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Note 

Synthese von Q(5-Acetamido-3,5-didesoxy-o-glycero-~-D-gala~o-2-nonulo- 
pyranosylonslure) - (2+3) - O-8-u-galactopyranosyl-(1~3)-2 -acetamido-2- 
desoxy-D-galactopyranose’ 

HANSPAULSENUNDULRICHVONDEESSEN 

Institut fiir Organ&he Chemie der Universitiit Hamburg, Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 
13 (Bundesrepublik Deutschland) 

(Eingegangen am 9. April 1987; angenommen am 15. Juni 1987) 

Die Struktur 1 kommt in zahlreichen O-Glycoproteinen als Basisstruktur vor. 

So enthtilt das Glycophorin fiinfzehn derartiger Kohlenhydratreste an der Peptid- 

kette gebunden2. Die in 1 enthaltene Core I-Struktur P-D-Galp-(l~3)-a-D-GalAcp 

1 lnljt sich gut a-glycosidisch an die Hydroxylgruppe des Serins kniipfen3 und 

derartige Bausteine kiinnen zum Aufbau von Glycopeptid-Segmenten benutzt 

werden4. Von den N-Acetylneuraminstiure enthaltenden Teilstrukturen von 1 
haben wir kiirzlich das Disaccharid a-NeupSAc-(2-+6)-o-GalpNAc synthetisiert5. 

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die chemische Synthese des Trisaccha- 

rides a-NeupSAc-(2+3)-p-D-Galp-(l-+3)-D-GalpNAc (17). 

P-D-G~l~-~1~3~-a-~-GalpNAc-[l--L3)-1-3)-~-5~~ 

6 

t t 
2 2 

a- D-Neup5Ac a- D-Neup5Ac 

Die Glycosidsynthese mit dem Halogenid der N-Acetylneuramins%ure 13 lB;Bt 

sich mit reaktiven prim5iren OH-Gruppen noch so fiihren, da13 die unerwiinschte 

Nebenreaktion der Eliminierung zum entsprechenden ungesgttigten Derivat sich 

in Grenzen halten Infit. Allerdings ist die Reaktion nicht stereoselektiv und liefert 

beide anomeren Verkniipfungsprodukte im Verhgltnis -1: 1, die chromato- 

graphisch getrennt werden miissen6. Bei der Glycosidsynthese von 13 mit weniger 

‘Diese Arbeit ist Prof. RezsB Bognlr mit besten Wiinschen zum 75. Geburtstag gewidmet. LXXXIV. 

Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden”. LXXXIII. Mitteil., siehe Zit. 1. 
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reaktiven sekundgren OH-Gruppen tritt die unerwiinschte Eliminierungsreaktion 

in verstbktem MaBe auf und die Ausbeuten an Verkniipfungsprodukten sind be- 

grenzt7J. Diese Schwierigkeiten treten such bei der hier beschriebenen Synthese 

auf. Daher ist es wichtig, einen entsprechend giinstigen Glycosylakzeptor zu 

wtihlen. 

Der Glycosylakzeptor wird wie folgt synthetisiert. Ausgangsprodukt ist das 

Benzylglycosid der 2-Azido-2-desoxy-D-galactose 5.9 2. Die selektive Benzoylierung 

von 2 crgibt 3. Das ‘H-N.m.r.-Spcktrum des aus 3 erhaltencn Acctylierungs- 

produktes zeigt, darj in 3 die OH-3’-Gruppe unsubstituiert ist. Die Disaccharidsyn- 

these von 3 mit dem Glycosyldonor 5 erfolgt bei Gegenwart von Trimethylsilyl- 

triflat’“. Das in 70% erhaltene Disaccharid 6 wird zu 7 entacyliert. 

Es gelingt 7 mit 2,2_Dimethoxypropan selektiv in 80% in die Monoiso- 

propyliden-Verbindung 8 zu iiberfiihren. Die Struktur von 8 ergibt sich aus dem 

Tetraacetat 9. Zur Blockierung der Hydroxylgruppen wird 8 zweckmtifiigerweise 

mit (a-*H,)Benzylbromid, das relativ leicht zuggnglich ist”, umgesetzt. Durch Ein- 

fiihrung der partiell deuterierten Benzylethergruppierungen wird die IH-N.m.r.- 

spektroskopische Untersuchung der Folgeprodukte erleichtert, da in den Spektren 

keine oberlappung der Methylenprotonen der Bcnzylreste mit den Ringprotonen 

der Pyranoseringe eintritt. Nach saurer Abspaltung der Isopropylidengruppe steht 

der gewiinschte Glycosylakzeptor 11 zur Verfiigung. Von den beiden freien OH- 

Gruppen in 11 ist die OH-3’-Gruppe erheblich reaktiver als die 0H-4’-Gruppe1z. 

Nach den bisherigen Erfahrungen sollte die Glycosidsynthese regioselektiv an der 

OH-3’-Gruppe’erfolgen 7,x. Durch die nicht substituierte OHd’-Gruppe wird die 

Zuggnglichkeit bei der Glycosidsynthese an der OH-3’-Gruppe erleichtert. Auf 

einem weniger giinstigen Wege wurde eine 11 entsprechende Verbindung von 

Catelani et ~1.~ erhalten. 
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Fiir die Trisaccharidsynthese wird 13 mit 11 am giinstigsten mit dem 

Katalysatorsystem Silbercarbonat-Silberperchlorat 20: 1 in Dichlormethan-Toluol 

umgesetzt. Man erhglt hierbei ein Gemisch der Trisaccharide 14 und 18 im Ver- 

hgltnis von - 1: 1 in einer Maximal-Gesamtausbeute von 43%. Das /3-D-Produkt 18 

lgl3t sich gut chromatographisch in 22% abtrennen. Das cy-D-Produkt 14 fsllt zu- 

n&chst im Gemisch mit dem Eliminierungsprodukt von 13 an. Eine Reindarstellung 

von 14 gelingt durch L.c.-Trennung in 21% Ausbeute. 

