Synthese und Charakterisierung
fluorierter Ketoheptosen mit potentieller

diabetogener Aktivitat

Dissertation

Zur Erlangung des Doktorgrades
am Department Chemie

der Universitat Hamburg

vorgelegt von

Daniel Waschke

aus Hamburg

Hamburg
2010






1. Gutachter: Prof. Dr. J. Thiem
2. Gutachter: Prof. Dr. C. Meier

Datum der Disputation: 10.12.2010






Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Juli 2008 bis Oktober 2010 im Arbeitskreis von
Herrn Prof. Dr. Joachim Thiem am Institut fir Organische Chemie der Universitat Hamburg

durchgefihrt.

Herrn Prof. Dr. J. Thiem mochte ich nicht nur fiir die interessante Aufgabenstellung und die
freundliche Betreuung im Verlauf dieser Arbeit, sondern auch fiir den wissenschaftlichen

Freiraum bei der Gestaltung der Arbeit danken.






Fiir meine Mutter



Fry: "Hey, wait! I'm having one of those things...
You know, a headache with pictures."
Leela: "An idea?"

aus: Futurama






Danksagung

Herrn Prof. Dr. J. Thiem mochte ich fiir die sehr interessante Themenstellung, die hervor-
ragenden experimentellen Bedingungen zur Durchfiihrung dieser Arbeit, fir die aus-

gezeichnete Betreuung und fiir die zahlreichen Anregungen danken.

Mein Dank gilt weiter dem Team um Herrn Dr. V. Sinnwell und spater Herrn Dr. Hackl im
Institut fur Organische Chemie fiir die Messung der NMR-Spektren. Fir die Messung der
E_NMR-Spektren danke ich dem Team um Herrn Dr. E. Haupt aus dem Institut fur An-
organische Chemie.

Beim MS-Service um Herrn Dr. S. Franke bedanke ich mich fir die zligige Vermessung der
zahlreichen ESI-Proben.

Frau Isabelle Nevoigt danke ich fir die Vermessung und Bestimmung der Kristallstrukturen.

Fir die Bestimmung der longitudinalen Relaxationszeiten einiger synthetisierter Ver-
bindungen danke ich Herrn Prof. Dr. U. Himmelreich (Universitdt Leuven), sowie fir die

Durchfiihrung der Toxizitatstests Frau Charis Schlundt (CAN GmbH, Hamburg).

Des Weiteren danke ich dem gesamten Arbeitskreis um Herrn Prof. Dr. J. Thiem, bestehend
aus Janina, Janna, Jessica, Julian, Kirsten, Lilia, Maike, Martin, Sebastian K., Sebastian M.,
Stefanie und Yevgeniy fiir die Hilfsbereitschaft und das gute Arbeitsklima. Im Einzelnen be-

danken mochte ich mich bei...

...Janina flr das lGppige Catering zu festlichen Anldssen.

..Julian (Jirgen), dessen Hilfsbereitschaft in Form zahlreicher Ideen und Vorschlage ich bis
zum heutigen Tage konsequent ignoriert habe.

...Kirsten und Lilia fiir die vielen Filterpapiere, die ich ungestraft entwenden durfte.

...Maike fur die Instandhaltung meiner (inzwischen verlassenen) Farm und nicht weniger
auch fir das Catering zu diversen Anlassen.

...Martin fiir das gemeinsame Uberstehen der Schreibphase.

...Sebastian M. fir die hilfreichen Tipps und vielen fachlichen Gesprache.



Meinem ehemaligen Laborkollegen Sebastian K. bin ich duBerst dankbar fiir den vielen Glas-
bruch, den wir gemeinsam erleben durften (,Kaputtski“), die damit verbundenen ver-

gossenen Tranen und die leider viel zu seltenen gemeinsamen Mittagspausen (,,Kumpirski“).

Nicht weniger dankbar bin ich natlirlich allen Praktikanten und Modulanten aus OC-F, ISP,
etc. denen ich wahrscheinlich durch die Bank weg zu viel abverlangt habe. In diesem Zu-
sammenhang danke ich auch Anna, die im Rahmen ihrer Bachelor-Arbeit einen grof3en Teil

zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen hat.

Meiner Mutter danke ich dafiir, dass sie immer flir mich da war und immer an mich geglaubt

hat.



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2FG 2-Desoxy-2-fluor-D-glucose
2FM 2-Desoxy-2-fluor-D-mannose
6FG 6-Desoxy-6-fluor-D-glucose
AAV allgemeine Arbeitsvorschrift
Ac acetyl

Acyl-CoA Acyl-Coenzym A

ADP Adenosindiphosphat

arom aromatisch

ATP Adenosintriphosphat

ax axial

BADMA Benzaldehyddimethylacetal
Bn benzyl

Boc tert-butyloxycarbonyl

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat
cat katalytisch

COosy correlated spectroscopy

Cp cyclopentadienyl

CSA Camphersulfonsaure

DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid
DC Diinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DM Diabetes mellitus

DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

DNA desoxyribonucleic acid

DSC N,N’-Disuccinimidylcarbonat
DTBZ Dihydrotetrabenazin

EE Ethylacetat

eq Aquivalente, dquatorial
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ESI electrospray ionization

Et ethyl

G6P D-Glucose-6-phosphat

GK Glucokinase

GKA Glucokinase Aktivator

GKRP Glucokinase-Regulator-Protein

GLUT Glucosetransporter

HMBC heteronuclear multiple bond coherence
HSQC heteronuclear single quantum coherence
IDDM insulin-dependent diabetes mellitus

IFG impaired fasting glucose

IGT impaired glucose tolerance

ITF Intrinsische Tryptophan-Fluoreszenz

LDH Lactatdehydrogenase

LIST ligand-induced slow transaction model
Lit. Literatur

MALDI matrix assisted laser desorption/ionization
MCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

Me methyl

MODY2 maturity onset diabetes of the young
MRI magnetic resonance imaging

NADPH Nicotinamid-adenin-dinucleotid-phosphat
NBS N-Bromsuccinimid

NEFA non-esterified fatty acid

NHS N-Hydroxysuccinimid

NIDDM non-insulin-dependent diabetes mellitus
NIS N-lodsuccinimid

NMR nuclear magnetic resonance

NOESY nuclear overhauser enhancement spectroscopy
PCC Pyridinium-chlorochromat

PE Petrolether 50-70

PET Positronen-Emissions-Tomographie
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PFPE Perfluor-Polyethylen

Ph phenyl

PHHI persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infants
PKA Proteinkinase A

PKC Proteinkinase C

PNDM permanent neonatal diabetes mellitus
RNA ribonucleic acid

RP reversed-phase

STZ Streptozotocin

SUR Sulfonylharnstoff-Rezeptor

TA Transaldolase

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

tBu tert-Butyl

Tf triflyl

THF Tetrahydrofuran

TOF time of flight

Tol Toluol

ubDP Uridindiphosphat

VMAT vesikularer Monoamintransporter
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1. EINLEITUNG

Kohlenhydrate

Kohlenhydrate sind neben den Proteinen, Nucleinsduren und Lipiden eine der vier be-
deutendsten Klassen von Naturstoffen. Sie machen wegen ihrer substantiellen Bedeutung in
allen Lebensformen den groRRten Anteil der organischen Materie auf der Erde aus. Alleine

durch die Photosynthese werden weltweit pro Jahr rund 200 Milliarden Tonnen Kohlen-

hydrate neu gebildet.**?!
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Abbildung 1: Stammbaum der p-Aldosen in der Fischer-Projektion.
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Der hohe Stellenwert der Kohlenhydrate zeigt sich durch ihre Ubiquitat:

So sind sie von entscheidender Bedeutung als ...

.. Energiespeicher, Brennstoff und metabolische Intermediate.

.. Geriststruktur der RNA und DNA in der Form von D-Ribose (4, Abbildung 1).

.. Baustoff fur die Zellwande von Bakterien und Pflanzen.

.. Mediator fir die Zell-Zell-Erkennung oder Zelladh&sion in Form von Glycoproteinen oder
GchoIipiden.[l'2'3]

Definitionsgemall handelt es sich bei Kohlenhydraten um partiell oxidierte, mehrwertige
Alkohole mit der allgemeinen Summenformel C,(H,0),. Dabei wird zwischen Aldosen und
Ketosen unterschieden, die je nach Kettenlange unterteilt werden in Triosen, Tetrosen,
Pentosen, Hexosen und so weiter (siehe Abbildung 1). Die dort gezeigten Monosaccharide
lassen sich alle ausgehend von D-Glycerinaldehyd (1) darstellen. Die schrittweise Ver-
langerung der Kohlenhydrate erzeugt bei jeder Einfiihrung eines weiteren Kohlenstoffatoms
zwei Produkte. So entstehen bei der dreimaligen Kettenverlangerung von D-Glycerinaldehyd
(1) acht unterschiedliche Hexosen (Abbildung 1). Besonders hervorzuheben aus den ge-
zeigten Monosacchariden sind die D-Ribose (4) und die b-Glucose (9).**

Monosaccharide liegen in Losung grofltenteils als reaktives Halbacetal vor und reagieren
leicht mit Alkoholen unter Bildung von Glycosiden. Handelt es sich bei diesen Alkoholen um
weitere Zucker, kommt es zur Entstehung von Oligo- und Polysacchariden. Durch die hohe
Funktionalitdat der einzelnen Monosaccharide sind diverse Moglichkeiten der Verkniipfung
realisierbar und es entsteht eine grolle Vielfalt an unterschiedlichen Oligo- und Poly-
sacchariden. Daher werden strukturell verschlisselte Oligo- und Polysaccharide von der
Natur unter anderem als Informationsspeicher genutzt. Durch die Bildung von
Glycokonjugaten (komplexe Kohlenhydrate gebunden an Proteine oder Lipide) lasst sich
dieses Informationsspektrum nochmals potenzieren. Die Erfassung dieser Informationen
erfolgt durch spezialisierte Proteine (Lektine) und bestimmt wichtige biochemische Vor-
gange, wie die Zell-Zell-Erkennung oder die Zelladhasion.!*!

Die Nutzung der D-Glucose (9) als Brennstoff, Energiespeicher und biologisches Baumaterial
ist fur alle Lebensformen auf der Erde lebensnotwendig. Gebildet durch die Photosynthese
und verknUpft zu unverzweigten Polysacchariden dient sie in Form von Cellulose als Gerlist-

material pflanzlicher Zellwande. Cellulose ist die mengenmalig haufigste organische Ver-

bindung und das haufigste Polysaccharid. Speichern kénnen Pflanzen Energie in Form von
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Starke (verzweigte Polysaccharide). Je nach Art der Verzweigung werden zwei Formen der

Starke unterschieden, Amylose und Amylopektin.[l'z]
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S 0
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~ 0] - _ OH
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7-11L 0]
HO
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15 O.

Abbildung 2: Tierisches Glycogen (15).

Die Aufnahme von D-Glucose (9) liber die Nahrung, die Umwandlung in Energie oder die
Speicherung in Form von Glycogen (15, Abbildung 2) ware nicht moglich ohne die Beteiligung
unzahliger Enzyme und die Uberfiihrung der D-Glucose (9) in diverse metabolische Inter-
mediate. Der erste Schritt der Energiegewinnung aus D-Glucose (9) ist die Phosphorylierung
zu D-Glucose-6-phosphat (16) durch verschiedene Hexokinasen. In phosphorylierter Form ist
das anionische Phosphat 16 dariber hinaus nicht mehr in der Lage die Zellmembran zu

iberwinden und die Zelle zu verlassen.™

_ o)
0/
_/P\
o o
o)
HO
HO
O ™ on
16

Abbildung 3: p-Glucose-6-phosphat (16).
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Als Substrat fur die Glycolyse oder den Pentosephosphatweg kann 16 sowohl fiir die
Energiegewinnung, als auch fir die Synthese von verschiedenen Pentosen und NADPH
herangezogen werden.™!

Durch bestimmte Enzyme kann 16 aber auch in ein aktiviertes Zuckernucleotid tberfiihrt
werden. Ausgehend von UDP-a-D-Glucose (17) kann die Speicherung von D-Glucose (9) in
Form von Glycogen (15) erfolgen. Die Kettenverlangerung wird katalysiert von einer be-

stimmten Klasse Enzymen, den GchosyItransferasen.[l]

OH
(@)
(@)

HoHo NH
oHl 9 ¢ |
6—f—0—h—0— o N0

OH  OH
OH OH

17

Abbildung 4: UDP-a-p-Glucose (17).

All diese hochsensiblen Mechanismen sind notig um eine bestimmte Blutglucose-
konzentration zu stabilisieren und damit die korrekte Versorgung aller Organe mit D-Glucose
(9) zu gewdhrleisten. Selbst leichte Storungen dieses Apparates konnen schwere Folge-

schaden verursachen.
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Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) ist die Bezeichnung fiir eine Gruppe von Krankheitsbildern, die durch
gravierende  Beeintrachtigungen der Glucose-Homdostase gekennzeichnet sind.
Typischerweise ist DM verbunden mit einer drastischen Erhéhung des Blutzuckers
(Hyperglycamie) bedingt durch starke Einschrankungen in der Insulinproduktion, einem
Rickgang der Insulinwirkung (Insulinresistenz) oder sogar beidem. Ebenso ist aber auch das
Absinken des Blutzuckers (Hypoglycamie) ein weiteres Krankheitsbild. Bei unbehandelter DM
sind schwerste Komplikationen, bis zum vorzeitigen Tode, nicht selten. Haufig auftretende
Begleit- und Folgeerkrankungen sind auBerdem Blindheit, chronisches Nierenversagen, Herz-
Kreislauferkrankungen oder Atherosklerose. Jedoch ist es moglich die Krankheit zu
kontrollieren und so die Risiken zu senken. Das Krankheitsbild bei einem
Typ-lI-Diabetes ldasst sich haufig durch gesunde Erndhrung, spezielle Trainingsprogramme,
dem Verlust Uberschiissigen Gewichts oder oraler Medikation verbessern. Bei einem
Typ-I-Diabetes ist eine lebenslange Insulinmedikation essentiell.[®!

In den USA war Diabetes im Jahre 2006 die siebt-haufigste Todesursache und die gesamten
Kosten fiir das Gesundheitssystem beliefen sich im Jahre 2007 auf 174 Milliarden Uss.>l

Die Anzahl der dokumentierten Diabetesfdlle nimmt seit Jahren rasant zu, weshalb in-
zwischen von einer regelrechten , Diabetes-Epidemie” gesprochen wird. Waren es im Jahre
2000 noch 171 Millionen Diabetesfille, so sind es 2010 bereits 285 Millionen. Berechnungen
zu Folge werden es im Jahre 2030 weltweit mindestens 438 Millionen Falle sein.®7!

Dem voll entwickelten DM geht meist ein Zustand voraus, der als Pradiabetes bezeichnet
wird. Dieser Zustand ist gekennzeichnet durch einen leicht erhohten Blutzucker, jedoch nicht
hoch genug um diesen als DM zu klassifizieren. Ein abnorm erhéhter Niichternblutzucker
(impaired fasting glucose, IFG) ist eine Form der Prddiabetes. Die zweite Form zeigt sich
durch eine gestorte Glucosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT).[S’S]

Die Betroffenen dieser leichten Storungen der Glucose-Homdéostase haben ein stark er-
hohtes Risiko einen Typ-ll-Diabetes zu entwickeln."

Die Aufrechterhaltung der Glucose-Homdostase erfolgt durch verschiedene Feedback-

Mechanismen, die speziell darauf optimiert wurden eine Blutglucosekonzentration von

5 mM zu stabilisieren. Eine wesentliche Rolle in diesen Prozessen spielen zwei Hormone:
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Das Insulin und das Glucagon. Des Weiteren erforderlich sind spezielle Gewebetypen, die in
der Lage sind Glucose zu speichern und bei Bedarf wieder freizusetzen. Realisiert wird dies
von der Leber, der Skelettmuskulatur und dem Herzmuskel in Form von Glycogen (15,
Abbildung 2). Uberschreitet die Blutglucosekonzentration den Schwellenwert von 5 mM, so
kommt es zur Ausschittung von Insulin in den B-Zellen der Bauchspeicheldriise. Das frei-
gesetzte Insulin regt die Speicherung der D-Glucose (9) in Form von Glycogen (15) an und
bewirkt somit eine Senkung des Blutzuckers. Bei einer Unterschreitung des Schwellenwertes
beginnen die a-Zellen der Bauchspeicheldriise mit der Ausschiittung von Glucagon, welches
wiederum einen Glycogenabbau bewirkt um die Blutglucosekonzentration wieder auf 5 mM
zu erhéhen.®!

Leichte, tempordre Storungen dieser Mechanismen sind allerdings keine Seltenheit. So
bilden sich wahrend der Pubertit,!®! der Schwangerschaft[lo] und im fortschreitenden

(111 |eichte Insulinresistenzen aus.

Alter
Die Diagnose erfolgt durch die Bestimmung der Blutglucosekonzentration. Liegt der
Nichternblutzucker bei > 7 mM, sowie der Blutzucker nach einem oralen Glucose-
Toleranztest (zwei Stunden nach der Gabe von 75 g Glucose oder zu einem zufalligen Zeit-
punkt) bei 2 11.2 mM, dann sind die Kriterien fiir DM erfillt. Je nach Symptomatik und Ent-

stehung werden verschiedene Typen von DM unterschieden.

Typ-I-Diabetes:

Friher auch als insulinabhéangiger Diabetes mellitus (insulin-dependent diabetes mellitus,
IDDM) bezeichnet, ist der Typ-I-Diabetes fir etwa 5-10% aller Falle verantwortlich. Fiir diese
Art der DM gibt es keine bekannte Pravention. Typischerweise entsteht der Typ-I-Diabetes
bereits im friihen Kindesalter oder bei jungen Erwachsenen.>®

Bei dem Typ-I-Diabetes handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung. Haufig kommt es
bereits in den ersten Lebensjahren zu einem Angriff des Immunsystems auf die Langerhans-
Inseln.!*?!

Wahrend der Autoimmunreaktion dringen Lymphocyten in die Langerhans-Inseln ein und
fiihren letztendlich zur nahezu vollstandigen Zerstorung aller B-Zellen. Der genaue
Mechanismus und die hohe Selektivitat fiir die B-Zellen sind bisher nicht gekléirt.m] Alle

anderen Zelltypen lUberstehen die Immunreaktion unbeschadet.!**!
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Durch die indirekte Diagnose Uber den oralen Glucose-Toleranztest lasst sich der DM erst
erkennen, wenn bereits ein Grolteil der B-Zellen zerstort ist und somit der resultierende
Insulinmangel in der Entwicklung einer ausgereiften Hyperglycamie gipfelt. Zum Zeitpunkt
der Diagnose ist meist bereits 90% der B-Zell-Masse zerstort. 12

Dies zeigt, dass diese indirekte Diagnosemethode mit Problemen behaftet ist und ein recht-
zeitiges Einschreiten so unmoglich macht. An dieser Stelle wéare ein nichtinvasives Bild-
gebungsverfahren sehr sinnvoll, um auch wahrend der Entwicklung der DM Informationen
Uber den Zustand der B-Zellen zu erhalten. Leider existiert bis zum heutigen Zeitpunkt kein
Verfahren, welches die klinische Reife erlangt hat,[10:12:16]

Die Therapie des Typ-I-Diabetes erfolgt in der Regel durch eine lebenslange, regelmalige
Injektion von Insulin, sowie eine standige Kontrolle des Blutzuckers.™"!

In einigen Fallen ist es darliber hinaus moglich wieder eine Insulinunabhangigkeit durch die
Transplantation von B-Zelle-Masse zu erlangen. Diese Behandlungsmethode ist allerdings
weder gangig noch unproblematisch und meist nur von voriibergehendem Erfolgm'ls]
Typ-I-Diabetes ist also ein durch die Zerstorung der B-Zellen charakterisierter, absoluter

Insulinmangel. In der Regel ist dieser nur UGber die lebenslange Verabreichung von Insulin

behandelbar.

Typ-lI-Diabetes:

Friher auch als nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus (non-insulin-dependent diabetes
mellitus, NIDDM) bezeichnet, ist der Typ-II-Diabetes fiir etwa 90-95% aller Falle verantwort-
lich. Die Entstehung von Typ-lI-Diabetes beginnt mit einer Insulinresistenz durch zu-
nehmender Dysfunktion der B-Zellen. Die Leber-, Muskelzellen und die Adipocyten sind nicht
mehr in der Lage Insulin richtig zu verwenden. Infolgedessen steigt der Bedarf der Zellen fiir
Insulin und die Bauchspeicheldriise ist gezwungen ihre Funktion zu erhéhen. Durch diese
Last verlieren die B-Zellen letztendlich langsam die Fahigkeit Insulin zu produzieren. Nicht
selten ist der Typ-ll-Diabetes begleitet von fortgeschrittenem Alter, Adipositas, einer
familiaren Diabetes-Vorgeschichte, vorhergegangener Gestationsdiabetes, gestértem
Glucosemetabolismus und Bewegungsarmut.[s’e’”]

Der Typ-ll-Diabetes ist also definiert als das Unvermoégen der B-Zellen sich der steigenden

Insulinnachfrage durch die periphere Insulinresistenz anzupassen.
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Neben der glucosestimulierten Insulinsekretion vermoégen auch alternative Sekretagoga
Insulin freizusetzen. Allerdings sind diese bei einer Typ-lI-Diabetes auch nicht in der Lage
eine normale Insulinsekretion herbeizufiihren.™

Die steigende Nichternglucosekonzentration, verbunden mit der gestérten Aufnahmefahig-
keit der Leber- und Muskelzellen, lasst die Krankheit weiter fortschreiten. Dies dufSert sich in
der Generierung von Radikalen in der B-Zelle, die schlieflich zur Apoptose fiihren. Dies wird
auch als Glucotoxizitdt beizeichnet.!*!

So kommt es, dass zum Zeitpunkt der Diagnose meist etwa 50% der B-Zell-Masse bereits
zerstort ist.10*

Der Verlust der B-Zell-Masse ist jedoch nicht alleine verantwortlich fir die Sekretions-
storung, da diese zum Zeitpunkt der Diagnose oftmals nur noch bei circa 25% liegt. Sehr
haufig ist Typ-ll-Diabetes assoziiert mit Adipositas. Fettgewebe setzt sehr groRe Mengen
nicht veresterte Fettsduren (non-esterified fatty acids, NEFAs; wirken als Insulin-
Sekretagogum), Glycerin, Hormone (Leptin und Adiponectin) und entziindungsférdernde
Cytokine frei. Insbesondere heben sich hier die NEFAs hervor. Sie sind der kritischste Faktor
in der Modulation der Insulinempfindlichkeit durch Adipocyten. Eine drastische Steigerung
der Insulinresistenz lasst sich bereits einige Stunden nach einem Anstieg von NEFAs im Blut

nachweisen, %202

Obwohl NEFAs in geringer Konzentration essentiell fir die Funktion der B-Zellen sind,!??!
fihrt eine langfristige Exposition der B-Zellen gegeniliber einer stark erhoéhten Blut-
konzentration zu einem fortschreitenden Verlust ihrer Funktion. Dies wird auch als Lipo-
toxizitét bezeichnet. In Kombination mit einer Hyperglycamie potenziert sich die Wirkung
noch, so dass von einer Glucolipotoxizitit gesprochen werden kann. Dies erklart in vielen
Fallen die unerwartet hohe Insulinresistenz bei nur mittelschwerem Verlust von B-Zell-
Masse.!*!

Ein weiteres wesentliches Merkmal der Adipocyten und Muskelzellen bei einer
Typ-lI-Diabetes ist das um bis zu 50% reduzierte Vermédgen Glucose aufzunehmen.
Der Glucosetransport in der Skelettmuskulatur und im Fettgewebe wird von den Glucose-
transportern 3 und 4 (GLUT 3, 4) katalysiert. GLUT4 katalysiert circa 90% des Glucosetrans-

ports in diesen Gewebetypen.!?**¥
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Unter normalen Bedingungen ist der GLUT4 nicht membrangebunden, sondern befindet sich
im intrazellularen Medium. Eine Stimulation durch Insulin oder kérperliches Training bewirkt
die Steigerung der Expression sowie eine Migration des Enzyms in die Plasmamembran und
erhoht so deutlich den aktiven Glucosetransport. Daher bewirkt eine ausgepragte Insulin-
resistenz, sowie der Rickgang der Insulinausschiittung und Bewegungsarmut auch eine er-
hebliche Abnahme der Menge verfligbaren Transporterproteins und erkldrt damit die
niedrigeren Transportraten als Begleiterscheinung einer Typ-II-Diabetes. Mit einer Insulin-
therapie oder korperlichem Training lasst sich also nicht nur die Biosynthese, sondern auch
der Glucosetransport wieder deutlich verbessern.1?>%4

Eine begleitende orale Medikation ist bei Typ-ll-Diabetes haufig ebenfalls angebracht.
Hierbei gibt es verschiedene Wirkstoffe: Es gibt Praparate, die durch die Hemmung der
a-Glucosidase die Aufnahme von Glucose im Darm verlangsamen, Sulfonylharnstoffe regen
die Insulinsekretion an (Insulin-Sekretagogum), Biguanide hemmen die Gluconeogenese,
Glinide (Abbildung 22) bewirken eine Insulinausschiittung und Glitazone (verabreicht in
racemischer Form, Abbildung 5) erhohen die Insulinempfindlichkeit der Zellen (meist durch

Anregung der Expression des GLUT4).[25]
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Abbildung 5: Struktur des Pioglitazons (Racemat).

Im Entwicklungsstadium befindet sich derzeit noch eine weitere Klasse potentieller
Therapeutika fur Typ-llI-Diabetes, die Glucokinase-Aktivatoren (GKAs). Die Glucokinase ist fiir
die Glucose-Homoostase verantwortlich und ist daraufhin optimiert eine Blutglucose-
konzentration von genau 5 mM zu stabilisieren. Auf Grund dieser wichtigen Funktion inner-
halb der B-Zelle wird die Glucokinase auch als Glucose-Sensor der B-Zelle bezeichnet.®2¢!

Neben einer Substratbindungsstelle besitzt die Glucokinase noch eine Bindungstasche fir

einen allosterischen Aktivator.!®7:27:28]
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Bei GKAs handelt es sich meist um kleine, aromatische Verbindungen (Abbildung 11), deren
Bindung an die Glucokinase einen grolRen Einfluss auf ihre Katalyseeigenschaften hat. So
verbessert sich haufig die glucosestimulierte Insulinausschittung und die Glycogensynthese.
Im Gegenzug wird die Gluconeogenese reduziert und der Blutzucker gesenkt.[8'17’29]

Bisher ist kein GKA als Medikament zugelassen, es befinden sich aber einige Kandidaten in

den klinischen Testphasen.[so]

Typ-lll-Diabetes:

Die Aktivitat der Glucokinase ldsst sich nicht nur durch die Bindung eines Aktivatormolekiils
beeinflussen, sondern auch durch Punktmutationen im codierenden Gen der Glucokinase.
Die Auswirkungen konnen eine Aktivitatssteigerung oder eine Aktivitatssenkung zur Folge
haben. Die daraus resultierenden Symptome sind entweder eine Hyperglycamie oder eine
Hypoglycamie und dhneln daher denen der bisher beschriebenen Formen der DM. Der
normale Schwellenwert der Blutglucosekonzentration von 5 mM kann im Extremfall Werte
von 1-50 mM annehmen.®730 Insgesamt belduft sich der Anteil der Typ-lll-Diabetes auf
1-5% aller Falle von DM.P®

Bisher wurden {ber 250 solcher Mutationen im Gen der Glucokinase charakterisiert.
Im Einzelnen kann es sich dabei um ,missense”-, ,nonsense”- und ,splice-site“~-Mutationen
mit verschiedenen Auswirkungen handeln.®1730:311

Inaktivierende Mutationen in einem oder beiden Allelen fiihren zu einer reduzierten Aktivi-
tat der Glucokinase und damit einer Hyperglycamie. Im Allgemeinen wird diese Form der DM
als maturity onset diabetes of the young (MODY2) bezeichnet. Charakteristisch flir diesen
Typ-lll-Diabetes sind leicht erhdéhte Nichternglucosekonzentrationen und eine milde
Hyperglycamie, die meist Gber Jahre einen stabilen Wert besitzt. Begleitet werden diese
Symptome zumeist auch noch von einem leicht beeintrachtigten Leberstoffwechsel und ge-
storter Funktion der B-Zellen. Die absolute Glycogensynthese betragt beispielsweise nach
jeder Mahlzeit nur etwa 50% des Normalwertes. Die Diagnose einer MODY2 erfolgt in den
meisten Fallen vor dem 25. Lebensjahr.[3o'3ll

Die Behandlung einer MODY2 verlduft in den meisten Fallen analog zu einer Typ-ll-Diabetes.
Mitunter ist keine spezielle Medikation noétig, da der Kérper die Krankheit auch ohne

Medikation tolerieren kann.*”’
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Ebenfalls inaktivierende Mutationen fiihren zur Ausbildung der permanent neonatal
diabetes mellitus (PNDM). Die Auswirkungen dieser Form der DM sind eine schwerwiegende
Hyperglycamie mit stark erhéhten Blutglucosekonzentrationen. Die Diagnose erfolgt schon
im Sauglingsalter und eine lebenslange Insulintherapie ist unausweichlich.!®173031
Aktivierende Mutationen hingegen flihren zu einer permanenten Hypoglycdmie mit er-
niedrigten Blutglucosekonzentration von etwa 1.5-3.5 mM. Diese Form der Typ-lll-Diabetes
wird auch als persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infants (PHHI) bezeichnet. Ver-
schiedene ,missense“-Mutationen fihren zu einer Affinitatssteigerung der Glucokinase fir
D-Glucose (9) und einer Erhéhung der Wechselzahl des Enzyms.[8'3°'31]

Die aktivierenden Mutationen liegen fiir gewohnlich genau in der allosterischen Bindungs-
tasche fiir die GKAs. Daraus resultiert die gesteigerte Aktivitat des Enzyms.[zgl

Eine PHHI lasst sich Ublicherweise durch die Verabreichung von Inhibitoren der Insulin-

sekretion behandeln.!*”

Typ-IV-Diabetes:

Sind wahrend einer Schwangerschaft mehrere Risikofaktoren, wie etwa Ubergewicht, Fille
von Typ-lI-Diabetes in der Familie, ein mutterliches Alter von Gber 30 Jahren oder eine ge-
storte Glucosetoleranz wahrend der Schwangerschaft gegeben, kann die voriibergehende
Insulinresistenz in eine Gestationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes) tbergehen. Sie ist
eine der haufigsten schwangerschaftsbegleitenden Krankheiten. In den meisten Fallen lasst
sich das Krankheitsbild durch die Umstellung der Erndahrung verbessern. Im Einzelfall kann
auch eine Insulintherapie notig sein.!

Es besteht die Moglichkeit, dass die Gestationsdiabetes direkt nach der Schwangerschaft in
einen Typ-lI-Diabetes Ubergeht (geschieht in etwa 5-10% aller Félle). Des Weiteren ist es

moglich, dass sich in den folgenden 5-10 Jahren nach der Schwangerschaft ein

Typ-ll-Diabetes entwickelt (40-60% der Félle).[s]

11
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Beta-Zellen

Innerhalb der Langerhans-Inseln auf der Bauchspeicheldriise befinden sich die B-Zellen und
sind dort verantwortlich fur die Produktion und Sekretion von Insulin (Abbildung 6). Dartber
hinaus verteilen sich auf die Inselzellen noch die a-Zellen (verantwortlich fir die Produktion
und Sekretion von Glucagon), die &-Zellen (Somatostatin) und die e-Zellen (Ghrelin).
Entdeckt wurden die Inselzellen 1869 durch den Mediziner Paul Langerhans und werden

daher auch Langerhans-Inseln genannt.

Human pancreas

Beta cell

Abbildung 6: Anatomie und Funktion der B-Zellen innerhalb der Langerhans-lnseln.lsz]

Der Anteil Inselzellen an der gesamten Masse der Bauchspeicheldriise betrdagt nur rund
1.5%.5%! Die Inselzellen wiederum setzen sich zusammen aus etwa 65-80% B-Zellen, 15-20%
a-Zellen, 3-10% 6-Zellen und einem wesentlich kleineren Anteil e-Zellen.134

12
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Dies beriicksichtigend machen die B-Zellen also nur anndhernd 1% der Masse der Bauch-
speicheldrise aus (entspricht etwa einer Million ZeIIen).[16'33]

Die Verteilung der B-Zellen innerhalb der Langerhans-Inseln, sowie deren Anzahl und sogar
ihre Funktionalitat ist nicht konstant. Selbst im Normalzustand unterliegt die B-Zell-Masse
einer kontinuierlichen, dynamischen Remodellierung.[lo'lg]

Modifikationen der B-Zell-Masse spielen eine wichtige Rolle in der Anpassung der Inselzellen
an Anderungen des peripheren Insulinbedarfs.**! Neben Schwankungen in der B-Zell-Masse
sind auch Verdnderungen der Funktionalitat individueller B-Zellen moglich. Somit ist es un-
moglich (ber die anatomische pB-Zell-Masse eine akkurate Aussage beziglich der
funktionellen Kapazitat der Inselzellen zu treffen. Eine Zunahme der B-Zell-Masse ermdoglicht
die voribergehende und deutliche Steigerung der Insulinsekretion und Funktionalitat
individueller B-Zellen. Im Laufe des Lebens werden meist mehrere solcher Phasen®
problemlos durchlaufen. Verlaufen diese Zustande allerdings lber einen zu langen Zeitraum,
oder wird der Insulinbedarf zu hoch, dann kann sich langsam eine Insulinresistenz ausbilden
und in einen Typ-ll-Diabetes (ibergehen. Die daraus resultierende Hyperglycdmie fiihrt
letzten Endes zur Zerstorung der B-Zellen durch die zuvor beschriebene Glucotoxizitit.™
Eine ausgepragte Hyperglycamie verhindert zudem auch noch eine Regeneration von Masse

und Funktionalitat der B—Zellen.[w]

Insulinsekretion:

Die Hauptfunktion der B-Zelle ist die Insulinsekretion (Abbildung 7). Dies geschieht (iber
mehrere Pfade, wobei der glucoseabhangige Pfad der wichtigste ist (Abbildung 7, Pfad a).
D-Glucose (9) wird im ersten Schritt durch einen Glucosetransporter (GLUT2) in die B-Zelle
transportiert. Im zweiten Schritt erfolgt die Phosphorylierung der b-Glucose (9) zu D-Glucose-
6-phosphat (16) durch das Enzym Glucokinase. Die Bildung von D-Glucose-6-phosphat (16)
markiert den Start der Glycolyse und tragt durch die Erzeugung von Pyruvat und ATP zu
einem deutlichen Anstieg des Verhéltnisses von ATP/ADP bei. Aus diesem Anstieg resultiert
eine SchlieRung von ATP-sensitiven K'-lonenkanilen. Da B-Zellen elektrochemisch aktive
Zellen sind, fihrt die SchlieBung der K'-lonenkanile zu einer Depolarisation der Zell-
membran, welches in einem Anstieg der intrazellularen Calciumkonzentration durch die

Offnung  spannungsgesteuerter Ca’*-lonenkanile resultiert. Die erhdhte Calcium-
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konzentration aktiviert die Proteinkinasen A und C (PKA, PKC) und leitet damit die Exocytose

von Insulin ein. %28

Glucose

Insulin
a 1GF-1
- - B-adrenergic
GLP-1R i agonists
GLP-1 Sympathetic
innervation
5 IRS-2 ———» PI(3)K i ®
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S @
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Abbildung 7: Die Insulinsekretion.

