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1.1. ALLGEMEINES 1

1. Einleitung

Diese vorliegende Arbeit soll einen Betrag fur die Bekdmpfung der Krankheit Krebs leisten. Sie
ist Teil der Grundlagenforschung, die sich damit beschaftigt, synthetische Nanopartikel als
Transportsysteme in lebenden Organismen zu nutzen, bzw. mit Nanopartikeln das korpereigene

Immunsystem zu aktivieren.
1.1 ALLGEMEINES

Im Jahr 2015 fihrten die Krankheiten Krebs und ischdmische Herzerkrankungen weltweit zu
jeweils 8.8 Millionen Todesféllen. Neben Schlaganféllen, die zu 6.2 Millionen Todesféllen fuhren,
ist Krebs somit eine der drei haufigsten Todesursachen und fiir ca. jeden sechsten Sterbefall

verantwortlich.!!

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) bezeichnet Krebs als einen Uberbegriff fiir eine groRe
Gruppe an Krankheiten, bei denen veranderte Zellen unkontrolliert wachsen, sich verbreiten und
jeden Teil des menschlichen Kdrpers betreffen kdnnen. Diese veranderten Zellen werden auch als
Krebszellen, maligne Tumoren oder Neoplasien bezeichnet und sind in der Lage in umliegendes
Gewebe einzudringen sowie sich auf andere Organe zu verbreiten. Dieser letzte Vorgang wird als

Metastasierung bezeichnet und ist die Hauptursache fiir den todlichen Ausgang der Krankheit.[!!

Weltweit kam es 2012 zu ca. 14 Millionen Neuerkrankungen,™! in Deutschland wurden im Jahr
2013 482.000 Neuerkrankungen gezahlt.”! Das Robert-Koch-Institut gibt fiir 2020 eine Prognose
von ca. 520.000 Neuerkrankung in Deutschland an, es kann also ein steigender Trend beobachtet
werden.”? Die relativen 5-, bzw. 10-Jahres Uberlebensraten der Krebspatienten variieren stark mit
der jeweiligen Erkrankung. Ein malignes Melanom der Haut ist in friihen Stadien mit ca. 90%
Uberlebensrate gut therapierbar, sind jedoch Organe wie Leber, Lunge, oder Bauspeicheldriise

betroffen, sinkt die Uberlebensrate jeweils auf ca. 10% (relatives 10-Jahres-Uberleben).?

Aufgrund der hohen Zahl an Neuerkrankungen und den teilweise sehr niedrigen Uberlebens-
chancen, ist es Ziel von aktuellen Forschungen bessere Behandlungsmoglichkeiten und
Diagnostiken fir die Friherkennung zu entwickeln. Die Behandlungskosten von Krebs wird fir
das Jahr 2010 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit auf 1.16 Billiarden
US-Dollar geschatzt.!! Eine bessere Friiherkennung, bzw. Therapien wiirden die Aufenthaltsdauer

in Krankenh&usern verringern und somit dazu beitragen, dass die Behandlungskosten sinken.
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1.2 ENTSTEHUNG VON KREBS UND EINTEILUNG VON TUMOREN

Tumoren (Neoplasien) entstehen aus korpereigenen Zellen, wenn diese unkontrolliert wachsen.
Das Wachstum erfolgt autonom und progressiv. Autonom bedeutet, dass das Wachstum
unabhéngig von ubergeordneten Regulationsmechanismen ablduft, progressives Wachstum driickt
aus, dass das Wachstum der Zellen auch nach der Beendigung des auslésenden Reizes nicht
gestoppt wird.!

Verschiedene Risikofaktoren beglnstigen die Entstehung von Krebszellen, bzw. lésen die
Krankheit aus. Diese Risikofaktoren werden in endogene und exogene Faktoren eingeteilt.
Endogene Faktoren sind etwa das Alter des Patienten, oder erblich bedingte Dispositionen.™
Exogene Faktoren konnen chemischer, physikalischer oder biologischer Natur sein. Einige
Chemikalien wie z.B. Benzol, Dimethylsulfat oder 2-Naphthylamin werden als karzinogen
eingestuft. Der Mensch begegnet im Alltag weiteren krebserzeugenden Stoffen, wie z.B.
Dieselabgase, Asbestfasern, Nitrosamine, Aflatoxine oder Tabakrauch.!* ! Die krebserzeugende
Wirkung von Tabakrauch ist gut untersucht, darin sind eine Vielzahl von karzinogenen Stoffen
enthalten, unter anderem das Benzo[a]pyren (1).[) Benzo[a]pyren selbst ist nicht karzinogen, es
wird in der Leber allerdings von Monooxygenasen aus der P450-Familie in Benzo[a]pyren-7,8-
dihydrodiol-9,10-epoxid (3) verstoffwechselt (siehe Schema 1).') Dieses kann an die
DNA-Doppelhelix binden und somit Zellteilung verhindern oder Mutationen begtinstigen. Die

Substanz gehort bei Rauchern zum Hauptausldser von Lungenkrebs.

O‘ 02, 2e’, 2H*
"O Monooxygenasen aus\‘ ‘
P450-Familie
H,0O ’C:)

Benzo[a]pyren, 1 (+)-Benzo[a]pyren-7,8-epoxid, 2

1. H,0O, Epoxid-Hydrolase
2.0y, 2e7, 2H*

OH

OH
(+)Benzo[a]pyren-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid, 3

Schema 1: Metabolismus von Benzo[a]pyren.
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Physikalische Risikofaktoren sind vor allem UV-Strahlung, z.B. von der Sonne und ionisierende
Strahlung, wie sie beim Rontgen, in der Atomkraft, bei nuklearen Waffentests oder bei Fligen in
grolRer Hohe (kosmische (Teilchen-)Strahlung) entsteht und genutzt wird. Der grof3te Risikofaktor
far das maligne Melanom (schwarzer Hautkrebs) ist das extensive Sonnenbaden und der damit
einhergehenden Aussetzung der Haut starker UV-Strahlung. Weiterhin kdnnen einige Bakterien
und Viren Ausloser fiir Krebsleiden sein. Das Bakterium Helicobacter pylori ist beispielsweise
Hauptrisikofaktor fur Magen- und Zwolffingerdarmkrebs, humane Papillomviren (HPV) fur
Gebarmutterhalskrebs. Als erstes krebsauslosendes Virus wurde das Epstein-Barr-Virus entdeckt,
welches Lymphdrisenkrebs ausldsen kann. Weitere Onkoviren sind Hepatitis-B- und Hepatitis-C-
Viren welche Leberkrebs auslosen konnen. 8!

Tumoren werden in der Medizin in drei Gruppen eingeteilt:F!

¢ benigne (gutartige) Tumoren: Sie verdrédngen das umliegende Gewebe, wenn sie wachsen,
befallen es aber nicht. AuBerdem wachsen sie haufig in einer abgegrenzten Kapsel und
bilden keine Metastasen. Somit sind sie nur in Ausnahmeféllen lebensbedrohlich und
kénnen in den meisten Fallen operativ entfernt werden.

o maligne (bosartige) Tumoren: Sie zeigen ein schnelles, invasives Wachstum auch in
umliegendes Gewebe. Meist sind sie nicht abgegrenzt und kénnen sich Uber das Blut oder
die Lymphflissigkeit im Korper verbreiten und somit Metastasen bilden. Weiterhin
zeichnen sie sich durch einen Verlust der Differenzierung aus, so zeigen sie
Abweichungen beim Zellbau (Zellatypie) oder eine Vielgestaltigkeit der Zellen
(Zellpolymorphie).

e semimaligne Tumoren: Sie bilden eine Zwischenstufe zwischen den gut- und bdsartigen
Tumoren. Diese wachsen haufig invasiv und zerstéren angrenzendes Gewebe, bilden aber

keine Metastasen.

Tumoren kdénnen aus vielen unterschiedlichen Zelltypen entstehen. So bezeichnet man maligne
Tumoren, die sich aus Epithelzellen bilden als Karzinome, wenn sie sich aus Bindegewebs- oder
Muskelzellen bilden als Sarkome. Dartber hinaus gibt es weitere Moglichkeiten der Bildung wenn
z.B. blutbildende Zellen betroffen sind (Leukdmie). Den Ursprungsorten gemeinsam ist jeweils
die Tumorinitiation.®! Diese beschreibt die Umwandlung einer oder mehrerer normaler Zellen in
Tumorzellen, wobei die DNA mutiert. Diese Umwandlung von normalen Zellen tritt im
menschlichen Korper sehr hdufig auf, ist allerdings meist harmlos. DNA-Reparaturmechanismen
kénnen die Mutation der DNA erkennen und beheben. Aullerdem ist das Immunsystem bis zu
einem gewissen Grad in der Lage Tumorzellen zu erkennen und zu zerstoren.®! Ein weiterer, mit

in das Erbgut einer Zelle eingebauter Schutzmechanismus, sind die Tumorsuppressorgene. Diese
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exprimieren Tumorsuppressoren (spezielle Proteine), welche den Zellzyklus kontrollieren und die
unkontrollierte Zellvermehrung verhindern kdnnen. Bei einer Entartung der Zelle kbnnen sie z.B.
den programmierten Zelltod (Apoptose) ausldsen. Bis heute wurden etwa 50 Tumorsuppressoren
entdeckt, dem Protein p53 kommt eine besondere Bedeutung zu. Das Protein unterbricht nach
DNA-Schadigungen den Teilungszyklus der Zelle, indem es die Expression von Genen, die an der
Kontrolle des Zellzyklus, an der Apoptose oder an der DNA-Reparatur beteiligt sind reguliert. Es
wird deshalb auch als ,,Wichter des Genoms* bezeichnet.[!% Die besondere Bedeutung in der
Medizin entsteht dadurch, dass bei 50% aller Tumoren das p53-Protein mutiert ist und ihm somit
eine grole Rolle bei der Entstehung von Krebs zukommt.

Nach der Tumorinitiation kommt es zur Tumorpromotion. Diese beschreibt die gezielte Anregung
des Wachstums eines Tumors durch externe Faktoren. Solche Faktoren kdnnen etwa
Sexualhormone (endogener Faktor) oder Tabakrauch (exogener Faktor) sein. Anschlielend
kommt es zur Tumorprogression. Dabei verliert Tumorgewebe die Differenzierung und breitet

sich auch in umliegendes Gewebe aus.
1.3 THERAPIEMOGLICHKEITEN GEGEN TUMOREN

1980 betrugen in Deutschland die relativen 5-Jahres Uberlebensraten fiir Krebs allgemein bei
Mannern ca. 40%, bei Frauen ca. 53%.1 Bis zum Jahr 2013 haben sich diese Zahlen auf 61% bei
Manner, bzw. 66% bei Frauen verbessert.[ Anhand dieser Zahlen zeigen sich enorme Fortschritte

in der Friiherkennung und den Behandlungsmdglichkeiten von Krebs.

Die Weltgesundheitsorganisation WHO schatzt, dass ca. 30-50% der Krebserkrankungen
vermieden werden konnten, wenn Risikofaktoren konsequent gemieden werden wirden. Zu
diesen praventiven Mallnahmen gehort die Meidung der bereits weiter oben genannten Risiko-

faktoren, zusatzlich fiihrt die WHO noch einige weitere Risiken auf:[!!

e starkes Ubergewicht

ungesunde Nahrung und Konsum von wenig Obst und Gemuse

Fehlende Korperbewegung

Alkoholmissbrauch

Raumluftverschmutzung durch innenliegende Ofen

Tabakrauch gehdrt weltweit zu dem gréRten Risikofaktor fir Krebs, er ist fur ca. 22% aller
Sterbefalle in Verbringung mit Krebs verantwortlich.i! AuBerdem sind einige Friiherkennungs-
malnahmen wie z.B. Mammographie oder Koloskopie mdglich. Generell gilt, dass ein friih

erkanntest Krebsleiden bessere Heilungschancen bietet. Gegen einige der weiter oben genannten
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onkogenen Viren sind Impfstoffe entwickelt worden, z.B. gegen die humanen Papillomviren, oder
Hepatitis-B Viren.2 Das Helicobacter pylori Bakterium kann mit der Gabe von Antibiotika

bekampft werden. 3]

Wenn die Krankheit Krebs diagnostiziert wurde, stehen heute einige Therapiemdglichkeiten zu
Verfugung. Die Hauptbehandlungsart stellt ein invasiver Eingriff dar, bei dem das Tumorgewebe
entfernt wird.** Vor allem in friihen Stadien verspricht das Entfernen des Tumors gute
Erfolgsquoten, dass dieser auch vollstandig entfernt werden kann. Falls das Wachstum allerdings
schon zu weit fortgeschritten ist oder sich bereits Metastasen an anderen Stellen im Korper
gebildet haben, kann eine komplette Entfernung der Tumoren unmdglich werden. Metastasen
kénnen héaufig nur schwer operativ entfernt werden. Einige Tumoren sind bei der Diagnose schon
nicht operabel, dazu gehéren z.B. einige Formen des Glioblastoms. Dieser im Gehirn lokalisierte
besonders aggressive Tumor zeigt eine 3-Jahres-Uberlebensrate von wenigen Prozent, in einigen
Fallen betragt sie 0%.1°]

Neben der Entfernung des Tumorgewebes steht meist eine medikamentdse Behandlung zur
Verfligung.**! Bei einer Chemotherapie werden Zytostatika verabreicht, welche Stoffwechsel-
vorgange in einer Zelle storen, die Zellteilung verlangsamen oder komplett stoppen sollen.
Tumorzellen unterliegen meist einer héheren Zellteilungsrate als korpereigene Zellen, sodass
diese wesentlich starker von den Zytostatika betroffen werden. Der Eingriff in den Zellzyklus von
korpereigenen Zellen zieht allerdings haufig schwere Nebenwirkungen mit sich. So werden im
Korper besonders stark Zellen mitbetroffen, die einer erhdhten Zellteilungsrate unterliegen. Dazu
gehoéren z.B. Zellen der Magenschleimhaut und der Haarwurzeln sowie blutbildende Zellen des

Knochenmarks.

Es werden heute ca. 50 verschiedene Zytostatika in der Krebstherapie eingesetzt.' Haufig wird
einem Patienten eine Kombination aus mehreren Zytostatika verabreicht, um die Wirksamkeit zu

verbessern. Sie werden in finf groRe Gruppen eingeteilt:

o Alkylantien: Diese Substanzen wirken alkylierend auf Proteine oder die DNA, aulerdem
kénnen DNA-Strange miteinander verknlipft werden. Die gestorten Proteine bzw. DNA-
Strénge fuhren dazu, dass sich Zellen nicht mehr teilen kdnnen. Beispiele sind Stickstoff-
Loste oder Platin-Derivate.

e Antimetabolite: Sie sind Gegenspieler von Stoffwechselbausteinen. Diese Substanzen
konnen als ,,fehlerhafte Bausteine in die DNA mit eingebaut werden oder sie blockieren
Enzyme, die flr die Zellteilung wichtig sind. Beispiele sind Folséureantagonisten oder

Pyrimidin-Analoga.
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e Mitosehemmer: Sie hemmen die Zellteilung, indem sie den Spindelapparat blockieren.
Ein Beispiel ist die Gruppe der Taxane.

e Topoisomerase-Hemmer: Enzyme werden gehemmt, welche an der Reparatur von DNA-
Brichen beteiligt sind. Beispiele sind verschiedene Alkaloide.

e Zytostatisch wirkende Antibiotika: Allgemeine Gruppe von Substanzen, die das
Wachstum von Zellen stdren, bzw. sie abtoten. Beispiele sind Anthracycline
(Interkalanin) oder Mitomycine.

Beispiele flr Zytostatika sind in den folgenden Abbildungen gezeigt.

Doxorubicin (4) gehort zu der Klasse der Anthracycline und
wirkt unter anderem als Inhibitor der Topoisomerarse Il. Da die

Topoisomerase Il ein wichtiges Enzym fir die Zellteilung

darstellt, wird diese beim Einsatz von Doxorubicin unterbunden.
Aullerdem kann das planare aromatische System in die DNA 4 w
interkalieren und somit weitere Synthesen von Nucleinsiure onvHz

verhindern. Es wird bei verschiedenen Arten von Krebs eingesetzt, Abbildung 1: Doxorubicin.
hauptséchlich bei Brust- und Lungenkrebs.

5-Fluoruracil (5) ist ein Derivat der Nukleinbase Uracil und wird aufgrund der Struktur-
ahnlichkeit zu Thymin, Cytosin, bzw. Uracil von Enzymen in 5-Fluoruridintriphosphat

umgewandelt. Dieses wird mit in die RNA eingebaut wodurch

0
diese fehlerhaft wird und die Protein-Biosynthese gehemmt wird. F\kaH
Weiterhin wird die Thymidylat-Synthase gehemmt, sodass Uracil | N0

5 H

nicht mehr zu Thymidin methyliert werden kann. Die Hemmung
dieser Synthase flhrt letztlich dazu, dass die DNA-Synthese und Abbildung 2: 5-Fluoruracil.
die Zellteilung unterbunden werden. Es wird hauptséchlich bei

Karzinomen in der weiblichen Brust oder im Darm angewendet.

Cisplatin (6) und Oxaliplatin (7) gehdren zu den metallorganischen Komplexverbindungen,
welche ein Platin-Atom enthalten. Die Wirkung beruht auf der Fahigkeit des Platin-Atoms an
Stickstoffatome von Guanin oder Adenin zu binden und somit Verknipfungen innerhalb eines
DNA-Strangs oder zwischen unterschiedlichen DNA- H
Strangen zu erzeugen. Die Struktur der DNA wird soweit CI//,"pt“\\\NHS O’N\pt/oio
veréndert, dass sie funktionsunfahig wird und es zum o’ \NH3 WN/ o O
Absterben der Zelle kommt. Der 1,2-Diaminocyclohexyl- ° ’

Abbildung 3: Cisplatin und Oxaliplatin.
Ligand (DACH) in Oxaliplatin verschlechtert die Toleranz
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der Zelle bezuglich der Platin-Addukte. Oxaliplatin hemmt die DNA-Synthese also starker als es
bei Cisplatin der Fall ist. Zusammen mit 5-Fluoruracil werden die Platin-Komplexe gegen

Darmkrebs eingesetzt.

Neben dem Einsatz von Zytostatika kann auch ionisierende Strahlung eingesetzt werden, um in
Tumoren DNA-Strangbriiche oder Mutationen herbeizufiihren. Die DNA-Strangbriiche werden
dabei weniger durch direkte Treffer von Biomolekillen verursacht, sondern eher durch die
Erzeugung von Radikalen durch lonisation von Wasser-Molekiilen.[*s! Da mutierte Zellen, wie
z.B. Krebszellen, keine Reparaturmechanismen zum Schutz der DNA haben, ist die schadigende
Wirkung der Strahlung dort viel groRer als bei korpereigenen, gesunden Zellen, welche
funktionierende  Reparaturmechanismen besitzen. Heute kommen elektromagnetische
Strahlungen wie Gamma- und Réntgenstrahlung zum Einsatz, aber auch Teilchenstrahlungen, wie
beschleunigte Elektronen, Protonen oder schwerere lonen (z.B. Kohlenstoffionen). Je nach
Strahlungsart kdnnen unterschiedliche Eindringtiefen in Geweben erreicht werden. Somit kann
nach sorgfaltiger Planung eine Strahlendosis sehr schadlich fiir den Tumor sein bei nur geringer
schédlicher Wirkung fir das gesunde, umliegende Gewebe. Neben Bestrahlungen von aulien
kénnen auch Radionuklide, typischerweise B-Strahler, eingesetzt werden. Diese kdnnen direkt in
Zielgewebe injiziert werden oder als Radiopharmakon Uber Stoffwechselprozesse an den Zielort
gelangen. Die entstehende Strahlung kann dann in der Diagnostik oder in der Therapie eingesetzt
werden. Die Strahlentherapie wird bei vielen unterschiedlichen Formen von Krebs und in allen

Krebsstadien eingesetzt.

1.3.1 Zielgerichtete Krebstherapien

Neben den klassischen Therapiemethoden, die haufig auch gesunde, korpereigene Zellen
mitbetreffen, gibt es heute auch zielgerichtete Therapieverfahren (engl. targeted therapies).l*"-¢l
Hierbei werden verschiedene Wirkstoffe eingesetzt, welche an Angriffspunkten (engl. targets)
ansetzen, die z.B. flir das Tumorwachstum eine zentrale Rolle spielen. Die Medikamente sind
speziell auf die biologischen Eigenschaften des Tumors ausgerichtet, d. h. es werden verénderte
Eigenschaften im Vergleich zu gesunden Zellen (Biomarker) ausgenutzt. Wéhrend der Tumor

geschadigt wird, sollen die kdrpereigenen Zellen nicht mit betroffen werden.

In Abbildung 4 sind verschiedene Angriffspunkte gezeigt, an die zielgerichtete Therapien
ansetzten kénnen. So kénnen z.B. Wachstumssignale unterdriickt werden, indem entweder der
Rezeptor von Wachstumsfaktoren blockiert wird oder die Signaliibertragungskette (Kinasen)
gestort wird. Der humanisierte monoklonale Antikérper Trastuzumab bindet z.B. an den

epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor HER2 (Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor
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Rezeptor 2), der in manchen Brust- und Magenkrebserkrankungen verstarkt auf den Krebszell-

oberflachen gebildet wird. Dadurch wird die intrazelluldre Signalweiterleitung gestort.

. Angriffspunkt (Target)

7 Botenstoff
‘(Q/ »
/ Rezeptor

==y Krebszelle
&
m
[
| / \
Signalweg Zellkern

Abbildung 4: Schematische Darstellung der verschiedenen Angriffspunkte der zielgerichteten

Krebstherapien.

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib (8) (siehe Abbildung 5 links) wird bei Lungenkrebs
eingesetzt. Es handelt sich um ein kleines Molekil (engl.: small molecule) welches die
Tyrosinkinasen aus der EGFR-Familie (Rezeptor fur den Epidermiswachstumsfaktor) hemmt und
somit zu einer Verlangsamung des Wachstums von Tumoren fuihren kann. Imatinib (9) (Abbildung
5 rechts) ist ebenfalls ein Tyrosinkinase-Hemmer und wird bei der Behandlung von chronischer
myeloischer Leukamie eingesetzt.l*®) Der Wirkstoff hemmt die Aktivitat einer Tyrosinkinase in

erkrankten Zellen und unterdriickt so die unkontrollierte Vermehrung von weif3en Blutkérperchen.

0/\ HN/©:CI (5\]\@\]\(\’\‘ |
N0 SN P
g

N A

O N
Gefitinib, 8

N

N Imatinib, 9

Abbildung 5: Tyrosinkinase-Hemmer Gefitinib und Imatinib.

Ein anderer Therapieansatz zielt auf die Unterbindung der Zufuhr von Nahrstoffen und Sauerstoff
fir den Tumor ab.[?®! Wenn Tumoren wachsen, wird ab einer GroRe von ca. 1-2 mm die

Neubildung von BlutgefaRen angeregt (Angiogenese).?!l Angiogenese-Hemmer sind
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Medikamente, die diesen Vorgang unterbinden oder stéren. Ein zentraler Wachstumsfaktor flr
BlutgefaBe von Tumoren ist der vaskuldre Endothelwachstumsfaktor (VEGF). Dieser kann durch
den monoklonalen Antikorper Bevacizumab direkt gebunden und somit ausgeschaltet werden. 2%
Sorafenib (10) und Sunitinib (11) (Abbildung 6) inhibieren als Kinase-Hemmer die
Signalweiterleitung vom VEGF-Rezeptor auf die Oberflache von Blutgeféalzellen.

0 0 1/
N

Cl O o] A N/ F. /I N/\/ \/

L | H 7% H

_N HN

FsC N~ N

H H e

H

Sorafenib, 10 Sunitinib, 11
Abbildung 6: Angiogenese-Hemmer Sorafenib und Sunitinib.

Ein weiterer sehr vielversprechender Ansatz ist die Mdglichkeit, das kdrpereigene Immunsystem
bei der Bekdmpfung von Tumoren mit einzubinden. Aktuell sind einige monoklonale Antikdrper
als Immun-Checkpoint-Inhibitoren zugelassen. Immun-Checkpoints sind Rezeptoren auf den
Zellen des Immunsystems und konnen eine Immunantwort hoch- oder herunterregulieren. Dieser
Mechanismus dient im gesunden Korper fiir die Regulierung des Immunsystems und schiitzt z.B.
vor Autoimmunerkrankungen. Tumorzellen bedienen sich allerdings ebenfalls dieser Immun-
Checkpoints, um vom Immunsystem toleriert zu werden und einer Abwehr zu entgehen
(Immunevasion). Antikorper, die als Inhibitoren von solchen Rezeptoren wirken, kdnnen diese
Regulationsmechanismen herunterfahren oder ausschalten und eine Immunantwort auf die
Krebszellen induzieren. Der Antikorper Ipilimumab wurde von der Food and Drug Administration
(FDA) 2011 als Medikament fur Patienten mit malignen Melanomen in fortgeschrittenen Stadien
zugelassen.®! Nivolumab wurde 2000 als Immun-Checkpoint entdeckt und Ende 2014 von der
FDA zur Behandlung von malignen Melanomen zugelassen.??%1 Fir den humanisierten
Antikérper Pembrolizumab wurde Mitte 2017 von der FDA ein beschleunigtes Zulassungs-
verfahren fir alle Krebsarten zugesichert, welche durch einen Defekt von DNA-Polymerase-
Genen oder durch das Auftreten von Mikrosatelliteninstabilititen auffallen.?56281 DNA-
Polymerasen koénnen normalerweise den Einbau einer falschen Base in den DNA-Strang
(mismatch) erkennen und reparieren. Sind allerdings Gene der DNA-Polymerasen defekt, kénnen
sich bei der DNA-Replikation Mutationen anhdufen. Da die Zellteilung in Tumoren schneller
ablauft, treten Mutationen héufiger als in kérpereigenen, gesunden Zellen auf. Diese Mutationen
konnen als sog. Mikrosatelliteninstabilitdten in der DNA von Tumoren nachgewiesen werden,
wenn sie mit der DNA-Sequenz von gesunden Zellen verglichen wird. Wenn

Mikrosatelliteninstabilitdten nachgewiesen werden koénnen, kann davon ausgegangen werden,
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dass dies der Grund fir die Krebserkrankung ist. Als Nebenwirkungen ist bei den Immun-

Checkpoint Inhibitoren allerdings mit Immun-Dysfunktionen zu rechnen.?"

Daruber hinaus kann das korpereigene Immunsystem z.B. durch Antigene von Tumorzellen
aktiviert werden und die Tumorzellen bekampfen. Dieser Ansatz ist Gegenstand aktueller
Forschungen.?>*1 Die Entwicklungen in den letzten Jahren zeigen, welches Potential die Krebs-

therapie mit der Einbeziehung des Immunsystems hat.

Die zielgerichteten Therapien konnen bei vielen unterschiedlichen Krebsformen eingesetzt
werden, fiihren heute aber in der Regel noch nicht zur vollstandigen Heilung. Es kann oft lediglich
ein Fortschreiten der Krankheit aufgehalten werden oder es werden Beschwerden gelindert.
Deshalb werden die zielgerichteten Therapien meist mit Chemo- und/oder Strahlentherapie

kombiniert.

1.4 ZIELSETZUNG DES SONDERFORSCHUNGSBEREICHES 1066

Seit 2013 beschéftigt sich der Sonderforschungsbereich 1066 (SFB 1066) mit der Entwicklung
von nanodimensionalen polymeren Therapeutika fur die Tumortherapie. In diesem institutsiiber-
greifenden Projekt soll das maligne Melanom als Modelltumor durch die Einbindung des
Immunsystems bekampft werden. Es sollen nanodimensionale Tragersysteme zum Transport von
Wirkstoffen eingesetzt werden, welche Erkennungsstrukturen auf der Partikeloberflache tragen

und somit eine zellspezifische Adressierung erlauben sollen.

Nanopartikel finden schon seit langerer Zeit Anwendung als Transportsysteme in der Medizin.>
%1 Solche Transportsysteme haben den groRen Vorteil, dass Wirkstoffe an einem bestimmten
Wirkungsort frei gesetzt werden kénnen und sich im Optimalfall nicht im ganzen Kdorper
verbreiten. Gerade bei zelltoxischen Zytostatika ergeben sich die haufig schweren Neben-
wirkungen durch die systemische Gabe. Aullerdem koénnten Metastasen auch in friihen Stadien
mit bekdmpft werden, auch wenn sie durch aktuelle Diagnostiken noch nicht erfasst werden
kénnen. In den vergangen Jahren gab es einige Bestrebungen, Nanopartikel einzusetzen und damit
selektiv Tumorzellen anzusteuern.”-%8 Einige Fragen sind allerdings noch nicht vollstandig
geklart und somit Gegenstand aktueller Forschungen, wobei auch der Sonderforschungsbereich
1066 an der Beantwortung dieser beteiligt ist. So sollen im Projekt SFB 1066 z.B. einige der

folgenden Fragen behandelt werden:

e Welche Nanopartikelsysteme sind firr die geplanten Transportsysteme geeignet?
e Wie kdnnen Wirkstoffe in Nanopartikel eingeschlossen werden, wie kénnen sie am Zielort

kontrolliert wieder freigesetzt werden?!3" 3
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e Wie niitzlich ist aktives Targeting?t0
e Wie andert sich die Blutzirkulationszeit oder Korperverteilung mit der Oberflachen-
beschaffenheit von Nanopartikeln, bzw. welche Proteinkorona bildet sich?

e Konnen empfindliche Wirkstoffe wie DNA oder RNA transportiert werden?[41-42

Im Sonderforschungsbereich 1066 sollen Tumorzellen des malignen Melanoms auf drei
unterschiedlichen Ebenen gleichzeitig angegriffen und bekampft werden.[*“4 So soll das
immunsuppressive Umfeld aufgehoben werden, mit dem sich der Tumor vor der Erkennung und
einem Angriff durch das Immunsystem schitzt. Dazu gehdren vom Tumor exprimierte
membrangebundene oder I6sliche Inhibitoren und Suppressorzellen.“#61 AuRerdem soll eine
Entziindungsreaktion im Tumorgewebe erzeugt werden, damit eine Immunantwort darauf
erfolgen kann.[*’#8 In letzter Ebene sollen dendritische Zellen aktiviert, bzw. mit Tumorantigenen
beladen werden, sodass diese wiederum T-Zellen ansprechen. Die T-Zellen sollen dann den Tumor

selbst angreifen. Diese drei Angriffspunkte sind schematisch in Abbildung 7 gezeigt.?
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Abbildung 7: Konzept zur Tumorbekampfung auf drei unterschiedlichen Wegen.

& Abbildung 7 ist in Zusammenarbeit mit | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit entstanden.
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1.5 DENDRITISCHE ZELLEN UND DER DC-SIGN REZEPTOR

Das Immunsystem stellt einen Schutzmechanismus gegen eindringende Pathogene dar. Eine der
Schllsselfunktionen der spezifischen Immunabwehr ist dabei die Antigenerzeugung
und -prasentation. Wenn ein T-Lymphozyt durch die Présentation von Antigenen aktiviert wird,
kann sich dieser Giberwachend durch den Organismus bewegen.[*! Als fremdartig oder krankhaft
erkannte Zellen konnen dann abgetttet werden. Die Antigenerzeugung und -présentation wird von
unterschiedlichen Zellen geleistet, z.B. von Makrophagen, dendritischen Zellen und B-Zellen.F!

Die dendritischen Zellen sind davon am effektivsten.

Dendritische Zellen wurden erstmals in der Milz von Mé&usen
entdeckt und 1973 von Steinman und Cohen beschrieben.% Der
Name dieser Zellen leitet von den baumchenartigen Ausldufern
auf der Zelloberflache ab (lat.: dendriticus: verzweigt). Sie
werden im Knochenmark gebildet und bewegen sich
anschlieend durch den Organismus. Dort kénnen sie Pathogene

oder Antigene aus der Umgebung aufnehmen (Phagozytose),

Abbildung 8: dendritische Zelle.

verarbeiten und einzelne Peptid-Fragmente als Antigene auf der
Oberflache présentieren. Aufgrund dieser Fahigkeit werden die dendritischen Zellen auch
»Wachposten des Immunsystems® genannt. In Abbildung 8 ist eine unreife dendritische Zelle

gezeigt.

Zunéchst zirkulieren sie im unreifen Zustand durch den ganzen Organismus, wenn sie allerdings
in Kontakt mit einem Pathogen oder einer krankhaften Zelle treten und diese durch Phagozytose
aufnehmen, wandern sie in lymphatisches Gewebe und reifen heran. Die reifen dendritischen
Zellen zeigen keine bdumchenartigen Ausléaufer mehr und sie verlieren die Fahigkeit der
Phagozytose. Jetzt préasentieren sie vielmehr die hergestellten Antigene mit Hilfe von
MHC-Klasse 11-Komplexen®. T-Lymphozyten, die sich ebenfalls im lymphatischen Gewebe
befinden, kdnnen durch die Antigen-MHC-I1-Komplexe aktiviert werden, wenn diese auf T-Zell-
Rezeptoren treffen. Auferdem werden co-stimulierende Proteine und Zell-Zell-
Adhésionsmolekiile exprimiert. Co-stimulierende Proteine kdnnen die Affinitat der T-Zellen zu

den dendritischen Zellen erhéhen, Zell-Zell-Adhésionsmolekiile sichern einen ausreichend langen

b MHC-Komplex steht fiir Haupthistokompatibilitdtskomplex (eng. Major Histocompatibility Complex). Es
handelt sich um Proteine, die auf jeder kernhaltigen Zelle exprimiert sind und vor allem der Identifizierung
von Zellen dienen, sie kdnnen also als eine Art Signatur der Zelle angesehen werden. Die durch Zerlegung
von korperfremden Strukturen im Innern der dendritischen Zelle hergestellten Antigene werden mit den
MHC-Komplexen verbunden und auf der Oberflache présentiert.
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Kontakt zwischen dendritischen Zellen und B-Zellen bei der Prasentation von Antigenen.“!
Dieser Mechanismus beschreibt den zentralen VVorgang flir die sog. erworbene Immunabwehr im

Organismus.

Da dendritischen Zellen eine zentrale Rolle im Immunsystem zukommt, sind sie fiir die
Tumortherapie von groRer Bedeutung. Auf der Oberfldche von humanen dendritischen Zellen
befinden sich unter anderen der DC-SIGN Rezeptor (Dendritic Cell-Specific Intercellular
adhesion molecule-3 (ICAM 3)-Grabbing Non-integrin, CD 209). Dieser Rezeptor gehort zu der
Gruppe der C-Typ Lectine, welche wiederum in die Klasse der Kohlenhydrat-bindenden-Proteine
gehdren, wobei zusatzlich ein Calcium-lon an der Bindung beteiligt ist. Im Namen des Rezeptors
steckt die hohe Affinitat zum interzelluldren Adhésionsmolekiill ICAM-3. Dieses Zelladhdsions-
molekil kommt auf Leukozyten vor, z.B. auf den T-Zellen und bindet tber Oligosaccharide,
welche einen hohen Mannoseanteil haben, an den Rezeptor.5Y Wenn diese mannosereichen
Oligosaccharide enzymatisch von ICAM-3 entfernt werden, ist die Bindung aufgehoben.? Die
DC-SIGN-ICAM-3 Interaktion stellt die initiale Wechselwirkung zwischen dendritischen Zellen
und T-Zellen dar. Weiterhin dient der DC-SIGN Rezeptor als Antigen-Rezeptor fiir verschiedene
mannosereiche Glycoproteine (gehdren zu den PAMPs: Pathogen-associated molecular pattern),
wie sie z.B. auf Bakterien oder Pilzen gefunden werden konnen. Darliber hinaus bindet der
Rezeptor an einige Viren, z.B. an den HI-Virus, an Hepatitis C, Ebola oder Dengue-Viren und ist
fur das Zell-Rollen an Endothelzellen zum Austritt aus dem Blutstrom mitverantwortlich.%% An
den DC-SIGN Rezeptor angebundene Pathogene l6sen die Phagozytose aus."!

Der DC-SIGN Rezeptor besteht aus einer intrazellularen N-terminalen Domane, welche fir die
Signalweiterleitung in das Cytoplasma verantwortlich ist und einer kugelférmigen C-terminalen
Kohlenhydrat-erkennenden Doméne (CRD), welche fir die Anbindung von verschiedenen
saccharidischen Strukturen zustdndig ist. Die Kohlenhydrat-erkennende Domane ist von der
transmembranen Region durch eine Hals-Region getrennt, die aus mehreren tandemartigen
Wiederholungen besteht. In Abbildung 9 (siehe folgende Seite) ist der Aufbau des Rezeptors
schematisch dargestellt.

Die Hals-Region besteht aus Doppelwendel die 4-Helix-Biindel formen und am Ende ein Tetramer
der Kohlenhydrat-erkennenden Domadne bilden. Somit sind die Kohlenhydrat-erkennende
Doménen in einem gewissen Abstand zur Zelloberflache angeordnet und sie werden nicht in einer
Position fixiert, sondern kénnen sich zu einem gewissen MalRe nach verschiedenen Liganden
ausrichten. Kristallstrukturen zeigten, dass die Doppelwendel eine Sequenz aus sieben
Wiederholungseinheiten enthalten, welche wiederum zum gréRten Teil aus der gleichen Abfolge

von 23 Aminosauren aufgebaut ist.51 \Von der Kohlenhydrat-erkennenden Doméne wurden
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mehrere Kristallstrukturen aufgeklart, wobei diese unterschiedliche angebundene saccharidische
Strukturen enthielten.[®:%3 Generell ist an der Bindung zu den Sacchariden ein Calcium-lon

beteiligt und es besteht eine hohe Affinitat zu Mannose und Fucose.

y A\ @
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)\_ K (CRD: carbohydrate recognition domain)

Cytoplasma-Domine

c)
o S
L & ECD
i |
= < | Hals-Region CRD |
= g Hals-Region N C_—_—Dc
S N
® A Transmembran-Region
= O
m

Extrazelluldr

&

Membran

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Domanen-Struktur des DC-SIGN Rezeptors.

Die Arbeitsgruppe um Kurt Drickamer konnte zeigen, dass das mannosereiche Oligosaccharid
MangGIcNAC: (siehe Abbildung 10) 130 mal stérker an den DC-SIGN Rezeptor angebunden wird
als eine einfache Mannose.[®] Dariiber hinaus konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass ein

Glycopeptid, welches zwei dieser Oligosaccharide tragt, zusatzlich eine 5-25-fache Verstarkung

der Bindung hervorruft.6

. Mannose
- N-Acetylglucosamin

Abbildung 10: Mannosereiches Oligosaccharid MangGIcNAC,.

Die mit einem schwarzen Kasten markierte Untereinheit ist fir die Anbindung besonders wichtig.
Die Struktur kann in zwei unterschiedlichen Orientierungen an die Kohlenhydrat-erkennende

Domane gebunden werden. In beiden Fallen binden die 3- und 4-Position der Mannose, welche
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mit einem roten Kasten markiert wurde, an das Calcium-lon, einmal allerdings um 180° invertiert.
Diese Beobachtungen zeigen, dass stark verzweigte Oligomannose-Strukturen, die multivalent
prasentiert werden, eine sehr gute Anbindung an das Protein zeigen und auflerdem mehrere

Orientierungen in der Rezeptor-Tasche moglich sind.

Auf einzelne Beispiele wird in folgenden Kapiteln eingegangen (Kapitel 3, ab Seite 19 und
Kapitel 4, ab Seite 79).
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2. Zielsetzung

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es im Rahmen des Sonderforschungsbereichs 1066 mit dem
Titel: ,,Nanodimensionale Therapeutika auf Polymerbasis“ verschiedene Targetstrukturen
herzustellen. Der SFB beschéftigt sich im Allgemeinen mit der Herstellung von nano-
dimensionalen Therapeutika, welche gegen das maligne Melanom wirken sollen. Das maligne
Melanom eignet sich als Modell, da es ein besonders bdsartiger, aber auch immunogener Tumor
ist. Die Nanopartikel sollen auch als Transportsystem dienen kénnen, um etwa Wirkstoffe oder
MRNA transportieren zu kénnen. Sie kénnen aus unterschiedlichen Materialen aufgebaut sein,
z.B. aus Kohlenhydraten, Methacrylaten oder Polysarkosinen und wurden von verschiedenen
Arbeitskreisen an der Universitdt Mainz sowie am Max-Planck-Institut fir Polymerforschung
Mainz hergestellt. In einigen Projekten tragen die Partikel eine ,,Tarnkappe* (engl.: stealth layer)
aus Polyethylenglykol (PEG) oder Hydroxyethylstarke (HES), um die Blutzirkulationszeit zu

verlangern.

Auf verschiedenen
Polymeren
basierende Partikel

* Kohlenydrate
* Methacrylate
* Sarkosin

* Oligosaccharide i A ,Stealth layer”
* Glycomimetica

* PEG

* HES

M

Abbildung 11: Schematische Darstellung eines Nanopartikels mit modifizierter Oberflache.

Die Oberflache der Polymerpartikel sollte zuséatzlich mit verschiedenen Targetstrukturen
funktionalisiert werden, z.B. Oligosacchariden oder Glycomimetika (siehe Abbildung 11).
Saccharidische Strukturen sind hdufig an Zell-Zell-Interaktionen beteiligt und eignen sich daher
fur die gezielte Ansteuerung von verschiedenen Zelltypen. Die in dieser Arbeit behandelten
Strukturen sollen eine spezifische Zellaufnahme der Partikelsysteme durch eine gezielte

Anbindung an den DC-SIGN Rezeptor bewirken. Dieser Rezeptor ist auf humanen dendritischen
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Zellen zu finden und erfullt mehrere Funktionen. Unter anderem ist er am Prozess der spezifischen
Immunantwort beteiligt (siehe Kapitel 1.5, Seite 12). Der Rezeptor besitzt vier Kohlenhydrat-
bindende Domanen, die vor allem D-Mannose und L-Fucose enthaltende Oligosaccharide
anbinden konnen. Eine Targetierung von dendritischen Zellen kann eine entztindungsfordernde
Immunantwort erzeugen und somit das korpereigene Immunsystem beim Kampf gegen die

Krankheit Krebs mit aktivieren.

Die Entwicklung eines solchen nanodimensionalen Transportsystems hat viele Vorteile gegeniber
den konventionellen Behandlungsmethoden gegen Krebs. So sollen Nebenwirkungen wesentlich
reduziert werden, indem nicht alle Zellen des Kdorpers betroffen werden, wie es hédufig bei
zytostatisch wirkenden Medikamenten der Fall ist. AuBerdem sollen sehr frilhe Stadien von
Metastasen, die noch aus wenigen Zellen bestehen und durch aktuelle Diagnostiken nicht

erkennbar sind, mitbekdmpft werden.

Die Targetstrukturen sollten einen Linker mit Azid-Gruppe tragen, um sie durch Kupfer-
katalysierte oder Kupfer-freie Azid-Alkin-Cycloadditionen auf der Oberflache von Nanopartikeln
anzubinden zu kdnnen. Fiir die Kupfer-freie Variante der Azid-Alkin-Cycloaddition wurde neben
der Azid-Gruppe eine Dibenzocyclooctin (DBCO)-Gruppe eingesetzt (siehe Abbildung 12). Diese
enthalt eine sehr gespannte Dreifachbindung, sodass die Cycloaddition bei Raumtemperatur auch

ohne Katalysator ablauft.

\N3 Kupferfreie =
O = Click- Reaktion O O
® .
N \Z:o
by

Abbildung 12: Kupfer-freie Azid-Alkin-Cycloaddition mit Dibenzocyclooctin (DBCO).

Die Anbindung der saccharidischen Strukturen erfolgte bei den Kooperationsprojekten im letzten
Schritt. Dabei war es wichtig, eine Kupfer-freie Anbindungsvariante zu wéhlen, da Kupferionen,
die als Verunreinigungen enthalten bleiben kdnnen, zelltoxisch wirken und biologische Tests

beeinflussen.
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In Abbildung 13 sind die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten saccharidischen Strukturen
gezeigt. Sie sollten auf der Oberflache von verschiedenen Partikelsystemen auf ihre Fahigkeit
gepruft werden gezielt dendritische Zellen anzusteuern. Dabei werden sie jeweils mit nicht
funktionalisierten Partikeln verglichen.

(o}

Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur
Abbildung 13: Verschiedene saccharidische Strukturen, die in dieser Arbeit synthetisert wurden.

Im Folgenden werden die saccharidischen Strukturen vorgestellt, anschlieBend werden die
Syntheseschritte, bzw. —strategien erldutert und diskutiert, wobei folgende Einteilung getroffen

wird:

e Synthese der trisaccharidischen Strukturen und des GIcNAc 3—f1 Fuc-Disaccharids
(Kapitel 3, ab Seite 19)

e Synthese von Diglycosylindolen als Lewis*-imitierende Struktur (Kapitel 4, ab Seite 79)

e Synthes der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur (Kapitel 5, ab Seite 115)

e Synthese einer galactofuranosidischen Struktur (Kapitel 6, ab Seite 127)

e Synthese von Monomeren fir verschiedene Polymerisationen (Kapitel 7, ab Seite 137)
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3. Synthese der trisaccharidischen Strukturen und
des GIcNAc 3—f1 Fuc-Disaccharids

3.1 EINLEITUNG

Die Arbeitsgruppe um Arne Skerra beschaftigte sich 2011 an der Technischen Universitat
Minchen mit der selektiven Erkennung und Anbindung von verschiedenen saccharidischen
Strukturen durch die beiden Rezeptoren DC-SIGN und Langerin auf dendritischen Zellen.®! Der
Langerin-Rezeptor befindet sich auf Langerhans-Zellen, welche eine Untergruppe zu den
dendritischen Zellen darstellen. Er hat, so wie der DC-SIGN Rezeptor, eine Kohlenhydrat-
erkennende Domane (engl. carbohydrate recognition domain, CRD) und ist ebenfalls flr die
Erkennung von Sacchariden zustédndig. Die Arbeitsgruppe nutzte die von Bakterien (Escherichia
coli) produzierten, fluoreszenzmarkierten, monomeren Kohlenhydrat-erkennenden Doménen der
beiden Rezeptoren DC-SIGN und Langerin. Die beiden Proteine konnten durch speziell
entwickelte Methoden isoliert,®>®! und anschlieRend an freien Amin-Gruppen (z.B. Lysin-
Seitenketten oder am N-Terminus des Polypeptids) fluorenszenzmarkiert werden.® Die getesteten
Mono-, Di- und groReren Oligosaccharide wurden mit kurzen Amin-Linkern durch ein spezielles
Druckverfahren kovalent auf N-Hydroxysuccinimid-aktivierte Glasplatten gebunden und somit
immobilisiert.®®”] Durch dieses Verfahren konnte in kurzer Zeit eine Saccharid-Matrix auf einer
Glasoberflache erstellt werden, welche 275 unterschiedliche saccharidische Strukturen enthalt.
Die Fluoreszenzintensitat wurde nach den Anbindungsversuchen an die Saccharid-Matrix
detektiert und fir die unterschiedlichen saccharidischen Strukturen verglichen. In Abbildung 14
(sieche néchste Seite) sind die gemessenen Anbindungssignale fiir eine Auswahl an

unterschiedlichen saccharidischen Strukturen gezeigt.®!

An den Bindungssignalen I&sst sich erkennen, dass die Kohlenhydrat-erkennende Doméne von
DC-SIGN Mannose-reiche Glycane gut erkennt und anbindet, vor allem stark verzweigte
Oligomannoside (Eintrag 4-11). Die Kohlenhydrat-erkennende Domane von Langerin wiederum
bindet eher lineare Mannose-Strukturen (Eintrag 2 und 3). Monomannose (Eintrag 1) zeigte in

beiden Féllen keine relevante Affinitat. AuRerdem bindet DC-SIGN gut an terminal angebundene

¢ DC-SIGN CRD wurde mit Fluorescein, Langerin CRD mit Promo Fluor 633 (CHROMIS 630N)
fluoreszentmarkiert. Bei Fluorescin markiertem Langerin CRD kam es zu Beeintréchtigungen der
Anbindung von saccharidischen Strukturen.
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Fucose-Molekile, vor allem, wenn diese a-glycosidisch an die 3- oder 4-Position von
N-Acetylglucosamin (Eintrage 12, 13, 15-19) gebunden sind. Im linearen Lewis®-Pentasaccharid
kommt diese Verkniipfung nicht vor, die Anbindung fiir DC-SIGN ist aufgehoben (Eintrag 20).
Das Disaccharid GIcNAc3—B1Fuc (Eintrag 14) zeigte ebenfalls eine gute Anbindung an
DC-SIGN. Langerin weist in all diesen Fallen (Eintrage 12—20) eine geringe Affinitét auf.

11 = o3 o s BAsn
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Abbildung 14: Auswahl der saccharidischen Strukturen, die von der Arbeitsgruppe von Prof. Arne Skerra
getestet wurden. Dargestellt ist das Bindungssignal der CRDs von DC-SIGN (schwarze Balken) und
Langerin (graue Balken). Die Saccharide sind durch Symbole wiedergegeben, wie sie in der Abbildung

unten erlautert sind.

In allen Oligomannosiden (Eintrage 5-11) kommt das gleiche Trimannosid (Eintrag 4) vor. Bei
dieser Verzweigung sind zwei Mannose-Molekiile jeweils o-glycosidisch an die 3- bzw.
6-Position der zentralen Mannose angeknupft. Dieses Strukturelement ist sehr wichtig fiir die
Bindung an den DC-SIGN Rezeptor.[2¢% Die Arbeitsgruppe um Kurt Drickamer konnte die
Kohlenhydrat-erkennende Domédne von DC-SIGN mit verschiedenen angebundenen Oligo-

mannosiden kristallisieren.[®? Die Struktur der Kristalle konnte anschlieRend mit harter
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Rontgenstrahlung (Synchrotronstrahlung am Berkeley-Labor) mittels Kristallstrukturanalyse
aufgeklart werden. Eine der saccharidischen Strukturen, welche im Rezeptor kristallisiert werden
konnte, war Tetramannosid 12. Es enthélt die gleiche Verkniipfung an der 3- und 6-Position der
zentralen Mannose wie die von Arne Skerra getesteten Oligosaccharide. Durch die Kiristall-
strukturanalyse konnte gezeigt werden, dass die Hydroxygruppen in 3- und 4-Position von
Mannose 3 an das Calcium(ll)-lon koordinieren, die Hydroxygruppe in der 6-Position bildet eine
Wasserstoffbricke zu Lysin 368 aus. Zusétzlich sind die Hydroxygruppen in 2- und 3-Position
von Mannose 4 an der Bindung beteiligt. Phenylalanin 313 zeigt zwischen die beiden Mannose-
Molekile 3 und 4 und bildet Van-der-Waals-Wechselwirkungen mit dem Ringsauerstoff von
Mannose 2 aus. In folgender Abbildung 15 ist Tetramannosid 12 und die kohlenhydratbindende
Doméne von DC-SIGN mit den fiir die Anbindung wichtigen Aminosdureseitenketten

schematisch gezeigt.

a Van-der-Waals-Wechselwirkungen
6 =<——1 Man

3<%1 Man \‘\ Wasserstoftbriickenbindungen
Tetramannosid 12

Man 6<—%-1 Man

koordinative Bindungen

Mannose 1 OH ASP3se
Asn
HO 365 Glugsy (o)
HO 0. o

o}
(0] H

[oJN®)
Mannose 4 . /
HO, o
HO— o o
HO OH * g
K ; / i Gluggy
: - OH N
s OH : . Mannose 3 HN 0
er360 G|y361\: H2N
NH2 Phe313 X ASn34g
Lys3ses

Abbildung 15: Schematische Darstellung des Tetramannosids 12 und der kohlenhydratbindenden Doméne
(CRD) von DC-SIGN mit den fir die Anbindung wichtigen Aminoséuren.

In dieser Arbeit sollte die trisaccharidische Struktur (Eintrag 4 in Abbildung 14) sowie das
Disaccharid GIcNAc 3—f1 Fuc (Eintrag 14) synthetisiert werden. Die saccharidischen Strukturen
mussten mit einem Linker modifiziert werden, welcher eine Azid-Gruppe fir eine Anbindung an

verschiedene Nanopartikel-Systeme tragt.
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3.2 SYNTHESE DER TRISACCHARIDISCHEN STRUKTUREN

Ergebnisse und Diskussion

Die trisaccharidischen Strukturen, deren Synthese in folgendem Kapitel erl&utert werden soll,
enthalten alle den in Abbildung 16 in Rot dargestellten Mannose-Grundkdrper. In 3- und
6-Position der zentralen Mannose sind jeweils O-glycosidische Bindungen zu weiteren
Sacchariden geknlpft. Neben Mannose sollte auch Glucose und Galactose getestet werden. In der
1-Position sollte ein Tetraethylenglykollinker installiert werden, welcher die Azid-Gruppe (in
Blau dargestellt) fir eine weitere Anbindung trégt.

o)
Hom‘
o
!
Hog& \/[N\/%\/Oi\/\’\b
N

mON
HO~ ="~

Abbildung 16: Grundstruktur der Trisaccharide.

In Schema 2 ist ein retrosynthetischer Uberblick (iber die notwendigen Synthesebausteine
dargestellt. Zuerst soll die Synthese des zentralen Glycosylakzeptors sowie der Glycosyldonoren
gezeigt werden, anschlieend wird auf die unterschiedlichen Glycosylierungsmethoden und die

Installation des Linkers eingegangen.

—->~0 —-2~
HO~\. SGo/\/Q‘

T Ol-é ? O%G
0& V[%VV - SG%&A " Moty
N / 3
>¢<\ O >¢<\ o~ ]
ﬂ HO(\/\OZ/\/OH

Tetracthylenglycol

\

OH

SG: Schutzgruppe 0SG o
AG: Abgangsgruppe —20 SGO - N

HO v~ ““Ho * SGO/\/Q'
0 \/ AG

Monosaccharid Mannosylakzeptor Glycosyldonor

Schema 2: Retrosynthetischer Ansatz fur die trisaccharidischen Strukturen.
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3.2.1 Synthese des Mannosylakzeptors

Die zentrale Mannose-Einheit wurde in 1-Position mit einer Propargylgruppe versehen, dies hat

den Vorteil, dass das endstandige Alkin selbst in eine Azid-Alkin-Cycloaddition eingesetzt

werden kann, oder unterschiedliche Linker-Systeme Uber eine Azid- OH 0sG
Alkin-Cycloaddition angebracht werden kénnen. Zusatzlich wurden die Sclo -
3- und 6-Position mit unterschiedlichen Sacchariden funktionalisiert, o\///

sodass die 2- und 4-Position selektiv blockiert werden mussten. In  Appildung 17: Zentraler
Abbildung 17 ist der benétigte in 2- und 4-Position blockierte Mannossylakzeptor.
Mannosylakzeptor gezeigt.

Zunéchst wurde versucht D-Mannose (13) in einer Glycosylierungsreaktion nach Guchhait et al.,
angelehnt an die Methode nach Fischer mit Propargylalkohol und Amidosulfonsédure umzusetzen

(siehe Schema 3).[68-6¢]

OH

OH
OH  HO™ OH
~0 -0
HO HO
HO HoNSOzH HO

13 OH 14 0/\§

Schema 3: Glycosylierung nach Fischer mit Propargylalkohol.

Das Rohprodukt enthielt mind. funf unterschiedliche Verbindungen, welche (ber séulen-
chromatographische Reinigung nicht aufgetrennt werden konnten. AuRerdem ist das Produkt
aufgrund der Alkohol-Gruppen sehr polar, sodass eine Chromatographiesdaule im grofReren
MaRstab unpraktikabel werden wiirde. Alternativ kann die Propargyl-Gruppe in die peracetylierte

Mannose eingefuhrt werden.

Dazu wurde D-Mannose (13) in Acetanhydrid mit einer katalytischen Menge an lod in
quantitativer Ausbeute peracetyliert (siehe Schema 4).'%1 Die Reaktion liefert aufgrund des
anomeren Effekts hauptséchlich das a-Anomer (o:pf = 4.75:1).

Die Mischung beider Anomere wurde in einer Glycosylierungsreaktion mit Propargylalkohol und
Bortrifluorid-Diethyletherat als Promotor umgesetzt.["! Aufgrund des Nachbargruppeneffekts der
Acetylgruppe in 2-Position der Mannose wurde ausschlielich das a-Anomer in hoher Ausbeute
(74%) erhalten. Wenn Ester als Schutzgruppen verwendet werden, kann der Carbonylsauerstoff
der Estergruppe in der 2-Position nukleophil am Carbokation 17 in der 1-Position angreifen (siehe
Schema 4). Dadurch wird intramolekular das Dioxoleniumion 18 gebildet, welches die obere Seite

des anomeren Zentrums abschirmt. Somit wird der Angriff von unten erfolgen (dargestellt durch
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den weillen Pfeil in Schema 4). In einer Verseifungsreaktion nach Zemplén konnten die
Acetylschutzgruppen entfernt werden, sodass Propargyl-a-D-mannose (14) in einer Ausbeute von

72% (iber drei Stufen erhalten werden konnte.[’+-72

OH OAc HO™ N OACOA
OH OAc ’ (o}
0 Ac,0, I, o BF;-OEt, ACO -0
—_— - -
R quant. — ACOD DCM, 74% AcO
13 OH 15 OAc 16 (@] 4
Nachbargruppeneffekt von Esterschutzgruppen in Mannose : MNS(I-)lMgeé"/
e )
. R = Ac, Bz; °
oR /FJ; o /Rl{\ R=CHyPh o OH
R |
oS0 9.0 o= o
RO O <« +Rro 93) —> RO 2o %
RO o RO RO '

17 18&5 140\/

Schema 4: Synthese von Propargyl a-D-mannose und Erlauterungen zum Nachbargruppeneffekt.

Der anomere Effekt beschreibt, dass der Substituent an der 1-Position in Glycosiden bevorzugt
axial steht (o-Konfiguration). Werden ausschlieBlich sterische Einfliisse betrachtet, wirde
allerdings erwartet werden, dass der Substituent an der 1-Position dquatorial angeordnet ist
(B-Konfiguration). Die Stabilisierung wird durch eine Uberlappung eines freien Elektronenpaars
des Ringsauerstoffs mit dem antibindenden o*-Orbital der exocyclischen C-O-Bindung
hervorgerufen (siehe Abbildung 18 links). Wenn der Substituent in 1-Position allerdings
dquatorial steht, wirde das freie Elektronenpaar des Ringsauerstoffs mit dem o*-Orbital der
exocyclischen C-H-Bindung (berlappen (rechts). Da das Sauerstoffatom eine groRere
Elektronegativitat hat, liegt das o*-Orbital der C—O-Bindung energetischer tiefer als das der
C-H-Bindung. Der Uberlapp des freien Elektronenpaars vom Ringsauerstoff erbringt also einen

gréReren Energiegewinn, wenn die C-O-Bindung axial steht. I3l

a-Konfiguration B-Konfiguration
” \\ E ’I N C_HG*
\ 1
II \ C_OG* . ] ,’ W
N— ' ? ' !
RO\, H ! ; ! RO\ OR

\ 1
. ! '
' | I’ !
o e
\ ' . N

Abbildung 18: Erlduterung zum anomeren Effekt.
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Ob in Pyranosen die a- oder B-Konfiguration vorliegt, kann mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
analysiert werden. Nach der Karplus-Beziehung hingt die *J-Kopplungskonstante vom
Diederwinkel der vicinalen Wasserstoffatome ab (siehe Abbildung 19).I"41 Fiir Diederwinkel von
ca. 0°, bzw. 180° werden die gréfiten Kopplungskonstanten beobachtet, fiir Diederwinkel von 90°
ist der Wert minimal. Die exakte Grolie der Kopplungskonstante hangt dann zusétzlich von der
chemischen Umgebung ab.

144 14
i @ 12

10

0 20 40 60 80 90100 120 140 160 180
Diederwinkel ¢ [°]

Abbildung 19: Karplus-Beziehung zwischen der 3J-Kopplungskonstante und dem Diederwinkel.

Bei Pyranosen, in denen die 2-Position dquatorial steht (z.B. in Glucose), kann der Diederwinkel
zwischen dem 1- und 2-Substituenten ca. 60° (a-Konfiguration) oder 180° (B-Konfiguration)
betragen. Eine Unterscheidung der beiden Anomere gelingt durch die Analyse der
Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2. In Mannose steht der 2-Substituent allerdings axial,
die Diederwinkel betragen in beiden Anomeren ca. 60°. Die *Juu-Kopplungskonstante ist in
beiden Féllen somit ungefahr gleich groR und gibt keinen Aufschluss (iber die Konfiguration. Die
Jcn-Kopplung zwischen C-1 und H-1 betrigt in den a-Anomeren von O-Glycosiden ca. 170 Hz,
in den B-Anomeren nur ca. 160 Hz."® Durch die Aufnahme von HSQC-NMR-Spektren ohne
Entkoppler kann diese Kopplung gemessen werden und somit die Konfiguration am anomeren

Zentrum bestimmt werden.
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Abbildung 20: Kopplungskonstanten in Glucose und Mannose.



26 3.2. SYNTHESE DER TRISACCHARIDISCHEN STRUKTUREN

Da die trisaccharidischen Strukturen in 3- und 6-Position weiter verkniipft sind, mussten die 2- und
4-Position der Mannose-Einheit selektiv blockiert werden. Dazu wurde zunéchst eine Methode
nach Du et al. getestet, in der drei unterschiedliche Schutzgruppen zum Einsatz kommen (siehe
Schema 5).178

In der Eintopf-Reaktion wurde die Propargyl-o-D-mannose (14) zunéchst mit Tritylchlorid und
DMAP in Pyridin umgesetzt. Die Trityl-Gruppe blockiert selektiv die primare 6-Position des
Saccharids. AnschlieRend wurde TBDMSCI und Imidazol zur Reaktionsmischung zugesetzt, jetzt
wird selektiv die 3-Position der Mannose blockiert. Zuletzt wird Benzoylchlorid zugegeben um

die beiden freien 2- und 4-Position zu belegen.

OH 1) TrCl, DMAP, Pyridin OTr
OH 2) TBDMSCI, Imidazol, DMF OBz
-0 idi -
HO 3) BzCl, Pyridin B20 0
HO TBDMSO

14 o_Z 19 o_Z
Schema 5: Synthese der Mannose-Einheit mit drei unterschiedlichen Schutzgruppen.

Die Selektivitat in dieser Eintopf-Reaktion lasst sich durch die unterschiedliche Reaktivitét der
einzelnen Hydroxygruppen der Mannose erklaren.[’”-781 Die hochste Reaktivitat in Sacchariden
weist generell die primére 6-Position auf. Zusatzlich ist die Trityl-Gruppe sterisch sehr
anspruchsvoll, sodass dieser Schritt mit einer hohen Selektivitat ablauft. Die TBDMS-Gruppe
reagiert selektiv an der dquatorialen 3-Position, da diese in Mannose reaktiver ist als die axiale
2-Position. Die 4-Position ist am wenigsten reaktiv und wird zuletzt blockiert. Der
Reaktivitatsunterschied zwischen 2- und 4-Position lasst sich durch folgende Uberlegungen
begriinden. Die Hydroxygruppe in 2-Position kénnte etwa durch die anomere Position aktiviert
werden, bzw. sie erfahrt weniger der unguinstigen gauche-Interaktionen als die Hydroxygruppe in
4-Position (siehe Abbildung 21).t7

. . TFOH206
ungunstige
gauche-Interaktion (
HO

Abbildung 21: Schematische Darstellung der gauche-Interaktion zwischen der 4- und 6-Position in

Mannose. In der Darstellung wird frontal auf die Bindungen C2—-C1 und C4—C5 geschaut.

Tatsdchlich erwies sich die Blockierung der 4-Position als am schwierigsten. In einigen VVersuchen

konnte ausschlieRlich das in 4-Position unblockierte Zwischenprodukt 19a isoliert werden. Selbst
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eine nachtragliche Benzoylierung mit Benzylchlorid und DMAP in Pyridin bei 50 °C fihrte nach
zwei Stunden nicht zum gewunschten Produkt. Eine Erhéhung der Temperatur auf 70 °C und eine
Verléngerung der Reaktionszeit auf 20 Stunden bewirkte einen teilweisen Umsatz (siehe Schema
6).

OTr OTr
OBz OBz
-0 -0
TBDMSO Pyridin, 60% TBDMSO
19a

o_# 19 N
Schema 6: Nachtrdgliche Benzoylierung des Zwischenprodukts.

Ein erneuter Syntheseansatz ausgehend von Propargyl-a-D-mannose (14) nach der gleichen
Vorschrift mit fiinf Aquivalenten, statt wie zuvor nur 2.5 Aquivalenten Benzoylchlorid ergab die
gewdlinschte komplett blockierte Mannose-Struktur 19 in 82% Ausbeute. Reproduziert werden
konnte die Reaktion allerdings nicht.

Fur die anschlieBenden Glycosylierungen sind in den 3- und 6-Positionen unblockierte Hydroxy-
gruppen notwendig, sodass aus der komplett blockierten Mannose 19 die Schutzgruppen an diesen
Positionen entfernt werden mussten. Die Tritylschutzgruppe kann unter sauren Bedingungen
abgespalten werden, die TBDMS-Schutzgruppe lasst sich durch Fluorid-lonen entfernen. Dazu
wurde Verbindung 19 in 90%iger wassriger Trifluoressigsaure umgesetzt, um den zentralen

Glycosylakzeptor-Baustein zu erhalten (siehe Schema 7).

Nach der Aufarbeitung zeigte das NMR-Spektrum eine Mischung aus mindestens zwei
Verbindungen. Es handelt sich um die beiden Strukturisomeren an der 4- bzw. 6-Position 20 und
21 (siehe Schema 7).

OTr OH OBz
OBz 0Bz OBz

-0 TFAL (90%) o -0 -0
HO

.
19 O _Z 20 O_Z 2 o _Z

BzO
TBDMSO

Schema 7: Selektive Deblockierung der 3- und 6-Position.

Die Entstehung des Nebenprodukts 21 kann durch die sauren Bedingungen in der Reaktion, bzw.
wahrend der Aufarbeitung erklart werden. So ist davon auszugehen, dass Spuren an
Trifluoressigsaure im Rohprodukt enthalten bleiben, welche am Rotationsverdampfer mit erwérmt
werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen kann es zur Wanderung der Benzoylgruppe von der

4- auf die 6-Position kommen. Der Mechanismus Uber die intermedidre Orthosaure 22 ist in
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Schema 8 gezeigt. Die Wanderung des Benzoylrests von der 4- auf die 6-Position wird durch die

mdgliche Ausbildung eines Sechsrings (in Grau dargestellt) sowie die Umlagerung auf die primére
Alkoholgruppe getrieben.

G ¥
O Ho OBz OBz
HO HO
20 P 22 P
O\// / O\//
o)
HO&Q
HO
21

o_#

Schema 8: Mechanismus zur Wanderung der Benzoylgruppe.

Da die Deblockierung der beiden Positionen mit Trifluoressigsaure unbefriedigende Ergebnisse
lieferte sowie die Herstellung der Mannose-Struktur mit den drei unterschiedlichen Schutzgruppen

eine schlechte Reproduzierbarkeit zeigte, wurde ein neuer Syntheseweg eingeschlagen.

Oscarson et al. zeigte, dass die Reaktion eines unblockierten Saccharids mit Orthobenzoeséure-
trimethylester und anschlieBender Reaktion mit 10%iger wassriger Trifluoressigsaure selektiv zu
in 2- und 4- bzw. 6-Position blockierten Sacchariden fiihrt.!

Das Syntheseprotokoll von Oscarson et al. wurde auf die Propargyl-a-D-mannose (14)
angewendet. Die beiden Strukturisomere 20 und 21 konnten nach der zweistufigen Reaktion durch
Séulenchromatographie an Kieselgel getrennt werden. Die gewinschte in 2- und 4-Position
blockierte Mannose-Struktur 20 konnte in einer Ausbeute von 55% erhalten werden. Als weiteres
Produkt wurde in 2- und 6-Position blockierte Mannose 21 in einer Ausbeute von 38% isoliert
(siehe Schema 9).

OMe
MeO OMe
OH
OH , CSA, OBz OBz
-0 -0 -0
Hﬁjo MeCN R
14 2. TFAaq(10%
O MeCN

55% 38%

Schema 9: Synthese des Mannosylakzeptors 20.
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Die Reaktion verlauft tber die Bildung des intermediédren Diorthoesters 23 (siehe Schema 10).
AnschlieBend wird dieser saurekatalysiert gespalten, sodass eine Ester- bzw. eine Hydroxygruppe

erhalten werden.

OMe
MeO._/ OMe
OMe
OH MeOPhR
o , CSA PhAV O
% o
14 . MecN 23

O\// O\/
Schema 10: Bildung des intermediéren Diorthoesters.

Die sehr hohe Regioselektivitat der Ringdffnungsreaktion zwischen der axialen 2- und der
aquatorialen 3-Position soll anhand von zwei Uberlegungen erlautert werden. Allgemein verlauft

die séurekatalysierte Spaltung eines Orthoesters, wie in Schema 11, gezeigt ab.

H® H
OMe OMe Ph @ o)
4\ H* 4\ — MeOH >,+—~OR H,O — ROH )J\
Ph OR Ph OR RO Ph~/ COR Ph™ "OR
RO RO RO
Dioxoleniumion Hemiorthoester Ester

Schema 11: Allgemeiner Mechanismus der séurekatalysierten Spaltung eines Orthoesters.

Zuerst kommt es zur Bildung des planaren Dioxoleniumions, welches durch Anlagerung von
Wasser zum Hemiorthoester weiter reagieren kann. Der Hemiorthoester ist nicht stabil und zerfallt

in eine Ester- und eine Alkoholgruppe.

Lemieux und Driguez haben beschrieben, dass sich unter Bildung des Dioxoleniumions die Sessel-
Konformation von saccharidischen Strukturen hin zur Halbsessel-Konformation verzerrt.’®2 Die
Bildung des Dioxoleniumions 24 aus dem Orthoester zwischen der 2- und 3-Position in
Mannose 23 ist in Schema 12 gezeigt. Aus perspektivischen Griinden wird Orthoester 23 um 90°
gedreht, sodass die 2- und 3-Position nach rechts zeigen. Da das Fiinfring-lon (in Schema 12 in
blau gezeigt) sehr stark dazu neigt planar zu sein,® verzerrt sich der Sechsring hin zu einem sehr
gespannten Halbsessel (in Rot dargestellt, auf die Verknipfungen an den Positionen 4 und 5 im
Sechsring wird aufgrund der besseren Ubersichtlichkeit verzichtet), indem dieser an 3-Position
angehoben wird (durch den griinen Pfeil dargestellt).® Durch Wasseranlagerung kommt es zur
Ausbildung eines Hemiorthoesters. Dieser kann zwei Briefumschlag-Konformation einnehmen:

Hemiorthoester 25 und 25a. In Konformer 1 zeigt der Kohlenstoff zwischen den beiden
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Sauerstoff-Atomen im Dioxolan-Ring vom Rest des Molekiils weg, in Konformer 2 hingegen zeigt

dieser uber den Sechsring.

Ph OMe

OMe
90° Drehung ﬁ/ /r
N
- MeOH i

3
P (0] (6] 0 =
Orthoester 23 O\// | Ph | Ph — \//
o / O\// o)
Dioxoleniumion 24

Halbsessel-Konformation

Bindung 2 ///HO/
o) 2 Q) U o)
3 OH :
I
O\/

\/ Bindung 1 o

"axial"-Ester Hemiorthoester 25 Hemiorthoester 25a
"equatorial"-Alkohol 20 Konformer 1 Konformer 2

*a\;

X\A

Schema 12: Erlauterungen zu der Spaltung des Orthoester zwischen der 2- und 3-Position in

Diorthoester-Mannose 23.

In Hemiorthoester 25a kommt es zu sterischen Wechselwirkungen zwischen der Orthoester-
Phenylgruppe und dem H-Atom in 4-Position (gekennzeichnet durch die griinen Bdgen), sodass
dieses Konformer nicht vorliegt. In Hemiorthoester 25 wird Bindung 1 stark gestreckt bis hin zu
einem Bindungsbruch, sodass der Sechsring aus der energiereichen Halbsessel-Konformation
zurick in die energiedrmere Sessel-Konformation relaxiert. Bindung 1 bricht, der Kohlenstoff an
3-Position kann wieder abgesenkt werden und es bildet sich die Sessel-Konformation aus. Der
gebildete Ester verbleibt an der axialen 2-Position, an der dquatorialen 3-Position steht die freie

Hydroxygruppe.

King und Albutt beschreiben die regioselektive Ringéffnung zu Gunsten des axialen Esters mit
Hilfe von stereoelektronischen Einfliissen.®® Ubertragt man die Uberlegungen auf das hier

diskutierte Molekdl, kommt man zu folgendem Bild (siehe Schema 13).

Zundchst soll auf die stereoelektronischen Einflusse in Hemieorthoester 25 eingegangen werden.
Betrachtet man das o*-Orbital der C-O-Bindung in Bindung 1 (Orbitale in schwarz dargestellt),
so kann dieses sowohl mit einem freien Elektronenpaar (Orbitale in blau dargestellt) des axialen
Sauerstoffatoms in 2-Position wechselwirken (mit einem griinen Pfeil dargestellt), als auch mit

einem freien Elektronenpaar der exocyclischen Hydroxylgruppe. Somit wird eine starke
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Destabilisierung der Bindung 1 verursacht. Letztendlich wird diese Bindung auch gespalten.
Betrachtet man das o*-Orbital der C-O-Bindung in Bindung 2, so ist hier nur eine Wechsel-
wirkung zwischen diesem und einem freien Elektronenpaar des &quatorialen Sauerstoffs in

3-Position moglich.

Bindung 2 Bindung 2
H \ g
H
g’ 3 =

Ol\/ Bindung 1 \/

&ﬁ@

1) \/ Bindung 1
Hemiorthoester 25 Hemiorthoester 25a
l Konformer 1 Konformer 2
Ph
O Z-Konformer OH Ph

FO
OH O E-Konformer

o)
iNe)
w

o)
&

I
o

I
O

\
\

"equatorial"-Ester
"axial"-Alkohol

"axial"-Ester
"equatorial"-Alkohol

Schema 13: Stereoelektronische Betrachtung in den beiden Konformeren der Hemiorthoester. Freie
Elektronenpaare sind mit blauen Orbitalen dargestellt, antibindende c*-Orbitale der C—O-Bindung mit

schwarzen Orbitalen.

Ubertragt man diese Betrachtung auf die stereoelektronischen Verhéltnisse in Hemiorthoester 25a,
so wirde man die Spaltung der Bindung 2 erwarten, da hier die Wechselwirkung mit zwei freien
Elektronenpaaren moglich ist. Wie zuvor aber schon erwahnt, ist dieses Konformer aufgrund von

sterischen Wechselwirkungen ungiinstig.

Zuletzt fuhrt Deslongchamps et al. noch an, dass die Spaltung des Hemiorthoesters 25 das
energiedrmere Z-Konformer des gebildeten Esters ergibt, wohingegen die Spaltung des
Hemiorthoesters 25a die weniger stabile E-Konformation des gebildeten Esters erzeugen

wiirde. 8!

Zusammenfassend konnte der zentrale Mannosylakzeptor 20 tber vier Stufen in einer Ausbeute

von 40% synthetisiert werden.
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3.2.2 Synthese der Glykoslydonoren

Fur Glycosylierungsreaktion sind in der Literatur eine grofe Anzahl an unterschiedlichen
Glycosyldonoren beschrieben.®”-81 In dieser Arbeit wurden fir die Synthese der trisaccha-
ridischen  Strukturen Glycosylbromide und Glycosyltrichloracetimidate nach Schmitt
eingesetzt.® Beide Abgangsgruppen lassen sich leicht einfiihren, die entsprechenden Derivate
sind unter Lichtausschluss bei —20 °C lange lagerbar und lassen sich durch unterschiedliche
Lewis-Séuren flr Glycosylierungsreaktionen aktivieren. Im folgenden Kapitel sollen die
notwendigen Syntheseschritte kurz gezeigt werden.

Zunéchst wurden D-Mannose 13, D-Galactose 26 und D-Glucose 27 mit Benzoylchlorid und einer
katalytischen Menge an DMAP in Pyridin perbenzoyliert.’ In allen drei Féllen wurde eine sehr
hohe Ausbeute erhalten und jeweils aufgrund des anomeren Effekts ein Uberschuss an a-Anomer
(siehe Schema 14). Die Benzoylschutzgruppe wurde gewahlt, da sie einfach aufzubringen und
wieder zu entfernen ist und da aus den perbenzoylierten Sacchariden in einem Syntheseschritt
Bromide, bzw. in zwei Syntheseschritten die Trichloracetimidate hergestellt werden kdénnen.
Aulerdem zeigen Saccharide mit Benzoylschutzgruppen eine gute UV-Aktivitat, sodass die

Detektion auch in spateren Syntheseschritten einfacher ist.

OH OBz

OH OBz
.0 -0
HO — > BzO
HO BzO 28
13
OH 94%, o 4.3:1 pOBz
OH P OB
Z
HO Ph)J\CI BzO
0 DMAP Q
HO BzO
26 OH 9 | Pyridin 29 BzO0 5
95%, o 8:1 B
OH OBz
HO O _ >~ BzO Q
HO BzO
27 OH 30 BzO B
OH 95%, 0 3:2 p 02

Schema 14: Synthese der perbenzoylierten Saccharide b-Mannose, D-Galactose und D-Glucose.

Synthese der Glycosylbromide

Die Synthese der Glycosylbromide erfolgte nach einem Standardprotokoll.®¥ Die
perbenzoylierten Saccharide wurden in Dichlormethan mit HBr, geldst in Essigsaure, versetzt und

so lange geruhrt, bis ein vollstandiger Umsatz erreicht war. Die drei benzoylierten Saccharide
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D-Mannose 28, D-Galactose 29 und D-Glucose 30 konnten alle in sehr hohen Ausbeuten zu den

jeweiligen a-Anomeren der Bromide umgesetzt werden (siehe Schema 15).

OBz OBz
OBz OBz
-0 -
BZO —_ — BZO O
BzO 28 BzO -
OBz
4% B
BzO 0Bz BzO OBz
(0]
B20 HBr 33% in AcOH | R
z BzO
29 BzO 5, DCM 32 BzO
97%
OBz OBz
(@]
BzO _ L. BzO R
BzO BzO
30 BzO g, 33 BzO

95%
Schema 15: Synthese der Glycosylbromide von perbenzoylierter D-Mannose, D-Galactose und D-Glucose.

Im Falle der D-Mannose und D-Galactose wurden auch die peracetylierten Spezies 15 und 34 zu
den jeweiligen Bromiden umgesetzt.®?l Das reine B-Anomer der peracetylierten Galactose 34
wurde aus den Bestédnden des Arbeitskreises von Prof. Horst Kunz ibernommen und nicht im
Laufe dieser Arbeit hergestellt. Auch hier wurden in beiden Féllen die a-Anomere der Bromide in

sehr hohen Ausbeuten erhalten (siehe Schema 16).

OAc OAc
OAc OAc
AcO © AcO O
C!
Aco AcO
15 OAc B
o HBr 33% in AcCOH 025% '
AcO 7€ DCM AcO 1€
o) o)
AcO OAc AcO
34 AcO 36 AcO Br
85%

Schema 16: Synthese der Glycosylbromide von peracetylierter D-Mannose und D-Galactose.

Synthese der Glycosyltrichloracetimidate nach Schmitt

Fur die Synthese der Trichloracetimidate ist es zundchst notwendig, die anomere 1-Position der
Saccharide zu deblockieren. Diese Transformation ist mit Hilfe einer Base, z.B. Ethanolamin
direkt aus dem voll blockierten Saccharid méglich und wurde bei der perbenzoylierten D-Mannose

28 eingesetzt.* Die in der 1-Position deblockierte Mannose 37 konnte als Mischung beider
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Anomere mit 61% Ausbeute erhalten werden (sieche Schema 17 oben). Wie erwartet, wurde
aufgrund des anomeren Effekt und des Nachbargruppeneffekts ein groRer Uberschuss an

a-Anomer erhalten.

BzO BzO
NH OBz
B o >N -Q
BzO - _ _ > BzO
BzO > THF BzO 7
8 OBz 3 OH

61%, o 10:1 B
Schema 17: Synthese der in 1-Position deblockierten benzoylierten Mannos.

Um in der 1-Position eine Hydroxygruppe zu erzeugen, kann aber auch ein Glycosyldonor, z.B.
ein Bromid in einer Glysoylierungsreaktion mit Wasser umgesetzt werden. Diese Methode wurde
bei perbenzoylierter D-Galactose 32 und D-Glucose 33 eingesetzt (siehe Schema 18 oben).®! In
beiden Fallen wurde eine hohe Ausbeute und aufgrund des anomeren Effekts ein 2:1 Uberschuss
des a-Anomers erhalten. Der Uberschuss ist hier viel kleiner als bei der Mannose, da die
Verknipfung der 2-Position in Glucose aquatorial ist und der Nachbargruppeneffekt somit die
untere des anomeren Zentrums abschirmt. Das 3-Anomer wird hierdurch wahrscheinlicher (siehe

Schema 18 unten).

Obwohl dieser Reaktionsweg zwei Stufen vom voll blockierten Saccharid aus einschlie3t, kann
bei Galactose 37 eine Ausbeute von 82% erreicht werden, bei Glucose 38 sogar eine Ausbeute

von 88%. Dieser Weg ist somit der Reaktion mit Ethanolamin tberlegen.

Bzo 987 Bz0 §BZ
o) o)
BzO BzO
32 BzO 37 BzO H
Br AGL.CO~ H-O 84%, 0 21 p O
OBz 925V M2 OBz
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BzO 9 B20 o
BzO BzO
BzO BzO
33 38 OH
- Br . 93%, 02:1p
OR OR OR
RO RO + RO
B S Tl N
RO RO RO

o)
0 ® o o)

)
PS 39 A rc. B 40 %/

R’ (0] R (40_ R =

Schema 18: Synthese der in 1-Position deblockierten, benzoylierten Galactose und Glucose (oben);

Nachbargruppeneffekt von Esterschutzgruppen in Galactose, bzw. Glucose (unten).
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Die Trichloracetimidate 41, 42 und 43 konnten anschlielend in einer basenkatalysierten Reaktion
mit Trichloracetonitril in Ausbeuten zwischen 47% und 68% dargestellt werden (siehe Schema

19).[50-%41 Es wurde jeweils das thermodynamisch stabilere a-Anomer erhalten.

BzO BzO NH
o) CI3CCN, K,CO4 e}
BzO DCM BzO
7 BzO 42 Bz

3 OH oo O._CCly
OBz OBz NH
B820 N T " %%0 i
38820 o a3 B0 o\n/cm3
NH

Schema 19: Synthese der Trichloracetimidate.

3.2.3 Glycosylierungsreaktionen

Zuerst wurden Versuche unternommen, den zentralen Mannosylakzeptor 20 mit der
Glycsoylierungsmethode nach Schmitt zu den trisaccharidischen Strukturen umzusetzten (siehe
Schema 20).%

NO
/
OH BzO \/Q'

OBz
-0 -2 Promotor OB
BZ%O + BZOM *OZ
o F O._CCly
Mannosylakzeptor Glycosyldonor\,[j]T_|

BzO/

Schema 20: Glycosylierungsreaktion nach Schmitt zu den trisaccharidischen Strukturen.

Fur die Reaktion zwischen perbenzoyliertem Mannosyltrichloracetimidat 41 und dem Mannosyl-
akzeptor 20 wurde zunachst Trimethylsilyltriflat (TMSOTf)®% als starke Lewissaure und
Bortrifluorid-diethyletherat (BFs-OEt,)®! als etwas schwachere Lewisséure verwendet (siehe
Schema 21). Die Reaktionen wurden jeweils bei 0 °C in Dichlormethan durchgefiihrt. Nach einer
séulenchromatographischen Trennung konnte in beiden Fallen ein Substanzgemisch erhalten

werden, welches mittels HPLC-MS charakterisiert werden konnte. Es handelte sich um das
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gewdlnschte Trisaccharid 44 und Disaccharid 45, welches durch die einfache Glycosylierung an

der sterisch ungehinderten primédren 6-Position des Akzeptors 20 gebildet wurde.

OBz
OBz OF’OZ
-O BzO OBz
BzO -0
BzO
a)TMSOTf o BzO
b) BF5-OEt, B
0
BzO H
BZO BZBOZO
CCI3 gy 14%, 44 2%, 45
BzO

Schema 21: Glycosylierungsreaktion mit Mannosyltrichloracetimidat 41.

Auferdem kann Disaccharid 46 mit einer Masse von 1197.9 m/z [M + Na]* nachgewiesen werden.
Die Bildung dieses Nebenprodukts kdnnte durch Spuren von Wasser im Reaktionsgemisch erklart
werden, oder durch die Bildung eines Orthoesters 48 (siehe Schema 22). Die Reaktion eines
Glycosyltrichloracetimidats mit Wasser wirde am anomeren Zentrum eine Hydroxygruppe
erzeugen, welche dann wiederum mit einer Glycosyltrichloracetimidat zu Disaccharid 46

reagieren kann.

OBz

OBz
BzBOO OBz
Z! -
OBz OBz B20 O

OBz OBz 41 CC'a BzO
BzO -0 Promotor BzO -0
BzO H,O BzO Promotor
41 o _ccl 34 oH BzO
\n/ BzO I 0
NH BzO
BzO
Bz A Ph 0Bz Ph OR OBz
o.—\< o—5< OBz
-0 ‘\ -0 Promotor -0
BzO O + ROH — BzO 0O —— Bz0O
BzO BzO H,O BzO

Schema 22: Mdgliche Bildung des Nebenprodukts 46.

Bei allen glycosidischen Bindungen kann mittels NMR-Spektroskopie anhand der
1Jc n-Kopplungskonstanten (ca. 172 Hz) die a-Konfiguration der anomeren Zentren nachgewiesen
werden. Dies lasst sich einerseits durch den anomeren Effekt erklaren, zusatzlich aber auch durch

den Nachbargruppeneffekt bei der Mannose. Da wie in Schema 17 unten (Seite 34) gezeigt in
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Mannose die obere Seite des anomeren Zentrums abschirmt wird, erfolgt der Angriff von unten
(dargestellt durch den weiBen Pfeil in Schema 22). Die a-Konfiguration bei Glycosylierungs-
reaktionen mit acetyl- oder benzoylgeschutzten Mannosedonoren ist so stark bevorzugt, dass sie
ausschlieBlich erhalten wird.

Falls der Angriff eines Nukleophils allerdings direkt am Carbonylkohlenstoff des Acetylrestes am
C-2 der Mannose erfolgt (dargestellt durch den grauen Pfeil in Schema 22), kann sich Orthoester
48 ausbilden. Durch Spuren von Wasser kann dieser in Edukt ROH und den hydrolysierten
Mannose-Baustein zerfallen. Dieser kann wiederum, wie oben gezeigt zu Disaccharid 46

weiterreagieren.

Aus einem Reaktionsansatz in dem BF3-OEt; als Promotor verwendet wurde, wurde mittels

praparativer HPLC das gewunschte Trisaccharid 44 in einer Ausbeute von 13% isoliert.

Weiterhin wurden die Trichloracetimidate der perbenzoylierten Glucose 42 und Galactose 43 in
die Glycosylierungsreaktion mit BFs-OEt; als Promotor eingesetzt (siehe Schema 23 und Schema
24). In beiden Fallen konnte nach der sdulenchromatographischen Trennung ein Substanzgemisch
erhalten werden, welches mittels praparativer HPLC getrennt und durch NMR-Analytik
charakterisiert werden konnte. Es wurde jeweils als Nebenprodukt das einfach glycosylierte
Disaccharid 50 und 52 mit einer B-1,6-glycosidischen Verkniipfung erhalten.
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BzO OBz
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Schema 23: Glycosylierungsreaktion mit Glucosyltrichloracetimidat 43.

Bei der Reaktion mit dem Glucosyldonor 43 wurden aufgrund des Nachbargruppeneffekts (siehe
Schema 18 unten, Seite 34) p-glycosidischen Bindungen erhalten, was sich an den

3Ju112-Kopplungskonstanten (7.9 Hz, bzw. 7.8 Hz) einfach ablesen lasst.

Bei der Reaktion mit dem Galactosyldonor 42 wurde unerwarteter Weise Trisaccharid 51 erhalten,
welches in beiden glycosidischen Bindungen die a-Konfiguration aufwies. Die

3Ju1.H2-Kopplungen betrugen jeweils unter 1 Hz, die *Jcq-Kopplungen 178 Hz und 176 Hz.
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OBZ BzO OBz
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Schema 24: Glycosylierungsreaktion mit Galacosyltrichloracetimidat 42.

Aufgrund des Nachbargruppeneffekts (wie in Glucose, siehe Schema 18 unten, Seite 34) ware
allerdings eine B-glycosidische Bindung erwartet worden. Durch eine nukleophile Substitution
direkt am anomeren Kohlenstoff ist aber aufgrund des anomeren Effekts auch die Bildung der
a-glycosidischen Bindung moglich.

Da sich die Trisaccharide 44, 49 und 51 allerdings mittels Flashchromatographie nicht von den
jeweiligen Nebenprodukten abtrennen lieBen und eine Reinigung mittels préparativer HPLC bei
groleren Ansdtzen nicht praktikabel ist, wurden in folgenden Versuchen Bromide als

Glycosyldonoren eingesetzt.[*!
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&

Schema 25: Glycosylierungsreaktion mit Mannosylbromiden 31, bzw. 35.

Die Glycosylierungsreaktion nach einer Methode von Hindsgaul et al. zwischen dem
Glycosylakzeptor 20 und dem perbenzoylierten Mannosylbromid 31 und Silbertriflat als Promotor
konnte Trisaccharid 44 in einer Ausbeute von 69% nach séulenchromatographischer Reinigung
erhalten werden (siehe Schema 25).¢ Es konnten keine weiteren definierten Nebenprodukte

isoliert werden.

Die Glycosylierungsreaktion mit peracetyliertem Mannosylbromid 35 lieferte unter den gleichen

Bedingungen Trisaccharid 53 in einer Ausbeute von 60%. Aufgrund des anomeren Effekts sowie
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des Nachbargruppeneffekts in Mannose wurde jeweils die a-glycosidische Verknipfung erhalten.
Die Reaktion mit dem peracetyliertem Mannosylbromid 35 wurde im Multigramm-Malistab

durchgefuhrt, es konnten ca. 5.00 g des Trimannosids 53 erhalten werden.

Die Reaktion zwischen Glycosylakzeptor 20 und dem perbenzoylierten Glucosylbromid 33
lieferte in 58% Ausbeute Trisaccharid 49. Es wurden, wie aufgrund des Nachbargruppeneffekts

erwartet, B-glycosidische Bindungen erhalten (siehe Schema 26).

0
OH OBz Bzo/&/O
o8z o AgOTf B20—2% 08Bz
B20” + B0 DCM, Toluol, g, P2ORZ0 o
BzO 58% BzO
20 _ 33 L o

O\//

Schema 26: Glycosylierungsreaktion mit Glucosylbromid 33.

Beim Versuch ein Trisaccharid aus dem Mannosylakzeptor 20 und peracetyliertem
Galactosylbromid 36 als Donor aufzubauen konnten nach saulenchromatographischer Trennung
zwei Substanzgemische mit den Re-Werten® von 0.46 und 0.23 erhalten werden. Beide Gemische
konnten mittels praparativer HPLC in jeweils drei Hauptkomponenten getrennt werden, welche
anschliefend mit Hilfe von Massenspektrometrie sowie NMR-Spektroskopie charakterisiert
werden konnten. Die drei Komponenten, welche aus dem Produktgemisch mit dem Rs-Wert von

0.23 isoliert werden konnten sind in Schema 27 (néchste Seite) gezeigt.

Es handelte sich einerseits um Trisaccharid 54, in dem, wie durch den Nachbargruppeneffekt
erwartet, beide glycosidischen Bindungen p-konfiguriert sind. Zuséatzlich konnte Trisaccharid 55
isoliert und charakterisiert werden, in welchem die Verkniipfung an der 6-Position -stdndig, die
an der 3-Position aber a-standig ist. Beim Aufbau der gleichen trisaccharidischen Struktur mittels
der Methode nach Schmidt, war das gleich Phdnomen beobachtet worden. Weiterhin konnte
Trisaccharid 56 in einer Ausbeute von 2% isoliert und charakterisiert werden. Die Struktur, welche
in 6-Position eine Acetylschutzgruppe sowie eine Man 3—al Gal 2 — B1 Gal-Verknupfung trégt,
war zunachst unerwartet, konnte aber durch HMBC- und NOESY -Experimente verifiziert werden.
Die Erklarung fir die Bildung dieser Struktur soll etwas spéater erfolgen (siehe Schema 29 und
Schema 30 auf Seite 42).

¢ Die Diinnschichtchromatographie wurde mit dem Laufmittelgemisch Cyclohexan/Ethylacetat im
Verhdltnis 1:1 durchgefiihrt.
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Schema 27: Glycosylierungsreaktion mit Galacosylbromid 36.

Das Produktgemisch mit einem R-Wert von 0.46 lief sich per praparativer HPLC ebenfalls in drei
Hauptkomponenten auftrennen. Die isolierten und charakterisierten Strukturen sind in Abbildung

22 gezeigt.
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Abbildung 22: Weitere Nebenprodukte der Glycosylierungsreaktion mit Galactosylbromid 36.

Es handelte sich jeweils um Disaccharide, wobei 57 eine Acetylgruppe in 3-Position tragt und die
Verknupfung in 6-Position -stdndig ist. In den beiden Disacchariden 58 und 59 ist jeweils die
6-Position mit einer Acetylgruppe belegt, die Verknupfung in 3-Position ist entweder a- (59) oder
B-standig (58). Die Bildung dieser Strukturen l&sst sich tber die Bildung eines Orthoesters

erklaren.

Wie bei der Erklarung des Nachbargruppeneffekts weiter oben, kann sich Dioxoleniumion 60

bilden. Dieses kann am anomeren Kohlenstoff direkt angegriffen werden (dargestellt durch den
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weiBen Pfeil in Schema 28), in diesem Fall wirde sich der Acetylrest zuriickbilden und es kommt

zur Ausbildung einer glycosidischen Bindung.

AcO OAc

y (» ACO OAc

60 O, (O

AcO

OBz OBz
BzO -O BzO -0
HO HO

Schema 28: Bildung der glycosidischen Bindung aus dem Dioxoleniumion 60.

Wenn aber der Angriff am Carbonylkohlenstoff des Acetylrests am C-2 der Galactose erfolgt
(dargestellt durch den grauen Pfeil), kann sich Orthoester 62 ausbilden (siehe Schema 29,
bevorzugt an der reaktiveren, priméren 6-Position der Mannose). Die elektrophile Lewissaure E
kann am exocyclischen Alkoxysauerstoffatom angreifen (dargestellt in Blau), es wiirde zur

Ruckreaktion und somit zur Rickbildung des Dioxoleniumions 60 kommen.

AcO OAc ACO OAc
O (0]
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+ 4—\ /H AE )J\
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Schema 29: Mechanismus der Bildungen von 63.

Der elektrophile Promotor E kann aber auch am endocyclischen C-2-Sauerstoffatom angreifen
(dargestellt in Rot). Wenn kein anderer Alkohol am anomeren Zentrum angreift, was wiederum
eine Glycosylierungsreaktion nach sich ziehen wiirde, kann die Acylgruppe von der 2-Position der
Galactose auf die 6-Position der Mannose Ubertragen werden. Zusétzlich entsteht Glycosylkation
64 welches in der 2-Position eine Hydroxygruppe tragt.
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Schema 30: Erlduterung zur Bildungen des Trisaccharids 56.

AcO

An dieser Stelle soll auch die Bildung des Trisaccharid 56 erlautert werden. Das reaktive
Intermediat 64 kann wiederum selbst Glycosylierungsreaktionen eingehen wie z.B. in Schema 30
gezeigt. Wenn Glycsoylkation 64 mit Saccharid 63, auf welches die Acetylgruppe in 6-Position
Ubertragen wurde, reagiert, kommt es zur Bildung des Disaccharids 65. Die glycosidische Bindung
ist aufgrund des fehlenden Nachbargruppeneffekts a-konfiguriert. Disaccharid 65 kann wiederum
mit einem Galactosylbromid 36 eine weitere Glycosylierungsreaktion eingehen, was zur
Ausbildung des Trisaccharids 56 fihrt.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass zum Aufbau der Trimannose-Bausteine 44 und 53
die Glycosylierungsreaktionen mit den Bromiden als Glycosyldonoren der Methode nach Schmidt
et al. deutlich tGiberlegen war.[%1 So konnte der perbenzoylierte trisaccharidische Baustein 44 in
einer Ausbeute von 69% erhalten werden, der teils acetylierte Baustein 53 in einer Ausbeute von
60%. Das perbenzoylierte Trisaccharid 49 aus Mannose und Glucose wurde in einer Ausbeute von
58% erhalten. In allen Féllen konnten diese Ausbeuten mit flashchromatographischen

Reinigungen erzielt werden.

Beim Aufbau der trisaccharidischen Struktur 51 bzw. 54, welche zwei Galactosebausteine enthalt,
konnte sowohl bei der Methode nach Schmidt et al. sowie mit den Galactosylbromiden nur ein
Substanzgemisch erhalten werden, welches sich mit Hilfe der S&ulenchromatographie nicht
auftrennen 1ieR.°5%1 Erst durch préaparative HPLC Trennung konnten die gewinschten

Trisaccharide in niedrigen Ausbeuten erhalten werden.
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Um eine Anbindung an die Polymersysteme Uber Azid-Alkin-Cycloadditionen zu ermdglichen,
war die komplette Deblockierung der trisaccharidischen Systeme notwendig. Dazu wurde der
Trimannosebaustein 53 unter Zemplén-Bedingungen verseift (siehe Schema 31).2 Das
entstandene Trisaccharid 66 zeigte allerdings keine UV-Absorption im Bereich zwischen 200 und
400 nm mehr, sodass eine Reinigung mittels des préparativen HPLC-Systems, welches wahrend
der Anfertigung dieser Arbeit im Arbeitskreis installiert war, nicht mdglich war. Da nicht
garantiert werden konnte, dass saubere Substanzen an Kooperationspartner weitergegeben werden
konnen, wurde entschieden, dass zuséatzlich ein Diazid-Linker installiert wird. Das durch die Azid-
Alkin-Cycloaddition entstehende Triazol ist aromatisch und zeigt somit bei ca. 215nm
UV-Absorption. AuRerdem ist die Bereitstellung eines Azids an den saccharidischen Strukturen
von Vorteil, da eine kupferfreie Variante der Azid-Alkin-Cycloaddition mit DBCO-Strukturen
getestet werden sollte. Die Anbindung der DBCO-Strukturen war bei den Kooperationspartnern

in den Polymerarbeitskreisen bereits etabliert, somit wurde diese Variante gewahit.

OAc OH
-0 -0
AcO
AcO
O
OBz
NaOMe NaOH
MeOH quant.
53 o HO% 66 o
AcO HO

Schema 31: Synthese des unblockierten Trimannosebausteins 66.

3.2.4 Aufbau und Installation des Diazid-Linkers

Der benétigte Diazid-Linker 69 lasst sich durch nukleophile Substitution an Tetraethylenglycol 67
aufbauen. Da Hydroxygruppen eine sehr schlechte Abgangsgruppe darstellen, ist eine direkte

Substitution nicht moéglich.

HO%\G?OZ\/\O _MsCLNEt, _ o(’\/ 9\/\0M DMACBOEtOH ,%\/09\/\,\‘3

DCM, 98%

Schema 32: Synthese des Diazid-Linkers 69.

Beide Hydroxygruppen wurden somit zundchst mesyliert und dann in einer Substitutionsreaktion

mit Natriumazid ersetzt (siehe Schema 32).
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Die Anbringung des Diazid-Linkers 69 wurde zunéchst nach einem Standardprotokoll fur Azid-
Alkin-Cycloadditionen durchgefiinrt.[’”-®1 Der Linker wurde in einem Uberschuss eingesetzt, als
Losungsmittel diente eine Mischung von Wasser und Tetrahydrofuran. Die Reaktion wird durch
das Kupfer(l)-Kation katalysiert, dieses kann in situ aus einem Kupfer(ll)-Salz z.B. mit
Natriumascorbat als Reduktionsmittel erzeugt werden. In folgender Schema 33 ist der
Katalyscyclus zur Bildung der 1,4-Triazole gezeigt.[*

N R
N* "N~ I
Vil V—/{ R——H [CU]
R H \_ ! [Cu]
[Cu] R———H H*
H"_/// I

Schema 33: Katalyscyclus der kupfer-katalysierten ,,Click“-Reaktion.

Zunéchst kommt es durch Anlagerung eines Kupferions an das terminale Alkin zur Ausbildung
eines m-Komplexes (11). Durch Anlagerung eines zweiten Kupferions wird ein o-gebundenes
Kupferacetylid mit =n-koordiniertem Kupfer (111) gebildet. Mit dem Azid (IV) wird ein
sechsgliedriger Kupfer-Metallacyclus (V1) gebildet, wobei sich das zweite Kupferatom als
stabilisierender Donorligand verhalt. Durch eine Ringverengung wird die Triazolyl-Kupfer-
Verbindung (VII) gebildet, welche durch ein Proton das 1,4-Triazol (VIII) bzw. den
Kupferkatalysator wieder freisetzt.

Zunéchst wurde die Azid-Alkin-Cycloaddition am propargylierten Mannose-Baustein 16
getestet.’l In die Reaktion wurde der acetylgeschiitzte Baustein eingesetzt, um nach der Reaktion
eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel anschlielen zu kdnnen (siehe Schema 34).

Der Diazid-Linker 69 wurde mit einem Uberschuss von 2.5 Aquivalenten eingesetzt.
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Schema 34: Installation des Linkers an den peracetylierten, propargylierten Mannose-Baustein 70.
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Die mit dem Linker versehene Mannose-Struktur 70 konnte in einer Ausbeute von 43% isoliert
werden. Als Nebenprodukt konnte an Kieselgel die doppelt geclickte Dimannose-Struktur 71 in

einer Ausbeute von 13% isoliert und charakterisiert werden (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Doppelt geclicktes Nebenprodukt 71.

AnschlieBend wurden die gleichen Reaktionsbedingungen auf den perbenzoylierten Trimannose-
Baustein 44 angewendet, allerdings wurde ein Uberschuss des Linkers von 3 Aquivalenten
eingesetzt. Die gewiinschte Struktur mit Linker 72 konnte mit 56% Ausbeute isoliert werden, das
doppelt geclickte Nebenprodukt 73 allerdings mit 30% (sieheSchema 35 ). Die Trennung der
beiden Substanzen gelang mit Hilfe der praparativen HPLC, an Kieselgel konnte das Produkt nicht
isoliert werden.
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Schema 35: Installation des Diazid-Linker am Trimannose-Baustein 44.
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Weitere Versuche die Ausbeute des einfach geclickten Produkts zu erhéhen, indem der
Uberschuss des Linkers auf bis zu 15 Aquivalenten erhéht wurde scheiterten an der schlechten
Reproduzierbarkeit der Reaktion. So schwankten die Ausbeuten stark bis hin zu keinem Umsatz,
selbst nach sehr langen Reaktionszeiten. Es wurde vermutet, dass die in situ-Generierung der
katalytisch aktiven Kupferspezies die Probleme bereiten kdnnte.

Eine weitere Mdglichkeit, die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloadditionen durchzufiihren
besteht darin, dass direkt Kupfer(l)-lonen eingesetzt werden.'®! Da Kupfer(l)-lonen im
Wassrigen nicht stabil sind und schnell zu Kupfer(ll) oxidiert werden, wurde ein
Reaktionsvariante in Dimethylformamid gewahlt. Zur zusatzlichen Stabilisierung wurde
N,N,N’,N" N"-Pentamethyldiethylentriamin (PMDTA) als Chelator hinzugefugt. Als Kupfer(l)-
salz wurde Kupfer(l)bromid gewahlt, der Linker wurde in einem Uberschuss von 10 Aquivalenten
eingesetzt. Die Azid-Alkin-Cycloaddition am perbenzoylierten Triammnose-Baustein 44 lieferte
nach zwei Stunden Reaktionszeit eine Ausbeute von 81%, der teils acetylierte Trimannose-
Baustein 53 69% (siehe Schema 36). Die Reinigung des Produkts erfolgte jeweils an Kieselgel,
dabei konnte der Diazid-Linker teils wieder reisoliert werden.
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Schema 36: Azid-Alkin-Cycloaddition mit Cu(l) und PMDTA.

Wihrend der Reaktion hatte die Reaktionsmischung eine blaugriine Farbe. Bei der Aufarbeitung
wurde wassrige Ammoniumchlorid-Lésung hinzugegeben, selbst hier blieb die blaugriine Farbe
bestehen. Erst nach einigen Stunden hatte sich die Waschldsung komplett in das fur Kupfer(ll)-
lonen typische Blau verféarbt. Diese Beobachtung lasst deutlich werden, wie gut PMDTA die

Kupfer(l)-lonen komplexiert und damit stabilisiert (siehe Schema 36 rechts oben).
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Das Galactose enthaltende Trisaccharid 54 sowie das Glucose enthaltende 49 konnten jeweils in
einer dhnlich hohen Ausbeute umgesetzt werden (siehe Schema 37). Nebenprodukte konnten in

keinem Fall identifiziert werden.
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Schema 37: Azid-Alkin-Cycloaddition mit Cu(l) und PMDTA.

Zuletzt wurde versucht, den Propargyl-Mannose-Baustein 14 ohne Schutzgruppen in der Azid-
Alkin-Cycloaddition einzusetzen (siehe Schema 38).1°U Das gewiinschte Produkt 77 konnte in
einer Ausbeute von 58% durch séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel isoliert werden.
Dieser Baustein soll dem Vergleich bei der Anbindung mit den trisaccharidischen Strukturen
dienen.
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Schema 38: Azid-Alkin-Cycloaddition mit Cu(l) und PMDTA.

Es wurden zwei Methoden fir die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition gezeigt, wobei die
Variante in Dimethylformamid und mit Kupfer(l)bromid die hochsten Ausbeuten und die gréite

Zuverlassigkeit lieferte. So konnten ahnlich hohe Ausbeuten immer wieder reproduziert werden.

3.2.5 Deblockierung der trisaccharidischen Strukturen

Im letzten Syntheseschritt sollten die Schutzgruppen von den Trisacchariden entfernt werden. Da
nur Esterverbindungen als Schutzgruppen zum Einsatz kamen, kdnnen diese mit Hilfe der

Zemplén-Verseifung gespalten werden.["?]

Die Trisaccharide 72 und 74 wurden jeweils in einer Mischung aus Methanol und Dichlormethan
geldst, da sich die Substanzen in reinem Methanol nicht in Losung bringen lieRen. Die mit NaOMe

versetzten Reaktionsansédtze zeigten bei DC-Kontrolle nach 24 Stunden Reaktionszeit noch
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teilweise blockierte Nebenprodukte. Der Zusatz von NaOH und eine Erhéhung der Temperatur

auf 35 °C lieferte das komplett deblockierte Trisaccharid 78 (siehe Schema 39).
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Schema 39: Zemplén Verseifung der Trimannose-Strukturen.

Aus einem Reaktionsansatz konnte nachgewiesen werden, dass die 4-Position der zentralen
Mannose die am schwersten zu verseifende Position ist. So konnte mittels préaparativer HPLC
Struktur 79 in einer Ausbeute von 5% isoliert werden (siehe Abbildung 24). Die niedrige
Reaktivitat dieser Position lasst sich durch die sterische Abschirmung durch die beiden Mannose-
Strukturen an der 3- und 6-Position erkléren.
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Abbildung 24: Nebenprodukt bei der Zemplén Verseifung.

Der Monomannose-Baustein 77 konnte durch die Verseifungsreaktion nach Zemplén in einer

Ausbeute von 80% nach préaparativer HPLC Reinigung erhalten werden (siehe Schema 40).[2
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Schema 40: Zemplén Verseifung der Monomannose-Struktur 70.
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Die beiden Trisaccharide 75 und 76 konnten unter gleichen Reaktionsbedingungen vollstandig

deblockiert werden (siehe Schema 41).
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Schema 41: Zemplén Verseifung der trisaccharidischen Strukturen 75 und 76.

Alle deblockierten Trisaccharide wurden mittels praparativer HPLC gereinigt, um eine moglichst
hohe Reinheit zu gewahrleisten, bevor sie an Kooperationspartner weitergegeben wurden.

