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Einleitung

1 Einleitung

Kohlenhydrate bilden neben den Proteinen, Nucleinsduren und Lipiden eine der vier
Hauptklassen der Biomolekile. Es wird geschatzt, dass weltweit 200 Milliarden Tonnen
Kohlenhydrate pro Jahr durch Photosynthese erzeugt werden.! Sie werden entsprechend der
Zahl ihrer Untereinheiten in Mono-, Oligo- und Polysaccharide eingeteilt. Kohlenhydrate
werden von Zellen aufgenommen und entweder zur Energiegewinnung abgebaut oder in
tierischen Organismen in Form von Glycogen und in Pflanzen in Form von Stérke als
polymeres Reserve-Kohlenhydrat gespeichert.? AuBer als Energiespeicher dienen
Kohlenhydrate vielen Organismen auch als Gerlstsubstanz. So enthalten die Zellwande von
Bakterien Murein als stabilisierenden Bestandteil, wahrend in Pflanzen Cellulose und weitere
Polysaccharide diese Rolle spielen.® Durch kovalente Verkniipfung von oligomeren oder
polymeren Kohlenhydraten mit Lipiden oder Proteinen entstehen Glycolipide und
Glycoproteine, die sich z. B. in Zellmembranen befinden, in denen sie an vielen zellularen
Prozessen wie der Zell-Zell-Erkennung, dem zellularen Transport und der Zelladhdsion

beteiligt sind.”

1.1 Medizinische Relevanz von Kohlenhydraten

Kohlenhydrate spielen in verschiedenen biologischen Prozessen eine wichtige Rolle, und trotz
ihrer Komplexitat und ihrer hohe Hydrophilie werden sie hdufig in der Medizin gegen
unterschiedliche Krankheiten eingesetzt. Aminoglycoside, die aus Aminozuckern und einer
Cyclitoleinheit bestehen, lassen sich gegen bakterielle Infektionskrankheiten verwenden.’
Streptomycin (1), der erste Vertreter dieser neuen Substanzklasse, wurde 1944 von
Shatz et al.’ aus der Bakterien der Gattung Streptomyces durch Fermentation isoliert
(Abbildung 1.1). Die anderen wichtigen Vertreter sind Neomycine (Neomycin B (2),

Neomycine C (3)), Kanamycine, Gentamycine und Tobramycine.’
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Durch Bindung von Aminoglycosiden an die 30S-Ribosomenuntereinheit wird die bakterielle

Proteinbiosynthese gestort.’

H,N R!
>:NH HO o)
HN HO

HO o O OH
HO NH R?
HO CH; o R
HO OH
1 OH

2R!'=NH, R?=CH,NH, R*=H
3R!'=NH, R?=H R? = CH,NH,

Abbildung 1.1: Aminoglycosid-Antibiotika.’

Nucleosid-Analoga werden gegen von Retroviren ausgeléste Krankheiten -eingesetzt.
Idoxuridin (4) dient zu Behandlung von Herpes-Viren und Azidothymidin (5, AZT) wird in
der HIV-Therapie gebraucht (Abbildung 1.2).3°'° AZT (5) wird in der Zelle in das
entsprechende 5 -Nucleosidtriphosphat umgewandelt und anschlieBend durch die reverse
Transkriptase in die wachsende Provirus-DNA-Kette eingebaut. Die Kette kann jedoch
mangels einer Hydroxy-Gruppe an der Position 3 nicht mehr weiter verlangert werden, so

dass die Synthese des DNA-Stranges zum Abbruch kommt.**
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4R'=OHR?=1
SR!'=N; R?>=CH;

Abbildung 1.2: Antivirale Therapeutika und Zytostatika.

Oseltamivir (6) ist ein Mimetikum der Sialinséure und findet Anwendung in der Influenza-
Therapie. Es hemmt das Enzym Neuraminidase der Influenzaviren, infolgedessen wird die
Virenvermehrung gestort.***® Interkalatoren wie Adriamycin (7) lagern sich nicht kovalent
zwischen Basen ein und fiihren so zu lokalen Verdnderungen der DNA-Struktur, was im
Endeffekt zu Beeintrachtigung der Transkription und Replikation fiihrt.***°

Heparin (8) ist eines der altesten eingesetzten Kohlenhydrat-Arzneimittel, das aus tierischen
Organen isoliert wurde. Seit den 40iger Jahren wird es zu Blutgerinnungshemmung
verwendet.'® Bei Heparin (8) handelt es um ein Polysaccharid, dessen Hydroxygruppen
partiell durch Aminosulfongruppen substituiert und z.T. mit Sulfat verestert sind. Die
biologische Wirkung beruht auf der Aktivierung des Serin-Protease-Inhibitors Antithrombin
I11, der das Thrombin und den Faktor Xa hemmt und dadurch die Bildung von Thrombosen
verhindert. In der Abbildung 1.3 ist die Pentasaccharid-Sequenz zu sehen, die flr die

antithrombotischen Eigenschaften des Heparins verantwortlich ist.’
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Abbildung 1.3: Pentasaccharide des Heparins (8) und der Acarbose (9).'°

Acarbose (9) ist ein Pseudotetrasaccharid, das aus Bakterien der Gattung Actinoplanes isoliert

wurde. Es wird in der Medizin als orales Medikament, auch bekannt unter dem Handelsnamen

Glucobay®, gegen Diabetes mellitus eingesetzt.® Ein Monosaccharidbaustein ist in der

Acarbose (9) durch eine ungesattigte Cyclitoleinheit ersetzt, die a-pseudo-N-glycosidisch mit

4-Amino-4,6-didesoxy-D-glucose zu Acarbose verbunden ist.® Diese ist dann iiber eine o-

glucosidische Bindung mit Maltose verknipft. Acarbose (9) wirkt, indem sie a-Glucosidase

hemmt, die die Spaltung der glucosidischen Bindung der Starke bzw. Sucrose katalysiert, und

so die Aufname von Monosacchariden sowie deren Metabolismus im Korper reguliert.
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1.2 Krebs

Als Krebs werden pathologische Stérungen (Beeintrachtigungen) des Zellwachstums und der
Zellteilung bezeichnet, die durch Viren, radioaktive Strahlung oder durch chemische Stoffe
verursacht werden. Der grolte Teil der Krebserkrankungen kann aber mit groRer
Wahrscheinlichkeit auf kinstliche (z. B. Rauchen) oder natlrliche carcinogene
(krebsbildende) Verbindungen zuriickgefiihrt werden.*®

Im ,,Medizinischen Papyrus von Kahun* und im altdgyptischen ,,Papyrus Ebers* findet man
die ersten schriftlichen Informationen Uber Krebserkrankungen. Unter anderem wurde dort
das Kaposi-Sarkom beschrieben, eine Hautkrebs-Erkrankung, die in der Neuzeit zuerst von
dem osterreichischen Dermatologen Moritz Kaposi 1872 charakterisiert wurde.?

In der altindischen und in der altchinesischen Medizin wurden die ersten Indizien fir eine
Chemotherapie-Anwendung gefunden. So wurde von Pasten aus Quecksilber und Arsen
berichtet, die auf einen Tumor aufgetragen wurden.”

Die Bezeichnung ,,Krebs* selber geht auf den griechischen Arzt Hippokrates von Kos (460-
370 v. Chr.) zurick, der in dem Werk ,,Corpus hippocraticum* iiber die zur Blutversorgung
mit groRen Gefallen umgebenen Geschwire der Brust, die an die Beine und Scheren von
Krebstieren errinnern, schreibt. Claudius Galenus (129-216 n. Chr.) gilt als Begriinder der
Onkologie. Er propagierte die operative Entfernung des Mammakarzinoms (Brustkrebs) und
schilderte 60 verschiedene Krebsarten.?

Der franzosischer Arzt Marie-Francois-Xavier Bichat (1771-1802) begriff, dass es sich bei
einem Krebsgeschwir um eine krankhafte Bildung von Korpergewebe handelt. Die
Vorstellung, dass Krebsgewebe aus korpereigenen Zellen entsteht, geht auf die deutschen
Physiologen Johanes Peter Miiller (1801-1858) und Rudolf Virchow (1821-1902) zuriick.”
Die danischen Pathologen Wilhelm Ellermann und Oluf Bang entdeckten 1908 die
Ubertragung von Krebserkrankungen durch Viren.

Normale Korperzellen teilen sich nur solange, bis sie Kontakt zu Nachbarzellen haben, da die
weitere Zellteilung durch Kontaktinhibition verhindert wird.?* Es gibt aber Ausnahmen wie z.
B. embryonale Zellen, das Darmepithel, Zellen des Knochenmarks und Tumorzellen. Aus

medizinischer Sicht werden benigne (gutartige) und maligne (bdsartige) Tumoren
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unterschieden.”> Gutartige Tumoren zeichnen sich durch langsames Wachstum und
Differenziertheit der Zellen aus. Fur maligne Tumoren sind dagegen schnelles Wachstum und
Bildung von Metastasen charakteristisch. Maligne Tumorerkrankungen gehéren in den
Industrieldandern zu den haufigsten Todesursachen und sind fiir mehr als 20% aller Todesfélle
in Europa und Nordamerika verantwortlich.

Tumorzellen unterscheiden sich von den normalen Zellen durch Verdnderung der
Zelloberflache, Umbau des Cytoskeletts und Form und Grél3e der Zellkerne. Der Prozess der
Umwandlung einer normalen Zelle in eine Tumorzelle wird als Transformation bezeichnet
und l&sst sich in drei Phasen unterteilen: Tumorinitiation, Tumorpromotion und
Tumorprogression.”* Bei der Tumorinitiation erfolgt die Schadigung der DNA einer Zelle
durch tumorauslésende Chemikalien, UV-Licht oder Tumorviren. Ein dadurch entstandener
Defekt von Tumorsuppressor-Genen oder Protoonkogenen ist dann entscheidend fur den
ganzen Prozess. Als ndchstes folgt die Tumorpromotion, eine Vermehrung der beschadigten
Zelle. Die Tumorprogression ist gezeichnet durch Wachstum zu einem makroskopisch
sichtbaren Tumor und Metastasierung der Krebszellen.*

AuBer der operativen Behandlung stellt die radioaktive Bestrahlung des Krebsgewebes eine
wirkungsvolle Therapiemethode dar.

Ferner werden wachstumshemmende Substanzen eigesetzt, die als Zytostatika bezeichnet
werden. So greifen z. B. Alkylantien und Platin-Komplexe in die DNA-Replikation ein.
Durch Zufall entdeckten Arzte, dass das wihrend des ersten Weltkriegs als Kampfstoff
eingesetze Giftgas S-Lost (10) wachstumshemmend wirkt (Abbildung 1.4). Eine weitere
Entwicklung diese Substanzklasse fuihrte zu N-Lost (11), das als erstes Zytostatikum in der
Medizin verwendet wurde. Der 1965 entdeckte cis-Platin-Komplex (12) hemmt die
Zellteilung und wird seit 1978 gegen verschiedene Krebsarten eingesetzt.?>* Der Einsatz von
Chemotherapeutika ist verbunden mit vielen Nebenwirkungen, da gesunde Korperzellen, die

sich oft teilen, wie die Haut-, Haar-, Darm- und Immunzellen auch zerstort werden.
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Abbildung 1.4: Einfache Zytostatika.

Neben der Behandlung der Krebserkrankungen ist ihre Diagnostik und Friherkennung
genauso wichtig. Mittels geeigneter Diagnostik ist man in der Lage frih festzustellen, ob der
Tumor auf eine bestimmte Therapie anspricht oder nicht. Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit
die Therapie entsprechend anzupassen, was sich in der hdheren Lebensqualitat der Patienten
und Kosteneinsparungen bei der Therapie widerspiegelt. In dieser Hinsicht haben sich PET
(Positronen-Emissions-Tomographie), CT (Computertomographie) und MRT (Magnet-
resonanztomographie) bewahrt.

1.3 Ketoheptosen

Ketoheptosen sind Ketosen, die eine Kettenldnge von sieben Kohlenstoff-Atomen besitzen.
Die Kohlenstoff-Atome von drei bis sechs stellen chirale Zentren dar, so dass insgesamt
sechzehn isomere Ketoheptosen existieren. Deren Namen werden der Einfachheit halber von
entsprechenden Aldohexosen abgeleitet, die durch Kettenverlangerung in die Ketoheptosen
uberfuhrt werden. So werden die von D-Mannose (13) und D-Glucose (14) strukturell
ableitenden Ketoheptosen als D-Manno-heptulose (15) und D-Gluco-heptulose (16)
bezeichnet (Abbildung 1.5).
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1 (IZHZOH 1 (|3H20H 1 ?H2OH
C=0 C=0 q:o
HO OH CH,
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OH ] D-glycero OH ] D-glycero OH
7 CH,OH 7 CH,OH 7 CH,OH
D-M anno-heptulose (15) D-Gluco-heptulose (16) 3-Desoxy-D-arabino-

heptulose (17, Kamusol)

Abbildung 1.5: Konfiguration und Bennenung der Ketoheptosen.

Fur die korrekte Bennenung werden aber verschiedene Prafixe fur die Konfiguration
verwendet. D-Manno-heptulose (15) und D-Gluco-heptulose (16) werden dann entsprechend
als D-Glycero-D-lyxo-hept-2-ulose (15) und D-Glycero-D-xylo-hept-2-ulose (16) benannt.
Kamusol (17), ein aus dem Pilz Aspergillus sulphureus isolierten Naturstoff, wird nach dieser
Nomenklatur als 3-Desoxy-D-arabino-hept-2-ulose (17) bezeichnet.?*?

D-Manno-heptulose (15) war die erste Heptose, die in der Natur gefunden wurde.?® Sie wurde
aus der Avocado isoliert, in der sie mit etwa 3 g pro 100 g Frucht in relevanten Mengen
vorkommt.?” AuRerdem wurden noch D-Talo- und D-Allo-heptulosen erhalten. D-Manno-
heptulose (15) und D-Allo-heptulose sowie eine Vielzahl anderer Aldoheptosen, Heptulosen
und Octulosen wurden in Primula officinalis Jacq. nachgewiesen.?® Unter anderem findet sich
die isolierte D-Altro-heptulose (18), auch als D-Sedoheptulose (18) bekannt, in Form von D-
Sedoheptulose-7-phosphat (19) als Zwischenprodukt im Pentosephosphatweg. Sie entsteht
durch Ubertragung eines C,-Fragments von D-Xylulose-5-phosphat (20) auf D-Ribose-5-
phosphat (21), katalysiert von der Transketolase, wobei als Nebenprodukt Glycerinaldehyd-3-

phosphat (22) gebildet wird (Abbildung 1.6).%
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Abbildung 1.6: Biosynthese von D-Sedoheptulose-7-phosphat (19).

D-Gluco-heptulose (16) wurde bisher nur in Maiskorn gefunden.*

Die diabetogenen Eigenschaften von Ketoheptosen wurden friih erkannt. Bereits 1936 wurde
bei mit D-Manno-heptulose (15) injizierten Kaninchen ein Anstieg eines garfahigen Substrats
im Blutzucker beobachtet.** Durch spatere Experimente wurde festgestellt, dass es sich dabei
um D-Glucose (14) handelt.®***® Dies veranlasste weitere Untersuchungen, die zu der
Erkenntnis fihrten, dass der Glucosestoffwechsel und die Insulinsekrektion sowohl in vivo als
auch in vitro durch D-Manno-heptulose (15) gehemmt werden.®* AuRer D-Manno-
heptulose (15) wurden ahnliche Eigenschaften nur bei D-Gluco-heptulose (16) und L-Galacto-

heptulose entdeckt.*>>®
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2 Kenntnisstand

2.1 Chemische Synthesen der Ketoheptosen

D-Manno-heptulose (15) ist eine der wenigen Ketoheptosen, die in relevanten Mengen aus
natirlichen Quellen isoliert werden konnte.®® Die Entdeckung ihrer diabetogenen
Eingeschaften =~ machte  Verbindungen  dieser  Klasse interessant  fur  die
Arzneimittelentwicklung. Um den Bedarf von Ketoheptosen fur die medizinische Forschung
zu decken, wurden entsprechende chemische Synthesen entwickelt.

Die erste Darstellung von D-Gluco-heptulose (16) konnte von Austin verwirklicht werden. So
gelang es ihm ausgehend von a-D-Gluco-heptose (iber die Lobry-de-Bruyn-Umlagerung®’ das
gewdiinschte Produkt zu erhalten. Spater konnte Schaffer et al.***° durch eine einfache Aldol-
Kondensation mehrere Ketoheptosen darstellen, unter anderem D-Gluco-heptulose (16) und
D-Manno-heptulose (15).

Die von Aebischer et al.** beschriebene Synthese der Benzyl-geschiitzten o-D-Glucoheptulose
(23) besteht in der Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-desoxy-1-nitro-D-glucopyranose
(24) in einer Henry-Reaktion*" mit Formaldehyd unter basischen Bedingungen (Abbildung
2.1). Die wéhrend der Reaktion entstehende B-Hydroxynitroverbindung 25 reagierte weiter
zum Produkt 23.

BnO BnO BnO
BnO 0 a BnO 0 BnO 0
BnO BnO \O BnO o
H H
BnO NO, BnO NO, BnO
24 25 23

Abbildung 2.1: Henry-Reaktion: a) (CH,0),, Li,COs, Pyridin, H,0, 60 °C, 14 h, 73%."

10
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Die Modifizierung der Synthesemethode von Aebischer et al.** durch Baumberger et al.*?
ermoglichte schliellich die Darstellung der 3-Azido-tri-O-benzyl-3-desoxy-a-D-manno-hept-
2-ulose (26) (Abbildung 2.2). Hierbei wurde das Nitro-Glucal 27 iiber B-Addition von Azid,
Henry-Reaktion mit Formaldehyd und anschlieRBende Hydrolyse in die Zielverbindung 26

umgewandelt.

BnO a BnO N; BnO N;
— BnO BnO
BnO NO, ! “oH ! OH

NO, OH
27 28 26

Abbildung 2.2: g-Addition von Azid und Henry-Reaktion: a) KNz, [18]Krone-6, (CH,0),, DCM,
RT, 21 h, 91%.%

Noort et al.*® verdffentlichten 1990 eine Synthese von 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-
hept-2-ulose (23) (Abbildung 2.3). Es wurde von 2,6-Anhydro-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-
desoxy-D-gluco-hept-1-enitol (29) ausgegangen, das durch Bishydroxylierung nach der
Upjohn-Methode in das Diol 23 tiberfiihrt werden konnte.** Anderseits wurde der exocylische
Enolether 29 mit lodoniumdicollidinperchlorat zum lodid 30 umgesetzt. Durch Umsetzung
mit basischem lonenaustauscher entstand aus letzterem das Epoxid 31, welches unter

basischen Bedingungen in das Diol 23 umgewandelt wurde.

11
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BnO BnO BnO
BnO 0 b BnO 0 c BnO 0
BnO BnO BnO
1
BnO BnO OH BnO 0
30 31

29

BnO
BnO 0
BnO
OH
BnO OH
23

Abbildung 2.3: Synthese von Noort et al.*®: a) NMO, OsQ,, 96%; b) IDCP, H,0, Et,0, DCM, 98%;
c) Amberlite® 400 IRA (OH’), MeOH, 96%:; d) NaOH, quant.

Mit der verfligbaren 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-hept-2-ulose (23) beginnt die Synthese

1% Zuerst wurde die

von 1-Azido-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (32) nach Johnson et a
Hydroxygruppe an der Position 1 mit Mesylchlorid in Pyridin selektiv mesyliert. Es folgte die
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether und anschlieende nucleophile Substitution mit
Natriumazid zum Produkt 32.

Die von Lay et al.*

publizierte Methode zur Darstellung von Benzyl-geschiitzter 1-Azido-a-
D-gluco-heptulose (33) basiert auf der Ringdffnung des anomeren Epoxids 34 durch Azid
(Abbildung 2.4). Dieses Epoxid 34 wurde durch Reaktion des exocyclischen Enolethers 29
mit 3,3-Dimethyldioxiran (DMDO) erhalten.*’ Das Azid greift regioselektiv das weniger
substituierte Kohlenstoff-Atom an der Position 1 an, so dass unter Ring6ffnung das Produkt

33 in einer Ausbeute von 33% entsteht.

12
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BnO BnO BnO
BnO 0 a BnO 0 b BnO 0
BnO BnO BnO
BnO BnO BnO N;
34

OH

29 33

Abbildung 2.4: Synthese von 1-Azido-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-
ulose (33): a) DMDO; b) Bu;NNs3, 20 °C, 24 h, 33%.%

Die Synthese des 3-Amino-D-gluco-heptulose-Derivats 35 wurde von Stolz et al.*®
beschrieben (Abbildung 2.5). Es wurde von 2-Acetamido-3,4,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-
glucono-1,5-lacton  (36) ausgegangen, das in einer  Grignard-Reaktion  mit
Vinylmagnesiumbromid zur Ketose 37 in 71%iger Ausbeute reagiert.***® Danach folgte
Methylierung mit Methyliodid zum Methylglucosid 38, anschliefend Ozonolyse und dann
eine Reduktion des entstandenen Aldehyds mit Natriumborhydrid zur Ketosid 35.

BnO BnO BnO
BnO 0 a BnO 0 c BnO 0
BnO BnO BnO
AcHN O AcHN | N AcHN OH
OR OMe
35

36 b(37R:H
38 R=Me

Abbildung 2.5: Synthese von 3-Amino-D-Gluco-heptulose-Derivat 35 nach Stolz et al.®:
a) VinylMgBr, THF, -85 °C, 1 h, 71%; b) Mel, NaH, DMF, RT, 2 h, 77%); c) 1. Os;, DCM,

-85 °C—RT; 2. NaBH,, MeOH, RT, 1h, 37% (iiber 2 Stufen).

Eine interessante Alternative zur Synthese von Ketoheptosen und ihren Derivaten stellen die
Amadori-Umlagerung®*®® und die Bilik-Reaktion® dar. So gelang Wrodnigg et al.>* die
Umsetzung von D-Glycero-D-gulo-heptose mit Benzylamin zu 1-(N-Benzyl)-amino-1-desoxy-
a-D-gluco-hept-2-ulose. Die Reaktion verlief unter sauren Bedingungen mit einer Ausbeute

von 95%. Dagegen erhielt Hricoviniova et al.*®

ausgehend von 2-C-Hydroxymethyl-D-
mannose durch Molybdansdure-katalysierte Umlagerung die D-Gluco-heptulose (16). Unter

gleichen Bedingungen wurde dann 2-C-Azidomethyl-D-mannose in 1-Azido-1-desoxy-D-
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gluco-hept-2-ulose (32) Gberflhrt und die Reduktion des Azids gab dann 1-Amino-1-desoxy-
D-gluco-hept-2-ulose.*

2.2 Glucosetransporter

Biologische Membranen sind nur fir kleine Molekiile wie Wasser, Ammoniak, Glycerin oder
Harnstoff durch freie Diffusion passierbar. Die groReren und vor allem geladene Molekiile
werden dagegen nicht mehr durchgelassen. Die Aufnahme solcher Molekile von den Zellen
wird durch spezielle Kanale und Transporter in den Membranen erméglicht.”’

Die Aufnahme von D-Glucose (14) durch die Plasmamembran tierischer Zellen wird von
mehreren Glucosetransportern vermittelt, die Mitglieder einer mit GLUT1 bis GLUT5
bezeichneten Proteinfamilie mit unterschiedlicher Organverteilung sind. Sie bestehen aus
jeweils einer einzigen, im Durchschnitt 500 Aminoséurereste langen Polypeptidkette und
haben einen aus zwolf Transmembransegmenten bestehendes Strukturmotiv (Abbildung 2.6).
Die D-Glucose (14) wird von Peptidschleifen gebunden, die auf beiden Seiten aus der

Membran ragen.>®°96061

coo

Abbildung 2.6: Modell eines Glucosetransporters.®
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Die Transporterproteine GLUT1 und GLUT3 werden in nahezu allen Saugerzellen exprimiert.
Ihre Aufgabe besteht in der kontinuierlichen Aufnahme von D-Glucose (14), was durch einen
relativ kleinen Ky-Wert von 1 mM im vergleich zu dem normalen Serumglucosespiegel von
4-8 mM zu erklaren ist. D-Glucose (14) wird daher mit einer im Wesentlichen konstanten
Geschwindigkeit in die Zelle transportiert.®®

GLUT?2 befindet sich hauptsachlich in Leberzellen und in B-Zellen des Pankreas. Dieser hat
einen sehr hohen Ky-Wert fur D-Glucose (14) von 15-20 mM, sodass die Geschwindigkeit
der Glucose-Aufnahme stark vom Blutglucosespiegel abhéngt. Dies ermdglicht dem Pankreas
den Glucosespiegel zu messen um die Insulinsekrektion entsprechend zu regulieren. Das von
B-Zellen ausgeschutete Insulin signalisiert die Notwendigkeit, die D-Glucose (14) aus dem
Blut zu entfernen, um sie als Glycogen zu speichern oder in Fett umzuwandeln. Durch den
hohen Ky-Wert von GLUT2 wird sichergestellt, dass D-Glucose (14) nur in Zeiten des
Uberflusses in die Leberzellen aufgenommen wird.>®%

GLUT4 ist im Wesentlichen in Muskel- und Fettzellen lokalisiert und hat einen Ky-Wert von
5 mM. Dieser wird durch Insulin kontrolliert, das zu einer rapiden Vermehrung der Zahl von
GLUT4-Transportern in der Plasmamembran fihrt. So wird z.B. als Reaktion auf
Ausdauertraining die Menge dieses Transportproteins in Muskelmembranen erhsht.*®%

In Darm und Nieren befindet sich der GLUT5-Transporter, der ausschlie3lich fir den

Transport von D-Fructose verantwortlich ist.>%®*

2.3 Glucokinase

Nach dem Eintritt von D-Glucose (14) in die Zelle mithilfe der Transportproteine erfolgt die
Phosphorylierung zu D-Glucose-6-phosphat. Die negative Ladung fuhrt dazu, dass D-Glucose-
6-phosphat nicht mehr durch die Membran diffundieren kann. D-Glucose-6-phosphat dient in
der Glycolyse zur Energiegewinnung. Der Transfer einer Phosphat-Gruppe von ATP auf die
Hydroxy-Gruppe an der Position 6 der D-Glucose (14) wird durch eine Hexokinase
katalysiert.”® Es existieren vier Hexokinasen, die sich durch ihre GroRe, Struktur und
Substrataffinitdt unterscheiden. Hexokinase IV, auch Glucokinase genannt, die in den
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Leberzellen und B-Zellen des Pankreas exprimiert wird, ist mit 50 kDa kleiner als die tbrigen
Hexokinasen I-111 mit 100 kDa und wird nicht vom Produkt D-Glucose-6-phosphat inhibiert.®*
Die Glucokinase zeigt im Gegensatz zu anderen Hexokinasen eine geringe Affinitdt zum
Substrat, ihr Ky-Wert mit 6.03 mM liegt etwa im Bereich des Blutglucosespiegels.®* Die
niedrige Affinitat der Glucokinase zu D-Glucose (14) in der Leber flhrt dazu, dass das Gehirn
und die Muskulatur zuerst mit D-Glucose (14) versorgt werden. Bei einem Glucose-
Uberschuss wird dagegen D-Glucose (14) zu D-Glucose-6-phosphat phosphoryliert und fir
die Synthese von Glycogen und Fettsduren verwendet. Daraus ergibt sich die Aufgabe der
Glucokinase, die zur Uberwachung des Blutglucosespiegels dient.®®

Da die Glucokinase in der Lage ist, zwischen den Hexosen zu unterscheiden, werden sie
entsprechend unterschiedlich schnell phosphoryliert. Die Bindungsaffinitdten und durch
molecular modelling errechneten Bindungsenergien von Substraten kann man der Tabelle 1

entnehmen.®

Tabelle 1

Substrat Ky (mM) Bindungsenergie (kcal/mol)
D-Mannose (13) 4.35 -75.46
D-Glucose (14) 6.03 -76.05
2-Desoxy-D-glucose 18.0 -62.73
D-Glucosamin 240.0 -65.99
D-Fructose 61.0 -45.57

Es ist auffallend, dass sowohl D-Mannose (13) als auch D-Glucose (14) sich kaum in ihren
Kum-Werten unterscheiden. Fir die Substrataffinitat spielt offenbar die Orientierung der
Hydroxy-Gruppen an der Positionen 3 und 4 eine viel wichtigere Rolle als an der Position 2.
So sind z.B. D-Galactose und D-Allose keine Substrate der Glucokinase.

Die Untersuchungen der Kristallstruktur von Glucokinase haben ergeben, dass die
Glucokinase in drei Konformationen abhangig von den Substratkonzentrationen vorliegen
kann.® Dies erklart die sigmoidal verlaufende Sattigungskurve bei Glucokinase in
Abhangigkeit von der Glucosekonzentration (Abbildung 2.7),%” im Gegensatz zu den

Hexokinasen I-111, die eine hyperbolische Abh&ngigkeit nach Michaelis-Menten zeigen.
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Abbildung 2.7: Aktivitat der Hexokinasen I-111 (blau) im Vergleich zu der GK (orange).”’

Der Katalysemechanismus der Glucokinase wird durch das mnemonic-Modell wiedergegeben,
welches besagt, dass ein Enzym nach der Produktbildung fiir kurze Zeit in seiner aktiven
Konformation verweilt. Die Glucokinase existiert in drei Konformationen, die sich in einem
Gleichgewicht befinden (Abbildung 2.8).°° Solange kein passendes Substrat anwesend ist,
dominiert die super open form. Durch Bindung der D-Glucose (14) erfolgt dann die Ubergang
der super open form zur open form, wobei die Konformationséanderung sehr langsam verlauft.
Danach findet ein schneller Ubergang der open form zur closed form statt und anschlieBend
durch Bindung von ATP die Phosphorylierung zu D-Glucose-6-phosphat. Nach der
Freisetzung der Produkte geht die Glucokinase von der closed form in die open form Uber. Da
der Ubergang der open form in die super open form sehr langsam verlauft, kann
D-Glucose (14) an die open form binden und den schnellen Katalysezyklus durchlaufen. Bei
niedriger Glucosekonzentration kehrt das Enzym in die bevorzugte super open form zuriick.
Die super open form hat eine geringere Affinitat zu D-Glucose (14) als die open form und der
Katalysezyklus ausgehend von der super open form verlauft wesentlich langsamer. Die

Hexokinasen I-111 besitzen dagegen keine super open form.®
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Abbildung 2.8: Katalysezyklen der GK.*

Die diabetogenen Eigenschaften von Ketoheptosen beruhen auf der Inhibierung der
Glucokinase in den B-Zellen des Pankreas, die fir die Produktion und Sekretion von Insulin
verantwortlich sind. In den B-Zellen wird D-Glucose (14) durch die Glucokinase zu
D-Glucose-6-phosphat phosphoryliert und in der Glycolyse zu Pyruvat abgebaut. Das dabei
entstehende ATP fiihrt zur SchlieBung der ATP-sensitiven K*-Kanéle und als Folge dessen
zur Depolarisation der Plasmamembran. Dadurch werden die Ca’-lonenkanile gedffnet und
durch den Zufluss von Ca?*-lonen die Insulinsekretion erméglicht.®®

Fur die Aufklarung des Inhibitionsmechanismus der Glucokinase durch Ketoheptosen wie
z.B. D-Manno-heptulose (15) wurden Messungen der intrinsischen Tryptophan-Fluoreszenz
verschiedener Substrate sowie Berechnungen der Bindungsenergie vorgenommen. Dabei hat
sich gezeigt, dass die Bindung von D-Manno-heptulose (15) nach dem gleichen Mechanismus
wie fur die D-Mannose (13) und D-Glucose (14) ablauft. Uber die zusétzliche Hydroxy-
Gruppe ist D-Manno-heptulose (15) aber in der Lage eine weitere Wasserstoffbriickenbindung

in der Bindungstasche des Enzyms auszubilden, was die Berechnungen der Bindungsenergie
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fur ~ D-Manno-heptulose (15, -81.9 kcal/mol)  einerseits und  fur  D-Mannose
(13,-75.46 kcal/mol) und D-Glucose (14, -76.05 kcal/mol) anderseits bestatigen.®*

Anhand der Erkentnisse aus dem Katalysemechanismus der Glucokinase und des mnemonic
modell wurde ein Inhibitionsmechanismus der Glucokinase durch D-Manno-heptulose (15)
prasentiert, wonach die D-Manno-heptulose (15) an die closed form der Glucokinase bindet
(switch on; Abbildung 2.9).%

closed
stable
switch on

closed closed
stable , ‘_/ stable
switch on @ @ switch on
mannoheptulose
% (MH)
~ 4
S
+GKA b

//
X +GKA
glucose
open
—2= labile
slow switch off
“«-——>

Abbildung 2.9: Inhibierung der GK durch p-Manno-heptulose (15).%

Die closed form wird dadurch stabilisiert und der Ubergang in die super open form
unterbunden. Als Folge dessen wird die Phosphorylierung der D-Glucose (14) zu D-Glucose-
6-phosphat gehemmt wund so die Blutglucosekonzentration gesteigert. Bei hoher
Glucosekonzentration kann aber die D-Glucose (14) an die Glucokinase binden, so dass man

von einer kompetitiven Inhibition durch b-Manno-heptulose (15) spricht.
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2.4 Nicht invasive Bildgebung

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist eine leistungsfahige diagnostische Methode, die
mit Hilfe von radioaktiv markierten Substanzen (PET-Tracer) im menschlichen Korper
physiologische und biochemische Funktionen visualisieren kann.”®™

Die Grundlage der PET-Diagnostik bildet die Fahigkeit des PET-Isotops nach spontanem B*-

Zerfall ein Elektron-Neutrino (ve) und ein Positron (e*) auszusenden:

X X +
JE—=IE+e +ve

In tierischen oder menschlichen Kdorper kann ein freigesetztes Positron bei abnehmender
kinetischer Energie eine Strecke von ca. 1-2 mm zurlicklegen bevor es auf ein geeignetes
Elektron trifft. Durch Ausléschung von Positron und Elektron wird die freiwerdende Energie
in Form von zwei hochenergetischen Photonen in einem Winkel von 180° ausgestrahlt. Die
ringformig angeordneten Detektoren sind in der Lage die unterschiedlichen Zeitpunkte des
Eintreffens der beiden Strahlen zu registrieren. Durch aufwendige Aufbereitung der
Signaldaten wird am Ende eine dreidimensionale Abbildung erstellt. Fiir die PET-Bildgebung
reichen nur wenige Tracer-Molekile. Das wichtigste PET-Isotop fir klinische Anwendungen
ist das im Zyklotron generierte *®Fluor. Die mit **Fluor markierten organischen Molekiile
zeigen keine starken Veranderungen in Loslichkeit, Lipophilie und biologischer Bindung im
Vergleich zu ihren nicht fluorierten Analoga.”