[19]

Wie Abbildung 7 zeigt, konnen auch Fettsdauren als Sekretagogum eine Insulinsekretion er-
zwingen und somit neben erhohten Blutglucosekonzentrationen (Hyperglycdmie) ver-
antwortlich fur eine adaptive Steigerung der Insulinsekretion als Antwort auf eine erhéhte
Insulinresistenz sein. Eine direkte Wechselwirkung der NEFAs mit dem membrangebundenen

GPR40 (G-protein-coupled receptor 40; Abbildung 7, Pfad d) fihrt zu einer unvermittelten
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Insulinsekretion und zeigt so, warum dauerhaft zu hohe Blutkonzentrationen der NEFAs
leicht zur Ausbildung einer Insulinresistenz fihren kénnen.™
Hohe intrazelluldre Konzentrationen an NEFAs kdnnen Uber Acyl-Coenzym A (Acyl-CoA;

Abbildung 7, Pfad e) in einem PKC abhangigen Mechanismus Insulin freisetzen.!*”!

Glucosetransporter:

Fir die Phosphorylierung der D-Glucose (9) zum D-Glucose-6-phosphat (16) durch die GK ist
neben dem Substrat und ATP auch der Transport des Substrates durch die Zellmembran in
das intrazelluldire Medium entscheidend. Die Konzentration von Magnesium-ATP ist

7] und daher nicht geschwindigkeitsbestimmend.

Ublicherweise nahe der Sattigungsgrenze
Auf den B-Zellen und den Hepatocyten wird hauptsachlich der GLUT2 als Transporterprotein
exprimiert. Dieser Transporter ist nahezu komplett durchlassig fiir b-Glucose (9), eine In-
hibition des Transports durch Phloridzin'®*®' (Abbildung 8) oder durch 3-O-Methyl-D-
glucoseml konnte nicht nachgewiesen werden.® Aus diesem Grund entspricht die intra-
zelluldre Glucosekonzentration zumeist der extrazellularen und der Glucosetransport ist

somit auch nicht geschwindigkeitsbestimmend.[17’26’39'38]

HO

HO
HO

OH

Abbildung 8: Struktur des Phloridzins.

Demzufolge ist die Phosphorylierung durch die GK der einzige geschwindigkeitsbestimmende
Schritt der Glycolyse. Dies verdeutlicht erneut die Bedeutung der GK in der Regulierung der
Glucose-Homoostase als Glucose-Sensor der B-Zellen und als Mediator der Speicherung von

D-Glucose (9) in der Leber.
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COoo0

[40]

Abbildung 9: Schema eines Glucosetransporters.

Die bisher erwdhnten Transportproteine GLUT4 und GLUT2 sind allerdings nicht die Einzigen.
Der unterschiedliche Glucosebedarf der verschiedenen Zelltypen wird durch eine Reihe von
Transportproteinen gestillt, die in praktisch allen Zelltypen prasent sind. Allerdings
exprimieren bestimmte Zelltypen nur bestimmte Transporterproteine um ihre individuellen
Bediirfnisse zu decken. Die verschiedenen Transporter besitzen weitgehend homologe
Strukturen mit im Allgemeinen 12 Transmembransegmenten (Abbildung 9).[23'41]

Der Glucosetransporter 1 (GLUT1), auch erythrocytischer Transporter, befindet sich haupt-
sachlich auf den Erythrocyten, in einigen Zelltypen des Gehirns, den Nieren und dem Colon.
In geringen Mengen befindet er sich aber auch auf allen anderen Zelltypen des Korpers. Das
Protein ist aufgebaut aus 492 Aminosdauren und hat eine Struktur wie in Abbildung 9 gezeigt.
Dabei befinden sich C- und N-Terminus im intrazelluldren Medium. 24!

Der GLUT2 wird im Wesentlichen in der Leber und der Bauchspeicheldriise exprimiert. Seine
hohe Permeabilitat ermdéglicht einen schnellen Glucosestoffwechsel. Aufgebaut ist der
GLUT2 aus 524 Aminosiuren und ist dabei 55.5% identisch mit GLUT1.24%

Ahnlich wie GLUT1 wird GLUT3 in beinahe allen Zelltypen exprimiert. Doch im Gegensatz zu
GLUT1 ist der GLUT3 dabei niemals die Hauptkomponente des Glucosetransports. Bestehend
aus 496 Aminosauren weist der GLUT3 eine Sequenz auf, die zu 64% mit der von GLUT],
respektive 52% mit der von GLUT2 identisch ist. 12341

Hauptverantwortlich fiir den Glucosetransport in den Zellen der Skelettmuskulatur ist der
GLUTA4. Dieser Transporter ist insulinabhdngig. In der Anwesenheit von Insulin steigt der
katalysierte Transport von Glucose durch die Zellmembran um den Faktor 20-30. Dies ge-

schieht durch eine Wanderung des GLUT4 aus dem Cytosol in die Zellmembran, welche
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durch Insulin hervorgerufen wird. Die Insulinabhangigkeit ist besonders wichtig, da nach der
Glucoseaufnahme durch die Nahrung anndahernd 90% der D-Glucose (9) von den Muskel-
zellen verarbeitet werden. Der Transporter ist aufgebaut aus 509 Aminosauren (65%, 54%,
58% identisch mit GLUT1, 2, 3). Insgesamt 90% des aktiven Glucosetransports der Muskel-
zellen durch die Zellmembran wird von GLUT4 katalysiert.[23'24'4”

Bei dem Transportprotein GLUT5 handelt es sich um einen Fructosetransporter. Er befindet
sich hauptsachlich im Dinndarm und katalysiert ausschlieBlich den Transport von Fructose.

Der GLUTS ist aufgebaut aus 509 Aminosauren (42%, 40%, 39%, 72% identisch mit GLUT1, 2,
3 4).[23,41]
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Glucokinase

Die Glucokinase (ATP:D-Hexose-6-phosphat-transferase, EC 2.7.1.1, Hexokinase D, IV) kata-
lysiert die Phosphorylierung von D-Glucose (9) zu D-Glucose-6-phosphat (16), dem ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt der Gchonse.[26’39’42] Neben der Glucokinase (GK)
existieren noch drei weitere Hexokinasen (I-1ll). Zwischen den Hexokinasen I-lll und der GK
bestehen einige wesentliche Unterschiede. Die Hexokinasen I-ll besitzen jeweils eine Masse
von etwa 100 kDa und sind gekennzeichnet durch eine starke Feedback-Inhibition durch das
Katalyseprodukt  (D-Glucose-6-phosphat, 16) mit einer  Affinitdit (K) von
0.1-0.2 mM.P? Die GK hingegen hat eine Masse von nur 50 kDa und zeigt keinerlei
Feedback-Inhibition.!?®

Sehr groRe Unterschiede existieren auch in den Substrataffinititen. Wahrend die
Hexokinasen I-Ill sehr hohe Affinitaten fiir ihre Substrate zeigen (K,=20-150 uM[39’42]),
phosphoryliert die GK mit deutlich niedrigeren Substrataffinititen (Tabelle 1).[17]
Die Phosphorylierung verschiedener Hexosen durch die GK lduft in folgender Reihenfolgem]
ab:

D-Mannose (10) > D-Glucose (9) = 2-Desoxy-D-glucose (34) > D-Fructose.

Obwohl die Orientierung der Hydroxylgruppe an Position 2 scheinbar keine Rolle spielt
(D-Mannose (10) und D-Glucose (9) sind beide exzellente Substrate), ist die Orientierung der
restlichen Hydroxylgruppen entscheidend fiir die Substrataffinitat (D-Galactose (13) und
D-Allose (7) sind beide keine Substrate der GK). Fir die Substrate der GK wurden die
Bindungsaffinitaiten bestimmt und mittels molecular modelling die Bindungsenergien er-

rechnet:*?

Tabelle 1: Substrataffinitaten und errechnete Bindungsenergien der GK."2

Substrat Km (MM) | Energie (kcal/mol)
D-Mannose (10) 4.35 -75.46
D-Glucose(9) 6.03 -76.05
2-Desoxy-D-glucose (34) 18 -62.73
D-Fructose 240 -45.57
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Trotz der leicht erhdhten Affinitat der GK zu D-Mannose (10) verlduft ihre Phosphorylierung
mit nur 20-25% der Geschwindigkeit der Umsetzung von D-Glucose (9). Dies stimmt mit Be-
obachtungen (iberein, die zeigen, dass die durch b-Mannose (10) induzierte Insulinsekretion
um mehrere GroRenordnungen kleiner ist, als die durch b-Glucose (9) induzierte.®

Neben der absoluten Konfiguration des Substrates spielt die Konfiguration des anomeren
Zentrums ebenfalls eine maRgebliche Rolle bei der Phosphorylierung. Bei der
Phosphorylierung von D-Glucose besteht eine deutlich gréRere Affinitdat zu dem a-Anomer,
jedoch scheint dafiir die Phosphorylierung des B-Anomers kinetisch beginstigt zu sein. Unter
physiologischen Bedingungen (Blutglucosekonzentration 4-8 mM[m) erfolgt nahezu aus-
schlieBlich die Phosphorylierung des a-Anomers. Eine Bevorzugung des B-Anomers wird erst
bei Konzentrationen >20 mM beobachtet.%’!

Neben den bisher beschriebenen Selektivititen der GK zeigt sie auch noch eine

Enantioselektivitit. So ist L-Glucose kein Substrat der GK.*

Katalysemechanismus:

Obwohl es sich bei der GK um ein monomeres Enzym handelt, zeigt ihre katalytische Aktivi-
tat eine sigmoidale Abhangigkeit von der Glucosekonzentration im Konzentrationsbereich
von 5-10 mM und eine mittlere Aktivitat (Sos) bei 7.45 mM.1®72839%3] pje Hexokinasen I-l1I
zeigen alle eine hyperbolische Abhangigkeit von der Glucosekonzentration, entsprechend
der Michaelis-Menten-Theorie.[*"!

Die sigmoidale Konzentrationsabhangigkeit der GK-Katalyse lasst auf einen kooperativen
Mechanismus schlieBen. Es handelt sich bei der GK allerdings um ein monomeres Enzym,
was einen klassischen kooperativen Effekt unter Beteiligung mehrerer Subdomanen aus-

[17’28]) bei der Katalyse

schlieflt. Fiir die beobachtete Kooperativitat (Hill-Koeffizient: ny=1.7
wurden daher anderen Mechanismen zur Erklarung herangezogen. So existiert die GK in ver-
schiedenen Konformationen, die jeweils unterschiedlich hohe Affinitaten zur D-Glucose (9)
zeigen.[17’26’27’28’3ol

Fiir die Deutung dieses Phanomens wurden zwei fast identische Modelle herangezogen:

Das mnemonic-Modell'®®! und das LIST-Modell!*®! (ligand-induced slow transaction model):
Nach diesen Modellen existiert die GK in einem Gleichgewicht zweier Konformationen mit
stark voneinander abweichenden Substrataffinitaten. In Abwesenheit des Substrates

dominiert die Konformation mit niedriger Affinitat (super-open-Form; Abbildung 10, links)
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deutlich. In Gegenwart des Substrates liegt die GK im substratgebundenen Zustand (closed-
Form; Abbildung 10, rechts) vor und weist eine wesentlich héhere Bindungsaffinitat auf.
Zwischen beiden Konformationen ist ein langsamer Ubergang méglich. Die Katalyse findet
ausschlieBlich in der closed-Form statt und der Katalysezyklus ist schneller als die Um-
wandlung der beiden Konformationen ineinander. Ist die Substratkonzentration hoch genug,
wird der Katalysezyklus als mehrmals durchlaufen, bevor die GK wieder in die thermo-

dynamisch stabilere super-open-Form relaxiert. Die Verteilung zwischen den beiden Zu-

17,26,28,30,45]

stinden wird alleine durch die Substratkonzentration bestimmt.!

Abbildung 10: Kristallstruktur der Glucokinase in der super-open-Form (links) und der closed-Form (rechts).

In gelb hervorgehoben ist das Substrat p-Glucose (9) und in rot die a-Helix 13.127%8

Die Kristallisation hepatocytischer Glucokinase in ihrer super-open- und open-Form gelang
erstmals 2004. Die Kristallisation der closed-Form gelang unter Zuhilfenahme des

Glucokinase-Aktivators (GKA) 18 (Abbildung 11).[28]

\ A
ey

Abbildung 11: Fiir die erfolgreiche Kristallisation der GK verwendeter GKA.®
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Durch die Kristallstrukturen war es moglich das konformative Gleichgewicht genauer zu
untersuchen. Bei der Bindung von D-Glucose (9) und dem GKA 18 vollzieht die C-terminale
Domane eine Rotation in Richtung der stationaren N-terminalen Domane in die erheblich
kompaktere closed-Form (Abbildung 10). Hervorzuheben ist hierbei die C-terminale
a-Helix 13 (Abbildung 10, rot), welche von einem solvatisierten Zustand in auBen liegender
Orientierung, zu einer internen, unsolvatisierten Position in der closed-Form rotiert.[?728
Nach Durchlaufen des Katalysezyklus verldsst D-Glucose-6-phosphat (16) die Bindungstasche,
und eine sofortige Relaxation in die super-open-Form ist durch die Orientierung der
a-Helix 13 im Inneren des Enzyms durch eine geringe Energiebarriere behindert. Eine hohe
Glucosekonzentration ermoglicht so das erneute Durchlaufen des Katalysezyklus ohne vor-
heriges Relaxieren in die super-open-Form (mnemonic- und LIST-ModeII).[27’28] Neue
molecular modelling Berechnungen bestatigen, dass die Freisetzung der a-Helix 13 tatsach-
lich den letzten Schritt beim Ubergang in die super-open-Form darstellt.!*’!

Das Entfernen der a-Helix 13 hat den kompletten Verlust der Kooperativitat zur Folge
(Abbildung 12). Zusatzlich verringert sich die Wechselzahl des Enzyms durch die Mutation
um den Faktor 160 (Wildtyp: 29 s, Mutant: 0.18 s™).1?”!

a0 -
020 4
25_
= z
g 5 5
2" £ oo
2 0] Ko5=8.12 04 mM g K =4.6+0.3mM
o Hill coefficient =1.7 + 0.1 T s
5
L
o T . . L . . - - - J
o 20 &0 B0 L 20 0 B0 80 100 120
[Glucosa] (mhM) [Glucose] (mM)

Abbildung 12: Kinetik der GK, mit Kooperativitit (Wildtyp, ny=1.7; A) und ohne Kooperativitit
(a-Helix 13 fehlt, n4=0.9; B).m]

Obwohl bisher nur die super-open- und die closed-Form kristallisiert wurden, ist es wahr-
scheinlich, dass die GK noch in einer open-Form existieren kann. Diese Konformation wurde
bei der homologen Hexokinase | beobachtet. Durch die Annahme, dass die GK wahrend des
Katalysezyklus drei Konformationen annehmen kann, ldsst sich die beobachtete Kooperativi-

tat sehr gut erklaren.?®!
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Abbildung 13: Katalytisches Modell der GK.

In Abbildung 13 ist das katalytische Modell der Phosphorylierung durch die GK schematisiert.
Es herrscht ein Gleichgewicht zwischen den drei gezeigten Konformationen, wobei im Zuge
der Phosphorylierung der Ubergang zwischen der open- und super-open-Form langsamer
verlduft als der Ubergang zwischen der closed- und open-Form. Bei sehr niedrigen Glucose-
konzentrationen (<2.5 mM[zs]) dominiert die thermodynamisch glinstigste super-open-Form.
Bei der Bindung von D-Glucose (9) erfolgt der Ubergang zwischen super-open- und closed-
Form, wobei der Konformationswechsel langer dauert als der Katalysezyklus. In Gegenwart
von ATP erfolgt nun die Bildung von D-Glucose-6-phosphat (16) und ADP. Nach beendeter
Katalyse werden die Reaktionsprodukte freigesetzt und das Enzym geht Uber in die open-
Form. Auf Grund des langsamen, kinetisch gehinderten Ubergangs der open-Form in die
super-open-Form verweilt vorerst ein Grol3teil des Enzyms in der open-Form. Ist die Glucose-
konzentration hoch genug (> 5mM™?®), dann bindet erneut D-Glucose (9) in die open-Form
und der Katalysezyklus wird erneut durchlaufen. Bei einer niedrigen Glucosekonzentration
relaxiert das Enzym zuriick in die super-open-Form. Es existieren also zwei Katalysezyklen:
Ein schneller (fast) und eine langsamer (slow) Zyklus (Abbildung 13). Der langsame Zyklus
wird lediglich bei niedrigen Glucosekonzentrationen und mit niedriger Affinitat durchlaufen.
Der schnelle Zyklus hingegen katalysiert die Phosphorylierung bei hoher Konzentration und
mit hoher Affinitat. Im Einklang mit dem mnemonic-Modell erklart dies den sigmoidalen Ver-

lauf, sowie die Fahigkeit die Blutglucosekonzentration in vivo zu regulieren.[zgl
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Die zuvor erwdhnte Hexokinase | zeigt trotz ihrer GK-ahnlichen Struktur einen hyper-
bolischen Verlauf bei der Phosphorylierung. Dies liegt daran, dass die Hexokinasen I-lll keine
super-open-Form bilden kénnen und damit zu jedem Zeitpunkt den schnellen Zyklus der
Katalyse durchlaufen.?®

Neuere Untersuchungen schlagen vor, dass die GK nicht nur in einer super-open-Form

existiert, sondern, dass es auch im substratfreien Zustand ein Gleichgewicht aus mehreren

Konformationen gibt.[48]

Isoformen der Glucokinase:

Insgesamt existieren im menschlichen Kérper drei Isoformen der GK. Die Isoform 1 befindet
sich in den B-Zellen der Bauchspeicheldriise und im zentralen Nervensystem.'”**! Es gab
bereits friih Hinweise auf die GK in den B-Zellen in Form einer Hexokinase mit niedriger
Substrataffinitit."*®! Die Isolierung aus der Bauchspeicheldriise von Ratten erfolgte allerdings
erst 1983.°"

Die Isoformen 2 und 3 werden beide in der Leber exprimiert.[17’26’43’5” Die Unterschiede
zwischen der hepatocytischen und der GK aus B-Zellen sind gering. Beide Isoformen werden
durch das gleiche Gen codiert. Allerdings wird die Expression durch zwei verschiedene rund
30 kbp voneinander entfernt liegende Promoter gestartet. Der Upstream-Promoter (auch
neuroendokriner Promoter) reguliert die Expression der GK der B-Zellen, wird durch hohe
Glucosekonzentrationen stimuliert und durch cAMP (Glucagon) inhibiert. Der Downstream-
Promoter (auch hepatocytischer Promoter) reguliert die Expression der hepatocytischen GK
und wird durch Insulin stimuliert.!®72%3%

Die unterschiedliche Regulation der Genexpression hat zur Folge, dass die mRNA der
hepatocytischen GK etwas kiirzer ist als die der B-Zellen. Durch anschlieBendes alternatives
SpleiRen sind die beiden GKs bis auf elf der letzten flinfzehn N-terminalen Aminosauren
identisch. Auf ihre Katalyseeigenschaften hat dies jedoch keinen Einfluss.’?®

Insgesamt existiert vermutlich ein komplexes Netzwerk aus GK-haltigen Zellen, die ver-
schiedene Einflisse auf die neuroendokrine Instandhaltung der Glucose-Homoéostase aus-
Uben. Vieles davon ist bisher noch nicht genau untersucht.*”3%

In den Hepatocyten katalysiert die GK ebenfalls die Phosphorylierung von D-Glucose (9) zu
D-Glucose-6-phosphat (16), welches Substrat fiur die Glycogensynthese, die Glycolyse, die

Synthese von Fettsauren oder den Pentosephosphatweg sein kann,[17:26:52]
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Neben der Méglichkeit die Blutglucosekonzentration durch die Speicherung oder den Abbau
von D-Glucose (9) zu senken, kann diese durch die Gluconeogenese oder dem Abbau von
Glycogen (15) erhht werden.?®!

Im Gegensatz zu der GK der B-Zellen befindet sich die hepatocytische GK normalerweise
nicht im intrazellulairen Medium. Bei einer normalen Niichternglucosekonzentration ist die
hepatocytische GK liberwiegend im Zellkern lokalisiert (Abbildung 14, links). Der Grund hier-
fir liegt in einer Protein-Protein-Wechselwirkung mit dem Glucokinase-Regulator-Protein
(GKRP). Das GKRP bindet an die super-open-Form der GK und fihrt zu einer Migration des

Komplexes in den Zellkern. 82726301

postabsorptive postprandial

© glucose ! IGCKR gsuper—open GCK @ closed GCK

Abbildung 14: Regulation der hepatocytischen GK, gebunden im Zellkern (postabsorptive) und frei im intra-

zelluldren Medium (postprandial).m]

Die Verweilung im Zellkern fiihrt dazu, dass die GK gegen den Abbau durch Proteasen ge-
schiitzt ist. Tatsachlich flhrt der Verlust der Fahigkeit der GK in die super-open-Form zu re-
laxieren zu einer Abnahme der hepatocytischen GK. Dies ist der Fall bei der Verwendung von
GKAs und bei einigen aktivierenden Mutationen des Glucokinasegens (PHHI). Ebenso wurde
dies bei entsprechenden Knockout-Mausen gezeigt.[3°'53]

Das allosterische GKRP besitzt zusatzlich noch eine Bindungsstelle fiir Zuckerphosphate. Die
Inhibition der GK durch das GKRP wird beglinstigt durch die Bindung von D-Fructose-6-
phosphat (26, So5=10 uM). Hierbei handelt es sich um eine indirekte Feedback-Inhibition, da
D-Glucose-6-phosphat (16) und D-Fructose-6-phosphat (26) durch die Glucose-6-phosphat-

Isomerase in einem Gleichgewicht miteinander stehen, 8172630
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Aufheben ldsst sich die Inhibition im einfachsten Fall durch hohe Blutglucose-
konzentrationen, da die GK durch die Bindung an D-Glucose (9) in die closed-Form lbergeht,
das GKRP so nicht mehr binden kann und die Bindungsaffinitat flr die super-open-Form ohne
gebundenes D-Fructose-6-phosphat (26) deutlich geringer ist. AulRerdem lasst sich die In-
hibition der GK durch die Bindung von D-Fructose-1-phosphat in die allosterische Bindungs-
tasche des GKRP aufheben. Eine vermehrte Aufnahme von D-Fructose durch die Nahrung
und die Phosphorylierung durch die Ketohexokinase fiihren zur Bildung von D-Fructose-1-
phosphat. In weitaus geringerem Mal3e ist auch anorganisches Phosphat in der Lage die In-
hibition aufzuheben. So sind zu jedem Zeitpunkt maximal 70% der gesamten GK inhibiert, da
anorganisches Phosphat praktisch ubiquitar ist. 181726301

Die Interaktion der GK mit dem GKRP ist beschrankt auf die Leber. In keinem anderen GK-
haltigen Zellsystem wurde diese Wechselwirkung beobachtet. Des Weiteren ist die Inhibition
durch das GKRP exklusiv auf die GK beschrankt. Die Hexokinasen I-Ill werden nicht durch das

GKRP inhibiert, da ihnen die Fahigkeit fehlt eine super-open-Konformation zu bilden.?®!

Glucokinase-Aktivatoren:

Als mogliches Therapeutikum fir den Typ-ll-Diabetes werden die GKAs diskutiert. Eine
Allosterie der GK wurde Mitte der 1990er Jahre entdeckt, als intensive Screenings der
hepatocytischen GK in Anwesenheit des GKRP und D-Fructose-6-phosphat (26) mit ver-
schiedensten Stoffbibliotheken durchgefiihrt wurden. Einige dieser Verbindungen fihrten
Uberraschenderweise zu einer deutlichen Aktivitatssteigerung der GK und der Veranderung
ihrer katalytischen Eigenschaften. Diese Veranderungen betrafen haufig eine Erhohung der
Wechselzahl, eine Senkung der mittleren Aktivitdt (Sos) oder eine Modifikation des Hill-
Koeffizienten. All dies flihrt zu einer Senkung der BIuthucosekonzentration.[8’54]

Mit der Kristallisation der menschlichen GK wurde diese Bindungsstelle eindeutig identi-
t.[8'28]

fiziert. Sie liegt etwa 20 A von der Substratbindungstasche entfern

In Abbildung 11 ist ein solcher GKA (18) dargestellt.
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Compound A (pM)

Rate (umol/min./mg)

T T T T T v L) L4 ) L4
0 10 20 30 40 50
Glucose (mM)

Abbildung 15: Aktivierung der GK durch 30 uM 18 (n,=1.11, Quadrate) und in Abwesenheit von 18 (ny=1.78,

Kreise).[zsl

Die Aktivierung der GK durch 18 fiihrt zum Einbruch ihrer Kooperativitat (Abbildung 15). Die
maximale Umsatzgeschwindigkeit (vmax) erhoht sich um den Faktor 1.6 und die mittlere
Aktivitat Sos fallt von 8 mM auf 0.6 mm.>®

Die Bindung des allosterischen Aktivators inhibiert die Freisetzung der a-Helix 13
(Abbildung 10, rot) und verhindert damit die Bildung der super-open-Form. Daher kann die
GK nur noch der schnelle Katalysezyklus (Abbildung 13) durchlaufen (wie auch bei den
Hexokinasen I—III).[ZS]

Derzeit befinden sich viele strukturell dhnliche GKAs in der Entwicklung, die alle ver-
schiedenartige Verdanderungen an den Katalyseeigenschaften der GK hervorrufen. Einige
haben bereits die klinische Testphase erreicht. Allerdings ist die Verwendung von GKAs als
Therapeutikum schwierig, da die Folgen aller Wechselwirkungen mit der Glucokinase
anderer Zelltypen bisher ungeklart sind. Durch das Fehlen der super-open-Form ist die
hepatocytische GK nicht mehr vor dem Abbau durch Proteasen geschitzt und ihre Anzahl in
der Leber wird messbar reduziert. Ein weiteres Risiko ist die Entwicklung einer Hypoglycamie
bei falscher Dosierung. Daher sind hochspezifische GKAs notig und deren Entwicklung bis zur

klinischen Reife wird noch einige Zeit in Anspruch nehmen.[t”/#7:2930
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Ketopheptosen

Bei Heptosen handelt es sich um Kohlenhydrate, die aus sieben Kohlenstoffatomen auf-
gebaut sind, damit also um ein Kohlenstoffatom langer sind als die Hexosen (Abbildung 1,
letzte Reihe). Durch einfache Kettenverlangerung der Aldohexosen existieren demnach 32
Aldoheptosen und 16 Ketoheptosen. Die Trivialnamen der Ketoheptosen leiten sich von den
entsprechende konfigurierten Aldohexosen ab. Fir die korrekte Nomenklatur werden ver-
schiedene Prafixe fir die Konfiguration benutzt (Abbildung 16).[55’56'57’58]

Von der D-Mannose (10) leitet sich strukturell die Ketoheptose mit dem Trivialnamen
D-Manno-heptulose (20) ab. Durch Verwendung der Préfixe fiir die Konfiguration lautet der
korrekte Name jedoch: D-Glycero-D-lyxo-hept-2-ulose.

Der Einfachheit halber wird im weiteren Verlauf nur der jeweilige Trivialname, ausgehend

von der entsprechenden Aldohexose, verwendet (D-Glycero-D-lyxo-hept-2-ulose (20) wird

daher nur noch als b-Manno-heptulose (20) bezeichnet).

(|3H20H 1 (IDHZOH
c=0 2C=0
HO HO— 3
OH } p-arabino HO— 4 } p-lyxo
OH 5 —OH
OH=<—n0-glycero 6 OH=—n0-glycero
CH,OH 7 CH,OH

D-Altro-heptulose (19)
(D-Sedo-heptulose)

CH,0H
Cc=0

OH
HO p-xylo

OH
OH <—D-glycero

CH,OH

D-Gluco-heptulose (21)

D-Manno-heptulose (20)

CllHZOH
C=0
HO
OH } p-arabino
OH
HO <—-glycero
CH,OH

L-Galacto-heptulose (22)

Abbildung 16: Nomenklatur der Ketoheptosen 19-22.

Eine wesentliche Rolle spielen auch die D-Gluco-heptulose (D-Glycero-D-xylo-hept-2-ulose,

21) und die L-Galacto-heptulose (L-Glycero-D-arabino-hep-2-ulose, 22). Auf Grund ihrer bi-
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logischen Relevanz sei die D-Altro-heptulose (D-Glycero-D-arabino-hept-2-ulose, 19), auch
D-Sedo-heptulose genannt, hier einmal kurz aufgefihrt.

Ketoheptosen sind duBerst selten in der Natur zu finden. Einzig in grofReren Mengen kommt
die D-Manno-heptulose (20) vor. Die Avocado (Persea americana) enthilt sie in freier Form.
Knapp 10% ihres Trockengewichts entspricht D-Manno-heptulose (20). Die Isolierung aus der
Frucht gelang erstmals La Forge.[59] Nur sehr wenige Monosaccharide kommen in ihrer freien
Form vor, meist existieren sie nur als Glycokonjugate, Oligo- oder Polysaccharide oder
andere Glycoside. D-Manno-heptulose (20) war zudem die erste in der Natur gefundene

Heptose.[sg'eo]

Die Isolierung von 20 aus Avocados ist mit einem sehr hohen Aufwand verbunden.%¢%

In den Blattern der Avocado konnten bis zu 12% D-Manno-heptulose-7-phosphat nach-
gewiesen werden. Die Isolierung des 7-Phosphates aus den Blattern legt eine Bildung durch
Photosynthese nahe. Bei eingeschrankter Metabolisierung ist die Anreicherung des Zuckers
in der Frucht moglich, was in der Avocado der Fall zu sein scheint. Sehr wahrscheinlich
werden alle Heptosen im Zuge der Photosynthese vieler Pflanzen gebildet, eine Isolierung ist
in vielen Fallen wegen direkter Metabolisierung aber unméglich.[Gl]

Etwas spéater gelang auch noch die Isolierung von D-Talo-heptulose und D-Allo-heptulose aus
der Avocado.!®?!

Die D-Allo-heptulose konnte kurze Zeit danach auch noch aus den Wurzeln der Primel
(Primula) in kristalliner Form erhalten werden.[®!

Die D-Sedo-heptulose (19) tritt als D-Sedo-heptulose-7-phosphat (23) intermediar im
Pentosephosphatweg auf. Gebildet wird 23 dabei aus D-Ribose-5-phosphat und D-Xylulose-5-
phosphat durch die Transketolase. Als Nebenprodukt entsteht hierbei Glycerinaldehyd-3-

phosphat (24).[64]

_____________

_____________

; ?HZOHE
HO 5 Cc=0
"""""" CHO | HO |
TA oH + = OH
. . OH OH
CH,OPO, CH,OPO; CH,OPO, CH,OPO;
23 24 25 26

Abbildung 17: Metabolisierung von p-Sedo-heptuolse-7-phosphat (23) durch die Transaldolase.®
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SchlieBlich erfolgt die von der Transaldolase katalysierte Ubertragung eines
Dihydroxyacetonrestes von D-Sedo-heptulose-7-phosphat (23) auf D-Glycerinaldehyd-3-
phosphat (24). Als Reaktionsprodukte entstehen dabei D-Erythrose-4-phosphat (25) und D-
Fructose-6-phosphat (26).[64’65]

Trotz der allgegenwartigen Biochemie der D-Glucose (9) konnte bisher keine Relevanz der

D-Gluco-heptulose (21) in der Natur beobachtet werden.

