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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Vorkommen und Bedeutung von Kohlenhydraten

Bei Kohlenhydraten handelt es sich um Polyhydroxycarbonylverbindungen und somit um
polyfunktionelle Naturstoffe. Die monomeren FEinheiten werden als Monosaccharide
bezeichnet, bei denen die Carbonylgruppe als Halbacetal maskiert ist. Sie kdnnen zu Oligo-
und Polysacchariden glycosidisch verkniipft werden.'?

Kohlenhydrate werden in der Natur als biologisches Baumaterial, Energie- und
Informationsspeicher in Form von Glycokonjugaten genutzt.’ Letztere sind an Proteine oder
Lipide gebundene Oligosaccharide, die an der Zelloberfliche prédsentiert werden und eine
wichtige Rolle bei der Zell-Zell-Erkennung und der Zellkommunikation spielen.
Wechselwirkungen dieser Glycokonjugate mit Proteinen 16sen bestimmte biologische
Prozesse, wie z.B. Entziindungsvorgéinge, aus.

Um die Mechanismen der Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen zu erforschen und
geeignete Therapeutika gegen Erkrankungen, die mit der Funktion der Kohlenhydrate
einhergehen, zu finden, werden spezifische Kohlenhydratstrukturen, z.T. auch in gréferen
Mengen  benétigt. Die  Nachfrage nach  komplexen  Oligosacchariden  bzw.
Oligosaccharidmimetika  flir ~ biologische, = medizinische =~ und  pharmakologische
Untersuchungen ist dementsprechend groB3 und macht die Oligosaccharidsynthese zu einem

wichtigen Forschungsgebiet in der Kohlenhydratchemie.*

1.2 Chemische Oligosaccharidsynthese

1.2.1 Donor-aktivierte O-Glycosylierung

Aufgrund der zahlreichen Moglichkeiten zur Kombination der Monomer-Einheiten erfolgt die
chemische O-Glycosylierung als zentraler Schritt beim Aufbau komplexer Oligosaccharide im
Allgemeinen mit einem Glycosyl-Donor und einem Glycosyl-Akzeptor.*> Der Glycosyl-
Donor ist dabei vollstidndig geschiitzt und enthélt eine Abgangsgruppe am anomeren Zentrum.

Der Glycosyl-Akzeptor weist nur eine freie Hydroxygruppe auf, wihrend alle anderen

1
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tempordr geschiitzt sind. Der Donor wird anschlieBend mit einer (Lewis)-Sdure (Promotor)
aktiviert, indem die Abgangsgruppe entfernt wird und ein Oxonium- bzw. Acyloxonium-Ion
(bei nachbargruppenaktiven Schutzgruppen) als Zwischenprodukt resultiert. SchlieBlich greift
die Hydroxygruppe des Akzeptors das anomere Zentrum des Donors nucleophil an.

Bei fast allen Abgangsgruppen muss eine stochiometrische Menge oder sogar ein Uberschuss
an Promotor dazugegeben werden, so dass nicht von einer Lewis-Saure katalysierten, sondern
einer Lewis-Siure vermittelten O-Glycosylierung gesprochen werden muss.* In Abb. 1 wird

beispielhaft die O-Glycosylierung des Galactose-Donors 3 an OH-4 des Glucose-Akzeptors 4

gezeigt.
HO OH OH
0 HO 0
HO HO
HO HO 5
1 OH > OR
J J Schutzgruppenchemie J ‘ J
RO _OR* ORS
0 HO o)
R?0 R’O )
R0 R®O 5
3 X 4 OR
Glycosyl-Donor Glycosyl-Akzeptor
Promoter
_HX X = Abgangsgruppe
X = Halogenid (Koenigs-Knorr),
Trichloracetimidat (Schmidt),
R%0 OR* Alkylthio,
0 Arylthio,
R20 ORS8 u.a.
RO o) 0
RO
5 RO ™MQORS
Glycosylierungsprodukt
Abb. 1 Lewis-Sédure vermittelte O-Glycosylierung.

Derivatisierungen der Verknilipfungsbausteine sind fiir erfolgreiche und vor allem

regioselektive O-Glycosylierungen erforderlich, da die Hydroxygruppen von Kohlenhydraten
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dhnliche Reaktivititen aufweisen. Ein groBer Nachteil ist aber die miihsame, zeitaufwendige
und kostspielige Schutzgruppenchemie.

Dariiber hinaus entsteht nach der Glycosylierung am anomeren C-Atom ein neues stereogenes
Zentrum, so dass entsprechende Parameter fiir die Steuerung der Stereochemie gewdhlt
werden miissen. Mit Nachbargruppenbeteiligung an C-2 des Donors werden bevorzugt trans-
Glycoside erhalten (dquatorial stehend z.B. bei Glc, Gal — B-Selektivitit; axial stehend z.B.
bei Man — a-Selektivitit).

Die Darstellung der cis-Glycoside ist ohne Nachbargruppenbeteiligung moglich, jedoch ist
diese = Methode  nicht immer  stereoselektiv, da  Lewis-Sdure  vermittelte
Glycosylierungsreaktionen in dem Fall nach einem Syl1-Mechanismus ablaufen. Als
Alternativen sind ,,Sy2-artige* Substitutionen an reaktiven Donoren bzw. Donor-
Intermediaten oder intramolekulare Glycosylierungen bekannt.*"*

Als Glycosyldonoren werden am hiufigsten Halogenide,” Trichloracetimidate'® und

11,12

Thioglycoside eingesetzt. Thioglycoside zeichnen sich durch ihre Stabilitit bei

Schutzgruppenmanipulationen aus und kénnen zugleich als Donor und Akzeptor fungieren, so
dass sie z.B. fiir one-pot Glycosylierungen genutzt werden.*'*'*

Mit dem Ziel der Schutzgruppenminimierung wurden Lewis-Sdure vermittelte
Glycosylierungen an Akzeptordiolen untersucht und fiihrten in vielen Fillen zur Bildung
eines der beiden moglichen Monoglycosylierungsprodukte. Die Regioselektivitdt hingt dabei
erheblich vom eingesetzten Glycosyl-Donor und den Schutzgruppen am Akzeptor
ab 1S16.17.18.19

In diesem Zusammenhang stellten Fraser-Reid et al. das RDAS-Konzept (reciprocal donor
acceptor selectivities) bei ihren Untersuchungen zu Glycosylierungen an Akzeptordiolen mit
»-armed* (Ether-geschiitzten) und ,,disarmed** (Ester-geschiitzten) Donoren auf 202122
Glycosylierungen mit Akzeptorbausteinen, die drei oder vier freie Hydroxygruppen
aufweisen, filhren in das Gebiet der kombinatorischen Chemie mit eher ,,unkontrollierten*
Verkniipfungen und der Darstellung hoherer sowie verzweigter Oligosaccharide in Form von

Substanzbibliotheken.?4%

Die Synthese komplexer Kohlenhydrate ist bis heute eine Herausforderung fiir den
Kohlenhydratchemiker. Aufgrund der Polyfunktionalitit der Zuckerbausteine und einer
fehlenden allgemeingiiltigen stereoselektiven Glycosylierungsmethode ist jede glycosidische
Verkniipfung eine individuelle Fragestellung, die zunéchst einer systematischen Suche nach

optimalen Parametern, wie Wahl der Schutzgruppen, Abgangsgruppen, Lewis-Sduren, aber
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auch Temperatur, Druck, Konzentration und sogar Abfolge der Reagenzienzugabe bedarf.
Regioselektive Glycosylierungen an nicht aktivierten Hydroxygruppen des Akzeptors sind
bislang nur an Diolen moglich.

Nichts desto trotz werden auf chemischem Wege mit der Lewis-Sdure vermittelten
O-Glycosylierung Saccharide bis zur GroBe eines Dodecasaccharids synthetisiert.’

Um die Synthese komplexer Oligosaccharide in Zukunft einfacher und effizienter zu gestalten
und vor allem die aufwendige Schutzgruppenchemie zu minimieren, ist die Erforschung

neuartiger Konzepte unumginglich.?

1.2.2 Donor- und Akzeptor-aktivierte O-Glycosylierung

Die  Hydroxygruppe eines  Akzeptors wird bei  Lewis-Sdure  vermittelten
Glycosylierungsmethode 1.d.R nicht aktiviert (vgl. Abschnitt 1.2.1). Sie ist hinreichend
nucleophil, um an das Oxonium bzw. Acyloxonium-Ion zu addieren. Eine Aktivierung wiirde
einen zusitzlichen Syntheseschritt bedeuten, was die Darstellung der Zielverbindung durch
die ohnehin schon aufwendige Schutzgruppenchemie weiter verlingern wiirde. Nichts desto
trotz ist die Aktivierung der Hydroxygruppe eines Akzeptors vorteilhaft, falls
Glycosylierungen vorgenommen werden sollen, die ohne vorherige Reaktivititserhdhung,
z.B. der Silylierung, nicht stattfinden wiirden.”’*

Dariiber hinaus kann bei partiell geschiitzten oder ungeschiitzten Akzeptorbausteinen eine
Differenzierung der OH-Reaktivititen nach derer Aktivierung erfolgen, was in einer
regioselektiven Glycosylierung (,,open* glycosylation®”) und somit in der (partiellen)
Reduktion der Schutzgruppenchemie am Akzeptor miinden konnte.

Neben der Deprotonierung als eine Moglichkeit der Reaktivititserhohung (vgl. Abschnitt
1.2.3), mit der z.B. schon selektive Acylierungen an Sucrose durchgefiihrt wurden,*® kénnen
Hydroxygruppen in Form von Metall-Komplexen aktiviert und selektiv funktionalisiert
werden.

So reagieren Dialkylzinnoxide mit Zucker-Diolen zu Stannylidenacetalen, die sehr hédufig fiir

selektive Acylierungen oder Alkylierungen®'?**

aber auch Glycosylierungen eingesetzt
werden.”**>?7 Abb. 2 zeigt als Beispiel die regioselektive Glucosylierung am ungeschiitzten
Methyl-B-D-galactopyranosid (6), bei der nur das O-6-verkniipfte Regioisomer gefunden

wurde.
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OBn

1. Bu,SnO BnO 0
HO OH 2. Glucosylbromid, BnO

o) BuN*I" BnO
HO OMe 44% HO ©
HO O
6
HO OMe

HO
7

Abb. 2 Regioselektive Stannyliden-aktivierte Glycosylierung an Methyl-p-D-galactopyranosid.”

Aufgrund der bis heute unbekannten Struktur(en) der Stannyliden-Verbindung(en) in Losung
lassen sich die Selektivitdten nicht rational erkldren und vorhersagen. Die Benzylierung von 6
mit vorheriger Zinn-Aktivierung fiihrt z.B. ausschlieBlich zum 3-O-benzylierten Methyl-B-D-
galactopyranosid.”!

Eine weitere interessante Arbeit fiir eine Akzeptor- und Donor-aktivierte regioselektive
Glycosylierung ist die von Oshima und Aoyama.”® Dabei reagieren Arylboronsiuren mit 1,2-
cis-Diolen in Gegenwart von Tetraalkylammoniumsalzen zu cyclischen Estern, wie in Abb. 3
am Beispiel des Methyl-a-L-fucopyranosids (8) gezeigt. Bei diesem Akzeptor wird vor allem
die Nucleophilie am d4quatorial stehenden O-3 erhoht und nach Zugabe der
Acetobromglucose, die durch Silbercarbonat aktiviert wird, das Disaccharid 10 mit einer

Ausbeute von 74% regioselektiv gebildet.

OMe OMe OMe
Arylboronséure, Acetobromglucose,
o] Et;N*I" o AgCO3 0
OH OH 74% OH
OH 0 o
HO 8 Ooll-0o HO
Et,N*
¢ O JoAc
AcO
9 10
AcO OAC
Abb. 3 Regioselektive Boronat-aktivierte Glycosylierung an Methyl-a-L-fucopyranosid (8).*

1.2.3 Akzeptor-aktivierte O-Glycosylierung

Die direkte Akzeptor-aktivierte O-Glycosylierung an einem Kohlenhydrat-Baustein, der ein

elektrophiles Zentrum aufweist, ist bislang kaum untersucht worden. Beitrége zu dieser relativ

5
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einfachen Methode, bei der Lewis-Sduren nicht verwendet werden miissen, sind nur von
Schmidt et al.******* und Steinmann et al.*'** bekannt, die jedoch die Regioselektivitit nicht
in den Mittelpunkt gestellt haben.

Schmidt et al. haben die direkte anomere O-Alkylierung untersucht, bei der die
Hydroxygruppe am anomeren Zentrum zunichst deprotoniert und anschlieBend mit Zucker-
Triflaten umgesetzt wurde. Abb. 4 zeigt als ein Beispiel die Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-
benzyl-o/B-D-glucopyranose (11) mit dem 5-O-Triflat des Ribofuranosids 12. Die
B-Selektivitit, die bei 13 beobachtet wurde, wurde mit der hoheren Nucleophilie der

B-Oxyanionen begriindet.*

OBn

OBn TfO o OMe BnO e
BnO 0 . NaH, Dioxan BnO o OMe
BnO BnO ©
BnO OH
11 O><O 12 13
O><O
Abb. 4 Direkte anomere O-Alkylierung nach Schmidt ef al.

In den Arbeiten von Steinmann et al. wurde der Fokus auf die Darstellung von
Saccharidbibliotheken durch ,,Zufallsglycosylierung™ vollstindig ungeschiitzter Akzeptor-
Glycoside gelegt. Dabei wurden die primdre und die sekundéiren Hydroxygruppen partiell
deprotoniert und mit peracetylierten Glycosylchloriden umgesetzt. Mit dieser
Glycosylierungsmethode, bei der Akzeptoralkoholate als Aglycon-Komponenten eingesetzt

wurden, konnte in einem Reaktionsschritt eine Vielzahl an Produkten dargestellt werden

(Abb. 5).%

1. Base
2. Tetra-O-acetyl-

OHO a-D-glycosylchlorid n=1,4xdi AcO >/O
HO 3. Py, Ac,0 n=2,6xti AcO O\
HO n=3,4xtetra
HO n=4,1xpenta OAO 4n(ACO) OMe
14 OMe AcO € /n
15 mdgliche Verbindungen
Abb. 5 Zufallsglycosylierung am ungeschiitzten Methyl-o-D-glucopyranosid (14) nach

Steinmann et al.*!
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1.3 Kenntnisstand zum Acidititsverhalten der Hydroxygruppen in

Kohlenhydraten

Uber die Siurestirken der Hydroxygruppen in Kohlenhydraten ist wenig bekannt. Erste
Untersuchungen zu pK-Werten von Monosacchariden wurden Anfang des letzten
Jahrhunderts von Michaelis durchgefiihrt.** In Tab. 1 und Tab. 2 sind die pK-Werte einiger
Zucker und mehrwertiger Alkohole, die damals mit der Methode der ,,Wasserstoft-

Konzentrationskette* bestimmt wurden, zusammengefasst.

Tab. 1 Dissoziationskonstanten von Kohlenhydraten nach Michaelis.*
Zucker pK
D-Mannose 11.96
D-Glucose 12.18
D-Galactose 12.28
Methyl-B-D-glucopyranosid (14) 13.58
Methyl-a-D-glucopyranosid (83) 13.71
Tab. 2 Dissoziationskonstanten von mehrwertigen Alkoholen nach Michaelis.**
Mehrwertige Alkohole pK
Dulcit (Galactitol) 13.46
Mannit 13.47
Sorbit (Glucitol) 13.60
Glycerin 14.15
Glycol 14.24

Bei diesen Untersuchungen wurde festgestellt, dass die Aldohexosen stirkere Sduren als die
ihnen zugehorigen Alkohole sind. Da Aldohexosen in Wasser fast vollstindig in der
cyclischen Halbacetalform vorliegen, muss folglich OH-1 die Stelle sein, an der die
Deprotonierung bevorzugt stattfindet und die maBgeblich zur Saurestdrke beitrdgt. Wird nun
OH-1 am Beispiel der Glucose als Methylglucosid geschiitzt, so steigt der pK-Wert etwa auf
den Wert der zugehdrigen Alkohole zuriick. Dabei ist das a-Glucosid eine schwéchere Séure
als das B-Glucosid, das der Verfasser mit der rdumlichen Entfernung der Methylgruppe von
der benachbarten Hydroxygruppe begriindet. Ferner nimmt die Saurestdrke der Alkohole mit

der Wertigkeit zu, was jedoch nicht weiter erldutert wurde.**
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Weitere in der Literatur gefundene Untersuchungen beziehen sich ebenfalls auf Pentosen und
Hexosen. Dabei wurden die pK-Werte u.a. mittels thermometrischer Titration [pK (Glc) =
12.46]" oder potentiometrisch bestimmt [pK (Glc) = 12.43].%

Die Saurestirken der primiren und sekundiren Hydroxygruppen sollen um pK, = 16 liegen,"’
jedoch liegen dariiber keine genauen Daten vor.

Semi-empirische Berechnungen von Brewster et al.*®

an a-D-Glucopyranose und von Houdier
und Perez*’ an Sucrose fithrten zum Ergebnis, dass die sekundéren Hydroxygruppen acider als
die Primédren sein miissten.

Dies steht im Widerspruch zu Riickschliissen aus Aciditdtsabfolgen in Kohlenhydraten durch
Vergleich des Siureverhaltens aliphatischer Alkohole.®' So wird in diesem Fall
angenommen, dass die primidre Hydroxygruppe in Glycosiden aufgrund besserer Solvatation
des Oxyanions eher deprotoniert werden sollte.”*

Eine systematische Aufkldrung des Aciditdtsverhaltens der Hydroxygruppen an
Kohlenhydraten wurde bis heute nicht vorgenommen. Dabei konnte diese Untersuchung
erheblich zum Verstindnis der OH-Reaktivitdten beitragen.

Inwieweit Wasserstoffbriicken-Netzwerke, die bei vicinalen Hydroxygruppen mdglich sind,
das Sidureverhalten beecinflussen, ist ebenfalls unbekannt. Fest steht, dass intramolekulare
Wasserstoftbriicken in Kohlenhydraten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit vorliegen und

sowohl die Aciditéten, als auch die relativen Reaktivitdten verindern konnen.*3336:57:58

Abb. 6 Vorgeschlagenes intramolekulares Netzwerk in D-Glucose (Davies et al.).™
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2. Zielsetzung

Im Rahmen dieser Dissertation sollte untersucht werden, ob regioselektive Glycosylierungen
zundchst an partiell geschiitzten und schlieBlich an ungeschiitzten Akzeptorbausteinen
moglich sind. Damit sollte die Schutzgruppenchemie am Akzeptor als ein limitierender Faktor
bei der O-Glycosidsynthese auf ein Minimum reduziert werden.

Um die relativen Reaktivititen der Hydroxygruppen stérker voneinander zu differenzieren,
wurden diese vorher aktiviert, indem daraus mit einer Base Alkalimetall-Alkoholate generiert
wurden (vgl. 1.2.3). Dadurch sollte es nach der Umsetzung mit einem Glycosyl-Donor im
Idealfall zur Anreicherung eines definierten Regioisomers kommen.

Diese im weiteren Verlauf als basische Glycosylierung bezeichnete Methode ist ein neuartiger
und kaum erforschter Ansatz zur Ausbildung glycosidischer Verkniipfungen, deren
(synthetisches) Potential beziiglich der Regioselektivitit vollig unbekannt ist. Bei dieser
Glycosylierungsmethode ist die Zugabe eines Promotors nicht erforderlich.

Die selektive Funktionalisierung eines ungeschiitzten oder partiell geschiitzten Akzeptors
setzt die Kenntnis und Kontrolle der relativen Reaktivititen der Hydroxygruppen voraus.
Deshalb sollten zundchst Untersuchungen an partiell methylierten Methyl-a-D-
glucopyranosiden als Modellsystem vorgenommen werden, um einen ersten Einblick in eine
eventuell naturgegebene Systematik der basischen Glycosylierung zu gewinnen.
AnschlieBend sollte durch die schrittweise Einfiilhrung tempordrer Schutzgruppen das
Modellsystem verlassen und die basische Glycosylierung als alternativer Zugang zu Di- und
Oligosacchariden an ausgewéhlten Beispielen etabliert werden.

Dariiber hinaus sollte das Acidititsverhalten der Hydroxygruppen partiell methylierter
Methyl-a-D-glycopyranoside untersucht werden. Die gewonnenen Erkenntnisse sollten einen
zusitzlichen Beitrag zum Versténdnis der relativen Reaktivitdten der Zucker-Hydroxygruppen

liefern und eine eventuelle Korrelation zur Basizitdt/Nucleophilie aufdecken.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Darstellung partiell methylierter Methyl-a-D-glycopyranoside

Die Wahl der Methylschutzgruppe zum grundlegenden Verstindnis dieser Thematik ist mit
vielen Vorteilen verbunden. Methylschutzgruppen sind chemisch inert und partiell
methylierte Methyl-a-D-glycopyranoside sind in polaren Ldsungsmitteln (H,O, MeOH,
EtOH, iPrOH) l6slich. Ein weiterer Vorteil ist, dass die 'H-NMR-Signale der
Methylschutzgruppen als Singuletts im Bereich von 3.3 — 3.7 ppm zu finden sind, d.h. sie
iiberlagern nicht mit den anomeren Protonensignalen, die eine chemische Verschiebung
zwischen 4 und 5 ppm aufweisen und zur Bestimmung der Produktverteilung herangezogen
wurden.

Damit war es moglich, mit den dargestellten partiell methylierten Methyl-a-D-
glycopyranosiden sowohl das Aciditdtsverhalten in 'PrOH (siehe Abschnitt 3.3), als auch die

Regioselektivitdten nach der basichen Glycosylierung zu untersuchen (siehe Abschnitt 3.4).

3.1.1 Schutzgruppen

114 .
5, wurden nach klassischer Schutz-

Partiell methylierte Methyl-a-D-glycopyranoside
gruppenchemie dargestellt, d.h. vor der Methylierung wurden die Hydroxygruppen, an denen
die Veretherung nicht stattfinden sollte, tempordr geschiitzt. Damit konnte strikte
Regioselektivitit gewihrleistet werden, was vor allem fiir analytische Zwecke von
entscheidender Bedeutung war. Als temporire Schutzgruppen wurden Benzyl-, Benzyliden-,
Isopropyliden- und Tritylschutzgruppen eingesetzt. Fiir die Darstellung der Zielverbindungen
20 — 33 und 66 — 71 (Abschnitt 3.1.2) war ein Syntheseweg von mindestens drei Stufen

notwendig.

Methyl-Schutzgruppe

Die Methylschutzgruppe wurde nach den Bedingungen der Williamson-Ethersynthese
eingefiihrt. Es handelt sich dabei um einen speziellen Fall der nucleophilen Substitution, bei

der Alkoxide mit Alkylhalogeniden zu Ethern reagieren.®’

10
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Zur Darstellung der Alkoxide wurde(n) die Zucker-Hydroxygruppe(n) zundchst in DMF mit
einem Uberschuss an NaH als 60%ige Suspension in Paraffin deprotoniert und eine Stunde
geriihrt, um anschliefend mit Methyliodid als Alkylierungsmittel in einer Sy2-Reaktion zum
Methylether zu reagieren.®’ Nach Aufarbeitung und der Abtrennung des Paraffins durch
Saulenfiltration resultierten sehr hohe Ausbeuten im Bereich von 80 — 99%.

Bei mehreren freien Hydroxygruppen findet offensichtlich keine vollstdndige Deprotonierung
nach der Zugabe der Base statt. Diese Vermutung wird dadurch bestdrkt, dass die
Gasentwicklung nach der Zugabe des Alkylierungsmittels erneut beginnt. Gleiches wurde bei
der basischen Glycosylierung mit partiell geschiitzten Akzeptoren mit benachbarten
Hydroxygruppen beobachtet. Die partielle Deprotonierung wurde infolgedessen als die
Hauptursache fiir die erhaltenen Regioselektivititen bei Anwesenheit benachbarter

Hydroxygruppen angesehen (siche Abschnitt 3.4).

1.2 eq NaH, 0-5 °C, 1h
ORO 2.2eqMel, RT, 24 h OR
HO DMF MeO 0
RO 80-99% RO
RO RO
OMe OMe
Abb. 7 Einfiihrung der Methylschutzgruppe (exemplarisch an OH-4).

Benzyl-Schutzgruppe

Die O-Benzylierung der Hydroxygruppen erfolgte mittels Williamson-Ethersynthese mit
einem Uberschuss an Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffin) als Base und
Benzylbromid als Alkylierungsmittel.*®

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppe erfolgte unter sehr milden Bedingungen durch
katalytische Hydrierung mit Pd/C.%

11
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1.2eqNaH,0-5°C,1h
2.2eqBnBr,RT,24h

DMF
87-94% |
OR3
BnO 0
R?0
RO
OMe
H,, Pd/C, MeOH
! RT,24-72h |
76-99%
Abb. 8 Einfiihrung und Abspaltung der Benzylschutzgruppe (exemplarisch an OH-4).

Triphenylmethyl-Schutzgruppe (Tritylschutzgruppe)

Mit Triphenylmethylchlorid in Pyridin und unter Zusatz des nucleophilen Katalysators
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) lassen sich primire Hydroxygruppen an Kohlenhydraten
selektiv als Tritylether schiitzen. Die Regioselektivitit ergibt sich aufgrund der grofBen
Raumbeanspruchung der Triphenylmethylstrukur und der damit verbundenen kinetisch
kontrollierten Reaktionsfiihrung. Pyridin dient nicht nur als Ldsungsmittel, sondern fangt
dariiber hinaus die entstehende Salzsdure ab, so dass sich das Reaktionsgemisch stets im
alkalischen Bereich befindet.**%*

Die Tritylschutzgruppe ist sdurelabil und wird in kiirzester Zeit in 90% TFA abgespalten.
Hauptursache fiir die Sdurelabilitdt ist die Resonanzstabilisierung des entstehenden Trityl-
Kations.*>%

Alternativ wurde an einer Verbindung die sidulenchromatographische Detritylierung nach

Pathak et al. ausprobiert.®’

TrtCl, kat. DMAP, Py

60°C,72h
54-81% |

OH OTrt

R30 0 R30 0

R0 R?0
R'O R'O
OMe OMe
! 90%ige TFA, 5 min.
88%
Abb. 9 Einfiihrung und Abspaltung der Tritylschutzgruppe.
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Benzyliden-Schutzgruppe

Die Benzyliden-Schutzgruppe ist eine der wichtigsten Schutzgruppen in der
Kohlenhydratchemie und wird zur Schiitzung von 1,2- und 1,3-Diolen verwendet, wobei
Hexopyranosen und Hexopyranoside bevorzugt 4,6-O-Benzyliden-Acetale ausbilden, da hier
die Bildung eines stabilen Dioxanrings moglich ist. Bei 1,2-Diolen kommt es dagegen zur
Bildung des gespannteren Dioxolanrings.

Mit Benzaldehyddimethylacetal und einem sauren Katalysator handelt es sich mechanistisch
betrachtet um eine Transacetalisierungsreaktion.® Die Einfithrung der Benzyliden-
Schutzgruppe erfolgte nach der Vorschrift von Demchenko et al.”’

Die vollstindige Entfernung der Benzyliden-Gruppe ist u.a. mittels saurer Hydrolyse moglich

(Abb. 10).

BADMA, CSA, CH3;CN

80 °C, 20 min.

| 50-80% |
OH

HO 0

R?0
R'O
OMe
1 N HCI, H,0, MeOH
i 60 °C, RT,3h |
84-98%
Abb. 10 Einfiihrung und vollstindige Entfernung der Benzylidenschutzgruppe.

Benzylidenacetale lassen sich aber auch reduktiv zum 6-O-benzylierten und 4-OH-freien
Derivat mit NaCNBH; und einer Protonenquelle 6ffnen. Bei dieser erstmals von Garegg et
al.”*"! beschriebenen Methode wurde HCI-Gas in den Reaktionskolben eingeleitet. Alternativ
lasst sich die reduktive Offnung durch Zutropfen von Trifluormethansulfonsiure oder einer

HCl/Dioxan-L6sung mit hohen Ausbeuten durchfiihren (Abb. 11).

13
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NaCNBH3, F3CSO3H,
THF, 0-5°C, 20 min.

| 69-99% |
OBn
HO S

R%0
R'O
OMe OMe
NaCNBHj;, 4 N HCl in
Dioxan, RT, 2 h |
69-70%
Abb. 11 Reduktive Offnung der Benzylidenschutzgruppe nach Garegg et al.”'

Die reduktive Offnung von Benzylidenacetalen mit LiAIH4/AICl; fiihrt zum 6-OH-freien und
4-O-benzyliertem Produkt.”” Dabei werden hohe Selektivititen nur dann erreicht, wenn an der
Position 3 (R?) ein sperriger Substituent gebunden ist, wodurch die Lewis-Sdure AlCl;
bevorzugt an O-6 koordiniert.”' Ist z.B. OH-3 als Benzylether geschiitzt, so resultiert eine
Regioselektivitdit von 30:1 (4-OBn/6-OH : 6-OBn/4-OH), dagegen fiihrt die reduktive
Offaung mit R*> = Me zu einem chromatographisch nicht trennbaren Regioisomerengemsich

mit einem Verhiltnis von 2:1.7

Ph i OH
N0 o LiAlHg, AICls, DCM, o
[o} ; Et,0,50°C, 2h BnO
R?0 R?0
89-93%
R'O R'O
OMe

Abb. 12 Reduktive Offnung der Benzylidenschutzgruppe nach Liptak ef al.”*

OMe

Isopropyliden-Schutzgruppe

Die Einfiihrung der Isopropyliden-Schutzgruppe erfolgte mit dem entsprechenden
Dialkylacetal und einem sauren Katalysator in einer Transacetalisierungsreaktion analog der

Benzylidenierung.®”

Durch saure Hydrolyse konnte die Schutzgruppe in hohen Ausbeuten
entfernt werden (Abb. 13).”* Falls 1,2-cis-Diole im Molekiil vorliegen, so findet die

Isopropylidenierung bevorzugt dort statt.”
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2,2-Dimethoxypropan,
Aceton, CSA, 60 °C,

50-80% |
HO _OR? O _OR?
o o

HO (0]
R'O R'O
OMe OMe
1 N HCI, H,0, MeOH
} 60 °C, RT, 3 h |
84-98%
Abb. 13 Einfiihrung und Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe.

Monobenzylierung benzylidengeschiitzter Glucopyranoside

Zu selektiven Benzylierungen an OH-2 und OH-3 des Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-
glucopyranosids (16) und Methyl-4,6-O-benzyliden-B-D-glucopyranosids (83) wurde die von
P. J. Garegg et al.’® entwickelte Phasentransfer-katalytische Methode angewandt. Die
Reaktion wurde im Zweiphasensystem Dichlormethan und wissrige NaOH-Losung mit
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat als Phasentransferkatalysator und Benzylbromid als
Alkylierungsmittel durchgefiihrt. In Abb. 14 sind die Ergebnisse der Monobenzylierung von
16 zu sehen. 17 und 18 wurden in sehr hohen Ausbeuten im Bereich von 80 — 89% erhalten,
wobei von 17 mehr als doppelt so viel entstand. Demzufolge ist die 2-Position in einer
2,3-Diol-Struktur unter den o.g. Bedingungen reaktiver, was bei der basischen Glycosylierung
ebenfalls beobachtet wird (vgl. Abschnitt 3.4.2). Die Bildung des di-O-benzylierten Derivats
19 kann nicht vollstindig verhindert werden. Alle drei Produkte lassen sich

sdulenchromatoghaphisch leicht voneinander trennen.

Ph/VO BnBr, DCM, 5% NaOH  Ph o)
o = BusN*HSO,, 72 h o 0
HO R?0
HO R'O
OMe

16 OMe

17:R'=Bn; R2=H 56-63%
18:R'=H;R2=Bn  24-26%
19:R'=Bn; R2=Bn 3-4%

Abb. 14 Monobenzylierung von  Methyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glucopyranosid (16) nach
Garegg et al.’
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3.1.2 Darstellung partiell methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside

Es wurden insgesamt alle vierzehn moglichen partiell methylierten Methyl-a-D-
glucopyranoside 20 — 33 dargestellt, die in Abb. 15 zusammengefasst sind.

Darin enthalten sind:

Vier tri-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside (Monohydroxyverbindungen, 20 — 23),
sechs di-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside (Dihydroxyverbindungen, 24 — 29) und
vier mono-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside (Trihydroxyverbindungen, 30 — 33).
Mit diesen Verbindungen wurden sowohl Aciditdtsmessungen, als auch basische

Glycosylierungen durchgefiihrt.
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OMe
MeO 0
MeO
HO
OMe

20 (2-OH-Glc-)

OMe
MeO 0
HO
MeO
OMe

21 (3-OH-Glc-)

OMe
HO 0
MeO
MeO
OMe

22 (4-OH-Glc-)

OH
MeO 0
MeO
MeO
OMe
23 (6-OH-Glc-o)

OMe
HO 0
MeO
HO
OMe
24 (2,4-(OH),-Glc-a)

OH
MeO 0
MeO
HO
OMe

25 (2,6-(0H),-Glc-ar)

OH
MeO 0
HO
MeO
OMe

26 (3,6-(OH),-Glc-)

OMe
MeO 0
HO
HO
oM

27 (2,3-(OH),-Glc-a)

OMe
HO 0
HO
MeO
OMe

28 (3,4-(OH),-Glc-0)

OH
HO C
MeO
MeO
OMe

29 (4,6-(OH),-Glc-)

e

OH
MeO O
HO
HO
OMe

30 (2,3,6-(0H)-Glc-o:)

OH
HO 0
MeO
HO
OMe

31 (2,4,6-(OH)5-Glc-0)

OMe
HO 0
HO
HO
OMe

32 (2,3,4-(OH)3-Glc-o)

OH
HO 0
HO
MeO
OMe

33 (3,4,6-(0OH);-Glc-o)

Abb. 15 Partiell methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 33.

Die folgenden drei Abbildungen zeigen die Synthesewege, die zu den partiell methylierten
Methyl-a-D-glucopyranosiden 20 — 33 fiihrten unter Verwendung der im Abschnitt 3.1.1

vorgestellter temporérer Schutzgruppen.
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Tri-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23 (Monohydroxyverbindungen)

OH
HO
14 lHO OMe
0% bl54%
Ph/v OTrt
HO
43 HO OMe
Jo7% l 6% |24% 197%
Ph/v Ph/v Ph/v oo OTS
e
MeO
OMe
d198% dl95% dlgz% fl 22%

MeO
MeO

OH
HO 0
0 HO B0
BnO
39 " OMe

blsl% c}92% cl 97%
OTrt OMe OMe
HO/&‘ MeO MeO
MeO MeO BnO
35 ° ome
0)93% hlsg% hlgg%
OTrt OMe OMe
BnO 0 MeO Meo&‘
MeO MeO
36 MeO OMe
l79%

a: BADMA, CSA, CH3CN, 80 °C, 20 min.
b: TrtCl, kat. DMAP, Py, 60 °C, 72 h.
c:2 &g. NaH je OH, 0-5°C, 1 h;

2 4q. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.

BnO
MeO

l98% d: 1 N HCI, H,0, MeOH, 60 °C, RT, 3 h.
e:BnBr, DCM, 5% NaOH, Buy;N*HSO,, 72 h.
BnO f:TFA (90%ig), 5 min.
MeO g:2 &g. NaH je OH, 0-5°C, 1 h;

2 &9. BnBr je OH, RT, 24 h, DMF.

h: H,, Pd/C, MeOH, RT, 72 h.
hlgg%

Me&

Abb. 16 Synthesewege zur Darstellung tri-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23.

20 und 21 wurden jeweils in einer sechsstufigen Synthese erhalten (Benzylidenierung (a) —
Monobenzylierung (e) — saure Hydrolyse (d) — Methylierung (c) — Hydrogenolyse (h)).

Fiir 22 waren neun Stufen, fiir 23 drei Stufen erforderlich.
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Di-O-methvlierte Methyl-a-D-glucopyranoside 24 — 29 (Dihydroxyverbindungen)

OH

HO
14 1° ome
80%
m&
by56% 24% c|87% d}95%
Ph/v Ph/v Ph/v Ph/v o
MeO OMe
99% e l 81% l 89% l96% f l98%
Ph"\~0 OBn Ph"\~0
(@] (@]
MeO Bn;m BnO Bn;m Mec/)%
fl98% el87% dl88% 9193% dlgs%
OBn OBn OMe
MeO MeO BnO BnO BnO
Me Me
hlso% dl76% i l98% d 180% i 196%
OTrt OBn OMe OMe
Hoﬂ MeO Meo/&‘ BnO Meo&‘
MeO MeO BnO
47 BnO OMe Me Me
c|94% i 199% i lgg%
OTrt OH OMe
MeO MeO HO
48 B"° ome 25 MO ome 28 M0 Gme
i | 88%
OH .
. o a: BADMA, CSA, CH5CN, 80 °C, 20 min.
MeO b: BnBr, DCM, 5% NaOH, Bu;N*HSO,’, 72 h.

49 OMe c:2 &g. NaHje OH, 0-5°C, 1 h;

2 aqg. BnBr je OH, RT, 24 h, DMF.
:249. NaH je OH, 0-5°C, 1 h;
OMe 2 4g. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.

o
-
©
Q
>
o

BnO’&‘ e: NaCNBH3, F3CSOgH, THF, 0-5°C, 20 min.
MeO A f:1 N HCI, H,0, MeOH, 60 °C, RT, 3 h.

50 OMe g: LiAIH,4, AICl3, DCM, Et,0, 50 °C, 2 h.

i l89% h TrtCl, kat. IDMAP,.Py, 60 °C, 72 h.

i: TFA (90%ig), 5 min.
OMe j:H,, Pd/IC, MeOH, RT, 72 h

MeO

24 "° ome
Abb. 17 Synthesewege zur Darstellung di-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 24 — 29.
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Ausgehend von 14 konnte 29 in einer dreistufigen Synthese erhalten werden. 29 war
gleichzeitig eine Zwischenstufe zur Darstellung von 22 (vgl. Abb. 16). Fiir die Darstellung
der Derivate 26 und 27 waren jeweils fiinf Stufen notwendig. Bei der Synthese von 26 konnte
die reduktive Offnung nach Garegg (18 — 53) bei Anwesenheit einer freien OH-Gruppe an
Position 2 erfolgreich durchgefiihrt werden. 28 wurde mit der reduktiven Offnung nach Liptak
als ein von insgesamt sechs Reaktionsschritten erhalten. Die Garegg-Offnung an 45 mit einer
Methylschutzgruppe an Position 3 fiihrte mit hoher Regioselektivitit zur Verbindung 51, so
dass 25 insgesamt in einer sechsstufigen Synthese erhalten wurde. Dagegen fiihrte die Liptak-
Offnung an 45 aufgrund schlechter Regioselektivitit (OMe an C-3) zu einem
chromatographisch nicht trennbaren Gemisch aus 49 und 51 (vgl. Abschnitt 3.1.1).
Ausgehend von 45 wurden deshalb die saure Hydrolyse (f), Tritylierung (h), Benzylierung (c)
und Detritylierung (i) zur Darstellung von 49 durchgefiihrt.

Mono-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 30 — 33 (Trihydroxyverbindungen)

OH

HO
14 HO OMe
| 80%
R
bl94% clzs% cl16%
Ty R
BnO MeO HO
19, BnO Swe 64 "° ome 65 e owme
d[70% e|89% flgz% £]95%
OBn OH OH
BnO BnO MeO HO
BnO ome 33 M0 oue
l 4% l 0%

a: BADMA, CSA, CH;CN, 80 °C, 20 min.

OBn OMe b: 2 &q. NaH je OH, 0-5 °C, 1 h;
M%ﬂoﬁﬂ Bgﬂ& 2 &q. BnBr je OH, RT, 24 h, DMF.
c: 0.9 &q. NaH, 0-5°C, 1 h;

1.4 4q. Mel, RT, 24 h, DMF.

d: NaCNBHj3, F;CSO3H, THF, 0-5°C, 20 min.
hl75% hlg‘r’% e: LiAlH,, AICl;, DCM, Et,0, 50 °C, 2 h.
OH OMe f:1 N HCI, H,0, MeOH, 60 °C, RT, 3 h.
Meaoﬁ' Ha& g:2 &q. NaHje OH, 0-5 °C, 1 h;
HO HO 2 &q. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.
30 OMe 32 " OMe p.p Pd/C, MeOH, RT, 72 h
Abb. 18 Synthesewege zur Darstellung mono-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 30 — 33.
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30 und 32 wurden jeweils in einer flinfstufigen Synthese erhalten (Benzylidenierung (a) —
Benzylierung (b) — Garregg- bzw. Liptak-Offnung (d bzw. e) — Methylierung (g) —
Hydrogenolyse (h)). Zur Darstellung der monomethylierten Verbindungen 64 und 65 wurden
die Base und das Alkylierungsmittel im Unterschuss eingesetzt. Da die Reaktion in
homogener Phase durchgefiihrt wurde, konnte die Bildung des di-O-methylierten Derivates 29

mit einer Ausbeute von 21% nicht verhindert werden.’”’

3.1.3 Darstellung partiell methylierter Methyl-a-D-galactopyranoside, Methyl-2,3-
di-O-methyl-o-D-mannopyranosid und Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-

glucopyranosid

Um den Einfluss der Stereochemie auf das Acidititsverhalten zu untersuchen, wurden
zusétzlich zu den partiell methylierten Methyl-a-D-glucopyranosiden 20 — 33 die in Abb. 19
gezeigten Verbindungen 66 — 71 dargestellt.

MeO OMe

HO

).

OMe
66 (3-OH-Gal-a)

HO OMe

HO

).

MeO
OMe

68 (3,4-(OH),-Gal-v)

OMe

O
OI

MeO
HO

OMe
70 (2,3-(OH),-Man-o)

HO OMe
(0]
MeO
MeO MeO
OMe

67 (4-OH-Gal-)

HO OH
(0]
MeO
MeO
OMe
69 (4,6-(OH),-Gal-o)

0]

Me
MeO 0
MeO OMe
(0]

H

71 (2-OH-Glc-p)

Abb. 19 Partiell methylierte Glucose-Epimere 66 — 70 und das Glucose-Anomer 71.

Die durchgefiihrten Synthesen, die zu diesen Verbindungen fiihrten, zeigen Abb. 20, Abb. 21

und Abb. 22.
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Partiell methylierte Methyl-a-D-galactopyranoside 66 — 69

HO  _oH
(@]
HO
72|HO OMe
al81% bleg% cl31%
Ph
o
O _oH HO _oH

79 OMe 81 OMe
73 "° ome
d|97% d}94% d] 94%
Ph
\Vo O _oMme MeO _oMme
(@] >< (@] (@]
o (0] BnO
\eo 80V owme 82 M0 owme
74 MeO OMe
e]80% | 98% 0]92%
HO  oH HO  ome MeO  ome
(@] O O
MeO HO HO
69 °° ome 68 °° ome 66 ""°° ome
hy95%
HO  oTnt a: BADMA, CSA, CH5CN, 80 °C, 20 min.

: Aceton, Dimethoxypropan, CSA, RT, 1 h.

Abb. 20
66 - 69.

: Bu,SnO, Toluol, RT, 17 h;

75 OMe BnBr, 100 °C, 22 h.
|l89% d: 2 ?lq. NaH.je OH,0-5°C,1h;
2 a4q. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.
B0 omrt e: 1 N HCl, H,0, MeOH, 60 °C, 3 h.
%& f:0.2 N HCI, MeOH, 60 °C, 1.5 h.
MeO A= 9: Hp, PdIC, MeOH, RT, 72 h.
76" OMe . 71, kat. DMAP, Py, 60 °C, 72 h.
jlgg% i:24q. NaHje OH, 0-5°C, 1 h;
bro 2 &q. BnBr je OH, RT, 24 h, DMF.
" oH j - TFA (90%ig), 5 min.
Meo&
77 MeO OMe
d|88%
BnO OMe
(@]
MeO
78 MeO OMe
9}98%
HO _ome

MeO

5

MeO

67 OMe

Synthesewege zur Darstellung partiell methylierter

22
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Verbindungen 67 und 69 wurden in Anlehnung an die Synthesewege von 29 und 22
dargestellt (Abb. 16). Bei der Synthese von 68 wurden OH-3 und OH-4 der Verbindung 72
temporar isopropylideniert (1,2-cis-Diol). Um 66 zu erhalten, wurde wiederum die cis-Diol-
Struktur ausgenutzt. Mit Dibutylzinnoxid entsteht das 3,4-Di-O-stannylidenacetal, das
anschlieBend mit Benzylbromid selektiv zur 3-O-benzylierten Verbindung 81 umgesetzt wird

(vgl. auch 1.2.2).”"

Methyl-2.3-di-O-methyl-o-D-mannopyranosid (70)

Abb. 21 zeigt die Synthese zum Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (70).

OH
N[O & Jvo/?i/o-o b, HO%O
HO g6%  © OX/JQ‘ 53% O &/A

83 OMe 84 OMe 85 OMe
OMﬁ
S Mg S AN 9. wmeo s
94% ¢ w 97%  HO
86 OMe 70 OMe

a: 2,2-Dimethoxypropan, CSA, Aceton, 50 °C, 2 h.
b: H,O/AcOH 4:1, RT, 7 h.
c:2&g. NaHje OH, 0-5°C, 1 h;
2 4q. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.
d: 0.2 N HCI, H,0, MeOH, RT, 48 h.

Abb. 21 Darstellung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (70).

Ausgehend von 83 wurde das di-O-isopropylidengeschiitzte Derivat 84 dargestellt. Unter
kinetischer Kontolle konnte dann die 4,6-O-Isopropylidengruppe entfernt werden.''' Die
Hydroxygruppen an den Positionen 4 und 6 wurden anschlieBend methyliert. Als letzter

Schritt wurde die 2,3-O-Isopropylidenschutzgruppe am Derivat 86 entfernt.
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Methyl-3.4.6-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid (71)

Der Syntheseweg, liber den Verbindung 71 dargestellt wurde, ist der Abb. 22 zu entnehmen.
Im Einzelnen wurden dabei die Benzylidenierung (a), Monobenzylierung (b), saure Hydrolyse
(¢), Methylierung (d) und Hydrogenolyse (e) durchgefiihrt (vgl. auch die Darstellung von 20
und 21, Abb. 16).

OH Ph"X~0 Ph"\~0
T o 5 RS o 25 LI
HO OMe 739 HO S OMe 41% HO

()]
H BnO OMe
g7 HO 88 g9 "

OH OMe OMe

A A P A
70% HO OMe 99% MeO OMe 94% MeO OMe
90 BnO o1 BnO 71 HO
a: BADMA, CSA, CH3CN, 80 °C, 20 min.
b: BnBr, DCM, 5% NaOH, Buy;N*HSO,, 72 h.
¢: 1 N HCI, H,0, MeCH, 60 °C, RT, 3 h.
d: 2 4g. NaH je OH, 0-5 °C, 1 h;

2 4g. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.
e: H,, Pd/C, MeOH, RT, 72 h.

Abb. 22 Darstellung von Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-p-D-glucopyranosid (71).
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3.2 Darstellung der Donoren

3.2.1 Darstellung permethylierter Glycopyranosylchloride

Die basische Glycosylierung an partiell methylierten Methyl-a-D-glucopyranosiden wurde
zunichst mit den permethylierten Glycopyranosylchloriden 94, 97 und 100 erprobt, deren

Darstellung in Abb. 23 zu sehen ist. Die Ergebnisse der Umsetzungen werden im Abschnitt

3.4.2 présentiert.

