
NHAc
_0O

AcO
AcHN OPh

Verbindung 23 (1.3g, 0.0038 mol) wurde mit 3.17 g (0.011 mol) Tritylchlorid und einer Spa-
telspitze DMAP in abs. Pyridin gelost und iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach vollstdndiger
Umsetzung (DC: CHCI3-MeOH 6:1) wurde die Losung mit Eiswasser gekiihlt und mit 1.55 g
Ac,0 tropfenweise versetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben
und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Watte getrocknet, abfiltriert
und codestillativ mit Toluol unter vermindertem Druck getrocknet. Der verbleibende Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 8% in

CHCl).

Ausbeute: 2,01 g (84%), farblose Kristalle
Smp.: 100 - 102°C (EtOAc/Heptan)

Re: 0.77 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] f5 +145.9° (¢ 1.01, CHCls)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): & 7.84 — 7.02 (m, 20H, 4 x CeHs), 6.55 6.37 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs), 5.01 (d, 1H, *J,, = 11.0 Hz, H-1), 4.84 — 4.75 (m, 1H, H-4), 4.49 — 4.37 (m, 2H,
H-2, H-3), 4.14 (d, 1H, H-5), 3.60 — 3.44 (m, 2H, H-6a,6b), 2.21 (s, 3H, CH3CO), 1.99 1.92 (2
x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.70 170.34 168.58 (3 x COCH3), 157.01 146.10 144.59
128.55 128.40 128.30 126.65 126.59 126.46 126.42 125.80 125.70 125.66 123.51 121.92
113.02 (4 x CsHs 8 Signale sind isochron), 97.81 (C-1), 86.98 (C(CgHs)s), 71.07 (C-5), 66.28
(C-4), 63.53 (C-6), 59.87 (C-2), 50.36 (C-3), 23.15 22.36 21.05 (3 x COCH3)
Cs37H33N,07 (622.27) ber. C7137 H6.15 N4.50

gef.. C71.56 H6.27 NA4.59
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7.2.21 Benzyl-3-azido-2-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-6-O-tosyl-a-D-
glucopyranosid 28

TsO

AcO
N3
NHA
OBn

Variante A: Verbindung 9 (500 mg, 0,0015 mol) wurde in 10 ml abs. DMF gelost und auf
110 °C erhitzt und portionsweise mit p-Toluolsulfonylchlorid (5x 310 mg (5x 0,0016 mol))
versetzt und geriihrt. Nachdem der Ausgangsstoff vollstindig umgesetzt ist, lasst man die
Reaktionslosung abkiihlen.

Bei 0°C wurden 425pl (0,0045 mol) Ac,O vorsichtig hinzugetropft und iiber Nacht geriihrt
(DC: CHCl3-MeOH 6:1). Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegeben und mit CHCl;
(3x 50 ml) extrahiert. AnschlieBend mit 3x ges. NaHCOs-Losung und 3x H,O gewaschen,
durch Watte getrocknet und im Vakuum getrocknet. Die sdulenchromatographische Reini-
gung erfolgt mit CHCl;-MeOH 15:1.

Ausbeute: 649 mg (farblose Kristalle) 82%

Variante B: Verbindung 9 (500 mg, 0,0015 mol) wurde in Pyridin gelost und bei 0°C mit
1.33g (0.006 mol) p-Toluolsulfonylimidazol versetzt und auf Raumtemperatur erwédrmt. Nach
18 — 24 h (DC: CHCI3-MeOH 4:1) wurde die Reaktionslésung mit Eis auf 0°C gekiihlt und
mit 425ul (0,0045 mol) Ac,O vorsichtig versetzt und iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde
auf Eiswasser gegeben und mit CHCl; (3x 50 ml) extrahiert. AnschlieBend mit 3x ges.
NaHCOs-Losung und 3x H,O gewaschen, durch Watte getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit CHCl;-MeOH 15:1

Ausbeute: 599 mg (75%), farblose Kristalle

Smp.: 200- 202°C (EtOAc/Heptan)

Re: 0.81 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +83.6° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.68-7.20 (m, 10H, 2 x CsHs), 6.35 (d, 1H, NHCOCH3),
5.02 (dd, 1H, *J45 =9.7 Hz, H-4), 4.81 (d, 1H, *J,» = 2.4 Hz, H-1), 4.69 — 4.33 (m , 5H,
CH,C¢Hs, H-6a, H-6b, H-3), 4.11 (dd, 1H, */,3 = 7.6 Hz, H-2), 3.95 (ddd, 1H, *Js5 4.9 Hz, H-
5), 2.45 (s, 3H, CH3), 2.09 (COCHj3), 1.90 (s, 3H, NHCOCH3)

3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 171.68 171.42 (2x COCH3), 145.37 136.53 132.77 129.68
128.38 127.80 126.53 (2x CgHs 5 Signale sind isochron), 100.14 (C-1), 73.24 (C-5), 69.87 (C-

58



59

4), 68.48 (C-6), 67.51 (CH,CeHs), 63.94 (C-3), 55.27 (C-2), 23.11 (NHCOCH3), 21.29 (CHj3),
21.01 (COCH3)
C24H2sN4OsS (532.16) ber. C54.13 HS530 N10.52 S6.02

gef: C5445 H522 N10.59 S6.21

7.2.22 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-a-D-quinovopyranosid
29

AcO
AcHN

NHA
OBn

Zu einer Losung von Verbindung 28 (400mg, 0,00075 mol) in 11 ml Dimethoxyethan wurde
Nal (225 mg, 1,5 mmol) zugegeben und bei 80°C fiir 4h geriihrt (DC: CHCI3-MeOH 6:1).

Die Mischung wurde danach mit 25 ml Ethylacetat verdiinnt und mit NaCl-Lésung gewa-
schen, getrocknet und zum Teil eingeengt, so dass sich iiber Nacht im Kiihlschrank Kristalle
bilden.

Die Kristalle wurden in abs. Toluol gelost, mit AIBN (0.04g) und Tri-n-butylzinnhydrid
(1.26ml, 0.0046mol) versetzt.

Das Gemisch wurde unter Riickfluss 6h geriihrt, danach eingeengt und in Ethylacetat (19ml)
wieder aufgenommen und mit einer KF-Losung (38ml) 1h bei RT geriihrt.

Die organische Phase wurde abgetrennt, mit NaCIl-Losung gewaschen, getrocknet und einge-
engt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde anschlieend in 15 ml Pyridin aufgenommen und mit 283 pl
Ac,0 versetzt und iiber Nacht rithren gelassen (DC: CHCl3-MeOH 5:1). Nach vollstédndiger
Umsetzung wurde auf Eiswasser gegeben und mit CHCl; (3x 50 ml) extrahiert. AnschlieSend
mit 3x ges. NaHCOs3-Losung und 3x H,O gewaschen, durch Watte getrocknet und im Vaku-
um eingeengt.

Saulenchromatographische Reinigung erfolgt mit CHCl;-MeOH 12:1

Ausbeute: 210 mg (74%), farblose Kristalle

Smp.: 117- 119°C (EtOAc/Heptan)

Rs: 0.75 (CHC13-MeOH 6:1)

[a] 5 +13.3° (¢ 1.02, CHCl5)
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"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.49-7.20 (m, 5H, C¢Hs), 6.49 6.35 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHs3), 5.14 (dd, 1H, *J45 = 8.8 Hz, H-4), 4.75 (d, 1H, *J,, = 2.2 Hz, H-1), 4.70 — 4.52
(m, 2H, CH,C¢Hs), 4.39 (dd, 1H *J54 = 7.2 Hz, H-3), 4.19 (dd, 1H, *J,3 = 7.5 Hz, H-2), 4.04
(ddd, 1H, *Js6 5.8 Hz, H-5), 2.13 (COCH3), 1.97 1.90 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3), 1.23 (s, 3H,
CH;3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 172.48 171.29 167.52 (3x COCHj3), 135.64 128.55 127.91
126.39 (C¢Hs 2 Signale sind isochron), 96.02 (C-1), 69.72 (CH,CgHs), 69.10 (C-4), 64.73 (C-
5), 50.38 (C-2), 48.92 (C-3), 23.30 23.11 (2x NHCOCHj3), 21.28 (COCH3), 17.07 (CH3)
Ci9H26N,06 (378.18) ber. C6030 H693 N740

gef.. C60.52 H691 N747

7.2.23 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-quinovopyranosid 30

Q
HO
AcHN

NHA
OBn

Verbindung 29 (75 mg, 0.2 mmol) wurde in 5 ml abs. Methanol gelost und mit 1 M Natrium-
methnolat-Losung versetzt, bis ein schwach basischer pH-Wert erreicht wurde (pH 8-9). Nach
vollstindiger Umsetzung (DC: CHCl;-MeOH 9:1) wurde mit Amberlite IR 120 H' neutrali-
siert, abfiltriert und unter verminderten Druck vom Losungsmittel befreit.

Sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in

CHClL.

Ausbeute: 63 mg (95%), farblose Kristalle

Smp.: 146- 148°C (EtOH)

Ri: 0.31 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] 5 +64.6° (¢ 1.03, DMSO)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.52-7.21 (m, 5H, C¢Hs), 6.49 6.30 (2x d, 2H, 2x
NHCOCH3), 4.70 (d, 1H, *J,, = 2.8 Hz, H-1), 4.71 — 4.52 (m , 2H, CH,C¢Hs), 4.35 (ddd, 1H,
3J56 5.9 Hz, H-5), 4.26 (dd, 1H *J54 = 7.2 Hz, H-3), 4.16 (dd, 1H, */J,5 = 8.4 Hz, H-2), 3.68
(dd, 1H, *J45 = 7.6 Hz, H-4), 1.96 1.92 (2x s, 6H, 2x NHCOCH}), 1.28 (s, 3H, CH3)
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13C NMR (CDCls, 62.8 MHz): & 171.36 168.72 (2x COCH3), 135.45 128.70 127.92 126.32
(CsHs 2 Signale sind isochron), 95.94 (C-1), 71.47 (C-5), 69.20 (CH,CHs), 67.26 (C-4),
50.95 (C-2), 49.71 (C-3), 23.26 23.13 (2x NHCOCH3), 16.89 (CHs)

C17H24N,05 (336.17) ber. C60.70 H7.19 NB&.33
gef: C61.06 H727 NB&8.35

7.2.24 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-mesyl-a-D-quinovopyranosid
31

MsO
AcHN

NHA
OBn

Verbindung 30 (110 mg, 0.33 mmol) wurde in abs. Pyridin gelost und unter Eiskiihlung mit
112 mg Methansulfonylchlorid versetzt und geriihrt (DC: CHCl3-MeOH 6:1). Nach vollstin-
diger Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegeben mit Chloroform (3x 15
ml) extrahiert und anschlieBend mit ges. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, durch
Watte getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung erfolgt

mit Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in CHCls.

Ausbeute: 106 mg (79%), farblose Kristalle
Smp.: 154- 155°C (EtOAc/Heptan)
Ry: 0.76 (CHC13-MeOH 6:1)
[o] 5 +49.8° (¢ 1.01, CHCI3)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.49-7.20 (m, 5H, C¢Hs), 6.58 6.50 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHs3), 4.81 (d, 1H, *J, = 2.6 Hz, H-1), 4.70 — 4.42 (m , 3H, CH,C¢Hs, H-4), 4.35 (dd,
1H °J54 = 8.0 Hz, H-3), 4.18 (dd, 1H, *J,5 = 7.0 Hz, H-2), 4.10 (ddd, 1H, *Js 5.4 Hz, H-5),
3.08 (s, 3H, SO,CH3), 2.13 (COCH3), 1.99 1.91 (2x s, 6H, 2x NHCOCHj3), 1.29 (s, 3H, CH3)
3C NMR (CDCls, 62.8 MHz): 5 171.13 168.50 (2x COCH3), 135.62 128.50 127.88 126.42
(CsHs 2 Signale sind isochron), 96.17 (C-1), 78.31 (C-4), 72.57 (C-5), 69.90 (CH,C¢Hs),
52.96 (C-3), 50.63 (C-2), 38.59 (SO,CH3), 23.31 23.09 (2x NHCOCH3), 17.80 (CH3)
CisH2N,07S (414.15) ber: C5216 H632 N6.76 S7.74

gef: C5245 H639 N6.80 S7.87
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7.2.25 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-fucopyranosid 32
OH

AcHN
OBn

Verbindung 31 (125 mg, 0.3 mmol) wurde in 15 ml Ethylenglykolmonomethylether/Wasser
95/5 zusammen mit 150 mg NaOAc 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch mit 20 ml Toluol verdiinnt und im Vakuum getrocknet. Der erhaltene
Feststoff wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in
CHCly).
Ausbeute: 56 mg (55%), farblose Kristalle
Smp.: 72- 74°C (EtOH)
R¢: 0.40 (CHCI3-MeOH 6:1)
[a] 5 +37.9° (¢ 1.0, DMSO)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.55-7.24 (m, 5H, CeHs), 6.20 6.05 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHj3), 4.74 (d, 1H, *J1, = 2.7 Hz, H-1), 4.75 — 4.54 (m , 2H, CH,C¢Hs), 4.35 (ddd, 1H,
3J56 6.0 Hz, H-5), 4.26 (dd, 1H *J34 = 2.9 Hz, H-3), 4.16 (dd, 1H, *J,5 = 8.6 Hz, H-2), 3.68
(dd, 1H, *J, 5 = 3.0 Hz, H-4), 1.96 1.92 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3), 1.22 (s, 3H, CH5)
3C NMR (CDCls, 62.8 MHz): & 171.34 168.59 (2x COCH3), 135.47 128.73 127.97 126.30
(CsHs 2 Signale sind isochron), 95.87 (C-1), 71.42 (C-5), 69.52 (CH,C¢Hs), 67.33 (C-4),
50.31 (C-2), 49.92 (C-3), 23.19 22.99 (2x NHCOCH3), 16.81 (CH3)

C17H24N205 (336.17) ber. C60.70 H7.19 NZ&8.33
gef: C60.76 H728 NB&8.38

7.2.26 Methyl-(benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-a-D-
glucopyranosid)uronat 33
MeO_ O
"

NHAc
OBn
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Eine Losung von 500 mg (5.0 mmol) Chromtrioxid in 2 ml 3.6 M Schwefelsdure (Jones-
Reagenz) wurde iiber einen Zeitraum von 1 h zu 3.0 g (0.0047 mol) der in Aceton gelosten
Verbindung 24 getropft und bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz bei 0°C mit Ethanol versetzt und 30 min. ge-
riihrt. Die Reaktionslosung wurde abfiltriert und mit viel Aceton gewaschen. Das Filtrat wur-
de mit ges. NaHCOs-Losung neutralisiert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Zur vorhandenen Losung wird Dichlormethan gegeben. Es wurden katalytische Mengen an
BusNBr und 2.0 g Methyliodid hinzugegeben und iiber Nacht geriihrt. Die beiden Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase wurde mit 3x 50 ml CHCl; extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit 30 ml Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im
Vakuum destilliert. Die Ammoniumsalze wurden durch Re-Kristallation aus CH,Cl, / Et,O
entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gra-

dient Methanol 0 — 10% in CHCI;).

