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ABSTRACT

The hapten of the T-antigen was synthesized with a peptide-like amide-spacer
as 2-(4-methoxycarbonylbutanecarboxamido)ethy! 2-acetamido-2-deoxy-3-0-8-D-ga-
lactopyranosyl-a-D-galactopyranoside and coupled with serum albumin to give a
synthetic antigen. Other O-B-D-galactopyranosyl haptens, 2-(4-methoxycarbonyl-
butanecarboxamido)ethyl 2-acetamido-2-deoxy-4- O-p-D-galactopyranosyl-a-D-ga-
lactopyranoside, O-B-D-galactopyranosyl-(1-+3)-O-[B-p-galactopyranosyl-(1—4)]-2-
acetamido-2-deoxy-a-D-galactopyranoside, and 2-acetamido-2-deoxy-3-O-f-D-galac-
topyranosyl-a-D-glucopyranoside, the last compound being the determinant of the
Lewis Le© antigen, were also synthesized.

ZUSAMMENFASSUNG

Das Hapten des T-Antigens wurde mit einem peptidahnlichen Amidspacer als
[2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl ]-2-acetamido-2-desoxy-3-O-$-D-ga-
lactopyranosyl-a-D-galactopyranosid synthetisiert. Durch Kupplung mit Serum-
albumin wird ein synthetisches Antigen erhalten. Als weitere-O-f-p-galactopyrano-
sylierte Haptene wurden [2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)-ethyl]-2-acet-
amido-2-desoxy-4-0-f-D-galactopyranosyl-a-D-galactopyranosid, O-f-D-galactopyra-
nosyl-(1 - 3)-O-[ B-b-galactopyranosyl-(1 —4) ]-2-acetamido-2-desoxy -« -D-galactopy-
ranosid und -2-acetamido-2-desoxy-3-O-$-D-galactopyranosyl-a-D-glucopyranosid
dargestellt. Die letztere Verbindung ist die Determinante des Lewis Le®-Antigens.

EINFUHRUNG

Bei der Behandlung von M- und N-Blutgruppen-aktiven Glycoproteinen der
menschlichen Erythrozyten mit Neuraminidase werden stufenweise die N-Acetyl-
neuraminsiure-Reste abgespalten, und es wird das sogenannte T-Antigen freigelegt,
das als solches nicht im menschlichen K&rper vorkommt?*>. Im Serum findet man

*XXXVIL. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden’. XXXVI. Mitteil., siehe Zit. 1.
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jedoch normalerweise T-Antikorper, die durch eine Stimulierung durch Bakterien
der Darmflora mit T-antigenen Strukturen gebildet werden®. Das T-Antigen wird
aufgrund seines Auftretens in Tumorzellen als ein Tumor-assoziiertes Antigen an-
gesehen®-®. Die Receptorstruktur des T-Antigens ist bekannt, so daB es von erheb-
lichemn Interesse ist, die Determinante im Hinblick auf die Gewinnung kiinstlicher
Antigene zu synthetisieren.

Das T-Antigen besitzt als Receptor die Sequenz B-p-Galp-(1-3)-D-GalNAc,
die kovalent iiber eine «-D-glycosidische Bindung iiber die Hydroxylgruppe des
Serins oder Threonins an Peptidstrukturen gebunden ist?->. Hierbei ist noch offen,
ob fiir die Bindung des T-Antikdrpers nur das Disaccharid oder auch noch Pcptid-
strukturen verantwortlich gemacht werden kdnnen’. Die Disaccharid Einheit ist
auch in verschiedensten anderen Glycoproteinen als Saccharid-Kette aufgefunden
worden®. Wir haben jetzt verschiedene in S-D-glycosidischer Bindung mit p-Galactose
besetzte Derivate der 2-Acetamido-2-desoxy-b-galactose und -D-glucose synthetisiert.
Als Spacer wird ein neuer Amid-Spacer an die Aminozucker gekuppelt. Dieser ist
fur die Verkniipfung mit Proteinen und somit fiir die Darstellung synthetischer An-
tigene geeignet.

DISKUSSION UND ERGEBNISSE

Synthese von p-D-Galp-(I-3)-2-D-GalpNAc- und B-p-Galp-(I—>4)-a-D-Gal-
pNAc-Verbindungen. — Von Lemieux et al.®**° wurde bei ihren Synthesen als Spacer
von geeigneter Lange eine Kette von neun Kohlenstoffatomen verwendet, wodurch
ein Abstand von etwa 140 nm erreicht wird. Sie stellten die Glycoside von 8-Methoxy-
carbonyloctanol her, die spater an Festkorper oder Proteine gekuppelt wurden. Dieser
Spacer zeigt eine geringe Antigenitat; er weist aber partielle hydrophobe Bindungs-
eigenschaften auf'!. Ein Spacer mit einer hydrophilen Amidgruppe von gleicher
Lange ist das Amid 1, das leicht aus 2-Aminoethanol und Adipinsduremonomethyl-
ester bei Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid darstellbar ist. Wir versuchten,
diesen peptidartigen Spacer an Aminozucker zu kuppeln und dann hieraus ent-
sprechende Oligosaccharid-Haptene aufzubauen.

Die Hydroxylgruppe in 1 erwies sich als iiberraschend wenig reaktiv. 3,4,6-
Tri-O-acetyl-2-azido-2-desoxy-a-D-galactopyranosylbromid!? liefert bei Gegenwart
von Silbersalzen iiberwiegend Hydrolysenprodukte. Es erfolgt offensichtlich eine
bevorzugte Reaktion mit der Amidcarbonylgruppe zum hochempfindlichen Imidat!3,
das unmittelbar gespaiten wird und dann Hydrolysenprodukte bildet. Mit Queck-
silbersalzen verlauft die Reaktion nicht stereoselektiv; man erhilt ein Gemisch von
a- und B-D-Glycosid. Ein giinstigeres Anomerenverhaltnis ergibt sich beim Einsatz
des B-pD-Chlorides'? 2 bei Gegenwart von Quecksilbersalzen mit «: -Form wie 5:1.
Jedoch ist die Ausbeute nicht iiber 409 zu steigern.

Diese Schwierigkeiten sind zu {iberwinden, indem nicht 1 sondern die Schiff’sche
Base des 2-Aminoethanols 3 fiir die Glycosidierungs-Reaktion mit dem g-p-Chlorid 2
eingesetzt wird. Die Schiff’sche Base 3 ist zwar empfindlich, 148t sich aber gut hand-
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haben. Die Glycosidierung gelingt mit Silbercarbonat-Silbertrifiat 6:1 in Dichlor-
methan—Toluo! bei Raumtemperatur. Das erhaltene Produkt 4 wird unmittelbar
zum Amin 5 gespalten und mit Adipinsauremonomethylester bei Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt zum Amid 7. Die Gesamtausbeute iiber diese
drei Stufen betragt 75%,. bezogen auf das Chlorid 2. Das Anomerenverhiltnis «:f
betrdgt etwa 5:1. Eine Reinigung ist nach Reduktion der Azidogruppe mit Zink-
Acetanhydrid und anschlieBender Entacetylierung mit katalytischen Mengen Natrium
in Methanol mdglich. Man erhilt dann das reine o- 8 neben wenig f-D-Glycosid 23.

Fiir die B-glycosidische Ankniipfung von D-Galactose erwies es sich am
giinstigsten, 8 in die Benzylidenverbindung 10 zu iiberfithren. Diese reagiert mit
2.3.4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid (12) bei Gegenwart von Queck-
silvercyanid-Quecksilberbromid 10:1 in Nitromethan-Benzol in guter Ausbeute
(86°,) und hoher Stereoselektivitit zum Disaccharid 16. Selektiv 1dBt sich mit
Essigsdure die Benzylidengruppierung abspalten zu 14. Die alkalische Abspaltung
der O-Acetylgruppen liefert dann das gewiinschte, entblockierte Hapten des T-
Antigens 13, das x-D-glycosidisch an den Spacer gebunden ist.

Da auch ein entsprechendes B-D-verkniipftes Produkt von Interesse ist, wurde
der Anteil an f-p-Produkt 23 in vollstdndig analoger Reaktion in 24 iiberfiihrt und
dann mit dem D-Galactosederivat 12 ganz entsprechend zum Disaccharid 25 geknipft.
Die gleichermaBen durchgefiihrte Entblockierung von 25 liefert das freie T-Hapten
26 mit B-p-glycosidisch verkniipftem Spacer.

Weiterhin sollte das am OH-4 von 8 pf-glycosidisch mit p-Galactose ver-
kniipfte Disaccharid hergestellt werden. Eine OH-4-Gruppe ist bei der 2-Amino-2-
desoxy-D-glucose auBerordentlich wenig reaktiv, wenn die benachbarte OH-3-
Gruppe durch einen Acyl-Rest blockiert ist'*'!5_ Die Reaktivitiit ist wesentlich besser,
wenn der Acyl-Rest durch einen Etherrest ausgetauscht wird!>. Vorversuche mit
entsprechenden Verbindungen der 2-Amino-2-desoxy-p-galactosereihe zeigten, daf3
auck: hier eine entsprechende Beeinflussung der Reaktivitdt der OH-4-Gruppe zu
bectachten ist. Es wurde daher 10 zum 3-Benzylether 11 benzyliert. Die saure Hydro-
lyse von 11 und anschlieBende selektive Benzoylierung mit Benzoylcyanid fiihrt zur
OH-4-freien Verbindung 9. Im N.m.r.-Spektrum von 9 in Dimethylsulfoxyd erscheint
das Proton von OH-4 bei & 5,02 mit einer Kopplungskonstanten von 5,0 Hz.

Die Verkniipfungsreaktion von 9 mit 12 gelingt mit Quecksilbercyanid-Queck-
silberbromid (10:1) in gleicher Weise mit hoher Ausbeute. Zur Abtrennung eines
Nebenproduktes wird das Disaccharid entacyliert. Man erhalt 17 nach Reacetylierung
dann in 76% Ausbeute. Das Anomerenverhiltnis f:«-Form betrigt 25:1. Dieses
ist fiir die Herstellung einer (1 »4)-Verkniipfung ein sehr befriedigendes Ergebnis.
Bei dem erwahnten Nebenprodukt handelt es sich um ein 4-Acetat von 9, das durch
eine Trans-O-acetylierung von 9 mit dem Bromid 12 gebildet wird. Derartige Trans-
O-acetylierungsreaktionen von Halogenzuckern wurden schon mehrfach be-
obachtet!6-17,

Zur Entblockierung wird in 17 zunichst hydrogenolytisch die Benzylether-
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gruppe abgespalten zum kristallinen Pentaacetat 18. Die Entacetylierung mit Natrium
in Methanol liefert dann das freie Hapten 19.

Zur Gewinnung eines Trisaccharides, in dem zwei D-Galactose-Reste an OH-3
und OH-4 von 8 gekniipft sind, ergeben sich verschiedene Reaktionswege. Eine
Ankniipfung beider D-Galactose-Reste in einem Reaktionsschritt mit einer Ver-
bindung, bei der OH-3 und OH-4 unsubstituiert sind, fithrt, wie Vorversuche zeigten,
zu unbefriedigenden Ergebnissen. Esist eine stufenweise Ankniipfung der D-Galactose-
Reste notwendig, wobei der Weg tiber das Disaccharid 15 oder das Disaccharid 18
eingeschlagen werden kann. Beide Wege wurden {iberpriift.

Die OH-4-freie Verbindung 15 ist durch selektive Benzoylierung von 14 mit
Benzoylcyanid zu erhalten. Die Kondensation von 15 mit dem Bromid 12 unter den
oben beschriecbenen Reaktionsbedingungen liefert das Trisaccharid 20 in 76%
Ausbeute in kristalliner Form. Im 'H-N.m.r.-Spektrum einer Chloroformlésung sind
deutlich die zwei Dubletts der anomeren Protonen bei 6 4,69 und 5,04, beide mit der
Kopplungskonstante 7,8 Hz, zu erkennen. Hierdurch wird die Anwesenheit von
zwel f-D-verkniipften Einheiten bewiesen. Der andere Teil des Spektrums steht
ebenfalls mit der angegebenen Struktur in guter Ubereinstimmung.

Im Gegensatz hierzu verlauft die Umsetzung des Disaccharides 18 mit dem
Bromid 12 auBerst schwierig. Es muB in Nitromethan ein gro8er UberschuB3 von 12
eingesetzt werden und nach mehreren Tagen Reaktionszeit ist nicht mehr als 40%,
des reinen Disaccharides 22 zu gewinnen. Etwa 449 nicht umgesetztes Ausgangs-
material wird zuriickgewonnen. Das 'H-N.m.r.-Spektrum des Trisaccharides 22
spricht eindeutig fiir die angegebene Struktur.