OH
OH
e} HO o} HO .0
HoA—= oA HO
72 OMe 14 OMe 88 OMe
a| 99% a|81% a|98%
Me®  oMe OMe oMe,
0 MeO 0 MeO -0
MeO s MeO s MeO
e
92 "% OMe 95 " OMe 98  Owme
b|81% b|59% b|77%
MeO OMe OMe Ol\éﬁl o
0 MeO 0 MeO o)
MeO MeO s MeO
93 M0 “on 96 "°° OH 99 OH
clgz% cl48% cl74%
MeO _oMme OMe O'\OA?/Ie
0 MeO 0 MeO -0
MeO s MeO s MeO
e
94 " ¢ 97 " ¢ 100 ¢

a: 1.25 aq. NaH je OH, 0-5 °C, 1 h;
1.25 a4q. Mel je OH, RT, 24 h, DMF.

b: 0.5 M HCI, 48 h, 100 °C.

c: (COCl),, DMF, DCM, 1 h, RT.

Abb. 23 Darstellung permethylierter Glycosylchloride 94, 97 und 100.

Die Methyl-a-D-glycopyranoside 14, 72 und 88 wurden zundchst mit Natriumhydrid und
Methyliodid permethyliert. AnschlieBend wurde die glycosidische Bindung durch saure
Hydrolyse gespalten.'*® Die Hydroxygruppen der Verbindungen 93, 96 und 99 wurden zuletzt
mit Oxalylchlorid durch Chlor substituiert.” Die a-Selektivitit bei der Bildung von 94, 97

und 100 ist auf den anomeren Effekt zuriickzufiihren.
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3.2.2 Darstellung perbenzylierter Glycopyranosylchloride und Glycopyranosyl-

bromide

Abb. 24 und Abb. 25 zeigen die Synthesen perbenzylierter Glycopyranosylchloride und
Glycopyranosylbromide. Aufgrund der Stabilitit der Benzylschutzgruppe im alkalischen
Medium wurde die basische Glycosylierung an benzylgeschiitzten Derivaten untersucht. Im
Gegensatz zur Methylschutzgruppe kann die Benzylschutzgruppe unter sehr milden
Bedingungen wieder abgespalten werden (vgl. 3.1.1). Basische Glycosylierungen mit
Bausteinen, die tempordre Schutzgruppen tragen, konnten demnach alternativ zu gidngigen
Lewis-Sdure vermittelten Glycosylierungen eingesetzt werden.

Fiir die Untersuchungen wurden Galactopyranosyl- und Mannopyranosylbromide, sowie
Fucopyranosyl- und  Arabinopyranosylchloride als  Donoren  dargestellt. Die
Glycosylierungsergebnisse sind in den Abschnitten 3.4.3, 3.4.4 und 3.4.5 aufgefiihrt.

In Abb. 24 ist die Darstellung der Bromide 103 und 106 zu sehen, die jeweils in einer

Dreistufensynthese erhalten wurden.

HQ  _OH BH
HO HO
72 HO OMe 88 OMe
al84% a|86%
OBn OI(B)an
BnO
104  OMe
bLGO% b|54%
OBn o%%n
m Bo Nl
BnO
BnO "oy 105 OH
cl 83% c|79%
OBn O(B)an
BnO
106 B

a: 1.25 &q. NaH je OH, 0-5 °C, 1 h;
1.25 4q. BnBr je OH, RT, 24 h, DMF.

b: ACOH, 2 N H,SO,, 24 h, 100 °C.

c: (COBr),, DCM, 1 h, RT.

Abb. 24 Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o-D-galactopyranosylbromid (103) und 2,3.4,6-
Tetra-O-benzyl-o-D-mannopyranosylbromid (106).
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Der erste Syntheseschritt war die Perbenzylierung von 72 und 88 zu 101 und 104 (Abb. 24).
Anschlieend wurde die glycosidische Bindung hydrolytisch gespalten. Verbindungen 102

und 105 wurden zuletzt mit Oxalylbromid zu den entsprechenden a-Bromiden umgesetzt.”

(113)
fucopyranosylchlorid (120) wurden auf den in Abb. 25 gezeigten Synthesewegen dargestellt.

2,3,4-Tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranosylchlorid und  2,3,4-Tri-O-benzyl-a-L-

Ausgehend von L-Arabinose (107) bzw. L-Fucose (114) wurden folgende Reaktionen

81,82

durchgefiihrt: Peracetylierung,®® S-Glycosylierung, Deacetylierung, Benzylierung,*

Thioglycosidspaltung®* und Chlorierung.”

HO

m —- B&i
99% O™

Ph 110

BnO
2
BnO
BnO
113 cl

m : m o
HO oy  99% 99%

ACO OAc SPh

m ° m f
BnO 63% 64%

91% BnO “on
a: Ac,0, NaOAc, 120 °C, 30 min.
bs: PhSH, BF3Et,0, DCM, RT, 2 h.
b,: H;CSSiMe3z, TMSOTf, DCM, RT, 15 h.
c: NaOMe, MeOH, RT, 24 h.
d: 2 aq. NaH je OH, 0-5 °C, 1 h;
2 aq. BnBrje OH, RT, 24 h, DMF.
e: NBS, Aceton/H,O 9:1, RT, 3 h.
f : (COCI),, DMF, DCM, RT, 1 h.
OH * OAc *
oM g ohe % g aed O 9%  Ho O
0
HO 114 AcO 115 116 17
cl
OH
SM
o Bn o Bn o OBn
82% BnO 118 81% BnO 119 88% BnO 120

* Furanose-Formen liegen

Abb. 25

benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120).

ebenfalls vor
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3.3 Relative Acidititsmessungen (K.)

Fir die systematische Untersuchung der Saurestirken an partiell methylierten
Glycopyranosiden musste zundchst eine Bestimmungsmethode gefunden werden, mit der auf
schnellem und einfachem Weg erste Aussagen zum Aciditdtsverhalten der Zucker-
Hydroxygruppe(n) erhalten werden konnten.

Neben der Potentiometrie und Konduktometrie, deren Anwendung im stark alkalischen
Bereich problematisch ist,”” kénnen relative Bestimmungsmethoden herangezogen werden. In
der Fachliteratur wurde schlieBlich ein prizises und verldssliches® Verfahren gefunden, das
Mitte des letzten Jahrhunderts von Hine und Hine® beschrieben wurde und mit dem relative
Aciditéten aliphatischer Alkohole in iso-Propanol bestimmt wurden.

Aufgrund der guten Loslichkeit partiell methylierter Glycopyranoside in iS0-Propanol wurde
dieses Verfahren an einigen Zucker-Derivaten erprobt. Nach ersten erfolgreichen Ergebnissen
wurde die Bestimmung der K.-Werte letztendlich zur Methode der Wahl.

Es werden die optischen Dichten zweier Losungen verglichen, die gleiche Konzentrationen an
Indikator und konjugierter Base des eingesetzten Losungsmittels enthalten, aber nur in einer
Losung eine bestimmte Menge an der zu untersuchenden schwachen Siure (Zucker)
vorhanden ist. Die optische Dichte wird bei der Wellenlinge gemessen, bei der die
konjugierte Base des Indikators ihr Absorptionsmaximum hat. Der K.-Wert wird
anschlielend berechnet.

Mit partiell methylierten Methyl-a-D-glycopyranosiden als Sdure und iso-Propanolat als Base

lasst sich folgende Gleichgewichtsreaktion am Beispiel von 22 aufstellen.

OMe OMe

0 e 0
HO ; ) i (@)
Me& +  ipror == PrOH + Mem
22 MeO OMe 22(1) MeO OMe
HA B BH A
Abb. 26 Sédure-Base Gleichgewicht mit 22 (4-OH-Glc-0) als Séure und Isopropanolat als Base.

Die Gleichgewichtskonstante K dieser Reaktion ist nach dem Massenwirkungsgesetz gegeben

durch (Gleichung 1):
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BH].[A"
K= [[HA]]- B

Gleichung 1 Gleichgewichtskonstante K.

Die Konzentration an 'PrOH kann als nahezu konstant angesehen werden, so dass diese mit in
die Konstante K einbezogen wird. K. ist letztendlich durch Gleichung 2 definiert und gibt an,
in welchem MaBe ein Stoff mit 'PrO” in einer Gleichgewichtsreaktion reagiert. Da dies eine
vergleichende Bestimmungsmethode ist, werden keine absoluten, sondern relative Werte

erhalten.®’

Gleichung 2 Definition von K..

Eine detaillierte Beschreibung der Messungen und der Bestimmung von K ist im Abschnitt
6.6 zu finden. Insgesamt wurden K.-Werte fiir zwanzig Verbindungen ermittelt. Dazu zéhlen
alle partiell methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 33, vier partiell methylierte
Methyl-a-D-galactopyranoside 66 — 69, Methyl-4,6-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (70)
und Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid (71). Letztere sechs Derivate sind
Glucose-Epimere bzw. Anomere, so dass der Einfluss der Stereochemie auf die Aciditit
untersucht werden konnte. In Abb. 27 sind alle Verbindungen mit den dazugehorigen

Ke-Werten in aufsteigender Reihenfolge zusammengefasst.
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MeO OMe
(@)
HO
MeO

OMe
66 (3-OH-Gal-a)

Ke=7.3+£05
OMe
MeO S
MeO
HO
OMe

20 (2-OH-Glc-a)

Ke=14.2+0.8

o

Me
MeO S
MeO OMe
(@]

H

71 (2-OH-Glc-p)

Ke=175+1.3
HO OMe
(e}
HO
MeO
OMe

68 (3,4-(OH),-Gal-a)

Ke=143+4
HO OH
(e}
MeO
MeO
OMe

69 (4,6-(OH),-Gal-o)

Abb. 27

OH

MeO 0
HO

MeO
OMe

26 (3,6-(OH),-Glc-o)

Ke=8.1+£05
OH
MeO 0
MeO
MeO
OMe

23 (6-OH-Glc-a)

Ko =16.6+0.6

HO OMe

(@)
MeO
MeO
OMe

67 (4-OH-Gal-o)

Ke=227+1.4
OMe
HO 0
HO
MeO
OMe

28 (3,4-(OH),-Glc-o)

Ke = 150 + 4
OMe
OH
MeO -0
HO
OMe

OMe
HO 0
MeO
MeO
OMe

22 (4-OH-Glc-a)

Ko=8.7+08

0]

H
MeO 0
MeO
HO
OMe

25 (2,6-(OH),-Glc-o)

Ke=16.7%0.9

OH
HO 0
MeO
MeO
OMe

29 (4,6-(OH),-Glc-o)

Ke =100 +2
OMe
MeO S
HO
HO
OMe

27 (2,3-(OH),-Glc-o)

Ke=171+7
OH
HO 0
HO
MeO
OMe

OMe
MeO 0
HO
MeO

OMe
21 (3-OH-Glc-a)

Ko =10.6 £0.2

OMe

HO
MeO

i

HO
OMe

24 (2,4-(OH),-Glc-o))

Ke=16.8+0.6
OH
HO 0
MeO
HO
OMe

31 (2,4,6-(OH)5-Glc-)

Ke=103+2
OH
MeO 0
HO
HO
OMe

30 (2,3,6-(OH)5-Glc-)

Ke=171%9
OMe
HO 0
HO
HO
OMe

70 (2,3-(OH),-Man-a)) 33 (3,4,6-(OH)3-Glc-a) 32 (2,3,4-(OH)5-Glc-a)

Ko = 464 + 20

in aufsteigender Reihenfolge.

Ko =507 + 32

Ko = 568 + 27

Relative Aciditiiten (K¢) partiell methylierter Methyl-glycopyranoside 20 — 33 und 66 — 71
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Wird die optische Dichte relativ zum Blindwert (ODy) gegen niedrige Konzentrationen der

»dauren® aufgetragen, so wird ein linearer Zusammenhang gefunden, der in Abb. 28 zu sehen

ist.

Je steiler die Gerade fillt, desto leichter ist es, die entsprechende Verbindung (einfach) zu

deprotonieren.

100 +

90 A

80 -

70 A

60 -

ODrel [%]

50 -

40 4

30 -

T \\
Verbindungen mit

— isolierten Hydroxy-

gruppen
K.=8-18

Verbindungen mit
benachbarten
Hydroxygruppen
(1,2- oder 1,3-Diole)
K.=100-210

oD, ~ Bt 100 ZUNEHMENDE
Dotre 1,2,3- oder 1,2,4-Triole ACIDITAT
+2,3-(OH),-Man-a
K. =450 - 600

20

Abb. 28

0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.014 0.016
conc [g/mL]

Graphische Auftragung von OD,, gegen die Konzentration. Zwei sprunghafte Anstiege
der K.-Werte resultierten in einer Einteilung der gemessenen Verbindungen in drei

Gruppen.

Die Verbindungen lieBen sich schlieBlich in drei Gruppen einteilen, da anhand Abb. 28 zwei

sprunghafte Anstiege der K.-Werte zu beobachten waren.

In Tab. 3 sind alle gemessenen K.-Werte zusammengefasst und im Folgenden werden die

Ergebnisse diskutiert.
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Tab. 3 Relative Acidititen (K.) partiell methylierter Methyl-glycopyranoside 20 — 33 und 66 - 71.

sprunghafter Anstieg
des K.-Wertes

sprunghafter Anstieg
des K.-Wertes

Verbindung K.

20 (2-OH-Glc-a) 14.2 £ 0.8
21 (3-OH-Glc-0) 10.6 £ 0.2
22 (4-OH-Gle-a) 8.7+0.8 Verbindung K.
23 (6-OH-Glc-0) 16.6 = 0.6

27 (2,3-(OH),-Gle-a) 171 %7

71 (2-OH-Glc-B) 175+1.3 28 (3,4-(0H),-Gle-o) 150 =4
29 (4,6-(OH),-Gle-a) 100 %2
66 (3-OH-Gal-0) 73£05 Verbindung K.
67 (4-OH-Gal-0) 22.7+1.4 68 (3,4-(OH),-Gal-u) 1434
69 (4,6-(OH),-Gal-u)  207+8 70 (2,3-(OH),-Man-a) 464 + 20
24 (2,4-(0H),-Gle-)  16.8 % 0.6
25 (2,6-(OH),-Gle-0)  16.7+ 0.9 31 (2,4,6-(OH)-Gle-a) 1032 33 (3,4,6-(OH);-Gle-o) 507 =32
26 (3,6-(OH),-Gle-0) 8.1+ 0.5 30 (2,3,6-(OH);-Gle-a)  171+9 32 (2,3,4-(OH);-Gle-a) 568 + 27

In der ersten Gruppe sind alle tri-O-methylierten Methyl-glycopyranoside 20 — 23, 66, 67, 71
und drei der sechs moglichen di-O-methylierten Methyl-glucopyranoside 24 — 26 vertreten.
Die Verbindungen weisen K.-Werte zwischen 8 und 18 auf und haben gemeinsam, dass sie
isolierte Hydroxygruppen enthalten. Sie sind dementsprechend sehr schwache Sauren, deren
Sdurestirke sich nur gering voneinander unterscheidet. Es ist zusétzlich anzumerken, dass die
Protonenabspaltung leichter als bei den einwertigen aliphatischen Alkoholen, wie z.B. MeOH

oder EtOH erfolgt (Tab. 4).%
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Tab. 4 Relative Siurestirken (K. ausgewihlter Verbindungen, die von Hine und Hine

untersucht wurden.

Verbindung K.

iso-Propanol 0.076*
Ethanol 0.95
Wasser 1.2

Methanol 4.0 / 4.0%*
Propylenglycol 26
Ethylenglycol 43

Glycerol 175

*: gemal Definition von K. (siche Abschnitt 6.6).

¥k Um zu Uberpriifen, ob die Durchfiihrung der Messungen und Auswertung der
Messergebnisse korrekt vorgenommen wurden, wurde zusdtzlich zu den partiell
methylierten Zuckerderivaten der K.-Wert von Methanol bestimmt und mit dem
Literaturwert verglichen. Der erste Wert entspricht dem Literaturwert (K. = 4.0 £ 0.1),
der Zweite dem in dieser Arbeit erhaltenen Wert (K. = 4.0 + 0.3, siche auch

Abschnitt 6.6, Tab. 31).

Fiir tri-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23 lésst sich die in Abb. 29 gezeigte
Aciditétsreihe aufstellen, die durch das unterschiedliche Substitutionsmuster begriindet

werden kann:

OMe OMe OMe OH
HO 0 MeO 0 MeO 0 MeO 0
MeO HO MeO MeO
MeO MeO HO MeO
OMe OMe OMe OMe
22 (4-OH-Glc-a) 21 (3-OH-Glc-a) 20 (2-OH-Glc-a) 23 (6-OH-Glc-a)
Ke=8.7£0.8 Ke=10.610.2 Ke=14.2+0.8 Ke=16.6+0.6
Abb. 29 Relative Sdurestirken tri-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23.

Bei 23 (6-OH-Glc-a) ist folglich der primire Charakter der Hydroxygruppe dafiir
verantwortlich, dass diese die starkste ,,Sdure* ist. Hydroxygruppen an den Positionen 2, 3,
und 4 sind vom sekunddren Typ und erwartungsgemdfl schwéchere ,,Sduren®, da mit

zunehmender GroBe bzw. Zahl der Substituenten die Solvatation des Oxyanions stdrker
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behindert wird.*** Der K.-Wert von 20 (2-OH-Glc-0) fillt dabei aufgrund der Nihe zum
anomeren Zentrum und somit einem stirkeren Elektronenzug (-I-Effekt) hoher als bei OH-3

und OH-4 aus.>"®

Uberraschenderweise wurde ein Zusammenhang zwischen den K.-Werten der tri-O-
methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23 und der chemischen Verschiebung der
OH-Signale im 'H-NMR in DMSO beobachtet. Je weiter Hochfeld verschoben das OH-Signal

zu finden war, desto acider war die entsprechende Hydroxygruppe in iSo-Propanol (Abb. 30).

H-1 22 (4-OH-Gle-a) K_=8.7
Tsa s 8 sl s as | as a7z de s A s T T e e T e
Chemical Shift (ppm)
JJU\\H—l 21 (3-OH-Gle-a) K, =10.6
54 ss 52 Tso 4 4s a7 A as A s az A Ao 5e e
Chemical Shift (ppm)
f//\
OH-2 | “ H-1 20 (2-OH-Glc-a) K, =14.2
Tea e e TR T soN A A A A asaaam L dn A A e TEs
Chemical Shift (ppm)
\‘/” \\
H-1 ‘ | OH-6 23 (6-OH-Glc-a) K, =16.6
Tsa s s s1 Um0 4 as | ar A as A ds Az a1 Ao 3e a8
Chemical Shift (ppm)
Abb. 30 Korrelation zwischen der chemischen Verschiebung der OH-Signale im "H-NMR und der

relativen Siurestirke tri-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23.
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OMe O'V'g
MeO 0 > Meo
MeO OMe s 5
HO OMe
71 (2-OH-Glc-p) 20 (2-OH-Glc-a)
Ke=175%+1.3 Ke=14.2+0.8
MeO OMe OMe
0 MeO 0
MeO MeO
OMe OMe
66 (3-OH-Gal-a) 21 (3-OH-Glc-a)
Ke=7.3£05 Ke=10.6+£0.2
HO OMe OMe
o) HO o}
MeO% > Megm
MeO MeO
OMe OMe
67 (4-OH-Gal-a) 22 (4-OH-Glc-a)
Ke=227+14 Ke=8.710.8
Abb. 31 Einfluss der Stereochemie auf die relative Sidurestirken tri-O-methylierter Methyl-a-D-
glycopyranoside.

Abb. 31 zeigt den Einfluss der Stereochemie tri-O-methylerter Methyl-a-D-glycopyranoside
auf die relative Aciditét an drei Beispielen. So ist festzustellen, dass 71 (2-OH-Glc-f) acider
als 20 (2-OH-Glc-a) ist (vgl. auch Tab. 1, Dissoziationskonstanten von Kohlenhydraten nach
Michaelis). Weiterhin wurde beobachtet, dass die axiale Stellung des Methylethers an
Position 4 die Aciditdt der benachbarten Hydroxygruppe (OH-3) senkt (66 und 21), wiahrend
eine axial-stindige Hydroxygruppe an Position 4 verglichen mit der dquatorial stehenden den
K-Wert um mehr als das doppelte ansteigen ldsst (67 und 22).

Solvatationseffekte als Ursache fiir diese Unterschiede sind in allen drei Féllen grundsitzlich
auszuschlieBen, da alle Hydroxygruppen vom sekundéren Typ sind. Die Ergebnisse kdnnten
jedoch durch stereoelektronische Effekte zufriedenstellend erklért werden. Untersuchungen zu
solchen Effekten wurden von Bols und Jensen an Fagominen ausgiebig untersucht (vgl.
Abschnitt 3.4.4).102 Dabei wurde festgestellt, dass Substituenten, wie z.B. OH oder OMe,

stairker elektronenziehend wirken wenn diese &dquatorial stehen, da ungiinstigere
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Ladung-Dipol bzw. Dipol-Dipol Wechselwirkungen présent sind. Zwar beziehen sich ihre
Resultate nur auf die Positionen 3 und 4, jedoch zeigt das erste Beispiel in Abb. 31, dass der
B-stindige Substituent am anomeren Zentrum ebenfalls einen stdrkeren Elektronenzug auf
2-OH ausiiben muss, was zu einer stirker polarisierten OH-Bindung und folglich zu einem
hoheren K.-Wert von 71 fiihrt.

Gleiche Schlussfolgerung kann fiir die Epimere 66 und 21 herangezogen werden, bei der die
Stereochemie des Methoxysubstituenten an C-4 Einfluss auf die benachbarte OH-3 ausiibt.

Im Fall der Epimere 67 und 22 &ndert sich die Stereochemie der Hydroxygruppe an C-4.
Wenn OH-4 &quatorial steht, ist sie stirker elektronenziehend und kann so mehr
Elektronendichte vom Substituenten (Zucker-Rest, grau hervorgehoben) aufnehmen. Damit
ist die OH-Bindung schwécher polarisiert, was in einer Abnahme der Aciditdt miindet. Fiir die

axiale Hydroxygruppe ist der Effekt dementsprechend entgegengesetzt (Abb. 32).

axiale OH-Gruppe schwacher elektronenziehend
Substituent (Zucker-Rest) zieht mehr Elektronendichte heraus
/ OH-Bindung starker polarisiert
o+

H_ 0— o+
O OMe H\ 5— OMe
0 o 0
MeO MeO e
MeO e 2 OMe
67 (4-OH-Gal-o) 22 (4-OH-Glc-)
Ke=227+t14 K.=8.7+0.8
Abb. 32 Stereoelektronischer Effekt bei den Epimeren 67 und 22.

Schlieflich konnen drei di-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 24 — 26 der ersten
Gruppe zugeordnet werden (Abb. 33).

OH OMe OH

MeO 0 HO 0 MeO O
HO MeO MeO
MeO HO HO

OMe OMe OMe
26 (3,6-(0OH),-Glc-a)) 24 (2,4-(OH),-Glc-a) 25 (2,6-(OH),-Glc-o)

Ke=8.2%0.7 Ke=16.5+0.8 Ke=16.7 +0.9

Abb. 33 Relative Siurestirken di-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 24 — 26 mit

isolierten Hydroxygruppen.
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Diese Verbindungen weisen isolierte Hydroxygruppen auf, d.h. sie sind ebenfalls wie die tri-
O-methylierten Methyl-a-D-glycopyranoside 20 — 23 (Monohydroxyderivate) sehr schwache
Sduren. Der niedrige K.-Wert von 26 (3,6-(OH),-Glc-a) ldsst vermuten, dass OH-3 Einfluss
auf die Aciditit von OH-6 oder umgekehrt haben konnte.

In der zweiten Gruppe sind die verbleibenden drei di-O-methylierten Methyl-a-D-
glucopyranoside 27 — 29 (Dihydroxy), zwei der vier moglichen mono-O-methylierten Methyl-
a-D-glucopyranoside 30, 31 (Trihydroxy) und zwei di-O-methylierte Methyl-a-D-
galactopyranoside 68, 69 (Dihydroxy) vertreten. Diese Verbindungen weisen K.-Werte im
Bereich zwischen 100 und 210 auf, d.h. die K.-Werte sind sprunghaft gestiegen. Folglich ist
deren Acidititsverhalten nicht mehr mit dem der ersten Gruppe vergleichbar. Der einzig
logische Grund dafiir ist, dass Derivate mit benachbarten Hydroxygruppen (1,2-Diole bzw.
1,3 Diole), in der Lage sind Wasserstoftbriicken auszubilden.”™*” Einfache Deprotonierung
erfolgt leichter als bei nicht benachbarten OH-Gruppen, da die negative Ladung dann mit der
nicht deprotonierten OH-Gruppe durch Ladungsverschiebung bzw. Protonenwanderung auf
zwel Sauerstoffatome verteilt werden kann. Abb. 34 verdeutlicht das Séaure-Base-

Gleichgewicht am Beispiel von 29 (4,6-(OH),-Glc-a).

OH S]

HO o] +i-Pro” +i-Pro° 600 o]
MeO s i PrOH MeO MeO _i-proH MeO
29 "°° OMe 290)a M 29()b MO 2001 M° e
Abb. 34 Sédure-Base Gleichgewicht von 29.

Die Abstraktion des zweiten Protons ist aufgrund der resultierenden Ladungsabstoung und
der schlechteren Loslichkeit weniger wahrscheinlich (29(II)). Dariiber hinaus ist anzunehmen,
dass eine Wasserstoffbriicke zum Oxyanion die Abspaltungstendenz des zweiten Protons
erheblich erschwert.

Infolgedessen sind Aussagen iiber die Sdurestirke einzelner Hydroxygruppen bei 1,2- bzw.
1,3-Diolen nicht mehr mdéglich. Es ist festzuhalten, dass das Diolsystem hinsichtlich einfacher
Deprotonierung acider als zwei isolierte Hydroxygruppen ist. An welchem Sauerstoffatom die
negative Ladung vorwiegend zu finden ist, miisste am Vergleich der relativen Séurestérken
der entsprechenden Verbindungen mit isolierten Hydroxygruppen ersichtlich werden. Bei 29

(4,6-(OH),-Glc-0) miissten demnach die K.-Werte von 22 (4-OH-Glc-a) und 23
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(6-OH-Glc-a) gegeniibergestellt werden. Mit einem K.-Wert von 16.6 fiir 23 (6-OH-Glc-a)
und 8.7 fiir 22 (4-OH-Glc-a) sollte dann die negative Ladung hauptsdchlich an O-6 lokalisiert
sein. Dies bedeutet wiederum, dass OH-6 zum erheblichen Teil als Wasserstoffbriicken-
Akzeptor und OH-4 als Wasserstoffbriicken-Donor fungieren. Da bekannt ist, dass
Wasserstoffbriicken-Akzeptoren eine hohere Reaktivitit aufweisen,”’ miisste Position 6
bevorzugt mit einem Elektrophil reagieren. Die Ergebnisse der basischen Glycosylierung

(Abschnitt 3.4.2) bestétigen diese Annahme.

Die gemessenen K.-Werte der di-O-methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 27 — 29 zeigt
Abb. 35.

OH OMe OMe
HO 0 HO 0 MeO 0
MeO HO HO
MeO MeO HO
OMe OMe OMe

29 (4,6-(OH),-Glc-o) 28 (3,4-(OH),-Glc-0)) 27 (2,3-(OH),-Glc-1)

Ko =100 + 2 Ko = 150 + 4 Ke=17127

Abb. 35 Relative Siurestirken di-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 27 — 29 mit
benachbarten Hydroxygruppen.

Verbindung 29 (4,6-(OH),-Glc-a), die eine 1,3-Diol-Struktur aufweist, ist die schwéchste
Saure (K. = 100) der Verbindungen 27 — 29. Berechnungen von Lichtenthaler et al.”® zeigten,
dass der Abstand zwischen O-4 und OH-6 bzw. OH-4 und O-6 kiirzer als bei vicinalen
Diolen sein miisste (O--H: 2.0 — 2.6 A) und Alkoholate damit besser durch intramolekulare
Wasserstoffbriicken stabilisiert wiren. Die Flexibilitdt der exocyclischen Hydroxygruppe in
Verbindung mit der elektrostatischen AbstoBung der (partiell) negativ geladenen
Sauerstoffatome fiihrt jedoch dazu, dass sich die Sauerstoffatome rdaumlich weiter
voneinander entfernen konnen als die sterisch fixierten Hydroxygruppen an 28 und 27
(— 1,3-diaxial-dhnliche Wechselwirkungen), wodurch der K.-Wert niedriger ausfillt. In den
Berechnungen von Lichtenthaler wurde weiterhin festgestellt, dass bei vicinalen Diolen
intramolekulare Wasserstoffbriicken aufgrund des groBeren Abstands (O--H: 2.6 — 2.8 A) und
kleinen O--*-HO-Winkeln von 90 — 100° keinen Beitrag zur Stabilisierung von Anionen leisten
konnen. Dies wird durch die K.-Werte von 28 (3,4-(OH),-Glc-a) und 27 (2,3-(OH),-Glc-a)
widerlegt. Sie enthalten beide 1,2-Diol-Strukturen und ihre Ke-Werte liegen bei 150 bzw. 171,
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d.h. deutlich hoher als die der entsprechenden Verbindungen mit isolierten Hydroxygruppen.
Letzterer Wert féllt aufgrund des Substitutionsmusters hoher aus (Ndhe zum anomeren
Zentrum).

Weiterhin sind 68 (3,4-(OH),-Gal-a) und 69 (4,6-(OH),-Gal-o) der zweiten Gruppe
zuzuordnen, deren relative Saurestdrken mit dem entsprechenden K.-Werten der Glucose-
Epimere gegeniibergestellt werden (Abb. 36). Wiahrend die K.-Werte von 68 (3,4-(OH);-
Gal-a) und 28 (3,4-(OH),-Glc-0) keinen nennenswerten Unterschied aufweisen, ist 69
(4,6-(OH),-Gal-a)) deutlich acider als 29 (4,6-(OH),-Glc-a) (vgl. auch 67 (4-OH-Gal-a) / 22
(4-OH-Glc-a); Abb. 31).

Da sowohl bei der cis- als auch der trans-Anordnung die Abstinde zwischen den

90,91
4"

Hydroxygruppen nahezu gleich sin , sind wiederum stereoelektronische Effekte als Grund

fiir diese Ergebnisse anzunehmen (vgl. Abb. 31).

HO OMe OMe

0 HO o)
Ho% < Hm
MeO MeO
OMe OMe
68 (3,4-(OH),-Gal-o) 28 (3,4-(OH),-Glc-a)
Ke=143 £4 Ke =150+ 4
HO OH OH
Meo&‘ > Meg&'
MeO MeO
OMe OMe
69 (4,6-(OH),-Gal-o) 29 (4,6-(OH),-Glc-o)
Ke =207 £ 8 Ke =100+ 2
Abb. 36 Einfluss der Stereochemie auf die relative Aciditit di-O-methylierter Methyl-a-D-
glycopyranoside.

SchlieBlich sind noch zwei der vier monomethylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 31

(2,4,6-(OH)3-Glc-a)) und 30 (2,3,6-(OH)3-Glc-a) der zweiten Gruppe zuzuordnen.
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OH OH
HO 0 MeO 0
MeO HO
HO HO
OMe OMe

31 (2,4,6-(OH)3-Glc-a) 30 (2,3,6-(OH)3-Glc-0:)

Ko =103 £ 2 Ke=17119
Abb. 37 Relative Sdurestiirken mono-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 30, 31.

Diese Derivate weisen sowohl zwei benachbarte, als auch eine durch die Methoxygruppe
separierte Hydroxygruppe auf. Deren Ke-Werte von 103 bzw. 171 liegen im Bereich der K.
der entsprechenden Diole ohne isolierte Hydroxygruppen (27, 29), d.h. die Sdurestirke wird
in diesem Fall ma3geblich von der 1,3-Diol- bzw. 1,2-Diolstruktur bestimmt.

OH OMe

HO ° HO °
HO HO
MeO HO

OMe OMe
33 (3,4,6-(OH);-Glc-a) 32 (2,3,4-(OH)3-Glc-ar)

K, = 507 + 32 K, = 568 + 27

Abb. 38 Relative Saurestirken mono-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside.

Abb. 38 zeigt die relativen Sdurestdrken der zwei iibrigen mono-O-methylierten Methyl-a-D-
glucopyranoside 33 (3,4,6-(OH);-Glc-a) und 32 (2,3,4-(OH)3-Glc-a). Es sind Verbindungen,
die als 1,2,4- bzw. 1,2,3-Triole bezeichnet werden kdnnen. Das Siure-Base-Gleichgewicht am

Beispiel von 33 (3,4,6-(OH);-Glc-a) ist in Abb. 39 zu sehen.
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OH

HO 7
MeO -proH MeO
33 OMe 33(|) 33()b ™ 33(I)c OMe
S ) Ho )
+i-Pro- o2 0 02 o} L2 o} +i-Pror 2 o}
- @) (o) 0 A o0
- 0 e © 0 : 0
- I-PrOH ) H- > - i-PrOH o
MeO MeO © MeO MeO
33(Ia OMe 33(I)b OMe 33(ll)c OMe 33(1l) OMe
Abb. 39 Séaure-Base Gleichgewicht von 33 (3,4,6-(OH);-Glc-a).

Durch Abstraktion eines Protons entsteht eine monoanionische Verbindung, bei der die
negative Ladung durch das Wasserstoffbriicken-Netzwerk auf drei Sauerstoffatome verteilt
werden kann (33(I)a, b und c¢). Dementsprechend weisen diese beiden Triole die hochsten
K.-Werte von allen gemessenen Verbindungen auf. Eine zweite und dritte Deprotonierung ist
moglich, aber unwahrscheinlicher.

Bei 33 (3,4,6-(OH);-Glc-a) sind die Hydroxygruppen an C-4 und C-6 nicht vicinal gebunden,
so dass der K.-Wert niedriger als bei 32 (2,3,4-(OH);-Glc-a) ausfillt. (vgl. auch Abb. 35).

Ein sehr hoher K.-Wert wurde ebenfalls bei 70 (2,3-(OH),-Man-a) ermittelt, obwohl diese
Verbindung eine 1,2-Diol-Struktur aufweist. Folglich hat eine axial-stehende Hydroxygruppe
an C-2 einen viel stirkeren stereoelektronischen Einfluss auf die Aciditit als eine dquatorial-

stehende (Abb. 40).

OM
OH OM;
MeO -0 > MeO
HO HO
HO
OMe OMe
70 (2,3-(OH),-Man-o.) 27 (2,3-(OH),-Glc-a)
Ko =464 + 20 Ke=171+7
Abb. 40 Relative Siurestirke von 70 (2,3-(OH),-Man-0) und deren Vergleich mit dem

C-2-Epimer 27 (2,3-(OH),-Glc-a).
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass mit der Bestimmung der relativen Sdurestirken ein
erster interessanter Einblick in das Verhalten partiell geschiitzter Glycoside als ,,Sduren
gewonnen wurde. Die wichtigste Erkenntnis der K.-Wert-Messungen ist, dass die relative
Aciditit mit zunehmender Anzahl benachbarter Hydroxygruppen steigt. Es leigt nahe als
Grund hierfiir die Ausbildung von Wasserstoffbriicken-Netzwerken anzunehmen, womit die
negative Ladung bei zunehmender Anzahl benachbarter Hydroxygruppen immer besser
stabilisiert wird. Angaben zur Séurestirke einzelner Hydroxygruppen an solchen Zucker-
Derivaten sind damit ausgeschlossen, weil die Diol- bzw. Triol-Struktur als Gesamtsystem fiir
die leichtere Protonenabstraktion verantwortlich ist.

Messungen der K.-Werte der tri-O-methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside (Abb. 29)
lassen schlussfolgern, dass die negative Ladung vorwiegend an O-6 und O-2 lokalisiert sein
miisste. Auflerdem konnten mit diesen Messungen Einfliisse der Stereochemie auf die
Aciditdt nachgewiesen werden.

Die aufgestellte Acidititsreihenfolge der Verbindungen 20 — 33 und 66 — 71 (Abb. 27) sollte
in anderen Losungsmitteln qualitativ ihre Giiltigkeit behalten, wie es bei den aliphatischen

Alkoholen in Wasser,50 iPrOH,87 und DMSO” der Fall ist.
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3.4 Basische Glycosylierung

Abb. 41 =zeigt das allgemeine Reaktionsschema der Akzeptor-aktivierten (basischen)
Glycosylierung von mono- und di-O-methylierten Methyl-a-D-glycopyranosiden 24 — 33 mit
permethylierten Glycopyranosylchloriden (Glycosylierungs-Modellsystem).

Dihydroxyverbindungen 24 - 29
Trihydroxyverbindungen 30 - 33

m=2.3

0 n=4-m

N
(HO)w ™\
(MeO), owme

1. Base
2. Donor

O
Meo/\/A‘

Cl
3. Acetylierung

(0] (AcO)p,.
Meom/ob =0

m mdgliche Disaccharide
+ héher glycosylierte Produkte

Abb. 41 Allgemeines Reaktionsschema zur basischen Glycosylierung von mono- und di-O-
methylierten Methyl-a-D-glycopyranosiden 24 — 33 mit permethylierten Glycopyranosyl-

halogeniden als Donoren.

Die Hydroxygruppen des partiell methylierten Akzeptors wurden zundchst mit einer Base
(partiell) deprotoniert, gefolgt von der  Zugabe eines  permethylierten
Glycopyranosylhalogenids als Donor, wobei Glycopyranosylchloride aufgrund der besseren
Stabilitdt gegeniiber den -bromiden oder -iodiden, aber immer noch sehr guter
Abspaltungstendenz, eingesetzt wurden. Die anschlieBende Acetylierung’ verbleibender
Hydroxygruppen erleichterte nicht nur die sdulenchromatographische Reinigung und
Isolierung der Disaccharid-Regioisomere als Hauptprodukte, sondern auch die Bestimmung
der relativen Ausbeuten im 'H-NMR-Spektrum, die zusitzlich durch die festgestellte
B-Selektivitit erleichtert wurde (vgl. Abschnitt 3.4.2, Abb. 46).
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Tri-O-methylierte Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23 enthalten jeweils nur eine freie
Hydroxygruppe, so dass es zur Erstellung von Reaktivitdtsprofilen vorteilhafter war, diese
nicht einzeln, sondern als &quimolares Gemisch reagieren zu lassen (Abb. 42). Die
Acetylierung diente der besseren sdulenchromatographischen Trennung nicht umgesetzter

Edukte. Die Ergebnisse werden in Abb. 48 présentiert.

Monohydroxyverbindungen 20 - 23

WO
4 HO/<,NA~:§
(MeO)3  OMme

1. Base
2. Donor

3. Acetylierung cl

)

T
MeO/{,f—~:§,/oX:\v//o
4 \’\ag‘
(MeO)3  OMme

vier mégliche Disaccharide

Abb. 42 Basische Glycosylierung tri-O-methylierter Methyl-a-D-glycopyranoside 20 — 23 als
dquimolares Gemisch mit permethylietem Glycopyranosylhalogenid als Donor

(Glycosylierungsergebnisse: siche Abb. 48).

3.4.1 Reaktionsoptimierungen

Die Reaktionszeit sowie die Wahl des Losungsmittels und des Glycopyranosyl-Donors sind
nach den Ergebnissen in Tab. 5, Tab. 6 und Tab. 7 optimiert worden. Alle
Reaktionsoptimierungsversuche wurden am Akzeptor 29 (4,6-(OH),-Glc-a) durchgefiihrt, da
dieser in einer Dreistufensynthese schnell und in groler Menge synthetisiert werden kann.
Weiterhin wurde festgestellt, dass mit diesem Akzeptor die besten Glycosylierungsergebnisse
erhalten werden und mit zwei moglichen Disacchariden und einem Trisaccharid die

Produktvielfalt iiberschaubar ist.
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Zunichst wurde die basische Glycosylierung mit unterschlidlichen Glycopyranosyldonoren
durchgefiihrt. Dazu wurde 29 mit 94 (Gal-Cl), 97 (Glc-Cl) und 100 (Man-Cl) umgesetzt,
wobei als Disaccharide die Verbindungen 122, 123 und 125 — 128 moglich sind (Abb. 43).
Als Basen wurden NaH und 'BuOK gewihlt (vgl. 3.4.2).

1. Base R! OM@
OH 2. Donor 94,
97 oder 100 OAc
HO O 3Py Ac0 M o MeO
2% L e
MeO M 0 R* AcO
MeO O MeO
29 OMe R3
OMe
122: R' = OMe, R2=H, R® =H, R* = OMe (Gal) 123: R' = OMe, R? = H, R® = H, R* = OMe (Gal)
125: R' =H, R = OMe, R® =H, R* = OMe (Glc) 126: R' = H, RZ= OMe, R® = H, R* = OMe (Glc)
127: R' =H, RZ = OMe, R® = OMe, R* = H (Man) 128: R' = H, RZ = OMe, R® = OMe, R* = H (Man)
Abb. 43 Basische Glycosylierung von 29 mit 94, 97 und 100.

Aus Tab. 5 geht hervor, dass die basische Glycosylierung mit dem permethylierten
Galactopyranosylchlorid 94 am besten verlduft. Mit ‘BuOK als Base wurde in kurzer
Reaktionszeit das Disaccharid-Regioisomerengemisch 122 und 123 in hoher Ausbeute
erhalten. Das Trisaccharid 124 konnte ebenfalls isoliert werden (vgl. Tab. 7). Mit 2,3,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-glucopyranosylchlorid (97) als Donor verlduft die Glycosylierung
deutlich schlechter, wihrend mit 100 auch nach zwei Wochen Reaktionszeit kein Umsatz

festzustellen war.

Tab. 5 Glycosylierungsergebnisse an 29 (4,6-(OH),-Glc-0) mit verschiedenen Glycopyranosyl-

Donoren.

ions- bs. Ausbeuten [% 1. Ausbeuten [%
Base (iq.)  Donor (iq.) LM Reaktions abs . usbeu C'Il [%] rel. Ausbeuten [%]
dauer Disaccharide B, 1-4 B, 1-6
122 und 123 122 123
'‘BuOK (2.0) 94 (2.0) DMF 2h 75 17 83
NaH (2.9) 94 (1.9) DMF 48 h 51 19 81
125 und 126 125 126
'BuOK (2.0) 97 (2.0) DMF 3h 11 45 55
NaH (2.0) 97 (2.0) DMF 90 h 4 50 50
127 und 128 127 128
NaH (3.3) 100 (2.5) DMF 2h - - -

NaH (2.0) 100 (2.0) DMF 2 Wochen - - -
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Eine mogliche Erklarung fiir diese Beobachtungen konnten stereoelektronische Effekte sein,
die Einfluss auf die Elektrophilie am anomeren Zentrum des Donors ausiiben (vgl. 3.4.3).* In
Verbindung damit findet dann die Eliminierung von HCl am Donor, die aufgrund der
Basizitit der Alkoholate als Konkurrenzreaktion zur nucleophilen Substitution mdéglich ist,
besonders bei der Glycosylierung mit Glc-Cl 97 und Man-Cl 100 statt.” Abb. 44 zeigt
1-Desoxy-2,3.4,6-tetra-O-methyl-D-arabino-hex-1-enopyranose (121)® als Eliminierungs-
produkt von 97. Dabei wird das Proton an C-2 bei gleichzeitigem Austritt des Chlorid-Ions an
97 entfernt. Das Eliminierungsprodukt ist ein endocyclischer En-diol-diether und zeigt sich
im DC als UV-aktiver Spot, der nach Besprithen mit ethanolischer Schwefelsdure und

Wirmebehandlung erst gelb und dann schwarz wird.

©

OMg— OR OMe

Lo o)

MeO ’.) -ROH, -CI MeO

MeO MeO /

MeO ™
97 Cl MeO 121
Abb. 44 Eliminierung am Donor 97 (Gle-Cl) als Konkurrenzreaktion zur nucleophilen
Substitution.

Weiterhin wurde die basische Glycosylierung in unterschiedlichen Losungsmitteln erprobt.

Die Ergebnisse sind in Tab. 6 zusammengefasst.

Tab. 6 Glycosylierungsergebnisse an 29 (4,6-(OH),-Glc-0) mit Donor 94 (Gal-Cl) in

verschiedenen Losungsmitteln.

ions- abs. Ausbeute [¢ 1. Ausbeuten [¢

Base (iq.) Donor (iq.) LM Reaktions- abs. Ausbeute [%] rel. Ausbeuten [%]
dauer 122 und 123 122 3,14 1233, 1-6

NaH (2.6) 94 (2.6) DMF 2h 62 20 80
NaH (2.9) 94 (1.9) DMF 48 h 51 19 81
NaH (3.1) 94 (2.1) DMF 140 h 46 17 83
NaH (3.1) 94 (2.1) DMEF/THF 1:1 140 h 34 14 86
NaH (3.1) 94 (2.9) Acetonitril 140 h 50 30 70
NaH (3.2) 94 (1.5) NMP 80 h - - -
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Da die Glycosylierungsreaktionen im stark alkalischen Medium ablaufen, ist die Wahl des
Losungsmittels auf einige wenige beschrinkt.® Die basische Glycosylierung wurde in
Acetonitril, THF, einem THF/DMF 1:1-Gemisch, in DMF und NMP getestet. Die beiden
letzteren sind offenkundig priadestiniert, da sie polar aprotische Eigenschaften besitzen. Damit
liegen die Anionen aufgrund schwacher Solvatation nahezu ,,nackt” vor, sind damit besonders
reaktiv, und ,.Sn2-artige* nucleophile Substitutionen finden bevorzugt statt.”’ Dariiber hinaus
sind polar-aprotische Losungsmittel gute EPD-Losungsmittel (electron pair donor), d.h. sie
solvatisieren Kationen sehr gut und vergroern damit den interionischen Abstand
(— Ladungstrennung), was ebenfalls zur Reaktivititszunahme fiihrt.*

Letztendlich wurde DMF zum Losungsmittel der Wahl fiir die Glycosylierungsstudien, da
schon nach 2 Stunden Reaktionszeit die hochsten Ausbeuten erhalten wurden. In Acetonitril
muss die Reaktionslosung deutlich ldnger geriihrt werden und in dem DMF/THF Gemisch
wurden schlechtere Ausbeuten erzielt. Mit NMP fdrbte sich die Losung nach der Zugabe der
Base dunkelrot, so dass in diesem Fall Zersetzungsreaktionen des Losungsmittels durch das

stark alkalische Milieu anzunehmen sind.

Tab. 7 Glycosylierungsergebnisse von 29 (4,6-(OH),-Glc-0) mit variierenden Moléquivalenten an

Base und Donor 94 (Gal-Cl).

. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%] Ausbeute [%]
Base (4q.)  Donor (4q.)
122 und 123 122 3,14 1233, 1-6 124

'BuOK (1.0) 94 (1.0) 34 17 83 -
'BuOK (2.0) 94 (2.0) 75 17 83 11
'BuOK (3.0) 94 (3.0) 68 22 78 24

NaH (2.6) 94 (2.6) 62 20 80

NaH (3.7) 94 (3.7) 74 20 80 8

SchlieBlich wurde der Einfluss der zugesetzten Menge an Base und Donor auf die absoluten
und relativen Ausbeuten hin untersucht. Die Ergebnisse in Tab. 7 zeigen, dass mit
zunehmender Menge an Base und Donor die Gesamtausbeute der drei moglichen Produkte
steigt. Mit drei Aquivalenten an '‘BuOK und dem Donor 94 (Gal-Cl) wurde eine sehr hohe
Gesamtausbeute (122, 123 und 124) von 92% erzielt.