Die Zuordnung der Anomeren 14 und 18 erfolgt nach den empirischen 

Regeln, nach denen im a-D-Anomer das Signal von H-4” bei hiiherem und das 

Signal von H-3”~ bei tiefere? Feld als die beiden entsprechenden Signale des P-D- 

Anomers liegen6. Man findet fiir H-4” bei 14 6 4.86 und bei 18 6 5.42. Fiir H-3”a 

wird bei 14 6 2.18 und bei 18 S 1.95 gefunden. Die Daten sind den 2D-N.m.r.- 

Spektren entnommen und stellen die Zuordnung sicher. 

Zur Entblockierung von 14 und 18 wird zunichst die Azidogruppe mit 

Schwefelwasserstoff in Pyridin-Wasser mit Zusatz von wenig Triethylamin 

reduziert und anschliel3end zu den Acetamido-Derivaten 15 und 19 N-acetyliert. In 

den Trisacchariden 15 und 19 werden mit wtil3riger Natriumhydroxidliisung alle 

Acetylreste und der Methylester zu 16 und 20 abgespalten. Im letzten Schritt erfolgt 

dann die hydrogenolytische Entfernung der Benzylether-Schutzgruppen. Man ge- 

langt auf diesem Wege zu den gewiinschten freien Disacchariden 17 und 21. Aus 

den 2D-N.m.r.-Spektren von 17 und 21 15fit sich die Anomeren-Zuordnung be- 

st&igen13. Hierbei liegt fiir das cu-D-Anomer das Signal von H-4” bei hiiherem Feld 

und das Signal H-3”e bei tieferem Feld als die entsprechenden Signale des B-D- 

Anomeren (fiir H-4” in 17 6 3.53 und in 216 4.01, sowie fiir H-3”e in 17 6 2.60 und 

in 216 2.32). Sowohl bei 17 als such bei 21 beobachtet man in wtiSriger Liisung am 

reduzierenden Ende ein (Y: P-Verhgltnis von - 1: 2. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Allgemeine Methoden. - Optische Drehungen: Perkin-Elmer Polarimeter 

241 oder 243 in 1-dm-Kiivetten bei 589 nm (Na-D-Linie). ‘H-N.m.r.-Spektren: 

Bruker WH 270 oder WM 400, interner Standard Tetramethylsilan (in D,O; HOD, 

6 4.64). Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Aluminium- 

fertigfolien (Kieselgel GF,,,; Merck) verfolgt. Detektion: U.v.-Absorption, An- 

spriihen mit lO%iger ethanolischer H,SO, und anschliel3endes Erhitzen. 

Priparative Stiulenchromatographie: Kieselgel 60 (70-230 mesh, 23@-400 mesh). 

Alle Glycosidsynthesen wurden unter N,-Atmosphtiren bei strengstem Feuchtig- 

keitsausschlul3 im Braunglaskolben durchgefiihrt. Samtliche Lijsungsmittel wurden 

destilliert , fiir die Glycosidsynthese absolutiert und iiber Molekularsieb aufbe- 

wahrt. 

Benzyl-2-azido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-~-D-galactopyranosid (3). - Ben- 

zylglycosid5 2 (2.0 g, 6.77 mmol; kristalline Substanz, [a];” +28”, nach Zit. 8) wird 

in absol. Pyridin (10 mL) und absol. Dichlormethan (10 mL) aufgenommen und 
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auf -5” abgekiihlt. Das in Dichlormethan (25 mL) geliiste Benzoylcyanid (1.95 g, 

14.9 mmol) wird 4 h zugetropft. Nach 24 h ist die Reaktion beendet (D.c.: Ethyl- 

acetat-Petrolether 1: 1.5, v/v) und iiberschiissiges Benzoylcyanid wird mit 

Methanol (20 mL) umgesetzt. Es wird in V~CUO eingeengt und mehrmals mit Toluol 

codestilliert und an Kieselgel chromatographiert (Petrolether-Ethylacetat 3: 1, 

v/v); Ausb. 2.7 g (80%), Sirup, [cx] z” -16.7” (c 0.46, Chloroform); ‘H-N.m.r. (270 

MHz, CDCl,): S 7.15-7.01 (m, 5 H, Ph), 5.63 (dd, 1 H, J3n 2.8, J4,s 1.0 Hz, H-4), 

4.98,4.73(~,2H,J11.8Hz,CH,Ph),4.59(dd,1H,J~a,57.0,J6a,6b11.3H~,H-6a), 

4.40 (d, 1 H, J,,, 7.8 Hz, H-l), 4.38 (dd, 1 H, J5,6b 6.0 Hz, H-6b), 3.98 (ddd, 1 H, 

H-5), 3.76-3.70 (bm, 2 H, H-2,3), 2.80 (bs, 1 H, OH). 

Anal. Ber. fur C,,H,SN,O, (503.5): C, 64.41; H, 5.00, N, 8.34. Gef.: C, 63.99; 

H, 4.97; N, 8.50. 

Benzyl-3-O-acetyl-2-azido-4,6-di-O-henzoyl-2-desoxy-~-D-galactopyranose 
(4). - Dibenzoat 3 (20 mg, 39 pmol) wird in absol. Pyridin (1.5 mL) und Acetan- 

hydrid (0.5 mL) gelijst und 12 h bei Raumtemp. stehengelassen. Es wird in vacua 
eingeengt und mit Toluol codestilliert; Ausb. 20.2 mg (95%), Sirup, [a]io -25.9 

(c 0.69, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, CDCl,): 6 7.34-7.05 (m, 15 H, 3 Ph), 

5.63 (dd, 1 H, J3.4 3.4, J4,5 l.OHz, H-4), 5.00 (d, 1 H, J 11.6 Hz, CH,Ph), 4.91 (dd, 

1 H, J2,s 10.9 Hz, H-3), 4.76 (d, 1 H, CH,Ph), 4.63 (dd, 1 H, J5,6a 6.8, J6a,6b 11.4 
Hz, H-6a), 4.52 (d, 1 H, J1,2 8.0 Hz, H-l), 4.35 (dd, 1 H, J5,6b 6.5 Hz, H-6b), 4.09 

(ddd, 1 H, H-5), 3.88 (dd, 1 H, H-2), 2.05 (s, 3 H, OAc). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,O, (529.5): C, 65.77; H, 5.14; N, 7.93. Gef.: C, 65.79; 

H, 5.17; N, 7.99. 

