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1 Einleitung 

 

1.1 Die Inflammatorische Kaskade 
 

Kohlenhydrate spielen eine wichtige Rolle in der Zell-Zell-Erkennung und bei der 

Kommunikation zwischen Zellen in höheren Organismen.
[1-4]

 Diese bilden die Grundlagen der 

Organisation von Zellen in Gewebe und Organen  durch Wechselwirkungen zwischen den 

Oberflächen der Zellen untereinander oder mit der sie umgebenden Matrix.
[5]

 Ein wichtiges 

Beispiel ist die Immunantwort des Körpers auf Entzündungen. Hierbei müssen Leukozyten 

aus dem Blutstrom in das betroffene Gewebe gelangen und zum Entzündungsherd vordringen, 

um dort ihre Wirkung entfalten zu können. Dazu müssen sie zuerst an den Zellen der 

Blutgefäßwand, den sogenannten Endothelzellen, in der Nähe des Entzündungsherdes 

anbinden, um anschließend die Gefäßwand passieren zu können.
[6]

 Die Anbindung der 

Leukozyten an die Endothelzellen wird von drei Molekülklassen vermittelt
[7]

: den 

Selektinen
[8-9]

, verantwortlich für die initiale Anbindung der Leukozyten an die 

Endothelzellen, den Intergrinen
[10-11]

 und den Mitgliedern der Immunglobulin 

Superfamilie,
[12]

 verantwortlich für die feste Anbindung der weißen Blutkörperchen an die 

Endothelzellen und deren Migration durch die Zellwand.  

Während der inflammatorischen Kaskade
[6,13]

 (Schema 1.1) bewirken proinflammatorische 

Signalmoleküle wie der Tumornekrosefaktor- (TNF-),
[14]

 Interleukin-1b,
[15]

 Histamin oder 

reaktive Sauerstoffspezies die Expression der Selektine (P- und E-Selektin) auf den 

Endothelzellen in der Nähe des Entzündungsherdes.
[9]

 Diese wechselwirken mit den 

entsprechenden Liganden P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1
[16]

 (PSGL-1) und E-Selektin-

Ligand-1
[17]

 (ESL-1) auf der Oberfläche der Leukozyten. Gleichzeitig bindet das auf den 

Leukozyten vorhandene L-Selektin an dessen Liganden wie das Glycosylation-dependend 

Cell Adehesion Molecule-1
[18-19]

 (GlyCAM-1) auf den Endothelzellen. Dadurch werden die 

Leukozyten im Blutstrom verlangsamt und sie beginnen an der Blutgefäßwand zu 

„rollen“.
[8,13,20-21]
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Schema 1.1: Die Inflammatorische Kaskade. 

Durch die Bindung der auf den Leukozyten befindlichen Integrine,
[10]

 wie dem 

Leukozytenfunktionsantigen-1
[22]

 (LFA-1), an die entsprechenden Liganden aus der 

Immunglobulin Superfamilie,
[12]

 wie das Intercellular Adhesion Molecule-1
[23-24]

 (ICAM-1), 

kommt es schließlich zu einer stabilen Adhäsion.
[7,11]

 Im Laufe dieses Prozesses kommt es zu 

einem Abflachen des Leukozyten unter gleichzeitiger Abspaltung des L-Selektins, welches 

durch proteolytische Spaltung in seine lösliche Form überführt wird.
[25]

 Dies ermöglicht den 

weißen Blutkörperchen das Durchschreiten der Gefäßwand, die sogenannte Extravasation in 

das Gewebe.
[13]

 Dort wandern sie entlang eines Chemokin-Gradienten zum Entzündungsherd, 

wo sie schließlich ihre Wirkung entfalten.
[6]
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1.2 Die Selektine und ihre natürlichen Liganden 
 

Die Selektine sind eine Familie von Adhäsionsmolekülen, bestehend aus drei eng verwandten 

Zelloberflächenmolekülen,
[26]

 welche den ersten Kontakt zwischen Leukozyten und den 

Endothelzellen vermitteln.
[2,27]

 Der extrazelluläre Teil aller drei Selektine besteht aus drei 

verschiedenen Proteindomänen (Abb. 1.1): Einer calciumabhängigen lektinartigen CRD-

Domäne (Carbohydrate Recognition Domain) zur Kohlenhydraterkennung am N-Terminus, 

bestehend aus 120 Aminosäuren,
[28]

 einer dem epidermalen Wachstumsfaktor EGF 

(Epidermal Groth Factor) ähnlichen Sequenz bestehend aus 35-40 Aminosäuren und zwei bis 

neuen Wiederholungseinheiten (SCR – Short Consensus Repeats) von je etwa 60 

Aminosäuren, welche je nach Selektin variiert.
[8-9]

 Alle drei Selektine sind durch eine einzige 

Transmebranregion in der Membran verankert, gefolgt von einer kurzen Peptidsequenz im 

Cytoplasma (17–35 Aminosäuren je nach Selektin).
[29]

  

Die einzelnen Domänen sind diskrete voneinander getrennte Abschnitte, die nur geringe 

Wechselwirkungen untereinander zeigen.
[30]

 Sowohl die CRD- als auch die EGF-Domäne der 

Selektine sind an der Bindung des Liganden beteiligt. Die Bindungsstelle befindet sich jedoch 

ausschließlich in der CRD-Domäne.
[31]

 Man nimmt an, dass die EGF-Domäne trotzdem zur 

Bindung des Liganden und damit auch zur Selektivität beiträgt. Ob dies durch direkte 

Beteiligung
[32]

 oder durch Fixierung der benötigten Lektinkonformation der CRD-Domäne
[33]

 

geschieht, ist jedoch bislang nicht vollständig geklärt. Die Aufgabe der SCR-Einheiten scheint 

es zu sein, die CRD-Domäne im richtigen Abstand zur Zelloberfläche zu positionieren.
[32]

  

Die Liganden der Selektine sind Glycopetide, mit O- und N-Glycanen als Seitenketten, 

welche von der CRD-Domäne erkannt werden.
[34]

   Entscheidend für die Bindung an die 

CRD-Domäne sind die N-Acetylneuraminsäure
[16,35]

 und -1,3-gebundene L-Fucose,
[36-37]

 wie 

im Tetrasaccharid Sialyl-Lewis
X[38]

 (SLe
X
, vergleiche Kapitel 1.3), welches als Motiv in allen 

Selektinliganden vorhanden ist.
[9,34]

 Fehlt eines dieser Elemente, findet keine Bindung statt.  
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Abbildung 1.1: Selektine und ihre Liganden. 

Neben diesen Grundelementen sind für eine optimale Wechselwirkung weitere Faktoren 

entscheidend, wie die Geometrie des Liganden oder die Anwesenheit zusätzlicher 

Strukturelemente und funktioneller Gruppen, abhängig von der CRD-Domäne des jeweiligen 

Selektins. Daraus resultiert eine hohe Selektivität und jedes der einzelnen Selektine binden im 

Körper in der Regel nur an seine spezifischen Liganden.
[8-9,34]
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1.2.2 P-Selektin und PSGL-1  

P-Selektin wird in intrazellulären Speicherorganellen der Endothelzellen (Weibel-Palade-

Körperchen) aufbewahrt und kann durch Histamin oder Thrombin innerhalb von Minuten (5-

10 min nach Stimulation) zur Zelloberfläche transportiert werden.
[39]

 Das Protein wird 

allerdings nach 30-60 Minuten durch Endocytose wieder von der Oberfläche entfernt, wobei 

es, im Gegensatz zu E-Selektin, durch Endosom und trans-Golgi-Apparat recycelt und wieder 

in den Weibel-Palade-Körperchen gespeichert werden kann.
[40]

 Alternativ kann es durch 

Stimulation mit TNF-oder Interleukin-b auf der Transkriptionsebene aktiviert werden 

(analog zum E-Selektin).
[14]

 Als Ligand dient der P-Selektin-Glycoprotein-Ligand-1 (PSGL-

1) ein homodimeres Mucin.
[16,35,37]

 Jede Untereinheit des humanem PSGL-1 besitzt eine 

Masse von etwa 120 kDa und benötigt für seine Bindungsaktivität O-Glycane mit einer Core-

2-Struktur
[41-42]

, sowie eine Sulfatgruppe an einer der drei Tyrosinseitenketten am N-

Terminus.
[43-45]

 Dadurch bindet PSGL-1 deutlich stärker an P-Selektin als das Bindungsmotiv 

Sialyl-Lewis
X
 alleine.

[46]
 

1.2.3 E-Selektin und ESL-1 

Die Expression von E-Selektin wird ausschließlich auf der Transkriptionsebene reguliert. 

Zytokine  wie TNF- oder Interleukin-b induzieren die Transkription der DNA und damit die 

Synthese der mRNA, welche das Protein kodiert. Drei bis vier Stunden nach Stimulation wird 

die maximale Expression von E-Selektin an der Oberfläche der Endothelzellen erreicht, 

welche innerhalb von 16 – 24 h wieder auf Normalmaß absinkt.
[47-48]

 Als Ligand für E-

Selektin konnte auf myeloiden Zellen von Mäusen das Glycoprotein ESL-1 mit einer Masse 

von etwa 150 kDa nachgewiesen werden.
[17]

 Als einziger Selektin-Ligand besitzt ESL-1 N-

Glycane zur Bindung an E-Selektin und ist nicht sulfatiert.
[34,49-50]

 Damit kann ESL-1 nicht an 

P-Selektin binden, während PSGL-1 ebenfalls ein Ligand für E-Selektin ist, wenn auch mit 

einer 50-fach geringeren Affinität als ESL-1.
[35]

 Eine Sulfatierung von PSGL-1 ist für die 

Bindung an E-Selektin nicht notwendig.
[51-52]

 Schließlich kann auch L-Selektin selbst als 

Ligand für E-Selektin fungieren,
[53-54]

 ob diese Wechselwirkung während der Rekrutierung 

der Leukozyten eine direkte Rolle spielt, wird jedoch bezweifelt.
[9]
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1.2.5 L-Selektin und GlyCAM-1 

Im Gegensatz zu den anderen Selektinen ist L-Selektin permanent auf der Oberfläche der 

Leukozyten präsent und wird während des Adhäsionsvorganges proteolytisch vom 

Leukozyten gespalten.
[13,25,55-56]

 Die lösliche Form gelang so in den Blutstrom und ist 

weiterhin aktiv.
[8,57]

 Die Funktion des Rezeptors wird durch die Expression der Liganden auf 

den Endothelzellen reguliert. Der am besten charakterisierte Ligand des L-Selektin ist 

GlyCAM-1 ein mucinartiges Glycopeptid mit einer Molekularen Masse von etwa 50 kDa,
[18-

19]
 welches an alle drei Selektine binden kann.

[58-59]
 GlyCAM-1 benötigt für seine Bindung 

sulfatierte O-Glycane in einer Core-2-Struktur.
[60]

 Im Gegensatz zu PSGL-1 befindet sich die 

Sulfatierungstelle jedoch direkt am Sialyl-Lewis
X
-Bindungsepitop; entweder an Position 6 der 

Galaktose (6‘-sulfo-sLe
x
)

[61]
 oder an Position 6 des N-Acetylglucosamins (6-sulfo-sLe

X
).

[62]
 

Weitere Liganden für L-Selektin sind: CD34
[63]

 und mucosal addressin cell adhesion 

molecule-1 (MAdCAM-1)
[64-65]

 über die allerdings weniger bekannt ist.
[9]

 

 

1.3 Selektinvermittelte Zelladhäsion im Krankheitsfall und 

mögliche Therapieansätze 
 

Obwohl die selektinvermittelte Zelladhäsion für viele lebenswichtige biologische Prozesse 

von entscheidender Bedeutung ist (vgl. Kap. 1.1), können durch Überexpression oder 

Fehlregulation der Selektine unkontrollierte oder ungewollte Adhäsionsphänomene auftreten. 

Dies kann zu einer gegen körpereigene Strukturen gerichteten Immunantwort führen,
[66]

 

wodurch es zu chronischen Entzündungen, wie rheumatoider Arthritis
[66-67]

 oder Psoriasis
[68]

 

(Schuppenflechte) sowie Allergien und Asthma kommen kann.
[69-70]

 Auch die Abstoßung von 

Transplantaten wird durch eine ungewollte Immunantwort des Körpers verursacht.
[71]

 Neben 

Immunreaktionen können Selektine während einer Unterbrechung des Blutflusses, zum 

Beispiel bei Unfällen oder chirurgischen Eingriffen, eine Aggregation der  Blutplättchen und 

Leukozyten, sowie eine vermehrte Adhäsion der Leukozyten an die Endothelzellen bewirken. 

Dies kann bei Wiederherstellung des Blutflusses zum sogenannten Reperfusionssyndrom 

führen.
[72-74]

 Analog vermitteln Selektine auch eine Thrombozytenaggregation bei arterieller 

Thrombose.
[75-76]

 Ebenfalls vielfach diskutiert wird die Bedeutung von Selektine-Ligand-

Wechselwirkungen bei der Metastasierung von Tumoren. Man vermutet, dass die Krebszellen 

über den Kontakt zwischen den auf ihrer Oberfläche exprimierten Glycoproteinstrukturen und 
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den Selektinen auf der Oberfläche der Endothelzellen aus dem Blutstrom austreten und im 

umliegenden Gewebe ansiedeln können.
[77-82]

  

Um Therapien für diese Vielzahl von Krankheiten zu finden, ist man auf der Suche nach 

löslichen Selektinliganden, welche als kompetitive Hemmstoffe der selektinvermittelten 

Zelladhäsion in Medikamenten eingesetzt werden können. So können lösliche Formen von 

PSGL-1 im Tiermodell die Thrombolyse
[83]

 unterstützen oder Reperfusionsschäden
[84]

 

unterbinden.  Auch Sialyl-Lewis
X
 wurde in Tierversuchen durch intravenöse Applikation bei 

Lungenerkrankungen
[85]

 (im Modell durch das Schlangengift Cobra-Venom-Faktor 

hervorgerufen) und myokardialen Reperfusionsverletzungen
[72]

 eingesetzt. Vor allem dient 

Sialyl-Lewis
X
 als Leistruktur bei der Entwicklung synthetischer Selektinliganden (siehe Kap. 

1.5). 

  

1.4 Das Tetrasaccharid Sialyl-Lewis
X
  

1.4.1 Struktur und Pharmakophore Gruppen
 

Das tumorassoziierte Antigen Sialyl-Lewis
X[38]

 (SLe
X
) (1) ist ein Tetrasaccharid (vgl. Abb. 

1.2), welches auf allen charakterisierten Selektin-Liganden vorkommt.
[34]

 Es bindet  genau 

wie sein Regioisomer Sialyl-Lewis
a[86]

 (SLe
a
) (2) an alle drei Selektine, wenn auch mit einer 

geringeren Affinität als die natürlichen Liganden.
[87]

 Damit die einzelnen Strukturelemente 

besser zu erkennen sind, wird SLe
X
 in der Regel nicht in seiner bioaktiven Konformation (vgl. 

Abb. 1.3c) dargestellt, welche nach NMR-spektroskopischen Untersuchungen auch der 

Konformation in Lösung entspricht.
[88-90]

  

 

Abbildung 1.2: Die Strukturen von Sialyl-LewisX (SLeX) (1) und Sialyl-Lewisa (SLea) (2). 

Studien an den natürlichen Selektinliganden haben gezeigt, dass das Tetrasaccharid Sialyl-

Lewis
X
 für die Bindung an die Selektine essentiell ist.

[8-9]
 Wird die Neuraminsäure, zum 

Beispiel durch Sialidase, entfernt, wird die Bindungsstärke drastisch reduziert.
[17]

 Das Fehlen 
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der Fucose führt ebenfalls zu einer stark reduzierten Aktivität des Selektinliganden.
[45]

 So 

weisen Patienten mit Leukozyten-Adhäsions-Defizienz II (LAD II) eine erheblich reduzierte 

Fähigkeit zur Rekrutierung von Leukozyten auf. Dies resultiert aus einem genetischen Defekt, 

bei dem der Fucose-Stoffwechsel gestört ist, was dazu führt, dass fucosylierte Strukturen wie 

Sialyl-Lewis
X
 nicht aufgebaut werden können.

[91-93]
 Durch Austausch der einzelnen 

Hydroxygruppen (2, 3, 4) gegen Methylgruppen oder Wasserstoff konnte gezeigt werden, 

dass jede der drei für die Bindung von Sialyl-Lewis
X  

an E- und L-Selektin notwendig ist.
[36,94-

95]
 Für die Bindung an P-Selektin ist nur die 3-Hydroxygruppe unerlässlich, während der 

Austausch der 2- und 4-Hydroxygruppen lediglich zu einer Verringerung der 

Bindungsaffinität führt.
[36]

 Bei der Neuraminsäure ist ausschließlich die  Carboxylgruppe für 

die Bindung an die Selektine unbedingt notwendig. Modifikationen an der Glycerinseitenkette 

oder der Acetamidogruppe haben hingegen nahezu keinen Einfluss auf die Bindung.
[36,94]

  

Modifikationen der Galaktose in synthetischen Studien haben gezeigt, dass es durch 

Austausch der 4- und 6-Hydroxygruppe zu einer signifikanten Verminderung der Anbindung 

von Sialyl-Lewis
X
 an die Selektine kommt,

[96]
 was belegt, dass diese Gruppen ebenfalls eine 

Rolle bei der Selektin-Ligand-Wechselwirkung spielen.
[96-97]

 Im Gegensatz zu den anderen 

Bausteinen scheint das N-Acetylglucosamin  keine Bindung zum Selektinrezeptor einzugehen 

und lediglich als Abstandhalter für die richtige Orientierung der L-Fucose zur 

Galactose/Neuraminsäure verantwortlich zu sein.
[98]

 Aufgrund dieser Untersuchungen konnte 

gezeigt werden, dass die Bindung von Sialyl-Lewis
X
  an die Selektine nur von einem Teil der 

vorhandenen funktionellen Gruppen vermittelt wird (siehe Abb. 1.3d). Im Gegenzug konnten 

durch Punktmutationen (Austausch einzelner Aminosäuren in der CRD) die für die 

Kohlenhydraterkennung verantwortlichen Aminosäuren in der CRD-Domäne von E-Selektin 

identifiziert werden (vgl. Abb. 1.3c).
[99]

 

Diese Ergebnisse wurden durch die Röntgenstrukturanalyse des Komplexes von SLe
X
 mit der 

CRD- und EGF-Domäne von E-Selektin durch Camphausen et. al.
[100]

 bestätigt (Abb. 

1.3a&b). Gut zu sehen ist das für die Lektin-Kohlenhydrat-Wechselwirkungen essentielle 

Ca
2+

-Ion. Dieses wird in der CRD-Domäne von den Carbonylfunktionen der Amide in den 

Seitenketten von Asn
82

, Asn
83

 und Asn
105

, den Carboxylgruppen in den Seitenketten von 

Glu
80

 und Asp
106

 sowie der -Carbonylgruppe von Asp
106

 komplexiert. Die Hydroxygruppen 

3 und 4 der Fucose koordinieren dann an das gebundene Ca
2+

 (Abb. 1.3a). Diese Bindung 

wird durch Wasserstoffbrücken zwischen verschiedenen Aminosäureresten und den 

Hydroxygruppen der Fucose verstärkt. So wechselwirken die Carboxylgruppe in der 
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Seitenkette von Glu
80

 und die Amidfunktion in der Seitenkette von Asn
82

 mit der 4-

Hydroxygruppe, die Amidfunktion von Asn
105

 mit der 3-Hydroxygruppe und über ein 

gebundenes Wassermolekül (aus Gründen der Übersichtlichkeit nicht dargestellt) die 

Amidgruppe von Asn
83

 und die Carboxylgruppe von Glu
107

 mit der 2- und 3-Hydroxygruppe 

der Fucose. 

 

Abbildung 1.3: Wechselwirkung von SLeX mit E-Selektin a) Kristallstruktur mit Focus auf die Fucose;[100] b) 

Kristallstruktur mit Focus auf Galactose und Neuraminsäure;
[100]

 c) schematische Darstellung der 

Wechselwirkungen; d) Pharmakophore Gruppen von SLeX.(Die graphischen Darstellungen 13a&b wurden von 

von der Abteilung für Kristallographie der Universität Mainz  aus den Kristalldaten „pdb 1G1T“ [100]  
angefertigt und bereitgestellt)   

Des Weiteren bindet die Galactose mit der 4-Hydroxygruppe an die phenolische OH-Gruppe 

des Tyr
94

 und mit der 6-Hydroxygruppe an die Carboxylfunktion von Glu
92

, während die 

phenolische OH-Gruppe des Tyr
48

 und die Guanidingruppe des Arg
97

 mit der Carboxylgruppe 

der Neuraminsäure wechselwirken (Abb. 1.3b). Zur besseren Übersicht sind diese Befunde 

nochmals schematisch in Abbildung 1.3c dargestellt (die indirekte Wechselwirkung von Asn
83

 

und Glu
107

 mit der 2- und 3-Hydroxygruppe der Fucose wurden aus Gründen der 

Übersichtlichkeit nicht eingezeichnet). Im P-Selektin ist Arg
97

 durch Serin substituiert. Der 
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Verlust der durch Arg
97

 hervorgerufenen Wechselwirkungen bedingt wahrscheinlich die 

geringere Affinität von SLe
X
 zu P-Selektin im Vergleich zu E-Selektin.

[100]
 

Die durch diese Untersuchungen identifizierten pharmakophoren Gruppen von Sialyl-Lewis
X
  

sind in Abbildung 1.3d eingezeichnet.  

1.4.2 Synthetische Studien 

Aufgrund seiner Bedeutung haben sich viele Arbeitsgruppen mit der Synthese von Sialyl-

Lewis
X
 beschäftigt.

[101-102]
 Die erste Synthese stammt von Hasegawa et al. aus dem Jahre 

1991 (Schema 1.2).
[103]

 Um die entscheidenden glycosidischen Bindungen aufzubauen, 

wurden Thioglycoside als Glycosyldonoren verwendet, welche mit DMTST aktiviert wurden. 

Dabei wurden in einer konvergenten Synthesestrategie zunächst der das Thioglycosid der 

Fucose 3 mit dem Glucosaminderivat 4 zum Tetrasaccharid 5 umgesetzt. Nach 

Schutzgruppentransformation konnte das Thioglycosid 6 (NeuAc-Gal) ebenfalls unter 

DMTST-Aktivierung angebunden werden. So konnte das geschützte Hexasaccharid 7 in 23 % 

Gesamtausbeute erhalten werden. Nicolaou et al.
[104]

 gelang es im selben Jahr, mit 

Glycosylfluoriden als Glycosyldonoren  Sialyl-Lewis
X
 in einer linearen Sequenz zu 

synthetisieren. Später folgten weitere Synthesen von Danishefsky et al.
[105-106]

 und Matta et 

al..
[107]

 Neben chemischen Totalsynthesen wurden auch enzymatische Strategien entwickelt, 

zum Beispiel von Bednarski et al.
[88]

 sowie von Paulson und Wong.
[89]

 

 

Schema 1.2: Erste Totalsynthese von SLeX nach Hasegawa.[103](Lac = Lactose) 

Da Sialyl-Lewis
X
 deutlich schwächer an Selektine bindet als die natürlichen Glycopeptid-

liganden, hat man versucht durch Anbindung von Sialyl-Lewis
X
 und analogen Strukturen an 

Peptidsequenzen  aus den natürlichen Strukturen bessere Selektinliganden zu generieren.
[102]
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So gelang es Seitz und Wong durch Festphasensynthese und anschließende 

chemoenzymatische Glycosylierung Sialyl-Lewis
X
 als O-Glycan an ein Oktapeptid aus der 

mucinähnlichen Domäne des L-Selektinliganden MAdCAM-1 zu binden.
[108]

 Dabei wurde 

zunächst durch Festphasensynthese das Glucosamin tragende Oktapeptid synthetisiert. Das O-

Glycan wurde dann durch enzymatische Glycosylierung zum Tetrasaccharid verlängert und 

man erhielt so das Glycopeptid 8 (Abb.1.4). 

In Analogie dazu wurde von Kunz et al. ein Analogon von Sialyl-Lewis
X
 als N-Glycan an 

eine Peptidsequenz von ESL-1 gebunden um einen potenten Liganden für E-Selektin zu 

erhalten.
[109]

 Dadurch konnte gleichzeitig gezeigt werden, dass andere Zucker wie die D-

Arabinose mit einem analogen Hydroxygruppenmuster als Mimetikum für die L-Fucose 

eingesetzt werden können.  In diesem Fall wurde zunächst das D-Arabinoanalogon von Sialyl-

Lewis
X
 synthetisiert, N-glycosidisch an Asparagin gebunden und die glycosylierte 

Aminosäure durch Festphasensynthese in das Peptid eingebunden. Das auf diese Weise 

erhaltene Glycopeptid 9 zeigte eine höhere Affinität zu E-Selektin (IC50 ~ 0.12 mM) als 

Sialyl-Lewis
X
 selbst (IC50 ~ 1 mM).

[109]
 Nach diesem Vorbild ließen sich auch das 

Glycopeptid mit unmodifiziertem SLe
X
 10 sowie weitere Glycopeptidanaloga von ESL-1 als 

E-Selektinliganden herstellen.
[110-111]

 Diese zeigten zum Teil eine bis zu 100-fach stärkere 

Inhibierung der Adhäsion von neutrophilen Mauszellen an E-Selektin als der natürliche 

Ligand.
[110-111]

 

 

Abbildung 1.4: Synthetische Glycopetide – SLe
X
 als O-Glykan gebunden an Mucin-Sequenz von MAdCAM-1 

(8) und als N-Glycan gebunden an Peptidsequenz von ESL-1 (9 & 10).    
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Analoge Ansätze wurden auch bei der Synthese von Glycopeptiden als P-Selektinliganden 

verfolgt, bei denen PSGL-1 als Vorlage diente.
[102,112-113]

 Dabei gelang Cummings et al. mit 

der chemoenzymatischen Synthese des Glycosulfopeptides-6 (GSP-6) (10) die Synthese eines 

kompletten PSGL-1 Fragmentes.
[45]

 GSP-6 (10) bildet einen Teil des N-Terminus von PSGL-

1 und besteht aus einer Sequenz von 23 Aminosäuren. An der Seitenkette des Serins trägt es 

das Sialyl-Lewis
X
-Hexasaccharid und ist an drei Tyrosinseitenketten sulfatiert (vgl. Abb.1.5). 

Dieses Glycopeptid bindet fast genauso stark an P-Selektin (Kd = 350 nM) wie isoliertes 

PSGL-1 (Kd = 300 nM).
[45]

 2007 gelangen Kunz et al. auch die chemische Totalsynthese eines 

leicht verkürzten Fragmentes vom N-Terminus von PSGL-1.
[114-115]

 Der Vorteil dieser 

Synthese ist die Möglichkeit, einzelne Bausteine im Hexasaccharid gegen entsprechende 

Analoga austauschen zu können, um auf diese Weise hochpotente Mimetika mit einer 

erhöhten Stabilität zu erhalten.  Später gelang auch die Verlängerung der Peptidsequenz mit 

vollständiger Sulfatierung, wodurch ein komplettes Analogon von 11 erhalten werden 

konnte.
[116]

 Die von Kunz et al. synthetisierten PSGL-1 Analoga zeigten in entsprechenden 

Zelltests eine starke Inhibierung der E- und P-selektinvermittelten Zelladhäsion (IC50 ≈ 39 – 5 

µM).
[115-116]

  

 

Abbildung 1.5: GSP-6; synthetisches Fragment des N-Terminus von PSGL-1. 
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1.5 Mimetika auf der Grundlage von Sialyl-Lewis
X
 

 

Wie bereits gezeigt wurde, ist Sialyl-Lewis
X
 entscheidend für die Wechselwirkung der 

Selektine mit ihren Liganden (vgl. Kap.1.2). Da es in vitro als kompetitiver Inhibitor dieser 

Wechselwirkungen eingesetzt werden kann, hat man versucht verschiedene Krankheiten (wie 

das Reperfusionssyndrom) durch Verabreichen von SLe
X
 als Tetrasaccharid, Pentasaccharid 

sowie als Dimer zu therapieren.
[67,85,117-118]

 Dabei hat sich allerdings gezeigt, dass SLe
X 

bei 

oraler Gabe inaktiv ist. Außerdem liegt seine Affinität nur im millimolaren Bereich und ist 

damit deutlich geringer als die der natürlichen Liganden (vgl. Kap. 1.4). Hinzu kommt, dass 

die Synthese von Sialyl-Lewis
X
 aufwendig und teuer ist. Aus diesen Gründen beschäftigten 

sich bereits viele Arbeitsgruppen mit der Entwicklung von Selektinliganden, in der Hoffnung 

einen potenten Inhibitor zu finden, welcher als wirksames (ggf. oral verfügbares) 

Therapeutikum angewendet werden kann.
[101,119-120]

 Ausgehend von Sialyl-Lewis
X
 versucht 

man durch Variation der funktionellen Gruppen bzw. der einzelnen Bausteine geeignete 

Mimetika zu generieren. Dabei liegt das Hauptaugenmerk zum einen auf der Vereinfachung 

der Struktur um synthetisch leicht zugängliche Moleküle zu erhalten, zum anderen auf einer 

Erhöhung der physiologischen Stabilität. Dies soll unter Erhalt oder bestenfalls Verbesserung 

der Aktivität erfolgen und sollte gleichzeitig zu einer besseren Pharmakokinetik führen. 

Alle hier diskutierten Mimetika basieren auf der Grundlage von Sialyl-Lewis
X
 und beinhalten 

mindestens einen Saccharidbaustein. Da alle Hydroxygruppen der L-Fucose für die Bindung 

an die Selektine notwendig sind (Ausnahme bei P-Selektin, siehe Kap. 1.4.1), wurde sie als 

Grundlage für die meisten Mimetika verwendet. Daher enthalten alle im Folgenden gezeigten 

Mimetika entweder die L-Fucose selbst oder ein gleichwertiges Analogon (D-Arabinose,
[109-

111,114]
 D-Mannose,

[121-125]
 L-Galactose

[110-111,126]
). Es sei an dieser Stelle erwähnt, dass es auch 

kohlenhydratfreie Inhibitoren für Selektin-Ligand-Wechselwirkung gibt,
[119-120]

 diese spielen 

aber für dieses Projekt keine Rolle. 

Als Maß für die biologische Aktivität sind im Folgenden die IC50-Werte der einzelnen 

Mimetika angegeben, welche sich aus den jeweils verwendeten Assays ergeben.  Da es keinen 

universellen Assay für Selektin-Mimetika-Wechselwirkungen gibt, sind Vergleiche zwischen 

den Ergebnissen der einzelnen Arbeitsgruppen schwierig.
[101]

 Dies sieht man an den 

unterschiedlichen IC50-Werten für Sialyl-Lewis
X
, weshalb dieses immer als Referenzsubstanz 

mitangegeben ist. Ein weiteres Problem ist, dass je nach verwendetem Assay bestimmte 

Verunreinigungen das Ergebnis erheblich beeinflussen bzw. verfälschen können. So erhielten 
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Kretzschmar et al. aus ihrem Zell-Assay unterschiedliche Aktivitäten für den gleichen 

Inhibitor, abhängig von der Syntheseroute. Es zeigte sich, dass die mikromolekulare Aktivität 

tatsächlich durch Rückstände des verwendeten Ionentauschers hervorgerufen wurde, welcher 

die Selektin-Ligand-Wechselwirkungen inhibierte. Dadurch kam es zu einem falschen 

positiven Befund.
[127]

 

1.5.1 Tri- und disaccharidische Mimetika 

Der häufigste Ansatz ist der Ersatz der Neuraminsäure, da ihr Preis für einen Rohstoff sehr 

hoch ist und gleichzeitig die Sialylierung nur in mäßigen Ausbeuten funktioniert. Außerdem 

ist die Neuraminsäure ein komplexer Baustein, mit vielen funktionellen Gruppen, von denen 

nur die Carboxylgruppe mit ihrer negativen Ladung zur Bindung beiträgt (vgl. Kap.1.4.1). 

Eine naheliegende Idee war die Einführung einer negativ geladenen Gruppe an der Galactose 

(siehe Abb. 1.6), wie zum Beispiel die Synthese von 2- und 3-sulfatiertem Lewis
X
 (12a & 

12b) durch Kunz et al.
[128]

 Später folgten sulfatierte und phosphatierte Analoga von Lewis
X
 

(13a & 13b)
[129]

 sowie phosphatiertes Lewis
a
 (14)

[130]
 als synthetische Selektinliganden. In der 

Regel versucht man jedoch, die Neuraminsäure durch einen einfacheren Carbonsäurereste zu 

ersetzten (siehe unten).   

 

Abbildung 1.6: Mimetika mit Sulfat- und Phosphatgruppen als Neuraminsäureersatz. 

Eine weitere Option ist der Austausch von N-Acetylglucosamin (GlcNAc) durch einfachere 

Diole, da es lediglich als Spacer fungiert und nicht direkt zur Bindung beiträgt.
[131-134]

 So 

ergab der Austausch von GlcNAc gegen 1,2-Ethandiol als einfachstes mögliches Diol und 

Neuraminsäure gegen Essigsäure Mimetikum 15, welches trotz seiner deutlich einfacheren 

Struktur in Zelladhäsionstests nur eine wenig geringere Inhibierungsaktivität als SLe
X
 

zeigte.
[131-132]

 Der Unterschied kommt wahrscheinlich aus der erhöhten Flexibilität des 

Spacers. Um die Konformation besser durch sterischen Anspruch zu stabilisieren, wurden 

Methylgruppen am Diol-Spacer installiert (siehe 16).
[98,133]

 Dies führte  jedoch zu einer 

Verringerung der Aktivität, wohingegen die Verwendung von (R,R)-1,2-Cyclohexandiol als 
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GlcNAc-Analogon in Mimetikum 17 die Aktivität gegenüber 15 sogar noch etwas verbessern 

konnte.
[98]

 Aufgrund seiner einfachen Struktur unter gleichzeitiger Fixierung der 

Konformation im Molekül ist (R,R)-1,2-Cyclohexandiol einer der am häufigsten verwendeten 

Bausteine in Sialyl-Lewis
X
-Mimetika.  

 

Abbildung 1.7: Substitution von GlcNAc durch einfache Diole.  

Um den Einfluss des Säurebausteins in Mimetika genauer zu untersuchen, haben Kolb und 

Ernst Modellberechnungen durchgeführt.
[135]

 Dabei kamen sie zu der Schlussfolgerung, dass 

ein sterisch anspruchsvollerer Substituent am -Kohlenstoff des Neuraminsäuremimetikums 

zu einer besseren Raumausfüllung in der Bindungstasche der Selektine und damit zu einer 

höheren Affinität des Moleküls führen sollte. Entscheidend ist dabei die richtige Stereochemie 

am -Kohlenstoff des Säurebausteins. Die Modellstudien ergaben, dass ein (S)-konfigurierte 

Baustein zur richtigen Raumauffüllung und damit zu einer erhöhten Aktivität führt, während 

der entsprechende (R)-konfigurierte Baustein eine schlechte Raumauffüllung haben und damit 

zu einem Verlust der Aktivität führen sollte. Um dies zu prüfen, wurde Phenylmilchsäure an 

Lewis
X
 gebunden und so die potentiellen Mimetika 18 und 19 erhalten. Phenylmilchsäure 

kann leicht aus Phenylalanin erhalten werden
[136]

 und lässt sich als Triflat zinnvermittelt 

regioselektiv an Galactose anbinden.
[137-138]

 Dabei zeigte das (R)-konfigurierte Lewis
X
-

Derivat 18 keine Aktivität bis 10 mM und war somit wie prognostiziert inaktiv. Das (S)-

konfigurierte Derivat 19 zeigte mit einem IC50-Wert von 2.6 mM eine signifikante Aktivität, 

wenn auch eine geringere als SLe
X
 (IC50 = 1 mM) (Abb. 1.8).

[135]
  

Um die Aktivität von 19 zu steigern, wurde als nächstes der GlcNAc-Baustein durch (R,R)-

1,2-Cyclohexandiol ersetzt. Das so erhaltene Mimetikum 20 zeigte bereits eine höhere 

Selektin-Affinität als SLe
X
, was sich auch in niedrigeren IC50-Werten wiederspiegelte. 

Weitere Optimierung des Carbonsäurebausteins ergab schließlich, dass das Mimetikum 21, 

welches die Cyclohexylmilchsäure statt der Phenylmilchsäure trugt, die höchste Aktivität in 

den Bindungsessays besaß (IC50 = 0.10 mM) (Abb.1.8).
[135]

 Cyclohexylmilchsäure kann direkt 
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aus Phenylmilchsäure hergestellt
[139]

 und analog angebunden werden.
[137-138]

 Aufgrund ihrer 

guten Verfügbarkeit und hohen Aktivität in Sialyl-Lewis
X
-Analoga wurde sie inzwischen in 

einer Vielzahl von Selektinliganden verwendet.
[110-111,114-116]

    

 

Abbildung 1.8: Mimetika mit chiralen, sterisch anspruchsvollen Säurebausteinen. 

Aufgrund dieser Erkenntnisse haben Thoma et al.
[134,140]

 für die Firma Novartis eine Serie von 

potentiellen Inhibitoren für Selektin-Ligand-Wechselwirkungen synthetisiert und getestet. Der 

beste Inhibitor dieser Serie (22, Abb1.8) basiert auf einem hydrierten Glucalderivat von 

Lewis
a
, in dem die Positionen von Fucose und Galactose gegenüber Sialyl-Lewis

X
 vertauscht 

wurden. Durch die Abstoßung zwischen der Fucose, und der Hydroxymethylgruppe des 

Glucalderivates soll die Fucose in die optimale Position gebracht werden, was der Grund für 

die höhere Aktivität (IC50 = 0.03 mM) gegenüber 21 sein soll.
[141]

 Als Mimetikum für die 

Neuraminsäure wurde in dieser Serie, ebenfalls die Cyclohexylmilchsäure verwendet. 
[134,140]

   

1.5.2 Monosaccharidische Mimetika 

Um die Struktur der Mimetika noch weiter zu vereinfachen hat man neben Neuraminsäure 

und N-Acetylglucosamin auch versucht den Galactosebaustein zu ersetzen und lediglich eine 

Säurefunktion durch einen entsprechenden Spacer im richtigen Abstand an die Fucose bzw. 

das Analogon zu binden.
[101,119-120]

 Die Schwierigkeit bestand darin, dass die Galactose im 

Sialyl-Lewis
X
 mit seiner 4- und 6-Hydroxygruppe direkt an der Bindung zum Selektin 

beteiligt ist. Trotzdem bilden diese Mimetika die größte Zahl der bisher veröffentlichen 

Inhibitoren. Teilweise hat man versucht das Fehlen der Galactose durch entsprechende polare 

Gruppen zu kompensieren, manche Verbindungen zeigen jedoch auch ohne solche Gruppen 

eine signifikante Aktivität. Dabei lässt sich nicht immer nachvollziehen, ob die 
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Wechselwirkung mit den Selektinen noch analog zu SLe
X
 verläuft oder ob die Bindung über 

andere Wechselwirkungen erfolgt.
[101]

  

Die frühere Firma Hoechst hat ganze Serien solcher Inhibitoren veröffentlicht, in denen man 

L-Fucose mit (R,R)-1,2-Cyclohexandiol oder einem ähnlichen GlcNAc-Mimetikum verknüpft 

und anschließend eine Carboxylgruppe über einem entsprechendem Spacer angebunden 

hat.
[142-143]

 Dabei hat man sowohl die Länge als auch die Art des Spacers, sowie die Art der 

Anbindung variiert. Die erste Serie (23a-c) basierte auf Malonsäure, die an einer Alkylkette 

über ein Carbamat an Cyclohexandiol gebunden wurde. Die beobachteten IC50-Werte lagen in 

derselben Größenordnung wie für SLe
X
 (Abb. 1.9).

[142]
 Analoge Mimetika, bei denen die 

Anbindung des Spacers über eine Etherbindung erfolgte, zeigten hingegen keinerlei Aktivität. 

Es wurde vermutet, dass die Alkylkette zu flexibel und zu unpolar ist und damit das Fehlen 

der Galactose nicht kompensieren kann. Der Austausch des Cyclohexandiols gegen das 

bereits beschriebene Dihydroglucal (vgl. Abb. 1.8) mit einem zusätzlichen hydrophoben 

Substituenten konnte das Fehlen des Beitrags der Galactose zumindest teilweise 

kompensieren (siehe 24a&b, Abb1.9).
[142]

 Analoge Inhibitoren mit einer Carbamatfunktion 

im Spacer wurden nicht beschrieben.  

 

Abbildung 1.9: Monosaccharidische Mimetika veröffentlicht von Hoechst AG. 

Es wurde spekuliert, ob die Flexibilität in der Alkylkette zu einem Verlust in der Aktivität 

führen könnte. Daher wurde versucht, unterschiedliche rigidere Spacer mit zum Teil anderen 

Carbonsäuren zu verwenden.
[143-145]

 In diesen Serien zeigte jedoch nur Verbindung 25 mit 

einer über ein Carbamat an das Cyclohexandiol gebundenen Piperidindicarbonsäure eine 

vergleichbare Aktivität.
[143]

 Fehlte eine der Carboxylgruppen, wurde keine Inhibierung mehr 

festgestellt. Ob die zweite Carboxylgruppe in den Inhibitoren 23 – 25, sowie die 

Carbamatfunktion in 23 und 25 die Wechselwirkungen der Galactose mit den Selektinen 

imitieren können oder ob sie andere Wechselwirkungen eingehen ist nicht geklärt. 
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Einen anderen Ansatz verfolgten Kogan et al. (Abb. 1.10). Mit Hilfe der Daten aus 

Röntgenstrukturanalysen
[30]

 wurden Modellstudien der Bindung von Sialyl-Lewis
X
 an E-

Selektin durchgeführt, um die exakte Konformation von SLe
X
 während der Anbindung zu 

bestimmen und optimalen Abstand zwischen der Fucose und der Carboxylgruppe zu ermittelt. 

Anschließend wurden anhand dieser Daten potentielle Inhibitoren der Selektin-Ligand-

Wechselwirkungen entwickelt.
[121]

 Dabei wurde bewusst auf den Beitrag der Galactose in der 

Selektin-SLe
X
-Bindung verzichtet. Dadurch reduzierte sich die Komplexität des potentiellen 

Inhibitors auf die Anbindung einer Carboxylgruppe über einen passenden Spacer an ein 

Analogon der L-Fucose. Als Analogon wurde die D-Mannose ausgewählt, da auf diese Weise 

der Abstand des C-1 Atoms, über welches die Anbindung des Spacers erfolgt, zur benötigten 

Position der Carboxylgruppe reduziert wird. Dies ermöglicht die Nutzung kleinerer 

Abstandhalter. Außerdem ist D-Mannose aus Stabilitäts- und Kostengründen ein günstigeres 

Ausgangsmaterial als L-Fucose. Biphenyl wurde als Spacer verwendet, da sich durch die 

starre Konformation der Abstand zur Carboxylgruppe optimal einstellen lassen sollte. Eines 

der einfachsten Moleküle aus diesem Ansatz, 3-(Carboxymethylen)-2‘-(-D-

mannopyranosyloxy)biphenyl (26), zeigte bereits eine ähnliche Aktivität wie SLe
X
 in E-

Selektin-Zellessays (siehe Abb. 1.10).
[121]

  

 

Abbildung 1.10: Biphenyl-Mimetika von Kogan et al.. 
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Aufgrund dieser Ergebnisse diente 26 als Vorlage für eine ganze Serie von Inhibitoren.
[121-122]

 

Dabei wurde versucht, die Anbindung der Mannose und der Carbonsäure (Position und 

Abstand) an den Spacer, sowie den Spacer selbst durch Einführung von Substituenten zu 

optimieren. Die höchste Aktivität zeigte dabei das Biphenyl 27, welche jedoch nur etwa 

fünfmal so hoch war wie die von SLe
X
.
[122]

 Die Einführung polarer Gruppen am Spacer, um 

die Wechselwirkungen der Galactose zu imitieren, könnten die Aktivität eventuell weiter 

erhöhen. Dies ist aber synthetisch nicht einfach zu realisieren, weshalb man sich für einen 

multivalenten Ansatz entschieden und Dimere von 26 synthetisiert hat. Die Alkylkette in 28 

(TBC1269) scheint den optimalen Abstand zwischen den Biphenylen einzustellen (Abb. 

1.10).
[146-147]

 TBC1269 (28) befindet sich in Phase II klinischer Studien.
[120]

 

Häufige Kritikpunkte bei monosaccharidischen Sialyl-Lewis
X
-Mimetika waren die zu hohe 

Flexibilität oder die zu starke Hydrophobizität des Spacers, was zum Verlust von 

Bindungsenergie führen kann. Um diesem Problem zu begegnen, hat man begonnen, 

peptidische Spacer zu verwenden. Die Amidbindung sollte die Konformation fixieren und 

gleichzeitig polare Wechselwirkungen und Wasserstoffbrücken ermöglichen. Außerdem 

können durch die Seitenketten weitere funktionelle Gruppen eingeführt werden, welche die 

Affinität noch erhöhen sollen.
[101]

 Bei den Arbeiten von Kondo et al. wurden Peptidspacer 

verwendet, welche einen besonders stabilen -Turn ausbilden können und so die 

Konformation noch zusätzlich stabilisieren (vgl. 29, Abb. 1.11).
[124,148]

 Das Design dieser 

Peptide erfolgte aufgrund von „Molecular-Dynamics“-Simulationen, welche auch den Einbau 

von  Alkylketten an gegenüberliegender Position der Säuerfunktion nahelegten, um durch 

hydrophobe Wechselwirkungen mit der CRD-Domäne zusätzliche Affinität zu gewinnen.
[148]

 

Durch den Austausch von L-Fucose gegen D-Mannose wurde die Position der 

Hydroxygruppen gegenüber der Carboxylgruppe noch weiter optimiert. Der so erhaltene 

Inhibitor 29 zeigte extrem hohe Aktivität in Zelltest (IC50 = 4.0 – 0.5 µM) und ist bislang einer 

der aktivsten niedermolekularen Inhibitoren für selektinvermittelte Zelladhäsion.
[124]

 Um die 

-Turn-Struktur noch besser zu fixieren, versuchte man einen Lactamzyclus in den Spacer 

einzubauen. Dies führte jedoch nur zu einer Erhöhung der Affinität gegenüber L-Selektin. Bei 

der Inhibierung von E- und P-selektinvermittelter Zelladhäsion zeigten sich deutliche 

Aktivitätsverluste gegenüber 29 (vgl. 30, Abb. 1.11).
[125]
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Abbildung 1.11: Peptidbasierende Mimetika. 

