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Die N-Acetylglucosaminyltransferase I (GlcNAc-T II) ist das zweite Enzym, das in
der Primarphase der Biosynthese der Saccharidkette von N-Glycoproteinen innerhalb
des Trimming-Prozesses wirksam ist [1].

Erst nachdem durch die N-Acetylglucosaminyltransferase 1 (GlcNAc-T 1) ein Glc-
NAc-Rest in das auf Abbildung 1 gezeigte Tetrasaccharid eingefithrt wurde, folgt mit
GlcNAc-T 11 die Glycosylierung der 2”-OH-Gruppe am Man-4'-Rest in dem in Abbil-
dung 1 gezeigten Tetrasaccharid [2]. In vorhergehenden Verdffentlichungen hatten wir
mit einer Reihe von Desoxy-und Methoxy-Analoga dieses Tetrasaccharides die Akzep-
torspezifitat der GIcNAc-T II untersucht [3—6]. Die Ergebnisse sind unter Einbeziehung
der Befunde von Hindsgaul [2,7] auf der Abbildung 1 schematisch zusammengefaBt.

Es ist hieraus ersichtlich, daB die Hydroxylgruppen an C-3, C-4 und C-6 des
a-(1 — 6)-gebundenen Mannose-Restes fiir die Reaktion des Enzyms nicht notwendig
sind, obwohl an der 2-OH-Gruppe dieses Restes die Glycosylierung erfolgt. An C-3, C-4
und C-6 dieser Einheit modifizierte Substanzen sind gute Akzeptorsubstrate fiirr Glc-
NAc-T IL Fiir die Reaktion des Enzyms essentiell sind offensichtlich die 3-OH-Gruppe
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Abbildung 1. Akzeptorsubstratspezifitit der N-Acetylglucosaminyltransferase I (GIcNAc-T H)

von Man-4 und die 3-OH-Gruppe von GIcNAc-5. Die 4-OH-Gruppe von Man-3 ist
offenbar nicht wichtig. Die GIcNAc-T II wird somit im wesentlichen durch den
B-D-GIcNAc-(1 — 2)-a-D-Man(1 — 3)-Rest gebunden, wobei dann aber die GlcNAc-
Ubertragung am (1 — 6)-gebundenen Man-Rest erfolgt. Von besonderem Interesse ist
die reagierende Position der 2”-OH-Gruppe an Man-4'. Eine 2"-Desoxy-Verbindung
weist deutliche inhibitorische Eigenschaften gegeniiber GIcNAc-T II auf. In der vor-
liegenden Arbeit wird die chemische Synthese verschiedener 2-modifizierter Tetrasac-
charidakzeptoren beschrieben. Die chemoenzymatische Synthese der 2"-Desoxy-
Verbindung ist bereits verdffentlicht [8].
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Ausgangsprodukt ist das Disaccharid 1 [9]. Dieses 148t sich durch Kupplung von
3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal mit einem entsprechenden Akzeptor [9] in Gegenwart von
I(sym-Collidin),ClO, [10] gewinnen. Der Akzeptor 1 kann mit dem bewihrten Disac-
charid-Trichloracetimidat 2 [11] in Gegenwart von TMS-Triflat glatt zu dem Tetrasac-
charid 3 umgesetzt werden. In dem gekoppelten 1 C-NMR-Spektrum von 3 werden im



H. Paulsen et al. / Carbohydrate Research 275 (1995) 403-411 405

anomeren Bereich lH-, 13C-Kopplungskonstanten von J=168,8 Hz, J=152,6 Hz,
J =169,7 Hz und J = 156,4 Hz gefunden. Diese Werte zeigen die beiden a- und die
beiden B-glycosidischen Bindungen an [12]. Zur Deblockierung werden zunichst die
O-Acetylgruppen mit Kaliumcarbonat in MeOH abgespalten. Die reduktive Entfernung
des lods und der Benzylether-Gruppierungen an der Verbindung 3 erfolgt durch
Hydrogenolyse mit Pd/C (10%) als Katalysator. Die Hydrierung muB in zwei Stufen
vorgenommen werden, da der Katalysator durch Iod vergiftet wird und die Abspaltung
der Benzylgruppen unvollstindig bleibt. Eine Reinigungsstufe an Sephadex LH 20 ist
vor der Wiederholung der Hydrogenolyse notwendig. Gegeniiber GIcNAc-T 1II erweist
sich das so gewonnene Tetrasaccharid 4 als guter competitiver Inhibitor [6]. Der
K-Wert ist mit 0,13 mM im gleichen Bereich wie der K-Wert=0,13 mM des
unmodifizierten Tetrasaccharides, was zeigt, daB 4 die gleiche Affinitit zum Enzym
besitzt.