Benzyl-2-azido-4,6-di-O-benzoyl-2-desoxy-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-D- 
galactopyrunosyl)-P-D-galactopyrunosid (6). - Glycosylakzeptor 3 (1.58 g, 3.14 

mmol), 5 (1.12 g, 2.86 mmol) und Molekularsieb 4A (Kugel, 5 g) werden in einem 

Braunglaskolben 6 h am Hochvakuum getrocknet. Nach Zugabe von Dichlor- 

methan (25 mL) wird 1 h bei Raumtemp. geriihrt und Trimethylsilyltriflat (317.8 

mg, 1.43 mmol) direkt in den Ansatz gespritzt. Die Reaktion ist nach 1 h beendet 

(D.c.: Petrolether-Ethylacetat 2: 1, v/v); es wird mit Toluol verdiinnt, mit Triethy- 

lamin neutralisiert, filtriert, in VQCUO eingeengt und an Kieselgel chromatogra- 

phisch gereinigt (Petrolether-Ethylacetat 3:1, v/v); Ausb. 1.78 g (75%), farbloser 

Schaum, [a];O +17X (c 0.36, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, C,D,) s7.25- 

7.01 (m, 15 H, 3 Ph), 5.62 (dd, 1 H, J3,4 3.8, J4,5 0.8 Hz, H-4), 5.44 (dd, 1 H, J1,,3v 
10.6 Hz, H-2’), 5.43 (dd, 1 H, J3,,4v 3.4, J4’,5, 1.0 Hz, H-4’) 5.17 (dd, 1 H, H-3’), 

4.81, 4.61 (2 d, 2 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.60 (dd, 1 H, J5,6a 5.0, &,,, 11.6 Hz, 

H-6a), 4.44 (d, 1 H, H-l’), 4.43 (dd, 1 H, J5,6b 7.2 Hz, H-6b), 4.23 (dd, 1 H, Js,6ra 

6.4, Jcj’a,ub 11.3 Hz, H-6’a), 4.18 (d, 1 H, J,,, 8.1 Hz, H-l), 4.08 (dd, 1 H, JS,6b 6.8 

Hz, H-6b), 4.02 (dd, 1 H, Jz,s 10.2 Hz, H-2), 3.51 (ddd, 1 H, H-5), 3.46 (ddd, 1 H, 

H-5’), 3.19 (dd, 1 H, H-3), 1.83, 1.76, 1.67, 1.37 (4 s, 12 H, 4 OAc). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,Ot, (833.8): C, 59.06; H, 5.19; N, 5.04. Gef.: C, 

59.11; H, 5.22; N, 5.09. 

Benzyl-2-azido-2-desoxy-3-O-(p-D-galactopyranosyl)-P-D-galactopyranosid 
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(7). - Verbindung 6 (1.7 g, 2.04 mmol) wird in Methanol (25 mL) geliist und mit 

O,~M Natriummethoxidliisung (10 mLj versetzt. Nach 3 h bei Raumtemp. ist die 

Reaktion beendet (DC.: Toluol-Ethanol 5: 1, v/v). Es wird mit Ioncnaustauscher 

Lewatit CNP LF (II+) neutralisiert, abfiltriert und in V~CUU zum Sirup eingeengt; 

Ausb. 905 mg (97X), [a]#) +7.0” (c 0.38, Methanol). 

Anal. Ber. fiir C,,H,,N,O,,, (457.5): C, 49.89; H. 5.95; N, 9.18. Gef.: C, 

49.92; H, 601; N, 9.19. 

Benzyl-2-azidu-2-des~xy-.~-0-!.3,4-O-is~propyliden~~-~-~alactup~~~a~~syl~-~- 

n-galactupyranosid (8). - Glycosid 7 (706 mg, I .54 mmolj wird in absol. NJV-Di- 

methylformamid (16 mtj gel&t und auf 80” erwarmt. Dann werden 2,2-Di- 

methoxypropan (0.47 mL, 3.86 mmol) und p-Toluolsuffonssure (3Y mg, 0.23 

mmol) zugegeben. Nach 1 h ist die Reaktion beendet (Dx.: Toluol-Ethanol 5: 1, 

v/v). Es wird abgekiihh, mit Triethylamin neutralisiert, in vacua zum Sirup ein- 

geengt und an KieseIgel chromatographisch gereinigt (Chloroform-Methanol 

2.5: 1, v/v); Ausb. 628 mg (82%), Schaum, [a];-’ +28.4” (c 0.62, Methanol). 

Anal. Ber. fiir CZ,H?,N;O,,, (497.5): C, 53. I 1; H, 6.28: N, 8.44. Gef. : C, 

52.98; H, 6.01; N, 8.37. 

Benryl-4,6-di-O-acetJ?Z-Z-azidrl-2-des~xy-3-0-(2,6-di-0-acetyl-3,4-O-iscr- 

propyliden-P-D-ga(Irct~pyran~syl)-p-n-gaiact~pyranosid (9 j. - Verbindung 8 (20 

mg, 40 pmol) wird in absol. Pyridin (2 mL) gel&t und mit Acetanhydrid (O&S mL) 

versetzt. Nach 12 h wird in vacw eingeengt und mit Toluof codestilliert; Au&. 26 

mg (98%), Sirup, [cr];” +38.2” (c 0.28, Chloroform); +I-N.m.r. (400 MHz, C&J: 

6 7.20-7.03 (m, 5 H, Ph), 5.42 (dd, 1 H, J.;,4 3.6, JaTs 0.8 Hz, H-4), 5.28 (dd, 3 H, 

