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Durch Kondensation von Methyldigitoxosid (1) mit Triacetylglucal (5) nach dem N-Iodsuccin-
imid-Verfahren werden vorwiegend w-verkniipfte Disaccharide erhalten, wobei mehr ¢,1 — 3- als
a,1 — 4-Verbindung 6 bzw. 10 anfillt. Das durch Orthoester-Reaktion aus 1 gewonnene Gemisch
der Monoacetate 3 und 4 ergibt unter vergleichbaren Bedingungen iiberwiegend ¢,1 — 4- und we-
niger o,1 — 3-Derivat 11 bzw. 7. Bei beiden Umsetzungen lassen sich die entsprechenden 3-Ver-
bindungen in geringer Menge nachweisen. — Im Fall von Methyldiacetylglucuronal (15) liegt das
Konformerengleichgewicht in Losung deutlich auf der Seite der 5H4(D)-Halbsesselkonformation.
Seine N-lodsuccinimid-Kondensation mit (3 + 4) gibt neben wenig «,1 — 4-Verbindung 16 das
B,1 — 3- und das «,1 — 3-Disaccharid 17 bzw. 18 im Verhiltnis von ca. 3:2. Ausgehend von 18
werden Modifikationsreaktionen vorgenommen, die das Tetradesoxydisaccharid als kristallines
Triacetat 24 liefern. —~ Bei der Verkniipfung von 15 mit dem allo-Epoxid 25 werden die B,1 — 4-
und die o,1 — 4-Verbindung 27 bzw. 26 im Verhiltnis von ca. 3:2 dargestellt. Reduktive Dehalo-
genierung sowie Esterreduktion von 27 fiihren zu 29 und anschlieBBende selektive Tosylierung lie-
fert 31. Durch simultanen Iodaustausch an C-6' und nucleophile Epoxidéffnung im reduzieren-
den Ring werden die Isomeren 32 und 33 (2: 1) erhalten. Mittels abschlieBender reduktiver De-
Todierung von 32 erreicht man die Synthese von Methyl-4-O-(B-p-olivosyl)-a-D-digitoxosid (35),
das mit Derivaten des terminalen Disaccharidlactons aus Flambamycin verglichen wird.

Introduction of Digitoxose Units and Directed B-Linkages in Syntheses of 2'-Deoxydisaccharides

By condensation of methyl digitoxoside (1) and triacetylglucal (5) following the N-iodosuccin-
imide procedure predominantly a-linked disaccharides are obtained, yielding more of the a,1 — 3
than of the a,1 — 4 derivative 6 and 10, respectively. An orthoester reaction of 1 gives a mixture
of 3 and 4, which under comparable conditions leads to more o,1 — 4 and less o,1 — 3 disaccha-
ride 11 and 7, respectively. In both these reactions the presence of the corresponding B-com-
pounds can be demonstrated. — The conformational equilibrium of methyl diacetylglucuronal
(15) in solution is evidently shifted towards the 5H4(D) half-chair conformation. Its N-iodo-
succinimide condensation with (3 + 4) gives in addition to little of the a,1 — 4 compound 16 the
B,1 —» 3 and a,1 — 3 disaccharide 17 and 18 in a ratio of approximately 3: 2. Modification reac-
tions with 18 lead to the tetradeoxydisaccharide obtained as a crystalline triacetate 24. — In the
linkage of 15 with the allo epoxide 25 the B,1 — 4 disaccharide 27 and its «,1 —» 4 anomer 26 are
prepared in the ratio of approximately 3:2. Reductive dehalogenation with concomitant ester
reduction of 27 gives 29 and further selective tosylation 31. By simultaneous iodine exchange at
C-6' and nucleophilic epoxide opening in the reducing ring the isomers 32 and 33 (2:1) result.
With a final reductive deiodination of 32 the synthesis of methyl 4-O-(B-p-olivosyl)-o-D-digitoxo-
side (35) is achieved. 35 is compared with derivatives of the terminal disaccharide lactone from
flambamycin.

Liebigs Ann. Chem. 1981

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1981
0170 —2041/81/1212—2228 $ 02.50/0



Disaccharidsynthesen mit Digitoxose und B-verkniipfte 2'-Desoxydisaccharide 2229

In Fortsetzung unserer Synthesearbeiten zum Aufbau der Saccharidsequenzen in
Herzglycosiden nach dem N-Iodsuccinimid-Verfahren? sind wir in der vorliegenden
Untersuchung zundchst der Frage nachgegangen, ob der direkte Einsatz von Derivaten
der p-Digitoxose bei der Herstellung derartiger Oligosaccharide in Betracht kommt.
Ferner haben wir uns synthetisch mit dem bisher ungeldsten Problem der gezielten Dar-
stellung von B-Glycosiden in der Reihe der wichtigen 2-Desoxyzucker befafit und kon-
nen iiber erste Befunde berichten. SchlieBlich wurden diese Kenntnisse bei der Synthese
einer Disaccharideinheit aus dem Saccharidantibioticum Flambamycin angewendet.

N-lodsuccinimid-Glycosidierungen von Digitoxosiden mit Triacetylglucal

Bei den bisherigen Synthesen von Herzglycosidoligosacchariden sind wir so vorge-
gangen, daB als Vorstufe firr die Digitoxose-Einheit am reduzierenden Ende Methyl-
2,3-anhydro-6-desoxy-o-D-allopyranosid (25)? eingesetzt wurde. Als Nachteil ist dabei
in Kauf zu nehmen, dafl bei der spiter erforderlichen Desoxygenierung tiber die
Epoxidoffnung neben dem erwiinschten frans-diaxialen stets auch das frans-didquato-
riale Offnungsprodukt anfillt, was Trennungen nétig macht. Insofern wiare mit der di-
rekten Verwendung von D-Digitoxosederivaten ein praparativer Fortschritt verbunden.

Methyl-o-p-digitoxopyranosid (1)** war aus Methyl-4,6-O-benzyliden-2-desoxy-a-
D-ribo-hexopyranosid® in einer Dreistufen-Eintopf-Reaktion durch bromierende
Benzylidenring6ffnung, Deacylierung sowie abschlieende reduktive Debromierung
mit Nickelchlorid/Natriumboranat®® zuginglich. Zur Uberpriifung einer méglichen
selektiven Glycosidierung nach dem N-Iodsuccinimid-Verfahren wurde 1 zunéchst mit
squimolaren Mengen des reaktiven Tri-O-acetylglucals (5) bei Raumtemperatur umge-
setzt. Edukte waren nach zweistiindiger Reaktion nicht mehr nachweisbar, und das
Produktgemisch wurde chromatographisch getrennt. Eine erste, reine Fraktion enthielt
nur das Trisaccharid 12 (8% isolierte Ausbeute), wihrend eine zweite ein Gemisch aus
den drei Disacchariden 6, 8 und 10 im Verhiltnis von 64:14:22 (nach NMR-Integra-
tion der OCH;- bzw. CH;-6-Gruppen) darstellt. 10 kristallisierte aus dem Gemisch
(11% isolierte Ausbeute), 6 (39%) konnte durch nochmalige Chromatographie gerei-
nigt und 8 hinreichend spektroskopisch charakterisiert werden.

Strukturen und Konformationen der Verbindungen lassen sich aus ihren vollstdndig
interpretierten 'H-NMR-Spektren ableiten. Bei 6, 10 und 12 (dort zweifach) beobachtet
man im nicht-reduzierenden Ring Kopplungskonstanten J(1',2") = 1.5 und J(2,3") =
4.5 Hz, wonach zusammen mit den chemischen Verschiebungen der 2'-H von & = 4.70
a-glycosidisch verkniipfte 2-Desoxy-2-iod-D-mannopyranosyl-Finheiten vorliegen.
Wihrend in 12 beide Positionen am Digitoxosering glycosidiert sind, ist eine Unter-
scheidung der beiden regioisomeren a-Glycoside 6 und 10 aus dem NMR-Spektrum
aufgrund der chemischen Verschiebungsdifferenzen zwischen 3- und 4-H nicht mdg-
lich. Dies dndert sich nach Acetylierung von 6 zu 7 bzw. von 10 zu 11, wodurch 4- bzw.
3-H Tieffeldverschiebungen durch Acetylierung der benachbarten Hydroxylgruppe er-
fahren. Danach ist fiir 6 die o, 1 — 3- und fiir 10 die o,1 —4-interglycosidische Bindung
bewiesen.

