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ABSTRACT

6-0-Acetyl-3-O-benzyl-2-deoxy-4-0-(3,6-di- O-allyl-2 4-di-O-benzyl-8-D-
mannopyranosyl)-2-phthalimido-S-D-glucopyranosy! chloride (9) was synthesized
in a five-step reaction from 1,6-anhydro-2-azido-3-0O-benzyl-2-deoxy-4-O-(6-O-
acetyl-3-0O-ally}-2,4-di-O-benzyl-8-D-mannopyranosyl)-8-D-glucopyranose.  The
block synthesis of 9 with benzyl 2-acetamido-3,6-di-O-benzyl-2-deoxy-a-D-gluco-

ide § _N.gl idic 1
pyrancside forming a B-D-glycosidic linkage gave a trisaccharide that was de-

blocked to yield O-B-D-mannopyranosyl-(1-»4)-0-(2-acetamido-2-deoxy-B-D-
glucopyranosyl)-(1—4)-2-acetamido-2-deoxy-D-glucopyranose. Condensation of
benzyl 0-(2.4-di-O-benzyl-8-D-mannopyranosyl)-(1—>4)-0-(6-O-acetyl-3-O-ben-
zyl-2-deoxy-2-phthalimido-8-D-glucopyranosyl)-(1-»4)-2-acetamido-3,6-di-O-ben-
zyl-2-deoxy-a-D-glucopyranoside with an excess of 2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-
a-D-mannopyranosyl chloride gave a pentasaccharide that was deprotected to afford
O-a-D-mannopyranosyl-(1—3)-{0-a-D-mannopyranosyl-(1—6)]- O-B-D-manno-
pyranosyl-(1-4)-0-(2-acetamido-2-deoxy - 8-D-glucopyranosyl)- (1—4) -2 - acet-
amido-2-deoxy-D-glucopyranose which represents the core region of the carbo-
hydrate chains of the N-glycoproteins.

ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend vom 1,6-Anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-deoxy-4-O-(6-O-acetyl-
3-0-allyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-8-D-glicopyranose wird in einer
finfstufigen Reaktionsfolge 6-O-Acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-
2,4.di- 0-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-2-phthalimido-8-D-glucopyranosylchlorid
(9) synthetisiert. Die Blocksynthese von 9 mit Benzyl-2-acetamido-3,6-di-O-ben-
zyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosid liefert unter Herstellung einer 8-D-glycosidischen
Bindung ein Trisaccharid, dessen Entblockierung zur O-B-D-Mannopyrano-
syl(1->4)- O-(2-acetamido-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-{1—-4)-2-acetamido-2-

*Mit den besten Wiinschen ist diese Arbeit Professor Raymond U. Lemieux gewidmet.
*LI. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden”. L. Mitteil., siche Zit. 1.
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desoxy-D-glucopyranose fithrt. Die Umsetzung von Benzyl-O-(2,4-di-O-benzyl-8-
D-mannopyranosyl)-(1—4)-0-(6-0-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-8-
D-glucopyranosyl}-(1—4)-2-acetamido-3,6-di- O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyra-
nosid mit einem UberschuB von 2-0-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyrano-
sylchlorid ergibt ein Pentasaccharid, und nach Abspaltung der Schutzgruppen O-
a-D-Mannopyranosyl-(1—3)-[O-a-D-mannopyranosyl-(1->6)]-0O-B-D-mannopyra-
nosyl-(1—4)-0-(2-acetamido-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-(1-—>4)-2-acetamido-
2-deoxy-D-glucopyranose. Diese Sequenz stellt die gemeinsame Core-Region der
Kohlenhydrat-Ketten der N-Glycoproteine dar.

EINFUHRUNG

Die Pentasaccharid-Sequenz, die in Formel 1 gekennzeichnet ist, stellt die al-
len Kohlenhydrat-Ketten der N-Glycoproteine gemeinsame Core-Region dar®.
Die Verkniipfung mit der Peptid-Kette erfolgt N-B-D-glycosylisch an Asparagin
iiber die Chitobiose-Einheit, die zusatzlich mit a-L-Fucose besetzt sein kann. Die
Pentasaccharid-Core-Region wird vervollstindigt durch drei p-Mannose-Einhei-
ten, von denen die (1-—4)-glycosidisch verkniipfte S-D-Mannose-Einheit den bei-
den a-D-Mannose-Einheiten als Verzweigungsglied dient. Die Unterscheidung der
N-Glycoproteine in den Oligomannosid-Typ und den Lactosamin-Typ erfolgt nach
der Art der Kohlenhydrat-Sequenz, die sich an die Core-Region anschlieBt*. Wih-
rend primitive Lebensformen, wie zum Beispiel Hefezellen, nur die Oligomanno-
sid-Strukturen aufweisen, finden sich bei den Saugetieren zusatzlich die komplexe-
ren, lactosaminhaltigen, haufig terminal mit N-Acetylneuraminsiure besetzten N-
Glycoproteine®.
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Das grundlegende Problem der Synthese der Sequenz 1 war die Herstellung
der B-D-glycosidischen Verkniipfung zwischen D-Mannose und 2-Acetamido-2-des-
oxy-D-ghicose. Nachdem durch Anwendung der Silbersilikat-Methode* das Disac-
charid O-8-D-Mannopyranosyl-(1—4)-2-acetamido-2-desoxy-D-glucose auf direk-
tem Wege in guten Ausbeuten zuginglich geworden war®, konnten in aufbauenden
Synthesen erfolgreich D-Mannose-Einheiten a-D-glycosidisch an dieses Disaccha-
rid gekniipft werden®. Kiirzlich berichteten wir iiber die Verlingerung dieser Core-
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Region-Teilstrukturen durch Ankniipfung von Lactosamin-Derivaten nach dem
Phthalimid-Verfahren®’, In der vorliegenden Arbeit haben wir versucht, die Ein-
heit B-D-Man(1—4)-D-GlcNAc so zu derivatisieren, daBl die glycosidische Ver-
kniipfung mit einem 2-Amino-2-desoxy-D-glucose-Baustein im Sinne einer
Blocksynthese ein Trisaccharid liefert, dessen Schutzgruppenmuster anschlieBend
den Aufbau des in Formel 1 wiedergegebenen Pentasaccharides moglich macht.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Synthese des Trisaccharides B-D-Man-(1—4)-B-D-GlcNAc-(1-—4)-D-GlcNAc
(14). — Als Ausgangssubstanz fiir die Synthese dient das Disaccharid® 2, das zum
Halogenid funktionalisiert werden soll, um dann in der Glycosidsynthese einge-
setzt zu werden. Fiir die Herstellung der B-(1—4)-glycosidischen Bindung in der
Chitobiose oder in Oligosacchariden, die die Chitobiose-Einheit enthalten, wurden
bisher sowohl das Oxazolin-®~'" als auch das Phthalimid-Verfahren'''? ange-
wandt. Wihrend mit den Oxazolin-Bausteinen Ausbeuten zwischen 20 und 30%
erzielt wurden, lagen die Ausbeuten bei Verwendung von Phthalimido-Derivaten
etwa doppelt so hoch, so daB von uns dieser zweite Weg verfolgt wurde, auch wenn
er eine zusétzliche Entblockicrungsstufe einschlieBt.

Um in 2 die spitere selektive Entblockierbarkeit an den 3'- und 6'-OH-
Gruppen zu gewihrleisten, wird vor der Offnung des 1,6-Anhydroringes die Ace-
tyl-Schutzgruppe mit Natrinummethoxid entfernt und unter Verwendung von Allyl-
bromid und Natriumhydrid in N, N-Dimethylformamid durch eine Allylethergrup-
pe ersetzt. Die in iiber 80% Ausbeute entstehende Verbindung 3 kann anschiie-
Bend einer Acetolyse unterworfen werden, wobei die Umsetzung in Trifluoressig-
sdure-Acetanhydrid 1:12 bei Raumtemperatur am giinstigsten verlduft. Unter die-
sen Bedingungen wird das Anomerengemisch von 5, das im a:8-Verhiltnis von 5:1
entsteht, in 80% Ausbeute erhalten. Die a- und 8-Formen lassen sich siulenchro-
matographisch trennen.

