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ABSTRACT

In the presence of trimethylsilyl triflate, 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl- 8-D-galacto-
pyranose reacted with benzyl 4-O-acetyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranoside to
give benzyl 2,6-di-O-benzyl-3-O-B-D-galactopyranosyl-g-p-galactopyranoside
further converted into the synthetic block 1,2,4,6-tetra-O-acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-B-p-galactopyranose. This, in the presence of a
Lewis acid catalyst and with the COTTES]‘)OI‘lumg glycosyl acceptors, gave 8- meuloxy-
carbonyloctyl 3-O-B-D-galactopyranosyl-g-D-galactopyranoside and 8-methoxy-
carbonyloctyl  O-B-D-galactopyranosyl-(1—3)-O-g-D-galactopyranosyl-(1-—3)-2-
acetamido-2-deoxy-a-D-galactopyranoside.

ZUSAMMENFASSUNG

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-galactopyranose 143t sich mit Benzyl-4-O-ace-
tyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid bei Gegenwart von Trimethylsilyltrifiat
zum Disaccharid Benzyl-2,6-di-O-benzyl-3-O-B-p-galactopyranosyl-B-D-galacto-
pyranosid umsetzen. Hieraus ist der Disaccharid-Syntheseblock 1,2,4,6-Tetra-O-
acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)- B-D-galactopyranose  er-
hiltlich, der sich bei Gegenwart von Lewis-Saure Katalysatoren mit entsprechen-
den Glycosylakzeptoren zum 8-Methoxycarbonyloctyl-3-O-B-D-galactopyranosyl-
B-D-galactopyranosid und zum 8-Methoxycarbonyloctyl-O-8-D-galactopyranosyl-
(1—3)-0-B-p-galactopyranosyl-{1—3)-2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosid
verkniipfen 1463t.

EINFUHRUNG
Die Disaccharidsequenz  O-B-D-Galactopyranosyl-(1—3)-O-B-D-galacto-

pyranosyl kommt als Endgruppe besonders in der sogenannten Core-B-Struktur
vor, die in den Proteoglycanen vorhanden ist>3. Das Disaccharid ist 8-D-(1—4)-gly-

*LXIV. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden™ LXIIL. Mitteil., siehe Zit. 1.
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cosidisch an O-B-p-Xylopyranosyl-(1—3)-L-serin gebunden’. Das gleiche Struktur-
element aus zwei D-Galactoseeinheiten wird ferner in den Seitenketten der kom-
plexeren Glycoproteine von Lymphozyten gefunden®. Es besteht somit ein Interesse
nach einem Syntheseblock, der die Ankniipfung dieser Disaccharideinheit an andere
Saccharide in einem Schritt erlaubt. Ein derartiger am anomeren Zentrum funktio-
nalisierbarer Syntheseblock wird in der vorliegenden Arbeit beschrieben und in
seinen Reaktionen iiberpriift. Es sei noch erwihnt, da3 die Einheit B-D-Galp-
(1-3)-p-Gal innerhalb der Kette auch in Exopolysacchariden von Klebsiella-
Typen auftritt>®.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Als Ausgangsprodukt fiir die Gewinnung des Disaccharides erwies es sich am
giinstigsten, von den bekannten Glycosiden 1 (Zit. 7) oder 3 (Zit. 8) auszugehen,
die beide giinstiger durch Isopropylidenierung unter thermodynamischen Be-
dingungen®'® gut zugiinglich sind. Die Benzylierung ergibt dann die Benzylether 2
(Zit. 11) und 4 (Zit. 12), aus denen leicht durch Hydrolyse mit Trifluoressigsdure
die partiell benzylierten Verbindungen § (Zit. 11) und 6 (Zit. 13) erhiltlich sind.
Durch Umsetzung mit Triethylorthoacetat ist aus § der Orthoester 7 und aus 6 der
Orthoester 8 darstellbar. Beide Orthoester werden unmittelbar mit wiBriger Essig-
sdure hydrolysiert, wobei nach der Regel von King und Allbutt!* jeweils das Pro-
dukt mit axialer O-Acetylgruppe (9 oder 10) entsteht. Mit 9 und 10 sind zwei ge-
cignete Glycosylakzeptoren zur Herstellung der gewiinschten (1—3)-glycosidischen
Verkniipfung verfiigbar.

Als Glycosyldonator wurde die 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-8-D-galactopyranose
(11) gewahlt. Nach dem von uns angegebenen Verfahren ist 11 mit 9 oder 10 bei
Gegenwart von Trimethyisilyltriflat zu den Disacchariden umzusetzen. Die Reak-
tion verlduft’>!® mit Nachbargruppenunterstiitzung unter Austritt der anomeren
OAc-Gruppe in 11. Nach Entacetylierung und Reinigung gelangt man auf diesem
Wege zu den beiden B-glycosidisch verkniipften Disacchariden 12 und 15 in 70—
80% Ausbeute. Eine wensentliche Spaltung der Benzylether in 9 und 10 wihrend
der Trimethylsilyltriflat-Reaktion, wie sie in manchen Fillen auftreten kann, wird
hier nicht beobachtet.