Wong et al. haben durch kombinatorische Synthese ebenfalls Bibliotheken von 

peptidbasierenden Inhibitoren synthetisiert.
[101,123,126,149-151]

 Dabei wurden zunächst 

verschiedene Linker getestet um die L-Fucose an den Peptidteil zu binden. Gleichzeitig sollten 

Seitenketten gefunden werden, welche in der Lage sind den Bindungsbeitrag der Galactose in 

SLe
X
 zu imitieren. Ein sehr wirksames Mimetikum dieser Serie ist das C-Fucosid 31

[149]
 mit 

einem C-glycosidisch gebundenem Ethylamid, an den der Peptidspacer angebunden wird. 

Dieser besitzt zwei Hydroxyfunktionen in der Seitenkette um die Galactose zu imitieren 

(siehe Abb.1.11). Eine weitere Aktivitätssteigerung kann durch die Einführung einer 

hydrophoben Seitenkette am Turn erreicht werden, wie in Inhibitor 32 gezeigt.
[149]

 In einer 

weiteren Serie wurden mannose-basierende Inhibitoren mit verschiedenen polaren 

Seitenketten synthetisiert.
[101,123,151]

 Am wirksamsten ist dabei eine peptidisch angebundene 

Dicarbonsäure wie in Beispiel 33.
[123]

 In diesem Fall geht man davon aus, dass die negative 

Ladung der zweiten Carboxylgruppe die Galactose ersetzen kann. Eine erhebliche 

Aktivitätssteigerung kann auch hier durch die Einführung einer hydrophoben Seitenkette, in 

diesem Falle an der 6-Position der Mannose, erreicht werden (siehe 34, Abb. 1.11).
[123]

  

Wong et al. haben ebenfalls versucht, die Konformation durch einen entsprechenden Zyklus 

zu stabilisieren. Dazu hat man über ein Peptid die 1- und 6-Position der L-Galactose 

miteinander verbrückt und eine Dicarbonsäure in der Seitenkette installiert, analog zu 33 und 
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34. Das auf diese Weise erhaltene C-L-Galactosid 35 zeigt die bisher höchste 

Inhibierungsaktivität E-selektinvermittelter Zelladhäsion bei niedermolekularen 

Inhibitoren.
[126]
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2 Zielsetzung 

 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, potentielle Selektinliganden zu synthetisieren, die als Inhibitoren 

für ungewollte selektinvermittelte Zelladhäsion verwendet werden können. Wie bereits von 

verschiedenen Autoren gezeigt wurde, kann das N-Acetylglucosamin durch verschiedene 

Strukturen ersetzt werden, da es nicht direkt zur Bindung beiträgt, sondern lediglich als 

Spacer fungiert (siehe Kap. 1.4 & 1.5).
[98,100-101]

 Außerdem kann die Fucose in Sialyl-Lewis
X
 

leicht durch Glycosidasen abgespalten werden, was zu einer Inaktivierung führt.
[94-95,152-153]

 

Um die Stabilität der potentiellen Mimetika zu erhöhen, soll die Anbindung der Fucose, bzw. 

des Analogons daher über eine C-glycosidische Bindung erfolgen.
[123,154]

  

Deshalb wurde entschieden, Phenole als Spacer zu verwenden. Freie Phenole können 

regioselektiv in ortho-Position zur OH-Gruppe glycosyliert werden (vergleiche Kap. 

3.1.1).
[155-156]

 Anschließend sollte es möglich sein, die OH-Gruppe zu galactosylieren und so 

ein entsprechendes 1,2-O/C-Diglycosid zu erhalten (vgl. 36 & 37 Abb. 2.1). Solche 

Strukturen wurden bereits aus der Myrtenheide Malaleuca quinquenerivia isoliert und zeigten 

interessante biologische Aktivitäten.
[157]

 Als Säurebaustein soll zum einen die Neuraminsäure 

selbst, zum anderen die bereits erfolgreich verwendete Cyclohexylmilchsäure
[111,116,134-135]

 

(siehe Kap. 1.5) angebunden werden. Um den richtigen Abstand zwischen der Säurefunktion 

und den Hydroxygruppen der L-Fucose einzustellen soll auch die Verwendung verschiedener 

Analoga wie D-Mannose untersucht werden.   

 

 

Abbildung 2.1: Zielstrukturen der Potentiellen Sialyl-LewisX Mimetika. 
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Neben diesen Überlegungen wurden von Dr. Martin Frank am DKFZ (Deutsches 

Krebsforschungszentrum) in Heidelberg Dockingstudien durchgeführt. Diese basierten auf 

den Röntgenstrukturdaten  eines Komplexes aus E-Selektin und SLe
X
 von Camphausen et al. 

(pdb code 1G1T ).
[100]

 Der Rezeptor und die Liganden wurden im Programm Maestro
[158]

 

erstellt und optimiert. Das anschließende Docking wurde in GlideScore SP4.5
[159]

 

durchgeführt.
[160-161]

 Auf diese Weise wurde eine kleine Bibliothek selbst entworfener 

potentieller Mimetika getestet. Das Mimetikum 38, bei dem die Cyclohexylmilchsäure über 

2,7-Dihydroxynaphthalin an D-Mannose gebunden ist, zeigte dabei die besten Ergebnisse 

(siehe Abb. 2.2). Daher sollte unter anderem dieses potentielle Mimetikum im Laufe dieser 

Arbeit synthetisiert werden. 

 

Abbildung 2.2: Docking-Experiment mit dem Dihydroxynaphthylmimetikum 38 an E-Selektin; Zum Vergleich 

Sialyl-LewisX in Grün (die graphische Darstellung wurde von Dr. Martin Frank aus den DFT-Rechnungen 

angefertigt und bereitgestellt). 
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3 Allgemeiner Teil 

 

3.1 Stereoselektive Synthese von C-Arylglycosiden 
 

Der entscheidende Schritt bei der Synthese der geplanten Sialyl-Lewis
X
-Mimetika ist die 

direkte stereoselektive ortho-C-Glycosylierung freier Phenole.
[155-156]

 Für diese Reaktion wird 

ein stufenweiser Mechanismus angenommen, bei dem zunächst eine Lewissäure als Promotor 

fungiert, der den Glycosyldonor aktiviert, welcher dann von der Hydroxylgruppe des Phenols 

angegriffen wird. Dadurch bildet sich zunächst das entsprechende O-Glycosid. Dieses kann in 

der Regel nicht isoliert werden, da es sich, aktiviert durch die Lewissäure analog einer 

Fries‘schen Verschiebung, weiter zum C-Glycosid umlagert (Schema 3.1).
[162-165]

  

 

Schema 3.1: Mechanismus der C-Glycosylierung von Phenolen. 

Die Glycosyl-Aryl-Bindung bildet sich dabei fast ausschließlich an der ortho-Position des 

Phenols. Außerdem ist die Stereochemie unabhängig vom ersten Glycosylierungsschritt und 

wird erst bei der Umlagerung fixiert. Hierbei hängt das Anomerenverhältnis stark von der 

Wahl des Promotors ab
[155-156]

 (siehe auch Tabelle 3.1). 

3.1.1 Literaturbekannte  C-Glycosylierung von Phenolen 

Die erste direkte C-Glycosylierung von freien Phenolen wurde 1988 von Suzuki et al. 

publiziert (Schema 3.2).
[162]

 Dabei wurde das Fluorid der Ribose 39 mit -Naphthol (40) in 

einer Ausbeute von 92 %  zum C-Glycosid 41 umgesetzt. Zur Aktivierung wurde das damals 

neu entwickelte Promotorsystem aus Hafnocendichlorid und Silberperchlorat
[166]

 verwendet, 

welches im Vergleich zu den anderen damals getesteten Promotoren (SnCl4, BF3•OEt2), nicht 

nur die höchste Ausbeute sondern auch die beste -Selektivität ( = 1:9) zeigte. 

Ausbeuteverluste wurden oft durch eine unvollständige Reaktion verursacht, bei der das 

entsprechende O-Glycosid nicht komplett umgesetzt wurde. Daher werden bei heutigen 

Synthesprotokollen die Promotoren in der Regel in äquimolaren Mengen, beziehungsweise im 

Überschuss verwendet. 
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Schema 3.2: Erste C-Glycosylierung an ein freies Phenol. 

Der Einfluss der Promotoren wird deutlich, wenn man die Umsetzung des Fluorids 42 mit -

Naphthol jeweils in Gegenwart von BF3•OEt2 und Cp2HfCl2/AgClO4 miteinander vergleicht 

(siehe Tabelle 3.1, Eintrag 1 & 2).
[167]

 Unter Verwendung des Hafnocen-Promotorsystems 

erhielt man ausschließlich das -C-Glycosid in einer Ausbeute von 98 %, während BF3•OEt2 

in 70 %-iger Ausbeute ein Anomerengemisch lieferte, bei dem das -Anomer überwog ( 

= 3.4 : 1).   

Da Glycosylfluoride aufgrund ihrer teilweise geringen Stabilität nicht für alle Anwendungen 

als Donoren geeignet sind, wurde versucht, andere aktivierende Gruppen wie Acetate an der 

anomeren Position zu verwenden. Diese konnten ebenfalls durch das Cp2HfCl2/AgClO4-

System
[168]

 (siehe Tabelle 3.1, Eintrag 3) oder durch Scandiumtriflat
[169-170]

 (Tabelle 3.1, 

Eintrag 4 & 5) aktiviert werden, wobei ebenfalls eine hohe -Selektivität erhalten wurde. Des 

Weiteren zeigte sich, dass die Reaktivität des Donors großen Einfluss auf die Ausbeute hat. 

So konnte bei der Glycosylierung des Iodphenols 47 unter gleichen Bedingungen mit dem 

Desoxyzucker  44 eine höhere Ausbeute erreicht werden als mit dem Fucosyldonor 45.
[169]

 

Dieser Effekt kann durch Schutzgruppen noch verstärkt werden. So können Acetylgruppen 

die Reaktivität soweit absenken, dass die Umlagerung zum C-Glycosid nicht mehr stattfindet 

und das O-Glycosid als einziges Produkt erhalten wird.
[171]

   

Auf diese Weise haben Suzuki et al. bereits eine Vielzahl von Naturstoffen, mit teilweise 

antibiotischer Wirkung, hergestellt, wie z.B.: Vineomycin-B2-Methylester
[167,172]

 (48), 

Gilvocarcin M
[173]

 (49), sowie die Angucyclinantibiotika C104
[174]

 (50) und Aquayamycin
[175-

176]
 (51) (Abb.3.1). Die Synthese dieser Naturstoffe hat gezeigt, dass sich nur elektronenreiche 

Phenole für die direkte ortho-C-Glycosylierung eignen, da sonst die Umlagerung zum C-

Glycosid nicht bzw. nur teilweise abläuft.
[177]

 Vor allem elektronenziehende Gruppen können 

den Aromaten soweit desaktivieren, so dass die Reaktion auf der Stufe des O-Glycosids 

stehenbleibt,
[178]

 weshalb z.B. eine direkte Glycosylierung von Juglon-Derivate nicht möglich 

ist.
[167,179-180]

 In diesem Fall muss man entweder die entsprechende Hydrochinon-Form 

glycosylieren und anschließend oxidieren wie im Falle des Vineomycins,
[167,172]

 oder den B-
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Rings nach Glycosylierung durch Cyclisierung aufbauen, wie im Falle der Angucycline.
[174-

176,181]
 

 

 

Tabelle 3.1: Literaturbeispiele für C-Glycosylierung an Phenolen mit Glycosylacetaten und -fluoriden. 

Eintrag Glycosyldonor Phenol Promotor  Ausbeute 

1
[167]

 

 

42 

 

46 

Cp2HfCl2/ 

AgClO4 

0 : 1 98 % 

2
[167]

 

 

42 

 

46 

BF3• OEt2  3.4 : 1  70 % 

3
[168]

 

 

43 

 

46 

Cp2HfCl2/ 

AgClO4 

0 : 1 98 % 

4
[169]

 

 

44  

47 

Sc(OTf)3 1 : 99 90 % 

5
[169]

 

 

45 
 

47 

Sc(OTf)3 1 : 99 80 % 
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Abbildung 3.1: Naturstoffe durch direkte C-Glycosylierung an Phenole von  Suzuki et al.. 

Als Alternative zu Fluoriden und Acetaten konnten weitere Donor-Klassen für die direkte 

ortho-C-Glycosylierung von Phenolen genutzt werden (Tabelle 3.2). Bei reaktiven Zuckern 

können sogar Methoxygruppen am anomeren Zentrum aktiviert werden. So reagierte der 

Desoxyzucker 52 in Gegenwart von TMSOTf/AgClO4 mit -Naphthol (46) in annähernd 

quantitativer Ausbeute selektiv zum -C-Glycosid.
[182]

 Aber auch häufiger verwendete 

Glycosyldonoren wurden inzwischen eingesetzt. Dabei wurden im Gegensatz zu den bisher 

gezeigten Zuckern vor allem die gängigen Hexosen wie zum Beispiel Glucose verwendet. So 

haben Schmidt et al. die von ihnen etablierten Trichloracetimidate (z.B. 53)  erfolgreich für 

die Synthese C-glucosylierter Phenole genutzt.
[183-184]

 Analog ließen sich auch 

Trifluoracetimidate wie 54 einsetzen. Neben der Glucose wurde sich auf diese Weise auch die 

Galactose ortho-C-glycosidisch an ein Phenol gebunden.
[178]

 Phosphate (55) ließen sich 

ebenfalls verwenden, dabei war die Ausbeute allerdings schlechter als bei Verwendung 

entsprechender Trichloracetimidate,
[185]

 da die Umlagerung zum C-Glycosid nicht vollständig 

verlief, so dass ebenfalls das O-Glycosid isoliert wurde
[177]

 (Tabelle 3.2). Alle Umsetzungen 

zeigten in der Regel gute -Selektivitäten.  

Durch die bisherigen Studien lässt sich vermuten, dass die äquatoriale Position des 

Arylsubstituenten am Zucker thermodynamisch günstiger ist und damit bevorzugt wird. So 

lassen sich die -C-Glycoside (mit äquatorialem Substituenten) meist selektiv und in guten 

Ausbeuten herstellen. Die für unser Projekt benötigten -C-Glycoside (mit axialem 

Substituenten) fallen hingegen oft nur als Minderkomponente an oder lassen sich nur unter 

bestimmten Bedingungen erzeugen,
[167]

 oft auf Kosten der Ausbeute, da die Umlagerung zum 

C-Glycosid nicht mehr vollständig verläuft.
[162,167-168]

 Lediglich für die C-Glycosylierung von 
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Phenolen mit Mannosyldonoren (wie Phosphate oder Trifluoracetimidate) ist in der 

Literatur
[177-178,186]

 ausschließlich die Bildung des axialen -C-Glycosids beschrieben. 

Allerdings ist kein Beleg für die Stereochemie angegeben und die Bestimmung der 

Konfiguration am anomeren Zentrum kann bei Mannose in der Regel nicht einfach aus der 

vicinalen 
3
J-Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2 erfolgen, da diese für beide Anomere 

oft zu ähnlich sind.
[187-188]

 

 

Tabelle 3.2: Literaturbeispiele für C-Glycosylierung an Phenole mit weiteren Donorklassen. 

Eintrag Glycosyldonor Phenol Promotor  Ausbeute 

1 
[182]

 

 

52 

 

46 

TMSOTf/ 

AgClO4 

1 : 99 99 % 

2
[183]

 

 

53 

 

56 

TMSOTf 0 : 1
a) 

71 %
 

3
[178]

 

 

54 

 

46 

TMSOTF 0 : 1
a) 

76 %
 

4
[177]

 

 

55 
 

57 

TMSOTf 0 : 1
 

57 %
b) 

a)  Nach Chromatographie; b)  Es wurden 13 % -O-Glycosid erhalten. 

 



30 Allgemeiner Teil  

3.1.2 Stereoselektive -C-Mannosylierung von Phenolen 

Da für die Mannose eine -Selektivität bei der C-Glycosylierung an Phenole beschrieben 

ist,
[177-178,186]

 wurde dies zuerst überprüft, um anschließend das Syntheseprotokoll auf die 

Synthese der Mimetika anwenden zu können. Als Glycosyldonor wurde das benzylgeschützte 

Trichloracetimidat der D-Mannose 62
[189]

 verwendet, da es synthetisch leicht zugänglich und 

gut handhabbar ist (Schema 3.3). 

Ausgegangen wurde von D-Mannose, welche zunächst im Sauren selektiv an der anomeren 

Position mit Allylalkohol umgesetzt wurde.
[190]

 Anschließend wurden die verbliebenen vier 

Hydroxygruppen des 1-O-Allyl-D-mannosids (58) mit Benzylbromid und Natriumhydrid in 

DMF in die entsprechenden Benzylether überführt.
[191]

 Man erhielt das 1-O-Ally-tetra-O-

benzyl-D-mannosid (59) über zwei Stufen in einer Ausbeute von 70 %. Die Allylgruppe ließ 

sich selektiv abspalten, in dem zunächst 59 unter Zugabe des Wilkinson-Katalysators
[192]

 

(Chlor-tris(triphenylphosphin)rhodium(I)) und Kochen unter Rückfluss 

(Toluol/Ethanol/Wasser 20:10:1) in das Enol 60 überführt wurde, welches anschließend in 

Gegenwart von elementarem Jod zur 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-mannose (61) in einer 

Gesamtausbeute von 93 % hydrolysiert werden konnte.
[193-194]

 Anschließend wurde 61 in 

quantitaiver Ausbeute mit Trichloracetonitril und DBU
[195-196]

 zu 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-

mannosyltrichloracetimidat
[189]

 (62) umgesetzt. Verbindung 62 wurde über fünf lineare Stufen 

in einer Ausbeute von 65 % erhalten. 

 

Schema 3.3: Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-mannosyltrichloracetimidat 62. 
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Anschließend wurde das Trichloracetimidat 62 mit -Naphthol in Gegenwart von TMSOTf 

umgesetzt. Dabei konnte ein anomerenreines C-Glycosid (63) in einer Ausbeute von 63 % 

isoliert werden (Schema 3.4). Weitere Glycoside ließen sich weder in der Rohmischung noch 

durch chromatographische Trennung identifizieren.  

 

Schema 3.4: Glycosylierung von Trichloracetimidat 62 an -Naphthol in Gegenwart von TMSOTF. 

Die analytische Daten von 63 (
1
H-NMR, 

13
C-NMR) stimmten zwar mit der Literatur 

[186]
 

überein. Da jedoch keine Angaben gemacht wurden, wie die dort für 63 beschriebene -

Konfiguration am anomeren Zentrum nachgewiesen wurde, sollte die Konfiguration durch 

weitere NMR-Experimente überprüft werden. Die 
1
J C-H-Kopplungskonstanten scheiden zur 

Aufklärung der Stereochemie aufgrund zu großer Ähnlichkeit bei den beiden Anomeren 

ebenfalls aus.
[197-198]

 Daher sollte die relative Konfiguration mittels qualitativer Interpretation 

von NOESY-NMR-Spektren aufgeklärt werden.  

Das NOESY-Spektrum von 63 zeigte entgegen den Erwartungen intensive triaxialen Kontakte 

zwischen H-1, H-3 und H-5 des Mannosylrestes. Dabei waren die Kontakte zwischen H-1 und 

H-3 bzw. H-1 und H-5 intensiver als der vicinale Kontakt zwischen H-1 und H-2, was nur 

möglich ist, wenn sich H-1 in der axialen Position befindet. Dies bedeutet, dass 63, entgegen 

der Angaben in der Literatur, -konfiguriert sein muss. 
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Abbildung 3.2: NOESY-NMR-Spektrum von 63 (Markiert sind die für -Mannoside charakteristischen 1,3,5-
triaxialen NOE-Kontakte, sowie der vicinale NOE-Kontakt zwischen H-1 und H-2) 

Um dies genauer zu untersuchen, wurden weitere C-Mannoside synthetisiert. Dazu wurde 62 

mit verschiedenen Phenolen in Gegenwart von TMSOTf umgesetzt (Tabelle 3.3). Dabei 

zeigte sich, dass die Ausbeute mit abnehmender Elektronendichte des Phenols abnimmt. 

Trotzdem konnte bei allen Reaktionen nur ein C-Glycosid als Produkt isoliert werden und es 

konnte auch in der Rohmischung kein Nebenprodukt (weiteres Anomer oder O-Glycosid) 

identifiziert werden. Alle C-Mannoside (63,67-70) zeigten im NOESY-Spektrum die 

beschriebenen intensiven 1,3,5-triaxialen NOE-Kontakte. Daher kann angenommen werden, 

dass auch diese sämtlich-konfiguriert sind. Da die sonstigen analytischen Daten (Drehwert, 

1
H-NMR, 

13
C-NMR) von 67 und 68 mit denen der entsprechenden in der Literatur als -

konfiguriert beschriebenen C-Glycoside
[178]

 übereinstimmen, wurde auch bei diesen 

Verbindungen die Konfiguration am anomeren Zentrum nicht korrekt bestimmt. 
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Tabelle 3.3: Synthetisierte -C-Arylmannoside. 

Donor Akzeptor Produkt
a) 

Ausbeute 

 

62 

 

46  

63 

63 % 

62 

 

56 

 

67 

57 % 

62 

 

64 

 

68 

49 % 

62 

 

65 

 

69 

45 % 

62  

66  

70 

52 % 

a) Es wurde ausschließlich ein Produkt erhalten! 
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3.1.3 Stereoselektive -C-Glycosylierung von Phenolen 

Da gezeigt wurde, dass die in der Literatur beschriebenen Methoden zur vermeintlich 

selektiven -C-Mannosylierung von Phenolen tatsächlich zum -C-Mannosid führen, musste 

eine Methode entwickelt werden, um die zur Synthese der Mimetika benötigten -C-

Glycoside zu erhalten. Wie bereits beschrieben, haben die Promotoren einen entscheidenden 

Einfluss auf die Stereoselektivität der Reaktion.
[155-156,162]

 So zeigte BF3•OEt2 in der Regel 

eine schlechte -Selektivität und in Abhängigkeit von den Reaktionsbedingungen, vom 

Glycosyldonor und von der Phenolkomponente wurde in einigen Fällen sogar die bevorzugte 

Bildung des  -C-Glycosids beobachtet.
[162,167]

   

Daher wurde BF3•OEt2 unter analogen Bedingungen wie zuvor zur Umsetzung des 

Mannosyltrichloracetimidates 62 mit -Naphthol (46) verwendet (Schema 3.5). Dabei wurden 

drei Produkte erhalten. Eines davon war das bekannte -Glycosid 63, welches mit einer 

Ausbeute von 10 % die Minderkomponente darstellte. Die Komponente mit der zweitgrößten 

Ausbeute (25 %) konnte als -O-Glycosid 72 identifiziert werden. Die Identifizierung des 

Hauptproduktes 71, welches in einer Ausbeute von 30 % erhalten wurde, gestaltete sich 

allerdings als schwierig.  

 

Schema 3.5: Glycosylierung von Phenolen in Gegenwart von BF3•OEt2. 

Das 
1
H-NMR- und das 

13
C-NMR-Spektrum (Abwesenheit eines Acetalkohlenstoffs) deuteten 

zwar auf ein Naphthyl-C-glycosid hin, jedoch entsprachen die vicinalen Kopplungen im 
1
H-

NMR-Spektrum nicht dem der Mannose typischem Muster (Vgl. Kap. 5 63 und 71). Die 

Analyse der zweidimensionalen NMR-Spektren (COSY, HSQC und HMBC, siehe Anhang 
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71) wiesen klar auf eine C-C Verknüpfung zwischen dem C-1-Atom der Mannose und dem 

C-1-Atom des Naphthols hin. Damit besaß 71 die gleiche Konnektivität wie in 63, so dass 

davon ausgegangen wurde, dass es sich um das entsprechende -C-Glycosid handelt. Um die 

Konfiguration zu bestätigen, wurden NOESY-NMR-Spektren aufgenommen (Abb. 3.3).  

Dieses NOESY-Spektrum zeigte einen intensiven NOE-Kontakt zwischen H-1 und einem der 

Protonen an C-6. Dieser Kontakt war nach den geminalen NOE-Kontakten der CH2-Gruppen 

der intensivste des Spektrums. Gleichzeitig war ein vicinaler Kontakt zwischen H-1 und H-2 

kaum zu erkennen (Abb. 3.3). Das wies auf eine Inversion des Pyranoseringes hin, wodurch 

die Mannose in der ungewöhnlichen 
1
C4-Konformation vorliegt. Ein Vergleich der vicinalen 

Kopplungskonstanten mit in der Literatur veröffentlichten Daten ähnlicher Kohlenhydrate, in 

der 
1
C4-Konformation vorliegen,

[199-200]
 bestätigte diese Annahme. Somit handelte es sich 

beim Hauptprodukt der Reaktion (71) tatsächlich um das -C-Glycosid, welches aber in der 

1
C4-Konformation vorlag (Schema 3.5). Dieser Befund konnte später auch durch DFT-

Berechnungen bestätigt werden (Siehe Kap. 3.2, Abb. 3.6). 

 

Abbildung 3.3: NOESY-NMR-Spektrum 71 (Markiert ist der NOE-Kontakt zwischen H-1 und H-6a). 

Wurde unter den gleichen Bedingungen 62 mit 3,5-Dimethoxyphenol (56) umgesetzt, erhielt 

man als Produkt allerdings ausschließlich das bereits bekannte -C-Glycosid 67 (Schema 3.3). 

Ein entsprechendes -C-Glycosid konnte weder in der Rohmischung identifiziert, noch nach 
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säulenchromatographischer Reinigung isoliert werden. Daher wurde sich im Folgenden auf 

die Synthese der Naphthyl--C-Glycoside konzentriert.  

 

Tabelle 3.4: Optimierung der -C-Glycosylierung an -Naphthol. 

Eintrag Hauptprodukt Bedingungen CCO
a) Ausbeute 

Hauptprodukt
b) 

1 

 

71 

BF3OEt2 

RT 
1 : 0.2 : 0.5 31 % 

2 

 

63 

SnCl4 

RT 
0 : 1 : 0.3 28 % 

3 

 

71 

ZnCl2 

RT 
1 : <0.1 : 0.3 42 % 

a)  nach 1H- NMR der Rohmischung; b) Ausbeute nach Säulenchromatographie 

Im nächsten Schritt sollten die Bedingungen für die Reaktion optimiert werden, um die 

Ausbeute an 71 zu erhöhen und gleichzeitig den Anteil an Nebenprodukten zu verringern, so 

dass die säulenchromatographische Reinigung vereinfacht wird (Tabelle 3.4). Dabei zeigte 

sich, dass bereits bei der Durchführung der Reaktion bei Raumtemperatur die Bildung des -

Glycosids begünstigt (Eintrag 1) wurde. Nachfolgend wurden verschiedene Lewissäuren 

erprobt. SnCl4 zeigte eine bevorzugte, wenn auch unvollständige, Bildung des -Glycosides 

(Eintrag 2). Die Bildung von 71 Ließ sich nicht nachweisen. Bei der Verwendung von TiCl4 
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konnte kein Produkt isoliert werden (Ergebnis nicht gezeigt). Das beste Ergebnis, der 

getesteten Lewissäuren, lieferte schließlich ZnCl2 (Eintrag 3). Mit dieser Methode wurde  71 

in 42 % Ausbeute (isoliert) erhalten.  

Um zu prüfen, ob sich die -C-Glycosylierung von Naphtholen auch auf andere Zucker 

übertragen lässt, sollten dieselben Reaktionen unter Verwendung eines Galactose-Donors 

(77)
[189]

 durchgeführt werden. Die Synthese sollte, ausgehend von D-Galactose, analog zu der 

des Mannosyltrichloracetimidates 62 verlaufen (Schema 3.6).  

 

Schema 3.6: Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactosyltrichloracetimidat (77). 

Dazu wurde D-Galactose zunächst ebenfalls mit Allylalkohol und Acetylchlorid
[190]

 in das 1-

O-Allyl-D-galactosid (73) überführt, welche anschließend mit Benzylbromid und NaH in 

DMF
[191]

 in einer Ausbeute von 63 % (über 2 Stufen) zum 1-O-Allyl-tetra-O-benzyl-D-

galactosid (74) umgesetzt wurde. Die nachfolgende Abspaltung der Allylschutzgruppe sollte 

wie zuvor durch Isomerisierung mit dem Wilkinson-Katalysator und anschließender 

Hydrolyse mit Iod durchgeführt werden, jedoch wurde bei der Umsetzung von 74 keine 

Isomerisierung zum Enol 75 beobachtet. Daher musste auf einen anderen Katalysator zur 

Isomerisierung zurückgegriffen werden. Die Reaktion wurde daher mit dem Baudry-

Katalysator
[201-202]

 (1,5-Cyclooctadien)-bis(methyl-diphenylphosphin)-iridium(I)-hexafluoro-

phosphat) unter Feuchtigkeitsausschluss durch-geführt. Nachteil dieses Katalysators war, dass 

aufgrund der schlechten Löslichkeit in stark verdünnter Lösung gearbeitet werden 

musste
[110,114]

 und der Katalysator, im Gegensatz zum Wilkinson-Katalysator,
[193]

 vor 

Verwendung mit Wasserstoff aktiviert werden musste. Die Isomerisierung gelang mit dem 

neuen Katalysator zu 75 mit anschließender Hydrolyse in Gegenwart von Jod zu 76 in einer 

Ausbeute von 88 % über die zwei Stufen. Die Umsetzung ins Trichloracetimidat 77
[189]
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erfolgte wieder mit DBU und Trichloracetonitril
[203-204]

 in quantitativer Ausbeute. In diesem 

Fall wurde allerdings ein Anomerengemisch erhalten. Da die Konfiguration des 

Trichloracetimidates am anomeren Zentrum für die Selektivität der anschließenden ortho-C-

Glycosylierung, aufgrund des zweistufigen Mechanismus, keine Rolle spielen sollte, wurde 

auf ein chromatographische Trennung verzichtet, wodurch 77 als Anomerengemisch in einer 

Gesamtausbeute von 58 % über fünf lineare Stufen erhalten wurde (Schema 3.6).  

77 konnte nun als Galactosyldonor für die Glycosylierung von -Naphthol (46) verwendet 

werden (Schema 3.7). Die Umsetzung in Gegenwart von TMSOTf ergab wie erwartet das -

C-Galactosid 78
[178]

 in einer Ausbeute von 52 %. Dabei wurde wie bei den -C-

Mannosylierungen kein weiteres Nebenprodukt isoliert. Analog ergab die gleiche Reaktion, 

vermittelt durch den Promotor ZnCl2, das entsprechende -C-Glycosid 79 als Hauptprodukt 

in 31 %-iger Ausbeute. Das entsprechende -O-Glycosid wurde als Nebenprodukt in einer 

Ausbeute von 25 % erhalten. Auch hier zeigten die durchgeführten NMR-Experimente (siehe 

Anhang), dass 79 in der 
1
C4 Konfiguration vorliegt. Das bedeutet, dass die  -C-

Glycosylierung von Naphtholen grundsätzlich auch auf andere Zucker angewendet werden 

könnte und dass auch dann eine Inversion der Ringkonformation zu erwarten ist. Ein 

ähnlicher Versuch mit Fucose lieferte keine verwertbaren Ergebnisse, da sich die erhaltene 

Produktmischung nicht trennen ließ und eine Interpretation der spektroskopischen Daten aus 

der Rohmischung nicht möglich war. 

 

Schema 3.7: Galactosylierung von -Naphthol (46) mit 77. 
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3.2 Synthese der monosaccharidischen Mimetika 
 

Das monosaccharidische Sialyl-Lewis
X
-Mimetikum 38 war, verglichen mit den weiteren 

Zielmolekülen (siehe Kap. 2), synthetisch am leichtesten zugänglich, daher wurde mit dessen 

Synthese begonnen. Der Schlüsselschritt zur Synthese von 38 war die -selektive ortho-C-

Glycosylierung des -Naphtholderivates 80 mit dem Mannosyltrichloracetimidat 62. Wie bei 

-Naphtholen üblich (siehe Kap. 3.1), wurde die Glycosylierung selektiv in 1-Position des 

Naphthols erwartet. Der Glycosylakzeptor 80 sollte durch einfache Umsetzung von 2,7-

Dihydroxynaphthalin (66) mit dem Triflat des Cyclohexylmilchsäuremethylesters
[97,135,205]

 

(81) unter Inversion der Konfiguration am Säurebaustein erhalten werden (Schema 3.8). Für 

das in S-Konfiguration erhaltene 80 wurde das R-konfigurierte Triflat 81 eingesetzt. 

 

Schema 3.8: Retrosynthese des monosaccharidischen Mimetikums 38  

Das Triflat des (R)-Cyclohexylmilchsäuremethylesters (81) wurde in 4 Stufen aus D-

Phenylalanin in einer Gesamtausbeute von 52 % hergestellt (Schema 3.9).
[110,114]

 Dazu wurde 

D-Phenylalanin zunächst mit Natriumnitrit und Schwefelsäure bei tiefer Temperatur 

diazotiert. Die anschließende Hydrolyse erfolgte unter Beteiligung der benachbarten 

Carboxylgruppe in einem zweifachen SN2-Mechanismus unter Erhalt der Konfiguration und 

es wurde die entsprechende (R)-Phenylmilchsäure (82) in einer Ausbeute von 65 % 

erhalten.
[136]

 Die Umsetzung mit Methanol in Gegenwart eines sauren Ionentauschers 
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(Dowex
®
 50WX8) ergab den Methylester 83 in 93 %-iger Ausbeute.

[111,114]
 Danach wurde der 

Phenylring mit H2 (1 bar) und Rhodium auf Al2O3 als Katalysator hydriert
[145]

 und man erhielt 

den (R)-Cyclohexyl-milchsäuremethylester (84) in einer Ausbeute von 98 %.
[110,114]

 Die 

Überführung in das Triflat 80 gelang schließlich mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid und 

2,6-Lutidin in einer Ausbeute von 88 %.
[205]

 

 

Schema 3.9: Synthese des Triflats des Cyclohexylmilchsäuremethylesters 80. 

Im nächsten Schritt konnte das Triflat 81, wie geplant, mit 2,7-Dihydroxynaphthalin (66) in 

Gegenwart einer Base (K2CO3) zum Glycosylakzeptor 80 umgesetzt werden (Schema 3.10). 

Hierbei war ein großer Überschuss von 66 (5.0 Äquivalente) nötig, um eine hohe Ausbeute 

(88 %) zu erhalten. Unter diesen Bedingungen wurde das Nebenprodukt 85 in einer Ausbeute 

von 7 % erhalten Bei einem geringeren Überschuss von 66 sank die Ausbeute von 80 zu 

Gunsten des zweifach alkylierten Nebenproduktes 85.  

 

Schema 3.10: Synthese des Phenylbausteins 80. 
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Der Phenylbaustein 80 konnte nun in die C-Glycosylierung eingesetzt werden. Als 

Mannosyldonor diente das bereits beschriebene benzylgeschützte Mannosyltrichloracetimidat 

62 (Kap. 3.1.2). Da die Überprüfung der in der Literatur
[178,186]

 angegebenen 

Stereoselektivitäten für die TMSOTf-vermittelte ortho-C-Mannosylierung von Phenolen (vgl. 

Kap. 3.1.2) noch  nicht abgeschlossen war, wurde die Glycosylierung zunächst mit TMSOTf 

als Promotor durchgeführt (Schema 3.11). Die Konfiguration am anomeren Zentrum des in 

62 %-iger Ausbeute erhaltenen C-Glycosides 86 wurde ebenfalls durch die Aufnahme von 

NOESY-Spektren untersucht (Abb. 3.4). Wie bereits beschrieben zeigten sich auch hier die 

für -Mannoside typischen intensiven 1,3,5-triaxialen NOE-Kontakte. Dies bestätigte den in 

Kapitel 3.1.2 beschriebenen Befund über die -Selektivität der TMSOTf vermittelten C-

Mannosylierung von Phenolen.  

 

Abbildung 3.4: NOESY-NMR-Spektrum von 86; markiert sind die der 1,3,5-triaxialen NOE-Kontakte und der 

vicinale NOE-Kontakt zwischen H-1 und H-2. 

Trotz der falschen Konfiguration am anomeren Zentrum wurde die Synthese abgeschlossen, 

da auf diesem Weg die Bedingungen für die Abspaltung der Schutzgruppen getestet werden 

konnten. Außerdem sollte das -Mimetikum 88 als Kontrolle in den Zell-Adhäsionsassays 

dienen. Die Hydrolyse des Methylesters zu 87 erfolgte im Basischen mit Tesser’s-Base
[206]

 

(Dioxan/Methanol/ 4 N NaOH) in einer Ausbeute von 83 %. Die Benzylether ließen sich 

durch Hydrierung im Autoklaven bei 10 bar Wasserstoffdruck in Gegenwart von Pd(OH)2 auf 
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Aktivkohle spalten und 88 wurde in einer Ausbeute von 78 % erhalten. Dieser letzte Schritt 

lieferte das -Mimetikum 88 über 8 lineare Stufen in einer Gesamtausbeute von 26 % 

(Schema 3.11).  

 

Schema 3.11: Synthese des -Mimetikums 88. 

Nachdem die Synthese des -Mimetikums 88 erfolgreich durchgeführt und eine Methode zur 

-selektiven ortho-C-Glycosylierung von Phenolen unter Verwendung von ZnCl2 als 

Promotor entwickelt worden war (siehe Kap. 3.1.3), sollte nun die Synthese des Mimetikums 

38 erfolgen (Schema 3.12). Dazu wurde erneut das Trichloracetimidat der Mannose 62 mit 

dem Naphtholderivat 80 umgesetzt, diesmal in Gegenwart von ZnCl2. Dabei wurde in 52 %-

iger Gesamtausbeute eine Mischung des gewünschten -C-Glycosides 89C und des 

entsprechenden -O-Glycosides 89O erhalten. Das Verhältnis der beiden Komponenten 

konnte durch Integration der Signale im 
1
H-NMR-Spektrum bestimmt werden: 89C : 89O = 

2 : 1. Eine chromatographische Trennung war nicht möglich, da die Rf-Werte der beiden 

Substanzen unter allen getesteten Bedingungen identisch waren. Daher wurde das Gemisch in 

einem nachfolgenden Schritt Stufe mit Tesser‘s Base,
[206]

 behandelt um die Methylester zu 

hydrolysieren. Dies gelang mit einer Gesamtausbeute von 93 %. Nun gelang die 

chromatographische Trennung der freien Säuren zumindest teilweise, wodurch das reine 90 in 

einer Ausbeute von 49 % und das reine 91 in einer Ausbeute von 25 % erhalten wurde. 

Weiterhin wurde eine Mischfraktion isoliert (19 %). Die NMR-spektroskopischen 
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Untersuchungen (NOESY & vicinale H,H-Kopplungen) ergaben, dass 90 zwar das 

gewünschte -C-Glycosid darstellte, der Pyranosering aber, wie bereits für Verbindung 71 

(Kap.3.1.3) beschrieben, in der 
1
C4-Konformation vorlag.  

 

Schema 3.12: Synthese des Mimetikums 38. 

Die anschließende Hydrierung der Benzylether von 90 wurde wie zuvor mit H2 (10 bar) unter 

Katalyse von Pd(OH)2 auf Aktivkohle in einer Ausbeute von 61 % erreicht. Somit wurde das 

gewünschte Mimetikum 38 in einer Gesamtausbeute von 20 % über 8 lineare Stufen erhalten. 

Jedoch blieb die 
1
C4-Konformation des Pyranoseringes auch nach vollständiger 

Deblockierung der Hydroxylgruppen erhalten, wie aus den NOESY-NMR-Daten (Abb. 3.5) 

sowie den vicinalen Kopplungen im 
1
H-NMR-Spektrum ersichtlich war (Schema 3.12).  
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Abbildung 3.5: NOESY-Spektrum von  38; markiert wurden die NOE-Kontakte zwischen H-1 und H-6a, sowie 

zwischen H-6a und H-6b. 

Als Vergleichssubstanz für die beiden potentiellen C-glycosidischen Mimetika 88 und 38 

sollte weiterhin das entsprechende -O-Glycosid 96 synthetisiert werden. Da die 

Glycosylierung von acetylgeschützten Glycosyldonoren an freie Phenole bevorzugt die O-

Glycoside liefert,
[171]

 wurde zunächst das 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl--D-mannosyl-

trichloracetimidat (94) ausgehend von D-Mannose hergestellt (Schema 3.13).
[207-208]

 Dazu 

wurde D-Mannose mit Essigsäureanhydrid und DMAP in Pyridin zunächst in einer Ausbeute 

von 98 % peracetyliert.
[208-209]

 Anschließend konnte die Acetylgruppe am anomeren Zentrum 

von 92 selektiv mit 1,2-Ethylendiamin und Essigsäure abgespalten werden.
[208,210]

 Die auf 

diese Weise in 61 %-iger Ausbeute erhaltene 2,3,4,6-Tetra-O-acetylmannose (93) wurde mit 

Trichloracetonitril und DBU in einer Ausbeute von 91 %  in das -Trichloracetimidat 94 

überführt.
[207-208]

 Anschließend wurde 94 in Gegenwart katalytischer Mengen TMSOTf an 80 

glycosyliert. Es wurde, wie erwartet, das Glycosid 95 in einer Ausbeute von 70 % isoliert. 

Vollständige Deblockierung mit Tesser’s Base
[206]

 in 61 %-iger Ausbeute ergab schließlich 96 

über 7 linearen Stufen in einer Gesamtausbeute von 23 % (Schema 3.13). 
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Schema 3.13: Synthese von  96. 

Die drei potentiellen Mimetika 38, 88 und 96 wurden anschließend von Prof. Dr. Alf Hamann 

am Deutschen Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ) in Berlin auf ihr Potential zur 

Inhibierung von Selektin-Ligand-Wechselwirkungen untersucht. Dies wurde in Zell-Assays, 

basierend auf der Anbindung von löslichen P- und E-Selektin-Immunglobulin-Chimären an 

Selektinligand-tragende Th1-Zellen von Mäusen, durchgeführt. Es konnte jedoch bis zu einer 

Konzentration von 1 mM keine Inhibierung größer als 50 % beobachtet werden, weshalb die 

Substanzen als inaktiv zu bezeichnen waren. Dieser Befund war für das -Mimetikum 88 

erwartet worden, da es im Gegensatz zu den Modellrechnungen in der falschen anomeren 

Konfiguration vorlag. Auch beim O-glycosidischen Mimetikum 96 wurde keine Aktivität 

festgestellt, da hier eine veränderte Regiochemie vorlag. Aufgrund von 

Computerberechnungen und der guten Ergebnisse der Dockingexperimente sollte allerdings 

das Mimetikum 38 eine hohe Aktivität in den Zell-Assays aufweisen. Die erhaltenen 

Testergebnisse zeigten jedoch überraschenderweise auch hier keine Aktivität. Dies ließe sich 

durch die ungewöhnliche 
1
C4-Konformation erklären. Anscheinend war es aufgrund dieser 

Konformation, die auch in den wässrigen Lösungen während der Assays vorliegen musste, 

dem Mimetikum nicht möglich, effektiv an das Selektin zu binden.  
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Diese Vermutung sollte anhand von weiteren DFT-Berechnungen, welche erneut von Dr. 

Martin Frank durchgeführt wurden, überprüft werden. Hierzu wurde zunächst berechnet, ob 

die Naphthyl--C-Glycoside generell in der 
1
C4-Konformation Konformation vorliegen (Abb. 

3.6). Dabei zeigte sich, dass obwohl die reine Bindungsenergie für die 
4
C1-Konformation 

niedriger ist (1.7 kJ/mol), die 
1
C4-Konformation, aufgrund der deutlich geringeren 

Solvatisierungsenergie, in Lösung stabiler (11.5 kJ/mol) und damit bevorzugt sein sollte. 

Anschließende Dockingstudien, die mit 38 in der 
1
C4-Konformation durchgeführt wurden, 

zeigten keine zweifache Koordination des Calciums durch den Mannosylrest (vgl. Kap. 

1.4.1), weshalb die Bindung von 38 an die CRD-Domäne des Selektins möglicherweise zu 

schwach ist, um die Wechselwirkungen mit dem natürlichen Liganden zu inhibieren.  

 

Abbildung 3.6: DFT-Berechnungen für -C-Mannoside in 4C1- und 1C4-Konformation (die graphische 
Darstellung wurde von Dr. Martin Frank aus den DFT-Rechnungen angefertigt und bereitgestellt). 
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3.3 Versuche zur O/C-Diglycosidsynthese mit α-C-Mannosiden 
 

Nach der Synthese der monosaccharidischen Mimetika sollte die Synthese der Mimetika auf 

Basis von 1,2-O/C-Diglycosiden erfolgen (siehe auch Kap. 2). Obwohl die 
1
C4-Konformation 

in 38 möglicherweise dazu führte, dass das Molekül inaktiv war (siehe Kap. 3.2), sollte auch 

hier zunächst von den Naphthyl--C-mannosiden ausgegangen werden.  Eine 

retrosynthetische Betrachtung des Zielmoleküls 97 legte nahe, den Säurebaustein an das 

fertige O/C-Diglycosid 98 zu kuppeln. Dieses sollte durch direkte Glycosylierung des -C-

Mannosids 71 mit einem entsprechenden Galactosyldonor 99 O-selektiv erreicht werden 

(Schema 3.14). 

 

Schema 3.14: Retrosynthetische Betrachtung der Synthese der Mimetika basierend auf  O/C-Diglycosiden. 

Um den Säurebaustein nach der zweiten Glycosylierung regioselektiv an die 3-Position des 

Galactosylrestes anbinden zu können, muss die reaktivere 6-Position geschützt sein (Schema 

3.15). Die drei anderen freien Hydroxylgruppen (2, 3, 4) an der Galactose können zugunsten 

der 3-Position gegeneinander differenziert werden (Schema 3.15). Bei 

Sialylierungsreaktionen, etwa mit dem Xanthogenat 101
[211]

 (siehe Schema 3.15) kommt es 

ohne weitere Vorkehrungen zu einer regioselektiven Anknüpfung an die 3-Position,
[212-213]

 da 

diese eine höhere Nukleophilie aufweist und zudem sterisch weniger gehindert ist. Die 

selektive Anbindung des Cyclohexylmilchsäurebausteins kann hingegen nach der Stannylen-

Methode erfolgen.
[214-215]

 Dabei werden die zueinander cis-ständigen Hydroxyfunktionen in 

Position 3 und 4 mit Di-n-butylzinnoxid in das Stannylenacetal 103 überführt. Anschließend 

kann dieses mit CsF aktiviert werden und es wird dann bevorzugt die äquatoriale 
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Hydroxylgruppe des Acetals angegriffen.
[137]

 der genaue Mechanismus dieser Reaktion ist 

bisher noch nicht vollständig geklärt. 