Interessanterweise libte die Variation an Base und Donor keinen nennenswerten Einfluss auf
die relative Disaccharid-Verteilung aus. In allen Féllen wird an Position 6 bevorzugt

glycosyliert und das Regioisomeren-Verhéltnis betrdgt 4:1 (B, 1-6 / B, 1-4). Diese
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Beobachtungen lieBen auf einen von den eingesetzten Mengen der Basen unabhingigen

Mechanismus schlussfolgern, der im Abschnitt 3.4.2 vorgeschlagen wird.

3.4.2 Basische Glycosylierungen partiell methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside
20 - 33 mit 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

Alle partiell methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside wurden nach dem in der Abb. 41 bzw.
Abb. 42 gezeigten Schema zunichst mit 2 — 4 Aquivalenten Natriumhydrid bzw. Kalium-tert-
butanolat als Base in DMF bei Raumtemperatur deprotoniert. Wahrend Natriumhydrid die
stirkere Base ist (pKa(Hz) = 35, pKa(‘BuOH) = 18)”**’ und das abstrahierte Proton mit dem
Hydrid-lon als Wasserstoff irreversibel entweicht, ist die Deprotonierung mit Kalium-tert-
butanolat ein reversibler Prozess. Dadurch ist ein unterschiedlicher Deprotonierungsgrad
anzunehmen, der Einfluss auf die relativen Reaktivititen der Hydroxygruppen haben konnte.
Nach einer Stunde wurden 2 — 4 Aquivalente Donor Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosyl-
chlorid (94) in DMF gelost dazugegeben und 2 — 4 Stunden geriihrt.

Anschlieend wurden die verbleibenden Hydroxygruppen der entstandenen Disaccharide, der
evtl. verzweigt glycosylierten Produkte und nicht umgesetzte Monosaccharidbausteine
acetyliert. Nach séulenchromatographischer Reinigung wurden die relativen Ausbeuten der
Disaccharid-Regioisomere mittels 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Ausgenommen bei Glycosylierungen mit 29 (4,6-(OH),-Glc-a) als Akzeptor betrugen die
Ausbeuten hoher verzweigter Glycosylierungsprodukte nicht mehr als 5%.

Als Beispiel sei hier die basische Glycosylierung von 29 (4,6-(OH),-Glc-a)) mit 94 gezeigt.
Die Reaktionsbedingungen zeigt Abb. 45.

48



Ergebnisse und Diskussion

OMe OMe
)
MeO (0]
MeO AcO e)
MeO
1. BUOK (2.0 &4q.), MeO
DMF, RT, 1h OAc 123 OMe
OH ’ . ’ MeO
2.94(2.04q.),RT,2h  MeO o 0
HO 0 3. Py, Ac,0 d  meo
MeO MeO
MeO OMe OMe 122 OMe
29 OMe OMe
(0] OMe
MeO o (0]
MeO ) OMe
MeO MeO
© MeO
OMe OMe Me
124
Abb. 45 Basische Glycosylierung von 29 (4,6-(OH),-Glc-0) mit 94 (Gal-Cl).

Die absoluten und relativen Ausbeuten fiir dieses Beispiel sind der Tab. 8 zu entnehmen.

Tab. 8 Absolute und relative Ausbeuten der Glycosylierung von 29 (4,6-(OH),-Glc-a) mit 94
(Gal-C).
Base abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%] Ausbeute [%]
122 und 123 122 B3, 1-4 123 B, 1-6 124
‘BuOK 75 17 83 11

Abb. 46 zeigt das '"H-NMR-Spektrum der Disaccharide 122 und 123, die nach der basischen
Glycosylierung von 29 (4,6-(OH),-Glc-a) mit 94 erhalten wurden. Im Bereich von 4 bis 5
ppm sind die Protonen zu finden, die an den anomeren und den Kohlenstoffatomen gebunden
sind, an denen die Hydroxygruppe acetyliert vorliegt. Damit ist erstens eine Zuordnung der
Regioisomere und zweitens die Bestimmung der relativen Ausbeuten durch Intergation

isolierter Signale mdoglich.
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Abb. 46 '"H-NMR-Spektrum der Disaccharide 122 und 123.

In Abb. 46 konnte an den H-1"-Kopplungskonstanten der Galactose-Einheiten, die 7.6 bzw.
7.8 Hz betragen, eindeutig festgestellt werden, dass ausschlieBlich B-Galactoside entstanden
sind und die basische Glycosylierung demzufolge sterecoselektiv ablauft.

Nucleophile Substitutionen kénnen grundsitzlich nach einem unimolekularem (Sny1) oder
bimolekularem Mechanismus (Sx2) ablaufen.

Beim unimolekularen Mechanismus (Sy1) handelt es sich um einen zweistufigen
Mechanismus, der iiber ein kurzlebiges Intermediat verlauft. Bei Glycosylierungen entstehen
1.d.R a- und B-Glycoside, da das Nucleophil am Oxocarbenium-Ion sowohl ,,von oben®, als
auch ,,von unten* angreifen kann.

Die Sx2-Reaktion verlduft konzertiert, wobei das Nucleophil das elektrophile
Kohlenstoffatom unter gleichzeitigem Austritt der Abgangsgruppe angreift. Dabei wird unter
Inversion der Konfiguration am Reaktionszentrum die stereospezifische Produktbildung

erreicht.
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Bei der basischen Glycosylierung sprechen folgende Aspekte gegen einen ,,Sy1-artigen® und

fiir einen ,,Sny2-artigen* Mechanismus:

e Die festgestellte Konfigurationsumkehr —am  anomeren C-Atom  ohne
Nachbargruppeneffekt (Ether-geschiitzter Donor).

e Der Reaktionsablauf in DMF als polar aprotisches Losungsmittel (— Sx2 ist
begiinstigt).

e Die Detektion des Donors wihrend der diinnschichtchromatographischen

Reaktionsverfolgung (— Solvolyse oder Zersetzung unwahrscheinlich).

Zwar ist noch vorstellbar, dass das abgespaltene Chlorid-Ion in der Nidhe des Oxonium-Ions
verbleibt und die a-Seite weiterhin abschirmt (— ,,Sx1-artig®, 129 in Abb. 47), naheliegender
ist jedoch die Annahme, dass der nucleophile Angriff gleichzeitig mit einer Verldngerung der
C-Cl-Bindung stattfindet (130 in Abb. 47). Das Chlorid-lon bleibt in diesem
Ubergangszustand in der a-Position und schirmt so eine nucleophile Substitution unter
Konfigurationserhalt ab. Es resultiert eine Inversion der Konfiguration mit der beobachteten

B-Selektivitit (— ,,Sn2-artig).”” 1%

RO® _ s
MeO _OMe Sor \ ge/\
0) / H
MeO \ = Me0>70® OMe
MeO o MeO o
129 -
Abb. 47 Maogliche Mechanismen der basischen Glycosylierung.

In den folgenden Abbildungen werden die Glycosylierungsergebnisse an partiell methylierten
Methyl-a-D-glucopyranosiden vorgestellt, die nur isolierte Hydroxygruppen aufweisen. Dazu
zdhlen alle tri-O-methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23, die als dquimolares
Gemisch eingesetzt wurden (Abb. 48) und drei der insgesamt sechs moglichen di-O-

methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 24 — 26 (Abb. 49, Abb. 51 und Abb. 52).
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OMe
MeO MeO
MeO HO
OMe
OMe
MeO
MeO MeO
Me
1. Base
2. Donor
3. Py, Ac,O
OMe
MeO OMe

OMe
MeO O Me MeO
\%e 131
OMe
Me Meo&/

o)
MeO
0 MeO MeO

OMe OMe OMe

. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.)  Donor (4q.)
131 -134 1318,1-2 132,13 1338,1-4 134B,1-6
NaH (2.0) 94 (2.0) 20 40 11 26 23
'BuOK (2.0) 94 (2.0) 35 39 16 28 17
Abb. 48 Basische Glycosylierung tri-O-methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 23 als

dAquimolares Gemisch.

Bei der basischen Glycosylierung von 20 — 23 mit 94 konnten alle vier moglichen
Verkniipfungsprodukte 131 — 134 als Gemisch isoliert werden. Vom [, 1-2-verkniipften
Disaccharid 131 ist dabei mit relativen Ausbeuten von 40% (NaH) bzw. 39% (‘BuOK) am
meisten entstanden.

In Abb. 49 sind die Glycosylierungsergebnisse des Akzeptors 24 mit 94 zusammengefasst.
Abb. 50 zeigt das '"H-NMR-Spektrum der Disaccharide 135 und 136, mit dessen Hilfe die

Zuordnung und Bestimmung der relativen Ausbeuten von 135 und 136 schnell und
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unkompliziert vorgenommen werden konnte. Von den beiden mdglichen Regioisomeren 135

und 136 entsteht besonders mit NaH als eingesetzter Base 135 mit iiberraschend hoher
Regioselektivitit.

OMe
1. Base AcO 0
OMe 2. Donor MeO MeO OMe
HO C 3. Py, Ac,0 0 MeO 0 0
MeO MeO O OMe o MeO
HO AcO
OMe MeO OMe MeO OMe ' OMe
24 135 136
MeO
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.)  Donor (4q.)
135 und 136 1353, 1-2 136 3, 1-4
NaH (3.8) 94 (2.3) 24 85 15
NaH (3.0) 94 (3.0) 31 86 14
'BuOK (2.0) 94 (2.0) 11 61 39
Abb. 49 Glycosylierungsergebnisse von 24 (2,4-(OH),-Glc-a) mit 94 (Gal-Cl).

T VR ALY, AAaBEAA sl s A naBL AR
495 490 485 480 475 470 465 460 455
Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
Chemical Shift (ppm)

Abb. 50 "H-NMR-Spektrum der Disaccharide 135 und 136, die nach der basischen Glycosylierung

von 24 mit NaH und Gal-Cl 94 als Gemisch isoliert wurden.

Wird Akzeptor 25 deprotoniert und mit Donor 94 umgesetzt, so entsteht das B, 1-2-Produkt
137 ebenfalls mit sehr hohen Regioselektivitidten (Abb. 51).
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OA((:) MeO OMe
OH 1. Base MeO 0
o 2. Donor MeO
MeO 3. Py, Ac,O 0] MeO (0]
MeO — MeO O OMe MeO ' 0
HO MeO MeO
25 OMe OMe 437 138 ACO
MeO OMe
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] relative Ausbeuten [%]
137 und 138 1373,1-2  138B,1-6
NaH (3.4) 94 (2.4) 29 91 9
NaH (3.0) 94 (3.0) 27 92 8
'‘BuOK (3.0) 94 (3.0) 20 72 28
Abb. 51 Glycosylierungsergebnisse von 25 (2,6-(OH),-Glec-a) mit Gal-Cl 94.

Die Regioisomerverteilung nach der basischen Glycosylierung von 26 mit 94 ist leicht zu

Gunsten des 3, 1-3-Produktes 139 verschoben (Abb. 52).

MeO OMe
2
1. Base MeO O
OH 2. Donor MeO o
MeO 0 3. Py, A0 MeO
MeO MeO OMe OAc MeO OMe
MeO
MeO @)
MeO MeO
139 OMe
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.) Donor (4q)
139 und 140 139 3, 1-3 140 B, 1-6
NaH (3.0) 94 (3.0) 23 55 45
'BuOK (2.0) 94 (2.0) 15 57 43
Abb. 52 Glycosylierungsergebnisse von 26 (3,6-(OH),-Glc-a).

Die Auswertung der Regioisomerverteilung bei den Akzeptoren 20 — 26 fiihrt zur folgender
Reaktivititsabfolge aktivierter (deprotonierter) Hydroxygruppen:
2-OH > 4-OH > 6-OH > 3-OH
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Die 2-Position ist somit sowohl mit Natriumhydrid als auch mit Kalium-tert-butanolat die
reaktivste, d.h. B, 1-2-verkniipfte Disaccharide werden mit zT. sehr hohen
Regioselektivititen bevorzugt gebildet. Die zweitreaktivste Position ist die aktivierte
Hydroxygruppe an C-4. Die Reaktivititen von 6-OH und 3-OH sind sich dhnlich. Eine
Ausnahme ist das erste Beispiel in Abb. 48, bei dem mehr vom [, 1-6-Regioisomer
entstanden ist. Wie bei 29 (4,6-(OH),-Glc-a) (Tab. 7) haben die Aquivalentmengen an Base
und/oder Donor keinen Einfluss auf die relativen Ausbeuten der Disaccharide.

Die eher moderaten Ausbeuten sind vor allem auf die Basizitit der Alkoholate
zurlickzufiihren, die zur Eliminierung von HCl am Donor 94 als Nebenreaktion fiihrt. Nichts
desto trotz konnten an diesem Modellsystem ausreichende Mengen an einfach glycosylierten
Produkten isoliert und somit Riickschliisse auf die Reaktivititen der Hydroxygruppen

gezogen werden.

Die Glycosylierungsergebnisse der restlichen partiell —methylierten Methyl-a-D-
glucopyranoside 27 — 33 sind in den folgenden Abbildungen zusammengefasst. Es wurde
festgestellt, dass sich die Regioselektivititen teilweise von denen der Akzeptoren mit
isolierten Hydroxygruppen unterscheiden. Infolgedessen wurden bei diesen Verbindungen
partielle Deprotonierungen mit sich ausbildenden Wasserstoffbriicken angenommen, die
Einfluss auf die relativen Reaktivitidten der Hydroxygruppen haben.

In Abb. 53 sind die Glycosylierungsergebnisse fiir 27 zusammengefasst. Unabhéngig von der

eingesetzten Base wurde nur das 8, 1-2-Produkt 141 erhalten.

OMe
1. Base MeO o)
OMe 2. Donor AcO
MeO ° 3. Py, Ac,0 el
@]
HO

H MeO O OMe
27 OMe Meo OMe 143
MeO
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.)  Donor (&q.)
141 141 3, 1-2 B, 1-3
NaH (3.0) 94 (2.9) 17 100 -
'BuOK (7.5) 94 (3.3) 22 100 -
Abb. 53 Glycosylierungsergebnisse von 27 (2,3-(OH),-Glc-a).

55



Ergebnisse und Diskussion

Am Akzeptor 29 finden glycosidische Verkniipfungen in hohen Ausbeuten vorwiegend an
0-6 statt (Abb. 54). In diesem Fall unterscheidet sich die Regioselektivitit zu der mit
isolierten und aktivierten O-4 und O-6 (vgl. Abb. 48).

MeO OMe
%
1. Base
OH MeO (0]
o 2. Donor MeO 0)
HO 3. Py, Ac,O AcO
MeO MeO
OAc
MeO MeO MeO
29 OMe MeO o 0 123 OMe
MeO
)
MeO
OMe OMe OMe
122

. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]

Base (4q.)  Donor (&q.)

122 und 123 122 3, 1-4 123 B, 1-6
NaH (3.0) 94 (2.2) 55 21 79
NaH (3.1) 94 (2.5) 37 18 82
NaH (3.1) 94 (2.9) 50%* 30 70
'‘BuOK (3.0) 94 (3.0) 68 22 78
'BuOK (2.0) 94 (2.0) 75 17 83
'BuOK (1.0) 94 (1.0) 34 17 83
NaH (3.0) 94 (3.6) 45 15 85
NaH (3.1) 94 (2.1) 34%* 14 86
NaH (2.6) 94 (2.7) 62 20 80
NaH (3.7) 94 (3.7) 74 20 80
* in Acetonitril
** in DMF/THF 1:1
Abb. 54 Glycosylierungsergebnisse mit 29 (4,6-(OH),-Glc-a).

Die Glycosylierungsergebnisse des Akzeptors 31 mit 94 zeigt Abb. 55. Nach basischer
Glycosylierung wurden die drei Disaccharid-Regioisomere 142 — 144 in mittleren Ausbeuten
als Gemisch isoliert. Die Bestimmung der relativen Ausbeuten mittels 'H-NMR-

Spektroskopie ist auch noch mit drei Verbindungen mdglich (Abb. 56).
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ore MeO _OMe
AcO 0
Meo MeO (0]
e
1. Base Meo o P
OH 2. Donor OMe MeO AcO 0
HO 0 3.Py,Ac,0  MeO OMe 142 144  MeO
MeO AcO
Ho L, MeO MeO OAc OMe
31 e
MeO
o)
AcO
MeO OMe OMe
143
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.)  Donor (4q.)
142 — 144 1423,1-2 1433,1-4 144 B,1-6
NaH (4.1) 94 (4.1) 40 32 10 58
'‘BuOK (3.0) 94 (3.0) 52 3 15 82
'‘BuOK (4.0) 94 (4.0) 52 3 15 82
Abb. 55 Glycosylierungsergebnisse von 31 (2,4,6-(OH);-Glc-a).
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Abb. 56 "H-NMR-Spektrum der Disaccharide 142 — 144, die nach der basischen Glycosylierung
von 31 mit NaH und 94 (Gal-Cl) als Gemisch isoliert wurden.
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An Abb. 55 wird der Einfluss der Base auf die Regioisomerverteilung deutlich.
Natriumhydrid als stirkere Base deprotoniert sowohl die acidere Diolstruktur als auch die
isolierte OH-2 und alle drei moglichen Disaccharide werden gefunden, wobei an Position 6
bevorzugt glycosyliert wird (4,6-Diol-Struktur, vgl. Abb. 54). Mit Kalium-tert-butanolat
dagegen findet sich die Bildung des B, 1-2-Regioisomers stark reduziert, weil offenbar mit
dieser Base hauptsédchlich die acidere Diol-Struktur partiell deprotoniert und aktiviert wird.
Weiterhin ist anzunehmen, dass durch partielle Deprotonierung der Diol-Struktur und der
daraus resultierenden Ladungsverteilung die Basizitdt herabgesetzt wird, so dass letztendlich
vorwiegend die B, 1-4- und B, 1-6-verkniipften Disaccharide zusammen mit einer relativen

Ausbeute von 68% mit NaH bzw. 97% mit ‘BuOK entstehen.

OAc

o MeO OMe
MeO 0
1. Base MeO O 0
OH 2. Donor OMe MeO MeO 0
Meo& 3.Py. A0 MeO OMe 145 147 AcO
HO AcO
HO

MeO OMe
30 OMe MeO OMe OAc
0 MeO 0
MeO O
MeO AcO
146 OMe
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
145 — 147 1453, 1-2 146 B, 1-3 147 B, 1-6
NaH (4.2) 94 (3.8) 26 63 9 28
'BuOK (3.0) 94 (3.0) 26 64 17 19
Abb. 57 Glycosylierungsergebnisse von 30 (2,3,6-(OH);-Glc-a).

Bei der Disaccharid-Regioisomerverteilung nach der basischen Glycosylierung von 30
(2,3,6-(OH);-Glc-0) mit 94 finden sich Parallelen zu den Ergebnissen von 31 (2,4,6-(OH);3-
Glc-a). An der acideren Diol-Struktur finden glycosidische Verkniipfungen bevorzugt statt
mit einer Priferenz fiir das B, 1-2-Regioisomer mit NaH und ‘BuOK als eingesetzte Basen
(vgl. auch Abb. 53). Die unterschiedlichen relativen Ausbeuten der B, 1-3- und B, 1-6-

Regioisomere sind ebenfalls in Abb. 48 beobachtet worden.
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MeO OMe

&/
MeO O
OH 1. Base MeO

2. Donor AcO O
HO 0 3. Py, Ac,0 AcO
HO MeO
MeO MeO O 149 OMe
33 OMe MeOWo O
AcO
o
MeO
MeO OMe OMe
148

. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (8q.)  Donor (4q.)
148 und 149 B, 1-3 148B,1-4  1498,1-6
NaH (3.0) 94 (3.1) 30 - 39 61
'‘BuOK (3.0) 94 (3.0) 44 - 79 21
Abb. 58 Glycosylierungsergebnisse von 33 (2,3,6-(OH);-Glc-a).

Basische Glycosylierungen an Verbindung 33 mit drei benachbarten Hydroxygruppen zeigen,
dass sich die Regioselektividten durch Zugabe unterschiedlicher Basen umkehren lassen. Mit
NaH entsteht hauptsichlich das B, 1—6-verkniipfte Regioisomer, wihrend mit ‘BuOK das
B, 1-4-verkniipfte Regioisomer mit einer relativen Ausbeute von 79% gebildet wird. In
beiden Reaktionsanstitzen wurde das B, 1-3-Regioisomer nicht gefunden. Als wesentliche

Ursache fiir diese Resultate ist der unterschiedliche Deprotonierungsgrad anzunehmen.

SchlieBlich verbleiben noch die partiell methylierten Methyl-a-D-glucopyranoside 28
(3,4-(OH),-Glc-a)) und 32 (2,3,4-(OH)3-Glc-a). Bei beiden Verbindungen konnten nach der
basischen Glycosylierung mit 94 (Gal-Cl) keine Verknilipfungsprodukte isoliert werden.
Stattdessen wurde wéhrend der diinnschichtchromatographischen Verfolgung das
Eliminierungsprodukt von 94 in groBer Menge detektiert. Auffillig ist, dass beide
Verbindungen 28 und 32 freie Hydroxygruppen an Position 3 und 4 haben. Mit diesem
Struktur-Merkmal koénnte die Anndherung an das elektrophile Zentrum des Donors 94

erschwert sein, so dass vorher das leichter zugéngliche Proton an C-2 abstrahiert wird.
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Erste Untersuchungen zur basischen Glycosylierung an partiell methylierten Methyl-a-D-
glucopyranosiden 20 — 33 als Modellsystem flihren zusammenfassend zu folgenden

Ergebnissen:

Die basische Glycosylierung verlduft stereoselektiv ohne Nachbargruppenbeteiligung

an C-2 des Donors (— ,,Sn2-artig™).

e Die absoluten Ausbeuten sind von dem jeweils eingesetzten Akzeptor abhidngig. Es
finden sich entweder kein Umsatz (Akzeptoren 28 und 32) oder sehr hohe Ausbeuten
an Verkniipfungsprodukten (Akzeptor 29). Ersteres liegt an der Eliminierung der
Glycopyranosylhalogenide als Konkurrenzreaktion zur nucleophilen Substitution.

e Die relativen Disaccharid-Ausbeuten sind unabhiingig von den Aquivalentmengen an
Base und Donor; sie konnen aber durch verschiedene Basen beeinflusst werden.

e Benachbarte Hydroxygruppen sollten auch in DMF hinsichtlich einfacher
Deprotonierung acider und reaktiver als isolierte Hydroxygruppen sein und werden
nur bis zu einem gewissen Grad deprotoniert. Eine vollstindige Deprotonierung wére
aufgrund LadungsabstoBung energetisch unglinstig. Dariiber hinaus sollte die
Abstraktion eines zweiten oder dritten Protons durch die sich bildenden
Wasserstoftbriicken, die in polar aprotischen Lésungsmitteln moglich sind, deutlich
schwieriger sein.

e Die negativen Ladungen an benachbarten Hydroxygruppen werden durch ein
intramolekulares Wasserstoffbriicken-Netzwerk verteilt und sind vorwiegend an O-2
und O-6 lokalisiert, da 20 und 23 die hochsten Aciditdten der Verbindungen 20 — 23
aufweisen. Damit sind O-2 und O-6 Wasserstoffbriicken-Akzeptoren und folglich
reaktiver als O-3 und O-4. Gleichzeitig nimmt die Basizitdt durch Ladungsverteilung
ab.

e Die 4,6-Diol-Struktur ist die reaktivste von allen moglichen Strukturen mit

benachbarten Hydroxygruppen.
Mit den gewonnenen Erkenntnissen wird ein moglicher mechanistischer Ablauf der basischen

Glycosylierung mit 94 (Gal-Cl) an Derivaten mit benachbarten Hydroxygruppen am Beispiel
von 29 (4,6-(OH),-Glc-a) postuliert.
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Abb. 59 Vorgeschlagener Mechanismus der basischen Glycosylierung an 29 mit 94.

Verbindung 29 wird einfach deprotoniert, wobei zwei monoanionische Derivate 29(I)a und
29(I)b im Mesomeriegleichgewicht entstehen und die negative Ladung durch
Wasserstoffbriicken zur benachbarten Hydroxygruppe stabilisiert wird. Die zweite
Deprotonierung zum Derivat 29(I) ist unwahrscheinlich. 29(I)a und 29(I)b greifen nun
nucleophil den Donor 94 “Sx2-artig” an. 29(I)a liegt dabei in héherer Konzentration vor, da
die Ladung an O-6 besser stabilisiert wird. O-6 ist demzufolge hauptsidchlich der
Wasserstoffbriicken-Akzeptor und weist eine erhohte Reaktivitit auf’’ so dass das

B,1-6-Regioisomer 150 bevorzugt gebildet wird. Das Disaccharid-Regioisomerverhéltnis
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zwischen 150 und 151 betriigt letztendlich 4:1. Ist ein Uberschuss an Base vorhanden, so
werden die verbleibenen Hydroxygruppen der Disaccharide 150 und 151 deprotoniert, und die
gebildeten Alkoholate 150(I) und 151(I) greifen erneut 94 nucleophil an. In beiden Féllen ist
das Produkt das Trisaccharid 124. Dabei miisste gemél Abb. 48 die Reaktivitidt von O-4 und
0-6, die jetzt isoliert vorliegen, genau umgekehrt sein. Mit dem zusétzlich vorhandenen

Uberschuss an 150 erfolgt die Bildung von 124 hauptsichlich iiber den linken Reaktionsweg.

3.4.3 Basische Glycosylierung mit partiell benzylierten Donorbausteinen

In den folgenden Abbildungen werden Beispiele basischer Glycosylierungen an 29 in DMF
vorgestellt, in denen der Donor Benzylschutzgruppen trigt. So wird das Glycosylierungs-
Modellsystem mit methylierten Zuckerbausteinen schrittweise verlassen.

Die iiberraschende B-Selektivitit, die bei der basischen Glycosylierung aufgedeckt wurde,
resultierte in der Darstellung des Donors 106 mit dem Ziel, f-Mannopyranoside zu erhalten,
da 1,2-cis-Glycopyranoside generell schwierig herzustellen sind. Sowohl der anomere, als
auch der Nachbargruppeneffekt begiinstigen die Ausbildung der o-Mannopyranoside.'"’

Da mit dem permethylierten Mannopyranosylchlorid 100 kein Umsatz beobachtet wurde
(Tab. 5), wurde 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranosylbromid (106) mit Bromid als
besserer Abgangsgruppe dargestellt. Mit Akzeptor 29 konnte jedoch wiederum kein Umsatz

festgestellt werden.
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1. Base OBn
2. Donor 106 OB(S
0Bn BnO -
%8 BnO o)
o) 153 HO
HO Br MeO
_—
MeO MeO
MeO OMe
OBn
29 OMe OBn MeO OMe
BnO -0 Meo
BnO O e)
152 OH
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
152 und 153 152 3, 1-4 153 B, 1-6
NaH (2.3) 106 (2.6) - - -
Abb. 60 Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (29) mit dem

Mannopyranosylbromid 106.

Dagegen konnten nach basischer Glycosylierung von 29 (4,6-(OH),-Glc-a) mit 2,3,4,6-Tetra-
O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (103) die Disaccharide 154 und 155 mit einer
Gesamtausbeute von 20% isoliert werden.

Das B, 1-6-verkniipfte Regioisomer 155 entstand dabei mit einer relative Ausbeute von 75%

(Abb. 61).

1. Base

BnO OBn

2. Donor 103 \&/
BnO OBn
o) BnO (0]
OH Bno&‘ BnO 0
e} BnO HO
HO Br
. MeO
MeO MeO
OH €
20 " Owe BnO 155 OMe
BnO o) 0
e
OBn OBn 454 OMe
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
154 und 155 154 3, 1-4 155, 1-6
NaH (2.2) 103 (1.2) 20 25 75
Abb. 61 Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) und

2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (103).
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Die Fucosylierung an 29 (4,6-(OH),-Glc-a) fiihrte zur stereoselektiven (B-selektiven) Bildung
der Disaccharide 156 und 157 mit relativen Ausbeuten von 3:1 zugunsten des [, 1-6-

Regioisomers. Die B-Selektivitit konnte im 'H-NMR-Spektrum mit J; >+ = 7.5 Hz verifiziert

werden.
1. Base HO
2. Donor 120 o o o
¢ OBn  Meo
o OBn
OH NOBn BnO 156 MeO OMe
O OBn
HO BnO
MeO ” 1
MeO
o (0]
OBn o> MeO
BnO MeO
157 OMe
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (8q.)  Donor (4q.)
156 und 157 156 3, 1-4 157 B, 1-6
NaH (2.0) 120 (2.1) 54 25 75
Abb. 62 Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) und 2,3,4-

Tri-O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120).

SchlieBlich wurde 29 mit 2,3,4-Tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranosylchlorid (113) umgesetzt.
Die Ergebnisse sind der Abb. 63 zu entnehmen.
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1. Base BnO OH
2. Donor 113 BnO o o
BnO 0 MeO
oH m‘ BnO Meo OM
BnO n e
HO 0 o | gno 158
MeO — o
MeO
29 OMe BnO O
BnO HO 0)
MeO
MeO
159 OMe
. . abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (4q.) Donor (4q.)
158 und 159 158 3, 1-4 159 B, 1-6
NaH (2.0) 113 (1.5) 47 23 77
Abb. 63 Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) und 2,3,4-

Tri-O-benzyl-$-L-arabinopyranosylchlorid (113).

Erste Glycosylierungsergebnisse mit den perbenzylierten Glycosyldonoren 103, 106, 113 und
120 am Akzeptor 29 zeigen, dass Verknilipfungsprodukte nur dann entstehen, wenn die als
Benzylether geschiitzte Hydroxygruppe an C-4 des Donors axial steht. Dies ist beim
Galactopyranosyl-, Fucopyranosyl- und Arabinopyranosyldonor der Fall, wihrend beim
Mannopyranosylbromid der Substituent an C-4 die &quatoriale Position einnimmt. Im
Abschnitt 3.4.1 wurde gleiches bei den Donoren 94, 97 und 100 beobachtet. Da sonst alle
anderen Reaktionsparameter nahezu gleich sind, folgt daraus, dass die Stereochemie an C-4
des Donors erheblichen Einfluss auf die Elektrophilie am anomeren Zentrum haben miisste.

Bols und Jensen'* haben im Zusammenhang mit der Untersuchung von Glycosid-Hydrolase-
Inhibitoren vom Typ der Azafagomine stereoelektronische Effekte beobachtet. Nach der
Synthese einiger Stereoisomere wurden Abweichungen in den Basizititen sichtbar. Die
gleichen UnregelmiBigkeiten wurden bei den besser untersuchten Isofagominen beobachtet
(Piperidin/Azacyclohexan-Derivate).'” In Abb. 64 ist zu sehen, dass bei dem Isofagomin 160
und den Stereoisomeren 161 bis 163 der pK,-Wert der konjugierten Sdure mit zunehmender
Anzahl an axialen OH-Gruppen steigt. Dies ist auch bei OR (z.B. OMe) als Substituenten
festgestellt worden, so dass dquatoriale Hydroxygruppen als stirker elektronenziehend

eingeordnet wurden.
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OH HO OH OH HO OH
HO NH,* HO NH," NH," NH,"
HO HO
160 161 162 163
pK, = 8.4 pK, = 8.8 pK, = 9.2 pK, = 9.4
Abb. 64 pK,-Werte der Isofagomine 160 — 163.

Ein weiteres Beispiel fiir stereoelektronische Effekte sind die unterschiedlichen
Hydrolysegeschwindigkeiten stereoisomerer Glycoside. So verlduft die sdurekatalysierte
Hydrolyse von Methyl-a-D-gulopyranosid (164) schneller als bei Methyl-a-D-
galactopyranosid (72) und die wiederum schneller als bei Methyl-a-D-glucopyranosid (14) ab.
Da axiale OH-Gruppen schwicher elektronenziehend als &dquatoriale sind, fithrt die
zunehmende Anzahl axialer OH-Gruppen zu einer besseren Stabilisierung der positiven
Ladung am Oxocarbenium-Ion. Die langjdhrige Annahme, dass sterische Effekte fiir die

unterschiedlichen Hydrolysegeschwindigkeiten verantwortlich sind, konnte ausgeschlossen

werden.'** 1%
OH HO OH HO OH
HO 0 0 0
HO HO
HO HO HO
OMe OMe HO OMe
14 72 164
Hydrolysegeschwindigkeit
Abb. 65 Stereoisomere Methyl-a-D-glycoside nach steigender relativer Hydrolysegeschwindigkeit
geordnet.

Auf die basische Glycosylierung {ibertragen wird folglich bei einem ,,Sy2-artigen®
Ubergangszustand die positive Partialladung mit axial-stindigen Substituenten an C-4 besser
stabilisiert, das letztendlich in der Ausbildung glycosidischer Bindungen an den
entsprechenden Donoren (Gal, Fuc, Ara) resultierte. Bei den Glucopyranosyl- und
Mannopyranosyl-Donoren 97, 100, und 106 fiihrt dagegen die dquatorial-stehende Gruppe an

C-4 zur Reaktivitatsabnahme.
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schwacher elektronenziehend starker elektronenziehend
MeO OMe  &- positive Partialladung OMe  &- positive Partialladung
O OR |- am anomeren Zentrum MeO O OR |- am anomeren Zentrum
MeO 5N/ «| besser stabilisiert MeO SN/ «| destabilisiert
+H "H
MeO MeO ¢

Cl 5 Cl 5—

- 130 - - 165 -

Abb. 66 »Sx2-artige“ Ubergangszustinde am Galactopyranosyl- und Glucopyranosylchlorid.

3.4.4 Basische Glycosylierung mit partiell benzylierten Akzeptorbausteinen

Abb. 67 zeigt ein Beispiel fiir die basische Glycosylierung eines partiell benzylierten
Akzeptors mit einem permethylierten Glycosyldonor. Nach Deprotonierung von 29 und
anschlieender Zugabe des Donors 94 wurde nur das P, 1-6-verkniipfte Disaccharid 166
erhalten. In Abb. 68 ist das dazugehdrige 'H-NMR-Spektrum zu sehen.

1. Base
2. Donor 94
e come MeO _oMe
o
OH Meo% o
HO 0] MeO cl MeO (o)
BnO MeO
3. Py, Ac,0 AcO 0
HO
29 OMe 166 BnO
AcO
OMe
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
166 B, 1-2 B, 1-4 166 B, 1-6
NaH (3.0) 94 (3.0) 39 - - > 95
Abb. 67 Basische Glycosylierung mit Methyl-3-0O-benzyl-a-D-glucopyranosid und 2,3,4,6-Tetra-O-

methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94).

67



Ergebnisse und Diskussion
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Abb. 68 "H-NMR-Spektrum von 166.

Die Galactosylierung mit 94 als Donor und 41 als Akzeptor verlief folglich regio- und
stereoselektiv. Es entstand nur das 3, 1-6-verkniipfte Regioisomer in fiir eine Glycosylierung
zufriedenstellender Ausbeute. Dieses ist das erste Beispiel fiir eine regioselektive
Glycosylierung an einem Akzeptor mit drei freien Hydroxygruppen unter Verwendung der

basischen Glycosylierungsmethode.

3.4.5 Basische Glycosylierungen mit benzylierten Akzeptor- und Donorbausteinen

In den folgenden Abbildungen werden erste Ergebnisse zur basischen Glycosylierung an
benzylgeschiitzen Monosaccharidbausteinen gezeigt. Abb. 69 zeigt z.B. die Fucosylierung des
Galactose-Akzeptors 81, welcher drei freie Hydroxygruppen aufweist. Theoretisch kdnnen bei
dieser Reaktion sieben mogliche Glycosylierungsprodukte entstehen. Isoliert wurde nur das
B, 1-6-verkniipfte Disaccharid 167 mit einer Ausbeute von 33%. Folglich ist es unter
Verwendung der basischen Glycosylierungsmethode wiederum gelungen, eine regio- und
stereoselektive Glycosylierung an einem Akzeptor mit drei freien Hydroxygruppen

vorzunehmen.
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1. Base
2. Donor 120
Cl
OH _on pj oH
(o) OBn (@] o— 0
>, OBn
BnO OBn BnO
HO HO
81 OMe BnO 167 OMe
Base (i)  Donor (iq.) abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
167 B, 1-2 B, 1-4 167 B, 1-6
NaH (3.0) 120 (3.0) 33 - - > 95
Abb. 69 Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (81) und 2,3,4-Tri-

O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120).

Die Fucosylierung mit Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid fiihrt zur stereoselektiven
Bildung zweier Disaccharid-Regioisomere 168 und 169, wobei das B, 1-6-Regioisomer mit

einer relativen Ausbeute von 87% erneut fast ausschlieSlich entstanden ist.

1. Base
2. Donor 120 HO
Cl 0
HO
(0]
OH %ﬁ,sn BnO > o o .
HO O BnO OMe 5 OBn HO
- 5 B
BnO o Bn BnO n BnO
HO HO
81 OMe 168 169 OMe
OBn
OBn
- — abs. Ausbeuten [%] rel. Ausbeuten [%]
Base (8q.)  Donor (4q.)
168 und 169 168 B, 1-2 B, 1-4 169 B, 1-6
NaH (3.0) 120 (3.1) 48 13 - 87
Abb. 70 Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (18) und 2,3,4-Tri-

O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120).

Die Regioselektivititen am Akzeptor 81 und 41 lassen sich durch die acidere und reaktivere

Diol-Struktur erklaren.
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Diol-Struktur acider als OH-2 O-6 reaktiver als O-4
H © H
© 0 H:-O y O 0
HO Base o) 0 o0
BnO BnO BnO
HO HO HO
OMe OMe OMe
41 41(ha 41()b
He-6 "~ %
Base \O O @b 0 Base © (0] O
BnO BnO BnO
(0]
e® ome ©" OMe o° Ome
41(ll)a 41(Ihb 41(1n)

Basizitat an O-2 hoher

Abb. 71 Deprotonierung am Akzeptor 41.

Anhand der in Abb. 71 gezeigten Deprotonierungsmdoglichkeiten an der Verbindung 41 und
den gewonnnen Erkenntnissen miissten hauptsidchlich Derivate 41(I)a und/oder 41(I)a mit

dem Glycosyl-Donor reagieren.
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4. Zusammenfassung

Die chemische Synthese von Di- und Oligosacchariden ist aufgrund der Polyfunktionalitit der
Kohlenhydrate und der damit erforderlichen Schutzgruppenchemie ein aufwendiger Prozess.
Ein alternativer Zugang ist die regioselektive Glycosylierung an ungeschiitzten oder partiell
geschiitzten Akzeptorbausteinen, bei der Syntheseschritte entfallen wiirden. Die
Hydroxygruppen am Akzeptor miissten hierfiir in irgendeiner Form aktiviert und damit in
thren relativen Reaktivititen stirker differenziert werden, um im Idealfall selektiv nur ein
bestimmtes Regioisomer erhalten zu konnen.
Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, ob mittels
basischer Glycosylierung regioselektive Verkniipfungen an partiell geschiitzten Akzeptoren
moglich sind.
Begonnen wurde mit grundlegenden Untersuchungen zum Aciditdtsverhalten an partiell
methylierten Methyl-a-D-glycopyranosiden als Modellsystem. Fiir tri-O-methylierte Methyl-
a-D-glucopyranoside konnte folgende Aciditétsreihe aufgestellt werden:

4-OH > 3-OH > 2-OH > 6-OH
AuBerdem wurde festgestellt, dass mit zunehmender Anzahl benachbarter Hydroxygruppen
die relative Aciditét steigt. Ursache hierfiir konnen nur intramolekulare Wasserstoftbriicken
sein, womit eine zunehmend bessere Ladungsstabilisierung resultiert. Sowohl die
Stereochemie der Hydroxygruppen, als auch die der benachbarten Methoxygruppen kénnen
das Aciditédtsverhalten beeinflussen.
Mit diesen ersten Messungen konnte gezeigt werden, dass die Aciditit von zahlreichen
Faktoren wie z.B. Solvatation, Wasserstoffbriicken, Stereochemie abhingig ist. Weitere
Untersuchungen unter Verwendung anderer Losungsmittel und geeigneter Methoden konnten
die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse und das Verstindnis der komplexen
Zusammenhdnge untermauern.
Weiterhin wurden mit partiell methylierten Methyl-a-D-glycopyranosiden als Modellsystem
Versuche zur basischen Glycosylierung durchgefiihrt. Bei dieser Glycosylierungsmethode
werden die Hydroxygruppen am Akzeptor deprotoniert und somit in ihren relativen
Reaktivititen starker differenziert. Ohne Zugabe eines Promotors findet dann ein nucleophiler
Angriff auf Glycopyranosylhalogenide statt. Dabei entstehen stereoselektiv verkniipfte

Glycosylierungsprodukte mit teilweise hohen Selektivititen. Der Erfolg der basischen
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Glycosylierung ist dabei vom eingesetzten Akzeptor und dem damit verbundenen
Eliminierungsgrad am Donor als Konkurrenzreaktion abhingig.
Bei der basischen Glycosylierung ist eine gewisse Systematik erkennbar, so dass sich
Selektivititen in vielen Féllen vorhersagen lassen. Fiir Akzeptoren, die nur isolierte
Hydroxygruppen aufweisen, konnte folgende Reaktivititsabfolge ermittelt werden:

2-OH > 4-OH > 6-OH > 3-OH
Folglich ist eine Korrelation zur Aciditit nicht gegeben. Ergebnisse der basischen
Glycosylierungen mit Akzeptoren, die benachbarte Hydroxygruppen enthalten, zeigen z.T.
unterschiedliche, sich aber wiederholende Reaktivititsmuster. Bei einer 4,6-Diol-Struktur
findet die Glycosylierung bevorzugt an Position 6 statt, bei einer 2,3-Diol-Struktur an Position
2. Sind sowohl benachbarte, als auch isolierte Hydroxygruppen vorhanden, so wird
hauptsdchlich an der acideren Diolstruktur glycosyliert, die nicht vollstindig deprotoniert
vorliegt.
Es resultiert folglich ein Wechselspiel von intramolekurarem Protonen- bzw.
Ladungsverschiebungen, das zu einer Differenzierung der OH-Reaktivititen und zu einem
hohen Grad an Regioselektivitit fithrt. Weiterhin konnte ein mechanistischer Ablauf der
basischen Glycosylierung postuliert werden.
Erste Versuche zu basischen Glycosylierungen an benzylierten Akzeptor- sowie
Donorbausteinen fiihrten zu erfolgreichen regioselektiven glycosischen Verkniipfungen. An
einigen  Beispielen konnte gezeigt werden, dass von vielen mdglichen
Verkniipfungsprodukten nur eines entsteht. Dariliber hinaus wurde festgestellt, dass die
Stereochemie an C-4 des Donors Einfluss auf dessen Elektrophilie am anomeren Zentrum
ausiibt.
Der Anwendungsbereich der basischen Glycosylierung konnte durch weiterfithrende
Untersuchungen ausgedehnt werden. Hierzu zdhlen z.B. der Einfluss der Stereochemie am
Akzeptor und der Einsatz anderer Basen und Schutzgruppen. Vielversprechend wiren
ebenfalls Untersuchungen der Regioselektivititen an ungeschiitzten Glycosiden, womit sich

die Entwicklung schutzgruppenfreier Glycosylierung an Akzeptoren abzeichnet.
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5. Summary

Chemical oligosaccharide synthesis is commonly achieved by the protecting group chemistry
which is a daunting and time-consuming procedure. Obviating protecting group chemistry as
rate-limiting step a decisive approach is obviously the use of unprotected or partially
protected acceptor units. However, in order to avoid product mixtures the acceptor hydroxyl
groups must be activated in some way prior to glycosylation which might lead to more
distinct reactivity differences and enhancements of defined regioisomers. One possibility for
activation is the deprotonation of the acceptor to give anionic species.
Thus, in this work the potential of regioselective glycosylation on partially protected
acceptors was studied implying a novel base-promoted glycosylation methodology.
In order to gain insight into this completely unknown research area and for an immersed
understanding and evaluation of regiospecific preferences a systematic survey of sugar
hydroxyl group reactivities is essential. Therefore initial studies were performed on partially
methylated methyl a-D-glucopyranosides as model system.
Initially, the acidic behaviour of sugar hydroxyl groups was studied systematically. The
obtained results might help to understand why in some cases selective synthesis is possible.
Relative acidities were determined using a comparative method in isopropanol as solvent by
the indicator method using p-nitrodiphenylamine. Intriguing results for relative acidities were
obtained which gave insight into the complex sugar OH acidic properties. For tri-O-
methylated methyl a-D-glucopyranosides an acidity order could be elucidated:

4-OH > 3-OH > 2-OH > 6-OH
Furthermore it could be noticed that the more adjacent hydroxyl groups a sugar exhibits, the
more acidic is the corresponding hydroxyl system. Apparently, diol and triol structures show
extended hydrogen bonding. After first deprotonation the negative charge is dispersed and
stabilized by mesomeric effects, hence first proton abstraction is more facile.
Thus, hydrogen bonding in diol structures affects the acidity of the hydroxyl groups and
selective deprotonation is correspondingly excluded. The results for partially methylated
glucopyranose anomers and epimers revealed the influence of the stereochemistry on relative
acidity.
Initial experiments with base-activated partially methylated methyl a-D-glycopyranosides and
permethylated glycosyl donor show that deprotonation leads to more distinct reactivity

differences of the competing hydroxyl groups and unique enrichments of regioisomers.
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Surprisingly, the applied glycosylation methodology gives rise to only B-glycopyranosides
even in absence of a participating group at C-2. Elimination of HCl on the donor as side
reaction based on basicity of the alkoholate ions affects the absolute and relative yield and
suppresses substitution.
Furthermore some regularities concerning regioisomer distribution after base-promoted
glycosylation were found. For activated and isolated hydroxyl groups the reactivity
arrangement is:

2-OH > 4-OH > 6-OH > 3-OH.
The glycosylation results for acceptors with diol and triol structures strongly suggest
intramolecular hydrogen bonding which is assumed to play a significant role in differentiation
of hydroxyl group reactivities. The results of disaccharide distributions in base-activated
glycosylation of partially protected acceptors suggest that in such compounds deprotonation
does not occur completely. After deprotonation of one OH-group the negative charge can be
delocalized via hydrogen-bond networks. Consequently diol and triol structures are
preferentially deprotonated and more reactive than isolated hydroxyl groups. If a 4,6-diol-
structure is present, glycosylation occurs mainly at position 6. In a 2,3-diol-structure the
B, 1-2-linked disaccharides are preferentially formed.
Finally the methyl protecting groups were systematically replaced by benzyl groups which
may be removed under mild conditions by hydrogenolysis. Thus, the base-promoted
glycosylation methodology used on partially protected acceptors might be an alternative
access to di- and oligosaccharides.
Striking examples for stereo- and regioselective glycosylation on sugar acceptors exhibiting
three unprotected hydroxyl groups were presented. Moreover the influence of the
stereochemistry on the reactivity of glycopyranosyl donors could be revealed.
Further elaborations of the base-promoted glycosylation methodology for a synthetic scope
implying stereochemistry of the OH-groups, influence of protective groups, base promotor

and the use of unprotected glycosides as acceptors will be a promising task.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Absolute Losungsmittel wurden unter der entsprechenden Qualititsbezeichnung von den
Firmen Fluka oder Sigma-Aldrich bezogen. Falls erforderlich, wurden Reaktionen mittels
Schlenck-Technik mit Argon als Schutzgas durchgefiihrt.