Der bis heute wichtigste PET-Tracer in der PET-Bildgebung ist 2-Desoxy-2-[**F]-D-
glucose (39, [*®*F]FDG), die von Ido et al.” im Jahre 1977 synthetisiert wurde (Abbildung
2.10). Durch seine fast identische chemische Struktur imitiert [**FJFDG 39 die D-Glucose
(14), die durch Glycolyse metabolisiert wird und so die Energie fir die Zellen liefert.
["®*F]FDG 39 wird von den Zellen wie normale D-Glucose (14) aufgenommen und von der
Hexokinase zu [**F]JFDG-6-phosphat 40 phosphoryliert. Der weitere Abbau ist aber wegen
des Fluoratoms an der Postion 2 nicht mdoglich. Die negative Ladung des Phosphats
verhindert, dass die [*°*F]FDG 39 die Zelle verlassen kann und es kommt zu ihrer

Anreicherung in dem Gewebe (trapping).” Zwar wird D-Glucose (14) von allen Zellen fiir die
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Energieproduktion gebraucht, doch haben Tumorzellen wegen ungebremster Zellteilung einen
erhdhten Bedarf. Diese Eigenschaft der Tumorzellen, auch Warburg-Effekt genannt, erlaubt

letzendlich die Lokalisation des Tumors.”*

HO HO “0,PO
HO HO HO
18 18F OH
14 39 40

Abbildung 2.10: Strukturen von b-Glucose (14), [**F]FDG 39 und [**F]FDG-6-phosphat 40.

Die Anwendung von [*®F]JFDG 39 ist auf schnell wachsende Tumore beschrankt. Die langsam
wachsenden Tumore wie z.B. Prostatakarzinom werden dagegen kaum vom umliegenden
Gewebe unterschieden. Ein anderes Problem stellen Entziindungs- oder Heilungprozesse dar,
die wegen erhdhtem Glucosemetabolismus zu falschen Riickschliissen fiihren kénnen.” Trotz
alledem stellt [**F]FDG 39 ein unverzichtbares Mittel in der Tumordiagnostik dar.

Im Gegensatz zu PET, die ein Bild von biochemischen und physiologischen Vorgéngen in
lebenden Organismen liefert, sind andere Methoden wie z.B. CT und MRT in der Lage die
Konturen eines Gewebes, Organs oder Knochens, also die Anatomie und Morphologie, mit
einer sehr hohen Ortsauflosung darzustellen. Der fiir die Magnetoresonanztomographie
(MRT) wichtige "H-Kern kann mit hoher Empfindlichkeit detektiert werden und ist im ganzen
Korper in Form von Wasser verteilt. Kleinste VVerdnderungen des Wassergehalts ermdglichen
die Unterscheidung zwischen gesundem wund erkranktem Gewebe, was auf die
unterschiedliche Dichte der im Gewebewasser gebundenen Protonen zuriickzufiihren ist.”
Das “°F-Isotop hat eine natiirliche Haufigkeit von 100% und kann genauso gut wie ‘H
detektiert werden. Da aber es fast gar nicht im Organismus vorhanden ist, erlauben die mittels
YE.MRT aufgenommenen Bilder durch Kombination mit *H-Bildern die Verfolgung von
fluorierten Substanzen in menschlichen Korper.

Streptozotocin (STZ, 41) ist eine diabetogene Verbindung, die selektiv von den B-Zellen der

Bauchspeicheldrise aufgenommen wird (Abbildung 2.11). Es wird unter anderem fir die
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Erzeugung von Typ-I-Diabetes im Tiermodell und als Zytostatikum gegen Insulinom, den

Tumor der p-Zellen, eingesetzt.””"

NH OH
(@)
HO N—CHs HO
HO 0) Al NO HO O
HO HO
%I\\IH OH a\NH OH
0 N/\/\/@ O N /\/\/@
H |
NO
42 43

Abbildung 2.11: STZ 41 und STZ-Analoga 42 und 43.”

Die Selektivitat gegeniiber den B-Zellen kann durch auf diesen exprimierten GLUT2, dessen
Substrat Streptozotocin (41) ist, erklart werden. Von STZ 41 abgeleitete Analoga sind daher
in der Lage B-Zellen zu visualisieren. Es wurden zwei fluoreszenzmarkierten STZ-Analoga 42
und 43 synthetisiert.”® Trotz der fehlenden Nitroso-Funktionalitét bei einem der STZ-Analoga

gelang bei beiden in vitro Markierung von isolierten B-Zellen. Dabei wurden nur 19%-33%

J- :',

Abbildung 2.12: In vitro Markierung der p-Zellen (A: 42, B: 43 und C: Kontrollzellen).”

der Kontrollzellen markiert.
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3 Aufgabenstellung

Die PET wird hadufig in der Onkologie zur Tumordiagnose eingesetzt, wobei die
Anreicherung und Metabolisierung spezieller PET-Tracer wie [**F]JFDG 39 innerhalb des
Tumors verfolgt wird. Die von den Zellen Gber GLUT1 oder GLUT3 aufgenommene
[*®F]FDG 39 wird dann durch eine Hexokinase zu [**F]JFDG-6-phosphat 40 phosphoryliert,
aber aufgrund der fehlenden Hydroxy-Gruppe an Position 2 nicht weiter metabolisiert. Es
kommt zur Anreicherung von [*®F]FDG-6-phosphat 40 im Gewebe, vor allem in Tumorzellen,
die einen erhéhten Energiebedarf haben und daher viel D-Glucose (14) verbrauchen. Neben
Krebserkrankungen kénnen auch Entziindungen eine Anreicherung von 40 verursachen. Die
Entwicklung neuer Diagnostika ist daher von groller Bedeutung. Abhilfe konnten hierbei
diabetogene Ketoheptosen schaffen, die selektiv durch den GLUT2 in die B-Zellen und
Hepatocyten geschleust werden kénnen.

Das Ziel dieser Arbeit ist daher die Darstellung verschiedener *°F-markierter Derivate der
D-Gluco-heptulose (16), die analog zu [**F]JFDG 39 in der Diagnostik eingesetzt werden
kénnten. Die fluorierten Ketoheptosen wiirden mittels *°F-MRT in Kombination mit *H-MRT
die genaue Lokalisierung von Krebsgewebe erlauben.

Ferner sollte eine Syntheseroute fir die Darstellung von Amino-Derivaten der D-Gluco-
heptulose (16) erarbeitet werden. Dieser sollten dann zur Synthese von Streptozotocin (41)
abgeleiteten D-Gluco-heptulose-Analoga verwendet werden. Streptozotocin (41) ist eine
diabetogene Verbindung, die selektiv tber GLUT2 in die B-Zellen aufgenommen wird. Mit
Fluoreszenzfarbstoff verkntpfte Analoga 42 und 43 sind daher in der Lage -Zellen in vitro
zu markieren. Aufgrund der hohen Selektivitdt von GLUT2 fir 16 wird erwartet, dass
D-Gluco-heptulose-Analoga des STZ 41 zu einer besseren Selektivitdt fir B-Zellen bzw.
Hepatocyten flihren werden.

Dariiber hinaus sollten die durch Kupplung mit einem ‘°F-markierten Spacer dargestellten
STZ-Analoga mit Liganden verknipft werden. Diese kénnen zur Erzeugung der Multivalenz
in ein System eingebracht werden. Multivalenz erlaubt eine bessere Bindung zum Target und

dadurch eine bessere Selektivitat.
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4 Resultate und Diskussion

Die Synthese von Ketoheptosen erfolgte nach der von Waschke et al.®

publizierten
Synthesemethode. Diese beinhaltet die Darstellung von Lactonen aus Aldohexosen mit
anschlieBender Kettenverlangerung um eine C-1-Einheit (Abbildung 4.1). Die dabel
erhaltenen exocyclischen Enolether lassen sich leicht zu einer Reihe interessanter
Verbindungen umfunktionalisieren. Die Syntheseroute ist geeignet zur Darstellung diverser

Ketoheptosen aus entsprechenden Aldosen.

: S
R X R ——
2 N o
HO \A‘h HO \/%ﬂw\ OH

OH (OR), Su

X=0
C X:CHz

Abbildung 4.1: Darstellung der Ketoheptosen.®

4.1 Synthese der fluorierten Ketoheptosen

4.1.1 Darstellung von Halbacetalen

Als erstes wurden die fur die Darstellung der entsprechenden Lactone erforderlichen
Vorlaufer-Molekule aus Aldosen synthetisiert. In Abbildung 4.2 ist die Syntheseroute gezeigt,

die zum gewunschten Halbacetal 44 fuhrte.
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Abbildung 4.2: Darstellung des Halbacetals 44: a) Ac,0, NaOAc, 90°C, 30 min, 66%;
b) Thiophenol, BF;-Et,O, DCM, 0 °C—RT, 72%; ¢) MeOH, NaOMe, RT, 3 h, 97%; d) NaH, BusNI,
BnBr, DMF, 0 °C—RT, 24 h, 93%; e) NBS, Aceton, Wasser, 12 h, RT, 79%.

Ausgehend von D-Glucose (14) wurde durch Acetylierung mit Essigsédureanhydrid und
Natriumacetat 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-glucopyranose (45) dargestellt. Die Ausbeute
betrug dabei 66%. Als nachstes folgte die Glycosylierung mit Thiophenol unter Lewis-sauren
Bedingungen zum Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-glycopyranosid (46). Auf Grund
des Nachbargruppeneffektes der Acetyl-Schutzgruppe an Position 2 entsteht bevorzugt das -
Anomer. Die Konfiguration am anomeren Zentrum wurde anhand des *H-NMR-Spektrums
bestatigt, da die GrofRe der Kopplungskonstante J;, = 10.0 Hz betrug und die relative
Anordnung der Protonen am Sechsring mittels der Karplus-Beziehung als anti identifiziert
werden konnte. Das Glucopyranosid 46 wurde in einer Ausbeute von 72% nach
Umkristallisation erhalten.

Fur die weitere Umsetzung war es wichtig, die Acetyl-Schutzgruppen durch Benzyl-
Schutzgruppen auszutauschen. Zuerst wurde das Acetyl-geschiitzte Pyranosid 46 nach

81,82

Zemplén in absolutem Methanol mit Natriummethanolat deacetyliert. Das entschiitzte

Thioglycosid 47 wurde in 97%iger Ausbeute erhalten. Das Phenyl-1-thio-B-D-glucopyranosid
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(47) wiederum wurde mit Natriumhydrid und Benzylbromid zum Benzyl-geschiitzten
Pyranosid 48 umgesetzt.%* Die bei der Reaktion erzielte Ausbeute betrug 93%.

Die Hydrolyse des Thioglycosids 48 nach Nicolaou® erfolgte in einem Aceton/Wasser-
Gemisch mit N-Bromsuccinimid mit einer Ausbeute von 79%.%° Dabei entstand laut ‘H-
NMR-Spektrum ein Anomerengemisch im Verhéltnis a:p = 2:1. Zum Ablauf der Reaktion
wird vermutet, dass das Schwefel-Atom das positiv polarisierte Brom-Atom angreift
(Abbildung 4.3). Unter Abspaltung des Phenylsulfenylbromids entsteht ein Oxocarbenium-

lon 48a, welches mit Wasser zum Halbacetal 44 reagiert.®

BnO o) BnO N 0 _Br
S
BnO ) /\, BnO Q )
BnO SPh  Br—N BnO * N *
BnO
¢}

OBn
48 o 48a
H,O |- NHS, HOBr,
HSPh
BnO BnO
BHO% Br:)s H,O BHO%
BnO SPh ~ BnO
BnO PhSSPh, HBr BnO “OH
48 44

H,O |- BrSPh, HBr

BnO BnO
BnO O /—\, (\ BnO O ]I3r
BnO SPh Br—Br BnO §Ph +  Br

BnO BnO

48 48b

Abbildung 4.3: Hydrolytische Spaltung des Thioglycosids 48.%%

Ferner kann bei der Reaktion aus N-Bromsuccinimid gebildetes Brom an das Elektronenpaar

des Schwefel-Atoms addieren.®® Das entstandene Phenylsulfenylbromid kann ahnlich wie ein
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Brom-Molekil oder N-Bromsucinnimid mit dem Thioglycosid 48 ein Sulfoniumintermediat

48D bilden. Die folgende Abspaltung und Hydrolyse fiihren zur Bildung des Halbacetals 44.
Die Darstellung der Benzyl-geschiitzten 2-Fluor-glucopyranose 49 gelang durch elektrophile

Addition eines geeigneten Fluor-Reagenzes an die Doppelbindung des leicht zuganglichen

Glucals 50, wobei zusétzlich die 2-Fluor-mannopyranose 51 isoliert wurde (Abbildung 4.4).

HO AcO BnO
HO 0 a  AcO 0 b BnO 0
HO AcO — BnO —
HO OH

14 52 50
BnO BnO F
¢ BnO O + BnO -0
BnO BnO
F H
© OH
49 51

Abbildung 4.4: Darstellung der 2-Fluor-glucopyranose 49: a) 1. Ac,0, kat.HCIO,; 2. HBr, AcOH;
3. Zn, AcOH, H,0, 52%; b) 1. NaOMe, MeOH; 2. NaH, Bu;NI, BnBr, 0 °C—RT, 12 h, 78%;
¢) Selectfluor® (53), DMF, H,O, RT, 12 h, 49: 44%, 51: 33%.

Zuerst wurde D-Glucose (14) in einer Eintopfreaktion mit Essigsdureanhydrid
saurekatalytisch peracetyliert und mit Bromwasserstoff zur Acetobromglucose umgesetzt. Die
anschlieBende reduktive Eliminierung mit Zink in Essigsaure/Wasser-Gemisch lieferte das
Acetyl-geschiitzte Glucal 52 in 52%iger Ausbeute.®” Es folgt Deacetylierung nach

81,82

Zemplén, anschlieBend Deprotonierung mit Natriumhydrid und Veretherung mit

Benzylbromid.?* Das Benzyl-geschiitzte Glucal 50 wurde in einer Ausbeute von 78%
erhalten.

Das Glucal 50 stellt eine vielseitig einsetzbare Verbindung fur weitere Funktionalisierungen
dar, und konnte unter anderem durch elektrophile Addition eines Fluor-Reagenzes in die
Halbacetale 49 und 51 uberfihrt werden. Als Quelle des elektrophilen Fluors dient

Selectfluor® (53), das ungefahrlich, nicht toxisch und sicherer zu handhaben ist als
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molekulares Fluor. Anhand der '°F-NMR-Spektroskopie wurde festgestellt, dass
Selectfluor® (53) sich syn-selektiv an die Doppelbindung addiert (Abbildung 4.5).2% Es
entstehen zwei Intermediate 50a und 50b, welche zu den 2-Fluor-Verbindungen 49 und 51

hydrolysiert werden.®

BnO F BnO F
BnO/&/ Q BnO -0
BnO N H20 BnO
BnO 2 BF, OH
BrO o 50a 4 51
BnO — 3
‘\ BnO BnO
N+\/ N+ BnO Bn;%K

53 2 BF4 50b

2 BF, N

Cl)

Abbildung 4.5: Mechanismus der Reaktion mit Selectfluor® (53).%%

Die elektrophile Addition von Selectfluor® (53) an die Glucal-Doppelbindung und die
darauffolgende Hydrolyse  flhren zu 3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-fluor-a-D-
mannopyranose (51) in  31%iger und zu 3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-fluor-D-
glucopyranose (49) 44%iger Ausbeute.”®®* Das ‘H-NMR-Spektrum zeigte, dass das 2-Fluor-
glucose-Derivat 49 als Anomerengemisch im Verhiltnis o:f3 = 2:1 isoliert wurde.

Im **F-NMR-Spektrum sind klar die beiden Fluor-Signale von der fluorierten Glucopyranose
49 und zu erkennen (Abbildung 4.6). Ein Signal liegt bei -194.9 ppm und hat eine vicinale
Kopplungskonstante J;,r., = 12.0 Hz und eine geminale Kopplungskonstante Jour. =
50.0 Hz. Das andere ist bei -193.5 ppm zu finden und hat eine vicinale Kopplungskonstante

Jap 2 = 14.4 Hz und eine geminale Kopplungskonstante Jogr.o = 51.5 Hz.
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Abbildung 4.6: *F-NMR-Spektrum von 3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-fluor-p-glucopyranose
(49).

Die  kommerziell  erhéltliche 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranose  (54) st
Ausgangsverbindung fur die Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-desoxy-6-fluor-D-
glucopyranose (55) (Abbildung 4.7).%

HO F F
AcO 0 a AcO 0 b AcO 0
AcO OAc AcO OAc AcO SPh
AcO AcO AcO

54 57 58

F F F
BnO 0 e BnO 0 d  HO 0
BnO BnO SPh HO SPh
BnO HO

BnO OH

55 60 59

Abbildung 4.7: Synthese des Halbacetals 55: a) DAST 56, Toluol, 60 °C, 12 h, 57%; b) BF;-Et,0,
Thiophenol, DCM, 0 °C—RT, 12 h, 80%; c) NaOMe, MeOH, RT, 8 h, 96%; d) NaH, BusNI, BnBr,
DMF, RT, 12 h, 91%; e) NBS, Aceton, H,0, RT, 2 h, 83%.%
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Im ersten Schritt wurde die an der Postion 6 ungeschitzte Verbindung 54 mit
Diethylaminoschwefeltrifluorid (56, DAST) zur 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-desoxy-6-fluor-p-D-
glucopyranose (57) in einer Ausbeute von 57% fluoriert.** Mit 56 wird die Hydroxy-Gruppe
in eine bessere Abgangsgruppe in situ Uberfuhrt, was einen zusétzlichen Reaktionsschritt
erspart (Abbildung 4.8). Das entstandene Alkoxyaminoschwefeldifluor-Intermediat 54a wird

in einer Sy2 Reaktion durch ein Fluorid-Anion substituiert.*

SN
F—é—F /\N/\
i

(¥ F-S—F
Ho> 05 (7

3
F
ACO% ACO% AcO 0
AcO OAc _ AcO OAC _ Et.NSF.O AcO OAc
AcO HE AcO 2NSF;0 AcO

54 54a 57

Abbildung 4.8: Mechanismus der Fluorierung mit DAST 56.

Das im *°F-NMR-Spektrum gefundene Signal zeigt ein Dublett von Triplett, was auf die
Kopplung zwischen dem Fluor-Atom und beiden Protonen an der Position 6 sowie dem
Proton an der Position 5 zuriickzufuhren ist (Abbildung 4.9). Dabei betrdagt die geminale
Kopplungskonstante Jsar-s = Jebr-s = 47.0 Hz und die vicinale Kopplungskonstante Jsr.s =
22.4 Hz.
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Abbildung  4.9: F-NMR-Spektrum von  1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-desoxy-6-fluor-p-D-
glucopyranose (57).

Die 6-Fluor-glucopyranose 57 wurde dann mit Thiophenol und Bortrifluorid-Diethyletherat in
das Thioglycosid 58 tberfuhrt. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 80% erhalten. Die
Deacetylierung nach Zemplén®'® lieferte das entschiitzte Thioglycosid 59 in 96%iger
Ausbeute.”? SchlieBlich wurden die freien Hydroxy-Gruppen mit Natriumhydrid und
Benzylbromid  verethert. Das  Benzyl-geschiitzte  Produkt 60 wurde nach
saulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 91% isoliert.®*°? Die Spaltung
des Thioglucosids 60 nach Nicolaou® zu 55 gelang in 83%iger Ausbeute.”

Die so erhaltenen Verbindungen 44, 49 und 55 sollten zuerst oxidiert und anschlieend um

eine Methylen-Einheit verlangert werden.
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4.1.2 Darstellung der exocyclischen Enolether

R2 R? R2
BnO O a BnO O b BnO O
BnO BnO BnO
R! “OH R!' 0O R!
44 R'=0Bn, R>=0Bn 61 R'=0Bn, R>=0Bn 29 R!'=0Bn, R>=0Bn
49 R'=F, R>=0Bn 62 R'=F, R=0OBn 65 R'=F, R=0Bn
55 R'=0Bn, R*>=F 63 R'=0Bn, R*=F 66 R'=0Bn, R*=F

Abbildung 4.10: Oxidation und Methylenierung: a) Ac,0, DMSO, 30 °C, 24 h, 61: 86%, 62: 85%,
63: 86%:; b) TiCp,(CHjs), 64, Toluol, 75-80 °C, 24-48 h, 29: 81%, 65: 70%, 66: 80%.

Die Halbacetale 44, 49 und 55 wurden zuerst nach der Albright-Goldman-Methode® in
Ausbeuten von 85-86% zu den Lactonen 61-63 umgesetzt (Abbildung 4.10).%%%%" Die
Reaktion 4hnelt der Swern-Reaktion,®®* da sie auch tber ein ,,aktiviertes Dimethylsulfoxid
verlauft. Im Gegensatz zu der Swern-Oxidation erfolgt die Aktivierung aber mit
Essigsdureanhydrid und nicht mit Oxalylchlorid, ferner wird auf den Zusatz von Base
verzichtet. Der Mechanismus der Oxidation wird exemplarisch am Halbacetal 44 in
Abbildung 4.11 gezeigt.
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Abbildung 4.11: Mechanismus der Oxidation mit Essigsaureanhydrid und Dimethylsulfoxid.?*'%

Das Sauerstoff-Atom des Dimethylsulfoxids greift eines der Carbonyl-Sauerstoff-Atome des

Essigsaureanhydrids nucleophil an.*®*®

Durch Abspaltung des Acetat-lons entsteht
schlieBlich ein ,aktiviertes Dimethylsulfoxid®, ndmlich das Sulfonium-lon. Dieses reagiert
mit dem Halbacetal 44 zum Sulfuran 44a. Nach der Dissoziation entsteht das Sulfonium-Salz
44b, welches durch das Acetat-Anion zum Sulfonium-Ylid 44c deprotoniert wird. Die -
Eliminierung (iber einen cyclischen Ubergangszustand liefert schlieRlich das gewiinschte
Lacton 61 und Dimethylsulfid als Nebenprodukt der Oxidation. Die einfache Aufarbeitung
und die milden Reaktionsbedingungen sprechen fiir diese Oxidationsmethode.

Die Kettenverlangerung um eine Methyleneinheit stellt den entscheidenden Schritt in der

Synthese der Ketoheptosen und ihrer Derivate dar. Dies geschieht durch die Reaktion des
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10 mit den Lactonen 61-63 zu den entsprechenden exocyclischen

Petasis-Reagenzes (64)
Enolethern 29, 65 und 66 (Abbildung 4.10).%*'%% Das Petasis-Reagenz (64) sowie
Tebbe's (67)'® und Grubbs” Reagenz (68)'%* generieren unter bestimmten
Reaktionsbedienungen durch a-Eliminierung den Sechzehn-Valenzelektronen-Schrock-

Carben-Komplex 69 (Abbildung 4.12).2%°

= cn, )% =

CH;4
>Ti \/}Al\ H;C™ "CH; Lewis-Base >Ti©<
% Cl CH, % CH;
67 68
Lewis-Base

AN
\/ H3CJ\CH3

AN N
Ti \CH3 A Ti—
) X
64 CH, 69

Abbildung 4.12: Methylenierungsreagenzien.'®®

Die Schrock-Carbene haben gemeinsam ein elektrophiles Metallzentrum und ein nucleophiles
Kohlenstoff-Atom des Carbens. Die daraus resultierende Ylid-Struktur 69 ist vergleichbar mit
einem Phosphonium-Ylid der Wittig Reaktion,"®'" was die Reaktion mit den
Carbonylverbindungen erklart. Das Titan-Methyliden 69 ist in der Lage ahnlich wie ein
Wittig-Reagenz unterschiedliche Carbonylverbindungen wie z. B. Aldehyde und Ketone aber
auch basisch labile, sterisch anspruchsvolle und Substrate geringerer Carbonylaktiviat wie
Ester, Amide, Lactone etc. in Alkene umzuwandeln,'%®%

Ein anderes Einsatzgebiet fur die Schrock-Carbene bieten Metathese Reaktionen. Als Beispiel
gilt die ROMP-Reaktion von Norbornen mit Dimethyltitanocen (64) in der Rolle des

Metathese-Katalysators.'’® Die Fahigkeit gleichzeitig als Methylenierungsreagenz und
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Metathese-Katalysator zu wirken, wird bei einigen Synthesen ausgenutzt, wobei die
Methylenierungreaktion gegeniiber der Metathese-Reaktion bevorzugt ist. Nicolaou et al.***
z.B. entwickelten eine Eintopf-Methylenierung-RCM-Reaktion mit Dimethyltitanocen (64).

Das Petasis-Reagenz oder Dimethyltitanocen (64) wurde zuerst 1956 von Clauss und Bestian
(beide Hoechst AG) durch Substitution von Chlor-Atomen in Titanocendichlorid mit

Methyllithium dargestellt.**?

Anstatt Methyllithium wird auch das Grignard-Reagenz wie z.B.
Methylmagnesiumchlorid verwendet.'** Die Verwendung des Dimethyltitanocens (64) fiir
Methylenierungsreaktionen von Carbonylverbindungen wurde durch Petasis et al.'® etabliert.
Das Petasis-Reagenz (64) ist in den meisten organischen aprotischen Lésungsmitteln wie z. B.
Tetrahydrofuran, Toluol, Diethylether, Dichlormethan oder Hexan I8slich.'® Es kann in
Losung und unter Luft- und Lichtausschluss lange Zeit gelagert werden, in festem Zustand
und bei Raumtemperatur kann es sich aber in wenigen Stunden zersetzen.'** Im Vergleich zu
anderen  Methylenierungsreagenzien ist die Darstellung und Handhabung des
Dimethyltitanocens (64) wesentlich leichter. Es ist luft- und feuchtigkeitsstabiler sowie
weniger azide als das Tebbe Reagenz (67), da vor allem keine Lewis-sauren Aluminium-

Nebenprodukte entstehen.™* Dies erméglicht Umsetzungen mit saurelabilen Verbindungen.
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Der Mechanismus der Reaktion vom Lacton 61 mit dem Petasis Reagenz (64) ist

exemplarisch in Abbildung 4.13 zu sehen.

\_..CH
Ti, 3
%/ CH;
64
- CHy
BnO ] BnO BnO
BnO 0 g iCp, BnO 0 BnO 0
BnO ——» BnO —» BnO
BnO O BnO - TiCp,0 BnO
61 6l1a 29

Abbildung 4.13: Mechanismus der Methylenierung.

Der Carben-Komplex 69 entsteht bei htherer Temperatur oder bei Mikrowellen-Einstrahlung
durch a-Eliminierung und Abspaltung von Methan. Das Titan-Ylid 69 bildet mit Lacton 61 in
einer [2+2]-Cycloaddition ein Oxatitanacyclobutan 61a, welches in Titanocenoxid und den
Enolether 29 zerféllt. Triebkraft der Reaktion ist die Ausbildung der sehr starken Titan-
Sauerstoff-Doppelbindung. ?D- und **C-Markierungsexeperimente haben dieses bestatigt.'*®
Der Mechanismus entspricht dem der Metathese-Reaktion mit dem Unterschied, dass es sich
um eine irreversible Reaktion handelt.***

Das bei der Reaktion entstehende Titanocenoxid kann mit 64 zu einem Uber ein Sauerstoff-
Atom verbriickten Dititan-Komplex 70 reagieren (Abbildung 4.14).° Diese Nebenreaktion
verringert die Ausbeute. Um dem entgegenzuwirken werden meistens 2 eq. von

Dimethyltitanocen (64) eingesetzt.
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Abbildung 4.14: Verbriickter Di-Titan-Komplex 70.°
4.1.3 Funktionalisierung der exocyclischen Enolether

Die 1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (71) wurde ausgehend von dem exocyclischen
Glucal 29 in zwei Schritten durch elektrophile Addition von Selectfluor® (53) an die

Doppelbindung und darauffolgende Entschiitzung dargestellt (Abbildung 4.15).%

BnO BnO HO
BnO 0 a BnO 0 b HO 0
BnO BnO HO
F F
BnO BnO OH HO OH
72 71

29

®

Abbildung 4.15: Darstellung der 1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (71): a) Selectfluor
(53), DMF, H,0, RT, 12 h, 65%; b) H,, Pd(OH),/C, MeOH, EtOAc, RT, 24 h, quant.”

Die Umsetzung des exocyclischen Enolethers 29 zur Benzyl-geschitzten 1-Fluor-gluco-
heptulose 72 erfolgte in 65%iger Ausbeute.”” Das Signal bei -226.2 ppm im F-NMR-
Spektrum mit einer geminalen Fluor-Proton Kopplungskonstante Jiar1 = Jipr1 = 47.5 Hz
zeigt eindeutig die Einfiihrung des Fluor-Atoms (Abbildung 4.16). Dadurch erklart sich auch
die zusatzliche Aufspaltung der Protonen an der Position 1 und deren Tieffeldverschiebung in
'H-NMR-Spektrum. Anhand eines NOESY-Experiments wurde festgestellt, dass nur das a-

Anomer erhalten wurde. Die beobachtete Signalverstarkung zwischen dem Proton der
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Hydroxy-Gruppe am anomeren Zentrum und den Protonen in Position 4 und 6 l&sst darauf

schliefRen.

T T T T T
-223.0 -223.5 -224.0 -224.5 -225.0 -225.5 -226.0 -226.5 -227.0 -227.5 -228.0 -228.5 -229.0

Abbildung 4.16: *F-NMR-Spektrum von 72.

Im letzten Schritt wurden die Benzyl-Schutzgruppen unter Wasserstoffatmosphéare mit einem
Palladiumkatalysator in Methanol/Ethylacetat entfernt. Die 1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-
2-ulose (71) wurde durch s&ulenchromatographische Reinigung an RP-18 Kieselgel mit
Wasser als Eluent in quantitativer Ausbeute erhalten.>**’ Die vergleichbaren Verbindungen
wie D-Manno-heptulose (15) und D-Gluco-heptulose (16) zeigen keine Mutarotation in
wassriger Losung.®>**® Daher handelt es sich bei dem isolierten Produkt mit hoher Sicherheit

um das a-Anomer.
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Die 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (73) und 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-
hept-2-ulose (74) wurden ausgehend vom exocyclischen Enolether 65 in wenigen Schritten

erhalten (Abbildung 4.17).%
BnO HO
a  BnO O ¢ HO 0
BnO HO
F OH F OH
OH OH
75 73

BnO
BnO 0
BnO
F
65

Bn

o) HO
b BnO O . HO O
BnO HO
F F F F
OH OH
76 74

Abbildung 4.17: Darstellung von 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (73) und 1,3-
Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (74) aus 65: a) K,COs;, Ks[Fe(CN)g], K,0sO,(OH),,
'BUOH, H,0, RT, 24 h, 87%; b) Selectfluor® (53), DMF, H,0, RT, 12 h, 75%; c) H,, Pd(OH),/C,
MeOH, EtOAc, RT, 24 h, 73: 92%, 74: 86%.%

Zuerst wurde der Enolether 65 unter Sharpless-Bedingungen''®*?°*?* zy dem Diol 76
bishydroxyliert. Als Oxidationsmittel diente Osmiumtetroxid, welches wegen der hohen
Kosten und der sehr hohen Toxizitdt nur in Kkatalytischer Menge eingesetzt wurde.
Osmiumtetroxid wird in situ durch Oxidation von Kaliumosmat(VI)-Dihydrat mit
Kaliumhexacyanoferrat(l1l) hergestellt. Das Olefin 65 wird dann in einer 1,3-dipolaren
Cyloaddition von Osmium(VIl1)oxid angegriffen (Abbildung 4.18).}2%1?312% Dabei entsteht
das Intermediat 65a, ein cyclischer Diester der Osmium(VI)sdaure. Die anschlielende
Hydrolyse liefert das cis-Diol 75 und Osmium(VI1)séure, die durch eine stéchiometrische
Menge des eingesetzten Kooxidans regeneriert wird. Das Produkt wurde in einer guten

Ausbeute von 87% erhalten.®?
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Abbildung 4.18: Mechanismus der Bishydroxylierung.'?

Ferner wurde der Enolether 65 durch elektrophile Addition mittels Selectfluor® (53) zu
4,5,7-Tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (76) umgesetzt
(Abbildung 4.17).° Nach der Reinigung mittels Saulenchromatographie wurde 76 in einer
Ausbeute von 75% erhalten.® Der Beweis fiir die erfolgreiche Fluorierung an der Position 1
wurde durch *F-NMR-Spektrum erbracht (Abbildung 4.19). Zusétzlich zu dem Signal bei -
197.1 ppm, welches mit einer geminalen Kopplungskonstante J;r3 = 50.6 Hz und einer
vicinalen Kopplungskonstante Jsr3 = 12.4Hz einem Fluor-Atom an der Position 3
zugeordnet werden kann, taucht ein neues Signal bei -227.8 ppm mit einer geminalen
Kopplungskonstante Jiar1 = Jipr1 = 47.1 Hz auf. Dieses ist vergleichbar mit dem Fluor-
Signal von 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-1-desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (72), was die

chemische Verschiebung, die Kopplungskonstante sowie das Kopplungsmuster betrifft.
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-196.4 -196.6 -196.8 -197.0 1972 -1074 -1076 -227.14 -227.4 -227.7 -228.0 -228.3 -228.6

Abbildung 4.19: *F-NMR-Spektrum von 4,5,7-Tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-
hept-2-ulose (76).

Die beiden Verbindungen 75 und 76 wurden in anomerenreiner Form isoliert. Die o-
Konfiguration wurde mittels NOESY-Experiment bestimmt. 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-
hept-2-ulose (73) und 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (74) wurden
anschlieBend durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in Ausbeuten von 92% und

86% erhalten.®>t

Das exocyclische Glucal 66 wurde weiterhin zum Diol 77 bishydroxyliert."%*?!?! Dapei
betrug die Ausbeute 91%.% Die anschlieBende Hydrierung der Verbindung 77 fiihrte zu 7-
Desoxy-7-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (78) in 94%iger Ausbeute.”®™*” Ferner konnte durch
die Fluorierung von Enolether 66 mit Selectfluor® (53) das 1,7-Difluorid 79 in einer Ausbeute

von 74% erhalten werden.%*%?
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Abbildung 4.20: Darstellung von 7-Desoxy-7-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (78) und 1,7-Desoxy-
1,7-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (80) aus Enolether 66: a) K,COs, Ks[Fe(CN)g], KyOsO,(OH),,
'BUOH, H,0, RT, 24 h, 91%; b) Selectfluor® (53), DMF, H,0, RT, 12 h, 74%; c) H,, Pd(OH),/C,
MeOH, EtOAc, RT, 24 h, 78: 94%, 80: 95%.%

In Abbildung 4.21 ist das *F-NMR-Spektrum der 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,7-desoxy-1,7-difluor-
a-D-gluco-hept-2-ulose (79) zu sehen. Das Signal bei -226.6 ppm mit einer geminalen
Kopplungskonstante Jiar1 = Jipr1 = 47.7 Hz konnte dem Fluor-Atom an der Position 1
zugeordnet werden. Das andere Signal bei -230.9ppm mit einer geminalen
Kopplungskonstante J7ar.7 = J7p k-7 = 48.2 Hz und einer vicinalen Kopplungskonstante Jg .7 =

28.8 Hz entspricht dem Fluor-Atom an der Position 7.
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Abbildung 4.21: “F-NMR-Spektrum von 3,4,5-Tri-O-benzyl-1,7-desoxy-1,7-difluor-a-D-gluco-
hept-2-ulose (79).