Diabetogene Eigenschaften der Ketoheptosen:

In einer Studie mit Kaninchen wurde bereits 1936 beobachtet, dass die Verabreichung von
D-Manno-heptulose (20) zur Erhohung einer garfahigen Komponente im Blutzucker
fuhrte.®® Etwa zwanzig Jahre spater konnte gezeigt werden, dass es sich bei dieser
Komponente um D-Glucose (9) handelte.'*”! Die diabetogenen Eigenschaften der b-Manno-
heptulose (20) wurden daraufhin nochmals durch das direkte Verfolgen des Insulinpegels im
Blut nach ihrer Verabreichung bestétigt.[ssl Die einzige andere zum damaligen Zeitpunkt be-
kannte Heptose, D-Sedo-heptulose (19), besitzt keine diabetogenen Eigenschaften wie
schnell gezeigt wurde. [

Weitere Untersuchungen ergaben, dass die Hemmung der Insulinsekretion durch b-Manno-
heptulose (20), sowohl in vivo als auch in vitro, durch die Inhibition einer oder mehrerer
Hexokinasen in den B-Zellen der Bauchspeicheldriise erfolgt.[m]

Daraufhin wurden weitere Ketoheptosen auf ihre diabetogenen Eigenschaften untersucht
(Tabelle 2).[71]

Einzig diabetogene Aktivitat zeigten D-Manno-heptulose (20), D-Gluco-heptulose (21) und
L-Galacto-heptulose (22). Auffallig ist dabei, dass immer nur jeweils ein Enantiomer eine
Aktivitat aufweist und es sich dabei nicht zwangslaufig um das D- oder L-Enantiomer handelt.
Demzufolge muss die Ringform einen Einfluss auf die Bindung der Ketoheptose in die
Bindungstasche der Hexokinase und die sich daraus ergebene Bindungsaffinitdt haben.

[39,43]

Der Einfluss der Konfiguration des anomeren Zentrums auf die Phosphorylierung der

Substrate durch die Hexokinasen wurde bereits diskutiert.”"
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Tabelle 2: Diabetogene Eigenschaften einiger Ketoheptosen.[m

Ketoheptose Diabetogene Eigenschaften beobachtet?
D-Manno-heptulose (20) Ja
D-Gluco-heptulose (21) Ja
L-Galacto-heptulose (22) Ja
L-Manno-heptulose Nein
L-Gluco-heptulose Nein
D-Galacto-heptulose Nein
L-Gulo-heptulose Nein

D-Ido-heptulose Nein
D-Sedo-heptulose Nein!®®!

Es ist in der Literatur beschrieben, dass D-Gluco-heptulose (21) und b-Manno-heptulose (20)
keine Mutarotation zeigen und in Losung bevorzugt als a-Anomer vorliegen.m]

Neigt eine Ketoheptose, wie die D-Sedo-heptulose (19), zur Heptulosanbildung, so besitzt sie
keine diabetogenen Eigenschaften. Dies betrifft auch b-Gulo-heptulose und D-/do-heptulose.
Neben einer Verzerrung der Ringform wird hierbei auch die Konfiguration des anomeren

Zentrums verandert, was vermutlich die Beobachtungen erklart.’%

o CH,OH
OH

HO
OH 27

Abbildung 18: D-Sedo-heptulosan (27).

Die Fahigkeit die Blutglucosekonzentration durch Inhibierung der Hexokinasen zu beein-

flussen verhalt sich in folgender Reihenfolge:m'm

D-Manno-heptulose (20) = D-Gluco-heptulose (21) > L-Galacto-heptulose (22)
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Wie sich herausstellte, handelt es sich bei den aktiven Diabetogenen um Inhibitoren der
Glucokinase. Sie verhindern demnach also die Phosphorylierung von D-Glucose (9) in den
B-Zellen und Hepatocyten. lhre Inhibition erfolgt nach einem kompetitiven Mechanismus
und ist daher bei hohen Glucosekonzentrationen reversibel.[53%4%

Eine Infusion von D-Manno-heptulose (20) vermag auch im Menschen eine Reduzierung der
Insulinsekretion und eine Steigerung der Blutglucosekonzentration hervorzurufen. Ein tGber-
durchschnittlich hoher Verzehr von Avocados fiihrt tatsachlich auch zu einer feststellbaren
[16]

Reduktion des Plasmainsulins.

Eine orale Verabreichung von D-Manno-heptulose (20) wurde in einem Fall zur Behandlung

[73] [74]

von leucin-sensitiver Hypoglycamie''™’ verwendet.
In Abhangigkeit der D-Glucose- und D-Manno-heptulosekonzentration konnte eine Inhibition
der GK von 78-90% erreicht werden.®® Ebenfalls in Abhadngigkeit von der
D-Glucosekonzentration wurde eine Phosphorylierung der bD-Manno-heptulose (20) durch
isolierte Hexokinasen beobachtet. Bei hoheren Glucosekonzentrationen verldauft die
Phosphorylierung langsamer, was im Einklang mit der kompetitiven Inhibition steht. Die aus-
bleibende Metabolisierung des D-Manno-heptulose-7-phosphats fihrt womaglich zu seiner
Anreicherung in den B-Zellen und Hepatocyten.m’]

Die selektive Inhibierung der GK in den B-Zellen und den Hepatocyten legt einen Transport
durch den GLUT2 nahe, da dieser insbesondere auf den B-Zellen und den Hepatocyten ex-
primiert wird.!*®7!

Erste Aufklarungsversuche des Mechanismus der GK-Inhibition durch D-Manno-heptulose
(20) erfolgten durch Messungen der intrinsischen Tryptophan-Fluoreszenz (ITF)[76] ver-
schiedener Substrate und Inhibitoren der GK, wie auch durch von molecular modelling
unterstitzte Berechnungen. Die Verstarkung der ITF (Tabelle 3) liegt fir die Substrate der GK
ziemlich genau in der gleichen GroRRenordnung. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die GK bei der Bindung eine vergleichbare Konformationsanderung vollzieht und damit

)28 abl3uft.

der gleiche, fir D-Glucose (9) beschriebene Katalysemechanismus (Abbildung 13
Neben D-Manno-heptulose (20) handelt es sich auch bei N-Acetyl-D-glucosamin um einen
kompetitiven Inhibitor der GK. Der groRe Unterschied in der ITF zu D-Glucose (9) lasst
allerdings auf einen anderen Bindungsmechanismus schliefen. Hingegen die D-Manno-
heptulose (20) zeigt eine fast identische Verstarkung der ITF, verglichen mit den Substraten

der GK. Damit findet vermutlich eine dahnliche Bindung statt.1*!
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Tabelle 3: ITF-Verstarkung einer Substrate und Inhibitoren der GK.1"2

Zucker ITF-Verstarkung (in %)
D-Glucose (9) 131.6
N-Acetyl-D-glucosamin 121.3
D-Mannose (10) 132.9
2-Desoxy-D-glucose (34) 120.5
D-Glucosamin 35.0
D-Fructose 80.4
D-Galactose (13) 90.2
D-Manno-heptulose (20) 120.0

Mit Hilfe von molecular modelling konnte eine Bindungsaffinitdt von Ki=0.76 mM der GK fir

die D-Manno-heptulose (20) berechnet werden (zum Vergleich, N-Acetyl-D-glucosamin:

Ki=0.2 mM). Die Berechnung der Bindungsenergie war in beiden Fallen ebenfalls moglich

(Tabelle 4, vergleiche: Tabelle 1).[42]

Tabelle 4: Substrataffinititen und errechnete Bindungsenergien der GK fiir ihre Inhibitoren.

[42]

Zucker

Energie (kcal/mol)

N-Acetyl-D-glucosamin

-67.8

D-Manno-heptulose (20)

-81.9

Da die Bindung der D-Manno-heptulose (20) vermutlich nach dem gleichen Mechanismus

ablauft wie fiir die Substrate der GK, lasst sich die Inhibition also durch eine stabilere Ko-

ordination in die Bindungstasche erklaren. Verantwortlich flr diese stabilere Bindung ist die

zusatzliche Hydroxymethyl-Funktionalitdit am anomeren Zentrum, welche in der Lage ist zu-

satzliche Wasserstoffbriickenbindungen zu den Aminosaureseitenketten der GK auszu-

bilden.!*?
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Abbildung 19: Mechanismus der Inhibierung der GK durch p-Manno-heptulose (20) und der ,Glucokinase

switch”.®

Auf der Basis des mnemonic-ModeIIs,[45] des LIST-Modells™*®!

und dem postulierten Kata-
lysemechanismus®® der Phosphorylierung von p-Glucose (9) durch die GK (Abbildung 13)
wurde ein Mechanismus der Inhibierung der GK durch D-Manno-heptulose (20) vor-
geschlagen. Der Mechanismus ist in Abbildung 19 dargestellt und beinhaltet die
Formulierung eines ,Glucokinase switch“.l®!

Demnach bindet die b-Manno-heptulose (20) in die closed-Form der GK nachdem die Kata-
lyseprodukte [D-Glucose-6-phosphat (16) und ADP] die Bindungstasche verlassen haben
(,switched on“). So wird eine Relaxation in die super-open-Form (,,switched-off”) verhindert.
Durch die starkere Koordination in die Bindungstasche der GK kommt es erst bei hohen
Glucosekonzentrationen zu einer erneuten Bindung von D-Glucose (9).[8]

Die Auswirkungen einer Injektion von 20 sind demzufolge eine Anhebung der Blutglucose-
konzentration, eine Reduzierung der Insulinsekretion und gleichzeitig jedoch eine

Stimulation der GK—Expression.[S]
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Die Inhibition des Glucose-Metabolismus durch b-Manno-heptulose (20) konnte ausgenutzt
werden um das Tumorwachstum in Versuchstieren zu unterdricken. Eine 30 mM
Konzentration konnte die Glucoseaufnahme von Tumorzellen um bis zu 75% senken.
Dariuber hinaus vermochte die tagliche Verabreichung von 1.7 mg/g Gber einen Zeitraum von

flnf Tagen das Tumorwachstum um bis zu 79% reduzieren.!””]

34



KENNTNISSTAND

2. KENNTNISSTAND

Literaturbekannte Synthesen von Ketoheptosen

Nach der Isolierung der b-Manno-heptulose (20) aus Avocados®® und der Entdeckung ihrer
diabetogenen Eigenschaften[GG] war der Bedarf groR und die Verfligbarkeit der D-Manno-
heptulose (20) wegen der aufwendigen Extraktion gering. Somit war die Entwicklung eines
synthetischen Zugangs notig. Da es sich bei der D-Manno-heptulose (20) um die einzige
isolierbare Heptose handelte, konnte der Bedarf nach den anderen Heptosen nur auf
synthetischem Wege gedeckt werden.

Erste Synthesen der D-Manno-heptulose (20) erfolgten Uber die Lobry-de-Bruyn-

(78]

Umlagerung ™' von D-Manno-heptose,m] die Kondensation von D-Arabinose (5) mit dem

[80,81]

Natriumsalz von 2-Nitroethanol und anschlieBender Hydrolyse oder Uber die Oxidation

von Volemitol (D-Glycero-D-talo-heptitol) durch Acetobacter suboxydans.[82'83] Eine Ketten-

(84]

verlangerung durch die Grignard-Reaktion"™" wurde ebenfalls durchgerhrt.[SS]

86,87
] Zu

Eine erweiterte Synthese fiir mehrere Heptosen benutzten die Cyanhydrin-Synthese[ r

Kettenverlangerung der entsprechenden Aldose mit anschlieRender Reduktion und Iso-

(71]

merisierung in gesattigter Calciumhydroxid-Lésung, oder eine simple Aldol-

kondensation.®®!

Die Ausbeuten dieser Synthesen liegen selten tUber 25% und werden hdufig von einer
komplizierten Trennung der Reaktionsprodukte begleitet. Zumeist entsteht ein Gemisch
mehrerer Diastereomere, welches nur durch eine aufwendige fraktionierte Kristallisation
getrennt werden kann. Die Startmaterialien sind auch nicht immer direkt erhaltlich.

Hohere Ausbeuten wurden bei einer Umwandlung von D-Glycero-D-galacto-heptose mit Di-
cyclohexylcarbodiimid zu 20 berichtet.!®!

Eine neuere Arbeit konnte D-Manno-heptulose (20) ausgehend von 2,3,4,5,6-Penta-O-
benzyl-D-mannose (27) in einer dreistufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 40%

[90,91]

darstellen. Im ersten Schritt erfolgte eine Wittig-Reaktion und die Kettenverlangerung

um eine Methylengruppe zur Bildung des Olefins 28. Im nachsten Schritt wurde das
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2-Hydroxyloxiran 29 durch Oxidation mit Kaliumpermanganat in essigsaurer Losung
erzeugt. Durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether konnte nun die D-Manno-

heptulose (20) erhalten werden (Abbildung 20).[92]

o CH,OH
|
CHO 7 OH c=0
BnO BnO BnO HO
BnO BnO BnO HO
OBn — oBn ~ oBn ~— OH
OBn OBn OBn OH
CH,OBn CH,OBn CH,OBn CH,OH
27 28 29 20

Abbildung 20: Darstellung von b-Manno-heptulose (20) ausgehend von 27.192

Die Verbindung 27 ist allerdings auch nur durch eine dreistufige Synthese mit einer Ausbeute
von 56% zu erhalten.®®! Dies reduziert die Gesamtausbeute nochmals auf 22% und ver-

langert die Syntheseroute ausgehend von D-Mannose (10) auf sechs Stufen.
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Nicht invasive Bildgebung

Genaue Details Gber den Zustand individueller B-Zellen beim Fortschreiten einer Diabetes
mellitus sind bisher kaum bekannt. Da es sowohl zu Schwankungen der Funktionalitat
einzelner B-Zellen neben dem Verlust von B-Zell-Masse kommen kann, geben indirekte
Messverfahren wie der Glucose-Toleranztest keine prazisen Auskiinfte tber ihre tatsachliche
Verfassung. Eine endgliltige Diagnose einer DM erfolgte daher meist erst bei dem kritischen
Verlust von [3-ZeII-Masse.[1°’lz'161

Eine histologische Abschatzung der B-Zell-Masse bei einer DM erfolgte bisher ausschlieBlich
durch Autopsiedaten, da die Bauchspeicheldrise fir eine Biopsie ungeeignet ist.!1294]
Demzufolge existiert bisher keine Methode um in vivo die B-Zell-Masse zu quantifizieren
oder gar die Defekte in der Funktionalitdt und Anatomie der B-Zellen gegeneinander abzu-
Wégen'[10,12,16]

Einen moéglichen in vivo Zugang zu diesen Informationen kdnnten nicht invasive Bild-
gebungsverfahren (non-invasive imaging) liefern. Damit sind Messverfahren gemeint, die zu
keinerlei Gewebsverletzung fihren.

In den letzten zwanzig Jahren wurden viele erfolgsversprechende Ansatze auf diesem Gebiet
entwickelt, von denen aber bisher keiner die klinische Reife erreicht hat.101218751 \rit Hilfe
einer solchen Methode lieBe sich moglicherweise eine Bestimmung der B-Zell-Masse
wahrend verschiedener Stadien einer DM erreichen. Eine der grofSten Hirden, die es bei der
Entwicklung solcher Abbildungsverfahren zu Uberwinden gilt, ist der geringe Anteil an
B-Zellen in der Bauchspeicheldriise von nur rund 1%.11633

Bisher verfolgte Strategien flr die in vivo Detektion der B-Zell-Masse umfassen D-Manno-

[95])

heptulose-Analoga, Alloxan, Streptozotocin (und Analoga Sulfonylharnstoffe und

[96] [12,97]

Glinide,™! B-Zell-spezifische Antikorper,'”™" radioaktiv markiertes Dihydrotetrabenazin

und die Verfolgung der Diffusion von T-Zellen mit MR1.[">®!
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D-Manno-heptulose Analoga:

Die hohe Selektivitdt des GLUT2 fiir b-Manno-heptulose (20) und die exklusive Expression
auf den B-Zellen und Hepatocyten machen entsprechend markierte Analoga eventuell fir die
in vivo Untersuchung der B-Zell-Masse nutzbar, wie von Malaisse et al. vorgeschlugen.[7s’98]

D-Manno-heptulose (20) inhibiert den D-Glucose-Metabolismus und wird dabei selbst nicht
verstoffwechselt. Die Phosphorylierung von D-Manno-heptulose (20) durch isolierte
Hexokinasen konnte nachgewiesen werden, wenngleich auch nicht klar ist, welche der
primadren Hydroxylgruppen phosphoryliert wird. Das D-Manno-heptulosephosphat ist dann
in seiner anionischen Form nicht mehr in der Lage die Zelle durch die Zellmembran zu ver-
lassen. Folglich kann es einige Zeit nach der Verabreichung zu einer Anreicherung in be-
stimmten Zelltypen kommen. Da die D-Manno-heptulose (20) ausschliellich durch den
GLUT2 transportiert wird und dieser exklusiv auf den B-Zellen und Hepatocyten exprimiert

wird, ist so unter Umstdanden eine Visualisierung der B-Zellen méjglich.[75]

Alloxan, Streptozotocin und Analoga:

Bei Alloxan (30) und Streptozotocin (31, STZ) handelt es sich um diabetogene Verbindungen,

die beide selektiv von den B-Zellen der Bauchspeicheldriise aufgenommen werden. Beide

Substanzen werden verwendet, um einen Typ-I-Diabetes im Tiermodell zu erzeugen.[gg'mo]

OH
0
0
HO
HN NH HO
NH ™
0 0 O:<
N—NO
o /
30 31

Abbildung 21: Strukturen von Alloxan (30) und Streptozotocin (31).

Aus der Selektivitdt von STZ (31) fiir den GLUT2 und die B-Zellen ging die Synthese einiger
STZ-Analoga hervor. Mit Hilfe dieser Analoga wurden B-Zellen erfolgreich in vitro markiert.
Die beiden synthetisierten STZ-Analoga trugen den Fluoreszenzfarbstoff Cy5.5. In einem Fall
wurde auf die Nitroso-Funktionalitat verzichtet, woraus jedoch kein Verlust an Spezifitat fur

den GLUT2 oder die B-Zellen hervorging. Insgesamt wurden in den Experimenten annahernd
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alle B-Zellen markiert und nur 18-33% der Kontrollzellen. Eine Ubertragung dieses Systems

auf in vivo Anwendungen ist wegen der Toxizitdt des STZ (31) allerdings fraglich.[gsl

Sulfonylharnstoffe und Glinide:

Die ATP-sensitiven K*-lonenkanile der B-Zellen besitzen neben der einwirts-rektifizierenden
Untereinheit zusatzlich noch einen Sulfonylharnstoff-Rezeptor (SUR1, SUR2A, SUR2B). Der
Rezeptor SUR2 wird von einer Klasse antidiabetischer Wirkstoffe, den hypoglycamischen
Sulfonylharnstoffen, adressiert.*>20

In ersten Experimenten konnten radioaktiv markierte Sulfonylharnstoffe keine Uber-
zeugenden Ergebnisse liefern, die eine selektive Markierung in vitro oder in vivo der B-Zellen
ermoglichen kénnten. Verantwortlich hierflr ist vermutlich das unspezifische Binden der
markierten Sulfonylharnstoffe an Proteine des intravaskularen Serums.!*®!

Neben den Sulfonylharnstoffen bindet der SUR2 auch einige Glinide. Bei Gliniden handelt es

sich um Insulin-Secretagoga, die in ihrer Wirkweise sehr den Sulfonylharnstoffen ahneln. Ein

solches Glinid ist in Abbildung 22 gezeigt.

32

Abbildung 22: Struktur des Repaglinids (32).

Das Repaglinid (32) ist der erste Vertreter dieser Gruppe. Seine hohe Selektivitat fir
K*-lonenkanile fiihrte zu einer Verwendung als radioaktiv markierter Ligand fiir die De-
tektion solcher Kanile. Eine Anreicherung von *®F-markiertem 32 in B-Zellen konnte in ersten
Tierversuchen mittels PET nachgewiesen werden. Zu einer Quantifizierung der
B-Zellen reichte es jedoch nicht.!*”!

Der Einsatz nicht invasiver PET-Abbildungstechniken zu quantitativen Abschatzungen Uber

die in vivo Verteilung radioaktiv markierter Pharmazeutika im Menschen- und Tiermodell ist

trotzalledem sehr vielversprechend. Die entsprechenden Pharmazeutika missen dafir mit
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einem radioaktiven, Positron-emittierendem Kern markiert sein. Generell kommen dabei *'C
und *8F als Isotopen fir eine solche Markierung in Frage.[ls'm]

Beide Kerne haben ihre Vor- und Nachteile. So hat ''C eine sehr kurze Halbwertszeit von
20 Minuten, verindert aber die Struktur eines Molekils nicht. Die Halbwertszeit von *°F ist
mit 110 Minuten geringfigig ldnger, im Gegensatz zu ''C verandert es allerdings die Struktur
eines eventuellen Zielmolekdls. Hat diese Modifikation hingegen keinen Einfluss auf die bio-
18F

logische Aktivitdt, dann ist 8 die bessere Wahl. AuRerdem ist die Energie der von

emittierten Positronen niedriger, was die Auflésung verbessert.!*>10?!

Dihydrotetrabenazin:

Bei Dihydrotetrabenazin (DTBZ) handelt es sich um einen Liganden des vesikularen Mono-
amintransporters 2 (VMAT2). Dieser Transporter wird exklusiv auf den B-Zellen, nicht aber
auf den anderen exokrinen Zelltypen der Bauchspeicheldriise exprimiert. Die Expression auf
anderen Organen ist ebenfalls sehr gering. Daher wurde eine mogliche Anwendung von
c_markiertem DTBZ (*!C-DTBZ, 33) in Verbindung mit PET als mégliches in vivo Abbildungs-
verfahren diskutiert. Tatsichlich findet ''C-DTBZ (33) bereits Anwendung fir

PET-Studien von Stérungen des Zentralen Nervensystems.[lz]

33

Abbildung 23: Struktur von *'C-Dihydrotetrabenazin (33).

Die B-Zellen sind reich an Monoaminen wie Epinephrin oder Dopamin, die als Neurotrans-
mitter die Zellfunktion maRgeblich beeinflussen kdnnen. Der Transport dieser Amine wird
durch den VMAT2 katalysiert. Es konnte gezeigt werden, dass ein Verlust des VMAT2 zu
einer Immunreaktion in den Nervenstrangen der Bauchspeicheldriise fiihrt, welche den
Beginn einer autoimmunen Diabetes im Rattenmodell markieren kann. Es bleibt zu klaren,

ob sich die VMAT2-Expression wahrend der Entwicklung einer DM verindert.'%%"]
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In Versuchen mit Ratten und 33 wurde die in vivo Verteilung mittels PET untersucht. Dabei
konnte tatsachlich eine gesteigerte Aufnahme in der Bauchspeicheldrise (5% der gesamten
injizierten Strahlendosis) euglycamischer Ratten festgestellt werden. In diabetischen Ratten
wurde die gesteigerte Aufnahme nicht beobachtet, was auf das Fehlen der B-Zellen zurlick-
zufiihren ist. Eine genaue Abschatzung der B-Zell-Masse konnte nicht erfolgen.[lzl

Eine Wiederholung des Experiments in Pavianen zeigte eine wesentlich breitere Verteilung
der Strahlungsdichte. Dies scheint auf Unterschiede in der Expression des VMAT2 zwischen

Ratten und Pavianen zuriickzufiihren zu sein. Eine Selektivitat fir B-Zellen wurde hier nicht

beobachtet.!®”

Diffusion von T-Zellen:

Vor der Entwicklung einer DM kommt es zu einer Ansammlung verschiedener Lymphocyten
in den Inselzellen, die Migration von T-Zellen wurde dabei tiber MRI verfolgt. Hierzu wurden
ex vivo markierte T-Zellen verwendet, die “°F-Perfluor-Polyethylen (PFPE) dotierte Nano-
partikel trugen. Die markierten T-Zellen wurden Versuchstieren injiziert und die Zell-
migration tber °F-MRI verfolgt.[l3]

Insgesamt konnten 1.5-3.4% der injizierten T-Zellen in den Versuchstieren durch MRI
wiedergefunden werden. Zwei Tage nach der Injektion erreichten ungefahr 2% der T-Zellen
die BauchspeicheldrUse.[13]

Neben 'H handelt es sich bei *°F um den zweitempfindlichsten Kern fiir MRI-Messungen. Die
MRI-Bestimmung von 'H liefert Informationen tiber den Kérper, wihrend F durch das
Nichtvorhandensein im menschlichen Koérper ein sehr gutes Signal fir die Verfolgung von
Pharmazeutika im Korper darstellt. Erreicht wird dies durch die Uberlagerung der ana-
tomischen 'H-Bilder und der hoch selektiven °F-Bilder. Bisher gibt es keine klinische An-
wendung von '°F-Markern. Dies ist haufig zuriickzufithren auf eine Heterogenitit und In-
stabilitdt der bisher synthetisierten Label. Die Heterogenitat erzeugt eine Aufspaltung des
F_Signals und mindert daher die gemessene Signalintensitit. Nicht unproblematisch ist
auch die verhaltnismafig hohe Lipophilie vieler YF_Label, da diese zu einer Anreicherung in

Organen fiir Monate sorgen kann.[1%%104
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Metabolismus fluorierter Monosaccharide

Modifikationen an Monosacchariden verdandern unter Umstanden ihre biologische Aktivitat.
So wurde erstmals bei 2-Desoxy-D-glucose (34) festgestellt, dass diese zwar durch

Hexokinasen phosphoryliert wird, dann aber nicht als Substrat fiir die Glycolyse dienen

[105

kann.!*®! Die daraus resultierende Anreicherung in verschiedenen Zelltypen konnte in ersten

Studien mit **C-markierter 2-Desoxy-D-glucose (34) nachgewiesen werden.!*%! Die gute Ein-

setzbarkeit von *®F fir PET!! sorgte fir die ersten Experimente mit 2-Desoxy-2-'2F-glucose

(*®F-2FG, 35). Genau wie 2-Desoxy-D-glucose (34) wurde das ‘®F-Derivat nicht metabolisiert

und lieB sich mittels PET im Korper verfolgen.[lw] Inzwischen ist ®F-2FG (35) mit An-

wendungen unter anderem in der Molekularen Bildgebung von Prostatakrebs, %!

[109]

Ovarialcarcinomen und Brustkrebs*'?! die erfolgreichste radioaktiv markierte Ver-

bindung in der PET.I*'!

HO HO
o} 0
HO HO
HO HO
“F "oH F “oH
18F_2DG (35) 2FG (36)
HO
o}
HO
HO
OH
2-Desoxy-D-glucose (34)
HO
HO HO
HO HO
OH OH  ™oH
2FM (37) 6FG (38)

Abbildung 24: Strukturen einiger nicht metabolisierter Monosaccharide.

Die spezifische Veranderung der Molekileigenschaften durch selektive Einfuhr von Fluor-
atomen in Naturstoffe ermdglicht ein breites Anwendungsspektrum. Ublich sind dabei der
Austausch eines Wasserstoffatoms oder einer Hydroxylgruppe. Fluor und Wasserstoff haben
dhnliche Van-der-Waals-Radien, demgegeniiber unterscheiden sie sich aber dramatisch in

der Polarisation ihrer Bindung zum Kohlenstoff. Die Unterschiede zwischen einem Fluoratom
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und einer Hydroxylgruppe sind nicht so schwerwiegend. In ihrer Bindung zum Kohlenstoff
zeigen sie ahnliche Bindungslangen und Polarisierungen. Kommt es zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen, so kann die Hydroxylgruppe sowohl Donor als auch Akzeptor
sein. Das Fluoratom hingegen kann nur als Akzeptor fungieren. Bei der Substitution einzelner
Hydroxylgruppen in Monosacchariden resultiert aus der starkeren Elektronegativitdt des
Fluors eine erhohte Aciditat benachbarter Hydroxylgruppen. Im Falle von Glycosylfluoriden
verhindert das Fluoratom auch noch die Ringdffnung und damit die Ausbildung konfomativer
Gleichgewichte in Lésung.[112’113’114]

Glycosylfluoride sind hervorragende Substrate fir Glycosidasen und Phosphorylasen sowie
Glycosyl-Donoren fiir Transglycosylierungen. In der Regel werden sie problemlos von den
Enzymen als Substrat erkannt. Durch weitere Modifikationen am Ring kénnen sie ebenfalls
zu Inhibitoren und damit praktischen Werkzeugen flir mechanistische Studien
werden 1112

Die Darstellung weiterer fluorierter Monosaccharide erfolgte auf der Suche nach Inhibitoren
der Hexokinasen I-IV. In einigen Tumoren konnte die gesteigerte Expression einzelner
Hexokinasen gezeigt werden. Da es sich bei der Phosphorylierung von D-Glucose (9) durch
die Hexokinasen um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Glycolyse[26'39’42]
handelt, sollte durch die Inhibition der Hexokinasen ein Tumorwachstum gehemmt
werden, 17118l

Eine Verabreichung von 2-Desoxy-2-fluor-D-glucose (2FG, 36) und 2-Desoxy-2-fluor-b-
mannose (2FM, 37) konnte im Tierversuch mit transplantierten Tumorzellen eine Abnahme
der Anzahl Tumorzellen sogar deutlich unter die transplantierte Menge nach bereits flinfzig
Stunden bewirken. Die Wirkung von 2FM (37) war dabei etwas starker als die von
2FG (36). In der Reihe halogenierter Hexopyranosen zeigten lediglich die Fluorderivate eine
Antitumoraktivitat.!**®!

Im Vergleich von 6-Desoxy-6-fluor-D-glucose (6FG, 38), 6-Desoxy-6-fluor-D-galactose und
entsprechenden Halogeniden liel sich nur fiir 6FG (38) eine Antitumoraktivitat aufweisen.
Eine Phosphorylierung von 6FG (38) durch die Hexokinasen ist nicht moglich, da die ent-
sprechende Position durch das Fluor blockiert ist. Demnach handelt es sich bei 6FG (38) um
einen Inhibitior der Hexokinasen. Es ist auch bekannt, dass der Transport von 6FG (38) durch
die Zellmembran sehr langsam verlauft. Ein moglicher Grund fiir die Antitumorwirkung

konnte also die Inhibition des Glucosetransports in die Tumorzellen sein.!8
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Die Phosphorylierung von 2FG (36) und 2FM (37) durch isolierte Hexokinase aus Hefe ver-
l[auft nahezu unverdndert verglichen mit ihren natlrlichen Substraten (Ky,: 9, 0.17 mM;
36, 0.19 mM; 37, 0.41 mM:; vmay relativ: 9, 1.00; 36, 0.50; 37, 0.85).1**"!

Die beobachtete Antitumoraktivitit der b-Manno-heptulose!’” (20), 2FG (36), 2FM (37) und
6FGME! (38) macht fluorierte Analoga von 20 ebenfalls zu vielversprechenden Kandidaten fiir

die Hemmung von Tumorwachstum.
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3. ZIELSETZUNG

Die Bedeutung diabetogener Ketoheptosen und deren Derivate als mogliche diagnostische
Instrumente in der Molekularen Bildgebung von B-Zellen und langfristig als mogliche
Therapeutika einer Hypoglycamie wurden umfassend erldutert. Ebenso ist eine Antitumor-
aktivitat bestimmter Derivate vorstellbar.

Der synthetische Zugang zu den diabetogenen Ketoheptosen ist jedoch limitiert, und die

Synthesen sind haufig mit gravierenden Trennproblemen behaftet.

Das Primarziel dieser Arbeit bestand daher in der Etablierung einer moglichst kurzen, uni-
versell anwendbaren Syntheseroute, um den Zugang zu allen Ketoheptosen in hohen Aus-
beuten zu gewahrleisten. Die Einsetzbarkeit dieses Synthesewegs sollte durch die Dar-
stellung einiger diabetogener Ketoheptosen bestatigt werden.

Unter Zuhilfenahme dieser Syntheseroute sollten schlieRlich modifizierte Analoga der
diabetogenen Ketoheptose D-Manno-heptulose dargestellt werden. Der Schwerpunkt sollte
dabei auf fluorierten Derivaten der b-Manno-heptulose fiir die Molekulare Bildgebung der
B-Zellen liegen. Im Hinblick auf eine Antitumoraktivitat der unmodifizierten D-Manno-
heptulose und der 2-Desoxy-2-fluor-D-mannose ist auch bei entsprechend fluorierten Ana-
loga der D-Manno-heptulose eine Antitumoraktivitat durchaus denkbar.

In Anlehnung an bisher durchgefiihrte in vitro Studien mit Derivaten des diabetogenen
Streptozotocins an isolierten [B-Zellen sollte die Synthese eines entsprechenden
D-Manno-heptulose-Analogons erfolgen, um die Selektivitat fur B-Zellen bei in vitro und
in vivo Experimenten unter Umstanden weiter zu erhéhen.

Eine Kombination beider Konzepte sollte im letzten Teil der Arbeit durch die Synthese eines
funktionalisierbaren fluorierten Spacers und die Anbringung an ein Zuckersystem erfolgen.
Durch die Verwendung hoher fluorierter Systeme liele sich eine Steigerung der
9F_Signalintensitit erreichen. Durch zusitzliche Funktionalisierbarkeit lieRen sich weitere
Liganden in das System einfiihren, um maglicherweise ein breiteres Spektrum von Zelltypen
anzusteuern oder die Selektivitdt zu erhohen. Durch Verwendung von MRI-Methoden
konnte eine Verfolgung der Substanzen in vitro und in vivo moéglich sein. Daflir sollte ein

Modellsystem entwickelt werden.
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4. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND RESULTATE

Teil I: Synthese unmodifizierter Ketoheptosen

Der synthetische Zugang zu den Ketoheptosen verlangt die Verwendung verschiedener
etablierter Schutzgruppen der Kohlenhydratchemie. Ausgegangen wird grundsatzlich von
einer Aldohexose (Abbildung 1). Der elementare Schritt aller Synthesen ist die Kettenver-
langerung eines Lactons um eine Methyleneinheit zu dem resultierenden exocyclischen
Enolether (Abbildung 28). Dieser Enolether ist auf Grund seiner hohen Funktionalisierbarkeit
der entscheidende Precursor fiir die Darstellung der verschiedenen Ketoheptosen und ihrer

Derivate.

HO AcO AcO
g/o @/O . g/o
HO/\&W Aco/\/Ax 80-85% Aco/\/ﬂM
OH OAc SPh
Man: 10 Man: 39 a-Man: 41
Glc: 9 Glc: 40 B-Glc: 42

Abbildung 25: Synthese der Thioglycoside 41 und 42. Reaktionsbedingungen: a) 1. Ac,0, cat. HCIO,;
2. BF3-Et,0, Thiophenol.