Das Methylglycosid 12 kann nach hydrogenolytischer Abspaltung der Benzyl-
ether-Gruppen iiber das Acetat 14 der Acetolyse mit Acetanhydrid-Schwefelsiure
zugefithrt werden. Auf diesem Wege gelangt man in 56% Ausbeute zum Octa-
acetat 17, das als Anomerengemisch von a:B-Form wie 1:1 anfillt. Dieses Gemisch
kann direkt fiir die Halogenierung mit Titantetrabromid!” benutzt werden. Diese
fiihrt zum a-D-Glycosylbromid 16. Damit steht ein am anomeren Zentrum funktio-
nalisierter Synthesebaustein dieses Disaccharides fiir weitere Glycosidsynthesen
zur Verfiigung.

Will man eine Lewis-Siure-katalysierte Glycosidverkniipfung mit dem Di-
saccharidblock, z.B. Trimethylsilyltriflat, durchfiihren, so benétigt man das reine
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B-Acetat 19, da derartige Reaktionen nur mit Nachbargruppenunterstiitzung ge-
lingen und somit das a-Acetat nicht reagiert'S. Man kann das B-Acetat 19 sehr gut
aus dem Benzylglycosid 15 gewinnen. Die hydrogenolytische Abspaltung der
Benzylgruppen mit Pd-C-Ameisensiure!® ergibt 18, dessen Acetylierung mit
Acetanhydrid bei Gegenwart von Natriumacetat das gewlinschte B-Acetat 19
liefert.

Das Produkt 19 wurde mit dem Spacer 8-Ethoxycarbonyloctanol'® unter
Lewis-Sdure-Katalyse umgesetzt. Hierbei erwies sich Trimethylsilyltriflat als Kata-
lysator als weniger giinstig. Die besten Ergebnisse wurden nach Optimierung mit
dem auch von Banoub und Bundle? benutzten Zinntetrachlorid erreicht. Bei —10°
erhilt man in 75% nur das B-verkniipfte Produkt 20, das sich zu 21 entacetylieren
1aBt.

Eine weitere Glycosidsynthese mit dem Syntheseblock 19 wurde mit dem
Glycosylakzeptor 24 durchgefiihrt. Verbindung 24 ist durch selektive Benzoylie-
rung mit Benzoylcyanid aus 23 zuginglich?!l. Fiir die Darstellung des a-Glycosids
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23 ist am giinstigsten, wenn man fiir die Glycosidierungsreaktion zu 23 das 8-
Chlorid 22 einsetzt und mit 8-Ethoxycarbonyloctanol!® bei Gegenwart von Silber-
perchlorat-Silbercarbonat umsetzt. Der Anteil des a-Glycosids ist hierbei giinstiger
als nach dem bisherigen Verfahren??, so dal das a-Glycosid des Azidozuckers 23
isolierbar wird.
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Die Glycosidsynthese von 19 mit 24 gelingt mit Trimethylsilyltriflat als Kata-
lysator. Man gelangt dann zum Trisaccharid 25. Nach Reduktion der Azidogruppe
mit Natriumborhydrid-Nickelchlorid®® und anschlieBender N-Acetylierung zu 26
ist eine O-Entacylierung zum vollstindig entblockierten Trisaccharid 27 moglich.
Das Trisaccharid 27 enthilt die Kohlenhydratsequenz des T-Antigens, die hier am
nicht reduzierenden Ende um eine weitere D-Galactoseeinheit verlangert ist. Das
Disaccharid 21 und das Trisaccharid 27 konnen in bekannter Weise iiber den
Spacer an Proteine angekniipft werden®* und sind dann fiir immunologische Teste
einsetzbar.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden. — Alle Reaktionen wurden dlinnschichtchromatogra-
phisch mit Kieselgel beschichteten Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator
(Merck GF,s,) verfolgt. Detektion: U.V.-Absorption, Ansprithen mit 10%iger al-
koholischer H,SO, und Wirmebehandlung. Laufmittelsysteme: Ethylacetat—
Petrolether 60-70, Toluol-Aceton, Chloroform—Methanol. Molekularsieb 3A und
4A wurde in Perlform (Merck) eingesetzt. Priparative Sdulenchromatographie:
Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM, Merck); Verhiltnis Kieselgel: Substanzgemisch
100:1. Schmelzpunkte: Leitz Heiztischmikroskop, nicht korrigiert. Optische
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Drehungen: Polarimeter Perkin~Elmer 241 und 243 in 1 dm-Kiivetten bei 589 nm.
'H-N.m.r.-Spektren: Bruker WM 400, interner Standard Me,Si. Die Zuordnung
erfolgte durch Doppelresonanzexperimente oder Deuteriumaustausch. Die Aus-
wertung der Kopplungskonstanten erfolgte nach erster Ordnung.

Methyl-3,4-O-isopropyliden-B-D-galactopyranosid (1). — Methyl-B-D-galac-
topyranosid’ (170 mg, 0.87 mmol) wird in absol. N,N-Dimethylformamid (9 mL)
mit 2,2-Dimethoxypropan (137 mg, 1.31 mmol, 1.5 eq.) und katalytischen Mengen
p-Toluolsulfonsdure bei 80° 1 h gerithrt. Es wird mit Triethylamin neutralisiert,
eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Aceton-Toluol
1:1); Ausb. 157 mg (76%), Schmp. 125°, [@]3® +17.3° (¢ 1.1, Chloroform); Lit.!!
Schmp. 130-132°, [a]3* +21.7° (c 1.18, Wasser).

Methyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-O-isopropyliden-B-D-galactopyranosid  (2). —
Darstellung nach Lit.1%.

Benzyl-3,4-O-isopropyliden-B-pD-galactopyranosid'? (3). — Darstellung aus
Benzyl-8-D-galactopyranosid®, wie bei 1 beschrieben.

Benzyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-O-isopropyliden-B-D-galactopyranosid  (4). —
Darstellung nach Lit.13.

Methyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid (5). — Verbindung 2 (230 mg,
0.56 mmol) wird in 60%iger waBriger Trifluoressigsaure (6 mL) gelost und bei 20°
30 min geriihrt. Es wird in vacuo eingeengt und das Rohprodukt sédulenchromato-
graphisch gereinigt (Ethylacetat-Petrolether 1:1; ebenso D.c.); Ausb. 200 mg
(86% bezogen auf 1), Schmp. 80-81°, [a]3® +10° (¢ 0.4, Chloroform); Lit.!!
Schmp. 83-85°, [a]3® +8.6° (¢ 1.08, Chloroform).

Benzyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid (6). — Darstellung aus 4 wie
bei 5 beschrieben; R 6 0.28; Ausb. 1.53 g (82.5%), Schmp. 103-104°, [a]3° —12.9°
(c 0.7, Chloroform); Lit."* Schmp. 107°, [«]3® —14.4° (¢ 1.9, Dichlormethan).

Methyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-O-(1-ethoxyethyliden)-B-D-galactopyranosid (7).
— Verbindung 5 (200 mg, 0.53 mmol) wird in absol. Toluol (10 mL) geldst, Tri-
ethylorthoacetat (867 mg, 53.4 mmol) sowie katalytische Mengen p-Toluolsulfon-
sdure zugegeben und 45 min bei 20° gertihrt (D.c.: Ethylacetat-Petrolether 1:1; Ry
5 0.22, Rg 7 0.52). Es wird mit Triethylamin neutralisiert und in vacuo eingeengt.
Es wird mit Chloroform (50 mL) aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iber
Na,SO, getrocknet und in vacuo eingeengt. Das chromatographisch einheitliche
Produkt wird unmittelbar weiter umgesetzt.

Benzyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-O-(1-ethoxyethyliden)-B-D-galactopyranosid (8).
— Verbindung 6 (1.22 g, 2.70 mmol) wird in absol. Toluol (60 mL) gelést, Triethyl-
orthoacetat (3.5 g, 21.6 mmol) sowie katalytische Mengen p-Toluolsulfonséure zu-
gegeben und bei 20° 1.5 h geriihrt (D.c.: Ethylacetat—Petrolether 1:1; Ry 8 0.60).
Es wird mit Triethylamin neutralisiert, in vacuo eingeengt und mit Chloroform
(100 mL) aufgenommen. Es wird mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getroknet
und in vacuo eingeengt. Das chromatographisch einheitliche Produkt wird un-
mittelbar umgesetzt.

Methyl-4-O-acetyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid (9). — Verbindung



50 H PAULSEN, T HASENKAMP. M. PAAL

7 (237 mg, 0.53 mmol) wird in 80%iger waBriger Essigsdure (25 mL) geldst und bei
40° 10 min geriihrt. Es wird in vacuo eingeengt und das Rohprodukt siulenchroma-
tographisch gereinigt. (Ethylacetat—Petrolether 1:1, ebenso D.c.); Ausb. 198 mg
(89% bezogen auf 2), Sirup, [«]3® —9.5° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz,
CDCl;): 85.38(dd, 1 H, J5,3.5,J,50.9 Hz, H-4), 4.99-4.46 (m, 4 H, AB-Systeme,
2 CH,Ph),4.43(d, 1 H,J,,7.8 Hz, H-1), 3.76 (ddd, 1 H, J, 5 0.9. J; , 6.3 Hz, H-5),
3.76 (dd, 1 H, J,3 9.8, J;, 3.4 Hz, H-3), 3.68 (s, 3 H, OMe), 3.67 (dd, 1 H, Js,
6.2, Jg, 60 9-8 Hz, H-6a), 3.63 (dd, 1 H, J5 4, 6.4, J4, , 9.7 Hz, H-6b), 3.57 (dd. 1 H,
J1,7.8,7J,39.7Hz, H-2), 2.40 (s, 1 H, OH-3).

Anal. Ber. fiir C,;H 40, (416.5): C, 66.33; H, 6.78. Gef.: C, 65.93; H, 6.52.