Die hydrogenolytische Spaltung der Benzylether lieferte 1,7-Desoxy-1,7-difluor-o-D-gluco-
hept-2-ulose (80) in 95%iger Ausbeute.”*""’

4.1.4 Biologische Untersuchungen mit Zellkulturen

Die in Abbildung 4.22 gezeigten °F-Heptulosen wurden einer Reihe von biologischen Tests

unterzogen.!"12°
HO HO HO
HO 0 HO O HO 0
HO HO HO
HO F F OH F F
OH OH OH
71 73 74

Abbildung 4.22: *F-Heptulosen.
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Zuerst wurde der Einfluss auf die Zellviabilitit der INS-1 Zellen, ausgedriickt {iber den
Zellindex (Kombination aus Anzahl von Zellen, deren GroBe und Adhésion), durch F.
Heptulosen innerhalb von 71 Stunden gepriift. Als Referenz fiir die normale Zellviabilitat
wurden 10 mM L-Glucose-Losung und Kontroll-Medium verwendet. Zusétzlich wurde ein
Zytokin-Gemisch eingesetzt, das eine erwartungsgeméfle Reduktion der Zellviabilitit zeigte

(Abbildung 4.23).'%

2
Kontroll-Medium /‘

Normalized Cell Index

Zytokin-Gemisch

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (in Hours)

Abbildung 4.23: Zellviabilitiit von Kontroll-Medium, Zytokin-Gemisch und L-Glucose.'”

Bei den ""F-Heptulosen wurde eine kurzfristige Reduktion der Zellviabilitit beobachtet, die

12 .
> Die Ausname

nach 20 Stunden in erneutes Zellwachstum iiberging (Abbildung 4.24).
stellte nur die 1,3-Didesoxy-difluor-oa-D-gluco-hept-2-ulose (74) dar, bei der die Ablosung der

Zellen von der Oberfliache einsetzte.
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o

Normalized Cell Index

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (in Hours)

Abbildung 4.24: Zellviabilitat von 71, 73 und 74.'%

Zum besseren Veranschaulichung der Zellviabilitat wurden die Flachen unter den Kurven fir
11 Stunden und 44 Stunden nach der Exposition berechnet (Tabelle 2).*%
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Tabelle 2: Zellviabilitat nach 11 Stunden.'®

Bedingung Viabilitat (%)
Kontroll-Medium 100.00 + 0.99
Zytokin-Gemisch 103.05+0.78
L-Glucose 97.43 £ 0.45
1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (71) 79.63 +£0.44
3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (73) 86.23 £ 0.63
1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose 77.55 +0.40
(74)

Die Reduktion der Zellviabilitit nach 11 Stunden betrug bei allen '°F-Heptulosen im
Durchschnitt 16.29 + 2.39%. Dagegen konnte man nach 44 Stunden bei 1-Desoxy-1-fluor-a-
D-gluco-hept-2-ulose (71) und 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (73) eine Reduktion
zwischen 30% und 40% beobachten, wahrend 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-
ulose (74) eine mit dem Zytokin-Gemisch vergleichbare Reduktion der Zellviabilitét zeigte.

Die Aufnahme von '°F-Heptulosen wurde an Leberzellen von Ratten ermittelt. Die Zellen
wurden 20 min lang mit einer 25 mM Lo6sung einer der '°F-Heptulosen inkubiert und
anschlieBend von dem Inkubationsmedium durch Zentrifugieren getrennt. Die Bestimmung
der Konzentration in den Zellpellets und dem Uberstand erfolgte durch °F-NMR-
Spektroskopie gegen den internen Standard 5-Fluorcytosin. Dabei wurde festgestellt, dass ein
Unterschied in der chemischen Verschiebung von Fluor-Atomen in den Zellpellets sowie der
Uberstand innerhalb der Fehlergrenze liegt und + 0.1 ppm betrigt. Deswegen konnte nicht
eindeutig bewiesen werden, ob die fluorierten Heptulosen in der Zelle phosphoryliert werden.
Dennoch ist die Bildung phosphorylierter Heptulosen nicht ausgeschlossen, da eine geringere
Differenz in der chemischen Verschiebung bei [**F]JFDG 39 und [**F]FDG-6-phosphat 40

beobachtet wurde.'?®*?” Die Aufnahme je nach eingesetzter *F-Heptulose betrug zwischen
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0.15 (71) und 0.12 (73 sowie 74) pmol pro 3 x 10° Zellen bei einer Anfangskonzentration der
Ldsung von 25 mM.

Als letztes wurde die Inhibition der Insulinsekretion durch Heptulosen gepruft. Die
Insulinsekretion wurde in Pankreaseinseln (8 Inseln/0.3 mL) durch Radioimmunoassay nach
90 min Inkubationszeit gemessen (Tabelle 3)."*!% Es wurde beobachtet, dass sich durch
Steigerung der D-Glucose-Konzentration von 2.8 mM bis auf 10.0 mM die Insulinproduktion
verdoppelte. Nach der Zugabe von D-Manno-heptulose (15) sank sie um ein Viertel, blieb
aber hoher als bei einer D-Glucose-Konzentration von 2.8 mM. Die 1-Desoxy-1-fluor-a-D-
gluco-hept-2-ulose (71) war auch in der Lage die Insulinsekrektion vegleichbar wie die D-
Manno-heptulose (15) zu inhibieren. Dagegen zeigten die 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-
2-ulose (73) und 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (74) nur eine geringfligige

Hemmung der Insulinsekretion.

Tabelle 3: Hemmung der Insulinsekretion.'®

D-Glucose D-Heptulose (10.0 mM) Insulinsekretion
(mM) (uU/Insel pro 90 min)
2.8 - 45322

10.0 - 108.1+4.0
10.0 D-Manno-heptulose (15) 59.9+ 3.6

10.0 1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (71) 68.4+1.7

10.0 3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulose (73) 921+£23

10.0 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulose 98.8+1.9

(74)

Zusammenfassend lasst sich aus den durchgeftihrten Tests festellen, dass 71, 73 und 74 von
Zellen aufgenommen werden und gleichzeitig die Insulinsekretion in den Pankreaseinseln
hemmen. Dabei wurden die besten Ergebnisse mit Verbindung 71 erzielt. Was die

Zellviabilitat betrifft, wurde eine bessere Vertraglichkeit von 73 beobachtet.

47




Resultate und Diskussion

4.2 Synthese der Amino-ketoheptosen

4.2.1 Darstellung der 1-Amino-ketoheptose-Derivate

Die 1-Amino-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose-hydroacetat (81) konnte tber wenige Schritte
aus dem exocyclischen Enolether 29 dargestellt werden (Abbildung 4.25). Als erstes wurde

19120121 iy das Diol 23 umgewandelt.”® Die

das Glucal 29 unter Sharpless-Bedienungen
Reaktion verlief mit 90%iger Ausbeute. Bei der darauffolgenden Mesylierung der Benzyl-
geschitzen a-D-Gluco-heptulose 23 mit Mesylchlorid wurde nur das 1-O-Mesyl-Derivat 82 in
einer Ausbeute von 89% erhalten. Die Mesyl-Gruppe wurde anschliefend durch Natriumazid
substituiert. Hierbei konnte das Produkt 33 in einer Ausbeute von 88% erhalten werden. Die
darauffolgende Hydrierung fiihrte schlieflich zu dem gewinschten Produkt 81 in 94%iger

Ausbeute.

BnO BnO BnO
BnO 0 a BnO 0 b BnO 0
BnO BnO o BnO o
H M
BnO BnO OH BnO OH °
29 23 82

BnO HO
¢ BnO 0 d HO 0
BnO HO
BnO N; HO OH NH," AcOH

OH
33 81

Abbildung 4.25: Darstellung des Amins 81: a) K,COs, Ks[Fe(CN)g], K;0s0,(OH),, '‘BUOH, H,0,
RT, 24 h, 90%; b) MsCI, Pyridin, 0 °C—RT, 1 h, 89%, c) BusNN;, DMF, 90 °C, 24 h, 88%; d) H,,
AcOH, H,0, Pd/C, RT, 48 h, 94%.

In Abbildung 4.26 ist die Synthese der peracetylierten 1-Azido-1-desoxy-a-D-gluco-heptulose
83 zu sehen. Die bekannte Benzyl-geschiitzte 1-O-Mesyl-o-D-gluco-heptulose 82*° wurde
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unter Wasserstoffatmosphare mit Palladiumkatalysator entschiitzt. Das Produkt 84 wurde
dabei in 84% Ausbeute erhalten. Das Azid 32 wurde schliellich durch nucleophile
Substitution mit Natriumazid in einer Ausbeute von 88% erhalten. Im né&chsten Schritt

wurden die freien Hydroxygruppen acetyliert. Die Ausbeute betrug dabei 73%.

BnO HO HO
BnO 0 a HO 0 b HO 0
BnO HO . HO
oM M N
BnO s HO s HO [ N3
82 84 32

AcO
AcO 0
AcO
N
AcO OAc 3
83

Abbildung 4.26: Darstellung des Azids 83: a) H,, Pd(OH),/C, MeOH, RT, 30 h, 84%; b) NaNs,
DMF, RT, 96 h, 88%; c) Ac,0, Pyridin, RT, 48 h, 73%.

4.2.2 Darstellung der 3-Amino-ketoheptose-Derivate

Die Synthese des 3-Amino-Derivats der D-Gluco-heptulose (16) gestaltete sich wesentlich
schwieriger. Dabei war die Frage, wann die Amino-Gruppe eingefiihrt werden sollte von
groller Bedeutung. Eine der Syntheserouten beinhaltete die Synthese des Enolethers mit
temporarer Schutzgruppe, nach deren selektiver Entfernung die Amino-Gruppe Uber eine
Substitution mit Azid eingefuhrt werden konnte. Wegen der Inversion der Konfiguration bei

der nucleophilen Substitution wird von D-Mannose (13) ausgegangen.
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OMe OMe
HO— OH a AcO— K, b Bio— <
HO -0 AcO 0’0 BnO 0-0
HO AcO BnO
OH
13 85 87

BnO— OAc
BnO -0
BnO

OH
86

Abbildung 4.27: Darstellung des Halbacetals 86: a) 1. Ac,0, kat. HCIO,; 2. AcOH, HBr; 3. MeOH,
DCM, 2,6-Lutidin, RT, 24 h, 80%; b) 1.NaOMe, MeOH, RT, 4 h; 2. NaH, Bus;NI, BnBr, DMF, RT,
12 h, 78%; ¢) AcOH, H,0, RT, 12 h, 89%.

Die D-Mannose (13) wurde in einer Eintopfreaktion mit einer Ausbeute von 80% in den
Orthoester 85 tberfiihrt (Abbildung 4.27).°**° Die deacetylierung nach Zemplén®-#? und die
anschlieende Williamson“sche Ethersynthese mit Benzylbromid verliefen in 78%iger
Ausbeute.* Das Halbacetal 86 wurde danach durch saure Hydrolyse des Benzyl-geschiitzten
Orthoesters 87 in 89%iger Ausbeute erhalten.*** Die Acetyl-Schutzgruppe an der Position 2
dient hier als temporédre Schutzgruppe, die nach der Kettenverlangerung selektiv entfernt

werden kann.

BnO OAc BnO OAc
BnO -0 a,boderc BnO -0
BnO BnO
OH O
86 88

Abbildung 4.28: Oxidation von Halbacetal 86: a) Ac,O, DMSO, 30 °C, 24 h, 79%; b) TPAP,
NMO-H,0, Acetonitril, MS 3A, 30 min, 85%; c) PCC, DCM, MS 3A, 24 h, 83%.
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Die Oxidation des Halbacetals 86 zum Lacton 88 verlief nach der Albright-Goldman
Methode® in 79%iger Ausbeute (Abbildung 4.28). Alternativ konnte das Lacton 88 auch
mittels  Ley-Griffith-Reagenz'®*'® erhalten werden. Als Oxidationsmittel  dient
Tetrapropylammoniumperruthenat, genauer gesagt das Perruthenat(\VIl1)-lon, welches aus
Ruthenium(l1)chlorid durch Oxidation mit Natriumbromat dargestellt wird.*** Dieses
Reagenz ist sehr selektiv und mild was die Umsetzung von Alkoholen zu Aldehyden und
Ketonen betrifft. Wegen der hohen Kosten wird meistens in stdchiometrischer Menge N-
Methylmorpholin-N-oxid als Kooxidans eingesetzt. Als Nebenprodukt bei der Reaktion
entsteht Wasser, das zur Bildung von Aldehydhydraten fiihrt und die Uberoxidation zu
Carbonsduren ermdglicht. Deswegen wird Molekularsieb zugesetzt, das das entstehende
Wasser abfangt. Anderseits kann der Einsatz von wenigen Aquivalenten Wasser die direkte

Oxidation von primaren Alkoholen zu Carbonséuren ermdglichen. 3136137

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Oxidation ist in Abbildung 4.29 gezeigt.*****® Im
ersten Schritt entstent aus dem Halbacetal 86 und dem Perruthenat(VII)-lon ein
Ruthenium(V1l)séureester 86a. Dieser reagiert durch B-Eliminierung zum Lacton 88 und zu
Ruthenium(V)séaure. Die Ruthenium(V)saure wird anschlieRend durch Ubertragung eines
Oxo-Liganden unter Abspaltung von Wasser reoxidiert. Die Verbindung 88 wurde nach einer

|.l39

Vorschrift von Beignet et al.” in einer Ausbeute von 85% erhalten.
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Abbildung 4.29: Mechanismus der Ley-Oxidation."***®

Eine  andere  Oxidations-Methode  nutzt  den Einsatz  von  Chrom(VI)-
Verbindungen,140-141:142143.144 = pyie - hakannteste  Chrom(VI)-Verbindung ist das Jones-

Reagenz,'*

ein Chrom(VI)oxid in einem Aceton/Schwefelsaure-Gemisch. Wegen der
drastischen Reaktionsbedingungen ist der Einsatz dieser Verbindung aber auf sdurestabile
Substrate begrenzt. Ein viel milderes Reagenz ist Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder das
Corey-Suggs-Reagenz,™* das durch Reaktion von Chrom(V1)oxid mit Salzsaure und Pyridin
dargestellt wird.

Die Oxidation erfolgt nach dem in Abbildung 4.30 gezeigten Mechanismus.**> Das Halbacetal
86 greift das Pyridiniumchlorochromat in einer Sy2-Reaktion nucleophil an. Nach der
Verdrangung des Chlorid-lons und Protonentransfer entsteht ein Chrom(VI)saurehalbester
86b. Dieser Halbester liefert nach B-Eliminierung tber einen cyclischen Ubergangszustand

das Lacton 88 in einer Ausbeute von 83%, sowie Chrom(IV)saure.*****" Die freigesetzte
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Chrom(IV)séure disproportioniert anschlieBend zu Chrom(lll)- und Chrom(VI)-
Verbindungen. Als grofle Nachteile der PCC-Methode gelten die hohe Toxizitat und die
aufwéndige Entsorgung der Chromabfélle.

BnO OAc BnO OAc
-0 ) (o) -0
B /\‘(':'VI Cl 0 29
BnO = - n Il
dbu o+ -d 0TCr20
|
86 N 86b OH
- CrO(OH),
BnO OAc
BnO -O
BnO
O
88

Abbildung 4.30: Mechanismus der Chrom-Oxidation.**

Die unterschiedliche Reaktivitat der Carbonylverbindungen gegeniiber dem Petasis-Reagenz
(64) erlaubt die selektive Methylenierung von Lactonen in Anwesenheit von Estern.'*® So

wurde z. B. von Bliichel et al.**’

uber die Synthese des Enolethers 89 aus dem Lacton 88
berichtet. Die Verbindung 88 wurde letztendlich in 70%iger Ausbeute zum gewiinschten
exocyclischen Glycal 89 umgesetzt (Abbildung 4.31). AulRer dem Hauptprodukt 89 wurde das
Nebenprodukt 90 in einer Ausbeute von 5% isoliert, welches durch Methylenierung der

Acetyl-Gruppe des Enolethers 89 entsteht.*’
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BnO OAc
BnO -0
BnO OAc BnO
BnO -0 a
BnO 89

88
BnO -0
BnO

Abbildung 4.31: Darstellung des exocyclischen Enolethers 90: a) TiCp,(CHs), 64, Toluol, 75 °C,
48 h, 89: 70%, 90: 5%.

Die Acetyl-Schutzgruppe wurde anschlieBend mit methanolischer Ammoniaklosung entfernt

und das Produkt 91 in einer Ausbeute von 97% erhalten. Die nachfolgende Mesylierung zu 92
verlief in 93%iger Ausbeute (Abbildung 4.32).

BnO OH b BnO OMs
a BnO -0 BnO -0
BnO BnO
91 92

BnO

BnO 0
BnO
N

3
93

Abbildung 4.32: Darstellung von 92 und Versuch zur nucleophilen Substitution: a) NHz;, MeOH,
RT, 24 h, 97%; b) MsCl, NEt;, DCM, 0 °C, 93%; c) NaN3;, DMF, RT, 24 h.

Die nucleophile Substitution mit Natriumazid in Dimethylformamid ergab ein Produkt, das

laut Masse sowie Anzahl der Protonen im *H-NMR-Spektrum mit dem gewiinschten Azid-
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Enolether 93 Ubereinstimmen wirde. Im IR-Spektrum ist die spezifische Valenzschwingung
des Azids bei 2096.10 deutlich zu sehen (Abbildung 4.33). Es wurde jedoch anhand der **C-
und 2D-NMR-Spektren festgestellt, dass es sich dabei um das Umlagerungsprodukt 94
handelte (Abbildung 4.34).
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Abbildung 4.33: IR-Spektrum von der Verbindung 94.

BnO OMs BnO
BnO -O a BnO 0
BnO BnO —
Nj
92 94

Abbildung 4.34: Umlagerungsprodukt 94: a) NaN;, DMF, RT, 24 h, 86%.

Im *H-Spektrum wurden unter anderem zwei neuen Protonen-Signale identifiziert, die mit

einander koppeln und eine Kopplungskonstante Ji, 1, = 14.8 Hz aufweisen. Sie korrelieren mit

einem Kohlenstoff-Atom bei 51.4 ppm, dessen Signal im **C-Spektrum der Verbindung 92
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nicht zu sehen war. Dies entspricht einer Methylen-Gruppe, was auf die Verschiebung der

Doppelbindung hinweist.

20
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100

4.8 I 4.7 ‘ 4.6 ‘ 4.5 I 4.4 I 4.3 I 4.2 ‘ 4.1 ‘ 4.0 I 3.9 I 3.8 ‘ 3.7
Abbildung 4.35: HSQC-NMR-Spektrum der Verbindung 94.

Die Reaktion verlduft aller Wahrscheinlichkeit nach tber einen Mechanismus ahnlich der
Ferrier-Umlagerung.’*® Die Reaktionen dieses Typs verlaufen im sauren Milieu. Unter
neutralen Bedingungen dagegen ist eine hohere Temperatur erforderlich. Durch Lewis-S&ure
wird die Abgangsgruppe, meistens eine Acetyl-Gruppe, aktiviert. Bei der nachfolgenden
Dissoziation entsteht ein mesomeriestabilisiertes Carbenium-lon, das von einem Nucleophil
am anomeren Zentrum angegriffen wird. Es entsteht eine En-Verbindung unter
Doppelbindungs-Verschiebung zur 2,3-Position.

In diesem Fall verlauft die Reaktion bei Raumtemperatur ohne den Zusatz von Lewis-Saure.
Dieser Befund ist durch die bessere Abgangsgruppen-Qualitat des Mesylats zu erklaren. Das
Azid-lon greift die Doppelbindung des exocyclischen Enolethers 92 an, wodurch gleichzeitigt

die Mesyl-Abgangsgruppe abgespalten wird. Es entsteht das Glycal 94.
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Abbildung 4.36: Mechanismus der Umlagerung.

In der Literatur finden sich wenige Beispiele fiir diese Art von Substraten. Ogihara et al.**
beschreiben z.B. die Umsetzung von 4,6-O-Benzyliden-3-O-mesyl-D-allal (95) mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- und Natriummethanolatlésung (Abbildung 4.37). Die Mesyl-
Verbindung 95 wurde in situ hergestellt und weiter umgesetzt, da die Isolierung aufgrund
ihrer hohen Reaktivitat nicht moglich war. Je nach eingesetztem Nucleophil wurden Hex-2-
enopyranose 96 und Methyl-4,6-O-benzyliden-B-D-hex-2-enopyranosid 97 in Ausbeuten von
70-90% erhalten (Abbildung 4.37).**°

Ph/YOO o ph/Eo .
- < OR

MsO
95 96 R=H

97 R = 3-OMe
Abbildung 4.37: Ferrier-Umlagerung.**

In der Arbeit von Watanabe et al.™®' geht es um die Reaktion von 3-O-Mesyl-4,6-O-
benzyliden-D-glucal mit verschiedenen Alkoholen unter basischen Bedienungen. Die Mesyl-
Verbindung wurde in situ durch Zugabe von Mesylchlorid und Triethylamin zu einer Lésung
von 4,6-O-Benzyliden-D-glucal hergestellt. Triethylamin wurde dabei im Uberschuss
eingesetzt, sodass es zusétzlich als Promoter der Ferrier-Umlagerung diente. Die Produkte

wurden in Ausbeuten von 88-94% isoliert.*>*
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Das Glycal 94 erleichtert den Zugang zu 1-Amino-heptose-Derivaten. Unter anderem lieferte
die saure Hydrolyse in Aceton mit Wasser und Trifluoressigséure die 1-Azido-4,5,7-tri-O-

benzyl-1,3-didesoxy-a-D-arabino-hept-2-ulose (98) in einer guten Ausbeute von 77%

(Abbildung 4.38).1%
BnO b HO
% Bno 0 HO O
BnO HO
O N; O NH, AcOH
98 99

BnO HO
BnO HO
HO N3 HO NH, HCI
OH OH
100 101

Abbildung 4.38: Umfunktionalisierung des Glycals 94: a) TFA, H,0, Aceton, RT, 4 h, 77%; b) H,,
Pd/C, AcOH, H,0, RT, 48 h, 100%; c) K,COs, Ks[Fe(CN)g], K;0sO,(OH),, ‘BUOH, H,0, RT, 24 h,
84%; d) H,, Pd/C, MeOH, H,0, konz.HClI, 48 h, RT, 90%.

Die zusatzliche Aufspaltung des Protons an der Position 4 und die Hochfeldverschiebung der

Protonen an der Position 3 sowie deren Kopplungsmuster bestatigen dies (Abbildung 4.39).
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Abbildung 4.39:'"H-NMR-Spektrum der Verbindung 98.

Aus dem NOESY-NMR-Experiment konnte ermittelt werden, dass nur das a-Anomer
erhalten wurde. Die anschlieBende hydrogenolytische Spaltung der Benzylether fuhrte zur 1-
Amino-1,3-didesoxy-a-D-arabino-hept-2-ulose-hydroacetat (99), die ein neues 1-Amino-
Derivat des aus dem Pilz Aspergillus sulphureus isolierten Naturstoffes Kamusol (17)*%
darstellt. Das Produkt 99 wurde in quantitativer Ausbeute leicht verunreinigt erhalten.
Hingegen wurde bei der Bishydroxylierung des Glycals 94 selektiv die 1-Azido-4,5,7-tri-O-
benzyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (100) in 84%iger Ausbeute isoliert.***2%% |m
letzten Schritt wurden die Benzyl-Schutzgruppen unter Wasserstoffatmosphare mit einem
Palladiumkatalysator in Methanol/Ethylacetat entfernt. Das Hydrochlorid der 1-Amino-1-
desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (101) wurde durch sdulenchromatographische Reinigung an

RP-18 Kieselgel mit Wasser als Eluent in einer Ausbeute von 90% erhalten.

Um einer Umlagerung vorzubeugen, wurde der exocyclische Enolether 89 zuerst deacetyliert
und ohne Aufarbeitung zum Triol 102 bishydroxyliert (Abbildung 4.40).}9%121 pie
Gesamtausbeute (iber zwei Schritte betrug 80%. Die Hydroxy-Gruppen an der Position 1 und
2 wurden selektiv durch eine Isopropyliden-Schutzgruppe geschiitzt, da die Hydroxy-Gruppe
an der Position 3 fiir weitere Manipulationen frei bleiben sollte.*> Die Verbindung 103 wurde
dabei in 65%iger Ausbeute erhalten (Abbildung 4.40).
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BnO OAc BnO OH BnO OH
BnO BnO BnO
OH OH o O
89 102 103 7Q
Abbildung 4.40: Darstellung von 103: a) 1. NaOMe, MeOH; 2. K,CO3, K3[Fe(CN)g], K;0s0,(OH),,
'‘BuOH, H,0, RT, 24 h, 80%; b) 2,2-Dimethoxypropan, DOWEX 50X H*, Aceton, 12 h, 65%.

Nun wurde die sekunddre Hydroxygruppe mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid und
Pyridin trifliert und anschliefend mit Tetrabutylammoniumazid in das Azid 104 tberfihrt
(Abbildung 4.41). Durch einfache Inversion wurde die gluco-Konfiguration mit einer Azido-
Funktion an der Position 3 in einer Ausbeute von 34% erhalten. Die niedrige Ausbeute bei der

Reaktion ist durch Bildung des Nebenprodukts 105 zu erklé&ren.

BnO OH BnO BnO
BnO -0 a BnO 0 N BnO 0
BnO o BnO o BnO — o

o) N3G, o)
103 7§ 104 7Q 105 7§

Abbildung 4.41: Nucleophile Substitution und Hydrierung: a) 1. Tf,0, Pyridin, DCM, 0 °C, 1 h;
2. BuNN3z, DMF, RT, 24 h, 104: 34%, 105: 53%; b) H,, Pd/C, AcOH, H,0, RT, 48 h, 100%.
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Die Ausbildung der 3,4-En-Verbindung 105 wurde durch Massenspektrometrie und NMR-
Spektroskopie bestatigt. Es wurde z. B. keine Kopplung zwischen dem Proton an der Position
3 sowie an der Position 5 und dem Proton an der Position 4 ermittelt. Die Signale der
Kohlenstoff-Atome an der Position 3 und 4 im **C-NMR-Spektrum sind tieffeldverschoben
und liegen bei 157.8 und 96.7 ppm, wie es von Glycalen und &hnlichen Ethern bekannt
iSt.154'155

Die En-Verbindung 105 ist durch eine B-Eliminierung entstanden, die in Konkurenz zur
nucleophilen Substitution steht. Den Reaktionsmechanismus kann man sich so vorstellen,
dass das Proton an der 3-Position des Triflats 106 durch das Azid-lon abstrahiert wird
(Abbildung 4.42). Gleichzeitig wird die Triflat-Abgangsgruppe abgespalten und das Olefin
105 entsteht. Die Reaktion verlduft konzertiert, so dass man von einer E,-Eliminierung
ausgehen kann. Das abzuspaltende Proton und die Abgangsgruppe befinden sich in trans-
Stellung  zueinander, was die Reaktion zusatzlich beginstigt. Vergleichbare
Eliminierungsreaktionen wurden bei ahnlichen Triflat-, Tosyl- und Brom-substituierten-

Derivaten beobachtet,'*>*%%1°7

\\ CF3 \\ CF3

BnO
O O
BnO O BuN* N3 BnO ’O
BnO BnO
- CF3SO3

106 07§ 106 0K

N3

Abbildung 4.42: Mechanismus der Eleminierung.
Der Azid 104 wurde schlieflich durch Hydrierung zum 3-Amino-3-desoxy-1,2-O-

isopropyliden-a-D-gluco-hept-2-ulose-hydroacetat (107) umgesetzt (Abbildung 4.41). Das

Produkt wurde quantitativ und leicht verunreinigt erhalten.
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4.2.3 Alternative Darstellung der 3-Amino-ketoheptose-Derivate

Die Schwierigkeiten bei der nucleophilen Substitution durch die Bildung eines
Nebenproduktes sowie der Aufwand durch zusétzliche Umschitzungsschritte verlangten nach
der Ausarbeitung einer alternativen Syntheseroute. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Amino-Funktion vor der Kettenverlangerung eingeftihrt oder durch Auswahl der geeigneten
Edukte schon vorhanden sein sollte. Hinzu kam noch, dass die Amino-Funktion durch Einsatz
einer passenden Schutzgruppe geschitzt werden sollte, die sowohl die einzelnen
Syntheseschritte toleriert als auch leicht zu entfernen waére.

Ausgehend von D-Glucosamin-hydrochlorid (108) wurde als erstes durch Reaktion mit
Phthalsaureanhydrid und darauffolgende Acetylierung die 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-
phthalimido-a-D-glucopyranose (109) dargestellt."*®**° Der Beweis fiir das Vorliegen des o-
Anomers wurde durch 'H-NMR-Spektrum erbracht, da die entsprechende
Kopplungskonstante ~ J;,=34Hz war. Das Produkt 109 wurde durch

sédulenchromatographische Reinigung in einer Ausbeute von 72% erhalten.

HO AcO AcO
HO 0 a AcO 0 b AcO 0
HO >~ AcO AcO SPh
HCIH,N OH PhthN (A PhthN
108 109 110

BnO HO
BnO 0 <d7 HO 0
BnO SPh HO SPh
PhthN PhthN
112 111

Abbildung 4.43: Synthese des Thioglucophthalimids 112: a) 1.Phthalsdureanhydrid, MeOH, H,0,
Aceton, NaOH, NaHCO;, 0 °C—RT, 72 h; 2. Ac,0, Pyridin, 0 °C—RT, 24 h, 72%; b) Thiophenol,
BF;-Et,0, DCM, 48 h, 61%; c) NaOMe, MeOH, RT, 24 h, 87%; d) NaH, BuysNI, BnBr, DMF, RT,
12 h, 68%.
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Danach wurde die Acetyl-geschitzte Glucopyranose 109 nach einer Vorschrift von

de la Fuente et al.*®°

unter Lewis-sauren Bedingungen mit Bortrifluorid-Diethyletherat zum
Thioglycosid 110 umgesetzt. Es wurde nur das p-Anomer isoliert, da dies durch
Nachbargruppeneffekt der Phthalimid-Gruppe bevorzugt gebildet wird. Das Phenyl-3,4,6-tri-
O-acetyl-2-desoxy-2-phthalimido-1-thio-B-D-glucopyranosid (110) wurde nach Kristallisation
in 61%iger Ausbeute erhalten. Die Deacetylierung unter Zemplén-Bedienungen®*®? zu
Verbindung 111 verlief in einer Ausbeute von 87%. Die Veretherung der freien
Hydroxygruppen erfolgte nach einer Vorschrift von Chiara et al.*®* mit Benzylbromid und
Natriumhydrid mit einer Ausbeute von 68%. Die etwas maRige Ausbeute bei Produkt 112 ist
durch die Basenlabilitat der Phthalimid-Schutzgruppe zu erkléren.

Das Halbacetal 113 konnte durch Thioglycosid-Spaltung in 83%iger Ausbeute dargestellt
werden (Abbildung 4.44).24% Die Umsetzung zum Lacton 114 erfolgte in Dichlormethan mit

N-lodsuccinimid und Tetrabutylammoniumiodid in einer Ausbeute von 89%.?

BnO BnO BnO

BnO 0 a  BnO 0 b BnO 0
BnO SPh BnO BnO
PhthN PhthN  OH PhthN O
112 113 114

Abbildung 4.44: Synthese des Lactons 114: a) NBS, H,O, Aceton, 0 °C, 1.5 h, 83%; b) NIS, BuyNl,
DCM, RT, 72 h, 89%.

Die Oxidation primarer und sekundérer Alkohole zu Aldehyden und Ketonen durch

N-Halosuccinimide ist seit langem bekannt.'®®

Vor allem die Umsetzung von Hemiacetalen
zum Lacton mit N-lodsuccinimid und Tetrabutylammoniumiodid unter neutralen
Bedignungen bei Raumtemperatur stellt eine gute Alternative zu anderen Oxidationsmitteln
dar. Der genaue Mechanismus der Reaktion ist nicht ausreichend geklart. Es wurde aber
festgestellt, dass das Fehlen des Ammoniumsalzes oder der Austausch des N-lodsuccinimids

zu keiner Umsetzung fiihrt.*®?
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Aus Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus ist anzunehmen, dass als erstes das
Hypoiodit 113a und Succinimid durch lodierung des Halbacetals 113 entstehen (Abbildung
4.45).1%*1% Das Hypoiodit 113a zerfallt unter der Einwirkung des Succinimidyl-Anions, das
aus der Reaktion von NIS mit einem lod-Anion entsteht, zum Lacton 114. Andererseits wird
die heterolytische Spaltung durch Lockerung der O-I-Bindung durch das Ammonium-lon

begunstigt.
NIS + T

i
NHS

BnO \_/ BnO \ J BnO
BnO BnO BnO

PhthN  "OH PhthN  "OI PhthN  ~O
113a

Abbildung 4.45: Mechanismus der Oxidation mit N-lodsuccinimid.

Die Methylenierung des Lactons 114 fiihrte schlieflich zum exocyclischen 3-Aminoglucal
115 in einer Ausbeute von 65% (Abbildung 4.46).**" AuBerdem wurde nach
saulenchromatographischer Reinigung das Nebenprodukt 116 in 8%iger Ausbeute isoliert.
Dieses entsteht durch die Methylenierung einer der Carbonyl-Gruppen des Phthalimids.'®®
Trotzdem reagiert das Petasis-Reagenz (64) bevorzugt mit dem Lacton 114, da die

Phthalimid-Carbonyl-Gruppen im Vergleich eine geringere Carbonylaktivitat aufweisen.™®’
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BnO BnO BnO
BnO 0 a  BnO 0 . Bno 0

BnO BnO BnO
PhthN O PhthN O N

114 115

116

Abbildung 4.46: Methylenierung des Lactons 114: a) TiCp,(CHz), 64, Toluol, 70 °C, 48 h, 115:
65%, 116: 8%.