Fir die Darstellung der diabetogenen D-Manno-heptulose (20) und D-Gluco-heptulose (21)
wurde ausgegangen von ihren entsprechenden Aldohexosen 9 und 10 (Abbildung 1). Fir
eine Verwendung im spateren Verlauf der Syntheseroute ist die Darstellung der Thio-
glycoside 41 und 42 nétig. Dies erfolgt Uber die Acetylierung der Hexosen 9 und 10 mit an-
schlielender Lewis-saurer one-pot-Glycosylierung. Die Pentaacetate 39 und 40 wurden nicht
isoliert, sondern ohne weitere Aufarbeitung fiir die Glycosylierung eingesetzt. Durch den
anchimeren Effekt der Acetyl-Schutzgruppen in Nachbarstellung zum anomeren Zentrum
werden die Thioglycoside 41 und 42 anomerenrein erhalten. Dabei wurden das Phenyl-

2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (41) und das Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-
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acetyl-1-thio-B-D-glucopyranosid (42) in Ausbeuten von 41 80% und 42 85% erhalten
(Abbildung 25).

HO BnO BnO
a g/o b @/O C Q/O
41, 42 —°> —r — =
98-99% HO/\/A\E 96-99% O/\/AxH 97-98% BnO/‘/A\
SPh SPh OH

Man: 43 Man: 45 o-Man: 47
Glc: 44 Glc: 46 Glc: 48

Abbildung 26: Synthese der benzylierten Halbacetale 47 und 48 ausgehend von 41 und 42.
Reaktionsbedingungen: a) MeONa, MeOH; b) 1. NaH; 2. BnBr, cat. TBAI; c) NBS, H,0.

Aus Reaktivitatsgriinden bei der Darstellung der Enolether-Precursor 51 und 52 (Abbildung
28) mussten die Acetyl-Schutzgruppen durch Benzylether ersetzt werden. Dies geschah
durch eine Deacetylierung unter Zemplén-Bedingungen[llg’120] der Thioglycoside 41 und 42
in nahezu quantitativen Ausbeuten. Ohne weitere Reinigung wurden die Thioglycoside 43
und 44 verethert. Hierfiir erfolgte eine Deprotonierung der Hydroxylgruppen durch Natrium-
hydrid und eine anschlielende nucleophile Substitution mit Benzylbromid.[m] Auf diesem
Wege konnten die benzylierten Thioglycoside 45 und 46 in fast quantitativen Ausbeuten von
45 99% und 46 97% erhalten werden. Die hydrolytische Spaltung der Thioglycoside erfolgte

in wassriger Lésung mit NBS (Abbildung 27).[12%1%3!

/O) BrmCO — L H,0 0

¢ f{y/‘ N ) D " e K f%
HOBr, OH

NHS

Abbildung 27: Mechanismus der hydrolytischen Spaltung von Thioglycosiden.[m]

Die Spaltung des Thioglycosids erfolgt durch einen nucleophilen Angriff des Schwefels auf
das generierte Bromonium-lon. Dabei entsteht ein Carboxonium-lon und Phenyl-
sulfenylbromid. Die Hydrolyse beider Spezies fiihrt zur Ausbildung des Halbacetals und

Hypobromiger Sure.'?
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Die Halbacetale 47 und 48 konnten so erneut in fast quantitativen Ausbeuten von 47 98%

und 48 97% erhalten werden (Abbildung 26).

BnO BnO BnO
a @/0 b S/O c g/o
47,48 o T s
94-96% BnONSO_SE&A BnO/\/& 94% BnO/\/A\/\OH
(0]
OH

Man: 49 Man: 51 a-Man: 53
Glc: 50 Glc: 52 a-Glc: 54

Abbildung 28: Kettenverlangerung durch Methylenierung und anschlieBender Bishydroxylierung. Reaktions-

bedingungen: a) Ac,0, DMSO; b) Me,TiCp,; c) K,CO3, K3[Fe(CN)s], cat. K,0sO,(OH),.

Die Oxidation der Halbacetale zu den korrespondierenden Lactonen 49 und 50 erfolgte nach

(1241 Mechanistisch verliuft die Oxidation

einer Methode ahnlich der Swern-Oxidation.
identisch, jedoch wird statt Oxalylchlorid hier Essigsdureanhydrid verwendet. Zuséatzlich lauft
die Reaktion unter milderen Bedingungen ab und lasst sich einfacher aufarbeiten.'*”®! Die
Lactone konnten durch diese Oxidationsmethode in sehr hohen Ausbeuten von 49 96% und
50 94% dargestellt werden.

Die Methylenierung der Lactone 49 und 50 zu den exocyclischen Enolethern 51 und 52
erfolgte mit Dimethyltitanocen (55) und stellt den maBgeblichen Schritt in der Synthese der
diabetogenen Ketoheptosen dar. Dimethyltitanocen (55) ist einfach und in sehr hohen Aus-

d[126]

beuten ausgehend von Dimethyltitanocendichlori zuganglich und wurde von Petasis

[ [127]

et a erstmals fur die Methylenierung von Carbonylverbindungen eingesetzt. Alter-

nativen zu diesem Reagenz stellen Tebbe’s Reagenz[m] (56) und Grubbs’

129,130,131 (57 ynd 58) dar. Alle Reagenzien bilden durch a-Eliminierung

Titanacylclobutane[
von Methan (oder Propan im Falle von 58) den sechzehn Valenzelektronen Schrock-Carben-
Komplex 59 (Abbildung 29). Die Annahme einer groReren Nucleophilie des Kohlenstoffs und
einer erhohten Elektrophilie des Titans lasst die Formulierung einer Ylid-Struktur (59a)
vergeichbar dem Phosphonium-Ylid der Wittig Reaktion'®>®" zu. Die Ahnlichkeit dieser Ylide
weist auf die Einsetzbarkeit der Reagenzien 55-58 in der Methylenierung von Carbonylver-

bindungen hin. 132
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_ .
Cp,Ti—
59a

|

R
szTi<\/Al/ —> | Cp,Ti— | <-— Cp2Ti<><
\ 59

Cl B |
56 57: R = CH,
T 58: R = CgH,
A
|
S
55

Abbildung 29: Verschiedene Reagenzien zur Erzeugung des Schrock-Carbens 59.

Die Olefinierung von Carbonylverbindungen durch 56, 57 und 58 ist klassisch beschrankt auf
die Methylenierung.[127’132] Die Reaktionsflihrung mit den Reagenzien 56, 57 und 58 er-
fordert sorgfaltigsten Ausschluss von Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit, sowie sehr tiefe

Temperaturen. Die Methylenierung von verschiedenen Aldonolactonen mit diesen beiden

[133,134] 135,136

Reagenzien und auch mit 55! I'sind bereits durchgefihrt worden. Die Vorteile
von 55 als Methylenierungsreagenz liegen in einer wesentlich héheren Stabilitat gegeniber
Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit. Auch toleriert die Bildung des Carben-Komplexes 59 héhere
Reaktionstemperaturen. Nebenbei kann bei seiner Verwendung auf eine wassrige Auf-
arbeitung verzichtet werden, was bei hydrolyseempfindlichen Substanzen von grofRer Be-
deutung sein kann. Die Methylenierung saureempfindlicher Carbonylverbindungen verlauft
mit 55 wegen seine geringeren Aciditat ebenfalls deutlich besser als mit 56.127:136.137]

Durch den Einsatz von verschiedenen Dialkyltitanocenen lassen sich neben Methylen-,

[138]_ [139]

Benzyliden auch Trimethylsilylmethylenreste einfuhren.

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Methylenierung mit 55 ist in Abbildung 30 gezeigt.

ﬂ / 60-65°C aa/o ta/o wez/o
Ti. —> — > ot
§>| . CH, f&/\: TiCp, ;; \:\ -Cp,TiO éf
% O 59 O—TiCp,
g \_/

Abbildung 30: Postulierter Mechanismus der Methylenierung mit Dimethyltitanocen (55).[137]
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Nach der a-Eliminierung von Methan bildet sich der Carben-Komplex 59 und es kommt zu

einer [2+2]-Cycloaddition mit dem Lacton. Die Abspaltung von Titanocenoxid bildet letztend-

lich den methylenierten Enolether.®!

Die Enolether 51 und 52 konnten in hohen Ausbeuten von 51 88% und 52 80% erhalten
werden (Abbildung 28).

[143,144,145]

Die anschlieBende Bishydroxylierung unter Sharpless-Bedingungen verlief in allen

Fallen sehr gut. Fir den Verzicht auf stochiometrische Mengen Osmiumtetroxid wurde

145]

Kaliumosmat verwendet, welches in situ durch KaIiumhexacyanoferrat(lll)[ zu Osmium-

tetroxid oxidiert wird, weshalb nur katalytische Mengen Kaliumosmat noétig sind
(Abbildung 31). Durch eine [3+2]-Cycloaddition des Osmiumtetroxids an einen exocyclischen

(140,141

Zuckerenolether bildet sich das cyclische Intermediat 60 aus. I Die Hydrolyse von 60

bildet das Reaktionsprodukt und Kaliumsomat.

w0 L °
H,O

O 2

f& O\OS/W' A’/\OH
o)

+VIII +
0s0, 0sO,(OH)Z
Fe(CN)g™ Fe(CN)g®

Abbildung 31: Mechanimus der katalytischen Bishydroxylierung am Beispiel eines exocyclischen

Zuckerenolethers.

Die Bishydroxylierung der Enolether 51 und 52 lief in sehr hohen Ausbeuten, 3,4,5,7-Tetra-O-
benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (53) 94% und 3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-
glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (54) 94% (Abbildung 28). Selbst ohne chirales
Additiv*** wurde wihrend der Reaktion nur das jeweilige a-Anomer gebildet. Bestatigt

wurde dies durch NOESY-Experimente (Abbildung 32).
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Abbildung 32: NOE-Verstarkungen der Bishydroxylierungsprodukte.

Es konnte die erwartete Signalverstarkung zwischen dem Proton der anomeren Hydroxyl-
gruppe und den Ringprotonen H-4 und H-6 beobachtet werden. Auch in spateren Versuchen
mit modifizierten Ketoheptosen wurde grundsatzlich nur das a-Anomer isoliert.

Im letzten Schritt der Syntheseroute erfolgte die hydrogenolytische Spaltung der Benzylether

zur Darstellung der jeweiligen Ketoheptose (Abbildung 33).

HO
53,54 —° @/O
, —>
93-97% o /\/AN/\OH
o-Man: 20 OH
a-Glc: 21

Abbildung 33: Hydrogenolytische Spaltung der Benzylether zur Bildung der Ketoheptosen 20 und 21.
Reaktionsbedingungen: a) H,, Pd/C.

Die a-D-Glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (20, b-Manno-heptulose) und die a-b-Glycero-b-
xylo-hept-2-ulopyranose (21, D-Gluco-heptulose) konnten so in Ausbeuten von 20 93% und
21 97% erhalten werden.

Auch in diesem Schritt wurden die Verbindungen anomerenrein isoliert. Dabei handelte es
sich erneut um das a-Anomer. Es ist literaturbekannt, dass 20 und 21 keine Mutarotation
zeigen.m] Durch NMR-Experimente in wassriger Losung konnte dies bestatigt werden.
Obendrein gelang die Synthese der D-Manno-heptulose (20) in ausreichender Menge, um

diese erfolgreich zu kristallisieren und die Kristallstruktur zu bestimmen.
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Abbildung 34: Kristallstruktur von 20: hellblau = Kohlenstoff, rot = Sauerstoff, weill = Wasserstoff.

Aus Abbildung 34 lasst sich die genaue Konfiguration aller Atome von 20 bestimmen. Die
Konfiguration des anomeren Zentrums (C-2) zeigt eindeutig eine axiale Stellung der

Hydroxylgruppe und damit die a-Konfiguration (Abbildung 34).

(0] OH SPh

SPh OH
Abbildung 35: Retrosynthetischer Uberblick {iber die Syntheseroute fiir die Darstellung von Ketoheptosen

ausgehend von Aldohexosen.

Retrosynthetisch betrachtet besteht die Synthese der Ketoheptosen aus sieben Schritten
(Abbildung 35). Die Ausbeuten der einzelnen Stufen sind zumeist sehr hoch. Uber alle
Schritte konnten die beiden Ketoheptosen mit einer Gesamtausbeute von 20 58% und
21 54% gewonnen werden. Keine der einzelnen Synthesen ist mit groReren Trennproblemen
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behaftet, da fast immer mit reinen Anomeren gearbeitet wird, und es in keinem der einzel-
nen Schritte zu einer hinderlichen Epimerisierung kommt.

Die Uberfiihrung der anfinglich eingesetzten Acetyl-Schutzgruppen in Benzylether ist ein
notiger Umweg in der Synthese. Durch die Methylenierung des Lactons in Anwesenheit von
Ester-Schutzgruppen kdme es zu beachtlichen Nebenreaktionen. Deutliche Ausbeuteverluste

[127.136] i Anwesenheit von Acetyl-

bei einer Methylenierung mit dem Petasis-Reagenz
Schutzgruppen sind bereits verzeichnet!**! worden.
Durch gute Kristallisierbarkeit der ersten Reaktionsprodukte sind diese auch im grofRen MaR-
stab einfach darstellbar. Die Methylenierung und anschlieRende Reaktionen lassen sich
ebenfalls reibungslos im Gramm-MaRstab durchfiihren. Somit ist die Synthese gréRerer
Mengen Ketoheptosen auf diesem Wege kein Problem.

Auf Grund der Moglichkeit D-Mannose (10) ein geeignetes Diisopropyliden-Derivat zu bilden,
konnte eine weitere Syntheseroute fiir die Darstellung der b-Manno-heptulose (20) ent-

wickelt werden. Diese Synthese besteht nur aus insgesamt fliinf Stufen und ist damit kiirzer

als die zuvor gezeigte. Allerdings ist diese nur fir die Darstellung von 20 zuganglich.

HO

HO
HO

10

Abbildung 36: Darstellung von 62 ausgehend von 10. Reaktionsbedingungen: a) Aceton, H,SO,;
b) Ac,0, DMSO.

Angefangen wurde mit der literaturbekannten!**?!

Darstellung von 2,3:5,6-Di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranose (61), welche mit einer Ausbeute von 95% gelang und zur

Bildung des reinen a-Anomers fihrte (Kristallstruktur, Abbildung 37).
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Abbildung 37: Kristallstruktur von 61: hellblau = Kohlenstoff, rot = Sauerstoff, weill = Wasserstoff.

Die Oxidation von 61 zum 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-D-mannono-1,4-lacton (62) unter den

zuvor beschriebenen Bedingungen[m]

verlief mit einer Ausbeute von 83% etwas niedriger
als Ublich. Der Grund hierflr ist vermutlich die Saurelabilitdat der Isopropyliden-
Schutzgruppen. Wahrend der Reaktion kommt es zur Bildung von Essigsaure, die unter Um-
standen einen Teil der Schutzgruppen abspaltet. Sowohl 61 als auch 62 lieBen sich einfach

durch Kristallisation reinigen (Abbildung 36).

Abbildung 38: Synthese der bD-Manno-heptulose (20) ausgehend von 62. Reaktionsbedingungen:
a) Cp,TiMe,; b) K,CO3, K3[Fe(CN)g], cat. K,0s0,(OH)4; c) Amberlite® IR-120 H', H,O.

Die Methylenierung[127'136] des Lactons 62 zum 2,5-Anhydro-1-desoxy-3,4:6,7-di-O-

isopropyliden-D-mannohept-1-enitol (63) verlief mit einer Ausbeute von 80%. Die an-

[143,144,145]

schlieBende Bishydroxylierung von 63 zur 3,4:6,7-Di-O-isopropyliden-a-D-glycero-
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D-lyxo-hept-2-ulofuranose (64) zeigte erneut eine Diastereoselektivitat flir das a-Anomer,
was durch NOESY-Experimente bestatigt wurde (Abbildung 39).

Die zu erwartenden NOE-Signalverstarkungen zwischen dem Proton der anomeren Hydroxyl-
Gruppe und den Ringprotonen H-3 und H-5 konnte beobachtet werden. Zusatzlich dazu war
noch eine Signalverstarkung der Protonen H-1 mit einer der Methylgruppen des

3,4-Isopropylidenrestes sichtbar.

>

Abbildung 39: Bei 64 beobachtete NOE-Verstarkungen.

Die Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppen durch Hydrolyse im sauren Milieu und eine
anschlieffende Umkristallisation des Rohproduktes aus absolutem Ethanol fihrte zur Bildung
der D-Manno-heptulose (20) in einer Ausbeute von 98% (Abbildung 38). Nach Kristallisation
konnte die Bestimmung einer Kristallstruktur folgen (Abbildung 34).

Diese funfstufige Synthese der D-Manno-heptulose (20) verlief mit einer Gesamtausbeute
von 59%. Allerdings bedarf diese Syntheseroute nur einer sdaulenchromatographischen
Reinigung (63), da alle anderen Stufen einfach kristallisierbar sind. Auch wurde diese
Synthese im groRRerem MaRstab problemlos durchgefiihrt.

Uber eine Epoxidierung von 62 zu 65 und die direkte Offnung in situ lieR 1-O-(3-
Chlorbenzoyl)-3,4:6,7-di-O-isopropyliden-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulofuranose  (66) mit

einer Ausbeute von 81% erhalten.
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62 —»
81%

HO OH
b o) 0
HO
—
(0]
OH
67

Abbildung 40: Synthese des partiell geschiitzten p-Manno-heptulose-Derivats 67. Reaktionsbedingungen:

a) MCPBA; b) Amberlite® IR-120 H, H,0.

Bei 66 werden die identischen NOE-Verstarkungen wie auch im Falle von 64 (Abbildung 39)
beobachtet. Somit liegt 66 ebenfalls als reines a-Anomer vor. Die Entfernung der
Isopropylidenacetale fihrt in einer Ausbeute von 98% zur Bildung der 1-0O-(3-Chlorbenzoyl)-
a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (67; Abbildung 40). Bei 67 handelt es sich um ein
partiell an der Position 1 verestertes Derivat der D-Manno-heptulose (20).

Dieses selektiv an der Position 1 geschitzte Derivat von 20 kdénnte sich im Verlauf weiterer

synthetischer Modifikationen ausgehen von 67 als niitzlich erweisen.
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Teil ll: Synthese modifizierter Derivate

Die Substrate der Hexokinasen umfassen nicht nur D-Glucose (9) und D-Mannose (10),
sondern auch 2-Desoxy-D-glucose (34), wie eingehend schon erldutert wurde.t”#2
Beginnend sollte daher als erste modifizierte Ketoheptulose die 3-Desoxy-a-D-glycero-D-

xylohept-2-ulopyranose (76) dargestellt werden.

HO AcO
o

(e
HO —2 5 AcO —b 5 AcO
HO AcO AcO
OH OH OAc OAc
40
— % » ACO —> HO
AcO 65% HO 91% BnO

Abbildung 41: Synthese des 3,4,6-Tri-O-benzyl-p-glucals (71). Reaktionsbedingungen: a) Ac,0, cat. HCIO,;
b) HBr/HOAC; c) Zn, H,0/HOACc; d) NH3, MeOH; e) 1. NaH; 2. BnBr, cat. TBAI.

[146]

Ausgehend von D-Glucose (9) wurde D-Glucal (70) in einer one-pot-Reaktion mit einer

Gesamtausbeute von 65% hergestellt. Durch die Benzylierung[m] von 70 wurde 3,4,6-Tri-O-

benzyl-D-glucal (71) in einer Ausbeute von 91% erhalten (Abbildung 41).

71 —2 » BnO —> BnO BnO
97% BnO 75% BnO 79% BnO

Abbildung 42: Darstellung des Enolethers 74 ausgehend von 71. Reaktionsbedingungen: a) 1. NIS, H,0;
2. Na25204; b) PCC, C) szTiMEz.

Die Reduktion des Glucals 71 zur 2-Desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranose (72) verlief
Uber zwei Stufen, wobei auf eine Aufarbeitung des ersten Zwischenproduktes verzichtet

wurde.'™! Im ersten Schritt kommt es zur einer Addition des lodonium-lons an die Doppel-

[148]

bindung mit anschlieBender Hydrolyse. Die Reduktion des Intermediats zu 72 erfolgte

durch Natriumdithionit.*”
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Eine Oxidation des Halbacetals 72 zum Lacton 73 durch Essigsaureanhydrid und DMSO!?!
konnte nicht vorgenommen werden, da beide Protonen in a-Stellung zum Carboxylkohlen-
stoff sehr CH-acide sind. Durch das wahrend der Oxidation intermediar gebildete Acetat-
Anion wirde eine Deprotonierung erfolgen und das entsprechende
a,B-ungesattigte Lacton entstehen. Demzufolge wurde die Oxidation mit dem weniger
basischen PCC durchgef[]hrt.[149] Das Lacton 73 konnte so mit einer Ausbeute von 75%
isoliert werden.

Die Methylenierung[127’136] von 73 zum 2,6-Anhydro-1,3-didesoxy-4,5,7-tri-O-benzyl-D-
glucohept-1-enitol (74) erfolgte mit einer Ausbeute von 79% (Abbildung 42).

BnO HO
o) o)
74 9acry BnO stily HO
° BnO ° HO
OH OH
75 OH 76  OH

Abbildung 43: Darstellung von 76 ausgehend von 74. Reaktionsbedingungen: a) K,CO;, K3[Fe(CN)g],
cat. KzOSOz(OH)4, b) Hz, Pd/C

AnschlieBend konnte 74 erfolgreich zur 3-Desoxy-4,5,7-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-xylo-hept-
2-ulopyranose (75) bishydroxyliert!*****145] werden (Ausbeute: 90%). Das Zielprodukt der
Syntheseroute  3-Desoxy-a-D-glycero-D-xylohept-2-ulopyranose  (76) wurde  durch
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether erhalten. Die etwas niedrigere Ausbeute von
81% erklart sich vermutlich durch ein zu friihes Abbrechen der Reaktion (Abbildung 43).

Bei 76 handelt es sich um den aus dem Pilz Aspergillus sulphureus isolierten Naturstoff
Kamusol.1>% 1132} soliert wurde 76 als einer von mehreren Metaboliten des Pilzes.!"*%**%
Fiir diesen Naturstoff existiert bisher eine Synthese in der Literatur.!**? Diese geht aus von
2,3-Di-O-formyl-D-erythrose und erreicht 76 nach finf Stufen und in einer Gesamtausbeute
von 10%. Der Reaktionsverlauf erfordert aufwendige Bedingungen, wie eine Reduktion mit
DIBAL bei -78 °C und eine Ozonolyse. Im letzten Schritt wird obendrein auch das C-4 Epimer

(152 pie hier vorgestellte Synthese

generiert, welches aufwendig abgetrennt werden muss.
von 76 benotigt ausgehend von 71 ebenfalls fiinf Stufen und erreicht das Endprodukt in

einer Gesamtausbeute von 42%.
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H-4 (ddd) H-3ax (dd) H-3eq (dd)
3.90 2.03 160

j Qﬂ, p 1
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Abbildung 44: *H-NMR-Spektrum von 76.

Die Abbildung 44 zeigt das Proton-NMR-Spektrum von 76. Deutlich zu sehen ist die Auf-
spaltung von H-4 zu einem ddd durch die Kopplung mit den Protonen H-3,, H-3¢q und H-5.
Die Protonen H-3 sind beide hochfeldverschoben und zeigen unterschiedliche Kopplungs-

muster, da eines dquatorial und das andere axial orientiert ist (Abbildung 44).

Weitere Modifikationen der D-Manno-heptulose (20) umfassen den Austausch ver-

schiedener Hydroxylgruppen durch Fluor. Die daraus resultierenden Veranderungen der

[112,113,114] 117,118]

Bindungseigenschaften und beobachtete Antitumoreigenschaften! einiger
D-Mannose- und D-Glucose-Analoga wurden bereits diskutiert. Auf Grund der Antitumor-
eigenschaften die 20 in unmodifizierter Form"”) bereits zeigt, ist zu vermuten, dass fluorierte
Analoga von 20 diese Wirkung noch verstarken kdénnten. Durch die ungleichmalige Ver-
teilung von 20 im Korper angesichts der Selektivitat fir bestimmte Zelltypen (Uber den
GLUT2)[16’23'75] ist eine Anwendung bei Tumoren in diesem Bereich potentiell interessant.
Dariiber hinaus ist bekannt, dass eine Phosphorylierung von 20 durch Hexokinasen statt-
findet.”® Nicht bekannt ist indes, welche der beiden primdren Hydroxylgruppen der
D-Manno-heptulose (20) phosphoryliert wird, oder ob sogar beide phosphoryliert werden.
Die selektive Fluorierung dieser Positionen konnte daher zur Aufklarung beitragen.

Ferner kann es sich bei den fluorierten D-Manno-heptulose-Analoga um potentielle In-

hibitoren der Glucokinase handeln. Demzufolge kdnnten sie diabetogene Eigenschaften be-

sitzen, die vielleicht starker ausgepragt sind als bei 20 alleine.”*’? Dies wiirde sie als
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Therapeutikum einer Hypoglycamie interessant machen. In ihrer unphosphorylierten Form
sind sie moglicherweise auch in der Lage die Glucokinase langer zu inhibieren

Nicht zuletzt sollte auch die Phosphorylierung der fluorierten Analoga zu einer Anreicherung
in den B-Zellen der Bauchspeicheldriise fihren, was sie fiir Molekulare Bildgebungsverfahren
zur Erfassung der B-Zell-Masse attraktiv macht.”>?® Wie bereits erwihnt, existiert bisher
kein Verfahren auf diesem Gebiet, was die klinische Reife erlangt hat.[10:1216,75] Einige in vivo
Experimente  mit  °F-markierten  Verbindungen wurden bereits mit Erfolg
durchgerhrt.[13'153’154’155]

Die Einfihrung von Fluor kann auf zwei Arten geschehen. Einerseits durch die Addition eines
elektrophilen Fluor-Kations an ein Olefin, andererseits durch die nucleophile Substitution
einer geeigneten Austrittsgruppe durch ein nucleophiles Fluorid-Anion. 1141561571

Ein geeignetes Reagenz fir die Generierung eines elektrophilen Fluor-Kations stellt
Selectfluor (77) dar. Mechanistisch kommt es zu einer syn-Addition von 77 an das Olefin
(Abbildung 45). Die Hydrolyse des daraus resultierenden Intermediats bildet den ent-

sprechenden fluorierten Zucker in seiner halbacetalischen Form (Abbildung 45).[156]

/O /O /O

* . % 5 H,0 < fA'/\
— F —>» F

. Q > OH

BF N+
T4/
/—N\/\N—F g
o N/ - LNy
4 2BF, N+

77 k

Cl
Abbildung 45: Mechanismus der Fluorierung von Olefinen durch Selectfluor (77) am Beispiel eines exo-

cyclischen Zuckerenolethers.*®

Die nucleophile Substitution einer Hydroxylgruppe durch ein nucleophiles Fluorid-Anion lasst
sich mit den etablierten Reagenzien DAST!!****8! (78) oder Deoxo-Fluor™!*>%1¢% (79) er-

reichen (Abbildung 46).

s i

N N
NG \O/\/ \/\O/

78 79

Abbildung 46: Strukturen der Fluorierungsreagenzien DAST (78) und Deoxo-Fluor™ (79).
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Die Uberfiihrung der Hydroxylgruppe in eine geeignete Austrittsgruppe ist nicht nétig, da
dies in situ durch 78/79 geschieht. Beide Reagenzien tolerieren saurelabile Substrate und
reagieren in Abwesenheit von anchimeren Effekten grundsatzlich nach Sy2 (unter Inversion

der Konfiguration).[114’16°]

F\v HO Fzs/oq /\ F
/S‘Fz\/ Q/O -HF sz\{ g/o F @/O
RZN R1O/\/<Hx R1o/\/<,1L|7 R1O/\/ALL‘1
OR? OR?
78:R=C,Hq
79: R =C,H,0CH;

Abbildung 47: Mechanismus der Fluorierung mit 78/79.[114]

Durch den nucleophilen Angriff der Hydroxylgruppe auf das elektrophile Schwefelatom des

Reagenzes entsteht ein Alkoxyaminoschwefeldifluor-Intermediat, welches im Anschluss

direkt nucleophil durch ein Fluorid-Anion substituiert wird.14

Ein wesentlicher Vorteil von 79 gegeniiber 78 ist eine hohere thermische Stabilitdt, was eine
1

Reaktionsfiihrung bei hoherer Temperatur erlaubt (Abbildung 47).091¢°

BnO BnO
0 a ) b
BnO BnO
BnO 83% BnO E 5%
74 80 OH

Abbildung 48: Darstellung von 81 ausgehend von 74. Reaktionsbedingungen: a) Selectfluor (77), H,O;
b) H,, Pd/C.

Die Darstellung der 1,3-Didesoxy-1-fluor-a-D-glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (81) wurde
ausgehend von dem exocyclischen Enolether 74 durchgefiihrt. Die Fluorierung mit
Selectfluor™”! (77) zum Fluorid 80 gelang mit einer Ausbeute von 83%. Die anschliefende
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether fiihrte zu 81 in einer Ausbeute von 95%
(Abbildung 48).
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Abbildung 49: 1H-NMR-Spektrum von 81.

Da es sich bei F um einen NMR-aktiven Kern handelt, lassen sich Kopplungen zwischen
Fluor und benachbarten Protonen registrieren. Typischerweise sind diese erheblich grofRer
als Proton-Proton-Kopplungen. Im Falle von 81 wurde eine geminale Kopplungskonstante
von 46.7 Hertz bestimmt (Abbildung 49). Charakteristisch fiir 81 sind auch die Protonen
H-3ax, H-3eq und H-4 (wie schon bei 76 in Abbildung 44 zu sehen).

Auf diesem Wege zuganglich ist auch die 1-Desoxy-1-fluor-a-b-glycero-b-lyxo-hept-2-

ulopyranose (83).

BnO OB BnO oBn HO o
-0 a -0 b -0
—_— .
Bngno 75% Bn(B)no 51% HOHo 1
F F
51 82  OH 8 OH

Abbildung 50: Darstellung von 83 ausgehend von 51. Reaktionsbedingungen: a) Selectfluor (77), H,0;
b) H,, Pd/C.

Durch die Fluorierung mit Selectfluor™”! (77) konnte 82 mit 75% erhalten werden. Die
folgende Hydrierung konnte mit einer Ausbeute von 51% durchgefiihrt werden. Die geringe
Ausbeute im letzten Schritt der Darstellung von 83 erklart sich vermutlich durch ein ver-

friihtes Beenden der Reaktion (Abbildung 50).
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Abbildung 51: *"H-NMR-Spektrum von 83.

Das Proton-NMR-Spektrum von 83 zeigt deutlich die Tieffeldverschiebung der Protonen
H-1 und die groRe geminale Kopplungskonstante von 46.8 Hertz (Abbildung 51).
Die Synthese der 3-Desoxy-3-fluor-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (89) konnte aus-

gehend vom 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal (71) erfolgen.

BnO E BnO F BnO F
BnO —» BnO —» BnO
BnO 98% BnO 75% BnO
g4 L 86 O 87
71 —2» +
77%
BnO
(0]
BnO
BnO
F OH
85

Abbildung 52: Synthese des Lactons 87 aus 71. Reaktionsbedingungen: a) Selectfluor (77), H,O;
b) ACzo, DMSO, C) szTiMEz.

Die Fluorierung von 71 mit Selectfluor™” (77) ergibt ein Gemisch (84:85 3:4) aus 2-Desoxy-
2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranose (84) und 2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-

D-glucopyranose (85). Beide Epimere sind leicht durch Saulenchromatographie voneinander

[125]

zu trennen. Die folgende Oxidation von 84 zum Lacton 86 erfolgte mit einer Ausbeute

(1271361 von 86 zu dem exocyclischen

von 98%. AnschlieRend wurde die Methylenierung
Enolether 87 mit einer Ausbeute von 75% durchgefiihrt (Abbildung 52).
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BnO F

-0 b
—» BnO

g7 —2
97% BnO 96%
OH
gg  OH
BnO F HO F
_0
o BRO 9o Ho
74% BnO 94% HO
F F
90

OH 91 OH

Abbildung 53: Synthese von 89 und 91 ausgehend von 87. Reaktionsbedingungen:
a) K,CO3, K3[Fe(CN)g], cat. K,0s0,(0OH),; b) H,, Pd/C; c) Selectfluor (77), H,0; d) H,, Pd/C.

Der Enolether 87 konnte nun zum einen bishydroxyliert, zum anderen aber auch erneut

143,144,145
] ZU

durch Selectfluor (77) fluoriert werden (Abbildung 53). Die Bishydroxylierung[
Verbindung 88 verlief mit einer sehr hohen Ausbeute von 97%. Durch die hydrogenolytische
Spaltung der Benzylether konnte die 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-

ulopyranose (89) in einer Ausbeute von 96% gewonnen werden.

HEZ (o) H-4 (ddd)
4,77 401

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5z B 50 43 4.3 47 a6 45 44 43 4.2 a1 an 23 X 37 EF EX 34 EXE] 22 ENY 20
FL (ppm)

Abbildung 54: *H-NMR-Spektrum von 89.

In Abbildung 54 ist das Proton-NMR-Spektrum von 89 gezeigt. Deutlich sichtbar ist die starke
Tieffeldverschiebung des Ringprotons H-3 und seine grofle geminale Fluor-Wasserstoff-
Kopplung von 50.0 Hertz. Weiterhin auffallig ist auch die groRe vicinale trans-Kopplung des
Fluors mit dem Ringproton H-4 von 30.7 Hertz, weshalb H-4 ungewdhnlicherweise zu einem

ddd aufspaltet.
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Fir die Darstellung eines zweifach fluorierten D-Manno-heptulose-Analogons kann 87 zu-
sitzlich mit Selectfluor™” (77) umgesetzt werden. So konnte 90 in einer Ausbeute von 74%
erhalten werden. Die 1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-glycero-p-lyxo-hept-2-ulopyranose (91)

wurde durch anschlieRend Hydrierung von 90 mit einer Ausbeute von 74% dargestellt.