3.2.6 Anbindung der trisaccharidischen Strukturen an HES-Partikel

In diesem Abschnitt sollen einige Ergebnisse gezeigt werden, die in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von [ (Institut fir physikalische Chemie von Polymeren,
Max-Planck-Institut fir Polymerforschung) entstanden sind. In diesem Projekt hat |l
I Nanokapseln nach dem Miniemulsionsverfahren aus Hydroxyethylstarke (HES)
hergestellt und deren Oberflache mit verschiedenen Sacchariden via Kupfer-freier Alkin-Azid-
Cycloaddition modifiziert. Zur Herstellung der HES-Nanokapseln wurde eine disperse, wassrige
Phase aus Hydroxyethylstarke, einem Fluoreszenzfarbstoff (Cyanin-5) und Natriumchlorid mit
einer kontinuierlichen Phase aus einem Tensid (Poly-(ethylen-co-butylen)-b-ethylenoxid, P(E/B-
b-EQ)) in Cyclohexan gemischt.[1921%] Das Natriumchlorid dient als osmotisches Reagenz, um
die Ostwald-Reifung® %lzu verhindern. Das Tensid wird zugegeben, um Koaleszenz, also das

Zusammenwachsen der Kapseln zu unterbinden. Durch starkes Rihren und anschlieBender

¢ Die Ostwald-Reifung beschreibt einen kolloidchemischen Prozess, bei dem ein Materiestrom von kleinen
Kolloiden zu gréReren hinflielt. Die kleinen Kolloide schrumpfen somit immer weiter, die groRen wachsen.
Sobald ein kritischer Radius der Kolloide unterschritten wird, werden sie ganz aufgeldst. Der Effekt beruht
darauf, dass kleine Tropfchen einen hoheren Dampfdruck haben als gréRRere, da die Oberflache starker
gekrimmt ist (Gibbs-Thomson-Effekt).
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Ultraschallbehandlung werden stabile waéssrige Nanotropfen gebildet. Nach der Zugabe des
Vernetzers (2,4-Toluylendiisocyanat (TDI)) entstehen durch Polyaddition an der Tropfchen-
grenzflache Nanokapseln mit einem wéssrigen Kern. AnschlieRend wurden auf die Oberflache der
Nanokapseln Polyethylenglykol-Ketten (Molekulargewicht ca. 5000 g/mol) angebunden, um die
Plasmahalbwertszeit durch die Adsorption bestimmter Proteine (Stealth-Effekt) zu verlangern
(PEGylierung). Zusatzlichen tragen die Polyethylenglykol-Ketten am &uReren Ende eine
Isocyanat-Gruppe fiir weitere Modifikationen. Die fertigen Kapseln wurden dann in eine wéassrige
Losung mit Natriumdodecylsulfat (0.1 Gew.% SDS (sodium dodecyl sulfate)) tberfiihrt. Dabei
werden die Isocyanat-Gruppen an den Polyethylenglycol-Ketten zu Amin-Gruppen hydrolysiert.

Bildung von stabilen
Nanotropfchen mittels
Ultraschall

Zugabe des
Vernetzers

/ Kontinuierliche Phase:

S Tensid, Cyclohexan
Wissrige Phase:

Hydroxyethylstire &=
Biomolekile 4
Fluoreszenzfarbstoff +

Aiung von stabilen

Nanokapseln durch
Polymerisation an der
Tropfchengrenzfliche

Uberfiihrung der
polymeren Nanokapseln
in eine wassrige Lésung

anschlieRende PEGylierung

OoH 0
o (2 y §
1 DBCO Ankopplung Hoft P (}N'“O % ol <01
HO
Ho, M O HO o /ﬁj [J)ZEIOZEQH
HO. - )HL(\/\ [°] Uﬁ.ﬁN:N OH
HO i‘? PEG- o?‘"u o /__S( 3
Ho e & O HO, O N\”
HO R
oH g

Abbildung 25: Schematische Darstellung der Herstellung von HES-Nanokapseln durch das

Miniemulsions-Verfahren.f

" Abbildung 25 wurde von | (bernommen und lediglich leicht modifiziert.
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An die freien Amine kdnnen Dibenzocyclooctin-Molekiile Gber NHS-Ester angebunden werden.
Die Dreifachbindung im Achtring ist sehr gespannt, dass die Azid-Alkin-Cycloaddition bereits
ohne Zusatz von Kupfer ablauft. Die trisaccharidische Struktur 78 sowie eine Monomannose
konnten somit auf der Oberfldache verankert werden. Die Synthese der ,,PEGylierten* Nanokapseln
mit den saccharidischen Strukturen ist schematisch in Abbildung 25 gezeigt.

AnschlieBend wurden die mit der Trimannose-Struktur, bzw. als Vergleich mit einer Mono-
mannose-Struktur modifizierten Kapseln mit dendritischen Zellen (dendritische Zellen entwickelt
aus Monozyten (moDC’s), 37.5 ug/mL) zwei Stunden inkubiert. Die Aufnahme in die Zellen
wurde anschlieRend bei unterschiedlichen Humanserenkonzentraktionen (HS) mittels Durchfluss-
zytometrie? detektiert. Dabei stellte sich heraus, dass die Aufnahme durch die saccharidischen
Strukturen deutlich gesteigert wurde, allerdings lie sich nur ein geringer Unterschied in der
Aufnahme zwischen den Monomannose- bzw. Trimannose-Strukturen feststellen. Die Ergebnisse
der Durchflusszytometrie sind in Abbildung 26 gezeigt, in Abbildung 27 ist ein TEM-Bild (A)

sowie eine Konfokalmikroskopie-Aufnahme (B) der Nanopartikel in den Zellen gezeigt.
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0% human serum 10% human serum 100% human serum

WHES OHES-PEG W HES-PEG-Man OHES-PEG-Triman

Abbildung 26: Zellaufnahme der Nanokapseln, gemessen mittels Durchlusszytometrie von Manuel

Tonigold aus der Arbeitsgruppe von | @™ Max-Planck-Institut fiur Polymer-
forschung.

9 Da in die Nanokapseln auch Fluoreszenzfarbstoffe mit eingebaut wurden konnte die Durchflusszytometrie
an einem FACS (fluorescence-activated cell sorting)-Geréat durchgefiihrt werden.
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HES-PEG [ T T

HES HES-PEG HES-PEG-Man | HES-PEG-Triman

10% HS 0% HS

100% HS

Abbildung 27: A: TEM-Aufnahme der Kapseln in moDC’s; B: Konfokalmikroskopie-Aufnahme der
Kapseln in moDC’s. Die Zellwand ist rot eingeférbt, die Kapselsysteme griin; Beide Bilder wurden von
Patrizia Renz aus der Arbeitsgruppe von [ o Max-Planck-Institut fir
Polymerforschung aufgenommen.

Weitere aktuelle Experimente sollen klaren, ob ausschlieBlich der DC-SIGN Rezeptor fiir die
Aufnahme in die dendritischen Zellen verantwortlich ist, oder ob z.B. auch der Mannose Rezeptor
(CD 206)" mit beteiligt ist. In Blocking-Experimenten sollen einzelne Rezeptoren gezielt mit
Antikdrpern belegt werden, sodass eine Anbindung an die noch freien Rezeptoren untersucht

werden kann.

Erste Ergebnisse fiir die Nanokapsel-Synthese mit modifizierter Oberfldche wurden bereits
verdffentlicht.l07)

3.2.7 Anbindung der trisaccharidischen Strukturen an hbPG

In diesem Abschnitt soll eine kurze Ubersicht tiber aktuelle Ergebnisse gegeben werden, die in
Kooperation mit den Arbeitsgruppen von | (/nstitut fir Kernchemie, Universitat
Mainz) und N (Institut fir organische Chemie, Universitat Mainz) entstanden sind.
I 2 Us dem Arbeitskreis von I hat hyperverzweigtes (hb: hyper branched)
Polyglycerin (PG) 82 (Molmasse M, = 5350 g/mol) mit einem Bishexadecylglycerin (BisHD)-
Anker synthetisiert. Der unpolare BisHD-Anker ermdglicht eine Verankerung in der Lipid-

Doppelschicht von Liposomen. An die hbPG-Struktur wurden (ber eine polymeranaloge

" Der Mannose Rezeprtor gehort ebenfalls zu den C-Typ Lectinen und kann terminale saccharidische
Strukturen mit einer Kohlenhydrat-bindende Doméne (CRD) anbinden.
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Umsetzung mit Propargylbromid ca. vier Propargyl-Einheiten pro Polymer geknlpft. Diese

ermdglichen weitere Modifikationen Uber Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloadditionen.

Die Kopplung der Trimannose-Struktur 78 an das Polyetherlipid 82 sowie die Radiomarkierung
mit dem Fluor-18-Synthon 83 wurden von | 2us dem Arbeitskreis von N
I durchgefiihrt (siehe Schema 42).
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Schema 42: Modifikation des hyperverzweigten Polyethylenglykols mit der Trimannose-Struktur 78 und
dem Fluor-18-Synthon 83.

Fluor-18 wird haufig als Radionuklid in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt,
da es unter Aussendung eines Positrons (B*-Zerfall) mit einer Halbwertszeit von 109.7 min in das
stabile Sauerstoff-18-Isotop zerfallt. Wenn das emittierte Positron mit einem Elektron aus der
Umgebung wechselwirkt kommt es zu einer Annihilation (Paarvernichtung). Dabei entstehen zwei
Photonen, die in entgegengesetzter Richtung (180° zueinander) ausgesendet werden und mit zwei
gegeniberliegenden Detektoren eines Ringdetektors aufgezeichnet werden. Mittels kombinierter
bildgebender Verfahren (z.B. PET/Computertomographie) kann zuséatzlich ein anatomisches Bild

erzeugt werden auf dem der Zerfall gut lokalisierbar ist.
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Dieses Verfahren eignet sich gut, um die Verteilung von verschiedenen Substanzen (z.B. Polymere

oder Liposomen) im Kdérper nachzuverfolgen.

Im Projekt von | so!lte die in vivo Korperverteilung des Polyetherlipids 84, bzw.
daraus hergestellter Liposomen in Mausen untersucht werden. Dazu wurde zunichst das
Polyetherlipid (<0.088 mg) mit und ohne angeknipfter Trimannose in Mause appliziert (die ex
vivo Biodistributions-Studien an Mausen wurden von [ U C
(Klinik und Polyklinik fiir Nuklearmedizin, Universitdtsmedizin Mainz) durchgefiihrt). Nach einer
Stunde wurde die Organverteilung bestimmt, indem jedes Organ einzeln entnommen und in einem
y-Zahler gemessen wurde. Dabei konnte gezeigt werden, dass sowohl die nicht-mannosylierten

als auch die trimannosylierten Polyetherlipide auch nach einer Stunde noch im Blut zirkulieren.

Die Aufnahme der trimannosylierten Struktur in Milz, Leber und Knochenmark ist im Gegensatz
zum unfunktionalisierten Polyetherlipid gesteigert (siehe Abbildung 28). Da sich in Leber und vor
allem in der Milz sehr viele dendritische Zellen befinden, lasst sich darauf schlieRen, dass die
Trimannose-Struktur einen Vorteil bei der Targetierung von solchen Zellen bietet. Die Werte fiir
die injizierte Dosis pro Gramm Gewebe im Urin ist ebenfalls hoch, da ein Grofteil der
Polyetherlipide (iber die Nieren ausgeschieden wird.

09 BisHD-/#bPGy,-'SF, 1 Std. nach Injektion

I BisHD-/#bPGg;-'8F-Trimannose, 1 Std. nach Injektion
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Abbildung 28: Zusammengefasste ex vivo Biodistributions-Daten der Polyetherlipide, n=5.

In weiteren Versuchen wurden sowohl aus den trimannosylierten als auch aus den
unfunktionalisierten Polyetherlipiden zusammen mit Phosphatidlycholinen (1,2-Dioleoyl-sn-

glycero-3-phosphocholin (DOPC)) und Cholesterol Liposomen prapariert. Diese zirkulieren
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aufgrund ihrer GrolRe langer im Blut und ermdglichen es mehrere Trimannose-Funktionalitéten
gleichzeitig zu prasentieren. Zur Herstellung von Liposomen wird zunéchst ein diinner Film der
einzelnen Bestandteile erzeugt. Durch die Zugabe von PBS-Puffer bilden sich spontan Liposomen.
Mittels Ultraschall und Anwendung eines speziellen Extrusionsverfahrens werden dann
Liposomen erhalten, welche eine definierte Gréfie haben und unilamellar sind (siehe Abbildung
29).

PR = 1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DOPC
oo .. 71 yl-sn-gly phosp (DOPC)
o =P R L Cholesterol
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Cholesterol: 40 mol % / A \ % s . ’

Polymer: 5 mol %

dunner Film multilamellare
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unterschiedlicher
Grolle

Membran des Extruders

Abbildung 29: Schematische Darstellung der Praparation der Liposomen. 108l

Die Korperverteilung der Liposomen wurden ebenfalls mit und ohne die Trimannose-Struktur 78
untersucht. Die Organverteilung wurde ex vivo jeweils nach einer und nach vier Stunden bestimmt
(siehe Abbildung 30). Die Aufnahme der trimannosylierten Liposomen erreichte nach einer
Stunde den doppelten Wert in der Milz, in der Leber sogar den dreifachen, wenn sie mit den
Liposomen ohne Mannose vergleichen werden. Im Urin konnte kein Fluor-18 nachgewiesen
werden. Diese Beobachtung zeigt, dass die Liposomen die Polyetherlipide aus der Lipid-

Doppelschicht in vivo nicht verlieren.

' Die Abbildung 29 stammt von | Und wurde lediglich leicht verandert.
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160 B BisHD-/#bPGg;,-'3F, Liposom 1 Std. nach Injektion
[ BisHD-hbPGg;,-'F, Liposom 4 Std. nach Injektion
140 - Il BisHD-/bPGg,-'F-Trimannose, Liposom 1 Std. nach Injektion
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Abbildung 30: Zusammengefasste ex vivo Biodistributions-Daten der BisHD-hbPG-Lipsomoen, n=5.

In weiteren in vitro Versuchen an isolierten murinen dendritischen Zellen und Makrophagen soll
geklart werden, ob die gesteigerte Aufnahme in Leber und Milz tatsachlich durch eine Aufnahme

in diese Zellen verursacht wird.

3.2.8 Aufbau von Acetylthiopropylmannose

Die Arbeitsgruppe um | (nstitut fUr physikalische Chemie von Polymeren,
Max-Planck-Institut fir Polymerforschung Mainz) hat neben den Bestrebungen die Saccharid-
Strukturen mittels Azid-Alkin-Cycloaddition kovalent an die Oberflache des Nanopartikels
anzubinden noch eine zweite Strategie verfolgt. Bei dieser sollten die saccharidischen Strukturen
an Tensid-Molekiile angebunden werden, welche dann wiederum durch Adsorption an die
Oberflachen von Nanopartikeln gebunden werden. Diese Tenside sollten eine lipophile
Teilstruktur, etwa einen Fettsiureester und eine hydrophile Teilstruktur, z.B. Phosphorsdureester

enthalten.

Zunéchst sollte Mannose ber eine Thiol-Michael-Click-Reaktion an die Tenside angebunden
werden. Der Mannose-Baustein sollte dazu mit einem kurzen Linker und einem Thiol als

funktionelle Gruppe ausgestattet werden. Da ein freies Thiol aber nur begrenzt lagerfahig ist und
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dazu neigt, untereinander Disulfidbriicken auszubilden, wurde das Thiol mit einer Acetyl-
Schutzgruppe hergestellt. Diese S-Acetyl-Struktur ist lagerstabil und kann bei Bedarf durch
Behandlung mit Natriummethanolat in Methanol einfach und in quantitativer Ausbeute in das freie

Thiol umgewandelt werden.

Die Acetylthiopropyl-a-D-mannose-Struktur (86) konnte in zwei Stufen ausgehen von b-Mannose
(13) synthetisiert werden (siehe Schema 43). Zunéchst wurde eine Glycosylierung nach Fischer et
al. durchgefihrt, wobei Allylalkohol mit 78% Ausbeute an das anomere Zentrum angeknupft
wurde. 191 Ayfgrund des anomeren Effekts wurde ausschlieBlich das o-Anomer erhalten.
AnschlieBend wurde ein Thiol-En-Click mit Thioessigséure durchgefuhrt, da diese die gewiinschte
Acetyl-Schutzgruppe bereits mitbringt.'**% Die gew(inschte Struktur 86 konnte in einer Ausbeute

von 32% isoliert werden.

o

OH OH OH
OH HOL ., OH )J\SH, OH
-0 B -0
HO _ACl | 1o © AIBN HO
HO 78% HO MeOH, 32%  HO
13 85 86
OH O O._~_-SAc

Schema 43: Synthese der Acetylthiopropyl-a-D-mannose-Struktur 86.

Der Mechanismus der Thiol-En-Click-Reaktion verlauft radikalisch (siehe Schema 44).1**Y1 Durch
einen Radikalstarter, z.B. Azobis(isobutyronitril) (AIBN) wird aus dem Thiol ein Schwefelradikal
erzeugt. Dieses kann die unfunktionalisierte Doppelbindung angreifen, wobei ein Radikal am
Kohlenstoffatom generiert wird. Ein Wasserstoffradikal wird von einem weiteren Thiol
abgespalten, wobei der gewlinschte Thioether und ein weiteres Schwefelradial entsteht. Dieses

kann die Radikalreaktion erneut eingehen.

H
1_
R S\/\Rz R'-SH
Radikalstarter, >_<
R1_SH z.B. AIBN R1_S. R’I_S\/'\R2
RZTX

Schema 44: Mechanismus der Thiol-En-Click-Reaktion.

Die sehr langen Reaktionszeiten (ca. drei Tage) bei der Synthese der Acetylthiopropyl-Mannose

86 und die geringe Ausbeute kdnnten auf die Temperatur wahrend der Reaktion zuriickzufiihren
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sein. Als Losungsmittel wurde nach einer Methode von Rittenhouse-Olson et al. Methanol
aufgrund der guten Lésungseigenschaften gewahlt, % der Siedepunkt von 56 °C reicht aber nicht
aus, um die Reaktion hinreichend schnell ablaufen zu lassen. Eventuell kdnnte die Synthese des
peracetylierten Acetylthiopropyl-Mannose Bausteins in 1,4-Dioxan zu besseren Ausbeuten
fuhren. (212

In der Arbeitsgruppe | .rden von I Verschiedene Tensid-Bausteine
hergestellt und der Mannose-Baustein deblockiert. Dazu wurde dieser mit Natriummethanolat in
Methanol umgesetzt (siehe Schema 45).

OH OH
OH NaOMe, OH
-0 -
HO MeOH (0]
HO quant. HO
86 87
O _~_SAc O _~_SH

Schema 45: Deblockierung der Thiol-Gruppe.

AnschlieBend wurden Thiol-Michael-Click-Reaktionen durchgefiihrt, um das Saccharid an die
Tenside zu binden (siehe Schema 46). Verbindung 91 besteht aus einem Homopolymer welches
ca. 40 Einheiten des Phosphorséureesters tragt sowie einen unpolaren Cis-Fettsdureanker. Der
Polyphosphorsaureteil tragt in jedem Monomer eine Michael-Akzeptor-Seitenkette, sodass an alle

Monomereinheiten ein Mannose-Baustein installiert werden konnte.
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Schema 46: Uberblick Gber die Synthesen mit dem Mannosyl-Thiol-Baustein.
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In Copolymer 92 bilden zwei unterschiedliche Phosphorsdureester ein statistisch verteiltes
Polymer. Knapp die Hélfte der Monomereinheiten tragt eine Seitenkette mit der akzeptor-
substituierten Doppelbindung fiir die Anbindung des Mannose-Bausteins. Blockcopolymer 93
besteht aus den gleichen Phosphorsédureester-Monomeren wie in 91, diese sind hier allerdings in
zwei Blocken hintereinander gesetzt.

Die Arbeitsgruppe | ocht davon aus, dass der lipophile Fettsaure Teil des Polymers auf
der Oberflaiche der Kapseln adsorptiv angebunden wird. Der hydrophile Teil mit den
angebundenen Mannose-Bausteinen wirde dann von der Oberflache weg zeigen und konnte als
»Stealth-Layer” fungieren. Die Anbindung der Kapselsysteme mit den Tensiden auf der
Oberflache an Makrophagen und unreife dendritische Zellen wurde bereits in ersten Experimenten
getestet. Homopolymer 91 zeigt eine bessere Anbindung als die beiden Polymersysteme 92 und
93, welche wiederum eine Ahnliche Anbindung zeigen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der
Annahme, dass eine gréRere Anzahl an Mannose-Strukturen eine bessere Anbindung erzeugt. In

Zukunft sollen noch weitere Zellaufnahmeexperimente durchgefiihrt werden.

3.2.9 Anbindung der trisaccharidischen Strukturen an Mizellen

Da Kooperationspartner aus dem Arbeitskreis von | ('nstitut fir organische
Chemie, Universitat Mainz) fir die Anbindung der saccharidischen Strukturen eine Amidbindung
nutzten, wurde das Azid bei der Trimannose-Struktur 78 sowie zum Vergleich der Anbindung bei
der Monomannose-Struktur 77 hydrogenolytisch in ein Amin umgewandelt (siehe Schema 47).[%
Die Reaktion wurde von Palladium auf Aktivkohle katalysiert und verlief in Methanol bereits bei

einem geringen Wasserstoff-Uberdruck, welcher durch eine FuBballblase erzeugt wurde, glatt.

ORX OR*
OH OH
HO - {z\/O%/\ Mz PdC_ -0 o
R*O N, ] N3 MeOH RO N\%\/ \Z\/\NHZ
O\)I N oH O\)I N
N OH N
o)

R'= HO' 78 93% fiirx = 1, 94

96% flir x = 2, 95

R2 = H_s 77

Schema 47: Hydrogenolyse des Azids.

Im Projekt von | B ‘urde ein Polymer mittels ,Reversibler Additions-
Fragmentierungs Kettenlbertragungs-Polymerisation“ (RAFT) aus einem hydrophilen und einem

hydrophoben Block aufgebaut (siehe Schema 48).
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Schema 48: Nachtréglich vernetzbares Polymer mit angeknipfter Mannose-Struktur aus dem Arbeitskreis
von Prof. Rudolf Zentel.

Der erste Block (in Orange dargestellt) besteht aus dem Monomer Pentafluorphenylmethacrylat
(PFPMA), der Zweite (in Grau und Rot dargestellt) aus statistisch verteiltem Hymechromon-
methacrylat (HCMA) und Laurylmethacrylat (LMA). Pentafluorphenylmethacrylat stellt ein
Reaktivester dar, welcher nachtraglich z.B. mit der Mannose-Struktur 95 modifiziert werden kann,
Laurylmethacrylat wurde als hydrophober Block mit in das Polymer eingebaut,
Hymechromonmethacrylat kann nachtraglich mit UV-Licht (siehe rechts unten in Schema 48)
vernetzt werden. Die Reaktivester-Stellen, welche bei der Synthese nicht mit einem Saccharid
belegt wurden, kdnnen anschlieend mit 2-Hydroxypropylamin (HPA) in ein Amid umgewandelt
werden, um in diesem Block eine mdglichst hohe Hydrophilie zu erzeugen (,,Capping-Schritt®).
Durch die sog. ,,Solvent-Switch“-Methode kdnnen aus den amphiphilen Block-co-Polymeren

Mizellen erzeugt werden, welche anschlielend durch UV-Licht Bestrahlung im Innern vernetzt
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werden kdnnen, um so die Stabilitdt zu erhdhen. Diese Idee ist in Abbildung 31 schematisch

dargestellt und wurde von | bereits veroffentlicht.[!

H N-Saceharid Hydrophiler Block

HPA
e o “Solvent Switch”
q q
{\f\ Hydrophober Block
|A-pLMA/pHCMA pHPMA-pLMA/pHCMA

IUV-Licht

e,

Abbildung 31: Schematische Darstellung der Mizellen-Synthese von | aus dem Arbeitskreis
von I

In die so erzeugten Mizellen konnten verschiedene Wirkstoffe, z.B. Doxorubicin, mit eingelagert
werden, um diese in einem Lebewesen zu transportieren. Durch die Targetierung der Oberflache

mit saccharidischen Strukturen sollen Zellen mit Mannose-Rezeptoren angesprochen werden.

In einem Projekt von | 2aus der Arbeitsgruppe von [ \'crden

amphiphile Block-co-Polymere synthetisiert, welche durch Modifikation des Polymerisations-
Initiators selektiv eine saccharidische Struktur am Ende des hydrophilen Blocks tragen. Dazu wird
die Saurefunktion von 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansédure, die als Kettentransfer-Reagenz
(engl. chain-transfer-agent, CTA) eingesetzt wird, in einen Reaktivester umgewandelt, welcher
dann wiederum mit den Amin-Gruppe der jeweiligen saccharidischen Strukturen 94 und 95

reagieren kann und diese somit tber eine Amidbindung verkniipft (siehe Schema 49 oben).

Wenn RAFT-Polymerisationen von diesen CTA-Reagenzien 96 oder 97 aus gestartet werden,

kénnen damit Block-co-Polymere aufgebaut werden, wie sie in Schema 49 unten gezeigt sind. Der

J Abbildung 31 stammt von | und wurden lediglich leicht modifiziert.
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in Blau dargestellt Block ist hydrophil, der in Gelb dargestellte hydrophob, sodass aus diesen
amphiphilen Strukturen ab einer bestimmten Konzentration (kritische Mizellenkonzentration
(CMC)) leicht Mizellen gebildet werden konnen, die dann die entsprechenden saccharidischen
Strukturen (in Orange dargestellt) auf der Oberflache tragen.

O
s OH
0 OW OH

_— -0
HO)WS F. F NC S R1 = H%o 78
NC S
F

RAFT Reagenz: CTA F \ R2= H—i 77

n

fiir x = 1, 96 O\/[[\]/N S
furx =2, 97
0
R‘N /)/{CN
H NC n m
O™ o
fir x = 1, 98 )S

furx =2, 99 _O3)<

oy

hydrophiler
Block

Schema 49: RAFT-Polymer aus dem Arbeitskreis von | - \ve!ches mit saccharidischen
Strukturen versehen ist.

Der hydrophobe Teil der gebildeten Mizellen, welcher aus dem Aktivester Pentafluorphenol
Methacrylat (PFPMA) besteht, kann anschlieend mit bifunktionellen Aminen, wie etwa Spermin
kovalent vernetzt werden (schematisch in Schema 50 dargestellt). Zusatzlich werden Fluoreszenz-
farbstoffe mit in das Partikel eingebaut, um es spéter z.B. die Zellaufnahme verfolgen zu kénnen.
Da die sekundaren Amine der Spermin-Struktur bei einem neutralen, physiologischen pH-Wert
bereits protoniert vorliegen, ist das Innere des Hydrogels kationischer Natur. Somit kdnnen
anionische Verbindungen, wie z.B. siRNA leicht (ber elektrostatische Wechselwirkungen
komplexiert werden. 241161 Mit diesem ,, Transportsystem*, welches saccharidische Strukturen auf
der Oberflache tragt, kdnnten gezielt dedritische Zellen mit Mannose- oder DC-SIGN Rezeptoren

angesteuert werden. Die siRNA kann mit diesen Tragersystemen ins Zytosol der Zelle gelangen,
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dort aus dem Partikel freigesetzt werden und anschlieflend eine Gen-Stilllegung verursachen, was
u.a. in der Krebstherapie Anwendung findet. (161171

(¢]
/% F F =
O)< F F Fluoreszer;/zfarbstoff
3 F
HO PH SHDON
d OH SIRNA

Schema 50: Schematische Darstellung der Mizellen-Synthese von | 2us dem Arbeitskreis von
B

k Schema 50 stammt von S und wurden lediglich leicht modifiziert.
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3.3 SYNTHESE DER TRIMANNOSE-EINHEIT MIT DIREKT

ANGEBUNDENEM LINKER

Der Aufbau der trisaccharidischen Strukturen ist, wie weiter oben schon erwéhnt, so gestaltet
worden, dass eine moglichst hohe Flexibilitat gewahrleistet ist, bzw. in der Endstruktur eine
funktionelle Gruppe erhalten bleibt, die eine UV-Absorption zwischen 200 und 400 nm zeigt
(siehe Seite Abbildung 32). Die Flexibilitat wurde tiber den Einbau der Propargylgruppe erzeugt,
so konnten hier (ber die Azid-Alkin-Cycloaddition auch Linker mit anderen Endgruppen
installiert werden. Das aromatische Triazolsystem zeigt bei ca. 215 nm eine gute UV-Absorption,
sodass eine Reinigung der Endstufen mittels praparativer HPLC mit einem UV-Detektor mdglich

war.

In folgendem Abschnitt wird die Synthese einer Trimannose-Struktur gezeigt, in der der Linker
direkt am anomeren Zentrum angebunden sein sollte. Diese Struktur soll dann in den Vergleich
mit der zuvor gezeigten Trimannose-Struktur 78 treten. Damit soll gezeigt werden, dass das
Triazolsystem an der Anbindung an Rezeptoren nicht beteiligt ist und diese auch nicht stort.

In Abbildung 32 ist die zuvor diskutierte Trimannose-Struktur mit Triazol (in Rot dargestellt)

gezeigt, rechts daneben das Saccharid in dem der Linker direkt am anomeren Zentrum angebunden

(0] (0]

Ho% Ho%

(e} (0]
OH OH
O (e}

(0]
"% \/[NJ(V 93/\"‘3 "%
N

o
=) : =, e
HO o) HO o] 2

Abbildung 32: Vergleich der beiden Mdglichkeiten der Installation des Linkers.

ist.

In Schema 51 ist ein retrosynthetischer Uberblick dargestellt, aus welchen Bausteinen das
Trisaccharid mit direkt angebundenem Linker aufgebaut werden sollte. Als Glycosyldonor wird
das peracetylierte Mannosylbromid 35 eingesetzt, die Synthese des Mannosylakzeptors wird im

Folgenden gezeigt.
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Ho/\k//ﬂ Acow

o)

OBz
-0

N\/’)\\o V\OWNS AcO~< OV\O%NS

OH
OBz
(0]

-~ - N—
HO/\A + HO\Q/\O%\/OH [ — BZOHO ACOH
2
\4/\ ﬁ’\/Ng‘ Br
Mannose Triethylenglycol Mannosylakzeptor Mannosyldonor

Schema 51: Retrosynthetischer Uberblick zur Synthese der Trimannose-Struktur mit direkt angebundenem
Linker.

Zunéchst wurde in Triethylenglykol 100 eine der beiden Hydroxygruppen mittels Tosylierung in
eine gute Abgangsgruppe umgewandelt (siehe Schema 52).[181 Diese wird benétigt, am spéter eine
Substitution gegen ein Azid-lon zu erméglichen. Die Reaktion wurde mit einem Uberschuss von
zehn Aquivalenten an Triethylenglycol durchgefiihrt, um die Monosubstitution zur Hauptreaktion

zu machen.
09\/\ TsCl, NEt; &09/\
HOJ(V“,O O Dew,sov oTs
Schema 52: Synthese des monotosylierten Triethylenglykols.

Als néchster Schritt stand entweder die Substitution des Tosylats mit einem Azid-lon an, oder eine
Glycosylierungsreaktion, um den Linker an die anomere Position der peracetylierten Mannose zu
binden. Die zweite Variante erwies sich als die Bessere, da sich mit der Tosylgruppe ein
aromatischer und somit UV-aktiver Teil im Molekul befindet. Die saulenchromatographische
Reinigung wurde somit deutlich vereinfacht und beschleunigt. Die Glycosylierungsreaktion wurde
in Dichlormethan mit BF3-OEt; als Promotor durchgefiihrt (siehe Schema 53).[%1 Das gew(inschte
Saccharid 102 konnte in einer Ausbeute von 89% erhalten werden. Es wurde aufgrund des
Nachbargruppeneffekts in Mannose und dem anomeren Effekt ausschlieflich das a-Anomer

erhalten.
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(e}
OAc H O/é\/ 9‘/\01—8 OAc

OAc 101 2 OAc
AcO -O BF3-OEt, AcO -Q
AcO AcO
15 DCM, 89% 102

OAc 0 o
\/\O/\/ \/\o Ts

Schema 53: Glycosylierungsreaktion zur Anbindung des Linkers.

Die Substitution des Tosylats stand als nachster Schritt an, die Reaktion wurde in
Dimethylformamid mit Natriumazid durchgefiihrt (siehe Schema 54).12% Eine saulenchromato-
graphische Reinigung war nicht notwendig. Das gewinschte Azid 103 konnte in einer Ausbeute

von 92% erhalten werden.

OAc OAc
OAc OAc
AcO -0 NaN, AcO -G
Al — A
0= s ovF, 92% “° ™ 03
O\/\ /\/O\/\ O\/\ /\/O\/\
(6] OTs (0] N3

Schema 54: Synthese des Azids 103.

Fur die Synthese des Mannosylakzeptors 105 mussten zunachst noch die Acetylschutzgruppen
entfernt werden. Dies konnte nach dem Standard-Zemplén-Protokoll in einer Ausbeute von 98%
durchgefiihrt werden (siehe Schema 55).4 AnschlieBend wurde die gleiche Prozedur
angewendet, die auch schon zur Erzeugung der in 2- und 4-Position blockierten Mannose 20
verwendet wurde (siehe Schema 9 auf Seite 28).1% Die Reaktion lieferte nach saulenchromato-
graphischer Reinigung das in 2- und 4-Position blockierte Saccharid 105 in einer Ausbeute von
38% und als Nebenprodukt das in 2- und 6-Position blockierte Saccharid 106 mit 25% Ausbeute
(siehe Schema 55). Die Trennung der beiden Substanzen stellte sich hierbei als schwierig heraus,
da beide Molekile durch den Triethylenglykol-Linker verhaltnisméRig polar werden und sich

somit auf normalem Kieselgel kaum trennen liel3en.
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OAc
OAc
AcO -
AcO
103 04/\ 5/\/N3 OH
07, Ol\ge O,%Z
OH NaOMe, MeO Me BzO
OH MeOH, HO
o 1. MeCN OBz 2 38%, 105
g OB
104 Oé/\o%'\b 2. 10%ige TFA,q, 'OZ
MeCN HO
2 e HO

Moy

2 25%, 106
Schema 55: Synthese des Mannosylakzeptors 105.

Der Mannosylakzeptor 105 wurde daraufhin in einer Gylcosylierungsreaktion mit peracetyliertem
Mannosylbromid 35 und Silbertriflat als Promotor umgesetzt (siehe67 ). Die Reaktion lieferte
Trisaccharid 107 in einer Ausbeute von 44%, wobei beide erzeugte glycosidischen Bindungen wie
erwartet a-konfiguriert waren. Auch hier stellte sich die Reinigung an Kieselgel schwierig dar, da
die Produktfraktion des Trisaccharids mit dem Triethylenglykol-Linker sich tiber eine grof3e Breite

erstreckte.

OAc OAc

OP(\)C OAc
_ -0
AcO AcO
AcO AcO
35

+ Br o)

OH OBz

OBz AgOTf 50 i)

BzO 0 DCM, Toluol, o

HO 44%

105 o N, AcO 107 O\é/\oj/\/N:;
%/\Oa’\/ AcO O )

2 AcO

AcO

Schema 56: Glycosylierungsreaktion zum Aufbau des Trisaccharids.

Im letzten Schritt wurden die Schutzgruppen entfernt. Da es sich nur um Esterschutzgruppen
handelt konnen alle unten den Zemplén Bedingungen entfernt werden (sieche Schema 57).1"2 Das
Rohprodukt wurde nach der Deblockierung mittels préparativer HPLC gereinigt. Das Azid zeigt
als einzige funktionelle Gruppe im Molekil 108 eine leichte UV-Absorption bei ca. 216 nm.[121
Die Absorption ist allerdings sehr schwach, sodass Verdiinnungseffekte auf der HPLC-S&ule eine
grolRe Rolle spielen und somit bei der Reinigung an der HPLC Substanz verloren ging, was die

niedrige Ausbeute von 55% erklart.
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OAc OH
OAc OH
0 0
AcO HO
AcO HO
OB ?
z OH
0 NaOMe A
BzO MeOH HO
(0]
107 o<\/\ )x\/N3 108 o{\/\ %N
AcO HO 3
AcO o © 2 HO o] © 2
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Schema 57: Entfernung der Schutzgruppen nach Zemplén.
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3.4 SYNTHESE DES GLCNAC 3—p1 FUC-DISACCHARIDS

In folgendem Kapitel soll die Synthese des Disaccharids 109 gezeigt werden. Es besteht aus einem
N-Acetylglucosamin Grundkdrper, an den in 3-Position (ber eine B-konfigurierte glycosidische
Bindung L-Fucose gekniipft ist. Am anomeren Zentrum des N-Acetylglucosamins wurde wie im
Trimannose-Baustein eine Propargylgruppe eingefihrt, um die gleichen Vorteile wie auf Seite 23
beschrieben nutzen zu kénnen. In Schema 58 ist ein retrosynthetischer Uberblick dargestellt,

welche synthetischen Bausteine notwendig waren.

SGO
o
OH NHAC W NHAc | * N3<\/\OWN3
O 7 N Il 69 °

OH (\/\OZ/\/ ﬂ

SGO

SG: Schutzgruppe o sSGO
AG: Abgangsgruppe HO>/ P —] HO WOSG
NHAc W
Monosaccharid N-Acetylglucosaminakzeptor Fucosyldonor

Schema 58: Retrosynthetischer Ansatz fir Disaccharid 109.

Zuerst wird die Synthese des N-Acetylglucosaminakzeptors, welcher in 3-Position eine freie
Hydroxygruppe tragt und die Synthese des Fucosyldonors gezeigt." AnschlieRend soll auf die

Glycosylierungsmethode sowie die Installation des Diazid-Linkers 69 eingegangen werden.
Ergebnisse und Diskussion

Wie in Schema 59 gezeigt, wurde zundchst versucht die gleiche Synthesestrategie wie im Falle
der Propargyl-a-D-mannose 14 (siehe Schema 4, Seite 24) anzuwenden.

OH OAc

HO g -y A"O% %
HO — AcO AcO

110 NH "OH 111 NH "oac 112 113
O, o= ﬂ ﬂ

CH3

Schema 59: Synthesestrategie zum Propargyl-p-D-N-acetylglucosamin 113.

' An diesen Syntheseschritten hat | \Vahrend seiner Bachelorarbeit mitgewirkt.
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Die Peracetylierung von N-Acetylglucosamin (110) mit Acetanhydrid, DMAP und Pyridin in
Dichlormethan gelang mit quantitativer Ausbeute. Die B-selektive Einflhrung der Propargyl-
gruppe mit Yb(OTf)s als Promotor nach einer Vorschrift von Davis et al. fiihrte allerdings auch
nach Variation der Reaktionsbedingungen nur zu niedrigen Ausbeuten (siehe Schema 60).12?1 Die
in der Literatur angegebene Ausbeute von 87% konnte nicht reproduziert werden.

OH
HO °
HO 5
110 NH “OH 3Aq.HOT Ny
o) i\ AcO. DMAP 0.3 Aq.Yb(OTf)3, DCM
3 \\DCM, Pyridin 50 °C, 24 Std. 8%
OAc OAc
o 2 Aa. HO” Oy o
AcO 0.9 Aq.Yb(OTf)3, DCM AcO
AcO (©T0s. > AcO o F
11 NH “oac 65 °C, 74 Std. 24% 112 NH

O—j'/ o—j/

CHs 2 Ad. HO”
0.3 Aq.Yb(OTf);, DCM 14%

60 -> 85 °C, 92 Std.
Schema 60: Synthese des peracetylierten Propargyl B-D-N-Acetylglucosamin-Bausteins 112.

Alternativ kann nach einer Methode von Vauzeilles et al. D-N-Acetylglucosamin (110) direkt mit
Natriumhydrid und Propargylbromid in Dimethylformamid umgesetzt werden (siehe Schema
61).[2% Die Reaktion lieferte in 52% das B-Anomer 113 (siehe Schema 61).

o Br/\, Hom
HO NaH
Ho HO o FZ
110 NH “OH DMF, 52% 113 NH
o= o=
CH; CHj;

Schema 61: Synthese des Porpargyl D-N-Acetylglucosamins 113.

Zum Vergleich wurde das peracetylierte Propargyl D-N-Acetylglucosamin 112 unter Zemplén
Bedingungen von den Aceylschutzgruppen befreit (nicht gezeigt). Die Reaktion verlief
quantitativ, trotzdem konnte mit dieser Methode nur eine Gesamtausbeute von 24% (ber drei

Stufen erzielt werden, wohingegen die Methode nach Vauzeilles et al. 52% lieferte.

Als néchsten Schritt stand die Einfiihrung einer Schutzgruppe an, welche selektiv die 4- und
6-Position des N-Acetylglucosamins belegt, sodass die 3-Position unblockiert bleibt und die

Glycosylierungsreaktion eingehen kann. Da durch eine Acetal-Bildung zwischen den beiden
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Hydroxygruppen ein Sechsring entstehen kann, ist dies eine einfache Methode die beiden
Positionen in Sacchariden mit einer Reaktion zu blockieren. Beispielsweise kann ein 4,6-O-
Benzylidenacetal gebildet werden. Die Einfuihrung dieser Schutzgruppe gelang mit Benzaldehyd-
dimethylacetal und Camphersulfonsédure (CSA) als Katalysator in Acetonitril (siehe Schema
62).11241

OH o/ /
>—o Ph"\ ™0
HO 0 _ P oCsA o% P
HO o _# HO o _#Z
13 NH MeCN, 59% 114 NH
CH3 CH3

Schema 62: Selektive Blockierung der 4- und 6-Position in Porpargyl D-N-Acetylglucosamin.

Somit konnte der Glycosylakzeptor in einer Ausbeute von 31% Uber zwei Stufen synthetisiert
werden.

Der Fucosyldonor 117 wurde ausgehend von L-Fucose 115 durch Peracetylierung mit
Acetanhydrid und DMAP in Pyridin sowie anschlieBender Bromierung mit Bromwasserstoffsaure

in Essigsaure und Dichlormethan gewonnen (siehe Schema 63).

OH OAc Br
Ac,0O, DMAP HBr in AcOH
o 20, o) _ o)
OH ——— OA
% Pyridin, 99% % ° bcm, 89% %OAC
OH OAc OAc
HO 145 OAc 446 OAc 117

Schema 63: Synthese des Fucosyldonors 117.

Die nachfolgende Glycosylierungsreaktion zu Disaccharid 118 wurde zun&chst nach einer
Methode von Mugunthan et al. mit AgOTf als Promotor in einer Mischung aus Dichlormethan
und Dimethylformamid durchgefiihrt.™ 251 Die Reaktionslosung wurde zusétzlich mit
Tetramethylharnstoff versetzt und von —40 °C uber 18 Stunden auf 0 °C aufgewarmt (siehe
Schema 64).

™ An dieser Methode der Glycosylierung hat | \ahrend seiner Bachelorarbeit mitgewirkt.
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Schema 64: Glycosylierungsreaktion mit AgOTf als Promotor.

Die Reaktion ergab ein Substanzgemisch welches saulenchromatographisch nicht getrennt werden
konnte. Zu analytischen Zwecken wurde die 4,6-O-Benzyliden-Schutzgruppe durch Rihren in
einem Gemisch aus Trifluoressigsaure, Essigsaure und Wasser entfernt. AnschlieSend wurden die
beiden unblockierten Hydroxygruppen mit Acetanhydrid in Pyridin verestert. Das so erhaltene
Disaccharid 119 konnte in einer Ausbeute von 13% durch sdulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel isoliert werden (siehe Schema 65).

s R -
C
o 0 07 _ Ho N o o) N
OAc NH 2. Ac,0 OAc NH
one 0P 118 0= Pyridin oac OAc 119 0=
CHsy CHs

Schema 65: Austausch der Schutzgruppen in 4- und 6-Position zu analytischen Zwecken.

Da das Disaccharid 118 nicht direkt aus der Glycosylierungsreaktion isoliert werden konnte und
somit eine geringe Ausbeute erzielt wurde, wurde eine alternative Methode nach Helferich
et al.getestet.[?®1 Bei dieser Methode wird Quecksilber(ll)cyanid als Promotor in einer Mischung
aus Toluol und Nitromethan verwendet. Die Reaktion fiihrte mit 86% zum B-verknupften
Disaccharid 118, da die Acetyl-Schutzgruppe des Fucosylbromids 117 nachbargruppenaktiv ist
(siehe Schema 66).

Ph/go 0 '\ Hg(CN) Ph/vo% Z
g (6]
H&/O\/ +%OAC ¢ o Q O\//
OAc

Toluol, MeNO,, OAc NH

NH
0,
0= 114 OAc 147 86% e OAC 115 0=<
CHs CHs

Schema 66: Glycosylierungsreaktion nach der Methode von Helferich.

Die hohe Ausbeute sowie die Selektivitat dieser Reaktion kann durch den Mechanismus erklart

werden (siehe Schema 67). Nach dem Promotor-vermittelten Austritt des Bromid-lons entsteht



3.4. SYNTHESE DES GLCNAC 3—f1 Fuc-DISACCHARIDS
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das Oxocarbeniumion 120, welches sich

Schutzgruppe in Dioxoleniumion 121 u

durch die Beteiligung der benachbarten Acetyl-

mwandeln kann. Der nukleophile Angriff des

Glycosylakzeptors 112 kann somit am anomeren Zentrum nur von unten erfolgen, sodass das

B-Glycosid erhalten wird (in Rot dargestellt).

Br
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OAc 117

|

+ *HgCN
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- 120 —
OH
H*/H,0
%OAC + ROH Aufarbe?tun
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Schema 67: Mechanismus der

OR
mom
onc, 7A° 118

ROH 114

122 "HgCN

ROH 114

O\fOR
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OAc

OAc 123

Glycosylierungsreaktion mit Hg(CN)..

Erfolgt der Angriff aber am elektrophilen Carbonylkohlenstoff des Acetylrests am C-2 der Fucose,

entsteht als Nebenprodukt der unerwiinschte

Orthoester 123 (in Blau dargestellt). Dieser kann bei

wassriger Aufarbeitung in den Glykosylakzeptor sowie in den hydrolysierten Fucose-Baustein 124

zerfallen. Die Bildung des Orthoesters flhrt somit zu Ausbeuteverlusten. Der Erfolg dieser

Methode und die damit verbundenen hohen Ausbeuten konnten an der Verwendung von

Quecksilber(l)cyanid liegen. Die Cyanid-lonen kénnen durch einen konkurrierenden Angriff am

positive Acetal-Kohlenstoff in 121 der Bildung des Orthoesters entgegenwirken (in Grin

dargestellt). In 122 kann das Cyanid wiederum von Quecksilber-lonen angegriffen werden was

zurlick zum Dioxoleniumion 121 fiihrt.

Als néchster Syntheseschritt stand die Installation des Diazid-Linkers 69 an. Die Azid-Alkin-

Cycloaddition wurde nach der gleichen Methode wie in Schema 36 (Seite 46) durchgefiihrt. Nach
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séulenchromatographischer Reinigung konnte 125 in einer Ausbeute von 75% erhalten werden
(siehe Schema 68).

0
F’“;O 0 %V %/\Ns Ph/go ©
o o o~ — 69 o o o
/WOAC NH Cubr, PMDTA, /WOAC NH
DMF, 75%
Sac OAC 44 o= o Oag OAC :< y N

125 Ng\é/\oa/\/

3

Schema 68: Azid-Alkin-Cycloaddition zur Installation des Linkers.

Der letzte Schritt beinhaltet die komplette Deblockierung des Disaccharids in zwei Stufen.
Zunéchst wurde die 4,6-O-Benzyliden-Schutzgruppe durch Reaktion mit Trifluoressigséaure
entfernt, anschlieBend wurden die Acetylschutzgruppen mittels Zemplén-Verseifung abgespalten
(siehe Schema 69). Das deblockierte Saccharid 109 konnte Uber diese beiden Stufen in einer
Ausbeute von 56% nach Reinigung tber praparative HPLC erhalten werden.

1. TFA (80% in H,0)
F’h/vo 0 pcM Hoo °
o 0 O 2.NaOMe, MeOH o 0 0
/WOAC /WOH NH
OA OH
OAc ~ ¢ O:< d N OH = 7N

o
125 109 CHs NN
\é/\oﬁ/\/ 3\é/\o§/\/

3

Schema 69: Entfernung der Schutzgruppen.

Auch bei dieser Struktur wurde das Azid in ein Amin Uberfihrt, um es an Kooperationsparter
weiter geben zu konnen, die fir die Anbindung eine amidische Bindung nutzen wollen. Die
Hydrogenolyse wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei der Triammnose-Struktur
durchgefihrt, wobei Amin 126 in einer Ausbeute von 99% erhalten werden konnte (siehe Schema
70).

HO HO
o 0 o 0 0
/WOH NH Ha, PAIC WOH NH
oy OH O=< Z N MeOH, 9% oH o Ay

CH
109 N3<\/\o§‘\/N N 126 H2N<\/\O>/\3/N—N
3

Schema 70: Hydrogenolyse des Azids, um Amin 126 zu erzeugen.
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3.5 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurde die Synthese von unterschiedlichen trisaccharidischen Strukturen
vorgestellt sowie die Synthese des Disaccharids GIcNAc 3—1 Fuc 109. Die Strukturen enthalten
alle einen kurzen Linker mit einer Azid-Gruppe die eine nachtrégliche Modifikation erlaubt. Die
charakteristische 3,6-Verknlipfung der Trisaccharide sowie das Disaccharid wurden in
unterschiedlichen Veroffentlichung als potentielle Bindungspartner fur den DC-SIGN Rezeptor
vorgestellt. Diese Eigenschaft soll ausgenutzt werden, um verschiedene Kapselsysteme, die mit
den saccharidischen Strukturen modifiziert sind selektiv an dendritische Zellen anbinden zu

lassen. Somit ware ein aktives Targeting moglich.

Die trisaccharidischen Strukturen konnten ausgehend von den jeweils bendtigten
Monosacchariden in 6 linearen Stufen aufgebaut werden. Die zentrale Mannose-Struktur stellte
den Glycosylakzeptor dar und konnte tiber vier Syntheseschritte dargestellt werden. Dabei wurde
eine spezielle Schutzgruppenstrategie nach Oscarson et al. angewendet,®) um die 2- und
4-Position selektiv zu blockieren. Die Trisaccharide wurde (iber Glycosylierungsreaktionen nach
Koenigs und Knorr durchgeftihrt. Die Methode nach Schmidt tiber die Glycosyltrichloracetimidate
erbrachte keine befriedigenden Ausbeuten. In den letzten beiden Syntheseschritten wurde der
Diazid-Linker installiert und die Saccharide wurden vollstandig deblockiert.

Somit konnte die Trimannose-Struktur 78 unter dem Einsatz von Acetylschutzgruppen in einer
Ausbeute von 17% Uber 6 lineare Stufen, bzw. insgesamt 11 Stufen synthetisiert werden (siehe
Schema 71). Sowohl die Glycosylierungsreaktion, die Installation des Diazid-Linkers 69 und die
Deblockierung konnten im Muligramm-MaRstab durchgefiihrt werden, sodass knapp 1.90 g nach
praparativer HPLC Reinigung aus einem Reaktionsansatz erhalten werden konnten. Die einzelnen
Synthesestufen zeigten auch bei groReren Ansdtzen eine gute Reproduzierbarkeit bei den
Ausbeuten. Bei der Verwendung von Benzoylschutzgruppen konnten 15% Uber 6 lineare Stufen
und nach préparativer HPLC-Reinigung erhalten werden.

Das Trisaccharid 80, welches zwei Galactose-Einheiten enthalt konnte in einer Ausbeute von 2%
nach 6 linearen, bzw. insgesamt 11 Stufen synthetisiert werden. Die niedrige Ausbeute lasst sich
durch die Probleme bei der Glykosylierung erklaren. Trisaccharid 81, welches zwei Glucose-

Einheiten enthalt liel? sich in einer Ausbeute von 12% (ber die gleiche Anzahl an Stufen darstellen.

Die Trimannose-Einheit konnte in Kooperationen bereits an verschiedene Kapsel- oder

Polymersysteme angebunden werden.
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1. Ac,0, Iy, quant. 1. Ph-C(OMe)3, CSA,
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O  2.HBr33% in HOAc, DCM O Man, R = Bz: 69% a-Anomer 44
HO Man, R = Bz: 88% 31 RO Man, R = Ac: 60% a-Anomer 53
OH %y Man, R=Ac:95% 35 RO g, |Gal, R = Ac: 12% B-Anomer 54
26 27 Gal, R = Ac: 85%* 36 Glc, R = Bz: 58% B-Anomer 49
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RO RO
& RO fe)
RO CuBr, PMDETA, OBz
RO 0 g, DMF BzO 0
BzO Q %\/09\/\’\] NK\/O;\/\Ns RO © P
rRo J° | NS g 3 69° Ro% o_Z
RO 0 N 1. Ms-Cl, NEt3, DCM )
o) 2. NaN3;, DMAc, EtoH, RO oR
RO Man, R =Bz: 81% a-Anomer 72 96% Uber 2 Stufen

OR  Man, R = Ac: 69% a-Anomer 74 o
Gal, R = Ac: 81% B-Anomer 75 HO%\/ %/\OH
Glc, R = Bz: 56% B-Anomer 76 67°

OH

HO
(0]
H

HO
o oy
HO 0 %\/09\/\
Man, aus R = Bz: 88% a-Anomer 78 on m N, N,
Man, aus R = Ac: 71% a-Anomer 78, | ¢ o\i N
Gal: 56% B-Anomer 80 N
Glc: 88% B-Anomer 81 ;O%O

jeweils nach prap. HPLC OH

NaOMe, NaOH,
MeOH, DCM

Schema 71: Synthese der trisaccharidischen Strukturen.

Trimannose-Struktur 108 mit dem direkt angebundenem Linker wurde in einer Ausbeute von 7%
uber sieben lineare Stufen, bzw. insgesamt neun Stufen dargestellt (siehe Schema 72). Das Linker-
System wurde hier in einem der ersten Syntheseschritte in das Molekil eingefiihrt. Die selektive
Blockierung der 2- und 4-Positionen gelang auch hier nach der Methode von Oscarson et al.,!
die anschlielende Glycosylierungsreaktion baute das Trisaccharid auf. Im letzten Schritt wurde

die Schutzgruppen nach Zemplén entfernt.[’?
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HO%\/ 09\/\OH

10072
\TSCI, NEts,

DCM, 80%
OAc &09/\ OAc

HO OT:

OAc A S OAc

AcO 0 BF3-OEt, AcO 0

AcO o AcO
15 OAc DCM, 89% 102
O\é/\ %\/OTS
o

1. NaN3, DMF, 92%
2. NaOMe, MeOH, 98%
OH

OH 1. Ph-C(OMe)s, CSA, MeCN

08z 2. 10%ige TFAq, MeCN OHl
BzO 38% iiber 2 Stufen o
HO 2 HO
105 104
o) N o) N
\é/\oa”\/ 3 \é/\oa’\/ 3
2 OH 2
OH
HO O
1. AgOTf, DCM, 20
Toluol, 44%
2. NaOMe, MeOH, @)
55% nach prap. HPLC 0%
— HO
o)
HO 108 O\é/\oa’\/'\l3
HO o) 5
HO
HO

Schema 72: Synthese der Trimannose-Struktur mit direkt angebundenem Linker.

Das Disaccharid GIcNAc 3—1 Fuc 109 konnte in einer Ausbeute von 43% (ber sechs lineare
Stufen, bzw. insgesamt zehn Stufen synthetisiert werden (siehe Schema 73, néchste Seite).
Zunéchst wurde der Glycosylakzeptor 114 aufgebaut, die anschlielende Glycosylierungsreaktion
nach einem Protokoll von Helferich et al. konnte mit hohen Ausbeuten durchgefiihrt werden.
AnschlieBend wurde der Diazid-Linker 69 installiert und alle Schutzgruppen wurden entfernt.

Auch diese Synthese konnte im Muligramm-Malstab durchgefiihrt werden, sodass knapp 1.90 g

nach praparativer HPLC Reinigung aus einem Reaktionsansatz erhalten werden konnten.
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Schema 73: Synthese des GIcNAc 3— 31 Fuc-Disaccharids 109.
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4. Synthese von Diglycosylindolen als Lewis*-

imitierende Struktur

4.1 EINLEITUNG

In den Arbeiten von Arne Skerra hat das Trisaccharid Lewis* neben den Oligomannosiden
ebenfalls eine gute Anbindung an den DC-SIGN Rezeptor gezeigt (siehe Abbildung 33).1°! Lewis
ist ein um die Sialinsdure (N-Acetylneuraminsaure) verkurztes Derivat des Tetrasaccharids Sialyl-
Lewis*. Dieses wiederum ist fiir viele biologisch Prozesse wichtig, so z.B. fir Zell-Zell-
Erkennungsprozesse, oder in der Funktion als Blutgruppenantigen. Das Tetrasaccharid Sialyl-
Lewis* zeigt allerdings keine Anbindung an den DC-SIGN Rezeptor,*?] ebenso wie das 3-Sulfo-
Lewis*-Derivat, in dem die 3-Position des Galactose-Molekuls sulfatiert ist, um die ionische
Struktur der Sialinséure zu imitieren (siehe Abbildung 33 unten).

HO ho

AcHN—":
HOM/O%

OH HOOC

OH
sialyl Lewis* Gal OH GlcNAc
R 0}
0 o
R = 0-8. 54 ° o~
1707} Ho oH Fuc ""fe.ACHN "OH
© HiC—7—0
3-sulfo Lewis* OH
OH

OH Alpha-L-Fucosidase
Ho\

Lewis*

Name Nummer Struktur Bindungssignal

: 4
Lewis* 16 B SPO
o3
L4 B N-Acetylgl i
i < u
3 sulfo Lewis* 17 PP SPO cetylglucosamin
o3 O Galactose

A Fucose
SPO: -(CH,),NH-

Abbildung 33: oben: Tetrasaccharid sialyl Lewis* sowie Trisaccharide 3-sulfo Lewis* und Lewis¥;

unten: Bindungssignale der beiden Trisaccharide.®

Unterschiedliche Arbeitsgruppen konnten das Pentasaccharid Lacto-N-fucopentaose 127

(LNPF-111, kommt in menschlicher Milch vor), welches das Trisaccharid Lewis* enthalt, mit der
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Kohlenhydrat-erkennenden Doméne von DC-SIGN kristallisieren und eine Kristallstruktur-
analyse daran durchfiihren.[62 1281311 Das Pentasaccharid ist mit den fir die Bindung wichtigen

Aminosdureseitenketten in Abbildung 34 dargestellt.

Van-der-Waals-Wechselwirkungen

4<B 1 cal
3<%1Fuc

Lacto-N-fucopentaose (LNFP IIl) 127 OH

OH
OH 0
Gal 2 OH 1o o%

Glc 4 <_E1 Gal 3&1 GIcNAc Wasserstoffbriickenbindungen

koordinative Bindungen

o 9 o O OH Gal 1 Gl OH OH

HO, OH Fuc AchiN
7 HGC

3 o GlcNAc
. OH-.
- /,l OH ~~~‘~
Leuz7 0 OH . :
A \)L,OH A >*Val351
SP367 ‘
/ O
NH2 O-’/’ R \\\ \\‘\\\ \\‘\'O)J\/\GIU354
f J—\< 0 R N
Lysazs Glugg; o) (0] }__\ o}
Asn365 NH2 o} Asp366 Asn349

Abbildung 34: Schematische Darstellung des Pentasaccharids 127 und der kohlenhydratbindenden
Domaéne (CRD) von DC-SIGN mit den fiir die Anbindung wichtigen Aminosauren.

Die Aufklarung der Kristallstruktur zeigt, dass lediglich die Hydroxygruppen des Galactose 2-
sowie des Fucose-Molekuls an der Bindung in der Rezeptortasche beteiligt sind. Der N-Acetyl-
glucosamin Baustein dient als Abstandshalter, Galactose 1 und Glucose sind an der Bindung gar

nicht beteiligt.

Das Alpha-L-Fucosidase-Enzym, welches in jeder Zelle von Sdugetieren vorkommt, ist fir die
Abspaltung von Fucose aus Fucose-tragenden Oligosacchariden verantwortlich.*3? Das Enzym
konnte demnach den Fucose-Baustein, welcher fiir die Anbindung am DC-SIGN Rezeptor wichtig
ist, aus dem Trisaccharid entfernen (siehe Abbildung 33 oben). Eine Bindung zum Rezeptor wére

dann nicht mehr moglich.

Christine Wiebe konnte in friiheren Arbeiten zeigen, dass der N-Acetylglucosamin-Baustein im
Lewis*-Molekil durch eine Indol-Struktur ersetzt werden kann. Die Anbindung dieser Lewis*-
Mimetika wurde an verschiedenen Selektinen getestet.!331361 Die Selektine gehdren zu den
membrangebundenen Glycoproteinen, welche an der entziindungsbedingten Leukozyten-
Endothel-Wechselwirkung beteiligt sind. Sie binden spezifisch an verschiedene saccharidische

Strukturen, unter anderem an das Sialyl-Lewis* Tetrasaccharid.**" Bei den Bindungsstudien mit
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den auf Diglycosylindolen basierenden Mimetika stellte sich heraus, dass der Indol-Baustein den
richtigen Abstand zwischen dem Galactose- und Fucose-Baustein einstellt und somit im Falle der
Selektine eine gute Anbindung zeigt.['*¢-1401 In Abbildung 35 ist links eine schematische
Darstellung des Lewis*-Mimetikums gezeigt, rechts die beiden Strukturen, die in dieser Arbeit
aufgebaut wurden. In den Mimetika ist der Fucose-Baustein Uber eine C-glycosidische Bindung
an das Indol angeknipft, um eine Abspaltung durch das Alpha-L-Fucosidase-Enzym zu
vermeiden. In der oberen Struktur 128 wurde der notwendige Linker mit der Azid-Gruppe an der
priméaren Hydroxygruppe des Galactose-Bausteins angebunden, in der unteren Struktur 129 an das
Indolsystem. Darlber hinaus sollten die beiden saccharidischen Strukturen im Mimetikum auch
noch gegen weitere Saccharide getauscht werden, um auch deren Anbindung an den DC-SIGN
Rezeptor zu testen.

OH OH

HO nicht kohlenhydrat- HO
%\artige Struktur 3
HO OH \ HO O
HsC 0 o H3C

OH C-glycosidische
OH Bindung
OH NN 128

C-glycosidische

~—" Bindung

10) C-glycosidische
<« Bindung
HO OH
H3C OH

Abbildung 35: Schematische Darstellung des Diglycosyl-Mimetikums; Diglycosylindole 128 und 129,
welche in dieser Arbeit synthetisiert wurden.

4.2 SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT AM SACCHARID

ANGEBUNDENEM LINKER

Ergebnisse und Diskussion

In folgendem Kapitel wird die Synthese der Diglycosylindol-Strukturen gezeigt und erldutert, bei
denen der Linker an der primédren 6-Position des einen Saccharids angebunden ist. Die
Grundstruktur dieser Molekiile stellt ein N-Glycosylindol dar, es ist in Abbildung 36 in Rot

dargestellt. An das N-Glycosylindol ist in 3-Position ein weiteres Saccharid C-glycosidisch
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geknupft, welchen in 6-Position keine Hydroxygruppe tragt. Bei diesen Monosacchariden handelt
es sich um 6-Desoxyaldosen, wovon in der Natur am héaufigsten L-Rhamnose (L-6-Desoxy-
mannose, 130) als Bestandteil von Pektin vorkommt. L-Fucose (L-6-Desoxygalactose, 115) bildet
einen elementaren Bestandteil der A- und B-Blutgruppenantigene. Weiterhin kommt z.B.
D-Digitalose (D-6-Desoxy-3-O-methylgalactose) als monosaccharidischer Bestandteil in
Herzglykosiden, z.B Thevetin vor. In den heute noch eingesetzten Herzglykosiden (Digoxin und
Digitoxin) ist D-Digitalose allerdings nicht mehr enthalten. An die 6-Position des einen Saccharids
ist Uber eine Esterbindung (in Grin dargestellt) ein kurzer Linker angebunden, welcher eine Azid-
Gruppe zur weiteren Ankniipfung tragt (in Blau dargestellt). Der Linker enthdlt am
Kohlenstoffatom direkt neben der Carbonylgruppe zwei Methylgruppen, um den Linker sterisch
madglichst anspruchsvoll zu machen. Dies sollte garantieren, dass der Linker nur an die primére

6-Position des einen Saccharids gekntpft wird.

OH

OH
OH

L Fucose, 115
{\/\oaN N OH
HO ™ ‘/A/

OH
OH

L-Rhamnose, 130

Abbildung 36: Grundstruktur der Diglycosylindole mit an der 6-Position angebundenem Linker.

In Schema 74 ist ein retrosynthetischer Uberblick dargestellt, welche unterschiedlichen
Synthesebausteine nétig waren. Das Monosaccharid mit 6-Hydroxyfunktion, an welches das
Linker-System angebunden wird, kann N-glycosidisch an die 1-Position des Indols gebunden sein

(I'in Schema 74), oder aber an die 3-Position des Indols (11).

Zuerst soll die Synthese der zentralen N-Glycosylindole gezeigt und diskutiert werden. Sie kénnen
in drei Stufen von unterschiedlichen Monosacchariden und Indolin aus synthetisiert werden.
AnschlieBend wird kurz auf die Synthese der Glycosyldonoren und des Linkersystems
eingegangen. Das Linker-System ist aus 2,2-Dimethylpent-4-insdureethylester und dem bereits
bekannten Diazid-Linker 69 zusammengesetzt. Zuletzt wird die Deblockierung und die

Installation des Linker-Systems behandelt.
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Schema 74: Retrosynthetischer Uberblick zur Synthese der Digylcosylindole.

4.2.1 Synthese der N-Glycosylindole

Die acetylgeschiutzten N-Glycosylindole von Mannose 132, Galactose 134 und Glucose” 136
konnen jeweils in drei Syntheseschritten ausgehend von den Monosacchriden nach einer Methode

von Melnik et al. synthetisiert werden (siehe Schema 75).[41

Zunéchst wurden die N-Glycosylindoline 131, 133 und 135 synthetisiert indem die Mono-
saccharide D-Mannose 13, D-Galactose 26 und D-Glucose 27 mit Indolin in einem siedenden
Gemisch aus Ethanol und Wasser umgesetzt wurden. In allen drei Féllen konnte mit hohen bis
sehr hohen Ausbeuten (79% — 98%) das gewiinschte N-Glycosid erhalten werden. Bei Mannose
und Glucose verlief die Reaktion B-selektiv, bei Galactose konnte ein Gemisch beider Anomere
im Verhéltnis o:f von 1:4 erhalten werden. Die beiden Anomere konnten anhand der
3J1n2n-Kopplungskonstanten im NMR eindeutig unterschieden werden, die Jcn-Kopplungs-
konstante betrug 151 Hz im B-Anomer und 158 Hz im a-Anomer. Da die Jcp-Kopplungs-
konstante im 1-(B-D-Mannopyranosyl)-indolin 147 Hz betrug, konnte auch hier die

B-Konfiguration belegt werden.

" An der Synthese des peracetylierten N-Glucosylindol-Bausteins hat | \vahrend seiner
Bachelorarbeit mitgewirkt.
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OH
OH OH OAC
fie) OH fife)
HO — . o) - > AcO
HO HO N AcO
HO
D-Mannose, 13 OH 131, 79%
132, 91% uber 2 Stufen
OH
HO 1. Ac,0, DMAP, OAc
0 N Pyridin AcO
HO EtOH/H,0 2.DDQ, ° N /
OH 1,4-Dioxan AcO AcO
D-Galactose, 26 0 =
alactose 133, 92%, o B 1 4 134, 98% iiber 2 Stufen
OH OH OAc
0 0
S - *HO& B - B
HO/&OH\ HO N A/gcoo N

OH HO AcO
D-Glucose, 27 135, 98% 136, 95% (iber 2 Stufen

Schema 75: Synthese der N-Glycosylindole ausgehend von D-Mannose, D-Galactose und D-Glucose.

Die B-Selektivitit, bzw. der groBe Uberschuss an B-Anomer OH
im Falle der Galactose kann mithilfe des exo-anomeren o o) (/] /
Effekts erklart werden. Im PB-Anomer kann sich das HO HO :

Indolgertist so anordnen, dass eine optimale Uberlappung
Abbildung 37: Anordnung des

des Elektronenpaars am Stickstoff und dem o*-Orbital der ) ) )
Indolsystems in N-Glycosylindolinen

C—0O-Bindung im Ring des Saccharids gegeben ist. In
Abbildung 37 ist dieser Sachverhalt gezeigt. Christine Wiebe konnte in ihrer Promotionsarbeit
einen Einkristall von 1-(B-D-Galactopyranosyl)-indolin erzeugen und mithilfe der Rontgen-

strukturanalyse diese Anordnung eindeutig bestatigen.[**%

Im néchsten Syntheseschritt wurden die N-Glycosylindoline peracetyliert, indem sie in Pyridin
mit Acetanhydrid und DMAP als Katalysator umgesetzt wurden. Bei den Galactose- und Glucose-
Bausteinen konnte jeweils das reine f-Anomer erhalten werden. Im Falle des Mannose-Bausteins
konnte eine Mischung beider Anomere erhalten werden, die sich an Kieselgel trennen lieRen.
NMR-spektrometrische Untersuchungen der beiden getrennten Substanzen in CDCl; lieferte
jedoch das gleiche Spektrum. In beiden Fallen zeigte das Spektrum eine Mischung beider
Anomere im Verhiltnis a:f von 4:1. In de-DMSO konnte bei sofortiger Messung nach Proben-
praparation ein starker Uberschuss an dem jeweiligen Anomer im NMR-Spektrum erhalten
werden, nach einigen Stunden stellte sich aber auch hier eine Mischung beider Anomere im
Verhéltnis a:f von 1:2 ein. Die Umwandlung der beiden Anomere ineinander kdnnte nach
folgendem Mechanismus ablaufen (siehe Schema 76). Das N-O-Acetal konnte getffnet werden,

waobei Iminiumion 137 gebildet werden wirde. In dieser offenkettigen Struktur kann die Bindung
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zwischen C1 und C2 frei rotieren (angedeutet durch den roten Pfeil) und bei einem erneuten Ring-

schluss wiirde jeweils das andere Anomer gebildet werden.

OAc OAc OAc
OAc OAc OAc

AcO Y . |aco ’O\' —— AcO 3 N
AcO A0 A o

cO
137 a N \QN+ 137 b
137

Schema 76: Mdglicher Mechanismus fiir die Interkonversion der beiden Anomere.

Im letzten Syntheseschritt wurde das Indolinsystem mit DDQ zum Indolsystem oxidiert. Bei den
Galactose- und Glucose-Bausteinen verlief die Reaktion glatt, in Falle des Mannose-Bausteins
wurden fir die an Kieselgel getrennten Anomere zwei Reaktionsansétze durchgefuhrt. Aus beiden
Reaktionsansétzen konnte jedoch nur eine Mischung beider Anomere isoliert werden. Aus dem
abgetrennten a-Anomer des peracetylierten Mannosylindolin-Bausteins konnte eine Mischung im
Verhiltnis o:f von 1:5 des jeweiligen Indols erhalten werden, aus dem [B-Anomer des

peracetylierten Mannosylindolin-Bausteins eine Mischung im Verhaltnis a:3 von 1:7.

Neben den drei Sacchariden mit Hydroxygruppe in der 6-Position wurden auch L-Fucose 115 und

L-Rhamnose® 130 als 6-Desoxyaldosen in dieser Synthese eingesetzt (siehe Schema 77).

OH N )
N
o]
%OH 7 * %OH 7 B mom
OH OAc
o ©E> 138, 62% a:p=1:7.2 |1 Ac0, DMAPI 139 '88% tber 2 Stufen
L-Fucose, 115 ” ' T o Pyridin ,
EtOH/H,0 2.DDQ %
OH 1,4-Dioxan N
0 0 N N L o
HO _ - HO AcO
OH OH AcO
OH 140, 82% ©H OAc
L-Rhamnose, 130 ' 141, 93% Uber 2 Stufen,
a:fp=1:9

Schema 77: Synthese der N-Glycosylindole ausgehend von L-Fucose und L-Rhamnose.

° An der Synthese des peracetylierten N-Rhamnosylindol-Bausteins hat | \vahrend seiner
Bachelorarbeit mitgewirkt.



86 4.2. SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT AM SACCHARID ANGEBUNDENEM LINKER

L-Fucose 115 lieferte bei der Reaktion mit Indolin ein Anomerengemisch mit einem starken
Uberschuss an B-Anomer. Die anschlieBende Peracetylierung fiihrte zum reinen B-Anomer, bei
der Oxidation mit DDQ wurde diese Konfiguration beibehalten. Bei der Synthese des
N-Glycosylindolins der 6-Desoxyaldose L-Rhamnose 130 wurde zunédchst das reine -Anomer
erhalten, bei der Peracetylierung ergab sich aber der gleiche Sachverhalt wie zuvor bei der
D-Mannose. Die beiden Anomere konnten zwar nicht an Kieselgel getrennt werden, es stellten
sich aber in CDCl; bzw. ds-DMSO unterschiedliche Verhéltnisse der Anomere ein. Die
Umwandlung kénnte nach dem gleichen Mechanismus wie in Schema 76 gezeigt ablaufen.

Zusammenfassend konnte die peracetylierten N-Glycosylindole alle in sehr hohen Ausbeuten
erhalten werden. In folgender Tabelle sind alle Ausbeuten und die erhaltenen

Anomerenverhaltnisse aufgefuhrt.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ausbeuten fir die Synthese der peracetylierten N-Glycosylindole.

Synthese des ) DDQ-Oxidation des
] ] Peracetylierung ]
N-Glycosylindolins Indolins zum Indol

D-Mannose 79% nur -Anomer 92% a:f = 4:1in CDCl3 | 99% B-Uberschuss

D-Galactose 92% a:p=1:4 96% nur B-Anomer 99% nur B-Anomer
D-Glucose 98% nur B-Anomer 96% nur p-Anomer 99% nur p-Anomer
L-Fucose 92% a:pf =1:7 99% nur B-Anomer 88% nur B-Anomer

L-Rhamnose 82% nur f-Anomer 97% a:p =2:1in CDCl; | 96% a:p=1:9in CDCls

Fur die weiteren Synthesen der Diglycosylindole wurden nur die N-Glycosylindole von
D-Galactose 134, D-Glucose 136 und L-Fucose 139 verwendet. Auf Synthesen mit den
D-Mannose- und L-Rhamnose-Bausteinen 132 und 141 wurden aufgrund der Problematik mit der

Einstellung der Anomere verzichtet.

4.2.2 Synthese der bendétigten Glycosyldonoren

Fur den Aufbau der C-glycosidischen Bindung wurden Glycosylbromide und -trichloracetimidate
verwendet. Somit wurden ausgehend von D-Galactose, L-Fucose und L-Rhamnose Glycosyl-

donoren synthetisiert.
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Die Synthese der beiden peracetylierten Glycosylbromide ausgehend von D-Galactose 36 und
L-Fucose 117 (siehe Abbildung 38) ist bereits auf Seite 33 bzw. auf Seite 71 beschrieben.

Aco QAC Br
(0]
0]
AcO %OAC
AcO OAc
36 Br OAc 15
D-Galactose L-Fucose

Abbildung 38: Zuvor bereits synthetisierte Glycosyldonoren.

In Schema 78 ist die Synthese des peracetylierten L-Rhamnosylbromids 143 dargestellt, sie gelang
nach den beiden gleichen Syntheseschritten wie im Falle der L-Fucose (siehe Schema 63 , Seite
71).

OH OAc Br
o Ac,0, DMAP o HBr in AcOH o
HO Pyridin, 88%  AcO DCM, 81% AcO
OH AcO AcO
130 OH 142 OAc 143 OAc

Schema 78: Synthese des Rhamnosyldonors 143.

Neben den Glycosylbromiden wurden noch zwei Trichloracetimidate von L-Fucose und
D-Galactose hergestellt. Bei der peracetylierten L-Fucose 116 wurde zundchst die anomere
Position mit Ethylendiamin deblockiert. Das gewiinschte Produkt 144 konnte in einer Ausbeute
von 60% als Anomerenmischung erhalten werden. Anschlieend wurde das Trichloracetimidat
145 durch eine basenkatalysierte Reaktion mit Trichloracetonitril in 75% Ausbeute hergestellt
(siehe Schema 79).

NH
OAc NH OH 0" 'CCl3
o HoNT > 2 o CI,CCN, DBU o
OAC  THF, AcOH, OAc  DpCM, 75% OAc
OAc 60% OAc OAc
OAc 146 OAC 144 OAc 145

Schema 79: Synthese des Fucosyltrichloracetimidats 145.

Die peracetylierte D-Galactose 34 wurde nach Jensen et al. in einem Eintopfverfahren umgesetzt
(siehe Schema 80).21 Dazu wurde als Base zunachst N,N-Dimethyl-1,3-diaminopropan
eingesetzt, um das anomere Zentrum zu deblockieren. Mittels DC-Kontrolle konnte einfach
beurteilt werden, wann die Reaktion abgeschlossen war. Danach wurde Trichloracetonitril und

DBU in die Reaktionsmischung zugegeben. Der Reaktionsfortschritt konnte wieder mittels DC-
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Kontrolle beobachtet werden. Durch saure Extraktion und anschliefender Sdulenchromatographie

konnte das gewtinschte Trichloracetimidat in einer Ausbeute von 70% erhalten werden.

OAc

AcO 1. MeoN _~_NH;, ACO OAc
O DCM o
AcO OAc 2. ClsCCN, DBU AcO
34 AcO 70% (iber 2 Stufen 146 AcO o col
3
NH

Schema 80: Synthese des Galactosyltrichloracetimidats 146 nach Jensen et al..

Dieses One-pot-Verfahren lieferte fiir das Trichloracetimidat der peracetylierten Galactose eine
sehr hohe Ausbeute und es war nur eine Saulenchromatographie notwendig. Die klassische
Methode, bei der zundchst das in 1-Position deblockierte Saccharid isoliert wird, liefert meist

deutliche geringere Ausbeuten und es sind zwei Saulenchromatographien nétig.

4.2.3 Synthese der Digylcosylindole

Im folgenden Abschnitt wird der Aufbau der Aryl-C-glycosidischen Bindung gezeigt. Da die
3-Position im Indol die elektronenreichste ist (siehe Resonanzstrukturen in Schema 81), findet die
elektrophile Substitution durch das Glycosylkation an dieser Position statt. Die Acetylgruppe in
2-Position des Saccharids ist nachbargruppenaktiv, somit wiirde in diesem Fall, wie er in Schema

81 gezeigt ist, eine B-glycosidische Bindung erwartet werden.

TF\laj N’ AcO™+ AT e ©

R |

Schema 81: Resonanzstrukturen von Indol und anschlieBende Glycosylierungsreaktion.

Zuerst wurden Versuche zur Gylcosylierungsreaktion an peracetyliertem N-Glucosylindol 136 mit
den Bromiden von L-Fucose 117 und L-Rhamnose 143 gemacht (siehe Schema 82). Als Promotor
kam AgOTf zum Einsatz, in beiden Fallen konnte eine &hnliche Ausbeute von 28% bzw. 27%
erreicht werden. Im Diglycosylindol 147 mit L-Fucose konnte das reine B-Anomer der

C-glycosidischen Bindung anhand der *Ju1,1o-Kopplung von 9.8 Hz nachgewiesen werden. Dieses
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Ergebnis wurde aufgrund des Nachbargruppeneffekts (siehe Schema 81) erwartet. Im
Diglycosylindol 148 mit L-Rhamnose konnte allerdings nur eine Anomerenmischung im
Verhiltnis a:f von 1:6.5 erhalten werden. Die Anomere konnen anhand der 'Jcn-Kopplungs-
konstante eindeutig voneinander unterschieden werden. Sie betragt im 3-Anomer der L-Rhamnose
138 Hz, im a-Anomer 148 Hz. Die Acetylgruppe in 2-Position sollte Gber die Nachbargruppen-
aktivitdt zu a-Anomeren flihren, trotzdem scheint ein direkter Angriff am Glycosylkation zu einem

starken Uberschuss an p-Anomer zu fiihren.

ACO&/ ‘ ; AgOTf ACO%%
AcO DCM Toluol  AcO

L-Fucose, 117 L-Fucose, 28%, nur B-Anomer, 147
L-Rhamnose, 143 L-Rhamnose, 27%, a.:p = 1:6.5, 148

Schema 82: Synthese der Diglycosylindole 146 und 147 (iber die Bromide als Donoren.

Die Glycosylierungsreaktion wurde auch mit dem Trichloracetimidat der L-Fucose 145 und
BF3-OEt; als Promotor durchgefiihrt, dabei konnte Diglycosylindol 147 in einer Ausbeute von

38% isoliert werden (siehe Schema 83).

X
A OA
OAc 0~ >cel, c OAc
0 . o) O
AKOO/&/N /. %OAC BF3-Et,0 AXOO/%N P OAC
C o, C
OAc OAc DCM, 38% OAc AcO
136 AcO 145 147

Schema 83: Synthese des Diglycosylindols 147 uber das Trichloracetimidat als Donor.

Im Falle der L-Rhamnose wurde die Glycosylierungsreaktion nicht mehr mit dem Trichloracet-
imidat durchgefuhrt, da davon ausgegangen wurde, dass sich auch in diesem Fall eine Mischung

beider Anomere bilden wiirde.

AnschlieBend wurde das N-Fucosylindol 139 mit Galactosyltrichloracetimidat 146, bzw. -bromid
36 in die Glycosylierungsreaktion eingesetzt (siehe Schema 84). Beide Glycosyldonoren flihrten
zum reinen B-Anomer der C-glycosidischen Bindung, mit Trichloracetimidat 146 konnten 13%,

mit Bromid 36 21% des gewtinschten Diglycosylindols 149 isoliert werden.
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ACO OAc

o

AcO s
C

146 o) (:c:|3

, BF3-Et,0

DCM, 13%
m A N/
OAc
OAc 439
36 AcO AgOTf

DCM, Toluol, 21%
Schema 84: Synthese des Diglycosylindols 149 (ber das Bromid, bzw. das Trichloracetimidat.

Dass in diesem Fall mit Trichloracetimidat 146 eine geringere Ausbeute erhalten wurde, kdnnte
an der dquatorialen Acetylgruppe in 2-Position der Galactose liegen. Hier wird der Austritt der
Abgangsgruppe nicht unterstiitzt (siehe Abbildung 39 links). Dies ist bei L-Fucose
(L-6-Desoxygalactose) der gleiche Fall. Durch die fehlende Hydroxygruppe in der 6-Position ist
diese allerdings so reaktiv, dass auch ohne Nachbargruppenbeteiligung die Abspaltung des
Trichloracetamids stattfinden kann.? In D-Mannose oder L-Rhamnose steht die 2-Position axial,

hier wiirde der Austritt hingegen begtinstigt werden (rechts).

OAc OAc *
AcO o o)
0 AcO -0 )
AcO AcO
\Y(O O.__CClg 03 CCl,
o I Y
_.NH
F3B” F3B

Abbildung 39: Nachbargruppenbeteiligung am Austritt des Trichloracetamids.

Zuletzt wurde N-Galactosylindol 134 mit dem Trichloracetimidat der L-Fucose 145 und BF3-OEt,
als Promotor in die Glycosylierungsreaktion eingesetzt (siehe Schema 85). Die Reaktion ergab das
reine B-Anomer der C-glycosidischen Bindung zur L-Fucose in einer Ausbeute von 39%.

P Christine Wiebe machte in ihrer Promotionsarbeit &hnliche Beobachtungen. In ihrem Fall wurde mit dem
Trichloracetimidat der Galactose liberhaupt keine Reaktion beobachtet.
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)’Tl_'
A
Aco QA 0~ >ccl, aco QA OAc
0 BF5-Et,0 o} o
%N / + ° OAc o N~ A
AcO DCM, 39%  AcO OAc
AcO OAc AcO AcO
134 AcO 445 150

Schema 85: Synthese des Diglycosylindols 150.

Bei dieser Reaktion konnte mittels Sadulenchromatographie an Kieselgel N-Fucosyl-
trichloracetamid 151 isoliert und charakterisiert werden (siehe Schema 86). Die C—N-Bindung am
anomeren Zentrum kann Gber die Verschiebung des C-1 im BC-NMR von 80.4 ppm verifiziert
werden. Das H-1 am anomeren Zentrum zeigt aulerdem eine Aufspaltung als pseudo-Triplett mit
einer Kopplungskonstante von 8.9 Hz. Dies spricht fiir zwei Protonen im Abstand von drei
Bindungen und fiir die f-Konfiguration.

o
0~ >ccal 0
" e i
(0] OAc 3, mOACCCIS
OAc AcO OAc
ACO 145 €O 451

Schema 86: Isoliertes Nebenprodukt Fucosyltrichloracetamid 151.

Die Umlagerungsreaktion von einem Trichloracetimidat zum Phe-Ph

Trichloracetamid in Glycosyldonoren mit BFs;-OEt, hat die Ph)lN\o/ph—A’ o /go
Arbeitsgruppe um Richard Schmidt 1985 zum ersten Mal 152 153
beschrieben.}+! Die Imidat-N-Acylamid Umlagerung selbst ist aber Schema 87: Original
schon seit 1915 bekannt,** bzw. wird seit 1925 als Chapman- Chapman-Umlagerung von

Umlagerung bezeichnet (siehe Schema 87).1241 1925.

Im Allgemeinen liefern die Glycosylierungsreaktionen zum Aufbau der C-glycosidischen
Bindung Ausbeuten zwischen 20% und 40%. In fast allen Fallen stellte die Reinigung der
Diglycosylindole ein Problem dar, da per Massenspektrometrie als Nebenprodukt das
N-Glycosylindol, welches um eine Acetylgruppe schwerer ist, nachgewiesen werden kann. NMR-
Analytik zeigte, dass es sich um in 3-Position acetyliertes Indol handelt. Dieses Nebenprodukt lieR
sich an Kieselgel nur schwer vom gewiinschten Produkt abtrennen. Als Reinsubstanz isoliert
werden konnte das 3-Acetylindol nicht, es wurde stets in einer komplexen Mischung mit nicht

identifizierbaren Substanzen erhalten. Die Bildung des 3-Acetylindols kénnte wie in Schema 29
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auf Seite 41 erfolgen. Wenn sich ein Acetal ausbildet, welches am endocyclischen Sauerstoffatom

an der 2-Position angegriffen wird, kann die Acetylgruppe Ubertragen werden.

In folgender Tabelle 2 sind alle synthetisierten Diglycosylindole mit Ausbeute und Konfiguration
am anomeren Zentrum der C-glycosidischen Bindung gezeigt.

Tabelle 2: Synthetisierte Diglycosylindole mit Ausbeuten und Konfiguration am anomeren Zentrum.

N-Glycosylindol Glycosyldonor Diglycosylindol® Ausbeute
B
OAc /YAF/ QAc OAc 28%
o 0
(0] OAc (0]
Aﬁgg&/"‘ / ) OAC Aﬁgo/&/'\‘ 7 OAc nur
136 OAc 117 OAC 447 AcO u
NH
OAc
OAc o)kcm3 OAc 38%
o) o) 0
o
Af\ﬁ’oﬁwN / oAc AXS&N 7 S I
136 OAc ACO 142/\0 OAc 147 AcO
OAc
Br A
OAc OAc 0- oA 27%
0 o] OAc
ACO%N // A% AXOO/&/N y
AcO c c o:p=1:65
136 OAc 143 OAc AcO 148 B
AcO QAc
N/ AcO OAc
mom 16 "0 0 o 0 oAN g 5
OAc 3 OA nur
OAc 139 T\TH OAc ¢ 149 OA%AC
OAc
AcO AcO 21%
o) OAc
N/
mom AcO A= ° oacN- B
OAc 36 NC OA 149 nur
OAc 139 Br OAc c o OAc
NH
Aco PAC o)kcm3 Aco §A° OAc 39%
AN/ 0 %& ;
N
AcCO N OAc AcO S OAc nur B
134 OAc AcO OAc AcO 150 AcO
146

9 An der Synthese der Diglycosylindol-Bausteine 147 und 148 hat | \wihrend seiner
Bachelorarbeit mitgewirkt.
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4.2.4 Synthese und Installation des Linkersystems

Zunéchst wurden die Diglycosylindole nach Zemplén deblockiert. Die Diglycosylindole welche
D-Glucose und L-Fucose 147, bzw. L-Rhamnose 148 enthielten wurden nach der Reaktion mittels
praparativer HPLC gereinigt. Die Produkte wurden mit 53%, bzw. 52% Ausbeute als farblose
Lyophilisate erhalten (siehe Schema 88). Bei Glycosylindol 147 mit L-Fucose wurde die
B-Konfiguration beibehalten, in 148 mit L-Rhamnose &nderte sich allerdings das Anomeren-
verhaltnis a:p von 1:6.5 im peracetylierten Diglycosylindol zu a:f = 1:3. Die beiden Anomere
konnten vollstandig charakterisiert werden. Die Jcn-Kopplungskontante im B-Anomer der
L-Rhamnose betrégt 153 Hz, im a-Anomer nur 142 Hz.

NaOMe
AcO
AcO MeOH

L-Fucose, 147 L-Fucose, 53%, nur B-Anomer, 152
L-Rhamnose, 148 L-Rhamnose, 52%, o:p = 1:6.5, 153

Schema 88: Deblockierung der Diglycosylindole 147 und 148.

Die Zemplén-Verseifung der beiden Diglycosylindole 149 und 150 welche D-Galactose und
L-Fucose enthalten verlief in Ausbeuten von 97%, bzw. 91% (siehe Schema 89). In beiden Fallen

war keine weitere Reinigung der Substanzen nétig.

AcO OAG
NaOMe OH
WN 7 OAC  MeOH, 97%/WN /

H

OH OH
HO
NaOMe o O
N__~ OAc MeOH 91% N__~ OH
HO HO
HO 155

Schema 89: Deblockierung der Diglycosylindole 149 und 150.

Die Synthese des Linker-Systems 159 beginnt mit der Darstellung des Alkins 157 (siehe Schema
90). Dazu wurde Isobuttersdureethylester 156 mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) deprotoniert
und anschlieBend mit Propargylbromid umgesetzt.[*®1 Alkin 157 konnte in einer Ausbeute von
95% erhalten werden und wurde in die Azid-Alkin-Cycloaddition mit Diazid-Linker 69 eingesetzt.
Mit Kuper(l)-bromid als Katalysator und PMDTA als Chelator konnte eine Ausbeute von 75%
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erhalten werden. Zuletzt wurde eine Verseifung des Ethylesters 158 in einer Ausbeute von 76%
durchgefuhrt. Somit konnte der Linker tber drei lineare Stufen in einer Ausbeute von 54% erhalten

werden.

(0]
NSJ(V 7\AN3
69 73 (0]

0 1. LDA, THF j><\ CuBr, PMDETA )A><\[N
EtO N
EtO EtO e DMF, 75% '
2. ! N
/\Br X | N \
156 95% 157 158 \/fo“% 3
KOH, 3
o THF, 94%

N
15

3

Schema 90: Synthese des Linker-Systems 159.

Die Anbindung des Linkers 159 wurde zundchst nach einer Methode von Kunz et al. Uber die
vorgelagerte Synthese des Sdurechlorids 160 aus der S&ure 159 und anschlieBender Reaktion mit
DMAP in Pyridin getestet (siehe Schema 91).4"1 Die Umwandlung der Saure 159 in ihr
Saurechlorid wurde mit Oxalylchlorid in Dichlormethan durchgefiihrt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel Dichlormethan im Vakuum entfernt und Diglycosylindol 153 sowie DMAP in
Pyridin zugesetzt.

0]

HO)‘><\[N\\N
159 ’
N \/‘6 /\>/ N3
Oxalylchlorid,J o A

DCM

e A K

\/‘6 /\>/N3
DMAP 0

Pyrldln

Vo?” %%

Schema 91: Versuch zur Installation des Linker-Systems uber die Bildung des S&urechlorids 160.

Der Reaktionsfortschritt wurde per Massenspektrometrie verfolgt, allerdings konnte auch nach

24 Stunden Reaktionszeit die Bildung des gewiinschten Produkts 161 nicht nachgewiesen werden.
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Daraufhin wurde eine Methode der Arbeitsgruppe Bruce et al. getestet. Sie beschreiben 2011 eine
Veresterung mit 2-(1H-benzotriazol-1-yl-)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborat (TBTU)
unter sehr milden Bedingungen und einer hohen Selektivitat fiir primare Hydroxygruppen. 14
Mitte 2012 konnte die Gruppe mit dieser Methode zum ersten Mal hohe Ausbeuten bei der
Veresterung der 6-Position eines unblockierten Galactose-Bausteins mit verschiedenen Fettséuren
erzielen (siehe Schema 92).1%%1 Die gleiche Verkniipfung in 6-Position wurde von einigen anderen
Arbeitsgruppen enzymatisch oder nach Steglich mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
durchgefuhrt. In keinem Fall konnten aber die hohen Ausbeuten der Arbeitsgruppe Bruce

Ubertroffen werden.[t50-151]

O Palmitinsaureester 82%
oH o R Olsaureester 83%
HO j\/ HO
HO “Cholesterin HO “Cholesterin
HO TBTU, DIEA, HO

Pyridin, RT

R = verschieden lange Alkylketten, z.B. Palmitinsdure, Olsaure
Schema 92: Selektive Veresterung der 6-Position nach einer Methode der Arbeitsgruppe Bruce.

2013 beschrieb Arbeitsgruppe Bruce die Veresterung der beiden 6-Positionen im Disaccharid
Trehalose. Auch hier konnten andere Arbeitsgruppen unter Verwendung von unterschiedlichen
Schutzgruppenstrategien oder Enzymen keine derart hohe Ausbeuten erzeugen (siehe Schema
93).0152

O
OH O)J\/R

Palmitinsaureester 69%
fe) 0 o Olséureester 70%
HO )j\/ HO
HO HO R HO
HO HO

> o

O
TBTU,
Trehalose OH Pyridin, RT (0] R
0 OH 0 OH
HO HO 0
HO HO
R = verschieden Lange Alkylketten, z.B. Palmitinséure, Olsédure

Schema 93: Selektive Veresterung der beiden priméren Hydroxygruppen in Trehalose.

Die Arbeitsgruppe Bruce beschreibt den Mechanismus der Veresterung tber folgende Schritte
(siehe Schema 94). Zundchst addiert das Carboxylation der Carbonséure an das Uroniumsalz (1),
anschlielend zerféllt das Intermediat (1) in die beiden unter 111 gezeigten lonen. Das Anion
addiert an die Carbonylgruppe unter Verlust von Tetramethylharnstoff (1V). Zuletzt reagiert die

aktivierte Carbonylgruppe des Reaktivesters mit dem Alkohol zum gewunschten Ester (V).
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- |
N BFy N

/ N-N o N=N
R)J\OH + Nty Base 1/ \O R)J\O){l\ll/ + N-o-

Schema 94: Mechanismus der Veresterung mit TBUT.

Die Reaktionsbedingungen lieferten am Diglycosylindol 152, welches aus N-Glucosylindol und
L-Fucose zusammengesetzt ist, 42% des gewinschten Produkts (siehe Schema 95). Die Reinigung
mittels praparativer HPLC lieferte nur das in 6-Position veresterte Produkt, Nebenprodukte bei
denen sekunddre Hydroxygruppen verestert wurden, konnten nicht nachgewiesen werden. Die
Verknipfung an der 6-Position konnte mithilfe des HMBC-NMR-Spektrums eindeutig
nachgewiesen werden. Bei Diglycosylindol 153 mit L-Rhamnose konnte eine Ausbeute von 21%
erreicht werden, aulRerdem wurde eine Mischung beider Anomere der L-Rhamnose im Verhaltnis
a:p von 1:4.6 erhalten. Die erneute Anderung des Anomerenverhaltnisses lasst darauf schlieRen,
dass sich der L-Rhamnose-Ring leicht o6ffnen l&sst und sich somit in unterschiedlichen
Losungsmitteln und unter unterschiedlichen Bedingungen immer neue Verhaltnisse einstellen. Fir
eine spatere Anwendung ist dieser Umstand ein Ausschlusskriterium, sodass diese Verbindung

nicht zu Testzwecken weitergegeben werden konnte.

%N 27" HO \/GOWM

L "REUCOSG’ 151253 TBTU, DIEA
-Rhamnose, Pyridin

mw %@M

L-Fucose, 42%, nur B-Anomer, 162
L-Rhamnose, 21%, o:p = 1:4.6, 161

Schema 95: Installation des Linkers 159 an die 6-Postion der Diglycosylindole 152 und 153.
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Die Ankniipfung des Linkers 159 an die beiden Diglycosylindole 154 und 155 wurde ebenfalls

nach der Methode von Bruce et al. durchgefiihrt (siehe Schema 96).

OH OH HO

HO
OH
fe) O (@] N Y/
N~ OH OH o
HO HO 154 OH

OH OH

HO | N\\
N/

M N
TBTU, DIEA \/‘60/\%'\‘3
0 Pyridin 3

159
N o) '
N OH
N3\§/\O>/\/N HO
o O
3
N~ OH
HO > "

45%, 128

o ) OH
WN o) N*%\/Og\/\Ns
&y HO 21%, 163 OWN'N 3

o
Schema 96: Installation des Linkers 159 an die 6-Postion der Diglycosylindole 154 und 155.

Die Diglycosylindole 128 und 163 konnten mit 45% bzw. 21% Ausbeute mittels préparativer
HPLC isoliert werden. In allen vier Fallen konnten die eingesetzten Diglycosylindole, welche

nicht umgesetzt wurden, zuriickgewonnen werden.
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4.3 SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT ANGEBUNDENEM

LINKER AM INDOLSYSTEM

Ergebnisse und Diskussion

Im letzten Kapitel wurde die Synthese von Diglycosylindolen beschrieben, wobei das Linker-
System an die primére Hydroxygruppe des einen Saccharids angekniipft wurde (I in Abbildung
40). In folgendem Kapitel soll der Aufbau von Diglycosyl-Strukturen gezeigt werden, bei denen
das Indol einen Azid-funktionalisierten Linker tragt (in Blau, 11). Dies kdnnte den Vorteil haben,
dass alle saccharidischen Hydroxygruppen frei zuganglich sind und somit eine bessere Anbindung
in der DC-SIGN Rezeptortasche stattfindet.

OH

Abbildung 40: Mdglichkeiten zur Anbringung des Linker-Systems.

Der Aufbau dieser Molekiile ist in Schema 97 retrosynthetisch dargestellt. Die Ankniipfung des
Linkers sollte Giber eine Suzuki-Kopplung erfolgen. Fir die Synthese der N-Glycosylindole sollte
5-Bromindolin verwendet werden, um einen Halogenaromaten fiir die Kupplung bereit zu stellen.
Die Synthese der C-glycosidischen Bindung sollte wie im Kapitel zuvor bewerkstelligt werden.
Auch hier sollen als Glycoslydonoren die Bromide, bzw. Trichloracetimidate getestet und

verglichen werden.

Der Linker tragt sowohl die Azid-Gruppe, als auch die Organoboran-Funktionalitat. Fir die
Kupplung sollten Boronséureester und die freie Boronsdure getestet werden. Die Synthese des

Linkers geht auf Triethylenglykol 100 zuriick.
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o
HO%\/ %/\OH

Triethylenglykol, 100

0}
NN OH
HO

SG: Schutzgruppe ﬂ
AG: Abgangsgruppe Br Br

Monosaccharid 5-Bromindolin Glycosylakzeptor Glycosyldonor

Schema 97: Retrosynthetischer Uberblick iiber die Synthese der Diglycosyl-Struktur mit angebundenem
Linker am Indol.

4.3.1 Synthese der 5-Brom-N-glycosylindole"

Die Synthese der peracetylierten 5-Brom-N-glycosylindole gelang nach den gleichen drei
Schritten wie der Aufbau der N-Glycosylindole. Zunéchst wurde 5-Bromindol 164 mit NaBHs;CN
in Essigsdure zu 5-Bromindolin 165 umgewandelt (sieche Schema 98). Dieser Schritt war aus
Kostengriinden sinnvoll, da 5-Bromindolin ca. sechsmal so teuer ist wie 5-Bromindol.® Sowohl 5-
Bromindol, als auch das 5-Bromindolin sollten kihl und unter Lichtausschluss gelagert werden,

da sich die Substanzen sonst unter Zersetzung schnell braun verfarben.
Br: Br:
_—
N AcOH, 89% N
164 H 165 H

Schema 98: Synthese des 5-Bromindolins 165.

" An der Synthese des peracetylierten N-Fucosyl-5-bromindol-Bausteins hat |l \vahrend ihrer
Bachelorarbeit mitgewirkt.

$ Am 4.9.2107 kosteten 5g 5-Bromindol 27 €, 5 g 5-Bromindolin 164 €. Die Preise wurde bei dem
Chemikalienhé&ndler Sigma-Aldrich (www.sigmaaldrich.com) erfragt.



4.3. SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT ANGEBUNDENEM LINKER AM INDOLSYSTEM 101

Zundchst wurden die beiden Saccharide D-Galactose 26 sowie L-Fucose 115 mit 5-Bromindolin
165 umgesetzt (siehe Schema 99).1*%3 Im Falle des 5-Brom-N-galactosylindolins 166 konnte das
gewunschte Produkt aus der Reaktionslosung abfiltriert und durch waschen mit Dichlormethan
von Uberschissigem 5-Bromindolin gereinigt werden. 5-Brom-N-fucosylindolin 168 konnte an
durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel isoliert werden. In beiden Fallen wurden
die B-Anomere (*Jin2n = 9.0 Hz) in hohen Ausbeuten erhalten.

H
Ho § Ho SH
2 ] M h % n %
HO ~ Br HO N TAco =
OH N . HO 5. |1.Ac,0, DMAP, 167, 97% ~"°
D-Galactose, 26 165 N 66, 92% Pyridin tiber 2 Stufen
EtOH/H,0 2.DDQ
OH 1,4-Dioxan
0 o /
%w— Sl SR ~ T\ o
OH OAc
on ©Of OH OAc
L-Fucose, 115 168, 94% 169, 61% Uber 2 Stufen

Schema 99: Synthese der peracetylierten 5-Brom-N-glycosylindole 167 und 169.

AnschlieRend wurden die beiden 5-Brom-N-glycosylindoline 166 und 168 mit Acetanhydrid und
DMAP in Pyridin in einer Ausbeute von jeweils 98% peracetyliert. Der dritte Syntheseschritt
stellte wieder die Oxidation vom Indolin zum Indol dar, auch hier wurde DDQ verwendet. Bei der
Synthese des 5-Brom-N-galactosylindols 167 konnte das aus DDQ entstehende Dihydroxybenzol
als Feststoff abfiltriert werden und das Produkt wurde einer Ausbeute von 99% erhalten. Bei der
Synthese von 5-Brom-N-fucosylindol 169 konnte das entstehende Dihydroxybenzol nicht zu
Fallung gebracht werden. Das Produkt konnte lediglich in einer Ausbeute von 62% erhalten

werden.

Somit konnte 5-Brom-N-galactosylindol 167 in einer Ausbeute von 89%, 5-Brom-N-fucosylindol

169 mit 57% Uber jeweils drei Stufen synthetisiert werden.

Die Synthesen der Glycosyldonoren, die im folgenden Abschnitt verwendet wurden sind alle

bereits in vorherigen Kapiteln beschrieben worden:

- Peracetyliertes Fucosyltrichloracetimidat 145, siehe Schema 79 auf Seite 87.
- Peracetyliertes Fucosylbromid 117, siehe Schema 63 auf Seite 71.
- Peracetyliertes Galactosylbromid 36, siehe Schema 16 auf Seite 33.
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4.3.2 Synthese der Diglycosyl-5-bromindolet

Da die Verwendung der Glycosyltrichloracetimidate zum Aufbau der C-glycosidischen Bindung
in den meisten Fallen eine héhere Ausbeute lieferte, wurde zunachst peracetyliertes Fucosyl-
trichloracetimidat fiir die Glycosylierungsreaktion mit 5-Brom-N-galactosylindol 167 verwendet
(siehe Schema 100). Das gewiinschte Produkt konnte mithilfe der Massenspektrometrie in Spuren
nachgewiesen, aber nicht isoliert werden. Ein Grofteil des Reaktionsgemisches bestand aus dem
nicht umgesetzten Edukt 5-Brom-N-galactosylindol 167 sowie einem komplexen, nicht
charakterisierbaren Substanzgemisch.

Br )’\Jl:' Br
Aco PAC % Q" CCly Aco PAC OAc
o . o TMSOTf o 0
AcO N~/ %OAC Do AcO N~ OAc
OAc OAc ¢ OAG AcO
167 OAc 145 170

Schema 100: Versuch zur Synthese des Diglycosyl-5-bromindols 170.

Glycosylierungsversuche mit den Glycosylbromiden 117 und 36 lieferten nach sdulen-
chromatographischer Reinigung die gewiinschten Diglycosyl-5-bromindole (siehe Schema 101).
Das Diglycosyl-5-bromindol 170 aus 5-Brom-N-galactosylindol 167 und Fucosylbromid 117
konnte in einer Ausbeute von 30% erhalten werden. Die C-glycosidische Bindung ist
B-konfiguriert, was sich an der *Ji21-Kopplungskontante von 9.8 Hz, bzw. der *Jc 4-Kopplungs-
konstante von 141 Hz ablesen l&sst.

Br
Aco §A° % Br aco OAC ] OAc
Q 0
Aco%N 7 ° OAc ] ™o N OAc
OAc B OA OAc OAc AcO
167 r ¢ 117 Br 170, 30%
AgOTf
AcO OAc DCM, Toluol ACO
OAc
) N / + 0 o N /)
OAc AcO _ L, OAG e}
OAc AcO OAG ) Ohc
OAC 469 36 BT OAc 171, 42% OAG

Schema 101: Synthese der Diglycosyl-5-bromindole 170 und 171.

* An den Synthesen der Digylcosyl-5-bromindole hat | \vihrend ihrer Bachelorarbeit
mirgewirkt.



4.3. SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT ANGEBUNDENEM LINKER AM INDOLSYSTEM 103

Das Diglycosyl-5-bromindol 171 aus 5-Brom-N-fucosylindol 169 und Galactosylbromid 36
konnte séulenchromatographisch nur teilweise vom 3-Acetylindol 172 (siehe Abbildung 41)
getrennt werden. Das Nebenprodukt konnte durch NMR-Spektroskopie eindeutig zugeordnet

werden.

(@] N /
Wc
OAc

OAc 172

Abbildung 41: Nebenprodukt 3-Acetylindol 172.

Die Bildung des 3-Acetylindols kénnte auch hier wie in Schema 29 auf Seite 41 erfolgen. Wenn
sich in diesem Fall ein Acetal ausbildet, welches am endocyclischen C-2-Sauerstoffatom
angegriffen wird (dargestellt durch die Pfeile), kann die Acetylgruppe Ulbertragen werden (siehe
Schema 102).

O
OAc

OAc

Schema 102: Mechanismus zur Bildung des Nebenprodukts 3-Acetylindol 172.

Die Ausbeute von 42% beinhaltet Produkt und Nebenprodukt im Verhaltnis 1:0.4. Das Verhaltnis
konnte tiber NMR-Analytik bestimmt werden.

4.3.3 Synthese und Installation des Linker-Systems"

Die Synthese des Linker-Systems startete mit der Tosylierung einer der beiden Hydroxygruppen
in Triethylenglykol (siehe Schema 103).'81 Die Reaktion lieferte das Produkt 175 in 78%

“ An der Synthese des Linkers sowie an dessen Installation tiber die Suzuki-Kupplung hat |
wahrend ihrer Bachelorarbeit mitgewirkt.
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Ausbeute, als Nebenprodukt konnte mit 4% das ditosylierte Triethylenglykol abgetrennt werden.
Die Abgangsgruppe konnte dann in einer Substitutionsreaktion durch p-Bromphenol ersetzt
werden.[**! Das gewtinschte Produkt 176 konnte durch basische Extraktion von tiberschiissigem
p-Bromphenol abgetrennt werden und wurde mit 98% Ausbeute erhalten. Anschliel3end wurde die
Hydroxygruppe durch Tosylierung ebenfalls in eine gute Abgangsgruppe umgewandelt*>®! und

mit Natriumazid substituiert, um 177 zu erhalten.[*1€]

Ho\(/\ >/\/OH TsCl NEt, o\(/\ ors ° < > Ho\(/\ }/V
DCM, 78% K,CO3, DMF, 98% \©\
176

Trlethylenglykol 100 175
1. TsCl, NEt,
DCM
2. NaNs,
N3£/\o>/\/o\©\ DMF, 85% Uber 2 Stufen
2
177 Br

Schema 103: Synthese des Azids 177.

Der Linkervorlaufer 177 konnte in einer Ausbeute von 72% Uber vier Stufen erhalten werden.

Im Folgenden sollte das Bromid 177 in eine Boronséure umgewandelt werden, welche dann unter
Suzuki-Bedingungen mit einem Diglycosyl-5-bromindol reagieren kdnnte. Zundchst wurden
einige Testversuche an N-Galactosyl-5-bromindol 167 gemacht, da dies einfacher zuganglich war
als die Diglycosylindole. Es wurde nach einer Methode von der Arbeitsgruppe Vonesch et al.
verfahren.™® Hierbei wurde Bromid 177 in Tetrahydrofuran geldst und mit n-Butyllithium
versetzt, um am Aromaten zu lithiieren. AnschlieRend wurde Borsduretrimethylester bzw.
Borsauretriisopropylester zugesetzt. Durch saure Aufarbeitung wurde jeweils die freie Boronsaure
178 erhalten, welche ohne weitere Reinigung in die Suzuki-Reaktionen eingesetzt werden konnte
(siehe Schema 104). Die Boronsaure wurde in Dimethylformamid mit N-Galactosyl-5-bromindol
167, zwei verschiedenen Palladium-Katalysatoren (je 13 mol%) und Césiumfluorid (je 3 Aq.) als
Base gemischt und zehn Minuten unter Mikrowellenbestrahlung auf 190 °C erhitzt. Als
Palladiumkatalysatoren kamen Pd(dba), sowie Pd(dppf)Cl; zum Einsatz, beide sind in Schema
104 gezeigt. Es konnte allerdings bei keiner der vier mdglichen Konstellationen per
Massenspektrometrie oder im NMR-Spektrum das gewiinschte Produkt 179 nachgewiesen
werden. NMR-Spektren der rohen Boronséuren erlaubten zusétzlich keine eindeutige Aussage, ob

die Boronséure gebildet wurde.
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N3\</\O>/\/O\©\

2 177
o)
1. "BuLi, THF N3/<\/ 9\/\0
2. B(OMe),, oder B(OPr); 2
3. H* (Aufarbeitung) O

Br
N3\</\O>/\/O
ACO OAc 2 4178 \©\B(OH) AcO OAc O
0 N wrrrzezeseeeeseeeeeeeaeee 2. O W,
AcO Pd(dba),, oder Pd(dppf)Cl,, AcO
167 OAc CsF, DMF, Mikrowellen 179 OAc
o)
7
- | 4 Ph, Ph

P P

I =R o

o1 s
Y Cl
@P\
Pd(dba), PH Ph
Pd(dppf)Cl,

Schema 104: Versuche zur Suzuki-Kupplung.