Ausgehend vom exocyclischen 3-Aminoglucal 115 konnte die 3-Acetamido-3-desoxy-a-D-
gluco-hept-2-ulopyranose (117) in vier Stufen synthetisiert werden (Abbildung 4.47).

BnO BnO BnO
BnO BnO BnO
PhthN H,N AcHN

115 118 119

HO BnO
HO 0 d  BnoO O
HO BnO ol
OH
ACHN OH
117 120

Abbildung 4.47: Darstellung von 117: a) Ethylendiamin, EtOH, RF, 12 h, 77%; b) Ac,0, NEts,
Acetonitril, 0 °C—RT, 12 h, 91%; c) NMO-H,0, K,0sO,(OH),, Aceton, H,O, RT, 24 h, 88%; d) H,,
Pd(OH),/C, MeOH, RT, 24 h, 97%.

Als erstes wurde die Amino-Funktion durch Ethylendiamin entschiitzt und der 3-Amino-
Enolether 118 in einer Ausbeute von 77% erhalten. Es folgte die Acetylierung mit
Essigsaureanhydrid und Triethylamin. Das acetylierte Derivat 119 konnte schlief3lich in einer
guten Ausbeute von 91% erhalten werden. Die Bishydroxylierung des exocyclischen
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Enolethers 119 zur 3-Acetamido-4,5,7-tri-O-benzyl-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose
(120) erfolgte nach der Upjohn-Methode in einer Ausbeute von 79%."3*1% Anstatt

119,120,121 wurde N-

Kaliumcyanoferrat(l1l) wie bei der Sharpless-Bishydroxylierung
Methylmorpholin-N-oxid als Kooxidans fir die Reoxidation der Osmium(VI)séure eingesetzt
und das Zwei-Phasen-System aus tert-Butanol und Wasser durch wéssrige Aceton-Ldsung
ersetzt. Vor allem die bessere Loslichkeit des Edukts in Aceton erleichterte die Durchfiihrung
der Reaktion. Im letzten Schritt wurden die Benzyl-Schutzgruppen entfernt und das Produkt
117 nach séulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 97% isoliert.

Eine direkte Bishydroxylierung der Verbindung 115 fiihrte dagegen zur Darstellung von 121
(Abbildung 4.48).*4'%® Dabei konnte in guter Ausbeute von 79% das Produkt 121 erhalten
werden. Die Entschutzung der Amino-Funktion und anschlieBende Hydrierung unter
Wasserstoffatmosphare mit Palladiumkatalysator in wassriger Essigsaure lieferte die
3-Amino-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-hydroacetat (122) in 91%iger Ausbeute

leicht verunreinigt (Abbildung 4.48).

BnO BnO HO
BnO 0 a___ BnO 0 c HO 0
BnO BnO o HO
H ) OH
121 122

PhthN
\ b

115
BnO HO
BnO o . HO 0
BnO HO
N NH
PhthN OH 3 2

H)N on
123 124

Abbildung 4.48: Darstellungen der 3-Amino-gluco-heptulose-hydroacetat 122 und der 1-Azido-
gluco-heptulose 123: a) NMO-H,0, K,0s0,(0OH),, Aceton, H,O, RT, 24 h, 79%; b) 1. MsCl, Pyridin,
0°C, 2 h; 2. BuyNN3, DMF, 90 °C, 48 h, 62%; c) 1. Ethylendiamin, EtOH, RF; 2. H,, Pd/C, AcOH,
H,0, RT, 48 h, 91%.
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Andererseits konnte die Hydroxy-Gruppe an der Position 1 selektiv mesyliert und durch
Tetrabutylammoniumazid substituiert werden. Nach einer sdulenchromatographischen
Reinigung wurde das Azid 123 in 62%iger Ausbeute erhalten. 123 ist ein geeigneter Precursor
fiir die Darstellung der 1,3-Diamino-1,3-didesoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (124).

4.3 STZ-Analoga

4.3.1 STZ-Analoga

Die Synthese der STZ-Analoga beinhaltet die Kupplung zwischen Amino-kohlenhydraten
und aktivierten NHS-Estern. Die Syntheserouten samtlicher Amino-ketoheptosen wurden
schon in dem vorherigen Kapitel 4.2 beschrieben.

Die Darstellung des 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosamin-hydrochlorids (125) ausgehend

von D-Glucosamin-hydrochlorid (108) ist in Abbildung 4.49 gezeigt.**%*"

HO HO AcO
HO 0 a HO 0 b AcO 0
HO g HO OH AcO OAc
N

HCIH,N OH N

/
108
Meo/®/126 Me0/®/127
\ .
AcO
AcO 0
AcO OAc

HCI'H,N
125

Abbildung 4.49: Darstellung der Verbindung 125: a) Anisaldehyd, NaOH, 0°C, 1h, 66%;
b) Ac,0, Pyridin, 0 °C—RT, 18 h, 86%); c) 5 N HCI, Aceton, RF, 65%.
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Im ersten Schritt wurde aus Anisaldehyd und D-Glucosamin-hydrochlorid (108) die
Schiff’sche Base 126 in 66%iger Ausbeute erhalten. Es folgte Acetylierung zu 127. Hierbei
wurde nur das B-Anomer in einer Ausbeute von 86% erhalten, was durch "H-NMR bestatigt
wurde. Die saure Spaltung des Azomethins 127 lieferte schlieBlich das Produkt 125 in
65%iger Ausbeute.

Die fur die Herstellung der STZ-Analoga bendtigten NHS-Ester wurden unter anderem aus
1,4-Butandiol (128) und 2,2,3,3-Tetrafluor-1,4-butandiol (129) synthetisiert (Abbildung 4.50).

XX . XX b X X
H N N
128 X -H 130 X=H 132X-H
129 X = F 131 X = F 133X =F
C
0
oo 1§
N N
SN0
X" X N
134 X=H
135X = F
0
0
HN A~ BocHN. _~_~ A oN
H 0
137 136

Abbildung 4.50: Darstellung unterschiedlicher NHS-Ester: a) 1. Tf,0O, Pyridin, DCM, 0 °C;
2. NaN3z, DMF, 60 °C, 72 h, 130: 72%, 131: 76%; b) PPhs;, 5% HCI, Diethylether, Ethylacetat,
0 °C—RT, 12 h, 132: 71%, 133: 63%; c) DSC, Acetonitril, RT, 48h, 134: 58%, 135: 64%.

Hierfir wurden die beiden Diole 128 und 129 zuerst trifliert und anschlieBend zu den

Diaziden 130 und 131 in Ausbeuten von 72% und 76% umgesetzt.!”*'? Die selektive

Reduktion einer der Azid-Funktionen durch Staudinger-Reaktion verlief in Ausbeuten von
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132 71% und 133 63%.31" Die anschlieBende Umwandlung in die NHS-Ester 134 und 135
erfolgte in Ausbeuten von 58% bzw. 64%. Die perfluorierten Linker eignen sich fir *F-MRI-
Messungen. Somit ermdglichen die entsprechenden STZ-Analoga die in vivo Bildgebung.
Desweiteren wurde ein literaturbekannter Boc-geschiitzter NHS-Ester 1367 aus 1,4-
Diaminobutan (137) synthetisiert (Abbildung 4.50).

Als erstes STZ-Analogon wurde das Isocyanat 138 dargestellt (Abbildung 4.51). Die
Reaktion verlief in Dichlormethan mit Uberschuss an 1,4-Diisocyanatobutan. Da eine
saulenchromatographische Reinigung des Produkts 138 nicht moglich war und das
1,4-Diisocyanatobutan wegen des hohen Siedepunkts unter vermindertem Druck nicht
entfernt werden konnte, wurde versucht es durch Umkristallisation zu reinigen. Aus einem
Petrolether/Toluol-Gemisch gelang es schlieRlich das Isocyanat 138 in einer Ausbeute von
70% zu isolieren. Isocyanate reagieren leicht mit Aminen, so dass die Verknipfung mit

entsprechenden Markern oder Liganden mdglich ist.

AcO AcO
AcO 0 a AcO 0
AcO OAc AcO OAc

HCI'H,N NH
%O
125
HN\/\/\N\
138 ~Ca

Abbildung 4.51: Darstellung des Isocyanat STZ-Analogons 138: a)l.H,O, DCM, NEt;;
2. 1,4-Butandiisocyanat, DCM, Toluol, 0 °C—RT, 12 h, 70%.

Die Kupplungen unterschiedlicher Amino-kohlenhydrate mit aktiven NHS-Estern wurden in
absolutem Acetonitril bei Raumtemperatur mit Triethylamin als Base durchgefihrt
(Abbildung 4.52). Die dargestellten Produkte 139-143 wurden nach einer

sédulenchromatographischen Reinigung in Ausbeuten von 59-90% isoliert (Tabelle 4).
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O 0
E‘\iN—o)LN—R'
H

O )O'I\
R—NH, 134-136 — R—N~ "N—R’
NEt; Acetonitril, RT H H
118, 125, 144 139-143

Abbildung 4.52: Darstellung der STZ-Analoga.

Tabelle 4: STZ-Analoga

R= R = Nr. (Ausbeute)

AcO F F
ACO 0 SN 139'7% (68%)
AcO OAc FF

AcO N
A o BTN 140 (59%)
AcO OAc

AcO N
AcO
AcO 0 ACHJJ

BnO NHBoc
BO 0 BTN 142 (74%)
BnO

BnO N
B0 0 g 143 (90%)
BnO
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Das fur die Synthese von 141 gebrauchte Amin 144 wurde durch Reduktion des acetylierten
Azids 83 mittels Palladium auf Aktivkohle dargestellt (Abbildung 4.53). Verbindung 144
wurde dann direkt mit dem NHS-Ester 134 umgesetzt. Es wurde kein Produkt 141 erhalten.
Dagegen wurde ein Nebenprodukt isoliert, bei dem es sich um das N-Acetyl-a-D-gluco-
heptulose-Derivat 145 handelt. Es ist wahrscheinlich durch die Wanderung einer der Acetyl-
Schutzgruppen entstanden. Anhand der NMR-Spektren wurde festgestellt, dass die Hydroxy-
Gruppe an der Position 2 entschitzt wurde. Deacetylierung der anderen Hydroxy-Gruppen
fihrte anschlielend zur 1-Acetamido-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (146) in einer

Ausbeute von 88%.

AcO AcO
AcO _ & _AcO 0 b AcO o0 O
Acm AcO = Acm
AcO NH, AcO NH

OAc OAc
144 141

N;

HO
ACO HO 0
AcO NHA HO
C NHAc
HO OH
146

Abbildung 4.53: Synthese der 1-Acetamido-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (146): a) H,, Pd/C,
MeOH, 5 h, quant; b) 134, NEts, Acetonitril, RT, 12 h, 45%; c) MeOH, NEts, H,0, 12 h, 88%.

Da eine direkte Kupplung von 3-Amino-a-D-gluco-hept-2-ulose-hydroacetat (122) nur bei
groRem Uberschuss an NHS-Ester moglich ware, wurde fiir die Darstellung des
entsprechenden STZ-Analogons der exocyclische 3-Amino-enolether 118 benutzt. Die
Verbindungen 142 und 143 lieRen sich wiederum leicht durch Bishydroxylierung zu den
Diolen in Ausbeuten von 147 89% und 148 84% umsetzen (Abbildung 4.54).%***1%® Das Diol
147 wurde dann durch hydrogenolytische Spaltung in 149 uberflihrt. Im Falle des Diols 148

waurde die Hydrierung dazu fiihren, dass die Azid-Funktion zum Amin reduziert wird. Um das
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zu vermeiden, wurde eine Methode von Adinolfi et al.'”™

genutzt. Diese erlaubt es, die
Benzyl-Schutzgruppen zu entfernen, wéhrend die Azid-Funktion intakt bleibt. Die
massenspektrometrische Analyse bestatigte die Verbindung 150. Im *H-NMR wurden aber
Signale von Benzoesdure und teilweise von Benzyl-Schutzgruppen detektiert. Allerdings
wurde gezeigt, dass die Synthese des Azids 150 mdglich ist, auch wenn die Optimierung von

Durchfuhrung und Reinigung noch ausstehen.

BnO BnO b od HO
BnO 2 . BnO 0 °dere. Ho 0
BnO BnO o HO o
H H
Hj\OH Hj\OH

A

O~ NH O~ NH O~ NH

142 R = NHBoc 147 R = NHBoc 149 R = NHBoc
143 R =N; 148 R =N; 150 R =N,

Abbildung 4.54: Darstellung von 149 und 150: a) NMO-H,0, K,0s0,(OH),, Aceton, H,O, RT,
24 h, 147: 89%, 148: 84%; b) H,, Pd/C, MeOH, RT, 48 h, 149: 93%; c) NaBrO;, Na,S,0,, EtOAc,
H,O, RT, 48 h, 150: nicht ermittelbar.

Zusétzlich sollte ein Heptulosid 151 mit einer Azid-Funktion dargestellt werden. Der dafir
benotigte Azid-Alkohol 152 wurde in wenigen Schritten durch Spaltung von Tetrahydrofuran,
nucleophile Substitution mit Natriumazid und anschlieBende Hydrolyse des Esters 153
synthetisiert (Abbildung 4.55).1'"" Die Gesamtausbeute betrug dabei 57%.
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0 O

U= NsMO)K@

153 152

N3\/\/\OH

Abbildung 4.55: Synthese des Azid-Alkohols 152: a) 1. Nal, BzCl, Acetonitril, RT, 48 h; 2. NaN3,
DMF, RT, 48 h, 60%; b) THF, MeOH, H,0O, LiOH, RT, 12 h, 94%.

Das Heptulosid 151 wurde ausgehend von 4,5,7-Tri-O-benzyl-oa-D-manno-hept-2-ulose (102)
dargestellt (Abbildung 4.56). Das Triol 102 wurde zuerst durch katalytische Hydrierung zu D-
Manno-heptulose (15) in 93%iger Ausbeute umgesetzt. Die darauffolgende Acetylierung mit
Essigsadureanhydrid in Pyridin lieferte die Acetyl-geschitzte Heptulose 154 in 86%iger
Ausbeute.'” Die Lewis-saure Glycosylierung mit Bortrifluorid-Diethyletherat und dem Azid-

Alkohol 152 lieferte das gewtiinschte Glycosid 151 in 30%iger Ausbeute (Abbildung 4.56).

BnO OH HO OH AcO OAc
BnO -0 a HO -0 b AcO -0
BnO HO AcO
OH OH OAc

102 O 15 O 154 OAC

AcO OAc
AcO -O
AcO
OAc

151 ©

N;

Abbildung 4.56: Darstellung des Heptulosids 151: a) H,, Pd(OH),/C, MeOH, EtOAc, RT, 24 h,
93%; b) Ac,0, Pyridin, RT, 48 h, 86%; ¢) 152, BF;-Et,0, DCM, 0 °C—RT, 48 h, 30%.
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4.3.2 Markierung der STZ-Analoga

Anstelle von Fluoreszenzfarbstoffen werden Nanokristalle aus der Halbleiterindustrie, so
genannte quantum dots (QD), eingesetzt.”® Aufgrund ihrer geringen GroRe, guten
Photostabilitat und ihrem groRen Wellenlangenbereich in Absorption und Emission stellen sie
eine gute Alternative fur die in vivo Markierung sowie Abbildung lebender Zellen
dar.8018:182 pyrch geeignete Beschichtung von QD ist es moglich diese mit mehreren
Liganden zu verknipfen und so eine Multivalenz zu schaffen. Die multivalenten Systeme
zeichnen sich durch kooperative Interaktionen aus, welche die Bindung z.B. zu Proteinen
verstarken konnen.'®1# zysatzlich kann durch Anbringen polarer organischer Molekiile die
Loslichkeit und Biovertraglichkeit verbessert werden.®® In Abbildung 4.57 sind
unterschiedliche Liganden wie Liponsaure (155) und ein terminal Alkin-substituiertes Biotin

156 gezeigt, mit deren Hilfe die STZ-Analoga an die QD gekuppelt werden kénnen.*>1%

155 HN NH

156

Abbildung 4.57: Liganden.

So konnte das STZ-Analogon 139 (ber zwei Schritte in das Liponsaure-STZ-Analogon 157
uberfuhrt werden (Abbildung 4.58). Als erstes wurde das Azid durch Hydrierung in das Amin
uberfuhrt. Es folgte die Peptid-Kupplung mit der Liponsaure (155) zu der Verbindung 157 in

einer Ausbeute von 91%. 7188
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Resultate und Diskussion

AcO AcO
AcO O a AcO 0
AcO OAc AcO OAc

HN\I//O HNYO S/S
HN HN
F] F F] F
F F F
139 N, 157 NN

Abbildung 4.58: Darstellung des Liponsaure STZ-Analogons 157: a) 1. H,, Pd/C, MeOH, RT, 4 h;
2. 155, HATU, DIPEA, DCM, RT, 24 h, 91%.

Eine andere Moglichkeit zur Kupplung der Kohlenhydrate mit Liganden stellt die Huisgen-
Cycloaddition dar.'®*%°1%! Bej der klassischen Huisgen-Reaktion handelt es sich um eine 1,3-
dipolare Cycloaddition zwischen einem Dipolarophil und einer 1,3-dipolaren Verbindung. Die
Umsetzung eines Azids mit einem Alkin fihrt so zu der Bildung zweier regioisomerer 1,4-
und 1,5-disubstituierter 1,2,3-Triazole und erfordert hohe Reaktionstemperaturen.'®? Die
Kupfer-katalysierte Variante dagegen ermoglicht die selektive Darstellung von 1,4-
disubstituierten 1,2,3-Triazolen. Der mdgliche Mechanismus dieser Reaktion ist in Abbildung

4.59 gezeigt.%*19
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Resultate und Diskussion

164 [ CuL,|*

R’ CuL,, R'————=CuL,,
= 159

N R NEI:I-I:L
163

R
CulL
\VAI\\I n-2 ___N-R
Nog-Nog

162

193,194

Abbildung 4.59: Mechanismus der Kupfer-katalisierten Huisgen-Cycloaddition.

Durch Koordination des Alkins 158 an das Kupfer-Zentralatom, wobei einer der Liganden
dissoziert, entsteht das Kupfereacetylid 159.1°® Im nachsten Schritt wird das Intermediat 160
durch Substitution eines weiteren Liganden und Bindung des Azids 161 an das Metallzentrum
gebildet. Es folgt die Cyclisierung zu dem sechsgliedrigen Kupfer(lll)-Metallazyklus 162.
Dieser wird iiber eine Ringverengung in das Triazolyl-Derivat 163 umgewandelt.'**
AnschlieRende saure Hydrolyse liefert das 1,2,3-Triazol 164 und schliet den katalytischen

Zyklus.
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Resultate und Diskussion

Die Umsetzung der STZ-Derivate 139 und 140 erfolgte in einem tert-Butanol/Wasser-
Gemisch mit dem Alkin-Biotin 156 und Kupfer(l)iodid.*® Nach Beenden der Reaktion
wurden die Rohprodukte sdulenchromatographisch gereinigt. Dabei wurden die Triazol-
Derivate in Ausbeuten von 165 81% und 166 68% erhalten.

NH\fO NH\fO
HN HN
x] X xJ X
X Px x x|
N N7 QO
139 X =F 165X=F '
140 X =H 166 X = H
HN o
0 A
o—~_X HN™ Ny
4 O S

Abbildung 4.60: Click-Reaktion mit dem biotinylierten-Liganden 156: a) 156, Cul, H,O, 'BUOH,
RT, 48 h, 165: 81%, 166: 68%.

77



Resultate und Diskussion

Im *H-NMR-Spektrum von Verbindung 166 ist eindeutig das Proton des 1,2,3-Triazols zu
sehen (Abbildung 4.61).

L L L B B B A B B
8 6.7 66 65 64 6.3 6.2 6.1 6.0 59

Abbildung 4.61: "H-NMR-Spektrum des Triazols 166.

— T
72 7.1 7.0 69 6

83 82 81 80 79 7.8 7.7 7.6 7.5 74 7.3
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Ketoheptosen wie D-Manno-heptulose (15), D-Gluco-heptulose (16) und L-Galacto-heptulose
haben diabetogene Eigenschaften und sind in der Lage die Insulinsekretion zu senken. Uber
GLUT2 werden sie von [B-Zellen bzw. Hepatocyten aufgenommen, und aufgrund eines
eingeschrankten Stoffwechsels in den Zellen angereichert. Dieser Umstand macht die
entsprechend markierten Heptulose-Derivate interessant fir die Diagnostik von
Krebserkrankungen.

Die *°F-Gluco-heptulose-Analoga wurden ausgehend von entsprechenden Aldohexose iiber
Oxidation zum Lacton, Kettenverlangerung um eine C-1 Einheit und Funktionalisierung
erhalten. Die Einflhrung des Fluor-Atoms erfolgte entweder durch elektrophile Addition mit
Selectfluor® (53) oder durch nucleophile Substitution mit DAST 56. Von fiinf dargestellten
fluorierten Heptulose-Derivaten wurden drei in vitro getestet. Alle drei **F-Heptulosen 71, 73
und 74 wurden von den Zellen aufgenommen und waren in der Lage die Insulinsekretion zu
hemmen. Die besten Ergebnisse wurden mit Verbindung 71 erzielt, obwohl eine bessere
Vertréaglichkeit von 73 beobachtet wurde.

Die Synthese des 1-Amino-Derivats der D-Gluco-heptulose (16) begann mit einer selektiven
Mesylierung von 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-gluco-hept-2-ulose (23). Das entstandene 1-O-
Mesyl-Derivat 82 konnte in das Amin 81 uberfuhrt werden. AuRerdem wurde aus dem 1-O-
Mesyl-Derivat 82 in einer dreistufigen Synthese das peracetylierte Azid-Derivat 83
synthetisiert.

Fur die Synthese des 3-Amino-Derivats der D-Gluco-heptulose (16) wurde in einer
achtstufigen Synthese der an Position 3 Acetyl-geschitzte exocyclische Enolether 89
dargestellt. Nach der Deacetylierung, Mesylierung und nucleophilen Substitution mit
Natriumazid wurde nicht der 3-Azido-Enolether 93, sondern das Umlagerungsprodukt 94
erhalten. Dieses lieR sich leicht in zwei Stufen zu dem 1-Amino-Derivat des Kamusols (17)
umsetzen. Dartiber hinaus wurde aus 94 das Hydrochlorid der 1-Amino-1-desoxy-a-D-gluco-
hept-2-ulose (101) dargestellt.
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Eine alternative Syntheseroute ausgehend von D-Glucosamin-hydrochlorid (108) fuhrte
ebenfalls in acht Stufen zum exocyclischen Enolether 115. Durch entsprechende
Funktionalisierung der Verbindung 115 wurden anschliefend 1-Acetamido-3-desoxy-a-D-
gluco-hept-2-ulopyranose (117), 3-Amino-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-acetat
(122) und 1-Azid-gluco-heptulose 123 erhalten.

Die Amino-Derivate der D-Gluco-heptulose (16) sowie das 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-
glucosamin-hydrochlorid (125) wurden mit NHS-Ester oder entsprechend aktivierten Spacern
gekuppelt. Die dabei entstandenen STZ-Analoga wurden in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten erhalten. Eine Ausnahme stellte 2,3,4,5,7-Penta-O-acetyl-1-amino-1-desoxy-a-D-
gluco-hept-2-ulopyranose (144) dar, die aufgrund der Acetyl-Wanderung in 1-Acetamido-
3,4,5,6-tetra-O-acetyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (145) uberfuhrt wurde.
AuBerdem wurden die mit Linkern verkniipften exocyclischen Ether 142 und 143 leicht zu
den Diolen 147 und 148 bishydroxyliert. Die anschlieBende Enfernung der Benzyl-
Schutzgruppen gelang nur bei der Verbindung 147.

Zusétzlich wurde das Heptulosid 151 durch Reaktion von peracetylierter D-Manno-heptulose
154 mit dem Azid-Alkohol 152 unter Lewis-sauren Bedingungen dargestellt.

Das STZ-Derivat 139 konnte Uber den fluorierten Spacer nach der Reduktion der Azid-
Funktion mit Liponsdure (155) verknupft werden. Ferner gelang es, die STZ-Derivate 139
und 140 mittels Click-Chemie mit dem Alkin-funktionalisierten Biotin 156 zu kuppeln.
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6 Summary

Ketoheptoses such as D-manno-heptulose (15), D-gluco-heptulose (16) and L-galacto-
heptulose display diabetogenic properties and reduce insulin release. They are transported into
B-cells or hepytocytes via GLUT2. Decreased metabolism leads to their accumulation in the
cells. This circumstance makes the correspondingly labeled heptulose derivatives interesting
in the diagnosis of cancer.

The **F-heptuloses were synthesized starting with the corresponding aldohexose via oxidation
to the lactone, following by C-1 elongation and functionalization. The introduction of fluorine
was carried out either by electrophilic addition with Selectfluor® (53) or by nucleophilic
substitution with DAST 56. Three of five fluorinated heptuloses were tested in vitro. *°F-
Heptuloses 71, 73 and 74 were taken up by cells and were able to inhibit the secretion of
insulin. The best results were obtained with compound 71, although a better tolerance was
observed for 73.

The synthesis of the 1-amino derivative of D-gluco-heptulose (16) began with selective
mesylation of 3,4,5,7-tetra-O-benzyl-a-D-gluco-hept-2-ulose (23). The resulting 1-O-mesyl
derivative 82 could be converted into the amine 81. The peracetylated azide derivative 83 was
also obtained from 82 via three steps.

For the synthesis of the 3-amino derivative of D-gluco-heptulose (16), exocyclic enol ether 89
acetylate at carbon 3 was prepared via eight steps. Deacetylation, mesylation and nucleophilic
substitution with sodium azide gave the rearrangement product 94 instead of 93. Compound
94 could converted into the 1-amino derivative of Kamusol (17). Additionally, the
hydrochloride of 1-amino-1-deoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (101) was obtained from 94.
Starting from D-glucosamine hydrochloride (108) an alternativ synthetic pathway resulted in
the synthesis of exocyclic enol ether 115 via eight steps. Finally, 1-acetamido-3-deoxy-a-D-
gluco-hept-2-ulose (117), 3-amino-3-deoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose-acetate (122) and 1-
azido-gluco-heptulose 123 were obtained by appropriate functionalization of compound 115.
The amine derivatives of D-gluco-heptulose (16) and 1,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucosamine
hydrochloride (125) were coupled with NHS-ester or appropriately activated spacers. The
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resulting STZ analogues were obtained in moderate to high yields. In contrast, for 2,3,4,5,7-
penta-O-acetyl-1-amino-1-deoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (144) the transfer resulted in
formation of 1-acetamido-3,4,5,6-tetra-O-acetyl-1-deoxy-a-D-gluco-hept-2-ulose (145) due to
acetyl migration. Furthermore, the exocyclic ethers 142 and 143 linked with spacers were
converted into the diols 147 and 148 by bishydroxylation. Subsequent cleveage of benzyl
ethers was only achieved for 147.

In addition, heptuloside 151 was prepared by reaction of peracetylated D-manno-heptulose
154 with the azido alcohol 152 under Lewis acid conditions.

The STZ derivative 139 linked with fluorinated spacer could be coupled with lipoic acid (155)
after reduction of the azido function. Further STZ derivatives 139 and 140 were coupled with

alkynylated biotin 156 using click chemistry.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Reaktionen unter Ausschluss von Luft und/oder Feuchtigkeit wurden in Vakuum-
ausgeheizten Glasapparaturen und unter Blaugel getrockneten Argon oder Stickstoff als
Inertgas durchgefiihrt. Dabei wurden ausschliel3lich absolute Lésungsmittel verwendet. Die
Reaktionsfihrung bei tiefen Temperaturen erfolgte unter Verwendung von geeigneten
Kihlmischungen (Trockeneis oder flussiger Stickstoff/Aceton, Natriumchlorid/Eis). Das

verwendete Molekularsieb wurde durch Ausheizen (300 °C) lber 2 h im Vakuum aktiviert.
Edukte und Reagenzien

Samtliche Edukte und Reagenzien wurden, soweit nicht anders angegeben, von den Firmen
ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar, Fluka, Merck, Sigma Aldrich und VWR in
Synthesequalitét bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet.

Losungsmittel

Die folgenden Lodsungsmittel wurden in technischer Qualitdt bezogen und vor ihrer
Verwendung fur Reaktionen ohne Inertgasatmosphere und zur Chromatographie
folgendermal3en gereinigt.

Aceton: destilliert

Dichlormethan: destilliert.

Diethylether: destilliert und ber Kaliumhydroxid aufbewahrt.

Ethylacetat: destilliert.

Methanol: destilliert.

Petrolether: destilliert.
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Trichlormethan: destilliert.
Toluol: destilliert.
Andere Losungsmittel wurden mit dem Reinheitsgrad ,,zur Analyse® bezogen und ohne

weitere Reinigung eingesetzt.

Absolute Losungsmittel

Absolute Lésungsmittel wurden von den Firmen Fluka oder Sigma-Aldrich bezogen und unter

Inertgas entnommen.

Chromatographie

Dunnschichtchromatographie

Es wurden Kieselgel-beschichtete Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator (Merck Nr.
5554; 0.2 mm Schichtdicke, Fs4 oder Macherey-Nagel, ALUGRAM® Xtra SIL G/UVas,;
0.2 mm Schichtdicke, Fzs4) eingesetzt. Die Bestimmung der Rg-Werte erfolgte bei
Kammersattigung mit einer Laufstrecke von 5-6 cm. UV-aktive Verbindungen wurden mit
einer UV-Lampe bei einer Wellenldnge von 254 nm detektiert. Die Anfarbung erfolgte mit

10%ige ethanolischer Schwefelsdure-Losung und anschliefender Warmebehandlung.

Saulenchromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden mit Kieselgel der Firma Acros (Kieselgel Si
60, KorngroRe: 35-70 um), Fluka (Kieselgel Si 60, KorngroRe: 40-63 um) und Merck
(Kieselgel Si 60, KorngroRRe: 40-63 pum) unter erhdhtem Druck (Flashchromatographie, 0.2-
0.6 bar Uberdruck) durchgefiinrt. Darliber hinaus wurde auch RP-Kieselgel 90 Cg der Firma
Merck (KorngroRe: 0.040-0.063 nm) verwendet (Reversed-Phase-Chromatographie).
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Spektroskopie und Spektrometrie
Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Die Aufnahme der 'H- und *C-NMR-Spektren erfolgte an folgenden Geréten der Firma
Bruker: AMX-400, AC-400 und DRX-500. Die **F-NMR-Spektren wurden mit dem Varian
Gemini-2000BB Spektrometer aufgenommen. Zur vollstdndigen Charakterisierung der
Verbindungen wurden ‘H,*H-NOESY-, 'H,'H-COSY-'H,**C-HSQC- und 'H,“C-HMBC-
Korrelationsspektren gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der o-
Skala in ppm angegeben. Bei den internen Standards handelte es sich um die
Restprotonensignale des jeweils eingesetzten deuterierten  Ldsungsmittels.  Zur
Kennzeichnung der Multiplizitaten der Signale der H-NMR-Spektren werden die folgenden
Abkilrzungen verwendet: s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), m
(Multiplett), dd (Dublett vom Dublett), ddd (Dublett vom Dublett vom Dublett) und dddd
(Dublett vom Dublett vom Dublett vom Dublett).

Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

Massenspektrometrie

ESI-Massenspektren wurden auf einem Thermo Finnigan MAT 95 XL Massenspektrometer
oder einem Agilent-6224-TOF ESI/MS gemessen.

Polarimetrie

Die Drehwerte der optisch aktiven Substanzen wurden an einem Polarimeter P8000 der Kruss
Optronic GmbH bestimmt. Als Loésungsmittel wurde Chloroform, Methanol und Wasser
verwendet. Die Konzentration ist in g/dL angegeben. Alle Drehwerte wurden bei
Raumtemperatur mit einer Natriumdampflampe (D-Linie: A = 589 nm) in einer 1 dm Kivette

aufgenommen.
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Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Apotec oder
mit einem automatischen Schmelzpunktgerét der Marke Bilichi M-565 ermittelt und sind nicht

korrigiert.

Gerate

Gefriertrocknungs-Anlage

Die Gefriertrocknung von wassrigen oder wasserhaltigen Losungen wurden an einer

Gefriertrocknungs-Anlage Alpha 1-4 LD der Firma Christ durchgefiihrt.

7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AVV 1: Oxidation

Die Verbindung (1 eq.) wurde in absolutem Dimethylsulfoxid gelést und auf 30 °C erwérmt.
Die Reaktionslosung wurde anschlieBend mit Essigsaureanhydrid (20 eq.) versetzt und bei
konstanter Temperatur bis zum vollstandigen Umsatz geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser verdinnt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt sédulenchromatographisch im jeweils angegebenen Laufmittel

gereinigt.
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AAYV 2: Methylenierung mit Petasis-Reagenz (64)

Die Verbindung (1eqg.) und Petasis-Reagenz (64, 2.2 eq) wurden unter Argon und
Lichtausschluss in absolutem Toluol geldst. Die Reaktionslésung wurde 48 Stunden bei 65-
80 °C gertiihrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und

das Rohprodukt sdulenchromatographisch im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.

AAV 3: Bishydroxylierung nach Sharpless

Die Verbindung (1 eq.) wurde in einem tert-Butanol/Wasser-Gemisch (1:1) gelést und mit
Kaliumcarbonat (3 eg.) und Kaliumhexacyanoferrat(I11) (3 eq.) versetzt. AnschlieBend wurde
eine katalytische Menge Kaliumosmat(VI1)-Dihydrat hinzugegeben. Die Reaktionslésung
wurde bei Raumtemperatur 24 Stunden gerthrt. Die Vollstandigkeit der Umsetzung wurde
mittels DC-Kontrolle tberpriift. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat und Wasser
verdinnt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

durch Saulenchromatographie im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.

AAV 4: Upjohn-Dihydroxylierung

Die Verbindung (1 eq.) wurde in einem Aceton/Wasser-Gemisch (3:1) gelost und mit N-
Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat (2 eq.) versetzt. Anschlielend wurde eine katalytische
Menge Kaliumosmat(VI1)-Dihydrat hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde bei
Raumtemperatur 24 Stunden geriihrt und der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch
verfolgt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat und Wasser verdinnt und mehrmals
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde anschlieBend (iber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch

Séulenchromatographie im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.
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AAV 5: Fluorierung mit Selectfluor® (53)

Die Verbindung (1 eqg.) wurde in einem Dimethylformamid/Wasser-Gemisch (1:1) gel6st und
mit Selectfluor® (53, 1.5-10eq.) versetzt. Die Reaktionslosung wurde 12 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und der Reaktionsverlauf dinnschichtchromatographisch verfolgt.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und dreimal mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.
AAYV 6: Hydrierung

A) Die zu entschiitzende Verbindung wurde in Methanol oder einem Methanol/Ethylacetat-
Gemisch (1:1) gelost und mit einer katalytischen Menge Palladiumhydroxid auf Aktivkohle
versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung unter Wasserstoff-Uberdruck (1 bar) 24 oder 48
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und der Reaktionsverlauf
diinnschichtchromatographisch verfolgt. AnschlieRend wurde tber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.