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Zur Gewinnung des in 2"-Position methoxylierten Produktes wird der Donor 5 [13]
mit dem Akzeptor 6 [9] bei Gegenwart von TMS-Triflat zum Disaccharid 7 umgesetzt.
Nach Deacetylierung von Verbindung 7 148t sich das Produkt 8 durch Methylierung der
2'-OH-Gruppe mit Methyliodid und Natriumhydrid in Verbindung 9 umwandeln. Aus
Verbindung 9 entsteht nach Umlagerung der Allylgruppe mit {I{COD) (PMePh,), IPF;
[14] und Entfernung der Propenylgruppe mit HgO /HgCl, [15] der gewiinschte Glycosy-
lakzeptor 10.

Die Glycosylierung von 10 mit dem Donor 2 liefert das Tetrasaccharid 11, dessen
Struktur durch 'H- und C-NMR-Spektroskopie gesichert wird. Hydrogenolytische
Debenzylierung von Verbindung 11 mit anschlieBender Entacetylierung fiihrt zu 12, das
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sich allerdings nicht als Inhibitor fir GIcNAc-T II erweist [6]. Offenbar bewirkt die
Methoxylgruppe in Stellung 2" eine sterische Hinderung fiir die Bindung an das Enzym.
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Das in Abbildung 1 gezeigte Strukturbild erldutert die Wirkungsbereiche von Glc-
NAc-T H. Danach bindet GlcNAc-T II im wesentlichen den (1 — 3)-Arm, weshalb
eventuell dieser Arm als Trisacchrid allein als Inhibitor wirken kann. In diesem Fall
wire die verkleinerte Struktur ein idealer Inhibitor, da eine GlcNAc-Ubertragung auf
den fehlenden (1 — 6)-Arm nicht erfolgen kann. Fir die Gewinnung des Trisaccharides
konnten wir auf ein schon frither hergestelltes Zwischenprodukt 13 zuriickgreifen [3].
Die Deblockierung von 13 durch Hydrogenolyse des Benzylrestes und anschlieBende
Abspaltung der Acetylgruppen ergibt das Trisaccharid 14. Die Verbindung 14 zeigt im
enzymatischen Test in der Tat inhibitorische Eigenschaften gegeniiber GIcNAc-T II [6].
Die Bindung ist mit K; = 0,9 mM zwar schwicher als bei 4. Der Befund zeigt aber, daB
im wesentlichen die GIcNAc-B8(1 — 2)-Man-a(l — 3)-Man-B-R-Struktur fiir die
Bindung der GlcNAc-T II verantwortlich ist.

1. Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden.— Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf
Kieselgel-Fertigfolien (Fa. Merck, 60 F,;,) verfolgt. Die Detektion erfolgte durch
UV-Absorption, Ansprithen mit 14:10:1 EtOH-H,0-H,SO, und anschlieBende
Wirmebehandlung. Siulenchromatographische Trennungen erfolgten an Kieselgel (Fa.
Merck, 230-400 mesh und ICN Silica, 12-26 mesh, 60 A) bei Mitteldruck (2—4 bar).
Die angegebenen Proportionen bei chromatographischen Losungsmittelgemischen be-
deuten Volumenverhiltnisse. Petrolether bezieht sich auf die Fraktion mit Siedebereich
60-70°C. Optische Drehungen wurden mit einem Perkin—Elmer Polarimeter 241 oder
243 in 1 dm-Kiivetten bei einer Wellenldnge von 589 nm gemessen. NMR-Spektren
wurden an den Bruker-Geriten AC 250P (250.1 MHz bei 'H, 62.9 MHz bei '>C) oder
AMX 400 (400.1 MHz bei 'H, 100.6 MHz bei “C) aufgenommen. Als interner
Standard diente Tetramethylsilan. Die Kopplungskonstanten wurden nach 1. Ordnung
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ausgewertet. Die Zuordnung der Signale erfolgte, wenn notwendig, mit Hilfe von
'"H-'H-COSY-Experimenten. Die gekoppelten '>C-NMR-Spektren wurden nach dem
gated-decoupling-Verfahren aufgenommen. Glycosidsynthesen wurden in einer N,-
Atmosphire unter Feuchtigkeitsausschluf durchgefiihrt.

