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1 Einleitung und Zielsetzung

Bereits in der Antike wird Uber den Konsum verschiedener Halluzinogene wie Opium,
Cannabis oder Alkohol berichtet.l*! Halluzinogene sind Substanzen, die, wenn in nicht letalen
Dosen zu sich genommen, eine Verdnderung des Bewusstseinszustandes hervorrufen und die
Wahrnehmung verandern koénnen. Dabei variiert die Wirkung des eingesetzten Halluzinogens
von Konsument zu Konsument.[21

Die Maya und Azteken (250 v. Chr.) nutzten unter anderem Psilocybin haltige Pilze (A) und
Nicotin haltige Tabakbl&tter (B) bei Heilungsritualen oder religiosen Zeremonien, um
spirituelle Erfahrungen zu erleben. Sibirische Schamanen nutzten dagegen Fliegenpilze um

vermeintlich prophetische Krafte zu erlangen.4
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Abbildung 1: Die Naturstoffe Psilocybin A, Nicotin B und Morphin C.

Opium ist der getrocknete Milchsaft unreifer Samenkapseln aus dem Schlafmohn (Papaver
somniferum). Er enthélt Gber 37 unterschiedliche Alkaloide, wobei Morphin C einen gro3en
Anteil unter den enthaltenen Alkaloiden ausmacht.®! Die Samen wurden in der Antike zur
Gewinnung von Essen, Ol, Medizin und moglicherweise fiir religiose Zeremonien genutzt.[2®]
Wahrend der Kolonialzeit war Opium, neben anderen Waren wie Tee, Zucker oder Baumwolle
eine wichtige Handelsware.[’l Dieser Handel filhrte im 19 Jahrhundert zu politischen
Spannungen und Konflikten einschlieRlich des sogenannten ,.ersten Opium-Kriegs® zwischen
GroRbritannien und China.[® 1806 gelang Friedrich Sertiirner die Isolation des Morphins C aus
den Samen der Pflanze. Es gilt als die erste erfolgreiche Isolation eines Alkaloids aus einer

Pflanze und erméglichte neue Anwendungen als Schmerzmittel in der Schmerzbehandlung.™!
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Auch andere Pflanzen, wie beispielsweise Hanfpflanzen wurden aufgrund ihrer vielseitigen
Verwendungsmaglichkeiten geschétzt. Wie bei anderen Pflanzen, gibt es verschiedene Arten,
die allerlei Zusammensetzungen der Inhaltsstoffe enthalten und damit unterschiedliche
Anwendungsbereiche haben.'® Hanf wurde in der antiken chinesischen Kultur fiir
verschiedene Zwecke genutzt. Eine der wichtigsten Anwendungen war die Verwendung der
Fasern der Hanfpflanze zur Herstellung von Kleidung und Papier. Daruber hinaus wird
zusétzlich auch vom Einsatz der Samen und Blétter in der traditionellen chinesischen Medizin

berichtet, beispielsweise bei der Schmerzbehandlung oder Entspannung.[*141

Cannabis ist das lateinische, beziehungsweise botanische, Wort fir Hanf und bezieht sich auf
die gesamte Pflanze. Die bekannte Bezeichnung ,,Marihuana“ bezieht sich auf die getrockneten
Bliiten der weiblichen Cannabis sativa Pflanze.[**!

In der Hanfpflanze werden eine Vielzahl an Naturstoffen, unter anderem Flavone, Terpene
Alkaloide, n-Alkane und Cannabinoide produziert. Die Konzentration jedes Cannabinoids
variiert je nach Art und Geschlecht der Hanfpflanze.™*8] Die bekanntesten Cannabinoide sind
(-)-A%-trans-Tetrahydrocannabinol (A°-THC) D sowie (-)-trans-Cannabidiol (CBD) 1, welche
in den Bliiten der Hanfpflanzen Cannabis sativa und Cannabis indica am meisten vorkommen.
A®-THC ist eine psychotrope (psychoaktive) Substanz, wahrend CBD eine nicht-psychotrope
Substanz ist. A.-THC 2 unterscheidet sich strukturell zum AS-THC in der Position der
Doppelbindung in der Cyclohexeneinheit und wirkt schwéacher psychotrop als das A%-THC.[*]
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Abbildung 2: Die Cannabinoide A®>-THC D, CBD 1 und A8-THC 2.

In den letzten Jahren wird die medizinische Anwendung der Cannabispflanze als
entziindungshemmendes  Mittel 18201 Krebsmedikament??2l  und bei neurologischen
Krankheiten®24  immer haufiger diskutiert. 2018 wurde CBD-Extrakt als
Behandlungsmethode bei epileptischen Anfallen in Zusammenhang mit dem Lennox-Gastraut
oder Dravet-Syndrom von der Amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen.®! Da die CBD-Extrakte als den Cannabispflanzen extrahiert werden, unterliegen

sie Schwankungen der Inhaltsstoffe. Die Standardisierung dieser Inhaltsstoffe mit einheitlicher



Konzentration ist daher von groRer Bedeutung fur die medizinische Anwendung von Cannabis.
Dies wird Uber die Kultivierung der Pflanze bei regulierten Temperaturen und
Lichtverhaltnissen versucht zu erreichen.l?8] Die synthetische Darstellung der Cannabinoide ist
eine weitere Methode zum Erhalt einer einheitlichen Konzentration und deshalb ebenfalls von

groRem Interesse fiir die Industrie.[?”

Da Cannabinoide aufgrund ihrer lipophilen Struktur nur schlecht wasserloslich sind (A>-THC
2.8 mg/L bei 23 °C)?8l stellt dies ein Hindernis fir die medizinische Anwendung dar. Um dies
zu umgehen, gibt es Studien, in denen von der Entwicklung von CBD-Nanopartikel
Suspensionen oder Mizell-Systemen berichtet wird. Eine weitere Mdglichkeit liegt in, analog
der Acetylsalicylséure, der Deprotonierung der Hydroxylgruppen und Bildung eines CBD-
Salzes. Mittels Deprotonierung kénnen dabei jedoch nur Konzentrationen bis zu 78 mg/I
erreicht werden. Ein weiterer Nachteil hierbei liegt in der hohen Anfalligkeit der Oxidation des
deprotonierten CBDs.[2%32

Kohlenhydrate sind in der Natur allgegenwartig vertreten. Sie kommen als Mono-, Di- oder
Polysaccharide vor und sind an vielen biologischen und biochemischen Funktionen mal3geblich
beteiligt. Die Verbindungen sind gut biovertraglich und kénnen ebenfalls chemisch modifiziert
und angepasst werden, was zu einer weiteren Erweiterung der Anwendungsmdglichkeiten
fihrt.*¥ Die Nutzung von Kohlenhydraten zur Steigerung der Hydrophilie eines lipophilen
Molekils wurde schon 2016 durch Zhu und Mitarbeiter angewandt. Durch Einfuhren eines
Galactosemolekuls an Chrysin zum Chrysin-B-D-galactopyranosid steigt die Wasserldslichkeit

des Derivates.[34

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der synthetischen Darstellung kohlenhydratbasierter
Cannabinoiddarivate. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf der Bildung der Bindung der
Cannabinoide CBD 1 sowie A8-THC 2 mit einem Kohlenhydrat an den Positionen C1 und C6.
Da ungeschitzte Kohlenhydrate wasserléslich sind, wird durch die Wahl des Kohlenhydrates
als Reaktionspartner vermutet, die Lipophilie der Cannabinoide herabzusenken und so die
Wasserloslichkeit erheblich zu erhéhen.
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2 Theoretischer Hintergrund

In diesem Kapitel soll ein kurzer Uberblick Giber Themen und Reaktionen mit exemplarischen
Beispielen aus der Literatur gegeben werden, die fir diese Arbeit von Belang sind.

Es wird zunéchst auf die Wirkungsweise, den Biosyntheseweg und den Metabolismus der
Cannabinoide eingegangen. Abschlielend werden Synthesen aus der Literatur vorgestellt. Das
Hauptaugenmerk liegt hierbei auf den Cannabinoiden THC und CBD (Abschnitt 2.1).
AnschlieBend wird in Abschnitt 2.2 eine kurze Ubersicht zu O-Glycosiden gegeben, wobei
insbesondere auf die Konigs-Knorr-Reaktion und Trichloracetimidat-Methode eingegangen
wird. Abschnitt 2.3 befasst sich mit in der Natur vorkommenden und synthetisch Hergestellten
C-Glycosiden und deren Darstellungsmdglichkeiten. AbschlieBend wird die Mitsunobu-

Reaktion vorgestellt.

2.1 Uber die Cannabinoide THC und CBD

1940 wird CBD erstmals aus den Pflanzen Cannabis satival®®! und Cannabis indica®! isoliert.
Erst 1964 erfolgt die erste bekannte Isolation des A>-THCs von Mechoulam.B™ Cannabinoide
binden als Liganden an die spezifischen Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB.. Diese werden
somit aktiviert. Sie sind Teil des Endocannabinoid-Systems, die Isolation derer,
beziehungsweise genauer ihrer spezifischer Proteine, gelang in den 1990er Jahren.F84 Die
CB1-Rezeptoren liegen vorwiegend in den Nervenzellen, im Besonderen im Kleinhirn. Die
CB2-Rezeptoren sind hauptséchlich im Immunsystem vorzufinden.[Y! Fir die psychotrope
Wirkung sind tberwiegend die CB1-Rezeptoren verantwortlich, die Bek&mpfung von Schmerz
und Entziindungen sind auf die CB,-Rezeptoren zuriickzufiihren.[Y1 Obwohl CBD an sich keine
psychoaktive Substanzl' ist, kann es die Wirkungsweise des psychoaktiven AS-THC
beeinflussen, indem es agonistisch an die Rezeptoren bindet und diese somit inhibiert.! In
folgender Abbildung 3 sind die Isomere des A®-THCs (D — G) dargestellt. Diese sind sowohl
auf die Cannabinoide CBD und A8-THC ubertragbar. Sowohl das (-)-trans-A%-THC D, (-)-
trans-A8-THC 2 als auch das (-)-trans-CBD 1 sind die natiirlich vorkommenden Isomere.[*?! In
der vorliegenden Arbeit wird nur auf diese eingegangen und deshalb als A°-THC, A3-THC und
CBD bezeichnet.
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Abbildung 3: Isomere des A°-THCs.

2.1.1 Biosyntheseweg und Metabolismus

In Schema 1 wird der Biosynthese-Weg der Cannabinoide CBD 1 und A>-THC D vorgestellt.
Ausgehend von D-Glucose wird Acetyl-CoA erhalten, welches im Polyketidweg zu Hexanoyl-
CoA und Malonyl-CoA umgesetzt wird. Nach Addition dreier Malonyl-CoA an Hexanoyl-CoA
wird H erhalten, welches in einer Intramolekularen Knoevenagel-Reaktion zur Olivetolsaure |
kondensiert wird. Die Olivetolsaure I wird mit dem Terpen Geranylpyrophosphat (GPP, J) zur
Cannabigerol-Saure K kondensiert. AnschlieBend wird K unterschiedlich enzymatisch
umgewandelt. Die Synthase THCAS bildet A°-Tetrahydrocannabinolsiure L, die Synthase
CBDAS die Cannabidiolsdure M. Als letztes werden die Sduren L und M nach Einwirkung von
Licht oder Wiarme zu den jeweiligen Cannabinoiden A°-Tetrahydrocannabinol D und
Cannabidiol 1 decarboxyliert.[**!
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Schema 1: Biosyntheseweg der Cannabinoide A®-THC D und CBD 1 ausgehend von

D-Glucose.

A®-THC und CBD werden gréRtenteils in der Leber verstoffwechselt. Die Metabolisierung
besteht aus Oxidationen und enzymatischen Hydroxylierungen.*!! Der Hauptmetabolit
(11-Hydroxy-A%-THC) N entsteht durch Oxidation der Methylgruppe und ist ebenfalls
psychotrop. Durch Oxidation am Aliphaten wird der Metabolit O (8-Hydroxy-A%-THC)
erhalten.*l N wird anschlieRend zu 11-Nor-9-carboxy-A°-tetrahydrocannabinol (P) oxidiert.

Dieser Metabolit wirkt nicht mehr psychotrop. P und die Zusammensetzung von P mit einem



Glucuronid (Q) sind die Hauptendprodukte des Metabolismus und werden aus dem Organismus
ausgeschieden (Schema 2).[4>4€1 Aufgrund des lipophilen Charakters der Cannabinoide werden
diese jedoch nicht sofort, sondern je nach Konsumhéufigkeit tiber mehrere Tagen und Wochen

bis hin zu Monaten aus dem Korper ausgeschieden.!]

Der Metabolismus von CBD und A8-THC ist dem des A°-THCs sehr &hnlich, die oben
beschriebenen Oxidationen und Hydroxylierungen laufen ebenfalls ab. Allerdings wird ein
GroRteil des aufgenommenen CBDs im Vergleich zu A>-THC unverandert aus dem Organismus

ausgeschieden.#5471

Ag THC 11 Hydroxy AS-THC 1- Nor 9- Carboxy AS-THC
HO OH Konjugate, z.B.:
. OH
O — HO o_ o
0 o)
8-Hydroxy-A%-THC HO OH
o COOH
0 ‘
Q

Schema 2: Hauptmetabolite des A®-THCs.

2.1.2 Synthese in der Literatur

Die gezielte synthetische Darstellung von Cannabinoiden ist von grofem Interesse. In der
Literatur finden sich zahlreiche Ansétze zur stereospezifischen Synthese der Cannabinoide und
ihrer Derivate. Der Einfluss verschiedener Sauren auf die Bildung von A°- und A®-THC wird

ebenfalls behandelt.[*8-52]

Die erste vollstandig stereoselektive Synthese von (-)-trans-A°-THC erfolgt von Mechoulam
und Mitarbeiter drei Jahren nach der ersten Isolation aus einer Pflanze.®®! Zunéchst wird
AS-THC D in einer Friedel-Crafts-Alkylierung von Olivetol 3 und (-)-Verbenol R gebildet. Bei
Nutzen von BF3-Et;O entsteht direkt 2, mittels pTSA wird zundchst Olivetylverbenyl S
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gebildet, welches anschlieRend mittels BF3-Et,O zum (-)-trans-A8-THC 2 umgesetzt wird. Die
Isomerisierung zu A%-THC D erfolgt anschlieRend.

OH pTSA,
/©\/\/\ ' .
HO "OH

Olivetol (=)-Verbenol
3 R

BF5Et,0, 45%

35% \DCM BF3-Et,0,

0,
85% | " pem

1) HCl(g), ZnCl,, Toluo
2) NaH, THF

AS-THC
D
55%

Schema 3: Stereoselektive Synthese von Mechoulam 1967.5°1

Ein anderes Terpensubstrat, cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 4, nutzen Petrzilla und Mitarbeiter
1969. In einer elektrophilen aromatischen Substitution erhalten sie CBD und A8-THC
ausgehend von Olivetol 3 und cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 4 mit pTSA.[4

OH
OH ;
pPTSA,
HO P

Olivetol

3 4

Schema 4: Synthese von Petrzilla.[%*!



2004 stellen Adams und Mitarbeiter einen Syntheseweg eines Hexahydrocannabinolderivates
vor, welches unter anderem Uber eine Diels-Alder-Cyclisierung ablauft. Allerdings erwédhnen

die Autoren die erhaltene Stereospezifitét nicht.[5%5]

OH
HO
) @/ , OH
OMOM 1) nBuLi, TMEDA OMOM g
2) (S)-Citronellal HCI, MeOH
| HO - = ¢
OH
MOMO OMOM MOMO OMOM
T u HO
85% / )
OH
—
L |
1) NaH, MOMCI, THF l
2) R-B(OH)Z’ Pd(PPh3)4’ Nach3 z
MeOH, Toluol PhNTf2 Et3N
3) HCI, MeOH DCM
-~
OTf
(+)-Machaeriol A (X) w Vv
R = Styryl 83% 74% 65%

(+)-Machaeriol B (Y)
R = 2-Benzofuryl 81%

Schema 5: Syntheseweg nach Adams.

Zunachst wird T lithiiert um (S)-Citronellal einzuftihren, wodurch das Substrat U erhalten wird.
Dieses wird in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu VV umgesetzt, wobei ebenfalls die MOM-
Schutzgruppen entfernt werden. Nach Einfuhren eines Triflates (W) wird zuerst die freie
Hydroxygruppe nochmals mit MOMCI geschitzt, um anschlieBend in einer Suzuki-Kupplung
umgesetzt werden zu koénnen. Hierbei wird zum einen ein Styryl-Rest, zum anderen ein
2-Benzofuryl-Rest eingefiihrt. Nach anschlieRender MOM-Entschitzung wird das
(+)-Machaeriol A (X) und B (YY) erhalten.

Bloemendal und Mitarbeiter entwickeln 2020 eine one-flow-Synthese zur Darstellung eines
Gemischs von A%- und A°-THC ausgehend von Olivetol 3 und Citral oder (-)-Verbenol R.[*¥]
Von einer Continuous-Flow Synthese von (=)-CBD 1 zu (-)-A%- und A>-THC 2, D wird 2023

ebenfalls berichtet.>’]
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2.2 O-Glycoside

Glycoside sind organisch-chemische Verbindungen mit der allgemeinen Struktur
Kohlenhydrat-X-organischer Rest, dargestellt in Schema 6.

Ein Kohlenhydrat dient dabei als Donor und wird als Glycon bezeichnet. Er besitzt am
anomeren Zentrum eine gute Abgangsgruppe, die anderen Hydroxygruppen des
Kohlenhydrates sind oft zur gezielten weiteren Synthese mit Schutzgruppen maskiert. Das
Aglycon fungiert als Akzeptor und kann entweder ein weiteres Kohlenhydrat oder ein anderer
organischer Rest sein, wie beispielsweise eine Hydroxygruppe. Wenn das Aglycon ein weiteres
Kohlenhydrat ist, wird das Produkt aus der Reaktion als Disaccharid bezeichnet. Glycon und
Aglycon werden (ber eine glycosidische Bindung verknipft. Je nach Atom werden die

Glycoside als O-, C-, N- oder Thioglycoside bezeichnet.[8]

Anomers Zentrum
Glycosidische Bindung

086~ X~ T (or) v~ *~g
Glycon Aglycon Donor, Akzeptor,
SG = Schutzgruppe Electrophil  Nucleophil
X=0,C,N,S

R = organischer Rest

Schema 6: Retrosynthetischer Schnitt der Glycosylierung.

Viele Kohlenhydrate, die in der Natur gefunden werden, sind als Di- oder Polysaccharide,
Glycoproteine oder Glycolipide tber eine O-glycosidische Bindung verknupft und spielen eine
wichtige Rolle in biologischen Prozessen. Sie werden unter anderem in der Lebensmittel- und
Pharmaindustrie eingesetzt.23%°1 Als erstes Antibiotikum gegen Tuberkulose wird
beispielsweise Streptomycin AA eingesetzt.e]

OH
NH
Q" QH oH J—H
HO HO 0 HO V. 2
o) o HO Q o)
HO 2 OH HNG O Ny NH,
OH H OHC T
NH,
D-Lactose Streptomycin Chrysanthemin
V4 AA AB

Abbildung 4: Beispiele von in der Natur vorkommenden O-Glycosiden.



In Pflanzen kommen sogenannte Anthocyane vor, welche aus Kohlenhydraten mit glycosidisch
gebundenen Anthocyanidinen aufgebaut sind. Ein Vertreter ist das sogenannte Chrysanthemin
AB, welches unter anderem in Chrysanthemen vorkommt. Die Anthocyanidine verleihen
Bluten und Friichte eine intensive Farbung. Dies hilft den Pflanzen dabei, Insekten anzulocken
und UV-Licht der Sonne zu absorbieren um die Energie als Warme an die Pflanze abgeben zu
konnen. AuBerdem ist es ihnen mdglich, freie Radikale abzufangen, was in Menschen
beispielsweise zur Entzindungshemmung dient. Die Farbe der Anthocyanidine sind unter
anderem von dem pH-Wert abhéngig. Im sauren Milieu Uberwiegt die Rotfarbung, im basischen

vor allem Blau- und Violettfarbungen.[1-6%l

In dem Bereich der Glycosylierung gibt es eine Vielzahl an mdglichen Methoden und
Bedingungen, die je nach spezifischer glycosidischer Bindung variieren kénnen. Die Wahl der
Glycosylierungsmethode ist von vielen Faktoren abhéngig.[%4 Beispielsweise von dem
eingesetzten Substrat und Losemittels, von der Stabilitat des eingesetzten Aglycons oder
entstehendes Produkt gegeniber den Reaktionsbedingungen. Ein weiterer Faktor liegt in dem
Einfluss der Schutzgruppe an der Position 2 des Kohlenhydrates und dem damit verbundenen

Nachbargruppeneffekt.

—0
SGO)n/\N%OH

/N

—0O0 o
(SGO) /\’ﬂh @B SGO)n/\&LLGD A

CCI5CN
J \%MA + H,0
HA + H,0
—~O0
(SGO)n/\/ﬁ (SGO) /\’ﬂ%
AF

AE CCI3
HOR MY

SGO)n/‘NLL MX, HY

Cl;C
SG = Schutzgruppe : |_s AD
X =Cl, Br, SR
HOR = Glycosylakzeptor, R = organischer Rest
MY = Schwermetallsalz
LS = Lewissaure

HOR, LS o

Schema 7: Darstellungsmdglichkeiten des O-Glycosids.
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In Schema 7 sind vier Methoden zur schematischen Glycosid Bindungsbildung dargestellt.
Zunachst erfolgt die Aktivierung des Substrates AC, dies kann entweder durch den Einsatz
einer Base oder einer Saure geschehen. Das basisch aktivierte Substrat kann entweder
umgehend zum gewiinschten Produkt AD alkyliert werden oder zunachst der Glycosiddonor
AE gebildet werden (Reaktion nach Schmidt). Das Substrat, welches durch eine Sdure aktiviert
wird, kann ebenso umgehend mit einem Alkohol zu dem gewunschten Produkt AD umgesetzt
werden (Fischer-Helferich-Methode) oder zunachst zum Glycosiddonor AF umgesetzt werden
(Konigs-Knorr-Reaktion). Wird der Weg der Glycosiddonorbildung gewahlt, wird im néchsten
Schritt der gebildete Donor (AE bzw. AF) aktiviert. Mit Abspaltung der Abgangsgruppe wird
das Akzeptormolekil moglichst stereoselektiv und mit hohen Ausbeuten transferiert, um somit

das O-Glycosid AD zu generieren.[%]

Im Folgenden werden die Kénigs-Knorr® und Reaktion nach Schmidt(®” vorgestellt. Mit ihnen

lassen sich auf elegante Weise komplexe O-Glycoside synthetisieren.

2.2.1 Kbénigs-Knorr-Reaktion

Die Konigs-Knorr-Reaktion, 1901 entwickelt von den Chemikern Wilhelm Kdnigs und Eduard
Knorr, ist eine weit verbreitete Methode zur Synthese von O-Glycosiden.[%¢%81 Mittels der
Reaktion werden Alkyl- oder Aryl-O-Glycoside aus den korrespondierenden Alkyl- oder
Arylalkoholen und einem Glycosylhalogenid in Gegenwart eines Schwermetallsalzes oder
einer Lewissaure gebildet. Zundchst wird das o- oder B- Glycosylhalogenid (hier:
a-Glycosylbromid AG) gebildet. Dieses reagiert mit dem Aktivator (hier: Silbertriflat) zum
Oxocarbeniumion AHa. Mittels Nachbargruppenbeteiligung wird das Acyloxolaniumion AHb
gebildet, dieses wird vom Glycosylakzeptor (HOR) tber einen Sn2-Mechanismus am anomeren
Zentrum angegriffen. Nach der Abspaltung eines Protons wird das -O-Glycosid Al erhalten.

In manchen Fallen wird zu der Reaktion eine Base zugegeben, um das Proton abzufangen. ]

0-R
AgOTf A (AcO B Vﬂ O  or
(AcO) /\’Q' 2977, | (AcO)s m 0 8@ — (AcO), =~

Br AgBr _< T -H

AG AHa © AHb Al

HOR = Glycosylakzeptor, R =Alkyl oder Aryl

Schema 8: Mechanismus der Kénigs-Knorr-Reaktion.



Die Stabilitat und Reaktivitat des Glycosylsubstrats hdngt vom Halogenid, der Temperatur, den
Schutzgruppen und dem Aktivator ab: Im Allgemeinen sind Chloride und Fluoride stabiler als
Bromide, wohingegen lodide dazu tendieren, instabiler zu sein.['¥ Die Reaktionen dieser
Halogenide erfolgen bei oder unterhalb der Raumtemperatur unter Inertbedingungen, da diese
Verbindungen aufgrund ihrer thermodynamischen Instabilitat leicht eliminiert oder
hydrolysiert werden kénnen. Als Aktivator werden Schwermetallsilbersalze (Ag.CO3, AgOTT,
Ag20, AgNO3, AgClO; etc.) verwendet.['! Nach Helferich" werden Quecksilbersalze (Hgla,
HgCl>, Hg(CN)2 etc) genutzt. In der Literatur wird ebenfalls die Nutzung von Lewissauren und
Phasentransfer-Reaktionen beschrieben.[”*~"" Die Konigs-Knorr-Reaktion ist Regiospezifisch,
da sie immer am anomeren Zentrum des Glycosyldonors stattfindet. Mittels
Nachbargruppeneffekt an der Position C2U"® kann sowohl aus a- als auch aus
B-Glycosylhalogeniden das B-O-Glycosid gebildet werden (Ester-, Phenylthiogruppe). Ohne
den Nachbargruppeneffekt dominiert der Anomere Effekt und es wird primér das a-O-Glycosid
gebildet (Alkyl-, Benzylgruppe).® ™

2.2.2 Trichloracetimidat-Methode oder Reaktion nach Schmidt

Die hier beschriebene Reraktion nach Schmidt wurde von Richard Schmidt®® 1984 entwickelt.
Sie wird auch als Trichloracetimidat-Methode bezeichnet. Eine weitere Reaktion, die als
Schmidt-Reaktion bezeichnet wird und auf die hier nicht naher eingegangen werden soll,
bezieht sich auf den Abbau von Carbonsauren und Ketonen zu primdren Aminen

beziehungsweise Carbonsiureamiden.

Mittels der Trichloracetimidat-Methode werden Glycosyltrichloracetimidate anhand von
katalytischem Lewissédureeinsatz mit dem Glycosylakzeptor zu O-Glycosiden umgesetzt. Die
elektronenarmen Nitrile gehen zur Bildung des Trichloracetimidates eine basenkatalysierte
Addition an der anomeren Hydroxygruppe ein (siehe Schema 7, AE). Die Bildung des a- oder
B-Trichloracetimidates hangt von der Wahl der Base ab: Das o-Anomer ist das
thermodynamisch Stabilere und wird beim Einsatz von starken Basen (z.B. Natriumhydrid oder
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)) oder schwachen Basen mit langen Reaktionszeiten
(z.B. K2COs, 48 h) gebildet. Das kinetische f-Anomer wird mit schwachen Basen und kurzen
Reaktionszeiten (z.B. K2COs, 3 h) gebildet.58881 vsorteilhaft gegeniiber den Glycosyl-
Halogeniden ist, dass die Trichloracetimidate tiber mehrere Monate hinweg bei —20 °C lagerbar
sind. Die gebildeten Trichloracetimidate werden mit einer katalytischen Menge an Lewissaure
aktiviert (TMSOTT, BF3-Et20), wobei Trichloracetamid freigesetzt wird (Schema 7). Dieses
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weist weder Sdure- noch Baseneigenschaften auf, wodurch die Lewissdure-katalyse ermdglicht
wird, da nach der Addition des Alkohols die Lewissaure regeneriert wird.["*82-8 Analog zur
Kénigs-Knorr-Reaktion lauft die Reaktion mit Nachbargruppenbeteiligung tber eine Sn2-
Reaktion ab. So bilden im Fall der Glucose und Galactose a-Trichloracetimidate B-O-

Glycoside, im Fall der Mannose wird das a-O-Glycosid gebildet.[58¢7]

+——"~0 Lewissaure +——~0
(SCO) ="\  —O—=  (S60) =)
@\(NH HN. O
CCl; CCly
Glycosylacetimidat Glycosylacetamid
AE AJ

Schema 9: Umlagerung des Trichloracetimidates.

Die hohe Reaktivitat der Glycosyltrichloracetimidate kann zu unerwinschten Nebenreaktionen
fuhren. Wenn der Glycosylakzeptor sehr unreaktiv ist, ist es moglich, dass sich das Acetimidat
AE zum Acetamid AJ umlagert (Schema 9). Dieses ist im Vergleich sehr unreaktiv und geht
keine Glycosylierung ein.®® Um dem vorzubeugen, wird das sogenannte ,,inverse procedure*
genutzt: Zu einer Losung aus HOR und Lewissdure wird erst anschlieBend das
Glycosyltrichloracetimidat zugegeben. 8]

In der Literatur werden viele Anwendungen der Reaktion nach Schmidt beschrieben, da diese
auf viele Substrate anwendbar ist. Ein weiterer Vorteil ist, dass keine Schwermetallsalze,

sondern Lewissduren zum Einsatz kommen welche nicht &quimolar eingesetzt werden miissen.

Eine Methode, mehrere Glycosylierungen ,,one pot“ ablaufen zu lassen, wurde von Adinolfi
und Mitarbeitern entwickelt (Schema 10).8887] Indem sie die verschiedenen Reaktivitaten der
Nitrile ausnutzen wurden zunéchst die Trichloracetonitrile AK aktiviert, erst nachfolgend
erfolgt die Aktivierung der weniger reaktiven Trifluoracetonitrile AL. Somit ist es ihnen

gelungen, mehrere Glycosylierungen selektiv hintereinander schalten zu kénnen.



OBn OH OBn
BnO 0 BnO 0 MeCN, Yb(OTf);  |BnO O o
o + BnO /= B, |TBnO = o
BnOO NH BnOO NH 30 c_', RT, BnO BRO
30 min
\I// BnO o) NH
CCly CF,
AK AL L AM CF;
OH
o)
X O | MeCN, Yb(OTf),
o -30 °C — RT,
)0<3 30 min
OBn
BBOO O o
n
BnO
BnO XO

Schema 10: Synthesesequenz von Adinolfi

und Mitarbeitern.[8"]
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2.3 C-Aryl-Glycoside

Als C-Aryl-Glycoside werden Verbindungen bezeichnet, deren aromatisches Aglycon durch
eine direkte C-C-Bindung mit dem Kohlenhydrat verknupft sind. Diese glycosidische Bindung
fiinrt zu einer hoheren Stabilitit gegeniiber enzymatischer und chemischer Hydrolyse.!!
Wegen ihrer potentiellen Bioaktivitat und synthetischen Herausforderungen, sind sie in der
Literatur von wissenschaftlichem Interesse. Die erstmalige Isolierung von Vitexin AO und
Isovitexin aus dem Puriri-Baum gelang Perkin 1898.18%%1 Dije endgiiltige Charakterisierung
mittels NMR-Spektroskopie gelang erst im Jahr 1968.[°1

C-Aryl-Glycoside sind zahlreich in der Natur vertreten und finden beispielsweise Anwendung
in der Kosmetik- oder Lebensmittelindustrie. Sie werden unter anderem als Aromen und
Farbstoffe in Lebensmitteln eingesetzt.®?l Die Karminsidure AP, gewonnen aus den
Koschenilleschildlausen, ist der Hauptbestandteil des Farbstoffes Karmin,[®3%4 welcher auch
heute noch als E120 als Lebensmittelzusatz verwendet wird.®! Ein Beispiel fir die Stoffklasse
der C-Glycoside ist das aus Xylose synthetisch hergestellte Pro-Xylan™ AQ, welches als Anti-
Aging-Mittel genutzt wird.[*]

oH O CoH O OH
Vitexin Karminsaure Pro-Xylan™
AO AP AQ

Abbildung 5: Die C-Glycoside Vitexin AO, Karminsaure AB und Pro-Xylan™ AQ.