 

Schema 3.15: Literaturbeispiele zur selektiven Anbindung der Neuraminsäure bzw. der Cyclohexylmilchsäure 

an die 3-Position der Galactose.[111,115]  

Um keinen zusätzlichen Reaktionsschritt für die Abspaltung der Schutzgruppen einführen zu 

müssen, bot es sich an, die Hydroxyfunktion an Position 6 der Galactose als Benzylether zu 

schützen. Diese wurden bereits als Schutzgruppen für den Mannosebaustein verwendet und  

sollte diese unter den geforderten Reaktionsbedingungen stabil sein. Als Schutzgruppen für 

die übrigen drei Hydroxygruppen lag es nahe, Acetylgruppen zu verwenden, da diese eine 

desaktivierende Wirkung ausüben, wodurch die O-Glycosylierung gegenüber einer möglichen 

C-Glycosylierung bevorzugt sein sollte. Außerdem sollte durch den Nachbargruppeneffekt 

der Acetylgruppen während der Glycosylierung selektiv das benötigte -Galactosid gebildet 

werden.  

Da die Trichloracetimidate bisher erfolgreich eingesetzt wurden, sollte die Galactosylierung 

an 71 zuerst mit 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl-D-mannnosyltrichloracetimidat
[195]

 (110), 

welches bereits häufig zu Synthese von Sialyl-Lewis
X
 und seinen Analoga verwendet worden 

war,
[109,111,114]

 durchgeführt werden. Verbindung 110 ließ sich in 6 Stufen mit einer 

Gesamtausbeute von 20 % ausgehend von D-Galactose herstellen (Schema 3.16). Dazu wurde 

D-Galactose zunächst mit Aceton in Gegenwart von H2SO4 und CuSO4 zu 1:2,3:4-Di-O-

isopropyliden--D-galactosid (105) umgesetzt,
[216-217]

 damit anschließend die 

Hydroxyfunktion an Position 6 mit Benzylbromid und Natriumhydrid selektiv in den 

Benzylether überführt werden konnte.
[218-219]

 6-O-Benzyl-1:2,3:4-di-O-isopropyliden--D-

galactopyranosid (106) wurde über zwei Stufen in einer Ausbeute von 57 % erhalten. Die 
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Isopropylidengruppen ließen sich selektiv mit 60 %-iger Essigsäure bei 85 °C hydrolysieren. 

Danach wurden die freien Hydroxyfunktionen von 107 mit Essigsäureanhydrid und DMAP in 

Pyridin acetyliert. Diese Reaktion lieferte 108 in einer Ausbeute von 90 % über zwei 

Stufen.
[219]

 Anschließend konnte die Acetatgruppe am anomeren Zentrum selektiv mit 1,2-

Ethylendiamin und Essigsäure in THF in 50 %-iger Ausbeute hydrolysiert werden und die 

erhaltene 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl-D-galactose
[220]

 (109) wurde mit Trichloracetonitril 

und DBU in einer Ausbeute von 76 % in das Trichloracetimidat 110 überführt (Schema 

3.16).
[195]

 

 

Schema 3.16: Synthese des Galactosyldonor 110 aus D-Galactose. 

Der Galactosyldonor 110 sollte dann zur O-Glycosylierung von 71 verwendet werden 

(Schema 3.17), wobei zunächst nur katalytische Mengen des Promotors TMSOTf verwendet 

wurden. Es war jedoch keine Umsetzung zu beobachten. Erst bei Zugabe stöchiometrischer 

Mengen des Promotors bildeten sich zwei Produkte, wobei das erste, welches in einer 

Ausbeute von 60 % erhalten wurde, einen ähnlichen Rf-Wert wie 71 aufwies und als das 

bekannte -C-Mannosid 63 identifiziert werden konnte. Dies bedeutet, dass 71 unter den 

Reaktionsbedingungen anomerisierte. Das zweite Produkt war überraschenderweise das O-

Naphthylgalactosid 111, welches in einer Ausbeute von 35 % isoliert werden konnte. Da nur 

das Edukt 71 als Quelle für das -Naphthol in Frage kam, ließ dies den Schluss zu, dass die 

C-glycosidische Bindung unter den Bedingungen zunächst gebrochen wurde und das freie -

Naphthol entstand. Dies konnte dann entweder von dem gleichzeitig entstandenen 

Mannosylkation oder von dem neu gebildeten Galactosylkation angegriffen werden. Die 

Konfiguration am anomeren Zentrum der erneuten Mannosylierung wurde durch den 

Promotor TMSOTf bestimmt, während bei der Galactosylierung der Nachbargruppeneffekt 
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die Stereochemie dirigierte. In beiden Fällen kam es daher zur Ausbildung der jeweiligen -

Glycoside (Schema 3.17). 

 

Schema 3.17: Umsetzung des Galactosyltrichloracetimidates 110 mit dem -C-Mannosid 71. 

Nachdem TMSOTf und ähnlich aktive Promotoren aufgrund der Ergebnisse für die 

Glycosylierung  ausschieden, wurde in einem erneuten Versuch, 110 an 71 zu glycosylieren, 

ZnCl2 eingesetzt (Schema 3.17). ZnCl2 war vorher bereits zur Synthese von 71 verwendet 

worden. Doch auch in diesem Falle ließ sich als Produkt nur das -O-Galactosid 111 in einer 

Ausbeute von 30 % isolieren. Die Stereochemie dieser Reaktion wurde durch den 

Nachbargruppeneffekt dirigiert. Des weiteren wurden 60 % des Eduktes 71 reisoliert. Daraus 

lässt sich schließen, dass die Bildung der -C-glycosidische Bindung reversibel ist und in 

Gegenwart eines Promotors sich ein entsprechendes Gleichgewicht zwischen den möglichen 

Produkten einstellt. Ob eine vollständige Überführung von 71 in 111 möglich ist, wurde nicht 

überprüft.   

Nach den fehlgeschlagenen Versuchen, Trichloracetimidate zur Galactosylierung von 71 zu 

verwenden, wurden weitere Galactosyldonoren für die Synthese von O/C-Diglycosiden aus 71 

getestet. Dabei wurde zunächst auf ein aufwendiges Schutzgruppenmuster verzichtet und nur 

die einfach zugänglichen peracetylierten Donoren verwendet. Da, aufgrund der vorherigen 

Ergebnisse, die Verwendung von Lewissäuren vermieden werden sollte, wurden als erstes 

Thioglycoside, welche sich durch spezielle Reagenzien aktivieren lassen, synthetisiert 

(Schema 3.18) und als Donoren eingesetzt. Hierzu wurde zunächst Galactosepentaacetat
[221]

 

(112) durch die literaturbekannte Methode mit Essigsäureanhydrid, DMAP und Pyridin aus D-

Galactose hergestellt. 
[208-209]

  Anschließend sollte 112 dann mit Ethanthiol zum Ethyl-2,3,4,6-



 Allgemeiner Teil 51 

tera-O-acetyl-1-thio--D-galactosid (113) umgesetzt werden. Dies konnte selektiv unter 

Verwendung stöchiometrischer Mengen BF3•OEt2 erreicht werden,
[222]

 jedoch nur mit 

mäßiger Ausbeute von 53 % ausgehend von D-Galactose. Daher wurde eine alternative 

Syntheseroute unter Aktivierung durch Jod versucht.
[223]

 Auch hier konnte nur eine 

Gesamtausbeute von 56 % erreicht werden und es wurde ein Anomerengemisch im Verhältnis 

von ca. 1:1 erhalten. Daher wurde diese Methode zur Synthese von Thioglycoside wieder 

verworfen. Des Weiteren wurde noch das Phenyl-2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio--D-

galactosid (114) synthetisiert. Die Synthese erfolgte analog zur ersten Variante mit BF3•OEt2 

und Thiophenol
[224-225]

 in 47 %-iger Ausbeute. Zusätzlich wurde 113 mit mCPBA in das 

entsprechende Sulfoxid 115
[226]

 in einer Ausbeute von 56  % überführt (Schema 3.18). Dies 

kann ebenfalls als Glycosyldonor in der Methode von Kahne et al.
[227-228]

 verwendet werden. 

 

Schema 3.18: Synthese von Galactosylthiolen und –sulfoxiden als Glycosyldonoren. 

Zunächst wurde 71 jeweils mit einem der beiden Thioglycoside 113 und 114 umgesetzt 

(Schema 3.19). Es wurden verschiedene Reaktionsbedingungen und Aktivierungsreagenzien 

gewählt. Es konnte jedoch weder mit NIS,
[229-232]

 noch mit DMTST
[233-235]

 das gewünschte 

Produkt isoliert werden. Bei der Verwendung von NIS/Trifluormethansulfonsäure
[229-231]

 fand 

keine Reaktion statt, auch nicht durch vorsichtige Zugabe von TMSOTf.
[232]

 Bei der 

Verwendung von DMTST
[236]

 wurde zwar eine Reaktion beobachtet, es ließ sich jedoch 

weder Produkt noch Nebenprodukt isolieren. 
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Schema 3.19: Umsetzung von 71 mit Thioglycosiden. 

Nachdem die Verwendung von Thioglycosiden nicht erfolgreich war, wurden Sulfoxide als 

Donoren erprobt (Schema 3.20). In der klassischen Synthesevorschrift von Kahne et al.
[227]

 

war das Sulfoxid mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid (Tf2O) bei tiefen Temperaturen 

(meist −78 °C) aktiviert und anschließend mit einem Alkohol bzw. Phenol in Gegenwart einer 

starken, sterisch gehinderten Base umgesetzt worden. Nach Aktivierung von 115 bei −78 °C 

mit Tf2O, anschließender Zugabe von 71 und 2,6-Di-tert-butylpyridin (DTBP) als Base, 

gefolgt von langsamer Erhöhung der Temperatur, konnte jedoch kein Reaktionsumsatz 

festgestellt werden. Daher wurde in einem weiteren Versuch unter den gleichen Bedingungen 

vorsichtig BF3•OEt2 zugegeben.
[228]

 Auch hier war zunächst kein Reaktionsumsatz zu 

beobachten, bis sich durch stöchiometrische Zugabe von BF3•OEt2
 
 das -C-Mannosid 63 

bildete, welches als einziges Produkt in einer Ausbeute von 80 % isoliert werden konnte. 

 

Schema 3.20: Umsetzung von 71 mit Sulfoxiden. 

Schließlich wurde die Glycosylierung von 71  nach Varianten der Koenigs-Knorr-

Glycosylierung
[237]

 durch die Acetobromgalactose
[238]

 (116)  versucht (Schema 3.21). 

Acetobromgalactose kann in einem Schritt durch Umsetzung von Galactosepentaacetat (112) 

mit HBr hergestellt werden.
[239-241]

 Die Aktivierung sollte durch einfache Silbersalze erfolgen. 

Zunächst wurden Silberoxid
[242-243]

 und Silbercarbonat
[244-245]

 unter verschiedenen 

Bedingungen getestet. Es wurde jedoch keine Produktbildung beobachtet und es kam 
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lediglich zu einer Zersetzung des Galactosylbromids. Daher wurde die Umsetzung mit dem 

reaktiveren Silbertriflat
[241,246-247]

 versucht. Auch hier wurde, wie bereits zuvor, nur die 

Anomerisierung von 71 beobachtet, wodurch lediglich das -C-Mannosid 63 als Produkt in 

einer Ausbeute von 70 % erhalten wurde (Schema 3.21). 

 

Schema 3.21: Versuche zur Koenigs-Knorr-Glycosylierung von 71. 

Die beschriebenen Versuche zeigten, dass die Glycosylierung der phenolischen 

Hydroxygruppe einen sehr reaktiven Donor erfordert, wenn sich ein besonders sterisch 

anspruchsvoller Substituent in ortho-Position befindet. Da allerdings die Bildung der C-

glycosidische Bindung in 71 zwischen dem Kohlenhydratbaustein und dem Phenol reversibel 

ist, kann sie in Gegenwart reaktiver Promotoren wieder gespalten werden, wodurch 71 zum 

Naphthyl--C-mannosid 63 anomerisieren kann oder monosaccharidische O-Glycoside als 

Nebenprodukte gebildet werden können (siehe z.B. Schema 3.17). Deshalb scheinen 

Naphthyl--C-glycoside wie 71 nicht geeignet für die Synthese von Phenyl-ortho-O/C-

diglycosiden wie 98. 
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3.4 Synthese von O/C-Diglycosiden aus -C-Galactosiden 
 

Da die O-Glycosylierung der Naphthyl--C-glycoside aufgrund des zu hohen sterischen 

Anspruches und der zu geringen Stabilität nicht möglich war, wurde entschieden, anstelle von 

97, das entsprechende Regioisomer 117 zu synthetisieren und auf seine Eignung als Inhibitor 

für Selektin-Ligand-Wechselwirkungen zu testen. In diesem Falle wurde von den 

entsprechenden Phenyl--C-galactosiden ausgegangen und der Mannose- bzw. 

Fucosebaustein sollte O-glycosidisch angeknüpft werden. Nach anschließender Anbindung 

des Säurebausteins sollten die potentiellen Mimetika 117 und 118 erhalten werden (Abb. 3.7). 

 

Abbildung 3.7: Alternative Sialyl-LewisX-Mimetika basierend auf Naphthyl-C-galactosiden. 

3.4.1 Erprobung geeigneter Mannosyl- und Fucosyldonoren 

Ausgangspunkt für die Synthese war zunächst das Naphthyl-C-glycosid 78. Ausgehend 

hiervon sollten geeignete Bedingungen für die Anbindung des zweiten Saccharidbausteins an 

die phenolische Hydroxylgruppe gefunden werden. Am naheliegendsten  war, auch hier zuerst 

die Umsetzung von 78 mit dem acetylgeschützten Trichloracetimidat
[207]

 94 in Gegenwart von 

TMSOTf zu versuchen (Schema 3.22). Da 78 unter denselben Bedingungen selektiv gebildet 

wurde, war davon auszugehen, dass es unter den Reaktionsbedingungen ausreichend stabil ist. 

Auf diese Weise wurde das erste synthetische ortho-O/C-Diglycosid 119 in einer Ausbeute 

von 38 % erhalten. Nicht umgesetztes 78 ließ sich außerdem fast vollständig reisolieren. 

Daher wurde versucht, durch längere Reaktionszeiten, einem größeren Anteil 94 sowie höhere 

Konzentrationen an Promotor die Ausbeute zu optimieren. Die Steigerung der Ausbeute  fiel 

allerdings gering aus, während der Anteil an reisoliertem 78 deutlich zurückging.  

http://www.google.de/search?hl=de&client=firefox-a&hs=xxq&rls=org.mozilla:de:official&sa=X&ei=VKuBTqiVIarb4QSs9_mJAQ&ved=0CBgQBSgA&q=naheliegendsten&spell=1
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Schema 3.22: Erste Synthese eines ortho-O/C-Diglycosides. 

Da grundsätzlich nicht auszuschließen war, dass sich statt 119 das entsprechende Di-C-

glycosid gebildet haben könnte, wurde anhand zweidimensionaler NMR-Experimente (HSQC 

und HMBC) die Regiochemie nachgewiesen (Abb. 3.8). Im Ausschnitt des HSQC-Spektrum 

ist deutlich der Kontakt des H-1 der Galactose auf den entsprechenden C-1-Kohlenstoff bei 75 

ppm (Analog zu 78) sowie der Kontakt des H-1 der Mannose auf den entsprechende C-1 

Kohlenstoff zu sehen. Dieser hat eine für Acetale typische chemische Verschiebung
[248]

 von 

96 ppm, was bedeutet, dass es sich um das O-Mannosid handelt. Im Ausschnitt des HMBC 

sieht man zum einen die zu 78 analogen Kontakte vom H-1 des Galactosebausteins zu den 

Kohlenstoffen C-1, C-2 und C-8a des Naphthols, zum anderen den Kontakt des H-1 der 

Mannose ebenfalls auf das C-2 des Naphthols. Aus diesen spektroskopischen Ergebnissen 

lässt sich die Struktur von 119 zweifelsfrei ableiten. 

 

 

Abbildung 3.8: Ausschnitt aus HSQC und Ausschnitt aus HMBC von 119. 

Da sich die Ausbeute bei der Synthese von 119 mit Trichloracetimidaten nicht über 40 % 

steigern ließ, wurden nun alternative Mannosyldonoren eingesetzt. Daher wurde zunächst aus 
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Mannosepentaacetat (92) mit Thiophenol in Gegenwart von BF3•OEt2 das 

Phenylthiomannosid 120
[249]

 in einer Ausbeute von 93 % hergestellt. Dieses konnte dann mit 

mCPBA in einer Ausbeute von 55 % in das entsprechende Sulfoxid
[250]

 121 überführt werden 

(Schema 3.23). 

 

Schema 3.23: Synthese weiterer Mannosyldonoren. 

Anschließend wurde auch hier versucht, 121 nach den Methoden von Kahne et al.
[227-228]

 an 

78 zu glycosylieren (Schema3.24). Aufgrund der höheren Stabilität des -C-Galactosids 78 

gegenüber dem -C-Mannosid 71 wurde die Reaktion direkt in Gegenwart stöchiometrischer 

Mengen BF3•OEt2 durchgeführt
[228]

, um die Reaktivität des Systems zu erhöhen. Es wurde 

jedoch keine Produktbildung beobachtet, sondern lediglich eine Zersetzung des Eduktes 78. 

Bei substöchiometrichen Mengen von BF3•OEt2
 

 bzw. ohne Zusatz einer starken 

Lewissäure
[227]

 wurde keine Reaktion des Glycosylakzeptors beobachtet.  

 

Schema 3.24:Versuche der Diglycosidsynthese nach Kahne. 

Daher sollte ein Versuch mit dem Thioglycosid 120 unternommen werden. Da aber die 

vorherigen Versuche mit NIS (kein Reaktionsumsatz) und DMTST (zu viele 

Nebenreaktionen) nicht erfolgreich waren (siehe Kap. 3.3), sollte diesmal die Glycosylierung 

nach Lemieux
[251-252]

 analog der Variante von Ogawa
[253]

 erfolgen (Schema 3.25). Lemieux et 

al. haben eine Methode gefunden, mit der man -Glycosylhalogenide selektiv in -Glycoside 

überführen kann. In Gegenwart eines quartären Ammoniumsalzes wie 

Tetraethylammoniumbromid, lässt sich das -Glycosylhalogenid 123 partiell zum 
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entsprechenden -Halogenid 124 isomerisieren. Da dieses nicht mehr durch den anomeren 

Effekt stabilisiert wird, reagiert es deutlich schneller mit potentiellen Glycosylakzeptoren. 

Fügt man nun zum Beispiel einen Alkohol in Gegenwart einer starken Base zu, reagiert 

ausschließlich das -Halogenid in einer SN2-artigen Reaktion und man erhält selektiv das -

Glycosid 125.
[251-252]

  

 

Schema 3.25: Mechanismus der Glycosylierung nach Lemieux in einer Variante von Ogawa. 

Da die benzylgeschützten Glycosylhalogenide oft nicht stabil und daher schlecht handhabbar 

sind, wurde nach Wegen gesucht, diese in-situ zu erzeugen. So können Thioglycoside wie 122 

durch Umsetzung mit Kupfer-(II)-bromid
[253]

 bzw. elementarem Brom
[254-255]

 in das -Bromid 

123 überführt werden, welches dann unter Lemieux-Bedingungen zum -Glycosid 125 

weiterreagieren kann. 

Analog dieser Vorschriften wurde das Thioglycosid 120 mit elementarem Brom in Gegenwart 

von DTBP in das Mannosylbromid 126 überführt. Überschüssiges Brom wurde anschließend 

mit Cyclohexen vernichtet. Anschließend sollte die Verbindung 126 dann mit 78 in 

Gegenwart von Tetraethylammoniumbromid und DTBP umgesetzt werden (Schema 3.26). Es 

konnte jedoch kein Reaktionsumsatz beobachtet werden. Nach der Aufarbeitung ließ sich 

neben dem Edukt 78 lediglich das Hydrolyseprodukt des zwischenzeitlich gebildeten Bromids 

126 isolieren. 

 

Schema 3.26: Versuch der Diglycosidsynthese nach Lemieux. 

Da keine alternativen Bedingungen zur O-Mannosylierung von 78 gefunden werden konnten, 

wurde 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl--D-mannosyl-trichloracetimidat (94) als Mannosyldonor sowie 

TMSOTf als Promotor zur Synthese von 119 verwendet, obwohl die Ausbeute nicht 

zufriedenstellend war. 
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Als nächstes sollte nach einer Möglichkeit zur -selektiven Anbindung eines L-

Fucosebausteins an die phenolische Hydroxygruppe von 78 gesucht werden. Die Verwendung 

von Esterschutzgruppen, wie beim Mannosyldonor 94, war dabei nicht möglich, da deren 

Nachbargruppeneffekt zur Bildung der entsprechenden -Fucoside führt. Daher wurde 

entschieden, Etherschutzgruppen zu verwenden, da diese die ohnehin hohe Reaktivität der 

Fucose noch steigern sollten, was für die Glycosylierung der sterisch stark gehinderten 

Hydroxylgruppe in ortho-Position zum Galactosylrest von Vorteil sein sollte. Da aber bei 

Verwendung von benzylgeschützten Donoren die intermediär gebildeten -

Naphthylglycoside in Gegenwart von Lewissäuren schnell zu C-Glycosiden umlagern 

können,
[163]

 muss auf Lewissäure-freie Glycosylierungsmethoden zurückgegriffen werden. 

Deshalb wurde nochmals versucht, Thioglycoside einzusetzen, in der Annahme, dass die stark 

erhöhte Reaktivität, im Vergleich zu den bereits verwendeten Donoren, ausreicht. 

Es wurde zunächst L-Fucose nach der bewährten Methode mit Essigsäureanhydrid und 

DMAP in Pyridin in das Fucosetetraacetat
[191]

 (127) überführt, welches anschließend mit 

Thiophenol in Gegenwart von BF3•OEt2 umgesetzt wurde. Phenyl-thio--L-fucosid
[256]

 128 

wurde in einer Ausbeute von  90 % über 2 Stufen erhalten. Nachfolgend wurden die 

Acetylgruppen unter Zemplén-Bedingungen
[257]

 mit Natriummethanolat in Methanol 

abgespalten und die freien Hydroxylgruppen von 129 mit Benzylbromid und Natriumhydrid 

in DMF in die Benzylether überführt. Phenyl-2,3,4-tribenzyl-1-thio--L-fucosid
[256]

 (130) 

wurde auf diese Weise über vier lineare Stufen mit einer Gesamtausbeute von 57 % erhalten. 

 

Schema 3.27: Synthese des Fucosyldonros 130. 

Das Phenylthiofucosid 130 sowie das analoge Ethylthiofucosid 131 wurden ebenfalls in einer 

Lemieux-analogen Glycosylierung von 78 eingesetzt (Schema 3.28). Dazu wurden die 
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Thioglycoside auch hier zunächst mit elementarem Brom in das Bromid 132  überführt. 

Überschüssiges Brom wurde mit Cyclohexen vernichtet und das rohe Bromid ohne Reinigung 

weiter eingesetzt. Auch hier wurde zur Mischung aus dem Glycosylakzeptor 78 und dem 

Glycosyldonor 132 DTBP als sterisch anspruchsvolle, nicht-nukleophile Base sowie 

Tetraethylammoniumbromid zur Anomerisierung von 132 zugegeben. Auch bei dieser 

Reaktion ließ sich kein Produkt isolieren. Bei der Aufarbeitung wurde erneut lediglich das 

zwischenzeitlich entstandene Bromid hydrolysiert.  

 

Schema 3.28: Versuch der Lemieux-Glycosylierung von 78 mit benzylierten Fucosyldonoren. 

 

3.4.2 Geeignetes Schutzgruppenmuster zur chemischen Anbindung des 

Säurebausteins an die Galactose 

Ausgangspunkt für die Synthese der weiteren Mimetika sollte das Diglycosid 119 sein. Wie 

aber bereits erläutert, muss für eine chemische Anbindung an die Position 3 des 

Galactosebausteins zumindest die reaktivere Position 6 blockiert sein. Zwischen den drei 

übrigen Hydroxylgruppen an 2, 3 und 4 kann zugunsten der 3 Position differenziert werden 

(siehe Kap. 3.3, Schema 3.15). Auch bei einer gleichzeitigen Blockierung der Positionen 2 

und 6 sollte die regioselektive Anbindung der Säurebausteine  nach den gezeigten Methoden 

möglich sein.  

Geeignet wäre also zum Beispiel das Diglycosid 133, bei dem die Positionen 2 und 6 als 

Benzylether geschützt sind. Die Benzylether sind notwendig, um die Aktivität des 

Galactosyldonors 134 bei der C-Glycosylierung von -Naphthol nicht zu stark abzusenken. 

Die selektive Einführung der Benzylgruppen an den gewünschten Positionen gestaltet sich bei 

der Galactose unproblematisch, da sich nach selektiver Blockierung der anomeren Position 

die Positionen 3 und 4 selektiv als Isopropylidenacetal schützen lassen wie in 135. 

Anschließend können die Positionen 2 und 3 in die Benzylether überführt werden.  
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Schema 3.29: Schutzgruppenmuster an der Galactose, zur regioselektiven Anbindung des Säurebausteins. 

Da Isopropylidengruppen unter den Glycosylierungsbedingungen nicht stabil sind, muss  

vorher ein Wechsel der Schutzgruppen stattfinden. Diese müssen sich orthogonal zu den 

verwendeten Acetyl- und Benzylgruppen verhalten, da sie zur Anbindung des Säurebausteins 

des Diglycosides selektiv abgespalten werden müssen. Deshalb wurden Chloracetylgruppen 

verwendet, welche sich analog zu Acetylgruppen einführen lassen und durch Umsetzung mit 

Thioharnstoff selektiv abgespalten werden können (Schema 3.30). 
[258]

 

 

Schema 3.30: Mechanismus der selektiven Abspaltung von Chloracetylgruppen. 

Das Chlorid der Chloracetylgruppe kann durch den Schwefel des Thioharnstoffes nukleophil 

substituiert werden. Danach kann der Stickstoff der Amidingruppe intramolekular an der 

angebundenen Carbonylgruppe angreifen. Dabei wird die Acetylgruppe, unter Cyclisierung 

zum Lactam, abgespalten und man erhält dadurch die freie Hydroxylgruppe (Schema 

3.30).
[258]

  

Ausgangspunkt für die Einführung der Chloracetylschutzgruppen war das acetylgeschützte 

Phenyl-1-thiogalactosid 114
[224]

 (Schema 3.31). Die Thiogruppe dient in diesem Fall als 

Schutzgruppe des Anomeren Zentrums und nicht wie zuvor als aktivierende Gruppe eines 

Glycosyldonores. Zunächst wurden die Acetylgruppen unter Zemplén-Bedingungen
[257]

 

abgespalten. Die 3- und 4-Hydroxygruppen des erhaltenen Phenyl-1-thio--D-galactosids
[259]

 

(136) ließ sich mit 2,2-Dimethoxypropan (DMP) und para-Toluolsulfonsäure (pTSA) als 

Isopropylidenacetal schützen.
[260]

 Dabei kann es auch zur Bildung gemischter Ketale an den 

Positionen 2 und 6 kommen. Um diese wieder zu hydrolysieren wurde die Mischung kurz mit 

verdünnter Trifluoressigsäure (TFA) gerührt.
[261]

 Dabei wurden selektiv die gemischten 

Ketale gespalten, während die gewünschte Isopropylidengruppe an der Position 3:4 erhalten 

blieb, so dass man das Phenyl-3:4-isopropyliden-1-thio--D-galactosid
[260]

 (137) in einer 

Ausbeute von 87 % über 2 Stufen erhielt. Anschließend wurden die zwei freien 
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Hydroxygruppen mit Benzylbromid und Natriumhydrid in DMF in annähernd quantitativer 

Ausbeute in die Benzylether überführt.
[262]

 Die Isopropylidengruppe von 138 lässt sich durch 

60 %-ige Essigsäure bei 60 °C Reaktionstemperatur in einer Ausbeute von 91 % 

hydrolysieren.
[263]

 Die Umsetzung der erhaltenen Verbindung 139 mit Chloracetylchlorid in 

abs. Pyridin ergab das vollgeschützte Galactosid 140, mit dem gewünschten 

Schutzgruppenmuster. 

 

Schema 3.31: Einführung des Schutzgruppenmusters an der Galactose. 

140 musste vor der Glycosylierung zunächst in das entsprechende Trichloracetimidat 142 

überführt werden. Dazu wurde zunächst die Thiogruppe am anomeren Zentrum mit NIS und 

Trifluormethansulfonsäure hydrolysiert
[264-265]

 (Schema 3.31) und das freie Galactosid 141
[266]

 

mit Trichloracetonitril und DBU ins Trichloracetimidat 142 überführt (Schema 3.32). Dieses 

sollte anschließend unter den bewährten Reaktionsbedingungen mit -Naphthol in Gegenwart 

von TMSOTf umgesetzt werden. Das gewünschte C-Glycosid konnte jedoch nicht isoliert 

werden (Schema 3.32). Stattdessen wurde ein Gemisch aus verschiedenen 

Kohlenhydratverbindungen erhalten, welches sich nicht genauer identifizieren ließ. Das 
1
H-

NMR-Spektrum der Mischung legte nahe, dass neben dem Hydrolyseprodukt von 142 auch 
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um weitere Zerfallsprodukte von 142 entstanden sein könnten, was bedeuten würde, dass der 

Donor unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil war.    

 

Schema 3.32: Glycosylierungsversuch mit chloracetylgeschütztem Galactosyldonor 142. 

Nachdem der Versuch mit dem chloracetylgeschütztem Galactosyldonor 142 nicht erfolgreich 

war, wurde ein alternatives Schutzgruppenmuster verwendet. Dabei sollte nur die Position 6 

orthogonal zu den andern Positionen (2, 3, 4) geschützt werden, da diese nach Abspaltung der 

Schutzgruppen gegeneinander differenziert werden können (siehe Kap.3.3, Schema 3.15) und 

somit eine chemische Anbindung des Säurebausteins an das Diglycosides 143 möglich sein 

sollte (Schema 3.33). Um eine möglichst hohe Aktivität des benötigten Donors 144 zu 

erreichen, sollten die Hydroxygruppen 2, 3 und 4 als Benzylether geschützt werden. Um diese 

selektiv einführen zu können, musste nach der anomeren Position zunächst die Position 6 

selektiv geschützt werden. Mögliche Schutzgruppen hierfür sind Tritylgruppen
[267]

 wie z.B. 

die 4,4‘-Dimethoxytritylgruppe
[268-269]

 (DMTr), da die Tritylchloride aufgrund ihres sterischen 

Anspruches bevorzugt mit primären Alkoholen reagieren.
[207]

 Da diese jedoch unter sauren 

Bedingungen nicht stabil sind, musste nach Benzylierung von 145 die Dimethoxytritylgruppe 

gegen eine andere Schutzgruppe ausgetauscht werden.  

 

Schema 3.33: Alternatives Schutzgruppenmuster am Galactosyldonor. 

Ausgangspunkt für die Synthese des Galactosyldonors 151
[270]

 war auch hier das Phenyl-1-

thio--D-galactosid
[259]

 (136) (Schema 3.34). Dies konnte mit 4,4‘-Dimethoxytritylchlorid in 

einer Ausbeute von 77 % selektiv an Position 6 geschützt werden. Die Dimethoxytritylgruppe 

wurde gewählt, da sie sich leichter wieder hydrolysieren lassen sollte als die unsubstituierte 

Tritylgruppe.
[268,271]

 Anschließend wurden die übrigen freien Hydroxylgruppen mit 
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Benzylbromid und Natriumhydrid  in 65 %-iger Ausbeute in die Benzylether überführt. Die 

Abspaltung der Dimethoxytritylgruppe mit pTSA in einem Gemisch aus Chloroform und 

Methanol ergab in einer Ausbeute von 67 % die Verbindung 148. 
[269,272]

 Damit die 

Deblockierung an der Position 6 am Galactosylrest zusammen mit der Deblockierung der 

Hydroxygruppen des Mannosebausteins in einem Schritt erfolgen kann, wurde die freie 

Hydroxygruppe an der Position 6 von 148 ebenfalls in eine Acetylgruppe überführt. Diese 

Reaktion wurde wie gewohnt mit Essigsäureanhydrid und DMAP in Pyridin durchgeführt. 

Durch anschließende Hydrolyse der anomeren Thiofunktion mit NIS und 

Trifluormethansulfonsäure
[264-265]

 wurde die 6-Acetyl-2,3,4-tribenzyl-galactose
[273-274]

 (150) in 

einer Ausbeute von 43 % über zwei Stufen erhalten. Zum Schluss musste 150 nur noch in das 

Trichloracetimidat 151 überführt werden, was quantitativ mit Trichloracetonitril und DBU 

gelang.
[275]

 

 

Schema 3.34: Synthese des Galactosyldonors 151. 

Die nachfolgende Glycosylierung von 151 an -Naphthol (46) in Gegenwart von TMSOTf 

ergab jedoch lediglich das -O-Galactosid 152 in einer Ausbeute von 55 % (Schema 3.35). 

Eine weitere Umlagerung zum entsprechenden C-Glycosid wurde auch bei längerer 

Reaktionsdauer und erhöhter Konzentration an TMSOTf nicht beobachtet. Demnach war die 

Reaktivität des Donors 151 nicht hoch genug zur Bildung des C-Glycosides. Daher scheinen 
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nur perbenzylgeschützte Galactosyldonoren geeignet für die C-Glycosylierung von Phenolen 

zu sein. Deshalb muss die Synthese der Sialyl-Lewis
X
-Mimetika über das Diglycosid 119 

(siehe Schema 3.22) erfolgen. Um eine chemische Anbindung des Säurebausteins an Position 

3 des Galactosebausteins zu ermöglichen, sind nach Entfernung der Benzylgruppen noch 

weitere Schutzgruppenoperationen notwendig. 

 

Schema 3.35: Glycosylierung von 151  an -Naphthol (46) in Gegenwart von TMSOTf.  
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3.5 Versuche zur enzymatischen Anbindung der N-Acetyl-

neuraminsäure 
 

Nachdem die Versuche, weitere ortho-O/C-Diglycosylnaphthole als Ausgangsverbindung für 

die Synthese der Sialyl-Lewis
X
-Mimetika herzustellen, nicht erfolgreich waren, wurde für die 

weitere Synthese vom Diglycosid 119 ausgegangen, welches durch Anbindung der 

Sialinsäure zum Tetrasaccharidmimetikum verlängert werden sollte. Um  komplizierte 

Schutzgruppenoperationen zu vermeiden, sollte eine enzymatische Anbindung der Sialinsäure 

versucht werden.  

3.5.1 Enzymatische Sialylierungen in der Literatur 

Die häufigsten in der Literatur verwendeten Enzyme zur Sialylierung sind die natürlich 

vorkommenden Sialyltransferasen,
[276-280]

 welche auch schon für die Synthese von natürlichen 

Selektinliganden verwendet wurden.
[45,89]

 Ein großer Nachteil ist dabei, dass nur 

Nucleotiddonoren verwendet werden können, welche oft nur schwer zugänglich sind.
[281]

 

Daher wurde versucht, Sialidasen zu nutzen. Sialidasen sind gut verfügbar und akzeptieren 

auch einfachere Donoren wie para-Nitrophenyl--N-acetylneuraminsäure
[282]

 (pNP--

Neu5Ac) (153).
[283-285]

 Da Sialidasen in der Natur aber die Hydrolyse von 

sialinsäuretragenden Oligosacchariden katalysieren, muss durch spezielle Reaktions-

bedingungen erreicht werden, dass die Rückreaktion bevorzugt wird. Die Ausbeuten sind 

dabei geringer als bei der Verwendung von Transferasen.
[286]

 

Ein neues Enzym zur Sialylierung ist die Trans-Sialidase von Trypanosoma cruzi (T. 

cruzi),
[287-289]

 einem parasitären Einzeller, welcher die Chagas-Krankheit auslöst. Es wurden 

bereits große Anstrengungen unternommen die Struktur und den Mechanismus des Enzyms 

aufzuklären.
[290-291]

 Da T. cruzi keine Sialinsäure synthetisieren kann,
[292]

 nutzt es die Trans-

Sialidase um Sialinsäure von Glycokonjugaten in der Umgebung auf die eigenen 

Oberflächenmucine zu übertragen und so die eigenen Epitope im Körper zu maskieren.
[289]

 

Diese Fähigkeit macht die Trans-Sialidase von T. cruzi interessant für die Synthese von 

Oligosacchariden.
[294]

 Im Gegensatz zu Transferasen können einfache Donoren wie pNP-

Neu5Ac
[282]

 (153) eingesetzt werden, um regioselektiv die 3-Position eines Galactosylrestes 

zu sialylieren (Schema 3.36).
[281,293]

 Dabei differenziert das Enzym auch gegenüber anderen 

Glycosylresten und zeigt gleichzeitig eine hohe Toleranz gegenüber Substraten, solange der 

Galactosylrest, welcher als Sialyl-Akzeptor dienen soll, -konfiguriert ist. -Galactoside 
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werden hingegen nicht erkannt. Außerdem zeigt das Enzym eine hohe Stereoselektivität, da 

die Neuraminsäure ausschließlich -konfiguriert angebunden wird. Gleichzeitig werden mit 

der Trans-Sialidase höhere Ausbeuten erreicht, als bei der Verwendung von Sialidasen zur 

Synthese von sialylierten Sacchariden.
[281,293]

 Deshalb sollte das Enzym für die Sialylierung 

von 119 verwendet werden. 

 

Schema 3.36: Literaturbeschriebene Sialylierung mit Trans-Sialidase aus T. cruzi.[281,293] 

3.5.2 Sialylierung mit Trans-Sialidase von T. cruzi 

Der Klon, der die Trans-Sialidase von T. cruzi kodiert,
[294]

 wurde von der Arbeitsgruppe 

Thiem zur Verfügung gestellt. Dr. Patrik Ziegelmüller von der Universität Hamburg hat 

daraus das rekombinante Enzym in E. coli exprimiert, gereinigt und in Tris(hydroxymethyl)-

aminomethan-Puffer (Tris-Puffer, pH 7.6) gelöst, bereit gestellt.  

Der benötigte Donor pNP-Neu5Ac
[282]

 (153) wurde von Danuta Kowalczyk nach bekannter 

Literatur synthetisiert (Schema 3.37).
[282,295-298]

 Dazu wurde zunächst die N-

Acetylneuraminsäure mit Methanol in einer Ausbeute von 95 % in den Methylester 160 

überführt.
[295-296]

 Die anschließende Peracetylierung mit Essigsäureanhydrid in Pyridin verlief 

in quantitativer Ausbeute zu 161,
[296-297]

 welches als Anomerengemisch erhalten wurde. Die 

Umsetzung von 161 zum -Chlorid 162
[295]

 mit Acetylchlorid und katalytischen Mengen 

Wasser und die nachfolgende Reaktion mit para-Nitrophenol (155) in Gegenwart von 
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Tetrabutylammonium-hydrogensulfat
[298]

 ergaben den para-O-Nitrophenyl-5-N-4,6,7,8-O-

pentaacetyl--sialinsäure-methylester
[282]

 (163) in einer Ausbeute von 39 % über 2 Stufen. 

Anschließend wurden die Acetylgruppen unter Zemplén-Bedingungen
[257]

 in einer Ausbeute 

von 62 % abgespalten und der erhaltene Methylester 164
[282]

 mit NaOH-Lösung (pH 10 – 

10.5) in einer Ausbeute von 77 % hydrolysiert. Auf diese Weise wurde der 

Neuraminsäuredonor 153
[282]

 über 6 lineare Stufen in einer Ausbeute von 18 % erhalten 

(Schema 3.37). Dabei ist die Stabilität von 153 problematisch, da die Nitrophenylgruppe 

leicht durch Säuren, wie die freie Carboxylgruppe im Molekül selbst, aktiviert werden kann, 

wodurch es leicht zur Hydrolyse kommen kann. 

 

Schema 3.37: Synthese des Sialinsäuredonors 153 durch D. Kowalczyk. 

Um den Neuraminsäuredonor 153 enzymatisch anbinden zu können, war zunächst eine 

globale Deblockierung des Diglycosides 119 zu 166 nötig (Schema 3.38). Dabei gestaltete 

sich vor allem die Hydrierung der Benzylgruppen als schwierig. Sowohl die Verwendung von 

Pd auf Aktivkohle sowie von Pd(OH)2 auf Aktivkohle führten nicht zum Erfolg. Bei 

atmosphärischem Wasserstoffdruck verlief die Abspaltung nur schleppend und unvollständig, 

bei erhöhtem Druck im Autoklaven kam es leicht zu einer Hydrierung der Naphthylether-

Bindung im Pyranring der Galactose von 165, wodurch der Ring geöffnet wurde. Der dadurch 

erhaltene Polyalkohol konnte nicht weiter verwendet werden. Nach mehreren Versuchen 

wurden die besten Ausbeuten (51 %) bei der Synthese von 165 mit Pd(OAc)2 in Methanol bei 
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1 bar Wasserstoffdruck erhalten. Für die Reaktion wurde zunächst durch Reduktion des 

Pd(OAc)2 zum Palladium-(0) der eigentliche Hydrierkatalysator hergestellt, welcher als 

dunkler Niederschlag im Lösungsmittel suspendiert war. Da auch unter diesen Bedingungen 

die Naphthylether-Bindung im Pyranring der Galactose 165 leicht durch Hydrierung geöffnet 

werden konnte, wurde die Reaktion bei Erkennen der Nebenproduktbildung abgebrochen und 

die unvollständig entschützten Zwischenprodukte isoliert. Die noch teilweise 

benzylgeschützten Diglycoside konnten erneut unter denselben Bedingungen hydriert werden. 

Die nachfolgende Hydrolyse der Acetylgruppen  erfolgte problemlos in quantitativer 

Ausbeute unter Zemplén-Bedingungen,
[257]

 wodurch 166 in 9 linearen Stufen mit 6 % 

Gesamtausbeute erhalten wurde.  

 

Schema 3.38: Globale Deblockierung von 119 zum Sialinsäureakzeptor 166. 

Danach sollte die Umsetzung von 153 mit 166 in Gegenwart der Trans-Sialidase von T. cruzi  

erfolgen (Schema 3.39). Die Reaktionen erfolgten in einem Tris/HCl-Puffer bei pH 7.6.
[281,293]

 

Es konnte jedoch keine Produktbildung beobachtet werden. Auch die Variation der 

Temperatur bzw. der Zusatz geringer Mengen DMSO als Lösungsvermittler hatten keinen 

Einfluss auf den Reaktionsumsatz. Auch durch Analyse der Rohmischung mit HPLC-MS 

konnte kein Produkt identifiziert werden. Lediglich das Diglycosid 166 sowie der noch intakte 

Sialyldonor 153 wurden in hohen Konzentrationen nachgewiesen. Während der Reaktion fand 

auch keine Hydrolyse von 153 statt, da keine Bildung von para-Nitrophenol beobachtet 

wurde. 
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Um die Aktivität der Trans-Sialidase zu prüfen, wurde der Sialinsäuredonor 153 wiederholt 

unter analogen Bedingungen mit D-Galactose umgesetzt. Hierbei wurde eine Umsetzung zum 

erwarteten Produkt 167 beobachtet. Das Produkt ließ sich chromatographisch zwar nicht 

reinigen, aber die Bildung von 167 konnte eindeutig mit HPLC-MS nachgewiesen werden. 

Außerdem ließ sich die Bildung von p-Nitrophenol sowohl dünnschichtchromatographich als 

auch mit HPLC-MS beobachten. Auch wenn sich dadurch die exakte Konfiguration von 167 

nicht bestimmen ließ, so wurde damit die Sialylierung der D-Galactose doch zweifelsfrei 

nachgewiesen, was zeigt, dass das Enzym aktiv war.  

 

 

Schema 3.39: Versuche zur Sialylierung mit Transsialidase von T. cruzi (TS). 

Daraus folgt, dass das Diglycosid 166 nicht als Substrat für die Trans-Sialidase geeignet ist. 

Möglicherweise besitzt das Diglycosid, bedingt durch die ortho-Positionen der Glycosylreste 

am Aromaten, einen zu großen sterische Anspruch. Eventuell könnte 166 aber auch als 

Inhibitor für die Trans-Sialidase dienen. 

Daher muss eine Anbindung des Säurebausteins an das Diglycosid 119 chemisch erfolgen. 

Dazu müsste die Hydroxygruppe an Position 6 der Galactose selektiv geschützt werden. Dies 

könnte durch Überführung in einen Trityl- oder tert-Butyl-diphenylsilylether geschehen. 

Anschließend sollte es möglich sein den Neuraminsäurebaustein über das Xanthogenat 101 

bzw. den Cyclohexylmilchsäurebaustein über das Triflat 81 selektiv anzubinden (vgl. Schema 

3.15). Auf diese Weise sollten nach Entfernung der Schutzgruppen die potentiellen Sialyl-
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Lewis
X
-Mimetika 117a und 117b erhalten werden. Nach Etablierung einer Syntheseroute für 

117a/b sollten sich auch entsprechende Analoga auf Basis weiterer Phenole herstellen lassen 

um den Einfluss des Phenylbausteins auf die Aktivität untersuchen zu können. Im nächsten 

Schritt könnte man Phenole mit verschiedenen Ankergruppen verwenden, um entsprechende 

Di- bzw. Multimere herzustellen oder die Mimetika an Aminosäuren zu binden, um sie in der 

Festphasenpeptidsynthese einzusetzen und auf diese Weise entsprechende Analoga der 

natürlichen Glycoprotein-Liganden zu erhalten.   

 



 Zusammenfassung 71 

4 Zusammenfassung 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Sialyl-Lewis
X
-Mimetika auf Basis ortho-C-glycosylierter 

Phenole als Inhibitoren für die Selektin-Ligand-Wechselwirkungen zu synthetisieren. Um die 

benötigten -Anomere der C-Mannoside, welche als Fucose-Analoga dienen sollten, zu 

erhalten, wurde zunächst die Stereoselektivität der C-Mannosylierung von Phenolen 

untersucht. Im Rahmen dieser Untersuchungen zeigte sich, dass in Gegenwart starker 

Lewissäuren wie TMSOTf ausschließlich die -C-Mannoside gebildet werden, wie z.B. bei 

der Umsetzung von 62 mit -Naphthol (46) (siehe Schema 4.1). Gleichzeitig konnte anhand 

der NOESY-NMR-Spektren (Abb. 3.2) nachgewiesen werden, dass die in der Literatur als -

konfiguriert beschrieben C-Mannosylphenole tatsächlich -konfiguriert sind.  

 

Schema 4.1: Stereochemie bei der C-Mannosylierung von -Naphthol. 