Im néchsten Schritt wird die Azido-Gruppe in 5 reduziert, um anschlieBend
¢ine Derivatisierung zur Phthalimido-Verbindung durchzufiihren. Bei der Umset-
zung mit H,S-Gas'? in Pyridin-Wasser 2:1 wird jedoch eine quantitative Acetat-
Wanderung von der OH-1-Position an den Stickstoff der neu entstandenen Amino-
funktion beobachtet, so daf§ lediglich das 2-Acetamido-Derivat 6 isoliert werden
kann. Um diesem Problem aus dem Wege zu gehen, ist es notig, die Reduktion der
Azido-Gruppe durchzufiihren, bevor Acetyl-Reste in Molekill vorhanden sind,
also vor der Acetolyse. Die Reaktion von 3 mit H,S-Gas verlauft einheitlich, wobei
die Amino-Gruppe direkt mit Phthalsiureanhydrid'* zur Verbindung 4 umgesetzt
wird. Nach der siulenchromatographischen Reinigung fillt 4 in einer Ausbeute
von 71% an. Die darauffolgende Acetolyse muB bei 0° in Trifluoressigsaure-Acet-
anhydrid 1:13 durchgefithrt werden, da sowohl héhere Temperaturen, als auch
héhere Saurckonzentrationen die Spaltung des Allylethers in der 6’-Position be-
wirken konnen. Die Umsetzung liefert stereoselektiv in einer Ausbeute von 70%
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die B-anomere Verbindung 7, die als Ausgangsverbindung zur Darstellung eines
Halogenids genutzt werden kann.
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Bei der Verwendung von TiBr, als Bromierungsreagenz'® entsteht das ge-
wiinschte Halogenid jedoch nur in etwa 40% Ausbeute, da als Nebenreaktionen
die Spaltung der glycosidischen Bindung und des Allylethers in der 6'-Position re-
gistriert werden. Auch die Chlorierung mit TiCl, liefert in dieser Hinsicht nur
wenig bessere Ergebnisse. Wesentlich giinstiger ist es, die Diacetyl-Verbindung 7
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zunichst selektiv am anomeren Zentrum zu entacetylieren. Die Reaktion'® mit
K,CO, liefert die angestrebte Substanz 8 in guten Ausbeuten. Das teilweise nicht
umgesetzte Edukt und die in einer geringfiigigen Nebenreaktion entstehende, von
beiden Acetat-Resten befreite Verbindung kénnen erneut fiir die Darstellung von
8 eingesetzt werden. Die Halogenierung von 8 mit dem Carbenium-Iminium-Chlo-
rid'? (CIHCNMe,)*Cl™ fithrt innerhalb von wenigen Minuten in quantitativer
Ausbeute zum Disaccharid-Chlorid 9. Die "H-N.m.r.-spektroskopische Untersu-
chung dieses recht stabilen Halogenids zeigt, daB stereoselektiv das 8-Chlorid ent-
standen ist.

Als Hydroxylkomponente in der Glycosidsynthese wird der bekannte 2- Ami-
no-2-desoxy-D-glucose-Baustein Benzyl-2-acetamido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-
D-glucopyranosid'® (10) gewihlt. Die Blocksynthese von 9 mit 10 gelingt in Gegen-
wart von Silbertrifluormethansulfonat-2,4,6-Trimethylpyridin in Dichlormethan
bei Raumtemperatur. Das gewiinschte kristalline Trisaccharid 11 wird nach 24 h in
50% Ausbeute, bezogen auf das Halogenid 9, isoliert. Die Entstehung eines a-ver-
kniipften Produktes kann nicht beobachtet werden. Die neu entstandene S-glycosi-
dische Bindung ergibt sich einwandfrei aus dem 'H-N.m.r.-Spektrum und dem
nicht entkoppelten '*C-Spektrum'®. Die Zuordnung aller Protonen wird durch die
Anwendung der 2D-N.m.r.-Spektroskopiec moglich. Zur Entblockierung von 11
werden zunichst die beiden Allylgruppen mit Palladiumchlorid-Essigsaure® abge-
spalten, wodurch das Diol 12 in 71% Ausbeute entsteht. Die Hydrazinolyse von 12
mit Hydrazinhydrat®' und die anschlieBende Acetylierung liefern das Produkt 13 in
guter Ausbeute. Im letzten Entblockierungsschritt wird zunichst mit Natrium-
methoxid entacetyliert und abschlieBend zur Abspaltung der Benzylether-Gruppen
hydriert. Das vollstindig entblockierte Trisaccharid 14 stimmt in den physikalisch-
chemischen Daten mit der von Jeanloz und assoc.” auf anderem Wege synthetisier-
ten Verbindung tiberein.

Synthese des Pentasaccharides o-D-Man-(1—3)-[a-D-Man-(1—6)]-B-D-
Man-(1—4)-B-D-GlcNAc-(1—4)-D-GicNAc (18). — Fiir die Synthese des Pentasac-
charides 18 wird als Hydroxylkomponente das Diol 12 herangezogen. Nach unse-
ren Erfahrungen® sollten sich die 3’- und 6”-OH-Gruppen problemlos in einem
Schritt glycosidieren lassen. Die Umsetzung von 12 mit einem UberschuB des
Halogenids 2-O-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosylchlorid®?? (18) in
Gegenwart von Silbertriflat-Tetramethylharnstoff** liefert jedoch nicht das
gewiinschte Produkt. Auch durch die Verwendung anderer Saurefinger, wie 2,4,6-
Trimethylpyridin oder 3,4-Dihydro-2(1H)-pyrido[1,2-a]pyrimidinon'’, kann kein
Stoffumsatz erreicht werden. Da vermutlich die Acetamido-Gruppe in 12 die
Wirksamkeit des Katalysators Silbertriflat fiir eine 1,2-trans-a-Glycosidsynthese
herabsetzt, wird dieser durch das Katalysatorsystem Quecksilber(IT)cyanid—
Quecksilber(Il)bromid ersetzt. Die Glycosidsynthese von 12 mit 15 bei Raumtem-
peratur verlduft hiermit erfolgreich und fiihrt nach 6 Tagen stereoselektiv in 45%
Ausbeute zum Pentasaccharid 16. Im "H-N.m.r.-Spektrum von 16 erscheinen zu-
satzlich die Protonen der beiden a-D-Mannose-Einheiten. Die a-D-glycosidische
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Konfiguration der neu gekniipften Bindungen ergibt sich zweifelsfrei aus dem nicht
entkoppelten >C-Spektrum'?, dem die charakteristischen Kopplungskonstanten
Jemg w7 170.3 und Jow g gy 170.1 Hz entnommen werden kdnnen. Die volistan-
dige Zuordnung aller Protonen von 16 gelingt durch die Aufnahme von 2D-'H-
N.m.r.-Spektren. Als Beispiel fiir diese durchgehend angewandte Technik sei in
Abb. 1 das COSY-Spektrum von 16 gezeigt. Die entsprechenden N.m.r.-Daten
sind im experimentellen Teil zusammengefalt.

Die Entblockierung von 16 ist in wenigen Stufen moglich. Der Entacetylie-
rung mit Natriummethoxid schlieBt sich die Hydrazinolyse®! zur Abspaltung der
Phthalimido-Gruppe an. Durch Acetylierung des Reaktionsansatzes wird die Ver-
bindung 17 erhalten, die nach chromatographischer Reinigung im letzten Entbloc-
Kierungsabschnitt zunéchst einer Acetatabspaltung und dann einer Hydrogenolyse
unterworfen wird. Das gewlinschte ungeschiitzte Pentasaccharid 18 zeigt in Losung
ein a:B-Verhiltnis von 3:2. Das '"H-N.m.r.-Spektrum steht mit den Spektren der
von Paz-Parente et al. %> und Nomoto et al. % vermessenen Naturstoffe, dic die Pen-
tasaccharid-Struktur beinhalten, in gutem Einklang.

