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1 Einleitung und Zielstellung 

 

Krebs gehört zu einer der häufigsten Todesursachen weltweit (1). Mit der steigenden 

Lebenserwartung in der modernen Bevölkerungsentwicklung erhöht sich das Risiko an Krebs zu 

erkranken, weshalb der Bedarf an neuen Krebstherapien stetig zunimmt. Besonders die Entwicklung 

neuer Medikamente spielt dabei eine zentrale Rolle (2). Herkömmliche Krebsmedikamente, zu denen 

unter anderem Alkylantien, DNA-Topoisomerase-Inhibitoren und Platinverbindungen gehören, 

wirken unspezifisch und schädigen auch gesunde Zellen. Trotz der hohen Wirksamkeit gegenüber 

Tumorzellen können diese Präparate stark belastende Nebenwirkungen besitzen, die im schlimmsten 

Fall zum Therapieabbruch führen. Zu den negativen Begleiterscheinungen gehören unter anderem 

Haarausfall, Übelkeit, Erbrechen, Herzmuskelschäden und Myelosuppression (3). Eine weitere 

negative Begleiterscheinung ist das Aufkommen von Wirkstoffresistenzen während der 

Krebstherapie.  

In den letzten Jahren gab es eine Vielzahl neuer Behandlungsansätze, die neue Therapieziele 

verfolgen, um besagte Nachteile zu umgehen. Diese rasante Entwicklung ist vor allem dem 

Verständnis der Vorgänge auf molekularer Ebene zu verdanken. Dabei richtet sich die  Krebstherapie 

vor allem gegen biologische und zytologische Eigenarten von Krebszellen. Unkontrolliertes 

Zellwachstum infolge von Genläsionen und Überexpression führt zur bösartigen Entartung. Eine 

wichtige Rolle spielt dabei die Störung bei der intrazellulären Kommunikation. Die Verständigung und 

die Regulation erfolgen über Signalkaskaden. Als molekulare Schalter dienen Enzyme, die ein 

zentrales Kontrollinstrument der Zelle sind. Ist diese fein abgestimmte Interaktion von 

Enzymkaskaden durch Mutationen in Krebszellen gestört, werden Signale in falscher Stärke oder zum 

falschen Zeitpunkt gesendet (4). Nach der vollständigen Entschlüsselung des Genoms (5) können nun 

durch genomweite Assoziationsstudien Krankheiten identifiziert werden, deren Auftreten durch 

Fehlregulationen in Phosphorylierungs-Netzwerken verursacht werden (6). Diese systematische 

Analyse hat in den letzten Jahren Einblicke in die Tumorentstehung geliefert.  

Dysregulationen von Proteinkinasen spielen bei der Entstehung von Tumoren eine zentrale Rolle. 

Proteinkinasen bilden eine große Gruppe von Enzymen, die in praktisch allen komplexen 

Signalkaskaden der Zelle beteiligt sind und damit Einfluss auf Zellproliferation, Zelldifferenzierung, 

Zellteilung und Zelltod nehmen. Die genaue Kenntnis der molekularen Grundlagen auf diesem Gebiet 

liefert neue und vielversprechende Ansätze bei der Wirkstoffentwicklung. Dass solche Wirkstoffe 

therapeutisches Potenzial besitzen, zeigt die erfolgreiche Einführung von monoklonalen Antikörpern 

und Tyrosinkinase-Inhibitoren zur zielgerichteten Krebstherapie. So nimmt der monoklonale 

Antikörper Trastuzumab (Herceptin®) einen festen Platz unter den heutigen Tumortherapeutika bei 
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bestimmten Brustkrebsarten ein. Er bindet spezifisch an HER2-Kinase-Rezeptoren und verlangsamt 

dadurch das Wachstum HER2-überexprimierter Brustkrebszellen (7; 8). Auch der Tyrosinkinase-

Inhibitor Imatinib (Glivec®) zur Behandlung der chronisch myeloischen Leukämie (CML) ist ein gutes 

Beispiel für den Erfolg einer solch gezielten molekularen Behandlungsstrategie (9). 

Andere Therapieansätze zielen darauf ab, Kontrollpunkte im Zellzyklus zu beeinflussen (10; 11). Der 

korrekte Ablauf des Zellzyklus ist für das Überleben eines vielzelligen Organismus essentiell (12). Für 

die komplexen Steuerungsprozesse des Zellzyklus existieren eine Vielzahl regulatorischer Proteine, 

die unter der Kontrolle von so genannten „Checkpoints“ stehen (13). Das Fortschreiten des Zellzyklus 

ist daher an bestimmte Schlüsselsignale geknüpft. Beim Fehlen dieser Signale, verursacht unter 

anderem durch Schäden an der DNA oder wachstumsstimulierende Signale, wird ein Arrest in der 

Zelle ausgelöst. Es werden dabei Reparaturmechanismen aktiv, die den Fehler beheben oder den 

programmierten Zelltod einleiten. Ein wichtiger Motor für die Übergänge im Zellzyklus ist die 

oszillierende Aktivität von Proteinkinasen aus der Familie der Cyclin-abhängigen Kinasen (14). Es ist 

bekannt, dass bei zahlreichen malignen Erkrankungen Komponenten dieser Regulationseinheiten 

defekt sind, wodurch die Kontrollen versagen und eine ungehemmte Vermehrung der Zelle die Folge 

ist (10; 11).  

 

Regulatorproteine des Cdc2/CyclinB-Komplexes am G2/M-Übergang sind die Wee Kinasen. Die Wee 

Kinasen Wee1 und Myt1 verhindern durch inhibitorische Phosphorylierung an Thr14- und Tyr15-

Resten der Cdc2/CyclinB-Kinase den Mitoseeintritt (15; 16; 17). Die arretierte Zelle ist dadurch in der 

Lage, DNA-Schäden zu korrigieren. Da ein Großteil der Krebszellen einen wichtigen Kontrollpunkt in 

der G1-Phase verloren hat, kann ein DNA-Schaden nur in der G2-Phase repariert werden. Daher sind 

die Wee Kinasen interessante Targets für die Wirkstoffentwicklung. Werden die inhibitorischen 

Eigenschaften der Wee Kinasen ausgeschaltet, kann dies zu einer frühzeitigen Aktivierung des 

Cdc2/CyclinB-Komplexes führen und eine vorzeitige Mitose und Apoptose einleiten (15; 17). Die 

Abschaffung des G2-Arrests könnte vor allen in p53-defizienten Tumorzellen von großer Bedeutung 

sein (18). Dies zeigten erste Untersuchungen mit einem potenten Wee1 Kinase-Inhibitor. MK-1775 

inhibiert die Phosphorylierung des Tyr15 der Cdc2 durch Wee1, dadurch wird ein wichtiger 

Checkpoint der Zellregulation ausgeschaltet. In Kombination mit konventionellen Zytostatika (z.B. 

Cisplatin) führt diese Behandlungsstrategie zur Apoptose der Zelle (19). 

 

Auf der Suche nach neuen Leitstrukturen, die selektiv in zelluläre Regulationsprozesse eingreifen, ist 

die Arbeitsgruppe von Dr. M. Schmidt auf eine Veröffentlichung aus dem Jahr 2005 aufmerksam 

geworden. In dieser Veröffentlichung von Zhou et al. wurde über bioaktive Glycoglycerolipide aus 

einem unbekannten marinen Algenextrakt berichtet (20). Die dort gefundenen nativen 
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Algenglycolipide zeigten eine hohe Aktivität gegenüber der Myt1 Kinase. Da die Myt1 Kinase zu den 

Wee Kinasen gehört und an der Regulation der Cdc2-Kinase beteiligt ist, könnte ihre Inhibition auch 

zur Abschaffung eines wichtigen Kontrollpunktes im Zellzyklus führen (17). 

Gegenstand dieser Arbeit ist die Erstellung eines Synthesekonzepts für die Darstellung des in 

Abbildung 1 aufgeführten potenten Algenglycoglycerolipids. Das Synthesekonzept soll gleichzeitig die 

Grundlage für Strukturmodifikationen schaffen. Sie soll die Substitution des Kohlenhydratbausteins, 

der Kettenlänge, der Glyceroldomäne sowie die Darstellung der entsprechenden Anomeren 

ermöglichen. Die biochemische Testung dieser Verbindungen in geeigneten Testsystemen würde 

somit die Ableitung von Struktur-Wirkungsbeziehungen ermöglichen und Rückschlüsse auf die Art 

der Inhibition zulassen. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag für die Entwicklung möglicher 

potenter Myt1-Kinase-Inhibitoren leisten. 
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Abb. 1: 1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol 
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2 Allgemeiner Teil 

 

2.1 Proteinkinasen 

 

Die Proteinkinasen gehören zu einer der größten Superfamilien von Proteinen, die im humanen 

Genom codiert sind. Nachdem das menschliche Genom vollständig bestimmt wurde, konnten 

insgesamt 518 Proteinkinasen identifiziert werden. Die Summe aller Kinasen wird als „Kinom“ 

bezeichnet (6). 

Proteinkinasen üben in ihrer Funktion als Enzyme wichtige biologische Prozesse in der Zelle aus. 

Indem sie bestimmte Aminosäuren auf der Oberfläche von Substratproteinen mit einer 

Phosphatgruppe vom ATP modifizieren, werden die biologischen Eigenschaften dieser Proteine 

verändert. Das Substratprotein wird dabei selbst aktiviert oder inaktiviert, je nachdem welche 

Konformation es nach der Phosphorylierung annimmt. In den meisten Fällen setzten solche 

Phosphorylierungen Kaskaden von Signalketten in Gang, die sich auf die Zellproliferation, Zellteilung, 

Zelldifferenzierung und den Zelltod auswirken. Die Erkenntnis, dass die Proteinkinasen in nahezu 

allen Signalkaskaden der Zelle einbezogen sind, macht sie als Targets für die Wirkstoffentwicklung 

besonders interessant (21). Allerdings gestaltet sich die Wirkstoffentwicklung schwierig. Dieser 

Umstand ist vor allem den relativ großen Ähnlichkeiten in der katalytischen Domäne der 

Proteinkinasen geschuldet. So ist allen Proteinkinasen gemein, dass sie denselben 

Reaktionsmechanismus und sehr ähnliche Proteinsequenzen und dreidimensionale Strukturen in 

ihrem katalytischen Zentrum aufweisen. Außerdem binden alle Proteinkinasen ATP als Cosubstrat. 

Aufgrund dieser Gemeinsamkeiten ist die Aufklärung ihrer spezifischen Funktionen sehr diffizil. Man 

nimmt sich des Problems an, indem man Proteinkinasen anhand ihrer Aminosäuresequenz vergleicht 

und in Familien einordnet. Eine Klassifizierung, basierend auf Sequenzähnlichkeiten der 

Kinasedomänen bekannter biologischer Funktionen, zeigt sieben große Gruppen, die wiederum in 

134 Familien und 201 Subfamilien untergliedert werden können (6). Das in Abbildung 2 dargestellte 

Dendrogramm des humanen Kinoms zeigt die phylogenetischen Beziehungen der 518 Proteinkinasen 

auf. 

 

 

 

 

 

 



2 Allgemeiner Teil 

5 

 

 

 

 

 

Abb. 2: Dendrogramm des humanen Genoms nach Manning (22), Abkürzungen: TK-Tyrosinkinasen, 

TKL-Tyrosinkinase-ähnliche Kinasen, STE-Kinasen mit Ähnlichkeit zu Steril-7, Steril-11, Steril-20-

Kinasen aus Hefe, CMGC-Cyclin-abhängige Kinasen, Mitogen-aktivierte Proteinkinasen, Glykogen-

Synthase-Kinase, Cdc2-ähnliche Kinasen, CK1-Caseinkinase-1, AGC-Proteinkinase A, G und C, CAMK-

Calmodulin-abhängige Proteinkinase  
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2.1.1 Struktur einer Proteinkinase 

 

Proteinkinasen lassen sich hinsichtlich ihrer Substratspezifität in Tyrosinkinasen, Serin/Threonin-

Kinasen, Histidin-spezifische Proteinkinasen und Aspartat/Glutamat-Kinasen klassifizieren (23). In 

Hinblick auf ihre dreidimensionale Struktur zeigen die meisten Kinasen eine hohe strukturelle 

Ähnlichkeit. Da alle Kinasen ATP als Cosubstrat nutzen und die Übertragung von γ-Phosphatresten 

katalysieren, ist besonders die katalytische Domäne stark konserviert. 

Die katalytische Einheit besteht aus zwei strukturellen Untereinheiten. Die kleinere N-terminale 

Domäne besteht vorwiegend aus ß-Faltblatt, während die größere C-terminale Domäne sich 

mehrheitlich aus α-Helices zusammensetzt. An der Verbindung beider Domänen befindet sich eine 

tiefe Spalte mit der ATP-Bindungsstelle. Vergleichbar mit einem Scharnier wird sie als Hinge-Region 

bezeichnet. 

Nach Hanks und Hunter kann die Struktur der katalytischen Einheit von Proteinkinasen in 12 

Subdomänen (Domäne 6 ist unterteilt in 6A und 6B) eingeteilt werden, wobei folgende strukturelle 

Domänen für die katalytische Aktivität besonders charakteristisch sind (24). Die Subdomäne 1 am N-

Terminus bildet eine glycinreiche Schleife, die sich oberhalb der ATP-Bindestelle befindet und als 

Ankerregion der Phosphatreste des ATPs dient. Subdomäne 2 enthält die Aminosäure Lysin. In der 

aktiven Konformation der Proteinkinase bildet Lysin innerhalb des N-terminalen Bereiches eine 

Salzbrücke mit der Aminosäure Glutamat der Subdomäne 3. Der Triphosphatrest des ATPs kann 

aufgrund dieser Wechselwirkungen optimal positioniert und mit Hilfe der glycinreichen Schleife 

stabilisiert werden. In der Subdomäne 6B befindet sich die charakteristische Aminosäure Asp, die als 

katalytische Base bei der Phosphatübertragung fungiert. In der Subdomäne 7 befindet sich das 

hochkonservierte DFG-Motiv, das aus den Aminosäuren Asp, Phe und Gly gebildet wird. Es bildet 

auch den Anfang der äußerst flexiblen Aktivierungsschleife, die sich bis über die Subdomäne 8 

erstreckt. Im Zuge von Phosphorylierungen kann sie zwei verschiedene räumliche Anordnungen 

annehmen und somit die Aktivität der Kinase regulieren (25).  

Abbildung 3 zeigt die Ribbonstruktur der katalytischen Domäne einer EGFR-Proteinkinase mit seinem 

Inhibitor (26). In dieser Abbildung werden die einzelnen Subdomänen farbig hervorgehoben. 
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Abb. 3: Farbige Hervorhebung der Subdomänen von Proteinkinasen am Beispiel einer EGFR-Domäne. 

Die Subdomänen sind von 1-11 gekennzeichnet (27)  
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2.1.1.1 ATP-Bindungstasche 

 

In der ATP-Bindungstasche befinden sich mehrere Bereiche, die für die Bindung von potentiellen 

Hemmstoffen relevant sein könnten. Sie besteht aus mehreren Unterbereichen, die für das 

strukturbasierte Wirkstoffdesign ausgenutzt werden können (28). In Abbildung 4 werden diese 

Bereiche schematisch dargestellt. 
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Abb. 4: schematische Darstellung der ATP-Bindungstasche von Proteinkinasen mit dem gebundenen 

Cofaktor ATP modifiziert nach Traxler (28) 

Adenin-bindende Region 

ATP bindet über konservierte Wasserstoffbrückenbindungen an den Peptidstrang der Hinge-Region. 

Daneben existieren nicht-polare Wechselwirkungen mit hydrophoben Resten aus den N-terminalen 

und C-terminalen Bereichen. Trotz der hohen Konservierung sind feine Unterschiede durch 

geringfügige Abweichungen der Aminosäurereste möglich. Die meisten ATP-kompetitiven Inhibitoren 

imitieren den Bindungsmodus des ATPs (29).  
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Ribose-Bindungstasche 

Sie befindet sich in einem Randbereich der ATP-Bindungstasche. Die Bindung der Ribose erfolgt über 

eine Wasserstoffbrückenbindung mit einer polaren Aminosäure der C-terminalen Domäne. Dieser 

Bereich ist hoch konserviert und erlaubt nur wenig Spielraum für das Design selektiver Wirkstoffe. 

Aufgrund ihres partiell hydrophilen Charakters, nutzt man diesen Bereich vor allem um 

lösungsverbessernde Molekülgruppen in Inhibitoren einzubauen (30). 

 

Phosphatbindende Region 

In dieser Region erfolgt die Bindung der Triphosphatgruppe des ATPs. Für den katalytischen Vorgang 

muss diese optimal ausgerichtet sein, daher ist auch diese Region hochkonserviert. Mit Hilfe der 

entsprechende Aminosäuren der Subdomänen, die über Mg2+-Ionen das Triphosphat stabilisieren, 

wird eine einwandfreie Phosphatübertragung gewährleistet.  

 

„Selektivitätstasche“ - hydrophobe Region 

Diese Region befindet sich tief im inneren der ATP-Bindetasche und wird durch das natürliche 

Substrat ATP nicht genutzt. Man bezeichnet sie daher auch als „Selektivitätstasche“ (31). Die 

Ausdehnung der Tasche ist abhängig von der Größe der lipophilen Seitenketten der benachbarten 

Aminosäuren. Sie ist weniger konserviert als andere Bereiche des katalytischen Zentrums. Der 

Zugang erfolgt über die sogenannte „Gatekeeper“-Aminosäure, die in den verschiedenen Kinasen in 

Form und Größe variieren kann. Aufgrund der Sequenzvariabilität ist dieser Bereich besonders für 

das Design selektiver Hemmstoffe interessant. 

 

Hydrophobe Region 2 

Dieser wird auch als oberflächenexponierter Frontbereich bezeichnet und ist zum Solvens hin 

geöffnet. Auch hier wird die überwiegend hydrophobe Region nicht durch ATP zur Bindung genutzt. 

Sie ist wie im Fall der „Selektivitätstasche“ weniger konserviert und bietet dadurch einen weiteren 

Anhaltspunkt zur selektiven Wirkstoffentwicklung.  
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2.1.2 Bedeutung von CDKs im Zellzyklus

 

2.1.2.1 Zellzyklus 

 

Der Zellzyklus setzt sich aus vier

Folge aus einer Zelle zwei identi

aufeinanderfolgenden mitotischen Teilungen liegt, wi

und G2-Phase unterteilt. Die G1-

Signale auf Zellen in der G0-Ruhephase. In dieser Phase beginnen die Zellen zu wachsen

die nachfolgende S-Phase vorzubereiten. In der 

Chromosomensatz verdoppelt. Nach Abschluss der 

die Zellteilung vor, indem sie die neu synthetisierte DNA 

repariert. Die M-Phase, in der der Zellkern und das Cytoplasma durch Mitose und Cytokinese geteilt 

werden, ist die kürzeste Phase des Zellteilungszyklus.

Zelle erneut einen Zellzyklus durchlaufen oder in einen Zustand ohne Teilung, der G0

eintreten (32). 

Abb. 5: vereinfachte Darstellung des Zellzyklus
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Zellzyklus zurückholen. Das Zellteilungsmuster von Krebszellen unterscheidet sich von normalen 

Zellen. Ihr Wachstum kann durch den Organismus nicht mehr kontrolliert werden, so dass sich die 

Zellen autonom und mit größerer Geschwindigkeit teilen (32). 

 

2.1.2.2 Zellzykluskontrolle 

 

Für das gesunde Überleben des Organismus ist der korrekte Ablauf der einzelnen Phasen 

entscheidend. Dies wird durch eine Reihe von Kontrollmechanismen geregelt, die den Übertritt in die 

nächste Phase erst dann zulassen, wenn bestimmte kritische Faktoren erfüllt sind. Es existieren 

sowohl intrinsische sowie externe Kontrollmechanismen. Die Zellteilung wird unter anderem durch 

das Nährstoffangebot bestimmt, sind die physiologischen Bedingungen schlecht für die Zelle, findet 

keine Zellteilung statt. Mitogene und antimitogene Signale sind extrazelluläre Signale, die an 

transmembranären Rezeptoren binden und eine intrazelluläre Signalkette in Gang setzen, die die 

Zellteilung beeinflussen. Die intrinsischen Faktoren stellen dagegen sicher, dass der Zyklus vollständig 

abläuft und am Ende jeder Zellteilung zwei genetisch identische Zellen hervorgehen. So kann erst die 

S-Phase durchlaufen werden, wenn die Mitose vollständig abgeschlossen ist und umgedreht. Ein 

weiteres wichtiges Kriterium für die Zellteilung ist die Zellgröße. Erst wenn das Verhältnis von 

Volumen zu Genomgröße einen Schwellenwert überschreitet, kann eine erneute Zellteilung 

stattfinden. Vor jeder Zellteilung muss auch die DNA Replikation auf Fehler und Vollständigkeit 

geprüft werden, um Mutationen zu verhindern (23). An wichtigen Übergängen von einer Phase zur 

nächsten existieren dafür Kontrollpunkte, sogenannte Checkpoints (13; 33). Wichtige Kontrollpunkte des 

Zellzyklus befinden sich in am Restriktionspunkt der G1-Phase und am Ende der G2-Phase (G2/M-

Übergang). Am Restriktionspunkt wird eine „Alles oder Nichts“ Entscheidung getroffen, die sowohl 

von inneren als auch von äußeren Signalen abhängt. Wird dieser Punkt überschritten, ist die Zelle 

unwiderruflich gezwungen auch die nachfolgenden Phasen zu durchlaufen und sich zu teilen (23). 

Dieser Prozess läuft automatisch ab und arbeitet unabhängig von äußeren Signalen. Ein weiterer 

wichtiger Kontrollpunkt befindet sich am Ende der G2-Phase. Der Eintritt in die M-Phase findet nur 

dann statt, wenn die DNA vollständig und exakt repliziert wurde. Bei defekter Replikation arretiert 

die Zelle in der G2-Phase, bis die DNA repariert ist oder der programmierte Zelltod eingeleitet wird. 

Gesteuert wird das Überschreiten der Checkpoints durch Proteinkinasen, den sogenannten Cyclin-

abhängigen Kinasen (13; 33). 

Der Ablauf des Zellzyklus wird dabei hauptsächlich durch die CDK1 (Cdc2), CDK2, CDK4 und CDK6 

bestimmt. Sie sind damit entscheidende Schlüsselelemente zur Regulierung des Zellzyklus. Cyclin-

abhängige Kinasen gehören zu einer Familie von Proteinkinasen, deren Aktivität durch die 

Konzentration ihrer zugehörigen Cycline bestimmt wird. Als CDK-Cyclin-Komplex bilden sie aktive 
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Formen, die in der Lage sind, Substratproteine zu phosphorylieren und damit Einfluss auf den 

Zellzyklus zu nehmen. Während die Konzentration der CDKs im Zellzyklus nahezu konstant bleibt, 

unterliegen Cycline zyklischen Konzentrationsschwankungen. Die verschiedenen Cycline weisen eine 

unterschiedliche Präferenz zu den CDKs auf, es werden daher nur bestimmte Kombinationen von 

CDK-Cyclin-Komplexen beobachtet (23). Durch die Expression und den proteolytischen Abbau 

bestimmter Cycline in den Zellzyklusphasen werden nur bestimmte CDK-Cyclin-Komplexe aktiv. In der 

frühen G1-Phase interagiert CyclinD mit CDK4 und CDK6. Ihnen folgt CDK2/CyclinE in der späten G1-

Phase. Während CDK2/CyclinA in der S-Phase, CDK1/CyclinA am S/G2-Übergang und CDK1/CyclinB 

am G2/M-Übergang aktiviert werden. Neben den CDKs existieren auch ihre Gegenspieler, die 

sogenannten CDKIs (cyclin-dependet kinase inhibitors), die ihrerseits die Aktivität der CDKs negativ 

regulieren. Eine weitere wichtige Gruppe zellregulatorisch wirkender Enzyme sind die CDC25-

Phosphatasen (23). 

2.1.3  Struktur und Regulation einer CDK 

 

Das Faltungsmuster einer CDK weist eine große Ähnlichkeit zu anderen strukturell charakterisierten 

Proteinkinasen auf. Die strukturelle Basis für die folgenden Ausführungen der Struktur der CDK bilden 

röntgenkristallographische Untersuchungen der inaktiven CDK2 und ihres aktiven Komplexes mit 

Cyclin A (34; 35). Die Angaben und die Position einzelner Aminosäuren können daher bei anderen CDKs 

variieren. Allgemein ist jedoch eine hohe Homologie unter den CDKs vorzufinden. Das katalytische 

Zentrum der CDKs beinhaltet ungefähr 300 Aminosäuren, und weist eine hohe Homologie zwischen 

den Mitgliedern dieser Familie auf. Die kleine N-terminale Domäne besteht vorrangig aus ß-Faltblatt-

Strukturen. Die größere C-terminale Domäne ist reich an α-Helices. An der Verbindung beider 

Domänen befindet sich eine tiefe Spalte mit der ATP-Bindungsstelle. Weiterhin existiert im Bereich 

der N-terminalen Domäne eine streng konservierte Sequenz von 16 Aminosäuren, die sogenannte 

PSTAIRE-Region. Diese Region, die aus einer α-Helix besteht, ist für die Bindung des zugehörigen 

Cyclins verantwortlich. Liegt die CDK als Monomer in inaktiver Form vor, wird der Zugang zum 

katalytischen Zentrum durch eine Schleife blockiert, die auch T-Schleife genannt wird. In dieser 

Schleife befindet sich Thr160, das durch Phosphorylierung zu einer gesteigerten Aktivierung der 

CDK2 führt (Thr161 bei Cdc2) (35).  

Der Übergang zwischen der inaktiven und aktiven Form der Cyclin-abhängigen Proteinkinasen wird 

auf vielfältige Weise kontrolliert (36). Eine Aktivierung der CDKs ist nur dann möglich, wenn das 

zugehörige Cyclin gebunden ist. Cycline verfügen über die sogenannte Cyclin-Box. Diese stellte eine 

konservierte Domäne aus ca. 100 Aminosäuren dar, mit der die Bindung an die zugeordnete CDK 

erfolgt. Anhand der Röntgenkristallstruktur der CDK2 mit und ohne gebundenen Cyclin A konnte 

gezeigt werden, dass durch die Cyclin-Bindung eine Konformationsänderung im katalytischen 
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Zentrum stattfindet. Die Wechselwirkung der Cyclin-Box mit der PSTAIRE-Region der CDK führt zu 

einem Aufschmelzen der αL12-Helix, die normalerweise die T-Schleife und ATP in einer katalytischen 

ungünstigen Konformation hält. Hierbei kommt es zu einer Umorientierung der T-Schleife und das 

katalytische Zentrum wird aufgeweitet. Bei dieser Konformationsänderung wird auch das an der 

Katalyse beteiligte Glu51 der PSTAIRE-Region ins aktive Zentrum gebracht. Die Phosphatreste des 

ATP werden dabei so ausgerichtet, dass eine Phosphatübertragung möglich ist (37). Für die weitere 

Aktivierung der CDK muss eine Phosphorylierung an Thr160 (CDK2) bzw. Thr161 (CDK1) erfolgen. Die 

Phosphorylierung wird durch die CAK Proteinkinase ausgeübt und soll vermutlich zur nötigen 

Stabilität zwischen CDK/Cyclin-Komplex beitragen. Eine weitere Form der Aktivierung der CDK erfolgt 

durch spezifische Phosphatasen, den cdc25-Phophatasen. Ihre Aufgabe besteht darin, inhibierende 

Phosphorylierungen an Thr14 und Tyr15 rückgängig zu machen. Neben der Aktivierung der CDK 

erfolgt ihre Regulation auch über inaktivierende Prozesse. Hierzu zählt unter anderem die Bindung 

von Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Proteinkinase (CKIs) sowie die Phosphorylierung an Thr14 und 

Tyr15. Die besondere Bedeutung der Phosphorylierung kommt hierbei vor allem am G2/M-Übergang 

und während der M-Phase zum Tragen. So wird der Cdc2/Cyclin B-Komplex durch Phosphorylierung 

von Thr14 und Tyr15 bis zum Ende der G2-Phase in einem inaktiven Zustand gehalten (36).  