Bei der Verwendung von Naphtholen als Glycosylakzeptoren können die -C-Glycoside 

durch Variation des Promotors (z.B. BF3•OEt2 oder ZnCl2) erhalten werden. Von den 

getesteten Lewissäuren zeigte ZnCl2 die höchste -Selektivität. Bei der Umsetzung von 62 

mit 46 konnte das -C-Mannosid 71 in einer Ausbeute von 42 % erhalten werden. Allerdings 

lag dieses in der ungewöhnlichen 
1
C4-Konformation vor. Die Inversion des Pyranoseringes 

konnte durch NOESY-Experimente sowie durch den Vergleich der vicinalen Kopplungen im 

1
H-NMR-Spektrum mit den in der Literatur veröffentlichten Daten, für analoge 
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Kohlenhydrate in der 
1
C4-Konformation, nachgewiesen werden. Das -Anomer 63 konnte 

dabei nur in Spuren detektiert werden.   

Unter analogen Bedingungen konnten auch mit Galactosyltrichloracetimidaten die 

entsprechenden -C-Galactosylnaphthole erhalten werden, welche ebenfalls in der 
1
C4-

Konformation vorlagen. Dies zeigt, dass dieses Verhalten nicht auf Mannoside beschränkt ist. 

Allerdings scheint unter Verwendung der -selektiven Promotoren die Reaktion nicht mehr 

vollständig abzulaufen, da immer auch das entsprechende -O-Glycosid als Nebenprodukt 

erhalten wurde. Wurden hingegen sterisch weniger anspruchsvolle Phenole, wie das 3,5-

Dimethoxyphenol (56) verwendet, wurde unabhängig von dem Promotor ausschließlich das 

entsprechende -C-Glycosid erhalten (Schema 4.2).  

 

Schema 4.2: -Selektive C-Mannosylierung von 3,5-Dimethoxyphenol (56). 

Nachdem eine Methode zur -C-Mannosylierung von Naphtholen gefunden war, wurde diese 

zur Synthese des monosaccharidischen Mimetikums 38 angewendet. Dies wurde von Dr. 

Martin Frank am DKFZ bei Dockingstudien, basierend auf den Röntgenstrukturdaten  eines 

Komplexes aus E-Selektin und Sialyl-Lewis
X
, als potentieller Inhibitor identifiziert. Das als 

Glycosylakzeptor benötige Naphtholderivat 80 konnte in 5 Stufen mit einer Gesamtausbeute 

von 46 % aus D-Phenylalanin hergestellt werden. Anschließend wurde es mit 62 und ZnCl2 

zum -C-Glycosid umgesetzt. Nach Esterhydrolyse mit Tesser’s Base
[206]

 und Hydrierung der 

Benzylether wurde das Mimetikum 38 über 8 lineare Stufen (ausgehend von D-Mannose) in 

einer Gesamtausbeute von 20 % erhalten (Schema 4.3). 

 

Schema 4.3: Synthese des Mimetikums 38. 
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Als Vergleichssubstanzen wurden ebenfalls das -C-glycosidische Mimetikum 88 sowie das 

-O-glycosidische Mimetikum 96 hergestellt (Schema 4.4). 88 wurde durch Glycosylierung 

von 80 mit 62 in Gegenwart von TMSOTf, sowie anschließender Deblockierung (analog zur 

Synthese von 38) in 8 linearen Stufen (ausgehend von D-Mannose)  in einer Gesamtausbeute 

von 26 % erhalten. Durch Umsetzung von 80 mit dem acetylgeschützten 

Mannosyltrichloracetimidat 94, gefolgt von der Esterhydrolyse mit Tesser’s Base,
[206]

 konnte 

96 erhalten werden.  

 

Schema 4.4: Synthese von 88 und 96. 

Die drei potentiellen Mimetika  38, 88 und 96 wurden von Prof. Dr. Alf Hamann (DRFZ) in 

Zell-Assays, basierend auf der Anbindung von löslichen P- und E-Selektin-Immunglobulin-

Chimären an Selektinligand-tragende Th-1 Zellen von Mäusen, auf ihre Eignung als 

Inhibitoren für Selektin-Ligand-Wechselwirkungen getestet. Es konnte jedoch für keines der 

Moleküle eine signifikante Inhibierung festgestellt werden, was für 88 und 96 erwartet 

worden war. Bei 38 wurde die geringe Aktivität möglicherweise durch die ungünstige 
1
C4-

Konformation hervorgerufen, wodurch es von den Selektinen nicht mehr als Ligand erkannt 

wird.  

Im nächsten Schritt wurde versucht ortho-O/C-Diglycosylnaphthole (wie 119) herzustellen, 

um sie als Ausgangssubstanzen zur Synthese weiterer Mimetika zu verwenden. Dafür sollte 

zunächst das -C-Mannosid 71 mit entsprechenden Galactosyldonoren an der freien 

phenolischen Hydroxygruppe glycosyliert werden (Schema 4.5). Es ließen sich jedoch keine 

geeigneten Bedingungen finden, bei denen aus 71 ein entsprechendes Diglycosid synthetisiert 

werden konnte. Entweder waren die Bedingungen zu mild, um die sterisch stark gehinderte 

Hydroxygruppe zu glycosylieren oder die Reaktionsbedingungen waren zu drastisch, so dass 

es zur Spaltung der C-glycosidischen Bindung in 71 kam. In einigen Fällen wurde sogar eine 
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Isomerisierung von 71 zum -Anomer 63 beobachtet (Schema 4.5). Daher scheinen die -C-

Mannoside für die Synthese der gewünschten Mimetika nicht geeignet. 

 

Schema 4.5: Versuche zur O-Glycosylierung von 71; a) TMSOTf oder AgOTf oder BF3•OEt2/DTBP/Tf2O; b) 
DTBP/Tf2O oder NIS/Tf2O, oder Ag2O oder Ag2CO3; c) ZnCl2 oder DMTST. 

Aus diesem Grund sollten -C-Galactoside wie  78 als Ausganspunkt für die Synthese der 

Mimetika dienen. So konnte durch Umsetzung von 78 mit 94 in Gegenwart von TMSOTf das 

erste ortho-O/C-Diglycosylphenol 119, wenn auch nur in mäßigen Ausbeuten, hergestellt 

werden (Schema 4.6). Nach Optimierungsversuchen zur Abspaltung der Schutzgruppen, 

ließen sich die Benzylether am besten mit Pd(OAc)2 und H2 spalten, während die 

Acetylgruppen sich quantitativ nach Zemplén hydrolysieren ließen.  

 

Schema 4.6: Synthese der O/C-Diglycoside 119 und 166. 
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Aufgrund der geringen Ausbeute bei der Glycosylierung von 78 wurde versucht, alternative 

Donoren zu verwenden. Dabei sollte gleichzeitig eine Methode gefunden werden, um 

alternativ zum Mannosyl- auch einen Fucosylbaustein anbinden zu können. Dieser kann nicht 

über Lewissäure-vermittelte Glycosylierung angebunden werden, da die Verwendung der 

aktivierenden Benzylgruppen die Umlagerung zum C-Glycosid begünstigen sollte, während 

die desaktivierenden Acetylgruppen zur Bildung eines -Fucosides  führen sollten. Die 

unternommenen Versuche (Schema 4.7) führten jedoch nicht zum Erfolg.  

 

Schema 4.7:Versuche zur O/C-Diglycosidsynthese mit weiteren Donoren; a) Tf2O/DTBP/(BF3•OEt2) oder 1. 

Br2/DTBP 2. Cyclohexen 3. Et4NBr/DTBP. 

 

Schema 4.8: Versuche zur Synthese von C-Galactosiden mit orthogonalen Schutzgruppenmustern. 

Um eine chemische Anbindung eines Säurebausteins an das Diglycosid zu ermöglichen, sind 

entsprechende Schutzgruppenmuster nötig, damit man die Hydroxygruppen des 

Galactosylrestes mit geeigneter Reaktionsführung (siehe Kap. 3.3, 3.4.2 & Schema 3.15) 

gegeneinander differenzieren kann und eine selektive Anbindung an die 3-Position möglich 

ist. Dazu wurden aus D-Galactose die Glycosyldonoren 142 (9 Stufen, 17 % Gesamtausbeute) 

und 151 (9 Stufen, 7 % Gesamtausbeute) synthetisiert und mit 46 in Gegenwart von TMSOTf 

umgesetzt (Schema 4.8). Es konnte jedoch kein Diglycosid erhalten werden. Während 142 

unter den Glycosylierungsbedingungen nicht stabil zu sein schien, wurde bei der Verwendung 
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von 151 lediglich das O-Glycosid 152 erhalten, was bedeutet, dass der Donor nicht reaktiv 

genug war, um zum C-Glycosid umzulagern. 

 

Schema 4.9: Versuche zur enzymatischen Anbindung der Neuraminsäure 

Da die Synthese eines orthogonal geschützten O/C-Diglycosides nicht gelang, wurde 

versucht, die Neuraminsäure enzymatisch mit der Trans-Sialidase von T. cruzi, unter 

Verwendung von pNP-Neu5Ac (153) als Sialinsäuredonor, anzubinden. Doch während eine 

Anbindung der Neuraminsäure an D-Galactose gelang, konnte bei der Verwendung von 166 

als Sialinsäureakzeptor kein Umsatz festgestellt werden (Schema 4.9). Entweder fungiert 166 

als Inhibitor der Trans-Sialidase oder die ungewöhnliche Struktur wird, eventuell bedingt 

durch den hohen sterischen Anspruch, nicht als Substrat erkannt. Vielleicht ist aufgrund des 

Naphthylspacers die relative Position des Mannosylrestes zum Galactosylrest in 166 der in 

einem -Galactosid zu ähnlich, welche keine Substrate für die Trans-Sialidase sind. Daher 

muss für die Synthese, der auf den O/C-Diglycosiden basierenden Mimetika, eine neue 

Syntheseroute erarbeitet werden, die die chemische Anbindung des Säurebausteins 

ermöglicht. 
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5 Experimenteller Teil 

 

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Messgeräte 

Lösungsmittel und Chemikalien 

Dichlormethan und Acetonitril wurden über Calciumhydrid getrocknet und anschließend 

destilliert. THF wurde über Kalium unter Argon-Atmosphäre mehrere Stunden Rückfluss 

gekocht und dann destilliert. Pyridin wurde über ausgeheiztem Molekularsieb 4 Å 

getrocknet. DMF wurde bereits absolutiert über Molekularsieb bezogen. Molekularsieb 

wurde durch Ausheizen im Ölpumpenvakuum mit einem Infrarotstrahler aktiviert. 

Technisches Ethylacetat und Cyclohexan wurden vor Verwendung über eine Kolonne 

destilliert. Alle anderen Chemikalien wurden –  falls nicht anders vermerkt – kommerziell 

erworben und ohne vorhergehende Reinigung eingesetzt.  

Chromatographie 

Für analytische Zwecke wurden DC-Fertigfolien (Kieselgel 60 F254) und DC-Glasplatten 

(Kieselgel 60 F254) der Firma Merck KGaA verwendet. Die Laufmittelgemische sind als 

Verhältnisse der zusammengegebenen Volumina angegeben. Die Detektion erfolgte 

zunächst mit UV (λ = 254 nm) und anschließend mittels folgender Reagenzien: 

- „Zucker-Reagenz“:
[299]

 1 M ethanolische H2SO4/ 0.2 % ethanolische 3-

Methoxyphenol-Lösung im Verhältnis 1:1 

- „Seebach-Reagenz“:
[300]

 Lösung von 2.5 g Molybdatophosphorsäure und 1 g Cer-(IV)-

sulfat in 6 ml konz. H2SO4 und 94 ml Wasser. 

Nach Eintauchen in die entsprechende Lösung wurde die DC-Platte durch Erhitzen mit 

einem Heißluftfön entwickelt. 

Die Flash-Chromatographie wurde unter Stickstoffüberdruck an Kieselgel (35–70 µm 

Korngröße) der Firma Acros durchgeführt. Analyse der Fraktionen erfolgte mittels 

Dünnschichtchromatographie. 
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NMR-Spektroskopie 

Die NMR-Spektren wurden an folgenden Geräten gemessen: 

- Bruker AMX 400 (400 MHz 
1
H-NMR und 100.6 MHz 

13
C-NMR, Universität 

Hamburg) 

- Bruker AV 400 (400 MHz 
1
H-NMR und 100.6 MHz 

13
C-NMR, Universität Hamburg) 

- Bruker DRX 500 (500 MHz 
1
H-NMR und 125.8 MHz 

13
C-NMR, Universität 

Hamburg) 

- Bruker AC 300 (300 MHz 
1
H-NMR und 75.5 MHz 

13
C-NMR, Johannes Gutenberg-

Universität Mainz) 

- Bruker Avance-II 400 (400 MHz 
1
H-NMR und 100.6 MHz 

13
C-NMR, Johannes 

Gutenberg-Universität Mainz) 

2D-Spektren wurden entweder am Bruker AMX 400, am Bruker AV 400 oder am Bruker 

DRX 500 Spektrometer gemessen. 

Die NMR-Signale der Probe wurden auf das Lösungsmittelsignal referenziert. Die dafür 

verwendeten Werte sind in Tabelle 5.1 aufgeführt (in Klammern ist die Multiplizität des 

Signals angegeben).
[301]

 

 

Tabelle 5.1: Verwendete Verschiebungen des Lösungsmittels
[301]

 

Lösungsmittel δH / ppm δC / ppm 

Chloroform-d1 7.26 (s) 77.16 (t) 

DMSO-d6 2.50 (quin) 39.5 (sept) 

Methanol-d4 3.31 (quin) 49.0 (sept) 

 

Zur Auswertung der Spektren wurde die NMR-Software MestReNova der Firma Mestrelab 

Research verwendet. 



 Experimenteller Teil 79 

Bestimmung relativer Konfiguration 

Die Bestimmung der Konfiguration am anomeren Zentrum wurde durch qualitative 

Auswertung des NOE zwischen räumlich benachbarten Protonen anhand zwei-

dimensionaler NOESY-Spektren vorgenommen. 

Massenspektrometrie 

- FAB-Massenspektren wurden an der Universität Hamburg an einem VG70S-Gerät 

(Xe-FAB Ionisierung) aufgenommen. Als Matrix wurde m-Nitrobenzylalkohol (m-

NBA) verwendet. Für hochaufgelöste Massenspektren (FAB-HRMS) wurde PEG 300 

oder PEG 600 als Standard verwendet. 

- ESI-Massenspektren wurden auf einem Spektrometers des Typs Agilent 1200 LC/MSD 

Trap XCT gemessen. Die Proben wurden in Acetonitril gelöst (c ≈ 0.1 g/l) und über 

eine Agilent 1200 HPLC injiziert. Es wurde eine Ascentis Express C8 Säule (2.5 µ, 3 

cm x 2.1 mm) mit Acetonitril/Wasser (80:20, Flow: 0.5 ml/min) verwendet. 

- Hochaufgelöste ESI-Massenspektren (ESI-HRMS) wurden auf einem Waters Q-ToF-

Ultima 3-Instrument mit Lockspray-Interface an der Universität Mainz aufgenommen. 

Die Proben wurden in Acetonitril gelöst (c ≈ 0.01 g/l). Als externer Standard wurde 

Leucin-Enkephalin (1 ng/µl in H2O/Acetonitril 1:1) eingesetzt. Die Referenzmasse 

betrug somit [M+H]
+
: m/z = 556.2771 

Bei den Massenspektren ist der angegebene Wert für m/z der des intensitätsstärksten 

Signals des Isotopenmusters. 

HPLC-MS 

Die HPLC-MS-Analysen wurden auf einer Agilent 1200 HPLC mit Agilent 1200 LC/MSD 

Trap XCT durchgeführt. Als Laufmittel dienten ein 15mM Ammoniumbicarbonatpuffer in 

Wasser bzw. ein 20 mM Ammoniumacetatpuffer in Wasser sowie Acetonitril (pur, 

Optima® LC/MS, Fisher Scientific). Für die durchgeführten Trennungen kamen folgende 

Säulen der Firma Supelco Bellefonte (USA; Division of Sigma-Aldrich St. Louis, Missouri,  

USA) zum Einsatz: 

 Ascentis Express C8:   Ascentis Express 2.5 µ C8, 3 cm x 2.1 mm  

 Ascentis Express C18: Ascentis Express 2.5 µ C18, 3 cm x 2.1 mm 
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Folgende Gradienten wurden verwendet: 

Gradient LC-1:             Gradient LC-2:  

(Flow 0.8 ml/min; T = 40 °C)           (Flow 0.5 ml/min; T = 40 °C) 

Zeit/min NH4HCO3 / % CH3CN / % 

0.00 95 5 

0.25 95 5 

2.00 0 100 

8.00 0 100 

 

IR-Spektroskopie 

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an der Universität Hamburg auf einem FTIR-

Spektrometer IFS48 von Bruker bzw. einem Avatar 370 von Thermo-Nicolet. Zur 

Präparation wurde eine Lösung der Substanz in CH2Cl2 auf NaCl-Platten aufgebracht und 

eingedunstet. Substanzen die nicht in CH2Cl2 löslich waren, wurden als Pressling in 

wasserfreiem KBr präpariert. 

In Mainz wurden die Spektren auf einem JASCO FT/IR-4100 Spektrometer gemessen.  

Eine Probenpräparation war aufgrund der Diamant-ATR-Einheit nicht notwendig. Nach 

der Messung wurde eine ATR-Korrektur durchgeführt. 

Bei der Auflistung der Banden wurden jeweils die 10-15 stärksten/charakteristischsten 

Banden des Spektrums angegeben. 

Drehwerte  

Die Drehwerte wurden in Hamburg auf einem Krüss P8000 Polarimeter bei 589 nm 

(Natrium D-Linie) oder in Mainz auf einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bei 578 nm und 

546 nm aufgenommen. Im letzteren Fall wurde der Drehwert bei 589 nm durch 

Extrapolation nach der DRUDEschen Gleichung 

  
 

     
  

mit A und λ0 als Stoffkonstanten bestimmt. 

 

Zeit/min NH4OAc / % CH3CN / % 

0.00 95 5 

5.00 40 60 

8.00 0 100 

10.00 0 100 
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Angegeben sind stets die sich aus der BIOTschen Gleichung ergebenden spezifischen 

Rotationen 

    
  

     

   
 

mit ϑ als Temperatur in Grad Celsius, c als Konzentration in der Einheit g/100 ml und l = 1 

für eine Weglänge von 10 cm. 

Schmelzpunkte 

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Apparat nach Dr. Tottoli der Firma Büchi oder auf 

einem Heizblockgerät von Apotec bestimmt und sind unkorrigiert. 

 

5.2 Stereoselektive Synthese von C-Arylmannosiden und C-

Arylgalactosiden 

5.2.1 1-O-Allyl-D-mannopyranosid
[190]

 (58) 

C9H16O6  

Molekulargewicht: 220.22 

Exakte Masse: 220.0947 

Man tropft bei 0 °C Acetylchlorid (4.20 ml, 58.8 mmol, 2.4 Äq.) zu Allylalkohol (54 ml), gibt 

anschließend D-Mannose (4.27 g, 23.7 mmol, 1 Äq.) zu und rührt zunächst 2.5 h bei 70 °C 

und 22 h bei 40 °C. Dann neutralisiert man die Mischung mit festem NaHCO3, filtriert durch 

Celite
®

 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Man destilliert den Rückstand viermal 

mit Toluol (je 30 ml). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe 

eingesetzt. 

Ausbeute: 6.25 g (roh) braunes Öl; Rf = 0.33 (
c
Hex/EtOAc 1:2). 

5.2.2 1-O-Allyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-mannopyranosid
[191,196]

 (59) 

C37H40O6  

Molekulargewicht: 580.71 

Exakte Masse: 580.2825 

Man löst unter Argon 1-O-Allyl-D-mannopyranosid (58) (6.25 g, roh, max. 28.4 mmol, 1 Äq.) 

in abs. DMF (90 ml) und kühlt die Lösung auf 0 °C. Dann gibt man portionsweise NaH 

(4.81 g, 60 %-ige Dispersion in Paraffinöl, 200 mmol, 8.4 Äq. bezogen auf eingesetzte D-
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Mannose) zu, entfernt die Kühlung und rührt 30 min. Anschließend kühlt man wieder auf 0 

°C und tropft Benzylbromid (14.0 ml, 19.8 g, 116 mmol, 4.9 Äq. bezogen auf eingesetzte D-

Mannose) in abs. DMF (30 ml) hinzu. Die Kühlung wird entfernt und man rührt 18 h bei 

Raumtemperatur. Danach vernichtet man überschüssiges NaH mit Methanol, filtriert den 

Rückstand ab und entfernt das Lösungsmittel im Ölpumpenvakuum. Man destilliert den 

Rückstand sechsmal mit Toluol (je 50 ml), nimmt den Rückstand in CH2Cl2 auf und extrahiert 

dreimal mit H2O (je 80 ml). Die vereinigten wässrigen Phasen werden anschließend viermal 

mit CH2Cl2 (je 100 ml) extrahiert. Danach trocknet man die vereinigten organischen Extrakte 

über MgSO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Das Produkt wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 12:1) gereinigt. 

Gesamtausbeute: 9.60 g (16.5 mmol, 70 %, bezogen auf D-Mannose, 2 Stufen)  

8.08 g reines α-Anomer (13.9 mmol, 59 %, bezogen auf D-Mannose, 2 Stufen), farbloses Öl; 

[α]D
25

 = +29.8 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[302]

 [α]D
16

 = +33.4 (c = 1, CHCl3); Rf = 0,36 (
c
Hex/EtOAc 

5:1), Rf = 0,36 (
c
Hex/EtOAc 5:1). 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.39–7.25 (m, 18 H, H–Ph), 7.16 (Teil eines AA’BB’C-

Systems, 2 H, H–Ph), 5.85 (dddd, 
3
Jtrans = 15.6 Hz, 

3
Jcis = 10.7 Hz, 

3
J = 5.9 Hz, 

3
J = 5.0 Hz, 1 

H, OCH2–CH=CH2), 5.21 (dd, 
2
J = 1.5 Hz, 

3
J = 15.6 Hz, 1 H, OCH2–CH=CH2a), 5.15 (dd, 

2
J 

= 1.5 Hz, 
3
J = 10.7 Hz, 1 H, OCH2CH=CH2b), 4.93 (d, 

3
JH-1,H-2  = 1.7 Hz, 1 H, H-1), 4.88 (d, 

2
J = 10.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.76 (d, 

2
J = 12.4 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.72 (d, 

2
J = 12.4 Hz, 1 H, 

CH2bPh), 4.67 (d, 
2
J = 12.1 Hz, CH2aPh ), 4.63 (s, 2 H, CH2Ph), 4.55 (d, 

2
J = 12.1 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.51 (d, 
2
J = 10.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.16 (ddt, 

2
J = 13.0 Hz, 

3
J = 4.9 Hz, 

4
J = 1.3 

Hz, 1 H, OCH2a–CH=CH2), 4.00 (t, 
3
Japp = 9.1 Hz, 1 H, H-4), 3.97–3.91 (m, 3 H, OCH2–

CH=CH2b, H-2, H-3), 3.83–3.71 (m, 3 H, H-5, H-6) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 138.9, 138.8 138.7, 138.6 (C-1′), 134.2 (OCH2–

CH=CH2), 128.6, 128.3 , 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8 (CH Ph, tw. überlagert), 117.5 

(OCH2-CH=CH2), 97.45 (C-1), 80.6 (C-2), 75.5 (CH2Ph), 75.3 (C-3),75.1 (C-4), 73.7 

(CH2Ph), 73.0 (CH2Ph), 72.5 (CH2-Ph), 72.3 (C-5), 69.6 (C-6), 68.2 (OCH2–CH=CH2) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[302]

 

α,β-Gemisch (ca. 1:1): 1.52 g (2.6 mmol, 11 %, bezogen auf D-Mannose, 2 Stufen), farbloses 

Öl 
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β-Anomer:  

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.40–7.14 (m, 20 H), 5.95 (dddd, 

3
Jtrans = 17.0 Hz, 

3
Jcis

 
= 

10.7 Hz, 
3
J = 6.0 Hz, 

3
J = 4.8 Hz, 1 H, OCH2–CH=CH2), 5.31 (dd, 

2
J = 1.6 Hz, 

3
J = 17.0 Hz, 

1 H, OCH2CH=CH2a), 5.20 (m, 1 H, OCH2CH=CH2b), 5.01 (d, 
2
J = 12.5 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.93 (m, 1 H, CH2Ph), 4.90 (m, 1 H, CH2Ph), 4.87 (m, 1 H, CH2Ph), 4.59 (m, 2 H, CH2Ph), 

4.54 (m, 1 H, CH2Ph), 4.45 (m, 1 H, CH2Ph), 4.41 (bs, 1 H, H-1), 4.16 (m, 1 H, OCH2a–

CH=CH2), 4.05 (m, 1 H, OCH2b–CH=CH2), 3.93 (m, 1 H, H–Man), 3.88 (t, 
3
J = 9.5 Hz, 1 H, 

H-4), 3.83–3.71 (m, 2 H, H–Man), 3.52 (dd, 
2
J = 9.3 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 3.1 Hz, 1 H, Hb-6), 3.49–

3.43 (m, 1 H, H-5) ppm. 

13
C-NMR, DEPT, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 139.2, 138.8, 138.7, 138.5 (C-1′), 134.5 

(OCH2–CH=CH2), 128.6, 128.4 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7 (CH Ph tw. 

überlagert), 117.3 (OCH2CH=CH2), 101.0 (C-1), 82.7 (C-3), 76.3 (C-5), 75.5(CH2Ph), 75.3 

(C-4), 74.3 (C-2), 74.2 (CH2Ph), 73.8 (CH2Ph), 71.8 (CH2Ph), 70.4 (O–CH2–CH=CH2), 70.1 

(C-6) ppm. 

5.2.3 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-mannose
[194]

 (61) 

C34H36O6  

Molekulargewicht: 540.64 

Exakte Masse: 540.2512 

Man löst 1-O-Allyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-mannopyranosid (59) (1.01 g, 1.74 mmol, 1 Äq.) 

in 20 ml eines Gemisches von Toluol/Ethanol/Wasser (20:10:1) und erwärmt auf 70 °C. Dann 

gibt man Chlortris(triphenylphosphin)rhodium(I) (67 mg, 70 µmol, 4 mol%) zu und rührt 25 h 

unter Rückfluss. Anschließend filtriert man den Katalysator über Kieselgel ab und spült mit 

Toluol nach. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und dreimal mit Toluol/Ethanol 

(5:1, 10 ml) im Vakuum destilliert. Man nimmt den Rückstand in THF/Wasser (4:1, 15 ml) 

auf, gibt Iod (941 mg, 3.66 mmol, 2.1 Äq.) zu und rührt 30 Minuten bei Raumtemperatur. 

Danach verdünnt man die Lösung mit Ethylacetat (100 ml), gibt NaHSO3 zu und rührt, bis 

sich die Lösung entfärbt. Anschließend wäscht man dreimal mit Wasser (je 50 ml) und 

extrahiert die vereinigten wässrigen Phasen zweimal mit Ethylacetat (je 50 ml). Die 

vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 

3:1) gereinigt. 

Ausbeute: 873 mg (1.61 mmol, 93 %) farbloses Öl; Rf = 0.38 (
c
Hex/EtOAc 2:1). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41–7.24 (m, 18 H, H–Ph), 7.16 (m, 2 H, H–Ph), 5.27 

(pseudo s, 1 H, H-1), 4.89 (d, 
2
J = 10.9 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.77–4.47 (m, 7 H, CH2Ph), 4.08–

4.00 (m, 1 H, H-5), 3.97 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 9.3 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.0 Hz, 1 H, H-3), 3.88 (pseudo t, 

3
JH-3,H-4

  
≈ 

3
JH-4,H-5

  
≈ 9.6 Hz,  1 H, H-4), 3.81 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 3.0 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 2.0 Hz, 1 H, H-

2), 3.76–3.67 (m, 2 H, H-6) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):  δ = 138.8, 138.7, 138.5, 138.7 (4 C-1′

α
, 4 C-1′

β
, tw. 

überlagert), 128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 128.9, 128.0, 127.9 (20 CH Ph, tw. überlagert), 94.0 

(C-1
β
), 93.1 (C-1

α
), 83.4 (C

β
), 80.0 (C

α
), 76.4 (C

β
), 75.6 (C

β
), 75.5 (C

α
), 75.5 (CH2Ph

α
, 

CH2Ph
β
), 75.1 (C

α
), 75.0 (CH2Ph

β
), 75.0 (C

β
), 73.9 (CH2Ph

β
), 73.7 (CH2Ph

α
), 73.2 (CH2Ph

β
) 

73.0 (CH2Ph
α
), 72.5 (CH2Ph

α
), 72.0 (C

α
), 70.0 (C-6

α
), 69.4 (C-6

β
) ppm.   

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[302]

 

5.2.4 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-

trichloracetimidat
[189,195-196]

 (62) 

 

C36H36Cl3NO6  

Molekulargewicht: 685.03 

Exakte Masse: 683.1608 

 

Man löst 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-mannose (61) (240 mg, 0.44 mmol, 1 Äq.) und 

Trichloracetonitril (210 µl, 305 mg, 2.1 mmol, 4.8 Äq.) in abs. Dichlormethan (4 ml), gibt 

einen Tropfen DBU zu und rührt 18 h bei Raumtemperatur. Anschließend entfernt man das 

Lösungsmittel sowie überschüssiges Trichloracetonitril im Vakuum und filtriert den 

Rückstand über eine kleine Schicht Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1). Es wird ausschließlich das 

reine α-Anomer erhalten. 

Ausbeute: 303 mg (0.44 mmol, quant.) farbloses Öl; [α]D
26

 = +38.0 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[189]

 

[α]578
20

 =  +40.2 (c = 1 CHCl3);  Rf = 0.38 (
c
Hex/EtOAc 10:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.54 (s, 1 H, NH), 7.46–7.15 (m, 20 H, H–Ph), 6.38 (d, 

3
JH-

1,H-2 = 1.9 Hz, 1 H, H-1), 4.91 (d, 
2
J = 10.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.79 (m, 2 H, CH2Ph), 4.71–4.52 

(m, 5 H, CH2Ph), 4.17 (pseudo t, 
3
JH-3,H-4 ≈ 

3
JH-4,H-5 ≈ 9.7 Hz, 1 H, H-4), 3.99–3.95 (m, 1 H, 

H-5), 3.93 (dd 
3
JH-3,H-4 = 9.5 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.2 Hz, 1 H, H-3), 3.88 (m, 1 H, H-2),  3.83 (dd 

2
J 

= 11.2 Hz, 
3
JH-5,Ha-6 = 4.4 Hz, 1 H, Ha-6), 3.74 (dd, 

2
J = 11.2 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 1.7 Hz, 1 H, Hb-6) 

ppm. 
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13
C-NMR, DEPT (100,6 MHz, CDCl3): δ = 159.3 (C=NH) 139.6, 138.7, 138.5, 138.4 (C-1′), 

128.7, 128.6 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8 (CH Ph, teilweise überlagert), 96.5 (C-1), 79.3, 

77.6 (CCl3), 75.7 (CH2Ph), 75.2, 75.2, 74.6, 73.9 (C-2, C-3, C-4, C-5), 73.8 (CH2Ph), 73.0 

(CH2Ph), 72.7 (CH2Ph), 69.2 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[189]

 

5.2.5 Synthese von C-Arylmannosiden mit TMSOTf 

Allgemeine Vorschrift: 

Man rührt eine Lösung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat 

(62), Phenol und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (ca. 0.5 g) in abs. CH2Cl2 (8 ml) für 20 min 

bei 0 °C unter Argon. Anschließend gibt man TMSOTf in abs. CH2Cl2 (2 ml) zu und lässt die 

Lösung unter Rühren langsam erwärmen. Nach vollständigem Umsatz (nach DC-Kontrolle), 

gibt man die ges. NaHCO3-Lösung (20 ml) zu und extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (20 ml). 

Man trocknet die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel 

im Vakuum. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie gereinigt. 

1-(2′,3′,4′,6′-tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-2-naphthol (63) 

 

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981 

 

63 wurde nach der allgemeinen Vorschrift aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-

trichloracetimidat (62), (54.2 mg, 79.1 mol, 1 Äq.), β-Naphthol (11.0 mg, 79.1 mol, 1 Äq.) 

und TMSOTf (14.3 L, 17.6 mg, 79.1 mol, 1 Äq.) in 3½ h hergestellt und 

säulenchromatographisch gereinigt (
c
Hex/EtOAc 10:1). 

Ausbeute: 35.6 mg (0.05 mmol, 63%) farbloses Öl, [α]D
20

 = +45.1 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.40 

(
c
Hex/EtOAc: 10:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 9.14 (s, 1 H, OH), 7.76 (d, 

3
JH-5,H-6 = 

8.0 Hz, 1 H, H-5), 7.70 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.9 Hz, 1 H, H-4), 7.45–7.19 (m, 18 H, H-7, H-6, H-8, 

H–Ph), 7.14 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.9 Hz, 1 H, H-3), 7.11–7.02 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 3 H, 

H–Ph), 6.97 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 H, H–Ph), 5.39 (bs, 1 H, H-1′) 4.95 (d, 
2
J = 

10.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.72 (d, 
2
J = 11.7 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.69 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 1 H, 

CH2bPh), 4.68 (d, 
2
J = 12.2 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.58 (d, 

2
J = 10.8 Hz, 1 H, CH2bPh) 4.54 (d, 

2
J 
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= 12.2 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.40 (d, 
2
J = 11.6 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.28 (pseudo t, 

3
JH-3′,H-4′ ≈ 

3
JH-

4′,H-5′ ≈ 9.5 Hz, 1 H, H-4′), 4.22 (d, 
2
J = 11.6 Hz, 1 H, CH2bPh) 4.12 (d, 

3
JH-2′,H-3′ = 2.7 Hz, 1 H, 

H-2′), 3.86 (dd, 
3
JH-3′,H-4′ = 9.5 Hz, 

3
JH-2′,H-3′ = 2.7 Hz, 1 H, H-3′), 3.84–3.78 (m, 2 H, H-6′), 

3.70–3.64 (m, 1 H, H-5′) ppm. 

13
C-NMR, DEPT, HSQC, HMBC (125 MHz, CDCl3): δ = 156.0 (C-2), 138.5, 138.3, 138.2, 

138.0 (4 C-1″), 131.1 (C-8a), 130.2 (C-4), 129.2 (C-5), 128.6, 128.6, 128.5, 128.2, 128.0, 

127.8, 127.7, 127.3 ( 20 CH Ph, tw. überlagert), 126.8 (C-8), 122.6 (C-6), 121.8 (C-4a), 120.4 

(C-3), 120.3 (C-7), 111.5 (C-1), 84.0 (C-3′), 79.9 (C-5′), 79.1 (C-1′), 76.4 (C-2′), 75.5 

(CH2Ph), 74.9 (CH2Ph), 74.3 (C-4′), 73.6 (CH2Ph), 72.4 (CH2Ph), 68.6 (C-6′) ppm. 

FAB-MS: m/z (%) = 666.5 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C44H42O6]
+
: 666.2981; gef.: 666.3008 

FT-IR (NaCl-Film):  3345, 3029, 3866, 1622, 1453, 1406, 1228, 1102,1026, 735, 697 cm
-1 

2-(2′,3′,4′,6′-tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-3,5-dimethoxyphenol (67) 

 

 C42H44O8 

Molekulargewicht: 676.79 

Exakte Masse: 676.3036  

 

67 wurde nach der allgemeinen Vorschrift aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-

trichloracetimidat (62) (95.2 mg, 0.139 mmol, 1.0 Äq.), 3,5-Dimethoxyphenol (23.6 mg, 

0.153 mmol, 1.1 Äq.) und TMSOTf (35 µL, 38 mg, 0.17 mmol, 1.2 Äq.) in 1½ h hergestellt 

und säulenchromatographisch gereinigt (
c
Hex/EtOAc 15:1). 

Ausbeute: 53.2 mg (0.079 mmol, 57 %) farbloses Öl; [α]D
26

 = +19.6 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.24 

(
c
Hex/EtOAc 15:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): δ = 8.68 (s, 1 H, OH), 7.37–7.12 (m, 20 H, H–

Ph), 6.11 (d, 
4
JH-3,H-5 = 2.4 Hz, 1 H, H-3), 5.93 (d, 

4
JH-3,H-5 = 2.4 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (bs, 1 H, 

H-1′), 4.91 (d, 
2
J = 10.9 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.68 (s, 2 H, CH2Ph), 4.63 (d, 

2
J = 12.3 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.57–4.50 (m, 3 H, CH2Ph), 4.45 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.15 (pseudo t, 

3
JH-3′,H-4′ ≈ 

3
JH-4′,H-5′ ≈  9.7 Hz, 1 H, H-4′), 3.94 (d, 

3
JH-2′,H-3′ = 1.9 Hz, 1 H, H-2′), 3.78 (s, 3 H, 

(C-5)–OCH3), 3.75-3.69 (m, 3 H,  H-3′, H-6′), 3.67 (s, 3 H, (C-3)–OCH3), 3.54 (ddd,
 3

JH-4′,H-5′ 

= 9.7 Hz,
 3
JH-5′,Ha-6′ = 3.4 Hz,

 3
JH-5′,Hb-6′ = 2.2 Hz, 1 H, H-5′) ppm. 
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 13
C-NMR, DEPT, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 160.9 (C-5), 158.9 (C-1), 157.0 

(C-3), 138.5, 138.4, 138.3, 138.2 (C-1
″
), 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.7, 127.4 127.2 

(20 CH Ph, tw. überlagert), 103.2 (C-2), 94.4 (C-6), 90.2 (C-4), 84.0 (C-3′), 79.5 (C-5′), 76.7 

(C-1′), 76.0 (C-2′), 75.3, 74.5 (CH2Ph), 74.3 (C-4′), 73.4, 72.2 (CH2Ph), 68.6 (C-6′), 55.4, 

55.3 (OCH3) ppm. 

ESI-MS:  m/z (%) = 699.42 (100) [M+Na]
+
, 715.36 (35) [M+K]

+
 

FAB-MS: m/z (%) = 677.2 (100) [M+H]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C42H44O8+H]
+
: 677.3109; gef.: 677.3129 

FT-IR (NaCl-Film): 3346, 2864, 1529, 1453, 1359, 1211, 1106, 736, 697 cm
-1 

2-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-4,5-dimethoxyphenol (68) 

 

C42H44O8 

Molekulargewicht: 676.79 

Exakte Masse: 676.3036  

 

68 wurde nach der allgemeinen Vorschrift aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-

trichloracetimidat (62) (150.1 mg, 0.219 mmol, 1.1 Äq.), 3,4-Dimethoxyphenol (30.8 mg, 

0.200 mmol, 1.1 Äq.) und TMSOTf (22.5 µl, 56.3 mg, 0.253 mmol, 1.2 Äq) in 2 h hergestellt 

und säulenchromatographisch gereinigt (
c
Hex/EtOAc 3:1),  

Ausbeute: 66.0 mg (98.0 µmol, 49 %) farbloses Öl; [α]D
26

 = +10.1 (c = 1, CHCl3);  Rf =  0.20 

(
c
Hex/EtOAc: 3:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 7.95 (s, 1 H, OH), 7.40–7.10 (m, 20 H, H–

Ph), 6.49 (s, 1 H, H-6), 6.34 (s, 1 H, H-3), 4.92 (d, 
2
J = 10.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.75–4.68 (m, 

2 H, CH2Ph), 4.64 (m, 2 H, CH2Ph), 4.58 (d, 
2
J = 10.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.56–4.48 (m, 2 H, 

CH2Ph), 4.47 (bs, 1 H, H-1′), 4.18 (pseudo t, 
3
JH-3′,H-4′ ≈ 

3
JH-4′,H-5′ ≈  9.6 Hz, 1 H, H-4′), 3.96 

(d, 
3
JH-2′,H-3′ = 1.8 Hz, 1 H, H-2′), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.79–3.71 (m, 3 H, H-3′, Ha-6′, Hb-6′), 

3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.59–3.53 (m, 1 H, H-5′) ppm. 

13
C-NMR, DEPT, HSQC, HMBC (126 MHz, CDCl3): δ = 151.5 (C-1), 150.1, 142.2 (C-4, C-

5), 2×138.6, 138.5, 138.1 (C-1″), 128.8, 128.7, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8 

(20 CH Ph), 112.9 (C-2), 111.6 (C-3), 102.2 (C-6), 84.5 (C-3′), 82.6 (C-1′), 79.1, (C-5′), 78.0 



88 Experimenteller Teil  

(C-2′), 75.4, 74.9 (CH2Ph), 74.6 (C-4′), 73.8, 72.6 (CH2Ph), 69.0 (C-6′), 57.0, 56.2 (OCH3) 

ppm. 

FAB-MS: m/z (%) = 676.2 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C42H44O8]
+
: 676.3036; gef.: 676.3014 

FT-IR (NaCl-Film): 3385, 3029, 2864, 1631, 1518, 1453, 1202, 1117, 737, 698 cm
-1

 

2-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-5-methoxy-phenol (69) 

 

C41H42O7 

Molekulargewicht: 646.77 

Exakte Masse: 646.2931 

69 wurde nach der allgemeinen Vorschrift aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-

trichloracetimidat (62) (150.1 mg, 0.219 mmol, 1.1 Äq.), 3-Methoxyphenol (22.0 µl, 24.8 mg, 

0.200 mmol, 1.0 Äq.) und TMSOTf (46 µl, 56.3 mg, 0.253 mmol, 1.2 Äq.) in 2½ h hergestellt 

und säulenchromatographisch gereinigt (
c
Hex/EtOAc 6:1). 

Ausbeute: 57.7 mg (0.089 mmol, 45 %) farbloses Öl; [α]D
23

 = −1.3 (c = 1, CDCl3); Rf =  0.18 

(
c
Hex/EtOAc: 5:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 8.27 (s, 1 H, OH), 7.37–7.14 (m, 20 H, H–

Ph.), 6.78 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.5 Hz, 1 H, H-3), 6.47 (d, 

4
JH-4,H-6 = 2.5 Hz, 1 H, H-6), 6.36 (dd, 

3
JH-

3,H-4 = 8.5 Hz, 
4
JH-4,H-6 =  2.5 Hz, 1 H, H-4), 4.91 (d, 

2
J = 10.8 Hz, 1 H,CH2aPh), 4.69 (m, 2 H, 

CH2Ph), 4.65 (d, 
2
J = 12.3 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.61 (d, 

2
J = 11.5 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.58 (d, 

2
J 

= 10.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.53 (d, 
2
J = 12.3 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.51 (bs, 1 H, H-1′), 4.48 (d, 

2
J 

= 11.5 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.16 (t, 
3
JH-3′,H-4′,H-5′ = 9.5 Hz, 1 H, 4′), 3.96 (d, 

3
JH-2′,H-3′ = 2.6 Hz, 1 

H, H-2′), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (m, 2 H, H-6′), 3.73 (dd, 
3
JH-3′,H-4′ = 9.5 Hz,  

3
JH-2′,H-3′ = 

2.6 Hz, 1 H, H-3′), 3.55 (ddd, 
3
JH-4′,H-5′ = 9.5 Hz, 

3
JH-5′,Ha-6′ = 3.6 Hz, 

3
JH-5′,Ha-6′ = 2.3 Hz, 1 H, 

5′) ppm. 

13
C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 161.0 (C-5), 158.3 (C-1), 2 x 138.6, 138.5, 138,2 ( 4 C-1″), 

128.8 (C-3), 128.7, 128.6, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, (20 CH Ph, tw. überlagert), 

115.2 (C-2), 106.0 (C-4), 102.8 (C-6), 84.4 (C-3′), 82.7 (C-1′), 79.9 (C-5′), 78.6 (C-2′), 75.7, 

75.0 (CH2Ph), 74.6 (C-4′), 73.8, 72.5 (CH2Ph), 69.0 (C-6′), 55.6 (OCH3) ppm. 

ESI-MS (neg): m/z (%) = 645.5 (100) [M-H]
-
, 681.5 (21) [M+Cl

35
]

-
, 683.5 (17) [M+Cl

37
]

-
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FAB-MS:  m/z (%) = 646.4 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C41H42O7]
+
: 646,293; gef.: 646.2934 

FT-IR (NaCl-Film): 3355, 3029, 2866, 1596, 1511, 1453,  1149, 1107, 1038, 737, 698 cm
-1 

1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-2,7-dihydroxynaphthalin (70) 

 

C44H42O7 

Molekulargewicht: 682.80 

Exakte Masse: 682.2931 

 

70 wurde analog zur allgemeinen Vorschrift aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-

mannopyranosyl-trichloracetimidat (62) (134.0 mg, 0.196 mmol, 1.0 Äq.), 2,7-

Dihydroxynaphthalin (84.1 mg, 0.525 mmol, 2.5 Äq.) und TMSOTf (43 µl, 52 mg, 

0.234 mmol, 1.2 Äq.), in 2½ h hergestellt und säulenchromatographisch gereinigt 

(
c
Hex/EtOAc 4:1). 

Ausbeute: 70.2 mg (0.103 mmol, 52 %) farbloses Öl; [α]D
23

 = +68.1 (c = 1, CDCl3); Rf = 0.38 

(
c
Hex/EtOAc 2:1), Rf = 0.24 (

c
Hex/EtOAc 4:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CD3OD): δ = 7.65 (d, 

3
JH-5,H-6 = 8.8 Hz, 1 H, H-5), 

7.64 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-4), 7.41–7.20 (m, 15 H, H–Ph), 7.13–7.03 (m, 4 H, H-8, 3 

H–Ph), 6.93 (pseudo d, Japp = 8.7 Hz, 3 H, H-6, 2 H–Ph), 6.88 (d,
3
 JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-3), 

5.42 (bs, 1 H, H-1′), 4.89 (d, 
2
J = 11.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.66 (s, 2 H, CH2Ph), 4.63 (d, 

2
J = 

12.1 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.58 (d, 
2
J = 11.0 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.51 (d, 

2
J = 12.1 Hz, 1 H, 

CH2bPh), 4.27 (d, 
2
J = 11.3 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.23 (m, 2 H, H-2′, H-4′), 4.11 (d, 

2
J = 11.3 Hz, 

1 H, CH2bPh), 3.95 (dd, 
3
JH-3′,H-4′ = 9.5 Hz, 

3
JH-2′,H-3′

 
=  2.9 Hz , 1 H, H-3′), 3.83 (dd, 

2
J = 10.7 

Hz, 
3
JH-5′,Ha-6′ = 3.4 Hz, 1 H, Ha-6′), 3.77 (dd, 

2
J

 
= 10.7 Hz, 

3
JH-5′,Hb-6′ 2.1 , 10.7, 1 H, Hb-6′), 

3.66 (ddd, 
3
JH-4′,H-5′ = 9.8 Hz, 

3
JH-5′,Ha-6′ = 3.2, 

3
JH-5′Hb-6′ = 2.1, 1 H, H-5′) ppm. 

13
C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ = 158.1 (C-7), 157.7 (C-2), 140.7, 140.6, 140.3, 140.1 (4 C-

1″), 135.1 (C8a), 132.3, 138.6 (C4, C5), 130.3, 130.2, 130.1, 130.0, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5 

(20 CH Ph), 129.2 (C8), 125.8 (C4a), 118.2 (C3), 116.5 (C6), 112.8 (C1), 85.9 (C3′), 81.5 

(C5′), 80.9 (C1′), 78.0 (C2′). 77.0, 76.6 (CH2Ph), 76.2 (C4′), 75.2, 74.1 (CH2Ph), 70.5 (C6′) 

ppm. 