Um zunéachst zu klaren, ob die Suzuki-Kupplung an den N-Glycosyl-5-bromindolen funktioniert,
wurde N-Galactosyl-5-bromindol 167 mit der kommerziellen Methoxyphenylboronsaure 180
umgesetzt (siehe Schema 105). Dabei wurde nach einer Vorschrift von Prieto et al. gearbeitet.[*57]
Die Reaktion wurde mit 1,4-Dioxan als Lésungsmittel, Kaliumacetat als Base und Pd(dppf)Cl. als
Katalysator durchgefuhrt. Das gewilinschte Produkt konnte in einer Ausbeute von 76% isoliert

werden.

Br |

OAc 180 OAc
AcO MeO AcO

9 N—/ Pd(dppf)Cl, © N—/
AcO KOAc AcO

OAc
167 1,4-Dioxan, 76%

181 OAc

Schema 105: Modellversuch zur Suzuki-Kupplung an N-Galactosyl-5-bromindol 167.

Zusétzlich wurden die gleichen Bedingungen an Diglycosyl-5-bromindolin 170 getestet (siehe
Schema 106). Auch hier konnte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 49% isoliert

werden.
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o (O
Br |
OH

B\
Aco A Ohe /©/1so aco A Q OAc
0 0 MeO o o)
O N~ OAc Pd(dppf)Cl, AcO N A OAc
OAC AcO KOAc, 1,4-Dioxan, OAcC AcO
170 49%
0

Schema 106: Modellversuch zur Suzuki-Kupplung an Diglycosyl-5-bromindol 170.

Mit diesen beiden Testsubstanzen konnte gezeigt werden, dass die Suzuki-Kupplung prinzipiell

an 5-Bromindol-Systemen mdglich ist.

Aufgrund der Unklarheit, ob die Boronséuren in den anfanglichen Versuchen mit dem Linker 177
vorgelegen haben, wurde versucht einen isolierbaren Boronsédureester zu synthetisieren. Dazu
wurde zunéchst eine Methode nach Sookcharoenpinyo et al. getestet in der Bis(pinacolato)dibor
mit einem aromatischen Bromid unter Suzuki-Bedingungen zur Reaktion gebracht wird.[' Als
Produkt sollte eine 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-Gruppe anstatt des Bromids erhalten
werden. Bei der Methode wurde DMSO als Losungsmittel verwendet, Kaliumacetat als Base und

Pd(dppf)CI; als Katalysator (siehe Schema 107).

g on Ao

EeE e

/©/ 184 2

N3 2 KOAc, Pd(dppf)Cl, /©/
177

DMSO HO O
185 Br
NC\/< \/9\ /©/

186 2

Schema 107: Versuch zur Synthese der Boronsaure.

Das gewiinschte Produkt, welches die Azid- und die 4,4,55-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
Gruppe enthélt, konnte allerdings nicht isoliert oder nachgewiesen werden. Es wurden lediglich
die vier Nebenprodukte, welche in Schema 107 gezeigt sind, erhalten. Sowohl vom Edukt, als
auch vom Reaktionsprodukt mit Bis(pinacolato)dibor konnten die Alkohole 183 und 185 welche

um zwei CH»-Gruppen verkirzt waren charakterisiert werden. AuBerdem konnten die beiden
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Nitrile 184 und 186 charakterisiert werden. Die Bildung dieser Nebenprodukte I&sst sich eventuell
auf die Bildung von Palladium-Nanopartikeln, oder auf die oxidierende Wirkung von DMSO

zuruckfihren, eine genaue Erklarung konnte allerdings nicht gefunden werden.

In einem weiteren Versuch wurden die gleichen Reaktionsbedingungen beibehalten, allerdings
wurde das Lésungsmittel gegen 1,4-Dioxan getauscht (siehe Schema 108). Das gewiinschte
Produkt 187 konnte in einer Ausbeute von 66% isoliert werden, allerdings auch die beiden

Nebenprodukte 183 und 184 in 6%, bzw. 4%.
9&
Bo
o)

o 0O
/B_B\
0] o
B\O
0]
!

Br
N3/<\/ ;Z\/\O KOAc, Pd(dppfiCl, N 02 o
177

1,4-Dioxan
66%, 187

Pl
O
Ho/\/ \/\O
6%, 183
+

s

4%, 184
Schema 108: Synthese des Boronséureesters 187.

Da der Boronsaureester 187 erfolgreich dargestellt werden konnte, sollte nun die Suzuki-
Kupplung zwischen den Diglycosylindolen und dem Linker untersucht werden. Zunachst wurden
die gleichen Bedingungen wie bei der Synthese des Linkers selbst getestet (siehe Schema 109).
Die Reaktion wurde bei 80 °C durchgefiihrt und lieferte nach 24 Stunden keinen Umsatz. Beide

Edukte konnten reisoliert werden.

5
Aco PA° OAc N3/<\/ O)\/\o Aco PA°
o 0 S L1 A - o
AcO N .~ OAc Pd(dppf)Cl,, KOAcC, ACO

OAc 479 A© 1,4-Dioxan

Schema 109: Versuch zur Suzuki-Kupplung.

AnschlieRend wurde eine alternative Methode nach Hay et al. getestet.'>% Bei dieser kommt

Dimethoxyethan und Wasser als Losungsmittel zum Einsatz sowie Natriumhydrogencarbonat als
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Base. Die Reaktion lieferte allerdings nicht das gewiinschte Azid, sondern Nitril 189 in einer
Ausbeute von 15% (siehe Schema 110).

&MO

O 2 187 o
N % Pd(dppf)Cly, NaHCOs, AcO

DME/ H,0, 15%

Schema 110: Versuch zur Suzuki-Kupplung.

Es wurde vermutet, dass der Boronsdureester eine zu geringe Reaktivitdt zeigt. Somit wurde die
freie Boronsdure 178 synthetisiert. Dazu wurde 187 in einem Gemisch aus Aceton und Wasser mit
Ammoniumacetat und Natriumperiodat versetzt (siehe Schema 111).1%¢%) Der Boronsaureester
konnte quantitativ gespalten werden und wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt.

9% Y
B B«
NalO,, NH,0Ac OH
/é\/0>\/\ /é\/o;\/\
N3 () Aceton/H,0, quant. N3 0

187 2 178

Schema 111: Synthese der freien Boronséure aus Boronsaureester 187.

Die freie Boronsdure 178 wurde anschliefend unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie
zuvor umgesetzt. Allerdings wurde die Reaktionsmischung nur viereinhalb Stunden bei 70 °C
erhitzt. Aus diesem Reaktionsansatz konnte das gewiinschte Azid 188 in einer Ausbeute von 32%

mittels praparativer HPLC isoliert werden (siehe Schema 112).

Br

OAc N’4\\/ >v/“\ /J[::j/
0 2 187
N Z d(dppf)Cly, NaHCOs, ACO

DME/HZO 32%

Schema 112: Synthese des Azids 188.

Das Diglycosylindol 171 wurde ebenfalls in die Suzuki-Reaktion eingesetzt. Hier konnten unter

gleichen Bedingungen 37% Ausbeute erzielt werden (siehe Schema 113).
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B oH
]
B~oH
AcO N/é\/o;\/\o
> OAc ° 2 178
o) N ) N
OAc 0 Pd(dppf)Cl,, NaHCOs3, OAc
171 OA
Ohc OAc ondAc DME/H,0, 37% OAc OAc

Schema 113: Synthese des Azids 190.

Zuletzt wurden beide Diglycosylindole mit angebundenem Linker 188 und 190 nach Zemplén von
den Acetylschutzgruppen befreit (siehe Schema 114). In beiden Féllen wurde das Produkt mittels

praparativer HPLC gereinigt und es konnte 67%, bzw. 50% Ausbeute erzielt werden.

NaOMe
MeOH

— o N—/
OH
OH  50%, 191

(¢} N
OAc
OAc 190 OAc

OAc OAc OH OH

Schema 114: Deblockierung der Diglycosylindole mit am Indolsystem angebundenem Linker.
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4.4 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurde die Synthese von saccharidischen Strukturen vorgestellt, die das
Trisaccharid Lewis* imitieren sollen. In Vorarbeiten von Christine Wiebe konnte bereits gezeigt
werden, dass die 1,3-Digylcosylindole eine gute Anbindung an die Kohlenhydrat-erkennende
Domane von Selectinen zeigen.!*¥-13 |n dieser Arbeit wurde zusétzlich ein kurzes Linker-System
mit einer Azid-Gruppe mit in das Molekil eingefligt. Dazu wurden zwei unterschiedliche
Anbindungsmethode vorgestellt. Zum einen wurde der Linker an die primare 6-Position von einem
Saccharid angeknipft, bei der zweiten Mdglichkeit wurde der Linker an das Indol-System
angebunden. In Schema 115 ist die Synthese der 1,3-Diglycosylindole mit dem am Saccharid
angebundenem Linker gezeigt.

1. EtOH/H,0, 100 °C, 24 h Glycosylakzeptor
2. Ac,0, Pyridin, DMAP o)

=20 @ 3.DDQ, 1,4-Dioxan Aco/\m%
HO \N“OH N' Man: 72% (p-Uberschuss) N
Gal:  87% (B-Anomer) 132, 134, 136,
13, 26, 27, 115, 130 Glc: 93% (p-Anomen) 139, 141

Fuc: 80% (B-Anomer)
Rham: 76% (o 1:9 B in CDClj3)

Glycosylierung nach Koenigs-Knorr
Bromid als Glycosyldonor
(2 Stufen ausgehend von Monosaccharid)

NO
o AcO/\/A
\.4

7-0nc 36, 117, 143 g,

N—0
AcO™ ™ e~ N

147 Glc Fuc UberBr  28% AgOTf, DCM, Toluol
147 Glc Fuc Uber TCAI 38%

148 Glc Rham Gber Br ~ 27% *

149 Fuc Gal Uber TCAl 13%

o)
149 Fuc Gal X

150 Gal Fuc

Uber Br 21%
iiber TCAI 39% AcO

0}
145,146 O _ccCl,

53% uber 5 Stufen
ausgehend von
Isobuttersaureethylester

HOMN‘N 1. NaOMe, MeOH, \ \r[u];
159 N/\/\é Ns prap. HPLC

0“/2 2. TBTU, DIEA, Pyridin,
prap. HPLC

TMSOTf, DCM
Glycosylierung nach Schmidt
Trichloracetimidat als Glycosyldonor
(3 Stufen ausgehend von Monosaccharid)

162 Glc R = O-Linker Fuc R’ =H 22%
161 Glc R = O-Linker Rham R"=H 1% *
163 Fuc R=H Gal R’"=0-Linker20%
128 Gal R = O-Linker Fuc R’ =H 41%

* : Es wurde eine Anomerenmischung erhalten.

Schema 115: Synthese der 1,3-Diglycosylindole mit am Saccharid angebundenem Linker.
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Die Synthese ging von den jeweiligen Sacchariden sowie von Indolin aus. In drei Synthese-
schritten konnten in allen Fallen die als Glycosylakzeptoren bendtigten peracetylierten
N-Glycoslyindole in sehr hohen Ausbeuten hergestellt werden. Die Glycosyldonoren wurden nach
Standardprotokollen synthetisiert. Die nachfolgenden Glycosylierungsreaktionen dienten zum
Aufbau der C-glycosidischen Bindung. Diese Reaktion bereitete Schwierigkeiten und es konnten
keine hohen Ausbeuten erhalten werden. Das Linker-System wurde tber finf Stufen in einer
Ausbeute von 53% aufgebaut, die Installation gelang Gber eine Methode nach Bruce et al..[**%]
Somit waren sechs lineare Stufen, insgesamt aber 14 Stufen fiir die Gber die Trichloracetimidat-
Methode aufgebauten Diglycosylindole, bzw. 13 Stufen fir die Uber das Glycosylbromid
aufgebauten Diglycosylindole notwendig (siehe Schema 115). In Tabelle 3 sind die Ausbeuten der
vier synthetisierten 1,3-Diglycosylindole mit in 6-Position angekniipftem Linker aufgelistet.

Tabelle 3: Ausbeute der 1,3-Diglycosylindole tiber sechs lineare Stufen.

1,3-Diglycosylindol mit installiertem Linker" Ausbeute
o
N
N’ ]/%O OH 80
Ngv N o) o] 0
o
ZV Hﬁg&/N ¥ OH
OH . HO
0
J“Mo OH
N O-
N3 N 0 OH 3%
05/\/ HO OH
3 HO N~
HO 161
o}
N'NMO
; OH
N3,§/\O>/\/N HO o 14%
3 ° N OH
Z
HO
HO 128 HO
HO
o p OH
on N o N%\/O%/\M 3%
HO 163 )
OH oH LN
N
0

¥ An der Synthese der 1,3-Diglycosylindole mit dem am Saccharid angebundenem Linker hat |l
I \véhrend seiner Bachelorarbeit mitgewirkt.
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Die 1,3-Diglycosylindole mit angebundenem Linker am Indol-System konnten ausgehend von den
Sacchariden sowie 5-Bromindolin synthetisiert werden. Die peracetylierten N-Glycosyl-
5-bromindole konnten in hohen bis sehr hohen Ausbeuten erhalten werden. Die Glycosylierungs-
reaktion zum Aufbau der C-glycosidischen Bindung war nur mit den Glycosylbromiden
erfolgreich. Das Linker-System wurde (ber sechs lineare Stufen in einer Ausbeute von 41%
aufgebaut werden. Die Installation des Linkers erfolgte iber eine Suzuki-Reaktion. Im letzten
Syntheseschritt wurden die Schutzgruppen entfernt. Somit konnten die 1,3-Diglycosylindole mit
angebundenem Linker am Indol-System Uber sechs lineare Stufen erhalten werden (siehe Schema
116). Insgesamt waren allerdings 14 Stufen fur die Synthese notwendig. Die niedrigen Ausbeuten
ergaben sich aus der geringeren Ausbeute fiir den Aufbau der C-glycosidischen Bindung und die
Installation des Linkers per Suzuki-Kupplung.

Br

1. EtOH/H,0, 100 °C, 24 h  Glycosylakzeptor

Br 2. Ac,0, Pyridin, DMAP o)
0 A N—"
oS ¢ [y —sosateooan oS\ i/

N Gal: 89%
26,115 OH 165 H Fuc: 57% 167, 169
NO
ACOM
© O— 7 36, 117
Acom/ N 7 OAc Br
170 Gal Fuc 30% AgOTf, DCM, Toluol

Ho<\/\ OH 171 Fuc Gal 42%
O OH

100 2 '
. TsCl, NEts, DCM, 7% >/<)/B\OH 1. Pd(dppf)Cl, Boronsaure 178,
0
A

-

NaHCO; DME
2. p-Bromphenol, K,CO3, Ny 2 NaOM S’M OH. brép. HPLC
DMF, 98% - NaOMe, MeOHR, prap.

8
TsCl, NEts, DCM, 88%

. NaNs, DMF, 98% O%VO%/\Na

5. Bis(pinacolato)dibor, KOAc,
PdCl,, DMSO, 66%
6. NalO4, NH4OAc, Aceton/H,0, 96%

42% Uber 6 Stufen

W

SN JOH
129 Gal Fuc 21%
191 Fuc Gal 19%

HO

Schema 116: Synthese der 1,3-Diglycosylindole mit am Indol-System angekniipften Linker.
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In Tabelle 4 sind die Ausbeuten der beiden synthetisierten 1,3-Diglycosylindole mit

angebundenem Linker am Indol-System aufgelistet.

Tabelle 4: Ausbeute der 1,3-Diglycosylindole tber sechs lineare Stufen.

1,3-Diglycosylindol mit installiertem Linker" Ausbeute

o<\/\o>:VN3

6%

5%

" An der Synthese der 1,3-Diglycosylindole, die am Indolsystem an den Linker angebunden sind, hat
I \/ahrend ihrer Bachelorarbeit mitgewirkt.






5.1. EINLEITUNG 115

5. Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-

Glycerolstruktur

5.1 EINLEITUNG

Im Jahr 2014 hat die Arbeitsgruppe um Marko Anderluh eine Arbeit vorgestellt, in der sie
verschiedene auf Mannose basierende Strukturen beschreibt, welche zusétzlich eine diaryl-
substituierte Glycerol-Grundstruktur hat.[*6:-1621 Sje beschreiben Bindungsstudien, die mit Hilfe
von invitro-Analysen an der isolierten extrazellularen Doméne des DC-SIGN Rezeptors
durchgefiihrt wurden.'l Die Bindungsstudien wurden mit den in der Veroffentlichung
beschriebenen Mannosyl-Strukturen in Konkurrenz mit dem HIV-1-gp120-Protein durchgefiihrt
(Competitive displacement assay). Die Arbeitsgruppe beschreibt Dinaphthyl-Mannosyl-
Glycerolstrukturen, die in dieser konkurrierenden Verdrdngungs-Analyse einen 1Cso-Wert
(mittlere inhibitorische Konzentration) von ca. 40 uM haben, wohingegen L-Fucose (2950 uM)
oder eine pseudo-Dimannosyl-Struktur (&hnlich zu Man al-2 Man, 2760 uM) wesentlich
geringere Affinitaten zeigen.

Das Glycoprotein gp120 ist auf der Oberflache des HI-Virions lokalisiert und ist mafigeblich an
der Anbindung an den DC-SIGN Rezeptor auf humanen dendritischen Zellen verantwortlich. Der
DC-SIGN-HIV-1-Komplex wird im Folgenden schnell endozytiert und ein Grofiteil des Virions
wird abgebaut. Ein kleiner Teil entgeht allerdings dem lytischen Abbau und somit dem
Immunsystem.[1641651 Das DC-SIGN-gebundene HI-Virion wird anschlieRend an CD4*-Zellen
weitergegeben, was dann zu deren Infektion fiihrt. 661 Unter anderem ist es aufgrund dieses
Mechanismus interessant, die Interaktion zwischen dem HI-Virion und dem DC-SIGN Rezeptor

zu unterbinden und so die Aufnahme des Virions, bzw. die Infektion zu vermeiden. [167]

Die Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstrukturen wurden von der Arbeitsgruppe so entworfen, dass
der Mannose-Rest Wasserstoffbriickenbindungen mit den beiden Seitenketten von Glutaminséure
347 und Glutaminsaure 354 in der Rezeptortasche des DC-SIGN Rezeptors eingeht.[®?l Diese
beiden Seitenketten interagieren auch mit dem zentralen Calcium(Il)-lon. Zusatzlich wurden die
Aryl-Reste eingefihrt, um hydrophobe Wechselwirkungen, oder n-mn-Interaktionen zu der
Seitenkette von Phenylalanin 313 auszunutzen. Schematisch ist diese Idee in Abbildung 42
gezeigt. In Tabelle 5 sind einige von der Arbeitsgruppe Anderluh getestete Strukturen mit den

ermittelten 1Cso-Werten dargestellt.[26%
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Abbildung 42: Schematische Darstellung einer Zielverbindung, welche in die Rezeptortasche des
DC-SIGN Rezeptors passt.

Tabelle 5: Einige 1Cso Werte der von der Arbeitsgruppe Anderluh getesteten Mannosyl-Strukturen, [611

OH OH
OH OH
HO 2 HO °
HO HO
O 0.
RZ/O\)\/O\RZ R%Oj\/O\RZ
# R? DC-SIGN ICsxo[mM] | # | DC-SIGN ICs[mM]
1 @—5 241+0.15 6 8.64+5.77
2 Meo@—i 5.15 + 1.72 7 1.01+0.19
3 02N©—5 >0.5 8 5.73 +1.32

4 0.04 +0.03 9 >0.5

5 0.05 +0.01 10 0.5
MeO

X XX 11 0.395 + 0.08

Die Strukturen 4 und 5 aus Tabelle 5 zeigten die hdchsten Affinitaten zur isolierten extrazelluldren

Doméane des DC-SIGN Rezeptors. Aufgrund dieser Daten wurde beschlossen, eine ahnliche



5.2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION 117

Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur  zu synthetisieren. Fir die Anbindung an die
verschiedenen Kapselsysteme musste zusatzlich ein Linker mit angebunden werden, welcher eine

Azid-Gruppe tragt.
5.2 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In folgendem Kapitel soll die Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192 gezeigt
werden. Den Grundkdérper stellt eine Gylcerol-Einheit dar, an welche in 2-Position Uber eine
glycosidische Bindung Mannose angeknupft ist. Zusatzlich sind zwei Naphthyl-Gruppen an das
Glycerol angebunden, wobei an eine der beiden ein Tetraethylenglykol-Linker mit einer Azid-
Gruppe installiert wurde. In Schema 117 ist ein retrosynthetischer Uberblick dargestellt, welche

synthetischen Bausteine notwendig waren.

OH
OH
HO O 0SG
HO = 0SG
o
D-Mannose, 13 OH SGO
SGO
0SG + AG

f\/\of\/o TsO {\/: o~ N3

o]
3 493 HO 0SG
194
SG: Schutzgruppe

AG: Abgangsgruppe
HO OH

Tetraethylenglykol, 67 OH

2,7-Dihydroxynaphthalin, 196  a-Naphthol, 195
Schema 117: Retrosynthetischer Uberblick zur Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192.

Zundchst soll die Synthese des Linkers 193 und die des Epoxids 194 gezeigt werden. Anschliel3end
wird auf die Einfuhrung der Schutzgruppe in 2,7-Dihydroxynaphthalin 196 sowie auf die
Verknipfung der Strukturen zum Glycerol-Grundkdrper eingegangen. Danach sollte der

entstandene Alkohol mit einem Mannosyldonor glycosyliert werden, die Schutzgruppe am
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2,7-Dihydroxynaphthalin entfernt und der Linker installiert werden. Im letzten Schritt sollten die

Schutzgruppen am Mannosid entfernt werden.

Der Aufbau des Linkers 193 gelang in drei Stufen. Zunédchst wurde eine der beiden
Hydroxygruppen in Tetraethylenglykol 67 tosyliert, um eine gute Abgangsgruppe zu erzeugen
(siehe Schema 118).1*%81 Um das monotosylierte Produkt in hohen Ausbeuten zu erhalten, wurde
ein Uberschuss von 10 Aquivalenten Tetraethylenglykol in Bezug auf Tosylchlorid gewéhlt. Die
Substitutionsreaktion mit Natriumazid in Dimethylformamid lieferte Azid 198.12%81 Im letzten
Schritt wurde auch die zweite Hydroxygruppe am Tetraethylenglykol durch Tosylierung in eine
gute Abgangsgruppe umgewandelt.'%81 Somit konnte Linker 193 in einer Gesamtausbeute von

75% Uber drei Stufen synthetisiert werden.
TsCl, NEts |, OTs
<\/\ 9/\/ DCM 85% é/\ 5/\/
67 '3 3 197
Na%&)“/

TsO<\/\ )/\/ TsCl, NEt3 HO€/\ )/\/N:;
193 DCM 89%

3 198
Schema 118: Synthese des Linkers 193.

Die Synthese des Epoxids 194 geht von a-Naphthol 195 und (R,S)-Epichlorhydrin aus.™*® Die
Reaktion verlief in Acetonitril mit Kaliumcarbonat als Base. Nach sdulenchromatographischer
Trennung des Rohprodukts konnte das gew(inschte Epoxid 194 in einer Ausbeute von 66% isoliert
werden (siehe Schema 119). Weiterhin konnten die beiden Nebenprodukte 199 und 200 isoliert

und charakterisiert werden.

OH

0
5
OH 0 Cl O O\/\I o\)\/o O
- . N 17%, 199
K,CO3 MeCN O O O

195 %, 194 O
I ( )\/K/O

Dinaphthylglyerol 199 kann entstehen indem Epoxid 194 erneut mit a-Naphthol 195 reagiert und
dabei der Epoxidring gedéffnet wird. Dioxolan-2-on 200 kann durch die Reaktion von Epoxid 194
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mit dem Carbonat-Anion der Base gebildet werden. Beide Nebenprodukte zeigen eine deutlich
hohere Polaritdit und waren somit an Kieselgel einfach vom gewinschten Produkt 194

abzutrennen.

Als Schutzgruppe fiir 2,7-Dihydroxynaphthalin wurde ein Benzylether ausgewahlt. Dieser lasst
sich typischerweise einfach installieren sowie durch hydrogenolytische Spaltung problemlos
entfernen. Eine Veresterung bot sich nicht an, da das Mannosid bereits mit Benzoylschutzgruppen
ausgestattet werden sollte und zunéchst eine selektive Schutzgruppenabspaltung nur des dem

Naphthol-Gerusts angestrebt war.

Die Einfuhrung der Benzylgruppe an nur eine der beiden Hydroxygruppen stellte sich als
schwierig heraus. Die Methode von Chu et al. nutzte Benzylbromid und Kaliumcarbonat in
Dimethylformamid, um den Benzylether zu erzeugen.*’™ Als Rohprodukt konnte eine Mischung
des Edukts 196, des gewiinschten monobenzylierten Produkts 201 und des dibenzylierten Produkts
202 erhalten werden (siehe Schema 120). Eine Trennung des Gemischs an Kieselgel war nicht
erfolgreich, da es nicht gelang das Losungsmittel Dimethylformamid komplett aus dem
Rohprodukt zu entfernen. Dies hatte zur Folge, dass das Trennverhalten des Kieselgels stark
beeintréchtig wurde, da selbst Spuren an Dimethylformamid zu einer vorzeitigen Elution der
Substanzen mit unbefriedigender Trennung fuhrte. Somit wurde eine zweite Methode getestet, in
der Aceton als Losungsmittel eingesetzt wird." Auch hier wurde ein Gemisch aus Edukt 196
und den beiden Produkten erhalten, welches dieses Mal getrennt werden konnte. Es waren dazu
allerdings mehrere aufeinanderfolgende chromatographiesche Trennungen sowie eine
Kristallisation aus Toluol notwendig. Deswegen konnte nur eine geringe Ausbeute von 22% erzielt

werden.

BnCl, K,COs4

m
HO OH BnBr, K,COs3 HO OoBn BnO OBn
Aceton, 22% *
196 201 202
BnCl, K,CO3

Butan-2-on, 32%

Schema 120: Synthese des monobenzylierten 2,7-Dihydroxynaphthalins 201.

In einer dritten Methode nach Reddy et al. wurde Butan-2-on als Losungsmittel eingesetzt.[*”? Das
erhaltene Gemisch konnte nach der gleichen VVorgehensweise wie zuvor getrennt werden, um 201

in einer Ausbeute von 32% zu erhalten. Monobenzyliertes 2,7-Dinaphthol 201 zeigt in vielen
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Ldsungsmitteln eine sehr geringe Loslichkeit. Lediglich in Dimethylformamid und heiem Aceton

sowie in Butan-2-on ist es magig l6slich.

Im néchsten Syntheseschritt sollte das Epoxid in 194 und die verbliebene Hydroxygruppe in 201
zur Reaktion gebracht werden, sodass die Glycerol-Grundstruktur 204 entsteht. Dazu wurde das
monobenzylierte 2,7-Dihydroxynaphthalin 201 nach einer Methode von Tomasic et al. zundchst
in sein Kaliumsalz Gberfihrt (siehe Schema 121).12 Hierzu wurde 201 in Methanol mit KOH
geriihrt, bis eine klare Losung entstand und alles in Ldsung war. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel entfernt, durch eine Mischung aus Toluol und Dimethylformamid ersetzt und mit
dem Phasentransferkatalysator Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) sowie dem Epoxid 194
versetzt. Nach der Reaktion wurde versucht das Rohprodukt an Kieselgel zu trennen. Das
gewdlnschte Produkt 204 konnte allerdings auch nach mehrmaliger Sdulenchromatographie nicht
von eingesetzten Edukt 201 getrennt werden. AulRerdem wurden die beiden Nebenprodukte 205
und 206 erhalten, die beide durch die Séulenchromatographien abgetrennt werden konnten.
Alkohol 205 ist durch die Reaktion von Epoxid 194 mit Methanol entstanden. Evtl. konnte beim
Wechsel des Ldsungsmittels nicht alles an Methanol entfernt werden. Dinaphthylalkohol 206
muss durch die Reaktion von Alkohol 205 mit Epoxid 194 entstanden sein. Es handelt sich um ein
Diastereomer, welches im NMR-Spektrum einen doppelten Signalsatz erzeugt.

HO OBn K KO OBn
MeOH \“/
203

201

§
KO OBn TBAB O O A0 O
+
TquoI DMF 204
g @

OBn
j)‘ 0\/2\/0\

O O\/\/o

Schema 121: Synthese des Alkohols 204.

Da sich sowohl die Einflhrung des Benzylethers in 2,7-Dihydroxynaphthalin als auch die

anschlieende Synthese des Glycerol-Grundkdrpers als schwierig herausstellte und in beiden
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Syntheseschritten nur schwer abtrennbare Nebenprodukte entstanden sind, wurde die komplette

Synthesestrategie Uberdacht.

In Schema 122 ist eine alternative Route gezeigt. In dieser wurde versucht, den Linker direkt an
2,7-Dihydroxynaphthalin zu kntipfen und den so entstehenden Alkohol 207 mit Epoxid 194 zum
Glycosylakzeptor 208 umzusetzen.

OH
OH

HO -0
HO

OH D-Mannose, 13 OH

OH
-0

f oH
0SG
HO oSG O O A0 O
0 — SGO Q.
o Ao $GO O 208 O
® ® e

192 Ns o

o

() ) ol

y ; l
()
\6/\ Z\/ HO OV\O%NS
/ OO 207
SG: Schutzgruppe +
AG: Abgangsgruppe HOOH O\/i?
194

2,7-Dihydroxynaphthalin, 196

TSOV:OWNg

3 193
OH
HO OH
Moi\/
Tetraethylenglykol, 67 a-Naphthol, 195

Schema 122: Alternative Syntheseroute zur Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192.

Die Verkniipfung zwischen 2,7-Dihydroxynaphthalin 196 und dem Linker 193 wurde nach einer
Methode von Lipshutz et al. durchgefiihrt (siehe Schema 123).71 Dazu wurden beide Substanzen
in Dimethylformamid vorgelegt und mit Cs,COs versetzt. 2,7-Dihydroxynaphthalin wurde dabei

in einem dreifachen Uberschuss eingesetzt.
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oH TSO<\/\ a/\/ 3

HO HO (0] N
193 3 <\/\Oa/\/ 3
CSch3 DMF

68%, 207
196

%o“%o%ﬂoﬁwm

10%, 209

Schema 123: Installation des Linkers an 2,7-Dihydroxynaphthalin 196.

Nach der Reaktion wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch getrennt. Das gewiinschte
Produkt 207 konnte in einer Ausbeute von 68% ohne Probleme vom im Uberschuss eingesetzten

Edukt 196 und dem doppelt reagierten Nebenprodukt 209 isoliert werden.

Der Glycerol-Grundkérper sollte jetzt durch Offnung des Epoxids 194 mit Alkohol 207 aufgebaut
werden (siehe Schema 124). Dazu wurde eine Palladium-katalysierte Variante nach Seth et al.
eingesetzt.[174

O\/\I OH
O O\/g\/o O
TBAB, PdCl,, K,COs,
H,0, 83%
207 N (0]
3\6/\01\/

Schema 124: Synthese des Glycerol-Grundkdrpers 208.

Die Arbeitsgruppe beschreibt, dass durch Mischung von K,COs, Tetrabutylammoniumbromid
(TBAB) und PdCl; in Wasser sowie anschlieBendem 10-minitigem Heizen auf 60 °C Palladium-
Nanopartikel (ca. 30 nm) erhalten werden konnen. Alle Komponenten einschlie8lich des Wassers
als Losungsmittel sind dabei unerlasslich. Tetrabutylammoniumbromid dient dazu, die
Nanopartikel zu stabilisieren, K.COs kann als Reduktionsmittel angesehen werden!*’>17 und
PdCI, ist die Palladiumquelle. Wasser ist am Ubergangszustand der eigentlichen Reaktion
beteiligt. Die Autoren schreiben, dass sobald eine Komponente ausgetauscht wird, die Reaktion
entweder gar nicht mehr ablduft oder nur noch mit sehr geringen Ausbeuten. Nach der Synthese
der Palladium-Nanopartikel wurden Epoxid 194 und Alkohol 207 zu der Reaktionsmischung
zugegeben und 18 Stunden bei 60 °C gerlhrt. Nach der Reaktion konnte das gew(inschte Produkt
in einer Ausbeute von 83% isoliert werden. Dariiber hinaus konnten keine weiteren Neben-

produkte gefunden werden.
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Der von der Arbeitsgruppe Seth vorgeschlagene Mechanismus fiir die Offnung des Epoxids ist in
Schema 125 gezeigt, wobei die graue Kugel die Palladium-Nanopartikel darstellt. Die Autoren
beschreiben den Ubergangszustand wie folgt. Das Nanopartikel konnte an ein freies
Elektronenpaar des Epoxidsauerstoffs koordinieren sowie (iber einen Charge-Transfer-Komplex
an den aromatischen Ring. Ein Wassermolekil (in Rot dargestellt) konnte Uber
Wasserstoffbriickenbindung an das zweite freie Elektronenpaar des Epoxidsauerstoffs binden
sowie an das Wasserstoffatom der aromatische Hydroxygruppe. Somit wirde ein 6-gliedriger
Ubergangszustand gebildet und das Epoxid selektiv ge6ffnet.

-
-

1
® o
AN . RO o -
RO\/<] + . H,0 O\\H/O—O\\\H ﬁ’ \)\/ \@
T @

RO

Schema 125: Vorgeschlagener Mechanismus der Arbeitsgruppe Seth zur selektiven Epoxidring-Offnung.

Die Glycosylierungsreaktion wurde nach einem Standardprotokoll der Schmitt-Glykosylierung
durchgefiihrt. '8 Dazu wurdem das perbenzoylierte Mannosyltrichloracetimidat 41 und TMSOTf
als Promotor eingesetzt (siehe Schema 126). Nach saulenchromatographischer Trennung lieferte
die Reaktion Glycosid 210 in einer Ausbeute von 66%. Da die Benzoylschutzgruppe

nachbargruppenaktiv ist, wurde ausschlieSlich das a-Anomer erhalten.

/&E OBz

OH BzO 4 BzO -0

o \/g\/ o BzO Bz&

® ® “ o_ccy !

SRS T ot _o
TMSOTY, O 210 O

NSV\OZVO DCM, 66% O

N;.;{\/\OZ\/O

Schema 126: Glycosylierung nach Schmitt.

Das NMR-Spektrum zeigt einen doppelten Signalsatz, da zwei Epimere im Verhaltnis 1:1 erhalten

wurden. Diese konnten an Kieselgel jedoch nicht getrennt werden.

Im letzten Schritt wurden die Benzoylschutzgruppen der Mannose unter Zemplén-Bedingungen

entfernt (siehe Schema 127).}%1 Das erhaltene Mannosid wurde mittels praparativer HPLC
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gereinigt. Hierbei konnte als Nebenprodukt 211 isoliert und charakterisiert werden. Es handelte
sich dabei um das glycosylierte Edukt 207 aus der Palladium-katalysierten Epoxidéffnung. Die
Verunreinigung war in Spuren, die im NMR-Spektrum nicht detektierbar waren, enthalten und

konnte erst durch die préparative HPLC Reinigung abgetrennt werden.

OBz

OH
OBz OH OH
-0 -0 -0
BzO HO
BzO NaOMe, * HO
_ MeOH

0 " 77%nach

0
! o._A_O ! prép. HPLC ! o\/\/o ! O
O 210 O O 192 O 211 O

N3{\/\OZ\/O NS{\/\OZVO N%/\OZVO

Schema 127: Zemplén-Verseifung um Mannosid 192 zu erhalten.
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5.3 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurde die Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192 vorgestellt.
So wie die zuvor vorgestellten saccharidischen Strukturen, enthalt auch diese einen kurzen Linker
mit einer Azid-Gruppe fur eine spatere Anbindung auf der Oberflache von unterschiedlichen
Kapselsystemen. Zellanbindungs- und Aufnahmetests sollten zeigen, ob durch diese
Oberflachenmodifizierung eine gesteigerte Affinitat zum DC-SIGN Rezeptor beobachtet werden

kann.

Hoé/\ %OH 1. TsCl, NEt;, DCM
2. NaN3, DMF

3 67
3. TsCl, NEt;, DCM
75% Uber 3 Stufen

TsO N
HO OH 3 HO 0o N
s W
Cs,CO5 DMF, 207 o _A_ 0o
; ~
TG
TBAB, 208 O
PACl,, K,COs,

OH o cl O O\/\l
I/‘ 194 H,0, 83% 0
K,CO3, MeCN, O (\/\oﬁ’\/

66%
195
OH OBZ
-0 BzO
BzO
1.

TMSOTf
o\/\/o DCM, 66%  nn
2. NaOMe, MeOH,
O 192 O 77% nach prap. HPLC

NBV\OZ\/O

CCl,

Schema 128: Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192.

Die Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192 ging von a-Naphthol 195 und
2,7-Dihydroxynaphthol 196 aus (siehe Schema 128). a-Naphthol wurde mit Epichlorhydrin in den
Glycidylether 194 umgewandelt, an 2,7-Dihydroxynaphthol wurde auf einer Seite das Linker-
System 193 installiert. Mit Hilfe einer Palladium-katalysierten Epoxidringéffnung wurden 207
und 194 verkniipft. AnschlieBend wurde in einer Glycosylierungsreaktion mit Benzoylgruppen
blockierte Mannose in das Molekdl einfihrt. In einem letzten Schritt wurden die Schutzgruppen
entfernt. Somit konnte die Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerolstruktur 192 (ber eine siebenstufige
Syntheseroute in einer Ausbeute von 29% aufgebaut werden. Insgesamt waren allerdings elf

Stufen notwendig, um die einzelnen Bausteine zu synthetisieren.
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6. Aufbau einer galactofuranosidischen Struktur

6.1 EINLEITUNG

Im Jahr 2013 wurde in den Arbeiten der Gruppe um Boris Tefsen vorgestellt, dass mit
Galactofuranose-Molekiilen beschichtete Gold-Nanopartikel ber den DC-SIGN Rezeptor an
humane dendritische Zellen binden kdnnen und so eine entziindungsfordernde Immunantwort
erzeugen kénnen.*”” Die Arbeitsgruppe beschreibt, dass sie Galactofuranose-Molekiile mit einem
Linker, welcher am Ende eine Thiol-Gruppe tragt, versehen haben und diese Struktur somit an die
Gold-Oberflache binden konnten.* Diese modifizierten Gold-Nanopartikel konnten durch
Wechselwirkung mit dem DC-SIGN Rezeptor an aus Monozyten entwickelte humane dendritische
Zellen gebunden werden. Weiterhin beschreiben sie, dass durch die Anbindung von
Galactofuranose-beschichteten Gold-Nanopartikeln verstarkt Reifungsmarker (CD86, CD80,
HLA-DR) hochreguliert werden und proinflammatorische Zytokine (IL-6, TNF-a) ausgeschiittet

werden. In Abbildung 43 ist dieser Zusammenhang schematisch dargestellt.

dendritische Zelle

Galactofuranose T entziindungsfordernde
Gold Immunantwort
Nanopartikel
o HO"
Ax ") 8=
S HO
OH
{o DC-SIGN

Abbildung 43: Schematische Darstellung der Anbindung von Gold-Nanopartikeln die mit

Galactofuranose-Molekiilen beladen sind.[1""]

Die Arbeitsgruppe Tefesen konnte zeigen, dass die Anbindung von Gold-Nanopartikeln mit

Galactofuranose-Molekilen auf der Oberflache besser ist als bei solchen, die mit Glucopyranose-

* 10% der Gold-Nanopartikel-Oberflache wurde mit Galactofuranose-Molekdiilen beladen, der Rest mit
Glucose-Molekulen. Diese tragen ebenfalls einen Linker mit einer Thiolgruppe am Ende.
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oder Galactopyranose-Molekiilen beschichtet sind. Durch den Zusatz von EGTAY, welches
Calcium-lonen sehr gut komplexiert, konnte die Arbeitsgruppe Tefsen nachweisen, dass keine
Anbindung mehr stattfand und somit C-Typ Lectine* an der Anbindung beteiligt sind. Durch
Zusatz des anti-DC-SIGN Antikorpers AZN-D1 wurde die Anbindung ebenfalls aufgehoben,
wodurch eine Beteiligung des DC-SIGN Rezeptors aufgeklart wurde. Multivalent présentierte
Galactofuranoside erzeugten eine gesteigerte Anbindung in Abhénigkeit von der Anzahl der
Galactofuranoside auf der Oberflache der Gold-Nanopartikel.[:8-17°1 Die Anbindung ist signifikant
gesteigert, wenn Gold-Nanopartikel mit einer gréRBeren Anzahl an Galactofuranosiden verwendet

werden.

Aufgrund dieser Daten wurde beschlossen, galactofuranosidische Strukturen auf den zur
Verfligung stehenden Kapsel-Systemen zu testen. Dazu mussten sie mit einem Linker ausgestattet

werden, welcher eine Azid-Gruppe am Ende tragt.
6.2 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Nachfolgend wird der Aufbau der galactofuranosidischen Struktur 212 gezeigt. An diese ist am
anomeren Zentrum ein Triethylenglykol-Linker angeknipft, welcher die Azid-Gruppe fur die
Anbindung an die Polymere beinhaltet. In Schema 129 ist ein retrosynthetischer Uberblick

dargestellt.

0 Ofvoé/\'“
OH 2

HO ﬂ
212 "

HO o
O</\/ 9‘/\N3 0SG
> 2 OSOG
0SG — o HOL~ Ny
SGO!" SGO!
0SG 0SG 213 2

SGO SGO ﬂ XX
OH
HO
HO OH
HO 2
OH “OH Triethylenglycol, 100

D-Galactose, 26

Schema 129: Retrosynthese der Galactofuranose-Struktur 212.

Y EGTA: Ethylenglycol-bis(aminoethylether)-N,N,N’,N'-tetraessigsaure; sehr guter Chelator fir Ca?*-lonen.

Z C-Typ Lecine: Kohlenhydrat-bindende Rezeptoren, bei denen Calcium-lonen an der Bindung mit beteiligt
sind.
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Zunéchst soll die Synthese des Galactofuranose-Kerns vorgestellt werden, anschlieend die

Synthese und die Installation des Linkers 213.

Fur den Aufbau der Furanoseform von D-Galactose gibt es in der Literatur einige unterschiedliche
Madglichkeiten. Eine ist die Methode nach Chittendenet et al., wobei D-Galactose zundchst mit
Schwefelséure in Methanol erhitzt und anschlielend sechs Tage bei 0 °C in Pyridin und
Acetanhydrid umgesetzt wird.'®! AnschlieBend kann die peracetylierte B-D-Galactofuranose
durch langsame Kristallisation in einer Ausbeute von ca. 35% erhalten werden. Eine
vielversprechendere Methode ist die von Baldoni et al..['®! Diese nutzt sterisch anspruchsvolle
Schutzgruppen aus, um die Cyclisierung in den Fiinfring zu erzwingen. Die Arbeitsgruppe Dureau
et al. hat sich intensiv mit dieser Methode flr die Synthese der Galactofuranose beschéftigt und
dabei unterschiedliche Silylschutzgruppen getestet (siehe Schema 130).1%2 Die Reaktions-
bedingungen blieben konstant, wahrend die verwendeten Silylchloride variiert wurden. Beim
Einsatz von Trimethylsilylchlorid (1) konnte die Galactopyranoseform 215 in quantitativer
Ausbeute erhalten werden. Die Schutzgruppe hat einen zu geringen sterischen Anspruch, um die
Funfring-Cyclisierung zu erzwingen. Wenn eine sterisch sehr viel anspruchsvollere Silyl-
Schutzgruppe, wie etwa tert-Butyldiphenylsilylchlorid (I1) genutzt wird, kommt es zu einer
komplexen Mischung von teilweise blockierten Furanosiden bzw. Pyranosiden. Diese
Schutzgruppe zeigt einen zu hohen sterischen Anspruch und erlaubt die volistandige Blockierung
nicht mehr. In weiteren Experimenten wurde tert-Butyldimethylsilylchlorid (111) getestet. Dessen
sterischer Anspruch ist geeignet, um das Saccharid in die Furanoseform 214 zu tberfiihren und
die Hydroxygruppen vollstandig zu blockieren. In eigenen Experimenten konnte eine Ausbeute

von 79% erreicht werden.

TMSO QTMS
Me3S|—CI o)
I Imidazol, TMSO
DMF, RT OTMS
215 OTMS
/'V'e HMBC Kontakt
OH ‘BuSi—Cl
HO usIiy O~ M
OTBS
o M Me OTBS
HO Imidazol, TBSO'
26 OH “OH DMF, RT, 48 h OTBS
79% TBSO 214
Ph
4 /
BUSI\—CI
1l
Ph Komplexe Mischung von teilweise
Imidazol, blockierten Furanosiden
DMF, RT

Schema 130: Synthese der Furanosidform durch unterschiedliche Silylschutzgruppen.
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Der Aufbau des Linkers gelang ausgehend von Triethylenglykol 100 wie auf Seite 118
beschrieben. Eine der beiden Hydroxygruppen wurde tosyliert, um diese in eine gute
Abgangsgruppe umzuwandeln. AnschlieRend wurde eine Substitutionsreaktion mit Natriumazid
durchgefiihrt.*% Der benétigte Linker 213 konnte Gber zwei Stufen in einer Ausbeute von 82%
synthetisiert werden (siehe Schema 131).

Ho\é/\oa/\/OH 1. TsCl, NEt3;, DCM _ HO o N
2. NaN3, DMF

2
100 82% tiber 2 Stufen 213 2

Schema 131: Synthese des Triethylenglykol-Linkers 213.

Die Glycosylierungsreaktion, mit der Linker 213 an das anomere Zentrum gebunden werden
sollte, wurde zunachst nach einer Vorschrift von Baldioni et al. getestet.’8! Dabei sollte die
komplett silylierte Galactofuranose 214 mit Trimethylsilyliodid in Glycosyliodid 216
umgewandelt werden, welches dann als Glycosyldonor fungieren konnte (siehe Schema 132).
Durch Zugabe des Alkohols 213 und Diisopropylethylamin (Hingis-Base) sollte eine
Glycosylierung eintreten. Diese Reaktion konnte in eigenen Experimenten nicht reproduziert

werden. Es wurden stets komplexe, nicht ndher identifizierbare Produktgemische erhalten.

OTBS

0 O
OTBS .T_M_S.I, OTBS v
TBSO! DCM TBSO!
OTBS OoTBS
TBSO 214 TBSO 216
HO o Ny EtN(Pr),
! DCM
213 2 '
o}
ool
2
OTBS
TBSO! " 217
OTBS
TBSO

Schema 132: Getestete Glycosylierungsreaktion mit einem Glycosyliodid als Donor.

Eine andere Mdoglichkeit, den Linker 213 an das anomere Zentrum zu knupfen, ist die
Glycosylierungsreaktion nach Chiodo et al.,*””l welche von der peracetylierten Galacto-
furanoseform 218 ausgeht. Dazu mussten zunéchst die tert-Butyldimethylsilylschutzgruppen
gegen Acetylgruppen ausgetauscht werden. Dies gelang durch die Reaktion des komplett

silylierten Galactofuranosids 214 mit Acetanhydrid und para-Toluolsulfonsdure in Dichlormethan
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(siehe Schema 133).1¥21 Das a-Anomer der peracetylierten Galactofuranose 218 konnte in 82%

Ausbeute erhalten werden, ohne dass die Pyranoseform nachgewiesen werden konnte.

TJeqpy = 180 Hz
NOESY Kontakt

/\ '
o H o H 5 0
OTBS OTBS Ac,0, pTSA OAc | OTBS OAc
TBSO! — > AcO'" OAc AcO'
OTBS DCM, 82% OAc ' oTBS
TBSO 214 AcO 218 © AcO 219
E Intermediat

Schema 133: Synthese des peracetylierten Galactofuranosids 218

Dureau et al. beschreiben, dass sie als Intermediat 1,5,6-Tri-O-acetyl-2,3-di-O-tert-butyldimethyl-
sily-D-galactofuranose 219 isolieren und charakterisieren konnten. Die hohe Nukleophilie der
TBS-Ether an den Positionen 1, 6 und vor allem 5 sorgt dort fur einen schnellen Austausch gegen
die Acetylgruppen und somit flr die Verhinderung der Isomerisierung in die Pyranoseform.

Die a-Konfiguration des anomeren Zentrums kann durch NOESY-Experimente (Crosspeak

zwischen H-1 und H-4; griiner Kreis) nachgewiesen werden (siehe Abbildung 44).

JH—I Galf
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Abbildung 44: NOESY-Spektrum der Verbindung 218.
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Die anschlieRende Glycosylierungsreaktion nach einem Standardprotokoll von Tefsen et al. mit
Bortrifluorid-diethyletherat (BFs-OEt,) als Promotor lieferte das gewiinschte Saccharid 220 in
einer Ausbeute von 79% (siehe Schema 134).177]

/<\/o>\/\
0 Ho\é/\ >/\/N3 H o f ;N
OAc o OAc

AcO' OAc 213 2 AcO' H
cO cO
S BF; OEt, DCM, Oac
AcO 218 79% AcO 220

Schema 134: Glycosylierungsreaktion ausgehend vom peracetylierten Galactofuranosid 220.

Da die Acetylschutzgruppe an der 2-Position nachbargruppenaktiv ist, wurde die p-Konfiguration

am anomeren Zentrum erhalten (siehe Schema 135).

©)
o) 0 o ¥
OAc @D - OAC™ — OAc
AcO AcO \ AcO'- o}
OAc (e} (0] (e}
Z 3 @
AcO 221 AcO \f AcO 222

Schema 135: Ausbildung des Dioxoleniumions 222 durch den Nachbargruppeneffekt.

Die B-Konfiguration eindeutig nachzuweisen, stellte Schwierigkeiten dar. In Abbildung 46 ist ein
Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums der Verbindung 220 in CDCl; gezeigt. Es ist deutlich zu
erkennen, dass die Protonen an Position 1 und 2 fast gleiche  NOESY Kontakt
Verschiebungen haben und das Proton an Position 3 nur um 0.1 ppm HY o2 O/Y
verschoben ist. Somit kann aus dem NOESY-NMR-Spektrum nicht ACO- Jhe »
entschieden werden, ob H-1 einen NOESY Kontakt zu H-4 oder zu H-3 Hi\?y

hat, da H-2 in jedem Falle einen NOESY-Kontakt zu H-4 zeigt (siehe A0 NOESY Kontak ?
Abbildung 45). In den Lésungsmitteln d®-Benzol oder d°-Pyridin zeigen Abbildung 45:

die Protonen H-1, H-2 und H-3 eine noch &hnlichere Verschiebung. Verbindung 220.

[l
(TR
H.5 H-2 |J H-3 H-6, H-4 H-6p,
Y] 1 11
T WM i 1
I, A il TV
— JII"I Y L‘“'\-__._ - o — — e J‘ I.\-_ ._-..._-\_._/‘ : "‘-__ . - S— __z'l UI I\-"‘ I’ I\_1 _JI oY I\._ JI U U I'\f‘ L
540 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 490 4.45 4.40 435 430 4.25 42
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Abbildung 46: *H-NMR-Spektrum der Verbindung 220 in CDCls.
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Daraufhin wurden eindimensionale selektive NOESY -Spektren (SeINOs) gemessen. Dabei kann
selektiv auf ein Proton eingestrahlt werden und man erhélt nur Signale flr die Protonen, die einen
NOESY -Kontakt zeigen. Das selektive NOESY -Spektrum fur H-4 ist in Abbildung 47 gezeigt. Es
ist zu erkennen, dass H-4 einen NOESY-Kontakt zu H-5 zeigt, was aufgrund der rdumlichen Néhe
zu erwarten gewesen war. In der Mitte der Abbildung ist der Bereich um H-1 und H-2 vergroliert.
Dort ist zu sehen, dass H-4 einen starkeren NOESY-Kontakt zu H-2 als zu H-1 aufweist.

Das selektive NOESY-Spektrum von H-3 (Abbildung 48) zeigt aufgrund der rdumlichen Néhe
einen guten Kontakt zu H-5. Die Kontakte zu H-2 und H-1 sind vergleichbar wenig intensiv

ausgepragt (VergrolRerung in der Mitte). Hier ware eine starkere Signalintensitat erwartet worden.

Zusitzlich wurde fiir die *Jc1 ni-Kopplungskonstante ein Wert von 173 Hz gemessen. Wird dieser
Wert mit der Kopplungskonstante von 180 Hz im a-Anomer der peracetylierten Galactofuranose
verglichen, kann auf die B-Konfiguration geschlossen werden. Aufgrund dieser Daten und den
Uberlegungen, dass die Acetylgruppe in 2-Position nachbargruppenaktiv ist, ist davon auszu-

gehen, dass das anomere Zentrum B-konfiguriert ist.
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Abbildung 47: oben: Selektives NOESY-NMR-Spektrum fiir H-4 der Verbindung 220; unten: *H-NMR-
Spektrum der Verbindung 220, jeweils in CDCls.
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JRCE!
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Abbildung 48: oben: Selektives NOESY-NMR-Spektrum fir H-3 der Verbindung 220; unten: *H-NMR-
Spektrum der Verbindung 220, jeweils in CDCls.

Im letzten Syntheseschritt wurden die Acetylschutzgruppen durch die Zemplén-Verseifung

entfernt (siehe Schema 136)."

/<\/O9\/\ /<\/O>\/\
o O ~ N, o © ~ N,
OH

OAc NaOMe
—_—
AcO' MeOH, 49% HO'
OAc nach préap. HPLC OH
AcO 220 HO 212

Schema 136: Deblockierung unter Zemplén-Bedingungen.

Das Saccharid wurde nach der Reaktion mittels praparativer HPLC gereinigt. Da wie im Falle der
Trimannose-Struktur 108 mit direkt angebundenem Linker (siehe Schema 57 auf Seite 68) das
Azid die einzige funktionelle Gruppe im Molekil ist, welche eine leichte UV-Absorption bei ca.
216 nm zeigt,*?! stellte sich die Reinigung mittels praparativer HPLC als schwierig heraus. Es ist
auch hier davon auszugehen, dass geringe Produktkonzentrationen vom UV-Detektor nicht

erkannt werden und es somit zu Substanzverlusten kommt, was die Ausbeute von 49% erklart.



6.3. ZUSAMMENFASSUNG 135

Da wie weiter oben erwahnt (siehe Seite 59) einige Kooperationspartner aus der Arbeitsgruppe
um Prof. Rudolf Zentel fiir die Anbindung der saccharidischen Strukturen eine Amidindung
nutzten, wurde auch in diesem Falle Azid 212 hydrogenolytisch in Amin 221 umgewandelt. Die
Reaktion verlief Palladium-katalysiert in Methanol unter leichtem Wasserstoffiiberdruck in einer
Ausbeute von 95% (siehe Schema 137).

H,, Pd/C

0 0
o o{v %/\Ng o O/<\/ 9;/\NH2
OH OH
HO MeOH, 95% HO'

OH OH
HO 212 HO 221

Schema 137: Hydrogenolyse des Azids 212.

6.3 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurde die Synthese der Galactofuranose-Struktur 212 gezeigt. Sie tragt einen
Linker mit einer Azid-Gruppe, sodass dieses Molekil spater auf die Oberfliche wvon
Kapselsystemen angebunden werden kann, die im Rahmen dieser Arbeit zu Verfligung standen.
Diese Kapselsysteme sollten dann in Anbindungs-, bzw. Zellaufnahmetests untersucht werden, ob

auch hier eine Anbindung an den DC-SIGN Rezeptor nachgewiesen werden kann.

OH

HO
° 1. TBSCI, Imidazol, o HO OH
DMF, 79% AcO' OAc \é/\oa\/
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O{VOQ\/\N 32% iiber 2 Stufen
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f;\/\NHZ
221

Schema 138: Synthese der Galactofuranose-Struktur mit angeknupftem Linker.

Die Synthese der Galactofuranose-Struktur 212 ging von D-Galactose 26 aus (siehe Schema 138).
Durch den Einsatz von tert-Butyldimethylsilylschutzgruppen konnte das Saccharid in die

Furanoseform uberfuhrt werden. Anschlielend wurden die Schutzgruppen gegen Acetyl-Gruppen
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ausgetauscht und der Linker 213 an das anomere Zentrum gebunden. Im letzten Schritt wurden
die Schutzgruppen entfernt. Somit konnte die Galactofuranose-Struktur 212 in einer Ausbeute von

22% Uber vier lineare Stufen bzw. insgesamt sechs Stufen synthetisiert werden.
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7. Synthese von Monomeren flr verschiedene

Polymerisationen

Synthese eines Monomers fur Click-Polymere

Im Arbeitskreis von | (nstitut far physikalische Chemie von Polymeren,
Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung Mainz) wurde neben den auf Hydroxyethylstérke
basierenden Nanokapseln auch die Synthese von Kapseln durch Azid-Alkin-Cycloadditionen in
Betracht gezogen. Da die Kapseln als saccharidische Grundkomponente einen Mannose-Baustein
enthalten sollten, wurde eine Struktur entworfen, welche sowohl ein Azid- als auch eine Alkin-
Komponente trégt. Gut geeignet dafur war Alkin 157, das lediglich verseift werden musste, um
die freie S&ure flr eine weitere Modifikation zugénglich zu machen. Die Azid-Gruppe sollte am

anomeren Zentrum der Mannose eingeflhrt werden.

In Schema 139 ist das geplante Mannose-Monomer 222 mit einem kurzen retrosynthetischen Plan

gezeigt.
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Schema 139: Retrosynthetischer Plan flr die Synthese des Mannose-Monomers 222.

Mit diesem clickbaren Mannose-Monomer 222 konnte ein Click-Polymer aufgebaut werden, wie
es in Abbildung 49 gezeigt ist. Mit geeigneten Methoden aus dem Arbeitskreis | KOnnten

so Nanokapseln mit einem Mannose-Grundkdrper synthetisiert werden.
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Abbildung 49: Struktur des Click-Polymers 224.

Die Synthese des a-D-Mannosylazids 226 gelang ausgehend von peracetylierter D-Mannose 15.
Die Einfuhrung des Azids wurde mit Trimethylsilylazid und Zinn(IV)chlorid in Dichlormethan
durchgefiihrt (siehe Schema 140).1%31 AnschlieRend wurden die Acetylschutzgruppen nach

Zemplén entfernt. Azid 226 konnte in einer Ausbeute von 94% Uber zwei Stufen erhalten werden.

OAc OAc OH
OAc OAc OH
-0 - -0 -0
AcO TMS-N3, SnCly AcO NaOMe HO
AcO DCM, 99% AcO MeOH, 95% HO
15 OAc 225 226

3 3
Schema 140: Synthese des a-D-Mannosylazids 226.

AnschlieBend wurde zunéchst eine Schutzgruppen-unterstitzte Methode getestet. Dabei sollte
ausgenutzt werden, dass sich eine Trimethylsilyl-Schutzgruppe selektiv von der 6-Position
entfernen l&sst, wéhrend die anderen Positionen weiterhin mit Trimethylsilylschutzgruppen belegt
bleiben. Zunachst wurden alle vier Hydroxygruppen mit Trimethylsilylschutzgruppen
blockiert. Die Synthese wurde mit Hexamethyldisilazan (HMDS) und Trimethylsilylchlorid
durchgefuhrt und ergab das vollstandig blockierte Mannosid 227 in einer Ausbeute von 95% (siehe
Schema 141). In einem zweiten Syntheseschritt wurde nach einer Methode von Cui et al. die
Trimethylsilyl-Schutzgruppe in der 6-Position mit Ammoniumacetat in einer Mischung aus
Methanol und Dichlormethan selektiv entfernt.®! Der in 6-Position unblockierte Mannose-

Baustein 228 konnte in einer Ausbeute von 73% Uber zwei Stufen erhalten werden.

OH OTMS OH
OH OTMS OTMS
HO -0 HMDS, TMSCI _ TMSO -0 NH;0Ac  1yso -0
HO Pyridin, 95% TMSO MeOH, DCM, TMSO
226 227 . 7% 228 |

Schema 141: Synthese des in 6-Position unblockierten Mannosids 228.
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Um Alkin 223 an den Mannose-Baustein 228 anzukoppeln, wurde zunéchst der Carbonséureester
verseift, um die freie Saure zu erhalten und anschlieBend eine Veresterung nach Steglich mit
EDC-HCI angewendet (siehe Schema 142).[¥¢1 Das gewiinschte Produkt konnte allerdings nur in

einer Ausbeute von ca. 7% isoliert werden, sodass dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt wurde.

O 1. LDA, THF EtoJ?(\
EtO)H/ 5 / 157 EtOH H20 223

Br

94%
156 ” ot
0 /><k
" orms HO%(\ ot
0 223
TMSO ~ TMSO
TMSO EDC-HCI, DMAP, DCM,  TMSO

9 229
7% Ns

Schema 142: Steglich-Veresterung am Mannose-Baustein 227.

Eine alternative Anbindung stellte die direkte Veresterung dar, wobei auf den Einsatz von
Schutzgruppen verzichtet wurde. Da Séure 223 durch die beiden Methylgruppen neben der
Carbonyl-Gruppe sterisch anspruchsvoll ist, sollte diese nur mit der primaren Hydroxygruppe in
6-Position des Saccharids 226 reagieren. Dazu wurde Carbonséure 223 durch den Einsatz von
Oxalylchlorid in das wesentlich reaktivere Carbonséurechlorid 230 umgewandelt und dieses in
Pyridin zur Veresterung genutzt (siehe Schema 143). Mittels Sdulenchromatographie konnte das

gewdlnschte Produkt 222 in einer Ausbeute von 28% isoliert werden.

0
Ho)§<\\
o 223
OH />%J\
OH OH
~0
Ho 230
HO
226
N

Pyridin, 28%
222

N3
Schema 143: Direkte Veresterung in 6-Position mit Saurechlorid 230.

Bis zum Verfassen der vorliegenden Arbeit wurden im Arbeitskreis | linoch keine
Versuche unternommen, die geplanten Click-Polymere herzustellen. Falls das Mannose-Monomer

222 in grofieren Mengen bendtigt werden wiirden, misste die Synthese weiter optimiert werden.
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Synthese von Mannose-Strukturen fur die Funktionalisierung von Polymeren

Im Arbeitskreis von | (Institut fir organische Chemie, Universitat Mainz) wurden
von I statistisch verteilte Copolymere aus den beiden Monomeren Glycidyl-
propargylether 231 und Ethylenoxid bzw. Homopolymere aus 231 mittels anionischer
ringdffnender Polymerisation (AROP) synthetisiert (sieche Schema 144). Dabei konnte auf
Schutzgruppen am Alkin verzichtet werden, da zur Initiation der Polymerisationsreaktion sowie
zur Aktivierung des Epoxid-Rings ein Initiator-Katalysator-System aus einem Ammonium-

halogenid und einer Lewis-Saure verwendet wurde.[*87-188]
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Copolymer, 233
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\

Homopolymer, 232 Glycidylpropargylether, 231

Schema 144: Polymerisationsreaktionen.

Diese Methode halt die Basizitdt der ,lebenden“-Spezies gering. Erst dadurch wird die
Polymerisation mit Monomeren, welche acide Protonen (wie z.B. das Alkin-Proton) tragen,
maoglich. In einem zweiten Syntheseschritt wurden die Polymere in einer Kupfer-katalysierten
Azid-Alkin-Cycloaddition mit a-D-Mannosylazids 226 umgesetzt (siehe Schema 145). Die daraus
entstehenden Mannose-tragenden Polymere kénnten als bioaktive Molekiile fiir die Praparation
von Liposomen oder fiir die ,,PEGylierung® zur Verldngerung von Blutzirkulationszeiten von

Nanokapseln Anwendung finden.
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Schema 145: Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition mit a-D-Mannosylazid 225.

Die Synthese der Polymere sowie die Funktionalisierung mit Mannosylazid 226 ist bereits
veroffentlicht:
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J. Herzberger, D. Leibig, J. Langhanki, C. Moers, T. Opatz, H. Frey: ,,Clickable PEG” via anionic
copolymerization of ethylene oxide and glycidyl propargyl ether.« Polym. Chem. 2017, 8, 1882—
1887.

Neben der soeben beschriebenen Methode, die saccharidischen Strukturen mittels Azid-Alkin-
Cycloaddition an die Polymere anzubinden, wurde von | "J
aus dem Arbeitskreis von |l ¢ine weitere Methode entwickelt. Diese beinhaltet, dass die
saccharidischen Strukturen selbst eine Epoxid-Funktionalisierung enthalten und somit durch
anionische ringéffnende Polymerisation (AROP) direkt ins Polymer eingebaut werden konnten.
Ein solches Polymer sollte zusatzlich einen sehr unpolaren Alkyl-Anker haben, welcher dann
anschliellend bei der Préparation von Liposomen ebenfalls in diese eingebaut werden kdnnte. In
Schema 146 ist die Polymerisationsreaktion ausgehend von einem unpolaren Alkyl-Linker (grau

hinterlegt) und die anschlieRende Liposomen-Praparation schematisch dargestellt.

Y\\/O

Ho/\’/ﬂ

O
SR My s oo ey
O <] 14 14 " "

Praparation von

Liposomen
—>

Schema 146: Schematische Darstellung der Idee saccharidische Strukturen als Monomere fiir

Poylmerisationen zu nutzen.

Als Monosaccharid wurde Mannose verwendet. Diese sollte am anomeren Zentrum die Epoxid-
Funktionalisierung tragen, welche durch eine Methyleneinheit von diesem getrennt ist. Die
Hydroxygruppen des Saccharids mussten mit Schutzgruppen belegt sein, da die angestrebte
Polymerisationsreaktion von Alkoholen aus startete. Die Schutzgruppen durften allerdings nicht

basenlabil sein, da fir die Initierung der Polymerisierung selbst eine Base eingesetzt wurde. Die
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Benzylether-Gruppe eignete sich flr diese Anspriiche gut, da sie durch Hydrogenolyse einfach

wieder entfernt werden kann.

Somit wurde folgende kurze Reaktionssequenz erarbeitet (siehe Schema 147). Allyl-a-D-mannose
85 wurde in Dimethylformamid mit Natriumhydrid und anschlieBend mit Benzylbromid versetzt.
Die perbenzylierte Allyl-mannose 235 konnte in einer Ausbeute von 77% erhalten werden. Um
die Doppelbindung der Allylgruppe in ein Epoxid umzuwandeln, wurde diese nach Prileschajew
mit meta-Chlorperbenzoeséure in Dichlormethan umgesetzt.}% Die pericyclische Reaktion ist
nicht enantioselektiv, sodass zwei Epimere 236 erhalten werden. Dies spiegelt sich in einem

doppelten Signalsatz im NMR-Spektrum wieder.

OH
OH OBn OBn
HO -0 _BnBr,NaH _ g0 -0 _mCPBA __ gno -0
HO DMF 77%  BnO DCM 94%  BnO
85 O\/\ 236 o]

Schema 147: Synthese der perbenzylierten Mannose-Epoxid-Struktur 236.

Dieses Monomer wurde anschliefend von | i» mehreren Polymerisations-
ansétzen getestet. Exemplarisch ist einer der Ansétze in Schema 148 gezeigt.

OBn OH
OBn
_0 OH
BnO e
BnO HO
936 o 1. CsOH, DMSO, HO
o\/<| 60 °C,72h 237

2. Pd/C, MeOH,

0 (0]
* /A 40 bar, 7 T N
oo B o oo
Jdvo R o

Schema 148: Synthese des Polymers, in welches Mannose direkt mit eingebaut ist.

Aus den Polymerisationsansétzen konnte Produkt 237 isoliert werden, allerdings betrug der Anteil
des Mannose-Bausteins nur ca. 2-3%. Das gesamte Polymer hatte eine Kettenldnge von ca. 100
Einheiten, was einem Anteil von nur zwei Mannose-Bausteinen entsprechen wirde. Angestrebt
wurden allerdings mind. 5% des Mannose-Bausteins. Es wurde angenommen, dass die
Benzylgruppen den Baustein sterisch zu anspruchsvoll machen und somit der Einbau der kleinen

Ethylenoxidmolekule sehr viel schneller ablauft.

Die groRen Benzylethergruppen wurden gegen sterisch weniger anspruchsvolle Schutzgruppen

getauscht. Da die Schutzgruppen nicht basenlabil sein durften, wurden Isopropyliden-Gruppen
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gewahlt. Diese sind typischerweise einfach auf Hydroxygruppen aufzubringen und lassen sich
sauer wieder abspalten. Zundchst wurde versucht, die Isopropylidenschutzgruppen mit
2-Methoxypropen in Aceton auf die 2- und 3-Position bzw. die 4- und 6-Position aufzubringen
(nicht gezeigt). Diese Reaktion flhrte zu keinem Umsatz. Es wird vermutet, dass das
2-Methoxypropen-Gebinde sich aufgrund langer Lagerung bereits zersetzt hatte. Eine Alternative
stellte die Reaktion mit 2,2-Dimethoxypropan und para-Toluolsulfonsaure dar. Die Reaktion
verlief in Aceton und lieferte das gewunschte Produkt als Anomerengemisch in einer Ausbeute
von 29% (siehe Schema 149). Durch den Zusatz der para-Toluolsulfonsédure kann es zur
Isomerisierung kommen und somit zur Umwandlung in das B-Anomer. Aufgrund des anomeren
Effekts ist das a-Anomer allerdings stark bevorzugt. Die beiden Anomere konnten an Kieselgel
getrennt werden und somit das reine a-Anomer mit 27% Ausbeute isoliert werden. Die geringe
Ausbeute konnte sich auf die Qualitat des 2,2-Dimethoxypropan zurlckfiihren lassen, da auch

dieses Gebinde bereits einer langen Lagerung ausgesetzt war.

OH /‘V
MeO OMe
OH (6]
(6]
HO o) M pTsA O/g_,o
HO Aceton, 29% @)

85 O~ 238 O~

Schema 149: Synthese des Isopropyliden-geschiitzten Mannose-Bausteins 238.

Die anschlieBende Epoxidierung des a-Anomers wurde nach dem auf vorheriger Seite bereits
beschriebenen Verfahren durchgefiihrt. Epoxid 239 konnte mit 69% Ausbeute als Mischung
beider Epimere erhalten werden (siehe Schema 150).

Ao 2 Ao 2
(0] (0]
© 238 DCM, 69% © 239 o
<«
O\/\ o _

Schema 150: Synthese des Epoxids 239.

Dieses sterisch weniger anspruchsvolle Epoxidmonomer konnte in Polymerisationsreaktionen
(nicht gezeigt) mit den angestrebten 5-6% in das Polymer eingebaut werden. Analysen des
Polymers mittels Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) ergaben allerdings eine bimodale
Molekulargewichtsverteilung. In aktuellen Untersuchungen wird versucht zu kldren, ob die
Bimodalitat tatsachlich von zwei unterschiedlichen Kettenldngen erzeugt wurde oder ob ein Teil
der Isopropylidenschutzgruppen abgespalten wurde und dadurch zwei unterschiedliche

Molmassen erhalten wurden.
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8. Allgmeine Zusammenfassung und Ausblick

Erste Zellaufnahmeexperimente an dendritischen Zellen im Arbeitskreis von |
I (!nstitut fir physikalische Chemie von Polymeren, Max-Planck-Institut fur Polymer-
forschung Mainz) und im Arbeitskreis von | (/nstitut flr Kernchemie, Universitat
Mainz) zeigten, dass eine Oberflachenmodifikation von Nanopartikeln mit saccharidischen
Strukturen zu einer verstarkten Zellaufnahme fuhren (siehe Kapitel 3.2.6, ab Seite 49 und Kapitel
3.2.9, ab Seite 59). In manchen Experimenten konnte allerdings nur ein geringer Unterschied
zwischen Monomannose- und Trimannose-Einheiten festgestellt werden. Einer der Griinde dafir
kdénnte sein, dass die Monomannose-Einheiten auf der Oberfldche der Nanokapselsysteme so nahe
beieinanderliegen, dass sie fur den DC-SIGN Rezeptor von den Trimannose-Einheiten nicht zu
unterscheiden sind. Um diesen Sachverhalt zu kl&ren, miissen weitere Anbindungsexperimente

mit untschiedlich stark beladenen Nanokapselsystemen durchgeftihrt werden.

In weiteren Experimenten sollen auch die Lewis*-imitierenden Strukturen, die Dinaphthyl-
Mannosyl-Glycerolstruktur und das Galactofuranosid auf der Oberflache von verschiedenen
Nanopartikel verankert werden und auf ihre Fahigkeit an dendritische Zellen anbinden zu kénnen

untersucht werden.

Generell sollte eine mdglichst hohe Dichte der saccharidische Strukturen auf der Oberflache der
Nanokapselsysteme erreicht werden. So kdnnte mit ausgenutzt werden, dass der DC-SIGN
Rezeptor ein Tetramer der Kohlenhydrat-erkennenden Domaéne bildet und somit eine multivalente

Prasentation von Sacchariden die Anbindung verstarkt.

In zukunftigen Projekten soll versucht werden die Anzahl der saccharidischen Strukturen auf der
Nanokapseloberflache zu erhéhen, indem Saccharid-Dendrimere eingesetzt werden. An jedes
Dendrimer sollen drei saccharidische Strukturen angebunden werden. | konnte
ausgehend von Tris(hydroxymethyl)-aminoethan (TRIS, 240) die Trisdure 242 (iber drei Stufen in
einer Ausbeute von 16% synthetisieren. Anschlieend wurde der Azid-Amin-Linker 243, welcher
Uber drei Syntheseschritte in einer Ausbeute von 57% dargestellt wurde, in einer Amid-Kupplung

mit der Trisdure 242 zum Dendrimer-Kern 244 umgesetzt (siehe Schema 151).
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Schema 151: Synthese des Dendrimer-Kerns 244. Die Synthese wurde von | durchgefihrt.

Der Dendrimer-Kern 244 wurden dann in eigenen Experimenten Uber eine Kupfer-katalysierte
Azid-Alkin-Cycloaddition mit den drei saccharidischen Strukturen 16, 53 und 118 in hohen
Ausbeuten verknupft (siehe Schema 152).
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Schema 152: Synthese der Dendrimere mit drei unterschiedlichen saccharidischen Strukturen.

Im néchsten Syntheseschritt sollte die Benzyloxycarbonyl-(Chz)-Schutzgruppe unter reduktiven
Bedingungen entfernt werden (siehe Schema 153). In Methanol konnte lediglich eine Zersetzung
des Startmaterials 246 beobachtet werden, mit Palladium auf Aktivkohle in 1,4-Dioxan wurde kein
Umsatz erhalten.[** Erst Pd(OH); lieferte unter 50 bar Wasserstoffdruck im Autoklaven bei 70 °C
in 36% Ausbeute das freie Amin 248.
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Schema 153: Reduktive Entfernung der Chz-Schutzgruppe.

In weiteren Experimenten soll die Ausbeute der Deblockierung gesteigert werden, anschliefend
soll Gber eine Amid-Kupplung am Amin ein Azid-Linker 249 installiert werden (siehe Schema
154). Der letzte Syntheseschritt stellt die vollstdandige Deblockierung der saccharidischen
Strukturen dar. In weiteren Experimenten sollen die Saccharid-Dendriemere ebenfalls auf die
Oberfache wvon verschiedenen Nanokapselsystemen angebunden werden und auf ihre
Anbindungseigenschaften an den DC-SIGN Rezeptor getestet werden. Weiterhin sollen sie mit
den saccharidischen Strukturen, welche direkt auf der Partikeloberflache angebunden sind,

verglichen werden.
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Schema 154: Geplante Installation des Azid-Linkers und Deblockierung der saccharidischen Strukturen.
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9. Experimenteller Teil

9.1 ALLGEMEINES UND MESSGERATE

Reaktionen

Alle Reaktionen unter Inertgasbedingungen (N2 oder Argon) wurden in ausgeheizten Glasgeraten
unter Anwendung der Schlenk-Technik durchgefiihrt. Die Reaktionskontrolle wurde mittels
Dunnschichtchromatographie, LC/MS oder *H-NMR Spektroskopie durchgefiihrt.

Losungsmittel und Chemikalien

Alle verwendeten Ldsungsmittel wurden, sofern nicht anders angegeben, vor Benutzung unter
Argon-Atmosphdare absolutiert und destilliert. Toluol, Tetrahydrofuran, und 1,4-Dioxan wurden
Uber Natrium unter Rickfluss erhitzt und anschlielend unter Argon destilliert. Dichlormethan,
1,2-Dimethoxyethan und Acetonitril wurden tber Calciumhydrid getrocknet und anschlieend
unter Argon destilliert. N,N-Dimethylformamid (99.8% uber Molekularsieb, AcroSeal®) und
Pyridin (99.5% Uber Molekularsieb, AcroSeal®) wurden kommerziell bei Acros erworben und
ohne weitere Reinigung verwendet. Alle weiteren Chemikalien wurden, sofern nicht anders
angegeben, von kommerziellen Anbietern bezogen und ohne vorherige Reinigung eingesetzt. Alle
Reaktionen in absoluten Lésungsmitteln wurden unter Argon-Atmosphare und in ausgeheizten

Glasgeraten durchgefihrt.
Zur Entfernung von S&urespuren wurde CDClIs tiber basischem Aluminiumoxid gelagert.

Sauerstofffreie Losungsmittel wurden durch dreimaliges Einfrieren mit flissigem Stickstoff,
Anlegen eines Olpumpenvakuums (ca. 10-° mbar) und anschlieRendem Auftauen unter Vakuum
(,.freeze-pump-thaw*) erhalten. Alternativ wurde mit Hilfe einer langen Kandile ca. 30 Minuten

Argon durch das Lésungsmittel geleitet, wahrend es Ultraschall ausgesetzt wurde.

Metallorganische Katalysatoren wurden in einer Glovebox bei —30 °C gelagert und unter

Stickstoff-Atmosphére abgewogen.

Die Losungsmittel fir LC/MS-Messungen (Optima-LC/MS®: Wasser, Methanol, Acetonitril,

Ameisensdure) wurden von der Firma Fisher Scientific erworben.
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Dunnschichtchromatographie

Fur die analytische Dunnschichtchromatographie wurden beschichtete Aluminiumplatten der
Firma Merck KGaA (Kieselgel 60 F2ss) verwendet. Die Laufmittelgemische sind in
Volumenverhéltnissen (v : v) angegeben. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (4 = 254 nm und
A =365 nm) und/oder durch folgende Anférbereagenzien:

e SEEBACH-Reagenz: 1.0 g Cer(IV)sulfat-Tetrahydrat und 2.5 g Molybdatophosphorsaure,
geldst in 96 mL Wasser und 4 mL konz. Schwefelsdure.

e Kaliumpermanganat: 2.0 g Kaliumpermanganat und 5.5 g Natriumcarbonat, geldst in
250 mL Wasser.

e Zucker-Reagenz: 1M ethanolische H>S04/0.2%ige ethanolische m-Methoxyphenol-
Losung im Verhéltnis 1:1.

Nach Eintauchen der DC-Platten erfolgte die Entwicklung durch Warmeeinwirkung.
Flash-Chromatogaphie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden nach dem Verfahren der Flashchromatographie
mithilfe des Isolera™ Flash Purification Systems oder manuell unter Stickstoffdruck durchgefiihrt.
Es wurde Kieselgel fur Flashchromatographie der Firma Acros Organics (Partikelgrole 35-70 pum)
verwendet. Die angegebenen Laufmittelverhdltnisse sind in Volumenverhaltnissen (v:v) angegeben.

Die Losungsmittel Ethylacetat und Cyclohexan und Petrolether wurden vor Gebrauch destilliert.
HPLC-Analyse

HPLC-Analysen wurden auf einem Knauer System mit Hochdruckgradientenmischung, DAD und
ELSD, einem Waters Seperationmodul 2695 mit DAD oder einem Agilent Infinity |1 1260 System
mit Hochdruckgradientenmischung und DAD gemessen. Als Eluenten wurden Acetonitril oder
Methanol und Wasser bei einer Flussrate von 1 mL/min eingesetzt. Dabei kamen folgende Séule
zum Einsatz: ACE C18-PFP (150 mm x 4.6 mm, 3 um, 40 °C). Préaparative HPLC Trennungen
wurden an einem Knauer System mit Hochdruckgradientenmischung und DAD durchgefiihrt. Als
Eluenten wurden Acetonitril und Wasser bei einer Flussrate von 37.5 mL/min oder Methanol und
Wasser bei einer Flussrate von 30.0 mL/min eingesetzt. Als Trennsdulen kam eine ACE C18-PFP

column (150 mm x 30 mm, 5 pum) zum Einsatz.
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Massenspektrometrie

HPLC-MS- und ESI-MS-Analysen wurden an einer HPLC-Anlage der 1200er Serie der Firma
Agilent Technologies mit einer bindren Pumpe und einem Dioden-Array-Detektor gemessen, an
die ein LC/MSD-Trap-Massenspektrometer der Firma Bruker gekoppelt ist.

Als Eluent wurden Mischungen von Wasser (mit 0.1% Ameisensaure) und Acetontril mit einer
Flussrate von 1 mL/min verwendet. Es wurde eine Ascentis Express Cis Saule von Supelco
(2.7 um PartikelgroRe, 3 cm Séaulenldnge, 2.1 mm Durchmesser) bei einer Temperatur von 40 °C

verwendet.

Hochaufgeloste ESI-Massenspektren (ESI-HRMS) wurden auf einem Waters QToF-Ultima 3-
Instrument mit Lockspray-Interface bei einer Kapillarspannung von 2900 V und einer Temperatur
von 100 °C aufgenommen. Die Proben wurden in Acetonitril geldst (0.01-0.1 mg/mL). Als
externer Standard wurde fiir kleine Massen (m/z =160-380) ein Trialkylamin-Standard
verwendet, fir grofRere Massen eine Mischung aus Nal und Csl.

Einige ESI-Massenspektren wurden an einem Agilent 6545 QTOF-MS Instrument mit
vorgeschalteter 1260 Infinity I1 HPLC (Agilent) gemessen.

NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden an folgenden Geraten gemessen:

e 300 MHz *H-NMR und 75.5 MHz **C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden: Bruker
AC300 (5 mm Dual-**C-Kopf, B-ACS 60 Probenwechsler).

e 400 MHz 'H-NMR und 100.6 MHz 3C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden
Bruker Avance-11 400 (400 MHz, 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM,
SampleXPress 60 Probenwechsler).

e 400 MHz 'H-NMR und 100.6 MHz *C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden Bruker
Avance-111 HD 400 (400 MHz, 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient und ATM,
SampleXPress 60 Probenwechsler).

e fiir 600 MHz H-NMR und 150.9 MHz 3C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden
Bruker Avance-111 600 (600 MHz, 5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM,

SampleXPress Lite 16 Probenwechsler).

Die chemischen Verschiebungen, angegeben in ppm, beziehen sich auf das Signal des

verwendeten deuterierten Losungsmittels relativ zu Tetramethylsilan als Standard:
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CDCls (*H: 6 = 7.26 ppm; 3C: § = 77.16 ppm); DMSO-ds (*H: 6 = 2.50 ppm; *3C: § = 39.52 ppm);

CD3OD (*H: 6 = 3.31 ppm; *C: § = 49.00 ppm), DO (*H: 6 = 4.79 ppm).124

Zur Auswertung der Spektren wurde die NMR-Software MestReNova der Firma Mestrelab

Research verwendet.
Schmelzpunkte

Die Messung von Schmelzpunktbereichen erfolgte an einem Schmelzpunktmessgerat KSP1N der
Firma A. Kriss Optronic.

IR-Spektroskopie

IR-Spektren wurden an einem FT-IR Spektrometer der Serie TENSOR 27 der Firma Bruker mit
eingebauter Diamant-ATR-Einheit aufgenommen.

Mikrowellenreaktionen

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen wurden in einem Discover Monomode-Mikrowellenreaktor
der Firma CEM durchgefihrt. Dazu wurden die Substanzen unter Argon in einem Mikrowellenvial
(10 mL) vorgelegt und mit einem druckbestéandigen teflonbeschichteten Septum verschlossen. Der
Druck wurde mit einem Piezo-Drucksensor gemessen und die Kontrolle der Temperatur erfolgte

tiber eine Infrarotmessung am GefalRboden.
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9.2 SYNTHESE DER TRISACCHARIDISCHEN STRUKTUREN

9.2.1 Synthese des Mannosylakzeptors

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a,$-D-mannopyranose 15

OH OAc
o A0, ORe
HO AcO
HO AcO
13  ©OH 15 OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Perec et al..[#]

Eine Losung von lod (560 mg, 2.2 mmol, 4 mol%) in Acetanhydrid (50 mL) wurde unter Argon-
Atmosphare portionsweise mit D-Mannose (13, 10.0 g, 55.5mmol, 1.0 Ag.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt, anschlieBend 18 Stunden
bei Raumtemperatur (DC zeigte kompletten Umsatz). Die Reaktionsmischung wurde mit
Dichlormethan (50 mL) verdiinnt und anschliefend mit auf 0 °C gekuhlter gesattigter Na;SOs-
Losung (2 x 80 mL) sowie mit gesattigter NaHCOs-Lésung (4 x 50 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde ber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Peracetylierte D-Mannose 15 (21.5 g, 99%, Mischung beider Anomere im

Verhiltnis o/p 4.75:1) wurde in Form eines viskosen gelben Ols erhalten.
Ausbeute: 21.5 g (55.1 mmol, 99%), viskoses gelbes Ol.
C16H22011 (390.34 g/mol).
Rt = 0.30 (Cyclohexan/Toluol/Ethylacetat 3:3:1).
NMR-NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden konnen:

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): § (ppm) = 6.09 (d, %J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 5.34-5.36 (m, 2H,
H-3, H-4), 5.25-5.27 (m, 1H, H-2), 4.28 (dd, 2J = 12.4 Hz, %) = 4.9 Hz, 1H, H-6,), 4.10 (dd,
2) =12.4 Hz, 3] = 2.5 Hz, 1H, H-61), 4.03-4.07 (m, 1H, H-5), 2.18, 2.17, 2.10, 2.05, 2.01 (5 x s,
je 3H, 5 x COCHg).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.8, 170.2, 169.9, 169.7, 168.2
(5 x COCHg), 90.7 (C-1), 70.7 (C-5), 68.8 (C-3), 68.4 (C-2), 65.6 (C-4), 62.2 (C-6), 21.0, 20.9,
20.9, 20.8, 20.8 (5 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™?) = 1741, 1433, 1368, 1207, 1146, 1086, 1049, 1025, 971, 890, 786.
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[a]3® = +38.1° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 413.3 (100) [M + Na]*, 414.1 (10) [M(*3Cy) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 8l

Propargyl 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose 16

OAc OAc
one BF4-OEt,, DCM one
AcO AcO
AcO \/OH AcO
15 'OAc 16 _
O\//

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Daly et al..["!]

Eine Lésung von peracetylierter Mannose 15 (10.0 g, 25.6 mmol, 1.0 Ag.) und Propargylalkohol
(7.18 g, 7.48 mL, 128 mmol, 5.0 Aq.) in Dichlormethan (100 mL) wurde auf 0 °C gekiihlt und
tropfenweise mit BFs-OEt, (16.2 mL, 128 mmol, 5.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
15 Minuten bei dieser Temperatur und anschlielend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.
Danach wurde sie mit gesattigter NaHCOs-Losung (25 mL) versetzt und mit Dichlormethan
(2 x 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurde Giber MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt und das Produkt 16 wurde in Form eines
farblosen viskosen Ols (7.23 g, 73%) erhalten.

Ausbeute: 7.23 g (18.7 mmol, 73%), viskoses farbloses Ol.
C17H22010 (386.35 g/mol).
Rt = 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) =5.36 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 5.02 (d, 1H,
3J=1.7 Hz, H-1), 4.31-4.25 (m, 3H, H-6,, CH,~C=C), 4.10 (dd, 2J = 12.2 Hz, 3J = 2.5 Hz, 1H,
H-6p), 4.01 (ddd, 2J=9.3Hz, 3J=52Hz, *J=25Hz, 1H, H-5), 2.47 (t, “J=2.4 Hz, 1H,
C=C-CH), 2.15, 2.09, 2.03, 1.98 (4 x s, je 3H, COCHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) o (ppm)=170.8, 170.1, 170.0, 169.8
(4 x COCHg), 96.4 (C-1), 86.0 (C=CH), 75.7 (C=CH), 69.5 (C-2), 69.1 (C-5), 69.1 (C-3), 66.1
(C-4), 62.4 (C-6), 55.1 (CHy), 21.0, 20.9, 20.8, 20.8 (4 x COCHs).
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 2934, 2875, 2107, 1741, 1437, 1368, 1218, 1130, 1076, 1044, 977, 933, 918.
[a]3* = +57.5° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 409.3 (100) [M + Na]*, 410.1 (14) [M(*3C1) + Na]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.["!

Propargyl a-D-Mannopyranose 14

OAc OH

OAc NaOMe, OH
-0 -0
AcO MeOH HO
AcO HO
16 13

o\///

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Daly et al..["!]

Eine Losung von Propargyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-o-D-mannopyranose (16, 25.0 g, 64.8 mmol) in
Methanol (200 mL) wurde bei Raumtemperatur mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert
von 9-10 erreicht wurde (ca. 100 mg). Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden geriihrt und
anschlieend mit Amberlite IR 120 H* lonentauscher neutralisiert, iber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 14 wurde als farbloser amorpher Feststoff (13.8 g, 98%) erhalten.

Ausbeute: 13.8 g (63.0 mmol, 98%), farbloser amorpher Feststoff.
CoH1406 (21821 g/mol)
Rf = 0.85 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:9).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDs0D) & (ppm) = 4.96 (d, 3] = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.27 (d, 1H,
4J=2.4Hz, CH,), 3.84 (dd, 2J=11.8 Hz, 3J=2.3 Hz, 1H, H-6,), 3.79 (dd, 1H, 3] =3.1 Hz,
3 = 1.7 Hz, H-2), 3.74-3.58 (m, 3H, H-3, H-4, H-6y), 3.54-3.47 (m, 1H, H-5), 2.86 (t, *J = 2.4 Hz,
CH).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsOD) & (ppm) = 99.8 (C-1), 80.0 (C=CH), 76.0
(C=CH), 75.1 (C-5), 72.5 (C-3), 72.0 (C-2), 68.5 (C-4), 62.8 (C-6), 54.8 (CH,—C=CH).

IR (ATR) ¥ (cmY) = 3363, 2922, 2878, 2101, 1347, 1285, 1128, 1055, 1023, 975, 849.

[a]3* = +112.4° (c = 1.00, Methanol).
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ESI-MS: m/z (%) = 241.1 (100) [M + Na]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.["!

Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-3-O-tert-butyldimethylsilyl-6-O-trity-a-D-mannopyranose 19

OH 1) TrCl, DMAP, Pyridin OTr
OH 2) TBDMSCI, Imidazol, DMF OBz
-0 idi -
HO 3) BzCl, Pyridin B20 (0]
HO 14 TBDMSO 19
O\/ O\/

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Du et al..l’®!

Eine L6sung von 1-Propargyl-a-D-mannopyranose (14, 1.00 g, 4.60 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin
(10 mL) wurde mit DMAP (katalytisch, 35 mg) und Tritylchlorid (1.60 g, 5.75 mmol, 1.3 Aq.)
versetzt und 18 Stunden auf 80 °C geheizt. AnschlieRend wurde im Eisbad auf 0 °C gekuhlt,
Imidazol (626 mg, 9.2 mmol, 2.0 Ag.) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (769 mg, 5.1 mmol,
1.1 Aq.) geldst in Dimethylformamid (1.0 mL) verteilt auf drei Portionen hinzugegeben. Es wurde
flr 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, woraufhin Benzoylchlorid (3.24 g, 22.5 mmol,
5.0 Aqg.) gelost in Pyridin (1.5 mL) hinzugegeben wurde und fiir weitere 18 Stunden auf 50 °C
geheizt wurde. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit Eis (100 g)
versetzt und anschlieBend mit Ethylacetat (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurde tiber MgSQO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0%
auf 20% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 19 wurde in
Form eines farblosen viskosen Ols (2.94 g, 82%) erhalten.

Ausbeute: 2.94 g (3.76 mmol, 82%), farbloses viskoses Ol.
C48H50088i (78301 g/mol)
Rt = 0.21 (Cyclohexan/Ethylacetat 30:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.16-8.12 (m, 2H, H-2-Ar?), 7.85-7.81 (m, 2H,
H-2-Ar?), 7.62-7.52 (m, 2H, H-Ar), 7.50-7.45 (m, 3H, H-Ar), 7.43-7.36 (m, 6H, H-Ar), 7.34—
7.25 (M, 4H, H-Ar), 7.17-7.11 (m, 4H, H-Ar), 7.10-7.05 (m, 2H, H-Ar), 5.65 (pseudo t,
3] =9.9 Hz, 1H, H-4), 5.41 (dd, %J = 3.5 Hz, 3] = 1.7 Hz, 1H, H-2), 5.22 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, H-1),
4.41-4.39 (m, 2H, Man-O-CH), 4.30 (dd, %J = 9.4 Hz, 3] = 3.5 Hz, 1H, H-3), 4.01 (pseudo dt,
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3J=10.3 Hz, 3 = 3.9 Hz, 1H, H-5), 3.27 (d, J = 3.9 Hz, 2H, 2 x H-6), 2.50 (t, *J = 2.5 Hz, 1H,
C=CH), 0.60 (5, 9H, C(CHs)s), 0.18, 0.03 (2 x s, je 3H, Si(CHa)2).
BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) J (ppm) = 166.1 (CO-Ar?), 165.1 (CO-Ar?),

143.9 (C(C,)3), 133.3, 133.0 (2 x C-4-Ar(CO)), 130.1, 130.0, 130.0, 129.8, 128.8, 128.8, 128.7,
128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 127.4, 126.9 (C-Ar), 96.5 (C-1, Ne = 171 Hz), 86.7 (C4(Ph)s), 78.7

(C=CH), 75.4 (C=CH), 72.7 (C-2), 71.1 (C-5), 70.0 (C-4), 69.3 (C-3), 62.8 (C-6), 54.6 (CH,—
C=CH), 25.4 (C(CHa)s), 17.7 (C(CHa)s), —4.63, —4.98 (2 x Si(CHa)2).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2928, 2856, 1726, 1600, 1490, 1463, 1260, 1095, 1060, 1012, 1002, 878,
836, 775, 762, 700, 632.

[a]3* = —5.1° (c = 1.00, CHCI).

ESI-MS: m/z (%) = 805.5 (100) [M + Na]*, 806.4 (55) [M(**C1) + Na]*, 807.4 (21) [M(3C,) +
Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fir [CasHs00sSi + Na]*: 805.3173, gefunden: 805.3155.

Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-e-D-mannopyranose 20 und Propargyl-2,6-O-di-benzoyl-a-D-

mannopyranose 21

OMe
MeO OMe
OH
OH , MeCN, OBz OBz
-0 -0 -0
HO CSA
HO " 2. TFA 10%,
e} / MeCN

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[t%

Eine Lo6sung von 1-Propargyl-a-D-mannopyranose (14, 1509, 6.87 mmol, 1.0 Aq.),
Camphersulfonsaure (katalytisch, 75 mg) und Trifluoressigsaure (45 pL) in Acetonitril (60 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit Trimethylorthobenzoat (3.1 mL, 18.1 mmol, 2.6 Aq.) versetzt. Die
Suspension wurde fur zwei Stunden geruhrt, es konnte eine klare Ldsung erhalten werden. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde in Acetonitril (45 mL)
aufgenommen und bei Raumtemperatur mit 10%iger wéssriger Trifluoressigsdure (2.6 mL)
versetzt. Nach einer Stunde wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstand

mit Toluol codestilliert (4 x 50 mL). Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an
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Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und die beiden Produkte 20 und 21 wurden in Form von farblosen Schaumen
(1.61 g, 55%, 1-Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-a-D-mannopyranose; 1.11 g, 2.60 mmol, 38%, 1-
Propargyl-2,6-O-di-benzoyl-a-D-mannopyranose) erhalten.

Propargyl-2,4-di-Benzoyl-a-D-mannopyranose 20

Ausbeute: 1.61 g (3.78 mmol, 55%), farbloser Schaum.
C23H220s (426.42 g/mol).
Rt = 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.12-8.05 (m, 4H, H-2-Ar), 7.64-7.58 (m, 2H,
H-4-Ar), 7.51-7.44 (m, 4H, H-3-Ar), 552 (pseudo-t, 3J=10.0 Hz, 1H, H-4), 5.45 (dd,
3J=35Hz, 31=17Hz, 1H, H-2), 525 (d, 3J=17Hz, 1H, H-1), 445 (dd, 3] =9.8 Hz,
3 =3.5 Hz, 1H, H-3), 4.33 (d, % = 2.4 Hz, 2H, CH), 4.00 (ddd, %J = 10.0, 3 = 4.1, 3 = 2.3 Hz,
1H, H-5), 3.82 (dd, 2] = 12.6, °J = 2.4 Hz, 1H, H-6,), 3.74 (dd, 2] = 12.6, 3] = 4.1 Hz, 1H. H-6),
251 (t, ) = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.4, 166.1 (2 x CO-Ar), 133.9,
133.8 (2 x C-4-Ar), 130.1 (2 x C-2-Ar, 2 x C-2Ar), 129.3, 129.1 (2 x C,), 128.8, 128.7 (C-3—
Ar), 96.7 (C-1, Ycn = 173 Hz), 78.4 (C=CH), 75.6 (C=CH), 72.8 (C-2), 71.2 (C-5), 70.3 (C-4),
68.7 (C-3), 61.5 (C-6), 55.4 (CH,-C=CH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3465, 3292, 2927, 1715, 1601, 1451, 1317, 1261, 1111, 1059, 1011, 884,
708.

[a]3? = -11.9° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 449.1 (88) [M + NaJ*, 450.1 (23) [M(*3Cy) + NaJ*, 409.1 (68) [M — OH*,
410.1 (16) [M(¥Cy) — OH]*, 371.1 (100) [M — O-CH,-C=CHJ", 372.1 (23) [M(*C;) - O-CHy—
C=CHJ".

HRMS (ESI): Berechnet fir [Co3H220s + Na]*: 449.1212, gefunden: 449.1225.
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Propargyl-2,6-di-O-Benzoyl-a-D-mannopyranose 21

Ausbeute: 1.11 g (2.60 mmol, 38%), farbloser Schaum.
C23H220s (426.42 g/mol).
Rf = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.14-8.09 (m, 2H, H-2-Ar®), 7.93-7.88 (m, 2H,
H-2-Ar?), 7.65-7.59 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.53-7.48 (m, 1H, H-4-Ar®), 7.48-7.42 (m, 2H, H-3-Ar®),
7.26-7.21 (M, 2H, H-3-Ar?), 5.41 (dd, %J = 3.4 Hz, %J = 1.7 Hz, 1H, H-2), 5.15 (d, 3 = 1.7, 1H,
H-1), 4.93-4.87 (m, 1H, H-6,), 4.51 (dd, 23 =12.2, %) = 1.8 Hz, 1H, H-6y), 4.31 (d, *J = 2.4 Hz,
2H, CH,), 4.20 (dd, 3) = 8.7, %) = 3.3, 1H, H-3), 4.22-3.89 (m, 2H, H-4, H-5), 2.47 (t, *J = 2.4 Hz,
1H, C=CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.5 (CO-Ar®), 166.1 (CO-Ar?),
133.5, 133.5 (2 x C-4-Ar), 130.0, 129.9 (2 x C-2-Ar), 129.7, 129.4 (2 x C,), 128.8, 128.7
(2 x C-3-Ar), 96.9 (C-1, e = 173 Hz), 78.5 (C=CH), 75.5 (C=CH), 72.1 (C-2), 72.1 (C-4), 71.5
(C-5), 70.0 (C-3), 67.8 (C-4), 63.5 (C-6), 55.1 (CH,-C=CH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3458, 3345, 3236, 2957, 1717, 1703, 1451, 1317, 1262, 1109, 1053, 977,
706, 648.

[a]3? = -17.7° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 449.1 (88) [M + NaJ*, 450.1 (23) [M(%3Cy) + Na]*, 409.1 (68) [M — OH]*,
410.1 (16) [M(3Cy) — OHJ", 371.1 (100) [M — O—-CH,~C=CHJ", 372.1 (23) [M(3Cy) — O-CH,—
C=CHJ".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH220s + H]*: 427.1393, gefunden: 427.1404.



160 9. EXPERIMENTELLER TEIL

9.2.2 Synthese der Glycosyldonoren

1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-a,B-D-mannopyranose 28

OH % OBz
OH )J\ OBz
o Ph” > Cl i
HO BzO
HO Pyridin, DMAP 820
13 28

OH OBz

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Krueger et al..[*

Eine auf 0°C gekihlte Loésung von D-Mannose (13, 10.0g, 55.6 mmol, 1.0 Ag.) und
4-(Dimethylamino)pyridin (katalytisch, 30 mg) in Pyridin (120 mL) wurde tropfenweise unter
Argon-Atmosphare  mit  Benzoylchlorid (70 mL, 380 mmol, 6.8 Agq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 40 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt und anschlielend
36 Stunden bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
abdestilliert, der Riickstand wurde in einer Mischung aus Dichlormethan (400 mL) und Wasser
(100 mL) aufgenommen. Die separierte organische Phase wurde mit gesattigter NaCl-Lésung
(200 mL), mit geséttigter NaHCOs-Losung (2 x 200 mL) und erneut mit gesattigter NaCl-L&ésung
(100 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der 6lige Rickstand wurde in 100 mL siedendem
Ethanol aufgenommen und langsam zunéchst auf Raumtemperatur, dann im Kihlschrank auf
10 °C abgekiihlt. Zunidchste fillt reines f-Anomer aus der Lsung aus, beim Abkuhlen auf 10 °C
fallt auch das a-Anomer. Auf diese Weise konnte ein analytischer Teil der beiden Anomere
getrennt werden. Das insgesamt erhaltene farblose Pulver wurde im Olpumpenvakuum getrocknet,
um perbenzoylierte Mannose 28 (36.6 g, 94%, Mischung beider Anomere im Verhaltnis a:f von
4.3:1) zu erhalten.

Ausbeute: 36.6 g (52.3 mmol, 94%), farbloses Pulver.
C41H32011 (700.70 g/mol).

Analytische Daten des a-Anomers:

Rf = 0.48 (Toluol/Ethylacetat 19:1), a-Anomer.

Schmelzbereich: 151.1-152.6 °C, a-Anomer (Ethanol).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.23-7.84 (m, 10H, H-Ar), 7.71-7.27 (m, 15H,
H-Ar), 6.64 (d, 3J=2.0Hz, 1H, H-1), 6.29 (pseudo t, 3J=10.2 Hz, 1H, H-4), 6.08 (dd,
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3=10.3 Hz, 3 =3.3 Hz, 1H, H-3), 5.92 (dd, 3J=3.3 Hz, 3J=2.0Hz, 1H, H-2), 4.70 (dd,
3] =12.2 Hz, % = 3.7 Hz, 1H, H-6,), 4.51 (pseudo dt, 3J = 10.0 Hz, 3] = 2.9 Hz, 1H, H-5), 4.51
(dd, 23 = 12.2 Hz, 3] = 3.7 Hz, 1H, H-6v).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): J (ppm) = 166.2, 165.8, 165.4, 165.3, 163.7
(5 x C=0), 134.2, 133.8, 133.7, 133.5, 133.2 (5 x Cg), 130.3, 130.1, 130.0, 129.9, 129.1, 129.0,
128.9, 128.8, 128.6, 128.6, 128.5 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 25 C-Ar), 91.5 (C-1,
Jcn = 180 Hz), 71.3 (C-5), 70.1 (C-3), 69.6 (C-2), 66.3 (C-4), 62.5 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1725, 1601, 1584, 1451, 1315, 1256, 1176, 1161, 1061, 1025, 1002, 754,
707, 686.

[a]3* =-19.7° (c = 2.00, CHCl5).

Analytische Daten des f-Anomers:

Rf = 0.36 (Toluol/Ethylacetat 19:1), B-Anomer.
Schmelzbereich: 160.5-161.1 °C, B-Anomer (Ethanol).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.18-7.84 (m, 10H, H-Ar), 7.67-7.27 (m, 15H,
H-Ar), 6.44 (d, %) = 1.2 Hz, 1H, H-1), 6.18 (pseudo t, J = 9.8 Hz, 1H, H-4), 6.11 (dd, %J = 3.2 Hz,
3J=1.1Hz, 1H, H-2), 5.81 (dd, 3] =10.0 Hz, 3J=3.2 Hz, 1H, H-3), 4.76 (dd, ] = 12.4 Hz,
3] =2.8 Hz, 1H, H-6,), 4.56 (dd, 2] = 12.3 Hz, 3] = 4.4 Hz, 1H, H-6y), 4.38 (ddd, 3] =9.7 Hz,
3] = 4.3 Hz, %) = 2.8 Hz, 1H, H-5).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): ¢ (ppm) = 166.2, 165.7, 165.6, 165.4, 164.3
(5 x C=0), 133.9, 133.7, 133.7, 133.6, 133.2 (5 x Cg), 130.3, 130.2, 130.0, 130.0, 129.5, 128.9,
128.8, 128.8, 128.6, 128.6, 128.6, 128.5 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 25 C-Ar), 91.4
(C-1, Y = 163 Hz), 73.5 (C-5), 71.7 (C-3), 69.5 (C-2), 66.5 (C-4), 62.8 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1728, 1601, 1584, 1451, 1340, 1315, 1161, 1068, 1026, 1000, 707, 686.
[a]3* =—77.0° (c = 2.00, CHCls).
ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — OBz]*, 580.5 (6) [M(**C;) — OBz]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.
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1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-a,B-D-galactopyranose 2922

o
HO OH )J\ B20 OBz
e} Ph Cl o)
HO Pyridin, DMAP  BzO
26 OH OH 29 BzO OBz

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Chung et al..[*%%

Eine auf 0°C gekihlte Lésung von D-Galactose (26, 10.0g, 55.6 mmol, 1.0 Ag.) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (katalytisch, 30 mg) in Pyridin (120 mL) wurde tropfenweise unter
Argon-Atmosphare mit Benzoylchlorid (47.6g, 39 mL, 339 mmol, 6.0 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt, anschlieBend 17 Stunden
bei Raumtemperatur. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, der
Rickstand wurde in einer Mischung aus Dichlormethan (500 mL) und Wasser (50 mL)
aufgenommen. Die separierte organische Phase wurde mit 1N HCI (3 x 30 mL), mit geséttigter
NaHCOs-Losung (3 x 200 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde ber MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das Produkt 29 wird als gelblicher Schaum (36.8 g, 95%, Mischung beider

Anomere im Verhéltnis a: von 8:1) erhalten.
Ausbeute: 36.8 g (52.5 mmol, 95%), gelblicher Schaum.
Ca1Hs2011 (700.70 g/mol).
Rt = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).
NMR-NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden konnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = 8.19-7.80 (m, 10H, H-Ar), 7.72-7.29 (m, 15H,
H-Ar), 6.98 (d, 3 =3.6 Hz, 1H, H-1), 6.22 (dd, 3 = 3.2 Hz, 3 = 1.3 Hz, 1H, H-4), 6.16 (dd,
3] =10.6 Hz, 3] = 3.2 Hz, 1H, H-3), 6.06 (dd, 3] = 10.6 Hz, 3] = 3.6 Hz, 1H, H-2), 4.93-4.82 (m,
1H, H-5), 4.66 (dd, 2J = 11.3 Hz, %) = 6.4 Hz, 1H, H-6,), 4.45 (dd, 2J = 11.3 Hz, 3] = 6.4 Hz, 1H,
H-6p).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.9, 165.7, 165.6, 165.5, 164.5
(5 x C=0), 133.9, 133.7, 133.5, 133.4, 133.3 (5 x Cy), 130.0, 129.8, 128.8, 128.7, 128.4, 128.4

% Diese Verbindung wurde von | i Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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(Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 25 C-Ar), 90.7 (C-1), 69.4 (C-5), 68.5 (C-3), 68.5 (C-2),
67.7 (C-4), 61.8 (C-6).

IR (ATR) # (cm™) = 1727, 1601, 1584, 1450, 1310, 1258, 1173, 1065, 1020, 754, 707, 686.
[a]33 = +185.4° (c = 1.00, CHCIs).
ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — OBz]*, 580.3 (11) [M(**C;) — OBz]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein.9

1,2,3,4,6-Penta-O-benzoyl-a.,B-D-glucopyranose 30°°

OH j\ OBz
Ph” Cl
HO 0 — BzO °
HO Pyridin, DMAP  BzO
27 “Hon 30520 o

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Chung et al..[%2

Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von D-Glucose (27, 10.0 g, 55.6 mmol, 1.0 Ag.) und 4-(Dimethyl-
amino)-pyridin (katalytisch, 30 mg) in Pyridin (120 mL) wurde tropfenweise unter Argon-
Atmosphare mit Benzoylchlorid (47.6 g, 39mL, 339 mmol, 6.0Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, anschlieBend 16 Stunden
bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Ruckstand wurde in einer Mischung aus Dichlormethan (500 mL) und Wasser (50 mL)
aufgenommen. Die separierte organische Phase wurde mit 1N HCI (2 x 100 mL), mit geséttigter
NaHCOs-Losung (3 x 200 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wurde in 250 mL siedendem Ethanol aufgenommen und
langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das erhaltene farblose Pulver wurde im
Olpumpenvakuum getrocknet, um perbenzoylierte Glucose 30 (36.9 g, 95%, Mischung beider

Anomere im Verhéltnis a:f von 3:2) zu erhalten.
Ausbeute: 36.9 g (52.7 mmol, 95%), farbloses Pulver.