Andere Vertreter der C-Aryl-Glycoside sind aufgrund der oben erwahnten potenziellen
biologischen Aktivitat fur die Pharmaindustrie von groRem Interesse. Beispielsweise weisen
das Pluramycin Kidamycin ARP™ und Medermycin ASP® antibakterielle und antitumorale
Eigenschaften auf. Die Wirkungsweise der Pluramycine beruht auf der selektiven Interkalation
und Alkylierung der DNS, wobei der Kohlenhydratbaustein fiir die molekulare Erkennung
verantwortlich ist.®®) Aquayamycin AT, ein Angucyclin, gilt als erstes entdecktes
C-Arylglycosid Antibiotikum.[% Weitere C-Aryl-Glycoside, werden synthetisch hergestellt
und nutzen die in der Natur vorkommenden O-Glycoside als strukturelle Grundlage, da diese,

wie bereits erwéhnt, anfalliger gegeniiber der Hydrolyse sind.[% Beispielsweise leitet sich



Empagliflozin AU von Phlorizin AV ab und wurde zur Behandlung von Typ Il Diabetes

synthetisch entwickelt.2%?]

HONMe2
Kidamycin Medermycin Aquayamycin
AR AS AT
HO OH OH
oH Cl (0) OH O O
o LT T
HO
Hw o o &
OH
Empagliflozin Phlorizin
AU AV

Abbildung 6: Ausgewahlte C-Glycoside.

In der Literatur werden verschiedene Mdglichkeiten beschrieben, eine C-C-Bindung zur
Darstellung von C-Glycosiden zu knlpfen. Eine direkte C-C-Bindungsbildung kann
beispielsweise durch den Einsatz von Kkationischen, elektrophilen, anionischen oder
radikalischen Spezies oder durch Ubergangsmetallkomplexe erreicht werden. Alternativ kann
die C-C-Bindungsbildung auch nach einer intramolekularen Umlagerung stattfinden, dies ist

beispielsweise bei der Claisen-, Ramberg-Backlund-, 1,2-Wittig- oder O — C-Umlagerung der
Fa”_[1037106]

2.3.1 Darstellungsmethoden

Bei der Bildung der Bindung Uber eine kationische oder elektrophile Spezies existieren eine
Vielzahl an Anwendungsméglichkeiten mit breitgefacherten Abgangsgruppen (L, Schema 11)
von Halogeniden Uber Phosphaten bis hin zu Glycalen. Als Nucleophile konnen =-,

o-Nucleophile, Phenole und Phenolate fungieren.[%!
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v—0O Promotor 0 —0 C-Nucleophil O
(SGO)n/‘&LLL > (SGO)n/"ﬂ%xC’der (SGO) v¥\@ > (SGO)nwﬁC/R

L = Halogen (X), OH, OC(=NH)CX3, OPO(POR),, SR, SOR, SO;R, OR
R = organischer Rest
Weitere Derivate: Glycal, 1,2-Anhydro Kohlenhydrat

Schema 11: C-Glycosylierung via kationischer oder elektrophiler Spezies.

Dabei ahneln die Reaktionsbedingungen mit Halogeniden oder Acetimidate als Donor denen
derer zur Bildung von O-Glycosiden.'%! Mittels der Herangehensweise einer Friedel-Crafts
Reaktion konnen verschiedene Glycosyldonoren durch Lewissduren aktiviert werden. So
gelang Kalvoda und Mitarbeiter 1970 eine Vorstufe (AW) zur Synthese des C-Nucleosids
Showdomycin AX mittels Glycosylhalogenid AY, 1,3,5-Trihydroxybenzol AZ  und

Zinkoxid.[197]

MeO OMe
B0 OMe B20 HO NH
— RT
N 2 K OMe K
B20 OBz MeO OMe BzO 0Bz HO OH
Showdomycin
AY AZ AW AX

Schema 12: Ausschnitt der Darstellung von Showdomycin AX nach Kalvoda und
Mitarbeiter.[107]

Ein weiteres Beispiel hierzu wurde 1990 von Tatsuta und Mitarbeitern angewandt: Die
Addition des Nucleophils BA an das Kohlenhydratlacton BB zur Totalsynthese von
Medermycin AS.[08]

OMe

Medermycin
AS

OMe

OMe
BA BB BC

Schema 13: Ausschnitt der Darstellung von Medermycin AS nach Tatsuta und

Mitarbeiter.[1%8]

Die Verwendung von Glycosylanionen entspricht einem ,,umgekehrten Polaritéts* oder
,Umpolungs“-Ansatz (Schema 14). Sie kénnen durch Einfiihrung einer elektronenziehenden

Gruppe am anomeren Zentrum gebildet werden. Diese Vorgehensweise bietet aufgrund der



limitierten Auswahl an arylischen C-Elektrophilen einen kleineren Anwendungsbereich,
welcher bei der Nutzung von Ubergangsmetallen umgangen wird (Schema 16).12%!

—0O Base oder —O0 C-Elektrophil v—0
(BGO) = T | (seo—o | T T (8GO R

L e
L = Halogen (X), SR, SOR, SO,R

R = organischer Rest
Weitere Derivate: Glycal

Schema 14: C-Glycosylierung via anionischer Spezies.

In der Literatur beschreiben Thiem und Mitarbeiter die Einfuhrung einer Carboxylgruppe (BD)
am anomeren Zentrum eines N-Acetylglucosamin-derivates BE tber das Dilithiumintermediat
BF.[10°]

OBn 1) nBuLi, THF, =95 °C OBn OBn
2) LiNaph, THF =95 °C CO, -78°C
BnO O BnO O | —— Bno o)
BnO BnO A BnO
AcHN CI AcLiN Li AcHN COOH
BE BF BD

66% Uber 3 Stufen

Schema 15: Darstellung der a-C-Carboxylséure BD iiber eine anionische Spezies. [

Die Verwendung von stannylierten Glycalen wird in der Literatur haufiger diskutiert, da diese
unter anderem durch direkte Deprotonierung (z.B. mittels t-BuLi oder Lochmann-Schlosser-
Base) und anschliefendem Umsatz von Tributylzinnderivaten (z.B. BusSnCl) generiert werden
konnen.MO11 Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, stannylierte Glycale aufgrund ihrer
hohen Stabilitat unter anderem gegenuber Feuchtigkeit lange bei niedrigen Temperaturen
lagern zu kénnen. Allerdings weisen sie eine erhohte Toxizitat auf.[!%112l Dje VVerwendung von
stannylierten Glucalen unter Pd-katalysierter Stille-Kupplungs-Bedingung wird erstmals 1990

von Beau™ 3! und Friesen(*'*! beschrieben.

—~0
(SGO)— V=,
X
. o)
UM, 0 e
oder Kupplungsreagenz (SGO)n/\_.\) ] (SGO), ‘N«.LC/R
—=~0 M.
(SGO) A~ E
X = Br, Cl

L =H, I, BPin, SnBujy
R = organischer Rest

Schema 16: C-Glycosylierung via Ubergangsmetallkomplexen.
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Von einer C-Glycosidbildung unter Negishi-Kupplungs-Bedingungen berichten Gong und
Mitarbeiter 2007. Der Umsatz von Mannosylbromiden und -Chloriden mit primaren

Zinkreagenzien unter NiCl,-PyBox Katalyse liefert die Mannoside mit guter a-Selektivitat.[*]

Eine weitere Mdglichkeit, C-Glycoside darzustellen, ist Gber einen radikalischen Mechanismus
(Schema 17). Hierbei wird ein Glycosylradikal mittels eines Initiators (z.B. AIBN) erzeugt und
mit einem C-Elektrophil umgesetzt.['%®! In der Literatur sind einige Beispiele vorhanden, die

eine hohe a-Selektivitat aufweisen,[106:116-118]

O Initiator +—0 | C-Elektrophil O
(SGO)n/\NlLL4> (SGO),— —’(SGO)n/‘NuLC/R

L = Halogen (X), SeR, TeR
R = organischer Rest
Weitere Derivate: 1,2-Anhydro Kohlenhydrat

Schema 17: Darstellung der C-Glycosylierung via radikalischer Spezies.

Es sind ebenfalls einige Reaktionen bekannt, in der die C-Glycosidbildung durch eine
Umlagerungsreaktionen stattfindet: Hierzu zahlen unter anderem die Claisen-Umlagerung,
Ramberg-Backlund-Umlagerung, 1,2-Wittig-Umlagerung und die O — C-Umlagerung.[%!

In der vorliegenden Arbeit ist die anomerische O — C-Umlagerung von Bedeutung und soll im
Folgenden erlautert werden. Sie wurde 1988 unabhéngig voneinander von Suzuki®l sowie
Kometanit*?? und Mitarbeitern entwickelt. Die Umlagerung wird in der Literatur als
,Fries-artig® beschrieben. Die Fries-Umlagerung beschreibt die Umwandlung phenolischer
Ester zu den korrespondierenden ortho und/oder para substituierten phenolischen Ketonen und

Aldehyden in Gegenwart einer Lewis- oder Branstedt-Saure.



OH

0 LS ® o) S
(OSG)s "*ax +‘ Ny (0SG) v X-LS (ose)n/"*no/(;
=
BG BH BI BJ
LS
«_ O | (0SG) ==\ N w0 \ R
(0SG)+ A | R (0SG) =@
OH HO LS
BQ BK BL

X =F, OH, OAc, OMe, OC(=NH)CCl3,
OPO(PPh),, Glycale

R = organischer Rest

LS = Lewissaure

Schema 18: Mechanismus der O — C-Umlagerung.

Die anomerische O — C-Umlagerung lauft via einer kationischen Spezies ab. Sie tritt bei einer
Vielzahl an Abgangsgruppen, darunter Fluoriden,**%*2  Trifluoracetimidaten™?? und

Phosphaten™?®! auf.

In Schema 18 wird der Mechanismus O — C-Umlagerung dargestellt. Zunachst wird der
Glycosyldonor BG mittels einer Lewissaure aktiviert und mit dem Phenol BH umgesetzt, was
zur Bildung des Oxocarbeniumions Bl fiihrt. Die Bildung des O-Glycosids kann schon bei
niedrigen Reaktionstemperaturen von —78 °C erfolgen. Nach Erhalt des O-Glycosids BJ erfolgt
in situ die Umlagerung zum C-Glycosid BK. Dies erfolgt, bei héheren Reaktionstemperaturen
als im ersten Reaktionsschritt, (ber die erneute Aktivierung mittels Lewissaure, zu dem
Phenolat-Oxonium-lonenpaar BL und anschlielender Rekombination durch Bildung der
C-C Bindung in ortho-Position zur Hydroxylgruppe. Das lonenpaar BL steht dabei im
Gleichgewicht mit dem O-Glycosid BJ. Findet somit keine Umlagerung von BL zum
C-Glycosid BK statt, erfolgt die Rickreaktion zum O-Glycosid BJ. Dies ist ein groRer
Unterschied zum Mechanismus der C-Glycosidbildung uber eine Friedel-Crafts-Reaktion mit
vollstandig geschiitzten Arensubstraten. Eine Riickreaktion des Oxocarbeniumions zum Edukt
ist hier nicht maoglich. Ist die Nucleophilie des Arensubstrats nicht hoch genug, reagiert das

Oxocarbeniumion in unerwiinschten Nebenreaktionen ab, [103:104.124,125]
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O +F o. o HO
+
BzO —78°Cc BzO -78°C —-0°C
OBz OBz Bz

o
OBz
BN BO BP BM
LA | BP|BM| BMop
BF5-Et,0 28 | 70 | 3.4:1
CpyHfCl,—AgCIO, | 0 | 98 | nurp

Schema 19: Untersuchungen zur O — C Umlagerung von Suzuki und Mitarbeitern.[*26:127]

In Untersuchungen von Suzuki und Mitarbeiternl'?61271 zeigt sich, dass bei niedrigen
Temperaturen (unter 0 °C) und bei Verwendung von BFs-Et20 ein a,-Anomerengemisch des
C-Glycosids BM erhalten wird. Ebenfalls erfolgte in ihren Untersuchungen die quantitative
Umlagerung erst bei Temperaturen tUber 0 °C. Bei Verwendung der stdarkeren Lewissaure
Cp2HfCl2-AgCIO4 wird bei 0 °C alleinig das B-Anomer erhalten (Schema 19). Daraus wird
geschlossen, dass nach der kinetischen Bildung des a,3-Anomerengemischs BP anschlieRend
die Anomerisierung zum thermodynamisch stabileren Anomer (BQ, Schema 18)

stattfindet.[103124.127]



2.4 Mitsunobu-Reaktion

Die Mitsunobu-Reaktion wurde von Oyo Mitsunobu entwickelt und 1986 publiziert.[*28.129]
Mittels dieser Reaktion lassen sich primare oder sekundare Alkohole mit einer Vielzahl an
Nucleophilen in Gegenwart eines Dialkylazodicarboxylates und eines Trialkyl- oder
Triarylphosphines substituieren. Wie in Schema 20 gezeigt, kann ein Alkohol zu einem Ether
oder Sulfid, einem Addukt oder einem Alkylamid, -Azid substituiert werden. Es besteht
ebenfalls die Mdoglichkeit, den invertierten Alkohol durch Einsatz eines Esters mit

anschlieBender Verseifung zu generieren.

R
R—XH X
_RTXH X
R™OR
(0]
R—COOH PR Base OH
————— O R e -
N
OH 1 1 ) R® R
R'N=NR", PY3 R” 'R
R R
) Z Z'
1° oder 2° VANV A N
Alkohol :
ROR
R,NH oder
HN NR; N3
A _oder i
R R R R

R'= CO,Et (DEAD), CO,i-Pr (DIAD), CON(CH,)5 (ADDP)
R, Y = Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Alkenyl|

X=0,8

Z, Z' = CO-Alkyl/Aryl, CO-Alkyl/Aryl, CN

Schema 20: Mdglichs Substrate der Mitsunobu-Reaktion.

In Schema 21 ist der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion dargestellt. Zunachst erfolgt die
Bildung des Betains BR, welches durch den Angriff von Triphenylphosphan an das
Diethylazodicarboxylat (DEAD) entsteht. Als nadchstes wird das Nucleophil von BR
deprotoniert, wobei sich BS bildet. Bei der Aktivierung des Alkohols BT wird das
Triphenylphosphoniumion auf den Alkohol (bertragen (BU) und als Nebenprodukt
Hydrazinderivat BV freigesetzt. Als letzten Schritt im Mechanismus erfolgt eine Sn2-Reaktion
des deprotonierten Nucleophils mit dem Oxyphosphoniumsalz BU, was zur Inversion der
Konfiguration des Produktes BW und Abspaltung von Triphenylphosphanoxid fuhrt. Die
Triebkraft dieser Reaktion ist die Bildung der Phosphor-Sauerstoff-Bindung.[69:130-1321
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Schema 21: Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion.

Wichtig bei der Auswahl des Nucleophils ist dessen Aciditat. Der pKs-Wert der besagten
Komponente sollte kleiner als 15, bevorzugt aber unter 11 sein, da ansonsten die
Deprotonierung nicht stattfindet. Das anféanglich genutzte DEAD ist stark toxisch und potentiell
explosiv.[**3 Auch werden bei Verwendung von DEAD und Nucleophilen mit einem pKs von
11 — 15 geringere Ausbeuten wegen der geringeren Basizitit des Betains (BR) erzielt. [**4 In
der Literatur finden sich  zahlreiche Vertreter, wie beispielsweise DIAD
(Diisopropylazodicarboxylat) oder ADDP (1,1’-(Azodicarbonyl)dipiperidin), welche die
beschriebenen Probleme von DEAD umgehen kdnnen und deshalb inzwischen bevorzugt

eingesetzt werden, [135.136]

Mitsunobu-Reaktionen zwischen Phenolen und Alkoholen sind in der Literatur beschrieben.
Exemplarisch wird dazu hier eine Arbeit von Lepore und He vorgestellt.[*"]

DIAD, PPhs,
THF, 0.1 ™

/0°C RT, 7 Tage '\
(0] (0]

L oL
OH o/w<
BY

DIAD, PPhs,
BX THF, 3 ™,
Ultraschall

RT, 15 Min

BZ
70% bzw. 75%

Schema 22: Durchgefiihrte Mitsunobu-Reaktion von Lepore und He.[**"]

Durch die Verwendung von Ultraschall sowie einer Konzentrationserh6hung, konnte in der
Reaktion von dem sterisch gehindeten Phenol BX mit BY die Reaktionszeit sieben Tagen auf
15 Minuten verringert werden. Dabei wird das Produkt BZ in einer ahnlichen Ausbeute von
75% (70% ohne Ultraschall) erhalten.
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Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung von Cannabinoiden, welche mit einem Kohlenhydrat
verknUpft sind. Hierzu werden verschiedene Verknlpfungsmethoden an den Positionen 1 und
6 der Kohlenhydrate Glucose, Galactose und Mannose mit den Cannabinoiden Cannabidiol
(CBD 1) und A%-Tetrahydrocannabinol (A8-THC 2) untersucht. Zur besseren

Veranschaulichung ist das Ziel dieser Arbeit in Schema 23 dargestellt.

HO_

___OH
0
o) “'OH
H

0]

Fo

R =Bn, Bz, Ac
X = OH, Br, CNHCCI; COOH
Y = CH,OH, CH,l, COOH

Schema 23: Untersuchte Verknlpfungen der Kohlenhydrate mit Cannabinoiden.
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Im nachfolgenden Kapitel wird zundchst die Synthese der verwendeten Cannabinoide
beschrieben.  AnschlieRend  wird deren Umsatz mit den  synthetisierten
Kohlenstoffverbindungen aufgefiihrt. Hierbei wird zur besseren Ubersicht zunichst auf die
Reaktionen mit A3-THC eingegangen, die Umsetzung mit CBD erfolgt im Anschluss (ab
Abschnitt 3.6). Da die Synthese der Edukte der Reaktionen beider Cannabinoide identisch ist,
wird zu Beginn der jeweiligen Abschnitte der Reaktionen mit A®-THC die Synthese der
verwendeten Kohlenstoffverbindungen erldutert. Nachfolgend wird die Glycosylierung mittels
Kénigs-Knorr- und Trichloracetimidat-Methode, die Veresterung an der C1- und an der C6-
Position, die Mitsunobu-Reaktion sowie einzelne Reaktionen, welche zur gezielten Bildung des
O- oder des C-Glycosids dienen sollen, beschrieben und diskutiert.

3.1 Synthese der Cannabinoide

Die Synthese von CBD 1 erfolgt mittels elektrophiler aromatischer Substitution“®! von cis-
p-Mentha-2,8-dien-1-ol mit Olivetol (Schema 24). Im Rahmen der Masterarbeit wurde
zunichst ein effizienter Syntheseweg zu Bildung von Olivetol entwickelt.l** Ausgehend von
der 3,5-Dihydroxybenzoesaure 5 wird Olivetol 3 in 5 Schritten synthetisiert. Zunachst wird 5
Benzylgeschitzt, um nachfolgend die Estergruppe zum Aldehyd zu reduzieren. Dazu wird 6
erst zum Alkohol reduziert und anschlieBend oxidiert. Die Alkylkette wird in der
darauffolgenden Wittig-Reaktion eingeflihrt (8), im letzten Schritt wird sowohl das Alken
reduziert als auch die Benzyl-Schutzgruppen abgespalten. Die Darstellung von 1 erfolgt analog
der Literatur®®! mittels Olivetol 3 und cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 4 mit pTSA.
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8 HO
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Nach der Bildung von CBD 1 erfolgt die Cyclisierung zu A3-THC 2. Je nach Auswahl der Saure
und des Losemittels kann die Bildung der THC-lsomere beeinflusst werden.*¥ Fiir die
Cyclisierung des CBDs konnen dabei sowohl Lewis- als auch Brgnstedt-Saure verwendet
werden. Das thermodynamisch stabilere A8-THC-Isomer™**! wird mittels p-Toluolsulfonséure
in DCM Uber langere Reaktionszeiten in quantitativer Ausbeute erhalten.

Da A%-THC im Vergleich zu CBD wegen der Cyclisierung eine statt zwei freier

Hydroxygruppen besitzt, wird zuerst die Bindungsknipfung zwischen Kohlenhydrat und

COOH  BnBr, K,CO3, COOBn 1.LiAH, THF, 0°C, 2.5
DME 2. MnO, DCM, RT, 2 h
—_—
RT, 22 h
OH BnO OBn
5 6

92%

K,CO3, PPhBuBr ZN pyic, Hy

DMSO, H,0 MeOH
—_—
24 h, 90 °C 10 h, RT
BnO OBn HO
8
78%
C5H11 PTSA, pTSA,
Benzol DCM
—_—
RT, 3.5h RT, 86 h

BnO

OH

Schema 24: Synthese der Cannabinoide CBD und A8-THC.

92%

A8-THC und anschlieBend zwischen Kohlenhydrat und CBD erlautert und diskutiert.

OBn
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3.2 Glycosylierung von A>*THC

Eine géngige Methode zur Bindungsknipfung zwischen einem Kohlenhydrat und einer
Hydroxygruppe liegt in der Glycosylierung.®® Die Synthese der eingesetzten Glycone zur
Konigs-Knorr- und Trichloracetimidat-Methode erfolgt fur die Monosaccharide Glucose,

Galactose und Mannose nach literaturbekannten Methoden und wird im folgenden Schema 25

dargestellt.
R2 OH4 BzCl, R2 OBf HBr-Eisessig R2 ng
R R
HO 0°C - RT, BzO ° BzO
R® "OH 12 h ‘ RS"oBz O G RL3N R,

9: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 99%
10: R?=R%=0Bz, R'=R*=H quant.
11: R'=R*=0Bz, R?>=R®=H quant.

12: R'=R%=0Bz, R?>=R*=H 84%
13: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 97%
14: R'=R*=0Bz, R?>=R3=H 97%

R'=R3=0H, R?=R*=H (Glc)
R2=R3=0H, R'=R*=H (Gal)
R'=R*=0H, R?=R3=H (Man)

‘ Hydrazinacetat, DMF

RT, 24 h
R2 OBz
R4 , OBz Aceton, H,0
z -~ R -
R3 BzO RT, 12h
O._NH 3" OH ;

CClj
18: R'=R3=0Bz, R?>=R*=H 79%
19: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 60%
20: R'=R*=0Bz, R?=R%=H 97%

15: R'=R%=0Bz, R?=R*=H quant.
16: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 92%
17: R'=R*=0Bz, R®=R%=H 83%

Schema 25: Syntheseweg von 18, 19 und 20.

Ausgehend von den Kohlenhydraten b-Glucose, bD-Galactose und b-Mannose erfolgt nach der
Benzoylschiitzung die Bromierung¥ des anomeren Zentrums in sehr guten Ausbeuten (84%
bis 97%). Die Bromide 12, 13 und 14 werden als Glycone in der Kénigs-Knorr-Reaktion!®®!
eingesetzt. Fiir die Trichloracetimidat-Methodel®”! wird ein Trichloracetimidat am anomeren
Zentrum benotigt. Dazu werden entweder die gebildeten Bromide zu den ungesattigten
Kohlenhydraten 15, 16 und 17 hydrolysiert®®! (15 quantitativ, 16 92% 17 83%) oder ausgehend
vom vollistandig geschiitzten Kohlenhydrat mittels Hydrazinacetat und DMF gezielt das
anomere Zentrum entschiitzt (15 84%, 16 82%, 17 80%).811 Dabei unterscheiden sich die
Ausbeuten beider Wege nicht signifikant. Beispielsweise wird im Fall der Glucose bei der
Bildung von 15 {iber das Bromid eine Ausbeute von 91% uber zwei Stufen erhalten, bei der
direkten Umwandlung wird eine Ausbeute von 84% erzielt. Um ausschlieflich die
thermodynamisch stabileren a-Trichloracetimidate zu erhalten, wird in der Umsetzung von 15,
16 und 17 K2COs3 als Base und 72 Stunden Reaktionszeiten gewahlt.[®”l Hierbei liefert das



Mannosederivat 20 eine nahezu quantitative Ausbeute (97%), das Galactosederivat 19 eine
Ausbeute von 60% und das Derivat der Glucose 18 79%.

3.2.1 Konigs-Knorr-Reaktion

Die Bromide 12, 13 und 14 werden analog dem oben genannten Syntheseweg ebenfalls mit
Acetyl- statt Benzoylschutzgruppen synthetisiert. Hierbei zeigt sich, dass die Konigs-Knorr-

Reaktion bei der Nutzung von Benzoylschutzgruppen bessere Ausbeuten liefern (30% vs. 8%).

OR

2,
Reaktionsbedingungen
RO 0 gung
RO - HX

RO ‘X

21: R=Ac, X=Br
12: R=Bz, X=Br
22: R=Ac, X=0OAc
23: R=Ac, X=SPh
24: R=Ac, X=SEt

Schema 26: Darstellung der Konigs-Knorr-Reaktion mit Glucosederivaten.

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Reaktionsbedingungen der durchgefiihrten Kénigs-Knorr-
Reaktionen aus Schema 26 dargestellt. Versuche, das O-Glycosid 25 bzw. 26 darzustellen,
scheitern zunéchst (Eintrag 1-6). Auch der Versuch in situ ein lodid darzustellen, funktioniert
weder mit dem 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-D-glucopyranosid 22 noch mit den Thioglycosiden 23
und 24 (Eintrag 9-11). Die mit Acetylschutzgruppen beste Ausbeute von 8% wird unter
Verwendung von AgOTf (Eintrag 8) erreicht.
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Tabelle 1: Ubersicht der getesteten Reaktionsbedingungen mit Glucosederivaten in DCM. ¥Na,SO4 zugegeben.
*Ausbeute O- und C-Glycosid Gemisch.

Eintrag | Substrat Reagenz Temp. Reaktionszeit ~ Ausbeute*
101401 21 Ag2CO3 RT 24 h 0%
2186l 21 NaOH, Ag.COs RT 4h 0%
3 21 EtsN, Ag2COs3 RT 24 h 0%
4 21 anh. DIPEA, Ag.COs; RT 48 h 0%
5 21 1.0 eq. AgNO3 0°C 6h 0%
6 21 1.0 eq AgO 0°C — RT 24 h 0%
7 21 1.0 eq. AgOTf 0°C — RT 26 h 7%
8 219 1.0 eq. AgOTf 0°C 48 h 8%
o141l 22 NIS, BFs-Et,O 0°C 24 h 0%
10141] 23 NIS, BFs-Et,O 0°C 24 h 0%
11 24 NIS, BFs3-Et,0 0°C 24 h 0%
121771 12 1.0 eq. AgOTf -15°C 4h 0%
130771 12 2.0 eq. AgOTf -15°C 4h 0%
14 129 1.5 eq. AgOTf 0°C 4h 30%
15 129 2.0 eq. AgOTf 0°C — RT 24 h 20%
1601 12 Ag2CO3, TMSOTF 0°C 1.5h 29%
171661 12 1 eq. Ag2COs3 RT 24 h 0%

Eine Steigerung der Ausbeute auf bis zu 30% ist sowohl durch Verwendung von
Benzoylschutzgruppen, als auch durch die Zugabe von wasserfreiem Na SO4 (Eintrag 8, 14 und
15) moglich. Durch die Zugabe von Na>SOs zusétzlich zu den inerten Bedingungen kdnnen
eventuelle Spuren von Wasser aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden. Es zeigt sich
ebenfalls, dass bei einer durchgangigen Reaktionstemperatur von —15 °C sowie bei Erwérmung
auf Raumtemperatur die Ausbeute vermindert wird (Eintrag 12, 0%; Eintrag 15 20%). Auch
die in der Literaturl™ beschriebene Kombination eines Silbersalzes mit einer Lewisséure fiihrt
zu einer mit Eintrag 14 vergleichbaren Ausbeute von 29% (Eintrag 16). Da bei der Reaktion
mit Ag2COs keine Produktbildung beobachtet wird, wird vermutet, dass die Glycosylierung nur
mittels Lewissdure ablauft (Eintrag 17). Die sich hieraus ergebenen Reaktionsbedingungen
flhren, angewendet auf die Bromide der Galactose 13 und Mannose 14 zu Ausbeuten von 35%
bzw. 34% (Tabelle 2, Schema 27).



R2 OBz 2, AgOTHf,
R4 abs. DCM

R1 (6]
BzO 3 0°C,4h

12: R'=R®=0Bz, R?=R*=H (Glc)
13: R?=R%=0Bz, R'=R*=H (Gal)
14: R'=R*=0Bz, R?=R%=H (Man)
29: R?=R3=0Ac, R'=R*=H (Gal)
30: R'=R*=0Ac, R?=R3=H (Man)

26: R'=R%=0Bz, R?=R*=H
31: R?=R%=0Bz, R'=R*=H
32: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H

28: R'=R%=0Bz, R?=R*=H
33: R%=R%=0Bz, R'=R*=H
34: R'=R*=0Bz, R?>=R%=H
30% 44:56 O-:C-Glycosid (Glc)

35% 0:100 O-:C-Glycosid (Gal)
40% 31:69 O-:C-Glycosid (Man)

Schema 27: Koénigs-Knorr-Reaktion.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen Ubertragen auf Galactose und Mannose. ¥Na,SO4 zugegeben. *Ausbeute

séulenchomatographisch bestimmt, O- und C-Glycosid Gemisch.

Eintrag Substrat Reagenz Temp. Reaktionszeit ~ Ausbeute*
1 29 1.0 eq. AgOTT 0°C 3h 0%
2 30 1.0 eq. AgOTf 0°C 3h 0%
3 139 1.5 eq. AgOTf 0°C 4 h 35%
4 149 1.5 eq. AgOTf 0°C 4 h 34%

Hierbei zeigt sich wiederum, dass mit Acetyl-Schutzgruppen (29, 30) keine Ausbeute isoliert
werden kann. In den Tabellen 1 und 2 sind die Gesamtausbeuten der Reaktion dargestellt. Bei
der Reaktion mittels AgOTTf entsteht neben dem O-Glycosid (26, 31, 32) auch das C-Glycosid
(28, 33, 34). Da die Rs-Werte beider Glycoside nahezu identisch sind und sie eine identische
molekulare Masse besitzen, wird die Entstehung beider Glycoside erst in den aufgenommenen
NMR-Spektren ersichtlich. In Abbildung 7 ist der Bereich der Kohlenhydratsignale der ‘H-
NMR-Spektren des O-Glycosids 26 (blau), des C-Glycosids 28 (griin) sowie des Gemisches
(rot) abgebildet. Es sind die Verschiebungen der Signale erkennbar, am markantesten das
Verschwinden des Signals des C8 im Fall des C-Glycosids (6.35 ppm, blau) und das
Verschieben des Signals des C10 (6.58 ppm, blau zu 5.96 ppm, griin).