Die duBerst geringe Reaktivitit der OH-3-Gruppe in 18 ist sehr bemerkernswert.
Sobald die OH-4-Gruppe mit einem Saccharid-Rest besetzt ist, diirfte die OH-3-
Gruppe fiir weitere Glycosidierungsreaktionen erheblich abgeschirmt sein. Wie ein
Molekiilmodell zeigt, sind sterische Griinde fiir diese Behinderung der Reaktion
maBgebend. An vergleichbaren Verbindungen wurden ebenfalls Reaktionsbehinde-
rungen gefunden'*-!8. Diese Befunde zeigen, daB bei zweifach an OH-3 und OH-4 zu
glycosylierenden galacto-Verbindungen die Reihenfolge der Einfiihrung der beiden
Reste von erheblicher Bedeutung ist. Es sollte stets priméar die OH-3- vor der OH-4-
Gruppe umgesetzt werden. Als weiteres interessantes Ergebnis dieser Arbeit kann
hervorgehoben werden, daB wie sich zeigen lieB, eine axiale OH-4-Gruppe von 2-
Amino-2-desoxy-D-galactose in der *C,(p)-Konformation eine absolut normale
Reakitivitat aufweist, wenn die Schutzgruppen entsprechend gewdhlt werden. Aus
den obigen Beispielen geht hervor, daB sowohl elektronische Effekte, wie auch sterische
Effekte fur eine geringe Reaktivitat von Hydroxylgruppen verantwortlich sein kénnen.

Die beiden Komponenten 20 und 22 lieBen sich alkalisch entacylieren. Man
erhalt in beiden Fallen das reine entblockierte Trisaccharid 21. Im N.m.r.-Spektrum
einer Dimethylsulfoxydlésung sind die drei Dubletts der anomeren Protonen bei
0 4,34 (7,6 Hz), 4,50 (7,4 Hz) und 4,76 (3,5 Hz) zu erkennen. Sie zeigen, daB zwei
B-verkniipfte D-Galactose-Reste und ein o-verkniipfter 2-Amino-2-desoxy-p-galac-
tose-Rest vorliegen.



200 H. PAULSEN, J.-C. JACQUINET, W. RUST

Alle Hapten sind iiber den Spacer an Proteine verkniipfbar. So 148t sich das
T-Hapten mit Hydrazin bei Raumtemperatur ohne Spaltung der Amid-Bindung in
das Hydrazid 27 iiberfithren. Die Kupplung erfoigt dann in der beschricbenen Weise®.
Hierzu wird das Hydrazid in das Azid 28 umgewandelt, das dann direkt an Serum-
albumin arnkuppelbar ist. Das so erhaltene synthetische Antigen 29 wird durch
Ultrafiltration dialysiert und gefriergetrocknet.

Bei der Immunisierung von Kaninchen mit dem T-Antigen 29 werden hohe
Titerwerte an T-Antikérpern im Serum gefunden. Eine Uberpriifung der Hemmwir-
kung auf die Reaktion von !?*I-markiertem Antigen 29 mit menschlichen T-Anti-
korpern durch die verschiedenen Haptene im Radioimmunoassay ergab die folgenden
Befunde!®: Das Hapten 13 und Antigen 29 hemmen wie erwartet sehr stark. Die
Haptene 19, 21 und das unten beschriebene 51 weisen keine Hemmwirkung auf. Mit
der fi-Verbindung 26 wird eine schwache Hemmwirkung gefunden.

Synthese von B-D-Galp-(1-3)-2-D-GlcpNAc-Verbindungen. — Neben dem
Spacer-gebundenen Hapten B-pD-Galp-(1—3)-2-D-GalNAc haben wir auch das
analoge Hapten B-D-Galp-(1—3)-D-GlcNAc in x-D-glycosidischer Bindung, an den
oben diskutierten Amid-Spacer gekniipft, synthetisiert. Dieses Hapten ist in der Regel
in Glycoproteinen nicht direkt an Peptidketten gekniipft. f-p-Galp-(1—3)-p-GlcNAc
ist die Determinante des Antigens Le® des Lewis-Systems?®. Das Lewis Le®-Antigen
stellt die Vorstufe bei der Biosynthese der anderen Lewis-Antigene dar. Die gleiche
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Disaccharid-Anordnung ist auch in den ABH-blutgruppenaktiven Substanzen der
Type 1 enthalten®* und kann auch hier als eine biogenetische Vorstufe dieser Antigene
angesehen werden.

Eine a-glycosidische Verkniipfung des 2-Amino-2-desoxy-D-glucose-Restes zum
Spacer 138t sich nur mit dem von uns entwickelten Azid-Verfahren stereoselektiv
herstellen®?. Als Ausgangsprodukt wird daher der 1,6-Anhydrozucker 30 gewahlt.
Die OH-3-Gruppe, an die nach selektiver Entblockierung spiter die D-Galactose
gekniipft werden soll, ist am giinstigsten durch die Trichloracetylgruppe zu schiitzen.
Diese Gruppe ist selektiv neben normalen Acetylgruppen abspaltbar?3.

In 31 1aBt sich der 1,6-Anhydroring gut acetolytisch 6ffnen. Man erhilt hierbei
ein Gemisch der anomeren Acetate 32 und 33, in dem die x-D-Form 33 im Verhiiltnis
5:1 iiberwiegt. An 33 ist iiberpriifbar, daB die Trichloracetylgruppe mit ammoniaka-
lischer EtherlGsung selektiv neben den beiden anderen Acetylgruppen abgespalten
werden kann. Das Gemisch 32 und 33 liefert mit Titantetrabromid?®* einheitlich das
a-D-Bromid 34. Dieses wird durch Inversion mit Tetraethylammoniumchlorid in das
relativ stabile 8-D-Chlorid 35 iiberfiihrt, das kristallin zu isolieren ist und fiir eine
«-D-Glycosidsynthese eingesetzt werden kanmn.

Die direkte Umsetzung von 35 mit dem Spacer 1 bet Gegenwart von Silber-
katalysatoren fithrt auch hier bevorzugt zur Imidatbildung®?. Sehr gut 1Bt sich die
Umsetzung mit der Schiff'schen Base 3 oder 36 durchfiihren. Bei Gegenwart von
Silbercarbonat-Silberperchlorat 6:1 erhdlt man in Dichlormethan-Toluol in 779
Ausbeute ausschlieBlich a-D-glycosidisches Produkt. Die Schiff’schen Basen 37 oder
38 sind nicht zu isolieren; sic werden unmittelbar zum Amin 39 hydrolysiert. Bei der
Aufarbeitung von 39 wird ein kleiner Teil unter Abspaltung der Trichloracetylgruppe
zu 40 hydrolysiert. Beide Substanzen 39 und 40 koénnen aber fiir die weiteren Um-
setzungen verwendet werden. Die Acetylierung von 40 mit Acetanhydrid in Toluol
ergibt das N-Acetylderivat 41. Die Acetylierung von 40 in Pyridin liefert dagegen das
Diacetat 42. Alle Strukturen sind durch H-N.m.r.-Spektren abgesichert. Die «-D-
glycosidische Bindung folgt aus der kleinen Koppiung von J; , 3.5 Hz.

Durch Kupplung von 39 mit Adipinsduremonomethylester bei Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid erhidlt man 43. In entsprechender Reaktion ist aus 40 das
Amid 44 erhiltlich, das gleichermaBen durch selektive Abspaltung der Trichlor-
acetylgruppe mit Ammoniak-Ether aus 43 dargestellt werden kann.

Eine Glycosidsynthese der Azidoverbindung 44 mit 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-«-
D-galactopyranosylbromid (12) fiithrt nicht zum Erfolg. Es tritt praktisch keine
Umsetzung ein. Die OH-3-Gruppe wird vermutlich durch die benachbarte Azido-
gruppe in ihrer Reaktivitdt stark abgeschwiacht. Einen entsprechenden Effekt hatten
wir schon bei dhnlichen Anordnungen beobachtet?®, wenn auch die Griinde fiir die
Desaktivierung nicht ganz einzusehen sind. Die Azidogruppe in 44 wird daher mit
Nickelborhydrid reduziert und N-acetyliert zu 46. Mit 46 gelingt jetzt dic Glycosid-
synthese mit 12 ohne Schwierigkeiten. Die besten Ergebnisse werden mit dem Kata-
lysator Quecksilbercyanid—-Quecksilberbromid 5:1 in Nitromethan—-Toluol bei 60°
erzielt. Man erhilt in 729, ausschlieBlich das g-D-verkniipfte Disaccharid 48. Im
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'H-N.m.r.-Spektrum von 48 wird durch das Dublett von H-1’ bei § 4,76 mit einer
Diaxialkopplung von J;- ,- 8,0 Hz die 8-b-glycosidische Verkniipfung der Saccharid-
Reste angezeigt.

Zur Entblockierung wird zunichst hydrogenolytisch die eine Benzylether-
gruppe abgespalten zu 49. Die Nachacetylierung ergibt das Heptaacetat 50. Die
Gewinnung des vollstindig entblockierten Produktes 51 gelingt durch Behandlung
von 49 mit katalytischen Mengen Natrium in Methanol. Damit steht das gewiinschte
Hapten, iiber einen Spacer gebunden, fiir Kupplungsreaktionen zur Verfiigung.

EX?ERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Alle Reaktionen werden diinnschichtchromatogra-
phisch verfolgt an Alu-Fertigfolien (Kieselgel 60 F,54, Merck). Anfiarbung: 10
H,SO; und erhitzen. Siulenchromatographie erfolgt an Silicagel Merck 60. Alle
LSsungsmittel werden destilliert, absoliert und iiber Molekularsieb 4 A aufbewahrt.
Fiir die Reaktionen werden die GlasgefdBe 4 h bei 120° getrocknet und iiber P,O5 im
Exsikkator abgekiihlt. Bei den Glycosidierungsreaktionen mit 12 wird eine Losung
von 12 in absol. Ber:zol langsam durch einen Tropftrichter, der eine Schicht von 4 A
Molekularsieb in Perlenform enthilt, eingetropft. Unter diesen Bedingungen tritt
praktisch keine Hydrolyse ein. Die organischen Phasen werden mit Na,SO, getrock-
net, dic wissrigen Phasen werden mit dem entsprechenden organischen L&sungs-
mittel zuriickextrahiert. 'H-N.m.r.-Spektren: Bruker WH 270; in CDCl; Lsung,
interner Standard Me,Si; in Me,SO-dg Losung, externer Standard Me,Si. Optische
Drehung: Perkin—Elmer 243-Polarimeter fiir Losungen in i dm-Zellen. Schmelz-
punkt: Mettler FP 61.

2-(#-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethanol (1). — Bei Raumtemp. werden
unter FeuchvigkeitsausschluB eine Lsung von Adipinsiuremonomethylester (1,60 g,
16 mmol), pulversiertes Molekularsieb 3 A (500 mg) und Ethanolamin (0,60 mL,
10 mmol) in absol. N,N-Dimethylformamid (20 mL) 20 h gerithrt. Es wird filtriert
und in vacuo eingeengt zum Sirup. Eine Reinigung iiber eine kurze SiO,-Siule
(50 g, Chloroform—Methanol 12:1, v/v) ergibt ein reines Produkt. Kristalle bilden
sich beim langen Stehen bei —10°, Schmp. 16° (Ausb. 1,60 g, 80%); *H-N.m.r.
(270 MHz, CDCl;): 6 6,47 (m, 1 H, NH), 3,70 (m, 2 H, CH,-1), 3,65 (s, 3 H, OMe),
3,51 (s, 1 H, OH), 3,39 (m, 2 H, CH,-2), 2,34 (in, 2 H, CH,CO,Me), 2,23 (m, 2 H,
CH,CONH), 1,65 (m, 4 H, CH,-4 und -5).

Anal. Ber. fir CoaH,;NO,: C, 53,19; H, 8,43; N, 6,89. Gef.: C, 53,29; H, 8,22;
N, 6,66.