H3 dd) H-1a (ddd) H-1b (ddd) H-4 (ddd)
v 4 53 4 31 303

—

D

_ n

T T T T T T T T T T T T T T T T
43 48 47 46 45 44 43 42 41 40 ER] 38 37 36 35 34
FL (ppm)

:‘-“

Abbildung 55: *"H-NMR-Spektrum von 91.

Das Proton-NMR-Spektrum von 91 (Abbildung 55) zeigt fiir die Protonen H-3,, H-3¢q und H-4
ein ahnliches Kopplungsmuster wie bei 89 beobachtet werden konnte. Zusatzlich dazu
kommt es zu einer weiteren Aufspaltung und Tieffeldverschiebung von H-1 durch den Aus-
tausch der Hydroxylgruppe durch Fluor. Die geminale Kopplungskonstante betragt in diesem
Fall 46.3 Hertz.

Die Glucokinase akzeptiert die beiden C-2-Epimere D-Mannose (10) und D-Glucose (9) mit
dhnlichen Substrataffinitaten und Bindungsenergien (Tabelle 1). Die Koordination der unter-
schiedlich orientierten Hydroxylgruppe der Position C-2 erfolgt durch zwei verschiedene
Reste in der Seitenkette der Glucokinase. Die dquatoriale Hydroxylgruppe wird koordiniert

von Glu-256 und die axiale von einer Carbonylgruppe-151 und einem Molekiil Wasser.*?!
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Diese Wechselwirkungen sollten ausgenutzt werden durch doppelte Fluorierung der
Position 2 von D-Glucose (9) um so eine starkere Bindung an die Glucokinase zu erzeugen.

Diese doppelte Fluorierung sollte dann lGbertragen werden auf eine entsprechende Heptose.

HO OH AcO OAc
HO —» AcO AcO
HO AcO 96% AcO
10

Abbildung 56: Synthese von 92. Reaktionsbedingungen: a) 1. Ac,0, cat. HCIO,; 2. HBr/HOAc.

Die Darstellung des Bromids 92 erfolgte ohne gesonderte Aufarbeitung der Pentaacetyl-D-

mannose (39) in einer Ausbeute von 96% (Abbildung 56).!*¢!

93 94

Abbildung 57: Darstellung des Orthoesters 94. Reaktionsbedingungen: a) 2,6-Lutidin, MeOH; b) NH3;, MeOH.

Das Glycosylbromid 92 wurde nun in den Orthoester 93 mit einer Ausbeute von 95% Uber-
flhrt. Die anschlieBende Deacetylierung konnte wegen der Sdurelabilitdt des Orthoesters
nicht nach Zemplén[llg'lzo] durchgefiihrt werden, da dieser die saure Aufarbeitung nicht
Uberstehen wiirde. Daher wurde die Deacetylierung in methanolischer Ammoniak-Lésung

durchgefihrt (Abbildung 57).[161]

BnO o BnO OAc BnO OH
a _0 -0 -0
94 —>» BnO (e} —> BnO
98% BnO 66% BnO 99% n
95

Abbildung 58: Darstellung von 97. Reaktionsbedingungen: a) 1. NaH; 2. BnBr, cat. TBAI; b) cat. HgBr,, EtSH;
c) MeONa, MeOH.

Der deacetylierte Orthoester 94 konnte mit einer Ausbeute von 98% in den benzylierten

Orthoester 95 iiberfiihrt werden.™Y Die Lewis-sauer katalysierte Offnung des Orthoesters
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95 zu dem Thioglycosid 96 verlief mit einer Ausbeute von 66%.1%% Durch die Freisetzung von
Methanol aus dem Orthoester 95 kam es in einer Konkurrenzreaktion noch zur Bildung des
entsprechenden Methylglycosids. Dies erklart die niedrige Ausbeute von 66%. Die Ab-
spaltung der Acetyl-Gruppe™**?% fihrt in einer Ausbeute von 99% zu 97 (Abbildung 58).

BnO

0}

a

97 —51 BnO % BnO
° BnO BnO

O SEt

> BnO

Abbildung 59: Unerwartete Bildung des Migrationsproduktes 100. Reaktionsbedingungen: a) Ac,0, DMSO;

98

b) Deoxo-Fluor™ (79), cat. HF.

[125]

Die Oxidation von 97 zu 98 verlief mit einer Ausbeute von 91%. Die zweifache

Fluorierung von Carbonylverbindungen in Anwesenheit katalytischer Mengen Fluorwasser-
stoffs durch Verwendung von Deoxo-Fluor™ (79) ist in der Regel gut durchfiihrbar,[t>%1¢%
Dies kann bei Raumtemperatur, oder wegen der hohen thermischen Stabilitat von Deoxo-
Fluor™ (79) sogar unter Rickfluss in Dichlormethan geschehen. Allerdings ist sowohl der
Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit, sowie der Verzicht auf Glasgerdte notwendig. Isoliert

werden konnte dabei nicht das gewinschte geminale Difluorid 99, sondern das 1,2-

Migrationsprodukt 100 (Abbildung 59).

BnO
O Deoxo-Fluor
BnO — >
BnO cat. HF
O SEt
98 = 98a - 100

Abbildung 60: Mechanismus der 1,2-Migration zur Bildung von 100.
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Im Zuge der Fluorierung von 98 kommt es vermutlich zur Ausbildung des Ubergangs-
zustandes 98a durch einen anchimeren Effekt der anomeren Thioethylgruppe und der
nucleophile Angriff eines Fluorid-Anions auf das anomere Zentrum fiihrt zur Bildung von 100

(Abbildung 60). Eine 1,2-Migration bei einfach fluorierten Verbindungen ist bereits 1986 von

[163]

Nicolaou et al. beschrieben und ausgenutzt worden. Klrzlich wurden auch

1,6-Migrationen beobachtet.!*®*

H-1 (dd) H-3 (dd)
573 3.85

I EJLJ_LJ

T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 40 35 20 25 20 15 1.0
FL (ppm)

Abbildung 61: 1H-NMR-Spektrum von 100.

Dass es sich bei 100 um ein Glycosylfluorid handelt zeigt die geminale Kopplung zwischen
H-1 und dem anomeren Fluor von 48.8 Hertz. Die axiale Stellung des benachbarten Fluor-
atoms wird durch zwei groRe vicinale trans-Kopplungen mit H-3 (22.8 Hertz) und H-1
(14.3 Hertz) bewiesen. Da H-1 ebenfalls axial orientiert ist, muss es sich daher um das

B-konfigurierte Glycosylfluorid 100 handeln (Abbildung 61).
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Abbildung 62: *’F-NMR-Spektrum von 100.

Weitere Indizien fiir eine B-Konfiguration liefert das *°F-NMR-Spektrum. Das Ausbleiben
einer geminalen Kopplung der beiden Fluoratome zeigt, dass diese definitiv an zwei benach-
barten Kohlenstoffatomen sitzen. Zwischen beiden Fluoratomen wird eine relativ kleine
vicinale cis-Kopplung von 16.6 Hertz registriert. Demzufolge kdnnen beide Fluoratome keine
trans-Anordnung besitzen und es muss sich um das -Anomer 100 handeln (Abbildung 62).

Da die Darstellung des geminalen Difluorids auf diesem Wege nicht moglich war, wurde eine

weitere Syntheseroute entwickelt.

BnO BnO BnO
(0] a (0] b (0]
BnO ——» BnO ——» BnO
BnO 71% BnO 67% BnO _—
F OH F
Br F
85 101 102

Abbildung 63: Darstellung des fluorierten Glucals 102. Reaktionsbedingungen: a) C,0,Br;; b) Et;N.

Ausgehend von dem Nebenprodukt 85 der Fluorierung von 71 konnte das Glycosylbromid
101 mit Oxalylbromid in einer Ausbeute von 71% erhalten werden. Durch eine einfache
Eliminierungsreaktion des Bromids 101 mit Triethylamin lie8 sich das fluorierte Glucal 102 in

einer Ausbeute von 67% darstellen (Abbildung 63).[165]
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BnO BnO
3 F_o b F o
102 W BnO —X> BnoO
° BnO BnO
F F g
103 OH 104

Abbildung 64: Versucht der Darstellung von 104. Reaktionsbedingungen: a) Selectfluor (77), H,O;
b) Ac,0, DMSO.

Die FIuorierung[157] des Glucals 102 gelang mit einer Ausbeute von 44%. Nach der folgenden

Oxidation!*?!

konnte jedoch das gewinschte Produkt 104 nicht isoliert werden
(Abbildung 64).

Die hohe Elektronegativitat der Fluoratome legt die Vermutung nahe, dass die Oxidation
besonders leicht ablaufen sollte, da H-1 eine sehr starke CH-Aciditdt aufweisen und so die
Deprotonierung im letzten Schritt des Oxidationsmechanismus beglinstigen misste.
Allerdings bewirkt die hohe Elektronegativitdt auch eine Steigerung der Aciditat 112113114
benachbarter Hydroxylguppen. Die gesteigerte Aciditdt des Protons der anomeren Hydroxyl-
gruppe zeigt sich durch die starke Tieffeldverschiebung im ‘H-NMR-Spektrum hin zu
7.62 ppm. Bei Alkoholen verhalt sich die Nucleophilie in dem dipolar aprotischen Losungs-
mittel DMSO umgekehrt proportional zu einer steigenden Aciditat. 1661671681 Demzufolge ist
es durchaus denkbar, dass der nucleophile Angriff auf das aktivierte Sulfonium-lon gar nicht
erst erfolgt (siehe Abbildung 65) und die Oxidation damit nicht ablaufen kann. Eine
Acetylierung des anomeren Zentrums durch das Essigsdureanhydrid in einer moglichen

Nebenreaktion wurde auch nicht beobachtet.

DMSO + Ac,0

l—OAc'
0 Q 0 o 0 o)
= PR L AN L A
o SN o—%\z\’) o oﬁf—‘ e ©
H

Abbildung 65: Mechanismus der Oxidation mit DMSO und Ac,0.

Die Substitution der primaren Hydroxylgruppe durch ein Fluoratom sollte durch nucleophile

Substitution geschehen. Dafiir sollten sowohl DASTI 13158l (78) als auch Deoxo-Fluorm™It>%:160]

(79) Verwendung finden.
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HO HO TBDPSO
OHO OHO OHO
— » — a —
HO —» HO “oay, HO
HO HO ° HO
OH
10 43 gpp 105 Spn
Abbildung 66: Darstellung von 105. Reaktionsbedingungen: a) TBDPSCI, Pyridin.
Ausgehend von 43 (dargestellt aus D-Mannose (10), wie zuvor beschrieben) erfolgt die
selektive Schiitzung der primdren Hydroxylgruppe mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid in einer

Ausbeute von 94% (Abbildung 66).

TBDPSO HO F

OBn OBn OBn
a /O b /O c /O
105 — > BnO —> BnO —X> BnO
® BnO 95% " Bno
106 {op, 107 gpp
C
3%

OBn 109

Abbildung 67: Versuch der Fluorierung von 107 mit Deoxo-Fluor™ (79) und unerwartete Bildung von 109.

Reaktionsbedingungen: a) 1. NaH; 2. BnBr, cat. TBAI; b) MeOH, cat. AcCl; c) Deoxo-Fluor™ (79).

121) yon 105 zu 106 verlief mit einer Ausbeute von nur 50%. Verantwortlich

Die Benzylierung[
fiir diesen deutlichen Ausbeuteverlust ist vermutlich die stark basische Aufarbeitung der
Reaktion. Durch die Zersetzung des Uiberschiissigen Natriumhydrids mit Ethanol entstehen
nicht unerhebliche Mengen Natriumethanolat. Dieses ist basisch genug um einen Teil des
Silylethers zu spalten.

169]

Die anschlieRende Desilylierung!*** von 106 in absolutem Methanol mit einer katalytischen

Menge Acetylchlorid ergab 107 in einer Ausbeute von 95% (Abbildung 67).
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Abbildung 68: Mechanismus der Bildung von 109.

Die geplante Fluorierung von 107 durch Deoxo-Fluorm™>9:160] (79) fahrte nicht zum ge-
winschten Produkt 108, sondern stattdessen zu dem 3,6-Anhydrozucker 109. Nach der
Bildung des Alkoxyaminoschwefeldifluor-Intermediats 107a kommt es voraussichtlich zu
einer Ringinversion in die 'C,-Konformation. Der an C-3 gebundene Benzylether ist im
Intermediat 107b nun als einzige funktionelle Gruppe in rdumlicher Nachbarschaft zu C-6.
Durch die Abspaltung eines BenzyI-Kations[m] kommt es nun zu einer intramolekularen
nucleophilen Substitutionsreaktion anstelle eine intermolekularen nucleophilen Substitution
durch ein Fluorid-Anion (Abbildung 68). Somit wurde 109 als Hauptprodukt isoliert.

Nebenbei wurde noch ein GroRteil des Eduktes 107 zuriickgewonnen.

L
5.06 4.04 3.60
Ll Mﬁ
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Abbildung 69: ‘"H-NMR-Spektrum von 109.

In der 'C4-Konformation von 109 sind deutliche Veranderungen im Kopplungsmuster zu er-
warten gegeniiber einer *C;-Konformation. So stehen H-1 und H-2 nun axial und demzufolge
ist eine groRe vicinale trans-Kopplung zu erwarten. Tatsachlich betragt die Kopplungs-
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konstante 8.9 Hertz. Ebenso sind die Protonen H-3, H-4 und H-5 nun dquatorial ausgerichtet
und ihre vicinalen Kopplungskonstaten daher klein. So koppelt H-4 mit 2.4 und 6.0 Hertz
(Abbildung 69).
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Abbildung 70: **C-NMR-Spektrum von 109.

Deutlich zu sehen im 13C—NMR—Spektrum von 109 ist das Fehlen des dritten Benzylethers
(Abbildung 70).

Da eine Fluorierung der Position 6 auf diesem Wege nicht erreicht werden konnte, wurde die
Syntheseroute leicht modifiziert. So sollte die Oxidation zum Lacton (112) vor der

Fluorierung geschehen um die Ringinversion zu verhindern.

TBDPSO OBn TBDPSO OBn HO 0Bn
106 a /O b /O c /O
— > BnO ——» BnO —> BnO
91% BnO 99% BnO 90% BnO
110 OH 111 0 112 0

Abbildung 71: Darstellung des Lactons 112. Reaktionsbedingungen: a) NBS, H,0; b) Ac,0, DMSO; c) TBAF.
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Beginnend mit der hydrolytischen Spaltung[m] des Thioglycosids 106 konnte das Halbacetal

(1251 74 111 lief mit

110 in einer Ausbeute von 91% erhalten werden. Die folgende Oxidation
99% nahezu quantitativ. Die Desilylierung zu 112 wurde mit TBAF durchgefiihrt

(Abbildung 71).1*74

114 O

Abbildung 72: Versuch der Fluorierung von 112 mit Deoxo-Fluor™ (79) und unerwartete Bildung von 114.

Reaktionsbedingungen: a) Deoxo-Fluor™ (79).

Der Versuch 112 mit Hilfe von Deoxo-Fluor™%:16% (79) in das Fluorid 113 zu Uberfiihren,
resultierte erneut in der Bildung eines Anhydrozuckers. Diesmal bildete sich jedoch kein
3,6-Anhydro- sondern der eher ungewdhnlicher 4,6-Anhydrozucker mit einem Oxetanring

114 aus (Abbildung 72).

H-3, H-4 (m}
H-5 (dd) 447

5.05 —_—

il

v P coo R T T T T R T T R
! 54 5z 5.0 48 4.6 44 4z 40 38 36 34 32 30
f1 (ppm)

F—;

Abbildung 73: '"H-NMR-Spektrum von 114.

74



SYNTHETISCHE ARBEITEN UND RESULTATE

Wie aus der Struktur von 114 zu erwarten wird eine kleine vicinale Kopplungskostante
zwischen H-4 und H-5 von 4.7 Hertz gefunden. Kopplungen zwischen H-3 und H-4 sind nicht

bestimmbar, da diese sich unter einem Multiplett befinden.

=

HE

CB i)

CBn =)
137.14 71.28
Cc-1 &) B {5) MethylenBn (s) Methylen-Bn (s)
170.16 13776 72,44 7151
=1 ]

N N W S
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210 200 190 180 170 160 150 140 120 120 110 100 90 20 70 &0 50 a0 El 20 n 0 -10
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Abbildung 74: 13C-NMR-Spektrum von 114,

Das 13C—NMR—Spektrum von 114 zeigt ebenfalls wieder das Fehlen eines Benzylethers. Somit
hat sich auch hier ein Anhydrozucker gebildet (Abbildung 74).

Da die Fluorierung durch nucleophile Substitution in Anwesenheit von Benzylethern schein-
bar immer von der Bildung verschiedener Anhydrozucker begleitet ist, wurde ein komplett
anderes Synthesekonzept entwickelt. Die Einfiihrung des Fluors sollte nun schon in der

acetylierten Form passieren.

HO OH AcO OAc HO OAc
o o "0, _0
HO >, ACO o1 AcO
HO AcO 0 AcO
OH
44 gpy 116 gpp

10

Abbildung 75: Darstellung der partiell deacetylierten Verbindung 116. Reaktionsbedingungen:

a) cat. [tBu,SnCI(OH)], (115), MeOH.
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Das Thioglycosid 41 wurde wie zuvor beschrieben aus b-Mannose (10) synthetisiert.

Ausgehend von 41 erfolgt die selektive Deacetylierung[172’173] der primaren Acetyl-Gruppe
mit einer katalytischen Menge [tBu,SnCI(OH)], (115) in absolutem Methanol mit einer Aus-
beute von 91% (Abbildung 75). Der Katalysator 115 ist in wenigen Stufen aus

tert-Butylchlorid und Zinn(IV)-chlorid zugénglich.!*#7%:176.177]

tBu H {tBu
115

H,0 [MeOH

tBu Me tBu

|, ©

AN
Cl—Sn Sn—-Cl 41
AN

116, | 0]
ACOMe tBu Me {Bu

115a

MeOH

Abbildung 76: Postulierter Mechanismus der selektiven Deacetylierung primarer Hydroxylgruppen mit

115.72

In Losung kommt es bei 115 zu einem Austausch der koordinierten Hydroxylgruppe durch
Methanol. Dabei bildet sich die katalytisch aktive Spezies 115a. Nun koordiniert der
Carboxylsauerstoff der primaren Acetyl-Gruppe von 41 an eines der beiden Zinnatome. Die
Koordination aktiviert den Carboxylkohlenstoff fiir einen nucleophilen Angriff durch eines
der beiden gebundenen Methanolat-Anionen. So kommt es zur Bildung von 116 und einem
Aquivalent Essigsduremethylester (Abbildung 76). Die hohe Selektivitat fiir primire vor
sekundaren Acetyl-Gruppen kommt durch den groRRen sterischen Anspruch des Katalysators.
Bei ldngeren Reaktionszeiten werden langsam auch sekunddre Acetyl-Gruppen

deacetyliert.'”?
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Des Weiteren kann es bei zu langen Reaktionszeiten oder leichter Saurekatalyse zu einer

Migration der Acetyl-Gruppe von C-4 nach C-6 kommen.

F F F
OAc OH OBn
116 —» AcO QA Lm0 i N -0
30% " “Aco 9% Ho 89% Bno
119
117 118 Sph SPh

9
SPh
Abbildung 77: Darstellung von 119. Reaktionsbedingungen: a) DAST (78); b) MeONa, MeOH; c) 1. NaH;
2. BnBr, cat. TBAI.

Die Uberfithrung von 116 in das Fluorid 117 konnte mit DAST! 14158l (78) in einer Ausbeute
von 30% durchgefiihrt werden. Neben dem Produkt 117 (Kristallstruktur: Abbildung 78)

konnte noch eine erhebliche Menge des Eduktes 116 zurliickgewonnen werden.

Abbildung 78: Kristallstruktur von 117: hellblau = Kohlenstoff, rot = Sauerstoff, weif = Wasserstoff,

griin = Fluor, gelb = Schwefel.

Die Deacetylierung[119’12°]

von 117 konnte daraufhin mit einer Ausbeute von 99% durch-
gefiihrt werden. Nach der Benzylierung[m] lield sich 119 in einer Ausbeute von 89% erhalten

(Abbildung 77).
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F F F
OBn OBn OBn
119 —>» Bno A L g0 “\ —S gno -
89% BnO 95% BnO 77% BnO
(0]
OH 121 122

120

Abbildung 79: Synthese von 122. Reaktionsbedingungen: a) NBS, H,0; b) Ac,0, DMSO; c) Cp,TiMe,.

Das Halbacetal 120 konnte durch Spaltung des Thioglycosids[m] in einer Ausbeute von 89%
erhalten werden. Dabei wird ausschlieBlich das a-Anomer gebildet, wie die Kristallstruktur

(Abbildung 80) zeigt.

Abbildung 80: Kristallstruktur von 120: hellblau = Kohlenstoff, rot = Sauerstoff, weif = Wasserstoff,

griin = Fluor.
Die Oxidation™! von 120 konnte mit einer Ausbeute von 95% durchgefiihrt werden. Das

Lacton 121 wurde dann mit einer Ausbeute von 77% zu dem exocyclischen Enolether 122

methyleniert (Abbildung 79).1*27/138!
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F
OBg F 7 OH
122 —2 » BnO b ~0

96% BnO 96%
’ oH°  HO OH

123 OH 124 OH

F
F OBn OH
- BnO —- > HO
78% BnO 97% HO
F F
125 OH 126 OH

Abbildung 81: Darstellung der Fluoride 124 und 126. Reaktionsbedingungen: a) K,CO;, K;3[Fe(CN)¢l,
cat. K,0s0,(0OH),; b) H,, Pd/C; c) Selectfluor (77), H,0; d) H,, Pd/C.

Der Enolether 122 kann nun erneut auf zwei Wegen weiter umgesetzt werden. Die

(143144145 tiihrt in  einer Ausbeute von 96% zu 123. Durch

Bishydroxylierung
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether wird letztendlich die 7-Desoxy-7-fluor-a-p-
glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (124) erhalten (Abbildung 81).

Ausgehend von 122 konnte durch die Fluorierung mit Selectfluor**”! (77) 125 in einer Aus-
beute von 78% erhalten werden. Die hydrogenolytische Spaltung der Benzylether fiihrte zu

126 in einer Ausbeute von 97%.

| [
471 4.66

W,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
490 4.85 420 4.75 4.70 465 460 455 450 445 4.40 435 4.30 428 4.20 415 4,10 408 400 295 290 280 380 278 270 3ES 260 3EE 2E0 345 240
fL (pem)

Abbildung 82: '"H-NMR-Spektrum von 124.

Abbildung 82 zeigt das Proton-NMR-Spektrum von 124. Deutlich zu sehen ist die groRe Tief-
feldverschiebung der beiden Protonen H-7. Ebenfalls zu sehen ist die grofle geminale
Kopplungskonstante zum Fluor (48.0 Hertz).
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H-7a (dd)
474

H-7h (didd)
467

H-1a (dd)
461

H-1h (dd)
4,39

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
485 480 475 470 465 4E0 455 450 445 440 435 430 42 420 415 410 405 400 33 330 385 380 3T 370
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Abbildung 83: 'H-NMR-Spektrum von 126.
Das Proton-NMR-Spektrum von 126 zeigt deutlich die weite Tieffeldverschiebung der

Protonen H-1 und H-7 (Abbildung 83). Das Kopplungsmuster entspricht fast dem der beiden
einfach fluorierten Verbindungen 83 (Abbildung 51) und 124 (Abbildung 82).
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Durch die Modifikation der allgemeinen Syntheseroute flr die Darstellung unmodifizierter

Ketoheptosen konnten einige Analoga der b-Manno-heptulose (20) dargestellt werden.

HO

HO
HO

BnO l
(0]
BnO
BnO —

/ 71 \
BnO BnO F

(0] -0
BnO BnO
BnO BnO
74 87

HO HO F
0 -0
HO HO
HO o HO F
76 OH HO 91 OH

H
HO F
0 -0
HO HO
HO HO
F OH
8 OH 8 OH

Abbildung 84: Ubersicht iiber die Synthese der Desoxy-Analoga 76 und 81 sowie die 3-Fluor-Analoga 89 und
91.

Ausgehend von D-Glucose (9) konnte in wenigen Schritten das 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal
(71) erhalten und ausgehend von dem Glucal 71 die beiden exocyclischen Enolether 74 und
87 dargestellt werden. Diese wiederum konnten entweder bishydroxyliert oder fluoriert
werden. Somit lieBen sich ausgehend von den beiden Enolethern 74 und 87 die vier Ver-

bindungen 76, 81, 89 und 91 synthetisieren (Abbildung 84).

-0 > -0 » -0
HO —» BnO — HO
HO BnO HO
10 OH 51 83 F
OH

Abbildung 85: Ubersicht iiber die Synthese des 1-F-Analogons 83.
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Beginnend mit D-Mannose (10) wurde das 1-Fluor-Analogon der D-Manno-heptulose (20)

Uber den Enolether 51 erhalten (Abbildung 85).
HO OH F OBn F OH
-0 » -0 > e
HO —» BnO —» HO
HO BnO HO
10 OH 122 124 OH
OH
F OH
-0
HO
HO
F
126 oH
Abbildung 86: Ubersicht iiber die Synthese des 7-Fluor-Analogons 124 und des 1,7-Difluor-Analogons 126.

Das 7-Fluor- 124 und das 1,7-Difluor-Analogon 126 der D-Manno-heptulose (20) konnten
Uber den Enolether 122 gewonnen werden, der ebenfalls ausgehend von bD-Mannose (10)
erhaltlich ist (Abbildung 86).

Insgesamt konnten im Rahmen dieser Arbeit fiinf fluorierte Analoga der b-Manno-heptulose
(20) synthetisiert werden. Dariiber hinaus wurde Kamusolt**%151152] (76) sowie ein fluoriertes
Derivat 81 dieses Naturstoffes dargestellt. Dabei ist es gelungen die bestehende Synthese-

(1521 y,0n 76 deutlich zu verbessern.

route
Mehrere einfach fluorierte Analoga, wobei die Hydroxylgruppen an den Positionen 1 (83), 3
(89) und 7 (124) substituiert wurden, konnten erfolgreich dargestellt werden. Die
Fluorierung der Position 3 ist vielversprechend, da mit den verwandten 2FG (36) und
2FM (37) im Bezug auf Molekulare BiIdgebung[1°7’1°8’1°9’11°’111] und Antitumoraktivitit™®
bereits Erfolge erzielt wurden. Eine mogliche Verwendung von 89 in der Molekularen Bild-
gebung der B-Zellen wurde bereits vorgeschlagen, jedoch war die Verbindung bisher nicht
zugénglich.”sl

Die Phosphorylierung von 20 durch Hexokinasen konnte nachgewiesen werden, jedoch ist
bisher noch ungekldart, an welcher der beiden primdren Hydroxylgruppen diese
Phosphorylierung stattfindet.” zur Aufklarung dieser Problematik kdonnte die selektive
Substitution der primdren Hydroxylgruppen durch Fluor beitragen, wie es in Fallen von 83
und 124 geschehen ist. Nebenbei sind diese Verbindungen auch maogliche Inhibitoren der

Glucokinase und waren damit in der Lage die Blutglucosekonzentration zu erhéhen und so

als Therapeutikum einer Hypoglycamie in Frage zu kommen.
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Einige mehrfach fluorierte Analoga von 20 wurden ebenfalls erhalten. So konnten neben den
Positionen 3 und 7 noch jeweils die Hydroxylgruppen der Position 1 durch Fluor substituiert
werden (91, 126). Im Falle von 126 waren beide primaren Funktionen nicht mehr fiir eine
Phosphorylierung zuganglich. Dadurch kdnnte sich 126 ebenfalls als Inhibitor der
Glucokinase empfehlen.

Das 3,3-Difluor-Analogon von 20 konnte nicht erhalten werden, da die Oxidation von 103 zu
104 nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte.

Auf die Synthese der D-Manno-heptulose-Analoga von 3-Desoxy-3-fluor-b-glucose und
4-Desoxy-4-fluor-D-glucose wurde verzichtet, da bereits durch in vivo Experimente gezeigt
wurde, dass diese keine Antitumoraktivitit besitzen.'*® Der synthetische Aufwand fir die
Darstellung solcher Derivate ware auflerdem extrem hoch.

In Kooperation mit der CAN GmbH (Hamburg) konnten erste Tests mit den Fluoriden 83, 89,
91 und 124 und A549-Zellen zeigen, dass diese Verbindungen nicht toxisch sind. In Zellassays
gegen Cadmium(ll)chlorid besaRen die Zellen vollstandige Viabilitat in einem Konzentrations-

bereich von 1 nM bis 10 mM (Abbildung 87).
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Abbildung 87: Ergebnisse des Tox-Assays von 83 (blau) und 89 (rot) gegen CdCl, (griin).
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Abbildung 88: Ergebnisse des LDH-Assays von 83 (blau) und 89 (rot) gegen CdCl, (griin).
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Die Assays von 91 und 124 zeigten ahnliche Ergebnisse:

0,8

100%)

o
o

Viabilitat [1

0,2

0,0 T : : : .
0,001 0,010 0,100 1,000 10,000 100,000 1000,000

Konzentration [uM]

Abbildung 89: Ergebnisse des Tox-Assays von 91 (schwarz) und 124 (violett) gegen CdCl, (griin).
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Abbildung 90: Ergebnisse des LDH-Assays von 91 (violett) und 124 (schwarz) gegen CdCl, (griin).
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Durch Bestimmung der longitudinalen Relaxationszeit (T;) in Kooperation mit Herrn
Prof. Dr. U. Himmelreich (Universitat Leuven) liel sich eine ungefdhre Abschatzung liber den
Zeitaufwand bei 19F—MRI—Experimenten treffen. Niedrige T;-Zeiten reduzieren die Datenauf-
bereitungszeit und tragen so zu einer Steigerung der Signalintensitat bei.l’®7°] pie Be-
stimmung der T;-Zeiten erfolgte bei 376 MHz und einer Konzentration von 100 mM in

H,0/D,0 (2:1, v/v). Alle Werte sind Einfachbestimungen.

Tabelle 5: Longitudinale Relaxationszeiten einiger fluorierter Derivate von 20.

Verbindung T1-Zeit (ms)

2FG (36, Referenz) 5000

83 4500
89 5300
91 4300 (C1-F), 5300 (C3-F)
124 4600

Zum Vergleich wurde 2FG (36) als Referenz vermessen. Die Relaxationszeiten bewegten sich
alle in etwa in dem Bereich von 36, lediglich die primaren Fluoride (83, 91 und 124) zeigen
niedrigere Relaxationszeiten. Unter Verwendung von 36 sind bisher einige

[13,153,154,155] Die T1-Ze iten

in vivo Experimente durch **F-MRI-Detektion durchgefiihrt worden.
polyfluorierter Systeme liegen mit circa 160-1000 ms!10310418%0 gaytlich unter den hier er-
mittelten. Allerdings zeigen diese Systeme die bereits diskutieren unerwiinschte Neben-

wirkungen.
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Teil Ill: Untersuchungen zur Synthese eines STZ-abgeleiteten Derivates

Motiviert durch den Erfolg einiger Derivate des Streptozotocins (Abbildung 21, 31) in der

[95]

in vitro Markierung isolierter B-Zellen™"" sollte die Darstellung eines entsprechenden Ana-

logons der b-Manno-heptulose (20) erfolgen.

HO HO
0) o
HO HO
HO OH HO OH

HNT N HN\H/ | N
H \IN H
O 0o e}
Probe A (127) Probe B (128)
i s
HO N
HN" S NH
HO
HO OH
129 OH

Abbildung 91: STZ-Derivate 127, 128 und in vitro Markierung isolierter B-Zellenlgs] sowie geplantes

D-Manno-heptulose-Analogon 129 (umrahmt).

Die beiden STZ-Derivate Probe A (127) und Probe B (128) tragen den Fluoreszenzfarbstoff
Cy5.5 und waren dadurch in der Lage B-Zellen bei in vitro Experimenten anzufdrben
(Abbildung 91, unten rechts: A, 127; B, 128; C, Kontrolle). Der Verlust der Nitroso-
Funktionalitat bei Probe A (127) hat offensichtlich keinen Einfluss auf dessen Bindungsaffini-
tat fur B-Zellen.[95]

Im Rahmen dieser Arbeit sollte mit der Synthese von 129 ein entsprechendes D-Manno-
heptulose-Derivat bereitgestellt werden. Durch die hohe Selektivitat von 20 fiir den GLUT2

(1675981 ist dies ein viel-

sowie demzufolge auch fiir die assoziierten B-Zellen und Hepatocyten
versprechender Ansatz um mogliche, unter Umstianden toxische, Wechselwirkungen mit

anderen Zelltypen zu vermeiden.
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0
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AcO NHBoc
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AcO OAc
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AcO HN U
e Q H
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AcO " N Oj( " NHBoc
AcO OAc o

(0]
131 OAc 132
BnO N
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- -0 2 \/\/\NHZ
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Abbildung 92: Retrosyntheseschema fiir die Darstellung von 129.

Die Darstellung von 129 sollte im letzten Schritt durch eine Kupplung des Cy5.5-NHS-Esters
mit dem Boc-geschiitzen Precursor 130 geschehen, welcher aus dem Amin 131 und dem
Baustein 132 synthetisiert werden sollte.”™ Das Amin 131 ging dabei zurlick auf den

Enolether 133 und der Baustein 132 auf 1,4-Diaminobutan (134; Abbildung 92).

o H

.0 N
HZN\/\/\NH 2 o HoN o~~~ —»b N T WNHBOC
2 739 NHBoc 779,
134 ° 135 (0]
) 132

Abbildung 93: Synthese des Bausteins 132. Reaktionsbedingungen: a) Boc,0O; b) DSC.