Benzyl-4-O-acetyl-2,6-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid (10). — Verbindung
8 (1.40 g. 2.70 mmol) wird in 80%iger waBriger Essigsdure (80 mL) gelost und 10
min bei 40° gerihrt. Es wird in vacuo eingeengt und das erhaltene Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (Ethylacetat—Petrolether 1:1, ebenso D.c.);
Ausb. 1.19 g (90% bezogen auf 6), Sirup, [a]3® —23.1° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-
N.m.r. (400 MHz, CDCl,): 65.38 (dd. 1 H, J;,3.5,J,50.8 Hz, H-4), 5.05-4.66 (m,
4 H, AB-Systeme, 2 CH,Ph), 4.57 (m, 1 H, AB-System, CHPh), 4.49 (d, 1 H, J,,
7.7 Hz, H-1), 4.48 (m, 1 H, AB-System, CHPh). 3.75 (ddd, 1 H. J;5 0.9, J5, 6.2
Hz, H-5),3.73(dd, 1 H,J,39.8,J,,3.4,J; 511 2.6 Hz, H-3), 3.60 (dd. 1 H, J5, 6.2,
Joaon 9.8 Hz, H-6a), 3.56 (dd, 1 H. J,, 7.8, J,, 9.7 Hz, H-2), 3.55 (dd. 1 H. J54,
6.2, Jou6p 9.7 Hz, H-6b). 2.44 (d. 1 H, J; o 2.6 Hz, OH-3), 2.06 (s. 3 H, OAc).

Anal. Ber. fir C,,H;,0, (492.6): C, 70.71; H, 6.55. Gef.: C, 70.32; H. 6.52.

Methyl-2,6-di-O-benzyl-3-O-B-D-galactopyranosyl-B-D-galactopyranosid (12).
— Verbindung 9 (362 mg, 0.74 mmol) wird in absol. Dichlormethan (30 mL)
gelost, Molekularsieb 4A., das Acetat 11 (316 mg, 0.81 mmol) sowie Trimethylsilyl-
triflat (0.2 mL) zugegeben und 1 h bei Raumtemp. stehengelassen. Es wird mit
Triethylamin neutralisiert, abfiltriert und in vacuo eingeengt. Zur chromatographi-
schen Reinigung wird entacetyliert. Der Sirup wird in absol. Methanol (48 mL)
gelost, Natriummethoxid (1 mL) zugegeben und bei 20° gerdhrt. Es wird mit
saurem lonenaustauscher Lewatit CP 3050 (Merck) neutralisiert, abfiltriert und in
vacuo eingeengt. Es folgt eine sdulenchromatographische Reinigung (Chloroform-
Methanol 5:1); Ausb. 315 mg (80%), Sirup. [«]3® —22.1° (¢ 2.2, Chloroform);
'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,) der durch Nachacetylierung von 12 erhaltenen Ver-
bindung: 6 5.40 (dd, 1 H, J;5.,. 3.7, J, 5. 0.6 Hz, H-4"). 5.33 (dd. 1 H, J;,3.4, J,;
1.0 Hz, H-4),5.16 (dd, 1 H, J,.,. 8.0, J,, 5, 10.6 Hz, H-2'). 4.94 (dd, 1 H, J, ; 10.5,
Jy 4 3.5 Hz, H-3"), 4.88 (m, 1 H, AB-System, CHPh), 4.86 (d. | H, J,.,. 7.9 Hz,
H-1"), 4.58 (m, 1 H, AB-System, CHPh), 4.52 (q, 2 H, AB-System, CH,Ph), 4.31
(d, 1 H, J,, 7.8 Hz, H-1), 4.10 (d, 1 H, J5, 7.0 Hz, H-6a,6b), 3.84 (dd. 1 H, J,
9.7,J543.6 Hz, H-3),3.76 (ddd, 1 H, J, 5 1.0 J5 ., 6.5, J5 ¢, 7.0 Hz, H-5), 3.72 (ddd,
1H,J;50.6,J54, 6.0,/ .57Hz, H-5").3.60 (dd. 1 H, J,,7.8,/,39.5 Hz, H-2),
3.60 (s, 3 H, OMe), 3.55 (d. 2 H. Js. . 5.9 Hz, H-6a’.6b"), 2.16, 2.10, 2.01, 1.98,
1.89 (55, 15 H, 5 OAc).

Anal. Ber. fiir C,;H;,0,, (536.6): C, 60.44; H, 6.76. Gef.: C, 60.18; H, 6.65.