2.1.4 Wee Kinasen 

 

Die Familie der Wee Kinase wird aus der Wee1 sowie Wee1 Homologen und der Myt1 gebildet. 

Vertreter dieser Familie sind entscheidende Regulatoren der Cdc2 (CDK1). Die Aktivität der Cdc2 

bestimmt den Mitoseeintritt einer Zelle. Zusammen mit ihrem Cyclin B bildet die Cdc2 den 

sogenannten MPF („mitosis promoting factor“) (38; 39). Ist dieser Komplex aktiv, wird die Mitose 

eingeleitet. Eine negative Kontrolle erfolgt während der S- und G2-Phase durch inhibitorische 

Phosphorylierung an Thr14 und Tyr15 durch die beiden homologen Kinasen. Während die Wee1 und 

ihre Wee1 Homologen ausschließlich Tyr15-Reste phosphorylieren, bewirkt die Myt1-Kinase die 

Phosphorylierung an Thr14- und Tyr15-Resten. Durch die Inhibierung des MPF soll ein vorzeitiger 

Eintritt in die Mitose, als Antwort auf eventuell auftretende DNA-Schäden, unterbunden werden.  
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Abb. 6: Phosphorylierung und Dephosphorylierung der Cdc2
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Funktionell betrachtet ist die Wee1 eine Tyrosinkinase, jedoch ähnelt sie in ihrer strukturellen 

Beschaffenheit und Sequenz den Serin/Threonin-spezifischen Kinasen. Weiterhin weist die Wee1 

typische Wee1-spezifische Sequenzmuster auf, so dass sie innerhalb der Proteinkinasen eine 

eigenständige Subfamilie bildet (6; 16). 

 

2.1.4.2 Myt1 Kinase 

 

Die Myt1 zählt aufgrund ihrer Sequenzhomologie zur Familie der Wee1 Kinasen. Sie setzt sich aus 

insgesamt 499 Aminosäuren zusammen und besitzt ein Molekulargewicht von ca. 55 kDa. Trotz ihrer 

Zugehörigkeit zu den Wee1 Kinasen existieren deutliche Unterschiede zwischen beiden Vertretern. 

So gehört die Myt1 zu den dual-spezifischen Kinasen. Sie ist in der Lage sowohl Thr14 als auch Tyr15 

der Cdc2 zu phosphorylieren (15). Bei der humanen Myt1 wird sogar vorzugsweise Thr14 

phosphoryliert (17). Im Unterschied zur Wee1 ist sie membrangebunden und befindet sich im Cytosol 

am Endoplasmatischen Retikulum und Golgi-Apparat. Anhand der Aminosäuresequenz lassen sich 

sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede zwischen beiden Kinasen feststellen. Die 

Sequenzidentität zur humanen Wee1 beträgt nur 32 %. Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal ist 

das Fehlen einer aus 19 Aminosäuren bestehenden Einheit der katalytischen Domäne. Weiterhin 

zeigt sie statt des DLG-Motivs der Wee1, ein DFG-Motiv. Außerhalb des katalytischen Zentrums 

befindet sich im C-Terminus eine vorrangig aus ungeladenen und hydrophoben Aminosäuren 

gebildete Einheit. Sie ist wahrscheinlich für die Membranbindung verantwortlich (17). Trotz der vielen 

Unterschiede ähneln sich die beiden Kinasen hinsichtlich ihrer Sequenz sowie ihrer Funktion im 

Zellzyklus. Ebenso wie die Wee1 ist sie an der Regulation des Cdc2/CyclinB-Komplexes beteiligt. Es 

erfolgt eine Phosphorylierung von Thr14 und Tyr15 der Cdc2, die eine Inhibierung des Cdc2/CyclinB-

Komplexes bewirkt (15).  
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Abb. 7: Struktur der Myt1-Kinase (40)  

 

2.2 Inhibitoren von Proteinkinasen 

 

Kinaseinhibitoren können in 4 Klassen eingeteilt werden. Nach Art ihres molekularen 

Hemmmechanismus werden sie als Typ-I, Typ-II, Typ-III und kovalente Inhibitoren klassifiziert (29). 

Typ-I-Inhibitoren binden ähnlich dem ATP in die ATP-Bindetasche. Sie bilden Wasserstoffbrücken mit 

der Scharnierregion und interagieren mit hydrophoben Regionen innerhalb der ATP-Bindetasche. Die 

Hemmung der Kinaseaktivität erfolgt ATP-kompetitiv. Typ-I-Inhibitoren werden zumeist aus einem 

heterozyklischen Ringsystem gebildet, wodurch sie den Adeninrest des ATP imitieren und die 

Purinbindungsstelle besetzen. Gleichzeitig enthalten sie Seitenketten, die mit den angrenzenden 

hydrophoben Regionen in Wechselwirkung treten (29). Ein marktzugelassener Inhibitor aus dieser 

Klasse ist das Dasatinib (41). 
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Abb. 8: Beispiel für einen Typ-I-Kinaseinhibor/ die farbigen Markierungen zeigen die 

Wechselwirkungen mit der ATP-Bindungstasche 

 

Typ-II-Inhibitoren gehören ebenfalls zu den kompetitiven Inhibitoren, allerdings erfolgt die Hemmung 

indirekt. Typ-II bindet mit hoher Affinität an die inaktive Konformation der Kinase. Hierbei spielt das 

vorhandene DFG-Motiv eine zentrale Rolle. In Abhängigkeit der räumlichen Anordnung der 

Aminosäuren existiert eine DFG-in und eine DFG-out Konformation. Inhibitoren dieser Klasse 

stabilisieren die inaktive DFG-out Konformation, bei der sich das DFG-Motiv in einer auswärts 

gerichteten Konformation befindet. In dieser Konformation wird ein zusätzlicher hydrophober 

Bereich zugänglich, der weniger stark konserviert ist (29). Die Bindung des Inhibitors ermöglicht so 

keinen Wechsel der Konformation, der für die Phosphatübertragung wichtig ist. Neuere 

Generationen dieser Inhibitorenklasse weisen zusätzlich eine allosterische Wechselwirkung auf. Die 

Wechselwirkung mit der ATP-Bindetasche bleibt allerdings bestehen. Bekannte Vertreter solcher 

Kinaseklassen sind Imatinib, Nilotinib und Sorafenib (41) (42). 
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Abb. 9: Beispiele für Typ-II-Kinaseinhibitoren und ihre Wechselwirkung mit der Kinase 

 

Typ-III-Inhibitoren hemmen rein allosterisch. Sie binden in einiger Entfernung zum aktiven Zentrum 

der Kinase. Da der Bindungsort nicht der gleiche ist wie für das Substrat, zählen sie zu den nicht-

kompetitiven Inhibtoren. Da sich die einzelnen Proteinkinasen außerhalb des katalytischen Zentrums 
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hinsichtlich ihrer Struktur unterscheiden und jede eigene strukturelle Merkmale aufweist, kann diese 

Klasse von Inhibitoren besonders selektiv wirken (29). Allerdings ist die Suche nach solchen Inhibitoren 

erschwert, da nur wenige Informationen zur Struktur und potentielle Bindungsstellen der Kinasen 

existieren. So befindet sich die Myristoyl-Bindungstasche der Abl-Kinase in einiger Entfernung zum 

aktiven Zentrum. Der Inhibitor GNF-2 bindet spezifisch an diese Tasche und hemmt die Aktivität der 

Kinase (43). 

 

Die kovalenten Inhibitoren sind in der Lage, nukleophile Aminosäureseitenketten (vorwiegend 

Cystein) mittels einer Michael-Addition zu alkylieren. Damit stellen sie eine irreversible, kovalente 

Bindung zum Protein her. Ein in Phase 3 der klinischen Erprobung befindlicher Inhibitor ist das 

Afatinib (BIBW-2992), der irreversibel EGFR und HER2-Kinaserezeptoren hemmt (44). 
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Abb. 10: a) Typ-III-Kinaseinhibitor b) kovalenter Inhibtor 

 

2.2.1 Kinaseinhibtoren zur zielgerichteten Therapie 

 

Protein-Tyrosinkinasen sind wichtige Regulatoren von Signalwegen und beeinflussen unter anderem 

die Proliferation von Zellen. Eine Fehlregulation kann einen signifikanten Einfluss auf die Proliferation 

der Zelle nehmen und bei der Entstehung von Krebs eine zentrale Rolle spielen. Kinaseinhibitoren in 

der Krebstherapie können bei auftretenden Fehlregulationen gezielt eingesetzt werden. Einige 

Tyrosinkinase-Inhibitoren sind bereits in die klinische Praxis eingeführt worden. Dazu gehören unter 

anderem die monoklonalen Antikörper, die spezifisch an Rezeptortyrosinkinasen binden. 

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein humanisierter, monoklonaler Antikörper, der spezifisch an seinen 

Wachstumsfaktor-Rezeptor HER2 bindet und zur Behandlung von Brustkrebs eingesetzt wird. 

Cetuximab (Erbitux®) bindet an EGFR-Rezeptoren und verhindert die Aktivierung durch EGF und 

damit die Tumorbildung. Bevacizumab (Avastin®) ist ein Beispiel eines Angiogenese-Hemmers. Dieser 
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humanisierte, monoklonale Antikörper bindet selektiv an VEGF und verhindert dadurch die 

Neubildung von Blutgefäßen, die unter anderem Tumorzellen mit Nährstoffen versorgen. Beide 

Antikörper werden vorrangig zur Therapie bei Darmkrebserkrankungen eingesetzt. Kleine Moleküle, 

die spezifisch an die katalytische Domäne binden, sind vor allem ATP-kompetitive Inhibitoren. 

Bekanntestes Beispiel ist Imatinib (Glivec®). Hierbei handelt es sich um einen intrazellulären 

Tyrosinkinase-Inhibtor, der die Tyrosinkinase-Aktivität von Bcr-Abl hemmt und damit die Proliferation 

von Bcr-Abl-positiven Tumorzellen hemmt. Weitere bekannte Beispiele ATP-kompetitiver Inhibitoren 

sind Erlotinib (Tarceva®), Dasatinib (Sprycel®) und Lapatinib (Tyverb®). Eine grundlegende 

Herausforderung bei der Entwicklung von neuartigen Kinaseinhibitoren ist deren Selektivitätsprofil zu 

erweitern und das Aufkommen von Wirkstoffresistenzen zu verringern. 

Ein Großteil bekannter Kinaseinhibitoren (z. Bsp. Staurosporin) ist eher unselektiv und inhibiert in der 

Regel mehr als nur ein Zielprotein (45). Dieser Umstand ist auf den Hemmmechanismus der meisten 

Kinaseinhibitoren zurückzuführen. Die Mehrheit der Inhibitoren hemmt überwiegend ATP-kompetitiv 

an der hochkonservierten ATP-Bindungstelle. Es müssen daher gute Strategien für das Einpassen von 

Wirkstoffen gefunden werden, um diesen Umstand gerecht zu werden. Wirkstoffe, die an weniger 

konservierten Bereichen binden und damit eine Hemmung ermöglichen, sind für die Forschung 

besonders attraktiv. Diese weniger konservierten Bereiche sind für die einzelnen Kinasen besonders 

typisch, weshalb diese Art von Inhibitoren besonders selektiv wirken können. Auch hinsichtlich der 

Entstehung von Wirkstoffresistenzen, die zunehmend bei der Behandlung mit Kinaseinhibitoren 

auftreten, stellen die rein allosterisch wirkenden Inhibitoren einen interessanten Ansatzpunkt dar. 

Aufgrund des Selektionsdrucks auf die Tumorzellen während der Behandlung werden häufig 

Mutationen im Bereich der Gatekeeper-Region („Selektivitätstasche“) beobachtet. Bei diesen 

Mutationen kommt es oftmals zum Austausch von kleineren Aminosäuren gegen größere, 

hydrophobe Reste. Als Folge solcher Mutationen kommt es zu einer gesteigerten Aktivität der Kinase. 

Die Bindung des Inhibitors wird erschwert, während die Affinität zu ATP zunimmt (46). Solche 

Mutationen können gezielt umgangen werden, indem man z.B. verstärkt nach Typ-III-Inhibitoren 

sucht, die außerhalb der ATP-Bindungstasche binden und die enzymatisch inaktive Form stabilisieren. 

Vielversprechend scheint auch eine Kombination aus Typ-III-Inhibitoren und ATP-kompetitiven 

Inhibitoren in der Tumortherapie zu sein. Da sie verschiedene Bindungsmodi und Wirkorte besitzen, 

könnten sie die Entstehung von Resistenzen unterdrücken.  
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2.3 Krebsmedikamente aus Naturstoffen

 

Viele der heute zum Einsatz kommenden Wirkstoffe in der Pharmazie lassen sich auf Substanzen 

der Natur zurückführen. Dies zeigt eine 

im US-amerikanischen Frederick

untersuchten. Sie beschränkten sich dabei auf solche Medikamente, die komplett neu entwickelt 
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der Seescheide Ecteinascidia turbinata, gewonnen wird (48). Ein weiterer neuer Wirkstoff der seit 

März 2011 zugelassen ist, ist Erbulin. Eribulin ist ein strukturell vereinfachtes synthetisches Analogon 

des natürlicherweise im Meeresschwamm Halichondria okadai vorkommenden Halichondrin B (49). 

 

2.3.1 Algenglycoglycerolipide als potentielle Myt1 Kinase Inhibitoren 

 

Glycoglycerolipide sind wichtige Bestandteile der Chloroplastenmembran des Pflanzenreichs. Eine 

Vielzahl potenter Glycoglycerolipide wurde in Pflanzen, Bakterien und Algen gefunden. Diese 

Glycoglycerolipide zeigen ein breites Spektrum biologischer Aktivitäten, unter anderem 

antiinflammatorische, antibakterielle, antivirale und antitumorale Aktivität (50; 51). Biologisch aktive 

Algenglycoglycerolipide konnten auch in einem methanolischen Algenextrakt (UM 2972M) einer 

unbekannten Algenart identifiziert werden. Die biologische Aktivität wurde in einem 

Fluoreszenzpolarisations-basierten Aktivitätsassay für Myt1 Kinase-Inhibitoren ermittelt und zeigte 

IC50-Werte zwischen 0,12 und 0,43 µg/ml. Bei den isolierten Glycoglycerolipiden handelte es sich um  

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol und 1-Palmitoyl-2-

myristoyl-3-(N-stearoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (20). Diese Verbindungen 

repräsentieren eine neuartige Verbindungsklasse potentieller Kinaseinhibitoren. Die Hemmung der 

Myt1 Kinase kann zu einem Verlust der „Checkpoint“-Kontrolle im Zellzyklus führen. Die 

inhibitorische Phosphorylierung des Cdc2/CyclinB-Komplexes durch die Wee Kinasen bestimmt den 

Eintritt in die Mitose. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine frühzeitige Aktivierung des 

Cdc2/CyclinB-Komplexes eine mitotische Katastrophe und Apoptose zur Folge hat (15; 17). Inhibitoren 

der Myt1 Kinase könnten schnell proliferierende Zellen durch Abschaffung eines wichtigen 

„Checkpoints“ im Zellzyklus abtöten. Solche Inhibitoren könnten an der Erweiterung der 

Behandlungsmöglichkeiten zur konventionellen Chemotherapie beitragen und eine mögliche 

Resistenzbildung umgehen. Die Neosynthese der nativen Glycoglycerolipide bildet die Basis für 

Strukturmodifikationen innerhalb des Moleküls und soll Aufschluss zu Struktur-Wirkungsbeziehungen 

liefern, die die Grundlage für die Entwicklung neuer, potenter Inhibitoren darstellen. 
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3 Synthesekonzeption 

 

Im Rahmen dieser Dissertation sollte ein Synthesekonzept für die Darstellung des in Abbildung 12 

aufgeführten nativen Algenglycoglycerolipids entwickelt werden. Für dessen Planung mussten 

nachfolgend genannte Aspekte berücksichtigt werden. 

1. Verwendung kostengünstiger und in ausreichender Menge vorhandener Ausgangsstoffe 

2. Anwendung einfacher und effizienter Synthesemethoden mit hoher Reproduzierbarkeit 

3. Schaffung einer hohen Variabilität innerhalb der Synthese für nachfolgende 

Strukturmodifikationen 

Die Umsetzung der aufgeführten Kernaspekte erforderte eine genaue retrosynthetische Betrachtung 

des Zielmoleküls.  
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Abb. 12: farbliche Hervorhebung der einzelnen Molekülbausteine des nativen Algenglycoglycerolipids 

 

Die notwendigen Grundbausteine ließen sich durch Zerlegung des entsprechenden Moleküls 

erhalten, zu der die Zuckerkomponente (rot), die Glyceroleinheit (blau) sowie die Fettsäurereste 

(grün) gehören. 

Die Zuckerkomponente stellt ein α-konfiguriertes 6-Glucosaminderivat dar, das mit der 

Glyceroleinheit α-glycosidisch verknüpft ist. Bei der Zuckerkomponente und der Glyceroleinheit 

handelt es sich um polyfunktionelle Strukturen, die zur Gewährleistung der Regioselektivität 

während der glycosidischen Bindung entsprechend geschützt werden mussten. Des Weiteren handelt 

es sich um ein α-konfiguriertes Glucosid, weshalb die Reaktion auch hinsichtlich ihrer α/ß- 

Verknüpfung weitestgehend stereoselektiv sein sollte. Für das Verknüpfen wurden daher aufwendige 

Schutzgruppenstrategien, sowie geeignete Verfahren zur Aktivierung des anomeren Zentrums 

notwendig. Hier zeigte sich auch die hohe Komplexität der Synthese, die folgende Schritte erforderte. 
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1) Darstellung eines 6-Glucosaminderivats 

2) Darstellung eines α-konfigurierten Glucosids 

3) Einführung der Fettsäurereste  

 

3.1 Darstellung eines partiell geschützten 6-Glucosaminderivats 

3.1.1 Einführung einer Tritylschutzgruppe 

 

Als Ausgangstoff für die Synthese musste ein Zuckerderivat zur Verfügung stehen, das den 

vorangegangenen Anforderungen bei der Syntheseplanung entsprach. Besonders das α-D-

Methylglucosid eignete sich bezüglich seines kommerziellen und kostengünstigen Erwerbs als gute 

Ausgangsverbindung. Im α-D-Methylglucosid wird das anomere Zentrum durch eine Methoxy-

Gruppe entsprechend geschützt. Für die nachfolgenden Schritte mussten daher nur die restlichen 

Hydroxylgruppen mit geeigneten Schutzgruppen blockiert werden. 

Die Darstellung eines 6-Glucosaminderivats erforderte die strukturelle Veränderung an der primären 

Hydroxylgruppe an Position 6. Um diese für die weiteren Syntheseschritte zugänglich zu machen, 

mussten die vorhandenen sekundären Hydroxylgruppen an Position 2, 3 und 4 des α-D-

Methylglucosids permanent geschützt werden. Hierbei wurde der Vorteil der abweichenden 

Reaktivität zwischen primären und sekundären Hydroxylgruppen genutzt. Zum selektiven Schutz 

primärer Hydroxylgruppen wurden daher sterisch anspruchsvolle Schutzgruppen wie Tritylether 

verwendet (52; 53), die sich mit Tritylchlorid unter Zugabe geringer Mengen DMAP in Pyridin bei einer 

Temperatur von 80 °C leicht einführen ließen (54). Nach etwa 3 h konnte die Reaktion beendet 

werden. Nach Aufarbeitung ließ sich Verbindung 1 durch Umkristallisation in einem 

Heptan/Essigester-Gemisch in guten Ausbeuten gewinnen.  

 

O
HO

HO

OH

OH

OCH3

Tritylchlorid

Pyridin, DMAP;
2 h, 125 °C

O
HO

HO

OH

OTrt

OCH3

1
 

Abb. 13: Tritylierung 
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3.1.2 Einführung von Benzylschutzgruppen 

 

Bei der Auswahl geeigneter Schutzgruppen der sekundären Hydroxylgruppen musste sowohl auf die 

Stabilität während der gesamten Synthese, sowie auf die leichte Abspaltbarkeit zum Abschluss der 

Synthese geachtet werden. Daher durften nachfolgende saure und basische Reaktionen keinen 

Einfluss auf die Schutzgruppen nehmen. Diesen Anforderungen entsprachen vor allem Benzylether-

Schutzgruppen, die in der organischen Chemie sehr häufig zum Einsatz kommen (55). Benzylether-

Schutzgruppen sind über einen weiten Bereich säure- und basenstabil und lassen sich durch 

katalytische Hydrierung in guten Ausbeuten abspalten (56; 57; 58). 

Die besten Umsätze von Verbindung 1 ließen sich bei der Umsetzung mit überschüssigem 

Benzylchlorid in Gegenwart von NaH bei einer Temperatur von ca. 125 °C erzielen. Das 

Reaktionsende konnte nach 2 h anhand einer einsetzenden Farbveränderung sowie der Veränderung 

der Fluidität visuell bestimmt werden (59; 60). Das überschüssige Benzylchlorid ließ sich im Anschluss 

sehr leicht mit Hilfe einer Flash-Säule und unter Verwendung des unpolaren Lösungsmittels Heptan 

vom Reaktionsprodukt abtrennen. Durch Erhöhung der Polarität des Laufmittels durch den 

steigenden Zusatz von Ether konnte die Verbindung 2 erhalten werden. Diese konnte nach dem 

Entfernen des Ethers in Heptan auskristallisieren und wurde so in reiner Form gewonnen. 
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Abb. 14: Benzylierung 

 

3.1.3 Detritylierung 

 

Die temporär eingeführte Tritylschutzgruppe konnte nachfolgend selektiv gespalten werden. Da die 

Bedingungen der klassischen Etherspaltung ziemlich drastisch verlaufen (57), wurde nach einer 

besonders schonenden und einfachen Detritylierunsmethode gesucht. Aus der Vielzahl in der 

Literatur beschriebener Methoden der Tritylspaltung (61; 62), erschien das Arbeiten mit BF3 in Methanol 

als eine besonders geeignete Methode (63). Da Tritylether-Schutzgruppen den Vorteil besitzen, auch 

unter milden sauren Bedingungen gespalten zu werden, erwies sich die Einhaltung folgender 

Bedingungen für den einheitlichen Verlauf der Reaktion als besonders günstig. Dazu gehörte der 

Einsatz eines polar aprotischen Lösungsmittels, vorzugsweise Dichlormethan, sowie äquimolare 
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Mengen an BF3. Als Reagenzien wurden der BF3-Diethylether-Komplex und das Lösungsmittel 

Methanol verwendet (63). Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgeführt. Eine 

dünnschichtchromatogaphische Untersuchung zeigte einen fast vollständigen Umsatz nach 30 min 

an. Das Produkt 3 wurde säulenchromatographisch unter Verwendung eines Heptan/Ether-

Laufmittelgemischs unter Erhalt weißer Kristalle gereinigt. 
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Abb. 15: Detritylierung 

3.1.4 Mesylierung 

 

Die freie primäre Hydroxylgruppe an C6 konnte nun für weitere Reaktionsschritte zur Aminogruppe 

umfunktioniert werden. Da die Verdrängung der OH-Gruppe als stark basisches Anion aus 

thermodynamischen Gründen nicht direkt möglich ist, musste die OH-Gruppe zuvor ausreichend 

aktiviert werden (64). Dazu wurde diese in einem ersten Schritt durch eine gute Abgangsgruppe 

ersetzt. Als gute Abgangsgruppen haben sich in der Chemie vor allem die Sulfonsäureester bewährt, 

da ihre Austrittstendenz von der Stärke ihrer koresspondierenden Säure abhängt (64; 65). Ein 

gebräuchliches Verfahren ist die Mesylierung unter Bildung des Mesylats 4 (66). Für die Einführung 

wurde dazu eine eisgekühlte Lösung des entsprechenden Alkohols 3 in CH2Cl2 in Gegenwart von TEA 

mit Methansulfonylchlorid versetzt (67). Durch die Zugabe der Base TEA konnte die gebildete 

Salzsäure abgefangen und die Reaktion neutral gehalten werden. Gleichzeitig wurde damit die 

Verschiebung des Reaktionsgleichgewichts in Richtung Esterbildung unterstützt (68). Das gebildete 

Mesylat 4 kristallisierte sehr leicht in Heptan und erforderte keine weitere Zwischenreinigung. 
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Abb. 16: Mesylierung 
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3.1.5 Einführung von N-Atomen 

 

Für das einfache und effiziente Einführen von N-Atomen werden am häufigsten Azide verwendet (69). 

Die Sulfonyloxy-Gruppe des Mesylats 4 erwies sich als gute Abgangsgruppe bei der nucleophilen 

Substitution mit NaN3. Parallel dazu spielte aber auch die Wahl des eingesetzten Lösungsmittels 

sowie die Verfügbarkeit der Azid-Ionen für Austauschreaktionen eine für die Reaktions-

geschwindigkeit maßgebliche Rolle. Es wurde daher das polar-aprotische Lösungsmittel DMF 

verwendet, dass neben der Polarität des Mediums auch die Löslichkeit des NaN3 erhöhte (69; 70). Die 

optimale Reaktionstemperatur betrug 90 °C, wobei die Umsetzung innerhalb von 8 h nahezu 

quantitativ verlief. Die Aufarbeitung des organischen Azids 5 in DMF erfolgte anschließend unter 

Verwendung des unpolaren Lösungsmittels Heptan und Wasser. DMF ist in Heptan nicht mischbar 

und konnte vom Produkt vollständig abgetrennt werden. Somit ließ sich das Azid 5 nach Abtrennen 

der organischen Phase am Rotationsverdampfer ohne weitere Zwischenreinigung und mit hoher 

Ausbeute gewinnen. 
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Abb. 17: Einführung der Azido-Gruppe 

 

Das primäre Amin ließe sich nun leicht durch Reduktion des Azids 5 darstellen. Für die weitere 

Umsetzung ist dieses Vorgehen aber nicht sinnvoll, da die Amino-Gruppe als funktionelle Gruppe 

erneut geschützt werden musste. Die Verwendung des Azids als potentielle Schutzgruppe erschien 

deshalb besonders wertvoll, da so die reaktionsfähige Aminogruppe zunächst als Azid-Gruppe 

maskiert blieb. Diese Maskierung erlaubte es innerhalb des Moleküls weitere chemische 

Veränderungen vorzunehmen. Somit konnte die Azid-Gruppe als Schutzgruppe bei den 

nachfolgenden Reaktionsschritten fungieren. Allerdings mussten auch die nachfolgenden 

Reaktionsbedingungen so gewählt werden, dass eine unmittelbare Beeinflussung dieser 

Schutzgruppe nicht stattfinden konnte. Da die Azide aufgrund ihres dipolaren Charakters besonders 

gegenüber nucleophilen und elektrophilen Reagenzien reaktionsfähig sind und die Bereitschaft zu 

dipolaren [3+2]-Cycloadditionen an Mehrfachbindungssystemen zeigen (71), musste die Stabilität der 

Azid-Gruppe bei den nachfolgenden Syntheseschritten sichergestellt werden. 
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3.1.6 Aktivierung des Zuckers für die nachfolgende Glycosylierung 

 

In Vorbereitung auf die Glycosylierungsreaktion wurde die freie Hydroxylgruppe am anomeren C-

Atom benötigt, die jedoch noch durch die Methoxy-Gruppe geschützt wurde. Im vorbereitenden 

Syntheseschritt erfolgte hierzu die Abspaltung dieser Schutzgruppe. Da die Methylglycoside zu den 

stabilsten Glycosiden gehören, benötigt man für ihre Spaltung eine ausreichend starke Säurekatalyse. 