J I’ 2’ 8.1, JIl 3, 7.6 Hz, H-2’), 4+80, 4.55 (2 d, 2 H, J 12.0 Hz, C&Ph), 4.54 (dd, 1 

K’ J5,ha 7.4; Jha,hb 11.6 Hz, H-ha), 4.43 (d, 3 H, H-l’). 4.40 (dd, 3 H, J5p,A’a 4.4, 
J Sla,b’b 11.8 Hz, H-@a), 4.30 (dd, 1 H, JSTfrb 5.6 Hz, H-Ab), 4.10 (dd. 1 I-3, J5J,h’h 7.3 

Hz, H-6’b), 4.09 (d, 1 H, J,., 8.2 Hz, H-l),. 3.94 jdd, 1 H, JJ,.4’ 5.4 Hz, H-Y), 3.84 

(dd, 1 H, J2 3 10.4 Hz, H-2), 3.66 (dd, 1 H, Jag 4, 2.3 Hz, H-4’), 3.63 (ddd, 1 I-3, 
H-S’), 3.28 (bdd, 1 H, H-5), 3.27 (dd, 1 H, H-3 j, 1 A-5, 1.82, 1.78, 1.75 (4 S, 12 H, 

4 04~) , 1.45, 1.15 (2 s, $ H, 2 CH,). 

hzal. Ber. fiir CJoHJoN&I,, (665.6): C, 54.13; H, 5.91; N, 6.31. Gef,: C, 

1 54.39; H, 5.99; N, 6.35. 

Re~zzyZ-2-az~~u-4,6-di-O-C cu-LH3~e~zyZ-2-d~s~xy~3-0-C2,6-di-O-(ff-2H,jhrrt- 

zyl-3, 4_O_isupr~pylide1l-~-~-~uiactupyru~z~~~yZ~-~-~-ga~act~p~r~~~s~d (30). - Ver- 

bindung 8 (628 mg, 1.26 mmol) wird in IVJV-Dimethylformamid (18 mL) gel&t und 

auf 0” gckiihlt. Nach dcr Zugahe von cnttiltcm NaH (I 51 mg, 6.32 rnmol) wird 10 

min geriihrt und in 15 min das in IV,N-Dimcthylformamid (2 mL) geliiste a- 

(*Hz)Benzylbromid I0 (0+75 mL, 6.32 mmol) zum Ansatz getropft. Es wird auf 

Raumtemp. erwirmt und 1 h geriihrt (D-c.: Toluol-Ethanol 10: 1, v/v). Nicht ver- 

brauchtes Henzylbromid wird mit Methanol (IS mL) umgesetzt. Es wird eingeengt, 

der Sirup in Dichlormethan aufgenommeq” und mit Wasser gut gewaschen. Die 

organische Phase wird abgetrennt, iiber MgSO, getrocknet, in vacua eingeengt, 

und an Kieselgel chromatographiert (Petrolether-Ethylacetat 4: I. v/v); Ausb, 985 
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mg (90%), Schaum, [a];0 +9.5” (c 0.55, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, 

C,D,): 6 7.45-7.01 (m, 25 H, 5 Ph), 4.87 (d, 1 H, J 12.1 Hz, CH,Ph), 4.64 (d, 1 H, 

J,,,, 7.7 Hz, H-l’), 4.57 (d, 1 H, CH,Ph), 4.25-4.19 (m, 4 H), 3.85-3.60 (m, 6 H), 

3.46 (ddd, 1 H, J4,,5, 2.3, Jsf,6,a 4.4, J5,,6,b 7.3 Hz, H-5’) 3.37 (ddd, 1 H, J4,5 0.6, J5,6a 

7.4, J,,,, 5.6 Hz, H-5); Lit.9 [a], +9.5” (c 1.4, Chloroform). 

Anal. Ber. ftir C,oH,7D,N,0,, (866.0): C, 69.35; H/D, 7.32; N, 4.85. Gef.: C, 
69.45; H/D, 7.35; N, 4.79. 

Benzyl-2-azido-4,6-di-0-(cr-2Hz)benzyl-2-desoxy-3-0-[2,6-di-O-(a-2H2)ben- 

zyl-P-D-gakzctopyranosy$@D-galactopyranosid (11). - Verbindung 10 (500 mg, 

0.58 mmol) wird in Essigsaure (16 mL, 7O%ig) aufgenommen und 2.5 h bei 70 

gertihrt. Nach Beendigung der Reaktion (D.c.: Toluol-Ethanol 10: I, v/v) wird in 

vacua eingeengt und mehrmals mit Toluol codestilliert; Ausb. 472 mg (99%), 

Schaum, [cx];” +2.7” (c 0.18, Chloroform); ‘H-N.m.r. (270 MHz, C6D6): 6 7.40- 

7.15 (m, 25 H, 5 Ph), 4.87 (d, 1 H, .I 11.9 Hz, CH,Ph), 4.62 (d, 1 H, J,,, 7.6 Hz, 

H-l’), 4.57 (d, 1 H, CH,Ph), 4.23 (d, 1 H, J,,, 8.0 Hz, H-l), 4.16 (dd, 1 H, J2,s 10.2 

Hz, H-2), 4.08 (dd, 1 H, J3,4 2.9, J,,, 0.8 Hz, H-4), 3.75-3.60 (m, 6 H), 3.42-3.35 

(m, 4 H), 2.35 (bs, 2 H, 2 OH); Lit9 [o]n +3” (c 1.1, Chloroform). 

Anal. Ber. hir C,,H,,D,N,O,, (826.0): C, 68.35; H/D, 7.19; N, 5.09. Gef.: C, 

68.52; HID, 7.24; N, 5.04. 