3-O-B-D-GALACTOPYRANOSYL-D-GALACTOSE 51

Benzyl-2,6-di-O-benzyl-3-O-B-D-galactopyranosyl-B-D-galactopyranosid (15).
— Verbindung 10 (1.14 g, 2.32 mmol) wird in absol. Dichlormethan (60 mL) gelost,
Molekularsieb 4A, das Acetat 11 (905 mg, 2.32 mmol) und Trimethylsilyltriflat
(0.25 mL) zugegeben und 1 h bei Raumtemp. stehengelassen. Es wird mit Triethyl-
amin neutralisiert, abfiltriert und in vacuo eingeengt. Zur siulenchromatographi-
schen Reinigung muB entacetyliert werden. Der Sirup wird in absol. Methanol (60
mL) gelost, Natriummethoxid (2 mL) zugegeben und tiber Nacht bei Raumtemp.
geriihrt. Danach wird mit saurem Ionenaustauscher Lewatit CP 3050 (Merck) neu-
tralisiert, abfiltriert und in vacuo eingeengt. Es folgt eine siulenchromatographi-
sche Reinigung (Chloroform—Methanol 5:1, ebenso D.c.: Rg 6 0.72, R 15 0.38);
Ausb. 997 mg (70%), Schmp. 160-162°, [a]3? —19.5° (¢ 0.94, Methanol); H-
N.m.r. (400 MHz, CD,0OD): §4.91, 4.66 (m, 2 H, AB-System, CH,Ph), 4.81, 4.60
(29,4 H, 2 AB-Systeme, 2 CH,Ph), 4.60(d, 1 H, J;. , 7.5 Hz, H-1), 4.49 (d, 1 H,
Ji12 7.7 Hz, H-1), 4.06 (dd, 1 H, J; , 3.3, J,5 0.6 Hz, H-4),3.79 (dd, 1 H, J, 3 9.7,
J343.4Hz,H-3),359(dd, 1H,J,,7.7,J,,9.6 Hz, H-2), 3.45(dd, 1 H, J, 5. 9.8,
Jy 4 3.3 Hz, H-3').

Anal. Ber. fiir C;3H, 004, (612.7): C,64.69; H, 6.58. Gef.: C, 64.21; H, 6.64.

2,4,6-Tri-O-acetyl-3-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl- B-D-galactopyranosyl)-a-D-ga-
lactopyranosylbromid (16). — Verbindung 17 (80 mg, 0.12 mmol) wird in absol.
Dichlormethan (1.5 mL) und absol. Ethylacetat (0.15 mL) gelost, TiBr, (400 mg,
1.09 mmol) zugegeben und bei 20° 1.5 h lang geriihrt (D.c.: Ethylacetat—Petrol-
ether 3:1; R 17 0.44, R 16 0.53). Es wird mit absol. Toluol verdiinnt, mit wasser-
freiem Natriumacetat bis zur Entfirbung des Reaktionsgemisches versetzt, filtriert
und in vacuo eingeengt. Das erhaltene Bromid wird unmittelbar umgesetzt.

1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-D-galactopyranosyl) -
a,3-D-galactopyranose (17). — Verbindung 12 (301 mg, 0.56 mmol) wird in absol.
Methanol (30 mL) gelost, Pd-C (10%, 134 mg) zugegeben und 2 Tage lang bei
Raumtemp. hydriert zu 13 (D.c.: Chloroform—-Methanol 1:1, R 0.27). Es wird in
vacuo eingeengt, mit absol. Pyridin (10 mL) und Acetanhydrid (1 mL) versetzt und
bei 20° geriihrt. Es wird filtriert und in vacuo eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt
14 wird unmittelbar weiter umgesetzt. Hierzu wird in Acetanhydrid (7 mL) gelost,
bei —30° eine Mischung aus Acetanhydrid (8 mL) und konzentrierter H,SO, (0.15
mL) zugegeben und 2 Tage bei —30° stehengelassen. AnschlieBend wird mit Tri-
ethylamin neutralisiert, in vacuo eingeengt und der Riickstand mit Chloroform auf-
genommen. Die organische Phase wird mit NaHCO,-Losung und Wasser ge-
waschen, iiber Na,SO, getrocknet und in vacuo eingeengt. Das erhaltene Produkt
liegt als Anomerenmischung vor, in der das a-Acetat stark {iberwiegt. Saulen-
chromatographisch wird das a-Produkt abgetrennt (Ethylacetat—Petrolether 3:1,
ebenso D.c.: Rp 17 0.34); Ausb. 181 mg (57%), Sirup, a:B-Form wie 1:1. Zur
Bestimmung der optischen Drehung und des 'H-N.m.r.-Spektrums wurde eine
kleine Probe der reinen a-Form durch Chromatographie gewonnen; [a]3® +45° (c
1.0, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl;) der a-Form: 8 6.30 (d, 1 H, J,
3.7Hz, H-1),5.51(dd, 1 H, J; . 3.4,J, 5 0.8 Hz, H-4'),5.36 (dd, 1 H, J; , 3.5, J, 5
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1.0 Hz, H-4),5.31(dd,1H,J,,3.6,J,,10.3 Hz, H-2),5.10 (dd, 1 H, J}. ,, 7.9, J. 5
10.5 Hz, H-2'), 4.95 (dd, 1 H, J,.5 10.5, J, ;. 3.4 Hz, H-3'), 4.63 (d, 1 H, J,.,, 7.8
Hz, H-1'), 2.18, 2.14, 2.07, 2.00, 1.98 (8 s, 24 H, 8 OAc).

Anal. Ber. fir C,gH;30,, (678.6): C, 49.56; H, 5.64. Gef.: C, 49.70; H, 5.81.