% 024

E 4

Abbildung 7: Ausschnitt der *H-NMR-Spektren des O-Glycosids 26 (blau), des C-Glycosids

28 (griin) sowie des Gemisches (rot).
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Um das Verhaltnis der Bildung bestimmen zu kdnnen, missen sie voneinander getrennt
werden. Dies ist nach mehrfacher sdulenchromatographischen Aufreinigung mit spharischem
und reversed-phase Kieselgel moglich. Hierbei zeigt sich, dass das Glucosederivat 12 ein
Verhaltnis von 44:56 O-Glycosid:C-Glycosid bildet, das Galactosederivat 13 ausschlief3lich das
C-Glycosid und das Mannosederivat 14 ein Verhaltnis von 31:69 O-Glycosid:C-Glycosid.
Auch die uberstochiometrische Zugabe von AgOTTf (Tabelle 1, Eintrag 15) flhrt nicht zu einer
Veranderung der Verhdltnisse. Die hier auftretende Fries-artige Umlagerung von O- zu
C-Glycosiden ist in der Literatur mit Phenolen bekannt.*% Sie wird beobachtet, wenn die

ortho-Position des Phenols frei ist und in der Reaktion Lewisséuren eingesetzt werden.

Die anschlieBende Entschiitzung unter modifizierten Zémplen-Bedingungen#2 fiihrt in
guantitativen Ausbeuten zu den in Schema 28 dargestellten, gewiinschten Zielmolekilen 35,

36, 37, 38 und 39.

BzO\_
I R?
0 ~R'
. 7N NHj3 in MeOH
0 OBz
R3/R4 RT, 12 h
/o

26: R'=R%=0Bz, R?>=R*=H (Glc) 35: R'=R®=0OH, R?=R*=H (GIc) quant.
32: R'=R*=0Bz, R?=R%=H (Man) 36: R'=R*=OH, R?=R%=H (Man) quant.

: ~"0Bz 7 NNHzin MeOH
H 34
R*R RT, 12 h
/>0
28: R'=R%=0Bz, R?=R*=H (Glc) 37: R'=R%=0H, R%=R*=H (GIc) quant.
33: R?=R3%=0Bz, R'=R*=H (Gal) 38: R?=R%=0H, R'=R*=H (Gal) quant.
34: R'=R*=0Bz, R?=R3=H (Man) 39: R'=R*=OH, R?=R%=H (Man) quant.

Schema 28: Entschitzungen der Verbindungen 26, 28, 32, 33 und 34.



3.2.2 Trichloracetimidat-Methode

Die Synthese der flr die Reaktion nach Schmidt benétigten Trichloracetimidate der Glucose
18, Galactose 19 und Mannose 20 wurde in Abschnitt 3.2 erlautert. Es wird die Benzoyl-
Schutzgruppe gewahlt, da diese fur die angewandte Reaktion stabiler ist als Acetyl-
Schutzgruppen. Reaktivere Ether-Schutzgruppen®8 wurden nicht ausgewdhlt, da es
anschlieBend zu Problemen bei der Hydrierung mit der Doppelbindung des Cannabinoids
kommt (siehe Abschnitt 3.3). In Tabelle 3 sind die getesteten Reaktionsbedingungen der
Reaktion zusammengefasst, welche in Schema 29 dargestellt wird.

BZO\
OB H 2
R2 Rf 2 TMSOTY, o >RR1
R! 0 Na,SO,4 abs. DCM HJ;)_
BzO 0" ¢ 0Bz *
3 ° 4
RO NH 0°C—>RT, 4h R3R4
CcCl 2 O
3 />0
18: R'=R%=0Bz, R%=R*=H (GIc) 26: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 28: R'=R®=0Bz, R?>=R*=H
19: R?>=R%=0Bz, R'=R*=H (Gal) 31: R%=R%=0Bz, R'=R*=H 33: R?=R%=0Bz, R'=R*=H
20: R'=R*=0Bz, R?=R%=H (Man) 32: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H 34: R'=R*=0Bz, R?=R%=H

41% 44:56 O-:C-Glycosid (Glc)
51% 0:100 O-:C-Glycosid (Gal)
66% 31:69 O-:C-Glycosid (Man)

Schema 29: Trichloracetimidat-Methode.
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Tabelle 3: Ubersicht der Reaktionsbedingungen in DCM. @kein Na,SO, zugegeben, *Ausbeute O- und C-Glycosid

Gemisch.
Eintrag | Substrat Reagenz Temp. Reaktionszeit ~ Ausbeute*
1 18 0.07 eq. TMSOTf RT 2h 0%
2 18 1.0 eq. TMSOTf RT 4 h 37%
3 18 1.0 eq. TMSOTf 0°C 15h 23%
4 18 0.5 eq. TMSOTf 0°C —>RT 4 h 41%
5[143] 18% 2.0 eq. TMSOTf 0°C 6h 0%
6 18 1.0 eq. TMSOTf 0°C 72 h 10%
7 189 1.0 eq. TMSOTf 40 °C 5h 7%
8 18 0.5 eq. TMSOTf -15°C 4 h 33%
g144] 18 1.0 eq. AgOTf —40 °C 5h 0%
10 18 1.0 eq. AgOTf -15°C 4 h 0%
11 18 0.5 eq. BFs-Et20 0°C —RT 3h 0%
12 18 1.0 eq. BF3-Et20 0°C 3h 46%
13 18 0.5 eq. TMSOTf RT 3h 30%
14 19 0.5eq. TMSOTf 0°C —>RT 4h 51%
15 20 0.5eq. TMSOTf 0°C —>RT 4h 66%

Die Ausbeute von 41% (Eintrag 4) zeigt, dass die Zugabe von 0.5 eq. TMSOTT genlgt, um
vergleichbare oder bessere Ausbeuten als bei der Reaktion mit einem Aquivalent zu erhalten
(Eintrag 2, 37% und Eintrag 3, 23%). Ebenfalls zeigt sich, dass die beste Ausbeute erlangt wird,
wenn bei der Zugabe des TMSOTfs die Temperatur bei 0 °C liegt und anschlieend auf
Raumtemperatur erwdrmt wird (Eintrag 4, 41%). Bei Reaktionstemperaturen unter oder bei
durchgehend 0 °C, sowie bei Reaktionstemperaturen dauerhaft tiber 0 °C verringert sich die
Ausbeute (Eintrag 4 (41%) vs. 3 (23%), 6 (10%), 7 (7%), 8 (33%) sowie 13 (30%)). Die
verminderten Ausbeuten bei Eintrag 5 (0%) und 7 (7%) lassen darauf schliel3en, dass die
Zugabe von Na>SO4 die Ausbeute steigert. Bei der Verwendung von AgOTTf als Reagenz wird
keine Reaktion beobachtet (Eintrag 9 und 10). Die Nutzung von BFs-Et20 bei 0 °C (Eintrag 12)
liefert mit 46% die beste Ausbeute des Glucosederivates 18, allerdings wird eine starkere
Zersetzung der Edukte beobachtet als bei der Nutzung von TMSOTf. Die
Reaktionsbedingungen aus Eintrag 4 sind auf die Derivate der Galactose 19 und Mannose 20
ubertragen worden und liefern hohere Ausbeuten als die des Glucosederivates 18 (Eintrag 14;
51% und Eintrag 15; 66%). Die jeweiligen Ausbeuten geben das erhaltene Gemisch aus O- (26,
31, 32) und C-Glycosid (28, 33, 34) an. Die Verhéltnisse sind analog den Verhéltnissen der



Konigs-Knorr-Reaktion. So bildet sich mit dem Glucosederivat 18 ein Verhaltnis von 44:56 O-
Glycosid:C-Glycosid. Das Derivat der Galactose 19 bildet ebenfalls ausschlieBlich das C-
Glycosid und das Mannosederivat 20 ein Verhéltnis von 31:69 O-Glycosid:C-Glycosid. Hierbei
ist zu beachten, dass mit dem a-Anomer der Glucose und der Galactose ausschlieBlich das [3-
Anomer gebildet wird, mit der Mannose ausschlieBlich das a-Anomer. Das ist darauf
zuriickzufiihren, dass im Fall der Mannose aufgrund der Nachbargruppenbeteiligung das a-O-

Glycosid 32 entsteht.[5!

In der Literatur™®# wird beschrieben, dass durch die Verwendung von Acetonitril anstelle von
DCM die Bildung des C-Glycosids begunstigt wird. Bei der Reaktion des Tricloracetimidats
18 zu 28 in abs. Acetonitril wird jedoch keine Produktbildung beobachtet. Beim Versuch, das
reine O-Glycosid 26 zum C-Glycosid 28 in DCM umzulagern, wird lediglich die erneute
Bildung des Gemischs festgestellt, welches sich auch nicht durch die Zugabe mehrerer
Aquivalente TMSOTf verandern lasst (Schema 30).

TMSOTHf,
Na,SO,4, abs. DCM

0°C — RT, 24 h =
- />0

BZO\_
OB

O Z

o "'OBz

OBz

/>0 ‘

26 28

Schema 30: Umlagerungsversuch von O- zu C-Glycosid.

Die anschliellende Entschiitzung der gebildeten Produkte 35, 36, 37, 38 und 39 verlauft in allen
Fallen in nahezu quantitativer Ausbeute.

Als nachstes wird versucht, das C-Glycosid 28 unter den entwickelten Reaktionsbedingungen
erneut zu glycosylieren um das bis-Glycosid 35 zu erhalten (Schema 31).



36 3 Ergebnisse und Diskussion

OBz
0 TMSOTH,
BzO
BzO * Na,SO4 abs. DCM
Bz06__NH 0°C — RT, 48 h
CCly
18

In Spuren

Schema 31: Doppelglycosylierungsversuch mit 18.

Das gewi(inschte Produkt 35 kann in der Masse detektiert, aber nicht isoliert werden.

3.2.3 Gezielte Bildung des O- und C-Glycosids

Im nachfolgenden Schema 32 sind Reaktionen aufgezeigt, mit denen gezielt das O- oder das
C-Glycosid (26 und 28) der Glucose gebildet werden soll. In der Literatur™® wird die
B-selektive Synthese von C-Arylglycosiden beschrieben. Hierbei wird 9 mittels lods und
Triethysilan aktiviert, in dem in situ ein Glycosyliodid gebildet wird. Dies reagiert mit dem
Aromaten (A8-THC, 2). Nach der anschlieBenden Fries-artigen Umlagerung, soll allein das
B-C-Arylglycosid erhalten werden. Mittels einer Mitsunobu-Reaktion ist es méglich, alleinig
das O-Glycosid 26 herzustellen, da unter diesen Reaktionsbedingungen keine Lewisséure
benétigt wird. Allerdings wird sowohl bei der Mitsunobu-Reaktion als auch bei der Reaktion
uber das Glycosyliodid keine Produktbildung beobachtet, im Fall der Mitsunobu-Reaktion
konnten die Edukte reisoliert werden.

Es wird ebenso keine Produktbildung bei der Glycosylierung in abs. Acetonitril beobachtet.[*%4]



0Bz Hydrazinacetat 0Bz K:CO; CliceN | RY
BzO 0 BzO 0 R3
B20 0°C —RT, B20 RT, 96 h O._NH
BzO OBz 12h BzO OH
9 15 s CCl
7% 79%
‘ I, EtsSiH, PPh,, DIAD,

2, DCM 2, THF

2, TMSOTf
MeCN

0°C —RT, 4h

Schema 32: Durchgefiihrte Reaktionen zur gezielten Bildung der Glycoside 26 und 28.

Als nédchstes wird versucht, durch die Blockierung der Hydroxygruppe ausschlieBlich das
C-Glycosid zu erhalten (Schema 33). Hierzu wird die von Ziegler und Lemanski entwickelten
Methode zur intramolekularen Glycosylierung angewandt.[*45-2471 Zunéchst soll das Methyl-2-
(brommethyl)benzoat an das A8-THC 2 eingefiihrt werden. Nach der Verseifung der
Methylgruppe wird das Produkt 38 erhalten, welches dann mit dem Kohlenhydrat 37 zu 39
umgesetzt wird. Als ndchstes erfolgt die intramolekulare C-Glycosidbildung durch den
Angriff der Thiogruppe. AnschlieRend kann das Molekdl 40 unter modifizierten Zemplén-
Bedingungen zu Produkt 41 entschitzt werden. Die Reaktion des Methyl-2-
(brommethyl)benzoats mit 2 fiihrt zu keiner Produktbildung, weshalb die Route nicht weiter
verfolgt wird.
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OAc

1) NaH, DMF, RT
2) H,0, RT

NIS, kat. TMSOTf
0°C

COOH OH

7 7 N NH3
|n MeOH
(0)

RT, 16 h
; O

41

Schema 33: Geplante Darstellung des C-Glycosids 41.



3.3 Bildung der Uronsaure-A 8-THC-ester

Als nachstes wird die Verknipfung des Kohlenhydrats mit A8-THC (iber eine Esterbindung
untersucht. Hierzu werden zunéchst die Uronsduren der Glucose 42, 43 der Galactose 44, 45
und der Mannose 46, 47 nach etablierten Methoden synthetisiert (Schema 34).[148-150]

R2 OH R2 OTrt R2 OTrt
R* TrtCl, DABCO, R* BnBr, NaH, R4
R 0 DCM R! 0 DMF R 0
HO — —_ . > HO e~ -— > BnO
3 RT, 20 h 3 0°C — RT, 3
R'=R3=0H, R?=R*=H (Glc) 48: R'=R%=0H, R%=R%=H 72% 51: R'=R%=0Bn, R?=R*=H quant.
R2=R%=0H, R'=R*=H (Gal) 49: R?=R%=0H, R'=R*=H 83% 52: R?=R%=0Bn, R'=R*=H 90%
R'=R*=0H, R?=R%=H (Man) 50: R'=R*=0H, R?=R%=H 80% 53: R'=R*=0Bn, R?=R%=H 95%
AcOH/H,0
70°C,2h
R? , OH
COOL—I TEMPO, BAIB, R R4
R RO DCM/H,0 R 0
BnO * BnO
3 0°C 8
R OMe R OMe
42: R'=R3=0Bn, R?=R*=H quant. 54: R'=R%=0Bn, R?=R*=H quant.
44: R?=R%=0Bn, R'=R*=H 88% 55: R>=R%=0Bn, R'=R*=H quant.
46: R'=R*=0Bn, R?=R%H 87% 56: R'=R*=0Bn, R?>=R%=H 99%

Schema 34: Darstellung der Uronsauren.

Um die o/B-Anomerenbildung zu vermeiden, wird fur die Reaktionssequenz von
Kohlenhydraten ausgegangen, deren C1 Position methoxygeschiitzt ist. Zunachst wird das
Kohlenhydrat selektiv an Position 6 trityliert (48 72%, 49 83%, 50 80%). Nach der
anschlieBenden Benzylschiitzung in sehr guten Ausbeuten (51 quantitativ, 52 90%, 53 95%)
wird die Tritylschutzgruppe im Sauren abgespalten um zu den Alkoholen 54, 55 und 56 zu
gelangen. Dies gelingt in quantitativen Ausbeuten. Anschlieend wird mittels TEMPO-
katalysierter Oxidation die Carbonséuren 42, 44 und 46 erhalten. Mit der Uronsdure der
Glucose 42 wird eine quantitative Ausbeute erreicht, mit den Uronsduren der Galactose 44 und
Mannose 46 werden ebenfalls hohe Ausbeuten erlangt (88% und 87%).

Dieselbe Reaktionssequenz wird auch im Fall der Benzoylschiitzung angewandt, die erhaltenen
Ausbeuten der Uronséuren 43, 45, 47 unterscheiden sich nicht signifikant (80% — 87%).
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O R'R? O R'R2

5 . OBn “_OH

R DCC, DMAP, 4 4

coo# 2, DCM —R Hydrierung =R

RIS : i R : © R
BnO"")  0°C—RL24h /o OMe 7o OMe
OMe

63: R'=R%=0Bn, R?=R*=H 56%
64: R?=R%=0Bn, R'=R*=H 81%
65: R'=R*=0Bn, R?=R%=H 58%

42: R'=R%=0Bn, R?=R*=H (Glc)
44: R?=R%=0Bn, R'=R*=H (Gal)
46: R'=R*=0Bn, R?=R%=H (Man)

Reduktion

R'R?

66: R'=R%=0Bn, R?=R*=H
67: R?>=R3=0Bn, R'=R*=H
68: R'=R*=0Bn, R?=R%=H

O R'R?

OBz
R? DCC, DMAP.
’ ’ 4
1 CO%&H) 2, DCM _ 7 5 Entschiitzung
R B — . z =
oM
BzO R 0°C—RT,24h />0 ¢

OMe

57: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 72%
58: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 60%
59: R'=R*=0Bz, R?=R%=H 53%

43: R'=R%=0Bz, R?=R*=H (GIc)
45: R?=R%=0Bz, R'=R*=H (Gal)
47: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H (Man)

69: R'=R3=0H, R?=R*=H
70: R?=R3=0H, R'=R*=H
71: R'=R*=0H, R?=R3%=H

60: R'=R3=0H, R?=R*=H
61: R?=R3=0H, R'=R*=H
62: R'=R*=0H, R%=R3=H

Schema 35: Veresterungen der Uronséduren 42 - 47.

In nachfolgender Tabelle 4 sind die Ausbeuten der jeweiligen Veresterungsmethode der

Benzoyl- und Benzylgeschiitzten Uronséuren 42 — 47 zusammengefasst. Die besten Ausbeuten

zur Veresterung der Uronséure mit A8-THC liefert die Veresterung unter Steglich-Bedingungen
(Eintrag 1 (56%), 3 (81%), 6 (72%), 9 und 11 (53%)).1*5! Die Veresterung mittels EDC-HCI
als Kupplungsreagenz (Eintrag 4, 8%)1°2 und Bildung eines Saurechlorids (Eintrag 8 (44%),

10 (18%) und 12 (10%)) (8 liefern niedrigere Ausbeuten. Insgesamt werden mit den

benzylgeschutzten Derivaten 42, 44 und 46 hohere Ausbeuten erhalten als mit den

benzoylgeschitzten Derivaten 43, 45 und 47.



Tabelle 4: Ubersicht der getesteten Veresterungen von 42 — 47 in DCM. THF als Losemittel.

Eintrag | Substrat Reagenz Temp. Reaktionszeit ~ Ausbeute
1051 42 DCC, DMAP 0°C — RT 24 h 56%
201481 42 SOCl,, DMF 0°C 4 h 0%
3 44 DCC, DMAP 0°C —» RT 24 h 81%
4 44 EDC-HCI RT 16 h 8%
5 46 DCC, DMAP 0°C —» RT 24 h 58%
6 43 DCC, DMAP 0°C —» RT 24 h 72%
70152 43 EDC-HCI RT 16 h 0%
8% 43 SOCl,, DMF 0°C 4h 44%
9 45 DCC, DMAP 0°C —» RT 24 h 53%
109 45 SOCIl,, DMF 0°C 4h 18%
11 47 DCC, DMAP 0°C —» RT 24 h 53%
12 47 SOCl,, DMF 0°C 4h 10%

Als nachstes wird versucht, die synthetisierten Ester 57, 58 und 59 zu 60 — 62 zu entschiitzen.
Da die Benzoyl-Schutzgruppe allerdings ebenfalls Uber einen Ester die Hydroxygruppen
schutzt, ist die alleinige Abspaltung der Schutzgruppen, ohne das Kohlenhydratgeriist vom
A8-THC abzuspalten, nicht moglich. Ebenfalls ist die Reduktion des benzylgeschiitzten
Uronsaure-A8-THC-Esters 42 zum Ether 66 nicht erfolgreich (Schema 35). Die Reduktionen,
welche in Tabelle 5 zusammengefasst sind, flihren entweder zur Zersetzung des Produkts oder

zu keiner Reaktion.

Tabelle 5: Ubersicht der getesteten Reduktionen. k.R.= keine Reaktion, Zer. = Zersetzung.

Eintrag | Substrat Reaktionsbedingungen Ausbeute
10531 42 InBrs, EtsSiH, DCM 60 °C, 20 h k.R.
ol154] 42 BHs-THF, THF, RT, 144 h kR.
3259 42 TiCls, TMSOTHf, EtsSiH, DCM, 0 °C — RT, 24 h Zer.
1.DIBAL, THF -78 °C, 1 h
411%6] 42 _ Zer.
2. BF3-Et;0, Et3SiH, DCM, —20 °C, 20 h

Auch die Entschitzung der Benzylschutzgruppen zu 69 — 71 gelingt nicht. Der Versuch, die
Benzylschutzgruppen mittels Palladium auf Aktivkohle in Methanol abzuspalten bleibt
ebenfalls erfolglos. Da das Losungsmittel Einfluss auf die Reaktion haben kann,*57 werden als
nachstes die Losungsmittel Ethylacetat und THF getestet. Die Reaktionen liefern keine
Reaktion (Tabelle 6, Eintrag 1 — 3).
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Tabelle 6: Ubersicht der getesteten Hydrierungen. k.R.= keine Reaktion.

Eintrag | Substrat Reagenz Losungsmittel Reaktionszeit  Ausbeute
1 42 Pd/C, H. EtOAC 96 h k.R.
2[158] 42 Pd/C, H, THF 72h k.R.
3 42 Pd/C, H. MeOH 72 h k.R.
41159 42 Pd(OH)./C, H> THF 30 h 92% 72
511591 42 Pd(OH)2/C, H> THF 3h 0%
6156l 42 PhSTMS, Znl,, BusaNlI DCM 48 h 0%

Mit der Verwendung des reaktiveren Pearlman Katalysatorsi**!(Eintrag 4) werden die
Benzylschutzgruppen abgespalten. Es wird allerdings auch die Hydrierung der Doppelbindung
des Tetrahydrocannabinols beobachtet was zur Bildung von 72 fuhrt, dargestellt in Schema 36.
Mit einer verkilrzten Reaktionszeit wird nur die Hydrierung der Doppelbindung beobachtet,

keine Abspaltung der Benzylschutzgruppen.

\OBn
)Sfj\ OH Z/C H2
THF

OBn >

RT, 30 h A OMe

63 72

Schema 36: Hydrierung mittels Pearlmann Katalysator.

Insgesamt liefert die Veresterung nach Steglich-Bedingungen mit den benzylgeschiitzten
Séuren 42 (56%), 44 (81%) und 46 (68%) die hdochsten Ausbeuten. Aufgrund der nicht erfolgten

Abspaltung der Benzylschzugruppen wird die Reaktionsroute verworfen.



3.4 Bildung der Heptansaure-A8-THC-ester

Die Synthese von 73 und 74 erfolgt nach literaturbekannten Methoden und ist in

nachfolgendem Schema 37 dargestellt.[*5?

ZOBH OBn (MeS)chZ ZOBn

R 2
R DMSO, Ac,0 R Re PBuLi R{R*  sme

R’ 0 — R 0 — = Rt Q
BnO \ RT, 16 h BnO -70°C > -20°C gpo SMe

R3OH R3O 2.5h RS

OH

R'=R3=0Bn, R?=R*=H (GIc) 75: R'=R3=0Bn, R?=R*=H 94% 77: R'=R3=0Bn, R?=R*=H 91%
R2=R3=0Bn, R'=R*=H (Gal) 76: R?=R®=0Bn, R'=R*=H 91% 78: R?=R®=0Bn, R'=R*=H 92%

Et3SiH, BF3-Et,0
_78°C »RT, 2h

R2 OBn R2 OBn R2 OBn
Ry TEMPO, BIAB RS CaCO; Mel R. SMe
R! COOH=<————— R cHO = ————— R
BnO 3 MeCN/H,O BnO 3 MeCN/H,O BnO 3 SMe
R RT R RT, 72 h R
73: R'=R3=0Bn, R?=R*=H 75% 81: R'=R%=0Bn, R?=R*=H 50% 79: R'=R3=0Bn, R?=R*=H 50%
74: R?=R%=0Bn, R'=R*=H 80% 82: R2=R®=0Bn, R'=R*=H 64% 80: R?=R®=0Bn, R'=R*=H 64%

Schema 37: Darstellung der Heptansdurederivate 73 und 74.

Zunachst wird in einer Albright-Goldman-Oxidation!*®”! das Glucono- 75 bzw. Galactonolacton
76 gebildet (94% und 91%). Die anschlieRende Corey-Seebach-Reaktion!*1:162] |jefert 77 und
78 in sehr guten Ausbeuten von tber 90%. Die nachfolgende Reduktion mittels Triethylsilan
und BFs-Et20 liefert das Glucose- 79 und Galactosederivat 80 mit Ausbeuten von 50% sowie
64%.[1621 Im néchsten Schritt werden die Thioacetale entschiitzt damit der entstehende Aldehyd
final mittels TEMPO-Oxidation mit Ausbeuten von 75% und 80% zu den Heptanséuren 73 und

74 oxidiert wird.[16°]
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1. SOCl, DMAP, Py,

OBn THF, 0°C, 2 h
R2 2.2, THF
R'I (@)
BnO
BnO*cooH

83: R'=0Bn, R?>=H 72% 87: R'=0Bn, R?>=H

73: R'=0Bn, R?=H (Glc)
84: R?=0Bn, R'=H 59% 89: R?=0Bn, R'=H

74: R?=0Bn, R'=H (Gal)

+ Hydrierung

85: R'=0H, R?=H
86: R?=0H, R'=H

Schema 38: Veresterung der Heptanséuren 73 und 74.

Die Veresterungen der Heptansauren 73 und 74 mittels S&urechloriden liefern die gewtinschten
Produkte in Ausbeuten von 72% (83) und 59% (84). Da die Kohlenhydrate der gebildeten Ester
allerdings ebenfalls tGber Benzylschutzgruppen geschiitzt sind, ist es nicht méglich, diese zu
entschiitzen (85, 86) oder zu reduzieren (87, 88). Deshalb wird die Route ebenfalls verworfen.



3.5 Bindungsbildung tGber die C6-Position

AnschlieRend wird versucht, wie in Schema 39 dargestellt, Giber eine Sn2- und eine Mitsunobu-
Reaktion, die Bindungsbildung uber die C6-Position der Kohlenhydrate D-Glucose, D-
Galactose und D-Mannose mit A8-THC zu erméglichen.

3.5.1 Sn2-Reaktion

Das in Kapitel 3.3 synthetisierte Glucosederivat 54 wird in einer Appel-Reaktion in einer
Ausbeute von 73% (89) iodiert.

BnO
MeO/,' ‘\\OBn
OH [
I, PPhg,
BnO & Imidazol, THF  BnO o} 2
BnO —————— BnO
BnO 60 °C, 1 h
OMe BnOoMe  a) NaH/DMF
54 89 b) NaH/MeCN

73% C) KQCO3/DMF

d) K,CO3/Aceton
MsClI OMs e) K,CO3/MeCN
Et3N,
DCM BEO )
no BnO
OMe
91
Tf,0
Pyridin, oTf
DCM
BnO O
BnO BnO
OMe
92

Schema 39: Appel-Reaktion mit anschlieBender Sn2-Reaktion.

Es ist allerdings nicht moglich, eine erfolgreiche Sn2-Reaktion mittels 89 und 2 zu 90a
durchzufuhren. Es kommt weder mit der Base NaH, noch mit ausgeheiztem K>COs in frisch
absolutierten DMF, MeCN oder Aceton!*%4 zur Reaktion. Die Einfiihrung einer Mesylgruppe
(91) oder eines Triflats (92) als bessere Abgangsgruppen schlugen ebenso fehl da keine
Produktbildung beobachtet wird.
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3.5.2 Mitsunobu-Reaktion

2. MeO,,‘ij:OBn
OH DIAD, PPh,
THF 0 OBn
BnO BnO

OMe

7o

54 90a

Schema 40: Mitsunobu-Reaktion mit 54.

Die in Schema 40 abgebildete Reaktion fiihrte nicht zur gewinschten Produktbildung, die
genauen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 7 zu finden. Der Wechsel des Losungsmittels
oder die Verwendung von sehr frisch absolutiertem THF fiihrt ebenfalls nicht zur Reaktion,
auch eine Verlangerung der Reaktionszeit oder Erhéhung der Reaktionstemperatur zeigen keine
Auswirkung. Auch bei der durchgefiihrten, 3 M konzentrierten Mitsunobu-Reaktion im
Ultraschallbad!*3" (Tabelle 7, Eintrag 7) kann keine Reaktion der Edukte beobachtet werden.

Tabelle 7: Ubersicht der getesteten Mitsunobu-Reaktionen. ®Frisch absolutiertes THF. k.R.= keine Reaktion.

b)Reaktion im Ultraschallbad, auf 3 M konzentriet.

Eintrag | Substrat Losungsmittel Reaktionszeit Temp. Ausbeute
1 54 THF? 20 h 60 °C k.R.
2 54 THF 96 h RT k.R.
3 54 THF? 40 h 0°C —RT k.R.
4 54 DCM 72 h 0°C —RT k.R.
5 54 MeCN 72 h 0°C —RT k.R.
6 93 THF? 72 h 0°C — RT k.R.
7187 54°) THF? 1h RT k.R.




Die Verwendung der Acetylschutzgruppen (93) anstatt des benzylgeschtzten Derivats 54 flhrt
ebenfalls nicht zu einer Reaktion (Schema 41). Es wird angenommen, dass A8-THC nicht sauer
genug ist (pKs-Wert von ~10.6[16%)),

OH 1. TrtCl, Pyridin, 80 °C, 1 h oTrt OH
2. Ac,0, RT, 12 h ACOH/H,0
HO&% > AcO - Aco/é%
HO=S AcOM—S 70°C,2h AcON—s
OMe OMe OMe
94 93
95% 93%
2,
DIAD, PPh,
THF

Schema 41: Mitsunobu-Reaktion mit acetylgeschitzter Glucose 93.

Da Olivetol ein kleineres Molekiil und zudem saurer (pKs-Wert von 9.591%%)) ist, wird

untersucht, ob die Mitsunobu-Reaktion mit Olivetol stattfindet (Schema 42).
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OH
HO
\©/\/\/ + Bg%&%
BnO
OH OMe
3 54 96

pTSA, Toluol
RT, 24 h

Schema 42: Mitsunobu-Reaktion mit Olivetol 3.

Wie vermutet, kann bei der Reaktion von Kohlenhydratderivat 54 mit Olivetol 3 das Produkt
96 mit 29% Ausbeute dargestellt werden. Bei der anschlieBenden Kupplung mit cis-p-Mentha-
2,8-dien-1-on 4 konnte das gewtinscht Produkt 90 mit einer Ausbeute von 8% erhalten werden.
Dies ist im Vergleich zu der anfanglichen Synthese von CBD 1 mit 21% Ausbeute geringer,

was an einer sterischen Hinderung vom eingefuhrten Glucosemolekdl liegen kann.

Als néchstes wird die Synthese kohlenydrathaltiger Cannabidiolderivate untersucht. Die
erfolgreiche Synthese von 35, 36, 37, 38 und 39 wird im Folgendem versucht auf CBD zu
ubertragen.



3.6 Glycosylierung von CBD

Die ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen fir die Glycosylierungen der Kohlenhydratderivate
12, 13, 14, 18, 19 und 20 der Glucose, Galactose und Mannose mit A8-THC werden auf CBD
angewandt. Die Synthese der eingesetzten Derivate 12, 13, 14, 18, 19 und 20 wurde bereits in
Abschnitt 3.2 erldutert.

