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ABSTRACT

A highly branched nonasaccharide, §-p-Galp-(1 —4)-$-pD-GlcpNAc-(1 - 2)-¢-p-Manp-(1 - 3)-[8-D-Glcp-
NAc-(1-4)-[f-p-Galp-(1 »4)-3-D-GlcpNAc~(1 —2)-a-D-Manp-(1 =+6)}-5-D-Manp-(1 »4)-p-GIcNAc, that re-
presents the carbohydrate chain of the “bisected” structure of lactosamine-type N-glycoproteins was
synthesized by a block synthesis approach. The activated trisaccharide block f-p-Galp-(1-4)--»-
GlepNAc-(1 -2)-D-Man was coupled first with the low reactive OH-3 group and, in a second step, with the
reactive OH-6 group of the central f-pD-mannopyranosyl residue within the suitably protected trisaccharide
block §-D-GlcpNAc-(1-4)-f-p-Manp-(1-4)-D-GlcNAc. During these coupling steps, the a-glycosidic link-
ages of D-mannopyranosyl residues were formed without neighboring-group participation, which is only
successful by use of the imidate procedure.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Synthese eines stark verzweigten Nonasaccharides, f-pD-Galp-(1-4)--D-GlcpNAc-
(1-2)-a-p-Manp-(1 —3)-[f-D-GlcpNAc-(1 +4)H{f-b-Galp-(1 —+4)-p-D-GlepNAc-(1 - 2)-a-D-Manp-(1—-6)}-4-
D-Manp-(1 -4)-D-GlcNAc beschrieben, das die Kohlenhydratkette der “bisected” Struktur von N-Gly-
coproteinen des Lactosamintyps darstellt. Die Synthese gelingt durch eine Blocksynthese, wobei an einen
entsprechend geschiitzten Trisaccharidblock aus §-D-GlepNAc-(1 —4)-f-D-Manp-(1 - 4)-D-GIcNAc primédr
an die wenig reaktive OH-3-Gruppe und in zweiter Stufe an die reaktive OH-6-Gruppe der mittelstindigen
p-pD-Mannose-Einheit der am anomeren Zentrum aktivierte Trisaccharidblock S-p-Galp-(1—+4)-8-D-
GlcpNAc-(1 —»2)-pD-Man gekuppelt wird. Bei dem Kupplungsschritt handelt es sich um eine a-glycosidische
Verkniipfung der D-Mannose-Einheit ohne Nachbargruppenbeteiligung, die nur mit dem Imidatverfahren
gelingt.

EINFUHRUNG

N-Glycoproteine enthalten komplexe Kohlenhydratketten, bei denen jedoch die
sogenannte ‘““‘Core”” Struktur, iiber die die Verkniipfung zum r-Asparagin erfolgt, nicht

*XCIII. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden”. XCII. Mitteil., siehe Zit. 1.
"In this paper phth has been used for phthalimido although it is usually written pht in German text.
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variiert. Die ““Core” Struktur besteht aus einer Chitobiose-Einheit, die an das r-
Asparagin S-glycosidisch gebunden ist und an die sich eine Verzweigungseinheit aus
dret D-Mannose-Einheiten anschlieBt, wobei die zwei Seitenketten von D-Mannose-
Einheit an OH-3 und OH-6 der als Verzweigungsglied fungierenden p-Mannose gebun-
den sind”. An die Seitenketten schlieBen sich stark variierende Reste an, beim Lactosa-
mintyp findet man hier Lactosamin-Einheiten. Die sogenannte “bisected” Struktur
zeichnet sich dadurch aus, daB an der OH-4-Gruppe der D-Mannose-Einheit des
Verzweigungspunktes zusitzlich ¢ine 2-Acetamido-2-desoxy-p-glucose-Einheit gebun-
den ist’. Die “bisected” Struktur kommt unter anderem in Glycoproteinen des Oval-
bumins und zahlreichen Hybridstrukturen vor®. Sie besitzt eine bedeutende Kontroll-
funktion innerhalb der Biosynthese des Glycanteils der N-Glycoproteine®.

Die “bisected” Struktur stellt eine stark verzweigte komplexe Anordnung von
Saccharid-Einheiten dar. An dieser Struktur werden in der vorliegenden Arbeit die
Moglichkeiten und die Grenzen der derzeit verfliigbaren Methoden der Glycosid-
Verknipfungsreaktionen {iberpriift.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Als Zielmolekiil wihlten wir das Nonasaccharid 1. Es enthilt die nahezu vollstin-
dige “bisected” Struktur des Lactosamintyps. Es fehlt nur die 2-Acetamido-2-desoxy-
D-glucose-Einheit 7, die direkt an das L-Asparagin gebunden ist. Die Numerierung der
einzelnen Saccharid-Einheiten erfolgt in der gesamten Arbeit nach der in der Formel 1
angegebenen Weise.

~

6 50 4"
B- D—Gclp—U-—'A)—p—D-GlcpNAc-H-—:-Z)—oL-D-M1c1np L
f -
R *__’
6
B—D—G[C,DNAc—(1——4)-p»D—Munp—(1~~4)—D-GICNAC
9 3 2

‘ N
B- 0-Galp-(1==—t) -~ 0~ GlcpNAC-(1-=2) - ol - D-Manp
6 g ' 4

~
~
~

3
“m -
1

Fiir die Synthese eines derart komplexen Molekiils sind mehrere Strategien
moglich. Im ersten Schritt miifite unbedingt die (1—4)-8-D-glycosidische Bindung
zwischen der -Mannose-Einheit 3 und der 2-Acetamido-2-desoxy-pD-glucose-Einheit 2
gekniipft werden. Die Herstellung dieser f-p-mannosidischen Bindung ist schwierig®
und sollte im Monosaccharidbereich durchgefiihrt werden, da dann die Reaktions-
moglichkeiten am besten zu steuern sind. Fir den weiteren Aufbau ergeben sich
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mehrere Moglichkeiten. Bei einer stufenweisen Synthese werden an die zentrale D-
Mannose-Einheit 3 zunéchst die Seitenketten, die beiden D-Mannose-Einheiten 4 und 4’
oder die “bisected” Einheit 9, angefiigt. An die vierfach verzweigte Pentasaccharid-
Einheit miiBten dann an den Seitenketten die beiden Lactosamin-Einheiten 5,6 und 5',6'
gekuppelt werden. Dieser Weg hat sich bei der Darstellung einer entsprechenden
Einheit vom normalen Lactosamintyp gut bewihrt®.

Als Alternative kommt eine Blocksynthese in Frage. Hierfiir wire zunéchst der
Trisaccharidblock der Einheiten 9,3,2 von 1 zu synthetisieren. An OH-3 und OH-6 der
zentralen D-Mannose-Einheit miite dann ein Trisaccharidblock aus Lactosamin- und
D-Mannose-Einheiten 6,5,4 gekniipft werden. Die Kupplung koénnte in einem Schritt
oder sequenziell erfolgen. Ein Risiko besteht stets bei der Frage der Reaktivitdt von
groBeren Blocken. Diese Methode hat auch zur Darstellung der einfacheren vergleich-
baren Verbindung des Lactosamintyps Anwendung gefunden’.

Die stufenweise Synthese.— Als Ausgangsprodukt dient das D-Mannose-Derivat®
2. Dieses l4Bst sich mit Benzylchlorid bei Gegenwart von Lithiumhydroxid® selektiv zu 3
benzylieren, das in das Monochloracetat 4 iiberfiirht wird. Die Acetolyse von 4 ergibt
nahezu quantitativ das Acetat 5, das sich leicht mit Bromwasserstoff in das sehr reaktive
Bromid 6 iiberfithren 148t, das in hoher Reinheit anfillt.

Der Donator 6 sollte fiir eine f-glycosidische Verkniipfung der p-Mannose gut
geeignet sein. Nach Uberlegungen von van Boeckel und Mitarb." soll die §-Selektivitit
durch Etherfunktionen an C-3 und C-6 und elektronenanziehende Esterfunktionen an
C-4 gefordert werden. Diese Voraussetzungen sind in 6 gegeben. In der Tat liefert die
Umsetzung von 6 mit dem Akzeptor'' 7 in heterogener Phase mit Silbersilicat in 67%
das Disaccharid 8, wobei eine Diastereoselektivitit von f:a wie 8:1 bis 10:1 erhalten
wird. Die Chloracetyl-Gruppe in 6 wirkt sich somit giinstig aus, denn bei einem Donator
mit einer Acetylgruppe an entsprechender Position erhélt man eine ungiinstigere Dia-
stereoselektivitit'? (f:a = 6:1). Das Silbersilicat sollte unter Lichtausschlu etwas
gelagert haben (2-4 Monate), denn frisches Silbersilicat ist zuweilen ungiinstiger. Die
f-p-mannosidische Verkniipfung in 8 ergibt sich aus der Kopplungskonstanten® des
anomeren Protons mit C-1 aus dem "“C-N.m.r.-Spektrum. Nach Abspaltung der Al-
lylgruppen in 8 zum Diol 9 wurde eine Glycosidsynthese mit dem a-D-Mannosylchlo-
rid'* 18 untersucht. Uberraschenderweise ist aus 9 und 18 das erwartete Tetrasaccharid
nicht oder nur in geringer Ausbeute zu erhalten. Offenbar wird durch die Anwesenheit
der Chloracetyl-Gruppe die Glycosidierungs-Reaktion an den Hydroxylgruppen so
verlangsamt, daB sich der Glycosyldonator 18 wihrend der Reaktionszeit weitgehend
zersetzt. Die primire Einfithrung weiterer D-Mannose-Reste ist somit kein gangbarer
Weg.

Alternativ 148t sich zuerst die “bisected” Einheit einfithren. Der Glycosyldonor"
10 reagiert mit dem aus 8 erhiltlichen Akzeptor 11 bei Gegenwart von Silbertrifluor-
methansulfonat in 78% zum gewiinschten S-D-glycosidisch verkniipften Trisaccharid
12. Zur Entblockierung von 12 werden zunichst die Allylgruppen abgespalten. Dieses
gelingt am besten mit dem Katalysator 1,5-Cyclooctadienylbis(methyldiphenylphos-
phan)iridium(I)-hexafluorophosphat'®. Der hierbei durch Isomerisierung gebildete 1-
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Propenylether wird mit lod in Oxolan-Wasser'” gespalten (83%). Das Produkt 12 muf
hierfiir in guter Reinheit eingesetzt werden. Nach Zemplén-Verseifung der Acetatreste
zu 13 wird die Phthalimidgruppe mit Hydrazin'> abgespalten und nach Acetylierung
erhilt man 14. Im folgenden Reaktionsschritt werden die beiden Benzylether und die
Azidogruppe simultan an Palladium-Kohle hydriert. Nach Acetylierung gelangt man
zu 15, bei dem mit Trifluoressigsdure der 1,6-Anhydroring zu 16 geoffnet wird. Eine
abschlieBende Deacetylierung unter kontrollierten Bedingungen mit wasserfreiem K ali-
umcarbonat' in Methanol fithrt dann in 95% zur gewiinschten entblockierten Tri-
saccharidsequenz 17. Aus dem 'H-N.m.r.-Spektrum ergibt sich. daB bei 17 ein Anome-
renverhéltnis von a:f wie 5:4 in waBriger Losung vorliegt.

Das Trisacchariddiol 13 1a8t sich nun gut mit dem a-D-Mannopyranosylchlorid
18 umsetzen. Unter milder Katalyse von Quecksilber(IT)bromid-Quecksilber(IT)cyanid
erhdlt man in 68% das Pentasaccharid 19. Diese Verbindung wurde bereits frither von
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uns erhalten und vollstindig entblockiert'>. Mit 19 sind jedoch keine weiteren Auf-
baureaktionen méglich. An den beiden p-Mannose-Einheiten 4 und 4 miissen die
2-0O-Acetylgruppen selektiv entblockiert werden, um hier Lactosaminreste anzuknip-
fen. Dies 148t sich nicht durchfiihren, da die Einheit 9 ebenfalls Acetylgruppen trigt. Die
Synthese muB} daher mit einem anderen Akzeptor durchgefiihrt werden,

Hierzu wird 12 zu 20 deacetyliert. Die anschlieBende Benzylierung der freien
Hydroxylgruppen ergibt 21. Nach Entfernung der Allylgruppen in 21 gelangt man zum
neuen Akzeptor 22. Die Umsetzung von 22 mit dem Donator 18 bei Gegenwart von
Silbertriflat liefert in 88% nur das Tetrasaccharid 25. Die OH-3-Gruppe der mittleren
D-Mannose-Einheit 3 ist in 25 offensichtlich sehr wenig reaktiv. Auch mit den milderen
Quecksilberkatalysatoren erfolgt eine Weiterreaktion zum Pentasaccharid nur in Spu-
ren. Die geringe Reaktivitidt dieser OH-3-Gruppe zeigt sich auch bei der Acetylierung.
Das Acetat 26 wird erst nach drei Tagen vollstindig gebildet. Offensichtlich schirmen
die Benzylethergruppen der “*bisected” Einheit 9 die OH-3-Gruppe so ab, daB eine
Weiterreaktion erschwert wird.

Um diese Schwierigkeit zu umgehen, erschien es sinnvoll, die Benzylethergruppie-
rungen in der Einheit 9 von 25 durch Benzoylgruppen auszutauschen, da diese erfah-
rungsgemaf weniger starke Abschirmungseffekte bewirken. Um dies zu erreichen, wird
20 zu 23 benzoyliert. Nach Abspaltung der Allylgruppen gelangt man dann zum
Akzeptor 24. Mit 24 ist jetzt eine Reaktion mit dem Donator 18 unter milder Quecksil-
bersalz-Katalyse moglich. Bei 12fachem molarem UberschuB von 18 erhilt man in
sieben Tagen 56% des Pentasaccharides 27. Daneben isoliert man 23% von dem
(1-6)-a-p-verkniipften entsprechenden Tetrasaccharid, das erneut zur Glycosidsyn-
these eingesetzt werden kann. Die a-glycosidischen Verkniipfungen der b-Mannose-
Reste ergeben sich aus 'H- und *C-N.m.r.-Spektren.

Eine selektive Abspaltung der Acetylgruppen in den D-Mannose-Einheiten 4 und
4’ unter Erhalt der Benzoatgruppen in der Einheit 9 in 27 war unter alkalischen Be-
dingungen nicht méglich. Im System Chlorwasserstoff-Methanol in Dichlormethan"
gelingt es aber selektiv die O-Acetylgruppen in 27 abzuspalten, und man erhélt in 87%
das gewiinschte Diol 28. Mit 28 wurden zunichst Glycosidierungsversuche mit dem
exzellenten, reaktiven Monosaccharid-Donator 10 unternommen. Bei Synthesen von
Ketten der Oligosaccharide des einfachen Lactosamintyps hatte sich 10 bisher hervor-
ragend bewiihrt®. Unter keinen Bedingungen lieB sich jedoch 10 mit 28 zum Hepta-
saccharid umsetzen. Aus 10 wurden ferner das entsprechende Ethylthioglycosid®, das
Trichloracetimidat® und das -1-Acetat dargestellt. Alle drei Donatoren ergeben mit
dem Diol 28 unter verschiedenen Bedingungen der Glycosidierungs-Reaktion nach der
Thioglycosid-Methode? und der Trichloracetimidat-Methode®' sowie mit Trimethylsi-
lyltriflat® keine Umsetzung. In allen Fillen wurde das Pentasaccharid 28 in un-
verdnderter Form zuriickgewonnen. Die beiden Hydroxylgruppen in dem sehr volumi-
ndsen Molekill 28 sind somit fiir eine weitere Glycosidierungsreaktion nicht zu er-
reichen. Sie kdnnten abgeschirmt in den inneren Teil des Molekiils ragen. Dieser Befund
wire jedoch sehr iberraschend, da das entsprechende Tetrasaccharid ohne die ““bisect-
ed” Einheit 9 ohne die geringsten Schwierigkeiten weiter glycosidiert werden kann®.
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Fine weitere Synthese nach dem Verfahren des stufenweisen Aufhans ist somit hier nicht
durchfiihrbar, und es zeigen sich die Grenzen der Glycosidierungsmoglichkeiten.

Die blocksynthese. — Als Glysosylakzeptor {iir eine Blocksynthese kommt das
Trisaccharid-Diol 13 in Frage, das die Einheiten 9,3,2 eathilt. Als weiteren Trisaccha-
ridblock wird eine Finheit aus Lactosamin und p-Mannose (Einheit 6,5 4) bendtigt, bei
der die D-Mannose am anometen Zentrum aktivierbar ist. Als b-Mannose-Baustein ist
das Ethylthioglycosid 29, das sich leicht aus 18 mit Natriumethylmercaptid dasstelien
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14Bt, von Interesse. Die Ethylthiogruppierung 148t sich leicht aktivieren und auch gut in
andere Glycosyldonator-Typen umwandeln. Es ergab sich die Frage, ob die OH-2-
Gruppe von 29 sich unter so milden Bedingungen glycosidieren 148t, daf3 die Ethylthio-
gruppe nicht angegriffen wird. In der Tat 148t sich 29 schon bei —20° mit dem Donator
10 bei Gegenwart von Silbertriflat zum Disaccharid 30 glycosidieren, das in 69%
zugiinglich ist. Die Hydrazinolyse von 30 entfernt die Phtalimidogruppe, die Nachace-
tylierung ergibt 31. Bei 31 ist bei Gegenwart der Ethylthiogruppe eine hydrogenoly-
tische Entfernung der Benzylethergruppen méglich. Dies ist wichtig, da 31 auf diesem
Wege in das Acetat 32 iiberfiihrt werden kann. Aus 31 ist durch Behandlung mit Chlor®
der Donator 33, und aus 32 ist durch Behandlung mit Brom™ der Donator 34 zugin-
glich. Mit 30-34 steht somit schon eine Reihe von Modelldonatoren zur Verfiigung.
Alle fiinf Verbindungen lieBen sich jedoch nicht erfolgreich mit dem Akzeptor 13
umsetzen.