Ausgehend von 1,4-Diaminobutan (134) konnte das einfach Boc-geschiitzte Amin 135 in

[181 [95]

einer Ausbeute von 73% dargestellt werden. I'Die Uberfiihrung von 135 in den Baustein

132 gelang mit N,N’-Disuccinimidylcarbonat in einer Ausbeute von 72% (Abbildung 93).
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HO
o)
o . Ph/v o ,Ph 0 o
HO 88% © 90% ©
HO ° HO ? HO
OH OH OTf
OMe 137 OMe 138 OMe

136

Abbildung 94: Darstellung des Triflats 138. Reaktionsbedingungen: a) BADMA, cat. CSA; b) Tf,0, Pyridin.

Die Synthese von 129 startet mit Methyl-a-D-glucopyranosid (136). Mit BADMA lasst sich
136 in einer Ausbeute von 88% in das 4,6-Benzylidenacetal 137 uberfiihren.!*®
Das Triflat 138 liel sich in einer Ausbeute von 90% ausgehend von 137 darstellen

(Abbildung 94).1*8!

o) o]
Ph/v o Ph o
oHo “TOH OHo
o oTf
1 OMe
Me 38

@) 0
o) 0
/\\S/ L //\‘_/ ‘

Abbildung 95: Mechanismus der selektiven Triflierung von 137 an der C-2-Position.

Es wird eine Praferenz fir die C-2-Hydroxylgruppe beobachtet. Dies liegt an einer Wasser-
stoffbriickenbindung zwischen dem anomeren Sauerstoff und der C-2-Hydroxylgruppe, was
deren Nucleophilie erhéht (Abbildung 95). Im Falle des B-Anomers wird ein Produktgemisch

isoliert,[183:184]

o N AcO N AcO N
PN %0 b 20 . 2o
138 — oo 0 839 O gg 0
° HO ° AcO ° AcO
SPh
. 0,
139 L uo | 141q: 85%

141B: 3%
Abbildung 96: Darstellung des Thioglycosids 141. Reaktionsbedingungen: a) NaNj; b) Ac,0, H,SOy;
c) BF5-Et,0, Thiophenol.

Durch nucleophile Substitution mit Natriumazid wurde das Triflat 138 in das Azid 139 Uber-
fuhrt.[***) Die Ausbeute der Reaktion betrug 78%. Nebenbei dnderte sich die Konfiguration

von einem Methylglucopyranosid zu einem Methylmannopyranosid. Die Spaltung der saure-
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labilen Acetale wurde durch eine Acetolyse mit einer Ausbeute von 83% durchgefiihrt. Dabei

wurde das Tetraacetat 140 in Form des reinen a-Anomers erhalten (Kristallstruktur:

Abbildung 97).

Abbildung 97: Kristallstruktur von 140: hellblau = Kohlenstoff, rot = Sauerstoff, weif = Wasserstoff,
violett = Stickstoff.

Die Glycosylierung von 140 lieferte das Thioglycosid 141 in einer Ausbeute von 88%.115¢!
Dabei wurde 141 als Gemisch beider Anomere erhalten, welche jedoch sdulenchromato-
graphisch getrennt werden konnten. Das a-Anomer (141a) konnte dabei in 85% Gesamt-

und das B-Anomer (141B) in 3% Gesamtausbeute erhalten werden (Abbildung 96).

HO BnO BnO
N3 N3 N3
141 a /O b /O C /O
o —» HO — BnO — > BnO
96% HO 99% BnO 87% BnO
142 143 144
SPh SPh OH

Abbildung 98: Darstellung des Halbacetals 144. Reaktionsbedingungen: a) MeONa, MeOH; b) 1. NaH;
2. BnBr, cat. TBAI; c) NBS, H,O0.
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[119,120]

Die Deacetylierung von 141a lieferte 142 in einer Ausbeute von 96%. Es folgte die

(1211 yon 142 zu 143 in einer Ausbeute von 96%. Durch die hydrolytische

Benzylierung
Spaltung des Thioglycosids[m] konnte 144 in einer Ausbeute von 87% erhalten werden

(Abbildung 98).

BnO

N3 N3
144 —4; BnO % BnO
BnO BnO
133

Abbildung 99: Versuch der Darstellung des Enolethers 133. Reaktionsbedingungen: a) Ac,0, DMSO;
b) szTiMEZ.

(1251 yon 144 konnte das Lacton 145 in einer Ausbeute von 94% erhalten

Durch Oxidation
werden. Die I\/Iethylenierung[127’l36] von 145 zu 133 war nicht erfolgreich (Abbildung 99).

In der Literatur sind einige Beispiele beschrieben in denen Titanocen-Derivate mit Aziden
oder molekularem Stickstoff reagieren konnen.[187-188]

Daher ist eine Zersetzung des Eduktes 145 schon vor der Bildung des Enolethers 133 wahr-
scheinlich. Es konnte weder die Startverbindung noch eine andere Verbindung aus der Re-
aktionslosung isoliert werden. Bisher wurde keine weitere Syntheseroute ausgearbeitet um
131 zu erhalten.

Der Baustein 132 konnte jedoch ausgehend von 1,4-Diaminobutan (134) hergestellt werden.
Insgesamt war damit also die Darstellung des STZ-Derivates 129 nicht erfolgreich. Die Ent-

wicklung einer Syntheseroute fir dessen Praparation wird daher Gegenstand zuklnftiger

Arbeiten sein.
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Teil IV: Weitere Untersuchungen zur Synthese und Integration fluorierter

Spacersysteme

Um die Verwendung “°F-markierter Strukturen als potentielle Ziele fur die Molekular Bild-
gebung erneut aufzugreifen war ein Konzept fir die Nutzung von mehrfach fluorierten
Linkern zu entwickeln. Dabei sollte die Anbringung des Linkers (iber ein Harnstoffderivat ge-
schehen, dhnlich wie es auch bei den bisher gezeigten STZ-Derivaten der Fall war. Die
Kupplung sollte zwischen einem Amin und dem Baustein 149 (Abbildung 100) geschehen. Im
Gegensatz zu 132 tragt der Baustein 149 jedoch keine Amino-Funktion, sondern stattdessen
eine Azido-Funktion. Dies ermoglicht den Einsatz der auBerst milden Click-Chemie!™® fiir die
Kupplung mit zusatzlichen Markern, Liganden oder Ahnlichem. Dariiber hinaus toleriert eine
Azido-Funktion ein breiteres Spektrum an Reaktionsbedingungen als ein Boc-geschiitztes

(192 ist unter deutlich milderen Be-

Amin und die Uberfiihrung eines Azids in ein Amin
dingungen moglich als andersherum.!™ Somit lasst sich notfalls das entsprechende Amin
ausgehend von 149 in situ erzeugen.

Fiir die Molekulare Bildgebung kénnen mehrere chemisch dquivalente Fluoratome sinnvoll
sein. Daraus resultiert eine Verstirkung der Signalintensitdt und diese kann zu einer Ver-
besserung der Auflésung beitragen. Die Verwendung von den langen PFPEs ist allerdings von
der Entwicklung einer sehr hohen Lipophilie begleitet. Diese fiihrt meist dazu, dass sich die
Substanzen fir Monate in den Organen anreichern.'%% pa dies selbstverstindlich nicht
gewollt ist, wurde aus diesem Grund auf die Synthese eines zu langen perfluorierten Linkers
verzichtet.

Auch kann es sein, dass Fluoreszenzfarbstoffe einen Einfluss auf den Ausgang einiger in vivo
oder in vitro Experimente haben. So kdnnen sich die Affinitat der Molekdle fiir bestimmte
intrazellulare Kompartimente oder die Lipophilie/Hydrophilie der Substanzen verandern,!*!
so dass ungewollte Nebenreaktionen nicht auszuschlieBen sind. Der Verzicht auf einen
solchen Fluoreszenzfarbstoff kann daher Vorteile mit sich bringen. Durch eine Verwendung

von MRI in Kombination mit einem fluorierten Linker wéaren solche Farbstoffe nicht mehr

notig.
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Die freie Bindungsstelle kann daher fir die Applikation zuséatzlicher Funktionalitdten (andere
als dem Zucker) verwendet werden, um ein breites Spektrum an Liganden fir unterschied-
liche Systeme anzubringen.

Als Modellverbindung fiir eine solche Anwendung sollte 147 synthetisiert werden

(Abbildung 100).

HO
(0]
HO
HO OH
F F
NH
HNT \>§<\§
F F
© 146
A
AcO
(0]
AcO
AcO OAc

F F
NH
HNW/ \>§<\N3
o) F F
147
AcO U
Q H F
N

0 F
AcO o
AcO OAc + @g \g \>I§(F\ N3
HCI-H,N o

148 149

U

HO \U/
HO ° HO F><F
HO \>Fg(F\OH
HCI-HoN 0
150

H
160

Abbildung 100: Retrosyntheseschema fiir die Darstellung des STZ-Derivates 147.

Die Synthese des STZ-Derivates 147 erfolgte durch die Kupplung des Glucosamins 148 mit
dem fluorierten Baustein 149. Der Baustein 149 wurde ausgehend von 2,2,3,3-
Tetrafluorbuta-1,4-dion (151) synthetisiert. Die Zuckerkomponente 148 wurde hergestellt
aus D-Glucosaminhydrochlorid (150; Abbildung 100).
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FeF Fo_F FoF
HO _a  TfO b N;
\>F§@FOH 999 ﬁﬁ@ow “osn \>F§(F\N3

151 152 153

Abbildung 101: Darstellung des Azids 153. Reaktionsbedingungen: a) Tf,0, Pyridin; b) NaN3.

Die zweifache Triflierung des Alkohols 151 zu dem Triflat 152 verlief nahezu quantitativ.

Anschliefend wurde das Triflat 152 in einer Ausbeute von 98% in das Diazid 153 Uiberfuhrt.

Fe_F o HF__F
a N b LONGA
153 ——> '3 —
76% QF§<F\NH2 94% & \[c])/ \>FgOFN3
154 o 149

Abbildung 102: Synthese des Bausteins 149. Reaktionsbedingungen: a) PPh;, H,0; b) DSC.

Durch eine Staudinger—Reaktion“gz] erfolgte die selektive Reduktion einer Azido-Funktion
zum Amin."**®! Dabei wurde 154 in einer Ausbeute von 76% erhalten. Die Umsetzung von
154 mit N,N’-Disuccinimidylcarbonat zu dem fertigen Baustein 149 gelang mit einer Aus-

beute von 94% (Abbildung 102).
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Abbildung 103: Uberlagerte 1G’F-NMR-Spektren von 151 (pink), 152 (rot), 153 (blau), 154 (griin) und

149 (braun).

In Abbildung 103 sind die Gberlagerten **F-NMR-Spektren der Verbindungen 149-154 dar-
gestellt. Deutlich zu sehen sind die Symmetrie und Tieffeldverschiebungen des Alkohols 151
(pink), des Triflats 152 (rot), sowie die Hochfeldverschiebung des Azids 153 (blau). Die

Synthese von 154 (griin) flihrt wie erwartet zu einer Aufhebung der Symmetrie. Das
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Fluorsignal in Nachbarschaft zum Azid verandert seine Lage kaum. Die Nachbarschaft zum
Amin fuhrt jedoch im Gegenzug zu einer deutlichen Tieffeldverschiebung. Das Carbamat 149
(braun) zeigt hingegen wieder eine Hochfeldverschiebung. Samtliche Fluorsignale in Nach-

barschaft zu Aziden zeigen in etwa die gleiche chemische Verschiebung.

AcO

o o]
ooy AcO
6% OH 85% " aco OAc

HCI-HyN /N N

MeO

150 155 156
86%
HCI-H,N
148

Abbildung 104: Darstellung des acetylierten Hydrochlorids 148. Reaktionsbedingungen: a) Anisaldehyd,
NaOH; b) Ac,0, Pyridin; c) 5N HCI.

Ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid (150) lasst sich mit Anisaldehyd das Azomethin

155 in einer Ausbeute von 86% darstellen.[**¥

Die folgende Acetylierung liefert 156 mit einer
Ausbeute von 85%.%% Gespalten wird das Azomethin 156 im sauren Milieu unter Bildung

das Hydrochlorids 148 in einer Ausbeute von 86% (Abbildung 104).1*%4

a
AcO + 149 —>» AcO
CAM 90% AcO OAg

HCI H2N
N3

147

Abbildung 105: Darstellung des STZ-Derivates 147. Reaktionsbedingungen: a) EtsN.

Im letzten Schritt erfolgte die Kupplung des Bausteins 149 mit dem Hydrochlorid 148. Dabei
wurde die Modellverbindung 147 mit einer Ausbeute von 90% erhalten

(Abbildung 105).
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Auch wenn das Konzept um 147 und 146 durch die Verwendung héher fluorierter Spacer
eine groRere Signalamplitude verspricht, sind hier auch deutliche Intensitatsverluste durch
Aufspaltungen der Fluorsignale zu verzeichnen. Fir in vivo Bildgebungsverfahren auf der
Basis von F-MRI kénnte sich dies als problematisch herausstellen. Daher gilt es Symmetrie
in die Verbindungen einzubauen um so moglichst viele chemisch dquivalente Fluoratome zu
generieren. Erste Ansatze zur Verwirklichung konnten multivalenter Systeme darstellen.

Die einfachste Moglichkeit dies zu realisieren ware Uber die Darstellung eines Dimers wie

157 unter Verwendung des gleichen Linkers (Abbildung 106).

D-Gluco D-Gluco
A A
4 A\ 4 N
HO
(0]
HO OH
HO
NH i " )OJ\
HN \>§<\
Wg < NHT ONH
HO OH
HO
(0)
157 HO

Abbildung 106: Einfaches Dimer 157 mit fluoriertem Linker.

Fir die Molekulare Bildgebung durch F und MRI-Techniken ist es von Vorteil moglichst
viele chemisch dquivalente Fluoratome zu verwenden. Dafiir ist die Synthese symmetrischer
Geruststrukturen unabdingbar. Dadurch lieRe sich nur ein Signal fiir alle Fluoratome be-
obachten und die Intensitat des Signals sollte deutlich steigen. Zusatzlich gébe es keine
vicinale Kopplung der benachbarten Fluoratome. Diese Kopplung tragt selbstverstandlich zu
einer Signalaufspaltung bei, welche sich in einer erniedrigten Signalintensitat widerspiegelt.

Das in Abbildung 106 gezeigte System 157 ist nicht symmetrisch.
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Spiegelebene

D-Gluco ! L-Gluco
A i A
- A e N\
HO 5 OH
o) E o)

HO ! OH
HO OH  HO OH
HN\ﬂ/NH\/l;CFZJ\/NH\H/NH
o) P20
158

Abbildung 107: Symmetrisches Dimer 158 mit fluoriertem Linker.

In Abbildung 107 ist ein entsprechendes symmetrisches System 158 gezeigt. Die Fluoratome
sollten hier alle chemisch dquivalent sein und zu nur einem Signal aufspalten. Allerdings wird
fur die Darstellung von 158 ein Aquivalent des L-Enantiomers von 148 benétigt. Ausgehend

von L-Glucosaminhydrochlorid sollte dieser Baustein auf dem gezeigten Weg[194]

jedoch gut
zuganglich sein.

Problematisch kénnte aber dennoch die geringe Fluordichte sein. Auch wenn PFPEs un-
erwinschte Wechselwirkungen bei in vivo Versuchen zeigten, sind vier chemisch aquivalente

Fluoratome unter Umstanden zu wenig.

159

Abbildung 108: Symmetrisches polyfluoriertes System 159.

Durch die Verknipfung mehrerer Bausteine vom Typ 149 mit anschlieBender Kupplung der
Zucker ist auch die Darstellung symmetrischer polyfluorierter Strukuren wie 159 denkbar.
Uber die Variation der Anzahl Monomereinheiten wire so die Einstellung der Kettenlidnge
moglich. Somit kénnte eine maximale Signalintensitdt vor einsetzender Lipohilie erzeugt

werden (Abbildung 108).
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Anstatt zwei Zuckermolekiile an die Spacer zu verknipfen, ware auch die Anbringung von

Liganden fiir etablierte Systeme zur Erzeugung von Multivalenz vorstellbar. Ein solches

System wire Biotin-Avidin (Abbildung 109).1*%!

A
AL
" o N
HO °
OH
HO P F
HN \>§<\
N
\(r)'/ F~ >F H
Avidin
A
A A
A

Abbildung 109: Multivalenz von 146 durch Nutzung des Biotin-Avidin-Systems.

Durch diese Form der Multivalenz wirden ebenfalls mehrere chemisch aquivalente Fluor-
atome entstehen.

Dariber hinaus fuhrt die Verwendung solch multivalenter Systeme moglicherweise noch-
mals zu einer Steigerung der Selektivitat fir bestimmte Zelltypen. Bei Derivaten von STZ (31)
oder D-Manno-heptulose (20) betrdfe dies die GLUT2-exprimierenden [-Zellen und
Hepatocyten. Zusatzlich sind verstarkte Bindungen an Proteine (im Falle von 20 die

Glucokinase) denkbar.
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Mit solch fluorierten Spacersystemen sind aber auch noch andere Konzepte denkbar. So
konnte ein Zucker ohne spezielle Bindungseigenschaften lediglich zur Loslichkeit oder dem
Transport durch die Zellmembran dienen. Dabei entsprache der Zucker nicht mehr der
Affinitdtskomponente. Stattdessen liele sich diese (iber die zweite Bindungsstelle des
Spacers (siehe Abbildung 100, 146: Dreieck) in Form verschiedener Liganden anbringen.
Dadurch entstiinde eine grofe Bandbreite moglicher Anwendungen. Die Detektion wére
erneut iiber "°F-MRI durchfiihrbar.

Die Verwirklichung solcher Systeme sollte Gegenstand zukiinftiger Arbeiten sein.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Ketoheptosen handelt es sich um Monosaccharide, die durch einfache Kettenver-
langerung der Hexosen entstehen. Einige von ihnen sind in der Lage eine Erh6hung der Blut-
glucosekonzentration durch Erniedrigung der Insulinsekretion zu bewirken. Aus einer Reihe
Ketoheptosen zeigten vor allem D-Manno-heptulose (20), D-Gluco-heptulose (21) und
L-Galacto-heptulose (22) diabetogene Eigenschaften. Selektiver Transport und an-
schlieBende Phosphorylierung der b-Manno-heptulose (20) in Hepatocyten und den Insulin-
produzierenden B-Zellen fiihren, neben einer stark eingeschrankten Metabolisierung, zur
Anreicherung von 20 in diesen Zelltypen. Die Detektion fluorierter Derivate von 20 wurde
daher als mogliches Instrument bei Anwendungen in der Molekularen Bildgebung der
B-Zellen postuliert.

Als potentielle Inhibitoren der Insulinsekretion und des Glucosemetabolismus sind fluorierte
Derivate von 20 als Therapeutikum einer Hypoglycamie oder zur Hemmung von Tumor-
wachstum ebenfalls interessant.

Von allen Ketoheptosen wird lediglich 20 auf natirlichem Wege von der Avocadofrucht ge-

bildet und lasst sich nur durch komplizierte Verfahren in sehr geringen Ausbeuten isolieren.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine universelle Syntheseroute fir die Darstellung von
Ketoheptosen und modifizierter Derivate entwickelt werden. Ausgehend von Aldohexosen
lassen sich in sieben Stufen mit durchgehend sehr hohen Ausbeuten die korrespondierenden
Ketoheptosen darstellen. So konnten liber diesen Weg D-Gluco-heptulose (21) und b-Manno-
heptulose (20) in Gesamtausbeuten von 58% und 54% erhalten werden. Durch die Ver-
wendung etablierter Schutzgruppenkonzepte ist die Syntheseroute kostenglinstig und un-
kompliziert durchfihrbar. Im Gegensatz zu bekannten Literatursynthesen finden keine
stoérenden Epimerisierungen statt.

Durch die Modifikation dieser Syntheseroute konnte der Naturstoff Kamusol erhalten und
die einzig bekannte Literatursynthese deutlich verbessert werden. Auch konnten unter Ver-
wendung der Fluorierungsreagenzien DAST (78), Deoxo-Fluor™ (79) und Selectfluor (77) ins-

gesamt flnf fluorierte Analoga von 20, sowie ein fluoriertes Analogon von Kamusol erhalten
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werden. Ferner konnten durch Substitution der Hydroxylgruppen an den Positionen 1 (83), 3
(89) und 7 (124) drei einfach fluorierte Derivate von 20 erhalten werden. Substitution der
Positionen 1 und 3 (91) sowie 1 und 7 (126) fiihrte zusatzlich noch zu zweifach fluorierten
Derivaten von 20. Die Fluorierung der Position 1 des Kamusols gelang ebenfalls zu 81. Erste
in vitro Toxizitatstests haben gezeigt, dass alle synthetisierten fluorierten Verbindungen
keine cytotoxischen Eigenschaften besitzen. Zuséatzlich wurden die longitudinalen
Relaxationszeiten einiger fluorierter Derivate von 20 bestimmt. Die T;-Zeiten lagen in der
GroRRenordnung von 2FG (36), wobei die primaren Fluoride eine geringfligig niedrigere

Relaxationszeit zeigten.

Dariiber hinaus sollten weitere Modifikationen von 20 durch die Einflihrung einer Amino-
Funktionalitat in Position 3 erfolgen. Als Harnstoff-Derivat Uber die Amino-Funktion ver-
brickt sollte die Verankerung des Fluoreszenzfarbstoffes Cy5.5 erfolgen. Eine solche Harn-
stoff-Funktionalitdt findet sich in dem bekannten Diabetogen Streptozotocin (STZ, 31)
wieder. Es weist eine hohe Selektivitat fiir den GLUT2, der exklusiv auf B-Zellen exprimiert
wird. Das STZ-Derivat 129 sollte ebenfalls fir die Molekulare Bildgebung von B-Zellen ein-
gesetzt werden. Auf dem Weg zu 129 kam es allerdings zu einer unerwarteten Zersetzung
bei der Darstellung des exocyclischen Enolethers 133. Damit konnte 129 nicht erfolgreich
dargestellt werden. Durch die vorzeitige Reduktion zum Amin und die Verwendung stabiler

Schutzgruppen lieRe sich 129 vermutlich im Rahmen zukiinftiger Arbeiten darstellen.

Im letzten Teil der Arbeit wurde ein Konzept zur Nutzung hoher fluorierter Spacer-Systeme
erarbeitet, die eine verbesserte in vivo 19F—Signalintensitéit bei MRI-Experimenten haben
sollten. Als Vorlaufer fir die Verwendung dieses Systems wurde in einer konvergenten
Syntheseroute das STZ-Derivat 147 dargestellt. Uber die Azido-Funktionalitdt lassen sich
mittels Click-Chemie weitere Liganden an das System koppeln. Auf die Verwendung von
Fluoreszenzfarbstoffen kann in diesem System verzichtet werden, da die Detektion (iber den
mit Fluor markierten Spacer erfolgt.

Weiterfithrend wurden Konzepte erarbeitet um eine spektroskopische *°F-Signalverstarkung

durch die Einfuhr von Symmetrie oder héher fluorierte Spacer zu erreichen.
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6. SUMMARY

Ketoheptoses are monosaccharides formed by chain elongation of hexoses. Some
ketoheptoses have the ability to increase blood glucose levels by decreasing insulin secre-
tion. In a survey of several ketoheptoses only b-manno-heptulose (20), D-gluco-heptulose
(21) and L-galacto-heptulose (22) displayed diabetogenic properties. Selective transport into
hepatocytes and insulin producing B-cells mediated by GLUT2, followed by phosphorylation
and decreased metabolism leads to accumulation of 20 in these cell types. Hence,
application of fluorinated derivatives of 20 as a promising tool in molecular imaging was
proposed.

As potential inhibitors of insulin secretion and glucose metabolism, fluorinated derivatives of
20 could possibly function as therapeutics for hypoglycemia and the inhibition of tumor
growth. The only naturally occurring ketoheptose is 20. Its isolation from avocado fruit is

tedious and inefficient due to the large mass of fruit needed.

Within the scope of this work a universally applicable synthetic access to ketoheptoses and
modified derivates has been established. Starting from aldohexoses the corresponding keto-
heptoses are reached within seven steps in high overall yields. By using this synthetic ap-
proach, D-gluco-heptulose (21) and bD-manno-heptulose (20) were synthesized in yields of
54% and 58%, respectively. Utilization of established protecting group chemistry makes the
synthetic pathway cost-efficient and uncomplicated. In contrast to existing synthetic
pathways no epimerization takes place at any point.

By adaption of this synthetic approach, the natural substance Kamusol was synthesized in
higher yield than previously shown in literature. Additionally five fluorinated derivatives of
20 and a fluorinated derivative of Kamusol were prepared by using fluorinating agents such
as DAST (78), Deoxo-Fluor™ (79) and Selectfluor (77). Moreover, three monofluorinated de-
rivatives of 20 were synthesized by substitution of the hydroxyl group in positions 1 (83), 3
(89) and 7 (124). Substitution of positions 1 and 3 (91), as well as 1 and 7 (126) lead to
difluorinated derivatives of 20. In compound 81 the fluorination of position 1 of Kamusol

was successfully performed. First in vitro assays gave evidence, that none of the fluorinated
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compounds showed any cytotoxic activity. Determination of the longitudinal relaxation time
of several fluorinated derivatives of 20 showed results in the range of 2FG (36), with a slight

reduction in T; for the primary fluorides.

In addition, further modification of 20 was planned by introducing an amino moiety in
position 3 in order to couple a fluorescent dye such as Cy5.5 as tag by formation of an urea
derivative. Such an urea moiety is present in the well known diabetogenic agent
Streptozotocin (STZ, 31). STZ has a high specifity for the GLUT2 and the associated B-cells. As
another tool for molecular imaging the STZ derivative 129 should be used. However, on the
way to synthesizing the exocyclic enolether 133 an unexpected decomposition was
observed. Thus the preparation of STZ heptulose analogon 129 was not successful. Further
potential pathways by reduction of the azide to an amino moiety prior to the preparation of

the enolether, as well as an appropriate protecting group chemistry may be envisioned.

In the last part of this thesis, a conception for application of highly fluorinated spacers for
high F-MRI signal intensity for in vivo biomedical imaging was elaborated. As a precursor
for the utilization of this approval the STZ derivative 147 was prepared in a convergent syn-
thesis. By using mild click chemistry, additional ligands can be attached to 147 via the azido
moiety. With the fluorinated spacer present, fluorescent dyes are no longer needed for
detection and quantification in vivo since the internal fluorine signal can be used.

Furthermore, alternative approaches for the amplification of 9 signal intensity using

symmetry guided design or higher fluorinated spacers have been suggested.
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Allgemeine Arbeitsmethoden

Reaktionsfiihrung:

Fir die Chromatographie oder Reaktionsfiihrung verwendete Losungsmittel wurden stets
frisch destilliert und, falls dies notig war, nach Standardmethoden absolutiert. Kommerziell
erhaltlichen Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Wurden Reaktionen
unter Schutzgas nach der Schlenck-Technik durchgefiihrt, so geschah dies grundsatzlich in
griindlich ausgeheizter Apparatur und in absolutierten Losungsmitteln. Molekularsieb wurde

vor der Verwendung durch Erhitzen auf Gber 150 °C im Hochvakuum Uber Nacht aktiviert.

NMR-Spektroskopie:

Zur Aufnahme der 400 MHz *H-NMR-Spektren wurden die Gerite AMX 400, AV 2400 oder
AV 400 der Firma Bruker verwendet. Fir die 500 MHz-Spektren wurde das Gerat Bruker
DRX 500 verwendet.

Fur die *C-NMR-Spektren wurden die gleichen Gerite verwendet: AMX 400 (100.6 MHz),
AV 2400 (100.6 MHz), AV 400 (100.6 MHz) und DRX 500 (125.8 MHz).

Die Messung der >F-NMR-Spektren erfolgte an den Geraten Bruker Avance 400 (376 MHz)
oder Varian Gemini-2000BB (200 MHz).

Die chemische Verschiebung & wird in ppm angegeben und auf das jeweilige Losungsmittel
bezogen,

'H: Aceton-dg: 8§ = 2.05 ppm, Quintett; Benzol-dg: & = 7.16 ppm, Singulett; CDCls-d;: 6 =
7.26 ppm, Singulett; D,0-d,: 6 = 4.79 ppm, Singulett; DMSO-dg: & = 2.50 ppm, Quintett;
Methanol-d4: 6 = 4.87 ppm, Singulett.“%]

13C: Aceton-dg: & = 206.26 ppm, Singulett; Benzol-dg: & = 128.06 ppm, Triplett; CDCls-d;:
6 = 77.00 ppm, Triplett; DMSO-dg: &6 = 39.52 ppm, Septett; Methanol-ds: & = 49.00 ppm,

Septett.[l%]
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Die Kopplungskonstanten J werden in Hertz angegeben. Die Feinstruktur der 'H-Signale wird
mit s fur Singulett, b flir breites Singulett, d fiir Dublett, dd, fir Doppeldublett, t fiir Triplett,
g far Quartett, gn fir Quintett und m fur Multiplett angegeben. Die fiir die Zuordnung
relevanten Protonen sind fett abgebildet, gleiches gilt fiir die relevanten Kohlenstoffatome.
Alle Messungen erfolgten bei 300 K.

Die Zuordnung der Signale wurde unterstiitzt durch H,H-COSY-, HMBC-, HSQC-, NOESY- und

TOCSY-Experimenten.

Massenspektrometrie:

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

Flir MALDI-TOF-MS wurde das Gerat BiFlex lll (positive reflector mode) der Firma Bruker
verwendet. Als Matrix diente 2,5-Dihydroxybenzoesaure. Vor jeder Messung wurde eine
Kalibrierung mit einem ESI-Standard durchgefiihrt. Dazu wurde eine Kalibriergerade durch

mindestens 3 Messwerte gelegt.

Schmelzpunkte:
Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit dem apotec®-Schmelzpunktbestimmer der

Firma Apotec. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Polarimetrie:

Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte mit dem Polarimeter Optronic P8000 der Firma
Kriiss. Die installierte Firmware des Polarimeters war die Version 3.0 (vom 29.09.2005). Die
Messung erfolgte bei 589 nm (Natrium-D-Linie) in einer 10 cm Kivette bei der angegebenen

Temperatur.
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Diinnschichtchromatographie:

Fiir die Dinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 beschichtete Aluminiumfolien
mit Fluoreszenzindikator verwendet (Merck Nr. 5554; 0.2 mm Schichtdicke, Fs4 oder
Macherey-Nagel, ALUGRAM® Xtra SIL G/UV,s4, Schichtdicke 0.2 mm, Fys4). Flir die Reverse
Phase Diinnschichtchromatographie wurde das DC Kieselgel 60 RP-18 F,54S der Firma Merck
verwendet. Die Laufstrecke betrug 5-6 cm. Alle R-Werte wurden bei Kammersattigung er-
mittelt. UV-aktive Substanzen wurden mit einer UV-Lampe der Firma Konrad Benda
(Typ NU-6KL) bei Wellenlangen von 254 nm beziehungsweise 366 nm sichtbar gemacht. Als
Farbereagenz fiir Kohlenhydrate wurde eine 10%-ige ethanolische Schwefelsdure mit an-
schlieBender Warmebehandlung verwendet. Glycosylbromide wurden zusatzlich durch Be-
handlung mit essigsaurer Wasserstoffperoxid-Losung, gefolgt von ethanolischer Fluorescin-
Losung, detektiert. FlUr Reaktionen mit Aminen wurde als Sprihreagenz 0.2%-ige

ethanolische Nynhydrin-Losung verwendet.

Praparative Sdulenchromatographie:

Fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel (230-400 mesh ASTM, 0.035-0.070 mm,
60 A) der Firma Acros, Kieselgel (230-400 mesh ASTM, 0.04-0.063 mm, 60 A) der Firma Fluka
sowie Kieselgel (230-400 mesh ASTM, 0.040-0.063 mm, 60 A) der Firma Merck verwendet.

Lyophilisation:

Die Gefriertrocknung wurde an der Christ Alpha 1-4 LD der Firma Martin Christ Gefrier-

trocknungsanlagen durchgefihrt.
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

Die verwendeten Substanz- und Losungsmittelmengen sind den einzelnen Versuchsvor-
schriften zu entnehmen.

AAV1: Methylenierung mit Petasis-Reagenz!'27*%!

Zum Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit wurde die Reaktion unter einer Schutzgas-
atmosphadre durchgefiihrt. Des Weiteren wurde wegen der Photolabilitdt der Reagenzien
unter Lichtausschluss gearbeitet.

Das zu methylenierende Lacton (1.0 eq.) und Dimethyltitanocen (2.2 eq.) wurden in ab-
solutem Toluol geldst und auf 60 °C erhitzt. Die Reaktionslésung wurde fiir die angegebene
Zeit geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh-

produkt sdulenchromatographisch im angegebenen Laufmittelgemisch gereinigt.

AAV2: Bishydroxylierung unter Sharpless-Bedingungen!*>14414%]

Das zu hydroxylierende Olefin (1.0 eq.) wurde in einem Gemisch aus tert-Butanol und
Wasser (1:1, v/v) suspendiert und mit Kaliumcarbonat (3.0 eq.) versetzt. Zu der Lésung
wurden nun Kaliumhexacyanoferrat(lll) (3.0 eqg.) und eine katalytische Menge Kaliumosmat-
Dihydrat addiert. Es wurde fiir die angegebene Zeit bei Raumtemperatur geriihrt. Nach be-
endeter Reaktion wurde die Losung mit Ethylacetat verdiinnt und mehrmals mit Wasser ge-
waschen. Die vereinten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Bei Bedarf erfolgte eine saulenchromatographische

Reinigung der Produkte im angegebenen Laufmittelgemisch.
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AAV3: Einfihrung von Benzylethern[m]

Zum Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit wurde die Reaktion unter einer Schutzgas-
atmosphare durchgefiihrt. Der partiell ungeschiitzte Zucker (1.0 eq.) wurde portionsweise
Uber einen Zeitraum von dreiRig Minuten bei 0 °C zu einer Suspension von Natriumhydrid
(1.5 eq. pro Hydroxylgruppe; zuvor mittels n-Hexan gewaschen) in absolutem DMF
(ca. 7.5 mL/mmol Edukt) addiert. Die Suspension wurde fiir zwei Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliefend wurde eine katalytische Menge TBAI (0.1 eq.) addiert.
Nun wurde Benzylbromid (1.1 eq. pro Hydroxylgruppe) tropfenweise tiber 45 Minuten zu-
gegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Re-
aktionslosung mit Ethanol versetzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war.
AnschlieBend wurden Wasser und Diethylether addiert sowie die Phasen getrennt. Die wass-
rige Phase wurde noch mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es erfolgte eine
saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes im angegebenen Laufmittel-

gemisch.