3.6.1 Konigs-Knorr-Reaktion

Da CBD 1 im Vergleich zu A8-THC 2 zwei freie Hydroxylgruppen besitzt, wird zunichst
angenommen, dass eine Glycosylierung an beiden Hydroxylgruppen (97) mdglich ist (Schema
43).

OBz

1, AgOTf,
BzO O &,
BzO T30 0°C.4h ‘

Br

7\0 O
2
20%
54 0:46 C

BZO\_
OB

O Z
0 "'OBz

1

Schema 43: Durchgefuhrte Kénigs-Knorr-Reaktion.

Die Umsetzung von CBD 1 mit 2 Aquivalenten des Glycosylbromids 12 und 3 Aquivalenten
AgOTT bildet lediglich das einfach glycosylierte Produkt 26 und 28 (22%). Die Verwendung
der urspriinglichen Aquivalente aus den ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen mit A®-THC
(1.00 eq. Kohlenhydrat, 1.5 eq. AgOTf) fuhrt nicht zu einer signifikanten Verminderung der
erhaltenen Ausbeute (22% vs. 20%), weshalb fiir das Galactosederivat 13 und Mannosederivat

14 ebenfalls die urspriinglichen Aquivalente eingesetzt werden, wobei Ausbeuten von 32% und
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45% erzielt werden (Schema 44). Es zeigt sich, dass CBD in der Reaktion zu A3-THC cyclisiert
und damit die Produkte 26 und 28 gebildet werden. Dies ist auf die eingesetzte Lewis-Saure

zurtickzufthren.

R2 OBz 1, AgOTf
R4 abs. DCM

R'] (@] >
BzO Ra 0°C,4h

12: R'=R®=0Bz, R?=R*=H (Glc) 26: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 28: R'=R%=0Bz, R?=R*=H
13: R2=R%=0Bz, R'=R*=H (Gal) 31: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 33: R%=R%=0Bz, R'=R*=H
14: R'=R*=0Bz, R?>=R%=H (Man) 32: R'=R*=0Bz, R?>=R%=H 34: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H

20% 54:46 O-:C-Glycosid (Glc)
32% 0:100 O-:C-Glycosid (Gal)
45% 100:0 O-:C-Glycosid (Man)

Schema 44: Kdnigs-Knorr-Reaktion mit CBD.
Tabelle 8: Ausbeute der Kénigs-Knorr-Reaktion (1.5 eq. AgOTf, DCM, 0 °C, 4h) mit CBD 1 und A8-THC 2.

Eintrag Substrat Ausbeute ) davon ) Cannabinoid
O-Glycosid  C-Glycosid

1 12 20% 54% 26 46% 28

2 13 32% 0% 31 100% 33 a
3 14 45% 100% 32 0% 34 ©
4 12 30% 44% 26 56% 28 O
5 13 35% 0% 31 100% 33 E
6 14 34% 31% 32 69% 34 %

In Tabelle 8 sind die Ausbeuten und O-:C-Glycosid Verhaltnisse der Konigs-Knorr-Reaktion
mittels den Cannabinoiden CBD und A8-THC dargestellt. Die Verhaltnisse der Bildung des O-
und des C-Glycosids unterscheiden sich in den Fallen der jeweiligen Kohlenhydrate. Im Fall
des Bromids der Glucose 12 bildet sich mit CBD mehr O-Glycosid 26 als C-Glycosid 28 (44:56
O-:C-Glycosid). Bei der Umsetzung mit AS-THC erfolgt in der gleichen Reaktion eine
Veranderung der Verhéltnisse, es wird ein Verhaltnis von 44:56 O-:C-Glycosid gebildet. Mit
dem Bromid der Galactose 13 entsteht, analog zur Reaktion mit A3-THC, mit CBD ebenfalls
nur das C-Glycosid 33. Im Fall des Bromids der Mannose 14 ist die grofite Verédnderung des
Verhéltnisses zu beobachten. Hier entsteht ausschlieBlich das a-O-Glycosid 32, wohingegen
mit A8-THC ein Verhiltnis von 40% 31:69 O-:C-Glycosid gebildet wird. Die Ausbeuten der
Reaktionen mit Glucose und Galactose sind im Vergleich zu den Reaktionen mit A®-THC nicht

hoher. Eine hdhere Ausbeute wird allein bei der Reaktion der Mannose erreicht (45% mittels



CBD vs. 34% mittels A8-THC). Die Verwendung anderer Silbersalze (Ag.COs, AgO und
AgNOg), fuhrt ebenfalls nicht zur Bildung eines CBD-Glycosids. Auch die Reaktion in abs.
Acetonitril anstatt von abs. DCM fiihrt ebenfalls nicht zur Produktbildung.

3.6.2 Trichloracetimidat-Methode

Die Verbindungen 18, 19 und 20 werden analog der Trichloracetimidat-Methode mit A3-THC
mit einer Lewisséure umgesetzt. Wie erwartet, erfolgt in situ eine Cyclisierung des CBDs zum
A8-THC (Schema 45).

, OBz

R (0]
BzO 3
ROYNH

CCls
18: R'=R%=0Bz, R%=R*=H (Glc)

19: R?=R®=0Bz, R'=R*=H (Gal)
20: R'=R*=0Bz, R?=R%=H (Man)

1,
TMSOTf, DCM
0°C - RT

98: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 99: R'=R3=0Bz, R?=R*=H 26: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 28: R'=R%=0Bz, R?=R*=H
100: R?=R3=0Bz, R'=R*=H 102: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 31: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 33: R%=R%=0Bz, R'=R*=H
101: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H 103: R'=R*=0Bz, R?=R%=H 32: R'=R*=0Bz, R?>=R°%=H 34: R'=R*=0Bz, R?=R%=H

40% 54:46 O-:C-Glycosid (Glc)
69% 0:100 O-:C-Glycosid (Gal)
45% 100:0 O-:C-Glycosid (Man)

Schema 45: Trichloracetimidat-Methode mit CBD.

Die Verhaltnisse der gebildeten O- und C-Glycoside der Glucose (26, 28), Galactose (31, 33)
und Mannose (32, 34) unterscheiden sich nicht im Vergleich zu den in der Kdnigs-Knorr-
Reaktion mit CBD erhaltenen Produkte (Schema 45).
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Tabelle 9: Ausbeute der Trichloracetimidat-Methode (0.5 eq. TMSOTf, DCM, 0 °C — RT, 4h) mit A8-THC und
CBD.

Eintrag Substrat Ausbeute ) davon ) Cannabinoid
O-Glycosid  C-Glycosid

1 18 40% 54% 26 46% 28

2 19 69% 0% 31 100% 33 %
3 20 45% 100% 32 0% 34 ©
4 18 41% 44% 26 56% 28 O
5 19 51% 0% 31 100% 33 E
6 20 66% 31% 32 69% 34 %

In Tabelle 9 sind die Ausbeuten und O-:C-Glycosid Verhéltnisse der Trichloracetimidat-
Methode mittels den Cannabinoiden CBD und A8-THC dargestellt. Bei Verwendung von CBD
1 anstatt von A8-THC 2 andert sich die Ausbeute im Fall des Substrats der Glucose 18 nicht
signifikant (40% vs. 41%). Dagegen wird mit dem Derivat der Galactose 19 eine deutliche
Ausbeutensteigerung auf 69% beobachtet. Mit dem Substrat der Mannose 20 sinkt mit Einsatz
von CBD statt A8-THC die erhaltene Ausbeute auf 45% anstelle von 66%. Allerdings bildet
sich mit 20 allein das O-Glycosid 32 und kein Gemisch aus O- und C-Glycosid, was wiederum
zu einer hoheren Ausbeute an O-Glycosid 32 fiihrt. Analog den Reaktionen mit A8-THC, wird
mit dem Mannosederivat 20 das a-Anomer gebildet. Die auf Glucose 18 und Galactose 19

basierenden Glycoside 26 und 31 bilden das -Anomer.

3.6.3 Gezielte Bildung des O- und C-Glycosids

Zunachst werden die Versuche zur gezielten Bildung der O-Glycoside erlautert. Hierzu werden
die in Schema 46 dargestellten, an Position 1 ungeschitzten, benzoylgeschiitzten Derivate der

Glucose 15, Galactose 16 und Mannose 17 in einer Mitsunobu-Reaktion mit CBD umgesetzt.

R? OBz PPhs, DIAD,
R* 1, THF

B2O 60 °C, 48 h

15: R'=R3=0Bz, R?=R*=H (Glc) 98: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 4%
16: R?=R%=0Bz, R'=R*=H (Gal) 100: R>=R%=0Bz, R'=R*=H 2%
17: R'=R*=0Bz, R?>=R%=H (Man) 101: R'=R*=0Bz, R?=R®=H in Spuren

Schema 46: Mitsunobu-Reaktion mit CBD.



Auch bei der Verwendung von frisch absolutiertem THF weisen die Reaktionen bei
Raumtemperatur keinen Umsatz auf. Bei einer Temperatur von 60 °C konnten nach 48 h die
Reaktionsprodukte 98 und 100 mit einer Ausbeute von 4% bzw. 2% isoliert werden, 101 wird
lediglich massenspektrometrisch detektiert. Um die Ausbeute zu steigern, wird eine alternative
Route erstellt. Zunachst wird das Natriumsalz des CBDs hergestellt (102), um dieses
anschlieBend in einer Sn-artigen Reaktion mit den Glycosylbromiden 21, 103, und 104

umzusetzen.

NaOH, H,0

R2PAC 102, Ag,CO,
o Ro MeCN
AcO— RT, 24 h

RT, 12 h
Br
21: R'=R3=0Ac, R?>=R*=H (Glc) 105: R'=R%=0Ac, R%=R*=H 108: R'=R®=0H, R%=R*=H 12%
103: R2=R%=0Ac, R'=R*=H (Gal) 106: R%=R%=0Ac, R'=R*=H 109: R?=R%=0H, R'=R*=H 14%
104: R'=R*=0Ac, R?=R%=H (Man) 107: R'=R*=0Ac, R>=R3=H 110: R'=R*=0OH, R>=R%=H 12%

Schema 47: Bildung des Natriumsalzes 102 mit anschlieender Umsetzung.

Wie in Schema 47 dargestellt, erfolgt die quantitative Bildung des Natriumsalzes 102 in 20
Minuten und wird anschlieRend lyophilisiert. Das so erhaltene Natriumsalz 102 ist thermisch
nicht lange stabil und muss deshalb bei —20 °C gelagert und innerhalb einer Woche umgesetzt
werden. Beim Umsatz von 102 mit den Bromiden 21, 103, und 104 werden die jeweiligen
acetylierten O-Glycoside 105, 106, und 107 erhalten. Trotz Verwendung verschiedener
Losemittel und deren Gemische gelang es nicht, unbekannte Verschmutzungen mit identischem
R¢-Wert mittels normal-phased, reversed-phased und spharischem Kieselgel abzutrennen. Die
acetylierten O-Glycoside 105, 106, und 107 werden deshalb mit Ausnahme eines
massenspektroskopischen Nachweises ohne weitere Analytik zu den O-Glycosiden 108, 109,
und 110 entschitzt und im Anschluss vollstandig aufgereinigt. Im Fall der Glucose 21 und
Mannose 103 werden Ausbeuten von 12% (ber 2 Stufen erhalten. Die Galactose 104 erzielt die

groRte Ausbeute mit 14%.
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Des Weiteren wird versucht, mit dem Bromierten CBD 111 C-Glycoside herzustellen (Schema
48). Die Bromierung erfolgt analog der Literatur mit einer Ausbeute von 89%.1*%81 Der Umsatz
mit Glucosederivaten, welche an der Position C1 (15) und an der Position C6 (93) ungeschutzt

sind, fuhrt zu keiner Reaktion.

KBr, mCPBA,
‘ OH 18-Krone-6, DCM ‘ OH
. y Br
PN O 0 °C, 15 min A ‘
HO HO

1 111
89%

Schema 48: Darstellung des Bromierten CBDs 111.

Um die Bildung des O-Glycosids zu verhindern, werden die freien Hydroxygruppen des CBDs
mit einer geeigneten Schutzgruppe blockiert. Anschlielend wird versucht, das Kohlenhydrat
am Kohlenstoff einzufuhren. Hierbei fungiert das jeweilige elektrophile Glycosid als Donor

und das jeweilig geschiitzte CBD als Akzeptor.[*%]

HN(SiMes),, 18,19, 20
‘ OH DCM ‘ OTMS TMSOTf, DCM
—_— —_—

RT. 6 h A O 0°C - RT, 16 h
TMSO

26: R'=R®=0Bz, R*=R*=H
31: R?=R®=0Bz, R'=R*=H
32: R'=R*=0Bz, R?>=R%=H

7 N NH; in MeOH
RT, 12h

114: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 35: R'=R®=0H, R?=R*=H 12%
115: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 113: R?=R%=0H, R'=R*=H 40%
116: R'=R*=0Bz, R?=R%=H 36: R'=R*=0H, R?=R%=H 17%

Schema 49: Trimethylsilylschiitzung von CBD.

Bei der Reaktion des Trimethylsilylgeschutzten CBDs 112 und den Trichloracetimidaten 18,
19 und 20 bilden sich ausschlieRlich die O-Glycoside 26, 31 und 32 (Schema 49). Diese werden



lediglich massenspektroskopisch detektiert. Es gelang wiederum nicht, sie fir die weitere
Analytik sdulenchromatographisch aufzutrennen. Nach der Entschiitzung zu 35, 113 und 36
werden die Produkte sauber erhalten. Im Fall des Glycosids der Galactose 113 erfolgt dies mit
einer Ausbeute von 40% uber zwei Stufen, in den Fallen der Glycoside der Glucose 35 und der
Mannose 36 mit Ausbeuten von 12% bzw. 17% Uber 2 Stufen. Die NMR-Analytik der
erhaltenen Glycoside 35, 113 und 36 zeigt allein die Bildung des O-Glycosids des A®-THCs an,
die gewinschten C-Glycoside 114, 115 und 116 des CBDs konnten nicht nachgewiesen
werden. Deshalb wird als ndchstes CBD mit den sdurestabileren tert-Butyldimethylsilyl Ethern

(117) geschitzt (Schema 50).

TBDMSCI,
Imidazol, DMF OTBDMS a), b), c), d)
_— —_—
RT, 16 h z
AN
TBDMSO CsHaq
CBD 117 L _
96% 118: R'=R®=0Bz, R?=R*=H
119: R?=R%®=0Bz, R'=R*=H
a) 18, TMSOTf, DCM, RT, 24 h 120: R'=R*=0Bz, R?=R%=H

b) 12, Ag,CO3, DCM, RT, 24 h
¢) 13, Ag,CO3, DCM, RT, 24 h
d) 14, Ag,CO3, DCM, RT, 24 h

1) 7 N NHz in MeOH, RT, 12 h
2) TBAT, THF, RT, 12 h

121: R'=R3=0H, R?=R*=H 2%
122: R?=R3=0H, R'=R*=H 1%
123: R'=R*=0H, R?=R%=H 2%

Schema 50: Syntheseweg mit TBDMS-geschitztem CBD 117.

Nach der Umsetzung von 117 mit den Bromiden 12, 13 und 14 und Ag.COz werden die
gewiinschten Produkte 118, 119 und 120 massenspektroskopisch detektiert. Trotz Verwendung
verschiedener Losemittel und deren Gemische gelang es nicht, unbekannte Verschmutzungen
mit identischem RsWert mittels normal-phased, reversed-phased und spharischem Kieselgel
abzutrennen, weshalb 118, 119 und 120 zun&chst entschiitzt werden. Nach den Abspaltungen
der Schutzgruppen werden die Produkte 121, 122 und 123 ebenfalls massenspektrosktopisch



56 3 Ergebnisse und Diskussion

nachgewiesen. Aufgrund der unvollstandigen Trennung von unbekannten Verschmutzungen ist
es allerdings nicht mdoglich, ausreichend aufgereinigte Substrate zu erhalten weshalb
abschlieRend nicht vollstdndig gesagt werden kann, ob die O-Glycoside 108, 109 und 120 oder
die C-Glycoside 121, 122 und 123 entstanden sind. Deshalb wird ein alternativer Weg mit
optimierter Reaktionsfuhrung zur grofReren Selektivitat angestrebt.

Die Verwendung des wasserstabilen Sc(OTf)sz anstatt von TMSOTF oder AgOTT fiihrt sowohl

mit dem Trichloracetimidat 18 als auch mit dem Bromid 12 zu keiner Reaktion.[67]

Alternativ wird, wie in Schema 51 dargestellt, CBD acetylgeschutzt (124) und methylgeschiitzt
(126). In den durchgefuhrten Reaktionen mit den Kohlenhydratbromiden 12, 13 und 14 und
dem Trichloracetimidat 18 wird weder mit Ag2COz, ZnO noch mit TMSOTT eine Reaktion

beobachtet und die jeweiligen Edukte 124 und 126 kénnen reisoliert werden.

Ac,0, DMAP
Pyridin
_— >
RT, 16 h
1 124
96%
Mel, K2CO3
DCM
_ >
RT, 16 h
1 126
96% . R1=R3= 2_R4=,
a) 18, TMSOTf, DCM, RT, 24 h 127: RZ'R3'OBZ' RfR[H
b) 12, AgoCO5, DCM, RT, 24 h 128: R'=R°=0Bz, R =R =H
¢) 13, Ag,CO3, DCM, RT, 24 h 129: R'=R*=0Bz, R?=R*=H

d) 14, Ag,CO3, DCM, RT, 24 h
e) 12, ZnO, DCM, RT, 24 h

Schema 51: Acetyl- und Methylschiitzung von CBD.



3.7 Bindungsbildung tGber die C6-Position

In Schema 52 sind zwei verschiedene Ansatzpunkte der Bindungsbildung des CBDs mit der
C6-Position der Glucose dargestellt.

Um zum gewiinschten Produkt 131 zu gelangen, wird eine Mitsunobu-Reaktion durchgefihrt.
Im Vergleich zu A.-THC (pKs-Wert von ~10.6%%1) und Olivetol (pKs-Wert von 9.59[16%]) st
CBD (pKs-Wert von 9.13[:%°1) am sauersten, was die Vermutung nahe legt, dass die Mitsunobu-
Reaktion mit CBD am erfolgversprechendsten abl&uft. Jene durchgefuhrte Mitsunobu-Reaktion
mit dem Alkohol 93 liefert das Produkt der Reaktion mit einer Ausbeute von 30%. Die
Ausbeute lasst sich weder durch eine Reaktionsverlangerung von vier Tagen noch durch
Erhitzen auf 60 °C steigern. In einem alternativen Weg zur Ausbeuteerhohung wird das
reaktivere lodid als Abgangsgruppe eingesetzt. Hierzu wird der Alkohol 93 wird zun&chst
mittels einer Appel-Reaktion zu 130 umgesetzt, um anschlielend in einer Sn2-Reaktion mit
einer der Hydroxygruppen des CBDs zur Reaktion gebracht zu werden. In den Reaktionen zu
131 mit K>COg als Base und Acetonitril bzw. DMF als Lésemittel kann allerdings lediglich bei
der Reaktion mit Acetonitril eine Ausbeute von 1% erhalten werden. In der Reaktion mit DMF
wird kein Umsatz beobachtet. Diese Ergebnisse stehen im Einklang zu den Ergebnissen der
durchgefiihrten Sn2-Reaktionen mit A3-THC (Abschnitt 3.5.1).

. 1, DIAD, PPh;
o THF 7 N NH; in MeOH
AcO _ % .
A0 D RT, 24 h RT, 12h
OMe

93
131
30%

pTSA, DCM

2, DCM a), b) RT, 96 h

PPh3 Imidazol,
0°CRT, 5h

A,CP&%
cO~Ac0
OMe

130

58% 7 N NH3 in MeOH

_—

a) K,CO3 MeCN, 60, 168 h 1% RT, 12h

b) K,CO; DMF, RT, 48 h 0% 7\
0

95
64%

Schema 52: Reaktionen an der C6-Position mit dem Alkohol 93.
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Das erhaltene Produkt 131 wird anschlielend in fast quantitativer Ausbeute unter modifizierten
Zémplen-Bedingungenl'#? entschiitzt, um zu dem gewiinschten Produkt 132 zu gelangen. Es ist
zudem mdglich, 131 mittels p-Toluolsulfonsaure mit 64% Ausbeute zu 93 zu cyclisieren. Durch
die anschlieBende modifizierte Zémplen-Entschutzung von 93 wird das Zielmolekul 133 mit
einer Ausbeute von 94% erhalten, welches in den durchgefiihrten Reaktionen mit A8-THC nicht
erhalten werden konnte. Diese Reaktionssequenz wird ebenfalls mit den Alkoholen der

Galactose 134 und Mannose 135 durchgefiihrt und ist in nachfolgendem Schema 53 dargestellt.

Im Fall des Derivates der Galactose 134 lduft die Mitsunobu-Reaktion zu 136 mit einer
Ausbeute von 7% ab. Auch gelingt die Cyclisierung zu 140 mit einer Ausbeute von 48%
schlechter als mit dem Derivat der Glucose. Alleinig die Entschiitzungen zu 138 und 142 sind
gleich der Glucose und liefern quantitative Ausbeuten. Die Ausbeuten mit dem Alkohol der
Mannose 135 sind mit 22% bei der Mitsunobu-Reaktion (137) und 75% bei der anschlieRenden
Cyclisierung zu 141 gleich, oder héher als mit der Glucose und Galactose. Die Entschiitzungen
laufen ebenfalls quantitativ ab. Durch die erfolgreiche Cyclisierung der Cannabidiolderivate
131, 136 und 137 ist die Darstellung der AS-THC-derivate 95, 140 und 141 mdoglich, welche

durch eine direkte Mitsunobu-Reaktion nicht erfolgt.

r2OH, 1, DIAD, PPh, ,
R THF ! 7N NH3 in MeOH
R1 (0] [ »
AcO e RT, 24 h RT, 12h
OMe
134: R?%=R%=0Ac, R'=R*=H (Gal) 136: R?=R%=0Ac, R'=R*=H 7% 138: R?=R%=0H, R'=R*=H 99%
135: R'=R*=0Ac, R?=R%=H (Man) 137: R'=R*=0Ac, R?=R%=H 22% 139: R'=R*=OH, R?=R%=H quant.

pTSA, DCM
RT, 96 h

R3 R*
__OAc

MeO.,

..,R2
R1

7 N NHz in MeOH

B

Y RT, 12 h Y
; O ; (0]

140: R?=R%=0Ac, R'=R*=H 48% 142: R?=R3=0H, R'=R*=H quant.
141: R'=R*=0Ac, R?=R3=H 75% 143: R'=R*=0H, R?>=R3=H quant.

Schema 53: Mitsunobu-Reaktion mit anschlielfender Entschiitzung und Cyclisierung.



Die Verwendung mehrerer Aquivalente der eingesetzten Reagenzien, eine Steigerung der
Reaktionstemperatur auf 60 °C oder Reaktionsdauer auf finf Tage fuhren zu keiner
Verbesserung der Ausbeute.

Es wurde ebenfalls versucht, 131 nochmals in einer Mitsunobu-Reaktion umzusetzen. Das

Produkt mit zwei eingefuhrten Glucosederivaten 144 kann nicht isoliert werden.

93,
18, TMSOTH, DIAD, PPhy
DCM THF
—H—
50°C, 24 h RT, 96 h
AcO Y OAc
OAc
. 145 131 144
in Spuren

Schema 54: Versuche zur Doppelglycosylierung.

Einzig bei der Reaktion von 131 nach der Trichloracetimidat-Methode kann die Bildung des
Produktes 145 massenspektrometrisch in Spuren nachgewiesen werden (Schema 54).

Falls die Reaktivitat sterisch von dem CBD-Gerst beeinflusst wird, wird untersucht, ob durch
den Einbau eines Linkers zwischen Kohlenhydrat und CBD der Umsatz gesteigert werden kann
(Schema 55). Damit es nicht zur Selbstkondensation des Ethylenglycols kommt, wird das
kommerziell erhéltliche, an einer Seite TBDMS-geschutzte Ethylenglycol eingesetzt. Dieses
soll im ndchsten Schritt entschutzt werden um anschliefend in einer Mitsunobu-Reaktion

umgesetzt zu werden. Dieses VVorhaben wird von zwei Seiten angegangen.
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Ssi'O"on
Bu” |
OH
PPhs, DIAD
Ao o THF
c0 AcO
OMe
93
5 OH 03,
Ssit " 0H PPh; DIAD
1 Bu” | THF
PPh, DIAD

CsH1q

148
7%

Schema 55: Syntheseweg zur Darstellung des UGber Ethylenglycol verbriickten Glycosids.

Auf der einen Seite wird der Linker an das Kohlenhydratderivat 146 eingefihrt, auf der anderen
Seite wird der Linker an CBD eingefiihrt. Mit dem Alkohol 93 wird keine Reaktion beobachtet.
Mit CBD wird der Linker mit einer Ausbeute von 47% eingeflhrt (147), die Abspaltung der
TBDMS-Schutzgruppe erfolgt mit einer Ausbeute von 77%. Bei der anschlieBenden
Mitsunobu-Reaktion zu 149 kann allerdings kein Umsatz beobachtet werden. Mdglicherweise
ist der pKs-Wert des eingesetzten Molekis 148 nicht niedrig genug, um in einer Mitsunobu-

Reaktion umgesetzt werden zu kdnnen.



4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Methoden zur Synthese neuer
kohlenyhdratbasierter Cannabinoiddervate untersucht. Die Verknlipfung erfolgt an der C1-
beziehungsweise C6-Position der Kohlenhydrate D-Glucose, b-Galactose und D-Mannose mit
den Cannabinoiden A3-THC und CBD.

4.1 Glycosylierung der Cannabinoide

Die Konigs-Knorr-Reaktion und Trichloracetimidat-Methode wurden mit verschiedenen
Substraten der Kohlenhydrate der Glucose, Galactose und Mannose untersucht. Als Produkte
werden nicht allein die O-Glycoside 26 und 32 erhalten, sondern ein Gemisch aus O- und C-
Glycosid, welche in Abhangigkeit des eingesetzten Kohlenhydrates variiert (Schema 56,
Tabelle 10).

BzO\

I OR2
I
0" ™y OBz

R3R*

OBz AB-THC oder CBD 7\5
2 ’ O
TMSOTY,

RY 4
R 1 RO 26: R'=R3=0Bz, R?=R*=H
1& 4 Stufen Bl;o NayS0O,, abs. DCM 32: R'=R*=0Bz, R?=R%=H
R _— R3
(¢}

o NH 0°C—>RT, 4h
R

CClsy
R'=R3=0H, R?=R*=H (GIc) 18: R'=R%=0Bz, R?=R*=H 90%
R2=R3=0H, R'=R*=H (Gal) 19: R?=R%=0Bz, R'=R*=H 87%
R'=R*=0OH, R?=R3=H (Man) 20: R'=R*=0Bz, R?=R%=H 94%

28: R'=R%=0Bz, R?=R*=H
33: R%=R%=0Bz, R'=R*=H
34: R'=R*=0Bz, R?=R3%=H

Schema 56: Bildung der Glycoside.

Nach anschlieBender Zemplen-Reaktion werden die in Abbildung 8 dargestellten, finf

entschitzten Glycoside 35 — 39 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten.
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Abbildung 8: Entschitzte Glycoside 35 — 39.

Da als Reagenz eine Lewissdaure zum Einsatz kommt, erfolgt bei der Glycosylierung von CBD
immer die Cyclisierung zum A8-THC Glycosid. Bei Verwendung anderer Silbersalze wird
keine Produktbildung beobachtet. Die Verhéltnisse der gebildeten O- und C-Glycoside sind in
der Konigs-Knorr-Reaktion (Einsatz der Bromide 12, 13 und 14) und Trichloracetimidat-
Methode (Einsatz der Trichloracetimidate 18, 19 und 20) identisch. Die Trichloracetimidat-
Methode erzielt eine hohere Ausbeute, allerdings sind diese eher im mittleren Bereich des

Maoglichen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ausbeute und Verhaltnisse der gebildeten Glycoside.

Eintrag | Substrat  O:C-Glycosid _ _ A-usbeute _ Cannabinoid
Trichloracetimidat  Konigs-Knorr
1 18 bzw 12 54:46 40% 20%
2 19 bzw 13 0:100 69% 32% 8
3 20 bzw 14 100:0 45% 45% ©
4 18 bzw 12 44:56 41% 30%
5 |19bzw13  0:100 51% 3506 %
6 | 20 bzw 14 31:69 66% 34% <

Zur gezielten Bildung der O-Glycoside 35, 36, 108 — 110 wurden die an der C1-Position
ungeschiitzten Substrate in einer Mitsunobu-Reakion eingesetzt, im Fall von A3-THC ohne
Produktbildung, mit CBD konnten 108 und 109 mit bis zu 4% Ausbeute erhalten werden.



Die Bildung des Natriumsalzes des CBDs mit anschlieRender Umsetzung des
Kohlenhydratbromids liefert die gezielte Bildung der in Abbildung 9 nachfolgend dargestellten
O-Glycoside des CBDs 108 — 110 in Ausbeuten von 15% (ber 2 Stufen.

108 109 110

Abbildung 9: Gebildete O-Glycoside des CBDs 108 — 110.

4.2 Veresterung

Die Veresterung von A8-THC wird an der C6-Position mit den Uronséauren der Glucose (42,
43), Galactose (44, 45) und Mannose (46, 47) durchgefiihrt. Sie verlauft in guten bis sehr guten
Ausbeuten (56% — 81%). Die Veresterung mittels der Heptanséure der Glucose 73 und
Galactose 74 liefert ebenfalls gute Ausbeuten von 72% und 59% (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ausbeuten der dargestellten Uron- und Heptanséaureester. ®Benzylgeschitzt, ®Benzoylgeschiitzt.

Eintrag | Substrat Produkt Ausbeute
1 42 (Glc)? 63 56%
2 44 (Gal)® 64 81%
3 46 (Man)? 65 58%
4 43 (Glc) 57 72%
5 45 (Gal) 58 60%
6 47 (Man)® 59 53%
7 73 (Glc)? 83 72%
8 74 (Gal)® 84 59%

Es werden acht geschiitzte THC-Kohlenhydrat-Ester mit guten Ausbeuten dargestellt und
charakterisiert. Der darauffolgende Schritt der Abspaltung der Benzyl- beziehungsweise
Benzoylschutzgruppen, um zum OH-freien Produkt zu gelangen, wird mit verschiedenen
Methoden angegangen. Die Bildung der gewtiinschten Produkte erfolgt allerdings nicht.
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4.3 Mitsunobu-Reaktion

Die durchgefiihrten Mitsunobu-Reaktionen mit A8-THC fiihrten zu keiner Produktbildung. Die
Mitsunobu-Reaktion mit Olivetol liefert das gewtinschte Produkt mit 29% Ausbeute, dieses
kann anschlieBend mit cis-p-Mentha-2,8-dien-1-ol zu dem A3-THC-Derivat umgesetzt werden.
Die Mitsunobu-Reaktionen mit CBD liefern die hochsten Ausbeuten: Im Fall des Derivates der
Glucose 93 mit 30%, das Derivat der Mannose 135 erzielt eine Ausbeute von 22%. Mit dem
Derivat der Galactose 134 wird eine Ausbeute von 7% erhalten. AnschlieBend konnten die
Produkte 131, 136 und 137 in guten Ausbeuten cyclisiert werden, um zu den bisher nicht
dargestellten A®-THC Derivaten 95, 140 und 141 zu gelangen (64% Glc, 48% Gal, 75% Man)
(Schema 57).

r2PH, rzOH, CBD, DIAD,
. RO 3 Stufen RO PPhs THF
R —>' R! 3 -
HO k3 AcO R RT, 24 h

R'=R3=0H, R?=R*=H (GIc) 93: R'=R%=0Ac, R?=R*=H 94% 131: R'=R%=0Ac, R?=R*=H 30%
R?=R%=0H, R'=R*=H (Gal) 134: R?%=R%=0Ac, R'=R*=H 92% 136: R%=R%=0Ac, R'=R*=H 7%
R'=R*=0H, R?=R%=H (Man) 135: R'=R*=0Ac, R?=R%=H 93% 137: R'=R*=0Ac, R?=R%=H 22%
pTSA, DCM
RT, 96 h

95: R'=R3=0Ac, R?=R*=H 64%
140: R?=R%=0Ac, R'=R*=H 48%
141: R'=R*=0Ac, R?=R%=H 75%

Schema 57: Mitsunobu-Reaktion der Verbindungen 93, 134 und 135.