Für die Umsetzung wurde daher das Azid 5 in Eisessig gelöst und mit 3 Molarer aq. H2SO4 versetzt 

und bei einer Reaktionstemperatur von ca. 80 °C für die Dauer von 4 h gerührt. 

Trotz der relativ drastischen Reaktionsbedingungen erwies sich die Stabilität der Azido-Gruppe als 

ausreichend. Für die Aufarbeitung musste das Produktgemisch zunächst neutralisiert werden. Neben 

der Neutralisation mit NaHCO3 wurde auch mit verd. NH3-Lösung gearbeitet. Die Aufreinigung 

erfolgte mittels Säulenchromatographie. Als Elutionsmittel diente ein Heptan/Chloroform-Gemisch 

steigender Polarität. Anschließend wurde die Polarität durch den Zusatz von wenigen Mengen 

Methanol weiter angehoben bis zum Erhalt des gewünschten Produkts 6. 

Da die Umsätze bei dieser Reaktion nicht zufriedenstellend ausfielen, wurden auch andere Versuche 

getätigt. So konnte der Einsatz von Trifluoressigsäure als Alternative zu Eisessig und verd. H2SO4 nicht 

das gewünschte Produkt liefern. Es bildete sich vielmehr eine unter UV-Licht fluoreszierende 

Substanz. Allerdings ergaben die MS- und H-NMR-Auswertungen keine eindeutigen Ergebnisse zu 

dessen Beschaffenheit. Es handelte sich vielmehr um ein Substanzgemisch unklarer 

Zusammensetzung. Möglicherweise könnten stattfindende Cycloadditionen der Azid-Gruppen an der 

Entstehung dieser Substanzen beteiligt gewesen sein. 
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Abb. 18: Aktivierung des anomeren Zentrums 

 

3.2 Glycosylierungsverfahren 

 

Die in der Literatur beschriebenen Methoden zur Knüpfung O-glycosidischer Bindungen am 

anomeren C-Atom des Zuckers sind sehr umfangreich (72; 73). 

Im Allgemeinen umfasst die chemische Glycosidsynthese die Umwandlung eines Zuckers in einen voll 

geschützten Glycosyldonor, der zusätzlich an seinem anomeren Zentrum eine geeignete 
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Abgangsgruppe trägt. Die eigentliche Glycosylierung erfolgt mit einem geeignet geschützten 

Glycosylakzeptor (74). 
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Abb. 19: Übersicht Glycosylierungsmethoden 

 

Für das Verknüpfen sind folglich die Abgangsgruppe des Glycosyldonors und eine entsprechende 

Schutzgruppenstrategie wesentlicher Bestandteil für die Ausbeutensteigerung und den 

stereochemischen Verlauf der Glycosylierungsreaktion. Klassische Methoden wie die Glycosylierung 

nach E. Fischer sind für die Synthese komplexerer Glycoside oftmals unbrauchbar, da bei dieser 

Methode der ungeschützte Zucker in einem Überschuss an Alkohol gelöst und mittels Säurekatalyse 

zum Glycosid umgesetzt wird (75). Große Fortschritte wurden bei der Koenigs-Knorr-Methode erzielt, 

bei der die Aktivierung über Halogenosen in Gegenwart von Schwermetallsalzen stattfindet (76). 

Dieses Verfahren galt lange Zeit als sehr nützliche Methode zur Darstellung von stereospezifischen 

1,2-trans-Glycosiden, die im Laufe der Zeit zu effizienteren Varianten weiterentwickelt wurden (56). 

Trotz der enormen Bedeutung dieser Methode konnten die wesentlichen Nachteile nicht beseitigt 

werden. Erstens sollte auf die geringe Stabilität der Halogenosen hingewiesen werden, zweitens auf 

den Einsatz von relativ großen Mengen an Schwermetallsalzen (77). Für eine effizientere 

Glycosylierung waren daher folgende Voraussetzungen nötig. Der erste Schritt sollte zur Bildung 

eines stabilen und sterisch einheitlichen Glycosyldonors führen. In einem zweiten Schritt erfolgte die 

Aktivierung des Glycosyldonors mit katalytischen Promotormengen unter vorzugsweiser Bildung von 

sterisch einheitlichem Glycosid in hohen Ausbeuten. Auf den Einsatz von Schwermetallsalzen sollte 

verzichtet werden.  



3 Synthesekonzeption 

29 

 

3.2.1 Glycosylierung nach R.R. Schmidt 

 

Eine von R. R. Schmidt et al. etablierte Methode besteht in der basenvermittelten Deprotonierung 

der anomeren Hydroxygruppe und der Addition an geeignete Dreifachbindungssysteme oder 

Allensysteme. Dieses auch als Trichloracetimidat-Methode bezeichnete Verfahren nutzt vor allem 

kinetische und thermodynamische Effekte und bildet auf diese Weise stereokontrollierte stabile O-

Glycosylimidate mit hohem Glycosylierungspotential (78). 

Für die Synthese des darzustellenden nativen Algenglycoglycerolipids wurde auf die 

Trichloracetimidat-Methode zurückgegriffen. Die von R. R. Schmidt et al. durchgeführten 

Untersuchungen zeigten, dass das intermediär erzeugte 1-Alkoxid in einer schnellen und reversiblen 

Addition an Trichloracetonitril bevorzugt das ß-Trichloracetimidat bildete. Bedingt durch den 

anomeren Effekt mit dem elektronenziehenden 1-Substituenten anomerisiert das ß-

Trichloracetimidat in einer basenkatalysierten langsameren Reaktion fast vollständig in sein α-

Anomer (79). 
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Abb. 20: thermodynamisch und kinetisch kontrollierte Produktbildung 

 

Die verschieden schnelle Bildung der α- und ß-O-Glycosyltrichloracetimidate, die Reversibilität der 

Reaktion und die unterschiedliche kinetische Stabilität der Anomeren wurden zur gezielten 

Produktlenkung eingesetzt. Hierzu musste das kinetisch kontrollierte Produkt gebildet und die 

Reversibilität der Rückspaltung zum thermodynamisch stabileren Produkt unterbunden werden. Laut 
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R. R. Schmidt et al. wird dieses Ergebnis bei der Umsetzung mit N-substituierten Keteniminen 

erwartet, da im gebildeten Additionsprodukt das H-Atom an einem C-Atom gebunden ist und somit 

von der Rückspaltung geschützt wird.  
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Abb. 21: Produktbildung mit Ketenimin 

 

In einer Versuchsanordnung von R.R. Schmidt et al. konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung von 

Tetra-O-benzylglucose mit N-2,2-Triphenylketenimin in CH2Cl2 und NaH als Base ausschließlich das ß-

O-Glycosylimidat bildete (77; 79). Zur Erzielung guter Ausbeuten wurden allerdings auch lange 

Reaktionszeiten (> 24 h) benötigt, was auf die geringe Additionsbereitschaft des Ketenimins 

zurückgeführt werden konnte. Um dieses Problem zu umgehen, setzten R. R. Schmidt et al., das 

durch seine elektronenziehenden Substituenten stärker aktivierte N-2,2-Tri(4-chlorphenyl)ketenimin 

ein und konnten so die Reaktionsbereitschaft und damit die Ausbeuten steigern. Diese 

Forschungsergebnisse wurden für die Glycosilierung unserer Verbindungen genutzt.  

Zuvor wurde in einem 2-Stufen-Verfahren das N-2,2-Tri(4-chlorphenyl)ketenimin hergestellt. Dabei 

wurde die Bis(4-chlorphenyl)essigsäure 14 zusammen mit 4-Chloranillin und EEDQ in abs. Ethanol 

gelöst und für mehrere Stunden bei 50 °C gerührt. Die Pseudobase EEDQ wurde hierbei als 

Kupplungsreagenz eingesetzt. Das Produkt 15 konnte durch Umkristallisation in CHCl3 gewonnen 

werden. In einem zweiten Schritt wurde das Produkt 15 zusammen mit Brom, Triphenylphosphin und 

TEA in CH2Cl2 gelöst und unter Rückfluss für 1 h erhitzt (80). Das gebildete Ketenimin 16 konnte durch 

Extraktion mit Petrolether und säulenchromatographische Aufreinigung in kristalliner Form 

gewonnen werden. Eine Umkristallisation in Methanol, wie in der Literatur (80) beschrieben, gelang 

allerdings nicht. 
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Abb. 22: Synthese des N-2,2-Tri(4-chlorphenyl)ketenimin 

 

Entsprechend den experimentellen Angaben ließ sich in CH2Cl2 gelöste Verbindung 6 mit äquimolaren 

Mengen Ketenimin 16 und überschüssigen NaH zum Imidat umsetzen. Die Reaktion konnte nach 5 h 

beendet werden (79). 
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Abb. 23: Imidatbildung 

 

3.2.2 Untersuchungen zur Stereoselektivität 

 

Die nachfolgenden Untersuchungen des gebildeten Imidats auf seine stereochemische 

Zusammensetzung ergab ein Verhältnis von ca. α7:ß7 = 25:75. Es bildete sich demzufolge neben dem 

gewünschten ß-Imidat auch das α-konfigurierte Anomer. Beide Zwischenprodukte ließen sich mittels 

MPLC unter Verwendung eines Heptan/Ether-Laufgemischs steigender Polarität gut trennen. 

Weiterhin zeigten sie eine gute Stabilität und konnten problemlos isoliert werden.  
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Unter Säurekatalyse sollten anschließend die geschützten ß-Imidate in CH2Cl2 mit der 

Alkoholkomponente des Glycosylakzeptors überwiegend bzw. ausschließlich Inversionsprodukte 

liefern. Bei einer Versuchsanordnung wurde direkt das Anomerengemisch (α7:ß7 = 25:75) verwendet 

und mit (S)-1,2-Isopropylidenglycerol in Gegenwart von TMSOTf bei – 20 °C umgesetzt. Das gebildete 

Produkt 8 ergab ein Mischungsverhältnis aus α8:ß8 = 78:22. Bei der Betrachtung beider Verhältnisse, 

sowohl von α7:ß7 = 25:75 als auch von α8:ß8 = 78:22, konnte man auf eine Inversion beider 

Anomere während der Reaktion schließen. Setzte man beide Verbindungen allerdings separat um, so 

entstand bei ß7 auch ca. 20 % β8. Ähnliche Beobachtungen wurden bei der Glycosylierung mit α7 

gemacht, bei deren Umsetzung sich ca. 30 % von α8 bildeten.  

Nach den Untersuchungen von R.R. Schmidt et al. sollten sich an den C1-ungeschützten 

Glucopyranosen mit NaH als Base und arylsubstituierten Keteniminen praktisch ausschließlich die ß-

Imidate bilden (79). Die Bildung von sterisch einheitlichem Imidat konnte nicht ausschließlich erreicht 

werden. Es lässt sich aber dennoch ein eindeutiger Trend in Richtung ß-Imidat erkennen. Allerdings 

liegt die Vermutung nahe, dass die verwendete Ausgangsverbindung 6 der Grund für die leicht 

abweichenden Ergebnisse sein könnte. Die Arbeitsgruppe um R.R. Schmidt verwendete für ihre 

Umsetzung tetra-benzylgeschützte Glucopyranose, die eventuell ein ganz anderes 

Reaktionsverhalten zeigte, als die verwendete Azido-geschützte Glucopyranose in unserem Versuch. 

Ein wesentlicher Einflussfaktor bei der Bildung des Imidats kann der dipolare Charakter der Azido-

Gruppe sein, der unter anderem die Bildung von Wasserstoffbrückenbindungen unterstützt und mit 

dem Ketenimin Wechselwirkungen eingeht.  

Auch die eigentliche Glycosylierung mit (S)-1,2-Isopropylidenglycerol liefert nicht ausschließlich 

Inversionsprodukte. Die Vorversuche deuten zwar auf eine Inversion unter Verwendung des 

Anomerengemischs bei der Produktbildung hin, konnten aber bei der separaten Umsetzung des 

reinen Anomers nicht bestätigt werden. Auch hier bildete sich mindestens ein Fünftel des gleichen 

Diastereomers. Mögliche Ursachen für die stattfindenden Abweichungen bei der Produktlenkung 

könnten neben der Art der Ausgangsverbindung (Azido-Funktion) auch die einwirkenden 

Reaktionsbedingungen sein. Sie konnten nur in begrenztem Umfang optimiert werden, scheinen aber 

einen wichtigen Einfluss auf die stattfindende Reaktion zu haben. So hatte vor allem der verwendete 

Katalysator eine beträchtliche Wirkung bei der Produktlenkung. Anfängliche Versuche mit 

Bortrifluorid-Diethylether-Komplex bei 20 °C zeigten schlechtere Umsätze zum gewünschten 

Inversionsprodukt (α8:ß8 = 60:40), als die Verwendung des Katalysators (Trimethylsilyl)-

trifluormethansulfonat bei – 20°C. Die Verwendung von TMSOTf zur Produktlenkung wurde schon 

von Grundler et al. beschrieben (81). Scheinbar begünstigte die stärkere Lewis-Säure (Trimethylsilyl)-

trifluormethansulfonat die Bildung des thermodynamisch stabileren α-Glycosids. 
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Abb. 24: Glycosylierung 

 

Neben der bevorzugten Synthese von α-konfigurierten Glycosylierungsprodukt α8 offenbarte sich die 

Abtrennung von ß8 als besonders schwierig. Aufgrund ihres ähnlichen Laufverhaltens musste ein 

Elutionsmittel gefunden werden, welches eine Trennung ermöglichte. Für die Trennung der 

Anomeren erwies sich die präparative Dünnschichtchromatographie unter Verwendung eines 

Heptan/Essigester-Gemischs als geeignetste Methode. Für die weiteren Umsetzungen war es 

allerdings sinnvoller, das Anomerengemisch direkt zu verwenden, da sich die nachfolgenden 

Verbindungen besser auftrennen ließen. 

 

3.3 Darstellung eines Glycoglycerolipids 

3.3.1 Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe 

 

Isopropylidene werden unter sauren Bedingungen gespalten. Die Auswahl an möglichen 

Reaktionsbedingungen ist vielfältig (57; 58) und abhängig vom umzusetzenden Ausgangstoff, besonders 

wenn andere säureanfällige Gruppen vorhanden sind. Zur Entfernung der Isopropyliden-

Schutzgruppe in Verbindung 8 mussten die Bedingungen relativ schonend ausfallen, da die 

glycosidische Bindung besonders anfällig gegenüber starken Säuren war. Schwach saure 

Bedingungen wurden bei der Umsetzung mit Pyridinumtosylat geschaffen, ohne dass dabei die 

glycosidische Bindung angegriffen wurde (82; 83). 

Die Verbindung 8 wurde dazu in Methanol gelöst, mit Pyridiniumtosylat versetzt und für 5 h unter 

Rückfluss erhitzt. Das Produkt 9 konnte mittels MPLC unter Verwendung eines 

Chloroform/Methanol-Laufmittelgemischs gereinigt werden.  
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Abb. 25: Acetalspaltung 

 

Die Trennung der Anomeren erfolgte mit Hilfe der präparativen Dünnschichtchromatographie mit 

Essigester. Die gebildeten Anomere zeigten dabei ein deutlich besseres Trennverhalten als ihre 

acetalgeschützten Vorgänger.  

3.3.2 Veresterung 

 

Die Einführung der Fettsäurereste stellte den nächsten Schritt bei der Synthese des Naturstoffs dar. 

Sie sollte vorerst nur am Glycerol stattfinden. Mit dem Erhalt der Azid-Gruppe an Position 6 würden 

weitere Derivatisierungsmöglichkeiten in nachfolgenden Reaktionsschritten geschaffen, die für 

weitere Strukturmodifikationen interessant wären.  

Für die Veresterung der freien OH-Gruppen standen mehrere Methoden zur Auswahl. Neben der 

Darstellung über die entsprechenden Säurechloride existieren auch Reaktionen mit milderen 

Reaktionsbedingungen, welche die Umsetzung säurelabiler Edukte ermöglichen. Eine Variante bot 

hierzu die Überführung der Fettsäuren in die entsprechend aktiven Anhydride PA. Zum Einsatz kam 

hierzu die Carbodiimid-Methode (84). Bei dieser Methode wurde die Säure P durch Zusatz von 

Dicyclohexylcarbodiimid DCC in das Säureanhydrid unter Abspaltung von N,N‘-Dicyclohexylharnstoff 

DHU überführt (Abbildung 26). 
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Abb. 26: Carbodiimid-Methode 
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Unter Verwendung von Tetrachlormethan als Lösungsmittel wurde DHU ausgefällt und konnte leicht 

aus dem Reaktionsgemisch durch Filtration entfernt werden. Das Anhydrid PA wurde im Anschluss 

mit den freien OH-Gruppen des Glycosids 9 umgesetzt. Hierzu erfolgte die Aktivierung durch DMAP, 

welches bei dieser Reaktion als Acyltransferreagenz (Steglich-Reagenz) fungierte. Dadurch wurde die 

Bildung eines reaktiven Amids („Aktivester“) forciert, der daraufhin mit dem Alkohol 9 zum stabileren 

Ester 10 reagierte (85). Zur Beschleunigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch für 4 h auf 50 °C 

erhitzt. Die DC-Auswertung zeigte eine gute Umsetzung zum gewünschten Produkt. Um die 

Ausbeuten weiter zu steigern, wurde erneut eine kleine Menge DCC zugegeben und bei RT für 

weitere 20 h gerührt. Nach dieser Reaktionszeit war die Bildung von Verbindung 10 praktisch 

abgeschlossen. Die Aufreinigung des Produkts erfolgte mit Hilfe der MPLC. Als Laufmittel wurde ein 

Heptan/Ether-Gradient mit aufsteigender Polarität verwendet. Bei der Verwendung des 

Anomerengemischs bei der Aufreinigung konnte hierbei eine vollständige Trennung der Anomeren 

erreicht werden.  
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Abb. 27: Esterbildung am Glycerol 

 

3.3.3 Reduktion der Azide 

 

Im nächsten Schritt wurde die Schutzfunktion der Azid-Gruppe an Position 6 aufgehoben. Es folgte 

nunmehr die Reduktion des Azids 10 zum Amin 11. Ein gebräuchliches und schonendes Verfahren ist 

die Reduktion mit Phosphornucleophilen, das auch unter den Namen Staudinger-Reaktion bekannt 

ist (86; 87). Durch den Einsatz von Triphenylphosphin als Reduktionsmittel bildete sich aus dem Azid 10 

durch den nucleophilen Angriff und unter Stickstofffreigabe ein Iminophosphoran (88). Dieses 

Iminophosphoran hydrolysierte unter Zugabe von Wasser spontan zum primären Amin 11 und 

Triphenylphosphinoxid. Das gebildete Triphenylphosphinoxid konnte durch anschließende 

Kristallisation in Heptan weitestgehend vom Produkt 11 entfernt werden. Das überschüssige 

Triphenylphosin ließ sich leicht mittels MPLC unter Verwendung eines Chloroform/Methanol-

Gemischs aufsteigender Polarität vom Produkt abtrennen. Die erhaltenen Ausbeuten waren nahezu 

quantitativ.  
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Abb. 28: Reduktion zum Amin 

 

3.3.4 Aktivierung mit PyBOP 

 

Die Aminogruppe der Verbindung 11 konnte im Anschluss weiter zur Verbindung 12 umgesetzt 

werden. Auch hier musste eine schonende Kupplungsmethode gewählt werden, um die glycosidische 

Bindung zu erhalten. Neben der Möglichkeit der Darstellung des Amids 12 über das entsprechende 

Säureanhydrid der Carbodiimid-Methode, sollte die Synthese mit geringerem präparativen Aufwand 

durchgeführt werden. Als Einstufenreaktion eignete sich hier vor allem ein in der Peptidchemie 

beliebtes Kupplungsverfahren mit PyBOP (89). 
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Abb. 29: Aktivierung mit PyBOP 

 

Die Palmitinsäure reagierte mit PyBOP unter Bildung eines reaktiven Phosphoniumsalzes 11a, 

welches unter normalen Bedingungen zum weniger reaktiven Benzotriazoylester 11b weiterreagiert. 

Das Amin 11 war nucleophil genug, um sowohl mit dem reaktiven Phosphoniumsalz 11a, als auch mit 

dem entsprechenden Benzotriazolester zu reagieren (90). So wurde zu einer Lösung aus 11, der Säure 

und PyBOP in CH2Cl2 und Zugabe einiger Tropfen TEA als Hilfsbase das Reaktionsgemisch für die 

Dauer von 20 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Produkt 12 konnte im Anschluss 

säulenchromatographisch mit einer Heptan/Ether-Mischung gereinigt werden.  
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Abb. 30: Kupplung mit PyBOP 

 

3.3.5 Entfernung der Benzylschutzgruppen 

 

Für die Entfernung der Benzylether-Schutzgruppen sind in der Literatur zahlreiche Varianten 

beschrieben (57; 58). Eine besonders häufig angewandte Methode ist die katalytische Hydrierung mit 

einem Palladium-Kohle-Katalysator. Sie stellte auch in dieser Synthese die Methode der Wahl dar, da 

sie als relativ schonend und in den meisten Fällen sehr effizient beschrieben wird. Erste Versuche mit 

einem Palladium-Kohle-Katalysator (10%) in THF/Isopropanol blieben allerdings erfolglos. Auch durch 

eine Erhöhung des Drucks wurden keine Umsätze beobachtet. Weit effektiver schien das Arbeiten 

mit einem Palladiumhydroxid-Katalysator. Durch die Erhöhung des Drucks auf 5 bar konnte die 

Umsetzung nochmals gesteigert werden. Nach 24 h konnte man anhand einer 

dünnschichtchromatographischen Kontrolle einen nahezu vollständigen Umsatz beobachten. Die 

Zielverbindung konnte mittels Säulenchromatographie mit einem CHCl3/Methanol-Gemisch gereinigt 

werden.  
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Abb. 31: Hydrogenolyse der Benzyletherschutzgruppen 
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4 Strukturelle Variationen  

 

Für nachfolgende Strukturmodifikationen wurden die einzelnen Bestandteile des Zielmoleküls genau 

betrachtet. Dabei sollte die Synthesemethode beibehalten werden. Vier Strukturvariationen konnten 

demnach abgeleitet werden. 
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Abb. 32: Möglichkeiten der Strukturmodifikation 

 

4.1 Austausch des Zuckerbausteins 

 

Die Kernregion natürlich vorkommender Glycoglycerolipide setzt sich aus einer Vielzahl 

unterschiedlicher Monosaccharide zusammen. Dabei variiert die Zusammensetzung der einzelnen 

Spezies. Pflanzliche Glycoglycerolipide beinhalten ausschließlich Galactose, Quinovose, Rhamnose 

oder Glucose. Tierische Glycoglycerolipide werden vorrangig aus Galactose und Glucose gebildet, die 

manchmal durch eine Sulfon- oder Sulfatgruppe modifiziert sind. Die Zusammensetzung mikrobieller 

Glycoglycerolipide ist weitaus vielfältiger. Neben Galactose, Glucose, Mannose, Qinovose, 

Mannoheptose, Fucosamin, Glucosamin, N-Acetylglucosamin existieren noch weitere Formen (91). Die 

Monosaccharide bilden ein Ringgerüst in Form eines Cyclohalbacetals und liegen in einer energetisch 

begünstigten Sesselkonformation vor. Aufgrund der unterschiedlichen Konfiguration der 

Monosaccharide weisen die OH-Gruppen in unterschiedliche Richtungen. Die Ausrichtung der OH-

Gruppen könnte bei zellulären Erkennungsprozessen von großer Bedeutung sein. Um das zu 

untersuchen, wurden neben der Glucose zwei weitere bekannte Zuckerbausteine für die Synthese 

verwendet.  
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4.1.1 Galactoglycerolipide 

 

Die Galactoglycerolipide sind vor allem im Pflanzenreich anzutreffen. Pflanzliche Galactoglycerolipide 

sind wesentliche Bestandteile der Chloroplastenmembranen und erhalten deren strukturelle 

Integrität (91). Des Weiteren zeigen einige dieser Glycoglycerolipide biologische Aktivität. So wurde 

von einer fäulnisverhütenden Wirkung (92), antiinflammatorischen Wirkung (93) sowie einer Anti-

Tumor-Promoting Aktivität (51) berichtet. Aufgrund der genannten Eigenschaften der Galacto-

glycerolipide stellen sie damit interessante Verbindungen dar.  

 

4.1.2 Darstellung eines Galactoglycerolipids 

O

R4

R3

R
6

R1

R
5

R
2

 

Verbindung R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 R

5
 R

6
 

1Ga OCH3 H OH OH OH OTrt 

2Ga OCH3 H OBn OBn OBn OTrt 

3Ga OCH3 H OBn OBn OBn OH 

4Ga OCH3 H OBn OBn OBn OMs 

5Ga OCH3 H OBn OBn OBn N3 

6Ga OH H OBn OBn OBn N3 

α7Ga Imidat H OBn OBn OBn N3 

ß7Ga H Imidat OBn OBn OBn N3 

α8Ga IP H OBn OBn OBn N3 

ß8Ga H IP OBn OBn OBn N3 

α9Ga G H OBn OBn OBn N3 

ß9Ga H G OBn OBn OBn N3 

α10Ga DPG H OBn OBn OBn N3 

ß10Ga H DPG OBn OBn OBn N3 

α11Ga DPG H OBn OBn OBn NH2 

ß11Ga H DPG OBn OBn OBn NH2 

α12Ga DPG H OBn OBn OBn NHOP 

ß12Ga H DPG OBn OBn OBn NHOP 

α13Ga DPG H OH OH OH NHOP 

ß13Ga H DPG OH OH OH NHOP 
 

Tabelle 1: Strukturmodifikation des α-Methylgalactosids 
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Die Durchführung der Synthese gestaltete sich analog der Neosynthese des 1,2-Dipalmitoyl-3-(N-

palmitoyl-6-deoxy-6-amino-α-D-glucosyl)sn-glycerols. Wesentliche Unterschiede hinsichtlich des 

Reaktionsverhaltens und der Umsetzung wurden auf die Konfiguration des Epimers zurückgeführt. 

Besonders deutlich wurde dieser Unterschied bei der Umsetzung des α-Methylgalactosids während 

der Tritylierung zu 1Ga. Der raumeinnehmende Substituent ließ sich bei der Galactose nur schwer 

einführen, da die OH-Gruppe des α-Methylgalactosids an Position 4 in axiale Richtung zeigt. Unter 

denselben Bedingungen wie bei der Glucose wurden kaum Umsätze erzielt. Eine Erhöhung der 

Reaktionstemperatur um 20 °C und eine Verlängerung der Reaktionszeit erhöhte die Ausbeuten. Die 

Umsetzung war dennoch mit ca. 15 % enttäuschend.  

Die Einführung der Benzylschutzgruppe (2Ga), die Detritylierung (3Ga) und die Mesylierung (4Ga) 

erfolgten analog der Synthese des α-Glucosids. Einzig das Mesylat des Galactosids konnte nicht 

kristallin gewonnen werden und bildete eine farblose, viskose Flüssigkeit.  