Die NMR-Daten von 8 weisen mit J(1',2") = 8.9 und J(2’,3') = 11.1 Hz klar auf ein
B-Isomeres hin. Seine Ankniipfung an den Digitoxosering 146t sich bei dem aus 8 dar-
stellbaren und isolierten Peracetat 9 zugunsten der B,1 — 3-Verbindung entscheiden.
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Den vorstehenden Ergebnissen entnimmt man die klar bevorzugte Bildung der trans-
diaxialen Additionsprodukte an die Doppelbindung, wie wir sie stets bei N-Iodsuccin-
imid-Reaktionen an 57 und vergleichbar reaktiven Glycalen® beobachtet haben. Uber-
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Disaccharidsynthesen mit Digitoxose und B-verkniipfte 2'-Desoxydisaccharide 2231

raschend zeigt sich aber, daB in 1 offenbar unter den Bedingungen dieser Glycosidie-
rungsreaktion die axiale Hydroxylgruppe (an C-3) eine héhere Reaktivitét als die dqua-
toriale Hydroxylgruppe {an C-4) aufweist, wie sich aus dem Rohgemischverhéltnis von
6:10 = 3:1 abschitzen lafit. Die gesteigerte Reaktivitit der axialen Hydroxylgruppe in
1in derartigen Glycosidierungsreaktionen fithren wir auf den EinfluB der benachbarten
2-Desoxyfunktion zuriick. Fiir raumerfiillende Elektrophile diirfte die 3- besser als die
4-Position zuginglich sein. Aus der glatten Bildung des Trisaccharids 12 unter den vor-
liegenden Bedingungen 148t sich ableiten, daB bei Einsatz eines doppelt molaren Uber-
schusses an Glycal Bisglycosidierungen endstindiger Digitoxose-Einheiten zu erreichen
sein sollten.

Zur gezielten Verkniipfung der Digitoxose-Einheit ist somit ihre Derivatisierung un-
umgénglich. Vorversuche zur Acetylierung von 1 in der Kilte zeigten eine bevorzugte
Bildung des 4-Acetats 4, was mit Beobachtungen an Herzglycosiden® iibereinstimmt,
jedoch trat daneben stets auch das isomere 3-Acetat 3 auf. Wenn man andererseits aus-
gehend vom Diacetat 2'? eine langsame Umesterung mit Soda in absolutem Methanol
vornimmt, findet man vorwiegend das 3-Acetat 3 neben dem 4-Acetat 4 sowie einer be-
trachtlichen Menge an freiem Digitoxosid 1.

Wir haben deshalb versucht, das 3-Acetat 3 in Anlehnung an Arbeiten von Lemieux
et al. in der Galactosereihe'? tiber die intermedidre Darstellung und saure Offnung ei-
nes 3,4-Orthoesters von 1 darzustellen. Mit hoher Gesamtausbeute fiel allerdings auch
bei diesem Verfahren ein Gemisch der beiden Monoacetate im Verhéltnis von 3:4 =
4:1 an, dessen chromatographische Trennung sich problematisch gestaltete, da beide
Isomere eine ausgeprigte Neigung zur Acetylgruppenwanderung zeigen. Diese Ergeb-
nisse in der D-ribo-Reihe stellen nach den Befunden an D-/yxo-Derivaten'? den zweiten
Fall dar, in dem eine Orthoester6ffnung der 2,6-Didesoxyverbindungen abweichend
von Umsetzungen normaler Zucker (siehe z. B. Lit. 'V) nicht ausschlielich zum axialen
sondern auch zum dquatorialen Monoacetat fiihrt.

Bei weiteren Umsetzungen kam daher das Gemisch der Monoacetate direkt zum Ein-
satz, so zundchst in der Umsetzung mit 5. Dem NMR-Spektrum der nicht getrennten
Rohprodukte entnimmt man in Einklang mit den bisherigen Befunden der N-Iod-
succinimid-Reaktion bei 5 86% «- und 14% B-verkniipfte Disaccharide. Nach der
praparativ-schichtchromatographischen Mehrfachentwicklung gelang die Isolierung
der sirupdsen o,1 — 3- und «,1 — 4-Disaccharide 7 (27%) bzw. 11 (44%) sowie des Kri-
stallisierten B,1 — 3-verkniipften Derivats 9 in kleiner Menge (1%). Man erkennt die
Isolierungsverluste am Verhdiltnis der beiden a-Derivate, die mit 33% (7) bzw. 53% (11)
im Rohgemisch vorlagen. Die B,1 - 3-Verbindung konnte mit erheblichem Aufwand
rein gewonnen werden, wihrend im entsprechenden Vorversuch die Vorstufe 8 nur
spektroskopisch zu charakterisieren war. Schlieflich lieflen sich von dem letzten Isome-
ren 14 mit B,1 — 4-Verkniipfung trotz seiner geringen Menge immerhin einige NMR-Si-
gnale zuordnen, dagegen waren beim vorigen Experiment im Rohgemisch keine Ban-
den von 13 festzustellen.

Zur NMR-spektroskopischen Strukturmitteilung der tetraacetylierten Disaccharide
7, 9 und 11 wurde die Korrelation mit den Disaccharidtriacetaten 6, 8 und 10 (vgl. Tab.
1 und 2) herangezogen, aus denen sie ebenfalls durch Acetylierung dargestellt werden
konnten.
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In den relativen Ausbeuten der beiden o-gebundenen Disaccharide (7:11 = 2:3)
spiegelt sich das in diesem Versuch eingesetzte (nicht optimierte) Isomerengemischver-
hiltnis von 4:3 = 2:3 wieder, wonach offenbar unter diesen Bedingungen mit relativ
kurzen Reaktionszeiten Isomerisierungen wihrend der Umsetzungen nur geringfiigig
aufgetreten sein konnen. Uberwog noch bei Einsatz des nicht blockierten Digitoxosids
die 0,1 — 3-Verbindung das o,1 — 4-verkniipfte Disaccharid mit ca. 3: 1, so ist hier bei
Verwendung des Isomerengemisches durch den zumindest partiellen Schutz der Hy-
droxylgruppe an C-3 eine wesentliche Steigerung der Ausbeute des 1 — 4-verkniipften
Disaccharids festzustellen.

Disaccharidsynthesen mit Methyldiacetylglucuronal

Nach den 'H-NMR-Untersuchungen an Triacetylglucal (5)!¥ ergibt sich aus den
Kopplungskonstanten J(3,4) = 5.8 und J(4,5) = 7.8 Hz'¥ eindeutig eine quasiaxial-
axiale Anordnung der Protonen 3- und 4-H sowie eine trans-diaxiale Orientierung der
Protonen 4- und 5-H. Das Konformerengleichgewicht zwischen den beiden Halbsessel-
konformationen liegt demnach bei 5 deutlich auf der Seite der dargestellten “Hq(D)-
Konformation.

Uberraschend bemerkten wir bei der Aufnahme des Spektrums vom verwandten Gly-
cal Methyl-3,4-di-O-acetyl-1,5-anhydro-2-desoxy-D-arabino-hex-1-enituronat (Methyl-
diacetylglucuronal) (15)'>'9 die sehr kleinen Kopplungswerte J(3,4) = 2.5 und J(4,5)
= 2.7 Hz. Daraus ist eine quasidquatorial-dquatoriale sowie eine trans-didquatoriale
Anordnung der Protonen 3- und 4- bzw. 4- und 5-H abzuleiten, so dafl das Konforme-
rengleichgewicht zwischen “H,(D)- und *H,(D)-Halbsesselform bei 15 weit zugunsten
der letzteren verschoben ist. In einer Reihe von Experimenten sind wir diesem konfor-
mativen Effekt nachgegangen und haben auch das Verhalten von 15 bei der Glycosi-
dierung einfacher Alkohole nach dem N-Iodsuccinimid-Verfahren untersucht, wortiber
spiter zu berichten ist'”. Zusammenfasssend 148t sich demnach festhalten, daB 15 in
N-Iodsuccinimid-Reaktionen zwar eine geringere Reaktivitat als 5 zeigt, jedoch vorwie-
gend zur Bildung von 2-Desoxy-2-iod-B-glycosiden Anlaf} gibt.