AbschlieRend ist es gelungen, die Derivate des CBDs 131, 136 und 137 als auch die des
A8-THCs 95, 140 sowie 141 in quantitativer Ausbeute zu entschiitzen, um zu den sechs
Verbindungen 132, 132, 138, 139, 142 und 143 zu gelangen (Abbildung 10).



132 138 139

Abbildung 10: Verbindungen 132, 132, 138, 139, 142 und 143.

Ein doppelt substituiertes Cannabinoid konnte nur in der Massenspektrometrie detektiert

werden.
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5.1 Arbeitstechniken

Die verwendeten Reagenzien oder Losemittel wurden von der Chemikalienversorgung der
Universitat Tubingen oder von folgenden Firmen bezogen: Sigma Aldrich, abcr, Arcos
Organics, Alfa Aesar, Applichem, Merk, Fluka, Carbolution Chemicals und flouroChem. Alle
verwendeten Lésemittel wurden in technischer Qualitat bezogen und nach literaturbekannten
Methoden gereinigt.[68]

Alle luftempfindlichen Reaktionen wurden, falls nicht anders beschrieben, mittels Schlenk-
Technik unter Stickstoff-Schutzatmosphédre zum Ausschluss von Wasser und Sauerstoff
durchgefuhrt. Die dabei verwendeten Lésemittel wurden nach literaturbekannten Methoden
getrocknet und Uber Molekularsieb gelagert. Zur Charakterisierung der hergestellten
Verbindungen wurden folgende Geréte und Methoden verwendet.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance AV111-400, Bruker Avance |1l HDX 600
und einem Bruker AVIII-700 NMR-Spektrometer aufgenommen, nach dem jeweiligen
Losemittelrestprotonensignal referenziert und angegeben (*H-NMR CDCl3 7.26, DMF-d7 2.75,
2.92, 8.03; *C-NMR CDCl; 77.2, DMF-d7 29.8, 34.9, 163.2).16

Die 3C-NMR-Spektren sind *H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Signalzuordnung der
'H- und *C-NMR-Spektren erfolgt durch Aufnahme von DEPT- und Korrelationsspektren
(*H-'H-COSY, H-3C-HSQC, H-*C-HMBC, 'H-'H-ROESY). Die chemische Verschiebung

0 wird in ppm angegeben, Kopplungskonstanten in Hz.

Massenspektrometrie

Die Aufnahmen der Elektronenspray-lonisations-Massenspektren (LR-ESI-MS) wurden von
der Abteilung fiir Massenspektrometrie der Universitat Tlbingen an einem amaZon SL der
Firma Bruker aufgenommen. Die HR-ESI-MS wurden an einem Bruker Daltonics Maxis 4 G

aufgenommen.



Saulen- und Dunnschichtchromatographie

Fur die préparative Saulenchromatographie wurden Glassdulen verschiedener Durchmesser
und Langen verwendet, die mit Kieselgel 60 M der Firmen Macherey-Nagel und
thermoScientific mit KorngréRRe von 0,04-0,063 mm gepackt wurden. Die Praparative Flash-
Chromatographie wurde an einer Kombination von Besta HD 2-400 Pumpen und Dynamax
UV-1 Absorbance Detektor durchgefuhrt. Als Sdulen wurden wiederverwendbare Kunststoff-
Kartuschen der Gotec GmbH verwendet, die mit Kieselgel der Firma Macherey-Nagel und
thermoScientific mit KorngréRe von 0,04-0,063 mm gepackt wurden. Ebenfalls verwendet
wurde C18-RP-Kieselgel der Firma thermoScientific, mit einer KorngréRe von 48-65 nm. Das
verwendete spharische Kieselgel wurde von der Firma Biotage bezogen. Die verwendeten
Losemittelgemische werden in den jeweiligen Arbeitsvorschriften angegeben. Diese waren von
technischer Qualitat, wurden aber vor Gebrauch destilliert.

Zur analytischen Diinnschichtchromatographie (DC) wurden mit Kieselgel beschichtete
Polyesterfolien mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel (POLYGRAM® SIL
G/UV254) verwendet.

Zur Detektion wurde eine UV-Lampe bei 254 nm sowie Sprihreagenzien (Schwefelsaure 5%
in Ethanol, Molybdénblau- und Anisaldehyd-Ldsung) zur Derivatisierung verwendet. Die DC-
Platten wurden in der Hitze entwickelt.

Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden an einem Biichi Melting Point M-560 gemessen.

Elementaranalyse
Die Elementaranalyse wird auf einem Gerat der Firma HEKAtech GmbH, Modell Euro EA
3000 durchgefhrt.

Polarimetrie
Die Drehwerte wurden an einem Perkin EImer Model 341 Polarimeter gemessen (Glaskivette
1=1dm, 20 °C, 589 Na-Lampe). Fir die Messungen wurde Chloroform von HPLC-Qualitéat

verwendet.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAYV 1: Kénigs-Knorr Glycosylierungt™

Das Cannabinoid (1.00 eq) und AgOTTf (1.50 eq) werden unter Stickstoff-Atmosphare in abs.
DCM gel6st. Das Reaktionsgemisch wird auf —15 °C gekihlt und das Zuckerbromid (1.00 eq)
zugegeben. Nach 4 Stunden bei —15°C wird das Reaktionsgemisch Uber Kieselgel abfiltriert
und mit MeOH nachgespiilt. Nach Einengung am Vakuum wird das Rohprodukt mit DCM
verdinnt. Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-L6sung (je 1 x)
gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische

Aufreinigung liefert das Produkt.

AAV 2: Trichloracetimidat-Methode 14’

Das Trichloracetimidat (1.00 eg.) und Cannabinoid (0.85 eq.) werden mit wasserfreiem Na>SO4
unter Stickstoff-Atmosphare in abs. DCM gel6st und bei Raumtemperatur 40 Minuten gerdhrt,
nachdenen das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekihlt und TMSOTT (0.50 eq.) zugegeben wird.
Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und weitere
3 Stunden gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von EtsN neutralisiert, Na,SO4 abfiltriert
und alle fltichtigen Stoffe am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung liefert

das Produkt als farblosen Feststoff.

AAV 3: Mitsunobu-Reaktion

Das Cannabinoid (1.00 eq.), das Kohlenhydrat (1.05 eqg.) und PPhs (1.15 eq.) werden unter
Stickstoff-Atmosphare in abs. THF geldst. Die Reaktionslésung wird auf 0 °C gekihlt und
DIAD (1.15 eq.) zugetropft. Die Reaktionslésung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
wonach das Ldsemittel am Vakuum entfernt wird. S&ulenchromatographische Aufreinigung
liefert das Produkt.

AAYV 4: Entschiitzung der Bz/Ac-Gruppel*#
Das Substrat wird in 7 M NHz in Methanol gel6st und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Entfernen aller flichtigen Stoffe am Vakuum wird das Produkt ohne weitere

Aufreinigung erhalten.



AAV 5: Steglich-Veresterung(5?

Die Kohlenhydrat-Uronsaure (1.00 eg.) und DMAP (10 mol%) werden in DCM geldst. A-THC
(1.00 eq.) wird in DCM gel6st und zur gekihlten Lésung zugegeben. AnschlieRend wird DCC
(1.00 eq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt
wonach der ausgefallene Feststoff tber Celite filtriert wird. S&ulenchromatographische
Aufreinigung liefert das Produkt.

5.3 Synthese der Verbindungen

A8-THC-(2¢,3,4,6°-tetra-O-benzoyl)-B-b-glucopyranosid (26) und
8-(2¢,3¢,4¢,6¢-tetra-O-benzoyl)-p-D-glucopyranosyl)-A8-THC (28)

BzO_ ¢ 14 BzO_¢

Nach AAV 1 wird A®-THC (47.7 mg, 151 umol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 umol,
1.50 eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-D-glucopyranose (100 mg, 151 umol, 1.00 eq.)
in 4 mL abs. DCM umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc 99:1,
sphérisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 26 und 28 (40.0 mg, 45.0 umol, 30%
(440:560C)) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyltrichloracetimidat (300 mg,
405 pmol, 1.00 eq.) mit A2-THC (108 mg, 344 umol, 85 mol%) und TMSOTf (37 puL 202 pmol,
50 mol%) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, sphérisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch aus 26 und 28 (144 mg, 167 umol, 41%
(440:560C)) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 1 wird CBD (47.7 mg, 151 pmol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 pmol,
1.50 eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranose (100 mg, 151 umol, 1.00 eq.)
in 4 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc 99:1,
spharisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 26 und 28 (27.0 mg, 30.0 pmol, 20%
(540:460C)) als farblosen Feststoff.



70 5 Experimenteller Teil

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyltrichloracetimidat (200 mg,
270 pmol, 1.00 eq.) mit CBD (85.0 mg, 270 umol, 1.00 eq.) und TMSOTT (60.0 pL, 270 pmol,
50 mol%) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, spharisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 26 und 28 (97.0 mg, 109 umol, 40%
(540:460C)) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 3 wird CBD (80.0 mg, 254 umol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid (304 mg, 509umol, 2.00 eq.), PPhs (144 mg, 547 pumol, 2.15 eq.) und DIAD
(107 pL, 547 pmol, 215 eq) in 4 mL abs. THF 96 Stunden umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 3:1) liefert das Produktgemisch 26 und 28
(8.00 mg, 8.96 pumol, 4% O- und C-Glycosid) als farbloses Ol.

Analytik O-Glycosid 26

Rr = 0.45 (PE:EE 5:1)

[a]3® = —49.0 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 915.37101 m/z (theor. 915.37148).

Elementaranalyse: C 73.66, H 6.46 (theor. C 73.97, H 6.32).

'H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 = 8.17-7.26 (m, 20H, OCOCg¢Hs), 6.58 (s, 1H, Hio), 6.35 (s,
1H, Hs), 6.01-5.88 (m, 2H, Ha4 3), 5.73 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H2), 5.23-5.15 (m, 2H, Hz'2), 4.78—
4.71 (m, 1H, Hea), 4.64-4.56 (M, 1H, Hev:), 4.45-4.37 (m, 1H, Hs), 3.01 (dd, 1H, J = 16.9 Hz,
J =3.7 Hz, Haa), 2.29 (t, 1H, J = 7.0 Hz, Hap), 2.06-1.95 (m, 1H, Hs), 1.91-1.52 (m, 8H, Hi714,
13,1), 1.29-1.08 (m, 7H, Hao, 18, 15), 1.06-0.82 (m, 8H, H21,20,16) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCls): § = 166.2, 165.7, 165.3, 164.7 (OCOCsHs), 157.8 (C7), 154.0,
(Co), 142.8 (C¢), 135.1 (C3), 133.5, 133.3, 133.2, 130.1, 129.9, 129.8, 129.8, 129.5, 128.9,
128.7,128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 127.9 (OCOC¢Hs), 118.5 (Cz), 113.9 (C11), 112.7 (Csg), 108.0
(C10), 101.6 (Cr), 76.5 (C12), 72.7 (C4), 72.6 (Cs), 71.2 (C3), 69.7 (C2), 63.6 (Cé), 44.6 (C13),
36.2 (C4), 35.5 (C17), 31.4 (C1), 31.3 (Cs), 30.4 (Cug), 27.5 (C20), 27.3 (C1s5), 23.3 (C14), 22.5
(C19), 17.9 (C1e), 14.0(C21) ppm.

Analytik C-Glycosid 28

Rr = 0.45 (PE:EE 5:1)

[a]2® = —139.0 (¢ = 1.0; CHCly).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 915.37166 m/z (theor. 915.37148).
Elementaranalyse: C 73.66, H 6.46 (theor. C 73.97, H 6.32).




'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.17-7.28 (m, 20H, OCOCgHs), 6.09-6.02 (m, 2H, H;- 39),
5.96-5.90 (m, 2H, Hy: 10), 5.41 (br. s., 1H, H2), 5.14 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H>:), 4.70-4.66 (m, 1H,
Hea), 4.61-4.56 (M, 1H, Hev?), 4.34 (M, 1H, Hs), 3.30 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Has), 2.82 (m, 1H,
Hs), 2.63 (M, 1H, H19a), 2.20-2.10 (M, 2H, H19p, 1a), 1.88-1.74 (m, 3H, Ha3, 4b, 1v), 1.61-1.54 (m,
3H, Hig), 1.48-1.41 (m, 2H, H2o), 1.37 (S., 3H, Hue), 1.31-1.23 (m, 6H, Hi7, 18, 20), 1.10 (s, 3H,
His), 0.91-0.83 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 166.1, 165.6, 165.0, 164.0 (OCOCeHs), 156.4 (Cs), 155.5
(Co), 139.8 (C12), 135.1 (Cs), 133.5, 133.3, 133.2, 132.9, 129.9, 129.8, 129.8, 129.3, 128.9,
128.8, 128.7,128.6, 128.5, 128.2, 128.1 (OCOC¢Hs), 118.9 (C2), 113.0 (C11), 110.3 (Cu0), 110.0
(Cs), 90.6 (C7), 77.8 (C2), 76.6 (Cs), 73.7 (C1¢), 70.2 (Cs3¢), 68.9 (C4:), 62.1 (Cs:), 45.0 (C13),
35.7 (C4), 32.8 (Cy9), 31.8 (Cs), 31.7 (C17), 30.2 (C20), 27.9 (C1), 27.4 (C1s6), 23.4 (C14), 22.6
(Cig), 18.1 (Cy5), 14.0 (C21) ppm.

8-(2¢,3¢,4¢,6¢-tetra-O-benzoyl)-B-p-galactopyranosyl-A8-THC (33)

14 BZO\ 6

33 20,

Nach AAV 1 wird A3-THC (48.0 mg, 152 umol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 mmol,
1.50 eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranose (100 mg, 152 pmol,
1.00 eq.) in 4 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, spharisches Kieselgel) liefert das Produkt 33 (48.0 mg, 54.0 umol, 35%) als farblosen
Feststoff.

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosyltrichloracetimidat (200 mg,
270 pumol, 1.00 eq.) mit A3-THC (72.0 mg, 229 umol, 85 mol%) und TMSOTf (49.0 pL,
270 pmol, 50 mol%) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EtOACc 99:1, sphérisches Kieselgel) liefert das Produkt 33 (123 mg, 138 umol, 51%) als

farblosen Feststoff.

Nach AAV 1 wird CBD (48.0 mg, 152 pmol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 mmol,
1.50 eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranose (100 mg, 152 pmol,
1.00 eq.) in 4 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAC
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99:1, spharisches Kieselgel) liefert das Produkt 33 (43.0 mg, 48.0 pmol, 32%) als farblosen
Feststoff.

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosyltrichloracetimidat (300 mg,
405 pumol, 1.00 eq.) mit CBD (127 mg, 405 pmol, 1.00 eq.) und TMSOTT (73.0 pL, 405 pumol,
1.00 eq.) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, sphérisches Kieselgel) liefert das Produkt 33 (250 mg, 280 umol, 69%) als farblosen
Feststoff.

Nach AAV 3 wird CBD (80.0 mg, 254 umol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
galactopyranosid (304 mg, 509 umol, 2.00 eq.), PPhs (144 mg, 547 pmol, 2.15 eq.) und DIAD
(107 pL, 547 pmol, 215 eq) in 4 mL abs. THF 96 Stunden umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 3:1) liefert das Produkt 33 (2.00 mg, 2.24
umol, 2%) als farbloses Ol.

Rf=0.45 (PE:EE 5:1)

[a]3® = —68.4 (c = 1.0; CHCI5).

HR-MS [M+Na]": 915.37219 m/z (theor. 915.37148).

Elementaranalyse: C 73.84, H 6.57 (theor. C 73.97, H 6.32).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.18-7.18 (m, 20H, OCOCsHs), 6.35 (t, J = 10.1 Hz, 1H,
H2), 6.24 (s, 1H, Hio), 6.16 (dd, J = 3.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H4), 5.84 (dd, J=9.9 Hz, J = 3.5
Hz, 1H, Hz), 5.61 (d, J = 10.5 Hz, 1H, Hy), 5.37 (br. s, 1H, H2), 4.81 (br. s., 1H, Hon), 4.72
(dd, J = 11.0 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, He'), 4.50-4.44 (m, 1H, Hs), 4.42-4.34 (m, 1H, Hev), 3.48
(m, 1H, Hi7a), 3.10 (dd, J = 16.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Haa), 2.97 (M, 1H, Hi7m), 2.51 (M, 1H, Hs),
2.09-2.02 (m, 1H, Hia), 1.83-1.69 (M, 4H, Hab,13,18), 1.68-1.55 (M, 7H, H1b,14,16), 1.50-1.35 (m,
7H, His,19.20), 0.88-0.84 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 = 166.4, 166.1, 165.8, 165.4 (OCOCgHs), 154.7 (C7), 153.0
(Cg), 143.6 (Co), 134.7 (C3), 133.4, 133.1, 133.1, 132.9, 130.0, 129.9, 129.8, 129.8, 129.7,
129.6, 129.5, 129.5, 129.4, 129.4, 129.0, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0 (OCOCsHs), 119.1
(C2), 114.3 (C11), 109.9 (Cs), 108.9 (C10), 76.9 (C12), 74.8 (Cs), 73.7 (C1), 73.6 (C2), 69.7 (C3),
69.2 (Cs), 61.8 (Cs:), 44.2 (C13), 35.8 (C4), 32.4 (C19), 32.3 (C17), 31.6 (Cs,18), 27.7 (Cy, 15), 23.4
(C14), 22.9 (C20), 22.6, 17.8 (C16), 14.1 (C21) ppm.



A8-THC-(2¢,3,4¢,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-mannopyranosid (32) und
8-(2¢,3¢,4¢,6¢-tetra-O-benzoyl)-B-pD-mannopyranosyl-A8-THC (34)

BZO\ 6'

32
Nach AAV 1 wird A8-THC (47.7 mg, 151 pmol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 pumol,
1.50eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-mannopyranose (100 mg, 151 pmol,
1.00 eq.) in 4 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, sphérisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 32 und 34 (46.0 mg, 52.0 umol, 34%
(310:690C)) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyltrichloracetimidat (400 mg,
540 pumol, 1.00 eq.) mit A8-THC (144 mg, 459 pmol, 0.85 eq.) und TMSOTf (49.0 pL, 270
pumol, 0.50 eq.) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EtOACc 99:1, spharisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 32 und 34 (318 mg, 356
pumol, 66% (310:69C)) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 1 wird CBD (47.7 mg, 151 pumol, 1.00 eq.) und AgOTf (58.0 mg, 227 umol, 1.50
eq.) mit 1-Brom-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-mannopyranose (100 mg, 151 umol, 1.00 eq.) in
4 mL abs. DCM umgesetzt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc 99:1,
spharisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 32 und 34 (61.0 mg, 68.0 umol, 45% O-
Glycosid) als farblosen Feststoff.

Nach AAV 2 wird 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyltrichloracetimidat (200 mg,
270 pumol, 1.00 eg.) mit CBD (85.0 mg, 270 umol, 1.00 eqg.) und TMSOTT (49.0 puL 270 umol,
1.00 eq.) in 5 mL abs. DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EtOAc
99:1, spharisches Kieselgel) liefert das Produktgemisch 32 und 34 (109 mg, 122 pmol, 45% O-
Glycosid) als farblosen Feststoff.

CBD(SiMe3); (100 mg, 218 pmol, 1.00 eqg.) und 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-
mannopyranosyltrichloracetimidat (162 mg, 218 pmol, 1.00 eq) werden unter Stickstoff-
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Atmosphére in 4 mL abs. DCM gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es werden TMSOTT (47.0 uL, 218
pmol, 1.00 eq) zugegeben. Nach 30 Minuten wird die rote Reaktionslosung auf
Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 Stunden geruhrt. AnschlieRend wird die
Reaktionsldsung durch Zugabe von EtsN beendet. Alle fliichtigen Stoffe werden am Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 5:1) wird das Rohprodukt
nach AAV 4 in 3 mL 7 N NHz in MeOH umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(EE pur) liefert das Produkt 32 (33.0 mg, 37.0 umol, 17% O-Glycosid) als farblosen Feststoff.

Analytik O-Glycosid 32

Rr = 0.45 (PE:EE 5:1)

[a]3® = —50.9 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M+Na]": 915.37198 m/z (theor. 915.37148).

Elementaranalyse: C 73.23, H 7.16 (theor. C 73.97, H 6.32).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =8.01-7.14 (m, 20H, OCOC¢Hs), 6.52 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hs),
6.31 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H1o), 6.14-6.08 (m, 1H, H4), 5.93 (dd, J = 10.1 Hz, J = 3.3 Hz, 1H,
Hs:), 5.88 (dd, J = 3.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H»), 5.78 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H:), 5.41 (d, J = 4.2
Hz, 1H, H»), 4.51-4.47 (m, 1H, Hea*), 4.40-4.35 (m, 2H, Hs:6v:), 3.23 (dd, J =17.1 Hz,J=4.4
Hz, 1H, Haa), 2.81 (td, J = 11.0 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Hs), 2.33-2.26 (m, 2H, Hi7), 2.12-2.05 (m,
1H, H1a), 1.95-1.88 (m, 1H, Hap), 1.84-1.72 (m, 5H, H14,131p), 1.45-1.38 (m, 2H, Hig), 1.32 (s,
3H, His), 1.18-1.11 (m, 4H, H19220), 1.03 (s, 3H, His), 0.84-0.71 (m, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 166.1, 165.4, 165.4, 165.4 (OCOCgHs), 155.2 (C7), 154.8
(Co), 143.1 (Ce), 135.2 (C3), 133.6, 133.5, 133.2, 133.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.7, 129.1,
129.0, 128.8, 128.6, 128.4, 128.4, 128.3 (OCOCeHs), 119.1 (C2), 112.6 (Ci0), 112.3 (C11), 106.5
(Cs), 95.9 (Cy14), 76.6 (C12), 70.2 (C5¢), 70.1 (C»:), 69.6 (Cs:), 66.3 (C4:), 62.8 (Cs:), 45.0 (C13),
36.9 (Ca), 35.8 (C17), 31.9 (Cs), 31.5 (Cy9), 30.7 (C1s), 27.9 (C1), 27.6 (C15), 23.3 (C14), 22.5
(C20), 18.6 (C16), 14.0 (C21) ppm.

Analytik C-Glycosid 34

Rf=0.45 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —132.7 (¢ = 1.0; CHCly).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 915.37198 m/z (theor. 915.37148).

Elementaranalyse: C 73.23, H 7.16 (theor. C 73.97, H 6.32).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.26-7.25 (m, 20H, OCOCsHs), 6.21-6.15 (m, 2H, H-3°),
5.98 (dd, J = 3.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H»'), 5.87 (dd, J = 10.3 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, Hs:), 5.53 (d,




J =1.3 Hz, 1H, Hio), 5.35 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H>), 4.76-4.70 (m, 2H, He), 4.35 (m, 1H, Hs:),
3.21 (dd, J = 17.1 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, Hag), 2.59-2.44 (m, 2H, H17), 2.24 (m, 1H, Hs), 2.07—
1.99 (M, 1H, Hia), 1.72-1.62 (M, 4H, Hap13.15), 1.61-1.55 (M, 4H, Hp1a), 1.47-1.37 (m, 4H,
H19,20), 1.26 (s, 3H, His), 0.97-0.94 (m, 3H, H21), 0.58 (s, 3H, Hie) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.1, 165.7, 165.2, 165.1 (OCOC¢Hs) , 156.6 (C7), 154.6
(Co), 138.1 (Cs), 135.4 (Cs), 133.5, 133.3, 133.2, 133.0, 130.0, 129.9, 129.8, 129.6, 129.1,
128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 128.1 (OCOCeHs),118.7 (Cz), 112.3 (Cs), 109.9 (C1-), 108.1 (C12),
79.0 (C10), 76.6 (C12), 765 (Cs), 72.3 (C3), 715 (C2), 65.8 (Ca), 61.9 (Cs), 45.1 (C1s), 35.7
(C4), 32.6 (C17), 31.8 (Cs), 31.8 (Cis), 30.2 (C1s), 27.9 (C1), 27.4 (C1s), 23.4 (C1a), 22.6 (Cz),
17.6 (C1e), 14.1 (C21) ppm.

A8-THC-B-D-glucopyranosid (35)

35
Nach AAV 4 wird A8-THC-(2¢,3°,4*,6‘-tetra-O-benzoyl)-p-b-glucopyranosid (100 mg,
112 pmol, 1.00 eqg.) in 10 mL 7 m NHz in Methanol umgesetzt. Das Produkt 35 (53.0 mg,
111 pmol, quant.) wird als rosa Feststoff erhalten.
Rr = 0.47 (PE:EE 1:1)
[a]3® = —137.3 (¢ = 1.0; CHCIy).
HR-ESI-MS [M+Na]*: 477.28499 (theor. 477.28468).
IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.39 (s, 2H, Hs, 10), 5.39 (br. s, 1H, Hy), 4.89-4.85 (m, 1H,
Hy), 4.78-4.55 (br.s, 1H, Hon), 3.90 (br. s, 1H, He), 3.78 (br. s., 1H, Hg4), 3.68 (d, 2H, J = 6.1
Hz, Hz, 2), 3.49-3.44 (m, 1H, Hs), 3.16 (dd, 1H, J = 17.0 Hz, J = 3.4 Hz, H4), 2.96-2.81 (m,
1H, How), 2.69 (td, 1H, J = 10.5 Hz, J = 4.8 Hz, Hs), 2.48-2.44 (m, 2H, H17), 2.04-2.13 (m,
1H, Hy), 1.85-1.73 (m, 3H, Ha, 13,1), 1.69-1.64 (m, 3H, H14), 1.56 (dt, 2H,J =149 Hz,J=75
Hz, Hig), 1.37-1.34 (m, 3H, Has), 1.33-1.25 (m, 4H, Hzg, 19), 1.05-1.03 (m, 3H, His), 0.87 (t,
3H, J =7.2 Hz, H21) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 156.5 (C7), 154.3 (Cy), 142.6 (C11), 135.1 (C3), 119.6 (C»),
113.0 (Cs), 112.2 (C10), 107.0 (Cg), 101.0 (Cy), 76.5 (C12)76.4 (C2), 75.6 (Cs), 73.7 (C3), 69.5
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(Cs), 61.7 (Cs), 45.0 (C13), 36.8 (C4), 35.7 (C17), 31.7 (Cs), 31.5 (Cuo), 30.6 (C1s), 27.9 (Ca),
27.5 (C1s), 23.7 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (Cus), 14.0 (C21) ppm.

A8-THC-a-b-mannopyranosid (36)

15 10 17 19

Nach AAV 4 wird AS-THC-(2¢,3¢,4°,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-mannopyranosid (25 mg,
28 umol, 1.0 eqg.) in 10 mL 7 M NHz3 in Methanol umgesetzt. Das Produkt 36 (13 mg, 29 umol,
quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.

Rf=0.47 (PE:EE 1:1)

[a]3® = —65.4 (c = 1.0; CHCI5).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 499.26700 (theor. 499.26662).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 6.54 (s, 1H, Hs), 6.45 (br. s, 1H, How), 6.36 (s, 1H, Hio), 6.16
(br. s., 1H, Hon), 5.86 (br. s., 1H, Hon), 5.65 (br. s., 1H, H1), 5.37 (br. s., 1H, H), 5.31-5.13
(m, 1H, Hon), 4.61-4.45 (m, 1H, How), 4.21 (br. s., 2H, H2, ), 4.08 (br. s., 2H, Hz), 3.98 (br.s.,
1H, Hex), 3.74 (br.s., 1H, Hev), 3.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hs), 2.97 (br.s., 1H, Haa), 2.63 (td, J =
10.4 Hz, J = 4.9 Hz, 2H, Hs), 2.49-2.41 (m, 3H, H17), 2.15-2.05 (m, 1H, H1a), 1.84-1.75 (m,
3H, Ha3, 4b, 1), 1.66 (s., 3H, H14), 1.60-1.50 (m, 2H, H1s), 1.36 (s, 3H, Hais), 1.33-1.25 (m, 4H,
Hazo, 10), 1.09-1.03 (m, 3H, Hie), 0.90-0.83 (m, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 =155.3 (C7), 154.5 (Cq), 142.8 (C11), 134.4 (C3), 119.4 (C»),
112.3 (Cs), 111.6 (Cs), 106.3 (C10), 98.3 (Cz), 76.5 (C12) 72.9 (Cs"), 71.8 (C3"), 71.1 (C4), 66.1
(C2), 60.8 (Ce), 45.0 (C13), 36.8 (Ca), 35.8 (C17), 31.6 (C19), 31.5 (Cs), 30.7 (Cis), 27.8 (Cu),
27.5 (Cis), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (Cis), 14.0 (C21) ppm.



8-B-D-Glucopyranosyl-A8-THC (37)

Nach AAV 4 wird 8-(2¢,3¢,4°,6°-Tetra-O-benzoyl)-B-p-glucopyranosyl-A8-THC (67 mg,
75 umol, 1.00 eq.) in 10 mL 7 M NHs in Methanol umgesetzt. Das Produkt 37 (35 mg, 73
pummol, quant.) wird als rosa Feststoff erhalten.

Rr = 0.47 (PE:EE 1:1)

[a]3® = —66.7 (c = 1.0; CHCI5).

HR-MS [M+Na]*: 477.28488 (theor. 477.28468).

