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Bezifferung der Verbindungen

Einfache Glycoside
Ethylthio-p-D-Glucopyranose
Ethylthio-B-D-Galaktopyranose
Ethylthio-a-D-Mannopyranose
Methyl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-a-D-Mannopyranosid
2-Propinyl-B-D-Glucopyranose
Azido-B-D-Glucopyranose
Azido-B-D-Galaktopyranose
Azido-a-D-Mannopyranose

2-Propinyl-1-thio-B-D-Glucopyranose

Geschutzte und funktionalisierte Glycoside
Ethylthio-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-Glucopyranosid
Ethylthio-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-Galaktopyranosid
Ethylthio-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-Mannopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-trityl-a-D-Mannopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-Mannopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-trityl-1-thio-B-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-Mannopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-Mannopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-1-thio-B-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(tributyl)stannyl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(tributyl)stannyl-a-D-Mannopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(tributyl)stannyl-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(tributyl)stannyl-a-D-Mannopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(tributyl)stannyl-1-thio-B-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-a-D-Glucopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio-B-D-Glucopyranosid
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Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio-B-D-Galaktopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio-a-D-Mannopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-0-(4-toluolsulfonyl)-1-thio-a-D-Mannopyranosid
Methyl-2,3,4-O-triacetyl-6-desoxy-6-iodo-a-D-Glucopyranosid
Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-a-D-Glucopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-B-D-Glucopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-a-D-Glucopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-3-D-Galaktopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-a-D-Mannopyranosid
Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-a-D-Mannopyranosid
2-Azidoethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-B-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-B-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-3-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-desoxy-6-azido-3-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio-3-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio-3-D-Glucopyranosid
2-Propinyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-Glucopyranosid
3-Bromprop-2-inyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-Glucopyranosid
3-Bromprop-2-inyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-azido--D-Glucopyranosid

Spacermolekiile

1,5-Dibrompentan

1,5-Diiodpentan

1,4-Dibrombutan

1,4-Diiodbutan

5-Azidopentyliodid

5-Amino-N-benzyloxycarbonylpentan-1-ol
5-Amino-N-tert-butoxycarbonylpentan-1-ol

5-Brompentan-1-ol

5-Azidopentan-1-ol
4-Toluolsulfonséure-5-(N-benzyloxycarbonyl)-aminopentylester
4-Toluolsulfonséure-5-(N-tert-butoxycarbonyl)-aminopentylester
4-Toluolsulfonsaure-5-Azidopentylester
Trifluormethansulfonsaure-5-Azidopentylester

5-Chlorvaleriansaurechlorid
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Derivate der L-Asparaginsaure
Fmoc-L-Asparaginsaure-tert.-butylester
Fmoc-O'Bu-L-Asparaginsaurepentafluorphenylester
5-L-[3-tert.-Butoxycarbonyl-2-(9H-fluoren-9-yl-methoxy-carbonylamino)-
propionylamido]-valeriansaure
5-L-[3-tert.-Butoxycarbonyl-2-(9H-fluoren-9-yl-methoxy-carbonylamino)-
propionylamido]-valeriansaurepentafluorphenylester

Fmoc-O'Bu-L-Asparaginsaurepropargylamid

Glycokonjugate
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[(methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-6-N*-amido-a-D-glucopyranosyl)-valero-5-yl]-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N*-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-6-N3-amido-a-D-glucopyranosyl)-valero-5-yl]-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-6-N*-amido-B-D-galaktopyranosyl)-valero-5-yl]-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-6-N3-amido-a-D-mannopyranosyl)-valero-5-yl]-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-B-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-a-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethyl}-L-a-asparaginat

tert. Butyl-N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri-O-acetyl-6-
desoxy-a-D-mannopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]methyl}-L-a-asparaginat

tert. Butyl-N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
galaktopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N*-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-
mannopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1N-ethyl-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
B-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N*-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-1-
(2-propinyl)-B-D-glucopyranos-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-(2,3,4-tri-O-benzoyl-6-desoxy-
1-(2-propinyl)-B-D-glucopyranos-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}-L-a-asparaginat
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2,3,4-Tri-O-acetyl-6-desoxy-1-0,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)-B-D-
glucopyranoside
2,3,4-Tri-O-benzoyl-6-desoxy-1-0,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)--D-
glucopyranoside
Bis-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-1-0,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)-B-D-
glucopyranoside
Bis-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-desoxy-1-0,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)-B-D-
glucopyranoside

tert. Butyl-N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosyl)-buta-1,3-diinyl]-L-a-asparaginat

tert. Butyl-N2-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-[1-(2,3,4,-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-
azido-B-D-glucopyranosyl)-buta-1,3-diinyl]-L-a-asparaginat
tert.Butyl-N*-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-N-{[1-((3-Bromprop-2-inyl)-2,3,4-tri-
O-acetyl-6-desoxy-B-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethyl}-L-a-asparaginat
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3  Einleitung und Aufgabenstellung

Kohlenhydrate — das Janusgesicht einer Substanzklas se

Zu Beginn dieser Arbeit sei ein Rickblick auf das Verhaltnis von menschlicher Gesellschaft
zu der Substanzklasse der Kohlenhydrate gestattet. Dieses prasentiert sich schon seit jeher
doppelgesichtig. Mit dem Beginn des Ackerbaus wurden die Kohlenhydrate in Form von
Starke zum wichtigsten Grundnahrungsmittel des Menschen und ihre Bedeutung als
Nahrungsmittel ist seitdem unumstritten. Mit der Zucht ertragreicherer Nutzpflanzen und
verbesserten Anbaumethoden wurde die Erzeugung von Starke wirtschaftlicher, wodurch sie
selbst armen Menschen ganzjahrig erschwinglich wurde. Im krassen Gegensatz dazu stehen
Kohlenhydrate in ihrer Anwendung als SuRungsmittel. Schon seit der Steinzeit wird Honig
geschatzt und in geringen Mengen aufwendig gesammelt. Auch die verbesserten
Sammeltechniken der mittelalterlichen Zeidlerei konnten Honig noch nicht in groRen Mengen
zur Verfugung stellen. Demzufolge war dieser lange Zeit teuer und als Luxusartikel
einzustufen. Im Wert noch deutlich Ubertroffen wurde er allerdings von Saccharose, einem
Disaccharid, welches uns auch heute als bedeutendstes Sif3ungsmittel dient. Gewonnen
wurde Saccharose bereits im Altertum aus Zuckerrohr; die typische Kristallisationstechnik in
Form von Zuckerhiiten lasst sich zuriick bis ins 6. Jahrhundert vor Christi Geburt nach
Persien verfolgen. Im alten Rom findet sich erstmals die namensgebende Bezeichnung
Saccharum fir den Luxusartikel der reichen Oberschicht. Doch die Tatsache, dass der
Verzehr von mit Zucker gesufiten Speisen ein Privileg der Beguterten war, bedeutet nicht,
dass nicht auch armere Bevolkerungsschichten SiiRes gegessen hatten. Im Gegensatz zu
heute, wo aus diatetischen Griinden zu Zuckerersatzstoffen gegriffen wird, wichen die
Menschen der Spatantike und des Mittelalters aus finanziellen Grinden auf alternative
billigere SufRstoffe aus. So erfreute sich bis in das 19. Jahrhundert hinein der sogenannte
Bleizucker groRer Beliebtheit. Hierbei handelt es sich nicht um eine Verbindung aus der
Substanzklasse der Kohlenhydrate, sondern schlichtweg um Blei(ll)acetat, ein
wasserldsliches Salz, welches durch Einwirken von Essigséaure auf elementares Blei gebildet
wird. Wein und Essig wurden deshalb im antiken Rom in mit Blei ausgekleideten, irdene
Vorratsgeféal3en gelagert, um diese schmackhafter zu machen. Man kann also folgern, dass
ein fur Saccharose typisches Merkmal — die Sif3kraft — mit einer alternativen erschwinglichen
Substanz imitiert wurde. Infolge der Entdeckung der Saccharose in der Zuckerribe 1747
durch Andreas Sigismund Markgraf und Carl Achards Arbeiten zu derer Gewinnung™ wurde

es seit der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts moglich, Saccharose billig und in
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wachsender Menge aus der Zuckerriibe zu gewinnen, wodurch sie letztendlich ihren Status
als Luxusartikel einbuf3te. Die Erwahnung dieser Errungenschaft stellt in der modernen,
naturwischenschaftlichen Ausbildung wenn Uberhaupt nicht mehr als eine historische
Anekdote dar. Zu Unrecht, wenn man sich die enormen sozialen Konsequenzen dieser
Entdeckungen vor Augen fithrt!. So laBt sich mit groRer GewiRheit folgern, dal Markgrafs
und Achards Arbeiten wesentlich zum Niedergang der Sklaverei in der Karibik beigetragen
haben.

Dennoch bleiben die Kohlenhydrate eine Substanzklasse der Extreme: Nicht mehr der
SuRkraft verdanken sie ihren exquisiten Charakter, sondern vielmehr der Schltsselfunktion,
die vielen Glycokonjugaten bei spezifischen Erkennungsprozessen im Organismus zukommt,
gepaart mit deren allgemein schweren Zugénglichkeit — sei es durch Synthese oder
Extraktion aus biologischem Material. Innerhalb der vergangenen 30 Jahre wurde die
Forschung auf dem Gebiet der Kohlenhydrate erheblich intensiviert, nicht zuletzt auch
aufgrund verbesserter analytischer Methoden. Dabei zeichnete sich deutlich ihre schon
angedeutete immanent wichtige Funktion im Organismus ab: Neben ihrer Rolle als
Energiespeicher (Starke, Glycogen) oder Gerlstsubstanz (Chitin, Cellulose) fungieren sie als
Trager biochemischer Information. Fir diese Aufgabe sind die Kohlenhydrate quasi
pradestiniert, bieten sie doch von allen Naturstoffklassen mit Abstand die grétmogliche
strukturelle Diversitat®®! bei vergleichsweise niedrigen Molekulargewichten. Sie treten
zumeist in Form einer  Oligosaccharideinheit auf, die glycosidisch an ein Protein
(Glycoprotein) oder ein Lipid (Glycolipid) gebunden ist und die die relevante Information
tragt. Eingebettet in die Oberflache der Zellmembran kénnen diese Strukturen mit anderen
Proteinen, sogenannten Lectinen”, wechselwirken. Diese Wechselwirkung ist
hochspezifisch und stellt die eigentliche Dekodierung der Strukurinformation dar, auf die
nachfolgend biochemische Prozesse eingeleitet werden. Neben der Zell-Zell-Kommunikation
sind derartige Prozesse auch fiir viele Pathogene von entscheidender Bedeutung: So wurde
z.B. erkannt, dalR Krebszellen gegentber der gesunden Zelle eine veranderte
Kohlenhydratstruktur an ihrer Zelloberflache aufweisen®, oder Bakterien und Viren diese
Zell-Adhasionen zur Infizierung von Wirtszellen nutzen®. Welchen Wert die Entschliisselung
dieser Informationskodierung fir die Medizin gerade im Hinblick auf ein effizientes
Wirkstoffdesign darstellt, liegt auf der Hand. Aber gerade diese Glycokonjugate sind
aulRerordentlich schwer in verniinftiger Menge aus biologischem Material zu isolieren, und
eine Darstellung im Labor erweist sich zumeist als eine langwierige, kostenintensive
Syntheseherausforderung, so dal3 eine schnelle Bereitstellung groRer Substanzbibliotheken
dieser Naturstoffe unwahrscheinlich ist. Es ist also keine Ubertreibung, diese Substanzen als

das ,weil3e Gold“ unserer Zeit zu bezeichnen. Eine Moglichkeit, diesen Engpal® zu umgehen,

9
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ware die Entdeckung von besser zuganglichen Substanzen, welche aber die gleiche
strukturelle Information dbertragen kénnen, d.h. von dem passenden Lectin ,gelesen®
werden koénnten. Eine derartige Substanz, die ein spezifisches Merkmal einer anderen
imitieren kann, nennt man ein Mimetikum. In diesem Fall soll die im Oligosaccharidanteil
strukturell enthaltene Information von Glycokonjugaten durch alternative Molekile
bereitgestellt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, dazu beizutrag en, derartige Oligosaccharid-

mimetika zu entwickeln.
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4  Allgemeiner Teil

4.1 Oligosaccharidmimetika

Die Bausteine aus welchen hdhere Zucker in der Natur aufgebaut werden, sind die
sogenannten Monosaccharide. Egal ob Hexosen oder Pentosen, Pyranoside oder
Furanoside, auffallend ist das Vorhandensein meist mehrerer unterschiedlicher
Hydroxylgruppen. Im filigranen Syntheseapparat der Natur — der Zelle und ihrer Organellen —
ist ein aul3erst gezielter Aufbau dieser Funktionalitaten mdglich, mit einer Selektivitat die der
modernen organischen Synthesechemie bei weitem Uberlegen ist. Deshalb ist der Aufbau
eines Oligosaccharids im Labor so schwierig und langwierig, bestimmte Positionen am
Zucker mussen geschitzt, aktiviert, umgeschiitzt, glycosyliert werden, bei gleichzeitiger
Beachtung der nétigen Orthogonalitat samtlicher beteiligten Schutzgruppen. So entsteht
mihsam, dber einen langen Zeitraum, ein aus glycosidisch verknipften Monosacchariden
aufgebauter Oligozucker. Dieses Verfahren eignet sich also nicht, um schnell eine groRRe
Menge ,potentieller struktureller Datentrager* zur Verfigung zu stellen. Aus diesem Grund
wurde in der Arbeitsgruppe von Professor Th. Ziegler ein System entwickelt, das ein
schnelles Erstellen von Substanzbibliotheken durch automatisierbare Festphasensynthese
von Glycopeptiden erméglicht”®%. Dabei wird darauf verzichtet, Monosaccharide
glycosidisch zu verknipfen. Vielmehr handelt es sich um eine raumliche Voranordnung der
Monosaccharide entlang eines Peptidriickgrats, man kann also von einem ,pseudo-
Oligosaccharid“ sprechen. Da es sich hierbei um neuartige, nicht in der Natur vorkommende
Strukturen handelt, spricht man auch von neo-Oligoglycopeptidel”.

Der einzelne Zucker wird mit einer Aminosaure verknlpft, die dann fur die Folgereaktionen —
das Knupfen von Peptidbindungen zu weiteren Bausteinen dieser Art — zur Verfligung steht.
Entworfen wurde dieser Ansatz als Festphasensynthese an einer Membranoberflache. Unter
Anwendung von in der Peptidchemie standardisierten Arbeitstechniken kann fir den Aufbau
eines solchen Peptidstrangs ein Roboter eingesetzt werden. Mit einem derartigen
Spottsynthesizer &3t sich dann in kurzer Zeit mit nur vier unterschiedlichen Bausteinen — im
folgenden auch ~Buildingblocks* genannt — durch Kombination aller
Verkniipfungsméglichkeiten eine Substanzbibliothek von 4 % = 256 Einzelverbindungen
generieren. Nach Beendigung samtlicher erforderlicher Arbeitsschritte wird die derivatisierte
Membran biologischen Testverfahren, sogenannten ,sreenings“, mit entsprechenden
Lectinen und dazugehdrigen Markern unterzogen. Im Optimalfall kann so bei gegebener

Quantifizierbarkeit das effektivste Mimetikum ermittelt werden'*®Y. Eine etablierte Methode
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-~
herkdmmliche Tetrasaccharidsynthese:

Q Q
Q— P —=,. ™) —= X0

"echtes" Tetrasaccharid,
glycosidisch verknipfte
Monosaccharide

automatisierte Festphasen-Spott-Synthese:

24 o —
Glycopeptid als pseudo-

Tetrasaccharid

Monosaccharid-
buildingblocks = neu geknupfte Amid-
Bindung

Abb. 1: Unterschied der Syntheseprinzipien und der Zielmolekile

hierzu ware beispielsweise die Anwendung von ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay). Ein groRBer Vorteil dieser Festphasensynthese ist der geringe Bedarf an
Gesamtmenge der jeweiligen Buildingblocks, er bewegt sich im nanomolaren Bereich.
Dadurch bleibt eine etwaige Analytik, beispielsweise zur Kontrolle des tatsachlich
aufgebauten Molekulargewichts, auf die Massenspektrometrie, malRgeblich MALDI-TOF,
beschrankt. Allerdings ist auf dieser Stufe eine genauere analytische Untersuchung nicht
notig, da die kombinatorische Festphasensynthese lediglich zum Auffinden der gesuchten
Strukturen dient, welche dann gezielt im groBeren Maflistab dargestellt und genauer
untersucht werden kénnen. Neben den praparativen Vorteilen, die der Aufbau eines Peptids
mit sich bringt, gilt es auch darzustellen, da’ diese dazu tendieren, definierte raumliche
Strukturen auszubilden. Bedient man sich beispielsweise 3-Aminosauren als Monomere, so
wird das resultierende Peptid mit hoher Wahrscheinlichkeit eine helikale Form

n®Y  Dies ist insofern relevant, als daR es die Anordnung der enthaltenen

annehme
Monosaccharide entlang des Peptidriickgrats mafgeblich beeinfluRt. Eine optimierte
raumliche Vororientierung kann also dadurch erreicht werden, daf in definierten Abfolgen
Aminosaurebausteine, die eine Saccharideinheit enthalten, verknUpft werden. Zwischen
ihnen befinden sich eine Anzahl nicht-glycosylierter B-Aminosauren. Ein ahnliches Modell

wurde bislang auch benutzt, um Nucleobasen entlang eines Peptidstrangs definiert
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anzuordnen™?. Allerdings bleibt ungeklart, inwieweit und ab welcher GréRe das Anbringen
von seitlichen Substituenten an den Peptidstrang diesen derart beansprucht, daf3 eine Helix-
Konformation nicht mehr oder nur noch teilweise ausgebildet wird. Arbeiten zur Aufklarung
dieser Fragestellung werden derzeit angefertigt’®. So wie die Qualitat eines ,Dietrichs* tiber
die Anzahl seiner Schlissel festgelegt ist, ebenso ist die Anzahl unterschiedlicher zur
Verfigung stehender Buildingblocks fir dieses Modell entscheidend, da diese den Umfang

und somit die Effektivitdt der produzierbaren Substanzbibliotheken definiert.

Somit wird die Bereitstellung weiter differenzierba rer Bausteine und der damit

verbundene Syntheseaufwand zur zentralen Aufgabenst  ellung dieser Arbeit.

4.2 Buildingblock-Synthesen

Allen Bausteinen liegt ein universelles Synthesekonzept zugrunde: Ein Saccharid wird Uber
einen sogenannten ,Spacer® an eine Aminosaure gekuppelt. Als Spacer dient eine
aliphatische, aromatische oder auch heterocyclische Struktur, als Aminosaure fungiert die L-
Asparaginsaure, wobei amidisch an den a-Carboxylterminus angeknupft wird und die [-
standige Carboxylfunktion — als tButylester geschiitzt — unberihrt bleibt. Die Aminogruppe
der Asparaginsaure wirde beim Kupplungsschritt stéren und wird deshalb durch einen
Fmoc-Substituenten blockiert. Nach erfolgter Buildingblocksynthese kénnen dann sowohl
tButylester als auch Fmoc-Gruppe separat abgespalten werden, um das Peptidriickgrat
aufzubauen. Wie schon erwéhnt, definiert die B-peptidisch verknlipfbare Asparaginsaure die
Raumorientierung des Ruckgrats. Durch Wahl des entsprechenden Spacers lassen sich
sowohl der Abstand vom Glycosid zum Peptidstrang als auch dessen Beweglichkeit
beeinflussen. Das bis hierher ausgefiihrte Konzept von Aminosaure und Spacer soll allen
Buildingblocks zugrunde liegen, die strukturelle Diversitat wird Gber die Wahl der Saccharide
erzielt. Abb. 2 zeigt noch einmal im Groben den Aufbau, der samtlichen

Glycopeptidbausteinen zu eigen ist.

( Modifikation )\b/?j [ Spacer ] .

Abb. 2: Schematischer Aufbau eines Buildingblocks
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Wie in vorherigen Arbeiten gezeigt wurde, ist es dabei zweckmalRig, den Spacer glycosidisch
mit dem Saccharid zu verknipfen, wodurch bislang Mono- und Disaccharid-Buildingblocks
synthetisiert wurden”®. Diese Vorgehensweise beschrankt sich jedoch auf unmodifizierte
Zucker und schliel3t eine Verknupfung von Spacer mit einem anderen Glycosid aus. Kénnte
der Spacer aber an einer anderen Position am Zucker verankert werden, so stiinde das
anomere Kohlenstoffatom einer nachfolgenden Glycosylierung zur Verfligung. Neben einer
deutlichen Steigerung der strukturellen Diversitat eroffnet sich dadurch auch die Mdglichkeit,
sowohl aus der Natur bekannte, als auch neuartige Glycoside im Rahmen der beschriebenen

Festphasensynthese zu untersuchen.

Abb. 3: Steigerung der Strukturvielfalt durch Glycosylierung
Zu beachten ist hier die notwendige Orthogonalitat zur Schutzgruppenstrategie, sowohl was

die Methode der Glycosylierung als auch die Art der Spaceranbindung betrifft. Vorgegeben

ist dabei die fur den Aufbau des Peptidriickgrats angewandte Fmoc-tBu-Strategie. Der tert.-
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Butylester soll mit Trifluoressigsaurelésung (50 %) abgespalten werden, anschliel3end wird
die Carboxylgruppe durch Umsetzung mit Pentafluorphenol in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid fir die Kupplung mit einer Aminogruppe aktiviert. Letztere wird
dabei initial seitens des Ankersystems auf der Membran zur Verknipfung angeboten. Durch
Schwenken der Membran in Piperidin wird im Folgenden die gegenliber nucleophilen Basen
labile Fmoc-Gruppe vom wachsenden Peptidstrang abgespalten, so dal3 mit einem weiteren
Pfp-aktivierten Buildingblock aufgebaut werden kann. Alle folgend beschriebenen
Arbeitsschritte beriicksichtigen die Stabilitdtsbedingungen der relevanten
Aminosaureschutzgruppen, bzw. deren Manipulation stort die angewandte saccharidische
Synthesestrategie nicht. Als Hydroxylschutzgruppen eignen sich demnach Acylsubstituenten
wie Acetate oder Benzoate. Benachbart zur anomeren Position ben sie desweiteren einen
winschenswerten stereodirigierenden EinfluR auf viele Glycosylierungsreaktionen aus.
Besonders Acetate lassen sich gut und in kurzer Zeit durch Behandlung mit methanolischer
Ammoniaklosung wieder abspalten, welche das auf der Membran aufgebaute Glycopeptid
unberthrt 1aRt. Um den Buildingblock zu glycosylieren, empfiehlt sich der Einsatz von
einfachen Thioglycosiden, wie beispielsweise eines Ethylthio- oder auch Phenylthiozuckers.
Diese lassen sich aus den Acetaten der gewlinschten Saccharide gewinnen und eignen sich
fur den Einsatz neben den oben genannten Schutzgruppen. Abbildung 4 stellt nochmals

schematisch den Verlauf der Buildingblock-Synthese dar.

OH OPG O

O = Spacer-Aminosauresystem tj _0

Abb. 4 : Abfolge der Buildingblock-Synthesen
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ZweckmaRig ist es, im weiteren Verlauf nach Art der Kohlenhydrat-Spacer-Anknipfung zu
unterscheiden. Optimal ware eine Etherbindung zwischen Spacer und saccharidischer
Hydroxylgruppe, aber auch eine Amidbindung oder die Kupplung Uber einen

Heterocyclenaufbau bieten die erforderlichen Voraussetzungen.

4.2.1 O-Alkylspacer

Durch O-Alkylierung soll das Saccharid mit einem Aminopentyl-Rest versehen werden.
Dessen endstandige Aminogruppe ermdglicht dann eine weitere Amidierung mit einer
aktivierten Asparaginsdure. Da es sich bei den nachfolgenden Ethersynthesen um
nucleophile Substitutionsreaktionen handelt, muf3 jede freie Aminofunktion blockiert sein,
oder sie darf erst nach beendeter Alkylierung eingefiihrt werden. Neben der anomeren
Position, die in dieser Synthese nicht dem Spacer zur Verfiigung stehen soll, a3t sich
chemisch zwischen den sekundaren Hydroxylgruppen des Pyranoseringes und der primaren
Hydroxymethylfunktion unterscheiden. Letztere ist sterisch exponierter und damit in den
meisten Fallen auch reaktionsfreudiger, so daf} sie selektiv manipuliert werden kann. Wie
schon erwahnt, soll ein Aminopentyl-Rest als Spacer fungieren. Diesen kann man sowohl
zuvor synthetisieren, was dann eine Schiitzung der Aminogruppe erforderlich macht, als
auch Schritt fir Schritt am Kohlenhydrat aufbauen. Im Folgenden gilt es, die optimalen
Reaktionsbedingungen fur eine O-Pentylierung zu ermitteln. Entscheidend ist hierbei die

Manipulation der Hydroxylgruppe des Zuckers, entweder als Nucleofug oder als Nucleophil.

H

&N
é//&wom éjZ\/\/\R
/&W.

/

R/\/\/\Ol/—\
I
: &w
7 °
= Austrittsgruppe @ = Acylschutzgruppe @ = Thioethylfunktion

Abb. 5: Zwei Herangehensweisen fir die 6-O-Pentylethersynthese
Dabei mul3 die Kompatibilitit der angewandten Reaktionsfihrung sowohl mit den

eingesetzten Schutzgruppen als auch mit der anomeren Thioethylfunktion gewahrleistet sein.

Geht man von der saccharidische Hydroxylgruppe als Nucleophil aus, so muf3 diese in ihrer
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Nucleophilie gestéarkt werden, was durch Deprotonierung oder entsprechender Substitution
mit einem +l-Donor geschehen kann. Passend dazu muf3 die Wahl eines geeigneten
Elektrophils erfolgen. Untersucht wurden im Folgenden Alkylhalogenide und —tosylate. Zur
nucleophilen Aktivierung von Mono-, Di- und Polyalkoholen fir die Synthese von Ethern und
Estern sind in besonderem MalRe die Methoden der Fluorodestannylierung von
Alkylzinnethern und -acetalen sowie die Komplexierung mit Arylboronsauren untersucht
worden. Erstgenannte Technik war besonders in den Achziger Jahren des 20. Jahrhunderts

Gegenstand intensiver Forschung**4*°!

, hicht nur auf dem Feld der Kohlenhydratchemie.
Grundsatzlich macht man sich dabei die Affinitat einer Organozinn-Spezies zu Fluorid zu
Nutze, in etwa analog zur Fluorodesilylierung als Maoglichkeit der Entschitzung silylierter
Alkohole. Die Abstraktion des Organozinn-Bindungspartners des Sauerstoffs durch das
Fluorid-lon setzt ein Alkyloxid als starkes Nucleophil frei, welches in Gegenwart passender

Elektrophile besser zur Substitution geeignet ist. Als Edukte sind besonders

[16-20

Tributylzinnether™®?® (Monoalkohole) als auch Dibutylzinnacetale®?®¥ (Di-oder Polyole)

etabliert.

Abb. 6: Alkylierung mittels Fluorodestannylierung von n-Butylzinnacetalen (A) und n-

Butylzinnethern (B)

Ein Vorteil dieser Methode ist auch, dafd derart aktivierte Diole wie in Fall A ausschlief3lich
monoalkyliert werden, da die Bindung zum zweiten Sauerstoff durch noch vorhandenes

Fluorid nicht mehr aufgebrochen wird. Erst wéhrend des wassrigen Aufarbeitens der
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Reaktionslosung und langerem Rihren Uber Kaliumfluorid werden die verbleibenden
Zinnspezies dem Produkt entzogen. Nachteilig gestaltet sich besonders im Fall der
Organozinnether die Aufarbeitung, da sich die als Nebenprodukte anfallenden Stannane
chromatographisch nur sehr schlecht entfernen lassen. Hinzu kommt ihre hohe Toxizitat.
Des weiteren lassen sich beide Edukte, sowohl die Zinn-Ether als auch die —Acetale,
schlecht isolieren und zersetzten sich bei der Chromatographie tiber Kieselgel.

Ungeachtet dessen stellt die Methode der Fluorodestannylierung zur O-Alkylethersynthese
bei befriedigenden Ausbeuten eine attraktive Alternative zu herkdmmlichen Ethersynthesen
dar, kommt sie doch ohne den Einsatz starker Basen aus, die wiederum die Wahl der
Schutzgruppen am Zucker beeintrachtigen wurden.

Eine ahnlich elegante Methode der nicht-anomeren O-Alkylierung stellt die Komplexierung
glycosidischer Hydroxylgruppen mittels Phenylboronsauren und anschlieRender basischen
Aktivierung dar®®. Praparative Anwendung im Bereich der Kohlenhydratchemie finden
Phenylboronsauren als  SchutzgruppeP®? fir Diole, als Syntheseauxiliare zur
regiospezifischen Alkylierung®¥ und Glycosidierung®?, sowie als Polymer-gebundene
Reaktanden fiir die Oligosaccharidsynthesel®! an der festen Phase. Dabei zeigten Boons et
al.B¥ daR sich auch Ethylthio-Glycoside einer 4,6-O- Komplexierung mit Phenylboronsaure

unterwerfen lassen und so derivatisiert als Glycosyldonoren eingesetzt werden kénnen®®*.

' ™
oH 1) PhB(OH),, CgHg Ruckfluf3 Ph
- H,O
2) Ac,0, Pyridin B—o
HO ° - o C
HO SEt AcO SEt
OH OAc
Ag,0, R3N, Alkyliodid,
CgHg Ruckflufd
OR OH
HO ° + RO R
AcO SEt AcO SEt
OAc OAc
\.

Abb. 7 : Komplexierung mit Phenylboronsaure und anschlieBende Alkylierung
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Eine  Orthogonalitat  zu der  bisher  beschriebenen Schutzgruppen- und
Glycosylierungsstrategie ist also gegeben.

Wie in Abbildung 7 dargestellt Uberfihrt man das Diol unter wasserentziehenden
Bedingungen durch Behandlung mit Phenylboronsaure in sein Boronat. Dieses laf3t sich
durch den Einsatz einer nukleophilen Aminbase wieder 06ffnen, wobei ahnlich zur
Fluorodestannylierung ein Alkyloxid freigestetzt wird. In Gegenwart eines geeigneten
Elektrophils kann somit Substitution erfolgen. Ein schwerwiegender Nachteil dieser Methode
ist jedoch die Hofmann-Alkylierung des Promotors R3N durch den Alkylierer zum
Ammoniumsalz. Im Fall der Butylierung des 3,4-O-Boronats der Methyl a-L-Fucopyranose
geben Aoyama et al. eine maximale Ausbeute von 50 % aufgrund der unerwinschten
Salzbildung an®®". Die Verwendung sterisch gehinderter Amine wie Hiinig-Base oder DBU,
um dieser Nebenreaktion entgegenzuwirken, ist ebenso widersinnig, da eben diese
Eigenschaft des Promotors fur die Offnung des Boronats erforderlich ist, wodurch erst das
nucleophile Oxid fur die Alkylierung freigesetzt wird. Aus diesem Grund wurde die Methode
der Fluorodestannylierung vorgezogen.

Zuerst wurden die Ethylthio-Glycoside der Gluco-, Galakto- und Manno-Serie 1a-c aus den
entsprechenden Glycopyranosiden hergestellt. Die in trockenen Losungsmitteln geltsten
peracetylierten Monosaccharide kénnen direkt durch Aktivierung mit einer Lewis-Saure wie
Bortrifluorid-Etherat-Komplex in Gegenwart von Ethylmercaptan in das gewinschte

nt53637 - Alternativ lassen sie sich auch durch klassische

Thioglycosid 2a-c uberfuihrt werde
Glycosylierung von Ethylmercaptan durch ihre peracetylierten Glycosyl-Halogenide
gewinnen®®*, Deacetylierung via Umesterung nach der Methode von Zemplén liefert die
OH-ungeschiitzten Thioglycoside 1a-c. Nach vielversprechenden Experimenten an
Derivaten des Methyl-a-D-Glucopyranosids 1d, auf die im Rahmen dieser thematisch
differierenden Arbeit nicht ndher eingegangen werden soll, wurde zuerst versucht, die
Thioglycoside ohne weitere Derivatisierung sofort in ihre Stannylenacetale zu tberfiihren und
direkt zu alkylieren. Dazu wurden die Zucker in Toluol suspendiert und mit aquimolarer
Menge Dibutlyzinnoxid versetzt. Erhitzen zum Ruckflud mit Abtrennung des anfallenden
Azeotrops durch einen Wasserabscheider lieferte nach 8 bis 12 Stunden Reaktionszeit ein
Gemisch unterschiedlich stannylierter Glycosen. Das nach Verdampfen des Lésungsmittels
anfallende Rohprodukt wurde im Argonstrom abgekihlt und ohne weitere Behandlung in
trockenem DMF fir die Alkylierung aufgenommen. Dabei ist die genaue Position des
Stannylenacetals am Pyranosering unerheblich, da bei der Folgereaktion in jedem Fall ein
Produktgemisch aus Regioisomeren entsteht, welches chromatographisch aufgearbeitet

werden kann. Grundsatzlich sind samtliche so gebildeten Mono-O-Alkylether fir die
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Buildingblock-Synthese interessant. Die unterschiedlichen Regioisomere erhdhen die

strukturelle Vielfalt moglicher Substanzbibliotheken.

WO
© (nBu),SnO, Toluol Ruckflul 0/\, —A/SEt
\—A/sa > |
OH

Bu
_ HZO \Sn/O

\

Bu

Abb. 8: Einfiihrung des Stannylenacetals an beliebiger Position

Als Reaktionspartner fir die Veretherung sind n-Pentylderivate vorgesehen, die spateren
Spacer zum Aminosaurerickgrat. Als Elektrophile bieten sich die Alkyl-Halogenide 3a-e oder
die Sulfonsaureester 3k-m von Pentanolen an. Zu berucksichtigen ist ebenso die Wahl der
optimalen Schutzgruppe des endstandigen Amins, welches fiir eine folgende Amidierung mit
der Asparaginsaurespezies zur Verfigung stehen soll. Dazu bieten sich allgemein sowonhl
entsprechende Carbamate (3k,l) als auch Azide (3m) an. Ausgehend von 5-Aminopentanol
kommt man durch Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid“® bzw. Boc-anhydrid*Y zu den
N-geschitzten Pentanolen 3f und 3g. Die Reaktion mit 4-Toluolsulfonséurechlorid in Pyridin

liefert dann die Aktivester 3k,|%?

. Zu dem gewilnschten Pentylazid 3m gelangt man
ausgehend von 1,5-Pentandiol durch Reaktion mit Bromwasserstoffsdure Uber das
Monobromid 3h“® anschlieRender Substitution des Halogenids mittels Natriumazid oder

d** zu 3i* und Umsetzung zum Aktivester 3mM? mit 4-

Tetrabutylammoniumazi
Toluolsulfonsaurechlorid in Pyridin. Alternativ beschreiben Tale et al. eine Mdglichkeit zur
Gewinnung von 3i durch 3,4,5-Trifluorphenylboronsdure katalysierte Reduktion von 5-

48]

Azidopentansaure durch Natriumborhydrid“®. Ferner 14kt sich 3i auch durch Hydroxy-

4950471 ymsetzen, so daR man auch in diesem

Halogen-Austausch zu 5-Azidopentyliodid 3el
Beispiel nicht auf die Sulfonsdureester beschréankt bleibt. Alternativ besteht die Option, die
Aminofunktion nach beendeter Alkylierung am O-pentylierten Glycosid quasi nachtraglich
einzufihren. Monoalkylierung an den Dihalogenalkylverbindungen 3a-d wirde das
ermoglichen. Die dabei eingesetzten Dibromverbindungen 3a,c lassen sich einfach und
guantitativ durch eine Finkelstein-Reaktion in die entsprechenden Diiodide 3b,d Uberfuhren.
Da Alkyliodide gegentiber Alkylbromiden die labileren Abgangsgruppen sind, fiihren sie hier
moglicherweise auch zu einem glnstigeren Reaktionsverlauf. Nachteilig ist ihre geringere

Stabilitat. Bei Raumtemperatur tritt schon nach einem Tag Zersetzung ein, weshalb die
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Verbindungen 3b und 3d vor jedem Alkyierungsansatz frisch hergestellt wurden. Zwar bietet
die Literatur Synthesen der lodide 3b und 3d direkt aus den entsprechenden
Dihydroxyverbindungen® oder cyclischen Ether®®*: die Methode nach Finkelstein wurde
aber aufgrund ihres schnellen und sauberen Verlaufs ohne aufwendige Aufarbeitung
vorgezogen. Das hierbei verwandte 1,4-Dibrombutan 3c gewinnt man einfach aus

Tetrahydrofuran®.

O
Br\/\/\ I\/\/\
o Br ——» 3d !

3c
HO\/\/\/NHZ HO\/\/\/NHCbZ TOSO\/\/\/NHCDZ
» 3f » 3k
HO\/\/\/NHZ HO\/\/\/NHBOC TOSO\/\/\/NHBOC
> 39 > 3l

HO\/\/\/OH )HO\/\/\/Br - HO\/\/\/N3
3i

Abb. 9: Ubersicht iiber die bei der Fluorodestannylierung angewandten Elektrophile

Samtliche zur O-Akylierung mittels Fluorodestannylierung eingesetzten Elektrophile 3a-d, 3k,
3l, 3m und 3e sind samt ihrer Gewinnung in Abbildung 9 nochmals zusammengefalit.
Folgend wurden die oben genannten Losungen der stannylierten Derivate der Thioglycoside
la-c bei 70 °C in Gegenwart von Caesiumfluorid mit den Alkylierern 3k, 3| und 3a-d
behandelt. Dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle (Methanol-Chloroform 1:3)
zeigte keine Umsetzung zu unpolareren Produkten, und bei langerer Reaktionsdauer (ca. > 8
h) trat Zersetzung ein. Wiederholung der Experimente bei niedrigeren Temperaturen flhrte
zwar nicht oder nur langsam zu Zersetzung, doch blieb auch hier die Alkylierung aus.
Ebenso fuhrte sowohl der Einsatz anderer Aktivatoren wie Tetrabutylammoniumfluorid und
Tetrabutylammoniumbromid als auch der Wechsel des Ldsungsmittels nicht zum
gewilnschten Produkt.

Einen groben Uberblick uber samtliche durchgefiihrte Alkylierungsexperimente an

Stannylenacetalen der Thioglycoside la-c liefert Tabelle 1. Die Reaktionsdauer betrug fir
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gewohnlich bis zu 24 h, in Ausnahmeféllen (Alkylierer 3a, 3b und 3d) auch bis zu 72 h. Wie
schon erwahnt, fihrte keines der oben umrissenen Experimente zum gewinschten Produkt.
Deshalb wurde das bisherige Vorgehen aufgeben und im Folgenden versucht, eine selektiv

aktivierte Hydroxylgruppe bei gleichzeitiger Schiitzung der verbleibenden Funktionen zu

alkylieren.
_-0 —_-0 O>/O
O~ /) SEt O~ /mm\_SEt . ¥
Bu-gp-0 Bu-gp-0 SrJBu SEt
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
DMF, TBAB, RT-70 °C; THF, CsF, RuckfluR; THF, CsF, RuckfluR;
3a THF, CsF, Ruckfluf3; THF, TBAF, Rickfluf3; THF, TBAF, Rickfluf3;
THF, TBAF, RuckfluR; Toluol, CsF, RT-80 °C; Toluol, CsF, RT-80 °C;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C;
Toluol, TBAF, RT-100 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
DMF, TBAB, RT-70 °C; THF, CsF, RuckfluR: THF, CsF, RuckfluR;
3b THF, CsF, Ruckfluf3; THF, TBAF, Ruckfluf3; THF, TBAF, Ruckfluf3;
THF, TBAF, Ruckfluf3; Toluol, CsF, RT-80 0C; Toluol, CsF, RT-100 0C;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C;
Toluol, TBAF, RT-100 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
3k DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
THF, CsF, RuckfluR; THF, CsF, Ruckfluf; THF, CsF, Ruckfluf;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, CsF, RT-80 °C; Toluol, CsF, RT-80 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
3| DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3;
Toluol, CsF, RT-100°C; | Toluol, CsF, RT-80 °C: Toluol, CsF, RT-80 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
3m DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, CsF, RT-80 °C; Toluol, CsF, RT-80 °C:;
DMF, CsF, RT-60 °C; DMF, CsF, RT-60 °C; DMF, CsF, RT-60 °C;
3e DMF, TBAF, RT-60 °C; DMF, TBAF, RT-60 °C; DMF, TBAF, RT-60 °C;
THE, CsF, 60 °C; THE, CsF, 60 °C; THE, CsF, 60 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
3c THF, CsF, RuckfluR; THF, CsF, RuckfluR; THF, CsF, RuckfluR;
THF, TBAF, RuckfluR; THE, TBAF, RuckfluR; THF, TBAF, RuckfluR;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, CsF, RT-80 °C; Toluol, CsF, RT-80 °C;
Toluol, TBAF, RT-100 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C;
DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C; DMF, CsF, RT-70 °C;
DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C; DMF, TBAF, RT-70 °C;
3d THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3; THF, CsF, Ruckfluf3;
THF, TBAF, RiickfluR; THF, TBAF, RiickfluR; THF, TBAF, RiickfluR;
Toluol, CsF, RT-100 °C; | Toluol, CsF, RT-80 °C; Toluol, CsF, RT-80 °C:;
Toluol, TBAF, RT-100 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C; | Toluol, TBAF, RT-80 °C;

Tab. 1: Samtliche Alkylierungsversuche an Stannylenacetalen im Uberblick
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Wieder wurde dabei die Technik der Fluorodestannylierung gewahlt; allerdings an
Tributylstannylethern. Dieses Vorgehen setzt eine Monostannylierung voraus, um grof3ere
Mengen an dialkyliertem Nebenprodukt in der Folgereaktion zu vermeiden. Wie bereits
angefuhrt, lakt sich die primare Hydroxylfunktion in Gegenwart weiterer sekundarer OH-
Gruppen mit diversen Reaktionspartnern selektiv manipulieren. Dazu zahlen beispielsweise
sterisch anspruchsvolle Silane, unterschiedlich substituierte Triphenylmethylsubstituenten
und 4-Toluolsulfonate. Die Wahl fiel hierbei auf die Triphenylmethylgruppe (Trityl), da sie
basischen Bedingungen weitestgehend Stand halt. Auf eine selektive Schitzung der
primaren Position erfolgt dann die Einfihrung orthogonaler Schutzgruppen am restlichen
Polyol, in den untersuchten Beispielen Acetate und Benzoate. Im Folgenden wird Position 6

wieder entschitzt und anschlie3end stannyliert.