C41H32011 (700.70 g/mol).

*> Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Rt = 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).
Schmelzbereich: 185.1-188.3 °C (Ethanol).
NMR-NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden konnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.21-7.85 (m, 10H, H-Ar), 7.71-7.27 (m, 15H,
H-Ar), 6.86 (d, %) = 3.8 Hz, 1H, H-1), 6.33 (t, %) = 10.3 Hz, 1H, H-3), 5.85 (t, %) = 10.3 Hz, 1H,
H-4), 5.69 (dd, 3] = 10.3 Hz, 3] = 3.8 Hz, 1H, H-2), 4.66-4.59 (m, 2H, H-5, H-6.), 4.53-4.45 (m,
1H, H-6p).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 166.1, 165.9, 165.4, 165.1, 164.4
(5 x C=0), 133.9, 133.6, 133.5, 133.4, 133.2 (5 x Cg), 130.0, 129.9, 129.9, 129.8, 129.8, 128.8,
128.5, 128.4, 128.4 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 25 C-Ar), 90.0 (C-1), 70.5 (C-5), 70.5
(C-3), 70.4 (C-2), 68.8 (C-4), 62.5 (C-6).

IR (ATR) # (cm™®) = 1723, 1601, 1584, 1451, 1321, 1262, 1170, 1165, 1026, 758, 707, 686.
[a]33 = +60.3° (c = 1.00, CHCl5).
ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — OBz]*, 580.4 (8) [M(*3C;) — OBz]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[92

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosylbromid 31

OBz OBz
B2 HBr 33% in AcOH OBz
"o DCM P20
28 0Bz 31 pr

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Bock et al..[°]

Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von perbenzoylierter Mannose 28 (5.00 g, 7.14 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (25 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 12.3 mL, 71.4 mmol, 10 Aq.)
versetzt. Nach vier Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionsldsung mit
Dichlormethan (25 mL) verdinnt und mit Wasser (25 mL), mit gesattigter NaHCOs-L6sung
(4 x 25 mL) sowie mit geséattigter NaCl-Ldsung (25 mL) gewaschen. Die separierte organische
Phase wurde iber MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das

Mannopyranosylbromid 31 wurde als gelbliches viskoses Ol (4.51 g, 94%) erhalten.
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Ausbeute: 4.51 g (6.85 mmol, 94%), gelbliches Ol.
CasH27BrOyg (659.49 g/mol).
Rt = 0.60 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): J (ppm) = 8.13-7.82 (m, 8H, H-Ar), 7.64-7.27 (m, 12H,
H-Ar), 6.59 (d, 3 =1.1Hz, 1H, H-1), 6.32-6.22 (m, 2H, H-3, H-4), 5.91 (dd, 3] =2.9 Hz,
3] = 1.7 Hz, 1H, H-2), 4.75 (dd, 2] = 12.5 Hz, 3] = 2.4 Hz, 1H, H-6.), 4.66 (pseudo dt, %J = 9.4 Hz,
3] = 3.1 Hz, 1H, H-5), 4.51 (dd, 2J = 12.5 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H-6y).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): ¢ (ppm)=166.1, 165.5, 165.4, 165.1
(4 x C=0), 133.9, 133.8, 133.5, 133.3 (4 x Cq), 130.0, 129.9, 129.9, 129.8, 128.9, 128.8, 128.8,
128.7,128.6, 128.5 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 83.4 (C-1), 73.3 (C-5), 73.1
(C-2), 69.2 (C-3), 66.1 (C-4), 61.9 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1727, 1601, 1584, 1451, 1337, 1315, 1261, 1162, 1068, 1026, 1001, 975,
756, 707, 686.

[a]3* = +11.6° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 579.2 (100) [M — Br]*, 580.3 (45) [M(**C1) — Br]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosylbromid 32¢

OBz OBz

BzO BzO
'e) HBr 33% in AcOH le}
BzO DCM BzO
29 BzO OBz 32 BzO Br

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[**?]

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung von perbenzoylierter Galactose 29 (8.13 g, 11.6 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (20 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 4.04 mL, 16.5 mmol, 1.4 Aq.)
versetzt. Nach zwei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionsldsung mit
Dichlormethan (30 mL) verdunnt und anschlieBend mit Wasser (30 mL), mit geséttigter

NaHCOs-Losung (2 x 30 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Losung (30 mL) gewaschen. Die

¢ Diese Verbindung wurde von | " Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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separierte organische Phase wurde tber MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das Galactopyranosylbromid 32 wurde als gelbliches viskoses Ol (7.43 g, 97%)
erhalten.

Ausbeute: 7.43 g (11.3 mmol, 97%), gelbliches Ol.
Ca4H27BrOg (659.49 g/mol).
Rf = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) = 8.14-7.99 (m, 1H, 8H, H-Ar), 7.86-7.24 (m,
12H, H-Ar), 7.00 (d, *J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 6.15 (dd, ®J = 3.3 Hz, ®J = 1.3 Hz, 1H, H-4), 6.08 (dd,
3J=10.4 Hz, 3J=3.3Hz, 1H, H-3), 5.69 (dd, 3J=10.4 Hz, *J=4.0 Hz, 1H, H-2), 4.95 (t,
3J=6.4 Hz, 1H, H-5), 4.67 (dd, 2 =11.5Hz, ®J=6.4 Hz, 1H, H-6,), 4.49 (dd, 2 = 11.5 Hz,
%) =6.4 Hz, 1H, H-6p).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): ¢ (ppm)=165.9, 165.6, 165.4, 165.3
(4 x C=0), 133.8, 133.4, 133.3, 133.2 (4 x Cg), 130.0, 129.95, 129.8, 129.8, 128.8, 128.7, 128.6,
128.5, 128.3 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 88.3 (C-1), 71.8 (C-2), 68.9 (C-3),
68.6 (C-4), 68.1 (C-5), 61.7 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1725, 1601, 1584, 1451, 1346, 1316, 1256, 1177, 1094, 1069, 1025, 1003,
755, 708, 685.

[a]3* = +181.1° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 579.2 (100) [M — Br]*, 580.3 (45) [M(**C1) — Br]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[%l

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosylbromid 334

OBz OBz

BzO
BzO

o) HBr 33% in AcOH 0
DCM
30 BzO OBz

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Meger et al..['%!

% Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von perbenzoylierter Glucose 30 (5.00 g, 7.14 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (17 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 3.33 mL, 15.0 mmol, 15 Aq.)
versetzt. Nach drei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionslosung mit
Dichlormethan (30 mL) verdunnt und anschlieBend mit Wasser (20 mL), mit geséttigter
NaHCOs-Losung (2 x 20 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde iber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das Glucopyranosylbromid 33 wurde als gelbliches viskoses Ol (4.63 g, 99%)
erhalten.

Ausbeute: 4.63 g (7.04 mmol, 99%), gelbliches Ol.
CasH27BrOg (659.49 g/mol).
Rt = 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.10-7.84 (m, 8H, H-Ar), 7.62-7.27 (m, 12H,
H-Ar), 6.87 (d, %J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 6.27 (t, %) = 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.83 (t, ] = 10.0 Hz, 1H,
H-4), 533 (dd, 3J=10.0Hz, 3J=4.0Hz, 1H, H-2), 4.77-4.69 (m, 1H, H-5), 4.67 (dd,
2) =12.5 Hz, 3] = 4.5 Hz, 1H, H-65), 4.51 (dd, 2] = 12.5 Hz, 3] = 4.5 Hz, 1H, H-6).

1C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 166.0, 165.6, 165.3, 165.1 (4 x C=0), 133.8, 133.7, 133.4,
133.3 (4 x Cg), 130.1, 129.9, 129.8, 129.8, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4 (Signale zeigen starken
Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 86.9 (C-1), 72.7 (C-2), 71.5 (C-3), 70.6 (C-4), 68.0 (C-5), 61.9 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1728, 1601, 1584, 1451, 1353, 1266, 1105, 1095, 1069, 1026, 753, 707, 686.
[a]3* = +102.8° (c = 1.00, CHCl).
ESI-MS: m/z (%) = 579.2 (100) [M — Br]*, 580.3 (45) [M(**C1) — Br]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[%l

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosylbromid 35

OAc OAc
OAc OAc
ACO -0 HBr 33% in AcOH AcO -0
c
Aco DCM AcO
15 OAC 35 Br

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Wang et al..l®



168 9. EXPERIMENTELLER TEIL

Eine auf 0 °C gekiihlte L6sung von peracetylierter Mannose 15 (10.6 g, 27.2 mmol, 1.0 Aq.) in
Dichlormethan (50 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 22.1 mL, 128 mmol, 5.0 Aq.)
versetzt. Nach drei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionslésung mit
Dichlormethan (50 mL) verdiinnt und anschlieRend mit Wasser (3 x 50 mL), mit gesattigter
NaHCOs-Losung (2 x 50 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde iber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das Mannopyranosylbromid 35 wurde als gelbliches viskoses Ol (10.6 g, 95%)
erhalten.

Ausbeute: 10.6 g (25.8 mmol, 95%), gelbliches Ol.
C14H198I’Og (41120 g/mol)
Rt = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) =6.29 (d, 3J=1.1Hz, 1H, H-1), 5.71 (dd,
3] =10.2 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, H-3), 5.44 (dd, %J = 3.4 Hz, %J = 1.6 Hz, 1H, H-2), 5.37 (pseudo t,
3] =10.2 Hz, 1H, H-4), 4.33 (dd, 2J = 12.5 Hz, 3] = 4.9 Hz, 1H, H-6.), 4.22 (dddd, 3J = 10.2 Hz,
3=4.9Hz, 3J=2.2Hz, J=0.8 Hz, 1H, H-5), 4.13 (dd, 2] = 12.5 Hz, 3] = 2.2 Hz, 1H, H-6v),
2.17, 2.10, 2.07, 2.00 (4 x s, je 3H, 4 x COCHj).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.7, 169.8, 169.7, 169.7
(4 x COCHs), 83.2 (C-1), 73.0 (C-5), 72.3 (C-2), 68.1 (C-3), 65.4 (C-4), 61.6 (C-6), 20.9, 20.8,
20.8, 20.7 (4 x COCHg).

IR (ATR) # (cm™*) = 1740, 1440, 1336, 1210, 1125, 1070, 1058, 1011, 970, 943, 682.
[a]3® = +123.4° (c = 1.00, CHCI).
ESI-MS: m/z (%) = 433.4 (100) [M("Br) + Na]*, 434.9 (98) [M(®'Br) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosylbromid 36

Aco QA° aco PA°
% HBr 33% in HOAC__ %
AcO OAc DCM AcO
34 AcO 36 AC g,

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[**?]
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Eine auf 0 °C gekilhlte Lésung von peracetylierter Galactose 34 (3.00 g, 7.69 mmol, 1.0 Aq.) in
Dichlormethan (15 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 11.0 mL, 64.0 mmol, 8.3 Aq.)
versetzt. Nach vier Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionslésung mit
Dichlormethan (50 mL) verdiinnt und anschlieRend mit Wasser (3 x 50 mL), mit gesattigter
NaHCOs-Losung (2 x 50 mL) sowie mit gesattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen. Die
separierte organische Phase wurde iber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das Galactopyranosylbromid 36 wurde als farbloses viskoses Ol (3.22 g, 85%)
erhalten.

Ausbeute: 3.22 g (6.57 mmol, 85%), farbloses Ol.
C14H198I’Og (41120 g/mol)
Rt = 0.39 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =6.69 (d, %J=4.0 Hz, 1H, H-1), 551 (dd,
3J=3.4Hz, 3J=1.3Hz, 1H, H-4), 540 (dd, 3J=10.7 Hz, 3J=3.3 Hz, 1H, H-3), 5.04 (dd,
3J=10.7Hz, 3J=40Hz, 1H, H-2), 4.48 (pseudobrt, 3J=6.8Hz, 1H, H-5), 4.18 (dd,
2J=11.4 Hz, ®J=6.3 Hz, 1H, H-6,), 4.10 (dd, 2J = 11.4 Hz, *J = 6.8 Hz, 1H, H-6y), 2.15, 2.11,
2.06,2.01 (4 x s, je 3H, 4 x COCHj).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.5, 170.2, 170.0, 169.9
(4 x COCHs), 88.3 (C-1), 71.2 (C-5), 68.1 (C-2), 67.9 (C-3), 67.1 (C-4), 61.0 (C-6), 20.9, 20.8,
20.7, 20.7 (4 x COCHg).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1743, 1447, 1335, 1208, 1135, 1065, 1010, 970, 941, 680.
[a]3® = +212.5° (c = 1.00, CHCl).
ESI-MS: m/z (%) = 433.4 (100) [M("Br) + Na]*, 434.9 (98) [M(®'Br) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[%l

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a,B-D-mannopyranose 34

BzO BzO
NH OBz
O%Z HO 72 -0
BzO ————— Bz0
BzO THF BzO
28 Oopy 34 oH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Krueger et al..[*%
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Eine Losung von perbenzoylierter Mannose 28 (20.0g, 28.6 mmol, 1.0Ag.) in
Tetrahydrofuran (100 mL) wurde mit Ethanolamin (1.83 g, 30.0 mmol, 1.1 Aq.) versetzt und
24 Stunden unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt,
der Ruckstand wurde sdaulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1)
gereinigt und das Produkt 34 wurde in Form eines farblosen viskosen Schaums (10.4 g, 61%,
Mischung beider Anomere im Verhéltnis a:§ von 10:1) erhalten.

Ausbeute: 10.4 g (17.5 mmol, 61%), farbloser viskoser Schaum.
CasH28010 (596.17 g/mol).

Rf = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kénnen:

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): J (ppm) = 8.15-7.83 (m, 8H, H-Ar), 7.60-7.24 (m, 12H,
H-Ar), 6.12 (pseudo t, 3] = 10.1 Hz, 1H, H-4), 6.01 (dd, %J = 10.2 Hz, 3] = 3.2 Hz, 1H, H-3), 5.75
(dd, 33 =3.3 Hz, 3= 1.9 Hz, 1H, H-2), 5.54 (d, % = 1.9 Hz, 1H, H-1), 4.77 (dd, 2J = 12.2 Hz,
3J=2.7Hz, 1H, H-6,), 4.68 (pseudo-dt, 3]=10.0Hz, *J=3.2Hz, 1H, H-5), 4.45 (dd,
2) =12.2 Hz, 3] = 3.7 Hz, 1H, H-6y).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 166.5, 165.7, 165.6, 165.6 (4 x CO—
Ar), 133.6, 133.6, 133.3, 133.2 (4 x Cg), 130.0, 130.0, 130.0, 129.9, 129.9, 128.7, 128.6, 128.6
128.4 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 92.5 (*Jcn = 171 Hz, C-1), 71.0 (C-2),
69.9 (C-3), 69.0 (C-5), 67.0 (C-4), 62.9 (C-6).

IR (ATR) # (cm™) = 3404, 1727, 1601, 1584, 1451, 1315, 1266, 1108, 1097, 1069, 708, 636.
[a]33® =-73.4° (c = 0.50, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 579.5 (100) [M — OH]*, 580.3 (13) [M(*Cy) — OH]*, 619.3 (24) [M + NaJ",
615.3 (5) [M + NH.]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.
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2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a,B-D-galactopyranose 37¢
OBz OBz

BzO BzO
ﬁ‘ Ag,CO3, H,0 %
BzO Aceton BzO
32 BzO Br BzO

37 OH
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[*%!

Eine L6sung von Galactosylbromid 32 (8.13 g, 11.6 mmol, 1.0 Ag.) in einer Mischung aus
Aceton (36.0 mL) und Wasser (1.62 mL) wurde mit Ag.COs (1.63 g, 5.90 mmol, 0.5 Aq.) versetzt
und finf Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch filtriert
und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit Toluol (3 x 40 mL)
codestilliert. Das Produkt 37 wurde als gelber Schaum (5.82 g, 84%, Mischung beider Anomere
im Verhéltnis a: von 2:1).

Ausbeute: 5.82 g (9.80 mmol, 84%), gelber Schaum.
CasaH28010 (596.17 g/mol).

Rt = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.10-7.83 (m, 8H, H-Ar), 7.60-7.27 (m, 12H,
H-Ar), 6.25 (t, *J = 9.9 Hz, 1H, H-4), 5.80-5.68 (m, 2H, H-1, H-3), 5.33 (M, 1H, H-2), 4.72-4.63
(M, 2H, H-64, H-6v), 4.49-4.43 (m, 1H, H-5).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 166.3, 165.8, 165.8, 165.3 (4 x CO-Ar), 133.5, 133.4,
133.2, 130.0 (4 x Cy), 123.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.1, 128.9, 128.5, 128.4, 128.4, 128.4, 128.3
(Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 90.5 (C-1), 72.2 (C-2), 70.0 (C-3), 69.4 (C-4),
67.9 (C-5), 62.8 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3410, 1724, 1602, 1584, 1451, 1315, 1264, 1151, 1106, 1094, 1068, 755,
707, 686.

[a]3® = +95.3° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 579.5 (100) [M — OH]*, 580.3 (12) [M(**Cy) — OH]*, 619.3 (26) [M + NaJ",
615.3 (7) [M + NH.]".

¢ Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.



172 9. EXPERIMENTELLER TEIL

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein, %l

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a,B-D-glucopyranose 38

OBz OBz

O _Ag2COs, HO 0
BZ&S&‘ Aceton Bzé)zo
33 BzO Br 38 BzO

OH
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[**?]

Eine Losung von Glucosylbromid 33 (5.00g, 7.58 mmol) in einer Mischung aus
Aceton (13.3 mL) und Wasser (0.66 mL) wurde mit Ag.COs (1.01 g, 3.65 mmol, 0.5 Aq.) versetzt
und finf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 30 mL)
codestilliert. Das Produkt 38 wurde als gelber Schaum (4.19 g, 93%, Mischung beider Anomere
im Verhiltnis a:p von 2:1).

Ausbeute: 4.19 g (7.02 mmol, 93%), gelber Schaum.
Cs4H28010 (596.17 g/mol).

Rt = 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): J (ppm) = 8.08-7.86 (m, 8H, H-Ar), 7.59-7.28 (m, 12H,
H-Ar), 6.26 (t, *J =10.1 Hz, 1H, H-3), 5.79-5.70 (m, 2H, H-1, H-4), 5.32 (dd, 3J = 10.1 Hz,
%J=3.4Hz, 1H, H-2), 4.72-4.62 (m, 2H, H-5, H-6.), 4.44 (dd, 2J=12.4Hz, 3)J=4.5Hz,
1H, H-6v).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 166.3, 165.9, 165.8, 165.3 (4 x CO-Ar), 133.5, 133.4,
133.2, 133.1 (4 x Cg), 129.9, 129.9, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4, 128.3 (Signale zeigen starken
Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 90.5 (C-1), 72.2 (C-2), 70.1 (C-3), 69.4 (C-4), 67.8 (C-5), 62.8 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™t) = 1729, 1602, 1451, 1351, 1267, 1117, 1107, 1094, 1069, 707, 686.

[a]33 = +65.4° (c = 0.50, CHCly).

" Diese Verbindung wurde von N im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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ESI-MS: m/z (%) = 579.5 (100) [M — OH]*, 580.3 (12) [M(*Cy) — OH]*, 619.3 (25) [M + Na]",
615.3 (4) [M + NH.]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%l

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyl-trichloracetimidat 41

BzO OBz

OBZ C|3CCN OBZ
BzO O ———— 0 =
570 K,CO3 DCM  °45) 1
34 41
OH O.__CCly

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Krueger et al..[*

Eine Lésung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a,B-D-mannose (34, 10.3 g, 17.4 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (110 mL) wurde unter Argon-Atmosphare mit K,COj3 (6.61 g, 47.9 mmol, 2.8 Aq.)
und anschlieBend mit Trichloracetonitril (6.90 mL, 69.6 mmol, 4.0 Ag.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 22 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Uber
HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Rickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und das Produkt 41
wurde in Form eines farblosen Schaums (8.69 g, 68%) erhalten.

Ausbeute: 8.69 g (11.8 mmol, 68%), farbloser Schaum.
CasH25Cl3010 (739.08 g/mol).
Rt = 0.47 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) = 8.87 (s, 1H, NH), 8.12-7.82 (m, 8H, H-Ar),
7.64-7.24 (m, 12H, H-Ar), 6.58 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 6.24 (pseudo t, %] = 10.1 Hz, 1H, H-4),
6.00-5.94 (m, 2H, H-2, H-3), 4.73 (dd, 2J=12.2Hz, ®J=25Hz, 1H, H-6,), 4.64 (ddd,
3J=10.1Hz, 3= 4.1 Hz, % = 2.4 Hz, 1H, H-5), 451 (dd, 2J = 12.2 Hz, 3] = 4.2 Hz, 1H, H-6).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm) =166.2, 165.6, 165.5, 165.2 (4 x CO-Ar), 160.0
(C=NH), 133.8, 133.7, 133.5, 133.2 (4 x Cg), 130.1, 130.0, 129.9, 129.9, 129.1, 129.0, 128.8,
128.6, 128.6, 128.5 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 94.8 (C-1), 90.8 (—CCls),
71.7 (C-5), 69.9 (C-3), 69.0 (C-2), 66.1 (C-4), 62.5 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1727, 1679, 1601, 1584, 1451, 1315, 1262, 1104, 1093, 1068, 991, 976, 707,
686.
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[a]3* = -52.2° (¢ = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — NHCCl5]*, 580.3 (9) [M(*3Cy) — NHCCls]*, 457.7 (9) [M —
N(H)CCls — HOBz]*, 335.7 (3) [M — N(H)CCl; — 2 x HOBz]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosyl-trichloracetimidat 429

OBz OBz

BzO BzO
(o) CI3CCN o)
—_—
BzO K,CO; DCM  BzO 0
37 BzO OH 42 B? O\H/CCI3
NH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[*%!

Eine Losung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a,3-D-galactose (37, 5.82 g, 9.80 mmol, 1.0 Aq.) in
Dichlormethan (98 mL) wurde unter Argon-Atmosphére mit K,COs (5.72 g, 20.7 mmol, 2.0 Aq.)
und anschlieBend mit Trichloracetonitril (5.90 mL, 58.8 mmol, 6.0 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 64 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Uber
HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Ruckstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) gereinigt und das Produkt 42
wurde in Form gelblichen Schaums (3.19 g, 60%) erhalten.

Ausbeute: 3.19 g (4.31 mmol, 60%), gelblicher Schaum.
C3sH25Cl3010 (73908 g/mol)
Rt = 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.67 (s, 1H, NH), 8.19-7.78 (m, 8H, H-Ar),
7.61-7.24 (m, 12H, H-Ar), 6.95 (d, 3] = 3.6 Hz, 1H, H-1), 6.19 (dd, 3] = 3.3 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H,
H-4), 6.11 (dd, 3J = 10.6 Hz, 3] = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.99 (dd, 3] = 10.6 Hz, %J = 3.6 Hz, 1H, H-2),
4.90 (m, 1H, H-5), 4.65 (dd, 2 =11.4 Hz, 3J=6.5Hz, 1H, H-6J), 4.47 (dd, 2 =11.4 Hz,
3] = 6.5 Hz, 1H, H-6y).

% Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) J (ppm)=165.9, 165.6, 165.5, 165.4 (4 x CO-Ar), 160.6
(C=NH), 133.7, 133.6, 133.4, 133.3 (4 x Cq), 130.0, 123.0, 129.9, 129.8, 128.7, 128.5, 128.3
(Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 93.8 (C-1), 90.8 (-CCls), 69.7 (C-5), 68.5 (C-3),
68.4 (C-4), 67.9 (C-2), 62.2 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 1724, 1676, 1602, 1584, 1451, 1315, 1264, 1151, 1106, 1094, 1068, 969,
937, 795, 755, 707, 686.

[a]3* = +99.0° (c = 1.00, CHCL).

ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — NHCCls]*, 580.3 (8) [M(3*C1) — NHCCls]*, 457.7 (7) [M —
NHCCI; — HOBzZ]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 1%l

2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-trichloracetimidat 43"

OBz OBz
CI;CCN
BzO 0 —==="— .0 o
BzO KoCO3 DCM  BZ0
NH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Menger et al..[**?]

Eine Losung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-o,B-D-glucose (38, 4.26 g, 7.14 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (72 mL) wurde unter Argon-Atmosphare mit K,COs (4.16 g, 15.1 mmol, 2.0 Aq.)
und anschlieBend mit Trichloracetonitril (4.30 mL, 42.8 mmol, 6.0 Ag.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fur 64 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Uber
HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Rickstand wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) gereinigt und das Produkt 43

wurde in Form eines farblosen Schaums (3.41 g, 47%) erhalten.
Ausbeute: 3.41 g (4.62 mmol, 47%), farbloser Schaum.
CasH25Cl3010 (739.08 g/mol).

R¢ = 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

"h Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) =8.63 (s, 1H, NH), 8.10-7.80 (m, 8H, H-Ar),
7.61-7.23 (m, 12H, H-Ar), 6.84 (d, 3J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 6.28 (t, 3J = 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.82 (t,
%] =10.0 Hz, 1H, H-4), 5.62 (dd, 3J =10.0 Hz, ] = 3.7 Hz, 1H, H-2), 4.72-4.58 (m, 2H, H-5,
H6.), 4.49 (dd, 23 = 12.9 Hz, %] = 5.5 Hz, 1H, H-6v).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) & (ppm)=166.1, 165.6, 165.4, 165.2 (4 x CO-Ar), 160.5
(C=NH), 133.6, 133.6, 133.3, 133.2 (4 x Cy), 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 128.8, 128.6, 128.5,
128.5, 128.4, 128.4 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 93.1 (C-1), 90.7 (-CCls),
70.7 (C-2), 70.6 (C-5), 70.18 (C-3), 68.64 (C-4), 62.48 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 1729, 1677, 1602, 1451, 1351, 1267, 1117, 1107, 1094, 1069, 969, 918, 795,
754, 707, 686.

[a]3* = +69.7° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [M — NHCCls]*, 580.3 (6) [M(33C1) — NHCCls]*, 457.7 (8) [M —
NHCCls — HOBz]*, 335.7 (2) [M — NHCCls — 2 x HOBZ]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%l

90.2.3 Glycosylierungsreaktionen

2,4-Di-O-benzoyl-3,6-di-0O-(2,3,4,6- Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyl)-1-propargyl-a-

D-mannopyranose 44

Methode A:
0Bz
OBz
BzO &
OH OBz BzO
OBz OBz 0
BzO - BzO - BFy OB, 08z
HO +2 BzO DCM BzO -
2 4 P M o cal 0
= 3
44 Z
\,[\,(H BzO N
BzO o)
|
BzO
BzO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*
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Eine L6sung von Mannosyltrichloracetimidat 41 (519 mg, 0.70 mmol, 3.0 Aq) und 1-Propargyl-
2,4-0-di-benzoyl-a-D-mannopyranose (20, 100 mg, 0.23 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(8 mL) wurde in einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter
Argon-Atmosphédre 20 Minuten gerthrt. AnschlieBend wurde die auf 0°C gekuhlten
Reaktionsmischung mit BF3-OEt, (80 L, 0.63 umol, 0.3 mol%) versetzt, weitere drei Stunden
bei dieser Temperatur gerihrt, danach 15 Stunden bei Raumtemperatur. Daraufhin wurde der
Reaktionsmischung Wasser (500 uL) zugesetzt, iiber HyFlo™ filtriert, mit Dichlormethan
nachgewaschen und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, 80:20 fiir 20 min, R 16.1 min) gereinigt. Das Produkt 44
konnte als farbloses Lyophilisat (49 mg, 14%) erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte 2,4-Di-
O-benzoyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-a.-D-mannopyranose)-1-propargyl-o-D-mannopyranose

(5.0 mg, 2%, R: 8.2 min) isoliert werden.

Ausbeute: 49 mg (0.032 mmol, 14%), farbloses Lyophilisat.
Co1H74026 (1583.57 g/mol).

Rt = 0.40 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 8.33-8.30 (m, 2H, H-Ar), 8.14-8.10
(m, 4H, H-Ar), 8.09-8.01 (m, 6H, H-Ar), 7.88-7.80 (m, 6H, H-Ar), 7.74-7.70 (m, 2H, H-Ar),
7.64-7.47 (m, 8H, H-Ar), 7.46-7.27 (m, 20H, H-Ar), 7.22-7.19 (m, 2H, H-Ar), 6.14 (t,
%) =10.1 Hz, 1H, H-4"), 6.02-5.96 (m, 2H, H-3", H-4"), 5.93 (pseudo t, 3J = 10.0 Hz, 1H, H-4),
5.79-5.76 (m, 2H, H-2", H-2), 5.71 (dd, ®J = 10.1 Hz, 3J = 2.8 Hz, 1H, H-3"), 5.37-5.35 (m, 3H,
H-1, H-1", H-2"), 5.15 (d, ®3J = 1.8 Hz, 1H, H-1"), 4.68 (dd, %J = 9.8 Hz, 3J = 3.5 Hz, 1H, H-3),
4.65-4.52 (m, 4H, H-6,", H-5", H-5', H-64), 447 (dd, 2J=16.0Hz, “J=2.4Hz, 1H,
0O-CH,,—C=C), 4.43-4.36 (m, 3H, H-6,", H-6y', O-CH,,~C=C), 4.33 (ddd, 3J =10.3 Hz,
5J=6.1Hz, =21 Hz, 1H, H-5), 417 (dd, 2J=10.8 Hz, 3J=6.2 Hz, 1H, H-6,), 3.81 (dd,
2J=10.9 Hz, ®J = 2.1 Hz, 1H, H-6p), 2.60 (t, “J = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 166.7, 166.3, 166.2, 165.7, 165.6,
165.4, 165.4, 165.4, 164.8, 164.7 (10 x CO), 133.8, 133.6, 133.6, 133.5, 133.4, 133.4, 133.2,
133.1, 133.1, 133.0 (10 x C-4-Ar), 130.4, 130.1, 130.1, 130.0, 130.0, 129.8, 129.8, 129.8, 129.7
(Signale zeigen starken L"Jberlapp, insg. 20 C-Ar), 129.4, 129.3,129.3, 129.3, 129.3, 129.1, 129.1,
129.1, 129.0, 129.0 (10 x C4—Ar), 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3 (Signale zeigen starken
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Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 99.6 (C-1', }Jcn = 171 Hz), 97.6 (C-1", “Jcn = 173 Hz), 96.4 (C-1,
Lcn = 171 Hz), 78.3 (C=CH), 76.1 (C=CH), 76.0 (C-3), 71.7 (C-2"), 70.4 (C-3"), 70.4 (C-2),
70.3 (C-5), 70.3 (C-2'), 69.7 (C-3'), 69.4 (C-5'), 69.0 (C-5"), 68.6 (C-4), 67.1(C-6), 66.7 (C-4"),
66.7 (C-4"), 62.8 (C-6"), 55.2 (CH—C=C).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3064, 2955, 2926, 1778, 1722, 1642, 1451, 1257, 1066, 1026, 1001, 705,
686, 648.

[a]3? = -50.7° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 579.3 (100) [Bz-Man]*, 580.2 (30) [Bz-Man(**C1)]".
HRMS (ESI): Berechnet fur [Co1H74026 + Na]*: 1605.4366, gefunden: 1605.4390.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-6-0O-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyl)-1-

propargyl -a-D-mannopyranose 45
Ausbeute: 5.0 mg (4.9 umol, 2%), farbloses Lyophilisat.
Cs7H48017 (1004.99 g/mol).

Rt = 0.40 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 8.21-8.17 (m, 2H, H-Ar), 8.10-8.06
(m, 2H, H-Ar), 8.04-7.97 (m, 6H, H-Ar), 7.87-7.82 (m, 2H, H-Ar), 7.59-7.26 (m, 18H, H-Ar),
6.08 (pseudo t, *J = 10.0 Hz, 1H, H-4"), 5.99 (dd, 3J = 10.2 Hz, *J = 3.2 Hz, 1H, H-3'), 5.82-5.75
(m, 2H, H-4, H-2"), 5.52 (dd, 3J = 3.6 Hz, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-2), 5.29 (d, ®J = 1.7 Hz, 1H, H-1),
5.13 (d, ®J = 1.8 Hz, 1H, H-1"), 4.46-4.38 (m, 4H, H-3, H-6,', Man—-O—CHy), 4.35-4.25 (m, 2H,
H-5, H-5"), 4.19-4.09 (m, 2H, H-6,, H-6v'), 3.78 (dd, J = 10.8 Hz, 3J = 1.8 Hz, 1H, H-6), 2.57 (t,
%) = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 166.9, 166.2, 166.1, 165.6, 165.4,
165.4, (6 x CO), 133.9, 133.7, 133.6, 133.6, 133.3, 133.2 (6 x C-4-Ar), 130.2, 130.1, 130.0, 130.0,
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129.9, 129.8, 129.3, 129.2, 129.2, 129.2, 129.0, 128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5 (Signale zeigen
starken Uberlapp, insg. 30 C-Ar), 97.7 (C-1"), 96.8 (C-1), 78.5 (C=CH), 75.8 (C=CH), 72.8 (C-2),
70.4 (C-2"), 70.1, 70.1 (C-4, C-3'), 69.8 (C-5), 69.3 (C-3), 69.1 (C-5"), 66.6, 66.6 (C-6, C-4'), 62.5
(C-6"), 55.6 (Man—O—CH>).

Methode B:

OH OBz

OBz OBz
-0 B
BzO + BzO R _ AgOTF o8z
HO 20 BzO . DCM, Toluol BzO -
o)
o\/// Br " _
BzO o7
BzO I 0O
BzO

BzO

gpo

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

Eine Losung von 1-Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-o-D-mannopyranose (20, 415 mg, 0.97 mmol,
1.0 Ag.) und Mannosylbromid 31 (1.27 g, 1.94 mmol, 2.0 Ag.) in Dichlormethan (11 mL) wurde
in einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-
Atmosphdre 20 Minuten gerthrt. Eine erwarmte Ldsung von AgOTf (543 mg, 2.11 mmol,
2.4 Aq.) in Toluol (3.0 mL) wurde mit Hilfe einer vorgewarmten Glasspritze tropfenweise
zugegeben. Es bildete sich sofort ein gelblicher Niederschlag, nach 1.5 Stunden (DC zeigte
kompletten Umsatz) wurde Triethylamin (500 pL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und (iber
HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 44 wurden in Form von

einem farblosen Schaum (1.06 g, 69%) erhalten.
Ausbeute: 1.06 g (0.67 mmol, 69%), farbloser Schaum.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.
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2,4-Di-0O-benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6- Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-1-propargyl-a-D-

OAc
OAc
-0
AcO
AcO
OAc fe)

OH
OBz OAc OBz
-0 -0 _
BzO + AcO Ag_ow» BzO R
HO " AcO . DCM, Toluol o)
o\///

53 Vi
Br ACO o\//
AcO 0O
|
AcO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

mannopyranose 53

Eine Losung von 1-Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-a-D-mannopyranose (20, 3.25g, 7.63 mmol,
1.0 Ag.) und Mannosylbromid 35 (6.88 g, 16.8 mmol, 2.2 Ag.) in Dichlormethan (50 mL) wurde
in einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-
Atmosphare 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde eine erwarmte Losung von AgOTf (4.31 g,
16.8 mmol, 2.2 Aq.) in Toluol (20 mL) zur Reaktionslosung kaniiliert. Es bildete sich sofort ein
gelblicher Niederschlag, nach 1.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde Triethylamin
(2.0 mL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und iiber HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde
unter Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt, um das Produkt 53 in Form von einem farblosen Schaum (4.99 g, 60%) zu erhalten.

Ausbeute: 4.99 g (4.60 mmol, 60%), farbloser Schaum.
Cs1Hs8026 (1087.00 g/mol).
Rf = 0.14 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 8.15-8.13 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 8.03—
8.00 (m, 2H, 2 x H-2-Ar*), 7.63-7.60 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.60-7.56 (m, 1H, H-4-Ar*), 7.56-7.52
(m, 2H, 2 x H-3-Ar?), 7.46-7.42 (m, 2H, 2 x H-3-Ar*), 5.63 (pseudo t, *J = 10.0 Hz, 1H, H-4),
5.54 (dd, 1H, 3J = 3.4 HZ3J = 1.8 Hz, H-2), 5.32 (dd, 3J = 10.0 Hz, ®J = 3.3 Hz, 1H, H-3"), 5.26—
5.21 (m, 3H, H-4", H-2", H-1), 5.08-5.06 (m, 1H, H-3', H-4"), 4.96 (d, ®J = 1.8 Hz, 1H, H-1"),
4.87-4.85 (m, 1H, H-2"), 4.79 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1"), 4.48 (dd, *J = 9.8 Hz, *J = 3.4 Hz, 1H,
H-3), 4.36 (dd, *J = 2.4 Hz, *J = 1.4 Hz 2H, O-CH,—C=CH), 4.20-4.14 (m, 3H, H-5, H-6.", H-6,"),
4.12-4.08 (m, 1H, H-5"), 4.06 (ddd, 3J = 10.1 Hz, *J = 5.4 Hz, 3J = 2.2 Hz, 1H, H-5"), 4.02-3.98
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(m, 2H, H-6y’, H-6y"), 3.90 (dd, % =10.8 Hz, %= 6.8 Hz, 1H, H-6,), 3.61 (dd, 3J = 10.8 Hz,
3J=2.2 Hz, 1H, H-6p), 2.54 (t, “J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.13, 2.11, 2.04, 1.97, 1.93, 1.93, 1.84,
1.82 (8 x s, je 3H, 8 x COCHj).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.8, 170.7, 170.1, 169.9, 169.9,
169.8, 169.2, 169.2, (8 x COCHs), 166.0 (CO-Ar?), 165.3 (CO-Ar), 133.8, 133.7 (2 x C-4-Ar),
130.1 (C-2-Ar?), 130.0 (C-2-Ar%), 129.2 (Co-Ar?), 128.9 (2 x C-3-Ar?), 128.8 (C-Ar?), 128.7
(2 x C-3-Ar%), 99.6 (C-1'), 97.3 (C-1"), 96.2 (C-1), 78.1 (C=CH), 75.9 (C=CH), 75.0 (C-3), 71.6
(C-2), 70.2 (C-5), 69.4 (C-2", C-5), 69.3 (C-2"), 69.1 (C-3"), 68.9 (C-5"), 68.8 (C-4), 68.7 (C-4"),
68.3 (C-3'), 66.8 (C-6), 66.1 (C-4"), 65.9 (C-4"), 62.5, 62.4 (C-6', C-6"), 55.1 (O~CH,~C=C), 21.0,
20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (8 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2984, 2955, 1732, 1722, 1451, 1434, 1216, 1137, 1084, 1040, 978, 937, 713,
687.

[a]33 = +27.2° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1109.5 (100) [M + Na]*, 1110.2 (48) [M(¥*Cy) + NaJ*, 1105.6 (27) [M +
NH.]*.

HRMS (ESI): Berechnet fir [Cs1HssO2 + Na]*: 1109.3114, gefunden: 1109.3098.

Propargyl-3,6-di-O-a-D-mannopyranosyl-a-D-mannopyranose 66

OAc

OH
OAc OH
-0 -0
AcO HO
AcO HO

(0] O
OBz
NaOMe, NaOH
MeOH
% %

AcO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%

Eine Ldsung von Trisaccharid 53 (100 mg, 92.0 umol) in Methanol (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (10 mg, 0.19 mmol, 2.0 Ag.) und NaOH (5.0 mg, 0.25 mmol,
2.5 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (RP-

DC zeigte kompletten Umsatz) und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H* lonentauscher
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neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit Methanol
nachgewaschen, anschlieBend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Riickstand
mit Toluol codestilliert (3 x 50 mL). Das Produkt 66 konnte als farbloses Ol (63 mg, quant.)
erhalten werden. Eine Reinigung mittels praparativer HPLC war aufgrund der fehlenden
UV-Absorption wéhrend der Erstellung dieser Arbeit nicht mdglich.

Ausbeute: 63 mg (quant.), farbloses Ol.
C21H34016 (542.18 g/mol).
Rr=0.76 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 0.5:9.5).

'H-NMR, COSY (600 MHz, D,0) 6 (ppm) = 4.99 (br s, 1H, H-1"), 4.87 (br s, 1H, H-1), 4.79 (br
s, 1H, H-1"), 4.21 (br s, 2H, O-CH,-C=CH), 3.99 (br s, 1H, H-2), 3.95 (br s, 1H, H-2"), 3.93-3.50
(m, 16H, H-3, H-4, H-5, 2 x H-6, H-3', H-4, H-5', 2 x H-6', H-2", H-3", H-4", H-5", 2 x H-6"),
2.80 (br s, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0) § (ppm) = 102.4 (C-1'), 99.3 (C-1"), 99.0 (C-1),
78.7 (C=CH), 78.4 (C-3), 76.1 (C=CH), 73.3 (C-5"), 72.6 (C-5"), 71.4 (C-5), 70.5 (C-3"), 70.3
(C-3", 70.0, 69.9 (C-2", C-2"), 69.5 (C-2), 66.7 (C-4', C-4"), 65.5 (C-4), 65.0 (C-6), 60.9 (C-6', C-
6", 54.8 (O-CH,-C=CH).

IR (ATR) ¥ (cm'Y) = 3281, 2930, 1409, 1362, 1261, 1128, 1044, 1024, 974, 916, 881, 678.
[a]33 = +71.6° (c = 0.50, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 565.2 (100) [M + Na]*, 566.1 (24) [M(**C1) + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C21H34016 + Na]*: 565.1745, gefunden: 565.1746.
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2,4-Di-O-benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranose)-1-propargyl-a-D-

mannopyranose 49

Methode A:

0
OBz BF £ BzO OBz
BzO 0 BzO O ___BFsORt B0 BzO -0
HO BzO DCM BzO 0
438720 BzO o)

Nach einer modifizierten VVorschrift von Lindhorst et al [l

Zu einer Losung aus 2,4-Di-O-benzoyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose (20, 100 mg,
0.23mmol, 1.0 Ag.) und Galactosyltrichloracetimidat 43 (519 mg, 0.70 mmol, 3.0 Aq.) in
Dichlormethan (8.0 mL) wurden aktivierte Molekularsiebe (3 A) gegeben und diese Mischung
unter Argon-Atmosphdre und Rihren bei 0 °C mit BFs;-OEt; (80 uL, 0.63 umol, 0.3 mol%)
versetzt. Die Reaktionsldsung wurde drei Stunden bei 0 °C und anschlieBend 15 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde Wasser (500 pL) hinzugegeben und Uber HyFlo™
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand saulen-
chromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 40% Ethylacetat,
Isolera Flash Purification System) und in einem zweiten Schritt mittels praparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, 80:20) gereinigt. Das Produkt 49 konnte als farbloses Lyophilisat (51 mg,
14%, R: 11.2 min) erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte 2,4-Di-O-benzoyl-6-0-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoyl-f-D-glucopyranose)-1-propargyl-o.-D-mannopyranose (4.0 mg, 2%, R:4.2 min)

isoliert werden.

Ausbeute: 51 mg (0.032 mmol, 14%), farbloses Lyophilisat.
Co1H74026 (1582.45 g/mol).

Rt = 0.18 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCls) 5 (ppm) = 8.04-8.02 (m, 2H, H-Ar), 7.98 (m, 2H,
H-Ar), 7.94 (m, 4H, H-Ar), 7.88 (m, 2H, H-Ar), 7.83 (m, 4H, H-Ar), 7.68 (m, 2H, H-Ar), 7.62
(m, 2H, H-Ar), 7.58-7.54 (m, 1H, H-Ar), 7.51-7.47 (m, 3H, H-Ar), 7.48-7.23 (m, 22H, H-Ar),

" Die Verbindung wurde von SN nach der beschriebenen Methode im Rahmen seiner
Bachelorarbeit hergestellt.



184 9. EXPERIMENTELLER TEIL

7.20 (m, 2H, H-Ar), 7.08 (m, 2H, H-Ar), 5.88 (t, %) = 9.8 Hz, 1H, H-3"), 5.78 (t, %J = 9.7 Hz, 1H,
H-3"), 5.65 (t, %J = 9.8 Hz, 1H, H-4"), 5.54 (dd, 3] = 9.9 Hz, 7.9 Hz, 1H, H-2"), 5.42 (m, 2H, H-4,
H-4), 5.36 (dd, %J = 9.8 Hz, %J = 7.9 Hz, 1H, H-2"), 5.28 (dd, 3] = 3.5 Hz, 3] = 2.0 Hz, 1H, H-2),
4.99 (d, %3 = 7.9 Hz, 1H, H-1"), 4.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-1"), 4.79 (d, %J = 2.0 Hz, 1H, H-1),
458 (dd, 2J = 12.1 Hz, 3] = 4.1 Hz, 1H, H-6."), 4.52 (dd, 3] = 9.6 Hz, 3] = 3.5 Hz, 1H, H-3), 4.42
(dd, 33 =12.1 Hz, %) = 4.1 Hz, 1H, H-6,"), 4.28 (dd, %) = 12.0 Hz, 3 = 4.5 Hz, 1H, H-6,)), 4.25
(dd, 33 =12.0 Hz, 3 = 4.5 Hz, 1H, H-6y"), 4.14-4.04 (m, 4H, H-5", H-6,, H-5, H-5"), 3.96 (dd,
2) =15.8 Hz, %) = 2.4 Hz, 1H, CH,.~C=C), 3.84 (dd, 2] = 15.8, 3] = 2.4 Hz, 1H, CHay— C=C),

3.76 (dd, 33 = 11.0 Hz, 3] = 8.6 Hz, 1H, H-61), 2.40 (t, “J = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 166.1, 166.0, 165.7, 165.6, 165.6,
165.2, 165.2, 165.1, 165.1, 164.3 (10 x C=0), 133.4, 133.2, 133.2, 133.1, 133.0, 132.7, 129.8,
129.8, 129.8, 129.7, 129.7, 129.6, 129.5, 129.5, 129.4, 129.3, 129.1, 128.7, 128.7, 128.7, 128.6,
128.4,128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 50 C—Ar), 101.8

(C-1", e =162 Hz), 99.2 (C-1’, YJch = 161 Hz), 95.1 (C-1, e n = 175 Hz), 78.2 (C=CH), 75.3
(C=CH), 74.4 (C-3), 72.9 (C-3"), 72.7 (C-5"), 72.2 (C-4"), 72.1 (C-5"), 71.9 (C-2"), 71.4 (C-2'),
70.4 (C-5), 69.8 (C-6), 69.6 (C-4'), 69.5 (C-4"), 69.5 (C-2), 67.4 (C-4), 63.3 (C-6'), 62.9 (C-6"),
54.4 (CH,-C=C).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3064, 2959, 2944, 1722, 1601, 1432, 1258, 1091, 1067, 1026, 1002, 706.
[a]3* = —35.0° (c = 0.50, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 579.2 (100) [Bz-Glc]*, 580.3 (30) [Bz-Glc(**C1)]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [Co1H72026+Na]*: 1605.4366, gefunden: 1605.4363.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranose)-1-

propargyl-a-D-mannopyranose 50

Ausbeute: 4.0 mg (4.0 umol, 2%), farbloses Lyophilisat.

Cs7H4s017 (100499 g/mol)
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Rt = 0.18 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (400 MHz, CDCl;) J (ppm) = 8.14-7.80 (m, 15H, H-Ar), 7.67-7.16
(m, 27H, H-Ar), 591 (t, 31=9.7 Hz, 1H, H-3"), 5.66 (t, 31 =9.7 Hz, 1H, H-4"), 5.59 (dd,
3] =9.9 Hz, *J = 7.8 Hz, 1H, H-2'), 5.39-5.30 (m, 2H, H-2, H-4), 4.99 (d, %J = 1.6 Hz, 1H, H-1),
4.93 (d, 3 =7.8Hz, 1H, H-1"), 4.62 (dd, % =122 Hz, 33=3.2Hz, 1H, H-6), 4.46 (dd,
3)=12.2 Hz, % = 5.3 Hz, 1H, H-6y'), 4.30 (dd, %) = 9.8 Hz, %) = 3.5 Hz, 1H, H-3), 4.22-4.14 (m,
3H, H-6p, H-5), 4.12 (dd, % = 15.7 Hz, 3 = 2.4 Hz, 1H, CH,4,C=C), 4.02 (dd, %J = 15.7 Hz,
3] = 2.4 Hz, 1H, CH,,-C=C), 3.83 (dd, %] = 11.1 Hz, *J = 7.6 Hz, 1H, H-6v), 2.43 (t, %] = 2.4 Hz,
1H, C=CH).

B¥C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 166.7, 166.1, 165.8, 165.8, 165.2,
165.1 (6 x C=0), 133.6, 133.6, 133.5, 133.3, 133.2, 133.1, 130.0, 129.9, 129.8, 129.8, 129.7,
129.7, 129.5, 129.2, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3,
128.2, 125.3 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 30 C-Ar), 101.7 (C-1"), 95.6 (C-1,
Len = 173 Hz), 78.3 (C=CH), 75.27 (C=CH), 72.8 (C-3"), 72.6 (C-2), 72.3 (C-5), 71.78 (C-2"),
70.5 (C-4), 69.9 (C-5), 69.7 (C-4"), 69.2 (C-6), 68.9 (C-3), 63.1 (C-6'), 54.6 (CH,—~C=C).

Methode B:

OBz

o}
o8z 5 AgOTf B20—2% 0Bz
BzO BzO BzO
BZI-Cl)O + 520 DCM, Toluol Bzé) S o
BzO z
20 _ 33 Br ©

OBz
Nach einer modifizierten VVorschrift von Oscarson et al..[81

Zu einer Losung aus 2,4-Di-O-benzoyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose (20, 340 mg,
0.80 mmol, 1.0 Ag.) und Galactosylbromid 33 (1.13 g, 1.72 mmol, 2.2 Ag.) in Dichlormethan
(10 mL) wurde in einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter
Argon-Atmosphére 20 Minuten gerthrt. Anschlielend wurde eine erwdrmte Losung von AgOTf
(493 mg, 1.92 mmol, 2.4 Aq.) in Toluol (2.0 mL) mit Hilfe einer vorgewarmten Glasspritze
tropfenweise zugegeben. Es bildete sich sofort ein gelblicher Niederschlag, nach 1.5 Stunden (DC
zeigte kompletten Umsatz) wurde Triethylamin (0.5 mL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und
uber HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand

sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50%
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Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, um das Produkt 49 in Form von einem

farblosen Schaum (736 mg, 58%) zu erhalten.
Ausbeute: 736 mg (0.46 mmol, 58%), farbloser Schaum.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

2,4-Di-O-benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-a-D-galactopyranosyl)-1-propargyl-o-

D-mannopyranose 51

BzO OBz
on &ﬁ
OBy B20 OBz
-0
BzO (0] BF3 OEt2 OBZ
HO BzO
20 BzO

N
o\/// 42  O-_CCls
OB

Z OBz
Nach einer modifizierten VVorschrift von Lindhorst et al..[*®

Zu einer Losung aus 2,4-Di-O-benzoyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose (20, 100 mg,
0.23mmol, 1.0 Aq.) und Galactosyltrichloracetimidat 42 (865 mg, 1.17 mmol, 5.0 Aq.) in
Dichlormethan (8.0 mL) wurden aktivierte Molekularsiebe (3 A) gegeben und diese Mischung
unter Argon-Atmosphédre und Rihren bei 0 °C mit BF;-OEt; (80 uL, 0.63 umol, 0.3 mol%)
versetzt. Die Reaktionsldsung wurde drei Stunden bei 0°C und anschlieend 15 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde Wasser (500 pL) hinzugegeben und Uber HyFlo™
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 40%
Ethylacetat, Isolera™ Flash Purification System) und in einem zweiten Schritt mittels praparativer
HPLC (Acetonitril/Wasser, Isokratisch 80% Acetonitril R; 33.0 min) gereinigt. Das Produkt 51
wurde in Form von einem farblosen Lyophilisat (43.0 mg, 13%) erhalten. Als Nebenprodukt
konnte das einfach glycosylierte Disaccharid 52 (5.0 mg, 2%, R: 14.3 min) isoliert werden.

Ausbeute: 43.0 mg (0.03 mmol, 13%), farbloses Lyophilisat.

Co1H74026 (158245 g/mol)

I Diese Verbindung wurde von N ™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Rt = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.14 (m, 2H, H-Ar), 8.07 (m, 2H,
H-Ar), 8.01 m, 2H, H-Ar), 7.98 (m, 3H, H-Ar), 7.95 (m, 2H, H-Ar), 7.91 (m, 2H, H-Ar), 7.84
(M, 2H, H-Ar), 7.79-7.76 (m, 4H, H-Ar), 7.57-7.43 (m, 11H, H-Ar), 7.39-7.15 (m, 21H, H-Ar),
6.06 (ddd, %J = 6.9 Hz, 3 = 4.5 Hz, %J = 3.4 Hz, 1H, Hga-5"), 5.86 (dt, 3J = 6.4 Hz, %J = 4.0 Hz,
1H, Hgal-5'), 5.76 (dd, 3 = 3.4 Hz, 33 = 1.8 Hz, 1H, Hwn-2), 5.71 (t, 3J = 9.8 Hz, 1H, Hyan-4),
5.66-5.63 (M, 2H, Heal-3", Hoal-1'), 5.58 (d, %J = 1.3 Hz, 1H, Heal-2"), 5.52 (s, 1H, Hoal-1"), 5.39
(d, 3 = 2.9 Hz, 1H, Haa-3'), 5.31 (d, 33 = 1.8 Hz, 1H, Hyan-1), 5.30 (d, J = 2.9 Hz, 1H, Heal-2"),
4.76-4.70 (M, 2H, Heal-6.", Haal-6b"), 4.69 (dd, 3] = 5.3 Hz, 3 = 3.4 Hz, 1H, Hga-4"), 4.65 (dd,
3= 9.8 Hz, 33 = 3.4 Hz, 1H, Hwan-3), 4.60 (dd, 3] = 12.0 Hz, 3] = 6.4 Hz, 1H, Heai-64'), 4.54 (dd,
3]=12.0 Hz, 3J=6.4 Hz, 1H, Hoal-6y)), 4.43 (d, 1 =2.4 Hz, 2H, Man-O-CH,), 4.26 (ddd,
3]=9.8 Hz, % = 6.2 Hz, %) = 2.8 Hz, 1H, Hyan-5), 4.16 (dd, 3] = 4.0 Hz, %) = 2.9 Hz, 1H, Heai-4"),
3.98-3.91 (M, 2H, 2 X Hyan-6), 2.47 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) é (ppm) = 166.1, 166.1, 165.7, 165.7, 165.7,
165.5, 165.3, 165.3, 165.0, 164.8 (10 x CO), 133.5, 133.5, 133.4, 133.4, 133.3, 133.3, 133.2,
133.2,133.1, 133.1 (10 x C-4-Ar), 130.1, 130.0, 129.9, 129.9, 129.8, 129.8, 129.6, 129.6, 129.5,
129.4, 129.3, 129.0, 128.9, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2
(Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 50 C-Ar), 106.5 (Cgar-1", *Jcn = 176 Hz), 102.9 (Cga-1/,
Ve = 178 Hz), 96.0 (Cuman-1, Nep = 173 Hz), 82.8 (Coa-4"), 82.0 (Cca2"), 81.6 (Caa-4"), 81.5
(Cea2'), 78.3 (C=CH, 77.7 (Cea-3"), 77.5 (Ccar-3’), 75.6 (C=CH), 71.4 (Cyman-3), 71.2 (Cwman-5),
70.3 (Cearr5"), 69.9 (Cear-5"), 68.0 (Cyman-2), 67.5 (Cwan-4), 66.5 (Cman-6), 64.0 (Ccar6'), 63.6
(Cea—6"), 54.8 (Man-O—-CH,).

IR (ATR) # (cm™*) = 3030, 3006, 1721, 1601, 1451, 1315, 1261, 1107, 1069, 1026, 731, 707.
[a]3* = —25.6° (c = 0.50, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 579.4 (100) [Bz-Gal]*, 580.3 (30) [Bz-Gal(3C:)]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [Co1H72026+Na]*: 1605.4366, gefunden: 1605.4331.
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Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-galactopyranosyl)-1-

propargyl-a-D-mannopyranose 52

BzO OBz

BzO

Ausbeute: 5.0 mg (5.0 umol, 2%), farbloses Lyophilisat.
Cs7H48017 (1004.99 g/mol).
Rt = 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 8.11-8.07 (m, 2H, H-Ar), 8.00-7.91
(m, 6H, H-Ar), 7.89-7.85 (m, 2H, H-Ar), 7.82-7.78 (m, 2H, H-Ar), 7.63-7.23 (m, 18H, H-Ar),
5.98 (pseudo t, ®J=9.7 Hz, 1H, Hca-3), 5.64 (pseudo t, 3J =9.7 Hz, 1H, Hca-4), 5.57 (dd,
3)=9.8 Hz, %) = 7.8 Hz, 1H, Hea-2), 5.36-5.29 (M, 2H, Hwvan-2, Hwvan-4), 4.97 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H,
Hwan-1), 4.91 (d, *J = 7.9 Hz, 1H, Hea-1), 4.60 (dd, 2J = 12.1 Hz, 3J = 3.3 Hz, 1H, Hca-62), 4.44
(dd, 23 = 12.1 Hz, %) = 5.3 Hz, 1H, Hea-6v), 4.28 (dd, %] = 9.7 Hz, 3 = 3.5 Hz, 1H, Hyan-3), 4.20—
4.12 (m, 3H, Huan-5, Hear-5, Hman-62), 4.09 (dd, 2J = 15.7 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H, Man-O—CH,.),
4.00 (dd, 23 = 15.7 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, Man—O-CH,p), 3.81 (dd, 2J = 11.0 Hz, ®J = 7.6 Hz, 1H,
Hwman-65), 2.41 (t, *J = 2.4 Hz, 1H, C=CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDClIs) é (ppm) = 166.2, 166.2, 166.0, 165.9, 165.3,
165.3, (6 x CO), 133.7,133.7,133.6, 133.4, 133.3, 133.4 (6 x C-4-Ar), 130.1, 130.0, 129.9, 129.9,
129.9, 129.8, 129.6, 129.3, 129.3, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5,
128.4,128.4, 128.4 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 30 C-Ar), 101.8 (Ccar-1), 95.7 (Cnman-1,
Yen =173 Hz), 78.4 (C=CH), 75.4 (C=CH), 72.9 (Cca-3), 72.7 (Cman-2), 72.4 (Cga-5), 71.9
(Cga-2), 70.6 (Cman-4), 70.0 (Cman-5), 69.8 (Cca-4), 69.3 (Cman-6), 69.0 (Cman-3), 63.2 (Cga-6),
54.7 (Man-O-CH,).
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2,4-Di-O-benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-1-propargyl-a-D-

mannopyranose 54

AcO OAc

AcO (@)
id OBz aco 74 AcO OB
520 o, O _AgOTf AcO BZO -0
HO AcO DCM, Toluol AcO (e}
20 AcO 0 54
o\/ 36 Br 0
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Nach einer modifizierten Vorschrift von Oscarson et al..[8!

Eine Losung von 1-Propargyl-2,4-O-di-benzoyl-a-D-mannopyranose (20, 1.00 g, 2.35 mmol,
1.0 Ag.) und Galactosylbromid 36 (2.12 g, 5.16 mmol, 2.2 Ag.) in Dichlormethan (25 mL) wurde
in einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-
Atmosphare 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde eine erwarmte Losung von AgOTf (1.33 g,
5.16 mmol, 2.2 Ag.) in Toluol (10 mL) zur Reaktionsldsung kaniliert. Es bildete sich sofort ein
gelblicher Niederschlag, nach 1.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde Triethylamin
(1.2 mL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und liber HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde
unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 70% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt. Es konnten zwei Substanzgemische mit Rs = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, farbloser
Schaum, 600 mg) und R¢ = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, farbloser Schaum, 795 mg) isoliert
werden. Das Substanzgemisch mit R;=0.23 wurde anschliefend mittels préparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, Gradient 50% auf 60% in 20 min) getrennt. Das Produkt 54 konnte als
farbloses Lyophilisat (300 mg, 12%, R; 15.9 min) erhalten werden. Als Nebenprodukte konnte
2,4-Di-0-benzoyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyl)-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-

acetyl-B-D-galactopyranosyl)-1-propargyl-a-D-mannopyranose 55 (50 mg, 2%, R; 17.5min)
sowie 2,4-Di-O-benzoyl-3-O-(2-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-3,4,6-tetra-O-
acetyl-a-D-galactopyranosyl)-6-O-acetyl-1-propargyl-o-D-mannopyranose 56 (40 mg, 2%, R:

14.8 min) isoliert werden.

Von dem Substanzgemisch mit Rt = 0.46 wurden anschlieBend 50 mg mittels praparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, Gradient 50% auf 60% in 20 min) getrennt. Es konnte 2,4-Di-O-benzoyl-3-
0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-6-O-acetyl-1-propargyl-o-D-mannopyranose

(58, 24mg, 16%, R: 14.2 min), 2,4-Di-O-benzoyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a.-D-galacto-
pyranosyl)-6-O-acetyl-1-propargyl-o-D-mannopyranose (59, 8.0 mg, 5%, R: 16.0 min) sowie 2,4-



190 9. EXPERIMENTELLER TEIL

Di-O-benzoyl-3-O-acetyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-1-propargyl-o.-D-

mannopyranose (57, 5.0 mg, 3%, R; 18.8 min) als Nebenprodukte isoliert werden.
Ausbeute: 300 mg (0.27 mmol, 12%), farbloses Lyophilisat.

Cs1Hs8026 (1087.00 g/mol).
Rf = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.09-8.04 (m, 4H, 2 x H-2-Ar?,
2 x H-2-Ar%), 7.63-7.57 (m, 2H, H-4-Ar?, H-4-Ar%), 7.53-7.50 (m, 2H, H-Ar), 7.49-7.40 (m, 2H,
H-Ar), 5.49-5.45 (m, 2H, Hyan-2, Huan-4), 5.36 (dd, 2J = 3.5 Hz, 3] = 1.1 Hz, 1H, Hoa-4"), 5.24
(dd, 2J = 10.5 Hz, %J = 7.9 Hz, 1H, Hea-2"), 5.20 (dd, 1H, %J = 3.4 Hz, 2J = 0.9 Hz, Hear-4"), 5.19
(d, 33=18Hz, 1H, Hwa-1), 4.99 (dd, %J=10.5Hz, *J=3.4Hz, 1H, Hea-3"), 4.92 (dd,
31 =10.4 Hz, ) = 7.7 Hz, 1H, Hear2'), 4.85 (dd, %J = 10.4 Hz, 3 = 3.3 Hz, 1H, Hea-3"), 4.58 (d,
3)=7.7 Hz, 1H, Hea-1'), 4.47 (d, 3] = 8.8 Hz, 1H, Hoar1"), 4.47-4.45 (M, 1H, Huar-3), 4.36 (dd,
2) = 15.8 Hz, “J = 2.5 Hz, 1H, Man-O-CH,,), 4.26 (dd, %J = 15.8 Hz, %] = 2.5 Hz, 1H, Man-O—
CHap), 4.13-4.03 (M, 4H, Hman-5, Hman-6a, 2 X Hoa-6"), 3.86 (pseudo td, 3J = 6.8 Hz, 3J = 1.2 Hz,
1H, Hea-5"), 3.80-3.74 (m, 2H, Hga-5', Hga-64"), 3.70-3.63 (M, 2H, Hca-6b', Hman-6b), 2.52 (t,
43 = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.10 (s, 6H, 2 x COCHs), 2.03, 1.97, 1.95, 1.85, 1.83, 1.47 (6 x s, je 3H,
6 x COCHa).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 170.5, 170.4, 170.4, 170.3, 170.2,
170.2, 169.9, 169.0, (8 x COCHs), 166.0 (CO-Ar?), 165.4 (CO-Ar*), 133.8, 133.5 (2 x C-4-Ar),
130.2 (C-2-Ar?), 130.0 (C-2-Ar%), 129.8 (CAr?), 128.2 (C4~Ar?), 128.8 (2 x C-3-Ar?), 128.5
(2 x C-3-Ar%), 101.8 (Cca-1", YJecn =161 Hz), 99.0 (Cca-1', Jcn =161 Hz), 95.7 (Cwman-1,
Yen =172 Hz), 78.3 (C=CH), 75.8 (C=CH), 74.0 (Cman-3), 71.1 (Cgar-3"), 70.9 (Cea-3"), 70.7
(Cear5"), 70.5 (Caar-5"), 70.2 (Cwman-5), 69.5 (Crman-2), 69.0 (Crman-6), 68.8 (Ccar-2), 68.6 (Ccai-2"),
67.3 (Cvan-4), 67.0 (Coar-4"), 66.6 (Ccar-4'), 61.2 (Caa-6"), 60.7 (Cca-6'), 54.6 (Man—O-CH,),
20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 20.1, (8 x COCHb).

IR (ATR) ¥ (cm™t) = 2939, 1743, 1451, 1432, 1368, 1249, 1215, 1176, 1046, 910, 713.
[a]3® =-13.8° (c = 0.33, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1105.3 (100) [M + NHa]*, 1106.3 (25) [M(*C1) + NH.]*, 1109.7 (86) [M +
Na]*, 1110.5 (12) [M(¥Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fir [CsiHssO2+Na]*: 1109.3109, gefunden: 1109.3105.
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Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyl)-6-O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-1-propargyl-a-D-mannopyranose 55
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Ausbeute: 50 mg (46 pumol, 2%), farbloses Lyophilisat.
Cs1Hs8026 (1087.00 g/mol).
Rt = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl3) J (ppm) = 8.19-8.16 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 7.99—
7.96 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 7.65-7.60 (m, 2H, H-4-Ar?, H-4-Ar%), 7.57-7.53 (m, 2H, 2 x H-
3-Ar?), 7.49-7.45 (m, 2H, 2 x H-3-Ar*), 5.57 (dd, *J =3.5 Hz, 3J=1.8 Hz, 1H, Hyvan-2), 5.53
(pseudo t, 3J = 10.0 Hz, 1H, Hma-4), 5.38 (dd, %3 =3.4 Hz, 3J = 1.1 Hz, 1H, Hea-4"), 5.35 (dd,
3J=3.5Hz, %J=1.1Hz, 1H, Hea-4"), 5.26-5.20 (m, 3H, Hwan-1, Hea-1’, Hea-2"), 5.08 (dd,
%J=35Hz 3)J=1.8Hz, 1H, Hca-3"), 5.01-4.96 (m, 2H, Hca-2', Hea-3"), 4.56-4.53 (m, 1H,
Hca-5'), 4.48 (dd, 3J = 9.8 Hz, %) = 3.5 Hz, 1H, Hwvan-3), 4.45 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, Hca-1"), 4.32
(dd, 23 = 16.0 Hz, “J = 2.5 Hz, 1H, Man-0O—-CH.), 4.27 (dd, 2J = 16.0 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, Man—
O-CHap), 4.12-3.98 (M, 6H, Hman-5, Hwan-6a 2 X Hea-6', 2 x Hea-6"), 3.85 (pseudo td,
3J=6.7 Hz, ®3J = 1.2 Hz, 1H, Hca-5"), 3.60 (dd, 2J = 10.8 Hz, ] = 7.3 Hz, 1H, Huan-6v), 2.48 (t,
4 = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.09, 2.08, 2.08, 2.06, 1.97, 1.95, 1.85, 1.41 (8 x s, je 3H, 8 x COCHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.8, 170.5, 170.3, 170.3, 170.2,
170.1, 169.8, 169.6, (8 x COCH3), 166.0 (CO-Ar?), 165.3 (CO-Ar%), 134.0 (C-4-Ar%), 133.8
(C-4-Ar?), 130.3 (C-2-Ar?), 129.9 (C-2-Ar%), 129.2 (C,Ar?), 128.9 (C+ArY), 128.8, 128.8
(4 x C-3-Ar), 101.7 (Coarl”, Nen =164 Hz), 98.1 (Cea-1', Yepn =174 Hz), 95.4 (Cyan-1,
Yen = 173 Hz), 78.2 (C=CH), 75.8 (C=CH), 74.8 (Cwman-3), 71.6 (Cman-2), 70.8 (Cear-3"), 70.7
(Cca-5"), 70.2 (Cman-5), 68.8 (Cwian-6), 68.6 (Cwian-4, Cca-2"), 68.4 (Cca-4’), 67.5 (Ca-5'), 67.2
(Cear3'), 67.1 (Cea-2’), 67.0 (Coa-4"), 62.6 (Caa-6"), 61.2 (Caa-6), 54.3 (Man-O—-CHj), 20.9,
20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.7, 20.7, 20.0, (8 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2939, 1745, 1451, 1433, 1369, 1250, 1217, 1177, 1095, 1062, 911, 713.
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[a]3® = -23.1° (c = 0.33, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1105.2 (100) [M + NHa]*, 1106.2 (23) [M(*C1) + NH,]*, 1109.3 (83) [M +
Na]*, 1110.5 (13) [M(**Cy) + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fir [CsiHssO26+Na]*: 1109.3109, gefunden: 1109.3110.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-3-0-(2-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-

3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyl)-6-O-acetyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose 56
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Ausbeute: 40 mg (37 pmol, 2%), farbloses Lyophilisat.
Cs1Hs8026 (1087.00 g/mol).
Rt = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.17-8.15 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 8.09—
8.06 (m, 2H, 2x H-2-Ar%, 7.62-7.58 (m, 2H, H-4-Ar?, H-4-Ar%, 7.53-7.49 (m, 2H,
2 x H-3-Ar?), 7.48-7.45 (m, 2H, 2 x H-3-Ar%), 5.73 (pseudo t, *J = 9.5 Hz, 1H, Hwan-4), 5.54 (dd,
3J=3.4Hz, 2J=22Hz, 1H, Hua-2), 5.34-5.31 (m, 2H, Hca-1', Hea-4"), 5.26 (pseudo d,
%) =3.4 Hz, 1H, Hca-4"), 5.25 (d, 3J = 2.2 Hz, 1H, Hwman-1), 5.05 (dd, %J = 10.5 Hz, 3] = 3.4 Hz,
1H, Hea-3"), 4.91-4.84 (M, 2H, Hga-2", Hea-3"), 4.58 (dd, *J = 9.3 Hz, 3 = 3.4 Hz, 1H, Hwvan-3),
4.47 (d, 33 =7.6 Hz, 1H, Hea-1"), 4.47-4.44 (m, 1H, Hca-5"), 4.33 (pseudo t, ) = 2.4 Hz, 2H,
Man—-O—CH,), 4.32-4.28 (m, 1H, Hyan-64), 4.24 (dd, 2J = 12.2 Hz, 3J = 3.1 Hz, 1H, Huan-61), 4.11
(pseudo dg, *J=8.9Hz, 3J=3.2Hz, 1H, Hva-5), 3.94 (dd, =112 Hz, 3J=6.5Hz, 1H,
Hca-64), 3.82 (dd, *J =10.5 Hz, ] = 3.4 Hz, 1H, Hga-2"), 3.77-3.67 (M, 4H, Hca-5", Hea-6v',
2 X Hea-6"), 2.49 (t, *J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.24, 2.08, 2.06, 2.04, 1.94, 1.93, 1.87, 1.52 (8 x s,
je 3H, 8 x COCH3).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.8, 170.7, 170.5, 170.4, 170.3,
170.1, 169.3, 169.4, (8 x COCHs), 165.7 (CO-Ar?), 165.1 (CO-Ar?), 133.6 (C-4-Ar%), 133.4
(C-4-Ar?), 1302 (C-2-Ar?), 130.0 (C-2-Arf), 129.8 (CiAr), 129.2 (CoAr), 128.8
(2 x C-3-Ar?),128.5 (2 x C-3-Ar%), 101.8 (Cear1", Jecp = 164 Hz), 98.0 (Cear-1’, e = 174 Hz),
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96.2 (Cwan-1, N = 173 Hz), 78.2 (C=CH), 75.7 (C=CH), 73.8 (Cear3"), 73.1 (Cyman-3), 71.0
(Cear-3"), 70.7 (Cear-5"), 70.5 (Cuan-2), 69.5 (Cwian-5), 69.1 (Ccar-3"), 68.8 (Cwian-4), 68.7 (Ccar-2"),
68.4 (Cear-d’), 67.2 (Cear5"), 66.9 (Caard™), 63.0 (Cyman-6), 61.7 (Cear-6'), 60.9 (Ca6"), 55.1
(Man-O-CHy), 21.0, 20.9, 20.9, 20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.1, (8 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2970, 1744, 1451, 1434, 1369, 1218, 1177, 1061, 1049, 910, 713.
[a]3® = +11.1° (c = 0.33, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1105.2 (100) [M + NH4]*, 1106.3 (21) [M(*C1) + NH4]*, 1109.2 (81) [M +
Na]*, 1110.6 (10) [M(¥*Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fir [CsiHssO26+Na]*: 1109.3109, gefunden: 1109.3098.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-pB-D-galactopyranosyl)-6-O-

acetyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose 58
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Ausbeute: 24 mg (16%, hochgerechnet auf die zuvor isolierten 600 mg), farbloses Lyophilisat.
C39H42018 (79875 g/mol)
Rt = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) ¢ (ppm) =8.09-8.06 (m, 4H, 2 x H-2-Ar?,
2 x H-2-Ar%), 7.63-7.59 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.59-7.56 (m, 1H, H-4-Ar%), 7.50-7.47 (m, 2H,
2 x H-3-Ar?), 7.47-7.44 (m, 2H, 2 x H-3-Ar*), 5.67 (pseudo t, J = 9.9 Hz, 1H, Hwvan-4), 5.47 (dd,
5J=3.4Hz, 2J=20Hz, 1H, Huva-2), 5.21 (pseudo d, 3J=3.3Hz, 1H, Hca-4), 5.20 (d,
%)= 1.8 Hz, 1H, Hwan-1), 4.94 (dd, 3 = 10.4 Hz, 3J = 7.7 Hz, 1H, Hca-2), 4.87 (dd, 3J = 10.4 Hz,
%) =3.4 Hz, 1H, Hca-3), 4.60 (d, *J = 7.7 Hz, 1H, Hga-1), 4.49 (dd, *J = 9.7 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H,
Hwvan-3), 4.36 (dd, 2J=15.8 Hz, “J=2.4Hz, 1H, Man-O-CH,.), 4.32 (dd, 2J=15.8 Hz,
*J=2.4Hz, 1H, Man—-O-CHap), 4.30-4.25 (m, 2H, 2 x Hyva-6), 4.18 (ddd, %J=10.2 Hz,
%) =49 Hz, %) =29 Hz, 1H, Hwvan-5), 3.80-3.74 (m, 2H, Hea-5, Hea-62), 3.67 (dd, *J = 10.1 Hz,
%) =6.7 Hz, 1H, Hea-61), 2.53 (t, *J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.07 (s, 3H, Man-O°COCHj), 2.02 (s,
3H, Gal-O%COCHs), 1.86 (s, 3H, Gal-O°COCHj3), 1.85 (s, 3H, Gal-O*COCHs), 1.54 (s, 3H,
Gal-O2COCHb).
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BBC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 170.8, 170.4, 170.3, 170.2, 169.0,
(5 x COCHg), 165.8 (Man-O*CO-Ar), 165.4 (Man-O*CO-Ar), 133.9 (C-4-Ar%), 133.4 (C-4-Ar?),
130.1, 130.1 (C-2-Ar?, C-2-Ar%), 129.9 (CqAr%), 129.2 (C,-Ar?), 128.8 (2 x C-3-Ar?), 128.4
(2 x C-3-Ar?), 99.2 (Cgar-1, N = 165 Hz), 96.5 (Cwman-1, “Jcn = 176 Hz), 78.2 (C=CH), 75.8
(C=CH), 74.0 (Cwman-3), 71.2 (Cca--3), 70.5 (Ccar-5), 69.5 (Cman-2), 69.4 (Cman-5), 68.8 (Cca-2),
67.4 (Cwman-4), 66.6 (Cca-4), 62.9 (Cman-6), 60.6 (Cca-6), 55.3 (Man-O-CHp), 20.9
(Man-O°COCHjz), 20.8 (Gal-O°COCHs), 20.6 (Gal-O*COCHg), 20.5 (Gal-O*COCHjz), 20.2
(Gal-O?COCH;).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2925, 1743, 1602, 1452, 1368, 1321, 1218, 1176, 1109, 753, 712.
[a]3® = -28.5° (c = 2.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 821.4 (100) [M + Na]*, 816.6 (75) [M + NH.]".

HRMS (ESI): Berechnet fir [CssH4018+Na]*: 821.2263, gefunden: 821.2242.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyl)-6-O-

acetyl-1-propargyl-a-D-mannopyranose 59
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Ausbeute: 8.0 mg (5%, hochgerechnet auf die zuvor isolierten 600 mg), farbloses Lyophilisat.
C39H42018 (798.75 g/mol).
Rt = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl3) J (ppm) = 8.19-8.16 (m, 2H, 2 x H-2—-Ar?) 8.01—
7.98 (M, 2H, 2 x H-2-Ar%), 7.65-7.62 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.62-7.59 (m, 1H, H-4-Ar*), 7.54-7.50
(m, 2H, 2 x H-3-Ar?), 7.48-7.44 (m, 2H, 2 x H-3-Ar*), 5.57 (pseudo t, 3J = 9.9 Hz, 1H, Hyan-4),
5.57 (dd, 33 =3.3 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, Hwvan-2), 5.40 (dd, *J = 3.4 Hz, ®J = 1.4 Hz, 1H, Hca-4),
5.26 (d, *J=1.9 Hz, 1H, Hwva-1), 5.24 (d, 3J=3.8 Hz, 1H, Hea-1), 5.12 (dd, *J=11.0 Hz,
%) =3.3 Hz, 1H, Hga-3), 5.00 (dd, 3J =11.0 Hz, %) = 3.8 Hz, 1H, Hca-2), 4.56-4.53 (m, 1H,
Hca-5), 4.51 (dd, % =9.8 Hz, %] = 3.3 Hz, 1H, Hwa-3), 4.37-4.30 (m, 2H, Man-O-CH,), 4.25
(dd,?J =12.2 Hz,3J = 4.9 Hz, 1H, Hwan-64), 4.19 (dd, 2 = 12.2 Hz, *J = 3.1 Hz, 1H, Hwan-61), 4.10
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(ddd, 3 = 10.2 Hz, 3 = 5.0 Hz, % = 3.1 Hz, 1H, Hwan-5), 4.07 (dd, 2J = 11.5 Hz, %J = 7.5 Hz, 1H,
Hea-62), 4.04 (dd, 2J = 11.4 Hz, *J = 5.1 Hz, 1H, Hea-6v), 2.50 (t, 4 = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.08
(s, 3H, Gal-O°COCHs), 2.07 (s, 3H, Gal-O‘COCHs), 2.05 (s, 3H, Man-O°COCHs), 1.86 (s, 3H,
Gal-O°COCHs), 1.42 (s, 3H, Gal-0?COCHs).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.7, 170.7, 170.3, 170.2, 169.7,
(5 x COCHs), 165.9 (Man-O?CO-Ar), 165.2 (Man-O*CO-Ar), 133.9 (C-4-Ar?), 133.8 (C-4-Ar?),
130.2 (C-2-Ar), 129.9 (C-2-Ar%), 129.9 (CqAr%), 129.1 (CoAr), 128.8 (2 x C-3-Ar?,
2 x C-3-Ar?), 98.2 (Cearl, New = 175 Hz), 96.2 (Cuman-1, e = 175 Hz), 78.0 (C=CH), 75.9
(C=CH), 73.9 (Cwman-3), 71.5 (Cman-2), 69.3 (Cman-5), 68.6 (Cwan-4), 68.4 (Ccar-4), 67.6 (Ccar-5),
67.3 (Cca-3), 67.2 (Cca-2), 62.8 (Cwmar6), 625 (Cea-6), 55.0 (Man-O-CH,), 20.9
(Gal-0°COCHs), 20.8 (Man-OSCOCHs), 20.8 (Gal-O°COCHs), 20.7 (Gal-OCOCHs), 20.0
(Gal-O?COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1745, 1728, 1602, 1370, 1320, 1251, 1223, 1110, 1068, 755, 713.

[a]3® = +23.0° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 821.4 (100) [M + Na]*, 816.6 (84) [M + NH4]*, 743.3 (6) [M — O—CHx
C=CHJ".

HRMS (ESI): Berechnet fur [CagH42015+Na]*: 821.2263, gefunden: 821.2237.

Nebenprodukt: 2,4-Di-O-benzoyl-3-O-acetyl-6-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-

galactopyranosyl)-1-propargyl-a-D-mannopyranose 57

AcO OAc

e
AcO o
AcO OBz
BzO -0
AcO
o _Z
Ausbeute: 5.0 mg (3%, hochgerechnet auf die zuvor isolierten 600 mg), farbloses Lyophilisat.
Ca9H42018 (798.75 g/mol).
R¢ = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.15-8.12 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 8.00—
7.97 (m, 2H, 2 x H-2-Ar%), 7.65-7.62 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.62-7.58 (m, 1H, H-4-Ar%), 7.55-7.52
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(M, 2H, 2 x H-3-Ar?), 7.48-7.44 (m, 2H, 2 x H-3-Ar?), 5.64 (dd, %J = 10.0 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H,
Huan-3), 5.58 (dd, %J = 3.4 Hz, 3] = 1.8 Hz, 1H, Hyan-2), 5.54 (pseudo t, J = 10.1 Hz, 1H, Hyan-4),
5.36 (dd, 3] = 3.5 Hz, 3 = 1.1 Hz, 1H, Hea-4), 5.27 (dd, 3] = 10.5 Hz, 3 = 7.9 Hz, 1H, Hea-2),
5.23 (d, %J=1.7 Hz, 1H, Hwa-1), 5.00 (dd, 3 =105 Hz, 3J=3.4 Hz, 1H, Hea-3), 4.48 (d,
3=8.0Hz, 1H, Hea-1), 4.36 (dd, 2J=15.9 Hz, “J=2.5Hz, 1H, Man-O-CH,.), 4.30 (dd,
2) = 15.9 Hz, “J = 2.4 Hz, 1H, Man-O-CHyy), 4.19 (ddd, %) = 9.7 Hz, 3J = 7.0 Hz, %) = 1.9 Hz,
1H, Huan-5), 4.11 (dd, 33 = 11.3 Hz, 3] = 6.6 Hz, 1H, Hear-65), 4.09-4.03 (M, 2H, Hoar-66, Huan-62),
3.87 (pseudo td, 2J = 6.8 Hz, 3 = 1.2 Hz, 1H, Hea-5), 3.67 (dd, %) = 10.8 Hz, %J = 7.0 Hz, 1H,
Huan-60), 249 (t, *J=2.4Hz, 1H, C=CH), 2.11 (s, 3H, Gal-O'‘COCHs), 2.10 (s, 3H,
Gal-0?COCH3), 1.98 (s, 3H, Gal-O°COCHs), 1.97 (s, 3H, Gal-O°COCHs), 1.85 (s, 3H,
Man-O3COCHj).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 170.5, 170.4, 170.3, 170.1, 169.8,
(5 x COCHs), 165.7 (Man-0*CO-Axr), 165.9 (Man-0*CO-Ar), 133.9 (C-4-Ar?), 133.7 (C-4-Ar?),
130.2 (C-2-Ar?), 129.9 (C-2-Ar%), 129.3 (C,-Ard), 1289 (C+Ar%), 128.8 (2 x C-3-Ar?,
2 x C-3-Ar?), 101.7 (Cca-1, YJcn = 163 Hz), 95.6 (Cman-1, Jc i = 173 Hz), 78.2 (C=CH), 75.8
(C=CH), 70.9 (Cca-3), 70.8 (Ccar-5), 70.2 (Cwman-2), 70.2 (Cman-5), 69.3 (Cman-3), 68.8 (Cman-6),
68.6 (Cca-2), 67.0 (Coa-4), 67.0 (Cwman-4), 61.3 (Cca-6), 545 (Man-O-CH,), 20.9
(Gal-O°COCH3), 20.8 (Gal-O*COCHjs), 20.8 (Man-O*COCH3), 20.8 (Gal-O3COCH;), 20.7
(Gal-O°COCH;).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1749, 1451, 1369, 1253, 1222, 1178, 1110, 1056, 714.
[a]38 = -21.0° (c = 0.50, CHCls).

ESI-MS: m/z (%) = 821.4 (100) [M + Na]*, 816.6 (57) [M + NH.]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [CsgH42015+Na]*: 821.2263, gefunden: 821.2235.
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9.2.4 Aufbau und Installation des Diazid-Linkers

1-Methanesulfonyl-2-(2-(2-(2-methansulfonylethoxy)ethoxy)ethoxy)ethan 68

MsCI, NEt 09\/\
HO</\/O>\/\OH — o</\/ OMs
67 ° 68 °

DCM Ms

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Stark et al..[*%!

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung von Tetraethylenglycol (67, 5.00 g, 25.7 mmol, 1.0 Ag.) und
Methansulfonylchlorid (4.48 mL, 56.6 mmol, 2.2 Ag.) in Dichlormethan (125 mL) wurde mit
Triethylamin (10.7 mL, 77.2 mmol, 3.0 Aqg.) versetzt und 45 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (125 mL) hinzugegeben und die separierte organische Phase
mit eiskalter 2N HCI (125 mL) sowie mit geséttigter NaHCO3-Losung (125 mL) und mit
geséttigter NaCl-Losung (125 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde (ber
NaSO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt, das Produkt 68 wurde als gelbes Ol
(8.78 g, 98%) erhalten.

Ausbeute: 8.78 g (25.1 mmol, 98%), gelbes Ol.
C10H2204S; (350.40 g/mol).
Rt = 0.20 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) § (ppm) = 4.40-3.35 (m, 4H, 2 x MsO-CH}), 3.79-3.74 (m,
4H, MsO-CH,-CH,), 3.70-3.61 (m, 8H, MsO-Et-O[(CH,),-O-]»—Et-OMs), 3.07 (m, 6H,
2 x CH).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCls) & (ppm)=70.8 (2 x CH,-CH2-0), 70.7
(2 X CH,-CH-0), 69.3 (2 x MsO-CHy), 69.2 (2 x MsO—CH,-CHy), 37.8 (2 x —CH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2938, 2875, 1454, 1342, 1249, 1168, 1132, 1105, 1013, 971, 911, 797, 731.

ESI-MS: m/z (%) = 373.2 (100) [M + Na]*, 374.1 (12) [M + NaJ*, 375.0 (10) [M + Na]*, 368.6
(96) [M + NH.]*, 369.5 (18) [M + NH,]*, 370.2 (10) [M + NH.]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.%I
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1-Azido-2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethan 69

o NaN o
MsO(’\/ 9\/\OMS — 3 N3’€\/ )\/\Ns
68 ° 69 °

DMAc, EtOH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Krausz et al..[*%!

Eine Losung von Dimethansulfonyl-Linker 68 (2.00 g, 5.71 mmol, 1.0 Ag.) in Ethanol (12 mL)
und Dimethylacetamid (3.0 mL) wurde mit NaNs (1.15 g, 17.7 mmol, 3.1 Ag.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir sechs Stunden refluxiert und nach Abkihlen in eine Mischung aus
Wasser (20 mL) Dichlormethan (20 mL) gegeben. Die separierte organische Phase wurde erneut
mit Wasser (50 mL), anschlieRend mit gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, iber NaSO4
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Toluol codestilliert
(4 x 50 mL) und das Produkt 69 wurde als farbloses Ol (1.36 g, 5.57 mmol, 98%) erhalten.

Ausbeute: 1.36 g (5.57 mmol, 98%), farbloses Ol.
CeHi1sNs (244.26 g/mol).
Rt = 0.60 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) & (ppm)=3.72-3.62 (m, 12H, 2 x NzCH,CH,,
2 x CH,—~CH,-0), 3.39 (t, *J = 5.1 Hz 4H, Ns—CH)).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCls) & (ppm)=70.9 (2 x CH,CH,-0), 70.2
(2 X N3—CH2—CH2), 50.8 (2 X N3—CH2).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2868, 2094, 1644, 1443, 1395, 1283, 1175, 1115, 925, 851, 831.
ESI-MS: m/z (%) = 267.2 (100) [M + Na]*, 262.7 (54) [M + NH.]*.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 19l

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy-2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose 70

OAc OAc
OAc 0 OAc
-0 NA/\/ %/\N3 -0
Aﬁoo 69 3 AcO /6\/O§\/\
c 16 CuSO0y,, Na-Ascorbat, AcO 70 N, )~ Ns
o\/// THF, H,0 (viv 1:1) O\)II\I’N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Gabius et al..[°"]
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Eine Lésung von 1-Propargyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-o-D-mannopyranose (16, 250 mg,
0.65 mmol, 1.0 Ag.) und Diazid-Linker 69 (400 mg, 1.55 mmol, 2.4 Aq.) in einer Mischung aus
Tetrahydrofuran (5.0 mL) und Wasser (5.0 mL) wurde mit CuSOs (21 mg, 0.13 mmol, 20 mol%)
und Natriumascorbat (40 mg, 0.20 mmol, 30 mol%) versetzt und vier Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (30 mL) verdiinnt und mit
geséttigter NH4Cl-Losung (2 x 30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit geséattigter
NaCl-Losung gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol Gradient 1%
auf 10% Methanol, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 70 wurden in
Form von einem farblosen Ol (175 mg, 43%) erhalten. Als Nebenprodukt kann das di-geclickte
Produkt 1,1'-[Oxybis(ethan-2,1-diyloxyethane-2,1-diyl)]bis(4-methoxy-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-
D-mannopyranose)-1H-1,2,3-triazol 71 (85 mg, 13%) erhalten werden.

Ausbeute: 175 mg (0.28 mmol, 43%), farbloses Ol.
Ca2sH3sNsO13 (630.61 g/mol).
Rt = 0.42 (Dichlormethan/Methanol 95:5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.79 (s, 1H, Hrriazor), 5.33-5.28 (m, 2H, H-3, H-4),
5.23 (dd, ®J=3.1,%) = 1.8 Hz, 1H, H-2), 4.97 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.84 (d, 2J = 12.2 Hz, 1H,
O-CH2+-C=C), 4.68 (d, °J = 12.2 Hz, 1H, O-CH,-C=C), 4.56 (t, %) = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH)),
4.30 (dd, 2) = 12.3,%) = 5.1 Hz, 1H, H-6,), 4.14-4.05 (m, 2H, H-6p, H-5), 3.89 (t, *J = 5.0 Hz, 2H,
Triazol-CH,—CHy), 3.70 — 3.61 (m, 10H, Alkyl CHy), 3.38 (t, 3J =5.0 Hz, 2H, N3-CH,), 2.15,
2.12,2.03,1.97 (4 x s, je 3H, 4 x COCHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm)=170.7, 170.0, 169.9, 169.7
(4 x COCHs), 143.3 (Cq im Triazol), 124.3 (CH-Triazol), 96.8 (C-1), 70.7, 70.6, 70.6, 70.1 (Alkyl
CH.), 69.4, 69.5 (C-2, Triazol-CHz-CH,), 69.1 (C-3), 68.7 (C-5), 66.1 (C-4), 62.4 (C-6), 61.0
(CH,—C=CH), 50.7 (Ns—CH), 50.3 (Triazol-CH), 20.9, 20.8, 20.7, 20.7 (4 x COCHy).

IR (ATR) ¥ (cm'Y) = 2935, 2875, 2108, 1741, 1437, 1215, 1169, 1081, 1043, 935, 852.
[a]22 = + 24.3° (c = 1.00, CHCL,).
ESI-MS: m/z (%) = 631.6 (100) [M + H]*, 653.2 (7) [M + Na]".

HRMS (ESI): calculated for [C2sH3sNsO13 + Na]*: 653.2395, found: 653.2402.
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Nebenprodukt: 1,1'-[Oxybis(ethan-2,1-diyloxyethane-2,1-diyl)]bis(4-methoxy-2,3,4,6-tetra-

O-acetyl-a-D-mannopyranose)-1H-1,2,3-triazol 71

OAc
OAc
-0
AcO
AcO
OAc (0]
OAc
-0
AcO N/\/o\/\o/\/o\/\N =

AcO \ -
\)I "N N N
0 N

Ausbeute: 85 mg (84 pumol, 13%), farbloses Ol.
Ca2HeoN6O23 (1016.96 g/mol).
R¢ = 0.27 (Dichlormethan/Methanol 95:5).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.76 (s, 2H, Hrriazol, H'Triazor), 5.34-5.26 (m, 4H,
H-3, H-3', H-4, H-4), 5.23 (d, °J = 2.1 Hz, 2H, H-2, H-2'), 4.96 (d, 3J = 1.7 Hz, 2H, H-1, H-1),
4.83 (d, 2 =12.2 Hz, 2H, O—CH,,—C=C, O—CH',,—C=C), 4.66 (d, 2J = 12.2 Hz, 2H, O—CHa—
C=C, O—CH'5»~C=C), 4.55 (t, °J = 5.0 Hz, 4H, Triazol-CH, Triazol'"CH",), 4.30 (dd, 2J = 12.2,
%) =5.1 Hz, 2H, H-6,, H-6"3), 4.14-4.05 (m, 4H, H-5, H-65, H-5', H-6",), 3.89 (t, J = 5.0 Hz, 4H,
Triazol-CH,-CHjy, Triazol'-CH,-CH";), 3.70-3.57 (m, 8H, Alkyl CH,), 2.14, 2.11, 2.03, 1.97
(4 x s, je 6H, 8 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm)=170.7, 170.1, 169.9, 169.7
(8 x COCHpg), 143.3 (Cq im Triazol, C'q im Triazol), 124.2 (CH-Triazol, C'H-Triazol), 96.8 (C-1,
C-1), 70.5, 70.5 (Alkyl CH>), 69.4, 69.4 (C-2, Triazol-CH,-CH>, C-2’, Triazol'-CH,-C'H,), 69.1
(C-3,C-3), 68.7 (C-5, C-5'), 66.3 (C-4, C-4"), 62.4 (C-6, C-6"), 60.9 (CH—C=CH, C'H,~C=CH),
50.7 (Ns-CHa, N3—-C'H), 50.3 (Triazol-CH, Triazol-C'H), 20.9, 20.8, 20.7, 20.7 (8 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2922, 2874, 2106, 1740, 1435, 1368, 1218, 1131, 1075, 1043, 977, 916, 832,
796.

[a]33 =+ 28.1°(c = 0.16, CHCly).

HRMS (ESI): Berechnet fiir [Cs2HsoNsO23 + Na]*: 1039.3608, gefunden: 1039.3608.



9. EXPERIMENTELLER TEIL 201

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,4-di-O-

benzoyl-3,6-di-0O-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyl)-a-D-mannopyranose 72

Methode A:

OBz

OBz
OBz OBz
BzO © BzO °
B20 B20
)
0 NKV 93\/\N3 o)
OBz 69 OBz
o} o
BzO CuSO4, Na-Ascorbat, BzO (0]
THF/ H,0 (e} ” \iNf\/ 2\/\N3

o)
44 _—
BzO N BzO o N
BzO 6 BzO 0
BzO BzO

BzO OBz

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Gabius et al..[*"]

Eine Losung von Trisaccharid 44 (100 mg, 63 umol, 1.0 Aq.), Diazid-Linker 69 (47 mg,
190 pumol, 3.0 Ag.) und Natriumascorbat (3.8 mg, 18 pmol, 30 mol%) wurde in einer Mischung
aus Wasser (3 mL) und Tetrahydrofuran (3 mL) gelést. Die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur mit CuSO4 (2.1 mg, 13 umol, 20 mol%) versetzt und 48 Stunden gerihrt.
AnschlieBend wurde Ethylacetat (40 mL) zur Reaktionsmischung hinzugefligt, mit geséttigter
NH4CI-Losung (2 x 40 mL) und mit gesattigter NaCl-Lésung (30 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol Gradient 1% auf 2% Methanol,
Isolera Flash Purification System) gereinigt, das erhaltene Rohprodukt wurde mittels praparativer
HPLC (Acetonitril/Wasser, 80:20 fur 10 min, dann Gradient von 80:20 auf 95:5 in 20 min., R
14.8 min) gereinigt. Das Produkt 72 konnte als farbloses Lyophilisat (64 mg, 56%) erhalten
werden. Als Nebenprodukt konnte 1,1’-[Oxybis(ethan-2,1-diyloxyethane-2,1-diyl)]bis(2,4-di-O-
benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-manno pyranosyl)-a-D-mannopyranose)-1H-
1,2,3-triazol (73, 65 mg, 30%, R; 17.8 min) isoliert werden.

Ausbeute: 64 mg (35 pumol, 56%), farbloses Lyophilisat.
CogHooNsO29 (1827.82 g/mol)
R¢ = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2), 0.19 (Dichlormethan/Methanol 99:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.33-8.29 (m, 2H, H-Ar), 8.14-8.00
(m, 10H, H-Ar), 7.89 (s, 1H, Hrriazol), 7.86-7.82 (M, 4H, H-Ar), 7.78-7.75 (m, 2H, H-Ar), 7.72—
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7.69 (M, 2H, H-Ar), 7.61-7.35 (m, 20H, H-Ar), 7.31-7.27 (m, 8H, H-Ar), 7.22-7.18 (m, 2H,
H-Ar), 6.14 (pseudo t, 3] = 10.1 Hz, 1H, H-4"), 6.06-5.99 (m, 3H, H-3", H-4', H-4), 5.82-5.81
(m, 1H, H-2"), 5.76-5.74 (m, 1H, H-2), 5.70 (dd, %J = 10.0 Hz, 3] = 2.8 Hz, 1H, H-3"), 5.34-5.32
(m, 2H, H-1', H-2"), 5.27 (s, 1H, H-1), 5.19 (s, 1H, H-1"), 5.00 (d, 2] = 12.2 Hz, 1H, Man-O—
CHza), 4.84 (d, 2J = 12.2 Hz, 1H, Man-O—CHa), 4.64 (dd, 3] = 9.8 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, H-3), 4.61
(dd, 23 =12.4 Hz, 3 = 2.5 Hz, 1H, H-64)), 4.58-4.53 (m, 4H, Triazol-CH,, H-6.", H-5"), 4.47
(pseudo dt, 3J = 10.1 Hz, %J = 2.9 Hz, 1H, H-5'), 4.42-4.39 (m, 1H, H-5), 4.34 (dd, 2J = 12.2 Hz,
3= 4.4 Hz, 1H, H-6,"), 4.29 (dd, 2] = 12.4 Hz, %] = 3.1 Hz, 1H, H-6v), 4.18 (dd, %J = 10.9 Hz,
3=5.2Hz, 1H, H-6,), 3.89 (t, 31 =5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,-CH,), 3.80 (dd, 2J = 11.0 Hz,
3] = 2.2 Hz, 1H, H-6p), 3.63-3.57 (m, 10H, Alkyl CH,), 3.33 (t, 3] = 5.0 Hz, 2H, N3-CHbo).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 166.3, 166.2, 166.2, 165.7, 165.6,
165.3, 165.3, 165.3, 164.8, 164.7 (10 x CO), 143.3 (Cq—im Triazol), 133.7, 133.5, 133.5, 133.5,
133.4, 133.4, 133.2, 133.1, 133.1, 133.0 (10 x C-4-Ar), 130.3, 130.1, 130.1, 130.0, 130.0, 129.9,
129.9, 129.9, 129.8, 129.7, 129.7 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 129.4, 129.4,
129.3, 129.3, 129.3, 129.1, 129.1, 129.1, 129.0, 129.0 (10 x C4-Ar), 128.6, 128.6, 128.6, 128.5,
128.5, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4 128.2 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 20 C-Ar), 124.6
(Triazol-CH), 99.7 (C-1"), 97.8 (C-1"), 97.0 (C-1), 76.9 (C-3), 71.8 (C-2), 70.7 (3 Signale, jeweils
Alkyl CHy), 70.4 (C-2"), 70.3 (C-3"), 70.3 (C-2"), 70.1 (Alkyl CH,), 69.9 (C-5), 69.6 (C-5'), 69.5
(Triazol-CH>—CHy), 69.5 (C-3"), 69.0 (C-5"), 68.4 (C-4), 66.9 (C-6), 66.6 (C-4"), 66.5 (C-4"), 62.8
(C-6"), 62.5 (C-6), 61.0 (O-CH>—C=C), 50.7 (N3—CH.), 50.3 (Triazol-CH,).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2954, 2927, 2876, 2106, 1727, 1602, 1452, 1264, 1108, 1097, 1028, 710.
[a]3? = -33.7° (c = 1, CHCIy).
ESI-MS: m/z (%) = 1850.2 (6) [M + Na]*, 938.8 (100) [M + 2Na]?*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CosHaoNsO29 + Na]*: 1849.5650, gefunden: 1849.5684.
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Nebenprodukt: 1,1'-[Oxybis(ethan-2,1-diyloxyethane-2,1-diyl)]bis(2,4-di-O-benzoyl-3,6-di-
0-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-manno pyranosyl)-a-D-mannopyranose)-1H-1,2,3-

triazol 73
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Ausbeute: 65 mg (19 pmol, 30%), farbloses Lyophilisat.
C190H164N6Os5 (3411.39 g/mol).
Rt = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2), 0.15 (Dichlormethan/Methanol 99:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY, NOESY (600 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 8.35-8.31 (m, 4H, H-Ar),
8.16-8.01 (m, 20H, H-Ar), 7.88-7.83 (m, 10H, 2 X Hrriazol, H-Ar), 7.80-7.76 (m, 4H, H-Ar),
7.74-7.70 (m, 4H, H-Ar), 7.73-7.35 (m, 38H, H-Ar), 7.33-7.26 (m, 16H, H-Ar), 7.24-7.20 (m,
4H, H-Ar), 6.16 (pseudo t, *J =10.1 Hz, 2H, 2 x H-4"), 6.08-6.01 (m, 6H, 2 x H-3", 2 x H-4’,
2 x H-4),5.84 (dd, 3] =3.2 Hz, ®J = 1.9 Hz, 2H, 2 x H-2"), 5.77 (dd, *J = 3.5 Hz, *J = 1.7 Hz, 2H,
2 xH-2), 5.72 (dd, ®3J=10.0Hz, 3J=3.0Hz, 2H, 2 x H-3"), 5.36-5.33 (m, 4H, 2 x H-1,
2 xH-2", 5.29 (d, 3J=1.7Hz, 2H, 2 xH-1), 5.21 (d, 3J=1.8 Hz, 2H, 2 x H-1"), 5.00 (d,
2J=12.2 Hz, 2H, 2 x Man-O-CHy,), 4.83 (d, J =12.2 Hz, 2H, 2 x Man-O-CHg,), 4.66 (dd,
3J=9.8 Hz, ®3J = 3.5 Hz, 2H, 2 x H-3), 4.61 (dd, 2J = 12.2 Hz, 3] = 2.0 Hz, 2H, 2 x H-6,), 4.59—
4.53 (m, 8H, 2 x Triazol-CHa, 2 x H-6,", 2 x H-5"), 4.49 (pseudo dt, 3J=10.0 Hz, 3J = 2.9 Hz,
2H, 2 x H-5"), 4.42 (ddd, 3J=10.4Hz, 3J=51Hz, *J=23Hz, 2H, 2xH-5), 4.36 (dd,
2J=12.3 Hz,%) = 4.3 Hz, 2H, 2 x H-6,"), 4.30 (dd, 2J = 12.4 Hz, 3J = 3.1 Hz, 2H, 2 x H-6'), 4.20
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(dd, 2J=10.9 Hz, 3 =5.1 Hz, 2H, 2 x H-64), 3.87 (t, 3J = 5.4 Hz, 4H, 2 x Triazol-CH,-CH)),
3.82 (dd, 23 = 10.9 Hz, ®J = 2.3 Hz, 2H, 2 x H-6y), 3.58-3.55 (m, 4H, Triazol-CH,~CH,-O—-CH,),
3.54-3.51 (m, 4H, Triazol-CH,—CH>-O-CH>—CH>).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 166.2, 166.1, 166.1, 165.6, 165.6,
165.2, 165.2, 165.2, 164.7, 164.6 (20 x CO), 143.1 (2 x Cq—im Triazol), 133.6, 133.4, 133.4,
133.4, 133.3, 133.3, 133.1, 133.0, 133.0, 132.9 (20 x C-4-Ar), 130.2, 130.0, 130.0, 129.9, 129.8,
129.8, 129.8, 129.7, 129.7, 129.6 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 40 C-Ar), 129.3, 129.3,
129.2, 129.2, 129.2, 129.0, 129.0, 129.0, 129.0, 128.9 (20 x C4—Ar), 128.6, 128.5, 128.5, 128.5,
128.4, 128.3, 128.2 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 40 C-Ar), 124.4 (Triazol-CH), 99.6
(2xC-1',97.7(2%xC-1"),96.9 (2 x C-1), 76.9 (2 x C-3), 71.7 (2 x C-2), 70.5 (2 x Triazol-CHx>—
CH>-O-CHy), 70.4 (2 x Triazol-CH,—~CH,-O-CH>-CHy), 70.3 (2 x C-2"), 70.3 (2 x C-3"), 70.2
(2xC-2"), 69.8 (2xC-5), 69.6 (2xC-5), 69.4 (2 x Triazol-CH,-CH,, 2 x C-3), 68.9
(2 x C-5"), 68.2 (2 x C-4), 66.8 (2 x C-6), 66.5 (2 x C-4"), 66.4 (2 x C-4"), 62.6 (2 x C-6"), 62.3
(2 x C-6"), 60.8 (2 x Man—-0-CHy), 50.2 (2 x Triazol-CHy).

IR (ATR) ¥ (cm'Y) = 1727, 1601, 1584, 1451, 1315, 1262, 1107, 1095, 1069, 1001, 756, 708.
[a]3® = -41.0° (c = 0.50, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1727.6 (100) [M + 2Na]?*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C190H164N6Oss + 2Na]?*: 1727.5008, gefunden: 1727.5007.

Methode B:
OBz OBz
OBz OBz
~0 e
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B20 %o
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[*%"]

Eine Losung von Trisaccharid 44 (325 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.), Diazid-Linker 69 (725 mg,
3.08 mmol, 15 Aq.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (50 pl, 0.24 mmol, 0.9 Aqg.)

wurde in entgastem Dimethylformamid (50 mL) erneut drei ,,freeze-pump-thaw*-Zyklen
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unterzogen. AnschlieRend wurde unter Argon-Atmosphare im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach
der Zugabe von CuBr (15 mg, 0.10 mmol, 50 mol%) wurde die blaugriine Reaktionsldsung
1.5 Stunden bei 45 °C gerihrt, mit Ethylacetat (40 mL) versetzt und mit geséattigter NH4Cl-Ldsung
(2 x 40 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit Wasser verduinnt, sodass alle Salze
geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 90%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 72 wurde in Form eines
farblosen Ols (302 mg, 81%) erhalten.

Ausbeute: 302 mg (0.40 mmol, 81%), farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A (berein.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,4-di-O-

benzoyl-3,6-di-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-a-D-mannopyranose 74

OAc OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[**"]

Eine L6sung von Trisaccharid 53 (4.45g, 4.10 mmol, 1.0 Ag.), Diazid-Linker 69 (7.43 g,
30.4mmol, 7.5Aqg.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (200 pl, 0.96 mmol,
25 mol%) wurde in entgastem Dimethylformamid (50 mL) erneut drei ,,freeze-pump-thaw*-
Zyklen unterzogen. AnschlieBend wurde unter Argon-Atmosphdre im Wasserbad auf 45 °C
geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (20 mg, 0.14 mmol, 3.5 mol%) wurde die blaugriine
Reaktionslosung 1.5 Stunden bei 45 °C geruhrt, mit Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit
geséttigter NH4CI-Losung (2 x 100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit Wasser
verdunnt, sodass alle Salze geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SOs getrocknet, filtriert und unter Vakuum

eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
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Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt

74 wurde in Form von einem farblosen Ol (3.78 g, 69%) erhalten.
Ausbeute: 3.78 g (2.84 mmol, 69%), farbloses Ol.

Cs9H7aN6O29 (1331.25 g/mol).
Rt = 0.35 (Ethylacetat).