IH-NMR (700 MHz, CDCls): & = 6.26-6.21 (m, 2H, Hio,01), 5.34 (d, J = 3.4 Hz, 1H, Hy), 5.14
(br.s., 1H, Hon), 4.59 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Hz), 3.98-3.91 (m, 1H, Hea), 3.81-3.89 (m, 3H, Hev,,
5, 2), 3.67-3.62 (m, 1H, Hs), 3.48 (br. s., 1H, Hon), 3.42 (d, J = 9.7 Hz, 1H, Hg), 3.22 (d,
J=15.5 Hz, 1H, Has), 2.72-2.60 (M, 2H, Hi7as), 2.38-2.31 (m, 1H, Him), 2.14-2.06 (m, 1H,
Hi), 1.81-1.70 (m, 2H, Hi3 4), 1.56-1.46 (M, 2H, Hag 1), 1.43 (s, 3H, Hu4), 1.36-1.34 (m, 3H,
His), 1.25-1.32 (m, 4H, H2o, 19), 1.04 (s, 3H, Hzs), 0.89-0.86 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCls): 8 = 154.7 (C7), 154.6 (Cq), 141.3 (Cs), 134.9 (Cs), 119.0 (C2),
112.6 (Ce), 112.6 (C11), 111.0 (C10), 80.8 (C4"), 79.2 (Cyr), 78.1 (C3), 76.6 (C12), 72.3 (Cs), 69.3
(Cz9), 61.2 (Cs), 44.9 (C13), 36.0 (C4), 33.1 (C17), 31.7 (Cs), 31.6 (C19), 30.4 (C1s), 27.9 (Cy),
27.5 (C1s), 23.2 (C14), 22.6 (C20), 18.6 (Cus), 14.0 (C21) ppm.
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8-B-D-Galactopyranosyl-A8-THC (38)

Nach AAV 4 wird 8-(2¢,3°,4°,6-Tetra-O-benzoyl)-B-D-galactopyranosyl-A8-THC (100 mg,
112 pmol, 1.00 eq.) in 10 mL 7 M NHs in Methanol umgesetzt. Das Produkt 38 (53.0 mg, 111
pmmol, quant.) wird als rosa Feststoff erhalten.

Rf = 0.47 (PE:EE 1:1)

[a]2® = —91.3 (c = 1.0; CHCI3).

HR-MS [M+Na]*: 477.28500 (theor. 477.28468).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 6.29-6.17 (m, 2H, How, 10, 8), 5.41 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H>),
4.57-4.72 (br. s, 1H, How), 4.25-4.38 (br. s, 1H, How), 4.04 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H2), 3.89-3.73
(m, 2H, He?), 3.68-3.31 (M, 4H, Hs: 43 1<), 3.24-3.14 (m, 1H, Haa), 2.90 (br. s., 1H, Hon), 2.73—
2.66 (m, 1H, Hs), 2.59-2.43 (m, 2H, H17), 2.15-2.07 (m, 1H, H1a), 1.83-1.72 (m, 3H, H13, 4, 1),
1.68-1.63 (m, 3H, Hi4), 1.59-1.41 (m, 2H, His), 1.39-1.34 (m, 3H, His), 1.34-1.24 (m, 4H,
H2o, 19), 1.11-1.02 (m, 3H, His), 0.92-0.82 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 156.4 (C7), 154.3 (Co), 142.7 (C11), 135.0 (C12), 134.8 (C3),
119.2 (C2), 113.0 (Cs), 112.1 (Cs), 106.8 (C10), 77.9 (C1), 76.6 (C3), 75.7 (Cs), 73.7 (C4), 70.1
(C2), 62.1 (Ce), 44.6 (C13), 35.9 (Ca), 35.7 (C17), 31.9 (Cs), 31.5 (Cu9), 30.6 (Cis), 27.7 (Cu),
27.5 (C1s), 23.5 (C14), 22.6 (C20), 18.5 (Cus), 14.1 (C21) ppm.



8-B-D-Mannopyranosyl-A8-THC (39)

Nach AAV 4 wird 8-(2¢,3°,4°,6-Tetra-O-benzoyl)-B-D-mannopyranosyl-A8-THC (100 mg,
112 pmol, 1.00 eq.) in 10 mL 7 M NHz in Methanol umgesetzt. Das Produkt 39 (53.0 mg,
111 pmol, quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.

Rr = 0.47 (PE:EE 1:1)

[a]3® = —216.7 (¢ = 1.0; CHCl5).

HR-ESI-MS [M+Na]": 499.26702 (theor. 499.26662).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.23 (s, 1H, H1o), 5.36 (br.s, 1H, Hz), 4.83 (s, 1H, Hs), 4.19
(t, 1H, J =9.5 Hz, H»'), 4.07 (d, 1H, J = 2.9 Hz, Hea), 3.94-4.03 (m, 2H, Hs, 6v), 3.75 (d, 1H, J
=7.0 Hz, Hs), 3.40 (dt, 1H, J=9.6 Hz, J = 2.5 Hz, H1), 3.28 (dd, 1H, J=17.0 Hz, J = 3.6 Hz,
Hasa), 2.65 (td, 1H, J = 10.8 Hz, J = 4.6 Hz, Hs), 2.42-2.28 (m, 2H, Hi7), 2.14-2.08 (m, 1H,
H1a), 1.83-1.72 (M, 3H, Hus, b, 1), 1.56-1.46 (M, 5H, Hig, 14), 1.38-1.24 (m, 7H, Hz, 19,15), 1.07
(s, 3H, Hig), 0.92-0.88 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 155.9 (C7), 154.3 (Cy), 138.7 (C11), 135.1 (C3), 118.9 (C»),
112.6 (Cg), 111.7 (Cs), 110.4 (C10), 81.2 (Cy1), 79.2 (C3), 76.6 (C12), 75.2 (C4), 73.3 (C2), 66.6
(Cs), 61.3 (Ce), 45.1 (C13), 35.9 (Ca), 33.0 (C17), 31.9 (Cs), 31.8 (Cu9), 30.4 (Cis), 28.0 (Cy),
27.5 (C1s), 23.3 (C14), 22.5 (C20), 18.6 (Cus), 14.0 (C21) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (57)

22

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosiduronsédure (200 mg,
384 umol, 1.00 eq.), DMAP (6.00 mg, 10 mol%), A8-THC (544 mg, 1.15 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (119 mg, 384 umol, 1.00 eq.) in 8 mL DCM umgesetzt. S&dulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 57 (340 mg, 416 umol, 72%) als farblosen
Feststoff.

Rr = 0.38 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —52.8 (c = 1.0; CHCls).

HR-ESI-MS [M+Na]": 839.34171 m/z (theor. 839.34018).

Elementaranalyse: C 70.50, H 6.60 (theor. C 70.42, H 6.58).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.03-7.30 (m, 15H, OCOC¢Hs), 6.55-6.52 (m, 2H, Hsg 10),
6.27-6.22 (m, 1H, H), 5.99 (t, J = 9.9 Hz, 1H, Hs:), 5.42-5.37 (m, 3H, Hs:;:2), 4.78 (d, J =
10.3 Hz, 1H, H4¢), 3.57 (s, 3H, OCH3), 2.96 (dd, J = 17.1 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, Haa), 2.52-2.44
(m, 3H, Hs17), 2.10 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hia), 1.93 (m, 1H, Hap), 1.78-1.72 (m, 4H, Hi314),
1.71-1.65 (m, 1H, Hap), 1.62-1.53 (m, 2H, H1s), 1.36-1.26 (M, 7H, His19,20), 0.99 (s, 3H, His),
0.93-0.87 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 165.8, 165.7, 165.6 (OCOC¢Hs), 165.1 (Ce:), 154.4 (Cv),
149.2 (Co), 142.9 (C12), 134.0 (Cazg), 133.5, 133.4, 133.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.0, 128.9,
128.7, 128.5,128.3 (OCOCgHs) 119.5 (C2), 115.7 (C11), 115.6 (Cs), 113.9 (C1o), 97.6 (Ci9),
71.7 (Cs9), 70.0 (Cs¢), 69.7 (C2:), 69.6 (C4:), 56.2 (OCH3), 44.5 (C13), 36.0 (C4), 35.4 (C17), 31.6
(Cs), 31.5 (Cu9), 30.4 (Cug), 27.6 (C1), 27.4 (C1s), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (C1s), 14.0 (C21)
ppm.



Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-galactopyranosiduronsaure-A 8&-THC-ester (58)

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosiduronsaure (200 mg,
384 umol, 1.00 eq.), DMAP (6.00 mg, 10 mol%), A8-THC (544 mg, 1.15 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (119 mg, 384 umol, 1.00 eq.) in 8 mL DCM umgesetzt. S&dulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 58 (188 mg, 230 umol, 60%) als farblosen
Feststoff.

Rr = 0.38 (PE:EE 2:1)

[a]2® = +16.5 (c = 1.0; CHCI5).

HR-ESI-MS [M+Na]": 839.34071 m/z (theor. 839.34018).

Elementaranalyse: C 70.45, H 6.82 (theor. C 70.42, H 6.58).

'H-NMR (700 MHz, CDCl3): 6 = 8.14-7.25 (m, 15H, OCOCsHs), 6.46 (s, 1H, Hs), 6.35 (d,
J=1.9 Hz, 1H, H4), 6.07 (dd, J=10.8, 3.4 Hz, 1H, H3), 5.98 (d, J=1.1 Hz, 1H, Hi0), 5.76 (dd,
J=10.8, 3.4 Hz, 1H, H»), 5.50 (d, J=3.4 Hz, 1H, H:"), 5.43 (br.s, 1H , H2), 5.06 (br.s., 1H,
Hs), 3.57 (s, 3 H, OCH3), 2.73 (dd, J=17.0, 4.5 Hz, 1H, Haa), 2.60 (td, J=10.9, 4.9 Hz, 1H,
Hs), 2.22-2.08 (m, 3H, Hia17), 1.97-1.90 (M, 1H, Hap), 1.78-1.72 (m, 2H, Hip13), 1.69 (s, 3H,
Hi4), 1.34 (s, 3H, His), 1.29-1.24 (m, 2H, His), 1.22-1.17 (m, 2H, Hz0), 1.13-1.08 (m, 2H,
Hio), 1.03 (s, 3H, Hie), 0.83 (t, J=7.3 Hz, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCls): 6 = 165.9, 165.7, 165.5 (OCOCg¢Hs), 164.9 (C¢), 154.5 (C7),
149.0 (Cy), 142.7 (C3), 133.6 (C11), 133.5, 133.1, 130.1, 129.8, 129.7, 129.1, 129.0, 128.9,
128.6, 128.4, 128.2 (OCOC¢Hs), 119.9 (C»), 115.6 (Cs), 115.5 (Cs), 114.0 (C10), 98.0 (C19),
76.8 (C12) 70.1 (C4:), 69.4 (Cs:), 68.6 (C2:), 67.9 (C3:), 56.3 (OCHa), 44.4 (C13), 36.4 (C4),
35.1 (Cy17), 31.5 (C19), 31.3 (Cs), 30.1 (C1s), 27.6 (C1s), 27.4 (C1), 23.4 (C14), 22.4 (C20), 18.4
(C16), 14.0 (C21) ppm.
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Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-mannopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (59)

(0] OBz

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranosiduronséure (200 mg,
384 pmol, 1.00 eq.), DMAP (6.00 mg, 10 mol%), A &-THC (544 mg, 1.15 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (119 mg, 384 umol, 1.00 eq.) in 8 mL DCM umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 59 (164 mg, 201 pmol, 53%) als farblosen
Feststoff.

Rf=0.38 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —161.4 (¢ = 1.0; CHCl5).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 839.34101 m/z (theor. 839.34018).

Elementaranalyse: C 70.45, H 6.82 (theor. C 70.42, H 6.58).

!H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 =8.16-7.28 (m, 15H, OCOCg¢Hs), 6.54 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Hg),
6.48 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Hio), 6.29 (t, J = 9.7 Hz, 1H, H4), 5.96 (dd, J = 9.8 Hz, J = 3.3 Hz, 1H,
Hs9), 5.73 (dd, J = 3.2 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H»), 5.35 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H>), 5.15 (d, J = 1.9
Hz, 1H, Hi:), 4.80 (ddd, J = 9.7 Hz, 1H, Hs), 3.63 (s, 3H, OCHa), 2.94 (dd, J = 17.0 Hz, J =
4.1 Hz, 1H, Haa), 2.50-2.41 (m, 3H, Hs17), 2.10-2.04 (m, 1H, Hia), 1.75-1.71 (m, 1H, Hap),
1.68-1.60 (m, 1H, Hu), 1.57 (br. s., 4H, Hiz14), 1.55-1.51 (m, 2H, His), 1.35-1.24 (m, 7H,
H1s,19,20), 0.96 (S, 3H, Hig), 0.91-0.88 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCls): & = 165.8, 165.6, 165.4 (OCOCgHs), 165.2 (C¢), 154.4 (Cy),
149.3 (Co), 142.9 (Cs), 133.9 (Cy11), 133.6, 133.4, 133.3, 130.0, 129.8, 129.8, 129.1, 128.9,
128.9, 128.6, 128.4 (OCOC¢Hs), 119.5 (C2), 115.7 (Cs), 115.5 (Cs), 113.9 (C10), 99.2 (C1+), 76.9
(C12), 70.8 (Cs:), 70.0 (C2:), 69.3 (C3), 67.7 (C4:), 56.2 (OCHs), 44.5 (C13), 36.0 (C4), 35.3 (C17),
31.6 (C19), 31.5 (Cs), 30.4 (C1s), 27.6 (C1), 27.4 (C1s), 23.4 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (C1s), 14.0
(C21) ppm.



Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-b-glucopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (63)

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-glucopyranosiduronsdure (200 mg,
418 pmol, 1.00 eq.), DMAP (6.00 mg, 10 mol%), A &-THC (394 mg, 1.25 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (86.0 mg, 418 umol, 1.00 eqg.) in 8 mL DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 63 (180 mg, 232 umol, 56%) als farblosen
Feststoff.

Rr = 0.66 (PE:EE 2:1)

HR-ESI-MS [M+Na]": 839.34161 m/z (theor. 839.34018).

Elementaranalyse: C 70.52, H 6.61 (theor. C 70.42, H 6.58).

'H-NMR (600 MHz, CDClg): & = 7.40-7.24 (m, 24H, OCH2C¢Hs), 6.57 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
Hs), 6.34 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H1o), 5.36 (br.s., 1H, H), 5.01 (d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH2CsHs),
4.92 (d, J = 10.6 Hz, 1H, OCH.CsHs), 4.87-4.83 (m, 2H, OCH.CsHs), 4.78 (d, J = 10.8 Hz,
1H, OCH2Cé¢Hs), 4.69 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH2C¢Hs), 4.66 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Hr), 4.37 (d,
J=9.9 Hz, 1H, Hs), 4.10-4.06 (m, 1H, Hz), 3.97-3.94 (m, 1H, Hs), 3.64 (dd, J=9.5 Hz, J =
3.5 Hz, 1H, H2), 3.48 (s, 3H, OCHg), 2.88 (dd, J = 17.0 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Haa), 2.56 (td, J =
10.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Hs), 2.48-2.42 (m, 2H, H17), 2.10 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H1a), 1.86 (d, J
=12.1 Hz, 1H, Hap), 1.78-1.70 (m, 3H, His, 1), 1.60 (s, 3H, H14), 1.58-1.50 (M, 2H, His), 1.38
(s, 3H, His), 1.32-1.26 (m, 4H, H2o, 19), 1.08 (s, 3H, His), 0.89-0.86 (m, 3H, H21) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 167.4 (Cs:), 154.6 (C7), 149.4 (Co), 142.8 (C12, 11), 138.5,
138.0, 137.9 (OCH.CsHs), 133.9 (Cs), 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.7, 127.6,
127.6 (OCH2CsHs), 119.4 (C2), 115.9 (Cs), 115.5 (Cg), 113.9 (C10), 98.8 (Cy1), 81.4 (C3), 79.4
(C2), 79.3 (Cs4), 75.9, 75.2, 73.7 (OCH2CsHs), 70.7 (Cs), 55.7 (OCHa), 44.5 (C13), 35.9 (C4),
35.3 (C17), 31.6 (C19), 31.5 (Cs), 30.4 (Cus), 27.6 (C1), 27.4 (C1s), 23.4 (C14), 22.5 (C20), 18.5
(C16), 14.0 (C21) ppm.



84 5 Experimenteller Teil

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-galactopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (64)

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-galactopyranosiduronsaure (200 mg,
418 pmol, 1.00 eq.), DMAP (6.00 mg, 10 mol%), A &-THC (394 mg, 1.25 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (86.0 mg, 418 umol, 1.00 eqg.) in 8 mL DCM umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 64 (263 mg, 339 umol, 81%) als farblosen
Feststoff.

Rr = 0.45 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —81.2 (c = 1.0; CHCIy).

HR-ESI-MS [M+Na]": 797.40300 m/z (theor. 797.40239).

Elementaranalyse: C 73.66, H 7.73 (theor. C 73.76, H 7.71).

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 7.42-7.24 (m, 15H, OCH,CeHs), 6.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H,
Hs), 6.20 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ho), 5.40 (br.s., 1H, H2), 5.14 (d, J = 11.2 Hz, 1H, OCH2CgHs),
4.91-4.86 (m, 3H, OCH2C¢Hs, Hi¢), 4.82-4.79 (m, 1H, OCH2CeHs), 4.74-4.70 (m, 1H,
OCH2CeHs), 4.62—4.58 (m, 2H, OCH2C¢Hs, Hz), 4.46-4.44 (m, 1H, Hs:), 4.19 (ddd, J = 10.2
Hz, J = 3.6 Hz, 1H, Hs), 4.10 (dd, J = 10.1 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H4:), 3.46 (s, 3H, OCHj3), 2.80
(dd, J=17.2 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, Haa), 2.56-2.50 (m, 1H, Hs), 2.41-2.30 (m, 2H, H17), 2.09 (d,
J =15.2 Hz, 1H, H1a), 1.92-1.87 (m, 1H, Hap), 1.76-1.69 (m, 2H, His 1), 1.62 (S, 3H, His),
1.48-1.42 (m, 2H, Hais), 1.35 (s, 3H, H14), 1.31-1.21 (m, 4H, H20,19), 1.05 (s, 3H, His), 0.87 (t,
J=7.2 Hz, 3H, Hz1) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCls): & =167.6 (Cs:), 154.4 (C7), 149.3 (Ce), 142.8 (Co12), 138.4,
138.4, 138.2 (OCH.CsHs), 133.7 (Cs), 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4,
127.3 (OCH2C¢Hs), 120.0 (C»), 115.8 (C11), 115.4 (Cs), 114.5 (C10), 99.3 (C1+), 78.3 (C4:), 77.6
(Cs:), 75.6 (Cs9), 75.1 (OCH2C¢Hs), 73.8 (OCH2CsHs), 73.5 (OCH2CgHs), 71.0 (C»), 56.0
(OCHg), 44.7 (C13), 36.5 (Ca4), 35.3 (C17), 31.6 (Cs), 31.4 (Cu9), 30.5 (C1s), 27.6 (C15), 27.4 (Cy),
23.4 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (C1s6), 14.0 (C21) ppm.



Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-mannopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (65)

(0] OBn

Nach AAV 5 wird Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-p-D-mannopyranosiduronsédure (250 mg,
522 umol, 1.00 eq.), DMAP (8.00 mg, 10 mol%), A8-THC (493 mg, 1.57 mmol, 3.00 eq.) und
DCC (108 mg, 522 umol, 1.00 eq.) in 8 mL DCM umgesetzt. Saulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 65 (235 mg, 303 pmol, 58%) als farblosen
Feststoff.

Rf=0.66 (PE:EE 2:1)

HR-ESI-MS [M+Na]*: m/z 797.40257 m/z (theor. 797.40239).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.39-7.25 (m, 23H, OCH2CsHs), 6.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
Hs), 6.36 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Hio), 5.39 (br.s., 1H, H2), 5.02 (br. s., 1H, H1), 4.85-4.71 (m, 4H,
OCH,C¢Hs), 4.68-4.64 (m, 1H, OCH2C¢Hs), 4.62-4.58 (m, 1H, OCH2C¢Hs), 4.43 (br.s., 1H,
Hs), 4.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 3.93 (dd, J = 7.8 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, H3), 3.81 (t, J = 3.3 Hz,
1H, H2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 2.99 (dd, J = 17.1 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, Haa), 2.58 (td, J = 10.9 Hz,
J = 4.8 Hz, 1H, Hs), 2.46-2.36 (M, 3H, Hi7), 2.09-2.15 (M, 1H, Hia), 1.92-1.85 (m, 1H, Hap),
1.80-1.72 (m, 2H, Has, 1), 1.66 (s, 3H, H14), 1.52 (quin, J = 7.6 Hz, 2H, Hig), 1.39 (s, 3H, Has),
1.31-1.25 (M, 4H, Hzo, 19), 1.09 (s, 3H, Hig), 0.90-0.87 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 = 167.6 (Cs), 154.5 (C7), 149.6 (Co), 142.8 (C11), 138.2, 138.1,
138.1 (OCH2C¢Hs), 134.2 (Ca), 128.4, 128.3, 128.3, 127.8, 127.7, 127.6 (OCH2CsHs), 119.3
(C2), 116.0 (Ce), 115.3 (Cg), 114.1 (C10), 99.8 (Cr), 78.5 (C3), 76.9 (C12), 75.8 (C4), 74.6 (C2),
74.3, 73.0, 72.5 (OCH2C¢Hs), 72.4 (Cs), 55.7 (OCHBa), 44.6 (C13), 36.0 (C4), 35.3 (C17), 31.7
(Cs), 31.5 (Cuo), 30.5 (Cug), 27.7 (C1), 27.4 (C1s), 23.4 (C14), 22.5 (C20), 18.5 (C1s), 14.0 (C21)

ppm.



86 5 Experimenteller Teil

Methyl-g-D-mannopyranosiduronsaure-HHC-ester (72)

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-B-D-mannopyranosiduronsaure-A 8-THC-ester (50 mg, 65 umol,
1.0 eg.) und Pd(OH)2/C (13 mg, 25% w/w) werden in 25 mL THF gel6st. Nach 30 Stunden
unter Wasserstoff-Atmosphdre wird das Reaktionsgemisch (ber Celite abfiltiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 1:2) liefert das Produkt 72 (30 mg, 59 pumol,
92%) als farbloses Ol.

Rf=0.54 (PE:EE 1:2)

[a]3® = —33.6 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 529.27719 m/z (theor. 529.27750).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6.55 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.45-6.42 (m, 1H, Hio), 4.90-
4.87 (m, 1H, Hy), 4.28-4.22 (m, 1H, Hs), 4.19-4.10 (m, 1H, Hg), 4.01-3.98 (m, 1H, H2), 3.94—
3.90 (m, 1H, H3), 3.47 (s, 3H, OCHj3), 3.25 (br. s., 2H, Hon), 2.57 (m, 1H, Hs), 2.51-2.46 (m,
2H, H17), 2.43 (d, J = 12.8 Hz, 1H, Haa), 2.08 (br. s., 1H, Hon), 1.82 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H1a),
1.67-1.53 (M, 4H, Hy, 18), 1.48-1.38 (M, 1H, Hap 13), 1.36 (5, 3H, H1s), 1.34-1.24 (m, 4H, Hio,
20), 1.10-1.05 (m, 9H, H1p, 15, 16), 0.89-0.86 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 = 169.1 (Cg), 154.9 (C7), 154.6 (Co), 149.0 (C12, 11), 142.7
(Ca), 116.0 (Cs), 115.6 (Csg), 113.9 (C10), 101.3 (C1), 70.9 (C3"), 70.8 (Cs), 69.8 (C2), 68.9 (Cs),
55.7 (OCHs), 49.6 (C13), 36.4 (Ca), 35.2 (C17), 31.9, 31.5 (C19), 30.4 (C1s), 29.6 (Cs), 27.6 (C14),
27.4 (Cy), 22.4 (C20), 19.1 (C1s), 18.7 (Cus), 13.9 (C21) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosidheptansaure-A 8-THC-ester (83)

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosidheptansdure (200 mg, 352 umol, 1.00 eq) und eine
katalytische Menge DMAP werden unter Stickstoffatmosphére in 1 mL Pyridin und 4 mL abs.



THF gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wird SOCI (39 uL, 528 pumol, 1.50 eq) zugegeben. Nach
zwei Stunden wird A3-THC (110 mg, 352 umol, 1.00 eq) zugegeben und nach einer weiteren
Stunde wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 21 Stunden wird das
Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdinnt, mit ges. NaCl-Lésung (2 x 20 mL) und
Wasser (1 x 20 mL) gewaschen, uber Na>SO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 4:1) liefert das Produkt 83 (220 mg, 254
umol, 72%) als farbloses Ol.

Rf=0.73 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —71.8 (c = 1.0; CHCI5).

HR-ESI-MS [M+Na]": 887.44934 (theor. 887.44949).

'H-NMR (700 MHz, CDCl3): & = 7.36-7.18 (m, 20H, OCH2C¢Hs), 6.58 (d, 1H, J = 1.5 Hz,
Hio), 6.34 (d, 1H, J = 1.7 Hz, Hs), 5.38 (br.s., 1H, H>), 4.94 (s, 3H, OCH2C¢Hs), 4.89 (d, 1H, J
= 10.8 Hz, OCH2C¢Hs), 4.85 (d, 1H, J = 10.8 Hz, OCH,C¢Hs), 4.72 (d, 1H, J = 10.8 Hz,
OCH2CeHs), 4.64 (dd, 3H, J = 11.5 Hz, J = 7.9 Hz, OCH,C¢Hs), 4.52 (d, 1H, J = 12.3 Hz,
OCHCeHs), 4.15 (d, 1H, J = 9.7 Hz, Hy), 3.96 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H>), 3.80-3.84 (m, 2H, Hz,
6a), 3.78-3.73 (M, 2H, Hs', 6v), 3.58-3.61 (m, 1H, Hs), 2.89 (dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 4.2 Hz,
Hsa), 2.64 (td, 1H, J = 11.1 Hz, J = 4.9 Hz, Hs), 2.41-2.49 (m, 3H, Ha7), 2.09 (d, 1H, J =15.9
Hz, H1a), 1.84-1.90 (m, 1H, Hap), 1.67-1.80 (M, 2H, H1p, 13), 1.65 (s, 3H, Hi4), 1.53 (dt, 2H, J
=15.0 Hz, J =7.7 Hz, H1s), 1.37 (s, 3H, His), 1.26-1.35 (m, 4H, Hag, 20), 1.08 (s, 3H, Hie), 0.88
(t, 3H, J = 6.9 Hz, H21) ppm.

13C-NMR (176 MHz, CDCl3): 8 =167.0 (C=0), 154.6 (C7), 149.5 (Cy), 142.8 (C12,11), 138.3,
138.2, 137.9 (OCH2CeHs), 134.1 (Ca), 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.7,
127.7,127.6 (OCH2CsHs), 119.6 (Cz), 116.2 (Cs), 115.5 (C10), 113.9 (Cg), 86.3 (C«), 80.2 (Cs"),
79.8 (C2), 78.6 (Cy), 77.7 (C3), 75.6, 75.2, 75.1, 73.7 (OCH.CsHs), 68.7 (Ce), 44.6 (C13), 36.0
(C4), 35.4 (C17), 31.6 (C19), 31.5 (Cs), 30.5 (Cus), 27.6 (C1), 27.4 (C1s), 23.5 (C14), 22.5 (C20),
18.5 (C1s), 14.1 (C21) ppm.



88 5 Experimenteller Teil

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosidheptansaure-A 8-THC-ester (84)

20
84 21

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosidheptansaure (200 mg, 352 umol, 1.00 eq.) und
eine katalytische Menge DMAP wird unter Stickstoffatmosphére in 1 mL Pyridin und 4 mL
abs. THF gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wird SOCI2 (39.0 pL, 528 umol, 1.50 eq.) zugegeben.
Nach zwei Stunden wird A®-THC (110 mg, 352 pmol, 1.00 eq.) zugegeben und nach einer
weiteren Stunde wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 21 Stunden
wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc (20 mL) verdinnt, mit ges. NaCl-Losung (2 x 20 mL)
und Wasser (1 x 20 mL) gewaschen, tGber Na2SO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 4:1) liefert das Produkt 84 (180 mg, 208
umol, 59%) als farbloses Ol.

Rf=0.73 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —114.0 (¢ = 1.0; CHCly).

HR-ESI-MS [M+Na]": 887.44930 (theor. 887.44949).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.40-7.21 (m, 20H, OCH2Ce¢Hs), 6.55 (d, 1H, J = 1.5 Hz,
Hio), 6.31 (d, 1H, J = 1.5 Hz, Hg), 5.32 (br.s, 1H, H2), 4.96 (dd, 2H, J = 11.1 Hz, J = 3.8 Hz,
OCH2CsHs), 4.79-4.63 (m, 4H, OCH2CsHs), 4.43 (s, 2H, OCH2CsHs), 4.32 (t, 1H, J = 9.6 Hz,
H2), 4.08 (d, 1H, J = 9.7 Hz, H3), 4.06 (d, 1H, J = 2.6 Hz, Hy), 3.72-3.63 (M, 3H, Hea, 5, 4),
3.61-3.58 (m, 1H, Hev), 2.82 (dd, 1H, J = 17.1 Hz, J = 4.4 Hz, Haa), 2.60 (td, 1H, J = 11.0 Hz,
J=4.9Hz, Hs), 2.46-2.40 (m, 2H, Ha7), 2.08-2.03 (m, 1H, H1za), 1.84-1.78 (m, 1H, Hap),
1.74-1.65 (m, 2H, Ha3, 1b), 1.55-1.49 (m, 5H, Hag, 14), 1.34 (s, 3H, His), 1.25-1.32 (m, 4H,
Ha2o, 10), 1.06 (S, 3H, His), 0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 =166.9 (C=0), 154.6 (C7), 149.7 (Cy), 142.8 (C12,11), 138.7,
138.5, 138.0, 137.8 (OCH2CeHs), 134.2 (C3), 128.5,128.5, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9,
127.9, 127.8, 127.6 (OCH2CgHs), 119.5 (C»), 116.4 (Cs), 115.5 (C10), 114.1 (Cg), 84.1 (Cy),
79.2 (C3), 78.2 (Cs), 76.5 (C2), 75.5, 74.7, 73.6 (OCH2C¢Hs), 73.3 (C1), 72.4 (OCH2CsHs),
68.3 (Ce), 44.7 (C13), 36.0 (Ca), 35.4 (C17), 31.6 (C19), 31.6 (Cs), 30.5 (Cis), 27.7 (Cy1), 27.5
(C1s), 23.4 (C14), 22.6 (C20), 18.7 (C1s), 14.1 (C21) ppm.