Der nächste Schritt umfasste die Einführung der Azidgruppe. Hierbei unterschied sich wieder das 

Galactosid sehr stark von seinen Epimeren Glucose und Mannose. Erst ab einer Temperatur von    

130 °C und einer Reaktionszeit von 15 h ließen sich gute Ausbeuten (76 %) zu 5Ga erzielen. Bei der 

Demethylierung durch Säurekatalyse am anomeren C-Atom bildete sich wie im Falle der Glucose ein 

Anomerengemisch. Es setzt sich aus 60 % des α-Anomers und 40 % des ß-Anomers zusammen. 

Bei der Glycosylierung nach R.R. Schmidt et al. mit Ketenimin ergab sich nach erfolgter Umsetzung ca. 

72 % des α- und 28 % des ß-Imidats im Reaktionsgemisch. Diese Ergebnisse deckten sich mit den 

Beobachtungen nach R.R. Schmidt et al. (77), wonach vorrangig das α-Anomer als thermodynamisch 

stabileres Produkt gebildet wird. Im zweiten Schritt erfolgte die Knüpfung mit (S)-1,2-

Isopropylidenglycerol. Nach den vorangegangenen Beobachtungen, dass die Verwendung des 

Katalysators (Trimethylsilyl)-trifluormethansulfonat bei – 20 °C die Bildung des α-Glycosids fördert, 

wurde dieser Katalysator zur Produktlenkung eingesetzt. Bei der Reaktion des α-Imidats bildete sich 

nur zu ca. 55 % das Inversionsprodukt. Bei der Verwendung des ß-Imidats enstand zu 70 % 

Inversionsprodukt. Auch bei der Galactose wurden so keine einheitlichen Inversionprodukte 

erhalten. Die Trennung des Anomerengemischs war schwierig. Das Laufverhalten der Anomeren in 

Verbindung 8Ga war so identisch, dass mit den herkömmlichen Trennmethoden keine Trennung 

erreicht wurde. Erst nach erfolgter Abspaltung der IP-Schutzgruppe konnten die Anomeren durch 

präparative Dünnschichtchromatographie aufgereinigt werden. 

Die nächsten Schritte umfassten die Veresterung der freien OH-Gruppen nach der Carbodiimid-

Methode (84), die Reduktion des Azids nach Staudinger (86), die anschließende Kupplung mit PyBOP (89) 

und die Entfernung der Benzylschutzgruppen durch katalytische Hydrierung mit Palladiumhydroxid.  
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4.1.3 Mannoglycoglycerolipide 

 

Das Vorkommen von Mannoglycerolipiden beschränkt sich auf Mikroorganismen (91). Die Synthese 

von Mannoglycerolipiden ist daher eine besonders interessante Variante der Strukturvariation, auch 

hinsichtlich der Synthese von sterisch anspruchsvollen ß-D-Mannosiden.  

4.1.4 Darstellung eines Mannoglycerolipids 

O

R4

R
6

R1

R
2R

5
R3

 

Verbindung R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 R

5
 R

6
 

1M OCH3 H OH OH OH OTrt 

2M OCH3 H OBn OBn OBn OTrt 

3M OCH3 H OBn OBn OBn OH 

4M OCH3 H OBn OBn OBn OMs 

5M OCH3 H OBn OBn OBn N3 

6M OH H OBn OBn OBn N3 

α7M Imidat H OBn OBn OBn N3 

ß7M H Imidat OBn OBn OBn N3 

α8M IP H OBn OBn OBn N3 

ß8M H IP OBn OBn OBn N3 

α9M G H OBn OBn OBn N3 

ß9M H G OBn OBn OBn N3 

α10M DPG H OBn OBn OBn N3 

ß10M H DPG OBn OBn OBn N3 

α11M DPG H OBn OBn OBn NH2 

ß11M H DPG OBn OBn OBn NH2 

α12M DPG H OBn OBn OBn NHOP 

ß12M H DPG OBn OBn OBn NHOP 

α13M DPG H OH OH OH NHOP 

ß13M H DPG OH OH OH NHOP 
 

Tabelle 2: Strukturmodifikation des α-Methylmannosids 

 

Die Darstellung des Mannoglycerolipids α13M erfolgte in ähnlicher Weise wie die Darstellung von 

α13 und α13Ga. Auch hier zeigten sich unterschiedliche Reaktionseigenschaften. Das Mannosid 

verhielt sich bei Reaktionen an Position 6 ähnlich wie das Glucosid. Unterschiede im 

Reaktionsverhalten zeigten sich bei der säurekatalysierten Demethylierung an C1. Es bildeten sich   

80 % des α-Anomers und nur 20 % des ß-Anomers, welches sich auf den anomeren Effekt 

zurückführen ließ. Bei der Glycosylierung nach R.R. Schmidt et al. (77) verhielt sich die Situation bei der 
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Umsetzung mit Mannosiden etwas differenzierter im Vergleich zu Glucose und Galactose. Aufgrund 

des stärker ausgeprägten anomeren Effekts mit axialen Substituenten in 2-Stellung konnten bei der 

„manno“-konfigurierten Verbindung nicht ausschließlich die α-Imidate gebildet werden, wenngleich 

auch hier eine gewisse Tendenz zu beobachten war. Das Anomerenverhältnis lag bei ca. 60:40 von 

α7M:ß7M. Setzte man anschließend das Imidat um, so entstand aus dem α-Imidat ca. 65 % ß8M. Aus 

ß-Imidat ca. 68 % α8M. Das gebildete Anomerengemisch ließ sich bequem mittels MPLC unter 

Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten isolieren. Die nachfolgenden Umsetzungen erfolgten 

analog zu den für das Glucosid 13 beschriebenen Schritten. 

 

4.2 Variation in der Kettenlänge  

 

Der langkettige Lipidanker bildet den hydrophoben Bereich des Glycoglycerolipids. In 

Glycoglycerolipiden wird dieser typischerweise aus zwei Fettsäuren gebildet und in Form eines Esters 

mit dem Glycerol verknüpft. Die Bindung weist dabei die typische stereospezifische sn-Konfiguration  

auf, die allen natürlich vorkommenden Glyceriden gemein ist. Das Spektrum der natürlich 

vorkommenden Fettsäuren in Glycoglycerolipiden ist vielfältig und reicht von kurz- bis langkettig, 

gesättigt und ungesättigt, sowie deren Konfiguration (cis/trans). In Anlehnung an eine 

Veröffenlichung von Diskin et al. (94) wurde von einem Octylglucopyranosid (n-Octyl-ß-D-

glucopyranose) berichtet, welches nahe der ATP-Bindungstasche von p38α (MAP) bindet. Diese 

Lipidbindetasche ist höchstwahrscheinlich dafür verantwortlich, dass infolge der Bindung von 

lipophilen Strukturen eine Konformationsänderung im Protein sattfindet und eine Aktivitätsänderung 

der Kinase bewirkt. Aufgrund der strukturellen Homologie von Proteinkinasen kann angenommen 

werden, dass solche Bereiche auch bei der Myt1 vorzufinden sind. Es kann vermutet werden, dass 

kurzkettige Alkylketten einen ähnlichen Bindungsmodus zur Myt1 Kinase aufweisen. Daher wurde 

anstelle der langkettigen Palmitinsäure, die mittelkettige Caprylsäure verwendet.  
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4.2.1 Einführung eines Caprylsäurerests 

O

R4

R
6

R1

R
2R

5

R
3

 

Verbindung R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 R

5
 R

6
 

α10-D8 DCG H OBn OBn OBn N3 

α11-D8 DCG H OBn OBn OBn NH2 

α12-D8 DCG H OBn OBn OBn NHOC 

α13-D8 DCG H OH OH OH NHOC 
 

Tabelle 3: Strukturmodifikation durch Einführung von Caprylsäureresten 

 

Ausgehend von 9 wurden die freien OH-Gruppen des Glycerols mit Caprylsäure verestert. Auch 

hierzu wurde auf die Carbodiimid-Methode (84) zurückgegriffen. Nach Einführung konnte die 

Azidgruppe in Position 6 zum Amin nach Staudinger (86) reduziert werden. Im Anschluss wurde die 

freie Aminogruppe problemlos unter Zuhilfenahme des Kupplungsreagenz PyBOP mit Caprylsäure 

verknüpft. Nach der Hydrierung erhielt man α13-D8.  

 

4.3 Darstellung der anomeren ß-Form 

 

Die Glycosylierung lieferte nicht die gewünschten, stereochemisch einheitlichen Produkte. Neben 

den α-Glycosiden bildeten sich auch die ß-Formen. Im Nachhinein konnten durch den 

stereochemisch uneinheitlichen Verlauf der Glycosylierung mehrere Strukturvarianten geschaffen 

werden. Besonders interessant erwies sich die Darstellung der ß-Mannoside, die eigentlich durch 

ihren „anomeren Effekt“ sowie die abstoßende Wirkung der axial ständigen C2-

Hydroxyschutzgruppe, die Ausbildung einer α-mannosidischen Bindung bevorzugen (95; 96). 
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5 Strukturaufklärung 

5.1 NMR Spektroskopie 

 

Eine der wichtigsten Methoden zur Strukturaufklärung der Zuckerderivate ist die NMR-

Spektroskopie. Besonders die einfacheren Zuckerderivate lassen sich mittels der 1H-NMR-Methode 

vollständig charakterisieren. Aus ihrem Spektrum lassen sich drei grundlegenden Parameter ablesen: 

die chemische Verschiebung, die Kopplungskonstante und die Integrationskurve (97). 

Die chemische Verschiebung eines bestimmten Wasserstoffs im Ring ist sehr stark davon abhängig, 

ob es sich um ein anomeres oder ein nicht anomeres Wasserstoffatom handelt. So ist das anomere 

Proton durch seine extreme Tieffeldverschiebung in Form eines Dubletts charakterisiert. Die Signale 

für H-2, H-3, H-4, H-6 und H-6‘ spalten sich in dd, da jedes mit seinem Nachbarproton koppelt. Häufig 

erscheinen die Signale von H-2, H-3 und H-4 als Pseudotripletts, wenn beide Kopplungskonstanten 

dieselbe Größe besitzen. H-5 dagegen ergibt ein ddd-System, da es mit H-4, H-6 und H-6‘ koppelt (56). 

Auch die Größe der Kopplungkonstante gibt einen genauen Aufschluss über die Konfiguration des 

Zuckers. Die Unterschiede in der Größe der Kopplungskonstante werden durch den unterschiedlichen 

Raumwinkel zwischen H-1 und H-2 verursacht. Der Winkel bei α-konfigurierten Analogen beträgt ca 

60°, bei ß-Analogen 180°. Dieser Zusammenhang wurde erstmals von Karplus beobachtet und 

beschrieben (98). Demnach zeigen trans-diaxiale Wasserstoffatome eine große Kopplungskonstante, 

wohingegen axial-äquatorial und äquatorial-äquatorial orientierte Wasserstoffatome eine kleinere 

Kopplungskonstante aufweisen. 
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Abb. 33: Kopplungskonstanten in Abhängigkeit vom Diederwinkel nach Karplus am Bsp. von α10 und 

ß10 
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Um die Konfiguration von Mannosiden eindeutig zu bestimmen, reicht die einfache 1H-NMR nicht 

aus. Die Größe der Kopplungskonstanten ist bei beiden Anomeren mit einem Diederwinkel von 60° 

klein. Um hier die eindeutige Konfiguration zu prüfen, wird die Größe der heterogenen 

Kopplungskonstante 1JC-1/H-1 herangezogen (56; 99). Im sogenannten Entkopplungsverfahren („gated-

decoupling“) wird ein Unterschied von 1JC-1/H-1 von ungefähr 10 Hz gemessen. Dabei ist die Größe der 

äquatorial ausgerichteten Wasserstoffe größer, als die der axial-äquatorialen ausgerichteten 

Wasserstoffe. So beträgt die von α8M gemessene 1JC-1/H-1 = 169,86 Hz, die von ß8M nur 1JC-1/H-1 = 

155,47 Hz. 

Ein weiteres Hilfsmittel bei der Strukturauswertung ist die zweidimensionale Protonenkorrelation (H-

H-Cosy). Sie wird routinemäßig zur Strukturzuordnung eingesetzt und liefert wichtige Informationen 

über die H-H-Kopplung im Molekül. Im zweidimensionalen Diagramm lässt sich mit Hilfe der 

Diagonalsignale und der Kreuzsignale genau ablesen welche Protonen miteinander koppeln 

(Korrelationsquadrat).  
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Abb. 34: H-H-Cosy Spektrum von Verbindung 3 

Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie konnten alle Zwischen- und Endverbindungen entsprechend  

umfangreich und gründlich analysiert werden. Die Ergebnisse der einzelnen Spektrenauswertungen 

sind im experimentellen Teil aufgeführt und bestätigen die eindeutige Zuordnung der Verbindung.  
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6 Durchführung, Ergebnisse und Auswertung der biochemischen 

Untersuchungsmethode  

 

6.1 Biochemische Testung im TR-FRET Bindungsassay 

 

Die biochemische Testung der synthetisierten Endverbindungen, welche im Bereich unserer 

Arbeitsgruppe durchgeführt wurde, erfolgte im TR-FRET Bindungsassay. Dieses Assaysystem vereint 

das Prinzip des Fluoreszenz Resonanzenegietransfers (FRET) mit dem Prinzip der zeitauflösenden 

Fluoreszenz (TRF) (100). Bei der FRET-Methode werden dabei quantenmechanische Phänomene infolge 

weitreichender Dipol-Dipol-Wechselwirkungen ausgenutzt. So wird nach Anregung eines Donors 

(meist ein Fluorophor) Energie auf einen benachbarten Akzeptorfluorophor übertragen. Der Anteil 

der übertragenen Energie ist dabei sehr stark von der Distanz und Orientierung von Donor und 

Akzeptor, dem Grad der spektralen Überlappung sowie der räumlichen Orientierung zueinander 

abhängig (101). Die zeitaufgelöste Messung verwendet für die Energietransferanwendung langlebige 

Fluorophore. Eine wichtige Klasse bilden die Lanthanoidsonden (z.B. Europium), die eine lange 

Emissionslebensdauer mit hoher Intensität besitzen. Solche Sonden weisen eine Reihe von 

technischen Vorteilen gegenüber konventionellen Fluoreszenzfarbstoffen auf. Am wichtigsten 

erscheint die Möglichkeit die Hintergrundfluoreszenz auszuschließen und damit die Empfindlichkeit 

während der Messung zu steigern (102). 

Bei diesem Testsystem handelt es sich um eine Methode, bei der die zu testeten Verbindungen 

anhand ihrer Fähigkeit an die aktive oder inaktive Kinase zu binden, charakterisiert werden können.  

Für die Messung im TR-FRET Bindungsassay wird hierzu ein Europium-markierter Antitag-Antikörper 

sowie ein AlexaFluor® gelabelter Tracer der Firma Invitrogen benötigt. Die rekombinante humane 

Myt1 Kinase wurde zuvor in HEK293-Zellen exprimiert und verfügt für ihre Erkennung über einen 

entsprechenden His-Tag (103). Der Anti-His-Tag-Antikörper kann so spezifisch an das Epitop der Kinase 

binden. Parallel dazu bindet der Fluorophor-gelabelte Tracer kompetitiv in die ATP-Bindetasche. 

Nach erfolgter Bindung der beiden Chromophore an die Kinase kann, infolge der Nähe zueinander, 

eine Energieübertragung stattfinden und ein hohes TR-FRET-Signal gemessen werden. In 

Anwesenheit eines potentiellen Bindungspartners wird der Tracer aus der ATP-Bindetasche 

verdrängt, so dass keine Energieübertragung auf den Akzeptor stattfindet und das TR-FRET Signal 

abnimmt.  
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Im TR-FRET zeigten Dasatinib (IC50 63 nM) und der Wee Kinase Inhibitor PD0166285 (IC50 7 nM) eine 

starke Bindung zur Myt1 Kinase (103). Mit diesen Ergebnissen ließ sich gleichzeitig die generelle 

Funktionalität des verwendeten Assays belegen. 

 

Verbindung 
Verdrängung [%] 

bei 5 µM 

Verdrängung [%] 

bei 10 µM 
IC50 [nM] 

Bisindolylmaleimid I n. d. n. d. n. t. 

Dasatinib 95.5 ± 0.3 97.1 ± 0.3 63.0 ± 1.1 

Erlotinib 7.05 ± 1.65 8.15 ± 0.65 n. t. 

Gefitinib n. d. 6.85 ± 2.35 n. t. 

HA-1077 n. d. n. d. n. t. 

Imatinib n. d. n. d. n. t. 

K252a n. d. n. d. n. t. 

Lapatinib n. d. n. d. n. t. 

PD0166285 n. t. n. t. 7.2 ± 1.1 

Midostaurin n. d. n. d. n. t. 

SB 203580 n. d. n. d. n. t. 

Staurosporin n. t. n. t. n. d. bis zu 10 µM 

Sunitinib n. d. n. d. n. t. 

Tyrophostin AG 1478 24.8 ± 0.7 39.5 ± 1.5 n. t. 

U0126 7.55 ± 0.65 n. d. n. t. 

Vatalinib n. d. n. d. n. t. 

Tabelle 4: Ergebnisse der biochemischen Testung kommerziell verfügbarer Kinaseinhibitoren an der 

Myt1 Kinase im TR-FRET Kinasebindungsassay ( n. t.: nicht getestet, n. d.: keine Verdrängung (<5%)) 

 

6.2 Ergebnisse und Auswertung 

 

Nachdem die Funktionalität des TR-FRET Kinasebindungsassays sichergestellt wurde, erfolgte die 

Testung der synthetisierten Glycoglycerolipide. Weder das synthetisierte natürliche 

Algenglycoglycerolipid α13, noch die strukturell abgewandelten Derivate konnten den Tracer aus der 

ATP-Bindetasche verdrängen. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Zhou et al. zeichnet sich hier eine 

gewisse Diskrepanz ab. (20) Allerdings sind die dort angewendeten Methoden nicht mit denen von 

Rohe et al. vergleichbar. Die IC50 Werte wurden bei Zhou et al. in einem Myt1 Aktivitätsassay 
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bestimmt. In Anlehnung an die Arbeiten von Kristjánsdóttir et al. verwendeten sie dazu ein 

fluoreszenzpolarisations-basierten Myt1 Kinaseassay (108). Die Testung der Verbindungen in solch 

einem Aktivitätsassay konnten aufgrund der eingeschränkten Substratakzeptanz der Myt1 Kinase 

bisher noch nicht realisiert werden, weshalb die Ergebnisse der Hemmung nur im Bindungsassay 

gezeigt werden können. (siehe Tabelle 5) 

 

Verbindung 
Verdrängung 

[%] bei 3 µg/ml 

Verdrängung 

[%] bei 30 µg/ml 

α13 n. d. n. d. 

α13Ga n. d. 7.53 ± 0.04 

β13Ga n. d. n. d. 

α13M n. d. n. d. 

β13M n. d. n. d. 

α13-D8 n. d. n. d. 

Tabelle 5: Ergebnisse der biochemischen Testung der Glycoglycerolipide an der humanen Myt1 Kinase 

im TR-FRET Kinasebindungsassay ( n. d.: keine Verdrängung (<5%)) 

 

Der TR-FRET basierte Bindungsassay eignet sich vor allem für alle Typ-I und Typ-II-Inhibitoren. Typ-I-

Inhibitoren binden direkt in die ATP-Bindungstasche und verdrängen dadurch den Tracer. Typ-II-

Inhibitoren binden sowohl in die ATP-Bindungstasche als auch an hydophobe Bereiche in der DFG-

out Konformation (inaktive Form), so dass der Tracer auch hier nicht binden kann und verdrängt 

wird. Typ-III-Inhibitoren binden außerhalb der ATP-Bindungstasche und können einen unterschiedlich 

starken Einfluss auf die Konformation der ATP-Bindungstasche nehmen.  

In einer Studie über die Anwendbarkeit des LanthaScreen® Eu Assays (TR-FRET Methode) wurden 

kommerziell verfügbare Typ-III-Inhibitoren hinsichtlich ihrer hemmenden Eigenschaften untersucht. 

Die Mehrheit der getesten Verbindungen konnte die Konformation des aktiven Zentrums derart 

verändern, dass eine Verdrängung des Tracers stattfindet. Trotzdem werden nicht alle der getesteten 

Typ-III-Inhibitoren mit dieser Methode erfasst. CMPD1, ein substratspezifischer Typ-III-Inhibitor, lässt 

sich nicht im Bindungsassay sondern nur in einem Aktivitätsassay nachweisen. (109)  

Anhand der strukturellen Beschaffenheit der Glycoglycerolipide ist die Wahrscheinlichkeit, dass es 

sich um ATP-kompetitive Inhibitoren handelt gering. Die meisten Typ-I-Inhibitoren imitieren das ATP 

und enthalten häufig ein heterozyklisches Ringsystem. Typ-II-Inhibitoren stabilisieren die inaktive 

DFG-out-Konformation. Sie können zusätzlich Wasserstoffbrückenbindungen und hydrophobe 
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Wechselwirkungen zur allosterischen Tasche ausbilden, können aber gleichzeitig mit der Hinge-

Region der ATP-Bindungstasche in Wechselwirkung treten. In ihrer chemischen Struktur sind sie den 

Typ-I-Inhibitoren in gewisser Hinsicht ähnlich. Da auch diese Inhibitorenklasse Wechselwirkungen mit 

der ATP-Bindungstasche eingehen kann, enthalten diese oftmals auch ein heterozyklisches 

Ringsystem.  

Im Bindungsassay konnte nachgewiesen werden, dass die Glycoglycerolipide nicht zu den 

kompetetiven ATP-Inhibitoren gehören. Am wahrscheinlichsten wäre demnach eine allosterische 

Hemmung der Glycoglycerolipide. Diese müsste allerdings weit außerhalb der ATP-Bindungstasche 

erfolgen, da das aktive Zentrum den Tracer weiterhin binden konnte. Gerade diese Form der 

allosterischen Bindung an hydrophobe Bereiche, abseits der ATP-Bindungstasche, wäre für die 

Glycoglycerolipide denkbar. Dass solche hydrophoben Bereiche außerhalb der ATP-Bindungstasche 

existieren, die ihrerseits die Aktivität der Kinase beeinflussen, konnte in einigen Kinasen 

nachgewiesen werden (42; 94). Anhand der Loakalisation der Myt1 Kinase am Endoplasmatischen 

Retikulum und Golgi Apparat und der lipophilen Struktur der Glycoglycerolipide können vermutlich 

Interaktionen mit hydrophoben Bereichen am C-Terminus auftreten, sich gleichzeitig auch der 

Membrananker und der Cdc2 Interaktionsbereich befinden (110)
.  

Wenn eine Inhibition der Algenglycerolipide wirklich stattfinden sollte, kann dieses nicht in einem 

Bindungsassay nachgewiesen werden. Mit dem Bindungsassay lasst sich allerdings feststellen, dass 

keine Inhibition im bzw. am aktiven Zentrum der Kinase erfolgt, demnach keine Inhibitoren vom Typ I 

und Typ II vorliegen. Ein rein allosterischer Bindungsmechanismus an hydrophobe Bereiche des 

Enzyms außerhalb des aktiven Zentrums ist jedoch für die Algenglycoglycerolipide dennoch denkbar. 

Demzufolge kann nur mit Hilfe eines Aktivitätsassays nachgewiesen werden, ob die Verbindungen 

tatsächlich wirken. Hierzu fehlt bisher noch ein geeignetes Testsystem, da für eindeutige Aussagen 

ein substratspezifischer Aktivitätsassay benötigt würde. Zukünftige Arbeiten sind nötig, um die 

Wirksamkeit der Glycoglycerolipide und ihren wirklichen Einfluss auf die Myt1 Kinase festzustellen. 
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7 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Kinaseinhibitoren stellen eine vielversprechende Therapieform zur Behandlung von Krebs dar. 

Kinasen sind wichtige Schlüsselenzyme und spielen als Regulatoren für eine Vielzahl zellulärer 

Prozesse, wie Wachstum, Differenzierung, Proliferation, Transkription und Überleben eine zentrale 

Rolle. Wichtige Regulatoren des Zellzyklus sind die Cyclin-abhängigen Kinasen, die unter der Kontrolle 

von „Checkpoints“ stehen. Im Zellzyklus existieren mehrere dieser „Checkpoints“, einer davon 

befindet sich am sogenannten G2-M-Übergang. Der Übergang wird durch die Aktivität des 

Cdc2/CyclinB-Komplexes gesteuert. Bei DNA-Schäden wird die Aktivität des Cdc2/CyclinB-Komplexes 

gedrosselt und Reparaturmechanismen eingeschalten. Die Inhibierung erfolgt durch 

Phosphorylierung an Thr14 und Tyr15-Resten der Cdc2 durch die Wee Kinasen, Myt1 und Wee1. Die 

Hemmung der Wee Kinasen kann zur Abschaffung eines wichtigen „Checkpoints“ führen und eine 

vorzeitige Aktivierung des Cdc2/CyclinB-Komplexes bewirken. Die frühzeitige Aktivierung kann in 

einer mitotischen Katastrophe enden, deren Folge der Zelltod ist.  

In einem systematischen Screening verschiedener Naturstoffe hinsichtlich ihrer antitumoralen 

Wirkung zeigte ein Algenextrakt (UM 2972M) aus einer taxonomisch unbekannten, marinen Alge 

biologische Aktivität gegenüber der Myt1 Kinase. Die Isolation der bioaktiven Substanzen lieferte 

zwei wirksame Glycoglycerolipide mit IC50-Werten zwischen 0,12 bis 0,43 µg/ml. Eine der Substanzen, 

das 1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol sollte als Leitstruktur 

für nachfolgende Strukturmodifikationen dienen, mit dem Ziel innerhalb des Moleküls die 

Substitutionen des Kohlenhydratbausteins, der Kettenlänge, der Anomeren sowie der 

Glyceroldomäne vorzunehmen.  

Der erste Teil der Synthesearbeit befasste sich mit der Ausarbeitung eines Synthesekonzepts für die 

Darstellung des nativen Glycoglycerolipids. Dieses Konzept sollte gleichzeitig eine Basis für 

nachfolgende Strukturmodifikationen schaffen. Die mehrstufige Synthese erforderte eine geeignete 

Schutzgruppenstrategie zur selektiven Einführung von Molekülen. Unter retrosynthetischen 

Gesichtspunkten konnte die Synthese in drei wichtige Abschnitte untergliedert werden. Der erste 

Abschnitt erforderte die Darstellung eines partiell geschützten 6-Glucosaminderivats, der zweite 

Schritt umfasste das Glycosylierungsverfahren unter stereochemischer Kontrolle. Im dritten Teil 

erfolgte die Einführung der Fettsäurereste zum Glycoglycerolipid (111). 

Die erarbeitete Strategie erlaubte die selektive Modifikation definierter Strukturen im Molekül. Die 

erste strukturelle Veränderung, die durchgeführt wurde, erfolgte durch den Austausch des 

Monosaccharids. Neben Glucose fanden Mannose und Galactose als Zuckergerüst Verwendung. Eine 

weitere Möglichkeit der strukturellen Modifikation lieferte der hydrophobe Fettsäurerest. Neben den 
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langkettigen Palmitinsäureresten wurde auch die mittelkettige Caprylsäure in das Molekül 

eingeführt. Neben der Synthese der α-konfigurierten Anomere, wurden auch die ß-Anomere 

erhalten. Sie stellten eine weitere Strukturabwandlung innerhalb der Synthese dar. Weitere 

Strukturmodifikationen sind möglich und ableitbar, konnten allerdings in der entsprechenden Zeit 

nicht mehr realisiert werden.  