Ausbeute: 794 mg (40%), farblose Kristalle
Smp.: 177-179°C (EtOAc/Heptan)

Ry: 0.32 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +157.0° (c 1.0, CHCls)

"H NMR (CHCl3, 250.13 MHz): 7.38 — 7.19 (m, 5H, CeHs), 6.94 6.58 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 5.81 (dd, *J, 5= 8.0 Hz, 1H, H-4), 4.90 (d, 1H, *J;, = 2.7 Hz, H-1), 4.70 — 4.50
(m, 3H, H-3, CH,C¢Hs), 4.45 (d, 1H, H-5), 4.39 (dd, *J»5=9.3 Hz, 1H, H-2), 3.21 (s, 3H,
OCH3) 2.11 (s, 3H, COCH3), 2.08 (s, 3H, COCH3), 2.02 1.95 (2x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
13C NMR (CHCL, 62.8 MHz): § 175.36 (COOCH3), 170.69 170.47 167.98 (3 x COCH3),
136.53 133.42 129.24 128.55, 128.38 127.39 127.03 126.53 (2 x C4Hs 4 Signale sind
isochron), 99.30 (C-1), 73.37 (C-5), 67.84 (C-4), 67.61 (CH,CeHs), 56.22 (C-3), 54.81 (C-2),
51.48 (COOCH3), 23.20 23.00 21.36 (3 x COCH3)
CoHasN,O5 (422.17) ber. C56.86 H620 N6.63

gef: C€5676 H6.14 N6.72
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7.2.27 Methyl-(benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-a-D-
glucopyranosid)uronat 34
MeO_ O
NHAcOBn

Eine Losung von 500 mg (5.0 mmol) Chromtrioxid in 2 ml 3.6 M Schwefelsdure (Jones-
Reagenz) wurde iiber einen Zeitraum von 1 h zu 2.7 g (0.0039 mol) der in Aceton gelosten
Verbindung 25 getropft und bei Raumtemperatur geriihrt.
Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz bei 0°C mit Ethanol versetzt und 30 min. ge-
rithrt. Die Reaktionslosung wurde abfiltriert und mit viel Aceton gewaschen. Das Filtrat wur-
de mit ges. NaHCOs-Losung neutralisiert und unter vermindertem Druck eingeengt.
Zur vorhandenen Losung wird Dichlormethan gegeben. Es wurden katalytische Mengen an
BusNBr und 1.7 g Methyliodid hinzugegeben und iiber Nacht geriihrt. Die beiden Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase wurde mit 3x 50 ml CHCl; extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit 30 ml Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im
Vakuum destilliert. Die Ammoniumsalze wurden durch Re-Kristallation aus CH,Cl, / Et,O
entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gra-
dient Methanol 0 — 10% in CHCl5).
Eine Umsetzung von 36 mit CH,N, in Chloroform/Dichlormethan fiihrte zur gleichen Ver-

bindung (34).

Ausbeute: 1,18 g (63%), farblose Kristalle

Smp.: 126-127°C (EtOAc/Heptan)

Ry: 0.37 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] §5 +29.2° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CHCl3, 250.13 MHz): §7.59 — 7.19 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 6.92 6.61 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHS3), 5.65 (dd, *J45 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 4.84 (d, 1H, *J,, = 3.0 Hz, H-1), 4.71 — 4.50
(m, 2H, CH,C¢Hs), 4.43 (ddd, 1H, *J34 = 12.1 Hz, H-3), 4.37 (d, 1H, H-5), 4.29 (dd, *J,3=
10.3 Hz, 1H, H-2), 3.14 (s, 3H, OCHj3) 2.02 1.95 (2x s, 6H, 2 x NHCOCHj3)

3C NMR (CHCl, 62.8 MHz): § 172.71 (COOCH3), 171.37 (COOBz), 170.69 165.47 (2 x
COCH3;), 135.75 133.35 128.26 128.10 128.04 127.82 127.23 126.00 (2 x CsHs 4 Signale sind
isochron), 101.78 (C-1), 73.91 (C-5), 68.01 (C-4), 66.77 (CH,C¢Hs), 58.24 (C-3), 52.85 (C-
2), 51.86 (COOCH3), 23.20 23.00 (2 x COCH3)
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CosHasN,Og (484.18) ber. C61.97 HS5.83 NS5.78
gef.. C6223 H591 NS5.75

7.2.28 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-a-D-glucopyranosid
35

OH

BzO
AcHN

NHACc|
OBn

Verbindung 25 (2.5g, 0.0036 mol) in 2ml Dichlormethan wurde bei 0 °C tropfenweise mit
1.64 g Trifluoressigsdure versetzt und geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch auf Eis
gegeben und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Der verblei-
bende Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 —

10% in CHCls).

Ausbeute: 1,38 g (84%), farblose Kristalle
Smp.: 187-188°C (EtOAc/Heptan)

Re: 0.47 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +76.3° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (DMSO, 250.13 MHz): § 7.67 — 7.04 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 6.54 6.39 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCH3), 5.27 (dd, *J;5= 5.0 Hz, 1H, H-4), 4.66 (d, 1H, *J;, = 2.9 Hz, H-1), 4.59 — 4.32
(m, 4H, H-2, H-3, CH,CeHs), 3.75 (dd, *J56=6.2 Hz, 1H, H-5), 3.78 — 3.69 (m, 2H, H-6a,6b),
1.95 1.92 (2x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): § 170.27 168.39 164.81 (3 x COCHj), 135.23 134.76 128.84
128.54 126.55 126.28 124.52 124.11 121.85 (2 x CsHs 4 Signale sind isochron), 100.72 (C-
1), 70.33 (C-5), 69.25 (C-4), 67.79 (CH,CeHs), 62.83 (C-6), 56.37 (C-3), 52.80 (C-2), 23.86
23.01 (2 x COCH3)
CasHasN> 0 (456.19) ber. C63.15 H6.18 N6.14

gef: C6324 H631 N6.20
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7.2.29 Benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-a-D-glucuronsiure 36
HO. (e]
BzO
AcHN

NHAc
OBn

Zu einer Losung von 547 mg (0,0012 mol) Verbindung 35 in CH,Cl, (3,6 ml) und 1.0 mg
TEMPO wurde eine Losung aus ges. NaHCO3 (2,4 ml), 6.6 mg KBr und 17.6 mg Tetrabuty-
lammonium-Bromid hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf 0°C gekiihlt und an-
schlieBend mit einer Losung aus 3.0 ml 1.3M NaOCI-Losung, 1.32 ml ges. NaHCO;-Losung
und 2.64 ml ges. NaCl-Losung innerhalb von 45 min. versetzt. Die beiden Phasen wurden
getrennt und die org. Phase mit 3 x 5Sml Wasser gewaschen.

Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit 4M HCI angesduert und mit 3 x EtOAc extra-
hiert, iiber Watte getrocknet und im Vakuum getrocknet. Das Produkt muss nicht weiter ge-

reinigt werden und ist analysenrein.

Ausbeute: 502 mg (89%), farblose Kristalle
Smp.: 179°C (EtOAc/Heptan)

Ry 0.32 (CHCl13-MeOH 6:1)

[a] f5 +157.0° (¢ 0.90, CHCl3)

'H NMR (DMSO, 250.13 MHz): 57.97 — 7.29 (m, 10H, 2 x CeHs), 6.90 6.57 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCH3), 5.79 (dd, *J45= 8.1 Hz, 1H, H-4), 4.85 (d, 1H, *J;, = 2.4 Hz, H-1), 4.71 — 4.50
(m, 3H, H-3, CH,C¢Hs), 4.4 (d, 1H, H-5), 4.35 (dd, *J»3=9.3 Hz, 1H, H-2), 1.96 1.94 (2x s,
6H, 2 x NHCOCH3)
13C NMR (DMSO, 62.8 MHz): § 175.36 (COOH), 170.69 170.47 167.98 (3 x COCHj),
136.53 133.42 129.24 128.55 128.38 127.39 127.03 126.53 (2 x CsHs 4 Signale sind
isochron), 99.30 (C-1), 73.37 (C-5), 67.84 (C-4), 67.61 (CH,CeHs), 56.22 (C-3), 54.81 (C-2),
23.20 23.00 (2 x COCH3)
C4Ha6N>05 (470.17) ber. C6127 H557 N5.95

gef: C6143 H5.68 N5.85

7.2.30 2,3-Diacetamido-2,3-didesoxy-D-glucuronsiure 37
HO, O
HO

AcHN
NHAc
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Verbindung 36 (120 mg, 0.26 mol) wurde in 12.0 ml MeOH gelost und geriihrt. Danach wur-
den 516 pl Acetylchlorid dazu gegeben und 4 h bei Raumtemperatur rithren gelassen (DC:
CHCI3-MeOH 5:1). Nach vollstindigem Umsatz wurde mit 0.2 g Pd/C (10 %) und 0,1 ml
AcCl versetzt und unter Normaldruck unter Wasserstoff-Atmosphire hydriert. Nach vollstin-
diger Umsetzung (DC: CHCI3-MeOH 2:1) wurde der Katalysator iiber Celite abfiltriert und
das Losungsmittel abdestilliert. Es erfolgt eine sdulenchromatographische Reinigung mit E-

luent Gradient Methanol 0 — 20% in CHCl;