1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl- B-D-galactopyranosyl) - B-
D-galactopyranose (19). — Verbindung 15 (1.7 g, 2.77 mmol) wird in methanoli-
scher Ameisensidurelosung (10%, 100 mL) geldst, unter Stickstoff zu einer
Mischung von Pd-C (10%, 0.6 g) in methanolischer Ameisensdurelésung (10%,
100 mL) gegeben und bei Raumtemp. geriihrt. Nach 2 h und 18 h wird jeweils
Pd-C (10%, 0.6 g) zugefiigt und nochmals 3 h bei Raumtemp. geriihrt (D.c.:
Chloroform—Methanol 1:1). Der Katalysator wird abfiltriert und die LOsung in
vacuo eingeengt. Das kristalline Produkt 18 wird zur Acetylierung in Acetanhydrid
(19 mL) suspendiert, auf 80° erhitzt und wasserfreies Natriumacetat (1 g) zu-
gegeben. Nach 3 h wird auf Eis gegossen, mit Eiswasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und in vacuo eingeengt. Das Produkt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Ethylacetat-Petrolether 3:1, ebenso D.c.: Rp 19 0.34); Ausb. 1.44 g
(76.5%) amorphes Pulver, [a]3? +19° (¢ 0.2, Chloroform); '"H-N.m.r. (270 MHz,
CDCly): 8 5.62 (d, 1 H, J,, 8.4 Hz, H-1), 543 (dd, 1 H, J;., 3.6, J, 5 0.7 Hz,
H-4'),5.36(dd,1H, J;,3.2,J,51.0Hz, H-4), 532 (dd, 1 H, J,, 8.4, J,,10.2 Hz,
H-2),5.10(dd, 1H,J;.,, 7.8,J, 5, 10.4 Hz, H-2"),4.94 (dd, 1 H, J, 5, 10.4, J; ;. 3.4
Hz, H-3'), 4.62 (d, 1 H, J,., 7.9 Hz, H-1"), 3.93 (dd, 1 H, J,, 10.0, J,, 3.6 Hz,
H-3), 2.17, 2.15, 2.11, 2.09, 2.07, 2.03, 1.97 (8 5, 24 H, 8 OAc).

Anal. Ber. fir C,gH;,0,4 (678.6): C,49.56; H, 5.64. Gef.: C, 49.56; H, 5.72.

8-Ethoxycarbonyloctyl-2,4,6-tri-O-acetyl-3-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl- 3-D-ga-
lactopyranosyl)-B-D-galactopyranosid (20). — Verbindung 19 (100 mg, 1.47 mmol)
wird in absol. Dichlormethan (2 mL) geldst und Molekularsieb 4A zugegeben.
Danach wird auf —10° gekiihlt, SnCl, (38 mg, 1.47 mmol) und §-Ethoxycarbonyloc-
tanol (30 mg, 1.47 mmol) zugefiigt und bei —10° 4 h geriihrt. Durch Zugabe von
Triethylamin wird neutralisiert, auf Raumtemp. erwirmt, mit Chloroform (50 mL)
verdlinnt, mit NaHCQO;-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und in vacuo eingeengt. Das erhaltene Produkt wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Ethylacetat—Petrolether 3:1, ebenso D.c.: Ry 20 0.47, R 19
0.34): Ausb. 91 mg (75%), Sirup, [a]3” —4° (c 0.2, Chloroform); 'H-N.m.r. (270
MHz, CDCl;): 5.39 (dd, 1 H, J; 4 3.4, J, 5 0.8 Hz, H-4"), 5.37 (dd, 1 H, J; 4 3.5,
J,s 1.0 Hz, H-4), 5.16 (dd, 1 H, J, , 8.0, J, 3 10.2 Hz, H-2), 5.12 (dd, 1 H, /., 7.9,
Jy 3 10.6 Hz, H-2"),4.97 (dd, 1 H, J, 3 10.6,J5 4 3.5 Hz, H-3"), 4.66 (d, L H, J, .
7.8 Hz, H-1'), 4.35 (d, 1 H, J, , 8.0 Hz, H-1), 4.26 (dd, 1 H, J,; 10.2, J; , 3.5 Hz,
H-3), 3.65, 3.43, 2.30 (m, 5 H, Spacer), 2.19, 2.18, 2.15, 2.10, 2.09, 2.04, 2.00 (7
s,21 H, 7 OAc), 1.60, 1.34, 1.28 (m, 16 H, Spacer).

Anal. Ber. fir C3;Hs,0,,(820.8): C, 54.14; H, 6.88. Gef.: C, 53.83; H, 6.94.

8- Methoxycarbonyloctyl-3-O - B-D-galactopyranosyl - B-D- galactopyranosid
(21). — Verbindung 20 (52 mg, 0.633 xmol) wird in absol. Methanol (5 mL) gelost,
mit Natriummethoxid (0.5 mL, IN) versetzt und 18 h lang bei Raumtemp. geriihrt.
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Es wird mit methanolischer Essigsdure neutralisiert, in vacuo eingeengt und an
Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt (Chloroform—Methanol 1:1, ebenso
D.c.: Ry 21 0.49); Ausb. 25 mg (80%), Schmp. 129°, [«]3® —5.6° (¢ 0.9, Chloro-
form); 'TH-N.m.r. (270 MHz, CDCl;): §4.44 (d, 1 H, J,.,, 7.6 Hz, H-1"), 4.38 (d, 1
H,J,, 7.4 Hz, H-1), 3.68 (s, 3 H, OCH,), 2.32, 1.61, 1.31 (m, 14 H, Spacer).