Die synthetisierten Endverbindungen konnten bisher nur mit einem TR-FRET Kinasebindungsassay 

vermessen werden. Die Verbindungen zeigten im Bindungsassay keine Wirkung gegenüber der Myt1 

Kinase. Die Ergebnisse bestätigen, dass es sich bei diesem Naturstoff um keinen Inhibitor vom Typ-I 

und Typ-II handelt. Für Typ-III-Inhibitoren ist dieser Assay allerdings nicht endgültig aussagekräftig, 

da ein Teil allosterisch wirkender Inhibitoren durch diesen Bindungsassay nicht erfasst werden kann. 

Sie können nur in einem Aktivitätsassay vermessen werden, welches gleichzeitig das Substrat enthält. 

Nachfolgende Untersuchungen in substratspezifischen Assays müssen zeigen, ob eine Hemmung der 

Myt1 stattfindet. Eine Hemmung der Myt1 Kinase in diesen Assays würde einen allosterischen 

Hemmmechanismus bestätigen. Hinzu kommt, dass nur wenige strukturbiologische Informationen 

über potentielle Bindungstellen außerhalb der ATP-Bindetasche bekannt sind. Für die Forschung 

stellen solche Verbindungen attraktive Targets für die weitere Wirkstoffentwicklung dar. Solche 

Inhibitoren wären besonders für die Krebstherapie interessant, vor allem in Hinblick der Umgehung 

von Wirkstoffresistenzen. Änderungen in der Struktur potenter Glycoglycerolipide, wie die 

Einführung von Heterozyklen an Position 6, sowie die Knüpfung ungesättigter Fettsäurereste und die 

Veränderung des Spacers könnten einen positiven Beitrag zur Verbesserung des Verständnisses der 

Wirkung auf molekularerer Ebene liefern und die Entwicklung neuartiger Myt1-Kinaseinhibitoren 

forcieren. 
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8 Arbeitsvorschriften 

8.1 Allgemeine Angaben 

8.1.1 Chromatographieverfahren 

 

Chromatographieverfahren 

Dünnschichtchromatographie (DC) 

Die Dünnschichtchromatographie diente zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs sowie zur Untersuchung 

der Reinheit von isolierten Zwischen- und Endprodukten. Es wurden Fertigplatten der Fa. Merck 

(Darmstadt, Deutschland) verwendet, deren aufgetragene Adsorbensschicht aus Kieselgel 60 F254 

besteht. Die Substanzen wurden in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst, unter Verwendung einer 

Kapillare dünn aufgetragen und in Chromatographiekammern unter Kammersättigung entwickelt. Als 

mobile Phase kamen Standardlaufmittel entsprechender Zusammensetzung (V/V) zum Einsatz: 

• LM 1: Heptan/Ether 6/4    

• LM 2: Essigester    

• LM 3: Chloroform 

• LM 4: Chloroform/Ether 6/4  

• LM 5: Chloroform/Methanol 9/1 

Die Detektion der Chromatogramme erfolgte nach Trocknung: 

• mit UV-Licht der Wellenlänge λ=254 nm 

• durch Eintauchen der Platten in einer Lösung aus 0,5 g Thymol in einer Mischung aus 

5 ml konz. H2SO4 in 95 ml abs. Ethanol; die zuckerhaltigen Verbindungen wurden 

nach anschließendem Erhitzen bei 130°C durch Oxidation sichtbar 

• mit Bromthymolblau-Lösung, bei der sich bereits Spuren von Verbindungen mit 

lipophilen Charakter nachweisen ließen und deren Empfindlichkeit durch Bedampfen 

mit Ammoniak erhöht werden konnte.  

Die angegebenen Rf-Werte stellen nicht korrigierte Werte dar. 

 

Säulenchromatographie 

Die Säulenchromatographie diente zur Reinigung und Trennung der Zwischen- und Endprodukte. Als 

Trennmittel kam Kieselgel 60 der Fa. Merck mit einer Korngröße von 0,063 – 0,200 mm für die 

drucklose Chromatographie zum Einsatz. Für die Flash-Chromatographie mit Druck wurde Kieselgel 

60 der Fa. Merck mit einer Korngröße von 0,040 – 0,063 mm verwendet. Als Elutionsmittel dienten 
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Heptan/Ether-, Chloroform/Methanol- und Heptan/Chloroform-Mischungen, deren Polarität 

diskontinuierlich erhöht wurde. Zum Schutz hydrolyseempfindlicher Verbindungen wurden den 

Elutionsmitteln TEA (10 Tropfen auf 100 ml Lösungsmittel) zugesetzt. 

 

MPLC 

Zur schnellen Reinigung  und Trennung der Zwischenverbindungen wurde in einigen Fällen die MPLC 

(medium pressure liquid chromatography) eingesetzt. Als stationäre Phase diente Kieselgel 60 der Fa. 

Merck mit einer Korngröße von 0,040-0,063 mm. Die Säulenfüllung erfolgte mit einem Cartriger C-

670. Das Elutionsmittel wurde von einem Pump Module C-601 mit dem Pump Manager C-615 durch 

die Säule gepumpt. Die Sammlung der Fraktionen erfolgte mittels Fraction Collector C-660. Alle 4 

Geräte wurden von der Fa. Büchi erworben. Als Elutionsmittel kamen Chloroform/Methanol-, 

Heptan/Ether und Heptan/Chloroform-Mischungen zum Einsatz. Auch hier wurde zum Schutz 

hydrolyseempfindlicher Verbindungen dem Elutionsmittel TEA zugesetzt. Zur Detektion der 

Endprodukte in den einzelnen Fraktionen diente die Dünnschichtchromatographie. 

Präparative Dünnschichtchromatographie 

Die Trennung kleinerer Mengen von Substanzgemischen (bis zu 40 mg) wurde zum Teil auf die PSC-

Glasplatten der Fa. Merck (20 x 20 cm, Kieselgel 60 F254, Schichtdicke 0,2 mm) durchgeführt. 

 

NMR-Spektroskopie 

Die Aufnahme der einzelnen Spektren erfolgte an folgenden Geräten: 

• Varian Gemini 2000 mit 400 MHz Arbeitsfrequenz für die 1H-NMR 

• Varian Inova Unity 500 mit 500 MHz Arbeitsfrequenz für die 1H-NMR und 1H-1H-Cosy-

Spektren 

Als Lösungsmittel für die Proben wurde deuteriertes Chloroform verwendet, das zugleich als interner 

Standard für die Auswertung der chemischen Verschiebung diente. Die Auflistung der chemischen 

Verschiebung δ, angegeben in ppm, beziehen sich auf die Symmetrieachse der Signale. Es folgen, die 

für jedes Signal definierte Multiplizität (s – Singulett, d – Dublett, t – Triplett, bs – breites Signal) 

sowie Kombinationen von Mutliplizitäten (dd – Doppelduplett) unter Angabe der 

Kopplungskonstante J in Hz. Im Falle eines Multipletts (m) wird der Bereich der Signale angegeben. 

Unscharfe Signale die eine scheinbar geringe Multiplizität aufweisen, sind mit Anführungszeichen 

gekennzeichnet. 
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Massenspektrometrie 

 

ESI-MS 

Die Probe wurde in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst. Zum Lösen der Proben wurde ein 

Lösungsmittelgemisch aus Chloroform, Methanol und Wasser unterschiedlicher Zusammensetzung 

verwendet. Die Probenlösung wurde mittels einer Spritzenpumpe der Fa. Havard Apparatus 22 über 

das ESI-Interface in das Ionenfalle-Massenspektrometer der Fa. Finnigan MAT SSQ 710 C eingesprüht. 

Die Ionisation erfolgte im Elektronenspray bei 4,5 kV  positiv und negativ. Das Gerät verfügt über 

eine auf 200 °C beheizbarer Kapillare und weist eine Flussrate von 20 µl/min auf.  

 

HR-MS 

Die Bestimmung der exakten Masse mittels hochauflösender Massenspektroskopie wurde 

verwendet, um die Elementarzusammensetzung möglichst genau zu bestimmen. Für die Messung 

wurde die Substanz in Methanol/Wasser 1:1 gelöst und mittels Offline-Nano-ESI injiziert und 

ionisiert. Die Substanzen wurden an einem LTQ ORBITRAP XL-Massenspektrometer der Fa. Thermo 

Fisher Scientific vermessen. 

 

Elementaranalyse 

Die Analyse des Kohlenstoff-, Wasserstoff-, Stickstoff und Schwefelgehalts wurden an einem CHNS-

932 Gerät der Fa. Leco-Corporation (St. Joseph, Michigan, USA) im automatischen Mikroverfahren 

durchgeführt. 

 

Polarimetrie 

Zur Ermittlung der spezifischen Drehung [α]D wurden die Proben in Chloroform gelöst  und mittels  

einem Eloptron/Polartronic E der Fa. Schmidt + Haensch GmbH & Co gemessen. 

 

Schmelzpunktbestimmung 

Die Bestimmung der Schmelzbereiche erfolgte an einem Boetius-Heiztischmikroskop. Die 

Schmelzbereiche stellen unkorrigierte Werte dar. 

 

Lösungsmittel 

Alle eingesetzten Lösungsmittel wurden nach bekannten Vorschriften (112) getrocknet und frisch 

destilliert. 
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8.2 Kommerziell erworbene Chemikalien 

 

Benzylchlorid (Fluka)  

Bis(4-chlorphenyl)essigsäure (Aldrich) 

Bortrifluorid-Diethylether-Komplex (Aldrich) 

Caprylsäure (Aldrich) 

N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (Aldrich) 

Dimethylaminopyridin (Aldrich) 

Dimethylformamid (Aldrich)  

N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline (Aldrich) 

(S)-1,2-Isopropylidenglycerol (Aldrich) 

Methansulfonylchlorid (Aldrich) 

Methyl-α-D-glucopyranosid (Aldrich) 

Methyl-α-D-galactopyranosid (Aldrich) 

Methyl-α-D-mannopyranosid (Aldrich) 

Natriumazid (Aldrich) 

Natriumhydrid (Aldrich) 

Palladiumhydroxid (Aldrich) 

Palmitinsäure (Fluka) 

(Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphat (Aldrich) 

Pyridiniumtosylat (Aldrich) 

(Trimethylsilyl)-trifluormethansulfonat (Aldrich) 

Triphenylphosphin (Fluka) 

Tritylchlorid (Aldrich) 
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8.3 Synthesevorschriften 

8.3.1 Synthese eines partiell geschützten 6-Glucosaminderivats 

 

Methyl-6-O-trityl-α-D-glucopyranosid (1) 

Die Synthese der Verbindung 1 erfolgte nach einer Vorschrift von Tennant-Eyles et al. (54), dazu 

wurden 25 g (128,75 mmol) Methyl-α-D-glucopyranosid und 55 g (197,29 mmol) Tritylchlorid in     

250 ml Pyridin gelöst und mit 500 mg DMAP versetzt. Die Lösung wurde anschließend für 3 h unter 

ständigem Rühren bei 80 °C erhitzt. Für die Aufarbeitung wurde Pyridin im Vakuum abgedampft und 

der Rückstand in Essigester gelöst. Die Lösung wurde 2x mit NH4Cl-Lösung gewaschen und über 

Na2SO4 getrocknet. Nach dem Filtrieren und Einengen konnte der Rückstand in einem 

Heptan/Essigester-Gemisch umkristallisiert werden.  

Ausbeute:  43,3 g (77 %)       

Summenformel: C26H28O6 

Molare Masse:  436,50 g/mol 

Fp:   142 – 143 °C 

Rf (LM 5):  0,25 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 56,34° (c = 7,0x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 71,54 % H: 6,47 % 

   gef. :  C: 71,71 % H: 6,69 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

δ = 7,23 – 7,46 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,77 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 4 Hz, H–1), 3,63 – 

3,70 (m, 2 H, H–3, H–5), 3,50 – 3,55 (m, 2 H, H–2, H–4), 3,36 – 3,43 (m, 2 H, 

H–6, H–6’), 3,43 (s, 3 H, –OCH3), 2,66 (bs, 1 H, –OH), 2,53 (d, 1 H, 3J = 2,4 Hz, –

OH), 2,11 (d, 1 H, 3J = 9,5 Hz, –OH) 
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Methyl-6-O-trityl-α-D-galactopyranosid (1Ga) 

Die Synthese von Verbindung 1Ga erfolgte unter ähnlichen Reaktionsbedingungen wie bei 

Verbindung 1. Als Ausgangsverbindung wurde Methyl-α-D-galactopyranosid verwendet. Das 

Reaktionsgemisch wurde bei einer Temperatur von 100 °C für 4,5 h umgesetzt. Die Aufarbeitung und 

Reinigung erfolgte in gleicher Weise wie bei Verbindung 1. 

Ausbeute:  8,5 g (15 %) 

Summenformel: C26H28O6 

Molare Masse:  436,50 g/mol 

Fp:   121 – 124 °C 

Rf (LM 5):  0,18 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 77,40° (c = 10,08x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 71,54 % H: 6,47 % 

   gef. :  C: 72,14 % H: 6,63 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 7,20 – 7,45 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,80 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,74 Hz, H–1), 4,01 

– 4,03 (m, 1 H, H–4), 3,67 – 3,82 (m, 3 H, H–2, H–3, H–5), 3,42 (s, 3 H, –OCH3), 

3,35 – 3,44 (m, 2 H, H–6, H–6’), 2,45 (d, 1 H, 3J = 5,40 Hz, −OH), 2,40 (d, 1 H, 3J 

= 2,91 Hz, −OH), 1,96 (d, 1 H, 3J = 9,55 Hz, −OH) 

 

Methyl-6-O-trityl-α-D-mannopyranosid (1M) 

Die Synthese und die Aufarbeitung von Verbindung 1M wurden unter den gleichen Voraussetzungen 

wie bei Verbindung 1 durchgeführt. Als Ausgangsstoff wurde Methyl-α-D-mannopyranosid 

verwendet. Die Aufreinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie. Als Laufmittel diente ein 

Chloroform/Methanol-Gemisch, dessen Polarität diskontinuierlich erhöht wurde.  

Ausbeute:  37,7 g (67 %)     

Summenformel: C26H28O6 

Molare Masse:  436,50 g/mol  

Fp:   76 - 79 °C 

Rf (LM 5):  0,25 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 24,36° (c = 9,03x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 70,09 % H: 6,56 % ½ H2O 

   gef. :  C: 69,91 % H: 6,58 % ½ H2O 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 
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δ = 7,21 – 7,44 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,70 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 1,3 Hz, H–1), 3,89 – 

3,92 (m, 1 H, H–2), 3,75 – 3,80 (m, 1 H, H–3), 3,71 (t, 1 H, 3J = 9,1 Hz, H–4), 

3,61 – 3,67 (m, 1 H, H–5), 3,38 – 3,47 (m, 2 H, H–6, H–6’), 3,36 (s, 3 H, –

OCH3), 2,69 (bs, 1 H, –OH), 2,47 (bs, 1 H, –OH), 2,23 (bs, 1 H, –OH) 

 

Methyl-2,3,4 -tri-O-benzyl-6-O-trityl-α-D-glucopyranosid (2) 

Eine Mischung von 10 g (22,9 mmol) der Verbindung 1, 150 ml Benzylchlorid und 13.7 g (343,5 mmol) 

NaH (60 % ig) wurden nach einer Vorschrift von Koto et al. (59) für 2 h bei 125 °C gerührt. Gegen Ende 

der Reaktion verfärbte sich das Reaktionsgemisch dunkelrot und die Reaktion konnte durch 

vorsichtige Zugabe von Methanol abgebrochen werden. Die viskose Masse wurde anschließend 

mittels Flashchromatographie aufgereinigt. Als Laufmittel eignete sich eine Heptan/Ether-Mischung, 

beginnend mit reinem Heptan, um überschüssiges Benzylchlorid zu entfernen. Das gewonnene 

Rohprodukt wurde anschließend aus Heptan umkristallisiert 

Ausbeute:  15,4 g (95 %)     

Summenformel: C47H46O6 

Molare Masse:  706,87 g/mol 

Fp:   165 – 166 °C 

Rf (LM 1):  0,38 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 20,20° (c = 2,97x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 79,86 % H: 6,56 % 

   gef. :  C: 79,85 % H: 6,58 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,83 – 7,45 (m, 30 H, 6x(–C6H5)), 4,93 und 4,78 (d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–

C6H5), 4,81 und 4,71 (d, 2 H, 2J = 12,2 Hz, –CH2–C6H5), 4,27 und 4,67 (d, 2 H, 2J 

= 10,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,73 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 3,94 (t, 1 H, 3J = 

9.24 Hz, H–3), 3,77 – 3,80 (m, 1 H,  H–5), 3,60 (dd, 1H, 3J H-1/H-2 =3,5 Hz, 3J H-2/H-3 

= 9,6 Hz, H–2), 3,59 (t, 1 H, 3J = 9.6 Hz, H–4), 3,47 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 10,4,  3J H-

6/H-5 = 1,8 Hz, H–6), 3,43 (s, 3 H, –O–CH3), 3,17 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 10 Hz, 3JH-5/H-

6’ = 4,8, H–6’) 
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Methyl-2,3,4 -tri-O-benzyl-6-O-trityl-α-D-galactopyranosid (2Ga) 

Verbindung 2Ga wurde aus 1Ga unter den gleichen Bedingungen wie bei Verbindung 2 hergestellt 

und gereinigt.  

Ausbeute:  10,9 g (67 %)    

Summenformel: C47H46O6 

Molare Masse:  706,87 g/mol  

Rf (LM 1):  0,18 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 30,00°  

(c = 10,0x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 79,86 % H: 6,56 % 

   gef. :  C: 79,74 % H: 6,32 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 7,06 – 7,50 (m, 30 H, 6x(–C6H5)), 4,84 und 4,69 (d, 2 H, 2J = 12,0 Hz, –CH2–

C6H5), 4,80 und 4,45 (d, 2 H, 2J = 11,2 Hz, –CH2–C6H5), 4,78 und 4,64 (d, 2 H, 2J 

= 12,0 Hz, –CH2–C6H5), 4,63 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 3,95 (dd, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,5 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,8 Hz, H–2), 3,84 – 3,87 (m, 2 H,  H–3, H–4), 3,68 (t, 1 

H, 3J = 6,4 Hz, H–5), 3,39 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 9,6 Hz, 3J H-6’/H-5 = 6,2 Hz, H–6’), 

3,34 (s, 3 H, –O–CH3), 3,13 (dd, 1 H, 3JH-5/H-6 = 6,4, 2J H-6/H-6’ = 9,8 Hz,  H–6) 

 

Methyl-2,3,4 -tri-O-benzyl-6-O-trityl-α-D-mannopyranosid (2M) 

Die Synthese und die Aufarbeitung von 2M erfolgten analog der Verbindung 2 unter Verwendung 

von Verbindung 1M. 

Ausbeute:  14,1 g (70,9 %)    

Summenformel: C26H28O6 

Molare Masse:  436,50 g/mol 

Fp:   118 – 120 °C 

Rf (LM 1):  0,32 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 19,61° (c = 5,16x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 78,85 % H: 6,62 % ½ H2O 

   gef. :  C: 78,75 % H: 6,69 % ½ H2O 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 6,87 – 7,51 (m, 30 H, 6x(–C6H5)), 4,82 und 4,71 (d, 2 H, 2J = 12,7 Hz, –CH2–

C6H5), 4,81 (s, 1 H, H–1) 4,71 und 4,26 (d, 2 H, 2J = 10,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,63 
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(ps, 2 H, –CH2–C6H5), 4,00 (t, 1 H, 3J = 9,6 Hz, H–4), 3,86 (dd, 1 H,  3J H-3/H-4 = 9,3 

Hz, 3J H-3/H-2 = 3,1 Hz H–3), 3,81 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 2,1 Hz, 3J H-2/H-3 = 2,9 Hz, 
 H–

2), 3,74 – 3,77 (m, 1 H, H–5), 3,50 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 9,6 Hz, 3J H-6’/H-5 = 1,7 Hz, 

H–6’), 3,38 (s, 3 H, –O–CH3), 3,26 (dd, 1 H, 3JH-5/H-6 = 5,2, 2J H-6/H-6’ = 9,8 Hz,  H–

6) 

 

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

10 g (14,15 mmol) der Verbindung 2 wurden in 100 ml abs. CH2Cl2 gelöst und nach einer Vorschrift 

von Dax et al. (63) umgesetzt. Unter ständigem Rühren wurden dazu bei RT 2 ml BF3-Diethylether-

Komplex in 20 ml wasserfreien Methanol langsam zur Lösung zugetropft. Nach 30 min wurde die 

Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet. Die Lösung wurde 3x mit Wasser gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet, filtriert und CH2Cl2 unter Vakuum abgedampft. Das Produktgemisch wurde 

säulenchromatographisch unter Verwendung eines Heptan/Ether–Gradienten gereinigt.  

Ausbeute:  6,2 g (95 %)   

Summenformel: C28H32O6 

Molare Masse:  464,55 g/mol 

Fp:   61 – 63 °C 

Rf (LM 2):  0,57 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]20
D   = + 25,88° (c = 5,00x10-3 in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 72,39 % H: 6,94 % 

   gef. :  C: 72,31 % H: 6,98 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,35 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,97 und 4,82 (d, 2 H, 2J = 10,9 Hz, –CH2–

C6H5), 4,87 und 4,62 (d, 2 H, 2J = 10,9 Hz, –CH2–C6H5), 4,78 und 4,64 (d, 2 H, 2J 

= 11,9 Hz, –CH2–C6H5), 4,55 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 3,99 (t, 1 H, 3J = 9,3 

Hz, H–3), 3,75 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 11,6 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,6 Hz, H–6), 3,67 (dd, 1 H, 

2J H-6/H-6’ = 11,6 Hz, 3J H-5/H-6’ = 4,0 Hz, H–6’), 3,63 (m, 1 H, H–5), 3,50 (t, 1 H, 3J = 

9,3 Hz, H–4), 3,48 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,8 Hz, H–2) 3,35 (s, 3 H, 

–O–CH3) 
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-galactopyranosid (3Ga) 

Die Synthese und die Aufarbeitung von 3Ga erfolgten analog der Verbindung 3 unter Verwendung 

von Verbindung 2Ga. 

Ausbeute:  6,1 g (93 %)     

Summenformel: C28H32O6 

Molare Masse:  464,55 g/mol 

Fp:   63 – 65 °C 

Rf (LM 2):  0,48 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 6,20°  (c = 9,76x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 72,39 % H: 6,94 % 

   gef. :  C: 72,23 % H: 6,85 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 7,24 – 7,41 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,96 und 4,74 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,88 und 4,63 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,83 und 4,68 (d, 2 H, 2J 

= 12,0 Hz, –CH2–C6H5), 4,63 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 2,9 Hz, H–1), 4,04 (dd, 1 H, 3J H-

2/H-3 = 10 Hz, 3J H-3/H-4 = 3,7 Hz, H–3), 3,93 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 2,9 Hz, 3J H-2/H-3 = 10 

Hz, H–2), 3,86 (pd, 1 H, 3J = 2,9 Hz, H–4), 3,67 – 3,73 (m, 2 H, H–6, H–6’), 3,44 

– 3,51 (m, 1 H, H–5) 3,35 (s, 3 H, –O–CH3) 

 

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-mannopyranosid (3M) 

Die Synthese und die Aufarbeitung erfolgten analog der Verbindung 3 unter Verwendung von 

Verbindung 2M. 

Ausbeute:  5,7 g (86 %)      

Summenformel: C28H32O6 

Molare Masse:  464,55 g/mol 

Rf (LM 2):  0,58 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 40,62°  

(c = 10,34x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 72,39 % H: 6,94 % 

   gef. :  C: 72,02 % H: 6,92 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 7,25 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,93 und 4,62 (d, 2 H, 2J = 11,4 Hz, –CH2–

C6H5), 4,77 und 4,68 (d, 2 H, 2J = 12,3 Hz, –CH2–C6H5), 4,69 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 
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2,1 Hz, H–1) 4,62 (ps, 2 H, –CH2–C6H5), 3,95 (t, 1 H, 3J = 9,6 Hz, H–4), 3,88 (dd, 

1 H, 3J H-3/H-4 = 9,3 Hz, 3J H-3/H-2 = 3,1 Hz, H–3), 3,80 – 3,86 (m, 1 H, H-6), 3,73 – 

3,79 (m, 1 H, H-6‘), 3,78 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 2,1 Hz,  3J H-2/H-3 = 2,9 Hz H–2), 3,58 

– 3,63 (m, 1 H, H-5), 3,29 (s, 3 H, –O–CH3) 

 

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(methylsulfonyl)-α-D-glucopyranosid (4) 

Zu einer eisgekühlten Lösung von 6 g (12,9 mmol) der Verbindung 3 und 5,2 g (51,6 mmol) 

Triethylamin in 100 ml CH2Cl2 wurden innerhalb von 15 min 3 g (26,2 mmol) Methansulfonylchlorid 

unter Rühren zugetropft. Nach weiteren 30 min bei – 5 °C wurde die Lösung auf RT gebracht und 3x 

mit Wasser gewaschen. Anschließend wurde die organische Phase über Na2SO4 getrocknet, filtriert 

und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das resultierende Produktgemisch ließ sich aus Heptan 

umkristallisieren. 

Ausbeute:  5,0 g (71 %)         

Summenformel: C29H34O8S 

Molare Masse:  542,64 g/mol 

Fp:   74 – 75 °C 

Rf (LM 4):  0,53 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]20
D   = + 26,16° (c = 8,5x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 64,19 % H: 6,32 % S: 5,91 % 

   gef. :  C: 64,34 % H: 6,21 % S: 6,04 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,34 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,98 und 4,81 (d, 2 H, 2J = 10,9 Hz, –CH2–

C6H5), 4,89 und 4,60 (d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,77 und 4,63 (d, 2 H, 2J 

= 12,2 Hz, –CH2–C6H5), 4,57 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,4 Hz, H–1), 4,30 – 4,37 (m, 2 H, 

H–6, H–6’), 3,99 (t, 1 H, 3J = 9,3 Hz, H–3), 3,82 (m, 1 H, H–5), 3,50 (dd, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,5 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,6 Hz, H–2) 3,46 (dd, 1 H, 3J H-3/H-4 = 9,0 Hz, 3J H-4/H-5 = 

9,9 Hz, H–4), 3,36 (s, 3 H, –SO3–CH3), 2,96 (s, 3 H, –O–CH3) 
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(methylsulfonyl)-α-D-galactopyranosid (4Ga) 

Die Synthese und die Aufarbeitung erfolgten analog der Verbindung 4 unter Verwendung von 

Verbindung 3Ga. Das Produkt ließ sich nicht umkristallisieren. 

Ausbeute:  6,8 g (>95 %)    

Summenformel: C29H34O8S 

Molare Masse:  542,64 g/mol 

Rf (LM 4):  0,50 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 11,43°  

(c = 1,75x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 64,19 % H: 6,32 % S: 5,91 % 

   gef. :  C: 64,30 % H: 6,25 % S: 6,00 % 

1H-NMR (CDCl3): 400 MHz 

 δ = 7,25 – 7,39 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,98 und 4,57 (d, 2 H, 2J = 11,4 Hz, –CH2–

C6H5), 4,88 und 4,74 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,82 und 4,67 (d, 2 H, 2J 

= 12,3 Hz, –CH2–C6H5), 4,66 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,3 Hz, H–1), 4,23 (dd, 1 H, 3J H-

5/H-6’ = 7,3 Hz, 2J H-6/H-6’ = 10,6 Hz, H–6’), 4,01 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 2,9 Hz, 3J H-2/H-3 

= 7,1 Hz, H–2), 4,00 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6’ = 4,2 Hz, 2J H-6/H-6’ = 10,4 Hz, H–6) 3,92 – 

3,95 (m, 2 H, H–3, H–5), 3,85 (m, 1 H, H–4), 3,35 (s, 3 H, –SO3–CH3), 2,91 (s, 3 

H, –O–CH3) 

 

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(methylsulfonyl)-α-D-mannopyranosid (4M) 

Die Synthese und die Aufarbeitung erfolgten analog der Verbindung 4 unter Verwendung von 

Verbindung 3M. Eine Umkristallisation war nicht möglich.  