Methyl-(2¢,3¢,4¢-tri-O-benzoyl)-6¢-CBD-a-D-glucopyranosid (90)

BnO

Nach AAV 3 wird CBD (45.0 mg, 143 mmol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid (136 mg, 136 umol, 2.05 eq.), PPhz (81.0 mg, 308 umol, 2.15 eq.) und DIAD
(60.0 pL, 308 pmol, 2.15 eq.) in 2 mL abs. THF umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 5:1) liefert das Produkt 90 (19.0 mg, 25.0 pmol, 18%) als farbloses Ol.
Rf=0.66 (PE:EE 2:1)

[a]2® = +1.9 (c =1.0; CHCly).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 783.42343 m/z (theor. 783.42312).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.50-7.17 (m, 15H, OCH2CsHs), 6.32 (s, 1H, Hs), 6.14 (s,
1H, Hio), 5.54 (br. s., 1H, Ha), 5.01-4.70 (m, 5H, OCH.C¢Hs), 4.57 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Hy),
4.54 (d, J=10.8 Hz, 1H, OCH2C¢Hs), 4.50 (s, 1H, Hisa), 4.39 (br. s., 1H, Hisp), 4.05 (t, J = 9.3
Hz, 1H, Hz), 4.02-3.98 (m, 3H, Heg, 5), 3.90 (dt, J = 9.9 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, Hs), 3.68-3.64 (m,
1H, Hs), 3.55 (dd, J=9.7 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H2), 3.42 (s, 3H, OCH3), 2.50-2.46 (m, 2H, H17),
2.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hi3), 2.24-2.17 (m, 1H, H2a), 2.11-2.09 (m, 1H, Hap), 1.82-1.72 (m,
4H, Has, 1), 1.62-1.55 (m, 5H, Has, 16), 1.38-1.27 (m, 4H, Hao, 19), 0.92-0.88 (m, 2H, H21) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 156.8 (Cu1), 155.8 (C7), 147.1 (Cy12), 143.9 (Cy), 142.7 (Cs),
138.7,138.1,138.0, 128.8, 128.5, 128.4, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.2,
126.9 (OCH2Ce¢Hs), 124.3 (C4), 115.0 (Ce), 110.8 (C15), 109.9 (Cs), 103.8 (C10), 98.1 (Cy), 82.1
(Cz), 79.9 (C2), 77.9 (Cs), 75.9, 75.2, 73.4 (OCH2CsHs), 69.5 (Cs), 67.1 (Cg), 55.2 (OCHj3),
46.0 (C13), 36.0 (C17), 35.6 (Cs), 31.5 (C19), 30.9 (Cus), 29.9 (C2), 27.5 (C1), 23.7 (C14), 22.5
(C20), 19.3 (Cis), 14.0 (C21) ppm.



90 5 Experimenteller Teil

Methyl-(2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl)-6¢-O-A8-THC-a-D-glucopyranosid (95)

OAc

Methyl-(2¢,3°,4‘-tetra-O-acetyl)-6‘-O-CBD-a-D-glucopyranosid (50 mg, 81 umol, 1.0 eq) und
pTSA (7.0 mg, 41 pumol, 0.5 eq) werden in 3 mL DCM gel6st und 96 Stunden bei RT gerthrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 20:1) liefert das Produkt 95 (48 mg, 78 umol,
96%) als farblosen Feststoff.

Rr = 0.44 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —14.4 (c = 1.0; CHCIy).

Elementaranalyse: C 66.173, H 7.913 (theor. C 66.21, H 7.85).

HR-ESI-MS [M+Na]": 639.31452 m/z (theor. 639.31397).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.33 (s, 1H, Hio), 6.18 (s, 1H, Hg), 5.57-5.51 (m, 1H, H3),
5.41 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H2), 5.16-5.08 (m, 1H, Hs), 5.01-4.89 (m, 4H, Hz, 1), 4.19-4.12 (m,
1H, Hs), 4.07-3.94 (m, 3H, He¢), 3.44-3.40 (m, 3H, OCH3), 3.25 (dd, J = 15.9 Hz, J = 4.0 Hz,
1H, Hasa), 2.70-2.62 (m, 1H, Hs), 2.53-2.44 (m, 2H, Hi7), 2.16-2.08 (m, 4H, OCOCHj3, H1a),
2.05 (s, 3H, OCOCHzs), 2.04-2.02 (m, 3H, OCOCHs3), 1.87-1.76 (m, 2H, Hap, 13), 1.71 (s, 3H,
Hi4), 1.68-1.52 (m, 3H, Hag, 1), 1.41-1.29 (m, 7H, H2o, 19, 15), 1.10-1.06 (m, 3H, His), 0.93-
0.87 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.2, 170.2, 169.7 (OCOCHg), 157.7 (C7), 154.4 (Ce),
142.5 (C11), 134.8 (Cs), 119.4 (Cy), 112.3 (Co), 110.7 (C1o0), 103.8 (Cs), 96.5 (C1), 76.5 (C12),
70.9 (C2), 70.2 (C3), 69.7 (C4), 68.0 (Cs), 66.9 (Ce¢), 55.2 (OCHBa), 45.2 (C13), 36.5 (Cs), 35.9
(C17), 31.8 (C19), 31.6 (C1), 30.7 (Cug), 27.9 (Cas), 27.5 (C15), 23.4 (C14), 22.5 (C20), 20.7, 20.7,
20.6 (OCOCHpg), 18.4 (C1s), 14.0 (C21) ppm.



Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-Olivetol-a-D-glucopyranosid (96)

BnO

Nach AAV 3 wird Olivetol (100 mg, 555 pumol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
glucopyranosid (129 mg, 277 pumol, 50 mol%), PPhs (102 mg, 388 umol, 70 mol%) und DIAD
(76.0 pL, 388 pmol, 70 mol%) in 2 mL abs. THF umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 3:1) liefert das Produkt 96 (100 mg, 159 pumol, 29%) als farbloses Ol.
Rr = 0.35 (PE:EE 2:1)

[a]2® = +10.6 (c = 1.0; CHCI5).

HR-ESI-MS [M+Na]": m/z 649.39166 (theor. 649.39148).

Elementaranalyse: C 74.63, H 7.48 (theor. C 74.73, H 7.40).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.34-7.09 (m, 15H, CH2C¢Hs), 6.23 (s, 1H, Hy), 6.17 (s, 1H,
Ha), 6.15-6.11 (m, 1H, He), 4.95 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH2C¢Hs), 4.72-4.82 (m, 2H, CH2CsHs),
4.57-4.64 (m, 2H, CH>CeHs, Hi:), 4.45 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH2C¢Hs), 4.03-3.95 (m, 3H,
Hs:6:), 3.83 (dt, 1H, J = 10.0 Hz, J = 2.9 Hz, H4:), 3.64-3.68 (m, 1H, Hs:), 3.55 (dd, 1H, J = 9.6
Hz, J = 3.6 Hz, H»), 3.32 (s, 3H, OCHj3), 2.43-2.38 (m, 2H, H7), 1.49 (quin, 2H, J = 7.6 Hz,
Hsg), 1.18-1.28 (m, 4H, Ho 10), 0.79-0.84 (m, 3H, Hi1) ppm.

3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 159.7 (C1), 156.4 (Cs), 145.6 (Cs), 138.6, 138.0, 138.0
(CH2Ce6Hs), 128.4 128.4,128.1, 128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6 (CH.CsHs), 108.2 (C) 107.3
(Ca), 99.4 (Cg), 98.2 (C1+), 82.1 (Cs-), 79.8 (Cz), 77.5 (Cs), 75.8 (CH2CsHs), 75.2 (CH2CeHs),
73.4 (CH2CsHs), 69.2 (C4:), 66.4 (Ce-), 55.2 (OCH3), 35.9 (C7), 31.4 (Cg), 30.8 (Cq), 22.5 (C10),
14.0 (C11) ppm.
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CBD-(2¢,3¢,4¢,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-galactopyranosid (100)
6'_/OBZ

OBz

100 20

21
CBD-Natriumsalz 102 (163 mg, 455 pmol, 1.00 eq.), 1-Brom-2¢,3°,4°,6‘-tetra-O-benzoyl)-a-
D-galactopyranose (300 mg, 455 pmol, 1.00 eq.) und Ag>COz (125 mg, 455 pumol, 1.00 eq.)
werden unter Stickstoff-Atmosphare in 10 mL abs. MeCN geldst. Nach 24 Stunden wird das
Reaktionsgemisch abfiltriert. Die organische Phase wird mit ges. NaHCO3z-L6dsung, ges. NaCl-
Losung und Wasser (je 1 x 20 mL) gewaschen, Uber Na>SO4 getrocknet und am Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 7:1) liefert das Produkt 100 (77.0
mg, 86.2 pumol, 19%) als farblosen Feststoff.

Rf=0.48 (PE:EE 2:1)

[a]2® = +8.5 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M-H]: 891.37579 m/z (theor. 891.38006).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.17-7.26 (m, 20H, OCOCgHs), 6.47-6.37 (m, 2H, Hio, 8),
6.08-6.01 (m, 2H, Hz, 4), 5.98 (br. s., 1H, Hon), 5.67 (dd, J = 10.1 Hz, J = 3.3 Hz, 1H, H3),
5.40 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Hy), 4.65-4.56 (M, 1H, Hs: ¢x), 4.50-4.41 (m, 2H, Hisa, v), 4.36-4.31
(m, 2H, Haisp), 4.18 (br. s., 1H, Hs), 2.48-2.37 (m, 3H, Hi7,13), 2.20 (t, J = 10.5 Hz, 1H, H1a),
2.00 (dd, J =16.3 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, H1p), 1.84-1.74 (m, 1H, H2z), 1.72-1.62 (m, 7H, Hs, 14,
2b), 1.50 (dt, J = 15.2 Hz, J = 7.7 Hz, 2H, Has), 1.35-1.19 (m, 4H, Hao, 10), 0.91-0.87 (m, 3H,
H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 166.0, 165.6, 165.3, 165.2 (OCOC¢Hs), 155.8 (Cs), 155.2
(C7), 142.8 (Co), 133.6, 133.5, 133.5, 133.3, 133.2, 130.0, 130.0, 130.0, 129.8, 129.8, 129.7,
129.4, 129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3
(OCOCgHs), 127.6 (Ci12), 124.1 (C4), 119.4 (C11), 112.7 (Cs), 111.4 (C15), 110.8 (Cs), 110.2
(C10), 101.4 (Cy), 71.9 (C3), 71.3 (Cs), 68.1 (C2), 65.1 (Cs), 62.1 (Cs), 46.1 (C13), 36.6 (Cs),
35.5 (C17), 31.5 (C19), 30.5 (Cisg), 30.3 (C1), 28.0 (C>), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 18.9 (C1s6), 14.1
(C21) ppm.



CBD-Natriumsalz 102

102
CBD (5.00 g, 15.9 mmol, 1.00 eq.) wird in 6.4 mL 5 m wassrige NaOH-L6sung und 10 mL
DMF gel6st. Nach 10 Minuten wird die lila Reaktionslosung lyophilisiert. Der zurtickbleibende
Feststoff wird ohne weitere Aufreinigung verwendet.

CBD-(2¢,3¢,4¢,6°-tetra-O-acetyl)-a-D-glucopyranosid (105)
s ~OAc

: OAc

105 20

21
CBD-Natriumsalz (300 mg, 837 pmol, 1.00 eq.), 1-Brom-2¢,3¢,4¢,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-
galactopyranose (344 mg, 837 umol, 1.00 eq.) und Ag>COs (231 mg, 837 umol, 1.00 eq.)
werden unter Stickstoff-Atmosphare in 10 mL abs. MeCN gel6st. Nach 24 Stunden wird das
Reaktionsgemisch abfiltriert. Die organische Phase wird mit ges. NaHCOz3-L6sung, ges. NaCl-
Losung und Wasser (je 1 x 20 mL) gewaschen, ber Na>SO4 getrocknet und am Vakuum
eingeengt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 7:1) liefert das Produkt 105 (63.0
mg, 97.7 umol, 12%) als farblosen Feststoff.

Rr = 0.48 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —17.6 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M-H]": 643.31220 m/z (theor. 643.31239).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6.46 (s, 1H, Hg), 6.33 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H1o), 5.94 (br. s.,
1H, OH), 5.48 (br. s., 1H, Ha), 5.30-5.24 (m, 1H, Hz), 5.22-5.16 (m, 2H, H2 4), 5.05 (d, J =
7.5 Hz, 1H, Hy), 4.48 (s, 1H, Hisa), 4.36 (br. s., 1H, Hisp), 4.17-4.09 (m, 2H, He¢), 4.02 (br. s.,
1H, Hs), 3.71-3.65 (m, 1H, Hs), 2.51-2.47 (m, 2H, H7), 2.47-2.40 (m, 1H, Hi3), 2.27-2.12
(m, 2H, Hz), 2.09 (s, 3H, OCOCHpg), 2.04 (s, 3H, OCOCHj3), 2.00 (s, 3H, OCOCHg), 1.83-1.72
(m, 5H, Hags, 2), 1.63 (s, 3H, Hie), 1.61-1.56 (m, 2H, Hag), 1.36-1.28 (M, 4H, H2o, 19), 0.90 (t, J
=7.1Hz, 3H, H21) ppm.
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.5 (OCOCHpg), 170.3 (OCOCHs3), 169.4 (OCOCHz3),
169.1 (OCOCHz3), 155.8 (Ca3), 155.0 (C7), 142.8 (Co), 139.5 (C12), 124.1 (C4), 119.4 (C11), 112.7
(C10), 111.2 (C15), 110.6 (Cs), 109.8 (Cs), 100.6 (C1), 73.0 (C3), 71.7 (Cs), 71.5 (C4), 68.3 (C2),
62.0 (Ce), 46.1 (C13), 36.4 (Cs), 35.6 (C17), 31.5 (C19), 30.6 (Cig), 30.4 (Cy1), 28.2 (C2), 23.6
(C14), 22.5 (C20), 20.8 (OCOCH3), 20.6 (OCOCHS3), 20.6 (OCOCH?3), 20.5 (OCOCHz3), 18.9
(C16), 14.0 (C21) ppm.

CBD-a-D-glucopyranosid (108)

Nach AAV 4 wird CBD-(2¢,3°,4°,6°-tetra-O-acetyl)-a-D-glucopyranosid (36 mg, 56 pmol,
1.0 eq.) in 3 mL 7 M NH3z in MeOH umgesetzt. Das Produkt 108 (26 mg, 56 umol, quant.) wird
als farbloser Feststoff erhalten.

Rf=0.49 (PE:EE 0:1)

[a]3® = —70.9 (¢ = 1.0; CHCIy).

HR-MS [M-H]": 475.27027 m/z (theor. 475.27740).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 6.43 (br. s., 1H, Hs), 6.35 (br. s., 1H, H1o), 6.11 (br. s., 1H,
How), 5.51 (br. s., 1H, Ha), 4.88 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Hy), 4.69 (br. s., 1H, Hisa), 4.61 (s, 1H,
Hisb, How), 4.02-3.81 (4H, m, How, Hz 4 5), 3.74-3.64 (m, 3H, Hs' ¢), 3.64-3.43 (M, 4H, How,
Hz), 2.98 (br. s., 1H, Hi3), 2.49 (t, 2H, J = 7.3 Hz, H17), 2.41 (t, 1H, J = 8.4 Hz, H1a), 2.31 (br.
s., 1H, Hip), 2.24-2.16 (m, 1H, Hz), 1.86-1.72 (m, 8H, Ha4, 18 2), 1.61-1.52 (m, 6H, Hae), 1.36—
1.24 (m, 7H, H2o, 10), 0.89 (t, 3H, J = 7.1 Hz, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCla): & = 156.0 (C11), 154.8 (C7), 150.2 (C12), 143.3 (Cy), 140.2 (Cs),
123.8 (Ce), 116.9 (C10), 112.1 (Cs4), 110.2 (Css), 107.0 (Cs), 100.8 (C1), 76.1 (Cs), 75.5 (C3'),
73.7 (C2), 69.9 (Cs), 62.1 (C¢), 45.0 (C13), 37.3 (Cs), 37.2 (C17), 35.8 (C1s), 31.4 (Cag), 30.7
(C1), 29.9 (C14), 27.7 (C2), 23.6 (C20), 23.6, 22.5 (Cis), 14.0 (C21) ppm.



CBD-a-D-galactopyranosid (109)

Nach AAV 4 wird CBD-(2,3¢,4°,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-galactopyranosid (75 mg, 84 pmol,
1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHs in MeOH umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (EE
pur) liefert das Produkt 109 (32 mg, 67 umol, 80%) als farblosen Feststoff.

Rf=0.49 (PE:EE 0:1)

[a]3® = —63.5 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M-H]: 475.27024 m/z (theor. 475.27740).

'H-NMR (600 MHz, DMF-d7): 8 = 6.57 (s, 1H, Hg), 6.43 (s, 1H, Hio), 5.24 (br. s., 1H, Ha),
4.98-4.85 (m, 1H, Hon), 4.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Hon, Hy), 4.61 (br. s., 2H,Hon, Hisa), 4.43
(br.s., 1H, Hisp), 4.13 (d, J = 6.5 Hz, 1H, Hs), 3.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Hy4), 3.82-3.66 (m, 4H,
He s, 27), 3.60 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, Hz), 3.49 (br. s., 1H, Hon), 3.26 (s, 1H, H13),
2.46-2.39 (m, 2H, H17), 2.20 (br. s., 1H, H1a), 1.99 (d, J = 13.4 Hz, 1H, Hu), 1.79-1.64 (m, 7H,
Hie, 14, 2a), 1.55 (dt, J = 15.2 Hz, J = 7.4 Hz, 4H, His), 1.35-1.26 (m, 5H, H2019,2v), 0.88 (t, J =
7.1 Hz, 3H, H21) ppm.

3C-NMR (151 MHz, DMF-d7): & = 158.0 (C11,7), 153.0 (C12), 150.5 (C3), 142.5 (Co), 128.5
(C4), 125.1 (Cs), 123.2 (C10), 110.7 (C15), 103.3 (Cg), 99.7 (C1), 77.2 (Cs), 72.8 (C3), 71.1 (C2),
69.9 (Cs), 62.2 (Cé), 44.3 (C13), 37.3 (Cs), 36.6 (C17), 32.5 (Cis), 31.7 (C19), 31.6 (Cy), 30.9
(C2), 24.0 (C14), 23.4 (C20), 20.0 (C1s), 14.7 (C21) ppm.
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CBD-a-D-mannopyranosid (110)

CBD-Natriumsalz (300 mg, 837 pmol, 1.00 eq.), 1-Brom-2¢,3¢,4°,6°-tetra-O-benzoyl)-a-D-
mannopyranose (344 mg, 837 umol, 1.00 eq.) und Ag>COz (231 mg, 837 umol, 1.00 eq.)
werden unter Stickstoff-Atmosphare in 10 mL abs. MeCN gel6st. Nach 24 Stunden wird das
Reaktionsgemisch abfiltriert. Die organische Phase wird mit ges. NaHCOs3-Ldsung, ges.
NaCl-Lésung und Wasser (je 1 x 20 mL) gewaschen, Gber Na2SO4 getrocknet und am Vakuum
eingeengt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 7:1) wird nach AAV 4 das
Glycosid in 3 mL 7 N NHs in MeOH umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EE 1:1, EE pur) liefert das Produkt 110 (48.0 mg, 101 pmol, 23% uber zwei Stufen) als
farblosen Feststoff.

R =0.46 (EE pur)

[a]3® = —17.9 (¢ = 1.0; CHCIy).

HR-ESI-MS [M-H]: 475.27035 m/z (theor. 475.27335).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.56 (s, 1H, Hs), 6.39 (br. s., 1H, Hio), 6.07 (br. s., 2H, Hon),
5.56-5.42 (m, 2H, Hu4), 5.20 (br. s., 2H, Hon), 5.06 (d, J = 18.9 Hz, 2H, Hon), 4.66-4.45 (m,
3H, Hon, His), 4.19-4.09 (m, 2H, Hs. 3), 4.05 (br. s., 4H, Hea.2:), 3.86-3.76 (M, 2H, Hep' 5), 3.65
(d, J =9.2 Hz, 1H, Hys), 3.12 (br. s., 1H, Hon), 2.50-2.37 (m, 3H, Hi3 17), 2.23-2.14 (m, 1H,
Hza), 2.10-2.01 (m, 1H, H2b), 1.84-1.71 (m, 5H, Hi4,1), 1.60-1.51 (m, 5H, Hais, 16), 1.34-1.23
(m, 4H, Hxo, 19), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCla): & = 155.8 (C11), 154.8 (C7), 147.4 (C12), 143.2 (Cy), 140.1 (Cs),
123.9 (C4), 115.7 (Ce), 111.4 (C10), 111.0 (C1s), 106.5 (Cs), 98.9 (Cr), 72.8 (Cs), 71.6 (C2),
71.1 (Cz), 60.8 (Cs), 45.3 (C13), 37.1 (Cs), 35.8 (C17), 31.4 (Cyo), 30.8 (Cis), 30.0 (C2), 27.6
(C1), 23.6 (C14), 22.5 (C20), 21.1 (C16), 14.0 (C21) ppm.



A8-THC-B-p-galactopyranosid (113)

CBD(SiMes3), (100 mg, 218 pmol, 1.00 eq.) und 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-
galactopyranosyltrichloracetimidat (162 mg, 218 umol, 1.00 eq) werden unter Stickstoff-
Atmosphére in 4 mL abs. DCM geldst und auf 0 °C gekihlt. Es wird TMSOTf (47.0 pL,
218 pmol, 1.00 eq) zugegeben. Nach 30 Minuten wird die rote Reaktionslosung auf
Raumtemperatur erwérmt und weitere 16 Stunden geruhrt. Anschlielend wird die
Reaktionsldsung durch Zugabe von EtsN beendet. Alle fliichtigen Stoffe werden am Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 5:1) wird das Rohprodukt
nach AAV 4 in 3 mL 7 N NHz in MeOH umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(EE pur) liefert das Produkt 113 (4.00 mg, 8.00 pumol, 47%) als farblosen Feststoff.

Rr = 0.49 (PE:EE 0:1)

[a]2® = —58.8(c = 0.5; CHCIy).

HR-ESI-MS [M-Na]*: 499.26753 m/z (theor. 499.26717).

IH-NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 6.57 (s, 1H, Hs), 6.43 (s, 1H, Hio), 5.24 (br. s., 1H, Ha),
4.98-4.85 (m, 1H, How), 4.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Hon, Hr), 4.61 (br. s., 2H, How, Hasa), 4.43
(br.s., 1H, Hisp), 4.13 (d, J = 6.5 Hz, 1H, Hs), 3.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Hx), 3.82-3.66 (m, 4H,
He: 5, 2), 3.60 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, Hz), 3.49 (br. s., 1H, Hon), 3.26 (s, 1H, H13),
2.46-2.39 (m, 2H, H17), 2.20 (br. s., 1H, H1a), 1.99 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H), 1.79-1.64 (m, 7TH,
His, 14, 2a), 1.55 (dt, J = 15.2 Hz, J = 7.4 Hz, 4H, Has), 1.35-1.26 (M, 5H, H2019.20), 0.88 (t, J =
7.1 Hz, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMF-dy):  =157.9 (C7), 154.4 (C11), 142.4 (Cg), 135.0 (Cs), 119.5 (C»),
113.1 (Ce), 111.1 (C10), 107.3 (Cs), 102.4 (Cy), 76.4 (C12), 76.4 (Cs), 74.6 (C3z), 71.7 (C2), 69.1
(Cs), 61.5 (Cs), 45.6 (C13), 36.9 (Ca), 35.8 (C17), 31.8 (Cs), 31.7 (Cug), 30.9 (Cus), 28.0 (Cy),
27.4 (Ci15), 23.4 (C14), 22.6 (C20), 18.2 (Ci6), 13.9 (C21) ppm.
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(1R,2R)-7,11-Bis-(tert-butyldimethylsilane)-3-methyl-9-pentyl-13-(prop-1-en-2-yl)-
1,2,3,4-tetrahydro-1,1'-biphenyl (117)1270

CBD (3.00 g, 9.54 mmol, 1.00 eq.), TBDMSCI (3.70 g, 24.6 mmol, 2.60 eqg.) und Imidazol
(3.25 g, 47.7 mmol, 5.00 eq.) werden unter Stickstoff-Atmosphére vorgelegt und in 5 mL abs.
DMF gelost. Die gelbe Lésung nach 24 Stunden mit Petrolether (60/90, 50 mL) versetzt. Die
organische Phase wird mit ges. NaCl-Ldsung (2 x 20 mL) und Wasser (2 x 20 mL) gewaschen.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Pe:EE 9:1) liefert das Produkt 117 (5.09 g, 9.37
mmol, 98%) als farblosen Feststoff.

Rf=0.71 (PE:EE 9:1)

HR-ESI-MS [M+Na]*: 543.40509 m/z (theor. 543.40536).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.22 (s, 2H, Hio.8), 5.27-5.23 (m, 1H, Ha), 4.47-4.55 (m,
2H, His), 3.97-3.92 (m, 1H, Hs), 3.08-3.01 (m, 1H, H13), 2.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H7), 2.21-
2.12 (m, 1H, Hza), 2.05-1.97 (m, 1H, Ha), 1.84-1.67 (m, 2H, H1), 1.63 (s, 3H, Haa), 1.59 (s,
5H, His, 16), 1.38-1.26 (M, 4H, H2o, 19), 1.01 (s, 20H, TBDMS), 0.94-0.88 (m, 3H, Ha21), 0.24
(s, 12H, TBDMS) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 149.7 (C12), 140.5 (C7,11), 130.6 (Cs, 9), 127.3 (C4), 122.2
(Ce), 111.9 (C1o,8), 109.5 (C1s), 43.9 (C13), 37.5 (Cs), 35.5 (C17), 31.4 (C1g), 30.9 (C2), 30.6
(C1s), 30.1 (Cy), 26.0 (TBDMS), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 19.8 (C1s), 14.0 (C21), -3.7 (TBDMS)
ppm.



(1R,2R)-7,11-Diacetyl-3-methyl-9-pentyl-13-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-1,1'-
biphenyl (124)17]

CBD (1.00g, 3.18 mmol, 1.00 eq.) wird unter Stickstoff-Atmosphére in 30 mL Pyridin gelost.
Es werden Acetanhydrid (962 pL, 10.2 mmol, 3.20 eq) und eine katalytische Menge DMAP
zugegeben. Nach 16 Stunden wird die Reaktionsldsung eingeengt, mit DCM (10 mL) verdunnt
und die organische Phase mit Wasser, 1 N HCI-Lésung und ges. NaHCOs-Losung (je 1 x
30mL) gewaschen, (ber Na)SOs getrocknet und am Vakuum eingeengt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 2:1) liefert das Produkt 124 (1.22 g, 3.06
mmol, 96%) als farbloses Ol.

Rf=0.76 (PE:EE 2:1)

HR-ESI-MS [M+Na]*: 421.23525 m/z (theor. 421.23548).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.72 (s, 2H, Hio,8), 5.21 (s, 1H, H4), 4.56 (s, 1H, Hisa), 4.47
(s, 1H, Hisp), 3.57-3.48 (m, 1H, Hs), 2.71-2.62 (m, 1H, Hiz), 2.58-2.51 (m, 2H, Hi7), 2.10—
2.28 (m, 6H, 2 x OCOCH3), 2.09-2.01 (m, 2H, Hy), 1.84-1.56 (m, 10H, His 16,14, 1), 1.36-1.25
(m, 4H, Hzo, 19), 0.92-0.87 (m, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 169.0 (OCOCHs), 149.6 (C7), 147.8 (C11), 142.0 (Co), 132.8
(C12), 125.9 (Cg), 1245 (C1s5), 111.0 (C1o), 45.6 (C13), 38.4 (Cs), 35.2 (C17), 31.4 (Cy), 30.4
(C1s), 30.3 (C19), 28.7 (C1), 23.4 (OCOCH3), 22.4 (C2), 20.9 (C20), 19.6 (C16), 14.0 (C21) ppm.

(1R,2R)-7,11-Dimethoxy-3-methyl-9-pentyl-13-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-1,1'-
biphenyl (126)172

126

CBD (3.00 g, 9.95 mmol, 1.00 eq.) und K>COs (7.35 g, 53.3 mmol, 5.40 eq.) werden unter
Stickstoff-Atmosphare in 55 mL abs. DMF geldst. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C

gekihlt, Mel (2.30 mL, 36.9 mmol, 3.70 eq.) zugegeben und anschliefend auf Raumtemperatur
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erwarmt. Nach 4 Stunden wird Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch mit DCM
extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Ldésung (2 x 100 ml) gewaschen, uber
NaSO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt. S&ulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EE 9:1) liefert das Produkt 126 (2.44 g, 7.11 mmol, 75 %) als farbloses Ol.

Rf = 0.86 (PE:EE 9:1)

HR-ESI-MS [M+Na]": 365.24549 m/z (theor. 365.24565).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 6.35 (s, 2H, Hio,8), 5.23 (5, 1H, Ha), 4.48-4.43 (m, 2H, His),
4.05-3.97 (m, 1H, Hs), 3.75 (s, 6H, OCH3), 2.92 (br.s., 1H, H13), 2.59-2.51 (m, 2H, H17), 2.27—
2.14 (m, 1H, Hza), 2.04-1.95 (m, 1H, H2p), 1.81-1.73 (m, 2H, H1), 1.69 (s, 3H, Hi4), 1.65-1.60
(m, 4H, Has 16), 1.39-1.30 (m, 4H, Hao, 19), 0.96-0.89 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 158.7 (Cs), 149.5 (C12), 141.8 (Co), 131.1 (C3), 125.9 (C4),
118.9 (C117), 109.6 (C1s), 105.1 (C10s), 55.9 (OCHj3), 45.2 (C13), 36.4 (Cs), 36.1 (C17), 31.7
(C19), 31.0 (C2), 30.7 (C1s), 29.7 (C1), 23.4 (C14), 22.6 (C20), 19.0 (C1s6), 14.1 (C21) ppm.

Methyl-(2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl)-6¢-O-CBD-a-D-glucopyranosid (131)

OAc

Nach AAV 3 wird CBD (100 mg, 318 mmol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-
glucopyranosid (107 mg, 366 umol, 1.05 eq.), PPhz (96.0 mg, 366 pumol, 1.15 eq.) und DIAD
(72.0 pL, 366 pmol, 1.15 eqg.) in 4 mL abs. THF umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 5:1) liefert das Produkt 131 (56.0 mg, 91.0 umol, 29%) als farbloses Ol.
Rr = 0.50 (PE:EE 2:1)

Elementaranalyse: C 66.42, H 7.96 (theor. C 66.21, H 7.85).

HR-ESI-MS [M-H]: 615.31834 m/z (theor. 615.31747).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 6.32 (s, 1H, Hs), 6.25 (br. s., 1H, OH), 6.18 (s, 1H, H1o), 5.62
(br. s., 1H, H4), 5.54-5.49 (m, 1H, Hs:), 5.17 (t, J = 9.8 Hz, 1H, Hy4), 4.95 (d, J = 3.7 Hz, 1H,
Hy), 4.91 (dd, J=10.3 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H2), 4.59 (s, 1H, Hisa), 4.46 (S, 1H, Hasp), 4.12 (ddd,
J=10.3 Hz, J =5.8 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 4.01 (br. s., 1H, Hs), 3.98-3.93 (m, 1H, Hea),
3.92-3.88 (m, 1H, Hev), 3.46 (s, 3H, OCHa), 2.50-2.45 (m, 3H, H17), 2.42 (br. s., 1H, H13), 2.18



(br. 5., 1H, Hzs), 2.10-2.05 (M, 4H, OCOCHs, Hzs), 2.02 (d, J = 3.9 Hz, 6H, 2 x OCOCHs),
1.85-1.74 (m, 5H, Haa 1), 1.69 (s, 3H, His), 1.57 (dt, J = 15.1 Hz, J = 7.6 Hz, 2H, Hig), 1.35—
1.26 (m, 4H, Hz0, 19), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 = 170.2, 170.2, 169.5 (OCOCHs), 156.8 (C11), 156.0 (C:),
147.2 (C12), 142.7 (Co), 139.8 (C3), 124.2 (Cs), 115.4 (Cs), 110.8 (Cis), 110.3 (Cs), 104.0 (Cso),
96.6 (C1), 70.8 (C2), 70.3 (C3), 69.0 (Cs), 68.0 (Cs.), 67.2 (Cs), 55.4 (OCH), 46.0 (C13), 35.9
(C17), 35.8 (Cs), 31.5 (C19), 30.8 (Cig), 29.7 (C2), 27.2 (C1), 23.7 (C14), 22.5 (C20), 20.7, 20.7,
20.7 (OCOCHs), 19.9 (Cis), 14.0 (Ca1) ppm.