BenzyE-2-azido-4,6-di-0-(~-2H,)benzyl-2-desoxy-3-0-[3,4-di-O-acetyl-2,6-di- 
O-(cu-2H,)benzyl-P-D-galactopyranosy~-P-D-galactopyranosid (12). - Verbindung 

11 (20 mg, 24 pmol) wird in absol. Pyridin (2 mL) gel&t und mit Acetanhydrid 

(0.05 mL) versetzt. Es wird 12 h bei Raumtemp. stehengelassen, in vacua eingeengt 

und mit Toluol codestilliert; Ausb. 21 mg (99%), [a];0 -9.7” (c 0.47, Chloroform); 

‘H-N.m.r. (400 MHz, C,D,): 6 7.45-6.99 (m, 25 H, 5 Ph), 5.59 (dd, 1 H, J,,,,, 3.6, 

J 4,,5, 0.6 Hz, H-4’), 5.26 (dd, 1 H, J2,,3, 10.5 Hz, H-3’), 4.87 (d, 1 H, J 11.8 Hz, 

CH,Ph), 4.69 (d, 1 H, J,f,zr 7.8 Hz, H-l’), 4.58 (d, 1 H, CH,Ph), 4.22 (d, 1 HJ,,, 

7.7 Hz, H-l), 4.15 (dd, 1 H, I,,, 10.9Hz, H-2), 4.01 (dd, 1 H, & 3.0, J4,s l.OHz, 

H-4), 3.82 (dd, 1 H, H-2’), 3.65 (dd, 1 H, JS,ha 6.0, Jfia,6b 9.0 Hz, H-6a), 3.61 (dd, 1 

H> &‘a 6.6, Jti,a,u,, 9.5Hz,H-6’a),3.50-3.22(m,5H),1.79,1.59(2s,6H,2OAc). 

Anal. Ber. fur C51H47D8N3012 (910.0): C, 67.31; H/D, 6.98; N, 4.62. Gef.: C, 

67.28; H/D, 6.88; N, 4.58. 

Methyl-(5-acetamido-#,7,8,9-tetra-O-acetyl-2,3,5-tridesoxy-D-glycero-~-D- 
galacto-2-nonuZopyranosylbromid)onat (13). - Die Darstellung von 13 wurde wie 

folgt verbessert: Der Methylester des Hexaacetats der N-Acetylneuraminsaure 

(442 mg, 0.83 mmol) wird in Dichlormethan-Ethylacetat (18 mL, 5: 1, v/v) aufge- 

nommen und mit einer Liisung von TiBr, (600 mg, 1.63 mmol) im gleichen Lo- 

sungsmittel (12 mL) versetzt. Die Reaktion ist nach 4 h bei O-5” beendet (D.c.: 

Chloroform-Methanol 20: 1, v/v), Es wird mit absol. Toluol (10 mL) und Dichlor- 

methan (30 mL) verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von wasserfreiem Na- 

triumacetat (20 g) beendet. Es wird iiber Celite filtriert, mit absol. Toluol gewa- 

schen und in vacua eingeengt; Ausb. 85%) farbloser Schaum, der unmittelbar zur 

Glycosidsynthese eingesetzt wird. 
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Benzyl - 0 - [methyl - (5 - acetamido - 4,7,8,9 - tetra - 0 - acetyl- 3,5 - didesoxy - 13 - 

glycero-cl-D-galacto~~~~onu~apymnosy~~~~at]-~~ 3,3)-0-[(2,6-di-O-(~~~ZH~)benz~l-~ 

-D-ga~aclopyranosy~-(I~.~)-2-azido-4,6-di-O-(Lu-ZH~)benzyl-2-des~.~y-~-D-galac~o- 
pyrnnosid (14). und Benzyl-O-[methyl-(_5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-di- 

desoxy-D-glycero-~-D-galacto-2-nonulopyranosyljonat]-(2~~?)-0-[2,6-d~-O(cu- 

2H,jhenzyl-~-D-~ulactopyr~~nosyl]-(I~3)-2-azido-4,6-di-O-(a-’H,)henzyl-2-rleuoxy- 
P-D-galactopyranosid (18). - Verbindung 11 (950 mg, 1.15 mmol) wird mit 
Ag,CO, (871 mg, 3.16 mmol), AgC10, (SO.4 mg, 0.16 mmol) und gepulvertcm 
Molekularsieb 4A (4 g) 10 h im Hochvakuum getrocknet. Das Gem&h wird in 
Toluol (20 mL) aufgenommen, 1 h geriihrt und auf -15” abgekiihlt. Das in 
Dichlormethan (6 mL) geliiste Bromid 13 (320 mg, 0.57 mmol) wird in 30 min 

zugetropft (D.c.: Chloroform-Methanol 20:1, v/V). Nach 4 h wird auf -5” 
crwirmt und 2 Tage geriihrt. Es wird mit Dichlormethan (SO mL) verdiinnt, iiber 
Celite abfiltriert und ill vucuo zur Trockene eingeengt. Chromatographisch wird 
zuerst 11 abgetrennt (Petrolether-Ethylacetat 1:1.5. v/v) und anschliefiend das p- 
Produkt 18 eluiert (Toluol-Methanol60: 1. v/v). Das Trisaccharid 14 wird an einer 
prgparativen L.c.-Sgule Merck LiChrosorb Si 100 10 E.crn (Toluol-Ethanol 20:1, 
v/v; 15.75 mL/min hei 3.X MPa) vom Eliminierungsprodukt ahgetrennt. 

Verbindung 14. Ausb. 155 mg (21%), Schaum, [a]$ -17.5” (c 0.25, Chloro- 
form); ‘H-N.m.r. (400 MHz, C,D,): 6 7.62-7.01 (m, 5 H, Ph), 5.79 (ddd, 1 H, J7”.8,, 
7.2, J8”,Ya 2.2, J,“,,vh 6.8 Hz, H-8”), 5.44 (dd, 1 H, J6”,7” 10.6 Hz, H-7”), 4.96 (d, 1 H, 
J ,T,2s 7.8 Hz, H-l’), 4.87 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.86 (m, I H, H-4”), 4.81 (dd, 