Ebensogut wie 10 kann der bewihrte Lacosamin-Donator® 35 mit dem Thiogly-
cosid 29 umgesetzt werden. Bei — 20° verlduft die Reaktion sehr einheitlich und liefert in
81% das gewiinschte Trisaccharid 36. Die 8-D-glycosidische Bindung wird durch die 'H-
und “C-N.m.r.-Spektren bewiesen. Das Trisaccharid 36 stellt ein sehr gutes Ausgangs-
material dar, um entsprechende Glycosyldonatoren mit unterschiedlicher Reaktivitat
und fiir unterschiedliche Glycosidierungsverfahren zu erhalten. Aus 36 ist mit Chlor
direkt das Chlorid 37 erhiltlich. ZweckmaBiger ist es jedoch, die Phtalimidogruppe in
36 zu entfernen und in die Acetamidogruppe unter Gewinnung von 38 umzuwandeln. In
38 konnen auch die Benzylether durch Hydrogenolyse entfernt werden, und man erhélt
nach Acetylierung das Derivat 42. Sowohl 38 wie 42 sind interessante Donatoren fiir das
Thioglycosidierungsverfahren. Hierbei ist 38 infolge der Anwesenheit der Benzylether-
gruppen die reaktivere, aber instabilere Verbindung, wihrend bei 42 eine Stabilisierung
durch die Acetylgruppen im D-Mannoserest erfolgt. Bei der Umsetzung von 38 und 42
mit dem Akzeptor 13 lieB sich jedoch bei Gegenwart von Dimethyl(methylthio)suifoni-
umtrifluormethansulfonat (DMTST)? oder Methyltriflat kein entsprechendes Reak-
tionsprodukt nachweisen.

Aus 38 wurde daher mit Chlor der Donator 39 und aus 42 mit Brom der Donator
43 hergestellt. Die Pyranosythalogenide der Trisaccharide erwiesen sich jedoch als
relativ instabil. Auch hier konnte bei Glycosidierungsreaktionen mit dem Akzeptor 13
kein entsprechendes Produkt nachgewiesen werden. Um jetzt zu den Trichloracetimida-
ten zu gelangen, war es am zweckméiBigsten, 39 zu 40, und 43 zu 44 zu hydrolysieren. Die
beiden OH-1-freien Trisaccharide lassen sich mit Trichloracetonitril in die entsprechen-
den Trichloracetimidate 41 und 45 {berfiihren. Als Base wurde in diesem Fall 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en (DBU)® eingesetzt. Hierbei entstanden nur die a-Tri-
chloracetimidate. Beim Finsatz von Kaliumcarbonat als Base sind in geringer Menge
die p-Trichloracetimidate nachweisbar, die sich jedoch sehr schnell in die a-Form
unwandeln.

Die Umsetzung des Diols 13 mit dem Trichloracetimidat 45 verlief bei Gegenwart
von Bortrifluorid?' erfolgreich. Nach Optimierung lieB sich in 53% das Hexasaccharid
46 isolieren. Der nicht umgesetzte Akzeptor 13 konnte bei der Reinigung zuriick-
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gewonnen werden. Es reagiert somit die sehr viel reaktivere OH-6-Gruppe der mittleren
D-Mannose-Einheit. Mit dem reaktiveren Donator 41 wird auch die Bildung cines 46
entsprechenden Hexasaccharides beobachtet. Jedoch ist die Ausbeute geringer, da der
instabilere Donator 41 sich wéhrend der Reaktion zersetzt. Mit Trimethylsilyltrifiat als
Katalysator anstelle von Bortrifluorid ergibt sich ebenfalls eine erheblich geringere
Ausbeute. Das 'H- und "C-N.m.r.-Spektrum von 46 ist schr komplex. Die Spektren
lassen sich nur durch zweidimensionale Techniken 18sen. Durch '"H-'H- und 'H-"C-
Korrelation sind die Spektren weitgehend zuzuordnen. Die angegebene Struktur und
die Verkniipfungsweise stehen mit den analytischen Daten in guter Ubereinstimmung.

Zur Entblockierung des Hexasaccharides 46 ist zundchst die Phtalimidogruppe
mit Hydrazin zu entfernen. Nach Acetylierung des erhaltenen Amins gelangt man zu 47.
Durch katalytische Hydrierung werden gleichzeitig die Benzylethergruppen abgespal-
ten und die Azidogruppe reduziert. Das erhaltene Produkt wird acetyliert zu 48. Mit 48
ist jetzt unter kontrollierten Bedingungen durch Acetolyse mit Trifluoressigsdure der
1,6-Anhydroring zu 6ffnen zum Produkt 49, das als Gemisch der Anomeren mit etwa
gleichen Teilen in a- und f-Form vorliegt. In letzten Schritt wird mit Kaliumcarbonat in
Methanol bei 0° vollstéindig entacetyliert zum entblockierten Produkt 50. Die milden
Entacetylierungsbedingungen sind notwendig, um eine Isomerisierung an der 2-Aceta-
mido-2-desoxy-D-glucose-Einheit 2 zur pD-manno-Konfiguration zu vermeiden, die bei
stirker alkalischen Losungen auftreten kann”’. Das Hexasaccharid 50 liegt in wiriger
Losung als Anomerengemisch a:f wie 1.2:1 vor.

Setzt man bei der Glycosidierungsreaktion von 13 mit 45 den Donator 45 in
groBem UberschuB ein, so 4Bt sich in keiner Weise eine Weiterreaktion von 46 an der
OH-3-Gruppe der b-Mannose-Einheit 3 erzwingen. Der gréBte Teil von 45 unterliegt
dabeider Zersetzung. Auch wenn gereinigtes Produkt 46 mit dem Donator 45 erneut zur
Reaktion gebracht wird, ist nur eine Spur von Weiterreaktion (etwa 2%) zum Nona-
saccharid zu beobachten. Auch hierbei wird 45 nahezu vollstindig zersetzt. Die OH-3-
Gruppe ist somit duBerst wenig reaktiv.

Es wurde zundchst vermutet, dall die 1,6-Anhydro-Form der Einheit 2 die
Reaktivitit der in Frage stehenden OH-3-Gruppe beeinflussen wiirde. Um dies zu
priifen, wurde 12 acetolytisch ge6ffnet zum Acetat 51. Nach selektiver Hydrolyse der
1-0-Acetyl-Gruppe in 51 ergibt sich das Produkt 52, das mit dem Vilsmeier-Salz
Bromo-N,N-dimethylformamidiniumbromid® zum Halogenid 53 fithrt, Hieraus ist das
p-Benzylglycosid 54 zuginglich. Spaltet man jetzt die Allylgruppen ab, so gelangt man
zum Akzeptor 55. Die Reaktion von 55 mit dem Donator 45 fithrt bei Gegenwart von
Bortrifluorid ebenfalls zu einem Hexasaccharid 56. Die Ausbeute ist jedoch hier mit
41% geringer als bei dem Produkt 46. Eine Weiterreaktion der OH-3-Gruppe in 56 mit
dem Donator 45 gelingt nicht. Ein Einflul des Ringes der Einheit 2 auf die weitere
Reaktivitit ist somit nicht gegeben.

Um die Schwierigkeiten der zweifachen Glycosidierung von 13 zu umgehen,
erschien es notwendig, die gesamte Reaktionssequenz umzustellen. Im Trisacchariddiol
13 sollte zunichst selektiv die OH-6'-Gruppe blockiert werden, um mit der sehr wenig
reaktiven OH-3'-Funktion eine Glycosidierung durchzufiihren. AnschlieBend wire die
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OH-6'-Gruppe wieder freizusetzen, wobei dann die sehr viel reaktivere primare Hy-
droxylgruppe in zweiter Stufe sehr leicht reagieren sollte. Zur Blockierung der OH-6'-
Gruppe wird 13 mit tert.-Butylchlordimethylsilan und Imidazol® zum Silylether 57
umgesetzt. Eine weitere Moglichkeit ist die selektive Acylierung mit Chloressigsdurean-
hydrid in N,N-Dimethylformamid bei Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat™®.
Man gelangt dann zum Trisaccharid 58.

Bei der Glycosidierung von 57 mit dem Donator 45 wird kein Verknipfungs-
produkt gebildet. Moglicherweise ist bereits die Silyletherfunktion sterisch zu an-
spruchsvoll. Mit dem Chloracetat 58 146t sich bei Umsetzung mit dem Donor 45 ¢in
(1-3)-verkniipftes Hexasaccharid in geringer Menge nachweisen. Die Ausbeute ist
jedoch mit 5% unbefriedigend, auBerdem ist das Produkt nur schwierig zu reinigen.

Eine weitere Betrachtung des Molekiilmodells von 13 146t vermuten, dal mogli-
cherweise die Phtalimidogruppe in der 2-Amino-2-desoxy-p-glucose-Einheit 9 fiir eine
Abschirmung der OH-3'-Gruppe von Einheit 3 verantwortlich gemacht werden kann.
Um dies zu priifen, wurde in 12 die Phtalimidogruppe entfernt und in eine Acetami-
dogruppierung zum Produkt 59 umgewandelt. In 59 licBen sich jetzt die beiden Al-
lylgruppen zum Diol 60 abspalten. Mit dem Diol 60 wurde wiederum eine selektive
Acylierung mit Chloracetanhydrid an der OH-6'-Gruppe zum neuen Akzeptor 61
durchgefithrt.

Die Glycosidierung von 61 mit dem Donator 45 verlduft in der Tat giinstiger. Ein
EinfluB der Phtalimidogruppe ist daher von Bedeutung. Es lassen sich bei dieser
Reaktion 19% des inversen Hexasaccharides 62 in reiner Form isolieren. Auflerdem
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werden 69% des Akzeptors 61 und 41% des hydrolysierten Donators 44 zuriick-
gewonnen. Beide Verbindungen kénnen fiir erneute Umsetzungen eingesetzt werden, so
dal geniigend Substanz von 62 gewinnbar ist.

Die selektive Abspaltung der Chloracetylgruppierung in 62 gelingt mit Hydrazin-
dithiocarbonat™. Die an OH-6’ jetzt entblockierte Verbindung 63 kann ohne Schwierig-
keiten mit dem Donator 45 in einem zweiten Glycosidierungsschritt umgesetzt werden.
Die Reaktion verlduft in gleicher Weise wie bei der Darstellung von 46 und ergibt das
gewiinschte Nonasaccharid 64 in 58% Ausbeute. Die N.m.r.-Spektren von 64 sind
ebenfalls duBerst komplex. Durch zweidimensionale '"H-'H- und 'H-"*C-korrelierte
Spektren 148t sich die angegebene Struktur zweifelsfrei festlegen.

Fine Entblockierung von 64 erfolgt in der Weise, dall 64 zunichst hydriert wird,
wobei die Benzylethergruppen abgespalten und die Azidogruppe reduziert werden.
Nach Acetylierung ergibt sich das Acetat 65. Dieses wird der Acetolyse mit Trifluores-
sigsdure unterworfen, wobei der 1,6-Anhydroring geoffnet wird und man zum voll
acetylierten Produkt 66 gelangt. Im letzten Schritt werden unter schonendsten Be-
dingungen mit Kaliumcarbonat in Methanol simtliche O-Acetyl-Gruppen entfernt.
Damit ist das gewiinschte Nonasaccharid 67 verfiigbar. Dieses Beispiel zeigt die M g-
lichkeiten, aber auch die Schwierigkeiten der Synthese eines derart komplexen Oligo-
saccharides auf.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Optische Drehungen: Polarimeter Perkin—Elmer 241
oder 243 in 10 cm-Kiivetten bei 589 nm. N.m.r.-Spektren: Bruker WM 270 und WM
400, innerer Standard Tetramethylsilan. Die nicht entkoppelten “C-N.m.r.-Spektren
wurden nach der “gated decoupling”-Methode aufgenommen. 2-D-Experimente er-
folgten mit Bruker Programmen am WM 270 und WM 400.

Samtliche Reaktionen wurden dimnschichtchromatographisch auf Kieselgel-
Fertigfolie (Fa. Merck, GF,,;) verfolgt. Die Detektion erfolgte durch U.v.-Absorption,
Ansprithen mit einer 10%igen ethanolischen H,SO,-Ldsung bzw. einer ethanolischen
Ninhydrinlésung und anschlieBender Warmebehandlung auf 200°. Sidulenchromato-
graphie: Kieselgel 60 (70-230 mesh) bei Normaldruck bzw. Kieselgel 60 (230-400 mesh)
bei Mitteldruck (0.2-0.4 M Pa). H.p.l.c.-Trennungen: Waters mit einer Testsdule (250
x 4.6 cm i.d.) und einer priparativen Sdule (250 cm x 20.1 cm i.d.) an Lichrosorb
Si100, 10 um (Fa. Merck). Gefriertrocknungen: Christ Beta 1102-Anlage.

Alle Glycosidsynthesen wurden in einer N,-Atmosphére unter strengstem Feuch-
tigkeitsausschluB3 durchgefiihrt. AuBBerdem wurde bei Silbersalzkatalyse unter Licht-
ausschlul3 in Braunglaskolben gearbeitet. Simtliche verwendeten Losungsmittel waren
absolut wasserfrei und wurden iiber Molekularsieb aufbewahrt. Filtrationen von Kata-
lysatoren, Molekularsieb, und Pd-C erfolgten iiber eine Seitz-Filterschicht (Fa. Seitz,
Bad Kreuznach).

Methyl-3, 6-di-O-allyl-2-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (3). — Methyl-3, 6-di-O-
allyl-g-D-mannopyranosid® (2) (17.0 g, 0.062 mol) wird in Benzylchlorid (200 mL) ge-
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16st, mit LiIOH (11.8 g, 0.493 mol) versetzt und 8 h auf 140° erhitzt. Es wird im
Hochvakuum eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verd. Salzsdure
und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 20:1, v/v),
Ausb. 14.4 g (64%), Sirup; [a]2® —2.2° (c 1.13, Chloroform); '"H-N.m.r. 270 MHz,
CDCl,): 6 7.38-7.29 (m, 5 H, Ph), 5.96-5.84 (m, 2 H, Allyl), 5.27, 5.16 (2 mc, 4 H, Allyl),
4.76(d,1H,J,,1.7Hz,H-1),4.69,4.65(2d,2H,2 CH,C(H;),3.94 (ddd, 1 H, J,,9.5, J,
9.1, J,on 2.3 Hz, H-4), 4.06-3.93 (m, 4 H, Allyl), 3.76 (dd, 1 H, J;, 2.2, J,, 7.2 Hz,
H-6a),3.73(dd,1H,J,,1.7,J,,3.1Hz, H-2),3.70(ddd, 1 H, J;(, 2.2, J54,5.8,J,59.1 Hz,
H-5),3.68 (dd, 1 H, Js ¢, 5.8, Jg, 4, 7.2 Hz, H-6b), 3.59 (dd, 1 H, J,, 3.1, J;,9.5 Hz, H-3),
3.34 (s, 3 H, OMe), 2.90 (d, 1 H, J,,, 2.3 Hz, OH).

Anal. Ber. fiir C,jH,,O, (364.4): C, 65.92; H, 7.74. Gef.: C, 65.77; H, 7.58.

Methyl-3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-4-O-chloracetyl-a-D-mannopyranosid  (4). —
Die Verbindung 3 (5.5 g, 15.1 mmol) wird in Pyridin (30 mL) gel6st und bei 0° mit
Monochloracetanhydrid (2.85 g, 16.7 mmol) versetzt. Nach 30 min wird Methanol (5
mL) zugegeben, 30 min gerithrt, im Hochvakuum eingeengt und mehrmals mit Toluol
codestilliert. Es wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, liber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt; Ausb. 6.6 g (99 %), Sirup. Zur Charakteri-
sierung wird eine geringe Menge sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol-Aceton
20:1, v/v); [a)Z’ +24° (c 1.04, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): § 7.40--7.15
(m, 5 H, Ph), 5.95-5.76 (m, 2 H, Allyl), 537 (dd, 1 H, J,, 10.6, J,5 10.0 Hz, H-4),
5.30-5.13 (m, 4 H, Allyl), 4.77 (d, 1 H, J 12.4 Hz, CH,CH,), 473 (d,  H, J,, 1.7 Hz,
H-1), 468 (d, 1 H, J 12.4 Hz, CH,CH,), 4.09-3.86 (m, 4 H, Allyl), 4.04 (s, 2 H,
COCH,CI), 3.81(ddd, 1 H, J,510.0, J, 4, 4.4, 5, 5.3 Hz, H-5),3.77(dd, 1 H, J,,1.7, J,
3.3 Hz, H-2),3.76 (dd, 1 H, J,5 3.3, J;, 10.6 Hz, H-3), 3.57 (dd, 1 H, J,, 5.3, J, ¢, 10.4
Hz, H-6b), 3.53 (dd, | H, J;,, 4.4, J,, 4, 10.4 Hz, H-6a), 3.34 (s, 3 H, OCH,).

Anal. Ber. fiir C,,H,,ClO, (440.9): C, 59.93; H, 6.63; Cl, 8.04. Gef.: C, 59.96; H,
6.72; C1, 8.02.