B) Die zu entschutzende Verbindung wurde in einem Essigsaure/Wasser-Gemisch (4:1) oder
Methanol/Wasser-Gemisch (3:1) gelost und mit einer katalytischen Menge Palladium auf
Aktivkohle versetzt. Danach wurde die Reaktionslésung unter Wasserstoff-Uberdruck (1 bar)
48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und der Reaktionsverlauf
diinnschichtchromatographisch verfolgt. AnschlieRend wurde tber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie im jeweils angegebenen Laufmittel gereinigt.
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7.3 Spezielle Synthesen

1-Azido-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (33)

BnO
BnO 0
BnO
N
BnO OH 3
33

Die Verbindung 82* (389 mg, 599 umol) wurde in absolutem Dimethylformamid (4 mL)
geldst und mit Tetrabutylammoniumazid (341 mg, 1.19 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung
wurde auf 90 °C erhitzt und bei konstanter Temperatur 48 Stunden gerthrt. Danach wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Ethylacetat
aufgenommen. Die organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen und uber
Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0 1:1).
Ausbeute: Es wurden 314 mg (527 pmol, 88%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 2:1) 0.43
Drehwert: [«]5’ =-13.6° (c = 0.21, CHCly); Lit.: [a]5 +15.5° (c = 1.0, CHCI3)*

C35H37N306 (59568 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 618.2575 [M+Na]”
gef.: 618.2582

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):

8/ppm = 7.37-7.24 (m, 18H, H-Ar), 7.22-7.17 (m, 2H, H-Ar), 6.56 (s, 1H, OH), 4.81-4.74 (m,
3H, CHPh), 4.74 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, J =
11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph),
3.92 (dd, Js5 = 9.3 Hz, Js4 = 9.6 Hz, 1H, H-4), 3.86 (ddd, Js 7o = 1.5 Hz, Js.7a = 4.5 Hz, Js6 =
9.8 Hz, 1H, H-6), 3.67 (dd, Js7a = 4.5 Hz, J7a7 = 11.0 Hz, 1H, H-7a), 3.61 (dd, Js 7o = 1.5 Hz,
Jzaz = 11.0 Hz, 1H, H-7b), 3.52 (dd, J45 = 9.3 Hz, Js56 = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.49 (d, J34 =
9.6 Hz, 1H, H-3), 3.39 (d, J1a1p = 12.8 Hz, 1H, H-1a), 3.24 (d, J1a15 = 12.8 Hz, 1H, H-1b).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.6, 138.3, 138.3 (Cg-Ar), 128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.4 (CH-
Ar), 97.5 (C-2), 82.4 (C-4), 79.6 (C-3), 78.3 (C-5), 74.5, 73.9, 72.4 (CH.Ph), 71.0 (C-6), 68.9
(C-7), 54.4 (C-1).

2,3,4-Tri-O-benzyl-6-desoxy-6-fluor-D-glucopyranose (55)

F
BnO 0
BnO
BnO OH
55

Die Verbindung 60 (1.39 g, 2.55 mmol) wurde in einem Aceton/Wasser-Gemisch (50 mL,
9:1) gel6st und mit N-Bromsuccinimid (1.43 g, 8.03 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch

wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung mit

90



Experimenteller Teil

Wasser verdinnt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit geséattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und tber
Natriumsulfat getrocknet. Die s&ulenchromatographische Trennung erfolgte in einem

Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (1:1).

Ausbeute: Es wurden 0.96 g (2.12 mmol, 83%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/Et;0 1:1) 0.23
Co7H29FOs (45220 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 475.1891 [M+Na]"
gef.: 475.1899

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds; o/B-Gemisch 1.4:1):

Es wurde nur das a-Anomer vollstandig mit *H- und **C-NMR charakterisiert.

o/ppm = 7.40-7.21 (m, 15H, H-Ar), 6.74 (d, Jon,1 = 4.8 Hz, 1H, OH), 5.13 (dd, J;» = 3.7 Hz,
Jion = 4.8 Hz, 1H, H-1), 4.87 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.78 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.77-4.72 (m, 1H, CH,Ph), 4.69 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d, J = 12.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.63-4.60 (m, 1H, H-6a, H-6b), 4.58 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54-4.50 (m,
1H, H-6a, H-6b), 3.89 (dddd, Jsa = 2.2 Hz, J562 = 4.7 Hz, J45= 9.9 Hz, J5 6 = 26.4 Hz, 1H,
H-5), 3.87 (dd, J,3 =9.1 Hz, J34 = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.46-3.35 (m, 2H, H-2, H-4).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.7, 138.6, 138.5 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 128.1, 127.7, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3
(CH-Ar), 89.6 (C-1), 82.2 (Jc.6r6 = 170.2 Hz, C-6), 80.8 (C-3), 79.9 (C-2), 76.7 (Jc.ars =
6.9 Hz, C-4), 74.4, 74.0, 73.5 (CH,Ph), 71.6 (CH2Ph), 68.7 (Jc.sr6 = 17.9 Hz, C-5).
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PE.NMR (188 MHz, DMSO-d):
8/ppm =-231.2 (td, JS,F-G =26.4 Hz, J6a,F-6 = \]Gbyp.e =475 Hz, F-6)

Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-desoxy-6-fluor-1-thio-p-D-glucopyranosid (58)

F
AcO 0
AcO SPh

AcO
58

Die Verbindung 57% (1.97 g, 5.63 mmol) wurde in absolutem Dichlormethan (20 mL) gelést
und mit Thiophenol (1.72 mL, 16.9 mmol) versetzt. Unter Eisbad-Kihlung wurde
tropfenweise Bortrifluorid-Diethyletherat (3.56 mL, 28.2 mmol) zu der Reaktionslésung
gegeben und 1 Stunde bei konstanter Temperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (20 mL) neutralisiert, mit Dichlormethan
(50 mL) verdinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
sdulenchromatographische  Trennung erfolgte in einem Laufmittelgemisch  von
Petrolether/Ethylacetat (2:1).

Ausbeute: Es wurden 1.80 g (4.50 mmol, 80%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 2:1) 0.28
Smp.: 126-127 °C
Drehwert: [a ]2’ =-10.1° (c = 0.51, CHCly)
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C1gH21FO;S (400.10 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 423.0884 [M+Na]"
gef.: 423.0883

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8/ppm = 7.45-7.40 (m, 2H, H-Ar), 7.30-7.23 (m, 3H, H-Ar), 5.18 (dd, Jo5 = 9.3 Hz, J34 =
9.3 Hz, 1H, H-3), 4.94 (dd, J34 = 9.3 Hz, J45 = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.89 (dd, Jo3=9.3 Hz, J1, =
10.0 Hz, 1H, H-2), 4.66 (d, Ji» = 10.0 Hz, 1H, H-1), 4.50-4.44 (m, 1H, H-6a, H-6b), 4.38-
4.32 (m, 1H, H-6a, H-6b), 3.68 (dddd, Jsga = 2.1 Hz, Jsep = 4.4 Hz, Js5 = 9.9 Hz, Jsr =
24.2 Hz, 1H, H-5), 2.02 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.96 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.92 (s, 3H, Acetyl-
CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

8/ppm = 170.2, 169.4, 169.2 (Acetyl-C=0), 133.2 (CH-Ar), 131.5 (Cg-Ar), 129.1, 128.5
(CH-Ar), 85.8 (C-1), 81.4 (Jc.6r6 = 175.8 Hz, C-6), 75.5 (Jcsr6 = 19.7 Hz, C-5), 73.9 (C-
3), 69.9 (C-2), 67.9 (Jc.sr.6 = 6.9 Hz, C-4), 20.7, 20.6, 20.5 (Acetyl-CHs).

E_NMR (188 MHz, DMSO-ds):
8/ppm =-232.1 (td, J5’;:_6 =24.2 Hz, J6a’|:_6 = 'J6b,F—6 =47.2 Hz, F-6)
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Phenyl-6-desoxy-6-fluor-1-thio-p-D-glucopyranosid (59)

F
HO 0
HO SPh

HO
59

Die Verbindung 58 (1.75 g, 4.37 mmol) wurde in absolutem Methanol (20 mL) gel6st und mit
einer katalytischnen Menge Natriummethanolat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde die Reaktionslésung mit
Amberlite® IR-120 H* neutralisiert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit Ethylacetat als Eluent

gereinigt.
Ausbeute: Es wurden 1.15 g (4.19 mmol, 96%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢+Wert: (EE) 0.27
Smp.: 128-129 °C
Drehwert: [«]5 =-47.1° (c = 0.51, MeOH)

C12H15FO4S (27410 g/mOl)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 297.0567 [M+Na]”
gef.: 297.0568
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'H-NMR (500 MHz, MeOH-d,):

8/ppm = 7.60-7.53 (m, 2H, H-Ar), 7.37-7.25 (m, 3H, H-Ar), 4.65 (ddd, Js 62 = 1.8 Hz, Jsasp =
10.3 Hz, Jear.s = 47.6 Hz, 1H, H-6a), 4.62 (d, J1» = 9.8 Hz, 1H, H-1), 4.60 (ddd, Js ¢, =
4.7 Hz, Jeagsp = 10.6 Hz, Jep .6 = 47.6 Hz, 1H, H-6b), 3.49 (dddd, Js, = 1.8 Hz, Js6p = 4.7 Hz,
Jas = 9.8 Hz, Jsr.6 = 23.8 Hz, 1H, H-5), 3.42 (dd, Jo5 = 9.3 Hz, J34 = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.36-
3.32 (m, 1H, H-4), 3.22 (dd, J,5 = 9.3 Hz, J1, = 9.8 Hz, 1H, H-2).

BC-NMR (125 MHz, MeOH-d.):
8/ppm = 134.9 (Cg-Ar), 133.1, 129.9, 128.6 (CH-Ar), 89.3 (C-1), 83.4 (Je.gr6 = 171.9 Hz,
C-6), 80.2 (Jesr6 = 17.9 Hz, C-5), 79.6 (C-3), 73.6 (C-2), 67.9 (Jour6 = 7.1 Hz, C-4).

YE.NMR (188 MHz, MeOH-d.):
Slppm =-236.9 (td, J5,F-6 =23.8 Hz, J6a’|:.6 = J6b,F—6 =47.6 Hz, F-6)

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-desoxy-6-fluor-1-thio-p-D-glucopyranosid (60)

F
BnO 0
BnO SPh

BnO

60

Die Verbindung 59 (1.07g, 3.90 mmol) wurde zu einer Suspension aus 60%igen
Natriumhydrid in Mineralél (0.70 g, 18.3 mmol) in abolutem Dimethylformamid (25 mL) bei
0 °C gegeben. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwérmt und bei konstanter
Temperatur 2 Stunden gerthrt. Eine katalytische Menge Tetrabutylammoniumiodid (15 mg,
39 umol) wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch anschlieBend langsam mit
Benzylbromid (1.6 mL, 13 mmol) versetzt. Dann wurde fir 20 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt und das uberschiissige Natriumhydrid mit Ethanol zersetzt. Die Reaktionsldsung
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wurde mit Wasser und Diethylether verdiinnt, die wassrige Phase abgetrennt und mehrmals
mit Wasser gewaschen. Dann wurden die vereinigten organischen Phasen tber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die sédulenchromatographische Trennung erfolgte in

einem Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (3:1).

Ausbeute: Es wurden 1.93 g (3.55 mmol, 91%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Ri-Wert: (PE/E,0 3:1) 0.32
Smp.: 111-112 °C
Drehwert: [a ]2’ = +2.11° (c = 0.53, CHCly)

Ca3H33FO4S (54421 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 567.1976 [M+Na]"
gef.. 567.1989

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.50-7.45 (m, 2H, H-Ar), 7.38-7.22 (m, 18H, H-Ar), 5.04 (d, J1.» = 9.8 Hz, 1H, H-1),
4.84-4.77 (m, 3H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 4.69 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
CH_Ph), 4.66-4.62 (m, 1H, H-6a, H-6b), 4.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55-4.48 (m, 1H,
H-6a, H-6b), 3.82 (dd, Jz3 = 9.4 Hz, J34 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 3.75 (dddd, Js 6, = 2.2 Hz, Js 6 =
4.7 Hz, J45 = 9.9 Hz, Js 6 = 26.6 Hz, 1H, H-5), 3.49 (dd, J34 = 9.5 Hz, J45 = 9.9 Hz, 1H, H-
4), 3.44 (dd, J3 = 9.4 Hz, J1, = 9.8 Hz, 1H, H-2).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 138.4, 138.0, 137.9, 133.9 (Cg-Ar), 130.1, 129.1, 128.2, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7,
127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.0 (CH-Ar), 85.5 (C-1), 85.2 (C-3), 82.1 (Jc.6r6 =
170.2 Hz, C-6), 80.3 (C-2), 76.6 (Jcs.r.6 = 18.7 Hz, C-5), 76.5 (Jcurs = 6.9 Hz, C-4), 74.6,
74.2, 74.0 (CH,Ph).

YE.NMR (188 MHz, DMSO-d):

6/ppm =-230.9 (td, JS,F-G = 26.6 Hz, JBa,F-G = \]6b,F-6 =47.7 Hz, F-6)

3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-fluor-bD-glucono-1,5-lacton (62)

Die Verbindung 49” (1.96 g, 4.33 mmol) wurde nach AAV 1 in absolutem Dimethylsulfoxid
(11 mL) geldst und mit Essisgsaureanhydrid (8.9 mL) tropfenweise versetzt. Danach wurde
die Reaktionslosung bei 30 °C fir 24 Stunden gerihrt. Die sdulenchromatographische

Trennung erfolgte in einem Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (1:2).

Ausbeute: Es wurden 1.66 g (3.68 mmol, 85%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Rs-Wert: (PE/Et,0 1:2) 0.53
Smp.: 58-59 °C
Drehwert: [a ]2’ = +44.5° (c = 1.02, CHCly)
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C27H27FO5 (450.18 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 451.1915 [M+H]"
gef.: 451.1950

ber.: 473.1753 [M+Na]"
gef.: 473.1770

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.28-7.06 (m, 15H, H-Ar), 5.26 (dd, J3 = 8.6 Hz, Jor = 47.0 Hz, 1H, H-2), 4.63-
457 (m, 3H, CH,Ph), 4.47-4.40 (m, 3H, H-5, CH,Ph), 4.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph),
4.12 (ddd, J34 = 7.7 Hz, Jo3 = 8.6 Hz, J3r.2 = 15.3 Hz, 1H, H-3), 3.86 (dd, Js4 = 7.7 Hz, J45 =
7.7 Hz, 1H, H-4), 3.61-3.55 (m, 2H, H-6).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 166.4 (Jo = 21.8 Hz, C-1), 137.8, 137.7, 137.5 (Cq-Ar), 128.3, 128.3, 128.2, 127.9,
127.8, 127.7, 127.7, 127.6 (CH-Ar), 88.2 (Jo2r2 = 189.5 Hz, C-2), 79.8 (Jo3r2 = 18.3 Hz,
C-3), 78.3 (C-5), 74.4 (Jc.sr2 = 9.5 Hz, C-4), 73.2, 73.0, 72.3 (CH,Ph), 68.0 (C-6).

YE.NMR (188 MHz, DMSO-ds):
8/ppm = -195.2 (dd, J3r.2 = 15.3 Hz, Jor.2 = 47.0 Hz, F-2).
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2,3,4-Tri-O-benzyl-6-desoxy-6-fluor-bD-glucono-1,5-lacton (63)

Die Verbindung 55 (300 mg, 663 umol) wurde nach AAV 1 in Dimethylsulfoxid (4 mL)
geldst und mit Essigsaureanhydrid (1.4 mL) versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch
12 Stunden bei konstanter Temperatur geruhrt. Die sdulenchromatographische Trennung

erfolgte in einem Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (1:1).

Ausbeute: Es wurden 254 g (570 umol, 86%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/Et,0 1:1) 0.38
Smp.: 71-72 °C
Drehwert: [ ]2’ = +72.1° (c = 1.0, CHCly)

C27H27FO5 (45018 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):
ber.: 451.1915 [M+H]"

gef.. 451.1928

ber.: 473.1735 [M+Na]”
gef.: 473.1750
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.42-7.26 (m, 15H, H-Ar), 4.87 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75-4.62 (m, 7H, H-5,
H-6, CH,Ph), 4.59 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.41 (d, Jo5 = 5.7 Hz, 1H, H-2), 4.09 (dd, J2 3
= 5.7 Hz, Jg4 = 6.3 Hz, 1H, H-3), 3.86 (dd, J34 = 6.3 Hz, J45 = 8.6 Hz, 1H, H-4).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 168.6 (C-1), 137.1, 137.5, 137.4 (Cg-Ar), 128.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7
(CH-Ar), 81.4 (Jc.gr6 = 171.0 Hz, C-6), 79.3 (C-3), 77.4 (C-2), 76.7 (Jc5.r.6 = 18.3 Hz, C-5),
76.6 (Jc.ars = 6.1 Hz, C-4), 72.8, 72.5, 72.4 (CH,Ph).

YF.NMR (188 MHz, DMSO-ds):

8/ppm =-230.2 (td, \]5'|:.5 =26.4 Hz, JGa,F-G = J6b,F-6 =47.7 Hz, F-6)

2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-3-fluor-D-gluco-hept-1-enitol (65)

BnO
BnO 0
BnO
F

65

Die Verbindung 62 (1.09 g, 2.41 mmol) wurde nach AVV 2 in absolutem Toluol (20 mL)
gelést und mit Dimethyltitanocen (64, 1.04 g, 5.24 mmol) versetzt. Danach wurde die
Reaktionslosung bei 75°C 48 Stunden gerthrt. Die Reinigung erfolgte
séulenchromatographisch (PE/Et,0 5:1 + 0.5% Et3N).

Ausbeute: Es wurden 753 mg (1.68 mmol, 70%) eines farblosen Feststoffes erhalten.
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Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/Et,0 5:1) 0.43
Smp.: 49-50 °C
Drehwert: [«]5 = +58.8° (c = 0.33, CHCl3)

C28H29F04 (44821 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 449.2123 [M+H]"
gef.: 449.2152

ber.: 471.1942 [M+Na]"
gef.: 471.1978

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.40-7.13 (m, 15H, H-Ar), 5.10 (dd, J34 = 7.0 Hz, Jar.3 = 49.1 Hz, 1H, H-3), 4.77 (d,
J = 11.5 Hz, 1H, CH.Ph), 4.71 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.69 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.67 (s, 1H, H-1a), 4.58 (s, 1H, H-1b), 4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J
= 11.1 Hz, 1H, CHzPh), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH.Ph), 3.81 (ddd, Js4 = 7.0 Hz, J45 =
7.0 Hz, J4r3 = 13.3 Hz, 1H, H-4), 3.76-3.63 (m, 4H, H-5, H-6, H-7).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 154.1 (Jc.2r3 = 18.7 Hz, C-2), 138.0, 137.9, 137.8 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 127.8,
127.7, 127.6, 127.5, 124.3 (CH-Ar), 94.1 (Jc.1r3 = 6.1 Hz, C-1), 89.2 (Jc.3.3 = 182.1 Hz, C-
3), 81.6 (Jcara = 19.8 Hz, C-4), 77.5 (C-6), 76.1 (Jcsr3 = 6.2 Hz, C-5), 73.3, 72.9, 72.3
(CH.Ph), 68.4 (C-7).

F-NMR (188 MHz, DMSO-d):
S/ppm = -185.6 (dd, Jsr.3 = 13.3 Hz, J3.3 = 49.1 Hz, F-3).
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2,6-Anhydro-3,4,5-tri-O-benzyl-1,7-didesoxy-7-fluor-D-glucohept-1-enitol (66)

F
BnO 0
BnO
BnO

66

Die Verbindung 63 (214 mg, 472 umol) wurde nach AAV 2 in absolutem Toluol (20 mL)
gelést und mit Dimethyltitanocen (64, 220 mg, 1.06 mmol) versetzt. Dann wurde die
Reaktionslosung bei 75°C fir 48 Stunden geriihrt. Die Reinigung erfolgte
saulenchromatographisch (PE/Et,0 5:1 + 0.5% Et3N).

Ausbeute: Es wurden 169 mg (377 pmol, 80%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/Et,0 5:1) 0.36
Smp.: 76-78 °C
Drehwert: [a ]2’ = +44.1° (c = 0.26, CHCly)

CogH29FO4 (44821 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 471.1942 [M+Na]”
gef.. 471.1949
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.40-7.23 (m, 15H, H-Ar), 4.73 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d, J = 11.7 Hz,
1H, CH,Ph), 4.67 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH.Ph), 4.67-4.54 (m, 4H, H-1a, H-7, CH,Ph), 4.57
(d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (s, 1H, H-1b), 4.11 (d,
Jas = 49 Hz, 1H, H-3), 4.03 (dddd, Js7a = 2.1 Hz, Js» = 4.7 Hz, Jsg = 10.2 Hz, Jsr7 =
27.4 Hz, 1H, H-6), 3.78 (dd, J34 = 4.9 Hz, J45 = 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.59 (dd, J45 = 6.0 Hz, J56
=10.2 Hz, 1H, H-5).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 154.5 (C-2), 137.9, 137.8, 137.7 (Cg-Ar), 128.3, 128.2, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7,
127.6 (CH-Ar), 93.8 (C-1), 82.0 (Jc.7r6 = 170.9 Hz, C-7), 81.9 (C-4), 77.0 (C-3), 76.2 (Jc5.r7
= 6.5 Hz, C-5), 75.0 (Jcsr.7 = 17.6 Hz, C-6), 72.5, 72.0, 70.8 (CH,Ph).

YF.NMR (188 MHz, DMSO-ds):
o/ppm =-232.4 (dd, Jer.7 = 27.4 Hz, J7aF-7 = Jn p7 = 47.9 Hz, F-7).

1-Desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (71)

HO
HO 0
HO
F
HO
7

Die Verbindung 72 (0.30mg, 0.52mmol) wurde nach AVV 6A in einem
Ethylacetat/Methanol-Gemisch (10 mL, 1:1) gel6st und mit einer katalytischen Menge
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung
24 Stunden unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18

mit Wasser als Eluent.
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Ausbeute: Es wurden 0.11 g (0.52 mmol, 100%) eines farblosen Harzes erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [«]} = +58.9° (¢ = 0.5, H,0)

C7H13F06 (21207 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 235.0588 [M+Na]"
gef.: 235.0595

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 4.43 (dd, Jia1p = 9.8 Hz, Jiar1 = 46.6 Hz, 1H, H-1a), 4.30 (dd, J1a1p = 9.8 HZ, J1pr1
= 46.6 Hz, 1H, H-1b), 3.82-3.73 (m, 2H, H-6, H-7a), 3.72-3.64 (m, 2H, H-4, H-7b), 3.44 (d,
Jas=9.5Hz, 1H, H-3), 3.35 (dd, J45 = 9.6 Hz, Js5 = 9.6 Hz, 1H, H-5).

BC-NMR (100 MHz, D,0):
8/ppm = 96.2 (Jeop1 = 17.5 Hz, C-2), 83.3 (Je.1 1 = 175.2 Hz, C-1), 73.5 (C-4), 72.7 (C-6),

70.3 (C-3), 69.6 (C-5), 60.7 (C-7).

YE.NMR (188 MHz, D,0):
8/ppm =-231.2 (t, Jla,F—l = Jlb,F—l =46.6 HZ, F-l)
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3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-1-desoxy-1-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (72)

BnO
BnO 0
BnO
F
BnO OH
72

Die Verbindung 29'® (0.50g, 0.93mmol) wurde nach AVV 5 in einem
Dimethylformamid/Wasser-Gemisch (15 mL, 1:1) gelost und mit Selectfluor® (53, 3.36 g,
9.30 mmol) versetzt. Anschlielend wurde die Reaktionslosung 12 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die s&ulenchromatographische Trennung erfolgte in einem

Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (2:1).
Ausbeute: Es wurden 0.34 mg (0.59 mmol, 65%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/Et,0 1:1) 0.19
Drehwert: [a] = +29.5° (c = 0.55, CHCl3)

Cg5H37F06 (57226 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):
ber.: 595.2466 [M+Na]”

gef.: 595.2483

ber.: 611.2206 [M+K]"
gef.: 611.2216
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.42-7.15 (m, 15H, H-Ar), 6.50 (bs, 1H, OH), 4.83-4.77 (m, 3H, CH,Ph), 4.75 (d, J
=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH.Ph), 4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph),
4.54 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.35 (dd, J1a1p = 9.5 Hz,
Jiar1 = 47.5 Hz, 1H, H-1a), 4.22 (dd, Jia1p = 9.5 Hz, Jipr1 = 47.5 Hz, 1H, H-1b), 3.95 (dd,
Jas = 9.3 Hz, J45 = 9.3 Hz, 1H, H-4), 3.89 (ddd, Js 7 = 2.6 Hz, Js7a = 4.5 Hz, Js = 10.0 Hz,
1H, H-6), 3.67 (dd, Js 72 = 4.5 Hz, J7a75 = 10.9 Hz, 1H, H-7a), 3.58 (dd, Js 7o = 2.6 Hz, J7a7 =
10.9 Hz, 1H, H-7b), 3.55-3.46 (m, 2H, H-3, H-5).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.6, 138.3, 138.2 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4 (CH-
Ar), 95.7 (Je2F1 = 18.5 Hz, C-2), 82.5 (Jc.1r1 = 178.3 Hz, C-1), 82.2 (C-4), 78.7 (C-3), 78.2
(C-5), 74.5, 74.4, 73.9, 72.3 (CH,Ph), 70.8 (C-6), 68.7 (C-7).

F-NMR (188 MHz, DMSO-dg):

8/ppm =-226.2 (t, Jla,F-l = Jlb,F-l =475 Hz, F-l)

3-Desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (73)

HO
HO 0
HO
F OH
OH
73

Die Verbindung 75 (238 mg, 493 umol) wurde nach AAV 6A in einem Ethylacetat/Methanol-
Gemisch (10 mL, 1:1) geldst und mit einer katalytischen Menge Palladiumhydroxid auf
Aktivkohle versetzt. Danach wurde die Reaktionslésung 24  Stunden unter
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Wasserstoffatmosphére geruhrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als

Eluent.

Ausbeute: Es wurden 96.0 mg (453 umol, 92%) eines farblosen Harzes erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [«]5} = +56.9° (¢ = 1.7, H,0)

C7H13FO¢ (212.07 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 235.0588 [M+Na]"
gef.: 235.0589

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 4.43 (dd, J34 = 9.4 Hz, J3r3 = 49.7 Hz, 1H, H-3), 4.02 (ddd, Js4 = 9.4 Hz, Jy5 =
9.4 Hz, Jyr3 = 13.9 Hz, 1H, H-4), 3.90-3.77 (m, 3H, H-6, H-7), 3.73 (dd, Jiar.3 = 1.5 Hz,
J1a1p = 12.0 Hz, 1H, H-1a), 3.61 (dd, Jipr.3 = 1.5 Hz, J1a1p = 12.0 Hz, 1H, H-1b), 3.51 (dd,
Jas = 9.4 Hz, Js6 = 9.5 Hz, H-5).

BC-NMR (100 MHz, D,0):
8/ppm = 96.4 (Jo2r.3 = 18.9 Hz, C-2), 89.4 (Jc.3r.3 = 186.8 Hz, C-3), 72.5 (C-6), 71.9 (Je.sr-3

= 17.5 Hz, C-4), 66.8 (Jo.1r-3 = 7.6 Hz, C-1), 63.4 (C-5), 60.7 (C-7).

YE.NMR (188 MHz, D,0):
8/ppm =-201.2 (dd, \]4'|:_3 =13.9 HZ, J3’|:_3 =497 HZ, F-3)
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1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (74)

Die Verbindung 76 (65.0mg, 134 umol) wurde nach AVV 6A in einem
Ethylacetat/Methanol-Gemisch (3 mL, 1:1) geldést und mit einer katalytischen Menge
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle versetzt. Anschlieend wurde die Reaktionsldsung
24 Stunden unter Wasserstoffatmosphére gertihrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18
mit Wasser als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 25.0 mg (115 umol, 86%) eines farblosen Harzes erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [«]2® = +48.9° (c = 1.65, H,0)
C7H12F205 (21407 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 237.0545 [M+Na]*
gef.. 237.0529
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'H-NMR (500 MHz, D,0):

8/ppm = 4.55 (dd, Jia1p = 10.0 Hz, Jiap.1 = 47.2 Hz, 1H, H-1a), 4.45 (dd, J34 = 9.3 Hz, Jar3 =
50.3 Hz, 1H, H-3), 4.40 (dd, J1a1p = 10.0 Hz, Jipra = 47.2 Hz, 1H, H-1b), 4.12 (ddd, Js4 =
9.3 Hz, Js5 = 9.5 Hz, J4r.3 = 12.6 Hz, 1H, H-4), 3.93-3.84 (m, 2H, H-6, H-7a), 3.68 (dd, Js 7
=5.3 Hz, J7a7 = 12.4 Hz, 1H, H-7b), 3.52 (dd, J45 = 9.5 Hz, Js6 = 9.7 Hz, H-5).

¥C-NMR (100 MHz, D,0):

8/ppm = 89.3 (Je.3rs = 188.5 Hz, C-3), 82.8 (Je.ur1 = 176.2 Hz, C-1), 72.7 (C-6), 71.7
(Jeurs = 17.4 Hz, C-4), 69.0 (Je.s5,.3 = 7.8 Hz, C-5), 60.3 (C-7).

C-2 wurde nicht detektiert.

19E_NMR (188 MHz, DMSO-dq):
8/ppm =-201.0 (dd, J4,|:.3 =12.6 Hz, J3’|:.3 =50.3 Hz, F-3), -231.6 (t, \]la,F-l = Jlb,F-l =47.2 Hz,
F-1).

4,5,7-Tri-O-benzyl-3-desoxy-3-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (75)

BnO
BnO 0
BnO
F OH
OH
75

Die Verbindung 65 (267 mg, 595 umol) wurde nach AVV 4 in einem tert-Butanol/Wasser-
Gemisch (10 mL, 1:1) gel6st und mit Kaliumhexacyanoferrat(l1) (589 mg, 1.79 mmol),
Kaliumcarbonat (247 mg, 1.79 mmol) und anschlieBend mit einer katalytischen Menge
Kaliumosmat(VI)-Dihydrat versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit Diethylether

als Eluent.
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Ausbeute: Es wurden 251 mg (522 umol, 87%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

Rs-Wert: (Et,0) 0.43
Drehwert: [a]5) = +42.8° (c = 0.26, CHCl3)

CygH31FOs (48221 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 505.1997 [M+Na]"
gef.: 505.1999

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 7.42-7.14 (m, 15H, H-Ar), 6.28 (s, 1H, OH), 4.99 (dd, Jou1 = 6.0 Hz, Jon1 = 6.2 Hz,
1H, OH), 4.78 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72 (d, J =
11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CH.Ph),
4.48 (dd, J34 = 9.7 Hz, Jar.s = 50.2 Hz, 1H, H-3), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.03-
3.94 (m, 1H, H-4), 3.90 (ddd, Js 7 = 2.2 Hz, Js72 = 4.6 Hz, Js = 10.0 Hz, 1H, H-6), 3.65 (dd,
Jo.72 = 4.6 Hz, J7a75 = 11.0 Hz, 1H, H-7a), 3.58 (dd, Js.76 = 2.2 Hz, J7a7 = 11.0 Hz, 1H, H-7b),
3.50-3.35 (m, 3H, H-1, H-5).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.6, 138.2, 138.1 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4
(CH-Ar), 95.7 (Jcors = 18.9Hz, C-2), 89.8 (Jcars = 188.6 Hz, C-3), 80.7 (Jcurs =
16.5 Hz, C-4), 77.5 (Jc.5...3 = 7.8 Hz, C-5), 73.9, 73.8, 73.3 (CH,Ph), 70.4 (C-6), 68.8 (C-7),
62.9 (C-1).

F-NMR (188 MHz, DMSO-d):
S/ppm = -197.4 (dd, J4r.3 = 12.7 Hz, J3.3 = 50.2 Hz, F-3).
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4,5,7-Tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-1,3-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (76)

Die Verbindung 65 (90.0mg, 200 umol) wurde nach AAV 5 in einem
Dimethylformamid/Wasser-Gemisch (5 mL, 1:1) gelést und mit Selectfluor® (53, 710 mg,
2.00 mmol) versetzt. Anschlielend wurde die Reaktionslosung 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die saulenchromatographische Trennung erfolgte in einem

Laufmittelgemisch von Petrolether/Diethylether (2:1).

Ausbeute: Es wurden 73.0 mg (150 pmol, 75%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

RsWert: (PE/Et,0 1:1) 0.34
Drehwert: [a ]2’ = +47.9° (c = 0.21, CHCly)

CygH3F205 (48421 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 507.1954 [M+Na]”
gef.. 507.1953

ber.: 523.1693 [M+K]"

gef.: 523.1691
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.40-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.22-7.14 (m, 2H, H-Ar), 6.98 (bs, 1H, OH), 4.82-4.69
(m, 3H, CH,Ph), 4.56-4.46 (m, 3H, CH,Ph), 4.40 (dd, J34 = 9.2 Hz, J3r.5 = 50.6 Hz, 1H, H-
3), 4.38 (dd, Jia1p = 9.7 Hz, Jiar1 = 47.1 Hz, 1H, H-1a), 4.30 (dd, Jia1p = 9.7 Hz, Jippa =
47.1 Hz, 1H, H-1b), 4.02 (ddd, J34 = 9.2 Hz, J45 = 9.4 Hz, Jsr3 = 12.4 Hz, 1H, H-4), 3.91
(ddd, Je7o = 1.1 Hz, Jg7a = 4.4 Hz, Js6 = 9.5 Hz, 1H, H-6), 3.66 (dd, Js7a = 4.4 Hz, J7am =
10.9 Hz, 1H, H-7a), 3.58 (dd, Js7o = 1.1 Hz, J7a7 = 10.9 Hz, 1H, H-7b), 3.52 (dd, Jss5 =
9.4 Hz, Js5 = 9.5 Hz, H-5).