Octyl-O-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl-(1 — 2)-O-
(3,4,6-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-(1 — 3)-0-[(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iodo-
a-D-mannopyranosyl)-(1 — 6)]-2,4-di-O-benzyl-B-D-mannopyranosid (3).—Disaccharid
1 [9] (14.6 mg, 0.018 mmol) und 2 [11] (20.4 mg, 0.026 mmol) in abs CH,Cl, (2 mL)
und Molekularsieb 3 A (Perlform) werden mit einer 0.02 M Losung von TMS-Triflat in
CH,CIl, (100 uL) versetzt. Nach 90 min (DC 3:1 Toluol-EtOAc), wird mit Et;N (2
Tropfen) versetzt, filtriert und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel mit 2:1 Petro-
lether 60/70~Aceton; Ausb. 15.6 mg (56%), Sirup, [«]® —3.4 (¢ 1, CHCl,). 'H-NMR
(400 MHz, C,Dy): & 7.69~7.63 (m, 2 H, Aromaten-H), 7.56-7.52 (m, 2 H, Aromaten-
H), 7.45-7.33 (m, 4 H, Aromaten-H), 7.26—7.20 (m, 1 H, Aromaten-H), 7.14-7.09 (m,
1 H, Aromaten-H), 5.76 (dd, 1 H, Jyn 4o 9.6 Hz, Jyv sv 10.0 Hz, H-4"), 5.66 (dd, 1 H,
Ty 100 Hz, J,  10.0 Hz, H-4), 5.65 (dd, 1 H, J,; 10.4 Hz, J, ,» 9.2 Hz, H-3"),
5.55(dd, 1 H, J, y 3.2 Hz, H-3),5.36 (d, 1 H, J,,, 12 Hz, H-1), 531 (d, 1 H, J 12.6
Hz, CH,Ph), 5.26 (bs, 1 H, H-1"), 5.14 (dd, 1 H, Jp s 10.0 Hz, H-4"), 499 (d, 1 H,
Jy o 8.8 Hz, H-1"), 498 (dd, 1 H, Jym 3o 4.0 Hz, H-3"), 495 (d, 1 H, J 12.6 Hz,
CH,Ph), 4.94 (4, 1 H, J 12.8 Hz, CH,Ph), 4.72 (dd, 1 H, Jy» ,» 0.8 Hz, H-2"), 4.66
(d, 1 H, Jyny 7.4 Hz, NH), 4.53 (d, 1 H, J 12.8 Hz, CH,Ph), 447 (dd, 1 H, H-2)),
4.38 (dd, 1 H, Jy ¢ 6.4 Hz, Jg, gy 12.0 Hz, H-62), 4.36 (dd, 1 H, Jg o 52 Hz, Jop g
12.2 Hz, H-6a"), 4.31 (dd, 1 H, Jg» on 2.0 Hz, Jogn oo 12.0 Hz, H-62"), 4.25 (dd, 1 H,
o gye 44 Hz, H-6b"), 4.20 (ddd, 1 H, H-5"), 4.16 (dd, 1 H, J; ¢/ 2.4 Hz, H-61), 4.07
(ddd, 1 H, H-5), 4.05 (s, 1 H, H-1), 401 (dd, 1 H, J,, 9.6 Hz, J, 5 9.4 Hz, H-4), 4.00
(d, 1H, J,, 2.8 Hz, H-2), 3.95 (m,, 1 H, OCH,), 3.88 (dd, 1 H, J;, ¢, 2.0 Hz, H-6b"),
3.79 (dd, 1 H, H-3), 3.74 (dd, 1 H, Js 6 5.4 Hz, Jg, ¢, 11.4 Hz, H-6a), 3.57 (dd, 1 H,
Js ¢ 1.6 Hz, H-6b), 3.35 (m,, 1 H, OCH,), 3.12 (ddd, 1 H, H-5), 3.08 (ddd, 1 H, H-2"),
2.84 (ddd, 1 H, H-5"), 1.91, 1.90, 1.88, 1.83, 1.78, 1.75, 1.73, 1.70, 1.66, 1.65 (10 s, 30
H, 10 COCH,), 1.69-1.62 (m, 2 H, CH,), 1.52-1.43 (m, 2 H, CH,), 1.39-1.25 (m, 8
H, CH,), 0.92 (t, 3 H, CH,). “C-NMR (100.6 MHz, C;Dy): & 101.25 (d, Jc y s
168.8 Hz, C-1), 10117 (d, Je,p, 152.6 Hz, C-1), 100.07 (d, Jop e 169.7 Hz,
C-1"), 98.06 (d, Jo.p v 156.4 Hz, C-1"). Die Signale fir C-1 und C-1' bzw. fiir C-1
und C-1” konnen auch vertauscht sein. Anal. Calc. fiir: C 50.04; H 5.73; N 0.88; gef. C
50.08; H 5.74; N 0.82

Octyl-O-(2-acetamido-2-desoxy-B-p-glucopyranosyl)-(1 — 2)-O-(a-D-mannopyrano-
syD-(1 — 3)-0-[(2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosyl)-(1 — 6)]-B-D-mannopyranosid
(4).—Verbindung 3 (15.8 mg, 0.010 mmol) wird in abs MeOH (2 mL) geldst und mit
K,CO, (8 mg) versetzt. Nach 3 h (DC 2:1 CHCl,-MeOH) wird Pd/C (10%, 20 mg)
zugesetzt und unter Normaldruck hydriert. Nach 30 min wird mit Ionentauscher
Amberlite CG-501 neutralisiert, filtriert und eingeengt. Es wird an Sephadex LH20 mit
1:1 CHCi,—MeOH chromatographiert und eingeengt. Der Riickstand wird in abs MeOH
(3 mL) geldst, mit Pd/C (10%, 15 mg) versetzt und erneut unter Normaldruck hydriert.