Ausbeute: 49,5 mg (69%; o/p 11/1), farblose Kristalle

Smp.: 187- 188°C Zersetzung (MeOH)

Rs: 0.24 (CHC13-MeOH 2:1)

[a] 5 +3.9° (¢ 1.02, DMSO)

"H NMR (DMSO, 300.13 MHz): § 6.84 6.77 (2x s, 2H, 2x NHCOCH3), 4.87 (d, 1H, *J;, =
2.5 Hz, H-1a), 4.84 (d, 1H, °J, , = 9.6, H-1p), 4.43 (dd, 1H, H-3), 4.31 (ddd, 1H, *Js¢ 6.6 Hz,
H-5), 4.33 (dd, 1H, *J45= 8.9 Hz, H-4), 4.22 (dd, *J,5= 8.7 Hz, H-2), 1.97 1.91 (2x s, 6H,
NHCOCH:j3)

3C NMR (DMSO, 62.8 MHz): 5 176.10 (COOH), 171.84 168.91 (2x COCH3), 100.78 (C-
1B), 96.15 (C-1B), 91.37 (C-1av), 76.82 (C-5PB), 71.37 (C-5a), 69.13 (C-4a), 68.79 (C-4p),
55.87 (C-2 B), 55.48 (C-3 B), 51.62 (C-2 n), 48.70 (C-3 ), 23.75 22.80 (NHCOCH3)

CioH16N207 (276.10) ber. C43.48 HS5.84 N10.14

gef: C43.65 HS5.63 N10.27

7.2.31 Methyl-(benzyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-a-D-
galactopyranosid)uronat 38

Bz0  OMe

AcHN

NHAC]
OBn
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Eine Losung von 600 mg (6.0 mmol) Chromtrioxid in 2.4 ml 3.6 M Schwefelsdure (Jones-
Reagenz) wurde iiber einen Zeitraum von 1 h zu 4.0 g (0.0057 mol) der in Aceton geldsten
Verbindung 26 getropft und bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz bei 0°C mit Ethanol versetzt und 30 min. ge-
riihrt. Die Reaktionslosung wurde abfiltriert und mit viel Aceton gewaschen. Das Filtrat wur-
de mit ges. NaHCOs-Losung neutralisiert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Zur vorhandenen Losung wird Dichlormethan gegeben. Es wurden katalytische Mengen an
BusNBr und 2.4 g Methyliodid hinzugegeben und iiber Nacht geriihrt. Die beiden Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase wurde mit 3x 50 ml CHCl; extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit 30 ml Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im
Vakuum destilliert. Die Ammoniumsalze wurden durch Re-Kristallation aus CH,Cl, / Et,O
entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gra-

dient Methanol 0 — 10% in CHCI;).

Ausbeute: 4,77 g (83%), hellgelbe Kristalle
Smp.: 59 - 61°C (EtOAc/Heptan)

Ry: 0.60 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 55 +77.8° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CHCl3, 250.13 MHz): 87.59 — 7.19 (m, 10H, 2 x C¢Hs), 6.56 6.49 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 5.41 (dd, *J,s= 1.7 Hz, 1H, H-4), 4.84 (d, 1H, *J;, = 3.0 Hz, H-1), 4.71 — 4.50
(m, 2H, CH,CgHs), 4.43 (ddd, 1H, *J5 4 = 12.0 Hz, H-3), 4.37 (d, 1H, H-5), 4.29 (dd, /o5 =
10.1 Hz, 1H, H-2), 3.17 (s, 3H, OCH3) 2.02 1.95 (2x s, 6H, 2 x NHCOCHj)
13C NMR (CHCL, 62.8 MHz): & 172.59 (COOCH3), 171.04 (COOBz), 170.69 165.47 (2 x
COCH3), 135.90 133.40 128.26 128.10 128.02 127.82 127.23 126.00 (2 x CsH; 4 Signale sind
isochron), 101.78 (C-1), 73.43 (C-5), 68.11 (C-4), 67.53 (CH,CsHs), 56.22 (C-3), 52.81 (C-
2), 52.04 (COOCH3), 23.29 22.83 (2 x COCH;)
CsHosN,O5 (484.18) ber. C61.97 HS5.83 NS5.78

gef: C6241 H580 NS5.74
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7.2.32 Methyl-(phenyl-2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-acetyl-p-D-
mannopyranosid)uronat 39

MeO

o
NHAc
_—Q
AcO
AcHN OPh

Eine Losung von 500 mg (5.0 mmol) Chromtrioxid in 2 ml 3.6 M Schwefelsdure (Jones-
Reagenz) wurde iiber einen Zeitraum von 1 h zu 1.6 g (0.0026 mol) der in Aceton gelosten
Verbindung 27 getropft und bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz bei 0°C mit Ethanol versetzt und 30 min. ge-
riihrt. Die Reaktionslosung wurde abfiltriert und mit viel Aceton gewaschen. Das Filtrat wur-
de mit ges. NaHCOs-Losung neutralisiert und unter vermindertem Druck eingeengt.

Zur vorhandenen Losung wird Dichlormethan gegeben. Es wurden katalytische Mengen an
BusNBr und 1.2 g Methyliodid hinzugegeben und iiber Nacht geriihrt. Die beiden Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase wurde mit 3x 50 ml CHCl; extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit 30 ml Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im
Vakuum destilliert. Die Ammoniumsalze wurden durch Re-Kristallation aus CH,Cl, / Et,O
entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gra-

dient Methanol 0 — 9% in CHCl5).

Ausbeute: 535 mg (51%), farblose Kristalle
Smp.: 200- 201°C (EtOAc/Heptan)
Ry: 0.59 (CHCI13-MeOH 6:1)
[a] 5 +83.5° (¢ 0.99, CHCl5)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.95-7.35 (m, 5H, C¢Hs), 6.34 6.21 (2 x d, 2H, 2 x
NHCOCHs3), 5.64 (dd 1H *J, 5 = 9.4 Hz, H-4), 4.70 (d, 1H, *J,, = 11.2 Hz, H-1), 4.47 (dd,
1H, *J34= 9.0 Hz, H-3), 4.40 (dd, 1H, *J,3= 10.9 Hz, H-2), 4.22 (m, 1H, H-5), 3.56 (s, 3H,
COOCH53), 2.19 (s, 3H, CH;CO), 1.96 1.94 (2 x s, 6H, 2 x NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): § 172.55 (COCH3), 170.87 (COOCH3), 170.41 167.66 (2 x
NHCOCHS3;), 154.23 127.77 122.02 114.11 (C¢Hs, 2 Signale sind isochron), 92.35 (C-1),
71.07 (C-5), 65.25 (C-4), 52.19 (OCHs), 52.09 (C-2), 46.17 (C-3), 22.86 22.74 20.95 (3 x
COCHj3)
C19H24N,05 (408.15) ber. C5588 H592 N6.86

gef. (C56.02 HS587 N6.84
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7.2.33 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-
glucopyranosid)uronat 40a,
MeO_ O
B20

AcHN
NHAc

Verbindung 34 (500 mg, 0.001 mol) wurde in 8 ml abs. MeOH gelost mit 0.2 g Pd/C (10 %)
und 0,1 ml AcCl versetzt und unter Normaldruck unter Wasserstoff-Atmosphére hydriert.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 3:1) wurde der Katalysator iiber Celite
abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Es erfolgte eine sdulenchromatographische Rei-

nigung mit Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in CHCls.