Die Reaktion von iiberschiissigem 15 mit dem Isomerengemisch aus 3 und 4 (Verhalt-
nis 4:1) bei Raumtemperatur erfordert ca. 2 Wochen bis zum weitgehenden Umsatz.
Im NMR-Spektrum des Rohgemisches erkennt man drei Disaccharide, von denen die
Hauptkomponenten im Verhéltnis 17:18 = 61:39 stehen. Nach s#dulenchromato-
graphischer Trennung konnte 17 in 21proz., 18 in 18proz. und die dritte Komponente
16 in 7proz. Ausbeute isoliert werden. Die Verschiebungen der Resonanzen von 3-H in
16 (6 = 5.27) bzw. 4-H in 17 und 18 (8 = 4.60 bzw. 4.53) zu tiefem Feld beweisen bei
16 die 1 — 4- bzw. bei 17 und 18 die 1 — 3-Verkniipfung der Disaccharide. Aus den
groBen trans-Diaxialkopplungen im nicht-reduzierenden Ring von 17 [J(1',2") = 8.8,
J(2',3) = 11.1,J(3,4") = 9.1 und J(4',5") = 10.0 Hz] wird die B-b-gluco-Konfigura-
tion abgeleitet, wihrend das Isomere 18 [J(1',2") = 2.6, J(2',3") = 4.1,J(3',4') = 8.6
und J(4',5") = 8.7 Hz] entsprechend klar o-p-manno-Konfiguration zeigt. In 16 sowie
in 26 treten im nicht-reduzierenden «-D-manno-konfigurierten Ring konformative
Anomalien auf, die dort diskutiert werden.

Diese Befunde zeigen bezogen auf das Verhiltnis der Edukte eine erstaunlich geringe
Ausbeute 1 — 4-verkniipfter Disaccharide, von denen nur 16 und nicht das interglyco-
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sidische B-Anomer isoliert werden konnte. Vor allem wird die Bildung 1 — 3-gebunde-
ner Derivate festgestellt, bei denen die interglycosidische B-Verbindung iiberwiegt
(17:18 = 3:2). Offenbar erfolgt bei der langsamen Reaktion zunichst Umsetzung des
reaktiveren 4-Acetyldigitoxosids 4; damit diirfte eine Acetylgruppenwanderung einher-
gehen, die zur anschlieBenden Bildung von 4 durch Umlagerung aus 3 beitrigt. Dieser
Vorgang erweist sich als derart ausgeprégt, daB dem Eduktverhltnis von 3:4 = 4:1
ein jeweils daraus abgeleitetes Produktverhiltnis von 1 — 4-:1 — 3-verkniipften Di-
sacchariden von 1:5 gegeniibersteht.

Im Hinblick auf die geplante Synthese wurden zum Studium der Modifikationsre-
aktionen Umsetzungen mit dem o,1 — 3-Disaccharid 18 vorgenommen. Fiihrt man die
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Methyl-3,4-di-O-acetyl-1, 5-anhydro-2-desoxy-D-arabino-hex- 1-enit-uronat (Methyldiacetylglu-
curonal) (15): Darstellung nach Lit.1®. — 'H-NMR [(CDy),COJ: 1-H & = 6.69 ddd (1), 2-H
4.95 dddd, 3-H 4.89 dddd, 4-H 5.39 dddd, 5-H 4.91 ddd, CO,CH; 3.76 5, OAc 1.955,2.07s. —
J(1,2) =6.1,J(1,3) = 0.5,J(1,4) = 0.4, J(2,3) = 5.1, J(2,4) = 1.6, J(2,5) = 0.5,7(3,4) = 2.5,
J(3,5) = 1.5, J(4,5) = 2.7 Hz.

Umsetzung von (3 + 4) mit Methyldiacetylglucuronal (15) und N-Iodsuccinimid. Eine Losung
aus 1.29 g (6.32 mmol) des Gemisches aus 3 und 4 (3:4 = 4:1) und 2.63 (10.2 mmol) 15 in 20 ml
absol. Acetonitril wird 2 h mit Molekularsieb (3 A) gerithrt. Dann werden 2.13 g N-lodsuccinimid
hinzugefiigt und es wird 7 d bei Raumtemp. belassen. Nach Zugabe weiterer 500 mg N-lodsuccin-
imid (insgesamt 11.7 mmol) wird erneut 7 d stehengelassen und nach weitgehendem Umsatz (DC:
Essigester/n-Hexan, 1:1) nach AAV 2 aufgearbeitet; Rohausb. 5.5 g Sirup. Die Hauptkompo-
nenten 17 und 18 liegen laut 'H-NMR im Verhaltnis von 61 : 39 vor. Die Trennung erfolgt durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Essigester/n-Hexan (2:3). Neben 160 mg
(0.78 mmol) des Eduktes (3 + 4) werden nacheinander 18, 17 und 16 isoliert.

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyi-2-desoxy-2-iod-a-p-mannopyra-
nosyl-uronat)-a-p-ribo-hexopyranosid (18): Ausb. 577 mg [18% bezogen auf umgesetztes
(3 + 4)], farbloser Sirup, [oz]%,0 = +107.0 (¢ = 1.25 in Essigester).

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-f5-D-glucopyrano-
syl-uronat}-a-p-ribo-hexopyranosid (17): Ausb. 678 mg [21% bezogen auf umgesetztes (3 + 4)],
farbloser Sirup, [(x]g) = +109.4 (¢ = 0.96 in Essigester).

Methyl-3-O-acetyl-2,6-didesoxy-4-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopy-
ranosyl-uronat)-a-D-ribo-hexopyranosid (16): Ausb. 233 mg [7% bezogen auf umgesetztes
(3 + 4)], farbloser Sirup, [oc]g) = +116.4 (¢ = 1.02 in Essigester).

CyoHylOy, (588.4) Ber. C 40.83 H 4.97 121.57
16: Gef. C40.09 H 5.25 121.39
17: Gef. C41.31 H5.03 120.20
18: Gef. C40.78 H4.98 121.05

Methyl-4-O-acetyl-2, 6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyra-
nosyl-uronat)-a-D-ribo-hexopyranosid (19): Eine Losung aus 100 mg (0.17 mmol) 18 in 8 ml
Ethanol, die 480 mg (2 mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthilt, wird bei Raumtemp. spatelspit-
zenweise mit festem Natriumboranat versetzt, so da der pH-Wert 7.5 nicht iibersteigt. Nach voll-
stindiger Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan, 1: 1) wird in Essigester aufgenommen, iiber Kie-
selgel filtriert, eingeengt und schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan, 1:1) gereinigt.
Ausb. 44.8 mg (57%), farbloser Sirup, [(x]%) = +156.0 (¢ = 0.94 in Essigester).

CyHjoO;, (462.5) Ber. C51.95 H6.54 Gef. C52.20 H7.07

Methyl-4-O-acetyl-2, 6-didesoxy-3-O-(3, 6-di-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosyl)-o-
D-ribo-hexopyranosid (20): Eine Losung aus 100 mg (0.17 mmol) 18 in 8 ml Ethanol, die 480 mg
(2 mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthalt, wird innerhalb von 1 h bei Raumtemp. spatelspitzen-
weise mit insgesamt 215 mg (5.70 mmol) festem Natriumboranat versetzt. Die Reaktionsmischung
wird dabei leicht alkalisch (pH 8 —9). Nach vollstandiger Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan,
1:1) wird rasch mit Amberlite IR 120 H® neutralisiert, filtriert, mit Essigester nachgewaschen
und mit Natriumhydrogencarbonat auf pH 7 eingestellt. Nach Filtrieren wird eingeengt und
schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan 1:1, zweifache Entwicklung) gereinigt. Ausb.
11.8 mg (16%), farbloser Sirup, [a]f)o = +142.0 (c = 1.0 in Essigester).