B¥C-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.4, 138.1, 138.0 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 127.9, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5 (CH-
Ar), 93.9 (Jeor: = 18.1Hz, Jocor, = 184 Hz, C-2), 89.8 (Jcars = 190.7 Hz, C-3),
82.1 (Je.up1 = 178.6 Hz, C-1), 80.2 (Jcurs = 15.8 Hz, C-4), 77.1 (Jesrs = 7.7 Hz, C-5),
74.0, 73.9, 72.3 (CH,Ph), 70.6 (C-6), 68.4 (C-7).

F-NMR (188 MHz, DMSO-dg):

8/ppm =-197.1 (dd, J4’|:.3 =12.4 Hz, J31|:_3 =50.6 Hz, F-3), -227.8 (t, Jla,F-l = Jlb,F-l =47.1 Hz,
F-1).

3,4,5,-Tri-O-benzyl-7-desoxy-7-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (77)

F
BnO 0
BnO
BnO OH

OH
77

Die Verbindung 66 (80.0 mg, 178 umol) wurde nach AAV 3 in einem tert-Butanol/Wasser-
Gemisch (5mL, 1:1) gelost und mit Kaliumhexacyanoferrat(l1l) (180 mg, 546 pmol),
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Kaliumcarbonat (80.0 mg, 579 umol) und anschlieBend mit einer katalytischen Menge
Kaliumosmat(V1)-Dihydrat versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit Diethylether

als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 78.0 mg (162 pmol, 91%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Rs-Wert: (Et,0) 0.48
Smp.: 110-111 °C
Drehwert: [«]2’ =-5.2° (c = 0.25, CHCl3)

CagH31FOg (48221 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 505.1997 [M+Na]"
gef.. 505.2009

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.42-7.22 (m, 15H, H-Ar), 5.97 (s, 1H, OH), 4.96 (dd, Jon 1 = 5.3 Hz, Jop1a =
6.7 Hz, 1H, OH), 4.83 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 4.81-4.77 (m, 2H, CH,Ph), 4.75 (d, J
11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph),
4.60 (ddd, Js7a = 4.1 Hz, J7az = 10.4 Hz, J7ars = 47.3 Hz, 1H, H-7a), 4.51 (ddd, Js7 =
1.1 Hz, J7a7 = 10.4 Hz, I r.7 = 47.3 Hz, 1H, H-7b), 3.93 (dd, Js5 = 9.3 Hz, J34 = 9.6 Hz, 1H,
H-4), 3.89 (dddd, Js 75 = 1.1 Hz, Jg7a = 4.1 Hz, Js5 = 10.0 Hz, Js .7 = 28.7 Hz, 1H, H-6), 3.59
(d, Js4 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.51 (dd, Jia0n = 6.7 Hz, J1a1p = 11.3 Hz, 1H, H-1a), 3.42 (dd, Js5
= 9.3 Hz, Js = 10.0 Hz, 1H, H-5), 3.39 (dd, Jip,01 = 5.3 Hz, J1a15 = 11.3 Hz, 1H, H-1b).
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BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg):

S/ppm = 138.1, 138.7, 138.2 (Cq-Ar), 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4 (CH-A),
98.0 (C-2), 82.5 (Jo.7r.7 = 170.7 Hz, C-7), 82.4 (C-4), 78.7 (C-3), 77.3 (Jcs.r7 = 6.4 Hz, C-5),
74.4,74.2, 73.9 (CH,Ph), 69.9 (Josr.7 = 17.4 Hz, C-6), 63.4 (C-1).

YE_NMR (188 MHz, DMSO-d):

6/ppm =-230.0 (td, \]G,F-7 =28.7 Hz, J7a,|:.7 = \]7b,F-7 =47.3 Hz, F-7)

7-Desoxy-7-fluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (78)

F
HO 0
HO
HO OH

OH
78

Die Verbindung 77 (60.0mg, 124 umol) wurde

nach AVV 6A in einem

Ethylacetat/Methanol-Gemisch (4 mL, 1:1) gelost und mit einer katalytischen Menge

Paladiumhydroxid auf Aktivkohle versetzt. Anschliefend wurde die Reaktionsldsung

24 Stunden unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18

mit Wasser als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 24.0 mg (115 mmol, 94%) eines farblosen Harzes erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [« ]2 = +39.5 (¢ = 0.80, H,0)

C;H13FO¢ (212.07 g/mol)

114



Experimenteller Teil

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 235.0588 [M+Na]"
gef.: 235.0597

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 4.75 (ddd, Js7a = 3.7 Hz, J7am = 10.7 Hz, J7ar.7 = 47.4 Hz, 1H, H-7a), 4.68 (ddd,
Job = 1.7 Hz, J7a7 = 10.6 Hz, J7pr.7 = 47.4 Hz, 1H, H-7b), 3.93 (dddd, Js 72 = 1.7 Hz, Js7p =
3.7 Hz, Js5 = 10.0 Hz, Js .7 = 28.8 Hz, 1H, H-6), 3.77 (dd, Js5 = 9.6 Hz, J34 = 9.6 Hz, 1H, H-
4), 3.72 (d, Jia1p = 11.8 Hz, 1H, H-1a), 3.57 (d, Jia1p = 11.8 Hz, 1H, H-1b), 3.53 (d, Js4 =
9.6 Hz, 1H, H-3), 3.52 (dd, J45 = 9.6 Hz, Js6 = 10.0 Hz, 1H, H-5).

BC-NMR (100 MHz, D,0):
8/ppm = 97.8 (C-2), 82.7 (Jc.7.r.7 = 166.9 Hz, C-7), 73.5 (C-4), 71.3 (Josr.7 = 17.4 Hz, C-6),

70.6 (C-3), 68.7 (Je.sr7 = 6.9 Hz, C-5), 63.8 (C-1).

®F.NMR (188 MHz, D,0):
8/ppm =-234.8 (td, JG,F—? = 28.8 Hz, J7a’|:.7 = J7by[:_7 =47.4 Hz, F-7)

3,4,5-Tri-O-benzyl-1,7-desoxy-1,7-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (79)

F
BnO 0
BnO
BnO F

OH
79

Die Verbindung 66 (80.0mg, 178 umol) wurde nach AAV 5 in einem
Dimethylformamid/Wasser-Gemisch (4 mL, 1:1) gelést und mit Selectfluor® (53, 630 mg,
1.78 mmol) versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung 12 Stunden bei Raumtemperatur
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geruhrt. Die saulenchromatographische Trennung erfolgte in einem Laufmittelgemisch von
Petrolether/Diethylether (1:1).

Ausbeute: Es wurden 64.0 mg (132 umol, 74%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/Et,0 1:1) 0.29
Smp.: 85-86 °C
Drehwert: [a] = +12.7° (c = 0.36, CHCl3)

C28H30F205 (48421 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 507.1954 [M+Na]”
gef.: 507.1954

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.40-7.23 (m, 15H, H-Ar), 6.61 (s, 1H, OH), 4.85-4.76 (m, 4H, CH,Ph), 4.61 (d, J =
11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (ddd, Js7a = 3.9 Hz, J7a7p = 10.5 Hz, J7ar.7 = 48.2 Hz, 1H, H-7a),
4.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (ddd, Js7 = 1.1 Hz, J7a.75 = 10.5 Hz, J7p.r.7 = 48.2 Hz,
1H, H-7b), 4.35 (dd, Jia1 = 9.5 Hz, Jiars = 47.7 Hz, 1H, H-1a), 4.23 (dd, Jia1s = 9.5 Hz,
Jinra = 47.7 Hz, 1H, H-1b), 3.98 (dd, J4s = 9.3 Hz, J3.4 = 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.91 (ddd, Js 72 =
3.9 Hz, Js6 = 9.8 Hz, Jgr.7 = 28.8 Hz, 1H, H-6), 3.50 (d, Ja.4 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 3.49 (dd, Js5
= 9.3 Hz, Js¢ = 9.8 Hz, 1H, H-5).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.5, 138.1, 138.0 (Cg-Ar), 128.3, 128.2, 128.2, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5,
127.4 (CH-Ar), 95.9 (Jc2r1 = 18.4 Hz, C-2), 83.4 (Jc.up1 = 178.2 Hz, C-1), 83.2 (Jerp7 =
171.2 Hz, C-7), 82.0 (C-4), 785 (C-3), 77.1 (Jcs£7 = 6.2 Hz, C-5), 74.5, 74.4, 73.0 (CH.Ph),
70.1 (Jcr.7 = 17.6 Hz, C-6).
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PE.NMR (188 MHz, DMSO-d):
8/ppm =-226.6 (t, J]_ayf:.j_ = Jlb,F-l =47.7 Hz, F-l), -230.9 (td, J61|:.7 = 28.8 Hz, J7a,|:-7 = J7b,|:-7 =
48.2 Hz, F-7).

1,7-Desoxy-1,7-difluor-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (80)

F
HO 0
HO
HO F

OH
80

Die Verbindung 79 (50.0mg, 103 umol) wurde nach AAV 6A in einem
Ethylacetat/Methanol-Gemisch (4 mL, 1:1) gelést und mit einer katalytischen Menge
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslgsung
24 Stunden unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18

mit Wasser als Eluent.
Ausbeute: Es wurden 21.0 mg (98.1 umol, 95%) eines farblosen Harzes erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [a ]2’ = +37.5° (c = 0.55, H,0)
C7H12F205 (21407 g/mOl)

ESI-HRMS (m/z):

ber.: 215.0726 [M+H]"

gef.: 215.1266
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'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 4.80 (ddd, Js7a = 3.7 Hz, J7am = 10.9 Hz, J7ar.7 = 47.4 Hz, 1H, H-7a), 4.71 (ddd,
Job = 1.7 Hz, J7am = 10.9 Hz, Jzpr7 = 47.4 Hz, 1H, H-7b), 4.58 (dd, Jia1p = 9.9 Hz, Jiaps =
46.6 Hz, 1H, H-1a), 4.42 (dd, J1a1p = 9.9 Hz, Jip .1 = 46.6 Hz, 1H, H-1b), 4.03 (dddd, Js 7 =
1.7 Hz, Jg7a = 3.7 Hz, J56 = 10.3 Hz, Jg .7 = 28.7 Hz, 1H, H-6), 3.83 (dd, Js5 = 9.4 Hz, J34 =
9.6 Hz, 1H, H-4), 3.59 (d, Js4 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.58 (dd, J45 = 9.4 Hz, Js5 = 10.3 Hz, 1H,
H-5).

B3C-NMR (100 MHz, D;0):

Slppm = 959 (JC—Z,F-l = 17.6 Hz, C-Z), 82.8 (Jc.1’|:.1 = 175.75 Hz, C-l), 82.2 (Jc.7,|:.7 =
168.0 Hz, C-7), 73.2 (C-4), 71.4 (Jcer7 = 17.6 Hz, C-6), 70.1 (C-3), 68.4 (Jcsr7 = 7.0 Hz,
C-5).

YE.NMR (188 MHz, D,0):
8/ppm =-231.6 (t, Jla,F-l = Jlb,F-l = 46.6 Hz, F-l), -235.3 (td, JG,F-7 = 28.7 Hz, J7a,F-7 = J7by|:-7 =
47.4 Hz, F-7).

1-Amino-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-hydroacetat (81)

HO

HO 0
HO
NH, AcOH
HO OH 2

81

Die Verbindung 33 (40.0 mg, 67.2 umol) wurde nach AVV 6B in Essigsaure/Wasser-
Gemisch (3.7 mL, 4.3:1) gelost und mit Palladium auf Aktivkohle (200 mg, 10%) versetzt.
Danach wurde die Reaktionslosung 48 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Die
Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent.
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Ausbeute: Es wurden 17.0 mg (63.1 umol, 94%) eines noch leicht verunreinigten Produkts

erhalten.

Charakterisierung:

C9H19N08 (269.25 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 232.0792 [M+Na]”
gef.: 232.0791 [ESI*-HRMS]

'H-NMR (500 MHz, D,0):
8/ppm = 3.90-3.69 (m, 4H, H-4, H-6, H-7), 3.50-3.42 (m, 2H, H-3, H-5), 3.22 (bs, 2H, H-1),
1.89 (s, 3H, Acetat-CH3).

BC-NMR (125 MHz, D,0):

d/ppm = 73.2 (C-4), 72.7 (C-6), 72.4 (C-3), 69.2 (C-5), 60.5 (C-7), 44.9 (C-1).
C-2 und Acetat-CHs wurden nicht detektiert.

2,3,4,5,7-Penta-O-acetyl-1-azido-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (83)

AcO
AcO 0
AcO
N
AcO OAc 3
83

Die Verbindung 32* (250 mg, 1.06 mmol) wurde in Pyridin (3 mL) gelést und auf 0 °C

abgekihlt. Zu der Reaktionsldsung wurde Essigséureanhydrid (1 mL) hinzugefugt. Dann
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wurde bei Raumtemperatur 48 Stunden geruhrt und das Losungsmittel anschlieend entfernt.
Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1).

Ausbeute: Es wurden 345 mg (773 umol, 73%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 1:1) 0.35
Smp.: 121-126 °C
Drehwert: [«]) = +38.3° (c = 0.12, CHCl3)

C17H23N301; (445.38 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 468.1225 [M+Na]”
gef.: 468.1263

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

d/ppm = 5.32 (dd, Js5 = 9.6 Hz, J34 = 10.0 Hz, 1H, H-4), 5.19 (d, J34 = 10.0 Hz, 1H, H-3),
5.08 (dd, Jss = 9.6 Hz, Js¢ = 9.9 Hz, 1H, H-5), 4.22-4.10 (m, 3H, H-1a, H-6, H-7a), 4.08-
4.02 (m, 1H, H-7b), 3.61 (d, J1a1p = 13.4 Hz, 1H, H-1b), 2.17 (s, 3H, Acetyl-CHj3), 2.03 (s,
3H, Acetyl-CH3), 2.00 (s, 6H, Acetyl-CH3), 1.95 (s, 3H, Acetyl-CH3).

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-de):

S/ppm = 169.9, 169.5, 169.1, 168.0 (Acetyl-C=0), 101.4 (C-2), 70.1 (C-4), 69.6 (C-6), 69.3
(C-3), 67.1 (C-5), 60.9 (C-7), 51.1 (C-1), 21.6, 20.4, 20.3, 20.2 (Acetyl-CHs).
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2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1-desoxy-D-manno-hept-1-enitol (91)

BnO OH
BnO -Q
BnO

91

Die Verbindung 89" (300 mg, 614 umol) wurde in methanolischen Amoniaklésung (7 N,
5mL) gel6st und bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wurde
anschlieBend im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sédulenchromatographisch gereinigt
(PE/EE 2:1 + 0.5% Et3N)

Ausbeute: Es wurden 266 mg (595 pumol, 97%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 1:1) 0.48
Drehwert: [ ]2’ =+ 45.1° (c = 0.6, CHCly)
C3oH3005 (4465 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):

ber.: 469.1991 [M+Na]"
gef.: 469.1991 [ESI*-HRMS]
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.41-7.12 (m, 15H, H-Ar), 5.25 (d, Jons = 4.7 Hz, 1H, OH), 4.72 (d, J = 12.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.68 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
4.43 (dd, Js4 = 3.3 Hz, Json = 4.7 Hz, 1H, H-3), 4.42 (s, 1H, H-1a), 4.41 (s, 1H, H-1b), 3.83
(dd, Js5 = 6.5 Hz, Js6 = 7.9 Hz, 1H, H-5), 3.70 (dt, Jg7a = 3.9 Hz, Js5 = 7.9 Hz, 1H, H-6),
3.65-3.58 (m, 3H, H-4, H-7).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 159.1 (C-2), 138.6, 138.2, 138.2 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5,
127.4, 127.3 (CH-Ar), 93.2 (C-1), 80.2 (C-4), 77.9 (C-6), 74.2 (C-5), 72.7, 72.2, 70.6
(CH2Ph), 69.2 (C-7), 66.4 (C-3).

2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1-desoxy-3-O-methansulfonyl-D-manno-hept-1-
enitol (92)

BnO OMs
BnO -0
BnO

92

Die Verbindung 91 (169 mg, 378 umol) wurde in absolutem Dichlormethan (4.5 mL) gel6st
und mit Triethylamin (210 pL) versetzt. Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C abgekuhlt und
Methansulfonséurechlorid  (45.0 uL, 567 umol) hinzugegeben. Danach wurde das
Reaktionsgemisch bei konstanter Temperatur 3 Stunden gerihrt und anschlieBend mit Wasser
(200 pL) versetzt. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das

Rohprodukt sdaulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 2:1).
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Ausbeute: Es wurden 184 mg (352 pmol, 93%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 2:1) 0.34
Drehwert: [«]) = +18.5° (c = 0.16, CHCl3)

CygH3,07S (52463 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 547.1761 [M+Na]”
gef.: 547.1761

ber.: 563.1500 [M+K]"
gef.: 563.1505

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.40-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.20-7.11 (m, 2H, H-Ar), 5.56 (d, Js. = 2.2 Hz, 1H, H-3),
4.83 (s, 1H, H-1a), 4.82 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH.Ph), 4.78 (s, 1H, H-1b), 4.74 (d, J =
11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
4.50 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 3.87-3.80 (m, 2H, H-4,
H-5), 3.71-3.66 (M, 2H, H-7), 3.65-3.61 (m, 1H, H-6), 3.14 (s, 3H, Methansulfonyl-CHs).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 152.9 (C-2), 138.0, 137.8 (Cg-Ar), 128.3, 128.2, 127.8, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6
127.6, 127.5 (CH-Ar), 100.6 (C-1), 79.3 (C-6), 79.1 (C-4), 76.7 (C-3), 74.1 (CH,Ph), 73.2
(C-5), 72.4, 71.1 (CH,Ph), 68.6 (C-7), 38.6 (Methansulfonyl-CHjs).
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2,6-Anhydro-1-azido-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-D-arabino-hept-2-enitol (94)

BnO
BnO 0
BnO —

94

N;

Die Verbindung 92 (150 mg, 286 pumol) wurde in absolutem Dimethylformamid (2 mL)

gelést und mit Natriumazid (74.0 mg, 1.14 mmol) versetzt. Danach wurde das

Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 24 Stunden gerthrt. Das Losungsmittel wurde

anschlieBend entfernt und das Rohprodukt saulenchromatograhisch gereinigt (PE/Et,O 1:1).

Ausbeute: Es wurden 116 mg (246 pmol, 86%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 2:1) 0.55
Smp.: 41-42 °C
Drehwert: [«]2° =-8.5° (c = 0.31, CHCl3)

CagH29N304 (47154 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 494.2050 [M+Na]”
gef.. 494.2052
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.38-7.22 (m, 15H, H-Ar), 5.13 (d, Js4 = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.71 (d, J = 11.6 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.61 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J =
12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph),
4.22 (ddd, Js7 = 3.0 Hz, Js.7a = 5.4 Hz, Js6 = 7.2 Hz, 1H, H-6), 4.10 (dd, J34 = 3.2 Hz, Js45 =
5.4 Hz, 1H, H-4), 3.85 (d, J1a1 = 14.8 Hz, 1H, H-1a), 3.81 (d, Jia1s = 14.8 Hz, 1H, H-1b),
3.78 (dd, J45 = 5.4 Hz, Js6 = 7.2 Hz, 1H, H-5), 3.75 (dd, Js 72 = 5.4 Hz, J7a = 11.0 Hz, 1H,
H-7a), 3.69 (dd, Js.7 = 3.0 Hz, J7a7 = 11.0 Hz, H-7b).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 149.5 (C-2), 138.4, 138.2, 138.2 (Cq-Ar), 128.2, 128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4
(CH-Ar), 99.1 (C-3), 76.4 (C-6), 73.6 (C-4), 73.4 (C-5), 72.3, 72.2, 69.4 (CH2Ph), 67.9 (C-
7), 51.4 (C-1).

1-Azido-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-a-D-arabino-hept-2-ulopyranose (98)

Die Verbindung 94 (200 mg, 424 umol) wurde in Aceton (4.5 mL) geldst und mit Wasser
(2.25 mL) und Trifluoressigsaure (1.35 mL) versetzt. Danach wurde die Reaktionslésung
4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlielend mit Triethylamin (2 mL)
neutralisiert. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (PE/EE 2:1).

Ausbeute: Es wurden 160 mg (327 umol, 77%) eines farblosen Ols erhalten.
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Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 1:1) 0.60
Drehwert: [a ]2’ = +50.4° (c = 0.37, CHCly)

C28H31N305 (489.56 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 512.2156 [M+Na]"
gef.: 512.2156

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.38-7.17 (m, 15H, H-Ar), 6.31 (s, 1H, OH), 4.81 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65
(d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph), 4.53 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH2Ph), 452 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.90 (ddd, Jzeq4
=5.0 Hz, J45 = 8.9 Hz, Jaaxs = 11.3 Hz, 1H, H-4), 3.83 (ddd, Js 7o = 1.8 Hz, Jg7a = 4.5 Hz, J56
= 9.9 Hz, 1H, H-6), 3.66 (dd, Js7a = 4.5 Hz, J7a7 = 10.8 Hz, 1H, H-7a), 3.60 (dd, Js7 =
1.8 Hz, J7a7o = 10.8 Hz, H-7b), 3.38 (dd, J45 = 8.9 Hz, Js56 = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.24 (bs, 2H,
H-1), 2.24 (dd, Jseq4 = 5.0 Hz, Jaaxzeq = 12.6 Hz, 1H, H-3eq), 1.45 (dd, Jzaxs = 11.3 HZ, J3ax3eq
=12.6 Hz, 1H, H-3ax).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg):
S/ppm = 138.8, 138.6, 138.3 (Cq-Ar), 128.2, 128.2, 128.1, 127.6, 127.4, 127.4, 127.4, 127.3
(CH-Ar), 96.7 (C-2), 78.1 (C-4), 77.1 (C-5), 73.9, 72.3 (CH,Ph), 71.4 (C-6), 70.2 (CH,Ph),
69.3 (C-7), 57.9 (C-1), 36.5 (C-3).
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1-Amino-1,3-didesoxy-a-D-arabino-hept-2-ulopyranose-hydroacetat (99)

HO
HO 0
HO
NH, AcOH
OH

99

Die Verbindung 98 (40.0 mg, 85.8 umol) wurde nach AVV 6B in einem Essigsédure/Wasser-
Gemisch (3.7 mL, 4.3:1) gel6st und mit Palladium auf Aktivkohle (150 mg, 10%) versetzt.
Danach wurde die Reaktionsldsung 48 Stunden unter Wasserstoffatmosphére gerthrt. Die

Aufreinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 22.0 mg (86.0 umol, 100%) eines noch leicht verunreinigten Produkts

erhalten.

Charakterisierung:

CoH1sNOy7 (253.25 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 216.0842 [M+Na]"
gef.: 216.0841

'H-NMR (400 MHz, D,0):

&/ppm = 4.01 (ddd, Jseqs = 5.1 Hz, J45 = 9.2 HZ, Jsaxa = 11.6 Hz, 1H, H-4), 3.92-3.74 (m, 3H,
H-6, H-7), 3.41 (dd, Js5 = 9.2 Hz, Js¢ = 9.4 Hz, 1H, H-5), 3.19 (bs, 2H, H-1), 2.23 (dd, Jaeq4
= 5.1 Hz, Jsax3eq = 13.0 Hz, 1H, H-3eq), 1.96 (s, 3H, Acetat-CHs), 1.72 (dd, Jaaxs = 11.7 Hz,
Jaax3eq = 13.0 Hz, 1H, H-3ax).
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¥C-NMR (100 MHz, D,0):
d/ppm = 94.2 (C-2), 73.3 (C-6), 70.6 (C-5), 68.3 (C-4), 60.7 (C-7), 47.5 (C-1), 38.5 (C-3).
Acetat-CHs wurde nicht detektiert.

1-Azido-4,5,7-tri-O-benzyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (100)

BnO
B“O%
BnO
HO N;
OH
100

Die Verbindung 94 (100 mg, 212 umol) wurde nach AVV 3 in einem tert-Butanol/Wasser-
Gemisch (6 mL, 1:1) aufgenommen und mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (201 mg, 611 pumol),
Kaliumcarbonat (88.0 mg, 637 umol) und einer katalytischen Menge Kaliumosmat(VI)-
Dihydrat versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit Diethylether als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 90.0 mg (178 umol, 84%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

RsWert: (Et,0) 0.53
Drehwert: [a ]2’ = +57.8° (c = 0.16, CHCly)

C28H31N306 (505.56 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 528.2105 [M+Na]”
gef.: 528.2116

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.38-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.19-7.14 (m, 2H, H-Ar), 6.39 (s, 1H, OH), 5.25 (d, Jon 3
= 8.0 Hz, 1H, OH), 4.90 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.71
(d, J = 11.5 Hz, 1H, CH.Ph), 4.53 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH.Ph), 3.85 (ddd, Js7o = 1.6 Hz, Js7a = 4.5 Hz, Js56 =
9.7 Hz, 1H, H-6), 3.72 (dd, Js5 = 9.3 Hz, Js4 = 9.6 Hz, 1H, H-4), 3.65 (dd, Js7a = 4.5 Hz,
J7a7 = 11.0 Hz, 1H, H-7a), 3.62 (dd, Js.7 = 1.6 Hz, J7a7 = 11.0 Hz, 1H, H-7b), 3.44-3.35 (m,
2H, H-3, H-5), 3.30 (d, J1a1p = 12.6 Hz, 1H, H-1a), 3.27 (d, J1a1p = 12.6 Hz, 1H, H-1b).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):
8/ppm = 139.2, 138.4, 138.3 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 128.0, 127.6, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4,

127.2 (CH-Ar), 97.8 (C-2), 82.7 (C-4), 77.7 (C-5), 74.0, 73.9, 72.4 (CH,Ph), 71.8 (C-3), 70.9
(C-6), 69.2 (C-7), 54.1 (C-1).

1-Amino-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-hydrochlorid (101)

HO
HO 0
HO 1
NH, H
HO OH 2

101

Die Verbindung 100 (80.0 mg, 158 umol) wurde nach AVV 6B in einem Methanol/Wasser-
Gemisch (4 mL, 3:1) gelost, mit ein paar Tropfen konz. Salzsdure und Palladium auf

Aktivkohle (80.0 mg, 10%) versetzt. Danach wurde die Reaktionslésung 48 Stunden unter
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Wasserstoffatmosphére geruhrt. Die Reinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als

Eluent.

Ausbeute: Es wurden 35.0 mg (142 pumol, 90%) eines farblosen Schaums erhalten.

Charakterisierung:

Drehwert: [«]5 =+24.7° (c = 0.12 H,0)

C9H19N08 (269.25 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 232.0792 [M+Na]"
gef.: 232.0791

'H-NMR (400 MHz, D,0):

&/ppm = 3.93-3.87 (m, 1H, H-7a), 3.85-3.78 (m, 2H, H-6, H-7b), 3.77 (dd, J45 = 9.2 Hz, J34 =
9.5 Hz, 1H, H-4), 3.50 (d, Js4 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 3.47 (dd, Js5 = 9.2 Hz, Js56 = 9.7 Hz, 1H,
H-5), 3.28 (bs, 2H, H-1).

B¥C-NMR (100 MHz, D,0):
8/ppm = 94.8 (C-2), 73.3 (C-4), 72.8 (C-6), 72.5 (C-3), 69.3 (C-5), 60.6 (C-7), 45.0 (C-1).
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4,5,7-Tri-O-benzyl-a-D-manno-hept-2-ulopyranose (102)

Die Verbindung 89 (1.26 g, 2.56 mmol) wurde in absolutem Dichlormethan (2 mL) gelést
und zu einer LOsung aus absolutem Methanol (10 mL) und einer katalytischen Menge
Natriummethanolat gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung mit Amberlite® IR-120 H* neutralisiert,
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde nach AVV 3 in einem tert-
Butanol/Wasser-Gemisch (60 mL, 1:1) aufgenommen und mit Kaliumhexacyanoferrat(l11)
(2.54 g, 7.72 mmol), Kaliumcarbonat (1.07 g, 7.71 mmol) und einer katalytischen Menge
Kaliumosmat(V1)-Dihydrat versetzt. Anschlieend wurde die Reaktionsldsung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit Ethylacetat als

Eluent.
Ausbeute: Es wurden 984 mg (2.05 mmol, 80%) eines farblosen Schaums erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.48
Drehwert: [«]5 = +20.3° (c = 0.15, CHCl3)

CysH3,07 (480.55 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 503.2040 [M+Na]"
gef.: 503.2049

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.43-7.37 (m, 2H, H-Ar), 7.36-7.25 (m, 11H, H-Ar), 7.22-7.17 (m, 2H, H-Ar), 5.68
(s, 1H, OH), 4.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.74 (d, Jon s = 5.0 Hz, 1H, OH), 4.71 (d, J =
12.0 Hz, 1H, CHPh), 4.59 (dd, Jon1s = 5.1 Hz, Jon1a = 5.5 Hz, 1H, OH), 4.53 (d, J =
12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph),
4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.97 (dd, Js4 = 2.7 Hz, Js 01 = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.82 (dd,
Jas = 2.7 Hz, Jus = 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.79 (ddd, Js7p = 1.7 Hz, Js.7a = 4.5 Hz, Js5 = 9.8 Hz,
1H, H-6), 3.82 (dd, J45 = 9.4 Hz, Js¢ = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.64-3.56 (m, 3H, H-1a, H-7), 3.30-
3.26 (m, 1H, H-1b).

BBC-NMR (125 MHz, DMSO-ds):
S/ppm = 138.9, 138.7, 138.4 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3,

127.2 (CH-Ar), 97.9 (C-2), 79.4 (C-4), 745 (C-5), 73.9, 72.2 (CH,Ph), 71.2 (C-6), 69.9
(CH,Ph), 69.5 (C-7), 66.2 (C-3), 64.1 (C-1).

4,5,7-Tri-O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-manno-hept-2-ulopyranose (103)

Die Verbindung 102 (220 mg, 484 umol) wurde in abolutem Aceton (30 mL) geldst. Nach der
Zugabe von 2,2-Dimethoxypropan (560 pL, 4.58 mmol) und DOWEX 50X H* (200 mg)
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wurde das Reaktionsgemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde
die Reaktionslosung filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 2:1 + 0.5% NEts).

Ausbeute: Es wurden 163 mg (313 umol, 65%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 1:1) 0.5
Drehwert: [a] = +39.2° (c = 0.23, CHCl3)

Ca1Hss07 (520.61 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 543.2353 [M+Na]"
gef.: 543.2360

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.43-7.37 (m, 2H, H-Ar), 7.35-7.25 (m, 11H, H-Ar), 7.22-7.17 (m, 2H, H-Ar), 5.31
(d, Joms = 5.1 Hz, 1H, OH), 4.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.71 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4,54 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J =
11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.99 (d, J1a1n = 9.0 Hz, 1H, H-1a),
3.91 (d, J1a1b = 9.0 Hz, 1H, H-1b), 3.89 (dd, J34 = 2.8 Hz, J30n = 5.1 Hz, 1H, H-3), 3.76-3.69
(m, 2H, H-5, H-6), 3.67 (dd, Js4 = 2.8 Hz, J45 = 9.6 Hz, 1H, H-4), 3.65-3.60 (m, 2H, H-7),
1.41 (s, 3H, Isopropyl-CHy3), 1.32 (s, 3H, Isopropyl-CHj3).

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.6, 138.5, 138.3 (Cg-Ar), 128.2, 128.1, 127.6, 127.5, 127.3, 127.2 (CH-Ar),
111.3 (Isopropyl-Cq), 105.2 (C-2), 80.1 (C-4), 73.9 (CH,Ph), 73.8 (C-5), 73.0 (C-1), 72.1
(CH2Ph), 72.0 (C-6), 69.9 (CH,Ph), 69.2 (C-7), 68.7 (C-3), 26.7 (Isopropyl-CHs), 26.4
(I1sopropyl-CHg).
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3-Azido-4,5,7-tri-O-benzyl-3-desoxy-1,2-O-isopropyliden-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose
(104) und  4,5,7-Tri-O-benzyl-3-desoxy-1,2-O-isopropyliden-a-D-erytho-hept-3-en-2-
ulopyranose (105)

BnO BnO
BHO% BnO 0
BnO —
N, 5 e) BnO

o0
104 7{ 105 7Q

Die Verbindung 103 (150 mg, 288 umol) wurde in absolutem Dichlormethan (3 mL) geldst
und mit Pyridin (200 puL) versetzt. Dann wurde die Losung auf 0°C gekihlt und
Trifluormethansulfonsédureanhydrid  (52.0 uL., 374 umol) langsam hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei konstanter Temperatur eine Stunde geriihrt. Es wurde mit
Wasser verdinnt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand
wurde in absolutem Dimethylformamid (3 mL) gel6st und mit Tetrabutylammoniumazid
(461 mg, 1.62 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Diethylether verdinnt und mehrmals mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch (PE/EE 3:1).

BnO
BnO 0
BnO
N

104 O7Q

Ausbeute: Es wurden 53.0 mg (97.2 umol, 34%) eines farblosen Ols erhalten.
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Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 3:1) 0.53
Drehwert: [a ]2’ = +49.8° (c = 0.15, CHCly)

C31H35N306 (545.63 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 568.2418 [M+Na]"
gef.: 568.2424

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

d/ppm = 7.42-7.14 (m, 15H, H-Ar), 4.84 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, J = 11.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.08 (d, J1a1, = 9.1 Hz, 1H, H-1a),
3.92 (d, J1a1p = 9.1 Hz, 1H, H-1b), 3.85-3.79 (m, 2H, H-4, H-6), 3.73-3.60 (m, 4H, H-3, H-5,
H-7), 1.43 (s, 3H, Isopropyl-CHy), 1.41 (s, 3H, Isopropyl-CHy3).

B¥C-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 138.1, 138.0, 137.9 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4
(CH-Ar), 111.8 (Isopropyl-Cq), 104.1 (C-2), 80.9 (C-4), 77.8 (C-5), 74.1, 73.9, 72.3
(CH.Ph), 71.8 (C-1), 71.2 (C-6), 68.3 (C-7), 61.8 (C-3), 26.4 (Isopropyl-CH3), 26.0
(Isopropyl-CHg).
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BnO
BnO 0

\
BnO

o 0
1057{

Ausbeute: Es wurden 78.0 mg (155 pumol, 53%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

R¢-Wert: (PE/EE 3:1) 0.44
Smp.: 73-76 °C
Drehwert: [«]’ = +60.1° (c = 0.11, CHCly)

C31H3406 (50260 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 503.2428 [M+H]"
gef.. 503.2432

ber.: 525.2248 [M+Na]”
gef.. 525.2250

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.52-7.12 (m, 15H, H-Ar), 5.01 (bs, 1H, H-3), 4.89 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH.Ph),
4.81 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 12.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.47 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CHPh), 4.45 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.07 (d, Js6 =
9.7 Hz, 1H, H-5), 4.01 (ddd~dt, Js 72 = 3.4 Hz, J56 = 9.7 Hz, 1H, H-6), 3.91 (d, J1a1p = 8.6 Hz,
1H, H-1a), 3.82 (d, J1a1p = 8.6 Hz, 1H, H-1b), 3.64-3.58 (m, 2H, H-7), 1.41 (s, 3H, Isopropyl-
CHj3), 1.32 (s, 3H, Isopropyl-CH3).