Ausbeute: 370 mg (91% ; o/p 9/1), farblose Kristalle
Smp.: 98- 100°C (EtOAc/Heptan)
R¢: 0.59 (CHCl3-MeOH 6:1)
[a] f5 +57.2° (¢ 1.0, DMSO)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.76-7.31 (m, 5H, C¢Hs), 6.52 6.43 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHs3), 5.58 (dd, 1H, *J45 = 10.1 Hz, H-4), 4.79 (d, 1H, °J,» = 2.2 Hz, H-1a), 4.76 (d,
1H, *J1, = 9.3 Hz, H-1P), 4.46 (dd, 1H *J34 = 8.7 Hz, H-3), 4.28 (ddd, 1H, *Js56.1 Hz, H-5),
4.22 (dd, 1H, *J,3= 7.1 Hz, H-2), 3.75 (s, 3H, COOCH3), 1.96 1.94 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3)
3C NMR (CDCls, 62.8 MHz): 5 171.34 (COCgHs),171.21 (COOCH3), 170.84 168.74 (2x
COCHj3), 133.63 128.68 128.49 128.31 (C4Hs 2 Signale sind isochron), 103.45 (C-1p), 92.85
(C-1a), 71.95 (C-5), 68.57 (C-4), 55.58 (C-3), 53.13 (C-2), 52.03 (COOCH3), 23.40 23.18 (2x
NHCOCHj)
C1sHx»N,04 (394.14) ber:. C5482 HS562 N7.10

gef.. C5491 HS572 N7.08

7.2.34 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-galacto-

pyranosid)uronat 41a,

BzO
COOMe

AcHN
NHAc You
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Verbindung 38 (410 mg, 0.85 mmol) wurde in 8 ml abs. MeOH gelost und mit 0.4 g Pd/C (10
%) und 0,1 ml AcCl versetzt und unter Normaldruck unter Wasserstoff-Atmosphire hydriert.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 2:1) wurde der Katalysator iiber Celite
abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Es erfolgt eine sdulenchromatographische Rei-

nigung mit Eluent Gradient Methanol 0 — 15% in CHCls.

Ausbeute: 310 mg (93%), farblose Kristalle

Smp.: 107- 108°C (EtOAc/Heptan)

R¢: 0.55 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] Z +102.6° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.75-7.31 (m, 5H, C¢Hs), 6.51 6.43 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHj3), 5.58 (dd, 1H, *J45 = 2.9 Hz, H-4), 4.77 (d, 1H, *J,, = 2.3 Hz, H-10), 4.74 (d, 1H,
3J12=9.2 Hz, H-1p), 4.47 (dd, 1H *J34 = 3.9 Hz, H-3), 4.29 (ddd, 1H, *Js = 6.3 Hz, H-5),
4.23 (dd, 1H, *J,3= 7.0 Hz, H-2), 3.73 (s, 3H, COOCH3), 1.98 1.95 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.40 (COCHs),171.25 (COOCH3), 170.87 168.74 (2x
COCHj3), 133.67 128.68 128.49 128.35 (C4Hs 2 Signale sind isochron), 103.48 (C-1p), 92.87
(C-1a), 71.91 (C-5), 68.56 (C-4), 55.59 (C-3), 53.09 (C-2), 52.03 (COOCH3), 23.36 23.17 (2x
NHCOCHj)

Ci3H2:N,05 (394.14) ber. C54.82 HS5.62 N7.10
gef. C5487 HS583 N7.24

7.2.35 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-1,4-O-acetyl-a-D-manno-

pyranosid)uronat 42

MeQ o

NHAc
_0
AcO
AcHN

Ohe
Eine Losung aus 430 mg (0.001 mol) Verbindung 39 in Acetanhydrid-Essigsdure-
Schwefelsdure (100/40/1 v/v/v 12 ml) wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriithrt (DC:
CHCI3-MeOH 12:1). Nach Zugabe von kalter 10%iger K,SO4-Losung (150 ml) wurde die
Mischung weitere 30 Minuten geriihrt und anschlieBend mit Chloroform (3x 50ml) extrahiert.
Die vereinten organischen Extrakte wurden mit kalter ges. NaHCOs-Losung (2x 50ml) und
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Wasser (2x 50ml) gewaschen, getrocknet und konzentriert. Die Riickstinde wurden 3mal mit
Toluol coevaporiert, um verbliebene Spuren von Essigsidure zu entfernen. Anschlieend wur-
de das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 10%
in CHCl,).

Ausbeute: 272 mg (69%), Sirup

R¢: 0.63 (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 5 +25.8° (¢ 1.05, CHCI5)

"H NMR (CDCls, 300.13 MHz): § 6.92 6.71 (2x s, 2H, 2x NHCOCH3), 5.84 (d, 1H, /=
1.7 Hz, H-1), 5.68 (dd, 1H, *J4 5= 8.0 Hz, H-4), 4.52 (dd, 1H, *J,5=3.2 Hz, H-2), 4.37 - 4.21
(m, 2H, H-3, H-5), 3.70 (s, 3H, COOCH3), 2.09 1.99 1.92 1.78 (4x s, 12H, 4x COCH3)

13C NMR (CDCls, 62.8 MHz): § 172.37 170.72 169.40 167.53 (4x COCHs), 170.78
(COOCHS3), 88.72 (C-1), 72.52 (C-5), 67.93 (C-4), 52.21 (COOCH3), 51.21 (C-2), 46.92 (C-
3), 23.84 22.20 21.97 20.73 (4x COCH3)

Ci5H2N»09 (374.13) ber. C48.13 HS592 N7.48
gef: C4821 HS599 N7.53

7.2.36 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-a-D-gluco-

pyranosid)uronat trichloracetimidat 43a

MeO, O
BzO
AcHN
NHAC]
OC(CCly)NH

Verbindung 34 (355 mg, 0.9 mmol) wurde mit 1.3 g Trichloracetonitril unter Schutzgas in 3.5
ml absol. Dichlormethan geldst. Langsam wurde unter Riihren eine 1 M Losung von DBU in
Dichlormethan hinzugetropft, bis die Losung eine bleibende dunkelbraune Farbung aufweist.
Nach vollstindiger Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Mischung im Vakuum
destilliert, der Riickstand in Chloroform (50 ml) aufgenommen. Die organische Losung wurde
iiber Celite abfiltriert und griindlich mit Chloroform eluiert. Die vereinigte Filtrate und Eluate

wurden getrocknet und im Vakuumgetrocknet. Das Rohprodukt wurde durch sidulenchroma-

tographische Trennung gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 12% in CHCl3).

72



73

Bei der Sdulenchromatographie enthielten die Fraktionen mit dem Methyl-(2,3-diacetamido-
2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-p-D-glucopyranosid)uronat trichloracetimidat 43
noch erhebliche Mengen an entsprechenden a-Anomer. Ausbeute an der o/pB-Mischfraktion ist

ca. 12%.