-
OH OTrityl OTrityl
é/o o) o)
OH OH \
Bu
R
o~ O—Sn/ —Bu OH

O Aglykon

@ Acylrest

Abb.10: Selektive Derivatisierung der primaren Hydroxylfunktion

Darauf kdnnen weitere Alkylierungsversuche unternommen werden. Abbildung 10 faf3t diese
Uberlegung schematisch noch einmal zusammen. Die hierbei angewandte Triphenylmethyl-
gruppe war schon friih Gegenstand intensiver Forschung®*®*" und erfreut sich dank ihres
umfangreichen Anwendungsspektrums nach wie vor groRer Beliebtheit. Ihre Einfihrung
gelingt einfach durch Reaktion von Tritylchlorid mit dem entsprechenden Alkohol in
Gegenwart von Amin-Basen in einem wasserfreien Losungsmittel®®®. Die Verwendung von

Pyridin macht eine zusatzliche Base obsolet®™ und erlaubt im vorliegenden Fall die folgende

23



ALLGEMEINER TEIL

Acylierung des verbleibenden Triols im gleichen Reaktionsansatz®® (,one pot“). Desweiteren
beschreiben Hanessian et al. den Einsatz eines Triphenylmethylpyridinium-tetrafluoroborats
mit hoherer Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitat bzgl. primarer Alkohole verglichen mit
herkdmmlichen  Tritylchlorid®®?. Elegant ist der Einsatz von polymergebundenem
Tritylhalogenid. Fréchet et al. stellen dazu einen Synthesezyklus an polymergebundener 6-
O-tritylierter Methyl-a-D-Glucose vor, der durch seine Effizienz in der Aufarbeitung und hohe
Ausbeute besticht®®®. Um Letztgenannte optimal zu erhalten, sollte generell bei
Raumtemperatur gearbeitet werden, um Ditritylierung zu vermeiden. Koto et al. fihrten dazu
aufschluBreiche Untersuchungen durch!® und zeigten, daR schon bei Temperaturen von 50
°%C ein erheblicher Anteil von disubstituierten Produkt gebildet wird. AnschlieRende
Umsetzung des tritylierten Zuckers in der gleichen Reaktionslésung mit Acetanhydrid bzw.
Benzoylchlorid lieferte das gewtinschte, orthogonal geschiitzte Saccharid.

Damit die 6-OH-Funktion fur die folgende Aktivierung wieder zur Verfiigung steht, muf3 der
Triphenylmethylsubstituent zuerst entfernt werden. Dazu sind grundsatzlich saure

Bedingungen erforderlich®®. Zugabe von Protonsauren!®®

in die Reaktionslésung und
gegebenfalls Erwarmen sind ein schneller, aber wenig schonender Weg zum Ziel. Das et al.
beschreiben eine  wesentlich mildere und selektivere Entschitzung mittels
Natriumhydrogensulfat in Silikat an Furanosiden(®®.

Die so gewonnenen Monosaccharide wurden mit Bis(tributylzinn)oxid in Toluol unter
wasserabscheidenden Bedingungen zu den entsprechenden Zinnethern 2k-m umgesetzt.
Ahnlich wie die Zinnacetale sind auch die Stannylenether auf sauren Oberflachen nicht
stabil, weshalb auch hier der Fortschritt der Stannylierung nur indirekt via DC (Essigester-
Petrolether 60-95 °C 1:1) beobachtet werden konntel*”. Jedoch gibt die abgeschiedene
Menge Wasser einen groben Anhaltspunkt, ob und in wieweit die Zinnverbindung entstanden
ist. Um Uberhaupt die Moéglichkeiten der 6-O-Alkylierung mittels Fluorodestannylierung von
Zinnethern auszuloten, wurde auf die kommerziell erhéltlichen Methyl-a-D-Glycoside von
Glucose (1d) und Mannose (le) zuruckgegriffen. Aul3erdem auf das in seiner Synthese
einfacher zugangliche Ethylthio-B-D-Glucopyranosid la. Sollte sich dabei die Alkylierung
eines Methylglycosids als effiziente und O6konomische Alternative zur Ethersynthese an
Ethylthioglycosiden erweisen, sei angemerkt, daR eine folgende Demethylierung® des O-
Glycosids mit anschlieRender anomerer Derivatisierung ebenso mdglich ist. Oben genannte
Verbindungen und ihre Derivate 2d-i sind zudem in der Literatur bekannt. Bei der
Durchfilhrung der Synthesen wurde wéhrend der Detritylierung der Acetate 2d®”%*®® und
2el*! Wanderung von Acetylgruppen beobachtet, ein Befund der auch in der Literatur
diskutiert wird®®. Um diese Nebenreaktion zu unterbinden, wurde mit geringerer Temperatur

detrityliert bzw. auf den Einsatz der Benzoesaureestern 2d'7%73, 2e'646871 yng 2fl7277]
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umgestellt. Die Tendenz zur Migration ist bei Benzoaten im allgemeinen geringer als bei
entsprechenden Acetaten. Dazu kommt im Fall des eingesetzten Thioglycosids la eine
grolRere Stabilitat der benzoylierten Verbindung 2i gegeniiber dem (nicht synthetisierten)
Acetat, was bei der Umsetzung zum Stannylether 2m in siedendem Toluol von Bedeutung
ist. Samtliche 6-OH-entschitzten Saccharide wurden auf gleiche, oben genannte Weise, in
ihre Stannylenderivate 2k-m Uberfuhrt. Die hierzu erforderlichen Reaktionszeiten waren mit
bis zu 6 h deutlich geringer als bei den zuvor genannten Stannylenacetalen, die Aufarbeitung
erfolgte analog. Fur O-Alkylierungen an saccharidischen Zinnethern werden in der Literatur
Beispiele angefiihrt, die sogar ohne einen additiven Aktivator auskommen®*®*” wobei hier
nur vergleichsweise starke Alkylierer wie Allyl- und Benzylbromid eingesetzt wurden.
AuBerdem erhoht auch in diesen Féllen die Zugabe eines Tetrabutylammoniumhalogenids
die Reaktionsgeschwindigkeit drastisch™. Versuche, die n-Alkylhalogenide 3a und 3b ohne
Zugabe eines Aktivators mit 2k' zu verethern, scheiterten. Ebenso fihrten Experimente mit
Zugabe von Fluoriden bei samtlichen Pentylhalogeniden sowohl mit den eingesetzten O-
Glycosiden 2k-I' als auch mit dem Thioglucosid 2m nicht zu den gewiinschten Produkten. Im
Fall der Acetate 2k und 2| trat auch bei h6herer Temperatur schnell Zersetzung ein, was sich
durch die Empfindlichkeit dieses Esters gegeniiber Fluoridionen gut erklaren 1aRt"®"%. Der
Versuch einer Mikrowellensynthese von 2k, geltst im Alkylierer 3a in Gegenwart von CsF bei

einer Leistung von 25 Watt Uber einen Zeitraum von 20 Minuten, fihrte zu keinem positiven

OH OTos

H O R
AcO Q AcO ot 3f-i
AcO AcO
OA

Abb. 11: Alternativen zur Fluorodestannylierung am Beispiel von Methylglucosid 2g
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Ergebnis. Auch gestaltete sich die Aufarbeitung der Reaktionsldsungen als schwierig, sofern
geringe Mengen Alkylierungsprodukt nach DC gebildet wurden. Es gelang nicht, wenigstens
kleine Mengen an Ether chromatographisch von Verunreinigungen zu befreien. Dazu kommt
die hohe Toxizitat organischer Stannane, weshalb letztendlich von weiteren Versuchen mit
Zinnorganylen Abstand genommen wurde. Nachdem sich in obigen Experimenten die
Technik der Fluorodestannylierung zur Ethersynthese auch an diesen Substraten nicht
bewahrt hat, wurde versucht, tUber klassische Wege das Ziel zu erreichen. Es bot sich an, die
6-OH-entschitzten Saccharide 2g-i direkt in Gegenwart einer Base mit einem Pentylierer

umzusetzen. Hirschmann et al. publizierten zudem eine Alkylierung mit explosivem

8l Das

Trifluormethansulfonséure-5-azidopentylester (3n) mit guten Ausbeuten (> 80 %)
Triflat 3n ist einfach aus dem Alkohol 3i zuganglich und ist in Losung gefahrlos zu
handhaben.

Ebenso wurde die primére Hydroxylfunktion der Glucoside 2g, 2g' und 2i durch Veresterung

8081821 Dje resultierenden Aktivester 2n-o

mit 4-Toluolsulfonsédure als Nucleofug aktiviert!
sollten dann durch die Alkohole 3f-i unter basischen Bedingungen substituiert werden. Um
auch hier nicht auf Sulfonate beschrankt zu bleiben, wurde das Methylglucosid 1a in sein 6-
Desoxy-6-iodo-Derivat 2p uberfiihrt® 84, Beide Vorgehensweisen fithren letztendlich zu den
gleichen Ethern (Abbildung 11).

Bedauerlicherweise mif3langen auch diese Pentylierungsversuche. Tabellen 2 — 4 fassen

oben beschriebene Alkylierungsexperimente nochmals zusammen.

CsF, 60 °C, 0,5 h:
keine Reaktion.
Toluol, MW (25 W),
TBAF, 60 °C, 0,5
h:
Zersetzung.

THF, 60 °C, CsF:
keine Reaktion.
DMF, 70 °C, CsF:
Spuren (DC).

setzung.

DMF, 70 °C, CsF:
Spuren (DC).

'd N\
O—Sn(Bu)3 O—Sn(Bu)3 (BU)3SnO OAC  (Bu)sSnO OBz O—Sn(Bu)3
-0 -0
o] o} Ac B o}
AR B20S &%@ Z&&m‘ Bﬁ&/sa
OA OB
OMe OMe OMe OMe OBz
2k 2k’ 2l 2 2m
A
2k 2k’ 2l 2l 2m
THF, 60 °C, TBAB: | Toluol, 80 °C: Toluol, CsF, 80 °C: | Toluol, 80 °C, CsF: | Toluol, CsF, 80 °C:
keine Reaktion. keine Reaktion. Zersetzung. Spuren (DC). Zersetzung.
THF, 60 °C, TBAF: | Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, CsF: | Tolual, 80 °C, DMF, 70 °C, CsF:
keine Reaktion. Spuren (DC). Zersetzung. TBAF: Zersetzung.
Toluol, CsF, 80 °C: | Toluol, 80 °C, THF, 60 °C, TBAF: | Spuren (DC). THF, 60 °C, CsF:
Zersetzung. TBAF: keine Reaktion, THF, 60 °C, CsF: keine Reaktion.
3a 3a, MW g25 W), Spuren (DC). langsame Zer- keine Reaktion. THF, 60 °C, TBAF:

keine Reaktion.
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THF, 60 °C, TBAB:

Toluol, 80 °C:

Toluol, CsF, 80 °C:

DMF, 70 °C, CsF:

Toluol, CsF, 80 °C:

keine Reaktion.
DMF, 70 °C, CsF:
Spuren (DC).

DMF, 70 °C, TBAF:

Spuren (DC).

Spuren (DC).
DMF, 70 °C, CsF:
Spuren (DC).

keine Reaktion. keine Reaktion. Zersetzung. Spuren (DC). Zersetzung.
THF, 60 °C, TBAF: | Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, CsF: | Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, CsF:
keine Reaktion, Spuren (DC). Zersetzung. Spuren (DC). keine Reaktion,
3b |langsame Zerset- | Toluol, 80 °C, THF, 60 °C, TBAF: | Toluol, 80 °C, langsame Zerset-
zung. TBAF: Spuren (DC), lang- | TBAF: zung.
Toluol, CsF, 80 °C: Spuren (DC). same Zersetzung. | Spuren (DC). THF, 60 °C, CsF:
Zersetzung. THF, 60 °C, CsF: | keine Reaktion.
keine Reaktion. THF, 60 °C, TBAF:
keine Reaktion.
DMF, 70 °C, CsF: | Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, CsF: | Toluol, 80 °C, CsF: | Toluol, 80 °C, CsF:
langsame Zerset- | keine Reaktion. Zersetzung. keine Reaktion. langsame Zerset-
zung. Toluol, 80 °C, THF, 60 °C, TBAF: | Toluol, 80 °C, zung.
THF, 60 °C, TBAB: | TBAF: keine Reaktion, TBAF: Toluol, 80 °C,
keine Reaktion. keine Reaktion. langsame Zerset- | keine Reaktion. TBAF:
3k |THF, 60°C, TBAF: | DMF, 70 °C, CsF: | zung. DMF, 70 °C, CsF: | keine Reaktion.
keine Reaktion, keine Reaktion. keine Reaktion. DMF, 70 0C, CsF:
langsame Zerset- | DMF, 70 °C, TBAF: DMF, 70 °C, TBAF: | keine Reaktion,
zung. keine Reaktion. keine Reaktion. langsame Zerset-
THF, Rickflu3, zung.
TBAF und CsF: DMF, 70 0C, TBAF:
keine Reaktion. keine Reaktion.
Toluol, 80 °C, CsF: | --- Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, TBAF:
keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion.
DMF, 70 °C, CsF: DMF, 70 °C, CsF: | Toluol, 80 °C,
keine Reaktion. keine Reaktion. TBAF:

3l Toluol, 80 °C, keine Reaktion.
TBAF: DMF, 70 °C, CsF:
keine Reaktion. keine Reaktion,

langsame Zerset-
zung.
Toluol, 80 °C, CsF: | --- Toluol, 80 °C, CsF: | DMF, 70 °C, TBAF:
keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion.
DMF, 70 °C, CsF: DMF, 70 °C, CsF: | DMF, 70 °C, CsF:
3m keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion,
Toluol, 80 0C, langsame Zerset-
TBAF: zung.
keine Reaktion.
THF, 60 °C, TBAB: | Toluol, 80 °C, CsF: | THF, 60 °C, TBAB: | Toluol, 80 °C, CsF: | Toluol, 80 °C, CsF:
keine Reaktion. Spuren (DC). keine Reaktion. Spuren (DC). Zersetzung.
THF, 60 °C, TBAF: | Toluol, 80 °C, THF, 60 °C, TBAF: | Tolual, 80 °C, DMF, 70 °C, CsF:
keine Reaktion. TBAF: keine Reaktion. TBAF: Spuren (DC), lang-
Spuren (DC). Spuren (DC). same Zersetzung.
3e THF, 60 °C, CsF: THF, 60 °C, CsF: | THF, 60 °C, CsF:

keine Reaktion,
langsame Zerset-
zung.

DMF, 70 °C, TBAF:
Spuren (DC), lang-
same Zersetzung.

Tab. 2: Ethersynthesen via Fluorodestannylierung an Zinnethern

Soweit nicht anders angegeben, betrug die Reaktionsdauer fir die in Tabelle 2 aufgefihrten

Versuche 8 bis 12 h, in manchen Fallen (2k',I' mit 3b,e ) auch bis zu 72 h, sofern nicht nach

kurzer Zeit schon Zersetzung beobachtet wurde (2k,| bei T > 70 °C und Gegenwart von
Fluorid).
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tion.

— RF: keine Reak-

keine Reaktion.

OH OH OH
O (0] HO O/é)C Ho O%Z (0]
AR 8296 ARD B290 8296 SEt
OB
OACOMe OMe OMe OMe OBz
L 29 209 2h 2hn' 2i
29 29’ 2h 2h' 2i

THF, Nap,COs, RT | THF, Na,COs, RT | THF, NaH*, RT —| THF, NaH, RT —|THF, NaH, RT -
— RF: keine Reak- | — RF: keine Reak- | RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-
tion. tion. tion. tion. tion.
THF, K>COs, RT — | THF, K,COs, RT — | THF, DIPEA, RT — | THF, DIPEA, RT —| THF, DIPEA, RT
RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak- |- RF: keine Re-
tion. tion. tion. tion. aktion.
THF, NaH*, RT —|THF, NaH, RT —|DMF, K,COs, 70|THF, LDA, - 20 °C|THF, LDA, - 20
RF: keine Reak- |RF: keine Reak-|°C: keine Reak- |- RT: Keine Reak- |°C — RT: Keine
tion. tion. tion. tion, Zersetzung. Reaktion, Zerset-
THF, DIPEA, RT — | THF, DIPEA, RT — | DMF, NaH*, RT —|DMF, K,COs, 70 |zung.
RF: keine Reak- | RF: keine Reak- |70 °C: keine Reak- | °C: keine Reak- | DMF, Na,CO3, 70
tion. tion. tion. tion. °C: keine Reak-
THF, DBU, RT —|THF, DBU, RT —-|DMF, DIPEA, 70 |DMF, NaH, RT - |tion, Zersetzung.
RF: keine Reak- | RF: keine Reak-|°C: keine Reak- |70 °C: keine Reak- | DMF, K,COs, 70
tion. tion. tion. tion. %C: keine Reak-
DMF, NayCOs, 70| THF, LDA, - 20 °C | Toluol, NaH*, RT | DMF, DBU, 70 °C: | tion, Zersetzung.
°%C: keine Reak- |- RT: Keine Reak- | — RF: keine Reak- | keine Reaktion. DMF, NaH, RT —

3a tion. tion, Zersetzung. tion, Zersetzung. Toluol, NaH, RT —| 70 °%C:  keine
DMF, K,COs, 70| DMF, Na,COs, 70 | Toluol, DIPEA, RT | RF: keine Reak- | Reaktion, Zerset-
°C: keine Reak-|°C: keine Reak- |— RF: keine Reak- | tion. zung.
tion. tion. tion, Zersetzung. Toluol, DIPEA, | DMF, DIPEA, 70
DMF, NaH*, RT —| DMF, K,COs, 70 RF: keine Reak- |°C: keine Reak-
70 °C: keine Reak- | °C: keine Reak- tion. tion.
tion, langsame | tion. Toluol, DBU, RF:|Toluol, NaH, RT
Zersetzung. DMF, NaH, RT - keine Reaktion. - RF:  keine
DMF, DIPEA, 70|70 9C: keine Reak- Reaktion, Zerset-
°C: keine Reak- | tion. zung.
tion. DMF, DIPEA, 70 Toluol, DIPEA,
Toluol, NaH*, RT %C: keine Reak- RF: keine Reak-
— RF: keine Reak- | tion. tion, Zersetzung.
tion, Zersetzung. Toluol, NaH, RT — Toluol, DBU, RF:
Toluol, DIPEA, RT | RF: keine Reak- keine  Reaktion,
— RF: keine Reak- | tion. Zersetzung.
tion, Zersetzung. Toluol, DIPEA,

RF: keine Reak-
tion.

THF, NaH*, RT —|THF, NaxCOs, RF: | THF, NaH*, RT —| THF, NaH, RT —|THF, NaH, RT -
RF: keine Reak- | keine Reaktion. RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-
tion. THF, NaH, RF:/|tion. tion. tion.
THF, DBU, RT - |keine Reaktion. THF, DIPEA, RT — | THF, DIPEA, RT — | THF, DIPEA, RT
RF: keine Reak- | THF, DIPEA, RF:|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|- RF: keine Re-
tion. keine Reaktion. tion. tion. aktion.
DMF, Na,COs, 70 | THF, DBU, RF:|DMF, K,COgz 70 |THF, LDA, - 20 °C|THF, LDA, - 20
°%C: keine Reak- | keine Reaktion. °C: keine Reak- |- RT: Keine Reak- |°C — RT: Keine
tion. DMF, Na,COs, 70 | tion. tion, Zersetzung. Reaktion, Zerset-
DMF, K,COs;, 70 °%C: keine Reak- DMF, NaH*, RT —|DMF, KyCOs, 70 |zung.
%C: keine Reak- | tion. 70 °C: keine Reak- | °C: keine Reak- | DMF, K,COs, 70
tion. DMF, K,COs, 70| tion. tion. °%C: keine Reak-

3b DMF, NaH*, RT —|°C: keine Reak- | DMF, DIPEA, 70|DMF, NaH, RT - |tion, Zersetzung.
70 °C: keine Reak- | tion. %C: keine Reak- | 70 °C: keine Reak- | DMF, NaH, RT —
tion, langsame | DMF, NaH, RT —|tion. tion. 70 °C:  keine
Zersetzung. 70 °C: keine Reak- Toluol, NaH*, RT | DMF, DBU, 70 °c: Reaktion, Zerset-

zung.




DMF, DIPEA, 70
°%C: keine Reak-
tion.

Toluol, NaH*, RT
— RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
Toluol, DIPEA, RT
— RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.

Toluol, NaH, RT —
RF: keine Reak-
tion
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion.

tion, Zersetzung.
Toluol, DIPEA, RT
— RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
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Toluol, NaH, RT —
RF: keine Reak-

tion.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion.

Toluol, DBU, RF:
keine Reaktion.

DMF, DIPEA, 70
°%C: keine Reak-
tion.

Toluol, NaH, RT
- RF: keine
Reaktion, Zerset-
zung.

Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
Toluol, DBU, RF:

keine  Reaktion,

Zersetzung.
THF, NaH*, RT —|THF, NaH, RT —|THF, NaH*, RT —| THF, NaH, RT —|THF, NaH, RT -
RF: keine Reak- | RF: keine Reak- | RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-
tion. tion. tion. tion. tion.
DMF, K,COs, 70|DMF, K,COs, 70| DMF, K,COsz 70|DMF, K;COs, 70|THF, DIPEA, RT
%C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak- |- RF: keine Re-
tion. tion. tion. tion. aktion.

DMF, NaH*, RT —
70 °C: keine Reak-

DMF, NaH, RT -
70 °C: keine Reak-

DMF, NaH*, RT —
70 °C: keine Reak-

DMF, NaH, RT -
70 °C: keine Reak-

DMF, K,COs, 70
°C: keine Reak-

tion, langsame | tion,. tion. tion,. tion, Zersetzung.
Zersetzung. DMF, DIPEA, 70 |DMF, DIPEA, 70| DMF, DIPEA, 70|DMF, NaH, RT —
DMF, DIPEA, 70|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|70 °C: keine
3k °C: keine Reak- |tion. tion. tion. Reaktion, Zerset-
tion. Toluol, NaH, RT —| Toluol, NaH*, RT | Toluol, NaH, RT —| zung.
Toluol, NaH*, RT |RF: keine Reak-|— RF: keine Reak- | RF: keine Reak-| DMF, DIPEA, 70
— RF: keine Reak- | tion,. tion, Zersetzung. | tion,. °C: keine Reak-
tion, Zersetzung. Toluol, DIPEA, | Toluol, DIPEA, | Tolual, DIPEA, | tion.
Toluol, DIPEA, | RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|Toluol, NaH, RT
RF: keine Reak- |tion. tion, Zersetzung. tion. — RF: keine
tion, Zersetzung. Reaktion, Zerset-
zung.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
THF, NaH*, RT —|THF, NaH, RT —|THF, NaH*, RT —| THF, NaH, RT —|THF, NaH, RT -
RF: keine Reak- | RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-|RF: keine Reak-
tion. tion. tion. tion. tion.
DMF, K,COs, 70 |DMF, K,COs, 70|DMF, K,COs, 70|DMF, K,COs, 70|THF, DIPEA, RT
%C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak- |- RF: keine Re-
tion. tion. tion. tion. aktion.
DMF, NaH*, RT — | DMF, NaH, RT —|DMF, NaH*, RT —| DMF, NaH, RT —|DMF, K,COs, 70
70 °C: keine Reak- | 70 °C: keine Reak- | 70 °C: keine Reak- | 70 °C: keine Reak- | °C: keine Reak-
tion, langsame | tion,. tion. tion,. tion, Zersetzung.
Zersetzung. DMF, DIPEA, 70 |DMF, DIPEA, 70| DMF, DIPEA, 70|DMF, NaH, RT —
DMF, DIPEA, 70|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|°C: keine Reak-|70 °C: keine
3l °C: keine Reak- |tion. tion. tion. Reaktion, Zerset-
tion. Toluol, NaH, RT —| Toluol, NaH*, RT | Toluol, NaH, RT —| zung.

Toluol, NaH*, RT
— RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.

RF: keine Reak-
tion,.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion.

— RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.

RF: keine Reak-
tion,.
Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion.

DMF, DIPEA, 70
°%C: keine Reak-
tion.

Toluol, NaH, RT
- RF: keine
Reaktion, Zerset-
zung.

Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
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DMF, K,COj;, 70
°%C: keine Reak-
tion.

DMF, DIPEA, 70
°C: keine Reak-

DMF, K,COs, 70
°%C: keine Reak-
tion.

DMF, DIPEA, 70
°C: keine Reak-

DMF, DIPEA, 70
°C: keine Reak-
tion.

DMF, DBU, 70 °C:
keine Reaktion.

DMF, DIPEA, 70
°C: keine Reak-
tion.

DMF, DBU, 70 °C:
keine Reaktion.

THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion.

DMF, K,COs, 70
°C: keine Reak-
tion, Zersetzung.

tion. tion. Toluol, DIPEA, | Toluol, DIPEA, | DMF, DIPEA, 70
DMF, DBU, 70 °C: | DMF, DBU, 70 °C: |RF: keine Reak- |RF: keine Reak-|°C: keine Reak-
keine Reaktion. keine Reaktion. tion, langsame | tion. tion.
3m Toluol, DIPEA, | Toluol, DIPEA, | Zersetzung. Toluol, DBU, RF:|DMF, DBU, 70
RF: keine Reak- | RF: keine Reak- | Toluol, DBU, RF:|keine Reaktion. °%C: keine Reak-
tion, Zersetzung. | tion. keine Reaktion, tion.
Toluol, DBU, RF:|Toluol, DBU, RF:|langsame Zerset- Toluol, DIPEA,
keine Reaktion, | keine Reaktion, | zung. RF: keine Reak-
Zersetzung. Zersetzung. tion, Zersetzung.
Toluol, DBU, RF:
keine  Reaktion,
Zersetzung.
THF, DBU, RT: THF, DBU, RT:
keine Reaktion. keine Reaktion.
THF, NAH*, 0 °C —| THF, NAH, 0 °C —
RT: keine Reak-|RT: keine Reak-
tion. tion.
3N |CH,Cl,, RT, eva- | CH,Cl,, RT, eva-
porieren in vacuo, | porieren in vacuo,
trocknen in vacuo | trocknen in vacuo
bei RT fiir 3 Tage: | bei RT fir 3 Tage:
keine Reaktion, | keine Reaktion,
Zersetzung. Zersetzung.
DMF, K,COs;, 70 |DMF, K,COs, 70| --- THF, DIPEA, RF:
%C: keine Reak-|°C: keine Reak- keine Reaktion.
tion. tion. DMF, K,COs, 70
DMF, DIPEA, 70 |DMF, DIPEA, 70 °C: keine Reak-
%C: keine Reak-|°C: keine Reak- tion.
tion. tion. DMF, DIPEA, 70
Toluol, DIPEA, | Toluol, DIPEA, °%C: keine Reak-
RF: keine Reak- | RF: keine Reak- tion.
3e tion. DMF, DBU, 70

tion, Zersetzung.

°C: keine Reak-
tion.

Toluol, DIPEA,
RF: keine Reak-
tion, Zersetzung.
Toluol, DBU, RF:
keine  Reaktion,
Zersetzung.

* Losungsmittel und Reaktanden missen weitgehend wasserfrei sein

Tab. 3: Umsetzungen der 6-Hydroxy-pyranoside 2g-i mit Alkylierern 3a-e

Zu den in Tabelle 3 zusammengefal3ten Resultaten sei noch gesagt, dal samtliche

Experimente Uber eine Reaktionsdauer von mindestens 8 h bis zu 3 d beobachtet wurden.

Wo Zersetzung beschrieben ist, setzte sie in allen Fallen erst nach langerer Reaktionsdauer

(> 24 h) und bei hoheren Temperaturen ein. Besonders im Fall der Acetate 2g und 2h traten

bei

hoheren Temperaturen Acylwanderungen ein,

was ebenso zu einer

héheren

Zersetzungsrate gefuhrt haben kann. Auch konnten die von Hirschmann et al. beschriebenen

Ergebnisse*®#8% so nicht reproduziert werden.
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THF, Na,COg, RF:
keine Reaktion.

THF, K2COg3, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion.
DMF, K-COs, 70 °C:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C:

THF, Na,COs3, RF:
keine Reaktion.
THF, KoCOg3, RF:
keine Reaktion.
THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion.
DMF, K-COs, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DBU, 70 °C:

THF, K>COs, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion.
DMF, K»COs, 70 °C:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DBU, 70 °C:

THF, K,COs, RF:
keine Reaktion,
setzung.

THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, K»COs, 70 °C:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.

Zer-

3f keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion. DMF, DBU, 70 °C:
DMF, DBU, 70 °C: DMF, NaH, RT — 70| DMF, NaH, RT — 70|keine Reaktion, Zer-
keine Reaktion. %C: keine Reaktion. °C: keine Reaktion. setzung.
DMF, NaH*, RT — 70 | Toluol, K.CO3, RF: Toluol, K.CO3, RF: DMF, NaH*, RT — 70
9C: keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion, lang- %C:  keine Reaktion,
Toluol, K,CO3, RF: Toluol, DBU, RF: same Zersetzung. Zersetzung.
keine Reaktion, lang- | keine Reaktion. Toluol, NaH, RT — RF: | Toluol, K,CO3, RF:
same Zersetzung. Toluol, NaH, RT — RF: | keine Reaktion, Zer-|keine Reaktion, Zer-
Toluol, DBU, RF: keine Reaktion. setzung. setzung.
keine Reaktion.
Toluol, NaH*, RT -
RF: keine Reaktion,
langsame Zersetzung.
THF, K,COs, RF: THF, K>COs, RF: THF, K,COs, RF: THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion, lang- | keine Reaktion. keine Reaktion, lang- | keine Reaktion, lang-
same Zersetzung. THF, DIPEA, RF: same Zersetzung. same Zersetzung.
THF, DIPEA, RF: keine Reaktion. THF, DIPEA, RF: DMF, K»COs, 70 °C:
keine Reaktion. DMF, K,COs, 70 °C: keine Reaktion. keine Reaktion, lang-
DMF, K,CO3, 70 °C: keine Reaktion. DMF, K,COs, 70 °C: | same Zersetzung.
keine Reaktion, lang- | DMF, DIPEA, 70 °C: | keine Reaktion, lang- | DMF, DIPEA, 70 °C:
same Zersetzung. keine Reaktion. same Zersetzung. keine Reaktion.
DMF, DIPEA, 70 °C: | DMF, DBU, 70 °C: DMF, DIPEA, 70 °C: | DMF, DBU, 70 °C:
39 keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion, Zer-
DMF, DBU, 70 °C: DMF, NaH, RT — 70| DMF, NaH, RT - 70| setzung.
keine Reaktion. °C: keine Reaktion. °C: keine Reaktion. DMF, NaH*, RT — 70
DMF, NaH*, RT — 70 | Toluol, K,COs, RF: Toluol, K.CO3, RF: °C: keine Reaktion,
°C: keine Reaktion. keine Reaktion, lang- | keine Reaktion, lang- | Zersetzung.
Toluol, K,CO3, RF: same Zersetzung. same Zersetzung. Toluol, KoCO3, RF:
keine Reaktion, lang- | Toluol, DBU, RF: Toluol, NaH, RT — RF: | keine Reaktion, Zer-
same Zersetzung. keine Reaktion. keine Reaktion, Zer- |setzung.
Toluol, DBU, RF: setzung.
keine Reaktion.
DMF, K,CO3, 70°C:  |DMF, K»,CO3, 70°C: | --- THF, NaH*, RT — RF:
keine Reaktion, lang- | keine Reaktion, lang- keine Reaktion, lang-
same Zersetzung. same Zersetzung. same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C: | DMF, DIPEA, 70 °C: THF, Na°, 0 °C - RT:
3h keine Reaktion. keine Reaktion. keine Reaktion.

DMF, NaH*, RT — 70
°C: keine Reaktion.
Toluol, DIPEA, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.

DMF, NaH*, RT — 70
°C: keine Reaktion.
Toluol, DIPEA, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.

DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
Toluol, DIPEA, RF:
keine Reaktion,
setzung.

Zer-
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3i

THF, K>COg3, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, K»COs, 70 °C:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
Toluol, K,CO3, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.

THF, K,CO3, RF:
keine Reaktion.
DMF, K,CO3, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DBU, 70 °C:
keine Reaktion.
Toluol, K,CO3, RF:
keine Reaktion.

THF, K,CO3, RF:
keine Reaktion.

DMF, K,COs, 70 °C:

keine Reaktion.

DMF, DIPEA, 70 °C:

keine Reaktion.
DMF, DBU, 70 °C:
keine Reaktion.
Toluol, K,CO3, RF:
keine Reaktion.

THF, DIPEA, RF:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, K-COs, 70 °C:
keine Reaktion, lang-
same Zersetzung.
DMF, DIPEA, 70 °C:
keine Reaktion.
DMF, DBU, 70 °C:
keine Reaktion,
setzung.

Zer-

DMF, NaH*, RT — 70
%C: keine Reaktion,
Zersetzung.
Toluol, Ko,CO3, RF:
keine Reaktion,
setzung.

Toluol, DIPEA, RT -
RF: keine Reaktion,
Zersetzung.

Zer-

* Loésungsmittel und Reaktanden missen weitgehend wasserfrei sein

Tab. 4: Umsetzungen von 6-O-aktivierten Glucosiden 2n-p mit den Alkoholen 3f-i

Ahnlich wie bei den unter Tabelle 3 aufgefiihrten Versuchen betrugen die Reaktionszeiten
bei den in Tabelle 4 wiedergegebenen Experimenten bis zu 8 h. Teilweise konnten bei der
Prozel3kontrolle mittels Dunnschichtchromatographie Spuren von Reaktionsprodukten
beobachtet werden, die aber nicht isoliert wurden, aufgrund ihres augenscheinlich geringen
Anteils. Die Reaktionszeiten wurden dort bis auf 3 Tage verlangert, um die Ausbeute
moglicherweise zu steigern. Im weiteren Reaktionsversauf trat dann teils — wie beschrieben
— Zersetzung ein, besonders bei den oxidationsempfindlichen Glucosiden 20 und 2p. Hier
mufdte auch mit entgasten Losungsmitteln gearbeitet werden. Alle folgend beschriebenen
Experimente mit Thioglycosiden wurden grundséatzlich mit entgasten L&sungsmitteln und
Reaktanden durchgefihrt.

Auffallig ist, daf® in der Literatur allgemein sehr wenig Uber nicht-anomere O-Alkylierung
durch hohere (> n-butyl) n-Alkane beschrieben ist. Ahnliche Resultate erzielten auch
Kollegen innerhalb der Arbeitsgruppe bei Versuchen zur 6-O-Alkylierung. Aktiviert man die
primare Hydroxlgruppe von Glucosiden als Nucleofug, in den vorliegenden Beispielen durch
Tosylierung oder lodierung, so besteht die Gefahr unerwiinschter Eliminierung. Derart lassen
sich auch 5,6-Anhydrosaccharide darstellen. Dazu sind schon schwache Basen in der Lage;
so wurde eine 4-Toluolsulfonsaureeliminierung sogar bei der Substitution durch Azidionen
beobachtet. Mdglicherweise wird fir eine effektive Substitution auch ein elektronisch
weicherer Reaktionspartner benétigt, beispielsweise ein Sulfid. Ob Thioether wirklich
Die

Oxidationsempfindlichkeit von Sulfiden sprach gegen ihren Einsatz, obwohl sich die 6-

einfacher zuganglich waren, muiuRte erst experimentell bewiesen werden.
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desoxy-6-thio-Funktion gut durch Reaktion eines 6-O-Sulfonats oder —lodids mit Thioacetat
und anschlieRender Esterhydrolyse durchfithren lieRe®.

Eine weitere gangbare Alternative fur die 6-O-Ether bietet die Anbindung des
Spacermolekils durch Amidierung zwischen einem 6-Desoxy-6-amino-Saccharids und

einem Valeriansaurederivat.

4.2.2 Alkylamidspacer

Wichtigstes Kriterium, welches ein alternatives Spacerkonzept erfullen muf3, ist neben seiner
synthetischen Realisierbarkeit die Orthogonalitat zur angewandten Schutzgruppenstrategie.
Wie unter 4.2 aufgezeigt, soll fur den Aufbau des Peptidrickgrats an der festen Phase eine
tBu-Fmoc-Strategie eingesetzt werden. AuRerdem werden nach erfolgter Peptidsynthese
mittels einer methanolischen Ammoniaklésung samtliche Acetylgruppen von der
Saccharideinheit abgespalten. Neben den in 4.2.1 diskutierten Ethern sind auch
Amidbindungen unter diesen erforderlichen Reaktionsbedingungen stabil. Ihr Einsatz
erfordert aber eine Anderung in der Wahl der Spacermolekiile und das Einfiihren einer
Aminofunktion am Zucker. Dabei soll die anomere Position nach wie vor fur eine weitere
Glycosylierung zur Verfligung stehen. Am glnstigsten erweist sich in der Regel an
Hexopyranosiden die primare Alkoholfunktion fir einen Hydroxy-Amin-Austausch. Dazu muf3
auch hier Substitution einer 6-O-Abgangsgruppe durch eine Aminofunktion erfolgen.
Azidionen eignen sich dabei besonders fir die Reaktion mit 6-O-Sulfonaten bzw. 6-Desoxy-

6-halogenderivaten!®”#859

. Das dabei entstandene kovalent gebundene organische Azid
kann folgend als geschiitzte Aminogruppe!®® verstanden werden. Einfache Reduktion
durch Wasserstoff an einer Metalloberflache, wie z.B. Palladium, liefert das entsprechende
Amin in sehr kurzen Reaktionszeiten. Doch es stehen noch weitere, teils selektivere und
mildere Moglichkeiten der Reduktion oder direkten Derivatisierung zur Verfligung; so die
Umsetzung mit einem Dithiol in Gegenwart von Aminbasen®?, oder durch Bildung eines Aza-
Ylids mit Phosphanen und anschlieender Folgereaktion. Letzteres Beispiel wurde nach

seinem Entdecker Hermann Staudinger benannt®.

Dabei spricht man bei wassriger
Hydrolyse des Aza-Ylids von einer  Staudinger-Reduktion,  Reaktion  mit
Carbonsaurederivaten fuhrt direkt zu N-substituierten Amiden, genannt Staudinger-Ligation.
Allgemein sind derartige Desoxy-Amino-Saccharide von groliem wissenschaftlichen
Interesse, fallt doch ein groRer Anteil der gangigsten Breitbandantibiotikal® in diese
Substanzklasse, wie beispielsweise das 1943 entdeckte Streptomycin®. DaR in jingeren
Arbeiten auch Substanzbibliotheken von Aminoglycosiden®®” erstellt wurden, um die

Forschung auf dem Gebiet dieser Substanzklasse weiter zu intensivieren, unterstreicht ihre
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Bedeutung. Aber auch auf anderen Gebieten kommen 6-Desoxy-6-amino-Saccharide zum
Einsatz, z.B. als Zwillingssurfaktanden auf Trehalose-Basis!®®.

Anhand der zitierten Literatur wurde am Beispiel der Methylglucoside 2n und 2p versucht,
eine gangbare Synthese zu erabeiten. Anfangs wurden die genannten Zucker in
unterschiedlichen Ldsungsmitteln mit Natriumazid zum 6-Desoxy-6-azido-Glucosid 2q
umgesetzt. Dazu eignen sich besonders DMF und wassriges Aceton. Die Temperatur sollte
70 °C nicht Ubersteigen, die Reaktionsdauer kann bis zu 72 h betragen. Im Fall des lodids 2p
tritt in DMF langsam Zersetzung ein. Die anschlieende Reduktion von Azid 2g in Ethanol
durch Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle verlief erwartungsgeman sehr
schnell. Doch beim Versuch das anfallende Amin zu isolieren, setzte selbst bei
Raumtemperatur schnell Acylwanderung auf die freie Aminfunktion ein. Arbeitet man nach
Staudinger mit Triphenylphosphin umgeht man das Problem. Diese Art der Reduktion war
auch in jungerer Vergangenheit Gegenstand intensiver Forschung speziell auf dem Feld der
Kohlenhydratchemie. Dabei waren jedoch in erster Linie anomere Azide® zur Gewinnung

100,101,102
r][00,0,0]

von N-Glycosiden untersucht worde , wobei als Ziel primar eine Synthese mit

dt%31%4 Nachteilig bei der Staudinger-

geringer Anomerisierungsrate im Vordergrund stan
Reduktion erweist sich die Aufarbeitung der Reaktionslésungen; phospho-organische
Nebenprodukte mussen aufwendig durch S&ulenchromatographie abgetrennt werden.
Vergleichsweise mufld man bei der Hydrierung an Palladium auf Aktivkohle lediglich den
Katalysator Uber Celite abfiltrieren. Setzt man dem Ansatz der Hydrierung direkt den

Acylierer zu, kann der problematische Effekt der Acylwanderung zuriickgedrangt werden,

X = -tosyl, -iodo

O Aglykon JW
NH R

@ Acylrest

Abb. 12: Konvergente Synthese der 6-Desoxy-6-N-valeroylamido-Glycoside
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das gebildete Amin reagiert sofort zum gewiinschten Amid ab. Damit wurde dieses Vorgehen
die im Folgenden bevorzugte Methode. Als Acylierer wurden Pentafluorphenylaktivester von
Valeriansaurederivaten gewabhilt.