Nach 30 min (DC 5:4:1 CHCl,—MeOH-Wasser) wird filtriert, eingeengt und wieder an
Sephadex LH20 mit 1:1 CHCl,—MeOH chromatographiert; Ausb. 7.8 mg (97%),
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amorpher Feststoff, [a]®° +15.0 (¢ 0.5, MeOH). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 8 5.10
(d, 1 H, Jy, 1.2 Hz, H-1), 496 (dd, 1 H, Jy» or 2.8 Hz, Jpn 5w 0.8 Hz, H-17), 4.49
(s, 1H, H-1),445(d, 1 H, J; ,» 82 Hz, H-1"), 403 (dd, 1 H, J, 5 3.2 Hz, H-2), 4.02
d, 14, Jy3 2.8 Hz, H-2), 3.92 (m, 17 H, H-2", H-3, H-3, H-3", H-4, H-4", H-5,
H-5", H-6a, H-6b, H-6a, H-6b', H-6a", H-6b", H-6a", H-6b", OCH,), 3.52 (m_, 1 H
OCH,), 3.48 (dd, 1 H, J, ; 9.6 Hz, J, ¢ 9.6 Hz, H-4'), 3.46 (dd, 1 H, J,.» 104 He,
Jy e 84 Hz, H-3"), 337°3.23 (m, 3 H, H4", H-5, H-5"), 2.12 (ddd, 1 H, Jypr 2eqr
12.8 Hz, Jpon v 5.2 Hz, H-2eq"), 2.00 (s, 3 H, COCH,), 1.65-1.55 (m, 3 H, H-2ax",
CH,), 1.43-1.23 (m, 10 H, CH,), 0.90 (1, 3 H, CH,).
Octyl-0-(2-O-acetyl-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1 — 6)-3-O-allyl-2,4-
di-O-benzyl-B-p-mannopyranosid (7).—Substanz 6 [9] (60.6 mg, 0.118 mmol) und 5
[13] (112.3 mg, 0.176 mmol) in abs CH,Cl, (5 mL) und Molekularsieb 3 A (Perlform)
werden mit einer 0.02 M Losung von TMS Triflat in abs CH,Cl, (150 uL) versetzt.
Nach 30 min (DC 3:1 Toluol-EtOAc) wird mit Et;N (3 Tropfen) versetzt, filtriert und
eingeengt. Chromatographie an Kieselgel mit 8:1 Petrolether—Aceton; Ausb. 109.1 mg
(94%), Sirup, [a]lz)0 —7.8 (c 1, CHCL,). "H-NMR (400 MHz, CDCl,) 6 7.45-7.40 (m,
2 H, Aromaten-H), 7.32-7.18 (m, 21 H, Aromaten-H), 7.13-7.08 (m, 2 H, Aromaten-H),
5.81(m,, 1 H, CH = CH,), 5.40 (dd, 1 H, Jy , 1.6 Hz, J, 5 3.0 Hz, H-2'), 5.2 (m_, 1
H, CH = CH,), 5.11 (m,, 1 H, CH=CH,), 4.92 (d, 1 H, J 12.8 Hz, CH,Ph), 4.87 (d,
1H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 4.86 (d, 1 H, H-1'), 4.80 (d, 1 H, J 12.8 Hz, CH,Ph), 4.79 (d,
1H, J 11.2 Hz, CH,Ph), 461 (2d, 2 H, J 11.2 Hz, J 12.0 Hz, 2 CH,Ph), 445 (d, 1
H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 441 (d, 1 H, J 11.2 Hz, CH,Ph), 440 (d, 1 H, J 11.2 Hz,
CH,Ph), 437 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.28 (s, 1 H, H-1), 3.92 (m_, 1 H, OCH,),
3.91(dd, 1 H, J; , 9.0 Hz, H-3), 3.88-3.80 (m, 4 H, H-4, H-6a, 2 OCH,), 3.78 (ddd,
1H, Jyg 96 Hz, Jy o 32 Hz, Jy o 1.6 Hz, H-5), 378 (d, 1 H, J,, 3.2 Hz, H-2),
3.69 (dd, 1 H, J,, 9.4 Hz, J,; 9.6 Hz, H-4), 3.67 (dd, 1 H, J, ¢ = 10.8 Hz, H-63),
3.66 (dd, 1 H, J, ¢, 2.0 Hz, Jq, & 10.6 Hz, H-6b), 3.56 (dd, 1 H, H-6b'), 3.34 (dd, 1 H,
H-3), 3.32 (ddd, 1 H, J5 ¢, 4.4 Hz, H-5), 3.30 (m,, 1 H, OCH,), 2.11 (s, 3 H, COCH,),
1.58-1.48 (m, 2 H, CH,), 1.34-1.20 (m, 10 H, CH ), 0.85 (t 3 H, CH,). "C-NMR
(100.6 MHz, CDCL): 8 10107 (d, Je., 5, 1559 Hz, C-1), 97.19 (&, Joy sy 17203
Hz, C-1'). Anal. Calc. fiir: C 73.00; H 7.56; gef. C 72.98; H 7.58.