2-(Benzylidenamino)ethanol (3). — Eine Mischung von frisch destilliertem
Benzaldehyd (5 mL, 49 mmol) und Aminoethanol (3,6 mL, 1,25 dquiv.) werden
30 min bei 80° unter Riihren erhitzt. Es wird abgekiihlt, mit Toluol (100 mL) ver-
diinnt, mit 59 wassriger NaHCO;-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und zum Sirup in vacuo eingeengt. Der farblose Sirup kristallisiert langsam
bei —20° (Ausb. 7,62 g); Schmp. —14°. Die Verbindung ist gegeniiber Wasser und
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Sauren sehr empfindlich und muB frisch dargestellt unmittelbar zur Glycosidsynthese
eingesetzt werden.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-2-acetamido-2-desoxy-«- (8)
und -B-D-galactopyranosid (23). — In einer Mischung von Dichlormethan (20 mL)
und Toluol (20 mL) werden unter Feuchtigkeits- und Lichtausschiufl (brauner
Koiben) 3 (2,40 g, 16 mmol), Ag,CO; (5,52 g, 20 mmol), Silbertriflat (0,90 g, 3,5
mmol) und gepulvertes Molekularsieb 4 A (500 mg) 2 h geriihrt. Dann wird in einer
Portion 3,4,6-Tri-O-acetyl-2-azido-2-desoxy-f-p-galactopyranosylchlorid'? (2) (2,80
g, 8 mmol) hinzugefiigt und weitere 2 Tage bei Raumtemp. geriihrt. (D.c.: Essig-
ester~Hexan 2:1, v/v). Es wird filtriert, Dichlormethan (100 mL) zugefiigt, mit wenig
wissr. NaHCO;- und 1094 NaCl-Losung und Wasser gewaschen, mit Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Sirup von 4 wird direkt weiterverar-
beitet. Der Yersuch einer Reinigung an einer SiO,-Saule fiihrt zur intensiven Spaltung
der Schiff’schen Base. Der Sirup von 4 wird mit 609, Essigsdure 15 min auf 80°
erhitzt. Nach Abkiihlen wird in vacuo cingeengt und unmittelbar an einer SiO,-~
Saule (80 g) gereinigt (Chloroform—Methanol 7:1, v/v). Falls der Sirup noch Ethanol-
amin enthdlt, kann dies durch Ausschiitteln einer Chioroformlésung mit wassr.
NaHCO,;- und NaCl-Lésung entfernt werden. Der erhaltene Sirup von 5 (Ausb.
2,41 g, 80% bezogen auf 2) wird unmittelbar weiter umgesetzt. In N,N-Dimethyl-
formamid (Z0 mL) wird gut gereinigter Sirup von 5 (2,41 g, 6,44 mmol) mit Adipin~
sduremonomethylester (6) (1,92 g, 12 mmol) und Dicyclohexylcarbodiimid (1,650 g,
8 mmol) 5 h kriftig bei 0° gerithrt (D.c. Dichlormethan-Methanol 15:1, v/v). Es
wird filtriert, ir vacuo zur Trockne eingeengt, in Chloroform aufgenommen, gegen
wass. NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und zum
Sirup 7 eingeengt, der so weiterverarbeitet wird. Der Sirup 7 wird in Essigsdure-
Acetanhydrid I:1 (v/v, 40 mL) geldst und bei Raumtemp. 30 min mit Zinkpulver
(5 g) geriihrt. (D.c.: Dichlormethan—-Methanol 12:1, v/v). Es wird filtriert, in vacuo
eingeengt, in Toluol (50 mL) geldst und durch eine kleine SiO,-Sdule (2 g) filiriert
und wieder in vacuo eingeengt. Zur O-Entacetylierung wird in absol. Methanol (40
mL) geldst, Natrium (15 mg) zugefiigt und 1 h bei Raumtemp. gehalten. Es wird mit
Amberlite IR-120 (H™) Ionenaustauscher neutralisiert und in vacuo eingeengt. Die
halbfeste Masse wird an einer SiO,-Saule (100 g) gereinigt (Dichlormethan—Methanol
4:1, v/v). Das Hauptprodukt (schnelle Phase) 8 kristallisiert aus Methanol-Ether
(Ausb. 1,52 g, 37,5% bezogen auf 2), Schmp. 206°, [a]3° +104°, (¢ 1, Wasser);
H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-d;): é 7,78 (t, 1 H, J 6,0 Hz, NH-Spacer), 7,49 (d,
1 H, J, nu 8,9 Hz, NHAC), 4,58 (t, 1 H, J5 on 5.6 Hz, OH-6), 4,57 (d, 1 H, J, , 3,6 Hz,
H-1), 4,52 (d, 1 H, J; 04 4,2 Hz, OH-4), 4,41 (d, 1 H, J;3 0x 6,8 Hz, OH-3), 4,06
(m, t H, J; ; 3,6, J5 3 11,0, J, ny 8,9 Hz, H-2), 3,71 (m, 1 H, H-4), 3,56 (5, 3 H,
OMe), 2,28 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,07 (m, 2 H, CH,CONH), 1,84 (s, 3 H, NAc),
1,48 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C;,H;¢N,04: C, 50,24; H, 7,44; N, 6,89. Gef.: C, 50,19; H, 7,39;
N, 6,91.

Das Nebenprodukt 23 ergibt aus Ethanol ein Gel (Ausb. 305 mg, 7,5% be-
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zogen auf 2), [2]2° +10,5° (¢ 1, Wasser); *H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-d;): é 7,66
(t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,62 (d, 1 H, J, xy 8,6 Hz, NHAC), 4,60 (t, 1 H,
Js ou 5,6 Hz, OH-6), 4,58 (d, 1 H, J5 oy 6,3 Hz, OH-3), 4,48 (d, ! H, J, o, 4,1 Hz,
OH-4),4,24 (4,1 H, J, , 8,5 Hz, H-1), 3,58 (s, 3 H, OMe), 2,28 (m, 2 H, CH,CO,Me),
2,06 (m, 2 H, CH,CONH), 1,82 (s, 3 H, NAc), 1,47 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,;H;oN,0,: C, 50,24; H, 7.44; N, 6,89. Gef.: C, 49,99; H, 7,62;
N, 6,80.

2-[ (4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl1-2-acetamido-6-O-benzoyl-3-0 -
benzyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (9). — Eine Lésung von 11 (450 mg) in 609
Essigsdure (20 mL) wird 30 min bei 80° geriihrt (D.c.: Chloroform—Methanol 10:1,
v/v). Es wird in vacuo eingeengt, mit Wasser (3 x 10 mL) und Toluol (3 x 10 mL)
nachdestilliert und der erhaltene Sirup (378 mg, 99%) iiber P,O; getrocknet. Das
Produkt wird in einer Mischung von Pyridin (10 mL) und Dichlormethan (5 mL)
geldst und Benzoyleyanid (260 mg, 2 mmol) zugefiigt. Nach dem D.c. ist die Reaktion
nach 6 h bei Raumtemp. beendet. Es wird Methanol (10 mL) zugefiigt und in vacuo
eingeengt. Der Riickstand wird an einer SiO,-Siule (30 g) gereinigt (Chloroform-
Methanol 14:1, v/v). Die Kristallisation erfolgt aus Ethanol (Ausb. 381 mg, 83%),
Schmp. 211°, []2® +72° (¢ 1, Chloroform—Methanol 1:1, v/v); 'H-N.m.r. (270
MHz, Me,SO-dg): 6 7,78 (t, 1 H, J 5,0 Hz, NH-Spacer), 7,66 (d, 1 H, J, yu 8,6 Hz,
NHAc), 7,30, 7,51, 7,66 und 7,96 (4 m, arom.), 5,02 (d, 1 H, J, o 5.0 Hz, OH-4),
468 (d.1 H, J, » 3,8 Hz, H-1), 4,57 (q, AB-System, O-CH,Ph), 4,37 (q, | H, J; 4
2,8 Hz, H4), 434 (m, 1 H, J, , 3,8, J, 5 11,2, J, ny 8,6 Hz, H-2), 3,65 (q, 1 H,
Ja3 11,2, J34 2,8 Hz, H-3), 3,55 (s, 3 H, OMe), 2,24 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,06
{(m, 2 H, CH,CONH), 1,87 (s, 3 H, NAc), 1,46 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C5,H,,N,0,4:C, 61,99; H,6,71; N, 4,66. Gef.: C, 61,89; H, 6,78;
N, 4,61.

[ 2-(4-Methoxycarbonylburancarboxamido)ethyl]-2-acetamido-4,6-O-benzyliden-
2-desaxy-a-D-galactopyranosid (10). — Bel Raumtemp. werden unter Feuchtigkeits-
und LichtausschluB 8 (1,75 g), Benzaldehyd (20 mL, frisch dest.) und Zinkchlorid
(1,50 g, geschmolzen) 24 h kriftig gerithrt. Es wird in kaiten Ether (150 mL) gegeben
und 3 h bei —15° gehalten. Der Ether wird dekantiert, der Riickstand mit Ether
behandelt, wiedernm dekantiert und in Chloroform (150 mL) gel6st. Es wird mit
5%. NH,Cl-, NaHCO;-L6sung und Wasser gewaschen, mit Na,S30O, getrocknet
und ir vacuo eingeengt. Der Riickstand kristallisiert aus Ethanol (Ausb. 1,702 g,
80%), Schmp. 221 °, [«]2° +110° (c 0,5, Chloroform~Methanol 1:1, v/v); 'H-N.m.r.
(270 MHz, Me,S0-dg): 6 7,78 (t, 1 H, J 5,5 Hz, NH-Spacer), 7,60 (d, 1 H, J, nu
8,5 Hz, NHAc), 7,34 und 7,45 (2 m, arom.), 5,56 (s, | H, CHPh), 4,71 (d, 1 H,
Js.0n 7.3 Hz, OH-3), 4,69 (d, 1 H, J, , 3,4 Hz, H-1), 4,13 (q, 1 H, J5 4 3,4, J4 5 0,7
Hz, H-4), 4,07 (m, 1 H, J, ; 3,4, J, 5 8.5 Hz, H-2), 4,01 (m, 2 H, H-5 und -6), 3,79
(m, 1 H, J, 5 11,1, J5 4 3,4, J5 o4 7,5 Hz, 3-H), 3,65 (m, H-6), 3,55 (s, 3 H, OMe),
2,28 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,07 (m, 2 H, CH,CONH), 1,83 (s, 3 H, NAc), 1,47
(m, 4 H, 2CH,).
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Anal. Ber. fir C,,H;,N,O,: C, 58,29; H, 6,93; N, 5,66. Gef.: C, 58,17; H, 7,09;
N, 5,61.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl}-2-acetamido-3-O-benzyl-4,6-O-
benzyliden-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (11). — In N,N-Dimethylformamid (25
mL) wird 10 (495 mg, 1 mmol) unter kraftigem Riihren bei Raumtemp. mit BaO
(1,38 g, 9 mmol), Ba(OH), - 8 H,O (315 mg, 1 mmol) und Benzylbromid (0,6 mL,
6 mmol) umgesetzt. Nach 7 h wird Methanol (3 mL) zugefiigt, 0,5 h geriihrt und mit
Chloroform (150 mL) verdiinnt. Die Suspension wird mit 10 9; Essigsdure geschiittelt,
die organische Phase abgetrennt, mit NaHCO;-Lésung und Wasser geschiittelt.
Eine Riickextraktion des Wassers mit Chloroform is notwendig. Der nach dem
Einengen der Chloroformphase erhaltene Sirup wird an einer SiG,-Sidule (40 g)
gereinigt (Dichlormethan—Methanol 14:1, v/v). Die Kiristallisation erfolgt aus
Ethanol (Ausb. 456 mg, 78%), Schmp. 209°, [«]2° +125° (¢ 1,0, Chloroform-
Methanol 1:1, v/v); 'H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-d¢): 6 7,82 (t, 1 H, J 5,3 Hz,
NH-Spacer), 7,76 (d, 1 H, J, xu 8,2 Hz. NHAC), 7,35 (m, 10 H, 2 Ph), 5,62 (s, 1 H,
CHPh), 4,75 (d, J; , 3,2 Hz, H-1), 4,58 (AB-System, 2 H, CH,PH), 4,29 (m, 1 H,
Ji2 3.2, J53 11,6, Jo nu 8,2 Hz, H-2), 3,82 (q, 1 H, J, 3 11,2, J5 4 3,0 Hz, H-3),
3,56 (s, 3 H, OMe), 2,31 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,10 (m, 2 H, CH,CONH), 1,87
(s, 3 H, NAc), 1,51 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fur C;,H;,N,04: C, 63,68; H, 6,90; N, 4,79. Gef.: C, 63,96; H, 7,12;
N, 4,80.

[2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-2-acetamido -2 -desoxy- 3-O- f-
D-galactopyranosyl-a-D-galactopyranosid (13). — Verbindung 16 (650 mg) wird in
609, Essigsaure (260 mL) gelost und 30 min bei 80° geriihrt (D.c. Chloroform—
Methanol 10:1, v/v). Es wird in vacuo zur Trockne eingeengt und mit Wasser und
Toluol nachdestilliert (585 mg). Zur Entacetylierung wird der Sirup in Methanol
(15 mL) mit Natrium (10 mg) 2 h behandelt. Die Mischung wird mit Amberlite IR-120
(H*) Ionenaustauscher neutralisiert und i vacuo eingeengt. Der Riickstand kristalli-
siert aus Methanol. Die erhaltenen Nadeln sind duBlerst hygroskopisch (Ausb. 359
mg, 80%), Schmp. 191°, [a]3° +76,5° (¢ 1, Wasser—Methanol 9:1, v/v); 'H-N.m.r.
(270 MHz, Me,SO-d,): & 7,82 (t, | H, J 5,0 Hz, NH-Spacer), 7,47 (d, 1 H, J, ny
8,4 Hz, NHACc), 4,74 (d, 1 H, J5. ou 5,5 Hz, CH-3"), 4,67 {(d, 1 H, J, , 3,5 Hz, H-1),
4,62 (t, 1 H, J¢ on, 5.4 Hz, OH-6,), 4,55 (t, 1 H, J on, 5,4 Hz, OH-6,), 4,37 (d, 1 H,
J 4.4 Hz, OH), 4,31 (d, 1 H, J 4,8 Hz, OH), 4,30 (d, 1 H, J;- 5+ 7,3 Hz, H-1"), 4,29
(d,1 H, J46 HzOH), 424 (m, 1 H, J, , 3.5, J, 5 12,0, J, uyx 8,4 Hz, H-2), 3,95
(m, 1 H, H4), 3,57 (s, 3 H, OMe), 2,30 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,09 (m, 2 H,
CH,CONH), 1,84 (s, 3 H, NAc), 1,50 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir C,;H,(N,0,,: C, 48,59; H, 7,09; N, 4,93. Gef.: C, 43,40;
H, 7,29; N, 4,86.