Nachdem bereits in fritheren Arbeiten Teilstrukturen der Core-Region der
Kohlenhydrat-Sequenz der N-Glycoproteine mit Verzweigungen (“Antennen”) so-
wohl des Lactosamin-Typs®7:%27 als auch des Oligomannosid-Typs®22%%° ver-
kniipft werden konnten, zeigen die hier durchgefithrten Untersuchungen, dall mit
den modernen Methoden der Oligosaccharid-Synthese auch die letzten Probleme,
die der Darstellung der gesamten Pentasaccharid-Core-Region entgegenstanden,
gelost werden konnen. Es erscheint daher fiir die Zukunft nicht mehr unwahr-
scheinlich, daB sogar die biologisch hochinteressanten, vollstindigen Kohlenhy-
drat-Einheitender Glycoproteine synthetisch zugénglichwerden.
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Abb. 1. 2D-COSY-'H-N.m.r.-Spektrum (400 MHz, Losungsmittel CDCls, Skalenbereich 3-6 p.p.m.)
von 16. Als Auswertungsbeispicl ist die Zuordnung der Protonen einer 2-Amino-2-desoxy-b-glucose-
Einheit von 16im Spektrum wiedergegeben.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatogra-
phisch auf Kieselgel-Fertigfolie (Merck, GFas,) verfolgt. Detektion: Ansprithen
mit Ethanol-Schwefelsdure 10:1 und anschlieBende Wiarmebehandlung. Siulen-
chromatographische Trennungen: Kieselgel 60 (70-230 mesh) bei Normaldruck als
stationdre Phase. Schmeizpunkte: Mettler Schmelzpunktbestimmungsgerit FP 61,
unkorrigiert. Optische Drehungen: Perkin—Elmer Polarimeter 141 oder 241 in 10
cm Kiivetten bei 589 nm. "H-N.m.r.-Spektren: Bruker WH 270 oder WM 400. In-
nerer Standard Tetramethylsilan. Die Kopplungskonstanten wurden erster Ord-
nung ausgewertet. Die bei 1,6-Anhydroverbindungen auftretenden Fernkopplun-
gen von etwa 0.4-1.4 Hz wurden nicht berticksichtigt. 2D-N.m.r.-Experimente zur
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Zuordnung der Protonen wurden am WM 400 durchgefiihrt. '*C-N.m.r.-Spektren:
Bruker WH 270 bei 67.89 MHz und WM 400 bei 100.64 MHz. Die nicht entkoppel-
ten Spektren wurden nach der “gated-decoupling”-Methode aufgenommen.

Alle Glycosidsynthesen wurden in einer Stickstoffatmosphire unter streng-
stem Feuchtigkeitsausschlufl durchgefithrt. In allen Fillen wurde unter Licht-
ausschluf3 in Braunglaskolben gearbeitet. Alle Losungsmittel wurden absolut was-
serfrei verwendet und iiber Molekularsieb aufbewahrt.

1,6-Anhydro-2-azido-3-O-benzy!-2-desoxy-4-0-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-
benzyl-B-D-mannopyranosyl)-p-D-glucopyranose (3). — 1,6-Anhydro-2-azido-3-
O-benzyl-2-desoxy-4-0-(6-0-acetyl-3-O-allyl-2 4-di-O-benzyl-S-D-mannopyrano-
syl)-B-D-glucopyranose® (2, 8.3 g, 11.7 mmol) wird in Methanol (250 mL) geldst und
mit Natriummethoxid-Losung (0.45M, 13 mL) verriihrt. Nach vollstandiger Entacety-
lierung (D.C.: Toluol-Aceton 3:1) wird mit Amberlite IR-120 (H") Ionenaustau-
scher neutralisiert, iiber Celite abfiltriert und zum Sirup eingeengt, dessen Losung
in absolutem N N-Dimethylformamid (90 mL) bei 0° portionsweise mit einer
Emulsion von Natriumhydrid in Paraffin (80%ig, 0.58 g, 19.2 mmol) verrithrt wird.
Nach 30 min wird bei 0° Allylbromid (1.5 mL, 16.7 mmol) zugetropft. Die Reak-
tion ist nach 4 h beendet (D.C.: Toluol~Aceton 3: 1), worauf Methanol (10 mL) zu-
gesetzt wird. Nach weiteren 30 min wird im Hochvakuum eingeengt, der Riick-
stand in Dichlormethan aufgenommen und mit verdinnter Salzsdure, NaHCO5-
Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber MgSO, getrock-
net und zum Sirup eingeengt. Zur Charakterisierung der Verbindung kann siu-
lenchromatographisch an Kieselgel eine Reinigung (Toluol-Aceton 10:1) erfolgen.
Ausb. 6.26 g (76%), Sirup, [a] —32.3° (¢ 1.35, Chloroform); 'H-N.m.r. (400
MHz, C¢Dy): 6 7 37-7.01 (m, 15 H, 3Ph), 5.79 (mc, 2 H, Allyl), 5.43 (s, 1 H, H-1),
5.20 (mc, 2 H, Allyl), 5.20-5.01 (2d, 2 H, CH,C¢Hs), 5.07 (mc, 2 H, Allyl), 5.00--
4.51 (2d, 2 H, CH,C.Hs), 4.454.35 (2d, 2 H, CH,C:Hs), 4.44 (s, 1 H, H-1'), 4.35
{m, 1 H, J54, 1.2, Js 6, 6.7 Hz, H-5), 3.95 (dd, 1 H, J3 4+ 9.3, J, 5 9.7 Hz, H-4'}),
3.92(d, 1H, Jy - 3.0Hz, H-2"),3.92 (dd, 1 H, J5 ¢, 1.2, J4. 1, 6.4 Hz, H-6a), 3.89
(s, 1 H, H-3), 3.84 (mc, 4 H, Allyl), 3.82 (s, 1 H. H-4), 3.71 (dd. 1 H, J5 ¢, 1.8,
Jora o 10.5 Hz, H-6'a), 3.65 (dd, 1 H, Js' ¢, 0.6, Jora op 10.5 Hz, H-6'b), 3.47 (ddd,
1H, Ja 597, Js o0 1.8, Jsr 4, 6.6 Hz, H-5"),3.47 (dd, 1 H, J56 6.7, Jsae0 6.4 Hz,
H-6b),3.32 (dd, L H, J5: 3 3.0, J3- 4+ 9.3 Hz, H-3"),3.08 (s, 1 H, H-2).

Anal. Ber. fiir C3yH,sN3Oyg (699.5): C, 66.90; H, 6.50; N, 6.01. Gef.: C,
66.80; H, 6.59; N, 5.94.

1,6-Anhydro-3-O-benzyl-2-desoxy-4-0-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-
mannopyranosyl)-2-phthalimido-B-D-glucopyranose (4). — Die Verbindung 3 (2 g,
2.86 mmol) wird mn Pyridin-Wasser (80 mL, 2:1) suspendiert. Bei 45-50° Badtemp.
wird durch den Reaktionsansatz H,S-Gas geleitet!?, bis nach 8 h die Umsetzung
volistandig ist (D.C.: Toluol-Aceton 1:1). Es wird im Hochvakuum eingeengt und
mehrmals mit Toluol codestilliert. Der Riickstand wird in Dichlormethan (40 mL)
aufgenommen und mit Phthalsdureanhydrid (2.54 g, 17.16 mmol) verriihrt. Die
Losung wird durch Zugabe von Triethylamin auf den pH-Wert 9 eingestellt, 2 h ge-
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rithrt und anschlieflend zur Trockene eingeengt. Der Sirup wird in Pyridin (40 mL)
gelost und nach Zugabe von Acetanhydrid (40 mL) 12 h bei Raumtemp. geriihrt,
dann in Wasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird nacheinander mit NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet und zum Sirup eingeengt. Der erste Schritt der saulenchromatographi-
schen Reinigung sieht eine Toluol-Spiilung vor, um Polysulfide zu entfernen, wih-
rend anschlieBend ein polareres Laufmittel (Toluol-Aceton 12:1) verwendet wird.
Ausb. 1.63 g (71%). Schmp. 82° (Ethylacetat-Hexan), [«]d’ —23.9° (¢ 1.27, Chlo-
roform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): § 7.58-7.24 (m, 15 H, 3 Ph), 6.96 [m. 4 H,
CeH4(CO),N], 5.95 (mc, 2 H, Allyl), 5.60 (s, 1 H, H-1), 5.30 (mc, 2 H, Allyl), 5.21
(mc, 2 H, Allyl), 5.07-4.85 (4 d, 4 H, 2 CH,C¢Hs), 4.73 (dd, 1 H, J; 5 5.7, J5 6 2.0
Hz, H-5), 4.70 (s, 1 H, H-1"), 4.69-4.57 (2 d. 2 H, CH,C¢Hs), 4.21 (dd, 1 H, J5,
2.1, Jea 60 7.9 Hz, H-6a), 4.20 (s, 1 H, H-3), 4.18 (s, | H, H-2), 4.10 (mc, 4 H, Al-
Iyl), 4.04 (d, 1 H, Jo- 3 2.9 Hz, H-2'), 3.96 (dd, 1 H, J3 4+ 9.4, Jy 5 9.6 Hz, H-4"),
3.91(d, 1 H, J45 5.6 Hz, H-4), 3.88 (dd, 1 H, J5 4, 2.0, J, ¢ 7.9 Hz, H-6b), 3.81
(dd, 1 H, Js 2 2.4, Jora 6 11.2 Hz, H-6'2), 3.75 (dd, 1 H, J5 g, 5.0, Clgra e 11.2
Hz, H-6'b), 3.54 (dd, 1 H, J,- 5 2.9, J5 o 9.4 Hz, H-3'), 3.48 (ddd, 1 H, J; 5 9.6,
Js 2 2.4, 15 ¢ 5.0 Hz, H-5").