FAB-MS:  m/z (%) = 683.5 (100) [M+H]
+
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FAB-HRMS: m/z ber. für [C44H42O7+H]
+
: 683.3003; gef.: 683.3002 

FT-IR (NaCl-Film): 3372, 3247, 2869, 1693, 1453, 1218, 1109. 834, 751 cm
-1 

5.2.6 2-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-3,5-dimethoxy-

phenol (67) mit BF3·OEt2: 

  

  C42H44O8 

Molekulargewicht: 676.79 

Exakte Masse: 676.3036  

 

Man rührt eine Mischung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat 

(62) (128.1 mg, 187 μmol, 1 Äq.), 3,5-Dimethoxyphenol (31.7 mg, 206 μmol, 1.2 Äq.) und 

aktiviertem Molekularsieb 4 Å (1 g) in abs. CH2Cl2 (3 ml) 20 min. bei 0 °C unter Argon 

Danach gibt man BF3·OEt2 (52.0 μl, 58.7 mg, 414 μmol, 2.2 Äq.) in abs. CH2Cl2 (1 ml) zu 

und rührt für weitere 2 h. Anschließend gibt man gesättigte NaHCO3-Lösung (10 ml) zu und 

extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 10 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über 

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird 

durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc, 14:1) gereinigt. 

Ausbeute: 74 mg  (98 µmol, 52 %) farbloses Öl. 

Analytik siehe Kapitel 5.2.5 

5.2.7 1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl)-2-naphthol (71) 

 

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981  

  

Mit BF3·OEt2: 

Eine Mischung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat (62) 

(51.3 mg, 75 μmol, 1 Äq.), β-Naphthol (13.0 mg, 90 μmol, 1.2 Äq.) und aktiviertem 

Molekularsieb 4 Å (1 g) in abs. CH2Cl2 (4 ml) werden 20 min bei 0 °C  unter Ar gerührt. 

Anschließend gibt man BF3·OEt2 (27.9 μl, 31.5 mg, 222 μmol, 3 Äq.) in abs. CH2Cl2 (1 ml) 

zu und rührt weitere 3 h. Danach gibt man gesättigte NaHCO3-Lösung (10 ml) zu. Man 

extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 10 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über 



 Experimenteller Teil 91 

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex /EtOAc 14:1) gereinigt. 

Ausbeute: 14.8 mg (22 µmol, 29 %) farbloses Öl. 

Mit ZnCl2 

Eine Mischung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat (62) 

(260 mg, 380 μmol, 1 Äq.), β-Naphthol (65.1 mg, 460 μmol, 1.2 Äq.), ZnCl2 (110.3 mg, 

760 μmol, 2 Äq.) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (1.5 g) in  abs. CH2Cl2 (4 ml) wird unter 

Argon 2 h gerührt. Anschließend gibt man gesättigte NaHCO3-Lösung (10 ml) zu  und 

extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 10 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über 

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc, 20:1) gereinigt.  

Ausbeute: 107.1 mg (160 µmol, 42 %) farbloses Öl.  

Analytik 

[α]D
26

 = 22.9  (c = 1, CHCl3); Rf = 0.45 (
c
Hex/EtOAc 9:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 8.77 (s, 1 H, OH), 7.94 (d, 

3
JH-7,H-8 = 8.6 

Hz, 1 H, H-8), 7.77 (d, 
3
JH-5,H-6 = 8.3 Hz, 1 H, H-5), 7.75 (d, 

3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-4), 7.41 

(m, 1 H, H-7), 7.37–7.20 (m, 15 H, H–Ph), 7.32 (m, 1 H, H-6), 7.16 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, 

H-3), 7.11 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 1 H, H–Ph), 7.06 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 

H, H–Ph), 6.60 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 H, H–Ph), 5.91 (d, 
3
JH-1′,H-2′ = 10.1 Hz, 1 H, 

H-1′), 4.79 (d, 
2
J = 12.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.62–4.49 (m, 4 H, CH2Ph), 4.43 (m, 2 H, CH2Ph, 

H-5′), 4.27 (dd, 
3
JH-1′,H-2′ = 10.1 Hz, 

3
JH-2′,H-3′ = 2.6 Hz, 1 H, H-2′), 4.19–4.10 (m, 1 H, Ha-6′), 

3.94 (bs, 1 H, H-3′), 3.84 (d, 
2
J = 11.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.79–3.72 (m, 2 H, Hb-6′, H-4′), 3.67 

(d, 
2
J = 11.3 Hz, 1 H, CH2Ph) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (126 MHz, CDCl3): δ = 155.2 (C-2), 138.5, 138.2, 137.8 (4 C-1″), 

133.3 (C-8a), 130.3 (C-4), 128.7 (C-4a), 128.6, 128.5 (5 CH Phenyl), 128.3 (C-5), 128.0, 

127.8, 127.7, 127.4 (15 CH Phenyl), 126.4 (C-7), 123.2 (C-8), 123.0 (C-6), 119.3 (C-3), 115.1 

(C-1), 76.3 (C-5′), 75.2 (C-2′), 75.1 (C-4′), 75.0 (C-3′), 73.8, 73.2, 73.0, 71.7 (CH2Ph), 67.9 

(C-1′), 66.9 (C-6′). 

FAB-MS: m/z (%) = 666.4 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C44H42O6]
+
: 666.2981; gef. 666.3008  

FT-IR (NaCl-Film): 3373, 2360, 1658, 1629, 1495, 1453, 1091, 1070, 1028 cm
–1
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5.2.8 1-O-Allyl-D-galactopyranosid
[190]

 (73) 

C9H16O6  

Molekulargewicht: 220.22 

Exakte Masse: 220.0947  

Man tropft bei 0 °C Acetylchlorid (12.2 ml, 13.5 g, 0.172 mmol, 2.5 Äq.) zu Allylalkohol 

(140 ml), gibt anschließend D-Galactose (12.4 g, 68.9 mmol, 1 Äq.) zu und rührt zunächst 

4.5 h bei 70 °C und noch mal 40 h bei 40 °C. Dann neutralisiert man die Mischung mit festen 

NaHCO3, filtriert durch Celite
®

 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Man destilliert 

den Rückstand dreimal mit Toluol (je 30 ml) und filtriert anschließend über eine kleine 

Schicht Kieselgel (EtOAc/MeOH 10:1). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung und 

Charakterisierung in die nächste Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 9.90 g (roh), farbloser Feststoff; Rf = 0.1 (
c
Hex/EtOAc 1:3). 

5.2.9 1-O-Allyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-galactopyranosid
[191]

 (74) 

C37H40O6  

Molekulargewicht: 580.71 

Exakte Masse: 580.2825 

Man löst das rohe 1-O-Allyl-D-galactopyranosid (73) (4.64 g, max. 21.1 mmol, 1 Äq.) unter 

Argon in abs. DMF (90 ml) und kühlt die Lösung auf 0 °C. Dann gibt man portionsweise 

NaH (95 %, 4.25 g, 177 mmol, 8.4 Äq.) zu, entfernt die Kühlung und rührt 30 min. 

Anschließend tropft man Benzylbromid (12.2 ml, 17.6 g, 103 mmol, 4.9 Äq.) in abs. DMF 

(20 ml) hinzu. Die Kühlung wird entfernt und man rührt 20 h bei Raumtemperatur. Danach 

vernichtet man überschüssiges NaH mit Methanol, filtriert den Rückstand ab und entfernt das 

Lösungsmittel im Ölpumpenvakuum. Man destilliert den Rückstand sechsmal mit Toluol (je 

50 ml), nimmt ihn in CH2Cl2 auf und wäscht dreimal mit H2O (je 80 ml). Die vereinigten 

wässrigen Phasen werden anschließend viermal mit CH2Cl2 (je 100 ml) extrahiert. Danach 

trocknet man die vereinigten organischen Extrakte über MgSO4 und entfernt das 

Lösungsmittel im Vakuum. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 12:1) gereinigt. 

Ausbeute: 11.50 g (Anomerengemisch, 19.8 mmol, 61% bezogen auf D-Galactose) farbloses 

Öl; Rf = 0.17 (
c
Hex/EtOAc 10:1). 
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1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43–7.19 (m, 20 H, H–Ph); 5.99–5.87(m, 1 H, 

OCH2CH=CH2), 5.37–5.30 (m, 1 H, OCH2CH=CH2),  5.23–5.15 (m, 1 H, OCH2CH=CH2), 

5.01–4.37 (m, 8 H, CH2Ph); 4.94–4.86 (m, 1 H, H-1), 4.21–4.12 (m, 2 H, OCH2–CH=CH2), 

4.10–4.02 (m, 1 H, H-5), 4.02–3.94 (m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 3.61-3.50 (m, 2 H H-6) ppm.  

13
C-NMR, DEPT (100.6 MHz, CDCl3): δ = 139.3, 139.1, 139.0, 138.4 (C-1′), 134.6 (OCH2–

CH=CH2, min), 134.4 (OCH2–CH=CH2), 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 

129.1, 129.0, 128.9, 128.8 (CH Ph, tw. überlagert), 118.3, (OCH2CH=CH2) 117.4, 

(OCH2CH=CH2,min.), 103.4 (C-1 min), 96.7 (C-1), 80.0 (min), 79.5, 76.9, 75.6 (CH Gal), 

75.1 (CH2Ph), 74.8 (CH2Ph, min), 73.9 (CH2Ph, min), 73.8, 73.7, 73.6 (CH2Ph), 73.4 (CH2Ph, 

min), 70.5 (OCH2–CH=CH2, min), 69.8 (CH Gal), 69.4 (OCH2–CH=CH2), 69.3 (C-6, min), 

68.7 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[303]

 

5.2.10 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactose
[201-202]

 (76) 

C34H36O6  

Molekulargewicht: 540.64 

Exakte Masse: 540.2512                                      

Man löst 1,5-Cyclooctadien-bis(methyldiphenylphosphin)-iridium(I)-hexafluorophosphat 

(300 mg, 0.35 mmol, 10 mol%) unter Argon  in abs. THF (400 ml). Anschließend wird die 

Lösung gründlich entgast (achtmaliges evakuieren mit der Membranpumpe und 

anschließendes belüften mit Argon). Danach wird der Kolben evakuiert und mit H2 geflutet. 

Man lässt die Lösung 15 min rühren, wobei sie sich entfärbt. Der Kolben wird erneut 

evakuiert und mit Argon geflutet. Anschließend gibt man die Lösung unter Argon zu 1-O-

Allyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-galactosid (74) (2.00 g, 3.43 mmol, 1 Äq.). Man rührt die 

Reaktions-mischung 24 h bei Raumtemperatur. Danach entfernt man das Lösungsmittel im 

Vakuum, nimmt den Rückstand in CH2Cl2 (100 ml) auf und wäscht die Lösung zuerst mit 

ges. NaHCO3-Lsg und anschließend mit ges. NaCl-Lösung (je 50 ml). Die vereinigten 

wässrigen Phasen werden dreimal mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen 

Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 

Man nimmt den Rückstand in THF (40 ml) auf und gibt H2O (10 ml) hinzu. Hiernach kühlt 

man die Lösung im Eisbad auf 0 °C. Dann gibt man Iod (1.70 g, 6.69 mmol, 2.0 Äq.) zu und 

rührt 1 h bei Raumtemperatur. Anschließend verdünnt man die Lösung durch Zugabe von 

EtOAc (200 ml) und entfärbt die Reaktionsmischung durch Zugabe von festem NaHSO3. Man 

wäscht die Mischung mit H2O, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung (je 100 ml). Die 
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vereinigten wässrigen Phasen werden dreimal mit EtOAc (je 100 ml) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 2:1) gereinigt. 

Ausbeute: 1.64 g (3.03 mmol, 88 %) leicht gelbes Öl; Rf = 0.21 (
c
Hex/EtOAc 5:2). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.46–7.21 (m, 20 H, H–Ph), 5.30 (m, 1 H, H-1), 4.96–4.38 

(m, 8 H, CH2Ph), 4.18 (pseudo t, 
3
Japp = 6.4 Hz, 1 H, H-5), 4.06 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 9.9 Hz 

3
JH-1,H-2 

= 3.6 Hz, 1 H, H-2), 3.99 (m, 1 H, H-4), 3.93 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 9.9 Hz, 

3
JH-3,H-4

 
= 2.8 Hz, 1 H, H-

3), 3.56-3.46 (m, 2 H, H-6) ppm.  

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 138.9, 139.6 ,138.3 (4 C-1″, tw. überlagert) 128.8, 128.7, 

128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 128.9 (20 CH Ph, tw. überlagert), 92.3 (C-1), 78.7 

(C-5); 76.6 (C-4); 75.1 (C-3), 74.9 (CH2Ph); 73.9 (CH2Ph); 73.7 (CH2Ph), 73.1 (CH2Ph); 69.8 (C-2); 

69.2 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein
[304]

 

5.2.11 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactosyl-trichloracetimidat
[189,203-204]

 (77) 

C36H36Cl3NO6  

Molekulargewicht: 685.03 

Exakte Masse: 683.1608 

Man löst 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactose (76) (295 mg, 0.55 mmol, 1 Äq.) und 

Trichloracetonitril (300 µl, 436 mg, 3.0 mmol, 4.8 Äq.) in abs. CH2Cl2 (4 ml), gibt einen 

Tropfen DBU zu und rührt 24 h  bei Raumtemperatur. Anschließend entfernt man das 

Lösungsmittel sowie überschüssiges Trichloracetonitril im Vakuum und filtriert über eine 

kleine Schicht Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1). Es wird ein Gemisch aus α- und β-Anomer 

erhalten (α:β ≈ 2:1 nach 
1
H-NMR). 

Ausbeute: 380 mg (0.55 mmol, quant.) farbloses Öl;  Rf = 0.32 (
c
Hex/EtOAc 9:1). 

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 8.63 (s, 1 H

β
, NH

β
), 8.52 (s, 1 H

α
, NH

α
), 7.42–7.23 

(m, 20 H
α
, H–Ph

α
, 20 H

β
, H–Ph

β
), 6.53 (d, 

3
JH-1α,H-2α = 3.5 Hz, 1 H

α
, H-1

α
), 5.76 (d, 

3
JH-1β,H-2β 

= 8.0 Hz, 1 H
β
, H-1

β
), 5.01–4.40 (m, 8 H

α
, CH2Ph

α
, 8 H

β
, CH2Ph

β
), 4.25 (dd, 

3
JH-2α,H-3α = 10.0 

Hz, 
3
JH-1α,H-2α = 3.5 Hz, 1 H

α
, H-2

α
), 4.17 (m, 1 H

α
, H-5

α
, 1 H

β
, H-5

β
), 4.10 (dd, 

3
JH-2β,H-3β = 

9.7 Hz, 
3
JH-1β,H-2β = 8.0 Hz, 1 H

β
, H-2

β
), 4.08–4.01 (m, 2 H

α
, H-3

α
, H-4

α
), 4.01–3.96 (m, 1 H

β
, 
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H-4
β
), 3.60 (m, 2 H

α
, Ha-6

α
, Hb-6

α
, 2 H

β
, H-3

β
, Ha-6

β
), 3.50 (dd, 

2
J = 9.3 Hz, 

3
JH-5β,Hb-6β = 6.8 

Hz, 1 H
β
, Hb-6

β
) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein
[189]

 

5.2.12 1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-galactopyranosyl)-2-naphthol
[178] 

(78)
 

 

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981 

 

Man rührt eine Mischung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactosyltrichloracetimidat (77) 

(1.31 g, 1.91 mmol, 1 Äq.), β-Naphthol (350 mg, 2.43 mmol, 1.27 Äq.) und aktiviertem 

Molekularsieb 4 Å (1 g) in abs. CH2Cl2 (10 ml) bei 0 °C für 20 min unter Argon 

Anschließend gibt man TMSOTf (440 µl, 2.43 mmol, 1.27 Äq.) in abs. CH2Cl2 (2 ml) zu und 

rührt 3 h. Danach gibt man ges. NaHCO3-Lösung (20 ml) zu und extrahiert dreimal mit 

CH2Cl2 (je 20 ml). Man trocknet die vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 und 

entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an 

Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 7:1) gereinigt.  

Ausbeute: 663 mg (0.994 mmol, 52 %) farbloses Öl; [α]D
26

 = +56.7 (c = 1.0, CHCl3), Lit.: 
[178]

 

[α]D
24

 = +50.1 (c = 1.4, CHCl3); Rf  = 0.12 (cHex/EtOAc: 20:1). 

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 8.18 (s, 1 H, OH), 7.93 (d, 

3
JH-8,H-7 = 8.5 Hz, 1 H, 

H-8), 7.69 (m, 2 H, H-4, H-5), 7.37–7.13 (m, 17 H, H-6, H-7, 15 H–Ph), 7.09 (d, 
3
JH-3,H-4 = 

8.8 Hz, 1 H, H-3), 7.00 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 1 H, H–Ph), 6.90 (Teil eines 

AA’BB’C-Systems, 2 H, H–Ph), 6.36–6.27 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 H, H–Ph), 5.27 

(d, 
3
JH-1′,H-2′ = 9.6 Hz, 1 H, H-1′), 5.04 (d, 

2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.71 (s, 2 H, CH2Ph), 

4.64 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.39–4.29 (m, 3 H, H-2′, 2 CH2Ph), 4.20 (d, 

2
J = 9.8 Hz, 

1 H, CH2aPh), 4.06 (pseudo d, 
3
Japp = 2.2 Hz, 1 H, H-4′), 3.75–3.69 (m, 2 H, H-3′, H-5′), 3.52 

(d, 
3
JH-5′,H-6′ = 6.5 Hz, 2 H, H-6′), 3.45 (d, 

2
J = 9.8 Hz, 1 H, CH2bPh) ppm.  

13
C-NMR, HSQC (101 MHz, CDCl3) δ = 155.1 (C-2), 138.9, 138.8, 138.0, 137.5 (C-1″), 

133.1 (C-8a), 130.7 (C-4), 129.0 (C-5, C-4a), 128.8, 128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 

127.7 (20 CH Ph, tw. überlagert), 126.8 (C-7),  123.3 (C-6), 123.1 (C-8), 119.8 (C-3), 115.8 

(C-1), 84.3 (C-5′), 79.4 (C-2′), 77.8 (C-3′), 76.8 (C-1′), 76.0, 74.8 (CH2Ph), 74.1 (C-4′), 74.0, 

73.2 (CH2Ph), 68.8 (C-6′) ppm.  
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Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[178]

 

FAB-MS: m/z (%)  = 666.3 (100) [M]
+
  

  

FAB-HRMS: ber. für [C44H42O6]
+
: 666.2981, gef.: 666.2993.  

FT-IR (NaCl-Film): 3386, 2924, 2360, 1453, 1266, 1224, 1096, 1028, 735, 697 cm
-1

. 

5.2.13 1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-α-D-galactopyranosyl)-2-naphthol (79) 

 

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981 

 

Eine Mischung aus 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-galactopyranosyltrichloracetimidat (77) 

(106 mg, 0.154 mmol, 1 Äq.), β-Naphthol (28.3 mg, 0.196 mmol, 1.2 Äq.), ZnCl2 (52.0 mg, 

0.381 mmol, 2.2 Äq.) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (1 g) in abs. CH2Cl2 (4 ml) wird 

unter Argon 1.5 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend gibt man gesättigte NaHCO3-

Lösung (10 ml) zu und extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (10 ml). Die vereinigten organischen 

Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der 

Rückstand wird über Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 20:1) gereinigt.  

Ausbeute: 32.3mg (48.2 µmol; 31 %) farbloses Öl; [α]D
23

 =  +24.4 (c = 0.71, CDCl3); Rf = 

0.38 (
c
Hex/EtOAc, 12:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): δ = 9.14 (s, 1 H, OH), 7.77 (d, 

3
JH-5,H-6 = 7.6 

Hz, 1 H, H-5), 7.70 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-4), 7.46–7.07 (m, 22 H, H-3, H-6, H-7, H-8, 

18 H–Ph), 6.85–6.80 (m, 2 H, H–Ph), 5.94 (bs, 1 H, H-1′), 4.74 (d, 
2
J = 12.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.69 (m, 1 H, H-5′), 4.63 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.60–4.51 (m, 4 H, CH2Ph), 4.38 

(dd, 
2
J = 12.1 Hz, 

3
JH-5′,Ha-6′ = 8.9 Hz, 1 H, Ha-6′), 4.27 (dd, 

3
J = 6.6 Hz, 

3
J = 2.8 Hz, 1 H, H-

4′), 4.03 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 3.94–3.89 (m, 2 H, Hb-6′, CH2Ph), 3.88–3.84 (m, 1 

H, H-3′), 3.77 (d, 
3
JH-2′,H-3′ = 3.3 Hz, 1 H, H-2′) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (126 MHz, CDCl3): δ = 156.51 (C-2), 138.6, 138.4, 137.7 (4 C-1″), 

131.6 (C-8a), 130.2 (C-4), 129.3 (C-5), 128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.9, 

127.9, 127.8 (20 CH Phenyl, C-4a), 126.9 (C-8), 122.8 (C-6), 121.0 (C-7), 120.3 (C-3), 111.5 

(C-1), 77.6 (C-2′), 76.7 (C-5′), 75.1 (C-3′), 73.9, 73.8 (CH2Ph), 73.4 (C-4′), 73.2, 72.1 

(CH2Ph), 69.5 (C-1′), 64.8 (C-6′) ppm. 

FAB-MS m/z (%) = 666.4 (100) [M]
+
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FAB-HRMS: m/z ber. für [C44H42O6]
+
: 666.2981; gef. 666.2999  

FT-IR (NaCl-Film): 3332, 3029, 2924, 1622, 1453, 1226, 1085, 820, 737, 697 cm
–1 

 

5.3 Synthese der Monosaccharidischen Mimetika 

5.3.1 (R)-2-Hydroxy-3-phenylpropionsäure
[110,114]

 (82) 

 

C9H10O3 

Molekulargewicht: 166.17 

Exakte Masse: 166.0630 

 

Man löst D-Phenylalanin (10.03 g, 60.3 mmol, 1 Äq.) bei 0 °C in 1 M H2SO4 (54 ml) und 

tropft vorsichtig NaNO2 (8.37 g, 120 mmol, 2 Äq.) in Wasser (40 ml) zu. Die Kühlung wird 

entfernt und man rührt 17 h bei Raumtemperatur. Da die Reaktion unvollständig war, gibt 

man nochmals NaNO2 (4.9o g, 60.3 mmol, 1 Äq.) bei 0 °C zu. Anschließend entfernt man die 

Kühlung und rührt noch mal 4 h bei Raumtemperatur. Man extrahiert die Reaktionsmischung 

dreimal mit Diethylether (je 50 ml), trocknet die vereinigten organischen Extrakte über 

MgSO4 und  entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Die Substanz wird aus EtOAc mit n-

Hexan umkristallisiert. 

Ausbeute: 6.50 g (39 mmol, 65 %) farblose Nadeln, Lit.
[114]

: 63 %, Lit.:
[136]

 70 %, Lit.:
[305]

 

75 %; Smp. = 124–125 °C, Lit.:
[114]

 Smp. = 120 °C, Lit.:
[136]

 Smp. = 123–124 °C, Lit.:
[305]

 

Smp. = 126.0–126.5 °C; [α]D
23

 = +21.6 (c = 1, MeOH), Lit.
[114]

: [α]D
25

 = +18 (c = 1, MeOH); 

Rf = 0.44 (EtOAc/AcOH 20:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 7.19–7.14 (m, 4 H, H–Ph), 7.10 (dq, 

3
J = 5.9 Hz, 

3
J = 4.0 

Hz,  1 H, H–Ph), 4.23 (dd, 
3
 J = 8.0 Hz, 

3
J = 4.4 Hz, 1H, CHCOOH), 3.00 (dd, 

2
J = 13.9 Hz, 

3
J = 4.4 Hz, 1 H, CH2aCHCOOH), 2.80 (dd, 

2
J = 13.9 Hz, 

3
J = 8.0 Hz, 1 H, CH2bCHCOOH) 

ppm. 

13
C-NMR (101 MHz, CD3OD): δ = 178.0 (C=O), 139.7 (C-1′), 132.4 (2 CH Ph), 130.1 (2 CH 

Ph), 128.3 (CH Ph), 73,6 (CHCOOH), 42.4 (CH2CHCOOH) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]
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5.3.2 (R)-2-Hydroxy-3-phenylpropionsäuremethylester
[110,114]

 (83) 

 

C10H12O3 

Molekulargewicht: 180.20 

Exakte Masse: 180.0786 

 

Man suspendiert (R)-2-Hydroxy-3-phenylpropionsäure (82) (4.01 g, 24.1 mmol, 1 Äq.) und 

Dowex
®

 50WX8 (2.0 g) in Methanol (200 ml) und rührt 48 h bei Raumtemperatur. Danach 

filtriert man den Ionentauscher ab und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Anschließend 

reinigt man das Produkt durch Filtration über eine 5 cm dicke Kieselgelschicht (
c
Hex/EtOAc 

1:1). 

Ausbeute: 4.05 g (22.4 mmol, 93 %) farbloses Öl; [α]D
23

 = +6,7 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[110]

 

[α] = + 7.0 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.63 (
c
Hex/EtOAc 1:1) Rf = 0.42 (

c
Hex/EtOAc 2:1). 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.25–7.11 (m, 5 H, H–Ph), 4.38 (dd, 

3
J = 6.8 Hz, 

3
J =  

4.4 Hz, 1 H, CHCOOMe), 3.70 (s, 3 H, CH3), 3.05 (dd, 
2
J = 13.9 Hz,  

3
J = 4.4 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 2.89 (dd, 
2
J = 13.9 Hz, 

3
J = 6.8 Hz, 1 H, CH2bPh) ppm. 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 174.9 (C=O), 136.7 (C-1′), 129.8 (2 CH Ph), 128.8 (2 CH 

Ph), 127.3 (CH Ph), 71.6 (CHCOOMe), 52.7 (OCH3), 40.9 (CH2CHCOOMe) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

5.3.3  (R)-3-Cyclohexyl-2-hydroxypropionsäuremethylester
[110,114]

 (84) 

  

C10H18O3 

Molekulargewicht: 186.25 

Exakte Masse: 186.1256 

 

Man löst (R)-2-Hydroxy-3-phenylpropionsäuremethylester (83) (1.02 g, 5.66 mmol, 1 Äq.) in 

THF/H2O (1:1, 25 ml) und entgast unter N2-Atmosphäre. Anschließend gibt man im N2-Strom 

Rh (5 % auf Al2O3,
 
51.1 mg) zu und spült den Kolben mit H2. Man rührt bei Raumtemperatur 

33 h unter H2-Atmosphäre (1 bar). Dann filtert man den Katalysator über Celite
®
 ab und 

wäscht gründlich mit THF nach. Man entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Das Produkt 

kann ohne weitere Reinigung verwendet werden. 

Ausbeute: 1.03 g (5.53 mmol; 98 %) farbloses Öl, Lit.:
[110]

 89 %, Lit.:
[114]

 60 %; [α]D
23

 = −2.1 

(c = 1, CHCl3), Lit.:
[114]

 [α]D
25

 = −2 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.5 (
c
Hex/EtOAc 2:1). 
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1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.24 (dd, 

3
J = 9.3 Hz, 

3
J = 3.5 Hz, 1 H, CHCOOMe), 3.78 

(s, 3 H, OCH3), 2.27 (s, 1 H, OH), 1.83 (pseudo d, 
2
J = 12.7 Hz, 1 H, CH2aCHCOOMe), 

1.77–1.46 (m, 7 H, 1 CH2bCHCOOMe, 1 CH 
c
Hex, 5 CH2 

c
Hex), 1.33–1.09 (m, 3 H, CH2 

c
Hex), 1.01–0.85 (m, 2 H, CH2 

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 176.6 (C=O), 68.8 (CHCOOMe), 52.4 (OCH3), 42.4 

(CH2CHCOOMe), 34.2, 33.9, 32.6, 26.7, 26.5, 26.3 (
c
Hex) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

5.3.4  (R)-2-Trifluormethansulfonyloxy-3-cyclohexylpropionsäure-

methylester
[110,114,205]

 (81) 

  

C11H17F3O5S 

Molekulargewicht: 318.31 

Exakte Masse: 318.0749 

 

Man löst (R)-2-Hydroxy-3-cyclohexylpropionsäuremethylester (84) (505 mg , 2.68 mmol, 

1 Äq.) unter Argon in abs. CH2Cl2 (3 ml) und kühlt die Lösung auf 0° C. Anschließend gibt 

man Trifuormethansulfonsäureanhydrid (590 μl, 0.99 g, 3.48 mmol, 1.3 Äq.) in abs. CH2Cl2 

(2 ml) zu. Danach tropft man langsam 2,6-Lutidin (600 μl, 551 mg, 5.15 mmol, 1.9 Äq.) zu 

und rührt 30 min. bei 0 °C. Dann verdünnt man die Lösung mit CH2Cl2 auf 20 ml und wäscht 

mit 1 M Dikaliumhydrogenphosphat-Lösung (20 ml). Man extrahiert die wässrige Phase mit 

CH2Cl2 (40 ml), trocknet die vereinigten organischen Extrakte über MgSO4 und entfernt das 

Lösungsmittel im Vakuum (T<30 °C). Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie 

(
c
Hex/EtOAc 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 750 mg (2.2 mmol, 88 %) farbloses Öl, Lit.:
[114]

 90 %, Lit.:
[205] 

86 %; 

[α]D
25

 = +42.5 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[114]

 [α]D
27

 = +42 (c = 1.00, CHCl3), Lit.:
[110]

 [α]D
23

 = +41 

(c = 1.0, CHCl3), Rf = 0.59 (
c
Hex/EtOAc 9:1). 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.19 (dd, 

3
J = 9.3 Hz, 

3
J = 4.0 Hz, 1 H, CHCOOMe), 3.84 

(s, 3 H, COOCH3), 1.92 (ddd, 
2
J = 14.4 Hz, 

3
J = 9.3 Hz, 

3
J = 4.9 Hz, 1 H, CH2aCHCOOMe), 

1.81 (ddd, 
2
J = 14.4 Hz, 

3
J = 8.8 Hz, 

3
J = 4.0 Hz, 1 H, CH2bCHCOOMe), 1.77–1.63 (m, 4 H, 

H–
c
Hex), 1.55 (m, 1 H, H–

c
Hex), 1.51–1.41 (m, 1 H, H–

c
Hex), 1.33–1.10 (m, 3 H, H–

c
Hex), 

1.05–0.87 (m, 2 H, H–
c
Hex) ppm. 
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13
C-NMR, DEPT (125 MHz CDCl3): δ = 168.3 (COOMe), 81,9 (CHCOOMe), 53.4 (OCH3), 

39.4 (CH2CHCOOMe), 33.6 (CH2 
c
Hex), 33.4 (CH

 c
Hex), 32.1 (CH2 

c
Hex), 26.3 (CH2 

c
Hex), 

26.1 (CH2  
c
Hex), 25.8 (CH2 

c
Hex) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

5.3.5  (S)-O-(7′-hydroxynaphth-2′-yl)-cyclohexylpropionsäuremethylester 

(80) 

  

C20H24O4 

Molekulargewicht: 328.40 

Exakte Masse: 328.1675 

 

  

Man löst 2,7-Dihydroxynaphthalin (4.20 g, 26.2 mmol, 5 Äq.) in abs. Acetonitril (17 ml) und 

gibt die Lösung unter Argon zu K2CO3 (1.80 g). Anschließend gibt man eine Lösung aus (R)-

2-Trifluormethansulfonyloxy-3-cyclohexylpropionsäuremethylester (81) (1.68 g, 5.3 mmol 

1 Äq.) in abs. Acetonitril (8 ml) zu. Man  rührt 1.5 h bei Raumtemperatur und separiert 

anschließend die Reaktionsmischung zwischen CH2Cl2 (70 ml) und H2O (40 ml).  Die org. 

Phase wird zweimal mit H2O (je 10 ml) und einmal mit ges. NaHCO3-Lösung (20 ml) 

gewaschen. Anschließend trocknet man die organische Phase über Na2SO4 und entfernt das 

Lösungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (
c
Hex/EtOAc 

5:1) gereinigt. Das erhaltene Öl wurde nach einiger Zeit fest. 

Ausbeute: 1.49 g (4.7 mmol, 88 %) farbloser Feststoff; Smp. = 88–90 °C; [α]D
25

 = −13.6 

(c = 1, CDCl3); Rf = 0.23 (
c
Hex/EtOAc 5:1), Rf = 0.15 (

c
Hex/EtOAc 7:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.67 (d, 

3
JH-3′,H-4′ = 8.9 Hz, 1 H, H-4′), 7.65 (d, 

3
JH-5′,H-6′ = 

8.7 Hz, 1 H H-5′), 7.03 (dd, 
3
JH-3′,H-4′ = 8.9 Hz, 

4
JH-1′,H-3′ = 2.6 Hz, 1 H, H-3′), 7.01 (d, 

4
JH-6′,H-8′ 

= 2.5 Hz, 1 H, 8′), 6.95 (dd, 
3
JH-5′,H-6′ = 8.7 Hz, 

4
JH-6′,H-8′ = 2.5 Hz, 1 H, H-6′), 6.89 (d, 

4
JH-1′,H-3′ 

= 2.6 Hz, 1 H, H-1′), 4.83 (dd, 
3
J = 9.4 Hz, 

3
J = 4.1 Hz, 1 H, CHCOOMe), 3.75 (s, 3 H, 

OCH3), 2.02–1.93 (m, 1 H, CH2aCHCOOMe), 1.83–1.58 (m, 7 H, CH2bCHCOOMe, 6 H–

c
Hex), 1.31–1.13 (m, 3 H, H–

c
Hex), 1.08–0.91 (m, 2 H, H–

c
Hex). ppm

 
 

13
C-NMR (100.6

 
MHz, CDCl3): δ = 173.5 (COOMe), 156.9, 154.5 (C-2′, C-7′), 136.1 (C-8a′), 

129.9, 129.8 (C-4′, C-5′), 125.1 (C-4a′) 116.6, 116.1, 109.2, 106.7 (C-1′, C-3′, C-6′, C-8′), 

75.0, (CHCOOMe), 52.7 (OCH3), 20.7 (CH2CHCOOMe), 34.3 (CH 
c
Hex), 34.1, 32.8, 26.7, 

26.5, 26.3 (CH2 
c
Hex) ppm. 
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ESI-MS: m/z = 351.1 (100) [M+Na]
+
, 329.1 (20) [M+H]

+  

ESI-HRMS: m/z ber. für [C20H24O4+Na]
+
: 351.1567; gef. 351.1574 

FT-IR (NaCl-Film): 3416, 2923, 2850, 1736, 1634, 1515, 1447,1203, 1159, 831 cm
-1

 

5.3.6  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-

mannosyl)naphthalin-7-yloxy]propionsäuremethylester (86) 

 

 

C54H58O9 

Molekulargewicht: 851.03 

Exakte Masse: 850.4081 

 

Man löst 2,3,4,6-Tetra-O-benzylmannopysanosyltrichloracetimidat (62) (577 mg 0.84 mmol, 

1 Äq.) in abs. CH2Cl2 
 
(5 ml) und gibt die Lösung unter Argon zu Molekularsieb 4 Å (1.5 g) 

und kühlt auf 0 °C ab. Anschließend gibt man dazu (S)-O-(7′-Hydroxynaphth-2′-yl)-

cyclohexyl-propionsäuremethylester (80) (291 mg, 0.88 mmol, 1.05 Äq.) in abs. CH2Cl2 

(3 ml) und rührt 20 min. bei 0 °C. Dann gibt man TMSOTf (155 µl, 190 mg, 0.86 mmol, 

1.02 Äq.) zu und rührt 2.5 h. Dabei steigt die Temperatur langsam auf Raumtemperatur und 

die Reaktionsmischung färbt sich dunkel grün. Durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung 

(20 ml) wird die Reaktion beendet. Man extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 10 ml). Die 

vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 15:1) gereinigt. 

Ausbeute: 435.3 mg (0.52 mmol, 62 %) farbloses Öl; [α]D
25

 = +62.3 (c = 1, CHCl3), Rf = 0.35 

(
c
Hex/EtOAc 10:1), Rf = 0.14 (

c
Hex/EtOAc 15:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 9.15 (s, 1 H, OH), 7.68 (d, 

3
JH-5,H-6 = 8.9 

Hz, 1 H, H-5 Naph), 7.63 (d, 
3
J = 8.9 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.41–7.24 (m, 13 H, H–Ph), 7.19 

(dd, 
3
J = 7.3 Hz, 

4
J = 1.9 Hz, 2 H, H–Ph), 7.08–6.95 (m, 5 H, H-3 Naph, H-6 Naph, 3 H–Ph), 

6.91 (d, 
3
J = 7.1 Hz, 2 H, H–Ph), 6.81 (d, 

4
JH-6,H-8 = 1.8 Hz, 1 H, H-8 Naph), 5,32 (bs, 1 H, H-

1 Man), 4.92 (d, 
2
J = 10.8 Hz, 1 H, (C-4 Man)–O–CH2aPh), 4.82 (d, 

2
J

 
 = 11.8 Hz, 1 H, (C-3 

Man)–O–CH2aPh) 4.80–4.74 (m, 2 H, (C-3 Man)–O–CH2bPh, CHCOOMe), 4.67 (d, 
2
J = 12.2 

Hz, 1 H, (C-6 Man)–O–CH2aPh), 4.57 (d, 
2
J = 10.9 Hz, 1 H, (C-4 Man)–O–CH2bPh), 4.54 (d, 

2
J = 12.2 Hz, 1 H, (C-6 Man)–O–CH2bPh), 4.43 (d, 

2
J = 11.8 Hz, 1 H, (C-2 Man)–O–
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CH2aPh), 4.28 (m, 2 H, H-4 Man, (C-2 Man)–O–CH2bPh), 4.13 (d, 
3
JH-2,H-3 = 2.6 Hz, 1 H, H-2 

Man), 3.98 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 9.5 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 2.6 Hz, 1 H, H-3 Man), 3.83 (dd, 

2
J = 10.7 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 3.5 Hz, 1 H, Ha-6 Man), 3.80 (dd, 

2
J = 10.7 Hz, 

3
JH-5,H-6 = 2.1 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 

3.75–3.68 (m, 1 H, H-5 Man), 3.56 (s, 3 H, OCH3), 2.01–1.94 (m, 1 H, CH2aCHCOOMe), 

1.85–1.57 (m, 7 H, 1 CH2bCHCOOMe, 6 H–
c
Hex), 1.33–1.12 (m, 3 H, H–

c
Hex), 1.09–0.93 

(m, 2 H, H–
c
Hex) ppm. 

 
13

C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 173.6 (COOMe); 157.0 (C-7 Naph), 

156,9 (C-2 Naph); 139.0 ((C-3Man)–OCH2(C-1″)); 138.8 ((C-4Man)–OCH2(C-1″)); 138.5 

((C-6Man)–OCH2(C-1″)), 138.2 ((C-2Man)–OCH2(C-1″)), 132.4 (C-8a Naph), 131.1 (C-5 

Naph), 130.0 (C-4 Naph), 128.8, 128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5 

(20 CH Ph, tw. überlagert), 124.5 (C-4a Naph);118.5 (C-3 Naph); 114.6 (C-6 Naph); 111.3 

(C-1 Naph); 102.1 (C-8 Naph); 84.6 (C-3 Man); 80.1 (C-5 Man); 79.5 (C-1 Man); 75.9, 75.8, 

75.6 (CHCOOMe, C-2 Man, (C-4Man)–O–CH2Ph); 74.9((C-2Man)–O–CH2Ph), 74.6 (C-4 

Man), 73.8((C-6Man)–O–CH2Ph); 72.6((C-3Man)–O–CH2Ph), 68.8 (C-6 Man); 52.6 

(COOCH3), 40.5 (CH2CHCOOMe); 34.2 (CH 
c
Hex); 34.0. 32.9, 26.7, 26.5, 26.4 (CH2 

c
Hex) 

ppm.  

ESI-MS: m/z (%) = 873.5 (100) [M+Na]
+ 

ESI-HRMS: ber. für [C54H58O9+Na]
+
: 873.3973; gef.: 873.3975 

5.3.7  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-

mannosyl)naphth-7-yloxy]propionsäure (87) 

 

 

C53H56O9 

Molekulargewicht: 837.01 

Exakte Masse: 836.3924 

 

Man löst den Methylester 86 (327.0 mg, 0.39 mmol, 1 Äq.) in einem Gemisch aus Dioxan 

(10 ml), Methanol (3.5 ml) und 4 N wässriger NaOH-Lösung (1 ml) und rührt 3 h bei 

Raumtemperatur, wobei sich die Lösung rot färbt. Dann beendet man die Reaktion durch 

Zugabe von 2 N wässriger HCl-Lösung (10 ml) und H2O (30 ml). Anschließend extrahiert 

man zweimal mit EtOAc (je 20 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über 

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.  Das Rohprodukt wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 272 mg (0.32 mmol, 83 %), farbloser Schaum; [α]D
26

 = +75.9 (c = 1, CHCl3); 

Rf = 0.18 (
c
Hex/EtOAc 3:1). 

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 9.13 (s, 1 H, OH), 7.66 (d, 

3
JH-5.H-6  = 8.9 Hz, 1 H, 

H-5 Naph), 7.61 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.9 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.42–7.24 (m, 13 H, H–Ph), 7.21 (dd, 

3
J = 7.3 Hz, 

3
J = 2.1 Hz, 2 H, H–Ph), 7.07–6.99 (m, 4 H, H-3 Naph, 3 H–Ph), 6.96 (dd, 

3
JH-5,H-

6 = 8.9 Hz, 
4
JH-6,H-8 = 2.3 Hz, 1 H, H-6 Naph), 6.92 (m, 2 H, H–Ph), 6.71 (d, 

4
JH-6,H-8 = 2.3 Hz, 

1 H, H-8 Naph), 5.26 (bs, 1 H, H-1 Man), 4.94 (d, 
2
J = 10.9 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.75 (s, 2 H, 

CH2Ph), 4.70 (dd, 
3
J = 9.2 Hz, 

3
J = 4.4 Hz, 1 H, CHCOOH), 4.67 (d, 

2
J = 12.2 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.58 (d, 
2
J = 10.9 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.54 (d, 

2
J = 12.2 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.40 (d, 

2
J 

= 11.7 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.28 (d, 
2
J = 11.7 Hz, 1 H, CH2bPh), 4,27 (pseudo t, 

3
JH-3,H-4 ≈ 

3
JH-

4,H-5 ≈ 9.4 Hz, 1 H, H-4 Man) 4.10 (d, 
3
JH-2,H-3 = 2.8 Hz, 1 H, H-2 Man), 3.88 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 

9.4 Hz, 
3
JH-2H-3 = 2.8 Hz, 1 H, H-3 Man), 3.83 (dd, 

2
J = 10.7 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 3.5 Hz, 1 H, Ha-6 

Man), 3.79 (dd, 
2
J = 10.7 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.2 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 3.68 (m, 1 H, H-5 Man), 

2.01–1.90 (m, 1 H, CH2aCHCOOH), 1.84–1.55 (m,7 H, CH2bCHCOOH, 6 H–
c
Hex), 1.32–

1.11 (m, 3 H, H–
c
Hex), 1.07–0.85 (m, 2 H, H–

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 174.0 (COOH), 157.1 (C-7 Naph), 156.6 

(C-2 Naph), 139.1, 138.7, 138.5, 138.2 (C-1‴), 132.3 (C-8a Naph), 131.3 (C-5 Naph), 123.0 

(C-4 Naph), 128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.5, (CH Ph, tw. 

überlagert.), 124.7 (C-4a Naph), 118.7 (C-3 Naph), 114.6 (C-6 Naph); 111.3 (C-1 Naph), 

102.3 (C-8 Naph), 84.1 (C-3 Man), 80.2 (C-5 Man), 79.5 (C-1 Man), 75.8, 75.6, 75.1 

(CHCOOH, C-2 Man, CH2Ph), 74.9 (CH2Ph) 74.8 (C-4 Man), 73.8 (CH2Ph), 72.2 (CH2Ph), 

68.9 (C-6 Man), 40.3 (CH2CHCOOH), 34.3, 34.0, 32.8, 27.3, 26.5, 26.4 (
c
Hex) ppm. 