CioH30y; (434.4) Ber. C52.53 H6.96 Gef. C52.54 H6.90
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rdumt werden, da die Kopplungskonstanten im nicht-reduzierenden Ring (vgl. Anga-
ben in den Tabellen) von 28 nur mit einer 2-Desoxy-a-D-arabino-hexuronsiure-Einheit
vereinbar sind. Aus den Kopplungsdaten von 26 sowie denen des Derivats 16 leiten sich
fur die nicht-reduzierenden Ringe Bootkonformationen ab. Derartige konformative
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Anomalien haben wir bisher allerdings nur bei ¢«,1 - 4-verkniipften Disacchariden des
2-Desoxy-2-iod-a-D-mannuronsdure-methylesters festgestellt. Konformationsbetrach-
tungen am Dreidingmodell machen die Annéherung der jeweils quasiaxialstandigen
2-Tod- und Methoxycarbonylfunktionen bei quasidquatorialer Einstellung des anome-
ren Substituenten sowie der beiden Acetoxygruppen an C-3’ und an C-4' deutlich. Uber
die Ursache dieser Anomalie, die energetisch im vorliegenden Fall offenbar den anome-
ren Effekt?! iibertrifft, kann zur Zeit nichts ausgesagt werden.

In Fortsetzung der Synthese wurde das B-Disaccharid 27 — wie zuvor bei 18 erprobt
- mit Nickelchlorid/Natriumboranat behandelt und gleichzeitig reduktive De-Iodie-
rung sowie Esterreduktion zum sirupdsen 29 erreicht, von dem ein kristallisiertes Tri-
acetat 30 anfiel. Die NMR-Spektren von 29 und 30 sowie der weiteren Folgeprodukte
zeigen im nicht-reduzierenden Ring jeweils die typischen Kopplungskonstanten der
2-Desoxy-B-D-arabino-Struktur, wobei neben den grofien trans-Diaxialkopplungen
[30:J(1',2a") = 9.4,J(2a’,3") = 11.8,J(3,4") = 9.1, J(4',5") = 9.5 Hz] noch J(1',2¢')
= 2.4, J(2¢',3") = 5.4 sowie die Geminalkopplung J(2a',2¢’) = —12.8 Hz gefunden
werden.

Bei der selektiven Tosylierung von 29 wurde 31 glatt erhalten. Wie schon im Fall der
vergleichbaren Umsetzung von 21 zu 22 (26%) fallt auch hier die Ausbeute eher méBig
aus (31%). Zwar verlauft die Veresterung bei —20°C selektiv, jedoch sehr langsam
zum 6'-Tosylat, so daB wir bei Verwendung von liberschiissigem Sdurechlorid mehr-
fach tosylierte Produkte in Kauf genommen und getrennt haben. Unter den Bedingun-
gen der lodierung an C-6' nach Finkelstein mit Natriumiodid in siedendem Methyl-
ethylketon wurde gleichzeitig nucleophile Epoxidoffnung zu einem Gemisch der nach
der Fiirst-Plattner-Regel? erwarteten 2-Iod-a/tro- und der isomeren 3-Iod-gluco-Ver-
bindung 32 bzw. 33 erreicht.

Die NMR-Spektren der im Verhéltnis von ca. 2:1 anfallenden, sirupdsen Produkte
32 und 33 erméglichen eine eindeutige strukturelle Zuordnung (vgl. Lit.®). Demnach
leitet sich aus den vorwiegend kleinen Kopplungskonstanten des reduzierenden Ringes
von 32 [J(1,2) = 2.9, J(2,3) = 5.1, J(3,4) = 3.2, J(4,5) = 8.0 Hz] die trans-diaxiale
Iodhydrinstruktur mit o-D-altro-Konfiguration ab. Entsprechend ermittelt man beim
Isomeren 33 [J(1,2) = 3.6, J(2,3) = 10.5,J(3,4) = 10.9, J(4,5) = 9.6 Hz] groBe Wer-
te und damit ein frans-didquatoriales Iodhydrin mit a-bD-g/uco-Konfiguration.

Zum Abschlufl wurden die Desoxyfunktionen in den Positionen 2 und 6’ durch re-
duktive De-lodierung von 32 erzeugt. Bei der direkt anschlieBenden Acetylierung wur-
de das 3',4'-Diacetat 34 mit freier Hydroxylgruppe an C-3 erhalten. Ahnlich erschwerte
Acetylierungen dieser axialen Hydroxylgruppen wurde auch bei Herzglycosiden
beobachtet?, und wir haben kiirzlich iiber vergleichbare Befunde bei Digilanidobiose-
Derivaten berichtet?. Das bisher sirupdse Tetradesoxydisaccharid Methyl-4-O-(B-D-
olivosyl)-a-D-digitoxosid (35) war durch Deacetylierung von 34 zu erhalten. Die NMR-
Spektren der Disaccharide 34 und 35 konnten vollstindig interpretiert werden, wonach
die Konfigurationen und Konformationen in beiden Ringen unstrittig sind. Zum Ver-
gleich wurden die wenig ergiebigen NMR-Daten von Flambalacton (36), dem Flamba-
lactontriacetat (37) sowie dem Bamflalacton (38)!” herangezogen, die weitgehende
Ubereinstimmung im Rahmen der Auflésung zeigten.
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Mit der Darstellung der Verbindung 35 ist erstmals durch das N-Iodsuccinimid-Ver-
fahren der gezielte Aufbau eines §,1 —» 4-verkniipften Tetradesoxydisaccharids gelun-
gen. Weiteren Untersuchungen ist die Verbesserung der Methode sowie ihre Anwen-
dung zur Synthese relevanter 2-Desoxy-B-glycoside vorbehalten.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Forderung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmp. sind, wenn nicht anders angegeben, nicht korrigiert. Fiir weitere allgemeine Bemerkun-
gen siehe Lit. 8),

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Acetylierungen (AAV 1): 1 mmol Hydroxylverbindung wird
in 5 ml absol. Pyridin aufgenommen und mit 5 mmol-Aquiv. Acetanhydrid 12 h bei Raumtemp.
belassen. Zur Trocknung wird mehrfach mit Toluol azeotrop destilliert, in Chloroform aufge-
nommen, iiber Kieselgel filtriert, eingeengt und kristallisiert oder chromatographisch gereinigt.

Aufarbeitung von N-lodsuccinimid-Umsetzungen (AAV 2): Das Reaktionsgemisch wird zur
Trockne eingedampft, in Chloroform aufgenommen und mit Natriumthiosulfatlésung gewa-
schen. Die Waschlosung wird mehrfach mit Chloroform extrahiert, die vereinigten Chloroform-
16sungen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft.

Methyl-3-O-acetyl-2, 6-didesoxy-a-D-ribo-hexopyranosid (3) und Methyl-4-O-acetyl-2,6-dides-
oxy-a-D-ribo-hexopyranosid (4): Eine Losung von 1.50 g (9.26 mmol) 14 in 15 ml absol. Tetrahy-
drofuran wird mit 5.0 ml (27.3 mmol) Orthoessigsidure-triethylester und einer Spatelspitze Toluol-
sulfonsédure ca. 30 min bis zur Umsetzung (diinnschichtchromatographische Kontrolle in Essig-
ester/n-Hexan, 1:1) bei Raumtemp. geriihrt. Der intermediér gebildete Zucker-Orthoester wird
unter Zugabe von 1 ml Wasser und etwas Toluolsulfonsdure verseift. Die Reaktion ist nach
15 min beendet (DC: Essigester/n-Hexan, 1:1). Das Reaktionsgemisch wird mit festem Natrium-
hydrogencarbonat versetzt, eingedampft, in Essigester aufgenommen, filtriert und nach Zusatz
von 2 Tropfen Pyridin erneut eingedampft; Ausb. 1.8 g (95%). Laut ‘H-NMR ergibt sich ein Ver-
héltnis von 3:4 = 4:1.