1 H, Jya.v,, 12.4 Hz, H-9”a). 4.58 (d, 1 H, CH,Ph), 4.44 (dd, 1 H, J2,,3, 9.4, J3,,-1f 3.3 
Hz, H-3’), 4.39 (m, 1 H, H-5”),4.24 (d, 1 H. J,,,7.8Hz, H-l), 4.21-4.19 (m,4H), 
4.18 (dd, 1 H, H+“b), 4.17 (dd, 1 H, J2,3 10.0 Hz, H-2), 4.13 (dd, 1 H, Ja,,5’ 0.8 Hz, 
H-4’). 4.09 (dd, 1 H, Jj,,, 3.6. JJ,s 0.5 Hz, H-4), 3.96 (dd, 1 H, J.5’.,6<s 10.6 Hz, H-6”), 
3.86 (dd, 1 H, H-2’), 3.70 (dd, 1 H, JS,ha 6.2, Jha,Gb 9.4 Hz, H-ha), 3.63 (dd, 1 H, 
J 5,6b 6.4 Hz, H&b), 3.50 (dd, 1 H, H-3), 3.41 (s, 3 H, Me), 3.39 (ddd, 1 H, H-5), 
2.97 (bs. 1 H, OH). 2.68 (dd, 1 H, JYa 4” 4.6, JyE 3’,a 12.8 Hz, H-3”e), 2.18 (dd, 1 H, 
J3.‘a,4.. 11.6 Hz, H-3”a), 2.05, 1.91, 1.78: 1.60, l.Sk (5 s, 15 H, 5 AC). 

Anal. Ber. fiir C,,H,,D,N,O,, (1299.4): C, 61.93; H/D, 6.66; N, 4.31. Gef.: 
C, 61.81; H/D, 6.42; N, 4.28. 

Verbindurzg 18. Ausb. 162 mg (22X), Sirup, [a]$’ -16.2” (c 0.37. Chloro- 
form); ‘H-N.m.r. (400 MHz, C,D,): 6 7.69-7.10 (m, 5 H, Ph), 5.71 (ddd, 1 H, J7.‘,x” 
4.1, J8”,9”n 2.6, Jv,P, 8.0 Hz. H-8”), 5.67 (dd. I H, J6”,,” 2.6 Hz. H-7”), 5.42 (ddd, I 
H, JTn4” 11.8, JYe4.’ 4.4, J,..,,.. 10.8 Hz, H-4”), 5.38 (dd, 1 H. JY, 9”b 12.4 Hz, H+“a), 
4.86 (;1, 1 H, J 1i.O Hz, CH,Ph), 4.85 (d, 1 H, J,.,?, 7.4 IIz, II+), 4.65 (dd, 1 fT. 

J,,.s, 10.4 Hz, H-6”), 4.59 (d, 1 H, CH,Ph), 4.53 (ddd, 1 H, Js,,,NW 10.0 Hz, H-S’), 
4.43 (d, 1 H, NH), 4.37 (dd, 1 H, J2.,3s 9.4, J.i.,js 3.0 Hz, H-3’). 4.30 (dd, 1 H, 
H-9”b), 4.26 (d, 1 H, J,,, 8.0 Hz, H-l), 4.23 (dd, 1 H, J3,4 3.0, Jd,s 0.8 Hz, H-4). 4.13 
(dd, 1 H, JZ,3 10.6 Hz, H-2), 4.10 (dd. 1 H, .J,,,s. 0.6 Hz, H-4’), 4.01-3.90 (m, 5 H), 
3.69 (dd, 1 H, Js.,6.a 6. I, Jb.a.6,b 9.2 Hz, H-6’a), 3.63 (dd, 1 H, JS.,h.b 6.3 Hz, H-6’b), 
3.38 (ddd, 1 II, II-S’), 3.33 (dd, 1 H, H-3), 3.21 (s, 3 H, Me), 2.65 (dd, 1 H: JIIIEi.iCZ 
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13.6 Hz, H-3”e), 1.98 (s, 3 H, OAc), 1.95 (dd, 1 H, H-3”a), 1.92, 1.71, 1.62, 1.58 

(4 s, 12 H, 4 AC). 

Anal. Ber. fiir C6,H7,,DsN,0,, (1299.4): C, 61.93; H/D, 6.66; N, 4.31. Gef.: 

C, 62.08; H/D, 6.71; N, 4.28. 

Benzyl-O-[methyl-(5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-didesoxy-D-glyce- 
ro-a-D-galacto-2-nonulopyranosyZ)onat]-(2~3)-0-[(2,6-di-0-(a-2H~benzy2-~-D- 

galactopyranosy~-(1~3)-2-acetamido-4,6-di-0-(~-2H~benzyl-2-desoxy-~-o-galac- 
topyranosid (15). - Trisaccharid 14 (100 mg, 77 pmol) wird in Pyridin-Wasser (8 

mL, 2: 1, v/v) gel&t und mit Triethylamin (0.05 mL) versetzt. In diese LBsung wird 

bei Raumtemp. 45 min H&Gas eingeleitet und 24 h geriihrt (D.c.: Chloroform- 

Methanol 20: 1, v/v). Es wird mit Toluol verdiinnt, in vucuo eingeengt und mehr- 

mals mit Toluol codestilliert. Der Schwefel wird stiulenchromatographisch abge- 

trennt (Chloroform-Methanol 200: 1, v/v) und anschlieaend das H,S eluiert 

(Chloroform-Methanol 50: 1, v/v). Es wird in Methanol (4 mL) aufgenommen und 

mit methanolischer HCl bis pH 2-3 angesguert. Dann wird in vucuo bis zur 

Trockene eingeengt und in Methanol-Acetanhydrid (6 mL, 5: 1, v/v) innerhalb von 

20 h bei Raumtemp. acetyliert (D.c.: Chloroform-Methanol 20: 1, v/v). Die Liisung 

wird mit Toluol verdiinnt, eingeengt und mehrmals mit Toluol codestilliert; Ausb. 