8-Methoxycarbonyloctyl-2-azido-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (23). — Zu
einer Mischung von absol. Toluol (30 mL) und absol. Dichlormethan (30 mL) wird
8-Ethoxycarbonyloctanol (1.9 g, 9.39 mmol), Molekularsieb 4A, Ag,CO, (820 mg)
und AgClO, (80 mg) gegeben. Bei Raumtemp. wird unter Rithren 22 (2.86 g, 8.54
mmol), gelost in absol. Toluol (22.8 mL) und absol. Dichlormethan (2.2 mL), in 2
h zugetropft; 22 und 23 sind chromatographisch nicht unterscheidbar. Es werden
daher entacetylierte Proben im D.c. untersucht (D.c.: Aceton-Toluol 1:1, R, 22
0.79). Nach 18 h wird iiber Celite filtriert, in vacuo eingeengt und mit Chloroform
(200 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird mit NaHCO;-Losung und
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und in vacuo zum Sirup eingeengt. Es
wird in absol. Methanol (15 mL) geldst und durch Zugabe von Natriummethoxid
(1%, 1 mL) in 18 h bei Raumtemp. entacetyliert. Die Reaktionsmischung wird mit
saurem lonenaustauscher Lewatit CP 3050 (Merck) neutralisiert, filtriert und in
vacuo eingeengt. Das erhaltene Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Chloroform—-Methanol 5:1, ebenso D.c.: Rg 23 0.46); Ausb. 1.43 g (46.5%),
Sirup, [a]3? +102.5° (c 0.75, Methanol); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl;) von dem
durch Acetylierung von 23 gewonnen Acetat: 5.45(dd, 1 H, J;,3.2,J,5 1.2 Hz,
H-4),537(dd,1H,J,;11.2,J,,3.3 Hz, H-3),5.06 (d, 1 H, J, ,3.6 Hz, H-1), 4.21
(ddd, 1 H, J,5 1.2, J5 4, 6.0 Hz, H-5), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.60 (dd, 1 H, J; , 3.6,
J,311.2 Hz, H-2), 3.71 3.50, 2.30 (m, 4 H, Spacer), 2.14, 2.05 (3 s, 9 H, 3 OAc),
1.60 1.32 (m, 12 H, Spacer).

Anal. Ber. fur C,(H,N,O; (375.4): C, 51.19; H, 7.79; N, 11.19. Gef.: C,
51.60; H, 7.60; N, 10.53.

8-Methoxycarbonyloctyl-2-azido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyra-
nosid (24). — Eine Losung von 23 (442 mg, 1.18 mmol) in absol. Pyridin (1.3 mL)
wird auf +3° gekiihlt und in absol. Dichlormethan (1.3 mL) geldstes Benzoylcyanid
(386 mg, 2.94 mmol) innerhalb 1 h zugetropft. Es wird 24 h bei +3° geriithrt. Durch
Zugabe von Methanol (1 mL) wird iiberschiissiges Benzoylcyanid vernichtet und in
vacuo zum Sirup eingeengt, der anschlieBend an Kieselgel sdulenchromato-
graphisch gereinigt wird (Ethylacetat-Petrolether 2:3, ebenso D.c.: Rp 24 0.41);
Ausb. 454 mg (66%), Sirup, {«]3° +81° (¢ 1.0, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz,
CDCly): 6 8.17-7.37 (m, 10 H, 2 OBz), 5.83 (dd, 1 H, J;, 3.3, J,5 1.0 Hz, H-4),
5.10(d, 1 H, J;, 3.5 Hz, H-1), 4.53 (dd, 1 H, J5 ¢, 7.1, J¢, 4 10.5 Hz, H-62), 4.48
(ddd, 1 H, J,50.8, J56, 7.1, J5 4, 5.0 Hz, H-5), 4.31 (dd, 1 H, J5 6, 5.1, Jg, 6 10.5
Hz, H-6b), 3.66 (s, 3 H, OCH,), 3.63 (dd, 1 H, J;, 3.5, J,; 10.7 Hz, H-2), 3.75,
3.54,2.29 (m, 4 H, Spacer), 1.60-1.30 (m, 12 H, Spacer).