[2- (4- Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl |- 2 - acetamido - 2 - desoxy-3-O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)-a-p-galactopyranosid (14). — Die Ver-
bindung 16 (361 mg) wird in 60 9; Essigsdure (15 mL) geldst und 30 min unter Riihren
auf 80° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in vacuo eingeengt und mit Wasser (5 x
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10 mL) nachdestilliert (Ausb. 320 mg, 98 %), amorphe Substanz, [«]3? +51° (¢ 1,
Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): & 6,64 (t, 1 H, J 5,4 Hz, NH-Spacer),
6,41 (d, 1 H, J, xu 9.3 Hz, NHAC), 5,38 (q, 1 H, J5- 4- 3,2, J;- 5- 0,8 Hz, H-4"), 5,19
(a, 1 H, J,. 5. 7,8, J,. 5. 10,2 Hz, H-2'), 5,02 (q, 1 H, J,. 3- 10,2, J5. 4. 3,4 Hz, H-3"),
4,88 (d, 1 H, J, » 3,7 Hz, H-1), 4,68 (d, 1 H, J,. ;- 7,8 Hz, H-1"), 4,51 (m, 1 H, J, ,
3,7, J2 5 10,8, J; nu 9,3 Hz, H-2), 3,67 (s, 3 H, OMe), 3,07 (s breit, 2 H, OH), 2,35
(m, 2 H, CH,CO,Me), 2,24 (m, 2 H, CH,CONH), 2,16, 2,10, 2,05, 2,02, 1,98 (5 s,
15 H, 4 OAc, 1 NAc); 1,67 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir: C;;H, gN,O,4: C, 50,54; H, 6,57; N, 3,80. Gef.: C, 50,38;
H, 6,69; N, 3,74.

[ 2-(4-MethoxyIcarbonylbutancarboxamido)ethyl]-2-acetamido- 6 -O - benzoyl-2-
desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-a-dD-galactopyranosid  (15).
— Eine Lésung von 14 (225 mg, 0,3 mmol) in Dichlormethan (10 mL) wird unter
FeuchtigkeitsausschluB mit Pyridin (5 mL) und Benzoylcyanid (78 mg, 0,6 mmol)
versetzt und 7 h bei Raumtemp. gerithrt. Es wird Methanol (5 mL) zugefiigt, eine
weitere h geriihrt und in vacuo zur Trockne eingeengt. Der Sirup wird an einer
Si0,-Saule (20 g) gereinigt (Dichlormethan-Methanol 14:1, v/v). Aus Ethylacetai—
Ether sind Kristallnadeln zu erhalten (Ausb. 212 mg, 83 %), [«]2° +42° (¢ I, Chloro-
form—Methanol 1:1, v/v): '"H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 8,03 (m, 2 H, Ph-H,),
7,58, 7.45 2 m, 3 H, Ph-H,,, Ph-H), 6,30 (d, 1 H, J, xu 9,1 Hz, NHAC), 6,11 (t,
1 H, J 5,3 Hz, NH-Spacer), 5,38 (q, | H, J5- 4+ 3,6, J4- 5. 0,2 Hz, H-4"), 5,22 (q, 1 H,
Jy-2- 79, Jo. 5. 10,5 Hz, H-2'), 5,01 (q, 1 H, J,.5- 10,4, J5. 4 3,6 Hz, H-3"), 4,88
(d, 1 H, J, » 3,4 Hz, H-1), 4,68 (d, 1 H, J;.,- 7,9 Hz, H-1"), 3,66 (s, 3 H, OMe),
2,33 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,19 (m, 2 B, CH,CONH), 2,17, 2,10, 2,04, 2,02, 1,99
(5s, 15 H, 4 OAc, 1 NAc), 1,64 (m, 4 H, 2 CH,).

Amnal. Ber. fiir C;;H;,.N,0,4: C, 54,28; H, 6,23; N, 3,33. Gef.: C, 54,28;
H, 6,17; N, 3,29.

¥ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethy!]- 2-acetamido-4,6-O-benzyliden-
2-desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-a-p-galactopyranosid(16).
— Unter AusschluB3 von Feuchtigkeit wird eine Mischung von 10 (494 mg, 1 mmol),
Hg(CN), (512 mg, 2 mmol) und HgBr, (36 mg, 0,1 mmol) in Nitromethan (absol.,
12 mL) und Benzol (absol., 4 mL) 30 min bei 80° geriihrt. Dann wird tropfenweise
iiber 4 h 12 (822 mg, 2 mmol) in Benzol (absol., 8 mL) zugefiigt. Es wird weitere 6 h
bei 80° gertihrt. Nach Abkiihlen wird filtriert, mit Chloroform (100 mL) gewaschen,
die organische Phase mit 109, KI-Losung, ges. NaHCQO;-Losung und Wasser aus-
geschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und in vacuo zur Trockne eingeengt. Der Sirup
wird an eciner SiO,-Saule (80 g) gereinigt (Dichlormethan—Methanol 14:1, v/v)
(Ausb. 708 mg, 86 %), amorphe Substanz, [«]2° +81° (c 1, Chloroform); 'H-N.m.r.
(270 MHz, CDCl;): § 7,92, 7,35 2 m, 5 H, Ph), 6,41 (d, 1 H, J, ny 8.4 Hz, NHAC),
6,30 (t, 1 H, NH-Spacer), 5,53 (s, 1 H, CHPh), 5,38 (q, 1 H, J5. 4- 3,2, J;. 5- 0,6 Hz,
H-4%), 5,19 (q. 1 H, J,- - 7,8, J,- 5- 10,4 Hz, H-2"), 5,00 (d, 1 H, J, , 3,4 Hz, H-1),
4,99 (q, 1 H, J,- 3- 10,4, J5. 4- 3,4 Hz, H-3"), 4,76 {d, 1 H, J,. 5. 7,8 Hz, H-1"), 4,58
(m, 1 H, J,; 3,4, J, 5 11,1, J, ynu 8,4 Hz, H-2), 4,28 (q, 1 H, H-4), 3,66 (s, 3 H,
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OMe), 2,35 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,21 (m, 2 H, CH,CONH), 2,14, 2,06, 2,03, 2,01,
1,94 (5s, 15 H, 4 OAc, 1 NAc), 1,65 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C33H5,N,05: C, 55,33; H, 6,35; N, 3,40. Gef.: C, 55,10; H, 6,42;
N, 3,39.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]- 2-acetamido - 6 - O - acetyl-3-O-
benzyl-2-desoxy-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-galactopyrano-
sid (17). — Unter FeuchtigkeitsausschluB wird eine Losung von 9, (300 mg, 0,5
mmol) in Nitromethan—-absol. Benzol 2:1 (v/v, 18 mL) mit Hg(CN), (256 mg, 1
mmol) und HgBr, (36 mg, 0,1 mmol) bei 55-60° geriihrt. Dann wird innerhalb von
4 h eine LSsung von 12 (411 mg, 1 mmol) eingetropft und weiter 8 h bei 60° und 20 h
bei Raumtemp. geriihrt. Es wird Chloroform (10 mL) zugefiigt, filtriert, mit Chloro-
form gewaschen und in vacuo eingeengt. Der Riickstand, der noch Quecksilbersalze
enthilt, wird in Chloroform (30 mL) gel6st, die organische Phase mit 109/ wissr.
NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit Na,SO,; getrocknet und in vacuo
eingeengt. Da das Produkt chromatographisch nicht zu reinigen ist, wird die Ver-
bindung entacetyliert. Die Mischung wird in Methanol (20 mL) mit katalytischer
Menge Natrium (5 mg) 20 h bei Raumtemp. stehengelassen. Es wird mit Amberlite
IR-120 (H™) Ionenaustauscher neutralisiert, filtriert, gewaschen und in vacuo ein-
geengt. Das Produkt wird an einer SiO,-Saule (50 g) gereinigt (Chloroform—
Methanol 3:1, v/v) und ergibt zwei reine Substanzen. Das Hauptprodukt (langsame
Zone) wird nach Trocknen mit Pyridin—Acetanhydrid 2: 1, v/v (15 mL) 24 h acetyliert.
Es ergibt sich nach dem Einengen ein Produkt, das zur Entfarbung iiber eine kurze
Si0,-Sdule (10 g) gegeben wird (Chloroform—Methano! 14:1, v/v) (Ausb. 321 mg,
76 %), Sirup, [«]2% +61° (¢ 1, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): é 7,35
(m, 5 H, Ph), 6,10 (t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 5,87 (d, 1 H, J, xu 9,2 Hz, NHAC),
5,35 (q, 1 H, J3- 4 3,4, Jy-5- 0,9 Hz, H4"), 5,18 (q, 1 H, J,-,- 7,9, J,. 5- 10,5 Hz,
H-2"), 4,95 (q, 1 H, J,- 3. 10,5, J3. ;- 3,4 Hz, H-3"), 4,82 (d, 1 H, J, , 3,7 Hz, H-1),
4,70 (d, 1 H, J;- ,- 7,9 Hz, H-1"), 4,61 (q. AB-System, 2 H, OCH,Ph), 4.41 (m, 1 H,
Ji.2 3,6, J2,3 10,7, J» nu 9,2 Hz, H-2), 3,65 (s, 3 H, OMe), 3,56 (q, 1 H, J, ; 10,7,
J3.4 3,0 Hz, H-3), 3,46 (m, 2 H, CH,), 2,36 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,22 (m, 2 H,
CH,CONH), 2,15, 2,13, 2,06, 2,04, 1,97, 1,96 (6 s, 18 H, 5 OAc und 1 NAc) 1,68
(m, 4 H, 2 CH,). Bei sehr starker Signalverstirkung sind zusatzlich Signale des
«-D-Produktes erkennbar mit ¢ 5,28 (q, J 3,4 und 0,6 Hz) und 5,08 (q, J 3,6 und 11,2
Hz, Ha-2'); das Verhaltnis f: z-Produkt ~25:1.

Anal. Ber. fiir C,oH:(N,O0,5: C, 55,29; H, 6,50; N, 3,22. Gef.: C, 55,05;
H, 6,61; N, 3,20.

Das nach der Saulentrennung erhaltene Nebenprodukt wird entacetyliert. Es
kristallisiert aus Ethylacetat-Ethanol (Ausb. 30 mg, 12%), Schmp. 143°, [a]2°
+95° (¢ 1, Methanol). Es ist [2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-2-
acetamido-3-0-benzyl-2-desoxy-a-c-galactopyranosid, das auch durch alkalische
Hydrolyse von 9 erhiltlich ist; *H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-dg): 6 7,80 (t, 1 H,
J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,63 (d, 1 H, J, nu 9,2 Hz, NHACc), 7,30 (m, 5 H, Ph), 4,69
(d, 1 H, Js0u 4,8 Hz, OH-4), 4,68 (t, 1 H, Js oy 5,0 Hz, OH-6), 4,61 (d,1 H, J; »
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3,6 Hz, H-1), 4,54 (m, AB-System, 2 H, OCH,Ph), 4,30 (m, 1 H, J, , 3,6, J, 5 10,8,
J2.xn 9,2 Hz, H-2), 4,04 (m, 1 H, J; 4, 3,5 Hz, H-4), 3,56 (s, 3 H, OMe), 2,29 (m,
2 H, CH,CO,Me), 2,09 (m, 2 H, CH,CONH), 1,84 (s, 3 H, NAc), 1,49 (m, 4 H,
CH,).

Anal. Ber. fiir C,3H36N,0g: C, 58,05; H, 7,31; N, 5,64. Gef.: C, 58,09; H, 7,50;
N, 5,63.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl}-2-acetamido- 6 - O -acety[-2-de-
soxy-4-0-(2.3.4,6-tetra-O-acetyi-p-D-galactopyranosyl)-o-D-galactopyranosid (18). —
Eine Mischung von 17 (260 mg) in absol. Aceton (frisch nach Erhitzen iiber CrO;
destilliert) und Pd-C (109, 250 mg), wird 3 h bei Raumtemp. hydriert. Es wird

itriert, in vacuo eingeengt und mit Toluol dreimal nachdestilliert. Das Produkt
wird an einer kurzen SiO,-Saule (10 g) gereinigt (Chloroform—Methanol 11:1, v/v).
Der erhaltene Sirup kristallisiert aus Ethylacetat-Hexan (Ausb. 201 mg, 869%),
Schmp. 151°, [«]3° +44°, (¢ 1, Chloroform—Methanol 1:1, v/v); TH-N.m.r. (270
MHz, Me,S0-dg): 6 7,82 (t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,39 (d, 1 H, J, \y 8.6 Hz,
NHAc), 5,23 (q, 1 H, J;3- 5. 3,6, Jo- 5. 0,8 Hz, H-4), 5,15 (q, 1 H, J,. 5. 9,6, J5. -
3,6 Hz, H-3"),4,90 (d, 1 H, J,. ,- 8,2 Hz, H-1"),4,88 (q, 1 H, J;. 5. 8,2, J,. 5. 9,5 Hz,
H-2"), 4,72 (d, 1 H, J3 04 4,3 Hz, OH-3), 4,61 (d, 1 H, J, , 3,6 Hz, H-1"), 3,55 (s,
3 H, OMe), 2,28 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,07 (im, 2 H, CH,CONH), 2,11, 201,
1,98, 1,97, 1,90, 1,84 (6 s, 18 H, 5 OAc und 1 NAc), 1.47 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C33HoN-O,5: C, 50,90; H, 6,47: N, 3,60. Gef.: C, 50,86;
H, 6,456; N, 3,57.