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgelfolie verfolgt (DC-
Alufolien, Kieselgel 60 Fs4, Merck). Die Detektion erfolgte zundchst durch UV-Absorption,
falls die Verbindung absorbierende Gruppen im UV-Bereich enthielt, und anschlieBend durch
Bespriihen mit 10%iger ethanolischer Schwefelsdure und Warmebehandlung.

Die Reaktionen wurden beendet, sobald das Edukt diinnschichtchromatographisch nicht bzw.
nur schwach detektierbar war oder wenn sich das Verhiltnis von Edukt und Produkt nach
mehrmals  durchgefiihrten  diinnschichtchromatographischen Kontrollen nicht mehr

veranderte.

Reaktionsprodukte bzw. Produktgemische wurden sdulenchromatographisch nach dem Flash-
Verfahren an Kieselgel 60 (Korngréfe 0.040 — 0.063 mm, 230 — 400 mesh, Merck/Fluka)

gereinigt bzw. getrennt.

"H- und BC-NMR — Spektren wurden mit den Bruker Spektrometern AMX-400, AV-400,
AV-2400 (400 MHz fiir 'H, 101 MHz fiir *C) und DRX-500 (500 MHz fiir 'H, 125 MHz fiir
C) aufgenommen. Die genaue Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe von H,H-COSY-,
HSQC- und - falls erforderlich — HMQC-Spektren. Die Spektren wurden auf das
Losungsmittelsignal, in der die zu vermessende Substanz geldst und vermessen wurde,
kalibriert (CDCls: 'H bei 7.27 ppm, C bei 77.00 ppm; DMSO-ds: 'H bei 2.50 ppm, °C bei
39.51 ppm; MeOD-dy: 'H bei 3.31 ppm, C bei 49.15 ppm)'®. Die Spektren wurden nach

1. Ordnung ausgewertet.

Optische Drehwerte wurden am Kriiss Optronic P8000 Polarimeter bei 20 — 25 °C und bei

einer Wellenldnge von 589 nm (Na-D-Linie) vermessen. Die Kiivettenldnge betrug 1 dm.
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Schmelzpunkte wurden mit einem Apotec® Schmelzpunktbestimmer ermittelt.

MALDI-TOF-Massenspektren wurden mit einem Bruker Biflex III (positive reflector mode,
N»-Laser, 337 nm) gemessen. Als Matrix wurden 2,5-Dihydroxybenzoesdure (DHB) oder

1,8,9-Anthracentriol verwendet.

FAB-MS wurden am VG/70-250 F Spektrometer der Firma VG Analytical (Xenon FAB-

Kanone, Matrix: m-Nitrobenzylalkohol) aufgenommen.

ESI-MS wurden an einem Thermo Finnigan MAT 95XL Massenpektrometer der Firma

Finnigan aufgenommen.

Optische Dichten wurden an einem Varian Cary® 50 Bio UV-Vis Spektrophotometer

gemessen.

76



Experimenteller Teil

6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAYV la: Methylierung bzw. Benzylierung von Hydroxygruppen

1 mmol des Eduktes wurde in 10 mL abs. DMF gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Losung
wurde NaH (2 — 2.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe) als 60%ige Suspension in Paraffin
portionsweise dazugegeben und eine Stunde bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde mit
Methyliodid bzw. Benzylbromid (2 — 2.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe) versetzt, das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwiarmt und 12 — 18 h geriihrt. Nach
DC-Kontrolle wurde durch Zugabe von 5 mL Methanol die Reaktion beendet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Wasser und DCM
aufgenommen und die wissrige Phase noch zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet, eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit einem
PE/EE Gradienten gereinigt, wobei zunichst nur PE als Elutionsmittel zur Abtrennung der

Paraffins eingesetzt wurde.

AAYV 1b: Permethylierung bzw. Perbenzylierung von Methylglycosiden

Das Methylglycosid (I mmol) wurde in 5 mL abs. DMF gelost und bei 0 °C portionsweise
mit NaH (1.25 — 1.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe) als 60%ige Suspension in Paraffin
versetzt. Es wurde ca. 1 h geriihrt. AnschlieBend wurde Methyliodid bzw. Benzylbromid
(125-1.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe) tropfenweise dazugegeben, das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und 12 — 18 h geriihrt.
Danach wurde die Reaktion mit 5 mL Methanol beendet und die Losung eingeengt. Der
Riickstand wurde in Wasser und DCM aufgenommen, die wissrige Phase noch zweimal mit
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen,
tiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an

Kieselgel wie in AAV la beschrieben gereinigt.
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AAYV 2: Tritylierung

Das Edukt (1 mmol) und Chlortriphenylmethan (1.1 Aquivalente) wurden in 3 mL abs.
Pyridin geldst und mit einer Spatelspitze (ca. 20 mg) DMAP versetzt. Die Reaktionsldsung
wurde 72 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wurde diinnschichtchromatographisch auf
Vollstiandigkeit tiberpriift. Pyridin wurde anschlieend destillativ (Codestillation mit Toluol)
entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE Gradient).

AAY 3a: Saure Acetalspaltung der Benzylidenschutzgruppen

Die Verbindung (I mmol) wurde in 10 mL dest. Methanol und 0.5 mL H,O geldst bzw.
suspendiert und mit 1 mL 1IN HCI versetzt. Es wurde 3 Stunden unter Riickfluss oder bei
Raumtemperatur 24 — 48 h geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC — Kontrolle) wurde mit
gesittigter NaHCO; — Losung neutralisiert, das Reaktionsgemisch eingeengt, zweimal mit
Toluol codestilliert und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE
Gradient).

AAYV 3b: Saure Acetalspaltung der permethylierten Methylglycoside

1 mmol des permethylierten Methylglycosids wurde in 6 mL 0.5 molarer HCI gelost und 48 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit geséttigter NaHCO; — Ldsung
neutralisiert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen und mit
Aktivkohle versetzt, iiber Celite® filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Es folgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (PE/EE
Gradient).

AAYV 3c: Saure Acetalspaltung der perbenzylierten Methylglycoside

1 mmol des perbenzylierten Methylglycosids wurde in 10 mL Eisessig gelost, mit 5 mL 1 N
Schwefelsdure versetzt und 48 h bei 100 °C geriihrt. Danach wurde die Reaktionslosung auf
Eiswasser gegeben und 15 Minuten geriihrt. Es wurde dreimal mit DCM extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaHCO; — Losung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt

und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE Gradient).
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AAYV 4: Chlorierung

Die 1-OH freie Verbindung (I mmol) wurde in 3 mL abs. DCM gelost und mit 0.3
Aquivalenten abs. DMF versetzt. Dazu wurden 2.6 Aquivalente Oxalylchlorid, in 3 mL abs.
DCM gelost, tropfenweise dazugegeben. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und in einem Gemisch aus Petrolether und
Ethylacetat 1:1 aufgenommen. Es folgte eine Saulenfiltration an Kieselgel mit PE/EE 1:1 als
Laufmittel.

AAYV 5: Bromierung

Unter Argonatmosphidre wurde 1 mmol der 1-OH freien Verbindung in 10 mL abs.
Dichlormethan geldst und mit 1.25 Aquivalenten Oxalylbromid versetzt. Es wurde 2.5
Stunden bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 40 mL DCM verdiinnt und tiber
Celite™ und Aktivkohle ziigig filtriert und anschlieBend eingeengt.

AAYV 6: De-O-benzylierung

1 mmol der Verbindung wurde in 20 mL dest. Methanol gelést, mit 30 mg
Pd(10%)/C - Katalysator versetzt und unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck
und Raumtemperatur 1 — 4 Tage geriihrt. Dabei wurde die Luft im Kolben durch Anlegen
eines Vakuums so weit wie moglich entfernt und mit Wasserstoff aus einem Ballon geflutet.
Der Vorgang wurde noch einmal wiederholt. Nach beendeter Reaktion wurde der Katalysator
abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Gegebenenfalls erfolgte

eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (PE/EE Gradient).

AAYV 7a: Reduktive Offnung nach Garegg’' mit F3CSO;H

Die benzylidengeschiitzte Verbindung (I mmol) wurde mit 7 Aquivalenten NaCNBH; in
15 mL abs. THF geldst und auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurden tropfenweise 7 Aquivalente
Trifluormethansulfonsidure gegeben und 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben und mit DCM versetzt. Die wissrige Phase

wurde einmal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
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NaHCO; — Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, iiber Celite filtriert und eingeengt.
Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE Gradient).
AAYV 7b: Reduktive Offnung nach Garegg’' mit 4 N HCI in Dioxan

Die benzylidengeschiitzte Verbindung wurde mit 7 Aquivalenten NaCNBH; und ca.
5 - 10 mg Methylorange in abs. THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. Dazu wurde tropfenweise
4 N HCI in Dioxan gegeben, bis ein Farbumschlag von orange nach rosa zu beobachten war.
AnschlieBend wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Aufarbeitung und

Reinigung des Produktes erfolgte analog zur AAV 7a.

AAYV 8: Reduktive Offnung nach Lipték72 mit LiAIH4+/AICl;

Das Edukt (1 mmol) wurde in je 7 mL abs. Diethylether und abs. Dichlormethan (1:1 v/v)
gelost. Dazu wurden 7 Aquivalente Lithiumaluminiumhydrid suspendiert und das Gemisch
auf 50 °C erhitzt. Unter Riickfluss wurden dann 4.5 Aquivalente Aluminiumchlorid, geldst in
20 mL Diethylether, langsam zugetropft. Nach zweistiindigem Riihren unter Riickfluss
(50 °C) wurde die Reaktion mit 200 mL Et,0O, 20 mL Ethylacetat und 30 mL Wasser
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde noch zweimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit Wasser und anschliefend mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Nach Trocknung iiber Na,SO4 wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE
Gradient).

AAYV 9: Detritylierung

1 mmol der tritylgeschiitzten Verbindung wurde in 2 mL 90%iger Trifluoressigsdure gelost.
Nach fiinf Minuten wurde der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch auf
Vollstidndigkeit gepriift und durch Zugabe von DCM beendet. Die organische Phase wurde
zweimal mit je 20 mL gesidttigter NaHCO; — Losung und Wasser gewaschen, liber
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und séulenchromatographsch gereinigt (Kieselgel, PE/EE

Gradient).
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AAYV 10a: Basische Glycosylierung

Unter Argonatmosphére wurden 0.1 mmol des Akzeptors in 4 mL abs. DMF geldst und mit
'BuOK oder NaH als 60%ige Suspension in Paraffin versetzt (1.0 — 1.5 Aquivalente pro
Hydroxygruppe). Es wurde 50 — 60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde der
Donor (1.0 — 1.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe), in 4 mL abs. DMF gelst, tropfenweise
dazugegeben und 4 — 90 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit 2 mL
Methanol versetzt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch an Kieselgel zundchst mit PE/EE, dann mit EE und ggf. mit
EE/MeOH als Laufmittel gereinigt.

AAYV 10b: Basische Glycosylierung mit anschlieBender Acetylierung

Unter Argonatmosphére wurden 0.1 mmol des Akzeptors in 2 — 4 mL abs. DMF gelost und
mit ‘BuOK oder NaH als 60%ige Suspension in Paraffin versetzt (1.0 — 1.5 Aquivalente pro
Hydroxygruppe). Es wurde 50 — 60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde der
Donor (1.0 — 1.5 Aquivalente pro Hydroxygruppe), in 2 — 4 mL abs. DMF gelost,
tropfenweise dazugegeben und 2 — 140 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde
mit Methanol versetzt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand
in 10 — 20 mL Pyridin/Essigsdureanhydrid (2:1 v/v) aufgenommen und 18 — 24 h gertihrt.
Nach DC-Kontrolle wurde eingeengt und zweimal mit Toluol codestilliert. Danach erfolgte

die sdulenchromatographische Reinigung wie in AAV 10a beschrieben.
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6.3 Spezielle Arbeitsvorschriften (Monosaccharidderivate)

Verbindungen 16777, 177677 187577 197677 6477107 577 73 69108 (31109 gy110 gqill g576
88%, 89777, 108'"%, 109%', 110%, 111%, 112* und 115'"* wurden nach den in der zitierten
Literatur enthaltenen Vorschriften dargestellt.

Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (20)

AAV 6:
1.12 g (3.44 mmol) 40, 110 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 720 mg (3.05 mmol, 89%)

farbloser Sirup OMe
MeO 0

C10H2006 (236.26 g/mol) Me&

R¢=0.10 (PE/EE 2:1, v/v) HO e

[a]5 =+ 179.0° (c =0.92, CHCL;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.75 (d, 1H, H-1), 3.61-3.57 (m, 4H, H-5, H-6, H-2), 3.35
(dd, 1H, H-3), 3.19 (dd, 1H, H-4), 3.65, 3.52, 3.41, 3.40 (s, je 3H, OCHs) ppm; J;, = 4.0,
J3,4 = 9.1, J4,5 =9.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 99.3 (C-1), 84.4 (C-3), 79.3 (C-4), 72.3 (C-2), 70.9 (C-6),
70.2 (C-5), 60.8, 60.2, 59.1, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-o-D-glucopyranosid (21)

AAV 6:
1.44 g (4.41 mmol) 42, 117 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 1.04 g (4.40 mmol, 99%)

farbloser Sirup OMe
MeO O

C1oHa006 (236.26 g/mol) H&
MeO

R;=0.17 (EE) OMe
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[a]5 =+ 165.3° (c=0.19, CHCl)

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 4.89 (d, 1H, H-1), 3.91 (dd, 1H, H-3), 3.64 — 3.58 (m, 3H,
H-5, H-6), 3.26 (dd, 1H, H-4), 3.21 (dd, 1H, H-2), 3.57, 3.49, 3.43, 3.41 (s, je 3H, OCHs3)
ppm; J;2=3.5,323=9.4,J34=9.2 Hz.

3C.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 96.8 (C-1), 81.3 (C-2), 79.1 (C-4), 73.1 (C-3), 71.1 (C-6),
69.6 (C-5), 60.5, 59.2, 58.4, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (22)

AAYV 6:
937 mg (2.87 mmol) 38, 220 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 672 mg (2.84 mmol, 99%) OMS
HO
farbloser Sirup Megm
MeO
C10H200(, (23626 g/mol) OMe
R¢=0.05 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]s =+129.0° (c = 0.2, MeOH), Lit.'*:[a] = + 149.0° (MeOH)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5) & = 4.86 (d, 1H, H-1), 3.71 (ddd, 1H, H-5), 3.67 — 3.60 (m, 2H,
H-6), 3.52 (dd, 1H, H-4), 3.46 (dd, 1H, H-3), 3.26 (dd, 1H, H-2), 3.64, 3.50, 3.44, 3.42 (s, je
3H, OCH3) ppm; J1,2 = 3.6, J2,3 = 9.4, J3,4 = 9.4, J4,5 = 9.2, \]5,6a = 4.1, \]5,6b = 3.6, J6a,6b =10.2
Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 97.6 (C-1), 82.8 (C-3), 81.7 (C-2), 72.0 (C-6), 70.6 (C-4),
69.6 (C-5), 61.2, 59.4, 58.5, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (23)

3.66 g (7.64 mmol) 44 wurden mit einer 5%igen Trifluoressigsdurelosung in Chloroform

chromatographisch entschiitzt und gereinigt.”’
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Ausbeute: 390 mg (1.65 mmol, 22%)

farbloses Ol OH

MeO 0
C1oHa006 (236.26 g/mol) Mem
R¢=0.16 (EE) MeO Ome

[a]5 =+ 158.0° (c = 0.26, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 = 4.80 (d, 1H, H-1), 3.83 (dd, 1H, H-6a), 3.74 (dd, 1H, H-6b),
3.56 — 3.50 (m, 2H, H-3, H-5), 3.21 — 3.12 (m, 2H, H-2, H-4), 3.63, 3.56, 3.52, 3.40 (s, je 3H,
OCH3) ppm; Jl,z = 3.5, \]5,6a = 2.1, J5,6b = 4.2, J6a,6b =11.7 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl;) 8 = 97.5 (C-1), 83.4 (C-3), 81.8 (C-2), 79.7 (C-4), 70.5 (C-5),
62.0 (C-6), 60.9, 60.6, 59.0, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-3,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (24)

AAV 6:
2.26 g (5.63 mmol) 50, 204 mg Pd(10%)/C, 40 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 1.12 g (5.02 mmol, 89%)

farbloser Feststoff OMe

HO O
CoH 1506 (222.24 g/mol) Me&
R¢=0.15 (EE) 1O O

[a]5 =+ 127.9° (¢ =0.2, CHCl3)
Smp.: 68 — 70 °C

'H-NMR (CDC15,400 MHz) & = 4.76 (d, 1H, H-1), 3.74 — 3.70 (m, 1H, H-5), 3.68 (s, 3H,
OCH,), 3.67 — 3.58 (m, 3H, H-6, H-2), 3.54 (dd, 1H, H-4), 3.45, 3.42 (s, je 3H, OCH,), 3.35

(dd, 1H, H-3) ppm; J,,=3.8,J,,=93,3,,=9.2,J,5= 9.2 Hz.

BC.NMR (CDCls, 101 MHz) & = 99.6 (C-1), 84.2 (C-3), 72.4 (C-2), 72.2 (C-6), 70.7 (C-4),
69.8 (C-5), 60.8, 59.5, 55.4 (OCH,) ppm.
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Methyl-3,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (25)

AAV 6:
1.33 g (3.30 mmol) 52, 149 mg Pd(10%)/C, 30 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 720 mg (3.25 mmol, 99%) OH

farbloser Feststoff MeO&
MeO

CoH;306 (222.24 g/mol) HO Oute

R;=0.19 (EE)

[a]5 =+166.0° (c =0.2, CHCLy), Lit.""*:[a]5 =+ 176.6° (0.48, CHCL;)
Smp.: 53 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.74 (d, 1H, H-1), 3.87 — 3.81 (m, 1H, H-6a), 3.73 — 3.71
(m, 1H, H-6b), 3.61 — 3.50 (m, 2H, H-2, H-5), 3.38 (dd, 1H, H-3), 3.17 (dd, 1H, H-4), 3.66,

3.56, 342 (s,je 3H, OCH3) ppm; Jl,z = 38, J2,3 = 93, \]3,4 = 88, J4’5 =9.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 99.3 (C-1), 84.3 (C-3) 79.5 (C-4), 72.5 (C-2) 71.0 (C-5)
61.8 (C-6), 60.9, 60.4,55.3 (OCH3) ppm.

Methyl-2,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (26)

AAV 6:
2.08 g (5.17 mmol) 54, 250 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 1.13 g (5.06 mmol, 98%)

farbloser Feststoff OH

MeO 0
CoH 305 (222.24 g/mol) H&
R¢=0.16 (EE) MO Ome

[a]5 =+156.2° (c=0.83, CHCl)
Smp.: 78 °C
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"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.87 (d, 1H, H-1), 3.94 (dd, 1H, H-3), 3.85 (dd, 1H, H-6a),
3.76 (dd, 1H, H-6b), 3.61 — 3.55 (m, 1H, H-5), 3.22 (dd, 1H, H-4), 3.16 (dd, 1H, H-2), 3.60,
3.51, 3.41 (s, je 3H, OCH:) ppm; J12 = 3.4, Jo3 = 9.2, Jsa = 9.2, Jus = 9.6, Jsa = 2.9,
Js.ob = 4.0, Joao = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 96.7 (C-1), 81.4 (C-2), 79.3 (C-4), 73.1 (C-3), 70.4 (C-5),
62.0 (C-6), 60.6, 58.5, 55.3 (OCH3) ppm.

Methyl-4,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (27)

AAV 6:
1.33 g (3.30 mmol) 59, 111 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 704 mg (3.17 mmol, 96%) OMe
farbloser Sirup MeO 0
CoH1506 (222.24 g/mol) H%
R;=0.04 (PE/EE 1:1, v/v) ove
[a]5 =+ 152.0° (c = 1.0, CHCly), Lit."*:[a], =+ 157° (CHCL)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 4.79 (d, 1H, H-1), 3.75 (dd, 1H, H-3), 3.64 — 3.58 (m, 3H,
H-5, H-6), 3.55 (dd, 1H, H-2), 3.26 — 3.19 (dd, 1H, H-4), 3.57, 3.43, 3.42 (s, je 3H, OCH;)

ppm; Jl,z = 38, J2,3 = 9.4, J3,4 = 9.2, J4,5 =9.2 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 99.1 (C-1), 79.0 (C-4), 75.0 (C-3), 72.5 (C-2), 71.0 (C-6),
70.0 (C-5), 60.6, 59.2, 55.4 (OCH;) ppm.

Methyl-2,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (28)

AAV 6:
820 mg (2.04 mmol) 57, 200 mg Pd(10%)/C, 40 mL dest. MeOH.
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Ausbeute: 453 mg (2.04 mmol, quant.)

farbloses Ol OMe

CoH 1306 (222.24 g/mol) Ho%
HO

R;=0.18 (PE/EE 1:1, v/v) MeO

OMe
[a]5 =+ 149.7° (c = 1.0, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.91 (d, 1H, H-1), 3.86 (dd, 1H, H-3), 3.73 — 3.61 (m, 3H,
H-5, H-6a, H-6b), 3.61 — 3.56 (m, 1H, H-4), 3.21 (dd, 1H, H-2), 3.50, 3.44, 3.44 (s, je 3H,
OCH3) ppm; Jl,z = 33, J2,3 = 97, J3’4: 9.2 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 96.9 (C-1), 80.9 (C-2), 73.0 (C-3), 72.0 (C-6), 70.9 (C-4),
69.5 (C-5), 59.5, 58.3, 55.3 (OCHs).

Methyl-2,3-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (29)

AAY 3a:
2.00 g (6.44 mmol) 34, 40 mL dest. MeOH, 4 mL H,0O, 1 mL 1 N HCI.

Ausbeute: 1.40 g (6.32 mmol, 98%) OH
o}
farbloser Feststoff H&m
MeO

CoH;50¢ (22224 g/mol) OMe
R¢=0.12 (EE)

[a]s =+146.4° (c = 1.0, H,0), Lit.'*:[a] = + 143° (H,0)

Smp.: 83 — 85 °C, Lit.'"*: Smp.: 83 — 85 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.85 (d, 1H, H-1), 3.86 (dd, 1H, H-6a), 3.81 (dd, 1H, H-6b),
3.70 — 3.61 (m, 1H, H-5), 3.55-3.44 (m, 2H, H-3, H-4), 3.23 (dd, 1H, H-2), 3.64, 3.50, 3.44 (s,

je 3H, OCH3) ppm; \]1,2 = 36, 32,3 = 9.4, J5,6a = 36, J5,6b = 4.2, J6a,6b =12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 97.6 (C-1), 82.7 (C-3), 82.0 (C-2), 70.7 (C-5), 70.6 (C-4),
62.6 (C-6), 61.2, 58.5, 55.3 (OCH;) ppm.
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Methyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid (30)

AAV 6:
631 mg (1.32 mmol) 61, 202 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 209 mg (0.989 mmol, 75%) OH

MeO 0
farbloser Feststoff Hm
CsH 1606 (208.21 g/mol) 7O ome

R;=0.06 (EE)
[a]5 =+197.3° (c = 0.48, EtOH), Lit.""*:[a[5 =+ 191° (EtOH)
Smp.: 97 °C, Lit.""*: Smp.: 98 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.75 (d, 1H, H-1), 3.86 (dd, 1H, H-6a), 3.85 (dd, 1H, H-6b),
3.78 (dd, 1H, H-3), 3.76 (dd, 1H, H-6b), 3.59, 3.42 (s, je 3H, OCHs), 3.58 — 3.54 (m, 1H,
H-5), 3.50 (dd, 1H, H-2), 3.18 (dd, 1H, H-4) ppm; Ji2 = 4.1, Jp5 = 9.5, Js4 = 9.1, Jy5 = 9.5,
Js6a=2.8,d5.6 = 4.6, Joasp = 12.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 99.0 (C-1), 79.2 (C-4), 74.8 (C-3), 72.7 (C-2), 70.8 (C-5),
61.9 (C-6), 60.7, 55.4 (OCH;) ppm.

Methyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (31)

AAY 3a:
1.35 g (4.56 mmol) 64, 30 mL dest. MeOH, 2 mL H,O, 1 mL 1 N HCL

Ausbeute: 876 mg (4.21 mmol, 92%)

farbloser Feststoff OH

HO 0
CsH1c0s (208.21 g/mol) Mem
Ry =0.18 (DCM/MeOH 9:1, v/v) 1O ome

[a]5 =+ 146.0° (c = 0.5, CHCl3)
Smp.: 79 °C
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 4.74 (d, 1H, H-1), 3.87 (dd, 1H, H-6a), 3.81 (dd, 1H, H-6b),
3.69 — 3.62 (m, 1H, H-5), 3.62 — 3.55 (m, 1H, H-2), 3.52 (dd, 1H, H-4), 3.34 (dd, 1H, H-3),
3.68, 3.44 (s, je 3H, OCHs) ppm; Jiz = 3.8, Jos = 9.2, J34 = 9.2, s = 9.5, Jsa = 3.8,
Js.ob = 4.6, Joago = 11.7 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 99.6 (C-1), 84.2 (C-3), 72.8 (C-2), 70.9 (C-5), 70.2 (C-4),
62.5 (C-6), 60.9, 55.4 (OCH;) ppm.

Methyl-6-O-methyl-a-D-glucopyranosid (32)

AAV 6:
1.14 mg (2.38 mmol) 63, 110 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 470 mg (2.26 mmol, 95%) OMe
0

farbloser Sirup H%m
HO

CsHi606 (208.21 g/mol) OMe
R¢=0.07 (EE)

[a]5 =+ 145.5° (c = 0.2, H,0), Lit.'*:[a], =+ 128° (H,0)
"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 = 4.78 (d, 1H, H-1), 3.75 (dd, 1H, H-3), 3.70 — 3.60 (m, 3H,
H-5, H-6), 3.57 — 3.49 (m, 2H, H-2, H-4), 3.43, 3.42 (s, je 3H, OCHs) ppm; J;» = 3.6,

J2,3 = 9.2, J3,4 =92 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 99.5 (C-1), 75.1 (C-3), 72.5 (C-2), 72.4 (C-6), 71.3 (C-4),
69.9 (C-5), 59.7, 55.6 (OCH3) ppm.

Methyl-2-O-methyl-a-D-glucopyranosid (33)

AAYV 3a:
1.07 g (3.61 mmol) 65, 30 mL dest. MeOH, 2 mL H,0O, 1 mL 1 N HCI.
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Ausbeute: 712 mg (3.42 mmol, 95%) OH
farbloser Feststoff H%&
CgH1606 (208.21 g/mol) MeO

OMe
R¢=0.15 (DCM/MeOH 9:1, v/v)

[a]5 =+ 139.0° (c = 0.2, H,0). Lit."*:[a], =+ 155° (H,0)
Smp.: 144 — 145 °C, Lit.'"*: 147 — 148 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.91 (d, 1H, H-1), 3.91 — 3.80 (m, 3H, H-3, H-6),
3.69 - 3.56 (m, 2H, H-5, H-4), 3.17 (dd, 1H, H-2), 3.50, 3.44 (s, je 3H, OCH;) ppm; J; 2 = 3.5,
32,3 =9.7 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 96.9 (C-1), 81.1 (C-2), 73.0 (C-3), 70.8 (C-4), 70.7 (C-5),
62.5 (C-6), 58.3, 55.3 (OCH;) ppm.

In Tab. 9 und Tab. 10 sind die 'H- und *C-NMR-Daten aller partiell methylierten Methyl-
a-D-glucopyranoside 20 — 33 in CDCl; zusammengefasst. Rot hervorgehoben sind die
Positionen im Zucker, an denen die Hydroxygruppe(n) nicht methyliert vorliegt(en). Folglich
bewirkt die Methylierung der Hydroxygruppe in allen Féllen eine Hochfeldverschiebung der

entsprechenden Protonen H-1 bis H-6 und eine Tieffeldverschiebung der C-Signale.
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Tab. 9 '"H-NMR-Daten aller partiell methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 33 (Bei
Multipletts ist die Mitte des Signalbereichs angegeben).

Verbindung H-1 H-2 H-3 H4 H-5 H-6a H-6b Me-1 Me-2 Me-3 Me-4 Me-6
20 2-OH 475 359 335 319 359 359 359 340 365 352 341
21 3-OH 489 321 391 326 361 361 3.61 341 350 357 342
22 4-OH 486 326 346 352 371 3.64 3.64 342 350 3.64 3.44
23 6-OH 480 3.18 353 315 353 383 374 340 352 3.63 3.56
24 2,4-(OH), 476 3.61 335 354 372 364 3.64 342 3.68 345
25 2,6-(OH), 474 358 338 3.17 354 384 372 342 3.66 3.56
26 3,6-(OH), 487 316 394 322 358 385 376 341 351 3.60
27 2,3-(OH), 479 355 375 322 3.61 361 3.61 342 3.57 343
28 3,4-(OH), 491 321 386 359 3.65 365 3.65 344 350 3.44
29 4,6-(OH), 485 323 350 347 365 386 381 344 350 3.64
30 2,3,6-(OH); 475 350 378 3.18 356 3.86 376 342 3.59
31 2,4,6-(OH); 474 359 334 352 3.65 387 381 344 3.68
32 2,3,4-(OH); 478 355 375 352 365 3.65 3.65 342 343
33 3,4,6-(OH); 491 317 385 3.62 362 385 385 344 350
Tab. 10 BC-NMR-Daten aller partiell methylierter Methyl-a-D-glucopyranoside 20 — 33.
Verbindung C1l1 C2 C3 C4 C5 C-6 Mel Me2 Me3 Me4 Me-6
20 2-OH 993 723 844 793 702 709 552 60.8 602 59.1
21 3-OH 96.8 813 73.1 79.1 696 T71.1 552 584 60.4 592
22 4-OH 97.6 817 828 70,6 696 720 552 585 612 59.4
23 6-OH 975 818 834 79.7 705 62.0 552 590 609 60.6
24 2,4-(OH), 99.6 724 842 70.7 698 722 554 60.8 59.5
25 2,6-(OH), 99.3 725 843 795 710 61.8 553 609 604
26 3,6-(OH), 96.7 814 731 793 704 62.0 553 585 60.6
27 2,3-(OH), 99.1 725 750 790 700 710 554 60.6 59.2
28 3,4-(OH), 969 809 73.0 709 695 720 553 583 59.5
29 4,6-(OH), 97.6 820 8.7 70.6 707 62.6 553 585 612
30 2,3,6-(OH); 99.0 727 748 792 708 619 554 60.7
31 2,4,6-(OH); 99.6 72.8 842 702 709 625 554 60.9
32 2,3,4-(OH), 99.5 725 751 713 699 724 556 59.7
33 3,4,6-(OH); 96.9 8.1 73.0 70.8 70.7 62.5 553 583
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Methyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (34)

AAYV la:
6.0 g (21 mmol) 16, 3.8 g (96 mmol) NaH (60% in Paraffin), 6.0 mL (96 mmol) Mel, 50 mL
abs. DMF.

Ausbeute: 6.29 g (20.3 1, 97% Ph
usbeute g( mmol, 97%) /Yo o
farbloser Feststoff MeO
MeO
OMe

C16H2206 (310.34 g/mol)

R¢=0.30 (PE/EE 1:1, v/v)

[a]5 =+95.1° (c = 1.0, CHCLy), Lit.'"*: [a], =+ 97.9° (c = 1.5, Aceton)
Smp.: 123 — 124 °C, Lit.""®: Smp.: 121 — 122 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.53 — 7.49 (m, 2H, Hurom.), 7.41-7.33 (m, 3H, Harom), 5.55
(s, 1H, PhCHOO), 4.87 (d, 1H, H-1), 4.30 (dd, 1H, H-64,), 3.83 (ddd, 1H, H-5), 3.74 (dd, 1H,
H-64), 3.70 (dd, 1H, H-3), 3.54 (dd, 1H, H-4), 3.31 (dd, 1H, H-2), 3.64, 3.56, 3.46 (s, je 3H,
OCHzs) ppm; Jip = 3.7, 023 = 9.2, 134 = 9.4, Ju5 = 9.4, Js 61q = 4.6, Js6ax = 10.2, Jsiiq6ax = 9.9
Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 137.3 (Carom., quartir), 128.9, 128.2, 126.1 (CHarom ), 101.4
(PhCHOO), 98.4 (C-1), 82.1 (C-4), 81.4 (C-2), 79.8 (C-3), 69.1 (C-6), 62.2 (C-5), 61.0, 59.3,
55.3 (OCHj3) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (35)

AAV 2:
2.08 g (9.36 mmol) 29, 2.65 g (9.51 mmol) Triphenylmethylchlorid, ca. 20 mg DMAP, 25 mL

Pyridin.
Ausbeute: 3.52 g (7.58 mmol, 81%) OTg
HO
farbloser Feststoff Me&
CasH3205 (464.55 g/mol) MeO me

R¢=0.14 (PE/EE 2:1, v/v)
la]s =+66.2° (c = 1.0, CHCL3), Lit.' *:[a] =+ 66.4° (CHCl3)
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Smp.: 174 °C, Lit.'"*: Smp.: 169 — 170 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 487.1 [M+Na]"

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.49 — 7.44 (m, 6H, Hurom), 7.34 — 7.21 (m, 9H, Harom), 4.87
(d, 1H, H-1), 3.70 (ddd, 1H, H-5), 3.52 (ddd, 1H, H-4), 3.44 (dd, 1H, H-3), 3.39 (dd, 1H,
H-6a), 3.35 (dd, 1H, H-6b), 3.25 (dd, 1H, H-2), 3.63, 3.51, 3.45 (s, je 3H, OCHs), 2.52 (d, 1H,
OH) ppm; Ji2 = 3.6, Jo3 = 9.4, 34 = 8.9, Jys = 9.4, Jsgu = 4.1, Isgp = 5.1, Jgagp = 9.9,
Jion=2.3 Hz.

“C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 143.8 (Cyrom,, quartir), 128.7, 127.9, 127.1 (CHaom), 97.3
(C-1), 87.0 (PhsCO), 82.8 (C-3), 81.7 (C-2), 71.9 (C-4), 69.8 (C-5), 64.1 (C-6), 61.2, 58.6,
55.1 (OCH3) ppm.
Methyl-4-0-benzyl-2,3-di-O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (36)

AAV la:

3.46 g (7.45 mmol) 35, 653 mg (15.2 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.0 mL (17 mmol) BnBr,

40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 3.84 g (6.93 mmol, 93%)

farbloser Feststoff OTrt

C3sHi506 (554.67 g/mol) Bno/%
MeO

R¢=0.13 (PE/EE 5:1, v/v) meo L

[a]5 =+117.6° (¢ = 0.5, CHCl;)
Smp.: 57 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 577.4 [M+Na]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.52 — 7.47 (m, 6H, Harom), 7.32 — 7.18 (m, 12H, Hurom.),
6.97 — 6.92 (m, 2H, Haom), 4.95 (d, 1H, H-1), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.30 (d, 1H,
OCH,Ph-A"), 3.77 (ddd, 1H, H-5), 3.60 (dd, 1H, H-3), 3.56 (dd, 1H, H-4), 3.50 (dd, 1H,
H-6a), 3.34 (dd, 1H, H-2), 3.20 (dd, 1H, H-6b), 3.65, 3.59, 3.47 (s, je 3H, OCH3) ppm;
J12=3.6,123=9.2,334=8.9,J45=9.4,J56.. = 1.8, Is.6b = 4.8, Jeasp = 10.2, Jocmzph-a.a* = 10.4
Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 144.0, 138.1 (Carom, quartir), 128.8, 128.2, 128.1, 127.9,
127.8, 127.6, 126.9 (CHarom.), 97.3 (C-1), 86.3 (Ph3CO), 83.9 (C-3), 82.2 (C-2), 78.2 (C-4),
74.9 (OCH,Ph-A), 70.2 (C-5), 62.6 (C-6), 61.1, 59.0, 54.9 (OCH3) ppm.

Methyl-4-0O-benzyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (37)

AAV9:
2.86 g (5.17 mmol) 36, 15 mL Trifluoressigsdure (90%ig).

Ausbeute: 1.27 g (4.08 mmol, 79%)

farbloser Feststoff OH

BnO 0
C16H2406 (312.36 g/mol) Me&
Re=0.12 (PE/EE 1:1, v/v) MEO Ove

[a]5 =+ 151.8° (¢ =0.5, CHCl3)
Smp.: 98 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.28 (m, 5H, Haom), 4.89 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.83
(d, 1H, H-1), 4.66 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 3.80 (dd, 1H, H-6a), 3.71 (dd, 1H, H-6b), 3.64 (dd,
1H, H-3), 3.63 (ddd, 1H, H-5), 3.44 (dd, 1H, H-4), 3.22 (dd, 1H, H-2), 3.66, 3.55, 3.41 (s, je
3H, OCHs) ppm; J12 = 3.6, Jo3 = 9.4, J34 = 9.1, 45 = 9.9, Js 60 = 2.8, Js.gp = 4.1, Jgagp = 11.8,

Jocmopn-aas = 11.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.2 (Carom., quartir), 128.5, 128.1, 127.9, (CHarom.), 97.5
(C-1), 83.7 (C-3), 82.1 (C-2), 77.4 (C-4), 74.9 (OCH,Ph-A), 70.6 (C-5), 61.9 (C-6), 61.1,
59.0, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-4-0O-benzyl-2,3,6-tri-O-methyl-o-D-glucopyranosid (38)
AAYV la:

1.27 g (4.08 mmol) 37, 326 mg (8.16 mmol) NaH (60% in Paraffin), 0.51 mL (8.2 mmol) Mel
50 mL abs. DMF.
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Ausbeute: 1.31 g (4.03 mmol, 98%)
OMe

farbloses Ol
BnO O
C17H260(, (32638 g/mol) MeO
MeO

R¢=0.34 (PE/EE 1:1, v/v) OMe
[a]5 =+ 158.4° (c=0.5, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.28 (m, 5H, Haom), 4.87 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.85
(d, 1H, H-1), 4.62 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 3.68 (ddd, 1H, H-5), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.62 (dd,
1H, H-3), 3.62 (dd, 1H, H-6a), 3.56 (dd, 1H, H-6b), 3.51 (dd, 1H, H-4), 3.26 (dd, 1H, H-2),
3.53, 3.42, 3.37 (s, je 3H, OCH;) ppm; Ji2 = 3.6, Jos = 9.4, Js4 = 8.9, Jys = 9.9, Js 60 = 3.6,
Js.6b = 2.0, Jgaso = 10.4, Jocrophan = 11.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.4 (Carom,, quartir), 128.4, 128.0, 127.7 (CHarom.), 97.6
(C-1), 83.7 (C-3), 81.9 (C-2), 77.5 (C-4), 75.0 (OCH,Ph-A), 70.9 (C-6), 69.8 (C-5), 61.1,
59.2,59.0, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-2-0-benzyl-a-D-glucopyranosid (39)

AAYV 3a:
1.49 g (4.03 mmol) 17, 50 mL dest. MeOH, 4 mL H,O, 1 mL 1 N HCI.

Ausbeute: 1.09 g (3.83 mmol, 95%) OH
0
farbloser Feststoff H?{m
BnO

C14H2006 (284.31 g/mol) OMe
R¢=0.17 (EE)

[a]5 =+ 85.2° (c = 1.0, CHCLy), Lit."®: [a [ = + 86.8° (¢ = 1.1, CHCl;)
Smp.: 120 °C , Lit."'®: 120 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.38 — 7.29 (m, SH, Haom), 4.70 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.66
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.61 (d, 1H, H-1), 3.91 (dd, 1H, H-3), 3.84 (dd, 1H, H-6a), 3.79 (dd,
1H, H-6b), 3.62 (ddd, 1H, H-5), 3.55 (dd, 1H, H-4), 3.35 (s, 3H, OCH;), 3.34 (dd, 1H, H-2)
ppm; Jio = 3.6, Jos = 9.7, Jss = 8.8, Jus = 9.7, Jsga = 3.6, Jsgp = 4.1, Jeagp = 11.7,

JOCHZPh-A,A‘ =12.2 Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 137.8 (Carom., quartir), 128.6, 128.2, 128.1 (CHarom.), 97.7
(C-1), 79.3 (C-2), 73.0 (OCH,Ph-A), 72.9 (C-3), 70.6 (C-4), 70.6 (C-5), 62.3 (C-6), 55.3
(OCH3) ppm.

Methyl-2-0-benzyl-3,4,6-tri-O-methyl-o-D-glucopyranosid (40)

AAYV la:
1.06 g (3.73 mmol) 39, 896 mg (22.4 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.4 mL (22 mmol) Mel,
40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 1.12 g (3.44 mmol, 92%)
hellgelbes Ol OMe

MeO 0
C17H2606 (32638 g/mol) MeO
R¢=0.27 (PE/EE 2:1, v/v) B0 Ome
[a]5 =+129.0° (c = 0.84, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.39 — 7.25 (m, 5H, Haom), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.63
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.55 (d, 1H, H-1), 3.60 — 3.52 (m, 4H, H-3, H-5, H-6), 3.39 (dd, 1H,
H-2), 3.18 (dd, 1H, H-4), 3.67, 3.54, 3.40, 3.36 (s, je 3H, OCHs) ppm; 15 = 3.6, Jo3 = 9.7,
J34=9.0, Jas = 8.8, Jocphans = 12.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.3 (Carom, quartir), 128.4, 128.2, 127.8 (CHarom ), 98.3
(C-1), 83.6 (C-3), 79.4 (C-4), 79.4 (C-2), 73.3 (OCH,Ph-A), 71.1 (C-6), 69.8 (C-5), 61.0,
60.4, 59.2, 55.2 (OCH;) ppm.

Methyl-3-0O-benzyl-a-D-glucopyranosid (41)

AAY 3a:
2.00 g (5.37 mmol) 18, 50 mL dest. MeOH, 4 mL H,0O, 1 mL 1 N HCI.

Ausbeute: 1.40 g (4.92 mmol, 92%) OH
farbloser Feststoff H;,&
C14H2005 (284.31 g/mol) 1O Ome
R¢=0.23 (EE)
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[a]5 =+ 102.5° (c = 0.2, CHCly), Lit.""%: [a]5 = + 90.3° (¢ = 0.66, CHCl;)
Smp.: 94 °C, Lit."'"®: 89 — 91 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.41 — 7.29 (m, 5H, Hasom), 5.03 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.76
(d, 1H, H-1), 4.73 (d, IH, OCH,Ph-A"), 3.85 (dd, 1H, H-6a), 3.78 (dd, 1H, H-6b), 3.71 — 3.61
(m, 2H, H-2, H-5), 3.60 — 3.54 (m, 2H, H-3, H-4), 3.44 (s, 3H, OCH;) ppm; Ji» = 3.8,
Js6a= 3.6, Is.50 = 4.6, Joaso = 11.7, Jociphan = 11.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.5 (Carom., quartir), 128.7, 128.0, 128.0 (CHarom.), 99.6
(C-1), 82.8 (C-3), 75.0 (OCH,Ph-A), 72.9 (C-2), 70.9 (C-5), 70.3 (C-4), 62.6 (C-6), 55.4
(OCH3) ppm.

Methyl 3-0-benzyl-2,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (42)

AAV la:
1.32 g (4.64 mmol) 41, 1.16 g (29.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.70 mL (27.4 mmol)
Mel, 50 mL abs. DMF.

Ausbeute: 1.47 g (4.50 mmol, 97%) OMe
hellgelbes O Mﬁ,&
C17H260s (326.38 g/mol) MeO Ome
R¢=0.37 (PE/EE 1:1, v/v)

[a]5 =+ 102.0° (¢ =0.2, CHCly), Lit."":[a],, =+ 133.0° (c = 0.47, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.43 — 7.26 (m, 5SH, Hasom), 4.89 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.86
(d, 1H, H-1), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 3.80 (dd, 1H, H-3), 3.66 — 3.58 (m, 3H, H-5, H-6),
3.31 (dd, 1H, H-2), 3.29 (dd, 1H, H-4), 3.54, 3.53, 3.43, 3.42 (s, je 3H, OCHs) ppm; J; » = 3.6,
33=9.7,334=9.3, J45= 9.3, Jociphan = 11.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 139.0 (Carom, quartir), 128.3, 127.9, 127.4 (CHarom.), 97.6

(C-1), 82.0 (C-2), 81.9 (C-3), 79.3 (C-4), 75.4 (OCH,Ph-A), 71.1 (C-6), 70.0 (C-5), 60.7,
59.2,59.2, 55.2 (OCH3) ppm.
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Methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (43)

AAV 2:
3.00 g (15.4 mmol) 14, 4.33 g (15.5 mmol) Triphenylmethylchlorid, ca. 20 mg DMAP, 40 mL
Pyridin.

Ausbeute: 3.66 g (8.38 mmol, 54%)

farbloser Feststoff ot
Ca6H2305 (436.50 g/mol) Hc|)_| ;&
R¢=0.16 (EE) HO

OMe
[a]5 =+ 53.6° (c = 0.56, CHCl3)

Smp.: 134 °C, Lit.”*: Smp.: 151 — 152°C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 459.0 [M+Na]"

"H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 4.71 (d, 1H, H-1), 3.75 (ddd, 1H, H-5), 3.59 (dd, 1H, H-3),
3.51 (s, 3H, OCHs), 3.45-3.36 (m, 2H, H-2, H-6a), 3.25 (dd, 1H, H-4), 3.22 (dd, 1H, H-H-6b)
ppm; \]1’2 = 3.8, J2,3 = 9.3, \]3’4 = 9.0, J4,5 = 9.8, J5,6a = 1.7, J5,6b = 6.8, J6a,6b =9 8 Hz.

BC.NMR (101 MHz, MeOD) & = 145.8 (Carom, quartir), 130.1, 128.9, 128.2 (CHarom), 101.3
(C-1), 75.6 (C-3), 73.8 (C-2), 72.7 (C-5), 72.5 (C-4), 65.1 (C-6), 55.6 (OCH3).

Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (44)

AAV la:
3.54 g (8.11 mmol) 43, 1.85 g (46.3 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.9 mL (47 mmol) Mel,
80 mL abs. DMF.

Ausbeute: 3.74 g (7.82 mmol, 97%) OTrt
o]

farbloser Feststoff Miﬂi&
MeO

C29H3406 (478.58 g/mol) OMe
R¢=0.16 (PE/EE 3:1, v/v)

[a]5 =+90.4° (c = 0.88, CHCLy), Lit."*: [ ], = + 88.9° (Aceton)

Smp.: 105 °C, Lit.'"*: Smp.: 151 — 152°C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 501.0 [M+Na]", 517.0 [M+K]"
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'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.51 — 7.45 (m, 6H, Hyom), 7.33 — 7.26 (m, 6H, Hyom),
7.26 — 7.20 (m, 3H, Hyom), 4.95 (d, 1H, H-1), 3.60 — 3.55 (m, 1H, H-5), 3.41 — 3.34 (m, 2H,
H-3, H-6a), 3.30 — 3.22 (m, 2H, H-2, H-4), 3.11 (dd, 1H, H-6b), 3.56, 3.50, 3.44, 3.26 (s, je
3H, OCH;) ppm; J12 = 3.6, Js.60 = 4.8, Jeao = 10.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 145.6 (Carom., quartir), 130.7, 128.9, 128.3 (CHarom.), 98.7
(C-1), 85.0 (C-3), 83.2 (C-2), 81.4 (C-4), 71.6 (C-5), 63.9 (C-6), 61.2, 60.9, 59.0, 55.5
(OCHa).

Methyl-2-0-benzyl-4,6-O-benzyliden-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (45)

AAV la:
6.1 g (16 mmol) 17, 1.3 g (33 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.1 mL (34 mmol) Mel, 70 mL
abs. DMF.