Octyl-O-(3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosyl)-(1 — 6)-3-O-allyl-2,4-di-O-benzyl-
B-D-mannopyranosid (8).—Substanz 7 (73.6 mg, 0.075 mmol) wird mit methanolischer
Ammoniaklosung (10 mL) versetzt. Nach 15 h (DC 2:1 Petrolether—Aceton) wird
eingeengt und mehrfach mit Toluol codestilliert; Ausb. 70.4 mg (quant.), Sirup, []%
+2.3 (¢ 1, CHCl,). "H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7.48-7.44 (m, 2 H, Aromaten-H),
7.34-7.20 (m, 21 H, Aromaten-H), 7.17-7.13 (m, 2 H, Aromaten-H), 5.89 (m_, 1 H,
CH = CH,), 530 (m_, 1 H, CH=CH,), 5.18 (m,, 1 H, CH=CH,), 5.04 (d, 1 H,
Jy, 1.6 Hz, H-1), 4.96 (d, 1 H, J 12.4 Hz, CH,Ph), 4.91 (d, 1 H, J 11.0 Hz, CH,Ph),
4.86 (d, 1 H, J 12.4 Hz, CH,Ph), 482 (d, 1 H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 4.64 (d, 1 H, J
12.0 Hz, CH,Ph), 4.62 (d, 1 H, J 11.4 Hz, CH,Ph), 4.55 (d, 1 H, J 11.4 Hz, CH,Ph),
4.51 (d, 1 H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 4.48 (d, 1 H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 446 (d, 1 H, J
12.0 Hz, CH,Ph), 4.35 (s, 1 H, H-1), 413 (dd, 1 H, J , 2.8 Hz, H-2'), 402 (m,, 1 H,
OCH,), 3.94 (m,, 1 H, OCH,), 3.91 (m,, 1 H, OCH,), 3.89 (dd, 1 H, J, , 9.2 Hz,
H-3), 3.88 (dd, 1 H, J,4, 4.8 Hz, Jg, 5 11.4 Hz, H-6a), 3.86-3.79 (m, 4 H, H-2, H-4,
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H-4, H-5'), 3.77 (dd, 1 H, J ¢, 1.6 Hz, H-6b), 3.69 (dd, 1 H, Jy ¢, 3.8 Hz, Jg; ¢ 10.8
Hz, H-64), 3.62 (dd, 1 H, Jy 5, 1.8 Hz, H-6b'), 3.41 (dd, 1 H, J,; 3.0 Hz, J, , 9.4 Hz,
H-3), 3.36 (m, 1 H, OCH,), 3.35 (ddd, 1 H, J, 5 9.6 Hz, H-5), 2.35 (bs, 1 H, 2"-OH),
1.62-1.53 (m, 2 H, CH,), 137 1.22 (m, 10 H, CH,), 0.88 (t, 3 H, CH;). Anal. Calc.
fur: C 73.70; H 7.86; gef C 73.74; H 7.82.