[ 2-(#-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl |- 2- acetamido- 2- desoxy-4-O- f-
D-galactopyranosyl-x-D-galactopyranosid (19). — Die Verbindung 18 (120 mg) wird
in absol. Methanol (10 mL) gelGst und unter Ausschiufl von Feuchtigkeit mit Natrium
(5 mg) versetzt und 2 h bei Raumtemp. stehengelassen. Es wird mit Amberlite IR-120
(H¥) Ionenaustauscher neutralisiert, filtriert, mit Methanol gewaschen und in vacuo
eingeengt (Ausb. 72 mg, 82%), Sirup, [«]3° +46° (c 1, Wasser); *H-N.m.r. (270
MHz, Me,SO-ds; mit D,O ausgetauscht): 6 7,77 (t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer),
7,67 (d, 1 H, J> nu 8,5 Hz, NHAC), 4,62 (d, 1 H, J; , 3,5 Hz, H-1), 4,23 (d, 1 H,
Jy» 2 7,6 Hz, H-1°), 3,56 (s, 3 H, OMe), 2,26 (m, 2 H, CH,CO,Me}, 2,09 (m, 2 H,
CH,CONH), 1,84 (s, 3 H, NAc), 1,49 (m, 4 H, 2CH,).

Anal. Ber. fir C,3H,oN,0,,: C, 48,59; H, 7,09; N, 4,93. Gef.: C, 48,43; H, 7,25;
N, 4,81.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl1-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-nD-
galactopyranosyl)-(1—3)-0-[(2,3.4,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl)-(1 - 4)]-2-
acetamido-6-O-benzoyl-2-desoxy-x-D-galactopyranosid (20). — Eine Mischung von
15 (171 mg, 0,2 mmol), Hg(CN), (130 mg, 0,5 mmol) und HgBr, (18 mg, 0,05 mmol)
wird in Nitromethan (4 mL) und Benzol (2 mL) unter Feuchtigkeitsausschiuf3 30 min
kraftig gerihrt. Es wird innerhalb von 4 h dann 12 (166 mg, 0,4 mmol) in Benzol
(3 mL) zugetropft. Die Mischung wird weitere 8 h bei 80° und 20 h bei Raumtemp.
geriihrt. Es wird filtriert, mit Chloroform (20 mL) gewaschen und in vacuo eingeengt.
Der Riickstand wird in Chloroform (100 mL) gelGst, mit 10 94 KI-Losung, gesattigter
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NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit NaSO, getrocknet und in vacuc ein-
geengt. Die Reinigung erfolgt an einer SiO,-Siule (35 g) (D:chlormethan—Methanol
14:1, v/v) und ergibt 198 mg Rohprodukt. Der Rohsirup kristallisiert sehr langsam
aus einer Mischung von Ethylacetat—Ether—-Hexan (Ausb. 180 mg, 76 %), Schmp.
149°, [«]2° +22° (c 1, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 8,03, 7,59,
7,45 (3 m, 5 Ph), 6,23 (d, 1 H, J, ny 10,0 Hz, NHACc), 5,96 (t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-
Spacer), 5,40 (q, 2 H, J5. 4 3.4, J4. 5. 0,8 Hz, H-4',-4"), 5,24 (g, 1 H, J,- - 8,0,
J>. 3- 10,4 Hz, H-2' oder -27), 5,15 (q, 1 H, J;. 5. 7,8, J,- 3- 10,6 Hz, H-2' oder -2"),
5,08 (q, 1 H, J5.5- 10,1, J5. 4- 3,5 Hz, H-3' oder -3), 5,05 (d, 1 H, J,.,. 7,8 Hz,
H-1' oder -17), 5,01 (q, 1 H, J»- 5. 10,3, J5- 4. 3,4 Hz, H-3’ oder -3"), 4,75 (d, 1 H,
Ji.» 3,7 Hz, H-1), 4,69 (d, 1 H, J,.»- 7,8 Hz, H-1" oder -17), 3,64 (s, 3 H, OMe),
2,34 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,15 (m, 2 H, CH,CONH), 2,21, 2,19, 2,15, 2,04, 2,03,
1,99, 1,98, 1,96 (8 s, 27 H, 8 OAc, 1 NAc), 1,63 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C5,H;9N,0,5: C, 53,33; H, 6,03; N, 2,39. Gef.: C, 53,13;
H, 5,94; N, 2,36.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-O-B-D-galactopyranosyl-(I —
3)-O-[ B-p-galactopyranosyl-(1 —4) 1-2-acetamido- 2-desoxy-a-D-galactopyranosid (21).
— Verbindung 20 (120 mg} wird in absol. Methanol (12 mL) gel6st, Natrium (5 mg)
wird zugefiigt und 3 h unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raumtemp. stehengelassen
(D.c.: Methanol-Chloroform 2:1, v/v). Es wird mit Amberlite IR-120 (H™) Ionen-
austauscher neutralisiert, filtriert, nachgewaschen und in vacuo zur Trockne eingeengt.
Der Sirup wird an einer kurzen SiQ,-Sdule (5 g) gereinigt (Ethylacetat-Methanol-
Wasser 5:3:1, v/v). Nach dem Einengen ergibt sich ein amorphes Glas (Ausb. 59
mg, 80%), [«]2° +61° (c 0,5, Wasser); '"H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-dg): & 7,81
(t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,47 (d, 1 H, J> ny 7,8 Hz, NHAc), 4,76 (d, 1 H,
Jy.23,5Hz, H-1),450(d, 1 H, J,. ,- 7,4 Hz, H-1" oder -17), 4,34 (d, 1 H, J,. ,. 7.6
Hz, H-1’ oder -17), 3,55 (s, 3 H, OMe), 2,29 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,08 (m, 2 H,
CH,CONH), 1,82 (s, 3 H, NAc), 1,49 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,,H;,NO,4: C, 47,67; H, 6,90; N, 3,83. Gef.: C, 47,40; H, 7,17;
N, 3,75.

[ 2-(4-Merhoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl--p-
galactopyranosyl)-(1—3)-0-[(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-p-galactopyranosyly-(1 —-4)1-2-
acetamido-6-O-acetyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (22). — Bei Raumtemp. unter
AusschluB von Feuchtigkeit werden 18 (78 mg, 0,1 mmol), Hg(CN), (53 mg, 0,2
mmol) und HgBr, (7 mg, 0,02 mmol) in Nitromethan (3 mL) 20 min geriihrt. Dann
wird unter kriftigem Riihren innerhalb von 4 h 12 (82 mg, 0,2 mmol) in Nitromethan
eingetropft. Nach 24 und 48 h werden jeweils weiteres 12 (41 mg, 0,1 mmol) und
Hg(CN), (27 mg, 0,1 mmol) zugefiigt. Nach insgesamt 3 Tagen Riithren wird mit
Chloroform (10 mL) verdiinnt, filtriert und in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird
in Chloroform gelost, mit 109 KI-Losung, NaHCO;-Lésung und Wasser gewaschen
(Riickextraktion ist nach jedem Schritt notwendig). Nach Trocknen iiber Na,SO,
wird in vacuo eingeengt. Der Riickstand wird an einer SiQ,-Saule (30 g) fraktioniert
(Chloroforrn—Methanol 11:1, v/v). Es werden zwei Fraktionen erhalten. Die lang-
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scmere ist das Ausgangsprodukt 14 (35 mg Kiristalle), Schmp. 151°. Die schnellere
ist 26 (Ausb. 45 mg, 40%;), Sirup, [«]2° +31° (¢ 1, Chloroform); 'H-N.m.r. (270
MHz, CDCl;): 66,18 (d,1 H, J, 49,9 Hz, NHAC), 6,10 (1, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer),
5,38 (m. 2 H, J5. - 3,2 und 3,4 Hz, H-4' und -4"), 5,18 (q, 1 H, J;-,- 8,0, Jo. 5.
10,4 Hz, H-2' oder -27), 5,13 (g, 1 H, J,.5. 7,6, J. 5. 10,6 Hz, H-2" oder -27), 5,04
(a. | H. J>.5- 10,4, J5. 4. 3,3 Hz, H-3 oder -3), 4,99 (q, 1 H, J,. ;. 10,3, J5. ,. 3.4
Hz, H-3" oder -37),4,98 (d, | H, J,- »- 7,8 Hz, H-1" oder -17),4,72 (d, 1 H, J, » 3,7 Hz,
H-1). 4.66 (d, 1 H, J,.,- 7,7 Hz, H-1" oder -17), 3,66 (s, 3 H, OMe), 3,45 (m, 2 H,
CH,). 2.35 (m. 2 H, CH,CO,Me), 2,21 (m, 2 H, CH,CONH), 2,20, 2,17, 2,14,
2.06. 2,04. 2,02, 1,99, 1,97, 1,96 (10 s, 30 H, 9 OAc. | NAc), 1,67 (m, 4 H,2 CH,).

Anal. Ber. fur C;;HggN,O,5: C, 50,90: H, 6,i8; N, 2,53. Gef.: C, 50,74;
H. 6.31: N, 2.46.

[2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl1-2-acetamido-4,6-O-benzyliden -
2-desoxy-p-D-galactopyranosid (24). — Eine Mischung von 23 (250 mg), Benzaldehyd
(dest., 10 mL) und Zinkchlorid (geschm., 200 mg) wird unter Licht- und Feuchtig-
keitsausschiuf 24 h bei Raumtemp. kréftig gerithrt. Es wird unter Riihren in kalten
Ether (100 mL) eingegossen und dann 3 h bei —15° gekiihit. Der Ether wird dekan-
tiert und der Riickstand wird in Chloroform (50 mL) geldst. Es wird mit 59 wiissr.
NH_.CI-Losung, NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet
und in vacuo eingeengt. Der Riickstand kristallisiert aus Ethanol (Ausb. 230 mg, 76 %),
Schmp. 186° [«]2° +16,5° (¢ 0,5, Chloroform~Methanol 1:1, v/v); *H-N.m.r.
(270 MHz, Me,SO-dq): 6 7,72 (t, | H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,68 (d, 1 H, J, nu
8,8 Hz, NHAC), 7,50, 7,39 (2 m, 5 H, Ph), 5,61 (s, 1 H, CHPh), 4,92 (d, 1 H, J; ox
6,2 Hz, OH-3), 4,43 (d, 1 H, J, , 8,1 Hz, H-1), 4,12 (q, | H, J; , 3,2 Hz, H-4), 3,59
(s, 3 H, OMe), 3,20 (m, 2 H, CH,), 2,31 (m, 2 H, CH,CO,Me¢), 2,10 (m, 2 H,
CH,CONH), 1,85 (s, 3 H, NAc), 1,50 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber_fir C,,H;.N,O,: C, 38,29; H, 6,93; N, 5,66. Gef.: C, 58,08; H, 6,97;
N, 5,02.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl -2-acetamido-4,6-O-benzyliden-2 -
desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acet yl-B-D-galactopyranosyl)-B-p-galactopyranosid (25).
— Es werden 24 (165 mg, 0,33 mmol), Hg(CN), (150 mg, 0,6 mmol) und HgBr,
(20 mg, 0,06 mmol) in Nitromethan (absol., 5 mL) and Benzol (absol., 2 mL)
30 min bei 60° geriihrt und dann innerhalb von 4 h 12 (250 mg, 0,6 mmol) in Benzol
(absol., 4 mL) eingetropft. Nach 5 h Riihren wird abgekiihlt, filtriert, mit Chloroform
(80 mlL) gewaschen und die organische Phase mit 10% KI-Losung, gesittigter
NaHCO;-Losung und Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit Na,SO, wird in
vacuo eingeengt. Der Riickstand wird an einer SiO,-Sdule (30 g) gereinigt (Dichlor-
methan-Methanol 12:1, v/v) (Ausb. 215 mg, 75% amorphe Substanz), [«]2° +23°
(c 1, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7,53, 7,36 (2 m, 5 H, Ph), 6,40
(t, 1 H, J 5,4 Hz, NH-Spacer), 6,24 (d, | H, J, uu 7.0 Hz, NHAc), 5,56 (s, 1 H,
CHPh), 5,37 (. | H, J5. 4. 3.4, J,. 5. 0,8 Hz, H-4"), 5,22 (q, 1 H, J,. ». 7.8, 5, 5. 10,0
Hz, H-2"), 5,11 (4, 1 H, J, ; 8,2 Hz, H-1), 495 (q, 1 H, J,. 5. 10,2, J;5. 4. 3,4 Hz,
H-3'),4,78 (d, 1 H, J,.,- 7,9 Hz, H-1"), 4,60 (q, 1 H, J2,3 11,0, J3 4 3,3 Hz, H-3),
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3,63 (s, 3 H, OMe), 2,28 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,15 (m, 2 H, CH,CONH), 2,14,
2,04, 2,02, 1,99, 1,96 {5s, 15 H, 4 OAc, 1 NAc), 1,61 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C55H5,N,0,5: C, 55,33; H, 6,35; N, 3,40. Gef.: C, 55,33;
H, 6,44; N, 3,38.