FAB-MS: m/z (%) = 836.2 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS:  m/z ber. für [C53H56O9]
+
: 836.3924; gef.: 836.3924  

m/z ber. für [C53H56O9+H]
+
: 837.3997; gef.: 837.3983  

FT-IR (NaCl-Film): 3340, 3031, 2922, 1724, 1624, 1454, 1212, 1098, 1027, 736 cm
-1 
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5.3.8  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(-D-mannosyl)naphth-7-

yloxy]propionsäure (88) 

 

 

C25H32O9 

Molekulargewicht: 476.52 

Exakte Masse: 476.2046 

 

Man löst das C-Glycosid 87 (159 mg, 0.19 mmol) in Methanol (5 ml) und gibt Pd(OH)2/C 

(20 Gew.%, 15 mg) hinzu. Die Mischung wird im Autoklaven erst viermal mit N2 entgast und 

anschließend viermal mit H2 (10 bar) gespült. Dann wird 2 Tage unter H2-Atmosphäre 

(10 bar) bei Raumtemperatur gerührt. Danach filtriert man den Katalysator über Celite
®
 ab 

und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Das entstandene Rohprodukt wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (EtOAc/EtOH 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 70 mg (0.15 mmol, 78 %), farbloser amorpher Feststoff; [α]D
26

 = +45.8 (c = 1, 

MeOH); Rf = 0.09 (EtOAc/EtOH 9:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CD3OD): δ = 7.67 (d, 

3
JH-5,H-6 = 8.9 Hz, 1 H, H-5 

Naph), 7.62 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.9 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.15 (bs, 1 H, H-8 Naph), 6.99 (dd, 

3
JH-5,H-6 

= 8.9 Hz, 
4
JH-6,H-8 = 2.3 Hz, 1 H, H-6 Naph), 6.92 (d, 

3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-3 Naph), 5.50 

(bs, 1 H, H-1 Man), 4.83 (dd, 
3
J = 9.2 Hz, 

3
J = 3.9 Hz, 1 H, CHCOOH), 4.12 (d, 

3
JH-2,H-3 = 2.0 

Hz, 1 H, H-2 Man), 3.98 (dd, 
2
J = 12.1 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 2.2 Hz, 1 H, Ha-6 Man), 3.88 (m, 3 H, 

H-3 Man, H-4 Man, Hb-6Man), 3.53 (m, 1 H, H-5 Man), 2.00–1.66 (m, 8 H, 2 CH2CHCOOH, 

6 H–
c
Hex ), 1.39–0.97 (m, 5 H, H–

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CD3OD): δ = 178.8 (COOH), 158.9 (C-7 Naph), 157.8 

(C-2 Naph), 135.1 (C-8a Naph), 132.1 (C-5 Naph), 131.2 (C-4 Naph), 126.6 (C-4a Naph), 

118.9 (C-3 Naph), 117.1 (C-6 Naph), 114.4 (C-1 Naph), 104.9 (C-8 Naph), 84.1 (C-5 Man), 

81.3 (C-1 Man), 77.5 (CHCOOH), 77.0 (C-3 Man), 74.1 (C-2 Man), 69.2 (C-4 Man), 63.6 (C-

6 Man), 42.4 (CH2CHCOOH), 36.7, 35.9, 34.6, 28.4, 28.3, 28.1 (
c
Hex) ppm. 

FAB-MS: m/z (%) = 515.2 (100) [M+K]
+
, 499.2 (59) [M+Na]

+
, 476.2 (31) [M]

+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C25H32O9]
+
: 476.2046; gef. 476.2061;  

         m/z ber. für [C25H32O9+H]
+
: 477.2119; gef.: 477.2115  

FT-IR (KBr): 3387, 2923, 1727, 1625, 1522, 1451, 1227, 1074, 834, 782 cm
-1 
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5.3.9  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-

mannosyl)naphth-7-yloxy]propionsäuremethylester (89C) und 

Cyclohexyl-2-[2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-mannosyloxy)naphth-7-

yloxy]-propionsäuremethylester (89O) 

       

 

C54H58O9 

Molekulargewicht: 851.03 

Exakte Masse: 850.4081 

 

 

C54H58O9 

Molekulargewicht: 851.03 

Exakte Masse: 850.4081 

 

Man löst 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat (62) (310 mg, 

0.92 mmol, 1 Äq.) in abs. CH2Cl2  (5 ml) und gibt die Lösung unter Argon zu Molekularsieb 

4 Å (1.54 g). Anschließend gibt man dazu (S)-O-(7′-hydroxynaphth-2′-yl)-cyclohexyl-

propansäuremethylester (80) (174 mg, 0.53 mmol, 1.05 Äq.) in CH2Cl2 (3 ml) und ZnCl2 

(206 mg, 1.52 mmol, 3 Äq.) und rührt 2 h bei Raumtemperatur. Durch Zugabe von ges. 

NaHCO3-Lösung (20 ml) wird die Reaktion beendet. Man extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 

10 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie 

(
c
Hex/EtOAc 12:1) gereinigt (C:O ca. 2:1 nach NMR). 

Ausbeute: 223 mg Gemisch C-Glycosid 89C (A) und O-Glykosid 89O (B) (0.26 mmol, 

gesamt 52 %); farbloses Öl; Rf (beide) = 0.20 (
c
Hex/EtOAc 12:1) 

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 8.83 (s, 1 H

A
, OH

A
), 7.69-7.63 (m, 2 H

A
, H-4

A
 

Naph, H-5
A
 Naph, 2 H

B
, H-4

B 
Naph, H-5

B 
Naph), 7.47–6.91 (m, 21 H

A
, H-3

A
 Naph, H-6

A 

Naph, H-8
A
 Naph, 18 H–Ph

A
, 23 H

B
, H-3

B
 Naph, H-6

B 
Naph, H-8

B 
Naph, 20 H–Ph

B
), 6.57 (d, 

3
J = 7.4 Hz, 2 H

A
, H–Ph

A
), 5.82 (d, 

3
JH-1,H-2 = 10.1 Hz, 1 H

A
, H-1

A
 Man), 5.76 (d, 

3
JH-1,H-2 = 

1.9 Hz, 1 H
B
, H-1

B 
Man), 4.91 (d, 

2
J = 10.7 Hz, 1 H

B
, CH2Ph), 4.87–4.78 (m, 2 H

A
, 

CHCOOMe
A
, CH2Ph

A
, 1 H

B
, CHCOOMe

B
), 4.74 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 1 H

B
, CH2aPh

B
), 4.70 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 1 H

B
, CH2bPh

B
), 4.69–4.62 (m, 1 H

A
, CH2Ph

A
, 3 H

B
,
 
CH2Ph

B
), 4.60 (d, 

2
J = 12.2 

Hz, 1 H
A
, CH2Ph

A
), 4.56 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H

A
, CH2Ph

A
), 4.53 (d, 

2
J = 9.5 Hz, 1 H

B
, 

CH2Ph
B
), 4.50–4.42 (m, 2 H

A
, CH2Ph

A
, 1 H

B
, CH2Ph

B
), 4.41 (pseudo t, 

3
Japp = 6.7 Hz, 1 H

A
, 
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H-5
A
 Man), 4.23 (dd, 

3
JH-1,H-2 = 10.1 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 2.8 Hz, 1 H

A
, H-2

A
 Man), 4.20–4.13 (m, 2 

H
B
, H-3

B 
Man, H-4

B
 Man), 4.07 (dd, 

2
J = 10.3 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 7.2 Hz, 1 H

A
, Ha-6

A Man
), 4.03–

4.00 (m, 1 H
B
, H-2

B
 Man), 3.98 (pseudo t, 

3
JH-2,H-3 ≈ 

3
JH-3,H-4 ≈ 3.0 Hz, 1 H

A
, H-3

A
 Man), 

3.95–3.86 (m, 2 H
A
, CH2Ph

A
, Hb-6

A
 Man, 1 H

B
, H-5

B
 Man), 3.80 (m, 1 H

A
, H-4

A
 Man, 1 H

B
, 

Ha-6
B 

Man), 3.73 (s, 3 H
B
, OCH3

B
), 3.70-3.62 (m, 1 H

A
, CH2Ph

A
, 1 H

B
, Hb-6

B 
Man), 3.54 (s, 3 

H
A
, OCH3

A
), 1.97 (ddd, 

3
J = 14.5 Hz, 

3
J = 9.4 Hz, 

3
J = 5.4 Hz, 1 H

B
, CH2aCHCOOMe

B
), 

1.93–1.84 (m, 1 H
A
, CH2aCHCOOMe

A
), 1.83–1.55 (m, 7 H

A
, CH2bCHCOOMe

A
, 6 H–

c
Hex

A
, 

7 H
B
, CH2bCHCOOMe

B
, 6 H–

c
Hex), 1.33–0.79 (m, 5 H

A
, H–

c
Hex

A
, 5 H

B
, H–

c
Hex

B
) ppm. 

5.3.10  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-

mannosyl)naphthalin-7-yloxy]propionsäure (90) und (2S)-3-

Cyclohexyl-2-[2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-

mannosyloxy)naphthalin-7-yloxy]propionsäure (91) 

 

C53H56O9 

Molekulargewicht: 837.01 

Exakte Masse: 836.3924 

  

 

 

 

 

 

C53H56O9 

Molekulargewicht: 837.01 

Exakte Masse: 836.3924 

 

Man löst ein Gemisch (ca. 2:1) aus C-Glycosid 89C und O-Glycosid 89O (150 mg, 

0.18 mmol, 1 Äq.) in einer Mischung aus Dioxan (5 ml), Methanol (1.8 ml) und 4 N wässriger 

NaOH-Lösung (0.5 ml) und rührt 3 h bei Raumtemperatur, wobei sich die Lösung rot färbt. 

Dann beendet man die Reaktion durch Zugabe von 2 N wässriger HCl-Lösung (10 ml) und 

H2O (30 ml). Anschließend extrahiert man zweimal mit EtOAc (je 20 ml). Die vereinigten 

organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum 

entfernt.  Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1) 

gereinigt. 

Ausbeute: Gesamt 90 und 91 138 mg (0.16 mmol, 93 %) 
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Gemisch aus 90 und 91: 29 mg (34 µmol, 19 %) farbloses Öl. 

90: 72 mg (83 µmol, 49 %) farbloses Öl; [α]D
28

 = −57.6 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.16 

(
c
Hex/EtOAc 3:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 8.86 (s, 1 H, OH), 7.68 (pseudo d, Japp = 

8.9 Hz, 2 H, H-4 Naph, H-5 Naph), 7.41–7.31 (4 H, H-8 Naph, 3 H–Ph), 7.30–7.20 (m, 12 H, 

H–Ph), 7.13 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 1 H, H–Ph), 7.07 (m, 3 H, H-3 Naph, 2 H–Ph), 7.02 (dd, 

3
JH-5,H-6 

= 8.9 Hz, 
4
JH-6,H-8 = 2.0 Hz, 1 H, H-6 Naph), 6.59 (d, 

3
J = 7.2 Hz, 2 H, H–Ph), 5.85 (d, 

3
JH-1,H-2 

= 10.1 Hz, 1 H, H-1 Man), 4.79 (d, 
2
J = 12.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.74 (dd, 

3
J = 8.5 Hz, 

3
J = 4.1 

Hz, 1 H, CHCOOH), 4.65–4.56 (m, 2 H, CH2Ph), 4.54–4.43 (m, 3 H, CH2Ph), 4.39 (pseudo t, 

3
Japp = 6.6 Hz, 1 H, H-5 Man), 4.23 (dd, 

3
JH-1,H-2 = 10.1 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 2.4 Hz, 1 H, H-2 Man), 

4.08–4.01 (m, 1 H, Ha-6 Man), 3.95 (bs, 1 H, H-3 Man), 3.92–3.82 (m, 2 H, Hb-6 Man, 

CH2Ph), 3.78 (pseudo d, 
3
Japp = 3.6 Hz, 1 H, H-4 Man), 3.66 (d, 

2
J = 11.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 

1.95–1.87 (m, 1 H, CH2aCHCOOH), 1.71 (m, 2 H, CH2bCHCOOH, CH2 
c
Hex), 1.62 (m, 5 H, 

1 CH 
c
Hex, 4 CH2 

c
Hex), 1.34–1.05 (m, 3 H, CH2 

c
Hex), 0.92 (m, 1 H, CH2 

c
Hex), 0.78 (m, 1 

H, CH2 
c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, DEPT, HSQC, HMBC (126 MHz, CDCl3): δ = 176.2 (COOH), 156.1 156.0 (C-2 

Naph, C-7 Naph), 138.7, 138.4, 138.0 (4 C-1‴), 134.6 (C-8a Naph), 130.4, 130.1 (C-4 Naph, 

C-5 Naph), 128.9, 128.7, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6 (CH Ph, tw. überlagert), 

124.9 (C-4a Naph), 118.0 (C-3 Naph), 115.2 (C-6 Naph), 114.4 (C-1 Naph), 105.2 (C-8 

Naph), 76.3 (C-5 Man), 75.8 (C-2 Man), 75.1 (C-4 Man), 74.6 (CHCOOH), 74.2 (C-3 Man), 

73.6, 73.3, 73.1, 71.9 (CH2Ph), 68.3 (C-1 Man), 67.3 (C-6 Man), 40.1 (CH2CHCOOH), 33.9 

(CH 
c
Hex, CH2 

c
Hex), 32.5, 26.6, 26.4, 26.3 (CH2 

c
Hex) ppm. 

FAB-MS: m/z = 836.5 (100) [M]
+
 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C53H56O9+H]
+
: 837.3997; gef. 837.3975 

FT-IR (NaCl-Film): 3354, 3029, 2923, 1726, 1623, 1453, 1211, 1093, 750, 698 cm
-1

 

91: 37 mg (43 µmol, 25 %), farbloses Öl; [α]D
28

 = +68.5 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.10 

(
c
Hex/EtOAc 3:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): δ = 7.70 (d, 

3
JH-5,H-6 = 8.9 Hz, 1 H, H-5 Naph), 

7.67 (d, 
3
J = 8.9 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.48–7.17 (m, 21 H, H-1 Naph, H–Ph), 7.10 (dd, 

3
JH-5,H-

5 = 8.9 Hz, 
4
JH-6,H-8 = 2.4 Hz, 1 H, H-6 Naph), 7.08–7.01 (m, 2 H, H-8 Naph, H-3 Naph), 5.78 
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(d, 
3
JH-1,H-2 = 1.5 Hz, 1 H, H-1 Man), 4.94 (d, 

2
J = 10.7 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.88 (dd, 

3
J = 9.4 

Hz, 
3
J = 3.9 Hz, 1H, CHCOOH), 4.84 (m, 2 H, CH2Ph), 4.77 (d, 

2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2aPh), 

4.73 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.65 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.56 (d, 

2
J = 10.7 

Hz, 1 H, CH2bPh), 4.42 (d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.26–4.16 (m, 2 H, H-4 Man, H-3 

Man), 4.04 (m, 1 H, H-2 Man), 3.92 (m, 1 H, H-5 Man), 3.82 (dd, 
2
J = 10.8 Hz, 

3
JH-5,H-6 = 4.1 

Hz, 1 H, Ha-6 Man), 3.69 (dd, 
2
J = 10.8 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 1.3 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 2.10–1.97 (m, 

1 H, CH2aCHCOOH), 1.91–1.62 (m, 7 H, CH2bCHCOOH, 6 H–
c
Hex), 1.38–0.92 (m, 5 H, H–

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 176.6 (COOH), 156.6 (C-7 Naph), 155.0 

(C-2 Naph), 138.8, 138.7,138.5 (4 C-1‴), 135.8 (C-8a Naph), 129.8, 129.5, 128.8, 128.7, 

128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8 (CH Ph, tw. überlagert), 125.9 (C-4a Naph), 

117.1 (C-6 Naph, C-3 Naph), 110.4 (C-1 Naph), 107.9 (C-8 Naph), 96.6 (C-1 Man), 80.3 (C-3 

Man), 75.5 (CH2Ph), 75.0 (C-4 Man), 74.9 (C-2 Man), 74.6 (CHCOOH), 73.5, 73.1 (CH2Ph), 

72.8 (C-5 Man), 72.7 (CH2Ph), 69.1 (C-6 Man), 40.4 (CH2CHCOOH), 34.3 (CH 
c
Hex), 34.0, 

32.7, 26.7, 26.5, 26.3 (CH2 
c
Hex) ppm. 

FT-IR (NaCl-Film): 3441, 3029, 2922, 1733, 1633, 1453, 1208, 1095, 1027, 749, 697 cm
-1 

5.3.11  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-hydroxy-1-(-D-mannosyl)naphthalin-7-

yloxy]propionsäure (38) 

 

 

C25H32O9 

Molekulargewicht: 476.52 

Exakte Masse: 476.2046 

 

Man löst das C-Glycosid 90 (52 mg, 62 µmol)  in Methanol (2 ml) und gibt Pd(OH)2/C 

(20 Gew%, 4 mg) hinzu. Die Mischung wird im Autoklaven erst viermal mit N2 entgast und 

anschließend viermal mit H2 (10 bar) gespült. Dann wird 2 Tage unter H2 (10 bar) bei 

Raumtemperatur gerührt. Anschließend filtriert man den Katalysator über Celite
®
 ab und 

entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Das entstandenen Rohprodukt wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (EtOAc/EtOH 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 18 mg (38 µmol, 61 %) farbloses Öl; [α]D
25

 = +16.9 (c = 0.16, MeOH); Rf = 0.11 

(EtOAc/EtOH 9:1). 
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1
H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CD3OD): δ = 7.65 (pseudo t, Japp = 9.5 Hz, 3 H, H-4 

Naph, H-5 Naph, H-8 Naph), 6.99 (dd, 
3
JH-5,H-6 = 8.9 Hz, 

4
JH-6,H-8 = 2.3 Hz, 1 H, H-6 Naph), 

6.96 (d, 
3
JH-3,H-4 = 8.8 Hz, 1 H, H-3 Naph), 5.73 (d, 

3
JH-1,H-2 = 9.2 Hz, 1 H, H-1 Man), 4.91 (m, 

1 H, CHCOOH), 4.55 (dd, 
3
JH-1,H-2 = 9.2 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.4 Hz, 1 H, H-2 Man), 4.33 (dd, 

2
J = 

12.3 Hz, 
3
JH-5,Ha-6 = 7.7 Hz, 1 H, Ha-6 Man), 4.16 (pseudo t, 

3
JH-2,H-3 ≈ 

3
JH-3,H-4 ≈ 4.0 Hz, 1 H, 

H-3 Man), 3.98 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 4.6 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 2.4 Hz, 1 H, H-4 Man), 3.95 (m, 1 H, H-5 

Man), 3.78 (dd, 
2
J = 12.3 Hz, 

3
JH-5, Hb-6 = 3.7 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 1.99–1.66 (m, 8 H, 2 

CH2CHCOOH, CH 
c
Hex, 5 CH2 

c
Hex), 1.38–1.23 (m, 5 H, CH2 

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD3OD): δ = 178.9 (COOH), 158.4 (C-7 Naph), 

156.8 (C-2 Naph), 136.9 (C-8a Naph), 131.4, 131.3 (C-4 Naph, C-5 Naph), 126.8 (C-4a 

Naph), 118.0 (C-3 Naph), 117.1 (C-1 Naph), 116.9 (C-6 Naph), 107.3 (C-8 Naph), 82.0 (C-5 

Man), 77.3 (CHCOOH), 72.9 (C-3 Man) 71.3 (C-4 Man), 70.6 (C-1 Man), 69.2 (C-2 Man), 

61.5 (C-6 Man), 42.2 (CH2CHCOOH), 36.0, 35.5, 34.4, 31.2, 27.9, 27.8 (
c
Hex) ppm. 

FAB-MS: m/z (%) = 515.1 (51) [M+K]
+
, 499.1 (100) [M+Na]

+
, 476.1 (20) [M]

+
, 

FAB-HRMS: m/z ber. für [C25H32O9]
+
: 476,2046, gef. 476.2041               

           m/z ber. für [C25H32O9+H]
+
: 477.2125, gef. 477.2116 

FT-IR (ATR): 3339, 2921, 2850, 1726, 1624, 1522, 1450, 1226, 1137, 1073, 833, 783 cm
-1

 

5.3.12 D-Mannosepentaacetat
[208-209]

 (92)
 

C16H22O11 

Molekulargewicht: 390.34 

Exakte Masse: 390.1162 

Man löst D-Mannose (5.40 g, 30.0 mmol, 1 Äq.) und DMAP (25 mg, 0.2 mmol, 0.7 mol%) in 

Pyridin (50 ml) und kühlt die Lösung auf 0 °C ab. Anschließend tropft man über 30 min. 

Essigsäureanhydrid zu (25.0 ml, 22.3 g, 218 mmol, 7.2 Äq). Die Kühlung wird entfernt und 

man lässt 18 h bei Raumtemperatur rühren. Dann entfernt man das Pyridin und 

überschüssiges Essigsäureanhydrid im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand 

sechsmal mit Toluol (je 10 ml). Anschließend löst man den Rückstand in CH2Cl2 (50 ml) und 

wäscht dreimal mit gesättigter NaHCO3-Lösung (je 15 ml). Danach trocknet man die 

organische Phase über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Man erhält ein 

Gemisch aus α- und β-Anomer im Verhältnis 2:1 (nach 
1
H-NMR). 

Ausbeute: 11.5 g (29.4 mmol, 98 %) farbloses Harz; Rf = 0.44 (Petrolether/EtOAc 1:1).  
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.02 (d, 

3
JH-1α,H-2α = 1.8 Hz, 1 H

α
, H-1

α
), 5.80 (d, 

3
JH-1β,H-2β = 

1.0 Hz, 1 H
β
, H-1

β
), 5.43–5.42 (m, 1 H

β
), 5.33–5.17 (m, 3 H

α
, H-2

α
, H-3

α
, H-4

α
, 1 H

β
), 5.07 

(dd, 
3
JH-3β,H-4β = 10. Hz, 

3
JH-2β,H-3β = 3.3 Hz, 1 H

β
, H-3

β
), 4.29 (dd, 

2
J = 12.4 Hz, 

3
JH-5β,H6aβ = 

5.3 Hz, 1 H
β
, Ha-6

β
), 4.26 (dd, 

2
J = 12.2 Hz, 

3
JH-5α,Ha-6α = 4.9 Hz, 1 H

α
, Ha-6

α
), 4.13(dd, 

2
J = 

12.4 Hz, 
3
JH-5β,Hb-6β = 2.3 Hz, 1 H

β
, Hb-6

β
), 4.09 (dd, 

2
J = 12.2 Hz, 

3
JH-5α,Hb-6α 2.2, 1 H

α
, Hb-

6
α
), 4.06–4.01 (m, 1-H

α
, H-5

α
), 3.74 (ddd, 

3
JH-4β,H-5β = 9.8 Hz, 

3
JH-5β,Ha-6β

 
= 5.3 Hz, 

3
JH-5β,Hb-6β 

= 2.3 Hz, 1 H
β
, H-5

β
), 2.17 (s, 3 H

β
, CH3

β
), 2.12 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 2.11 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 2.04 (s, 

3 H
β
, CH3

β
), 2.03 (s, 3 H

α
, CH3

α
, 3 H

β
, CH3

β
), 1.99 (s, 3 H

α
, CH3

α
, 3 H

β
, CH3

β
), 1.94 (s, 3 H

α
, 

CH3
α
, 3 H

β
, CH3

β
) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.9 (C=O

α
, C=O

β
), 170.5 (C=O

β
), 170.3 (C=O

α
), 170.1 

(C=O
β
), 170.0 (C=O

α
), 169.9 (C=O

β
), 169.8 (C=O

α
), 168.7 (C=O

β
), 168.4 (C=O

α
), 91.0 (C-

1
α
), 90.8 (C-1

β
), 71.0 (C-5

α
), 73.6 (C-5

β
), 71.0 (C-3

β
), 69.1 (C-3

α
), 68.7 (C-2

α
), 68.5 (C-2

β
), 

65.9 (C-4
α
), 65.8 (C-4

β
), 62.5 (C-6

α
), 62.4 (C-6

β
) 21.1, 21.0, 20.9, 20.8 (4 CH3

α
, 4 CH3

β
 tw. 

überlagert) ppm.    

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[306]

 

5.3.13 2,3,4,6- Tetra-O-acetyl-D-mannose
[208,210]

 (93)
 

C14H20O10 

Molekulargewicht: 348.30 

Exakte Masse: 348.1056 

Zu einer Lösung von Ethylendiamin (211 μl, 189 mg, 3.07 mmol, 1.2 Äq.) in THF (10 ml) 

tropft man unter Eiskühlung Essigsäure (200 μl). Anschließend gibt man rasch D-Mannose-

pentaacetat (92) (1.00 g, 2.56 mmol, 1 Äq.) in THF (5 ml) zu und rührt 25 h bei Raum-

temperatur. Danach gibt man H2O (15 ml) zu und extrahiert zweimal mit CH2Cl2 (je 20 ml). 

Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 2 N wässrige HCl, gesättigter NaHCO3-

Lösung und Wasser gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird im 

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wir durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 1:1) gereinigt. 

Ausbeute: 540 mg (1.55 mmol, 61%) farbloses Öl; Rf = 0.30 (
c
Hex/EtOAc: 1:1).  

H
1
-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.45 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.0 Hz,  

3
JH-1,H-2 = 3.3 Hz, 1 H, H-2), 

5.38–5.22 (m, 3 H, H-4, H-3, H-1), 4.34–4.22 (m, 2 H, H-5, Ha-6), 4.25–4.05 (m, 1 H, Hb-6), 

2.19 (s, 3 H, CH3) 2.14 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CH3) ppm. 
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13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.0 (C=O), 170.3 (C=O), 170.2 (C=O), 170.0 (C=O), 

92.4 (C-1), 70.1 (C-3), 68.9 (C-2), 68.7 (C-5), 66.3 (C-4), 62.7 (C-6), 21.1 (CH3), 20.9 (CH3), 

20.8 (CH3), 20.8 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[307]

 

5.3.14 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-α-D-mannopyranosyltrichloracetimidat
[207-208]

 

(94) 

 

C16H20Cl3NO10 

Molekulargewicht: 492.69 

Exakte Masse: 491.0153 

 

Man löst 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-mannose (93) (540 mg, 1.56 mmol, 1 Äq.) und 

Trichloracetonitril (0.78 ml, 1.12 g, 7.8 mmol, 5 Äq.) in abs. CH2Cl2 (10 ml), gibt einen 

Tropfen DBU zu und rührt 18 h bei Raumtemperatur. Anschließend entfernt man das 

Lösungsmittel sowie überschüssiges Trichloracetonitril im Vakuum und reinigt den 

Rückstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 7:2), wobei 

ausschließlich das reine α-Anomer erhalten wird. 

Ausbeute: 705 mg (1.42 mmol, 91 %, 46 % bezogen auf D-Mannose) farbloses Öl; [α] 

D
20

 = +44.6 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[308]

 [α]D = +45.4 (c = 0.62 CHCl3), Lit.:
[207]

 [α]D
20

 = +46.5 

(c = 0.5 CHCl3); Rf = 0.6 (
c
Hex/EtOAc 1:1) Rf = 0.16 (

c
Hex/EtOAc: 7:2). 

1
H-NMR (400 MHz CDCl3): δ = 8.78 (s, 1 H, NH), 6.28 (d, 

3
JH-1,H-2 = 1.9 Hz, 1 H, H-1) 5.47 

(dd, 
3
JH-2,H-3 = 3.0 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 1.9 Hz, 1 H,  H-2), 5.44–5.34 (m, 2 H, H-4, H-3), 4.27 (dd, 

2
J = 12.0 Hz,  

3
JH-5,Ha-6 = 4.7 Hz, 1 H,  Ha-6), 4.25–4.15 (m, 1 H, H-5), 4.16 (dd, 

2
J = 12.0 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.2 Hz, 1 H, Hb-6), 2.19 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 H, CH3), 2.06 (s, 3 H, CH3), 2.01 

(s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 170.7 (C=O), 170.0 (C=O), 169.9 (C=O), 169.8 (C=O), 

159.9 (C=NH), 94.6 (C-1), 90.8 (CCl3), 71.3 (C-5), 68.9 (C-3), 68.0 (C-2), 65.5 (C-4), 62.2 

(C-6), 20.6 (CH3), 20.5 (2 CH3), 20.4 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[207]
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5.3.15  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl--D-

mannosyloxy)naphth-7-yloxy]-propionsäuremethylester (95) 

  

C34H42O13 

Molekulargewicht: 658.69 

Exakte Masse: 658.2625 

 

Man löst (S)-O-(7′-hydroxynaphth-2′-yl)-3-cyclohexyl-propansäuremethylester (80) (192 mg, 

0.58 mmol, 1.05 Äq.) in abs. CH2Cl2 (10 ml) und gibt die Lösung unter Argon zu 

Molekularsieb 4 Å (1 g) und kühlt die Mischung auf 0 °C. Dann gibt man 2,3,4,6-Tetra-O-

acetyl-D-mannopyranosyltrichloracetimidat (94) (270 mg, 0.55 mmol, 1.05 Äq) in abs. 

CH2Cl2 (5 ml) zu und rührt 20 min. Anschließend gibt man TMSOTf (20 µl, 24.6 mg, 

0.11 mmol, 0.2 Äq.) zu und rührt 2 h bei 0 °C. Danach beendet man die Reaktion durch 

Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung (30 ml) und extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 15 ml). Die 

vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 

2:1) gereinigt. 

Ausbeute: 252 mg (0.38 mmol, 70 %) farbloses Öl; [α]D
22

 = +60.1 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.13 

(
c
Hex/EtOAc 4:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.70 (d, 

3
J = 8.9 Hz, 2 H, H-4 Naph, H-5 Naph), 7.33 (d, 

4
JH-6,H-8 = 2.4 Hz, 1 H, H-8 Naph), 7.12–7.08 (m, 2 H, H-3 Naph, H-6 Naph), 6.92 (d, 

4
JH-1,H-2 

= 2.4 Hz, 1 H, H-1 Naph), 5.66 (d, 
3
JH-1,H-2 = 1.8 Hz, 1 H, H-1 Man), 5.60 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 10.0 

Hz, 
3
JH-2,H-3 = 3.5 Hz, 1 H, H-3 Man), 5.49 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 3.5 Hz, 

3
JH-1-H-2 = 1.8 Hz, 1 H, H-2 

Man), 5.39 (t, 
3
JH-3,H-4H-5 = 10.0 Hz, 1 H, H-4 Man), 4.80 (dd, 

3
J = 9.5 Hz, 

3
J = 4.0 Hz, 1 H, 

CHCOOMe), 4.31 (dd, 
2
J = 12.2 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.3 Hz, 1 H, Ha-6 Man), 4.16–4.08 (m, 1 H, 

H-5 Man), 4.05 (dd, 
2
J = 12.2 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.2 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 

2.22 (s, 3 H, CH3), 2.06 (s, 3 H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.00–1.93 (m, 1 H, 

CH2aCHCOOMe) 1.95 (s, 3 H, CH3), 1.82–1.56 (m, 7 H, CH2bCHCOOMe, 6 H–
c
Hex), 1.30–

0.90 (m, 5 H, H–
c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (101 MHz, CDCl3): δ = 173.0 (COOMe), 170.9, 170.3, 170.2, 170.1 

(CH3C=O), 157.0, 154.3 (C-2 Naph, C-7 Naph), 135.7 (C-8a Naph), 129.8 (C-4 Naph, C-5 

Naph), 126.1 (C-4a Naph), 117.9, 116.7 (C-3 Naph, C-6 Naph), 110.5, 107.5 (C-1 Naph, C-8 

Naph), 96.2 (C-1 Man), 75.1 (CHCOOMe), 69.8 (C-2 Man), 69.7 (C-5 Man), 69.3 (C-3 Man), 
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66.4 (C-4 Man), 62.5 (C-6 Man), 52.7 (COOCH3), 40.6 (CH2CHCOOMe), 34.3, 34.1, 32.8, 

26.7, 26.5, 26.3 (
c
Hex), 21.2, 2x 21.0, 20.9 (CH3C=O) ppm. 

ESI-MS: m/z (%) = 681.4 (100) [M+Na]
+ 

ESI-HRMS: m/z ber. für [C34H42O13+Na]
+
: 

 
681.2518; gef.: 681. 2519  

FT-IR (ATR): 2923, 2851, 1749, 1631, 1514, 1437, 1370, 1208, 1129 1036, 835, 755 cm
-1

 

5.3.16  (2S)-3-Cyclohexyl-2-[2-(-D-mannosyloxy)naphth-7-yloxy]-

propionsäure (96) 

 

C25H32O9 

Molekulargewicht: 476.51 

Exakte Masse: 476.2046 

 

Man löst das O-Glycosid 95 (57 mg, 86 µmol, 1 Äq.) in einer Mischung aus Dioxan (10 ml), 

Methanol (3.6 ml) und 4 N NaOH (1 ml) und rührt 16 h bei Raumtemperatur. Danach säuert 

man mit 2 N HCl an, entfernt das Lösungsmittel im Vakuum und destilliert dreimal mit 

Methanol. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EtOAc/EtOH 9:1) 

gereinigt. 

Ausbeute: 25 mg (53 µmol, 61 %) farbloses Öl; Rf = 0.10 (EtOAc/EtOH).    

1
H-NMR, COSY (500 MHz, CD3OD): δ = 7.69 (d, 

3
J = 8.9 Hz, 2 H, H-4 Naph, H-5 Naph), 

7.42 (d, 
4
JH-1,H-3 = 2.1 Hz, 1 H, H-1 Naph), 7.09 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 8.9 Hz, 

4
JH-1,H-3 = 2.1Hz, 1 H, 

H-3 Naph), 7.04 (m, 2 H, H-6 Naph, H-8 Naph), 5.61 (d, 
3
JH-1,H-2 = 1.5 Hz, 1 H, H-1 Man), 

4.80 (dd, 
3
J = 9.3 Hz, 

3
J = 3.6 Hz, 1 H, CHCOOH), 4.05 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 3.3 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 1.5 

Hz, 1 H, H-2 Man) 3.95 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 9.4 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.3 Hz, 1 H, H-3 Man), 3.80–3.71 

(m, 3 H, H-4 Man, H-6 Man), 3.64 (ddd, 
3
JH-4,H-5 = 9.7 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 4.9 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.7 

Hz, 1 H, H-5 Man), 1.92 (ddd, 
2
J = 14.3 Hz, 

3
J = 9.3 Hz, 

3
J = 5.3 Hz, 1 H, CH2aCHCOOH), 

1.76 (m, 1 H, CH2bCHCOOH, 5 H, H–
c
Hex), 1.36–1.15 (m, 4 H, H–

c
Hex), 1.01 (m, 3 H, H–

c
Hex) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (126 MHz, CD3OD): δ = 177.2 (COOH), 158.1 (C-7 Naph), 156.3 

(C-2 Naph), 137.1 (C-8a Naph), 130.2 (C-4 Naph, C-5 Naph), 126.8 (C-4a Naph), 118.1 (C-6 

Naph), 117.7 (C-3 Naph), 111.2 (C-1 Naph), 108.1 (C-8 Naph), 100.1 (C-1 Man), 76.2 
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(CHCOOH), 75.4 (C-5 Man), 72.5 (C-3 Man), 72.0 (C-2 Man), 68.4 (C-4 Man), 62.7 (C-6 

Man), 41.6 (CH2CHCOOH), 35.5 (CH 
C
Hex), 35.0, 33.6, 27.6, 27.4, 27.2 (CH2 

C
Hex) ppm. 

ESI-MS: m/z (%) = 494.2 (100) [M+NH4]
+
  

ESI-HRMS: m/z ber. für [C25H32O9+Na]
+
: 499.1939; gef.: 499.1957 

5.4 Versuche zur O/C-Diglycosidsynthese mit α-C-Mannosiden 

5.4.1 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-α-D-galactopyranosid
[216-217]

 (105) 

 

C12H20O6 

Molekulargewicht: 260.28 

Exakte Masse: 260.1260 

 

D-Galactose (11.9 g, 66 mmol, 1 Äq.) und getrocknetes CuSO4 (26.0 g, 163 mmol, 2.4 Äq.) 

werden in Aceton (200 ml) suspendiert, anschließend mit konz. H2SO4 (1.6 ml) versetzt und 

20 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach filtriert man das Kupfersulfat über  Celite
®
 ab und 

neutralisiert das Filtrat mit festem KOH. Nach erneuter Filtration entfernt man das 

Lösungsmittel im Vakuum und trocknet den Rückstand im Ölpumpenvakuum. Das 

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der nächsten Stufe 

eingesetzt. 

Ausbeute: 17.2 g (roh) gelbes Öl; Rf = 0.65 (
c
Hex/EtOAc 1:2). 

5.4.2 6-O-Benzyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-α-D-galactopyranosid
[218-219]

 

(106) 

 

C19H26O6 

Molekulargewicht: 350.41 

Exakte Masse: 350.1729 

 

Man gibt unter Argon bei 0 °C portionsweise NaH (4.00 g 99.0 mmol, 1.5 Äq) zu einer 

Lösung des rohen 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-α-D-galactopyranosides (105) (17.2 g, max. 

66 mmol, 1 Äq) in abs. DMF (100 ml). Man entfernt die Kühlung und rührt die Suspension 

für 1 h bei Raumtemperatur. Dann kühlt man anschließend wieder auf 0 °C und tropft 

langsam eine Lösung von Benzylbromid (11.8 ml, 16.9 g, 99.2 mmol, 1.5 Äq) in abs. DMF 

(30 ml) zu. Man lässt die Mischung auf Raumtemperatur erwärmen und rührt 4 Tage bei 

Raumtemperatur. Anschließend gibt man Methanol (5 ml) zu und entfernt das Lösungsmittel 
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im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand dreimal mit Toluol (je 40 ml) im 

Ölpumpenvakuum. Danach nimmt man den Rückstand in CH2Cl2 (100 ml) auf und extrahiert 

dreimal mit H2O (je 40 ml). Dann trocknet man die Lösung über Na2SO4 und entfernt das 

Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 3:1) gereinigt. 

Ausbeute: 13.2 (37 mmol, 57 % über 2 Stufen) leicht gelbes Öl; Lit.:
[114]

 62 %, Rf = 0.63 

(
c
Hex/EtOAc 5:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.29–7.16 (m, 5 H, H–Ph), 5.46 (d, 

3
JH-1,H-2 = 5.0 Hz, 1 H, 

H-1), 4.54 (d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.52 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 8.0 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 2.4 Hz, 1 H, 

H-3), 4.47 (d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, , CH2bPh), 4.23 (dd, 

3
JH-1,H-2 = 5.0 Hz, 

3
JH-2,H-3

 
= 2.4 Hz, 1 H, 

H-2), 4.19 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 8.0 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 1.8 Hz, 1 H, H-4), 3.93 (pseudo td, 

3
JH-5,H-6 = 6.3, 

3
JH-4,H-5 = 1.8 Hz, 1 H, H-5), 3.62 (dd, 

2
JHa-6,Hb-6 = 10.1 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.9 Hz, 1 H, Ha-6), 3.55 

(dd, 
3
JHa-6,Hb-6  = 10.1 Hz, 

3
JH-5,Hb-6  = 6.7 Hz, 1 H, Hb-6), 1.46 (s, 3 H, CH3), 1.36 (s, 3 H, 

CH3), 1.25 (s, 3 H, CH3), 1.25 (s, 3 H, CH3). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 138.69 (C-1′), 128.6 (2 CH Ph), 128.0 (2 CH Ph), 127.9 

(CH Ph), 109.6, 108.7 ((CH3)2CO2), 96.7 (C-1), 73.7 (CH2Ph), 71.5 (C-4), 71.0 (C-2, C-3), 

69.3 (C-6), 67.3 (C-5) 26.3, 26.3, 25.3, 24.8 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

5.4.3 6-O-Benzyl-D-galactose
[219]

 (107) 

C13H18O6 

Molekulargewicht: 270.28 

Exakte Masse: 270.1103 

 

Eine Lösung von 6-O-Benzyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-α-D-galactopyranosid (106) (14.1 g, 

40.2 mmol) in 60 %iger Essigsäure (300 ml) wird 4 h bei 85 °C gerührt. Anschließend 

entfernt man das Lösungsmittel im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand dreimal 

mit Toluol (je 50 ml) im Ölpumpenvakuum. Der Rückstand wird ohne weitere Reinigung 

oder Charakterisierung in die nächste Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 12.0 g (roh) gelbes Öl; Rf = 0.20 (EtOAc/EtOH = 10:1).   
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5.4.4 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-O-benzyl-D-galactopyranosid
[219]

 (108) 

C21H26O10 

Molekulargewicht: 438.43 

Exakte Masse: 438.1526 

 

Man löst die rohe 6-O-Benzyl-D-galactose (107) (12.0 g, max. 40.2 mmol) in Pyridin 

(120 ml), kühlt die Lösung auf 0 °C ab und gibt eine Spatelspitze DMAP zu. Dann tropft man 

langsam Essigsäureanhydrid (60 ml) zu. Die Kühlung wird entfernt und man rührt 20 h bei 

Raumtemperatur, wobei sich die Lösung orange färbt. Anschließend entfernt man das Pyridin 

und überschüssiges Essigsäureanhydrid im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand 

viermal mit Toluol (je 40 ml) im Ölpumpenvakuum. Der Rückstand wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1) gereinigt. 

Ausbeute: 15.8 g (36.0 mmol, 90 % bezogen auf 106, 2 Stufen) farbloses Öl; Lit.:
[114]

 90 %, 

Lit.:
[114]

 85 % (74 % bezogen auf 106); Rf = 0.80 (
c
Hex/EtOAc 1:3), Rf = 0.30 (

c
Hex/EtOAc 

3:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36–7.23 (m, 5 H

α
, H–Ph

α
, 5 H

β
, H–Ph

β
), 6.36 (d, 

3
JH-1α,H-2α 

= 3.0 Hz, 1 H
α
, H-1

α
), 5.69 (d, 

3
JH-1β,H-2β = 8.3 Hz, 1 H

β
, H-1

β
), 5.57 (bs, 1 H

α
, H-4

α
), 5.51 (dd, 

3
JH-3β,H-4β  = 3.4 Hz, 

3
JH-4β,H-5β = 1.0 Hz, 1 H

β
, H-4

β
), 5.35–5.28 (m, 2 H

α
, H-2

α
, H-3

α
, 1 H

β
, H-

2
β
), 5.07 (dd,

3
JH-2β,H-3β = 10.4 Hz, 

3
JH-3β,H-4β = 3.4 Hz, 1 H

β
, H-3

β
), 4.54 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H

α
, 

CH2aPh
α
,
 
1 H

β
, CH2aPh

β
), 4.40 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H

α
, CH2bPh

α
,
 
1 H

β
, CH2bPh

β
), 4.29 (m, 1H

α
, 

H5
α
), 3.99 (ddd, 

3
JH-5β,Hb-6β = 7.0 Hz, 

3
JH-5β,Ha-6β =5.7 Hz, 

3
JH-4β,H-5β = 1.0 Hz, 1 H

β
, H-5

β
), 3.55 

(dd, 
2
J = 9.5 Hz, 

3
JH-5β,Ha-6β = 5.7, 1 H

β
, H6a

β
), 3.52- 3.40 (m, 2 H

α
, H6a

α
, H6b

α
, 1 H

β
 H6b

β
), 

2.14 (s, 3 H
α
, CH3

α
), 2.10 (s, 3 H

β
, CH3

β
), 2.05 (s, 3 H

β
, CH3

β
), 2.05 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 2.03 (s, 3 

H
β
, CH3

β
), 2.01 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 1.99 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 1.98 (s, 3 H

β
, CH3

β
) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.4, 170.3, 170.2, 169.8, 169.4, 169.3 (4 C=O

α
, 4 

C=O
β
, tw. überlagert), 137.7 (C-1″

α
, C-1″

β
), 128.8, 128.3, 128.2 (5 CH

α
 Ph, 5 CH

β
 Ph, tw. 

überlagert), 92.6 (C-1
β
), 91.2 (C-1

α
), 2×73.9 (CH2Ph

α
, CH2Ph

β
), 73.2 (C-5

β
), 71.4 (C-3

β
), 70.4 

(C-5
α
), 68.4, 68.3, 67.9, 67.6, 67.5, 67.1, 67.0 (C-2

β
, C-3

α
, C-4

α
, C-4

β
, C-2

α
, C-6

β
, C-6

α
), 21.4, 

21.2, 21.1, 21.0, 20.9 (4 CH3
α
, 4 CH3

β
) ppm.    

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]
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5.4.5 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl-D-galactose
[220]

 (109) 

  C19H24O9 

Molekulargewicht: 396.39 

Exakte Masse: 396.1420 

 

Man löst Ethylendiamin (0.900 ml, 810 mg, 13.5 mmol, 2 Äq.) in THF (12 ml) und tropft 

langsam eine Lösung von Essigsäure (0.850 ml, 890 mg, 14.8 mmol, 2.2 Äq.) in THF (10 ml) 

zu, wobei ein farbloser Niederschlag entsteht. Anschließend gibt man 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-

6-O-benzyl-D-galactopyranose (108) (3.00 g, 6.8 mmol, 1 Äq.) in THF (10 ml) zu. Dann rührt 

man für 20 h bei Raumtemperatur. Danach filtriert man den Feststoff ab und separiert das 

Filtrat zwischen H2O (100 ml) und CH2Cl2 (100 ml). Man wäscht die organische Phase mit 

2 N HCl (50 ml) und ges. NaHCO3-Lösung (50 ml), wodurch die organische Phase farblos 

wird. Diese wird über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der 

Rückstand wird mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 1.5:1) gereinigt. 

Ausbeute: 1.33 g (3.4 mmol, 50 %) farbloses Öl, Lit.:
[114]

 52 %, Lit.:
[220]

 69 %; Rf = 0.24 

(
c
Hex/EtOAc 2:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36–7.24 (m, 5H

α
, H

α
–Ph, 5H

β
, H

β
–Ph), 5.48 (d, 

3
JH-1α,H-2α 

= 3.6 Hz, 1 H
α
, H-1

α
), 5.45 (dd, 

3
JH-3α,H-4α = 3.3 Hz, 

3
JH-4α,H-5α = 1.1 Hz, 1 H

α
, H-4

α
), 5.43 (dd, 

3
JH-3β,H -4β  = 3.1 Hz, 

3
JH-4β,H-5β = 1.0 Hz, 1 H

β
, H-4

β
), 5.38 (dd, 

3
JH-2α,H-3α = 10.8 Hz, 

3
JH-3α,H-4α 

= 3.3 Hz, 1 H
α
, H-3

α
), 5.14 (dd, 

3
JH-2α,H-3α = 10.8 Hz, 

3
JH-1α,H-2α = 3.6 Hz, 1 H

α
, H-2

α
), 5.06 

(dd, 
3
JH-2β,H-3β = 7.3, 10.5, 1H

β
, H-2

β
), 5.01 (dd, 

3
JH-2β,H-3β = 10.5 Hz, 

3
JH-3β,H-4β = 3.1 Hz, 1 H

β
, 

H-3
β
), 4.63 (d, 

3
JH-1β,H-2β = 7.3 Hz, 1 H

β
, H-1

β
), 4.55 (d, 

2
J = 12.0, 1 H

α
, CH2aPh

α
, 1 H

β
, 

CH2aPh
β
), 4.44–4.39 (m, 2 H

α
, CH2bPh

α
, H-5

α
, 1 H

β
, CH2bPh

β
), 3.86 (dd, 

3
JH-5,Hb-6β = 6.4 Hz, 

3
JH-5β,Ha-6β = 6.3 Hz, 

3
JH-4β,H-5β = 1.0 Hz, 1 H

β
, H-5

β
), 3.56 (dd, 

2
J = 9.5 Hz, 

3
JH-5β,Ha-6β = 6.3 

Hz, 1 H
β
, Ha-6

β
), 3.49 (dd, 

2
J = 9.8 Hz, 

3
JH-5α,Ha-6α =7.1 Hz, 1 H

α
, Ha-6

α
), 3.48 (dd, 

2
J = 9.5 

Hz, 
3
JH-5β,Hb-6β = 

 
6.4 Hz, 1 H

β
, Hb-6

β
), 3.41 (dd, 

2
J = 9.8 Hz, 

3
JH-5α,H 6bα = 5.2 Hz, 1 H

α
, Hb-6

α
), 

2.08 (s, 3 H
α
, CH3

α
, 3 H

β
, CH3

β
), 2.05 (s, 3 H

β
, CH3

β
), 2.04 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 1.98 (s, 3 H

β
, 

CH3
β
), 1.97 (s, 3 H

α
, CH3

α
) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (101 MHz, CDCl3): δ = 171.5 (C=O

β
), 171.4 (C=O

β
), 170.7 (C=O

α
), 170.6 

(C=O
α
), 170.5 (C=O

β
), 170.3 (C=O

α
), 137.8 (C-1′

α
), 137.7 (C-1′

β
), 128.8, 128.3, 128.2 (5 CH 

Ph
α
, 5 CH Ph

β
, tw. überlagert), 96.3 (C-1

β
), 91.0 (C-1

α
), 73.9 (CH2Ph

β
), 83.8 (CH2Ph

α
), 72.6 

(C-5
β
), 71.5 (C-2

β
), 71.0 (C-3

β
), 69.2 (C-4

α
), 68.8 (C-2

α
), 68.7 (C-6

α
), 68.0 (C-6

β
), 67.9 (C-

4
β
), 67.8 (C-3

α
), 68.7 (C-5

α
), 21.4, 21.2, 21.0, 20.9 (3 CH3

α
, 3 CH3

β
 tw. überlagert) ppm. 