1-0O-Acetyl-3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-4-OQ-chloracetyl-a-D-mannopyranose (5). —
Eine Losung der Verbindung 4 (3.80 g, 8.62 mmol) in Acetanhydrid (35 mL) wird auf
0-3° gekiihlt und innerhalb von 10 min mit einer Losung von 2 % (v/v) H,SO, in
Essigsdure (35 mL) versetzt. Nach 15 min erfolgt die Zugabe von Natriumacetat (3 g).
Es wird 10 min gerithrt, in vacuo zur Trockene eingeengt und in Ethylacetat und Wasser
aufgenommen. Die organische Phase wird mit waBriger NaHCO,-Lsung und Wasser
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und zum Sirup eingeengt. Die anomeren
Acetate entstehen im Verhdltnis a:8 wie 20:1 und werden siulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Toluol-Aceton 20:1, v/v); Ausb. 3.85 g(95 %), Sirup; [a] )’ +23.5°(c
1.14, Chloroform); '"H- N.m.r. (400 MHz, CDCL,): 6 7.45-7.31 (m, 5H, Ph), 6.18(d, 1 H,
Ji, 1.8 Hz, H-1), 5.93-5.77 (m, 2 H, Aliyl), 5.45 (dd, 1 H, J,, 10.2, J, ; 10.0 Hz, H-4),
5.29-5.16 (m,4 H, Allyl), 4.76 (s,2H, CH,C,H,), 4.06 (s, 2 H, COCH,CI), 4.04-3.93 (m,
4 H, Aliyl), 3.95(dd, 1 H, J,510.0 J;; 4.2 Hz, H-5), 3.77 (m¢, 2 H, J,, 1.8, J,, 10.2 Hz,
H-2, 3),3.56 (d, 2 H, J,, 4.2 Hz, H-6a, 6b), 2.01 (s, 3 H, COCH,).

Anal.: Ber. fir C,;H,,ClO; (468.9): C, 58.91; H, 6.23; Cl, 7.56. Gef.: C, 59.04; H,
6.31; Cl, 7.57.
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3,6-Di-O-allyl-2-O-benzyl-4-O-chloracetyl-a--mannopyranosylbromid  (6).
Das Acetat 5§ (1.10 g, 2.35 mmol) wird 15 min in einer geséttigten Losung von HBr in
Dichlormethan (30 mL) bei Raumtemp. belassen. Dann wird im Hochvakuum ein-
geengt und mehrmals mit Toluol codestilliert. Der erhaltene Sirup ist sehr reaktiv und
wird sofort in Glycosidsynthesen umgesetzt, Ausb. 1.14 g(99 %); 'H-N.m.r. (270 MHz,
CDCl;):67.38-7.23(m, 5H, Ph),6.41 (d, 1 H.J,,1.7Hz, H-1), 5.94-5.75 (m, 2 H. Allyl),
5.48(dd, 1 H, J;,9.9, J,,10.2 Hz, H-4), 5.31-5.15 (m, 4 H, Allyl), 4.73, 4.68 (2d. 2 H.
CH,CH,),4.20(dd,1H,J,,3.0,/,,9.9 Hz, H-3),4.08-3.88 (m, 4 H, Ally])4.05(s,2 H,
COCH,C1), 4.03(dd, I H, J,510.2, J;, 4.6 Hz, H-5), 3.98 (dd. 1 H. J,, 1.7. J,, 3.0 Hz,
H-2), 3.55(d, 2 H, J,, 4.6 Hz, H-6a.6b).

1,6-Anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-( 3 ,6-di-O-allyl-2-O-benz yl-4-O-

chloracetyl-f-D-mannopyranosyl )-p-D-glucopyranose (8). — Der Glycosylakzeptor'' 7
(1.5 g, 5.41 mmol) wird in Toluol (20 mL) gelost und mit Silbersilikat (6 g) sowie
pulverisiertem Molekularsieb 4A (2.5 g) 2 h bei Raumtemp. gerithrt. Das Bromid 6 (3.5
g, 7.15 mmol) in Toluo! (15 mL) wird langsam zugetropft. Nach 2 h wird mit Dichlor-
methan verdiinnt, iiber eine Filterschicht filtriert, mit Wasser gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet, filtriert, eingeengt und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Dichlormethan—Aceton 100:1 v/v). Es wird aus Diethylether-Hexan kristallisiert;
Ausb. 2.49 g (67 %), Schmelzp. 74-75°, [a]® —46.5° (¢ 1.00, Chloroform); '"H-N.m.r.
(400 MHz, CDCIL,): 6 7.44-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 5.86-5.71 (m, 2 H, Allyl), 5.54 (s, 1 H,
H-1), 5.31(dd, J;,9.6, J,,9.0 Hz, H-4), 5.24-5.11 (m, 4 H, Allyl), 4.94,4.84 (2d. 2 H,
CH,CH), 474 (s, 1 H, H-1"), 4.70 (dd, J, 1.0, J,(, 5.6 Hz, H-5),4.66,4.59 (2d, 2 H,
CH,CH;),4.17(dd, 1 H, J;, 1.0, J, o, 7.1 Hz, H-6a),4.05 (s, 2 H, COCH,CI), 4.00 (d, 1
H, J,;2.8 Hz, H-2"),3.98 (s, | H, H-4), 3.96-3.77 (m, 4 H, Allyl), 3.79 (dd, 1 H, J,, 5.6,
Jsaso 7-1 Hz, H-6b),3.79 (s, 1 H, H-3), 3.65-3.53 (m, 3 H, H-5', 6a’, 6b'), 3.46 (dd, J,, 2.8,
J;49.6 Hz, H-3"),3.25 (s, 1 H, H-2); "C-N.m.r. (100.6 MHz, CDCl,): 6 100.64 (d. J._, 1.,
176.5 Hz, C-1), 98.32 (d, Jc, ;. 155.3 Hz, C-1").

Anal. Ber. fur C,,H,,CIN,O,(686.2): C, 59.52; H, 5.88; Cl,5.17: N, 6.12, Gef.: C,
59.42; H, 5.95; Cl, 5.05; N, 6.05.

1,6-Anhydro-2-azido-3-O-benzyl-4-O-( 2-O-benzyl-4-O-chloracety!l--nD-manno-
pyranosyl)-2-desoxy-f-D-glucopyranose (9). — Die Verbindung 8 (148 mg, 0.22 mmol)
wird unter N,-Inertgas in frisch destilliertem Oxolan (5 mL) gelost und bei Raumtemp.
mit [Ir(COD)(PMePh,),]PF, (~ 2 mg) versetzt. Die Lésung wird 5 min unter H, und
anschlieBend 2 h unter N, geriihrt. Es wird in vacuo eingeengt, in Aceton-Wasser (10
mL, 10:1, v/v) aufgenommen und mit 0.1Mm HCI(2.5 mL) 6 h unter RiickfluB erhitzt.
AnschlieBend wird mit verdiinnter wiBriger NaHCO,-Loésung neutralisiert, das Aceton
im Vakuum verdampft und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Siu-
lenchromatographie erfolgt an Kieselgel mit Toluol-Aceton (3:1 v/v); Ausb. 80 mg
(61%), amorph, [a]?* —39.5° (¢ 1.18, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCL-2%
CD,0D):67.37-7.29 (m, 10 H, 2 Ph), 5.54 (s, | H, H-1),5.09(dd, 1 H, J, , 9.8, J, 5 9.8
Hz, H-4'),5.08 (d, 1 H, J11.7 Hz, CH,C,H,), 479 (s, 1 H, H-1),4.73 (d, 1 H, J''7 1=
CH,CH;),4.70 (bd, 1 H, J; 4, 6.2 Hz, H-5),4.67(d, 1 H, J11.4 Hz, CH,C,H,), 4.62(d,
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TABELLE | fortgesetzt

Einheit Ver- Chemische Verschiebung (d), Multiplizitii Kopplungskonstanten (J. Hz)

bindung
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6h 1.2 23 3.4 4.5 S6a  5,6b 6a,6b

3 12 4.565 3.94d 3.45dd 391dd 3.33ddd  3.31dd 3.26dd <0.5 31 9.1 9.2 1.8 6.4 10.8
13 4.58s 3.92d 3.64dd 3.92dd 3.07ddd  3.30dd 3.16dd <0.5 EN 9.2 94 20 42 12.0
14 4.77s 4.00d 4.87dd 3.98dd 3.52bm 4.43dd 4.26dd <0.5 3.0 9.5 10.2 1.0 496 11.8
15 4.95s 547d 3.11dd 3.84dd 3.66dd 4.42d4 4.25dd <0.5 34 9.5 9.5 <0.5 49 12.0
t6a 4.69s 5.38d 5.07dd 3.77dd 3.58me 4.35mce 4.35me’ <0.5 33 9.2 9.6
17a¢ 4.77s 4.11d <0.35 2.9
207 4.58s 393d 3.32dd 4.04dd 3.29ddd  3.50dd 3.44dd <0.5 3t 9.4 9.6 14 62 10.7
21 4.53s 3.89d 3.42dd 3.82dd 36lddd  3.70dd 3.77dd <0.5 3t 9.0 9.9 20 36 10.8
ha 4 4.57s 3.92d 3.64dd 3.87dd 102m¢ 3.24d 3.02me’ <0.5 3.1 9.2 9.0 10.8
23 4.56s 3.94d 3.50dd 3.98dd 337ddd  3.37dd 3.26dd <0.5 3.0 9.1 9.1 1.7 6.6 10.8
24 4.58s 3.90d 3.70dd 4.01dd 3.12ddd  3.34dd 3.21dd <Q.5 3.1 9.0 9.5 20 42 12.0
25 4.53s 3.83d 3.46dd 3.65dd 3.24mc’ 3.45dd 3.26dd <0.5 3.1 9.0 9.0 1.8 5.8 10.7
27 4.528 3.83d 3.62dd 4.24dd 3.15ddd  3.60mc 3.7ime <0.5 29 9.8 9.6 2.2 59
28° 4.50s 3.86me’ 3.86me’ 4.21dd 3.18ddd  3.61me 3.61mc’ <0.5 8.8 93 18 6.3
46 4.33s 3.83d 3.544dd 3.86dd 2.95ddd  3.38dd 3.18dd <0.5 31 9.6 10.0 1.0 40 12.1
47 4.80s 4.06d 4.89dd 3.82dd 357ddd  3.70mc’ 3.70me’ <0.5 34 9.4 10.1 20 7.5
48 4.878 5.50d 5.08me’ 4.04dd 3.53bd 3.88mc" 3.88mc’ <0.5 32 8.8 9.6
498 4.69s 5.38d 5.02dd 4.08dd 3.44bd 3.69dd 4.03dd <0.5 3.0 9.7 9.6 1.4 8.2 12.6
50a" 4.70s 4.12d <0.5 238
Sla 4.32s 3.84d 3.39dd 3.94dd 3.14ddd  3.21dd 3.05dd <0.5 2.7 8.7 9.2 0.9 5.3 10.8
2 4.32 3.81d 3.38dd 3.91dd 3.13ddd  3.21dd 3.05dd <0.5 2.8 9.6 8.8 1.8 5.4 11.6
53 4.30s 3.84d 3.39dd 3.89dd 3.l6ddd  3.22dd 3.03dd <0.5 34 $.0 93 1.5 5.4 11.2
54 4.32s 3.78d 3.34dd 3.93dd 3.10m 3.22dd 3.10m’ <0.5 2.7 8.5 9.2 1.0 94
55 4.3ds 3182d 3.59dd 3.75dd 2.94ddd  3.03dd 2.80dd <0.5 32 9.2 9.3 2.2 5.6 1.9
56 4.67s 3.79d 3.68dd 3.09ddd  3.25dd 2.95dd <{.5 31 9.1 9.6 2.1 6.2 11.8
87 4.67s 397d 366ddd  3.87dd 3.13ddd  3.42dd 3.32dd <0.5 35 9.2 9.2 1.5 5.2 1.2
58 4.64s 3.95d 3.66ddd 3.93dd 331ddd  4.18dd 3.57dd <0.5 29 9.2 9.6 1.6 43 120
59 4.62s 3.97d 3.48dd 3.98dd 3.42ddd  3.64dd 3.7tdd <0.5 34 9.1 9.4 2.0 5.5 11.4
60 4.66s 4.00d 3.70dd 3.91dd 3.23ddd  3.69dd 3.58dd <0.5 3.0 9.3 9.4 2.3 23 12.5
61 4.71s 3.98d 3.684dd  3.75dd 3.47dt 4.37d 4.37d <0.5 3.2 8.8 9.4 32 32 <0.5
62 4.81s 3.89d 3.73dd 4.49dd 3.50ddd  4.61dd 4.20dd <035 30 9.7 10.1 2.8 5.0 12.0
63 4.92s <0.5
64/ 4.40s 4.08d 3.8Tme 4.66dd 2.97%bs 3.78me 3.97me <0.5 3.0 9.7 10.0
657 4.59s 5.61d 3.98dd 4.66dd 317dt 3.86d 3.86d <0.5 28 9.6 9.8 206 2.0
665" 4.93¢¢ 5.46d 3.92dd 4.45dd 354me 3.83dd 3.93dd <0.5 2.8 9.6 10.0 20 22 1.0
674" 4.74s 4.08d <0.5 31
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146 H. PAULSEN, M. HEUME, H. NURNBERGER

H, J 11.4 Hz, CH,CHy), 4.17 (dd, 1 H, J,, 0.8, J ¢, 7.4 Hz, H-6a), 4.12 (s, 2 H.
COCH,C1),3.98(d, 1 H,J, ; 3.6 Hz, H-2'),3.95(s, 1 H,H-4), 3.83 (dd, 1 H, J, (, 6.2, J, .,
7.4Hz, H-6b),3.79 (s, | H H-3),3.67(dd, 1 H, Jy 4, 2.9, J,, ¢ 12.0 Hz, H-6a"), 3.64(dd. |
H,J,,3.6,J,,9.8Hz, H-3),3.61(dd, | H, J,., 4.8, J, & 12.0 Hz, H-6b"), 3.41 (ddd. 1
H, J, 9.8 J. . 2.9, Jo, 4.8 Hz, H-5), 3.32 (s, | H, H-2).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CIN,O, (606.0): C, 55.49; H, 5.32; C1, 5.85; N, 6.93. Gef.: C,
55.32; H, 5.29; CI, 5.74; N, 6.96.

1.6-Anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-4-O-( 3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-
mannopyranosyl j-f-D-glucopyranose (11). — Das Disaccharid 8 (4.2 g, 6.12 mmol) wird
in Methanol (90 mL) gelsst und mit 1% Natriummethoxid-Lésung (I mL) versetzt.
Nach 1 h bei Raumtemp. ist die Umsetzung beendet. Es wird mit lonenaustauscher
Amberlite IR-120 (H™") neutralisiert, filtriert und zum Sirup eingeengt; ‘Ausb. 3.7 g
(99%), [a];} — 65" (¢ 1.06, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCL,): ¢ 7.45-7.23 (in.
10H, 2 Ph), 5.89-5.77 (m, 2 H, Allyl), 5.53 (s, | H, H-1), 5.26-5.10 (m. 4 H. Ally]), 4.97.
481(2d,2H,CH,CHy),4.72 (s, 1 H H-1"),4.70(dd, | H. J,, 1.0. /., 6.2 Hz, H-5),
4.67,4.59(2d,2H,CH,CH,).4.16(dd, 1 H,J.,, 1.0.J,,,, 7.3 Hz. H-63),4.03 4.00(m. 2
H, Allyl), 3.99(s, 1 H, H-4),398(d. I H, J,,3.0Hz, H-2'),3.96-3.91 (im. | H. Allv]). 3.88
(ddd, 1 H,J, 4,2.0,J; ,9.6J,,9.6 Hz, H-4),3.83(dd. | H.J,, 6.2, J,, 7.3 Hz. H-6b).
3.84-3778 (m, 1 H. Allyl), 3.70 (dd, l H, J..,; 6.8, J, , 10.4 Hz, H-6b"), 3.45 (ddd, 1 H.
Jps9.6.J56, 315, 6.8 Hz, H-5"),3.27 (s, 1 H,H-2). 3.26 (dd. 1 H.J, , 3.0.J, . 9.6 Hz.
H-3),2.73(d, I H, J; o;; 2.0 Hz, OH).

Anal. Ber. fir C,,H,,N.O, (609.7). C, 63.04; H, 6.45; N, 6.89. Gef.: C, 62.85: H,
6.38; N, 6.88.

0-(3.,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phtalimido-B-p-glucopyranosyl j-{ 1 -4 )-O-
(3.6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl j-( 1 -4 j-1 6-anhvdro-2-azido-3-O-
benzyi-2-desoxy-f-pD-glucopyranose (12). - Die Verbindung 11 (1.03 g. 1.69 mmol) wird
mit Silbertriffuormethansulfonat (753 mg, 2.93 mmol). pulverisiertem Molekularsieb
4A (850 mg) und 2.4.6-Trimethylpyridin (0.56 mL, 4.2! mmol) in Dichlormethan
(22mL) 1 h bei Raumtemp. verriithrt. Es wird auf — 20" abgekithlt und das Bromid'* 10
(1.35 g, 2.71 mmol) in Dichlormethan (33 mL) innerhalb von 2 h zugetropft. Es wird
langsam auf Raumtemp. erwirmt und iiber Nacht gerithrt. Zur Aufarbeitung wird mit
Dichlormethan verdiinnt. durch eine Filterschicht filtriert, mit Eiswasser, kalter 3%
HCI. Eiswasser, wiriger NaHCO;-Losung und nochmals mit Eiswasser gewaschen.
Die organische Phase wird getrocknet (MgSQ,), filtriert und zum Sirup cingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluot-Aceton 12:1 vovy:
Ausb. 1.35 g(78%), amorph, [a])” +15.5" {¢ 1.03, Chloroform}: "H-N.m.r. (400 MHz.
CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle 13 & 7.92-7.75 im. 4 . Pht}.
7.45-7.26 (ra, 10 H, 2 Ph), 5.88.5.46.5.37,5.19.4.92,4.80 (6 mc, 6 HL. Allyl), 4.87-4 49 (4
d,4H.2CH,CH;),4.03(mc, 2 H. Allyl), 3.60-3.47 (m, 2 H, Allyl), 2.1¢. 2.03. 1.86(35.9
H,3COCH,); "C-N.m.r. (67.93 MHz CDC1,): 6 100.40(d. J, , ,,, 173.4 Hz.C-1),98.60
(d, Joyae 154.6 Hz, C-1), 97.96 (d, Jo -y, 164.9 Hz, C-17).