Octyl-0-(3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-methyl-a-D-mannopyranosyl)-(1 — 6)-3-O-allyl-2,4-
di-O-benzyl-B-p-mannopyranosid (9).—Der Alkohol 8 (65.1 mg, 0.069 mmol) wird in
abs N,N-Dimethylformamid (1.5 mL) geldst, mit Natriumhydrid (80%ig, 5 mg, 0.17
mmol) versetzt und 10 min gerithrt. AnschlieBend wird Methyliodid (10 w«L, 0.16
mmol) zugesetzt. Nach 30 min (DC 2:1 Petrolether—Aceton) wird Phosphatpuffer (pH
7.5, 4 mL) zugesetzt und eingeengt. Der Riickstand wird in CH,Cl, aufgenommen und
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Chromatographie an Kieselgel mit 8:1 Petrolether—Aceton; Ausb. 57.2 mg
(87%), Sirup, [a]® —2.9° (¢ 1, CHCI,). "H-NMR (400 MHz, C,D,): 6 7.58-7.54 (m,
2 H, Aromaten-H), 7.40-7.30 (m, 6 H, Aromaten-H), 7.25-7.05 (m, 17 H, Aromaten-H),
5.84 (m_, 1 H, CH=CH,), 529 (m, 1 H, CH=CH,), 524 (4, 1 H, J,, 1.6 Hz,
H-1), 5.06 (m_, 1 H, CH=CH,), 5.05 (d, 1 H, J 12.2 Hz, CH,Ph), 5.03 (d, 1 H, J
11.2 Hz, CH,Ph), 5.02 (d, 1 H, J 11.4 Hz, CH,Ph), 4.87(d, 1 H, J 12.2 Hz, CH,Ph),
4.59 (bd, 3 H, 3 CH,Ph), 457 (d, 1 H, J 12.2 Hz, CH,Ph), 451 (d, 1 H, J 12.0 Hz,
CH,Ph), 443 (4, lH J 12.2 Hz, CH,Ph), 4.24 (dd, 1 H Jy 4 9.6 Hz, J, 5 = 9.6 Hz,
H-4), 414-4.05 (m, 5 H, H-1, H4, H3, H5, H-6d), 394 (m., 1 H, OCH,),
3.90-3.76 (m, 5 H, 2 OCH,, H-6a, H-2', H6b') 372 (d, 1 H, J,3 3.2 Hz, H-2), 371
(dd, 1 H, Jsq 1.6 Hz, Jo, ¢ 112 Hz, H-6b), 3.36 (s, 3 H, OCH,), 3.29 (m,, 1 H
OCH,), 3.26 (ddd, 1 H, J, 5 9.8 Hz, Js, 5.2 Hz, H-5), 325 (dd, 1 H, J;, 9.2 Hz,
H-3), 1.61-1.54 (m, 2 H, CH,), 1.42-1.35 (m, 2 H, CH,), 1.33-1.23 (m, 8 H, CH,),
0.91 (t, 3 H, CH;). Anal. Calcd fir: C 73.88; H 7.78; gef. C 73.92; H 7.74.
Octyl-0-(3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-methyl-a-p-mannopyranosyl)-(1 — 6)-2,4-di-O-
benzyl-B-p-mannopyranosid (10).—Eine Lsung von I{(CODXPMePh,), JPF (15 mg)
in abs Oxolan (4 mL) wird fiir 2 min unter Wasserstoffatmosphire gesetzt, evakuiert und
mit Stickstoff begast. Verbindung 9 (75.3 mg, 0.079 mmol) in abs Oxolan (2 mL) wird
mit der aktivierten Katalysatorlosung (2 mL) versetzt. Nach 5 min (DC 5:1 Toluol-
EtOAc) wird mit Wasser (0.5 mL) und Quecksilber(IDoxid (26 mg, 0.12 mmol) versetzt
und anschlieBend eine Lsung von Quecksilber(INchlorid (30 mg, 0.11 mmol) in Aceton
(2 mL) und Wasser (0.5 mL) zugetropft. Nach 30 min (DC 5:1 Toluol-EtOAc) wird
eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen und mit KJ-Losung (10%) gewaschen. Die organi-
sche Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographie an
Kieselgel mit 5:1 Petrolether—Aceton; Ausb. 65.5 mg (91%), Sirup, [« ]2 +10.0 (c 1,
CHCI,). "H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7.41-7.12 (m, 25 H, 5 Ph), 5.10 (d, 1 H, J, .
1.6 Hz, H-1),5.03 (d, 1 H, J 11.6 Hz, CH,Ph), 4.88 (d, 1 H, J 10.8 Hz, CH,Ph), 4.78
(d, 1 H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 4.66 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.64 (d, 1 H, J 11.6 Hz,
CH,Ph), 4.62(d, 1 H, J 12.2 Hz, CH,Ph), 458 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.46 (d, 1
H, J 10.8 Hz, CH,Ph), 4.45(d, 1 H, J 12.2 Hz, CH,Ph), 443 (s, 1 H, H-1), 441 (4, 1
H, J 11.0 Hz, CH,Ph), 3.90 (m_, 1 H, OCH,), 3.89 (dd, 1 H, J;, 3.8 Hz, Js, ¢ 11.6
Hz, H-62), 3.88 (dd, 1 H, J, , 92 Hz, J, 5 9.2 Hz, H-4), 3.84 (dd, 1 H, J, 3.2 Hz,
H-3'),3.80 (d, 1 H, J,3 3.8 Hz, H-2), 3.77 (dd, 1 H, J, 4, 1.8 Hz, H-6b), 3.76 (ddd, 1
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H, Jy o 44 Hz, Jy o 1.8 Hz, H-5), 3.68 (dd, 1 H, Joy ¢ 10.8 Hz, H-6d), 3.67-3.63
(m, 2 H, H-2', H-3), 3.62 (dd, 1 H, H-6b'), 3.48 (dd, 1 H, Js4 93Hz, J,5 9.2 Hz, H-4),
3.47 (s, 3 H, OCH,), 3.41 (m,, 1 H, OCH,), 3.28 (ddd, 1 H, H-5), 2.45 (d, 1 H, J, oy
9.4 Hz, 3-OH), 1.63-1.54 (m, 2 H, CH,), 1.40-1.22 (m, 10 H, CH,), 0.88 (t, 3 H,
CH3). Anal. Calc. fiir: C 73.18; H 7.68; gef. C 73.15; H 7.71.