Anal. Ber. fiir C;)H,;:N,O,4 (583.6): C, 61.74; H, 6.39; N, 7.20. Gef.: C, 61.67;
H, 6.41; N, 7.15.
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8- Methoxycarbonyloctyl-0-(2,3,4,6-tetra- O -acetyl- B-D-galactopyranosyl) -
(1—-3)-0-(2,4,6-tri-O-acetyl-B-p-galactopyranosyl}-(1—3)-2-azido-4,6-di-O-ben-
zoyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (25). — Verbindung 24 (118 mg, 2.02 wmol)
wird in absol. Dichlormethan (2 mL) geldst, Molekularsieb 4A, Verbindung 19
(137 mg, 0.02 wmol) und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0.2 mL) zugegeben
und bei Raumtemp. 5 h lang stehengelassen (D.c.: Ethylacetat-Petrolether 3:1, Rg
19 0.41, R 24 0.73, R 25 0.59). Es wird mit Triethylamin neutralisiert, filtriert und
in vacuo zum Sirup eingeengt. Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch an Kie-
selgel (Ethylacetat—Petrolether 2:1); Ausb. 109 mg (45%), Sirup. [«]3® +46.6° (¢
0.8, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): § 8.10-7.30 (m, 10 H, 2 OBz),
5.79(dd, 1H, J;,3.3,J,50.8 Hz, H-4), 5.33 (dd, 1 H, J3. - 3.4, J . 5. 1.0 Hz, H-4"),
5.31(dd, 1 H, J5 4 3.3, J,5 0.6 Hz, H-4"), 5.11 (dd, 1 H. J}. ,, 7.9, J,. 5, 10.2 Hz,
H-2'),5.05(d, 1 H, J,,3.5Hz, H-1), 5.04 (dd, 1 H, J}. - 7.8, J5» 3 10.5 Hz, H-2"),
4.91 (dd, 1 H, J, 5 10.5, J3 4 3.4 Hz, H-3"), 4.67 (d, 1 H, J. ,, 7.0 Hz, H-1"), 4.52
(d, 1H,Jy 5, 7.9 Hz, H-1"), 3.81 (dd, 1 H. J, 3, 10.2, J;. ;. 3.4 Hz, H-3"), 3.75 (dd,
1H,J,3.6,J,,10.6 Hz, H-2), 3.67 (s, 3 H, OCH,). 2.59 (m, 2 H. Spacer), 2.15.
2.09,2.05,2.04, 1.99, 1.95, 1.91 (s, 21 H, 7 OAc), 1.59, 1.24 (m, 12 H, Spacer).

Anal. Ber. fiir Co, H, N;0, (1202.2): C, 55.95; H, 5.95; N, 3.50. Gef.: C,
56.01; H, 5.93; N, 3.37.

8-Methoxycarbonyloctyl-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl- B-D-galactopyranosyl) -
(1—-3)-0-(2,4,6-tri-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-4,6-di-O-
benzoyl-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (26). — Verbindung 25 (50 mg, 0.42 pmol)
wird in Ethanol (0.5 mL) gelost, mit ethanolischer NiCl,-Losung (4% NiCl, - 6
H,O und 2% H;BO;, 0.5 mL) und NaBH, (5 mg) versetzt und 1 h bei Raumtemp.
gerithrt. AnschlieBend wird durch Zugabe von Acetanhydrid (0.5 mL) bei Raum-
temp. innerhalb von 4 h acetyliert. Zur Aufarbeitung wird tiber Celite filtriert, in
vacuo eingeengt und mit Chloroform (25 mL) aufgenommen. Die organische Phase
wird mit NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, in
vacuo eingeengt und der Sirup siulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Ethylacetat-Petrolether 3:1, ebenso D.c.: R 26 0.23); Ausb. 43 mg (85%), Sirup,
[a]3® +37.6° (¢ 0.5, Chloroform); 'H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): & 8.20~7.30 (m,
10 H, 2 OBz), 5.97 (d, 1 H, J, 5y 7.5 Hz, NH). 5.77 (dd, 1 H. J;, 3.0, J,5 0.9 Hz,
H-4),4.95(d, 1 HJ;,3.4 Hz, H-1), 4.63 (d. 1 H, J;. ,, 8.0 Hz, H-1"). 4.50 (d, 1 H,
Ji» 7.8 Hz, H-1'), 3.68 (s, 3 H, OCH,), 2.31 (m. 2 H, Spacer), 2.13. 2.12. 2.05,
2.03,2.02,1.95,1.91 (s, 24 H, 8 OAc), 1.59, 1.26 (m, 12 H, Spacer).

Anal. Ber. fiir C;sH,sNO,, (1218.2): C, 57.18; H, 6.71; N, 1.15. Gef.: C,
57.25; H, 6.12; N, 1.03.

8-Methoxycarbonyloctyl-O- B-D-galactopyranosyi-(1—3)-O- B-p-galactopyra-
nosyl-(1—3)-2-acetamido-2-desoxy-a-D-galactopyranosid (27). — Verbindung 26
(15 mg, 0.123 pumol) wird in absol. Methanol (1 mL) gelost, mit Natriummethoxid
(0.1%, 1 mL) versetzt und 18 h bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit methanoli-
scher Essigsdure neutralisiert, in vacuo eingeengt und an Kieselgel sdulenchroma-
tographisch gereinigt (Chloroform-Methanol 1:2, ebenso D.c.: R 27 0.6); Ausb.



3-0-B-D-GALACTOPYRANOSYL-D-GALACTOSE 55

7.7 mg (87%), amorphes Pulver, [a]g? +23.2° (¢ 0.4, Methanol); '"H-N.m.r. (270
MHz, D,0; bezogen auf Aceton, §2.04): 64.59 (d, L H, J,, 7.2 Hz, H-1), 4.53 (d,
1 H, J;,7.8Hz, H-1), 3.68 (s, 3 H, OCH,), 1.92 (s, 3 H, NAc), 2.38, 1.60, 1.32
(m, 14 H, Spacer).

Anal. Ber. fiir C;)H;NO 4 (715.8): C, 50.34; H, 7.46; N, 1.96. Gef.: C, 50.49;
H, 7.38; N, 1.80.
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