Anal. Ber. fir C;,H( N,O (1027.1): C, 60.81; H. 5.69: N. 5.46. Gef : C. 60.65; H.
5.65; N, 5.39.



NONASACCHARID-SEQUENZ DER N-GLYCOPROTEINE 147

0-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyranosyl )~ (14 )-O-
(2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl)-(1—4)-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-des-
oxy-B-b-glucopyranose (13). — Eine Losung von [Ir(COD)(PMePh,),]PF, (~ 1 mg) in
frisch destilliertem, absolutem Oxolan (15 mL) wird 2 min bei Raumtemp. unter einer
H,-Atmosphire geriihrt. Man beobachtet eine Entfarbung der zuvor leicht rétlich
gefarbten Losung. Anschlieend wird wiederholt kurzzeitig evakuiert und mit N,
begast. Zu dieser Losung wird unter N, eine Lésung des Trisaccharides 12(556 mg, 0.54
mmol) in Oxolan (15 mL) gegeben. Nach 2 h wird mit Wasser (7.5mL) und Tod (560 mg,
2.21 mmol) versetzt und 15 min bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird mit Ethylacetat—
Wasser aufgenommen, die organische Phase mit wéBriger 5% NaHSO,-Losung (2 x je
35mL)und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt.
Siulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 5:1 v/v);
Ausb. 423 mg (83%), Sirup, [a]? +13.3° (¢ 1.03 Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz,
CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): & 7.94-7.79 (m, 4 H, Pht),
7.46-7.19 (m, 10 H, 2 Ph),4.91-4.51 (4 d, 4 H, 2 CH,C,H;),2.09,2.06,1.83 (35,9H, 3
COCH,).

Anal. Ber. fiir C,H,,)N, O, (946.9): C, 58.35; H, 5.32; N, 5.92. Gef.: C, 58.53; H,
5.44; N, 5.96.

O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-{ 14 )-O-
(3,6-di-O-acetyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl j- (1 -4 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (14). — Das Trisaccharid 13 (186 mg, 0.20 mmol)
wird in Methanol (5 ml) geldst und mit 1% Natriummethoxid-Lésung (0.1 mL)
deacetyliert. Nach 1 h wird mit Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H*) neutralisiert,
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in Ethanol-Wasser (5 mL, 19:1 v/v) gelost
und mit 80% Hydrazinhydrat (1 mL) 2 hunter RiickfluB3 erhitzt. Nach Abkiihlung wird
im Hochvakuum mehrmals mit Butanol und Toluol codestilliert, eingeengt und in
Pyridin-Acetanhydrid (4.5 mL, 2:1 v/v) mit einer katalytischen Menge 4-Dimethylami-
nopyridin nachacetyliert. Nach 30 min wird in vacuo eingeengt und mehrmals mit
Toluol codestilliert. Sdulenchromatographische Trennung erfolgt an Kieselgel (To-
luol-Aceton 2:1 v/v) sowie eine Reinigung an Sephadex LH-20 in Methanol; Ausb. 128
mg (69%), [a]2® —41.5° (¢ 1.04, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen
der Pyranoseringe siehe Tabelle I): 6 7.39-7.27 (m, 10H,2Ph), 590 (d, 1H, J,. ;8.6 Hz,
NH), 4.94,4.69,4.69,4.60(4d,4 H, CH,CH,), 2.05,2.03,2.02,2.01,1.94,1.94 (65, 18
H, 6 COCH,).

Anal. Ber. fiir C,H,N,0,, (942.9): C, 56.05; H, 5.77; N, 5.94. Gef.: C, 55.94; H,
5.84; N, 6.02.

O-(2-Acetamido-3 4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl)- (1 —4)-O-
(2,3,6-tri-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-( 1 -4 )-2-acetamido-3-O-acetyl-1,6-anhy-
dro-2-desoxy-p-D-glucopyranose (15). — Die Verbindung 14 (51 mg, 0.054 mmol) wird
in Methanol (10 mL) aufgenommen und mit Acetanhydrid (0.1 mL) sowie 10% Pd-C
(50 mg) versetzt. Es wird drei Tage unter zweimaliger Zugabe von Pd-C (je 25 mg) bei
Normaldruck hydriert. Der Reaktionsansatz wird mit Methanol verdiinnt, 10 min mit
Ultraschall behandelt und iiber eine Filterschicht filtriert. Es wird eingeengt und mit
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Pyridin—Acetanhydrid (3 mL, 2:1 v/v) nachacetyliert. Nach 12 h wird mehrmals mit
Toluol codestilliert und sédulenchromatographisch gereinigt (Toluol-Aceton 1:1 v/v);
Ausb. 30 mg (64%), [a]> —43.5° (¢ 1.03, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,.
Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): 66.23 (d, 1 H, J,. .4 9.1 Hz, NH"), 6.13(d,
1 H, J,ny 9.5 Hz, NH), 2.19, 2.13, 2.10, 2.08, 2.03, 2.03, 2.02, 2.01, 1.96 (9. 27 H, 9
COCH,).

Anal. Ber, fiir C,H,IN,O,, (862.8): C, 50.12; H, 5.84; N, 3.25. Gef.: C, 50.29; H,
5.98: N, 3.36.

O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl-( 1 —4)-O-
(2,3,6-tri-O-acetyl-f-D-mannopyranosyl j-( 1 -4 j-2-acetamido-1,3,6-tri-O-acetyl-2-
desoxy-a,B-D-glucopyranose (16). —— Das Trisaccharid 15 (26 mg, 0.03 mmol) wird in
Acetanhydrid (2.6 mL) gelést und mit Trifluoressigsdure (0.17 mL) versetzt. Nach 48 h
bei Raumtemp. wird mehrmals vorsichtig mit Toluol codestilliert und sdulenchro-
matographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol--Aceton 1:3 v/v); Ausb. 20 mg (69%),
amorph, Anomerengemisch; 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCI,, Protonen der Pyranoseringe
siche Tabelle 1): 6 5.89(d, 1 H, J,;, 8.1 Hz, NH%),5.52(d, | H, J,,; 9.2 Hz, NH"), 2.18,
2.15,2.13, 2.12, 2.11, 2.07, 2.02, 2.01, 2.00, 1.96, 1.94 (11 s, 33 H, 11 COCH,).

Anal. Ber. fiir C,,H,N,O,, (964.9): C, 49.97; H, 5.85; N, 2.90. Gef.: C, 50.12; H,
5.89; N, 2.87.

O-( 2-Acetamido-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-( 1 -4 )-O-B-D-mannopyranosy -
(1—4)-2-acetamido-2-desoxy-a,p-D-glucopyranose (17). — Das Acetat 16 (21 mg, 22
pmol) wird in Methanol (2.1 mL) geldst und bei 0° innerhalb von 48 h mit K,CO, (5 mg)
entacetyliert. Zur Aufarbeitung wird mit Methano! verdiinnt und mit Ionenaustauscher
Dowex S0WX-8 neutralisiert. Es wird filtriert, eingeengt, und iiber Sephadex G-10-Gel
in Wasser gereinigt und gefriergetrocknet; Ausb. 12.2 mg (95%), [a]Z’ +1.5" (¢ 1.01
Wasser); 'H-N.m.r. (400 MHz, D,0, bezogen auf HOD § 4.8, Protonen der Pyranose-
ringe siehe Tabelle 1): 4 2.06, 2.04 (2's, 6 H, 2 COCH,).

Anal. Ber. fiir C,,H,;IN,O, (586.5): C, 45.05; H, 6.53; N. 4.78. Gef.: C, 45.21; H,
6.59; N, 4.83.

O-( 2-Desoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyranosyl)-( 1 -4 )-O-( 3 ,6-di-O-allyl-2-O-
benzyl-p-b-mannopyranosyl)-(1-4)-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-B-n-
glucopyranose (20). — Das Trisaccharid 12 (650 mg, 0.63 mmol) wird in Methanol (20
ml) aufgenommen und mit Natriummethoxid-Losung (0.1 mL) ein pH-Wert von 8
eingestellt. Nach 2.5 h wird mit Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H *) neutralisiert,
filtriert und eingeengt; Ausb. 548 mg (96%). [a]) —~ 26.5° (¢ 1.06 Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,-2% CD,0D, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle
1):67.80-7.67 (m,4 H, Pht), 7.35-7.20 (m, 10 H, 2Ph), 5.77,5.66, 5.25. 5.12,5.09, 5.01 (6

Anal. Ber. fiir C,;H,N,O,; (900.9): C, 61.33; H, 5.82: N, 6.22. Gef.: C, 61.37; H,
5.93; N, 6.16.

O-(3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-phtalimido-p-D-glucopyranosyl j-( 1 -4 }-O-
(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl)-( 1 —4)-1,6-anhydro-2-azido-3-0O-
benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (21). — Das Trisaccharid 20 (548 mg, 0.61 mmol)
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wird in N, N-Dimethylformamid (12 mL) gelost, mit Benzylbromid (0.5 mL, 4.21 mmol)
und NaH (90 mg, 3.91 mmol) versetzt und zwei Tage bei Raumtemp. gerithrt. An-
schlieBend wird mit Methanol (1 mL) versetzt, mit lonenaustauscher Amberlite IR-120
(H™*) neutralisiert und eingeengt. Es wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser
gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Eine sdulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel schlieBt sich an (Toluol-Aceton 15:1); Ausb. 442 mg
(62%), Sirup [a]? +25° (¢ 1.06, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen
der Pyranoseringe siche Tabelle I): § 7.80-7.56 (m, 4 H, Pht), 7.43-6.81 (m, 25 H, 5 Ph),
5.78,5.49,5.25,5.09,4.94,4.89 (6 mc, 6 H, Allyl), 4.84,4.82,4.81,4.78, 4.65, 4.63, 4.57,
4.54,4.48,4.42 (10d, 10 H, 5 CH,CH,).

Anal. Ber. fiir C(,H,)N,0,5(1171.3): C, 68.70; H, 6.02; N, 4.78. Gef: C, 68.66; H,
6.11; N, 4.73.

0-(3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-phtalimido-p-D-glucopyranosyl)- (1 -4 )-O-
(2-O-benzyl--D-mannopyranosyl)-( 1 -4 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-
f-D-glucopyranose (22). — Die Substanz 21 (412 mg, 0.35 mmol) wird unter N,-
Atmosphére in frisch destilliertem Oxolan (20 mL) geldst und mit dem Katalysator
[Ir(CODYPMePh,),]PF, (~ 2 mg) versetzt. Es wird kurzzeitig evakuiert und mit H,
begast. Die rotliche Losung wird dabei farblos. Nach { min wird mehrmals kurzzeitig
evakuiert und mit N, begast. Nach 1 h ist die [somerisierung beendet. Der Ansatz wird
in vacuo eingeengt, in Aceton—Wasser (15 mL, 10:1 v/v) aufgenommen und mit HgO
(150 mg) sowie HgCl, (150 mg) versetzt. Nach 15 min wird das Aceton abdestilliert, der
Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser, wiBriger Kaliumiodid-Lo-
sung und nochmals mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und zum Sirup
eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieseigel (Toluol-Aceton
9:1 v/v); Ausb. 330 mg (86 %); [a] +15.5° (c 1.04 Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz,
CDC;-2% CD,OD, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): 6 7.83-6.84 (m, 29 H,
5 Ph, 1 Phth), 4.87, 4.84, 4.81, 4.78, 4.61, 4.60, 4.54, 4.53, 4.50, 443 (10 d, 10 H, 5
CH,CH.,).

Anal. Ber. fiir C, H,,N,0,, (1091.2): C, 67.14; H, 5.73; N, 5.13. Gef.: C, 66.98; H,
5.79; N, 5.04.

0-(3,4,6-Tri-O-benzoyl-2-desoxy-2-phtalimido-f-p-glucopyranosyl )-( 1 -4 )-O-
(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl )- (1 —4)-1,6-anhydro-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-p-n-glucopyranose (23). — Die Verbindung 20 (405 mg, 0.45 mmol)
wird in Pyridin (10 mL) geldst und bei 0° mit Benzoylchlorid (0.4 mL, 3.44 mmol)
versetzt. Es wird 5 h geriihrt, dann mit Wasser (1 mL) versetzt, weitere 30 min geriihrt
und in vacuo eingeengt. Es wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser ge-
waschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 10:1 v/v); Ausb. 501 mg (92 %),
amorph, [@]** +28.5° (¢ 1.18, Chleroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der
Pyranoseringe siehe Tabelle I): §8.10-7.25 (m, 29 H, 1 Phth, 5Ph), 5.89, 5.49, 5.37, 5.16,
4.95,4.90 (6 mc, 6 H, Allyl), 4.87,4.81,4.58,4.50 (4d,4 H, 2 CH,C,H.), 4.06-3.51 (m, 4
H, Allyl).

Anal. Ber. fiir C;H N,0,;(1213.3): C, 66.33; H, 5.32; N, 4.62. Gef.: C, 66.41; H,
5.36; N 4.68.
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0-(3,4,6-Tri-O-benzoyl-2-desoxy-2-phtalimido-f-p-glucopyranosyl j-( 1 -4 j-O-( 2-
O-benzyl--n-mannopyranosyl j-( 1 -4 -1 6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-f-p-
glucopyranose (24). — Die Verbindung 23 (639 mg, 0.53 mmol) wird in frisch destilliertem
Oxolan (16 mL) gelost und unter N,-Atmosphire mit [Ir(COD)(PMePh,),|PF,
(~ 5 mg) versetzt. Es wird kurzzeitig evakuiert und mit H, begast. Nach I min wird
wiederholt kurzzeitig evakuiert und mit N, begast. Nach 2 h bei Raumtemp. (D.c.:
Toluol-Aceton 5:1 v/v) wird mit Wasser (4 mL) und Tod (530 mg, 2.09 mmol) versetzt
und 10 min bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird in Ethylacetat aufgenommen, die
organische Phase zweimal mit wi Briger 5% NaHSO,-Ldsung (je 40 mL) und einmal mit
Wasser gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Sdulenchrom-
atographie erfolgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 8:1 v/v); Ausb. 525 (88 %). amorph,
[a]2’ +16.7° (¢ 1.00 Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyrano-
seringe siche Tabelle I): 68.12-7.17 (m, 29 H, 1 Pht, 5Ph),4.84,4.79,4.53(1s5,2d,4H,2
CH,CH.,).

Anal. Ber. fiir C, H; N,O,; (1133.1): C, 64.66; H, 4.98; N, 4.94. Gef.: C, 64.47; H,
4.96; N, 4.98.

O-(3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-p-glucopyranosyl )- (1 -4 )-O-

[ (2-O-aceryi-3 4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl )-( 1 —6 j J-O-( 2-O-benzyl-ff-n-
mannopyranosyl )-( 14 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose
(25).— Die Hydroxylkomponente 22 (38 mg, 0.036 mmo!) wird in Dichlormethan (5 mi)
geldst und mit Silbertrifluormethansuifonat (90 mg, 0.35 mmol) sowie pulverisiertem
Molekularsieb 4A (600 mg) auf —20° gekiihlt. Unter Riihren wird das Halogenid 18"
(37 mg, 0.072 mmol) in Dichlormethan (3 mL) zugetropft. Der Reaktionsansatz wird
langsam auf Raumtemp. erwdrmt, mit Dichlormethan verdinnt, durch eine Filter-
schicht filtriert, mit willriger NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet und zum Sirup eingeengt, der siulenchromatographisch an Kieselgel (To-
luol-Aceton 8:1) gereinigt wird; Ausb. 48 mg (88 %), Sirup, [a]? +44.5° (¢ 1.14,
Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle
1): 6 7.40-6.77 (m, 44 H, | Phth, 8 Ph), 4.84,4.82,4.79, 4.78, 4.65, 4.64, 4.61, 4.54, 4 48,
4.45,4.42,4.41,4.40, 4.38,4.28 (1 5,14 d, 16 H, 8 CH,CH,), 1.96 (s, 3 H, COCH,).

Anal. Ber. fur C,H,,N,0,, (1565.7): C, 69.04; H, 5.92; N, 3.58. Gef.: C, 68.87; H,
5.99; N, 3.64.