Ausbeute: 388 mg (76%; nur o), Sirup

R 0.54 (CHCl3-MeOH 6:1)

[o] 2 +73.8° (¢ 1.0, CHCl5)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 8.56 (s, 1H, =NH), 7.63 — 7.31 (m, 5H, C¢Hs), 6.53 6.29
(2x s, 2H, NHCOCH3), 5.67 (d, 1H, *J; > = 2.9 Hz, H-1), 4.97 — 4.58 (m, 2H, H-6a, H-6b),
4.56 (dd, 1H, °J, 5 = 6.8 Hz, H-4), 4.39 (dd, 1H, *J54 = 7.2 Hz, H-3), 4.31 (dd, 1H, *J,5 = 6.5
Hz, H-2), 4.21 (d, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCH3), 1.98 1.93 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.64 (COCgHs), 171.42 168.35 (2x COCH3) 171.73
(COOCH3), 167.28 (C(=NH)CCls), 134.59 128.71 128.39 125.19 (C¢Hs2 Signale sind
isochron), 97.84 (C-1), 90.89 (CCls), 75.82 (C-5), 69.36 (C-4), 52.37 (COOCH}5), 49.41 (C-
2), 47.61 (C-3), 23.14 22.94 (2x NHCOCH3)

Ci9H2CI3N305 (525.05) ber. C4332 H421 N7.98
gef.. C43.46 H422 N794

7.2.37 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-galacto-

pyranosid)uronat trichloracetimidat 44a

BzO
COOMe

AcHN

NHA
OC(CClgNH

Verbindung 41 (302 mg, 0.77 mmol) wurde mit 1.1 g Trichloracetonitril unter Schutzgas in
3.4 ml abs. Dichlormethan gel6st. Langsam wurde unter Rithren eine 1 M Lésung von DBU
in Dichlormethan hinzugetropft, bis die Losung eine bleibende dunkelbraune Fiarbung auf-
weist. Nach vollstdndiger Umsetzung (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde die Mischung im Va-
kuum destilliert, der Riickstand in Chloroform (50 ml) aufgenommen. Die organische Losung

wurde iiber Celite abfiltriert und griindlich mit Chloroform eluiert. Die vereinigte Filtrate und
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Eluate wurden getrocknet und im Vakuumgetrocknet. Das Rohprodukt wurde durch sdulench-
romatographische Trennung gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 — 12% in CHCls).

Bei der Sdulenchromatographie enthielten die Fraktionen mit dem Methyl-(2,3-diacetamido-
2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-B-D-galactopyranosid)uronat trichloracetimidat 44

noch erhebliche Mengen an entsprechenden a-Anomer. Ausbeute an der o/pf-Mischfraktion ist

ca. 14%.

Ausbeute: 301 mg (68%; nur a), Sirup
R¢: 0.50 (CHCl;-MeOH 6:1)
[o] 2 +64.3° (c 1.0, CHCls)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): & 8.54 (s, 1H, =NH), 7.63 — 7.35 (m, 5H, C¢Hs), 6.52 6.32
(2x s, 2H, NHCOCH3), 5.65 (d, 1H, *J,, = 3.0 Hz, H-1), 4.96 — 4.55 (m, 2H, H-6a, H-6b),
4.56 (dd, 1H, *J4s = 2.4 Hz, H-4), 4.39 (dd, 1H, *J54 = 1.9 Hz, H-3), 4.30 (dd, 1H, */,5 = 6.4
Hz, H-2), 4.21 (d, 1H, H-5), 3.69 (s, 3H, COOCH3), 1.95 1.87 (2x s, 6H, 2x NHCOCHj)
3C NMR (CDCls, 62.8 MHz): 5 171.39 (COC¢Hs), 171.42 168.35 (2x COCH3) 171.73
(COOCH3), 167.78 (C(=NH)CCls), 134.55 128.71 128.49 125.18 (CsHs 2 Signale sind
isochron), 98.17 (C-1), 90.88 (CCls), 75.82 (C-5), 69.32 (C-4), 52.25 (COOCH}3), 49.47 (C-
2), 47.58 (C-3), 23.15 22.99 (2x NHCOCH3)
C19H2,C13N305 (525.05) ber. C4332 H421 N7.98

gef.. C4324 H440 N791

7.2.38 Methyl-(2, 3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-a-D-manno-

pyranosid)uronat trichloracetimidat 45

MeO_ 9
NHA
8
AcO’
AcHN

OC(CClg)NH
Eine Losung aus 250 mg Verbindung 42 (0.67 mmol) und 61 mg Hydrazinacetat (0,67 mmol)
in abs. N,N-Dimethylformamid (4 ml) wurde bei 50 °C fiir 2 Stunden geriihrt (DC: CHCI;-
MeOH 6:1, Ry 0.29). Nach vollstindiger Umsetzung wurde die Mischung eingeengt und der
Riickstand in Chloroform (30 ml) aufgenommen, mit ges. NaCl-Losung (2 x 15 ml) und Was-
ser (2 x 15 ml) gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch chroma-
tographische Trennung gereinigt (System CHCI3-MeOH 12:1), wobei das Methyl-(2,3-
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diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-mannopyranosid)uronat (198 mg, 92%, als reine o-
Verbindung) als farbloser Schaum isoliert wurde.

Trichloracetonitril (1.5 ml, 15 mmol) und Diazobicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU, 0.12 ml,
0.86 mmol) wurden bei -20 °C unter Inertgasatmosphére zu einer Losung des Methyl-(2,3-
diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-mannopyranosid)uronats (198 mg, 0.65 mmol) in
abs. Dichlormethan (20 ml) gegeben. Die Mischung wurde eine Stunde bei dieser Temperatur
geriihrt, dann weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur (DC: CHCIl3-MeOH 6:1). Nach voll-
standiger Umsetzung wurde die Mischung eingeengt, der Riickstand in Chloroform (50 ml)
aufgenommen. Die organische Losung wurde iiber Celite abfiltriert und griindlich mit Chloro-
form eluiert. Die vereinigte Filtrate und Eluate wurden getrocknet und eingeengt. Das Roh-
produkt wurde durch sdulenchromatographische Trennung gereinigt (Eluent Gradient Metha-

nol 0 — 10% in CHCl3).

Ausbeute: 188 mg (62% ; nur a), farblose Kristalle

Smp.: 61- 63°C (EtOAc/Heptan)

R¢: 0.58 (CHCl3-MeOH 6:1)

[a] f5 +66.5° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 8.54 (s, 1H, =NH), 7.63 — 7.35 (m, 5H, C¢Hs), 6.52 6.32
(2x s, 2H, NHCOCH3), 5.57 (d, 1H, *J,, = 2.4 Hz, H-1), 4.96 — 4.55 (m, 2H, H-6a, H-6b),
4.56 (dd, 1H, *J45 = 2.4 Hz, H-4), 4.39 (dd, 1H, *J34 = 1.9 Hz, H-3), 4.30 (dd, 1H, */,5 = 6.4
Hz, H-2), 4.21 (d, 1H, H-5), 3.69 (s, 3H, COOCH3), 1.95 1.87 (2x s, 6H, 2x NHCOCH})
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.39 (COC¢Hs), 171.42 168.35 (2x COCH3) 171.73
(COOCH3), 167.78 (C(=NH)CCl5), 134.55 128.71 128.49 125.18 (CsHs 2 Signale sind
isochron), 98.17 (C-1), 90.88 (CCls), 75.82 (C-5), 69.32 (C-4), 52.25 (COOCHj3), 49.47 (C-
2), 47.58 (C-3), 23.15 22.99 (2x NHCOCHj3)

Ci4H2C13N305 (463.03) ber. C36.19 H434 NO9.04
gef: C3638 H450 NO9.09
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7.2.39 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-gluco-
pyranosid)uronat bromid 46
MeO_ O
"

NHAc
Br

Verbindung 34 (372 mg, 0.77 mmol) wurde in 10.0 ml MeOH gelost und gemil} der katalyti-
schen Hydrierung mit 0.4 g Pd/C (10 %) und 0,1 ml AcCl versetzt und unter Normaldruck
unter Wasserstoff-Atmosphire hydriert.