Ausbeute: 6.18 g (16.0 mmol, 99%) ph/vo
o)
farbloser Feststoff O&
BnO
OMe

C2:Ha606 (386.44 g/mol)

R¢=0.57 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+29.8° (c=0.5, CHCly), Lit."*: [@ [} =+ 21.0° (c =0.98, CHCl;)
Smp.: 97 °C, Lit.: Smp.""”: 97 — 98 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 409.3 [M+Na]", 425.3 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.52 — 7.48 (m, 2H, Hurom.), 7.42 — 7.28 (m, 8H, Hurom), 5.53
(s, 1H, PhCHOO), 4.86 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.69 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.56 (d, 1H, H-1),
4.26 (dd, 1H, H-63,), 3.82 (ddd, 1H, H-5), 3.77 (dd, 1H, H-3), 3.71 (dd, 1H, H-64y), 3.51 (dd,
1H, H-4), 3.47 (dd, 1H, H-2), 3.65, 3.40 (s, je 3H, OCH;) ppm; J12 = 3.8, o5 = 9.2, J34 = 9.4,
J45=9.9,Js.65q = 4.8, Js.6x = 10.2, Jgiqueax = 10.2, Joctipnan = 12.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.2, 137.4 (Carom, quartiir), 128.9, 128.4, 128.2, 128.1,

127.9, 126.1 (CHurom), 101.4 (PhCHOO), 99.2 (C-1), 82.1 (C-4), 80.0 (C-3), 79.0 (C-2), 73.7
(OCH,Ph-A), 69.0 (C-6), 62.2 (C-5), 61.2, 55.3 (OCHs).
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Methyl-2-0-benzyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (46)

AAYV 3a:
4.00 g (10.4 mmol) 45, 80 mL dest. MeOH, 8 mL H,O, 1 mL 1 N HCL

Ausbeute: 3.05 g (10.2 mmol, 98%) OH
o]
farbloser Sirup HN(I)e m
BnO

C15H2206 (29833 g/mol) OMe
R¢=0.09 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+63.3°(c=0.53, CHCLy), Lit."”: [a])' =+ 59.0° (c = 0.98, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.28 (m, SH, Harom), 4.76 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.63
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.58 (d, 1H, H-1), 3.85 — 3.76 (m, 2H, H-6), 3.66 — 3.60 (m, 1H, H-5),
3.55 (dd, 1H, H-3), 3.49 (dd, 1H, H-4), 3.41 (dd, 1H, H-2), 3.69, 3.38 (s, je 3H, OCHs) ppm;
312=3.6,123=9.4, J54=8.9, 345 = 9.2, Joctphan = 12.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.0 (Carom,, quartir), 128.5, 128.0, 127.9 (CHarom.), 98.2
(C-1), 82.9 (C-3), 79.7 (C-2), 73.0 (OCH,Ph-A), 70.7 (C-5), 70.4 (C-4), 62.3 (C-6), 61.4, 55.2
(OCH3) ppm.

Methyl-2-0-benzyl-3-0O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (47)

AAV 2:
3.05 g (10.2 mmol) 46, 3.0 g (11 mmol) Triphenylmethylchlorid, ca. 20 mg DMAP, 30 mL

Pyridin.

Ausbeute: 4.48 g (8.28 mmol, 80%) OTrt

farbloser Feststoff HO%
MeO

C34H3606 (540.65 g/mol) Bno [

R¢=0.53 (PE/EE 1:1, v/v)

[a]5 =+30.3° (¢ =0.21, CHCly), Lit."*: [« ]} =+ 37.0° (¢ = 1.0, CHCl;)
Smp.: 144 — 145 °C, Lit.""": Smp.: 146 — 147 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 564.0 [M+Na]"
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7.48 — 7.20 (m, 20 H, Haom ), 4.78 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.66
(d, OCH,Ph-A"), 4.65 (d, 1H, H-1), 3.73 — 3.67 (m, 1H, H-5), 3.56 — 3.46 (m, 2H, H-3, H-4),
3.43 (dd, 1H, H-2), 3.37 (dd, 1H, H-6a), 3.33 (dd, 1H, H-6b), 3.68, 3.40 (s, je 3H, OCH3)
ppm ;12 =3.6,J23= 9.4, Jsea= 4.1, 35,6 = 5.1, Jeasp = 9.9, Jociphan = 12.2 Hz.

BC-NMR (CDCls, 101 MHz) § = 146.8, 143.7, 138.2 (Carom, quartir), 128.6, 128.4, 128.4,
128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.2, 127.0 (CHarom.), 98.2 (C-1), 86.9 (Ph3CO), 82.9 (C-3), 79.7
(C-2), 73.0 (OCH,Ph-A), 71.9 (C-4), 69.6 (C-5), 64.1 (C-6), 61.4, 55.1 (OCH;) ppm.

Methyl-2,4-di-O-benzyl-3-0O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-glucopyranosid (48)
AAV la:

4.42 g (8.17 mmol) 47, 653 mg (16.3 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.0 mL (17 mmol) BnBr,
40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 4.84 g (7.67 mmol, 94%) OTrt

farbloser Feststoff Bno%
MeO

C41H4,06 (630.77 g/mol) BnO Lo

R¢=0.46 (PE/EE 4:1, v/v)

[a]5 =+45.2° (c=0.2, CHCL), Lit."’: [a [} =+ 43.0° (c=1.2, CHCl5)
Smp.: 63 - 65 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 653.4 [M + Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) § = 7.48 — 7.15 (m, 23H, H___), 6.98 — 6.92 (m, 2H, H

arom. arom.) s

4.86-4.81 (m, 1H, H-1), 4.75 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.70 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.67 (d, 1H,
OCH,Ph-B), 4.28 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 3.70 (ddd, 1H, H-5), 3.57 — 3.52 (m, 2H, H-3, H-2),
3.50 — 3.42 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.13 (dd, 1H, H-6b), 3.61, 3.43 (s, je 3H, OCH,) ppm;
345= 9.8, 3560 = 1.5, J5 6= 5.3, Jgas = 10.0, Jocripnan = 11.8, Jocpnpp = 10.8 Hz.

3C-NMR (CDCls, 101 MHz) & = 145.5, 139.9, 139.6 (C,,..., quartir.), 130.1, 129.6, 129.3,
wom), 99.2 (C-1), 87.9 (Ph,CO), 85.2 (C-3), 81.7 (C-2),
79.5 (C-4), 75.9 (OCH,Ph-B), 74.2 (OCH,Ph-A), 71.7 (C-5), 64.2 (C-6) , 61.6, 55.5 (OCH,)

129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 128.2 (CH
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Methyl-2,4-di-O-benzyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (49)

AAV 9:
4.77 g (7.57 mmol) 48, 16 mL Trifluoressigsdure (90%ig).

Ausbeute: 2.56 g (6.58 mmol, 88%) OHo
gelbes Ol Br,]\ﬂoe;&‘
CaoHos06 (388.45 g/mol) B Ome

R¢=0.29 (PE/EE 1:1, v/v)
[a]5 =+73.9° (c = 0.2, CHCl), Lit."*: [@ [} =+ 62.0° (c = 1.2, CHCL;)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z=411.1 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7.42-7.28 (m, 10H, H,_, ), 4.90 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.82
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.66 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.56 (d, 1H, H-1),

arom.

3.77 (dd, 1H, H-6a), 3.74-3.69 (m, 1H, H-3), 3.69 (dd, 1H, H-6b), 3.62 (ddd, 1H, H-5), 3.43
(dd, 1H, H-4), 3.40 (dd, 1H, H-2), 3.71, 3.35 (s, je 3H, OCH;) ppm; Ji,=35,3,3=95,
J34=8.8,155=9.6, 356, = 2.9, J5 5, = 3.9, Jsu60 = 11.8, Jocropnan = 11.0, Jocropnpp = 12.1
Hz.

3C-NMR (CDCls, 101 MHz) & = 138.2 (C,,,, quartir), 128.4, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8,

aro

127.8 (CH,,..), 98.2 (C-1), 83.7 (C-3), 79.8 (C-2), 77.4 (C-4), 74.8 (OCH,Ph-A), 73.3

arom.

(OCH,Ph-B), 70.5 (C-5), 61.9 (C-6), 61.1, 55.1 (OCH,) ppm.
Methyl-2,4-di-O-benzyl-3,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (50)

AAV la:

2.47 g (6.36 mmol) 49, 508 mg (12.7 mmol) NaH (60% in Paraffin), 0.79 mL (12.7 mmol)

Mel, 25 mL abs. DMF.

Ausbeute: 2.32 g (5.76 mmol, 90%) OMe

gelbes Ol Bno/%
MeO
C23H300(, (40248 g/mol) BnO

OMe
Rr=0.25 (PE/EE 4:1, v/v)
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[a]5 =+ 69.3° (c = 0.2, CHCL)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 425.1 [M + Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) § = 7.40 — 7.27 (m, 10H, H,,._), 4.88 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.81

(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.65 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.57 (d, 1H, H-1),
3.72-3.64 (m, 2H, H-3, H-5), 3.59 (dd, 1H, H-6a), 3.53 (dd, 1H, H-6b), 3.50 (dd, 1H, H-4),
3.44 (dd, 1H, H-2), 3.70, 3.36, 3.34 (s, je 3H, OCH,) ppm; J,, = 3.6, J,5 = 9.7, J;, = 9.6,

J45=9.6,J56,=3.6,J5 6, = 2.3, Jgu 6 = 10.4, Jocrapnan = 11.0, Jocrpnpp = 12.2 Hz.

BC-NMR (CDCl;, 101 MHz) & =138.5, 138.3 (C
127.7 (CH
(OCH,Ph-B), 70.9 (C-6), 69.7 (C-5), 61.2, 59.1, 55.1 (OCH,) ppm.

. quartdr), 128.4, 128.0, 127.9, 127.8,

aro:

), 98.3 (C-1), 83.8 (C-3), 79.6 (C-2), 77.5 (C-4), 74.9 (OCH,Ph-A), 73.3

arom.

Methyl-2,6-di-O-benzyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (51)

AAV Ta:
1.50 g (3.88 mmol) 45, 1.71 g (27.2 mmol) NaCNBHj3;, 2.36 mL (27.2 mmol) F;CSOsH,
50 mL abs. THF.

Ausbeute: 1.32 g (3.40 mmol, 87%)

gelbes Ol OBnO
HO
CarHag0s (388.45 g/mol) Megm
BnO

R¢=0.29 (PE/EE 1:1, v/v) OMe
[a]} =+ 64.2° (c = 1.0, CHCl5)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 411.2 [M+Na]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.40 — 7.25 (m, 10 H, Hyrom ), 4.76 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.63
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.61 (d, 1H, H-1), 4.55 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.75 - 3.65 (m, 3H, H-4, H-6), 3.59 — 3.49 (m, 2H, H-5, H-3), 3.48 — 3.40 (m, 1H, H-2), 3.67,
3.36 (s, je 3H, OCHs) ppm; J; 2 = 3.6, Jocmorn-aa = 12.2 Hz, Jocmpn-a s = 12.2 Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.1, 137.9 (Carom, quartir), 128.4, 128.3, 128.0, 127.8,
127.6, 127.6 (CHuom), 98.2 (C-1), 82.9 (C-3), 79.5 (C-2), 73.5 (OCH,Ph-B), 73.0
(OCH,Ph-A), 70.9 (C-5), 69.7 (C-4), 69.5 (C-6), 61.3, 55.2 (OCH3)

Methyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (52)
AAYV la:

1.73 g (4.45 mmol) 51, 400 mg (10.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 5.0 mL (10 mmol) Mel
(2 M Losung in tert-Butylmethylether), 40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 1.36 g (3.31 mmol, 76%) OBn

. MeO 0
gelbes Ol Mem
Ca3H3006 (402.48 g/mol) B0 e

R;=0.56 (PE/EE 1:1, v/v)
[a]5 =+65.0° (c = 0.3, CHCly), Lit."®: [@ ]} =+ 52.0° (c = 0.54, CHCl;)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 425.2 [M+Na]", 441.2 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.39 — 7.27 (m, 10 H, Hyom), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-A),
4.67 - 4.61 (m, 2H, OCH,Ph-A", OCH,Ph-B), 4.58 (d, 1H, H-1), 4.52 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.70 — 3.55 (m, 4H, H-3, H-5, H-6), 3.41 (dd, 1H, H-2), 3.24 (dd, 1H, H-4), 3.67, 3.48, 3.36
(s, je 3H, OCHs) ppm; Jio = 3.6, Jo3 = 9.7, J34 = 8.9, Jus = 9.9, Jocmorh-aa = 12.3 Hz,

Jocmzpns s = 12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 138.3, 138.1 (Carom., quartiir), 128.4, 128.3, 128.0, 127.8,
127.8, 127.6 (CHurom), 98.2 (C-1), 83.8 (C-3), 79.4 (C-4), 79.4 (C-2), 73.4 (OCH,Ph-B), 73.3
(OCH,Ph-A) 69.9 (C-5), 68.5 (C-6), 61.0, 60.4, 55.1 (OCH;) ppm.

Methyl-3,6-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (53)
AAV Ta:

3.07 g (8.25 mmol) 18, 3.62 g (57.6 mmol) NaCNBH3, 5.1 mL (58.5 mmol) F3CSO;sH, 75 mL
abs. THF.
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Ausbeute: 2.49 g (6.65 mmol, 81%) OBn

0
farbloses Ol H&m
Ca1Ha606 (374.43 g/mol) 1O Ome

R;=0.25 (PE/EE 1:1, v/v)
[a]5 =+65.2°(c=0.71, CHCLy), Lit.""*: [ ]} =+ 79.2° (¢ = 3.5, CHCl)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 397.6 [M+Na]", 413.2 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.41 — 7.26 (m, 10H, Hyrom ), 4.97 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.79
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.78 (d, 1H, H-1), 4.62 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.56 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.76 — 3.72 (m, 1H, H-5), 3.72 — 3.70 (m, 2H, H-6), 3.70 — 3.66 (m, 1H, H-2), 3.65 — 3.61 (m,
1H, H-4), 3.59 (dd, 1H, H-3), 3.44 (s, 3H, OCHs) ppm; Ji» = 3.8, Jo3 = 8.7, Js4 = 8.9,

Jocmzpn-aa = 11.5, Jocmzen-sp = 12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.7, 137.9 (Carom, quartir), 128.3, 127.9, 127.7, 127.6,
127.5 (CHarom.), 99.5 (C-1), 82.7 (C-3), 74.9 (OCH,Ph-A), 73.7 (OCH,Ph-B), 72.6 (C-2), 71.0
(C-4), 70.0 (C-5), 69.8 (C-6), 55.3 (OCH3).

Methyl-3,6-di-O-benzyl-2,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (54)
AAYV la:
2.22 g (5.93 mmol) 53, 1.24 g (31.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.8 mL (29 mmol) Mel,

50 mL abs. DMF.

Ausbeute: 2.11 g (5.23 mmol, 88%)

gelbes Ol 0Bn

MeO 0
Ca3H3005 (402.48 g/mol) B“m
Re=0.49 (PE/EE 1:1, v/v) MeO Ome

[a]5 =+ 81.6° (c = 0.63, CHCl)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 426.2 [M+Na]", 440.0 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.43 — 7.25 (m, 10H, Harom ), 4.89 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4,87
(d, 1H, H-1), 4.77 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.55 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.81 (dd, 1H, H-3), 3.75 — 3.71 (m, 1H, H-6a), 3.70 — 3.62 (m, 2H, H-6b, H-5), 3.35 (dd, 1H,
H-4), 3.33 (dd, 1H, H-2), 3.54, 3.47, 3.44 (s, je 3H, OCHs) ppm; Jio = 3.8, Jo3 = 9.3,

J34=9.4,J45=9.6, Jochorh-aa = 11.4, Jochoph-s3° = 12.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 139.0, 138.1 (Carom., quartir), 128.3, 127.9, 127.7, 127.6,
127.5 (CHarom.), 97.6 (C-1), 82.1 (C-2), 82.1 (C-3), 79.4 (C-4), 75.5 (OCH,Ph-A), 73.5
(OCH,Ph-B), 70.3 (C-5), 68.7 (C-6), 60.7, 59.2, 55.2 (OCH3).

Methyl-3-0-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-O-methyl-a-D-glucopyranosid (55)

AAV la:
2.19 g (5.85 mmol) 18, 470 mg (11.8 mmol) NaH (60% in Paraffin), 6.0 mL (12 mmol) Mel,
(2 M Losung in tert-Butylmethylether), 30 mL abs. DMF.

Ausbeute: 2.03 g (5.26 mmol, 89%)

farbl Feststoff Ph
arbloser Feststo /Yo o
C22H26046 (38644 g/mol) BnO
R¢=0.38 (PE/EE 2:1, v/v) MO Snte
[a]5 =+ 61.0° (c = 0.2, CHCL)

Smp.: 110 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 410.2 [M+Na]", 426.1 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.52 — 7.48 (m, 2H, Hurom), 7.42 — 7.34 (m, 3H, Harom),
7.33 - 7.24 (m, 5H, Hyom), 5.57 (s, 1H, PhCHOO), 4.89 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.88 (d, 1H,
H-1), 4.81 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.30 (dd, 1H, H-6s,), 3.99 (dd, 1H, H-3), 3.84 (ddd, 1H,
H-5), 3.75 (dd, 1H, H-6,y), 3.63 (dd, 1H, H-4), 3.59, 3.46 (s, je 3H, OCHs), 3.39 (dd, 1H, H-2)
ppm; Jio = 3.8, Jos = 9.2, J34 = 9.2, Jus = 9.4, Iseiq = 4.7, Jseax = 10.1, Jgiqeax = 10.1,

Jocmoph-aa = 11.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 138.7, 137.4 (Carom., quartir), 128.9, 128.3, 128.2, 127.9,
127.5, 126.0 (CHarom), 101.3 (PhCHOO), 98.6 (C-1), 82.0 (C-4), 81.8 (C-2), 78.5 (C-3), 75.1
(OCH,Ph-A), 69.1 (C-6), 62.3 (C-5), 59.8, 55.3 (OCH;) ppm.
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Methyl-3,4-di-O-benzyl-2-0-methyl-a-D-glucopyranosid (56)

AAYV 8:
1.31 g (3.39 mmol) 55, 914 mg (24.1 mmol) LiAlHy, 1.81 (13.6 mmol) AICl;, 30 mL abs.
DCM, 30 mL abs. Et,0.

Ausbeute: 1.23 g (3.17 mmol, 93%) OH

. BnO 0
farbloser Sirup BnO
CaoHosO06 (388.45 g/mol) MeO me

R;=0.37 (PE/EE 1:2, v/v)
[a]5 =+95.0° (c = 0.2, CHCLy), Lit."’: [@ [ =+ 77.0° (¢ = 1.0, CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.27 (m, 10H, Hyrom), 4.94 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.90
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.86 (d, 1H, H-1), 4.81 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.66 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.95 (dd, 1H, H-3), 3.82 (dd, 1H, H-6a), 3.73 (dd, 1H, H-6b), 3.67 (ddd, 1H, H-5), 3.55 (dd,
1H, H-4), 3.33 (d, 1H, H-2), 3.56, 3.43 (s, je 3H, OCHz) ppm; Ji2 = 3.6, Jo3 = 9.7, J34 = 9.2,
J45=9.7,J56a= 2.8, Is.so = 4.0, Joasp = 11.7, Jocrrn-an = 10.9, Jociopnss = 11.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.7, 138.1 (Carom, quartir), 128.5, 128.4, 128.0, 127.9,
127.9, 127.6 (CHarom.), 97.5 (C-1), 82.4 (C-2), 81.9 (C-3), 77.2 (C-4), 75.6 (OCH,Ph-A), 75.0
(OCH,Ph-B), 70.7 (C-5), 61.9 (C-6), 59.2, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-3,4-di-O-benzyl-2,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (57)

AAV la:
1.11 g (2.86 mmol) 56, 170 mg (7.08 mmol) NaH (60% in Paraffin), 3.5 mL (7.0 mmol) Mel,
(2 M Losung in tert-Butylmethylether), 50 mL abs. DMF.

Ausbeute: 920 mg (2.29 mmol, 80%)

gelbes Ol OMe
BnO 0

Ca3H3006 (402.48 g/mol) Bnm
MeO

R¢=0.36 (PE/EE 1:1, v/v) OMe
[a]5 =+ 74.9° (c = 1.0, CHCL)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 426.2 [M+Na]", 440.0 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.42 — 7.24 (m, 10H, Hyrom ), 4.93 (d, 1 H, OCH,Ph-A), 4.88
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.88 (d, 1H, H-1), 4.80 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
3.93 (dd, 1H, H-3), 3.73 (ddd, 1H, H-5), 3.65 — 3.60 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.60 — 3.55 (m, 1H,
H-4), 3.40 — 3.34 (m, 1H, H-2), 3.54, 3.4, 3.37 (s, 3H, OCHs) ppm; Ji» = 3.8, Jo3 = 9.0,
334=9.2, J35=10.0, Jssa= 1.3, Js.5= 6.0, Joctrnan = 11.0, Joctpnpp = 11.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.9, 138.3 (Curom,, quartir), 128.4, 128.3, 127.9, 127.7,
127.5 (CHurom), 97.6 (C-1), 82.3 (C-2), 82.0 (C-3), 77.4 (C-4), 75.5 (OCH,Ph-A), 75.1
(OCH,Ph-B), 71.0 (C-6), 69.9 (C-5), 59.2, 59.2, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (58)

AAYV 3a:
2.07 g (4.48 mmol) 19, 50 mL dest. MeOH, 5 mL H,O, 1 mL 1 N HCIL.

Ausbeute: 1.62 g (4.32 mmol, 96%) OH

o}
farbloser Feststoff H;;m
Ca1Ha606 (37443 g/mol) B0 Ome

R¢=0.05 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]} =+14.9° (c = 1.0, CHCLy), Lit.'"™: [], =+ 18.8° (¢ = 1.01, CHCL)
Smp.: 72 — 75 °C, Lit."*: 75 - 76 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 398.6 [M+Na]’, 414.3 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) § = 7.41 — 7.28 (m, 10H, Hyrom), 5.04 (d, IH, OCH,Ph-A), 4.78
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.71 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.61 (d, 1H, H-1),
3.81 (dd, 1H, H-6a), 3.80 (dd, 1H, H-3), 3.75 (dd, 1H, H-6b), 3.63 (ddd, 1H, H-5), 3.52 (dd,
1H, H-4), 3.51 (dd, 1H, H-2), 3.39 (s, 3H, OCHs) ppm; J;> = 3.6, Jo3 = 9.4, J34 = 8.9,
J45=9.7, Jsa=3.8, s = 4.6, Jsacp = 11.7, Joctorhan = 11.6, Jocrophps = 12.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.7, 137.9 (Cyrom., quartir), 128.6, 128.5, 128.1, 128.0,

128.0, 127.9 (CHaom), 98.2 (C-1), 81.3 (C-3), 79.8 (C-2), 75.4 (OCH,Ph-A), 73.1
(OCH,Ph-B), 70.6 (C-5), 70.4 (C-4), 62.4 (C-6), 55.2 (OCH3) ppm.
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Methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (59)

AAYV la:
1.35 g (3.61 mmol) 58, 594 mg (14.9 mmol) NaH (60% in Paraffin), 0.9 mL (14.5 mmol)
Mel, 40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 1.36 g (3.37 mmol, 93%) OMe
farbloser Si Meo -
arbloser Sirup BnO

BnO

C23H3()O6 (40248 g/mol) OMe
R¢=0.35 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+30.6° (c = 0.5, CHCLy), Lit.'"*: [a], =+ 32.9° (CHCL)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 426.2 [M+Na]", 440.1 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) § = 7.42 — 7.25 (m, 10H, Hyrom ), 4.94 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.82
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.64 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.58 (d, 1H, H-1),
3.86 (dd, 1H, H-3), 3.64 — 3.55 (m, 3H, H-5, H-6), 3.50 (dd, 1H, H-2), 3.28 (dd, 1H, H-4),
3.54, 3.40, 3.38 (s, je 3H, OCHs) ppm; Jio = 3.6, Jos = 9.7, J34 = 9.4, Jus = 9.4,

Jocraph-aa = 11.1, Jochzpnsp= 12.4 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCl3) & = 139.0, 138.2 (Carom, quartir), 128.4, 128.3, 128.1, 127.9,
127.8, 127.5 (CHarom), 98.3 (C-1), 81.9 (C-3), 79.6 (C-2), 79.5 (C-4), 75.6 (OCH,Ph-A), 73.4
(OCH,Ph-B), 71.1 (C-6), 69.9 (C-5), 60.6, 59.2, 55.2 (OCH;) ppm.

Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (60)

AAV Ta:
1.01 g (2.18 mmol) 19, 0.96 g (15 mmol) NaCNBHj3, 1.3 mL (15 mmol) F;CSO;H, 50 mL
abs. THF.

Ausbeute: 717 mg (1.54 mmol, 70%) OBn
- HO O

farbloser Sirup BnO
BnO

C28H3206 (46455 g/mol) OMe
R¢=0.59 (PE/EE 1:1, v/v)

[a]5 =+12.5° (c = 1.0, CHCly), Lit."*: [@ ) =+ 11.9° (¢ =2.67, CHCl;)
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MALDI-TOF-MS (1,8,9-Anthracentriol, positive mode): m/z = 488.0 [M+Na]", 503.7
[M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.28 (m, 15H, Hyrom), 5.01 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.78
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.75 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.67 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.64 (d, 1H, H-1)
4.60 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.55 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 3.80 (dd, 1H, H-3), 3.75 — 3.66 (m, 3H,
H-5, H-6), 3.61 (dd, 1H, H-4), 3.55 (dd, 1H, H-2), 3.40 (s, 3H, OCHs) ppm; Ji» = 3.6,
33=9.7,354=9.2, 345 =9.1, Joczrnan = 1 1.4, Jocrzpnps = 12.0, Jocizphcc = 12.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.8, 138.0, 138.0 (Cqrom., quartir), 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.6 (CHarom), 98.2 (C-1), 81.4 (C-3), 79.6 (C-2), 75.4
(OCH,Ph-A), 73.6 (OCH,Ph-C), 73.2 (OCH,Ph-B), 70.7 (C-4), 69.9 (C-5), 69.5 (C-6), 55.2
(OCH3) ppm.

Methyl-2,3,6-tri-O-benzyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid (61)
AAV la:
681 mg (1.47 mmol) 60, 128 mg (3.23 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.6 mL (3.2 mmol) Mel

(2 M Losung in tert-Butylmethylether), 40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 661 mg (1.38 mmol, 94%)

farbloser Sirup oBn
o}

C29H3406 (478.58 g/mol) Me;lm

R¢=0.21 (PE/EE 4:1, v/v) BnO OMe

[a]5 =+39.0° (c = 1.06, CHCl;)
MALDI-TOF-MS (1,8,9-Anthracentriol, positive mode): m/z = 501.6 [M+Na]", 517.5
[M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.41 — 7.27 (m, 15H, Harom), 4.95 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.81
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.66 (d, 1H, OCH,Ph-B'), 4.64 (d, 1H,
OCH,Ph-C), 4.61 (d, 1H, H-1), 4.53 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 3.87 (dd, 1H, H-3), 3.70 (dd, 1H,
H-6a), 3.67 — 3.63 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.52 (dd, 1H, H-2), 3.47, 3.38 (s, je 3H, OCH;) 3.34
(dd, 1H, H-4) ppm; Jio = 3.6, Jo3 = 9.7, J34 = 9.4, Jys = 9.4, Jsea = 3.8, Jougy = 10.6,

Jocmzpn-aa = 11.0, Jocmorn-s' = 12.3, Jocmern-c.cc = 12.0 Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.9, 138.2, 138.0 (Carom,, quartir), 128.4, 128.3, 128.3,
128.1, 128.0, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6 (CHarom), 98.2 (C-1), 82.1 (C-3), 79.6 (C-2), 79.4
(C-4), 75.6 (OCH,Ph-A), 73.4 (OCH,Ph-B), 73.4 (OCH,Ph-C), 70.1 (C-5), 68.6 (C-6), 60.7,
55.4 (OCHj3) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (62)

AAYV 8:
4.02 g (8.69 mmol) 19, 2.31 g (60.8 mmol) LiAlHy4, 5.2 g (39 mmol) AICl;,40 mL abs. DCM,
40 mL abs. Et,0.

Ausbeute: 3.60 g (7.75 mmol, 89%) OH
o)
farbloser Sirup Bn&m
BnO

C28H3206 (46455 g/mol) OMe
R¢=0.12 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+29.0° (c = 1.0, CHCly), Lit."® [« 5 =+ 24° (c = 1.01, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.28 (m, 15H, Harom), 5.01 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.90
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.85 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.82 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.68 (d, 1H,
OCH,Ph-C"), 4.66 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.59 (d, 1H, H-1), 4.03 (dd, 1H, H-3), 3.79 (dd, 1H,
H-6a), 3.71 (dd, 1H, H-6b), 3.71 — 3.64 (m, 1H, H-5), 3.54 (dd, 1H, H-4), 3.52 (dd, 1H, H-2),
3.38 (s, 3H, OCHs) ppm; Ji2 = 3.6, 13 = 9.7, J3.4 = 9.3, Jas = 9.3, Js6a = 2.5, Js.66 = 3.8, Joach

=11.7, Jocuzpeh-a,a° = 10.9, Jochzpn-az' = 11.0, Jochzpn-c,cc = 12.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.8, 138.2 (Carom, quartir), 128.5, 128.4, 128.1, 128.0,
127.9, 127.9, 127.6 (CHuom), 98.2 (C-1), 82.0 (C-3), 80.0 (C-2), 77.5 (C-4), 75.7
(OCH,Ph-A), 75.0 (OCH,Ph-B), 73.4 (OCH,Ph-C), 70.7 (C-5), 61.9 (C-6), 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-methyl-a-D-glucopyranosid (63)
AAV la:

1.32 g (2.84 mmol) 62, 266 mg (6.65 mmol) NaH (60% in Paraffin), 400 uL (6.43 mmol)
Mel, 25 mL abs. DMF.
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Ausbeute: 1.22 g (2.56 mmol, 90%)

gelbes Ol OMe
BnO 0
CaoHisO6 (478.58 g/mol) B”&
BnO
R;=0.27 (PE/EE 3:1) " Ome
[y =+ 15.2° (¢ = 0.5, CHCLy), Lit.”*: [a], =+ 8° (c=0.71, CHCl)

MALDI-TOF-MS (1,8,9-Anthracen-triol, positive mode): m/z = 501.8 [M+Na]’, 517.6
[M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.39 — 7.24 (m, 15H, Harom), 4.99 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.88
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.84 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.80 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.66 (d, 1H,
OCH,Ph-C"), 4.61 (d, 1H, H-1), 4.60 (d, IH, OCH,Ph-B"), 3.99 (dd, 1H, H-3), 3.72 (ddd, 1H,
H-5), 3.61 (dd, 1H, H-6a), 3.60 (dd, 1H, H-4), 3.55 (dd, 1H, H-2), 3.54 (dd, 1H, H-6b), 3.38,
3.35 (s, je 3H, OCH;) ppm; Jio = 3.8, Jo3 = 9.7, J34 = 9.0, Jys = 10.1, Js0 = 3.9, Js.¢ = 2.3,

Jea6b = 10.5, Jocmzrn-a.a = 11.0, Jocmernp' = 11.1, Jocmern-c.cc = 12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.9, 138.4, 138.2 (Carom, quartir), 128.4, 128.4, 128.3,
128.2, 127.9, 127.9, 127.7, 127.5 (CHarom), 98.3 (C-1), 82.1 (C-3), 79.8 (C-2), 77.6 (C-4),
75.7 (OCH,Ph-A), 75.0 (OCH,Ph-B), 73.4 (OCH,Ph-C), 71.0 (C-6), 69.9 (C-5), 59.1, 55.2
(OCH3) ppm.

Methyl-2.,4,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (66)

AAYV 6:
1.51 g (4.63 mmol) 82, 100 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 1.00 g (4.25 mmol, 92%)

farbloser Feststoff MeO OMe
C10H200 (236.26 g/mol) Ho%
R¢=0.20 (EE) MeO 1

[a]5 =+ 131.0° (c=0.5, CHCl3)
Smp.: 69 °C

112



Experimenteller Teil

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.93 (d, 1H, H-1), 4.00 — 3.94 (m, 1H, H-3), 3.92 (ddd, 1H,
H-5), 3.62 (dd, 1H, H-4), 3.58 — 3.53 (m, 2H, H-6) 3.51 (dd, 1H, H-2), 2.39 — 2.31 (bs, 1H,
OH-3), 3.59, 3.50, 3.43, 3.41 (s, je 3H, OCH3) ppm; J12 = 3.5, 1,5 = 9.9, J5.4 = 3.6, J45 = 0.9,
Js6a= 6.3, Jseo = 6.3 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 97.2 (C-1), 79.0 (C-4), 78.9 (C-2), 71.3 (C-6), 70.2 (C-3),
68.9 (C-5), 61.7, 59.2, 58.2, 55.4 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (67)

AAV 6:
2.11 g (6.46 mmol) 78, 77 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 1.49 g (6.31 mmol, 98%)

farbloser Sirup HO __OMe
C10H2006 (236.26 g/mol) Meo\%
R¢=0.19 (EE) MO omte
[a]y) =+154.5° (c=0.2, H,0)

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.91 (d, 1H, H-1), 4.12 (dd, 1H, H-4), 3.90 — 3.85 (m, 1H,
H-5), 3.69 — 3.65 (m, 2H, H-6), 3.60 (dd, 1H, H-2), 3.56 — 3.51 (m, 1H, H-3), 3.51, 3.50, 3.44,
343 (S, je 3H, OCH3) ppm; J1,2 = 3.5, J2,3 = 98, J3,4 = 33, J4,5 = 1.3 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 97.9 (C-1), 79.2 (C-3), 77.3 (C-2), 72.3 (C-6), 68.2 (C-5),
67.1 (C-4), 59.4, 59.0, 57.7, 55.3 (OCH3) ppm.

Methyl-2,6-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (68)
1.64 g (6.25 mmol) 80 wurden in 50 mL dest. MeOH gel6st, mit 1 mL 0.2 N HCl versetzt und
1.5 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Danach wurde mit ges. NaHCOs-Lsung neutralisiert und

eingeengt. Die Reinigung des Produktes erfolgte sdulenchromatographisch an Kieselgel

(PE/EE-Gradient).

113



Experimenteller Teil

Ausbeute: 1.37 g (6.16 mmol, 98%)

farbloses Ol HO oM g

CoH106 (222.24 g/mol) Ho%
MeO

R¢=0.17 (EE) OMe

[a]5 =+ 150.8° (c = 0.64, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =4.96 (d, 1H, H-1), 4.08 — 4.04 (m, 1H, H-4), 3.94 — 3.89 (m,
1H, H-3), 3.89 — 3.86 (m, 1H, H-5), 3.70 — 3.67 (m, 2H, H-6), 3.56 (dd, 1H, H-2), 3.49, 3.43,
3.42 (s, je 3H, OCH;3) ppm; J;» = 3.4, J,3=9.7 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 97.3 (C-1), 78.3 (C-2), 72.8 (C-6), 70.1 (C-4), 69.4 (C-3),
68.2 (C-5), 59.5, 58.2, 55.4 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (69)

AAY 3a:
4.00 g (12.9 mmol) 74, 80 mL dest. MeOH, 8 mL H,0O, 1 mL 1 N HCI.

Ausbeute: 2.28 g (10.3 mmol, 80%) HO ~__OH
o)
farbloses Ol Meo&‘
MeO

C9H1806 (22224 g/mol) OMe
R¢=0.10 (EE)

[a]s =+145.5° (c = 0.2, CHCL3), Lit.'®:[a] = + 167° (CHCL3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.92 (d, 1H, H-1), 4.17 — 4.15 (m, 1H, H-4), 3.96 (dd, 1H,
H-6a), 3.84 (dd, 1H, H-6b), 3.81 — 3.76 (m, 1H, H-5), 3.59 (dd, 1H, H-2), 3.54 (dd, 1H, H-3),
3.51, 3.50, 3.43 (s, je 3H, OCHs) ppm; J12 = 3.3, Jo3 = 9.6, J34 = 3.0, Js 0 = 5.6, Js.q0 = 4.3,
Joas=11.4 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 97.8 (C-1), 79.0 (C-3), 77.3 (C-2), 69.0 (C-5), 67.9 (C-4),
63.0 (C-6), 58.9, 57.8, 55.3 (OCH3) ppm.
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Methyl-4,6-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (70)

1.94 g (7.40 mmol) 86 wurden in 30 mL Methanol geldst, mit 0.2 mL 2 N Salzsdure versetzt
und 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionsende wurde mit geséttigter NaHCO;-
Losung neutralisiert. Die Reinigung des Produktes erfolgte sdulenchromatographisch an

Kieselgel mit einem PE/EE-Gradienten als Laufmittel.

Ausbeute: 1.59 g (7.15 mmol, 97%)

farbloses Ol OMe

e
CoH 1306 (222.24 g/mol) Meon
R¢=0.12 (EE) 1

[a]5 =+ 84.4° (c = 1.0, CHCL)

HRMS-FAB: m/z = 223.1182 [M+H]", ber. 223.1176

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.72 (d, 1H, H-1), 3.93 — 3.88 (m, 1H, H-2), 3.88 — 3.81 (m,
1H, H-3), 3.67 — 3.57 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.60 — 3.56 (m, 1H, H-5), 3.44 (dd, 1H, H-4),
3.55,3.43, 3.37 (s, je 3H, OCH3), 2.75 — 2.70 (m, 2H, OH-2, OH-3) ppm; Ji» = 1.4, J34=9.3,

J4,5 =9.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 100.7 (C-1), 77.4 (C-4), 71.7 (C-3), 71.4 (C-6), 71.0 (C-2),
70.4 (C-5), 60.6, 59.2, 55.0 (OCH3) ppm.

Methyl-3.,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid (71)

AAYV 6:
877 mg (2.69 mmol) 91, 107 mg Pd(10%)/C, 50 mL dest. MeOH.

Ausbeute: 598 mg (2.53 mmol, 94%) OMe

farbloser Feststoff Meo/&/

MeO OMe
Ci10H2006 (236.26 g/mol) HO
R¢=0.29 (EE)

[e]5 =-19.5° (¢ =0.2, CHCLy), Lit.'*:[a]_=- 20° (CHCl3)
Smp.: 50 — 51 °C, Lit.""*: Smp.: 51 — 52 °C
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"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.14 (d, 1H, H-1), 3.66 (dd, 1H, H-6a), 3.58 (dd, 1H, H-6b),
3.42 —3.36 (m, 1H, H-2), 3.36 — 3.30 (m, 1H, H-5), 3.25 — 3.16 (m, 2H, H-4, H-3) 3.66, 3.54,
3.54, 341 (s,je 3H, OCH3) ppm; J]jz = 7.8, \]5763 = 2.0, J5,6b = 4.4, \]6a’6b =10.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 103.6 (C-1), 86.0 (C-3), 79.4 (C-4), 75.0 (C-5), 74.0 (C-2),
71.2 (C-6), 60.7, 60.3, 59.3, 57.1 (OCH3) ppm.

Methyl-4,6-O-benzyliden-2,3-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (74)
AAYV la:
4.00 g (14.2 mmol) 73, 2.56 g (64.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 4.0 mL (64 mmol) Mel,

60 mL abs. DMF.

Ausbeute: 4.28 g (13.8 mmol, 97%)

farbloser Feststoff Ph
C16H2006 (310.34 g/mol) t
R;= 0.42 (EE) .
[a]5 =+162.3° (¢ =0.21, CHCl;) HO ~
OMe

Lit.'%:[a], =+ 170° (CHCl;)
Smp.: 114 — 115 °C, Lit."®: Smp.:123 — 124 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 7.57 — 7.51 (m, 2H, Harom), 7.40 — 7.31 (m, 3H, Harom.),
5.56 (s, 1H, PhCHOO), 5.01 (d, 1H, H-1), 4.38 —4.34 (m, 1H, H-4), 4.28 (dd, 1H, H-6a), 4.09
(dd, 1H, H-6b), 3.81 (dd, 1H, H-2), 3.70 (dd, 1H, H-3), 3.67 — 3.64 (m, 1H, H-5), 3.54, 3.53,
3.46 (s, je 3H, OCH3) ppm; J12=3.5,J23=10.1, 334 = 3.5, Js6a = 1.2, I56p = 1.3, Jaeb = 12.6
Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 137.6 (Carom., quartir), 128.9, 128.1, 126.4 (CHurom), 101.3

(PhCHOO), 98.6 (C-1), 77.5 (C-3), 77.3 (C-2), 73.8 (C-4), 69.4 (C-6), 62.6 (C-5), 59.1, 57.8,
55.5 (OCH3) ppm.
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Methyl-2,3-di-O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (75)

AAV 2:
2.2 g (10 mmol) 69, 3.1 g (11 mmol) Triphenylmethylchlorid, ca. 20 mg DMAP, 30 mL
Pyridin;

Ausbeute: 4.5 g (9.6 mmol, 95%)

HO OoTrt
farbloser Feststoff o)
C28H3206 (46455 g/mol) MeO MeO
R¢=0.53 (EE) OMe
[a]5 =+70.5° (¢ = 0.2, CHCLy), Lit."*": [a]5 = + 68.0° (CHCL;)

Smp.: 70 — 71 °C, Lit.: Smp.:77 — 80 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 488.3 [M+Na]"

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.50 — 7.42 (m, 6H, Haom ), 7.33 — 7.19 (m, 9H, Hyrom), 4.91
(d, 1H, H-1), 4.02 — 3.98 (m, 1H, H-4), 3.82 — 3.76 (m, 1H, H-5), 3.54 (dd, 1H, H-2),
3.44 - 3.38 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.23 (dd, 1H, H-6b), 3.46, 3.45, 3.40 (s, je 3H, OCHs) ppm ;
312=3.8,325=10.1, Js60 = 3.8, Js.60 = 4.6, Jgao = 10.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 145.7 (Cyrom. quartir), 130.0, 128.9, 128.3 (CHarom.), 99.0
(C-1), 88.2 (Ph3CO), 80.8 (C-3), 78.9 (C-2), 71.1 (C-5), 67.7 (C-4), 65.2 (C-6), 59.0, 57.4,
55.5 (OCH3) ppm.
Methyl-4-0-benzyl-2,3-di-O-methyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-galactopyranosid (76)
AAV la:

4.4 g (9.4 mmol) 75, 940 mg (23.6 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.80 mL (23.6 mmol)

BnBr, 45 mL abs. DMF.

Ausbeute: 4.7 g (8.4 mmol, 89%)

farbloser Feststoff BnO _OTn

(@]
CssHis0 (554.67 g/mol) MGO%
R¢=0.14 (PE/EE 3:1, v/v) MO Snte

[a]5 =+0.59° (c = 0.21, MeOH)
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Smp.: 51 -52°C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 578.2 [M+Na]"

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.43 — 7.37 (m, 6H, Haom), 7.32 — 7.18 (m, 12H, Hyrom),
7.13 — 7.08 (m, 2H, Hyom), 4.85 (d, 1H, H-1), 472 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.41 (d, 1H,
OCH,Ph-A"), 3.95 (dd, 1H, H-4), 3.78 — 3.72 (m, 1H, H-5), 3.59 (dd, 1H, H-2), 3.50 (dd, 1H,
H-3), 3.43 — 3.36 (m, 1H, H-6a), 3.13 (dd, 1H, H-6b), 3.46, 3.45, 3.41 (s, je 3H, OCHs)ppm;
312=3.5,33=10.4, 334 = 3.0, J45= 0.8, Js.60 = 5.8, Jeasp = 9.9, Jocrpnan= 11.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 145.5, 139.9 (Caom., quartir), 130.0, 129.4, 129.3, 129.0,
128.8, 128.3 (CHarom), 99.1 (C-1), 88.4 (Ph;CO), 81.9 (C-3), 79.5 (C-2), 75.9 (OCH,Ph-A),
75.8 (C-4), 71.1 (C-5), 64.9 (C-6), 59.1, 58.6, 55.5 (OCH;) ppm.

Methyl-4-0O-benzyl-2,3-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (77)

AAV 9:
4.6 g (8.3 mmol) 76, 17 mL Trifluoressigsdure (90%ig).

Ausbeute: 2.4 g (7.7 mmol, 93%)

hellgelbes Ol BnQ o
C16H2406 (312.36 g/mol) Meo&‘
Re=0.31 (EE) MO Ome

[a]5 =+0.81° (c =0.29, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.45 — 7.30 (m, 5H, Haom), 4.96 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.93
(d, 1H, H-1), 4.63 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 3.95 — 3.91 (m, 1H, H-4), 3.81 — 3.71 (m, 3H, H-2,
H-5, H-6a), 3.60 (dd, 1H, H-3), 3.57 — 3.52 (m, 1H, H-6b), 3.55, 3.54, 3.42 (s, je 3H, OCHs)
ppm; Jio = 3.5, Jo3 = 10.0, J3.4 = 2.8, Jociorhan = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.2 (Carom, quartir), 128.5, 127.9 (CHarom), 98.0 (C-1),

80.9 (C-3), 78.1 (C-2), 74.5 (OCH,Ph-A), 73.8 (C-4), 70.3 (C-5), 62.5 (C-6), 58.9, 58.6, 55.3
(OCH3) ppm.
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Methyl-4-0O-benzyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (78)

AAYV la:
2.3 g (7.4 mmol) 77, 750 mg (18.8 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.2 mL (19 mmol) Mel 40
mL abs. DMF.

Ausbeute: 2.2 g (6.6 mmol, 88%) B0
n OMe

hellgelbes Ol %
C17H2606 (326.38 g/mol) MeO —~
R¢=0.36 (PE/EE 1:1, v/v) OMe
[} =+ 110.5° (c = 0.32, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.42 — 7.25 (m, 5H, Haom), 4.93 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.91
(d, 1H, H-1), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 3.94 (dd, 1H, H-4), 3.88 — 3.82 (m, 1H, H-5), 3.76
(dd, 1H, H-2), 3.58 (dd, 1H, H-3), 3.49 — 3.41 (m, 2H, H-6), 3.53, 3.51, 3.42, 3.31 (s, je 3H,
OCH3) ppm; J12 = 3.8, 13 = 10.0, J34 = 2.3, J4s = 1.0, Jociophan = 11.6 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) 8 = 138.6 (Carom., quartir), 128.2, 127.6 (CHyrom.), 97.8 (C-1),
80.7 (C-3), 77.9 (C-2), 74.7 (OCH,Ph-A), 73.8 (C-4), 71.5 (C-6), 69.1 (C-5), 59.1, 58.8, 58.3,
55.3 (OCHj3) ppm.

Methyl-3,4-O-isopropyliden-a-D-galactopyranosid (79)

3.05 g (15.7 mmol) 72 wurden in 80 mL abs. Aceton suspendiert und mit 4.0 mL (39 mmol)
2,2-Dimethoxypropan und 0.2 g (0.8 mmol) CSA versetzt. Nach 1.5 Stunden Reaktionszeit
wurde mit Triethylamin neutralisiert, eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch mit

PE/EE als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 2.52 g (10.8 mmol, 69%) ><O OH

o)
farbloser Feststoff O%
C1oH1506 (234.25 g/mol) "0 Ome

R;=0.24 (EE)
]y =+ 132.4° (¢ = 0.5, CHCL3), Lit.:[] = + 135° (c = 1.61, CHCLy)
Smp.: 105 °C, Lit.'"*%: Smp.: 97 — 98 °C
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"H-NMR (400 MHz, MeOD) ¢ = 4.64 (d, 1H, H-1), 4.24 (dd, 1H, H-4), 4.12 (dd, 1H, H-3),
4.03 — 3.98 (m, 1H, H-5), 3.76 — 3.73 (m, 2H, H-6), 3.62 (dd, 1, H-2), 3.41 (s, 3H, OCH3),
1.46 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CH3) ppm; J12=3.6, J23=7.7,J34=5.5,J45 =2.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, MeOD) & = 110.4 ((CH3),COO), 101.2 (C-1), 77.9 (C-3), 74.9 (C-4),
71.6 (C-2), 69.7 (C-5), 62.7 (C-6), 55.9 (OCHs), 28.5 (CHs), 26.5 (CH;) ppm.