!H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8.14-8.11 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 8.02—
7.99 (m, 2H, 2 x H-2-Ar*), 7.84 (s, 1H, Hrriazol), 7.62-7.58 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.58-7.51 (m, 3H,
H-4-Ar* 2 x H-3-Ar?), 7.45-7.41 (m, 2H, 2 x H-3-Ar%), 5.68 (pseudo t, 3J = 9.7 Hz, 1H, H-4),
5.51-5.49 (m, 1H, H-2), 5.33 (dd, 3 = 9.9 Hz, 3] = 3.7 Hz, 1H, H-3"), 5.28-5.26 (m, 1H, H-2"),
5.23 (pseudo t, 3J = 10.1 Hz, 1H, H-4"), 5.16-5.15 (m, 1H, H-1), 5.08-5.03 (M, 2H, H-3', H-4'),
4.94-4.93 (m, 1H, H-1'), 4.87 (d, 2 = 12.2 Hz, 1H, O-CH.-C=C,), 4.85-4.82 (m, 2H, H-1",
H-21, 4.71 (d, 2] = 12.2 Hz, 1H, O-CHz,-C=C), 4.56 (t, 3] = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,), 4.44 (dd,
3)=9.7 Hz, %) = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.26-4.22 (M, 1H, H-5), 4.16-4.10 (M, 2H, H-6', H-6,"), 4.07—
4.01 (m, 2H, H-5', H-5"), 3.97-3.88 (m, 5H, H6y', H-64", H-65, Triazol-CH2—CH3), 3.67-3.59 (m,
11H, H-6p, 5 x Alkyl CHy), 3.38-3.34 (m, 2H, Na-CHy), 2.09 (s, 3H, COCHs), 2.02 (s, 6H,
2 x COCHs), 1.94, 1.91, 1.90, 1.82, 1.79 (5 x s, je 3H, 5 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.9, 170.8, 170.1, 170.0, 169.9,
169.7, 169.3, 169.2 (8 x COCHs), 166.1 (CO-Ar2), 166.4 (CO-Ar?), 143.1 (Cq—im Triazol), 133.8,
133.7 (2 x C-4-Ar), 130.2 (C-2-Ar?), 130.1 (C-2-Ar%), 129.2 (C-Ar?), 128.8 (C-3-Ar?), 128.7
(Co-Ar%), 128.7 (C-3-Ar%), 124.7 (Triazol-CH), 99.6 (C-1"), 97.5 (C-1"), 96.8 (C-1), 75.6 (C-3),
71.7 (C-2), 70.8,70.7,70.7,70.7, 70.2 (5 x Alkyl CH,), 69.6 (C-5), 69.6 (Triazol-CHz—CH;), 69.4
(C-2"), 69.4 (C-2'), 69.3 (C-5), 69.3 (C-3"), 68.7 (C-4, C-4'), 68.4 (C-3"), 66.6 (C-6), 66.1 (C-4"),
65.9 (C-4"), 62.5, 62.3 (C-6', C-6"), 60.6 (O~CH,—C=C), 50.8 (Ns-CH), 50.4 (Triazol-CH),
21.0, 20.9, 20.9 (3 x COCHs), 20.8 (2 x COCHs), 20.8, 20.6, 20.6 (3 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2941, 2107, 1743, 1451, 1368, 1216, 1137, 1067, 1039, 977, 714.
[a]3* = +14.6° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 1331.8 (100) [M + H]*, 1353.5 (50) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CseH7aNO29 + H]™: 1331.4578, gefunden: 1331.4561.
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(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,4-di-O-
benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-pB-D-galatopyranosyl)-a-D-mannopyranose 75
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[**"]

Eine Losung von Trisaccharid 54 (200 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.), Diazid-Linker 69 (449 mg,
1.80 mmol, 10 Ag.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (50 pl, 0.24 mmol, 1.3 Aq.)
wurde in Dimethylformamid (20 mL) geltst. Mit Hilfe einer Kanule wurde 30 Minuten lang
Argon durch die Losung geleitet wahrend diese mit Ultraschall behandelt wurde. AnschlieRend
wurde unter Argon-Atmosphare im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach der Zugabe von CuBr
(10.0 mg, 0.07 mmol, 35 mol%) wurde die blaugrine Reaktionslésung 16 Stunden bei 45 °C
geriihrt, mit Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit gesattigter NH4CI-Losung (2 x 100 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit Wasser verdiinnt, sodass alle Salze geldst
wurden und erneut mit Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 75 wurde in Form von
einem farblosen Ol (195 mg, 81%) erhalten.

Ausbeute: 195 mg (0.15 mmol, 81%), farbloses Ol.
Cs9H74N6O29 (133125 g/mol)
Rt = 0.44 (Ethylacetat).

!H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8.07-8.06 (m, 2H, 2 x H-2-Ar?), 8.06—
8.05 (M, 2H, 2 x H-2-Ar%), 7.85 (s, 1H, Hrriazar), 7.61-7.56 (m, 2H, H-4-Ar?, H-4-Ar%), 7.53-7.49
(M, 2H, 2 x H-3-Ar?), 7.48-7.44 (m, 2H, 2 x H-3-Ar%), 5.51 (pseudo t, J = 10.0 Hz, 1H, Hyan-4),
5.44 (dd, %J = 3.6 Hz, %) = 1.8 Hz, 1H, Hyan-2), 5.36 (dd, 3] = 3.5 Hz, 3 = 1.1 Hz, 1H, H-4ca"),
5.27 (dd, 3] = 10.5 Hz, %J = 7.9 Hz, 1H, H-2a"), 5.17 (dd, %) = 3.4 Hz, 3] = 1.1 Hz, 1H, H-4car),
5.10 (d, 3 = 1.8 Hz, 1H, Hwar-1), 5.00 (dd, 3] = 10.5 Hz, 3] = 3.5 Hz, 1H, H-3ca"), 4.89 (dd,
3=10.4 Hz, *J=7.6 Hz, 1H, H-2ca’), 4.86-4.81 (M, 2H, H-3ca’, Man-O-CH,J), 4.67 (d,
2 = 12.2 Hz, 1H, Man-O-CHap), 4.57 (t, %) = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CHy), 4.54 (d, 3] = 7.7 Hz, 1H,
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H-1ca’), 4.49 (d, %) = 8.0 Hz, 1H, H-1ca"), 4.44 (dd, %3 = 9.7 Hz, %) = 3.5 Hz, 1H, H-3uan), 4.20
(ddd, 33 = 10.4 Hz, %) = 6.2 Hz, 3] = 1.9 Hz, 1H, Huan-5), 4.13-4.04 (M, 3H, Huan-6a, 2 X H-6cal"),
3.91 (t, *J=5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,-CHy), 3.87 (pseudo td, 3J=6.7 Hz, 3J=1.2 Hz, 1H,
H-5ca"), 3.75 (ddd, 3J=7.3Hz, 3J=6.0 Hz, 3J=1.2 Hz, 1H, H-5ca), 3.71-3.59 (m, 13H,
Hyan-66, 2 X H-6car’, 5 x Alkyl CHy), 3.37 (t, 3 = 5.0 Hz, 2H, Ns-CHy), 2.10, 2.09, 1.98, 1.97,
1.96, 1.83, 1.81, 1.46 (8 x s, je 3H, 8 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.5, 170.3, 170.3, 170.3, 170.2,
170.1,170.0, 168.9 (8 x COCHs), 166.0 (CO-Ar?), 165.3 (CO-Ar?), 143.1 (Cq-im Triazol), 133.7,
133.4 (2 x C-4-Ar), 130.2, 130.0 (2 x C-2-Ar), 129.9, 129.2 (2 x Cq—Avr), 128.8 (C-3-Ar?), 128.4
(C-3-Ar%), 124.7 (Triazol-CH), 101.7 (Cga-1", ey = 156 Hz), 99.0 (Coa-1", Ycp = 160 Hz),
96.7 (Cwman-1, Yo = 173 Hz), 74.2 (Cyan-3), 71.1 (Cear3'), 71.0 (Caa-3"), 70.8 (Alkyl CH,), 70.8
(Cear5'), 70.7, 70.7, 70.7 (3 x Alkyl CHz), 70.4 (Cear-5"), 70.2 (Alkyl CH,), 69.8 (Cyan5), 69.6
(Cman-2), 69.5 (Triazol-CH,—CHy), 68.8 (Ccar-2"), 68.7 (Chvan-6), 68.6 (Caa-2"), 67.2 (Cran-4), 67.1
(Car-4"), 66.6 (Caar-4'), 61.3 (Cear-6"), 60.5 (Caa-6"), 60.4 (Man-O-CHj), 50.7 (N3-CHy), 50.4
(Triazol-CH5), 21.0, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 20.5, 20.1 (8 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2924, 2877, 2108, 1743, 1451, 1434, 1368, 1249, 1217, 1111, 1044, 980,
714.

[a]3! =-22.0° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 1332.1 (100) [M + H]*, 1353.7 (31) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CseH74NsO29 + Na]*: 1353.4392, gefunden: 1353.4380.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,4-di-O-
benzoyl-3,6-di-0O-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl)-a-D-mannopyranose 76
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[*%"]

Eine Losung von Trisaccharid 49 (400 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.), Diazid-Linker 69 (617 mg,
2.50 mmol, 10 Aq.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (50 pl, 0.24 mmol, 1.0 Aqg.)
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wurde in entgastem Dimethylformamid (20 mL) erneut drei ,,freeze-pump-thaw*-Zyklen
unterzogen. AnschlieRend wurde unter Argon-Atmosphare im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach
der Zugabe von CuBr (15 mg, 0.10 mmol, 40 mol%) wurde die blaugrine Reaktionsldsung
1.5 Stunden bei 45 °C gerihrt, mit Ethylacetat (40 mL) versetzt und mit geséattigter NH4Cl-Ldsung
(2 x 40 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit Wasser verduinnt, sodass alle Salze
geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 80%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 76 wurden in Form von
einem farblosen Ol (255 mg, 56%) erhalten.

Ausbeute: 255 mg (0.14 mmol, 56%), farbloses Ol.
CogHgoNsO29 (182782 g/mol)
Rt = 0.20 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.99-7.92 (m, 4H, H-Ar), 7.88-7.83
(m, 4H, H-Ar), 7.82-7.75 (m, 6H, H-Ar), 7.76-7.62 (m, 3H, Hrriazol, H-Ar), 7.61-7.56 (m, 2H,
H-Ar), 7.55-7.13 (m, 30H, H-Ar), 7.08-7.02 (m, 2H, H-Ar), 5.86 (pseudo t, 3J = 9.7 Hz, 1H,
Heie-3), 5.72 (pseudo t, %] = 9.7 Hz, 1H, Heci-3), 5.63 (pseudo t, 31 = 9.7 Hz, 1H, Heic-4), 5.54
(dd, 33 = 9.8 Hz, 33 = 7.9 Hz, 1H, Hei:-2), 5.43 (pseudo t, 3J = 9.7 Hz, 1H, Hai-4), 5.41 (pseudo
t, %3 =9.7 Hz, 1H, Huan-4), 5.33 (dd, *J = 9.8 Hz, 3J = 7.9 Hz, 1H, Hgic-2), 5.21 (dd, *J = 3.5 Hz,
%)= 1.8 Hz, 1H, Human-2), 4.94 (d, 3 = 7.9 Hz, 1H, Haic-1), 4.90 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, Hgic-1), 4.69
(d, 33 =1.8 Hz, 1H, Hma-1), 4.59-4.36 (m, 6H, Triazol-CH;, O—CH2.—C=C, Hcic-6a, Hoic-6a,
Hwvan-3), 4.24-4.15 (m, 3H, O—CH—C=C, Hcic-65, Hoic-61), 4.15-4.02 (M, 4H, Hwan-5, Hoie-5,
Hoic-5,Hman-6b), 3.94-3.87 (m, 2H, Triazol-CH>-CHy), 3.74 (dd, 2J = 11.1 Hz, 3J = 8.8 Hz, 1H,
Huwan-65), 3.68-3.56 (m, 10H, Alkyl CH,), 3.36-3.32 (m, 2H, N3-CH,).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 166.2, 166.0, 165.8, 165.7, 165.6,
165.3, 165.2, 165.2, 165.1, 164.4 (10 x CO), 143.0 (Cq—im Triazol), 133.5, 133.4, 133.4, 133.3,
133.3,133.2,133.2, 133.2, 133.1, 132.8 (10 x C-4-Ar), 129.9, 129.9, 129.9, 129.8, 129.8, 129.7,
129.9, 129.6, 129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 128.9, 128.9, 128.8, 128.8, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4,
128.3, 128.3, 128.2, 128.2, 128.0 (Signale zeigen starken Uberlapp, insg. 40 C-Ar), 124.5
(Triazol-CH), 102.0 (Ccic-1), 99.6 (Coic-1), 96.0 (Cman-1), 74.9 (Cman-3), 73.1 (Ceic-3), 72.9
(Ceic-3), 72.3, 72.1 (Caic-5, Caic-5), 72.0 (Caic-2), 71.5 (Caie-2), 70.7 (5 Signale, jeweils Alkyl
CHy), 70.2, 70.1, 70.1 (Cman-5, Cman-6, C-Alkyl), 69.9 (Cman-2), 69.7, 69.6 (Ccic-4, Caic-4), 69.5
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(Triazol-CH>-CHy), 67.7 (Cwman-4), 63.2, 63.1 (Cgic-6, Csic-6), 60.1 (O-CH>-C=C), 50.7
(Ns—CHy>), 50.3 (Triazol-CHy,).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2925, 2873, 2104, 1722, 1601, 1451, 1315, 1176, 1106, 1067, 1025, 706,
686.

[a]33® = -15.5° (¢ = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 1850.1 (7) [M + Na]*, 938.6 (100) [M + 2Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CogHgoNsO29 + Na]*: 1849.5650, gefunden: 1849.5647.
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9.2.5 Deblockierung der trisaccharidischen Strukturen

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3,6-di-O-a-

D-mannopyranosyl-e-D-mannopyranose 78

Methode A:
OBz OH
OBz OH
-0 -0
BzO HO
BzO HO

(0]
OBz NaOH, MeOH, DCM OH
-0 o)
0 0
BZOO N\’%\/ *}3\/\N3 HOO Nk\/ Z\/\NB
2 \)I N 8 O\)I N
N N

BzO o [ HO
BzO I (e} HO | O
BzO HO

OBz OH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%

Eine Losung von Trisaccharid 72 (500 mg, 0.27 mmol) in einer Mischung aus Dichlormethan
(4.0 mL) und Methanol (4.0 mL) wurde bei Raumtemperatur mit NaOMe (15.0 mg, 0.27 mmol,
1.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden geriithrt (RP-DC zeigte kompletten
Umsatz) und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H* lonentauscher neutralisiert. Die
Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen, anschlieBend
wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstand mit Toluol codestilliert
(3 x50 mL). Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC (Methanol/Wasser, 80:20 fur
10 min, dann 50:50 fiir 10 min, R: 14.7 min) gereinigt. Das Produkt 78 konnte als farbloses
Lyophilisat (150 mg, 71%) erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte (1-(2-(2-(2-(2-
Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3,6-di-O-a-D-

mannopyranosyl-4-O-benzoyl-a-D-mannopyranose (79, 4.0 mg, 2%, R; 22.0 min) isoliert werden.

Ausbeute: 150 mg (0.19 mmol, 71%), farbloses Lyophilisat.
C29H50NsO19 (78674 g/mol)
Rf = 0.57 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:4).

'H-NMR, COSY (600 MHz, D,0) 6 (ppm) = 8.07 (s, 1H, H-Ar), 5.03 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1'),
4.89 (d,3) = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.85 (d, %) = 1.7 Hz, 1H, H-1"), 4.79-4.78 (m, 1H, O-CH,s-C=C),
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4.69 (d, 23 =126 Hz, 1H, O-CHx-C=C), 4.60 (t, *J =5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,), 4.55 (dd,
3 =3.0Hz, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-2), 4.01 (dd, %J = 3.3 Hz, ®J = 1.7 Hz, 1H, H-2"), 3.90-3.56 (m,
26H, alle anderen Protonen), 3.45-3.42 (m, 2H, Ns-CH>).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D-0) & (ppm) = 143.4 (Cq-Triazol), 125.4 (CH im
Triazol), 102.3 (C-1), 99.6 (C-1), 99.3 (C-1"), 78.5 (C-3), 73.2, 72.6, 71.2, 70.5, 70.3, 69.9 (C-2"),
69.8, 69.6 (C-2), 69.5, 69.4, 69.1, 68.7 (Triazol-CH>—CH>), 66.6, 65.4, 64.9 (C-6), 60.9, 59.9,
50.0, 50.0 (N3—CHa, Triazol-CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3355, 2929, 2114, 1642, 1454, 1350, 1302, 1256, 1130, 1048, 1026, 980.
[a]3? = —63.2° (¢ = 0.75, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 809.4 (100) [M + NaJ*, 810.4 (15) [M(*3Cy) + Na]*, 787.5 (66) [M + HJ*,
625.4 (12) [M —Man + H]J*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sHs0NsO19 + Na]*: 809.3028, gefunden: 809.3030.

Nebenprodukt: (1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)-3,6-di-O-a-D-mannopyranosyl-4-O-benzoyl-a-D-mannopyranose 79

OH
OH
-0

0

T A\

0

0

P 9% N\{/V Z\/\Ns
P

HO N

Ausbeute: 4.0 mg (4.5 umol, 2%), farbloses Lyophilisat.
C3sH54N6020 (89085 g/mol)
Rt = 0.19 (RP-Silica Gel, Acetonitril/\Wasser 1:4).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDsOD) & (ppm) = 8.14 (s, 1H, Triazol-CH), 8.06-8.03 (m, 2H,
H-2-Ar?), 7.65-7.61 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.52-7.48 (m, 2H, H-3-Ar%), 5.57 (t, %] = 9.8 Hz, 1H, H-
4), 4.92-4.90 (m, 1H, H-1), 4.87 (d, ®) = 1.8 Hz, 1H, H-1"), 4.85 (d, %J = 12.3 Hz, O-CH,s-C=C),
4.77 (d, 3 = 1.7 Hz, 1H, H-1"), 4.70 (d, 2 = 12.3 Hz, O-CHa,C=C), 4.61 (t, 3J = 5.0 Hz, 1H,
Triazol-CHy), 4.18-4.14 (m, 2H, H-2, H-3), 4.11 (ddd, 3] = 10.1 Hz, 3] = 5.4 Hz, %) = 2.8 Hz,
1H, H-5), 3.92 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,—CH,), 3.85 (dd, 2 = 11.1 Hz, 3 = 5.5 Hz, 1H,
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H-64), 3.83-3.80 (m, 1H, H-6,', H-3', H-2"), 3.72-3.69 (m, 2H, H-3", H-5'), 3.68-3.58 (m, 14H,
H-6y', 2 x H-6", H-4", 5 x Alkyl CHy), 3.58-3.49 (m, 4H, H-6,, H-4', H-2, H-5"), 3.39-3.35 (m,
2H, N3-CHo).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDsOD) & (ppm) = 167.1 (C=0), 144.8 (C,Triazol),
134.6 (C-4-Ar), 131.0 (C-Ar?), 130.7 (C-2-Ar?), 129.8 (C-3-Ar?), 126.4 (CH im Triazol), 104.0
(C-17), 101.7 (C-1"), 101.0 (C-1), 79.5 (C-3), 75.1 (C-3'), 74.4 (C-5"), 72.5 (C-3"), 72.3 (C-2', C-
51, 72.0 (C-2"), 71.6, 71.6, 71.6, 71.4 (4 x Alkyl CH,), 71.3 (C-5), 71.2 (C-2), 71.1 (Alkyl CHy),
70.4 (Triazol-CH,~CHy), 70.1 (C-4), 68.5, 68.4 (C-4', C-4"), 67.4 (C-6), 62.8, 62.7 (C-6', C-6"),
61.0 (O—CH,-C=C), 51.8 (N3-CHy), 51.5 (Triazol-CHy).

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CssHs4NsO20 + Na]*: 913.3291, gefunden: 913.3270.

Methode B:
OAc OH
OAc Ol-é)
-0 -
A HO
%0 RO

(0]
OBz NaOMe, NaOH OH
-0 MeOH, DCM -0
(o) , HO ,é\/o%/\
BzOo N\’%\/ Z\/\Ns o N; ] N;
,N
N

74 \)I 78 o\i N
AcO 0 HO N
AcOA~ o) HO—~— o]
AcO HO

OAc OH
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%]

Eine Losung von Trisaccharid 74 (3.509g, 2.63 mmol) in Methanol (50 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (40 mg, 0.74 mmol, 30 mol%.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 24 Stunden geriihrt, eine RP-DC zeigte allerdings noch teilweise blockiertes Trisaccharid.
Daraufhin wurde NaOH (10 mg) zugefligt und im Wasserbad auf 35 °C geheizt. Nach zwei
Stunden zeigte die RP-DC kompletten Umsatz und es wurde mit Amberlite IR 120 H*
Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der
Riickstand mit Toluol codestilliert (3 x 50 mL). Es konnte ein blass gelbes Ol (2.20 g 2.80 mmol)
als leicht verunreinigtes Rohprodukt erhalten werden. Davon wurden 1.83 g mittels praparativer
HPLC (Methanol/Wasser, 20:80 fir 5 min, dann 50:50 fiir 5 min, dann 90:10 fiir 4 min, R;
7.6 min) gereinigt. Das Produkt 78 konnte als farbloses Lyophilisat (1.59 g, 88%) erhalten werden.
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Ausbeute: 2.20 g (2.80 mmol, quant) Rohprodukt, 1.59¢g (2.02 mmol, 88%) mittels
praparativer HPLC gereinigtes farbloses Lyophilisat.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy-a-D-
mannopyranose 77

Methode A:
OAc OH
OAc OH
s -0
AcO o) HO o
keo NN naome | M NG S
Ly e L LN
O ‘ O ‘y
N N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%!

Eine L6sung von Azid 70 (100 mg, 0.16 mmol) in Methanol (4.0 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10 erreicht wurde (ca. 60 mg). Die
Reaktionsmischung wurde 16 Stunden gerthrt und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H*
lonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde uber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 60%
Acetonitril in 20 min, R 7.5 min) gereinigt. Das Produkt 77 konnte als farbloses Lyopbhilisat
(54 mg, 80%) erhalten werden.

Ausbeute: 54 mg (0.12 mmol, 80%), farbloses Lyophilisat.
C17H30N6Og (462.46 g/mol).
Rt = 0.24 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 4:1), 0.21 (Ethylacetat/Methanol 10:3)

'H-NMR, COSY (400 MHz, CD;0D) § (ppm) = 8.07 (s, 1H, H-Ar), 4.86 (d, %J = 1.7 Hz, 1H,
H-1), 4.80 (d, 1H, 2J = 12.4 Hz, O-CH2,—C=C), 4.65 (d, 1H, 2J = 12.4 Hz, O-CH2,—C=C), 4.59 (t,
%) =5.0 Hz, Triazol-CH), 3.90 (t, 3J =5.0 Hz, Triazol-CH,—CH,), 3.85 (dd, %J=11.8 Hz,
%) =2.0 Hz, 1H, H-6,), 3.78 (dd, 1H, 3 = 3.2 Hz, ®J = 1.7 Hz, H-2), 3.74-3.55 (m, 14H, H-3, H-4,
H-5, H-6p, 5 x Alkyl CH,), 3.37 (t, °J = 5.0 Hz, 2H, N3-CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD;0D) 6 (ppm) = 145.1 (Cq im Triazol), 126.2 (CH im
Triazol), 100.8 (C-1), 75.0 (C-5), 72.5 (C-3), 72.0 (C-2), 71.6, 71.6, 71.5, 71.4, 71.1 (5 x Alkyl
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CHy), 70.3 (Triazol-CH,—CHy), 68.6 (C-4), 63.0 (C-6), 60.7 (O—-CH>—C=C), 51.8 (Ns-CH>), 51.5
(Triazol-CH,).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3346, 2719, 2875, 2104, 1450, 1349, 1281, 1121, 1056, 1024, 814.
[a]3? = + 49.5° (¢ = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 485.3 (100) [M + Na]*, 463.7 (54) [M + HJ*.

HRMS (ESI): calculated for [CosH3sNsO13 + Na]*: 485.1972, found: 458.1950.

Methode B:
OH OH
OH e} OH
~0 NKV 9\/\N3 o)
HO? 69 HO? {/Vo%/\N
14 _ CuBr, PMDTA, 77 \)IN\N s 3
o _Z DMF 0 N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lin et al..[to!

Eine Losung von Propargyl-o-D-Mannopyranose (14, 713 mg, 3.27 mmol, 1.0 Aq.), Diazid-
Linker 69 (400 mg, 16.4 mmol, 5.0 Ag.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (210 pl,
0.10 mmol, 3 mol%) wurde in entgastem Dimethylformamid (56 mL) erneut drei ,,freeze-pump-
thaw*-Zyklen unterzogen. AnschlieBend wurde unter Argon-Atmosphare im Wasserbad auf 45 °C
geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (15.0 mg, 0.10 mmol, 3 mol%) wurde die blaugriine
Reaktionslosung 15 Stunden bei 40 °C gerlhrt, mit Ethylacetat (40 mL) versetzt und mit
geséttigter NH4Cl-Ldsung (2 x 40 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit Wasser
verdlnnt, sodass alle Salze geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Na.SOs4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol
Stufengradient 0% auf 10% Methanol) gereinigt und das Produkt 77 wurden in Form von einem
farblosen Ol (819 mg, 58%) erhalten.

Ausbeute: 819 mg (1.92 mmol, 58%), farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.
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(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3,6-di-O-B-

D-galactopyranosyl-a-D-mannopyranose 80
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad. et al..[*%4

Eine Losung von Trisaccharid 75 (130 mg, 97.6 umol) in Methanol (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (15.0 mg, 0.27 mmol, 2.7 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 24 Stunden geruihrt (RP-DC zeigte kompletten Umsatz) und anschlieRend mit Amberlite IR
120 H* Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der
Ruckstand mit Toluol codestilliert (3 x 50 mL). Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC
(Methanol/Wasser, 20:80 fir 5 min, dann 50:50 flr 5 min, R; 8.1 min) gereinigt. Das Produkt 80
konnte als farbloses Lyophilisat (43 mg, 56%) erhalten werden.

Ausbeute: 43 mg (54.6 umol, 56%), farbloses Lyophilisat.
Ca9Hs0N6O19 (786.74 g/mol).
Rt = 0.76 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:4).

'H-NMR, COSY (600 MHz, D20) J (ppm) = 8.08 (s, 1H, H-Ar), 4.96 (br s, 1H, Hwvan-1), 4.82 (d,
2J =12.5 Hz, 1H, Man—-O—-CH>), 4.69 (d, 2J = 12.5 Hz, 1H, Man—O—CHa,), 4.60 (t, 2J = 5.1 Hz,
2H, Triazol-CHy), 4.43 (d, %) = 7.8 Hz, 1H, Hea-1), 4.41 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, Hea-1"), 4.11 (dd,
2J=11.6 Hz, 3J=1.9 Hz, 1H, Hwman-6s), 4.09-4.07 (m, 1H, Hwva-2), 3.97 (dd, *J = 9.6 Hz,
%) = 3.2 Hz, 1H, Hyvan-3), 3.93 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH>—CH,), 3.90-3.85 (m, 4H, Hwan-6b,
Hwman-4, Hear-3', Heai-3"), 3.81-3.77 (M, 1H, Hwan-5), 3.77-3.66 (M, 5H, 2 x H-6al’, 2 x H-6ca",
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H-5Ga|), 3.66-3.55 (m, 13H, H-5ca, H-4cal’, H-4ca", 5 % AIkyI CHz), 3.55-3.50 (m, 2H, H-2:a/',
H-2ca"), 3.44-3.42 (m, 2H, N3-CH>).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D:0) & (ppm) = 143.2 (Cq-Triazol), 125.4 (CH im
Triazol), 103.5 (Cea-1"), 100.9 (Cga-1'), 99.1 (Cman-1), 78.0 (Cman-3), 75.2, 75.1 (2 x Cga-5), 72.5
(2 x Cgar-4), 71.8 (Cman-5), 70.7, 70.6 (2 x Cca-2), 69.6, 69.5, 69.4, 69.1 (5 x Alkyl CH.), 68.7
(Triazol-CH2—CHz), 68.5 (2 % Cga-3), 68.4 (Cman-6), 67.6 Cman-2, 64.7 (Cman-4), 61.0, 60.9
(2 x Cga-6), 59.9 (Man—-0O-CHy), 50.0 (Triazol-CH,), 50.0 (Ns-CH.).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3352, 2879, 2108, 1641, 1438, 1350, 1301, 1261, 1116, 1038, 982, 780.
[a]3! =-20.6° (c = 0.50, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 809.4 (100) [M + Na]*, 787.5 (68) [M + H]*, 625.4 (5) [M —Man + H]*.
HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sHs0NsO19 + Na]*: 809.3023, gefunden: 809.3045.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3,6-di-O-a-

D-glucopyranosyl-a-D-mannopyranose 81
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%]

Eine Ldsung von Trisaccharid 76 (100 mg, 55 umol) in einer Mischung aus Dichlormethan
(3.0 mL) und Methanol (3.0 mL) wurde bei Raumtemperatur mit NaOH (15 mg, 0.38 mmol,
6.8 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden geriihrt (RP-DC zeigte kompletten
Umsatz) und anschlieRend mit Amberlite IR 120 H* lonentauscher neutralisiert. Die

Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen, anschlie3end
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wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstand mit Toluol codestilliert
(3 x50 mL). Das Rohprodukt wurde mittels préparativer HPLC (Acetonitril/\Wasser, 10:90 fur
15 min, R 6.3 min) gereinigt. Das Produkt 81 konnte als farbloses Lyophilisat (38 mg, 88%)

erhalten werden.

Ausbeute: 38 mg (48 pumol, 88%), farbloses Lyophilisat.
C29Hs0N6O19 (786.74 g/mol).

Rr = 0.64 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:4).

'H-NMR, COSY (600 MHz, D,0) 6 (ppm) = 8.10 (s, 1H, H-Ar), 4.99 (br s, 1H, Huan-1), 4.84 (d,
2] =12.6 Hz, 1H, O—CH2,—C=C), 4.71 (d, 2J = 12.6 Hz, 1H, O—CH2,—~C=C), 4.60 (t, *J = 5.0 Hz,
2H, Triazol-CHy), 4.52 (d, 1H, 3J = 7.7 Hz, 1H, Haic-1), 4.50 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, Heic-1), 4.14-
4.08 (m, 2H, Hwvan-2, Hman-62), 4.00-3.28 (m, 30H, alle anderen Protonen).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0) & (ppm) = 143.3 (CqTriazol), 125.6 (CH im
Triazol), 102.8 (Caic-1), 100.3 (Coic-1), 9.2 (Cwian-1), 78.1 (Cwman-3), 75.9, 75.9, 75.5, 73.1, 72.8,
71.9, 69.8, 69.6, 69.6, 69.5, 69.4, 69.2, 68.7, 68.5 (Crvan-6), 67.5 (Cman-2), 64.6, 60.7, 60.6, 60.0
(O-CH,-C=C), 50.1 (Triazol-CH,), 50.0 (Ns—CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3356, 2911, 2880, 2106, 1450, 1352, 1303, 1067, 1028.
[a]3® = +11.3° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 787.6 (100) [M + H]*, 788.5 (9) [M(*3C1) + H]", 809.3 (8) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CaHsoNsO19 + H]*: 787.3209, gefunden: 787.3213.

(1-(2-(2-(2-(2-Aminoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy-a-D-

mannopyranose 95

OH OH
OH OH
-Q -0
HO o H,, Pd/C HO o
HO N N3 MeOH HO N NH;
77 | \N 3 95 | \N 3
O '/ ®) v
N N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*

Eine Losung von Azid 77 (100 mg, 0.22 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Palladium auf Aktivkohle (10 gew.% Palladium, 10 mg, 9.43 umol, kat.) versetzt und unter

Wasserstoff-Atmosphéare 18 Stunden geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionsmischung Uber
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HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum

entfernt, um Amin 95 (92 mg, 96%) in Form eines farblosen Ols zu erhalten.
Ausbeute: 92 mg (0.21 mmol, 96%), farbloses Ol.

C17H32N4Og (436.46 g/mol).
Rr = 0.34 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:9).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDsOD) & (ppm) = 8.07 (s, 1H, H-Ar), 4.87-4.85 (m, 1H, H-1),
4.80 (d, 1H, 2 =12.3 Hz, O-CH..-C=C), 4.65 (d, 1H, 2J = 12.3 Hz, O-CHaC=C), 4.59 (t,
%) =5.0 Hz, Triazol-CH), 3.90 (t, 3J =5.0 Hz, Triazol-CH,—CH,), 3.85 (dd, %J=11.8 Hz,
3] = 2.1 Hz, 1H, H-62), 3.79 (dd, 1H, 3] = 3.2 Hz, 3] = 1.7 Hz, H-2), 3.75-3.58 (M, 2H, H-3, H-6y),
3.68-3.54 (m, 10H, H-4, H-5, 4 x Alkyl CH_), 3.50 (t, %J = 5.3 Hz, 2H, NH2-CH,-CH), 2.76 (t,
3] = 5.3 Hz, 2H, NH,-CHb,).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDs0OD) d (ppm) = 145.1 (Cq im Triazol), 126.1 (CH im
Triazol), 100.8 (C-1), 75.0 (C-5), 73.6 (NH-CHo—CHy), 72.5 (C-3), 72.0 (C-2), 71.5, 71.5, 71.4,
71.3 (4 x Alkyl CH,), 70.3 (Triazol-CH,~CH;), 68.6 (C-4), 62.9 (C-6), 60.7 (O-CH,-C=C), 51.4
(Triazol-CHy), 42.1 (NH,-CHb).

IR (ATR) ¥ (cmY) = 3349, 2913, 2875, 2501, 1455, 1351, 1248, 1225, 1100, 1053, 976, 876, 810.
[a]28 = +41.8° (c = 0.50, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 437.3 (100) [M + H]*, 438.3 (25) [M(*3Cy) + H]*, 459.2 (54) [M + Na]*, 460.3
(14) [M(®Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C17H32N4Og + H]*: 459.2061, gefunden: 459.2067.

(1-(2-(2-(2-(2-Aminoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3,6-di-O-

a-D-mannopyranosyl-a-D-mannopyranose 94

OH OH

OH OH
o) -0
HO
RO "o
o
OH Hyp, Pd/C OH
HO -0 ,é\/o%/\ MeOH HO -0 ,é\/o%/\
o N’ " N 0 N P~ NH,
78 o\i N 94 \)I N
HO N HO 0 N
HO 1~ HO - 1~Y%
HO HO

OH OH
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*

Eine LOsung von Azid 78 (147 mg, 0.19 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Palladium auf Aktivkohle (10 gew.% Palladium, 10 mg, 9.43 umol, kat.) versetzt und unter
Wasserstoff-Atmosphare 18 Stunden geruihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung tber
HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum

entfernt und das Amin 94 (132 mg, 93%) wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.
Ausbeute: 132 mg (0.17 mmol, 93%), farbloses Ol.

Ca29H52N4019 (760.32 g/mol).
Rt = 0.14 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 0.5:9.5).

IH-NMR, COSY (600 MHz, D;0) & (ppm) = 8.06 (s, 1H, H-Ar), 5.03 (br s, 1H, H-1'), 4.89 (br
s, 1H, H-1), 4.85 (br s, 1H, H-1"), 4.79-4.76 (m, 1H, O-CHz~C=C), 4.69 (d, 2] = 12.6 Hz, 1H,
O-CHa-C=C), 4.60 (t, *J = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH,), 4.05 (dd, %J = 3.3 Hz, 3] = 1.8 Hz, 1H,
H-2), 4.00 (dd, %J = 3.4 Hz, %J = 1.7 Hz, 1H, H-2'), 3.99-3.91 (m, 4H, H-6,, H-2", Triazol-CH,—
CH), 3.90-3.54 (m, 22H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-3", H-4", H-5", 2 x H-6', H-3", H-4", H-5",
2 x H-6", 4 x Alkyl CHy), 3.52 (t, % =5.0 Hz, 2H, Ns-CH»-CHy), 2.78 (t, %J = 5.4 Hz, 2H,
N3—CHo).

3C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0) J (ppm) = 143.5 (CyTriazol), 125.5 (CH im
Triazol), 102.4 (C-1'), 99.7 (C-1), 99.4 (C-1"), 78.6 (C-3), 73.3 (H-5"), 72.7 (H-5"), 71.4 (NHx—
CHo-CHy), 71.3 (H-5), 70.6 (H-3"), 70.3 (H-3'), 70.0 (C-2'), 69.9 (C-2"), 69.6, 69.6 (2 x Alkyl
CHy), 69.5 (C-2), 69.5, 69.3 (2 x Alkyl CH,), 68.7 (Triazol-CH,-CHy), 66.7 (C-4', C-4"), 65.5
(C-4), 65.0 (C-6), 60.9 (C-6", C-6"), 60.0 (O—CH—C=C), 50.0 (Triazol-CHy), 39.7 (NH2-CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3349, 2924, 1750, 1645, 1572, 1435, 1352, 1229, 1129, 1045, 1022, 979,
822, 765.

[a]3* = +59.8° (¢ = 0.50, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 761.4 (<10) [M + H]*, 599.4 (68) [M — Man + H]*, 600.2 (17) [M(**C1) — Man
+ HJ*, 437.4 (100) [M — 2 x Man + HJ*, 438.2 (21) [M(3Cy) — 2 x Man + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2gHs2N4O19 + H]™: 761.3304, gefunden: 761.3318.
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9.2.6 Aufbau von Acetylthiopropylmannose

Allyl-a-D-mannopyranose 85

OH OH
OH HO L~ OH
e} —_— -0
HI-CI)O o HI-(l)O
13 OH )J\C| 85

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*%l

Eine Lésung von D-Mannose (13, 5.00 g, 27.8 mmol, 1 Aq.) in Allylalkohol (48.4 g, 56.9 mL,
833 mmol, 30 Aq.) wurde bei Raumtemperatur unter Riihren mit Acetylchlorid (5.41 g, 4.92 mL,
69.4 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 100 °C geheizt und bei dieser
Temperatur 16 Stunden gertihrt. AnschlieBend wurde die auf Raumtemperatur abgekiihlte Losung
mit NaHCO3 versetzt, bis ein pH-Wert von 7 erreicht wurde. Die Reaktionsmischung wurde tber
HyFlo™ filtriert und mit Toluol nachgewaschen, anschliefend wurden die Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde séulenchromatographisch an  Kieselgel
(Ethylacetat/Methanol 10:1) gereinigt, um das Produkt 85 in Form eines farblosen viskosen Ols
(4.75 g, 78%) zu erhalten.

Ausbeute: 4.75 g (21.6 mmol, 78%), farbloses viskoses Ol.
CoH16056 (22022 g/mol)
Rt = 0.32 (Ethylacetat/Methanol 10:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDsOD) ¢ (ppm) =5.94 (dddd, ®J=17.3Hz, 3J=10.7 Hz,
%)= 6.0 Hz, *J =5.1 Hz, 1H, Man—-O—CH,—CH), 5.30 (pseudo dq, %) = 17.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H,
O-CH,—CH=CHy>,), 5.17 (pseudo dg,%J = 10.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, O-CH,—CH=CH,}), 4.97 (d,
3J=1.7 Hz, 1H, H-1), 4.22 (pseudo ddt, 2J =13.1 Hz, 3J=5.1 Hz, *J=1.6 Hz, 1H, O-CHa—
CH=CHy,), 4.00 (pseudo ddt,2J = 13.1 Hz, ] = 5.9 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, O-CH_,~CH=CH,), 3.86—
3.78 (m, 2H, H-2, H-6,), 3.72-3.67 (M, 2H, H-3, H-65), 3.61 (pseudo t,%J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.53
(ddd,3J = 9.8 Hz, 3J = 5.8 Hz, 3J = 2.3 Hz, 1H, H-5).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsOD) & (ppm) = 135.5 (Man-O-CH,-CH), 117.3
(O-CHo-CH=CHy), 100.7 (C-1), 74.7 (C-5), 72.6 (C-3), 72.2 (C-2), 68.8 (Man-O—CH,-CH), 68.6
(C-4), 62.9 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3344, 2923, 1453, 1422, 1412, 1261, 1129, 1096, 1053, 1024, 975, 925, 879,
810.

[a]3* = +62.5° (c = 1.00, H20).
ESI-MS: m/z (%) = 243.1 (100) [M + NaJ*, 244.2 (11) [M(*3Cy) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%l

Acetylthiopropyl-a-D-mannopyranose 86

OH 0] OH
OH OH
-Q )J\SH -0
HO ——— > HO
HO MeOH, AIBN  HO
85 4 86
~ X O _~_-SAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rittenhouse-Olson et al..[*%

Eine Losung von Allyl-o-D-mannopyranose (85, 4.24 g, 19.3 mmol, 1.0 Ag.) in entgastem
Methanol (100 mL, vier freeze-pump-thaw Zyklen) wurde unter Rihren mit Thioessigsaure
(8.30 g, 7.83 mL, 109 mmol, 6.0 Ag.) und AIBN (40 mg, kat.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde drei Tage unter Reflux geheizt, anschlieBend wurde das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Der Rickstand wurde mit Toluol codestilliert (3 x 60 mL) und saulenchromatographisch
an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 10:1.5) gereinigt. Das Produkt 86 wurde in Form eines
farblosen viskosen Ols (1.83 g, 32%) erhalten, ein Teil des Edukts konnte zuriickgewonnen
werden (2.75 g, 65%).

Ausbeute: 1.83 g (6.18 mmol, 32%), farbloses viskoses Ol.
Ruckgewonnenes Edukt: 2.75 g, (12.5 mmol, 65%).
CoH1606 (22022 g/mol)

Rt = 0.40 (Dichloromethan/Methanol 10:1.5).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CD30D) 6 (ppm) = 4.73 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, H-1), 3.86-3.76 (m,
3H, H-2, H-6,, Man—O—-CH>,4), 3.74-3.67 (m, 2H, H-3, H-6p), 3.60 (pseudo t, %) = 9.5 Hz, 1H,
H-4), 3.54-3.43 (m, 2H, H-5, Man—-O-CHa), 3.03-2.90 (m, 2H, CH>-SAc), 2.31 (s, 3H, CHs),
1.89-1.81 (m, 2H, Man—-O-CH,—CH,).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD;OD) & (ppm) = 197.4 (C=0), 101.6 (C-1), 74.7
(C-5), 72.6 (C-3), 72.2 (C-2), 68.6 (C-4), 66.9 (Man-O-CHy), 62.9 (C-6), 30.7 (Man-O—CHa—
CHy), 30.5 (CHs), 26.9 (CH.-SAC).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3354, 2920, 1688, 1414, 1354, 1321, 1129, 1086, 1051, 1022, 958, 915, 810.

[a]3* = +51.5° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 319.1 (100) [M + NaJ*, 320.2 (9) [M(*3Cy) + Na]"*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C11H2007S + Na]*: 319.0827 gefunden: 319.0830.

9.2.7 Synthese der Trimannose-Einheit mit direkt angebundenem
Linker

4-Methylphenylsulfonyl-2-[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]ethan 101
TsCl, NEt
HO%\/ O%/\OH STM‘L HO%\/ Oi/\ms
100 101

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Jierry et al..l!%!

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung von para-Toluolsulfonylchlorid (13.3 g, 70.0 mmol, 1.0 Ag.) und
Triethylenglycol (100, 106 g, 700 mmol, 10 Ag.) in Dichlormethan (250 mL) wurde mit
Triethylamin (14.6 mL, 105 mmol, 1.5 Aq.) versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt, der Riickstand in Dichlormethan
(200 mL) aufgenommen und mit Wasser (3 x 200 mL) gewaschen. Die vereinigten wéssrigen
Phasen wurden mit Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden anschlieBend mit 2%iger Essigsdure in Wasser (200 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde tber Na,SOs getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde

sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100%
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Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 101 konnte in Form eines
farblosen Ols (17.0 g, 80%) erhalten werden.

Ausbeute: 17.0 g (55.9 mmol, 80%), farbloses Ol.
Ci13H2006S (304.36 g/mol).
Rr = 0.36 (Ethylacetat).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 7.82-7.77 (m, 2H, Teil eines AA’XX'-Systems,
HA™-2, HA™-6), 7.37-7.31 (m, 2H, Teil eines AA’XX'-Systems, HA-3, HA™-5), 4.19-4.13 (m, 2H,
HO-CH.), 3.73-3.67 (m, 4H, HO—CH>—CH., 0:SO-CHy), 3.62-3.54 (m, 6H, 3x Alkyl-CH>),
2.44 (s, 3H, CHs), 2.17 (br s, 1H, OH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) = 145.0 (Car-4), 133.0 (Ca-1), 130.0
(Car-3, Car-5), 128.1 (Car-2, Car-6), 72.6, 70.9, 70.4 (3x Alkyl-CHy), 69.3 (HO-CHy), 68.8 (HO—
CHz-CH), 61.9 (02SO-CHy), 21.8 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3443, 3429, 2873, 1356, 1174, 1121, 1096, 1011, 916, 662.
ESI-MS: m/z (%) = 327.2 (100) [M + Na]*, 328.1 (18) [M(*3C1) + Na]*, 305.2 (73) [M + H]".
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

2-[2-(2-(4-Methylphenylsulfonyl)ethoxy)ethoxy]ethyl-2,3,4,6- Tetra-O-acetyl-a-D-

mannopyranose 102

OAc OAc
OAc HO/<\/09‘/\OTS OAc
AcO -Q 101 2 _ AcO -0
AcO BF3-OEt,, DCM AcO
C

15 OA 102
O\/\O/\/O\/\OTS

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Wang et al..[**%!

Zu einer auf 0 °C gekiihlte Lésung von peracetylierter Mannose 15 (4.27 g, 10.9 mmol, 1.0 Ag.)
und Alkohol 101 (4.00 g, 13.1 mmol, 1.2 Aq.) in Dichlormethan (20 mL) wurden unter Argon-
Atmosphire aktivierte Molekularsiebe (3 A) gegeben. Diese Mischung wurde unter Rilhren mit
BF3-OEt, (10.1 g, 71.4 mmol, 3.5 Aq.) versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen,
anschlielend wurde Wasser (50 mL) zugesetzt. Die separierte organische Phase wurde mit Wasser

(2 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber
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Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, um das Produkt 102 in Form eines
farblosen Ols (6.15 g, 89%) zu erhalten.

Ausbeute: 6.15 g (9.69 mmol, 89%), farbloses Ol.
C27H33015S (634.65 g/mol).
Rf = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 7.81-7.77 (m, 2H, Teil eines AA’XX'-Systems,
HA-2, HA™-6), 7.35-7.32 (m, 2H, Teil eines AA’XX'-Systems, HA'-3, HA'5), 5.36-5.24 (m, 3H,
H-2, H-3, H-4), 4.85 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.28 (dd, 2J = 12.2 Hz, *J =5.0 Hz, 1H, H-6,),
4.18-4.14 (m, 2H, 0,SO-CH,), 4.09 (dd, 2 =12.2 Hz, 3J = 2.4 Hz, 1H, H-6p), 4.04 (ddd,
%) =9.6 Hz, 3 =5.0 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.83-3.75 (m, 1H, Man—-O—CH>.), 3.71-3.67 (m,
2H, 02SO-CH>-CHy), 3.67-3.61 (m, 3H, Man-O-CHa,, Man—-O-CH>-CHy), 3.60-3.55 (m, 4H,
CH2-0-CH>-CH>-O-CHy), 2.44 (s, 3H, CHj), 2.15, 2.09, 2.03, 1.98 (4 x s, je 3H, COCHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDClsy) & (ppm)=170.9, 170.3, 170.2, 170.0
(4 x COCHs), 145.0 (Ca-4), 133.3 (Car-1), 130.1 (Car-3, Car-5), 128.2 (Car-2, Car-6), 98.0 (C-1),
71.0, 71.0 (CH2-O-CHy-CH,-O-CHy), 70.3 (Man-O—CH,-CH}), 69.8 (C-2), 69.5 (0,SO-CHby),
69.3 (C-3), 69.0 (0,SO-CH,CHy), 68.7 (C-5), 67.6 (Man-O-CHy), 66.4 (C-4), 62.7 (C-6), 21.3
(CHs), 21.2, 21.0, 21.0, 21.0 (4 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2924, 1742, 1448, 1437, 1217, 1175, 1135, 1082, 1043, 1016, 978, 817, 775,
663.

[a]3® = +34.1° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 657.2 (32) [M + Na]*, 652.3 (15) [M + NH4]*, 331.1 (100) [M — O—(CH0)>
(CH,)2-OTs]*, 332.0 (16) [M(*C1) — O—(CH20),—(CHz)o-OTs]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C27H35015S + Na]*: 657.1829, gefunden: 657.1808.
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2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose 103

OAc OAc
OAc OAc
AcO -Q NaN3 AcO -0
AcO 102 o) o DMF AeO 101 o) o
~ N0 NN 0TS ~ o \/\N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Jierry et al..l!%!

Eine Losung von Mannopyranose 102 (6.05g, 9.53 mmol, 1.0 Ag.) in Dimethylformamid
(30 mL) wurde mit Natriumazid (3.10 g, 47.7 mmol, 5.0 Aq.) versetzt. Diese Mischung wurde
unter Rihren vier Stunden auf 80 °C geheizt. AnschlieBend wurde die auf Raumtemperatur
abgekiihlte Reaktionsmischung iiber HyFlo™ filtriert und mit Toluol nachgewaschen. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Rickstand wurde mit Toluol codestilliert
(3x50mL), anschlieBend in Dichlormethan (150 mL) aufgenommen und mit Wasser
(2 x 100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 103 wurde in Form
eines gelblichen Ols (4.45 g, 92%) erhalten.

Ausbeute: 4.45 g (8.80 mmol, 92%), gelbliches Ol.
C20H31N3012 (505.48 g/mol).
Rt = 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2).

!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) d (ppm) =5.36 (dd, %J = 10.1 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, H-3),
5.32-5.25 (m, 2H, H-2, H-4), 4.87 (d, 3] = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.29 (dd, 2J = 12.0 Hz, 3] = 4.8 Hz,
1H, H-6,), 4.12-4.03 (m, 2H, H-6y, H-5), 3.85-3.78 (m, 1H, Man-O—CHas), 3.72-3.63 (m, 9H,
Man-O-CHza, AlKyl CH,), 3.40 (t, 3] = 5.0 Hz, 2H, N3-CHy), 2.15, 2.10, 2.04, 1.99 (4 x s, je 3H,
COCHb).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCls) & (ppm)=170.8, 170.2, 170.0, 169.9
(4 x COCHs), 97.9 (C-1), 70.9, 70.9, 70.3, 70.2 (4 x Alkyl CH,), 69.7 (C-2), 69.2 (C-3), 68.6 (C-
5), 67.6 (Man-O-CH,), 66.3 (C-4), 62.6 (C-6), 50.8 (N:-CH,), 21.1, 20.9, 20.9, 20.9
(4 x COCHg).

IR (ATR) ¥ (cm) = 2943, 2875, 2107, 1741, 1437, 1215, 1081, 1043, 977, 935, 852.
[a]33 = +38.8° (c = 1.00, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 523.8 (100) [M + NHa]*, 528.3 (64) [M + Na]".
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HRMS (ESI): Berechnet fiir [C20H31N3012 + Na]*: 528.1805, gefunden: 528.1798.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein. %l

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-a-D-mannopyranose 104

OAc OH

OPC\;: Ol-é
AcO B NaOMe HO -
AcO —— > HO
103 ) o, MeOH 104 ) o
\/\O/\/ \/\N3 \/\O/\/ \/\N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Hamaide et al..[?%!

Eine Losung von Azid 103 (4.30 g, 8.51 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (25 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10 erreicht wurde (ca.
60 mg). Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden geriihrt und anschlieend mit Amberlite IR
120 H* Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschlieBend wurde Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 104 konnte als gelbliches Ol (2.81 g, 8.33 mmol, 98%) erhalten werden.

Ausbeute: 2.81 g (8.33 mmol, 98%), gelbliches Ol.
C12H23N30g (337.33 g/mol).
Rf = 0.62 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 4:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CD;0D) & (ppm) = 4.80 (d, 3] = 1.7 Hz, 1H, H-1), 3.88-3.80 (m,
3H, H-2, H-6,, Man-O-CHya), 3.73-3.54 (m, 15H, H-3, H-4, H-5, 2 x H-6, Man-O—CHa,
4 x Alkyl CH,), 3.38 (t, %J = 5.0 Hz, 2H, Ns-CH)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD:0D) & (ppm) = 101.8 (C-1), 74.6 (C-5), 72.6 (C-3),
72.1 (C-2), 71.7, 71.6, 71.4, 71.2 (4 x Alkyl CH,), 68.6 (C-4), 67.8 (Man—-O-CH,), 62.9 (C-6),
51.8 (Ns—CHy>).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3363, 2922, 2878, 2101, 1347, 1299, 1249, 1128, 1055, 1023, 975, 881, 809,
678.

[a]3® = 49.5° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 360.3 (100) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet furr [C1oH23N3Os + Na]*: 360.1383, gefunden: 360.1375.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.2%%

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,4-di-benzoyl-a-D-mannopyranose 105 und

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,6-di-benzoyl-a-D-mannopyranose 106

OH
OMe o8z
OH MeO._/ OMe BzO -
OH HO
"0 105
HO 0] ¢
HO 1, , MeCN, CSA N0,
104 | o OBz
SN0TNTNONG 20 TFA 10%, MeCN 0Bz 4
HO
106

O\/\O/\/O\/\N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

Eine Losung von Azid 104 (2.70 g, 8.00 mmol, 1.0 Ag.), Camphersulfonsaure (katalytisch,
120 mg) und Trifluoressigsaure (90 uL) in Acetonitril (80 mL) wurde bei Raumtemperatur mit
Trimethylorthobenzoat (3.6 mL, 20.8 mmol, 2.6 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde fiir zwei
Stunden gertiihrt, es konnte eine klare Losung erhalten werden. Das Ldsungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde erneut in Acetonitril (70 mL) aufgenommen und bei
Raumtemperatur mit 10%iger wassriger Trifluoressigsaure (4.8 mL) versetzt. Nach einer Stunde
wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Riickstand mit Toluol codestilliert
(4 x 50 mL). Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethyl-
acetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und die
beiden Produkte 105 und 106 wurden in Form von farblosen Olen (1.66 g, 38%, 2-[2-(2-Azido-
ethoxy)ethoxy]ethyl-2,4-di-Benzoyl-a-D-mannopyranose; 1.08 g, 25%, 2-[2-(2-Azidoethoxy)-
ethoxy]ethyl 2,6-di-Benzoyl-a-D-mannopyranose) erhalten.

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,4-di-benzoyl-a-D-mannopyranose 105
Ausbeute: 1.66 g (3.04 mmol, 38%), farbloses Ol.

Ca26H31N3010 (545.55 g/mol).
Rt = 0.52 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) J (ppm) = 8.12-8.05 (m, 4H, H-2—Ar), 7.63-7.57 (m, 2H,
H-4-Ar), 7.51-7.43 (m, 4H, H-3-Ar), 549 (pseudo-t, J=10.0 Hz, 1H, H-4), 5.44 (dd,
3J=35Hz, 3J=17Hz, 1H, H-2), 511 (d, 3J=1.7Hz, 1H, H-1), 446 (dd, *J=9.9 Hz,
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3 =3.5 Hz, 1H, H-3), 4.04 (ddd, %J = 10.0, %J = 4.4, ] = 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.91-3.85 (Man-O—
CHaza), 3.80 (dd, 2J = 12.5 Hz, 3] = 2.4 Hz, 1H, H-6,), 3.78-3.65 (m, 10H. Man-O—CHa, H-6,
4 x Alkyl CHy), 3.37 (t, *J = 5.0 Hz, 2H, Ns-CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.6, 166.3 (2 x CO-Ar), 134.0,
133.9 (2 x C-4-Ar), 130.2 (2 x C-2-Ar, 2 x C-2'~Ar), 129.5, 129.4 (2 x C,), 128.9, 128.8 (C-3—
Ar), 97.9 (C-1, e = 172 Hz), 73.2 (C-2), 71.0, 71.0 (2 x Alkyl CH,), 70.9 (C-5), 70.7 (C-4),
70.5 (Alkyl CHy), 70.4 (Alkyl CH,), 68.9 (C-3), 67.7 (Man-O—CHy), 61.8 (C-6), 50.9 (Ns—CH.).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3441, 2924, 2876, 2104, 1718, 1451, 1263, 1110, 1099, 1068, 999, 710, 687.
[a]33® = -15.5° (¢ = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 568.3 (100) [M + Na]*, 569.1 (25) [M(3*Cy) + Na]*, 528.3 (8) [M — OHJ",
371.3 (61) [M — O—(CH20)2—(CH2)2-N3]*, 372.2 (13) [M(**Cy) — O—(CH,0)>—(CHa)>-Ns]", 353.4
(68) [M — H,0, — O—(CH,0)>—(CH2)2-Ns]*, 354.2 (22) [M(33C1) — H,0, — O—(CH0)>—(CHz)o—
Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH31N3O10 + Na]*: 568.1907, gefunden: 568.1906.

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,6-di-benzoyl-a-D-mannopyranose 106
Ausbeute: 1.08 g (1.98 mmol, 25%), farbloses Ol.

C26H31N3010 (545.55 g/mol).
Rt = 0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 8.16-8.12 (m, 2H, H-2-Ar®), 7.96-7.90 (m, 2H,
H-2-Ar?), 7.67-7.61 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.55-7.50 (m, 1H, H-4-Ar®), 7.50-7.44 (m, 2H, H-3-Ar®),
7.29-7.23 (m, 2H, H-3-Ar?), 5.44 (dd, *J = 3.3 Hz, 3J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 5.03 (d, 3J = 1.8, 1H,
H-1), 4.93 (dd, 2 = 12.2 Hz, ®J = 3.4 Hz, 1H, H-6,), 4.53 (dd, 2J = 12.2, 3J = 2.1 Hz, 1H, H-6y),
4.24 (d, *J=9.4 Hz, ) = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.04 (ddd, ®J = 9.8 Hz, 3] =3.5 Hz, 3] = 2.2 Hz, 1H,
H-5), 3.97-3.87 (m, 2H, H-4, Man—O—CHaz), 3.75-3.65 (m, 9H, Man—O-CHap, 4 x Alkyl CH>),
3.42 (t, %) =5.0 Hz, 2H, N3-CH,). "

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 167.4 (CO-Ar®), 166.1 (CO-Ar?),
1335, 133.4 (2 x C-4-Ar), 130.0, 129.9 (2 x C-2-Ar), 129.8, 129.6 (2 x Cy), 128.7, 128.5
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(2 x C-3-Ar), 97.8 (C-1, Ncy = 172 Hz), 72.3 (C-2), 71.1 (C-5), 70.9, 70.9, 70.3, 70.2 (4 x Alkyl
CHy), 70.1 (C-3), 68.0 (C-4), 67.3 (Man—-O-CHy), 63.6 (C-6), 50.8 (N3-CH.).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3441, 2922, 2871, 2104, 1717, 1451, 1374, 1267, 1111, 1067, 1226, 710,
687.

[a]33 = +8.0° (c = 0.50, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 568.3 (66) [M + NaJ*, 569.1 (17) [M(33Cy) + Na]*, 528.3 (24) [M — OHJ",
371.3 (100) [M — O—(CH20)2—(CH2)2-Ns]*, 372.1 (22) [M(*3Cy1) — O—(CH20)2—(CH2)2-N:]*, 353.4
(16) [M — Hz0, — O—(CH20)2—(CH2)2—N3]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH31N3O10 + Na]*: 568.1907, gefunden: 568.1911.

2,4-Di-0O-benzoyl-3,6-di-0O-(2,3,4,6- Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosid)-2-[2-(2-
azidoethoxy) ethoxy]ethyl-a-D-mannopyranose 107

OH OAc

OBz OAC
BzO & AcO =
HO AcO
OBz

AgOTf, DCM _
C

BzO
Toluol &
° 107 O o
AcO -0 NN,
AcO
AcO

AcO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

Eine Losung von 2,4-Di-benzoyl-o-D-mannopyranose 105 (1.00 g, 1.83 mmol, 1.0 Ag.) und
Mannosylbromid 35 (1.66 g, 4.03 mmol, 2.2 Aqg.) in Dichlormethan (40 mL) wurde in einem
ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphare
20 Minuten geriihrt. Eine erwirmte Losung von AgOTf (1.04 g, 4.03 mmol, 2.2 Ag.) in Toluol
(7.0 mL) wurde mit Hilfe einer vorgewarmten Glasspritze tropfenweise zugegeben. Es bildete sich
sofort ein gelblicher Niederschlag, nach 1.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde NEts
(500 pL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und tiber HyFlo™ filtriert. Das Losungsmittel wurde
unter Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
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gereinigt und das Produkt 107 wurden in Form von einem farblosen Schaum (960 mg, 44%)

erhalten.

Ausbeute: 960 mg (0.89 mmol, 44%), farbloser Schaum.
CsaHe7N302s (1206.12 g/mol).

Rf = 0.46 (Dichlormethan/Methanol 99:1).

'H-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCls)  (ppm) = 8.16-8.11 (m, 2H, H-2-Ar?), 8.05-8.02
(M, 2H, H-2-Ar?), 7.64-7.60 (m, 1H, H-4-Ar?), 7.60-7.56 (m, 1H, H-4-Ar%), 7.56-7.52 (m, 2H,
H-3-Ar?), 7.47-7.43 (m, 2H, H-3-Ar%, 5.62 (pseudo t, J=10.0 Hz, 1H, H-4), 5.53 (dd,
3)=3.5Hz, %) = 1.8 Hz, 1H, H-2), 5.32 (dd, 3 = 10.1 Hz, %J = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 5.26-5.21 (m,
2H, H-2", H-4"), 5.12-5.05 (m, 3H, H-1, H-3", H-4"), 5.00 (d, 3] = 1.9 Hz, 1H, H-1"), 4.86 (dd,
3J=3.1Hz, 81=19Hz, 1H, H-2), 480 (d, 3J=1.7 Hz, 1H, H-1"), 4.49 (dd, 3J=9.7 Hz,
3) =35 Hz, 1H, H-3), 4.21-4.11 (m, 3H, H-5, H-6', H-6a"), 4.06-3.87 (m, 6H, H-6,, Man-O—
CHaa, H-5', H-6y', H-5", H-6,"), 3.87-3.67 (m, 9H, Man-O-CHa, 4 x Alkyl CHy), 3.57 (dd,
2J=10.8 Hz, %) = 2.1 Hz, 1H, H-6), 3.38 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, N3-CHy), 2.11 (s, 6H, 2 x COCH3),
2.05,1.97,1.93, 1.91, 1.87, 1.82 (6 x s, je 3H, COCHb).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.9, 170.8, 170.1, 170.0, 169.9,
169.7, 169.4, 169.2 (8 x COCHj), 166.1 (CO-Ar?), 165.4 (CO-Ar%), 133.8, 133.7 (2 x C-4-Ar),
130.1, 130.0 (2 x C-2-Ar), 129.2 (Co~Ar), 128.9 (C-3-Ar?), 128.9 (C,-Ar), 128.7 (C-3-Ar?), 99.6
(C-1"), 97.5 (C-1), 97.3 (C-1"), 75.9 (C-3), 71.9 (C-2), 70.8, 70.7, 70.3 (4 x Alkyl CH,), 69.4, 69.4
(C-2', C-2"), 69.3, 69.3 (C-5, C-5"), 69.1 (C-3"), 68.8 (C-4), 68.6 (C-5'), 68.4 (C-3'), 67.2 (Man—
O-CH)), 66.7 (C-6), 66.0, 65.9 (C-4', C-4"), 62.4, 62.2 (C-6', C-6"), 50.7 (N3~CHy), 21.0, 20.9,
20.9, 20.8, 20.8, 20.7 (6 x COCHj), 20.6 (2 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3021, 2955, 2938, 2876, 2109, 1744, 1451, 1368, 1219, 1134, 1043, 978,
937, 752, 713, 667.

[a]33 = +15.5° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 1228.4 (<10) [M + Na]*, 1223.4 (<10) [M + NHJ]*, 1031.5 (20) [M — O—
(CH20)2—(CH2)>-Ns]*, 898.4 (12) [M — O-Man-Ac]*, 701.3 (20) [M — O—(CH0)>—(CHz)>-Ns —
O-Man-Ac]*, 331.9 (100) [Ac-Man — O-R]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CsaHs7N3O2s + Na]*: 1228.3809, gefunden: 1228.3776.
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3,6-Di-O-a-D-mannopyranosyl-2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethyl-a-D-mannopyranose 108
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Strnad et al..[*%!]

Eine Lodsung von Trisaccharid 107 (300 mg, 0.25 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (15 mg, 0.27 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 48 Stunden geruihrt (RP-DC zeigte kompletten Umsatz) und anschlieRend mit Amberlite IR
120 H* Tonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Lsungsmittel unter Vakuum entfernt und der
Riickstand mit Toluol codestilliert (3 x 50 mL). Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 20% Acetonitril in 20 min, Ry 6.2 min) gereinigt. Das
Produkt 108 konnte als farbloses Lyophilisat (90 mg, 55%) erhalten werden.

Ausbeute: 90 mg (0.14 mmol, 55%), farbloses Lyophilisat.
CosHa3N3015 (66125 g/mol)
R¢ = 0.50 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 0.5:9.5).

IH-NMR, COSY (600 MHz, CD:OD) & (ppm)=5.06 (d, %J =17 Hz, 1H, H-1), 4.83 (d,
3J=1.7Hz, 1H, H-1"), 4.76 (d, %3 =1.7 Hz, 1H, H-1), 4.07-4.05 (m, 1H, H-2), 3.98 (dd,
3=3.4 Hz, 3 = 1.7 Hz, 1H, H-2), 3.93 (dd, 3 = 10.9 Hz, 3J = 5.5 Hz, 1H, H-6,), 3.86 (dd,
3 =3.4 Hz, % = 1.7 Hz, 1H, H-2"), 3.85-3.59 (m, 24H, H-3, H-4,H-5, H-6y, H-3, H-4', H-5',
2 x H-6', H-3", H-4", H-5", 2 x H-6", Man-O—CHj, 4 x Alkyl CH,), 3.39 (t, ] = 5.0 Hz, 2H, Ns—
CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDs0OD) 6 (ppm) = 104.0 (C-1'), 101.9 (C-1), 101.3
(C-1"), 80.8 (C-3), 74.9 (C-5"), 74.3 (C-5"), f (C-5), 72.6 (C-3"), 72.4 (C-3'), 72.1 (C-2'), 72.1 (C-
2", 71.7, 71.5, 71.4 (3 x Alkyl CH,), 71.3 (C-2), 71.2 (Ns-CH2-CHb,), 68.7 (C-4'), 68.5 (C-4"),
67.8 (Man-O-CH}), 67.4 (C-4), 67.2 (C-6), 62.9, 62.8 (C-6', C-6"), 51.7 (N5-CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3369, 2923, 2885, 2107, 1440, 1383, 1299, 1127, 1043, 1020, 975, 921, 803.
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[a]3* = +73.8° (c = 0.50, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 684.3 (9) [M + Na]*, 522.4 (100) [M — Man + Na]*, 523.2 (16) [M(*C,) —
Man + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C24H43N3015 + Na]*: 684.2439, gefunden: 684.2413.

9.3 SYNTHESE DES GLCNAC 3—f1 FUC-DISACCHARIDS

2-Acetamido-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-deoxy-a.,B-D-glucopyranose 111

OH OAc

0
Hon DCM, Pyridin. A°©

110 N 111 NH "oac
o= o
CHg, CHj

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Itzstein et al..[2°!

Eine Lo6sung von N-Acetyl-D-glucosamin (110, 6.05g, 33.8mmol, 1.0Ag.) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (katalytisch, 20 mg) in einer Mischung aus Dichlormethan (25 mL)
und Pyridin (11 mL) wurde unter Argon-Atmosphére bei 0 °C mit Essigsaureanhydrid (13 mL,
137 mmol, 4.0 Ag.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde eine Stunde bei 0°C und
anschlieend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde Wasser (30 mL)
zugesetzt und die Phasen getrennt, die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurde mit Toluol (2 x 10 mL) codestilliert, um das
Produkt 111 als farblosen Feststoff (14.2 g, 100%, Mischung beider Anomere im Verhéltnis o:3

von 4:1) zu erhalten.

Ausbeute: 14.2 g (33.8 mmol, 100%), farbloser Feststoff.
C16H23NO10 (389.36 g/mol).

Rt = 0.83 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Schmelzbereich: 87.5-90.1 °C.

¥ Diese Verbindung wurde von | ™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) & (ppm)=6.11 (d, *J=3.6 Hz, 1H, H-1), 5.86 (d,
3J=9.1Hz, 1H, NH), 5.24-5.14 (m, 2H, H-4, H-3), 4.43 (ddd, %] =10.6 Hz, 3J = 9.0 Hz,
3= 3.6 Hz, 1H, H-2), 4.19 (dd, ) = 12.4 Hz, 3] = 4.0 Hz, 1H, H-5), 4.04-3.93 (m, 2H, 2 x H-6),
2.14, 2.03, 2.00, 1.99 (4 x s, je 3H, OCOCHj), 1.88 (s, 3H, NHCOCH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDClsy) & (ppm)=171.6, 170.7, 170.1, 169.1
(4 x OCOCHs), 168.7 (NHCOCHS), 90.6 (C-1), 70.6 (C-3), 69.7 (C-5), 67.5 (C-4), 61.5 (C-6),
50.9 (C-2), 22.9 (-NHCOCH3), 20.9, 20.9, 20.7, 20.5 (4 x OCOCHj).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3304, 1744, 1663, 1564, 1535, 1368, 1212, 1129, 1037, 1012, 942, 922, 754.
[a]3’ = +67.0° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) =412.1 (100) [M + NaJ*, 413.0 (18) [M(®Cy) + NaJ*, 330.2 (62) [M —
OCH,CCHJ"*, 331.1 (17) [M(®*Cy) — OCH,CCH]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[201

Propargyl-2-acetamido-3,4,6-tetra-O-acetyl-2-deoxy-B-D-glucopyranose 112"

OAc OAc

o HO/\ o
A0 _voor; AP o F
111:<NH OAc DCM 112=<NH
(0] O
CHs CHs

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Davis et al..l*?

Eine Losung von peracetyliertem Glucosamin 111 (477 mg, 1.14 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (40 mL) wurde unter Argon-Atmosphdre mit Propargylalkohol (145 ulL,
2.45 mmol, 2.1 Ag.) und Yb(OTf); (227 mg, 0.367 mmol, 0.3 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde
26 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach 26 Stunden Reaktionszeit wurde erneut Yb(OTf)s
(391 mg, 0.63 mmol, 0.6 Ag.) zugegeben und weitere 48 Stunden unter Riickfluss geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (2 x 20 mL) gewaschen, Uber Na;SO4

getrocknet, filtriert und das Lodsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde

" Diese Verbindung wurde von N im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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séulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt und das Produkt 112 wurde in Form

eines farblosen Feststoffs (99 mg, 24%) erhalten.

Ausbeute: 99 mg (0.27 mmol, 24%), farbloser Feststoff.
C17H23NOg (385.14 g/mol).

Rt = 0.38 (Ethylacetat).

Schmelzbereich: 251.1-252.0 °C.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.53 (d, 3] = 9.0 Hz, 1H, NH), 5.34-5.26 (m, 1H,
H-3), 5.11 (t, %) = 10.1 Hz, 1H, H-4), 4.87 (d, %J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 4.40 (d, “J = 2.4 Hz, 2H,
GIcNAC-O-CHy), 4.29 (dd, 2J=12.3Hz, *J=3.6 Hz, 1H, H-6,), 4.16 (dd, 2J=12.3 Hz,
3] =3.6 Hz, 1H, H-6y), 3.97 (m, 1H, H-2), 3.74 (ddd, %J = 10.1 Hz, 3] = 3.6 Hz, 3] = 2.4 Hz, 1H,
H-5), 2.49 (t, 4] = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.11, 2.06, 2.05, 1.99 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3) J (ppm) = 171.0, 170.7, 170.3 (3 x OCOCH),
169.4 (NCOCHs), 98.3 (C-1), 78.5 (C=CH, 75.4 (C=CH), 72.4 (C-3), 72.0 (C-5), 68.4 (C-4), 61.9
(C-6), 55.9 (GICNAC-O-CHy), 54.3 (C-2), 23.4 (NH-COCHj), 20.8, 20.7, 20.6 (3 x COCHs).

IR (ATR) # (cmY) = 3275, 1777, 1660, 1564, 1549, 1369, 1228, 1119, 1045, 901, 754
[a]3® = -36.2° (¢ = 0.50, CHCls).

ESI-MS: m/z (%) = 408.1 (100) [M + Na]*, 408.9 (20) [M(*3Cy) + Na]*, 386.3 (34) [M + HJ*,
387.0 (12) [M(*Cy) + H]*, 330.2 (35) [M — OCH2CCH]J", 331.0 (11) [M(*3C1) — OCH,CCH]",

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[??
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1-Propargyl-2-acetamido-2-deoxy-p-D-glucopyranose 113™™

Methode A:
OAc OH
AcO 0 NaOMe HO/%
Ac&/o\/ MeOH HO o F
112 NH 113 NH
o) 0

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Daly et al..l’]

Eine Loésung von Glucosamin 122 (150 mg, 0.40 mmol) in Methanol (3.0 mL) wurde mit NaOMe
(5.0 mg, 0.09 mmol, 0.2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde zehn Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt und anschlieRend mit Amberlite IR 120 H* lonentauscher neutralisiert.
Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen,
anschlieend wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 113 konnte als
gelblicher Schaum (119 mg, quant.) erhalten werden.

Ausbeute: 119 mg (0.40 mmol, quant.), gelblicher Schaum.
C11H17NOs (259.26 g/mol).
R¢ = 0.35 (Dichlormethan/Methanol 4:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CD;0D) § (ppm) = 4.56 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 4.33 (pseudo dd,
4)=2.5Hz, J=1.4 Hz, 2H, -CH,-C=C-), 3.85 (dd, 2 = 12.0 Hz, 3 = 2.0 Hz, 1H, H-6,), 3.69—
3.60 (m, 2H, H-2, H-6p), 3.45 (dd, %) = 10.3 Hz, %) = 8.2 Hz, 1H, H-3), 3.29-3.24 (m, 2H, H-4,
H-5), 2.82 (t, %) = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 1.95 (s, 3H, COCH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD;OD) ¢ (ppm)=172.50 (C=0), 99.1 (C-1,
Yen = 157 Hz), 78.6 (C=CH), 76.6 (C-5), 74.8 (C=CH), 74.5 (C-3), 70.6 (C-4), 61.3 (C-6), 55.6
(C-2), 55.1 (CH,-C=C), 21.6 (COCHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3378, 3320, 3286, 3258, 2933, 2872, 1741, 1667, 1620, 1548, 1528, 1376,
1312, 1276, 1093, 1057, 1018, 912, 682, 646, 619.

[a]33 =-39.3° (c = 1.00, Methanol).

™™ Diese Verbindung wurde von S i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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ESI-MS: m/z (%) = 282.2 (100) [M + Na]*, 283.1 (5) [M(*3Cy) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.["™!

Methode B:
OH OH
o Br/\' m
HO HO
o NaH, DMF "0 o\/
110 NH "OH 113 NH
CHs, CHj3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Beau et al..l*®!

Eine L6sung von N-Acetylglucosamin (110, 3.00 g, 13.6 mmol, 1.0 Ag.) in Dimethylformamid
(14 mL) wurde unter Argon-Atmosphére mit NaH (60% in Mineral6l, 700 mg, 17.7 mmol,
1.3 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde Propargylbromid (80% in Toluol, 3.88 mL, 40.8 mmol,
2.3 Aq.) bei Raumtemperatur hinzugegeben. Nach vier Stunden wurde vorsichtig Wasser (2.0 mL)
hinzugegeben und das L&sungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 4:1) gereinigt und das Produkt

113 wurde in Form eines gelblichen Schaums (1.83 g, 52%) erhalten.
Ausbeute: 1.83 g (7.04 mmol, 52%), gelblicher Schaum.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

1-Propargyl-2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-benzyliden-p-D-glucopyranose 114™

OH /

0: /
HO% o M
= Ph (@]
HO o _Z HO o

113 NH MeCN 114 NH W
(@) O
o I

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von McGuigan et al..[24

Eine Suspension aus 1-Propargyl-2-acetamido-2-deoxy-B-D-glucopyranosid (113, 1.00 g,
3.86 mmol, 1.0 Ag.) und Camphersulfonsiure (63 mg, 0.27 mmol, 7 mol%) in Acetonitril
(11 mL) wurde unter Argon-Atmosphdre mit Benzaldehyddimethylacetal (2.04 mL, 13.6 mmol,

" Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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3.5Aq.) versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
Triethylamin (100 pL) hinzugegeben und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in
siedendem 90%igem waéssrigen Ethanol geltst und langsam auf Raumtemperatur abgekihlt. Der
Niederschlag wurde filtriert und mit kaltem Ethanol (2 x 40 mL) nachgewaschen. Das Produkt
114 wurde in Form eines farblosen Feststoffs (788 mg, 59%) erhalten.

Ausbeute: 788 mg (2.27 mmol, 59%), farbloser Feststoff.
C18H2:NOs (347.37 g/mol).
Rr = 0.40 (Ethylacetat).

IH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) = 7.85 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, NH), 7.49-7.41 (m,
2H, H-2-Ar, H-6-Ar), 7.41-7.35 (m, 3H, H-4-Ar, H-3-Ar, H-5-Ar), 5.60 (s, 1H, Ph-CH-0),
5.32 (s, 1H, HO-C-3), 4.61 (d, %) = 8.3 Hz, 1H, H-1), 4.34 (dd, %) = 15.9 Hz, “J = 2.5 Hz, 1H,
CHa:C=C), 4.26-4.17 (M, 2H, H-6,, CHa~C=C), 3.78-3.63 (m, 2H, H-3, H-6,), 3.57-3.40 (m,
3H, H-2, H-4, C=CH), 3.34-3.29 (m, 1H, H-5), 1.82 (s, 3H, COCHj).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds) & (ppm) = 169.2 (COCHs), 137.7 (C-CH-
0), 128.9 (C-4-Ar), 128.0 (C-3-Ar, C-5-Ar), 126.4 (C-2-Ar, C-6-Ar), 100.7 (Ph-CH-0), 99.9
(C-1), 81.1 (C-4), 79.6 (C=CH), 77.6 (C=CH), 70.2 (C-3), 67.8 (C-6), 66.0 (C-5), 56.0 (C-2), 55.5
(CH,-C=C), 23.1 (COCH).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3280, 2877, 1656, 1556, 1374, 1315, 1085, 1046, 1012, 748, 698.
[a]33 = -86.5° (c = 0.26, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 370.5 (100) [M + NaJ*, 349.3 (45) [M + HJ*, 293.0 (10) [M — O-CH
C=CHJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?4

1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-o-L-fucopyranose 116

% AC2O oA %
OH Pyridin OAG

15 OAC 116

% Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Singh et al..[?°?

Eine Losung von L-Fucose (115, 1.31g, 8 mmol, 1.0 Aq.), DMAP (katalytisch, 40 mg) und
Acetanhydrid (19.7 mL, 209 mmol, 24 Ag.) in Pyridin (20 mL) wurde unter Argon-Atmosphére
bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit
Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit IN HCI (4 x 50 mL), geséttigter NaHCOs-L6sung
(2 x 40 mL) und geséttigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase
wurde Uber Na;SOs getrocknet, filtriert und das Ldésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 116 wurde in Form eines gelben Ols (2.63 g, 99%) erhalten.

Ausbeute: 2.63 g (7.91 mmol, 99%), gelbes Ol.
C14H2009 (332.31 g/mol).
Rt = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 6.34 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-1), 5.35-5.30 (m, 3H,
H-2, H-3, H-4), 4.27 (q,%) = 6.5 Hz 1H, H-5), 2.17, 2.14, 2.01, 1.99 (4 x s, je 3H, 4 x COCH3),
1.15 (d, 33 = 6.5 Hz, 3H, 3 x H-6)

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm)=170.7, 170.3, 170.1, 169.3
(4 x COCHs3), 90.1 (C-1, Wc i = 178 Hz), 70.7 (C-2), 68.0 (C-3), 67.4 (C-4), 66.6 (C-5), 21.1, 20.8,
20.8, 20.7 (4 x COCHg), 16.1 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2988, 1746, 1434, 1371, 1252, 1217, 1138, 1074, 1045, 1013, 971, 935, 819,
749.

[a]33 =-100.5° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 355.5 (100) [M + Na]*, 356.3 (4) [M(*3Cy) + Na]*, 273.5 (23) [M — OAc]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[2%2]

1,2,3-Tri-O-acetyl-a-L-fucopyranosylbromid 117PP

OAC  HBrin AcOH, Br
DCM
OAc OAc

OAc 16 OAc 17

PP Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Singh et al..[?°?

Eine auf 0 °C gekuhlte Losung von peracetylierter Fucose 116 (1.15 g, 3.45 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (5.0 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 4.58 mL, 26.5 mmol, 7.7 Aq.)
versetzt. Nach vier Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionsmischung mit
Dichlormethan (25 mL) verdiinnt und mit Wasser (25 mL), gesattigter wassriger NaHCO3-L6sung
(4 x 25 mL) und geséttigter NaCl-Ldsung (25 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase
wurde Uber Na;SOs getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 117 wurde in Form eines gelblichen Ols (1.08 g, 89%) erhalten.

Ausbeute: 1.08 g (3.07 mmol, 89%), gelbliches Ol.
C12H17BrO7 (353.17 g/mol).
Rt = 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) d (ppm)=6.69 (d, 3J=4.1Hz, 1H, H-1), 5.41 (dd,
3J=10.6 Hz, 31=3.3 Hz, 1H, H-3), 5.36 (dd, ®J=3.3 Hz, J=1.2Hz, 1H, H-4), 5.02 (dd,
3] =10.6 Hz, 3 = 3.9 Hz, 1H, H-2), 4.40 (qt, J = 6.4 Hz, 3] = 1.2 Hz, 1H, H-5), 2.17, 2.11, 2.01
(3 xs, je 3H, 3 x COCHa), 1.21 (d, 3] = 6.4 Hz, 3H, CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.4, 170.3, 170.0 (3 x COCHj),
89.4 (C-1, Wcp = 189 Hz), 70.1 (C-4), 70.0 (C-5), 68.6 (C-3), 68.0 (C-2), 20.9, 20.8, 20.7
(3 x COCHs), 15.7 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2988, 1744, 1432, 1371, 1239, 1218, 1165, 1132, 1104, 1077, 1020, 914,
876, 825.

[a]33 =-212.8° (c = 2.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 313.4 (100) [M — Br + OH + NaJ*, 314.3 (7) [M(33Cy) — Br + OH + Na]*,
274.0 (18) [M — Br]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%2]
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Propargyl-(2,3,4-tri-O-Acetyl-B-L-fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-
benzyliden-B-D-glucopyranose 118

Methode A:%@

o}

ph/VO o Br MeszNMez, Ph/vo o
© Z AN
Hmo\// OZ\ oac_ AOTl O, o F
114 NH + Oac OAc DCM, DMF OAc  NH
C
0= 117 oac OA° 118 © <CH

CH3 3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kartha et al..l*?°!

Eine Losung von 1-Propargyl 2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-benzyliden-B-D-glucopyranose (114,
150 mg, 0.43 mmol, 1.0 Aqg.) in einer Mischung aus Dichlormethan (2.0 mL) und Dimethyl-
formamid (0.2 mL) wurde unter Argon-Atmosphare mit AgOTf (222 mg, 0.86 mmol, 2.0 Aq.)
und N,N,N’,N’-Tetramethylharnstoff (497 mg, 4.29 mmol, 10 Aq.) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde auf —40 °C abgekiihlt, tropfenweise mit Fucosylbromid 117 (304 mg, 0.86 mmol,
2.0 Ag.) versetzt und Uber 18 Stunden langsam auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend
wurde Uber HyFlo™ filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Die Losungsmittel wurden
unter Vakuum entfernt und es wurde versucht den Riickstand sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1) zu reinigen. Dies gelang allerdings nicht und es konnte

lediglich ein weiterhin verunreinigtes Produkt (109 mg) erhalten werden.
Ausbeute: 109 mg Rohprodukt, gelbbrauner Feststoff.
CzoH37NO13 (619.62 g/mol).

Rt = 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

9 Die Verbindung wurde von | nach der beschriebenen Methode im Rahmen seiner
Bachelorarbeit hergestellt.
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Zu analytischen Zwecken wurde die 4,6-O-Benzyliden-Schutzgruppe entfernt und durch zwei

Acetylschutzgruppen ersetzt.

Ph/goﬁ/ 1. TFA, AcOH A gco P
C!
0 0 o7 _HO0 7
OAc  NH 2. Ac,0
OAc O
OAG 118 _j/CHg, Pyridin

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kartha et al..[*?]

Eine Losung des verunreinigen Disaccharids 118 (69 mg, 0.11 mmol) in einer Mischung aus
Essigsdure (1.3mL) und Wasser (0.1 mL) wurde bei Raumtemperatur langsam mit
Trifluoressigsaure (20 uL, 0.26 umol, 0.2 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend unter Vakuum von den Lésungsmitteln
befreit. Der Rickstand wurde mit Toluol (3 x 10 mL) codestilliert, anschlieRend unter Argon-
Atmosphare in Pyridin (0.7 mL) aufgenommen und mit Essigsaureanhydrid (0.27 mL, 0.29 mmol,
2.9 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 60 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und
anschlielend erneut vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde mit Toluol (3 x 10 mL)
codestilliert und sdaulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt. Das Produkt 119

wurde in Form eines farblosen Feststoffs (8.4 mg, 13%) erhalten.
Ausbeute: 8.4 mg (0.014 mmol, 13%), farbloser Feststoff.
C27H37NO1s (615.22 g/mol).
= 0.42 (Ethylacetat).
Schmelzbereich: 135.1-135.8 °C.

IH-NMR, COSY, NOESY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 5.82 (d, 3] = 6.8 Hz, 1H, NH), 5.34 (d,
) = 8.3 Hz, 1H, Hoienac-1), 5.22 (dd, 33 = 3.5 Hz, 3 = 1.2 Hz, 1H, Hry-4), 5.14 (dd, ] = 10.5 Hz,
3J=8.1Hz, 1H, Hryc-2), 5.02-4.91 (m, 2H, Hoicnac4, Hrue-3), 4.57-4.50 (m, 2H, Heienac-3,
Hrue-1), 4.42 (dd, 2J = 15.7 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, CH,—C=C), 4.36 (dd, ) = 15.7 Hz, *J = 2.4 Hz,
1H, CHx%—C=C), 4.20 (dd, ®J =12.3 Hz, ) = 4.3 Hz, 1H, Hacicnac-62), 4.09 (dd, °J = 12.3 Hz,
%)= 4.3 Hz, 1H, Hoionac-6b), 3.82-3.76 (m, 1H, Hry,e-5), 3.65 (ddd, %] =12.3 Hz, % =5.0 Hz,
% = 2.7 Hz, 1H, Hrue-5), 3.12 (ddd, *J = 10.4 Hz, 3J = 8.3 Hz, *J = 6.8 Hz, 1H. Haienac-2), 2.47 (1,
4)=2.4Hz, 1H, C=CH), 2.18, 2.12, 2.10, 2.06, 1.99 (5xs, je 3H, 5x COCHs), 1.22 (d,
3J=6.4 Hz, 3H, 3 x Hryc-6).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 171.0 (NHCOCHS), 170.8, 170.5, 170.3,
169.8, 169.3 (5x COCHs), 101.4 (Cruc-1), 97.6 (Coinac-1), 78.6 (CH-C=C), 77.3, 75.8
(Coienac-3), 75.1 (C=CH), 71.7 (Ceionac-5), 71.4 (Cruc-3), 71.2 (Coinac-4), 70.2 (Cruc-4), 69.2
(Cruc-5), 68.5 (Cruc-2), 62.1 (Caicnac-6), 57.2 (Caionac-2), 56.2 (CH,~C=C), 23.8 (-NHCOCHj),
20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (5 x COCHs), 16.1 (Cryc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3286, 2986, 2940, 1744, 1662, 1553, 1433, 1371, 1250, 1224, 1171, 1116.
[a]33 = -25.6° (¢ 1.00, CHCI5).
ESI-MS: m/z (%) = 638.2 (100) [M + Na]*, 639.2 (25) [M(*3Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2;H37NO1s + Na]*: 638.2048, gefunden: 638.2048.

Methode B:

P\ -0 0 il PRV 0 o)
PPN T S
HO ™ O\/ + OAC ool MeNO, 0 %Ac NH

1140 OA OAc OAc O:<
(o3
= 17 OAc 118

CH3 CH3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Hindsgaul et al..l*!

Eine Suspension aus Fucosylbromid 117 (2.43g, 6.91 mmol, 1.6 Ag.) und 1-Propargyl
2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-benzyliden-p-D-glucopyranose (114, 1.50 g, 4.32 mmol, 1.0 Aq.) in
einer Mischung aus Toluol (62 mL) und Nitromethan (47 mL) wurde mit Molekularsieben (4 A)
versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde Hg(CN). (1.31 g,
5.18 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben und 21 Stunden auf 70 °C geheizt. Die auf Raumtemperatur
abgekiihlte Reaktionsmischung wurde Uber HyFlo™ filtriert und mit Dichlormethan
nachgewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit Wasser (2 x 150 mL), 2M KI-L&sung
(3 x 150 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (2 x 100 mL) gewaschen, tber Na.SO. getrocknet,
filtriert und das LoOsungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Ruickstand wurde
séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt und das Produkt
118 wurde in Form eines gelblichen amorphen Feststoffs (2.29 g, 86%) erhalten.

Ausbeute: 2.29 g (3.69 mmol, 86%), gelblicher amorpher Feststoff.
CaoH37NO13 (619.62 g/mol).

Rt = 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).
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IH-NMR, COSY (400 MHz,CDCls) & (ppm) = 7.51-7.46 (m, 2H, H-Ar), 7.43-7.36 (m, 3H,
H-Ar), 5.90-5.84 (m, 1H, NH), 5.48 (s, 1H, Ph—-CH-0), 5.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Hoienac-1), 5.20
(dd, 3 = 3.5Hz, ) = 1.1 Hz, 1H, Hrue-4), 5.13 (dd, 3] = 10.4 Hz, 3] = 8.0 Hz, 1H, Heu-2), 4.97
(dd, 3 = 10.4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, Hrue-3), 4.67 (d, 33 = 8.0 Hz, 1H, Heywe-1), 4.59 (dd, 3J = 9.9 Hz,
3] = 8.5 Hz, 1H, Hoinac-3), 4.39 (dd, 2J = 15.8 Hz, “J = 2.4 Hz, 1H, CHz C=C), 4.37-4.33 (m,
1H, Hoienac62), 4.33 (dd, 20 = 15.7 Hz, %) = 2.4 Hz, 1H, CHa-C=C), 3.79-3.71 (m, 2H, Heu-5,
Hoicnacbb), 3.58-3.48 (M, 2H, Hainac-4, Heinac5), 3.11 (ddd, 3J=9.9 Hz, 3J=8.2 Hz,
3] = 6.8 Hz, 1H, Hainac-2), 2.46 (t, *J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.16, 1.98, 1.96, 1.81 (4 x s, je 3H,
4 x COCHs), 1.18 (d, %) = 6.4 Hz, 3H, 3 X Hryc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 171.1 (NHCOCHs), 170.7, 170.3,
169.8 (3 x COCH3), 137.2 (C~Avr), 129.3 (C-4-Ar), 128.5 (C-3-Ar, C-5-Ar), 126.0 (C-2-Ar, C-
6-Ar), 101.9 (Ph-CH-0), 101.4 (Cruc-1, "Jc = 161 Hz), 98.5 (Coienac-1, e = 165 Hz), 81.8
(Coienac-4), 78.8 (C=CH), 76.0 (Coinac-3), 75.3 (C=CH), 71.4 (Cruc-3), 70.3 (Cruc-4), 69.2
(Crue-5), 69.1 (Cruc-2), 68.8 (Coicnac-6), 65.8 (Coienac-5), 57.8 (Caicnac-2), 56.5 (CH2-C=CH),
23.9, 20.8, 20.8, 20.7 (4 x COCHs), 16.3 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3288, 2983, 2871, 1746, 1661, 1557, 1369, 1181, 1035, 1013, 912, 731, 698.
[a]3? = —29.4° (¢ 1.00, CHCIs).
ESI-MS: m/z (%) = 642.3 (100) [M + Na]*, 623.2 (30) [M + Na]*, 620.2 (17) [M + H]*, 564.3

(16) [M — O-CH,-C=CHY]", 348.3 (26) [M — Fuc + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C30H37NO13 + Na]*: 642.2163, gefunden: 642.2180.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl-(2,3,4-tri-O-
acetyl-p-L-fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-benzyliden-g-D-glucopyranose
125

Ph"\ O o . N3/€\/O>\/\N3 ph\ O o
O O/—— 693 o]

9 &/0
DMF
0Ac OA° 1180=<CH oac OMC 125 o=<CH ~ N
3 N 3 N—-N
ot
3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[**"]
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Eine L6sung von Disaccharid 118 (500 mg, 0.81 mmol, 1.0 Aqg.), Diazid-Linker 69 (1.97 g,
8.03 mmol, 9.9 Ag.) und PMDETA (50 pl, 0.24 mmol, 30 mol%) in Dimethylformamid (20 mL)
wurde erneut drei ,,freeze-pump-thaw*-Zyklen unterzogen und anschlieBend unter Argon-
Atmosphare auf 45 °C geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (14.0 mg, 0.1 mmol, 12 mol%) wurde
die blaugrine Reaktionslosung 1.5 Stunden bei 45 °C gertihrt, mit Ethylacetat (40 mL) versetzt
und mit gesattigter NH4CI-Losung (2 x 40 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde soweit mit
Wasser verdiinnt, sodass alle Salze geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na2SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol Gradient 0% auf 50% Methanol, Isolera Flash Purification System)
gereinigt und das Produkt 125 wurden in Form von einem gelblichen Ol (523 mg, 75%) erhalten.

Ausbeute: 523 mg (0.60 mmol, 75%), gelbliches Ol.
CasHs3N7O16 (863.88 g/mol).
Rt = 0.28 (Dichlormethan/Methanol 9:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz,CDCls) ¢ (ppm) = 7.73 (S, 1H, Hrriazot), 7.52—7.45 (m, 2H, H-Ar),
7.43-7.35 (m, 3H, H-Ar), 5.94 (d, 3J=7.0 Hz, 1H, NH), 5.49 (s, 1H, Ph—-CH-0), 5.23 (d,
3) = 8.2 Hz, 1H, Haienac-1), 5.19 (d, 3] = 2.9 Hz, 1H, Hrue-4), 5.11 (dd, 3J = 10.5 Hz, *J = 7.9 Hz,
1H, Hrue-2), 5.01-4.91 (M, 2H, O—-CHa-C=C, Hryc-3), 4.77 (d, °J = 12.4 Hz, 1H, O-CH-C=C),
4.66 (d, *J=8.0 Hz, 1H, Hry-1), 4.57-4.50 (m, 2H, Triazol-CH,), 4.47 (pseudo t, *J = 8.9 Hz,
1H, Hounac-3), 4.38 (dd, 2J =10.8 Hz, ) =3.9 Hz, 1H, Hoicnac-6a), 3.87 (t, 3J =5.1 Hz, 2H,
Triazol-CH>-CH,), 3.81-3.70 (m, 2H, Hoienac-6b, Hrue:5), 3.71-3.60 (m, 10H, Alkyl-H), 3.57—
3.49 (m, 2H, Hoienac-5, Haienac-4), 3.44-3.36 (m, 2H, N3-CH,), 3.19 (q, 3J=8.2 Hz, 1H,
Hoienac-2), 2.15, 1.96, 1.91, 1.81 (4 x s, je 3H, 4 x COCHg), 1.17 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, 3 X Hryc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm)=171.0, 170.7, 170.3, 169.7
(4 x COCHs), 144.3 (CqTriazol), 137.2 (C-Ar), 129.3 (C-4—Ar), 128.5 (C-3-Ar, C-5-Ar), 126.0
(C-2-Ar, C-6-Ar), 124.2 (CH-Triazol), 101.8 (Cruc-1), 101.4 (Ph—CH-0), 99.9 (Coicnac-1), 81.8
(Coionac-4), 76.3 (Ceienac-3), 71.5 (Crue-3), 70.9 (Alkyl CH,), 70.7, 70.7, 70.7 (3x Alkyl CH_), 70.3
(Alkyl CHy), 70.3 (Cruc-4), 69.5 (Triazol-CH,~CHy), 69.2 (Crue-5), 69.1 (Cruc-2), 68.9 (Coienac-6),
65.9 (Coienac-5), 63.0 (CH2-C=CH), 57.7 (Coicnac-2), 50.8 (Na-CHy), 50.4 (Triazol-CHy), 23.8,
20.8, 20.8, 20.7 (4 x COCH3), 16.3 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3012, 2938, 2873, 2105, 1747, 1666, 1549, 1369, 1179, 1070, 747, 700, 666.

[a]3? = —25.9° (¢ 1.00, CHCIs).
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ESI-MS: m/z (%) = 592.6 (100) [M — Fuc + H]*, 565.4 (13) [M — O—CH,-Triazol-(CH»-O)s—
CHo—CH,-N:]*, 864.4 (3) [M + H]*, 886.3 (2) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [CasHssN7O16 + Na]*: 886.3446, gefunden: 886.3441.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl-(2,3,4-tri-O-
acetyl-p-L-fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-deoxy-p-D-glucopyranose 125a

Ph/Vo o HOHO o
o o o TFA (80% in H,0) o o o
OAc NH OAc NH
OAc o=< DCM OAc =<
OAc 125 7N OAc 125a 7~ R

CHs N

<\/\0>/\/ <\/\O>/\/

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Chaikof et al..[2%]

Eine Losung von Disaccharid 125 (400 mg, 0.52 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (10 mL) wurde
mit einer Mischung aus Trifluoressigsaure (2.1 mL, 27 mmol, 52 Ag.) und Wasser (0.9 mL)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur zwei Stunden gerihrt und
anschliefend das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde mit Toluol
codestilliert (3 x 40 mL) und unter Olpumpenvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt

(435 mg) wurde ohne weitere Reinigungsschritte weiter umgesetzt.

Eine analytische Probe (40 mg, 0.05 mmol) wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol 95:5) gereinigt und das Produkt 125a wurden in Form eines farblosen
Ols (31 mg, 0.04 mmol, 77%) erhalten.

Cs1H49N7016 (77577 g/mol)
Rf = 0.12 (Dichlormethan/Methanol 95:5).

IH-NMR, COSY (400 MHz,CDCls) & (ppm) = 7.77 (s, 1H, Hrriaol), 6.21 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H,
NH), 519 (d, 3J=35Hz, 1H, Hre-4), 5155.06 (M, 2H, Hrue-2, Hoenac-1), 4.99 (dd,
31 =10.4 Hz, ) = 3.4 Hz, 1H, Hry-3), 4.93 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H, O—CH2,—C=C), 4.79-4.71 (m,
2H, Hrye-1, O—CHa,—C=C), 4.53 (t, °J = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CHy), 4.17 (pseudo t, °J = 9.6 Hz,
1H, Hagienac-3), 3.91-3.75 (m, 5H, Hcienac-6ap, Hrue-5, Triazol-CH,—CHy), 3.70-3.56 (m, 11H,
Heienac-4, 10x Alkyl—H), 3.46-3.41 (m, 1H, Heienac-5), 3.39 (t, °J = 5.0 Hz, 2H, N3—CHj), 3.22—
3.13 (M, 1H, Hoienac-2), 2.16, 1.96, 1.95, 1.92 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs), 1.18 (d, %) = 6.3 Hz, 3H,
3 X Heyc-6).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm)=171.2, 170.7, 170.3, 170.2
(4 x COCHg), 144.3 (Cy—Triazol), 124.5 (CH-Triazol), 101.8 (Cruc-1), 99.9 (Ceienac-1), 80.5
(Caienac-3), 75.3 (Caienac-D), 71.8 (Coienac-4), 71.4 (Cryc-3), 70.8 (Alkyl CHy), 70.7, 70.6 (2x Alkyl
CHy), 70.3 (Cruc-4), 70.2 (Alkyl CH>), 69.6 (Triazol-CH,—CHy), 69.5 (Cryuc-2), 69.2 (Cruc-5), 62.5
(Coicnac-6), 62.5 (CH2—C=CH), 56.7 (Ccicnac-2), 50.8 (N3—CH.), 50.4 (Triazol-CHy), 23.8, 20.9,
20.8, 20.7 (4 x COCHg), 16.3 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3319, 2921, 2870, 2105, 1744, 1657, 1554, 1369, 1222, 1058, 932, 908.
[a]3? =-6.9° (c 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 504.8 (100) [M —Fuc + HJ*, 505.6 (37) [M(*Cy) — Fuc + H]*, 477.8 (63) [M
— O-CH,-Triazol—(CH2-0)3-CH>—CH>-Ns]*, 478.7 (24) [M(*3C1) — O—CHo-Triazol—(CH,-O)s—
CHo—CH,-N3], 798.3 (3) [M + Na]*, 776.2 (2) [M + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fur[CsiHagN7O16 + Na]*: 798.3133, found: 798.3115.

(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl-(B-L-
fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-deoxy-f-D-glucopyranose 109

HO HO
0 o LA

WOAC NH NaOMe WOH NH
0 o=< % MeOH OH o= 2 N
1

onc %A% 125 N 109
c a CH, OH

/1
N3<\/\OZ/\/N—N N3<\/\O>/\/N—N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Zemplén et al..[’?

Eine Lésung von Disaccharid 125a (90 mg, 0.12 mmol) in Methanol (4.0 mL) wurde mit NaOMe
versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10 erreicht war (ca. 10 mg). Die Reaktionsmischung wurde
17 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefend mit Amberlite 120 H* lonentauscher
neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde {iber HyFlo™ filtriert und mit Methanol
nachgewaschen, anschlieend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 10% auf 90% Acetonitril in
30 min, R; 6.06 min) gereinigt. Das Produkt 109 konnte als farbloses Lyophilisat (56 mg, 72%)

erhalten werden.
Ausbeute: 56 mg (0.08 mmol, 72%), farbloses Lyophilisat.

C25H43N7013 (64966 g/mol)
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Rt = 0.24 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 4:1), 0.34 (Dichlormethan/Methanol/Triethylamin
5:1.5:0.1)

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDsOD) & (ppm) = 8.01 (s, 1H, Hrriazol), 4.93-4.91 (m, 1H, O-
CHz—C=C), 4.74 (d, 2] = 12.4 Hz, 1H, O-CHz,-C=C), 4.63 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, Hoicnac-1), 4.60—
455 (m, 2H, Triazol-CHy), 4.39 (d, 3 =7.6 Hz, 1H, Hru-1), 3.93-3.87 (M, 3H, Hoienac-6a,
Triazol-CH,—CH), 3.73-3.41 (m, 19H, Hoienac-2, NH, Hoienac-3, Hoienac-4, Hoionac-66, Hrue-2,
Hewe-3, Hrwe-4, Hrwe-5, 10x Alkyl—H), 3.38-3.32 (m, 3H, Na-CHz, Haionac-5), 1.92 (5, 3H, COCHs),
1.26 (d, 3] = 6.4 Hz, 3H, CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDs0OD) § (ppm) = 173.8 (COCHs), 145.3 (CTriazol),
126.2 (CH-Triazol), 106.6 (Cru-1, “ep = 154 Hz), 1015 (Cainac-l, ‘o = 160 Hz), 85.3
(Coienac-3), 77.6 (Coienac-5), 75.2, 73.1, 73.1, 72.1, 72.1, 71.6, 71.6, 71.6, 71.4, 71.1 (Coicnac-4,
Cruc-2, Crue-3, Cruc-4, Cruc-5, 5% Alkyl CHy), 70.4 (Triazol-CHz-CH), 62.7, 62.6 (Coienac-6,
CHo—C=CH), 56.0 (Coienac-2), 51.8 (Ns—CHy), 51.4 (Triazol-CHy), 23.4 (COCHs), 17.1 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3274, 2932, 2872, 2107, 1652, 1564, 1459, 1373, 1308, 1160, 1071, 941.
[a]3? = -28.8° (¢ 1.00, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 650.8 (100) [M + H]*, 651.8 (23) [M(*3Cy) + H]*, 672.4 (80) [M + Na]*, 673.3
(6) [M(*Cy) + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH43N7O13 + Na]*: 672.2817, gefunden: 672.2828.

(1-(2-(2-(2-(2-Aminoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl (B-L-
Fucopyranosyl)—(1—>3)—2—acetamido—2—deoxy—B—D—gIucopyranose 126

HO
0}
HO o

Su OH 100 o=< Z N MeOH OH 126 o=<
N_
<\/\O>/\/ HzNé/\oﬁ\/

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*

Eine Losung von Azid 109 (100 mg, 0.15 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Palladium auf Aktivkohle (10 gew.% Palladium, 10 mg, 9.43 umol, kat.) versetzt und unter

Wasserstoff-Atmosphéare 16 Stunden geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung Uber
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HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum

entfernt, um Amin 126 (92 mg, 99%) in Form eines farblosen Ols zu erhalten.
Ausbeute: 92 mg (0.15 mmol, 99%), farbloses Ol.

CosH4sNs013 623.66 g/mol).
Rf = 0.20 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 4:1).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CD3;OD) ¢ (ppm) = 8.01 (s, 1H, Hrriazol), 4.93-4.91 (m, 1H, O-
CH:—C=C), 4.74 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H, O—CH2—C=C), 4.63 (d, %J = 8.2 Hz, 1H, Hoicnac-1), 4.58
(t, 3] = 5.0 Hz, 2H, Triazol-CH), 4.39 (d, *J = 7.5 Hz, 1H, Hruc-1), 3.92-3.87 (M, 3H, Haionac-a,
Triazol-CH,—CHy), 3.72-3.66 (m, 2H, Hgicnac-6b, Hoienac-3), 3.64-3.57 (11H, Heienac-2, NH,
Hrue-5, 4 x Alkyl CHy), 3.57-3.52 (M, 2H, Hrwe-3, Hrue-4), 3.50 (t, 3J = 5.4 Hz, 2H, NH,-CH,—
CHy), 3.48-3.43 (M, 2H, Hrwe-2, Hoionac-4), 3.35-3.32 (M, TH, Heinac-5), 2.76 (t, 33 = 5.3 Hz, 2H,
NH-CHz), 1.92 (s, 3H, COCHs), 1.26 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CD;0D) 6 (ppm) = 173.8 (COCHs), 145.4 (CyTriazol),
126.2 (CH-Triazol), 106.6 (Cruc-l, New =157 Hz), 1015 (Coinac-l, Jen = 162 Hz), 85.3
(Coionac-3), 77.6 (Coienac-5), 75.2 (Caionac-4), 73.5 (NHz-CH2-CHy), 73.1, 73.1 (Cruc-2, Cruc-4),
72.1, 72.1 (Crue-3, Cruc-5), 71.5, 71.4, 71.4, 71.3 (4 x Alkyl CH,), 70.4 (Triazol-CH,-CH,), 62.7
(GIcNAC-O-CH;), 62.6 (Caicnac-6), 56.0 (Caienac-2), 51.4 (Triazol-CHy), 42.1 (NH,—CHy), 23.4
(COCHs), 17.1 (CHs).

IR (ATR) # (cm™) = 3373, 3309, 2915, 2879, 1649, 1570, 1449, 1376, 1314, 1073, 998.
[a]3° =-31.5° (¢ = 1.00, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 478.3 (100) [M — Fuc + H]*, 479.2 (21) [M(*C1) — Fuc + H]*, 624.3 (34) [M
+ HJ", 625.3 (9) [M(*3Cy) + HJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sHsNsO13 + H]*: 624.3087, gefunden: 624.3079.
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9.4 SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT AM SACCHARID

ANGEBUNDENEM LINKER

9.4.1 Synthese der N-Glycosylindole

1-(B-p-Mannopyranosyl)-indolin 131

OH N OH
-0 -0
HO —1 . 4o N

HO EtOH/H,0O HO
13 OH 131

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Lésung von D-Mannose (13, 5.00 g, 27.8 mmol, 1.0 Aqg.) und Indolin (7.13 g, 6.67 mL,
59.6 mmol, 2.0 Ag.) in einer Mischung aus Ethanol (355 mL) und Wasser (14 mL) wurde unter
Riihren 24 Stunden auf 100 °C geheizt. Die zunéchst farblose Reaktionsldsung verfarbte sich gelb,
nach dem Abkuhlen griinlich. Die Reaktionsmischung wurde fur weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei sich ein farbloser Feststoff bildete, welcher abfiltriert und mit
Cyclohexan nachgewaschen wurde. Das Filtrat wurde unter Vakuum vom Losungsmittel befreit,
es konnte ein brauner Feststoff erhalten werden. Der Feststoff wurde mit Cyclohexan (50 mL)
versetzt und auf 50 °C geheizt, anschlieBend wurde erneut filtriert. Das Filtrat enthielt Indolin und
Oxidationsprodukte von Indolin, der Feststoff wurde in Ethanol aufgenommen (50 mL) und in der
Siedehitze in Losung gebracht. Die Losung wurde Ober 14 Stunden langsam abgekuhlt, der
entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Cyclohexan gewaschen. Das Filtrat wurde unter
Vakuum vom Losungsmittel befreit, der Riickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, dann Ethylacetat/Methanol Gradient
0% auf 20% Methanol, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Mannopyranosyl-indolin 131
(6.15 g, 79%) konnte in Form eines braunlichen Feststoffs erhalten werden.

Ausbeute: 6.15 g (21.9 mmol, 79%), braunlicher Feststoff.
C1sH19NOs (28113 g/mol)
Rt = 0.39 (Ethylacetat/Methanol 9:1).

Schmelzbereich: 149.0-151.3 °C unter Zersetzung.
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IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 7.01 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H, H'eelin_4),
6.96 (pseudo t, 3] =7.6 Hz, 1H, H"®lin.6) 6.64-6.56 (m, 2H, Helin5 indolin7) 4,78 (d,
3] =5.2 Hz, 1H, C-4-OH), 4.76 (d, 31 =5.7 Hz, 1H, C-3-OH), 4.73 (br s, 1H, H-1), 4.60 (d,
3] = 5.6 Hz, 1H, C-2-OH), 4.37 (dd, 3] = 6.5 Hz, 3] = 5.0 Hz, 1H, C-6-OH), 3.83 (dd, 3J = 5.5 Hz,
3] = 2.7 Hz, 1H, H-2), 3.76-3.62 (m, 3H, CH,™®"-2, H-6,), 3.46-3.41 (M, 2H, H-6,, H-3), 3.37—
3.33 (m, 1H, H-4), 3.19 (ddd, 2J = 9.2 Hz, 3] = 6.0 Hz, 3] = 2.2 Hz, 1H, H-5), 2.91-2.79 (m, 2H,
CH,/ndolin_3),

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 151.5 (C'"®lin-73), 129.3 (C'ndolin-
3a), 127.0 (Clin.g) 1242 (CMdolin_g) 117.9 (CMeolin.5) 108.3 (C™®lin-7) 84.3 (C-1,
YJen = 147 Hz), 79.3 (C-5), 74.6 (C-3), 71.5 (C-2), 67.2 (C-4), 61.3 (C-6), 48.2 (C'"lin-2), 28.2
(Clndolin_3).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3492, 3301, 2975, 2835, 1603, 1486, 1441, 1428, 1328, 1313, 1258, 1096,
1085, 1034, 1004, 928, 873, 769, 745.