Nach Filtration iiber Celite wurde das Losungsmittels im Vakuum eingeengt und der Feststoff
in Pyridin aufgenommen und mit 314 pl (3,1 mmol) Ac,O versetzt und iiber Nacht rithren
gelassen. Nach beendeter Reaktion (DC: CHCl3-MeOH 6:1) wurde das Losungsmittel mit
Hilfe von Toluol coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt
wurde in 8 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit einer 40%igen HBr-Losung versetzt und
60 min bei 0°C geriihrt. Da das Bromid Hydrolyse empfindlich ist, ist eine DC-Kontrolle
wihrend der Reaktion nur schwer méglich (NEts fiir DC nutzen). Die Reaktion wurde durch
die Hinzugabe von Eiswasser gestoppt. Die organische Phase wurde mit Eiswasser gewa-

schen, durch Watte getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 179 mg (51%), Sirup

R¢: 0.69 (CHCl3-MeOH 6:1)

[0] 2 4+90.2° (¢ 1.01, CHCl3)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.78-7.30 (m, 5H, C¢Hs), 6.68 6.59 (2x d, 2H, 2x
NHCOCH3), 6.26 (d, 1H, *J;, = 3.1 Hz, H-1), 5.86 (dd, 1H, *J45 = 9.4 Hz, H-4), 4.67 (dd, 1H
3J34 = 8.5 Hz, H-3), 4.58 (ddd, 1H, *Js 5= 4.9 Hz, H-5), 4.39 (dd, 1H, *J,3= 7.9 Hz, H-2),
3.53 (s, 3H, COOCH3), 1.98 1.92 (2x s, 6H, 2x NHCOCH})

3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.35 (COCgHs),170.68 (COOCH3), 169.71 165.48 (2x
COCHj3), 133.70 128.55 128.42 128.14 (C4Hs 2 Signale sind isochron), 89.88 (C-1), 73.23 (C-
5), 68.26 (C-4), 55.60 (C-3), 54.38 (C-2), 52.25 (COOCH3), 23.27 23.05 (2x NHCOCH3)

CisH21BrN,0O7 (456.05) ber. C4728 H4.63 N6.13
gef. C4736 H474 N6.25
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7.2.40 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl- a-D-galacto-
pyranosid)uronat bromid 47

BzO
COOMe

AcHN

NHA
Br

Verbindung 38 (198 mg, 0.41 mmol) wurde in 10.0 ml MeOH gel6st und geméf der katalyti-
schen Hydrierung mit 0.4 g Pd/C (10 %) und 0,1 ml AcCl versetzt und unter Normaldruck
unter Wasserstoff-Atmosphére hydriert.

Nach Filtration iiber Celite wurde das Losungsmittels im Vakuum eingeengt und der Feststoff
in Pyridin aufgenommen und mit 314 pl (3,1 mmol) Ac,0 versetzt und iiber Nacht rithren
gelassen. Nach beendeter Reaktion (DC: CHCIl3-MeOH 5:1) wurde das Losungsmittel mit
Hilfe von Toluol co-evaporiert und im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt
wurde in 8 ml Dichlormethan geldst und bei 0°C mit einer 40%igen HBr-Losung versetzt und
60 min bei 0°C geriihrt. Da das Bromid hydrolyseempfindlich ist, ist eine DC-Kontrolle wéh-
rend der Reaktion nur schwer moglich (NEt; fiir DC nutzen). Die Reaktion wurde durch die
Hinzugabe von Eiswasser gestoppt. Die organische Phase wurde mit Eiswasser gewaschen,

durch Watte getrocknet und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 118 mg (63%), Sirup
R: 0.67 (CHCl3-MeOH 6:1)
[o] Z +87.3° (¢ 0.94, CHCl3)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.75-7.27 (m, 5H, C¢Hs), 6.66 6.54 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHs3), 6.24 (d, 1H, *J, = 3.2 Hz, H-1), 5.86 (dd, 1H, *J45 = 3.3 Hz, H-4), 4.65 (dd, 1H
3J34 = 2.8 Hz, H-3), 4.55 (ddd, 1H, *Js56=6.3 Hz, H-5), 4.35 (dd, 1H, *J,53= 7.8 Hz, H-2), 3.50
(s, 3H, COOCH3), 1.98 1.94 (2x s, 6H, 2x NHCOCH5)
3C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): 5 171.42 (COC¢Hs), 170.69 (COOCH3), 169.71 165.48 (2x
COCHj3), 133.70 128.55 128.42 128.14 (C4Hs 2 Signale sind isochron), 89.75 (C-1), 73.26 (C-
5), 68.20 (C-4), 55.48 (C-3), 54.32 (C-2), 52.26 (COOCHj3), 23.19 22.98 (2x NHCOCHj)
C1sH2BrN,O7 (456.05) ber. C4728 H4.63 N6.13

gef.. C47.12 H476 N6.17
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7.2.41 Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl-D-manno-
pyranosid)uronat bromid 48

MeO 0

NHAc
pe}
AcO
AcHN

Br
Zu einer Losung von 230 mg (0.61 mmol) Methyl-(2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-
benzoyl-D-mannopyranosid)uronat (roh) in 11 ml CHCl; wurden bei 0°C 1.5 ml einer
40%igen HBr-Losung zugetropft 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend ldsst man die Losung
noch 60 Minuten ohne Kiihlung nachriihren. Es wurde mit 50 ml CHCI; verdiinnt und durch
Hinzugabe von 120 ml Eiswasser die reaktion gestoppt. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase wurde 3mal mit 20 ml CHCl; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Eiswasser, ges. NaHCOs-Losung (2x50 ml) gewaschen, durch Watte filtriert und

im Vakuum getrocknet. Das erhaltene Produkt wurde im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 228 mg (94%), farbloser Schaum

Rs: 0.66 (CHCI13-MeOH 6:1)

[a] §5 +46.9° (¢ 1.0, CHCl3)

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.02 6.73 (2x d, 2H, 2x NHCOCH3), 5.77 (dd, 1H, *J,5 =
2.7 Hz, H-4), 5.43 (d, 1H, *J,, = 2.3 Hz, H-1), 4.68 — 4.21 (m, 3H, H-3, H-2, H-5), 3.50 (s,
3H, COOCH3), 2.23 (s, 3H, COCH53), 2.04 1.91 (2x s, 6H, 2x NHCOCH3)

3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.77 (COCH3),170.65 (COOCH3), 168.37 165.45 (2x
COCH3), 133.54 128.49 128.40 128.17 (CsHs 2 Signale sind isochron), 89.53 (C-1), 74.68 (C-
5), 67.25 (C-4), 53.16 (C-2), 52.25 (COOCH3), 47.67 (C-3), 23.25 23.01 (2x NHCOCH53)

Ci3H19N,07 (394.04) ber. C3951 H4.85 N7.09
gef: C39.60 H491 N7.23

7.2.42 Glycosylierungsreaktionen mit der 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-D-
galactose als Glycosylakzeptor

Eine Losung aus 0.2 mmol des Imidats (Glycosyldonator) und 41 mg (0.16 mmol) 1,2:3,4-O-
Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose in 10 ml trockenem Dichlormethan mit 0.1 g Mol-

sieben (4 A) wurde unter Argon fiir 30 Minuten geriihrt. Nach abkiihlen auf 0°C wurden 51
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mg (0.2 mmol) Trimethyl-silyl-triflat (TMSOTY) zur Losung gegeben und 90 Minuten ge-
riihrt. Nach Filtration wurde die Losung mit 10%iger NaHSOs3-Losung, ges. NaHCOs-Losung
und Wasser gewaschen, durch Watte getrocknet und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt
wurde durch sdulenchromatographische Trennung gereinigt (Eluent Gradient Methanol 0 —

10% in CHCl5).

Methyl (2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl- a-D-glucopyranosyl)-(1—6)-
(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-galactopyranosyl) uronat 49a

COOMe o

BzO
AcHN
NHA
e}

Glycosyldonator: Verbindung 43

Ausbeute: 62 mg (57% ; nur a); farbloser Schaum, 4% (a/B-Mischung)
Ry: 0.54 . 0.53 B (CHCI3-MeOH 6:1)

[a] 55 +57.7° (¢ 1.0, CHCl;) (0-Verbindung)

Zur NMR-Analyse wurde die reine a-Verbindung genutzt.