AAV4: Hydrogenolytische Spaltung von Benzylethern

Die benzylierte Verbindung (1.0 eq.) wurde in absolutem Methanol gel6st. Zu der Losung
wurde eine katalytische Menge Pd/C (10%-ig) addiert. Die Reduktion erfolge unter leichtem
Wasserstoffliberdruck bei Raumtemperatur. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktions-
l6sung filtriert, im Vakuum eingeengt und gegebenenfalls sdulenchromatographisch auf-

gearbeitet.
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AAVS5: Fluorierung mit Selectfluor!’®!

Das zu fluorierende Olefin (1.0 eq) wurde in DMF gel6st und mit Wasser versetzt. Bei Raum-
temperatur wurde nun Selectfluor (77) addiert (1.5-10 eq.). Die Reaktion wurde bis zum voll-
standigen Umsatz bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde die Reaktionsldsung
mit Ethylacetat verdinnt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die vereinten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das so erhaltene Rohprodukt sdulen-

chromatographisch aufgearbeitet.

AAV6: Deacetylierung unter Zemplén-Bedingungen[m'm]

Die zu deacetylierende Verbindung (1.0 eq.) wurde in absolutem Methanol gelost und mit
einer katalytischen Menge 0.5 M Natriummethanolat-Lésung in absolutem Methanol ver-
setzt. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Reaktions-
umsatz gertihrt. Anschlieffend wurde die Reaktionslésung durch Zugabe von lonentauscher
Amberlite® IR-120 H® beendet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Bei Bedarf folgte eine

saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes.

AAV7: Spaltung von Thioglycosiden[m]

Es wurde das Thioglycosid (1.0 eq.) in einem Gemisch aus Aceton/Wasser (9:1, v/v) gel6st,
bei Raumtemperatur mit N-Bromsuccinimid versetzt (3-4 eq.) und fir die angegebene Zeit
gerthrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung mit Wasser verdiinnt und mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen und anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Loésungsmittels im Vakuum erfolgte eine saulenchromatographische

Aufarbeitung im angegebenen Laufmittelgemisch.
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AAVS: Oxidation mit Essigsaureanhydrid und pmso!*?!

Die zu oxidierende Verbindung (1.0 eq.) wurde in absolutem DMSO geldst und auf 30 °C er-
warmt. Nun wurde Essigsdureanhydrid (20 eq.) addiert und tiber Nacht bei 30 °C geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde dann auf Wasser gegeben und mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Bei Bedarf erfolgte eine saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes

im angegebenen Laufmittelgemisch.
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Spezielle Arbeitsvorschriften

a-D-Glycero-p-lyxo-hept-2-ulopyranose (20)

Farbloser Feststoff

CsH1407 (210.07 g-mol™)

Methode 1:

Es wurden 150 mg (263 umol, 1.0 eq.) 53 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 48 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4, Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

Methode 2:

Es wurden 1.70 g (5.86 mmol) 64 in 100 mL destilliertem Wasser suspendiert. Nun wurde
lonentauscher Amberlite® IR-120 H* addiert, bis der pH etwa 1 betrug und iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionslosung filtriert
und lyophilisiert. Das Rohprodukt wurden sdulenchromatographisch gereinigt (RP-18, H,0)

und anschliefend aus 16 mL absolutem Ethanol umkristallisiert.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute Methode 1: 51.9 mg (247 umol, 93%) Theorie: 55.2 mg (263 pumol)
Ausbeute Methode 2: 1.21 g (5.76 mmol, 98%) Theorie: 1.23 g (5.86 mmol)
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DC: (SiO2;RP-18, H,0): Ry = 0.89 (H,504)
°
Drehwert: [a]? = +26.5° (c 3.0, H,0)
Lit.: [a]?® = +29.5° (c 4.0, H,0)"®"
Schmelzpunkt: 147.4 °C
Lit.:151-152°c® [T 20

Abbildung 110: Diinnschichtchroma-
Masse: C;H1407, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®) togramm von 20 (RP-18; H,0).

Berechnet: 233.0632
Gefunden: 233.0638

!H-NMR: (500 MHz, D,0): &6/ppm = 3.93 (dd, Js3=3.3 Hz, J45=9.6 Hz, 1H, H-4), 3.91 (d, J3,4=
3.3 Hz, 1H, H-3), 3.88 (dd, J726=1.5 Hz, J77b=11.9 Hz, 1H, H-7a), 3.81 (ddd, Js7,=1.5 Hz,
J675=6.0 Hz, J55=9.8 Hz, 1H, H-6), 3.75 (dd, J7,6=6.0 Hz, J7,7,=11.9 Hz, 1H, H-7b), 3.73 (d,
J1a15=11.8 Hz, 1H, H-1a), 3.62 (dd, J54=9.6 Hz, J56=9.8 Hz, 1H, H-5), 3.58 (d, J151a=11.8 Hz, 1H,
H-1b)

BC.NMR: (125.8 MHz, D,0): 8/ppm = 97.8 (C-2), 73.0 (C-6), 70.9 (C-4), 69.9 (C-3), 66.9 (C-5),
64.1 (C-1), 61.1 (C-7)
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a-D-Glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (21)

Farbloses Harz
C;H1407 (210.07 g-mol™)
Ausbeute: 97%

Es wurden 45.2 mg (79.3 umol, 1.0 eq.) 54 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 48 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4, Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 16.1 mg (76.8 umol) Theorie: 16.6 mg (79.3 umol)

DC: (SiO2;RP-18, H,0): Ry = 0.93 (H,S04) L4

Drehwert: [a]? = +54.5° (c 0.71, H,0)

Lit.: [a]?° = +64.4° (c 4.0, H,0)"®"

Schmelzpunkt: - 21

o o[81]
Lit.: 168-169 °C Abbildung 111: Diinnschichtchroma-
togramm von 21 (RP-18, H,0).

Masse: C7H140, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 233.0632
Gefunden: 233.0631

!H-NMR: (500 MHz, D,0): 5/ppm = 3.85 (dd, J726=3.6 Hz, J7275=12.0 Hz, 1H, H-7a), 3.82-3.76
(m, 2H, H-6, H-7b), 3.71 (d, J1a15=11.7 Hz, 1H, H-1a), 3.72 (dd, J35=9.3 Hz, J43=9.6 Hz, 1H,
H-4), 3.56 (d, J1,15=11.7 Hz, 1H, H-1b), 3.52 (d, J34=9.6 Hz, 1H, H-3), 3.43 (dd, J54=9.3 Hz,
J56=9.5 Hz, 1H, H-5)
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13C-NMR: (125.8 MHz, D,0): §/ppm = 97.4 (C-2), 73.7 (C-4), 72.3 (C-6), 70.3 (C-3), 69.5 (C-5),
63.7 (C-1), 60.7 (C-7)

2,6-Anhydro-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-desoxy-D-mannohept-1-enitol (51)

Gelbliches Ol

C35H360s (536.26 g-mol™)
Ausbeute: 88%

Es wurden 2.84 g (5.28 mmol, 1.0 eq.) 2,3,4,5-Tetra-O-benzyl-D-mannono-1,5-lacton (49) und
2.20 g (11.1 mmol, 2.1 eq.) Dimethyltitanocen in 80 mL absolutem Toluol gemafl AAV1 zur
Reaktion gebracht. Die Reaktionszeit betrug 72 Stunden. Die Reinigung erfolgte saulen-

chromatographisch (PE/EE 15:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.50 g (4.66 mmol) Theorie: 2.80 g (5.28 mmol)
DC: (SiO,, PE/EE 6:1, v/V): Re= 0.65 (H,S0,, UV)
°®
Drehwert: [a]? =+18.0° (c 1.6, CHCl5)
Lit.: [a]® = +16.5° (c 1.2, CHCI5)"3®
Masse: C3sH3Os, ESI-MS (berechnet fiur [M+H]") [ 5]
Berechnet: 537.2636 Abbildung 112: Diinnschichtchroma-
Gefunden: 537.2640 togramm von 51 (PE/EE 6:1).

Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 559.2455
Gefunden: 559.2461
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Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 575.2194
Gefunden: 575.2203

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 7.43-7.10 (m, 20H, CH-arom.), 4.77 (d, J=11.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.68 (s, 1H, H-1a), 4.62 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph),
4.56 (d, J=12.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (s, 1H, H-1b), 4.50 (d,
J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J=12.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.39 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.31 (d,
J34=3.1 Hz, 1H, H-3), 3.98 (dd, Js¢=8.8 Hz, J54=9.0 Hz, 1H, H-5), 3.72-3.67 (m, 3H, H-4, H-7),
3.57-3.61 (ddd, Jg 7a=3.0 Hz, J6 7=6.7 Hz, Jg5=8.8 Hz, 1H, H-6)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 155.0 (C-2), 138.4, 138.3, 138.3, 138.2 (Cg-arom.),
128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.7, 127.6, 127.4, 127.4, 127.4, 127.3 (CH-arom.), 97.9 (C-1),
80.3 (C-4), 79.1 (C-6), 74.1 (C-3), 73.8 (CH,Ph), 73.6 (C-5), 72.3, 70.2, 69.3 (CH,Ph), 69.0 (C-7)

2,6-Anhydro-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-desoxy-D-glucohept-1-enitol (52)

Gelblicher Feststoff

C35H360s (536.26 g-mol™)
Ausbeute: 81%

Es wurden 2.04 g (3.80 mmol, 1.0 eq.) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-d-glucono-1,5-lacton (50) und
1.6 g (7.7 mmol, 2.0 eq.) Dimethyltitanocen in 20 mL absolutem Toluol gemaR AAV1 zur Re-
aktion gebracht. Die Reaktionszeit betrug 48 Stunden. Die Reinigung erfolgte saulen-

chromatographisch (PE/EE 10:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.65 g (3.08 mmol) Theorie: 2.04 g (3.80 mmol)
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DC: (SiO,, PE/EE 10:1, v/v): Rg= 0.31 (H,SO4, UV)

Drehwert: [a]? = +53.4° (c 1.0, CHCls)

Lit.: [a]?® = +58.4° (c 1.0, CH,Cl,)™3®

Schmelzpunkt: 66.0 °C
Lit.: 65-68 °C!%®!

Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 537.2636
Gefunden: 537.2639

Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 559.2455
Gefunden: 559.2456

Abbildung 113: Diinnschichtchroma-
togramm von 52 (PE/EE 10:1).

"H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.39-7.15 (m, 20H, CH-arom.), 4.72 (d, J=11.5 Hz,

1H, CH,Ph), 4.68 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J=

11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (s, 1H, H-1a), 4.54 (d, J=12.3 Hz, 1H,

CH,Ph), 4.51 (d, J=12.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.44 (s, 1H,

H-1b), 4.04 (d, J54=5.4 Hz, 1H, H-3), 3.90 (ddd, J57.=1.8 Hz, Jg 7b=4.5 Hz, J55=9.9 Hz, 1H, H-6),

3.71-3.68 (m, 2H, H-4, H-7a), 3.63 (dd, J76=4.5 Hz, J75,7.=11.0 Hz, 1H, H-7b), 3.60 (dd, Js 4=

6.2 Hz, J5s6=9.9 Hz, 1H, H-5)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 155.0 (C-2), 138.1, 138.1, 137.9, 137.9 (Cg-arom.),

128.2, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-arom.),

93.3(C-1), 82.3 (C-4), 77.3 (C-3), 77.1 (C-5), 76.2 (C-6), 68.8 (C-7)
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3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-glycero-p-lyxo-hept-2-ulopyranose (53)

Farbloses Ol
CssH3507 (570.26 g-mol™)
Ausbeute: 94%

Es wurden nach AAV2 200 mg (373 umol, 1.0 eq.) 51, 370 mg (1.12 mmol, 3.0 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 160 mg (1.16 mmol, 3.1 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 5 mL
tert-Butanol und Wasser geldst und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden und die

saulenchromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 200 mg (351 pumol) Theorie: 213 mg (373 umol)

DC: (SiOs, Et,0): Re= 0.55 (H,504, UV)

Drehwert: [a]3' =+30.1° (c 0.57, CHCl5) °

Lit.: [a]® = +31.2° (c 1.0, CHCl5)™**”!

Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]) 53
Berechnet: 537.2636 Abbildung 114: Diinnschichtchroma-
Gefunden: 537.2643 togramm von 53 (Et,0).

Masse: C3sH360s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 559.2455
Gefunden: 559.2463

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.40-7.23 (m, 18H, CH-arom.), 7.20-7.17 (m, 2H,
CH-arom.), 5.90 (s, 1H, C*-OH), 4.82-4.73 (m, 4H, CH,Ph, C'-OH), 4.68 (d, J=11.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.62 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J=11.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.43 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.99 (d, J54=2.6 Hz, 1H, H-3), 3.97 (dd, J53=2.6 Hz,
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J15=8.7 Hz, 1H, H-4), 3.83-3.80 (m, 1H, H-6), 3.77 (dd, Js4=8.7 Hz, J56=9.9 Hz, 1H, H-5), 3.63
(dd, J756=3.8 Hz, J737,=10.8 Hz, 1H, H-7a), 3.60-3.55 (m, 2H, H-1a, H-7b), 3.32 (dd, Jipon=
5.0 Hz, J1p1.=10.6, Hz, 1H, H-1b)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 139.2, 138.7, 138.6, 138.4 (Cg-arom.), 128.2,
128.1, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 127.4, 127.4, 127.3, 127.1 (CH-arom.), 98.2 (C-2), 80.6
(C-4), 75.0 (C-5), 74.9 (C-3), 73.9, 73.8, 72.2 (CH,Ph), 71.5 (C-6), 70.7 (CH,Ph), 69.3 (C-7), 63.9
(C-1)

3,4,5,7-Tetra-O-benzyl-a-D-glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (54)

Farbloser Feststoff
C3sH3507 (570.26 g'mol™)
Ausbeute: 94%

Es wurden nach AAV2 50.0 mg (93.2 umol, 1.0 eq.) 52, 88.2 mg (267 umol, 2.9 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 38.3 mg (277 umol, 3.0 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 2 mL tert-Butanol
und Wasser geldst und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden und die sdulen-

chromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 50.0 mg (87.7 umol) Theorie: 53.1 mg (93.2 umol)
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DC: (SiOs, Et,0): Re= 0.63 (H,504, UV)

Drehwert: [a]? =+12.8° (c 1.0, CHCls)

®
Lit.: [a]® = +14.7° (c 1.0, CHCI3)!*%®!
Schmelzpunkt: 111 °C
Lit.: 112-113°c™®® [T or

Abbildung 115: Diinnschichtchroma-
Masse: C3sH3507, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]") togramm von 54 (Et,0).

Berechnet: 593.2510
Gefunden: 593.2509

H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.36-7.24 (m, 18H, CH-arom.), 7.19-7.16 (m, 2H,
CH-arom.), 5.82 (s, 1H, C*-OH), 4.88 (dd, Jon1b=5.2 Hz, Jon1,=6.9 Hz, 1H, C'-OH), 4.80 (d,
J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76(d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.74 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.73 (d,
J=10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.66 (d, J/=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J/=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d,
J=10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.89 (dd, J45=9.3 Hz, J43=9.7 Hz, 1H,
H-4), 3.87 (ddd, Js7=1.3 Hz, Jg7,=4.7 Hz, Js5=9.8 Hz, 1H, H-6), 3.65 (dd, J7.6=4.7 Hz,
J7a76=10.8 Hz, 1H, H-7a), 3.60 (dd, J7b6=1.3 Hz, J7,,7a=10.8 Hz, 1H, H-7b), 3.57 (d, J34=9.7 Hz,
1H, H-3), 3.49 (dd, J1a,04=6.9 Hz, J1a1,b=11.2 Hz, 1H, H-1a), 3.44 (dd, J54=9.3 Hz, J56=9.8 Hz, 1H,
H-5), 3.37 (dd, J1b,0n=5.2 Hz, J11.=11.2 Hz, 1H, H-1b)

3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 138.8, 138.7, 138.4, 138.3 (Cg-arom.), 128.2,
128.2, 128.1, 128.1, 127.8, 127.6, 127.6, 127.4, 127.4, 127.3, 127.3 (CH-arom.), 97.8 (C-2),
82.7 (C-4), 78.8 (C-3), 78.5 (C-5), 74.4, 74.1, 73.8, 72.3 (CH,Ph), 70.5 (C-6), 69.1 (C-7), 63.9
(C-1)
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2,5-Anhydro-1-desoxy-3,4:6,7-di-O-isopropyliden-D-mannohept-1-enitol (63)

Gelbliches Ol
C13H200s (256.13 g-mol™)
Ausbeute: 80%

Es wurden 5.00 g (19.4 mmol, 1.0 eq.) 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-D-mannono-1,4-lacton (62)
und 7.91 g (39.9 mmol, 2.1 eq.) Dimethyltitanocen in 100 mL absolutem Toluol gemalR AAV1
zur Reaktion gebracht. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden. Die Reinigung erfolgte saulen-

chromatographisch (PE/EE 10:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 4.00 g (15.5 mmol) Theorie: 4.97 g (19.4 mmol)
DC: (SiO,, PE/EE 4:1, v/v): Ry = 0.66 (H,S04)
°
Drehwert: [a]? = +112.5° (c 0.36, CHCl5)
Lit.: [a]Z = +153.5° (c 1.0, CHCl5)!**®!
Masse: Ci3H200s, ESI-MS (berechnet fir [M+Na]t) [ &3]
Berechnet: 279.1203 Abbildung 116: Diinnschichtchroma-
Gefunden: 279.1204 togramm von 63 (PE/EE 4:1).

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-de): p/ppm = 5.09 (d, J34=5.7 Hz, 1H, H-3), 4.72 (dd, J,5=3.8 Hz,
J43=5.7 Hz, 1H, H-4), 4.33 (s, 1H, H-1a), 4.28 (ddd, Js 75=5.5 Hz, Js7.=6.5 Hz, J65=6.7 Hz, 1H,
H-6), 4.15 (dd, J54=3.8 Hz, Js¢=6.7 Hz, 1H, H-5), 4.11 (s, 1H, H-1b), 4.03 (dd, J;26=6.5 Hz,
J78,75=8.4 Hz, 1H, H-7a), 3.85 (dd, J76,6=5.5 Hz, J75,7,=8.4 Hz, 1H, H-7b), 1.36 (s, 3H, CHs), 1.34
(s, 3H, CHs), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH)
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3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 162.0 (C-2), 112.2, 108.2 (Cq), 85.1 (C-1), 81.6
(C-5), 78.0 (C-4), 79.4 (C-3), 72.7 (C-6), 65.6 (C-7), 26.6, 26.4, 25.5, 25.1 (CH;)

3,4:6,7-Di-O-isopropyliden-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulofuranose (64)

Farbloser Feststoff 0
C13H2,07 (290.14 g-mol™) ><o
Ausbeute: 95%

Es wurden nach AAV2 2.10 g (8.20 mmol, 1.0 eq.) 63, 8.20 g (24.9 mmol, 3.0 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 3.56 g (25.7 mmol, 3.1 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 110 mL
tert-Butanol und Wasser gelost und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden und die

saulenchromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 4.00 g (15.5 mmol) Theorie: 4.97 g (19.4 mmol)

DC: (SiOy, Et,0): R=0.46 (H,S04)

Drehwert: [a]? = +17.7° (c 0.86, CHCl5)

°
Lit.: [a]® = +20.4° (c 1.0, CHCI5)"®
Schmelzpunkt: 85.8°c [T PR
, on[85
Lit.: 88-89 °C'**! Abbildung 117: Diinnschichtchroma-

togramm von 64 (Et,0).
Masse: C13H»,07, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 291.1438
Gefunden: 291.1442
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Masse: C13H2,07, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 313.1258
Gefunden: 313.1265

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-de): 8/ppm = 5.82 (s, 1H, C*-OH), 4.72 (dd, J45=3.9 Hz, J43=5.7 Hz,
1H, H-4), 4.56 (dd, Jon 16=5.2 Hz, Jon 12=6.7 Hz, 1H, C*-OH), 4.37 (d, J34=5.9 Hz, 1H, H-3), 4.22
(ddd, J6,5=3.0 Hz, J6,70=5.7 Hz, J6.7a=6.0 Hz, 1H, H-6), 3.98 (dd, Js ¢=3.0 Hz, Js 4=3.9 Hz, 1H, H-5),
3.96-3.93 (m, 1H, H-7a), 3.79 (dd, J756=5.7 Hz, J7572=8.2 Hz, 1H, H-7b), 3.52 (dd, J15,04=6.7 Hz,
J1a16=11.1 Hz, 1H, H-1a), 3.39 (dd, Jip0n=5.2 Hz, J1p1.=11.1 Hz, 1H, H-1b), 1.32 (s, 3H, CHs),
1.35 (s, 3H, CHs), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.23 (s, 3H, CHs)

3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 111.2, 107.8 (Cq), 105.0 (C-2), 84.4 (C-3), 79.6
(C-4), 78.3 (C-5), 72.7 (C-6), 65.9 (C-7), 62.2 (C-1), 26.6, 25.7, 25.1, 24.2 (CH;)
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1-0-(3-Chlorbenzoyl)-3,4:6,7-di-O-isopropyliden-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulofuranose
(66)

Farbloses Ol
CaoH25ClOg (428.12 g-mol™)
Ausbeute: 81%

Cl
Unter Schutzgas wurden 500 mg (1.95 mmol, 1.0 eq.) 62 in 30 mL absolutem Dichlormethan

gelost und bei Raumtemperatur mit 590 mg (2.39 mmol, 1.2 eq.) 70%-iger MCPBA versetzt.
Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionslosung
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung erfolgte saulen-

chromatographisch (PE/EE 3:1 + 0.2% EtsN).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 676 mg (1.58 mmol) Theorie: 835 mg (1.95 mmol)

DC: (SiO,, PE/EE 3:1, v/v): Re=0.38 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]? = +19.8° (c 0.61, CHCls)

®
Masse: CyoH,5Cl0s, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 429.1322  rc--- 6+ -

Gefunden: 429.1311 Abbildung 118: Diinnschichtchroma-

togramm von 66 (PE/EE 3:1).
Masse: CyoH,5Cl0g, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)

Berechnet: 451.1130
Gefunden: 451.1146
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Masse: CyoH25Cl0g, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 467.0870
Gefunden: 467.0869

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 8.02-8.00 (m, 1H, CH-arom.), 7.97-7.95 (m, 1H,
CH-arom.), 7.78-7.75 (m, 1H, CH-arom.), 7.59 (t, J/=7.6 Hz, 1H, CH-arom.), 6.53 (s, 1H,
CZ—OH), 4.83 (dd, J45=3.7 Hz, J43=5.9 Hz, 1H, H-4), 4.54 (d, J34=5.9 Hz, 1H, H-3), 4.34 (s, 2H,
H-1), 4.28 (ddd, Je7=5.7 Hz, J65=6.2 Hz, Jg7,=6.5 Hz, 1H, H-6), 4.11 (dd, Js4=3.7 Hz, Jsc=
6.2 Hz, 1H, H-5), 3.98 (dd, J726=6.5 Hz, J7,7,=8.2 Hz, 1H, H-7a), 3.84 (dd, J7,b6=5.7 Hz, J7p,7a=
8.2 Hz, 1H, H-7b), 1.36 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CH3), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CHs)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): &/ppm = 164.5 (C(0)0), 133.4 (Cg-arom.), 133.2

(CH-arom.), 131.6 (Cg-arom), 130.8, 128.9, 128.0 (CH-arom.), 111.8, 107.8 (Cq), 103.2 (C-2),
84.5 (C-3), 79.4 (C-4), 78.7 (C-5), 72.7 (C-6), 65.6 (C-7), 65.2 (C-1), 26.4, 25.6, 25.1, 24.2 (CH3)
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1-0-(3-Chlorbenzoyl)-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (67)

Farbloser Feststoff

C14H17ClOg (348.06 g-mol™) y

Ausbeute: 98%

Es wurden 420 mg (979 umol) 66 in 10 mL destilliertem Wasser suspendiert. Nun wurde
lonentauscher Amberlite® IR-120 H" addiert, bis der pH etwa 1 betrug und iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionslosung filtriert

und lyophilisiert.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 334 mg (959 pmol) Theorie: 341 mg (979 umol)

Drehwert: [} = +52.4° (c 0.02, H,0)

Schmelzpunkt: 61.1 °C

Masse: C14H17ClOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 371.0504
Gefunden: 371.0511

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 8.01-8.00 (m, 1H, CH-arom.), 7.98-7.93 (m, 1H,
CH-arom.), 7.79-7.73 (m, 1H, CH-arom.), 7.59 (t, J/=7.9 Hz, 1H, CH-arom.), 6.18 (s, 1H,
C>-OH), 4.78 (d, Jon3=4.9 Hz, 1H, C-OH), 4.67 (d, Jons=5.6 Hz, 1H, C-OH), 4.54 (d, Jon 4=
6.1 Hz, 1H, C*-OH), 4.35 (dd, Jon 72=5.9 Hz, Jon 7b=5.9 Hz, 1H, C’-OH), 4.32 (d, J12,15=10.6 Hz,
1H, H-1a), 4.10 (d, J1p12=10.6 Hz, 1H, H-1b), 3.72 (dd, J34=3.4 Hz, J5014=4.9 Hz, 1H, H-3),
3.70-3.62 (m, 2H, H-4, H-7a), 3.57 (ddd, J67.=2.0 Hz, J¢75=6.0 Hz, J65=9.7 Hz, 1H, H-6), 3.48
(ddd, J7b,01=5.9 Hz, J7,6=6.0 Hz, J774=11.6 Hz, 1H, H-7b), 3.39 (ddd, J5,01=5.6 Hz, J54=9.5 Hz,
J56=9.7 Hz, 1H, H-5)

125



EXPERIMENTELLER TEIL

3C.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 164.2 (C(0)O), 133.4 (Cg-arom.), 133.1
(CH-arom.), 131.9 (Cg-arom.), 130.7, 128.8, 128.0 (CH-arom.), 96.6 (C-2), 74.1 (C-6), 70.8
(c-4), 70.1 (C-3), 67.1 (C-5), 66.9 (C-1), 61.4 (C-7)

2,6-Anhydro-1,3-didesoxy-4,5,7-tri-O-benzyl-D-glucohept-1-enitol (74)

Farbloser Feststoff
CasH3004 (430.21 g-mol™)
Ausbeute: 79%

Es wurden 1.14 g (2.64 mmol, 1.0 eq.) 2-Desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-D-glucono-1,5-lacton (73)
und 1.21 g (5.81 mmol, 2.2 eq.) Dimethyltitanocen in 20 mL absolutem Toluol gemafl AAV1
zur Reaktion gebracht. Die Reaktionszeit betrug 48 Stunden. Die Reinigung erfolgte sdulen-

chromatographisch (PE/Et,0 5:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 901 mg (2.09 mmol) Theorie: 1.14 g (2.64 mmol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 5:1 v/v): Rg= 0.49 (H,SO4, UV)

Drehwert: [a]? = +36.4° (c 0.23, CHCl5) -

Schmelzpunkt: 42.5 °C

Masse: C,gH3004, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]") Abbildung 119: Dinnschichtchroma-

Berechnet: 453.2036 togramm von 74 (PE/Et,0 5:1).
Gefunden: 453.2041
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Masse: C,gH3004, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 469.1776
Gefunden: 469.1778

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.38-7.25 (m, 13H, CH-arom.), 7.23-7.19 (m, 2H,
CH-arom.), 4.72 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56-4.46 (m, 4H,
CH,Ph), 4.29 (s, 1H, H-1a), 4.14 (s, 1H, H-1b), 3.73-3.67 (m, 2H, H-4, H-6), 3.66 (s, 2H, H-7),
3.55 (dd, J54=6.5 Hz, J56=8.2 Hz, 1H, H-5), 2.80 (dd, J3eqs=4.5 Hz, Jseq3ax=14.2 Hz, 1H, H-3,),
2.28 (dd, J3ax4=8.1 Hz, J3ax 3eq=14.2 Hz, 1H, H-34y)

BC-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): §/ppm = 155.9 (C-2), 138.4, 138.2, 138.1 (Cg-arom.), 128.2,
128.2,128.1, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.4 (CH-arom.), 91.8 (C-1), 77.4 (C-4), 77.3
(C-6), 76.8 (C-5), 72.7, 72.3, 69.9 (CH,Ph), 69.0 (C-7), 32.3 (C-3)

3-Desoxy-4,5,7-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (75)

Farbloses Harz
CasH3,06 (464.22 g-mol™)
Ausbeute: 90%

Es wurden nach AAV2 300 mg (697 umol, 1.0 eq.) 74, 700 mg (1.56 mmol, 2.2 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 300 mg (1.63 mmol, 2.0 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 9 mL
tert-Butanol und Wasser geldst und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 72 Stunden und die

saulenchromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 280 mg (625 umol) Theorie: 324 mg (697 umol)
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DC: (SiOs, Et,0): Re= 0.33 (H,504, UV)

Drehwert: [a]2' =+29.3° (c 0.31, CHCl5)

Masse: C,gH3,06, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]") o
Berechnet: 487.2091
Gefunden: 487.2106 [~ Lk

Abbildung 120: Diinnschichtchroma-
Masse: CsH3,06, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]") togramm von 75 (Et,0).

Berechnet: 503.1830
Gefunden: 503.1840

H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.36-7.24 (m, 13H, CH-arom.), 7.22-7.18 (m, 2H,
CH-arom.), 5.60 (s, 1H, C*-OH), 4.81 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph),
4.53 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph),
4.45 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 3.88 (ddd, J4,3¢q=5.0 Hz, J45=9.0 Hz, J43.,=12.0 Hz, 1H, H-4),
3.82 (ddd, Je7b=1.6 Hz, J67.=4.7 Hz, J65=9.9 Hz, 1H, H-6), 3.64 (dd, J7a6=4.7 Hz, 1H, J7a 7=
10.7 Hz, H-7a), 3.59 (dd, J7b6=1.6 Hz, J7,7,=10.7 Hz, 1H, H-7b), 3.34 (dd, J54=9.0 Hz, Js¢=
9.9 Hz, 1H, H-5), 3.33-3.24 (m, 2H, H-1), 2.18 (dd, J36q4=5.0 Hz, J3eq3ax=12.6 Hz, 1H, H-3¢,),
1.44 (dd, J3ax,4=12.0 Hz, J3eq3ax=12.6 Hz, 1H, H-3.)

B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.9, 138.7, 138.3 (Cg-arom.), 128.2, 128.1,

128.1, 127.8, 127.6, 127.4, 127.3, 127.3 (CH-arom.), 97.0 (C-2), 78.4 (C-5), 77.6 (C-4), 73.8,
72.3 (CH,Ph), 71.0 (C-6), 70.1 (CH,Ph), 69.4 (C-7), 67.6 (C-1), 35.9 (C-3)
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3-Desoxy-a-D-glycero-D-xylohept-2-ulopyranose (76)

Farbloses Harz
C7H1406 (194.08 g-mol™)
Ausbeute: 83%

Es wurden 217 mg (467 umol, 1.0 eq.) 75 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 24 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4. Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 75.1 mg (387 umol) Theorie: 90.6 mg (467 umol)

Drehwert: [a]? = +47.7° (c 0.60, H,0)

Lit.: [a]?® = +25.7° (c 0.4, H,0)!**%

Masse: C;H1406, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 217.0683
Gefunden: 217.0686

'H-NMR: (400 MHz, D,0): 6/ppm = 3.98 (ddd, Js3eq=5.2 Hz, J45=9.2 Hz, J332=11.8 Hz, 1H,
H-4), 3.87 (dd, J7a6=4.2 Hz, J757b6=11.4 Hz, 1H, H-7a), 3.84 (ddd, Js7=2.7 Hz, Js75=4.2 Hz,
Jg5=9.4 Hz, 1H, H-6), 3.81 (dd, J7,6=2.7 Hz, J757.=11.4 Hz, 1H, H-7b), 3.54 (s, 2H, H-1), 3.39
(dd, J54=9.2 Hz, J56=9.4 Hz, 1H, H-5), 2.11 (dd, J3eq4=5.2 Hz, J3eq3m=13.1 Hz, 1H, H-3¢,), 1.69
(dd, J32x,4=11.8 HZ, J3ax 3eq=13.1 Hz, 1H, H-3,,)

13C-NMR: (100.6 MHz, D,0): §/ppm = 97.1 (C-2), 73.2 (C-6), 71.0 (C-5), 68.9 (C-4), 67.3 (C-1),
60.9 (C-7), 37.3 (C-3)
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1,3-Didesoxy-1-fluor-4,5,7-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (80)

Farbloses Ol
CasH31FOs (466.22 g-mol™)
Ausbeute: 76%

Es wurden, gemalR AAV5, 150 mg (349 umol, 1.0 eq.) 74 und 1.24 g (3.49 mmol, 10 eq.)
Selectfluor (77) in 6 mL DMF/H,0 (5:1, v/v) zur Reaktion gebracht. Nach Reaktion Gber Nacht
erfolgte die Aufarbeitung entsprechend AAVS5. Die sdulenchromatographische Trennung

erfolgte in einem Laufmittelgemisch von PE/Et,0 (2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 123 mg (264 pumol) Theorie: 163 mg (349 umol)

DC: (SiO,, PE/Et;0 2:1 v/v): Rg= 0.15 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]% =+34.7° (c 0.32, CHCl5)

Masse: C,gH31FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]") ®
Berechnet: 489.2048 =~ 810-

Gefunden: 489.2063
Abbildung 121: Diinnschichtchroma-

togramm von 80 (PE/Et,0 2:1).
Masse: C,gH31FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 505.1787
Gefunden: 505.1795

TH-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.38-7.24 (m, 13H, CH-arom.), 7.23-7.17 (m, 2H,
CH-arom.), 6.24 (d, Jon=1.2 Hz, 1H, C*-OH), 4.81 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.6
Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J/=11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53-4.50 (m, 2H, CH,Ph), 4.46 (d, J=12.1 Hz,
1H, CH,Ph), 4.22 (dd, J121,=9.0 Hz, J1,,=47.8 Hz, 1H, H-1a), 4.18 (dd, J15,12=9.0 Hz, Jipe=
47.8 Hz, 1H, H-1b), 3.90 (ddd, Ja3ax=4.9 Hz, J45=8.9 Hz, Js3eq=11.3 Hz, 1H, H-4), 3.84 (ddd,
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Jo,6=1.7 Hz, J67a=4.6 Hz, J65=9.8 Hz, 1H, H-6), 3.65 (dd, J756=4.6 Hz, J75,7,b=10.7 Hz, 1H, H-7a),
3.59 (dd, J7b,6=1.7 Hz, J76,7a=10.7 Hz, 1H, H-7b), 3.41-3.35 (m, 1H, H-5), 2.24 (dd, J32x4=4.9 Hz,
J3ax’3eq=12.6 HZ, 1H, H_3ax), 1.49 (dd, J3eq'4=11.3 HZ, J3eq’3ax=12.6 HZ, 1H, H'3eq)

B3C.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 5/ppm = 138.8, 138.5, 138.2 (Cq-arom.), 128.2, 128.2,
128.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4, 127.3 (CH-arom.), 94.9 (Jor=20.0 Hz, C-2), 86.2
(Jer=175.1 Hz, C-1), 78.0 (C-5), 77.0 (C-4), 73.9, 72.2 (CH,Ph), 71.2 (C-6), 70.2 (CH,Ph), 69.1
(C-7), 35.4 (Je=7.1 Hz, C-3)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -225.9 (t, Jr,1=47.8 Hz).