83 mg (82%), Sirup, [cx];” -19.5” (c 0.8, Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, 

C,D,): 6 7.61-7.01 (m, 5 H, Ph), 5.79 (ddd, 1 H, J,n,8” 6.8, Js,,,9”a 2.4, J,.,,., 7.2 Hz, 

H-8”), 5.48 (dd, 1 H, J6”,7” 2.3 Hz, H-7”), 5.22 (d, 1 H, J,,, 8.1 Hz, H-l), 4.97 (d, 1 

H, J1f,2, 7.4 Hz, H-l’), 4.95 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.89-4.79 (m, 5 H), 4.75 

(d, 1 H, CH,Ph), 4.49 (dd, 1 H, J2,3 9.4, J,,, 3.1 Hz, H-3), 4.49 (d, 1 H, J 10.0 Hz, 

NH), 4.35 (dd, 1 H, J4,5 1.0 Hz, H-4), 4.23 (dd, 1 H, H-2), 4.21 (dd, 1 H, J,, 9”b 

12.4 Hz, HYb), 4.11 (d, 1 H, J 10.1 Hz, NH), 4.01-3.75 (m, 8 H), 3.39 (s, 3 h, 

Me), 2.85 (bs, 1 H, OH), 2.72 (dd, 1 H, J3”( 3”a 12.8, J,., 4” 11.0 Hz, H-3”e), 2.13 (dd, 

1 H, JYa4” 4.8 Hz, H-3”& 2.05, 1.99, 1.85,‘1.61, 1.60,‘1.59 (6 s, 18 H, 6 AC). 

AAal. Ber. fiir C,&,DsN,O, (1315.5): C, 63.00; H/D, 6.98; B, 2.13. Gef.: 

C, 63.28; HID, 7.01; N, 2.10. 

Benzyl-O-(5-acetamido-3,5-didesoxy-~-glycero-a-D-galact~-2-nonulopyrano- 
sylonsiiure)-(2~3)-0-[2,6-di-0-(a-2H~)benzyl-~-D-galactopyrunosy~-(l~3~-2-ace- 
tamido-4, 6-di-O-(w2H,) benzyl-2-desoxy-P-D-galactopyranosid (16). - Eine L6- 

sung von Verbindung 15 (61.4 mg, 47 pmol) in Methanol (4 mL) wird mit einer M 

NaOH-Liisung (0.5 mL) versetzt. Die Reaktion ist nach 4 h bei Raumtemp. 

beendet (D.c. : Butanol-EssigsBure-Wasser 5 : 2: 2, v/v). Es wird mit Ionenaus- 

tauscher Lewatit CNP LF (H+) neutralisiert, filtriert und in uacuo zum Sirup ein- 

geengt; Ausb. 51.8 mg (98%), [& *O -13.0” (c 0.5, Methanol); ‘H-N.m.r. (400 

MHz, CD,OD): 6 7.45-7.19 (m, 5 H, Ph), 4.82,4.57 (2 d, 2 H, J 12.8 Hz, CH,Ph), 

4.54 (d, 1 H, J,,, 7.9 Hz, H-l), 4.41-4.31 (m, 2 H), 4.10 (dd, 1 H, J2,3 10.0, J,,, 3.2 

Hz, H-3), 4.07 (dd, 1 H, J4,5 0.8 Hz, H-4), 3.96 (dd, 1 H, I,<.,, 3.0, I,,,,, 0.6 Hz, 

H-4’), 3.81-3.40 (m, 13 H), 2.65 (dd, 1 H, J,., 3”a 13.2, J,., 4,, 11.4 Hz, H-3”e), 1.95 

(dd, 1 H, J3”a,4,c 4.8 Hz, H-3”u), 2.01, 1.79 (2 s,‘6 H, 2 NAcj. 

Anal. Ber. tir C,H,D,N,O, (1133.3): C, 63.59; H/D, 7.11; N, 2.47. Gef.: 
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C, 63.41; H/D, 7.01; N, 2.39. 

O-(5-Acetumido-.?,5-didesoxy-D-glycero-a-D-galacto-2-nonulopyrur~os~lon- 

siiure) - (2-+3) - 0 - p- D-@actopyranosyl- (l-+3/ -2-acetamido -2-desoxy- D-galacto- 

pyrunose (17). - Verbindung 16 (45.6 mg, 40 pmol) wird in Methanol-Wasser (8 

mL, 2:1, v/v) gel&t und mit Pd-C-Katalysator (80 mg, 10% Pd-Gehalt) vcrsetzt. 

Unter Riihren wird 24 h bei Raumtemperatur mit 2.0 MPa Hz-ijberdruck hydriert 

(D.c.: Butanol-Essigssure-Wasser S:2:2, v/v). Es wird mit Methanol und Wasser 

verdiinnt, filtriert und in vucuu bei 25” (Badtemp.) eingeengt. Nach chromato- 

graphischer Reinigung an Sephadex G-10 wird erneut auf die Hslfte des Volumens 

eingeengt und das Produkt gefriergetrocknet; Ausb. 21.7 mg (80%), amorphc Sub- 

stanz, [cy]$(’ +19.1” (c 0.27, Wasser), das rY$-Verhaltnis betriigt 1:2: ‘H-N.m.r. 

(400 MHz, DZO): 6 5.06 (d, 1 H, I,,, 3.6 Hz, H-la). 4.49 (d, 1 H. J,,, 7.3 Hz, 

H-lp), 4.40 (d, 1 H, 5,,.2< 8.0 Hz, H-l’,), 4.11 (dd, 1 H. J2,3 10.8 Hz, H-2cu), 3.82 (m, 

1 H, H-2/3), 3.53 (m, 1 H, H-4”), 3.38 (m, 1 H, H-2’). 2.60 (dd, 1 H, Ji..l,,3”o 12.2, 

J 3”E,J” 4.4 Hz, H-3”e), 1.87 (bs, 6 H, 2 NAc), 1.62 (dd. 1 H, J.l,.r,,J’. 11.2 Hz, H-3”~). 

Anal. Ber. fiir C2jH,2N20,, (674.6): C, 44.51: H, 6.27; N, 4.15. Gef.: C, 

44.60; H, 6.29; N, 4.13. 