[2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethy!1-2-acetamido-2-desoxy -3-O- -
D-galactopyranosyl-f-D-galactopyranosid (26). — Verbindung 25 (200 mg) wird in
602, Essigsdure (15 mL) gelost und 30 min bei 80° geriihrt (D.c. Chloroform-
Methanol 10:1, v/v). Nach Abkiihlen wird in vacuo eingeengt und mit Wasser
(2 x 10 mL) und Toluol (3 x 10 mL) nachdestilliert. Der Riickstand wird in Metha-
nol (15 mL) gel6st und mit Natrium (5 mg) 20 h stehengelassen. Es wird mit Amberlite
IR-100 (H™) Ionenaustauscher neutralisiert und nach Waschen in vacuo eingeengt.
Eine Losung in Wasser (10 mL) ergibt gefriergetrocknet ein weilles Pulver (Ausb.
124 mg, 96%), [«]3° +3° (¢ 1, Wasser); 'H-N.m.r. (270 MHz, Me,SO-d,): 6 7,70
(t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,62 (d, 1 H, J, ny 8,6 Hz, NHAC), 4,76 (d, 1 H,
Jsou- 5,2 Hz, OH-3"), 4,64 (1, 1 H, Js ou 3.6 Hz, OH-6), 4,53 (t, 1 H, J¢ on 5.6 Hz,
OH-6),4,42 (d, 1 H, J44 Hz, OH), 4,39 (d, 1 H, J; .,- 8,2 Hz, H-1"), 435 (d, 1 H,
J 4,0 Hz, OH), 4,17 (d, 1 H, J, , 7,6 Hz, H-1), 4,06 (d, 1 H, J 2,8 Hz, OH), 3,55 (s,
3 H, OMe), 2,29 (m, 2 H, CH,CO,Me), 2,06, (im, 2 H, CH,CONH), 1,78 (s, 3 H,
NAc), 1,48 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,5;H,(N,0,,: C, 48,59; H, 7,09; N, 4,93. Gef.: C, 48,40;
H, 7,28; N, 4,89.

[ 2-(4-Hydrazinocarbonylbutancarboxamido)ethyl1-2-aceramido-2-desoxy-3-O-f-
D-galactopyranosyl-a-pD-galactopyranosid (27). — Verbindung 16 (290 mg) wird in
80% Hydrazinhydrat (1 mL) 20 h bei Raumtemp. gerithrt. Es wird in vacuo unter
30° eingeengt. Das erhaltene Glas wird an einer SiO,-Sdule (25 g) mit dem Laufmittel
Eisessig—Methanol-Wasser 5:3:3 (v/v) gereinigt. Nach Trocknen im Hochvak.
ergibt sich ein Schaum (Ausb. 245 mg, 84%), [«]3° +75° (¢ 1. Wasser); 'H-N.m.r.
(270 MHz, Me,SO-dg): 6 7,81 (t, 1 H, J 5,6 Hz, NH-Spacer), 7,49 (d, 1 H, J; ny
8,2 Hz, NHAc), 4,65 (d, 1 H, J,, 3,5 Hz, H-1), 429 (d, 1 H, J,.>- 7,4 Hz, H-1"),
2,06 (m, 2 H, CH,CONH), 1,98 (m, 2 H, CH,CONHNH,), 1,81 (s, 3 H, NAc),
1,44 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir C,,H,oN,O,5: C, 46,37; H, 7,09; N, 9,85. Gef.: C, 46,30;
H, 7,15; N, 9,57.

Kupplung von 27 an das Protein. — Die Kupplung wird v6llig analog nach den
gegebenen Vorschriften durchgefiithrt. Das Hydrazid 27 (116 mg) wird danach in
das Azid 28 iiberfiihrt, das unmittelbar mit Humanserumalbumin (210 mg, Calbio-
chem-Behring) umgesetzt wird. Nach Ultrafiltration wird das synthetisches Antigen
29 (261 mg) erhalten, das ~30-31 Haptenreste per mol Serumalbumin enthalt.

1,6-Anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-3-O-trichloracetyl- B - D-glucopyranose
(31). — Eine Losung von 30 (Zit. 21, 10 g, 36,1 mmol) in Pyridin (100 mL) wird
auf —10° gekiihlt und langsam Trichloressigsaureanhydrid (33,8 g, 109,5 mmol)
hinzugetropft. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp. wird mit Dichlormethan (200 mL)
verdiinnt und auf Eiswasser (200 mL) gegossen. Die organische Phase wird zweimal
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mit Wasser gewaschen und iiber MgSO,, getrocknet. Kristallisation aus Ether—Hexan
(Ausb. 13,0 g, 85,5%), Schmp. 94°, [x]2° +56,0° (¢ 1, Chloroform); 'H-N.m.r.
(270 MHEz, CDCl;): 8 7.47-7.30 (m, 5 H, PiCH,), 5,59 (s, 1 H, H-1), 5,10 (dd, | H,
Js 3 = J5.,2,7Hz H-3),485(d, 1 H, Jencuapnens 12,2 Hz, PhCHa), 4,73 (d, 1 H,
PhCHa), 4,02 (dd, 1 H, Jg, ¢, 7.9 Hz, H-6a), 3,81 (dd, 1 H, Hy,), 3,76 (ddd, 1 H,
Js.6: 0.9, J5 65 3.7 Hz, H-5), 3,41 (dd, 1 H, H-4), 3,30 (4, I H, H-2).

Anal. Ber. fiir C,;H,,CI;N;04: C. 42,63; H, 3,34; Cl, 25,i6; N, 9,94. Gef.:
C. 42.48: H. 3.33: Cl, 25,32; N, 9,69.

1.6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-3-O-trichloracetyl-o- (32) und --D-
glucopyranose (33). — Zu einer Lésung von 31 (9,06 g, 21,3 mmol) in Essigsdure-
anhydrid (90 mL) gibt man bei Raumtemp. konz. H,SO, (0,5 mL) und riihrt 1 h.
Es wird mit Chloreform (200 mL) verdiinnt, mit NaHCO;—Eiswasser ausgeschiittelt,
tiber MgSO, getrocknet und mit Toluol mehrmezls in vacuo eingeengt. Das Anomeren-
gemisch 31 + 32 liegt als Sirup im Verhdlinis 5:1 vor (Ausb. 10,4 g, 93%). Zu
analytischen Zwecken werden die Anomeren sdulenchromatographisch an SiO.
(Toluol-Ethylacetat 9: 1, v/v) getrennt. Die Komponente 32 (f-Form) hat den groBe-
ren Rp-Wert.

Vertindung 32 (z-D-Anorier). Sirup, [«]3° +103,3° (¢ 1,5, Chloroform):
TH-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): 6 7,39-7.29 (m, 5 H, PiCH,), 6,35 (d, 1 H, J; ; 3,8
Hz H-1),5.62(¢d, 1 H.J5 ;9,1 Hz, H-3),4,81 {d, I H, Jppcha.pncns 10,4 Hz, PhCHa),
4,52 (d, 1 H, PhCHb), 4,32 (dd, 1 H, Je. e, 12,4 Hz, H-6a), 4,19 (dd, 1 H, H-6b),
4.02 (ddd, 1 H, J5 6. 2,3, J5 6 3,4 Hz, H-5), 3,83 (dd, 1 H, J, 5 9,9 Hz, H-4), 3,67
(dd, 1 H, J, 5 10.4 Hz, H-2), 2.21 2,01 (s, 6 H, 2 OAc).

Verbindurg 33 (f-D-Anomer). Sirup, [«]3° +16,7° (¢ 0,85, Chloroform);
*H-N.m.r. (270 MHz, CDCl3): 6 7,39-7,29 (m, 5 H, PkCH,), 5,60 (d, 1 H, J, »
8,4 Hz, H-1), 5,17 (dd, 1 H, J5 4 8,5 Hz, H-3), 4,75 (d. 1 H, Jp,cha.prcmn 10,6 Hz,
PhCH,), 4,50 (d, 1 H, PhCHb), 4,34 (dd, 1 H, Jg, ¢ 12,2 Hz, H-6a), 4,24 (dd, 1 H,
H-6b), 3,85-3,69 (m, 3 H, J, ;5 10,2, J5 6, 1.9, J5 6, 3,9 Hz, H-2, -4, -5), 2,21, 2,01
(s, 6 H, 2 OAc).

Anal. Ber. fir C,5H,,CI3N;04: C, 43,49; H, 3,84; Cl, 20,27; N, 8,01. Gef.:
C, 43,50: H, 3,87; Cl, 20,46; N, 8,09.

1,6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-o,B-D-glucopyranose. — In eine
Losung von 32 + 33 (100 mg, 0,19 mmol) in Diethylether (10 mL) leitet man 1 h
Ammoniak ein. Es wird filtriert, eingeengt, mit Chloroform aufgenommen und mit
Wasser geschiittelt. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wird zum Sirup eingeengt
(Ausb. 65 mg, 90%); ‘H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;) (a-D-Anomer): & 7,42-7,29
(m, 5 H, PhCH,), 6,01 (d, 1 H, J, , 3,6 Hz, H-1),4,80 (d, 1 H, Jpycpa.prens 11,2 Hz,
PhCHa), 4,72 (d, 1 H, PhCHb), 4,29 (dd, 2 H, H-6a,b), 4,10 (dd, 1 H, J5 , 8,8 Hz,
H-3), 4,27 (ddd, | H, J5 . 2.4, J5 61 3,4 Hz, H-5), 3,53 (dd, 1 H,J, 5 9,9 Hz, H-4),
3,50 (dd, 1 H, J, 5 10,2 Hz, H-2), 2,13, 2,06 (s, 6 H, 2 OAc). (f-pD-Anomer): § 5,49
(4, t H, J, , 8,4 Hz, H-1).

Anal. Ber. fur C,;H,,N;0,: C, 53,82; H, 5,58; N, 11,08. Gef.: C, 53,68; H, 5,47;
N, 10,82.
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6-O-Acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-3-O-trichloracetyl-«-D-glucopyranosyl-
bromid (34). — Zu einer Lésung von 32 + 33 (10 g, 19,1 mmol) in Dichlormethan—
Ethylacetat 10:1 (v/v, 110 mL) gibt man festes TiBr. (10 g, 27,2 mmol). Nach 24 h
wird erneut TiBr, hinzugefiigt (5 g, 13,6 mmol). Nach weiteren 24 h verdiinnt man
mit Toiuol (350 mL) und gibt unter kraftigem Riihren wasserfreies Natriumacetat
(40 g) hinzu. Nachdem die Reaktionsmischung farblos geworden ist, wird filtriert.
Nach dem Einengen in vacuo erhilt man einen geblichen Sirup, der hydrolyseemp-
findlich ist und mdglichst schnell weiter umgesetzt wird (Ausb. 9,5 g, 909;), [«]3°
+124,7° (¢ 0,55, Chloroform); ‘H-N.m.r. (270 MHz, CDCl3): é 7,42-7,29 (m, 5 H,
PhCH,;), 6,75 (d, 1 H, J, , 3,9 Hz, H-1), 5,60 (dd, 1 H, J; , 9,2 Hz, H-3), 4,36 (d,
1 H, Jepcna.pncus 10,8 Hz, PhCHa), 4,54 (d, 1 H, PhCHDb), 4,45-4,15 (m, 3 H, H-5,
-6ab), 3,87 (dd, I H, H-4), 3,82 (dd, 1 H, J, 3 10,2 Hz, H-2), 2,07 (s, 3 H, OAc).

6-O-Acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-3-O-trichloracetyl- B-D-glucopyranosyl-
chlorid (35). — Zu einer LSsung von 34 (8,5 g, 15,6 mmol) in Acetonitril (500 mL),
gibt man getrocknetes Tetraethylammontumchlorid (8 g, 48,3 mmol). Die Bildung
von 35 wird polarimetrisch verfolgt. Nach etwa 20 min hat der Drehwert ein Minimum
erreicht und die Inversion wird durch Zugabe von Toluol-Diethylether 3:2 {v/v, 2 L)
gestoppt. Der Ansatz wird fiinfmal mit Wasser gewaschen. Nach dem Einengen
erhalt man einen gelben Sirup, der langsam aus Diethylether kristallisiert (Ausb.
6,3 g, 80%), Schmp. 96°, [a]3° +21,8° (c 0,9, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz,
CDCl,): § 7,41-7,29 (m, 5 H, PACH,), 5,16 (d, 1 H, J, , 8,8 Hz, H-1), 5,11 (dd,
1 H, J;,92Hz H-3),4,75 (d. 1 H, Jeycha.pncue 10,7 Hz, PhCHa), 4,51 (d, I H,
PhCHDb), 4,38 (dd, 1 H, Jg. 12,3 Hz, H-6a), 4,20 (dd, 1 H, H-6b), 3,84 (dd, 1 H,
J15 9,8 Hz, H-4), 3,76 (dd, 1 H, J, ;3 10,0 Hz, H-2), 3,69 (ddd, | H, J5 6, 2,2, J5 65
4,4 Hz, H-5), 2,07 (s, 3 H, OAc).