136



Experimenteller Teil

B¥C-NMR (125 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 157.8 (C-4), 138.2, 138.1, 136.5 (Cq-Ar), 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.9, 127.7,
127.6, 127.5, 127.4 (CH-Ar), 110.0 (Isopropyl-Cq), 102.7 (C-2), 96.7 (C-3), 74.2 (C-1), 73.1,
72.1 (CH,Ph), 71.4 (C-6), 70.7 (C-5), 69.2 (C-7), 69.1 (CH,Ph), 27.0 (Isopropyl-CHz), 26.6
(Isopropyl-CHg).

3-Amino-3-desoxy-1,2-O-ispropyliden-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-hydroacetat (107)

Die Verbindung 104 (38 mg, 70 umol) wurde nach AVV 6B in Essigsaure/Wasser-Gemisch
(3.7 mL, 4.3:1) gel6st und mit Palladium auf Aktivkohle (0.20 g, 10%) versetzt. Danach
wurde die Reaktionslésung 48 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Die

Aufreinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 21 mg (70 umol, 100%) eines noch leicht verunreinigten Produkts

erhalten.

Charakterisierung:

C12H23NOg (309.31 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 250.1285 [M+H]"
gef.. 250.1285
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ber.: 272.1105 [M+H]"
gef.: 250.1105

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 4.30 (d, Jia1p = 10.2 Hz, 1H, H-1a), 4.20 (d, J1a1p = 10.2 Hz, 1H, H-1b), 4.02-3.85
(m, 4H, H-4, H-6, H-7), 3.56 (dd, J;5 = 9.3 Hz, Js¢ = 9.9 Hz, 1H, H-5), 3.51 (d, J34 =
10.3 Hz, 1H, H-3), 1.66 (s, 3H, Isopropyl-CH3), 1.62 (s, 3H, Isopropyl-CHy).

3C-NMR (100 MHz, D,0):

d/ppm = 73.6 (C-6), 71.6 (C-1), 71.4 (C-4), 69.1 (C-5), 60.2 (C-7), 54.2 (C-3), 25.3, 25.1
(Isopropyl-CHy).

C-2 wurde nicht detektiert.

3,4,6-Tri-O-benzyl-2-desoxy-2-phthalimido-D-glucono-1,5-lacton (114)

BnO
BnO 0
BnO
PhthN O
114

Die Verbindung 113 (1.47 g, 2.53 mmol) wurde in absolutem Dichlormethan (25 mL)
geldst und mit N-lodsuccinimid (2.93 g, 12.7 mmol) und Tetrabutylammoniumiodid (954 mg,
2.53 mmol) versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung 72 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend mit Dichlormethan verdinnt, mit
gesattigter Natriumthiosulfatldsung und Natriumchloridlésung gewaschen und Gber
Natriumsulfat getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde entfernt und der Ruckstand mit
Diethylether als Eluent sdulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: Es wurden 1.31 g (2.26 mmol, 89%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 1:1) 0.52
Drehwert: [«]) = +118.1° (c = 0.5, CHCl3)

CasH31NO+ (57762 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 600.1993 [M+Na]"
gef.: 600.1997

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg):

8/ppm = 7.94-7.80 (m, 4H, H-Ar), 7.42-7.30 (m, 10H, H-Ar), 7.04-6.80 (m, 5H, H-Ar), 5.12
(d, Jo3 = 9.8 Hz, H-2), 4.84 (J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph),
4.68 (J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61(d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.50 (ddd~dt, Jsg = 3.0 Hz, Js5 = 8.6 Hz, 1H, H-5), 4.41 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.23 (dd, J4s = 8.7 Hz, J34 = 9.1 Hz, 1H, H-4), 4.17 (dd, Js4 = 9.1 Hz, J»5 = 9.8 Hz,
1H, H-3), 3.81-3.75 (m, 2H, H-6).

BBC-NMR (125 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 166.6 (C-1), 166.3 (C=0), 137.8, 137.6, 137.4 (Cg-Ar), 134.9 (CH-Ar), 130.8 (Cg-
Ar), 128.3, 128.3, 128.1, 127.9, 127.9, 127.7, 127.6, 127.3, 123.5 (CH-Ar), 78.7 (C-5), 76.9
(C-3), 75.9 (C-4), 74.0, 73.4, 72.4 (CH,Ph), 68.3 (C-6), 52.5 (C-2).
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2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-3-phthalimido-D-gluco-hept-1-enitol (115)
und 2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-3-(3-methylen-isoindolin-1-on-2-yl)-D-
gluco-hept-1-enitol (116)

BnO BnO
BnO 0 BnO 0
BnO BnO
PhthN O N
115

116

Die Verbindung 114 (3.94 g, 6.82 mmol) wurde nach AAV 2 mit Dimethyltitanocen (64,
4.15g, 15.0 mmol) in absolutem Toluol (125 mL) bei 70°C 48 Stunden geriihrt. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch (PE/Et,O 2:1 + 0.5% NEt3).

BnO

BnO 0
BnO
PhthN

115

Ausbeute: Es wurden 2.55 g (4.43 mmol, 65%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (PE/EE 2:1) 0.37
Drehwert: [a]) =+58.1° (c = 0.5, CHCIy)

C3sH33NOg (57565 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 598.2200 [M+Na]"
gef.: 598.2203

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.90-7.78 (m, 4H, H-Ar), 7.42-7.24 (m, 10H, H-Ar), 6.95-6.68 (m, 5H, H-Ar), 4.79
(d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (dt, Jia3 = Jip3s = 2.1 Hz,
Ja4 =10.5 Hz, 1H, H-3), 4.64 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH.Ph),
455 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH.Ph), 4.51 (t, J1a3 = 2.1 Hz, 1H, H-1a), 4.36 (dd, J45 = 8.8 Hz,
Jas = 10.5 Hz, 1H, H-4), 4.33 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (t, Jip3 = 2.1 Hz, 1H, H-1b),
3.84 (dd, J45 = 8.8 Hz, Js6 = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.79-3.74 (m, 2H, H-7), 3.70 (ddd~dt, Jg 75 =
3.0 Hz, Js5 = 9.8 Hz, 1H, H-6).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

&/ppm = 167.2 (C=0), 153.3 (C-2), 138.1, 137.8, 137.8 (Cq-Ar), 134.7 (CH-Ar), 130.9 (Cg-
Ar), 128.3, 127.9, 127.9, 127.7, 127.5, 127.3, 127.2, 123.4 (CH-Ar), 93.1 (C-1), 78.7 (C-4),
78.6 (C-6), 78.4 (C-5), 74.1, 73.8, 72.4 (CH.Ph), 68.4 (C-7), 52.4 (C-3).

116

Ausbeute: Es wurden 313 mg (546 pmol, 8%) eines farblosen Sirups erhalten.
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Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 2:1) 0.39

Drehwert: [«]5’ = +9.4° (c = 1.03, CHCIl3)

C376H35N05 (573.68 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):

ber.:

gef.:

ber.:

gef.:

ber.:
gef.:

574.2588 [M+H]"
574.2592

596.2407 [M+Na]"
596.2418

612.2147 [M+K]"
612.2160

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

o/ppm = 8.00-7.93 (m, 1H, H-Ar), 7.78-7.68 (m, 2H, H-Ar), 7.62-7.56 (m, 1H, H-Ar), 7.43-
7.20 (m, 10H, H-Ar), 7.09-7.02 (m, 1H, H-Ar), 7.01-6.95 (m, 2H, H-Ar), 6.89-6.82 (m, 2H,
H-Ar), 5.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Methylen-H), 5.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Methylen-H), 5.02 (d,
J34=10.3 Hz, 1H, H-3), 4.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph),
4.61 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (s, 1H, H-1a), 4.55
(d, J = 12.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.54-4.48 (m, 1H, H-4), 4.27 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 3.99
(s, 1H, H-1b), 3.92-3.82 (m, 1H, H-5, H-6), 3.81-3.74 (m, 2H, H-7).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

5/ppm = 166.5 (C=0), 153.8 (C-2), 153.5 (Cy), 138.1, 137.9, 137.8, 136.3 (Cg-Ar), 132.6,
129.7, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 127.3, 122.7, 120.6 (CH-Ar), 93.0 (C-
1, Methylen-C), 78.4 (C-4), 78.3 (C-6), 78.2 (C-5), 74.1, 73.6, 72.4 (CH,Ph), 68.5 (C-7),

54.0 (C-3).
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3-Acetamido-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (117)

HO
HO 0
HO
AcHN &y OH

117

Die Verbindung 120 (15 mg, 29 umol) wurde nach AVV 6A in Methanol (1 mL) gel6st und
mit einer Kkatalytischen Menge Palladiumhydroxid auf Aktivkohle versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geruhrt. Das Rohprodukt

wurde anschlieRend an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent gereinigt.
Ausbeute: Es wurden 7.0 mg (28 umol, 97%) eines farblosen Schaums erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (DCM/MeOH 3:1) 0.12
Drehwert: [a]7 = +46.8° (c = 0.2, MeOH)

CoH17NO> (25123 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 274.0897 [M+Na]”
gef.. 274.0901

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 3.92 (m, 1H, H-3), 3.88-3.76 (m, 3H, H-6, H-7), 3.76-3.71 (m, 1H, H-4), 3.51 (d,
Jiatb = 11.9 Hz, 1H, H-1a), 3.47 (dd, Js5 = 9.3 Hz, Js = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.41 (d, Jia1p =
11.9 Hz, 1H, H-1b), 2.05 (s, 3H, Acetyl-CHs).
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¥C-NMR (125 MHz, D,0):
8/ppm = 170.4 (Acetyl-C=0), 97.4 (C-2), 72.3 (C-6), 72.1 (C-4), 69.9 (C-5), 64.1 (C-1), 60.8
(C-7), 53.1 (C-3), 21.9 (Acetyl-CHs).

3-Amino-2,6-anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-D-gluco-hept-1-enitol (118)

BnO
BnO 0
BnO
H,N
118

Die Verbindung 115 (538 mg, 935 umol) wurde in absolutem Ethanol (20 mL) gel6st und mit
Ethylendiamin (3 mL) versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung unter Rickfluss 12
Stunden erhitzt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1 + 0.5% NEts).

Ausbeute: Es wurden 322 mg (723 umol, 77%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.43
Smp.: 45-46 °C
Drehwert: [a ]2’ = +65.9° (c = 0.35, CHCly)

C2gH31NO, (445.55 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 446.2326 [M+H]"
gef.: 446.2334

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/lppm = 7.43-7.24 (m, 13H, H-Ar), 7.23-7.16 (m, 2H, H-Ar), 4.81 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.77 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH.Ph), 4.59 (s, 1H, H-
1a), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph), 4.52 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 450 (d, J =
12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (s, 1H, H-1b), 3.72-3.64 (m, 2H, H-7), 3.63-3.57 (m, 2H, H-5, H-
6), 3.33-3.28 (M, 1H, H-4), 3.19 (d, Js4 = 9.0 Hz, 1H, H-3), 1.75 (bs, 2H, NH)).

BBC-NMR (125 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 161.3 (C-2), 138.6, 138.1, 138.1 (Cq-Ar), 128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5,
127.4 (CH-Ar), 92.9 (C-1), 85.5 (C-4), 78.6 (C-6), 77.7 (C-5), 73.9, 73.6, 72.3 (CH,Ph), 68.8
(C-7), 54.7 (C-3).

3-Acetamido-2,6-anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-D-gluco-hept-1-enitol (119)

BnO
BnO 0

BnO
AcHN

119

Die Verbindung 118 (52.0 mg, 116 umol) wurde in absolutem Acetonitril (1 mL) geldst. Die
Lésung wurde auf 0 °C abgekihlt und mit Triethylamin (1.5 mL) und Essigsdureanhydrid
(18.0 uL, 175 pmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwérmt und
bei konstanter Temperatur 12 Stunden gerihrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel
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entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Toluol/Aceton 3:1 + 0.5%
NEts).

Ausbeute: Es wurden 51.0 mg (105 umol, 91%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.52
Smp.: 153-158 °C
Drehwert: [a] = +21.7° (c = 0.13, CHCl3)

C3pH33NOsg (48759 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 488.2431 [M+H]"
gef.: 488.2441

ber.: 510.2251 [M+Na]*
gef.: 510.2259

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

d/ppm = 8.30 (d, Inus = 8.9 Hz, 1H, NH), 7.42-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.22-7.16 (m, 2H, H-
Ar), 4.76-4.66 (m, 3H, CH,Ph), 4.56 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54-4.49 (m, 3H, H-1a,
CH,Ph), 4.43-4.35 (m, 2H, H-1b, H-3), 3.74-3.63 (m, 3H, H-5, H-7), 3.58-3.49 (m, 2H, H-4,
H-6), 1.89 (s, 3H, Acetyl-CHj3).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 169.1 (Acetyl-C=0), 157.7 (C-2), 138.5, 138.1, 138.0 (Cq-Ar), 128.3, 128.2, 128.2,
127.8, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-Ar), 93.3 (C-1), 82.6 (C-4), 78.7 (C-6), 77.4
(C-5), 73.8, 73.7, 72.3 (CH,Ph), 68.7 (C-7), 51.8 (C-3), 22.6 (Acetyl-CH3).
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3-Acetamido-4,5,7-tri-O-benzyl-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (120)

BnO

BnO 0
BnO

OH
AcHN &g
120

Die Verbindung 119 (35.0mg, 71.7 umol) und N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat
(20.0 mg, 143 pmol) wurden nach AVV 4 in einem Aceton/Wasser-Gemisch (5 mL, 4:1)
geldst und anschlielend mit einer katalytischen Menge Kaliumosmat(V1)-Dihydrat versetzt.
Danach wurde die Reaktionslosung 24 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reinigung

erfolgte saulenchromatographisch (Toluol/Aceton 2:1).
Ausbeute: Es wurden 33.0 mg (63.3 umol, 88%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.13
Smp.: 163-168 °C
Drehwert: [a ]2’ = +62.5° (c = 0.11, CHCly)

C3oH3sNO+ (52124 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 544.2306 [M+Na]”
gef.: 544.2311
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 8.13 (d, Inus = 9.3 Hz, 1H, NH), 7.39-7.11 (m, 15H, H-Ar), 6.01 (s, 1H, OH), 4.74-
4.62 (m, 4H, OH, CH,Ph), 454 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CHPh), 4.52 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CHPh), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH.Ph), 3.92-3.84 (m, 2H, H-3, H-6), 3.77 (dd, Js5 =
8.9 Hz, Js4 = 10.0 Hz, 1H, H-4), 3.67 (dd, Js 72 = 4.7 Hz, J7a7 = 10.8 Hz, 1H, H-7a), 3.62
(dd, Js.7o = 1.8 Hz, J7a7 = 10.8 Hz, 1H, H-7b), 3.43 (dd, J45 = 8.9 Hz, Js6 = 9.7 Hz, 1H, H-5),
3.27-3.17 (m, 2H, H-1), 1.87 (s, 3H, Acetyl-CHs).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 170.4 (Acetyl-C=0), 138.8, 138.4, 138.3 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7,
127.5, 127.4, 127.3 (CH-Ar), 97.8 (C-2), 80.9 (C-5), 78.5 (C-4), 74.0, 73.9, 72.3 (CHPh),
70.7 (C-6), 69.1 (C-7), 64.2 (C-1), 52.4 (C-3), 22.5 (Acetyl-CHy).

4,5,7-Tri-O-benzyl-3-desoxy-3-phthalimido-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (121)

BnO
BnO 0
BnO
OH
PhthN

121

Die Verbindung 115 (168 mg, 292 umol) und N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat
(90.0 mg, 662 pmol) wurden nach AAV 4 in einem Aceton/Wasser-Gemisch (5 mL, 4:1)
geldst und anschlielend mit einer katalytischen Menge Kaliumosmat(V1)-Dihydrat versetzt.
Danach wurde die Reaktionslésung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung

erfolgte sdulenchromatographisch (Toluol/Aceton 2:1).

Ausbeute: Es wurden 140 mg (230 umol, 79%) eines farblosen Sirups erhalten.
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Charakterisierung:

Rs-Wert: (Toluol/Aceton 2:1) 0.44
Drehwert: [a]2’ = +76.2° (c = 0.1, CHCly)

C3sH3sNOg (609.67 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 632.2255 [M+Na]*
gef.: 632.2263

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.92-7.74 (m, 4H, H-Ar), 7.46-7.21 (m, 10H, H-Ar), 7.05-6.86 (m, 5H, H-Ar), 5.94
(bs, 1H, OH), 4.91 (dd, Js5 = 9.0 Hz, Ja4 = 11.0 Hz, 1H, H-4), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CHPh), 4.65-4.59 (m, 2H, OH, CH.Ph), 4.58 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CHPh), 4.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.20 (d, J34 = 11.0 Hz, 1H, H-3),
4.05 (ddd~dt, Jg72 = 4.5 Hz, Js6 = 9.9 Hz, 1H, H-6), 3.66 (dd, Js.74 = 4.5 Hz, J7a7 = 11.0 Hz,
1H, H-7a), 3.60 (d, J7a7 = 11.0 Hz, H-7b), 3.60 (dd, J45 = 9.0 Hz, Js5 = 9.9 Hz, 1H, H-5),
3.31-3.25 (m, 2H, H-1).

BBC-NMR (125 MHz, DMSO-dg):

3/ppm = 167.7 (C=0), 138.4, 138.2, 138.2 (Cq-Ar), 134.6, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6,
1275, 127.1, 126.7, 123.1, 123.0 (CH-Ar), 97.3 (C-2), 79.9 (C-5), 77.0 (C-4), 73.8, 73.4,
72.3 (CH,Ph), 70.7 (C-6), 68.8 (C-7), 65.2 (C-1), 55.8 (C-3).
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3-Amino-3-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose-hydroacetat (122)

HO
HO 0
HO
ACOHH,N (yy OH

122

Die Verbindung 121 (76.0 mg, 125 umol) wurde in absolutem Ethanol (2 mL) geldst und mit
Ethylendiamin (200 pL) versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung unter Riickfliss drei
Stunden erhitzt. Anschlieend wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (CHCl3/MeOH 3:1 + 0.5% NEts).

Das resultierende Produkt wurde nach AVV 6B in einem Essigsdure/Wasser-Gemisch
(3.7 mL, 4.3:1) gelost und mit Palladium auf Aktivkohle (200 mg, 10%) versetzt. Danach
wurde die Reaktionslésung 48 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Die

Aufreinigung erfolgte an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent.

Ausbeute: Es wurden 30.0 mg (114 pumol, 91%) eines noch verunreinigten Produkts erhalten.

Charakterisierung:

CoH19NOg (26925 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):
ber.: 210.0972 [M+H]"

gef.. 210.0975

ber.: 232.0792 [M+Na]”
gef.: 232.0796
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'H-NMR (400 MHz, D,0):
8/ppm = 3.91-3.79 (m, 4H, H-4, H-6, H-7), 3.71 (bs, 2H, H-1), 3.49 (dd, J45 = 9.3 Hz, Js6 =
10.0 Hz, 1H, H-5), 3.34 (d, Js4 = 10.2 Hz, 1H, H-3), 1.86 (s, 3H, Acetat-CHj).

¥3C-NMR (100 MHz, D,0):
d/ppm = 72.2 (C-6), 70.9 (C-4), 69.4 (C-5), 65.4 (C-1), 60.4 (C-7), 55.1 (C-3).
C-2 und Acetat-CHs wurden nicht detektiert.

1-Azido-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-desoxy-3-phthalimido-a-D-gluco-hept-2-
ulopyranose (123)

BnO
BnO 0
BnO
N
PhthN &y V3

123

Die Verbindung 121 (51.0 mg, 83.7 pumol) wurde in Pyridin (0.3 mL) gel6st und bei 0 °C mit
Mesylchlorid (26.0 pL, 335 pumol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei konstanter
Temperatur eine Stunde geriihrt und anschlieend mit Ethylacetat verdiinnt. Danach wurde
die organische Phase mehrmals mit Wasser gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der resultierende Riickstand
in absolutem Dimethylformamid gelost. Daraufhin wurde die Reaktionslosung mit
Tetrabutylammoniumazid (95.0 mg, 335 umol) versetzt. Es wurde auf 90 °C erhitzt und bei
konstanter Temperatur 48 Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel entfernt
und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. Danach wurde die organische Phase
mehrmals mit Wasser gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde schlieBlich  unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1).
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Ausbeute: Es wurden 33.0 mg (51.9 umol, 61%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (PE/EE 1:1) 0.49
Drehwert: [«]3 = +55.9° (¢ = 0.15, CHCly)

CacH3aN4O7 (63468 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 657.2320 [M+Na]”
gef.: 657.2339

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.92-7.76 (m, 4H, H-Ar), 7.41-7.23 (m, 10H, H-Ar), 7.02-6.93 (m, 3H, H-Ar), 6.89-
6.84 (m, 2H, H-Ar), 6.62 (bs, 1H, OH), 4.95 (dd, J4s = 9.0 Hz, J3.4 = 10.9 Hz, 1H, H-4), 4.76
(d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d, J = 11.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.60 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.36 (d, J =
11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (d, Js4 = 10.9 Hz, 1H, H-3), 4.07 (ddd, Js7 = 1.4 Hz, Js7a =
4.5 Hz, Js6 = 9.9 Hz, 1H, H-6), 3.76 (dd, Js.72 = 4.5 Hz, J7a75 = 11.0 Hz, 1H, H-7a), 3.67 (d,
Jo76 = 1.4 Hz, J7a75 = 11.0 Hz, H-7b), 3.63 (dd, J45 = 9.0 Hz, Js6 = 9.9 Hz, 1H, H-5), 3.27 (d,
Jiatp = 13.2 Hz, 1H, H-1a), 3.23 (d, J1a1p = 13.2 Hz, 1H, H-1b).

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 168.4 (C=0), 138.3, 138.1 (Cg-Ar), 134.7, 134.4 (CH-Ar), 131.6, 130.3 (Cg-Ar),
128.3,128.2, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 127.1, 126.7, 123.2, 123.1 (CH-Ar), 97.5 (C-2), 79.7
(C-5), 76.6 (C-4), 73.9, 73.5, 72.4 (CH,Ph), 71.2 (C-6), 68.8 (C-7), 56.0 (C-3), 55.2 (C-1).
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1-Azido-4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl-oxycarbonylamino)-butan (134)

Die Verbindung 132 (3.09 g, 27.1 mmol) in absolutem Acetonitril (100 mL) wurde iber
zwei Stunden zu einer Ldsung von N,N’-Disuccinimidylcarbonat (8.33 g, 30.9 mmol) in
absolutem Acetonitril (250 mL) bei Raumtemperatur zugetropft. Danach wurde die
Reaktionslosung weitere 48 Stunden geruhrt. Anschlieend wurde das Ldsungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (EE).

Ausbeute: Es wurden 3.99 g (15.7 mmol, 58%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.47
CoH13N504 (25523 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):

ber.: 278.0860 [M+Na]"

gef.. 277.1494

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

3/ppm = 5.59 (bs, 1H, NH), 3.40-3.25 (m, 4H, H-1, H-4), 2.82 (bs, 4H, H-7), 1.72-1.58 (m,
4H, H-2, H-3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):
8/ppm = 169.9 (C-6), 151.5 (C-5), 50.9 (C-1), 41.5 (C-4), 26.8, 25.9 (C-2, C-3), 25.5 (C-7).

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-(11-isocyanatobut-8-yl-ureido)-p-D-glucopyranose
(138)

(@)
TF 11
H! ]\/\/\N
8 <
139 S0

Die Verbindungen 125° (135 mg, 352 umol) wurde in Wasser (15 mL) gegeben und mit

Triethylamin (500 pL) versetzt. Die wassriger Phase wurde mehrmals mit Dichlormethan

gewaschen. Danach wurden die vereinigte organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der resultierende Rickstand

wurde in absolutem Dichlormethan (2 mL) geldst und langsam bei 0 °C zu einer Lésung von
1,4-Diisocyanatobutan (4.50 mL, 35.2 mmol) in Toluol/Dichlormethan (10 mL, 5:1)

hinzugetropft. Dann wurde die Reaktionslésung 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und

anschlieBend das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

aus Petrolether/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: Es wurden 120 mg (246 umol, 70%) eines farblosen Feststoffes erhalten.
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Charakterisierung:

Wegen der Instabilitat der Substanz wurden nur NMR-Spektren gemessen.

C19H29N5olo (48746 g/mol)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8/ppm = 5.69 (d, J1, = 8.7 Hz, 1H, H-1), 5.15-5.09 (m, 2H, H-3, H-4), 4.56 (bs, 1H, NH),
452 (d, Inn2 = 9.2 Hz, 1H, NH), 4.27 (dd, Js6a = 4.7 Hz, Jeaep = 12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.16 -
4.05 (m, 2H, H-2, H-6b), 3.85-3.77 (m, 1H, H-5), 3.34 (t, Ji011 = 6.3 Hz, 2H, H-11), 3.21-
3.14 (m, 2H, H-8), 2.12 (s, 3H, Acetyl-CH3), 2.09 (s, 3H, Acetyl-CH3), 2.05 (s, 3H, Acetyl-
CHs), 2.04 (s, 3H, Acetyl-CHs), 1.70-1.52 (m, 4H, H-9, H-10).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

8/ppm = 171.4, 170.7, 169.6, 169.3 (Acetyl-C=0), 156.9 (C-7), 122.1 (C-12), 93.2 (C-1),
73.1 (C-3), 72.9 (C-5), 67.8 (C-4), 61.7 (C-6), 54.3 (C-2), 42.6 (C-11), 39.7 (C-8), 28.3, 27.3
(C-9, C-10), 21.0, 20.7, 20.6 (s, 3H, Acetyl-CH3).
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1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-(11-azidobut-8-yl-ureido)-g-D-glucopyranose (140)

AcO—6
AcO 0
AcO OAc
1

HNWO

HN_ 8

11

140

Die Verbindungen 125'° (286 mg, 7.44 mmol) und 134 (950 mg, 3.72 mmol) wurden in
absolutem Acetonitril (30 mL) suspendiert. Die Reaktionslésung wurde anschlieBend mit
Triethylamin (2.00 mL, 27.1 mmol) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 1:1).
Ausbeute: Es wurden 1.07 g (2.19 mmol, 59%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.73
Smp.: 110-115 °C
Drehwert: [«]’ = +13.9° (c = 0.34, CHCly)

C19H29N5019 (48746 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 510.1812 [M+Na]”
gef.: 510.1814

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8/ppm = 6.78 (d, J1, = 8.7 Hz, 1H, H-1), 5.17-5.08 (m, 2H, H-3, H-4), 4.75 (bs, 1H, NH),
4.70 (d, Innz = 9.3 Hz, 1H, NH), 4.27 (dd, Jsg = 4.7 Hz, Jgaep = 12.4 Hz, 1H, H-6a), 4.12
(dd, Jsgp = 2.1 Hz, Jsasp = 12.4 Hz, H-6b), 4.05 (ddd, J;» = 8.7 Hz, Jonu = 9.3 Hz, Jo3 =
10.2 Hz, 1H, H-2), 3.86-3.78 (m, 1H, H-5), 3.30 (t, Ji0.11 = 6.4 Hz, 2H, H-11), 3.16 (Jgnn =
5.6 Hz, Jgo = 6.5 Hz, 2H, H-8), 2.12 (s, 3H, Acetyl-CHs), 2.08 (s, 3H, Acetyl-CHs), 2.04 (s,
3H, Acetyl-CHs), 2.03 (s, 3H, Acetyl-CHs), 1.65-1.50 (m, 4H, H-9, H-10).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

8/ppm = 171.3, 170.7, 169.6, 169.3 (Acetyl-C=0), 157.2 (C-7), 93.2 (C-1), 73.1 (C-3), 72.8
(C-5), 68.0 (C-4), 61.8 (C-6), 52.2 (C-2), 51.1 (C-11), 39.9 (C-8), 27.5, 26.1 (C-9, C-10),
21.0, 20.7, 20.6 (s, 3H, Acetyl-CH3).
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2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-3-(12-N-tert-butyloxycarbonyl-aminobut-9-
yl-ureido)-D-gluco-hept-1-enitol (142)

143 1%0
07L

Die Verbindungen 118 (60.0 mg, 134 umol) und 136”° (60.0 mg, 182 umol) wurden in
absolutem Acetonitril (2 mL) suspendiert. Die Reaktionslésung wurde anschlieBend mit
Triethylamin (40.0 pL, 286 pmol) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt.
Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 1:1 + 0.5% NEts).

Ausbeute: Es wurden 65.0 mg (98.5 umol, 74%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢-Wert: (Toluol/Aceton 3:1) 0.32
Smp.: 132-135°C
Drehwert: [a ]2’ = +9.0° (c = 0.11, CHCly)

C3gH4gN30O7 (65981 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 660.3643 [M+H]"
gef.: 660.3646 [ESI"-HRMS]

ber.: 682.3463 [M+Na]"
gef.: 682.3469 [ESI-HRMS]

ber.: 698.3202 [M+K]*
gef.: 698.3205 [ESI*-HRMS]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.39-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.22-7.15 (m, 2H, H-Ar), 6.78 (d, Jx12 = 5.2 Hz, 1H,
NH), 6.27 (d, Jnis = 9.1 Hz, 1H, NH), 5.98 (t, Jnue = 5.4 Hz, 1H, NH), 4.72 (d, J = 11.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.70 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
4.49 (bs, 1H, H-1a), 4.40 (bs, 1H, H-1b), 4.24 (dd, Jsnm = 9.1 Hz, Js4 = 9.4 Hz, 1H, H-3),
3.71 (dd, Js72 = 2.0 Hz, J7a7 = 11.1 Hz, 1H, H-7a), 3.66 (dd, Js = 3.8 Hz, J7a7 = 11.1 Hz,
H-7b), 3.63 (dd, Js5 = 8.4 Hz, Js 5 = 9.4 Hz, 1H, H-5), 3.55 (ddd, Js.7a = 2.0 Hz, Js = 3.8 Hz,
Js6 = 9.4 Hz, 1H, H-6), 3.47 (dd, Js5 = 8.4 Hz, Ja4 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.07-2.95 (m, 2H, H-
9), 2.93-2.84 (m, 2H, H-12), 1.40-1.32 (M, 13H, H-10, H-11, tert-Butyl-CHy).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 159.2 (C-8), 157.4 (C-2), 155.5 (C-13), 138.5, 138.1, 138.1 (Cg-Ar), 128.3, 128.2,
128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.4 (CH-Ar), 93.3 (C-1), 83.0 (C-4), 78.6 (C-6),
77.3 (C-5), 73.7, 73.6, 72.3 (CH,Ph), 68.8 (C-7), 52.7 (C-3), 40.0, 39.5 (C-9, C-12), 28.4
(tert-Butyl-CHs), 27.4, 27.0 (C-10, C-11).

tert-Butyl-Cq wurde nicht detektiert.
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2,6-Anhydro-4,5,7-tri-O-benzyl-1,3-didesoxy-3-(12-azidobut-9-yl-ureido)-D-gluco-hept-1-
enitol (143)

HN
Pt
0~ "NH
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N
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Die Verbindungen 118 (124 mg, 278 umol) und 134 (143 mg, 560 pmol) wurden in
absolutem Acetonitril (2 mL) suspendiert. Die Reaktionslésung wurde anschlieBend mit
Triethylamin (80.0 pL, 577 umol) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt.
Danach wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 1:1 + 0.5% NEts).

Ausbeute: Es wurden 147 mg (251 umol, 90%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 1:1) 0.23
Smp.: 105-111 °C
Drehwert: [«]’ = +13.1° (c = 0.48, CHCly)

C33H39N505 (585.69 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 608.2843 [M+Na]"
gef.: 608.2885

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):

8/ppm = 7.42-7.24 (m, 13H, H-Ar), 7.22-7.15 (m, 2H, H-Ar), 6.28 (d, Jxns = 9.1 Hz, 1H,
NH), 6.03 (t, Inno = 5.7 Hz, 1H, NH), 4.74 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72-4.65 (m, 2H,
CH.Ph), 4.55 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53-4.49 (m, 3H, H-1a, CH,Ph), 4.41 (bs, 1H, H-
1b), 4.25 (dd, Jsnn = 9.1 Hz, J34 = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.74-3.60 (m, 3H, H-5, H-7), 3.56 (ddd,
Jo7b = 2.0 Hz, Js.7a = 3.9 Hz, Js6 = 9.6 Hz, 1H, H-6), 3.49 (dd~t, J45 = 9.4 Hz, J34 = 9.4 Hz,
1H, H-4), 3.32-3.26 (m, 2H, H-12), 3.14-2.95 (m, 2H, H-9), 1.55-1.47 (m, 4H, H-10, H-11).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 159.2 (C-8), 157.4 (C-2), 138.5, 138.1, 138.1 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 128.2, 127.8,
127.6, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-Ar), 93.0 (C-1), 83.0 (C-4), 78.6 (C-6), 77.2 (C-5), 73.7,
73.6, 72.3 (CH2Ph), 68.8 (C-7), 52.3 (C-3), 50.4 (C-12), 38.7 (C-9), 27.3 (C-10), 25.7 (C-
11).

1-Acetamido-3,4,5,6-tetra-O-acetyl-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (145)

AcO
AcO 0
AcO A
NH
AcO OH c

145

Die Verbindung 83 (117 mg, 263 pmol) wurde nach AVV 6A in Methanol (6 mL) geldst und
mit dem Palladium auf Aktivkohle (120 mg, 10%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde

anschliefend 5 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Danach wurde die
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Reaktionsldsung iiber Celite® filtriert und das L&sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der resultierende Ruckstand wurde in absolutem Acetonitril gelost und mit 134
(134 mg, 525 umol) und Triethylamin (80.0 uL, 577 umol) versetzt. Es wurde 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (EE).
Ausbeute: Es wurden 50.0 mg (119 pumol, 45%) eines weilRen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.7
Smp.: 154 °C (Zers.)
Drehwert: [a]}) = +46.7° (c = 0.33, MeOH)

C17H25NO¢1 (41938 g/mOl)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 442.1320 [M+Na]"
gef.: 442.1322

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

d/ppm = 7.64 (dd, Inn.1b = 3.8 Hz, Inn1a = 7.2 Hz, 1H, NH), 7. 05 (bs, 1H, OH), 5.30 (dd, J45
=9.6 Hz, J34 = 10.0 Hz, 1H, H-4), 4.94 (dd, J45 = 9.6 Hz, Js ¢ = 9.9 Hz, 1H, H-5), 4.90 (d, J34
=10.0 Hz, 1H, H-3), 4.17-4.08 (m, 2H, H-6, H-7a), 4.04-3.98 (m, 1H, H-7b), 4.47 (dd, J1anH
= 7.2 Hz, J1a1p = 13.4 Hz, 1H, H-1b), 2.99 (d, Jipnn = 3.8 Hz, J1a1p = 13.4 Hz, 1H, H-1b),
2.02 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.99 (s, 3H, Acetyl-CHj3), 1.95 (s, 6H, Acetyl-CHj3), 1.90 (s, 3H,
Acetyl-CH3), 1.80 (s, 3H, Acetyl-CHj3).