Anal. Ber. fir CyHoNOy, (803.5): C, 70.19; H, 6.16; N. 1.74. Gef.: C,
70.11; H, 6.21; N, 1.70.

1,6-Di-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-
benzyl-B-D-mannopyranosyl)-D-glucopyranose (8). — Substanz 3 (2 g, 2.86 mmol)
wird in Essigsaureanhydrid (48 mL) gelost und bei Raumtemp. unter Rithren trop-
fenweise mit Trifluoressigsaure (4 mL) versetzt, Nach 12 h (D.C.: Toluol-Aceton
5:1) wird mehrmals mit Toluol aufgenommen und im Hochvakuum eingeengt. Der
Riickstand wird in Dichlormethan geldst. mit Wasser gewaschen, iiber MgSQO, ge-
trocknet und eingeengt. Die im a:8-Verhiltnis von 5:1 entstandenen Anomeren
des 1-Acetats lassen sich sdulenchromatographisch trennen (Toluol-Aceton 12:1).
Es werden die physikalischen Daten des a-Acetats angegeben. Ausb. 1.83 ¢
(80%), Sirup, [a]3d’ +12.7° (c 1.21, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,):
87.52-7.25 (m, 15H, 3 Ph), 6.19(d, 1 H, J, , 3.7 Hz, H-1), 5.91 (m, 1 H, Allyl),
5.75 (m, 1 H, Allyl), 5.26 (mc, 2 H, Allyl). 5.11 (mc, 2 H, Allyl), 5.32-4.57 (6 d,
6 H, 3 CH,CGH;), 4.39 (s, 1 H, H-1"), 4.20 (d, 2 H, J5 4 2.6 Hz, H,-6), 4.10 (mc,
2H, Allyl), 3.96 (dd, 1 H, J,39.9, J; , 8.4 Hz, H-3), 3.89 (d, 1 H, J, 5- 3.0 Hz, H-
2'),3.89(dd, 1 H, J;, 84, J, 5 88 Hz, H-4), 3.85 (m, 1 H, J5, 2.6 Hz, H-5), 3.84
(mc,2 H, Allyl), 3.81 (dd, 1 H, J3. 4 9.2, J4 5 9.6 Hz, H-4), 3.65 (dd, | H, J5 ¢,
1.6, Jera g0 10.8 Hz, H-6'a), 3.55 (dd, 1 H, J,, 3.7, /53 9.9 Hz, H-2), 3.41 (dd, 1
H, Jy 3 3.0, J3 4 9.2 Hz, H-3'), 3.41 (dd, 1 H, J5: 41, 5.9, Jra ¢ 10.8 Hz, H-6'b),
3.31(ddd, 1 H, Jy 5 9.6, J5 2 1.6, J5r ¢, 5.9 Hz, H-5'),2.22und 2.09 (25, 6 H,
2 CH,CO).

Anal. Ber. fir C43HsN;Oy5 (801.5): C, 64.38; H, 6.43; N, 5.24. Gef.: C,
64.27; H, 6.50; N, 5.23.

2-Acetamido-6-O-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-
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benzyl-B-D-mannopyranosyl)-a-D-glucopyranose (6). — In eine Losung von 5 (1.0
g. 1.25 mmol) in Pyridin~Wasser (20 mL, 2:1) wird bei 45° unter Rithren Schwefel-
wasserstoff'? eingeleitet. Nach 4 h ist die Umsetzung beendet (D.C.: Toluol-
Essigester 3:1) und die Losungsmittel werden im Hochvakuum zusammen mit To-
luol abdestilliert. Der verbleibende Sirup wird saulenchromatographisch gereinigt
(Toluol—Toluol-Ethanol 10:1). Ausb. 820 mg (85%), Sirup, [a]3® +18.7° (¢ 1.1,
Chloroform); "H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): 8 7.50~7.10 (m, 15 H, 3 Ph), 5.98-
5.72 (m, 2 H, Allyl), 5.62 (d, 1 H, J, ny1 8.4 Hz, NH), 5.37-4.82 (m, 11 H, Allyl,
CH,CeHs, H-1), 4.66-4.56 (m, 2 H, CH,C.Hs), 4.43 (d, 1 H, J,- 5 0.6 Hz, H-1"),
4.30-3.75 (m, 12 H, Allyl, H-2, -3, -4, -5, -6a, -6b, -2’ -4"), 3.65 (dd, 1 H, J5 ¢, 2.0,
Jeraen 11.0 Hz, H-6"a), 3.55 (dd, 1 H, Js ¢, 5.6, Jaraep 11.0 Hz, H-6'b), 3.40 (dd,
1H.J> 3 3.0, )5 4 9.4 Hz, H-3),3.33 (ddd, 1 H, Jy 5. 9.8, 5 4, 2.0, J5 6, 5.6 Hz,
H-5%),2.08.1.77 (2.6 H. 2 CH,CO).

Anal. Ber. fir C4;3HsNO, (775.9): C, 66.56; H. 6.88; N, 1.80. Gef.: C,
66.37; H,6.71; N, 1.71.

1,6-Di-O-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-
B-D-mannopyranosyl}-2-phthalimido-p-D-glucopyranose (7). — Das Disaccharid 6
(1.5 g. 1.87 mmol) wird in Essigsdureanhydrid (45 mL) geldst und bei 0° unter Riih-
ren tropfenweise mit Trifluoressigsiure (3.46 mL) versetzt. Nach 9 h (D.C.: To-
luol-Aceton 4:1) wird die Reaktion abgebrochen und der Ansatz im Hochvakuum
mehrmals mit Toluol codestilliert, wobei die Badtemp. 40° nicht ibersteigen darf.
Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen,
iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel (Toluol-Aceton 12:1) liefert nur B-anomeres Produkt. Ausb. 1.18 g
(709). Sirup, [@]d +27.6° (¢ 0.45, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,):
87.39-7.21 (m, 15 H, Ph), 6.83 [m, 4 H, C;H,(CO),N], 6.27 (d, 1 H, J, ;, 8.9 Hz,
H-1), 5.91 (m, 1 H, Allyl). 5.77 (m, 1 H, Ally}), 5.27 (mc, 2 H, Allyl), 5.11 (mc,
2 H, Aliyl), 4.994.44 (6 d. 6 H, 3 CH,CHs), 4.38 (s, 1 H, H-1), 4.38 (dd, 1 H,
J3.4 8.7, J,5 10.4 Hz, H-4), 4.26 (dd, 1 H, J, » 8.9, J,, 10.7 Hz, H-2), 4.24 (dd, 1
H, 7564 2.0, Jo,.00 12.1 Hz, H-6a), 4.17 (dd, 1 H, J5 ¢ 3.8, Jea 6 12.1 Hz, H-6b),
4.09 (mc, 2 H, Allyl), 3.93 (dd, 1 H, J, 5 10.7, J5 , 8.7 Hz, H-3), 3.92 (mc, 2 H, Al-
lyl), 3.88 (d, 1 H, J» 3 3.0 Hz, H-2"), 3.82 (dd, 1 H, J3- 4 9.4, J4- 5- 9.8 Hz, H-4'),
3.71 (ddd, 1 H, Jy5 10.4. Js ¢, 2.0, Js 4 3.8 Hz, H-5), 3.71 (dd. 1 H, Js ¢, 1.7,
Joaen 10.9 Hz, H-6"a), 3.55 (dd, 1 H, J5 ¢, 5.6, Jeru ¢, 10.9 Hz, H-6'b), 3.39 (dd,
1H.J5 3 3.0, J5 4 9.4 Hz, H-3'),3.34 (ddd, 1 H, /4 5 9.8, J5 574 1.7, J5: 4 5.6 Hz,
H-5'),2.08,1.92 (25,6 H, 2 CH;CO).