O-(2-0-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-( 13 )-O-[ (3,4,6-tri-
O-benzoyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopyranosyl)-(1—4) J-O-f { 2-O-acetyl-
3.,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl )- (1 -6 ) |-O-( 2-O-benzy!-p-D-mannopyrano-
syl)-( 1-+4)-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benz yl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (27).— Das
Trisacchariddiol 24 (147 mg, 0.13 mmol) wird mit HgBr, (387 mg, 1.07 mmol), Hg(CN),
(298 mg, 1.18 mmol) und pulverisiertem Molekularsieb 4A (350 mg) in Dichlormethan
(3mL) 1 h bei Raumtemp. verrithrt. Anschliefend wird 2-O-Acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-
a-D-mannopyranosylchlorid'* 18 (275 mg, 0.54 mmol) in Dichiormethan (3 mL) zuge-
tropft und weiter bei Raumtemp. geriihrt. Nach einem Tag werden erneut HgBr, (380
mg), Hg (CN), (300 mg), Molekularsieb (350 mg) sowie 18 (270 mg) in Dichlormethan
(3 ml) zugesetzt. Nach weiteren zwei Tagen erfolgt eine nochmalige Zugabe von HgBr,
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(200 mg), Hg(CN), (150 mg) und 18 (270 mg) in Dichlormethan (3 ml). Nach insgesamt
sieben Tagen (D.C.: Toluol-Aceton 3:1 und 8:1 v/v) wird der Reaktionsansatz mit
Dichiormethan verdiinnt, iiber eine Filterschicht filtriert und mit wiBriger NaHCO,-
Ldsung, wiBriger KI-Losung sowie Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
getrocknet (MgSQ0,), zum Sirup eingeengt und sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Petrolether-Ethylacetat 5:2—1:1); Ausb. 151 mg (56 %) 27 und 49 mg (23 %)
0-3,4,6-Tri-O-benzoyl-2-desoxy-2-phthalimido-p-p-glucopyranosyl)-(1—-4)-[ ( 2-O-
acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-pD-mannopyranosyl)-( 1-+6) ]-O-( 2-O-benzyl--D-mannopy-
ranosyl)-( 14 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-f-np-glucopyranose.

Verbindung 27. [a]® +26.5° (c 1.32, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,,
Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle I): 8 7.86-6.95 (m 59 H, 1 Phth, 11 Ph), 4.86,
4.84,4.82,4.76,4.73,4.69,4.67,4.64,4.53,4.52,4.47,4.46,4.43,4.37,4.31,4.27(16d, 16
H,8 CH,C,H,),2.13,2.09 (25,6 H,2 COCH,); "C-N.m.r. (100.6 MHz, CDCl,): 100.77
(d, Je 1 175 Hz, C-1%),100.20 (d, J-. 5., 176 Hz, C-1%),97.91 (d, J¢ 3, 154 Hz, C-1%),
97,59 (d, Je, ., 174 Hz, C-17),97.44 (4, J, 4, 167 Hz, C-1°).

Anal. Ber. fir C,,H,,,N,0,,(2082.2): C, 68.64; H, 5.62; N, 2.69. Gef.: C, 68.83; H,
5.65; N, 2.74.

0-(3,4,6-Tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl j~( 1 —3 )-O-[ (3,4,6-tri-O-benzoyl-
2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl)-(1—-4) ]-O-{ (3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-
mannopyranosyl }-(1—6) ]-O-( 2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl ,-( 1 -4 )-1,6-anhydro-
2-azido-3-O-benzyl-2-desoxy-B-D-glucopyranose (28).— Das Pentasaccharid 27 (192
mg, 0.092 mmol) wird in Dichlormethan (0.5 mL) gelost, mit einer (0.56M) Losung von
HCl in Methanol (1.2 mL), versetzt und sechs Tage bei Raumtemp. belassen. Es wird
mit Methanol verdiinnt, mit Ionenaustauscher Amberlite IR A-68 neutralisiert, filtriert
und zur Trockene eingeengt. Sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (To-
luol-Aceton 7:1 v/v); Ausb. 123 mg (67 %), amorph, [a]* + 18.5° (¢ 0.88, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,~2% CD,OD, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle I
): 6 7.95-7.04 (;n, 59 H, 1 Phth, 11 Ph), 4.83,4.79,4.77,4.72,4.64, 4.62,4.56,4.53, 4.51,
4.48,4.48, 4.48,4.44, 444,442,439 (16 d, 16 H, 8 CH,C H,).

Anal. Ber. fir C,,;H,,,N,0,,(1998.2): C,69.13; H, 5.65; N, 2.80. Gef.: C, 69.19; H,
5.74; N, 2.76.

Ethylthio-3 4.,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (29).— Natriumthioethanolat
(1.75 g, 20.8 mmol) wird in abs. Ethanol geldst, auf 0° gekiihlt und tropfenweise mit
einer 16sung von 18 (Zit. 14; 3.5 g, 6.8 mmol) versetzt. Nach 2 h wird in vacuo eingeengt,
in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-
Aceton 10:1 v/v); Ausb. 3.15 g (92%), Sirup, [a], +142° (¢ 1.03, Chloroform); 'H-
N.m.r. (400 MHz, CDCL,): § 7.33-7.17 (m, 15 H, 3 Ph), 5.38 (d, 1 H, J,, 1.2 Hz, H-1),
4.81,4.65,4.63,4.61,448,447(6d,6H,3 CH,C,H,),4.15(ddd, 1 H,J,9.8,J.,, 1.9,
Js o 4.5Hz, H-5),4.07(ddd, 1 H,J,,1.2,J,,3.2J,,;42.6,H-2),3.89(dd, 1 H, J,,9.2, J,
9.8Hz,H-4),3.82(dd, 1 H,J,,3.2,/J,,9.2Hz, H-3), 3.78 (dd, | H, J; 4, 4.5, Jg, 6, 10.8 Hz,
H-6b), 3.66 (dd, | H, J,4, 1.9, J, ¢, 10.8 Hz, H-6a), 2,89 (d, 1 H, J, ., 2.6 Hz, OH), 2,63,
2.53(2dg, 2 H, SCH,CH,), 1.25 (t, 3 H, SCH,CH,).
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Anal. Ber. fiir C,0H,,0,5(494.7): C, 70.42; H, 6.93; S, 6.48. Gef.: C, 70.39; H, 6.90;
S, 6.41.

Ethylthio-3 4 6-tri-QO-benzyl-2-0-( 3 4,6-tri-O-acetyi-2-desoxy-2-pht halimido-f-
D-glucopyranosyl)-a-p-mannopyranosid (30). - Der Glycosylakzeptor 29 (800 mg, 1.62
mmol) wird in Toluol-Dichlormethan (18 mL, 2:1 v/v) gelost, unter N-Atmosphire
mit pulverisiertem Molekularsieb 4A (1.5 g), Silbertrifluormethansulfonat (1.0 g, 3.90
mmol) und 2,4,6-Trimethylpyridin (0.52 mL, 3.93 mmol) versetzt und auf 20° gekihlt.
Unter Riihren wird das Halogenid 10" (970 mg, 1.95 mmol), gelést in Toluol-Dichlor-
methan (10 mL, 4:1 v/v), innerhalb von 1 h zugetropft. Nach 2 h wird mit Dichlor-
methan verdiinnt, mit wiBriger 10 % Na,S,0,-Lésung (5 mL) versetzt und 30 min bei
Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird tiber eine Filterschicht filtriert, mit Wasser
gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und zum Sirup eingeengt, der siulen-
chromatographisch an Kieselgel (Toluol-Aceton 10:1 v/v) gereinigt wird; Ausb. 1.02 g
(69 %), amorph, [a]* +51.5° (¢ 1.14, Chloroform);'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): &
7.90-7.11 (m, 19 H, 1 Phth, 3 Ph), 5.84 (dd, 1 H, J, , 10.9, J, . 9.0 Hz, H-3),5.55(d, 1 H,
J.» 8.6 Hz, H-1"), 520 (dd, 1 H, J, . 9.0, J,, 10.9 Hz, H-4). 5.09 (d, 1 H, /,, 1.9 Hz,
H-1),4.79,4.72,4.52(3d,3H,CH,C . H,),4.51(dd, 1 H,J,., 8.6, J,,10.9 Hz, H-2"),4.38
(d, 1H,CH,CH;),4.33(dd, | H, /. 4.8, Jg, o 12.2 Hz, H-6b"),4.23(dd, 1 H. J, 2.4,
Jowar 12.2 Hz, H-62'), 4.17 (dd, 1 H, J,, 1.9, J,, 3.0 Hz, H-2), 407, 4.02 (2 d, 2 H,
CH,CH,), 3.91 (ddd, 1 H, J,9.6, J¢, 1.8, L5, 6.2 Hz, H-5), 3.91 (ddd. 1 H, J,. 5 10.9,
Iy o024, s oy 4.8 Hz, H-57),3.76 (dd, 1 H, /J,, 3.0, , ,8.7Hz, H-3),3.58 (dd. 1 H. J, , 8.7,
J,59.6 Hz, H-4),3.39(dd, 1 H, J;,, 1.8, J, ¢, 10.9 Hz, H-6a), 3.27(dd, 1 H. J54, 6.2, J, ¢,
10.9 Hz, H-6b), 2.51, 2.44 (2 dgq, 2 H, SCH,CH,), 2.07,2.05, 1.89 (3 5. 9 H, 3 COCH,),
1.89 (1,3 H, SCH,CH,).

Anal. Ber, fir C,H, ,NO,,S (912.0): C, 64.53; H, 5.86; N, 1.54; 8. 3.52. Gef.: C,
64.72; H, 5.95; N, 1.48; S, 3.54.

Ethylthio-2-0-( 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl ) -
3,4,6-tri-O-benzyl-a-pD-mannopyranosid (31).— Das Disaccharid 30 (260 mg, 0.29
mmol) wird in Methanol (5 mL) geldst und bei Raumtemp. mit 1 % Natriummethoxid-
Lésung (0.2 mL) innerhalb von 3 h deacetyliert. Nach der Neutralisation mit Ionenaus-
tauscher Amberlite IR-120 (H") wird filtriert, eingeengt und in Ethanol-Wasser (10
mL, 19:1 v/v) aufgenommen, mit 80 % Hydrazinhydrat (2 mL) versetzt und 4 h unter
Rickfluf3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Butanol und Toluol codestilliert und
zur Trockene eingeengt. AnschlieBend wird mit Pyridin-Acctanhydrid (6 mL, 2:1 v/v)
innerhalb von 12 h bei Raumtemp. nachacetyliert, dann mit Toluol die Reagenzien am
Hochvakuum abdestilliert und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (To-
luol-Aceton 8:1 v/v); Ausb. 173 mg (74 %), amorph, [a]’ +44.57 (¢ 1.28, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): § 7.39-7.25 (m, 15 H, 3 Ph), 5.76 (dd, 1 H. J, ;. 10.6, J,.,
9.4Hz,H-3",5.57(d, Jyny 7-3Hz, NH), 5.23(d, 1 H.J,, 2.0 Hz, H-1),. 5.23 (d, | H. J,.,
8.3Hz, H-11,5.01(dd, 1 H,J, , 9.2, J, 5 102 Hz, H-4'),4.91,4.73, 4.57,4.53,4.51, 4.43
(6d,6 H,3 CH,CH,),4.27(dd, 1 H, Jy ¢, 5.0. J, o, 12.4 Hz, H-6b), 421 (dd, 1 H. J,,
3.0,/,;3.1Hz, H-2),4.16 (dd, 1 H, J, ,. 2.4, J,, ¢ 124 Hz, H-6a"),4.03 (mc, 2 H, H-4.5).
3.84(dd, 1 H, /,;3.1, /;,9.0Hz, H-3),3.79 (ddd, T H, J, . 10.2, J, ., 2.4, Js 4, 5.0 Hz.
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H-5),3.77(dd, 1 H, J; 4, 3.0, J, , 10.6 Hz, H-6b), 3.63 (d, 1 H, J;, <0.5, J, ¢, 10.6 Hz,
H-6a), 3.28 (ddd, 1 H, J,, 8.3, J,; 10.6, J, yy 7.3 Hz, H-2'), 2.63, 2.57 (2 dq, 2 H,
SCH,CH,), 2.04, 2.01, 2.00, 1.75 (4 s, 12 H, 4 COCH,), 1.27 (t, 3 H, SCH,CH,).

Anal. Ber. fur C;H,;NO,,S (824.0): C, 62.68; H, 6.48; N, 1.70; S, 3.89. Gef.: C,
62.65; H, 6.58; N, 1.62; S, 3.95.

Ethylthio-2-O-( 2-acetamido-3,4.6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-
3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosid (32).— Die Substanz 31 (172 mg, 0.21 mmol)
wird in Methanol-1,4-Dioxan—Ameisensdure (20 mL, 90:9:1 v/v) gel6st, mit 10 % Pd-C
(30 mg), versetzt und unter Normaldruck hydriert. Es erfolgen vier weitere Zugaben von
Pd—C (je 30 mg). Nach 20 h wird mit Methanol verdiinnt, 15 min mit Ultraschall
behandelt, iiber eine Filterschicht filtriert und eingeengt. AnschlieBend wird in abs.
Methanol (5 mL) aufgenommen und bis zur basischen Reaktion mit einer geséttigten
Losung von NH, in Methanol versetzt. Nach 15 min wird eingeengt und mit Pyridin (5
mL), Acetanhydrid (2.5 mL) und einer katalytischen Menge 4-Dimethylaminopyridin
innerhalb von 1 h acetyliert. Dann wird mehrmals mit Toluol codestilliert und sdulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol-Aceton 4:1 v/v); Ausb. 112 mg (79
%), amorph, [a]2 +28.5° (¢ 1.12, Chloroform); 'H-N.m.r. 270 MHz, CDCl,): 66.13 (d,
1 H,J,ny8.0Hz,NH), 5.54(dd, 1 H, J,., 10.4, J,,,9.4 Hz, H-3'),5.25(dd, 1 H, J;, 10.1,
J,s9.4Hz,H-4),5.23(d,1H,J,1.5Hz, H-1),5.05(d, L H, J,. , 8.4Hz, H-1"), 5.01 (dd, 1
H,Jy,9.4,J,510.0Hz, H-4),4.99(dd, 1 H, J,,3.3,,,10.1 Hz, H-3),4.30(dd, 1 H, J,
1.5,7,,3.3Hz,H-2),4.29(ddd, 1 H,J, 5 9.4, J;(, 1.6, J , 5.9 Hz, H-5),4.27(dd, 1 H J;.
5.4, o qw 12.2Hz, H-6b"),4.23(dd, 1 H, J,, 5.9, J, o, 1 1.2 Hz, H-6b), 4.04 (dd, 1 H, J, (,
1.6, o, 11.2 Hz, H-62), 4.01 (dd, 1 H, Jy (. 2.2, J,, o 12.2 Hz, H-6a"), 3.74 (ddd, 1 H,
Jps 10.0, Jg o 2.2, S5 o 5.4 Hz, H-5), 3.59 (ddd, 1 H, J,., 8.4, J,.;, 10.4, J, 4 8.0 Hz,
H-2%),2.66,2.60(2dq, 2 H, SCH,CH,), 2.10,2.10,2.07,2.06,2.03,2.03, 1.95(75s,21 H,7
COCH,), 1.31 (t, 3 H, SCH,CH,).

Anal. Ber. fiir C,gH, NO(S (679.7): C, 49.48; H, 6.08; N, 2.06; S 4.72. Gef.: C,
49.42; H, 6.03; N, 2.14; S, 4.90.

2-O-(2-Acetamido-3 4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-3,4,6-tri-O-
benzyl-a-pD-mannopyranosylchlorid (33). — Das Disaccharid 31 (30 mg, 0.036 mmol)
wird in Dichlormethan (3 mL) gel6st und bei 0° mit einer 0.25 M Losung von Chlor in
Dichlormethan (0.3 mL), versetzt. Nach 15 min wird am Hochvakuum eingeengt und
mehrmals mit abs. Toluol codestilliert. Das gebildete Halogenid ist sehr reaktiv und
mul} sofort in Glycosidsynthesen umgesetzt werden; Ausb. 28 mg (96 %), Sirup,
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCL,): § 7.42-7.23 (m, 15H, 3 Ph), 6.05(d, 1 H, J,, 1.6 Hz, H-1),
5.70(dd, 1 H, J,,, 10.1J5,9.6 Hz, H-3'),5.54(d, | H, J, \s 8.2 Hz,NH), 5.28(d, L H, /.,
8.1Hz,H-1",5.03(dd, 1 H, J; ,9.6,J, 5 10.3 Hz, H-4'),4.93,4.78,4.62,4.56, 4.51, 4.46,
(6d,6H,3CH,CH,),4.28(dd, 1 H,J,,1.6,J,,2.8 Hz, H-2), 4.28 (mc, 1 H, H-5), 4.23
(dd, 1 H, Jy 4y 4.4, Jy, oy 12.0 Hz, H-6b"),4.18 (dd, 1 H, J, (, 2.4, J,, ¢ 12.0 Hz, H-62’),
4.08(dd, 1H,/,,88,/,,9.2Hz,H-4),3.95(dd, 1 H, J,,2.8,J,,8.8 Hz, H-3), 3.82 (ddd,
1H,J,;5 103, 5, 2.4, J5 4 4.4 Hz, H-5), 3.78 (dd, 1 H, J; 4, 4.2, Jg, ¢ 11.2 Hz, H-6b),
3.57(dd, 1 H, J;(, 2.0, J, 4, 11.2Hz, H-6a), 3.32(ddd, 1 H,J,, 8.1, J, 410.1,J, \;; 8.2 Hz,
H-27),2.04,2.02,2.01, 1.73 (45, 12 H, 4 COCH,).
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2-O-(2-Acetamido-3 4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl )-3 4,6-tri-O-
acetyl-a-D-mannopyranosylbromid (34). -— Das Thioglycosid 32 (30 mg, 0.044 mmol)
wird in Dichlormethan (3 mL) gelost und bei 0° mit einer M Ldsung von Brom in
Dichlormethan (0.1 mL) versetzt. Nach 20 min (D.c.: Petrolether Ethylacetat 1:3 v/v)
wird am Hochvakuum eingeengt und zur Entfernung des gebildeten Ethylschwefelbro-
mides mehrmals mit Toluol codestilliert; Ausb. 30 mg (97 %), Sirup, 'H-N.m.r. (270
MHz, CDCl,):66.30(d, 1 H,J,,1.9Hz,H-1),5.90(d, 1 H, J, ;8.0 Hz, NH), 5.49(dd, 1
H, J,;10.3,J,,9.4Hz H-3),542(dd, 1 H, J,, 3.1, /,,10.0 Hz, H-3), 5.36 (dd, 1 H, 3
J;,10.0,J,,9.6 Hz, H-4),5.08 (d, 1 H, J,. , 8.2 Hz, H-1"), 5.02(dd, 1 H, J; , 9.4, J, . 10.1
Hz,H-4"),4.48(dd,1H,J/,,19,J,,3.1Hz, H-2),430(dd, 1 H, Js,,' 5.4, J,, o 12.0 Hz,
H-6b"),4.24 (dd, 1 H, J,, 6.2, J, 4, 11.8 Hz, H-6b),4.13 (ddd, 1 H, J, 9.6, J(, 1.6, J5
6.2 Hz, H-5), 4.08 (dd, 1 H, J5, 1.6, Jg, ¢ 11.8 Hz, H-6a), 4.02 (dd, 1 H, J; ¢, 2.2, Jeu a0
12.0Hz,H-6a"),3.73(ddd, 1 H, J, ; 10.1, J (. 2.2, J; o 5.4 Hz, H-5),3.61 (ddd, | H, /.,
8.2, Jy, 103, J,\y 8.0 Hz, H-2'), 2.12, 2.09, 2.08, 2.06, 2.03, 2.02, 1.95 (7 s, 21 H, 7
COCH,).