[a]3* = —43.6° (c = 0.50, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 282.4 (100) [M + H]*, 283.3 (7) [M(*3Cy) + H]*, 304.2 (46) [M + Na]*.
HRMS (ESI): Berechnet furr [C14H19NOs + H]*: 282.1341 gefunden: 282.1335.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3¢

1-(B-p-Rhamnopyranosyl)-indolin 140

HO EtOH/H,0  HO
H OH
40 OH

130 Oy 1

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Losung von L-Rhamnose (130, 5.00g, 30.5mmol, 1.0 Ag.) und Indolin (7.46 mL,
67.0 mmol, 2.2 Aq.) in einer Mischung aus Ethanol (470 mL) und Wasser (11 mL) wurde unter
Riihren 24 Stunden auf 100 °C geheizt, wobei sich die zundchst farblose Reaktionsldsung gelb
verfarbte. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde mit
Ethylacetat (20 mL) versetzt, wobei sich ein Feststoff bildete. Das Ethylacetat wurde unter

Vakuum entfernt, der zurtickgebliebene Feststoff mit Cyclohexan versetzt, anschlielend filtriert
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und mit Cyclohexan gewaschen. Das Produkt 140 wurde im Olpumpenvakuum getrocknet und

konnte als braunlicher Feststoff (6.63 g, 82%) erhalten werden.

Das Filtrat wurde unter Vakuum vom Losungsmittel befreit und einer sdulenchromatographischen

Reinigung unterzogen. Es konnte allerdings kein weiteres Produkt mehr erhalten werden.
Ausbeute: 6.63 g (25.0 mmol, 82%), braunlicher Feststoff.

C14H19NO4 (265.31 g/mol).
Rt = 0.15 (Ethylacetat).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = 7.03-6.99 (m, 1H, H"%°l"-4) '6.96 (pseudo td,
3J=7.7Hz, 2J=13Hz, 1H, H"°ng) 6.62-6.56 (m, 2H, H'n%lin.5 Hindolin.7) " 480 (d,
%) =5.2 Hz, 1H, C-4-OH), 4.76-4.73 (m, 2H, H-1, C-3-OH), 4.65 (d, ®J = 5.3 Hz, 1H, C-2-OH),
3.84 (dd, 3 = 5.0 Hz, % = 3.2 Hz, 1H, H-2), 3.75 (td, 1H, 2J = 9.5 Hz, %J = 5.1 Hz, CHa,"'"-2),
3.59 (pseudo g, J = 9.8 Hz, 1H, CH,™"-2), 3.40 (ddd, 3] = 8.9 Hz, %) = 5.6 Hz, %) = 3.2 Hz, 1H,
H-3), 3.29-3.21 (m, 1H, H-5), 3.20-3.13 (m, 1H, H-4), 3.92-3.76 (m, 2H, CH,'"®!"-3) 1.12 (d,
3] = 6.0 Hz, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 151.4 (C'"n-7a), 129.3 (C'nolin.
3a), 126.9 (C©ling) 1242 (C™oling) 117.9 (Celin5) 108.1 (Celin.7) 838 (C-1,
Uen = 146 Hz), 74.3 (C-3), 73.9 (C-5), 72.1 (C-4), 71.7 (C-2), 48.2 (C™lin2), 28.2 (C'tolin_3)
18.1 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3416, 3382, 3333, 2976, 2856, 1605, 1486, 1441, 1410, 1318, 1169, 1162,
1066, 1049, 1022, 920, 900, 872, 746, 713, 668.

[a]3* = +1238° (¢ = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 266.3 (100) [M + H]*, 288.4 (15) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C14H19NOs + H]*: 266.1392, gefunden: 266.1398.

1-(o,B-D-Fucopyranosyl)-indolin 138

0 o)
%OH EtOH/H,0 %OH
OH OH

OH OH 138
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von L-Fucose (115, 5.00 g, 30.5 mmol, 1.0 Ag.) und Indolin (7.46 mL, 67.0 mmol,
2.2 Ag.) in einer Mischung aus Ethanol (470 mL) und Wasser (11 mL) wurde unter Riihren
24 Stunden auf 100 °C geheizt, wobei sich die zundchst farblose Reaktionsldsung gelb verférbte.
Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde mit Ethylacetat
(20 mL) versetzt, wobei sich keine Fallung erzeugen lieR. Das Ethylacetat wurde unter Vakuum
entfernt, der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, dann Ethylacetat/Methanol Gradient 0% auf 20% Methanol,
Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 138 wurde in Form von braunlichem

Schaum (7.36 g, 92%, Mischung beider Anomere im Verhéltnis o: von 1:7.4) erhalten.
Ausbeute: 7.36 g (27.8 mmol, 92%), braunlicher Schaum.
C14H10NO; (265.31 g/mol).
Rt = 0.52 (Ethylacetat/Methanol 9:1).
NMR-Signale, die dem B-Anomer zugeordnet werden kénnen:

IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 7.01 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H, H'eelin_4),
6.97 (pseudo t, 3J=7.7 Hz, 1H, H"°lin.§) 6.60-6.54 (m, 2H, Helin5 indolin7) 4,84 (d,
3] =5.1 Hz, 1H, C-2-OH), 4.77 (d, %) = 5.5 Hz, 1H, C-3-OH), 4.56 (d, 3] = 8.9 Hz, 1H, H-1), 4.41
(d, 3] = 4.6 Hz, 1H, C-4-OH), 3.68-3.56 (m, 3H, H-2, H-5, CHo"!-2), 3.51-3.39 (m, 3H, H-3,
H-4, CHg'™lin-2) 2.99-2.82 (m, 2H, CH,"®"-3), 1.06 (d, %J = 6.4 Hz, 3H, CHa).

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 150.8 (C'"@lin-7a), 129.7 (C'nelin-
3a), 126.9 (C0ing), 1243 (Ceing) 1175 (CMein5) 107.5 (CM™ein.7), 855 (C-1,
e = 150 Hz), 74.6 (C-3), 71.4 (C-4), 71.3 (C-2), 67.8 (C-5), 45.4 (C'"™@in_2), 27,6 (C'™oin-3),
16.9 (C-6).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = 7.06-7.03 (m, 1H, H'n®lin-4) 7 07—
6.94 (M, 1H, H™®ln6) 6.66-6.61 (M, 2H, Helin5 Hindolin7) 5 41 (d, 3) = 5.7 Hz, 1H, C-2-OH),
5.22 (d, %) = 5.9 Hz, 1H, C-3-OH), 5.17 (d, *J = 7.4 Hz, 1H, H-1), 4.48 (d, ®J = 6.0 Hz, 1H, C-4—
OH), 4.04 (pseudo td, 3] = 7.3 Hz, %J = 5.6 Hz, 1H, H-2), 3.93 (pseudo td, 3] = 7.3 Hz, %] = 5.8 Hz,
1H, H-3), 3.68-3.56 (M, 1H, CH,."™®ln-2), 3.51-3.39 (m, 3H, H-4, H-5, CHa,"™l"-2), 2.99-2.82
(m, 2H, CH,"®"-3) 1.08-1.06 (M, 3H, CH).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d): 6 (ppm) = 150.8 (C'"°lin-7a), 129.9 (C'nolin.
3a), 127.0 (C™©ing) 124.4 (C™ling) 118.1 (C'°n.5) 108.1 (C"in.7) 88.6 (C-1,
Len = 158 Hz), 85.0 (C-4), 76.7 (C-2), 75.5 (C-3), 66.4 (C-5), 45.2 (C'®lin-2), 27.6 (C'nelin-3),
19.8 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3376, 2978, 2892, 1606, 1487, 1460, 1439, 1410, 1263, 1168, 1100, 1022,
995, 941, 898, 859, 778, 746, 717.

[a]3* = +10.0° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 266.4 (100) [M + H]*, 288.4 (12) [M + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C1sH10NO4 + H]*: 266.1392, gefunden: 266.1398.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3

1-(B-D-Glucopyranosyl)-indolin 135

OH ©\/> OH
0 N 0
HO —" -~ 1o N
HO EtOH/H,0 HO

27 OH'oH 135 HO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Losung von D-Glucose (27, 5.00 g, 27.8 mmol, 1.0 Ag.) und Indolin (6.80 mL, 61.1 mmol,
2.2 Ag.) in einer Mischung aus Ethanol (360 mL) und Wasser (14 mL) wurde unter Rihren
24 Stunden auf 100 °C geheizt, wobei sich die zunachst farblose Reaktionslésung gelb verfarbte.
Das Lodsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde mit Ethylacetat
(20 mL) versetzt, wobei sich keine Fallung erzeugen lieR. Das Ethylacetat wurde unter Vakuum
entfernt, der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, dann Ethylacetat/Methanol Gradient 0% auf 20%Methanol,
Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 135 wurde in Form von gelblichem
Schaum (7.63 g, 98%) erhalten.

Ausbeute: 7.63 g (27.1 mmol, 98%), gelblicher Schaum.
C1sH19NOs (28131 g/mol)

Rt = 0.37 (Ethylacetat/Methanol 9:1).
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IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm) = 7.04-6.93 (m, 2H, Hndling,
Hindolin_6) 6.61-6.52 (m, 2H, H"lin.5 Hindolin_7y 514 4 .82 (m, 3H, C-2-OH, C-4-OH, C-6-OH),
4.64 (d, %] = 8.3 Hz, 1H, H-1), 4.44-4.25 (br s, 1H, C-3-OH), 3.69-3.53 (m, 2H, H-6,, CHy,"™lin-
2), 3.52-3.37 (M, 2H, H-6, CHz,™-2), 3.37-3.04 (m, 4H, H-2, H-3, H-4- H-5), 2.98-2.84 (m,
2H, CH,'ndolin_3)

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): d (ppm) = 150.7 (C'"®lin_7g), 129.6 (C'"dolin-
3a), 126.9 (Chdling) 1243 (Clneling) 117.6 (C'oln.5) 107.4 (C™°in.7) 850 (C-1,
3Jen = 148 Hz), 78.0 (C-5), 77.7 (C-2), 70.7 (C-3), 70.0 (C-4), 60.8 (C-6), 45.0 (C'™lin-2), 27.6
(Clndolin_3).

IR (ATR) ¥ (cm™t) = 3343, 2912, 2883, 1606, 1487, 1460, 1414, 1260, 1102, 1053, 1009, 748.
[a]3* = -10.6° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 282.4 (100) [M + H]*, 282.9 (25) [M(:*C1) + H]*, 304.4 (64) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C14H19NOs + H]*: 282.1341, gefunden: 282.1348.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3¢

1-(a,B-D-Galacopyranosyl)-indolin 133

) H o)
HO EtOH/H,0 HO @
N

26 OH ‘oH 133 HO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[**!

Eine Losung von b-Galactose (26, 5.00 g, 27.8 mmol, 1.0 Ag.) und Indolin (6.80 mL, 61.1 mmol,
2.2 Ag.) in einer Mischung aus Ethanol (360 mL) und Wasser (14 mL) wurde unter Rihren
24 Stunden auf 100 °C geheizt, wobei sich die zunachst farblose Reaktionsldsung gelb verfarbte.
Das Lodsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde mit Ethylacetat
(20 mL) versetzt, wobei sich ein Feststoff bildete. Das Ethylacetat wurde unter Vakuum entfernt,
der zuriickgebliebene Feststoff mit Cyclohexan versetzt, anschlieRend filtriert und mit Cyclohexan
gewaschen. Das Filtrat wurde unter Vakuum vom Ld&sungsmittel befreit und
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100%
Ethylacetat, dann Ethylacetat/Methanol Gradient 0% auf 20% Methanol, Isolera Flash Purification
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System) gereinigt. Das vereinte Produkt 133 wurde im Olpumpenvakuum getrocknet und konnte
als sandfarbener Feststoff (7.18 g, 92%, Mischung beider Anomere im Verhaltnis o:p von 1:4)

erhalten werden.

Ausbeute: 7.18 g (25.5 mmol, 92%), sandfarbener Feststoff.
C14H19NOs (281.31 g/mol).

Rr = 0.37 (Ethylacetat/Methanol 9:1).

NMR-Signale, die dem B-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 7.02-6.93 (m, 1H, H™®lin4), 6.95 (pseudo t,
3] = 7.7 Hz, 1H, HI®lin_6) 6.62-6.53 (m, 2H, H™elin5 Hndolin.7) 4 86 (d, 3] = 5.1 Hz, 1H, C-2—
OH), 4.80 (d, ®J = 5.1 Hz, 1H, C-3-OH), 4.58 (d, 3] = 7.1 Hz, 1H, H-1), 4.55-4.50 (m, 1H, C-6—
OH), 4.37 (d, 3] = 4.5 Hz, 1H, C-4-OH), 3.72-3.58 (m, 3H, H-2, H-4, CHz,"""-2), 3.51-3.30 (m,
5H, H-3, H-5, 2 x H-6, CHz,™°/"-2), 2.99-2.83 (m, 2H, CH,"!in-3).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 150.7 (C'"®'"-74), 1296 (C'nolin-
3a), 126.9 (Cling) 1243 (Cnling) 1175 (Cin5) 1075 (C"Pin-7) 857 (C-1,
Jon =151 Hz), 76.4 (C-5), 74.4 (C-3), 68.4 (C-4), 67.7 (C-2), 60.4 (C-6), 45.4 (C'"®°'n-2) 27.6
(Clndolin_3).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

!H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-de): d (ppm) = 7.04-7.02 (m, 1H, H'"™®lin-4), 6.98-6.93 (m,
1H, HIolin.6) 6.63-6.53 (m, 2H, HIlin.5 Hindolin_7y 5 39 (d, 3] = 5.4 Hz, 1H, C-2-OH), 5.22 (d,
3] =5.6 Hz, 1H, C-3-OH), 5.17 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H, H-1), 4.60-4.50 (m, 2H, C-4-OH, C-6-OH),
4.09-3.99 (M, 2H, H2, H-3), 3.72-3.28 (M, 8H, H-2, H-3, H-4, H-5, 2 x H-6, CH,"®"-2), 299
2.83 (m, 2H, CH,"lin_3).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = 150.8 (C'"in-73), 129.9 (C'delin.
3a), 127.0 (Clin.g) 1244 (Cling) 118.0 (C"in.5) 108.0 (C"°in-7) 88.9 (C-1,
3Jcn = 158 Hz), 80.5 (C-4), 76.4 (C-2), 74.9 (C-3), 70.7 (C-5), 62.5 (C-6), 45.1 (C'"®in-2), 27.5
(Clndolin_3).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3359, 2940, 2911, 2851, 1649, 1605, 1487, 1459, 1408, 1369, 1203, 1077,
1022, 997, 746.

[a]3* = +2.8° (¢ = 1.00, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 282.4 (100) [M + H]*, 283.2 (27) [M(:Cy) + H]*, 304.4 (58) [M + Na]".
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HRMS (ESI): Berechnet furr [C14H19NOs + H]*: 282.1341 gefunden: 282.1335.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 3%

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a,p-D-mannopyranosyl)-indolin 131a

OH OAc
OH OAc
-0 Ac,0, DMAP -0
HO N —— > AcO
HO Pyridin AcO
131 131a N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[**!

Eine Losung von 1-(B-D-Mannopyranosyl)-indolin (131, 4.15 g, 14.8 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin
(50 mL) wurde unter Riihren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (16.8 mL, 178 mmol, 12 Aq.)
versetzt. Nach 16 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Dichlormethan (50 mL) versetzt und
mit gesattigter NaCl-Ldsung (60 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde anschliefend mit
geséttigter NaHCOs-Losung (3 x 50 mL) und erneut mit geséattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen. Die Phasengrenzen bildeten sich jeweils nur schlecht aus. Die separierte organische
Phase wurde tiber MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0%
auf 40% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 131a wurde als
Mischung beider Anomere in Form eines gelblichen viskosen Ols (6.11 g, 92%) erhalten. Die
beiden Anomere lieRen sich per Sdulenchromatographie trennen, wandelten sich allerdings in
Ldésungsmitteln schnell wieder ineinander, um. In CDCls wurde stets ein Verhéltnis o:f von 4:1

beobachtet, in DMSO-ds stellte sich nach einigen Stunden ein Verhéltnis a: von 1:2 ein.
Ausbeute: 6.11 g (13.6 mmol, 92%), gelbliches Ol.
C22H27NOg (449.46 g/mol).
Rf = 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1), B-Anomer.
Rt = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1), a.-Anomer.
NMR-Signale, die dem -Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) = 7.08-7.00 (m, 2H, Hndolin_4  Hindolin_g) ' 79—
6.73 (m, 1H, H"®lin.7) 6.67 (pseudo td, *J = 7.4 Hz, “J = 0.9 Hz, 1H, H""®".5) 552 (br s, 1H, H-
1), 5.46 (d, 3J = 3.3 Hz, 1H, H-2), 5.36 (dd, 3J = 10.0 Hz, ) = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.06 (pseudo t,
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%1 =9.9 Hz, 3J = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.14-3.98 (m, 3H, H-5, 2 x H-6), 3.54 (pseudo ¢, J = 9.7 Hz,
1H, CHa"1n.2). 3.33-3.24 (m, 1H, CHz,'""".2), 3.03-2.85 (m, 2H, CH,"™n.3) 218, 2.04,
1.94,1.93 (4 x s, je 3H, 4 x COCH3).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 170.1, 170.0, 169.7, 169.6
(4 x COCHg), 150.2 (C™©lin-7), 129.1 (C'™®lin-3a), 127.0 (C'"°ling) 124.5 (C'lin-4) 119.0
(Cndolin_5) 1087 (C'nelin-7), 81.9 (C-1, e = 152 Hz), 72.9 (C-5), 71.5 (C-3), 70.0 (C-2), 65.9
(C-4), 62.3 (C-6), 47.0 (C'"™@lin-2), 28.2 (C™lin-3) 21.0, 20.6, 20.5, 20.4 (4 x COCH).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden konnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 7.11 (d, 3] = 7.1 Hz, 1H, H""4) 7.08-7.01
(m, 1H, H™elin_6) 6.94 (d, 3] = 7.9 Hz, 1H, H"®".7) 6.79-6.73 (m, 1H, H"®Iin-5) 5 44 (pseudo
t, %) = 3.3 Hz, 1H, H-2), 5.26 (dd, %J = 8.7 Hz, % = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.12-5.07 (M, 1H, H-4), 4.88
(d, 33 = 3.3 Hz, 1H, H-1), 4.29 (dd, 2J = 12.6 Hz, %J = 7.9 Hz, 1H, H-6,), 4.14-3.98 (m, 2H, H-5,
H-61), 3.66 (pseudo td, 2J = 8.0 Hz, %J = 4.9 Hz, 1H, CHa,"™®"-2), 3.33-3.24 (m, 1H, CHy,'mlin.
2), 3.03-2.85 (m, 2H, CH,"%®n-3), 2.11, 2.06, 2.03, 2.00 (4 x s, je 3H, 4 x COCHj).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 170.0, 170.0, 169.8, 169.6
(4 x COCHs), 150.3 (C™©lin-7), 130.3 (C'"™®lin-3a), 127.2 (C'n°ling) 124.2 (C'nelin4) 119.8
(C™olin_5y 110.3 (C'"°1-7), 84.4 (C-1, e = 162 Hz), 69.3 (C-5), 69.1 (C-3), 67.5 (C-2), 66.1
(C-4), 61.8 (C-6), 48.8 (C'"™@lin2), 28.1 (C'™lin_3) 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (4 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3025, 2887, 1741, 1606, 1487, 1460, 1427, 1367, 1217, 1102, 1046, 958,
912, 747, 667.

[a]%* = +39.6° (c = 0.50, CHCl,).
ESI-MS: m/z (%) = 450.4 (100) [M + H]*, 472.2 (21) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H27NOg + Na]*: 472.1584 gefunden: 472.1571.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a,p-D-rhamnopyranosyl)-indolin 140a

;g N
o N Ac,0, DMAP o
M Pyridin AcO

H AcO o

140 OHy, 140a Ac

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l*%¥!
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Eine Losung von 1-(B-D-Rhamnopyranosyl)-indolin (140, 6.13 g, 23.1 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin
(80 mL) wurde unter Ruhren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (19.7 mL, 208 mmol,
9.0 Aq.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 100 mL) und
Chloroform (100 mL) codestilliert. Das Produkt 140a wurde als Mischung beider Anomere in
Form von einem hellbraunen Feststoff (8.80 g, 97%) erhalten. Die beiden Anomere liegen in
CDCls in einem Verhaltnis a:p von 2:1 vor.

Ausbeute: 8.80 g (22.5 mmol, 97%), hellbrauner Feststoff.
C20H2sNO7 (391.42 g/mol).

Rt = 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 152.1-156.3 °C unter Zersetzung.

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl): & (ppm) = 7.13 (d, 3J = 7.3 Hz, 1H, H™®lin-4) 7.10-7.03
(m, 2H, Hindeling - Hindolin_7) 6,82 (pseudo td, 3J = 7.2 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, H'™ln5) 556 (dd,
3] =3.3 Hz, % = 2.4 Hz, 1H, H-2), 5.32 (dd, %) = 9.3 Hz, 3 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 5.14 (pseudo t,
31=9.1 Hz, 1H, H-4), 4.74 (d, 3] = 2.4 Hz, 1H, H-1), 4.12 (dg, 3] = 9.0 Hz, 3] = 6.5 Hz, 1H, H-5),
3.79 (pseudo td, 3] = 8.4 Hz, %J = 3.2 Hz, 1H, CH"-2), 3.39-3.26 (m, 1H, CHy,'"n-2) 312
2.94 (m, 2H, CH"®n-3), 2.17, 2.06, 2.05 (3 x s, je 3H, 3 x COCHs), 1.28 (d, 3] = 6.4 Hz, 3H,
CHs-6).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.7, 170.4, 170.1 (3 x COCHs),
151.0 (C'™@lin-73), 130.5 (C'™lin-3q), 127.7 (C"°lin6), 1245 (C'™¥olin.4), 120.3 (C'™@lin-5), 110.9
(Cneelin7y 865 (C-1, Wen = 161 Hz), 71.1 (C-4), 70.3 (C-3), 68.9 (C-2), 67.2 (C-5), 50.1 (C'néelin-
2), 29.0 (C™lin.3) 21.1, 21.0, 21.0 (3 x COCHg), 17.5 (C-6).

NMR-Signale, die dem -Anomer zugeordnet werden konnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.09-7.03 (m, 2H, Holin_g, Hindolin_g) 6 74
(pseudo td, 3] = 7.4 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, H™®In.5) 6,59 (d, 3] = 7.9 Hz, 1H, H"®ln-7), 565 5.63
(m, 1H, H-2), 5.13-5.08 (m, 2H, H-3, H-4), 4.91 (br s, 1H, H-1), 3.70-3.61 (m, 2H, H-5,
CHaa™lin-2) 3.39-3.27 (M, 1H, CHz™"-2), 3.12-2.94 (m, 2H, CH,"™®"-3), 2.20, 2.07, 1.94,
2.00 (3 x s, je 3H, 3 x COCHs3), 1.27 (d, 3] = 6.1 Hz, 3H, CHs-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.5, 170.4, 170.1 (3 x COCHs),
150.2 (C'lin-73), 129.8 (C'dolin-33), 127.4 (C'néeling), 124.8 (C'™elin.4) 119.6 (C'™@lin-5), 108.6
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(Coln-7), 84.4 (C-1, “Jei = 146 Hz), 72.6, 72,5 (C-3, C-5), 70.9 (C-4), 70.2 (C-2), 48.2 (C'n®lin-
2), 28.9 (C™0n-3), 21.4, 21.0, 20.8 (3 x COCHs), 17.8 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026, 2983, 1742, 1606, 1487, 1461, 1425, 1368, 1242, 1218, 1095, 1048,
948, 923, 751, 667.

[a]3* = +28.5° (¢ = 0.50, CHCl5).
ESI-MS: m/z (%) = 392.3 (100) [M + H]*, 414.2 (5) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet flir [C20H2sNO7 + Na]*: 414.1529 gefunden: 414.1526.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-fucopyranosyl)-indolin 138a
N
Ac,0, DMAP N
o] e, o}
%OH Pyridin /W\/OAC
OH OAc

OH 438 OAc 4382

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Losung von 1-(a,B-D-Fucopyranosyl)-indolin (138, 6.78 g, 25.6 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin
(90 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (21.8 mL, 230 mmol,
9.0 Ag.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 100 mL) und
Chloroform (100 mL) codestilliert. Das Produkt 138a wurde in Form von einem braunen
amorphen Feststoff (10.0 g, 100%) erhalten.

Ausbeute: 10.0 g (25.5 mmol, 100%), brauner amorpher Feststoff.
C20H2sNO7 (391.42 g/mol).

Rt = 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 140.2-143.6 °C unter Zersetzung.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.10-7.04 (m, 2H, H'ndlin_4  yindolin_g)
6.74-6.70 (m, 1H, H'°in.5) 657 (d, J=7.9Hz, 1H, H'"°n.7) 543 (dd, %) =10.1Hz,
3J=9.2 Hz, 1H, H-2), 5.28 (dd, *J=3.5Hz, 3J=1.1Hz, 1H, H-4), 5.15 (dd, %) =10.1 Hz,
%) =3.4 Hz, 1H, H-3), 4.92 (d, *J = 9.2 Hz, 1H, H-1), 3.86 (qd, ®J = 6.4 Hz, %) = 1.1 Hz, 1H, H-5),
3.72-3.61 (m, 2H, CH,'"lin.2) '3.06-2.93 (m, 2H, CH,"®"-3) 2.19, 2.01, 1.97 (3 x 5, je 3H,
3 x COCHj), 1.13 (d, ®J = 6.4 Hz, 3H, CH3-6).
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BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): J (ppm) = 170.8, 170.4, 170.1 (3 x COCHs),
149.9 (C'°lin-7), 130.8 (C'lin_3a), 127.2 (C'°lin-6), 125.1 (C'"ein-4), 119.3 (C'"°Iin-5), 107.8
(C™olin_7 84,5 (C-1, Y = 153 Hz), 72.6 (C-3), 70.8 (C-4), 70.6 (C-5), 66.7 (C-2), 45.9 (C'nolin_
2), 28.3 (C™@lin3) 21,0, 20.9, 20.8 (3 x COCHs), 16.3 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2987, 2940, 1746, 1606, 1488, 1462, 1423, 1369, 1243, 1223, 1093, 1078,
1026, 920, 903, 751.

[a]3* = -35.0° (c = 1.00, CHCI,).
ESI-MS: m/z (%) = 392.3 (100) [M + H]*, 414.2 (9) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [C2H2sNO7 + Na]*: 414.1529 gefunden: 414.1527.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-indoli 135a

OH OAc
o) Ac,0, DMAP 0
HO N — > AcO N
HO o Pyridin AcO

135 H 1352”0
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von 1-(B-D-Glucopyranosyl)-indolin (135, 5.63 g, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin
(65 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (22.7 mL, 240 mmol,
12.0 Aq.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 100 mL) und
Chloroform (100 mL) codestilliert. Das Produkt 135a wurde in Form von einem hellbraunen
amorphen Feststoff (8.61 g, 96%) erhalten.

Ausbeute: 8.61 g (19.2 mmol, 96%), hellbrauner amorpher Feststoff.
C22H27NOg (449.46 g/mol).

Rt = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 107.5-108.9 °C unter Zersetzung.

IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 7.10-7.05 (m, 2H, H'™elin_4, Hindolin_g)_
6.74 (pseudo td, 3J = 7.4 Hz, 3J = 0.9 Hz, 1H, H"®i".5) 655 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, H'"®!in.7) 534
(pseudo t, 3J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 5.30 (pseudo t, *J = 9.3 Hz, 1H, H-2), 5.09 (pseudo t, *J = 9.6 Hz,
1H, H-4), 5.01 (d, 3] = 8.6 Hz, 1H, H-1), 4.25 (dd, 2J = 12.3 Hz, *J = 4.8 Hz, 1H, H-6,), 4.03 (dd,



262 9. EXPERIMENTELLER TEIL

2 =12.3 Hz, ®J = 2.4 Hz, 1H, H-6p), 3.76 (ddd, 3J = 10.0 Hz, 3] = 4.7 Hz, %) = 2.4 Hz, 1H, H-5),
3.65-3.53 (m, 2H, CH,"®"-2), 3.03-2.89 (m, 2H, CH,"™®"-3), 2.04, 2.03, 2.00, 1.99 (4 x s, je
3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.8, 170.3, 169.8, 169.7
(4 x COCH3), 149.5 (C"lin-7g), 130.7 (C'°!in-33), 127.2 (C'"°lin.), 125.1 (C'"°lin-4), 119.6
(CMmdolin_5y 107.8 (C'n°1n-7), 84.4 (C-1, e = 153 Hz), 74.1 (C-3), 73.4 (C-5), 68.9 (C-2), 68.6
(C-4), 62.2 (C-6), 45.9 (C'"™@lin2), 28.3 (C™lin-3) 20.9, 20.8, 20.8, 20.8 (4 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026, 2958, 1745, 1607, 1488, 1461, 1426, 1367, 1329, 1218, 1140, 1096,
1061, 909, 748, 720, 667.

[a]%* = +8.8° (c = 1.00, CHCl,).
ESI-MS: m/z (%) = 450.4 (100) [M + H]*, 472.2 (42) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C22H27NOg + Na]*: 472.1584 gefunden: 472.1588.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3¢

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-indolin 133a

Lo OH Aco OAC
o Ac,0, DMAP %
e — N
HO Pyridin AcO
133 HO ™y 13320

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von 1-(a,B-D-Galactopyranosyl)-indolin (133, 5.08 g, 18.1 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin
(65 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (20.5 mL, 217 mmol,
12.0 Aq.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 100 mL) und
Chloroform (100 mL) codestilliert. Das Produkt 133a wurde in Form von einem schwarzen
Schaum (7.78 g, 96%) erhalten.

Ausbeute: 7.78 g (17.3 mmol, 96%), schwarzer Schaum.
C22H27NOy (449.46 g/mol).

R¢ = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).
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!H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.12-7.05 (m, 2H, Hméolin.4, jindolin_g
6.74 (pseudo td, 3] = 7.4 Hz, 3 = 1.0 Hz, 1H, H"®!n.5) 6.58(d, 3] = 7.8 Hz, 1H, H"ln.7) 549
5.42 (m, 2H, H-2, H-4), 5.16 (dd, 3] = 10.1 Hz, %) = 3.4 Hz, 1H, H-3), 4.96 (d, *J = 9.2 Hz, 1H, H-
1), 4.08-4.04 (m, 2H, 2 x H-6), 3.98 (ddd, 3] = 7.5 Hz, 3] = 6.0 Hz, 3] = 1.2 Hz, 1H, H-5), 3.72—
3.59 (m, 2H, CHo™®n-2), 3.01-2.92 (m, 2H, CH,"®"-3), 2.17, 2.01, 1.99, 1.98 (4 x s, je 3H,
4 x COCHb).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.6, 170.4, 170.3, 170.0
(4 x COCHg), 149.6 (C™©lin-7), 130.8 (C'™@lin-3a), 127.2 (C'n°ling) 1251 (C'lin4) 119.6
(Cndolin_5) ' 107.9 (C'°ln-7), 84.8 (C-1, e = 153 Hz), 72.2 (C-3), 72.0 (C-5), 67.4 (C-4), 66.6
(C-2), 61.3 (C-6), 46.0 (C'"™@lin2), 28.3 (C™lin-3) 21.0, 20.9, 20.8, 20.8 (4 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026, 2962, 1743, 1667, 1606, 1488, 1462, 1425, 1368, 1169, 1121, 1048,
1023, 919, 866, 747, 667.

[a]3* = +20.2° (c = 0.50, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 450.4 (100) [M + H]*, 472.3 (22) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H27NOg + Na]*: 472.1584 gefunden: 472.1572.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a,,-D-rhamnopyranosyl)-indol 141

Q J :\< ]
4>
AcO 1,4 Dioxan Am
AcO

140a

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine L6sung von peracetyliertem Rhamnopyranosyl-indolin 140a (8.30 g, 21.2 mmol, 1.0 Ag.) in
1,4-Dioxan (530 mL) wurde unter Riihren bei Raumtemperatur mit DDQ (5.78 g, 25.5 mmol,
1.2 Aqg.) versetzt. Nach 24 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung mit Ethylacetat
(500 mL) und gesattigter NaHCOs-L6sung (250 mL) versetzt. Die organische Phase wurde Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt. Es konnte ein
schwarzer Schaum erhalten werden, dieser wurde erneut in Ethylacetat (200 mL) aufgenommen
und mit geséattigter NaHCOz3-L6sung (200 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde

tber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 141
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konnte als dunkelgriiner Schaum (7.90 g, 96%, Mischung beider Anomere im Verhaltnis a:f3 von

1:9) erhalten werden.

Ausbeute: 7.90 g (20.3 mmol, 96%), dunkelgriiner Schaum.
C22H2sNOg (447.44 g/mol).

Rf = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

NMR-Signale, die dem B-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.59 (dd, 3J = 7.7 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, H"™°l-4),
7.40 (dd, %J = 8.3 Hz, 3J=1.0 Hz, 1H, H™°7), 7.28 (d, %J = 3.4 Hz, 1H, H"™°2), 7.22 (ddd,
3J=82Hz, =71Hz, “=13Hz, 1H, H"°.6), 7.12 (ddd, 3J=8.0Hz, 3J=7.1Hz,
43 = 1.0 Hz, 1H, H""®'-5), 6,52 (dd, 3] = 3.4 Hz, “J = 0.8 Hz, 1H, H'"®'-3), 5.83 (d, 3] = 1.4 Hz, 1H,
H-1), 5.56 (dd, % = 2.8 Hz, ) = 1.4 Hz, 1H, H-2), 5.28-5.21 (m, 2H, H-3, H-4), 3.85-3.77 (m,
1H, H-5), 2.11, 2.03, 1.99 (3 x s, je 3H, 3 x COCHs), 1.37 (d, 3J = 6.1 Hz, 3H, CH3-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.3, 170.0, 169.6 (3 x COCHs),
135.3 (C'"-73), 128.8 (C'®I-33), 125.3 (C"I-2), 122.2 (C'"¥l-6), 121.2 (C'nel-4), 120.5 (C'neel-
5), 109.9 (C'"\-7), 103.3 (C'™*\-3), 82.2 (C-1, }Jcw = 152 Hz), 73.9 (C-5), 71.5 (C-3), 70.3 (C-4),
70.0 (C-2), 21.0, 20.9, 20.7 (3 x COCHs), 17.8 (C-6).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 7.66—7.61 (m, 2H, H'n°l4, Hindl.7) 7,50 (d,
) =3.4 Hz, 1H, H"®\-2), 7.27-7.16 (m, 2H, H"®l.5 H"®lg) 6.63 (dd, °J = 3.4 Hz, *J = 0.8 Hz,
1H, H®\-3), 6.05 (pseudo t, 3J=3.0 Hz, 1H, H-2), 5.91 (d, 3J = 2.7 Hz, 1H, H-1), 5.45 (dd,
%) =9.0 Hz, ) = 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.31-5.20 (m, 1H, H-4), 3.58 (dq, *J = 8.6 Hz, %) = 6.5 Hz, 1H,
H-5), 2.17, 2.11, 2.05 (3 x s, je 3H, 3 x COCHs), 1.26 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, CH;-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.7, 170.0, 169.9 (3 x COCHs),
136.8 (C"©\-73), 129.2 (C'®I-33), 125.1 (C"¥I-2), 122.7 (C'"¥°l-6), 121.1 (C'nel-4), 121.0 (C'eel-
5), 111.7 (C'"\-7), 104.2 (C'™*\-3), 81.9 (C-1, }Jcw = 152 Hz), 70.6 (C-3), 70.4 (C-4), 68.7 (C-5),
68.1 (C-2), 21.0, 20.9, 20.8 (3 x COCHs), 17.2 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026, 2986, 1742, 1664, 1478, 1369, 1313, 1243, 1213, 1095, 1053, 980,
950, 916, 891, 742, 667.

[a]3* = —25.6° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 390.6 (100) [M + H]*, 412.3 (57) [M + Na]".
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HRMS (ESI): Berechnet fiir [C20H23NO7 + Na]*: 412.1372 gefunden: 412.1363.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-fucopyranosyl)-indol 139

10 N L 0 N/
mOAC 1,4 Dioxan OAc
OAc OAc

OAC 4384 OAC 439

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von peracetyliertem Fucopyranosyl-indolin 139a (9.62 g, 24.6 mmol, 1.0 Aq.) in
1,4-Dioxan (615 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit DDQ (6.70 g, 29.5 mmol,
1.2 Ag.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tiber Kieselgel filtriert
und mit einer Mischung aus Cyclohexan und Ethylacetat (2:1) so lange nachgewaschen, bis per
Dunnschichtchromatographie kein Produkt mehr vom Kieselgel eluierte. Das Ldsungsmittel
wurde unter Vakuum entfernt, der Riickstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und
mit gesattigter NaHCO3-Ldsung (2 x 250 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde
mit MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt konnte

als rotlicher Schaum (8.47 g, 88%) erhalten werden.

Ausbeute: 8.47 g (21.8 mmol, 88%), rétlicher Schaum.
C20H23NO7 (389.40 g/mol).

Rt = 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.60 (dt, 3J = 7.8 Hz, “J = 1.1 Hz, 1H, H"%!-4),
7.49-7.46 (m, 1H, H'"°7), 7.28 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H"®\-2), 7.26-7.21 (m, 1H, H'"°.6), 7.13
(ddd, 33 =8.0 Hz, 3J=7.1 Hz, 2J = 1.0 Hz, 1H, H"®\5), 6.56 (dd, ®J = 3.4 Hz, *J=0.8 Hz, 1H,
Hndl3), 5,71 (dd, %J = 10.2 Hz, 3J = 9.0 Hz, 1H, H-2), 5.54 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, H-1), 5.40 (dd,
5J=3.4Hz, 3J=1.1Hz, 1H, H-4), 5.27 (dd, %J=10.2 Hz, 3J =3.4 Hz, 1H, H-3), 4.08 (qd,
% =6.4Hz,%) = 1.2 Hz, 1H, H-5), 2.28,2.01, 1.66 (3 x s, je 3H, 3 x COCH3), 1.26 (d, 3J = 6.4 Hz,
3H, CHs-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.7, 170.3, 169.0 (3 x COCHs),
136.2 (C"©\-73), 129.3 (C'"®'-3a), 125.0 (C"-2), 122.3 (C'"¥\-6), 121.4 (C'"l-4), 120.6 (C'"%!-
5), 110.0 (C'"\-7), 104.0 (C'"°!-3), 84.0 (C-1, e = 148 Hz), 72.1 (C-5), 72.0 (C-3), 70.5 (C-4),
68.3 (C-2), 20.9, 20.8, 20.4 (3 x COCHs), 16.4 (C-6).
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 3024, 2988, 1746, 1628, 1475, 1461, 1368, 1315, 1164, 1131, 1085, 1058,
1016, 931, 920, 903, 743, 722, 667.

[a]3* = -43.2° (c = 0.50, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 390.7 (100) [M + H]*, 412.4 (64) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C20H23NO7 + Na]*: 412.1372 gefunden: 412.1379.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein. 3¢

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-indol 136

OAc OAc
DDQ
(0} _— (0] Y.
AcO N 1,4 Dioxan  AcO N
AcO 5 AcO 5
135a"C 136 °

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Losung von peracetyliertem Glucopyranosyl-indolin 135a (8.11 g, 18.1 mmol, 1.0 Aqg.) in
1,4-Dioxan (450 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit DDQ (4.92 g, 21.7 mmol,
1.2 Ag.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tiber HyFlo™ filtriert
und mit 1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt,
der Ruckstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-Ldsung
(2 x 250 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 136 konnte als braunlicher Feststoff
(8.14 g, 99%) erhalten werden.

Ausbeute: 8.14 g (18.1 mmol, 99%), braunlicher Feststoff.
C22H2sNOg (447.44 g/mol).

Rt = 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 148.6-149.6 °C unter Zersetzung.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm)=7.60 (pseudo dt, *J=7.9 Hz,
4J=1.0 Hz, 1H, H"P®\4), 7.41 (dd, %)= 8.3 Hz, *J=1.0 Hz, 1H, H"®\.7), 7.26-7.22 (m, 2H,
Hindol.p - Hindolg) 714 (ddd, 3J=8.0Hz, *J=7.1Hz, *J=1.0Hz, 1H, H".5) 6.57 (dd,
%) =3.4Hz, %) = 0.8 Hz, 1H, H"®\-3), 5.64 (d, *J = 9.1 Hz, 1H, H-1), 5.55 (pseudo t, *J = 9.2 Hz,



9. EXPERIMENTELLER TEIL 267

1H, H-2), 5.45 (pseudo t, %) = 9.4 Hz, 1H, H-3), 5.29 (dd, %J = 10.1 Hz, %] = 9.3 Hz, 1H, H-4), 4.30
(dd, 23 = 12.5 Hz, 3] = 5.0 Hz, 1H, H-64), 4.16 (dd, 2J = 12.5 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H-6,), 4.00 (ddd,
3] =10.1 Hz, 3] = 5.0 Hz, 3J = 2.3 Hz, 1H, H-5), 2.08, 2.07, 2.03, 1.67 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.6, 170.2, 169.4, 168.8
(4 x COCHs), 136.1 (C''-7a), 129.1 (C'"!-3a), 124.4 (C'"!-2), 122.4 (C'"%°l-6), 121.3 (C'nol-4),
120.7 (C™©5), 109.5 (C'"!-7), 104.4 (C'"-3), 83.1 (C-1, Wcn = 153 Hz), 74.6 (C-5), 73.4 (C-3),
70.4 (C-2), 68.2 (C-4), 61.9 (C-6), 20.7, 20.6, 20.6, 20.1 (4 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3021, 2940, 1743, 1641, 1478, 1461, 1367, 1314, 1212, 1091, 1062, 1034,
960, 920, 744, 667.

[a]* = -1.8° (c = 0.33, CHCI5).
ESI-MS: m/z (%) = 470.3 (100) [M + Na]*, 449.0 (44) [M + H]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H2sNOg + Na]*: 470.1427 gefunden: 470.1415.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3¢

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galacopyranosyl)-indol 134

ACO OAc ACO OAc
o DDQ 0 /
N : > N
AcO 1,4 Dioxan AcO
O 134 AcO

133a

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Losung von peracetyliertem Galactopyranosyl-indolin (133a, 7.26 g, 16.2 mmol, 1.0 Ag.) in
1,4-Dioxan (405 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit DDQ (4.41 g, 19.4 mmol,
1.2 Ag.) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tiber HyFlo™ filtriert
und mit 1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt,
der Ruckstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-Ldsung
(2 x 250 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 134 konnte als rotlicher Schaum
(7.30 g, 99%) erhalten werden.

Ausbeute: 7.30 g (16.2 mmol, 99%), rétlicher Schaum.

CooHsNOg (44744 g/mol)
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Rt = 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) =7.60 (pseudo dt, 3J=7.8 Hz,
%)= 1.0 Hz, 1H, H'"®-4), 7.48-7.45 (m, 1H, H"®\7), 7.28-7.22 (m, 2H, H'"°.2 H"®l.6) 714
(ddd, 3J=8.0 Hz, 3J=7.1 Hz, 2J = 1.0 Hz, 1H, H"®\5), 6.57 (dd, ®J = 3.3 Hz, “*J=0.8 Hz, 1H,
Hndl3), 5.74 (dd, % = 10.2 Hz, *J = 9.1 Hz, 1H, H-2), 5.59-5.54 (m, 2H, H-1, H-4), 5.28 (dd,
$J=10.2 Hz,%J = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.24-4.13 (m, 3H, H-5, 2 x H-6), 2.26, 2.03, 2.01, 1.67 (4 x s,
je 3H, 4 x COCHg).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.6, 170.3, 170.2, 168.9
(4 x COCHg), 136.2 (C'"©\-74), 129.2 (C'"-3q), 125.0 (C'"©-2), 122.4 (C'"°l-6), 121.4 (C'"%'-4),
120.8 (C™L5), 109.9 (C'"%-7), 104.2 (C'"1-3), 84.0 (C-1, Wcn = 153 Hz), 73.4 (C-5), 71.6 (C-3),
68.1 (C-2), 67.4 (C-4), 61.6 (C-6), 20.9, 20.8, 20.7, 20.3 (4 x COCHa).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3024, 2983, 1747, 1477, 1461, 1368, 1316, 1218, 1159, 1086, 1055, 953,
921, 746, 667.

[a]3* = -9.7° (c = 0.33, CHCI3).
ESI-MS: m/z (%) = 470.9 (100) [M + Na]".
HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H2sNOg + Na]*: 470.1427 gefunden: 470.1447.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 3
1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a,-D-mannopyranosyl)-indol 132

Methode A:

OAc OAc

OAc OAc
-0 -0
AAC\OO DDQ AXoO
(o] - > Ac
131a 1,4 Dioxan 132 N
N
alpha @ _

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l!%!

Eine LoOsung von 1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-indolin  (131a, 3.02 g,
6.72 mmol, 1.0 Aq., isoliert per Séiulenchromatographie in der Stufe zuvor) in 1,4-Dioxan
(170 mL) wurde unter Rihren bei Raumtemperatur mit DDQ (1.83 g, 8.06 mmol, 1.2 Aq.)
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versetzt. Nach 16 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tber HyFlo™ filtriert und mit
1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der
Riickstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-L6sung
(2 x 250 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 132 konnte als braunlicher Schaum
(3.02 g, 99%, Mischung beider Anomere im Verhéltnis a: von 1:5) erhalten werden.

Ausbeute: 3.02 g (6.72 mmol, 99%), braunlicher Schaum.

Rf = 0.27 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1), B-Anomer.

Rt = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1), a-Anomer.
NMR-Signale, die dem B-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm)=7.59 (pseudo dt, 3J=7.8 Hz,
%3 =1.0 Hz, 1H, H"®\-4), 7.40 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H'™°.7), 7.25 (d, ) = 3.4 Hz, 1H, H""®.2),
7.24-7.20 (m, 1H, H'"®\-6), 7.13 (ddd, 3J =8.0 Hz, *J = 7.1 Hz, ] = 1.0 Hz, 1H, H"®\5), 6.52
(dd, 3J =3.4 Hz, *J = 0.8 Hz, 1H, H'™°'-3) 5.85 (d, 3J = 1.4 Hz, 1H, H-1), 5.58 (dd, ®J = 3.2 Hz,
%) =1.4 Hz, 1H, H-2), 5.42 (pseudo t, *J = 10.0 Hz, 1H, H-4), 5.32 (dd, ] = 10.1 Hz, *J = 3.2 Hz,
1H, H-3), 4.34 (dd, 2J = 12.3 Hz, ®J = 5.9 Hz, 1H, H-6,), 4.24 (dd, 2J = 12.3 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H,
H-6p), 3.97 (ddd, 3J = 9.9 Hz, 3J =5.9 Hz, %) =2.4 Hz, 1H, H-5), 2.11, 2.10, 2.03, 2.00 (4 x s, je
3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.8, 170.2, 169.8, 169.6
(4 x COCHs), 135.3 (C'™'-7a), 128.8 (C'"!-3a), 125.2 (C'"!-2), 122.3 (C'"%l-6), 121.3 (C'nel-4),
120.7 (C'1-5), 109.9 (C'™©'-7), 103.5 (C'"°!-3), 82.4 (C-1, Wcn = 147 Hz), 75.5 (C-5), 71.5 (C-3),
69.6 (C-2), 65.7 (C-4), 62.7 (C-6), 20.9, 20.8, 20.8, 20.7 (4 x COCHj).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.65-7.61 (m, 2H, Hl-4, Hindol7)
7.48 (d, 33 =3.4 Hz, 1H, H"™°2), 7.26-7.15 (m, 2H, H"®\-5 H"oLg) 664 (dd, 3] = 3.5 Hz,
43 =0.7 Hz, 1H, H"®'-3), 6.06 (pseudo t, 3] = 3.0 Hz, 1H, H-2), 5.97 (d, 3J = 2.7 Hz, 1H, H-1),
550 (dd, 3J=9.0 Hz, 3J=3.3 Hz, 1H, H-3), 5.40 (pseudo t, %J = 8.8 Hz, 1H, H-4), 4.39 (dd,
2) =12.3 Hz, 31 = 6.2 Hz, 1H, H-6,), 4.05 (dd, 2J = 12.3 Hz, 3] = 2.7 Hz, 1H, H-6y), 3.68 (ddd,
3] =8.7 Hz, 31 =6.2 Hz, 3] =2.6 Hz, 1H, H-5), 2.18, 2.11, 2.05, 2.03 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.7, 170.6, 170.0, 169.7
(4 x COCH3), 136.7 (C™©-74), 129.3 (C'™©l-3q), 125.1 (C'®l-2), 122.8 (C'™l-6), 121.2, 121.2
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(Clndol4, CIndol_5) 111.9 (C'"0-7), 104.7 (C'™°!-3), 82.2 (C-1, e = 165 Hz), 70.8 (C-5), 70.3
(C-3), 67.7 (C-2), 66.0 (C-4), 61.7 (C-6), 20.9, 20.9, 20.8, 20.8 (4 x COCHa).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026, 1742, 1477, 1460, 1367, 1330, 1212, 1115, 1047, 980, 939, 913, 744,
667.

[a]3* = +28.8° (c = 0.25, CHCI3) Methode A.
ESI-MS: m/z (%) = 448.8 (100) [M + H]*, 470.3 (92) [M + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H2sNOg + Na]*: 470.1427 gefunden: 470.1431.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 3¢

Methode B:

131a 1,4 Dioxan

OAc OAc
OAc OAc
- -0
AcO R N DDQ AcO
AcO > AcO
132 N

beta
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von 1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-indolin  (131a, 2.24g,
4.99 mmol, 1.0 Ag., isoliert per Saulenchromatographie in der Stufe zuvor) in 1,4-Dioxan
(125 mL) wurde unter Rilhren bei Raumtemperatur mit DDQ (1.36 g, 5.98 mmol, 1.2 Aq.)
versetzt. Nach 16 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tber HyFlo™ filtriert und mit
1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der
Riickstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCOs-L&sung
(2 x 250 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 132 konnte als braunlicher Schaum

(2.21 g, 99%, Mischung beider Anomere im Verhaltnis o von 1.7:1) erhalten werden.
Ausbeute: 2.21 g (4.94 mmol, 99%), braunlicher Schaum.

CaoH2sNOg (447.44 g/mol).
[a]3* = —11.3° (¢ = 0.25, CHCIs) Methode B.

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.
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9.4.2 Synthese der Glycosyldonoren

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a,B-L-rhamnopyranose 142

OH OAc
AC20, N
0 — 0
HO S AcO
H
130 “oy 142 ACO L

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Singh et al..[2%?]

Eine Losung von lod (120 mg, 0.95 mmol, 8 mol%) in Acetanhydrid (9.20 mL, 97.6 mmol,
8.0 Ag.) wurde unter Argon-Atmosphére portionsweise mit L-Rhamnose (130, 2.00 g, 12.2 mmol,
1.0 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt,
anschliefend 22 Stunden bei Raumtemperatur (DC zeigte kompletten Umsatz). Die
Reaktionsmischung wurde mit Dichlormethan (30 mL) verdinnt und mit auf 0 °C gekihlter
geséttigter Na,SOs-Losung (4 x 50 mL), anschlieBend mit geséttigter NaHCO3-Ldsung
(2 x 50 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde iber MgSQO, getrocknet, filtriert
und das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt. Peracetylierte L-Rhamnose 142 (3.56 g, 88%,
Mischung beider Anomere im Verhltnis a:f von 10:1) wurde in Form eines viskosen gelben Ols

erhalten.

Ausbeute: 3.56 g (10.7 mmol, 88%), viskoses gelbes Ol.
C14H2009 (332.31 g/mol).

Rt = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 6.02 (d, %] = 1.86 Hz, 1H, Hrham-1), 5.32-5.29
(m, 1H, Hrham-3), 5.26-5.24 (m, 1H, Hrna-2), 5.13 (pseudo t, 3J = 10.0 Hz, 1H, Hrha-4), 3.97-3.90
(qd, 33 = 9.8 Hz, 3] = 6.2 Hz, 1H, Hrns-5), 2.17, 2.16, 2.06, 2.00 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs), 1.24
(d,3J =6.4 Hz, 3H, Hrna-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.1, 169.8, 169.8, 168.4 (4 x C=0),
90.6 (Crra-1, Wen = 177 Hz), 70.5 (Crra-5), 68.8 (Crna-3), 68.7 (Crie-2), 68.6 (Crra-4), 20.9, 20.8,
20.8, 20.7 (4 x COCHs), 17.5 (Crna-6).

" Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 1743, 1433, 1369, 1210, 1181, 1147, 1086, 1051, 1025, 970, 945, 910, 888,
783, 732.

[a]3* = -57.7° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 355.1 (100) [M + Na]*, 356.2 (14) [M(*3C1) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.2%4

1,2,3-Tri-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosylbromid 143%

OAc Br
o) HBr 33% in AcOH N o

AcO DCM AcO

142 AcO OAc 143 AcO

OAc
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Martin et al..[2%]

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung von peracetylierter Rhamnose 142 (3.45 g, 10.4 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (15 mL) wurde mit HBr (33% in Essigsaure, 11.0 mL, 62.8 mmol, 6.0 Aq.)
versetzt. Nach zweieinhalb Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die
Reaktionsmischung mit Dichlormethan (40 mL) verdiinnt und mit Wasser (4 x 30 mL), gesattigter
NaHCOs-Losung (2 x 30 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (30 mL) gewaschen. Die separierte
organische Phase wurde Uber Na.SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Das Produkt 143 wurde in Form eines farblosen Ols (2.99 g, 81%) erhalten.

Ausbeute: 2.99 g (8.47 mmol, 81%), farbloses Ol.
C12H17Bro; (35317 g/mol)
Rt = 0.52 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 6.25 (d, 3] = 1.0 Hz, 1H, Hru-1), 5.67 (dd,
3=10.2 Hz, 33 =3.4Hz, 1H, Hrne-3), 5.44 (dd, 3J=3.5Hz, 3J=1.7 Hz, 1H, Hrn-2), 5.15
(pseudo t, %J = 10.2 Hz, 1H, Hrna-4), 4.17-4.06 (M, 1H, Hrna-5), 2.17, 2.08, 2.00 (3 x s, je 3H,
3 x COCHg), 1.28 (d, 3 = 6.2 Hz, 3H, Hrra-6).

* Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.0, 169.9, 169.8 (3 x C=0), 93.8
(Crha-1, Ve n = 177 Hz), 72.6 (Crna-2), 71.3 (Crna-5), 70.4 (Crna-4), 67.9 (Crna-3), 21.0, 20.9, 20.8
(3 x COCHg), 17.1 (Crha-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1743, 1433, 1369, 1210, 1181, 1147, 1086, 1051, 1025, 970, 945, 910, 888,
783, 732.

[a]3* = -172.3° (c = 1.00, CHCI3).

ESI-MS: m/z (%) = 313.3 (100) [M — Br + OH + Na]*, 314.3 (8) [M(**Cy) — Br + OH + Na]*,
274.1 (17) [M — Br]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%]

2,3,4-Tri-O-acetyl-a,B-L-fucopyranose 144"

OAc H-N OH
ZINONH,
° OAc ° OAc
T Onc AcOH, THF Y ono
116 € 144

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Xiao et al..[%!

Eine Losung von Ethylendiamin (765 mg, 0.85mL, 12.7 mmol, 1.7 Ag.) in Tetrahydro-
furan (13 mL) wurde tropfenweise mit Essigsaure (842 mg, 0.84 mL, 14.0 mmol, 1.8 Aq.)
versetzt. AnschlieRend wurde peracetylierte Fucose 116 (2.55 g, 7.67 mmol, 1.0 Aqg.) gel6st in
Tetrahydrofuran (8.0 mL) zugegeben und 21 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde filtriert, das Filtrat mit Dichlormethan (50 mL) versetzt und mit Wasser
(50 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde tiber Na.SO. getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 144 wurde in Form eines farblosen

viskosen Ols (1.33 g, 60%, Mischung beider Anomere im Verhéltnis a:p von 6:4) erhalten.
Ausbeute: 1.33 g (4.58 mmol, 60%), viskoses farbloses Ol.

C12H180s (290.27 g/mol).
R¢ = 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

" Diese Verbindung wurde von | i Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 6 (ppm) =5.47 (d, 3J=3.6 Hz, 1H, H-1), 5.40 (dd,
31=10.9 Hz, 3J=3.3Hz, 1H, H-3), 531 (dd, 3J=3.4Hz, =13 Hz, 1H, H-4), 5.15 (d,
3=10.8 Hz, % =3.7 Hz, 1H, H-2), 4.39-4.43 (m, 1H, H-5), 2.17, 2.09, 1.99 (3 xs, je 3H,
3 x COCH3), 1.14 (d, ] = 6.6 Hz, 3H, 3 x H-6).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCl3) & (ppm) = 170.7, 170.4, 170.2 (3 x C=0), 90.6
(C-1, Yy = 176 Hz), 71.2 (C-4), 68.3 (C-2), 67.7 (C-3), 66.4 (C-5), 20.9, 20.7, 20.7 (3 x COCH),
15.9 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™t) = 3424, 2986, 1739, 1369, 1216, 1052, 1019.
[a]3® =-104.5° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 313.1 (100) [M + Na]*, 314.0 (15) [M(*3Cy) + Na]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%6]

0-(2,3,4-Tri-O-acetyl-a-L-fucopyranose)-trichloracetimidat 145"

NH
OH O CCly
%OAC ClgC;)(l:\ll\,/lDBU %OAC
OAc OAc

OAC 144 OAC 145

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Guo et al..?"]

Eine Lésung von 2,3,4-Tri-O-acetyl-a,B-L-fucopyranose (144, 1.39 g, 3.20 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (30 mL) wurde mit Trichloracetonitril (1.67 g, 1.16 mL, 11.6 mmol, 2.7 Ag.) und
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (kat., 3 Tropfen) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
50 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend unter Vakuum vom L&sungsmittel
befreit. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat

5:1) gereinigt und das Produkt 145 wurde in Form eines farblosen Ols (1.39 g, 75%) erhalten.
Ausbeute: 1.39 g (3.20 mmol, 75%), viskoses farbloses Ol.
C14H18C|3N03 (434.65 g/mol).

R¢ = 0.19 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

v Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.61 (s, 1H, NH), 6.55 (d, %J = 3.5 Hz, 1H, H-1),
5.32-5.45 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.34-4.40 (m, 1H, H-5) 2.19, 2.02, 2.01 (3xs, je 3H,
3 x COCHs), 1.19 (d, %J = 6.5 Hz, 3H, 3 x H-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.7, 170.3, 170.2 (3 x C=0), 161.2
(C=N), 94.1 (C-1), 77.4 (NHCCls), 70.5 (C-4), 67.9 (C-3), 67.5 (C-5), 66.9 (C-2), 20.9, 20.8, 20.7
(3 x COCHg), 16.0 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3365, 3331, 2989, 1740, 1676, 1373, 1214, 1068, 1018, 792.
[a]3® =-102.7° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 456.1 (84) [M + Na]*, 374.1 (100) [M — OAc]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.%"]

0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranose)-trichloracetimidat 146
Aco QAC Aco OAC
% MezN\/\/NHZ o
AcO OAc  CI;CCN, DBU, DCM AcO
34 A0 146 °°° 5 cci,

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Jensen et al..[4?

Eine Losung von peracetylierter Galactose 34 (10.0 g, 25.6 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(130 mL) wurde mit Dimethylaminopropylamin (13.1g, 16.2 mL, 128 mmol, 5.0 Aq.) versetzt
und bei Raumtemperatur geriihrt. DC-Kontrolle zeigte, dass nach funf Stunden das Startmaterial
verbraucht war. Daraufhin wurde Trichloracetonitril (37.0 g, 25.7 mL, 256 mmol, 10 Ag.) und
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (3.12 g, 3.06 mL, 20.5 mmol, 0.8 Ag.) zugegeben und
12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 1M HCI-Lésung
(100 mL), mit gesattigter NaHCOs-Losung (2 x 100 mL) gewaschen, lber Na,SO. getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde séulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt und das Produkt 146 wurde in Form eines
gelblichen Ols (8.80 g, 70%) erhalten.

Ausbeute: 8.80 g (17.9 mmol, 70%), viskoses gelbliches Ol.

C1sH20CIsNO1g (49268 g/mol)
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Rt = 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 8.66 (s, 1H, NH), 6.58 (d, 3J = 3.3 Hz, 1H, H-1),
5.54 (dd, 2J = 3.0 Hz, %J = 1.3 Hz, 1H, H-4), 5.40 (dd, 3] = 10.9 Hz, %J = 3.0 Hz, 1H, H-3), 5.33
(dd, 23 = 10.8 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, H-2), 4.42 (pseudo td, J = 6.7 Hz, 3] = 1.4 Hz, 1H, H-5), 4.15
(dd, 2J =113 Hz, 31 = 6.5 Hz, 1H, H-6,), 4.06 (dd, 2J = 11.3 Hz, 3 = 6.7 Hz, 1H, H-6p), 2.15,
2.01, 2.00, 1.99 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 170.4, 170.2, 170.2, 170.1 (4 x C=0),
161.0 (C=N), 93.6 (C-1), 90.8 (NHCCl5), 69.1 (C-5), 67.6 (C-4), 67.5 (C-3), 67.0 (C-2), 61.4 (C-
6), 20.8, 20.7, 20.7, 20.7 (4 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1749, 1676, 1637, 1371, 1221, 1149, 1071, 1035, 971, 903, 836, 797.
[a]3® = +68.5° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 516.1 (100) [M + Na]*, 514.2 (90) [M + Na]*, 518.1 (30) [M + Na]*, 517.2
(12) [M + Na]*, 331.2 (40) [M — OCNHCCI3].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein.[4?

9.4.3 Synthese der Diglycosylindole

3-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-
indol 147

Methode A:"WY

(0]
ACO%N an 0 one __heOTE ACO%N P
AcO DCM, Toluol AcO

(0] OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[8!

‘" Die Verbindung wurde vory I nach der beschriebenen im Rahmen seiner Bachelorarbeit
hergestellt.
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Eine Losung von Glucopyranosylindol 136 (750 mg, 1.68 mmol, 1.0 Ag.) und Fucosylbromid 117
(709 mg, 2.01 mmol, 1.2 Ag.) in Dichlormethan (15 mL) wurde in einem ausgeheizten
Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphare 20 Minuten
gerthrt. Eine erwarmte Losung von AgOTf (517 mg, 2.01 mmol, 1.2 Aq.) in Toluol (5.0 mL)
wurde mit Hilfe einer vorgewarmten Glasspritze tropfenweise zu der auf 0 °C gekuhlten gegeben.
Die Reaktionsmischung trubte sich sofort, nach 1.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz)
wurde NEts (150 pL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und iiber HyFlo™ filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und das Produkt 147 wurden in Form von einem gelblichen Schaum (337 mg,
28%) erhalten.

Ausbeute: 337 mg (470 mmol, 28%), gelblicher Schaum.
C34H41N015 (719.69 g/mol).
Rt = 0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.71 (pseudo dt, *J = 7.8 Hz, *J=1.0 Hz, 1H,
Hndel_4), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H'"®-7), 7.28 (s, 1H, H'"®'-2), 7.26-7.22 (m, 1H, H"%-6), 7.16
(ddd, 33 =8.0 Hz, *J = 7.0 Hz, “J = 1.0 Hz, 1H, H""°\.5), 5,60 (d, *J = 8.8 Hz, 1H, 1-Hg), 5.51
(pseudo t, 1H, Hrue-2), 5.45-5.42 (m, 2H, Heic-2, Hoie-3), 5.38 (dd, 3J = 3.4 Hz, %1 = 1.0 Hz, 1H,
Hruc-4), 5.26 (pseudo t, 3J = 9.8 Hz, 1H, Hei-4), 5.20 (dd, J = 10.1 Hz, ] = 3.4 Hz, 1H, Hr-3),
4.70 (d, *2J=9.8 Hz, 1H, Hry-1), 4.28 (dd, 23 =125 Hz, %) =5.1 Hz, 1H, Haic-62), 4.12 (dd,
2J =12.5Hz, 3J = 2.2 Hz, 1H,Hcic-6), 4.02-3.94 (m, 2H, Hrue-5, Heie-5), 2.26, 2.07, 2.06, 2.02,
1.99, 1.76, 1.69 (7 x s, je 3H, COCHj), 1.24 (d, %] = 6.4 Hz, 3H, Hryc-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.8, 170.6, 170.4, 170.2, 169.4,
169.3, 168.7 (7 x COCHs), 136.7 (C'"®©\-7a), 127.4 (C"©\-33), 122.9 (C"™\-6), 122.6 (C'"®!-2),
120.9 (C'™1-5), 119.9 (C'"©\-4), 114.2 (C'"'-3), 109.6 (C'"'-7), 82.8 (Csic-1, ), 74.6 (Caie-5), 74.3
(Crue-1, Nen = 142 Hz), 73.3 (Caie-3), 73.1(Cruc-5), 72.9 (Cruc-3), 71.1 (Cruc-4), 70.4 (Caic-2), 69.3
(Crue-2), 68.1 (Corc-4), 61.9 (Coie-6), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5, 20.1 (7 x COCHs), 16.7
(Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2984, 2942, 1745, 1463, 1371, 1220, 1035, 916, 745.
[a]3* = -13.0° (c = 0.5, CHCIy).

ESI-MS: m/z (%) = 742.4 (100) [M + Na]*, 739.0 (72) [M + NHJ]".



278 9. EXPERIMENTELLER TEIL

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C3sH1NO16 + H]*: 720.2504 gefunden: 720.2508.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein. 3¢

Methode B:
NH
OAc E% O)J\CCIQ, OAc oAc
Q BF5-Et,0 o} 0
ACO%N / ° OAc ——2 =22 + AcO N
AcO OA OA DCM AcO OAc
C C
136 AcO 145 OAC 147 AcO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l**!

Eine Lo6sung von Glucopyranosylindol 136 (500 mg, 1.12mmol, 1.0Ag.) und
Fucosyltrichloracetimidat 145 (730 mg, 1.68 mmol, 1.5 Ag.) in Dichlormethan (16 mL) wurde in
einem ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-
Atmosphare 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde BF3-Et,0 (109 mg, 0.77 mmol, 0.7 Ag.) zu
der auf —15 °C gekiihlten Reaktionsmischung getropft und innerhalb von vier Stunden auf 8 °C
erwarmt. Nach 4.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde die Reaktionsmischung tber
HyFlo™ filtriert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaHCOs-Losung (2 x 50 mL)
gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt
und der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
Gradient 0% auf 50% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt
147 wurden in Form von einem gelblichen Schaum (308 g, 38%) erhalten.

Ausbeute: 308 g (0.43 mmol, 38%), gelblicher Schaum.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A (berein.
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3-(2,3,4-Tri-O-acetyl-a.,p-L-rhamnopyranosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyl)-indol 148*%

ACO% 3 _AOTT | aco N
AcO DCM Toluol  AcO

Q OAc

AcO
OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[®!

Eine Losung von Glucopyranosylindol 136 (1.00 g, 2.23 mmol, 1.0 Aqg.) und Rhamnosylbromid
143 (946 mg, 2.68 mmol, 1.2 Ag.) in Dichlormethan (15 mL) wurde in einem ausgeheizten
Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphare 20 Minuten
geriihrt. Eine erwarmte Losung von AgOTf (688 mg, 2.68 mmol, 1.2 Ag.) in Toluol (5.0 mL)
wurde mit Hilfe einer vorgewarmten Glasspritze tropfenweise zu der auf 0 °C gekihlten gegeben.
Die Reaktionsmischung triibte sich sofort, nach 1.5 Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz)
wurde NEts (150 pL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und iiber HyFlo™ filtriert. Das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und das Produkt 148 wurden als Mischung beider Anomere o 1:6.5 f in Form
von einem gelblichen Schaum (428 mg, 27%) erhalten.

Ausbeute: 428 mg (0.60 mmol, 27%, Mischung beider Anomere a 1:6.5 B), gelblicher Schaum.
Ca:H41NO16 (719.69 g/mol).

Rt = 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

NMR-Signale, die dem B-Anomer der L-Rhamnose zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): ¢ (ppm)=7.72 (pseudo dt, 3J=8.0 Hz,
*J=1.0 Hz, 1H, H'°-4), 7.35 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H""®-7), 7.22 (ddd, 3J = 8.3 Hz, ) = 7.1 Hz,
*J=1.2 Hz, 1H, H'"°6), 7.16 (s, 1H, H'°-2), 7.14 (ddd, 3J = 8.0 Hz, ) = 7.1 Hz, *J = 1.0 Hz,
1H, H'"°L5) 558555 (m, 2H, Heic-1, Hrnam-2), 5.46-5.39 (M, 2H, Heie-2, Hoie-3), 5.30-5.25 (m,
1H, Heic-4), 5.22-5.19 (M, 2H, Hram-3, Hrnam-4), 5.00 (br s, 1H, Hrnam-1), 4.28 (dd, 2 = 12.5 Hz,
3) = 4.8 Hz, 1H, Hoic-64), 4.13 (dd, 2J = 12.5 Hz, 3J = 2.2 Hz, 1H, Hgic-6p), 3.95 (ddd, 3J = 10.1 Hz,

" Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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3= 4.8 Hz, 3= 2.2 Hz, 1H, Ho-5), 3.74-3.69 (M, 1H, Henan-5), 2.09, 2.08, 2.07, 2.01, 1.98,
1.95, 1.64 (7 x s, je 3H, COCHs), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 3H, Hrram-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.8, 170.6, 170.5, 170.3, 170.2,
169.5, 168.7 (7 x COCHs), 136.4 (C'"©\-74), 127.0 (C'"©\-3q), 122.9 (C'"°\-6), 122.4 (C'°-2),
120.9 (C'"°!-4), 113.7 (C''-3), 109.8 (C'"'-7), 83.3 (Coic-1, e = 159 Hz), 75.1 (Crian-5), 74.8
(Ceie-5), 74.1 (Crram-1, Nep = 138 Hz), 73.4 (Coic-3), 72.8 (Cruam-3), 71.1, 71.0 (Criam-2, Crram-4),
70.7 (Caic-2), 68.1 (Caic-4), 62.0 (Coie-6), 21.1, 21.0, 20.9, 20.9, 20.7, 20.7, 20.2 (7 x COCH),
18.1 (Crie-6).

IR (ATR) # (cmY) = 1742, 1463, 1431, 1369, 1215, 1096, 1036, 979, 745.
[a]* = +4.6° (c = 0.5, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 742.3 (100) [M + Na]*, 738.7 (91) [M + NH.]*.

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C3sHa1NO1s + H]*: 720.2504 gefunden: 720.2531.

3-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-galactopyranosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-fucopyranosyl)-
indol 149

Methode A:

AcO
N
oo DCM., Toluol W

OAC OA
OAc 139 OAc ¢

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

Eine L6sung von Fucopyranosylindol 139 (2.00 g, 5.14 mmol, 1.0 Aq.) und Galactosylbromid 36
(2539, 6.17mmol, 1.2Aq.) in Dichlormethan (15mL) wurde in einem ausgeheizten
Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphére 20 Minuten
geriihrt. Eine erwarmte Losung von AgOTf (1.58 g, 6.17 mmol, 1.2 Aq.) in Toluol (15 mL) wurde
mit Hilfe einer vorgewadrmten Glasspritze tropfenweise zu der auf 0 °C gekiihlten gegeben. Die
Reaktionsmischung triibte sich sofort, nach zwei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde
Triethylamin (500 pL) zur Reaktionsmischung zugesetzt und iiber HyFlo™ filtriert. Das

Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde sdulenchromatographisch



9. EXPERIMENTELLER TEIL 281

an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt, das erhaltene Rohprodukt wurde erneut an
Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 10:0.1) gereinigt und das Produkt 149 wurden in Form von
einem gelblichen Schaum (777 mg, 21%) erhalten.

Ausbeute: 777 mg (1.08 mmol, 21%), gelblicher Schaum.
C34H41N016 (719.69 g/mol).
Rf = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1), 0.13 (Dichlormethan/Methanol 10:0.1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H'™°l-4), 7.42
(d, 33 = 8.3 Hz, 1H, H™°L-7), 7.33 (s, 1H, H"™®1-2), 7.26-7.21 (m, 1H, H'"%l-6), 7.18-7.12 (m, 1H,
HIel5) ' 5.60-5.52 (M, 3H, Hruc-2, Hea-2, Haar-4), 5.50 (d, 33 = 9.0 Hz, 1H, Hey-1), 5.39 (dd,
3] =3.3 Hz, 3] = 1.0 Hz, 1H, Hrwe-4), 5.27-5.19 (M, 2H, Heue-3, Hear-3), 4.77 (d, %) = 9.8 Hz, 1H,
Hoar-1), 4.22-4.04 (M, 4H, Heue-5, Hearr5, Hoa-5, 2 X Hea-6), 2.30, 2.23, 2.04, 2.00, 2.00, 1.80,
1.66 (7 x s, je 3H, COCHg), 1.25 (d, %J = 6.4 Hz, 3H, Hruc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): d (ppm) = 170.7, 170.7, 170.5, 170.5, 170.3,
169.4, 168.8 (7 x COCHa), 136.6 (C'"©\-7a), 127.6 (C'"©\-3q), 123.4 (C'"©\.2), 122.9 (C'"°l-6),
120.9 (C™°L5), 119.9 (C'™°'-4), 113.6 (C'"®\-3), 110.1 (C"®-7), 83.8 (Coie-1, Wcy = 153 Hz),
74.8 (Crue-1, Wop = 142 Hz), 74.6 (Coar5), 72.7 (Car-3), 72.2 (Crue-5), 72.0 (Crue-3), 71.5 (Cruc-
4), 69.4 (Cca-2), 68.4 (Cruc-2), 68.1 (Cca-4), 62.1 (Caa-6), 62.0 (Cais-6), 21.0, 20.9, 20.9, 20.9,
20.8, 20.7, 20.3 (7 x COCHs), 16.4 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 1742, 1463, 1431, 1368, 1214, 1160, 1085, 1052, 917, 902, 745.
[a]3® = +8.7° (c = 0.9, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 742.4 (100) [M + NaJ*, 737.6 (80) [M + NH.]*, 720.6 (36) [M + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3sH1NO1s + Na]*: 742.2318 gefunden: 742.2313.

Methode B:
; > BF3 EtZO AcO
OAc
WN Y o
OAc CCI3
OAC 436 ordhe

NH

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[%
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Eine Losung von Fucopyranosylindol 136 (1.00g, 2.57 mmol, 1.0 Agq.) und Galactosyl-
trichloracetimidat 146 (1.64 g, 3.34 mmol, 1.3 Aq.) in Dichlormethan (20 mL) wurde in einem
ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphére
30 Minuten geriihrt. AnschlieRend wurde BF3-Et,O (142 mg, 1.00 mmol, 0.3 Ag. bez. auf TCAI)
zu der auf —15 °C gekiihlten Reaktionsmischung getropft und innerhalb von fiinf Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend wurde erneut Galactosyltrichloracetimidat 146 (480 mg,
0.97 mmol, 0.4 Aq.) zugesetzt und weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert, die organische Phase wurde mit geséttigter
NaHCOz-Losung (2 x 50 mL) gewaschen, mit Na>SO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel
wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt und das Produkt 149 wurden in Form von einem gelblichen Schaum (396 mg) erhalten.
Das NMR-Spektrum zeigt, dass Produkt 149 in einer Mischung im Verhéltnis 1:0.4 mit dem
Nebenprodukt 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-fucopyranosyl)-3-acetyl-indol vorliegt.

Ausbeute: 396 mg (1:0.4 Mischung mit Nebenprodukt 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f3-D-
fucopyranosyl)-3-acetyl-indol, 0.33 mmol, 13%), gelblicher Schaum.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode A Uberein.

3-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-
indol 150

o
Aco A° 0~ >CCly Aco QAC OAc
0 BF;-Et,0 o) o]
&/N /e N2 one B0, N
AcO OAc AcO AcO
134 AcO 145 150

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*3%

Eine Losung von Galactopyranosylindol 134 (1.00g, 2.23 mmol, 1.0 Ag.) und Fucosyl-
trichloracetimidat 145 (1.27 g, 2.92 mmol, 1.3 Aq.) in Dichlormethan (20 mL) wurde in einem
ausgeheizten Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphéare
30 Minuten gerthrt. AnschlieRend wurde BF3-Et;0 (316 mg, 2.23 mmol, 1.0 Ag.) zu der
auf —15°C gekihlten Reaktionsmischung getropft, innerhalb von sechs Stunden auf
Raumtemperatur erwdrmt und weitere 16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Die

Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert, die organische Phase wurde mit gesattigter
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NaHCOs-Losung (2 x 50 mL) gewaschen, mit Na2SO4 getrocknet und filtriert. Das Lsungsmittel
wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt und das Produkt 150 wurden in Form von einem gelblichen Schaum (630 mg, 39%)
erhalten. Zusatzlich konnte Indol als Edukt zusammen mit dem Nebenprodukt 2,3,4-Tri-O-acetyl-

a-L-fucosyltrichloracetamid 151 isoliert und charakterisiert werden.

Ausbeute: 630 mg (0.87 mmol, 39%), gelblicher Schaum.
CasHa1NO16 (719.69 g/mol).

Rt = 0.27 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.69 (pseudo dt, 3J=7.8 Hz, J = 1.1 Hz, 1H,
H'ndol4), 7.39 (pseudo dt, 3 = 8.4 Hz, “J = 0.9 Hz, 1H, H'"-7), 7.33 (s, 1H, H'M°-2), 7.23 (ddd,
J=83Hz, 3J=71Hz, 9J=13Hz, 1H, H"®.6), 7.15 (ddd, 3J=8.0Hz, *J=7.1Hz
*J = 1.0 Hz, 1H, H'"°.5), 5,62-5.51 (m, 4H, Hoic-1, Hoic-3, Hoic-4, Hrue-2), 5.38 (dd, *J = 3.4 Hz,
%) =1.1 Hz, 1H, Hryc-4), 5.24 (dd, 33 =9.9 Hz, 3 = 3.3 Hz, 1H, Hai-2), 5.21 (dd, J = 10.0 Hz,
%) =3.4 Hz, 1H, Hry-3), 4.74 (d, 33 = 9.8 Hz, 1H, Hrye-1), 4.22-4.09 (m, 3H, Haic-5, 2 x Hoic-6),
4.00 (qd, 3J = 6.4 Hz, 3J = 1.1 Hz, 1H, Hry-5), 2.27, 2.25, 2.03, 1.99, 1.99, 1.79, 1.66 (7 x s, je
3H, COCHa), 1.24 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, Hrnam-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.9, 170.5, 170.5, 170.3, 170.2,
169.5, 168.7 (7 x COCHs), 136.7 (C"\-7q), 127.8 (C'"\-33), 123.3 (C"™-2), 123.0 (C'"°-6),
121.0 (C™©-5), 120.0 (C'"°l-4), 114.2 (C'™°-3), 110.0 (C"®\-7), 83.8 (Coie-1, Wcn = 157 Hz),
74.4 (Crue-1, o = 141 Hz), 73.6 (Coie-5), 73.3 (Cruc-5), 73.2 (Cruc-3), 71.7 (Caic-2), 71.4 (Cruc
4), 69.5 (Cruc-2), 68.4 (Ccic-3), 67.5 (Coic-4), 61.7 (Caic-6), 21.0, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8°7, 20.7,
20.3 (7 x COCHs), 16.9 (Cria-6).

IR (ATR) ¥ (cm™®) = 1745, 1463, 1431, 1369, 1246, 1220, 1087, 1055, 920, 748.
[a]3® = £0.0° (c = 0.5, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 460.1 (100), 331.1 (62) [Ac-Gal]*, 660.2 (7) [M — OAc]*, 602.2 (10) [M —
OAcC — HOAC]*, 540.2 (8) [M — OAc — 2HOAC]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [CssHi1NO1s + Na]*: 742.2323 gefunden: 742.2312.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%]
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Nebenprodukt: 2,3,4-Tri-O-acetyl-a-L-fucosyltrichloracetamid 151

0]

HN” >CCly

0 OAc

OAc
AcO

C14H15CIsNOg (434.65 g/mol).
Rt = 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm)=7.46 (d, J=8.7 Hz, 1H, NH), 5.31 (dd,
3=3.0 Hz, 3= 1.1 Hz, 1H, H-2), 5.23-5.14 (m, 2H, H-2, H-3), 5.10 (pseudo td, 3] = 8.7 Hz,
43 = 0.9 Hz, 1H, H-1), 3.97 (qd, %) = 6.4 Hz, ) = 1.2 Hz, 1H, H-5), 2.19, 2.06, 2.01 (3 x s, je 3H,
COCHs), 1.22 (d, % = 6.4 Hz, 3H, H-6).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCly): & (ppm) = 171.6, 170.5, 169.9 (3 x COCHj),
162.2 (NHCO), 80.4 (C-1, Ny = 155 Hz), 71.6 (C-5), 71.0 (C-4), 70.3 (C-3), 68.3 (C-2), 20.8,
20.8, 20.7 (3 x COCHjs), 16.0 (C-6), Signal fiir CCl; fehlt.

ESI-MS: m/z (%) = 456.1 (100) [M + Na], 458.0 (88) [M + Na], 460.0 (29) [M + Na], 455.1 (28)
[M + Na], 454.1 (28) [M + Na], 453.1 (24) [M + Na], 457.0 (18) [M + Na].

9.4.4 Synthese und Installation des Linkersystems

3-(a.,B-L-Rhamnopyranosyl)-1-(B-D-glucopyranosyl)-indol 153

OAc OH
% o %
AcO HO N
AcO Ns MeOH HO 7

A Q oac 153 *_OH

AcO OH
OAc

Io

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l*4%!

** Diese Verbindung wurde von | ™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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Eine Losung von Indol 148 (350 mg, 0.49 mmol) in Methanol (15 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 10-11 erreicht wurde (ca. 40 mg). Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden gerthrt und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H*
lonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschlieend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 15%
Acetonitril in 30 min, R; 6.4 min) gereinigt. Das Produkt 153 konnte als Mischung beider Anomere
im Verhaltnis a:p von 1:3 in Form eines farblosen Lyophilisats (104 mg, 52%) erhalten werden.

Ausbeute: 104 mg (0.25 mmol, 52%, Mischung beider Anomere o 1:3 ), farbloses Lyophilisat.
C20H2zNOg (425.43 g/mol).

Rt = 0.60 (RP-Silica Gel, Acetonitril/\Wasser 3:7).

NMR-Signale, die dem B-Anomer der Rhamnose zugeordnet werden kénnen:

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D,0): & (ppm) = 7.60 (d, 3] = 7.9 Hz, 1H, H'™®l-4), 7.49
(d, 3] = 8.4 Hz, 1H, H™°-7), 7.44 (s, 1H, H™®'-2), 7.23-7.20 (m, 1H, H'"®!-6), 7.13-7.10 (m, 1H,
HIol5) 552 (d, 33 = 9.1 Hz, 1H, Heie-1), 4.92 (br s, 1H, Hram-1), 4.03 (pseudo d, 3J = 3.4 Hz,
1H, Hrram-2), 3.93 (pseudo t, 3= 9.1 Hz, 1H, Hei-2), 3.77-3.73 (M, 1H, Hei-62), 3.70 (dd,
3] =9.6 Hz, 31 =3.4 Hz, 1H, Hrmam-3), 3.67-3.65 (M, 1H, Hoic-6v), 3.65-3.59 (M, 2H, Hai-3,
Hoie-5), 3.54-3.50 (M, 1H, Hei-4), 3.50-3.46 (M, 1H, Hria-5), 3.40 (pseudo t, %J = 9.5 Hz, 1H,
Hrna-4), 1.32 (d, 33 = 6.1 Hz, 3H, Hrna-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D:0): & (ppm) = 136.2 (C™®-7a), 126.6 (C'n!-3a),
123.5 (C"1-2), 122.8 (C'"l-6), 120.6 (C™©-5), 119.3 (C'"°!-4), 113.7 (C™°'-3), 110.3 (C'"%°!-7),
84.3 (Cor-l, “en=153Hz), 78.2 (Ce-5), 76.4, 76.4 (Ca-3, Crm-5), 74.2 (Crua-l,
Yen = 142 Hz), 73.8 (Crua-3), 72.3 (Crua-4), 71.7 (Ceic-2), 71.5 (Crna-2), 69.1 (Caic-4), 60.4 (Coic-
6), 17.0 (Cra-6).

NMR-Signale, die dem a-Anomer der Rhamnose zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D;0): ¢ (ppm) = 7.71 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, H'"®\-4), 7.51
(d, 33 =8.8 Hz, 1H, H"®\-7),7.39 (s, 1H, H"®\-2), 7.25-7.22 (m, 1H, H""®'-6), 7.16-7.13 (m, 1H,
HndL5) 551 (d, 2J=9.1Hz, 1H, Heic-1), 5.21 (br s, 1H, Hrmam-1), 4.46 (dd, 3J = 3.6 Hz,
3J=2.0Hz, 1H, Hrmm-2), 3.94 (pseudo t, 3J=9.1Hz, 1H, He-2), 3.85 (dd, 3J=9.3 Hz,
3J = 3.5 Hz, 1H, Hrnam-3), 3.77-3.73 (M, 1H, Heic-6s), 3.67-3.65 (M, 1H, Haic-61), 3.65-3.59 (m,
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2H, Hoie-3, Hoie-5), 3.54-3.50 (M, 1H, Heic-4), 3.42 (pseudo t, 3 = 9.2 Hz, 1H, Hrram-4), 3.21 (dq,
31 =9.2 Hz, % = 6.2 Hz, 1H, Hrham-5), 1.11 (d, *J = 6.2 Hz, 3H, Hrham-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D;0): & (ppm) = 136.4 (C"™*\.7a), 127.1 (C™®l-3a),
123.9 (C'™0.2), 123.2 (C'™l-6), 121.0 (C'™0\-5), 120.1 (C'™*l_4), 112.2 (C"I_3), 110.6 (C™'-7),
845 (Coc-1, Jen = 153 Hz), 78.2 (Coic-5), 76.5 (Coic-3), 74.5 (Crram-1, Jen = 154 Hz), 72.3
(Crham-4), 71.6 (Coic-2), 71.3 (Crham-3), 70.2 (Crnam-2, Crham-5), 69.1 (Ccic-4), 60.4 (Cgic-6), 16.7
(Crnam-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3348, 2971, 2920, 2854, 1627, 1463, 1377, 1252 1219, 1070, 1046, 1021,
990, 899, 825, 778, 744.

[a]3* = -5.6° (c = 0.37, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 426.2 (100) [M + HJ*, 427.1 (23) [M(*3Cy) + H]*, 448.1 (88) [M + Na]*, 449.1
(21) [M(*Cy) + Na]*, 408.2 (75) [M — OHJ*, 409.2 (16) [M(3Cy) — OH]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2oH27NOg + H]*: 426.1764 gefunden: 426.1777.

3-(B-L-Fucopyranosyl)-1-(B-D-glucopyranosyl)-indol 152¥Y

OAc OAc OH OH
o (6] NaOMe o O
AXSO N~ OAc MeOH HI-?O N~ OH
AcO HO
OAc 147 OH 152

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*%

Eine Losung von Indol 147 (244 mg, 0.34 mmol) in Methanol (15 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 10-11 erreicht wurde (ca. 40 mg). Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden gerthrt und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H*
Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschlieend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 15%
Acetonitril in 30 min, R; 13.5 min) gereinigt. Das Produkt 152 konnte als farbloses Lyophilisat
(76 mg, 53%) erhalten werden.

Ausbeute: 76 mg (0.18 mmol, 53%), farbloses Lyophilisat.

¥ Diese Verbindung wurde von N ™ Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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C20H27NOg (425.43 g/mol).
Rt = 0.60 (RP-Silica Gel, Acetonitril/\Wasser 3:7).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D;0): 6 (ppm) = 7.80 (pseudo dt, *J = 8.0 Hz, “J = 1.0 Hz,
1H, H'"®-4), 7.61-7.59 (m, 2H, H"®!-2, HIndl.7) 7 31 (ddd, 3J = 8.4 Hz,3J = 7.1 Hz,%) = 1.2 Hz,
1H, H'"®6), 7.22 (ddd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.0 Hz, 3J = 1.0 Hz, 1H, H'°.5), 5,60 (d, 3J = 9.2 Hz,
1H, Heie-1), 4.53 (d, 3J = 9.8 Hz, 1H, Hrye-1), 4.08-4.03 (M, 1H, Haic-2, Hrue-2), 3.92-3.88 (m,
1H, Heye-5), 3.85-3.82 (M, 2H, Hrue-4, Hoic-64), 3.74-3.69 (M, 4H, Hewe-3, Haic-3, Hoic-5, Heic-6b),
3.63-3.58 (M, 1H, Hci-4), 1.21 (d, 3J = 6.5 Hz, 3H, Hruc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D;0): & (ppm) = 136.7 (C'"®'-7), 127.3 (C'"l-3a),
125.0 (C™l-2), 123.0 (C™°l-6), 120.9 (C'"%!-5), 119.8 (C'"!-4), 113.8 (C'"-3), 110.6 (C'""\-7),
84.6 (1-Caie-1, YJop = 154 Hz), 78.3 (Caie-5), 76.4 (Coic-3), 75.6 (Cruc-1, e = 140 Hz), 74.7
(Cruc-5), 74.3 (Cruc-3), 72.0 (Cruc-4), 71.7 (Coie-2), 70.2 (Cruc-2), 69.2 (Coic-4), 16.0 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3369, 1749, 1613, 1462, 1377, 1367, 1298, 1224, 1056, 1023, 878, 862,
744, 668, 610.

[a]3* = -8.0° (c = 0.2, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 426.2 (100) [M + H]*, 427.0 (22) [M(*3Cy) + H]*, 448.2 (85) [M + Na]*, 449.2
(20) [M(*3Cy) + Na]*, 408.3 (71) [M — OHJ*, 409.1 (14) [M(3Cy) — OH]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2H27NOg + H]*: 426.1764 gefunden: 426.1754.

3-(B-D-Galactopyranosyl)-1-(B-L-fucopyranosyl)-indol 154

HO
AcO OAc OH
o NaOMe o \ 0 oH
WN 7= OAc  MeOH w TS
OA OH
Oac 2Ae 149 OH 154

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..l*4%!

Eine Ldsung von Indol 149 (643 mg, 0.89 mmol) in Methanol (30 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 10-11 erreicht wurde (ca. 60 mg). Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden geriihrt und anschlieRend mit Amberlite IR 120 H*

Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
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Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 154 konnte als farbloses Ol (370 mg, 97%) erhalten werden.

Ausbeute: 370 mg (0.87 mmol, 97%), farbloses Ol.
C20H27NOg (425.43 g/mol).
Rr = 0.60 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 3:7).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDs;OD): ¢ (ppm)=7.82 (pseudo dt, ®J=8.0Hz,
43 = 1.0 Hz, 1H, H"¥-4) 7.60 (pseudo dt, 3J = 8.5 Hz, *J=0.9 Hz, 1H, H"®-7), 7.53 (s, 1H,
Hndl.2), 7.16 (ddd, *J =8.3 Hz, %) =7.1 Hz, “J=1.2 Hz, 1H, H'"°\.5), 7.07 (ddd, J = 8.0 Hz,
3J=7.0Hz, 43 = 1.0 Hz, 1H, H"®\-6), 5.33 (d, %J = 9.0 Hz, 1H, Hry-1), 4.41 (d, 3J = 9.5 Hz, 1H,
Hea-1), 4.22 (pseudo t, 2 = 9.2 Hz, 1H, Hry-2), 4.11 (pseudo t, 3 = 9.4 Hz, 1H, Hea-2), 4.00 (dd,
3J=3.3Hz, 3 =1.0 Hz, 1H, Hca-4), 3.92 (qd, 3J = 6.4 Hz, ) = 1.1 Hz, 1H, Hry-5), 3.81-3.65
(m, 5H, Hrue-3, Hrue-4, Hoar-5, 2 X Hear-6), 3.62 (dd, J = 9.4 Hz, ) = 3.3 Hz, 1H, Hca-3), 1.28 (d,
%) = 6.4 Hz, 3H, Hryc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD:OD): § (ppm) = 138.4 (C'"®\-7a), 129.2 (C'"l-33),
126.2 (C'°1-2), 123.0 (C'™-5), 121.3 (C™©'-4), 120.9 (C'"°\-6), 115.3 (C™'-3), 111.8 (C'"'-7),
87.4 (Cru-1, Nop = 153 Hz), 80.5 (Cca-5), 78.4 (Cea-l, Yoy = 140 Hz), 76.5 (Cea-3), 75.8
(Crue-3), 74.5 (Crue-5), 73.2 (Crus-4), 72.4 (Coar-2), 71.0 (Coar-4), 70.7 (Cruc-2), 63.0 (Ccar-6), 16.9
(Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3340, 2991, 1637, 1463, 1382, 1366, 1303, 1215, 1147, 1091, 1058, 1000,
884, 748.

[a]3® = +23.6° (¢ = 1.0, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 426.2 (100) [M + H]*, 427.1 (24) [M(3Cy) + H]*, 448.2 (21) [M + Na]*, 408.2
(50) [M — OH]J*, 409.2 (11) [M(*3Cy) — OH]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2H27NOg + Na]*: 448.1578 gefunden: 448.1586.

3-(B-L-Fucopyranosyl)-1-(B-D-galactopyranosyl)-indol 155

HO OH OH
NaOMe o o
N~ MeOH HO N__~ OH
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[4%

Eine Losung von Indol 150 (550 mg, 0.76 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 10-11 erreicht wurde (ca. 40 mg). Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden gerthrt und anschlieBend mit Amberlite IR 120 H*
Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Produkt 155 konnte als rétliches Ol (294 mg, 91%) erhalten werden.

Ausbeute: 294 mg (0.69 mmol, 91%), rétliches Ol.
C20H27NOg (42543 g/mol)
Rt = 0.58 (RP-Silica Gel, Acetonitril/\Wasser 3:7).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D20): & (ppm) = 7.80 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, H'"®!-4), 7.64—
7.61 (m, 2H, H™e2 Hinol7y 731 (pseudo t, 2J=7.7 Hz, 1H, H"™®\.6), 7.22 (pseudo t,
3] = 7.5 Hz, 1H, H™®-5), 5,55 (d, 3] = 9.1 Hz, 1H, Hear1), 4.56 (d, 3 = 9.7 Hz, 1H, Heue-1), 4.27
(pseudo t, %J = 9.4 Hz, 1H, Hea-2), 4.10-4.05 (m, 2H, Hear-4, Hrwe-2), 3.98-3.92 (M, 2H, Hear5,
Heue-5), 3.88-3.85 (M, 2H, Hear-3, Hrwe-4), 3.67 (dd, 3J = 9.7 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, Hrue-3), 3.73—
3.71 (M, 2H, 2 x Hga-6), 1.22 (d, *J = 6.5 Hz, 3H, Hruc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0): & (ppm) = 136.8 (C'™\-7a), 127.2 (C'™\-3a),
124.9 (C"™012), 123.0 (C™-6), 120.9 (C"0I_5), 119.8 (C"™-4), 113.7 (C"0-3), 110.5 (C"®l-7),
84.9 (Coa-1, e = 156 Hz), 77.5 (Coar-5), 75.6 (Crue-1, e = 142 Hz), 74.8 (Cruc-5), 74.3 (Cruc-
3), 73.4 (Cgarr3), 72.1 (Cruc-4), 70.2 (Cruc-2), 69.3 (Ccar-2), 68.8 (Ccai-4), 60.8 (Cca-6), 16.0 (Cruc-
6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3345, 2980, 2891, 1613, 1462, 1367, 1299, 1213, 1162, 1086, 1054, 1020,
993, 893, 746.

[a]3® =-1.0° (c = 0.33, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 448.2 (100) [M + NaJ*, 449.2 (17) [M(33Cy) + NaJ*, 426.2 (55) [M + H]*,
427.3 (9) [M(3Cy) + H]*, 408.2 (48) [M — OH]J", 409.3 (8) [M(**Cy) — OHJ".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2oH2zNOg + Na]*: 448.1578 gefunden: 448.1585.
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2,2-Dimethylpent-4-insaureethylester 157

JOH/ 1. LDA, THF j><\

EtO EtO N

2. /\Br A
156 157

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Witulski et al..[*4!

Eine Losung von Diisopropylamin (14.5 mL, 104 mmol, 1.2 Aq.) in Tetrahydrofuran (50 mL)
wurde auf —78 °C gekuhlt und unter Riihren tropfenweise mit "BuL.i (36.0 mL, 89.9 mmol, 2.5Mm
in n-Hexan, 1.1 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur
geriihrt, anschlieBend weitere 25 Minuten bei 0 °C. Danach wurde die Reaktionsmischung erneut
auf —78 °C gekihlt und tropfenweise mit einer Losung von Isobuttersdureethylester (156,
11.5 mL, 86.1 mmol, 1.0 Aqg.) in Tetrahydrofuran (20 mL) versetzt. Nach der Zugabe wurde die
Reaktionsmischung auf 0 °C erwérmt und 20 Minuten bei dieser Temperatur gehalten, woraufhin
diese erneut auf —78 °C gekuhlt und mit Propargylbromid (10.2 mL, 94.4 mmol, 1.1 Aq.) versetzt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde funf Stunden bei —78 °C geriihrt, anschlieRend langsam auf
Raumtemperatur erwdarmt und weitere 16 Stunden geriihrt. Die Ldsung wurde mit gesattigter
NaCl-Losung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase
wurde Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde unter
Vakuum fraktioniert destilliert und das Produkt 157 wurde bei 40 mbar/70 °C in Form einer

farblosen Flissigkeit (12.7 g, 95%) erhalten.

Ausbeute: 12.7 g (82.2 mmol, 95%), farblose Flissigkeit.
CoH140- (154.21 g/mol).

Rt = 0.56 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 4.14 (g, *J = 7.1 Hz, 2H, CH>—CH), 2.43 (d, 2H,
) = 2.7 Hz, CH,~C=CH), 1.99 (t, *J = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 1.28-1.22 (m, 9H, 3 x CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 176.7 (CO), 81.2 (C(CHa)2), 70.5
(C=CH), 60.8 (CH>-CHs), 41.1 (C=CH), 29.7 (CH,-C=CH), 24.6 (C(CH)2), 14.3 (CHo—CH).

IR (ATR) ¥ (cm™?) = 3294, 2979, 1726, 1472, 1386, 1366, 1302, 1254, 1132, 861, 769, 635.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[24]
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3-(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2,2-
dimethylpropansaureethylester 158

o

(0] /6\/O>\/\ CuBr, PMDETA N
+ - - \
EtO%(\ N3 N DMF EtO | N
N’ N
157 69 158 \/\60/\% 3
3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[**"]

Eine Losung von 2,2-Dimethyl-4-pentinsaureethylester (157, 1.06 g, 6.92 mmol, 1.0 Aq.), Diazid-
Linker 69 (8.40 g, 34.4 mmol, 5.0 Ag.) und N,N,N’,N",N"-Pentamethyldiethylentriamin (340 pl,
1.60 mmol, 23 mol%) wurde in entgastem Dimethylformamid (100 mL) erneut drei ,,freeze-
pump-thaw*‘-Zyklen unterzogen. Anschlielend wurde unter Argon-Atmosphére im Wasserbad auf
40 °C geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (20.0 mg, 0.14 mmol, 2 mol%) wurde die blaugriine
Reaktionslosung 18 Stunden bei 40 °C gerthrt, mit Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit
geséttigter NH.CI-Loésung (2 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Wasser
(2 x 30 mL) und gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, separiert, tiber Na,SOa getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und das Produkt 158 wurde in Form von einem farblosen Ol (2.07 g, 75%)

erhalten.

Ausbeute: 2.07 g (5.20 mmol, 75%), farbloses Ol.
C17H30N60Os (398.46 g/mol).

Rt = 0.42 (Ethylacetat).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): d (ppm) = 7.39 (s, 1H, Hrriazor), 4.43 (t, 3 = 5.5 Hz, 2H,
Triazol-CH,), 4.06 (g, )= 7.1 Hz, 2H,~O-CH»-CHj), 3.78 (t, ) =5.5 Hz, 2H, Triazol-CH,—
CH,), 3.62-3.51 (m, 10H, Alkyl CH,), 3.32 (t, 3J =5.6 Hz, 2H, CH>-N3), 2.90 (s, 2H, CO-
C(CH3)-CHy), 1.18 (t, ®J = 7.1 Hz, 3H, O-CH,—CH3), 1.14 (s, 6H, CO-C(CH3),—CH>).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 177.3 (C=0), 144.0 (C, im Triazol),
123.3 (Triazol-CH), 70.6, 70.6, 70.5, 70.0 (4 x Alkyl CH,), 69.6 (Triazol-CHz-CH.), 60.4(0—
CHo—CHs), 50.6 (CH2—Ns3), 50.1 (Triazol-CHy), 42.8 (CO-C(CHs)2-CHy), 35.9 (CO-C(CHs)x—
CHz), 24.9 (CO—C(CHs)>~CH}), 14.2 (CH,~CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2976, 2928, 2872, 2102, 1724, 1473, 1365, 1290, 1180, 1117, 1050, 939,
861, 829.
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ESI-MS: m/z (%) = 399.4 (100) [M + H]*, 421.2 (21) [M + Na*.

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C17H30NsOs + H]*: 399.2356 gefunden: 399.2356.

3-(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2,2-
dimethylpropansaure 159

0] 0

Eto)‘><\E _KOH HO)§<\E
THF

N, N,
| °N | °N
158 N\/GON%N?» 159 N\/GOWNS
3 3
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Witulski et al..[*46]

Eine Losung von Ester 158 (449 mg, 1.18 mmol, 1.0 Aq.) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde bei
0°C unter Rihren tropfenweise mit einer 0.35M KOH-Losung (20 mL) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir vier Stunden bei dieser Temperatur geruhrt, anschlieRend fir
40 Stunde bei Raumtemperatur. Danach wurde die Losung mit 2M HCI-Ldsung versetzt, bis ein
pH-Wert von 5 erreicht wurde. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der erhaltene
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat/Acetonitril/Essigsaure
45:5:0.1, anschlielend Acetonitril/Essigséure 50:1) gereinigt und das Produkt 159 wurde in Form

eines farblosen viskosen Ols (332 mg, 76%) erhalten.

Ausbeute: 322 mg (0.90 mmol, 76%), farbloses Ol.
Ci15H26N6Os (370.41 g/mol).

Rt = 0.24 (Ethylacetat/Acetonitril/Essigsdure 45:5:0.1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CD3;0D): § (ppm) = 7.76 (S, 1H, Hrriazol), 4.54 (t, 3J = 5.5 Hz, 2H,
Triazol-CH,), 3.87 (m, 2H, Triazol-CH,—CH), 3.60-3.67 (m, 10H, Alykl CH), 3.35-3.38 (m,
2H, N3—-CH>), 2.94 (s, 2H, CO-C(CH3),—CH>), 1.19 (s, 6H, CO-C(CHs3)—CHy>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDs0D): d (ppm) = 180.7 (C=0), 145.2 (C, im Triazol),
125.5 (Triazol-CH), 71.6, 71.6, 71.5, 71.5, 71.1 (5 x Alkyl CHy), 70.5 (Triazol-CHz—CHb,), 51.7
(CH2-N3), 51.4 (Triazol-CHj), 43.7(CO-C(CHzs),~CHj), 36.7 (-CO-C(CH3)2-CHy), 25.5 (CO-

C(CHs)2-CHo).

IR (ATR) # (cm'%) = 2922, 2872, 2102, 1715, 1473, 1285, 1117, 935, 825.

ESI-MS: m/z (%) = 371.2 (100) [M + H]*, 372.2 (18) [M(*3Cy) + HJ*, 393.2 (5) [M + Na]".
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HRMS (ESI): Berechnet fuir [C1sH26NsOs + Na]*: 371.2032 gefunden: 371.2045.

1-(6-0-(3-(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2,2-

dimethylpropanséure)-p-D-glucopyranosyl)-3-(a,B-L-rhamnopyranosyl)-indol 161#
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Grindley et al..[*52

Eine Losung von Saure 159 (22 mg, 56 umol, 1.2 Ag.) in Pyridin (0.8 mL) in einem Schlenkrohr
wurde mit TBTU (18 mg, 56 umol, 1.2 Aqg.) und N,N-Diisopropylethylamin (12 mg, 14 umol,
0.2 Ag.) unter Argon-Atmosphére versetzt. Nachdem diese Mischung 50 Minuten bei
Raumtemperatur rithrte wurde sie mit Indol 153 (19 mg, 24 pmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (0.23 mL)
gelost versetzt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt, nach 40 Stunden
wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mittels préparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 40% Acetonitril in 30 min, R; 22.2 min) gereinigt. Das
Produkt 161 konnte als farbloses Lyophilisat (4.0 mg, 21% Mischung beider Anomere der

Rhamnose im Verhaltnis o:f3 von 1:4.6) erhalten werden.
Ausbeute: 4.0 mg (5.1 umol, 21%), farbloses Lyophilisat.
Cs5H51N7013 (777.83 g/mol)

Rt = 0.63 (Dichlormethan/Methanol/Essigsdure 5:2:0.1).

# Diese Verbindung wurde von | im Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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NMR-Signale, die dem -Anomer der Rhamnose zugeordnet werden kénnen:

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D,0): & (ppm) = 7.63 (d, %J = 7.8 Hz, 1H, H"™®!-4), 7.54
(d, 3J=8.2 Hz, 1H, H"®\.7) 7.48 (s, 1H, H"™®\-2), 7.32 (s, 1H, Hrriaz-1), 7.20 (pseudo t,
3] = 7.9 Hz, 1H, H"™06), 7.17-7.12 (m, 1H, H"™®.5), 566 (d, 3] = 9.2 Hz, 1H, Haie-1), 4.94 (br s,
1H, Henam-1), 4.37-4.34 (dd, 2J=12.3 Hz, )= 1.8 Hz, 1H, Hei-64), 4.23 (dd, 2] = 12.4 Hz,
3J=45Hz, 1H, Hoc-6y), 414411 (m, 2H, Hor-2, Hrwam-2), 4.07 (ddd, 2J=14.7 Hz,
%) =7.01 Hz, ®J=3.3 Hz, 1H, Triazol-CH,z), 3.99-3.96 (m, 1H, Hgic-5), 3.90-3.86 (m, 1H,
Triazol-CHay), 3.79 (dd, 33 = 9.3 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, Hrram-3), 3.76-3.74 (m, 2H, Hoi-3, Hole-
4), 3.60-3.59 (M, 2H, N3-CHz-CH_), 3.56-3.54 (m, 2H, Alkyl CHz), 3.51-3.34 (m, 10H, Hgnam-
4, Hgpam-5, 3 x Alkyl CH,, Triazol-CH,—CH,), 3.25-3.23 (m, 2H, Alkyl CH,), 2.97 (d,
2] = 14.4 Hz, 1H, CO-C(CHa)2—CHo.), 2.86 (d, 2 = 14.4 Hz, 1H, CO-C(CHs)2-CHay), 1.24 (d,
3] = 5.9 Hz, Hrnam-6), 1.19, 1.12 (2 x s, je 3H, CO—C(CHs)2-CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0): J (ppm) = 179.0 (C=0), 144.1 (C, im Triazol)
136.3 (C'™0'-7a), 126.5 (C™*-3a), 124.3 (CH im Triazol), 123.7 (C""-2), 122.9 (C'™°'-6), 120.9
(Cnel.5) 119.1 (C'nl-4), 113.9 (C'™®I-3), 110.5 (C"°-7), 84.4 (Coie-1, New = 152 Hz), 76.4
(Caie-3), 76.4 (Criam-5), 75.4 (Caic-5), 74.3 (Cruam-1, Wen = 144 Hz), 73.9 (Cruam-3), 72.4 (Criam-
4), 71.5 (Cruam-2), 71.3 (Ccic-2), 69.5, 69.5, 69.4, 69.4, 69.2 (5 x Alkyl CH,), 69.2 (Ccic-4), 68.3
(Triazol-CH,~CH), 63.4 (Ccic-6), 50.1 (N3-CHy), 49.4 (Triazol-CH.), 43.5 (CO—-C(CHs)>—CH.),
35.4 (CO-C(CHzs)2-CHy), 24.5, 23.8 (2 X CO—C(CH3)2-CHy), 17.1 (Crnam-6).