Methyl-3,4-O-isopropyliden-2,6-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (80)

AAV la:
1.56 g (6.66 mmol) 79, 640 mg (16.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 1.6 mL (25.7 mmol) Mel
50 mL abs. DMF.

Ausbeute: 1.64 g (6.25 mmol, 94%) ><O OMe

0
farbloses Ol 0%
C12H2,06 (262.30 g/mol) MO Ome

R¢=0.27 (PE/EE 1:1, v/v)
[a]5 =+ 157.8° (¢ = 0.5, CHCl), Lit."*:[a], =+ 142.0° (c = 1.7, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.84 (d, 1H, H-1), 4.24 (dd, 1H, H-3), 4.14 (dd, 1H, H-4),
4.13 — 4.08 (m, 1H, H-5), 3.67 — 3.63 (m, 2H, H-6), 3.51, 3.42, 3.41 (s, je 3H, OCH3) 3.34
(dd, lH, H-2), 1.52, 1.32 (s,je 3H, CH}) ppm; Jl,z = 3.5, J2,3 = 7.8, J3,4 = 5.5, J4,5 =2.6 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl) § = 109.2 ((CH3),CO0), 97.7 (C-1), 79.3 (C-2), 75.9 (C-3),
73.8 (C-4), 72.1 (C-6), 66.4 (C-5), 59.3, 58.7, 55.5 (OCH3), 28.3, 26.3 (CHz) ppm.

Methyl-2,3-O-isopropyliden-4,6-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (86)
AAYV la:

1.88 g (8.04 mmol) 85, 1.30 g (32.1 mmol) NaH (60% in Paraffin), 2.0 mL (32 mmol) Mel,
40 mL abs. DMF.
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Ausbeute: 1.98 g (7.54 mmol, 94%)

farbloses Ol 7\OMOe
C12H206 (262.30 g/mol) eo AA//&
R¢=0.50 (PE/EE 1:1, v/v) e

[a]5 =+42.7° (¢ =0.21, CHCl3)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.91 (s, 1H, H-1), 4.17 (dd, 1H, H-3), 4.09 (d, 1H, H-2),
3.66 — 3.56 (m, 3H, H-6, H-5), 3.50, 3.41, 3.38 (s, je 3H, OCH3), 3.32 — 3.25 (m, 1H, H-4),

1.53, 1.34 (s, je 3H, CH3) ppm; J23=15.8, J34=6.8 Hz

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 109.2 ((CH3),COO), 98.4 (C-1), 78.5 (C-3), 77.8 (C-4),
75.8 (C-2), 71.6 (C-6), 68.1 (C-5), 59.3, 59.2, 54.9 (OCHs3), 28.0, 26.2 (CHs).

Methyl-2-0-benzyl-B-D-glucopyranosid (90)

AAY 3a:
1.63 g (4.38 mmol) 89, 40 mL dest. MeOH, 3 mL H,O, 1 mL 1 N HCL

Ausbeute: 870 mg (3.06 mmol, 70%)

farbloser Feststoff oH
C14H2005 (284.31 g/mol) HO%

HO OMe
R¢=0.11 (EE) BnO

[oc]D =+20.5° (¢ = 0.2, CHCl3)
Smp.: 130 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.42 — 7.29 (m, 5H, Hayom), 4.95 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.64
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.37 (d, 1H, H-1), 3.93 (dd, 1H, H-6a), 3.82 (dd, 1H, H-6b), 3.61 — 3.53
(m, 2H, H-3, H-4), 3.42 — 3.35 (m, 1H, H-5), 3.23 — 3.17 (m, 1H, H-2), 3.35 (s, 3H, OCHs)
ppm; Ji2 = 7.8, Js.60 = 3.5, Js = 4.8, Jsacp = 11.8, Jociophaa = 11.4 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) 8 = 138.3 (Carom., quartir), 128.6, 128.1, 128.0 (CHarom ), 104.6
(C-1), 80.9 (C-2), 76.0 (C-3), 75.0 (C-5), 74.4 (OCH,Ph), 70.5 (C-4), 62.6 (C-6), 57.2 (OCH;)
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Methyl-2-0-benzyl-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid (91)

AAV la:
807 mg (2.84 mmol) 90, 720 mg (18.0 mmol) NaH (60% in Paraffin), 8.5 mL (17 mmol) Mel
(2 M Losung in tert-Butylmethylether), 40 mL abs. DMF.

Ausbeute: 924 mg (2.83 mmol, 99%) OMe

farbloses Ol eo /&/
C17H2606 (326.38 g/mol) MeO A" OMe
R;= 0.68 (EE)

[a]F =+13.0° (c = 0.27, CHCly), Lit."*: [a], =+ 9.9° (CHCL)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.44 — 7.24 (m, 5H, Hyom), 4.88 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.69
(d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.25 (d, 1H, H-1), 3.69 — 3.63 (m, 1H, H-6a),3.61 —3.54 (m, 1H, H-6b),
3.33 —3.22 (m, 3H, H-5, H-3, H-2), 3.21 — 3.14 (m, 1H, H-4) 3.63, 3.55, 3.54, 3.42 (s, je 3H,
OCHs) ppm; Ji12 = 7.3, Jocmzpn-aa = 11.1 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.7 (Carom., quartir), 128.3, 128.0, 127.6 (CHurom.), 104.6
(C-1), 86.4 (C-2), 82.0 (C-3), 79.6 (C-4), 74.7 (C-5), 74.6 (OCH,Ph), 71.4 (C-6), 61.0, 60.4,
59.4, 57.0 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosid (92)

AAYV 1b:

8.02 g (41.3 mmol) 72, 8.26 g (207 mmol) NaH (60% in Paraffin), 12.9 mL (207 mmol) Mel,

200 mL abs. DMF.

Ausbeute: 10.2 g (40.8 mmol, 99%) MeO OMe

farbloses Ol %
MeO

C11H2,05 (250.29 g/mol) MeO " Jvie

R¢=0.33 (EE)

[a]5 =+ 142.8° (¢ = 1.00, CHCL3), Lit."**: [ ], = + 143.3° (H,0)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 4.87 (d, 1H, H-1), 3.88 —3.82 (m, 1H, H-5), 3.69 (dd, 1H,
H-4), 3.63 (dd, 1H, H-2), 3.59 —3.49 (m, 3H, H-6a, H-3, H-6b), 3.57, 3.51, 3.51, 3.41, 3.40
(s,je 3H, OCHj3) ppm; J12=3.5,323=10.2,J34=2.8,J45= 1.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) § = 98.0 (C-1), 80.4 (C-3), 77.9 (C-2), 76.3 (C-4), 71.2 (C-6),
68.9 (C-5), 61.3, 59.1, 58.9, 58.2, 55.3 (OCH3) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a/B-D-galactopyranose (93)

AAV 3b:
7.49 g (29.9 mmol) 92, 200 mL 0.5 N HCL.

Ausbeute: 5.72 g (24.2 mmol, 81%)

farbloses Ol MO  _oMe
Anomerenverhiltnis o/f = 3.2:1 (‘"H-NMR) Meo&
C10H2006 (236.26 g/mol) MeO “OH
R¢=10.16 (EE)

[a]5 =+113.0° (c =0.26, H,0), Lit.'":[a ] =+ 118.0° (c = 1.9, H,0)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.40 (d, 1H, H-1a), 4.55 (d, 1H, H-1B), 4.16- 4.10 (m, 1H,
H-50), 3.71-3.69 (m, 1H, H-4q), 3.66-3.59 (m, 2H, H-2¢, H-4p), 3.58-3.50 (m, 6H, H-5p,
H-30, H-6a, H-6B), 3.29 (dd, 1H, H-28), 3.17 (dd, 1H, H-3p), 3.57, 3.53, 3.52, 3.39 (s, je 3H,
OCH;-a), 3.63, 3.55, 3.50, 3.39 (s, 3H, OCH3-B) ppm; Jig2q = 3.8, Jipap = 7.6, Jopsp = 9.9,
J3p4p = 3.1 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCls) & = 97.6 (C-1PB), 91.1 (C-1a), 84.0 (C-3B), 82.0 (C-2B), 80.0
(C-3a), 78.1 (C-2a), 76.0 (C-4a), 75.1 (C-4B), 73.3 (C-5B), 71.4 (C-60), 71.1 (C-6p), 69.1
(C-5a), 61.2, 60.8, 59.1, 58.2 (OCH;-B), 61.2, 59.1, 58.9, 58.0 (OCH;-0) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAV 4:
516 mg (2.18 mmol) 93, 50 uL (0.64 mmol) abs. DMF, 500 uL (5.71 mmol) Oxalylchlorid,
10 mL abs. DCM.

123



Experimenteller Teil

Ausbeute: 511 mg (2.01 mmol, 92%)

hellgelbes Ol MeO oM g

C1oH16CIOs (254.71 g/mol) Mw%
MeO

R;=0.55 (EE) 3

[a]5 =+203.3° (c = 0.66, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 6.28 (d, 1H, H-1), 4.22 —4.16 (m, 1H, H-5), 3.83 (dd, 1H,
H-2),3.77 (dd, 1H, H-4), 3.62 — 3.56 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.56 — 3.50 (m, 1H, H-6b), 3.59,
3.55,3.52,3.41, (s, je 3H, OCHj3) ppm; J12=3.8,J23=9.9,J34=2.5,J45= 0.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) § = 94.1 (C-1), 79.8 (C-3), 77.8 (C-2), 75.4 (C-4), 72.1 (C-5),
70.3 (C-6), 61.5, 59.2, 58.5, 58.4 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-a-D-glucopyranosid (95)

AAYV 1b:
10.0 g (51.5 mmol) 14, 10.3 g (256 mmol) NaH (60% in Paraffin), 16.0 mL (257 mmol) Mel,
250 mL abs. DMF.

Ausbeute: 10.5 g (42.0 mmol, 81%) OMS
) MeO
hellgelbes Ol ?\/Ie;&‘
MeO
C11H2,0¢ (25029 g/mol) OMe

R¢=0.33 (EE)
[a]5 =+ 130.6° (c = 1.45, H,0), Lit.'": [a [} = + 158.0° (c = 1.45, H,0)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.87 (d, 1H, H-1), 3.88 —3.82 (m, 1H, H-5), 3.69 (dd, 1H,
H-4), 3.63 (dd, 1H, H-2), 3.59 — 3.49 (m, 3H, H-6a, H-3, H-6b), 3.57, 3.51, 3.51, 3.41, 3.40

(s,je 3H, OCHj3) ppm; J12=3.5,J23=10.2, J34=2.8,J45= 1.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) § = 98.0 (C-1), 80.4 (C-3), 77.9 (C-2), 76.3 (C-4), 71.2 (C-6),
68.9 (C-5), 61.3, 59.1, 58.9, 58.2, 55.3 (OCH3) ppm.
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2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a/B-D-glucopyranose (96)

AAYV 3b:
10.5 g (42.0 mmol) 95, 150 mL 0.5 N HCI.

Ausbeute: 5.8 g (25 mmol, 59%)
OMe

farbloser Feststoff
| MeO 0
Anomerenverhiltnis o/ = 2.9:1 ( H-NMR) MeO
MeO OH
C10H2006 (23626 g/mol)

R;=0.16 (EE)
[a]5 =+ 76.8° (c = 1.01, H,0), Lit."*%: [ |5 = + 78.5° (¢ = 2.8, H,0)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.34 — 5.30 (m, 1H, H-1a), 4.61 — 4.55 (m, 1H, H-1p), 3.89
(ddd, 1H, H-5a), 3.65 — 3.55 (m, 4H, H-6a, H-6B), 3.53 — 3.47 (m, 1H, H-3a), 3.36 (ddd, 1H,
H-5B), 3.20 (dd, 1H, H-2a), 3.21 — 3.15 (m, 1H, H-3p), 3.16 (dd, 1H, H-4a), 3.10 (dd, 1H,
H-4B), 2.96 (dd, 1H, H-2p), 3.63, 3.54, 3.52, 3.40 (s, je 3H, OCHs- a), 3.63, 3.61, 3.52, 3.40
(s, je 3H, OCHs-B) ppm; Jig2a = 3.6, Jog3a = 9.3, J3g4a = 9.3, Jagsa = 10.3, Isg6a0 = 3.3,
Jsa6ba= 6.5, Jip2p = 7.6, Jop3p = 8.9, Japap = 8.8, Jap,sp = 9.8, Jspeap = 2.1, Jspeop = 5.6 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 97.1 (C-1B), 90.7 (C-1a), 86.4 (C-3B), 84.8 (C-2p), 83.1
(C-30), 82.0 (C-2a), 79.6 (C-4B), 79.5 (C-4a), 74.4 (C-5B), 71.6 (C-6B), 71.3 (C-6a), 70.0
(C-50), 60.8, 60.4, 59.1, 58.8 (OCH3-01), 60.7, 60.4, 60.3, 59.2 (OCH3-B) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-glucopyranosylchlorid (97)

AAYV 4:
500 mg (2.12 mmol) 96, 50 puL (0.64 mmol) abs. DMF, 500 pL (5.71 mmol) Oxalylchlorid,
10 mL abs. DCM.

Ausbeute: 259 mg (1.02 mmol, 48%) OMe
) MeO Q

hellgelbes Ol MeO
MeO

C10H19C105 (25471 g/mol) Cl
R;=0.55 (EE)
[a]5 =+182.7° (¢ =0.99, CHCLy), Lit."™:[a]5 = + 205.3° (¢ = 1.0, CHCl;)
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'H-NMR (400 MHz, CDCL) & = 6.20 (d, 1H, H-1), 3.94 (ddd, 1H, H-5), 3.65 (dd, 1H,
H-6a), 3.59 (dd, 1H, H-6b), 3.55 (dd, 1H, H-3), 3.38 (dd, 1H, H-2), 3.30 (dd, 1H, H-4), 3.65,
3.56, 3.51, 3.42, (s, je 3H, OCHs) ppm; J12 = 3.8, Jo3 = 9.3, J3.4 = 9.0, Jus = 10.0, Js 60 = 3.8
Js.66=2.0 Jga6o= 10.8 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 92.9 (C-1), 82.8 (C-3), 81.9 (C-2), 78.2 (C-4), 73.2 (C-5),
70.4 (C-6), 61.0, 60.6, 59.2, 58.5 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-a-D-mannopyranosid (98)
AAYV 1b:

2.00 g (10.3 mmol) 88, 2.07 g (51.8 mmol) NaH (60% in Paraffin), 3.20 mL (51.4 mmol)
Mel, 70 mL abs. DMF.

Ausbeute: 2.53 g (10.1 mmol, 98%) OMgMoe

gelbes Ol Meo/ﬁm‘
MeO

C11H220(, (25029 g/mol) OMe

R¢=0.40 (PE/EE 4:1, v/v)
[a]5 =+ 57.8° (c = 0.4, CHCLy), Lit.'": [a ]2 = + 71.0° (¢ = 1.26, CHCL;)

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.76 (d, 1H, H-1), 3.58 — 3.55 (m, 2H, H-6), 3.55 — 3.50 (m,
2H, H-5, H-2), 3.48 — 3.44 (m, 1H, H-3), 3.38 (dd, 1H, H-4), 3.48, 3.45, 3.44, 3.39, 3.37 (s, je

3H, OCH;) ppm; J,,= 1.8,3;,=9.3,1,5=9.3 Hz,

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 98.0 (C-1), 81.2 (C-3), 77.1 (C-2), 76.4 (C-4), 71.7 (C-6),
71.2 (C-5), 60.5, 59.1, 58.9, 57.6, 54.8 (OCH,) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-o/p-D-mannopyranose (99)

AAYV 3b:
2.25 g (9.00 mmol) 98, 50 mL 0.5 N HCL
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Ausbeute: 1.65 g (6.97 mmol, 77%)

farbloses Ol

Anomerenverhiltnis o/ = 5:1 (‘"H-NMR) O'\/Ioel\/(lje
C1oHa00s (236.26 g/mol) Me&&
R¢=0.11 (PE/EE 2:1, v/v) OH

[a]5 =+12.0°(c=0.2, H,0)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6= 5.31 (d, 1H, H-l0), 4.67 (d, 1H, H-1p), 3.91 (ddd, 1H,
H-50), 3.64 — 3.59 (m, 6H, H-20, H-3a, H-6aq, H-6B, H-2B), 3.57 (dd, 1H, H-6ba), 3.44 (dd,
1H, H-4p), 3.36 — 3.29 (m, 1H, H-4), 3.28 (ddd, 1H, H-5B), 3.23 (dd, 1H, H-3p) 3.65, 3.53,
3.52, 3.39 (s, je 3H, OCHjs-B), 3.51, 3.50, 3.49, 3.38 (s, je 3H, OCH;3-a) ppm; J = 1.3,

lo,20

J4(1,5(X = 9.5, \] = 2.3, ‘J5a,6ba = 69, ‘]6aa,6ba = 100, JlBaZB = 13, JZB=3B = 3.0, J3Ba4B = 94, \]4[%5[}

Sa,6a0

= 9.5, Jsgap = 5.0, Jsp oo = 2.3 Hz,

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 93.9 (C-1pB), 91.2 (C-1a), 85.0 (C-3B), 80.8 (C-3a), 78.0
(C-2PB), 77.4 (C-20), 77.0 (C-40), 76.0 (C-4B), 74.8 (C-5pB), 72.2 (C-6a), 71.4 (C-6B), 70.8
(C-50), 60.6, 59.1, 59.0, 57.7 (OCH;-a), 61.6, 60.5, 59.2, 58.1 (OCH;-B) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-methyl-o-D-mannopyranosylchlorid (100)
AAYV 4:

214 mg (0.907 mmol) 99, 20 pL (0.26 mmol) abs. DMF, 200 puL (2.33 mmol) Oxalylchlorid,
8 mL abs. DCM.

Ausbeute: 171 mg (0.671 mmol, 74%) OMoeMe

o MeO -0
hellgelbes Ol Me&
C10H19C105 (25471 g/mol)

Cl
R¢=0.40 (PE/EE 1:1, v/v)

[a]5 =+ 124.0° (¢ = 0.2, CHCL), Lit."": [aJ5 = + 99.2° (¢ = 1.0, CHCL;)
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'H-NMR (400 MHz, CDCL3) § = 6.19 (d, 1H, H-1), 3.88 (ddd, 1H, H-5), 3.81 (dd, 1H, H-3),
3.74 (dd, 1H, H-2), 3.65 (dd, 1H, H-6a), 3.60 (dd, 1H, H-6b), 3.55 (dd, 1H, H-4), 3.55, 3.53,
3.51,3.40 (s, je 3H, OCHy); J,,= 1.7, 5 = 3.3, 33, = 94, 1,5 = 9.9, Js¢, = 4.3, Js ¢, = 2.1,
Jgueo = 10.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 90.7 (C-1), 80.2 (C-2), 79.8 (C-3), 75.7 (C-4), 74.1 (C-5),
70.8 (C-6), 60.7, 59.2, 59.1, 58.0 (OCHS,).

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (101)
AAV 1b:
4.02 g (20.7 mmol) 72, 4.60 g (115 mmol) NaH (60% in Paraffin), 14.0 mL (115 mmol)

BnBr, 80 mL abs. DMF.

Ausbeute: 9.66 g (17.4 mmol, 84%)

gelbes Ol BnO __OBn

O
C35H3506 (554.67 g/mol) Bno&‘
R¢=0.23 (PE/EE 4:1) B0 oM

[a]5 =+29.2° (¢ = 0.50, CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.41 — 7.21 (m, 20H, Harom ), 4.94 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.84
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.83 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.72 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.68 (d, 1H,
OCH,Ph-C"), 4.68 (d, 1H, H-1), 4.56 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.47 (d, 1H, OCH,Ph-D), 4.38 (d,
1H, OCH,Ph-D"), 4.03 (dd, 1H, H-2), 3.95 — 3.86 (m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.54 — 3.47 (m,
2H, H-6), 3.36 (s, 3H, OCH;) ppm; Ji2 = 3.6, Jos = 10.9, Jocizrnan = 11.5, Jocizpnps =

11.9, Jochaph-c.cc = 12.2, Jochzph-p,p = 11.7 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 138.8, 138.6, 138.5, 138.0 (Curom., quartir), 128.4, 128.3,
128.2, 128.2, 128.1, 127.7, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5 (CHarom ), 98.8 (C-1), 79.1 (C-3), 76.4
(C-2), 75.1 (C-4), 747 (OCH,Ph-A), 73.6 (OCH,Ph-B), 73.5 (OCH,Ph-D), 73.3
(OCH,Ph-C), 69.2 (C-5), 69.1 (C-6) ppm.
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2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a/B-D-galactopyranose (102)

AAV 3c:
6.02 g (10.8 mmol) 101, 105 mL Eisessig, 52 mL 1 N H,SOs,.

Ausbeute: 3.51 g (6.50 mmol, 60%)
OBn

farbloser Feststoff BnO "
Anomerenverhiltnis o/p = 2.5:1 (IH-NMR) Bno\m
C34H3606 (540.65 g/mol) Bn®  "OH

R¢=0.54 (DCM/MeOH 6:1)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 563.8 [M+Na]", 579.8 [M+K]"

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.43 — 7.25 (m, 40H, Haom ), 5.29 (d, 1H, H-1a), 4.98 — 4.91
(m, 2H, OCH,Ph-AB, BB), 495 (d, 1H, OCH,Ph-Aa), 4.86 — 4.70 (m, 7H, H-la,
OCH,Ph-Ba, B'a, Ca, C'a, A'B, B'B, CB), 4.67 (d, 1H, H-1B), 4.62 (d, 1H, OCH,Ph-C'B),
460 (d, 1H, OCH:Ph-A'q), 451 — 440 (m, 2H, OCH,Ph-DB, D'B), 449 (d, 1H,
OCH,Ph-Da), 442 (d, 1H, OCH,Ph-D'a), 4.20 — 4.13 (m, 1H, H-5a), 4.05 (dd, 1H, H-2a),
3.99 — 3.96 (m, 1H, H-4a), 3.93 (dd, 1H, H-3a), 3.91 — 3.89 (m, 1H, H-4p), 3.78 (dd, 1H,
H-2B), 3.65 — 3.57 (m, 2H, H-5p, H-6aB), 3.58 — 3.46 (m, 4H, H-60, H-6bB, H-3p) ppm:
J1020 = 3.6, J2030 = 9.7, J3040 = 2.8, JocH2ph-aaa'e = 11.5, JocH2ph-De,pa = 12.0, Jipop = 7.4,
Jopsp = 9.7, Jocrzencpep = 11.7 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.6, 138.5, 138.2, 137.8 (Cyrom., quartir a), 138.5, 138.4,
138.3, 137.7 (Carom., quartir p), 128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8,
127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5 (CHuom. o u. B), 97.8 (C-1B), 91.9 (C-la), 82.2
(C-3P), 80.7 (C-2B), 78.7 (C-30), 76.6 (C-2a), 75.1, 74.5, 72.9 (OCH,Ph-p), 74.6, 73.5, 73.4,
72.9 (OCH,Ph-0), 74.6 (C-4a), 73.6 (C-4p), 73.6 (C-5P), 69.5 (C-5a), 69.0 (C-60), 68.9
(C-6B) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (103)

AAV 5:
835 mg (1.54 mmol) 102, 185 pL (1.98 mmol) Oxalylbromid, 15 mL abs. DCM.
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Ausbeute: 771 mg (1.28 mmol, 83%)

gelbes Ol BnO __0OBn
C34H35BrOs (603.54 g/mol) Bno&‘
R¢=0.70 (PE/EE 1:2, v/v) B0 g,
zu labil fiir [a];

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.42 — 7.23 (m, 20H, Haom ), 6.53 (d, 1H, H-1), 4.96 (d, 1H,
OCH,Ph-A), 4.87 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.76 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
473 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.57 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.50 (d, 1H, OCH,Ph-D), 4.42 (d, 1H,
OCH,Ph-D"), 4.27 — 4.22 (m, 1H, H-5), 4.22 (dd, 1H, H-2), 4.01 (dd, 1H, H-4), 3.98 (dd, 1H,
H-3), 3.57 (dd, 1H, H-6a), 3.54 (dd, 1H, H-6b) ppm; J1> = 3.8, 325 = 9.7, Jsa = 2.8, Jus = 1.0,
Js6a = 6.9, Js b = 6.1, Jeasp = 9.4, Jochzpn-aa = 11.5, Jocnzpn-sp = 11.7, Jocuapncc = 11.9,

Jocmzpn-p,p = 12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.5, 138.3, 137.8, 137.7 (Carom., quartiir), 128.4, 128.4,
128.3, 128.2, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CHarom), 94.9 (C-1), 78.4 (C-3), 76.2
(C-2), 750 (OCH,Ph-A), 74.4 (C-4), 73.5 (OCH,Ph-D), 73.4 (OCH,Ph-B), 73.1
(OCH,Ph-C), 72.4 (C-5), 68.0 (C-6) ppm.

Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-o-D-mannopyranosid (104)

AAYV 1b:
5.00 g (25.7 mmol) 88, 5.63 g (141 mmol) NaH (60% in Paraffin), 17.2 mL (141 mmol)
BnBr, 90 mL abs. DMF.

Ausbeute: 12.3 g (22.2 mmol, 86%) OBO"BS

S BnO g
farbloses Ol Bn&
C35H3806 (55467 g/mol) OMe
R¢=0.43 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+43.2° (c = 0.50, CHCL3) Lit.: [ ], = + 23.4° (c = 1.0, CH,Cl)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.44 — 7.15 (m, 20H, Harom ), 4.91 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.80
(d, 1H, H-1), 4.78 — 4.72 (m, 2H, OCH,Ph-B, D), 4.72 — 4.61 (m, 3H, OCH,Ph-C, B', D"),
4.58 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.53 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.03 — 3.97 (m, 1H, H-4), 3.92 (dd, 1H,
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H-3), 3.84 — 3.74 (m, 4H, H-2, H-5, H-6), 3.35 (s, 3H, OCHs) ppm; J;» = 1.8, o3 = 3.3,

J34=9.3, Jochoph-aa* = 10.8, JocHoph-c,.cc = 12.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.5, 138.5, 138.4, 138.3 (Carom, quartir), 128.3, 128.3,
128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4 (CHaom), 98.9 (C-1), 80.2 (C-3), 75.0 (OCH,Ph-A),
74.9 (C-4), 74.5 (C-5), 73.3 (OCH,Ph-C), 72.5 (OCH,Ph-B), 72.1 (OCH,Ph-D), 71.7 (C-2),
69.3 (C-6), 54.7 (OCH3) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o/p-D-mannopyranose (105)

AAV 3c:
5.31 g (9.57 mmol) 104, 85 mL Eisessig, 42 mL 1 N H,SO..

Ausbeute: 2.79 g (5.16 mmol, 54%)

gelbes Ol OBonBé]
Anomerenverhiltnis o/p = 3:1 (‘(H-NMR) B“;&
C34H360(, (540.65 g/mol) OH

R¢=0.52 (DCM/MeOH 6:1)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 563.9 [M+Na]", 579.8 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.43 — 7.25 (m, 36H, Huom), 7.25 — 7.13 (m, 4H, Haom),
5.29 (d, 1H, H-1a), 5.13 (d, 1H, OCH,Ph-Aa), 4.95 — 4.46 (m, 16H, H-1p, OCH,Ph-A"q, Bo,
B'a, Co, C'a, Da, D'a, AP, A'B, BB, B'B, CB, C'B, DB, D'B), 4.09 — 4.02 (m, 1H, H-5a),
4.02 -3.94 (m, 2H, H-30, H-4p), 3.94 — 3.85 (m, 2H, H-4q, H-2p), 3.84 (dd, 1H, H-20),
3.80 - 3.75 (m, 2H, H-6ap, H-6bp), 3.75 — 3.68 (m, 3H, H-6ac, H-6ba, H-2B), 3.64 (dd, 1H,
H-3PB), 3.51 — 3.45 (m, 1H, H-5B) ppm; J1g26 = 0.5, J2030 = 3.1, Joctzph-aeaa = 11.7, Jopsp =
2.8, Jspap = 9.4 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) § = 138.5, 138.4, 138.3, 138.2, 138.1 (Carom., quartir, o und p),
128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.6 (CHurom, @ und B), 93.7 (C-1B), 92.8 (C-1a), 83.1
(C-3B), 79.7 (C-40), 76.0 (C-2B), 75.2 (C-5p), 75.2 (C-2a), 75.0 (OCH,Ph-u), 74.7 (C-5a),
74.6 (OCH,Ph-B), 74.3 (C-4B), 73.5 (OCH,Ph-B), 73.4 (OCH,Ph-u), 72.9 (OCH,Ph-B),
72.7(0CH,Ph-a), 72.2 (OCH,Ph-at), 71.7 (C-301), 69.6 (C-601), 69.0 (C-6B) ppm.
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2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o-D-mannopyranosylbromid (106)

AAV §:
932 mg (1.72 mmol) 105, 200 pL (2.16 mmol) Oxalylbromid, 15 mL abs. DCM.

Ausbeute: 820 mg (1.36 mmol, 79%)

gelbes Ol OBO”B(SI
C34H3sBrOs (603.54 g/mol) B”&&
R¢=0.81 (DCM/EE 9:1, v/v) Br
zu labil fiir [a];

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.45 — 7.17 (m, 20H, Hurom), 6.48 (d, 1H, H-1), 4.92 (d, 1H,
OCH,Ph-A), 4.73 — 4.63 (m, 4H, OCH,Ph-B, C, D, D"), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.56 (d,
1H, OCH,Ph-A"), 4.52 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.32 (dd, 1H, H-3), 4.13 (dd, 1H, H-4),
3.99 - 3.94 (m, 2H, H-2, H-5), 3.84 (dd, 1H, H-6a), 3.71 (dd, 1H, H-6b) ppm; J;» = 1.0, Jo3 =
3.3, 354 = 9.5, J45 = 9.8, Js6a = 4.3, Js.p = 1.8, Jeao = 11.3, Jocirnan = 10.8, Jociophpps =
11.8, Jociaphcc = 12.3 Hz.

3C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.2 138.0, 137.6 (Carom, quartir), 128.9, 128.8, 128.5,
128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CHurom), 88.2 (C-1), 78.6 (C-5),
78.4 (C-3), 76.1 (C-2), 75.3 (OCH,Ph-A), 74.0 (C-4), 73.4 (OCH,Ph-D), 72.9 (OCH,Ph-B),
72.5 (OCH,Ph-C), 69.0 (C-6) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-B-L-arabinopyranosylchlorid (113)

AAYV 4:
500 mg (1.19 mmol) 112, 18 pL (0.35 mmol) abs. DMF, 270 pL (3.09 mmol) Oxalylchlorid,
20 mL abs. DCM.

Ausbeute: 336 mg (0.765 mmol, 64%)

farbloses Ol BnO

(6]
CasHaClO, (438.94 g/mol) B”Om
BnO

R¢=0.75 (PE/EE 1:1, v/v) cl
[a]5 =+ 126.0° (c = 0.2, CHCl3)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.43 — 7.28 (m, 15H, Huom), 6.17 (d, 1H, H-1), 4.84 (d, 1H,
OCH,Ph-A), 4.80 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.80 — 4.70 (m, 3H, OCH,Ph-C, C", A"), 4.67 (d, 1H,
1H, OCH,Ph-B"), 4.23 (dd, 1H, H-2), 3.98 — 3.91 (m, 2H, H-3, H-5a), 3.87 (dd, 1H, H-5b),
3.83 — 3.79 (m, 1H, H-4) ppm; J1> = 3.8, Jos = 9.8, Jasp = 1.9, Jsasp = 12.8, Jocophan
=12.0, Jociophpp = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.4, 138.0, 138.0 (Carom., quartiir), 128.4, 128.4, 128.4,
127.9, 127.9, 127.9, 127.8, 127.6 (CHarom), 95.7 (C-1), 76.8 (C-3), 76.2 (C-2), 73.4 (C-4),
73.2 (OCH,Ph-A), 73.0 (OCH,Ph-B), 72.1 (OCH,Ph-C), 63.3 (C-5) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-B-L-fucopyranosid (116)

9.58 g (28.8 mmol) 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-L-fucopyranose (115) wurden in 160 mL abs.
DCM gelost und zur Losung wurden 4.40 mL (31.1 mmol) Methylthio-trimethylsilan und
5.18 mL (26.8 mmol) TMSOTf dazugegeben. Nach 15 h wurde mit DCM verdiinnt, die
organische Phase zweimal mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet und
eingeengt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE).

Ausbeute: 7.77 g (24.3 mmol, 84%)

farbloser Feststoff o OAiMe
C13H2007S (320.36 g/mol) aco A€

R¢=0.34 (PE/EE 2:1, v/v)

[a]5 =+3.4° (c= 1.0, CHCLy), Lit."”":[a], = - 0.7° (c = 1.0, CHCl;)
Smp.: 145 °C, Lit.: Smp."*": 139 — 141 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 5.27 (dd, 1H, H-4), 5.24 (dd, 1H, H-2), 5.05 (dd, 1H, H-3),
435 (d, 1H, H-1), 3.85 (dq, 1H, H-5), 2.19 (s, 3H, SCH;), 2.17, 2.07, 1.98 (s, je 3H,

CH;-OAc), 1.22 (d, 3H, H-6) ppm; Ji2 = 9.8,J23 = 10.0, Js4 = 3.3, J45= 1.0, Js 6= 6.3 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.6, 170.1, 169.7 (C=0), 83.1 (C-1), 73.2 (C-5), 72.3
(C-3), 70.5 (C-4), 66.6 (C-2), 20.8, 20.6, 20.6 (CH3-OAc), 16.3 (C-6), 11.5 (SCHz) ppm.
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Methyl-1-thio-B-L-fucopyranosid (117)

5.39 g (16.8 mmol) 116 wurden in abs. MeOH gelost und und mit 0.1 M methanolischen
Natriummethanolat-Losung bis pH = 8 — 9 versetzt. AnschlieBend wurde mit Amberlite
IR-120 (H") neutralisiert, filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt wurde

sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE).

Ausbeute: 3.21 g (16.5 mmol, 98%)

farbloser Feststoff o SMe
C7H 14048 (194.25 g/mol) 7 OH
R;=0.60 (DCM/MeOH 5:1, v/v) HO

[a]5 =+20.4° (c = 1.0, CHCl)
Smp.: 102 °C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.43 (d, 1H, OH-3), 4.25 (d, 1H, H-1), 4.00 (s, 1H, OH-4),
3.84 — 3.79 (m, 1H, H-4), 3.75 — 3.60 (m, 3H, H-2, H-3, H-5), 3.52 (d, 1H, OH-2), 2.23 (s,

3H, SCH3), 1.32 (d, 3H, H—6) ppm; Jl,z = 94, \]5,6 = 63, ‘J3,0H: 46, Jz’()ﬂ: 5.3 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 86.1 (C-1), 75.2 (C-5), 74.8 (C-3), 71.9 (C-4), 69.8 (C-2),
16.6 (C-6), 12.2 (SCH3) ppm.

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-L-fucopyranosid (118)
AAV la:
2.51 g (12.9 mmol) 117, 3.15 g (78.8 mmol) NaH (60% in Paraffin), 9.3 mL (78.3 mmol)

BnBr, 50 mL abs. DMF.

Ausbeute: 4.84 g (10.4 mmol, 81%)

farbloser Sirup o SMe
CasH3,04S (464.62 g/mol) %TOB”
R¢=0.27 (PE/EE 2:1, v/v) oo

[a]5 =-44.0° (c = 0.2, CHCly), Lit."”": [@ [} = - 0.2° (c = 1.5, CHCl;)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.43 — 7.28 (m, 15H, Harom.), 5.02 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.90
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.84 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.75 (d, 1H,
OCH,Ph-C"), 4.71 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.32 (d, 1H, H-1), 3.86 (dd, 1H, H-2), 3.64 (d, 1H,
H-4), 3.59 (dd, 1H, H-3), 3.52 (q, 1H, H-5), 2.23 (s, 3H, SCH3), 1.23 (d, 3H, H-6) ppm; J; > =
95,303 =9.2, J34 = 2.8, J56= 6.3, Jocrrh-aa = 11.7, Jocmzens s = 10.1, Jocmoeh-c.c = 12.0
Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 138.7, 138.4, 138.3 (Carom, quartir), 128.4, 128.3, 128.1,
128.1, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5 (CHurom), 85.3 (C-1), 84.4 (C-3), 77.8 (C-2), 76.5 (C-4),
75.6 (OCH,Ph-B), 74.5 (C-5), 74.5 (OCH,Ph-A), 72.8 (OCH,Ph-C), 17.2 (C-6), 12.7 (SCH;)
ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-o/B-L-fucopyranose (119)

3.99 g (8.59 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-B-L-fucopyranosid (118) wurden mit
4.61 g (25.8 mmol) NBS in einem Aceton/Wasser Gemisch (9:1) 3 Stunden bei RT gertihrt.
AnschlieBend wurde mit EE und Wasser versetzt, die organische Phase mit geséttigter
NaHCOs;-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde

sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 3.03 g (6.97 mmol, 81%)

farbloser Feststoff OH
Anomerenverhiltnis o/f = 1.4:1 ("H-NMR) o OBn
C7H300s (434.52 g/mol) o 0"
R¢=0.43 (PE/EE 1:1, v/v)

Smp.: 78 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 458.0 [M+Na]", 474.0 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.44 — 7.27 (m, 30H, Harom ), 5.28 (s, 1H, H-101), 5.05 — 4.60
(m, 13 H, OCH,Ph-o und B, H-1B), 4.15 — 4.08 (m, 1H, H-50), 4.05 (dd, 1H, H-2a),
3.94 - 3.88 (m, 1H, H-30), 3.78 — 3.72 (m, 1H, H-2p), 3.70 — 3.66 (m, 1H, H-4a), 3.62 — 3.51
(m, 3H, H-3p, H-4B, H-5p), 3.09 (d, 1H, OH-1p), 2.91 (s, 1H, OH-1a), 1.21 (d, 3H, H-6P),
1.16 (d, 3H, H-60) ppm; Jia.20 = 3.3, J2030 = 9.9, Isasa = 6.6, Jip.on = 6.6, Jspep = 6.3 Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCL3) & = 138.6, 138.5, 138.2 (Carom, quartir ), 138.6, 138.4, 138.4
(Carom, quartir B), 128.4, 1283, 128.2, 128.2, 128.0, 127.8, 127.6, 127.6, 127.6, 127.5,
(CHarom, & . B), 97.7 (C-1B), 91.9 (C-1a)), 82.5 (C-3B), 80.7 (C-2B), 79.1 (C-3at), 77.3 (C-4ar),
76.5 (C-20), 76.3 (C-4p), 75.0, 74.7, 73.1 (OCH,Ph-B), 74.7, 73.5, 73.0 (OCH,Ph-a), 70.8
(C-5B), 66.7 (C-51), 16.9 (C-6P), 16.7 (C-60) ppm.

2,3,4-Tri-O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120)

AAV 4:
1.00 g (2.30 mmol) 119, 53 uL (0.69 mmol) abs. DMF, 550 pL (6.44 mmol) Oxalylchlorid,
8 mL abs. DCM.

Ausbeute: 917 mg (2.02 mmol, 88%)
farbloses Ol .
C27H29CIO4 (45297 g/mol) OBn

OBn
Rr=0.29 (PE/EE 4:1, v/v) BnO

[a]5 =-108.0° (c=0.2, CHCly), Lit."**: [} = - 169.0° (c = 1.0, CH,Cl)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.44 — 7.28 (m, 15H, Hurom), 6.17 (d, 1H, H-1), 5.01 (d, 1H,
OCH,Ph-A), 4.91 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.82 — 4.72 (m, 3H, OCH,Ph-B",C,C"), 4.67 (d, 1H,
OCH,Ph-A"), 4.23 (dd, 1H, H-2), 421 — 4.16 (m, 1H H-5), 4.00 (dd, 1H, H-3), 3.74 — 3.68
(m, 1H, H-4), 1.07 (d, 3H, H-6) ppm; J;»= 3.8 Hz, J,5 = 9.8 Hz, Js4 = 2.6 Hz, Js¢ = 6.5 Hz,

Jocroph-aa = 11.4 Hz, Jocropn s = 11.9 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.5, 138.2, 137.8 (Carom, quartiir), 128.4, 128.4, 128.2,
127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CHuom). 95.4 (C-1), 78.6 (C-3), 77.1 (C-4), 76.1 (C-2),
75.0 (OCH,Ph-A), 73.5 (OCH,Ph-B), 72.9 (OCH,Ph-C), 69.9 (C-5), 16.3 (C-6) ppm.

1-Desoxy-2,3,4,6-tetra-O-methyl-D-arabino-hex-1-enopyranose (121)

Eliminierungsprodukt des 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-glucopyranosylchlorids (97).
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CioH305 (218.25 g/mol) OMe
MeO C

R¢=0.54 (EE) ° B

[a]y =+28.0° (¢ = 0.1, CHCly) Ve

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 6.13 (s, 1H, H-1), 4.00 (ddd, 1H, H-5), 3.86 (d, 1H, H-3),
3.65 (dd, 1H, H-6a), 3.57 — 3.52 (m, 2H, H-6b, H-4), 3.50, 3.49, 3.47, 3.38 (s, je 3H, OCHa)
ppm; \]3,4: 4.5 HZ, J4’5 =6.3 HZ, J5,6a =6.5 HZ, J5,6b = 38, J6a,6b =10.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCL3) § = 139.5 (C-2), 125.0 (C-1), 76.4 (C-3), 75.5 (C-4), 75.3
(C-5), 70.4 (C-6), 59.1, 58.4, 57.3, 55.6 (OCH3) ppm.
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6.4 Basische Glycosylierungen partiell methylierter Methyl-a-D-gluco-
pyranoside 20 — 33 mit permethylierten Glycosylchloriden.

Methyl-6-0-acetyl-2,3-di-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-
o-D-glucopyranosid  (122), Methyl-4-0O-acetyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (123) und Methyl-2,3-di-O-methyl-
4,6-di-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (124)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) und 2,3.,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94).

AAYV 10b:
Ansatz 1) 54.0 mg (0.243 mmol) 29,
30.0 mg (0.750 mmol, 3.0 4q.) NaH,
137 mg (0.538 mmol, 2.2 4q.) 94,
8 mL abs. DMF, 2 h bei RT
Ansatz 2) 52.0 mg (0.234 mmol) 29,
29.2 mg (0.730 mmol, 3.1 4q.) NaH,
150 mg (0.589 mmol, 2.5 4q.) 94,
10 mL abs. DMF, 58 h bei RT
Ansatz 3) 38.8 mg (0.175 mmol) 29,
22.0 mg (0.550 mmol, 3.1 4q.) NaH,
131 mg (0.514 mmol, 2.9 4q.) 94,
4 mL abs. Acetonitril, 2 h bei RT
Ansatz 4) 41.8 mg (0.188 mmol) 29,
63.3 mg (0.564 mmol, 3.0 4q.) ‘BuOK,
146 mg (0.573 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 3 h bei RT
Ansatz 5) 55.8 mg (0.251 mmol) 29,
56.3 mg (0.502 mmol, 2.0 4q.) 'BuOK,
131 mg (0.514 mmol, 2.0 &4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT
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Ansatz 6) 53.6 mg (0.241 mmol) 29,
27.0 mg (0.241 mmol, 1.0 4q.) ‘BuOK,
62.8 mg (0.246 mmol, 1.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT
Ansatz 7) 41.0 mg (0.184 mmol) 29,
22.0 mg (0.550 mmol, 3.0 dq.) NaH,
170 mg (0.667 mmol, 3.6 4q.) 94,
10 mL abs. DMF, 2 h bei RT
Ansatz 8) 40.9 mg (0.184 mmol) 29,
23.0 mg (0.575 mmol, 3.1 dq.) NaH,
100 mg (0.393 mmol, 2.1 4q.) 94,
10 mL abs. DMF/10 mL abs. THF 1:1, 140 h bei RT
Ansatz 9) 51.6 mg (0.232 mmol) 29,
24.0 mg (0.600 mmol, 2.6 dq.) NaH,
159 mg (0.624 mmol, 2.7 4q.) 94,
2 mL abs. DMF, 2 h bei RT
Ansatz 10)  50.1 mg (0.225 mmol) 29,
34.0 mg (0.830 mmol, 3.7 4q.) NaH,
212 mg (0.832 mmol, 3.7 4q.) 94,
2 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 122, 123:

Ansatz 1) absolut:  65.0 mg (0.135 mmol, 55%) relativ (122/123): 21:79
Ansatz 2) 42.0 mg (0.0870 mmol, 37%) 18:82
Ansatz 3) 42.3 mg (0.0877 mmol, 50%) 30:70
Ansatz 4) 62.1 mg (0.129 mmol, 68%) 22:78
Ansatz 5) 90.7 mg (0.188 mmol, 75%) 17:83
Ansatz 6) 38.9 mg (0.0806 mmol, 34%) 17:83
Ansatz 7) 40.0 mg (0.0829 mmol, 45%) 15:85
Ansatz 8) 30.6 mg (0.0634 mmol, 34%) 14:86
Ansatz 9) 69.4 mg (0.144 mmol, 62%) 20:80
Ansatz 10) 80.3 mg (0.166 mmol, 74%) 20:80
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Trisaccharid-Ausbeuten 124:

Ansatz 1) 10.0 mg (15.2 pmol, 6%)
Ansatz 2) -

Ansatz 3) 11.0 mg (16.7 pmol, 10%)
Ansatz 4) 30.2 mg (45.8 umol, 24%)
Ansatz 5) 19.0 mg (28.8 pumol, 11%)
Ansatz 6) -

Ansatz 7) -

Ansatz 8) —

Ansatz 9) 6.1 mg (9.26 umol, 4%)
Ansatz 10)  11.9 mg (18.1 pmol, 8%)

Disaccharidgemisch 122, 123: Trisaccharid 124:
farbloser Feststoff farbloser Feststoff
C21H350,2 (482.52 g/mol) C29Hs4016 (658.73 g/mol)
R¢=0.23 (EE) R¢=0.05 (EE).