118 Experimenteller Teil  

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

5.4.6 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl-D-galactopyranosyl-

trichloracetimidat
[195]

 (110) 

  C21H24Cl3NO9 

Molekulargewicht: 540.78 

Exakte Masse: 539.0517 

 

Man löst 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl--D-galactose (109) (1.30 g, 3.28 mmol, 1 Äq.) unter 

Argon in abs. CH2Cl2 (10 ml). Dann gibt man Trichloracetonitril (1.65 ml, 2.37 g, 16.4 mmol, 

5 Äq.) und DBU (2 Tropfen) zu und rührt 20 h bei Raumtemperatur. Danach entfernt man das 

Lösungsmittel und überschüssiges Trichloracetonitril im Vakuum. Der Rückstand wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 7:2) gereinigt. 

Gesamtausbeute: 1.34 g (beide Anomere, 2.48 mmol, 75.6 %) 

α-Anomer: 529 mg (0.98 mmol, 30.0 %) farbloser amorpher Feststoff, [α]D
25

 = +75 (c = 1; 

CHCl3) , Lit.:
[195]

 [α]D
25

 = +69 (c = 0.38, CHCl3), Lit.:
[309]

 [α]D
22

 = +76 (c = 1.0, CHCl3); 

Rf = 0.59 (
c
Hex/EtOAc 2:1) 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.63 (s, 1 H, NH), 7.35–7.23 (m, 5 H, H–Ph), 6.57 (d, 

3
JH-

1,H-2 = 3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.63 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 3.2 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 1.1 Hz, 1 H, H-4), 5.42 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.9 Hz, 

3
JH-3,H-4 =3.2 Hz, 1 H, H-3), 5.34 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.9 Hz, 

3
JH-1, H-2 = 3.6 

Hz, 1 H, H-2), 4.56–4.51 (d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.41–4.36 (m, 2 H, CH2bPh, H-5), 

3.54 (dd, 
2
J = 9.6 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.8 Hz, 1 H, Ha-6), 3.49–3.43 (dd, 

2
J = 9.6 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 7.2 

Hz, 1 H, Hb-6), 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.01 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 170.5, 170.3, 170.2 (C=O), 161.4 (C=NH), 128.8 (2 CH 

Ph), 128.2 (2 CH Ph), 128.1 (CH Ph), 94.1 (C-1), 73.8 (CH2Ph), 70.5 (C-5), 68.2, 68.1 2x 

67.5 (C-4, C-6. C-2, C-3), 21.0, 20.9, 20.8 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[110,114]

 

ESI-MS: m/z (%) = 562.0 (100) [M+Na]
+
 

ESI-HRMS: ber. für [C21H24Cl3NO9+Na]
+
: 562.0409; gef.: 562.0407  

β-Anomer: 350 mg (0.65 mmol, 19.8 %) farbloses Öl; Rf = 0.51 (
c
Hex/EtOAc 2:1). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.70 (s, 1 H, NH), 7.37–7.24 (m, 5 H, H–Ph), 5.83 (d, 

3
JH-

1,H-2 = 8.3 Hz, 1 H, H-1), 5.54 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 3.4 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 1.0 Hz, 1 H, H-4), 5.47 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.4 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 8.3 Hz, 1 H, H-2), 5.12 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.4 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.4 

Hz, 1 H, H-3), 4.56 (d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.42 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.08–

4.02 (m, 1 H, H-5), 3.60 (dd, 
2
J = 9.6 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.8 Hz, 1 H, Ha-6), 3.51 (dd, 

2
J = 9.6 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 7.3 Hz, 1 H, Hb-6)2.07 (s, 3 H, CH3), 2.01 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3) ppm.  

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 170.5, 170.4, 169.5 (C=O), 161.5 (C=NH), 137.8 (C-1′), 

128.8 (2 CH Ph), 128.4 (2 CH Ph), 128.2 (CH Ph), 96.6 (C-1), 73.8 (CH2Ph), 73.5 (C-5), 71.3 

(C-3), 68.3 (C-2), 67.5 (C-4), 67.2 (C-6), 21.0 ( 2 CH3), 20.9 (CH3) ppm. 

Anomerengemisch: 469 mg (0.87 mmol, 26.5 %) farbloses Öl. 

5.4.7 Umsetzung von 1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl)-

2-naphthol (71) mit 2,3,4-Tri-O-acetyl-6-O-benzyl-α-D-

galactopyranosyltrichloracetimidat (110) 

In Gegenwart von TMSOTf 

  

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981 

 

 

 

C29H30O9 

Molekulargewicht: 522.54 

Exakte Masse: 522.1890 

 

Man rührt unter Argon eine Mischung aus 2,3,4-O-Triacetyl-6-O-benzylgalactosyl-

trichloracetimidat (110) (91 mg, 168 µmol, 2 Äq.), dem α-C-Mannosid (71) (56 mg, 84 µmol, 

1 Äq.) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (0.5 g) in abs. CH2Cl2 (10 ml) 20 min bei 0 °C. 

Dann gibt man TMSOTf (31 µl, 37 mg, 168 µmol, 2 Äq.) in abs. CH2Cl2 (5 ml) zu und rührt 

3 h bei 0 °C. Danach filtriert man das Molekularsieb ab und gibt das Filtrat zu ges. NaHCO3-

Lsg. (30 ml). Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase zweimal mit CH2Cl2 (je 

15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und 

das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie (
c
Hex/EtOAc 6:1) 
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erhält man das β-C-Mannosid (63) und 2,3,4-O-Triacetyl-6-O-benzyl-1-(2′-naphthyl)-β-D-

galactosid (111). 

Ausbeute: 32 mg 63 (48 µmol, 57 %) als farbloses Öl, Analytik siehe Kap. 5.2.5 

      13 mg 111 (25 µmol, 30 %) als farbloses Öl; Rf = 0.25 (
C
Hex/EtOAc 6:1) 

111: Analytik 

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 7.78 (d, 

3
JH-5′,H-6′ = 8.2 Hz, 1 H, H-5′), 7.76 (d, 

3
JH-

4′,H-3′ = 8.9 Hz, 1 H, H-4′), 7.66 (d, 
3
JH-7′,H-8′ = 8.1 Hz, 1 H, H-8′), 7.46–7.41 (m, 1 H, H-7′), 

7.40-7.38 (m, 2 H, H-6′, H-1′), 7.35–7.27 (m, 5 H, H–Ph), 7.20 (dd, 
3
JH-3′,H-4′ = 8.9 Hz, 

4
JH-1′-H-

3′ = 2.5 Hz, 1 H, H-3′), 5.57–5.51 (m, 2 H, H-2, H-4), 5.20 (d, 
3
JH-1,H-2 = 8.0 Hz, 1 H, H-1), 

5.16 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 10.4 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.5 Hz, 1 H, H-3), 4.60–4.55 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.46 (d, 
2
J = 11.7 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.09 (pseudo t, 

3
JH-5,Ha-6 ≈ 

3
JH-5,Hb-6 ≈ 6.3 Hz, 

3
JH-4,H-5 ≈ 0 Hz, 1 H, H-5), 3.67 (dd, 

2
J = 9.8 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 6.5 Hz, 1 H, Ha-6), 3.61 (dd, 

2
J = 

9.8 Hz, 
3
JH-5,Hb-6 = 6.0 Hz, 1 H, Hb-6), 2.11 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.02 (s, 3 H, 

CH3) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.6, 170.5, 169.9 (C=O), 155.2 (C-2′), 137.9 (C-1″),  

134.5 (C-8a′), 130.4 (C-4a′), 130.0 (C-4′), 128.8 (2 CH Ph), 128.3 (2 CH Ph), 128.2 (CH Ph), 

128.0 (C-5′), 127.6 (C-8′), 126.9 (C-7′), 125.0 (C-6′), 119.1 (C-3′), 111.7 (C-1′), 100.1 (C-1), 

74.1 (CH2Ph), 73.2 (C-5), 71.4 (C-3), 69.3 (C-2), 68.2 (C-6), 67.9 (C-4), 21.1, 21.0, 20.0 ( 

CH3) ppm. 

In Gegenwart von ZnCl2 

  

C44H42O6 

Molekulargewicht: 666.80 

Exakte Masse: 666.2981 

 

 

 

C29H30O9 

Molekulargewicht: 522.54 

Exakte Masse: 522.1890 

 

Man rührt eine Mischung aus 2,3,4-O-Triacetyl-6-O-benzylgalactosyltrichloracetimidat (110) 

(52 mg, 95 µmol, 1.5 Äq.), dem α-C-Mannosid (71) (42 mg, 63 µmol, 1 Äq.) und aktiviertem 
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Molekularsieb 4 Å (0.5 g) in abs. CH2Cl2 (10 ml) 20 min bei Raumtemperatur. Dann gibt man 

ZnCl2 (25 mg, 19 µmol, 3 Äq.) zu und rührt 2 h bei Raumtemperatur. Anschließend filtriert 

man das Molekularsieb ab und gibt das Filtrat zu ges. NaHCO3-Lösung (30 ml). Die Phasen 

werden getrennt und die wässrige Phase zweimal mit CH2Cl2 (je 15 ml) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel 

entfernt. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 6:1) erhält man 2,3,4-O-

Triacetyl-6-O-benzyl-1-(2′-naphthyl)-β-D-galactosid (111) sowie das Edukt 71. 

Ausbeute: 13 mg 111 (25 µmol, 30 %) als farbloses Öl 

      35 mg 71 (51 µmol) konnten reisoliert werden 

5.4.8 D-Galactosepentaacetat
[221]

 (112) 

C16H22O11 

Molekulargewicht: 390.34 

Exakte Masse: 390.1162 

 

Man löst D-Galactose (10.5 g, 58.3 mmol, 1 Äq.) und DMAP (90 mg, 0.60 mmol, 1 mol%) in 

Pyridin (100 ml) und kühlt die Mischung auf 0 °C. Dann tropft man Essigsäureanhydrid 

(50.0 ml, 44.6 mg, 436 mmol, 7.5 Äq, 1.5 Äq./OH-Gruppe) zu. Anschließend entfernt man 

die Kühlung und rührt 24 h bei Raumtemperatur. Danach entfernt man Pyridin und 

überschüssiges Essigsäureanhydrid im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand 

viermal mit Toluol (je 40 ml) im Ölpumpenvakuum. Der Rückstand wird in CH2Cl2 (100 ml) 

aufgenommen und dreimal mit gesättigter NaHCO3-Lösung (je 50 ml) gewaschen. Die 

vereinigten wässrigen Phasen werden zweimal mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet 

und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in die 

nächste Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 23.0 g (roh) farbloses Öl; Rf = 0.44 (
c
Hex/EtOAc 1:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.38 (d, 

3
J = 1.7 Hz , 1 H), 5.50 (d, 

3
J = 1.3 Hz, 1 H), 5.34–

5.32 (m, 2 H), 4.34 (dd, 
3
J = 7.7 Hz, 

3
J = 6.7 Hz, 1 H), 4.12–4.07 (m, 2 H), 2.16 (s, 3 H, CH3), 

2.15 (s, 3 H, CH3) 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.02 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[310]

 



122 Experimenteller Teil  

5.4.9 Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-α-D-galactosid
[311]

 (113) 

C16H24O9S 

Molekulargewicht: 392.42 

Exakte Masse: 392.1141 

 

Mit BF3·OEt2
[222]

: 

Man rührt eine Mischung aus D-Galactosepentaacetat (112) (23.0 g, roh, max. 58.3 mmol 

1 Äq.) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (ca. 20 g) in abs. CH2Cl2 (500 ml) 30 min bei 

Raumtemperatur, gibt  Ethanthiol (5.25 ml, 4.42 g, 70 mmol 1.2 Äq.) zu und rührt weitere 

30 min bei Raumtemperatur. Danach kühlt man auf 0 °C ab und tropft BF3·OEt2 (17.8 ml, 

20.4 g, 0.14 mol, 2.4 Äq.) zu und rührt dann sechs Tage bei Raumtemperatur. Anschließend 

gibt man nochmal Ethanthiol (2.5 ml, 2.1 g, 33 mmol, 0.6 Äq.) und BF3·OEt2 (5.0 ml, 5.7 g, 

40 mmol, 0.7 Äq.) zu und rührt für weiter 6 Tage. Danach filtriert man das Molekularsieb ab 

und gibt das Filtrat vorsichtig bei 0 °C zu 500 ml ges. NaHCO3-Lösung. Nach Abklingen der 

Gasentwicklung neutralisiert man mit festem NaHCO3 (bis pH-Wert der wässrigen Phase > 

7). Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase mit ges. NaHCO3-Lösung und ges. 

NaCl-Lösung (je 100 ml) gewaschen. Anschließend extrahiert man die vereinigten wässrigen 

Phasen dreimal mit CH2Cl2 (je 150 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden über 

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das reine α-Anomer wird 

durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:1) erhalten. 

Ausbeute: 12.6 g (reines α-Anomer, 32 mmol, 53 % über 2 Stufen) farbloser Feststoff. 

Mit Iod
[223]

: 

Unter Argon werden in einem ausgeheizten Kolben D-Galactosepentaacetat (112) (5.07 g roh, 

max. 13.0 mmol, 1 Äq.) in abs. Acetonitril (50 ml) gelöst. Danach gibt man Iod (3.29 g, 

3.0 mmol, 1.0 Äq.) zu, topft bei Raumtemperatur innerhalb von 9 Minuten Ethanthiol 

(1.15 ml, 15.6 mmol, 1.2 Äq.)  zu und rührt 50 min bei Raumtemperatur. Anschließend 

verdünnt man die Reaktionsmischung durch Zugabe von CH2Cl2 (50 ml) und wäscht die 

Lösung mit 10 %-iger Na2S2O3 (100 ml), 10 %iger NaHCO3 (100 ml) und gesättigter NaCl-

Lösung (mit 100 ml). Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die reinen Anomere werden durch Flash-

Chromatographie (
c
Hex/EtOAc 3:1) erhalten.  

Gesamtausbeute: 2.84 g (7.24 mmol, 56 % über 2 Stufen) 
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Reines α-Anomer: 1.34 g (3.42 mmol, 26 % über 2 Stufen) farbloser Feststoff; Smp. = 105–

110 °C Lit.:
[311-312]

 Smp. = 108–109 °C; [α]D
25

 = +197.9 (c = 1, CHCl3) Lit.:
[311-312]

 

[α]D
20

 = +210.5 (c = 1.14, CHCl3); Rf = 0.44 (
c
Hex/EtOAC 2:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.75 (d, 

3
JH-1,H-2 = 5.4 Hz, 1 H, H-1), 5.45 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 3.2 

Hz, 
3
JH-4,H-5 = 1.0 Hz, 1 H, H-4), 5.27 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.9 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 5.4 Hz, 1 H, H-2), 

5.21 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 10.9 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.2 Hz, 1 H, H-3), 4.59 (dt, 

3
JH-5,H-6 = 6.5 Hz, 

3
JH-4,H-5 

= 1.0 Hz, 1 H, H-5), 4.11 (d, 
3
JH-5,H-6 = 6.5 Hz, 2 H, H-6), 2.59 (dq, 

2
J = 13.2 Hz, 

3
J = 7.4 Hz, 

1 H, S–CH2a–CH3), 2.52 (dq, 
2
J = 13.2 Hz, 

3
J = 7.4 Hz, 1 H, S–CH2b–CH3), 2.14 (s, 3 H, 

CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.99 (s, 3 H, CH3), 1.27 (t, 
3
J = 7.4 Hz, 3 H, -

SCH2–CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ =  2 x 170.32, 170.12, 169.80 (C=O), 81.95 (C-1), 

68.18 (C-3), 67.94 (C-2, C-4), 66.44 (C-5), 61.75 (C-6), 23.97 (S–CH2–CH3), 20.77 (CH3), 

20.61 (CH3), 20.57 (2 CH3), 14.64 (SCH2–CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[312]

 

Reines β-Anomer: 1.50 g (3.82 mmol, 30 % über 2 Stufen) farbloser Feststoff, Smp. = 64–68 

°C, Lit.:
[311-312]

 Smp. = 74–75 °C; [α]D
26

 = –8.7 (c = 1, CHCl3); Lit.:
[311-312]

 [α]D
20

 = –8.8 

(c = 2.28, CHCl3), [α]D
25

 = –8.0 (c = 2.1, CHCl3); Rf = 0.36 (
c
Hex/EtOAC 2:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.42 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 3.4 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 1.0 Hz, 1 H, H-4), 

5.23 (pseudo t, 
3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-2,H-3 ≈ 10.0 Hz, 1 H, H-2), 5.04 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.0 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 

3.4 Hz, 1 H, H-3), 4.48 (d, 
3
JH-1,H-2 = 9.9 Hz, 1 H, H-1), 4.16 (dd, 

2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 6.6 

Hz, 1 H, Ha-6), 4.10 (dd, 
2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 6.6 Hz, 1 H, Hb-6), 3.92 (dt, 

3
JH-5,H-6 = 6.6 

Hz, 
3
JH-4,H-5 = 1.0 Hz, 1 H, H-5), 2.75 (dq, 

2
J = 12.5 Hz, 

3
J = 7.5 Hz, 1 H, S–CH2a–CH3), 2.69 

(dq, 
2
J = 12.5 Hz, 

3
J = 7.5 Hz, 1 H, S–CH2b–CH3), 2.14 (s, 3 H, CH3), 2.06 (s, 3 H, CH3), 2.03 

(s, 3 H, CH3), 1.98 (s, 3 H, CH3), 1.28 (t, 
3
J = 7.5 Hz, 3 H, SCH2CH3), ppm. 

13
C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.31, 170.16, 170.00, 169.50, (C=O), 84.01 (C-

1), 74.35 (C-5), 71.88 (C-3), 67.23 (C-4), 67.18 (C-2), 61.42 (C-6), 24.29 (S–CH2–CH3), 

20.73 (CH3), 20.59 (2 CH3), 20.51 (CH3), 14.79 (SCH2CH3) ppm.    

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[312]
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5.4.10 Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-sulfinyl-α-d-galactopyranosid
[226]

 (115) 

C16H24O10S 

Molekulargewicht: 408.42 

Exakte Masse: 408.1090 

 

Unter Argon werden in einem ausgeheizten Kolben Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-

galactosid (113) (0.595 g,1.52 mmol, 1.0 Äq.) in abs. CH2Cl2 (20 ml) gelöst und die Lösung 

auf –78 °C abgekühlt. Unter Rühren gibt man dann mCPBA (0.263 g, 1.52 mmol, 1.0 Äq.) zu 

und rührt 23 h. Dabei erwärmt sich die Reaktionslösung langsam auf Raumtemperatur. Die 

Reaktion wird durch Zugabe von Me2S (0.1 ml) beendet. Danach gießt man die 

Reaktionslösung in ges. NaHCO3-Lösung (100 ml). Die wässrige Phase wird dreimal mit 

CH2Cl2 (je 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über Na2SO4 

getrocknet und anschließend das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 1:1) gereinigt.  

Ausbeute: 0.350 g (0.857 mmol, 56 %) farbloser Feststoff; Smp.: 101–102 °C; 

[α]D
26

 = +132.3 (c = 1, CHCl3); Rf  = 0.12 (
c
Hex/EtOAc 3:1).  

1
H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): δ = 5.54–5.53 (m, 2 H, H-2, H-3), 5.50–5.51 (m, 1 H, 

H-4), 4.87–4.86 (m, 1 H, H-1), 4.17 (dd, 
2
J = 13.2 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 8.9 Hz, 1 H, Ha-6), 4.02–

3.98 (m, 2 H, Ha-6, H-5), 2.91 (dq, 
2
J = 13.6 Hz, 

3
J = 7.4 Hz, 1 H, S–CH2a–CH3), 2.78 (dq, 

2
J 

= 13.6 Hz, 
3
J = 7.4 Hz, 1 H, S–CH2b–CH3), 2.15 (s, 3 H, CH3), 2.10 (s, 3 H, CH3), 2.05 (s, 3 

H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.39 (t, 
3
J = 7.4 Hz, 3 H, SCH2–CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.6 (C=O), 170.3 (C=O), 170.0 (C=O), 169.8 

(C=O), 88.1 (C-1), 73.0 (C-5), 68.3 (C-3), 67.1 (C-2), 67.0 (C-4), 61.7 (C-6), 42.6 (S(O)–

CH2–CH3), 20.8 (CH3), 20.8 (CH3), 20.7 (CH3),  20.7 (CH3), 5.6 (S–CH2–CH3), ppm 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein
[226,313]

 

ESI-MS: m/z (%) = 431.0 (100) [M+Na]
+
 

FT-IR (NaCl-Film): 2968, 2939, 1750, 1433, 1370, 1220, 1161, 1130, 1096, 1069, 911, 782, 

603 cm
-1 
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5.4.11 Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-β-D-galactosid
[224-225]

 (114) 

C20H24O9S 

Molekulargewicht: 440.46 

Exakte Masse: 440.1141 

Man gibt unter Argon Thiophenol (7.71 ml, 8.33 g, 75.7 mmol, 1.3 Äq.) zu einer Mischung 

aus D-Galactosepentaacetat (112) (22.7 g, roh, max. 58.2 mmol, 1 Äq.) und Molekularsieb 

4 Å (ca. 10 g) in abs. CH2Cl2 (190 ml) und rührt 1 h bei 0 °C. Dann gibt man BF3·OEt2 

(50 ml) und rührt 36 h bei Raumtemperatur. Anschließend filtriert man die rote Lösung über 

Celite
®

 und wäscht gründlich mit CH2Cl2 nach. Das Filtrat wird dreimal mit NaHCO3 (je 

100 ml) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen werden mit CH2Cl2 (je 100 ml) 

extrahiert. Die vereinigten organische Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an 

Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 5:2) gereinigt. 

Ausbeute: 12.00 g (reines β-Anomer, 27.2 mmol, 47 % über 2 Stufen) farbloser Feststoff (es 

wurden 11.7 g, 30 mmol Edukt zurückgewonnen); Smp.: 70–72 °C, Lit.:
[224,314]

 Smp. = 73–76 

°C; [α]D
25

 = +6.5 (c = 1, CHCl3); Lit.:
[224,314]

: [α]D = +5 (c = 1, CHCl3), [α]D = + 7.8 (c = 1.06, 

CH2Cl2); Rf = 0.63 (
c
Hex/EtOAc 1:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.57–7.47 (m, 2 H, H–Ph), 7.31 (m, 3 H, H–Ph), 5.41 (bs, 1 

H, H-4), 5.24 (pseudo t, 
3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-2,H-3 ≈ 9.9 Hz, 1 H, H-2), 5.05 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 9.9 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.2 Hz, 1 H, H-3), 4.72 (d, 

3
JH-1,H-2 = 10.0 Hz, 1 H, H-1), 4.19 (dd, 

2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 7.0 Hz, 1 H, Ha-6), 4.12 (dd, 

2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 6.2 Hz, 1 H, Hb-6), 3.94 

(pseudo t, 
3
JH-5,Ha-6 ≈ 

3
JH-5,Hb-6 ≈ 6.4 Hz, 

3
JH-4,H-5 ≈ 0 Hz, 1 H-5), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 

H), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.97 (s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.7, 170.5, 170.4, 169.8 (C=O), 132.9 (2 CH 

Ph), 132.8 (C-1′), 129.2 (2 CH Ph), 128.5 (CH Ph), 87.0 (C-1), 74.8 (C-5), 72.4 (C-3), 67.6 

(C-2, C-4), 62.0 (C-6), 21.2, 21.1, 21.0, 20.9 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[224]
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5.4.12 Umsetzung von 1-(2′,3′,4′,6′-tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl)-2-

naphthol (71) mit Sulfoxiden 

Man gibt eine Lösung Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-sulfinyl-α-D-galactopyranosid (115) 

(55 mg, 0.135 mmol, 1.0 Äq.) in abs. CH2Cl2 (8 ml) unter Argon zu aktiviertem 

Molekularsieb 4 Å (0.5 g) in einem ausgeheizten Kolben und kühlt die Mischung auf –78 °C. 

Danach gibt man unter Rühren 2,6-Di-tert-butylpyridin (60.6 μl, 52.1 mg, 0.269 mmol, 

2.0 Äq.) zu, entfernt das Kältebad und rührt eine Stunde bei Raumtemperatur. Anschließend 

kühlt man die Mischung wieder auf –78 °C, gibt Trifluormethansulfonsäureanhydrid (61.0 μl, 

36.1 mg, 0.135 mmol, 1 Äq.) in abs. CH2Cl2 (900 μl) und das α-C-Mannosid 71 (64 mg, 

95 µmol, 0.7 Äq.)  in abs. CH2Cl2 (2 ml) zu. Man rührt insgesamt 5 Stunden und gibt jede 

Stunde (da keine Reaktion beobachtet) eine Lösung von BF3·OEt2  (je 17 µl, 19 mg, 

0.135 mmol, 1 Äq.) in abs. CH2Cl2 (0.5 ml) zu (insgesamt 85 μl BF3·OEt2, 0.096 g, 

0.677 mmol, 5.0 Äq. in 2.5 ml abs. CH2Cl2). Danach entfernt man das Kältebad und rührt für 

weitere 1.5 h. Anschließend filtriert man das Molekularsieb ab und gibt das Filtrat zu ges. 

NaHCO3-Lösung (50 ml). Man extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 50 ml), trocknet die 

vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. 

Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 2:1) erhält man das β-C-Mannosid 

63. 

Ausbeute: 51 mg (76 µmol 80 %); Analytik siehe Kap. 5.2.5 

5.4.13 Umsetzung von 1-(2′,3′,4′,6′-tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl)-2-

naphthalol (71) mit 2,3,4,6-Tetra-O-acetylgalactosylbromid in 

Gegenwart von AgOTf 

Man kühlt eine Mischung aus α-C-Mannosid 71 (30 mg, 45 µmol, 1 Äq.) und aktiviertem 

Molekularsieb 4 Å (0.5 g) in abs. CH2Cl2 (5 ml) unter Argon auf –15 °C. Dann gibt man unter 

Lichtausschluss 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-α-D-galactosylbromid (116) (35 mg, 81 µmol, 

1.8 Äq.) in abs. CH2Cl2 (2 ml) zu und rührt 20 min. Anschließend gibt man AgOTf (21 mg, 

81 µmol, 1.8 Äq.) zu und rührt 2.5 h, wobei die Temperatur auf 15 °C steigt. Man beendet die 

Reaktion durch Zugabe von NEt3 (100 µl), filtriert die Mischung über Celite
®
 und gibt das 

Filtrat auf ges. NaHCO3-Lösung (30 ml). Man extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 20 ml), 

trocknet die vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im 

Vakuum. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 10:1) erhält man das β-C-

Mannosid 63. 

Ausbeute: 21 mg 63 (32 µmol, 70 %) als farbloses Öl; Analytik siehe Kap. 5.2.5 
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5.5 Synthese von O/C-Diglycosiden aus β-C-Galactosiden 

5.5.1 2-O-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-α-D-mannosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-

β-D-galactosyl)-naphthalin (119) 

 

C51H53O14 

Molekulargewicht: 889.96 

Exakte Masse: 889.3435 

 

Man rührt eine Mischung aus 1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-β-D-galactosyl)-2-naphthol (78) 

(987 mg, 1.48 mmol, 1 Äq.), 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-α-D-mannosyltrichloracetimidat (94) 

(730 mg, 1.48 mmol, 1 Äq.) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (ca. 1 g) in abs. CH2Cl2 

(10 ml) 30 min unter Argon bei 0 °C. Abschließend gibt man TMSOTf (290 µl, 355 mg, 

1.60 mmol, 1.08 Äq.) in abs. CH2Cl2
 
(2 ml) zu und rührt 6 h bei Raumtemperatur. Danach 

filtriert man das Molekularsieb ab und gibt das Filtrat zu ges. NaHCO3-Lsg. (30 ml). Man 

extrahiert die Mischung dreimal mit CH2Cl2 (je 20 ml), trocknet die vereinigten organischen 

Extrakte über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Das Produkt wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 5:2 und anschließend 

c
Hex/EtOAc 3:1) 

gereinigt.  

Ausbeute: 570 mg, 572 µmol, 39 %) farbloses Öl; [α]D
23

 = +33.3 (c = 0.40, CDCl3); Rf = 0.16 

(
c
Hex/EtOAc = 3:1). 

1
H-NMR, COSY, NOESY (500 MHz, CDCl3): δ = 8.75 (d, 

3
JH-7,H-8 = 8.7 Hz, 1 H, H-8 Naph), 

7.78 (d, 
3
JH-3,H-4 = 9.1 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.75 (d, 

3
JH-5,H-6 = 8.0 Hz, 1 H, H-5 Naph), 7.47–

7.23  (m, 17 H, H-3 Naph, H-6 Naph, 15 H–Ph), 7.22–7.19 (m, 1 H, H-7 Naph), 7.01 (m, 1 H, 

H–Ph), 6.94 m, 2 H, H–Ph), 6.60 (m, 2 H, H–Ph), 5.61 (dd, 
3
JH-3Man,H-4Man = 10.2 Hz, 

3
JH-

2Man,H-3Man = 3.2 Hz, 1 H, H-3 Man), 5.58 (d, 
3
JH-1Man,H-2Man = 1.5 Hz, 1 H, H-1 Man), 5.52 (m, 

1 H, H-2 Man), 5.41 (d, 
3
JH-1Gal,H-2Gal = 9.8 Hz, 1 H, H-1 Gal), 5.36 (pseudo t, 

3
JH-3Man,H-4Man ≈ 

3
JH-4Man,H-5Man ≈ 10.2 Hz, 1 H, H-4 Man), 5.15 (d, 

2
J = 11.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.89 (d, 

2
J = 

11.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.83 (d, 
2
J = 11.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.69 (d, 

2
J = 11.2 Hz, 1 H CH2Ph), 

4.63 (pseudo t, 
3
JH-1Gal,H-2Gal ≈ 

3
JH-2,Gal,H-3Gal ≈ 9.5 Hz, 1 H, 2 Gal), 4.52 (d, 

2
J = 11.9 Hz, 1 H, 

CH2Ph), 4.46 (d, 
2
J = 11.9 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.35 (d, 

2
J = 11.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.27 (pseudo 

d, 
3
J ≈ 2.1 Hz, 

3
J ≈ 0 Hz, 1 H, H-4 Gal), 3.98–3.93 (m, 3 H, H-3 Gal, H-5 Gal. Ha-6 Man), 

3.82-3.75 (m, 3 H, CH2Ph, H-5 Man, Ha-6 Gal), 3.69 (dd, 
2
J = 12.5 Hz, 

3
JH-5Man,Hb-6Man = 1.9 
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Hz, 1 H, Hb-6 Man), 3.65 (dd, 
2
J = 8.9 Hz, 

3
JH-5Gal,Hb-6Gal = 5.2 Hz, 1 H, Hb-6 Gal), 2.18 (s, 3 

H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC, HMBC (126 MHz, CDCl3): δ = 170.9, 170.3, 170.2, 170.0 (4 C=O), 151.8 

(C-2), 139.8, 139.2, 138.7, 138.4 (4 C-1‴), 132.9 (C-8a Naph); 131.0 (C-4a Naph), 130.8 (C-4 

Naph), 128.8 (C-5 Naph), 128.7, 128.6, 128.3, 128.0, 127.6, 127.3 (CH Ph, tw. überlagert), 

126.9 (C-8 Naph), 126.8 (C-7 Naph), 124.6 (C-6 Naph), 121.9 (C-1 Naph), 114.8 (C-3 Naph), 

96.4 (C-1 Man),  85.6 (C-3 Gal), 78.4 (C-2 Gal), 77.3 (C-5 Gal), 75.2 (C-1-Gal), 74.8 

(CH2Ph), 74.7 (CH2Ph, C-4 Gal, überlagert), 73.8 (CH2Ph), 72.6 (CH2Ph), 69.9, 69.7 (C-2 

Man, C-5 Man, überlagert), 69.4 (C-3 Man), 68.7 (C-6 Gal), 65.6 (C-4 Man), 62.1 (C-6 Man), 

21.3, 21.2, 21.1 (4 CH3, überlagert) ppm. 

ESI-HRMS: m/z ber. für [C58H60O15+Na]
+
: 1019.3824; gef.: 1019.3821 

FT-IR (NaCl-Film): 2922, 1749, 1632, 1454, 1367, 1224, 1085, 748, 698 cm
-1 

5.5.2 Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-α-D-mannosid
[249]

 (120) 

 

C20H24O9S 

Molekulargewicht: 440.46 

Exakte Masse: 440.1141 

 

Man gibt eine Lösung von D-Mannosepentaacetat (92) (4.70 g, 12.0 mmol, 1 Äq.) in abs. 

CH2Cl2 (50 ml) unter Argon zu aktiviertem Molekularsieb 4 Å (3 g) und kühlt die Mischung 

auf 0 °C. Anschließend gibt man Thiophenol (1.60 ml, 1.73 g, 15.6 mmol, 1.3 Äq.) zu und 

rührt 1 h bei 0 °C. Danach gibt man BF3·OEt2 (10 ml, 12.3 g, 108 mmol) zu. Nach 1 h 

entfernt man die Kühlung und rührt für 70 h bei Raumtemperatur, dabei färbt sich die Lösung 

rot. Man gibt ges. NaHCO3-Lösung (30 ml) zu, wodurch sich die Mischung entfärbt. Man 

separiert die Phasen und wäscht die organische Phase dreimal mit je 25 ml ges. NaHCO3-

Lösung. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 

5:2) gereinigt. 

Gesamtausbeute: 4.94 g (11.2 mmol, 93 %) 

Reines α-Anomer: 3.86 g (8.8 mmol, 73 %); farbloses Öl; [α]D
26

 = +86.7 (c = 1, CHCl3), 

Lit.:
[249]

 [α]D
20

 = +88.6; Rf = 0.66 (
c
Hex/EtOAc 1:1). 



 Experimenteller Teil 129 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.51–7.44 (m, 2 H, H–Ph), 7.35–7.27 (m, 3 H, H–Ph), 5.51–

5.48 (m, 2 H), 5.38–5.27 (m, 2 H), 4.54 (ddd, 
3
JH-4,H-5 = 9.6, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.9 Hz, 

3
JH-5,H6-b =  2.4 

Hz, 1 H, H-5), 4.30 (dd, 
2
J = 12.2 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.9 Hz, 1 H, Ha-6), 4.08–4.06 (dd, 

2
J = 12.2 

Hz, 
3
JH-5,H6-b = 2.4 Hz, 1 H, Hb-6), 2.14 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 

2.01 (s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.9 (C=O), 170.23 (C=O), 170.1 (C=O), 170.1 (C=O), 

132.9 (C-1′), 132.4 (2 CH Ph), 129.5 (2 CH Ph), 128.4 (CH Ph), 86.0 (C-1), 71.2 , 69.8 , 69.7, 

66.67, 62.8 (C-6), 21.2 (CH3), 21.0 (CH3), 21.0 (CH3), 21.0 (CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[249]

 

Anomerengemisch: 1.08 g (2.4 mmol, 20 %, α/β 1.5:1) farbloses Öl. 

β-Anomer: 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.55–7.44 (m, 2 H, H–Ph), 7.36–7.27 (m, 3 H, H–Ph), 5.66 

(dd, 
3
JH-2,H-3 = 3.5 Hz, 

3
JH-1,H-2 =1.2 Hz, 1 H, H-2), 5.32 (m, 1 H, H-4), 5.05 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 

10.1 Hz, 
3
JH-2,H-3 = 3.5 Hz, 1 H, H-3), 4.91 (d, 

3
JH-1,H-2 = 1.2 Hz, 1-H, H-1), 4.37–4.22 (m, 1 

H, Ha-6), 4.17 (dd, 
2
J = 12.3 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.5 Hz, Hb-6), 3.70 (ddd, 

3
JH-4,H-5 = 9.9 Hz, 

3
JH-

5,Ha-6 = 6.4 Hz, 
3
JH-5,Hb-6 = 2.5 Hz, 1 H, H-5), 2.21 (s, 3 H, CH3), 2.09 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 

H, CH3), 1.98 (s, 3 H, CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[249]

 

5.5.3 Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-sulfinyl-α-D-mannosid
[250]

 (121) 

 

C20H24O10S 

Molekulargewicht: 440.46 

Exakte Masse: 440.1141 

 

Man kühlt eine Lösung von Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-phenyl-α-D-mannosid (120) 

(253 mg, 0.641 mmol, 1 Äq.) in abs. CH2Cl2 (20 ml) unter Argon auf –78 °C. Dann gibt man 

mCPBA (131 mg, 0.762 mmol, 1.2 Äq.) zu und rührt 18 h, dabei steigt die Temperatur auf 

Raumtemperatur. Danach beendet man die Reaktion durch Zugabe von Me2S (0.1 ml) und 

gibt ges. NaHCO3-Lösung (50 ml) zu. Man extrahiert dreimal mit CH2Cl2 (je 30 ml), trocknet 

die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. 

Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 3:2) gereinigt. 
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Ausbeute: 160 mg (0.35 mmol, 55 %) farbloses Öl, Lit.:
[250]

 81 %; [α]D
25

 = −45.0 (c = 1; 

CHCl3), Lit.:
[250]

 [α] = −41.4 (c = 2.95, CHCl3); Rf = 0.31 (
c
Hex/EtOAc 3:2). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.74–7.66 (m, 2 H, H–Ph), 7.65–7.51 (m, 3 H, H–Ph), 5.73 

(dd, 
3
JH-3,H-4 = 9.5 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.7 Hz, 1 H, H-3), 5.63 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 3.7 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 2.0 

Hz, 1 H, H-2), 5.34 (pseudo t, 
3
JH-3,H-4 ≈ 

3
JH-4,H-5 ≈ 9.7 Hz, 1 H, H-4), 4.61 (ddd, 

3
JH-4,H-5 = 9.8 

Hz, 
3
JH-5,Ha-6 = 5.5, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.5 Hz, 1 H, H-5), 4.57 (d, 

3
JH-1,H-2 = 2.0 Hz, 1 H, H-1), 4.28 

(dd, 
2
J = 12.5 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 5.5 Hz, 1 H, Ha-6), 4.17 (dd, 

2
J = 12.5 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 =  2.5 Hz, 1 

H, Hb-6), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[250]

 

5.5.4 L-Fucosetetraacetat
[191,315]

 (127) 

C14H20O9 

Molekulargewicht: 332.30 

Exakte Masse: 332.1107 

Man löst L-Fucose (8.60 g, 52.3 mmol, 1 Äq.) und DMAP (50 mg, 0.41 mmol, 0.8 mol%) in 

Pyridin (140 ml) und kühlt die Mischung auf 0 °C. Dann tropft man langsam 

Essigsäureanhydrid (70.0 ml, 75.6 g, 741 mmol, 14 Äq., 3.5 Äq./OH-Gruppe) zu, entfernt die 

Kühlung und rührt 16 h bei Raumtemperatur. Danach entfernt man Pyridin und 

überschüssiges Essigsäureanhydrid im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand 

viermal mit Toluol (je 30 ml). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe 

eingesetzt. 

Ausbeute: 17.4 g (roh) farbloses Öl; Rf = 0.40 (
c
Hex/EtOAc 3:2). 

5.5.5 Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-β-L-fucosid
[256]

 (128) 

C18H22O7S 

Molekulargewicht: 382.43 

Exakte Masse: 382.1086 

Man rührt eine Mischung aus L-Fucosetetraacetat (127) (17.4 g, roh, max. 52.4 mmol, 1 Äq.), 

Thiophenol (7.00 ml, 7.56 g, 68.2 mmol, 1.3 Äq) und aktiviertem Molekularsieb 4 Å (ca. 5 g) 

in abs. CH2Cl2 (100 ml) 1 h bei 0 °C. Danach gibt man BF3·OEt2 (30.0 ml, 33.7 g, 238 mmol, 

4.4 Äq.) zu und rührt 48 h bei Raumtemperatur. Anschließend filtriert man die 

Reaktionsmischung über Celite
®
, gibt das Filtrat langsam zu ges. NaHCO3-Lösung (100 ml), 

separiert die Phasen und wäscht die organische Phase dreimal mit ges. NaHCO3-Lösung (je 
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100 ml). Die vereinigten wässrigen Phasen wurden dreimal mit CH2Cl2 (je 150 ml) extrahiert, 

die vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 

Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 

(
c
Hex/EtOAc 7:2) gereinigt. 

Gesamtausbeute: 18.00 g (47.1 mmol, 90 % über zwei Stufen), Lit.:
[256]

 86 %, Lit.:
[316]

 80 % 

Reines β-Anomer: 2.48 g (6.5 mmol, 12 % über zwei Stufen) farbloses Öl; [α]D
24

 = −8.1 

(c = 1, CHCl3), Lit.:
[256]

 [α]D = −3.0 (c = 0.9, CHCl3), Lit.:
[316]

 [α]D = −12.8 (c = 0.24, CHCl3); 

Rf = 0.43 (
c
Hex/EtOAc 2:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.54–7.48 (m, 2 H, H–Ph), 7.35–7.28 (m, 3 H, H–Ph), 5.26 

(dd, 
3
JH-3,H-4 = 3.4 Hz, 

3
JH-4,H-5

 
= 0.9 Hz, 1 H, H-4), 5.22 (t, 

3
JH-1,H-2 = 

3
JH-2,H-3 = 9.9 Hz, 1 H, 

H-2), 5.05 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 9.9 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.4 Hz, 1 H H-3), 4.70 (d, 

3
JH-1,H-2 = 9.9 Hz, 1 H, 

H-1), 3.83 (qd, 
3
JH-5,H-6 = 6.4 Hz, 

3
JH-4,H-5

 
= 0.9 Hz, 1 H, H-5), 2.14 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 H, 

CH3), 1.97 (s, 3 H, CH3), 1.24 (d, 
3
JH-5,H-6 = 6.4 Hz, 3 H, H-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[256]

 

Anomerengemisch: 15.52 g (40.6 mmol, 78 % über zwei Stufen, α/β = 1:4.3) farbloses Öl  

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.54–7.47 (m, 2 H

β
, H–Ph

β
), 7.45–7.40 (m, 2 H

α
, H–Ph

α
), 

7.35–7.27 (m, 3 H
α
, H–Ph

α
, 3 H

β
, H–Ph

β
), 5.93 (d, 

3
JH-1α,H-2α = 5.1 Hz, 1 H

α
, H-1

α
), 5.36–5.29 

(m, 3 H
α
, H-2

α
, H-3

α
, H-4

α
), 5.26 (dd, 

3
JH-3β,H-4β = 3.4 Hz, 

3
JH-4β,H-5β

 
= 0.9 Hz 1 H

β
, H-4

β
), 5.22 

(t, 
3
JH-1β,H-2β = 

3
JH-2β,H-3β = 9.9 Hz, 1 H

β
, H-2

β
), 5.05 (dd, 

3
JH-2β,H-3β = 9.9 Hz, 

3
JH-3β,H-4β = 3.4 

Hz, 1H
β
 H-3

β
), 4.70 (d, 

3
JH-1β,H-2β = 9.9 Hz, 1 H

β
, H-1

β
), 4.61 (bq, 

3
JH-5α,H-6α = 6.5 Hz, 1 H

α
, H-

5
α
), 3.83 (qd, 

3
JH-5β,H-6β = 6.4 Hz, 

3
JH-4β,H-5β

 
= 0.9 Hz, 1 H

β
, H-5

β
), 2.16 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 2.14 (s, 

3 H
β
, CH3

β
), 2.09 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 2.08 (s, 3 H

β
, CH3

β
), 2.01 (s, 3 H

α
, CH3

α
), 1.97 (s, 3 H

β
, 

CH3
β
), 1.24 (d, 

3
JH-5β,H-6β = 6.4 Hz, 1 H

β
, H-6

β
), 1.13 (d, 

3
JH-5α,H-6α = 6.5 Hz, 1 H

α
, H-6

α
) ppm. 

5.5.6 Phenyl-1-thio-β-L-fucosid
[256]

 (129) 

C12H16O4S 

Molekulargewicht: 256.32 

Exakte Masse: 256.0769 

Man löst Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-β-L-fucose (128) (2.40 g, 6.27 mmol, 1 Äq.) in 

Methanol (46 ml) und gibt solange eine frisch hergestellte Lösung NaOMe in Methanol zu, 

bis ein pH ≈ 10 eingestellt ist. Dann rührt man 15 h bei Raumtemperatur und neutralisiert 

anschließend durch Zugabe von saurem Ionentauscher Amberlyst
®
 15. Man rührt für ca. 
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15 min, filtriert den Ionentauscher wieder ab, wäscht gründlich mit Methanol nach und 

entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird dreimal mit CH2Cl2 (je 20 ml) 

destilliert und das Produkt wird ohne weiter Reinigung und Charakterisierung in die nächste 

Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 1.46 g (roh) amorpher Feststoff; Rf = 0.54 (EtOAc/EtOH 9:1). 

5.5.7 Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-β-L-fucosid
[256]

 (130) 

C33H34O4S 

Molekulargewicht: 526.69 

Exakte Masse: 526.2178 

Über einen Zeitraum von 1 h gibt man unter Argon bei 0 °C portionsweise NaH (95 %, 

815 mg, 34 mmol, 6.0 Äq., 2 Äq./OH-Gruppe) zu einer Lösung aus Phenyl-1-thio-β-L-fucosid 

(129) (1.46 g, roh, max. 5.70 mmol, 1 Äq.) in abs. DMF (40 ml). Man entfernt die Kühlung 

und rührt 1 h. Danach kühlt man die Mischung wieder auf 0 °C ab und gibt Benzylbromid 

(3.01 ml, 4.33 g, 25 mmol, 4.5 Äq., 1.5 Äq./OH-Gruppe) zu. Man rührt noch 1 h bei 0 °C, 

entfernt dann die Kühlung und rührt weitere 16 h bei Raumtemperatur. Überschüssiges NaH 

wird mit Methanol (10 ml) vernichtet und das Lösungsmittel im Ölpumpenvakuum entfernt. 