Eine analytische Menge wird schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan, 1:2, vierfache
Entwicklung) getrennt.

3: farbloser Sirup, [(11]2];,0 = +162.0 (c = 2.54in Chloroform). — 'H-NMR (C¢Dg; OH-Proton
mit CD;OD gegen D ausgetauscht): 1-H 8 = 4.33 dd (= d), 2a-H 1.47 ddd, 2¢-H 2.12 ddd, 3-H
5.01 ddd (= q), 4-H 3.16 dd, 5-H 4.03 dg, CH;-6 1.34d, OCH; 3.09 s, OAc 1.76s. — J(1,2a) =
4.6, J(1,2¢) = 1.2, J(2a,2e) = —15.1,J(2a,3) = 3.7,J(2¢,3) = 3.1, J(3,4) = 3.4, J(4,5) = 9.4,
J(5,6) = 6.2 Hz.

4: farbloser Sirup, [eJ& = +160.0 (¢ = 0.30 in Chloroform). — 'H-NMR (C¢Dg; OH-Proton
mit CD,0D gegen D ausgetauscht): 1-H § = 4.27 dd, 2a-H 1.42 ddd, 2¢-H 1.74 ddd, 3-H
4.18 me, 4-H 4.57 dd, 5-H 4.06 dg, CH;-6 1.18 d, OCH, 2.85 5, OAc 1.75 5. — J(1,2a) = 3.9,
J(1,2¢) = 1.1, J(2a,2¢) = —14.5,J(2a,3) = 3.3, J(2e,3) = 3.4, J(3.4) = 2.9, J(4,5) = 10.2,

J(5,6) = 6.2 Hz.
.0 CoH,¢Os (204.2) Ber. C52.93 H7.90

3: Gef. C52.67 H7.66
4: Gef. C52.74 H7.82

Umsetzung von Methyl-a-D-digitoxosid (1) mit Triacetyiglucal (5) und N-lodsuccinimid: 160 mg
(1.00 mmol) 1 und 270 mg (1.00 mmol)} 5 in 5 ml absol. Acetonitril werden mit 450 mg
(2.00 mmol) N-Iodsuccinimid versetzt. Die Umsetzung ist nach ca. 2 h bei Raumtemp. (DC:
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Essigester/n-Hexan, 1:1) beendet, und die Aufarbeitung erfolgt nach AAV 2. Das Rohgemisch
wird schichtchromtographisch (Essigester/n-Hexan, 1:1, zweifache Entwicklung) getrennt.

Aus der oberen UV-aktiven Zone wird reines Methyl-2,6-didesoxy-3,4-bis-O-(3,4, 6-tri-O-ace-
tyl-2-desoxy-2-iod-a-pD-mannopyranosyl)-a-p-ribo-hexopyranosid (12) isoliert. Ausb. 80 mg
(8%), farbloser Sirup, [(x]ZDO = +74.3 (¢ = 2.54 in Chloroform).

C3iH 4,05 (958.5) Ber. C38.85 H4.63 126.48 Gef. C38.96 H 4.40 126.00

Die untere Zone (370 mg) enthilt faut ‘H-NMR ein Gemisch der Disaccharide 6, 8 und 10 im
Verhéltnis von 64:14:22.

Methyl-2, 6-didesoxy-4-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopyranosy!)-o-D-ribo-
hexopyranosid (10) kristallisiert quantitativ aus einer Losung des Gemisches in Essigester/
n-Hexan aus. Ausb. 60 mg (11%), Schmp. 177°C, [ct]%,D = +88.8 (¢ = 0.76 in Chloroform).

Durch chromatographische Nachreinigung des verbleibenden Riickstands wird Methyl-2,6-di-
desoxy-3-O-(3,4, 6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopyranosyl)-c-D-ribo-hexopyranosid (6)
gewonnen. Ausb. 220 mg (39%), farbloser Sirup, [a]f)o = +92.1 (¢ = 4.43 in Chloroform).

CioHyIOy; (560.3) Ber. C 40.73 H 5.22 I22.65
6: Gef. C40.16 H 4.92 121.99
10: Gef. C40.75 H 5.28 122.70

Methyl-2,6-didesoxy-3-O-(3,4, 6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-f-D-glucopyranosyl)-a-p-ribo-hexo-
pyranosid (8): Spektroskopische Charakterisierung im Gemisch. — ‘H-NMR (CeDg): 1-H 8 =
4.46 dd, 2e-H 2.29 ddd, 3-H 3.64 ddd (= q), CH;-6 1.45 d, OCH; 3.12 s, 2-H 3.78 dd, 3-H
5.26 dd, 4-H 4.92 dd. — J(1,2a) = 4.3, J(1,2¢) = 1.0,J(2a,2¢) = —14.8,J(2¢,3) = 3.2, J(5,6)
=6.2,J(1,2) = 8.9,J(2,3) = 11.1, J(3,4) = 8.9, J(4',5') = 10.0 Hz.

Umsetzung von (3 + 4) mit Triacetylglucal (5) und N-Iodsuccinimid: Eine Lsung von 72 mg
(0.35 mmol) des Gemisches aus 3 und 4 (Verhéltnis 3:4 = 1.6:1) und 98 mg (0.36 mmol) Sin 4 ml
absol. Acetonitril wird mit 150 mg (0.67 mmol) N-Iodsuccinimid 24 i bei Raumtemp. geriihrt und
dann nach AAV 2 aufgearbeitet. Fiir das Rohgemisch zeigt das 'H-NMR-Spektrum 86% «- und
14% B-verkniipfte Disaccharide. Die Trennung erfolgt schichtchromatographisch (Essigester/
n-Hexan, 1:1, dreifache Entwicklung) und ergibt 11, 7 und 9.

Methyl-3-O-acetyl-2, 6-didesoxy-4-O-(3,4, 6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopyranosyl)-
a-D-ribo-hexopyranosid (11): Ausb. 92 mg (44%), farbloser Sirup, [a]2D° = +84.5( = 2.81in
Chloroform).

Methyl-4-O-acetyl-2, 6-didesoxy-3-O-(3,4, 6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopyranosyl)-
a-D-ribo-hexopyranosid (T): Ausb. 58 mg (27%), farbloser Sirup, [a]f)o = +1179 (¢ = 1.38
in Chloroform).

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-0O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod--D-glucopyranosyl)-
a-D-ribo-hexopyranosid (9): Ausb. 2 mg (1%), Schmp. 117°C, [ahz)o = +133.3 (¢ = 0.18 in

Chloroform).
CyH3 10y, (602.4) Ber. C 41.87 H5.19 121.07

7: Gef. C41.91 H5.17 120.68
9: Gef. C41.95 H5.29 I —
11: Gef. C41.65 H 5.24 120.07

Von Methyl-3-O-acetyl-2,6-didesoxy-4-O-(3,4, 6-tri-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-B-D-glucopyrano-
syl)-a-D-ribo-hexopyranosid (14) konnten folgende Signale im 'H-NMR-Spektrum (CgDg) des Ge-
misches zugeordnet werden: 4-H § = 3.42dd, CH;-6 1.32d, OCH, 3.085s,2-H 3.85dd. - J(3,4)
= 3.0, J(4,5) = 9.8, J(5,6) = 6.2, J(1',2") = 9.4, J(2',3') = 11.5 Hz.
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Methyl-3,4-di-O-acetyl-1, 5-anhydro-2-desoxy-D-arabino-hex- 1-enit-uronat (Methyldiacetylglu-
curonal) (15): Darstellung nach Lit.1®. — 'H-NMR [(CDy),COJ: 1-H & = 6.69 ddd (1), 2-H
4.95 dddd, 3-H 4.89 dddd, 4-H 5.39 dddd, 5-H 4.91 ddd, CO,CH; 3.76 5, OAc 1.955,2.07s. —
J(1,2) =6.1,J(1,3) = 0.5,J(1,4) = 0.4, J(2,3) = 5.1, J(2,4) = 1.6, J(2,5) = 0.5,7(3,4) = 2.5,
J(3,5) = 1.5, J(4,5) = 2.7 Hz.