Als glnstig erwies sich dabei eine konvergente Herangehensweise, wie sie in Abbildung 12
schematisch dargestellt ist, d.h., der Kupplungsschritt zwischen Zucker und Spacer-
Aminoséaure-System sollte die letzte Reaktion zum fertigen Buildingblock sein. Von Seiten
des Saccharids stellt das betreffende 6-Desoxy-6-azido-Glycosid die daftur erforderliche
Verbindung dar, als Acylierer der 5-[3-tert.-Butoxycarbonyl-2-(9H-fluoren-9-yl-methoxy-
carbonylamino)-propionylamido]-valeriansaurepentafluor- phenylester 4d. Letzteren erhalt
man durch Reaktion von 5-Aminovaleriansaure mit dem Pentafluorphenyl-Aktivester 4b!%!
der kommerziell erhaltlichen Fmoc-O'Bu-L-Asparaginséaure 4a. Erneute Aktivierung der so

|[206.108] |iefert

gewonnenen 5-Amidovalerianséaure 4c¢ durch Veresterung mit Pentafluorpheno
den nachsten Aktivester 4d. Abbildung 13 stellt die beschriebene Spacersynthese kurz noch
einmal schematisch dar. Die Pentafluorphenylester 4b und 4d wurden nahezu quantitativ
und in befriedigender Reinheit gebildet, so dal? sie als Rohprodukte direkt weiter umgesetzt

werden konnten.

NHFmoc NHFmoc NHFmoc

H
HO\’H\/COO‘BU—B> N O\’H\/COO‘BU—b> HOWK\/\/N\’H\/COO[BU
o 4a Q o 4 o o ‘4
=
F
a
NHFmoc
H \¢
o N COO0'Bu
AN W
| 40
/\/ (0] 0]
F

Abb. 13: Darstellung des Valeriansaureaktivesters; a) DCC/PfpOH, EE, 0 °C - RT, 1h; b)
EE, RT, 5 h;

Der Aktivester 4d kann dann wie oben beschrieben reduktiv mit einem Azid verkniupft
werden. In allen folgenden Beispielen wird dazu Wasserstoff als Reduktionsmittel verwendet
und Palladium auf Aktivkohle (Pd%C) als Katalysator. Zwar wurden auch Triphenylphosphin
und das entsprechende Valeroylchlorid bzw. Valeriansdurederivat flr eine Variante nach
Staudinger am Methylglucosid 2q untersucht, doch erreichte dieses Prozedere nicht die
Effizienz der zuvor genannten Hydrierung.

Die Resultate der unterschiedlichen Reduktionsmethoden fir die reduktive Amidierung sind

in Tabelle 5 zusammengefalit.
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NHFmoc
N3 .
o COOBu
AcO
CACO +
2q OADMe
-N,
@] @]
NHJ]\/\/\NJ]\._/\COOtBu
H =
AcO 0 5a NHFmoc

Abb. 14: Reduktive Amidierung des Azids 2q durch den Aktivester 4d zum
fertigen Buildingblock 5a

Deutlich zu erkennen ist, dal3 die Hydrierung mit Wasserstoff am Palladiumkatalysator bei
gleichzeitiger Acylierung die effizienteste Synthese darstellt. Die Versuche mit dem
kommerziell erhaltlichen 5-Chlor-Valeriansaurechlorid 3o sind der Vollstandigkeit halber
aufgefuihrt, da 3o ein gunstiges Edukt fur die Staudinger-Ligation darstellen sollte und als
Alternative und Vergleich gegeniber dem Pfp-Ester 4d dient. Trotz guter Resultate wurde
der Weg mit dem Saurechlorid nicht weiter verfolgt, da hier eine konvergente Synthese, wie
oben beschrieben, nicht moéglich ist. Was die Umsetzungen der Aza-Ylide angeht, erkennt
man keinen drastischen Unterschied im Verhalten der Phosphor-Spezies. Dal} das an sich
reaktivere Trimethylphosphin gegentber seinem Triphenylanalogon ein schlechteres
Verhalten aufweist und auch mit der freien S&ure 4c nicht reagiert, mag erstaunen.
Uberhaupt reagierten die Aza-Ylide auffallend schlecht mit samtlichen Acylierern.
Mdglicherweise ist dieser Umstand auf die Anfélligkeit der Fmoc-Gruppe (Substrate 4d und
4c) gegenuber Nucleophilen zurlickzuflhren, trat doch in den meisten Fallen bei langerer
Reaktionsdauer Zersetzung ein. Buildingblock 5a wird also am effizientesten Uber einen
konvergenten Syntheseweg mit abschlielBender reduktiver Kupplung durch Wasserstoff am
Palladiumkontakt gewonnen.

Nachdem dieser Syntheseweg mit guten Ausbeuten an Methyl-a-D-Glucopyranosid 1d
erprobt worden ist, wurde dessen Ubertragung auf die Thioglycoside l1a-c versucht. Analog
erfolgte erst Tosylierung der priméren Hydroxylfunktion durch 4-Toluolsulfonséurechlorid in
Pyridin und Acetylierung des verbleibenden Triols mittels Acetanhydrid. Doch die folgenden

Azidierungen erwiesen sich an den Thioglycosiden 20-0" teilweise als relativ schwierig. Auch
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N3 Ph Ph
O 2a / / 0
2a+ P\Ph 2a+ P\Ph 2a+ P—_ 2a + H, Pd"/C
I I
OMe Ph Ph
EtOH, RT,0,5-4h: |THF, RT,0,5-4h: |THF, 0°C - RT, 0,5 | EtOH, RT, 0,5 h:
keine Reaktion. 37 %. -2h: 13 %. 83 %.
THF, RT,0,5-4h: DMF, RT,0,5-4h: |DMF, 0°C - RT, 0,5 | EE, kat. AcOH, RT,
Pfp-Aktivester |max. 28 %. keine Reaktion. - 2 h: keine Reak-|1h: 67 %.
DMF, RT — 70 0C, DCM, RT, 0,5 -4 h: | tion, Zersetzung.
4d 0,5-4h: 8 %. DCM, 0 °C - RT, 0,5
keine Reaktion, — 2 h: keine Reak-
Zersetzung. tion, Zersetzung.
DCM, RT,0,5-4 h:
< 8 %.
EtOH, RT-RF,0,5- | THF, RT,0,5-4 h: EtOH, RT, 0,5 h:
4 h: keine Reaktion. |31 %. 91 %.
THF, RT, 0,5 - 4 h: |DMF, RT,0,5-4 h: EE, RT,1h:
31 %. keine Reaktion. 82 %.

DMF, RT - 70 °C,
0,5 - 4 h: keine Re-
aktion, langsame
Zersetzung.

DCM, RT - RF, 0,5 —
4 h: keine Reaktion,
langsame  Zerset-
zung.

THF, RT,0,5-4h:
keine Reaktion.
DMF, RT = 70 °C, 4
h: keine Reaktion.

DCM, RT, 0,5—-4 h:
keine Reaktion.
EtOH, RT,0,5—-4 h:
45 %.

5-Chlorvalero-

ylchlorid 30

EtOH, RT — RF, 0,5
— 4 h: keine Reak-
tion.

DMF, RT -70°C, 4
h: keine Reaktion.

Valeriansaure-

derivat 4c

EtOH, RT — RF, 0,5
— 4 h: keine Reak-
tion.

DCM, RT - RF, 0,5 -
4 h: keine Reaktion.

DCM, RT -RF, 0,5 -
4 h: keine Reaktion.
THF, RT - RF, 0,5 -
4 h: keine Reaktion.

DCM, DCC, RT, 0,5
— 4 h: keine Reak-
tion.

Tab. 5: Ergebnisse der Versuche zu verschiedenen reduktiven Kupplungen

in der Literatur sind Probleme bei der Uberfilhrung von Ethylthio-6-O-(4-toluolsulfonyl)-

n™® Warum sich die Azidierung in

Glycosiden in ihre korrsepon-dierenden Azide beschriebe
diesen Fallen so schwierig gestalten kann, ist jedoch nicht naher bekannt. Die hierzu
erforderlichen Edukte 20-0" liel3en sich in variierenden Ausbeuten (40 — 75 %) darstellen,
beginnend von den ungeschitzten Ethylthioglycosiden 1a-c durch Eintopfreaktion.
Saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte war dabei unerlaBlich. Fir die
anschlielenden Azidierungen wurden unterschiedliche Reaktionsbedingungen gewahlt. In
der Literatur begegnet haufig DMF als Lésungsmittel, teils mit einem Zusatz von bis zu 10 %
Wasser, um die Loslichkeit des verwandten Natriumazids zu erhdhen. Als ein Vertreter der
Klasse der aprotisch polaren Lésungsmittel eignet sich DMF besonders fiir Substitutionen
nach bimolekularem Zeitgesetz (Sy2). Ferner findet man auch DMSO, Aceton, Aceton-
wird in erster Linie

Wasser-Mischungen und Dichlormethan. Als Reaktionspartner
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Natriumazid (NaNs3), aber auch das in organischen Ldsungsmitteln besser I6sliche
Tetrabutylammoniumazid ((nBu);N*N3), im folgenden als TBAA abgekurzt, eingesetzt.
Selten wird dabei hoher als bis 70 °C erhitzt. Die in der Literatur angegebenen Prozedere
und Reaktionszeiten variieren stark und kénnen nicht einfach von O-Glycosiden auf S-
Glycoside Ubertragen werden. In den hier diskutierten Experimenten wurden samtliche
eingesetzten Losungsmittel und Reaktanden im Vakuum entgast und mit inertem Argon
versetzt um Oxidationen der Thioglycoside zum Sulfoxid — an sich eine Methode
Thioglycoside als Glycosyl-donoren bereitzustellen — vorzubeugen. Ebenso wurden die im

folgenden beschriebenen Versuche unter Inertgasatmosphare (Ar) durchgefihrt.

OTos

p
N3
O (@]
ACAoco/&/sa : AC&:&/SB
20 OAc 2r OAc
N3

AcO
Aco

OAC.OTos

(@)
AcO SEt 54 >
2rll
20" OAc

Abb. 15: Azidierung der Sulfonate 20'-0"

Bei der Umsetzung des Glucosids 20 mit Natriumazid in Aceton/Wasser (4:1) konnte nach
ca. einer Stunde bei 65 °C mittels DC die Bildung von Produkt beobachtet werden. Zur
Steigerung der Ausbeute wurde unter gleichen Bedingungen drei Tage gertihrt. Das nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung zu 56 % erhaltene Produkt wies

jedoch ein anderes physikalisches Verhalten auf, als in der Literatur beschrieben™". Der
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Drehwert unterschied sich deutlich in Betrag und Vorzeichen und die Kopplungskonstante
zwischen anomerem H-Atom (H-1) und H-2 war mit 5,8 Hz niedriger als die beschriebenen
10,8 Hz. Die genaue Interpretation der Kernresonanzspektren machte deutlich, dal3 es sich
bei diesem Produkt nicht mehr um ein Ethylthio-8-D-Glucopyranosid, sondern um das
Diastereomere, das Ethylthio-a-D-Glucopyranosid 2r', handelte!**?. Eigentlich erwiinschtes
Produkt 2r konnte aus der Reaktionslésung nicht isoliert werden, weshalb gefolgert werden
kann, dal3 unter der angewandten Reaktionsfihrung vollstdndige Anomerisierung eintrat.
Diesen Befund galt es durch weitere Experimente abzusichern. Dazu wurden sémtliche
Edukte resynthetisiert, genauestens aufgereinigt und untersucht, so dal3 die Identitaten der
zur Azidierung eingesetzten Tosylate 20-0" gesichert sind. Die folgenden Substitutionen
wurden in kurzen Zeitintervallen mittels Dinnschichtchromatographie beobachtet. Im Fall
des Glucosids 20 konnte nach ca. 18 h Reaktionszeit die Bildung eines weiteren Produkts
beobachtet werden, das einen Retentionsfaktor (Ry) aufwies, der geringfiigig hoher war, als
der des zuerst entstandenen Produkts. LaRt man das System flr weitere 2 d reagieren, so
nimmt die Fraktion des zuerst gebildeten Produkts komplett ab, wahrend der Anteil der
zweiten Komponente stetig grofer wird. Eine erneute Wiederholung des Experiments am
Glucosid 20 wurde nach 20 h Reaktionszeit abgebrochen, der Ansatz aufgearbeitet und die
beiden entstandenen Produkte durch sorgfaltige S&ulenchromatographie voneinander
getrennt. Die Analyse mittels Kernresonanzspektroskopie und der Vergleich mit den in der
Literatur angefihrten physikalischen Daten konnte Folgendes belegen: Das Produkt (41 %
Ausbeute) mit niedrigerem Ry-Wert ist das B-Anomer 2r. Verlangert man die Reaktionszeit
auf Uber 2 Tage, erhalt man allein das a-Anomer 2r' mit héherem R-Wert.

Im Fall des Galaktosids 20" konnte kein azidiertes Produkt isoliert werden, obwohl der
Befund nach DC fir eine Umsetzung sprach. DaRR die Reaktion von 6-O-Sulfonaten mit
Nucloephilen durch axiale 4-O-Substituenten (dazu zahlt auch das Galaktosid 20") stark
beeintrachtigt werden kann, haben Li et al. publiziert®”. Sie untersuchten die Substitution
von 6-O-4-Toluolsulfonaten durch Natriumazid an unterschiedlich geschitzten Methyl-O-
Galaktosiden und beschrieben neben geringen Ausbeuten auch Nebenreaktionen wie
Acylwanderungen oder die Bildung von Anhydrospezies™?.

Die Reaktionen des Mannosids 20" mit Natriumazid verliefen dagegen unauffallig und
lieferten das gewiinschte Produkt 2r" in 46 % Ausbeute. Um die relativ niedrigen Ausbeuten
auf der Stufe der Azidierung zu steigern, wurde an Ethyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-(4-
toluolsulfonyl)-1-thio-a-D-Mannopyranosid 20" untersucht, ob  benzoylgeschitzte

m

Thioglycoside gunstigere Resultate bei Substitution ergeben. 20™ kann analog dem
acetylierten Mannosid 20" durch Eintopfsynthese aus Ethylthio-a-D-Mannopyranosid 1d

gewonnen werden. Zum Einsatz kam hierzu Benzoeséaurechlorid anstelle von Acetanhydrid.
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Das so erhaltene Tosylat 20" wurde ebenfalls der Substitution unterworfen und das
resultierende Azid 2r"" auch in geringfligig hoherer Ausbeute (59 %) gewonnen. Die
erforderliche Umschitzung zum Acetat niveliert diesen Vorteil jedoch wieder. So wurde nach

Umesterung mit Natriummethylat und anschlieRender Acetylierung das gewtlinschte Azid 2r

in 41 % Ausbeute Uber beide Schritte erhalten. Daraufhin wurde von weiteren Experimenten

mit Benzoaten abgesehen.

OTos
SEt

20

OTos
(0]

SEt
20II

OTos
(o]

201|| SEt

DMF, 70 °C, NaNs, 4 h:
langsame Zersetzung.
DMF, RT - 70 °C,
TBAA, 2 d: langsame
Zersetzung.

DMF, H,0 (10%), RT —
70°C, 2 d: Zersetzung.
Aceton/Wasser (20%),
NaNs, 65 °C, 3 d: 56 %

DMF, 70 °C, NaN3, 4 h:
keine Raktion, Zerset-
zung.

DMF, RT - 70 °C,
TBAA, 2 d: keine
Reaktion, Zersetzung.
DMF, H,O (10%), RT -
70°C, 2 d: Zersetzung.
Aceton/Wasser (20%),

DMF, 70 °C, NaN3, 4 h:
langsame Zersetzung.
DMF, RT - 70 °C,
TBAA, 2 d: langsame
Zersetzung.

DMF, H,0 (10%), RT —
70°C, 2 d: langsame
Zersetzung.
Aceton/Wasser (20%),

Aceton/Wasser (20%),
NaNs, 65 °C, 20 h:
59 % Mannosid 2r"" .

NaNs, 65 °C, 20 h:

46 % Mannosid 2r".
Aceton/Wasser (20%),
TBAA, 65 °C, 3 d:

34 % Mannosid 2r".
DCM, TBAA, RF, 3 d:
keine Reaktion.

NaNs, 65 °C, 3 d:
Spuren von Produkt
nach DC.
Aceton/Wasser (20%),
TBAA, 65 °C, 3 d:
Spuren von Produkt
nach DC.

DCM, TBAA, RF, 3 d:
keine Reaktion.

a-Anomer 2r'.
Aceton/Wasser (20%),
NaNs, 65 °C, 20 h: 41
% B-Anomer 2r, dazu
12 % a-Anomer 2r'.
Aceton/Wasser (20%),
TBAA, 65 °C, 3d: 52 %
a-Anomer 2r'.
DCM, TBAA, RF, 3 d:
Spuren von Produkt
nach DC.

Tab. 6: Azidierung an 6-O-(4-toluolsulfonyl)-Thioglycosiden

In Tabelle 6 sind samtliche erzielten Resultate der Umsetzung der Sulfonate 20-0™ mit
Aziden nochmals zusammengefallt. Neben der Tatsache, dal3 Galaktosid 2r" auf diesem
Weg nicht zuganglich war, erstaunt; ebenso die Tatsache, dalR sich Tetrabutylammonium-
azid eher schlechter fiur die Substitution in den vorgestellten Beispielen eignete als
Natriumazid. Auch scheint die Benzoylschutzgruppe fiir Saccharide gunstiger zu sein als
Acetate, doch liegt die Ausbeute an azidiertem Benzoat nicht wesentlich héher, so dafl3 ein
Wechsel zu Benzoesaureestern nicht lohnt, falls noch Umschitzung zu Acetaten erfolgt. Fir
die anschlieRende reduktive Amidierung mit Aktivester 4d wurden samtliche Azidozucker
saulenchromatographisch aufgereinigt. Im Fall des nicht erhaltenen Galaktosids 2r* wurde

versucht, aus der Reaktionslésung gewonnenes Rohprodukt zu verwenden.
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Als Prozedere wurde die Palladium-katalysierte Hydrierung mit direkter Acylierung, die sich
in den oben beschriebenen Experimenten mit Methylglucosiden als effizienteste Methode
erwiesen hat, gewahlt. Auf die Untersuchung alternativer Kupplungsarten wie die Staudinger-
Ligation wurde hier verzichtet. Samtliche Synthesen verliefen glatt mit guten Ausbeuten (82 —
85 %) bei einer Reaktionsdauer von bis zu einer Stunde.

O NHFmoc
H
N COO'Bu
PfpO
d 5
OAc [\
AcO
AcO
2r OAc £t 2r' roh  OAc
H, Pd/C, EtOH, RT, 1 h;
Asp\ Asp\ ASD\

H H il

OAc
A
C,g)\co AcO
b" Skt

5b OAC 5h' OAc

Abb. 16: Reduktive Amidkupplung an Thioglycosiden 2r'-r'"" mit Aktivester 4d

Abbildung 16 zeigt noch einmal die Synthese mittels reduktiver Amidierung der
thioglycosidischen Buildingblocks 5b-b". Im Fall der Acylierung des rohen Galaktosids 2r"
konnte das Konjugat 5b' nur in unbefriedigender Reinheit saulenchromatographisch
gewonnen werden. Zwar war eine Beschreibung mittels Kernresonanzspektroskopie
maoglich, doch die ndhere physikalischer Untersuchung gelang nicht, aufgrund der grof3en

Zersetzungstendenz schon bei Normalbedingungen. Dies erschwerte auch die praparative
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Chromatographie, wie zuvor bereits erwahnt. Desweiteren nicht umgesetzt wurde das [3-

Anomer 2r, welches nur zu Synthesen des nachfolgenden Kapitels herangezogen wurde.

4.2.3 Heterocyclischer Spacer

Die Synthese der Ethyl-6-desoxy-6-azido-Glycoside 2r,r' und 2r" er6ffneten neben der
reduktiven Amidierung eine weitere ebenso schonende wie effiziente Methode, ein
Thioglycosid an ein Asparaginsaurederivat zu kuppeln: Namlich durch den Aufbau eines
Heterozyklus. Dieser Gibernimmt die Funktion als Spacer und kann darlber hinaus auch die
Wechselwirkung mit Proteinen beeinflussen. Besonders 1,2,3-Triazole weisen interessante
biologische Aktivitat auf und vermdgen es, aufgrund ihres starren Ringgerlsts und ihrer

elektronischen Beschaffenheit, die Funktion von Peptidbindungen zu tUbernehmen bzw. zu
114,115,116

immitieren! 1. Ausgehend von den Aziden 2r,r' und 2r" bietet sich hierzu der Aufbau

eines 1,4-disubstituierten Triazols an.

1,2,3-Triazol — von den ,no mechanism-reactions" zu r click-chemistry*
Schon 1893 beschrieben Michael et al. die Gewinnung von Triazolderivaten durch Reaktion

n™7. Lange Zeit konnte man diese Art Reaktion ebenso

von Alkinen mit organischen Azide
wie viele andere keinem bekannten Mechanismus zuordnen, weshalb sie zu den sog. ,ho
mechanism-reactions” gezahlt wurde. In den friihen sechziger Jahren des 20. Jahrhunderts
formulierte Rolf Huisgen den Mechanismus einer 1,3-dipolaren Cycloaddition und ordnete

oben genannte Heterozyklensynthese diesem zul**81)

. Seinen Untersuchungen zufolge
durchlauft die Mehrzahl dieser Cycloadditionen einen cyclischen Ubergangszustand, und
wird heute zur Kategorie der pericyclischen Reaktionen gezahlt. Die Bildung eines 1,2,3-
Triazols aus einem Alkin und einem organischen Azid gelingt durch einfaches Erhitzen, da
ein zyklischer, Hiickel-aromatischer Ubergangszustand ohne Phasenumkehr des TI-
elektronischen Systems durchlaufen wird. Dies wird deutlich, wenn man sich die
elektronische Struktur des Azids und des Dipolarophils detailliert vor Augen fihrt.

Im konzertiert durchlaufenen Ubergangszustand sind 2 tr-Elektronenpaare seitens des
Dipols und eines des Dipolarophils beteiligt, was einen Hickel-aromatischen (6 TI-
Elektronen!) Charakter bedeutet. Dabei ergibt sich aus der rdumlichen Orientierung der
wechselwirkenden Tr-Elektronensysteme zueinander, wie in Abbildung 17 dargestellt, eine
suprafaciale Anordnung der Reaktanden. Demnach mufld man genauer von einer [;4s + 2S]
Cycloaddition sprechen, um sowohl den elektronischen und als auch den stereochemischen
Aspekt treffend zu beschreiben. Da, wie aufgezeigt, aufgrund der elektronischen Struktur des

zyklischen Ubergangszustandes keine Phasenumkehr erfolgen muB, kénnen die Edukte
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Abb. 17: Mechanismus der 1,3-dipolaren [3 + 2] Cycloaddition

allein durch Zufuhr von Wéarme miteinander zur Reaktion gebracht werden. Dazu sind
trotzallem hohe Temperaturen erforderlich und eine Selektivitat zwischen den 1,4- und 1,5-
disubstituierten 1,2,3-Triazolen ist kaum gegeben, was die Anwendungsbreite dieser
Reaktion stark einschrankt, besonders im Hinblick auf sensible saccharidische Edukte.

Dies sollte sich schlagartig dndern, als die Arbeitsgruppen von Meldal™®® und Sharpless!*?!
unabhangig voneinander berichteten, da? oben genannte Reaktion in Gegenwart von
Kupferspezies stark beschleunigt werden kann und unter vergleichsweise milden
Bedingungen mit nahezu perfekter Regiospezifitat verlauft. Aufgrund dieses erstaunlichen,
an vielen Beispielen reproduzierbaren Befundes, fuhrten Sharpless et al. den Begriff ,click-

nli22

chemistry* fiir die Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare [3 + 2] Cycloaddition ein*??. Diese ist

seitdem Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, und bislang nimmt man an, dafd ihr ein
schrittweiser Reaktionspfad mit Kupfer(l)-acetylid-Katalysatoren und einem Kupfer(l)-

{123

triazolid-Intermediat zugrunde liegt™?®. Darauf deuten Untersuchungen zur Kinetik und die

theoretische Betrachtung dieser Reaktion!*?4125126],

Am geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt ist offenbar ein intermediar gebildeter zweikerniger Kupfer(l)-Komplex beteiligt
(Abbildung 18).

Auf der Basis dieser Ergebnisse und um diese zu untermauern, setzten Nolte et al. einen
Kupfer(l)-acetylid-Komplex in  stdchiometrischem Verhéltnis mit einem  sterisch

[127]

anspruchsvollen Organoazid in einem aprotischen Losungsmittel um-=<". Der eingesetzte

Komplex gehort zur Klasse der N-heterocyclischen Carbenliganden®?® und wurde in der

(129 - Als Produkt der Reaktion lieR sich unter

jungeren Literatur als hochaktiv beschrieben
Ausschluf’ von Elektrophilen ein Kupfertriazolid-Komplex als Intermediat der Cycloaddition
isolieren. Das legt die Vermutung nahe, dal’ nicht zwingend zweikernige Kupfer(l)-acetylid-
Spezies fir die Reaktion erforderlich sind sondern bei genitigend grofRer sterischer

Beanspruchung auch einkernige Komplexe reagieren.
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Abb. 18: Reaktionsablauf tiber die Bildung zweikerniger Cu-Speziest**’!

Neben den oben zitierten Arbeiten, die sich in erster Linie mit dem Mechanismus der
Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition beschéaftigen, finden sich in der jingeren
Literatur auch viele Anwendungsbeispiele. So wurde die Bereitstellung und anschliel3ende
Umsetzung des bendtigten Acetylids™® bzw. Azids®®! in effektiven Eintopfreaktionen
vorgestellt, der Aufbau von Glycoclustern®*® und —dendrimeren®**¥! beschrieben und ein
1,2,3-Triazol-Anker flr das Anbinden von FlUssigkristallen an einer festen Phase
verwendet™¥, AuRerdem wurde die Reaktion mit Erfolg in wassrige Medien ubertragen®*!
und die Kupfer-Spezies in feste Systeme wie Zeolite™® oder Kohlenstoffoberflachen™”
verbracht. Desweiteren sind die Untersuchungen zur Stabilitat der intermediér gebildeten
Kupfer(l)-Triazolide von Fokin und Chang zur Synthese von 1-(N-Sulfonyl)-1,2,3-Triazolen

[138]

von groRem praparativen Interesse Durch den elektronenziehenden Substituenten

werden auch hier tautomere Diazoimide beobachtet, analog zu den von unserer

139,140,141]

Arbeitsgruppe untersuchten Derivaten des Benzotriazols! . Dariliber hinaus kann

anhand von durch Cycloaddition gewonnener glycosylierter Triazolid-Metallkomplexe die

sensible Kohlenhydrat-Protein-Interaktion erforscht werden**?. Gerade auf dem Gebiet der

[143

praparativen Kohlenhydratchemie hielt die 1,3-dipolare Cycloaddition Einzug™*®. Neben der

Verknupfung einzelner Monosaccharide zu Triazol-verbrickten pseudo-Di- und

144,145,146

Oligosacchariden! 1 1aRkt sich diese Methode zum Aufbau von Poly- und Macrocyclen
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nutzen™*"*8 welche als Cyclodextrin-Mimetika fungieren kénnen. Der oben schon genannte
Aufbau von Glycoclustern sowie die Synthese von Triazol-verknipften neo-
Glycopeptiden®®*% und —konjugaten®®%? erganzen das Bild. Auch als gegeniiber
Hydrolyse stabile Glycosyldonoren — ahnlich der Thioglycoside — haben Kunz et al. N-
glucosidische, 4,5-disubstituierte 1,2,3-Triazole vorgestellt’>®. Dabei konnte zu diesem
Zeitpunkt noch nicht von der Kupfer(l)-katalysierten Variante der 1,3-dipolaren Cycloaddition
Gebrauch gemacht werden und Kunz et al. Mu3ten daher auf eine Synthese mit hoher
Temperatur zurtickgreifen, was die Wahl der saccharidischen Edukte stark einschrankte.
Mittlerweile sind auch terminale Alkine, also ohne freie H-Valenz, der Reaktionsfiihrung der
,click-chemistry* zuganglich®®*. Auch durch die Erprobung neuer Katalysatoren, die z.T. auf
anderen Metallspezies als Kupfer basieren, wird das Anwendungsgebiet dieser Reaktion
stetig erweitert. So ermdglichen beispielsweise Ruthenium-Katalysatoren die regioselektive
1,3-dipolare Cycloaddition zwischen Azid und Alkin zu 1,5-disubstituierten 1,2,3-

Triazolen™®,

Der Einsatz eines Kupfer-Katalysators im selben Beispiel fuhrt zum 1,4-
disubstituierten Regioisomer.

Unabhangig vom Anwendungsbeispiel konnte auferdem gezeigt werden, dal3 in vielen
Fallen die Reaktionszeiten der Cycloaddition durch den Einsatz von Microwellen-

strahlung™®**? bzw. Ultraschall*®*! erheblich gesenkt werden konnten. AbschlieBend sei

e[157,158,159 124,160

noch erwéahnt, daf? sowohl Tetrazol I als auch Oxazole und Isoxazolel I mittels
sclick-chemistry* analog aus organischen Aziden und Nitrilen, bzw. Kupfer(l)-acetyliden und
organischen (Iso-)Cyanaten gewonnen werden konnen. Diese Reaktion bleibt also

keineswegs auf die Substanzklasse der 1,2,3-Triazole beschrankt.

Konvergente Buildingblock-Synthese durch ,click-che mistry*”

Um die in Kapitel 4.2.2 vorgestellten Azide 2r, 2r' und 2r" fir einen konvergenten
Syntheseweg via ,click-Chemistry* einsetzen zu kbnnen, mul3 ein passender
Reaktionspartner zur Verfigung gestellt werden. Der verknipfende Heterocyclus soll ein
1,2,3-Triazol sein und das bisherige Buildingblock-Schema soll weiterhin zugrunde liegen.
Also ist man auf eine entsprechend derivatisierte Asparaginsdure festgelegt. Die Wabhl fiel
daher auf das Fmoc-O'Bu-L-Asparaginsdurepropargylamid 4e. Es kann analog zum
Valeriansaureabkémmling 4c Uber den entsprechenden Pentafluorphenylester 4b

synthetisiert werden!**?.

45



ALLGEMEINER TEIL
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Abb. 19: Edukte fir die 1,3-dipolaren Cycloadditionen an Thioglycosiden

Wie in Abbildung 19 verdeutlicht, ist auch das Vorgehen analog zur Synthese von 4c, mit
sehr guten Ausbeuten (> 95%) nach chromatographischer Reinigung maglich. Als Kupfer(l)-

Katalysator fungiert das bewahrte™ und in Toluol gut I6sliche Triethylphosphito-Kupfer(l)-
lodid (siehe Abbildung 20).

Abb. 20: Kupfer(l)-Katalysator-Komplex
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Dazu wurde Hunig-Base als Promotor verwendet; diese ist erforderlich fur die Bildung des
Kupfer(l)-Acetylid-Komplexes. Ohne den Zusatz der Base schlug die Reaktion unter den
milden Bedingungen der ,click-chemistry* fehl. Die Wahl fiel deshalb auf
Diisopropylethylamin (DIPEA), da sie aufgrund ihrer Sterik wenig nucleophil ist und daher
Aminolyse der Acetylester vermieden wird. Auch bei den folgend beschriebenen
Experimenten wurde wie in Kapitel 4.2.2 die Oxidationsempfindlichkeit der Thioglycoside
bedacht. Samtliche Lésungsmittel wurden entgast und mit Inertgas (Ar) gesattigt. Allerdings
stellte sich heraus, daf} die unerwinschte Sulfoxidbildung aufgrund der sehr viel kiirzeren
Reaktionszeiten praktisch nicht beobachtet wurde.

Es wurde so vorgegangen, dal zuerst 1 Aquivalent (eq.) des Saccharids in Toluol gelést
wurde. Dann wurde 1 eq. des Propargylamins 4e, anschlielend 2 eq. der Base und
abschlielRend noch 0,1 eq. des Katalysators in die Reaktionsmischung eingetragen. Erst
nach Zugabe der Kupfer(l)-Spezies kann Uberhaupt Reaktion erfolgen, welche bei
Durchfiihrung unter Normalbedingungen (RT) mehrere Stunden bis zur quantitativen
Umsetzung in Anspruch nahm. Zur Steigerung der Effizienz dieser Synthesemethode wurde
versucht, die erforderliche Reaktionszeit durch den Einsatz von Microwellen-Bestrahlung
(MW) zu verringern. Toluol und Dimethylformamid eignen sich gut als Losungsmittel™? fiir
eine Mikrowellen-unterstitze Synthese, da beide einen hohen Strahlungseintrag erlauben.
Fur das versiegelte Reaktionssystem wurde als maximale Temperatur-Druck-Toleranz ein
Profil von maximal 80 °C bei bis zu 2 bar Druck gewahlt, dazu eine Betriebsleistung im
Bereich von 15 — 45 Watt. Dabei erwies sich das Intervall zwischen 20 — 30 W als am
effektivsten, wobei der Rahmen der Temperatur-Druck-Toleranz nicht voll ausgeschopft wird.
Erhéhte man die Leistung auf 40 W und héher wurde die Maximaltemperatur zu schnell
erreicht und die Bildung von Nebenprodukten verstarkt; im Fall der Umsetzung von

m

Mannosid 2r" trat nach wenigen Minuten sogar Zersetzung ein. Ansonsten gelang es, die
Reaktionszeiten der Cycloadditionen auf 20 bis 30 Minuten Dauer zu optimieren und dabei
sogar noch eine Steigerung der Ausbeute zu beobachten.

Unabhéangig von der Reaktionsfihrung galt es, im Anschluf? die Rohprodukte mittels
praparativer Saulenchromatographie zu reinigen, wobei aufgrund der durch den sauren
Heterocyclus deutlich gestiegenen Polaritat der Verbindungen auf einen Gradienten EE/PE
1:3 — EE zuruckgegriffen werden muf3te. Die bei der DC (Eluent: EE/PE 1:3) beobachteten
Unterschiede in den Retentionszeiten der Edukte und Produkte waren betrachtlich: R¢«(2) ~
0,5 gegentiber R¢(5¢-c") — 0. Fir die gereinigten Produkte 5c-c" konnte eine Reinheit von ~
97 % nach HPLC (EE/Heptan 2:1) ermittelt werden. Fir eine zweifelsfreie Charakterisierung
wurden sie nochmals mittels préparativer HPLC (Normalphase, EE/Heptan 1:4 — EE)

aufgereinigt.
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Abb. 21: Synthese der Ethylthio-Glycosyl-Buildingblocks via ,click-chemistry*

Samtliche in Abbildung 20 nochmals zusammengestellten Triazole sind als amorphe,

farblose Feststoffe angefallen. Das Mannosid 5c¢" neigte wahrend der Trocknung bei

héheren Temperaturen zu Zersetzung. Allen Triazolen 5c-c" ist ein charakteristischer,

angenehm fruchtiger Geruch zu eigen. In Tabelle 7 sind sdmtliche Egebnisse der Versuche

zur 1,3-dipolaren Cycloaddition an Ethylthio-Glycosiden im Uberblick zusammen gefalit.

H O
N"N N—<_\
- / Ny
NJ;n:)cHN\ COO'Bu
O

SEt 5¢

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
MW (20 W), 20 min.: 87 %.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
MW (30 W), 20 min.: 84 %.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
RT, 6 h: 72 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 6 h: 76 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
100 °C, 1 h: beginnende Zer-
setzung, 56 % an 5c¢' isoliert.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
MW (30 W), 20 min.: 94 %,
wenig Nebenprodukte.

Toluol, 4e, Et;N, (EtO);PCul,
MW (30 W), 20 min.: 69 %,
beginnende Zersetzung.
Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, RT —
80 °C, 12 h: Spuren an 5c¢',

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 6 h: 72 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
100 °C, ab 0,5 h: Zersetzung.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
MW (20 W), 30 min.: 91 %.
Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, MW (25
W), 1 h: keine Reaktion.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
MW (40 W), 30 min.: Zerset-
zung.
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langsame Zersetzung.

Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, MW (30
W), 1 h: keine Reaktion.

Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, MW (45
W), 0,5 h: Zersetzung.

Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, 50 °C,
Ultraschall, 1 h: keine Reaktion.
THF, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
RT — RF, 6 h: Zwar erfolgte
Bildung eines Produkts (DC),
aber 5¢' konnte nicht isoliert
werden.

THF, 4e, DIPEA, (EtO)sPCul,
MW (30 W), 0,5 h: Resultat wie
oben fir Rickflul beschrieben.
Tab. 7: Reaktionsbedingungen und Resultate der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-di-polaren

Cycloadditionen an Ethylthio-Glycosiden

Die meisten Versuche wurden zuerst an Glucosid 5¢' durchgefuhrt und dann — sofern
sinnvoll — auf andere Saccharide Ubertragen. Auffallig war dabei der mit THF erreichte
Befund: Samtliche Reaktanden waren l6slich, die Kupfer-Komponente wurde erst nach
vollstandiger Losung in das System eingebracht und die Reaktion verlief komplett &hnlich der
in Toluol durchgefiihrten Experimente; sowohl bei der klassischen als auch bei der
Mikrowellen-unterstitzten Synthese. Kontrolliert wurde auch hier mittels DC (Eluent: EE/PE
1:3). Einengen der Reaktionsldsung am Vakuum und anschlieBende praparative
Saulenchromatographie lieferte aber nicht das erwartete Triazol 5¢', denn der eingesetzte
Eluent (Gradient EE/PE 1:3 — EE) vermochte nicht das entstandene Produkt zu eluieren,
was beim Vorliegen von 5¢' méglich gewesen wére. Erst der Gradient EE — Methanol
konnte eine — nach DC diskrete — Fraktion von der stationdren Phase l6sen. Die Analyse
mittels Kernresonanzspektroskopie liel3 jedoch keine eindeutige Aussage zur Struktur des
unerwarteten Produkts zu, da das Protonenresonanzspektrum eine Linienverbreiterung
aufwies wie sie durch die Gegenwart von Atomkernen mit Quadrupolmoment hervorgerufen
wird. Auch das FAB-MS-Spektrum war ohne Aussagekraft. Allein auf die Gegenwart von
Kupfer in der Substanz kann aus dem NMR-Spektrum geschlossen werden. Ob es sich
dabei um gebundenes Kupfer wie in einem Kupfer-Triazolid-Komplex handelt oder schlicht
um Verunreinigungen, bleibt ungeklart. THF wurde im folgenden fir diese Reaktionen nicht
weiter verwendet, obwohl die Untersuchung seines Einflusses auf die Bildung dieses sehr
polaren, unbekannten Produkts interessant ware.

Dagegen wurde der Einsatz der ,click-chemistry* auf weitere saccharidische Beispiele
ausgedehnt. Fur die Erweiterung des in unserer Arbeitsgruppe bisher vorgestellten

[105,161,164,165]

Spektrums an Buildingblocks , welches sich bislang auf O- und S-Glycoside

beschrankt, wurden noch N-Glycokonjugate aus der Gluco-, Galakto- und Mannoserie
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synthetisiert. Dabei stand weniger die weitere Funktionalisierbarkeit als eher die
Vergleichbarkeit mit den bestehenden, anomer verknipften Bausteinen im Vordergrund,
weshalb die N-glycosidischen Azide 1g-i fur die Cycloadditionen mit der Alkinspezies 4e
herangezogen wurden (Abbildung 22). Die Monosaccharide 1g-i kénnen einfach aus ihren

korrespondierenden Bromiden erhalten werden!*®®,

NHFmoc OAc OAC_OAc OAc
\ H OAc
\\/N CoOBu | AcO ° © AcO &
AcO N3 AcO N3  AcO
OAc OAc
O 4e 19 1h i Ns
AN

Abb. 22: N-glycosidische Azide als Edukte fir die 1,3-dipolare Cycloaddition mit 4e

Ausgegangen wird dabei analog zur Synthese der Ethylthio-Glycoside von den
peracetylierten Monosacchariden, wobei hier eine direkte Umsetzung in Gegenwart der
Lewis-Saure BF3;*Et,O nicht erfolgen kann, da der Azid-Reaktand sofort spontan zersetzt
wirde. Daher verlauft die Eduktsynthese Uber die in situ erzeugten Bromide, die dann
Phasentransfer-katalysierte (TBAHS) Substitution im Zwei-Phasen-System DCM/Wasser
durch Natriumazid erlauben. Die Reaktionen verlaufen schnell und mit hoher
Diastereoselektivitat. Allein im Fall des Mannosids 1i konnte die in der Literatur*®®
beschriebene Ausbeute von 90 % nicht reproduziert werden. Hier wurden maximal 42 %
erzielt.

Die nachfolgend beschriebenen Versuche zur 1,3-dipolare Cycloaddition wurden im
wesentlichen analog zu den Experimenten an den Ethylthio-Glycosiden durchgefuhrt. Die
Azide 1g-i erwiesen sich zu keiner Zeit als empfindlich gegeniber Luftsauerstoff, noch
neigten sie anderweitig zu Zersetzung. Als Kupfer(l)-Katalysator wurde wieder der
Triethylphosphito-Kupfer(l)-lodid-Komplex verwendet.