Ausbeute:  6,4 g (91 %)    

Summenformel: C29H34O8S 

Molare Masse:  542,64 g/mol 

Rf (LM 4):  0,51 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 40,67°  

(c = 5,41x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 64,19 % H: 6,32 % S: 5,91 % 

   gef. :  C: 63,78 % H: 6,34 % S: 5,83 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 
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 δ = 7,24 – 7,51 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,95 und 4,63 (d, 2 H, 2J = 10,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,75 und 4,62 (d, 2 H, 2J = 12 Hz, –CH2–C6H5), 4,69 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 2,1 

Hz, H–1), 4,63 (“s”, 2 H, –CH2–C6H5) 4,51 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6’ = 1,9 Hz, 2J H-6/H-6’ = 

11,4 Hz, H–6’), 4,41 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 4,4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 11,4 Hz, H–6), 3,94 (t, 

1 H, 3J = 9,1 Hz, H–4), 3,90 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,7 Hz, 3J H-3/H-4 = 9,1 Hz, H–3) 

3,78 (t, 1 H, 3J = 2,3 Hz, H–2), 3,71 – 3,76 (m, 1 H, H–5), 3,30 (s, 3 H, –SO3–

CH3), 3,00 (s, 3 H, –O–CH3) 

 

6-Azido-1-methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-glucopyranosid (5) 

Zur Darstellung des Azids wurden 5 g (9,2 mmol) des Mesylats 4 in 100 ml wasserfreien DMF gelöst 

und mit 3 g (46 mmol) NaN3 versetzt. Die Suspension wurde unter ständigem Rühren für 8 h auf 90 °C 

erhitzt. Im Anschluss erfolgte die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs unter Zusatz von Wasser und 

Heptan. Die wässrige Phase wurde 3x mit Heptan ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden nachfolgend 3x mit Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am 

Rotationsverdampfer eingeengt. Auf eine säulenchromatographische Reinigung konnte aufgrund der 

Umsetzung (>95 %) verzichtet werden. 

Ausbeute:  4,3 g (>95 %)   

Summenformel: C28H31N3O5      

Molare Masse:  489,56 g/mol 

Rf (LM 3):  0,32 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]20
D   = + 54,23°  

(c = 15,20x10-3 mg/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 68,69 % H: 6,38 % N: 8,58 % 

   gef. :  C: 68,67 % H: 6,38 % N: 8,40 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

 δ = 7,23 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,98 und 4,80 (d, 2 H, 2J = 10,9 Hz, –CH2–

C6H5), 4,88 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11,3 Hz, –CH2–C6H5), 4,77 und 4,65 (d, 2 H, 2J 

= 11,9 Hz, –CH2–C6H5), 4,60 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 3,97 (t, 1 H, 3J = 9,3 

Hz, H–3), 3,76 (m, 1 H, 
H–5), 3,52 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,5 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,6 Hz, 

H–2) 3,39 – 3,44 (m, 2 H, H–4, H–6’), 3,38 (s, 3 H, –O–CH3), 3,31 (dd, 1 H, 3J H-

5/H-6 = 5,8 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, H–6) 
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6-Azido-1-methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-galactopyranosid (5Ga) 

Die Synthese und die Aufarbeitung von 5Ga erfolgten unter ähnlichen Voraussetzungen wie bei der 

Verbindung 5 unter Verwendung des Mesylats 4Ga. Die Reaktionstemperatur betrug 130 °C und die 

Reaktionsdauer 15 h. Um das Produkt in reiner Form zu erhalten, musste eine 

säulenchromatographische Aufreinigung vorgenommen werden. Dazu wurde ein Heptan/Ether-

Gemisch steigender Polarität verwendet.  

Ausbeute:  3,4 g (76 %)    

Summenformel: C28H31N3O5 

Molare Masse:  489,56 g/mol 

Rf (LM 3):  0,48 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 10,20°  

(c = 25,60x10-3 g/ml in CHCl3) 

EA:   theoret. : C: 68,69 % H: 6,38 % N: 8,58 % 

   gef. :  C: 68,95 % H: 6,38 % N: 8,37 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

 δ = 7,25 – 7,39 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,98 und 4,58 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,88 und 4,73 (d, 2 H, 2J = 11,9 Hz, –CH2–C6H5), 4,82 und 4,67 (d, 2 H, 2J 

= 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,68 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 4,02 (dd, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 10,1 Hz, H–2), 3,92 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3’ = 10,1 Hz, 3J H-3/H-4 

= 3,1 Hz, H–3), 3,75 – 3,80 (m, 2 H, H–4, H–5), 3,48 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6’ = 8,2 Hz, 

2J H-6/H-6’ = 12,8 Hz, H–6’), 3,38 (s, 3 H, –O–CH3), 2,91 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 4,7 Hz, 

2J H-6/H-6’ = 12,7 Hz, H–6) 

 

6-Azido-1-methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-α-D-mannopyranosid (5M) 

Die Synthese und die Aufarbeitung von 5M erfolgten analog der Verbindung 5 unter Verwendung des 

Mesylats 4M. Das Reaktionsgemisch wurde durch säulenchromatographische Aufreinigung mit einem 

Heptan/Ether-Gemisch steigender Polarität gereinigt.  

Ausbeute:  4,4 g (>95 %)    

Summenformel: C28H31N3O5 

Molare Masse:  489,56 g/mol 

Rf (LM 3):  0,55 

MS:   M+Na 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 51,14°  

(c = 14,86x10-3 mg/ml in CHCl3) 
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EA:   theoret. : C: 68,69 % H: 6,38 % N: 8,58 % 

   gef. :  C: 68,91 % H: 6,29 % N: 8,48 % 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

 δ = 7,24 – 7,37 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,93 und 4,57 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–

C6H5), 4,74 und 4,69 (d, 2 H, 2J = 12,5 Hz, –CH2–C6H5), 4,71 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 

1,8 Hz, H–1), 4,56 (ps, 2 H,–CH2–C6H5), 3,86 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,4 Hz, 3J H-3/H-4 

= 9,2 Hz, H–3), 3,84 (t, 1 H, 3J = 9,3 Hz, H–4), 3,77 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 1,8 Hz, 3J 

H-2/H-3 = 2,4 Hz, H–2), 3,45 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 2,4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, H–6), 

3,39 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6’ = 6,6 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13 Hz, H–6’), 3,32 (s, 3 H, –O–CH3) 

 

6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-D-glucopyranose (6) 

Zur Darstellung von Verbindung 6 wurden 1,7 g (3,47 mmol) von 5 in 10 ml Eisessig gelöst und mit  

1,2 ml aq. H2SO4 (3 M) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde danach auf 80 °C erhitzt und 4 h lang 

gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Lösung unter Zugabe von verd. Ammoniaklösung 

neutralisiert. Nach Abkühlung des Reaktionsgemisches wurde die Lösung mit Wasser verdünnt und 

mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wurden nochmals mit ges. NaCl-Lösung 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand 

wurde mittels Säulenchromatographie gereinigt. Für eine optimale Auftrennung wurde zuerst mit 

Heptan eluiert, anschließend wurde die Polarität unter Zugabe von CHCl3 schrittweise erhöht, 

solange bis das Heptan vollständig eluierte. Dann wurde die Polarität des Laufmittels durch Zugabe 

von Methanol weiter gesteigert. Die Analyse der Verbindung ergab ein Gemisch aus beiden 

Anomeren, wobei der Anteil an α-Anomer mit ca. 60% überwiegte.  

Ausbeute:  1,07 g (65 %)       

Summenformel: C27H29N3O5 

Molare Masse:  475,54 g/mol 

Rf (LM 4):  0,56 

MS:   M+Na 

HR-MS:   498,2003 
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6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-D-galactopyranose (6Ga) 

Die Darstellung und die Aufreinigung der Verbindung 6Ga erfolgten analog der Verbindung 6 unter 

Verwendung der Verbindung 5Ga. Die Analyse des gebildeten Produkts ergab eine Mischung aus 60% 

des α-Anomers und 40% des ß-Anomers.  

Ausbeute:  0,82 g (50 %) 

Summenformel: C27H29N3O5 

Molare Masse:  475,54 g/mol 

Rf (LM 4):  0,65 

MS:   M+Na 

HR-MS:   498,1996 

 

6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-D-mannopyranose (6M) 

Die Darstellung und die Aufreinigung der Verbindung 6M erfolgten analog der Verbindung 6 unter 

Verwendung der Verbindung 5M. Die Analyse des gebildeten Produkts ergab eine Mischung aus 80% 

des α-Anomers und 20% des ß-Anomers.  

Ausbeute:  0,43 g (26 %)      

Summenformel: C27H29N3O5 

Molare Masse:  475,54 g/mol 

Rf (LM 4):  0,67 

MS:   M+Na 

HR-MS:   498,2006 
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8.3.2 Glycosylierung nach R.R. Schmidt 

 

Di-(4-chlorphenyl)aceto-4-chloranilid 

Eine Suspension aus 5 g (17,7 mmol) Bis(4-chlorphenyl)essigsäure, 2,26 g (17,7 mmol) 4-Chloranilin 

und 4,38 g (17,7 mmol) EEDQ wurden in 60 ml abs. Ethanol gelöst und für 24 h bei 50 °C gerührt. Der 

gebildete Niederschlag wurde vom Lösungsmittel abgetrennt und in CHCl3 umkristallisiert. 

 

Di-(4-chlorphenyl)keten-N-4-chlorphenylimin 

Die Synthese erfolgte nach Literatur (80). Es wurden nacheinander 1,68 g (6,4 mmol) 

Triphenylphosphin, 1,02 g (6,4 mmol) Brom, 4,8 ml TEA und 2,5 g (6,4 mmol) Di-(4-

chlorphenyl)aceto-4-chloranilid in CH2Cl2 gelöst und 1 h unter Rückfluss gekocht. Nach Abkühlen 

wurde das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand mehrmals mit 

Petrolether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden eingeengt und säulenchromatographisch 

unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gemischs und Zusatz von TEA aufgereinigt.  

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-D-glucopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (7) 

Für die Darstellung des Imidats 7 nach R.R. Schmidt et al. (79) wurden 1,13 g (2,38 mmol) der 

Verbindung 6 in CH2Cl2 gelöst. Zu der Lösung wurde vorsichtig 0,96 g (40 mmol) NaH (60 %ig) 

zugegeben. Nach etwa 2 min wurde langsam 0,90 g (2,4 mmol) des Di-(4-chlorphenyl)keten-N-4-

chlorphenylimines in CH2Cl2 zugetropft. Die Reaktion wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt. 

Nach 2,5 h wurde erneut 0,4 g (16,7 mmol) NaH (60%ig) zugegeben und weitere 2,5 h gerührt. Nach 

insgesamt 5 h Reaktionszeit wurde das überschüssige NaH abgetrennt und die erhaltene Lösung am 

Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde im Anschluss via MPLC unter Verwendung 

eines Heptan/Ether-Gemischs steigender Polarität und unter Zugabe von TEA gereinigt. Mittels MPLC 

ließen sich das α- und ß-Anomer voneinander trennen. 

Ausbeute:  1,03 g (51 %) 
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O-(6-Azido-2, 3, 4-tri-O-benzyl-6-deoxy-α-D-glucopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (α7) 

Ausbeute:  0,31 g (25 % von 51%)   

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,54 

MS:   M+Na 

HR-MS:   871,2003 

Spezifische Drehung: [α]20
D   = + 67,26°  

(c = 13,38x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ =6,52 – 7,36 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4)), 6,72 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,3 Hz, 

H–1), 5,03 (s, 1H, –CH–), 4,88 und 4,75 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,85 

und 4,53 (d, 2 H, 2J = 10,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,75 und 4,72 (d, 2 H, 2J = 10,4 Hz, 

–CH2–C6H5), 3,68 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,3 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,5 Hz, H–2), 3,61 („t“, 

1H, 3J = 9,5 Hz, H–3), 3,38 („t“, 1 H, 3J = 9,5 Hz, H–4), 3,25 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 

12,8 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,2 Hz, H–6), 3,18 (dd, 1 H, 3J H-6/H-6’ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 5,5 

Hz, H–6‘), 3,11 – 3,15 (m, 1 H, H-5)  

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-ß-D-glucopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (ß7) 

Ausbeute:  0,92 g (75 % von 51 %)       

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,46 

MS:   M+Na 

HR-MS:   871,2029 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 10,53°  

(c = 7,58x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ =6,62 – 7,35 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4)), 6,06 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 8,1 Hz, 

H–1), 5,04 (s, 1H, –CH–), 4,85 und 4,59 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,84 

und 4,76 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,31 und 3,98 (d, 2 H, 2J = 11,4 Hz, 

–CH2–C6H5), 3,73 („t“, 1H, 3J = 8,7 Hz, H–3), 3,65 – 3,69 (m, 1 H, H-5), 3,52 – 
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3,57 (m, 2 H,  H–2, H–4), 3,46 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,0 Hz, H–

6), 3,29 (dd, 1 H, 3J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 5,4 Hz, H–6‘)  

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-D-galactopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (7Ga) 

Die Synthese und die Reinigung von 7Ga erfolgten entsprechend der Vorschrift von Verbindung 7. 

Ausbeute:  1,29 g (64 %) 

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-α-D-galactopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (α7Ga) 

Ausbeute:  0,36 g (28 % von 64 %)    

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,33 

MS:   M+Na 

HR-MS:   869,2058 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 49,22°  

(c = 7,72x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,51 – 7,37 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4Cl), 6,70 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,3 Hz, 

H–1), 4,97 (s, 1 H, –CH–(C6H4Cl)2), 4,97 und 4,55 (d, 2 H, 2J = 11,5 Hz, –CH2–

C6H5), 4,70 – 4,81 (m, 4 H, –CH2–C6H5), 4,17 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 

= 9,9 Hz, H–2), 3,53 – 3,55 (m, 2 H, H–3, H–4), 3,39 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6’ = 8,1 Hz, 

2J H-6/H-6’ = 12,5 Hz, H–6’), 3,05 – 3,07 (m, 1 H, H–5), 2,79 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 4,4 

Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,2 Hz, H–6) 

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-ß-D-galactopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (ß7Ga) 

Ausbeute:  0,93 g (72 % von 64 %)    

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,30 

MS:   M+Na 

HR-MS:   869,2035 
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Spezifische Drehung: [α]25
D   = − 16,90° (c = 18,94x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,59 – 7,38 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4Cl), 6,00 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 8,2 Hz, 

H–1), 5,01 (s, 1 H, –CH–(C6H4Cl)2), 4,97 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,74 und 4,69 (d, 2 H, 2J = 11,9 Hz, –CH2–C6H5), 4,40 und 3,96 (d, 2 H, 2J 

= 11,3 Hz, –CH2–C6H5), 3,84 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 8,1 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,6 Hz, H–2), 

3,63 – 3,70 (m, 3 H, H–4, H–5, H–6’), 3,61 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,6 Hz, 3J H-3/H-4 = 

2,9 Hz, H–3), 2,82 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 7,5 Hz, 2J H-6/H-6’ = 16,4 Hz, H–6) 

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-D-mannopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (7M) 

Die Synthese und die Reinigung von 7M erfolgten entsprechend der Vorschrift für Verbindung 7. 

Ausbeute:  1,09 g (54 %) 

 

O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-α-D-mannopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (α7M) 

Ausbeute:  0,65 g (32 %)    

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,32 

MS:   M+Na 

HR-MS:   869,2038 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 22,88°  

(c = 8,74x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,59 – 7,39 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4Cl), 6,48 (bs, 1 H, H–1), 5,00 (s, 1 

H, –CH–(C6H4Cl)2), 4,90 und 4,54 (d, 2 H, 2J = 11,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,74 und 

4,70 (d, 2 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,43 (ps, 2 H, –CH2–C6H5), 3,82 (t, 1 H, 3J 

= 9,4 Hz, H–4), 3,73 – 3,74 (m, 1 H, H–2), 3,41 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 3 Hz, 3J H-3/H-4 

= 9,1 Hz, H–3), 3,32 – 3,38 (m, 3 H, H–5, H–6, H–6’) 

 

13C-NMR (Gated-Decoupling-Verfahren): 1JC-1/H-1 = 175,71 Hz 
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O-(6-Azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-ß-D-mannopyranosyl)- 

N-2,2-tris(4-chlorphenyl)acetimidat (ß7M) 

Ausbeute:  0,44 g (22 %)     

Summenformel: C47H41Cl3N4O5 

Molare Masse:  848,21 g/mol 

Rf (LM 1):  0,32 

MS:   M+Na 

HR-MS:   869,2038 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = − 22,88°  

(c = 8,74x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,62 – 7,34 (m, 27 H, 3x(–C6H5), 3x(–C6H4Cl), 6,02 (bs, 1 H, H–1), 5,05 (s, 1 

H, –CH–(C6H4Cl)2), 4,90 und 4,59 (d, 2 H, 2J = 11,3 Hz, –CH2–C6H5), 4,56 und 

4,51 (d, 2 H, 2J = 11,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,42 (ps, 2 H, –CH2–C6H5), 3,90 – 3,87 

(m, 2 H, H–2, H–3), 3,62 – 3,66 (m, 2 H, H–4, H–5), 3,32 – 3,40 (m, 2 H, H–6, 

H–6’) 

13C-NMR (Gated-Decoupling-Verfahren): 1JC-1/H-1 = 161,13 Hz 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-glucosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (8) 

0,58 g (1,20 mmol) des ß-konfigurierten Imidats ß7 wurden in 30 ml CH2Cl2 gelöst. Nach der Zugabe 

von 0,36 g (S)-1,2-Isopropylidenglycerol wurde die Lösung auf – 20 °C abgekühlt und katalytische 

Mengen TMSOTf zugegeben. Die Lösung wurde solange bei – 20 °C gerührt, bis eine weiße Trübung 

eintrat. Im Anschluss wurde das Produktgemisch auf RT gebracht und mit TEA neutralisiert. Das 

Reaktionsgemisch wurde 3x mit Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und am 

Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde in Heptan aufgenommen und über eine kurze, 

mit Kieselgel beschichtete Säule filtriert. Um reines α8 und ß8 zu erhalten, konnte eine präparative 

Dünnschichtchromatographie mit einem Heptan/Essigester-Gemisch durchgeführt werden. 

Ausbeute:  0,40 g (56 %) 
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3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (α8) 

Ausbeute:  0,27 g (81% von 56 %) 

Summenformel: C33H39N3O7   

Molare Masse:  569,68 g/mol 

Rf (LM 1):  0,22 

MS:   M+Na 

HR-MS:   612,2688 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 49,25°  

(c = 7,31x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,15 – 7,30 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,81 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 4,91 

und 4,72 (d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,82 und 4,50 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, 

–CH2–C6H5), 4,68 und 4,59 (d, 2 H, 2J = 11,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,26 – 4,31 (m, 1 

H, sn2), 4,00 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 8,4 Hz, 3J sn1/sn2 = 6,4 Hz, sn1), 3,88 (t, 1 H, 2J =  

9,4 Hz, H-3), 3,73 – 3,77 (m, 1 H, H-5), 3,67 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 8,4 Hz, 3J sn1‘/sn2 

= 6,0 Hz, sn1‘), 3,57 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3 = 5,7 Hz, sn3), 3,49 

(dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 6,0 Hz, sn3‘), 3,47 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 

Hz, 3J H-2/H-3 = 9,4 Hz, H–2), 3,35 – 3,39 (m, 2 H, H–4, H–6),  3,26 (dd, 1 H, 3J H-

5/H-6‘ = 5,4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, H–6‘), 1,30 und 1,36 (s, 6 H, 2x(–CH3)) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-glucosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (ß8) 

Ausbeute:  0,14 g (18 % von 56 %) 

Summenformel: C33H39N3O7    

Molare Masse:  589,68 g/mol 

Rf (LM 1):  0,22 

MS:   M+Na 

HR-MS:   612,2685 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = − 22,22°  

(c = 1,8x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,22 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,94 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–

C6H5), 4,94 und 4,86 (d, 2 H, 2J = 11,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,78 und 4,71 (d, 2 H, 2J 

= 11,1 Hz,–CH2–C6H5),  4,46 (s, 1 H, 3JH-1/H-2 = 7,7 Hz, H–1), 4,29 – 4,35 (m, 1 H, 

sn2), 4,06 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 8,4 Hz, 3J sn1/sn2 = 6,4 Hz, sn1), 3,98 (dd, 1 H, 2J 
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sn3/sn3‘ = 10,1 Hz, 3J sn3/sn2 = 5,0 Hz, sn3), 3,83 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 8,4 Hz, 3J sn1‘/sn2 

= 6,0 Hz, sn1‘), 3,61 – 3,64 (m, 2 H, H–3, sn3‘), 3,43 – 3,49 (m, 3 H, H–2, H–4, 

H–5), 3,40 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6 = 2,4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, H–6), 3,31 (dd, 1 H, 3J 

H-5/H-6‘ = 6,4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,1 Hz, H–6‘), 1,36 und 1,41 (s, 6 H, 2x(–CH3)) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-galactosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (8Ga) 

Die Synthese und die Reinigung von 8Ga erfolgten in gleicher Weise wie die Darstellung von 

Verbindung 8. Dazu wurden 0,22 g (0,26 mmol) α7Ga und 0,58 g (0,68 mmol) ß7Ga separat 

umgesetzt. Das erhaltene Anomerengemisch aus α- und ß-Produkt wurde direkt weiterverarbeitet. 

Ausbeute:  0,14 g (91 %) für die Umsetzung mit α7Ga   

Ausbeute:  0,27 g (67 %) für die Umsetzung mit ß7Ga 

Summenformel: C33H39N3O7 

Molare Masse:  589,68 g/mol 

Rf (LM 1):  0,20 

MS:   M+Na 

HR-MS:   612,2672 

 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-mannosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (8M) 

Die Synthese und die Reinigung von 8M erfolgten analog von 8. Dazu wurden 1,10 g (1,3 mmol) α7M 

und 0,75 g (0,88 mmol) ß7M separat umgesetzt. Das erhaltene Anomerengemisch wurde via MPLC 

mit einem Heptan/Ether-Gradient steigender Polarität und Zugabe von TEA aufgetrennt. 

Ausbeute:  0,42 g (55 %) für die Umsetzung mit α7M 

Ausbeute:  0,48 g (92 %) für die Umsetzung mit ß7M 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol(α8M) 

Summenformel: C33H39N3O7   

Molare Masse:  589,68 g/mol 

Rf (LM 1):  0,25 

MS:   M+Na 

HR-MS:   612,2688 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 41,43°  

(c = 5,31x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 
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δ = 7,24 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,86 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 1,8 Hz, H–1), 4,93 

und 4,57 (d, 2 H, 2J = 11,2 Hz, –CH2–C6H5), 4,75 und 4,69 (d, 2 H, 2J = 12,5 Hz, 

–CH2–C6H5), 4,61 (s, 2 H, –CH2–C6H5), 4,19 – 4,24 (m, 1 H, sn2), 4,01 (dd, 1 H, 

2J sn1/sn1‘ = 8,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 6,6 Hz, sn1), 3,82 – 3,89 (m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 

3,72 – 3,76 (m, 1 H, H-5), 3,67 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn3/sn2 = 4,6 Hz, 

sn3), 3,62 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 8,1 Hz, 2J sn1‘/sn2 = 6,6 Hz, sn1‘), 3,44 – 3,48 (m, 2 

H, sn3‘, H-6),  3,39 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6‘ = 6,6 Hz, 2J H-6/H-6’ = 12,8 Hz, H–6‘), 1,35 

und 1,39 (s, 6 H, 2x(–CH3)) 

13C-NMR (Gated-Decoupling-Verfahren): 1JC-1/H-1 = 169,86 Hz 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-mannosyl)-1,2-isopropyliden-sn-glycerol (ß8M) 

Summenformel: C33H39N3O7    

Molare Masse:  589,68 g/mol 

Rf (LM 1):  0,16 

MS:   M+Na 

HR-MS:   612,2680 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = − 39,23°  

(c = 3,06x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,22 – 7,45 (m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,95 und 4,80 (d, 2 H, 2J = 12,5 Hz, –CH2–

C6H5), 4,93 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,51 und 4,44 (d, 2 H, 2J = 

12 Hz,–CH2–C6H5),  4,46 (s, 1 H, H–1), 4,26 – 4,30 (m, 1 H, sn2), 4,01 (dd, 1 H, 

2J sn1/sn1‘ = 8,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 6,6 Hz, sn1), 3,96 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J 

sn3/sn2 = 3,7 Hz, sn3), 3,92 („d“, 1 H, 3JH-2/H-3 = 2,9 Hz, H-2), 3,88 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ 

= 8,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,2 Hz, sn1‘), 3,77 (t, 1 H, 3J= 9,2 Hz H-4), 3,61 (dd, 1 H, 2J 

sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 5,5 Hz, sn3‘), 3,48 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,9 Hz, 3J H-3/H-4 = 

9,5 Hz, H-3), 3,33 – 3,45 (m, 3 H, H-5, H-6, H-6‘),  1,35 und 1,38 (s, 6 H, 2x(–

CH3) 

13C-NMR (Gated-Decoupling-Verfahren): 1JC-1/H-1 = 155,47 Hz 
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8.3.3 Synthese der Glycoglycerolipide 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-glucosyl)-sn-glycerol (9) 

0,75 g (1,27 mmol) 8 wurden in 50 ml abs. Methanol gelöst und mit 0,96 g Pyridiniumtosylat versetzt. 

Das Reaktionsgemisch wurde für 5 h unter Rückfluss gekocht. Nach Abkühlung wurde das 

Lösungsmittel am Rotationsverdampfer abgetrennt und der Rückstand in CH2Cl2 aufgenommen. Die 

Lösung wurde 3x mit Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am 

Rotationsverdampfer eingeengt. Die Trennung des Anomerengemisch erfolgte mit Hilfe der 

präparativen Dünnschichtchromatographie unter Verwendung von Essigester. 

Ausbeute:  0,57 g (82 %) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α9) 

Summenformel: C30H35N3O7    

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,49 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,23676 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 35,71°  

(c = 0,9 x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,23 – 7,33 (m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,94 und 4,81 (d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–

C6H5), 4,88 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,78 und 4,62 (d, 2 H, 2J 

= 11,8 Hz –CH2–C6H5), 4,72 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz,  
H–1), 3,93 (t, 1 H, 3J = 9,2 

Hz,  
H–3), 3,84 – 3,87 (m, 2 H, sn2, sn1), 3,79 – 3,87 (m, 1 H, H–5), 3,57 – 3,77 

(m, 2 H, sn3, sn3‘), 3,53 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,7 Hz, H–2), 3,39 

– 3,46 (m, 3 H, H–4, H–6, sn1‘), 3,31 (dd, 1 H, 3J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 5,7 

Hz, H-6‘) 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-glucosyl)-sn-glycerol (ß9) 

Summenformel: C30H35N3O7    

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,51 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,2367 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 25,97°  
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(c = 2,37x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,16 – 7,30 (m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,87 und 4,73 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–

C6H5), 4,80 und 4,69 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,80 und 4,38 (d, 2 H, 2J = 

11 Hz, –CH2–C6H5), 4,38 (d, 1 H, 3J H-1/H-1 = 8,1 Hz, H–1), 3,74 – 3,84 (m, 3 H, 

sn1, sn1‘, sn2), 3,63 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn3/sn2 = 3,3 Hz, sn3), 3,59 (t, 

1 H, 3J = 8,8 Hz,  H−3), 3,53 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,1 Hz, sn3‘), 

3,37 – 3,44 (m, 4 H, H−2, H−4, H−5, H−6), 3,25 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-

5/H-6‘ = 5,9 Hz, H−6‘), 2,10 – 2,58 (bs, 2 H,  2x(−OH)) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-galactosyl)-sn-glycerol (9Ga) 

0,30 g (0,51 mmol) der Verbindung 9Ga wurden in analoger Weise wie Verbindung 9 dargestellt, 

gereinigt und getrennt. 