Umsetzung von (3 + 4) mit Methyldiacetylglucuronal (15) und N-Iodsuccinimid. Eine Losung
aus 1.29 g (6.32 mmol) des Gemisches aus 3 und 4 (3:4 = 4:1) und 2.63 (10.2 mmol) 15 in 20 ml
absol. Acetonitril wird 2 h mit Molekularsieb (3 A) gerithrt. Dann werden 2.13 g N-lodsuccinimid
hinzugefiigt und es wird 7 d bei Raumtemp. belassen. Nach Zugabe weiterer 500 mg N-lodsuccin-
imid (insgesamt 11.7 mmol) wird erneut 7 d stehengelassen und nach weitgehendem Umsatz (DC:
Essigester/n-Hexan, 1:1) nach AAV 2 aufgearbeitet; Rohausb. 5.5 g Sirup. Die Hauptkompo-
nenten 17 und 18 liegen laut 'H-NMR im Verhaltnis von 61 : 39 vor. Die Trennung erfolgt durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Essigester/n-Hexan (2:3). Neben 160 mg
(0.78 mmol) des Eduktes (3 + 4) werden nacheinander 18, 17 und 16 isoliert.

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyi-2-desoxy-2-iod-a-p-mannopyra-
nosyl-uronat)-a-p-ribo-hexopyranosid (18): Ausb. 577 mg [18% bezogen auf umgesetztes
(3 + 4)], farbloser Sirup, [oz]%,0 = +107.0 (¢ = 1.25 in Essigester).

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-f5-D-glucopyrano-
syl-uronat}-a-p-ribo-hexopyranosid (17): Ausb. 678 mg [21% bezogen auf umgesetztes (3 + 4)],
farbloser Sirup, [(x]g) = +109.4 (¢ = 0.96 in Essigester).

Methyl-3-O-acetyl-2,6-didesoxy-4-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-a-D-mannopy-
ranosyl-uronat)-a-D-ribo-hexopyranosid (16): Ausb. 233 mg [7% bezogen auf umgesetztes
(3 + 4)], farbloser Sirup, [oc]g) = +116.4 (¢ = 1.02 in Essigester).

CyoHylOy, (588.4) Ber. C 40.83 H 4.97 121.57
16: Gef. C40.09 H 5.25 121.39
17: Gef. C41.31 H5.03 120.20
18: Gef. C40.78 H4.98 121.05

Methyl-4-O-acetyl-2, 6-didesoxy-3-O-(methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyra-
nosyl-uronat)-a-D-ribo-hexopyranosid (19): Eine Losung aus 100 mg (0.17 mmol) 18 in 8 ml
Ethanol, die 480 mg (2 mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthilt, wird bei Raumtemp. spatelspit-
zenweise mit festem Natriumboranat versetzt, so da der pH-Wert 7.5 nicht iibersteigt. Nach voll-
stindiger Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan, 1: 1) wird in Essigester aufgenommen, iiber Kie-
selgel filtriert, eingeengt und schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan, 1:1) gereinigt.
Ausb. 44.8 mg (57%), farbloser Sirup, [(x]%) = +156.0 (¢ = 0.94 in Essigester).

CyHjoO;, (462.5) Ber. C51.95 H6.54 Gef. C52.20 H7.07

Methyl-4-O-acetyl-2, 6-didesoxy-3-O-(3, 6-di-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosyl)-o-
D-ribo-hexopyranosid (20): Eine Losung aus 100 mg (0.17 mmol) 18 in 8 ml Ethanol, die 480 mg
(2 mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthalt, wird innerhalb von 1 h bei Raumtemp. spatelspitzen-
weise mit insgesamt 215 mg (5.70 mmol) festem Natriumboranat versetzt. Die Reaktionsmischung
wird dabei leicht alkalisch (pH 8 —9). Nach vollstandiger Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan,
1:1) wird rasch mit Amberlite IR 120 H® neutralisiert, filtriert, mit Essigester nachgewaschen
und mit Natriumhydrogencarbonat auf pH 7 eingestellt. Nach Filtrieren wird eingeengt und
schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan 1:1, zweifache Entwicklung) gereinigt. Ausb.
11.8 mg (16%), farbloser Sirup, [a]f)o = +142.0 (c = 1.0 in Essigester).

CioH30y; (434.4) Ber. C52.53 H6.96 Gef. C52.54 H6.90
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Methyl-2,6-didesoxy-3-O-(2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosyl)-a-p-ribo-hexopyranosid (21):
235 mg (0.40 mmol) 18 werden wie zur Herstellung von 20 beschrieben umgesetzt. Der aufgear-
beitete Ansatz wird in 5 ml absol. Methanol geldst und ca. 12 h mit 100 mg Natriumcarbonat ge-
rithrt. Es wird von den Salzen abfiltriert, eingeengt und schichtchromatographisch (Essigester/
Methanol, 3:1) gereinigt. Ausb. 41 mg (33%, bezogen auf 18), farbloser Sirup, [ot]%)0 = +124.0
(¢ = 1.28 in Essigester/Methanol, 10:1).

Cy3Hy,04 (308.3) Ber. C50.64 H7.85 Gef. C50.77 H7.81

Methyl-2, 6-didesoxy-3-O-(2-desoxy-6-O-tosyl-a-D-arabino-hexopyranosyl}-o-p-ribo-hexo-
pyranosid (22): Eine Losung von 37.5 mg (0.12 mmol) 21 in 2 ml absol. Pyridin wird bei —20°C
mit 22.9 mg (0.12 mmol) Tosylchlorid versetzt und 1 d im Tiefkiihlschrank (ca. —20°C) belassen.
DC (Essigester/Methanol, 3: 1) zeigt nur teilweisen Umsatz an, so daB3 erneut 10 mg (0.05 mmol)
Tosylchlorid zugefigt werden und ca. 12 h spater aufgearbeitet wird, Man [403t den Ansatz zu-
sammen mit 1 ml absol. Methanol auf Raumtemp. erwédrmen, trocknet durch azeotrope Destilla-
tion mit Toluol und reinigt schichtchromatographisch (Essigester/Methanol, 10:1). Ausb.
14.7 mg (26%), farbloser Sirup, [a]g) = + 118.4 (¢ = 0.63 in Essigester/Methanol, 10:1).

CyH30040S (462.5) Ber. C51.94 H6.54 Gef. C51.83 H6.53

Methyl-2, 6-didesoxy-3-O-(2, 6-didesoxy-6-iod-a-D-arabino-hexopyranosyl)-a-p-ribo-hexopyra-
nosid (23): Eine Losung von 11 mg (24 pmol) 22 in 3 ml absol. Methylethylketon wird mit 22 mg
(0.14 mmol) Natriumiodid 5 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Abfiltrieren wird mit Essigester ge-
waschen, die organische Phase mit Natriumthiosulfatldsung ausgezogen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Ausb. 8.8 mg (88%), farbloser Sirup, [C(]ZDO = 4722 (c = 0.97 in

Essigester).
Ci3H,310, (418.2) Ber. C37.33 HS5.54 Gef. C36.88 H5.36

Methyl-4-O-acetyl-2,6-didesoxy-3-0-(3,4-di-O-acetyl-2, 6-didesoxy-a-D-arabino-hexopyrano-
syl)-a-n-ribo-hexopyranosid (24): 8.5 mg (20 pmol) 23 in 2 ml Ethanol, die noch 120 mg (0.50
mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthalten, werden durch Zugabe festen Natriumboranats redu-
ziert. Der Ansatz wird eingedampft und nach AAV 1 acetyliert und aufgearbeitet sowie schicht-
chromatographisch (Essigester/n-Hexan, 1:1) gereinigt. Ausb. 3.9 mg (46%), Schmp. 95 -98°C,
[e]® = +123.6 (c = 0.39 in Essigester).