Die Umsetzungen der Glycoside 1g und 1h mit Alkin 4e verliefen schnell und sauber. Wie
sich herausstellte, betrug die Reaktionszeit bis zur quantitativen Umsetzung der Edukte
weniger als 10 min. nach Zugabe des Katalysators. Auf den Einsatz unterstitzender
Mikrowellenbestrahlung kann und sollte hier verzichtet werden, da weder fir die Ausbeuten
noch fur die Reaktionsgeschwindigkeit Optimierungsbedarf besteht. Nach Beendigung der
Reaktion wurde das Ldsungsmittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt Uber eine kurze
Kieselgel-Saule aufgereinigt (Eluent: Gradient EE/PE 1:3 — EE). Nach grandlicher
Trocknung am Olpumpenvakuum (RT, 10° mbar) erwiesen sich die Produkte in der

Elementaranalyse schon als zufriedenstellend sauber, so dal3 auf weitere Reinigung mittels
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Abb. 23: Synthese der N-Glycosyl-Buildingblocks via ,.click-chemistry*

praparativer HPLC verzichtet werden konnte. Das Mannosid 1li reagierte weit weniger glatt
mit Alkin 4e und lieferte betrachtlich niedrigere Ausbeuten. Auch hier flhrte die Bestrahlung
des Reaktionssystems mit Mikrowellen weder zu einem nennenswerten Zeitgewinn noch zu

einer Steigerung der Ausbeute.

o N=N
N\N

5d

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
RT, 1 h: 96 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
RT, 0,5 h: 95 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
RT, 5 min.: 98 %.

Toluol, 4e, EtsN, (EtO)sPCul,
RT, 0,5 h: 88 %, kaum Neben-
produktbildung.

Toluol, 4e, DIPEA, Cul;, RT —
80 °C, 4 h: Spuren von Produkt
(DC).

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
RT, 5 min.: 94 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
RT, 0,5 h: 93 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO)s;PCul,
RT, 1 h: 65 %.

Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
80 °C, 2 h: 41 % isoliert.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
MW (30 W), 0,5 h: 62 %.
Toluol, 4e, DIPEA, (EtO);PCul,
MW (45 W), 0,5 h: Zersetzung.

Tab. 8: Reaktionsbedingungen und Resultate der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-di-polaren

Cycloadditionen an Azido-Glycosiden
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Bemerkenswert ist auch hier die Tatsache, daR die direkte Verwendung von schwer
I6slichem Kupfer(l)iodid als Katalysator in verninftiger Zeit nicht zu befriedigenden
Ausbeuten fihrt. Bei Umsetzungen saccharidischer Azide scheint man also mit einer
homogenen Reaktionsflihrung bessere Erfolge zu erzielen. Desweiteren laft sich auch ein
Unterschied im Einsatz der Basen DIPEA und Triethylamin erkennen. Erstgenannte ist
durch sterische Abschirmung wesentlich weniger nucleophil als EtsN, wobei eine potentielle
Aminolyse von Acetaten durch Triethylamin bei den in Tabelle 8 genannten, milden
Bedingungen und kurzen Reaktionszeiten kaum Gewicht haben sollte. Trotzdem wurden bei
Umsetzungen mit DIPEA durchweg héhere Ausbeuten erzielt.

Obwohl mit (EtO)sPCu(l)-1-Komplex absolut befriedigende Ergebnisse fiir Cycloadditionen an
den oben genannten Substraten erzielt wurden, sind noch weitere Katalysatoren am System
Azido-Glucosid 1g und Alkin 4e untersucht worden. Im Vergleich mit dem bewéhrten
Kupfer(l)-Phosphito-Komplex  wurden ein sogenannter NHC-Kupfer-Komplex, ein

Phthalocyanin-Kupfer(l)-Komplex und ein Phthalocyanin-Ruthenium-Komplex erprobt.

Abb. 24: Weitere Katalysatoren fir die ,click-chemistry*

Dabei wurden samtliche Umsetzungen zuerst vollstdndig analog zur Synthese von
Buildingblock 5d durchgefihrt: Bei Raumtemperatur, in Gegenwart von DIPEA und ohne den
Einsatz von Microwellenbestrahlung fur die gleiche Reaktionsdauer. Dadurch sollte eine
objektive Vergleichbarkeit der Eignung obiger Katalysatoren fir diese Anwendung der ,click-
chemistry” gewahrleistet sein. Die beiden Vertreter der Phthalocyanin-Spezies wurden
aufgrund ihrer starken sterischen Beanspruchung des Ligandenfelds um das Metallzentrum
ausgewahlt. Die Ausbildung eines zweikernigen Kupfer(l)-Komplexes im Ubergangszustand
sollte demnach stark erschwert sein. Wie erwartet wurde kein Cycloadditionsprodukt
gebildet, was fiir die These eines derartigen Ubergangszustandes von Fokin und Finn
spricht*?>!?8 Dabei muRte aber die Basenlabilitat dieser Phthalocyanin-Komplexe beachtet

werden, so dal3 die genauen Reaktionsbedingungen nicht vollstandig auf diese Beispiele
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ubertragen werden konnten. Im Fall des NHC-Komplexes wurde zwar das gewinschte
Produkt gebildet, aber in weit niedrigerer Ausbeute und nach betrachtlich langerer
Reaktionszeit. AuBerdem trat in manchen Féllen Zersetzung des Katalysators ein. In Tabelle
9 sind die Resultate der Experimente mit unterschiedlichen Katalysatoren zusammengefalfit.
Die Menge an zugesetztem Katalysator betrug in allen Fallen 0,1 eq. bezogen auf das
Glucosid 1g, wurde aber in manchen Féllen aufgrund des schleppenden Reaktionsverlaufs

gesteigert (siehe Tabelle 9).

OAc 4o OAC N=N 4  NHFmoc
AcO 0 AcO o t
5 N P "o N \/\/N COO'Bu
OAc
5d ©O

N

EtO @® O Cu LN N=N""N
\ »Cu | /N N - — N \
EtO/T )\%/AQNK %’@Ni‘ﬂ;@% CCN‘R”'\D@
NN-N =

OEt \__/ 2_5 N Ny-N
7 \

W

Toluol, 1g, 4e, DIPEA, | Toluol, 1g, 4e, DIPEA, | Toluol, 1g, 4e, DIPEA, RT, | Toluol, 1g, 4e, DIPEA,

RT, 1 h: 96 %. RT, 1 h: kaum Edukt|{1 h: Zersetzung des|RT, 1 h: Zersetzung
Toluol, 1g, 4e, DIPEA, |umgesetzt, Ausbeute | Katalysators. des Katalysators.

RT, 0,5 h: 95 %. an 5d < 10 %.

Toluol, 1g, 4e, DIPEA, | Toluol, 1g, 4e, DIPEA,

RT, 5 min.: 98 %. RT, 4 h: kaum Ande-

rung zu 1 h Dauer.
Toluol, 1g, 4e, DIPEA,
RT, 8 h: Ausbeute an
5d ~ 18 %.

Toluol, 1g, 4e, DIPEA,
RT, 16 h: Ausbeute an
5d ~ 21 %. Nach DC
scheint der Katalysator
zersetzt.

— Zugabe weiterer 0,5
eg., nach 6 h: 38 % 5d.

Tab. 9: Umsetzungen von Glucosid 1g mit Alkin 4e mittels variierender Katalysatoren

Erstaunlich war, daR der NHC-Komplex entgegen des in der Literatur geschilderten
Befundes!*?"*?% unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen nicht stabil war und
anscheinend zersetzt wurde. Auch erwies er sich keinesfalls als sehr effizient. Eine
Erklarung konnte das dem Katalysator zugrunde liegende carbenoide Ylid liefern.

Moglicherweise konnten hier Nebenreaktionen durch Interaktion mit Zentren erhohter
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Elektronendichte wie Carbonyle oder geeigneter Acetylide erfolgen, was aber im Rahmen
dieser Arbeit nicht ndher untersucht wurde. Doch kann als Fazit geschlossen werden, dal3
fur die bis dato vorgestellten Cycloadditionsreaktionen der Triethylphosphito-Kupfer(l)-lodid-
Komplex als am effektivsten und geeignetsten gelten darf. Demzufolge wurde nicht mehr
versucht, einen anderen Katalysator fur die folgenden Versuche zu etablieren.

Zur Steigerung der strukturellen Vielfalt und um Ruckschlisse auf einen mdglichen Einflu
des Abstands von Saccharid zu saurem 1,2,3-Triazolspacer im spateren Screening ziehen
zu konnen, wurde O-glycosidisch zwischen Hexopyranosid und Triazolring eine Ethyl-
Funktion eingefihrt. Als Edukt fir die Synthese des Zielmolekils wurde das literaturbekannte
2-Azidoethyl-Glucosid 2s*®” verwendet. Saccharide dieses Typs sind besonders in der
jungeren Literatur Gegenstand vielseitiger Untersuchungen, beispielsweise als

142 oder als Bausteine fiir Glycodendrimere!*®”. 2s ist einfach entweder

Komplexbildne
durch direkte Umsetzung des peracetylierten Zuckers mit 2-Azidoethanol in Gegenwart von
Bortrifluorid“®® oder durch O-Glycosylierung von Ethylenglykol durch Glycosylbromid*®™

zugéanglich (Abbildung 25).

( N\
OAc OAc
AcQ ° a » %R0 & o
AcO OAc
\/\N3
OAc OAc
2s
d
OAc OAc OAc
C C
b Z C c Z
OAc OAc OAc
Br
OH OTos
a) 1,2 eq. 2-Azidoethanol, DCM, BF3*Et,0, 0 °C-RT, 24 h; b) 10 eq. Ethylenglykol, DCM,
HgBr,, RT, 12 h; c) 1.5 eq. Tos-Cl, DCM, Pyridin, 0 °C-RT,8h; d) 5eg. NaN3;, DMF, 60 oc,
24 h;
\

Abb. 25: Synthesewege zu Glycosid 2s

AnschlieBend wurde das Azid 2s der Kupfer-katalysierten Cycloaddition an Acetylen 4e

unterworfen, wodurch der O-glycosidisch verknUpfte Buildingblock 5e gebildet wird. Diese
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Reaktion verlief unter milden Bedingungen mit guten Ausbeuten (86 %) bei einer

Reaktionsdauer von 1,5 h. Auf Microwellenbestrahlung konnte daher verzichtet werden.

OAc v

AcO O

0]
OAC t
COOBu

5e, 86 % N\N H
NHFmoc

a) 0.1 eq. (EtO)sPCul, 3 eq. DIPEA, Toluol, RT, 1.5 h;

Abb. 26: Darstellung des Glycokonjugats 5e durch 1,3-dipolare Cycloaddition

Einengen des Losungsmittels und anschlieRende praparative Saulenchromatogra-phie
lieferte 5e in befriedigender Reinheit.

Nach Abschlu? der Buildingblock-Synthesen wurde erstmals ein derartiger Ethylthio-
Glycosyldonor flr Glycosylierungsreaktionen herangezogen, um die erwilnschte,
weitergehende Funktionalisierbarkeit der Bausteine unter Beweis zu stellen. Ziel dieser
Synthese war die Gewinnung eines komplexen O-Glycosids durch Umsetzung mit einem
entsprechenden Alkohol. Zur Gewinnung von O-Glycosiden aus thioglycosidischen Donoren
sind allgemein saure Aktivatoren unerlasslich, und viele von ihnen sind schon langer in der
Literatur  etabliert™ . In  erster Linie kommen dabei Lewis-Sauren wie
Trifluormethansulfonate  (Triflate)*’>*"® oder lodonium-lonen aus unterschiedlichen
lodonium-Quellen®™™® zum Einsatz. Letztere teilweise in Kombination mit Bronsted-
Sauren""8  wie beispielsweise Trifluormethansulfonsaure. Entscheidend ist dabei die
Thiophilie des angreifenden Elektrophils. Durch die elektro-donative Wechselwirkung mit
diesem wird das Thioaglykon als Austrittsgruppe aktiviert, wobei nach dessen Abldsung ein
durch den Ringsauerstoff anomer stabilisiertes Glycosylium-Kation zur Reaktion mit dem

einzufuhrende Aglykon zur Verfugung steht. Zur Gewinnung von O-Glycosiden wirde
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demnach ein entsprechender Alkohol als Glycosylakzeptor verwendet. Entscheidend fir den
stereochemischen Ablauf von Glycosylierungen ist die viccinale Umgebung des anomeren
Kohlenstoffatoms. Befindet sich beispielsweise am sog. C-2-Atom eine O-Carbonyl-Spezies,
so tritt diese als m-Donor mit dem positivierten anomeren Zentrum C-1 in Wechselwirkung,
was den Kkationischen Charakter dieser Reaktion stabilisiert und wodurch
Substitutionsprozesse konformativ dirigiert werden. Dem Reaktionspartner bleibt
vorzugsweise die entgegengesetzte Postion fur eine Annaherung. Abbildung 27 verdeutlicht
diesen Sachverhalt: In der gewahlten Darstellung wirde man bei einer Glycosylierung eine

hohe B-Selektivitat erwarten.

+

OAc OAc

WO Né:) NO ®Aorzugsrichtung far
RW/SB — > R/‘_% « R{—%‘\ eine Annaherung
O

Abb. 27: Ausbildung eines Glycosylium-lons mit Nachbargruppenbeteiligung

In dem hier diskutierten Fall sollte Cholesterin als sterisch anspruchsvoller Vertreter aus der
Klasse der Steroid-Molekile glycosyliert werden. Dabei war beabsichtigt, die Ethylthio-
Glycoside 5b und 5c¢' in Gegenwart von Trimethylsilyltriflat unter NIS-Aktivierung mit dem
Alkohol zur Reaktion zu bringen. Doch sowohl die Umsetzungen mit dem amidisch
verknipfte Baustein 5b als auch mit dem Triazol 5¢' lieferten nicht das gewiinschte Glycosid.
Daraufhin wurde versucht, das sterisch weniger anspruchsvolle Saccharid 2r' auf gleiche
Weise umzusetzen und im Anschlu3 den konvergenten Kupplungsschritt mit der
Aminoséaurespezies zu vollziehen. Auch diese Experimente lieferten nicht das beabsichtigte
Resultat. Dabei wurden samtliche Versuche in inerten, getrockneten Systemen durchgefuhrt,
wobei frisch ausgegliintes und inertisiertes 4 A Molsieb zum Abstrahieren protischer
Kleinmolekiile zugesetzt war.

Die in Abbildung 28 noch einmal aufgezeigte Reaktion lieferte in allen Fallen nach DC-
Befund eine groRe Menge an Nebenprodukten, deren komplizierte Aufreinigung bei
erwartungsgemald unbefriedigender Ausbeute wenig praktikabel schien. In diesem
Zusammenhang sei auf die Arbeiten von Kunz et al. hingewiesen, die 1990 eine zu
Thioglycosiden alternative Glycosylierungsstrategie fir Steroide vorstellten, wobei 4,5-

disubstituierte, *N-glycosidische 1,2,3-Triazole als Glycosyldonoren eingesetzt wurden!*>?.
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Abb. 28: Glycosylierung von Cholesterin

Damals — eine Dekade vor der Zeit von ,click-chemistry* — war man noch auf drastische
Reaktionsbedingungen fiur die Durchfiihrung der Cycloaddition angewiesen, weshalb in den
genannten Arbeiten fast ausschlieBlich die sehr stabile aber auch sehr schwer wieder
abspaltbare Pivaloylschutzgruppe fir saccharidische Hydroxylfunktionen angewandt wird.
Dieser ansich interessante Glycosylierungsweg lieRe sich heute aufgrund der milden
Reaktionsbedingungen der ,click-chemistry* mit groRer Wahrscheinlichkeit auf attraktivere
Glycosyldonoren ausweiten, die von empfindlicheren und vielseitigeren Schutzgruppen
Gebrauch machen kdnnten.

Zumindest kdnnte in der beschriebenen Strategie die Antwort auf das MiRRlingen der im
Rahmen dieser Arbeit gemachten Versuche liegen, da sich 1,2,3-Triazole unter &hnlichen
Bedingungen auch als Glycosyldonoren einsetzen lassen. Allerdings erklart auch dies nicht
das schlechte Abschneiden des Amids 5b oder Azids 2r'.
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Zur Steigerung von Funktionalitat und struktureller Vielfalt und als echte Alternative zur
direkten Glycosylierung kénnte auch ein entsprechend reaktives Aglykon dienen. Dieses soll
Folgereaktionen ermdglichen, die nicht wie bei Thioglycosiden am anomeren Zentrum des

Saccharids stattfinden, sondern wie in Abbildung 29 aufgezeigt, am Aglykon selbst.

4 N\
i W
\ SEt —»» g —_—
bisheriges Konzept: beschrankt auf alternatives Konzept: Ungesattigte Aglyka erdffnen
Glycosylierung weitere, orthogonale Synthesemdglichkeiten

. = Aminosaureriickgrat

@ - Schutzgruppe

Abb. 29: Einsatz eines vielseitig manipulierbaren O-Aglykons

Somit wirde man die eher unberechenbare Glycosylierung umgehen und schon mit einem
stereochemisch definierten Edukt sdmtliche Folgereaktionen durchfiihren. Dabei eignen sich
fur das dieser Arbeit zugrunde liegende Synthesekonzept insbesondere ungesattigte
Spezies, denn diese lassen sich einer Vielzahl orthogonaler Reaktionen unterwerfen. Als
geeigentes Modell fir die folgenden Experimente hierzu wurde Propargyl-B-D-Glucose
117218 aysgewahlt. Diese wurde in Analogie zum bisher beschriebenen Verfahren in ihr 6-
desoxy-6-azido-Derivat 2u Uberfiihrt, um so an ihrer primaren Position mit dem Asparaginat
verknipft werden zu kénnen.

Die Synthese von 2u ist in Abbildung 30 kurz skizziert. Die Glycosylierung mit
Propargylalkohol ist der Literatur bekannt!”®, ebenso das Freisetzen samtlicher Hydroxyle

(81 muR das Edukt von

durch Umesterung mit Methylat. Fur die anschlieRende Sulfonierung
Wasser und protischen Losungsmittel frei sein; die Reaktion wurde in Pyridin unter initialer
Kiihlung und anschlieRender Erwarmung auf Raumtemperatur durchgefiihrt. Ahnlich wie bei
den Ethylthio-Glycosiden setzt auch hier die Bildung von Nebenprodukt friihzeitig ein, so dal3
es nach DC-Befund abzuwagen gilt, wann gentigend groRe Mengen von Edukts abreagiert
haben, ohne zu groRe Mengen an Nebenprodukt zu bilden. Nach ca. 4 bis 6 h

Reaktionsdauer wird wieder auf 0 °C abgekiihlt und Essigsaureanhydrid zugetropft.
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Abb. 30: Synthese des Propargyl-B-D-Glucopyranosids 2u

So entstandenes Tosylat 2t laRt sich nach wassriger Aufarbeitung nur schlecht
chromatographisch von dem ebenso aus dem Edukt gebildeten 2-Propinyl-2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-B-D-Glucopyranosid trennen, da die Retentionsfaktoren beider Komponenten nahezu
identisch sind. Es gelang lediglich, 2t als Reinfraktion der préaparativen S&ulenchromato-
graphie aufzukonzentrieren, wodurch sich 12 % Ausbeute an reinem Sulfonat 2t gewinnen
lieBen. Es empfiehlt sich daher, das Rohprodukt ohne Aufreiningung direkt weiter zum Azid
2u umzusetzen, welches sich besser von Nebenprodukten befreien laRt und mit einer
Ausbeute von 38 % Uber zwei Schritte gewonnen wird. Dazu wird roh anfallendes Glucosid
2t in DMF geldst, 12 Aquivalente Natriumazid in das System eingetragen und fiir 48 h bei 65
°C geriihrt. Als vorteilhaft stellte sich die Zugabe von 10 % Wasser in die Reaktionslésung
heraus. Wassriges Aufarbeiten und anschlieRende saulenchromatographische Reiningung
lieferte Azid 2u in zufriedenstellender Reinheit. Unbefriedigend ist die Ausbeute, die fir
diesen einzelnen Reaktionsschritt aufgrund der geschilderten Problematik seitens des
Edukts ohnehin nicht exakt bestimmt werden kann. Um das zu &ndern, wurde die
Acetylschutzgruppe in der Synthese gegen Benzoeséaureester ausgetauscht. Dabei konnte
praktisch gleich verfahren werden wie im Fall von Acetaten, und — wie erwinscht — verliefen
die einzelnen Reaktionsschritte glatter und mit besseren Ausbeuten. So lie3 sich das
entsprechende 2-Propinyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-6-0-(4-toluolsulfonyl)-B-D-Glucopyranosid 2t'
problemlos isolieren und konnte mit einer Ausbeute von 89 % gewonnen werden. Die
Azidierung zum Tribenzoat 2u' gelang mit Ausbeuten von 84 %, so dal} sich sogar eine
anschlieBende Umschiitzung zum Acetat 2u als effektivere Darstellungsmethode erwiesen

hat als der oben beschriebene direkte Weg.
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a) BzCl, Pyridin, 0 OC-RT, 4h; b) NaN3, DMF (10 % H,0), 65 Oc, 48 h; c) MeOH,
NaOMe, 0 °C - RT, 1 h; d) Ac,0, Pyridin, 0 °C - RT, 4 h, 79 %:

Abb. 31: Darstellung des Azids 2u durch Umschiitzen von Azid 2u'

Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 31 im Uberblick wiedergegeben. Grundsétzlich eignen
sich Benzoylschutzgruppen fir das Synthesekonzept genauso wie Acetate, weshalb das
Glucosid 2u' neben 2u auch fir die folgenden Versuche eingesetzt wurde. Untersucht
wurden Reaktionen der Azide 2u und 2u' mit Alkin 4e, die in analoger Weise zu den bisher
angefiihrten Cycloadditionen unternommen wurden. Unklar war bis dato, inwieweit die
Edukte intramolekular umgesetzt wirden — schlie3lich handelt es sich bezogen auf die 1,3-
dipolare Cycloaddition im Fall der Glucoside 2u und 2u' um bidente Reaktanden. Um die
intermolekulare Reaktion zu beginstigen, wurde mit einem UberschuR an Asparaginat 4e
von mindestens zwei Aquivalenten bezogen auf das Azid, gearbeitet (Abbildung 32).

Wahrend sich das Triacetat 2u mit befriedigender Ausbeute der Cycloaddition unterwerfen
lie3, gelang es nicht, das Additionsprodukt 5f' des Tribenzoats 2u' zu isolieren. Zwar konnte
mittels praparativer Saulenchromatographie und HPLC eine scheinbare Reinfraktion erhalten
werden; genauere Untersuchung durch analytische HPLC und ESI-MS zeigte aber, dal3 es
sich auch hier um ein Gemisch nahezu untrennbarer Einzelkomponenten handelte.
Aufgenommene Kernresonanzspektren wiesen ein fur 5f' zutreffendes Verschiebungs- und
teilweise sogar Kopplungsmuster auf, doch die Signalintensitaten saccharidischer Protonen
zu Kernen des Aminosaurerest — der ja nur durch erfolgreiche Additionsreaktion eingefiihrt
worden sein kann — differierten erheblichen. Stets waren die Wasserstoffsignale des Zuckers

um den Faktor 10 bis 15 intensiver als die des Asparaginats. Die das Ergebnis verzerrenden
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Abb. 32: Darstellung der Buildingblocks 5f und 5f'

Nebenprodukte mufBten aber &ahnlich aufgebaut sein und ebenso Uber mindestens ein
heterocyclisches Proton verfligen, welches die exakte chemische Verschiebung aufweist wie
das Wasserstoffatom im Triazol-Spacer. Also muf3 im Fall des Tribenzoats 2u' betrachtliche
intramolekulare Addition erfolgt sein. Massenspektroskopische Analysen der Produkt-
gemische wiesen fast ausschlief3lich Signale von oligomeren Produkten auf. Dieser Befund
unterstrich die Notwendigkeit einer Umschitzung auf Acetylester nach erfolgreicher
Azidierung, wie oben beschrieben.

Aufgrund dieser Resultate riickte die intramolekulare Bildung von Nebenprodukten vermehrt
ins Interesse und wurde zusatzlich zum Gegenstand der Untersuchung. So galt es, die Frage
zu klaren, wie die bidenten Edukte 2u und 2u' sich verhalten wirden, wenn sie ohne die
Gegenwart von 4e den gleichen Reaktionsbedingungen unterworfen werden (Abbildung 33).
Besonders die Bildung eines monomeren, den saccharidischen Ring Uberspannenden
inneren Zyklus wie in den Substraten 5g und 5¢g' wéare von grol3em Interesse, da der 1,6-
verbriickende Heterozyklus die Konformation des Zuckers fixiert. Derartige konformell fixierte
Biomolekile erweisen sich oft gegeniber enzymatischem Abbau als auf3erordentlich
resistent™®. Eine in der Nucleosidchemie etablierte Technik ist beispielsweise das
konformelle Blockieren der Ribose-Ringe durch O,0O-Verbrickung, um ihr Verhalten zu
beeinflussen®®®!. Eine so modifizierte Hexose, wie Glucosid 5g oder 5g', bzw. ihre
identischen, deacylierten Derivate, konnten eine Glycosidase inhibierende Wirkung in

Organismen aufweisen und somit fur die Medizin als potentielle Antidiabetika interessant

61



ALLGEMEINER TEIL

'd N\
N3 N3
o]
BzO
Acgc@o\/ Zgz&/o\/
oy OAc oy OBz

DIPEA, (EtO)zPCul, Toluol, MW;

\)\ \)\
Aco/_goz B20— &C’:
AcO BzO

59 OAc 5 OBz

/ wma
/

OBz

Abb. 33: Mdogliche Produkte der Umsetzung der Glucoside 2u und 2u' ohne Alkin 4e

werden*®

. Entsprechend wurde die intramolekulare Cycloaddition gezielt untersucht, und
diese Thematik in unserer Arbeitsgruppe ausgebaut*®®. Um einen zum Monomer fithrenden
Reaktionsverlauf zu beginstigen, wurde mit unterschiedlichen Verdinnungen und
variierenden Temperaturprofilen gearbeitet. Dabei wurde das Acetat 2u nur langsam bei
Raumtemperatur umgesetzt, und erst der Einsatz von Microwellenbestrahlung verringerte die
Reaktionsdauer auf eine Stunde. Das dabei isolierte Produkt erwies sich aber als dimeres
Additionsprodukt 5h, nachdem der Befund nach FAB-MS und NMR zuerst auf das
monomere 5g hindeutete. Die starke Fragmentierung der FAB-Messung wies zwar auf die
monomere Masse der Zielverbindung hin, doch konnte dieser Befund eindeutig durch ESI-
und FD-MS widerlegt und korrigiert werden. Trotz zahlreicher Experimente ist es bis dato
nicht gelungen, das Monosaccharid 5g zu synthetisieren; stets wurde 5h isoliert. Wechselte
man das Losungsmittel der Reaktion von Toluol auf Tetrahydrofuran erhielt man nach
Saulenchromatographie ein sehr polares, heterozyklisches Produkt, bei dem es sich

moglicherweise um einen Kupferkomplex des eigentlichen Produkts handelt: Auch hier ist im
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Wassertoffkernresonanzspektrum eine auf Kupferatome hinweisende charakteristische
Signalverbreiterung zu erkennen. Leider kann aus derartigen Spektren wenig detaillierte
Information gewonnen werden, und eine Kristallisation des Produkts gelang nicht, weshalb
obige Vermutung eine These bleiben muR3. Wahlt man sehr drastische Bedingungen zur
Synthese von 5¢g so begunstigt das die Bildung oligomerer Nebenprodukte (siehe Abbildung
33).

Das benzoylierte Edukt 2u' neigte dhnlich der oben beschriebenen Resultate bei Umsetzung
mit 4e zu einem viel schnelleren und vollkommen unselektiven Reaktionsverlauf. Selbst bei
Temperaturen von — 30 °C reagierte es noch zu oligomeren Gemischen ab. Die
Reingewinnung eines Monomers 5g' gelang ebenso wenig wie die Isolierung des Dimers
5h'. Bei Untersuchungen der Rohprodukte mittels ESI-MS dominierten Tri-, Tetra- und
Pentamere, wobei allein Uber die Signalintensitdten nur sehr vage Aussagen Uber die
Zusammensetzung von Rohproduktgemischen gemacht werden kdnnen, zumal der
Analysator héhere Massen wie die der Hexa- oder Heptamere nicht mehr erfal3t. Die bei den
mit 2u' durchgefuhrten Versuchen angefallenen Produktgemische konnten auch hier nicht in
saubere Einzelsubstanzen getrennt werden, ahnlich dem Resultat der Umsetzung mit 4e. In
Tabelle 10 sind die Versuchsdurchfihrungen und Resultate der 1,3-dipolaren
Cycloadditionen an den bidenten Sacchariden 2u und 2u' im Uberblick nochmal
zusammengefaf3t.

Die Tatsache, daf? kein monomeres Reaktionsprodukt im Fall der intramolekularen
Reaktionsfihrung gefunden wurde, koénnte durch den von Fokin und Finnt?>!%
angenommenen zweikernigen Kupferkomplex im Ubergangszustand der Reaktion erklart
werden. Dieser sollte bevorzugt durch zwei unterschiedliche Liganden gebildet werden, als
durch ein quasi verbrickendes bidentes Hexopyranosid, welches mdglicherweise eine das
Ligandenfeld Uberstrapazierende Vororientierung der reaktiven Zentren mit sich bringt. In
diesem Fall ware es sicher auch von Interesse, diese Reaktion in einer protisch polaren
Umgebung oder gleich in Wasser zu untersuchen. Auffallend ist auch die erstaunlich
niedrigere Reaktionszeit im Fall des Benzoats 2u' verglichen mit dem Acetat 2u. Hier kann
es sich nicht um ein reines Problem der Ldslichkeit handeln: Beide Spezies lésen sich
gleichermal3en in den angefiihrten Losungsmitteln, so dal in beiden Fallen eine homogene
Reaktion durchlaufen wird. Ob die aromatischen Benzoylschutzgruppen eine Annaherung in
das Ligandenfeld der Kupferkomplexe begiinstigen, mdglicherweise im Fall des
Triethylphosphito-Kupferkomplexes eine begiinstigende Orientierung bewirken, bleibt unklar
und muRte durch weitere Experimente untersucht werden. Allein das beobachtete
unterschiedliche Verhalten von Acetaten gegeniiber Benzoaten kann als Fazit dieser

Experimente stehen bleiben.
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Reaktionsbedingungen und Resultate

Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO);PCul,
RT, 4 h: 61 %;
Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
MW (20 W), 0,5 h:
21 %;

Toluol, 5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 4 h: 57 %;
Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 12 h: 62 %;

Toluol, (EtO)sPCul,
DIPEA, RT, 4 h: 38 %
an Dimer 5h;

Toluol, (EtO)sPCul,
DIPEA, MW (30 W),
0.5h:

54 % an Dimer 5h;
Toluol, (EtO)zPCul,
DIPEA, MW (30 W),

1 h: 51 % an Dimer 5h;
Toluol, (EtO)sPCul,
DIPEA, MW (45 W),
0.5 h: 28 % an Dimer
5h, Zersetzungspro-
dukte;

THF, (EtO);PCul,
DIPEA, RT, 2 h: 48 %
an unbekanntem
Produkt, méglicherwei-
se ein Cu-Komplex;

Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO);PCul,
RT, 1 h: geringer An-
teil von 5f', dazu Oligo-
merenmischung;
Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 10 min.: Ergebnis
wie nach einer Stunde;
Toluol, 10 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
RT, 0.5 h: geringer An-
teil von 5f', dazu Oligo-
merenmischung;
Toluol, 2,5 eq. 4e,
Et;N, (EtO)sPCul, RT,
0.5 h: geringer Anteil
an 5f', dazu Oligome-
renmischung;

Toluol, 2,5 eq. 4e,
DBU, (EtO);PCul, RT,
0.5 h: geringer Anteil
von 5f', dazu Oligome-
renmischung;

10fache Verdiinnung in
Toluol, 10 eq. 4e,
DIPEA, (EtO);PCul,
RT, 1 h: langsamerer
Reaktionsverlauf,
gleiches Resultat;
Toluol, 2,5 eq. 4e,
DIPEA, (EtO)sPCul,
-30 °C - RT, 1 h: erst
sehr langsame Reak-
tion, gleiches Resultat;

Toluol, (EtO)sPCul,
DIPEA, RT, 4 h: Oligo-
merenmischung, kein
Monomer 5g', Spuren
an Dimer 5h';

10fache Verdinnung in
Toluol, 4 eq. DIPEA,

1 eq. (EtO)sPCul, RT,
1 h: Oligomerenmi-
schung, kein Monomer
5g', Spuren an Dimer
5h';

10fache Verdiinnung in
Toluol, 4 eq. DIPEA,

1 eg. (EtO)sPCul, RT,
MW (30 W), 1 h: Oligo-
merenmischung, kein
Monomer 5g', Spuren
an Dimer 5h';

Toluol, (EtO)sPCul,
DIPEA, 0 °C, 0.5 h:
Oligomerenmischung,
kein Monomer 5¢',
Spuren an Dimer 5h';

Tab. 10: Durchfihrung und Resultate der Cycloadditionen mit bidenten Reaktanden
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Die so vorgestellte Buildingblock-Synthese sollte aber nicht O-Glycosiden vorbehalten
bleiben, sondern auch auf S-Glycoside ausgeweitet werden. Daher wurde angestrebt, das zu
2u aquivalente 2-Propinyl-1-thio-Glucosid 2w darzustellen, um es analogen Umsetzungen zu
unterwerfen und die Ergebnisse mit denen des O-Glucosids 2u zu vergleichen. Die Synthese
von Azid 2w erfolgt ausgehend vom Propargylthio-Glucosid 1k analog der Darstellung von
2u. Edukt 1k kann durch Reaktion von Thioglucose mit Propargylbromid gewonnen werden.

Abbildung 34 zeigt den Syntheseweg schematisch auf.

( N\
OAc OAc OAc
0 o) 0
AcO AcO AcO P
AcO a AcO sH b AcO s\//
OAc OAc OAc
Br
C
OTos OH
o) 0
AcO— S \/ de  HOZ S \/
-
2v OAc 1k OH
a) 1. Thioharnstoff, Aceton, RF; 2. K,S,05, DCM, RF; b) Propargylbromid, DIPEA, DCM, RT; ¢) MeOH,
NaOMe, 0 °C - RT; d) TosCl, Pyridin, 0°C - RT; e) Ac,0, Pyridin, 0 °C - RT (Eintopf);
N\

Abb. 34: Darstellung des Tosylats 2v

Sulfonat 2v wurde in maRiger Ausbeute von 42 % erhalten und direkt weiter umgesetzt.
Dabei wurde &hnlich verfahren, wie bei der Azidierung des O-glucosidischen Sulfonats 2t.
Die Reaktion zeigte nach DC-Analyse auch ein sehr @hnliches Verhalten wie bei den
Umsetzungen mit 2t und 2t'. Die Bildung eines Produkts mit einem etwas hodheren
Retentionsfaktor war deutlich erkennbar. Dieses lieR sich als einzigste saubere Fraktion
mittels Saulenchromatographie aus der Mischung von Produkten isolieren. Dabei handelte
es sich aber nicht um das erwiinschte Thioglucosid 2w, sondern die spektroskopische
Untersuchung ergab, dal3 es sich um ein 1,6-didesoxy-1,6-epithio-Glucosid handeln muf3te.
Sowohl die Signale des Sulfonsdurerestes als auch die des Aglykons waren im
Kohlenstoffkernresonanzspektrum nicht zu finden, die chemische Verschiebung des
primdren C-Atoms des Zuckers wich von der eines 6-Azids ab, und das
Protonenresonanzspektrum glich dem in der |Literatur fir das Epithioderivat

beschriebenen!*t®,
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ACgco s\/

2v. OAc

OAc
OTos % 2w
o)

NaNg, DMF, 65 °C, 24 h; OAc
~0

29%

Abb. 35: Versuch der Azidierung von Sulfonat 2v

Diese Art der Nebenreaktion erinnert stark an die Beobachtungen bei der Azidierung der
Ethylthio-Glycoside 20 - 20", wo wahrend der Substitution des 6-O-Sulfonats durch
Natriumazid Anomerisierung eintrat. Im Beispiel der Synthese von 2w findet anstelle der
Azidierung nur intramolekulare Substitution statt, so daf3 kein Azid 2w isoliert werden konnte.
Trotz geringer Ausbeuten (29 %) ist dieser Befund gleich dem der Anomerisierung
bemerkenswert und sicherlich Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen. Alternative Routen
zum Azid 2w, beispielsweise Uber 6-desoxy-6-halo-Saccharide oder via einer vor der
Thiopropargylierung erfolgenden 6-desoxy-6-Azidierung, wurden im Rahmen dieser Arbeit
nicht mehr untersucht. Aufgrund ihrer Fahigkeit als Reduktionsmittel zu agieren, ist die
Manipulation von azidierten Zuckern durch Thiole nicht trivial und damit Gegenstand
fortfihrender Arbeiten. Interessant ist noch die Uberlegung, daR nicht nur die Azidfunktion
des Propargyl-Glucosids 2u fur eine konvergente Buildingblock-Synthese herangezogen
werden kann, sondern auch das anomere Alkin. So liefert die asymmetrische Variante der
Glaser-Kupplung von Alkinen, die sogenannte Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung, eine
Mdglichkeit, einen anomeren, 1,3-Butadiin-verknipften Buildingblock aufzubauen. Dazu
wurden schon einleitende Arbeiten durchgefiihrt, die im folgenden Kapitel abschlie3end

naher umrissen werden.

4.2.4 Ausblick
Wenn es, wie oben beschrieben, gelingt, im Rahmen einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
Alkin 4e mit Saccharid 2u zu verknipfen (siehe Abbildung 36), ware ein weiteres

Spacerkonzept fur die Glycopeptid-Buildingblock-Synthese zuganglich. Im Vergleich zu den
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schon vorgestellten alkylischen Konzepten stellt diese Variante einen eher rigiden und
wenig flexiblen Spacer vor, welcher desweiteren fir stereospezifische Reduktionen

herangezogen werden kénnte, um so zu weiteren interessanten Strukturen zu gelangen.

Abb. 36: Schematische Buildingblock-Synthese via Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung

Beachtlich ist auch das raumliche Verhalten derartiger Diacetylene. So weil3 man
beispielsweise, dalR Polydiacetylene — sogenannte PDAs — eine groRe Tendenz haben, sich
untereinander auszurichten und strukturiert anzuordnen®®, ein Effekt der durchaus
interessant ist fur eine Vororientierung in einem ,Pseudo“-Oligosaccharid. Dazu wurde zuerst
versucht, die terminalen Alkine 2x und 4e in ihre endstandigen Bromide zu tberfuhren, ohne
die die asymmetrische Kupplung nicht durchfiihrbar ware!*®., Dazu wurden sie der Reaktion
mit N-Bromsuccinimid in Gegenwart von Silbernitrat als Oxidationsmittel in Aceton
unterworfen. Das Glucosid 2x lie? sich in befriedigender Ausbeute bromieren, aber im Fall
des Asparaginats 4e versagte die Umsetzung. Demnach schied die Aminosaurespezies fir
diese Reaktion aus, die Ubertragung des Befundes auf das Azid 2u lieR sich gut umsetzen,
wie in Abbildung 37 nochmals aufgezeigt.

Die Bromide 2y und besonders Azid 2z sind nicht besonders stabil und sollten zeitnah zu
ihrer Herstellung weiter umgesetzt werde. Sie stellen die eigentlichen Edukte fir die
Kupplung mit einem terminalen Alkin dar. Die Reaktion von 2y mit Alkin 4e in Gegenwart von
Hilnig-Base, den Promotoren Kupfer(l)bromid und Hydroxylaminhydrochlorid in trockenem
Methanol als Ldsungsmittel verlief glatt und konnte nach 3 h abgebrochen werden.
Saulenchromatographie lieferte Diin 5i als ein amorphes, weil3es Pulver, welches sich bei

Trocknung durch schon méRiges Erwdrmen am Vakuum schnell zersetzte. Noch extremer
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Reaktionsbedingungen: NBS, AgNOg, Aceton, RT, 3 h;

Abb. 37: Bildung terminaler Bromide als Edukte fiir die C-C-Kniipfung

war dieser Befund im Falle der Reaktion von Azid 2z mit Alkin 4e. Hier war ein Ziel der
Untersuchung, zu ermitteln, in welchem Umfang die C-C-Knupfung gegentber der unter den

angefuihrten Bedingungen ebenso denkbaren Cycloaddition stattfindet und welche der

beiden Reaktionen die bevorzugte ist (Abbildung 38).

COO Bu

AcO
O/&A/ \/—> AcO' §:$/ \/\ NHFmoc

COO Bu

AcO ACO NHFmoc
AcO —> AcO
J\/\coo ‘Bu

NHFmoc
AcO
AcO

Abb. 38: Durchgefiihrte C-C-Kupplungen und Konkurenzreaktion

\
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Qualitativ lalt sich die Bildung beider Spezies 5k und 51 gut mit DC verfolgen; eine
guantitative Aussage kann nach DC aber nur ndherungsweise abgeschéatzt werden. In den
beobachteten Fallen traten &hnlich intensiv erscheinende Fraktionen im DC-Befund auf, die
nach ihrem Eluationsverhalten auf die zu erwartenden Produkte zutreffen kdnnten. Eine
saubere Trennung von 5k und 5l konnte mittels praparativer Saulenchromatographie erreicht
werden. Wahrend der Trocknung am Vakuum setzte aber bald Dekomposition ein, weshalb
eine quantitative, sichere Analyse der Verbindung bis dato nicht gelang. Das Potential der
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung fiir diese Applikation gilt es zukinftig auszuloten und die
Reaktionsbedingungen zu optimieren. Auch stellt sie eine weitere, wenn auch ,exotische*
Madoglichkeit dar, das Aglykon von 51 zu modifizieren und somit die strukturelle Vielfalt zu
erhdhen. Die Arbeiten von Vasella et al. auf dem Gebiet saccharidischer Alkine!*8190191]
unterstreichen dies zusatzlich und bescheinigen diesem Reaktionstyp eine bemerkenswerte
Aktualitat. Grundsatzlich gilt dies fir samtliche C-C-Knipfungen durch Acetylene auf dem
Gebiet der Kohlenhydratchemie, gerade jetzt, da sich auch noch durch die ,click-chemistry*

das Anwendungsspektrum derartiger Molekile signifikant erhdht hat.