B3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds):
5/ppm = 169.8, 169.6, 169.4, 169.2 (Acetyl-C=0), 96.4 (C-2), 71.0 (C-4), 69.1 (C-3), 68.5

(C-5), 67.5 (C-6), 62.5 (C-7), 43.7 (C-1), 22.4, 20.6, 20.4, 20.4, 20.3 (Acetyl-CHs).
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1-Acetamido-1-desoxy-a-D-gluco-hept-2-ulopyranose (146)

HO
HO 0
HO
NHA.
HO by c

146

Die Verbindung 145 (38 mg, 91 umol) wurde in Methanol (2 mL) gelést und mit Wasser
(0.9 mL) und Triethylamin (0.3 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend
12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Danach wurde das Losungsmittel unter vermidertem
Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CHCl3/MeOH 2:1).

Ausbeute: Es wurden 20 mg (80 umol, 88%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (DCM/MeOH 3:1) 0.1
Drehwert: [a]% = +54.1° (c = 0.75, MeOH)

C9H17NO7 (25123 g/mOl)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 274.0897 [M+Na]"
gef.: 274.0900

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8/ppm = 3.85-3.73 (m, 3H, H-6, H-7), 3.70 (dd, J45 = 9.4 Hz, J34 = 10.0 Hz, 1H, H-4), 3.69
(d, J1a1p = 13.3 Hz, 1H, H-1a), 3.39-3.34 (m, 1H, H-5), 3.26 (d, J1a1p = 13.3 Hz, 1H, H-1b),
3.22 (d, J34 = 10.0 Hz, 1H, H-3), 2.02 (s, 3H, Acetyl-CHs).
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3C-NMR (100 MHz, MeOH-d.):

d/ppm = 98.2 (C-2), 75.5 (C-4), 74.1 (C-6), 73.3 (C-3), 71.4 (C-5), 62.4 (C-7), 46.3 (C-1),
22.5 (Acetyl-CHjs).

Acetyl-C=0 wurde nicht detektiert.

4,5,7-Tri-O-benzyl-3-desoxy-3-(12-N-tert-butyloxycarbonyl-aminobut-9-yl-ureido)-a-D-
gluco-hept-2-ulopyranose (147)

BnO-7
BnO 0 1
BnO
OH
Hj\SOH
0~ "NH
9
12
HN._ _O
147 N

Die Verbindung 142 (47 mg, 71 umol) und N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat (20 mg,
0.14 mmol) wurde nach AVV 4 in einem Aceton/Wasser-Gemisch (2.5 mL, 4:1) gel6st und
anschlieBend mit einer katalytischen Menge Kaliumosmat(VI)-Dihydrat versetzt. Danach
wurde die Reaktionslosung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung erfolgte

séulenchromatographisch (Toluol/Aceton 1:3).

Ausbeute: Es wurden 44 mg (63 umol, 89%) eines farblosen Feststoffs erhalten.
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Charakterisierung:

R¢Wert: (Toluol/Aceton 1:3) 0.40
Smp.: 158-161 °C
Drehwert: [a]} = +28.3° (c = 0.11, CHCl3)

C38H51N309 (69383 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 695.3737 [M+H]"
gef.: 695.3825

ber.: 717.3557 [M+Na]"
gef.: 717.3548

ber.: 732.3262 [M+K]"
gef.: 732.3259

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8/ppm = 7.30-7.16 (m, 13H, H-Ar), 7.12-7.04 (m, 2H, H-Ar), 5.10 (bs, 1H, NH), 5.01 (bs,
1H, NH), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH2Ph), 4.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CHPh), 4.62 (bs, 1H,
NH), 4.61 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CHPh), 4.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J =
10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.41 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CHPh), 3.92 (ddd~dd, Js72 = 4.2 Hz, Js6 =
9.9 Hz, 1H, H-6), 3.81 (dd, J45 = 9.4 Hz, Js4 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.71-3.64 (m, 1H, H-3),
3.63 (dd, Js7a = 4.2 Hz, J7a7p = 10.7 Hz, 1H, H-7a), 3.60-3.54 (m, 2H, H-5, H-7b), 3.53 (d,
Jia1p = 11.6 Hz, 1H, H-1a), 3.42 (d, Jia1p = 11.6 Hz, 1H, H-1b), 3.09-2.77 (m, 4H, H-9, H-
12), 1.35 (s, 9H, tert-Butyl-CH3), 1.33-1.25 (m, 4H, H-10, H-11).

165



Experimenteller Teil

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8/ppm = 159.0 (C-8, C-13), 138.6, 138.2, 137.9 (Cg-Ar), 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7,
127.7, 127.7 (CH-Ar), 97.9 (C-2), 81.5 (C-4), 79.3 (tert-Butyl-Cq), 78.6 (C-5), 75.2, 74.8,
73.4 (CH,Ph), 71.3 (C-6), 68.9 (C-7), 65.7 (C-1), 54.7 (C-3), 40.2, 40.0 (C-9, C-12), 28.4
(tert-Butyl-CHs), 27.4, 27.2 (C-10, C-11).

4,5,7-Tri-O-benzyl-3-desoxy-3-(12-azidobut-9-yl-ureido)-D-gluco-hept-2-ulopyranose
(148)

BnO-7
BnO 0 1
BnO
OH
Hj\SOH
O NH
9
12
N
148 3

Die Verbindung 143 (141 mg, 241 umol) und N-Methylmorpholin-N-oxid-Monohydrat
(65.0 mg, 481 pumol) wurde nach AAV 4 in einem Aceton/Wasser-Gemisch (7.5 mL, 4:1)
geldst und anschlielend mit einer katalytischen Menge Kaliumosmat(V1)-Dihydrat versetzt.
Danach wurde die Reaktionslésung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung

erfolgte saulenchromatographisch (Toluol/Aceton 1:1).

Ausbeute: Es wurden 126 mg (203 umol, 84%) eines farblosen Feststoffs erhalten.
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Charakterisierung:

R¢Wert: (Toluol/Aceton 1:1) 0.25
Smp.: 170-174 °C
Drehwert: [«]} = +38.1° (c = 0.13, CHCl3)

C33H41N5O7 (619.71 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 620.3079 [M+H]"
gef.: 620.3080

ber.: 642.2898 [M+Na]"
gef.: 642.2997

ber.: 658.2638 [M+K]"
gef.: 658.2629

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 7.39-7.23 (m, 13H, H-Ar), 7.22-7.16 (m, 2H, H-Ar), 6.19-6.06 (m, 2H, NH), 6.02
(bs, 1H, OH), 4.81 (dd, Jon 1 = 5.5 Hz, Jom1a = 7.8 Hz, 1H, OH), 4.72 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.70 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 454 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 451 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
3.86 (ddd, Js 7o = 1.9 Hz, Js.7a = 4.5 Hz, J56 = 9.9 Hz, 1H, H-6), 3.74 (dd, Jsnn = 9.4 Hz, J34 =
9.7 Hz, 1H, H-3), 3. 70-3.58 (m, 3H, H-4, H-7), 3.42 (dd, Js5 = 9.1 Hz, J55 = 9.9 Hz, 1H, H-
5), 3.32-3.20 (M, 4H, H-1, H-12), 3.13-2.95 (m, 2H, H-9), 1.54-1.36 (m, 4H, H-10, H-11).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

8/ppm = 158.7 (C-8), 138.7, 138.4, 138.3 (Cg-Ar), 128.2, 128.2, 128.0, 127.8, 127.6, 127.4,
127.4, 127.3 (CH-Ar), 98.1 (C-2), 81.4 (C-4), 78.3 (C-5), 74.0, 73.8, 72.3 (CH,Ph), 70.7 (C-
6), 69.2 (C-7), 64.3 (C-1), 52.9 (C-3), 50.4 (C-12), 38.7 (C-9), 27.3, 26.7 (C-10, C-11).
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3-Desoxy-3-(12-N-tert-butyloxycarbonyl-aminobut-9-yl-ureido)-a-D-gluco-hept-2-
ulopyranose (149)

HO-T7
HO 0 )
HO
OH
Hj\sOH
0~ "NH
9
12

149 m?o
07L

Die Verbindung 147 (32 mg, 46 umol) wurde nach AVV 6A in Methanol (2 mL) gel6st und
mit einer katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle (5%) versetzt. Danach wurde die
Reaktionslosung 48 Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt. Die Aufreinigung erfolgte

an Kieselgel RP-18 mit Wasser als Eluent.
Ausbeute: Es wurden 18 mg (43 umol, 93%) eines farblosen Schaums erhalten.

Charakterisierung:

Rs-Wert: (DCM/MeOH 3:1) 0.28
Drehwert: [«]5 = +44.0° (c = 0.24, MeOH)

C17H33N309 (42346 g/mol)
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ESI-HRMS (m/z):
ber.: 424.2290 [M+H]"
gef.: 424.2291

ber.: 446.2109 [M+Na]”
gef.: 446.2113

'H-NMR (400 MHz, D,0):

8/ppm = 3.92-3.86 (m, 1H, H-7a), 3.85-3.78 (m, 2H, H-6, H-7h), 3.75-3.70 (m, 2H, H-3, H-
4), 3.60 (d, Jia1o = 11.8 Hz, 1H, H-1a), 3.55-3.49 (m, 1H, H-5), 3.48 (d, Jia1p = 11.8 Hz, 1H,
H-1b), 3.25-3.08 (m, 4H, H-9, H-12), 1.56-1.50 (m, 4H, H-10, H-11), 1.47 (s, 9H, tert-Butyl-
CHs).

3C-NMR (125 MHz, D,0):

8/ppm = 97.8 (C-2), 72.6 (C-6), 72.3 (C-4), 70.0 (C-5), 64.2 (C-1), 60.8 (C-7), 53.8 (C-3),
39.5 (C-9, C-12), 27.7 (tert-Butyl-CHs), 26.6, 26.3 (C-10, C-11).

tert-Butyl-Cq wurde nicht detektiert.
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4’ -Azidobutyl-1,3,4,5,7-penta-O-acetyl-a-D-manno-hept-2-ulopyranosid (151)

AcO-7 OAc
AcO O
AcO
OAc

Die Verbindung 154® (500 mg, 1.08 mmol) wurde in absolutem Dichlormethan (8 mL)
geldst und mit 152" (250 mg, 2.16 mmol) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde auf 0 °C
abgekuhlt und Bortrifluorid-Diethyletherat (221 pL, 1.08 mmol) hinzugegeben. Es wurde 24
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin (1 mL) neutralisiert, mit Dichlormethan verdinnt und mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
evaporiert. Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch (PE/EE 1:1).

Ausbeute: Es wurden 170 mg (324 umol, 30%) eines farblosen Ols erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (PE/EE 1:1) 0.33
Drehwert: [«]) = +38.6° (c = 0.57, CHCly)

C21H31N3012 (51748 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):
ber.: 540.1800 [M+Na]”

gef.: 540.1813
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

8/ppm = 5.36 (m, 2H, H-3, H-4), 5.09 (dd, J45 = 9.5 Hz, Js6 = 9.9 Hz, 1H, H-5), 4.16 (dd,
Jo7a = 5.2 Hz, J7a70 = 12.3 Hz, 1H, H-7a), 4.15 (d, J1a1p = 12.1 Hz, 1H, H-1a), 4.12 (d, J1a1p =
12.1 Hz, 1H, H-1b), 4.07 (dd, Js 7 = 2.5 Hz, J7a7 = 12.3 Hz, H-7b), 4.15 (ddd, Js 7 = 2.5 Hz,
Jo.7a = 5.2 Hz, Js6 = 9.9 Hz, 1H, H-6), 3.60-3.46 (m, 2H, H-1"), 3.39 (d, J3 4 = 6.4 Hz, 2H, H-
47, 2.09 (s, 3H, Acetyl-CHg), 2.03 (s, 6H, Acetyl-CH3), 1.96 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.90 (s,
3H, Acetyl-CHs), 1.68-1.56 (m, 4H, H-2",H-3").

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de):

&/ppm = 170.0, 169.5, 169.4, 169.4, 169.3 (Acetyl-C=0), 99.0 (C-2), 69.2 (C-4, C-6), 67.2
(C-3), 64.9 (C-5), 61.8 (C-7), 60.1 (C-1"), 58.0 (C-1), 50.3 (C-4"), 26.0, 25.1 (C-2", C-3"),
20.5, 20.4, 20.3, 20.3 (Acetyl-CHs).

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-2-[11-N-(thioctoyl)-9,9,10,10-tetrafluorobutyl-ureido]-f-
D-glucopyranose (157)

HN (0) ,S 19
i Sa7
HN_ g
F F 16
E . 13
12
11
157 E O

Die Verbindung 139*"? (300 mg, 536 umol) wurde nach AVV 6A in Methanol (4 mL) gel6st
und mit Paladium auf Aktivkohle (150 mg, 10%) versetzt. Danach wurde die Reaktionsldsung

vier Stunden unter Wasserstoffatmosphare geriihrt und anschlieRend iber Celite® filtriert.
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Nach der Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand in absolutem Dichlomethan
gelost. Die Losung wurde anschlielend mit Liponsdure (155, 111 mg, 538 umol), DIPEA
(186 uL, 1.09 mmol) und HATU (210 mg, 552 umol) versetzt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 12 Stunden gerlhrt. Das Losungsmittel wurde dann
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(CHCI3/MeOH 95:5).

Ausbeute: Es wurden 340 mg (471 umol, 87%) eines leicht gelblichen Feststoffes erhalten.

Charakterisierung:

R¢Wert: (EE) 0.37
Smp.: 180 °C
Drehwert: [ =+13.1° (c = 0.13, CHCly)

C27H39F4N301182 (72174 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 744.1854 [M+Na]*
gef.: 744.1876 [ESI*-HRMS]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

S/ppm = 6.41 (t, J\n,11 = 6.0 Hz, 1H, NH), 5.76 (d, J1, = 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.65 (t, Jun,s =
5.9 Hz, 1H, NH), 5.49 (d, Jyn2 = 9.2 Hz, 1H, NH), 5.23 (dd, J34 = 9.3 Hz, J,3 = 10.2 Hz, 1H,
H-3), 5.11 (dd, Js4 = 9.3 Hz, J45 = 10.0 Hz, 1H, H-4), 4.28 (dd, Js6a = 4.9 Hz, Jsaep =
12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.13 (dd, Jsp = 1.9 Hz, Jeaep = 12.5 Hz, H-6b), 4.04 (ddd, J1 2 = 8.8 Hz,
Jonn = 9.2 Hz, Jo3 = 10.2 Hz, 1H, H-2), 3.96-3.77 (m, 5H, H-5, H-8, H-11), 3.62-3.52 (m,
1H, H-17), 3.23-3.07 (m, 2H, H-19), 2.52-2.41 (m, 1H, H-18a), 2.29 (t, J1314 = 7.4 Hz, 2H,
H-13), 2.09 (s, 3H, Acetyl-CH3), 2.08 (s, 3H, Acetyl-CH3), 2.03 (s, 6H, Acetyl-CHj3), 1.96-
1.85 (m, 1H, H-18b), 1.81-1.60 (m, 4H, H-16, H-14), 1.55-1.40 (m, 2H, H-15).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):

d/ppm = 173.7 (C-12), 171.1, 170.8, 169.5, 169.5 (Acetyl-C=0), 157.0 (C-7), 92.8 (C-1),
72.7 (C-3), 72.7 (C-5), 68.3 (C-4), 61.9 (C-6), 56.4 (C-17), 54.2 (C-2), 40.3 (C-18), 38.5 (C-
19), 36. 1 (C-13), 34.6 (C-16), 28.8 (C-15), 25.3 (C-14), 20.8, 20.8, 20.6 (s, 3H, Acetyl-CHy).
C-9 und C-10 wurden nicht detektiert.

YE.NMR (188 MHz, DMSO-d):
8/ppm = -118.5 (m, F-9), -118.9 (m, F-10).

Biotin STZ-Analogon 165

z

0 A
o~ X HN™ N
4 O S

Die Verbindungen 139'"% (100 mg, 179 umol) und 156 (66.0 mg, 124 umol) wurden in
einem tert-Butanol/Wasser-Gemisch (4 mL, 1:1) gelést und mit Kupfer(l)iodid (20.0 mg,
105 umol) versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung 48 Stunden bei Raumtemperatur
gerlhrt. Das Loésungsmittel wurde anschlieBend unter vermindertem Druck entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CHCls/MeOH 5:1).
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Ausbeute: Es wurden 110 mg (101 umol, 81%) eines farblosen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

R-Wert: (DCM/MeOH 5:1) 0.2
Drehwert: [a]} = +26.7° (c = 0.12, CHCIy)

Ca3HgsF4NgO17S (108808 g/mol)

ESI-HRMS (m/z):
ber.: 1088.4047 [M+Na]"
gef.: 1088.4226

ber.: 1110.4047 [M+Na]"
gef.: 1110.4041

Die Protonen sowie die Kohlenstoffatome des Spacers wurden mit CH; bzw. mit CH;
bezeichnet. Sowohl fir die Protonen als auch fur die Kohlenstoffatome des Biotins wurden
der Einfachheit halber die Bezeichnungen Biotinyl-H bzw. Biotinyl-C verwendet. Im Falle
des Triazols wurden die entsprechenden Protonen sowie Kohlenstoffatome als Triazolyl-H
bzw. Triazolyl-CH und Triazolyl-Cq bezeichnet.

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

dlppm = 7.79 (s, 1H, Triazol-H), 7.69 (s, 1H, NH), 7.13-6.98 (m, 1H, NH), 6.37 (bs, 1H,
NH), 6.28-6.19 (m, 1H, NH), 6.14-6.07 (m, 1H, NH), 5.68 (d, J;, = 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.24
(dd, J34 = 9.4 Hz, J,3 = 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.15-4.95 (m, 3H, H-4, CH,), 4.57-4.46 (m, 3H,
Biotinyl-H, CHy), 4.40-4.00 (m, 6H, H-2, H-6, Biotinyl-H, CH,), 3.90-3.35 (m, 15H, H-5,
CHy), 3.19-3.10 (m, 3H, Biotinyl-H, CH), 2.96-2.86 (m, 1H, Biotinyl-H), 2.79-2.70 (m, 1H,
Biotinyl-H), 2.53-2.48 (m, 2H, CHy), 2.27-2.15 (m, 2H, CH,), 2.08 (s, 6H, Acetyl-CHj3), 2.01
(s, 6H, Acetyl-CH3), 1.98 1.79-1.10 (m, 9H, NH, CH,).
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3C-NMR (125 MHz, CDCls):

8/ppm = 173.9, 173.7, 172.2 (C=0), 171.2, 170.9, 169.8, 169.5 (Acetyl-C=0), 163.8, 157.6
(C=0), 124.5 (Triazol-CH), 93.32 (C-1), 73.2 (C-3), 72.7 (C-5), 70.5, 70.4, 70.2, 70.1, 70.0,
69.8 (CHy), 68.1 (C-4), 67.2 (CH,), 62.0 (Biotinyl-CH), 61.8 (C-6), 60.2 (Biotinyl-CH), 55.8
(Biotinyl-CH), 53.6 (C-2), 50.8, 40.5, 39.2, 36.8, 35.8, 34.9, 28.1, 28.0, 27.9, 25.5 (CH,),
20.8, 20.8, 20.7, 20.6 (Acetyl-CHs).

Triazol-Cy wurde detektiert.

YF.NMR (188 MHz, CDCls):
8/ppm = -117.1 (m, F-9), -118.0 (m, F-10).

Biotin STZ-Analogon 166

AcO
AcO 0
AcO OAc
NH \’40
HN
N /1\1\
N
166 NS
O

Die Verbindungen 140 (100 mg, 205 pmol) und 156'% (108 mg, 205 umol) wurden in einem
tert-Butanol/Wasser-Gemisch (8 mL, 1:1) geldst und mit Kupfer(l)iodid (40.0 mg, 205 umol)
versetzt. Danach wurde die Reaktionslosung 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
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Losungsmittel wurde anschlieRend unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch gereinigt (CHCl3/MeOH 3:1).

Ausbeute: Es wurden 141 mg (139 umol, 68%) eines leicht gelblichen Sirups erhalten.

Charakterisierung:

Re-Wert: (CHCly/MeOH 3:1) 0.24
Drehwert: [a]) =+ 20.9° (c = 0.14, CHCl3)

C43H69N9017S (1016.12 g/mol)
ESI-HRMS (m/z):
ber.: 1016.4605 [M+H]"

gef.: 1016.4727

ber.: 1039.4463 [M+Na]"
gef.: 1039.4768
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Die Protonen sowie die Kohlenstoffatome des Spacers wurden mit CH; bzw. mit CH,
bezeichnet. Sowohl fir die Protonen als auch fur die Kohlenstoffatome des Biotins wurden
der Einfachheit halber die Bezeichnungen Biotinyl-H bzw. Biotinyl-C verwendet. Im Falle
des Triazols wurden die entsprechenden Protonen sowie Kohlenstoffatome als Triazolyl-H
bzw. Triazolyl-CH und Triazolyl-C, bezeichnet.

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

d/ppm = 7.84 (bs, 1H, NH), 7.69 (s, 1H, Triazolyl-H), 7.11 (bs, 1H, NH), 6.39 (bs, 1H, NH),
5.90 (d, Jnm2 = 9.6 Hz, 1H, NH), 5.71 (d, J;, = 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.44 (bs, 2H, NH), 5.16
(dd, J34 = 9.4 Hz, J»3 = 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.10 (dd, J34 = 9.4 Hz, J45 = 9.6 Hz, 1H, H-4),
4.56-4.44 (m, 3H, Biotinyl-H, CH,), 4.39-4.28 (m, 3H, Biotinyl-H, CH,), 4.26 (dd, Jse. =
4.5 Hz, Jsaep = 12.4 Hz, 1H, H-6a), 4. 17-4.05 (m, 2H, H-2, H-6b), 3.83 (ddd, Js¢, = 2.0 Hz,
Jsea = 4.5 Hz, J45 = 9.6 Hz, 1H, H-5), 3.73 (t, J = 5.7 Hz, 2H, CHy), 3.68-3.52 (m, 12H,
CH,), 3.45-3.38 (m, 2H, CH,), 3.19-3.10 (m, 3H, Biotinyl-H, CH), 2.92 (dd, J = 4.9 Hz, J =
12.9 Hz, 1H, Biotinyl-H), 2.74 (d, J = 12.9 Hz, 1H, Biotinyl-H), 2.50 (bs, 2H, CHy), 2.19 (t, J
= 7.5Hz, 2H, CHy,), 2.08 (s, 6H, Acetyl-CH3), 2.01 (s, 6H, Acetyl-CHj3), 1.89 (t, J = 7.3 Hz,
2H, CHy), 1.82-1.34 (m, 10H, CH,).

¥3C-NMR (125 MHz, CDCls):

8/ppm = 173.5, 172.3 (C=0), 171.2, 170.8, 169.7, 169.4 (Acetyl-C=0), 163.9, 157.9 (C=0),
145.6 (Triazolyl-Cg), 122.6 (Triazolyl-CH), 93.3 (C-1), 73.5 (C-3), 72.6 (C-5), 70.5, 70.5,
70.4, 70.3, 70.1, 70. 0 (CH,), 68.2 (C-4), 67.2 (CHy), 62.0 (Biotinyl-CH), 61.8 (C-6), 60.1
(Biotinyl-CH), 56.0 (Biotinyl-CH), 53.5 (C-2), 49.9, 40.6, 39.2, 38.9, 36.6, 35.7, 35.0, 28.3,
28.1,27.2, 26.7, 25.6 (CHy), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (Acetyl-CHs).
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Sicherheitsdaten

Substanzname

GHS-
Pictogramm

H-Hinweise

P-Hinweise

Carc.
Kat.

Aceton

GHSO02,
GHSO07

EUHO066, H225,

H319, H336

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P264, P280,
P303+P361+P353,
P305+P351+P338,
P337+P313,
P370+P378,
P403+P235, P501

Acetonitril

GHSO02,
GHSO07

H225, H302,
H312, H319,
H332

P210, P280,
P305+P351+P338

Amberlite IR 120 H*

GHSO07

H319

P264, P280,
P305+P351+P338,
P337+P313

Ammoniak Lésung

GHSO02,
GHS05,
GHSO06,
GHSO08

H225, H301,
H311, H314,
H331, H370

P210, P260, P280,
P301+P310,
P305+P351+P338,
P310

Anisaldehyd

GHSO07

H302

P280

Benzoylchlorid

GHS05,
GHSO07

H302, H312,
H314, H317,
H332

P260, P264, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321,
P333+P313, P405,
P501

N-Bromsuccinimid

GHS05,
GHSO07

H302, H314

P260, P264, P280,
P301+312,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P316, P321, P405,
P501

Benzylbromid

GHSO07

H315, H319,
H335

P261, P264, P280,
P302+P352,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P312, P321,
P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233, P405,




P501

Biotin-Alkin - - - -
Biotin-XX-NHS - - - -
Bortrifluorid- GHSO02, H226, H290, P210, P288, -
Diethyletherat GHSO05, H302, H314, P301+P330+P331,
GHSO06, H330, H372 P304+P340,
GHS08 P305+P351+P338,
P309+P310
Bromwasserstoff (33% | GHSO05, H314, H335 P261, P280, -
in Essigséure) GHSO07 P305,+P351+P338,
P310
Chloroform GHSO07, H302, H315, P201, P202, P260, K 1b,
GHS08 H350, H373 P264, P280, P281, M 2,
P301+P312, R2
P302+P352,
P308+P313, P321,
P330, P332+P313,
P362, P405, P501
Chloroform-d; GHSO07, H302, H315, P201, P202, P260, K 1b,
GHS08 H350, H373 P264, P280, P281, M 2,
P301+P312, R2
P302+P352,
P308+P313, P321,
P330, P332+P313,
P362, P405, P501
Celite® - - - -
2,6-Collidin GHSO02, H226, H302, P210, P260, -
GHSO07 H315, H 319, P302+P352,
H335 P305+P351+P338
DAST GHSO02, H226, P280, -
GHSO05, H302+H312+H | P305+P351+P338,
GHSO07 322, H314 P310
1,4-Diaminobutan GHSO02, H228, P210, P261, P280, -
GHSO05, H302+H312, P305+P351+P338,
GHS06 H314, H331 P310
Dichlormethan GHS08 H351 P201, P202, P281, K2
P308+313, P405,
P501
Diethylether GHSO02, H224, H302, P210, P240, -
GHSO07 H336+EUH P403+P235
019+EUH066
1,4-Diisocyanatobutan | GHSO7 H302, H312, P261, P280, -
H315, H319, P305+P351+338
H322, H335
4-(Dimethylamino)- GHS06 H301, H310, P261, P262, P264, -
pyridin H315, H319, P280, P301+P310,
H335 P302+P350,

P304+P340,




P305+P351+P338,
P321, P330,
P332+P313,
P337+P313, P361

2,2-Dimethoxypropan

GHSO02,
GHS05

H225, H319

P210,
P305+P351+P338

N,N-Dimethyl-
formamid

GHSO07,
GHSO08

H312, H319,
H332, H360D

P201, P202, P261,
P264, P280, P281,
P302+P352,

P304+P340,

P305+P351+P338,
P308+P313, P312,
P322, P337+P313

R 1b

Dimethylsulfoxid

Dimethylsulfoxid-ds

DIPEA

GHS02,
GHSO05,
GHS06

H225, H301,
H314, H412

P210, P273, P280,
P301+P310,
P305+P351+P338,
P310

Essigséaure

GHS02,
GHS05

H226, H314

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321,
P370+P378,
P403+P235, P405,
P501

Essigsaureanhydrid

GHSO02,
GHS05,
GHSO07

H226, H302,
H314, H332

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P260, P264, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321,
P370+P378,
P403+P235

Ethanol

GHS02

H225

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P280,
P303+P361+P353,
P370+P378,
P403+P235, P501

Ethylacetat

GHS02,
GHSO07

EUH66, H225,
H319, H336

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P264, P280,

P303+P361+P353,




P305+P351+P338,

P337+P313,
P370+P378,
P403+P235, P501
Ethylendiamin GHSO02, H226, H302, P261, P288, -
GHSO05, H312, H314, P305+P351+P338,
GHSO07, H317, H334 P310
GHSO08
Glucose - - - -
Glucosamin- - - - -
hydrochlorid
HATU GHS02, H228, H315, P210, P261, -
GHSO07 H319, H335 P305+P351+P338
N-lodsuccinimid GHSO07 H302, H315, P261, -
H319, H335 P305+P351+P338
Kaliumcarbonat GHSO07 H315, H319, P302+P352, -
H335 P305+P351+P338
Kaliumosmat(V1)- GHSO06 H301, H311, P261, P280, -
Dihydrat H331 P301+P310, P311
Kieselgel GHSO08 H350i P201, P202, P281, K 1la
P308+P313, P405,
P501
Kupfer(l)iodid GHSO07, H302, H315, P261, P273, -
GHS09 H319, H335, P305+P351+P338,
H410 P501
Mannose - - - -
Methanol GHS02, H225, H301, P210, P240, P241, -
GHSO06, H311, H331, P242, P243, P260,
GHSO08 H370 P264, P280,
P301+P310,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P307+P311
Methansulfonsaure GHSO05 H314 P280, -
P303+P361+P353,
P304+P340,
P301+P330+P331,
PP305+P351+P338,
P310
Methyllithium-Losung | GHS02, H225, H250, P210, P222, P223, -
(1.6 M in Diethylether) | GHSO05, H260, H302, P231+P232,
GHSO07 H314, H336 P370+P378, P422
N-Methylmorpholin-N- | GHS07 H315, H319, P261, -
oxid H335 P305+P351+P338
Liponséure GHSO07 H302 - -
Natriumacetat - - - -
Natriumazid GHSO06, H300, H410, P273, P309+P310 -
GHS09 EUHO032
Natriumbromat GHSO03, H271, H302, P210, P302+P352, -
GHSO07 H315, H319 P305+P351+P338



Natriumchlorid

Natriundithionit

GHS02,
GHSO07

H251,
H302+EUHO031

P220, P280,

P235+P410, P264,
P270, P301+P312,
P413, P407, P501

Natriumhydrid

GHS02

H260

P223, P231+P232,
P280, P335+P334,
P370+P378,

P402+P404, P501

Natriumhydrogen-
carbonat

Natriumhydroxid

GHS05

H314

P260, P264, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321, P405,
P501

Natriummethanolat

GHS02,
GHS05

EUHO014, H251,
H314

P235+P410, P260,
P264, P280,

P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,

P305+P351+P338,
P310, P321, P405,
P407, P420, P501

Natriumiodid

GHS9

H400

P262, P273

Natriumsulfat

Natriumthiosulfat

Palladium auf
Aktivkohle

Palladiumhydroxid auf
Aktivkohle

Perchlorsaure (70%)

GHSO03,
GHS05

H271, H314

P220, P280,
P305+P351+P338,
310

Petrolether 35-50

GHSO08,
GHS09

EUHO066, H304,
H336, H411

P273, P301+P310,
P331, P391, P405,
P501

Phthalsaureanhydrid

GHS05,
GHSO07,
GHS08

H302, H315,
H317, H318,
H334, H335

P261, P280,
P305+P351+P338,
P342+P311

Pyridin

GHSO02,
GHSO07

H225, H302,
H312, H332

P210, P233, P240,
P241, P242, P243,
P261, P264, P280,
P301+P312,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340

Pyridiniumchloro-

GHSO03,

H272, H317,

P201, P220, P273,

1B



chromat

GHSO07,
GHSO08,
GHS09

H350i, H410

P280, P308+P313,
P501

RP-18

GHSO07

H319, H332,
H335

P261, P264, P280,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P312, P337+P313,
P403+P233, P405,
P501

Salzséure

GHS05,
GHSO07

H314, H335

P260, P264, P280,
P301+P330, P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,

P305+P351+P338,
P310, P321, P403,
P405, P501

Schwefelsaure

GHS05

H314

P260, P264, P280,
P301+P330, P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321, P405,
P501

Selectfluor®

GHS02,
GHSO05,
GHSO07

H252, H302,
H318, H412

P235+P410+P273,
P280,
P305+P351+P338

tert-Butanol

GHSO02,
GHSO07

H225, H319,
H332, H335

P210, P261,
P305+P351+P338

Tetrabutylammonium-
iodid

GHSO07

H302, H315,
H319, H335

P261, P264, P280,
P301+P312,
P302+P352,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P321, P330,
P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233

2,2,3,3-Tetrafluor-1,4-
butandiol

Tetrapropylammonium
-perruthenat

GHSO03,
GHSO07

H272, H315,
H319, H335

P220, P261,
P305+P351+P338

Tetrahydrofuran

GHSO02,
GHSO07

EUHO019, H225,
H319, H335,

P210, P240, P241,
P242, P243, P261,
P264, P280,
P301+P363+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P312, P337+P313,
P370+P378,
P403+P233,
P403+P235, P405,




P501

Thiophenol GHSO02, H226, P260, P264, P280, -
GHSO05, H300+H310+H | P284, P301+P310,
GHSO06 330, H318 P302+P350
Titanocendichlorid GHSO07 H315, H335 P261 -
Toluol GHS02, H225, H304, P201, P202, P210, R2
GHSO07, H315, H336, P233, P240, P241,
GHS08 H361d, H373 P242, P243, P260,
P264, P280, P281,
P301+P310,
P302+P352,
P303+P361+P353
Triethylamin GHSO02, H225, H302, P210, P233, P240, -
GHSO05, H312, H314, P241, P242, P243,
GHSO07 H332 P260, P264, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340
Trifluoressigsaure GHSO05, H314, H332, P260, P264, P273, -
GHSO07 H412 P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338,
P310, P321, P405,
P501
Trifluormethansulfon- | GHSO05, H302, H314 P280, -
saureanhydrid GHSO07 P305+P351+P338,
P310
Triphenylphosphin GHSO07, H302, H317, P280 -
GHSO08 H373
Wasserstoff GHSO02, H220 P210 -
GHS04
Zink (Staub) GHS02 H251, H261 P231+P232, -

P235+P410, P422
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