CioH300yy (418.4) Ber. C 54,54 H7.23 Gef. C54.88 H 7.22

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(methyl-3, 4-di-O-acetyl-2-desoxy-2-iod-o-p-mannopyrano-
syl-uronatj-a-p-allopyranosid (26) und Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(methyl-3,4-di-O-ace-
tyl-2-desoxy-2-iod-f-D-glucopyranosyl-uronat)-a-D-allopyranosid (27): Eine Losung aus 1.6 g
(10 mmol) 25 und 5.0 g (20 mmol) 15 in 20 ml absol. Acetonitril wird mit 4.5 g (20 mmol) N-Iod-
succinimid 7 d bei Raumtemp. geriihrt und dann nach AAV 2 aufgearbeitet. Im Rohgemisch liegt
laut "H-NMR ein Verhiltnis von 26:27 = 44: 56 vor. Die Trennung erfolgt saulenchromatogra-
phisch (Essigester/n-Hexan, 2:3).

26: 1.28 g (24%), Schmp. 147°C, [(x]%,o = 4 112.6 (¢ = 1.67 in Chloroform).

27:1.38 g (25%), Schmp. 235.4°C (korr.) (aus Essigester/n-Hexan), [a]%)o = +136.8(c = 0.53
in Chloroform).
CygHysIOy; (544.3) Ber. C39.72 H 4.63 123.32
26: Gef. C39.85 H 4.57 123.21
27: Gef. C39.48 H 4.58 123.47

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(methyl-3,4-di- O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyrano-
syl-uronat)-a-nD-allopyranosid (28): Eine Losung aus 410 mg (0.75 mmol) 26 in 10 m! Ethanol, die
600 mg (2.55 mmol) Nickelchlorid-hexahydrat enthilt, wird mit Natriumboranat so versetzt,
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daBl der pH-Wert 7.5 nicht iiberschreitet. Nach der Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan, 1:1)
wird in Essigester aufgenommen, iiber Kieselgel filtriert, eingeengt und schichtchromatogra-
phisch (Essigester/n-Hexan, 3:1) gereinigt. Ausb. 155 mg (49%), farbloser Sirup, [a]%) =
+161.5 (¢ = 0.96 in Essigester).

CgHyO;; (418.4) Ber. C 51.67 H6.26 Gef. C51.68 H 6.68

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(2-desoxy-f3-D-arabino-hexopyranosyl)-a-D-allopyranosid
(29): Eine Losung aus 238 mg (0.44 mmot) 27 in 20 ml Ethanol, die 1.2 g (5.1 mmol) Nickel-
chlorid-hexahydrat enthélt, wird innerhalb von 1 h mit so viel festem Natriumboranat versetzt,
daf} in der alkalischen Losung eine Umsetzung (DC: Essigester/n-Hexan, 5: 1) stattfindet. Dann
wird mit Amberlite IR 120 H® neutralisiert, filtriert, mit Ethanol nachgewaschen, mit Natrium-
hydrogencarbonat auf pH 7 eingestellt, erneut filtriert und eingeengt. Der verbleibende Sirup
wird in 10 ml absol. Methanol mit 100 mg (0.94 mmol) Natriumcarbonat gertihrt. Nach erfolgter
Umesterung wird von den Salzen abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen, mit saurem lonenaus-
tauscher neutralisiert, filtriert, eingeengt und schichtchromatographisch (Essigester/Methanol,
5:1) gereinigt. Ausb. 86 mg (64%), farbloser Sirup, [a]f)o = +55.0 (c = 1.09 in Methanol).

Cy3H,04 (306.3) Ber. C50.98 H7.24 Gef. C51.14 H7.23

Methyl-2,3-ankydro-6-desoxy-4-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-desoxy-f§-D-arabinc-hexopyranosyl)-
a-D-allopyranosid (30): 5 mg (16 umol) 29 werden nach der AAV 1 acetyliert. Ausb. 7.6 mg
(95%), Schmp. 172-173°C, [(x]zD0 = +41.2 (¢ = 0.33 in Chloroform).

CigHq04( (432.4) Ber. C52.77 H6.53 Gef. C52.81 H6.98

Methyl-2,3-anhydro-6-desoxy-4-O-(2-desoxy-6-O-tosyl-f-p-arabino-hexopyranosyl)-a-p-allo-
pyranosid (31): Eine Losung aus 74 mg (0.24 mmol) 29 in 4 ml absol. Pyridin wird bei —20°C mit
46 mg (0.24 mmol) Tosylchlorid versetzt und im Tiefkiihlschrank (ca. —20°C) belassen. Es wer-
den noch dreimal je 10 mg (50 umol) Tosylchiorid nachgegeben, und dann wird mit 2 ml absol.
Methanol versetzt. Nach 30 min bei Raumtemp. wird mehrmalis mit Toluol versetzt und jeweils
abdestilliert, anschlieBend wird schichtichromatographisch (Essigester) gereinigt. Ausb. 35 mg
(31%), farbloser Sirup, {ol¥ = +57.1 (¢ = 0.78 in Essigester).

CyoH3040S (460.5) Ber. C52.17 H6.13 $6.96 Gef. C 52.65 H5.74 S 6.80

Methyl-2,6-didesoxy-2-iod-4-O-(2, 6-didesoxy-6-iod-fi-D-arabino-hexopyranosyl)-a-p-altropy-
ranosid (32) und Methyl-3,6-didesoxy-3-iod-4-O-(2, 6-didesoxy-6-iod-f-D-arabino-hexopyranosyl)-
a-D:glucopyranosid (33): Eine Losung aus 35 mg (80 umol) 31 in 6 mi absol. Methylethylketon
wird mit 72 mg (0.48 mmol) Natriumiodid § h unter RiickfluB erhitzt. Der Ansatz wird mit Essig-
ester versetzt, filtriert, eingeengt und schichtchromatographisch (Essigester) getrennt.

32: Ausb. 20 mg (48%), farbloser Sirup, [a]ZDO = +10.0 (¢ = 1.2 in Essigester).

33: Ausb. 11.2 mg (27%), farbloser Sirup, [a]%) = +23.8 (¢ = 1.12 in Essigester).

Cy3Hp0,0,7 (544.1)  Ber. C 28.70 H 4.08
32: Gef. C28.32 H4.53
33: Gef. C28.26 H4.61

Methyl-2, 6-didesoxy-4-O-(3,4-di-O-acetyl-2, 6-didesoxy-f3-D-arabino-hexopyranosyl)-a-D-ribo-
hexopyranosid (34): 20 mg (40 nmol) 32 werden wie bei 24 beschrieben, mit Nickelchlorid-hexa-
hydrat/Natriumboranat dehalogeniert. Der Ansatz wird eingeengt und nach AAV 1 acetyliert so-
wie anschlieend schichtchromatographisch (Essigester/n-Hexan, 2:1) gereinigt. Ausb. 4.8 mg
(35%), farbloser Sirup, [a]%) = +46.2 (¢ = 0.26 in Essigester).