Ausbeute:  0,24 g (86 %) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-galactosyl)-sn-glycerol (α9Ga) 

Summenformel: C30H35N3O7   

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,51 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,2357 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 25,97°  

(c = 1,54x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,38 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,97 und 4,57 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,84 und 4,74 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,79 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 

3,4 Hz, H–1), 4,82 und 4,66 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,03 (dd, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,4 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,8 Hz, H-2), 3,83 – 3,91 (m, 4 H, H-3,  H-5, sn1, sn2), 

3,83 – 3,91 (m, 1H, H-4), 3,71 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,9 Hz, 3J sn3/sn2 = 3,7 Hz, 

sn3), 3,62 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,9 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 3,7 Hz,  sn3‘),  3,42 – 3,49 (m, 

2 H, H-6, sn1‘), 2,97 (dd, 1 H, 3J H-5/H-6‘ = 4,9 Hz, 2J H-6/H-6’ = 12,5 Hz, H–6‘) 
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3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-galactosyl)-sn-glycerol (ß9Ga) 

Summenformel: C30H35N3O7    

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,43 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,23725 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 8,85°   

(c = 2,26x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 4,97 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,72 – 4,85 (m, 4 H,  –CH2–C6H5), 4,36 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 7,6 Hz, H–1), 

3,44 – 3,87 (m, 10 H, H−2, 
H−3,  H−4, H−5, H−6, sn1, sn1‘, sn2, sn3, sn3‘), 2,96 

(dd, 1 H, 3J H-5/H-6‘ = 4,0 Hz, 2J H-6/H-6‘ = 12,5 Hz, H−6‘) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol (α9M) 

0,42 g (0,71 mmol) α8M wurden in 50 ml abs. Methanol gelöst, mit 0,54 g Pyridiniumtosylat versetzt 

und für 5 h unter Rückfluss gekocht. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgetrennt 

und der Rückstand in CH2Cl2 aufgenommen. Im Anschluss wurde die organische Phase 3x mit Wasser 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.  

Ausbeute:  0,37 g (95 %)   

Summenformel: C30H35N3O7 

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,46 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,2360 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = + 68,20°   

(c = 0,88x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,92 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–

C6H5), 4,74 und 4,68 (d, 2 H, 2J = 12,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,62 („s“, 2 H, –CH2–

C6H5), 4,81 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 1,7 Hz,  
H–1), 3,81 – 3,87 (m, 3 H, H-3, H-4, sn2), 

3,70 – 3,75 (m, 3 H, H-2, H-5, sn1), 3,66 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn3/sn2 = 

4,0 Hz, sn3), 3,54 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 5,7 Hz, sn3‘), 3,46 (dd, 
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1 H, 3J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,4 Hz, H-6), 3,43 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 10,4 Hz, 

3J sn1‘/sn2 = 7,1 Hz, sn1‘), 3,38 (dd, 1 H, 3J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 6,7 Hz, H-6‘) 

 

3-O-(6´-Azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-mannosyl)-sn-glycerol (ß9M) 

Es wurden 0,48 g (0,81 mmol) ß8M in gleicher Weise wie α8M umgesetzt und gereinigt. 

Ausbeute:  0,38 g (85 %)    

Summenformel: C30H35N3O7 

Molare Masse:  549,62 g/mol 

Rf (LM 2):  0,38 

MS:   M+Na 

HR-MS:   572,2359 

Spezifische Drehung: [α]23
D   = − 29,40°   

(c = 2,72x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,42(m, 15 H, 3x(–C6H5)),  4,92 und 4,57 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–

C6H5), 4,87 und 4,82 (d, 2 H, 2J = 12,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,57 und 4,51 (d, 2 H, 2J 

= 11,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,42 („s“, 1 H, 
H–1), 3,92 („d“, 1 H, 3JH-2/H-3 = 2,7 Hz,  H-

2), 3,88 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 10,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 5,7 Hz, sn1), 3,82 – 3,86 (m, 1 H, 

sn2), 3,78 (t, 1 H, 3J= 9,1 Hz, H-4), 3,74 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 10,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 

3,0 Hz, sn1), 3,69 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn3/sn2 = 4,0 Hz, sn3), 3,61 (dd, 1 

H, 2J sn3/sn3‘ = 11,4 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 4,7 Hz, sn3‘), 3,51 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,7 Hz, 3J 

H-3/H-4 = 9,1 Hz, H-3), 3,41 – 3,45 (m, 3 H, H-5, H-6, H-6‘) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-glucosyl)-sn-glycerol (10) 

Für die Umsetzung von 0,43 g (0,78 mmol) von Verbindung 9 wurden 0,803 g (3,13 mmol) 

Palmitinsäure und 0,323 g (1,56 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml abs. CCl4 gelöst. Das 

Reaktionsgemisch wurde unter Verschluss für circa 20 h abgedunkelt stehen gelassen. Der gebildete 

Niederschlag wurde abfiltriert und die Lösung am Rotationsverdampfer eingeengt. Im Anschluss 

erfolge die Aufnahme des Rückstands in abs. Toluol. Zu dieser Lösung wurde das zuvor in Toluol 

gelöste und mit katalytischen Mengen DMAP versetzte 9 langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch 

wurde bei ständigem Rühren auf 50 °C erhitzt. Nach 4 h wurde erneut 0,160 g (0,78 mmol) 

Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und für weitere 20 h bei RT gerührt. Die Lösung wurde 3x mit 

Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die 

Reinigung unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität.  

Ausbeute:  0,54 g (67 %) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α10) 

Summenformel: C62H95N3O9   

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,52 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,69763 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 46,08°   

(c = 4,34x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,23 – 7,32 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,21 – 5,25 (m, 1 H, sn2),  4,95 und 4,78 

(d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,88 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 

4,73 und 4,61 („d“, 2 H, 2J = 11,9 Hz, –CH2–C6H5),  4,73 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,4 Hz,  

H–1), 4,39 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,4 Hz, sn1), 4,18 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,8 Hz, sn1‘), 3,92 (t, 1 H, 3J = 9,2 Hz, H–3), 3,74 – 

3,79 (m, 2 H, H-5, sn3), 3,50 – 3,57 (m, 2 H, H–2, sn3‘), 3,39 – 3,44 (m, 2 H, H–

4, H–6), 3,30 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 5,5 Hz, H-6‘), 2,26 – 2,30 

(m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,55 – 1,61 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–

CH3)), 1,20 – 1,30 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 

2x(–CH3)) 
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1,2-Diocteoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α10-D8) 

0,73 g (5,04 mmol) Caprylsäure und 0,52 g (2,52 mmol) DCC wurden in 20 ml CCl4 gelöst und 12 h 

unter Lichtausschluss stehen gelassen. Der sich bildende Niederschlag wurde abfiltriert und die 

Lösung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde zusammen mit 0,69 g (1,26 mmol) 

von Verbindung 9 in Toluol gelöst und mit katalytischen Mengen DMAP versetzt. Das 

Reaktionsgemisch wurde auf 50°C für 4 h unter ständigem Rühren erwärmt. Im Anschluss wurde 

erneut 0,07 g DCC zugegeben und für weitere 12 h bei RT gerührt. Die Aufreinigung erfolgte in 

gleicher Weise wie von α10. 

Ausbeute:  0,58 g (57,4 %)    

Summenformel: C46H63N3O9 

Molare Masse:  802,01 g/mol 

Rf (LM 1):  0,54 

MS:   M+Na 

HR-MS:   824,4474 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 60,76°   

(c = 3,95x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,21 – 7,34 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,21 – 5,25 (m, 1 H, sn2), 4,95 und 4,78 

(d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,88 und 4,56 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 

4,73 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 12,0 Hz, –CH2–C6H5), 4,73 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, 

H–1), 4,39 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 12 Hz, 3Jsn1/sn2 = 3,7 Hz, , sn1), 4,18 (dd, 1H, 2J 

sn1/sn1’ = 12 Hz, 3Jsn1’/sn2 = 6 Hz, sn1’), 3,92 (“t”, 1 H, 3J= 9,3 Hz, H–3), 3,74 – 3,78 

(m, 2 H, H–5, sn3), 3,50 – 3,57 (m, 2 H, H–2, sn3’), 3,39 – 3,43 (m, 2 H, H–4, 

H–6), 3,30 (dd, 1 H, 3JH-5/H-6 = 5,8 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13 Hz, H–6’), 2,26 – 2,30 (m, 4 

H, 2x(–CH2–(CH2)5–CH3), 1,55 – 1,64 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)4–CH3), 1,20 – 

1,31 (m, 16 H, 2x(–(CH2)2–(CH2)4–CH3), 0,83 – 0,87 (m, 6 H, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-glucosyl)-sn-glycerol (ß10) 

Summenformel: C62H95N3O9 

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,40 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,6980 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 8,39°   

(c = 4,77x10-3 g/ml in CHCl3) 
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1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,20 – 7,33 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,24 – 5,28 (m, 1 H, sn2),  4,92 und 4,76 

(d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,91 und 4,68 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–C6H5), 

4,84 und 4,54 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz,–CH2–C6H5), 4,41 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,8 Hz,H–

1), 4,34 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,9 Hz, sn1), 4,21 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,7 Hz, sn1‘), 4,03 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,8 Hz, 3J 

sn3/sn2 = 4,6 Hz, sn3), 3,70 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,8 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 4,6 Hz, sn3‘), 

3,62 („t“, 1 H, 3J = 9,1 Hz, H-3), 3,36 – 3,48 (m, 4 H, H−2, H−4, H−5, H-6), 3,28 

(dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 6,3 Hz, H-6‘), 2,23 – 2,34 (m, 4 H, 2x(–

CH2–(CH2)13–CH3), 1,53 – 1,63 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,21 – 1,30 

(m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-D-galactosyl)-sn-glycerol (10Ga) 

Die Darstellung und die Reinigung von 0,58 g (1,06 mmol) 10Ga erfolgten analog wie bei 10. Die 

Auftrennung der beiden Anomeren wurde mittels MPLC unter Verwendung eines Heptan/Ether-

Gradienten steigender Polarität und Zusatz von TEA durchgeführt.  

Ausbeute (insg.): 0,91 g (84 %) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-galactosyl)-sn-glycerol (α10Ga) 

Ausbeute:  0,55 g (51 %)   

Summenformel: C62H95N3O9 

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,39 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,6955 

Spezifische Drehung: [α]21
D   = + 16,72°   

(c = 5,98x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,38 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,23 – 5,27 (m, 1 H, sn2),  4,97 und 4,56 

(d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,85 und 4,72 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–

C6H5), 4,77 und 4,62 (d, 2 H, 2J = 12 Hz,–CH2–C6H5), 4,79 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 

Hz, H–1), 4,34 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,7 Hz, sn1), 4,17 (dd, 1 H, 

2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,8 Hz, sn1‘), 4,01 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-

2/H-3 = 10,1 Hz, H-2), 3,88 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 10,1 Hz, 3J H-3/H-4 = 2,8 Hz, H-3), 

3,73 – 3,81 (m, 3 H, H-4, H-5, sn3), 3,54 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 
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5,8 Hz, sn3‘), 3,47 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6 = 8,2 Hz, H-6), 2,92 (dd, 

1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 4,9 Hz, H-6‘), 2,25 – 2,29 (m, 4 H, 2x(–CH2–

(CH2)13–CH3), 1,54 – 1,61 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,21 – 1,30 (m, 

48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-galactosyl)-sn-glycerol (ß10Ga) 

Ausbeute:  0,35 g (33 %)    

Summenformel: C62H95N3O9 

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,31 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,6955 

Spezifische Drehung: [α]21
D   = − 19,20°  (c = 5,21x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,36 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,22 – 5,26 (m, 1 H, sn2),  4,96 und 4,61 

(d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,91 und 4,73 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 

4,80 und 4,71 (d, 2 H, 2J = 11,6 Hz, –CH2–C6H5), 4,34 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,9 Hz, 

H–1), 4,34 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,7 Hz, sn1), 4,21 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,7 Hz, sn1‘), 4,05 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J 

sn2/sn3 = 4,6 Hz, sn3), 3,80 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,9 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,8 Hz, H-2), 3,65 

– 3,68 (m, 2 H, H-4, sn3‘), 3,58 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6 = 7,9 Hz, H-

6), 3,49 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,8 Hz, 3J H-3/H-4 = 2,8 Hz, H-3), 3,42 – 3,44 (m, 1 H, 

H-5), 2,85 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 4,6 Hz, H-6‘), 2,21 – 2,27 (m, 4 

H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,53 – 1,60 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  

1,21 – 1,31 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–

CH3)) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol (α10M) 

0,37 g (0,67 mmol) α9M wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen, wie bei der Darstellung 

von 10 beschrieben, synthetisiert. Die Reinigung von α10M erfolgte mittels MPLC mit einem 

Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität und der Zugabe von TEA.  

Ausbeute:  0,45 g (66 %)    

Summenformel: C62H95N3O9 

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,44 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,6965 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 31,10°   

(c = 4,5x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,35 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,12 – 5,15 (m, 1 H, sn2),  4,91 und 4,56 

(d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,73 und 4,66 (d, 2 H, 2J = 12,3 Hz, –CH2–C6H5), 

4,62 und 4,59 („d“, 2 H, 2J = 12 Hz,–CH2–C6H5),  4,77 (s, 1 H, 3JH-1/H-2 = 1,8 Hz, 

H–1), 4,28 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,9 Hz, sn1), 4,04 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6 Hz, sn1‘), 3,80 – 3,85 (m, 2 H, H-3, H-4), 3,77 (dd, 

1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn3/sn2 = 5,1 Hz, sn3), 3,68 – 3,73 (m, 2 H, H-2, H-5), 

3,51 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 5,5 Hz, sn3‘), 3,41 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ 

= 13,2 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,6 Hz, H-6), 3,36 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,2 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 6,2 

Hz, H-6‘), 2,25 – 2,29 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,56 – 1,59 (m, 4 H, 2x(–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3), ), 1,21 – 1,28 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 

0,83 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-azido-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-mannosyl)-sn-glycerol (ß10M) 

Die Darstellung und die Reinigung von 0,38 g (0,69 mmol) ß9M erfolgten analog der Verbindung 10. 

Ausbeute:  0,54 g (77 %)    

Summenformel: C62H95N3O9 

Molare Masse:  1026,43 g/mol 

Rf (LM 1):  0,27 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1048,6952 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = − 41,40°  (c = 5,8x10-3 g/ml in CHCl3) 
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1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,23 – 7,43 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,25 – 5,29 (m, 1 H, sn2),  4,93 und 4,55 

(d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,91 und 4,77 (d, 2 H, 2J = 12,6 Hz, –CH2–C6H5), 

4,50 und 4,42 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz,–CH2–C6H5), 4,41 („s“, 1 H, 
H–1), 4,29 (dd, 1 

H, 2J sn1/sn1‘ = 12 Hz, 3J sn1/sn2 = 6,4 Hz, sn1), 4,18 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12 Hz, 3J 

sn1‘/sn2 = 6,4 Hz, sn1‘), 4,03 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn3/sn2 = 5,7 Hz, sn3), 

3,90 („d“, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,9 Hz, H-2), 3,76 (t, 1 H, 3J = 9,2 Hz, H-4), 3,63 (dd, 1 

H, 2J sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 4,8 Hz, sn3‘), 3,47 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,9 Hz, 3J H-

3/H-4 = 9,2 Hz, H-3), 3,33 – 3,45 (m, 3 H, H-5, H-6, H-6‘), 2,26 – 2,30 (m, 4 H, 

2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,56 – 1,60 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,21 – 

1,29 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α11) 

0,32 g (0,31 mmol) α10 wurden in 25 ml abs. THF gelöst und mit der 0,33 g (1,25 mmol) 

Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde für 24 h bei RT gerührt und im Anschluss 

mit 1 ml Wasser versetzt. Nach 24 h erfolgte die Aufarbeitung. THF wurde am Rotationsverdampfer 

abgetrennt und der Rückstand in CHCl3 aufgenommen. Die organische Phase wurde 3x mit ges. NaCl-

Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Vakuumverdampfer eingeengt. Danach 

wurde gebildetes Triphenylphosphinoxid durch Ausfällung in Heptan vom Produktgemisch 

abgetrennt und via MPLC unter Verwendung eines CHCl3/Methanol-Laufmittelgemischs steigender 

Polarität unter Zugabe von TEA gereinigt.  

Ausbeute:  0,29 g (95 %)    

Summenformel: C62H97NO9 

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,61 

MS:   M+H 

HR-MS:   1000,72382 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 37,62°   

(c = 3,19x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,32 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,20 – 5,24 (m, 1 H, sn2),  4,95 und 4,78 

(d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,86 und 4,60 (d, 2 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 

4,72 und 4,60 (d, 2 H, 2J = 12,2 Hz, –CH2–C6H5), 4,58 – 4,66 (m, 4H, –CH2–

C6H5), 4,69 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 4,39 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J 

sn1/sn2 = 2,7 Hz, sn1), 4,18 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,8 Hz, sn1‘), 
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3,93 („t“, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,7 Hz, 3J H-3/H-4 = 9,2 Hz, H-3),  3,72 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 

11 Hz, 3J sn2/sn3 = 5,5 Hz, sn3), 3,51 – 3,58 (m, 2H, H−5, sn3‘), 3,47 (dd, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,7 Hz, H-2), 3,33 (t, 1 H, 3J = 9,2 Hz, H−4), 2,95 (dd, 1 

H, 2J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,1 Hz, H-6), 2,71 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J 

H-5/H-6‘ = 6,1 Hz, H-6‘), 2,25 – 2,40 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,65 – 1,83 

(m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,10 – 1,40 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–

(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Diocteoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α11-D8) 

Die Synthese und die Reinigung von 0,43 g (0,54 mmol) α10-D8 erfolgten in gleicher Weise wie für 

α11 beschrieben. 

Ausbeute:  0,42 g (79 %)   

Summenformel: C46H65NO9 

Molare Masse:  776,01 g/mol 

Rf (LM 5):  0,59 

MS:   M+H 

HR-MS:   776,4747 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 42,68°   

(c = 3,28x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,35 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,20 – 5,24 (m, 1 H, sn2), 4,95 und 4,79 

(d, 2 H, 2J = 10,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,86 und 4,60 (d, 2 H, 2J = 11,1 Hz, –CH2–

C6H5), 4,72 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,69 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 

3,7 Hz, H–1), 4,40 (dd, 1 H, 3Jsn2/sn3’ = 6 Hz, 2J sn1/sn1’ = 12,1 Hz, 3Jsn1/sn2 = 3,7 Hz, 

sn1), 4,18 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 12,1 Hz 3Jsn1’/sn2 = 3,7 Hz, sn1’), 3,94 (“t”, 1 H, 3J= 

9,3 Hz, H–3), 3,73 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3’ = 10,7 Hz, 3Jsn2/sn3 = 5,8 Hz, sn3), 3,50 – 

3,55 (m, 2 H, H–5, sn3’), 3,47 (dd, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,7 Hz, 3JH-2/H-3 = 9,7 Hz, H–2), 

3,34 (dd, 1 H, 3JH-3/H-4 = 9,7 Hz, 3JH-4/H-5 = 8,9 Hz, H–4), 2,93 (dd, 1 H, 3JH-5/H-6 = 

2,8 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,4 Hz, H–6), 2,70 (dd, 1 H, 3JH-5/H-6’ = 6,1 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,4 

Hz, H–6’), 2,25 – 2,31 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)5–CH3), 1,55 – 1,62 (m, 4 H, 2x(–

CH2–CH2–(CH2)4–CH3), 1,19 – 1,31 (m, 20 H, 2x(–(CH2)2–(CH2)5–CH3), 0,84 – 

0,87 (m, 6 H, 2x(–CH3)) 

 

 

O
BnO

BnO

OBn

NH2

O O

O

O

O

C7H15

C7H15

α11-D8 



8 Arbeitsvorschriften 

88 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-glucosyl)-sn-glycerol (ß11) 

Die Darstellung und die Reinigung von ß11 erfolgten analog der Verbindung α11 unter Verwendung 

von 0,22 g (0,21 mmol) ß10. 

Ausbeute:  0,17 g (82 %)    

Summenformel: C62H97NO9 

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,67 

MS:   M+H 

HR-MS:   000,7247 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 5,40°  (c = 0,81 x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,22 – 7,31 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 3,31 – 4.91 (m, 18 H, sn2, 3x( –CH2–

C6H5),
 
H–1, sn1, sn1‘, sn3, H-2, H-4, sn3‘, H-3, H-5, H-6, H-6‘), 2,16 – 2,29 (m, 

4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,49 – 1,63 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 

1,17 – 1,29 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 6 H, J = 6,9 Hz, 2x(–

CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-galactosyl)-sn-glycerol (α11Ga) 

Für die Darstellung und die Reinigung von α11Ga wurden 0,53 g (0,516mmol) α10Ga nach gleicher 

Vorschrift wie α11 behandelt. 

Ausbeute:  0,29 g (56,2%)    

Summenformel: C62H97NO9 

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,51 

MS:   M+H 

HR-MS:   1000,7229 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 17,76°   

(c = 28,16x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,40 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,24 – 5,29 (m, 1 H, sn2),  4,96 und 4,64 

(d, 1 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,86 und 4,74 (d, 1 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–

C6H5), 4,80 und 4,65 (d, 2 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,82 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 

3,7 Hz, H–1), 4,35 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,7 Hz, sn1), 4,17 (dd, 

1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,2 Hz, sn1‘), 4,04 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 
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3J H-2/H-3 = 9,9 Hz, H-2), 3,90 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,9 Hz, 3J H-3/H-4 = 2,6 Hz, H-3), 

3,84 – 3,85 (m, 1H, H-4), 3,73 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn2/sn3 = 5,5 Hz, sn3),  

3,60 – 3,63 (m, 1H, H-5), 3,58 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,9 Hz, 

sn3‘), 2,89 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6 = 7,3 Hz, H-6), 2,64 (dd, 1 H, 2J H-

6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 5,7 Hz, H-6‘), 2,25 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–

CH3), 1,55 – 1,63 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,21 – 1,33 (m, 48 H, 

2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,88 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-galactosyl)-sn-glycerol (ß11Ga) 

Es wurden 0,32 g (0,31mmol) der Verbindung ß10Ga nach gleicher Vorschrift wie α11 umgesetzt und 

gereinigt. 

Ausbeute:  0,17 g (54,8%) 

Summenformel: C62H97NO9  

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,40 

MS:   M+H 

HR-MS:   1000,7225 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 2,00°  (c = 29,93x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,38 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,23 – 5,27 (m, 1 H, sn2),  4,96 und 4,68 

(d, 1 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,91 und 4,75 (d, 1 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 

4,80 und 4,73 (d, 2 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,40 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 

Hz, 3J sn1/sn2 = 3,3 Hz, sn1), 4,35 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,7 Hz, H–1), 4,22 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 7 Hz, sn1‘), 4,00 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3 

= 4,4 Hz, sn3), 3,82 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,9 Hz, H-2), 3,75 („d“, 

1 H, J = 2,6 Hz, H-4), 3,69 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,5 Hz, sn3‘), 

3,52 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,9 Hz, 3J H-3/H-4 = 2,9 Hz, H-3),  3,28 – 3,31 (m, 1H, H-

5), 3,01 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 12,8 Hz, 3J H-5/H-6 = 7,7 Hz, H-6), 2,65 (dd, 1 H, 2J H-6/H-

6‘ = 13,2 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 4,8 Hz, H-6‘), 2,23 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 

1,54 – 1,62 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,23 – 1,33 (m, 48 H, 2x(–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,88 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol (α11M) 

Es wurden 0,70 g (0,68mmol) der Verbindung  α10M nach gleicher Vorschrift wie α11 umgesetzt und 

gereinigt. 

Ausbeute:  0,62 g (91 %)    

Summenformel: C62H97NO9 

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,54 

MS:   M+H 

HR-MS:   1000,7247 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 17,90°  (c = 17,9x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,34 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,12 – 5,16 (m, 1 H, sn2),  4,95 (d, 1 H, 2J 

= 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,77 („s“, 1 H, H−1), 4,76 (d, 1 H, 2J = 12,2 Hz, –CH2–

C6H5), 4,60 – 4,68 (m, 4 H, 4x( –CH2–C6H5)),  4,30 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J 

sn1/sn2 = 3,1 Hz, sn1), 4,06 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,1 Hz, sn1‘), 

3,85 – 3,87 (m, 1 H, H−3), 3,68 – 3,79 (m, 3H, H−2, H−4, sn3), 3,46 – 3,50 (m, 

2H, H−5, sn3‘), 2,99 („d“, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,4 Hz, H-6), 2,82 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 

13,4 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 6,7 Hz, H-6‘), 2,26 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 

1,54 – 1,65 (m, 4 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,20 – 1,32 (m, 48 H, 2x(–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,88 (t, 6 H, J = 7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-O-(6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-mannosyl)-sn-glycerol (ß11M) 

Es wurden 0,74 g (0,72mmol) der Verbindung ß10M nach gleicher Vorschrift wie α11 umgesetzt und 

gereinigt. 

Ausbeute:  0,59 g (82 %)    

Summenformel: C62H97NO9 

Molare Masse:  1000,45 g/mol 

Rf (LM 5):  0,49 

MS:   M+H 

HR-MS:   1000,7240 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 10,39°  (c = 7,7x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,32 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,24 – 5,28 (m, 1 H, sn2),  4,91 und 4,59 

(d, 2 H, 2J = 10,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,90 und 4,77 (d, 2 H, 2J = 12,2 Hz, –CH2–
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C6H5), 4,50 und 4,44 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz,–CH2–C6H5), 4,39 („s“, 1 H, 
H–1), 4,31 

(dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,2 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,7 Hz, sn1), 4,18 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,2 

Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,1 Hz, sn1‘), 3,97 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn3/sn2 = 5,2 Hz, 

sn3), 3,88 („d“, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,4 Hz, H-2), 3,71 (t, 1 H, 3J = 9,6 Hz, H-4), 3,63 

(dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 11 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 5,2 Hz, sn3‘), 3,48 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,4 

Hz, 3J H-3/H-4 = 9,2 Hz, H-3), 3,15 – 3,20 (m, 1 H, H-5), 3,06 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 

13,1 Hz, 3J H-5/H-6 = 2,4 Hz, H-6), 2,87 (dd, 1 H, 2J H-6/H-6‘ = 13,1 Hz, 3J H-5/H-6‘ = 7,9 

Hz, H-6‘), 2,26 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–CH2–(CH2)13–CH3), 1,56 – 1,59 (m, 4 H, 2x(–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,20 – 1,30 (m, 48 H, 2x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 

(t, 6 H, J = 6,7 Hz, 2x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol 

(α12) 

0,2 g (0,2 mmol) von α11 wurden in 10 ml CHCl3 gelöst und nacheinander 0,05 g (0,2 mmol) 

Palmitinsäure, 0,10 g (0,2 mmol) PyBOP und 5 Tropfen TEA zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 

für 20 h bei RT gerührt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und über Na2SO4 

getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer erfolgte die säulenchromatographische 

Aufreinigung mit einer Heptan/Ether-Mischung steigender Polarität und unter Zusatz von TEA.  