Anal. Ber. fir C5;HssNOy, (905.6): C, 67.58; H, 6.13; N, 1.55. Gef.: C,
67.49: H,6.19; N, 1.46.

6-O-Acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-B-p-
mannopyranosyl)-2-phthalimido-D-glucopyranose (8). — Die Diacetylverbindung
7 (3.53 g, 3.90 mmol) wird in absolutem Methanol (350 mL) gelost und mit Kalium-
carbonat'® (320 mg) bei 0° verrithrt. Nach 15 min (D.C.: Toluol-Aceton 3:1) wird
mit Dowex 50 WX-8 (H") Ionenaustauscher neutralisiert, die Losung filtriert und
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zum Sirup eingeengt. Die sdulenchromatographische Trennung {Toluol-Aceton
5:1--3:1) liefert neben dem Anomerengemisch 8 (a: 8 wie 1:8) auch nicht umge-
setztes Ausgangsprodukt und die vollstindig entacetylierte Verbindung. Beide
konnen erneut zur Synthese von 8 eingesetzt werden. Ausb. 2.63 g (78%), Sirup.
[@]3 +26.4° (c 1.04, Chloroform); 'H-N.m.r. (8-D-Anomeres; 400 MHz, CDCly):
8 7.52-7.25 (m, 15 H, 3 Ph), 6.83 [mc. 4 H, C(H,(CO);N]. 5.93 (m, 1 H, Aliyl),
5.75 (m, 1 H, Ally}), 5.40-4.87 (m. 9 H. Allyl, CH,C¢Hs H-1), 4.59 (d, 1 H,
CH,CeHs), 4.46 (d. 1 H, CH,CHs), 4.44 (s. 1 H, H-1"), 4.33 (dd, 1 H, J, 3 10.6,
J3488Hz, H-3), 430 (dd, 1 H, Js ¢, 1.9, Jg, o 12.0 Hz, H-62), 4.18 (dd, 1 H, J5 ¢,
4.4, Jo, e 12.0 Hz, H-6b), 4.10 (mc, 2 H, Allyl), 4.08 (dd, 1 H. /;, 8.5, J, 3 10.6
Hz,H-2),3.96(dd, 1 H, /5 48.8, J4 5 9.9 Hz, H-4),3.91(d, 1 H.J5 + 2.9 Hz, H-2),
3.90 (me, 2 H, Allyl), 3.82(dd, | H. J3 494, Jy 5 9.7 Hz, H-4"), 3.71 (dd, 1 H,
Iy 60 LT, Jouen 109 Hz, H-6"a), 3.66 (ddd. 1 H, J;59.9, Js g, 1.9, J5 4 4.4 Hz,
H-5),3.53{dd. 1 H, J5 ¢, 5.6. 0, 6 10.9 Hz, H-6'b),3.43 (dd. 1 H. /5. 5 2.9, F5 ¢
9.4 Hz, H-3"),3.38 (ddd, 1 H, Jy 5: 9.7, Js gra 1.7, J5 4, 5.6 Hz, H-5), 2.12 (5, 1
H, OH),2.08 (s, 3H, CH,OH).

Anal. Ber. fir CuHssNOys (864.0): C, 68.12; H, 6.18; N, 1.62. Gef.: C,
67.94, H, 6.10; N, 1.55.

6-O-Acetyl-3-0-benzyl-2-desoxy-4-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-8-D-
mannopyranosyl}-2-phthalimido-B-D-glucopyranosylchlorid (9). — Eine Losung
des Disaccharides 8 (1.65 g, 1.91 mmol) in Dichlormethan (25 mL) wird zusammen
mit Molekularsieb 4A (1.0 g) 10 min bei Raumtemp. geriihrt. Eine zweite L3sung
von Chlorcarbenium-N, N-dimethyliminiumchlorid'? (980 mg, 7.66 mmol) in Di-
chlormethan-Acetonitril (36 mL., 5:1) wird ebenfalls mit Molekularsieb 4A (1.0 g)
10 min lang geriihrt und dann mit der Zuckerldsung vereinigt. Nach weiteren 20
min (D.C.: Toluol-Aceton 3:1) wird der Ansatz mit absolutem Toluol (200 mL)
versetzt. Vom daraufhin ausfallenden Salz wird abfiltriert und zur Trockene ein-
geengt. Ausb. 1.685 g (quant.), Sirup, [a]d’ +28.0° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-
N.m.r. (400 MHz, CDCL): § 7.50-7.25 (m, 15 H, 3 Ph), 6.82 [m, 4 H,
CeH,(CO),NY, 5.96 (d, 1 H, J;, 9.0 Hz, H-1), 5.93 (mc, 1 H, Allyl}, 5.79 {mc, 1
H. Allyl). 5.27 (mc, 2 H, Allyl}, 5.14 (mc. 2 H, Allyl), 4.97-4.47 (64, 6 H, 3
CH,CeHs), 4.41 (s, 1 H, H-1"),4.34 (dd, 1 H. J, , 9.0, J, 5 10.5 Hz, H-2), 4.31 (dd,
VH. J5 64 2.0, Joa 6 12.4 Hz, H-6a), 4.27 (dd, 1 H, J, 3 10.5, J; 4 8.3 Hz, H-3), 4.17
(dd, 1 H, Js o 4.2, Jou 6 12.4 Hz, H-6D), 4.12 (mc, 2 H, Allyl), 3.99 (dd, 1 H, J5,
8.3,J4510.2 Hz, H-4), 3.95 (mc, 2 H, Allyl), 3.90 (d, | H, Jo 4 2.8 Hz, H-2'), 3.85
(dd.1H,J3 4 9.4, ] 5 9.5Hz, H-4"), 3.73 (dd, 1 H, J5: ¢, 1.7, Jer ¢, 10.9 Hz, H-
6'a),3.67 (ddd. 1 H,J, 510.2,J5 6, 2.0, J5 ¢, 4.2 Hz, H-5), 3.58 (dd, 1 H, J5 ¢, 5.4,
Joraen 10.9 Hz, H-6'b), 3.43 (dd, 1 H, J>- 3 2.8, J3 4 9.4 Hz, H-3'), 3.38 (ddd, 1
HoJg s 9.5, 75 62 1.7 J 6 5.4 Hz, H-5"), 2.13 (s, 3 H, CH,CO).

Benzyl-O-(3,6-di-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1-4}-O-
(6-O-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido- B-D-glucopyranosyl) -(1—>4)-2-
acetamido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (11). — Benzyl-2-aceta-
mido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosid'® (10, 1.2 g, 2.45 mmol), Sil-
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bertrifluormethansulfonat (1.08 g, 4.2 mmol) und Molekularsieb 4A (1.0 g) werden
mit absolutem Toluol (30 mL) versetzt und anschlieBend im Hochvakuum vom Lo-
sungsmittel befreit und getrocknet. Der Ruckstand wird mit 2.4,6-Trimethylpyri-
din (0.46 g. 0.51 mL, 3.8 mmol) und Dichlormethan (25 mL) versetzt und 1 h unter
LichtausschluB gerithrt. Das Halogenid 9 (1.68 g, 1.91 mmol), gelést in Dichlorme-
than (35 mL), wird innerhalb von 15 min bei Raumtemp. zum Ansatz getropft.
Nach 24 h (D.C.: Toluol-Aceton 3:1) wird mit Dichlormethan verdiinnt, durch
Celite filtriert und nacheinander mit 3%iger Salzsiure, NaHCO;-Lésung und Was-
ser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (Na,S$O,), eingeengt und der
Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Toluol-Aceton 5:1). Ausb. 1.27 g
(50.0%), Schmp. 52° (Ethylacetat-Hexan). [a]3” +33.6° (¢ 0.5, Chloroform); 'H-
N.m.r. (460 MHz, CDCL): § 7.48-7.10 (m, 30 H, 6 Ph), 6.81 [m, 4 H,
CeH4(CO),NJ, 5.90 (m. 1 H, Allyl), 5.73 (m, 1 H, Allyl), 5.31 (m. 1 H, Allyl). 5.24
(d, 1H.J, 5 8.1 Hz, H-1'). 5.17 (m, 1 H, Allyl}. 5.13 (m, | H, Aliyl), 5.09 (d. 1
H, Jonu 9.0 Hz, NH). 5.00 (m, 1 H. Allyl}, 4.99-4.84 (5d. 5 H, 2.5 CH.CHs),
4.80 (d, 1 H, J,, 3.8 Hz, H-1), 4.58-4.29 (7 d, 7 H. 3.5 CH,C,Hs). 4.27 (s, | H.
H-1"), 4.20 (dd, 1 H, J>- 3 10.5, J3 o 8.1 Hz, H-3"), 4.13 (dd. 1 H, J; 5 8.1. J5 &
10.5 Hz, H-2'), 4.12 (ddd, 1 H, J(; 3.8, J i 9.0, /5.3 10.4 Hz, H-2), 4.07 (dd. |
H,J3486,7,:98Hz. H-4), 4.04 (mc, ZH, Allyl}, 4.02 (mc, 2 H, H-6'a, 6'b), 3.87
(mc, 2H, Alyl), 3.82 (dd, 1 H, J3 4 8.1, Jy 5 9.8 Hz, H-4"),3.82(d, T H, /o 3 2.8
Hz, H-2"), 3.78 {dd, 1 H. J3- 4 9.4, J;- 5 9.6 Hz, H-4"), 3.66 (dd, 1 H. Js. ¢, 1.9,
Joaen 11.0 Hz, H-6"a), 3.52 (dd, 1 H, J, 5 10.4, J5, 8.6 Hz, H-3), 3.51 (dd, 1 H,
Jsr g 4.8, Jera g 11.0 Hz, H-6"D), 3.46 (ddd, 1 H, J;5 9.8, Js ¢, 2.8. Js ¢ 4.0 Hz,
H-5),3.35(dd, 1 H.J» 3 2.8,J3 4+9.4 Hz, H-3"),3.34 (dd. 1 H, J5 4, 2.8, Jgz e, 12.0
Hz, H-6a), 3.30 (dd, 1 H. J545 4.0, Jga 4n 12.0 Hz, H-6b), 3.27 (ddd, 1 H, J,» 5 9.6,
Joea 1.9, Jsv g 4.8 Hz, H-5"),. 3.21 (m, 1 H, J; 5 9.8 Hz, H-5"), 1.84, 1.67 (2 5.
6 H. 2 CH;CO); *C-N.m.r. (100.64 MHz. CDCL): 8 101.48 (d, Jy» 1y~ 157.3 Hz,
C-11,97.36 (d, Jo .y gy 164.2 Hz, C-17).96.73 (d, J oy sy 171.9Hz, C-1).