Desweiteren sind die Moglichkeiten der Glycosylierung an den vorgestellten Thioglycosiden
bei weitem nicht erschopfend untersucht. Hier sollte in nachfolgenden Arbeiten — wie
beabsichtigt — ein guter Zugang zu einer grof3en Bandbreite von Glycosylakzeptoren eroffnet
werden, was im Rahmen dieser Arbeit noch nicht gelang. Ob die Glycosylierungen auf der
Stufe des 6-desoxy-6-Azids oder des funktionalisierten fertigen Buildingblocks erfolgen,
andert im Grunde nichts an der konvergenten Synthesestrategie. Gerade die hier
angewandte Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycl oaddition ermoglicht aufgrund

ihrer milden Reaktionsbedingungen die Kupplung eine r Vielzahl von Sacchariden an

das hier vorgestellte Alkin 4e. Dabei wurde sie in Bezug auf Ausbeuten und

Regioselektivitat inrem Namen mehr als gerecht: ,Click-chemistry*.

Die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Resultate im Fall von Sulfonat-Substitutionen an
Thioglycosiden verdienen ebenfalls zuklnftiges Augenmerk. Noch bleibt viel Raum fir
Spekulationen, warum bei Ethylthio-Glycosiden Anomerisierung eintreten kann, bzw., warum
die Reaktion von Tosylat 2v mit Natriumazid zu einem 1,6-Epithiozucker fihrt. Die Ursache

fur diesen bislang noch nicht zu interpretierenden Sachverhalt gilt es in Zukunft zu finden.
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5  Experimenteller Tell

5.1 Allgemeines

Fur die Durchfihrung der Experimente und zur Isolierung und Charakterisierung samtlicher

Produkte wurden nachfolgend aufgefiihrte Gerate verwendet:

Kernresonanzspektroskopie:
- Bruker AC 250 (5.9 T; 1H: 250.13 MHz, 13C: 62.86 MHZz),
- Bruker Avance Ultrashield (9.4 T; 1H: 400.13 MHz, 13C: 100.58 MHz).

Interner Standard: Tetramethylsilan (TMS), bzw. CDCl; (*3C: 77.16, 'H: 7.26 ppm).

Als Losungsmittel wurde — falls nicht anders angegen — deuteriertes Chloroform CDClI,
verwendet. Samtliche chemischen Verschiebungen sind in ,parts per million“ (ppm), bezogen
auf den internen Standart, angegeben. Alle Protonenresonanzspektren wurden nach
Naherungsverfahren 1. Ordnung prozessiert und ausgewertet, alle Kopplungskonstanten
sind in Hertz (Hz) angegeben. *C-Signale sind *H-breitbandentkoppelt, die Signalzuordnung
erfolgte durch Analyse mittels DEPT- und Korrelationsspektren (*H-'H- und **C-'H-COSY).

Folgende Abkirzungen beschreiben die Multiplizitat beobachteter Signale:

Singulett
d: Duplett
dd: Duplett vom Duplett
t: Triplett
dt: Duplett vom Triplett
q: Quartett
m: Multiplett
b: breites Signal.
Massenspektrometrie:

- Massenspektrometer Finnigan TSQ 70 (EI),
- Massenspektrometer Bruker Apex Il FT-ICR-MS (FAB), Massenfeinbestimmungen erfolg-
ten nach der Peak-Matching-Methode und der lonisierungsmethode FAB.

- Finnigan LC Q Duo Thermo Quest.
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Schmelzpunktbestimmung:
Bichi 510 Melting Point Apparat mit Silicondlbad. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Drehwertbestimmung:
Perkin-Elmer Polarimeter, Modell 341, Quarzglaskiivette (I = 1 dm), Na-Lampe (A = 589 nm);

alle Messungen erfolgten bei 20C.

HPLC:
Praparative HPLC S1122 der Firma Sykam mit einer Normalphasensaule (Saphir 65
Si, 5um 250 x 20 mm) der Firma Grom.

Elementaranalyse:
C-H-N-S-Analysator Euro EA der Firma HEKAtech GmbH.

Analytische Dinnschichtchromatographie:

Kieselgel-Polygram SIL G/UV254 Fertigfolien der Firma Macherey & Nagel. Die Detektion
des Analyten erfolgte durch Fluoreszensldschung und/oder Verkohlung nach Besprihen der
Plattchen mit einer Losung von 5 % Schwefelsédure in Ethanol. Im Fall von Aminen wurden
durch Bespriihen mit einer Lésung von 5 % Ninhydrin in n-Butanol entwickelt. In beiden

Fallen wurde die Folie kurz erhitzt.

Praparative Sdulenchromatographie:

Verschiedene GrolRen an Glassaulen, gepackt mit Kieselgel S (KorngréRe = 0.04 - 0.063
mm) der Firma Macherey & Nagel. Alle Saulen wurden im trockenen Zustand mit Kieselgel
befullt, nach Flash-Chromatographietechnik verdichtet und unter Druck mit Eluent
Uberspihlt. Dabei wurde darauf geachtet, dall zum Packen der Séaule alle spater in
Gradienten verwandten polaren Komponenten des Eluenten vorhanden waren. Im Anschluf
wurde das System auf unpolare FlieBmittel vor der Analyse umgespuhlt. Die Eluenten

werden in den einzelnen Arbeitsschritten angegeben.

High Performance Liquid Chromatographie (HPLC):
Praparative HPLC wurde mit dem Gerdat HPLC S1122 der Firma Sykam auf einer
Normalphasensaule (Saphir 65 Si, 5 ym 250 x 20 mm) der Firma Grom durchgefihrt. Fur

Untersuchungen mit analytischer HPLC wurde mit dem gleichen System der Firma Sykam
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auf der Normalphasensaule (Saphir Si, 5 ym 250 x 6 mm) der Firma Grom gearbeitet. Als

Eluenten diente in beiden Féllen Gradienten aus Essigester und n-Heptan.

Arbeitsweise:

Alle Losungsmittel wurden nach zeitgeméafRRer Technik gereinigt und gegebenenfalls
getrocknet. Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden unter Inertgas (Ar) in
ausgeheizten, im Argonstrom abgekihlten Apparaturen durchgefuhrt. Organische Extrakte
wurden vor dem Einengen am Vakuum Uber wasserfreiem Natriumsulfat oder
Magnesiumsulfat getrocknet. Losungsmittel wurden am Vakuum (20 mbar) im
Rotationsverdampfer bei einer Wasserbadtemperatur von 40 T (leicht flichtige Spezies)
bzw. 45 °C (Pyridin, Toluol) entfernt. Zur vollstandigen Reiningung der synthetisierten
Produkte wurden diese am Olpumpenvakuum (10 mbar) bei Raumtemperatur fiir die Dauer

von 1 bis 7 Tage getrocknet.

Reagenzien & Materialien:

Acetonitril puriss (Fluka), 5-Aminopentanol (Fluka), Fmoc-L-Asparaginsaure-tert.-butylester
(Novabiochem), Bis-(tributylzinn)oxid (Aldrich), Benzoylchlorid (Fluka),
Benzyloxycarbonylchlorid (Aldrich), Bromwasserstoffsdaure in Eisessig (33 %ige Lodsung,
Fluka), Caesiumfluorid (Fluka), Celite® 503 (Fluka), tert.-Dibutyldicarbonat (Acros),
Diazabicycloundecen (Aldrich), Dibutylzinnoxid (Aldrich), 1,5-Dibrompentan (Fluka),
Dicyclohexylcarbodiimid (Fluka), Diisopropylethylamin (Fluka), D-Galaktose (Glycon
Biochemicals), D-Glucose (Fluka), 4-Dimethylaminopyridin  (Fluka), 9HFluorenyl-
methoxycarbonylsuccinimid (Fluka), D-Mannose (Glycon Biochemicals), Ethylmercaptan
(Aldrich), Molekularsieb 3A und 4A (Roth), Natriumazid (Fluka), Natriumhydrogencarbonat
(trocken, Fluka), Natriummethylat-Lésung 7N in Methanol (Fluka), Palladium auf Aktivkohle
(10%, trocken, Fluka), Pentafluorphenol (Fluka), Piperidin (Riedel de Haen), Pyridin (Riedel
de Héaen), Sicapent® (Merck), Tetrabutylammoniumbromid (Fluka),
Tetrabutylammoniumfluorid (Fluka), Tetrabutylammoniumhydroxid (Fluka), p-
Toluolsulfonsdure  (Fluka), p-Toluolsulfonsdurechlorid (Fluka), Triethylamin (Fluka),
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Fluka), Triphenylchlormethan (Fluka),

Triphenylphosphin (Fluka).

72



EXPERIMENTELLER TEIL

5.2 Umsetzungen

Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Peracetylierung reduzierender Monosaccharide

Zu einer Suspension der jeweiligen Hexopyranose (55 mmol) in Acetanhydrid (80 ml) wird
bei RT Natriumacetat (60 mmol) gegeben. Nach erhitzen auf 100 °C wird solange geriihrt,
bis eine klare Losung eingetreten ist. Bei gleicher Temperatur wird fir eine weitere Stunde
gerihrt, dann gie3t man die Reaktionslésung auf Eis. Um verbliebenes Acetanhydrid
vollstandig zu hydrolysieren wird fir mindestens eine Stunde gerihrt, anschlieRend eventuell
ausgefallenes Rohprodukt abfiltriert, bzw. die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Ausziige am Vakuum eingeengt. Alle derart
erhaltenen Rohprodukte wurden sédmtlich in wenig Ethanol umkristallisiert und am Vakuum

getrocknet.

AAV 2: OH-Acylierung

Zu einer Losung der Alkoholspezies (1 mmol) in Pyridin (20 ml) werden unter initialer
Kihlung im Eisbad fir jede zu acylierende Hydroxylgruppe des Edukts entweder 1,2 mmol
Acetanhydrid oder 2 mmol Benzoylchlorid zugetropft, je nachdem welcher Ester aufgebaut
werden soll. Man lasst auf Raumtemperatur erwarmen und rihrt fir weitere 4 (Acetate) bzw.
8 (Benzoate) Stunden. Nach beendeter Reaktion wird mit Essigsaureethylester (50 ml)
aufgenommen und im Fall von séurestabilen Produkten dreimal mit je 30 ml 1N wassriger
HCI oder wassriger Ammoniumchloridldsung ausgeschittelt; ansonsten wird mit gleichen
Mengen neutralen Wassers extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase tiber Na,SO,

wird am Vakuum eingeengt und Reste von Pyridin durch Toluol coevaporiert.

AAV 3: Deacylierung via Umesterung nach Zemplen

Eine Losung der Esterkomponente (1 mmol) in Methanol (10 ml) wird bis zur alkalischen
Reaktion tropfweise mit 1M methanolischer Natriummethylatlésung versetzt und bis zur
vollstdndigen Entschitzung bei RT geridhrt. Kontrolle der Reaktion erfolgt mittels DC.
AnschlieRend wird vorsichtig mit 2N wassriger HCI neutralisiert und flichtige organische
Komponenten am Vakuum entfernt. Reste von Wasser werden durch mehrfaches

Coevaporieren mit Toluol entfernt.
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AAV 4: Glycosylierung von Ethylmercaptan

Zur Losung eines peracetylierten Glycosids (50 mmol) und Ethylmercaptan (55 mmol) in
trockenem DCM (175 ml) Uiber Molsieb 4A (2 g) wird unter Kilhlung im Eisbad eine Lésung
von BF3z*Et,O-Komplex (175 mmol) in DCM (35 ml) Gber die Dauer von 30 min. zugetropft.
Nach weiteren 30 min. bei 0 °C wird die Kiihlung entfernt und lber einen Zeitraum von 3 h
bei RT weiterbehandelt. Anschliel3end wird wieder unter Eiskiihlung vorsichtig mit gesattigter
wassriger Natriumbicarbonatlésung (150 ml) Uberschichtet und im Folgenden bis zur
neutralen Reaktion mit festem NaHCO; versetzt. Die organische Phase wird noch zweimal

mit Wasser (50 ml) gewaschen und nach Trocknung Uber Na,SO, am Vakuum eingeengt.

AAV 5: Einfihrung von Stannylenacetalen

Eine Suspension von Glycosid (15 mmol) und Dibutylzinnoxid (15 mmol) in Toluol (300 ml)
wird unter Wasserabscheidung am Ruckflul3 erhitzt bis eine klare Losung eintritt.
AnschlieBend wird fur weitere 8 h behandelt und danach das Ldsungsmittel am Vakuum
entfernt. In gewissen Grenzen lat die Menge an abgeschiedenem Wasser einen

Ruckschlu? auf den Reaktionsverlauf zu.

AAV 6: 6- O-Tritylierung an Glycosiden

Die Losung eines OH-ungeschiitzten Glycosids (2,5 mmol) in Pyridin (15 ml) wird mit
Triphenylmethylchlorid (3,5 mmol) versetzt und fiir die Dauer von 6 h auf 90 °C erhitzt;
Reaktionskontrolle erfolgt mittels DC (Methanol-Chloroform 1:3). Nach nahezu quantitativer
Umsetzung laRt man das System auf Raumtemperatur erkalten und acyliert die

verbleibenden sekundaren Hydroxylgruppen analog zur AAV 2 im gleichen Reaktionsgefaf.

AAV 7: Spaltung saccharidischer 6- O-Tritylether

Eine Losung von 6-O-Triphenylmethyl-Glycosid (2,5 mmol) in einem Gemisch von Methanol
und Chloroform (1:2, 90 ml) wird bei RT Uber die Dauer von 30 min. mit 4-Toluolsulfonsdure
(2,1 mmol) geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Trocknung der organischen Phase

Uber Na,SO,4 wird am Vakuum eingeengt.

AAV 8: Einfihrung von 6- O-Tributylstannylethern
Ein 6-OH-ungeschiitztes Glycosid (10 mmol) wird in Toluol (150 ml) gelést, mit
Bis(tributylzinn)oxid (10 mmol) versetzt und unter Wasserabscheidung fir 8 h am Ruckflul

erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt.
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AAV 9: 6- O-Tosylierung an Glycosiden

Eine Lésung von 6-OH-ungeschiitztem Glycosid (10 mmol) in Pyridin (40 ml) wird unter
Eisklihlung portionsweise mit 4-Toluolsulfonsdurechlorid (13 mmol) versetzt. Man laf3t das
System auf RT erwarmen und ruhrt fur weitere 6 h, bis die Kontrolle mittels DC nahezu
guantitative Umsetzung anzeigt. Wieder wird im Eisbad abgekihlt und verbleibende

sekundare OH-Gruppen in Analogie zur AAV 2 im gleichen Reaktionsgefal? acyliert.

AAV 10: Azidierung glycosidischer 6- O-Tosylate

AAV 10a:

Eine Lésung des Sulfonats (5 mmol) in Aceton (50 ml) wird mit Natriumazid (60 mmol)
versetzt und auf 65 °C erwarmt. Die resultierende Suspension wird zur Erhdhung der
Loslichkeit des Azids mit Wasser (10 ml) versetzt. AnschlieBend wird bei gleicher
Temperatur solange erhitzt, bis die Kontrolle mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C
1:1) den Abbruch der Reaktion indiziert. Man verdinnt mit Wasser (100 ml) und extrahiert 3

mal mit DCM (jeweils 50 ml). Nach Trocknung tber Na,SO, wird am Vakuum eingeengt.

AAV 10b:

Einer L6ésung von Sulfonat (5 mmol) und Natriumazid (60 mmol) in DMF (50 ml) wird etwas
Wasser (5 ml, 10 vol%) zugesetzt und anschlieRend fiir 48 h auf 70 °C erwarmt. Nach
Beendigung der Reaktion wird abgekihlt und das System in DCM (150 ml) aufgenommen.
Nach Extraktion mit Wasser (3x 70 ml) und Trocknung der organischen Phase Uber Na,SO,

wird am Vakuum eingeengt.

AAV 11: Kupfer(l)-katalysierte Cycloaddition zu 1,2  ,3-Triazolen

Eine LOsung der Alkinspezies (0,6 mmol) in Toluol (5 ml) wird schrittweise mit dem
gewilnschten Azid (0,6 mmol), Hinigbase (310 uL, 1,8 mmol) und abschlieBend mit dem
entsprechenden Katalysator (0.06 mmol) versetzt. Dann wird solange gerihrt, bis die
Kontrolle mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) komplette Umsetzung der Edukte
anzeigt.

Im Fall einer mikrowellenunterstitzten Synthese bringt man das System in einem
versiegelten MirowellengefaR durch Bestrahlung (Tmax= 80 °C, 20 — 30 W) fiir die im

Einzelfall genannte Dauer zur Reaktion.
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5.2.1 Synthesen zum Kapitel 4.2.1

1,2,3,4,6-Penta- O-acetyl- B-D-glucopyranosid

Nach AAV 1 wurde D-Glucose (10 g, 55,5 mmol) vollstédndig acetyliert. Das so gewonnene
Rohprodukt wurde aus Ethanol kristallisiert, noch einmal aus Ethanol umkristallisiert und
nach Filtration am Vakuum getrocknet. Man erhielt weil3e Kristalle.

Ausbeute: 18 g (83 %, 46,1 mmol)

Smp.: 131 °C (Lit.: 131 °C)[!

1,2,3,4,6-Penta- O-acetyl- B-D-galaktopyranosid

Wie in AAV 1 beschrieben wurde D-Galaktose (10 g, 55,5 mmol) peracetyliert. Das
Rohprodukt wurde zweimal aus Ethanol umkristallisiert. Die weil3en Kristalle wurden am
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 13,6 g (63 %, 35 mmol)

Smp.: 144 °C (Lit.: 142 — 144 °C)1%

1,2,3,4,6-Penta- O-acetyl- a-D-mannopyranosid

Nach AAV 1 wurde D-Mannose (10 g, 55,5 mmol) vollstandig acetyliert. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt und am
Vakuum getrocknet. Man erhielt ein schwach gelbes Ol.

Ausbeute: 19,7 g (91 %, 50,5 mmol)

Ethylthio-2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-D-glucopyranosid (2a)

Entsprechend AAV 4 wurde 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranosid (10 g, 25,6 mmol)
in das Thioglucosid 2a Uberfiihrt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereiningt und anschlieBend aus Ethanol kristallisiert.
Die weil3en Kristalle wurden am Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 8,7 g, (87 %, 22,2 mmol)

Smp.: 79 - 82 °C (Lit.: 80 — 82 °C)!“®]

Ethylthio-2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-D-galaktopyranosid (2b)

Wie in AAV 4 beschrieben wurde 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-p-D-galaktopyranose (10 g, 25,6
mmol) zum Thiogalaktosid 2b umgesetzt. Angefallenes Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereiningt und anschlieRend

aus Ethanol kristallisiert. Die weifl3en Kristalle wurden am Vakuum getrocknet.
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Ausbeute: 8,4 g, (84 %, 21,5 mmol)
Smp.: 74 - 76 °C (Lit.: 73 — 75 °C)!“®!

Ethylthio-2,3,4,6-tetra- O-acetyl- a-D-mannopyranosid (2c)

Entsprechend AAV 4 wurde 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a-D-mannopyranosid (10 g, 25,6
mmol) zum Thiomannosid 2c umgesetzt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereiningt und aus Ethanol kristallisiert. Die weiRen
Kristalle wurden folgend noch zweimal aus Diethylether umkristallisiert und abschliel3end am
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 8,8 g, (88 %, 22,5 mmol)

Smp.: 105 - 108 °C (Lit.: 106 — 108 °C)!!

Ethylthio- B-D-glucopyranose (1a)

Das Glucosid 2a (5 g, 12,7 mmol) wurde, wie in der AAV 3 beschrieben, der Umesterung
nach Zemplen unterworfen. Das durch azeotrope Destillation getrocknete, dlige Rohprodukt
wurde durch Filtration von Salzresten befreit, am Vakuum getrocknet und ohne Aufreinigung
weiter umgesetzt.

Rohausbeute: 2,7 g, (97 %, 12,3 mmol)

Ethylthio- B-D-galaktopyranose (1b)

Galaktosid 2b (5 g, 12,7 mmol) wurde analog zur AAV 3 nach Zemplén deacetyliert. Das
6lige Rohprodukt wurde durch mehrfaches, azeotropes coevaporieren mit Toluol von Wasser
befreit, Salzreste wurden abfiltriert, anschlieRend wurde am Vakuum getrocknet und ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Rohausbeute: 2,8 g, (98 %, 12,4 mmol)

Ethylthio- a-D-mannopyranosid (1c)

Das Mannosid 2c (5 g, 12,7 mmol) wurde entsprechend AAV 3 nach Zemplén durch
Umesterung mit Natriummethylat entschiitzt. Das Rohprodukt wurde durch azeotrope
Destillation von Wasser befreit, von Salzresten abfiltriert, am Vakuum getrocknet und ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Rohausbeute: 2,7 g, (97 %, 12,3 mmol)

Umsetzung von Thioglucosid 1a zum Dibutylzinnacetal
Wie in AAV 5 beschrieben wurde Ethylthio-B-D-glucopyranose 1a (2 g, 9 mmol) in ein

Zinnacetal unbekannter Stéchiometrie und Konstitution Uberfihrt. Die nachfolgende
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Alkylierung und Charakterisierung der Folgeprodukte sollte eine grobe Aussage Uber die
beiden Unbekannten dieser Reaktion zulassen. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels am
Vakuum wurde mit Argon ,beliiftet* und im Argonstrom abgekiihlt. Das farblose Ol wird ohne
Aufreinigung weiterverwendet.

Rohausbeute: 4 g, (99 %, 8,9 mmol)

Umsetzung von Thiogalaktosid 1b zum Dibutylzinnacet al

Analog zur AAV 5 wurde Ethylthio-B-D-galaktopyranose 1b (2 g, 9 mmol) in ein Zinnacetal
unbekannter Stochiometrie und Konstitution Uberfiihrt. Die Produkte einer nachfolgenden
Alkylierung sollten eine grobe Aussage Uber diese Reaktion zulassen. Nach der Entfernung
des Losungsmittels am Vakuum wurde mit Argon ,bellftet und im Argonstrom abgekunhlt.
Das farblose Ol wurde ohne Reinigung weiterverwendet.

Rohausbeute: 3,8 g, (92 %, 8,3 mmol)

Umsetzung von Thiomannosid (1c) zum Dibutylzinnacet  al

Analog zur AAV 5 wird Ethylthio-a-D-mannopyranosid 1c (2 g, 9 mmol) in ein Zinnacetal
unbekannter Stochiometrie und Konstitution Gberfihrt. Die nachfolgende Derivatisierung zu
einem definierten Produkt sollte riickwirkend eine grobe Aussage Uber die beiden
Unbekannten zulassen. Nachdem das Lésungsmittel am Vakuum entfernt wurde, lie3 man
im Argonstrom abkiihlen. Das farblose Ol wurde ohne Reinigung weiter verwendet.
Rohausbeute: 4 g (98 %, 8,8 mmol)

1,5-Diiodpentan (3b) *** nach Finkelstein

Zu einer Lésung von Natriumiodid (33 g, 0,22 mol) in Aceton (300 ml) wurde eine Ldsung
von 1,5-Dibrompentan (11,5 g, 50 mmol) in Aceton (20 ml) bei RT Uber einen Zeitraum von
30 min. zugetropft. Nach ca. 5 min. trat eine Tribung der Ldésung durch ausfallendes
Natriumbromid ein. Man rihrte fir weitere 2 h, engte anschlieRend am Vakuum ein, nahm
mit DCM (200 ml) auf, extrahierte mit Wasser (3x 70 ml), trocknete die organische Phase
Uber Na,SO, und entfernte das Ldsungsmittel wieder am Vakuum. Beim Versuch den
Ruckstand einer fraktionierten Vakuumdestillation zu unterwerfen trat aufgrund der hohen
erforderlichen Olbadtemperatur Zersetzung ein. Das Produkt wurde bei 4 mbar und 146 °C
als farbloses Ol gewonnen. Die Wiederholung des Experiments zeigte aulRerdem, dal eine
fraktionierte Destillation bei ausreichender vorheriger Reaktionszeit (2 h) und deutlichen
Uberschiissen an Natriumiodid (4,5 eq.) nicht erforderlich ist.

Ausbeute: 12 g (74 %, 37 mmol)
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np® = 1,6028 (Lit.: np®® = 1,6021)5

'H-NMR stimmt mit den Angaben der Literatur®™® tiberein.

1,4-Dibrombutan (3c)

Zu einem System von THF (113,6 ml, 1,4 mol) und Natriumbromid (318 g, 3,1 mol) in
Wasser (100 ml) wurde tber die Dauer von 30 min. konzentrierte H,SO,4 (96 %, 221 ml, 4,5
mol) zugetropft. Nachdem fir die Dauer von 3,5 h am Ruckflu3 erhitzt wurde, lie@ man
erkalten und extrahierte mit Diethylether (2x 150 ml). Die vereinten organischen Ausziige
wurden ihrerseits mit Wasser (150 ml), wassriger Natriumbicarbonatldsung (10 %, 2x 50 ml)
und nochmals Wasser (2x 50 ml) gewaschen. Nach Trocknung der Etherphase tber Na,SO,
wurde am Vakuum eingeengt. Fraktionierte Destillation (67 — 74 °C, 8 mbar) lieferte das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 231,2 g (77 %, 1 mol)

1,4-Diiodbutan (3d) nach Finkelstein

Zu einer Lésung von Natriumiodid (33 g, 0,22 mol) in Aceton (300 ml) wurde eine Lésung
von 1,4-Dibrombutan (10,8 g, 50 mmol) in Aceton (20 ml) bei RT Uber einen Zeitraum von 30
min. zugetropft. Es wurde fir weitere 2 h geriihrt und anschlieBend am Vakuum eingeengt.
Dann wurde mit DCM (200 ml) aufgenommen, mit Wasser (3x 70 ml) gewaschen und tber
Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels am Vakuum erhielt man Produkt
3d als farbloses Ol, welches ohne Aufreiningung weiter umgesetzt wurde.

Rohausbeute: 14,9 g (96 %, 48 mmol)
5-N-(Benzyloxycarbonyl)-aminopentanol (3f)  [°)

5-Aminopentanol (1 g, 10 mmol) und Natriumcarbonat (2,1 g, 20 mmol) wurden in Wasser
(200 ml) geldst und bei 0 °C mit einer Lésung von Benzyloxycarbonylchlorid (1,7 g, 10
mmol) in DCM (150 ml) versetzt. Man rihrte fir 1 h, trennte die Phasen und extrahierte die
wassrige noch zweimal mit DCM (2x 100 ml). Die vereinigten organischen Ausziige wurden
ihrerseits noch zweimal mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung (2x 100 ml) und einmal mit
Wasser (100 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Das
Produkt kristallisierte in Form weifl3er Nadeln aus trockenem Diethylether.

Ausbeute: 2 g (85 %, 8,5 mmol)

Smp.: 40 - 42 °C (Lit.; 42 °C)H®

'H- und **C-NMR stimmen mit den Angaben der Literatur’*® tiberein.
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5-N-(tert -Butyloxycarbonyl)-aminopentanol (3g) Y

Zu einer Lésung von 5-Amino-1-pentanol (5 g, 50 mmol) in DCM (50 ml) wurde Uber einen
Zeitraum von 30 min. Di-tert-Butyldicarbonat (11,7 g, 54 mmol), gel6st in Methylenchlorid (50
ml), zugetropft. Man rihrt fir weitere 12 h, verdinnt mit Diethylether (100 ml), wascht mit
gesattigter Natriumbicarbonatlésung (2x 50 ml), gesattigter Kochsalzlésung (50 ml), trocknet
Uber Natriumsulfat und engt abschlieRend am Vakuum ein. Das 6lige Rohprodukt erstarrt in
der Kalte (4 °C) und wird aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 9 g, (89 %, 44,5 mmol)

'H-NMR stimmt mit den Angaben der Literatur®! tiberein.

5-Brom-1-pentanol (3h)

Eine Mischung von 1,5-Pentandiol (10,5 g, 0,1 mol) und Bromwassertoffsaure (48 %, 12,5
ml) in Toluol (200 ml) wurde unter wasserabscheidenden Bedingungen fir die Dauer von 24
h am Rickflu erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde mit 6N Natronlauge (2x 30 ml), 5 % HCI
(2x 30 ml), Wasser (2x 30 ml) und gesattigter Kochsalzlésung (2x 30 ml) gewaschen. Nach
Trocknung uber Natriumsulfat wird am Vakuum eingeengt. Man erhalt 3h als leicht gelbes Ol
in zufriedenstellender Reinheit nach DC.

Ausbeute: 10,1 g, (61 %, 60,7 mmol)

'H-NMR stimmt mit den Angaben der Literatur®® iiberein.

5-Azido-1-pentanol (3i) “®

In eine Losung von 5-Brom-1-pentanol 3h (3,3 g, 20 mmol) in Dimethylsulfoxid (30 ml) wurde
ein deutlicher UberschuR an Natriumazid (6,5 g, 0,1 mol) eingetragen. Man riihrte fiir 24 h
bei 100 °C, lieR abkiihlen, nahm mit Essigester (100 ml) auf und extrahierte mit Wasser (3x
50 ml). Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde der Essigester am Vakuum entfernt, und
man erhielt 3i als farbloses 6liges Rohprodukt, welches ohne weitere Aufreinigung fur
nachfolgende Umsetzungen verwendet wurde.

Ausbeute: 2,1 g, (83 %, 16,6 mmol)

'H-NMR stimmt mit den Angaben der Literatur®® iiberein.
4-Toluolsulfonsaure-5-( N-benzyloxycarbonyl)-aminopentylester (3k) 6%

Eine Losung von 5-N-Z-Amino-1-pentanol 3f (2,4 g, 10 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (30 ml) wurde mit trockenem Pyridin (780 pL, 15 mmol) versetzt und
anschlieRend unter Eiskiihlung bei 0 °C portionsweise mit 4-Toluolsulfonsaurechlorid (3x 763

mg, 12 mmol) behandelt. Man lieR auftauen auf RT und rihrte weiter, bis die Kontrolle durch
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DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) vollstéandige Umsetzung der Edukte anzeigte. Das
System wurde in Methylenchlorid (50 ml) aufgenommen und mit gesattigter
Ammoniumchloridlésung (3x 30 ml) extrahiert, um restliches Pyridin zu entfernen.
AnschlieRend wurde noch mit Wasser (2x 30 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Aufreiningung (Ethylacetat-
Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferte 3k als farbloses Ol.

Ausbeute: 2,86 g, (73 %, 7,3 mmol)

'H- und **C-NMR stimmen mit den Angaben der Literatur™®* tiberein.
4-Toluolsulfonsaure-5-( N-tert-butoxycarbonyl)-aminopentylester (3I) 2

Eine Ldsung von 5-N-Boc-Amino-1l-pentanol 3g (2 g, 10 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (30 ml) wurde mit trockenem Pyridin (780 pL, 15 mmol) versetzt und
anschlieRend unter Eiskiihlung bei 0 °C portionsweise mit 4-Toluolsulfonsaurechlorid (3x 763
mg, 12 mmol) behandelt. Man liel3 zur RT auftauen und rihrte weiter bei RT, bis die
Kontrolle durch DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) vollstandige Umsetzung der
Edukte anzeigte. Folgend wurde das System mit Methylenchlorid (50 ml) verdinnt und mit
gesattigter Ammoniumchloridlésung (3x 30 ml) extrahiert, um restliches Pyridin zu entfernen.
AnschlieRend wurde noch mit Wasser (2x 30 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Aufreiningung (Ethylacetat-
Petrolether 60-95 °C 1:3 — 1:1) lieferte 3| als amorphen, farblosen Schaum.

Ausbeute: 2,43 g, (68 %, 6,8 mmol)

FAB-MS (m/z = 357,16): 358 [M+H]".

4-Toluolsulfonsaure-5-azidopentylester (3m)

Zu einer Losung von 5-Azido-1-pentanol 3i (1,3 g, 10 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan
(30 ml) wurde trockenes Pyridin (780 pL, 15 mmol) und anschlieBend unter Eiskihlung bei 0
°C portionsweise 4-Toluolsulfonsaurechlorid (3x 763 mg, 12 mmol) gegeben. Man lieR zur
RT auftauen und ruhrte weiter, bis die Kontrolle mittels Dunnschichtchromatographie
(Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) vollstandige Umsetzung des Edukts 3i anzeigte.
Nachfolgend wurde das System mit Methylenchlorid (50 ml) verdinnt und mit gesattigter
Ammoniumchloridlésung (3x 30 ml) extrahiert, um restliches Pyridin zu entfernen.
AnschlieRend wurde noch mit Wasser (2x 30 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Aufreiningung (Ethylacetat-
Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferte 3m als farbloses Ol.

Ausbeute: 2,38 g, (84 %, 8,4 mmol)

FAB-MS (m/z = 283,10): 284 [M+H]".
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Trifluormethansulfonsaure-5-Azidopentylester (3n) [85]

Eine Loésung von 5-Azidopentanol 3i (107 mg, 0,83 mmol) und 2,6-Di-tbutyl-4-methylpyridin
(170 mg, 0,83 mmol) in trockenem Dichlormethan (5 ml) wurde unter Eiskiihlung bei 0 °C mit
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (140 pL, 0,83 mmol) versetzt. Dann wurde die Kihlung
entfernt und fur weitere 15 min. bei RT geruhrt. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch
in Eiswasser (50 ml) gegossen und nach Auftauen auf Raumtemperatur mit DCM (3x 50 ml)
extrahiert. Die vereinten organischen Ausziige wurden lUber MgSO, getrocknet und am
Vakuum auf das Volumen von 100 ml eingeengt. Die so erhaltene, ungefahr 8 mM Ldsung
von Triflat 3n wurde direkt fiir weitere Umsetzungen verwendet. In der Literatur®® wird das
trockenen Produkt 3n als aulerordentlich explosiv beschrieben, weshalb auch hier der

Literatur folgend in LOsung weitergearbeitet wurde.

5-Azido-pentyliodid (3e) *”

Zu einer Loésung von 5-Azido-1-pentanol 3i (1,1 g, 8,3 mmol) in einer Mischung aus
Acetonitril und Tetrahydrofuran (1:1, 20 ml) gibt man nacheinander unter Eiskihlung
Imidazol (1,9 g, 10 mmoal), Triphenylphosphin (2,83 g, 10,8 mmol) und lod (2,9 g, 11,6
mmol). Nach 20 min. Ruhren wird die Reaktion durch Zugabe von geséttigter, wassriger
Natriumthiosulfatldsung (15 ml) beendet. Man trennt die Phasen und extrahiert die wassrige
mit Essigester (3x 10 ml). Die vereinten organischen Extrakte wurden nochmals mit Wasser
(2x 10 ml) nachgewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt.
Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:4)
und lieferte 3e als klares, farbloses Ol, welches direkt weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 1,8 g, (91 %, 7,7 mmol)

Umsetzungen der thioglycosidischen Zinnacetale mit den Alkylierern 3a-d, 3e,
3k-m
Die in Tabelle 1 zusammengefaldsten Experimente sind im Folgenden nochmals naher

dargegestellt.

Das in sein Dibutylzinnacetal Uberfihrte Thioglycosid (455 mg, 1 mmol) wurde im
angegebenen trockenen Losungsmittel (20 ml) geldst, mit Alkylierer (1,2 mmol) versetzt und
nach Zugabe der Halogenidkomponente (1,2 mmol) auf die in Tabelle 1 aufgefihrte
Temperatur erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde mittels DC (Methanol-Chlorofrom 1:3)

uberwacht. AnschlieRend wurde mit Losungsmittel verdinnt, wassrig extrahiert (3x 30 ml),
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die organische Phase durch Rihren fir 1 h dber Kaliumfluorid von verbleibenden
Zinnspezies befreit, getrocknet Uber Na,SO, und anschlieRend am Vakuum eingeengt.

Die Resultate der Reaktionen im Einzelnen wurden bereits in Tabelle 1 prasentiert.

Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6- O-trityl- a-D-Glucopyranosid (2d) !

Das Glucosid 1d (3,9 g, 20 mmol) wurde nach AAV 6 in Pyridin mit Tritylchlorid umgesetzt.
Wassriges Aufarbeiten und anschlielende Kristallisation aus Ethanol lieferten das Produkt
2d als weilRen, kristallinen Feststoff in zufriedenstellender Reinheuit.

Ausbeute: 9,4 g, (84 %, 16,8 mmol)

Smp: 132 — 136 °C (Lit.: 134 — 136 °C)

NMR-Daten stimmen mit den Angaben der Literatur!®

I tiberein.
Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6- O-trityl- a-D-Mannopyranosid (2e) 9%
Methyl-a-D-Mannopyranosid 1e (3,9 g, 20 mmol) wurde mit Triphenylmethylchlorid in Pyridin
analog AAV 6 in seinen 6-O-Tritylether Uberfihrt. Nach beendeter Reaktion wurde in
Eiswasser gegossen und das ausgefallene Produkt abfiltriert. Umkristallisation lieferte 2e in
befriedigender Reinheit als leicht beige Kristalle.

Ausbeute: 9,1 g (81 %, 16,2 mmol)

Smp: 100 — 101 °C (Lit.: 99 — 101 °C)®°

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-trityl- a-D-Glucopyranosid (2d") %72

Glucosid 1d (3,9 g, 20 mmol) wurde nach AAV 6 in Pyridin mit Tritylchlorid umgesetzt. Als
Acylierer wurde Benzoylchlorid (AAV 2) eingesetzt. Wassriges Aufarbeiten und
anschlieende Kiristallisation aus Ethanol lieferten das Produkt 2d' als weif3en Feststoff der
direkt weiter umgesetzt werden konnte.

Ausbeute: 11,5 g (77 %, 15,4 mmol)

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-trityl- a-D-Mannopyranosid (2e") ©4
Methyl-a-D-Mannopyranosid 1e (3,9 g, 20 mmol) wurde mit Triphenylmethylchlorid in Pyridin
analog AAV 6 in seinen 6-O-Tritylether Uberfihrt und mit Benzoylchlorid vollstandig acyliert.
Nach beendeter Reaktion wurde in Eiswasser gegossen und das ausgefallene Produkt
abfiltriert. Umkristallisation lieferte das Produkt 2e' welches direkt weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: 11,8 g (79 %, 15,8 mmol)
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Ethyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-trityl-1-thio- B-D-Glucopyranosid (2f)
Ethylthio-B-D-glucopyranosid 1a (4,5 g, 20 mmol) wurde entsprechend AAV 6 in Pyridin mit
Tritylchlorid umgesetzt und nachfolgend durch Benzoylchlorid acyliert. Wassriges
Aufarbeiten und anschliel3ende Kristallisation aus Ethanol lieferten das Produkt 2f als
weil3en Feststoff, der direkt weiter umgesetzt werden konnte.

Ausbeute: 12,5 g (80 %, 16 mmol)

Methyl-2,3,4- O-triacetyl- a-D-Glucopyranosid (2g) ©®

Tritylether 2d (2,8 g, 5 mmol) wurde analog AAV 7 umgesetzt. Kristallisation des
angefallenen Rohprodukts aus Ethanol lieferte das gewinschte Glucosid 2g in
befriedigender Reinheit (eine Fraktion nach DC) als weif3e Kristalle.

Ausbeute: 1,5 g, (91 %, 4,6 mmol)

Smp.: 110 — 112 °C (Lit.: 110 — 111 °C)®

'H- und *¥C-NMR stimmen mit der Literatur® tiberein.

Methyl-2,3,4- O-triacetyl- a-D-Mannopyranosid (2h) %!

Der 6-O-Tritylether an Mannosid 2e (2,8 g, 5 mmol) wurde wie in AAV 7 beschrieben sauer
gespalten. Saulenchromatographische Reiningung (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3)
des Rohprodukts und anschlieBende Kristallisation aus Ethanol lieferte das gewilinschte
Mannosid 2h als weil3en Feststoff.

Ausbeute: 1,5 g, (93 %, 4,7 mmol)

Smp.: 97 — 99 °C (Lit.: 97 — 98 °C)!®°!

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl- a-D-Glucopyranosid (2g) [

Tritylether 2d' (3,7 g, 5 mmol) wurde wie in AAV 7 beschrieben sauer gespalten. Wassriges
Aufarbeiten und Reinigung durch préparative Séaulenchromatographie (Essigester-
Petrolether 60-95 °C 1:2) lieferte das Produkt als weil3en, kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 2,2 g (87 %, 4,3 mmol)

Smp: 147 — 148 °C (Lit.: 149 °C)™

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl- a-D-Mannopyranosid (2h")

Mannosid 2e' (3,7 g, 5 mmol) wurde analog AAV 7 sauer detrityliert. Wassriges Aufarbeiten
und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:2) lieferte
das Produkt 2h' als farbloses Ol.

Ausbeute: x g, (82 %, x mmol)
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ap?® = - 82,3 (¢ 1, CH4CI) (Lit.: ap® = - 83,3 (¢ 1, CH5CI))®®

'H- und **C-NMR-Spektren stimmen mit der Literatur® tiberein.