Ethylthio-O-( 2,3 4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-( 1 -4 )-O-( 3 ,6-di-O-
acetyl-2-desoxy-2-phthalimido--p-glucopyranosyl)-( 12 )-3,4,6-tri-O-benzyl-a-p-
mannopyranosid (36). — Der Glycosylakzeptor 29 (670 mg, 1.35 mmol) wird mit
pulverisiertem Molekularsieb 4A (2 g), Silbertrifluormethansulfonat (1.0 g, 3.89 mmol)
und 2,4,6-Trimethylpyridin (0.52 mL, 3.93 mmol) 1 h bei Raumtemp. in Dichlormethan
(14 mL) unter N,-Atmosphire geriihrt. Es wird auf —20° gekithlt und das Bromid* 35
(1.26 g, 1.60 mmol) in Dichlormethan (11 mL) langsam zugetropft. Nach 2 h wird mit
Dichlormethan verdiinnt, mit wiBriger 10 % Na,S,0,-Lésung (5 mL) versetzt und 30
min bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird filtriert, mit Wasser gewaschen, liber
MgSO, getrocknet, filtriert und zum Sirup eingeengt, der sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Toluol-Aceton 10:1 v/v) gereinigt wird; Ausb. 1.32 g (81 %), amorph, [a]®
+32.57 (¢ 1.03, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, C,D,, Protonen der Pyranoseringe
siehe Tabelle I): 6 7.62~6.87 (m, 19 H, 3 Ph, | Phth),4.87,4.80.4.36,4.36,4.04, 3.98 (6 d,
6H,3CH,CH,2.46,2.31(2dq,SCH,CH,), 1.99,1.79,1.77,1.68,1.66,1.57 (65,18 H, 6
COCHy,), 1.14(t, 3 H, SCH,CH,); "C-N.m.r. (100.6 MHz, CDCl;: 6 100.71 (d, J¢. ;- jp..-
162 Hz, C-17), 96.04 (d, J, ;5. 163 Hz, C-1"), 80.54 (d, J., ., 164 Hz, C-1).

Anal. Ber. fir C, H,NO,,S (1200.3): C, 61.04; H, 5.79; N, 1.17; S, 2.67. Gef.: C,
61.21; H, 5.77; N, 1.15; S, 2.80.

0-(2,34,6-Tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl )-( 1 —4 )-O-( 3,6-di-O-acetyl-2-
desoxy-2-phthalimido-p-p-glucopyranosyl)-( 12 )-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyra-
nosylchlorid (37). -— Zu einer Losung des Trisaccharides 36 (40 mg, 0.033 mmol) in
Dichlormethan (3 mL) gibt man bei 0° eine Losung von 0.25M Chlor in Dichlormethan
(0.3 mL). Nach 20 min ist die Umsetzung beendet. Es wird im Hochvakuum eingeengt
und mehrmals mit Toluol codestilliert; Ausb. 38 mg (97 %), Sirup. Das entstandene
Chlorid ist sehr reaktiv und muf} daher unmittetbar in Glycosidsynthesen eingesetzt
werden; '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCIl,, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle I): §
7.85-7.05(m, 19 H, 1 Phth, 3Ph), 4.80,4.75,4.53,4.38,4.02, 3.98 (6 d, 6 H,3 CH,C ,H,),
2.14,2.08, 2.06, 2.05, 1.97, 1.91 (6 5, 18 H, 6 COCH,).
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Ethylthio-O-(2,3 4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl)-( 1 -4 )-O-( 2-aceta-
mido-3,6-di~O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-( 1 - 2)-3,4,6-tri-O-benzyi-a-D-
mannopyranosid (38). — Das Trisaccharid 36 (1.4 g, 1.17 mmol) wird in Methanol (60
mL) und 1 % Natriummethoxid-Lésung (3 mL) innerhalb von 16 h entacetyliert. Es
wird mit Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H") neutralisiert, filtriert und eingeengt.
Der Riickstand wird in Ethanol-Wasser (33 mL, 19:1 v/v) aufgenommen, mit 80 %

-Hydrazinhydrat (6.6 mL) versetzt und 2 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihien
wird mehrmals mit Butanol und Toluol codestilliert, in Pyridin (30 mL) und Acet-
anhydrid (30 mL) aufgenommen und itber Nacht bei Raumtemp. belassen. Dann wird
eingeengt, mehrmals mit Toluol codestilliert und siulenchromatographisch an Kiesel-
gel getrennt (Toluol-Aceton 5:1 v/v); Ausb. 1.16 g (89 %), amorph, [a]? +27° (¢ 1.19,
Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle
1):67.37-7.16(m, 15H,3Ph), 5.51 (d, | H, J, \y 8.0Hz, NH), 4.88,4.72,4.54,4.53,4.50,
449 (6d,6H,3CH,CH,),2.64,2.60 (2dq,2 H, SCH,CH,), 2.16, 2.15,2.07,2.05, 2.04,
2.03,1.97 (7, 21 H, 7 COCHy,), 1.27 (t, 3 H, SCH,CH,).

Anal. Ber. fir C;;H,NO,,S (1112.2): C, 59.40; H, 6.25; N, 1.26; S, 2.88. Gef.: C,
59.68; H, 6.31; N, 1.35; §, 2.76.

Ethylthio-O-(2,3.4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-aceta-
mido-3,6-di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl j-( 1 -2 )-3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-
mannopyranosid (42). — Die Verbindung 38 (600 mg, 0.54 mmol) wird in Methanol-
Ameisensdure (40 mL, 90:1 v/v) gelost, mit 10 % Pd—C (100 mg) versetzt und bei
Normaldruck hydriert. Es erfolgen vier weitere Zugaben von Pd—C (je 100 mg). Nach 20
h ist die Umsetzung beendet. Es wird mit Methanol verdiinnt, 15 min mit Ultraschall
behandelt, filtriert und eingeengt. AnschlieBend wird in abs. Methanol (5 mL) auf-
genommen und bis zur basischen Reaktion mit einer geséttigten Losung von NH; in
Methanol versetzt. Nach 15 min wird eingeengt und in Pyridin (10 mL) sowie Acet-
anhydrid (5 mL) aufgenommen. Nach weiteren 1.5 h bei Raumtemp. wird mit Toluol
codestilliert. Es folgt eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-
Aceton 3:1 v/v); Ausb. 425 mg (82 %), amorph, [a]® +16° (¢ 1.19, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle 1): 4 5.73 (d, 1
H, J, ;8.4 Hz, NH), 2.68, 2.62 (2dq, 2 H, SCH,CH,), 2.15,2.11, 2.10, 2.08, 2.07, 2.05,
2.04,1.99,1.97,1.95(105, 30 H, 10 COCH,), 1.32(t, 3 H, SCH,CH,).

Anal. Ber. fiir C,,H,NO,,S (967.9): C, 49.64; H, 5.94; N, 1.45; S, 3.31. Gef.: C,
49.42; H, 6.04; N, 1.39; S, 3.40.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-(1—4)-O-( 2-acetamido-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-pD-glucopyranosyl )-(1-2)-3, 4- 6- tri-O-acetyl-a-D-mannopyrano-
sylbromid (43). — Das Thioglycosid 42 (1.47 g, 1.52 mmol) wird in abs. Dichlormethan
(100 ml) geldst und bei 0° mit einer M Losung von Brom in Dichlormethan (3.7 mL)
versetzt. Nach 30 min ist die Reaktion beendet (D.C. Petrolether—Ethylacetat 1:3 v/v).
Es wird im Vakuum eingeengt, zweimal mit wenig Dichlormethan aufgenommen und
mit Toluol codestilliert; Ausb. 1.49 g (99 %), Sirup; '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,,
Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): 66.07 (bs, 1 H, NH), 2.15,2.13,2.12,2.10,
2.07, 2.07, 2.05, 2.01, 1.97, 1.97 (10 s, 30 H, 10 COCH,).
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0-(2,3,4.6-Tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-( 1 —4)-O-( 2-acetamido-3 6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl j-* 1 —2 -3 4.6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyra-
nose (44). — Das Bromid 43(1.49 g, 1.51 mmol) wird in Aceton-Wasser (90 mL, 4:1 v/v)
gelost und 4 h bei Raumtemp. gerithrt (D.C.: Toluol-Aceton 3:2 v/v). AnschlieBend
wird mit Ethylacetat verdiinnt und mit gesittigter wiBriger NaHCO,-L&sung sowie mit
Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Es erfolgt eine
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-Aceton 3:2 v/v); Ausbeute:
1.25 g (90 %), Sirup, Anomerengemisch (a:f = 6:1).

a-Anomer: "H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,-2 % CD,0D, Protonen der Pyranose-
ringe siche Tabelle I): 2.15,2.13,2.09,2.07,2.07, 2.06,2.05, 2.00, 1.97, 1.91 (105, 30 H,
10 COCH,).

Anal. Ber. fiir C;;H,NO,, (923.8): C, 49.41; H, 5.78; N, 1.52. Gef.: C, 49.35; H.
5.81; N, 1.55,

0-72,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl)-( 1 -4 j-O-{ 2-acetamido-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-( 12 )-3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyra-
nosyltrichloracetimidat (45). — Die Hydroxylkomponente 44 (1.25 g, 1.35 mmol) wird
in Dichlormethan (18 ml) und Trichloracetonitril (2.74 mL, 27.3 mmol) geldst und bei
0° mit einer 0.1M Losung von 1,8-Diazabicyclof5.4.0Jundec-7-en (DBU) in Dichlor-
methan (5.5 mL) geriihrt. Nach 30 min wird der Reaktionsansatz unmittelbar auf eine
Kieselgelsdule gegeben und gereinigt (Toluol-Aceton 7:4 v/v); Ausb. 1.25 g (87 %),
amorph, [a];’ - 2.57 (¢ 1.05, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der
Pyranoseringe siche Tabelle I): 6 8.74 (s, 1 H, C=NH), 5.97 (d, | H, J, ; 9.0 Hz, NH),
2.15,2.12,2.11,2.09,2.07,2.06,2.05,2.01,1.97,1.96 (10s, 30 H, 10 COCH,); *C-N.m.r.
(67.9 MHz, CDCl,): 160.10 [OC(NH)CCl,], 95.23 (C-1), 90.83 (CCl,).

Anal. Ber. fiir C,,H;CILN,O,, (1068.2): C, 44.98; H. 5.00; C1, 9.96; N, 2.62. Gef
C, 45.19; H, 5.08; Cl, 10.08; N, 2.73.

0-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl j-( ] -4 )-O-
[(2,3,4.6-tetra~Q-acetyl-p-p-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-3.,6-di-O-ace-
tyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-( 1-2)-O-( 3,4,6-1ri-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl -
(1-6) ]-O-(2-O-benzyl-f-p-mannopyranosyl)-( 1 —4 j-1,6-anhydro-2-azido-3-O-ben-
zyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (46). — Der Glycosylakzeptor 13 (198 mg, 0.21 mmol),
das Imidat 45 (137 mg, 0.13 mmol) und pulverisiertes Molekularsieb 4A werden 1 h bei
—10"in Dichlormethan (5 mL) verriihrt. Es wird mit einer 0.08M Losung von BF,-Et,0O
in Dichlormethan (1.7 mL) versetzt. Nach 3 h wird mit Dichlormethan verdiinnt, durch
eine Filterschicht filtriert, mit wiBriger NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen, iiber
MgSO0, getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Es folgt eine sdulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel (Ethylacetat-Hexan 3:1—5:1); Ausb. 127 mg (53 %),
amorph. Es werden 133 mg 13 zuriickgewonnen, [a]’ +8.5° (¢ 1.00 Chloroform);
"H-N.m.r. (400 MHz, CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I ): 6 7.92-7.78
(m, 4 H, Phth), 7.37-7.21 (m, 10 H, 2 Ph), 6.13 (d, 1 H. J,,;; 9.5 Hz, NH”), 4.97, 4.76,
4.62,4.47(4d,4H,2CH,CH,), 2.15,2.12,2.08, 2.07, 2.06, 2.06, 2.05, 2.00, 1.98, 1.96,
1.96, 1.90, 1.87 (13 5, 39 H, 13 COCH,;); "C-N.m.r. (100.6 MHz, CDCI,): 6 101.17 (d,
Jema 161 Hz, C-17), 100.01 (d, J,,,, 175 Hz, C-17), 100.01 (d, Jeyu 161 Hz, C-17),
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99.22 (d, Je, ug 155 Hz, C-1%),97.97 (d, Jcy ., 170 Hz, C-1%),97.69 (d, J, ., 161 Hz,
C-19).

Anal. Ber. fir C,,H,,,N,0,, (1852.7): C, 54.46; H, 5.50; N, 3.78. Gef .. C, 54.57; H,
5.47; N, 3.89.

O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-8-D-glucopyranosyl)-(1—4)-O-
[(2.3,4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-( 1—4 j-O-( 2-acetamido-3,6-di-O-ace-
tyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl )-( 1—2 )-O-( 3 ,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl ) -
(1—6) ]-O-(3-O-acetyl-2-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl j-( 14 )-1,6-anhydro-2-azi-
do-3-O-benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (47).— Das Hexasaccharid 46 (247 mg, 133
umol) wird in Methanol (14 mL) gelost und mit 1 % methanolischer Natriumme-
thanolat-Losung (1 mL) innerhalb von 2 h entacetyliert. Nach der Neutralisation mit
Dowex 50 WX-8 (H*) Ionenaustauscher wird abfiltriert und in vacuo zum Sirup
eingeengt. Es wird in Ethanol-Wasser (7 mL, 19:1 v/v) gel6st und mit 80 % Hydrazin-
hydrat (1.4 mL) S h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiithlung wird im Hochvakuum
mehrmals mit Butanol codestilliert, zur Trockene eingeengt und der Riickstand in
Pyridin-Acetanhydrid (6 mL, 2:1 v/v) nachacetyliert. Nach 18 h wird mit Toluol
aufgenommen und das Lésungsmittel im Hochvakuum abgedampft. Die siulenchrom-
atographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 2:1 v/v) und Sephadex
LH-20 (Methanol); Ausb. 158 mg (66 %), amorph, [a]2' —17.5° (¢ 1.02, Chloroform),
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl;-2% CD,0D, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle
1):67.37-7.14 (m, 10 H, 2 Ph), 4.87, 4.64, 4.62,4.59 (4d,4 H, 2 CH,CH,), 2.15, 2.10,
2.08, 2,07, 2.07, 2.06, 2,05, 2.03, 2.03, 1.97, 1.95, 1.93, 1.93, 1.91, 1.75 (15 s, 45 H, 15
COCH,).

Anal. Ber. fiir CooH,;N,O,, (1806.7): C, 53.18; H, 5.75; N, 3.88. Gef.: C, 53.36; H,
5.81; N, 3.97.

O-( 2-Acetamido-3 ,4,6-tri-O-acety!l-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-( 1 -4 )-[O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-3 ,6-di-O-ace-
tyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-( 1— 2 -O-( 3 ,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl ) -
(1-6) J-O-(2,3-di-O-acetyl-B-nD-mannopyranosyl )-( | >4 )-2-acetamido-3-O-acetyl-
1,6-anhydro-2-desoxy-f-D-glucopyranose (48). — Die Verbindung 47 (157 mg, 87 pmol)
wird in Methanol (25 mL) und 1,4-Dioxan (2.5 mL) gelost und in Gegenwart von 10 %
Pd-C (230 mg) sowie Acetanhydrid (15 Tropfen) 24 h bei Raumtemp. unter einem
H,-Druck von 2.5 MPa hydriert. Die Losung wird iiber eine Filterschicht filtriert, im
Hochvakuum zur Trockene eingeengt und in Pyridin-Acetanhydrid (4.5 mL, 2:1 v/v)
nachacetyliert. Nach 18 h wird im Hochvakuum eingeengt und mehrmals mit Toluol
codestilliert. Es folgt eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-
Aceton 1:1 v/v); Ausb. 118 mg (79 %), [a]® —26° (¢ 0.975, Chloroform); 'H-N.m.r. (400
MHz, CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): §6.20 (d, J, ;; 9.0 Hz, NH),
5.17(d, 1 H, J,y 9.6 Hz, NH’), 2.18, 2.17, 2.14, 2.14, 2.11, 2.11, 2.09, 2.07, 2.07, 2.06,
2.06,2.05. 2.04, 2.03,2.03, 2.01, 1.99, 1.97 (18 s, 54 H, 18 COCH,).