NMR-Signale, die dem a-Anomer der Rhamnose zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D;0): & (ppm) = 7.76 (d, 3] = 7.6 Hz, 1H, H"®\-4), 7.57—
7.54 (m, 1H, H™®-7), 7.41 (s, 1H, H""®!-2), 7.26 (s, 1H, Hrriazoi-1), 7.23-7.19 (m, 1H, H'"%l-6),
7.18-7.15 (m, 1H, H"™®-5), 5,63 (d, %J = 9.2 Hz, 1H, Heic-1), 5.40 (d, %) = 2.0 Hz, 1H, Henan-1),
4.42 (dd, 3 = 3.5 Hz, 3] = 1.8 Hz, 1H, Hram-2), 4.35 (dd, %) = 12.1 Hz, %J = 2.1 Hz, 1H, Heie-65),
4.25-4.21 (M, 1H, Heie-60), 4.17-4.10 (M, 2H, Heie-2, Hram-2), 4.10-4.07 (M, 1H, Triazol-CHa.),
3.99-3.96 (M, 1H, Hoie-5), 3.90-3.86 (M, 2H, Hrnam-3, Triazol-CH,y), 3.77-3.71 (m, 2H, Hoie-3,
Hoic-4), 3.61-3.58 (m, 2H, N3-CHz-CH,), 3.56-3.53 (m, 2H, Alkyl CHy), 3.51-3.34 (m, 9H,
Heram-4, 3 x Alkyl CH,, Triazol-CH,—CHy), 3.28-3.25 (m, 2H, Alkyl CH,), 3.20-3.14 (m, 1H,
Hepam-5), 2.94-2.88 (m, 2H, CO-C(CH3)>—CH,), 1.18 (s, 3H, CO-C(CHs)>-CHy), 1.16 (d,
3] = 6.3 Hz, Hruam-6), 1.13 (5, 3H, CO-C(CHs)>-CH.).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0): & (ppm) = 179.0 (C=0), 144.1 (C, im Triazol)
136.4 (C'™01-7a), 127.4 (C™-3a), 124.1 (CH im Triazol), 123.7 (C"™-2), 123.3 (C'"™°l-6), 121.2
(Cndol.5), 120.2 (C'"e1-4), 111.3 (C"©1-3), 110.9 (C'™'-7), 84.4 (Coic-1), 76.5 (Coic-3), 74.7 (Crram-
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1), 72.7 (Crran-5), 71.4 (Crram-3), 71.0 (Caic-2), 70.3 (Crram-2), 70.2 (Crnam-4), 69.5, 69.5, 69.4,
69.4, 69.2 (5 x Alkyl CHy), 69.4 (Coic-4), 68.3 (Triazol-CHz-CHy), 63.4 (Ceic-6), 50.1 (N3-CHy),
49.3 (Triazol-CHy), 43.6 (CO-C(CHs)2-CH,), 35.5 (CO-C(CHs)>-CHy), 24.1, 24.1 (2 x CO-
C(CHs)2-CH), 16.8 (Crna-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3360, 2915, 2870, 2110, 1723, 1461, 1395, 1363, 1292, 1223, 1189, 1077,
1056, 745.

[a]3* = —15.0° (c = 0.33, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 371.3 (100) [Saure + H]*, 372.1 (35) [Saure(*3Cy) + H]*, 778.4 (55) [M + HJ*,
779.3 (21) [M(®3Cy) + H]*, 408.7 (5) [M — Saure]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CssHs1N7O13 + H]*: 778.3623 gefunden: 778.3642.

1-(6-0-(3-(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2,2-
dimethylpropanséure)-p-D-glucopyranosyl)-3-(B-L-fucopyranosyl)-indol 1622

%N / N\/fo/\%Ns

TBTU, DIEA
Pyridin

0
N
N3\é/\ az\/N o) 6]
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3 Hl—?o N~ OH
OH HO
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Grindley et al..[*5?]

Eine Losung von Saure 159 (35.0 mg, 113 umol, 1.2 Ag.) in Pyridin (1.6 mL) in einem
Schlenkrohr wurde mit TBTU (36.1 mg, 113 umol, 1.2 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin
(23.1 mg, 28 umol, 0.2 Ag.) unter Argon-Atmosphare versetzt. Nachdem diese Mischung
50 Minuten bei Raumtemperatur rihrte wurde sie mit Indol 152 (40.0 mg, 94 umol, 1.0 Aq.), in
Pyridin (0.5 mL) gelst, versetzt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt, nach

40 Stunden wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mittels

% Diese Verbindung wurde von | i Rahmen seiner Bachelorarbeit hergestellt.
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praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 40% Acetonitril in 30 min, R; 21.8 min)
gereinigt. Das Produkt 162 konnte als farbloses Lyophilisat (104 mg, 42%) erhalten werden.

Ausbeute: 104 mg (0.25 mmol, 42%), farbloses Lyophilisat.
CasHs1N7O13 (777.83 g/mol).
Rf = 0.65 (Dichlormethan/Methanol/Essigsdure 5:2:0.1).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D20): & (ppm) = 7.76-7.74 (m, 1H, H™®\-4), 7.55 (s, 1H,
Hndol-2), 7.52-7.50 (m, 1H, H™®-7), 7.44 (s, 1H, Hriazor-1), 7.16-7.12 (m, 2H, HIL5 Hindol_g),
560 (d, 3J=9.2 Hz, 1H, Her-1), 452 (d, 3J=9.7 Hz, 1H, Heye-1), 4.35 (dd, 2 = 12.5 Hz,
3 = 2.1 Hz, 1H, Heie-64), 4.23 (dd, 21 = 12.4 Hz, 3] = 4.9 Hz, 1H, Hoie-61), 4.17-4.14 (M, 1H, Hoie-
2), 4.10 (ddd, 2J = 14.8 Hz, 3] = 6.9 Hz, %) = 3.4 Hz, 1H, Triazol-CH,.), 4.04-3.99 (m, 2H, Heue-
2, Triazol-CHap), 3.97-3.95 (m, 1H, He-5), 3.90 (g, J=6.5Hz, 1H, Hruw-5), 3.85 (d,
3J =3.5 Hz, 1H, Hruc-4), 3.76-3.71 (M, 3H, Hrue-3, Heie-3, Hoic-4), 3.60-3.58 (m, 2H, Na—CH,—
CHy), 3.57-3.53 (m, 3H, Alkyl CH,), 3.50-3.47 (m, 3H, Alkyl CH,), 3.45-3.43 (m, 2H, Alkyl
CH,), 3.40-3.38 (m, 2H, N3-CHy), 3.35-3.33 (m, 2H, Alkyl CHy), 2.94-2.86 (m, 2H, CO—
C(CHs)2-CHa), 1.18 (d, 3] = 6.5 Hz, Hrue-6), 1.16, 1.15 (2 x s, je 3H, CO-C(CHs)>-CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0): J (ppm) = 179.0 (C=0), 144.1 (C, im Triazol)
136.2 (C'™®'-7a), 127.8 (C"™*-3a), 124.5 (CH im Triazol), 122.8 (C"®'-6), 121.0 (C'™®'-5), 119.8
(CInéel4), 113.9 (C%-3), 111.0 (C"™-7), 85.2(Caie-1, e = 157 Hz), 76.4 (Caie-3), 75.6 (Cruc-
1, Nen = 139 Hz), 74.7 (Crue-5), 74.4 (Crie-3), 72.1 (Cruc-4), 71.0 (Coi-2), 70.5 (Cruc-2), 69.5,
69.5, 69.5, 69.4 (4 x Alkyl CH,), 69.3 (Ccic-4), 69.2 (N3-CH2-CHs), 63.4 (Coic-6), 49.6 (N5-CHy),
43.3 (CO-C(CHs),—CH), 35.3 (CO—C(CHs)—CHy), 24.2, 24.1 (2 x CO-C(CH3):-CHy), 16.1
(Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3358, 2916, 2872, 2107, 1725, 1462, 1390, 1365, 1294, 1223, 1188, 1080,
1057, 744.

[a]3* = —5.4° (c = 0.33, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 778.4 (100) [M + H]*, 779.3 (37) [M(*3Cy) + H]*, 800.3 (10) [M + Na]*, 371.5
(75) [Séure + H]*, 408.8 (40) [M — Séure]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CssHs:N7O13 + Na]*: 800.3443 gefunden: 800.3458.
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1-B-L-Fucopyranosyl)-3-(6-O-(3-(1-(2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-2,2-dimethylpropanséaure-B-D-galactopyranosyl)-indol 163°°°
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Grindley et al..[*52

Eine Losung von Saure 159 (104 mg, 0.28 mmol, 1.2 Aq.) in Pyridin (4.0 mL) wurde mit TBTU
(113 mg, 0.35 mmol, 1.5 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin (6.1 mg, 10 pL, 47 umol, 0.2 Aqg.)
unter Argon-Atmosphére versetzt. Nachdem diese Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur
rihrte wurde sie mit Indol 154 (100 mg, 0.24 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (1.7 mL) gelost versetzt.
Der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt, nach 40 Stunden wurde das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstand mittels praparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 40% Acetonitril in 20 min, R; 17.0 min) gereinigt. Das
Produkt 163 konnte als farbloses Lyophilisat (38 mg, 21%) erhalten werden.

Ausbeute: 38 mg (48.8 umol, 21%), farbloses Lyophilisat.
C35H51N7013 (777.83 g/mol)
Rt = 0.66 (Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 5:2:0.1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDs0D): ¢ (ppm) = 7.81 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, H"®!-4),
7.61 (d, 3J=8.3Hz, 1H, H".7) 759 (s, 1H, Hrriazo-1), 7.56 (s, 1H, H™®\-2), 7.16 (ddd,
3J=82Hz, 3J=70Hz, 3J=11Hz, 1H, H"®.6), 7.03 (ddd, 3J=7.9Hz, *J=7.0Hz
%] =0.9 Hz, 1H, H'"°.5), 5.34 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, Hrue-1, 1J = 153 Hz), 4.51 (d, 3 = 9.5 Hz, 1H,
Hea-1), 4.37 (dd, 2J = 11.7 Hz, 3J = 8.1 Hz, 1H, Hca-62), 4.24 (pseudo t, 3J = 9.2 Hz, 1H, Hry-2),
4.18 (pseudo t, *J=9.4 Hz, 1H, Hca-2), 4.16 (dd, 2J = 11.7 Hz, *J = 3.5 Hz, 1H, Hca-6v), 4.04
(ddd, 3 = 8.1 Hz, %) = 3.6 Hz, % = 1.1 Hz, 1H, Hca-5), 4.02-3.97 (m, 2H, Hea-4, Triazol-CH,.),

bbb Diese Verbindung wurde von | heroestellt.
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3.94 (pseudo q, *J = 6.5 Hz, 1H, Hrue-5), 3.77 (dd, *J = 3.3 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, Hruc-4), 3.72 (dd,
3J= 9.5 Hz, %) = 3.4 Hz, 1H, Hrye-3), 3.69 (dd, 23 = 9.5 Hz, %) = 3.4 Hz, 1H, Hca-3), 3.65-3.61
(m, 1H, Triazol-CHap), 3.61-3.59 (m, 2H, Ns-CH,-CH,), 3.58-3.55 (m, 2H, Alkyl CH,), 3.54—
3.52 (m, 2H, Alkyl CH_), 3.50-3.45 (m, 3H, Triazol-CH,—CH., Alkyl CH,), 3.43-3.40 (m, 1H,
Triazol-CHz-CHay), 3.39-3.37 (m, 2H, Alkyl CHy), 3.34-3.32 (m, 2H, N3-CH_), 3.04 (d,
2) = 14.2 Hz, 1H, CO-C(CHs)2—CHz.0), 2.78 (d, 2J = 14.2 Hz, 1H, CO-C(CHs)2—CHzy), 1.29 (d,
3) = 6.4 Hz, Hrue-6), 1.26, 1.14 (2 x s, je 3H, CO—C(CH3):—CHb).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CD30D): J (ppm) = 178.2 (C=0), 145.0 (Cq im Triazol)
138.3 (C'"'-7a), 129.3 (C"™-33), 126.2 (C'"°\-2), 125.3 (CH im Triazol), 123.2 (C'"™°'-6), 121.3
(Cndol5) 121.1 (C'ndl4), 115.1 (C'"I-3), 112.0 (C'"!-7), 87.8 (Crue-1, Nen = 153 Hz), 77.8
(Cear-1, YJcn = 141 Hz), 77.6 (Cca-5), 76.2 (Cca-3), 75.8 (Cruc-3), 74.5 (Cruc-5), 73.2 (Cruc-4),
71.8 (Coar2), 71.5, 71.4, 71.4, 71.3 (4 x Alkyl CH,), 71.3 (Cca-4), 71.1 (Ns-CH,-CH;), 70.6
(Cruc-2), 70.0 (Triazol-CH,—CHy), 66.9 (Cga-6), 51.7 (N3-CHy), 50.9 (Triazol-CH,), 44.6 (CO—
C(CH3)2-CH}), 36.8 (CO-C(CHs)2-CHy), 26.6, 24.7 (2 x CO-C(CHa)2—CH)), 17.1 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3378, 2921, 2874, 2105, 1722, 1642, 1464, 1387, 1299, 1222, 1097, 1059,
1026, 899, 746.

[a]3* = +8.1° (¢ = 0.29, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 778.4 (100) [M + H]*, 779.3 (37) [M(*3Cy) + H]", 800.3 (10) [M + Na]".
HRMS (ESI): Berechnet fiir [CssHs1N7O13 + H]*: 800.3437 gefunden: 800.3445.
1-(6-0-(3-(1-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2,2-
dimethylpropanséure)-p-D-galactopyranosyl)-3-(B-L-fucopyranosyl)-indol 129
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Grindley et al..[*52

Eine L6sung von Saure 159 (235 mg, 0.63 mmol, 1.2 Aq.) in Pyridin (8.0 mL) wurde mit TBTU
(204 mg, 0.64 mmol, 1.2 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin (14 mg, 18 pL, 0.11 mmol, 0.2 Aqg.)
unter Argon-Atmosphére versetzt. Nachdem diese Mischung 50 Minuten bei Raumtemperatur
rihrte wurde sie mit Indol 155 (225 mg, 0.53 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (1.0 mL) geldst versetzt.
Der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt, nach 40 Stunden wurde das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde saulenchromatographisch an RP-
Kieselgel (Cis-SiO2, Wasser/Acetonitril Gradient 0% auf 80% Acetonitril, Isolera Flash
Purification System) gereinigt. Das erhaltene Rohprodukt wurde anschlieRend mittels préparativer
HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 5% auf 50% Acetonitril in 20 min, R; 14.3 min) gereinigt.
Das Produkt 129 konnte als farbloses Lyophilisat (186 mg, 45%) erhalten werden.

Ausbeute: 186 mg (0.24 mmol, 45%), farbloses Lyophilisat.
Cs5H51N7013 (77783 g/mol)
Rt = 0.64 (Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 5:2:0.1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, D,0): 6 (ppm) = 7.73 (d, 3] = 7.9 Hz, 1H, H"™°-4), 7.63
(s, 1H, H™oL2) 7.49 (d, 3J=7.9 Hz, 1H, H™°L7), 7.45 (s, 1H, Hrrao-1), 7.16 (pseudo t,
%) =7.6 Hz, 1H, H"®\6), 7.12 (pseudo t, *J = 7.2 Hz, 1H, H'"®\-5), 5,57 (d, *J = 9.2 Hz, 1H, Hca-
1), 455 (d, *J=9.7Hz, 1H, Hruc-l), 4.35 (pseudo t, %J=9.4 Hz, 1H, Hea-2), 4.29 (dd,
2J=11.5Hz, 3J=29Hz, 1H, Hca-62), 4.26-4.21 (m, 2H, Hea-5, Triazol-CH,.), 4.18 (dd,
2J=11.4Hz, *J=8.3Hz, 1H, Hca-61), 4.13-4.18 (m, 1H, Triazol-CH,y), 4.08 (pseudo d,
%) = 3.3 Hz, 1H, Hca-4), 4.03 (pseudo t, 3J = 9.7 Hz, 1H, Hruc-2), 3.94 (pseudo g, *J = 6.6 Hz, 1H,
Hrue-5), 3.89 (dd, % = 9.6 Hz, %J = 3.4 Hz, 1H, Hea-3), 3.86 (pseudo d, 3J = 3.5 Hz, 1H, Hrwc-4),
3.76 (dd, 33 = 9.6 Hz, 3J = 3.5 Hz, 1H, Hry-3), 3.71-3.65 (m, 2H, Triazol-CH,—CH,), 3.59-3.56
(m, 2H, N3-CH>—CHy), 3.55-3.52 (m, 2H, Alkyl CHy), 3.50-3.43 (m, 6H, 3 x Alkyl CH,), 3.38
(t, 3J=4.8Hz, 2H, Ns-CH,), 2.89 (d, 2 =14.4Hz, 1H, CO-C(CHs)--CHoa), 2.78 (d,
2) = 14.4 Hz, 1H, CO-C(CHa)>—CHay), 1.22 (d, J = 6.5 Hz, Hrue-6), 1.14, 1.02 (2 x s, je 3H, CO—
C(CHs)2-CHo).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, D,0): J (ppm) = 179.1 (C=0), 143.9 (Cq im Triazol)
136.8 (C'"™°'-7a), 127.3 (C"™*-3a), 124.5 (CH im Triazol), 124.2 (C"™®-2), 122.9 (C'™'-6), 120.8
(Col.5) 119.5 (C'n°l-4), 113.9 (C™©I-3), 110.3 (C"®-7), 84.3 (Cear-l, e = 154 Hz), 75.4
(Crue-1, New = 141 Hz), 74.8 (Coa-5), 74.7 (Cruc-5), 74.3 (Cruc-3), 73.4 (Ccar-3), 72.0 (Cruc-4),
70.4 (Cric-2), 69.5, 69.4, 69.4, 69.4 (4 x Alkyl CH,), 69.1 (Ns-CH2-CH), 68.8 (Cca-4), 68.6
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(Tl’iaZOFCHszHz), 68.4 (CGa|-2), 64.5 (Cea|-6), 50.0 (N37CH2), 49.6 (Tl'iaZOFCHz), 42.9 (CO*
C(CHs)2—CHy), 35.1 (CO-C(CHs)2-CHy), 24.4, 23.3 (2 x CO-C(CH3)2—CH), 16.0 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3368, 2872, 2103, 1725, 1463, 1389, 1365, 1295, 1222, 1094, 1058, 992,
897, 745.

[a]3® =-1.0° (c = 0.33, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 778.6 (100) [M + H]*, 779.5 (24) [M(3Cy) + H]*, 800.5 (100) [M + Na]*,
801.4 (20) [M(*3Cy) + Na]*,

HRMS (ESI): Berechnet flr [CssHs1N7O13 + Na]*: 800.3437 gefunden: 800.3424.
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9.5 SYNTHESE DER DIGLYCOSYLINDOLE MIT ANGEBUNDENEM

LINKERSYSTEM AM INDOL

9.5.1 Synthese der 5-Brom-N-glycosylindole

5-Bromindolin 165

Br Br.
m NaBH,ON @3
_—
N AcOH N

164 H 165 H

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Stanley et al..[2%!

Eine Ldsung von 5-Bromindol 164 (25.0 g, 126 mmol, 1.0 Ag.) in Essigsaure (250 mL) wurde
unter Rihren bei 0 °C portionsweise mit NaBHsCN (20.1 g, 319 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde flinf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit einer
NaOH-Ldsung (180 g in 1 L Wasser) auf einen pH-Wert von 12 eingestellt. Die Mischung wurde
in zwei Fraktionen geteilt und mit Ethylacetat (je Fraktion 3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (150 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (150 mL)
gewaschen, Uber Na;SO. getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
4:1) gereinigt. Das Produkt 165 konnte in Form eines hellgelben Ols (22.6 g, 89%) erhalten

werden.

Ausbeute: 22.6 g (114 mmol, 89%), hellgelbes Ol.
CsHsBrN (198.06 g/mol).

Rt = 0.22 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.20-7.19 (m, 1H, H-4), 7.11-7.08 (m, 1H, H-6),
6.50 (d, 3] = 8.2 Hz, 1H, H-7), 3.56 (t, 3J = 8.4 Hz, 2H, H-2), 3.51 (s, 1H, NH), 3.02 (t, 3] = 8.5 Hz,
2H, H-3).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 150.5 (C-7a), 131.8 (C-3a), 129.8
(C-6), 127.6 (C-4), 110.6 (C-5), 110.2 (C-7), 47.6 (C-2), 29.7 (C-3).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3377, 2936, 2867, 1599, 1474, 1418, 1249, 1173, 1162, 806.
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ESI-MS: m/z (%) = 199.9 (100) [M(®:Br) + H]*, 198.0 (100) [M("°Br) + H]*, 198.9 (10) [M(*'Br,
13C) + H]*, 200.9 (10) [M("*Br, 3C) + HJ*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2¢]

1-(B-D-Galactopyranosyl)-5-bromindolin 166

Br
Br
Ho §F m Ho ¢
&& H %
HO EtOH/H,0 HO N
26 OH “oH 166 O

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. 3

Eine L6sung von D-Galactose (26, 3.00 g, 16.7 mmol, 1.0 Aq.) und 5-Bromindolin (165, 7.10 g,
35.8 mmol, 2.2 Ag.) in einer Mischung aus Ethanol (120 mL) und Wasser (4 mL) wurde unter
Ruhren 24 Stunden auf 105 °C geheizt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der
orangene Rickstand, welcher Feststoff enthielt wurde (ber eine Fritte filtriert und mit
Dichlormethan (150 mL) nachgewaschen. Das Produkt 166 wurde als gelber Feststoff (6.46 g,
92%) erhalten. Das Filtrat wurde unter Vakuum eingeengt, bei dem Rickstand handelte es sich,

um 5-Bromindolin (3.21 g).

Ausbeute: 6.46 g (18.0 mmol, 92%), gelber Feststoff.
C14H18BrNOs (360.20 g/mol).

Rt = 0.50 (Ethylacetat/Acetonitril 1:1).

Schmelzbereich: 147.2-148.8 °C.

IH-NMR, COSY, NOESY (300 MHz, CDsOD): & (ppm) = 7.16-7.05 (m, 2H, H"™dolin4,
H'ndolin_g) 6,56 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H"®!I"-7) 468 (d, *J = 9.0 Hz, 1H, H-1), 3.91-3.83 (m, 2H,
H-2, H-4), 3.74-3.64 (m, 4H, H'"®!"-2 'H-6), 3.61-3.55 (m, 2H, H-3, H-5), 3.03-2.95 (m, 2H,
Hlndolin_3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CD:;0D): & (ppm) = 151.2 (C'"°lin-73), 134.3 (C'%lin_33),
130.7 (C'nolin_4)  128.4 (C'néeling), 110.8 (C™lin-5), 110.5 (C'%lin-7), 87.5 (C-1, e = 154 Hz),
78.0 (C-5), 76.1 (C-3), 70.6 (C-4), 69.5 (C-2), 62.5 (C-6), 47.2 (C-2!nceliny 28 9 (C-3!ndoliny

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3514, 3392, 2925, 2894, 2874, 1481, 1469, 1236, 1072, 1030.



9. EXPERIMENTELLER TEIL 303

[a]3? = +1.5° (¢ = 1.00, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 362.0 (100) [M(*'Br) + HJ*, 360.1 (99) [M(®Br) + H], 361.1 (25) [M("*Br,
13C) + H]*, 363.0 (16) [M(®'Br, *C) + H]*, 382.0 (10) [M("*Br) + Na]*, 384.0 (9) [M(®'Br) + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C14H1sBrNOs + Na]*: 382.0266, gefunden: 382.0273.

1-(B-D-Fucopyranosyl)-5-bromindolin 168

Br
o L
% N
o)
OH ol
OH EtOH/H,0 W

OH 415 OH 168

Br

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. (3%

Eine L6sung von L-Fucose (115, 3.00 g, 18.3 mmol, 1.0 Aq.) und 5-Bromindolin (165, 7.97 g,
40.2 mmol, 2.2 Aq.) in einer Mischung aus Ethanol (300 mL) und Wasser (7.2 mL) wurde unter
Riihren 18 Stunden auf 100 °C geheizt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der
gelbe Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient
0% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 168 wurde

in Form von einem hellgriinen Schaum (5.83 g, 94%) erhalten.

Ausbeute: 5.83 g (16.9 mmol, 94%), hellgriner Schaum.
C14H1sBrNO; (344.21 g/mol).

Rt = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:4).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CD;0D): § (ppm) = 7.16-7.07 (m, 2H, HIndelin_4, Hindolin_) ‘6 52 (d,
3J = 8.4 Hz, 1H, H™®in-7) 464 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, H-1), 3.81 (pseudo t, 3J = 9.0 Hz, 1H, H-2),
3.73-3.61 (M, 4H, H™°n-2 H-4, H-5), 3.61-3.54 (m, 1H, H-3), 3.05-2.93 (t, 3J = 8.2 Hz, 2H,
Hindolin_3) 1,20 (d, 3J = 6.5 Hz, 3H, H-6).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CD;OD): & (ppm) = 149.8 (C'"lin-73), 132.9 (C!nélin-33),
129.2 (C'ndoling) 127.0 (C'ndolin-4), 109.3 (C'"elin-5), 108.9 (C™elin-7), 85.9 (C-1), 74.9 (C-3), 72.0,
71.9 (C-4, C-5), 67.8 (C-2), 45.7 (C'®lin-2), 27.5 (C'"¥lin_3) 15 4 (C-6).

¢ Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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IR (ATR) ¥ (cm%) = 3391, 2885, 2879, 1598, 1255, 1099, 1059, 1038, 897, 866.
[a]3? = +8.5° (c = 1.00, Methanol).

ESI-MS: m/z (%) = 346.0 (100) [M(®!Br) + H]*, 344.5 (72) [M("Br) + H]*, 346.8 (21) [M(*'Br,
13C) + H]*, 366.4 (31) [M + NaJ*, 367.9 (35) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C14H1sBrNO4 + Na]*: 366.0317, gefunden: 366.0313.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-5-bromindolin 166a

Br
OAc
_Ac,0, DMAP _ AcQ
Pyndm 0 N
AcO

166 HO 166a OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. (3%

Eine Losung von Galactosyl-5-bromindolin 166 (5.39 g, 15.0 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (50 mL)
wurde unter Rilhren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (17.0 mL, 180 mmol, 12.0 Aq.)
versetzt. Nach 48 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 50 mL) und Chloroform
(50 mL) codestilliert. Das Produkt 166a wurde in Form von einem braunen Feststoff (7.68 g, 98%)

erhalten.

Ausbeute: 7.68 g (14.6 mmol, 98%), brauner Feststoff.
Ca2H26BrNOg (528.35 g/mol).

Rt = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 169.5-174.1 °C.

!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.19-7.14 (m, 2H, Hnlin_4, pindolin_g) 6 466.41
(m, 1H, H"eln-7) 548 5.38 (m, 2H, H-2, H-4), 5.14 (dd, 3J = 10.1 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, H-3),
4.88 (d, 33 =9.2 Hz, 1H, H-1), 4.09-4.03 (m, 2H, 2 x H-6), 4.01-3.93 (m, 1H, H-5), 3.74-3.58
(m, 2H, H™elin_2) '3.00-2.89 (m, 2H, H™©n-3) 2.17, 2.01, 1.9, 1.99 (s, je 3H, 4 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.6, 170.3, 170.2, 169.9 (4 x C=0),
148.8 (C'nlin73), 133.2 (C'nelin-33), 129.8, 128.1 (C'Mdolin-4, Cindolingy 117 2 (CMmdolin.5) 109.2
(CMndolin.7) 84,8 (C-1, Ycp = 151 Hz), 72.1 (C-3), 72.1 (C-5), 67.3 (C-4), 66.5 (C-2), 61.3 (C-6),
46.3 (C'lin-2), 28.1 (C'olin.3) 21.0, 20.9, 20.8, 20.8 (4 x COCH).
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IR (ATR) ¥ (cm™®) = 2991, 2903, 1738, 1488, 1478, 1367, 1254, 1236, 1099, 1014.
[a]3? = +26.8° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 529.2 (100) [M + H]*, 529.9 (73) [M + H]*, 530.7 (14) [M + H]*, 552.0 (29)
[M + Na]*, 550.3 (27) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C22H26BrNOg + Na]*: 550.0689, gefunden: 550.0682.

1-(2,3,4-Tri-O-acetyl--L-fucopyranosyl)-5-bromindolin 168a

Br Br
Ac,0O, DMAP
o e, FPN . 0 N
OH OAc
OH 168 OAc 168a

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. (3%

Eine L6sung von Fucosyl-5-bromindolin 168 (5.63 g, 16.4 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (50 mL)
wurde unter Rilhren bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid (10.2 mL, 108 mmol, 9.0 Aq.)
versetzt. Nach 20 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit Toluol (3 x 50 mL) und Chloroform
(50 mL) codestilliert. Das Produkt 168a wurde in Form von einem hellgelben Feststoff (7.56 g,
98%) erhalten.

Ausbeute: 7.56 g (16.1 mmol, 98%), hellgelber Feststoff.
C20H24BrNO; (470.32 g/mol).

Rf = 0.17 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

Schmelzbereich: 161.4-163.6 °C.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.19-7.13 (m, 2H, H"elin_4, pindelin_g) 6 46-6.41
(m, 1H, H"%lin-7) 5 40 (dd, 3] = 10.2 Hz, 3] = 9.1 Hz, 1H, H-2), 5.27 (dd, 3J = 3.4 Hz,3] = 1.1 Hz,
1H, H-4), 5.13 (dd, 3] = 10.2 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, H-3), 4.84 (d, 3] = 9.1 Hz, 1H, H-1), 3.85 (dq,
3J=6.5Hz, % =1.1 Hz, 1H, H-5), 3.73-3.59 (m, 2H, H'%lin-2) 3.02-2.90 (m, 2H, H™elin.3)
2.19,2.00, 1.98 (3 x s, je 3H, 3 x COCHb), 1.14 (d, 3] = 6.4 Hz, 3H, 3 x H).

449 Diese Verbindung wurde von | i™m Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.6, 170.2, 169.9 (3 x C=0), 148.9
(C™dolin_73) 133.0 (C™lin-3g) 129.7 (Coling) 127.9 (C™eling4), 110.9 (C"n-5) 109.0
(Cndolin.7) 84,3 (C-1), 72.6 (C-3), 70.9 (C-5), 70.8 (C-4), 66.7 (C-2), 46.4 (C'"®n-2) 282
(Cndolin_3) 21 1, 21.0, 21.0 (3 x COCH3), 16.5 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2992, 2954, 2899, 1740, 1727, 1487, 1475, 1370, 1220, 1053, 1030.
[a]3? = -36.7° (c = 1.00, CHCIs).

ESI-MS: m/z (%) = 470.9 (100) [M + H]*, 471.9 (68) [M + H]*, 494.0 (20) [M(®!Br) + Na]*, 492.2
(20) [M("Br) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [C2H24BrNO7 + Na]*: 492.0634, gefunden: 492.0617.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-g-D-galactopyranosyl)-5-bromindol 167

Br Br
OAc OAc
AcO bDQ AcO .
© N 1,4-Dioxan N—/
AcO AcO
16620AC 167 OAC

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. 3

Eine L6sung von peracetyliertem Galactosyl-5-bromindolin 166a (7.48 g, 14.2 mmol, 1.0 Ag.) in
1,4-Dioxan (350 mL) wurde unter Riihren bei Raumtemperatur mit DDQ (3.89 g, 17.1 mmol,
1.2 Ag.) versetzt. Nach 20 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tiber HyFlo™ filtriert
und mit 1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt
und das Produkt 167 wurde als braunlicher Feststoff (7.37 g, 99%) erhalten.

Ausbeute: 7.37 g (14.0 mmol, 99%), braunlicher Feststoff.
Ca22H24BrNOg (526.34 g/mol).

Rt = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

Schmelzbereich: 125.2-127.3 °C.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.74-7.72 (m, 1H, H'"®-4), 7.36-7.31 (m, 2H,
Hindolp Hindol_g) 7 25 (m, 1H, H™®-7), 6.50 (d, ) = 3.4 Hz, 1H, H"®°\-3), 5.69 (dd, 3J = 10.2 Hz,
3J = 9.2 Hz, 1H, H-2), 5.56 (pseudo d, 3J = 3.3 Hz, 1H, H-4), 5.49 (d, %J = 9.2 Hz, 1H, H-1), 5.25
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(dd, 3J=10.2 Hz, 3J = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.26-4.11 (m, 3H, H-5, 2 x H-6), 2.25, 2.04, 2.01, 1.70
(4 x s, je 3H, 4 x COCHs).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.6, 170.2, 170.2, 168.8 (4 x C=0),
134.7 (C™l.7), 131.0 (C'™!-33), 126.3 (C™°.7), 125.3 (C"™®-2), 124.0 (C'"°-4), 114.0
(Col.5), 111.5 (C'"°l-6), 103.6 (C'™'-3), 84.4 (C-1, Yc = 162 Hz), 73.6 (C-5), 71.4 (C-3), 68.0
(C-2), 67.3 (C-4), 61.5 (C-6), 20.9, 20.8, 20.7, 20.3 (4 x COCHs).

IR (ATR) # (cmY) = 3148, 2980, 2966, 2895, 1746, 1736, 1458, 1367, 1212, 1049.

[a]3? = aufgrund der starken Farbung nicht messbar.

ESI-MS: m/z (%) = 331.3 (100) [Ac-Gal]*, 548.1 (57) [M("*Br) + Na]*, 550.0 (56) [M(¢!Br) +
NaJ*, 526.1 (32) [M(®Br) + HJ*, 528.1 (29) [M(®!Br) + H]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C22H24BrNOg + Na]*: 548.0532, gefunden: 548.0530.

1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-5-bromindol 169%¢

Br

1,4-Dioxan OAc
OAc
OAC 168a OAC 469

Br
) DD
/WN 4Q> e} N /
OAc
OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al.. 3

Eine Losung von peracetyliertem Fucosyl-5-bromindolin 168a (7.26 g, 15.7 mmol, 1.0 Aqg.) in
1,4-Dioxan (400 mL) wurde unter Riihren bei Raumtemperatur mit DDQ (4.27 g, 18.8 mmol,
1.2 Ag.) versetzt. Nach 21 Stunden wurde die schwarze Reaktionsmischung tiber HyFlo™ filtriert
und mit 1,4-Dioxan (200 mL) nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt,
der Ruckstand wurde in Ethylacetat (250 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-L6sung
(6 x 200 mL) gewaschen. Die separierte organische Phase wurde mit MgSQO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt 169 konnte als dunkelbrauner Schaum
(4.51 g, 62%) erhalten werden.

Ausbeute: 4.51 g (9.66 mmol, 62%), dunkelbrauner Schaum.

¢¢¢ Diese Verbindung wurde von | i Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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ConzzBrNO7 (468.30 g/mol).
Rf = 0.41 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.75-7.70 (m, 1H, H™®-4), 7.40-7.35 (m, 1H,
HIndol-7), 7.34-7.29 (dd, 3] = 8.8 Hz, %] = 1.9 Hz, 1H, H™°L-6), 7.28-7.26 (m, 1H, H™®-2), 6.49
(dd, 3] = 3.4 Hz, 43 = 0.7 Hz, 1H, H'"%\-3), 5.71-5.61 (m, 1H, H-2), 5.46 (d, 3 = 9.1 Hz, 1H, H-1),
5.40 (dd, 3J = 3.4 Hz, 3 = 1.1 Hz, 1H, H-4), 5.25 (dd, 3] = 10.2 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, H-3), 4.08
(dg, 3J=6.5Hz, 3 =1.1Hz, 1H, H-5), 2.28, 2.00, 1.69 (3 x5, je 3H, 3 x COCH3), 1.27 (d,
3] =6.5 Hz, 3H, 3 x He).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § (ppm) = 170.4, 170.1, 168.8 (3 x C=0), 135.5
(C"l-79), 130.8 (C™®-3a), 126.2 (C"™©-2), 125.1 (C"®-6), 123.8 (C""\-4), 113.7 (C'"%°-5),
111.4 (C™°-7), 103.2 (C'"°\-3), 84.2 (C-1, Yo = 152 Hz), 72.2 (C-5), 71.7 (C-3), 70.3 (C-4),
68.1 (C-2), 20.8, 20.6, 20.2 (3 x COCHs), 16.3 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2987, 2940, 1744, 1459, 1368, 1214, 1085, 1055, 1018, 918.

[a]3? = aufgrund der starken Farbung nicht messbar.

ESI-MS: m/z (%) = 491.9 (100) [M + Na]*, 490.9 (96) [M + NaJ*, 471.6 (55) [M("*Br) + H]*,
473.7 (12) [M('Br) + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2H22BrNO7 + Na]*: 490.0477, gefunden: 490.0459.
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9.5.2 Synthese der Diglycosyl-5-bromindole

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-3-(2,3,4-tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-5-

bromindol
Br
AgOTf Aco QA OAc
%@ % DCM, Toluol %N P O oA
OAc 1(1)/;C " O 170 heo

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[t4

Eine Losung von peracetyliertem Galactosyl-5-bromindol 167 (2.50 g, 4.78 mmol, 1.0 Aq.) und
Fucosylbromid 117 (2.02 g, 5.74 mmol, 1.2 Ag.) in Dichlormethan (15 mL) wurde unter Argon-
Atmosphdre mit aktivierten Molekularsieben (3 A) versetzt. Unter Rihren wurde die
Reaktionsmischung mit einer erwarmten Losung von AgOTf (1.47 g, 5.74 mmol, 1.2 Ag.) in
Toluol (15 mL) versetzt. Es bildete sich sofort ein Niederschlag, die Reaktionsmischung war
violett gefarbt. Nach zwei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde NEt; (1.0 mL) zur
Reaktionsmischung zugesetzt, diese verfarbte sich grin und iiber HyFlo™ filtriert. Das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash
Purification System) gereinigt und das Produkt 170 wurden in Form von einem gelben Schaum
(1.12 g, 30%) erhalten.

Ausbeute: 1.12 g (1.41 mmol, 30%), gelber Schaum.
CzsH40BrNOq5 (79859 g/mol)
Rt = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.86 (d, °J = 1.8 Hz, 1H, H"®!-6), 7.33-7.28 (m,
3H, Hdol.p Hindolg - Hindel.7) " 557 546 (m, 4H, Hea-l, Hoa-2, Hoa-4, Hrc-2), 5.38 (dd,
3J=3.4Hz, 3J=1.0 Hz, 1H, Hrc-4), 5.23 (dd, 3J = 10.2 Hz, 3J = 3.3 Hz, 1H, Hga-3), 5.19 (dd,
%0 =10.0 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, Hrwc-3), 4.66 (d, °J = 9.8 Hz, 1H, Hryc-1), 4.20-4.17 (M, 2H, Hear-
6a, Hear-5), 4.14-4.10 (M, 1H, Hoar-6v), 3.98 (dd, 3J = 6.4 Hz, 3J = 1.0 Hz, 1H, Hr-5), 2.27 (s, 3H,
COCHs, ruc-4), 2.26 (s, 3H, COCHs, ca-4), 2.03 (s, 3H, COCHs, ca-6), 2.00-1.99 (s, 6H,
2 x COCHj3, a3, COCHg, ric-3), 1.82 (s, 3H, COCHs, rue-2), 1.68 (s, 3H, COCHs, ca-2), 1.25 (d,
3J=6.4 Hz, 3H, 3 X Hryc-6).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 170.8 (C=Ory-4), 170.4 (C=Oca-6),
170.4 (C=Ofuc-3), 170.1 (C=Oga-3), 170.0 (C=Oga-4), 169.4 (C=Oryc-2), 168.5 (C=0cai-2), 135.1
(Col-73), 129.0 (C™©-3a), 125.7 (C™°l-4), 124.1 (C'"©\-2), 122.8 (C'°l-6), 114.1 (CM™eL.5),
113.7 (C™°1-3), 111.4 (C"™°\-7), 83.7 (Coar-1, Jec = 153 Hz), 74.0 (Cruc-1, Wep = 141 Hz), 73.5
(Cear-5), 73.0 (Cruc-5), 72.8 (Cruc-3), 71.3 (Coar-3), 71.0 (Cruc-4), 69.2 (Cruc-2), 68.2 (Ccai-2), 67.1
(Ceard), 61.4 (Coar-6), 20.9 (COCHs, ruc-4), 20.8 (COCHs, car-3), 20.7 (COCHs, ca-4), 20.7
(COCHs, 6ar-6), 20.6 (COCHs, ruc-3), 20.6 (COCH3, uc-2), 20.2 (COCHs, ga-2), 16.7 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 2939, 2836, 1742, 1515, 1463, 1367, 1217, 1087, 1016, 943.
[a]3* = -11.2° (c = 1.00, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 331.3 (75) [Ac-Gal]*, 618.2 (53) [M("°Br) — 3 x OAc]*, 620.1 (53) [M(*!Br)
— 3 x OAC]*, 822.1 (20) [M(®:Br) + Na]*, 820.0 (19) [M("°Br) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3sH10BrNO1s + Na]*: 820.1428, gefunden: 820.1417.

1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranosyl)-5-
bromindol 171"

AgOTf

O DCM Toluol

c r
169 36

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Oscarson et al..[!

Eine Losung von peracetyliertem Fucopyranosyl-5-bromindol 169 (2.50 g, 5.33 mmol, 1.0 Aq.)
und Galactosylbromid 36 (2.62 g, 6.40 mmol, 1.2 Aq.) in Dichlormethan (15 mL) wurde unter
Argon-Atmosphare mit aktivierten Molekularsieben (3 A) versetzt. Unter Riihren wurde die
Reaktionsmischung mit einer erwarmten Losung von AgOTf (1.64 g, 6.40 mmol, 1.2 Aq.) in
Toluol (15 mL) versetzt. Es bildete sich sofort ein Niederschlag, die Reaktionsmischung war
violett gefarbt. Nach zwei Stunden (DC zeigte kompletten Umsatz) wurde NEts (1.0 mL) zur
Reaktionsmischung zugesetzt, diese verfarbte sich grin und iiber HyFlo™ filtriert. Das

Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

" Diese Verbindung wurde von S im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash
Purification System) gereinigt. Auch nach wiederholter Saulenchromatographie konnte lediglich
ein Gemisch aus Produkt 171 und der monosaccharidischen Komponente 172 im Verhaltnis von
1:0.4 (NMR) in Form von orangenem Schaum (1.79 g, 42%) erhalten werden.

Ausbeute: 1.799 (2.24 mmol, 42%), orangener Schaum, Mischung von 171 und 172 im
Verhaltnis 1:0.4.

C34H40BrNO16 (798.59 g/mol).
Rf = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

!H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.83-7.81 (m, 1H, H™®-6), 7.32-7.29 (m, 3H,
Hindol_p  Hindol_g pindol.7) 553 548 (m, 2H, Hea-2, Hear-4), 5.45-5.35 (M, 3H, Hrue-1, Hrue-2,
Heue-4), 5.24-5.15 (M, 2H, Hrwe-3, Hoar-3), 4.69 (d, 3 = 9.7 Hz, 1H, Hea-1), 4.14-4.04 (m, 3H,
Hear-5, Hear-6, Hrue-5), 2.27, 2.23, 2.04, 1.99, 1.98, 1.83, 1.67 (7 x s, je 3H, 7 x COCHs), 1.25—
1.20 (d, 3J = 6.4 Hz 3H, 3 X Hrue-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): J (ppm) = 170.6, 170.5, 170.4, 170.3, 170.2,
169.4, 168.7 (7 x C=0), 135.2 (C'"®\-73), 129.1 (C'"©\-3q), 125.7 (C"™-4), 125.7 (C'"-2), 122.7
(CIndol-6), 114.1 (C'nel-5), 113.1 (C'™I-3), 111.6 (C"'-7), 83.8 (Cruc-1), 74.6 (Coar-1), 74.4 (Coar
5), 72.5 (Cruc-5), 72.2 (Crue-3), 71.7 (Cear-3), 70.3 (Cruc-4), 69.3 (Car-2), 68.4 (Coar-4), 68.0 (Cruc-
2), 62.1 (Ccar-6), 20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 20.3 (7 x COCHs), 16.3 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2985, 2941, 1738, 1660, 1461, 1369, 1212, 1162, 1085, 1044, 952.
[a]3? = +5.5 (¢ = 1.00, CHCIs).

ESI-MS: m/z (%) = 618.2 (100) [M("Br) — 3 x OAc]", 620.1 (90) [M(¢:Br) — 3 x OAc]", 822.1
(20) [M(®Br) + Na]*, 820.0 (19) [M("*Br) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3sH10BrNO1 + Na]*: 820.1428, gefunden: 820.1439.
Nebenprodukt: 1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-3-acetyl-5-bromindol 172
Br

0

(6] N / CHj3
OAc
OAc

OAc

CoH24BrNOg (51034 g/mol)
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IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.55 (d, “J = 2.0 Hz, 1H, H"®!-4), 7.89 (s, 1H,
HInel2), 7.42 (dd, 3J = 8.7 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1H, H""®\-6), 7.36 (d, 3J = 8.7 Hz, 1H, H"™°7), 5.64
(dd, 33 = 10.2 Hz, 3 = 9.1 Hz, 1H, Hrue-2), 5.55-5.51 (M, 1H, Heue-1), 5.43-5.42 (M, 1H, Heue-4),
5.28 (dd, 3J = 10.2 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H, Hewe-3), 4.20 (dd, 3] = 11.2 Hz, 3] = 6.4 Hz, 1H, Hrue-5),
2.54 (s, 3H, C"™°-3-COCH3), 2.30, 2.01, 1.70 (3 x s, je 3H, 3 x COCHs), 1.30 (d, 3J = 6.4 Hz, 1H,
Heuc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & (ppm) = 193.2 (C"™*'-3-C=0), 171.3, 170.2,
168.9 (3 x C=0), 132.5 (C'"®\-7a), 127.9 (C"™*/-3a), 127.0 (C'"™®'-6), 125.8 (C™!-4), 118.4 (C™!-
3), 116.9 (C'"°1-5), 111.6 (C'"®!-7), 84.2 (Crue-1), 72.9 (Crue-5), 71.5 (Cruc-3), 70.1 (Cruc-4), 68.3
(Crue-2), 27.8 (C'"©\-3-COCHS), 21.2, 21.0, 20.7 (3 X COCHs), 16.4 (Cruc-6).

ESI-MS: m/z (%) = 532.1 (100) [M("*Br) + Na]*, 534.1 (7) [M(¢'Br) + Na]*.

9.5.3 Synthese und Installation des Linker-Systems

2-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy]ethyl-4-methylbenzosulfonat 175%9

Ho\(/\ >/\/OH TsCl, NE %\/o;/\
0] s 3
A ~—Dbem HO OTs

100 175 2

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Déléris et al..[18]

Eine Losung von Triethylenglycol (100, 52.8 g, 47.2 mL, 350 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin
(5.319, 7.30 mL, 52.5mmol, 0.2 Ag.) in Dichlormethan (140 mL) wurde unter Riihren und
Argon-Atmosphére bei 0 °C (Eisbad) mit Tosylchlorid (6.65 g, 35.0 mmol, 0.1 Aq.) versetzt. Es
wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit Dichlormethan (100 mL) versetzt und mit Wasser
(3 x 150 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden mit Essigsaure (2% in Wasser 200 mL) gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0%
auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, um das Produkt 175 als
farbloses Ol (8.26 g, 78%) zu erhalten. Als Nebenprodukt konnte Ethan-1,2-diylbis(oxyethane-

99 Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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2,1-diyl)-bis(4-methylbenzensulfonat) 175a als ebenfalls farbloses Ol (629 mg, 4%) identifiziert

werden.

Ausbeute: 8.26 g (27.2 mmol, 78%), farbloses Ol.
C13H2006S (304.36 g/mol).

Rt = 0.36 (Ethylacetat).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.82-7.77 (Teil eines AA"XX"-Systems, 2H,
HA™-2, HA-6), 7.37-7.31 (Teil eines AA"XX -Systems, 2H, HA-3, HA™-5), 4.19-4.13 (m, 2H,
0,SO-CHy), 3.73-3.67 (m, 4H, HO-CH,, HO-CH,-CH), 3.62-3.54 (m, 6H, 3 x Alkyl CH,),
2.44 (s, 3H, CHs), 2.17 (br s, 1H, OH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl): J (ppm) = 145.0 (C~"-4), 133.0 (C~'-1), 130.0
(CA-3, CA'-5), 128.1 (CA'-2, CA'-6), 72.6, 70.9, 70.4 (3 x AlKyl-CH,), 69.3 (0.SO-CH,), 68.8
(0:S0-CH,-CHy), 61.9 (HO-CHy), 21.8 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm) = 3443, 3429, 2873, 1356, 1174, 1121, 1096, 1011, 916, 662.
ESI-MS: m/z (%) = 327.3 (100) [M + Na]*, 328.1 (14) [M(*3Cy) + Na]*, 306.4 (15) [M + H]"*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. €l

Nebenprodukt: Ethan-1,2-diylbis(oxyethane-2,1-diyl)-bis(4-methylbenzensulfonat) 175a

TSO/<\/ 09\/\OTS
2

Ausbeute: 629 mg (1.37 mmol, 4%), farbloses Ol.
C20H260sS: (458.54 g/mol).
Rt = 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.82-7.76 (Teil eines AA’XX'-Systems, 4H, HA'-
2, HA™-6, HAT-2', HA™-6"), 7.36-7.32 (Teil eines AA'XX'-Systems, 4H, HA™-3, HA'-5, HA'-3", HA'-5),
4.18-4.11 (m, 4H, TsO-CH,, TsO-CH'), 3.68-3.37 (m, 4H, TsO-CH>—-CH,, TsO-CH>-CH>’),
3.61-3.51 (m, 4H, Alkyl-CH_, Alkyl-CH'), 2.44 (s, 6H, CHs, CH3').

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): d (ppm) = 145.0 (CA-4, CA-4'), 133.1 (CA-1,
CA"-1'), 130.0 (CA'-3, CA'-5, CA™-3", CA'-5"), 128.1, 128.1 (CA'-2, CA-6, CA™-2", CA'-6"), 70.8 (Alkyl
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CHz,A'ky| CHz'), 69.3 (TSO*CHz, TSO*CHZI), 68.9 (TSO*CHszHz, TSO*CHszHz'), 21.8 (CH3,
CHy).

IR (ATR) # (cmY) = 2956, 2928, 2897, 2871, 1735, 1440, 1189, 1131, 909, 663.

ESI-MS: m/z (%) = 459.1 (100) [M + H]*, 460.0 (24) [M(3Cy) + H]*, 481.1 (68) [M + Na]*, 482.1
(16) [M(3Cy) + Na]".

2-(2-[2-(4-Bromphenoxy)ethoxy]ethoxy)ethanol 176"

Br

: Br

DMF, K,CO;

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kaneko et al..[%4]

Eine L6sung von Triethylenglycol 175 (8.00 g, 26.3 mmol, 1.0 Ag.) in DMF (100 mL) wurde
unter Argon-Atmosphare und Rihren mit 4-Bromphenol (9.10 g, 52.6 mmol, 2.0 Ag.) sowie
Kaliumcarbonat (10.9 g, 78.9 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 °C
geheizt und 32 Stunden bei dieser Temperatur gerlhrt. Danach wurde Wasser (300 mL)
zugegeben und Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
NaOH-Losung (10% in Wasser, 200 mL) und Wasser (2 x 200 mL) gewaschen. Die separierte
organische Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Vakuum vom Ldsungsmittel
befreit. Der Riickstand wurde mit Toluol (3 x 100 mL) codestilliert, das Produkt 176 konnte als
orangefarbenes Ol (7.91 g, 98%) erhalten werden.

Ausbeute: 7.91 g (26.0 mmol, 98%), orangefarbenes Ol.
C12H17BrOg (30517 g/mol)
Rt = 0.29 (Ethylacetat/Acetonitril 4:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.40-7.33 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA"-
3, HA™-5), 6.84-6.77 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA-2, HA™-6), 4.13-4.07 (m, 2H, BrArO-
CHy), 3.88-3.83 (m, 2H, BrArOCH,—CH,), 3.76-3.67 (m, 6H, 3 x Alkyl CH,), 3.64-3.59 (HO—
CHy).

"hh Diese Verbindung wurde von i im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & (ppm) = 157.9 (CA'-1), 132.4 (CA'-3, CA™-5),
116.6 (C~-2, CA-6), 113.1 (C*"-4), 72.6 (CH.—OH), 71.0, 70.5, 61.9 (3 x Alkyl CH.), 69.8
(BrArOCH2>—-CHz), 67.7 (BrArO—CH>).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3429, 2921, 2872, 1668, 1591, 1488, 1242, 1118, 1060, 822.

ESI-MS: m/z (%) = 307.0 (100) [M('Br) + H]*, 305.1 (98) [M("*Br) + HJ*, 327.1 (38) [M(*Br)
+ NaJ*, 329.0 (37) [M(®!Br) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.54

2-(2-[2-(4-Bromphenoxy)ethoxy]ethoxy)ethyl-4-methylbenzosulfonat 176a™

Br Br
0
HO >\/\o DCM TSO%\/O;\/\O
* 176

? 176

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Déléris et al..[18]

Eine Losung von Alkohol 176 (7.70 g, 25.3 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin (7.69 g, 75.9 mmol,
3.0 Aq.) in Dichlormethan (50 mL) wurde bei 0 °C (Eisbad) unter Argon-Atmosphére und Rihren
mit Tosylchlorid (15.3 g, 80.0 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Diese Temperatur wurde fiir 30 Minuten
gehalten, anschlieBend wurde die Reaktionslésung 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Rickstand wurde (ber Silicagel filtriert
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1, dann 2:1), um das Produkt 176a als orangefarbenes Ol (10.2 g, 88%)

zu erhalten.

Ausbeute: 10.2 g (22.4 mmol, 88%), orangefarbenes Ol.
C19H23BrO6S (459.35 g/mol).

Rt = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 9:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.81-7.71 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H,
Her-Ar.2, HB-AL6) 7.38-7.29 (M, 4H, HE-A™-3, HB-ALE HMe-AL3 HMe-Ar5) 682 675 (Teil eines
AAXX'-Systems, 2H, HMe-Ar.2 HMe-AT6) 417-4.13 (m, 2H, 0,S0-CH,), 4.09-4.04 (m, 2H,
BrArO-CHy), 3.83-3.78 (m, 2H, BrArOCH,-CH,), 3.71-3.66 (m, 2H, 0,SO-CH,-CH)),
3.66-3.58 (M, 4H, 2 x Alkyl CH,), 2.43 (s, 3H, CHs).

" Diese Verbindung wurde von | i™m Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): ¢ (ppm) = 157.9 (CBA™-1), 144.8 (CMeA-4),
132.9 (CMeA"-1), 132.2 (CBA"-3, CB-A™.5), 129.8 (CMe-Ar-3, CMe-AT.5) 127.9 (CMe-Al-2, CMe-AT_G),
116.4 (CB-A-2, CB-A.6), 113.0 (CEA-4), 70.8, 70.8 (2 x Alkyl CH,), 69.7 (BrAr—CH,—CHy),
69.2 (02S0-CH}), 68.7 (0250-CH—CHy), 67.6 (BrAr—CHy), 21.6 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2921, 2874, 1593, 1488, 1353, 1287, 1189, 1122, 918, 817.

ESI-MS: m/z (%) = 477.3 (100) [M + Na]*, 478.3 (92) [M + Na]*.

1-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)-4-brombenzol177:

Br Br
(0] (0]
TSO/<\/ >\/\O DMF N3/<\/ 9\/\0

% 176a o717

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Jierry et al..l!°!

Eine L6sung von Triethylenglycol 176a (10.0 g, 21.9 mmol, 1.0 Ag.) in DMF (50 mL) wurde mit
Natriumazid (7.13 g, 109 mmol, 5.0 Ag.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 75 °C
geheizt und bei dieser Temperatur 14 Stunden gerihrt. Anschlieend wurde das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit Toluol (3 x 50 mL) codestilliert und in
Dichlormethan (100 mL) aufgenommen. Es wurde mit Wasser (50 mL) gewaschen, die wassrige
Phase wurde wiederum mit Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das Produkt 177 in Form von einem
gelben Ol (6.97 g, 97%) zu erhalten.

Ausbeute: 6.97 g (21.2 mmol, 97%), gelbes Ol.
C12H16BrNzO3 (33018 g/mol)
Rt = 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.39-7.32 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA"-
3, HA-5), 6.84-6.76 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA-2, HA-6), 4.13-4.06 (m, 2H, ArO—
CHy), 3.89-3.82 (m, 2H, ArO-CH,-CH,), 3.77-3.64 (m, 6H, 3 x Alkyl CH,), 3.41-3.34 (t,
%] =5.0 Hz, 2H, N3-CH,).

i Diese Verbindung wurde von I i Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 158.1 (CA*-1), 132.4 (CA-3, CA'-5),
116.6 (CA'-2, CA-6), 113.2 (CA"-4), 71.0, 70.9, 70.3 (3 x Alkyl CH,), 69.9 (ArO-CH,-CH,), 67.8
(BrArO-CHby), 50.8 (N5-CH.).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2923, 2871, 2098, 1591, 1487, 1285, 1242, 1115, 1062, 822.

ESI-MS: m/z (%) = 302.1 (100) [M("°Br) — Ns]*, 304.0 (99) [M(®*Br) — Ns]*, 352.0 (35)
[M(Br) + Na]*, 354.0 (35) [M(¢!Br) + Na]"*.

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C12H16BrNsOs + Na]*: 352.0273, gefunden: 352.0267.

2-(4-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan

187
o 0 0/?
/B_B\ I
(0] O ~0

/©/ ’ /©/ B
N3/<\/O>\/\o KOAc, Pd(dppf)Cl N3/<\/O>\/\O

2 177 1,4-Dioxan 2 187

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Davis et al..[*%!

Eine L6sung von Brombenzol 177 (2.00 g, 6.08 mmol, 1.0 Ag.) in entgastem 1,4-Dioxan (40 mL)
wurde unter Argon-Atmosphédre und Rihren mit Bis(pinacolato)dibor (3.09 g, 12.2 mmol,
2.0 Ag.), Kaliumacetat (3.58 g, 36.5 mmol, 6.0 Aqg.) sowie Pd(dppf)Cl. (88 mg, 0.122 mmol,
2 mol%.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 80 °C geheizt und bei dieser Temperatur
24 Stunden geriihrt. Die Reaktionsldsung féarbte sich schwarz, und es bildete sich grauer Schaum.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Ruckstand in Ethylacetat
(50 mL) aufgenommen. Es wurde mit gesattigter NH4CI-Lésung (50 mL) gewaschen, die wassrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter, wassriger NaHCOs-Ldsung (50 mL) sowie geséttigter NaCl-Ldsung (50 mL)
gewaschen. Die separierte organische Phase wurde Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 40% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt. Das Produkt 187 konnte als farbloses Ol (1.51 g, 66%) erhalten werden. Als
Nebenprodukte konnten Nitril 184 als farbloses Ol (93 mg, 4%) und Alkohol 183 als farbloser

Schaum (116 mg, 6%) isoliert werden.

Ausbeute: 1.51 g (4.00 mmol, 66%), farbloses Ol.



318 9. EXPERIMENTELLER TEIL

C18H28BN30s (377.25 g/mol).
Rf = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.76-7.70 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA"-
3, HA™-5), 6.92-6.89 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA-2, HA™-6), 4.17-4.14 (m, 2H, ArO—
CH.), 3.89-3.85 (m, 2H, ArOCH,~CHb>), 3.77-3.65 (m, 6H, 3 x Alkyl CHy), 3.40-3.36 (m, 2H,
N3-CHy), 1.33 (s, 12H, CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): J (ppm) = 161.5 (CA-1), 136.6 (CA™-3, CA™-5),
121.0 (CA-4), 114.1 (CA-2, CA-6), 83.7 (2 x BO-C), 71.1, 70.9, 70.2 (3 x Alkyl CH,), 69.9
(ArOCH,-CH}), 67.3 (ArO—CHy), 50.8 (N3-CHy), 25.2, 25.0 (6 X CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2978, 2929, 2872, 2101, 1604, 1307, 1245, 1123, 1107, 655.

ESI-MS: m/z (%) = 400.2 (100) [M(B) + Na]*, 399.3 (26) [M(1°B) + NaJ*, 401.1 (22) [M(\'B,
13C) + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C1sH2sBN3Os + Na]*: 399.2056, gefunden: 399.2061.

Nebenprodukt: 2-(2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy]ethoxy)-

: 9%
B~o
NC o O

Ausbeute: 93 mg (0.27 mmol, 4%), farbloses Ol.

ethoxyacetonitril 184

C1sH26BNOs (347.22 g/mol)
Rt = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.76-7.70 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA"-
3, HA™-5), 6.92-6.87 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA-2, HA™-6), 4.33-4.31 (m, 2H, CN-CH,),
4.18-4.13 (m, 2H, ArO-CHy), 3.88-3.83 (m, 2H, ArOCH>-CHy), 3.79-3.75 (m, 4H, 2 x Alkyl
CHy), 1.32 (m, 12H, CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): J (ppm) = 161.3 (CA'-1), 136.6 (CA'-3, CA'-5),
121.1 (C*-4), 116.1 (CN), 114.0 (CA-2, CA-6), 83.7 (2 x BO-C), 70.8, 70.6 (2 x Alkyl CH),
69.9 (ArOCH,-CHy), 67.2 (ArO-CHy), 56.82 (CN-CHy), 25.1, 25.0 (6 x CHs).
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 2978, 2930, 2876, 2104, 1605, 1359, 1215, 1141, 1107, 888.
ESI-MS: m/z (%) = 370.2 (100) [M + Na]*.
HRMS (ESI): Berechnet flir [C1sH26BNOs + Na]*: 370.1802, gefunden: 370.1811.

Nebenprodukt: 2-(2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy]ethoxy)-

ethanol 183
9&
B~g
HO/\/O\/\O/CJ

Ausbeute: 116 mg (0.38 mmol, 6%), farbloser Schaum.
C16H25BOs (308.18 g/mol).
Rt = 0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.76-7.70 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA'-
3, HA-5), 6.94-6.86 (Teil eines AA'XX'-Systems, 2H, HA-2, HA-6), 4.18-4.14 (m, 2H, ArO-
CHy), 3.89-3.84 (m, 2H, ArO—CH>-CHy), 3.78-3.73 (m, 2H, HO-CHy), 3.69-3.65 (m, 2H, HO—
CH>-CHy), 1.33 (m, 12H, CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.3 (CA'-1), 136.7 (CA'-3, CA™-5),
120.8 (CA-4), 114.0 (CA-2, CA-6), 83.7 (2 x BO-C), 72.7 (HO-CH»-CH,), 69.8 (ArO-CH,—
CHs), 67.3 (ArO-CHby), 25.0 (6 x CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3500, 3485, 3451, 2978, 2932, 1876, 1605, 1397, 1248, 1177.
ESI-MS: m/z (%) = 331.2 (100) [M + Na]*, 332.2 (17) [M(3C) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C16H25BOs + Na]*: 331.1693, gefunden: 331.1691.
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1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-5-(4-methoxyphenyl)indol 181k

OMe

Pd(dppf)Cl,
% B\ _ KoAc aco Q°
O
% /©/ 1,4-Dioxan N /

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Giralt et al..[*5"]

Eine Losung von peracetyliertem Galactosyl-5-bromindol 169 (50 mg, 96.0 umol, 1.0 Ag.) und
(4-Methoxyphenyl)-boronsaure (180, 44 mg, 0.29 mmol, 3.0 Ag.) in 1,4-Dioxan (3 mL) wurde
unter Argon-Atmosphare und Rihren mit Kaliumacetat (28 mg, 0.29 mmol, 3.0 Aqg.) sowie
Pd(dppf)Cl; (7.0 mg, 9.6 umol, 10 mol%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 80 °C
geheizt und sechs Stunden gerlhrt, der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung tber HyFlo® filtriert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde séulenchromatographisch an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt und das Produkt 181 wurde in Form von einem gelben Ol (41 mg, 76%) erhalten.

Ausbeute: 41 mg (73.3 umol, 76%), gelbes Ol.
Ca9H31NO1 (553.56 g/mol).
Rt = 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 7.77-7.75 (m, 1H, H™®\-6), 7.58-7.54 (Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, HAOMe.3 HAOMe5) 751 743 (m, 2H, H"°l4, Hnel.7) 7.29 (d,
8] = 3.4 Hz, 1H, H'"°!-2), 7.01-6.96 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAOMe.2 HAOMe_g) 16, 61—
6.56 (M, 1H, H""®\-3), 5.79-5.73 (m, 1H, Hca-2), 5.58-5.55 (M, 2H, Hoa-1, Hea-4), 5.29 (dd,
3J=10.2 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, Hga-3), 4.25-4.12 (m, 3H, Hea-5, Hea-6), 3.86 (S, 3H, ArOCHs),
2.27,2.04,2.02,1.72 (4 x s, je 3H, 4 x COCHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.6, 170.3, 170.2, 170.0
(4 x C=0), 158.7 (CA©Me-4), 135.4 (C'™0l-73), 134.9 (C'™\-5), 134.0 (CA©Me.1), 129.8 (C'"l-3a),
128.4 (CA©Me.3 CAOMe.5) 1256 (Cndl-2) 122.1 (C'l-4), 119.4 (C™©l-6), 114.3 (CAOMe-2,

Kk Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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CAOMe_6) 110.1 (C™°'-7), 104.5 (C"™\-3), 84.2 (Car-1, e = 153 Hz), 73.5 (Cear-5), 71.7 (Coar
3), 68.1 (Cca-2), 67.4 (Cear-4), 61.6 (Ca-6), 55.5 (ArOCHS), 20.9, 20.8, 20.7, 20.4 (4 x COCHs).

IR (ATR) ¥ (cm™®) = 2970, 2938, 2841, 1748, 1474, 1367, 1242, 1212, 1119, 1036.
[a]3* = 4.8 (c = 0.37, CHCly).

ESI-MS: m/z (%) = 554.2 (100) [M + H]*, 555.1 (28) [M(3Cy) + H]*, 576.2 (48) [M + Na]",
577.1 (14) [M(*Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fir [C2oH31NO1o + Na]*: 554.2026, gefunden: 554.2025.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranosyl)-3-(2,3,4-tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-5-
(4-methoxyphenyl)indol 182"

OMe

i} ()

B\
Ac
o OAC Q a onc
0 N _~ OAc Pd(dppf)Cl, AcO ¥z OAc
OAc 470 AcO

KOAc, OAc AcO

1,4-Dioxan 182

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Giralt et al..[*5]

Eine L6sung von Disaccharid 170 (50 mg, 63.0 umol, 1.0 Ag.) und (4-Methoxyphenyl)boronsaure
(180, 29 mg, 0.19 mmol, 3.0 Ag.) in entgastem 1,4-Dioxan (3 mL) wurde unter Argon-
Atmosphare und Rithren mit Kaliumacetat (18 mg, 0.19 mmol, 3.0 Ag.) und Pd(dppf)Cl. (4.6 mg,
6.30 umol, 10 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 80 °C geheizt und 24 Stunden
geriihrt, der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung tber HyFlo® filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50%
auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 182 wurde in
Form von einem farblosen Ol (26 mg, 49%) erhalten.

Ausbeute: 26 mg (31.1 umol, 49%), farbloses Ol.

Cs1H47NO17 (82582 g/mol)

" Diese Verbindung wurde von | i™m Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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Rt = 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls):  (ppm) = 7.87-7.86 (m, 1H, H'"%'-6), 7.58-7.56 (Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, HAOMe_3 HAOMe 5y 7 46 7.40 (m, 2H, H'™°l-4, Hn%\.7) 7.35 7.31 (m,
1H, H'™°l-2) 7.01-6.95 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAOMe2, HAOMe_gY 5 66 5 52 (m, 4H,
Hoa-1, Hear-2, Hoar-4, Hrue-2), 5.41-5.36 (m, 1H, Hrue-4), 5.29-5.20 (M, 2H, Hea-3, Hrue-3), 4.77
(d, 3 = 9.8 Hz, 1H, Hrye-1), 4.22-4.13 (m, 3H, Haa-5, Hoa-6), 4.06-3.97 (M, 1H, Hrue-5), 3.86 (S,
3H, ArOCHs), 2.28, 2.23, 2.04 (3 x s, je 3H, 3 x COCHg), 2.02-1.99 (m, 6H, 2 x COCHs), 1.79,
1.71 (2 x s, je 3H, 2 x COCHs), 1.27-1.22 (M, 3H, 3 X Hryc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.8, 170.5, 170.4, 170.2, 170.1,
169.4, 168.7 (7 x C=0), 158.6 (CA©Me-4), 135.8 (C"©-7a), 134.8 (C'"!-5), 133.9 (CAOMe.1),
128.3 (CAOMe-3), 128.0 (CAOMe_5), 123.6 (C'™1-2), 122.4 (C'"°'-4), 117.9 (C"-6), 114.2 (C'"-
3a), 114.1 (CAOMe_2 CAOMe_g) 110.0 (C'"\-7), 83.7 (Cga-1), 74.3 (Cruc-1), 73.4 (Cca5), 73.0
(Crue-5), 71.5 (Coar-3), 71.2 (Cruc-4), 69.2 (Crue-2), 68.2 (Coar-2), 67.2 (Coar-4), 61.5 (Coar-6), 5.4
(ArOCHb), 20.9, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6, 20.2 (7 X COCHs), 16.7 (Cruc-6).

IR (ATR) # (cmY) = 2985, 2961, 2854, 1749, 1518, 1474, 1443, 1223, 1130, 1087.
[a]22 = 6.8 (c = 0.40, CHCI5).
ESI-MS: m/z (%) = 331.2 (100) [Ac-Gal]*, 848.3 (9) [M + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C41H47NO17 + Na]*: 848.2742, gefunden: 848.2730.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-g-D-galactopyranosyl)-3-(2,3,4-tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-5-
(4-(2-(2-[2-ethoxy]ethoxy)cyano)phenyl)indol 189™™™

&;AO

2 187
N 7 d(dppfCl,, NaHCOs, DME  pc0

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rogers et al..[*>!

™M™ Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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Eine Losung von Disaccharid 170 (50 mg, 63.0 umol, 1.0 Aqg.) und 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan 187 (70mg, 0.19mmol, 3.0 Ag.) in frisch destilliertem, entgastem
1,2-Dimethoxyethan (1.0 mL) wurde unter Rihren und Argon-Atmosphdre mit geséttigter,
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (0.2 mL) sowie Pd(dppf)Cl. (4.6 mg, 6.30 pmol,
10 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 80 °C geheizt und acht Stunden gerihrt,
der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung tber HyFlo® filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50%
auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, es wurde ein farbloses Ol
(8.7 mg, 15%)erhalten. Es handelte sich, um Nitril 189. Weiterhin konnte als Nebenprodukt das
Zerfallsprodukt des Edukts (2-(2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy]
ethoxy)ethoxy)acetonitril 184 (15 mg, 23%) isoliert werden.

Ausbeute: 8.7 mg (9.27 umol, 15%), farbloses Ol.
CasHs4N2019 (938.93 g/mol).
Rt = 0.18 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.87-7.85 (m, 1H, H'"%\-6), 7.59-7.54 (Teil eines
AAXX'-Systems, 2H, HAOR-3, HAOR.5) 7.45-7.42 (m, 2H, HI%l-4, Hinl-7) 7.34 (s, 1H, HM™ol-
2), 7.02-6.97 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HACR-2, HAOR.6) 5 66-5.52 (m, 4H, Hear-1, Hoar
2, Heard, Hruc-2), 5.40-5.38 (m, 1H, Hrwc-4), 5.29-5.20 (m, 2H, Hea-3, Hruwe-3), 4.77 (d,
3] =9.8 Hz, 1H, Hew-1), 4.37-4.32 (M, 2H, NC-CHy), 4.22-4.17 (m, 3H, Hea-5, Hear-6), 4.04—
3.98 (M, 1H, Hrwe-5), 3.92-3.88 (m, 2H, NC-CH,CH,—CHy), 3.82-3.80 (m, 2H, NC-CHz-CHbo),
3.76-3.72 (m, 4H, 2 x Alkyl CHy), 2.28, 2.24, 2.04, 2.01, 2.00, 1.79, 1.71 (m, je 3H, 7 x COCHs),
1.27-1.22 (m, 3H, 3 x Hrue-6).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 170.9, 170.6, 170.5, 170.3, 170.2,
169.6, 168.8 (7 x C=0), 157.9 (CAR-4), 136.7 (C'"!-7a), 135.9 (C'"°\-5), 135.2 (CAOR-1), 128.4
(CATOR_3, CATOR_5) 1281 (C'"-3q), 123.8 (C"-2), 122.5 (C'"\-4), 118.0 (C'"'-6), 116.5 (CN),
115.0 (CAOR-2, CAOR_6) 114.3 (C"I-3), 110.2 (C'"'-7), 83.9 (Cgar-1), 74.4 (Cruc-1), 73.5 (Caar-
5), 73.2(Cruc-3), 73.1 (Cruc-5), 71.6 (Caar-3), 71.3 (Cruc-4), 70.9 (Alkyl CH;), 70.7 (NC-CH2—CHy),
70.1 (NC-CH2CH2-CHb), 69.3 (Cruc-2), 68.3 (Alkyl CHy), 68.1 (Car-2), 67.4 (Cear-4), 61.6 (Coar
6), 56.9 (NC-CHy), 21.0, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6, 20.4 (7 x COCHj), 16.9 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2979, 2928, 2874, 1749, 1607, 1517, 1370, 1225, 1142, 1057.

[a]3* = +0.6 (c = 0.50, CHCl).
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ESI-MS: m/z (%) =606.2 (56) [M — Ac-Gal]*, 961.4 (25) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet flir [CssHs4sN2019 + Na]*: 961.3218, gefunden: 961.3211.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-g-D-galactopyranosyl)-3-(2,3,4-tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-5-
(4-(2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethoxy))phenylindol 188™™

%
B-
%\/ /@ o NalO;, NH;0Ac /@
O)\/\ /é\/ )\/\
N3 (6]
2
187

Aceton/HZO

Br

OAc N/é\/ >\/\ /©/
- s %
N Y
d(dppf)Cl,, NaHCO3, DME ACO

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Hoveyda et al..[¢%

Zunéchst wurde die [4-(2-(2-[2-Azidoethoxy]ethoxy)ethoxy)phenyl]boronsdure 178 dargestellt.
Hierfur wurde eine Lésung von 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan 187 (800 mg, 2.12 mmol,
1.0 Aq.) in einer Mischung aus Aceton (40 mL) und Wasser (40 mL) unter Argon-Atmosphére
und Rithren mit Natriumperiodat (1.36 g, 6.36 mmol, 3.0 Ag.) sowie Ammoniumacetat (489 mg,
6.36 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde Aceton unter Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ethylacetat
(2 x 40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Ldsung
(30 mL) gewaschen, lber Na,SO. getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter Vakuum
entfernt.  Mit  Hilfe von  NMR-Spektroskopie  wurde  [4-(2-(2-[2-Azidoethoxy]
ethoxy)ethoxy)phenyl]boronsédure 178 (628 mg, 100%) charakterisiert und ohne weitere

Aufreinigung eingesetzt.

Eine Losung von Disaccharid 170 (424 mg, 0.53 mmol, 1.0 Aq.) und Boronséure 178 (628 mg,
2.12mmol, 4.0Aq.) in frisch destilliertem Dimethoxyetan (10 mL) wurde unter Argon-
Atmosphdre und Rihren mit gesattigter NaHCOs-Ldsung (2.0 mL) sowie Pd(dppf)Cl> (39 mg,
53 pumol 10 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 70 °C geheizt und viereinhalb

Stunden gertihrt, der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt. AnschlieRend wurde

"™ Diese Verbindung wurde von | i™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
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das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstrand saulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 50% auf 100% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt. Das Produkt 188 konnte als farbloses Ol (164 mg, 32%) erhalten werden.

Ausbeute: 164 mg (0.17 pmol, 32%), farbloses Ol.
C45H55N4019 (968.96 g/mol).
Rr = 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.87-7.85 (m, 1H, H'"®°\-6), 7.58-7.54 (Teil eines
AA'XX -Systems, 2H, HAOR-3| HAORE) 745 7.42 (m, 2H, H™04, Hn%l7) 734 (s, 1H,
H!neel-2) ' 7.02-6.97 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAR-2 HAOR.6) 5 .66-5.58 (m, 2H, Hca-2,
Hrue-2), 5.57-5.52 (M, 2H, Hear1, Hea-4), 5.40 (dd, 3J = 3.4 Hz, 3] = 1.0 Hz, 1H, Hruc-4), 5.28—
5.20 (M, 2H, Hoa-3, Hrue-3), 4.77 (d, 3J = 9.8 Hz, 1H, Hrwe-1), 4.22-4.12 (m, 5H, Hoa-5, Hoar-6,
ArO-CHy), 4.04-3.98 (m, 1H, Hrwc-5), 3.92-3.88 (m, 2H, Ar-CH,—CH5), 3.79-3.75 (m, 2H, N3
CH,-CHb), 3.76-3.68 (M, 4H, 2 x Alkyl CHy), 3.40 (t, 3J = 5.1 Hz, 2H, N3-CHy), 2.28, 2.23, 2.04,
2.01, 2.00, 1.79, 1.71 (m, je 3H, 7 x COCHs), 1.27-1.23 (m, 3H, 3 X Hruc-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): J (ppm) = 170.9, 170.6, 170.5, 170.3, 170.2,
169.5, 168.8 (7 x C=0), 158.0 (CAR-1), 135.9 (C'!-74), 135.1 (C'"°\-5), 134.0 (CAOR-4), 128.4
(CAOR.3, CAOR.E) 128.1 (C'"°l-33), 123.8 (C'l-2), 122.5 (C™©l-4), 118.0 (C"\-6), 115.0
(CAOR.2, CAOR_G) 114.3 (C'™I-3), 110.2 (C'"'-7), 83.8 (Caar-1), 74.4 (Cruc-1, Yo = 142 Hz),
73.5 (Ccar-5), 73.2(Cruc-3), 73.1 (Cruc-5), 71.6 (Coar-3), 71.3 (Cruc-4), 71.1, 70.9 (2 x Alkyl CH),
70.3 (N3-CH2-CH), 70.0 (ArO-CHz-CH,), 69.3 (Cruc-2), 68.3 (Cca-2), 67.7 (ArO-CHy), 67.4
(Cear-4), 61.6 (Ccar-6), 50.8 (N3-CH), 21.0, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7 20.4 (7 x COCHs), 16.9
(Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™%) = 2980, 2967, 2935, 2874, 2106, 1749, 1517, 1370, 1224, 1089.
[a]3? = +0.6 (c = 1.0, CHCIs).

ESI-MS: m/z (%) =523.3 (100) [M — Ac-Gal — (CH,)20—~(CHz):N3]*, 636.2 (6) [M — Ac-Gal]",
991.3 (4) [M + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CasHssN4O19 + Na]™: 991.3436, gefunden: 991.3402.
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[4-(2-(2-[2-Azidoethoxy]ethoxy)ethoxy)phenyl]boronséaure 178

(IDH
B~
/é\/0>\/\ e i:
N3 o)
2

Ausbeute: 628 mg (2.12 mmol, 100%), farbloses Ol.
C12H18BN30s (295.10 g/mol).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.18-8.12 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA'-
3, HA™-5), 7.04-6.99 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HA™-2, HA-6), 4.25-4.19 (m, 2H, ArO—
CH_), 3.95-3.89 (m, 2H, Ar—CH2-CHy), 3.79-3.75 (m, 2H, Alkyl CH,), 3.72-3.66 (m, 4H, Alkyl
CHz, Ns~CH,-CHby), 3.42-3.37 (N5-CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 162.5 (C*'-1), 137.6 (CA"-3, CA™-5),
122.5 (CA'-4), 114.2 (CA'-2, CA-6), 71.1 (Alkyl CHy), 70.9 (Alkyl CHy), 70.2 (N3-~CH2—CH;), 69.9
(ArO-CH,-CH3), 67.4 (ArO-CHy), 50.8 (Ns—CH.).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3433, 3405, 3395, 2926, 2874, 2106, 1603, 1347, 1247, 1122.

ESI-MS: m/z (%) =318.2 (100) [M(}B) + Na]*, 317.3 (24) [M(*°B) + Na]*, 319.2 (16) [M(*3C) +
Na]*.

1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-5-
(4-(2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethoxy))phenylindol 190

.
B~o
NaIO4 NH4OAC
/é\/0>\/\ /é\/ >\/\
N3 (6}
2
187

Aceton/HZO

Br

&MO

/) 2 178

o) N
OAc 0 Pd(dppf)Cl,, NaHCO;, DME
OAc 171 OAc
OAc

OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Hoveyda et al..[¢%
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Die Boronsédure 178 wurde wie in der vorherigen Reaktionsvorschrift mit der gleichen Ausbeute

dargestellt. Sie wurden ebenfalls ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Eine Losung von Disaccharid 171 (92 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) und Boronsaure 178 (129 mg,
0.44 mmol, 3.6 Aq.) in frisch destilliertem, entgastem Dimethoxyetan (2.0 mL) wurde unter
Argon-Atmosphére und Ruhren mit gesattigter NaHCOs-Losung (0.37 mL) sowie Pd(dppf)Cl.
(8.4 mg, 11 umol 10 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 70 °C geheizt und
viereinhalb Stunden geruhrt, der Reaktionsfortschritt wurde mittels HPLC-MS verfolgt.
AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt und der Rickstrand
séulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Das Produkt 190
war allerdings weiterhin verunreinigt und wurde mittels préparativer HPLC (Acetonitril/Wasser,
Gradient 50% auf 55% Acetonitril in 20 min, R; 14.0 min) erneut gereinigt. Dabei konnte das
Nebenprodukt 1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-3-acetyl-5-(4-(2-[2-(2-azidoethoxy)
ethoxy]ethoxy))phenylindol (190a, 20 mg, 25%, R: 11.1 min) abgetrennt werden und das
gewdlnschte Prodkut als farbloses Lyophilisat (43 mg, 37%) erhalten werden.

Ausbeute: 43 mg (44.4 umol, 37%), farbloses Lyophilisat.
CusHs6N4O19 (96896 g/mol)
Rt = 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.85-7.83 (M, 1H, H'"%l-6), 7.57-7.53 (Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, HAOR-3, HAOR.5) 7.47-7.43 (m, 2H, H"ol4, HIMol7) 734 (s, 1H,
Hindel_2), 7.01-6.97 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAOR-2, HAOR_6) 5 63 557 (m, 2H, Hea-2,
Hrue-2), 5.55 (pseudo d, 3J = 3.3 Hz, 1H, Hea-4), 5.50 (d, 3J=9.0 Hz, 1H, Hr,-1), 5.39 (dd,
3J=3.4 Hz, 3 = 1.1 Hz, 1H, Hrue-4), 5.28-5.20 (M, 2H, Hrue-3, Hoa-3), 4.79 (d, 33 = 9.8 Hz, 1H,
Hear-1), 4.22-4.11 (M, 5H, Hga-5, Hoa-6, ArO-CHy), 4.10-4.04 (M, 1H, Hru-5), 3.92-3.88 (m,
2H, Ar-CH,-CHy), 3.79-3.75 (m, 2H, Alkyl CH,), 3.73-3.68 (m, 4H, 2 x Alkyl CHy), 3.40 (t,
3] =5.1 Hz, 2H, N3-CHy), 2.30, 2.20, 2.01, 2.00, 2.00, 1.80, 1.70 (m, je 3H, 7 x COCHs), 1.26 (d,
3J =5.1 Hz, 3H, 3 X Hryc-6).

15C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 170.5, 170.5, 170.4, 170.3, 170.1,
169.3, 168.8 (7 x C=0), 157.8 (CAR-1), 135.8 (C'"°!-74), 134.9 (C'"\-5), 133.8 (CAOR-4), 128.2
(CAOR.3, CAOR.E) 127.8 (C'"l-33), 123.8 (C'n®l-2), 122.3 (C™©l-4), 117.8 (C'"\-6), 114.8
(CAOR.2, CAOR.6) 1135 (C™©I-3), 110.2 (C'"°!-7), 83.7 (Coarl, e = 154 Hz), 74.6 (Cruc-1,
en = 142 Hz), 745 (Cear5), 72.5(Cear-3), 72.1 (Cruc-5), 71.8 (Cruc-3), 70.9, 70.8 (2 x Alkyl
CHy), 70.3 (Cruc-4), 71.1 (Alkyl CH,), 69.9 (ArO-CH2-CHy), 69.1 (Cca-2), 68.2 (Cruc-2), 68.0
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(Car-4), 67.5 (ArO-CHy), 62.0 (Cear-6), 50.7 (N5—CH,), 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 20.6, 20.3
(7 x COCHs), 16.3 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2203, 1745, 1560, 1369, 1239, 1217, 1113, 1089, 916, 731, 702.
[a]3® = +1.3 (c = 1.0, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 991.5 (26) [M + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet flir [CasHssN4O19 + Na]*: 991.3431, gefunden: 991.3415.

Nebenprodukt: 1-(2,3,4-Tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-3-acetyl-5-(4-(2-[2-(2-
azidoethoxy)ethoxy]ethoxy))phenylindol 190a

Ausbeute: 20 mg (29.4 umol, 25%), farbloses Lyophilisat.
CzsH4oN4O11 (68071 g/mol)
Rt = 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.57-8.55 (m, 1H, H'®!-4), 7.93 (s, 1H, H"l-2),
7.62-7.57 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAOR.3 HAORE) 755 749 (m, 2H, H-4,
Hindl-7), 7.02-6.97 (Teil eines AA’XX'-Systems, 2H, HAOR-2, HAOR-6) 570 (dd, 3J = 10.1 Hz,
3J=9.1 Hz, 1H, Hrue-2), 5.57 (d, 3 = 9.2 Hz, 1H, Hrue-1), 5.44 (d, 3 = 3.3 Hz, 1H, Hrwe-4), 5.30
(dd, 3J=10.1 Hz, 3 =3.3 Hz, 1H, Hrw-3), 4.21-4.16 (m, 2H, ArO-CH,), 4.16-4.10 (m, 1H,
Hrue-5), 3.92-3.87 (m, 2H, Ar—-CH>-CH,), 3.78-3.74 (m, 2H, Alkyl CH,), 3.73-3.67 (m, 4H,
2 x Alkyl CHy), 3.39 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, N3-CHj), 2.57 (s, 3H, C'"-3-COCHj), 2.31, 2.02, 1.71
(3xs,je3H, 3 x COCHs), 1.30 (d, ®J = 6.3 Hz, 1H, Hey-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 193.4 (C"®'-3-C=0), 170.4, 170.0,
168.9 (3 x C=0), 158.0 (CAR-1), 136.3 (C"™©-7a), 135.7 (CAOR-4), 134.3 (C'™°'-3a), 132.2
(C™0l-3), 128.4 (CAOR-3, CAOR5) 126.9 (C'"°-33), 123.2 (C"™©'-4), 120.8 (C'""-6), 119.0
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(C™l-3), 114.9 (CAOR-2, CACRG), 110.2 (C"™-7), 84.0 (Cruc-1, e = 154 Hz), 72.6 (Cruc-5),
71.6 (Cruc-3), 70.9, 70.8 (2 x Alkyl CH), 70.1 (Cruc-4), 70.1 (Alkyl CH,), 69.9 (ArO-CH,-CHy),
68.2 (Cruc-2), 67.5 (ArO-CHy), 50.7 (Ns-CH,), 27.8 (C"°-3-COCHs), 20.8, 20.6, 20.2
(3 x COCHs), 16.2 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2936, 2873, 2104, 1748, 1653, 1609, 1532, 1517, 1470, 1368, 1241, 1218,
1061, 1022, 917, 839, 810, 733.

[a]3® = +23.5 (c = 1.0, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 681.5 (100) [M + H]*, 682.3 (29) [M(*3C4) + H]*, 703.4 (28) [M + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3sH40N4O11 + Na]*: 703.2586, gefunden: 703.2575.

1-(B-D-Galactopyranosyl)-3-(B-L-fucopyranosyl)-5-(4-(2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethoxy))
phenylindol 128

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[*%

Eine Losung von Disaccharid 188 (150 mg, 0.16 mmol) in Methanol (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (15 mg, 0.27 mmol, 1.7 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 24 Stunden geruihrt (RP-DC zeigte kompletten Umsatz) und anschlieRend mit Amberlite IR
120 H* Tonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC (Gradient Acetonitril/Wasser, 90 auf 10% Wasser
in 20 min, R; 8.8 min) gereinigt. Das Produkt 128 konnte als farbloses Lyophilisat (70 mg, 67%)
erhalten werden.

Ausbeute: 70 mg (104 umol, 67%), farbloses Lyophilisat.
C32H42N4O12 (674.70 g/mol).

R¢ = 0.51 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:1).
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IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 7.90 (d, 4J = 1.8 Hz, 1H, H'°!-4),
7.61(d,3J = 8.6 Hz, 1H, H™¥°-7), 7.58-7.55 (Teil eines AA’XX"-Systems, 2H, HAR-3 HAOR5),
7.39 (s, 1H, H'M©°l.2) 736 (dd, %J =8.6 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, H"M-6), 7.04-7.00 (Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, HAOR-2 HAOR_6) 531 (d, *J = 8.9 Hz, 1H, Hga-1), 4.99-4.96 (m, 2H, Cgar-
2-OH, Cca-3-OH), 4.73-4.69 (M, 3H, Cea-4—OH, Cga-6-OH, Crue-3-OH), 4.51 (d, 3J = 4.5 Hz,
1H, Cryc-4-OH), 4.48 (d, ) = 5.5 Hz, 1H, Crye-2-OH), 4.29 (d, %J = 9.4 Hz, 1H, Heuc-1), 4.14—
4.11 (m, 2H, ArO-CHy), 4.07 (pseudo td, 3J = 9.1 Hz, %) = 5.7 Hz, 1H, Hga-2), 3.85 (pseudo td,
3J=9.3 Hz, 3 =5.5 Hz, 1H, Hrue-2), 3.81-3.79 (M, 1H, Hoa-4), 3.79-3.76 (m, 2H, ArO-CHo—
CHy), 3.71-3.66 (M, 2H, Hea-5, Hrwe-5), 3.64-3.59 (m, 6H, 3 x Alkyl CH,), 3.59-3.53 (m, 3H,
Hga-3, Hea-64, Hrue-4), 3.52-3.48 (m, 1H, Hea-6v), 3.48-3.44 (m, 1H, Hry-3), 3.42-3.36 (m, 2H,
N3—CH>), 1.14 (d, 3J = 6.4 Hz, 3H, 3 X Hpy-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 157.3 (CAR-1), 135.6 (C'™®\-7a),
134.5 (CA©R-4), 131.3 (C'"°l-5), 128.3 (C'"¥l-3q), 127.7 (CAOR-3, CAOR_5), 1257 (C'"l-2), 120.1
(CIndel_g), 117.7 (C'™©1-4), 114.9 (C"-3), 114.9 (CAOR-2, CAOR.6), 111.4 (C'"!-7), 85.9 (Cgar-1,
Yen = 153 Hz), 77.7 (Cear5), 76.1 (Cruc-l, Jop = 135 Hz), 75.3 (Cruc-3), 74.2 (Ccar3), 73.7
(Crue-5), 71.9 (Cruc-4), 70.5 (Crue-2), 70.0, 69.8, 69.1 (3 x Alkyl CHy), 69.2 (Coa-2), 69.1 (ArO—
CHz—CHy), 68.6 (Cca-4), 67.3 (ArO—CHy), 60.7 (Ca-6), 50.1 (Ns—CHy), 17.4 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3384, 2925, 2875, 2111, 1608, 1516, 1474, 1455, 1366, 1300, 1244, 1094,
1059, 1026, 896, 837, 802.

[a]3? = +4.2 (c = 0.3, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) =697.9 (100) [M + Na]*, 699.3 (11) [M(3Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C32H42N4O12 + Na]*: 697.2697, gefunden: 697.2690.
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1-(p-L-Fucopyranosyl)-3-(g-D-galactopyranosyl)-5-(4-(2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethoxy))
phenylindol 191°%®

bt

NaOMe OH
o) N — o)
onc o MeOH OH
OAc OH
dae OAC e oy OH o

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Opatz et al..[4%

Eine Lbosung von Disaccharid 190 (41 mg, 42.3 umol) in Methanol (6.0 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit NaOMe (10 mg, 0.19 mmol, 4.5 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 24 Stunden geruihrt (RP-DC zeigte kompletten Umsatz) und anschlieRend mit Amberlite IR
120 H* Ionentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert und mit
Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC (Gradient Acetonitril/Wasser, 95 auf 60% Wasser
in 20 min, R 16.1 min) gereinigt. Das Produkt 191 konnte als farbloses Lyophilisat (14 mg, 50%)

erhalten werden.

Ausbeute: 14 mg (21.0 umol, 50%), farbloses Lyophilisat.
C32Ha2N4O12 (674.70 g/mol).

Rt = 0.52 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 1:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDs0D): § (ppm) = 8.03 (d, 4J = 1.7 Hz, 1H, H™®l-4),
7.63 (d, 2J = 8.6 Hz, 1H, H™®-7), 7.61-7.56 (Teil eines AA’XX -Systems, 2H, HAOR-3, HAOR_5),
755 (s, 1H, H"®-2), 7.41 (dd, 3J = 8.6 Hz, “J=1.8 Hz, 1H, H"™®.6), 7.02-6.97 (Teil eines
AA'XX'-Systems, 2H, HAOR-2, HAOR_6) 533 (d, 3] = 9.0 Hz, 1H, Hru-1), 4.46 (d, 3J = 9.5 Hz,
1H, Hear-1), 4.23 (pseudo t, 3J = 9.2 Hz, 1H, Hruwe-2), 4.19-4.12 (M, 3H, Hea-2, ArO-CHby), 4.01
(dd, 3J = 3.4 Hz, %= 0.9 Hz, 1H, Hea-4), 3.95-3.89 (M, 1H, Hrue-5), 3.89-3.85 (M, 2H, ArO—
CH,-CHy), 3.80 (dd, 2J = 11.2 Hz, %J = 6.8 Hz, 1H, Hca-65), 3.77-3.66 (m, 10H, 3 x Alkyl CH;,
Hoar-6b, Hoar-5, Hrue-4, Heue-3), 3.64 (dd, 3 = 9.4 Hz, 3] = 3.3 Hz, 1H, Hea-3), 3.38-3.34 (m, 2H,
N3-CHy), 1.29 (d, 3J = 6.4 Hz, 3H, 3 X Heuc-6).

% Diese Verbindung wurde von | heroestellt.
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13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsOD): & (ppm) = 157.7 (CACR-1), 135.2 (C'®\-73),
135.1 (CAOR-4), 132.8 (C™-5), 128.3 (C™l-3a), 127.7 (CAOR-3, CAOR.5), 125.3 (C'"!-2), 120.9
(CIndol_6), 117.7 (C'1-4), 114.4 (CAOR-2, CAOR-6), 114.3 (C"°-3), 110.7 (C'""\-7), 86.2 (Cruc-1,
Yen = 152 Hz), 79.1 (Cear5), 76.9 (Coarl, Yo = 140 Hz), 75.1 (Coar3), 74.4 (Crue-3), 73.1
(Crue-5), 71.8 (Cruc-4), 71.1 (Cear-2), 70.4, 70.2, 69.8 (3 x Alkyl CH,), 69.6 (Cca-4), 69.6 (ArO—
CHz—CHy), 69.4 (Cruyc-2), 67.2 (ArO—CHy), 61.7 (Caar-6), 50.3 (N3-CHy), 15.6 (Cruc-6).

IR (ATR) ¥ (cm'%) = 3386, 2873, 2108, 1608, 1517, 1473, 1244, 1096, 1061, 897, 803.
[a]3° = +6.3 (c = 0.67, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) =675.5 (100) [M + H]*, 676.3 (29) [M(*3C1) + H]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CaHsoN2O12 + Na]*: 697.2691, gefunden: 697.2687.
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9.6 SYNTHESE DER DINAPHTHYL-MANNOSYL-
GLYCEROLSTRUKTUR

2-[2-(2-(2-Hydroxyethoxy)ethoxy)ethoxy]ethyl-4-methylbenzensulfonat 197
TsCl, NEt
HO<\/\O>/\/OH Ws, HOé/\Oaz\/OTs
67 3 197 3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Déléris et al..[28!

Eine Lésung von Tetraethylenglycol (67, 60.8 g, 54.2 mL, 313 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin
(4.75 9, 6.51 mL, 47.0 mmol, 1.5 Ag.) in Dichlormethan (140 mL) wurde unter Riihren und
Argon-Atmosphére bei 0 °C (Eisbad) mit Tosylchlorid (5.91 g, 31.3 mmol, 0.1 Aq.) versetzt. Es
wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit Dichlormethan (100 mL) versetzt und mit Wasser
(3 x 150 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden mit Essigsaure (2% in Wasser 200 mL) gewaschen,
tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 100%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, um das Produkt 197 als farbloses Ol
(9.20 g, 85%) zu erhalten.

Ausbeute: 9.20 g (26.4 mmol, 85%), farbloses Ol.
Ci1sH2407S (348.41 g/mol).
Rt = 0.25 (Ethylacetat).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.83-7.77 (Teil eines AA" XX -Systems, 2H,
HA™-2, HA-6), 7.37-7.31 (Teil eines AA XX -Systems, 2H, HA'-3, HA™-5), 4.19-4.13 (m, 2H,
0,SO-CHy), 3.73-3.56 (m, 14H, 7 x Alkyl CH,), 2.44 (s, 3H, CHg).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 145.1 (C*"-4), 133.2 (C*-1), 130.1
(CA-3, CA-5), 128.3 (CA'-2, CA'-6), 72.6, 70.9, 70.8, 70.6, 70.5 (5 x Alkyl CH,), 69.4 (0,SO-
CHy), 68.9 (0.SO-CH>—CH?), 61.9 (HO-CH.), 21.8 (CHj3).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3442, 2872, 1722, 1597, 1452, 1174, 1120, 1095, 1033, 916, 816, 774, 662.
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ESI-MS: m/z (%) = 349.2 (100) [M + H]*, 350.2 (18) [M(%3Cy) + H]*, 371.2 (80) [M + Na]*, 372.1
(14) [M(3Cy) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein. €l

2-[2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy]ethanol 198

NaN
HO OTs —=38 o~ HO N
3

197 198 3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Konig et al..2%!

Eine L6sung von Alkohol 197 (9.00 g, 25.9 mmol, 1.0 Ag.) in Dimethylformamid (80 mL) wurde
mit Natriumazid (8.40 g, 129 mmol, 5.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 80 °C
geheizt und bei dieser Temperatur funf Stunden gerihrt. Anschlieend wurde das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt. der Rickstand mit Toluol (2 x 50 mL) codestilliert und in Wasser
(150 mL) aufgenommen. Es wurde mit Dichlormethan (4 x 120 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, iber NazSO4
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das Produkt 198 in

Form von einem gelblichen Ol (5.65 g, 99%) zu erhalten.

Ausbeute: 5.65 g (25.8 mmol, 99%), gelbliches Ol.
CsH17N304 (219.24 g/mol).

Rt = 0.50 (Ethylacetat).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 3.74-3.70 (m, 2H, HO-CH,), 3.69-3.64 (m,
12H, 6 x Alkyl CHy), 3.62-3.59 (m, 2H, Alkyl CHz), 3.39 (t, 3] = 5.0 Hz, 2H, N3-CH,).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 72.7, 71.0, 70.9, 70.8, 70.6, 70.3
(6 x Alkyl CHy), 62.0 (HO-CH,), 50.9 (Ns-CH>).

IR (ATR) ¥ (cm™Y) = 3439, 2868, 2098, 1667, 1451, 1386, 1284, 1117, 1066, 935, 885, 851, 832.
ESI-MS: m/z (%) = 242.1 (100) [M + Na]*, 243.0 (11) [M(*3Cy) + Na]*, 220.1 (34) [M + H]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.2%
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2-[2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy]ethyl-4-methylbenzensulfonat 193

Ho<\/\ Ny 15CL NEt Tso<\/\ %Ns
o DCM o

198 3 193 3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Barbas et al..[%%

Eine Lésung von Azid 198 (5.45 g, 24.9 mmol, 1.0 Ag.) und Triethylamin (7.60 g, 75.0 mmol,
3.0 Aq.) in Dichlormethan (60 mL) wurde bei 0 °C (Eisbad) unter Argon-Atmosphare und Riihren
mit Tosylchlorid (14.3 g, 75.0 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Diese Temperatur wurde fiir 30 Minuten
gehalten, anschliefend wurde die Reaktionslosung 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Ruckstand wurde uber Silicagel filtriert
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1, dann Ethylacetat), um das Produkt 193 als gelbliches Ol (8.26 g,
89%) zu erhalten.

Ausbeute: 8.26 g (27.9 mmol, 89%), gelbliches Ol.
Ci1sH23N306S (373.42 g/mol).
Rt = 0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.83-7.77 (Teil eines AA" XX -Systems, 2H,
HA-2, HA™-6), 7.36-7.31 (Teil eines AA"XX -Systems, 2H, HA-3, HA'-5), 4.18-4.13 (m, 2H,
0,SO-CH_), 3.70-3.56 (m, 12H, 6 x Alkyl CHy), 3.38 (t, J = 5.0 Hz, 2H, N3-CHy), 2.44 (s, 3H,
CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 145.1 (CA-4), 133.2 (CA-1), 130.1
(CA-3, CA-5), 128.2 (CA'-2, CA'-6), 71.0, 70.9, 70.9, 70.9, 70.3 (5 x Alkyl CHy), 69.5 (02SO—
CHo), 68.9 (02SO-CH,-CHy), 50.9 (Ns—CHy), 21.9 (CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2871, 2101, 1724, 1598, 1399, 1352, 1290, 1174, 1120, 1095, 1010, 917,
816, 774, 662.

ESI-MS: m/z (%) = 396.2 (100) [M + NaJ*, 397.1 (11) [M(*3Cy) + Na]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.?1%
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2-[(Naphthalin-2-yloxy)methyl]oxiran 194

(0]
«
194
K2CO3Y MeCN O
195

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Chakraborti et al..[*5%

Eine L6sung von o-Naphthol (195, 3.00 g, 20.8 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (85 mL) wurde
unter Argon-Atmosphdre und Rihren mit K,CO; (5.75¢g, 41.6 mmol, 2.0 Ag.) versetzt.
AnschlieBend wurde (R,S)-Epichlorhydrin (2.89 g, 2.45 mL, 31.2 mmol, 1.5 Aq.) dazugegeben
und 20 Stunden unter Reflux erhitzt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung Uber HyFlo™
filtriert und unter Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Das Produkt 194 konnte als farbloses Ol
(2.76 g, 66%) erhalten werden. Als Nebenprodukte konnte 1,3-Bis(naphthalin-1-yloxy)propan-2-
ol (199, 1.25 g, 17%) sowie 4-(Naphthalin-1-yloxy)methyl]-1,3-dioxolan-2-on (200, 100 mg, 2%)

in Form von farblosen Olen isoliert werden.

Ausbeute: 2.76 g (13.8 mmol, 66%), farbloses Ol.
Ci13H1202 (200.24 g/mol).

Rt = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.33-8.28 (m, 1H, H-8), 7.84-7.78 (m, 1H, H-5),
7.53-7.43 (m, 3H, H-4, H-6, H-7), 7.37 (dd, 3J=8.3 Hz, 3J=7.6 Hz, 1H, H-3), 6.82 (dd,
8 =7.6 Hz,“J = 0.9 Hz, 1H, H-2), 4.41 (dd, 2J = 11.0 Hz, 3J = 3.1 Hz, 1H, Ar—O—-CH,,), 4.16 (dd,
2J=11.0Hz, *J=56Hz, 1H, Ar-O-CHp), 3.51 (pseudo ddt, *J=5.7 Hz, 3J=4.1Hz,
%J=29Hz, 1H, Ar—-O-CH,-CH(0)), 2.98 (dd, *J=49Hz, 3J=41Hz, 1H, O-CH-
CH(O)CHa,), 2.87 (dd, 2 = 4.9 Hz, 3 = 2.6 Hz, 1H, O—CH,-CH(O)CHap).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): J (ppm) = 154.4 (C-1), 134.7 (C-4a), 127.6
(C-5), 126.7 (C-6), 125.8 (C-3), 125.7 (C-8a), 125.5 (C-7), 122.2 (C-8), 121.0 (C-4), 105.1 (C-2),
69.1 (Ar-O-CHy), 50.4 (Ar-O-CHz-CH(0)), 44.9 (Ar-O—-CH,-CH(O)CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3053, 2999, 2925, 1594, 1578, 1508, 1395, 1239, 1214, 1098, 1068, 1019,
914, 861, 791, 767, 728.
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ESI-MS: m/z (%) = Messung nicht moglich.PP?
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 6

Nebenprodukt: 1,3-Bis(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ol 199

OH
O o_h_o O
Ausbeute: 1.25 g (3.63 mmol, 17%), farbloses Ol.
Ca23H2003 (344.41 g/mol).
Rt = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.30-8.25 (m, 2H, 2 x H-8), 7.84-7.80 (m, 2H,
2 x H-5), 7.54-7.45 (m, 6H, 2 x H-4, 2 x H-6, 2 x H-7), 7.39 (dd, %J = 8.3 Hz, %] = 7.6 Hz, 2H,
2 x H-3), 6.90 (dd, 3 = 7.5 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 2 x H-2), 4.77-4.69 (m, 1H, Ar—O-CH,-CH(0)),
4.53-4.45 (m, 4H, 2 x Ar-O-CHy), 2.78 (d, *J = 5.1 Hz, 1H, OH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.2 (2 x C-1), 134.7 (2 x C-4a),
127.8 (2 x C-5), 126.7 (2 x C-6), 125.9 (2 x C-3), 125.6 (2 x C-8a), 125.6 (2 x C-7), 121.8
(2 x C-8), 121.1 (2 x C-4), 105.2 (2 x C-2), 69.4 (2 x Ar—O-CH}), 69.3 (Ar-O—CH,-CH(O)).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3409, 3052, 2935, 1728, 1596, 1578, 1508, 1395, 1266, 1237, 1099, 1068,
1019, 789, 765.

ESI-MS: m/z (%) = 367.2 (100) [M + Na]*, 368.1 (25) [M(3Cy) + Na]*, 345.2 (91) [M + HJ*,
346.2 (23) [M(*3Cy) + H]".

Nebenprodukt: 4-[(Naphthalin-1-yloxy)methyl]-1,3-dioxolan-2-on 200
//<o

o]

O O\/I\/O

PPP Substanz zersetzt sich aufgrund der sauren Bedingunen auf der HPLC-S4ule.
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Ausbeute: 100 mg (0.41 mmol, 2%), farbloses Ol.
C14H1204 (24425 g/mol)
Rt = 0.19 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm) = 8.10-8.06 (m, 1H, H-8), 7.91-7.87 (m, 1H,
H-5), 7.57-7.50 (m, 3H, H-4, H-6, H-7), 7.44 (dd, 3] = 8.3 Hz, 3] = 7.6 Hz, 1H, H-3), 7.00 (dd,
3] =7.6 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, H-2), 5.31 (dddd, %J = 8.6 Hz, 3 = 5.1 Hz, 3] = 3.5 Hz, 3] = 2.3 Hz,
1H, Ar-O-CH2-CH(O)CHy), 4.73 (pseudo t, 3J = 8.6 Hz, Ar-O—CH,~CH(O)-CH..,), 4.58 (dd,
2] = 8.5 Hz, 3] = 5.1 Hz, 1H, Ar-O-CHx-CH(O)-CH,y), 4.58 (dd, 2] = 11.2 Hz, 3] = 2.4 Hz, 1H,
Ar-O-CHa.), 4.39 (dd, & = 11.2 Hz, 3] = 3.5 Hz, 1H, Ar—O-CHap)..

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 155.1 (CPiookn2) 1533
(CNeh_1), 134.0 (CNeP"-4a), 127.6 (CN®"-5), 126.6 (CNe#--6), 126.1 (CN®"-3), 125.6 (CNeP-7),
124.7 (CNe#h-8q), 121.1 (CN*#h-8), 120.7 (CN®"-4), 105.5 (CN*#"-2), 74.8 (CPIokn-4), 67.9 (Ar—
O-CH}), 66.5 (CPioxolan.5),

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3424, 1782, 1595, 1580, 1395, 1368, 1268, 1241, 1154, 1111, 1097, 1026,
1006, 793, 765, 731, 713.

ESI-MS: m/z (%) = 267.0 (100) [M + Na]*, 268.0 (16) [M(**C1) + Na]*, 245.0 (34) [M + H]".
7-(Benzyloxy)-naphthalin-2-ol 201

Methode A:

HO OH BnCl, K,CO4 HO OBn
—_—

196 201

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Itoh et al..[!"

Eine Suspension von 2,7-Dihydroxynaphthalin (196, 6.96 g, 45.0 mmol, 1.0 Aqg.) und K.CO;
(9.40g, 68.0mmol, 1.5Aq.) in Dimethylformamid (45mL) wurde unter Rihren mit
Benzylchlorid (6.27 g, 5.70 mL, 49.5 mmol, 1.1 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
60 °C geheizt und bei dieser Temperatur 18 Stunden geruhrt. Anschlie3end wurde die abgekihlte
Reaktionslosung Gber HyFlo® filtriert und unter Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der
Riickstand wurde s&ulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0%

auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt, es konnte allerdings kein
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sauberes Produkt isoliert werden, da sich das Edukt (2,7-Dihydroxynaphthalin) und doppelt
benzyliertes Produkt 2,7-Bis(benzyloxy)naphthalin nicht vom gewinschten Produkt abtrennen

lieRen.