[a]5 =+ 41.7° (¢=0.23, CHCL;)
Smp.: 144 — 146°C

Disaccharidgemisch 122, 123:
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.4 [M+Na]", 521.4 [M+K]"
ESI-MS: m/z = 505.2240 [M+Na]", 521.1973 [M+K]"
HRMS-FAB: m/z = 483.24415 [M+H]", ber. 483.24360
Elementaranalyse:  ber.. C 52.27 H 7.94
gef.: C51.60 H7.79

Trisaccharid 124:
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z: = 681.6 [M+Na]+, 697.6 [M+K] "

Methyl-6-O-acetyl-2,3-di-O-methyl-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-

glucopyranosid (122)
MeO 1 OA(C:)
MeOW\O
MeO
o 1
MeO
OMe OMe OMe
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;) § = 4.81 (d, 1H, H-1), 4.51 (dd, 1H, H-6a), 4.34 (d, 1H, H-1"),
4.29 (dd, 1H, H-6b), 3.81 (ddd, 1H, H-5), 3.67 — 3.64 (m, 1H, H-4"), 3.64 — 3.46 (m, 5H,
H-6a’, H-3, H-4, H-6b", H-5"), 3.26 (dd, 1H, H-2"), 3.21 (dd, 1H, H-2), 3.14 (dd, 1H, H-3"),
3.60, 3.56, 3.56, 3.52, 3.51, 3.42, 3.39 (s, je 3H, OCHs), 2.09 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; Ji» =
3.8,003=9.5,J45=9.8,J56.=1.9,J56b= 5.4, Joasb=12.0 Hz, J1 > = 7.9,J2: 3 = 9.7, I3 4 =3.0
Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCl3) & = 170.8 (C=0), 104.0 (C-1'), 97.2 (C-1), 84.9 (C-3"), 81.9
(C-3), 81.8 (C-2), 81.0 (C-2°), 79.3 (C-4), 74.3 (C-4), 72.8 (C-5"), 70.4 (C-6), 68.4 (C-5),
63.2 (C-6), 61.2, 61.2, 61.1, 59.1, 59.0, 57.9, 55.2 (OCH3), 20.9 (CH;-OAc) ppm.

Methyl-4-O-acetyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (123)
OMe _oMme

(0]
MeO 10
MeO ACO 0]
MeO 1
MeO

OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.83 (d, 1H, H-1), 4.72 (dd, 1H, H-4), 427 (d, 1H, H-1"),
3.93 — 3.84 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.67 — 3.63 (m, 1H, H-4"), 3.63 — 3.44 (m, 5H, H-6a’, H-3,
H-6b", H-6b, H-5"), 3.30 (dd, 1H, H-2"), 3.27 (dd, 1H, H-2), 3.13 (dd, 1H, H-3"), 3.59, 3.56,
3.52, 3.52, 3.51, 3.43, 3.40 (s, je 3H, OCHs), 2.08 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; Ji, = 3.6, J3 =
9.7,334=9.4,J45=10.1, 31> = 7.6, 3 = 9.8, J3 4 = 3.0 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCly) § = 170.0 (C=0), 103.9 (C-1"), 97.1 (C-1), 83.6 (C-3"), 81.5
(C-2), 80.8 (C-3), 80.6 (C-2'), 74.6 (C-4"), 72.9 (C-5"), 70.9 (C-4), 70.5 (C-6"), 68.9 (C-5),

68.6 (C-6), 61.2, 60.8, 60.7, 59.2, 59.1, 58.3, 55.1 (OCHs), 20.9 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-

glucopyranosid (124)

1" OMe

OMe
MeO 1° o (@]

MeO O OMe

o MeO 1 MeO

MeO
OMe OMe OMe
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.79 (d, 1H, H-1), 4.35 (d, 1H, H-1"), 4.29 (d, 1H, H-1""),
427 - 422 (m, 1H, H-6a), 3.79 — 3.72 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.67 — 3.46 (m, 10H, H-4", H-4"",
H-6a', H-6a", H-3, H-4, H-6b", H-6b"", H-5", H-5""), 3.34 (dd, 1H, H-2"), 3.24 (dd, 1H,
H-2Y), 3.19 (dd, 1H, H-2), 3.13 (dd, 1H, H-3"), 3.11 (dd, 1H, H-3"), 3.59, 3.58, 3.57, 3.55,
3.54, 3.52, 3.52, 3.51, 3.40, 3.39, 3.38 (s, je 3H, OCHs) ppm; J12 = 3.8, 3,3 = 9.5, Jyo = 7.6,
I3 =98, J34 =32 12 =7.6,dp3 = 9.8, Jy- 4= 3.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 103.9 (C-1%), 103.9 (C-1"*), 97.1 (C-1), 84.5 (C-3"), 83.8
(C-3"), 81.8 (C-3), 81.5 (C-2), 81.1 (C-2"), 80.6 (C-2"), 79.3 (C-4), 74.6 (C-4), 74.5 (C-4™),
72.8 (C-5"), 72.6 (C-5), 70.7 (C-6"), 70.4 (C-6"), 69.6 (C-5), 68.1 (C-6), 61.2, 61.1, 61.1,
61.0, 60.9, 59.1, 59.1, 59.0, 58.1, 57.9, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-6-0-acetyl-2,3-di-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-glucopyranosyl)-a-
D-glucopyranosid (125) und Methyl-4-0-acetyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-glucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (126)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) und 2,3.,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-glucopyranosylchlorid (97).

AAYV 10b:

Ansatz 1) 49.3 mg (0.222 mmol) 29,
49.8 mg (0.444 mmol, 2.0 4q.) 'BuOK,
112 mg (0.440 mmol, 2.0 4q.) 97,
4 mL abs. DMF, 3 h bei RT

Ansatz 2) 102.0 mg (0.459 mmol) 29,
36.7 mg (0.918 mmol, 2.0 4q.) NaH,
234 mg (0.919 mmol, 2.0 4q.) 97,
10 mL abs. DMF, 90 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 125, 126:

Ansatz 1) absolut:  12.1 mg (0.0251 mmol, 11%) relativ (125/126): 45:55
Ansatz 2) 8.9 mg (0.018 mmol, 4%) 50:50
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Hellgelber Sirup

C21H3501, (482.52 g/mol)

Re=0.34/0.27 (126/125, EE)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.7 [M+Na]", 521.6 [M+K]"

Die Disaccharid-Regioisomere wurden als Gemisch eluiert. Das B, 1-6-Regioisomer 126

konnte NMR-spektroskopisch charakterisiert werden.

Methyl-4-O-acetyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-glucopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (126)

"H-NMR (400 MHz, CDCly) & = 4.85 (d, 1H, H-1), 4.79 (dd, 1H, H-4), 4.26 (d, 1H, H-1"),
3.93 — 3.84 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.65 — 3.48 (m, 4H, H-3, H-6b, H-6"), 3.28 (dd, 1H, H-2),
3.27 - 3.22 (m, 1H, H-5"), 3.19 — 3.11 (m, 2H, H-3", H-4"), 3.03 — 2.96 (m, 1H, H-2"), 3.62,
3.58,3.53, 3.53, 3.53, 3.45, 3.39 (s, je 3H, OCHs), 2.10 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; J;5 = 3.5, J23
=9.5,334=9.5,145= 10.0, J;-» = 7.9 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 103.7 (C-1'), 97.2 (C-1), 86.3 (C-3"), 83.7 (C-2"), 81.4

(C-2), 80.9 (C-3), 79.2 (C-4"), 74.5 (C-5"), 71.2 (C-6"), 70.7 (C-4), 68.9 (C-5), 68.7 (C-6),
60.8, 60.8, 60.5, 60.4, 59.3, 59.2, 55.2 (OCH3), 20.7 (CH3-OAc) ppm.
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Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-gluco-
pyranosid (131), Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-f-D-galacto-
pyranosyl)-a-D-glucopyranosid (132), Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (133) und Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-
6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (134)

Basische Glycosylierung eines dquimolaren Gemisches von Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-a-D-
glucopyranosid (20), Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (21), Methyl-2,3,6-tri-O-
methyl-a-D-glucopyranosid (22) und Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (23) mit
2,3.,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

Ansatz 1) 25.3 mg (0.107 mmol) 20 (2-OH-Glc-a),
25.3 mg (0.107 mmol) 21 (3-OH-Glc-a),
25.2 mg (0.107 mmol) 22 (4-OH-Glc-a),
25.2 mg (0.107 mmol) 23 (6-OH-Glc-a),
34.2 mg (0.856 mmol, 2.0 4q.) NaH,
218 mg (0.857 mmol, 2.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4 h bei RT

Ansatz 2) 25.2 mg (0.107 mmol) 20 (2-OH-Glc-a),
25.4 mg (0.108 mmol) 21 (3-OH-Glc-a),
25.4 mg (0.108 mmol) 22 (4-OH-Glc-a),
25.2 mg (0.107 mmol) 23 (6-OH-Glc-a),
96.1 mg (0.856 mmol, 2.0 4q.) ‘BuOK,
218 mg (0.857 mmol, 2.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 131, 132, 133, 134:

Ansatz 1) abs.: 38.4 mg (0.0845 mmol, 20%)  rel. (131/132/133/134): 40:11:26:23
Ansatz 2) 67.4 mg (0.148 mmol, 35%) 39:16:28:17
hellgelber Sirup

Ca0H3301, (45451 g/mol)
R¢=0.17/0.08 (EE)
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MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 476.9 [M+Na]", 492.9 [M+K]"

Die Disaccharid-Regioisomere wurden als Gemisch eluiert. Die B, 1-2 und B, 1-4-Regio-

isomere 131 und 133 konnten NMR-spektroskopisch charakterisiert werden.

Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-oa-D-gluco-
pyranosid (131)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.82 (d, 1H, H-1), 4.39 (d, 1H, H-1"), 3.64 — 3.60 (m, 1H,
H-4Y), 3.60 — 3.50 (m, 6H, H-5, H-6a, H-6b, H-6a", H-3, H-2), 3.48 — 3.42 (m, 2H, H-6b",
H-5%), 3.38 — 3.33 (m, 1H, H-2"), 3.23 — 3.16 (m, 1H, H-4), 3.13 (dd, 1H, H-3"), 3.63, 3.62,
3.55, 3.54, 3.52, 3.41, 3.36, 3.36 (s, je 3H, OCHs) ppm; J1» = 2.8, J1o = 7.8, Jy3 = 9.7,
Jy4=32Hz

BC.NMR (101 MHz, CDCl;) & = 105.1 (C-1%), 99.7 (C-1), 84.2 (C-3"), 83.3 (C-3), 80.6
(C-2%), 80.0 (C-4), 79.6 (C-2), 74.9 (C-4Y), 72.9 (C-5"), 71.1 (C-6), 70.7 (C-6), 69.7 (C-5),
61.2, 60.8, 60.7, 60.4, 59.2, 59.1, 58.3, 55.1 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-o-D-

glucopyranosid (133)
MeO 1 OMe
MeO 0 0
0) MeO Ve 1
OMe OMe * OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.82 (d, 1H, H-1), 4.32 (d, 1H, H-1"), 3.77 (dd, 1H, H-6a),
3.69 (ddd, 1H, H-5), 3.68 — 3.65 (m, 1H, H-4"), 3.65 — 3.60 (m, 3H, H-6b, H-4, H-6a"),
3.57 - 3.52 (m, 2H, H-3, H-6b"), 3.50 — 3.46 (m, 1H, H-5"), 3.27 (dd, 1H, H-2"), 3.21 (dd, 1H,
H-2), 3.14 (dd, 1H, H-3"), 3.59, 3.58, 3.56, 3.52, 3.51, 3.42, 3.40, 3.39 (s, je 3H, OCH;) ppm;
12 =35,J3 =95, Jys= 9.8, Jsea = 4.1, Jsgp = 1.6, Jgagp = 10.4, 1o = 7.6, Jy3 = 9.8,
Jy4=32Hz
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 103.8 (C-1'), 97.4 (C-1), 84.5 (C-3"), 81.7 (C-3), 81.5
(C-2), 81.0 (C-2), 78.5 (C-4), 74.4 (C-4), 72.7 (C-5"), 70.5 (C-6), 70.3 (C-6), 69.7 (C-5),
61.2,61.0, 60.9, 59.1, 59.0, 59.0, 58.0, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-4-0-acetyl-3,6-di-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid (135) und Methyl-2-0-acetyl-3,6-di-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (136)

Basische Glycosylierung von Methyl-3,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (24) und 2,3.,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAYV 10b:
Ansatz 1) 51.0 mg (0.229 mmol) 24,
26.0 mg (0.876 mmol, 3.8 4q.) NaH,
118 mg (0.459 mmol, 2.3 dq.) 94,
10 mL abs. DMF, 72 h bei 60 °C
Ansatz 2) 50.5 mg (0.227 mmol) 24,
27.5 mg (0.688 mmol, 3.0 4q.) NaH,
173 mg (0.680 mmol, 3.0 dq.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT
Ansatz 3) 50.0 mg (0.225 mmol) 24,
50.6 mg (0.451 mmol, 2.0 4q.) ‘BuOK,
117 mg (0.459 mmol, 2.0 dq.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 135, 136:

Ansatz 1) absolut:  26.5 mg (0.0549 mmol, 24%) relativ (135/136): 85:15
Ansatz 2) 34.5 mg (0.0715 mmol, 31%) 84:16
Ansatz 3) 12.0 mg (0.0249 mmol, 11%) 61:39
farbloser Feststoff

C21H353015 (482.52 g/mol)

R¢=0.23 (EE)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.4 [M+Na]", 521.4 [M+K]"
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Methyl-4-O-acetyl-3,6-di-O-methyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (135)

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.90 (dd, 1H, H-4), 4.86 (d, 1H, H-1), 4.41 (d, 1H, H-1"),
3.80 (ddd, 1H, H-5), 3.71 — 3.54 (m, 4H, H-3, H-2, H-4", H-6a’, H-6b"), 3.49 — 3.31 (m, 5H,
H-5', H-6b", H-6, H-2"), 3.12 (dd, 1H, H-3"), 3.59, 3.55, 3.51, 3.51, 3.39, 3.36, 3.35 (s, je 3H,
OCHs), 2.10 (s, 3H, CH;-OAc) ppm; Ji2 = 3.0, Js4 = 8.9, Jus = 10.3, Jsga = 3.0, Js.go = 5.5,
2 =78,3r3=97 J34=32Hz

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 169.8 (C=0), 104.8 (C-1'), 99.5 (C-1), 84.1 (C-3"), 80.3
(C-2Y), 80.2 (C-3), 78.7 (C-2), 74.9 (C-4Y), 72.9 (C-5"), 71.6 (C-6), 71.1 (C-4), 70.6 (C-6"),

68.3 (C-5), 61.3, 60.7, 60.3, 59.4, 59.1, 58.3, 55.3 (OCH3), 20.9 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-2-O-acetyl-3,6-di-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-

glucopyranosid (136)
MeO T OMg
MeO 0o
0 MeO 0 1
MeO  OMe OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 4.88 — 4.84 (m, 1H, H-1), 4.74 (dd, 1H, H-2), 4.30 (d, 1H,
H-1"), 3.80 — 3.31 (m, 30H, H-6a, H-5, H-4, H-3, H-6b, H-4", H-5", H-6", 7xOCH3), 3.26 (dd,
1H, H-2"), 3.15 — 3.09 (m, 1H, H-3"), 2.12 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; J;2=3.8,J23=9.5, J; 5 =
7.8,d23 =9.5 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) & = 103.9 (C-1'), 96.9 (C-1), 84.5 (C-3"), 80.9 (C-2'), 79.6

(C-3), 78.3 (C-4), 74.5 (C-4), 73.0 (C-5"), 72.8 (C-2), 70.4 (C-6), 70.3 (C-6"), 69.9 (C-5),
61.2,60.9, 59.1, 59.0, 58.1, 55.1 (OCH;), 21.0 (CH3-OAc) ppm.
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Methyl-6-0-acetyl-3,4-di-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl--D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid (137) und Methyl-2-0-acetyl-3,4-di-O-methyl-6-0-(2,3.,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (138)

Basische Glycosylierung von Methyl-3,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (25) und 2,3,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAV 10b:
Ansatz 1) 42.0 mg (0.189 mmol) 25,
26.0 mg (0.650 mmol, 3.4 dq.) NaH,
117 mg (0.459 mmol, 2.4 4q.) 94,
8 mL abs. DMF, 90 h bei 60 °C
Ansatz 2) 52.0 mg (0.234 mmol) 25,
27.7 mg (0.693 mmol, 3.0 dq.) NaH,
176 mg (0.691 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT
Ansatz 3) 51.6 mg (0.232 mmol) 25,
78.5 mg (0.700 mmol, 3.0 4q.) BuOK,
178 mg (0.699 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 137, 138:

Ansatz 1) absolut: ~ 26.0 mg (0.0539 mmol, 29%) relativ (137/138): 91:9
Ansatz 2) 30.2 mg (0.0626 mmol, 27%) 92:8
Ansatz 3) 22.6 mg (0.0468 mmol, 20%) 72:28
farbloser Feststoff
C21H33012 (482.52 g/mol)
R¢=0.23 (EE)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.4 [M+Na]", 521.4 [M+K]"
Elementaranalyse:  ber.. C 52.27 H 7.94

gef.: C51.00 H7.72
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Methyl-6-O-acetyl-3,4-di-O-methyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (137)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.81 (d, 1H, H-1), 4.38 (d, 1H, H-1"), 4.30 — 4.23 (m, 2H,
H-6a, H-6b), 3.71 (ddd, 1H, H-5), 3.67 — 3.42 (m, 6H, H-4", H-3, H-6a", H-2, H-6b", H-5"),
3.40 — 3.13 (m, 1H, H-2"), 3.13 (dd, 1H, H-3"), 3.07 (dd, 1H, H-4), 3.63, 3.61, 3.55, 3.52,
3.51, 3.36, 3.35 (s, je 3H, OCH3), 2.10 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; Ji2 = 3.2, J34 = 8.8, Jys =
10.1,J56a= 3.5, J5.60= 3.5, J12 = 7.9, 303 = 9.8, J3 4 = 3.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 170.8 (C=0), 105.0 (C-1'), 99.5 (C-1), 84.2 (C-3"), 82.9
(C-3), 80.2 (C-4), 80.1 (C-2"), 79.6 (C-2), 74.8 (C-4"), 72.9 (C-5"), 70.7 (C-6), 68.3 (C-5),
63.2 (C-6), 61.3, 60.8, 60.8, 60.5, 59.1, 58.3, 55.1 (OCH3), 20.8 (CH;-OAc) ppm.

Methyl-2-O-acetyl-3,4-di-O-methyl-6-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (138)
MeO OMe

(0]
MeO 1o
MeO MeO o)
MeO 1
AcO

OMe

Die NMR-Auswertung konnte durch Uberlagerung der Signale vom P, 1-2 Produkt nicht

vollstindig vorgenommen werden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 4.83 — 4.78 (m, 1H, H-1), 4.71 (dd, 1H, H-2), 4.28 (d, 1H,
H-1") ppm; J;12=3.8,J23=9.5,J1» = 7.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 104.1 (C-1"), 96.7 (C-1), 83.8 (C-3") ppm.
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Methyl-6-0-acetyl-2,4-di-O-methyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl--D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid (139) und Methyl-3-0O-acetyl-2,4-di-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (140)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (26) und 2,3,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAYV 10b:

Ansatz 1) 50.0 mg (0.225 mmol) 26,
27.2 mg (0.680 mmol, 3.0 dq.) NaH,
172 mg (0.675 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT

Ansatz 2) 50.0 mg (0.225 mmol) 26,
50.6 mg (0.451 mmol, 2.0 4q.) ‘BuOK,
117 mg (0.459 mmol, 2.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 139, 140:

Ansatz 1) absolut: ~ 25.0 mg (0.0518 mmol, 23%) relativ (139/140): 55:45
Ansatz 2) 16.0 mg (0.0332 mmol, 15%) 57:43
farbloser Feststoff

C21H38012 (482.52 g/mol)

R¢=0.22 (EE)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.5 [M+Na]", 521.5 [M+K]"

Methyl-6-O-acetyl-2,4-di-O-methyl-3-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (139)
OMe OAc

MeO
O MeO O
MeO (6] 1
MeO 1 MeO
OMe
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.82 (d, 1H, H-1), 4.67 (d, 1H, H-1"), 4.33 — 4.24 (m, 2H,
H-6), 4.08 (dd, 1H, H-3), 3.80 — 3.42 (m, 5H, H-5, H-4", H-6", H-5"), 3.30 — 3.21 (m, 2H,
H-2, H-2"), 3.16 — 3.09 (m, 2H, H-3', H-4), 3.61, 3.54, 3.53, 3.51, 3.41, 3.40, 3.37 (5, je 3H,
OCH3), 2.10 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; J12=3.5,1,3=9.5, J3.4= 8.8, J;-» = 7.5 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCL3) § = 170.8 (C=0), 103.3 (C-1'), 96.9 (C-1), 83.7 (C-3"), 82.4
(C-2), 81.0 (C-2"), 78.2 (C-3), 78.2 (C-4), 74.6 (C-4"), 72.3 (C-5"), 70.3 (C-6"), 68.3 (C-5),
63.5 (C-6), 61.2, 60.5, 60.5, 59.1, 58.7, 58.1, 55.1 (OCH3), 20.8 (CH;-OAc) ppm.

Methyl-3-O-acetyl-2,4-di-O-methyl-6-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-o-D-
glucopyranosid (140)
MeO OMe

(0]
MeO T o
MeO MeO o)
AcO 1
MeO

OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.37 (dd, 1H, H-3), 4.85 (d, 1H, H-1), 4.27 (d, 1H, H-1"),
4.14 — 4.10 (m, 1H, H-6a), 3.80 — 3.35 (m, 6H, H-5, H-6b, H-4", H-6", H-5", H-2"), 3.30 —
3.21 (m, 2H, H-2, H-4), 3.16 — 3.09 (m, 1H, H-3"), 3.62, 3.55, 3.52, 3.50, 3.41, 3.41, 3.40 (s,
je 3H, OCHs), 2.11 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; J12=3.5,1,3=9.8,J334=9.8, )1 » = 7.5 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 169.8 (C=0), 104.1 (C-1*), 97.0 (C-1), 84.0 (C-3"), 80.5
(C-2%), 79.6 (C-2), 77.8 (C-4), 74.8 (C-4"), 73.5 (C-3), 73.2 (C-5), 70.8 (C-6), 69.5 (C-5),

68.3 (C-6), 61.1, 60.9, 59.3, 59.2, 58.6, 58.3, 55.1 (OCHs), 21.1 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-3-0-acetyl-4,6-di-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid (141)

Basische Glycosylierung von Methyl-4,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (27) und 2,3.,4,6-
Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)
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AAYV 10b:

Ansatz 1) 52.3 mg (0.235 mmol) 27,
28.5 mg (0.713 mmol, 3.0 4q.) NaH,
175 mg (0.687 mmol, 2.9 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT

Ansatz 2) 51.7 mg (0.233 mmol) 27,
196 mg (1.75 mmol, 7.5 4q.) ‘BuOK,
197 mg (0.773 mmol, 3.3 dq.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeute 141:
Ansatz 1) absolut: ~ 19.2 mg (0.0398 mmol, 17%)

Ansatz 2) 25.0 mg (0.0518 mmol, 22%)
farbloser Feststoff

C21H38012 (48252 g/mol)

R¢=0.19 (EE)

[a]5 =+ 67.2° (c = 0.06, CHCl5)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 505.5 [M+Na]", 521.4 [M+K]"

Methyl-3-O-acetyl-4,6-di-O-methyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (141)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 5.47 (dd, 1H, H-3), 4.88 (d, 1H, H-1), 4.20 (d, 1H, H-1),
3.73 — 3.69 (m, 1H, H-5), 3.62 — 3.52 (m, SH, H-4, H-4", H-6, H-6a"), 3.45 — 3.33 (m, 3H,
H-2, H-5", H-6b"), 3.30 (dd, 1H, H-2"), 3.06 (dd, 1H, H-3"), 3.54, 3.50, 3.48, 3.41, 3.41, 3.36,
3.36 (s, je 3H, OCHs), 2.11 (s, 3H, CH3-OAc) ppm; Ji2 = 34,323 = 9.8, J34=9.9, J;» = 7.8,
Jy3=98,Jy4=3.1Hz
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) 8 = 169.9 (C=0), 105.6 (C-1"), 99.6 (C-1), 84.1 (C-3"), 80.0
(C-2), 78.6 (C-4), 77.8 (C-2), 74.9 (C-4), 73.0 (C-5"), 72.8 (C-3), 70.8 (C-6), 70.7 (C-6"),
69.3 (C-5), 61.2, 61.0, 59.5, 59.2, 59.1, 58.3, 55.2 (OCH3), 21.1 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-4,6-di-O-acetyl-3-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid  (142), Methyl-2,6-di-O-acetyl-3-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (143) und Methyl-2,4-di-O-acetyl-3-
O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (144)

Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (31) und 2,3,4,6-Tetra-
O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAYV 10b:

Ansatz 1) 40.5 mg (0.195 mmol) 31,
75.7 mg (0.800 mmol, 4.1 d4q.) NaH,
202 mg (0.793 mmol, 4.1 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT

Ansatz 2) 46.2 mg (0.222 mmol) 31,
75.7 mg (0.675 mmol, 3.0 4q.) BuOK,
170 mg (0.668 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Ansatz 3) 47.1 mg (0.226 mmol) 31,
102 mg (0.909 mmol, 4.0 iq.) ‘BuOK,
170 mg (0.907 mmol, 4.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 142 — 144:

Ansatz 1) absolut: ~ 39.7 mg (0.0778 mmol, 40%) relativ (142/143/144):32:10:58
Ansatz 2) 58.8 mg (0.115 mmol, 52%) 3:15:82
Ansatz 3) 59.8 mg (0.117 mmol, 52%) 3:15:82
farbloser Feststoff

CxH350,3 (510.53 g/mol)

R¢=0.30 (EE)
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MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 533.3 [M+Na]", 549.3 [M+K]"
Elementaranalyse:  ber.. C 51.76 H 7.50
gef.: C50.93 H7.74

Die Disaccharid-Regioisomere wurden als Gemisch eluiert. Das 8, 1-6-Regioisomer (144)

konnte NMR-spektroskopisch vollstdndig charakterisiert werden.

Methyl-2,4-di-O-acetyl-3-O-methyl-6-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-o-D-
glucopyranosid (144)
MeO OMe

o
MeO " o
MeO AcO 0
MeO 1
AcO

OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.89 (d, 1H, H-1), 4.79 (dd, 1H, H-4), 4.77 (dd, 1H, H-2),
428 (d, 1H, H-1"), 3.93 (ddd, 1H, H-5), 3.87 (dd, 1H, H-6a), 3.71 (dd, 1H, H-3), 3.67 — 3.64
(m, 1H, H-4"), 3.64 — 3.44 (m, 4H, H-6b, H-6", H-5), 3.30 (dd, 1H, H-2"), 3.13 (dd, 1H,
H-3Y), 3.58, 3.56, 3.52, 3.45, 3.40, 3.39 (s, je 3H, OCH;), 2.14, 2.08 (s, je 3H, CH;-OAc)
ppm; Ji2 =3.8,J25 = 10.0, J3.4 = 9.8, Jy5= 10.0, Js.6a= 1.5, Js.6o= 8.2, Jeago= 10.8, J;- 2 = 7.5,
Jy3 =98, 34 =3.0 Hz

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 170.1, 169.8 (C=0), 103.8 (C-1'), 96.5 (C-1), 83.6 (C-3"),
80.7 (C-2"), 78.5 (C-3), 74.6 (C-4"), 73.0 (C-2), 72.9 (C-4), 70.7 (C-5"), 70.5 (C-6), 69.0

(C-5), 68.5 (C-6), 61.2, 60.7, 60.3, 59.2, 58.4, 55.1 (OCH3), 21.0, 20.9 (CH3-OAc) ppm.

Vom B, 1-2-Regioisomer 142 konnte eine vollstindige NMR-spektroskopische

C-Charakterisierung vorgenommen werden.
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 170.7, 169.6 (C=0), 104.8 (C-1"), 99.6 (C-1), 84.1 (C-3"),
80.4 (C-2), 80.2 (C-3), 78.7 (C-2), 74.9 (C-4"), 72.9 (C-4), 70.7 (C-6"), 70.3 (C-5"), 67.3 (C-
5), 62.4 (C-6), 61.2, 60.7, 60.4, 59.1, 58.3, 55.3 (OCH3), 20.8, 20.7 (CH;-OAc) ppm.

Methyl-3,6-di-O-acetyl-4-O-methyl-2-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid  (145), Methyl-2,6-di-O-acetyl-4-O-methyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (146) und Methyl-2,3-di-O-acetyl-4-
O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (147)

Basische Glycosylierung von Methyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid (40) und 2,3,4,6-Tetra-
O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAYV 10b:

Ansatz 1) 46.3 mg (0.222 mmol) 40,
37.2 mg (0.930 mmol, 4.2 4q.) NaH,
214 mg (0.840 mmol, 3.8 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 4.5 h bei RT

Ansatz 2) 50.5 mg (0.243 mmol) 40,
82.1 mg (0.732 mmol, 3.0 4q.) ‘BuOK,
189 mg (0.742 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 145 — 147:

Ansatz 1) absolut: ~ 29.4 mg (0.0576 mmol, 26%) relativ (145/146/147):63: 9:28
Ansatz 2) 32.8 mg (0.0642 mmol, 26%) 64:17:19
gelber Sirup

C22H38013 (51053 g/mol)

R¢=0.25 (EE)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 532.9 [M+Na]"

Die Disaccharid-Regioisomere wurden als Gemisch eluiert. Das B, 1-2-Regioisomer 145

konnte NMR-spektroskopisch vollstindig charakterisiert werden.
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Methyl-3,6-di-O-acetyl-4-O-methyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-o-D-
glucopyranosid (145)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.50 (dd, 1H, H-3), 4.87 (d, 1H, H-1), 4.29 — 427 (m, 2H,
H-6), 421 (d, 1H, H-1"), 3.87 — 3.83 (m, 1H, H-5), 3.62 — 3.42 (m, 5H, H-4", H-2, H-6",
H-5"), 3.27 — 3.25 (m, 1H, H-2"), 3.23 — 3.20 (m, 1H, H-4), 3.06 (dd, 1H, H-3"), 3.54, 3.50,
3.48, 3.39, 3.37, 3.37 (s, je 3H, OCHs3), 2.11, 2.11 (s, je 3H, CH3-OAc) ppm; J;, = 3.5,
33=10.0, 354 =93, 32 = 7.8, Iy = 9.7, Jy.4 = 3.1 Hz.

BC.NMR (101 MHz, CDCls) § = 170.7, 169.7 (C=0), 105.6 (C-1"), 99.4 (C-1), 84.2 (C-3"),
79.9 (C-2°), 78.4 (C-2), 78.3 (C-4), 74.9 (C-4"), 73.2 (C-5"), 72.6 (C-3), 70.9 (C-6), 67.9
(C-5), 63.1 (C-6), 61.2, 61.0, 59.4, 59.1, 58.3, 55.2 (OCH3), 21.1, 20.8 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-3,6-di-O-acetyl-2-0O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-
a-D-glucopyranosid (148) und Methyl-3,4-di-O-acetyl-2-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-
methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (149)

Basische Glycosylierung von Methyl-2-O-methyl-a-D-glucopyranosid (33) und 2,3,4,6-Tetra-
O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAV 10b:

Ansatz 1) 49.7 mg (0.239 mmol) 33,
80.6 mg (0.718 mmol, 3.0 4q.) 'BuOK,
118 mg (0.718 mmol, 3.0 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

Ansatz 2) 42.0 mg (0.202 mmol) 33,
24.0 mg (0.600 mmol, 3.0 4q.) NaH,
160 mg (0.628 mmol, 3.1 4q.) 94,
4 mL abs. DMF, 2 h bei RT

156



Experimenteller Teil

Disaccharid-Ausbeuten 148, 149:

Ansatz 1) absolut:  53.9 mg (0.106 mmol, 44%) relativ (148/149): 79:21
Ansatz 2) 31.0 mg (0.0607 mmol, 30%) 39:61
farbloser Feststoff

C22H38013 (51053 g/mol)

R¢=0.26 (EE)

MALDI-TOF-MS (deacetyliert, DHB, positive mode): m/z = 450.1 [M+Na]"

Methyl-3,6-di-O-acetyl-2-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-

glucopyranosid (148)
MeO 1 OAc
Meo%ﬁ\o 0
AcO
(0] 1
MeO
MeO OMe OMe

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 5.35 (dd, 1H, H-3), 4.84 (d, 1H, H-1), 4.53 (dd, 1H, H-6a),
4.30 (dd, 1H, H-6b), 4.10 (d, 1H, H-1"), 3.92 — 3.84 (m, 1H, H-5), 3.73 — 3.31 (m, 6H, H-4,
H-4', H-6', H-5", H-2), 3.20 (dd, 1H, H-2"), 3.07 (m, 1H, H-3"), 3.51, 3.50, 3.48, 3.41, 3.41,
3.38 (s, je 3H, OCHs), 2.09, 2.07 (s, je 3H, CH;-OAc) ppm; Ji2 = 3.5, 113 = 9.5, Js4 = 9.5,
Js6a=2.0, Js6= 5.2, Joaco=11.8, Iy 2 = 7.6, Jp 3 = 9.7, 3.4 = 3.2 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.5, 169.8 (C=0), 103.4 (C-1'), 97.2 (C-1), 84.3 (C-3"),
80.5 (C-2"), 79.3 (C-2), 76.3 (C-4), 74.5 (C-4"), 73.1 (C-5"), 71.6 (C-3), 70.7 (C-6'), 68.6
(C-5), 62.4 (C-6), 61.0, 60.9, 59.0, 58.7, 58.2, 55.2 (OCH3), 21.1, 20.8 (CH3-OAc) ppm.

Methyl-3,4-di-O-acetyl-2-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid

MeO OMe

(e}
MeO " o
MeO ACO o)
AcO 1
MeO

OMe
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.36 (dd, 1H, H-3), 4.87 (d, 1H, H-1), 4.82 (dd, 1H, H-4),
424 (d, 1H, H-1), 4.00 — 3.93 (m, 1H, H-5), 3.88 (dd, 1H, H-6a), 3.73 — 3.31 (m, 6H, H-4",
H-6", H-6b, H-5", H-2), 3.30 (dd, 1H, H-2"), 3.12 (m, 1H, H-3"), 3.58, 3.54, 3.51, 3.43, 3.43,
3.38 (s, je 3H, OCHs), 2.02, 1.9 (s, je 3H, CH3-OAc) ppm; J12 = 3.5,025= 9.5, J34 = 9.5, Jus
=9.8,Js6a= 1.9, Joap=10.9, 12 = 7.5, D5 = 9.8, J3 4 = 3.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.0, 170.0 (C=0), 103.9 (C-1'), 96.8 (C-1), 83.7 (C-3"),

80.5 (C-2"), 79.1 (C-2), 74.7 (C-4"), 73.0 (C-5"), 72.2 (C-3), 70.6 (C-6"), 69.7 (C-4), 68.5
(C-5), 68.4 (C-6), 61.2, 60.7, 59.1, 58.9, 58.3, 55.2 (OCH3), 20.8, 20.6 (CH3-OAc) ppm.
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6.5 Basische Glycosylierungen mit (partiell) benzylierten Akzeptor-

sowie Donorbausteinen

Methyl-2,3-di-O-methyl-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-gluco-
pyranosid (154) und Methyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-f-D-galacto-
pyranosyl)-a-D-glucopyranosid (155)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) mit 2,3,4,6-
Tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (103)

AAV 10a:

0.100 mg (0.450 mmol) Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29),

40.0 mg (1.00 mmol, 2.2 4q.) NaH,

337 mg (0.558 mmol, 1.2 4q.) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosylbromid (103),
20 mL abs. DMF, 90 h bei RT

Disaccharid-Ausbeuten 154, 155:
absolut: 68.0 mg (0.0913 mmol, 20%) relativ: (154/155):  25:75

Die beiden Regioisomere konnten sdulenchromatographisch getrennt und charakterisiert

werden.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-gluco-
pyranosid (154)

Ausbeute: 17.0 mg (0.0228 mmol, 5%)

hellbrauner Sirup

BnO 1 oH
C3Hs5204; (744.87 g/mol) Bnowo/ﬁ'
fe) MeO 1
R¢=0.07 (EE) on 0Bn MeO Snte
[a]5 =+30.7° (c = 0.02, CHCl;)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 767.0 [M+Na]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.39 — 7.24 (m, 20H, Harom ), 4.96 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.90
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.79 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.78 (d, 1H, H-1), 4.73 (d, 1H, OCH,Ph-C),
4.67 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.60 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.53 (d, 1H, H-1"), 449 (d, 1H,
OCH,Ph-D), 4.43 (d, 1H, OCH,Ph-D"), 3.96 — 3.93 (m, 1H, H-4"), 3.83 — 3.77 (m, 1H, H-6a),
3.79 (dd, 1H, H-2"), 3.73 — 3.68 (m, 1H, H-6b), 3.68 — 3.63 (m, 4H, H-4, H-5, H-6),
3.63 - 3.53 (m, 3H, H-5", H-3, H-3"), 3.58, 3.52, 3.40 (s, je 3H, OCHs), 3.16 (dd, 1H, H-2)
ppm; Jia = 3.6, Jos = 9.4, Jpo = 7.8, oy = 9.7, Jocmorhan = 11.7, Jocmrnps = 11.3,

Jocmzpn-c,cc = 11.8, Jochzpn-n,p = 11.9 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.9, 138.6, 138.3, 138.0 (Carom., quartir), 128.4, 128.4,
128.2, 128.1, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4 (CHurom.), 103.4 (C-1%),
97.5 (C-1), 82.8 (C-3"), 81.6 (C-3), 81.5 (C-2), 79.8 (C-4), 77.9 (C-2"), 75.2 (OCH,Ph-B),
74.4 (OCH,Ph-A), 73.5 (OCH,Ph-D), 73.5 (C-4"), 73.2 (C-5"), 72.6 (OCH,Ph-C), 70.6 (C-5),
68.5 (C-6), 61.3 (C-6), 61.0, 59.2, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-galactopyranosyl)-oa-D-gluco-
pyranosid (155)

Ausbeute: 51.0 mg (0.0685 mmol, 15%)
OBn _0OBn
farbloser Sirup \&/
C43H5,01; (74487 g/mol) BnO 1 o
BnO HO o)
R¢=0.12 (EE) - )
MeO

[a]5 =+21.2° (¢ =0.02, CHCL3) OMe
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 767.0 [MvLNa]Jr

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.42 — 7.25 (m, 20H, Harom ), 4.96 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.94
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.83 (d, 1H, H-1), 4.78 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.75 (d, 1H, OCH,Ph-C),
4.72 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.60 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.48 (d, 1H, OCH,Ph-D), 4.44 (d, 1H,
H-1'), 4.43 (d, 1H, OCH,Ph-D"), 4.15 (dd, 1H, H-6a), 3.92 — 3.89 (m, 1H, H-4"), 3.86 (dd,
1H, H-2), 3.82 — 3.75 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.65 — 3.56 (m, 3H, H-5",H-6"), 3.54 (dd, 1H,
H-3"), 3.54 — 3.49 (m, 1H, H-4), 3.45 (dd, 1H, H-3), 3.62, 3.48, 3.38 (s, je 3H, OCHs), 3.20
(dd, 1H, H-2) ppm; Ji12 = 3.8, D13 = 9.2, Jsea = 5.5, Jeagp = 13.3, Jio = 7.5, Jo 3 = 9.8,

J3 4 =2.9, Jochzph-aa° = 10.9, Jochzpn-88° = 11.6, Jocharh-c.c = 11.9, Jochzphp,p = 11.8 Hz.
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.7, 138.6, 138.4, 137.9 (Curom., quartir), 128.4, 128.3,
128.3, 128.1, 128.1, 128.1, 127.9, 127.8, 127.5, 127.5, 127.5 (CHurom), 104.2 (C-1'), 94.9
(C-1), 82.7 (C-3), 82.2 (C-3"), 81.7 (C-2), 79.3 (C-2"), 75.1 (OCH,Ph-A), 74.5 (OCH,Ph-B),
73.5 (OCH,Ph-D), 73.5 (C-5), 73.4 (C-4), 72.9 (OCH,Ph-C), 70.8 (C-4), 70.0 (C-5), 69.2
(C-6), 68.7 (C-6"), 61.1, 58.4, 55.2 (OCH;) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-fucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid
(156) wund  Methyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-p-L-fucopyranosyl)-a-D-
glucopyranosid (157)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) mit 2,3,4-Tri-
O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120)

AAYV 10a:

66.6 mg (0.300 mmol) Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29),

24.0 mg (0.600 mmol, 2.0 dq.) NaH,

292 mg (0.645 mmol, 2.1 4q.) 2,3,4-Tri-O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120),
10 mL abs. DMF, 4 h bei RT.

Disaccharid-Ausbeuten 156, 157:
absolut: 104 mg (0.163 mmol, 54%) relativ (156/157): 25:75

Das p,1-6-Regioisomer 157 konnte z.T. vom f, 1-4-Regioisomer 156 getrennt und

vollstidndig charakterisiert werden.

Methyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-fucopyranosyl)-oa-D-glucopyranosid
(157)

Ausbeute: 77.6 mg (0.0121 mmol, 41%)

farbloses Ol iy
0 o
Ci36H46010 (638.74 g/mol) M H&
OBn MeO 1
R¢=0.44 (EE) BnO MeO

OMe
[a]5 =+34.3°(c=0.21, CHCLy)

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 661.4 [M+Na]", 677.4 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCL3) § = 7.40 — 7.28 (m, 15H, Hyrom ), 4.97 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.95
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.79 (d, 1H, H-1), 4.78 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.76 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
4.71 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.69 (OCH,Ph-A"), 4.38 (d, 1H, H-1"), 4.13 (dd, 1H, H-6a), 3.82
(dd, 1H, H-2"), 3.80 (dd, 1H, H-6b), 3.68 — 3.61 (m, 2H, H-4, H-5), 3.56 — 3.42 (m, 4H, H-4",
H-3, H-3", H-5"), 3.63, 3.46, 3.38 (s, je 3H, OCHj3), 3.16 (dd, 1H, H-2), 1.18 (d, 3H, H-6")
ppm; J12=3.6, 325 = 9.5, Js60= 5.9, Jseo= 1.5, Jsagp=11.3, 2 = 7.8, D3 = 9.6, Js: 5 = 6.5,

Jocmzpn-aa = 11.3, Jocmzen-ss = 10.7, Jocmzpn-c,cc = 11.6 Hz.

3C-NMR (101 MHz, CDCL;) & = 138.8, 138.5, 138.5 (Carom., quartir), 128.4, 128.3, 128.2,
128.1, 128.1, 127.6, 127.4 (CHarom), 104.2 (C-1), 97.5 (C-1), 82.5 (C-3"), 82.4 (C-3), 81.6
(C-2), 79.2 (C-2"), 76.3 (C-4"), 75.0 (OCH,Ph-B), 74.6 (OCH,Ph-A), 73.2 (OCH,Ph-C), 70.5
(C-5%), 70.4, 70.2 (C-4, C-5), 68.8 (C-6), 61.0, 58.6, 55.1 (OCH3), 16.8 (C-6") ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-4-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-arabinopyranosyl)-a-D-gluco-
pyranosid (158) wund Methyl-2,3-di-O-methyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-arabino-
pyranosyl)-a-D-glucopyranosid (159)

Basische Glycosylierung von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29) mit 2,3,4-Tri-
O-benzyl-a-L-arabinopyranosylchlorid (113)

AAYV 10a:

0.100 mg (0.450 mmol) Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (29),

35.0 mg (0.90 mmol, 2.0 dq.) NaH,

296 mg (0.675 mmol, 1.5 4q.) 2,3,4-Tri-O-benzyl-a-L-arabinopyranosylchlorid (113),
10 mL abs. DMF, 20 h bei RT.

Disaccharid-Ausbeute 158, 159:
absolut: 132 mg (0.211 mmol, 47%) relativ (158/159): 23:77

Die beiden Regioisomere konnten sdulenchromatographisch getrennt und charakterisiert

werden.
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Methyl-2,3-di-O-methyl-4-O-(2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-arabinopyranosyl)-a-D-glucopyranosid
(158)

Ausbeute: 30.0 mg (0.0480 mmol, 11%)

gelber Sirup BnO 1°
BnO o) 0
C55H44019 (62472 g/mol) 0 MeO s 1
e
R¢=0.37 (EE) BnO OMe

[a]5 =+ 176.0° (c =0.10, CHCl;)
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 648.0 [M+Na]", 664.0 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) § = 7.41 — 7.26 (m, 15H, Hyrom ), 4.84 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.78
(d, 1H, H-1), 4.75 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.71 (d, 1H, OCH,Ph-B), 4.65 (d, 1H, OCH,Ph-B"),
4.64 (d, 1H, OCH,Ph-C), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph-C"), 4.46 (d, 1H, H-1"), 4.12 (dd, 1H, H-52"),
3.78 (dd, 1H, H-6a), 3.76 (dd, 1H, H-2"), 3.72 — 3.62 (m, 3H, H-4", H-6b, H-4), 3.59 — 3.51
(m, 3H, H-3, H-3", H-5), 3.27 (dd, 1H, H-5b"), 3.18 (dd, 1H, H-2), 3.65, 3.54, 3.41 (s, je 3H,
OCH3) ppm; Ji2 = 3.8, 113 = 9.3, Jsa = 3.3, Joasp = 11.9, Iy = 6.8, Jp 3 = 8.8, Jy50 = 3.3,

5o = 1.3, Jsa s = 12.9, Jochoeh-aat = 11.1, Jocrorn ' = 12.5, Jocnopeh-c,cc = 12.1 Hz.

3C-NMR (101 MHz, CDCl;) & = 138.6, 138.3, 138.3 (Carom, quartir), 128.3, 128.3, 128.3,
127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6, 127.6 (CHurom), 103.1 (C-17), 97.8 (C-1), 81.9 (C-3), 81.6
(C-2), 80.1 (C-3"), 79.3 (C-2), 77.2 (C-4), 75.0 (OCH,Ph-A), 72.5 (C-4"),72.1 (OCH,Ph-C),
70.9 (OCH,Ph-B), 70.7 (C-5), 62.3 (C-5), 61.2 (C-6), 61.3, 59.5, 55.2 (OCH;) ppm.

Methyl-2,3-di-O-methyl-6-O-(2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-arabinopyranosyl)-a-D-glucopyranosid
(159)

Ausbeute: 102 mg (0.163 mmol, 36%)

farbloser Feststoff BnO

(0]
C35H44010 (624.72 g/mol) Bnomo
R¢=0.49 (EE) BnO HO 0
3 MeO 1
[a]5 =+ 85.0° (c = 0.20, CHCl5) MeO

OMe
Smp.: 115 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 648.0 [M+Na]", 664.0 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.40 — 7.25 (m, 15H, Hyrom ), 4.83 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.83
(d, 1H, H-1), 4.75 — 4.69 (m, 2H, OCH,Ph-B, OCH,Ph-A"), 4.67 — 4.60 (m, 3H, OCH,Ph-B",
OCH,Ph-C, OCH,Ph-C"), 4.42 (d, 1H, H-1"), 4.10 — 4.01 (m, 2H, H-6a, H-52"), 3.82 — 3.70
(m, 4H, H-2", H-5, H-6b, H-4"), 3.56 (dd, 1H, H-3"), 3.56 — 3.51 (m, 1H, H-4), 3.46 (dd, 1H,
H-3), 3.33 (dd, 1H, H-5b"), 3.20 (dd, 1H, H-2), 3.62, 3.48, 3.39 (s, je 3H, OCH;) ppm; J;» =
3.5, Jo3 = 9.3, J34 = 88, Jro = 6.3, Doz = 83, Jyg = 3.0, Jpsp = 1.5, Jsasp = 12.3,

Jocmpn-aas = 11.0 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.5, 138.3 (Carom, quartir), 128.4, 128.3, 128.3, 128.0,
127.9, 127.8, 127.7, 127.6 (CHurom), 103.1 (C-17), 97.4 (C-1), 82.6 (C-3), 81.6 (C-2), 78.7
(C-3), 78.4 (C-2"), 74.6 (OCH,Ph-A), 72.5 (OCH,Ph-C), 72.3 (C-4"), 71.6 (C-4), 71.3
(OCH,Ph-B), 69.6 (C-5), 69.0 (C-6), 62.0 (C-5"), 61.1, 58.6, 55.2 (OCH3) ppm.