Octyl-O-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-B-p-glucopyranosyl)-(1 — 2)-O-
(3,4,6-tri-O-acetyl-a-pD-mannopyranosyl)-(1 — 3)-0-[(3,4,6-tri-O-benzyl-2-O-methyl-a-
D-mannopyranosyl)-(1 — 6)]-2,4-di-O-benzyl-B-pD-mannopyranosid (11).—Disaccharid
10 (20.4 mg, 0.022 mmol) und 2 (21.5 mg, 0.028 mmol) in abs CH,Cl, (3 mL) und
Molekularsieb 3 A (Perlform) werden mit einer 0.02 M Lésung von TMS Tnﬂat in abs
CH,Cl, (100 uL) versetzt. Nach 1 h (DC 1:1 Petrolether—Aceton) wird mit Et;N (2
Tropfen) versetzt, filtriert und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel mit 2:1 Petro-
lether—Aceton; Ausb. 17.8 mg (52%), Sirup, [aJ® —0.7 (¢ 1, CHCl,). 'H-NMR (400
MHz, C,Dy): & 7.56-7.52 (m, 2 H, Aromaten-H), 7.41-7.07 (m, 23 H, Aromaten-H),
5.69 (dd, 1 H, Jy , 10.0 Hz, J, 5 10.0 Hz, H-4), 5.61 (dd, 1 H, J, 5 3.2 Hz, H-3),
558 (dd, 1 H, Jpr » 102 Hz, Jy » 9.2 Hz, H-3"), 539 (s, 1 H, H-1), 5.27 (d, 1 H, J
12.0 Hz, CH,Ph), 5.20 (d, 1 H, Jyp» 1.4 Hz, H-1"), 5.13 (dd, 1 H, J, 5 10.2 Hz,
H-4"), 5.03 (d, 1 H, J 11.2 Hz, CH,Ph), 4.96 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.89 (d, 1
H, Jp,» 8.2 Hz, H-1"), 4.83 (d, 1 H, J 12.6 Hz, CH,Ph), 4.63 (d, 1 H, J 12.0 Hz,
CH,Ph), 4.62 (d, 1 H, J, \ 7.6 Hz, NH), 4.56 (d, 1 H, J 11.2 Hz, CH,Ph), 4.54 (d, 1
H, J 12.6 Hz, CH,Ph), 4.53 (d, 1 H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.52 (d, 1 H, H-2), 4.50 (d, 1
H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.38 (dd, 1 H, Jy o, 6.2 Hz, Jgy ¢ 11.8 Hz, H-62), 4.36 (d, 1
H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 434 (dd, 1 H, Jy ¢ 5.0 Hz, Joy g 12.0 Hz, H-62"), 4.21 (dd,
1H, Jy g 22 Hz, H-6b'), 419 (dd, 1 H, Jy v 9.4 Hz, J,» v 10.0 Hz, H-4"), 4.16
(dd, 1 H, J,, 9.6 Hz, J, ; 9.6 Hz, H-4), 4.12 (ddd, 1 H, H-5'),4.10 (dd, 1 H, T, 50 3.0
Hz, H-3"), 4.08 (s, 1 H, H-1), 4.01 (d, 1 H, J,3 2.8 Hz, H-2), 3.98-3.89 (m, 3 H,
H-5", H-6a, H-6b"), 3.88 (m,, 1 H, OCH,), 3.81 (dd, 1 H, H-3), 3.76 (dd, 1 H, Jy o0
5.2 Hz, Jg gy 10.6 Hz, H-6a"), 3.74 (dd, 1 H, H-2"), 3.72 (dd, 1 H, J5, 1.6 Hz,
Jewgs 12.2 Hz, H-6b), 3.65 (dd, 1 H, Jgn g 1.2 Hz, H-6b"), 3.35 (s, 3 H, OCH,), 3.27
(m,, 1 H, OCH,), 3.17 (ddd, 1 H, H-2"), 3.06 (ddd, 1 H, J5 ¢, 3.2 Hz, H-5), 2.83 (ddd,
1H, Jg gy 50HZ H-5"), 1.73, 1.72, 1.68, 1.62, 1.58, 1.56, 151(75 21 H, 7 COCH,),
1.62— 149(m 2 H, CH,), 1.32-1.17 (m, 10 H, CH,), 0.91 (t, 3 H, CH,). 13CNMR
(100.6 MHz, CDCL,): & 101.34 (d, Jein 1545 Hz, C.1), 9931 (d, Jermy 150.7
Hz, C-1'), 99.19 (d, Jeruy 166.9 Hz, C-1), 97.57 (d, J pm v 169.7 Hz, C-1"). Die
Signale fiir C-1 und C-1" bzw. fiir C-1' und C-1" konnen auch vertauscht sein.