Anal. Ber. fir C;,,H,N,0,, (1726.6): C, 50.09; H, 5.78; N, 2.43. Gef.: C, 50.41; H,
5.87; N, 2.49.
O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-fi-D-glucopyranosyl )-(1—+4 )-[O-
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(2,3 4,6-tetra-O-acetyl-f-v-galactopyranosyl)-( 1 —4 )-O-( 2-acetamido-3 6-di-O-ace-
tyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl)-( { — 2 )-O-{ 3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosy! )-
(1—6)]0-(2.3-di-O-acetyl-p-pD-mannopyranosyl )-( 1 -4 j-2-acetamido-1,3,6-tri-O-ace-
tyl-2-desoxy-a.f-D-glucopyranose (49). — Das Hexasaccharid 48 (99 mg, 57 umol) wird
in Acetanhydrid (9.8 mL) gel6st und nach Zugabe von Trifluoressigsdure (0.65 mL) vier
Tage bei Raumtemp. belassen. Es wird im Hochvakuum mit Toluol codestilliert und zur
Trockene eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gerei-
nigt (Toluol-Ethanol) 8:1-5:1 v/v). Das f-Anomer (a:f wic 1.1:1) a3t sich abtrennen;
Ausb. 69 mg (66 %), amorph.

f-Anomer: [a]2 — 16.5” (¢ 1.0, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Pro-
tonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): 6 6.98 (d, | H, J, y, 10.0 Hz, NH?, 6.96 (d. 1 H,
Jyng 10.0 Hz, NHY), 5.96 (bs, NH?), 2.17, 2.17, 2.16. 2.14, 2.13, 2.11, 2.08, 2.08, 2.07,
2.07, 2.06, 2.04, 2.03, 2.03, 2.02, 2.01, 2.01, 1.99, 1.96, 1.95 (20 s, 60 H, 20 COCH,).

Anal. Ber. fiir C;H ,((N;O,; (1828.7): C, 49.92: H, 5.79: N, 2.30. Gef: C, 50.16; H,
5.98; N, 2.42.

O-( 2-Acetamido-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-( 1 -4 )-[ O-f-D-galactopyrano-
syt-(1—4)-O-( 2-acetamido-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-( 1 - 2 )-O-a-D-mannopyra-
nosyl-( 1—6 ) ]-O-f-p-mannopyranosyl-( 1 -4 j-2-acetamido-2-desoxy-a.f-D-glucopyra-
nose (50). — Das Anomerengemisch 49 (13 mg, 7 pmol) wird in Methanol (1.3 mL)
gel6st und bei 0° fiinf Tage mit K,CO, verriihrt. Nach der Neutralisation mit Dowex 50
WX-8 (H*) lonenaustauscher wird filtriert, i vacuo zur Trockene eingeengt, sdulen-
chromatographisch an Sephadex G-25in Wasser gereinigt und gefriergetrocknet; Ausb.
7.5 mg (95 %), [a],’ +9.87 (¢ 0.92, Wasser); 'H-N.m.r. (400 MHz, D,0O, bezogen auf
HOD, ¢ 4.8, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle 1): § 2.08. 2.05,2.03(3s,9 H, 3
COCH,).

Anal. Ber. fir C,,H, N,0,, (1114.0): C, 45.28; H, 6.42; N, 3.77. Gef.: C,45.01; H,
6.26; N, 3.63.

0-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-p-glucopyranosyl j-( 1—4 j-O-
(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl )-( 1 -4 )-1,6-di-O-acetyl-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-a.f-D-glucopyranose (51). -— Das Trisaccharid 12 (235 mg, 0.23 mmol)
wird bei 0° in Acetanhydrid-Trifluoressigsaure (25 mL, 14:1 v/v) gelost und unter
langsamer Erwirmung auf Raumtemp. belassen. Nach 5.5 h wird im Hochvakuum
mehrfach mit Toluol codestilliert und durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Toluol-Aceton 12:1 v/v) gereinigt. Die im a:f-Verhiltnis von 3:| entstandenen Ano-
meren lassen sich nicht vollstindig trennen; Ausb. 209 mg (81 %), Sirup, Anomerenge-
misch.

a-Form "H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle
I): 57.85-7.71 (m, 4 H, Phth), 7.41--7.12 (m, 10 H,2 Ph), 5.91, 5.39,5.31.5.20(4 mc, 4 H,
AllyD), 5.10 (d, 1 H, CH,CH,), 4.88-4.80 (m, 2 H, Allyl), 4.86, 4.70, 4.60 (3 d, 3 H,
CH,C,H,),4.13-4.05, 3.43-3.34 2 m, 4 H, Allyl), 2.16,2.07,2.04,2.02, 1.83 (55, 15H, 5
COCH,).

Anal. Ber. fir C,,H,,N,O,, (1129.1): C, 59.57; H, 5.71; N, 4.96. Gef .. C, 59.69; H,
5.74; N, 5.05.



NONASACCHARID-SEQUENZ DER N-GLYCOPROTEINE 159

0-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido--D-glucopyranosyl )-( 1 -4 ;-O-
(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl )- (1 -4 )-6-O-acetyl-2-azido-3-O-ben-
zyl-2-desoxy-a,f-D-glucopyranose (52). — Die Substanz §1 (209 mg, 0.19 mmol) wird in
Oxolan—Piperidin (2.2 mL, 15:1 v/v) gelost und 6 h bei Raumtemp. belassen. An-
schlieBend wird in vacuo eingeengt und mehrmals mit Toluol codestilliert. Der Riick-
stand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol-Aceton 8:1 v/v) gereinigt;
Ausb. 149 mg (74 %), Sirup, Anomerengemisch a:f 3:2.

a-Form '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,-2% CD,0D, Protonen der Pyranoseringe
siehe Tabelle I): §7.78 (mc, 4 H, Phth), 7.38-7.12 (m, 10 H, 2 Ph), 5.90, 5.40, 5.32,5.20 (4
mc, 4 H, Allyl), 5.07,4.82(2d, 2 H, CH,C(H,), 4.82 (mc, 2 H, Allyl),4.73,4.59 (2d,2 H,
CH,CH,), 4.05, 3.40 (2 mc, 4 H, Allyl), 2.07, 2.04, 2.03, 2.01 (4 5, 12 H, 4 COCH,).

Anal. Ber. fir C,,H,N,O,, (1087.1): C, 59.66; H, 5.75; N, 5.15. Gef.: C, 59.39; H,
5.88; N, 5.20.

0-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl )-( 1 -4 )-O-
(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-B-D-mannopyranosyl )- ( 1 -4 )-6-O-acetyl-2-azido-3-O-ben-
zyl-2-desoxy-a-D-glucopyranosylbromid (53). — Die Hydroxylverbindung 52 (295 mg,
0.27 mmol) wird in Dichlormethan (15 mL) gelost und bei Raumtemp. mit Bromo-N,N-
dimethylformamidiniumbromid (700 mg, 3.22 mmol) in Acetonitril-Dichlormethan
(28 mL, 4:3 v/v) versetzt. Nach 12 h wird mit Toluol verdiinnt, durch eine Filterschicht
filtriert und das Filtrat in vacuo eingeengt; Aubs. 306 mg (98 %), Sirup; 'H-N.m.r. (400
MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle I ): 6 7.88-7.72 (m, 4 H, Phth),
7.41-7.13 (m, 10 H, 2 Ph), 592, 5.41, 5.32,5.21 (4 mc, 4 H, Allyl), 5.09,4.87 (2d, 2 H,
CH,CH,), 487-4.79 (m, 2 H, Allyl), 4.69, 457 (2 d, 2 H, CH,C{H,), 4.12-4.04,
3.37-3.33 (2 m, 4 H, Allyl), 2.08, 2.04, 2.02, 1.84 (4 s, 12 H, 4 COCH,).

Benzyl-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-p-glucopyranosyl ) -
(1—4)-0-(3,6-di-O-allyl-2-O-benzyl-B-p-mannopyranosyl) -( 1 -4 )-6-O-acetyl-2-azi-
do-3-O-benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosid (54). — Ein Gemisch aus Silbersilikat (300
mg), pulverisiertem Molekularsieb 4A (500 mg) und Benzylalkohol (0.3 mL, 2.9 mmol)
wird in Dichlormethan (3 mL) | h unter Lichtausschiull bei —20° geriihrt. Dann wird
das Bromid 53 (306 mg, 0.27 mmol) in Dichlormethan (5 mL)langsam zugetropft. Nach
2 h wird mit Dichlormethan verdiinnt, durch eine Filterschicht filtriert, eingeengt, zur
Entfernung des itberschiissigen Benzylalkohols zundchst mit Wasser und schlieBlich mit
Toluol codestilliert. Das gereinigte Produkt wird durch Sidulenchromatographie an
Kieselgel (Petrolether—Ethylacetat 9:4 v/v) erhalten. Die anomeren Glycoside entstehen
im Verhiltnis f:a wie 5:1; Ausb. 194 mg (62 %), [a]®® +14.2° (¢ 1.00, Chloroform);
"H-N.m.r. (400 MHz, CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I ): 4 7.85-7.71
(m, 4 H, Phth), 7.40-7.13 (m, 15 H, 3 Ph), 5.90, 5.38, 5.34, 5.20 (4 mc, 4 H, Allyl), 4.92,
488(24d,2H, CH,CH,),4.88,4.83 (2mc, 2 H, Allyl), 4.80,4.69,4.64,4.63 (4d,4 H,2
CH,C(H,),4.11,4.02,3.41 (3 mc, 4 H, Allyl), 2.07,2.06,2.01,1.83 (45, 12 H,4 COCH,).

Anal. Ber. firr C HN,O,,(1177.2): C, 62.24; H, 5.82; N, 4.76. Gef.: C, 62.14; H,
5.76; N, 4.88.

Benzyl-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-D-glucopyranosyl ) -
(1—4)-O-benzyl-p-D-mannopyranosyl)-( 1 -4 )-6-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-2-des-
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oxy-B-D-glucopyranosid (55). — Eine Losung von [Ir(COD)(PMePh,),]PF, (~ 1 mg) in
frisch destilliertem, absolutem Oxolan (5 mL) wird 2 min bei Raumtemp. unter einer
H,~Atmosphire geriihrt. Man beobachtet eine Entfarbung der zuvor leicht rétlich
gefirbten Losung. AnschlieBend wird wiederholt kurzzeitig evakuiert und mit N,
begast. Zu dieser Losung wird unter N, eine Losung des Trisaccharides 54 (160 mg, 0.14
mmol) in Oxolan (5 mL) gegeben. Nach 2 h wird mit Wasser (2.5 mL) und Iod (160 mg,
0.63 mmol) versetzt und 15 min bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird mit Ethylacetat-
Wasser aufgenommen, die organische Phase mit 5% wéBriger NaHSO;-Losung (2 x je
11 mL) und Wasser gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und ir vacuo eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-Aceton 10:1 v/v); Ausb.
125 mg (84 %), Sirup, [a]2’ +24° (¢ 1.02, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCI,,
Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle I): 4 7.86-7.75 (m, 4 H, Phth), 7.37-7.18 (m,
15H,3Ph),4.92,4.89,4.87,4.74,4.64,4.59 (6 d, 6 H,3 CH,C,H,). 2.09,2.07,2.05,1.85
(4s, 12 H, 4 COCH,).

Anal. Ber. firr C;,H N, O, (1097.1): C, 60.21; H, 5.51; N, 5.11. Gef.: C, 60.24; H,
5.60; N, 5.18.

Benzyl-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-D-glucopyranosyl ) -
(1-4)-0-[(2,34,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl )-( 1 -4 }-O-( 2-acetamido-
3,6-di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl j-( 12 )-O-( 3 ,4,6-tri-O-acetyl-a-D-man-
nopyranosyl)-{ 1 -6 ) [-O-( 2-O-benzyl-f-pD-mannopyranosyl )-( { -4 j-6-O-acety!-2-azi-
do-3-0-benzyl-2-desoxy-B-p-glucopyranosid (56). - Die Hydroxylkomponente 55 (20
mg, 0.018 mmol) wird zusammen mit dem Imidat 45 (20 mg, 0.019 mmol) und
pulverisiertem Molekularsieb 4A (200 mg) in Dichlormethan (1.5 mL) 1 h bei 0°
geriihrt. AnschlieBend wird eine Losung von 0.08M BF;-Et,O in Dichlormethan (0.25
mL), hinzugefiigt. Nach 2 h wird mit Dichlormethan verdiinnt, iiber eine Filterschicht
filtriert, mit geséttigter, wiriger NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und eingeengt. Es folgen zwei sidulenchromatographische Trennungen an
Kieselgel (Toluol-Aceton 3:1-3:2 und Dichlormethan—Methanol 30:1); Ausb. 15 mg
(41 %), amorph, [a];? +13.8° (¢ 1.50 Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,,
Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I ): § 7.91-7.79 (m, 4 H, Phth), 7.36-7.17 (m,
15H,3 Ph),5.88(d, 1 H, J, ,; 9.4 Hz, NH"), 4.90, 4.85,4.78,4.72,4.65.4.48 (6d, 6 H, 3
CH,C(H,)), 2.18, 2.15, 2.12, 2.10, 2.08, 2.08, 2.07, 2.04, 2.04, 2.02, 1.98, 1.97, 1.88, 1.86
(14 s, 42 H, 14 COCH,).

Anal. Ber. fiir C,H,,,N.O,, (2002.9): C, 55.77; H, 5.59: N, 3.50. Gef.: C, 55.64; H,
5.68; N, 3.56.

O-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-f-0-glucopyranosyl )-( 1 -4 )-O-
(2-O-benzyl-6-O-tert-butyldimethyisilyl--D-mannopyranosyl j-( 1—4 )-1,6-anhydro-2-
azido-3-O-benzyl-2-desoxy-p-D-glucopyranose (57). — Das Trisaccharid 13 (92 mg,
0.097 mmol) wird in ¥,N-Dimethylformamid (2 mL) geldst, mit Imidazol (35 mg) und
bei 0° mit tert-Butylchlordimethylsilan (35 mg, 0.22 mmol) versetzt. Nach 1 h wird mit
Wasser (0.2 mL) gerithrt, eingeengt und mit Toluol codestilliert. Es wird in Dichlor-
methan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt.
Eine Reinigung erfolgt durch sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel (To-
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luol-Aceton 8:1); Ausb. 72 mg (70 %), amorph, [a]Z* +9.4° (¢ 1.12, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle I): 5 7.88-7.75
(m, 4 H, Phth), 7.40-7.22 (m, 10 H, 2 Ph), 4.90, 4.81, 4.54,4.48 (4d, 4 H, 2 CH,C,H,),
380(d, 1 H, J; 4, 3.8 Hz, OH), 2.04,2.03, 1.84 (35, 9 H,3 COCH,;), 0.75 (s, 9 H, C,;H,),
-0.15,-0.16 2 s, 6 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir C,,N,,N,0,,Si (1061.2). C, 58.86; H; 6.08; N, 5.28. Gef.: C, 59.04;
H, 6.12; N, 5.35.

O-(3,4,6-Tri-O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-B-p-glucopyranosyl)-(1—4)-O-
(2-0-benzyl-6-O-chloracetyl-f-D-mannopyranosyl )-( 1—4 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-f-p-glucopyranose (58). — Zu einer Losung der Hydroxylkomponente
13 (130 mg, 0.137 mmol) in N,N-Dimethylformamid (1 mL) werden NaHCO, (20 mg,
0.24 mmol) und bei 0° eine Lésung von Chloracetanhydrid (50 mg, 0.292 mmol) in
N,N-Dimethylformamid (0.3 mL) gegeben. Nach 3 h wird mit Methanol versetzt,
eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet
(MgS0,) und zur Trockene eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung er-
folgt an Kieselgel (Toluol-Aceton 9:1 v/v); Ausb. 80 mg (57 %), amorph, [a]?* + 27.5° (¢
1.01, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siche
Tabelle1): J 7.88-7.78 (m, 4 H, Phth), 7.42-7.22 (m, 10 H, 2 Ph), 4.94, 4.84,4.55,4.48 (4
d,4H,2CH,CH,),399(d, 1 H, J,, 3.1,0H), 2.09, 2.07, 1.85 (3 s, 9 H, 3 COCH,).

Anal. Ber. fir C,,H,,CIN,0,,(1023.4): C, 56.33; H, 5.02; C1,3.46; N, 5.47. Gef.: C,
56.28; H, 5.09; Cl, 3.57; N, 5.51.