Anal. Ber. fiir C,;H,,CI,N;O4: C, 40.74; H, 3,42; Cl, 28,30; N, 8,38. Gef.:
C, 40,88; H, 3,42; Cl, 28,14; N, 8,18.

2-(p-Nitrobenzylidenamino)ethanol (36). — Eine Losung von 2-Aminoethanol
(1,5 g, 24,6 mmol) und p-Nitrobenzaldehyd (3,7 g, 24,6 mmol) in Ethanol (20 mL)
wird 20 h bei Raumtemp. geriithrt. Es wird im Hochvak. mehrmals mit Toluol ein-
geengt. Kristaliisation aus Ethylacetat-Hexan gibt gelbliche Nadeln (Ausb. 4,1 g,
859%), Schmp. 83°.

Anal. Ber. fiir CoH, ,N,05: C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43. Gef.: C, 55,89; H, 5,18;
N, 14,20.

(2-Aminoethyl)-6-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-3- O-trichloracetyl-o-p-
glucopyranosid (39). — Zu einer Lésung von 3 (230 mg, 1,5 mmol) oder 36 (300 mg,
1,5 mmol) in Toluol (20 mL) gibt man bei Raumtemp. unter Riihren gepulvertes
Molekularsieb 4 A (2 g) und Ag,CO; (600 mg). Es wird 0,5 h geriihrt und unter
Licht- und FeuchtigkeitsausschluB AgClO, hinzugefiigt. Dann wird innerhalb von
0,5 h eine Losung von 35 (500 mg, 1 mmol) in Dichlormethan (20 mL) eingetropft.
Unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluf8 wird drei Tage geriihrt. Man verdiinnt mit
Dichlormethan, filtriert, wischt mit NaHCO,-Lésung, trocknet iiber MgSO,4 und
engt zum Sirup ein. Die erhaltenen Produkte 36 oder 37 werden unmittelbar hydroly-
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siert. Dazu wird in Trifluoressigsdure—Wasser 9:1 (v/v, 10 mL) gelést und nach 1 h
im Hochvak. eingeengt. Das Produkt wird an einer Si0O,-Saule (Chlcroform-Methanol
7:1, v/v) gereinigt. Man erhilt aus 3 270 mg (5229;) 39 und 95 mg (25%) 40, und
aus 36 250 mg (48 9;) 39 und 105 mg (28 9;) 40. Durch Abspaltung der Trichloressig-
sauregruppe bei der Aufarbeitung wird 40 gebildet.

Verbindung 39. [«]2° +85,7° (¢ 1,05, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz,
CDCl;): 6 7,39-7,29 (m, 5 H, PhCH,), 5,16 (d, 1 H, J, , 3,5 Hz, H-1), 5,11 (dd,
1 H, J5, 9,0 Hz, H-3), 4,74 (d, | H, Jprcha.pacue 10,3 Hz, PhCHa), 4,54 (d, 1 H,
PhCHb), 4,43 (dd, 1 H, Jg, 6 12,2 Hz, H-62), 4,27 (dd, 1 H, H-6b), 3,48 (dd, 1 H,
J> 3 10,3 Hz, H-2). 2,07 (s, 3 H, OAc).

Anal. Ber. fir C, H,3,CI3N,04: C, 43,40; H, 4,41; Cl, 20,23; N, 10,66. Gef.:
C, 43,28; H, 4,40; I, 20,51; N, 10,45.

(2-Aminoethyl)-6-O-acetyl- 2-azido-4-O-benzyl- 2-desoxy - z-D-glucopyranosid
(40). — In eine Losung von 39 (200 mg, 0,38 mmol!) in Diethylether (10 mL) wird
Ammoniak geleitet. Nach 1 h wird filtriert, eingeengt, in Chloroform aufgenommen,
mit Wasser ausgeschiittelt, iiber MgSO, getrocknet und zum Sirup eingeengt (Ausb.
130 mg, 90%):; [«]2° +77,2° (c 1,0, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;):
0 7,44-7,29 (m, 5 H, PhCH,) 4,89 (d, 1 H, J, , 3,5 Hz, H-1), 4,87 (4, 1 H, Jppcna,
encap 11.0 Hz, PhCHa), 4,67 (d, 1 H, PhCHbD), 4,13 (dqd, 1 H, J; 4 8,8 Hz, H-3),
4,37-4.18 (m, 2 H, H-6ab), 3,84 (ddd, 1 H, H-5), 3,42 (dd, 1 H, J, 5 9,9 Hz, H-4),
3,22 (dd, 1 H, J, ;3 10,2 Hz, H-2), 2,04 (s, 3 H, OAc).

Anal. Ber. fir C,,H,,N,O4: C, 53,68; H, 6,36; N, 14,73. Gef.: C, 53,63;
H, 6,30; N, 14,51.

(2-Acetamidoethiyl)-6-O-acety!-2-azido-4-O-benzyl-2-desoxy-x-D-glucopyranosid
(41). — Eine Losung von 40 (50 mg, 0,14 mmol) in Toluol (2 mL) wird mit Essig-
sdureanhydrid (0,5 mL) 1 h bei 50° geriihrt. Es wird im Hochvak. mehrmals mit
Toluol zum Sirup eingeengt (Ausb. 52 mg, 94 %;); [x]3° +79,6° (c 0,47, Chloroform);
'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): 6 7,42-7,27 (m, 5 H, PACH,), 6,06 (m, 1 H, NHAC),
4.88 (d, 1 H, J, » 3,5 Hz, H-1), 4,78 (d, 1 H, Jppcpa.pncns 11,1 Hz, PRCHa), 4,73
(d, 1 H, PhCHb), 4,33 (dd, t H, Js, ¢, 12,0 Hz, H-6a), 4,24 (dd, 1 H, H-6b), 4,12
(dd, 1 H, J; . 8,7 Hz, H-3), 3,84 (ddd, | H, J54, 2,3, J5 ¢, 4,7 Hz, H-5), 3,42 (dd,
1 H, J, 5 10,0 Hz, H-4), 3,19 (dd, 1 H, J, ; 10,3 Hz, H-2), 2,05 (s, 3 H, OAc), 1,97
(s, 3 H, NHAc).

Anal. Ber. fiir C;gH,¢N,0,: C, 54,02; H, 6,20; N, 13,26. Gef.: C, 54,33;
H, 6,13; N, 13,06.

(2-Acetamidoethyl)-3,6-di-O-acetyl-2- azido-4-O- benzyl-2-desoxy - a-D-glucopy -
ranosid (42). — Eine Losung von 41 (20 mg, 0,04 mmol) in Pyridin (2 mL) wird
mit Essigsdureanhydrid (0,2 mL) versetzt. Nach 24 h wird zum Sirup eingeengt und
mehrmals mit Toluol im Hochvak. abgezogen (Ausb. 21 mg, 95%), [«]2° +106,7°
(¢ 9,6, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): § 7,44-7,30 (m, 5 H, PACH,),
6,12 (m, 1 H, NHAc), 5,57 (dd, 1 H, J5, 9,0 Hz, H-3), 497 (d, 1 H, J, , 3,5 Hz,
H-1), 4,71 (d, 1 H, Jppcya puces 11,1 Hz, PhCHa), 4,58 (d, 1 H, PhCHb), 4,33 (dd,
1 H, Je.,60 12,0 Hz, H-6a), 4,26 (dd, 1 H, H-6b), 3,93 (ddd, 1 H, J5 ¢, 2,5, J5 ¢p 4,4
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Hz, H-5), 3,59 (dd, 1 H, J, 5 9,9 Hz, H-4), 3,13 (dd, | H, J, 5 10,7 Hz, H-2), 2,08,
2,07 (s, 6 H, 2 OAc), 1,99 (s, 3 H, NHACc).

Anal. Ber. fir C,;H,zN,Og: C, 54,30; H, 6,08; N, 12,06. Gef.: C, 54,13;
H, 5,98; N, 11,84,

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-6-O-acetyl- 2-azido-4-O- ben-
zyl-2-desoxy-3-O-trichloracetyl-a-D-glucopyranosid (43). — Zu einer Lésung von 39
(500 mg, 0,95 mmol) in Acetonitril-Pyridin 1:1 (v/v, 10 mL) gibt man unter Riihren
festes Dicyclocarbodiimid (260 mg, 1,26 mmol). Es wird in 10 min eine Lésung von
Adipinsduremonomethylester (6) (180 mg, 1,13 mmol) in Acetonitril-Pyridin 1:1
(v/v, 2 mL) eingetropft und bei Raumtemp. 5 h geriihrt. Es wird filtriert, ein-
geengt, mit Chloroform aufgenommen, mit NaHCO;-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und zum Sirup eingeengt. Eine Probe wird an einer Si0,-Siule
(Toluol-Ethanol 9:1, v/v) gereinigt (Ausb. 520 mg, 82%), [«13° +91,1° (c 0,9,
Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): & 7,41-7,29 (m, 5 H, PhCH,), 6,10
(m, 1 H, NH), 5,61 (dd, 1 H, J; 4 8,8 Hz, H-3), 5,06 (d, 1 H, J, , 3,4 Hz, H-1),
4,80 (d, I H, Jppcpa.pnens 10,6 Hz, PhCHa), 4,53 (d, 1 H, PhCHD), 4,34 (dd, 1 H,
Jea.60 12,2 Hz, H-6a), 4,24 (dd, 1 H, H-6b), 3,76 (dd, 1 H, J, 5 9,9 Hz, H-4), 3,66
(s, 3 H, OCH,), 3,31 (dd, 1 H, J, ; 10,7 Hz, H-2), 2,31 (m, 2 H, CH,CO,CH3),
2,22 (m, 2 H, CH,CONH), 2,07 (s, 3 H, OAc), 1,65 (m, 4 H, 2CH,).

Anal. Ber. fir C,gH5;CIsN,O,4: C, 46,75; H, 4,98; Cl, 15,92; N, 8,39. Gef.:
C, 46,98; H, 5,12; Cl, 15,75; N, 8,21.

[ 2-(¢-Methoxy carbonylbutancarboxamido)ethyl]-6-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-
2-desoxy-o-D-glucopyranosid (44). — (a) Durch eine Losung von 43 (400 mg, 0,6
mmol) in Diethylether (20 mL) leitet man 1 h Ammoniak, filtriert, engt ein, nimmt
mit Chloroform auf, schiittelt mit Wasser aus, trocknet iiber MgSO, und engt zum
Sirup ein, der aus Diethylether~Hexan kristallisiert (Ausb. 305 mg, 97%).

(b) Eine Losung von 40 (400 mg, 1,05 mmol) in Acetonitril-Pyridin 1:1 (v/v,
10 mL) wird mit Dicyclocarbodiimid (280 mg, 1,36 mmol) versetzt. Es wird eine
Losung von Adipinsiuremonomethylester (6) (200 mg, 1,25 mmol) in Acetonitril—
Pyridin 1:1 (v/v, 2 mL) eingetropft und bei Raumtemp. 5 h geriihrt. Es wird filtriert,
eingeengt, in Chloroform aufgenommen, mit NaHCO;-Lésung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und mehrmals mit Toluol im Hochvak. eingeengt. Kristallisation
aus Diethylether—-Hexan (Ausb. 468 mg, 85%), Schmp. 99°, [«]3® +98,7° (¢ 1,0,
Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,;): § 7,41-7,29 (m, 5 H, PhCH,), 6,05
(m,1H,NH), 48 (d,1H,J,, 3,6 Hz, H-1), 480 (d, 1 H, Jepcya.pncas 11,3 Hz,
PhCH,), 4,70 (d, 1 H, PhCHD), 4,33 (dd, 1 H, Jg, 6, 12,0 Hz, H-6a), 4,24 (dd, 1 H,
H-6b), 4,14 (ddd, 1 H, J3 4 8,6 Hz, H-3), 3,85 (ddd, 1 H, J56, 2,4, J5 6, 4.6 Hz,
H-5), 3,66 (s, 3 H, OCH,;), 3,42 (dd, 1 H, J, 5 9,9 Hz, H-4), 3,21 (dd, 1 H, J, ; 10,3
Hz, H-2), 2,96 (d, 1 H, J;3 o 3,3 Hz, OH-3), 2,33 (m, 2 H, CH,CO,CH,;), 2,21
(m, 2 H, CH,CONH), 2,07 (s, 3 H, OAc), 1,65 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fur C,,H3,N,Og: C, 55,16; H, 6,56; N, 10,72. Gef.: C, 55,14;
H, 6,60; N, 10,76.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-3,6 -di- O -acetyl- 2- azido-4-O-
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benzyl-2-desoxy-x-D-glucopyranosid (45). — Zu einer Losung von 44 (60 mg, 0,11
mmol) in Pyridin (5 mL) gibt man Essigsdureanhydrid (0,5 mL), rithrt 24 h bei
Raumtemp. und engt mehrmals mit Toluol im Hochvak. zum Sirup ein (Ausb. 56
mg, 90°%)): [«]3° +57,1° (¢ 0,7, Chloroform): 'H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;):
o 7,41-7,30 (m, 5 H, PACH,) 6,02 (m, 1 H, NH), 5,58 (dd, 1 H, J; ; 9,0 Hz, H-3),
499 (d, 1 H, J; - 3,5 Hz, H-1), 4,65 (d, | H, Joncya.pucue 11,0 Hz, PhCHa), 4,59
(d, 1 H, PhCHb), 4,33 (dd, 1 H, Js, 6, 12,1 Hz, H-62), 4,26 (dd, 1 H, H-6b), 3,94
(ddd, ! H, J56, 2,5, J5.6» 4.4 Hz, H-5), 3,67 (s, 3 H, OCH3;), 3,13 (dd, 1 H, J, 3
10,6 Hz, H-2), 2,34 (m. 2 H, CH,CO,CH;), 2,22 {m, 2 H, CH,CONH), 1,95, 1,90
(s, 6 H. 2 OAc), 1,67 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,gH3;4NL0,4: C, 55,31; H, 6,43; N, 9,92. Gef.: C, 55,26;
H. 6,32: N, 9.63.