Anal. Ber. fiir C5gHgyN2Oyg (1336.9): C, 70.01; H, 6.35; N, 2.10. Gef.: C,
69.90; H. 6.40; N, 2,15,

Benzyl-Q-(2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-(1->4j-O-(6-O-acetyl-3-
O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl)-(1—4)-2-acetamido-3,6-di-
O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (12). — Das Trisaccharid 11 (30 mg,
22 pmol) wird in Essigsdure-Wasser (1.7 mL. 20:1) gelost und mit Paliadiumchio-
rid® (14 mg) und Natriumacetat (14 mg), 16 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschlie-
Bend wird mit Ethanol (5 mL) aufgenommen. durch Celite filtriert und im Hochva-
kuum zusammen mit Toluol abdestilliert. Der Riickstand wird in Dichlormethan
geldst, mit Wasser gewaschen, getrocknet iiber MgSQ,. zum Sirup eingeengt und
sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol-Aceton 7:1). Ausb. 20 mg (71%), Si-
rup, [@]3" +29.1° (¢ 0.6, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCL): § 7.45-7.12
{m.30H, 6 Ph), 6.8%[m, 4 H, CH,(CO);N{,5.31(d, 1 H, J;-5-7.9Hz, H-1'), 5.14
(d, 1H, J5 Ny 9.1 Hz, NH), 5.01-4.84 (4 d, 4 H, 2 CH.C¢Hs). 484 (d. 1H,J, , 3.8
Hz, H-1), 4.71-4.44 (6 d, 6 H. 3 CH.CH;:), 4.40 (s, 1 H, H-1"), 4.36-4.34 (2d. 2
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H, CH,C¢Hs), 4.25(dd, 1 H, Jor 5 10.5, J5 8.5 Hz, H-3'),4.19(dd, 1 H, J;- ». 7.9,
Jy 3 10.5 Hz, H-2'),4.16 (ddd, 1 H,J, ,3.8. J, nu 9.1, 75 3 10.8 Hz, H-2),4.15(dd,
1H, J3487,J559.6 Hz, H-4), 4.11 (dd, 1 H, J5 ¢, 5.4, Jgra 6 11.8 Hz, H-6'D),
4.06 (dd, 1 H,Js ¢, 3.2, Jguep 11.8 Hz, H-6'a), 3.83 (dd, 1 H, J3- 4 8.5, /4 5 9.5
Hz, H-4"),3.83(d, 1 H, J» 3»3.0 Hz, H-2"), 3.69 (mc¢, 2 H, J5- ¢, 3.0, J5 ¢, 6.0 Hz,
H-6"a, -6"b), 3.65 (ddd, 1 H, J5 3 3.0, J3 on 9.6, J2 4~ 9.1 Hz, H-3"), 3.58 (dd, 1
H,J;510.8,J548.7Hz, H-3),3.52 (ddd, 1 H, J4 5 9.6, J5 6, 2.8, J5 ¢, 4.0 Hz, H-5),
3.46(dd, 1H,Jy 9.1, J4 5 9.6 Hz, H-4"), 3.40 (dd, 1 H, Js5 6, 2.8, Jea 6 12.0 Hz,
H-6a), 3.36 (dd, 1 H, Js &, 4.0, Je. 6o 12.0 Hz, H-6b), 3.27 (ddd, 1 H, J, 5 9.5,
Jso6a 3.2, J5 o 5.4 Hz, H-5"), 3.17 (ddd, 1 H, J4» 5 9.6, J5 4, 3.0, J5r g, 6.0 Hz,
H-5"), 2.37 (s, 1 H, OH), 2.32 (d, 1 H, J3 o 9.6 Hz, OH), 1.92,1.74 25, 6 H,
2 CH;CO).

Anal. Ber. fir C,oHN>O,z (1256.8): C, 68.75; H, 6.11; N, 2.23. Gef.: C,
68.68; H,6.19; N, 2.20.

Benzyl-O-(3,6-di-O-acetyl-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl)-{1—4)-O-
(2-acetamido-6-O-acetyi-3-O-benzyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-(1—4)-2-aceta-
mido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosid (13). — Die Verbindung 12
(17 mg, 14 pmol) wird in Ethanol-Wasser (0.2 mL, 19:1) gelost und mit Hydrazin-
hydrat (40 uL, 80%ig) 4 h unter RickfluB erhitzt?! (D.C. Toluol-Aceton 1:1).
Nach Abkiithlung wird im Hochvakuum dreimal mit 1-Butanol codestilliert, zur
Trockene eingeengt und der Riickstand in Pyridin~Acetanhydrid (3 mL, 2:1)
nachacetyliert. Nach 16 h wird mit Toluol aufgenommen und das Losungsmittelge-
misch imn Hochvakuum abgezogen. Es schlieBt sich eine siulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel an (Toluol-Aceton 3:1). Ausb. 12 mg (70%), Sirup, [«]Z
+21.0° (¢ 0.6, Chioroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCls): 8 7.43-7.15 (m, 30 H,
6 Ph), 5.14 (d, 1 H, Jon1 9.0 Hz, NH), 4.97 (d, 1 H, /5 ni 8.4 Hz, NH), 491 (d,
1H,0.5CH,CsHs),4.89(d, 1H,J,,3.4 Hz, H-1), 4.85-4.83 (2d, 2 H, CH,CHs),
4.80 (dd, 1 H,J» 5 3.0, J3- - 9.8 Hz, H-3"), 4.73-4.62 (4 d, 4 H, 2 CH,C¢Hs), 4.62
(d, 1H,Jy > 7.8Hz, H-1'),4.55 (s, 1 H, H-1"), 4.53-4.41 (5d, 5 H, 2.5 CH,C¢Hy),
4.21(dd, 1H,Js ,2.5, Jgra 61 11.9 Hz, H-6'a), 4.16 (ddd, 1 H, J,, 3.4, J, \i 9.0,
J>310.5 Hz, H-2), 4.16 (dd, 1 H, J5 ¢4, 4.8, Jga g1, 11.0 Hz, H-6"b), 4.15(dd, 1 H,
Jr 3 10.5,J3 4 8.6 Hz, H-3"),4.14 (dd, 1 H, /s 6, 2.1, J¢, g1 11.0 Hz, H-6"a), 4.10
(dd, 1 H,Js ¢ 4.9, Jgra 6n 11.9 Hz, H-6'b), 3.93 (dd, 1 H, J3 4 8.6, J4 5 10.0 Hz,
H-4'),3.93(d, 1 H, J»» 3-3.0 Hz, H-2"), 3.87 (dd, 1 H, J3 4+9.8,J4 5+ 9.6 Hz, H-4"),
3.74(dd, 1H,J349.2,J459.9 Hz, H-4), 3.71 (ddd, 1 H, J4 5 9.9, J5 6, 1.9, J5 4, 3.2
Hz, H-5), 3.64 (ddd, 1 H, Jy+ - 7.8, Jo» nis 8.4, Jy 3 10.5 Hz, H-2'), 3.64 (dd, 1 H,
Js.60 3.2, Jea g0 10.7 Hz, H-6b), 3.60 (dd, 1 H, J, 5 10.5, J; 4 9.2 Hz, H-3), 3.51 (dd,
LH, Js 64 1.9, Jsa 60 10.7 Hz, H-62), 3.39 (ddd, 1 H, Jr 5 9.6, J5v g0 2.1, J5+ g, 4.8
Hz, H-5"), 3.38 (ddd, 1 H, J; 5 10.0, J5: ¢, 2.5, J5 ¢, 4.9 Hz, H-5'), 1.91, 1.88,
1.86,1.68,1.60 (5, 15 H, 5 CH,;CO).