Der Rückstand wird sechsmal mit Toluol (je 20 ml) im Ölpumpenvakuum destilliert und 

anschließend zwischen CH2Cl2 (100 ml) und Wasser (100 ml) separiert. Die organische Phase 

wird mit Wasser (50 ml) und ges. NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen und man extrahiert die 

vereinigten wässrigen Phasen dreimal mit CH2Cl2 (je 50 ml). Die vereinigten organischen 

Extrakte werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das 

Produkt wird durch Flash-Chromatographie  an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 12:1) gereinigt. 

Ausbeute: 1.90 g (3.61 mmol, 63 %) farbloser Feststoff; Smp. = 104–107 °C, Lit.:
[256]

 107–

109 °C; [α]D
23

 = −12 (c = 1, CHCl3),   Lit.:
[256]

 [α]D = −14 (c = 0.7, CHCl3); Rf  = 0.46 

(
c
Hex/EtOAc 5:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.60–7.54 (m, 2 H H–PhS), 7.40–7.25 (m, 15 H, H–Ph), 

7.21–7.15 (m, 3 H, H–PhS), 5.00 (d, 
2
J = 11.7 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.78 (d, 

2
J = 10.2 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.73 (s, 2 H, CH2Ph), 4.71 (d, 
2
J = 10.2 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.66 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 

1 H, CH2bPh), 4.59 (d, 
3
JH-1,H-2 = 9.6 Hz, 1 H, H-1), 3.91 (pseudo t, 

3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-2,H-3 ≈ 

9.4 Hz, 1 H, H-2), 3.62 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 2.8 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 0.8 Hz, 1 H, H-4), 3.58 (dd, 

3
JH-2,H-3 

= 9.1 Hz, 
3
JH-3,H-4 =  2.8 Hz, 1 H, H-3), 3.52 (bq, 

3
JH-5,H-6 = 6.4 Hz, 

3
JH-4,H-5 ≈  0 Hz, 1 H, H-5), 

1.25 (d, 
3
JH-5,H-6 = 6.4 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
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Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[256]

 

5.5.8 Phenyl-1-thio-β-D-galactosid
[259]

 (136) 

C12H16O5S 

Molekulargewicht: 272.32 

Exakte Masse: 272.0718 

Man löst Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-β-D-galactosid (114) in Methanol (50 ml) und 

gibt solange frisch angesetztes NaOMe in Methanol zu, bis pH ≈ 9.5 erreicht ist. Dann rührt 

man 4 h bei Raumtemperatur, gibt anschließend Amberlyst
®
 15 zu und rührt weitere 15 min. 

Danach filtriert man den Ionentauscher wieder ab, spült mit MeOH nach (100 ml), entfernt 

das Lösungsmittel im Vakuum und destilliert den Rückstand zweimal mit CH2Cl2. Das 

Produkt wird ohne weitere Reinigung in der nächsten Stufe eingesetzt. 

Ausbeute 3.02 g (roh) amorpher Feststoff; Rf = 0.32 (EtOAc/EtOH 9:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 7.55 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 H, H-2′, H-6′), 7.29 

(Teil eines AA’BB’C-Systems, 2 H, H-3′,H-5′), 7.24 (Teil eines AA’BB’C-Systems, 1 H, H-

4′), 4.58 (d, 
3
JH-1,H-2 = 9.7 Hz, 1 H, H-1), 3.90 (pseudo d, Japp. = 3.2 Hz, 1 H, H-4), 3.76 (dd, 

2
J 

= 11.4 Hz, 
3
JH-5,Ha-6 =  6.8 Hz, 1 H, Ha-6), 3.71 (dd, 

2
J = 11.4 Hz, , 

3
JH-5,Hb-6 = 5.3 Hz, 1 H, 

Hb-6), 3.62 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.50 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 9.2 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.3 Hz, 1 H, H-3) ppm. 

13
C-NMR (100.6 MHz, CD3OD): δ = 136.1 (C-1′), 132.1 (C-2′), 129.9 (C-3′), 128.0 (C-4′), 

90.3 (C-1), 80.6, 76.4, 71.0, 70.4 (CH Gal), 62.6 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[259]

 

5.5.9 Phenyl-3,4-O-isopropyliden-1-thio-β-D-galactosid
[260-261]

 (137) 

C15H20O5S 

Molekulargewicht: 312.38 

Exakte Masse: 312.1031 

Man rührt eine Lösung von Phenyl-1-thio-β-D-galactosid (136) (1.04 g, 3.83 mmol, 1 Äq.) 

und p-Toluolsulfonsäure (25 mg, 0.15 mmol, 4 mol%) in Dimethoxypropan (30 ml) für 20 h 

bei Raumtemperatur. Anschließend gibt man Triethylamin (350 µl) zu und engt die Mischung 

im Vakuum ein. Danach nimmt man den Rückstand in CH2Cl2 (40 ml) auf, gibt 50 %ige 

TFA-Lösung (0.7 ml) zu und rührt 30 min bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 

Triethylamin (350 µl) entfernt man das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird durch 

Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 1:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 1.037 g (3.41 mmol, 87 %, über 2 Stufen) farbloser Feststoff, Lit.:
[260]

 91 %; Smp. 

= 41–43 °C, Lit.:
[317]

 Smp. = 42–43 °C;  [α]D
25

 = −6.1 (c = 0.50, MeOH), Lit.:
[317]

: [α]D = −6.8 

(c = 0.52, CD3OD);  Rf = 0.68 (CHCl3/MeOH 1:1). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.57–7.52 (m, 2 H, H–PhS), 7.36–7.29 (m, 3 H, H–PhS), 

4.47 (d, 
3
JH-1,H-2 = 10.2 Hz, 1 H, H-1), 4.19 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 5.6 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 2.2 Hz, 1 H, H-

4), 4.11 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 6.9 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 5.6 Hz, 1 H, H-3), 3.99 (dd, 

2
J = 11.5 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 

7.1 Hz, 1 H,  Ha-6), 3.91–3.85 (m, 1 H, H-5), 3.82 (dd, 
2
J = 11.5 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 4.0 Hz, 1 H, 

Hb-6), 3.57 (dd, 
3
JH-1,H-2 = 10.2 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 6.9 Hz, 1 H, H-2), 1.42 (s, 3 H, CH3), 1.34 (s, 3 

H, CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[260]

 

FT-IR (KBr): 3445, 2988, 2933, 1731, 1548, 1480, 1440, 1382, 1246, 1221, 1077, 1018, 872, 

746, 691 cm
−1

 

5.5.10 Phenyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-O-isopropyliden-1-thio-β-D-

galactosid
[262]

(138) 

C29H32O5S 

Molekulargewicht: 492.63 

Exakte Masse: 492.1970 

Man löst Phenyl-3,4-O-isopropyliden-1-thio-β-D-galactosid (137) (1.00 g, 3.20 mmol, 1 Äq.) 

in abs. DMF (20 ml) und kühlt auf 0 °C. Dann gibt man NaH (550 mg, 60 %ige Dispersion in 

Paraffinöl, 2  mmol, 3.6 Äq./OH-Gruppe) zu, entfernt die Kühlung und rührt 1 h. 

Anschließend kühlt man wieder auf 0 °C, tropft eine Lösung von Benzylbromid (0.85 ml, 

7.15 mmol, 3.5 Äq./OH-Gruppe) zu und rührt 24 h, wobei die Temperatur langsam auf 

Raumtemperatur steigt. Überschüssiges NaH wird durch Zugabe von Methanol vernichtet und 

das Lösungsmittel wird im Ölpumpenvakuum entfernt. Man destilliert den Rückstand viermal 

mit Toluol (je 10 ml) im Vakuum und separiert den Rückstand zwischen CH2Cl2 (50 ml) und 

H2O (50 ml). Man wäscht die organische Phase dreimal mit H2O (je 30 ml) und extrahiert die 

vereinigten wässrigen Phasen dreimal mit CH2Cl2 (je 30 ml). Anschließend trocknet man die 

vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. 

Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 6:1) gereinigt. 

Ausbeute 1.56 g (3.17 mmol, 99 %) farbloses Öl, Lit.:
[262]

 95 %; [α]D
24

 = −20 (c = 1, CHCl3), 

Lit.:
[262]

 [α]D = − 22 (c = 1, CHCl3);  Rf = 0.28 (
c
Hex/EtOAc 6:1). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.57–7.53 (m, 2 H, H–PhS), 7.44–7.39 (m, 2 H, H–Ph), 

7.36–7.26 (m, 8 H, H–Ph), 7.25–7.19 (m, 3 H, H–PhS), 4.82 (d, 
2
J = 11.5 Hz, 1 H, CH2aPh), 

4.69 (d, 
2
J = 11.5 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.65 (d, , 

3
JH-1,H-2 = 9.5 Hz, 1 H, H-1), 4.60 (d, 

2
J = 11.9 

Hz, 1 H, CH2aPh), 4.53 (d, 
2
J = 11.9 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.26 (pseudo t, 

3
JH-2,H-3 ≈ 

3
JH-3,H-4 ≈  

5.7 Hz, 1 H, H-3), 4.22 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 5.7 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 2.0 Hz, 1 H, H-4), 3.94 (td, 

3
JH-5,Ha-6 

≈ 
3
JH-5,Hb-6 ≈ 6.0 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 2.0 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (3.81 (dd, 

2
J = 10.3 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 6.3 

Hz, 1 H, Ha-6), 3.78 (dd, 
2
J = 10.3 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 =  5.7 Hz, Hb-6), 3.54 (dd, 

3
JH-1,H-2 = 9.5 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 6.1 Hz, 1 H, H-2), 1.41 (s, 3 H, CH3), 1.35 (s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (100.6 MHz, CDCl3): δ = 138.4, 138.0 (C-1″), 134-1 (C1′), 132.0 (C-2′, C-

6′), 128.9 (C-3′, C-5′), 128.5 (2 CH Ph), 128.4 (2 CH Ph), 128.3 (2 CH Ph), 127.9 (CH Ph), 

127.8 (2 CH Ph), 127.7 (CH Ph), 127.4 (C-4′), 110.3 (C(CH3)2), 86.5 (C-1), 79.7 (C-3), 78.5 

(C-2), 75.9 (C-5), 74.0 (C-4),  73.7 (CH2Ph), 73.6 (CH2Ph), 69.9 (C-6), 27.9 (CH3), 26.4 

(CH3) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[262]

 

5.5.11 Phenyl-2,6-di-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid
[263]

 (139) 

C26H28O5S 

Molekulargewicht: 452.56 

Exakte Masse: 452.1657 

Man rührt eine Mischung aus Phenyl-2,6-dibenzyl-3,4-O-isopropyliden-1-thio-β-D-galactosid 

(138) (1.56 g, 3.17 mmol), Essigsäure (32 ml) und H2O (8 ml) 2.5 h bei 60 °C und destilliert 

anschließend viermal mit Toluol (je 20 ml) im Vakuum. Der Rückstand wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 2:1) gereinigt. 

 Ausbeute: 1.308 g (2.89 mmol, 91 %) farbloser Feststoff, Lit.:
[263]

 97 %; Smp. = 88–90 °C, 

Lit.:
[263]

 Smp. = 89–90 °C; [α]D
25

 = −9 (c = 1, CHCl3), Lit.:
[263]

 [α]D = −8 (c = 0.8, CHCl3); 

Rf = 0.32 (
c
Hex/EtOAc 2:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.68 (dd, 

3
J = 6.5 Hz, 

4
J = 3.1 Hz, 2 H, H–Ph), 7.53–7.33 

(m, 18 H, H–Ph), 5.04 (d,
2
 J = 11.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.79 (d, 

2
J = 11.0 Hz, CH2bPh), 4.74 

(d, 
3
JH-1,H-2 = 9.1 Hz, 1 H, H-1), 4.67 (s, 2 H, CH2Ph), 4.14 (bs, 1 H), 3.92–3.87 (m, 3 H), 

3.78–3.68 (m, 3 H), 2.83 (s, 1 H OH), 2.58 (s, 1 H, OH) ppm. 
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13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 138.4, 138.1 (2 C-1″), 134.3 (S–(C-1′)), 132.0, 129.8 , 

129.0, 128.8, 128.7, 128.5, 128.2, 128.1, 127.8 (15 CH Ar), 87.9 (C-1), 79.5, 78.5, 75.7, 74.1, 

70.1, 69.9 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[263]

 

5.5.12 Phenyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-di-O-chloracetyl-1-thio-β-D-galactosid 

(140)  

 

C30H30Cl2O7S 

Molekulargewicht: 605.53 

Exakte Masse: 604.1089 

 

Man löst Phenyl-2,6-di-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid (139) (725 mg, 1.61 mmol, 1 Äq.) in 

abs. CH2Cl2 (5 ml) und kühlt auf 0 °C. Anschließend gibt man Pyridin (320 µl, 313 mg, 

6.50 mmol, 2 Äq./OH-Gruppe) in abs. CH2Cl2 (2 ml) und Chloracetylchlorid (520 µl, 735 mg, 

6.50 mmol, 2 Äq./OH-Gruppe) in abs. CH2Cl2 (2 ml) zu und rührt 20 h, wobei die Temperatur 

auf Raumtemperatur steigt. Man verdünnt die Reaktionsmischung mit CH2Cl2 (50 ml) und 

wäscht die Mischung mit H2O, 1 N HCl und ges. NaHCO3-Lösung (je 20 ml). Man trocknet 

die organische Phase über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der 

Rückstand wird ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in der nächsten Stufe 

eingesetzt. 

Ausbeute: 1.00 g (roh) farbloses Öl; Rf = 0.64 (
c
Hex/EtOAc). 

5.5.13 2,6-Di-O-benzyl-3,4-di-O-chloracetyl-D-galactose
[266]

 (141) 

 

C24H26Cl2O8 

Molekulargewicht: 513.36 

Exakte Masse: 512.1005 

 

Man rührt Phenyl-2,6-di-O-benzyl-3,4-di-O-chloracetyl-1-thio-β-D-galactosid (140) (1.00 g, 

roh, max. 1.61 mmol, 1 Äq.)  in einer Mischung aus N-Iodsuccinimid (520 mg, 2.31 mmol, 

1.4 Äq.), Trifluormethansulfonsäure (15 µl, 2.5 mg, 16 µmol, 1 mol%), H2O (75 µl, 

4.2 mmol, 2.6 Äq.) und Dichlormethan (15 ml) 1 h bei Raumtemperatur. Anschließend 

verdünnt man die Mischung mit CH2Cl2 (50 ml), wäscht mit ges. Na2CO3-Lösung, ges. 

Na2S2O3-Lösung und H2O (je 25 ml) und trocknet die organische Phase über Na2SO4. Das 
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Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand durch Flash-Chromatographie an 

Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 4:1) gereinigt. 

Ausbeute: 390 mg (76.2 mmol, 47 %, über 2 Stufen) farbloses Öl; Rf = 0.39 (
c
Hex/EtOAc 

3:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.36–7.13 (m, 10 H, H–Ph), 5.54 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 3.2 Hz,  

3
JH-4,H-5 = 1.0 Hz, 1 H, H-4), 5.38 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 10.4 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 3.2 Hz, 1 H, H-3), 5.21 

(d, 
3
JH-1,H-2 = 3.6 Hz, 1 H, H-1), 4.62 (d, 

2
J = 12.4 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.57 (d, 

2
J = 12.4 Hz, 

1 H, CH2aPh), 4.50 (t, 
3
JH-5,H-6 = 6.5 Hz, 1 H, H-5), 4.41 (d, 

2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.24 

(d, 
2
J = 12.0 Hz, 1 H, CH2bPh), 3.95 (s, 2 H, CH2Cl), 3.89 (d, 

2
J = 14.5 Hz, 1 H CH2aCl), 3.87 

(dd, 
3
JH-2,H-3 = 10.4 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 3.6 Hz, 1 H, H-2),  3.81 (d, 

2
J = 14.5 Hz, 1 H CH2bCl), 3.30 

(d, 
3
JH-5,H-6 = 6.5 Hz, 2 H, H-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[266]

 

5.5.14 Phenyl-6-O-(4,4′-dimethoxytrityl)-1-thio-β-D-galactosid
[269]

 (146)  

 

C33H34O7S 

Molekulargewicht: 574.68 

Exakte Masse: 574.2025 

 

 

Man löst Phenyl-1-thio-β-D-galactosid (136) (1.96 g, 7.20 mmol, 1 Äq.) und 4,4′-

Dimethoxytritylchlorid (3.60 g, 10.6 mmol, 1.5 Äq.) unter Argon in abs. Pyridin (40 ml) und 

rührt 24 h bei Raumtemperatur. Anschließend gibt man H2O (5 ml) zu und entfernt das 

Pyridin im Vakuum. Anschließend nimmt man den Rückstand in CH2Cl2 (100 ml) auf und 

wäscht die Lösung mit H2O und ges. NaCl-Lösung (je 40 ml). Danach trocknet man die 

organische Phase über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand 

wird über eine kleine Schicht Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 2:7 + 1 % NEt3) filtriert und ohne 

weitere Reinigung und Charakterisierung in der nächsten Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 3.18 g (5.54 mmol, 77%) farbloses Öl; Rf = 0.72 (EtOAc/EtOH 20:1). 
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5.5.15 Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(4,4′-dimethoxytrityl)-1-thio-β-D-

glactosid
[269]

 (147) 

 

C54H52O7S 

Molekulargewicht: 845.05 

Exakte Masse: 844.3434 

 

 

Man gibt NaH (95 %-ig, 400 mg, 16.4 mmol, 1.5 Äq./OH-Gruppe) bei 0 °C unter Argon zu 

einer Lösung von Phenyl-6-O-(4,4′-dimethoxytrityl)-1-thio-β-D-galactosid (SW202) (2.10 g, 

3.65 mmol, 1 Äq.) in DMF (30 ml), entfernt die Kühlung und rührt 30 min. Danach kühlt man 

wieder auf 0 °C und tropft Benzylbromid (1.44 ml, 2.1 g, 12.1 mmol, 1.1 Äq./OH-Gruppe) in 

abs. DMF (2 ml) zu und rührt 18 h, wobei die Temperatur auf Raumtemperatur steigt. 

Anschließend vernichtet man überschüssiges NaH durch Zugabe von MeOH (10 ml), entfernt 

das Lösungsmittel im Ölpumpenvakuum und destilliert den Rückstand viermal mit Toluol (je 

20 ml) im Ölpumpenvakuum. Man separiert den Rückstand zwischen CH2Cl2 (100 ml) und 

H2O (100 ml) und wäscht die organische Phase dreimal mit H2O (je 50 ml). Danach extrahiert 

man die vereinigten wässrigen Phasen dreimal mit CH2Cl2 (100 ml), trocknet die vereinigten 

organischen Extrakte über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der 

Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 12:1) gereinigt und 

ohne weitere Charakterisierung in der nächsten Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 2.00 g (2.37 mmol , 65%) farbloses Öl; Rf = 0.60 (
c
Hex/EtOAc 4:1). 

5.5.16 Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid
[269]

 
[272]

(148) 

C33H34O5S 

Molekulargewicht: 542.69 

Exakte Masse: 542.2127 

Man löst Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(4,4′-dimethoxytrityl)-1-thio-β-D-galactosid (147) 

(2.00 g, 2.37 mmol, 1 Äq.) in einer Mischung CHCl3/MeOH (7:3, 50 ml), gibt p-

Toluolsulfonsäure (500 mg, 2.63 mmol, 1.1 Äq.) zu und rührt 2 h bei Raumtemperatur. 

Anschließend verdünnt man die Mischung mit CHCl3 (100 ml) und wäscht mit ges. NaHCO3-

Lösung  und ges. NaCl-Lösung (je 30 ml). Danach trocknet man die org. Phase über Na2SO4 

und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 4:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 832 mg (1.58 mmol, 67 %) farbloser Schaum; [α]D
24

 = −16.3 (c = 1, CHCl3), 

Lit.:
[272]

 [α]D = −16 (c = 1.62, CHCl3), Lit.:
[269]

 [α]D = − 16.7 (c = 1, CHCl3); Rf = 0.12 

(
c
Hex/EtOAc 4:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.58–7.51 (m, 2 H, H–Ph), 7.43–7.15 (m, 18 H, H–Ph), 4.97 

(d, 
2
J = 11.7 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.82 (d, 

2
J = 10.2 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.75 (d, 

2
J = 10.2 Hz, 1 

H, CH2bPh), 4.75 (s, 2 H, CH2Ph), 4.65 (d, 
3
JH-1,H-2 = 9.6 Hz, 1 H, H-1), 4.63 (d, 

2
J = 11.7 Hz, 

1 H, CH2bPh), 3.95 (pseudo t, 
3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-2,H-3 ≈ 9.4 Hz, 1 H, H-2), 3.85 (dd, 

3
JH-3,H-4 = 2.8 

Hz, 
3
JH-4,H-5 = 0.7 Hz, 1 H, H-4), 3.83 (dd, 

2
J = 11.2 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 6.9 Hz, 1 H, Ha-6), 3.60 

(dd, 
3
JH-2,H-3 = 9.2, 

3
JH-3,H-4 = 2.8 Hz, 1 H, H-3), 3.51 (dd, 

2
J = 11.2 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 5.1 Hz, 1 

H, Hb-6), 3.43 (ddd, 
3
JH-5,Ha-6 = 6.9 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 5.1 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 0.7 Hz, 1 H, H-5), 1.67 

(bs, 1 H, OH) ppm. 

13
C-NMR, DEPT (75 MHz, CDCl3): δ = 138.5, 138.4, 138.3 (C-1″), 134.1 (C-1′), 131.7 (2 

CH Ph), 129.0 (2 CH Ph), 128.7 (2 CH Ph), 128.6 (2 CH Ph), 128.5 (2 CH Ph), 128.4 (2 CH 

Ph), 128.3, (2 CH Ph), 128.0, 127.9 (3 CH Ph), 127.8 (2 CH Ph), 127.3 (CH Ph), 87.9, 84.4, 

78.9, 77.7 (4 CH Gal), 75.8, 74.3 (2 CH2Ph), 73.4 (CH Gal), 73.2 (CH2Ph), 62.4 (C-6) ppm. 

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[269]

 

5.5.17 Phenyl-6-O-Acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid
[318]

 (149) 

C35H36O6S 

Molekulargewicht: 584.72 

Exakte Masse: 584.2233 

Man gibt Essigsäureanhydrid (250 µl, 22.3 mg, 2.18 mmol, 1.5 Äq.) bei 0 °C zu einer Lösung 

von Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid (148) (800 mg, 1.48 mmol, 1 Äq.) und 

rührt 18 h, wobei die Temperatur langsam auf Raumtemperatur steigt. Danach entfernt man 

Pyridin und überschüssiges Essigsäureanhydrid im Ölpumpenvakuum und destilliert den 

Rückstand dreimal mit Toluol (je 10 ml) im Ölpumpenvakuum. Die Substanz wird ohne 

weitere Reinigung in der nächsten Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 750 mg (roh) farbloses Öl; Rf  = 0.44 (
c
Hex/EtOAc 3:1). 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.62–7.55 (m, 2 H, H–PhS), 7.44–7.27 (m, 15 H, H–Ph), 

7.25–7.20 (m, 3 H, H–PhS), 5.01 (d, 
2
J = 11.6 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.84 (d, 

2
J = 10.2 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.78 (s, 2 H, CH2Ph), 4.76 (d, 
2
J = 10.2 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.65 (d, 

2
J = 11.6 Hz, 

CH2aPh), 4.63 (d, 
3
JH-1,H-2 = 9.7 Hz, 1 H, H-1), 4.28 (dd, 

2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5, Ha-6 = 7.1 Hz, 1 H, 
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Ha-6), 4.12 (dd, 
2
J = 11.3 Hz, 

3
JH-5, Hb-6 =  5.5 Hz, 1 H, Hb-6), 3.96 (pseudo t, 

3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-2,H-

3 ≈ 9.4 Hz, 1 H, H-2), 3.86 (dd, 
3
JH-3,H-4 = 2.7 Hz, 

3
JH-4,H-5 = 0.8 Hz, 1 H, H-4), 3.61 (m, 2 H, 

H-3, H-5), 2.00 (s, 3 H, CH3) ppm. 

5.5.18 6-O-Acetyl-2,3,4-O-tribenzyl-D-galactose
[264-265,273]

 (150) 

C29H32O7 

Molekulargewicht: 492.56 

Exakte Masse: 492.2148 

Man gibt Trifluormethansulfonsäure (11 µl, 18 mg, 0.13 mmol, 11 mol%) zu einer Mischung 

aus Phenyl-6-O-acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-β-D-galactosid (149) (700 mg, 1.20 mmol, 

1 Äq.), N-Iodsuccinimid (360 mg, 1.60 mmol, 1.2 Äq.) und H2O (55 µl) in CH2Cl2 (20 ml) 

und rührt 2 h bei Raumtemperatur. Anschließend verdünnt man die Mischung mit CH2Cl2 

(30 ml) und wäscht mit ges. NaHCO3-Lösung und gesättigter Na2S2O3-Lösung. Danach 

trocknet man die organische Phase über Na2SO4 und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. 

Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 5:2) gereinigt. 

Ausbeute: 255 mg (0.52 mmol, 43 %) farbloses Öl; Rf = 0.17 (
c
Hex/EtOAc 3:1) 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.44–7.27 (m, 15 H

α
, H–Ph

α
, 15 H

β
, H–Ph

β
), 5.29 (d, 

3
JH-1,H-

2 = 3.6 Hz, 1 H
α
, H-1

α
), 5.02–4.60 (m, 6 H

α
, CH2Ph

α
, 7 H

β
, H-1

β
, 6 CH2Ph

β
), 4.23–4.10 (m, 3 

H
α
, H-5

α
, H-6

α
, 2 H

β
, H-6

β
), 4.06 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 9.4 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 3.6 Hz, 1 H

α
, H-2

α
), 3.92 

(dd, 
3
JH-2,H-3 = 9.4 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 2.7 Hz, 1 H

α
, H-3

α
), 3.90 (m, 1 H

α
, H-4

α
), 3.83–3.76 (m, 2 

H
β
, H-4

β
, H-2

β
), 3.58 (m, 2 H

β
, H-5

β
, H-3

β
), 3.03–2.89 (bs, 1 H

α
, OH

α
, 1 H

β
, OH

β
), 1.99 (s, 3 

H
β
, CH3

β
), 1.99 (s, 3 H

α
, CH3

α
) ppm.  

Die gemessenen Daten stimmen mit den Angaben aus der Literatur überein.
[274]

 

5.5.19 6-O-Acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-D-α-galactosyltrichloracetimidat
[270,275]

 

(151) 

 

C31H32Cl3NO7 

Molekulargewicht: 636.95 

Exakte Masse: 635.1224 

 

Man löst 6-O-Acetyl-2,3,4-O-tribenzyl-D-galactose (150) (100 mg, 0.20 mmol, 1 Äq.) und 

Trichloracetonitril (100 µl, 144 mg, 1.00 mmol, 5 Äq.) in abs. CH2Cl2 (5 ml) und gibt einen 

Tropfen DBU hinzu. Anschließend rührt man 24 h bei Raumtemperatur, entfernt das 
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Lösungsmittel im Vakuum und filtriert den Rückstand über Kieselgel (2 cm, 
c
Hex/EtOAc 

3:1). Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 140 mg (roh) farbloses Öl (enthält ca. 10 % β-Anomer nach 
1
H-NMR); Rf = 0.32 

(
c
Hex/EtOAc 3:1) 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.56 (s, 1 H, NH), 7.43–7.27 (m, 15 H, H–Ph), 6.55 (d, 

3
JH-

1,H-2 = 3.5 Hz , 1 H, H-1), 5.00 (d, 
2
J = 11.5 Hz, 1 H CH2aPh), 4.88 (d, 

2
J = 11.9 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.78 (d, 
2
J = 11.9 Hz, CH2bPh), 4.76 (s, 2 H, CH2Ph), 4.65 (d, 

2
J = 11.5 Hz, 1 H, 

CH2aPh), 4.27 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 10.0 Hz, 

3
JH-1,H-2 = 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.15–4.08 (m, 3 H, H-5, 

H-6), 4.03 (dd, 
3
JH-2,H-3 = 10.0 Hz, 

3
JH-3,H-4 = 2.7 Hz, 1 H, H-3), 3.95 (d, 

3
JH-3,H-4 = 2.7  Hz, 1 

H, H-4), 1.95 (s, 3 H, CH3) ppm. 

5.5.20 6-O-Acetyl-1-O-(β-naphthyl)-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-galactosid (152) 

 

C39H38O7 

Molekulargewicht: 618.71 

Exakte Masse: 618.2618 

 

Man rührt eine Mischung aus 6-O-Acetyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-galactosyltrichloracetimidat 

(151) (140 mg, roh, max. 0.20 mmol, 1 Äq.), β-Naphthol (35 mg, 0.24 mmol, 1.2 Äq.) und 

aktiviertem Molekularsieb 4 Å (ca. 1 g) in abs. CH2Cl2 (8 ml) 30 min. bei 0 °C. Dann gibt 

man TMSOTf (45 µl, 55 mg, 0.45 mmol, 2.2 Äq.) in abs. CH2Cl2 (1 ml) zu und rührt weitere 

3 h bei 0 °C. Anschließend gibt man ges. NaHCO3-Lösung (30 ml) zu und extrahiert dreimal 

mit CH2Cl2 (je 15 ml). Man trocknet die vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 und 

entfernt das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie an 

Kieselgel (
c
Hex/EtOAc 7:1) gereinigt. Das Produkt ist allerdings noch mit β-Naphthol und 

evtl. Spuren von C-Glycosiden verunreinigt. 

Ausbeute: 68 mg (verunreinigt); Rf = 0.43 (
c
Hex/EtOAc 4:1) 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.82–7.71 (m, 3 H, H-4 Naph, H-5 Naph, H-8 Naph), 7.51–

7.27 (m, 16 H, H-3 Naph, H-6 Naph, H-7 Naph, 13 H–Ph), 7.18–7.07 (m, 2 H, H–Ph), 5.66 

(d, 
3
JH-1,H-2 = 3.4 Hz, 1 H, H-1 Gal), 5.05 (d, 

2
J = 11.5 Hz, 1 H, CH2aPh), 5.00 (d, 

2
J = 11.6 

Hz, 1 H, CH2aPh), 4.90 (d, 
2
J = 11.9 Hz, 1 H, CH2aPh), 4.87 (d, 

2
J = 11.6 Hz, 1 H, CH2bPh), 

4.75 (d, 
2
J = 11.9 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.67 (d, 

2
J = 11.5 Hz, 1 H, CH2bPh), 4.26 (dd, 

3
J = 9.7 
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Hz, 
3
J = 3.0 Hz, 1 H, H–Gal), 4.19–4.01 (m, 3 H, H–Gal), 3.99 (d, 

3
JH-3,H-4 = 2.3 Hz, 1 H, H–

Gal), 3.93–3.86 (m, 1 H, H–Gal), 1.70 (s, 3 H, CH3) ppm. 

13
C-NMR, HSQC (75 MHz, CDCl3): δ = 171.0 (C=O), 154.9 (C-2 Naph), 139.0, 138.5 ,138.4 

(3 C-1″), 134.6 (C-8a Naph), 130.1 (C-4 Naph oder C-5 Naph), 130.0 (C-4a Naph), 129.6 (C-

4 Naph oder C-5 Naph), 128.9, 128.8, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.5, 

126.8, 126.7, 124.6, 123.8, 119.6, 118.2, 112.0 (C-3 Naph, C-6 Naph, C-7 Naph, C-8 Naph, 

15 CH Ph, tw. überlagert), 109.8 (C-1 Naph), 96.8 (C-1 Gal), 79.3, 76.6 (2 CH Gal), 75. 

(CH2Ph), 74.9 (CH Gal), 74.0, 73.9 (2 CH2Ph), 69.6 (CH Gal), 63.7 (C-6 Gal), 20.8 (CH3) 

ppm. 

5.6 Versuch der Synthese der Sialyl-Lewis
X
-Mimetika 

5.6.1 1-C-Galactosyl-2-O-(2″,3″,4″,6″-tetra-O-acetyl-mannosyl)-

naphthalin (165) 

 

 

C30H36O15 

Molekulargewicht: 636.60 

Exakte Masse: 636.2054 

 

Man löst 1-(2′,3′,4′,6′-Tetra-O-benzyl-β-D-galactosyl)-2-O-(2″,3″,4″,6″-tetra-O-acetyl-α-D-

mannosyl)-naphthalin (119) (100 mg, 0.10 mmol, 1 Äq.) in MeOH (20 ml), gibt  Pd(OAc)2 

(5 mg, 22 µmol, 0.2 Äq.) zu, entgast die Lösung unter Argon (evak. und belüften mit Argon) 

und flutet die Apparatur mit H2 (1 bar), wodurch sich eine feine Dispersion Pd(0) bildet. Man 

rührt die Mischung 22 h bei Raumtemperatur unter H2 (1 bar). Anschließend filtriert man die 

Mischung durch Celite
®
 und wäscht mit MeOH (60 ml) nach. Man entfernt das Lösungsmittel 

im Vakuum und reinigt den Rückstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (10 cm, 

EtOAc/EtOH, 20:1).  

Ausbeute: 32 mg (50 µmol, 51 %) farbloses Öl; [α]D
21

 = +44.1 (c = 1, MeOH); Rf = 0.42 

(EtOAc/MeOH, 20:1)  

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ = 8.88 (d, 

3
JH-3,H-4 = 9.0 Hz, 1 H,  H-4 Naph), 7.88–7.81 (m, 

2 H, H–Naph), 7.50–7.44 (m, 1 H, H–Naph), 7.48 (d, 
3
JH-3,H-4  = 9.0 Hz, 1 H, H-3), 7.39 (ddd, 

3
J = 8.0 Hz, 

3
J = 6.8 Hz, 

4
J = 1.2 Hz, 1 H, H–Naph), 5.81 (d, 

3
JH-1,H-2 = 1.8 Hz, 1 H, H-1

Man
), 

5.77 (dd, 
3
JH-,H-4 = 10.3 Hz, 

3
JH-2,H-3 = 3.3 Hz, 1 H, H-3 Man), 5.61 (dd, 

3
JH-2,H-3 = 3.2 Hz, 

3
JH-
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1,H-2 = 1.8 Hz, H-2 Man), 5.44 (pseudo t, 
3
JH-3,H-4 ≈ 

3
JH-4,H-5 ≈ 10.2 Hz, 1 H, H-4 Man), 5.38 (d, 

3
JH-1,H-2 = 9.9 Hz, 1 H, H-1 Gal), 4.51 (pseudo t, 

3
JH-1,H-2 ≈ 

3
JH-1,H-2 ≈ 9.4 Hz, 1 H, H-2 Gal), 

4.44 (ddd, 
3
JH-4,H-5 = 10.1 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 4.8 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.2 Hz, 1 H, H-5 Man), 4.30 (dd, 

2
J = 12.4 Hz, 

3
JH-5,Ha-6 = 4.8 Hz, Ha-6 Man), 4.15 (pseudo d, Japp = 2.8 Hz, H-4 Gal), 4.04 (dd, 

2
J = 12.4 Hz, 

3
JH-5,Hb-6 = 2.2 Hz, 1 H, Hb-6 Man), 3.90–3.75 (m, 4 H, H-3 Gal, H-5 Gal, H-6 

Gal), 2.09 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CH3) ppm.  

13
C NMR (101 MHz, CD3OD) δ = 172.4, 171.9, 171.6 (4 C=O), 152.6 (C-2 Naph), 134.0, 

132.1 (C-8a Naph, C-4a Naph), 131.1,  129.3 (C-5 Naph, C-8 Naph) 127.9 (C-4 Naph), 127.0, 

125.1 (2 CH Naph), 122.3 (C-1 Naph), 115.9 (CH Naph), 91.1 (C-1 Man), 81.0 (CH Gal), 

77.4, 77.3 (C-1 Gal, CH Gal), 71.2, 71.0, 70.9, 70.8, 70.7 (C-2 Man, C-3 Man, C-5 Man, C-2 

Gal, C-4 Gal), 66.7 (C-4 Man), 63.2 (C-6 Man, C-6 Gal), 20.7 (4 CH3) ppm. 

ESI-MS: m/z (%) = 659.4 [M+Na]
+
 (100).  

ESI-HRMS: m/z ber. für [C30H36O15+Na]
+
:  659.1952; gef.: 659.1964.  

FT-IR (ATR): 3456, 2942, 1748, 1513, 1370, 1226, 1135, 1049, 813, 753 cm
-1

 

5.6.2 1-C-Galactosyl-2-O-mannosyl-naphthalin (166) 

 

C22H28O11 

Molekulargewicht: 468.45 

Exakte Masse: 468.1632 

 

 

Man löst 1-C-Galactosyl-2-O-(2″,3″,4″,6″-tetra-O-acetyl-mannosyl)-naphthanlin (165) (32 

mg, 50 µmol, 1 Äq.) in MeOH (20 ml) und gibt solange eine frisch angesetzte Lösung von 

NaOMe in MeOH zu bis pH ≈ 10 erreicht ist. Man rührt 4 h bei Raumtemperatur und 

neutralisiert durch rühren mit Amberlyst 15
®
 (10 min). Anschließend filtriert man den 

Ionentauscher ab, wäscht mit MeOH (50 ml) nach und entfernt das Lösungsmittel im Vakuum  

Ausbeute: 23 mg (50 µmol, quant.) farbloser Schaum; Rf = 0.10 (EtOAc/MeOH 4:1); [α]D
23

 = 

37.1 (c = 1, MeOH). 

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD): δ = 8.85 (d, 

3
JH-3,H-4 = 9.2 Hz, 1 H, H-4 Naph), 7.88–7.77 (m, 

2 H, H–Naph), 7.57 (d, 
3
JH-3,H-4  = 9.2 Hz, 1 H, H-3 Naph), 7.45 (ddd, 

3
J = 8.6 Hz, 

3
J = 6.8 

Hz, 
4
J = 1.4 Hz, H–Naph), 7.36 (ddd, 

3
J = 7.9 Hz, 

3
J = 6.8 Hz, 

3
J = 1.1 Hz, 1 H, H–Naph), 
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5.64 (d, 
3
JH-1,H-2  = 1.7 Hz, 1 H, H-1 Man), 5.26 (d, 

3
JH-1,H-22 = 9.8 Hz, 1 H, H-1 Gal), 4.52 (t, 

3
J = 9.5 Hz, 1 H), 4.17–4.06 (m, 3 H), 3.93–3.66 (m, 8 H) ppm.  

13
C-NMR (75 MHz, CD3OD): δ = 153.87 (C-2 Naph), 134.0, 131.9 (C-8a Naph, C-4a Naph), 

131.2, 129.3, 127.7, 126.9, 124.8 (5 CH Naph), 121.7 (C-1 Naph), 116.7 (CH Naph), 100.3 

(C-1 Man), 81.0, 77.6, 77.0, 75.4, 72.4, 72.2, 71.2, 71.0, 68.5 (4 CH Man, 5 CH Gal), 63.2 

(CH2OH), 62.7 (CH2OH) ppm.  

ESI-MS: m/z (%) = 491.1 [M+Na]
+
 (100).  

ESI-HRMS: m/z ber. für [C22H28O11+Na]
+
: 491.1529; gef.: 491.1526 

FT-IR (ATR): 3377, 2927, 1625, 1598, 1512, 1468, 1239, 1065, 876, 815,750 cm
-1

 

5.6.3 Sialylierung der D-Galactose durch Transsialidase
[281,293]

 

Man löst N-Acetyl-2-O-p-nitrophenylneuraminsäure (153) (20 mg, 46 µmol, 1 Äq.) und D-

Galactose (15 mg, 83 µmol, 1.7 Äq.) in Tris-Puffer (2 ml; 60 mg Tris(hydroxymethyl)-

aminomethan, 43 mg NaCl, 25 ml H2O, auf pH = 7.6), gibt Transsialidase (100 µg in 200 µl 

Tris-Puffer) zu und inkubiert 36 h bei 23 °C. Anschließend denaturiert man das Enzym durch 

Zugabe von Ethanol und zentrifugiert die Mischung. Man entnimmt den Überstand und 

entfernt das Lösungsmittel durch Gefriertrocknung. Das Produkt konnte mittels HPLC-MS 

nachgewiesen werden.   

Rt = 0.2 min (Säule: Ascentis Express C8; Gradient: LC-1) 

ESI-MS (neg.): m/z (%) = 470 (100) [M-H]
-
 

5.6.4 Versuch der Sialylierung von 1-C-Galactosyl-2-O-mannosyl-

naphthalin durch Transsialidase
[281,293]

 

Man löst N-Acetyl-2-O-p-nitrophenylneuraminsäure (153) (35 mg, 81 µmol, 1 Äq.) und 166 

(45 mg, 96 µmol, 1.1 Äq.) in Tris-Puffer (3 ml; 60 mg Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 

43 mg NaCl, 25 ml H2O, auf pH = 7.6), gibt Transsialidase (200 µg in 400 µl Tris-Puffer) zu 

und inkubiert 16 h bei 23 °C. Anschließend gibt man nochmal Transsialidase (200 µg in 

400 µl Trispuffer) zu, inkubiert weitere 36 h bei 23 °C. Danach gibt man DMSO (4 Tropfen) 

zu, inkubiert 8 h bei 37 °C und nochmal 20 h bei 23 °C. Das Enzym wird durch Zugabe von 

Ethanol denaturiert und die Mischung zentrifugiert. Man entnimmt den Überstand und 

entfernt das Lösungsmittel durch Gefriertrocknung. Das gewünschte Produkt ließ sich weder 

isolieren noch mittels HPLC-MS aus der Rohmischung nachweisen.
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7 Anhang 

1-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-2-naphthol (63) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 63 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 63 



160 Anhang  

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 63 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 63 



 Anhang 161 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 63 

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 63 



162 Anhang  

2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-3,5-dimethoxyphenol (67) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 67 

 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): 67 



 Anhang 163 

 

COSY (400 MHz, CDCl3): 67 

 

HSQC (400 MHz, CDCl3): 67 



164 Anhang  

 

HMBC (400 MHz, CDCl3): 67 

 

NOESY (400 MHz, CDCl3): 67 



 Anhang 165 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-4,5-dimethoxyphenol (68) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 68 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 68 



166 Anhang  

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 68 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 68 



 Anhang 167 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 68 

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 68 



168 Anhang  

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-5-methoxy-phenol (69) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 69 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 69 



 Anhang 169 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 69 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 69 



170 Anhang  

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 69 

1-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-β-D-mannopyranosyl)-2,7-dihydroxynaphthalin (70) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD): 70 



 Anhang 171 

 

13
C-NMR (101 MHz, CD3OD): 70 

 

COSY (400 MHz, CD3OD): 70 



172 Anhang  

 

HSQC (400 MHz, CD3OD): 70 

 

HMBC (400 MHz, CD3OD): 70 



 Anhang 173 

 

NOESY (400 MHz, CD3OD): 70 

1-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-α-D-mannopyranosyl)-2-naphthol (71) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 71 



174 Anhang  

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 71 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 71 



 Anhang 175 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 71 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 71 



176 Anhang  

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 71 

1-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-β-D-galactopyranosyl)-2-naphthalol (78) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 78 



 Anhang 177 

 

APT (101 MHz, CDCl3): 78 

1-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzyl-α-D-galactopyranosyl)-2-naphthol (79) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 79 



178 Anhang  

 

13
C-NMR (101 Mz, CDCl3): 79 

 

COSY (400 MHz, CDCl3): 79 



 Anhang 179 

 

HSQC (400 MHz, CDCl3): 79 

 

HMBC (400 MHz, CDCl3): 79 



180 Anhang  

 

NOESY (400 MHz, CDCl3): 79 

(S)-O-(7’-hydroxynaphth-2’-yl)-cyclohexyl-propansäuremethylester (80) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 80 



 Anhang 181 

 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): 80 

 (2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-hydroxy-8-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-mannosyl)naphthalin-2-

yloxy]propionsäure-methylester (86) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 86 



182 Anhang  

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 86 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 86 



 Anhang 183 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 86 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 86 



184 Anhang  

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 86 

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-hydroxy-8-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-mannosyl)naphthalin-2-

yloxy]propionsäure (87) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 87 



 Anhang 185 

 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): 87 

 

HSQC (400 MHz, CDCl3): 87 



186 Anhang  

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-hydroxy-8-(-D-mannosyl)naphthalin-2-yloxy]propionsäure (88) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD): 88 

 

13
C-NMR (101 MHz, CD3OD): 88 



 Anhang 187 

 

COSY (400 MHz, CD3OD): 88 

 

HSQC (400 MHz, CD3OD): 88 



188 Anhang  

 

HMBC (400 MHz, CD3OD): 88 

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-hydroxy-8-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl--D-mannosyl)naphthalin-2-

yloxy]propionsäure (90) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 90 



 Anhang 189 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 90 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 90 



190 Anhang  

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 90 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 90 



 Anhang 191 

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 90 

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-hydroxy-8-(-D-mannosyl)naphthalin-2-yloxy]propionsäure (38) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 38 



192 Anhang  

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 38 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 38 



 Anhang 193 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 38 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 38 



194 Anhang  

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 38 

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl--D-mannosyloxy)naphthalin-2-yloxy]-

propionsäure-methylester (95) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 95 



 Anhang 195 

 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): 95 

 

HSQC (400 MHz, CDCl3): 95 



196 Anhang  

(2S)-3-Cyclohexyl-2-[7-(-D-mannosyloxy)naphthalin-2-yloxy]-propionsäure (96) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 96 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 96 



 Anhang 197 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 96 

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 96 



198 Anhang  

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 96 

2-O-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-α-D-mannosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-β-D-galactosyl)-

naphthalin (119) 

 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 119 



 Anhang 199 

 

13
C-NMR (126 MHz, CDCl3): 119 

 

COSY (500 MHz, CDCl3): 119 



200 Anhang  

 

HSQC (500 MHz, CDCl3): 119 

 

HMBC (500 MHz, CDCl3): 119 



 Anhang 201 

 

NOESY (500 MHz, CDCl3): 119 

1-C-Galactosyl-2-O-(2’’,3’’,4’’,6’’-tetra-O-acetyl-mannosyl)-naphthalin (165) 

 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD): 165 



202 Anhang  

 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): 165 

 

HSQC (400 MHz, CD3OD): 165 



 Anhang 203 

1-C-Galactosyl-2-O-mannosyl-naphthalin (166) 

 

1
H-NMR (300 MHz, CD3OD): 166 

 

13
C-NMR (101 MHz, CD3OD): 166 



204 Anhang  

 

DEPT (101 MHz, CD3OD): 166 

 

  



 Anhang 205 

HPLC-MS: Sialylierung der D-Galactose durch Transsialidase (5.6.3) 

 
 



206 Anhang  

 
 

 



 Anhang 207 

HPLC-MS: Versuch der Sialylierung von 1-C-Galactosyl-2-O-mannosyl- 

     naphthalin durch Transsialidase 5.6.3 

 



208 Anhang  

 

 
 



 Anhang 209 

 

 



210 Anhang  
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