Renzyl-O-[methyl-(5-acetamido-4.7,8,9-tetra-O-acetyl-.~,5-dirleso.~y-D-gly- 

cero-~-D-galacto-2-nonu~opyranos)l~)onat]-~2~.~)-O-[2,6-di-O-(u-‘H,)henzyI-~-D- 

galactopyranosyl] - (I-+3) -2-acetamido-4,6-di-O- (cu-ZHZ)henzyl-2-desoxy-P-D- 

galuctopyranosid (19). - Verbindung 18 (120 mg, 92 pmol) wird analog zur Dar- 

stellung von 15 umgesetzt; Ausb. 104 mg (86%). Sirup, [a]$’ -20.6” (c 0.45, 

Chloroform); ‘H-N.m.r. (400 MHz, C,D,): 6 7.55-7.00 (m. 5 H, Ph), 5.87-5.85 

(m, 2 H), 5.82 (m, 1 H, H-X”), 5.79 (m, 1 H, H-7”), 5.47 (ddd, 1 H,JY,< 11.5, J?,,(,,$ 

4.6, Jv,Y 10.4 Hz, H-4”), 5.18 (dd, 1 H, J5”,h’. 10.4, J6”,7.. 2.2 Hz. H-6”), .5.17 (d, 1 H, 

J ,‘,7’ 8.0 Hz, H-l’), 5.06 (dd, 1 H, JZ,3 10.0, J,,, 3.0 Hz, H-31, 4.95 (d, 1 H, J 12.0 

Hz, CH,Ph), 4.90-4.80 (m, 2 H). 4.88 (d, 1 H, J,,z 7.8 Hz, H-l). 4.68 (m, 1 H, 

H-S”), 4.54 (d, 1 H, CH,Ph), 4.44 (ddd, 1 H, Jj,g 0.8. J.5~6n 6.0, J.i,hh 6.8 Hz, H-5). 

4.30-4.25 (m, 2 H), 4.24 (dd, 1 H, H-4), 3.95-3.62 (m, 7 H), 3.80 (dd, 1 H. JZ.,3. 

10.0 Hz, H-T), 3.41 (s, 3 H, Me), 2.96 (dd, 1 H, Jj!i.,t,3’.a 12,l Hz, H-3”~). 2.11 (s, 3 

F-l, AC), 2.08 (dd, 1 H, H-3”a), 1.99, 1.88, 1.81, 1.70: 1.59 (5 s, 1.5 H. 3 AC). 

Anal. Ber. fiir C,,H,,D,N,02, (1315.4): C, 63.00; H/D. 6.98; N, 2.13. Gef.: 

C, 63.15; H/D, 7.01; N, 2.11. 

Benzyl-O-(5-acetumido-3,5-didesoxy-D-glyccro-P-D-galacto-2-nonu~opyrano- 

sy~onsdure)-(2~3)-0-[2,6-di-O-(cu-2H,)benzyI_P-D-galactopyranosyl]-(~~3~-2-acet- 

amido-4,6-di-0-(~-2HZ)benzyl-2-de.~oxy-~-D-galactopyranosid (20). - Vcrbindung 

19 (67.9 mg, 52 pmol) wird analog wie bei 16 zu 20 umgesetzt; Ausb. 56.6 mg 

(97%), [cY]~(’ -5.4” (c 0.43, Methanol); ‘H-N.m.r. (400 MHz, CD,OD): 6 7.58- 

7.19 (m, 5 H, Ph), 4.81, 4.51 (2 d, 2 H, J 11.9 Hz, CH2Ph), 4.50 (d, 1 H, J,,,2, 7.4 

Hz, H-l’). 4.39-4.31 (m, 2 H), 4.34 (m. 1 H, H-S”), 4.32 (d, 1 H. J,,? 7.9 Hz, H-l), 
4.18 (dd, 1 H, J3,,4, 3.2. Jd,.s. 0.h Hz, H-4.), 4.04 (m, 1 H, H-4”). 3.80-3.SO (m, 12 

H), 3.40-3.35 (m, 2 H), 2.74 (dd, 1 H, JjSIFYa 13.0, JYpJ.. 11.2 Hz, H-3”e). 1.95, 1.65 

(2 s, 6 H, 2 NAc), 1.62 (dd, 1 H, Js..a,l” 4.; Hz, H-3”aj. 
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Anal. Ber. fur C,H,D,N,O,, (1133.3): C, 63.59; H/D, 7.11; N, 2.47. Gef.: 

C, 63.61; H/D, 7.15; N, 2.50. 

0-(5-Acetamido-3,5-didesoxy-D-glycero-~-D-galacto-2-nonu~opyranosylon- 

siiure)-(2~3)-O-~-D-galactopyranosyl-(1~3)-2-acetamido-2-desoxy-D-galacto- 

pyranose (21). - Verbindung 20 (51.2 mg, 45 pmol) wird wie bei 17 beschrieben 

umgesetzt; Ausb. 25.9 mg (85%), amorphe Substanz, [a]&0 +5.7” (c 0.45, Wasser), 

das a$-Verhaltnis betragt 1:2; ‘H-N.m.r. (400 MHz, D,O): 6 5.09 (d, 1 H, J,,, 3.6 

Hz, H-la), 4.53 (d, 1 H, I,,, 8.4 Hz, H-l/?), 4.39 (d, 1 H, Jr.,,, 7.6 Hz, H-l’), 4.12 

(dd, 1 H, 32,3 11.0 Hz, H-2a), 4.01 (m, 1 H, H-4”), 3.90 (dd, 1 H, J3,4 3.0 Hz, H-3a), 

3.82 (m, 1 H, H-2/3), 3.45 (m, 1 H, H-2’), 2.32 (d, 1 H, Jyeya 22.8, J,.,,.4.8 Hz, 

H-3”e), 1.95, 1.94 (2 s, 6 H, 2NAc), 1.53 (dd, 1 H, Jyo4” 1l.b Hz, H-3”a). 

Anal. Ber. fur C,,H,,N,O,, (674.6): C, 44.51; H, 6.27; N, 4.15. Gef.: C, 

44.61; H, 6.25; N, 4.13. 
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