Anal. Ber. fir C,oHggN,O, (1252.8): C, 67.05; H, 6.45; N, 2.24. Gef.: C,
66.99; H, 6.55; N, 2.18.

O-B-D-Mannopyranosyl-(1—4)-O-(2-acetamido-2-desoxy-B-D-glucopyrano-
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syl)-(1—4)-2-acetamido-2-desoxy-D-glucopyranose (14). — Die Substanz 13 (12
mg, 10 umol) wird in Methanol (3 mL) gel6st und durch Zugabe von Natrium-
methoxid (0.1 mL, 1%ig) innerhalb von 24 h entacetyliert (D.C.: Toluol-Aceton
1:2). Es wird mit Dowex 50 WX-8 (H*) Ionenaustauscher neutralisiert, filtriert
und zum Sirup eingeengt. Dieser wird in Methanol (2 mL) und 1,4-Dioxan (0.2
mL.) aufgenommen und in Gegenwart von Pd-C (35 mg) 72 h bei Raumtemp. unter
Normaldruck hydriert (D.C.: CH,Cl,~CH;OH-NH,OH, 5:5:1). AnschlieBend
wird iiber Celite filtriert und das Ldsungsmittel im Hochvakuum abgezogen. Ausb.
5.6 mg (95%), amorphes Pulver, [a]3’ +0.2° (¢ 0.3, Wasser); 'H-N.m.r. (a-D-
Anomeres; 400 MHz, D,O; bezogen auf HOD, §4.64): §5.08 (d, 1 H, J, , 3.0 Hz,
H-1),4.84 (s, 1 H, H-1"),4.51 (d, 1 H, J;.»- 7.8 Hz, H-1"), 1.96, 1.94 (25, 6 H. 2
CH,CO).

Anal. Ber. fir C;pHigN,O44 (586.4): C, 45.02; H, 6.55; N, 4.78. Gef.: C,
44.90; H, 6.66; N, 4.70.

Benzyl-O-(2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)- (1-3)-O-
[(2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1-6)]-O-(2,4-di-O-benzyl-
B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-0-(6-O-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-
B-D-glucopyranosyl)- (1—4)-2-acetamido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-gluco-
pyranosid (16). - Das Diol 12 (0.5 g, 0.40 mmol) wird zusammen mit Hg(CN),
(0.5 g), HgBr; (0.5 g) und pulverisierten Molekularsieb 4A (0.75 g) 1 h bei Raum-
temp. in Dichlormethan (15 mL) geriihrt. Dann wird das Halogenid 15 (0.82 g,
1.61 mmol), gelost in Dichlormethan (15 mL), zugetropft. Nach 3 Tagen (D.C.:
Toluol-Aceton 3:1) wird dem Reaktionsansatz erneut Hg(CN), (1.0 g), HgBr,
{0.3 g) und das Chlorid 15 (0.82 g, 1.6]1 mmol) in Dichlormethan (15 mL) zuge-
fithrt. Nach insgesamt 6 Tagen wird mit Dichlormethan (50 mL) verdiinnt, durch
Celite filtriert und nacheinander mit NaHCO;-Losung, wissriger Kaliumiodid-Lo-
sung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und
zum Sirup eingeengt. Das gewiinschte Pentasaccharid wird siulenchromatogra-
phisch an Kieselgel (Toluol-Aceton 5:1-»3:1) abgetrennt, wihrend alle darauffol-
genden Fraktionen, die sowohl das Edukt 12, als auch nicht vollstandig glycosidier-
tes Produkt enthalten, gesammelt und zur Trockene eingeengt werden. Der Riick-
stand wird in Dichlormethan (15 mL) aufgenommen und mit Hg(CN}, (220 mg),
HgBr, (220 mg) und pulverisierten Molekularsieb 4A (500 mg) verrihrt.
Anschlieend wird das Halogenid 15 (350 mg, 0.69 mmol), gelost in Dichlorme-
than (7.5 mL), zugetropft. Nach 3 Tagen crfolgt die Aufarbeitung wie oben be-
schrieben. Die beiden Pentasaccharid-Fraktionen werden vereinigt. Ausb. 391 mg
(44.5%), Sirup, |a]3’ +38.8° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,):
8 7.66-7.07 (m, 60 H, 12 Ph), 6.77 [mc, 4 H, C;H,{CO),N}, 5.53 (dd, 1 H, Jy~y~
1.9, J;» 57 2.9 Hz, H-2"), 5.32 (dd, 1 H, Jyw 3 1.9, Jaw 3= 2.9 Hz, H-2"), 5.23 (d.
1H,Jyr 2 79Hz, H-1'),5.22(d, 1 H, Jy»,» 1.9 Hz, H-17),5.10(d, 1 H. J, yuu 8.9
Hz, NH), 4.974 22 (24 d, 24 H, 12 CH,C¢H;s), 4.85(d, 1 H, J1» »» 1.9 Hz, H-1"),
4.83(d, 1 H, J1 2 3.9 Hz, H-1), 4,40 (s, 1 H, H-1"), 4.19 (dd, 1 H. J5 5. 10.5, J3- 4
7.9Hz, H-3"),4.13(dd, 1 H,J}- » 7.9, J» 3 10.5Hz, H-2"), 4.12(ddd, 1 H, 7 » 3.9,
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J:310.5, J nu 8.9 Hz, H-2), 406 {dd, 1 H, J3, 8.8, J,5 9.8 Hz, H-4), 4.06 (mc,
2 H, H-6'a,-6'b), 4.00 (dd, 1 H, J,~ 3 2.9, J3" 4~ 9.4 Hz, H-3"),3.97 (dd, 1 H, J3 4
9.4, Ju 5 9.8 Hz, H-4"), 3.94 (dd, 1 H, J3~ 4~ 9.4, Jy s~ 10.0 Hz, H-4"), 3.92 (d, 1
H, J» 3 2.8 Hz, H-2"), 3.87 (dd, 1 H, J5- g, 3.8, Jgra s 11.5 Hz, H-6"b), 3.85 (dd,
1H, Jyw 3 2.9, J3m 4» 9.3 Hz, H-3"), 3.81 (dd, 1 H, J3 4 7.9, Jp 5- 9.7 Hz, H-4"),
3.80-3.74 (m, 4 H, Jp» 3 2.8, J3 40 9.4, J3m 4 9.3, Jy» 57 10.0, J5» 73 1.5, J5 ¢ 3.2,
Jsm gma 1.7, Jgm gm, 4.1 Hz, H-3",-4™,-5",-5™),3.73 (dd, 1 H, Js» ¢, 2.9, S g1 11.5
Hz, H-6"a), 3.67 (dd, 1 H, Js* ¢, 3.2, Jg"as"s 10.9 Hz, H-6"b), 3.64 (dd, 1 H,
Jsm gy 4.1, Jgmg g, 10.9 Hz, H-6"D), 3.53 (dd, 1 H, J,4 10.5, J; 4 8.8 Hz, H-3),
3.51 (dd, 1 H, Jy ¢, 1.5, Jg», 6 10.9 Hz, H-6"a), 3.50 (dd, 1 H, Jg» gm, 1.7,
Ja 6y 10.9 Hz, H-6""a), 3.47 (ddd, 1 H, J, 5 9.8, J5 6, 2.0, J5 6, 3.6 Hz, H-5), 3.35
(dd, 1 H, J5 6, 2.0, Js, o, 10.9 Hz, H-6a}, 3.32 (ddd, 1 H, J4 5 9.8, J5 6. 2.9, J5 6
3.8 Hz, H-5"), 3.30 (dd, 1 H, J5 ¢ 3.6, Joa o 10.9 Hz, H-6b), 3.21 {ddd, 1 H, J4 &
9.7, Js g2 2.6, Js: @p 3.3 Hz, H-5"), 2.09, 1.89, 1.88, 1.71 (4 5, 12 H, 4 CH,CO);
BC-N.m.r. (100.64 MHz, CDCly): § 102.35 (d, J.1v .y 157.5 Hz, C-17), 99.49 (d,
Jem woym 170.3 Hz, C-17), 98.17 (d, Jo g 10w 170.1 He, C-1"), 97.22 (4, Jepr
163.1Hz, C-1),96.66 (d, Jc.y u.5 169.2 Hz, C-1).