Methode B:

HO OH BnBr, K,cO; HO OBn
—_—

196 201

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Li et al..[t™]

Eine Suspension von 2,7-Dihydroxynaphthalin (196, 8.33 g, 52.0 mmol, 1.0 Aqg.) und K.COs;
(7.19 g, 52.0 mmol, 1.0 Aq.) in Aceton (60 mL) wurde unter Riihren mit Benzylbromid (7.56 g,
5.25 mL, 44.2 mmol, 0.9 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde zum Sieden erhitzt und bei
dieser Temperatur vier Stunden gertihrt. Anschlieend wurde die abgekihlte Reaktionsldsung
Uber HyFlo® filtriert und unter Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Nach einer erneuten
sdulenchromatographischen Trennung (Chloroform/Aceton Gradient 0% auf 2% Aceton, Isolera
Flash Purification System) wurde das erhaltene weiterhin verunreinigte Produkt 201 aus Toluol

umkristallisiert. Es konnte ein farbloser Feststoff (2.92 g, 22%) erhalten werden.
Ausbeute: 2.92 g (11.7 mmol, 22%), farbloser Feststoff.
C17H102 (250.30 g/mol).
R¢ = 0.42 (Chloroform/Aceton 98:2).
Schmelzbereich: 151.3-152.2 °C unter Zersetzung.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 9.64 (s, 1H, OH), 7.69-7.63 (m, 2H, H-4,
H-5), 7.52-7.48 (m, 2H, H'-2, H'-6), 7.43-7.38 (m, 2H, H'-3, H'-5), 7.36-7.32 (m, 1H, H'-4), 7.19
(d, 23 =2.5Hz, 1H, H-8), 7.01 (d, *J = 2.5 Hz, 1H, H-1), 6.96 (dd, 3J = 8.9 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H,
H-6), 6.89 (dd, 3J = 8.8 Hz, “J = 2.5 Hz, 1H, H-3), 5.18 (s, 2H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-dg): J (ppm) = 156.7 (C-7), 155.8 (C-2), 137.1
(C'-1), 135.9 (C-8a), 129.1, 129.1 (C-4, C-5), 128.4 (C'-2, C'-6), 127.8, 127.8 (C'-3, C-5, C'-4),
123.1 (C-4a), 116.0 (C-3), 115.3 (C-6), 108.1 (C-1), 105.8 (C-8), 69.2 (CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3182, 1627, 1609, 1592, 1448, 1387, 1354, 1201, 1159, 1000, 833, 751.
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ESI-MS: m/z (%) = 251.2 (100) [M + H]*, 252.2 (21) [M(*3Cy) + HJ".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.lt"

Methode C:

HO OH BnCl, K,CO4 HO OBn
Butan-2-on

196 201

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Baumeister et al..["

Eine Suspension von 2,7-Dihydroxynaphthalin (196, 5.00 g, 31.3 mmol, 1.0 Ag.) und K,COs
(13.0 g, 93.8 mmol, 3.0 Aqg.) in Butan-2-on (100 mL) wurde unter Riihren mit Benzylchlorid
(4.00 g, 31.3 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde zum Sieden erhitzt und bei
dieser Temperatur 24 Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde die abgekiihlte Reaktionsldsung mit
eiskaltem Wasser (100 mL) versetzt und mit Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (100 mL) gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet, filtriert
und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Chloroform/Aceton Gradient 0% auf 2% Aceton, Isolera Flash Purification System) gereinigt.
Das erhaltene weiterhin verunreinigte Produkt 201 wurde aus Toluol umkristallisiert, es konnte

ein farbloser Feststoff (2.53 g, 32%) erhalten werden.
Ausbeute: 2.53 g (10.1 mmol, 32%), farbloser Feststoff.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Methode B tberein.

1-([7-(Benzyloxy)naphthalin-2-yl]Joxy)-3-(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ol 204

HO OBn KOH KO OBn
MeOH

203
OH

201
O\/{? $
KO OBn O TBAB O 0 _A_O O
+ —_—
O 194 Toluol, DMF 204
SRS

OBn
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Anderluh et al..[*6%
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Eine Losung von 7-(Benzyloxy)-naphthalin-2-ol (201, 2.08 g, 8.33 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol
(20 mL) wurde mit Kaliumhydroxid (550 mg, 8.33mmol, 1.0 Ag.) versetzt und bei
Raumtemperatur geriihrt, bis eine klare Lésung entstand. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt, der Rickstand wurde in einer Mischung aus Toluol (20 mL) und DMF
(5 mL) aufgenommen und mit Epoxid 194 (2.00 g, 10.0 mmol, 1.2 Ag.) sowie TBAB (1.61 g,
5.00 mmol, 0.6 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 120 °C geheizt und 20 Stunden
bei dieser Temperatur gerihrt. Danach wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt, der
Ruckstand wurde in Ethylacetat (150 mL) aufgenommen, mit Wasser (100 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, Uber Na,SO. getrocknet, filtriert und unter Vakuum vom
Losungsmittel  befreit. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)
gereinigt. Auch nach zweimaliger Sdulenchromatographie konnte das Produkt 204 nicht vom
Edukt 201 abgetrennt werden. AuRerdem konnte 1-Methoxy-3-(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ol
(205) sowie 1-([1-Methoxy-3-(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ylJoxy)-3-(naphthalin-1-yloxy)
propan-2-ol (206, Mischung beider Diastereomere im Verhaltnis 1:1) als Nebenprodukte

charakterisiert werden.
C30H2604 (450.53 g/mol).
Rt = 0.22 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCly): § (ppm) = 8.32-8.27 (m, 1H, H-Ne"..8) 7.86-7.81 (m, 1H,
HUNaM ) 7.72-7.64 (m, 2H, H27Nawh_3 H27Naph._g) 7 85 746 (m, 5H, HNewh_4, HiNavh_g
HINeph_ 7 HPhD, HPM-6), 7.45-7.33 (m, 4H, HINh_3, HPh.3 HPh-5 HP14), 7.14-7.04 (m, 4H,
H27Neph._1 | H2.7-Naph. 3 2 T-Naph_g 2 7Neph.g) .89 (d, %) = 7.6 Hz, 1H, HINaPh-2), 515 (s, 2H,
CHz-C™), 4.63 (p, °J = 5.3 Hz, 1H, CH-OH), 4.44-4.33 (m, 4H, CH(OH)~(CHb>)z).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=157.7 (C2™Nh_7) 1571
(C27Naph._2) 154.2 (CNaPh-_1), 137.0 (CPP-1), 135.9 (C27NeP"-8a), 134.6 (CLNwh--8a), 129.4, 129.3
(C27Naph._g  C27-Naph.5) 128 8 (CP1-3, CP1-5), 128.1 (CLNewh.5) 127.7 (CP-4), 127.7 (CP"-2,
C™-6), 126.7 (CN#h.g) 126.0 (C1MNePh-3) 1256 (CINePh-4a), 1255 (CHNePh-7), 124.8
(C27NaPh._4q) 121.8 (CINeph-g), 121.1 (C1NePh-4) 116.9, 116.3 (C27Newh.3 C27-Narh._g) 106.7,
106.6 (C27Newh.1 C27Neh_g) 1052 (CN*®h-2) 70.1 (CH.CP), 69.2, 69.1, 69.1 (CH-OH,
CH(OH)—~(CH)z).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2940, 1624, 1576, 1513, 1453, 1393, 1376, 1289, 1266, 1236, 1132, 1101,
1075, 892, 856, 835, 810, 793, 772, 754, 733, 697.
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ESI-MS: m/z (%) = 451.2 (100) [M + H]*, 452.1 (33) [M(*Cy) + H]*, 473.1 (31) [M + Na]*, 474.1
(10) [M(3Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C3oH2604 + Na]*: 473.1723, gefunden: 473.1730.
Nebenprodukt: 1-Methoxy-3-(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ol 205

OH

O O\/g\/o\

C14H1603 (232.28 g/mol).
Rt = 0.16 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.28-8.23 (m, 1H, H-8), 7.84-7.79 (m, 1H, H-5),
7.53-7.44 (m, 3H, H-4, H-6, H-7), 7.38 (dd, 3J=8.3 Hz, ) =7.6 Hz, 1H, H-3), 6.84 (dd,
3] =7.6 Hz, ¥ = 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.37-4.30 (m, 1H, CH-OH), 4.25-4.18 (m, 2H, Ar—-O-CHb),
3.71(dd, % = 9.7 Hz, 3] =4.3 Hz, 1H, CHs-0O-CHy,), 3.66 (dd, 2J = 9.7 Hz, %J =5.9 Hz, 1H, CHs—
O-CHy), 3.45 (s, 3H, O-CHs), 2.70 (br s, 1H, OH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.4 (C-1), 134.7 (C-8a), 127.8
(C-5), 126.7 (C-6), 126.1 (C-3), 125.8 (C-4a), 125.5 (C-7), 122.0 (C-8), 121.0 (C-4), 105.2 (C-2),
73.9 (CHs-O-CH}), 69.4, 69.3 (Ar-O-CH,, HO-CH), 59.6 (O—CHs).

IR (cm™): ¥ = 3419, 2927, 2890, 2821, 1595, 1579, 1508, 1458, 1396, 1268, 1239, 1099, 1086,
1019, 965, 790, 768, 735.

ESI-MS: m/z (%) = 233.1 (100) [M + H]*, 234.0 (15) [M(3Cy) + H]*, 255.0 (81) [M + Na]*, 256.0
(12) [M(*Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C14H1603 + Na]*: 255.0992, gefunden: 255.0992.
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Nebenprodukt: 1-([1-Methoxy-3-(naphthalin-1-yloxy)propan-2-ylJoxy)-3-(naphthalin-1-
yloxy) propan-2-ol 206 (Mischung beider Diastereomere im Verhaltnis 1:1)%

(0] !
Hoj)
(0]
O O\/é\/o\

Ca27H260s5 (432.52 g/mol).
Rt = 0.13 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.28-8.20 (m, 2H, 2 x HNe"-8), 7.83-7.77 (m,
2H, 2 x HN#..5) 7.51-7.39 (m, 6H, 2 x HN®"_4, 2 x HN®h_6 2 x HN#h.7) 7.38-7.31 (m, 2H,
2 x HNe._3) 6.83-6.78 (m, 2H, 2 x HN##-.2), 4.42-4.31 (m, 1H, CH-OH), 4.29-4.15 (m, 5.5H,
CHPropan.3, CH,Proran'-3, CHPromn'-2, CHapPoPn-1A), 4.11-4.05 (m, 1H, CHPoP-1B), 3.97 (dd,
2] = 10.4 Hz, %) = 6.8 Hz, 0.5H, CHa,"™-1A), 3.77-3.67 (m, 2H, CHoPor-1), 3.45, 3.4 (s, je
3H, OCHsA, OCH;3B), 3.43-3.38 (m, 1H, OH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCly): & (ppm) = 154.5/154.5 (2 x CNeh-1),
137.8/134.7 (2 x C\ePh-8q), 127.8/127.7 (2 x CNe#.5), 126.7/126.7 (2 x CNeP"-6), 126.1/126.0
(2 x CNe®"_3) 125.8/125.7, 125.5/125.5 (2 x CN®h-4q, 2 x CNe#h..7)  122.1/122.0, 122.0/122.0
(2 x CNePhgA 2 x CNePM-gB),  121.0/121.0, 120.9/120.8 (2 x CNePh-4A 2 x CNePh.4B),
105.1/105.1 (2 x CNe®h-1), 79.2/78.7 (CPopn_2A, CProvan_2B), 73.2/42.4 (CProPan_1 A, CPropan_1B),
73.1/73.1 (CPova_1A CPorn_1B), 70.0/69.5 (CPoPn2A, CPoPn_2B), 69.1/69.0, 68.5/68.4
(CPropen_3 A CProPan_3B, CPropn_3A, CPovn’_3B), 59.7 (OCHsA, OCH;B).

IR (ATR) ¥ (cm'®) = 3421, 3052, 2927, 2877, 1594, 1579, 1508, 1458, 1395, 1267, 1239, 1098,
790, 767, 734.

499 Die beiden Diastereomere sind mit A und B gekennzeichnet, wenn sich die Signale im NMR-Spektrum
eindeutig zuordnen lieRen. Andernfalls wird keine Kennzeichnung vorgenommen. Die Naphthylsysteme
sind nicht getrennt gekennzeichnet, da alle Signale isochron auftreten. Im 13C-Spektrum sind die zur
gleichen Position gehdrenden Signale durch einen Schragstrich (/) getennt.
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ESI-MS: m/z (%) = 433.2 (100) [M + H]*, 434.1 (27) [M(*Cy) + H]*, 455.2 (81) [M + Na]*, 456.1
(23) [M(3Cy) + Na]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C27H250s + Na]*: 455.1829, gefunden: 455.1836.

7-[2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy]ethoxy)naphthalin-2-ol 207

HOOH TSO<\/19\30Z\/N3 HoO{\/\OZ\/Ng,
Cs,CO3 DMF

196 207

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Noson et al..[*”]

Eine Losung von Azid 193 (2.00 g, 5.36 mmol, 1.0 Aqg.), 2,7-Dihydroxynaphthalin (196, 2.57 g,
16.1 mmol, 3.0 Ag.) und Cs,CO; (2.27 g, 6.96 mmol, 1.3 Ag.) in Dimethylformamid (20 mL)
wurde auf 65 °C geheizt und bei dieser Temperatur 18 Stunden geriihrt. Der Reaktionsfortschritt
wurde mittels HPLC-MS verfolgt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo® filtriert
und mit Ethylacetat nachgewaschen, anschlieBend wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum
entfernt und mit Toluol (3 x 60 mL) codestilliert. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 60% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt. Das Produkt konnte als farbloses Ol (1.31 g, 68%) erhalten werden, das Edukt
2,7-Dihydroxynaphthalin (207, 1.20g, 47%) konnte teilweise reisoliert werden. Als
Nebenprodukt konnte 2,7-Bis[2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy]ethoxy)naphthalin (209,

310 mg, 10%) in Form eines farblosen Ols isoliert werden.

Ausbeute: 1.31 g (3.62 mmol, 68%), farbloses Ol.
Ci18H23N30s (361.40 g/mol).

Rt = 0.26 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) =7.62-7.56 (m, 2H, H-4, H-5), 6.98 (d,
4J=25Hz, 1H, H-1), 6.95 (dd, 3J=3.8 Hz, *J=25Hz, 1H, H-3), 6.93 (dd, 3J=3.5Hz,
4J = 2.5 Hz, 1H, H-6), 6.86 (d, “J = 2.5 Hz, 1H, H-8), 6.10 (br s, 1H, OH), 4.15-4.10 (m, 2H, Ar—
O-CHy), 3.89-3.85 (m, 2H, Ar-O-CH>-CHy), 3.79-3.61 (m, 10H, 5 x Alkyl CHy), 3.34 (t,
%) =5.0 Hz, 2H, N3-CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 157.4 (C-7), 154.5 (C-2), 136.0
(C-8a), 129.5, 129.3 (C-4, C-5), 124.4 (C-4a), 116.4 (C-6), 115.7 (C-3), 109.0 (C-1), 105.6 (C-8),
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70.9,70.9, 70.8, 70.7 (4 x Alkyl CHy), 70.1 (N3-CH2-CHy), 69.9 (Ar-O-CH,-CH)), 67.3 (Ar-O—
CHz), 50.8 (N5—CHb).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3330, 2916, 2872, 2099, 1738, 1627, 1514, 1448, 1381, 1353, 1280, 1206,
1060, 955, 865, 831, 802.

ESI-MS: m/z (%) = 384.2 (100) [M + Na]*, 385.1 (21) [M(*3Cy) + Na]*, 379.3 (36) [M + NH.]*,
334.3 (56) [M — No+H]".

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C1sH23N30 + Na]*: 384.1535, gefunden: 384.1541.

Nebenprodukt: 2,7-Bis[2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy]ethoxy)naphthalin 209

N3\/~<\O/\i00<\/\oa\;\/N3

Ausbeute: 310 mg (0.55 mmol, 10%), farbloses Ol.
C2sH3sN6Os (562.62 g/mol).
Rf = 0.11 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.66-7.62 (m, 2H, H-4, H-5), 7.05-6.99 (m, 4H,
H-1, H-3, H-6, H-8), 4.26-4.20 (m, 4H, 2 x Ar-O-CHy), 3.94-3.90 (m, 4H, 2 x Ar-O-CH,-CH)),
3.79-3.62 (M, 20H, 10 x Alkyl CHy), 3.36 (t, 3] = 5.0 Hz, 4H, 2 x N3-CH,).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 157.5 (C-2, C-7), 135.9 (C-8a), 129.2
(C-4, C-5), 124.6 (C-4a), 116.6 (C-3, C-6), 106.4 (C-1, C-8), 71.0, 70.9, 70.9, 70.9 (8 x Alkyl
CHz), 70.2 (2 X N3—CH2—CH2), 69.9 (2 X AI’—O—CHz—CHz), 67.5 (2 X AI’—O—CHz), 50.8 (2 x N3—
CH,).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2913, 2869, 2098, 1739, 1627, 1514, 1387, 1351, 1254, 1210, 1106, 1060,
957, 941, 861, 833.

ESI-MS: m/z (%) = 585.3 (100) [M + Na]*, 586.2 (30) [M(3Cy) + Na]*, 580.5 (67) [M + NH.]",
581.3 (20) [M(*3Cy) + NH4]*, 535.4 (63) [M — No+H]"*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH3sNsOs + Na]*: 585.2649, gefunden: 585.2631.
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1-([7-(2-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)ethoxy)naphthalin-2-ylJoxy)-3-(naphthalin-1-
yloxy)propan-2-ol 208

O
‘ 194 o\/\/o
HO (0]
Mo
TBAB, Pdol2 K,CO3,

voayo

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Chakraboti et al..l!™

Eine Suspension von K,CO; (156 mg, 1.13 mmol, 0.3 Ag.) und Tertbutylammoniumbromid
(365 mg, 1.13 mmol, 0.3 Ag.) in Wasser (18 mL) wurde mit PdClI, (8.0 mg, 0.45 mmol, 2 mol%)
versetzt und unter Riihren auf 60 °C geheizt.

Zusatzlich wurde eine Suspension von Azid 207 (1.64 g, 4.54 mmol, 1.0 Aqg.) und Epoxid 196
(909 mg, 4.54 mmol, 1.0 Aq.) in Wasser (5 mL) unter Riihren auf 60 °C geheizt. Nach 10 Minuten
wurden beide Suspensionen vereint und 18 Stunden bei 60 °C gerihrt. Anschlielend wurde die
Reaktionsmischung mit Ethylacetat versetzt (50 mL), extrahiert, die separierte organische Phase
tiber Na;SOs getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Ruickstand wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 55%
Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Das Produkt 208 konnte als farbloses Ol
(2.12 g, 83%) erhalten werden.

Ausbeute: 2.12 g (3.77 mmol, 83%), farbloses Ol.
Cz1H35N307 (56164 g/mol)
Rt = 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.30-8.25 (m, 1H, H™Ne"-8), 7.84-7.79 (m, 1H,
HLNePh_5)  7.69-7.63 (m, 2H, H27-Navh._3 2 7-Naph._g) 7 53 7,45 (m, 3H, HINePh-4, Hi-Neph_g H1-
Neph_7) 7.41-7.36 (m, 1H, HN®N-3), 7.11 (d, “J = 2.5 Hz, 1H, H27Neh_1) 7.07-6.99 (m, 3H,
H27-Neph._3 |27-Naph._g H27-Neph._8) |6 89 (dld, %) = 7.6 Hz, “J = 1.0 Hz, 1H, HN®"-2), 4.63 (pent.,
3] =5.3 Hz, 1H, CH-OH), 4.44-4.33 (m, 4H, CH(OH)—(CH.)z), 4.23-4.18 (m, 2H, Ar-O-CH,—
CHy), 3.93-3.89 (m, 2H, Ar-O-CHz-CHy), 3.78-3.63 (m, 10H, 5 x Alkyl CH,), 3.38-3.34 (m,
2H, Ns—CH.).



9. EXPERIMENTELLER TEIL 347

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=157.7 (C27\®h.7) 1573
(C27Naph._) 1543 (C1-N#h-1) 135.9 (C2NePh_8q), 134.8 (CL-N*"-8a), 129.6, 129.4 (C27NePh 4,
C27-Neph.5)  127.9 (CLN#h.5) 126.8 (CIN#®h-g), 126.1 (CINPh-3), 1257 (CINePh-4q), 1257
(CUNaph7) 14,9 (C27NePh_4q), 122.0 (CHNePh-8), 121.2 (CLN#h-4), 116.9, 116.3 (C27NePh._3,
C27-Naph._g)  106.7 (C27NePh-1) 106.5 (C27NePh-g) 105.3 (CINePh-2), 71.1, 71.0, 71.0, 71.0
(4 x Alkyl CHy), 70.3 (Ar-O-CHy—CHy), 70.0 (N3~CHo—CHy), 69.3 (CH-OH), 69.2 (CH(OH)—
(CHo)2), 67.6 (Ar-O-CHy), 50.9 (N3-CHb).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3423, 2925, 2872, 2099, 1727, 1628, 1579, 1513, 1389, 1209, 1100, 1021,
1000, 911, 832, 792, 771.

ESI-MS: m/z (%) = 584.3 (57) [M + Na]*, 585.2 (18) [M(3Cy) + Na]*, 579.5 (24) [M + NH.]*,
534.5 (100) [M — No+HJ*, 535.3 (30) [M(*3Cy) — No+H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C31H3sN3O7 + Na]*: 584.2373, gefunden: 584.2375.

(R,S)-1-([7-(2-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)ethoxy)naphthalin-2-yl]oxy)-3-
(naphthalin-1-yloxy)propan-2-yl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-e-D-mannopyranosid 210

OBz
OBz oB
-0 z
BzO
BzO OBz
(§)H 41 0 CCl BZBOZO
O A0 \ﬂ/
& ® L 0

O 208 O TMSOTY, O _A_0O
UL 7w U
N 0

NS\é/\OZ\/O

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Anderluh et al..[*61

Eine Losung von Alkohol 208 (500 mg, 0.89 mmol, 1.0 Aqg.) und Mannosyltrichloracetimidat 41
(660 mg, 0.89 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (18 mL) wurde mit aktivierten Molekularsieben
(4A) unter Argon-Atmosphare 20 Minuten geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionsmischung
auf 0 °C gekihlt, mit TMSOTf (218 mg, 177 pL, 0.98 mmol, 1.1 Aq.) versetzt und weitere
30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde die Ldsung weitere 16 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt, mit Triethylamin (200 pL) versetzt und iiber HyFlo™ filtriert. Das

Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde saulenchromatographisch
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an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt. Das Produkt 210 wurde in Form von einem farblosen Ol (667 mg, 66%,
Mischung beider Epimere im Verhaltnis 1:1)™ erhalten.

Ausbeute: 667 mg (0.58 mmol, 66%), farbloses Ol.
CesHe1N3016 (1140.21 g/mol).
Rf = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): o (ppm) =8.39-8.36/8.26-8.23 (2xm, je 1H,
Hi-Neph_gA B), 8.10-8.01 (m, 8H, H-Ar), 7.88-7.78 (m, 10H, H:-N#h_5A B, H-Ar), 7.69-7.64 (m,
4H, H2NePh_3A B H2TNePh_4A B), 7.62-7.56 (M, 2H, H-Ar), 7.55-7.24 (m, 30H, HNeP"-3 A B,
HiNehog A B, HINehg A B, H-N®h.7 A B, H-Ar), 7.20/7.15 (2xd, “J=25Hz, je 1H,
H2™Neh 1A B), 7.12-7.02 (m, 6H, H27Neh_3A B H27Neh_gA B H2TNePh_gA B)  6.99—
6.96/6.92-6.90 (2 x m, je 1H, HN®-2A B), 6.17/6.13 (2 x pseudo t, %J = 10.2 Hz, je 1H, Hyan-
4A,B), 5.99-5.94 (M, 2H Huan-3A,B), 5.85-5.82 (M, 2H, Hyan-2A,B), 5.59 (d, 3] = 1.8 Hz, 1H,
Hwan-1B), 5.56 (d, 2J = 1.8 Hz, 1H, Hwan-1A), 4.88-4.83 (M, 2H, Hwan-5A, HPP"-2B), 4.82 (p,
3] =5.3 Hz, 1H, HP™"-2A), 4.71 (dd, 2] = 12.2 Hz, 3] = 2.8 Hz, 1H, Huar-6.A), 4.66 (pseudo dt,
3] =10.1 Hz, 3] = 3.2 Hz, 1H, Hwan-5B), 4.63-4.60/4.57-4.54 (2 x m, je 2H, HP™-1A B), 4,51
4.45 (M, 5H, Huan-60A, HPP-3A B), 4.41 (dd, 2J = 12.4 Hz, %) = 2.5 Hz, 1H, Hyan-6.B), 4.24—
4.19 (m, 4H, Ar—-O—-CHz-CH,A,B), 4.14 (dd, 2] = 12.4 Hz, %] = 3.7 Hz, 1H, Huan-65B), 3.93-3.89
(M, 4H, Ar—O-CHz-CH,A B), 3.78-3.64 (m, 20H, 5 x Alkyl CH.A,B), 3.38-3.34 (m, 4H, Ns—
CH.AB).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): J (ppm) = 166.2/166.1, 165.6/165.6,
165.4/165.4, 165.3/165.3 (4 x C=0), 157.5/157.4 (C27Na"-7A B), 157.0/156.9 (C27Nh_2A B),
154.0/153.9 (CN=h.1AB), 135.8/135.7 (C27N#h.8aA B), 134.6/134.6 (CIN*"-8aA B),
133.5/133.5, 133.4/133.4, 133.2, 133.1/133.0 (4 x C%), 129.9, 129.9, 129., 129.8, 129.8, 129.7,
129.7, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.2, 129.1, 129.1, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5,
128.5, 128.4, 128.4, 128.4 (C¥™N#h_4A B, C2N#h_5A B, C-Ar), 127.7/127.6 (C1Ne"-5A B),
126.6/126.6 (C-Nah-6A B), 126.0/125.8 (C1NeP"-7A B), 125.6/125.6 (C-N*-3A B), 125.5/125.5
(CHNaPh_4aA\ B), 124.7/124.7 (C2™N#h_4aA B), 121.9/121.7 (C*NePh8A B), 121.1/121.1 (CLNaph.-
4AB), 116.9/166.8, 116.3/116.0 (C27Nawh.3A B, C27-Na#h_6A B), 106.6/106.5 (C>NeP"-1A B),
106.2/106.2 (C2™Neh_8A B), 105.2/105.0 (CN*®"-2A B), 97.5 (Cwan-1A), 97.1 (Cuman-1B), 75.2

" Die beiden Epimere sind durch A und B gekennzeichnet. Im 13C-Spektrum sind die zur gleichen Position
gehdrenden Signale durch einen Schrégstrich (/) getennt.



9. EXPERIMENTELLER TEIL 349

(CPropen_2 A 74.8 (CPPn-2B), 70.9, 70.9, 70.8, 70.7 (4 x Alkyl CH,), 70.6/70.5 (Cyan-2A,B),
70.2/70.1 (Cman-3A,B), 70.1 (Ns-CH»-CH.A,B), 69.8/69.7 (Ar-O-CH,-CH.A,B), 69.3/69.2
(Cwvan-5A,B), 68.3/68.0 (CP™-1A B), 67.4 (Ar-O-CH,-CH,A,B), 67.2/67.2 (C™P-3A B),
66.8/66.5 (CPP™1-4A B), 62.8/62.3 (Cman-6A,B), 50.7 (Ns-CH.A, B).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2873, 2109, 1723, 1629, 1601, 1581, 1451, 1257, 1094, 1066, 1025, 707,
686.

ESI-MS: m/z (%) = 1158.7 (700) [M + NHJ]*, 1159.5 (27) [M(¥Cy) + NHJ]*, 1162.4 (54) [M +
Na]*, 1163.3 (28) [M(*3Cy) + NaJ*, 580.2 (93) [M — Bz-Man]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CesHs1N3O16 + Na]*: 1162.3950, gefunden: 1162.3928.

(R,S)-1-([7-(2-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)ethoxy)naphthalin-2-yl]oxy)-3-
(naphthalin-1-yloxy)propan-2-yl-a-D-mannopyranosid 192

OBz OH
OBz OH
~0 -0
BzO HO
BzO NaOMe, HO
DCM, MeOH
0 g 0o

o\/?\/o O\/g\/o
J " U J " U

NBV\OZ\/O st\/\oz\/o

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Anderluh et al..[*61

Eine Losung von Mannosid 210 (310 mg, 0.27 mmol, 1.0 Ag.) in einer Mischung aus Methanol
(8.0 mL) und Dichlormethan (4.0 mL) wurde mit NaOMe versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10
erreicht war (ca. 15 mg). Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Rickstand wurde
in Methanol (25 mL) aufgenommen und mit Amberlite 120 H* lonentauscher neutralisiert. Die
Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen, anschlieBend
wurde das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels praparativer
HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 30% auf 90% Acetonitril in 15 min, R; 10.0 min) gereinigt.
Das Produkt 192 konnte als farbloses Lyophilisat (151 mg, 77%) erhalten werden, als
Nebenprodukt konnte eine Verunreinigung aus der Vorstufe, 1-[7-(2-(2-[2-(2-Azido

ethoxy)ethoxy]ethoxy)ethoxy)naphthalin-2-yl]-a-D-mannopyranosid (211, 10 mg, 8%) isoliert

werden.
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Ausbeute: 151 mg (0.21 mmol, 77%), farbloses Ol.
Cs7HasN3012 (723.78 g/mol).
Rt = 0.49 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =8.25/8.19 (2xbr d, 3J=82Hz, je 1H,
HiNeh_8A B), 7.90-7.86 (m, 2H, HM®hBAB), 7.75-7.71 (m, 4H, H27Neh_4A B,
H27-Neeh 5 A B), 7.56-7.47 (m, 6H, H-Nah4A B, HI-Nwh_6A B, HI-N®h_7A B), 7.45-7.41 (m, 2H,
HiNeeh_3 A B), 7.31-7.29 (m, 2H, H2™Nh_1A B), 7.20/7.16 (2 x d, *J = 2.5 Hz, je 1H, H27-Nawh._
8AB), 7.07-6.99 (m, 6H, H27Newh_3A B H27Neh_gA B HINeh_2A B) 5.12/5.08 (2 xd,
3] = 1.7 Hz, je 1H, Hya-1A,B), 4.84 (d, 3] = 4.4 Hz, 1H, OH), 4.82 (d, 3] = 4.5 Hz, 1H, OH), 4.81
(d, %) =5.3 Hz, 1H, OH), 4.76 (d, %) = 5.2 Hz, 1H, OH), 4.64 (d, 3 = 4.7 Hz, 1H, OH), 4.84 (d,
3= 4.4 Hz, 1H, OH), 4.63 (d, 3] = 4.8 Hz, 1H, OH), 4.60-4.55 (m, 4H, HPP-2A B, 2 x OH),
4.50-4.37 (m, 8H, HPoP-1A B, HPoPn_3A B), 4.17-4.13 (m, 4H, Ar-O-CH,-CH,A B), 3.82—
3.79 (M, 4H, Ar-O—CHz-CH,A,B), 3.72-3.66 (M, 4H, Hyan-2A, B, Hvan-5A, Huan-62A), 3.66-3.60
(M, 6H, Hyan-5B, Hwan-6.B, Alkyl CH,A,B), 3.60-3.50 (M, 23H, Huan-3A,B, Hyan-60A, AlKyl
CH.AB), 3.50-3.42 (M, 3H, Hwian-4A,B, Huan-65B), 3.38-3.36 (M, 4H, Ns-CH.A,B).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & (ppm) = 157.4/157.4 (C?™\eh_7A B),
157.3/157.2 (C27N#h_.2A B), 154.3/154.2 (C*Ne#h.1AB), 136.1/136.1 (C3NePh-8aA B),
134.5/134.5 (CYNeh_8aA B), 129.6, 129.5, 129.5, 129.5 (C27Neh.4A B, C27Nawh.5A B),
128.0/127.7 (CN#h_5A B), 127.0/126.9 (C*Neh-6A B), 126.7 (C1NP"-3A B), 126.0/125.8 (C*
Neph_7A B), 125.3 (CNaPh-4aA B), 124.4/124.3 (C27NaPh_4aA B), 122.2/121.9 (C1Ne*h-8A B),
120.7/120.6 (CN*#"-4AB), 116.6, 166.5, 116.5, 1165 (C2™N®#"-3A B, C27Nah_GA B),
106.9/106.7 (C2™N*#"_-1AB), 106.6/106.5 (C>™Neh_-8AB), 105.9/105.7 (CNewh.2A B),
100.5/100.4 (Cwan-1A,B), 74.9 (Cwan-5A,B), 73.3/73.3 (CP°P"-2A,B), 71.3/71.2 (Cuman-3A,B),
71.0/71.0 (Cvan-2A,B), 70.4, 70.3, 70.3, 70.1, 69.7 (5 x Alkyl CHy), 69.4/69.3 (Ar-O-CH,—
CH.AB), 67.9, 67.8 (CPP"-1A,B, CP.3AB), 67.5 (Ar—-O-CH,-CH.AB), 67.2/67.2
(Cwan4A,B), 61.7/61.6 (Cwan-6A,B), 50.4 (N3-CH-A,B).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3377, 2924, 2874, 2101, 1627, 1579, 1514, 1459, 1437, 1390, 1266, 1255,
1210, 1129, 1101, 1050, 1020, 832, 793, 722.

ESI-MS: m/z (%) = 534.3 (100) [M — Man — N, + 2H]".

HRMS (ESI): Berechnet fur [Cs7HsN3012 + Na]™: 746.2901, gefunden: 746.2887.
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Nebenprodukt: 1-[7-(2-(2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethoxy)ethoxy)naphthalin-2-yl]-e-D-
mannopyranosid 211
OH

OH

HO -0
HO

O

N3\/\O/\/O\/\O/\/o

Ausbeute: 10 mg (19.1 pmol, 8%), farbloses Ol.
C24H33N3010 (523.54 g/mol).
Rt = 0.38 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CD;OD): 6 (ppm) = 7.69 (d, “J = 6.0 Hz, 1H, HN®"-1), 7.67 (d,
43 = 6.0 Hz, 1H, HN"-8), 7.48 (d, 3] = 2.5 Hz, 1H, H\®-4), 7.17 (d, 3] = 2.5 Hz, 1H, H\e"-5),
7.09 (dd, “J = 8.9 Hz, 3] = 2.5 Hz, 1H, HN®-3), 7.03 (dd, *J = 8.9 Hz, 3J = 2.5 Hz, 1H, H\®"--6),
561 (d, 3J=18Hz, 1H, Hua-l), 4.25-4.21 (m, 2H, Ar-O-CH,), 4.06 (dd, 3] =3.4 Hz,
3 = 1.8 Hz, 1H, Hyan-2), 3.96 (dd, 3] = 9.4 Hz, 3] = 3.4 Hz, 1H, Huan-3), 3.92-3.88 (m, 2H, Ar—
O-CH,-CHby), 3.80-3.60 (M, 14H, Hyian-4, Huan-5, 2 X Huan-6, 5 x Alkyl CHy), 3.35-3.31 (m, 2H,
N3-CHo).

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsOD): 6 (ppm) = 158.7 (CNe*"-7), 156.3 (CNeP"-2),
137.3 (CN+"-8a), 130.1, 130.1 (CNe®h--1, CNeph-_8) 126.7 (CNePh--43), 118.1 (CNePh--6), 117.4 (CNePh-
3), 111.4 (CN*"-4), 107.4 (C*-5), 100.2 (Cwian-1), 75.4 (Cmian-5), 72.5 (Cman-3), 72.1 (Cran-2),
71.8,71.7,71.7, 71.5 (4 x Alkyl CH,), 71.1 (N3~CH,—CHy), 70.8 (Ar—-O—CH,—CHj), 68.5 (Ar-O—
CHy), 68.4 (Cvian-4), 62.7 (Cman-6), 51.7 (N3—CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3379, 2928, 2880, 2108, 1629, 1514, 1462, 1352, 1254, 1211, 1113, 1067,
1013, 977, 834.

[a]28 = +86.8° (c = 1.00, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 546.4 (100) [M + Na]*, 547.3 (26) [M(*Cy) + Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2sH33N3O10 + Na]*: 546.2058, gefunden: 546.2048.
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9.7 AUFBAU EINER GALACTOFURANOSIDISCHEN STRUKTUR

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethanol 213

HOﬁ/\Oj\/OTS NaN; HO(\/\oj/\/Ng,
DMF

101 2 213 2

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Konig et al..[2%%

Eine Losung von Triethylenglycol 101 (8.68 g, 28.5 mmol, 1.0 Ag.) in Dimethylformamid
(80 mL) wurde mit Natriumazid (7.14 g, 110 mmol, 3.9 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf 75 °C geheizt und bei dieser Temperatur 14 Stunden geriihrt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit Toluol (3 x 60 mL) codestilliert
und in Dichlormethan (150 mL) aufgenommen. Es wurde mit Wasser (80 mL) gewaschen, die
wassrige Phase wurde wiederum mit Dichlormethan (2 x 120 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (120 mL) gewaschen, tber NazSO4
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das Produkt 213 in

Form von einem gelblichen Ol (4.51 g, 91%) zu erhalten.

Ausbeute: 4.51 g (25.7 mmol, 91%), gelbliches Ol.
CsH13N303 (175.19 g/mol).

Rt = 0.50 (Ethylacetat).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 3.76-3.72 (m, 2H, HO-CH), 3.71-3.66 (m, 6H,
3 x Alkyl CH,), 3.63-3.60 (m, 2H, HO-CH,-CH}), 3.40 (t, *J = 5.0 Hz, 2H, Ns—CH)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): J (ppm) = 72.6 (HO-CH,—CH)), 70.8, 70.6,
70.2 (3 x Alkyl CHy), 61.9 (HO-CHy), 50.8 (N5-CHy).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3417, 2917, 2869, 2097, 1665, 1442, 1387, 1346, 1284, 1117, 1097, 1064,
932, 886, 851, 826, 661.

ESI-MS: m/z (%) = 198.0 (100) [M + NaJ*, 176.0 (30) [M + H]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.2%
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1,2,3,5,6-Penta-O-tert-butyldimethylsilyl-a,p-D-galactofuranose 214

o OH o
o TBSCI, Imidazol OTBS ~»0TBS
~ owe  TESO"
Ho OTBS
26 Of “OH TBSO 214

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Marino et al..[81

Eine Losung von D-Galactose (26, 5.00 g, 27.8 mmol, 1.0 Aq.) in Dimethylformamid (260 mL)
wurde mit Imidazol (27.2 g, 180 mmol, 6.5 Ag.) und TBSCI (30.0 g, 201 mmol, 7.2 Aq.) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 72 Stunden geriihrt und anschlielend
16 Stunden bei —20 °C gelagert. Der ausgefallende Feststoff wurde Uiber eine Fritte abgesaugt und
mit eiskaltem Dimethylformamid (50 mL) nachgewaschen. Der erhaltene farblose Feststoff wurde
12 Stunden bei 50 °C im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt 214 konnte als farbloser
pulveriger Feststoff (17.4 g, 84%, Mischung beider Anomere im Verhaltnis a:p von 1:7) erhalten

werden.

Ausbeute: 17.4 g (23.2 mmol, 84%), farbloser pulveriger Feststoff.
CssHs206Sis (751.47 g/mol).

Rt = 0.33 (n-Hexan).

Schmelzbereich: 102.5-104.6 °C.

NMR-Signale, die dem -Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) =5.15 (d, 3J = 2.4 Hz, 1H, H-1), 4.09
(dd, 3J = 4.8 Hz, 3J = 2.9 Hz, 1H, H-3), 4.00 (dd, *J = 4.8 Hz, *J = 3.4 Hz, 1H, H-4), 3.92 (pseudo
t, %) = 2.7 Hz, 1H, H-2), 3.77-3.71 (m, 1H, H-5), 3.69-3.64 (m, 1H, H-6,), 3.55 (dd, 2J = 9.8 Hz,
%) =5.7 Hz, 1H, H-6), 0.92-0.85 (m, 45H, 5 x C(CHs)3), 0.13-0.03 (m, 30H, 5 x Si(CH3)y).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 103.1 (C-1, e = 171 Hz), 86.2 (C-
2), 84.7 (C-4), 79.8 (C-3), 74.4 (C-5), 65.0 (C-6), 26.3, 26.3, 26.1, 26.1, 26.0 (5 x C(CHa)s), 18.6,
18.6, 18.3, 18.2, 18.1 (5 x C(CHs)s), 3.5, 3.8, 3.9, 4.0, 4.0, -4.3, -4.4, -4.8, 5.0, 5.1
(5 x Si(CHa)y).

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 5.27 (d, 3 = 2.6 Hz, 1H, H-1), 4.03—
4.01 (m, 1H, H-3), 3.85 (ddd, 3J = 7.3 Hz, 3] = 5.6 Hz, 3] = 4.1 Hz, 1H, H-5), 3.72-3.70 (m, 1H,
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H-6.), 3.62-3.60 (m, 2H, H-2, H-4), 3.58-3.55 (m, 1H, H-61), 0.93-0.85 (M, 45H, 5 x C(CHa)s),
0.11-0.04 (M, 30H, 5 x Si(CHa)z).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 98.3 (C-1, Jcn = 160 Hz), 86.1 (C-
2), 78.6 (C-4), 77.1 (C-3), 74.5 (C-5), 66.3 (C-6), 26.3, 26.3, 26.2, 26.1, 25.9 (5 x C(CHa)s), 18.7,
18.6, 18.4, 18.4, 17.9 (5 x C(CHa)3), 3.4, —4.0, -4.2, -4.2, 4.2, -4.3, -4.7, -5.0, -5.0, 5.1
(5 x Si(CHa)y).

[a]3* =-17.5° (c = 1.00, CHCly).
IR (ATR) ¥ (cm™) = 2951, 2928, 2885, 2857, 1471, 1249, 1088, 1045, 831, 813, 773, 669.

ESI-MS: m/z (%) = 545.5 (100) [M — 2 x TBS + 2 x H + Na]*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 8

1,2,3,5,6-Penta-O-acetyl-a-D-galactofuranose 218

0 5 0
OTBS OTBS Ac,0, pTSA Ac
TBSO! ——» AcO!" OAc
oTBS DCM OAc
TBSO 214 AcO 218

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ferriéres et al..['82]

Eine Losung von Galactofuranose 214 (6.00 g, 8.00 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (330 mL)
wurde mit frisch kristallisierter para-Toluolsulfonsiure (27.5g, 160 mmol, 20 Ag.) und
Acetanhydrid (24.5g, 240 mmol, 30 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur 48 Stunden geriihrt, anschlieend mit Dichlormethan (600 mL) verdiinnt und mit
Triethylamin (21 mL) versetzt, bis ein pH-Wert von 7 eingestellt war. Es wurde mit wassriger,
geséttigter NaHCO3-Ldsung (3 x 150 mL) und mit wassriger, gesattigter NaCl-Ldsung (100 mL)
gewaschen. Die separierte organische Phase wurde Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und unter
Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 70% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System)

gereinigt und das Produkt 218 wurde in Form eines farblosen viskosen Ols (2.56 g, 82%) erhalten.
Ausbeute: 2.56 g (6.56 mmol, 82%), farbloses viskoses Ol.
Ci6H22011 (39034 g/mol)

Rt = 0.27 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:3).
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'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls):  (ppm) = 6.18 (br s, 1H, H-1), 5.35 (pseudo dt,
3J=6.9Hz, 3J=4.1Hz, 1H, H-5), 5.17 (dd, ®J=2.1Hz, %J=0.8Hz, 1H, H-2), 5.08 (dd,
%J=5.4Hz, 2J=2.0Hz, 1H, H-3), 436 (dd, 3J=5.3Hz, 3J=4.0Hz, 1H, H-4), 4.33 (dd,
2J=12.0 Hz, *J=4.1 Hz, 1H, H-6,), 4.20 (dd, 2J = 12.0 Hz, *J = 6.9 Hz, 1H, H-6y), 2.12, 2.12,
2.11,2.10, 2.04 (5 x s, je 3H, 5 x COCHa).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.7, 170.2, 169.9, 169.6, 169.2
(5 x COCHg), 99.2 (C-1, Y = 182 Hz), 82.3 (C-4), 80.7 (C-2), 76.5 (C-3), 69.4 (C-5), 62.7 (C-
6), 21.1, 21.0, 20.8, 20.8, 20.8 (5 x COCHs).

[a]2* = -21.6° (c = 1.00, CHCI5).
IR (ATR) ¥ (cmY) = 1739, 1433, 1370, 1210, 1122, 1041, 962, 882, 735.
ESI-MS: m/z (%) = 413.1 (100) [M + Na]*, 414.1 (17) [M(*Cy) + NaJ*, 331.1 (20) [M — OAc]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?l

2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-2,3,5,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactofuranose 220

/<\/O>\/\
0 HO<\/\O>/VN3 o9 T Ns
OAc 213 /o OAc

. OA y
AcO! oag BF;-OEt, DCM AcO!

AcO 218 AcO 220

OAc

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Tefsen et al..[!7"]

Eine Losung von peracetylierter Galactofuranose 214 (750 mg, 1.92 mmol, 1.0 Ag.) und Alkohol
213 (1.019g, 5.77 mmol, 3.0 Ag.) in Dichlormethan (8.0 mL) wurde in einem ausgeheizten
Schlenkkolben mit aktivierten Molekularsieben (4A) unter Argon-Atmosphare 20 Minuten
geruhrt. AnschlieBend wurde die auf 0 °C gekihlten Losung mit BF3-OEt; (1.09 g, 974 L,
7.69 mmol, 4.0 Aq.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung (ber HyFlo™ filtriert, mit Dichlormethan nachgewaschen und das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde s&ulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 50% Ethylacetat, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und das Produkt 220 wurde in Form eines farblosen viskosen Ols (766 mg, 79%)

erhalten.

Ausbeute: 766 mg (1.51 mmol, 79%), farbloses viskoses Ol.
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C20H31N3012 (505.48 g/mol).
Rf = 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:2).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm)=5.38 (pseudo dt, 3J=7.6 Hz,
3J = 4.0 Hz, 1H, H-5), 5.09-5.06 (M, 2H, H-1, H-2), 4.99 (dd, %J = 6.1 Hz, 3] = 2.0 Hz, 1H, H-3),
4.34 (dd, 23 = 11.9 Hz, 3J = 4.2 Hz, 1H, H-6,), 4.27 (dd, 3J = 6.1 Hz, 3J = 3.6 Hz, 1H, H-4), 4.20
(dd, 23 =11.9 Hz, 3J = 7.3 Hz, 1H, H-6p), 3.82-3.79 (m, 1H, Galf-O—CH,_,), 3.70-3.62 (m, 9H,
Galf-O—CHap, 4 x Alkyl CHy), 3.39 (t, %] = 5.0 Hz, 2H, N3>-CH,), 2.13, 2.10, 2.08, 2.06 (4 x s, je
3H, 4 x COCHj).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm)=170.4, 170.2, 170.2, 169.8,
(4 x COCH), 105.7 (C-1, Ycn = 176 Hz), 81.5 (C-2), 79.9 (C-4), 76.7 (C-3), 70.9, 70.9, 70.3,
70.2 (4 x Alkyl CHy), 69.3 (C-5), 67.0 (Galf-O—CHy), 62.8 (C-6), 50.8 (N3-CH.), 21.0, 21.0, 20.9,
20.9 (4 x COCHs).

[a]3* = -33.6° (c = 1.00, CHCls).
IR (ATR) # (cm™) = 2937, 2874, 2105, 1739, 1438, 1370, 1215, 1100, 1039, 969, 874, 827.

ESI-MS: m/z (%) = 528.2 (100) [M + Na]*, 529.1 (22) [M(3Cy) + Na]*, 523.3 (54) [M + NH.J*,
524.2 (12) [M(®Cy) + NaJ*, 331.1 (29) [M — OAc]"*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C2H31N3012 + Na]*: 528.1805, gefunden: 528.1797.
2-[2-(2-Azidoethoxy)ethoxy]ethyl-B-D-galactofuranose 212

5o ok

2

OAc NaOMe OH
B
AcO' MeOH HO!
OAc OH
AcO 220 HO 212

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Zemplén et al..[’?

Eine Losung von Azid 220 (555 mg, 1.10 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (10 mL) wurde bei
Raumtemperatur mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10 erreicht wurde (ca.
40 mg). Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden gertihrt und anschlieBend mit Amberlite IR
120 H* lonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde tiber HyFlo™ filtriert, mit
Methanol nachgewaschen und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde mittels préaparativer HPLC (Acetonitril/Wasser, Gradient 95% auf 85% Wasser in 20 min,
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R: = 8.8 min) gereinigt. Das Produkt 212 konnte als farbloses Lyophilisat (181 mg, 49%) erhalten

werden.

Ausbeute: 181 mg (0.54 mmol, 49%), farbloses Lyophilisat.
C12H23N30g (337.33 g/mol).

Rr = 0.60 (RP-Silica Gel, Wasser/Acetonitril 4:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.91 (d, 3] = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.00
(dd, 33 =6.4 Hz, 3 = 3.7 Hz, 1H, H-3), 3.97 (dd, 3 = 3.8 Hz, 3J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 3.95 (dd,
3] =6.4 Hz, %) = 3.2 Hz, 1H, H-4), 3.84 (dt, 2 = 11.0 Hz, 3] = 4.5 Hz, 1H, Galf-O-CH,.), 3.72
(ddd, 33 =6.9 Hz, %] = 5.7 Hz, 3 = 3.2 Hz, 1H, H-5), 3.69-3.64 (M, 8H, 4 x Alkyl CH,), 3.63—
3.58 (M, 3H, Galf-O—CHap, 2 x H-6), 3.38 (t, %J = 5.0 Hz, 2H, Ns—CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § (ppm) = 109.5 (C-1, Ycn = 171 Hz), 84.4 (C-
4), 83.2 (C-2), 78.8 (C-3), 72.4 (C-5), 71.6, 71.5, 71.5, 71.2 (4 x Alkyl CHy), 67.8 (Galf-O-CHby),
64.5 (C-6), 51.7 (Ns—CHy).

[a]3* = -57.2° (c = 0.50, Methanol).
IR (ATR) # (cm™Y) = 3363, 2921, 2876, 2102, 1443, 1347, 1300, 1287, 1092, 1023, 984, 875.
ESI-MS: m/z (%) = 360.1 (100) [M + NaJ*, 361.2 (23) [M(*Cy) + NaJ*.

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C12H23N3Os + Na]*: 360.1383, gefunden: 360.1390.

2-[2-(2-Aminoethoxy)ethoxy]ethyl-a-D-galactofuranose 221

@& oy, e @& -

Hg 212 Hg 221

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Lindhorst et al..[*

Eine Lésung von Azid 212 (25 mg, 74.0 pmol) in Methanol (5.0 mL) wurde bei Raumtemperatur
mit Palladium auf Aktivkohle (10 gew.% Palladium, 10 mg, 9.43 umol, kat.) versetzt und unter
Wasserstoff-Atmosphare 18 Stunden geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionsmischung tber
HyFlo™ filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum

entfernt, um Amin 221 (22 mg, 95%) in Form eines farblosen Ols zu erhalten.
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Ausbeute: 22 mg (71 pumol, 95%), farbloses Ol.
C12H25NOg (311.33 g/mol).
Rt = 0.60 (RP-Silica Gel, Wasser/Acetonitril 4:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 4.94-4.91 (m, 1H, H-1), 4.04-3.95 (m, 3H, H-2,
H-3, H-4), 3.89-3.82 (m, 1H, Galf-O-CHaa), 3.74-3.55 (m, 10H, H-5, 2 x H-6, Galf-O—CHap,
3 x Alkyl CHy), 3.52 (t, 3] = 5.2 Hz, 2H, NH-CHo-CHy), 2.78 (t, *J = 5.2 Hz, 2H, NH,-CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & (ppm) = 109.9 (C-1, Y = 172 Hz), 85.2
(C-4), 82.9 (C-2), 79.1 (C-3), 73.5 (NH,—CH,-CH)), 72.5 (C-5), 71.4, 71.4, 71.1 (3 x Alkyl CHo),
67.8 (Galf-O-CH)), 64.5 (C-6), 42.1 (NH,-CHby).

[a]3® =-50.5° (¢ = 1.00, Methanol).
IR (cm™): ¥ = 3354, 3307, 2998, 2880, 1641, 1573, 1450, 1352, 1084, 1043, 973.

ESI-MS: m/z (%) = 334.1 (100) [M + Na]*, 335.1 (16) [M(**Cy) + Na]*, 312.2 (64) [M + HJ",
313.1 (14) [M(®Cy) + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fuir [C12H2sNOg + Na]*: 334.1472, gefunden: 334.1471.

9.8 SYNTHESE VON MONOMEREN FUR VERSCHIEDENE

POLYMERISATIONEN

9.8.1 Synthese eines Monomers ftr Click-Polymere

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl-azid 224

OAc OAc
o S TMS-N,, SnCl, oo Onc
AcO DCM AcO
15 DAc 224y,

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Heiney et al..[2%

Eine Losung von peracetylierter Mannose 15 (13.6 g, 34.9 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
wurde unter Argon-Atmosphéare mit Trimethylsilyl-azid (16.1 g, 18.5 mL, 139 mmol, 4.0 Aqg.)
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und Zinn(1V)chlorid (2.37 g, 1.06 mL, 9.1 mmol, 0.3 Aq.) versetzt. Nach vier Stunden (DC zeigte
kompletten Umsatz) wurde die Reaktionslosung mit gesattigter NaHCOs-Losung (100 mL), mit
Wasser (100 mL) und mit gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Die separierte
organische Phase wurde tiber Na;SOa getrocknet und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt.
Der Rickstand wurde sdaulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1)
gereinigt und das Produkt 224 wurde in Form eines farblosen viskosen Ols (12.9 g, 99%) erhalten.

Ausbeute: 12.9 g (34.4 mmol, 99%), farbloses Ol.
C14H19N309 (373.32 g/mol).
Rt = 0.49 (Cyclohexan/Toluol/Ethylacetat 3:3:1).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CD;OD) & (ppm) =5.38 (d, 3J=1.9 Hz, 1H, H-1), 5.14 (dd,
3] =3.0 Hz, 3] = 1.9 Hz, 1H, H-2), 5.30-5.21 (m, 2H, H-3, H-4), 4.32-4.27 (m, 1H, H-6,), 4.17—
4.11 (m, 2H, H-5, H-6y), 2.16, 2.10, 2.04, 1.98 (4 x s, je 3H, 4 x COCHs ).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD:OD) o (ppm) =170.7, 170.0, 169.9, 169.7
(4 x COCH3), 87.6 (C-1), 70.7 (C-5), 69.3 (C-2), 68.3 (C-3), 65.7 (C-4), 62.2 (C-6), 21.0, 20.8,
20.8, 20.7 (4 x COCH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2119, 1742, 1433, 1369, 1209, 1122, 1083, 1048, 987, 787, 754.
[a]3® = +102.2° (c = 1.00, CHCI).
ESI-MS: m/z (%) = 396.2 (100) [M + Na]*, 397.1 (12) [M(*3C1) + Na]*, 331.7 (10) [M — N3J*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 8l

a-D-Mannopyranosyl-azid 225

OAc OH
OAc OH
e} NaOMe -0
AcO —— HO
AcO MeOH HO
224 Ns 225 Ns

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Heiney et al..l%l

Eine Losung von peracetyliertem Mannosylazid 224 (10.0 g, 26.8 mmol) in Methanol (100 mL)
wurde bei Raumtemperatur mit Natriummethanolat versetzt, bis ein pH-Wert von 9-10 erreicht
wurde (ca. 60 mg). Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden geriihrt und anschlieBend mit

Amberlite IR 120 H* Tonentauscher neutralisiert. Die Reaktionsmischung wurde iiber HyFlo™
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filtriert und mit Methanol nachgewaschen, anschliefend wurde Ldsungsmittel unter Vakuum
entfernt. Das Produkt 225 konnte als farbloses viskoses Ol (5.23 g, 95%) erhalten werden.

Ausbeute: 5.23 g (25.5 mmol, 95%), farbloses Ol.
C9H11N305 (205.17 g/mol).
Rf=0.71 (RP-Silica Gel, Acetonitril/Wasser 0.5:9.5).

!H-NMR, COSY (400 MHz, CD;0OD) & (ppm) = 5.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 3.91-3.87 (m,
1H, H-6.), 3.85 (dd, 3] = 3.3 Hz, %) = 1.9 Hz, 1H, H-2), 3.79-3.69 (m, 3H, H-3, H-5, H-61), 3.65—
3.59 (m, 1H, H-4).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDsOD) & (ppm) = 89.7 (C-1), 74.6 (C-5), 69.8, 69.7
(C-2, C-3), 66.3 (C-4), 60.7 (C-6).

IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3328, 2932, 2111, 1589, 1350, 1238, 1094, 1063, 1039, 935, 804, 668.
[a]33 = +207.0° (c = 0.50, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 228.2 (100) [M + Na]*, 229.0 (13) [M(*3Cy) + Na]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur berein. 8

2,3,4,6-Tetra-O-trimethylsilyl--D-mannopyranosyl-azid 226

OH OTMS
OH OTMS
HO -0 HMDS, TMSCI TmMSO -0
HO Pyridin TMSO
225 226\

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Besra et al.. 2!

Eine L6sung von a-D-Mannopyranosyl-azid (225, 758 mg, 3.70 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin
(34 mL) wurde mit Hexamethyldisilazan (5.17g, 32.0mmol, 8.0Aq.) sowie mit
Trimethylsilylchlorid (2.83 g, 26.0 mmol, 7.0 Aq.) versetzt und anschlieBend eine Stunde auf
75 °C erhitzt. Danach wurde die abgekihlte Reaktionsmischung in Eiswasser (80 mL) gegeben
und mit Cyclohexan (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (3 x 50 mL) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und unter Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Das Produkt 226 konnte als farbloses viskoses Ol (1.74 g, 95%) erhalten werden.

Ausbeute: 1.74 g (3.53 mmol, 95%), farbloses Ol.
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C18H43N3053i4 (493.90 g/mol).
Rf = 0.76 (Cyclohexan/Ethylacetat, 50:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.12 (d, 3J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 3.88-3.83 (m, 1H,
H-4), 3.81 (dd, 2J = 11.6 Hz, %J = 2.4 Hz, 1H, H-6,), 3.76 (dd, ) = 11.6 Hz, 3J = 5.1 Hz, 1H, H-6y),
3.67-3.63 (M, 2H, H-2, H-3), 3.59 (ddd, 3J = 8.4 Hz, %) = 5.1 Hz, %] = 2.1 Hz, 1H, H-5), 0.15, 0.13,
0.12,0.12 (4 x s, je 9H, 4 x Si(CHa)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 90.8 (C-1), 77.4 (C-5), 73.1, 72.3 (C-
2, C-3), 68.0 (C-4), 62.3 (C-6), 0.8, 0.7, 0.5, 0.0 (4 x Si(CHa)s).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2957, 2927, 2112, 1294, 1149, 1097, 1054, 1029, 1001, 953, 930, 887, 837,
751.

[a]3! = +103.6° (c = 0.50, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 516.2 (41) [M + Na]*, 517.2 (17) [M + Na]*, 518.2 (9) [M + Na]", 361.2 (100)
[M — HO-TMS, — N5]*, T, 362.2 (31) [M — HO-TMS, — N3J*, 363.2 (15) [M — HO-TMS, — N3]*.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C1sH3N3OsSis + Na]*: 516.2172, gefunden: 516.2153.

2,3,4-Tri-O-trimethylsilyl-a-D-mannopyranosyl-azid 227

oOTMS OH
OTMS OTMS
TMSO -Q NH4OAc Tmso -Q
TMSO —veon oovs TMSO
-~ MeOH, DCM -
N3 N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Yu et al..[%!

Eine Ldsung von 2,3,4,6-Tetra-O-trimethylsilyl-a-D-mannopyranosyl-azid (226, 1.55 g,
3.14 mmol, 1.0 Aq.) in einer Mischung aus Methanol (13 mL) und Dichlormethan (13 mL) wurde
mit Ammoniumacetat (480 mg, 6.28 mmol, 2.0 Aq.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit
und der Riickstand in n-Hexan (60 mL) aufgenommen. Die organische Ldsung wurde mit Wasser
(3 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen, ber Na.SO. getrocknet und unter
Vakuum eingeengt. Das Produkt 227 konnte als farbloses viskoses Ol (1.02 g, 77%) erhalten

werden.

Ausbeute: 1.02 g (2.42 mmol, 77%), farbloses Ol.
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C15H35N305Sis (421.72 g/mol).
Rf = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.15 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 3.92-3.86 (m, 1H,
H-4), 3.83-3.71 (m, 2H, 2 x H-6), 3.69-3.64 (m, 3H, H-2, H-3, H-5), 1.95 (br s, 1H, OH), 0.16,
0.14, 0.14 (3 x s, je 9H, 3 x Si(CHa)s).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 91.1 (C-1), 76.5 (C-5), 73.3, 72.0
(C-2, C-3), 67.6 (C-4), 62.0 (C-6), 0.8, 0.7, 0.4 (3 x Si(CHs)s).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3546, 2957, 2112, 1249, 1149, 1097, 1054, 1029, 1001, 953, 930, 887, 837,
751.

[a]3! = +110.1° (c = 1.00, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 444.2 (100) [M + Na]*, 445.1 (31) [M + NaJ*, 446.1 (11) [M + Na]*, 394.2
(65) [M — N + H]*, 395.2 (20) [M — N + H]*, 396.2 (9) [M — N + H]*, 379.1 (19) [M — N3J*,
361.2 (52) [M — N3 — H,0]*, 362.2 (16) [M — Nz — H,0]", 289.1 (49) [M — N3 — HO-TMS]"*, 290.1
(11) [M — N3 — HO-TMS]*.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C1sH3sN3OsSis + Na]*: 444.1777, gefunden: 444.1758.

2,2-Dimethylpent-4-insaure 223

o o

KOH
EtOJ><\ EtOH/H,0 HOJ><\\\

157 223

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Witulski et al..[:46]

Eine Losung von 2,2-Dimethylpent-4-insaureethylester (157, 12.0 g, 77.9 mmol, 1.0 Ag.) in
Ethanol (68 mL) wurde bei 0 °C mit 4N KOH-Losung (24 mL, 93.5 mmol, 1.2 Aq.) versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Da eine DC
den Ester noch anzeigte, wurde erneut 4N KOH-L&sung (10 mL) zugesetzt und 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit Wasser (30 mL)
versetzt, mit HCI (1IN) auf pH =1 eingestellt (ca. 90 mL waren nétig) und mit Diethylether
(4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Na,SOs getrocknet,
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 223 konnte als leicht gelbliche, klare
Fllssigkeit (9.22 g, 94%) erhalten werden.
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Ausbeute: 9.22 g (73.2 mmol, 94%), gelbliche, klare Flissigkeit.
C7H100; (126.16 g/mol).
Rt = 0.10 (Cyclohexan/Ethylacetat/Essigsaure 10:1:0.1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 2.47 (d, 2H, *J = 2.7 Hz, CH,-C=CH), 2.03 (t,
4 = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 1.32 (s, 9H, 3 x CHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 80.8 (C(CHa)2), 70.9 (C=CH), 42.1
(C=CH), 29.4 (CH,~C=CH), 24.4 (C(CHs),).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3302, 2977, 1697, 1474, 1410, 1316, 1283, 1227, 942, 861, 634.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. 1461

6-0-(2,2-Dimethyl-pent-4-in)-a-D-mannopyranosyl-azid 222

O
0N

o 223

O

OH
OH )J><\\ OH
_0O B
HO 230 (0]
HO Pyridin
226
N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kunz et al..[?*?

Eine Losung aus 2,2-Dimethylpent-4-insaure (223, 919mg, 7.29 mmol, 3.0 Ag.) in
Dichlormethan (30 mL) wurde unter Argon-Atmosphére mit Oxalylchlorid (1.33 g, 10.9 mmol,
4.5 Aq.) versetzt und geriihrt, bis mittels Blasenzahler keine Gasentwicklung mehr beobachtet
werden konnte (sieben Stunden). Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das rohe

Saurechlorid wurde im Olpumpenvakuum getrocknet.

AnschlieBend wurde das Saurechlorid in Pyridin (5.0 mL) aufgenommen, tropfenweise zu einer
Lésung von o-D-Mannopyranosyl-azid (226, 500 mg, 2.43 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (12 mL)
gegeben und 14 Stunden auf 70 °C geheizt. Danach wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum

entfernt, der Rickstand mit Toluol (3 x 20 mL) codestilliert und saulenchromatographisch an
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Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt. Das Produkt 222 wurde in Form eines
gelblichen viskosen Ols (210 mg, 28%) erhalten.

Ausbeute: 210 mg (0.67 mmol, 28%), gelbliches viskoses Ol.
C13H19N306 (313.31 g/mol).
Rf = 0.61 (Ethylacetat/Methanol 50:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDsOD): & (ppm) =5.34 (d, %= 1.8 Hz, 1H, H-1), 4.49 (dd,
2J = 11.8 Hz, %) = 2.0 Hz, 1H, H-6.), 4.23 (dd, %) = 11.8 Hz, 3] = 6.9 Hz, 1H, H-6,), 3.88-3.79 (m,
1H, H-2), 3.71 (dd, 3 = 2.9 Hz, 3 = 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.68-3.57 (m, 2H, H-5, H-4), 2.46 (d,
4 = 2.7 Hz, 2H, CH,-C=C), 2.31 (t, “J = 2.7 Hz, 1H, CH), 1.29 (s, 6H, 2x CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDs;OD) & (ppm) = 178.0 (C=0), 91.8 (C-1), 81.6
(C=CH), 74.6 (C-5), 71.8 (C=CH), 71.7 (C-3), 71.5 (C-2), 68.2 (C-4), 65.1 (C-6), 43.3 (C(CHa)»),
30.2 (CH,-C=C), 24.8, 24.8 (2 x CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3378, 3301, 2923, 2853, 2113, 1719, 1471, 1238, 1199, 1113, 1053, 935,
802, 670.

[a]33 = +122.4° (c = 0.50, Methanol).
ESI-MS: m/z (%) = 336.1 (100) [M + Na]*, 337.1 (15) [M(*3C1) + Na]*, 271.1 (25) [M — Na]*.

HRMS (ESI): Berechnet fur [C13H19N3Os + Na]*: 336.1172, gefunden: 336.1171.

2,3,4-Tri-O-trimethylsilyl-6-O-(2,2-dimethyl-pent-4-in)-a-D-mannopyranosyl-azid 229

OH 2 Mo
OTMS OTMS
0 HO)§<\ g
T'\ﬁﬂ%o 223 TMSO
EDC-HCI, DMAP, DCM TMSO
228 229
N3 N3

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Steglich et al..[2¢

Eine LOsung aus 2,3,4-Tri-O-trimethylsilyl-a-D-mannopyranosyl-azid (228, 200 mg, 0.47 mmol,
1.0 Ag.) in Dichlormethan (20 mL) wurde unter Argon-Atmosphéare bei 0 °C mit Saure 223
(60 mg, 0.71 mmol, 1.5 Ag.), EDC-HCI (182 mg, 0.95 mmol, 2 Ag.) und DMAP (140 mg,

0.97 mmol, 2.2 Aq.) versetzt und zwei Stunden geriihrt. AnschlieRend wurde die
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Reaktionsmischung 22 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. DC-Kontrolle zeigte noch keinen
kompletten Umsatz, es wurde erneut Saure 223 (100 mg, 0.80 mmol, 1.7 Ag.), EDC-HCI (100 mg,
0.52 mmol, 1.1 Ag.) und DMAP (45 mg, 0.37 mmol, 0.8 Ag.) zugegeben und 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung unter Vakuum vom
Losungsmittel befreit und sadulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 20:1)
gereinigt. Das Produkt 229 wurde in Form eines farblosen Ols (17 mg, 7%) erhalten.

Ausbeute: 17 mg (32 pumol, 7%), farbloses Ol.
C22H43N3053i3 (529.86 g/mol).
R¢ = 0.70 (Cyclohexan/Ethylacetat 20:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =5.12 (d, 3J=2.2Hz, 1H, H-1), 454 (dd,
2) =11.7 Hz, 3] = 2.2 Hz, 1H, H-6,), 4.07 (dd, %) = 11.7 Hz, ®J = 5.4 Hz, 1H, H-6y), 3.90 (pseudo
t, 3=8.6 Hz, 1H, H-4), 3.83-3.78 (m, 1H, H-5), 3.69-3.63 (m, 2H, H-2, H-3), 2.48 (d,
4 = 2.7 Hz, 2H, CH,—C=C), 2.00 (t, “J = 2.7 Hz, 1H, CH), 1.31 (s, 6H, 2x CH3), 0.16, 0.15, 0.13
(3 xs, je 9H, 3 x Si(CHs)s).

3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) d (ppm) = 176.5 (C=0), 90.5 (C-1), 81.1
(C=CH), 74.6 (C-5), 73.0 (C-2), 72.1 (C-3), 70.7 (C=CH), 68.0 (C-4), 63.0 (C-6), 42.3 (C(CHx)»),
29.5 (CH,-C=C), 24.6, 24.5 (2 x CHs), 0.8, 0.7, 0.4 (3 x Si(CHa)s).

IR (ATR) # (cmY) = 2958, 2907, 2112, 1737, 1249, 1148, 1119, 1095, 947, 927, 836, 720, 688,
639.

[a]38 = +108.6° (c = 1.00, CHCI).

ESI-MS: m/z (%) = 552.4 (100) [M + NaJ*, 553.3 (22) [M + NaJ*, 554.3 (14) [M + Na]*, 502.4
(23) [M — No, + HJ*, 487.4 (75) [M — Ns]*, 488.4 (16) [M — N3J*, 487.4 (75) [M — Na]*, 397.3 (29)
[M — Ns, -HOTMS]".

HRMS (ESI): Berechnet furr [C22H3N306Sis + Na]*: 552.2352, gefunden: 552.2367.
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9.8.2 Synthese von Mannose-Strukturen fir die Funktionalisierung

von Polymeren

Allyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranose 235

OH OBn
OH OBn
Ho/ﬁm‘ BnBr, NaH Bno/ﬁg
HO DMF BnO
85 235
O\/\ O\/\

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Liu et al..[?*%]

Eine Suspension von NaH (3.18 g, 79.5 mmol, 7.0 Aq., 60% in Mineral6l) in Dimethylformamid
(32 mL) wurde bei 0 °C mit einer Losung von Allyl-a-D-mannopyranose (85, 2.50 g, 11.3 mmol,
1.0 Ag.) in Dimethylformamid (32 mL) versetzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt.
AnschlieRend wurde Benzylbromid (13.6 g, 9.45 mL, 79.5 mmol, 7.0 Aq.) tropfenweise bei 0 °C
hinzugegeben und 18 Stunden unter Erwérmen auf Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung wieder auf 0 °C gekihlt und mit Wasser (50 mL) sowie mit Diethylether
(50 mL) versetzt. Die separierte organische Phase wurde mit Wasser (3 x 50 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, tiber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
Gradient 0% auf 15% Ethylacetat, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt

235 wurde in Form eines farblosen viskosen Ols (5.07 g, 77%) erhalten.

Ausbeute: 5.07 g (8.73 mmol, 77%), farbloses viskoses Ol.
C37H4005 (58072 g/mol)

Rt = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 7.41-7.14 (m, 20H, H-Ar), 5.85 (dddd,
%) =16.8 Hz, *J=10.7 Hz, 3J=6.1 Hz, 3J=5.0 Hz, 1H, Man—-O—CH,—CH), 5.22 (pseudo dq,
2J=17.2 Hz,*J = 1.7 Hz, 1H, O-CH;—CH=CHy,), 5.15 (pseudo dq, 2J = 10.4 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H,
O-CH2-CH=CHap), 4.93 (d,3J = 1.9 Hz, 1H, H-1), 4.89 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, C-4-O—CH,.—Ph),
4.76 (d,%) = 12.5 Hz, 1H, C-2-O-CH..—Ph), 4.72 (d,2) = 12.5 Hz, 1H, C-2-O—CH,,—Ph), 4.68
(d,%J =12.1 Hz, 1H, C-6-O—CHy,-Ph), 4.63 (s, 2H, C-3-O—CH,-Ph), 4.55 (d, %) = 12.1 Hz, 1H,
C-6-O—CH,—Ph), 4.51 (d, %] = 10.7 Hz, 1H, C-4-O—CH,,—Ph), 4.17 (pseudo ddt, 2J = 13.0 Hz,
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3 =5.0 Hz, “J=1.6 Hz, 1H, O-CH2.~CH=CH,), 4.04-3.91 (m, 3H, O-CHys-CH=CH,, H-3,
H-5), 3.82 (dd, %) = 3.1 Hz, 3 = 1.9 Hz, 2H, H-2), 3.81-3.71 (m, 3H, H-4, 2 x H-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 138.8, 138.7, 138.7, 138.6 (4 x Cy),
134.1 (Man-O-CH,-CH), 128.6, 128.6, 128.6, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7
(C-Ar), 117.5 (O—CH,—CH=CH}), 97.3 (C-1), 80.5 (C-5), 75.4 (C-4-O—CH,-Ph), 75.2 (C-3), 74.9
(C-2), 73.6 (C-6-O-CHy—Ph), 72.8 (C-2-O-CH,-Ph), 72.4 (C-3-O-CH,-Ph), 72.1 (C-4), 69.5
(C-6), 68.1 (Man-O—CH,CH).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 3063, 3030, 2908, 2864, 1496, 1453, 1395, 1207, 1092, 1058, 1027, 914,
734, 696.

[a]3* = +33.2° (¢ = 0.50, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 598.4 (100) [M + H]*, 599.2 (36) [M(¥*Cy) + HJ*, 523.3 (4) [M — O-CH
CH=CH_]", 431.3 (15) [M — O—CH,-CH=CH, — Bn]".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[?%]

1-(Oxiran-2-ylmethyl)-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranose 236

OBn OBn
OBn OBn
BnO -0 mCPBA _ gno -0
BnO DCM BnO
235 236 o
O\/\ o <]

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Fraser-Reid et al..[4]

Eine Losung von Mannopyranose 235 (4.96 g, 8.55 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (220 mL)
wurde bei 0°C unter Rihren mit mCPBA (2.21g, 12.8mmol, 1.5Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, eine DC Kontrolle zeigte
noch Edukt. Es wurde erneut mCPBA (500 mg, 2.90 mmol, 0.3 Aq.) zugesetzt und weiter 24
Stunden bei Raumtemperatur geruihrt. Anschlieend (DC Kontrolle zeigte kompletten Umsatz)
wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (200 mL) verdinnt, in einen 2 L Erlenmeyer
Kolben Uberfiihrt, mit gesattigter Na,S,Oz-Ldsung (300 mL) versetzt und 20 Minuten stark
gertihrt. Die separierte organische Phase wurde mit gesattigter NaHCO3-Ldsung (150 mL)
gewaschen, ber Na,SO,4 getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde tber
Silicagel filtriert (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, dann 1:1), um das Produkt 236 als farbloses
viskoses Ol (4.79 g, 94%, Mischung beider Epimere (A,B) im Verhaltnis 1:0.6) zu erhalten.



368 9. EXPERIMENTELLER TEIL

Ausbeute: 4.79 g (8.03 mmol, 94%), farbloses viskoses Ol.
Cs7H4007 (596.72 g/mol).

Rt = 0.27 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

NMR-Signale, die dem Epimer A zugeordnet werden kdnnen:

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.41-7.15 (m, 20H, H-Ar), 4.92 (d, 3] = 1.9 Hz,
1H, H-1), 4.89 (d,%J = 10.8 Hz, 1H, C-4-O—CH,+Ph), 4.79-4.70 (m, 2H, C-2-O-CHz—Ph), 4.69—
4.62 (m, 3H, C-6-O-CHz—Ph, C-3-O-CH-Ph), 4.57-4.49 (m, 2H, C-6-O-CHa—Ph, C-4-O—
CHap—Ph), 4.03-3.96 (m, 1H, H-4), 3.96-3.91 (m, 1H, H-5), 3.83 (dd, 3J = 3.1 Hz, %] = 1.9 Hz,
H-2), 3.81-3.71 (m, 3H, H-3, 2 x H-6), 3.67 (dd, 2J = 4.1 Hz, 3J = 2.6 Hz, 2H, Man-O-CHy),
3.16-3.10 (M, 1H, Man-O-CH,-CH), 2.79-2.74 (m, 1H, Man-O-CH,-CH(O)CH.,), 2.59 (dd,
2) =5.1 Hz, 3] = 2.7 Hz, 1H, Man-O—CHz-CH(O)CHay).

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 138.6, 138.5, 138.5, 138.4 (4 x Cy),
128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7 (C-Ar), 98.2 (C-1), 80.2 (C-5), 75.3 (C-4—
O-CHg-Ph), 75.0 (C-4), 74.7 (C-2), 73.5 (C-6-O—CH,-Ph), 72.8 (C-2-O-CH,-Ph), 72.3 (C-3-
O-CH-Ph), 72.1 (C-3), 69.3 (C-6), 67.2 (Man-O-CH}), 50.2 (Man-O-CH,-CH), 44.5 (Man-O—
CH2-CH(O)CHy).

NMR-Signale, die dem Epimer B zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 7.41-7.15 (m, 20H, H-Ar), 4.94 (d, *J = 1.9 Hz,
1H, H-1), 4.90 (d,%] = 10.8 Hz, 1H, C-4-O-CH,.-Ph), 4.79-4.70 (m, 2H, C-2-O—CH>-Ph), 4.69—
4.62 (m, 3H, C-6-O—CHy,,—Ph, C-3-O—CH,—Ph), 4.57-4.49 (m, 2H, C-6-O—CH,—Ph, C-4-O—
CHz—Ph), 4.03-3.96 (m, 1H, H-4), 3.96-3.91 (m, 1H, H-5), 3.90 (dd, 2J = 3.0 Hz, %J = 2.0 Hz,
1H, Man-O—CHa,4), 3.87 (dd, %3 =2.9 Hz, 3J = 1.9 Hz, H-2), 3.81-3.71 (m, 3H, H-3, 2 x H-6),
3.33 (dd, 2J =11.6 Hz, 3J = 6.7 Hz,1H, Man-O—CH), 3.16-3.10 (m, 1H, Man-O—-CH,-CH),
2.79-2.74 (m, 1H, Man—-O—CH,-CH(O)CH,_,), 2.53 (dd, ?J = 4.9 Hz, *J = 2.7 Hz, 1H, Man-O—
CH,-CH(O)CHap).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 138.6, 138.5, 138.5, 138.4 (4 x C),
128.5, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7 (C-Ar), 98.4 (C-1), 80.2 (C-5), 75.3 (C-4—
O-CH,-Ph), 75.0 (C-4), 74.6 (C-2), 73.5 (C-6-O-CHo—Ph), 72.8 (C-2-O-CH,-Ph), 72.3 (C-3—
O-CH,-Ph), 72.2 (C-3), 69.4 (C-6), 68.9 (Man—-O—CHy), 50.7 (Man-O—-CH,-CH), 44.7 (Man-O—
CH,-CH(O)CHy).
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 3030, 2912, 2868, 1496, 1453, 1363, 1280, 1207, 1092, 1052, 1027, 909,
843, 735, 696.

[a]3* = +29.6° (c = 1.00, CHCL,).

ESI-MS: m/z (%) = 619.6 (100) [M + Na]*, 620.3 (15) [M(3Cy) + Na]*, 615.3 (98) [M + NH.]",
616.2 (15) [M(3Cy) + NH4]".

Allyl-2,3:4,6-di-O-isopropyliden-a,B-D-mannopyranose 238

OH /‘V
MeO OMe
OH O
p . PTSA 0 p
e L O@‘ R
HO Aceton o
2
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kochetkov et al..[?%]

Eine Suspension von Allyl-a-D-mannopyranose (85, 5.68 g, 25.5 mmol, 1.0 Aqg.) in Aceton
(72 mL) wurde bei Raumtemperatur mit para-Toluolsulfonsaure (480 mg, 2.52 mmol, 0.1 Aqg.)
und 2,2-Dimethoxypropan (24.0 mmol, 196 mmol, 7.5 Aq.) versetzt und bei dieser Temperatur
16 Stunden gerlihrt. AnschlieRend wurde Triethylamin (1.5 mL) zugegeben und das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in einer Mischung aus Diethylether
(200 mL) und geséttigter NaHCOs-L6sung (200 mL) aufgenommen und extrahiert. Die separierte
organische Phase wurde iber Na.SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat
Gradient 0% auf 20% Ethylacetat mit einem Zusatz von 3% Triethylamin, Isolera Flash
Purification System) gereinigt. Das Produkt 238 wurde in Form eines farblosen viskosen Ols
(2.08 g, 27%, reines a-Anomer) erhalten. Weiterhin konnte eine Mischung (154 mg, 2%) beider

Anomere im Verhéltnis a:p von 1:2.2 erhalten werden.

Ausbeute: 2.08 g (6.93 mmol, 27%), farbloses viskoses Ol.
Ci15H2406 (300.35 g/mol).

Rt = 0.47 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1), a-Anomer.

Rt = 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1), B-Anomer.

NMR-Signale, die dem a-Anomer zugeordnet werden kdnnen:
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IH-NMR, COSY 600MHz, CDCly) & (ppm)=5.90 (dddd, 2J=16.9Hz, J=10.4Hz,
%) =6.3 Hz, ®J =5.3 Hz, 1H, Man—-O—-CH,-CH), 5.30 (pseudo dg, 2J = 17.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1H,
O-CH,—CH=CHb..), 5.22 (pseudo dg, 2J = 10.4 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, O—CH,-CH=CHyy), 5.07 (br
s, 1H, H-1), 4.21-4.15 (m, 3H, H-2, H-3, Man-O-CH,.), 3.99 (ddt, 2] = 12.7 Hz, %J = 6.3 Hz,
43 = 1.3 Hz, 1H, Man-O-CHy), 3.88 (dd, 2J = 10.7 Hz, %] = 5.6 Hz, 1H, H-65), 3.79-3.72 (m, 2H,
H-4, H-6v), 3.61 (pseudo dt, 3] = 10.3 Hz, 3 = 5.6 Hz, 1H, H-5), 1.56 (s, 3H, C-2,C-3-Cq-CHa),
1.52 (s, 3H, C-4,C-6-Cq—CHs), 1.43 (s, 3H, C-4,C-6-Cq—CHs), 1.38 (5, 3H, C-2,C-3-Cq~CHy).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 133.6 (Man-O-CHz-CH), 118.2
(Man-O-CH,-CH=CH,), 109.6 (C-2,C-3-Cy), 99.8 (C-4,C-6-C,), 97.1 (C-1), 76.2 (C-2), 75.0
(C-3), 72.9 (C-4), 68.3 (Man-O-CHy), 62.2 (C-6), 61.5 (C-5), 29.2 (C-4,C-6-CqCHs), 28.3 (C-
2,C-3-Cq-CHg), 26.3 (C-2,C-3-C4—CHa), 18.9 (C-4,C-6-Cq-CHb).

NMR-Signale, die dem B-Anomer zugeordnet werden kénnen:

'H-NMR, COSY 600 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.97-5.86 (m, 1H, Man—O—CH,-CH), 5.34-5.30
(M, 1H, O-CH,-CH=CHy,4), 5.25-5.22 (m, 1H, O-CHa-CH=CHay), 4.84 (d, 3] = 2.5 Hz 1H, H-1),
4.40 (pseudo ddt, 2J = 13.1 Hz, 3] = 4.9 Hz, “J = 1.5 Hz, 1H, Man-O-CH,,,), 4.29 (dd, 3] = 5.9 Hz,
3] = 2.5 Hz, 1H, H-2), 4.18-4.13 (M, 2H, H-3, Man-O-CHay), 4.02 (dd, %) = 10.3 Hz, %] = 7.6 Hz,
1H, H-4), 3.93 (dd, 2J = 10.9 Hz, %) = 5.5 Hz, 1H, H-6,), 3.81-3.75 (m, 1H, H-6y), 3.23 (pseudo
dt, 33 = 10.3 Hz, 3] = 5.5 Hz, 1H, H-5), 1.55 (s, 3H, C-2:C-3-C4~CHs), 1.52 (s, 3H, C-4:C-6-Cq—
CHs), 1.42 (s, 3H, C-4:C-6-Cq—CHs), 1.35 (s, 3H, C-2:C-3-C—CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls) & (ppm) = 133.7 (Man-O-CH,-CH), 118.4
(Man-O-CHz-CH=CH},), 111.2 (C-2:C-3-Cy), 99.8 (C-4:C-6-Cy), 97.4 (C-1), 76.6 (C-3), 74.7
(C-2), 72.3 (C-4), 70.2 (Man-O-CH}), 66.0 (C-5), 62.6 (C-6), 29.1 (C-4:C-6-Cq—CHs), 28.0 (C-
2:C-3-CqCHs), 26.3 (C-2:C-3-Cq—CHs), 19.0 (C-4:C-6-Cq—CHs).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2989, 2937, 2915, 2876, 1571, 1458, 1381, 1370, 1242, 1218, 1198, 1166,
1114, 1073, 1041, 923, 852, 809, 785.

[a]38 = +12.5° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = Messung nicht moglich.**

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C1sH2406 + Na]*: 323.1465 gefunden: 323.1464.

5 Die Substanz zersetzt sich aufgrund der sauren Bedingungen auf der der HPLC-Saule.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. %]

1-(Oxiran-2-ylmethyl)-2,3:4,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannopyranose 239

238
~ X

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Fraser-Reid et al..[4]

Eine Losung von Mannopyranose 238 (1.20 g, 4.00 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (100 mL)
wurde bei 0°C unter Ruhren mit mCPBA (1.04g, 6.00 mmol, 1.5Aq.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur gerhrt, eine DC Kontrolle zeigt noch
Edukt. Es wurde erneut mCPBA (300 mg, 1.74 mmol, 0.4 Aq.) zugesetzt und weitere 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend (DC Kontrolle zeigte kompletten Umsatz) wurde die
Reaktionsmischung mit Ethylacetat (200 mL) verdiinnt, in einen 2 L Erlenmeyer Kolben
Uberfuhrt, mit geséattigter Na.S,03-Losung (300 mL) versetzt und 20 Minuten stark geriihrt. Die
separierte organische Phase wurde mit gesattigter NaHCOs-Ldsung (150 mL) gewaschen, tber
Na,SO4 getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat Gradient 0% auf 40% Ethylacetat mit einem Zusatz von 2%
Triethylamin, Isolera Flash Purification System) gereinigt. Das Produkt 239 wurde in Form eines

farblosen viskosen Ols (875 g, 69%, Mischung beider Epimere im Verhéltnis 1:0.9) erhalten.
Ausbeute: 875 g (2.77 mmol, 69%), farbloses viskoses Ol.
Ci1sH2407 (316.35 g/mol).

Rt = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1).
NMR-Signale, die Epimer A zugeordnet werden kdnnen:

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 5.08 (br s, 1H, H-1), 4.24 (pseudo d,3J = 5.6 Hz,
1H, H-2), 4.18-4.13 (m, 1H, H-3), 3.92 (dd, 2 = 11.6 Hz, ] = 3.0 Hz, 1H, Man—O—-CH>,), 3.90-
3.84 (m, 1H, H-6,), 3.79-3.71 (m, 2H, H-4, H-65), 3.65-3.58 (M, 1H, H-5), 3.39 (dd, 2 = 11.6 Hz,
%) = 6.6 Hz, Man-O—CHjy,), 3.19-3.14 (m, 1H, Man-O-CH,—CH), 2.85-2.80 (m, 1H, Man-O—
CH2-CH(O)CH..), 2.59 (dd, 2J = 4.9 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1H, Man—-O—-CH,~CH(O)CHap).

1C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) J (ppm) = 109.5 (C-2:C-3-Cy), 99.7 (C-4:C-6—
Cy), 98.1 (C-1), 75.9 (C-2), 74.8 (C-3), 72.6 (C-4), 68.8 (Man-O-CHy), 62.0 (C-6), 61.5 (C-5),
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50.5 (Man-O—CH,-CH), 44.5 (Man-O-CH,-CH(O)CHy), 29.1 (C-4:C-6-Cq-CHs), 28.2 (C-2:C-
3-Cy-CHs), 26.1 (C-2:C-3-CyCHs), 18.8 (C-4:C-6-Cy—CHs).

NMR-Signale, die Epimer B zugeordnet werden kdnnen:

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.08 (br s, 1H, H-1), 4.21 (pseudo d, ) = 5.7 Hz,
1H, H-2), 4.18-4.13 (m, 1H, H-3), 3.90-3.84 (m, 1H, H-6,), ), 3.79-3.71 (m, 3H, H-4, H-6p,
Man-O-CHa,s), 3.68-3.65 (m, 1H, Man—-O-CH;), 3.65-3.58 (m, 1H, H-5), 3.19-3.14 (m, 1H,
Man-O-CH,-CH), 2.85-2.80 (m, 1H, Man-O-CH,-CH(O)CH,.), 2.66 (dd, 2J=5.0 Hz,
3J = 2.6 Hz, 1H, Man-O-CH,-CH(O)CHyap).

1BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) & (ppm) = 109.5 (C-2:C-3-Cy), 9.7 (C-4:C-6—
C,), 98.1 (C-1), 75.9 (C-2), 74.8 (C-3), 72.6 (C-4), 67.8 (Man-O-CH), 62.0 (C-6), 61.5 (C-5),
50.1 (Man-O—CH,-CH), 29.1 (C-4:C-6-Cq—CHs), 28.2 (C-2:C-3-Cq—CHs), 26.1 (C-2:C-3-Cy—
CHs), 18.8 (C-4:C-6-Cq—CHb).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2990, 2938, 2917, 1381, 1371, 1219, 1198, 1166, 1137, 1114, 1081, 1042,
1021, 906, 850, 809, 784, 758.

[a]3® = +10.5° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 339.1 (100) [M + Na]*, 340.2 (8) [M(**C1) + Na]*, 317.2 (6) [M + H]".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C15H2407 + Na]*: 339.1414 gefunden: 339.1414.
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9.9 SYNTHESE DER SACCHARID-DENDRIMERE

Benzyl-(1,35-bis(4-(methyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose)-1H-1,2,3-triazol-1-
y)-18-(17-(4-(methyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose))-5-0xo-2,9,12,15-tetraoxo-
6-azaheptadec-1-yl)-13,23-diox0-3,6,9,16,20,27,30,33-0octaoxa-12,24-diazapentatriacontan-
18-yl)-carbamat 245

oY e
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[*%"]

CuBr, PMDETA,
DMF

Eine Losung von Dendrimerkern 244 (300 mg, 0.28 mmol, 1.0 Ag.), Propargylmannose 16
(336 mg, 0.87mmol, 3.1Ag.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (100 pl,
0.48 mmol, 1.7 Aq.) in Dimethylformamid (20 mL) wurde entgast, indem mit Hilfe einer langen
Kanile ca. 30 Minuten Argon durchgeleitet wurde. Dabei wurde die Ldsung Ultraschall
ausgesetzt. Anschlieend wurde unter Argon-Atmosphare im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach
der Zugabe von CuBr (10 mg, 0.07 mmol, 25 mol%) wurde die blaugriine Reaktionslosung
zwei Stunden bei 45°C geriihrt, mit Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit geséttigter
NH4CI-L6sung (2 x 100 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde soweit mit Wasser verdiinnt,
sodass alle Salze geldst wurden und erneut mit Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden tber Na>SO4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der
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Riickstand wurde sédulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol Gradient 0%
auf 10% Methanol, Isolera Flash Purification System) gereinigt und das Produkt 245 wurde in

Form von einem farblosen Ol (475 mg, 76%) erhalten.
Ausbeute: 475 mg (0.21 mmol, 76%), farbloses viskoses Ol.
Co6H143N13047 (2231.24 g/mol).

Rt = 0.33 (Dichlormethan/Methanol 20:1).

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.79 (s, 3H, 3 X Hrriazol), 7.377.34 (m,
4H, H-Ar), 7.34-7.30 (m, 1H, H*-Ar), 6.74 (t, 3 = 5.7 Hz, 3H, 3 x NHCO-CH,-CH)), 5.51 (br
s, 1H, C-NHCO), 5.35-5.30 (M, 6H, 3 X Hywian-3, 3 X Hwan-4), 5.25 (pseudo t, 3J = 2.0 Hz, 3H,
3 X Hwan-2), 5.04 (br's, 2H, Ph—CHy), 4.99 (d, 3J = 1.7 Hz, 3H, 3 X Hyan-1), 4.85 (d, 2J = 12.2 Hz,
3H, 3 x O—CHaaTriazol), 4.69 (d, 2J = 12.2 Hz, 3H, 3 x O-CHay,-Triazol), 4.57 (t, %) = 5.1 Hz,
6H, 3xTriazol-CHy), 4.33 (dd, 2J=12.2Hz, %J=50Hz, 3H, 3xHwa-62), 4.13 (dd,
2J=12.2 Hz, 3] = 2.5 Hz, 3H, 3 X Hyan-6v), 4.12-4.03 (M, 3H, 3 X Hyan-5), 3.90 (t, 3J = 5.1 Hz,
6H, 3 x Triazol-CH,-CH,), 3.70 (t, *J=5.9 Hz, 6H, 3 x CH,-CH,-NHCO), 3.66 (s, 6H,
3 x CONH-Cy-CH), 3.65-3.59 (m, 24H, Alkyl CH), 3.54 (t, *J = 5.4 Hz, 6H, 3 x NHCO—CH2—
CHy), 3.43 (pseudo g, 6H, NHCO-CH,—CH,), 2.41 (CH,-NHCO), 2.17 (s, 9H, 3 x Man-
0?COCHG), 2.14 (s, 9H, 3 x Man-O°COCHs), 2.06 (s, 9H, 3 x Man-O*COCHs), 2.00 (s, 9H,
3 x Man-0°COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) & (ppm) = 171.2 (3 x CH2-CH,-CONH), 170.8
(3 x Man-O°COCHj), 170.1 (3 x Man-02COCHs), 170.0 (3 x Man-O3COCHs), 169.7 (3 x Man-
0?COCHs), 155.2 (CONH-Cy), 143.3 (3 x C4-Triazol), 136.6 (CH,—Cy-Ar), 128.5 (CH,—Cs-Atr,
CH,-Cs-Ar), 128.1 (CH2-C4-Ar), 128.0 (CH,—Ca-Ar, CH2-Cs-Ar), 124.2 (3 x CH-Triazol), 96.8
(3 X Cyan-1, Jew = 173 Hz), 70.5, 70.5, 70.4, 70.1 (12 x Alkyl CH,), 69.8 (3 x NHCO-CH,), 69.4
(3 x CONH-C¢-CHj, 3 x Triazol-CH,-CHz, 3 X Cyan-2), 69.1 (3 X Cyan-3), 68.7 (3 X Cpan-5),
67.4 (3 x CH2-CH2-NHCO), 66.2 (Ph—CHy), 66.0 (3 X Cyan-4), 62.4 (3 X Cian-6), 60.9 (3 x O—
CH,-Triazol), 58.5 (C.-NHCO), 50.3 (3 x Triazol-CHz-CHb>), 39.2 (3 x NHCO-CH,-CH,), 36.7
(3 x CH-NHCO), 209 (3x Man-O?COCH;), 20.8 (3 x Man-O°COCHs), 20.7, 20.7
(6 x COCHb).

IR (ATR) ¥ (cmY) = 2876, 1746, 1656, 1540, 1455, 1433, 1369, 1224, 1132, 1085, 728.
ESI-MS: m/z (%) = 1116.6 (100) [M + 2H]?".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [CosH143N13047 + Na]*: 2252.9091 gefunden: 2252.9071.
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Benzyl-(1,35-bis(4-(methyl-(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-
deoxy-4,6-0-benzyliden-p-D-glucopyranose)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-18-(17-(4-(methyl-(2,3,4-
tri-O-acetyl-p-L-fucopyranosyl)-(1—3)-2-acetamido-2-deoxy-4,6-O-benzyliden-p-D-
glucopyranose))-5-0x0-2,9,12,15-tetraoxo-6-azaheptadec-1-yl)-13,23-dioxo-
3,6,9,16,20,27,30,33-octaoxa-12,24-diazapentatriacontan-18-yl)-carbamat 247
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[*%"]

Eine Losung von Dendrimerkern 244 (300 mg, 0.28 mmol, 1.0 Aq.), Disaccharid 118 (537 mg,
0.87 mmol, 3.1 Ag.) und N,N,N’,N",N"-Pentamethyldiethylentriamin (100 pl, 0.48 mmol, 1.7 Aq.)
in Dimethylformamid (25 mL) wurde entgast, indem mit Hilfe einer langen Kandile ca. 30 Minuten
Argon durchgeleitet wurde. Dabei wurde die Losung Ultraschall ausgesetzt. AnschlieRend wurde
unter Argon-Atmosphére im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (10 mg,
0.07 mmol, 25 mol%) wurde die blaugriine Reaktionslosung zwei Stunden bei 45 °C gerihrt, mit
Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit gesattigter NH4Cl-Ldsung (2 x 100 mL) gewaschen. Die
wassrige Phase wurde soweit mit Wasser verdiinnt, sodass alle Salze gel6st wurden und erneut mit
Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO.
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rlckstand wurde sdulenchromatographisch

an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol Gradient 0% auf 10% Methanol, Isolera Flash Purification
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System) gereinigt und das Produkt 247 wurde in Form von einem farblosen Ol (691 mg, 85%)

erhalten.
Ausbeute: 691 mg (0.24 mmol, 85%), farbloses viskoses Ol.
C135H188N160s6 (2931.05 g/mol).

Rt = 0.40 (Dichlormethan/Methanol 20:1).

IH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.75 (S, 3H, 3 X Hrriazol), 7.51-7.48 (m,
6H, H-Ar), 7.43-7.36 (M, 9H, H-Ar), 7.36-7.33 (m, 4H, H-Ar), 7.33-7.29 (m, 1H, H-Ar), 6.89
(t, ®J = 6.2 Hz, 3H, 3 x NHCO-CH,-CHy), 6.22-6.18 (m, 3H, 3 x NHCO-CHj), 5.56 (br s, 1H,
CqNHCO), 5.49 (s, 3H, 3xPh-CH-0), 5.21 (d, 3J=3.4Hz, 3H, 3 x Hrye-4), 5.19 (d,
3] = 8.3 Hz, 3H, 3 x Heinac-1), 5.11 (dd, 2J = 10.2 Hz, 3] = 8.2 Hz, 3H, 3 x Hrwe-2), 5.03 (br s, 2H,
Ph—CH,), 5.00-4.97 (m, 3H, 3 x Hrwe-3), 4.96 (d, 2J = 12.4 Hz, 3H, 3 x O—CHaa—Triazol), 4.76 (d,
2] = 12.4 Hz, 3H, 3 x O-CHayTriazol), 4.67 (d, 3] = 8.0 Hz, 3H, 3 x Hry-1), 4.57-4.49 (m, 6H,
3 x Triazol-CHy), 4.46-4.42 (m, 3H, 3 x Hoicnac-3), 4.38 (dd, 21 =10.4 Hz, % =3.2 Hz, 3H,
3 x Hoienac-62), 3.90-3.84 (m, 6H, 3 x Triazol-CH,-CH), 3.81-3.75 (m, 6H, 3 X Haicnac-6o,
3 X Hrue.5), 3.69 (M, 6H, 3 x CHz—CHz-NHCO), 3.65 (s, 6H, 3 x CONH-CyCH?), 3.63-3.56 (m,
24H, Alkyl CH,), 3.56-3.51 (m, 12H, 3 x NHCO-CH,—CHy, 3 X Haionac-3, 3 X Hoionac-4), 3.42
(m, 6H, NHCO-CH2-CHy), 3.27 (pseudo dt, 3J = 8.9 Hz, % = 7.7 Hz, 3H, Hoienac-2), 2.41 (CH2—
NHCO), 2.16 (s, 9H, 3 x NHCO-CH), 1.98, 1.92, 1.82 (3 x5, je 9H, 9 x COCHs), 1.18 (d,
3= 6.4 Hz, 9H, 9 x Hrye-6).

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) & (ppm) = 171.4 (3 x CHo—CH,-CONH), 171.0
(3 x CONH-CHs), 170.6 (3 x Fuc-O*CO-CHg), 170.2 (3 x Fuc-O3CO-CH), 169.6 (3 x Fuc-
02CO-CHg), 155.2 (CONH-Cy), 144.1 (3 x Cq—Triazol), 137.0 (3 x CH(O)2-C;-Ar), 136.6 (CHx—
C1-Ar), 129.1 (CHo—Cs-Ar, CH,-Cs-Ar), 128.5 (3 x CH(O)2-C4-Ar), 128.4 (3 x CH(O)2—Cs-Av,
3 x CH(O)2-Cs-Ar), 128.1 (CH,—C4-Ar), 128.0 (CH,—C,-Ar, CHo—Cg-Ar), 125.8 (3 x CH(0)2-Co-
AT, 3 x CH(O)2—Cs-Ar), 124.1 (3 x CH-Triazol), 101.7 (3 x Cruc-1), 101.1 (3 x CH(O)—Ph), 99.9
(3 X Caionac-1), 815 (3 X Cainac-4), 76.4 (3 X Cainac-3), 71.3 (3 X Crue-3), 70.5, 70.4, 70.3, 70.2
(12 x Alkyl CHy), 70.1 (3 x Cruc-2), 69.7 (3 x NHCO-CH,), 69.4 (3 x CONH-C4CH;,
3 x Triazol-CH2—CHy), 69.0 (3 X Cruc-4), 68.9 (3 X Cruc-5), 68.7 (3 X Coienac-6), 67.4 (3 X CHx—
CH2-NHCO), 66.2 (Ph-CH,), 65.8 (3 X Caienac-5), 62.8 (3 x O-CH,-Triazol), 58.9 (Cq-NHCO),
57.2 (3 % Cainac-2), 50.2 (3 x Triazol-CH,), 39.2 (3 x NHCO-CH,-CH,), 36.6 (3 X CHx—
NHCO), 23.6 (3 x NHCO-CHj), 20.7, 20.7, 20.6 (9 x COCHs), 16.2 (3 X Cruc-6).
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IR (ATR) ¥ (cm™) = 2873, 1745, 1659, 1541, 1454, 1433, 1368, 1219, 1179, 1069, 1008, 842,
753, 700.

ESI-MS: m/z (%) = 1466.5 (100) [M + 2H]?".

HRMS (ESI): Berechnet fiir [C135H18sN160s6 + Na]*: 2952.2247 gefunden: 2952.2273.

Benzyl-(1,35-bis(4-(methyl)-2,4-di-O-benzoyl-3,6-di-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-a-D-
mannopyranosyl)-a-D-mannopyranose)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-18-(17-(4-(methoxy)-2,4-di-
O-benzoyl-3,6-di-0-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-D-mannopyranosyl)-a-D-mannopyranose))-
5-0x0-2,9,12,15-tetraoxo-6-azaheptadec-1-yl)-13,23-dioxo-3,6,9,16,20,27,30,33-0ctaoxa-
12,24-diazapentatriacontan-18-yl)-carbamat 246
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Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kazuo et al..[**"]
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Eine Losung von Dendrimerkern 244 (500 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aq.), Trisaccharid 53 (1.62 g,
1.49 mmol, 3.2 Ag.) und N,N,N’,N’,N"-Pentamethyldiethylentriamin (100 ul, 0.48 mmol, 1.0 Aq.)
in Dimethylformamid (30 mL) wurde entgast, indem mit Hilfe einer langen Kandle ca. 30 Minuten
Argon durchgeleitet wurde. Dabei wurde die Losung Ultraschall ausgesetzt. AnschlieRend wurde
unter Argon-Atmosphére im Wasserbad auf 45 °C geheizt. Nach der Zugabe von CuBr (10 mg,
0.07 mmol, 15 mol%) wurde die blaugrine Reaktionslosung zwei Stunden bei 45 °C gerihrt, mit
Ethylacetat (100 mL) versetzt und mit gesattigter NH4CI-L6sung (2 x 100 mL) gewaschen. Die
wassrige Phase wurde soweit mit Wasser verdiinnt, sodass alle Salze geldst wurden und erneut mit
Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na;SO,
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Ruickstand wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol Gradient 0% auf 10% Methanol, Isolera Flash Purification
System) gereinigt und das Produkt 246 wurde in Form von einem farblosen Ol (1.54 g, 76%)

erhalten.
Ausbeute: 1.54 g (0.36 mmol, 76%), farbloses viskoses Ol.
C198H251N 13095 (4333.18 g/mol).

Rt = 0.38 (Dichlormethan/Methanol 20:1).

!H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.13-8.07 (m, 6H, 6 x H-2-Ar?), 8.07—
7.96 (M, 6H, 6 x H-2-Ar*), 7.80 (s, 3H, 3 X Hrriazar), 7.61-7.55 (m, 3H, 3 x H-4-Ar?), 7.55-7.49
(m, 7H, H-Ar-CO), 7.44-7.38 (m, 8H, H-Ar-CO), 7.33-7.27 (m, 5H, H-Ar—CH), 6.71-6.65 (m,
3H, 3 x NHCO-CH,-CH,), 5.67 (pseudo t, J=10.0 Hz, 3H, 3 x H-4), 5.48-5.43 (m, 4H,
3 x H-2, C.-NHCO), 5.31 (dd, 3J=10.1 Hz, 3] =3.5Hz, 3H, 3 x H-3"), 5.26-5.24 (m, 3H,
3 x H-2"), 5.21 (pseudo t, 3J = 10.1 Hz, 3H, 3 x H-4"), 5.13 (d, 3 = 1.7 Hz, 3H, 3 x H-1), 5.06—
5.01 (M, 6H, 3 x H-3’, 3 x H-4'), 4.99 (br s, 2H, Ph-CH3), 4.91 (d, %) = 1.9 Hz, 3H, 3 x H-1'), 4.85
(d, 23=12.2 Hz, 3H, 3 x O-CHaxTriazol), 4.83-4.79 (m, 6H, 3 x H-1", 3 x H-2'), 4.68 (d,
2J =12.2 Hz, 3H, 3 x O-CHa-Triazol), 4.53 (t, 3 =5.2 Hz, 6H, 3 x Triazol-CH,), 4.42 (dd,
3=9.8 Hz, ®J=3.4 Hz, 3H, 3x H-3), 4.21 (ddd, 3] =10.4 Hz, *J=6.0 Hz, 3J=2.2 Hz, 3H,
3 x H-5), 4.14-4.07 (m, 6H, 3 x H-6./, 3 x H-6,"), 4.04-3.98 (m, 6H, 3 x H-5', 3 x H-5"), 3.95-
3.83 (m, 15H, 3 x H-6, 3x H-6y, 3x H-6,", 3 x Triazol-CH,-CH,), 3.67-3.62 (m, 6H,
3 x NHCO-CH,-CH}), 3.62-3.51 (m, 30H, 3 x CONH-CqCHy, AIKyICH,), 3.50-3.44 (m, 6H,
3 x NHCO-CH,-CH), 3.40-3.33 (m, 6H, 3 x NHCO-CH,-CH), 2.38-2.32 (m ,2H, NHCO-
CH_), 2.07, 2.00, 1.99, 1.92, 1.88, 1.88, 1.80, 1.77 (8 x s, je 9H, 24 x COCHs).

BC-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) J (ppm) = 171.2 (3 x CH,~CH,~CONH), 170.7,
170.6, 169.9, 169.9, 169.8, 169.6, 169.2, 169.1 (24 x COCHs), 165.9 (3 x CO-Ar?), 165.2
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(3 x CO-Ar?), 155.2 (CONH-Cy), 142.9 (3 x CqTriazol), 136.6 (CH,-C1-Ar), 133.7, 133.6
(6 x C-4-Ar), 130.0, 129.9, 129.0, 128.8, 128.7, 128.5, 128.5 (CO-C-Axr, insg. 90C), 128.1, 128.0
(CH.—C-Ar, insg. 5C), 124.4 (3 x CH-Triazol), 99.4 (3 x C-1), 97.3 (3 x C-1"), 96.6 (3 x C-1),
755 (3 x C-3), 71.6 (3 x C-2), 70.5, 70.5, 70.4, 70.1 (12 x Alkyl CHy), 69.8 (3 x NHCO-CH,—
CHy), 69.5 (3 x C-5), 69.4 (3 x CONH-CqCHp, 3 x Triazol-CH,—CHy), 69.3, 69.2, 69.2, 69.2
(3xC-2, 3xC-5', 3xC-2", 3x C-3"), 68.6 (3x C-5"), 68.5 (3x C-4), 68.2 (C-3'), 67.4
(3 x NHCO-CH,-CHy), 66.4 (3 x CONH-C;-CH,), 66.2 (Ph-CH,), 65.9 (3 x C-4'), 65.7
(3 x C-4"), 62.3, 62.2 (3 x C-6, 3 x C-6"), 60.4 (3 x O-CH,-Triazol), 58.9 (C;~NHCO), 50.2
(3 x Triazol-CHz-CH}), 39.2 (3 x CH,-NHCO), 36.6 (NHCO-CH}), 20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.7,
20.7, 20.6, 20.5, 20.5 (24 x COCHa).

IR (ATR) ¥ (cm™) = 2925, 2877, 1744, 1660, 1567, 1452, 1368, 1317, 1218, 1084, 1069, 1041,
977, 713.

[a]3® = +12.4° (c = 1.00, CHCly).
ESI-MS: m/z (%) = 1445.6 (100) [M + 3H]*".

HRMS (ESI): Berechnet flir [C1osH251N13005 + 2Na]?*: 2188.2497 gefunden: 2188.2430.
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11. Spektrenanhang

Im Folgenden sind *H- und **C-NMR-Spektren von ausgewahlten Verbindungen dargestellt.
Die Spektren sind in die einzelnen Kapitel der Arbeit eingeteilt:
11.1 Spektren zu Kapitel 3.2: Synthese der trisaccharidischen Strukturen
ab Seite 392

11.2 Spektren zu Kapitel 3.3: Synthese der Trimannose-Einheit mit direkt

angebundenem Linker
ab Seite 403

11.3 Spektren zu Kapitel 3.4: Synthese des GIcNAc 3—31 Fuc-Disaccharids
ab Seite 406

11.4 Spektren zu Kapitel 4.2: Synthese der Diglycosylindole mit am Saccharid

angebundenem Linker
ab Seite 410

11.5 Spektren zu Kapitel 4.3: Synthese der Diglycosylindole mit angebundenem

Linker am Indol
ab Seite 420
11.6 Spektren zu Kapitel 5: Synthese der Dinaphthyl-Mannosyl-Glycerol-Einheit
ab Seite 428
11.7 Spektren zu Kapitel 6: Aufbau der Galactofuranose-Einheit
ab Seite 432

11.8 Spektren zu Kapitel 7: Synthese von Monomeren fur verschiedene

Polymerisationen
ab Seite 435
11.9 Spektren zu Kapitel 8: Synthese von Saccharid-Dendrimere

ab Seite 438
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