Octyl-0O-(2-acetamido-2-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-(1 — 2)-O-(a-p-mannopyrano-
syl)-(1 = 3)-O-[(2-O-methyl-a-pD-mannopyranosyl)-(1 — 6)]-B-D-mannopyranosid (12).
—Verbindung 11 (23.0 mg, 0.015 mmol) wird in abs EtOAc (2 mL) mit Pd/C (10%,
20 mg) versetzt und bei Normaldruck hydriert. Nach 90 min (DC 5:1 CHCl,—MeOH)
wird filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in abs MeOH (3 mL) aufgenommen
und mit K,CO, (10 mg) versetzt. Nach 2.5 h (DC 5:4:1 CHCl,—MeOH—-Wasser) wird
mit Ionentauscher Amberlite CG-501 neutralisiert, filtriert und eingeengt. Es wird
zunachst an Sephadex LH20 mit 1:1 CHCl;—MeOH und anschlieBend an Kieselgel mit
10:1 — 5:1 Acetonitril-Wasser gereinigt; Ausb. 12.0 mg (96%), amorpher Feststoff,
[a]® +11.3 (¢ 1.0, MeOH). 'H-NMR (400 MHz, CD,OD): & 5.08 (bs, 1 H, H-1),
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4.98 (bs, 1 H, H-1"), 447 (s, 1 H, H-1), 443 (d, 1 H, J,» ,» 8.2 Hz, H-1"), 4.06 (m, 2 H,
H-2, H2), 395 (dd, 1 H, Jy(, 5.2 Hz, Jq 10.8 Hz, H-6a), 3.89-3.41 (m, 20 H,
H-2", H-2", H-3, H-3', H-3", H-3", H-4, H-4, H-4", H-5, H-5", H-6a, H-6b, H-62',
H-6b', H-6a", H-6b", H-62", H-6b", 2 OCH,), 3.45 (s, 3 H, OCH,), 3.35-3.22 (m, 3 H,
H-4", H-5, H-5"), 2.00 (s, 3 H, COCH,), 1.68-1.55 (m, 2 H, CH,), 1.44-1.23 (m, 10
H, CH,), 0.90 (1, 3 H, CH,).

Octyl-O-(2-acetamido-2-desoxy-B-p-glucopyranosyl)-(1 — 2)-O-(a-D-mannopyrano-
syl)-(1 — 3)-B-pD-mannopyranosid (14).—Das Trisaccharid 13 [3](29.3 mg, 0.029 mmol)
wird in abs Ethylacetat (3 mL) geldst, mit Pd/C (10%, 30 mg) versetzt und unter
Normaldruck hydriert. Nach 90 min (DC 1:2 Petrolether—Aceton) wird filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird in abs MeOH (2 mL) aufgenommen und mit K,CO, (6
mg) versetzt. NacH 15 h (DC 5:4:1 CHCl,~MeOH-Wasser) wird mit lonentauscher
Amberlite CG-50I neutralisiert, filtriert und eingeengt. Chromatographie an Sephadex
LH20 mit CHCl,—MeOH 1:1 (v/v); Ausb. 16.9 mg (88%), amorpher Feststoff, [ a ]2
~10.1 (¢ 1.0, MeOH). 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): & 5.10 (d, 1 H, J,, 1.0 Hz,
H-1),4.51(s,1H, H-1),4.43(d, 1 H, Jy o 8.2 Hz, H-1"),4.07 (d, 2 H, Jys=Jy3 28
Hz, H-2, H-2'), 3.90 (m_, 1 H, OCH,), 3.89 (m, 11 H, H-2", H-3, H-3, H-4, H-,
H-6a, H-6b, H-62", H-6b’, H-6a", H-6b"), 3.52 (m_, 1 H, OCH,), 3.47 (dd, 1 H, J ,
94, J,5 9.6 Hz, H-4), 344(dd 1H, Jy s 104Hz g 84 Hz, H-3"), 3.32 (dd, 1
H, Jy 4 100 Hz, H-4"), 3.26 (ddd, 1 H, Jy o 2.0, Jg gr 5.6 Hz, H-5"), 3.24 (ddd, 1
H, J,; 9.6 Hz, J5q, 2.0, Js g, 5.6 Hz, H-5), 2.02 (s, 3 H, COCH,), 1.65-1.55 (m, 2 H,
CH,), 1.41-1.23 (m, 10 CH,), 0.90 (t, 3 H, CH.).
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