Ausbeute:  0.17 g (87 %)  

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,74 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1238,9519 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 13,57°   

(c = 10,32x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,33 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,60 – 5,62 (m, 1 H, –NH–CO–), 5,18 – 

5,22 (m, 1 H, sn2),  4,94 und 4,80 (d, 2 H, 2J = 10,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,82 und 

4,61 (d, 2 H, 2J = 9,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,74 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 11,9 Hz,–CH2–

C6H5), 4,68 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,6 Hz, H–1), 4,30 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J 

sn1/sn2 = 3,6 Hz, sn1), 4,17 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,1 Hz, sn1‘), 

3,93 (t, 1 H, 3J = 9,4 Hz, H–3), 3,63 – 3,77  (m, 3 H, H–5, H–6, sn3), 3,55 (dd, 1 

H, 2J sn3/sn3‘ = 11,2 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 5,4 Hz, sn3‘), 3,45 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,6 Hz, 3J 

H-2/H-3 = 9,4 Hz, H–2), 3,33 (m, 1 H, H–6‘), 3,26 (t, 1 H, 3J = 9,4 Hz, H–4), 2,25 – 
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2,29 (m, 4 H, 2x(–CO–CH2–(CH2)13–CH3), 2,07 – 2,10 (m, 2 H, –NH–CO–CH2–

(CH2)13–CH3), 1,54 – 1,60 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,22 – 1,30 

(m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,86 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Diocteoyl-3-O-(N-octeoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol 

(α12-D8) 

Für die Acylierung wird 0,15 g (0,19 mmol) von Verbindnung α11-D8 in 25 ml CH2Cl2 gelöst. Zu dieser 

Lösung wurden nacheinander 0,03 g (0,193 mmol) Caprylsäure, 0,10 g (0,193 mmol) PyBOP und 5 

Tropfen TEA zugegeben. Die Lösung wurde für 20 h bei RT gerührt. Die organische Phase wurde im 

Anschluss mit Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 

eingeengt. Das Produktgemisch wurde säulenchromatographisch unter Verwendung eines 

Heptan/Ether-Gemischs steigender Polarität und Zugabe von TEA gereinigt.   

Ausbeute:  0,17g (95%)   

Summenformel: C54H79NO10 

Molare Masse:  902,21 g/mol 

Rf (LM 4):  0,65 

MS:   M+H 

HR-MS:   924,5609 

Spezifische Drehung: [α]25
D   = + 61,54°   

(c = 3,75x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,23 – 7,34 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,60 – 5,63 (m, –CH2–NH–CO–), 5,19 – 

5,23 (m, 1 H, sn2), 4,95 und 4,81 (d, 2 H, 2J = 10,8 Hz, –CH2–C6H5), 4,83 und 

4,62 (d, 2 H, 2J = 10,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,74 und 4,61 (d, 2 H, 2J = 11,9 Hz, –

CH2–C6H5), 4,69 (d, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,4 Hz, H–1), 4,39 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 11,9 

Hz, 3Jsn1/sn2 = 3,7 Hz, sn1), 4,17 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 11,9 Hz, 3Jsn1’/sn2 = 6 Hz, sn1’), 

3,94 (“t”, 1 H, 3J= 9,3 Hz, H–3), 3,64 – 3,77 (m, 3 H, H–6’, sn3, H–5), 3,56 (dd, 

1 H, 2Jsn3/sn3’ = 11 Hz, 3Jsn2/sn3 = 5,5 Hz, sn3’), 3,45 (dd, 1 H, 3JH-1/H-2 = 3,4 Hz, 3JH-

2/H-3 = 9,7 Hz, H–2), 3,33 (td, 1 H, 3JH-5/H-6 = 4 Hz, 2J H-6/H-6’ = 13,7 Hz, 3JH-6/NH= 7,6 

Hz, H–6), 3,26 (dd, 1 H, 3JH-3/H-4 = 9,6 Hz, 2J H-4/H-5 = 9 Hz, H–4), 2,26 – 2,30 (m, 4 

H, 2x(–CH2–(CH2)5–CH3), 2,08 – 2,11 (t, 2 H, 3J = 7,6 Hz, (–NH–CO–CH2–(CH2)5–

CH3), 1,56 – 1,68 (m, 6 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)4–CH3)), 1,22 – 1,30 (m, 24 H, 

3x(–(CH2)2–(CH2)4–CH3), 0,84 – 0,89 (m, 9 H, 3x(–CH3)) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-glucosyl)-sn-glycerol 

(ß12) 

Die Darstellung und die Reingigung von ß12 erfolgten analog der Umsetzung von α12 unter 

Verwendung von 0,10 g der Verbindung ß11.  

Ausbeute:  0,11 g (85%)   

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,74 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1238,95328 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = − 4,67°  (c = 6,43x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,19 – 7,29 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 6,13 – 6,16 (m, 1 H, –NH–CO–), 5,18 – 

5,23 (m, 1 H, sn2),  4,84 (d, 1 H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,81 und 4,63 (d, 2 H, 

2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,72 – 4,74 (m, 2 H,–CH2–C6H5), 4,58 (d, 1 H, 2J = 

11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,40 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 2,9 Hz, sn1), 

4,33 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 8,1 Hz, H–1), 4,10 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 

7,0 Hz, sn1‘), 3,23 – 3,81 (m, 8 H, H–2, H–3, H–4, H–5, H–6, H–6‘, sn3,  sn3‘), 

2,19 – 2,25 (m, 4 H, 2x(–CO–CH2–(CH2)13–CH3), 2,12 – 2,16 (m, 2 H, –NH–CO–

CH2–(CH2)13–CH3), 1,50 – 1,59 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,16 – 

1,25 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 0,81 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-galactosyl)-sn-glycerol 

(α12Ga) 

Für diesen Ansatz wurden 0,20 g (0,2 mmol) von α11Ga in 25 ml CH2Cl2 gelöst und mit 0,051 g 

Palmitinsäure und 0,104 g PyBOP versetzt. Die Umsetzungsbedingungen und die Aufarbeitung des 

Produkts erfolgten in gleicher Weise wie bei der Verbindung α11. 

Ausbeute:  0,16 g (64 %)    

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,58 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1238,9514 

Spezifische Drehung: [α]20
D   = + 17,91°   
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(c = 25,68x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,26 – 7,40 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,36 – 5,38 (m, 1 H, –NH–CO), 5,20 – 

5,24 (m, 1 H, sn2),  4,97 und 4,63 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,87 und 

4,74 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,81 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, H–1), 4,79 

und 4,65 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5),  4,35 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J 

sn1/sn2 = 3,3 Hz, sn1), 4,16 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,2 Hz, sn1‘), 

4,02 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,3 Hz, 3J H-2/H-3 = 10,3 Hz, H–1), 3,89 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 

10,3 Hz, 3J H-3/H-4 = 2,2 Hz, H–3), 3,79 – 3,80 (m, 1 H, H–4), 3,73 -3,76 (m, 1 H,  

H–5), 3,66 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,5 Hz, sn3), 3,56 (dd, 1 H, 2J 

sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,5 Hz, sn3‘), 3,39 – 3,45 (m, 1 H, H–6),  3,19 – 3,24 

(m, 1 H, H–6‘),2,25 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–)), 1,94 – 1,97 (m, 2 H, –

NH–CO–CH2–), 1,57 – 1,61 (m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3), 1,47 – 

1,52 (m, 2 H, –NH–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,23 – 1,40 (m, 72 H, 3x(–CH2–

CH2–(CH2)12–CH3)), 0,88 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-galactosyl)-sn-glycerol 

(ß12Ga) 

0,10 g (0,1 mmol) von ß11Ga wurden in CH2Cl2 gelöst und mit 0,026 g (0,1 mmol) Palmitinsäure und 

0,052 g PyBOP umgesetzt. Die Umsetzung und die Aufarbeitung erfolgten in gleicher Weise wie von 

α11. 

Ausbeute:  0,084 g (68 %)    

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,58 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1238,9523 

Spezifische Drehung: [α]21
D   = − 2,87°  (c = 10,8x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,19 – 7,62 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,67 – 5,71 (m, 1 H, –NH–CO), 5,19 – 

5,23 (m, 1 H, sn2),  4,89 und 4,59 (d, 2 H, 2J = 11,7 Hz, –CH2–C6H5), 4,81 (d, 1 

H, 2J = 11 Hz, –CH2–C6H5), 4,73 (d, 1 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,63 – 4,69 

(m, 2 H, –CH2–C6H5), 4,34 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 2,6 Hz, sn1), 

4,22 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,7 Hz, H–1), 4,14 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 

7 Hz, sn1‘), 2,63 – 3,76 (m, 4 H, H–2, H–4, sn3, sn3‘), 3,31 – 3,42 (m, 3 H, H–3, 
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H–5, H–6), 3,15 – 3,20 (m, 1 H, H–6‘), 2,18 – 2,24 (m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–)), 

1,96 (t, 2 H, 3J = 7,5 Hz, –NH–CO–CH2–), 1,42 – 1,55 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–

CH2–(CH2)12–CH3)), 1,15 – 1,25 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 0,81 (t, 9 

H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol 

(α12M) 

0,49 g (0,49 mmol) von α11M wurden analog der Verbindung α11 umgesetzt und gereinigt.  

Ausbeute:  0,49 g (81 %)   

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,68 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1260,9343 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 52,17°   

(c = 2,3x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,25 – 7,35 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 5,76 – 5,79 (m, 1 H, –NH–CO), 5,10 – 

5,13 (m, 1 H, sn2),  4,83 (d, 1 H, 2J = 10,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,76 (d, 1 H, 2J = 

12,4 Hz, –CH2–C6H5), 4,74 („s“, 1 H, H–1), 4,65 (d, 1 H, 2J = 11,8 Hz, –CH2–

C6H5), 4,59 – 4,62 (m, 3 H, –CH2–C6H5), 4,28 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J 

sn1/sn2 = 3,4 Hz, sn1), 4,03 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 6,1 Hz, sn1‘), 

3,80 – 3,89 (m, 2 H, H–3, H–6), 3,74 („t“, 1 H, 3J  = 9,5 Hz, H–4), 3,67 – 3,70 

(m, 2 H, H–2, sn3), 3,49 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 5,2 Hz, sn3‘), 

3,58 – 3,61 (m, 1 H, H–5),  3,32 – 3,36 (m, 1H, H–6‘), 2,39 (m, 2 H, –NH–CO–

CH2–), 2,24 (m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–)), 2,06 – 2,09 (m, 2 H, –NH–CO–CH2–

CH2–(CH2)12–CH3), 1,91 – 1,98 (m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  

1,21 – 1,82 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–

CH3)) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-2´,3´,4´-tri-O-benzyl-6´-deoxy-ββββ-D-mannosyl)-sn-glycerol 

(ß12M) 

0,42 g (0,42 mmol) von ß11M wurden analog der Verbindung α11 umgesetzt und gereinigt. 

Ausbeute:  0,41 g (79 %)    

Summenformel: C78H127NO10 

Molare Masse:  1238,84 g/mol 

Rf (LM 4):  0,68 

MS:   M+Na 

HR-MS:   1260,9343 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 9,30°  (c = 4,3x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 7,24 – 7,41 (m, 15 H, 3x(–C6H5)), 6,28 – 6,30 (m, 1 H, –NH–CO), 5,25 – 

5,29 (m, 1 H, sn2),  4,87 und 4,86 (d, 1 H, 2J = 12,1 Hz, –CH2–C6H5), 4,76 und 

4,63 (d, 1 H, 2J = 10,3 Hz, –CH2–C6H5), 4,53 und 4,48 (d, 1 H, 2J = 12,1 Hz, –

CH2–C6H5), 4,35 – 4,37 (m, 2 H, H–1, sn1), 4,17 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J 

sn1‘/sn2 = 6,6 Hz, sn1‘), 3,86 („d“, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,2 Hz, H–2), 3,82 (dd, 1 H, 2J 

sn3/sn3‘ = 10,6 Hz, 3J sn2/sn3 = 4,4 Hz, sn3), 3,57 – 3,72 (m, 4 H, H–4, H–6, H–6‘, 

sn3‘), 3,44 – 3,48 (m, 1 H, H–3), 3,28 – 3,32 (m, 1 H, H–5), 2,26 – 2,31 (m, 4 H, 

2x(–O–CO–CH2–)), 2,15 – 2,18  (m, 2 H, –NH–CO–CH2–), 1,53 – 1,59 (m, 6 H, 

3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 1,20 – 1,28 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–

CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α13) 

Für die Hydrierung wurden 124 mg (0,1 mmol) von Verbindung α12 in 50 ml eines THF/Isopropanol-

Gemischs (9:1) gelöst und mit 240 mg Pd(OH)2 versetzt. Die Hydrierung erfolgte in einer 

Hydrierapparatur bei einem Druck von 5 bar und RT. Nach 24 h wurde die Hydrierung abgebrochen, 

Pd(OH)2 abfiltriert und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch mit einem CHCl3/Methanol-Laufmittelgemisch und Zusatz von TEA 

gereinigt. 

Ausbeute:  92 mg (95 %)   

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,50 

MS:   M+Na 
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HR-MS:   968,8121 

Spezifische Drehung: [α]22
D   = + 12,38°   

(c = 0,32x10-3 g/ml in CHCl3) 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 5,85 – 5,89 (m, 1 H, –NH–CO), 5,19 – 5,23 (m, 1 H, sn2),  4,78 (d, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,7 Hz, H–1),  4,36 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,8 Hz, 3J sn1/sn2 = 4,0 Hz, sn1), 

4,11 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,8 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,7 Hz, sn1‘), 3,97 – 4,03  (m, 1 H, 

H–6), 3,77 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3 = 4,4 Hz, sn3), 3,71 (t, 1 H, 3J = 

9,4 Hz, H−3), 3,61 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn3‘/sn2 = 6,0 Hz, sn3‘), 3,54 – 

3,57 (m, 1 H,  H–5), 3,46 (dd, 1 H, 3J H-1/H-2 = 3,7 Hz, 3J H-2/H-3 = 9,4 Hz, H−2), 3,08 

(t, 1 H, 3J = 9,4 Hz, H−4), 3,00 – 3,04 (m, 1 H, H−6‘), 2,27 – 2,30 (m, 4 H, 2x(–

O–CO–CH2–)), 2,21 – 2,24 (m, 2 H, –NH–CO–CH2–), 1,55 – 1,63 (m, 6 H, 3x(–

CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 1,21 – 1,31 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 

0,86 (t, 9 H, J = 7,0 Hz, 3x(–CH3)) 

13C-NMR:  CDCl3: 

δ = 175,7; 173,4; 173,1 (–CO–), 99,4 (C1), 73,1 (C3), 72,4 (C2), 71,1 (C5), 69,9 

(C4), 69,8 (sn2), 66,9 (sn3), 62,1 (sn1), 39,7 (C6), 36,4 (–NH–CO–CH2−), 34,2; 

34,1 (–CO–CH2–), 31,9; 29,1 – 29,7; 22,7 (–(CH2)12–CH3), 24,9 ; 22,7 ((–CO–

CH2–CH2–), 14,1 (CH3) 

 

1,2-Diocteoyl-3-O-(N-octeoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α13-D8) 

Die Bedingungen für die Hydrierung für die Umsetzung von 30 mg (0,033 mmol) von α12-D8 

entsprachen denen von Verbindung α12. Die Reinigung der Endverbindung erfolgte mit einem 

CHCl3/Methanol-Gemisch steigender Polarität und Zugabe von TEA. 

Ausbeute:  20 mg (96 %)   

Summenformel: C33H61NO10 

Molare Masse:  631,84 g/mol 

Rf (LM 5):  0,40 

MS:   M+Na 

HR-MS:   654,41877 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 5,88 – 5,93 (m, 1 H, –CH2–NH–CO–), 5,19 – 5,23 (m, 1 H, sn2), 4,78 (d, 1 H, 

3JH-1/H-2 = 4 Hz, H–1), 4,36 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 11,9 Hz, 3Jsn1/sn2 = 4 Hz, sn1), 4,11 

(dd, 1 H, 2J sn1/sn1’ = 11,9 Hz, 3Jsn1’/sn2 = 5,9 Hz, sn1’), 3,99 (ddd, 1 H, 3JH-5/H-6 = 2,6 

Hz, 3J-NH-/H-6 = 8,2 Hz, 2J H-6/H-6’ = 15 Hz, H–6), 3,77 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3’ = 11 
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Hz,3Jsn2/sn3 = 4,8 Hz, sn3), 3,71 (t, 1 H, 3J= 9,5 Hz, H–3), 3,61 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3’ = 

11 Hz, 3Jsn2/sn3’ = 5,9 Hz, sn3’), 3,56 (ddd, 1 H, 3JH-4/H-5 = 9,5 Hz, 3JH-5/H-6’ = 2,6 Hz, 

3JH-5/H-6 = 2,9 Hz, H–5), 3,46 (dd, 1 H, 3JH-1/H-2 = 4,0 Hz, 3JH-2/H-3 = 9,5 Hz, H–2), 

3,08 (t, 1 H, 3J = 9,5 Hz, H–4), 3,03 (ddd, 1 H, 3JH-5/H-6’ = 2,9 Hz, 3J-NH-/H-6’ = 4,4 

Hz, 2J H-6/H-6’ = 15 Hz, H–6’), 2,60 (bs, 3 H, 3x(–OH)), 2,27 – 2,31 (m, 4 H, 2x(–

CO–CH2–(CH2)5–CH3), 2,21 – 2,24 (m, 2 H, –NH–CO–CH2–(CH2)5–CH3), 1,56 – 

1,64 (m, 6 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)4–CH3), 1,22 – 1,30 (m, 24 H, 3x(–(CH2)2–

(CH2)4–CH3), 0,84 – 0,87 (m, 9 H, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-ß-D-glucosyl)-sn-glycerol (ß13) 

Die Umsetzung und die Aufbereitung von 40 mg (0,032 mmol) ß12 erfolgten in gleicher Weise wie für 

Verbindung α12. 

Ausbeute:  28 mg (90 %)     

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,47 

MS:   M+Na 

HR-MS:   968,81242 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,68 – 6,72 (m, 1 H, –NH–CO), 5,32 – 5,36 (m, 1 H, sn2),  4,58 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,4 Hz, sn1), 4,32 (d, 1 H, 3J H-1/H-2 = 7,6 Hz, H–1),  

3,99 – 4,11 (m, 2 H, H−6, sn1‘), 3,74 – 3,83 (m, 2 H, sn3, sn3‘), 3,57 (t, 1 H, 3J = 

9,2 Hz, H–3), 3,35 („t“, 1 H, 3J = 9,2 Hz, H−2), 3,22 – 3,27 (m, 1 H, H−5), 3,13 (t, 

1 H, 3J = 9,2 Hz, H−4), 3,04 – 3,09 (m, 1 H, H−6‘), 2,23 – 2,33 (m, 6 H, 3x(–O–

CO–CH2–)), 1,50 – 1,63 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 1,20 – 1,31 

(m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 6,7 Hz, 3x(–CH3)) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-α-D-galactosyl)-sn-glycerol (α13Ga) 

Für die Hydrierung wurden 0,05 g (0,04 mmol) von α12Ga in 50 ml eines THF/Isopropanol-Gemischs 

(9:1) gelöst und mit 100 mg Pd(OH)2 versetzt. Die Hydrierung erfolgte in einer Hydrierapparatur bei 

einem Druck von 5 bar und RT. Nach 24 h wurde die Hydrierung abgebrochen, Pd(OH)2 abfiltriert und 

das Lösungsmittel am Rotationsverdamper entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch 

mit einem CHCl3/Methanol-Laufmittelgemisch und Zusatz von TEA gereinigt. 

Ausbeute:  0,038 g (>95 %)   

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,39 

MS:   M+Na 

HR-MS:   968,8125 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 5,90 – 5,93 (m, 1 H, –NH–CO), 5,21 – 5,25 (m, 1 H, sn2),  4,86 (d, 1 H, 3J H-

1/H-2 = 3,4 Hz, H–1),  4,30 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,7 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,4 Hz, sn1), 

4,11 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,7 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,9 Hz, sn1‘), 3,64 – 3,85  (m, 7 H, 

H–2, H–3, H–4, H–5, H–6, sn3, sn3‘), 3,08 – 3,13 (m, 1 H,  H–6‘), 2,28 – 2,32 

(m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–)), 2,18 (t, 2 H, J = 7,3 Hz, –NH–CO–CH2–), 1,55 – 1,62 

(m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 1,21 – 1,30 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–

(CH2)12–CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 7,3 Hz, 3x(–CH3)) 

13C-NMR:  CDCl3: 

δ = 175,0; 173,5; 173,3 (–CO–), 100,0 (C1), 70,2 (C2), 70,1 (C3), 69,6 (C5), 

69,2(sn2), 68,2 (C4), 67,6 (sn3), 62,2 (sn1), 39,3 (C6), 36,6 (–NH–CO–CH2−), 

34,3; 34,1 (–CO–CH2–), 31,9; 29,1 – 29,7; 22,7 (–(CH2)12–CH3), 24,9 ; 22,7 ((–

CO–CH2–CH2–),  14,1 (CH3) 
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1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino -6´-deoxy-ß-D-galactosyl)-sn-glycerol (ß13Ga) 

Die Hydrierung von 17,6 mg (0,014 mmol) der Verbindung ß12Ga erfolgte analog der Verbindung 

α12. Die Reinigung der Endverbindung wurde mit einem CHCl3/Methanol-Gemisch steigender 

Polarität unter TEA-Zusatz durchgeführt. 

Ausbeute:  10,63 mg (77,5 %)    

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,33 

MS:   M+Na 

HR-MS:   990,79577 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,28 – 6,32 (m, 1 H, –NH–CO), 5,25 – 5,30 (m, 1 H, sn2),  4,35 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,9 Hz, 3J sn1/sn2 = 2,1 Hz, sn1),  4,19 – 4,22 (m, 2 H, H–1, sn1‘), 3,80 – 

3,86 (m, 3 H,  H–4, H–6, sn3), 3,73 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3‘ = 6,7 

Hz, sn3‘), 3,57 – 3,61  (m, 1 H, H–2), 3,54 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 9,2 Hz, 3J H-3/H-4 = 

2,1 Hz, H–3), 3,47 – 3,50 (m, 1 H, H–5), 3,24 – 3,29 (m, 1 H, H–6‘), 2,27 – 2,32 

(m, 4 H, 2x(–O–CO–CH2–)), 2,22 (t, 2 H, J = 7,3 Hz, –NH–CO–CH2–), 1,56 – 1,62 

(m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 1,20 – 1,31 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–

(CH2)12–CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol (α13M) 

Die Darstellung und die Aufreinigung von Verbindung α13M erfolgten analog der Darstellung von 

Verbindung α13. 

Ausbeute:  10,6 mg (27 %)    

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,49 

MS:   M+Na 

HR-MS:   980,7900 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,04 – 6,07 (m, 1 H, –NH–CO), 5,15 – 5,18 (m, 1 H, sn2),  4,77 („s“, 1 H, H–

1), 4,30 (dd, 1 H, 2J sn1/sn1‘ = 11,7 Hz, 3J sn1/sn2 = 3,9 Hz, sn1), 4,10 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 11,7 Hz, 3J sn1‘/sn2 = 5,9 Hz, sn1‘), 4,01 – 4,06 (m, 1 H, H–6), 3,95 („d“, 1 

H, 3J  = 2,6 Hz, H–2), 3,84 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,9 Hz, 3J H-3/H-4 = 9,3 Hz, H–3), 

O O

O

O

O

C15H31

C15H31

O

HO

OH

NH

O

C15H31
OH

 

ß13Ga 

 

OHO

HO

NH

O O

O

O

O

C15H31

C15H31

C15H31

O

OH

α13M 
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3,73 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 10,7 Hz, 3J sn2/sn3 = 4,9 Hz, sn3), 3,56 (dd, 1 H, 2J sn3/sn3‘ = 

10,7 Hz, 3J sn2/sn3 = 5,4 Hz, sn3‘), 3,50– 3,53 (m, 1 H, H–5),  3,43 (t, 1H, 3J = 9,3 

Hz, H–4), 2,98 – 3,03 (m, 1 H, H−6‘), 2,22 – 2 ,30 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–)), 1,55 

– 1,64 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,21 – 1,30 (m, 72 H, 3x(–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 0,86 (t, 9 H, J = 6,8 Hz, 3x(–CH3)) 

13C-NMR:  CDCl3: 

δ = 176,1; 173,3; 173,0 (–CO–), 100,4 (C1), 71,5 (C2), 69,9 (C3), 69,7 (C5), 

66,8(sn2), 66,1 (C4), 66,1 (sn3), 62,3 (sn1), 39,9 (C6), 36,4 (–NH–CO–CH2−), 

34,3; 34,1 (–CO–CH2–), 31,9; 29,1 – 29,7; 22,7 (–(CH2)12–CH3), 25,7; 24,9 (–

CO–CH2–CH2–), 14,1 (CH3) 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-ß-D-mannosyl)-sn-glycerol (ß13M) 

Für die Hydrierung wurden 35 mg (0,028 mmol) der Verbindung ß12M in gleicher Weise wie 

Verbindung α12 umgesetzt und gereinigt. 

Ausbeute:  19,5 mg (72%)    

Summenformel: C57H109NO10 

Molare Masse:  968,48 g/mol 

Rf (LM 5):  0,42 

MS:   M+Na 

HR-MS:   990,79492 

1H-NMR (CDCl3): 500 MHz 

δ = 6,69 – 6,73 (m, 1 H, –NH–CO), 5,30 – 5,34 (m, 1 H, sn2),  4,55 (dd, 1 H, 2J 

sn1/sn1‘ = 12,1 Hz, 3J sn1/sn2 = 2,9 Hz, sn1), 4,50 („s“, 1 H, H–1), 3,96 – 4,07 (m, 3 

H, H−2, H–6, sn1‘), 3,76 – 3,84 (m, 2 H, sn3, sn3‘), 3,59 (dd, 1 H, 3J H-2/H-3 = 2,6 

Hz, 3J H-3/H-4 = 9,5 Hz, H–3), 3,48 (t, 1H, 3J = 9,5 Hz, H–4), 3,12 – 3,18 (m, 2 H, 

H−5, H−6‘), 2,24 – 2 ,32 (m, 6 H, 3x(–CO–CH2–)), 1,55 – 1,64 (m, 6 H, 3x(–CO–

CH2–CH2–(CH2)12–CH3),  1,20 – 1,31 (m, 72 H, 3x(–CH2–CH2–(CH2)12–CH3)), 0,86 

(t, 9 H, J = 7 Hz, 3x(–CH3)) 
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10 Anhang 

 

10 Anhang 

1
H-NMR-Spektren und ESI-Massenspektren der Endverbindungen 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Diocteoyl-3-O-(N-octeoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-glucosyl)-sn-glycerol (α13-D8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-ß-D-glucosyl)-sn-glycerol (ß13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-α-D-galactosyl)-sn-glycerol (α13Ga) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-ß-D-galactosyl)-sn-glycerol (ß13Ga) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-α-D-mannosyl)-sn-glycerol (α13M) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 Anhang 

 

1,2-Dipalmitoyl-3-(N-palmitoyl-6´-amino-6´-deoxy-ß-D-mannosyl)-sn-glycerol (ß13M) 
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