Methyl-3-0-benzyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-methyl-p-D-galactopyranosyl)-a-D-gluco-
pyranosid (166)

Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (41) mit 2,3,4,6-Tetra-
O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94)

AAV 10b:

134 mg (0.470 mmol) Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (41),

56.0 mg (1.42 mmol, 3.0 4q.) NaH,

360 mg (1.41 mmol, 3.0 4q.) 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-a-D-galactopyranosylchlorid (94),
10 mL abs. DMF, 2 h bei RT.

Von den drei moglichen Disaccharid-Regioisomeren entstand nur das 3, 1-6-Produkt 166.

Ausbeute: 108 mg (0.185 mmol, 39%)

farbloser Feststoff OMe _OMe
o)
C28H42013 (58663 g/mol) MeO 1 o
R¢=0.07 (EE MeO
¢=0.07 (EE) Ao o
[a]5 =+34.3° (c=0.21, CHCl3) BnOA—" olM
e
Smp.: 114 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 609.3 [M+Na]", 625.3 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.39 — 7.25 (m, SH, Hyrom), 4.95 (d, 1H, H-1), 4.91 (dd, 1H,
H-4), 4.88 (dd, 1H, H-2), 4.74 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.64 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.32 (d, 1H,
H-1"), 4.02 (dd, 1H, H-3), 3.98 (ddd, 1H, H-5), 3.90 (dd, 1H, H-6a), 3.70 — 3.67 (m, 1H,
H-4), 3.65-3.48 (m, 4H, H-6a’, H-6b, H-6b", H-5"), 3.62, 3.60, 3.56, 3.43, 3.43 (s, je 3H,
OCHs), 3.34 (dd, 1H, H-2"), 3.17 (dd, 1H, H-3"), 2.09, 1.96 (s, je 3H, CHs-OAc) ppm; J; 5
=3.5,053=9.9,J34 = 9.4, Jys = 10.4, Js 60 = 2.0, Js.60 = 8.3, Jgaep = 10.9, Iy o = 7.6, Jp 3 =
9.9, 34 = 3.0, Jocrrhana = 11.9 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 169.9, 169.6 (C=0), 138.2 (Carom., quartir), 128.3, 127.5,
1274 (CHaom), 103.7 (C-1%), 96.4 (C-1), 83.5 (C-3"), 80.6 (C-2"), 77.5 (C-3), 74.8
(OCH,Ph-A), 74.6 (C-4"), 73.3 (C-2), 72.9 (C-5"), 70.7 (C-4), 70.4 (C-6"), 69.0 (C-5), 68.4
(C-6), 61.1, 60.5, 59.0, 58.3, 55.0 (OCH3), 20.8, 20.6 (CH3-OAc).

Methyl-3-0-benzyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-pB-L-fucopyranosyl)-a-D-galactopyranosid
(167)

Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (81) mit 2,3,4-Tri-O-
benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120)

AAV 10a:

72.0 mg (0.253 mmol) Methyl-3-O-benzyl-a-D-galactopyranosid (81),

26.0 mg (0.650 mmol, 3.1 4q) NaH,

343 mg (0.731 mmol, 2.9 4q) 2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120),
10 mL abs. DMF, 15 h bei RT.

Von den drei mdglichen Disaccharid-Regioisomeren entstand nur das 3, 1-6-Produkt 167.

Ausbeute: 58.5 mg (0.0835 mmol, 33%)

farbloser Feststoff 1 OH

C41H48010 (70081 g/mol) © OBn O/%
OBn BnO 1

R¢=0.44 (EE) BnO HO

OMe
[@]5 =+72.0° (c = 0.2, CHCL)

Smp.: 98 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 722.5 [M+Na]", 738.5 [M+K]"
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.42 — 7.25 (m, 20H, Harom), 4.99 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.90
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.82 — 4.75 (m, 3H, H-1, OCH,Ph-B', OCH,Ph-C), 4.73 (d, 1H,
OCH,Ph-C), 4.71 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph-D), 4.40 (d, 1H, H-1),
4.16 -4.13 (m, 1H, H-4), 4.01 (dd, 1H, H-6a), 3.98 (dd, 1H, H-2), 3.93 — 3.89 (m, 1H, H-5),
3.86 (dd, 1H, H-6b), 3.82 (dd, 1H, H-2"), 3.62 — 3.55 (m, 2H, H-3, H-4"), 3.53 (dd, 1H,
H-3"), 3.51 - 3.44 (m, 1H, H-5"), 3.39 (s, 3H, OCH3), 1.19 (d, 3H, H-6") ppm; J;, = 4.0,
Jo3=9.8,J56a= 4.3, Jseo = 8.6, Jsacr = 8.8, J12 = 7.8, I3 = 9.5, Iy 4 = 3.0, Js ¢ = 6.5,

Jocmzrh-aar = 11.8, Jocrorn-ss = 11.1, Jochzeh-c.cc = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.6,
127.6 (CHurom), 103.9 (C-1), 99.5 (C-1), 82.5 (C-3°), 79.4 (C-2"), 78.4 (C-3), 76.2 (C-4"),
75.1 (OCH,Ph-B), 74.6 (OCH,Ph-A), 73.2 (OCH,Ph-C), 71.7 (OCH,Ph-D), 70.5 (C-5"), 68.6
(C-2), 68.1 (C-5), 67.3 (C-6), 66.0 (C-4), 5.4 (OCH3), 16.8 (C-6") ppm.

Methyl-3-0-benzyl-2-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-fucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (168)
und Methyl-3-0O-benzyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-fucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid
(169)

Basische Glycosylierung von Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (41) mit 2,3,4-Tri-O-
benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120)

AAYV 10a:

0.100 mg (0.352 mmol) Methyl-3-O-benzyl-a-D-glucopyranosid (41),

42.0 mg (1.05 mmol, 3.0 dq.) NaH,

500 mg (1.10 mmol, 3.1 4q.) 2,3,4-Tri-O-benzyl-a-L-fucopyranosylchlorid (120),
10 mL abs. DMF, 20 h bei RT.

Disaccharid-Ausbeuten:

absolut: 119 mg (0.170 mmol, 48%) relativ (168/169): 13:87

Die beiden Regioisomere konnten sdulenchromatographisch getrennt und vollstindig

charakterisiert werden.
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Methyl-3-O-benzyl-2-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-p-L-fucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (168)

Ausbeute: 15.8 mg (0.0225 mmol, 6%) HO °
HO
farbloser Feststoff Bn& 1
0]

C41H48010 (70081 g/mol) 1 . OMe
n
R¢=0.50 (EE) o
[} =+50.0° (c = 0.3, CHCl3) oBn
OBn
Smp.: 150 °C

MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 723.5 [M+Na]", 739.5 [M+K]"

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.12 (m, 20H, Harom), 5.01 (d, 1H, OCH,Ph-A), 4.98
(d, 1H, OCH,Ph-B), 4.93 — 4.88 (m, 2H, OCH,Ph-A", C*), 4.90 (d, 1H, H-1), 4.77 (d, 1H,
OCH,Ph-D), 4.72 (d, 1H, OCH,Ph-D"), 4.72 (d, 1H, OCH,Ph-B"), 4.59 (d, 1H, H-1"), 4.49 (d,
1H, OCH,Ph-C*), 3.90 (dd, 1H, H-2"), 3.85 — 3.63 (m, 5H, H-3, H-6, H-2, H-5), 3.58 — 3.44
(m, 4H, H-4", H-3", H-4, H-5"), 3.43 (s, 3H, OCHs), 1.17 (d, 3H, H-6") ppm; J;5 = 3.5,

Jir2=78,Jr3=93,Js¢6 = 6.3, Jocmzrh-aa’ = 11.6, Jocmzpn-sp = 11.8, Jocmpn-ccc = 11.8,

Jocmzpnpp = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 128.5, 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7,
127.6, 127.2 (CHarom), 104.1 (C-1%), 100.0 (C-1), 82.8 (C-3"), 81.5 (C-3), 79.1 (C-2"), 78.9
(C-2), 764 (C-4), 75.0 (OCH,Ph-A), 75.0 (OCH,Ph-C), 74.7 (OCH,Ph-B), 73.1

(OCH,Ph-D), 70.9 (C-4), 70.5 (C-5), 70.5 (C-5"), 62.7 (C-6), 55.3 (OCH3), 16.9 (C-6") ppm.

Methyl-3-O-benzyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-B-L-fucopyranosyl)-a-D-glucopyranosid (169)

Ausbeute: 103 mg (0.147 mmol, 42%)

farbloser Feststoff i

(0]
C41HagO10 (700.81 g/mol) Mﬂo 0
R;=0.56 (EE) Bro " BrOA=—""1

OMe
[a]5 =+37.6° (c = 1.0, CHCl3)

Smp.: 146 °C
MALDI-TOF-MS (DHB, positive mode): m/z = 723.5 [M+Na]", 739.5 [M+K]"
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'H-NMR (400 MHz, CDCl) & = 7.42 — 7.26 (m, 20H, Huom), 4.99 (d, 1H, OCH,Ph-A),
4.97 - 4.91 (m, 2H, OCH,Ph-B, OCH,Ph-C), 4.82 — 4.70 (m, 5SH, OCH,Ph-B*, OCH,Ph-C",
OCH,Ph-D, H-1, OCH,Ph-D"), 4.68 (d, 1H, OCH,Ph-A"), 441 (d, 1H, H-1"), 4.15 —4.06 (m,
1H, H-6a), 3.85 (dd, 1H, H-2'), 3.81 — 3.74 (m, 2H, H-5, H-6b), 3.67 — 3.45 (m, 6H, H-2,
H-3, H-4, H-4", H-3', H-5"), 3.38 (s, 3H, OCHs), 1.21 (d, 3H, H-6") ppm; Ji-» = 7.5,
J23=93,J56 =6.3, Jochphaa = 11.8 Hz.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 138.7, 138.6 (Carom,, quartir), 128.5, 128.4, 128.3, 128.1,
128.1, 128.0, 127.8, 127.6, 127.6, 127.5 (CHarom.), 103.9 (C-1%), 99.3 (C-1), 82.6 (C-3"), 82.6
(C-3), 79.1 (C-2"), 76.4 (C-4"), 75.1 (OCH,Ph-B), 74.9 (OCH,Ph-C), 74.6 (OCH,Ph-A), 73.1
(OCH,Ph-D), 72.6 (C-2), 71.0 (C-4), 70.5 (C-5), 70.2 (C-5"), 68.9 (C-6), 55.3 (OCH3), 16.8
(C-6") ppm.
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6.6 Relative Acidititsmessungen (K.)

Bei der Methode zur Bestimmung der relativen Aciditit in Isopropanol (K.) werden die
optischen Dichten zweier Losungen verglichen, die gleiche Konzentrationen an Indikator 170
(HIn) und konjugierter Base (‘PrO") des eingesetzten Losungsmittels (PrOH) enthalten, aber
nur in einer Losung eine bestimmte Menge an der zu untersuchenden schwachen Sdure
(Zucker) vorhanden ist.

Erstere Probenldsung entspricht dem Blindwert mit der optischen Dichte ODgyye (Abb. 72),
letztere entspricht dem Messwert mit der optischen Dichte ODyy;; (Abb. 73)

N
+i-PrO°
- c)Dohne
- j-PrOH
02N 02N

S]
N

Amax = 500 nm
170 170(1)
Hin In
Abb. 72 Sédure-Base Gleichgewichtsreaktion in der Probenlésung ,,Blindwert*.
H )
/O/ N\O o /©/ N \O
- i-PrOH
OZN 02N
Amax = 500 nm
170 170(1)
Hin In
ODyit
OMe 5 OMe
HO 0 +-PrO- o) 0
MeO - MeO
MeO - FPrOH MeO
OMe OMe
22 22(1)
HA A
Abb. 73 Sédure-Base Gleichgewichtsreaktionen in der Probenlosung ,,Messwert“.

Die optische Dichte wird bei der Wellenldnge gemessen, bei der die konjugierte Base des
Indikators ihr Absorptionsmaximum hat. Bei 4-Nitrodiphenylamin wird bei A = 500 nm

abgelesen. ODy,;; ist immer kleiner als ODgppe, da in der Messprobe zwei Verbindungen um
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die Base konkurrieren. Je stirker sauer die Hydroxygruppen des Zuckers sind, desto mehr A

und weniger In” entstehen und desto niedriger ist der Wert fiir OD ;.

Nachfolgend wird die allgemeine Vorgehensweise zur Bestimmung der optischen Dichte des

Blindwertes (ODgppe) und des Messwertes (ODyy;t) beschrieben.
Blindprobe (ODghne):

In ein Priiparateglas wurde mit einer Eppendorf-Pipette 1 mL 'PrOH gegeben. Anschliefend
wurde mit derselben Eppendorf-Pipette 1 mL Indikatorlosung dazugeben. Es wurde kurz
durchmischt und schlieBlich 1 mL einer 'PrONa/ iPrOH—Lsg. dazugeben. Die Losung wurde
fiir ca. 10 Sekunden gut durchmischt, dann 1 mL davon in eine Plastikkiivette iiberfiihrt und
nach genau 1 Minute ab der 'PrONa/ iPrOH-Lsg-Zugabe die optische Dichte bei 500 nm

gemessen.
Messprobe (ODyi¢):

Eine bestimmte Menge der entsprechenden OH-freien Verbindung (siche Tab. 11 bis Tab. 31)
wurde in einem Priparateglas eingewogen und in 1 mL 'PrOH gelost. AnschlieBend wurde

analog der Bestimmung des Blindwertes vorgegangen.

Um die Bestimmung der optischen Dichten so einheitlich wie mdglich zu gestalten, wurde
von der Zugabe der 'PrONa/ iPrOH-Lsg bis zur Messung der optischen Dichte ein strenger
zeitlicher Ablauf eingehalten. Ab der Zugabe der 'PrONa/ iPrOH—Lsg. bis zur Messung der

optischen Dichte vergingen dabei genau 60 Sekunden.

0 — 10 Sekunden: Zugabe der 'PrONa/ iPrOH-Lsg.

11 —25 Sekunden: Durchmischung mit Vortex

26 — 40 Sekunden: Uberfiihrung der Lsg. in eine Kunststoff-Einmalkiivette
41 — 60 Sekunden: Kiivette in den Kiivettenhalter des Photometers geben

Sekunde 60: Messung der optischen Dichte bei 500 nm.
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Nach der Messung des Blindwertes folgten drei bis vier Probenmessungen. Vor der Messung
des Blindwertes wird ein Nullabgleich mit 'PrOH durchgefiihrt. Die Basenstirke wird so

eingestellt, dass mit der Blindprobe eine optische Dichte von ca. 0.5 — 0.6 erhalten wird.

1. Nullabgleich

2. Blindprobe
3. Messprobe 1
4. Messprobe 2
5. Messprobe 3
6. Messprobe 4

Die Werte ODghne und ODyy,it werden in Gleichungen 1 und 2 eingesetzt:87

i - _ ODohne ~ i [Hln]
(1) [ PrO ]ohne B K, ([Hln]-emf _ODohne)

[ 1 _ ODui —&un '[Hln]
(2) [ PrO ]mit = K, ([H|n]-€m, _ODmit)

Die Losungen dieser beiden Gleichungen werden dann in Gleichung 3 eingesetzt, um die

relative Saurekonstante K. berechnen zu konnen.

_ [i Pro_]ohne - [i PrO‘]mn
G) Ke=(mal[ero L, s[pro ) o]

mit

K, emmund g, bleiben bei allen Messungen unveréndert.

K; =236 K.-Wert fiir den Indikator.®’
€um = 35 M em?! Extinktionskoeffizient der undissoziierten Form des Indikators.”’
em-= 12100 M em™! Extinktionskoeffizient der konjugierten Base des Indikators.®’

[HIn] entspricht der Konzentration des Indikators (4-Nitrodiphenylamin) in der Blind- und
Messprobe und betrug je nach Einwaage ca. 1x10™* mol/L. Die genauen Werte konnen Tab.

11 — Tab. 31 enthommen werden.
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[HA] entspricht der Konzentration der ,Séure” (partiell methylierte Methyl-o-D-
glycopyranoside 20 — 33 und 66 — 71 und Methanol) in der Messprobe.

Die Herstellung der 'PrONa/ iPrOH-Lsg. erfolgte, indem ca. 50 mg frisch geschnittenes
Natrium in ca. 50 mL absolutem iSo-Propanol unter Argonatmosphire gegeben wurden. Es
wurde so lange gertihrt, bis das Natrium vollstindig reagiert hatte. AnschlieBend wurde die
Losung so weit mit 'PrOH verdiinnt, bis sich ein OD-Wert von 0.5 bis 0.6 bei der Blindprobe
ergab.

Zur Verdeutlichung wird der erste K.-Wert von 29 (4,6-(OH),-Glc-a) berechnet (Tab. 20).

Die Indikatoreinwaage betrug bei dieser Messreihe 6.4 mg (M: HIn = 214.22 g/mol), die in
100 mL 'PrOH geldst wurden. Die Konzentration an HIn in der Blind- und Messprobe betrug:

c= 20064 151 _9.96-10"mol /L
21422 3

Es wurden 3.8 mg Zucker eingewogen (M: 222.24 g/mol). Die Konzentraion HA in der
Messprobe betrug:

= 00038 1609.1_ 57010 mol /L
222.24 3

Die Multiplikation mit 5 ist aufgrund der 1:3 Verdiinnung (1 mL 'PrOH bzw. HA in 'PrOH, 1
mL Indikatorlésung und 1 mL 'PrONa/ iPrOH-Lésung) erforderlich.

Fiir die optischen Dichten wurden folgende Werte erhalten:

ODghne = 0.5583; ODpit = 0.4491

Loésung der Gleichung (1):

0.5583-35-0.0000996 _0.5548

= =3.63-10"mol /L
236- (0.0000996 -12100— 0.5583) 152.6590

[i PrO” ]ohne =

Losung der Gleichung (2):

0.4491-35-0.0000996 _0.4456

= =2.50-10"mol /L
236-(0.0000996-12100—0.4491)  178.4302

[i PrO’]m“ =

Loésung der Gleichung (3):

0.00363-0.00250 0.00113 g
K, = = =99 mol L
(0.00570 —0.00363 + 0.00250)- 0.00250 0.000011425
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Der K.-Wert von 0.076 (Tab. 4) fiir 'PrOH ist mathematisch durch die Definition von K.
gemal Gleichung (4)

"
@ K= [HA]{i —LOJ

begriindet.

Zunichst wird eine optische Dichte fiir den Blindwert ermittelt, z.B. 0.5758. Dieser Wert wird
in die Gleichungen (1) und (2) eingesetzt, wobei die Losungen beider Gleichungen ([iPrO']o}lne
und [iPrO']mit) identisch sind und [A"] entsprechen (= 0.00344 mol/L).

Die Konzentration an 'PrOH betrigt 12.98 mol/L (3 mL 'PrOH * 0.786 g/mL (Dichte 'PrOH) =
2.34 g/ 60.095 g/mol (Molmasse iPrOH) =0.03894 mol/3 *1000 entspricht 12.98 mol/L).

[A]=[PrO7] = 0.00344 mol/L
[HA] = 12.98 mol/L

A 1 Sy
K, = [HA]-L —]PrOJ = [HA] =0.076 mol 'L

Es wurden mehrere Messreihen an unterschiedlichen Tagen mit neu angesetzten Indikator-
und 'PrONa/ 'PrOH-Lésungen durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden einige Verbindungen
nachsynthetisiert und vermessen. Je Verbindung liegen sechs bis acht K.-Werte vor, von
denen der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet wurden. Die
Standardabweichung liegt prozentual gesehen unter 10%, so dass sich die Werte gut
reproduzieren lassen.

Im Folgenden sind die K.-Werte aller zwanzig untersuchten partiell methylierten Methyl-a-D-
glycopyranoside tabelliert (Tab. 11 bis Tab. 31).
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Tab. 11 K.-Werte von Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (20).
Methyl-3,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (20) / 2-OH-Glc-a
[HA] [HIn] ODgingwert ~ ODwiesswert  [PrOTamgl  ['PrO’mio) K.
7.62E-03 1.06E-04 0.5946 0.5653 3.65E-03 3.33E-03 13.3
7.62E-03 1.06E-04 0.5911 0.5594 3.61E-03 3.27E-03 14.5
1.20E-02 1.06E-04 0.5765 0.5317 3.45E-03 2.99E-03 13.3
1.30E-02 1.06E-04 0.5580 0.5063 3.25E-03 2.75E-03 14.6
1.31E-02 1.06E-04 0.5859 0.5323 3.55E-03 2.99E-03 14.8
1.65E-02 1.06E-04 0.5839 0.5239 3.53E-03 2.91E-03 13.3
1.69E-02 1.06E-04 0.5818 0.5174 3.51E-03 2.85E-03 14.1
2.47E-02 1.06E-04 0.5580 0.4616 3.25E-03 2.37E-03 15.6
Mittelwert 14.2
Stabw. 0.8
Tab. 12 K.-Werte von Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-o-D-glucopyranosid (21).
Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (21) / 3-OH-Glc-a
[HA] [HIn] ODginawert  ODyiesswere ['PrO’ino] [PrOmol K.
8.47E-03 1.06E-04 0.5912 0.5655 3.61E-03 3.33E-03 10.4
8.89E-03 1.18E-04 0.6047 0.5741 3.08E-03 2.82E-03 10.7
1.34E-02 1.07E-04 0.5396 0.5004 2.99E-03 2.63E-03 10.3
1.92E-02 1.06E-04 0.5859 0.5301 3.55E-03 2.97E-03 10.5
2.57E-02 1.18E-04 0.6228 0.5419 3.24E-03 2.56E-03 10.6
2.65E-02 1.09E-04 0.5716 0.4946 3.22E-03 2.53E-03 10.7
3.10E-02 1.07E-04 0.5396 0.4527 2.99E-03 2.25E-03 10.9
4.35E-02 1.09E-04 0.5570 0.4413 3.08E-03 2.11E-03 10.7
Mittelwert 10.6
Stabw. 0.2
Tab. 13 K.-Werte von Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-o-D-glucopyranosid (22).
Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (22) / 4-OH-Glc-a
[HA] [Hn] ODginawert ~ ODyiesswere  ['PrO’ino] [PrOmol K.
6.77E-03 9.96E-05 0.5029 0.4850 3.01E-03 2.83E-03 9.7
8.18E-03 1.06E-04 0.5675 0.5471 3.35E-03 3.14E-03 84
1.02E-02 1.06E-04 0.5446 0.5208 3.12E-03 2.88E-03 8.0
1.35E-02 1.12E-04 0.5518 0.5171 2.89E-03 2.59E-03 8.6
1.48E-02 9.96E-05 0.4952 0.4635 2.94E-03 2.63E-03 8.0
1.57E-02 9.96E-05 0.5070 0.4727 3.06E-03 2.71E-03 8.2
2.31E-02 1.12E-04 0.5929 0.5252 3.27E-03 2.66E-03 10.2
2.81E-02 1.12E-04 0.5555 0.4886 2.92E-03 2.37E-03 8.5
Mittelwert 8.7
Stabw. 0.8
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Tab. 14 K.-Werte von Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (23).
Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (23) / 6-OH-Glc-o
[HA] [Hln] ODgjinawert ~ ODyiesswert  [PrO"omno] [PrO‘eil K.
6.77E-03 1.12E-04 0.5518 0.5199 2.89E-03 2.62E-03 16.0
1.02E-02 9.96E-05 0.5014 0.4574 3.00E-03 2.57E-03 17.0
1.07E-02 9.96E-05 0.5445 0.4984 3.47E-03 2.97E-03 16.6
1.45E-02 9.96E-05 0.5070 0.4491 3.06E-03 2.50E-03 16.0
1.71E-02 1.09E-04 0.5603 0.4856 3.11E-03 2.45E-03 16.4
2.29E-02 9.96E-05 0.5495 0.4538 3.53E-03 2.54E-03 17.8
2.40E-02 1.07E-04 0.5490 0.4525 3.08E-03 2.25E-03 16.0
2.78E-02 1.12E-04 0.5600 0.4437 2.96E-03 2.04E-03 16.7
Mittelwert 16.6
Stabw. 0.6
Tab. 15 K.-Werte von Methyl-3,6-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (24).
Methyl-3,6-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (24) / 2,4-(OH),-Glc-a
[HA] [HIII] ODBlindwert ODMesswert [iPrO_(ohne)] [iPrO_(mit)] Ke
8.25E-03 1.12E-04 0.5499 0.5081 2.87E-03 2.52E-03 17.6
1.05E-02 1.12E-04 0.5929 0.5431 3.27E-03 2.81E-03 16.3
1.33E-02 1.12E-04 0.5605 0.4970 2.97E-03 2.43E-03 17.1
1.41E-02 1.18E-04 0.5478 0.4816 2.61E-03 2.13E-03 16.4
1.69E-02 1.12E-04 0.5954 0.5166 3.30E-03 2.59E-03 16.8
1.96E-02 1.12E-04 0.5562 0.4713 2.93E-03 2.24E-03 16.2
2.62E-02 1.12E-04 0.5647 0.4564 3.00E-03 2.13E-03 16.1
3.22E-02 1.12E-04 0.5951 0.4557 3.29E-03 2.13E-03 17.6
Mittelwert 16.8
Stabw. 0.6
Tab. 16 K.-Werte von Methyl-3,4-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (25).
Methyl-3,4-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (25) / 2,6-(OH),-Glc-a
[HA] [HIn] ODginawert ~ ODyiesswert  [PrO’nne] [PrO‘minl K.
3.45E-03 9.96E-05 0.4289 0.4136 2.32E-03 2.20E-03 17.4
5.85E-03 9.96E-05 0.4153 0.3924 2.21E-03 2.03E-03 15.8
1.02E-02 1.12E-04 0.6004 0.5469 3.35E-03 2.84E-03 18.2
1.02E-02 9.96E-05 0.4844 0.4399 2.83E-03 2.42E-03 17.4
1.53E-02 9.18E-05 0.5150 0.4579 3.64E-03 2.95E-03 16.0
2.97E-02 1.12E-04 0.5647 0.4465 3.00E-03 2.06E-03 15.9
4.05E-02 1.12E-04 0.5951 0.4390 3.29E-03 2.01E-03 16.3
Mittelwert 16.7
Stabw. 0.9
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Tab. 17 K.-Werte von Methyl-2,4-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (26).
Methyl-2,4-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (26) / 3,6-(OH),-Glc-a
[HA] [HIn] ODgiinawert  ODuiesswert PO onn] [PrOmiol K.
1.12E-02 1.18E-04 0.5478 0.5197 2.61E-03 2.40E-03 8.0
1.20E-02 1.06E-04 0.5612 0.5333 3.28E-03 3.00E-03 8.0
1.62E-02 1.18E-04 0.6036 0.5628 3.07E-03 2.73E-03 7.9
1.65E-02 1.06E-04 0.5912 0.5545 3.61E-03 3.22E-03 7.7
1.96E-02 1.18E-04 0.5989 0.5472 3.03E-03 2.60E-03 8.5
2.08E-02 1.09E-04 0.5693 0.5238 3.20E-03 2.77E-03 7.5
2.16E-02 1.12E-04 0.5457 0.4934 2.83E-03 2.41E-03 8.4
2.44E-02 1.06E-04 0.5758 0.5144 3.44E-03 2.83E-03 9.1
Mittelwert 8.1
Stabw. 0.5
Tab. 18 K.-Werte von Methyl-4,6-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (27).
Methyl-4,6-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (27) / 2,3-(OH),-Glc-a
[HA] [HIn]  ODgjngwert  ODyiesswert  [PrOTamol  [PrO’mio) K.
6.30E-03 1.06E-04 0.5839 0.4086 3.53E-03 1.97E-03 167.5
9.30E-03 1.06E-04 0.5445 0.3218 3.11E-03 1.41E-03 160.0
9.90E-03 1.06E-04 0.5859 0.3379 3.55E-03 1.50E-03 173.8
1.00E-02 1.06E-04 0.5612 0.3194 3.28E-03 1.39E-03 166.7
1.08E-02 1.06E-04 0.5445 0.2942 3.11E-03 1.25E-03 167.4
1.12E-02 1.06E-04 0.5826 0.3162 3.52E-03 1.37E-03 171.3
1.78E-02 1.06E-04 0.5445 0.2101 3.11E-03 8.17E-04 180.8
1.98E-02 1.06E-04 0.5911 0.2274 3.61E-03 9.00E-04 176.3
Mittelwert 170.5
Stabw. 6.5
Tab. 19 K.-Werte von Methyl-2,6-di-O-methyl-a-D-glucopyranosid (28).
Methyl-2,6-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (28) / 3,4-(OH),-Glc-a
[HA] [HIn] ODginawert  ODyiesswert  [PrO7omngl  ['PrO i K.
5.70E-03 9.96E-05 0.5445 0.4057 3.47E-03 2.13E-03 144.0
9.90E-03 1.12E-04 0.5555 0.3214 2.92E-03 1.30E-03 150.5
1.18E-02 1.09E-04 0.5663 0.2982 3.11E-03 1.22E-03 155.1
1.36E-02 9.96E-05 0.4822 0.2400 2.81E-03 1.04E-03 143.3
1.53E-02 9.96E-05 0.5495 0.2681 3.53E-03 1.20E-03 150.4
1.51E-02 9.18E-05 0.4906 0.2358 3.33E-03 1.13E-03 151.1
1.62E-02 1.12E-04 0.5887 0.2663 3.23E-03 1.02E-03 154.8
2.04E-02 9.96E-05 0.4880 0.1863 2.86E-03 7.60E-04 151.2
Mittelwert 150.0
Stabw. 4.4
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Tab. 20 K.-Werte von Methyl-2,3-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (29).
Methyl-2,3-di-O-methyl-o-D-glucopyranosid (29) / 4,6-(OH),-Glc-a

[HA| [Hn] ODginawert ~ ODyiesswert  [PrO ool [PrO )] K.
5.70E-03 9.96E-05 0.5583 0.4491 3.63E-03 2.50E-03 99.8
6.30E-03 1.12E-04 0.5954 0.4621 3.30E-03 2.17E-03 100.0
9.15E-03 9.96E-05 0.5583 0.3982 3.63E-03 2.07E-03 99.3
1.02E-02 1.12E-04 0.5605 0.3726 2.97E-03 1.59E-03 98.2
1.41E-02 9.96E-05 0.5355 0.3176 3.37E-03 1.50E-03 101.8
1.68E-02 1.12E-04 0.5951 0.3294 3.29E-03 1.34E-03 97.7
1.95E-02 1.09E-04 0.5663 0.2871 3.17E-03 1.16E-03 98.5
2.14E-02 1.12E-04 0.6004 0.2876 3.35E-03 1.13E-03 102.7

Mittelwert 99.8
Stabw. 1.7
Tab. 21 K.-Werte von Methyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid (30).
Methyl-4-O-methyl-a-D-glucopyranosid (30) / 2,3,6-(OH);-Glc-o.

[HA] [HIn]  ODgingwert  ODuesswert  [PrOmol  [PrO gl K.
5.44E-03 1.12E-04 0.5784 0.4057 3.13E-03 1.79E-03 182.2
7.20E-03 1.18E-04 0.5527 0.3506 2.65E-03 1.36E-03 160.2
8.00E-03 1.18E-04 0.6228 0.3870 3.24E-03 1.55E-03 172.2
9.29E-03 1.12E-04 0.5783 0.3304 3.13E-03 1.35E-03 176.0
1.09E-02 1.09E-04 0.5663 0.2959 3.17E-03 1.21E-03 181.3
1.14E-02 1.06E-04 0.5818 0.3112 3.51E-03 1.34E-03 174.8
1.30E-02 1.06E-04 0.5839 0.3000 3.53E-03 1.28E-03 163.9
1.34E-02 1.12E-04 0.5784 0.2840 3.13E-03 1.11E-03 160.0

Mittelwert 171.3
Stabw. 8.9
Tab. 22 K.-Werte von Methyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (31).
Methyl-3-O-methyl-a-D-glucopyranosid (31) / 2,4,6-(OH);-Glc-a

[HA] [HIn] ODgingwert ~ ODviesswert  [PrO7omno ['PrO o] K.
6.40E-03 1.18E-04 0.5527 0.4146 2.65E-03 1.71E-03 100.0
7.20E-03 1.18E-04 0.5525 0.3959 2.64E-03 1.60E-03 105.4
7.52E-03 1.09E-04 0.5693 0.4164 3.20E-03 1.94E-03 103.9
9.93E-03 1.18E-04 0.6036 0.4028 3.07E-03 1.64E-03 102.2
1.26E-02 1.06E-04 0.5730 0.3524 3.41E-03 1.59E-03 105.4
1.42E-02 1.18E-04 0.6139 0.3605 3.16E-03 1.41E-03 99.4
1.57E-02 1.09E-04 0.5603 0.3085 3.11E-03 1.28E-03 103.5
1.57E-02 1.06E-04 0.5833 0.3288 3.52E-03 1.45E-03 105.3

Mittelwert 103.1
Stabw. 24
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Tab. 23 K.-Werte von Methyl-6-O-methyl-a-D-glucopyranosid (32).
Methyl-6-O-methyl-a-D-glucopyranosid (32) / 2,3,4-(OH);-Glc-a
[HA] [Hin] ODginavert  ODwiesswert  [PrOTamgl  ['PrO’mig] K.
4.00E-03 1.18E-04 0.5505 0.2940 2.63E-03 1.08E-03 584.6
4.96E-03 1.09E-04 0.5570 0.2819 3.08E-03 1.14E-03 565.8
5.28E-03 1.06E-04 0.5912 0.3074 3.61E-03 1.32E-03 578.4
5.44E-03 1.09E-04 0.5663 0.2759 3.17E-03 1.11E-03 552.3
5.76E-03 1.18E-04 0.5525 0.2258 2.64E-03 7.79E-04 614.3
5.76E-03 1.09E-04 0.5570 0.2595 3.08E-03 1.02E-03 542.2
7.04E-03 1.06E-04 0.5676 0.2307 3.35E-03 9.16E-04 577.0
9.13E-03 1.18E-04 0.6139 0.2058 3.16E-03 6.97E-04 530.7
Mittelwert 568.2
Stabw. 26.5
Tab. 24 K.-Werte von Methyl-2-O-methyl-a-D-glucopyranosid (33).
Methyl-2-O-methyl-a-p-glucopyranosid (33) / 3,4,6-(OH);-Glc-a
[HA] [HIn] ODginawert ~ ODyiesswert  [PrO7omngl  ['PrO g K.
4.00E-03 1.06E-04 0.5911 0.3737 3.61E-03 1.73E-03 513.3
5.60E-03 1.06E-04 0.5748 0.3053 3.43E-03 1.31E-03 464.1
5.76E-03 1.18E-04 0.6047 0.2871 3.08E-03 1.05E-03 519.5
7.04E-03 1.06E-04 0.5612 0.2435 3.28E-03 9.80E-04 496.4
7.04E-03 1.06E-04 0.5854 0.2506 3.55E-03 1.02E-03 552.0
7.20E-03 1.06E-04 0.5781 0.2420 3.47E-03 9.72E-04 544.4
7.84E-03 1.06E-04 0.5758 0.2362 3.44E-03 9.43E-04 495.1
9.29E-03 1.18E-04 0.5527 0.1816 2.65E-03 6.02E-04 469.3
Mittelwert 506.8
Stabw. 319
Tab. 25 K.-Werte von Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-o-D-galactopyranosid (66).
Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (66) / 3-OH-Gal-a
[HA] [Hn] ODginavert  ODyiesswert  [PrO"omno [PrOTmiol K.
1.40E-02 1.06E-04 0.5523 0.5254 3.19E-03 2.93E-03 6.6
1.45E-02 1.06E-04 0.5730 0.5421 3.41E-03 3.09E-03 7.3
1.55E-02 1.06E-04 0.5505 0.5168 3.17E-03 2.85E-03 7.6
1.59E-02 1.06E-04 0.5800 0.5461 3.49E-03 3.13E-03 7.3
2.38E-02 1.06E-04 0.5912 0.5367 3.61E-03 3.04E-03 8.1
3.15E-02 1.06E-04 0.5645 0.5037 3.32E-03 2.73E-03 7.0
3.17E-02 9.96E-05 0.5531 0.4905 3.57E-03 2.89E-03 7.6
3.61E-02 1.06E-04 0.5943 0.5247 3.65E-03 2.92E-03 7.0
Mittelwert 7.3
Stabw. 0.5
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Tab. 26 K.-Werte von Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (67).
Methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-galactopyranosid (67) / 4-OH-Gal-a
[HA] [HIn] ODgiinawert  ODyiesswert  [PrO7omno] [PrO‘mol K.
1.16E-02 1.06E-04 0.5840 0.5193 3.53E-03 2.87E-03 21.1
1.47E-02 1.06E-04 0.5854 0.5000 3.55E-03 2.69E-03 22.9
1.64E-02 1.06E-04 0.5546 0.4683 3.22E-03 2.42E-03 21.0
2.17E-02 1.06E-04 0.5787 0.4613 3.47E-03 2.37E-03 22.6
2.61E-02 1.06E-04 0.5758 0.4334 3.44E-03 2.15E-03 24.2
2.82E-02 1.06E-04 0.5781 0.4272 3.47E-03 2.10E-03 24.1
Mittelwert 22.7
Stabw. 14
Tab. 27 K.-Werte von Methyl-2,6-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (68).
Methyl-2,6-di-O-methyl-o-D-galactopyranosid (68) / 3,4-(OH),-Gal-a
[HA] [HIn] ODginawert  ODwyiesswert  ['PrO omno] ["PrO i) K.
5.40E-03 1.06E-04 0.5912 0.4530 3.61E-03 2.30E-03 1394
5.55E-03 1.06E-04 0.5946 0.4506 3.65E-03 2.28E-03 143.5
6.60E-03 1.06E-04 0.5675 0.4007 3.35E-03 1.91E-03 145.8
8.70E-03 9.96E-05 0.5799 0.3884 3.91E-03 2.00E-03 140.9
1.18E-02 9.96E-05 0.5533 0.3148 3.57E-03 1.48E-03 144.8
1.30E-02 9.96E-05 0.5514 0.2983 3.55E-03 1.38E-03 145.1
1.32E-02 9.96E-05 0.5810 0.3210 3.92E-03 1.52E-03 146.0
1.66E-02 1.06E-04 0.5505 0.2611 3.17E-03 1.07E-03 135.2
Mittelwert 142.6
Stabw. 3.8
Tab. 28 K.-Werte von Methyl-2,3-di-O-methyl-a-D-galactopyranosid (69).
Methyl-2,3-di-O-methyl-o-D-galactopyranosid (69) / 4,6-(OH),-Gal-a
[HA| [Hn] ODginawert ~ ODyiesswert  [PrO7ommol ~ [PrO7 )] K.
5.85E-03 1.09E-04 0.5565 0.3664 3.08E-03 1.61E-03 206.2
7.80E-03 1.06E-04 0.5787 0.3420 3.47E-03 1.53E-03 217.5
8.40E-03 1.06E-04 0.5676 0.3197 3.35E-03 1.39E-03 218.2
1.11E-02 1.09E-04 0.5493 0.2684 3.01E-03 1.07E-03 198.2
1.44E-02 1.06E-04 0.5840 0.2543 3.53E-03 1.03E-03 202.7
1.60E-02 1.09E-04 0.5599 0.2133 3.11E-03 8.03E-04 208.7
1.75E-02 1.09E-04 0.5471 0.1984 2.99E-03 7.36E-04 199.7
Mittelwert 207.3
Stabw. 8.0
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Tab. 29 K.-Werte von Methyl-4,6-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid (70).
Methyl-4,6-di-O-methyl-o-D-mannopyranosid (70) / 2,3-(OH),-Man-a
[HA] [HIn] OD Blindwert ODMesswert [i'pro—(init)] [i'pro-(ﬂnal)] l(e
4.80E-03 1.06E-04 0.5675 0.3321 3.35E-03 1.47E-03 440.3
5.55E-03 1.06E-04 0.5505 0.2823 3.17E-03 1.18E-03 473.4
5.55E-03 1.06E-04 0.5446 0.2787 3.12E-03 1.16E-03 466.4
6.90E-03 1.06E-04 0.5800 0.2717 3.49E-03 1.13E-03 462.1
7.05E-03 9.96E-05 0.5531 0.2539 3.57E-03 1.12E-03 479.6
9.00E-03 9.96E-05 0.5531 0.2202 3.57E-03 9.32E-04 445.3
1.00E-02 9.96E-05 0.5616 0.1949 3.68E-03 8.03E-04 498.6
2.29E-02 9.96E-05 0.5810 0.1085 3.92E-03 4.06E-04 446.0
Mittelwert 464.0
Stabw. 19.9
Tab. 30 K.-Werte von Methyl-2,4,6-tri-O-methyl-p-D-glucopyranosid (71).
Methyl-3,4,6-tri-O-methyl--D-glucopyranosid (71) / 2-OH-Glc-$
[HA] [HIn] ODgingwert ~ ODuiesswert ~ [PrO’onno [PrOminl K.
9.59E-03 1.06E-04 0.5839 0.5375 3.53E-03 3.04E-03 17.5
1.17E-02 1.06E-04 0.5580 0.4971 3.25E-03 2.67E-03 19.6
1.58E-02 1.06E-04 0.5912 0.5166 3.61E-03 2.85E-03 17.9
1.58E-02 1.06E-04 0.5859 0.5106 3.55E-03 2.79E-03 18.2
1.69E-02 1.09E-04 0.5599 0.4835 3.11E-03 2.44E-03 17.0
1.76E-02 1.06E-04 0.5833 0.5097 3.52E-03 2.78E-03 15.8
2.22E-02 1.06E-04 0.6465 0.5454 4.30E-03 3.12E-03 17.9
2.78E-02 1.06E-04 0.5765 0.4680 3.45E-03 2.42E-03 15.8
Mittelwert 17.5
Stabw. 1.3
Tab. 31 K.-Werte von Methanol.
Methanol
[HA] [HIn] ODginawert ~ ODwiesswert ~ [PrO’onao] [Pro‘migl K.
1.35E-02 1.12E-04 0.5562 0.5394 2.93E-03 2.78E-03 4.0
3.54E-02 9.96E-05 0.4334 0.3994 2.36E-03 2.08E-03 3.8
6.55E-02 1.12E-04 0.5605 0.4839 2.97E-03 2.33E-03 4.2
6.76E-02 9.96E-05 0.4334 0.3735 2.36E-03 1.89E-03 3.8
6.76E-02 1.18E-04 0.5442 0.4606 2.58E-03 1.99E-03 4.4
7.91E-02 1.12E-04 0.5457 0.4718 2.83E-03 2.24E-03 34
1.37E-01 9.96E-05 0.5014 0.3806 3.00E-03 1.94E-03 4.0
3.35E-01 9.96E-05 0.4921 0.2655 2.90E-03 1.18E-03 4.4
Mittelwert 4.0
Stabw. 0.3

180



Sicherheitshinweise

7. Sicherheitshinweise

Substanzname Symbol R-Sitze S-Sitze KMR-Kat.
Aceton F, Xi 11-36-66-67 (2-)9-16-26-46
Acetonitril F,Xn  11-20/21/22-36 (1/2-)16-36/37
Aktivkohle 22-24/25
Aluminiumchlorid C 34 (1/2-)7/8-28-45
Amberlite IR 120 Xi 36 26-36
1,8,9-Anthracentriol Xi 36/37/38 26
Benzaldehyd- Xn 22-36/37/38 23-24/25
dimethylacetal
Benzylbromid Xi 36/37/38 (2-)39
Bortrifluoridetherat T,C 10-14-20/22-35 16-23-26
48/23 36/37/39-45

N-Bromsuccinimid C,Xn 22-34 26-36/37/39-45
tert-Butylmethylether F, Xi 11-38 (2-)9-16-24
Campher-10-sulfonsdure C 34 26-36/37/39-45
Chloroform/ Xn 22-38-40-48/20/22  (2-)36/37 K-2, M-3
Chloroform-d, 63-68 R-3
Dichlormethan Xn 40 (2-)23-24/25-36/37 K-3
Diethylether F',Xn 12-19-22-66-67 (2-)9-16-29-33
%),ishydroxybenzoeséiure Xi 36/37/38 26-36
2,2-Dimethoxypropan F, Xi 11-36 26
4-Dimethylaminopyridin =~ T" 25-27-36/37/38 26-28-36/37/39-45
N,N-Dimethylformamid T 61-20/21-36 53-45 R-2
DMSO/DMSO0-dg
Dioxan F,Xn  11-19-36/37-40-66 (2-)9-16-36/37-46  K-3
Essigsdure <99% C 16-35 (1/2-)23-26-45
Essigsdureanhydrid C 10-20/22-34 5‘15/2_)26-3 6/37/39-
Ethanol F 11 (2-)7-16
Ethylacetat F, Xi 11-36-66-67 (2-)16-26-33
Lithiumaluminiumhydrid F,C  15-35 ggé;gg%

43-45
Kalium-tert-butanolat F,C 11-14-35 7/9-16-26-36/37/39

43-45
Kieselgel Xn 36/37/38-40 26-36/37/39 K-3
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Methanol/Methanol-d4 F, T 11-23/24/25 (1/2-)7-16-36/37-45
39/23/24/25

Methyliodid T 21-23/25-37/38-40  (1/2-)36/37-38-45 K-3

Methylthio-trimethylsilan ~ Xi 10-36/37/38 26-36

Natrium F,C 14/15-34 (1/2-)-5-8-43-45

Natriumacetat 26/27/28 24/25

Natriumcyanoborhydrid T, F, 11-15-26/27/28 26-28-36/37/39

C,N 32-34-50/53 45-61

Natriumhydrid F 15 (2-)7/8-24/25-43

Natriumhydrogencarbonat

Natriumhydroxid C 35 (1/2-)26-37/39-45

Natriummethanolat F,C 11-14-34 (1/2-)8-16-26-43-45

Natriumsulfat

4-Nitrodiphenylamin Xi 36/37/38 26-37/39

Oxalylbromid C,Xn 14-20-29-34 26-36/37/39-45

Oxalylchlorid C,Xn 14-20-29-34 26-36/37/39-43-45

Palladium (10%) 14-20/21-22

auf Aktivkohle

Petrolether 50-70 F, N, 11-38-51/53-65-67 (2-)9-16-29-33

Xn 61-62

iS0-Propanol F, Xi 11-36-67 (2-)7-16-24/25-26

Pyridin F,Xn 11-20/21/22 (2-)26-28

Salzsdure 37% C 34-37 (1/2-)26-45

Schwefelsdure 97% C 35 (1/2-)26-30-45

Tetrabutylammonium- Xn 22-36/37/38 26-36

hydrogensulfat

Tetrahydrofuran F, Xi 11-19-36/37 (2-)16-29-33

Thiophenol T 10-24/25-26-41 23-26-28-36/37/39
45

Toluol F,Xn  11-38-48/20-63 (2-)36/37-62

65-67

Triethylamin F,C 11-20/21/22-35 (1/2-)3-16-26-29
36/37/39-45

Trifluoressigsiure C 20-35-52/53 (1/2-)9-26-27-28
45-61

Trifluormethansulfonsdure C, Xn  21/22-35 26-36/37/39-45

Trimethylsilyl- C 10-14-34 16-26-36/37/39-45

trifluoromethansulfonat

Triphenylmethylchlorid  C 34 26-36/37/39-45

Wasserstoff F" 12 (2-)9-16-33
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