Anal. Ber. fiir Cy30H 34N2O44 (2206.3): C, 70.76; H, 6.21; N, 1.27. Gef.: C,
70.67; H, 6.28; N, 1.22.

Benzyl-O-(2-0-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—3)-O-
[(2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1—6)]-0-(2,4-di-O-benzyl-
B-D-mannopyranosyl)-(1—4)-O-(2-acetamido-6-O-acetyl-3-O-benzyl-2-desoxy-$-
D-glucopyranosyl)-(1—4)-2-acetamido-3,6-di-O-benzyl-2-desoxy-a-D-glucopyrano-
sid (17). — Das Pentasaccharid 16 (105 mg, 48umol) wird in Methanol (10 mL) ge-
18st und durch Zugabe von Natriummethoxid (0.2 m1., 1%ig) innerhalb von 20 h bei
Raumtemp. entacetyliert. Es wird mit Dowex 50 WX-8 (H") lonenaustauscher
neutralisiert, filtriert und in vacuo zum Sirup eingeengt. Dieser wird in Ethanol-
Wasser (1 mL, 19:1) und Hydrazinhydrat (0.2 mL, 80%ig) gelost und 3.5 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach Abkihlung wird im Hochvakuum mit 1-Butanol codestil-
liert, zur Trockene eingeengt und der Riickstand in Pyridin-Acetanhydrid (6 mL,
2:1) nachacetyliert (D.C.: Toluol-Aceton 1:1). Nach 12 h wird mit Toluol aufge-
nommen und das Losungsmittelgemisch im Hochvakuum abgezogen. Der sirupdse
Riickstand wird in Dichlormethan geldst und mit Wasser gewaschen. AnschlieBend
wird die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
Produkt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol-Aceton
5:1). Ausb. 72 mg (71%), Sirup, [a|3’ +37.2° (¢ 1.0, Chloroform); "H-N.m.r. (400
MHz, CDCl;): §7.49-7.09 (m, 60 H, 12 Ph}, 5,50 (dd, 1 H,J;" » 1.6, J;" 57 3.0 Hz,
H-2"), 5.37 (dd, 1 H, Jyw o= 1.6, Jow 3= 2.9 Hz, H-2"), 5.21 (d, 1 H, J,;"y~ 1.6 Hz,
H-1"),5.13(d, 1 H, Jo ny 9.0, NH), 4.97-4.30 (24 d, 24 H, 12 CH,C,l), 4.92 (d,
1H,J,,4.0Hz, H-1),4.83 (d, 1 H, J>» yy 8.4 Hz, NH), 4.82 (d, 1 H, Jyw o 1.6
Hz, H-1"), 4.65 (s, 1 H, H-1"), 4.56 (d, 1 H, /|- ;- 7.8 Hz, H-1'), 4.17 (ddd, 1 H,
J124.0,7,310.4, 1,5 9.0 Hz, H-2), 4.08(d, 2 H, J5 ¢ 3.6 Hz, H-6'a, -6'b), 3.97
(dd, 1 H, Jy» 57 3.0, J3~ 4~ 9.0 Hz, H-3"), 3.95-3.89 (m, S H, Jy 5 9.8, Jp 5+ 2.9,
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J3" 47 9.0Hz, H-3', -4', -2",-4", -4"), 3.88 (dd, | H, Jom 3+ 2.9, Jy» 4» 9.2 Hz, H-3"),
3.83(dd, 1 H,Jy» 4+ 9.2, J4m 5 9.4 Hz, H-4™), 38()(dd TH, Js 5 4.4, Jga g 11.0
Hz, H-6"b), 3.77-3.66 (m, S H. Jy 3 2.9, Js g7 2.9, Jgra e 11.0, J g 5= 9.4 Hz, H-4,
-3, -6"a, 5", -5"), 3.65-3.52 (m. 8 H, Jo 5 10.4, J5 o, 2.0, Jo, o 10.9, Ji 5 7.8,
fz',NH 8.4 Hz, H-3. -5, -6b, -2’, -6"a, -6"b, -6™a, -6"'b), 3.41 (dd, 1 H, Jsg, 2.0,
Joa.e0 10.9 Hz, H-6a), 3.31 (m, 2 H, Jy 5 9.8, Jsr 4 3.6, Jsr g0 2.9, Jsr gn, 4.4 Hz, H-
5',-5",2.09,2.03,1.88,1.70, 1.55 (5 s, 15 H, 5 CH,CO).

Anal. Ber. firr Cy5,H;2,N,Os (2118.4): C, 70.30; H, 6.47: N, 1.32, Gef.: C,
70.21, H, 6.53; N. 1.30.

O-a-D-Mannopyranosyl-(1-3}-O-{O-a-D-mannopyranosyi-(1—6)}-0-8-D-
mannopyranosy!-(1->4)-O-(2-acetamido-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl) - (1-»4)-2-
acetamido-2-desoxy-D-glucopyranose (18). — Die Verbindung 17 (64.5 mg, 30
pmol) wird in Methano! (7 mL) geldst und zusammen mit Natriummethoxid-
Lésung (0.4 mL, 1%ig) 20 h bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird mit Dowex 50
WX-8 (H") lonenaustauscher neutralisiert, filtriert und in vecuo zum Sirup

eingeengt. Zur Abtrennung eines geringfiigigen Nebenproduktes wird eine sdulen-
('hrnn!atnor,;nhmnbp Reinicune f'l"r\!nn!_Arpfnn ]\ durcheefithrt. Die ent-
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acetylierte Substanz wird anschheBend in Methanol (10 mL) und 1,4-Dioxan (1
mlL) gelost und in Gegenwart von 10%iger Palladiumkohle (200 mg) 3 Tage bei
Raumtemp. unter Normaldruck hydriert. Die Lésung wird iiber Celite filtriert und
im Hochvakuum zur Trockene eingeengt, woran sich eine siulenchromato-
graphische Reimgung des Produktes (o :B-Verhaltnis in Losung 3:2) an Sephadex
G25 in Wasser anschlieBt. Ausb. 26 mg (92%). Sirup, [a]}’ +26.4° (¢ 1.1, Was-
ser); '"H-N.m.r. (e-D-Anomeres; 400 MHz, D,O; bezogen auf HOD, & 4.64): §
501 (d, 1 H,J,,30Hz, H-1), 492 (d, 1 H. Jy» 1.5 Hz, H-1"), 472 (d, 1 H,
Jymwym 1.4 Hz, H-1"), 4.59 (s, 1 H, H-1"), 4.43(d, | H, J,-»- 7.9 Hz, H-1"), 4.08 (d,
1H,Jy 5 3.0Hz, H-2),3.88 (dd, 1 H, J;~ >~ 1.5 Hz, H-2"), 3.79 (dd, 1 H, J,» »»
1.4 Hz, H-2"), 3.71 {m, 1 H, H-3"), 3.69 {m, 2 H, H-2, -3}, 3.61 (m, l H, H-2"),
3.58(m, 1 H, H-3"),1.91,1.88 (25, 6 H, 2 CH;CO).

Anal. Ber. fiir C34HsgN,O (910.9): C, 44.83; H, 6.43; N, 3.08. Gel.: C,
44.74; H, 6.52; N, 3.00.
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