"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.85 — 7.43 (m, 5H, C4Hs), 6.96 6.82 (2x d, 2H, 2x
NHCOCH3), 5.95 (dd, 1H, *J,5= 6.3 Hz, H-4), 5.45 (d, 1H, *J; » = .2 Hz, H-1"), 4.64 (d, 1H,
3J12=2.6 Hz, H-1a), 4.62 (dd, 1H, *J3 4 = 5.1 Hz, H-3"), 4.49 — 4.27 (m, 4H, H-2", H-3, H-5,
H-4’), 4.22 (dd, 1H, *J,3= 7.5 Hz, H-2), 4.02 (d, 1H, *J5 ¢ = 5.1 Hz, H-5"), 3.99 — 3.73 (m,
2H, H-6a’, H-6b’), 3.71 (s, 3H, COOCHj3), 2.05 1.94 (2x s, 6H, 2x NHCOCHj3), 1.37 1.32
1.25 1.22 (4x s, 12H, 4x CHa)

3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.61 (COC¢Hs), 171.39 (COOCH3), 170.56 167.30 (2x
COCH3), 133.91 128.72 128.44 128.23 (Cg¢Hs 2 Signale sind isochron), 109.91 108.96 (2x
C(CHs)s), 96.66 (C-1"), 94.79 (C-1), 73.22 (C-5), 71.12 (C-4"), 70.58 (C-2"), 70.50 (C-3"),
69.21 (C-4), 67.75 (C-6), 66.41 (C-5°), 52.12 (COOCH3), 51.29 (C-2), 48.37 (C-3), 27.78
27.71 26.53 26.45 (4x CH3), 23.00 22.92 (COCHa)

C30H40N2013 (63625) ber.: C 56.60 H6.33 N 4.40
gef.. C57.01 H647 N4.42
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Methyl (2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl- a-D-galactopyranosid)-(1—6)-
(1,2:3,4-di-O-isopropyliden -galactopyranosyl) uronat 50a.

BzO
COOMe _ o

AcHN

Glycosyldonator: Verbindung 44

Ausbeute: 58 mg (54% ; nur ), farbloser Schaum, 3% (o/B-Mischung)
Ry 0.55 0 0.54 B (CHCI3-MeOH 6:1)

[o] 2D2 +53.6° (¢ 1.0, CHCI3) (a-Verbindung)

Zur NMR-Analyse wurde die reine a-Verbindung genutzt.

'H NMR (CDClL, 300.13 MHz): § 7.87 — 7.41 (m, SH, C¢Hs), 6.99 6.90 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHS), 5.93 (dd, 1H, *J45= 3.2 Hz, H-4), 5.43 (d, 1H, *J;-5- = 4.0 Hz, H-1"), 4.65 (d,
1H, 3J12=2.5 Hz, H-10), 4.57 (dd, 1H, *J3 4 = 4.9 Hz, H-3"), 4.44 — 4.25 (m, 4H, H-2’ H-3,
H-5, H-4’), 4.19 (dd, 1H, *J53=7.9 Hz, H-2), 4.01 (d, 1H, *J5 ¢ = 5.1 Hz, H-5"), 3.97 - 3.71
(m, 2H, H-6a’, H-6b), 3.74 (s, 3H, COOCHj), 2.02 1.93 (2x s, 6H, 2x NHCOCHj), 1.39 1.33
1.27 1.24 (4x s, 12H, 4x CHs)

3C NMR (CDCl3, 62.8 MHz): § 171.92 (COCeHs), 171.50 (COOCH3), 170.17 167.83 (2x
COCH3), 134.14 128.91 128.50 128.02 (C¢Hs 2 Signale sind isochron), 109.75 108.90 (2x
C(CHs)), 95.82 (C-17), 92.99 (C-1), 73.58 (C-5), 71.24 (C-4), 70.62 (C-2"), 70.76 (C-3"),
69.22 (C-4), 67.83 (C-6’), 66.45 (C-5"), 52.19 (COOCH3), 51.61 (C-2), 48.52 (C-3), 27.84
27.76 26.55 26.46 (4x CHs), 22.97 22.83 (COCH3)

C30HaoN2013 (636.25) ber. C56.60 H6.33 N4.40
gef.: C56.87 H630 NA4.45
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Methyl (2,3-diacetamido-2,3-didesoxy-4-O-benzoyl- a-D-mannopyranosyl)-(1—6)-
(1,2:3,4-di-O-isopropyliden -galactopyranosyl) uronat 51

NHAc

cooMe 18
AcO
AcHN
O 0
>< -

(0]
o

)Ko
Glycosyldonator: Verbindung 45
Ausbeute: 45 mg (44% ; nur o), farbloser Schaum
Ry: 0.57 (CHC13-MeOH 6:1)
[a] 5 +134.7° (¢ 1.0, CHCI5)
"H NMR (CDCl3, 300.13 MHz): § 7.75 — 7.36 (m, 5H, CsHs), 6.99 6.92 (2x d, 2H, 2x
NHCOCHs3), 5.93 (dd, 1H, *J45=7.0 Hz, H-4), 5.43 (d, 1H, *J,-»-= 4.3 Hz, H-1"), 4.65 (d,
1H, *J1,= 1.6 Hz, H-1), 4.50 (dd, 1H, *J3 4 = 4.9 Hz, H-3"), 4.41 — 4.22 (m, 4H, H-2’ H-3, H-
5,H-4"), 4.15 (dd, 1H, *Jo3= 2.5 Hz, H-2), 4.01 (d, 1H, *J5 ¢ = 5.0 Hz, H-5"), 3.97 = 3.71 (m,
2H, H-6a’, H-6b’), 3.68 (s, 3H, COOCH3), 2.07 2.00 (2x s, 6H, 2x NHCOCHj3), 1.39 1.35
1.28 1.23 (4x s, 12H, 4x CHj)
3C NMR (CDCl;, 62.8 MHz): 5 171.57 (COOCH3), 171.42 169.58 167.31 (3x COCHj),
109.79 108.93 (2x C(CH3),), 96.62 (C-17), 94.75 (C-1), 73.28 (C-5), 71.04 (C-4’), 70.64 (C-
2%), 70.56 (C-3’), 69.19 (C-4), 67.77 (C-6’), 66.47 (C-5), 52.20 (COOCH3), 51.28 (C-2),
48.41 (C-3), 27.89 27.76 26.52 26.38 (4x CH3), 23.06 22.95 (2x COCH3)

CusH3sN,013(574.24) ber. C5226 H6.67 NA4.88
gef: C5254 H6.83 N4.86
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Anhang

Rontgenkristallstrukturanalyse:

Verbindung:

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur
Kristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b [A]

c[A]

o [°]

pI°]

v [°]

Volumen [A3]

Z

D. [Mg/m’]

p [mm]

F(000)

Scanbereich 20 [°]
hkl-Bereich
gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe
verfeinerte Parameter
R1(2o(D))

R1(alle Daten)
wR2(alle Daten)
Giite der Anpassung
Diffraktometer

MeO, o]

AcO
AcHN

NHAc
OBn

33

CaoHa6N2Os
422.43
173(2) K
monoklin
P2
5.0284(2)
22.3302(10)
9.4472(4)
90
99.504(2)
90
1046.22(8)
2

1.341

0.104

448

2.85 bis 27.48

-6<h<6, -28<k<29, -12<I<12

40551

4690 [R(int) = 0.0696]
283

0.0506

0.0832

0.1219

1.011

STOE-IPDS



Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

AIBN Azobisisobutyronitril

ber. berechnet

Bn Benzyl

Bz Benzoyl

bzw. beziehungsweise

ca. circa

) chemische Verschiebung

d Dublett

DC Diinnschichtchromatogramm
dd Doppeldublett

ddd verdoppeltes Doppeldublett
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

gef. gefunden

h Stunde

H,SO, Schwefelsdure

Hz Hertz (s'l)

IR Infrarotspektroskopie

J Kopplungskonstante

LPS Lipopolysaccharid

m Multiplett

Me Methyl

mmol Millimol

Ms Mesyl

MsCl Methynsulfonylchlorid
Na,COs3 Natriumcarbonat

NaHCO; Natriumhydrogencarbonat
NMR Nuklear-Magnet-Resonanz

Pd/C Palladiumkohle



Anhang

Ph

ppm

Ry

s

THF
TMSOTf
u.a.

z.B.

Phenyl

part per million
Retention

Singulett
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyltriflat
unter anderem

zum Beispiel
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