Ethyl-2,3,4- O-tribenzoyl-1-thio- B-D-Glucopyranosid (2i) 727074122

Das Thioglucosid 2f (3,9 g, 5 mmol) wurde wie in AAV 7 beschrieben mit 4-Toluolsulfonsaure
detrityliert. Wassriges Aufarbeiten und Reinigung mittels Saulenchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:2) lieferten Produkt 2i als weiRRen Feststoff.

Ausbeute: 2 g, (74 %, 3,7 mmol)

NMR Daten stimmen mit den in der Literatur™®? angegeben uberein.

Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6- O-(tributyl)stannyl- a-D-Glucopyranosid (2k)

Wie in AAV 8 beschrieben wurde das Glucosid 2g (640 mg, 2 mmol) mit Bis(tributylzinn)oxid
in Toluol behandelt. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung wurde das Lésungsmittel am
Vakuum entfernt. Das als gelbes Ol angefallene Rohprodukt 2k wird ohne Aufreinigung
weiterverwendet.

Rohausbeute: 1,2 g, (97 %, 1,9 mmol)

Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6- O-(tributyl)stannyl- a-D-Mannopyranosid (2l)

Mannosid 2h (640 mg, 2 mmol) wurde analog AAV 8 mit Bis(tributylzinn)oxid in Toluol
umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Vakuum entfernt.
Das dlige Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung weiter verwendet.

Rohausbeute: 1,2 g (99 %, 2 mmol)

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-(tributyl)stannyl- «a-D-Glucopyranosid (2k')
Entsprechend AAV 8 wurde das Glucosid 2g' (1 g, 2 mmol) mit Bis(tributylzinn)oxid in Toluol
umgesetzt. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung auf RT wurde das Lésungsmittel am
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt fiel als gelber Schaum an, der bei andauernder Trocknung
am Vakuum erhartete. Ohne Aufreinigung wurde 2k' weiter verwendet.

Rohausbeute: 1,5 g, (96 %, 1,9 mmol)

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-(tributyl)stannyl- a-D-Mannopyranosid (2I')

Wie in AAV 8 beschrieben, wurde das Mannosid 2h' (1 g, 2 mmol) mit Bis(tributylzinn)oxid in
Toluol behandelt. Nach Abkiihlen der Reaktionsldsung wurde das Losungsmittel am Vakuum
entfernt. Das als gelbes Ol anfallende Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung
weiterverwendet.

Rohausbeute: 1,6 g, (98 %, 1,9 mmol)
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Ethyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-(tributyl)stannyl-1-thio- B-D-Glucopyranosid (2m)

Das Thioglucosid 2i (1,1 g, 2 mmol) wurde analog AAV 8 mit Bis(tributylzinn)oxid in Toluol
zur Reaktion gebracht. Anschlieend wurde das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt ist ein tief gelbes Ol und wurde ohne Aufreinigung weiterverwendet.
Rohausbeute: 1,5 g, (91 %, 1,8 mmol)

Umsetzungen der glycosidischen Tributylzinnether mi t den Alkylierern 3a,b, 3e,
3k-m
Die in Tabelle 2 zusammengefalB3ten Experimente sind im Folgenden nochmals naher

dargegestellt.

Genannter Organozinnether (1 mmol) wurde im aufgeflihrten trockenen Losungsmittel (20
ml) gel6st, mit Alkylierer (1,2 mmol) versetzt und nach Zugabe des Halogenidaktivators (1,2
mmol) auf die jeweils in Tabelle 2 aufgefiihrte Temperatur erhitzt. Der Verlauf der Reaktion
wurde diinnschichtchromatographisch (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) uberwacht.
AnschlieRend wurde mit Lésungsmittel verdinnt, wassrig extrahiert (3x 30 ml), der
organischen Phase durch Rihren fir 1 h Uber Kaliumfluorid die verbleibenden
Organozinnreste soweit wie moglich entzogen, getrocknet Gber Na,SO, und anschlielend
am Vakuum eingeengt. Erhaltene Rohprodukte wurden durch praparative Saulen-
chromatografie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) aufgereinigt. Diese von verbleibenden
Zinnverunreinigungen weitestgehend zu befreien erwies sich als auf3erordentlich schwierig,
was durch den hdheren Alkylierungsgrad des Zinns im Vergleich zu den oben genannten

Reaktionen mit Acetalen erklart werden kann.

Die Resultate der Reaktionen im Einzelnen wurden bereits in Tabelle 2 prasentiert.

Klassische Versuche der O-Alkylierung an 6-Hydroxy-Glycopyranosiden
Wie in Tabelle 3 beschrieben wurden die Glycoside 2g-i der direkten basenkatalysierten

Reaktion mit den geeigneten Pentylderivaten 3a,b,e,k-n unterworfen.

Eine Ldsung des entsprechenden Saccharids (1 mmol) und des Alkylierers (1,2 mmol) im
jeweils in Tabelle 3 angegebenen Lésungsmittel (20 ml) wurde bei Raumtemperatur mit der
genannten Base (1,2 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde das System fiir die Dauer von 8 h

mit der angegebenen Temperatur behandelt, in einzelnen Fallen wurde die Reaktionsdauern
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auf 3 Tage angehoben. Die Kontrolle der Reaktionen erfolgte mittels Diinnschicht-

chromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3).

Die Resultate der einzelnen Experimente wurden bereits in Tabelle 3 dargestellt.
Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)- a-D-Glucopyranosid (2n) &
Methylglucosid 1d (3,9 g, 20 mmol) wurde analog AAV 9 in Pyridin mit Tosylchlorid
umgesetzt. Acyliert wurde anschlieBend mit Essigsaureanhydrid. Kontrolliert wurde die
Reaktion dabei mittels DC (Methanol-Chloroform 1:3 fir die Tosylierung, Essigester-
Petrolether 60-95 °C 1:3 fiir die Acetylierung). Nach Umsetzung der Edukte wurde am
Vakuum eingeengt, der Rickstand mit DCM (100 ml) aufgenommen und mit gesattigter
Ammoniumchlorid-Lésung (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung tber Natriumsulfat wurde
wieder am Vakuum eingeengt und der Ruckstand mittels S&ulenchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt. Man erhalt die Substanz als weilRen
Feststoff. Dieser wurde direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 8,9 g (94 %, 18,8 mmol)

Smp.: 111 — 112 °C (Lit.: 113 °C)®Y

Methyl-2,3,4- O-tribenzoyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)- a-D-Glucopyranosid (2n") 8
Methylglucosid 1d (3,9 g, 20 mmol) wurde wie in AAV 9 beschrieben mit Tosylchlorid
umgesetzt. Acyliert wurde anschlieend mit Benzoesaurechlorid. Kontrolliert wurde die
Reaktion mittels DC (Methanol-Chloroform 1:3 fur die Tosylierung, Essigester-Petrolether 60-
95 °C 1:3 fiir die Benzoylierung). Nach Umsetzung der Edukte wurde am Vakuum eingeengt,
der Rickstand mit DCM (100 ml) aufgenommen und mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Lésung (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase lber Natriumsulfat
wurde wieder am Vakuum eingeengt und der Rickstand aus Ethanol kristallisiert. Man erhalt
das Produkt als weil3en, kristallinen Feststoff, welcher direkt weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: 12,8 g (97 %, 19,4 mmol)

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio- B-D-Glucopyranosid (20) 2

Ethylthioglucosid 1la (4,5 g, 20 mmol) wurde analog AAV 9 in Pyridin mit Tosylchlorid
umgesetzt. Acyliert wurde anschlieBend mit Essigsaureanhydrid. Kontrolliert wurde die
Reaktion mittels DC (Methanol-Chloroform 1:3 fur die Tosylierung, Essigester-Petrolether 60-
95 °C 1:3 fiir die Acetylierung). Nach Umsetzung der Edukte wurde am Vakuum eingeengt,

der Rickstand mit DCM (100 ml) aufgenommen und mit gesattigter Ammoniumchlorid-
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Lésung (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde wiederholt am
Vakuum eingeengt und der Rickstand durch Sdulenchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:3) gereinigt. Man erhalt die Substanz als weiRen Feststoff.

Ausbeute: 8,6 g (86%, 17,2 mmol)

Smp: 116 — 118 °C (Lit.: 116 — 117 °C)?

ap?® = - 6,7 (¢ 1, CH4CI) (Lit.: ap® = - 5,9 (c 1, CH5CI))®?

'H- und **C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur® angegebenen tiberein.
Methyl-2,3,4- O-triacetyl-6-desoxy-6-iodo- a-D-Glucopyranosid (2p) 8384

Zu einer Suspension von Methylglucosid 1a (3,9 g, 20 mmol), Triphenylphosphin (7,8 g, 30
mmol) und Imidazol (2,7 g, 40 mmol) in wasserfreiem THF (50 ml) wurde eine Lésung von
lod (7,6 g, 30 mmol) in THF (20 ml) langsam zugetropft. Anschlieend wurde das System fir
2 h zum RuUckfluR erhitzt, danach lie@ man abkihlen, filtrierte teilweise ausgefallenes
Imidazoliumiodid ab, und entfernte das Losungsmittel am Vakuum. Das dunkelorange
Rohprodukt wurde in Pyridin (50 ml) aufgenommen und wie in AAV 2 beschrieben mit
Acetanhydrid acetyliert. Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:3) lieferte das Produkt 2p als weiRen Feststoff.

Ausbeute: 6,4 g (75 %, 15 mmol)

Substitution an 6-Sulfonato- und 6-lodo-Glucosiden 2n-p durch Pentylalkohole
3f-i
Wie in Tabelle 4 beschrieben wurden die Glucoside 2n-p der basenkatalysierten Reaktion

mit den Pentylderivaten 3f-i unterworfen.

Eine LOosung des entsprechenden Glucosids (2 mmol) und des Alkylierers (3 mmol) im in
Tabelle 4 angegebenen Losungsmittel (15 ml) wurde bei Raumtemperatur mit der genannten
Base (3 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde das System fur die Dauer von 8 h mit der
angegebenen Temperatur behandelt, in einzelnen Fallen wurde die Reaktionsdauern auf 3
Tage angehoben. Die Kontrolle der Reaktionen erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3).

Die Resultate der einzelnen Versuche wurden bereits in Tabelle 4 vorgestellt.
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5.2.2 Synthesen zum Kapitel 4.2.2

Fmoc-O 'Bu-L-Asparaginsaurepentafluorphenylester (4b) %!

Eine LOsung von Asparaginat 4a (4 g, 9,6 mmol) und Pentafluorphenol (1,8 g, 9,6 mmol) in
Essigsaureethylester (50 ml) wurde im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und anschlieRend
portionsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid (3x 662 mg, 9,6 mmol) versetzt. Bei 0 °C wurde
fur 1 h gerthrt, dann a3t man auf RT auftauen und ruhrt fir eine weitere Stunde. Man filtriert
den teilweise ausgefallenen N,N-Dicyclohexylharnstoff ab und engt am Vakuum ein. Produkt
4b lieR sich in sehr guter Ausbeute aus Petrolether 60-95 °C kristallisieren. Das Rohprodukt
kann aber auch direkt ohne Aufreinigung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 5,2 g (94 %, 9 mmol)

Smp: 98 - 99 °C (Lit.: 98 — 100 °C)™°"]

ap?® =-2,4°(c 1, CHsCI) (Lit.: ap® = - 2,1 % (c 1, CH5CI))™

5-L-[3-tert .-Butoxycarbonyl-2-(9H-fluoren-9-yl-methoxy-carbony lamino)-
propionyl-amido]-valeriansaure (4c)

Eine Ldosung des Aktivesters 4b (2,9 g, 5 mmol) in Essigester (30 ml) wurde tber die Dauer
von 4 h mit 5-Aminovaleriansaure (644 mg, 5,5 mmol) bei Raumtemperatur behandelt.
AnschlieBend wurde mit Ethylacetat verdinnt (150 ml) und mit gesattigter, wassriger
Natriumcarbonatldsung extrahiert (3x 50 ml). Die vereinigten wassrigen Phasen wurden bis
zur deutlich sauren Reaktion mit HCI versetzt und dann mit DCM (3x 50 ml) extrahiert.
Trocknung der organischen Phase Uber Natriumsulfat und Einengen am Vakuum lieferte das
Produkt 4c in befriedigender Reinheit als amorphen, weiRen Feststoff. Dieser wurde ohne
zuséatzliche Aufreinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 2,1 g (83 %, 4,1 mmol)

[a]p?® = + 12,3 (c 1, CHCI)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) =1,43 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,51 — 1,55 (m, 2 H, CH, valeroyl); 1,61 —
1,65 (m, 2 H, CH, valeroyl); 2,32 — 2,36 (t, 2 H, CH, valeroyl); 2,59 — 2,65 (dd, 1 H, Hasp-24);
2,83 — 2,88 (dd, 1H, Hasp-25); 3,24 — 3,26 (m, 2 H, CH,N valeroyl); 4,18 — 4,21 (t, 1 H, Fmoc-
CH); 4,39 — 4,41 (d, 2 H, Fmoc-CHy); 4,51 — 4,52 (m, 1 H, Has-1); 6,14 — 6,16 (d, 1 H,
Fmoc-NH); 6,70 (s, 1 H, NH valeroyl); 7,27 — 7,31 (dd, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,37 — 7,41 (dd, 2
H, Fmoc-CHy); 7,56 — 7,58 (d, 2 H, Fmoc-CHy); 7,74 — 7,76 (d, 2 H, Fmoc-CHy,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 21,9 (1 C, CH, valeroyl); 28,1 (3 C, CHj; tBu); 28,8 (1 C, CH,
valeroyl); 33,4 (1 C, CH, valeroyl); 37,7 (1 C, Asp-CH,); 39,3 (1 C, CHN valeroyl); 47,1 (1 C,
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Fmoc-CH); 51,3 (1 C, Asp-CH); 67,3 (1 C, Fmoc-CHy); 82,1 (1 C, C tBu); 120,1 (2 C, Fmoc-
CHar); 125,1 (2 C, Fmoc-CHpy); 127,1 (2 C, Fmoc-CHy,); 127,8 (2 C, Fmoc-CHy); 141,4 (2 C,
Fmoc-Cy); 143,7 (2 C, Fmoc-Cyy); 156,2 (1 C, Fmoc-CO); 170,8 (1 C, Asp-COOtBu); 171,2
(1 C, Asp-CONH); 177,9 (1 C, COOH).

ESI-MS (m/z = 510,5): 532,1 [M+Na]",
ESI-MS (m/z = 509,6): 509,7 [M].

Elementaranalyse C,sH34N,0O; (510,58):
berechnet: C 65,87; H6,71; N 5,49; O 21,94;
gefunden: C65,71; H7,21; N 5,37.

5-L-[3-tert.-Butoxycarbonyl-2-(9H-fluoren-9-yl-methoxy-carbony lamino)-
propionyl-amido]-valeriansaurepentafluorphenylester (4d)

Eine Losung der Saure 4c (1 g, 2 mmol) und Pentafluorphenol (375 mg, 2 mmol) in
Essigsaureethylester (15 ml) wurde im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und anschlieRend
portionsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid (2x 207 mg, 2 mmol) versetzt. Bei 0 °C wurde fiir
1 h gerihrt, dann lal3t man auf RT auftauen und rthrt fir eine weitere Stunde. AnschlieRend
filtriert man den ausgefallenen N,N-Dicyclohexylharnstoff ab und engt am Vakuum ein. Das
Rohprodukt wurde direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1,3 g (96 %, 1,9 mmol)

[a]o™ = + 90,2 (c 1, CH4Cl)

ESI-MS (m/z = 676,6): 699,2 [M+Na]".

Elementaranalyse C34H33F5N207 (676,63)
berechnet: C 60,35; H4,92; F 14,04; N 4,14; O 16,55;
gefunden: C 60,33; H5,38; N 4,31.

Methyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido- a-D-Glucopyranosid (2q) ©®

A) Ausgehend vom 6-O-Sulfonat 2n

Das Glucosid 2n (2,4 g, 5 mmol) wurde in DMF (30 ml) gel6st, mit Natriumazid (4 g, 60
mmol) versetzt und auf 70 °C erhitzt. Man rihrte fir 48 h, dann lieR man abkihlen auf RT
und nimmt mit DCM (100 ml) auf. Anschliel3end wurde erst mit gesattigter Ammoniumchlorid-
L6sung (3x 30 ml) und dann mit Wasser (2x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde
am Vakuum eingeengt und das Produkt 2q aus Diethylether kristallisiert. 2q fiel dabei als

weilRer Feststoff an.
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Ausbeute: 1,2 g (69 %, 3,4 mmol)
'H- und *C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur®® angegebenen iiberein.
Smp.: 103 °C (Lit.: 103 °C)®

B) Ausgehend vom 6-Desoxy-6-iodo-glucosid 2p

Glucosid 2p (2,1 g, 5 mmol) wird in DMF (30 ml) gel6st, mit Natriumazid (4 g, 60 mmol)
versetzt und auf 70 °C erhitzt. Man behandelte fir weitere 48 h, dann lieR man auf
Raumtemperatur abkihlen, nimmt mit DCM (100 ml) auf und extrahiert erst mit gesattigter
Ammoniumchlorid-Lésung (3x 30 ml), dann mit Wasser (2x 50 ml). Die organische Phase
wurde am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt mittels praparativer
Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt und aus Diethylether
kristallisiert.

Ausbeute: 1 g (61 %, 3 mmol)

Analog zum obigen Befund stimmen die *H- und **C-NMR Daten mit den in der Literatur®
angegebenen Uberein.

Smp.: 103 °C (Lit.: 103 °C)tH

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio- B-D-Galaktopyranosid (20")
Das Ethylthiogalaktosid 1b (4,5 g, 20 mmol) wurde analog AAV 9 in Pyridin mit Tosylchlorid
umgesetzt. Acyliert wurde anschlieBend mit Acetanhydrid. Kontrolliert wurde die Reaktion
mittels DC (Methanol-Chloroform 1:3 fiir die Tosylierung, Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3
fur die Acetylierung). Nach Umsetzung der Edukte wurde am Vakuum eingeengt, der
Rickstand mit DCM (100 ml) aufgenommen und mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung
(3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung tber Na,SO, wurde wieder am Vakuum eingeengt
und das Rohprodukt durch praparative Sdulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-
95 °C 1:3) gereinigt. Man erhielt die Substanz als amorphen, weiRRen Feststoff.

Ausbeute: 6,6 g (65 %, 13 mmol)

'"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,18 - 1,24 (t, 3 H, CH; SEt); 1,92 (s, 3 H, CH3 Acetyl); 1,99 (s, 3
H, CH; Acetyl); 2,00 (s, 3 H, CH3 Acetyl); 2,41 (s, 3 H, CH3z Tosyl); 2,54 — 2,71 (m, 2 H, CH,
SEt); 3,93 -3,98 (m, 1 H, H-6,); 4,02 — 4,11 (m, 2 H, H-5, H-6y,); 4,43 — 4,47 (s, 1 H, H-1,J =
9,84 Hz); 4,95 - 5,01 (dd, 1 H, H-4); 5,10 - 5,18 (t, 1 H, H-2); 5,36 — 5,37 (d, 1 H, H-3); 7,29
— 7,32 (d, 2 H, Ha, Tosyl); 7.70 — 7,73 (d, 2 H, Ha, Tosyl).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 14,7 (1 C, CH3 SEt); 20,3 — 20,6 (3 C, CH; Acetyl); 21,4 (1 C,
CHs Tosyl); 24,2 (1 C, CH, SEt); 60,1 (1 C, C-6); 66,2 (1 C, C-4); 67,0 (1 C, C-5); 71,5 (1 C,
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C-3); 740(1C,C-2); 83,9 (1 C, C-1); 127,8 (2 C, CHar Tosyl); 129,8 (2 C, CHp, Tosyl); 132,1
(1 C, Car Tosyl); 145,0 (1 C, Cx Tosyl); 169,3 — 169,7 (3 C, COOR).

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio- a-D-Mannopyranosid (20")

Entsprechend AAV 9 wurde Mannosid 1c (4,5 g, 20 mmol) in einer Eintopfreaktion in Pyridin
erst tosyliert und dann acetyliert. Kontrolliert wurde die Reaktion mittels DC (Methanol-
Chloroform 1:3 fiir die Tosylierung, Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3 fiir die Acetylierung).
Nach Umsetzung der Edukte wurde am Vakuum eingeengt, der Riickstand mit DCM (100 ml)
aufgenommen und mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung (3x 50 ml) extrahiert. Nach
Trocknung tber Natriumsulfat wurde die organische Phase am Vakuum eingeengt. Es wurde
versucht, den Riickstand mittels S&ulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C
1:3) zu reinigen. Dabei fiel das Produkt 20" allerdings immer in Mischung mit dem
Nebenprodukt Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosid 2c an, welches

praktisch gleich eluiert wurde. Folglich wurde 20" als Rohprodukt weiter umgesetzt.

Ethyl-2,3,4-tri- O-benzoyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio- «a-D-Mannopyranosid

(20™)

In Analogie zur Darstellung von 20" wurde Mannosid 1c (4,5 g, 20 mmol) nach AAV 9 in
Pyridin tosyliert und folgend benzoyliert. Das System wurde mittels DC (Methanol-
Chloroform 1:3 fir die Tosylierung, Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3 firr die
Benzoylierung) verfolgt und nach Beendigung der Reaktion am Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wurde mit DCM (100 ml) aufgenommen und mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Losung (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde die organische
Phase am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt, 20" fallt dabei als amorpher, weiRer
Feststoff an.

Ausbeute: 11,4 g (83 %, 16,6 mmol)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,31 - 1,34 (t, 3 H, CH5 SEt); 2,30 (s, 3 H, CH; Tosyl); 2,61 —
2,76 (m, 2 H, CH; EtS); 4,25 — 4,31 (m, 2 H, H-64.y); 4,68 — 4,73 (m, 1 H, H-5); 5,47 (s, 1 H,
H-1); 5,73 - 5,76 (m, 2 H, H-2, H-3); 5,81 — 5,86 (t, 1 H, H-4); 7,15 — 7,17 (d, 2 H, Ha, Tosyl);
7.22 = 7,26 (t, 2 H, Ha); 7,35 — 7,42 (m, 3 H, Ha); 7,46 — 7,53 (M, 3 H, Hya); 7,58 — 7,62 (t, 1
H, Hap); 7,71 — 7,73 (d, 2 H, Hp); 7,79 — 7,81 (d, 2 H, Ha Tosyl); 7,88 — 7,90 (d, 2 H, Ha);
8,07 — 8,08 (d, 2 H, Ha)).
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3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 14,7 (1 C, CH3 SEt); 21,6 (1 C, CH; Tosyl); 25,5 (1 C, CH, EtS);
66,8 (1 C, C-4); 68,1 (1 C, C-6); 69,0 (1 C, C-2); 70,3 (1 C, C-5); 72,0 (1 C, C-3): 82,1 (1 C,
C-1); 128,0 — 144,8 (24 C, Ca,); 165,3 — 165,4 (3 C, COOR).

ESI-MS (m/z = 690,7): 713,2 [M+Na]".

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- B-D-Glucopyranosid (2r)
Sulfonat 20 (2,5 g, 5 mmol) wurde analog AAV 10a mit Natriumazid (4 g, 60 mmol) in
wassrigem Aceton (50 ml) umgesetzt. Die Reaktionsdauer betrug 22 h. Wassriges
Aufarbeiten, saulenchromatographische Aufreinigung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3)
und anschlieRende Trocknung am Vakuum lieferte das Produkt als weiRen Feststoff.
Ausbeute: 770 mg, (41 %, 2 mmol)

'H- und *C-NMR Daten stimmen mit der Literatur™" tiberein.

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- a-D-Glucopyranosid (2r') 2
Entsprechend der Darstellung von 2r wurde das Sulfonat 20 (2,5 g, 5 mmol) der AAV 10a
folgend Uber die Dauer von drei Tagen in wassrigem Aceton mit Natriumazid (4 g, 60 mmol)
behandelt. Mittels DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) wurde der Fortschritt der
Reaktion verfolgt, und nach Umsetzung des Sulfonats wurde sie abgebrochen. Aufreinigung
durch praparative Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferte das
Produkt 2r' als amorphes, weil3es Pulver.

Ausbeute: 1,05 g, (56 %, 2,8 mmol)

[a]o® = + 196,2 (c 1, CH5CI)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,26 — 1,29 (t, 3 H, CH5 SEth); 2,00 (s, 3 H, Acetyl-CHa); 2,03 (s,
3 H, Acetyl-CHg); 2,05 (s, 3 H, Acetyl-CHy); 2,52 — 2,66 (m, 2 H, CH, SEth); 3,26 — 3,30 (dd,
1 H, H-6b); 3,33 — 3,38 (dd, 1 H, H-6a); 4,36 — 4,41 (m, 1 H, H-5); 4,93 — 4,98 (t, 1 H, H-4);
4,97 — 5,01 (dd, 1 H, H-2); 5,32 - 5,37 (t, 1 H, H-3); 5,68 — 5,69 (d, 1 H, H-1, J =5,8 Hz).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 14,6 (1 C, CH3 SEth); 20,7 — 20,8 (3 C, Acetyl-CH3); 24,2 (1 C,
CH, SEth); 51,1 (1 C, C-6); 68,9 (1 C, C-4); 69,9 (1 C, C-2); 70,4 (1 C, C-3); 70,8 (1 C, C-5);
81,4 (1 C, C-1); 169,8 — 170,0 (3 C, Acetyl-COOR).

ESI-MS (m/z = 375,4): 376,4 [M+H]".

Elementaranalyse Ci4H»;Ns0O+S (375,40):
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berechnet: C44,79; H5,64; N 11,19; O 29,83; S 8,54;
gefunden: C 44,58; H5,99; N 10,72; S 8,43.

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- B-D-Galaktopyranosid (2r")

Sulfonat 20' (2,5 g, 5 mmol) wurde nach AAV 10a der Reaktion mit Natriumazid (4 g, 60
mmol) in wassrigem Aceton (50 ml) unterzogen. Die Reaktionsdauer betrug 48 h, dann
wurde die Reaktionsmischung waéssrig aufgearbeitet. Es gelang nicht, das Produkt
saulenchromatographisch zu reinigen (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3); daher wurde

das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt.

Ethyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- a-D-Mannopyranosid (2r"™)
Methode A)

Direkte Azidierung des Rohprodukts 20" (2,5 g, 5 mmol) entsprechend AAV 10a fur die
Dauer von 48 h durch Natriumazid (4 g, 60 mmol) in wassrigem Aceton (50 ml).
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferte das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 863 mg, (46 %, 2,3 mmol)

[a]o® = + 94,6 (c 1, CHCI5)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,26 — 1,32 (t, 3 H, CH5 SEth); 1,95 (s, 3 H, Acetyl-CHa); 2,02 (s,
3 H, Acetyl-CHy); 2,13 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,57 — 2,73 (m, 2 H, CH, SEth); 3,22 — 3,29 (dd,
1 H, H-6b); 3,33 — 3,41 (dd, 1 H, H-6a); 4,28 — 4,35 (m, 1 H, H-5); 5,21 — 5,23 (m, 2 H, H-4,
H-2); 5,26 (s, 1 H, H-1); 5,29 — 5,31 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 14,6 (1 C, CH; SEth); 20,6 — 20,9 (3 C, Acetyl-CHs); 25,4 (1 C,
CH, SEth); 51,1 (1 C, C-6); 67,4 (1 C, C-4); 69,3 (1 C, C-2); 70,4 (1 C, C-5); 71,1 (1 C, C-3);
81,9 (1 C, C-1); 169,7 — 170,0 (3 C, Acetyl-COOR).

ESI-MS (m/z = 375,4): 376,7 [M+H]".

Methode B)
Umschitzung des Mannosids 2r'" (2,19 g, 4 mmol) den AAV 3 und 2 folgend zur
Verbindung 2r" . Nach erfolgter Acetylierung und chromatographischer Reinigung wie unter

Methode A) beschrieben, erhielt man das Produkt 2r™ in gleicher Form als farbloses Ol..
Ausbeute Uber beide Schritte: 931 mg (62 %, 2,5 mmol)

'H- und BC-NMR Daten stimmen mit den fiir Methode A ermittelten berein.
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Ethyl-2,3,4-tri- O-benzoyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- a-D-Mannopyranosid (2r")

m

Mannosid 20™ (3,45 g, 5 mmol) wurde AAV 10a folgend fur die Dauer von 40 h in wassrigem
Aceton (50 ml) mit Natriumazid (4 g, 60 mmol) behandelt. Wassriges Aufarbeiten und
saulenchromatographische Reiningung (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferten das
Produkt 2r*" als amorphen, weil3en Feststoff.

Ausbeute: 2,19 g (78 %, 4 mmol)

[a]p?® = + 61,4 (c 1, CHCIy)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,29 - 1,32 (t, 3 H, CHj3 EtS); 2,62 — 2,77 (m, 2 H, CH, EtS); 3,35
— 3,39 (dd, 1 H, H-6,); 3,45 — 3,50 (dd, 1 H, H-6y); 4,56 — 4,60 (dt, 1 H, H-5); 5,49 (s, 1 H, H-
1); 5,71 — 5,74 (m, 2 H, H-2, H-3); 5,78 — 5,83 (t, 1 H, H-4); 7,15 — 7,19 (t, 2 H, Ha); 7.28 —
7,36 (M, 3 H, Ha); 7,40 — 7,46 (q, 3 H, Ha); 7,52 - 7,55 (t, 1 H, Hp); 7,72 = 7,74 (d, 2 H, Hap);
7,88 —7,90 (d, 2 H, Hp); 8,03 — 8,04 (d, 2 H, Hp).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 14,8 (1 C, CH; EtS); 25,7 (1 C, CH, EtS); 51,3 (1 C, C-6); 68,0
(1 C, C-4); 70,2 (1 C, C-2); 70,7 (1 C, C-5); 72,1 (1 C, C-3);: 82,2 (1 C, C-1); 128,4 — 133 (18
C, Ca); 165,4 — 165,6 (3 C, COOR).

ESI-MS (m/z = 561,16): 562,4 [M+H]", 583,8 [M+Na]".

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-[(methyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-
desoxy-6- N*-amido- a-D-glucopyranosyl)-valero-5-yl]- L-a-asparaginat (5a)

Eine L6sung des Glucosids 2q (691 mg, 2 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde mit einer
Spatelspitze Pd/C-Katalysator versetzt und fur die Dauer von 0,5 h unter heftigem Rihren
mit Wasserstoffgas beaufschlagt. Mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) wurde die
Reaktion verfolgt und nach Verbrauch der Edukte abgebrochen. Die Reaktionsldsung wurde
durch Filtration Uber Celite vom Katalysator befreit und am Vakuum eingeengt. Das Produkt
wurde saulenchromatographisch (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt und fiel als
weil3er, amorpher Feststoff an.

Ausbeute: 1,3 g (83 %, 1,7 mmol)

[a]p® = + 59,8 (¢ 1, CHCl5)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,43 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,48 — 1,55 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,58 —
1,67 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,98 (s, 3 H, Acetyl-CHj3); 2,03 (s, 3 H, Acetyl-CHy); 2,05 (s, 3 H,
Acetyl-CHs); 2,16 — 2,21 (dt, 2 H, valeroyl-CHy); 2,59 — 2,65 (dd, 1 H, Has-28); 2,82 — 2,88
(dd, 1 H, Hasp-24); 3,22 — 3,29 (m, 2 H, valeroyl-CHy); 3,32 — 3,39 (m, 1 H, H-6a); 3,35 (s, 3
H, OCHjy); 3,43 — 3,53 (m, 1 H, H-6b); 3,80 — 3,87 (m, 1 H, H-5); 4,19 — 4,22 (t, 1 H, Fmoc-
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CH); 4,40 — 4,42 (d, 2 H, Fmoc-CHy); 4,44 — 4,48 (m, 1 H, Asp-CH); 4,82 — 4,85 (t, 1 H, H-4);
4,86 — 4,89 (m, 2 H, H-1, H-2); 5,41 — 5,46 (t, 1 H, H-3); 5,96 (s, 2 H, 6-Desoxy-6-NH, Asp-a-
NH); 6,61 (s, 1 H, Fmoc-NH); 7,28 — 7,31 (t, 2 H, Fmoc-CHy); 7,37 — 7,41 (t, 2 H, Fmoc-
CHa); 7,56 — 7,58 (d, 2 H, Fmoc-CHy); 7,74 — 7,76 (d, 2 H, Fmoc-CHa,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 20,6 (3 C, Acetyl-CHs); 22,4 (1 C, valeroyl-CH,); 27,9 (3 C, CHs
tBu); 28,6 (1 C, valeroyl-CH,); 35,6 (1 C, valeroyl-CH,); 37,5 (1 C, Asp-CH,); 38,6 (1 C,
valeroyl-CH,); 38,9 (1 C, C-6); 47,0 (1 C, Fmoc-CH); 51,2 (1 C, Asp-CH); 55,3 (1 C, OCHy);
67,0 (1 C, Fmoc-CH,); 67,7 (1 C, C-4); 69,1 (1 C, C-5); 69,8 (1 C, C-3); 70,8 (1 C, C-2); 81,7
(1 C, CtBu); 96,6 (1 C, C-1); 119,9 (2 C, Fmoc-CHy); 124,9 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,0 (2 C,
Fmoc-CHy); 127,7 (2 C, Fmoc-CHy,); 141,2 (2 C, Fmoc-Cyy); 143,6 (1 C, Fmoc-CO); 169,9 -
170,0 (3 C, Acetyl-COOR); 170,1 (1 C, Asp-COOtBu); 170,4 (valeroyl-CONH); 172,7 (1 C,
Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 811,35): 812,6 [M+H]", 834,1 [M+Na]".

Elementaranalyse Cj1Hs3N3014-H,0 (829,89):
berechnet: C 59,34; H6,68; N 5,06; O 28,92;
gefunden: C59,12; H6,89; N 4,91.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-  N-[(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy-6- N3-amido- a-D-glucopyranosyl)-valero-5-yl]- L-a-asparaginat
(5b)

Eine L6sung des Glucosids 2r' (751 mg, 2 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde mit einer
Spatelspitze Pd/C-Katalysator versetzt und fur die Dauer von 1 h unter heftigem Ruhren mit
elementarem Wasserstoff behandelt. Anhand DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1)
wurde der Reaktionsverlauf beobachtet. Nach Verbrauch der Edukte wurde die Hydrierung
abgebrochen. Die Reaktionslésung wurde mittels Filtration Uber Celite vom Katalysator
befreit und nachfolgend am Vakuum eingeengt. Das Produkt 5b wurde
saulenchromatographisch (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt und fiel als weiler,
amorpher Schaum an.

Ausbeute: 1,4 g (85 %, 1,7 mmol)

[a]o™ = + 86,5 (c 1, CHCLy)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,21 — 1,24 (t, 3 H, CHs5 SEt); 1,42 (s, 9 H, CHj3 tBu); 1,47 — 1,54
(m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,58 — 1,66 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,98 (s, 3 H, Acetyl-CH5); 2,02 (s,
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3 H, Acetyl-CHy); 2,03 (s, 3 H, Acetyl-CHy); 2,13 — 2,21 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 2,34 — 2,57
(m, 2 H, CH, SEt); 2,60 — 2,66 (dd, 1 H, Hasp-28); 2,81 — 2,86 (d, 1 H, Hasp-24); 3,21 — 3,31
(m, 2 H, valeroyl-CH,); 3,38 — 3,49 (m, 2 H, H-6a, H-6b); 4,18 — 4,22 (t, 1 H, Fmoc-CH); 4,25
- 4,29 (m, 1 H, H-5); 4,39 — 4,41 (d, 2 H, Fmoc-CH,); 4,44 — 4,50 (m, 1 H, Asp-CH); 4,83 —
4,88 (t, 1 H, H-4); 4,94 — 4,98 (dd, 1 H, H-2); 5,29 - 5,34 (t, 1 H, H-3); 5,60 — 5,61 (d, 1 H, H-
1,J=5,79 Hz); 5,92 — 5,95 (t, 1 H, 6-Desoxy-6-NH); 5,99 — 6,01 (d, 1 H, Asp-a-NH); 6,63 (s,
1 H, Fmoc-NH); 7,27 — 7,31 (t, 2 H, Fmoc-CHa,); 7,36 — 7,40 (t, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,56 — 7,58
(d, 2 H, Fmoc-CHy); 7,73 — 7,75 (d, 2 H, Fmoc-CHy)).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 14,6 (1 C, CH5 SEt); 20,6 — 20,7 (3 C, Acetyl-CHs); 22,3 (1 C,
CH; SEt); 24,2 (1 C, valeroyl-CHy); 27,9 (3 C, CH; tBu); 28,6 (1 C, valeroyl-CH,); 35,6 (1 C,
valeroyl-CH,); 37,4 (1 C, Asp-CH,); 38,6 (1 C, valeroyl-CH,); 38,9 (1 C, C-6); 47,0 (1 C,
Fmoc-CH); 51,1 (1 C, Asp-CH); 67,0 (1 C, Fmoc-CHy); 68,1 (1 C, C-4); 69,1 (1 C, C-5); 70,3
(1C,C-3);70,7(1C,C-2);81,6 (1 C, C-1); 81,7 (1 C, CtBu); 119,9 (2 C, Fmoc-CHa,); 124,9
(2 C, Fmoc-CHy); 127,0 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,7 (2 C, Fmoc-CHapy); 141,2 (2 C, Fmoc-Cpy);
143,6 (1 C, Fmoc-CO); 169,8 - 170,0 (3 C, Acetyl-COOR); 170,3 (1 C, Asp-COOtBu); 170,9
(valeroyl-CONH); 172,5 (1 C, Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 841,35): 842,4 [M+H]*, 864,2 [M+Na]".

Elementaranalyse C,,Hs5N3013S (841,96):
berechnet: C59,91; H6,58; N 4,99; O 24,70; S 3,81;
gefunden: C 60,00; H 7,28; N 4,69; S 3,89.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-  N-[(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy-6- N°-amido- B-D-galaktopyranosyl)-valero-5-yl- L-a-asparaginat
(50")

Eine Losung des rohen Galaktosids 2r" (751 mg, 2 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde mit einer
Spatelspitze Pd/C-Katalysator versetzt und fiir die Dauer von 0,5 h unter heftigem Ruhren
mit Wasserstoff beaufschlagt. Mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) wurde die
Reaktion verfolgt und nach Verbrauch der Edukte abgebrochen. Die Reaktionslésung wurde
durch Filtration Uber Celite vom Katalysator befreit und anschlieend am Vakuum eingeengt.
Die Isolierung von Galaktokonjugat 5b' aus dem Rohprodukt mittels préparativer
Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) miRlang. Wie schon zuvor die
Reindarstellung des Azids 2r" gelang auch die nachfolgende reduktive Kupplung zum Amid

nicht. Es konnte zwar eine Hauptfraktion isoliert werden, welche nach DC (Ethylacetat-
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Petrolether 60-95 °C 1:1) ein zu erwartendes Eluationsverhalten aufwies, doch lieRen die
angefertigten NMR-Spektren keine sichere Interpretation zu. Charakteristische, fur das
Glycokonjugat 5b' zu erwartende Signale (tBu, CHsz, Fmoc-Aryl, NH) waren zu erkennen,

eine umfassende Interpretation gerade der Glycoeinheit war jedoch nicht mdglich.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-  N-[(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy-6- N°-amido- a-D-mannopyranosyl)-valero-5-yl]- L-a-asparaginat
(5b")

Die Losung des Mannosids 2r" (751 mg, 2 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde mit einer
Spatelspitze Pd/C-Katalysator versetzt und fur die Dauer von 0,5 h unter heftigem Rihren
mit elementarem Wasserstoff behandelt. Mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1)
wurde die Reaktion verfolgt und nach Verbrauch der Edukte abgebrochen. Die
Reaktionslosung wurde durch Filtration Gber Celite vom Katalysator befreit und nachfolgend
am Vakuum eingeengt. Das Produkt 5b" wurde mittel praparativer Sdulenchromatographie
(Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:3) gereinigt und konnte als farbloses Ol gewonnen
werden.

Ausbeute: 1,38 g (82 %, 1,6 mmol)

[a]o® = + 49,2 (c 1, CHCI5)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,26 — 1,29 (t, 3 H, CH3 SEt); 1,43 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,49 — 1,56
(m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,59 — 1,69 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 1,97 (s, 3 H, Acetyl-CH5); 2,05 (s,
3 H, Acetyl-CHy); 2,14 (s, 3 H, Acetyl-CHy); 2,16 — 2,20 (m, 2 H, valeroyl-CH,); 2,51 — 2,67
(m, 3 H, CH; SEt, Hasp-28); 2,84 — 2,89 (dd, 1 H, Hasp-2a); 3,21 — 3,28 (m, 2 H, valeroyl-CH,);
3,29 — 3,36 (m, 1 H, H-6a); 3,56 — 3,62 (m, 1 H, H-6a); 4,19 — 4,23 (t, 1 H, Fmoc-CH); 4,41 —
4,43 (d, 2 H, Fmoc-CH,); 4,46 — 4,47 (m, 1 H, Asp-CH); 5,10 - 5,12 (m, 1 H, H-5); 5,13 (s, 1
H, H-1); 5,20 — 5,21 (dd, 1 H, H-4); 5,22 — 5,25 (dd, 1 H, H-2); 5,32 — 5,33 (dd, 1 H, H-3);
5,86 — 5,89 (t, 1 H, 6-Desoxy-6-NH); 5,93 — 5,96 (d, 1 H, Asp-a-NH); 6,59 (s, 1 H, Fmoc-NH);
7,28 — 7,34 (m, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,38 — 7,41 (t, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,57 — 7,59 (d, 2 H, Fmoc-
CHay); 7,75 - 7,77 (d, 2 H, Fmoc-CHy)).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 14,7 (1 C, CHs5 SEt); 20,5 — 20,8 (3 C, Acetyl-CHs); 22,3 (1 C,
CH; SEt); 25,4 (1 C, valeroyl-CH,); 28,0 (3 C, CH; tBu); 28,7 (1 C, valeroyl-CH,); 35,6 (1 C,
valeroyl-CH,); 37,5 (1 C, Asp-CH,); 38,9 (1 C, valeroyl-CHy); 39,1 (1 C, C-6); 47,1 (1 C,
Fmoc-CH); 51,1 (1 C, Asp-CH); 67,0 (1 C, C-4); 67,0 (1 C, Fmoc-CH,); 69,3 (1 C, C-3); 69,6
(1C,C-5);71,3(1C,C-2);81,7(1C,CtBu); 82,1 (1C, C-1); 120,0 (2 C, Fmoc-CHy); 124,9
(2 C, Fmoc-CHy); 127,0 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,7 — 129,9 (2 C, Fmoc-CHy); 141,2 (2 C,

98



EXPERIMENTELLER TEIL

Fmoc-Cy); 143,6 (1 C, Fmoc-CO); 169,7 - 170,1 (3 C, Acetyl-COOR); 170,3 (1 C, Asp-
COOtBu); 170,4 (valeroyl-CONH); 172,4 (1 C, Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 841,35): 842,5 [M+H]", 863,9 [M+Na]".