Cy7Hp04 (376.4) Ber. C54.25 H7.50 Gef. C 53.99 H 7.43

Methyl-2,6-didesoxy-4-O-(2, 6-didesoxy-f-D-arabino-hexopyranosyl)-a-D-ribo-hexopyranosid
(35): Eine Losung aus 4 mg (10 pmol) 34 in 2 ml absol. Methanol wird bei Raumtemp. 24 h mit
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Tab. 1. '"H-NMR-Verschiebungen

Proton 6 79 99) 1059 119 1269
1-H 4.61 dd 4.22 dd 4.41 dd 431 dd 431 dd 424 m
2a-H 1.76 ddd  1.13 ddd i) 1.28ddd¥  1.34ddd  0.97 ddd
2e-H 2.49ddd  1.56 ddd 222ddd  1.77 ddd h) 1.52 ddd
3-H 4.04 dddD  4.03 dddD 4.07dddY  3.81 dddd™  5.11 ddd?  3.51 dddD
4H 3.28m 4.58 dd 471 dd 3.18 dd 3.25 dd 3.14dd
5-H 3.93 dg 419-439m 4.48dg 3.87 dg 4.14 dq 410-427m
CHy-6 1274 1.10 d 125 d 1.30d 1.20d 1.09d
OCH, 329 3.09 312 2.87s 3.10's 317 s
1-H 5.38d 5.26 dd 432d 5.62 dd 5.46 dd 531 m
2a-H - - 3.82 dd - — ~
2¢"H 4.55 dd 4.81 dd _ 4.80 dd 474 dd 477 dd
3-H 4.65 dd 5.00 ddd 5.33 dd 5.11 ddd 485ddd  4.89 ddd
4-H 532dd»  571m 4.98 dd 5.86 dd® 578 dd™  5.86 ddmo)
s.H 413ddd  4.19- 299ddd  4.26 dd 421 410-427m
6a"-H 4.19 dd 4.18 dd 4.40 dd 4.54 dd»
6b'-H 411 dd 439 m 3.98 dd 433 dd 441 m 4.44 4d®
CO,CH, - - _ - - -

OAc 2.03,2.08, 1.65,1.68,  1.66,1.70, 1.68,1.70,  1.62,1.66, 1.66, 1.68,
2.09s 1.84,1.85s  1.71,1.89s 1.80s 177,1.87s  1.69, 1.76,
1.77,1.89 s
Proton 23¢.h) 24¢) 26°) 279 282
I-H 438 dd 4.30 dd 4.44 dd 481 d 4.85d
2a-H 1.41 ddd i - - -
2e-H 2.02 ddd 1.80 ddd 3.07 dd 3.49 dd
3-H 4.03 ddd? 4.14 ddd? 3.35 ddd 3.60 mc 3.56 m
4-H 3.25 dd 4.69 dd 3.84 dd 3.61 mc 3.75 dd
5-H 4.00 dg 4.37 dq 4.08 dg 3.95 dq 3.86 dq
CH,-6 1.34d 1.16 d 1.29d 1.37d 1.28d
OCH, 312 3.10's 3.16 s 344 3.45 s
1"H 5.11 dd 4.88 dd 5.74 d 4.85d 5.50 dd
2a-H 1.69 ddd 1.66 ddd - 3.98 dd 1.93 ddd
2¢H 2.18 ddd 2.31 ddd 4.47 dd - 2.26 ddd
3H 4.06 ddd 5.67 ddd 5.26 dd 5.36 dd 5.31 ddd
4-H 3.55 ddm 5.04 ddw 5.58 dd 5.11 ddw 5.14 ddm
sH 3.20— 4.07 dg 4.61 d 4.12 d 4.34d
6a'-H — - -
6b-H 3.60 m 1.22 d9 - - -
CO,CH, - - 328 3.78 s 3.77s
OAc - 1.64, 1.69, 1.56, 2.03, 2.03,
1.84 s 1.68 s 2.13 s 2.07s

a In CDCly. — W 4-0H 2.32d. — 91In CDy. — 4 3-0H 3.22d. - 9 1"-H 5.20 4, 2"-H 4.88 dd,
3"-H 5.01 dd, 4”-H 5.75 ddn?), 5"-H 4.10—-4.27 m, 6a"-H 4.32 ddP), 6b"-H 4.23 dd». — D 4-OH.
3.02d. — ® In [Dg]lAceton. — " OH-Protonen mit CD;0D gegen D ausgetauscht. — ) Aryl-CH4
1.88 s, Aryl-H 6.81 d und 7.86 d (je 2H). — ¥ Unter den Acetyl-H-Signalen. — ¥ ddd = t. —
Dddd = q. — mdddd =~ dq. — Wdd = t. — © Vertauschbar. — » 6a,b im Satz vertauschbar. —
9 Aryl-CH, 1.92 s, Aryl-H 7.77 d und 6.85 (je 2H). — © 3-OH 3.25d — % CH;-6'.
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(270 MHz, §-Werte)

16® 172 182 199 202D 2180 22¢h.)
4.58 dd 4,65 dd 4.58 dd 4.64 dd 4.65 dd 4.55 dd 4.35 dd
1.85 ddd 1.97 ddd 1.76 ddd 1.78 ddd 1.79 ddd 1.69 ddd 1.31 ddd
2.08 ddd 2.17 ddd » )] 213 m 2.14 ddd 1.94 ddd
5.27 dddV 4.17 dddb 4.08 dddV 4.09 ddd? 4.21 dddV 3.10— 3.93 dddV
3.52.dd 4.60 dd 4.53 dd 4.64 dd 4.62 dd 3.32dd
4.09 dg 4.27dq 4.16 dq 4.26 dgq 4.27 dgq 4.00 m 4.14 dq
1.21d 1.16 d 1.08 d 1.16 d 1.18d 1.17d 1.46 d
3.26s 3.32s 3.23 s 3.29s 3.3ts 3.22s 3.12s
5.28d 4.63d 5.23d 5.15 dd 5.09 dd 5.08 dd 5.09 dd
- 3.96 dd — 1.84 ddd 1.77 ddd 1.55 ddd 1.77 ddd
427 dd — 4.44 dd 2.24 ddd 2.19 ddd 2.01 ddd 2.33 ddd
4,77 dd 5.28 dd 4.72 dd 5.40 ddd 5.19 ddd 3.10- 4.32 ddd
5.26 dd 5.06 dd 5.29 ddw 5.04 ddm 3.43 ddd 3.60 ddm
4,43 d 3.98d 4.37d 4.33d 3.78 ddd 4,19 ddd®
- — - - 4.42 dd
- — - - 4.24 dd 4.00 m 4.53d
3.70s 370s 3.65s 3.70 s — - —
2.00, 2.02, 1.97, 2.07, 1.96, 2.00, 2.01, 2.02, 2.10, 2.11, - -
2.03s 212s 2.01s 2.11s 2125
292.h) 309 31ch.9) 3280 33ah 3420 352.h)
4.78 d 444 d 4.46 dd 4.87d 4.59d 4.71 dd 4.70 dd
— - - - 3.81 dd 1.90 ddd 1.91 ddd
3.42 dd 3.02 dd 3.08 dd 4.21 dd - 2.12 ddd 2.12 ddd
3.10- 3.43 dd 3.53 ddd 4.32 dd 4,21 ddv 4.17 mc 4.17 ddd®
3.26 dd 3.26 dd 3.96 dd 3.56 dd 3.24 dd 3.24 dd
3.90m 4.15 dq 3.94 dgq 4.10 dg 4.04 dq 4.04 dq 4.04 dq
1.12d 1.13 d 111d 1.27d 1.32d 1.24 d° 1.24 d°
331s 3.19s 3.18 s 3.33s 3.39s 3.36 s 3.36 s
4.74 dd 4,19 dd 4.33 dd 4.82 dd 4.69 dd 4.64 dd 4.61 dd
1.48 ddd 1.73 mc 1.69 ddd 1.53 ddd 1.65 ddd 1.80 ddd 1.72 ddd
2.14 ddd 2.10 ddd 2.15 ddd 2.17 ddd 2.26 ddd 2.34 ddd 2.24 ddd
3.10 - 5.05 ddd 3.55 ddd 3.62 ddd 3.59 m 4.95 ddd 3.60 ddd
5.20 ddw 3.26 dd™ 3.06 ddm 311 4.74 ddw 4.71 ddw
3.18 ddd 3.44 ddd 3.16 ddd -1 me 3.47 dq 3.29 dq
4.27 dd 4,54 dd 3.64 dd 3.61 dd
390 m 4.16 dd 4.28 dd 3.31 dd 3.25dd 1.21 ds@ 1.2559)
- 1.60, 1.71, - — - 2.03, -
1.74 s 2.04 s
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50 mg Natriumcarbonat gerithrt. Nach Filtrieren wird mit saurem Ionenaustauscher neutralisiert,
erneut filtriert und eingeengt. Ausb. 2.8 mg (90%), farbloser Sirup, [(x]f)O = +63.3(c=0.12in

Methanol). .
Ci3H,407 (292.3) Ber. C53.41 H 8.27 Gef. C53.29 H8.18
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