[ 2-(4-Afethoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl |-2-acetamido- 6 - O -acetyl-4-O-
benzyl-2-desox:y-x-D-glucopyranosid (46). — Zu einer Lésung ven 44 (250 mg, 0,47
mmol) in einer eingestellten Losung (55 mL) von NiCl, - 6 H,O (40 g) und Borsidure
(20 g) in Ethanol (1 L) gibt man eine Suspension von Natriumboranat (120 mg)
in Ethanol (12 mL). Nach 0,5 h ist die Reaktion beendet und die Schwarzfarbung
verschwindet. Nach Zugabe von Essigsaureanhydrid (20 mL) wird 6 h geriihrt. Es
wird eingeengt, mit Chloroform—Wasser geschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und zum Sirup eingeengt. Kristallisation aus Diethylether—Hexan
(Ausb. 225 mg, 88%), Schmp. 144°, [«]3° +62,2° (¢ 1,0, Chloroform); 'H-N.m.r.
(270 MHz, CDCl;5): 6 7,39-7,28 (m, 5 H, PhCH,), 7,05 (d, 1| H, J> nyac 7.8 Hz,
NHACc), 6,15 (m, 1 H, NH), 4,94 (d, 1 H, Jppcxapncns 11,0 Hz, PhCHa), 4,80 (d,
1 H, J;» 3,5 Hz, H-1), 4,67 (d, 1 H, PhCHb), 4,31 (dd, 1 H, J4, ¢, 12,0 Hz, H-62),
4,24 (dd, 1 H, H-6b), 4,08 (ddd, 1 H, J, 5 10,3 Hz, H-2), 3,87 (dd, 1 H, J, , 8,5 Hz,
H-3), 3,78 (ddd. 1 H, J56, 2,3, J5.60 4,3 Hz, H-5), 3,67 (s, 3 H, OCH;), 3,47 (dd,
1 H, J, s 10,2 Hz, H-4), 2,34 (m, 2 H, CH,CO,CHj;), 2,24 (m, 2 H, CH,CONH),
2,13. 2,04 (s, 6 H, OAc und NHAc), 1,65 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C,6H3,N,O,o: C, 58,09; H, 6,94; N, 5.21. Gef.: C, 57,94:
H, 7,04; N, 5,22.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl }-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-
O-benzyi-2-desoxy-u-D-glucopyranosid (47). — Zu einer Lésung von 46 (30 mg,
56 pumol) in Pyridin (3 mL) gibt man Essigsdureanhydrid (0,3 mL) und riithrt 24 h
bei Raumtemp. Es wird im Hochvak. mehrmals mit Toluol eingeengt. Nach Reinigung
an einer Si0,-Siule (Dichlormethan-Methanol 15:1, v/v) erhiit man cinen farblosen
Sirup (Ausb. 30 mg, 92%), [«]2® +65.8° (c 1,16, Chloroform); *H-N.m.r. (270
MHz, CDCIl;): é 7,41-7,36 (m, 5 H, PhCH,), 6,44 (d, 1 H, J; yyac 9,7 Hz, NHAC),
6,40 (m, | H, NH), 5,26 (dd, 1 H, J5 , 9,0 Hz, H-3),4,79 (d, 1 H, J, » 3,5 Hz, H-1),
4,71 (d, ' H, Jppcpa.pecan 11,1 Hz, PhCHa), 4,56 {d, 1 H, PhCHb), 4,35 (dd, 1 H,
Jea.60 12,0 Hz, H-6a), 4,28 (ddd, 1 H, J, ; 10,8 Hz, H-2), 4,22 (dd, 1 H, H-6b),
3,87 (ddd, 1 H, J5 ¢4 2,3, 5,60 4.3 Hz, H-5), 3,66 (dd, 1 H, J, 5 10,0 Hz, H-4), 3,65
(s, 3 H, OCH;), 2,34 (m, 2 H, CH,CO,CH3), 2,24 (m, 2 H, CH,CONH), 2,07, 2,01,
1,99 (s, 9 H, 2 OAc und NHAc), 1,67 (m, 4 H, 2 CH,).
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Anal. Ber. fir C,gH;oN,0,;: C, 58,02; H, 6,78; N, 4,83. Gef.: C, 58,29;
H, 6,63; N, 4,55.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethy! - 2-acetamido- 6 - O -acetyl-4-O-
benzyl-2-desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-o-pD-glucopyranosid
(48). — Zu einer Lésung von 46 (150 mg, 0,28 mmol) in Nitromethan-Toluol 1:1
(v/v, 10 mL) gibt man ein Gemisch von Hg(CN),-HgBr, 5:1 (720 mg), Molekular-
sieb 4 A (500 mg) und tropft unter Riithren innerhalb von 8 h bei 60° eine Losung
von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid (12) (350 mg, 0,85 mmol)
in Toluol (4 mL) hinzu. Es wird 12 h bei Raumtemp. geriihrt, filtriert, eingeengt,
mit Chleroform—-wissr. KI-Losung geschiittelt, mit Wasser gewaschen, liber MgSO,,
getrocknet und zum Sirup eingeengt. Nach Reinigung an einer SiO,-Sdule (Dichlor-
methan—Methanol 15:1, v/v) kristallisiert die Substanz aus Dichlormethan-Diethyl-
ether—Hexan (Ausb. 175 mg, 72%), Schmp. 70°, [«]3° +22,9° (¢ 1,2, Chloroform);
1H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): 6 7,42-7,29 (m, 5 H, PhCH,), 6,66 (d, 1 H, J, xpyac
10,0 Hz, NHAc), 6,08 (m, I H, NH), 5,38 (dd, 1 H, J,. 5. 0,6 Hz, H-4"), 5,22 (dd,
1 H, J,. 5. 10,4 Hz, H-2"), 5,02 (d, 1 H, Jpycaa.pncun 10,3 Hz, PhCHa), 5,01 (dd,
1 H, J;.,. 3,4 Hz, H-3"), 4,76 (d, 1 H, J,. ,. 8,0 Hz, H-1"), 4,65 (d, 1 H, J, , 3,5 Hz,
H-1), 4,49 (d, 1 H, PhCHb), 4,374,222 (m, 3 H, J, ; 10,5 Hz, H-6ab, -2), 4,12-3,88
(m, 4 H, J; 4 8,8 Hz, H-3, -5°, -6"ab), 3,79 (ddd, 1 H, H-5), 3,66 (s, 3 H, OCHj;),
3,50 (dd, 1 H, J, 5 10,0 Hz, H-4), 2,33 (m, 2 H, CH,CO,CH3), 2,23 (m, 2 H, CH,-
CONH), 2,15, 2,10, 2,07, 2,03, 1,99 (s, 18 H, 5 OAc und NHAc), 1,65 (m, 4 H,
2 CH,).

Anal. Ber. fir C;0H3sN,O,4: C, 55,36; H, 6,39; N, 3,23. Gef.: C, 55,15;
H, 6,58; N, 3,19.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl]-2-acetamido-~6-O -acetyl-2-de-~
soxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (49). —
Zu einer Losung von 48 (93 mg, 0,11 mmol) in Methanol (5 mL) gibt man 9,719,
Palladium—~Kohle (100 mg). Es wird 3 h bei Raumtemp. in einer Wasserstoffatmos-
phire (1 atm) geriihrt. Es wird filtriert und eingeengt. Kristallisation aus Dichlor-
methan—Diethylether-Hexan (Ausb. 79 mg, 95%), Schmp. 84,5°, [«]2° +36,8°
(c 1,0, Chloroform); "H-N.m.r. (270 MHz, CDCl,): § 6,53 (4, 1 H, J5_ xpac 9,5 Hz,
NHACc), 6,09 (m, | H, NH), 6,87 (dd, 1 H, H-4"), 6,72 (dd, 1 H, J,. 5. 10,5 Hz, H-2"),
5,02 (dd, 1 H, J5.4- 3,3 Hz, H-3"), 4,75 (d, 1 H, J,, 3,6 Hz, H-1), 4,60 (d, 1 H,
Jy.2-8,0Hz, H-17), 4,41 (dd, 1 H, Jg, » 12,0 Hz, H-6a), 4,26 (dd, 1 H, H-6b), 4,21—
3,99 (m, 5 H, H-2, -3, -5', -6"ab), 3,82~3,73 (m, 1 H, J56, 2,0, J5 ¢, 4,9 Hz, H-5),
3,68 (s, 3 H, OCH3), 3,58 (dd, 1 H, H-4), 2,38 (m, 2 H, CH,CO,CH,), 2,26 (m, Z H,
CH,CONH), 2,15, 2,10, 2,09, 2,05, 2,04, 1,97, (s, 18 H, 5 OAc und NHAc), 1,68
{(m,4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fiir C33H,,N,O,4: C, 50,96; H, 6,35; N, 3,60. Gef.: C, 50,69;
H, 6,42; N, 3,47.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl - 2-acetamido-4,6-di-O-acety!-2-
desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-p-galactopyranosyl)-a-p-gluccpyranosid (50). —
Zu ciner Losung von 49 (20 mg, 26 pmol) in Pyridin (2 mL) gibt man Essigsiure-
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anhydrid (0,2 mL) und riihrt bei Raumtemp. Es wird mehrmals mit Toluol eingeengt
und an einer Si0,-Sdule (Dichlormethan—Methanol 15:1, v/v) gereinigt (Ausb.
20 mg, 95%), [«]2® +28,8° (¢ 0,8, Chloroform); *H-N.m.r. (270 MHz, CDCl;):
9 6,60 (d, 1 H, J, npac 10,0 Hz, NHAC), 6,05 (m, 1 H, NH), 5,36 (dd, 1 H, J,. 5.
0,6 Hz, H-4"), 5,06 (dd, 1 H, J,- 5. 10,4 Hz, H-2"), 497 (dd, 1 H, J;.,. 3,1 Hz,
H-3"),4,87 (dd, 1 H, J. 59,9 Hz, H-4),4,73 (d, L H, J, , 3,4 Hz, H-1), 4,61 (d, 1 H,
Jy-2- 7,5 Hz, H-1"), 4,35 (ddd, 1 H, J, ;3 10,2 Hz, H-2), 425 3,56 (m, 7 H, J3 4
9,3 Hz, H-3, -5, -6ab, -5', -6"ab), 3,67 (s, 3 H, OCHj3), 2,38 (mm, 2 H, CH,CO,CH,),
2,26 (m, 2 H, CH,CONH), 2,13, 2,08, 2,07, 2,05, 2,04, 2,03, 1,96 (s, 21 H, 6 OAc
und NHACc), 1,67 (m, 4 H, 2 CH,,).

Anal. Ber. fir C5;;H;5,N,0,,: C, 51,28; H, 6,27; N, 3,42. Gef.: C, 51,09;
H, 6,13; N, 3,19.

[ 2-(4-Methoxycarbonylbutancarboxamido)ethyl 1-2- acetamido-2- desoxy-3-O- -
D-galactopyranosyl-a-D-glucopyranosid {(51). — Eine Lo6sung von 49 (30 mg, 39
pmol) in Methanol (3 mL) wird mit 0,1 mL einer Lésung von Natrium (20 mg) in
Methanol (20 mL) versetzt. Nach 1 h (D.c.: Ethylacetat—-Methanol-Wasser 5:3:1,
v/v) wird mit Ionenaustauscher Dowex 50W-X8 neutralisiert und eingeengt. Kristalli-
sation aus Methanol-Dichlormethan—-Diethylether (Ausb. 20 mg, 929%), Schmp.
170,5°, [J2® +45,3° (c 0,65, Chloroform); 'H-N.m.r. (270 MHz, D,0): § 4,70
@,14H,J,,3,6Hz, H-1),429(d,1 H, J,. ,. 7.8 Hz, H-1"), 3,97 (d4, 1 H, J, 5 10,4 Hz,
H-2), 3,78 (dd, 1 H, J5. 4- 3,4 Hz, H-4"), 3,54 (s, 3 H, OCH,), 3,75-3,15 (m, 17 H),
2,28 (m. 2 H, CH,CO,CH,), 2,15 (m, 2 H, CH,CONH), 1,88 (s, 3 H, NHAc),
1,47 (m, 4 H, 2 CH,).

Anal. Ber. fir C,3;H,(N,O,,: C, 48,59; H, 7,09; N, 4,93. Gef.: C, 48,72;
H, 7,11; N, 4,78.
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