Elementaranalyse C4,HssN3013S-H,0 (859,98):
berechnet: C 58,66; H 6,68; N 4,89; O 26,05; S 3,73;
gefunden: C 60,00; H 7,28; N 4,69; S 3,81.

5.2.3 Synthesen zum Kapitel 4.2.3

2-Propinyl- B-D-Glucopyranose (1f) "7

Pentaacetylglucose (7,8 g, 20 mmol) und Propargylalkohol (1,4 g, 25 mmol) wurden in
trockenem DCM (50 ml) vorgelegt und auf 0 °C im Eisbad abgekihlt. Dann wurde eine
Lésung von BF; in Diethylether (25 mmol) zugetropft und auf Raumtemperatur erwarmt. Man
rahrt fur weitere 2 h und Uberwacht den Fortschritt mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95
°C 1:1). Nach Beendigung der Reaktion wurde auf Eis gegossen, mit Natriumbicarbonat
neutralisiert und das System mit DCM (3x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Ausziige wurden 0Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Das dlige
Rohprodukt wird der Kristallisation aus Ethanol unterworfen; dabei fallt das Tetraacetat 2x
als weil3er Feststoff aus.

Ausbeute: 4,9 g (63 %, 12,6 mmol)

Smp: 117-119 °C (Lit.: 118 — 119 °C)I*™!

[a]o® = - 21 (c 1, CH4CI) (Lit.: [0]p?° = - 50 (c ~2, CH5CI))F™!

Entschitzung nach AAV 3 lieferte das Rohprodukt von Glucosid 1f als farbloses Ol, welches
direkt weiter umgesetzt wurde.
Azido- B-D-Glucopyranose (1g) ™

Eine Suspension von D-Glucose (1,8 g, 10 mmol) in Acetanhydrid (4,8 ml, 51 mmol) wird im
Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und mit einer Lésung von HBr in Eisessig (30 %, 2,7 ml, 10 mmol)
versetzt. Bei Raumtemperatur wurde geruhrt bis eine klare Losung eingetreten ist. Dann
wurde wieder im Eisbad abgekihlt und das System langsam mit mehr HBr-Losung (30 %,
5,4 ml, 20 mmol) behandelt. AnschlieRend wurde fir weitere 2 h gerthrt und der Fortschritt
der Reaktion mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) kontrolliert. Nach Umsetzung
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der Edukte wurde zur Hydrolyse auf Eis gegossen, fir weitere 2 h geruhrt, mit gesattigter
NaHCO;-L6sung vorsichtig neutralisiert und anschlieBend mit DCM (3x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet, am Vakuum eingeengt
und noch zweimal mit Toluol coevaporiert. Das rohe Glucosylbromid wurde nachfolgend
wieder in DCM (50 ml) aufgenommen und sukzesive mit Natriumazid (1,3 g, 20 mmol),
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (510 mg, 1,5 mmol) und einer wassrigen Lésung von
Natriumcarbonat (1 M, 70 ml) versetzt. Das Zwei-Phasen-System wurde fir 1,5 h heftig
geruhrt, danach mit mehr Methylenchlorid (50 ml) verdinnt und anschlieBend wurde die
organische Phase abgetrennt. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-
95 °C 1:1) gereinigt. Man erhélt 1g als weiRen, kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 3,4 g (91 %, 9,1 mmol)

'H- und *C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur*®® angegebenen uiberein.

Azido- B-D-Galaktopyranose (1h) ¢

Eine Suspension von D-Galaktose (1,8 g, 10 mmol) in Acetanhydrid (4,8 ml, 51 mmol) wird
im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und mit einer Lésung von HBr in Eisessig (30 %, 2,7 ml, 10
mmol) versetzt. Bei Raumtemperatur wurde gerihrt bis eine klare Lésung eingetreten ist.
Dann wurde wieder im Eisbad abgekihlt und das System langsam mit mehr HBr-Losung (30
%, 5,4 ml, 20 mmol) behandelt. AnschlieBend wurde fur weitere 2 h gerthrt und der
Fortschritt der Reaktion mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) kontrolliert. Nach
Umsetzung der Edukte wurde zur Hydrolyse auf Eis gegossen, fur weitere 2 h gerthrt, mit
gesattigter NaHCO;-Losung vorsichtig neutralisiert und anschlielend mit DCM (3x 30 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet, am
Vakuum eingeengt und noch zweimal mit Toluol coevaporiert. Das rohe Galaktosylbromid
wurde wieder in DCM (50 ml) aufgenommen und sukzesive mit Natriumazid (1,3 g, 20
mmol), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (510 mg, 1,5 mmol) und einer wassrigen Losung
von Natriumcarbonat (1 M, 70 ml) versetzt. Das Zwei-Phasen-System wurde fur 1,5 h heftig
geruhrt, danach mit mehr Methylenchlorid (50 ml) verdinnt und anschlieRend wurde die
organische Phase abgetrennt. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-
95 °C 1:1) gereinigt. Man erhélt 1h als weiRen, kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 3,2 g (86 %, 8,6 mmol)

'H- und **C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur®*® angegebenen tiberein.
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Azido- a-D-Mannopyranose (1i) ™*°®

Eine Suspension von D-Mannose (1,8 g, 10 mmol) in Acetanhydrid (4,8 ml, 51 mmol) wird im
Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und mit einer Lésung von HBr in Eisessig (30 %, 2,7 ml, 10 mmol)
versetzt. Bei Raumtemperatur wurde gerihrt bis eine klare Losung eingetreten ist. Dann
wurde wieder im Eisbad abgekihlt und das System langsam mit mehr HBr-L6sung (30 %,
5,4 ml, 20 mmol) behandelt. AnschlieBend wurde flr weitere 2 h geriihrt und der Fortschritt
der Reaktion mittels DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) kontrolliert. Nach Umsetzung
der Edukte wurde zur Hydrolyse auf Eis gegossen, fur weitere 2 h gerthrt, mit gesattigter
NaHCO;-Ldsung vorsichtig neutralisiert und anschlieRend mit DCM (3x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na,SO, getrocknet, am Vakuum eingeengt
und noch zweimal mit Toluol coevaporiert. Das rohe Mannosylbromid wurde wieder in DCM
(50 ml) aufgenommen und nachfolgend mit Natriumazid (1,3 g, 20 mmol),
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (510 mg, 1,5 mmol) und einer wéassrigen Lésung von
Natriumcarbonat (1 M, 70 ml) versetzt. Das Zwei-Phasen-System wurde fir 1,5 h heftig
geruhrt, danach mit mehr Methylenchlorid (50 ml) verdinnt und anschlie@end wurde die
organische Phase abgetrennt. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wurde am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Ethylacetat-Petrolether 60-
95 °C 1:1) gereinigt. Man erhélt 1g als farbloses Ol welches bei kiihler Lagerung (<0 °C)
langsam erstarrt.

Ausbeute: 1,9 g (51 %, 5,1 mmol)

'H- und **C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur®*® angegebenen tiberein.

2-Propinyl-1-thio- B-D-Glucopyranose (1k) 2

Zu einer Lésung von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-B-D-glucopyranose™¥ (1,5 g, 4 mmol) und
DIPEA (683 pL, 4 mmol) in entgastem DCM (25 ml) wurde Propargylbromid (80 % in Toluol,
431 pL, 4 mmol) zugetropft und anschlielBend fir 1 h bei RT gerthrt. Dann wurde mit
Essigester (60 ml) verdinnt und mit Wasser gewaschen (3x 30 ml). Nach Trocknung der
organischen Phase Uber Na,SO, wurde am Vakuum eingeengt. Das tetraacetylierte
Rohprodukt wurde einer kurzen chromatographischen (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1)
Reiningung Uber Kieselgel von geringer Saulenhdhe unterzogen und fiel als weilRes,
amorphes Pulver an.

Ausbeute: 1,42 g (88 %, 3,5 mmol)

'H- und **C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur**? angegebenen uiberein.
Entschiitzung nach AAV 3 lieferte das Rohprodukt von Thioglucosid 1k als farbloses Ol,

welches direkt weiter umgesetzt wurde.
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Fmoc-O 'Bu-L-Asparaginsaurepropargylamid (4e)

Pentafluorphenylaktivester 4b"%! (2,9 g, 5 mmol) wurde in Essigsaureethylester (30 ml)
geldst und bei Raumtemperatur fir die Dauer von 4 h mit Propargylamin (0,4 g, 7 mmol)
behandelt. Nach beendeter Reaktion wurde mit Ethylacetat (50 ml) verdinnt, mit Wasser (3x
50 ml) gewaschen, nach Trocknung der organischen Phase Uber Natriumsulfat am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt séulenchromatographisch (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C
1.3) aufgereiningt. Das Produkt fiel als amorphes, weil3es Pulver an.

Ausbeute: 2,2 g (98 %, 4,9 mmol)

[a]o™ = + 16,5 (c 1, CHCly)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,45 (s, 9 H, CH3 tBu); 2,20 (s, 1 H, CH propargyl); 2,58 — 2,64
(dd, 1 H, Hasp-24); 2,88 — 2,93 (dd, 1 H, Hasp-28); 3,97 — 4,09 (dt, 2 H, CH, propargyl); 4,19 —
4,23 (t, 1 H, Fmoc-CH); 4,18 — 4,48 (m, 2 H, Fmoc-CH,); 4,52 (s, 1 H, Hasp-1); 5,95 - 5,97 (d,
1 H, Fmoc-NH); 6,73 (s, 1 H, NH propargyl); 7,29 — 7,33 (dd, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,38 — 7,42
(dd, 2 H, Fmoc-CHy); 7,57 — 7,59 (d, 2 H, Fmoc-CHayy); 7,75 = 7,77 (d, 2 H, Fmoc-CHp,).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 28,1 (3 C, CHj3 tBu); 29,4 (1 C, CH, propargyl); 37,4 (1 C, Asp-
CH,); 47,2 (1 C, Fmoc-CH); 51,1 (1 C, Asp-CH); 67,2 (1 C, Fmoc-CHy); 71,8 (1 C, CH
propargyl); 79,1 (1 C, C propargyl); 82,1 (1 C, C tBu); 120,1 (2 C, Fmoc-CHy); 125,0 — 125,1
(2 C, Fmoc-CHy); 127,1 — 127,2 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,8 (2 C, Fmoc-CHy); 141,4 (2 C,
Fmoc-Cay); 143,7 (2 C, Fmoc-Cyy); 156,1 (1 C, Fmoc-CO); 170.2 (1 C, Asp-COOtBu); 171,1
(1 C, Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 448,20): 449,4 [M+H]".

Elementaranalyse C,sH2sN,O5 (448,20):
berechnet: C 69.63; H6.29; N 6.25;
gefunden: C 69.56; H 6.49; N 6.13.

2-Azidoethyl-2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-D-Glucopyranosid (2s) [

Zu einer Lésung von Pentaacetylglucose (781 mg, 2 mmol) und 2-Azidoethanol™®® (209 mg,
2,4 mmol) in trockenem DCM (20 ml) wurde unter Kihlung im Eisbad eine Loésung von
BFs*Et,O (8 mmol) zugetropft und das System anschlieBend fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. Dann
lie man auftauen auf Raumtemperatur und rihrte fir einer weitere Stunde. Der Fortschritt
der Reaktion wurde via DC (Ethylacetat-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Umsatz der
Edukte wurde mit DCM (60 ml) verdinnt, mit Wasser (2x 30 ml) und gesattiger

Natriumhydrogencarbonatlésung (2x 30 ml) extrahiert. Nach Trocknung tber Natriumsulfat

102



EXPERIMENTELLER TEIL

wurde die organischen Phase am Vakuum eingeengt. Kristallisation des éligen Rohprodukts
aus Essigester lieferte das Produkt 2s als weilRen Feststoff in zufriedenstellender Reinheit
nach DC.

Ausbeute: 517 mg (62 %, 1,2 mmol)

Smp.: 114 — 116 °C (Lit.: 115 — 116 °C)*™

'H- und **C-NMR Daten stimmen mit den in der Literatur*®®*" angegebenen uberein.

2-Propinyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)- B-D-Glucopyranosid (2t)
Entsprechend AAV 9 wurde Glucosid 1f (2,2 g, 10 mmol) in Pyridin tosyliert und
anschlieend acetyliert. Das nach wassriger Aufarbeitung und Trocknung am Vakuum
gewonnene Rohprodukt konnte direkt weiter umgesetzt werden. Die Reiningung mittels
Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3 — 1:1) erwies sich als
auRRerordentlich langwierig, was an der Bildung von tetraacetyliertem Nebenprodukt von
Glucosid 1f liegen kann. Dessen Retentionsverhalten gleicht nahezu dem des gewilnschten
Produkts 2t.

Ausbeute: 0,6 g (12 %, 1,2 mmol)

[a]o® = + 40.3 (c 1, CHCIy)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,98 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 1,99 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,03 (s, 3 H,
Acetyl-CH3); 2,44 (s, 3 H, tosyl CHg); 2,45 — 2,46 (t, 1 H, CCH); 3,73 — 3,78 (m, 1 H, H-5);
4,04 — 4,14 (m, 2 H, H-6a, H-6b); 4,21 — 4,30 (m, 2 H, CH,CC); 4,68 — 4,70 (d, 1 H, H-1, J =
8,0 Hz); 4,88 — 4,94 (m, 2 H, H-2, H-4); 5,16 — 5,21 (t, 1 H, H-3); 7,33 — 7,35 (d, 2 H, tosyl
ar-H); 7,76 — 7,78 (d, 2 H, tosyl ar-H).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 20,6 — 20,7 (3 C, Acetyl-CHs); 21,8 (1 C, tosyl CH3); 56,0 (1 C,
OCH,CC); 67,6 (1 C, C-6); 68,6 (1 C, C-4); 70,8 (1 C, C-2); 71,7 (1 C, C-5); 72,5 (1 C, C-3);
75,7 (1 C, CCH); 78,0 (1 C, CH,CCH); 98,0 (1 C, C-1); 128,1 — 130,0 (4 C, tosyl CH); 132,5
—145,3 (2 C, tosyl C); 169,4 — 170,3 (3 C, Acetyl-COOR).

FAB-MS (m/z = 498,12): 443,0 [M-2-propynyl]*;
ESI-MS (m/z = 498,12): 499,3 [M+H]".

Elementaranalyse C,,H»501:S (498,50):

berechnet:  C 53,01; H 5,26; O 35,30; S 6,43,
gefunden: C 53,05; H 5,26; S 5,88.
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2-Propinyl-2,3,4-tri- O-benzoyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)- B-D-Glucopyranosid (2t')
Analog AAV 9 wurde Glucosid 1f (2,2 g, 10 mmol) in Pyridin tosyliert und anschlie3end
benzoyliert. Das nach wassriger Aufarbeitung und Trocknung am Vakuum gewonnene
Rohprodukt konnte ebenfalls direkt weiter umgesetzt werden. Reiningung mittels
praparativer Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) lieferte das
Produkt als weif3en, amorphen Feststoff.

Ausbeute: 6,1 g (89 %, 8,9 mmol)

[a]p?® = + 13.5 (c 1, CHCly)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 2,37 (s, 3 H, tosyl CHs); 2,42 — 2,44 (t, 1 H, CCH); 4,06 — 4,09
(m, 1 H, H-5); 4,17 — 4,21 (dd, 1 H, H-6a); 4,24 — 4,27 (dd, 1 H, H-6b); 4,30 — 4,39 (m, 2 H,
CH,CC); 5,04 — 5,06 (d, 1 H, H-1, J = 8,0 Hz); 5,36 — 5,41 (t, 1 H, H-4); 5,42 - 5,46 (t, 1 H,
H-2); 5,82 — 5,87 (t, 1 H, H-3); 7,22 — 7,54 (m, 11 H, aryl-H); 7,72 — 7,74 (d, 2 H, tosyl ar-H);
7,78 —-7,80 (d, 2 H, aryl-H); 7,84 — 7,86 (d, 2 H, aryl-H); 7,93 — 7,95 (d, 2 H, aryl-H).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 21,7 (1 C, tosyl CHs); 56,1 (1 C, OCH,CC); 68,1 (1 C, C-6); 69,2
(1 C, C-4); 71,3 (1 C, C-2); 72,3 (1 C, C-5); 72,7 (1 C, C-3); 75,8 (1 C, CCH); 78,0 (1 C,
CH,CCH); 98,3 (1 C, C-1); 128,0 — 145,1 (12 C, aryl); 165,1 — 165,7 (3 C, phenyl-COOR).

FAB-MS (m/z = 684,7): 629,2 [M-2-propinyl]*;
ESI-MS (m/z = 684,17): 685,2 [M+H]".

Elementaranalyse C3;H3,01,S (684,71):
berechnet: C64,90;H4,71; O 25,70; S 4,68;
gefunden: C64,94; H4,83; S 3,86.

2-Propinyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido- B-D-Glucopyranosid (2u)
Entsprechend AAV 10b wurde Glucosid 2t (2,5 g, 5 mmol) mit einem Uberschuf? von
Natriumazid (3,9 g, 60 mmol) in wéssrigem DMF (55 ml) fiir die Dauer von 48 h bei 70 °C
umgesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3 — 1:1) erhalt man das Produkt 2u als weiRen,
amorphen Feststoff.

Ausbeute: 753 mg (38 %, 1,9 mmol)

[a]o® = + 21.7 (c 1, CHCLy)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 2,01 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,04 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,06 (s, 3 H,
Acetyl-CHsz); 2,50 — 2,51 (t, 1 H, CCH); 3,19 — 3,23 (dd, 1 H, H-6a); 3,39 — 3,44 (dd, 1 H, H-
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6b); 3,71 — 3,76 (M, 1 H, H-5); 4,39 — 4,40 (d, 2 H, CH,CC); 4,82 — 4,84 (d, 1 H, H-1, J = 8,0
Hz); 4,95 — 4,99 (t, 1 H, H-4); 5,00 — 5,04 (m, 1 H, H-2); 5,22 — 5,27 (t, 1 H, H-3).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 20,5 — 20,6 (3 C, Acetyl-CHs); 51,1 (1 C, C-6); 55,9 (1 C,
OCH,CC); 69,6 (1 C, C-4); 70,9(1 C, C-2); 72,4 (1 C, C-3); 73,8 (1 C, C-5); 75,7 (1 C, CCH);
77,9 (1 C, CH,CCH); 97,8 (1 C, C-1); 169,4 — 170,2 (3 C, Acetyl-COOR).

FAB-MS (m/z = 369,12): 314,0 [M-2-propinyl]*;

ESI-MS (m/z = 369,12): 762,1 [2M+Na]".

Elementaranalyse CisH19N30g (369,33):
berechnet: C 48,78; H5,19; N 11,38; O 34,66;
Gefunden: C 49,25; H5,19; N 10,77.

2-Propinyl-2,3,4-tri- O-benzoyl-6-desoxy-6-azido- B-D-Glucopyranosid (2u’)

Wie in AAV 10b beschrieben, wurde Glucosid 2t' (3,4 g, 5 mmol) mit einem Uberschul? von
Natriumazid (3,9 g, 60 mmol) in wassrigem DMF (55 ml) fiir die Dauer von 48 h bei 70 °C zur
Reaktion gebracht. Nach der wassrigen Aufarbeitung und der Reinigung durch
Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3 — 1:1) erhalt man das Produkt
2u' als weil3en, amorphen Feststoff.

Ausbeute: 2,3 g (84 %, 4,2 mmol)

[a]p?® = + 6.2 (c 1, CHCl,)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 2,45 — 2,46 (t, 1 H, CCH); 3,31 — 3,35 (dd, 1 H, H-6a); 3,55 —
3,60 (dd, 1 H, H-6b); 4,01 — 4,06 (m, 1 H, H-5); 4,39 — 4,52 (m, 2 H, CH,CC); 5,16 — 5,18 (d,
1H, H-1,J =7,8Hz); 545 - 5,50 (t, 1 H, H-4); 5,52 — 5,57 (m, 1 H, H-2); 5,90 — 5,95 (t, 1 H,
H-3); 7,24 — 7,55 (m, 9 H, aryl-H); 7,79 — 7,84 (d, 2 H, aryl-H); 7,88 — 7,94 (d, 2 H, aryl-H);
7,94 — 8,00 (d, 2 H, aryl-H).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 51,4 (1 C, C-6); 56,0 (1 C, OCH,CC); 70,3 (1 C, C-4); 71,5 (1 C,
C-2); 72,7 (1 C, C-3); 74,5 (1 C, C-5); 75,9 (1 C, CCH); 78,0 (1 C, CH,CCH); 98,2 (1 C, C-1);
128,4 — 133,7 (11 C, aryl); 165,2 — 165,8 (3 C, Phenyl-COOR).

FAB-MS (m/z = 555,5): 577,5 [M+Na]*, 555,0 [M]".

Elementaranalyse C3oH25N305 (555,53):
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berechnet: C 64,86; H 4,54; N 7,56; O 23,04;
gefunden: C 65,21; H 4,80; N 6,98.

2-Propinyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6- O-(4-toluolsulfonyl)-1-thio- B-D-Glucopyranosid

(2v)

Propargylthioglucosid 1k (1,2 g, 5 mmol) wurde wie beschrieben nach Entschiitzung analog
AAV 3 in Methanol durch mehrfaches Coevaporieren mit Toluol von Wasser befreit. Das
Olige Rohprodukt wurde in Pyridin aufgenommen und analog AAV 9 tosyliert und acetyliert.
Nach kurzer saulenchromatographischer Filtration (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) iiber
Kieselgel von geringer Saulenhohe erhielt man 2v zunachst als gelbes Ol, welches bei der
Trocknung am Vakuum als weil3er Schaum erstarrte. Aufgrund seiner Tendenz zu schneller
Zersetzung wurde 2v ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1,46 g (57 %, 2,8 mmol)

2-Propinyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido-1-thio- B-D-Glucopyranosid (2w)
Das Sulfonat 2v (1 g, 2 mmol) wurde im System Aceton/Wasser analog AAV 10a mit
Natriumazid umgesetzt. Kontrolle durch DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) zeigte
nach ca. 14 h Reaktionsdauer eine starke Zunahme von Nebenprodukten an, so daf} die
Reaktion abgebrochen wurde. Das nach wassrigem Aufarbeiten angefallene dlige
Rohprodukt wurde der Reiningung mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:3) unterzogen. Dabei konnte eine Hauptfraktion sauber isoliert werden. Die
anschlieBenden spektroskopischen Untersuchungen zeigten jedoch, daf3 es sich hierbei
nicht um das gewilnschte Produkt 2w handelte. Vielmehr fielen das Fehlen des
thioglycosidischen Propinylrests und die ungewohnliche chemische Verschiebung der
aulBerhalb des Pyranoserings liegenden Methylengruppe von C-6 sofort auf. Naherer
Vergleich mit Daten der Literatur™®® legten den SchluR nahe, daB es sich hier um das
entsprechende Epithio-1,6-anhydro-Derivat handeln muf3. Das eigentlich erwinschte
Glucosid 2w konnte nicht isoliert werden.

Ausbeute bezogen auf das Nebenprodukt: 176 mg (29 %, 0,6 mmol)

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy- B-D-glucopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}- L-a-
asparaginat (5c)

Entsprechend der AAV 11 wurden das Glucosid 2r (225 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsaurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 ul, 1,8 mmol)
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der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) unterworfen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch der Edukte (ca. 6 h bei RT) wurde am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen Reiningung
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das Glycokonjugat
5c¢ wurde dabei als amorpher, weiRer Feststoff gewonnen. Eine wie in AAV 11 beschriebene
Unterstitzung der Reaktion durch Mikrowellenbestrahlung (Tmax= 80 °c, 20 W) flhrt zu einer
Steigerung sowohl der Ausbeute als auch der Reaktionsgeschwindigkeit (20 min.).

Ausbeute: 356 mg (72 %, 0,43 mmol) bei Reaktionsfihrung an RT

Ausbeute: 430 mg (87 %, 0,52 mmol) bei Mikrowellenunterstitzung

[a]p?® =+ 1,1 (c 1, CHCl,)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,11 — 1,14 (t, 3 H, CH3 SEt); 1,42 (s, 9 H, CH; tBu); 1,99 (s, 3 H,
Acetyl-CHs3); 2,02 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,07 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,52 — 2,54 (m, 2 H, CH,
SEt); 2,60 — 2,64 (dd, 1 H, Hasp-28); 2,89 — 2,93 (d, 1 H, Hasp-24); 3.85 (s, 1 H, H-5); 4,18 (s, 1
H, Fmoc-CH); 4,28 (m, 1 H, H-6a); 4,37 — 4,46 (m, 4 H, Fmoc-CH,, Asp-CH, H-1); 4,51 (s, 3
H, H-6b, Triazol-CH,); 4,83 — 4,87 (t, 1 H, H-4); 4,94 — 4,99 (t, 1 H, H-2); 5,17 — 5,22 (t, 1 H,
H-3); 5,92 (s, 1 H, Fmoc-NH); 7,11 (s, 1 H, Triazol-CH,NH); 7,28 — 7,32 (t, 2 H, Fmoc-CHy));
7,37 — 7,41 (t, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,55 — 7,57 (d, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,74 — 7,76 (d, 3 H, Fmoc-
CHar, Triazol-H).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 14,9 (1 C, CHs; SEt); 20,6 — 20,7 (3 C, Acetyl-CHs); 24,5 (1 C,
CH, SEt); 28,1 (3 C, CH; tBu); 29,8 (1 C, Triazol-CHy); 37,3 (1 C, Asp-CHy); 47,2 (1 C,
Fmoc-CH); 51,4 (1 C, Asp-CH); 53,5 (1 C, C-6); 67,3 (1 C, Fmoc-CH,); 69,8 (2 C, C-4, C-2);
73,5(1 C, C-3); 76,2 (1 C, C-5); 82,0 (1 C, C tBu); 83,6 (1 C, C-1); 120,1 (2 C, Fmoc-CHyy);
125,1 — 125,2 (3 C, Fmoc-CHa;, CHyiazo); 127,2 (2 C, Fmoc-CHy,); 127,9 (2 C, Fmoc-CHy));
141,4 (2 C, Fmoc-Cy); 143,7 (1 C, Cyiazal); 156,2 (1 C, Fmoc-CO); 169,4 — 171,3 (5 C, Acetyl-
COOR, Asp-COOtBu, Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 823,3): 824,1 [M+H]".
Elementaranalyse C4H49Ns501,S-H,0 (841,3):

berechnet: C 58,31; H5,99; N 8,50; S 3,89;
gefunden: C 58,08; H5,92; N 8,33; S 3,73.
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tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy- a-D-glucopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}- L-a-
asparaginat (5c¢")

Wie in AAV 11 beschrieben wurden das Glucosid 2r' (225 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsaurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) unterworfen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde anhand DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt.
Nach Verbrauch der Edukte (ca. 6 h bei RT) wurde am Vakuum eingeengt und das
Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen Reiningung (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das Glycokonjugat 5¢' wurde dabei als
amorpher, weiRer Feststoff gewonnen. Eine wie in AAV 11 beschriebene Unterstiitzung der
Reaktion durch Mikrowellenbestrahlung (Tmax= 80 °C, 30 W) fiihrte zu einer Steigerung
sowohl der Ausbeute, als auch der Reaktionsgeschwindigkeit (20 min.).

Ausbeute: 376 mg (76 %, 0,46 mmol) bei Reaktionsfiihrung an RT

Ausbeute: 464 mg (94 %, 0,57 mmol) bei Mikrowellenunterstitzung

[a]p?° = + 89 (c 1, CHCl,)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,00 — 1,04 (t, 3 H, CH3 SEth); 1,42 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,99 (s, 3
H, Acetyl-CHy); 2,03 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,08 (s, 6 H, Acetyl-CH3); 2,13 — 2,15 (m, 2 H, CH,
SEth); 2,58 — 2,63 (dd, 1 H, Hasp-28); 2,89 — 2,93 (d, 1 H, Hasp-24); 4,17 — 4,20 (t, 1 H, Fmoc-
CH); 4,28 — 4,34 (m, 1 H, H-6a); 4,40 — 4,43 (m, 2 H, Fmoc-CHy); 4,48 — 4,51 (m, 4 H, H-6b,
Asp-CH, Triazol-CH,); 4,55 — 4,69 (m, 1 H, H-5); 4,74 — 4,79 (t, 1 H, H-4); 4,91 — 4,95 (dd, 1
H, H-2); 5,31 - 5,36 (t, 1 H, H-3); 5,58 — 5,59 (d, 1 H, H-1, J = 5,31 Hz); 5,89 - 5,91 (d, 1 H,
Fmoc-NH); 7,03 (s, 1 H, Triazol-CH,;NH); 7,27 — 7,31 (t, 2 H, Fmoc-CHy); 7,37 — 7,41 (t, 2 H,
Fmoc-CHy); 7,55 - 7,56 (d, 3 H, Fmoc-CHa,, Triazol-H); 7,74 — 7,76 (d, 2 H, Fmoc-CHa,).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 14,6 (1 C, CHs SEt); 21,0 — 21,1 (3 C, Acetyl-CH3); 24,1 (1 C,
CH, SEth); 28,4 (3 C, CH; tBu); 35,5 (1 C, Triazol-CH,); 37,6 (1 C, Asp-CH,); 47,5 (1 C,
Fmoc-CH); 51,0 (1 C, C-6); 51,5 (1 C, Asp-CH); 67,5 (1 C, Fmoc-CHy); 68,4 (1 C, C-5); 70,4
(1C,C4);705(1C,C-3); 70,9 (1 C, C-2); 81,7 (1 C, C-1); 82,3 (1 C, C tBu); 120,4 (2 C,
Fmoc-CHy); 124,2 (1 C, CHyiazo); 125,3 — 125,4 (2 C, Fmoc-CHg); 127,4 — 127,5 (2 C,
Fmoc-CHp); 128,2 (2 C, Fmoc-CHyy); 141,6 — 141,7 (2 C, Fmoc-Cy); 145,1 (1 C, Cyiaza);
156,4 (1 C, Fmoc-CO); 170,2 (3 C, Acetyl-COOR); 171,0 (1 C, Asp-COOtBu); 171,4 (1 C,
Asp-CONH).

ESI-MS (m/z = 823,3): 824,3 [M+H]".
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Elementaranalyse C4H49N501,S (823,3):
berechnet: C58,31; H5,99; N 8,50; S 3,89;
gefunden: C58,32; H6,18; N 7,94; S 3,68.

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(ethylthio-2,3,4-tri- O-
acetyl-6-desoxy- a-D-mannopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}- L-a-
asparaginat (5c")

Analog AAV 11 wurden das Mannosid 2r" (225 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsaurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO)sPCul) unterworfen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch der Edukte (ca. 6 h bei RT) wurde am Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen Reiningung
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das Glycokonjugat
5¢ wurde dabei als amorpher, weil3er Feststoff gewonnen. Eine wie in AAV 11 beschriebene
Unterstitzung der Reaktion durch Mikrowellenbestrahlung (Tmax= 80 °C, 20 W) fihrt zu einer
Steigerung sowohl der Ausbeute als auch der Reaktionsgeschwindigkeit (30 min.).

Ausbeute: 356 mg (72 %, 0,43 mmol) bei Reaktionsfiihrung an RT

Ausbeute: 450 mg (91 %, 0,55 mmol) bei Mikrowellenunterstiitzung

[a]o™ = + 32,2 (c 1, CHCLy)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,02 (t, 3 H, CHs SEt); 1,41 (s, 9 H, CH; tBu); 1,97 (s, 3 H,
Acetyl-CHs); 2,09 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,13 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,16 — 2,23 (m, 2 H, CH,
SE); 2,59 (dd, 1 H, Hasp-28); 2,88 (d, 1 H, Hasp-2a); 4,18 (t, 1 H, Fmoc-CH); 4,29 — 4,36 (m, 1
H, H-6b); 4,40 — 4,52 (m, 7 H, Fmoc-CH,, H-6a, Asp-CH, Triazol-CH,, H-5); 5,05 - 5,06 (m, 1
H, H-4); 5,09 — 5,30 (m, 3 H, H-3, H-2, H-1); 5,90 (d, 1 H, Fmoc-NH); 7,06 (s, 1 H, Triazol-
CHyNH); 7,29 (t, 2 H, Fmoc-CHp,); 7,34 — 7,40 (m, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,54 (d, 2 H, Fmoc-
CHa); 7,61 (s, 1 H, Triazol-H); 7,74 (d, 2 H, Fmoc-CHy)).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 14,4 (1 C, CHs5 SEt); 20,6 — 20,9 (3 C, Acetyl-CHs); 25,0 (1 C,
CH, SEt); 28,1 (3 C, CH; tBu); 35,1 (1 C, Triazol-CH,); 37,3 (1 C, Asp-CH,); 47,2 (1 C,
Fmoc-CH); 51,0 (1 C, C-6); 51,3 (1 C, Asp-CH); 67,2 (1 C, Fmoc-CH,); 67,7 (1 C, C-4); 69,2
(1C,C-2);695(1C,C-5);71,0(1C, C-3); 81,9 (2 C, C-1, C tBu); 120,1 (2 C, Fmoc-CHay);
125,0 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,1 (2 C, Fmoc-CHyy); 127,8 (2 C, Fmoc-CHy); 127.9 (1 C,
CHyiazol); 141,3 — 143,7 (2 C, Fmoc-Cp); 145,5 (1 C, Cyiazol); 156,1 (1 C, Fmoc-CO); 169,7 —
170,1 (3 C, Acetyl-COOR); 170,6 (1 C, Asp-COOtBu); 171,0 (1 C, Asp-CONH).
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ESI-MS (m/z = 823,3): 824,0 [M+H]".

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-
D-glucopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}- L-a-asparaginat (5d)
Entsprechend der AAV 11 wurden das Glucosid 1g (224 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsdurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) unterworfen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) verfolgt. Schon nach 5 Minuten war Edukt 1g aufgebraucht, dann wurde am
Vakuum eingeengt und das Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen
Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das
Glycokonjugat 5d wurde dabei als amorpher, weil3er Feststoff gewonnen.

Ausbeute: 482 mg (98 %, 0,59 mmol)

[a]p®® = - 13,6 (c 1, CHCly)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,42 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,83 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 1,99 (s, 3 H,
Acetyl-CHg3); 2,05 (s, 6 H, Acetyl-CH3); 2,60 — 2,65 (dd, 1 H, Hasp-24); 2,89 — 2,93 (d, 1 H,
Hasp-28); 3,96 — 3,97 (d, 1 H, H-5), 4,10 — 4,13 (d, 1 H, H-6a); 4,18 — 4,21 (t, Fmoc-CH); 4,24
— 4,28 (dd, 1 H, H-6b); 4,42 (s, 2 H, Fmoc-CHy,); 4,53 (s, 3 H, Asp-CH, Triazol-CHy); 5,21 —
5,23 (d, 1 H, H-4); 5,39 — 5,40 (d, 2 H, H-3, H-2); 5,80 — 5,82 (d, 1 H, H-1, J = 5,8 Hz); 5,92 —
5,94 (d, 1 H, Fmoc-NH); 7,04 (s, 1 H, Triazol-CH,NH); 7,29 — 7,32 (m, 2 H, Fmoc-CHp,); 7,37
— 7,41 (t, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,56 — 7,58 (d, 2 H, Fmoc-CHy); 7,74 — 7,76 (d, 2 H, Fmoc-CHy));
7,79 (s, 1 H, Triazol-H).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 20,2 — 20,7 (4 C, Acetyl-CHs); 28,1 (3 C, CHs tBu); 35,2 (1 C,
Triazol-CH,); 37,4 (1 C, Asp-CHy); 47,2 (1 C, Fmoc-CH); 51,2 (1 C, Asp-CH); 61,6 (1 C, C-6);
67,2 (1 C, Fmoc-CH,); 67,7 (1 C, C-4); 70,4 (1 C, C-2); 72,6 (1 C, C-3); 75,2 (1 C, C-5); 82,0
(1 C, C tBu); 85,8 (1 C, C-1); 120,1 (2 C, Fmoc-CHy); 125,1 (1 C, CHyiaz); 125,1 (2 C,
Fmoc-CHy); 127,1 — 127,8 (4 C, Fmoc-CHy,); 141,4 (2 C, Fmoc-Cy); 141,4 (1 C, Cyiazo);
143,7 (2 C, Fmoc-Cy); 156,1 (1 C, Fmoc-CO); 168,9 — 170,6 (4 C, Acetyl-COOR); 170,7 (1
C, Asp-COOtBuU); 171,1 (1 C, Asp-CONH).

FAB-MS (m/z = 821,1): 822,3 [M+H]";
ESI-MS (m/z = 821,1): 822,6 [M+H]", 843,8 [M+Na]".

Elementaranalyse C40H47N50l4 (821 , 1)
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berechnet: C 58,46; H5,76; N 8,52;
gefunden: C 58,54; H5,73; N 8,34.

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-
D-galaktopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}- L-a-asparaginat (5d")

Eine Losung des Galaktosids 1h (224 mg, 0,6 mmol) und des Asparaginsaurederivats 4e
(269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 ul, 1,8 mmol) wurde analog der AAV 11
der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO)s;PCul) unterzogen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) beobachtet. Nach Verbrauch des Galaktosids 1h (nach ca. 5 min. bei RT)
wurde am Vakuum eingeengt, wobei das Produkt als farbloser Niederschlag ausfallt. Das
Glycokonjugat 5d' konnte dann als amorpher, weilRer Feststoff abfiltriert werden. Eine
chromatographische Reiningung des Rohprodukts war nicht erforderlich. Nach Trocknung
am Vakuum bestétigte die elementaranalytische Untersuchung die befriedigende Reinheit
des Produkts 5d'.

Ausbeute: 463 mg (94 %, 0,56 mmol)

[a]p?® = + 21 (c 1, CHCl,)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,42 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,84 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 1,99 (s, 3 H,
Acetyl-CHg); 2,02 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,21 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,61 — 2,66 (dd, 1 H, Hasp-
24); 2,89 — 2,94 (dd, 1 H, Hasp-25); 4,08 — 4,12 (m, 1 H, H-6,); 4,16 — 4,22 (m, 3 H, H-6;, H-5,
Fmoc-CH); 4,41 — 4,43 (d, 2 H, Fmoc-CHy,); 4,53 — 4,55 (d, 3 H, Asp-CH, Triazol-CH,); 5,22 —
5,26 (dd, 1 H, H-3); 5,50 — 5,54 (m, 2 H, H-4, H-2); 5,78 — 5,80 (d, 1 H, H-1, J = 9,0 Hz); 5,96
- 5,98 (d, 1 H, Fmoc-NH); 7,11 (s, 1 H, Triazol-CH,NH); 7,27 — 7,31 (m, 2 H, Fmoc-CHy));
7,38 — 7,41 (dd, 2 H, Fmoc-CH,); 7,57 — 7,58 (d, 2 H, Fmoc-CHp); 7,74 — 7,76 (d, 2 H,
Fmoc-CHy); 7,83 (s, 1 H, Triazol-H).

3C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 20,2 — 20,7 (4 C, Acetyl-CHs); 28,0 (3 C, CHs tBu); 35,1 (1 C,
Triazol-CH,); 37,4 (1 C, Asp-CHy,); 47,2 (1 C, Fmoc-CH); 51,2 (1 C, Asp-CH); 61,2 (1 C, C-6);
66,8 (1 C, C-2); 67,2 (1 C, Fmoc-CHy); 67,9 (1 C, C-4); 70,8 (1 C, C-3); 74,0 (1 C, C-5); 81,9
(1 C, CtBu); 86,3 (1 C, C-1); 120,1 (2 C, Fmoc-CHa,); 121,1 (1 C, CHyiaze); 125,0 — 125,1 (2
C, Fmoc-CHy); 127,1 — 127,8 (4 C, Fmoc-CHy); 141,3 (2 C, Fmoc-Cy); 143,7 (2 C, Fmoc-
Car); 145,2 (1 C, Chiaza); 156,1 (1 C, Fmoc-CO); 169,0 — 170,3 (4 C, Acetyl-COOR); 170,6 (1
C, Asp-COOtBu); 171,0 (1 C, Asp-CONH).

FAB-MS (m/z = 821,1): 822,6 [M+H[";
ESI-MS (m/z = 821,1): 822,5 [M+H]", 843,7 [M+Na]".
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Elementaranalyse C,oH47NsO14(821,1):
berechnet: C 58,46; H5,76; N 8,52;
gefunden: C 58,29; H5,59; N 8,84.

tert. Butyl- N?-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(2,3,4,6-tetra- O-acetyl- a-
D-mannopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}- L-a-asparaginat (5d")

In Analogie zur AAV 11 wurden das Glucosid 1i (224 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsdurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
der Kupfer(l)-katalysierten Cycloaddition (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) unterworfen. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch des Edukts 1i (nach ca. 1 h bei RT) wurde am
Vakuum eingeengt und das Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen
Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das
Mannosid 5d" wurde nach anschlielender Trocknung am Vakuum als amorpher, weil3er
Schaum gewonnen.