Methyl-6¢-O-CBD-a-D-glucopyranosid (132)

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢,4*-tetra-O-acetyl-6°-O-CBD-a-D-glucopyranosid (56 mg, 91
pmol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHz3 in Methanol umgesetzt. Das Produkt 132 (44 mg, 89 pmol,
99%) wird als farbloses Ol erhalten.

R¢= 0.6 (EE pur)

[a]2® = +33.9 (c = 1.0; CHCI5).

HR-ESI-MS [M+Na]": 513.28294 m/z (theor. 513.28227).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6.31 (s, 1H, Hsg), 6.26 (s, 1H, Hig), 6.09 (br. s., 1H, How),
5.57 (br. s., 1H, Ha), 4.76 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Hr), 4.54 (s, 1H, Hisa), 4.40 (br. s., 1H, Hasp), 4.16
(d, J = 8.4 Hz, 1H, He), 4.03 (dd, J = 10.1 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, He), 3.98 (d, J = 5.5 Hz, 1H,
Hs), 3.90-3.85 (m, 1H, Hs), 3.82 (t, J = 9.3 Hz, 1H, Hz), 3.59-3.54 (m, 2H, H2 &), 3.48-3.43
(m, 3H, OCHg), 2.49-2.40 (m, 3H, Hi3 17), 2.24-2.15 (m, 1H, H2a), 2.08-2.01 (m, 1H, Hap),
1.82-1.68 (m, 3H, H14), 1.64 (s, 3H, H16), 1.57 (dt, J = 15.1 Hz, J = 7.6 Hz, 2H, His), 1.36-1.21
(m, 6H, Hzo,19), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 157.1 (Cy), 155.8 (C11), 147.2 (C12), 142.7 (Cy), 139.6 (C3),
124.4 (C4), 115.2 (Ce), 110.8 (C1s), 110.0 (Csg), 104.4 (C10), 99.3 (Cr), 74.6 (C3), 72.1 (C2),
70.5 (Cs), 70.3 (Cs), 68.2 (Cé), 55.3 (OCHpg), 45.9 (C13), 35.9 (Cs, 17), 31.5 (C19), 30.8 (Cus),
30.0 (C2), 27.6 (C1), 23.6 (C14), 22.5 (C20), 19.7 (C1s), 14.0 (C21) ppm.
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Methyl-6¢-O-A8-THC-a-D-glucopyranosid (133)

133 1

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢,4‘-tetra-O-acetyl-6-O-A8-THC-a-D-glucopyranosid (35 mg,
57 umol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHs in Methanol umgesetzt. Das Produkt 133 (26 mg,

53 umol, 94%.) wird als farbloses Ol erhalten.

Rf=0.6 (EE pur)

[a]3® = —171.2 (¢ = 1.0; CHCIy).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 513.28262 m/z (theor. 513.28227).

IH-NMR (600 MHz, DMF-d7): § = 6.45 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hio), 6.26 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hs),
5.42 (d, J =2.8 Hz, 1H, H), 5.30 (d, J = 5.1 Hz, 2H, Hon), 5.03 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Hown), 4.79
(d, J = 6.8 Hz, 1H, How), 4.71 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H1a), 4.32 (dd, J = 10.4 Hz, J = 1.9 Hz, 1H,
Hea), 4.16 (dd, J = 10.4 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, Hev), 3.84 (ddd, J = 9.9 Hz, J = 6.6 Hz, J = 1.7 Hz,
1H, Hg), 3.68 (td, J = 9.1 Hz, J = 3.5 Hz, 2H, H3), 3.46-3.40 (m, 3H, Hgs, 1), 3.37 (s, 3H,
OCHs), 2.64 (td, J = 11.1 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, Hs), 2.54-2.49 (m, 2H, Hi7), 2.13 (d, J = 16.5
Hz, 1H, Haa), 1.87-1.85 (s, 3H, Hia), 1.84-1.79 (m, 1H, Hap), 1.72-1.56 (m, 4H, His, 13, 1v),
1.36-1.27 (m, 7H, H2o, 19, 15), 1.05 (s, 3H, H1s), 0.90-0.87 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMF-d7): 6 = 158.7 (C7), 154.7 (Cy), 142.5 (Cs), 134.8 (C3), 119.8
(C2), 112.2 (C11), 110.3 (Cs), 104.2 (C10), 100.9 (C1), 76.4 (C12), 74.4 (C3), 73.0 (Cs), 71.8
(C2), 71.1 (Cx), 68.3 (Cs?), 54.7 (OCH3), 45.8 (C13), 36.9 (C1), 35.9 (C17), 32.2 (Cs), 31.7
(C19), 31.1 (C1g), 28.0 (Cs), 27.4 (C15), 23.2 (C14), 22.6 (C20), 18.1 (C16), 13.9 (C21) ppm.



Methyl-(2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl)-6¢-O-CBD-a-D-galactopyranosid (136)

OAc

Nach AAV 3 wird CBD (200 mg, 636 mmol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-
galactopyranosid (107 mg, 366 pumol, 1.05 eq.), PPhz (96.0 mg, 366 umol, 1.15 eq.) und DIAD
(72.0 pL, 366 pmol, 1.05 eq.) in 4 mL abs. THF umgesetzt. Die Reaktionslésung wird
120 Stunden auf 45 °C geruhrt. Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 5:1) liefert
das Produkt 136 (40.0 mg, 65.0 umol, 10%) als farbloses Ol.

Rf=0.67 (PE:EE 2:1)

[a]2® = +49.9 (c = 1.0; CHCIly).

HR-ESI-MS [M-H]: 615.31836 m/z (theor. 615.31747).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.33 (s, 1H, Hio), 6.17 (s, 1H, Hs), 6.06 (br. s., 1H, Hon),
5.58-5.53 (m, 1H, Ha4), 5.50 (d, J = 2.7 Hz, 1H, Hs), 5.39 (dd, J = 10.9 Hz, J = 3.3 Hz, 1H, H3),
5.19 (dd, J=10.9 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H2), 5.03 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Hy'), 4.55 (s, 1H, Hisa), 4.38
(br. s., 1H, Hisp), 4.29 (t, J = 5.8 Hz, 1H, Hs), 3.97-3.85 (m, 3H, He ), 3.45 (s, 3H, OCHj3),
2.51-2.44 (m, 2H, H17), 2.41 (br. s., 1H, Hig), 2.20 (br. s., 1H, Hia), 2.17 (s, 3H, OCOCHa),
2.10 (s, 4H, H1p, OCOCHs3), 2.00 (s, 3H, OCOCHBg), 1.83-1.73 (m, 5H, Hz,14), 1.62 (s, 3H, Hie),
1.59-1.54 (m, 2H, H1s), 1.37-1.24 (m, 4H, Hi9, 20), 0.91-0.86 (m, 3H, Hz1) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.4, 170.2, 169.9 (OCOCH3), 156.7 (C7), 155.9 (Co),
147.1 (Cg), 142.8 (C11), 139.7 (Cs), 124.3 (C4), 110.9 (C1s), 105.3 (C12), 104.3 (Cs), 97.1 (Cy),
69.0 (Cs), 68.2 (C2), 67.7 (C3), 67.5 (Cs), 67.4 (Cs), 55.6 (OCH3), 45.9 (C13), 35.9 (Cs,17), 31.5
(Cis), 30.8 (Cug), 30.1 (Ca), 27.8 (C2), 23.6 (C14), 22.5 (C20), 20.8, 20.7, 20.6 (OCOCHs), 19.6
(C16), 14.0 (C21) ppm.
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Methyl-(2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl)-6¢-O-CBD-a-D-mannopyranosid (137)

OAc
A _OAc
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Nach AAV 3 wird CBD (100 mg, 318 mmol, 1.00 eq.), Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-
mannopyranosid (107 mg, 366 pmol, 1.05 eq.), PPhs (96.0 mg, 366 pmol, 1.15 eq.) und DIAD
(72.0 pL, 366 pmol, 1.15 eq.) in 4 mL abs. THF umgesetzt. S&dulenchromatographische
Aufreinigung (PE:EE 5:1) liefert das Produkt 137 (42 mg, 68 pumol, 22%) als farbloses Ol.
Rf=0.67 (PE:EE 2:1)

HR-ESI-MS [M+Na]*: 639.31403 m/z (theor. 639.31397).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 6.33 (d, J = 0.9 Hz, 1H, Hao), 6.19 (s, 1H, Hs), 6.01 (br. s.,
1H, Hown), 5.57 (br. s., 1H, Hs), 5.42-5.24 (m, 3H, Hs, 3 2), 4.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Hz), 4.50
(s, 1H, Hisa), 4.38 (br. s., 1H, Hasp), 4.15-4.08 (m, 1H, Hs), 4.07-3.97 (m, 2H, Hs 6a°), 3.87 (d,
J =9.0 Hz, 1H, Hev), 3.47 (s, 3H, OCHg), 2.51-2.39 (m, 3H, Ha3, 17), 2.22-2.18(m, 1H, H1a),
2.15 (s, 3H, OCOCHa), 2.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Hu), 2.04 (s, 3H, OCOCHz3), 2.02 (s, 3H,
OCOCHj3), 1.85-1.75 (m, 4H, H1a4,2), 1.68 (s, 3H, His), 1.62-1.53 (m, 2H, Hig), 1.38-1.24 (m,
4H, Hz0, 19), 0.92-0.85 (m, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.1, 170.0, 169.8 (OCOCHSa), 157.0 (Cy), 155.8 (Co),
147.2 (Ca3), 142.7 (C11), 139.5 (Cs), 124.6 (C4), 115.4 (C12), 110.9 (C1s), 110.2 (C10), 104.2 (Cs),
98.4 (Cy1), 69.7 (C3), 69.3 (C4), 69.2 (Cs), 67.9 (C¢), 66.6 (C2), 55.3 (OCHBa), 46.2 (C13), 35.9
(C17), 35.7 (Cs), 31.5 (Cu9), 30.8 (C1s), 30.3 (C1), 28.2 (C2), 23.7 (C14), 22.5 (C20), 20.9, 20.8,
20.7 (OCOCHs3), 19.5 (C1s), 14.0 (C21)ppm.



Methyl-6¢-O-CBD-a-D-galactopyranosid (138)

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢,4‘-tetra-O-acetyl-6°-O-CBD-a-D-galactopyranosid (23 mg, 37
pmol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHz3 in Methanol umgesetzt. Das Produkt 138 (18 mg, 37 pumol,
quant.) wird als farbloses Ol erhalten.

Rf=0.6 (EE pur)

[a]2® = +7.0 (c = 1.0; CHCI3).

HR-ESI-MS [M+Na]*: 513.28243 m/z (theor. 513.28227).

'H-NMR (600 MHz, CDClz): & = 6.32 (s, 1H, Hg), 6.28 (s, 1H, Hio), 6.04 (br. s., 1H, Hon),
5.79-5.71 (br. s., 1H, Hon), 5.55 (br. s., 2H, Hown, Ha,), 4.86-4.82 (m, 1H, Hy), 4.55 (s, 3H,
Hisa), 4.42 (s., 1H, Hisb), 4.16-4.05 (m, 3H, He' 4), 3.94 (br. s., 1H, Hi3), 3.90-3.81 (m, 3H, Hs;
3,2), 3.47 (s, 3H, OCHa), 2.50-2.38 (m, 3H, Hs, 17), 2.21 (br. s., 1H, H1a), 2.06 (d, J = 17.6 Hz,
1H, Hip), 1.83-1.68 (m, 5H, Has, 2), 1.61 (s, 3H, His), 1.59-1.53 (m, 2H, Hisg), 1.36-1.23 (m,
4H, Hao, 19), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 156.9 (Cs), 155.8 (Cs), 149.0 (C7), 147.5 (Co), 142.8 (C12),
124.4 (C4), 115.1 (Cu11), 110.7 (Cis), 110.0 (Cio), 104.2 (Cs), 99.5 (C1), 70.9 (Cs, 5), 69.5 (C2),
68.9 (Cs), 68.0 (Ce¢'), 55.5 (OCH3), 46.2 (C13), 45.8 (Cs), 36.0 (C17), 31.5 (Cyo), 30.8 (C1g), 30.1
(C1), 27.9 (Cy), 23.6 (C14), 22.6, 22.5 (C20), 20.0 (C1s), 14.0 (C21) ppm.
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Methyl-6¢-O-CBD-a-D-mannopyranosid (139)

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢,4‘-tetra-O-acetyl-6°-O-CBD-a-D-mannopyranosid (20 mg, 32
pmol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHz in Methanol umgesetzt. Das Produkt 139 (16 mg, 32 pumol,
quant.) wird als farbloses Ol erhalten.

Rs= 0.6 (EE pur)

[a]3® = —2.4 (c =1.0; CHCly).

HR-ESI-MS [M+Na]": 513.28283 m/z (theor. 513.28227).

'H-NMR (600 MHz, DMF-dy): & = 6.36 (s, 2H, Hio,8), 5.16 (br. s., 1H, Ha), 5.07 (br. s., 1H,
How), 4.66 (d, J = 1.5 Hz, 2H, Hy1), 4.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H1sa), 4.42 (dd, J=2.8 Hz, J=1.5
Hz, 1H, Hisp), 4.27 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Hea), 4.08 (ddd, J = 6.2 Hz, 1H, Hs), 4.02 (t, J = 8.7 Hz,
1H, Hev), 3.83-3.78 (M, 2H, Hs 3), 3.71-3.61 (M, 2H, H4 2, 3.49 (s, 1H, Ha3), 3.42 (br. s., 1H,
How), 2.48-2.43 (m, 2H, Hi7), 2.26-2.17 (m, 1H, H1a), 1.96 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H1y), 1.76—
1.68 (m, 2H, H>), 1.65 (s, 3H, Hi4), 1.63 (s, 3H, Hie), 1.56 (m, 2H, Hisg), 1.36-1.25 (m, 4H, Hao,
19), 0.90-0.86 (m, 3H, Hz1) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMF-d7): 8 = 149.9 (Cs), 141.6 (Cy, 7), 131.0 (C12), 127.2 (C4), 118.6
(C11), 110.7 (Cis), 109.7 (Cuo,8), 103.4 (Cs), 102.0 (Cy1), 72.6 (C3), 72.1 (C2), 71.2 (Cs), 69.8
(Ce), 68.2 (C4), 54.5 (OCHs3) 44.6 (C13), 36.5 (Cs), 35.9 (C17), 31.8 (C19), 31.2 (Cas), 30.8 (Ca),
30.2 (C2), 23.2 (Cis), 22.6 (C20), 22.2, 19.1 (C14), 13.9 (C21) ppm.



Methyl-2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl-6¢-O-A8-THC-a-D-galactopyranosid (140)

OAc

Methyl-2°,3¢,4¢-tetra-O-acetyl-6°-O-CBD-a-D-galactopyranosid (40 mg, 65 umol, 1.0 eq) und
pTSA (7.0 mg, 41 umol, 50 mol%) werden in 3 mL DCM gel6st und 96 Stunden bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 20:1) liefert das Produkt 140 (30 mg, 49
pumol, 75%) als farblosen Feststoff.

Rr = 0.44 (PE:EE 2:1)

[a]3® = —30.4 (c =1.0; CHClIy).

HR-ESI-MS [M+Na]": 617.33148 m/z (theor. 617.33202).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.33 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hio), 6.18 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Hs),
5.59-5.55 (m, 1H, Hs), 5.46-5.39 (m, 2H, Hz,2), 5.21 (dd, J = 10.8 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H>),
5.07 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Hy), 4.37 (ddd, J = 6.6 Hz, 1H, Hs), 4.05-3.97 (m, 2H, He), 3.43 (s,
3H, OCHzs), 3.25-3.15 (m, 1H, Haza), 2.63 (d, J = 4.6 Hz, 1H, Hs), 2.49 (td, J=7.8 Hz,J = 2.7
Hz, 2H, Hi7), 2.17-2.09 (m, 7H, H1a, OCOCHjs), 1.98-2.02 (m, 4H, OCOCHzs), 1.83-1.71 (m,
3H, Hi3 b, 1v), 1.72-1.67 (m, 3H, H14), 1.59 (dt, J = 14.9 Hz, J = 7.6 Hz, 2H, Hig), 1.41-1.24
(m, 7H, Hzo, 19, 15), 1.09-1.06 (m, 3H, His), 0.92-0.88 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 170.5, 170.2, 169.9 (OCOCHj3), 157.3 (C7), 154.5 (Co),
142.5 (Ce), 134.7 (C3), 119.4 (C>), 112.3 (C4), 110.8 (Cu0), 103.6 (Cs), 97.2 (C1), 76.6 (C12),
68.8 (Cs), 68.3 (C2), 67.7 (C3), 67.1 (Cs), 66.0 (C¢), 55.4 (OCH3), 45.2 (C13), 36.4 (Ca), 35.9
(C17), 31.7 (Cu19), 31.6 (Cs), 30.8 (Cug), 27.9 (C1), 27.5 (C1s), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 20.8, 20.7,
20.7 (OCOCHpg), 18.3 (C-16), 14.0 (C-21) ppm.
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Methyl-2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl-6¢-O-A8-THC-a-D-mannopyranosid (141)

OAc

Methyl-2°,3¢,4¢-tetra-O-acetyl-6°-O-CBD-a-D-mannopyranosid (40 mg, 65 umol, 1.0 eq) und
pTSA (7.0 mg, 41 umol, 50 mol%) werden in 3 mL DCM gel6st und 96 Stunden bei RT gerihrt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 20:1) liefert das Produkt 141 (30 mg, 49
pumol, 75%) als farblosen Feststoff.

Rr = 0.44 (PE:EE 2:1)

[a]3? = —73.6 (c =1.0; CHCIy).

HR-ESI-MS [M+Na]": 639.31395 m/z (theor. 639.31397).

IH-NMR (600 MHz, DMF-d7): & = 6.40 (s, 1H, Hio), 6.26 (s, 1H, Hs), 5.52-5.47 (m, 1H, Hz),
5.43 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Hy), 5.31-5.27 (m, 1H, Hs), 5.25-5.21 (m, 1H, H2), 4.89-4.87 (m, 1H,
Hi), 4.21-4.11 (m, 3H, Hs ¢), 3.52-3.49 (m, 1H, Haa), 3.46-3.43 (m, 3H, OCH3), 2.71-2.65
(m, 1H, Hs), 2.52-2.48 (m, 2H, Hi7), 2.18-2.12 (m, 4H, Hia, OCOCHj3), 2.11-2.08 (m, 3H,
OCOCHz3), 2.00-1.98 (m, 3H, OCOCHz3), 1.77 (s, 3H, H14), 1.74-1.66 (m, 2H, Hap, 13), 1.62—
1.54 (m, 3H, Hap, 18), 1.26-1.37 (M, 7H, His, 20, 10), 1.08-1.04 (m, 3H, His), 0.89-0.87 (m, 3H,
H21) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMF-d7): & = 170.2, 170.1, 169.8 (OCOCHs3), 158.3 (C7), 154.7 (Cs),
142.6 (C11), 135.2 (C3), 119.8 (C2), 112.3 (Cy), 110.6 (C10), 104.2 (Cs), 98.5 (C1), 76.4 (C12),
69.8 (C3), 69.4 (C2), 69.1 (Cs), 67.1 (Cs), 66.6 (Cs), 54.9 (OCHj3), 45.9 (C13), 37.1 (Ca4), 35.9
(C17), 32.1 (Cs), 31.7 (C19), 31.1 (Cug), 28.0 (C1), 27.4 (C1s), 23.2 (C14), 22.6 (C20), 20.3, 20.3,
20.2 (OCOCHg), 18.1 (C1s), 13.9 (C21) ppm.



Methyl-6¢-O-A8-THC-a-D-galactopyranosid (142)

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢ 4¢-tetra-O-acetyl-6-O-A8-THC-a-D-galactopyranosid (7.0 mg,
11 pmol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHz in Methanol umgesetzt. Das Produkt 142 (5.0 mg, 11 umol,
quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.

Rf=0.6 (PE:EE 0:1)

[a]3® = —14.2 (c =1.0; CHCIy).

HR-ESI-MS [M+Na]": 513.28263 m/z (theor. 513.282227).

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & =6.32 (d, J = 15.4 Hz, 2H, Ha.10), 5.41 (d, J = 4.4 Hz, 1H, Hy),
4.89 (d, J =3.7 Hz, 1H, H1), 4.21 (d, J = 6.1 Hz, 2H, Hg), 4.17-4.10 (m, 2H, Hs 5), 3.91-3.81
(m, 2H, H2 3), 3.47 (s, 3H, OCHj3), 3.26-3.18 (m, 1H, Haa), 2.68-2.60 (m, 1H, Hs), 2.52-2.45
(m, 2H, Hi7), 2.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H1a), 1.84-1.74 (m, 3H, Hup, a0, 13), 1.71-1.53 (M, 5H, Has,
14), 1.41-1.21 (m, 7H, Hzo, 19, 15), 1.11-1.08 (m, 3H, Has), 0.92-0.87 (m, 3H, H21) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 = 157.6 (C7), 154.4 (Co), 142.6 (Cs), 134.8 (C3), 119.5 (C»),
112.1 (C11), 110.6 (C10), 103.9 (Cs), 99.3 (Cyr), 76.5 (C12), 71.2 (Cz), 69.7 (C2), 69.2 (C4), 68.7
(Cs), 66.9 (Cs), 55.5 (OCHBg), 45.2 (C13), 36.5 (C4), 36.0 (C17), 31.8 (Cs), 31.6 (C19), 30.8 (C1s),
28.0 (C4), 27.5 (C1s), 23.5 (C14), 22.5 (C20), 18.4 (C1s), 14.0 (C21) ppm.

Methyl-6¢-O-A8-THC-a-D-mannopyranosid (143)

Nach AAV 4 wird Methyl-2¢,3¢,4¢-tetra-O-acetyl-6‘-O-A8-THC-o-D-mannopyranosid (11 mg,
18 umol, 1.0 eq.) in 3 mL 7 M NHz in Methanol umgesetzt. Das Produkt 143 (9.0 mg, 18 pumol,

quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.
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Rs=0.6 (EE pur)

[a]3® = —73.2 (c = 1.0; CHCls).

HR-ESI-MS [M+Na]": 513.28257 m/z (theor. 513.28227).

IH-NMR (600 MHz, CDCla): & = 6.34-6.28 (m, 2H, Huo, 5), 5.40 (br.s., 1H, Hy), 4.78 (s, 1H,
Hy), 4.34-4.14 (m, 2H, Hg), 3.99-3.79 (M, 4H, Hs, 4, 3.2), 3.41-3.36 (m, 3H, OCHs), 3.27 (dd,
J=15.9Hz, J=4.1 Hz, 1H, Has), 2.65 (td, J = 10.8 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, Hs), 2.52-2.46 (M, 2H,
Hi7), 2.14-2.10 (m, 1H, H1), 1.84-1.75 (m, 3H, Hys, 45.15), 1.70-1.65 (m, 3H, Hus), 1.60-1.56
(m, 2H, His), 1.40-1.24 (m, 7H, H20,19,15), 1.10-1.04 (m, 3H, H1e), 0.90-0.87 (m, 3H, H21) ppm.
13C-NMR (151 MHz, CDCl): § = 157.8 (C7), 154.4 (Cs), 142.5 (Ce), 134.8 (Cs), 119.4 (C2),
112.2 (C11), 110.6 (Cs), 104.1 (Cio), 100.8 (C1), 765 (C2), 71.9 (Cz), 70.5 (C4), 70.1 (Cz2),
69.4 (Cs), 68.1 (Cs), 55.0 (OCHs3), 45.3 (C13), 36.5 (C4), 35.9 (C17), 31.8 (Cs), 31.6 (C19), 30.8
(Cis), 27.9 (Cy), 27.5 (C15), 23.4 (C14), 22.6 (C20), 18.4 (C16), 14.1 (C21) ppm.

(1I'R,2'R)-6-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethoxy)-5'-methyl-4-pentyl-2'-(prop-1-en-2-
yl)-1',2",3",4'-tetrahydro-[1,1'-biphenyl]-2-ol (147)

tBu
.~

|
Si
1

(800 mg, 2.54 mmol, 1.00 eq.) CBD, 2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethanol (897 pL,
2.54 mmol, 2.00 eq.), PPhs (1.43 mg, 5.47 mmol, 2.15 eq.) und DIAD (1.00 mL, 5.47 mmol,
2.15 eq.) werden unter Stickstoff-Atmosphare in 12 mL abs. THF gel6st und 48 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Alle flichtigen Stoffe werden am Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE 10:1) liefert das Produkt 147 (555 mg, 1.17
mmol, 47%) als farbloses Ol.

Rf=0.89 (PE:EE 2:1)

ESI-MS [M+Na]*: 495.28 m/z.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.32 (s, 1H, Hs), 6.26 (d, J = 1.3 Hz, 2H, H10), 6.00-5.94 (m,
1H, Hon), 5.60-5.54 (m, 1H, H4), 4.51 (s, 1H, Hisa), 4.38 (br. s., 1H, Hisp), 4.08-3.88 (m, 5H,
Hon, Hz. 1), 2.52-2.46 (M, 2H, Hi7), 2.30-2.06 (m, 2H, Hy), 1.82-1.75 (m, 5H, Has, 1), 1.67 (s,
3H, Hia), 1.64-1.56 (m, 2H, Hig), 1.38-1.27 (M, 4H, Hao, 19), 0.95-0.88 (m, 12H, H21, Ht-Bu),
0.11 (s, 6H, Hi:2:) ppm.



13C-NMR (101 MHz, CDCla): 8 = 157.3 (C), 155.7 (C11), 147.2 (Ca), 142.6 (Cs.5), 139.3 (C13),
124.6 (Ca), 115.3 (C12), 110.9 (Cs), 109.6 (C1s), 104.3 (C10), 69.7 (C1), 61.9 (C2), 46.3 (Cs),
36.0 (C17), 35.5 (Ci6), 31.5 (C20), 30.8 (C1s), 30.4 (C2), 28.2 (C15), 23.6 (C1), 22.5 (C19), 18.3
(C14), 14.0 (C21), -5.3 (Cs-4)) ppm.

(1'R,2'R)-6-(2-Hydroxyethoxy)-5'-methyl-4-pentyl-2'-(prop-1-en-2-yl)-1',2",3",4'-
tetrahydro-[1,1'-biphenyl]-2-ol (148)

Das TBDMS geschitzte CBD Derivat 147 (577 mg, 1.22 mmol, 1.00 eq) wird unter Stickstoff-
Atmosphére in 10 mL abs. THF gelost und auf O °C gekihlt. Es wird Tetra-n-
butylammoniumfluorid (530 pL, 1 M in THF, 1.50 eq) zugegeben und die Reaktionsldsung auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 Stunden wird die Reaktionslésung mit DCM (20 mL)
verdunnt. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (2 x 20 mL) gewaschen, Uber
NaSO4 getrocknet und am Vakuum eingeengt. S&ulenchromatographische Aufreinigung
(PE:EE 10:1) liefert das Produkt 148 (335 mg, 934 mmol, 77%) als gelben Feststoff.

Rr = 0.93 (PE:EE 2:1)

HR-ESI-MS [M-H]: 357.24422 m/z (theor. 357.24352).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 6.34 (br. s., 1H, Hs), 6.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Hao), 6.14 (br.
S., 2H, Hon), 5.58 (br. s., 1H, Ha), 4.62 (s, 1H, Haisa), 4.48 (br. s., 1H, Hisp), 4.07-3.85 (m, 5H,
His 2, 1), 2.53-2.45 (m, 2H, H17), 2.42 (br. s., 1H, Hs), 2.28-2.16 (m, 1H, H2a), 2.13-2.02 (m,
1H, Hab), 1.85-1.74 (m, 5H, H1, 14), 1.64-1.54 (m, 5H, His, 16), 1.37-1.26 (M, 4H, Hao, 10), 0.93—
0.87 (m, 3H, H21) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 156.7 (C7), 155.9 (C11), 148.4 (Cs), 142.9 (Cg), 140.0 (C12),
124.1 (C4), 115.2 (Cs), 110.4 (Cs), 110.1 (C15), 103.9 (C10), 69.4 (C1), 61.6 (C2), 45.8 (Cs), 36.3
(C13), 35.9 (Cu17), 31.5 (C19), 30.8 (Cus), 30.0 (C2), 27.7 (Cy), 23.7 (C14), 22.5 (C20), 20.4 (Cus),
14.0 (Cz1) ppm.
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6.1 Abklrzungsverzeichnis

[a]
°C

Abb.
abs.
Ac
ADDP

aq

BAIB
Bn
br.s.
Bu

Bz
CBD
COSY

DABCO
DBU
DC
DCC
DCM
dd

ddd
DEAD
DIAD
DIBAL
DIPEA

Stereodeskriptor fiir Kohlenhydrate
spezifischer Drehwinkel
Temperatur in Grad Calsius
Allgemeine Arbeitsvorschrift
Abbildung

absolutiert

Acetyl
1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin
Wassrig

Stereodeskriptor flir Kohlenhydrate
Diacetoxyiodobenzol

Benzyl

Breites Singulett

Butyl

Benzoyl

Cannadibiol

correlation spectroscopy (NMR)
chemische Verschiebung

Dublett
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dunnschichtchromatographie
Dicyclocarbodiimid
Dichlormethan

Dublett vom Dublett

Dublett vom Dublett vom Dublett
Diethylazodicarboxylat
Diisopropylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid

Diisopropylamin



DMAP
DMF
DNS

dt
EDC
EE/EtOAC
eq.

ESI

Et
EtOH
Gal
ges.
Glc

h
HMBC
HSQC
Hz

J

M

m/z
Man
mCPBA
Me
MeCN
MeOH
MS

Ms

NIS
NMR
OTf
Pd/C
PE

4-(Dimethylamino)pyridin
Dimethylformamid
Desoxyribonucleinsdure
Dublett vom Triplett
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
Ethylacetat

Aquivalente
Elektronenspray-lonisation
Ethyl

Ethanol

D-Galactose

geséttigt

D-Glucose

Stunde

heteronuclear multiple bond correlation (NMR)
heteronuclear single quantum correlation (NMR)
Hertz

Kopplungskonstante [Hz]
molar

Multiplett
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis
D-Mannose
meta-Chlorperbenzoeséure
Methyl

Acetonitril

Methanol
Massenspektrometrie

Mesylat

normal

N-lodsuccinimid

nuclear magnetic resonance
Trifflat

Palladium auf Aktivkohle
Petrolether (60/90)
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Ph Phenyl

ppm parts per million

pTSA para-Toluolsulfonsdure
Py Pyridin

q Quartett

quant. Quantitativ

R organischer Rest

R Retentionsfaktor

ROESY  rotating frame overhauser enhancement spectroscopy

RT Raumtemperatur
S Singulett

SG Schutzgruppe

t Triplett

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

tBu tert-Butyl

TEMPO  2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl

Tf Trifluormethansulfonyl
THC Tetrahydrocannabinol
theor. theoretisch

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TOF Flugzeit

Trt Trityl

uv Ultraviolett
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