O-(2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-n-glucopyranosyl)-( 1 —+4)-0O-
(3,6-di-O-allyl-2-0-benzyl-p-pD-mannopyranosyl)-( 1 -4 )-1,6-anhydro-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-f-p-glucopyranose (89). — Das Trisaccharid 20 (290 mg; 0.32 mmol)
wird in Methanol-Butylamin (20 mL, 5:1 v/v) 40 h unter RiickfluB erhitzt. Nach
Beendigung der Umsetzung wird in vacuo eingeengt und mit Toluol codestilliert. Es
wird in Pyridin (10 mL) aufgenommen und mit Acetanhydrid (5 mL) sowie einer
katalytischen Menge 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach 1 h bei Raumtemp. wird
eingeengt, mit Toluol codestilliert und sdulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol-
Ethylacetat 2:1—-1:2 v/v, 0,2 MPa) und Sephadex LH-20 (Methanol) gereinigt; Ausb.
228 mg (75%), amorph, [a]¥ —31.5° (¢ 1.03, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz,
CDCI,, Protonen der Pyranoseringe siehe Tabelle 1): 6 7.43-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 5.86
(mc, 2 H, 2 Allyl), 5.74 (d, 1 H, J,.. x4 9.4 Hz, NH), 5.30, 5.19, 5.16, 5.10 (4 mc, 4 H, 4
Allyl), 4,93,4.82,4.65,4,58 (4d,4H,2 CH,C;H,),4.16-4.11 (m, 2 H, 2 Allyl), 4.03-3.93
(m, 2 H, 2 Allyl), 2.05, 2.01, 2.01, 1.93 (4 s, 12 H, 4 COCH,).

Anal. Ber. fur C,H,,N,0,, (939.0): C, 58.84; H, 6.23; N, 5.97. Gef.: C, 58.79; H,
6.26; N, 5.88.

O-( 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy--p-glucopyranosy! )- (1 -4 )-O-( 2-
O-benzyl-f-D-mannopyranosyl )-( 1 -4 )-1,6-anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-desoxy-f-p-
glucopyranose (60). -— Eine Losung von [Ir(COD) (PMePh,),JPF (~ 1 mg) in frisch
destilliertem, absolutem Oxolan (5 mL) wird 2 min bei Raumtemperatur unter einer
H,-Atmosphire gerithrt. Man beobachtet eine Entfiarbung der zuvor leicht rétlich
gefirbten Losung. AnschlieBend wird wiederholt kurzzeitig evakuiert und mit N,
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begast. Zu dieser Lésung wird unter N, eine Losung des Trisaccharides 59 (115 mg,
0.122 mmol) in Oxolan (S mL) gegeben. Nach 2 h wird mit Wasser (2.5 mL) und Iod (125
mg, 0.49 mmol) versetzt und 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Dann wird in Ethylacetat
aufgenommen, die organische Phase mit 5% waBriger NaHSO,-Losung (2 x je 9 mL)
und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Es
folgt eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol-Aceton 2:1 v/v);
Ausb. 94 mg (89 %), amorph, [a])” —27° (¢ 1.31,Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz,
CDCl;-2% CD,OD, Protonen der Pyranoseringe siche Tabelle 1 ): 6 7.44-7.22 (m, 10 H,
2 Ph), 491,4.85,4.61 (1s,2d,4H, 2 CHCH,), 2.07, 2.05, 2.04, 1.95 (45, 12 H, 4
COCH,).

Anal. Ber. fur C,;H, \N,O,, (858.9): C, 55.94; H, 5.87; N, 6.52. Gef.: C, 56.09; H,
5.78; N, 6.56.

O-( 2-Acetamido-3 4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )- ( 1 -4 )-O-(2-
O-benzyl-6-O-chioracetyl-B-D-mannopyranosyl)-( 1 —~4)-1,6-anhydro-2-azido-3-O-ben-
zyl-2-desoxy-B-D-glucopyranose (61). — Zu einer Losung der Hydroxylkomponente 60
(118 mg, 0.137 mmol) in N,N-Dimethylformamid (1 mL) werden NaHCO, (20 mg, 0.24
mmol) und bei 0° eine Losung von Chloressigsdureanhydrid (50 mg, 0.292 mmol) in
N,N-Dimethylformamid (0.3 mL) gegeben. Nach 45 min wird mit Methanol versetzt,
eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet
(MgS0,) und zur Trockene eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung er-
folgt an Kieselgel (Toluol-Ethylacetat 1:1—1:2 v/v); Ausb. 98 mg (76 %), amorph, [a],
—21.5% (¢ 1.11, Chloroform); '"H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,, Protonen der Pyranoser-
inge siche Tabelle 1): 6 7.43-7.24 (m, 10 H, 2 Ph), 5.97 (d, 1 H, J, 44 9.2 Hz, NH°), 4.95,
4.86,4.62,4.55(4d,4 H,2 CH,C{Hy),4.14 (d, | H, J; o 2.4 Hz, OH’), 4.02,3.98 (2d, 2
H, COCH,CI), 2.07, 2.04, 2.03, 1.96 (4 5, 12 H, 4 COCH,).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CIN,O,; (935.3): C, 53.93; H, 5.50; C1, 3.79; N, 5.99. Gef.: C,
53.84; H, 5.42; Cl, 3.72; N, 5.88.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl)-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl j-( 1 -2 )-O-( 3 ,4,6-tri-O-acetyi-a-D-manno-
pyranosyl-(1—- 3 j-O-[ ( 2-acetamido-3 4 ,.6-tri-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl ) -
(1—-4) ]-O-(2-O-benzyl-6-O-chloracetyl-f-D-mannopyranosyl )-( | -4 )-1,6-anhydro-2-
azido-3-O-benzyl-2-desoxy-f-p-glucopyranose (62). — Die Verbindung 61 (157 mg, 168
umol) und der Glycosyldonor45 (116 mg, 109umol) werden mit pulverisiertem Moleku-
larsieb 4A (1 g) in Dichlormethan (5 mL) 1 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend
kithlt man auf —20°, gibteine Losung von 0.08M BF,-Et,Q in Dichlormethan (1.35mL)
dazu und rihrt weiter bei —20°. Nach 1.5 h 148t man auf Raumtemp. erwdrmen. Nach
insgesamt 6 h wird mit Dichlormethan verdiinnt, iiber eine Filterschicht filtriert, mit
wafBriger NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt.
Es folgt eine sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel zuniichst mit Toluol-
Aceton 4:1 v/v, dabei erhilt man Verbindung 61 (108.5 mg, 69%) zuriick; anschlieBend
wird mit Dichlormethan-Methanol 30:1 v/v eluiert; Ausb. (19%), amorph, [a]? —14.5°
(¢ 1.0, Chloroform); "H-N.m.r. (400 MHz, CDCl;; Protonen der Pyranoseringe, siche
Tab.1):67.54-7.23 (m, 10 H, 2 Ph), 6.00(d, 1 H, J, ;9.8 Hz, NH?), 5.52 (bs, 1 H, NH"),
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4.94,4.85,4.68,4.62(4d,4H, 2CH,C,H,), 4.05,4.00 (2d, 2H, COCH,C)), 2.17, 2.11,
2.10,2.10,2.09, 2.08,2.03,2.03,2.01,1.99, 1.98,1.98, 1.96, 1.95 (145,42 H, 14 COCH,);
PC-N.m.r. (100.6 MHz, CDCl,): § 102.2 (d, J ., 159 Hz, C-1°), 101.7 (d, J¢ 1., 161
Hz, C-19),100.6 (d, Jc., yy, 174 Hz, C-1%),100.1 (d, J¢, 4y, 168 Hz, C-1%), 99.0 (d, Jc .,
160 Hz, C-1%), 98.3 (d, J, ., 157 Hz, C-17), 40.6 (s, COCCIH,).

Anal. Ber. fur C, H,,,CINO,, (1841.1): C, 52.19; H, 5.58; C1, 1.93; N, 3.80. Gef.:
C, 52.48; H, 5.49; C1, 2.01; N, 3.83.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl }-( 1 -4 )-O-~(2-acetamido-
3,6-di- O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)- (1— 2 )-O-( 3 ,4,6-tri-O-acetyl-a-D-man-
nopyranosyl j- (1-3)- O-[ ( 2-acetamido- 3 4,6- tri-O-acetyl-2-desoxy-f-p-glucopyrano-
syl)-(1-4) J-O-(2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl )-( 1 -4 )-1 ,6-anhydro-2-azido-3-O-
benzyl-2-desoxy-f-D-glucopyranose (63). — Die Verbindung 62 (244 mg, 0.13 mmol)
wird in einem Gemisch aus 2,6-Dimethylpyridin (3.2 mL) und Eisessig (1.1 mL) gelost.
Man gibt eine Hydrazindithiocarbonat-Losung® (1.3 mL, 0.49 mmol) dazu und riihrt
bei Raumtemp. Nach 30 min wird mehrfach mit EthanolToluol in vacuo eingeengt,
sidulenchromatographisch an Kieselgel (Toluol-Aceton 2:1-1:1 v/v) getrennt und an
Sephadex LH-20 mit Methanol nachgereinigt; Ausb. 126 mg (54%), [a]?® —25.5° (¢ 1.0,
Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl;; Protonen der Pyranoseringe, siche Tab. I):
6 7.50-7.23 (m, 10 H, 2 Ph), 4.89, 4.84, 4.63 (1 5,2 d, 2 CH,CH;), 2.16, 2.10, 2.10, 2.09,
2.09, 2.08, 2.06, 2.03, 2.03, 2.00, 1.98, 1.96, 1.96, 1.94 (14 s, 42 H, 14 CH,CO).

Anal. Ber. fiir C,4H,,N,O,, (1764.7): C, 53.09; H, 5.77; N, 3.97. Gef.: C, 53.30; H,
5.89; N, 2.06.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-n-galactopyranosyl)-( 1 —4)-O-( 2-acetamido-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl)-(1- 2 )-O-( 3 4,6-tri-O-acetyl-a-D-manno-
pyranosyl)-(1—3)-O-[ ( 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl ) -
(1—-4)]-0-[(2,34,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-
3,6-di-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-( 1- 2 )-O-( 3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-man-
nopyranosyl)-(1-6) |-O-(2-O-benzyl-f-D-mannopyranosyl)-( 1—4-1,6-anhydro-2-
azido-3-0-benzyl-2-desoxy-p-D-glycopyranose (64). — Die Verbindung 63 (126 mg, 71
pmol) und der Glycosyldonor 45 (117 mg, 109 ymol) werden mit pulverisiertem Mole-
kularsieb 4A (1 g)in Dichlormethan (3.5mL) 1 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend
kiihit man auf — 10°, gibt eine Losung von 0.08M BF;-Et,O in Dichlormethan (1.4 mL),
dazu und riihrt weiter bei —10°. Nach 2.5 h wird mit Dichlormethan verdiinnt, iiber
eine Filterschicht filtriert, mit waBriger NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen,
getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Es folgt eine sdulenchromatographische Trennung
an Kieselgel (Dichlormethan—-Methanol 30:1-15:1 v/v; Ausb. 110.3 mg (58%),
[@]2'-6.5° (¢ 1.16, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, C,D; Protonen der Pyranoser-
inge, siehe Tab. I): § 7.70-7.16 (m, 10 H, 2 Ph), 5.06,4.53, 4.32 (1 5,2d, CH,CH,), 2.40,
2.23,2.13,2.09, 2.05, 2.02, 2.01,1.99, 1.93, 1.93, 1.92, 1.90, 1.84, 1.78, 1.77, 1.77, 1.76,
1.76, 1.72, 1.72, 1.66, 1.58, 1.57, 1.50 (24 s, 72 H, 24 CH,CO); *C-N.m.r. (100.6 MHz,
C¢Dy): 6 103.0 (d, Ji., 4, 161 Hz, C-1°), 102.2 (d, J, 35, 163 Hz, C-19), 101.4 (d, Jc .,
162 Hz, C-19), 101.1 (d, J¢., 4., 178 Hz, C-17%), 100.5 (d, J 1., 172 Hz, C-17), 100.0 (d,
Jema 162Hz,C-17),99.7(d, Jc. ., 161 Hz, C-1°),98.8(d, Jc ., 174 Hz, C-17),98.3(d,
Jeina 152 Hz, C-1).
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Anal. Ber. fiir C,;iH,,NO(2670.5): C, 52.17; H, 5.74; N, 3.15. Gef.: C, 52.12; H,
5.85; N. 3.19.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosylj-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-p-glucopyranosyl )-( 1—2)-O-( 3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-manno-
pyranosyl)-( 1-3)-O-f ( 2-acetamido-3 4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl )-
(1—-4)]-0O-[2,34,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-
3.,6-di-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl j-( 1 -2 )-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-man-
nopyranosyl)-( 1—6) [-O-({ 2-O-acetyl-f-D-mannopyranosyl )-( 1 -4 )-2-acetamido-3-O-
acetyl-1,6-anhydro-2-desoxy-f-D-glucopyranose (65). — Das Nonasaccharid 64 (80 mg,
30 umol) wird in Methanol (20 mL) und 1,4-Dioxan (2 mL) geldst und in Gegenwart
von 10% Pd-C (130 mg) sowie Acetanhydrid (18 Tropfen) zwei Tage bei Raumtemp.
unter einem H,-Druck von 2.5 MPa hydriert. Die Lésung wird iiber eine Filterschicht
filtriert, im Hochvakuum zur Trockene eingeengt und in Pyridin-Acetanhydrid (3 mL,
2:1 v/v) nachacetyliert. Nach 18 h wird im Hochvakuum eingeengt und mehrmals mit
Toluol codestilliert. Es folgt eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Toluol-Aceton 1:1 v/v); Ausb. 48.3 mg (62.2%), [a]? —27° (¢ 1.0, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, C,D,~15% CD,0D:; Protonen der Pyranoseringe, siche Tab. I):
7.89 (d, 1 H, J,y 9.0 Hz, NH’), 6.84 (d, 1 H, J,;; 9.0 Hz, NH®).

Anal. Ber. fir C,H ,N,O,, (2590.3): C,50.08; H, 5.76; N, 2.16. Gef.: C, 50.15; H,
5.84; N, 2.15.

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyi-p-D-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamide-3,6-
di-O-acetyl-2-desoxy-f-giucopyranosyl)-( 1 —2)-O-{ 3 4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyra-
nosyl)-(1-3)-0O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f-D-glucopyranosyl -
(1-4)]-0-[(2,34,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl )-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-
3,6-di-O-acetyl-2-desoxy-p-D-glucopyranosyl j-( 1 —2)-O-( 3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-man-
nopyranosy!)-(1—6) J-O-( 2-O-acetyl-f-p-mannopyranosyl-( | —4 j-2-acetamido-1,3,6-
tri-Q-acetyl-2-desoxy-a.f-D-glucopyranose (66). — Die Verbindung 65 (48.3 mg, 18.6
umol) wird in Acetanhydrid (4.5 mL) geldst und nach Zugabe von Trifluoressigsaure
(0.3 mL) zwei Tage bei Raumtemp. belassen. Es wird im Hochvakuum mit Toluol
codestilliert und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatograpisch
an Kieselgel gereinigt (Toluol-Aceton 2:3 v/v). Man erhélt ein Anomerengemisch (a:f
wie 1:1); Ausb. 30.4 mg (61%). Durch H.p.l.c. kann das f~-Anomer (6 mg) abgetrennt
werden (Toluol-Ethanol 5:1 v/v). f-D-Anomer: [a]Z® —31.5° (¢ 0.5, Chloroform); 'H-
N.m.r. (400 MHz, CD,0D; Protonen der Pyranoseringe, siehe Tab.1): 62.15,2.15,2.13,
2.13,2.12,2.12,2.11,2.11, 2.11, 2.09, 2.09, 2.07, 2.05, 2.04, 2.04, 2.04, 2.03, 2.03, 2.02,
2.02,1.99,1.99,1.98, 1.95, 1.95, 1.93, 1.92, 1.92, 1.90 (29 s, 87 H, 29 CH,CO).

Anal Ber. fiir C, ,H,,N,0,,(2692.4). C,49.96; H,5.77; N, 2.08. Gef.: C,49.84; H,
5.81; N, 2.11.

O-f-p-Galactopyranosyl-( 1 -4 )-O-( 2-acetamido-2-desoxy-f-pD-glucopyrano-
sylj-(1-2)-0-a-D-mannopyranosyl-( 1 - 3 )-O-[ ( 2-acetamido-2-desoxy-f-pD-glucopy-
ranosyl)-(1—4) ]-O-[f-D-galactopyranosyl-( 1->4)-O-( 2-acetamido-2-desoxy-f-p-glu-
copyranosyl)-( 1 —2)-O-a-pD-mannopyranosyl-(1—6) ]-O-f-D-mannopyranosyl-
(1—4)-2-acetamido-2-desoxyv-a,-D-glucopyranose (67). — Das Anomerengemisch 66
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(29.5 mg, 10.9 umol) wird in absolutem Methanol (3.3 ml) geldst und bei 0° zwei Tage
mit K,CO, (8.5 mg) verrithrt. Nach der Neutralisation mit Dowex 50 WX-8 (H*)
Ionenaustauscher wird zur Trockene eingeengt, sdulenchromatographisch an Sephadex
G-25 mit Wasser gereinigt und gefriergetrocknet, Ausb. 17.1 mg (95%). [} + 9.4° (¢
1.0, Wasser); 'H-N.m.r. (400 MHz, D,O, bezogen auf HOD, & 4.8; Protonen der
Pyranoseringe, siche Tab. I): 4 2.10, 2.09, 2.08, 2.07, (4 s, 12 H, 4 CH,CO).

Anal. Ber. firr C,H,,,N,O,, (1641.5): C,45.37; H, 6.39; N, 3.41; Gef.: C,45.26; H,
6.32; N, 3.34.
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