Ausbeute: 320 mg (65 %, 0,39 mmol)

[a]p?® =-9,1 (c 1, CHCIs)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,41 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,98 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,07 (s, 6 H,
Acetyl-CHg); 2,09 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,59 — 2,65 (dd, 1 H, Hasp-24); 2,83 — 2,88 (dd, 1 H,
Hasp-28); 3,97 (s, 1 H, H-5); 4,16 — 4,19 (m, 2 H, H-6,, Fmoc-CH); 4,25 — 4,30 (dd, 1 H, H-
6p,); 4,40 — 4,41 (d, 2 H, Fmoc-CH,); 4,50 — 4,51 (d, 3 H, Asp-CH, Triazol-CHy); 5,232 — 5,33
(m, 2 H, H-3, H-4); 5,68 (s, 1 H, H-2); 5,97 — 5,99 (d, 1 H, Fmoc-NH); 6,19 (s, 1 H, H-1); 7,26
— 7,29 (t, 3 H, Triazol-CH,NH, Fmoc-CHp,); 7,36 — 7,39 (dd, 2 H, Fmoc-CHa,); 7,55 — 7,56 (m,
2 H, Fmoc-CHy); 7,73 — 7,74 (d, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,81 (s, 1 H, Triazol-H).

3C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 20,5 — 21,0 (4 C, Acetyl-CHs); 28,0 (3 C, CHs tBu); 35,0 (1 C,
Triazol-CH,); 37,4 (1 C, Asp-CHy,); 47,1 (1 C, Fmoc-CH); 51,3 (1 C, Asp-CH); 62,2 (1 C, C-6);
65,0 (1 C, C-4); 67,1 (1 C, Fmoc-CHy); 68,8 (1 C, C-2); 70,7 (1 C, C-3); 75,5 (1 C, C-5); 81,8
(1 C, C tBu); 84,7 (1 C, C-1); 120,0 (2 C, Fmoc-CHa); 121,8 (1 C, CHyiaza)); 125,0 (2 C,
Fmoc-CHy); 127,1 — 127,7 (4 C, Fmoc-CHy); 141,3 (2 C, Fmoc-Cy); 143,6 (2 C, Fmoc-Chy);
144,7 (1 C, Cyiazar); 156,0 (1 C, Fmoc-CO); 169,3 — 170,6 (4 C, Acetyl-COOR); 170,7 (1 C,
Asp-COOtBu); 170,8 (1 C, Asp-CONH).

FAB-MS (m/z = 821,1): 822,2 [M+H]";
ESI-MS (m/z = 821,1): 822,5 [M+H]", 843,9 [M+Na]".
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Elementaranalyse C40H47N50l4 (821,1)
berechnet: C 58,46; H5,76; N 8,52;
gefunden: C 58,55; H5,69; N 8,46.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]-  N-{[1N-ethyl-(2,3,4,6-tetra- O-
acetyl- B-D-glucopyranosyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-ylimethyl}- L-a-asparaginat (5e)
Entsprechend der AAV 11 wurden das Glucosid 2s (250 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsdurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
der Kupfer(l)-katalysierten (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul), 1,3-dipolaren Cycloaddition
unterworfen. Der Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dunnschichtchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch der Edukte (ca. 1,5 h bei RT)
wurde am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt einer kurzen saulenchromatographischen
Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das
Glycokonjugat 5e wurde dabei als amorpher, wei3er Schaum gewonnen. Eine wie in AAV 11
beschriebene Unterstitzung der Reaktion durch Mikrowellenbestrahlung fihrte zu keiner
Steigerung der Ausbeute und erwies sich als nicht erforderlich.

Ausbeute: 447 mg (86 %, 0,52 mmaol)

[a]p?® =- 0,9 (c 1, CHCI5)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,41 (s, 9 H, CH3 tBu); 1,96 (s, 6 H, Acetyl-CH3); 2,00 (s, 3 H,
Acetyl-CHg); 2,06 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,67 — 2,72 (dd, 1 H, Hasp-24); 2,85 — 2,92 (dd, 1 H,
Hasp-28); 3,66 — 3,68 (d, 1 H, H-5); 3,84 — 3,90 (t, 1 H, OCH,CH:N); 4,06 — 4,24 (m, 4 H, H-
6a, OCH,CH,N, H-6b, Fmoc-CH); 4,37 — 4,43 (m, 4 H, Fmoc-CH,, H-1, OCH,CH,N); 4,49 —
4,55 (m, 4 H, OCH,CH,N, Asp-CH, Triazol-CH,); 4,92 — 4,97 (t, 1 H, H-2); 5,01 — 5,06 (t, 1 H,
H-4); 5,13 — 5,17 (t, 1 H, H-3); 6,09 — 6,10 (d, 1 H, Fmoc-NH); 7,29 — 7,30 (m, 4 H, Triazol-
CH3NH, Fmoc-CHag,, Triazol-H); 7,36 — 7,40 (t, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,56 — 7,58 (d, 2 H, Fmoc-
CHay); 7,73 = 7,75 (d, 2 H, Fmoc-CHy)).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 20,3 (2 C, Acetyl-CHs); 20,4 (1 C, Acetyl-CHs); 20,5 (1 C,
Acetyl-CH3z); 27,8 (3 C, CH; tBu); 35,0 (1 C, Triazol-CHy); 37,3 (1 C, Asp-CH,); 47,0 (1 C,
Fmoc-CH); 50,0 (1 C, OCH,CH,N); 51,2 (1 C, Asp-CH); 61,6 (1 C, C-6); 67,0 (1 C,
OCH,CH;N); 67,4 (1 C, Fmoc-CH,); 68,1 (1 C, C-5); 70,8 (1 C, C-4); 71,7 (1 C, C-3); 72,2 (1
C, C-2); 81,5 (1 C, C tBu); 100,3 (1 C, C-1); 119,9 (2 C, Fmoc-CHg,); 125,1 (1 C, CHyiaza);
125,1 (2 C, Fmoc-CHey); 127,1 — 127,7 (4 C, Fmoc-CHy); 141,2 (2 C, Fmoc-Cy); 143,5 (1 C,
Chriaza); 143,6 (2 C, Fmoc-Cy); 155,9 (1 C, Fmoc-CO); 169,2 — 170,4 (4 C, Acetyl-COOR);
170,5 (1 C, Asp-COOtBu); 170,9 (1 C, Asp-CONH).
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ESI-MS (m/z = 865,34): 866,5 [M+H]*, 887,8 [M+Na]".

Elementaranalyse C,,Hs:NsO15-4H,0 (937,94):
berechnet: C53,78; H6,34; N 7,47; O 32,41;
gefunden: C 54,20; H 6,11; N 7,30.

Versuche zur Glycosylierung von Cholesterin

Eine Ldsung von Glucosid (1 mmol) und Cholesterin (1,2 mmol, 0,46 g) in trockenem,
entgastem Methylenchlorid (10 ml) iiber Molsieb 4 A (1,0 g) wurde unter Eiskiihlung auf 0 °C
mit N-lodsuccinimid (5 mmol, 1,13 g) und Trimethylsilyltriflat (1,6 mmol, 281 ul) versetzt.
Nach ca. 5 Minuten zeigte eine Rotfarbung die Bildung von I, an. Der Fortschritt der Reaktion
wurde mittels Diinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt.
Nach 30 Minuten ruhren unter Eiskihlung lie3 man auf Raumtemperatur erwarmen und
rihrte flir eine weitere Stunde. Nach Umsetzung der Edukte wurde mit weiterem
Dichlormethan (50 ml) verdinnt und mit Wasser (30 ml) versetzt. Nach Abtrennung der
organischen Phase wurde diese mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung (3x 50 ml)

extrahiert und anschlieRend noch mit Wasser (3x 50 ml) gewaschen.

Wie bereits in Kapitel 4.2.3 (Abbildung 28) ausgefiihrt wurde, fuhrten die Umsetzungen
sowohl fertiger Buildingblocks 5b, 5c¢' als auch des 6-Azido-6-desoxy-glucosids 2r' mit

Cholesterin nicht zu den gewtnschten Glycokonjugaten.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(2,3,4-tri- O-acetyl-6-
desoxy-1-(2-propinyl)- B-D-glucopyranos-6-yl)-1 H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}- L-a-
asparaginat (5f)

Eine L6sung des Glucosid 2u (221 mg, 0,6 mmol) und des Asparaginsaurederivats 4e (269
mg, 0,6 mmol) in Toluol (7 ml) wurde anaolg AAV 11 bei 0 °C mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol)
und Kupfer(l)katalysator (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) behandelt. Dann lieR man auf
Raumtemperatur  erwarmen. Der  Fortschritt der  Reaktion wurde  durch
Diinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) iiberwacht. Nach 0.5 h
rihren an RT war Edukt 2u verbraucht und das Reaktionsgemisch wurde am Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde einer kurzen sdulenchromatographischen Reiningung
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Das Glycokonjugat 5f
konnte dabei als amorpher, weiRer Feststoff isoliert werden. Als Nebenprodukt dieser

Reaktion fiel auch Dimer 5h an, doch liel? es sich hierbei nicht sauber isolieren.
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Ausbeute: 0,3 g (61 %, 0,37 mmol)

[a]p® = - 9.5 (c 1.0, CHCI5)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,42 (s, 9 H, CHj; tBu); 1,99 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,02 (s, 3 H,
Acetyl-CHs); 2,03 (s, 3 H, Acetyl-CHg3); 2,48 (s, 1 H, CCH); 2,57 — 2,62 (dd, 1 H, Hasp-24);
2,88 — 2,93 (dd, 1 H, Hasp-28); 3,80 — 3,95 (t, 1 H, H-5); 4,18 — 4,27 (m, 4 H, H-6a, Fmoc-CH,
CH,CC); 4,36 — 4,63 (m, 7 H, H-6b, Fmoc-CH,, Asp-CH, Triazol-CH,, H-1); 4,81 — 4,88 (t, 1
H, H-4); 4,94 — 4,98 (t, 1 H, H-2); 5,18 — 5,24 (t, 1 H, H-3); 5,89 — 5,91 (d, 1 H, Fmoc-NH);
7,07 (s, 1 H, Triazol-CH,NH); 7,28 — 7,31 (t, 2 H, Fmoc-CHy); 7,37 — 7,41 (t, 2 H, Fmoc-
CHar); 7,55 — 7,57 (d, 2 H, Fmoc-CHy,); 7,66 (s, 1 H, Triazol-H); 7,74 — 7,76 (d, 2 H, Fmoc-
CHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 20,6 — 20,7 (3 C, Acetyl-CHs); 28,1 (3 C, CHj; tBu); 35,2 (1 C,
Triazol-CH,); 37,2 (1 C, Asp-CH,); 47,2 (1 C, Fmoc-CH); 51,0 (1 C, Asp-CH); 56,6 (1 C,
OCH,CC); 60,4 (1 C, C-6); 67,3 (1 C, Fmoc-CH,); 69,9 (1 C, C-4); 70,9 (1 C, C-2); 72,4 (1 C,
C-3); 72,6 (1 C, C-5); 76,2 (1 C, CCH); 78,0 (1 C, CH,CCH); 82,0 (1 C, C tBu); 98,4 (1 C, C-
1); 120,1 (2 C, Fmoc-CHa,); 125,1 (1 C, CHyiaza); 125,1 (2 C, Fmoc-CHp); 127,2 — 127,9 (4
C, Fmoc-CHy,); 141,4 (2 C, Fmoc-Ca); 141,4 (1 C, Cuiazal); 143,7 (2 C, Fmoc-Ca); 156,9 (1 C,
Fmoc-CO); 169,4 — 170,1 (3 C, Acetyl-COOR); 170,7 (1 C, Asp-COOtBu); 171,2 (1 C, Asp-
CONH).

ESI-MS (m/z = 817,8): 840 [M+Na]", 817 [M]".

Elementaranalyse C41H47N5013-5H,0 (907,8):
berechnet: C54,24; H6,33; N 7,71; O 31,72;
gefunden: C 54,25; H5,89; N 7,21.

tert. Butyl- N%-[(9H-Fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-  N-{[1-(2,3,4-tri- O-benzoyl-6-
desoxy-1-(2-propinyl)- B-D-glucopyranos-6-yl)-1 H-1,2,3-triazol-4-yllmethyl}- L-a-
asparaginat (5f")

Entsprechend der AAV 11 wurden das Glucosid 2u' (333 mg, 0,6 mmol) und das
Asparaginsaurederivat 4e (269 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) gelést und bei 0 °C mit DIPEA
(310 ul, 1,8 mmol) und der Kupfer(l)-Spezies (24 mg, 0,06 mmol (EtO)s;PCul) versetzt. Man
rihrte  weiter unter Eiskihlung, wobei der Fortschritt der Reaktion mittels
Diinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt wurde. Schon

nach kurzer Zeit (< 20 min.) war Edukt 2u' verbraucht. Dann wurde am Vakuum eingeengt
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und das Rohprodukt der saulenchromatographischen Reiningung (Essigester-Petrolether 60-
95 °C 1:1 — Essigester 100 %) unterzogen. Dabei konnte eine Hauptfraktion eluiert werden
die sich nicht weiter chromatographisch auftrennen lie3 und nach DC sauber war. Die
Untersuchung  dieser  Fraktion  mittels  Kernresonanzspektroskopie und  ESI
Massenspektrometrie machte jedoch deutlich, da es sich bei ihr um eine komplexe
Mischung aus Produkt 5f' und hdéherer, cyclischer Oligomere aus Nebenreaktionen handelte.
Dabei ahnelte das Protonenresonanzspektrum dem zu erwartenden Befund so sehr, daf3 nur
das Verhéltnis charakteristischer Signale (z.B. H-1:H triazol) drastisch auffiel. Demnach
traten 10 bis 15 mal mehr heterocylische Protonen auf als zu erwarten war! Eine Isolierung
des sauberen Glucosids 5f' gelang nicht.

Ausbeute: 312 mg Rohprodukt

ESI-MS (m/z = 1003,36 fur 5f'): 1111,6 [Dimer+H]*, 1667,4 [Trimer+H]".

Versuche zur Cyclisierung der bidenten Glucoside 2u und 2u'

Einen Uberblick uber die dazu unternommen Experimente sowie die dabei erzielten
Resultate wurde bereits unter Kapitel 4.2.3 in Tabelle 10 geliefert. Die Darstellung der
monomeren Glucoside 5g und 5g' gelang nicht, daher wird im Folgenden lediglich die

Synthese der Dimere 5h und 5h' beschrieben.

Bis-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-1- O,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)- B-D-
glucopyranoside (5h)

Wie unter AAV 11 beschrieben wurde das Glucosid 2u (221 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml)
geldst, mit DIPEA (310 pl, 1,8 mmol) und Kupferspezies (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul)
versetzt und fur die Dauer von 0.5 h durch Mikrowellenbestrahlung (Tmax= 80 °c, 30 W) zur
Reaktion gebracht. Der Fortschritt der Reaktion wurde mittels DUnnschichtchromatographie
(Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch der Edukte wurde filtriert und
das Filtrat am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde einer Kkurzen
saulenchromatographischen Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1 — Essigester
100 %) unterzogen. Das Glycokonjugat 5h wurde als amorpher weilRer Feststoff in
moderaten Ausbeuten gewonnen. Durchfiihrung der Reaktion bei Raumtemperatur fihrte zu
einem vergleichbaren Ergebnis, jedoch erhdhte sich die Reaktionsdauer bis zum
vollstdndigen Verbrauch der Edukte auf 12 h. Eine Verlangerung der Bestrahlungsdauer (> 1
h) fuhrte ebenso wie eine Erhéhung der Reaktionstemperatur bzw. der Strahlungsleistung (>
30 W) zu Zersetzung und drastischen AusbeuteeinbulZen.

Ausbeute: 120 mg (54 %, 0,32 mmol)

[a]o® = + 14.4 (c 1, CHCLy)
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'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 2,00 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,05 (s, 3 H, Acetyl-CH3); 2,11 (s, 3 H,
Acetyl-CHs3); 4,07 — 4,14 (m, 1 H, H-5); 4,29 — 4,38 (dd, 1 H, H-6a); 4,47 — 4,56 (m, 2 H,
OCH,Hyp, H-1); 4,59 (s, 1 H, H-6b); 4,82 — 4,90 (t, 1 H, H-4); 4,96 — 5,06 (m, 2 H, H-2,
OCH,Hp); 5,20 — 5,27 (t, 1 H, H-3); 7,34 (s, 1 H, triazol H).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 20,5 — 20,6 (3 C, Acetyl-CHs); 50,7 (1 C, C-6); 65,0 (1 C,
OCH,); 69,8 (1 C, C-4); 71,1 (1 C, C-2); 72,1 (1 C, C-5); 72,3 (1 C, C-3); 101,4 (1 C, C-1);
125,0 (1 C, triazol C); 144,9 (1 C, triazol CH); 169,3 — 170,0 (3 C, Acetyl-COOR).

ESI-MS (m/z = 738,6): 740 [M+H]", 762 [M+Na]";
HRFD-MS:  berechnet m/z = 739,24171 [M+H]";
gefunden m/z = 739,24161.

Elementaranalyse C3oHzgNgO16-H,O (756,6):
berechnet: C47,62; H5,33; N 11,11;
gefunden: C 48,01; H5,60; N 10,98.

Bis-2,3,4-tri- O-benzoyl-6-desoxy-1- O,6-N-(1H-1,2,3-triazol-1-yl-4-methyliden)- B-
D-glucopyranoside (5h")

Entsprechend AAV 11 wurde Glucosid 2u' (333 mg, 0,6 mmol) in Toluol (5 ml) geldst, mit
DIPEA (310 ul, 1,8 mmol) und Kupferkatalysator (24 mg, 0,06 mmol (EtO);PCul) versetzt
und fur die Dauer von 12 h ohne Mikrowellenbestrahlung zur Reaktion gebracht. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:1) verfolgt. Nach Verbrauch der Edukte wurde filtriert und das Filtrat am Vakuum
eingeengt. Eine séulenchromatographische Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1
— Essigester 100 %) des Rohprodukts lieferte keine brauchbaren Reinfraktionen von
Reaktionsprodukten die naher analysiert hatten werden kénnen. Das Glycokonjugat 5h'
konnte nicht isoliert werden. Eine Untersuchung des Rohprodukts mittels FAB
Massenspektrometrie zeigte das Vorhandensein héherer Polymerisationsprodukte. Weder
die Durchfiihrung der Reaktion bei 0 °C noch die Zugabe des Katalysators in dquivalenten
Mengen fuhrte zum gewinschten Produkt 5h'.

Ausbeute: 271 mg Rohprodukt

FAB-MS: m/z = 1111.6 [Dimer+H]", 1667.4 [Trimer+H]", 2223.7 [Tetramer+H]".
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5.2.4 Synthesen zum Kapitel 4.2.4

3-Bromprop-2-inyl-2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-D-Glucopyranosid (2y)

Zu einer Losung des Glucosids 2x (2,0 g, 5,3 mmol) in Aceton (50 ml) wurden
aufeinanderfolgend unter initialer Kiihlung im Eisbad N-Bromsuccinimid (6,6 g, 37,3 mmol)
und Silbernitrat (720 mg, 4,3 mmol) zugegeben. AnschlieRend wurde die Kihlung entfernt
und bei Raumtemperatur gertihrt. Nach weiteren 3 h riihren zeigte die Reaktionskontrolle
mittels DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) die vollstandige Umsetzung des Edukts 2x
an. Folgend wurde mit Essigester (100 ml) verdinnt und mehrfach mit Wasser (3x 50 ml)
gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase Uuber Natriumsulfat wurde das
Losungsmittel am Vakuum entfernt und das gelbe, d&lige Rohprodukt der
saulenchromatographischen Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) unterzogen.
Produkt 2y fiel dabei als amorpher, weilRer Festsoff an.

Ausbeute: 1,55 g (63 %, 3,3 mmol)

[a]p?® = - 11 (c 1, CH4CI)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,99 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,01 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,05 (s, 3 H,
Acetyl-CH3); 2,07 (s, 3 H, Acetyl-CHa); 3,70 — 3,74 (m, 1 H, H-5); 4,11 — 4,14 (dd, 1 H, H-6a);
4,23 — 4,27 (dd, 1 H, H-6b); 4,37 (s, 2 H, CH,CC); 4,71 — 4,73 (d, 1 H, H-1, J = 7,7 Hz); 4,96
- 5,00 (t, 1 H, H-4); 5,05 - 5,10 (t, 1 H, H-2); 5,20 — 5,25 (t, 1 H, H-3).

BC-NMR (CDCl): & (ppm) = 20,5 — 20,6 (4 C, Acetyl-CHs); 47,2 (1 C, CCBr): 56,9 (1 C,
OCH,CC); 61,6 (1 C, C-6); 68,1 (1 C, C-4); 70,8 (1 C, C-2); 71,8 (1 C, C-3); 72,6 (1 C, C-5);
74,6 (1 C, OCH,CCBr); 98,2 (1 C, C-1); 169,4 — 173,0 (4 C, Acetyl-COOR).

ESI MS (m/z = 465,3): 488,1 [M+Na]".

3-Bromprop-2-inyl-2,3,4-tri- O-acetyl-6-desoxy-6-azido- B-D-Glucopyranosid (2z)

Eine L6sung des Glucosids 2u (1,9 g, 5,3 mmol) in Aceton (50 ml) wurde aufeinanderfolgend
unter initialer Kiihlung im Eisbad mit N-Bromsuccinimid (6,6 g, 37,3 mmol) und Silbernitrat
(720 mg, 4,3 mmol) versetzt. Dann wurde die Kihlung entfernt und bei Raumtemperatur fr
weitere 3 h gerihrt. Der Fortschritt der Reaktion wurde mittels DC (Essigester-Petrolether
60-95 °C 1:3) verfolgt bis die vollstindige Umsetzung des Edukts 2u erreicht war.
AnschlieRend wurde mit Essigester (100 ml) verdinnt und mehrfach mit Wasser (3x 50 ml)
gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase Uber Natriumsulfat wurde das

Lésungsmittel am Vakuum entfernt und das Olige Rohprodukt  der
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saulenchromatographischen Reiningung (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3) unterzogen.
Produkt 2z fiel dabei als amorpher, weil3er Schaum an.

Ausbeute: 1,16 g (49 %, 2,6 mmol)

[a]o® = - 6,4 (c 0,25, CH4Cl)

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 2,00 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,02 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,05 (s, 3 H,
Acetyl-CHyz); 3,71 — 3,73 (m, 1 H, H-5); 4,10 — 4,13 (dd, 1 H, H-6a); 4,15 — 4,20 (d, 1 H, H-
6b); 4,36 (s, 2 H, CH,CC); 4,71 — 4,73 (d, 1 H, H-1, J = 7,8 Hz); 4,96 — 5,01 (t, 1 H, H-4);
5,04 -5,11 (t, 1 H, H-2); 5,19 - 5,23 (t, 1 H, H-3).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 20,6 — 20,7 (3 C, Acetyl-CH3); 47,1 (1 C, CCBr); 51,3 (1 C, C-6);
56,8 (1 C, OCH,CC); 69,0 (1 C, C-4); 70,8 (1 C, C-2); 72,1 (1 C, C-3); 73,6 (1 C, C-5); 74,7
(1 C, OCH,CCBr); 98,1 (1 C, C-1); 169,4 — 170,9 (3 C, Acetyl-COOR).

ESI MS (m/z = 448,2): 470,8 [M+Na]", 449,4 [M+H]".

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-[1-(2,3,4,6-tetra- O-acetyl- B-
D-glucopyranosyl)-buta-1,3-diinyl]- L-a-asparaginat (5i)

Eine Losung des Asparaginats 4e (897 mg, 2 mmol) in trockenem, entgastem Methanol (80
ml) wurde unter rihren bei Raumtemperatur mit DIPEA (5 mmol), Kupfer(l)bromid (29 mg,
0,2 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (28 mg, 0,4 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde
eine Losung des Alkinylbromids 2y (930 mg, 2 mmol) in trockenem, entgastem Methanol (10
ml) langsam zugetropft. Das System wurde fur weitere 3 h geruhrt, der Fortschritt der
Reaktion wurde mittels DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) beobachtet. Nachdem
Edukt 2y verbraucht war wurde am Vakuum eingeengt, das verbleibende Ol in Essigester
(100 ml) aufgenommen und mehrfach mit Wasser (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung der
organischen Phase Uber Na,SO, wurde das Ldsungsmittel am Vakuum entfernt und das
olige Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3)
gereinigt. Glucosid 5i wurde als weilR3er, amorpher Schaum isoliert. Das Produkt neigt bei
Erwarmung zu schneller Zersetzung, alle Versuche einer profunden Trocknung um es
elementaranalytischer Untersuchung zugéanglich zu machen misslangen. Darlber hinaus
verhalt es sich in Lésung wenig stabil. So konnten nach ca. 24 h Aufbewahrung in
deuteriertem  Chloroform  Zersetzungsprodukte in  anschlieBend  angefertigten
Kernresonanzspektren gefunden werden.

Ausbeute: 1,18 g (71 %, 1,4 mmol)

[a]o® =- 7,5 (c 1, CHsCI)
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'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 1,45 (s, 9 H, CH3 tBu); 2,00 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,01 (s, 3 H,
Acetyl-CHg); 2,06 (s, 3 H, Acetyl-CHs); 2,08 (s, 3 H, Acetyl-CHg); 2,57 — 2,62 (dd, 1 H, Hasp-
2,); 2,89 — 2,94 (dd, 1 H, Hasp-28); 3,69 — 3,73 (m, 1 H, H-5); 4,07 — 4,28 (m, 6 H, CCH,N, H-
6a, Fmoc-CH, OCH,CC); 4,40 — 4,49 (m, 4 H, H-6b, Fmoc-CH,, Asp-CH); 4,70 — 4,72 (d, 1
H, H-1, J = 7,9 Hz); 4,98 — 5,02 (t, 1 H, H-4); 5,07 — 5,11 (t, 1 H, H-2); 5,20 — 5,25 (t, 1 H, H-
3); 5,91 — 5,92 (d, 1 H, Fmoc-NH); 6,71 (s, 1 H, Asp-CONH); 7,31 — 7,34 (t, 2 H, Fmoc-CHa,);
7,39 — 7,43 (t, 2 H, Fmoc-CHy); 7,57 — 7,59 (d, 2 H, Fmoc-CHa,); 7,76 — 7,78 (d, 2 H, Fmoc-
CHa).

3C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 20,4 — 20,7 (4 C, Acetyl-CHs); 28,0 (3 C, CHs tBu); 29,6 (1 C,
CCH2N); 37,1 (1 C, Asp-CHp); 47,1 (1 C, Fmoc-CH); 51,0 (1 C, Asp-CH); 56,3 (1 C,
OCH,CC); 61,6 (1 C, C-6); 67,1 (1 C, Fmoc-CH,); 68,1 (1 C, C-4); 68,6 (1 C, Alkin-C); 70,0
(1 C, Alkin-C); 70,8 (1 C, C-2); 71,3 (1 C, Alkin-C); 71,8 (1 C, Alkin-C); 71,9 (1 C, C-3); 72,6
(1 C,C-5);821(1C, CtBu); 98,2 (1 C, C-1); 120,0 (2 C, Fmoc-CHy); 124,9 (2 C, Fmoc-
CHa); 127,0 — 127,7 (4 C, Fmoc-CHy); 141,3 (2 C, Fmoc-Cyu); 143,6 (2 C, Fmoc-Cy); 156,7
(1 C, Fmoc-CO); 169,4 — 170,1 (3 C, Acetyl-COOR); 171,1 (1 C, Asp-COOtBu); 172,9 (1 C,
Asp-CONH).

ESI MS (m/z = 832,9): 833,7 [M+H]*, 855,2 [M+Na]".

tert. Butyl- N*-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-  N-[1-(2,3,4,-tri- O-acetyl-6-
desoxy-6-azido- B-D-glucopyranosyl)-buta-1,3-diinyl]- L-a-asparaginat (5k)

Zu einer Losung des Asparaginats 4e (897 mg, 2 mmol) in trockenem, entgastem Methanol
(80 ml) wurde unter rihren bei Raumtemperatur DIPEA (5 mmol), Kupfer(l)bromid (29 mg,
0,2 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (28 mg, 0,4 mmol) gegeben. AnschlieBend wurde
eine Losung des Alkinylbromids 2z (896 mg, 2 mmol) in trockenem, entgastem Methanol (10
ml) langsam zugetropft. Das System wurde flr weitere 3 h gerthrt, der Fortschritt der
Reaktion mittels DC (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:1) beobachtet. Dabei fiel die Bildung
zweier neuer DC-Fraktionen auf. Beide liesen sich mittels UV-Licht sichtbar machen, die
erste wurde im angegebenen Fliesmittel mit einem Retentionsfaktor von 0,5 eluiert, die
zweite verblieb auf der Basislinie. Demnach lag die Vermutung nahe, dal’3 es sich um die
beiden potentiell zu erwartenden Produkte 5k und 5| handeln sollte. Nachdem Edukt 2z
vollstandig verbraucht war, wurde am Vakuum eingeengt, das verbleibende Ol in Essigester
(100 ml) aufgenommen und mehrfach mit Wasser (3x 50 ml) extrahiert. Nach Trocknung der
organischen Phase iber Na,SO, wurde das Losungsmittel am Vakuum entfernt und die

oligen Rohprodukte mittels Saulenchromatographie (Essigester-Petrolether 60-95 °C 1:3)
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getrennt. Glucosid 5k wurde als beiger, amorpher Schaum isoliert, eine saubere Fraktion die
mit Sicherheit Verbindung 5| zugeordnet werden konnte, lies sich nicht isolieren. Das
Produkt 5k neigte zu schneller Zersetzung, sowohl in Ldésung als auch trocken bei
Raumtemperatur, weshalb eine vollstéandige analytische Untersuchung und spektroskopische

Aufklarung von Konstitution und Konformation bis dato nicht gelangen.
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6  Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Weiterentwicklung des in unserer Arbeitsgruppe
entwickelten Typs von Glycopeptid-Buildingblocks. Dabei handelt es sich im Groben um eine
Saccharideinheit die mittels eines Spacers amidisch an den a-Carboxylterminus von
orthogonal geschiitzter Asparaginsaure gekuppelt ist (Abb.39). Nach erfolgter Entschiitzung
lassen sich diese zum Aufbau helikaler B-Peptide einsetzen, wodurch sich mittels
Spotsynthese auf einer Membran ganze Substanzbibliotheken sog. ,pseudo”-Polysaccharide
generieren lassen. ,Pseudo” deshalb, da keine echte saccharidische VerknUpfung der
einzelnen Glycoside vorliegt. Derart erstellte Substanzbibliotheken sollen folgend
biologischen Essays unterworfen werden, um eventuelle Wechselwirkung mit Antikérpern zu

entdecken bzw. zu studieren.

FmocHN

; HN;[ Spacer %"O

COO'Bu

Abb.39: Buildingblock zur Glycopeptidsynthese

Um die Flexibilitat dieses Konzepts und damit auch die Diversitat mdglicher Bibliotheken zu
steigern, sollten Buildingblocks entwickelt werden, die an ihrer Saccharideinheit noch weiter
funktionalisiert werden koénnen. Naheliegend war hierzu der Ansatz einer spateren
Glycosylierung durch den Buildingblock, bzw. Glycosylierung vor der Kupplung mit der
Asparaginsaureeinheit. Um dies zu gewahrleisten mul3te der Spacer an anderer Position am
Glycosid angebracht werden. Eine nachfolgende Glycosylierung sollte durch den Einsatz
eines Ethylthio-Aglykons ermdglicht werden.

In der vorliegenden Arbeit ist die Umsetzung eines Buildingblocks zum komplexen Glycosid
mit Cholesterin als Glycosylakzeptor nicht gelungen. Auch die Versuche, n-Pentylspacer
mittels Alkylierung an der primaren Hydroxylgruppe von Hexothiopyranosiden einzufiihren,
schlugen fehl (Abb.40). Dabei war es bedeutungslos, von welchem Reaktionspartner aus der

nukleophile Angriff erfolgte. Eine mdgliche Erklarung dieses Befundes ware, dafl? das
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Ethylthio-Aglykon unter den angewandten Bedingungen (Fluorodestannylierung) nicht stabil
ist. Im Fall der Substitution einer 6-O-Austrittsgruppe durch ein Nucleophil wurden erhebliche
Nebenreaktionen beobachtet, was auf die Tendenz zur Eliminierung solcher Spezies

zurtckgefihrt werden konnte.
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O-Alkylierung via A) Fluorodestannylierung bzw. B) klassische Ethersynthese

Abb.40: Versuche zur O-Alkylierung

Da sich genannte Hydroxylgruppe aber in eine 6-Desoxy-6-azido-Funktion Uberfiihren laft,
wurde versucht, den Spacer Uber eine Amidbindung an genannter Position am Kohlenhydrat
einzufihren. Diese verhdlt sich wie die Ether-Bindung orthogonal zu allen folgenden

Syntheseschritten. Ebenso lieR sich das neu gewonnene sacharidische Azid der 1,3-
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dipolaren Cycloaddition mit Alkinen unterwerfen, was zum Einsatz eines neuartigen,
heterocyclischen Spacers auf 1,2,3-Triazolbasis fih  rte (Abb.41). Die dazu erforderlichen
Asparaginsaurederivate 4d und 4e lieBen sich in guten Ausbeuten vom Asparaginat 4a

ableiten.

OH
%
N3
ﬁmo
)A/ -
= A )W
Asp
r\{\)_/ HN Nl

0] o]

A) 1,3-dipolare Cycloaddition zum 1,2,3-Triazol-Spacer; B) reduktive Amidierung zum Valeroylspacer

Abb.41: Amidisches und heterocyclisches Spacerkonzept

Die Buildingblock-Synthese wurde konvergent durchgefiihrt, d.h. seitens der Aminosaure
wurde das Spacersystem aufgebaut und erst nach abgeschlossener Derivatisierung am
Zucker wurde in einem abschlieBenden Syntheseschritt der Buildingblock aufgebaut. Tabelle

11 gibt einen groben Uberblick tiber Bedingungen und erzielte Ausbeuten.

Verb.Nr. Spacersystem Aglykon Synthese

Pd/C-katalysierte, reduktive
Amidierung, 0,5 h Dauer, 83 %;
Pd/C-katalysierte, reduktive
Amidierung, 1 h Dauer, 85 %;
Pd/C-katalysierte, reduktive

5b' 6-desoxy-6-valeroylamido- EtS-B-D-Gal Amidierung, 1 h Dauer, schnelle
Zersetzung des Produkts;
Pd/C-katalysierte, reduktive
Amidierung, 1 h Dauer, 82 %;

5a 6-desoxy-6-valeroylamido- | Me-a-D-Glc

5b 6-desoxy-6-valeroylamido- | EtS-a-D-Glc

5pb" 6-desoxy-6-valeroylamido- | EtS-a-D-Man

Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-
5c 6-desoxy-6-1N-triazolyl- EtS-B-D-Glc unterstiitzte 1,3-dipolare
Cycloaddition, Dauer 20 min., 87 %;
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Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-

5¢' 6-desoxy-6-1N-triazolyl- EtS-a-D-Glc unterstutzte 1,3-dipolare
Cycloaddition, Dauer 20 min., 94 %;
Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-

5c" 6-desoxy-6-1N-triazolyl- EtS-a-D-Man unterstiitzte 1,3-dipolare
Cycloaddition, Dauer 30 min., 91 %;
Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare

5d 1-desoxy-1-1N-triazolyl- Spacer-B-D-Glc Cycloaddition, Dauer < 10 min., 98 %:
' ) A ANt ) e Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare

5d 1-desoxy-1-1N-triazolyl Spacer-3-D-Gal Cycloaddition, Dauer < 10 min., 94 %

5d" 1-desoxy-1-1N-triazolyl- Spacer-a-D-Man Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare

Cycloaddition, Dauer 1 h, 65 %;
Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare
Cycloaddition, Dauer 1,5 h, 86 %;

5e 1-N-(2-oxyethyl)-triazolyl- Spacer-3-D-Glc
Tab.11: Buildingblock-Synthesen

Nachdem erste Versuche zur O-Glycosylierung mit obigen Substraten erfolglos waren,
wurde versucht, eine Alternative zum Thioglycosyldonor zu entwickeln. In diesem Fall
gelang es, eine ungesattigte Funktion im Aglykon wa hrend des Aufbaus zum

Buildingblock zur Verfugung zu stellen. Diese kann orthogonal zur angewandten

Schutzgruppenstrategie auf unterschiedliche Art wei ter derivatisiert werden. Dazu
wurde Propargyl-B-D-glucopyranosid in analoger Weise zu den zuvor genannten
Thioglycosiden derivatisiert (Abb.42). So wurde als Aglycon eine Alkinfunktion erhalten, die
sich einer Vielzahl nachfolgender Reaktionen unterziehen laRt, insbesondere der in jingerer

Zeit viel diskutierten 1,3-dipolaren Cycloaddition.

Abb.42: Bidentes Propargyl-3-D-glucopyranosid 2u

Dabei wurde festgestellt, dall Glucosid 2u in Gegenwart des Asparaginats 4e fast
ausschlieBlich zum gewinschten Buildingblock 5f umgesetzt wird. Ein geringer Anteil
reagierte aber mit sich selber, weshalb auch diese Reaktion naher untersucht wurde.
Unterwarf man 2u der microwellenunterstiitzten 1,3-dipolaren Cycloaddition in Abwesenheit
eines weiteren Reaktionspartners, so lieBen sich cyclische Dimere des Typs 5h

darstellen (Abb.43). Derartige Molekiile sind durchaus von Interesse, stellen sie doch eine

Art von ,pseudo“-Cyclodextrinen dar. Auch ist es mdglich, daR sie sich bei
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Stoffwechselprozessen wie z.B. enzymatischem Abbau anders verhalten als herkémmliche
Saccharide, was sie fur medizinische Anwendungen interessant macht. Auffallend bei ihrer
Synthese war die klar bevorzugte Bildung dimerer Mo lekile, sofern die Edukte
peracetyliert waren. Wurden Benzoesdureester als Sc  hutzgruppen eingesetzt,

entstanden fast ausschlief3lich Oligomerengemische.

Abb.43: Dimer 5h ausgehend vom Glucosid 2u

Die Reaktionsbedingungen und Ausbeuten der Cycloadditionen ausgehend von Glucosid 2u

sind in Tabelle 12 nochmal zusammengefalit.

Verb.Nr. Synthesekonzept Reaktionsdurchfiihrung

Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare Cycloaddition in
5f Cycloaddition mit Asparaginat 4e Toluol, 2,5 eq. 4e, DIPEA, (EtO)sPCul, RT, 12 h,
62 %;

Cu(l)-katalysierte, 1,3-dipolare Cycloaddition in
Toluol, 2,5 bis 10 eq. 4e, diverse Basen (DIPEA,
TEA, DBU), (EtO);PCul, -30 °C - RT, 10 min. bis 1
h, Produkt 5f' konnte nicht isoliert werden;

5f' Cycloaddition mit Asparaginat 4e
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Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-unterstitzte 1,3-
dipolare Cycloaddition in Toluol bzw. THF, DIPEA,
(EtO)sPCul, RT bzw. MW (30 — 45 W), Dauer 0,5 —
4 h, Produkt 5g konnte nicht isoliert werden;

59 Intramolekulare Cycloaddition

Cu(D)-katalysierte, Mikrowellen-unterstutzte 1,3-
dipolare Cycloaddition in Toluol, DIPEA (bis 4 eq.),
5¢' Intramolekulare Cycloaddition bis zu 1 eq. (EtO)sPCul, RT bzw. MW (30 W), 0,5 —
4 h Reaktionsdauer, Produkt 5¢' lies sich nicht
isolieren;

Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-unterstutzte 1,3-
dipolare Cycloaddition in Toluol, (EtO);PCul,
DIPEA, MW (30 W), 0.5 h Reaktionsdauer, 54 %
an Dimer 5h;

5h Inter/intramolekulare Cycloaddition

Cu(l)-katalysierte, Mikrowellen-unterstitzte 1,3-
dipolare Cycloaddition in Toluol, DIPEA (bis 4 eq.),
bis zu 1 eq. (EtO);PCul, RT bzw. MW (30 W), 0,5 —
5h' Inter/intramolekulare Cycloaddition | 4 h Reaktionsdauer, anstelle des Dimers 5h'
konnte nur das Auftreten héherer Oligomere
beobachtet werden, welche nicht isoliert werden
konnten;

Tab.12: Untersuchung der 1,3-dipolaren Cycloaddition an Glucosid 2u

Fazit:

Im Rahmen dieser experimentellen Arbeit ist es gelu  ngen, mehrere neue, zuvor nicht
beschriebene Glykopeptid-Buildingblocks zu syntheti sieren, die physikalisch und
strukturell eindeutig charakterisiert wurden. Sie e rweitern die Palette bereits
vorhandener Bausteine und damit auch die Vielseitig keit der synthetisierbaren
Substanzbibliothek deutlich. Die dazu durchgefiihrte n Synthesen fihrten auch zu
einem Erkenntnisgewinn um die Moéglichkeiten der 1,3 -diploaren Cycloaddition auf
dem Gebiet der praparativen Kohlenhydratchemie, bes onders in Bezug auf den
Einsatz von Katalysatoren, die Wahl optimaler Reakt ionsbedingungen oder die

Beschaffenheit saccharidischer Edukte.
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