1,3-Didesoxy-1-fluor-a-D-glycero-D-xylo-hept-2-ulopyranose (81)

Farbloses Ol
C7H13FOs (196.07 g-mol™)
Ausbeute: 95%

Es wurden 90.0 mg (193 umol, 1.0 eq.) 80 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 24 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4. Die sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 36.0 mg (184 umol) Theorie: 37.8 mg (193 umol)
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DC: (SiO%RP-18, H,0): Ry = 0.93 (H,504)
. i
Drehwert: [a]? = +39.0° (c 0.17, H,0)
Masse: C;H13FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 219.0639
Gefunden: 219.0642 '"5“8*1‘"

Abbildung 122: Diinnschichtchroma-
Masse: C7H13FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]") togramm von 80/81 (RP-18; H,0).

Berechnet: 235.0379
Gefunden: 235.0299

!H-NMR: (500 MHz, D,0): 5/ppm = 4.36 (d, J=46.7 Hz, 2H, H-1), 4.00 (ddd, J43¢q=5.1 Hz,
J4,5=9.3 Hz, J43.=11.7 Hz, 1H, H-4), 3.90-3.80 (m, 3H, H-6, H-7), 3.41 (dd, J54=9.3 Hz, Js¢=
9.8 HZ, 1H, H'S), 2.17 (dd, .ISeq’4=5.1 HZ, J3eq’33)(=13.2 HZ, 1H, H'3eq), 1.71 (dd, JSaX’4:11.7 HZ,

J3ax,3eq=13.2 HZ, 1H, H_3ax)

13C-NMR: (125.8 MHz, D,0): &6/ppm = 95.6 (Jer=19.1 Hz, C-2), 86.3 (Jcr=173.7 Hz, C-1), 73.2
(C-6), 70.8 (C-5), 68.5 (C-4), 60.6 (C-7), 36.8 (C-3)

F-NMR: (200 MHz, D,0): &/ppm = -228.9 (t, Jr 1=46.7 Hz)
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1-Desoxy-1-fluor-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (82)

Farbloses Ol
CssH37FOg (572.26 g-mol™)
Ausbeute: 75%

Es wurden, gemaR AAV5, 1.78 g (3.31 mmol, 1.0 eq.) 2,6-Anhydro-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-
desoxy-D-mannohept-1-enitol (51) und 11.7 g (33.1 mmol, 10 eq.) Selectfluor (77) in 27 mL
DMF/H,0 (1:1, v/v) zur Reaktion gebracht. Nach Reaktion Uber Nacht erfolgte die Auf-
arbeitung entsprechend AAVS5. Die sdulenchromatographische Trennung erfolgte in einem

Laufmittelgemisch von PE/Et,0 (2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.42 g (2.49 mmol) Theorie: 1.89 g (3.31 mmol)

DC: (Si0,, PE/Et,0 2:1 v/v): Rs = 0.30 (H,S0,, UV)

Drehwert: [a]? = +15.1° (c 2.7, CHCl5)

Masse: Cs3sH37,FOg, MALDI-TOF (berechnet fiir [M+Na]®)

Berechnet: 595.2466 === 842.--__

Gefunden: 595.2475
Abbildung 123: Diinnschichtchroma-

togramm von 82 (PE/Et,0 2:1).
Masse: CssH37FOg, MALDI-TOF (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 611.2206
Gefunden: 611.2214

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.40-7.37 (m, 2H, CH-arom.), 7.34-7.24 (m, 16H,
CH-arom.), 7.20-7.18 (m, 2H, CH-arom.), 6.62 (s, 1H, C>-OH), 4.84 (d, J=11.4 Hz, 1H, CH,Ph),
4.80 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.79 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph),
4.60 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph),
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4.49 (dd, J1216=9.0 Hz, J1a,=47.1 Hz, 1H, H-1a), 4.43 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.19 (dd,
J1515=9.0 Hz, Jipe=47.1 Hz, 1H, H-1b), 3.98 (dd, J43=2.9 Hz, J45=9.0 Hz, 1H, H-4), 3.97 (d,
J34=2.9 Hz, 1H, H-3), 3.84 (ddd, J67,=1.9 Hz, Js72=4.4 Hz, J65=10.0 Hz, 1H, H-6), 3.79 (dd,
J54=9.0 Hz, J56=10.0 Hz, 1H, H-5), 3.63 (dd, J756=4.4 Hz, 1H, J757,=10.9 Hz, H-7a), 3.58 (dd,
J7,6=1.9 Hz, J757,=10.9 Hz, 1H, H-7b)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 138.7, 138.6, 138.5, 138.3, (Cg-arom.), 128.2,
128.2, 128.1, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, (CH-arom.), 96.3 (Jor=22.8 Hz, C-2), 83.6 (Jor=
169.6 Hz, C-1), 80.3 (C-4), 74.8 (C-3), 74.6 (C-5), 74.1 (2-CH,Ph), 72.2 (CH,Ph), 71.7 (C-6), 71.0
(CH,Ph), 69.0 (C-7)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = -225.9 (t, Jr.1=47.1 Hz)

1-Desoxy-1-fluor-D-glycero-a-b-lyxo-hept-2-ulopyranose (83)

Farbloses Harz
C7H13FO6 (212.07 g-mol™)
Ausbeute: 51%

Es wurden 850 mg (1.49 mmol, 1.0 eq.) 82 in 10 mL absolutem Methanol gemalR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 24 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4. Die sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 160 mg (756 pmol) Theorie: 316 mg (1.49 mmol)
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DC: (SiO5;RP-18, H,0): Rf= 0.90 (H,SO4)
. <
Drehwert: [a]?¥ =+25.3° (c 0.97, H,0)
Masse: C;H13FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 235.0588
Gefunden: 235.0589 -"8‘2"8}3-"

Abbildung 124: Diinnschichtchroma-
togramm von 82/83 (RP-18; H,0).

'H-NMR: (400 MHz, D,0): 8/ppm = 4.65 (dd, J12156=9.7 Hz, J1,¢=46.8 Hz, 1H, H-1a), 4.41 (dd,
J112=9.7 Hz, J15r=46.8 Hz, 1H, H-1b), 3.99 (dd, J43=3.5 Hz, J55=9.5 Hz, 1H, H-4), 3.98 (d,
J34=3.5 Hz, 1H, H-3), 3.92 (dd, J726=2.0 Hz, J757,6=11.7 Hz, 1H, H-7a), 3.87 (ddd, Jg75=2.0 Hz,
Jo76=5.5 Hz, Jg5=9.8 Hz, 1H, H-6), 3.81 (dd, J7,6=5.5 Hz, J757,=11.7 Hz, 1H, H-7b), 3.69 (dd,
J54=9.5 Hz, J5 6=9.8 Hz, 1H, H-5)

BC.NMR: (100.6 MHz, D,0): 6/ppm = 96.6 (Jcr=20.6 Hz, C-2), 84.2 (Jc;=168.9 Hz, C-1), 73.3
(C-6), 70.7 (C-3), 69.7 (C-4), 66.8 (C-5), 60.9 (C-7)

PF.NMR: (200 MHz, D,0): 6/ppm = -232.7 (t, J; 1=46.8 Hz)
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2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranose (84) und

2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-D-glucopyranose (85)

Farbloses Ol
Co7H29FOs (452.20 g-mol™)
Ausbeute: 33%

Farbloser Feststoff
Co7H29FOs (452.20 g-mol™)
Ausbeute: 44%

Es wurden, gemall AAVS5, 10.0 g (24.0 mmol, 1.0 eq.) 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal (71) und
17.0 g (48.0 mmol, 2 eq.) Selectfluor (77) in 340 mL DMF/H,0 (1:1, v/v) zur Reaktion ge-
bracht. Nach Reaktion Gber Nacht erfolgte die Aufarbeitung entsprechend AAVS5. Die saulen-
chromatographische Trennung erfolgte in einem Laufmittelgemisch von PE/Et,O (3:1). 85

wurde in einem Anomerengemisch von a: 2:1 erhalten.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute 84: 3.57 g (7.90 mmol) Ausbeute 85: 4.76 g (10.5 mmol)
Ausbeute Summe: 8.33 g (18.4 mmol) Theorie: 10.9 g (24.0 mmol)
84:

DC: (SiO,, PE/Et;0 1:1 v/v): Rf= 0.36 (H,SO4, UV)

Drehwert: [a]?® = +12.4° (c 1.0, CHCl3)

Masse: C,7H29FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 475.1891
Gefunden: 475.1909
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'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.37-7.27 (m, 13H, CH-arom.), 7.22-7.19 (m, 2H,
CH-arom.), 7.00 (dd, Jon ¢=1.9 Hz, Jou,1=4.7 Hz, 1H, Cl-OH), 5.16 (ddd, J;,=1.4 Hz, J; 04=4.7 Hz,
J1,=7.0 Hz, 1H, H-1), 4.83 (ddd, J,1=1.4 Hz, J,3=2.2 Hz, J,¢=50.2 Hz, 1H, H-2), 4.77 (d, J=
11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.73 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d,
J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.84
(ddd, Jsep=1.5 Hz, J56.=4.8 Hz, J54=9.6 Hz, 1H, H-5), 3.80 (ddd, J5,=2.2 Hz, J34,=9.4 Hz,
J3=29.6 Hz, 1H, H-3), 3.67 (dd, J43=9.4 Hz, J,5=9.6 Hz, 1H, H-4), 3.65 (dd, Js5=4.8 Hz,
Jea66=10.6 Hz, 1H, H-6a), 3.60 (dd, Jep5=1.5 Hz, Jer,6.=10.6 Hz, 1H, H-6b)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.4, 138.3, 138.3 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 90.8 (Jcr=28.1 Hz, C-1), 87.1 (Jer=174.5 Hz,

C-2), 77.4 (Jer=16.9 Hz, C-3), 74.4 (C-4), 74.2, 72.3, 70.4 (CH,Ph), 70.3 (C-5), 69.0 (C-6)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -196.4 (ddd, J 1=7.0 Hz, J; 3=29.6 Hz, J; ,=50.2 Hz)

85:

DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1 v/v): Rg= 0.45 (H,SO4, UV)

Masse: C,7H29FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]”)

[ ]
Berechnet: 475.1981 e
Gefunden: 475.1899
A .|- - I. -
84 85

Abbildung 125: Diinnschichtchroma-
togramm von 84/85 (PE/Et,0 1:1).

Auf Grund der geringen Signalintensitat des B-Anomers wurde lediglich das a-Anomer voll-

standig mit 'H- und *C-NMR charakterisiert.

1H-NMR, a-Anomer: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.36-7.26 (m, 13H, CH-arom.), 7.21-7.16
(m, 2H, CH-arom.), 6.99 (d, Jon1=4.7 Hz, 1H, C'-OH), 5.22 (dd, J1,=3.3 Hz, J1 o4=4.7 Hz, 1H,
H-1), 4.77 (d, J=10.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.74 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.71 (d, J/=10.6 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.52 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45 (d, J/=12.1 Hz, 1H,
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CH,Ph), 4.42 (dd, J,1=3.3 Hz, J,3=9.2 Hz, Jo£=50.0 Hz, 1H, H-2), 3.92 (ddd, J3,=9.2 Hz, J34=
9.5 Hz, J3,=11.9 Hz, 1H, H-3), 3.89 (ddd, Js 6,=2.0 Hz, Js,=4.8 Hz, Js4,=9.7 Hz, 1H, H-5), 3.63
(dd, Joa5=4.8 Hz, Joa 65=10.6 Hz, 1H, H-6a), 3.58 (dd, Jen5=2.0 Hz, Jgp62=10.6 Hz, 1H, H-6b), 3.47
(dd, J43=9.5 Hz, J45=9.7 Hz, 1H, H-4)

BC.NMR, a-Anomer: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.5, 138.2, 138.1 (Cg-arom), 128.2,
128.2, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 91.6 (Jc=193.7 Hz, C-2),
89.2 (Jer=21.7 Hz, C-1), 79.4 (Jor=15.7 Hz, C-3), 77.3 (C-4), 74.0, 73.8, 72.3 (CH,Ph), 69.0
(C-5), 68.7 (C-6)

PF-NMR: (376 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -194.2 (ddd, J;.1=4.0 Hz, Jr3=13.1 Hz, J;,=51.8 Hz,
B-F), -195.7 (ddd, Jg 1=4.7 Hz, Jr 3=11.9 Hz, J; ,=50.0 Hz, o-F)

2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-D-mannono-1,5-lacton (86)

Farbloser Feststoff
C,7H,7FOs (450.18 g-mol™)
Ausbeute: 98%

Es wurden 2.10 g (4.64 mmol, 1.0 eq.) 2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-a-b-
mannopyranose (84), 12 mL absolutes DMSO und 9.6 mL (102 mmol, 22 eq.) Essigsaure-
anhydrid nach AAV8 umgesetzt. Es erfolgte eine sdulenchromatographische Reinigung

(PE/Et,0 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.05 g (4.55 mmol) Theorie: 2.09 g (4.64 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et;0 1:1 v/v): Rg= 0.50 (H,SO4, UV)

Drehwert: [ = +31.5° (c 1.0, CHCls)

[ )
Schmelzpunkt: 57.0 °C
Masse: Cy7H,7FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]") ---éli--s%---

Berechnet: 451.1915 Abbildung 126: Diinnschichtchroma-

Gefunden: 451.1920 togramm 84/86 (PE/Et,0 1:1).

Masse: Cy7H,7FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 473.1753
Gefunden: 473.1755

’H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.37-7.26 (m, 15H, CH-arom.), 5.78 (dd, J>3=3.2 Hz,
J2g=45.4 Hz, 1H, H-2), 4.65 (s, 2H, CH,Ph), 4.61 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J=11.8 Hz,
1H, CH,Ph), 4.47 (ddd, Js6,=1.9 Hz, J5¢,=5.4 Hz, J54=8.5 Hz, 1H, H-5), 4.44 (d, J=11.8 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.42-4.37 (m, 2H, H-3, CH,Ph), 3.87-3.82 (m, 1H, H-4), 3.65 (dd, Jg5=1.9 Hz,
Joasb=11.5 Hz, 1H, H-6a), 3.59 (dd, Jeb,5=5.4 Hz, Jeb6a=11.5 Hz, 1H, H-6b)

B3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 166.9 (Jor=21.8 Hz, C-1), 137.8, 137.5, 137.1
(Cg-arom.), 128.3, 128.3, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6 (CH-arom.), 86.6
(Jer=192.7 Hz, C-2), 76.7 (C-5), 76.2 (Jer=15.3 Hz, C-3), 74.5 (Je,=7.5 Hz, C-4), 72.1, 71.7, 70.9

(CH,Ph), 68.3 (C-6)

®F-NMR: (200 MHz, DMSO-de): 8/ppm = -202.1 (dt, Jr 3=6.7 Hz, J;,,=45.4 Hz)
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2,6-Anhydro-1,3-didesoxy-3-fluor-4,5,7-tri-O-benzyl-D-mannohept-1-enitol (87)

Gelbliches Ol
CagH2oFO4 (448.21 g-mol™)
Ausbeute: 75%

Es wurden 1.75 g (3.89 mmol, 1.0 eq.) 86 und 1.78 g (8.56 mmol, 2.2 eq.) Dimethyltitanocen
in 20 mL absolutem Toluol gemadR AAV1 zur Reaktion gebracht. Die Reaktionszeit betrug 48
Stunden. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch

(PE/Et,0 4:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.30 g (2.90 mmol) Theorie: 1.74 g (3.89 mmol)

DC: (SiO,, PE/Et;0 5:1 v/v): Rg= 0.50 (H,SO4, UV)

Drehwert: [a]¥ = +76.1° (c 0.85, CHCl5)

°
Masse: C,gHagFO4, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 449.2123 =" 8+ N

Gefunden: 449.2126 Abbildung 127: Diinnschichtchroma-

togramm von 87 (PE/Et,0 5:1).

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.39-7.27 (m, 13H, CH-arom.), 7.21-7.18 (m, 2H,
CH-arom.), 5.44 (dd, J34=2.5 Hz, J3;=50.4 Hz, 1H, H-3), 4.78 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d,
J=11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.73 (s, 2H, H-1), 4.65 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55(d, J=12.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.52 (d, J=11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J=12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.88 (ddd, Js=4.6 Hz,
J54=9.0 Hz, Jsg=9.1 Hz, 1H, H-5), 3.77 (ddd, J43=2.5 Hz, J45=9.0 Hz, J4r=26.4 Hz, 1H, H-4),
3.71-3.66 (m, 2H, H-7), 3.63 (ddd, Jg75=3.1 Hz, J6 7b=6.3 Hz, J6,5=9.1 Hz, 1H, H-6)
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B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 154.0 (Jor=15.3 Hz, C-2), 138.1, 138.0, 138.0
(Cg-arom.), 128.2, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 100.0 (Jc;=7.7 Hz, C-1), 86.4
(Jer=174.3 Hz, C-3), 79.5 (Jcr=19.0 Hz, C-4), 79.0 (C-6), 73.9 (CH,Ph), 73.2 (Jer=2.3 Hz, C-5),
72.3,70.5 (CH,Ph), 68.6 (C-7)

®F-NMR: (200 MHz, DMSO-de): 8/ppm = -183.4 (ddd, Jr 5=4.6 Hz, Jr 4=26.4 Hz, Jr 3=50.4 Hz)

3-Desoxy-3-fluor-4,5,7-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (88)

Farbloses Ol
CagH31FOg (482.21 g-mol™)
Ausbeute: 97%

Es wurden nach AAV2 259 mg (578 umol, 1.0 eq.) 87, 600 mg (1.82 mmol, 3.1 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 260 mg (1.88 mmol, 3.3 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 8 mL
tert-Butanol und Wasser gelost und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden und die

saulenchromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 270 mg (560 umol) Theorie: 279 mg (578 umol)

DC: (SiO,, Et;0): Rf=0.47 (H,S04, UV)

Drehwert: [’ = +44.2° (c 0.48, CHCl,)

®
Masse: Cy3H31FOg, ESI-MS (berechnet fir [M+H]")
Berechnet: 483.2177 [~ 8+ o

Gefunden: 483.2183 Abbildung 128: Diinnschichtchroma-

togramm von 88 (Et,0).
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Masse: C,gH31FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 505.1997
Gefunden: 505.2031

Masse: C,gH31FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 521.1736
Gefunden: 521.1735

H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.38-7.25 (m, 13H, CH-arom.), 7.21-7.18 (m, 2H,
CH-arom.), 6.34 (d, Jon ¢=3.5 Hz, C*-OH), 4.93 (dd, Jor,16=5.6 Hz, Jon 1a=5.9 Hz, 1H, C'-OH), 4.85
(dd, J54=1.5 Hz, J3,=50.8 Hz, 1H, H-3), 4.78 (d, J/=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72 (d, J=11.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.61 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J/=11.0 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.45 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 3.92-3.81 (m, 2H, H-4, H-6), 3.68 (dd, Js4=9.7 Hz,
J56=10.2 Hz, 1H, H-5), 3.64 (dd, J7.6=4.6 Hz, J;,7,=10.7 Hz, 1H, H-7a), 3.58 (dd, J7,6=1.6 Hz,
J76,7a=10.7 Hz, 1H, H-7b), 3.52 (ddd, J12r=1.9 Hz, J15,04=5.9 Hz, J12,1b=11.1 Hz, 1H, H-1a),
3.34-3.30 (m, 1H, H-1b)

B3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-d¢): &/ppm = 138.4, 138.3, 138.2 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5 (CH-arom.), 96.5 (C-2), 85.5 (Jcr=176.0 Hz, C-3), 78.2
(Jer=17.1 Hz, C-4), 74.4 (C-5), 74.1, 72.2 (CH,Ph), 71.1 (C-6), 70.4 (CH,Ph), 68.9 (C-7), 63.1

(Jer=2.8 Hz, C-1)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = -206.2 (dd, Jr 4=28.5 Hz, J 3=50.8 Hz)
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3-Desoxy-3-fluor-p-glycero-a-p-lyxo-hept-2-ulopyranose (89)

Farbloses Harz
C;H13FOg (212.07 g:mol™)
Ausbeute: 96%

Es wurden 300 mg (622 umol, 1.0 eq.) 88 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 72 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4. Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 127 mg (599 pmol) Theorie: 132 mg (622 umol)

DC: (SiO2;RP-18, H,0): Ry = 0.91 (H,S0,) .

Drehwert: [a]?¥ =+36.7° (c 0.39, H,0)

Masse: C;H13FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)

. - -@ - -} --
Berechnet: 235.0588 88 89

Gefunden: 235.0589 Abbildung 129: Diinnschichtchroma-

togramm von 88/89 (RP-18; H,0).

'H-NMR: (400 MHz, D,0): 8/ppm = 4.78 (dd, J34=2.6 Hz, J3£=50.0 Hz, 1H, H-3), 4.02 (ddd,
J43=2.6 Hz, J45=9.7 Hz, J4¢=30.7 Hz, 1H, H-4), 3.92-3.84 (m, 2H, H-6, H-7a), 3.83-3.7 (m, 2H,
H-1a, H-7b), 3.73 (dd, Js4=9.7 Hz, J56=9.8 Hz, 1H, H-5), 3.60 (dd, J15=3.4 Hz, J151a=12.0 Hz,
1H, H-1b)

BC.NMR: (100.6 MHz, D,0): 6/ppm = 96.4 (Jcr=24.3 Hz, C-2), 89.4 (Jcs=175.5 Hz, C-3), 73.1
(C-6), 70.1 (Jer=17.5 Hz, C-4), 66.8 (C-5), 63.4 (Jcr=3.5 Hz, C-1), 60.7 (C-7)
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F-NMR: (200 MHz, D,0): &/ppm = -209.6 (dd, J 4=30.7 Hz, J¢3=50.0 Hz)

1,3-Didesoxy-1,3-difluor-4,5,7-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (90)

Farbloses Ol
CasH30F205 (484.21 g-mol™)
Ausbeute: 74%

Es wurden, gemall AAV5, 300 mg (669 pmol, 1.0 eq.) 87 und 2.37 g (6.69 mmol, 10 eq.) Se-
lectfluor (77) in 10 mL DMF/H,0 (1:1, v/v) zur Reaktion gebracht. Nach Reaktion Gber Nacht
erfolgte die Aufarbeitung entsprechend AAV5. Die sdulenchromatographische Trennung

erfolgte in einem Laufmittelgemisch von PE/Et,0 (1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 238 mg (492 pmol) Theorie: 324 mg (669 umol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 2:1 v/v): Re= 0.24 (H,S04, UV)

Drehwert: [a])’ =+37.0° (c 0.71, CHCl5)

®
Masse: CagH3oF,0s, ESI-MS (berechnet fir [M+H]")
Berechnet: 485.2134 [T SRR

Gefunden: 485.2149 Abbildung 130: Diinnschichtchroma-

togramm von 90 (PE/Et,0 2:1).
Masse: C,gH30F,0s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)

Berechnet: 507.1954
Gefunden: 507.1983
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Masse: CygH3oF,0s, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 523.1693
Gefunden: 523.1696

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.39-7.26 (m, 13H, CH-arom.), 7.21-7.18 (m, 2H,
CH-arom.), 7.06 (d, Jor=3.9 Hz, 1H, C*-OH), 4.85 (dd, J34=1.5 Hz, J3r=51.5 Hz, 1H, H-3), 4.78
(d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52
(d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45
(ddd, J1ar=1.3 Hz, J1215=9.6 Hz, J1,r=46.7 Hz, 1H, H-1a), 4.26 (ddd, J1pr=2.6 Hz, J1p,1,=9.6 Hz,
J15,=46.7 Hz, 1H, H-1b), 3.89 (ddd, J53=1.5 Hz, J45=9.7 Hz, J4r=28.9 Hz, 1H, H-4), 3.87 (ddd,
Jo715=1.6 Hz, Jg,7a=4.8 Hz, J65=9.8 Hz, 1H, H-6), 3.69 (dd, J54=9.7 Hz, J56=9.8 Hz, 1H, H-5), 3.65
(dd, J726=4.8 Hz, J73756=11.0 Hz, 1H, H-7a), 3.60 (dd, J1,6=1.6 Hz, J1,75=11.0 Hz, 1H, H-7b)

3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 138.3, 138.2, 138.1 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
127.8,127.7, 127.5, 127.5 (CH-arom.), 94.7 (Jer=25.1, 47.8 Hz, C-2), 85.4 (Jc=178.1 Hz, C-3),
82.7 (Je=170.1 Hz, C-1), 77.8 (Jer=17.1 Hz, C-4), 74.2 (CH,Ph), 74.0 (C-5), 72.2 (CH,Ph), 71.2
(C-6), 70.5 (CH,Ph), 68.7 (C-7)

F.NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -206.5 (ddd, Jr¢=6.7 Hz, J; 4=28.9 Hz, Jr3=51.5 Hz,
C>-F), -232.4 (t, J;1=46.7 Hz, C'-F)
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1,3-Didesoxy-1,3-difluor-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (91)

Farbloser Feststoff
C;H1,F,05 (214.07 g-'mol™)
Ausbeute: 94%

Es wurden 220 mg (454 umol, 1.0 eq.) 90 in 10 mL absolutem Methanol gemaR AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach sieben Tagen Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4. Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 91.7 mg (428 umol) Theorie: 97.2 mg (454 umol)

DC: (SiO2;RP-18, H,0): Ry = 0.90 (H,S0.) o

Drehwert: [a]?¥ = +43.3° (c 0.27, H,0)

Schmelzpunkt: 156.1 °C

@ --}--
90 91

Masse: CsH12F20s, MALDI-TOF (berechnet fiir [M+Na]") Abbildung 131: Diinnschichtchroma-

Berechnet: 237.0545 togramm von 90/91 (RP-18; H,0).
Gefunden: 237.0545

'H-NMR: (500 MHz, D,0): 8/ppm = 4.80 (dd, J34=2.4 Hz, J3=50.3 Hz, 1H, H-3), 4.62 (ddd,
J1ap=1.6 Hz, J13156=9.9 Hz, J1,,=46.3 Hz, 1H, H-1a), 4.40 (ddd, Jinr=3.2 Hz, J151a=9.9 Hz
J1p¢=46.3 Hz, 1H, H-1b), 4.03 (ddd, J43=2.4 Hz, J45=9.7 Hz, J4r=30.6 Hz, 1H, H-4), 3.90-3.85
(m, 2H, H-6, H-7a), 3.82 (dd, J7,6=5.7 Hz, J7,7a=12.8 Hz, 1H, H-7b), 3.75 (dd, J5=9.4 Hz,
J54=9.7 Hz, 1H, H-5)
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13C-NMR: (100.6 MHz, D,0): 8/ppm = 89.2 (Jcr=176.3, 1.7 Hz, C-3), 83.4 (Jcr=169.8, 4.6 Hz,
C-1), 73.3 (C-6), 69.9 (Jcr=17.5 Hz, C-4), 66.6 (Jcr=1.6 Hz, C-5), 60.5 (C-7)

PF.NMR: (200 MHz, D,0): 8/ppm = -209.1 (dd, Jf4=30.6 Hz, Jr3=50.3 Hz, C*-F), -235.4 (t,
J;1=46.3 Hz, C'-F)

2-S-Ethyl-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-2-thio-B-D-glucopyranosylfluorid (100)

Farbloses Ol BnO—_s .
4
CaoH3,F204S (514.20 g-mol™) BnO = -9
BnO F
Ausbeute: 26% 3 SEt 1
100

Unter Schutzgas und in einem KunststoffgefaR wurden bei Raumtemperatur 50.0 mg
(102 pmol, 1.0 eq.) Ethyl-2-keto-3,4,6-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-glucopyranosid (98) in 2 mL
absolutem Dichlormethan geldst und mit 73.0 pL einer 50%-igen Lésung von Deoxo-Fluor "
(79) in THF (170 pmol, 1.7 eq.) versetzt. Nun wurden 1.21 plL (20.4 umol, 0.2 eq.) absoluter
Ethanol addiert und fiir sechzig Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Beendigung der
Reaktion wurde diese auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben. Die wass-
rige Phase wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert, die vereinten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Aufarbeitung erfolgte

saulenchromatographisch (PE/Et,0 8:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 13.6 mg (26.4 umol) Theorie: 52.4 mg (102 umol)
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DC: (SiO,, PE/Et,0 4:1, v/v): Rg= 0.55 (H2S04, UV)

Drehwert: [a]3 =+19.1° (c 0.68, CHCl5)

e
Masse: C29H32F204S, ESI-MS (berechnet far [|V|+H]+)
Berechnet: 515.2062
. R ERE T
Gefunden: 515.1867 98 100

Abbildung 132: Diinnschichtchroma-
Masse: C29H32F204S, ESI-MS (bereChnet far [M+Na]+) togramm von 98/100 (PE/EtZO 4:1).

Berechnet: 537.1882
Gefunden: 537.1889

TH-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.39-7.27 (m, 13H, CH-arom.), 7.17-7.14 (m, 2H,
CH-arom.), 5.73 (dd, J1,=14.3 Hz, J,=48.8 Hz, 1H, H-1), 4.83 (d, /=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.79
(d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52
(d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.85 (dd, J34=9.1 Hz, J3¢=22.8 Hz,
1H, H-3), 3.84 (dd, J43=9.1 Hz, J45=9.2 Hz, 1H, H-4), 3.74 (ddd, Js56,=2.0 Hz, J56,=4.2 Hz,
J54=9.2 Hz, 1H, H-5), 3.70 (dd, J6a5=2.0 Hz, Jes6b=10.9 Hz, 1H, H-6a), 3.66 (dd, Jeps=4.2 Hz,
Job,6a=10.9 Hz, 1H, H-6b), 2.84 (q, Jun=7.5 Hz, 2H, CH,CH3), 1.21 (t, Ju 4=7.5Hz, 3H, CH,CH3)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 137.9, 137.7, 137.6 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 107.8 (dd, Jcr=21.1, 216.4 Hz,
C-1), 101.8 (dd, Jcr=18.6, 237.3 Hz, C-2), 82.1 (dd, Jcr=5.3, 17.7 Hz, C-3), 75.7 (CH,Ph), 75.2
(C-5), 74.2 (CH,Ph), 73.5 (d, Jce=5.4 Hz, C-4), 72.3 (CH,Ph), 68.0 (C-6), 22.4 (dd, Jcr=6.5,
2.8 Hz, CH,CH;), 15.0 (CH,CH3)

®F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): §/ppm = -141.48 (dd, Js r=16.6 Hz, J;1=48.8 Hz, C'-F), -163.9
(ddd, J;1=14.3, J;£=16.6, J§ 5=22.8, C>-F)
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2-Desoxy-2-fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosylbromid (101)

Farbloses Ol
Ca7H28BrFO4 (514.12 g-mol™)
Ausbeute: 71%

Unter Schutzgas wurden 2.20 g (4.87 mmol, 1.0 eq.) 85 in 20 mL absolutem Dichlormethan
gelést und mit 375 uL (4.87 mmol, 1.0 eq.) absolutem DMF versetzt. Bei 0 °C wurden nun
tropfenweise 1.37 mL (14.6 mmol, 3.0 eq.) Oxalylbromid addiert. Die Reaktionslésung wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und noch weitere drei Stunden geriihrt. AnschlieBend wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch auf-

gearbeitet (PE/Et,0 2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.76 g (3.42 mmol) Theorie: 2.50 g (4.87 mmol)
DC: (SiO; PE/Et,0 2:1 v/v): Ry = 0.67 (H,504)
[ ]
Drehwert: [a]? =+130.2° (c 0.92, CHCl5)
Masse: Cy7H,5BrFO,, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
°®
Berechnet: 537.1047 "';;'iai"

Gefunden: 537.1045 Abbildung 133: Diinnschichtchroma-

togramm von 85/101 (PE/Et,0 2:1).
Masse: Cy7H,5BrFO,, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 553.0787
Gefunden: 553.0783
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'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 7.35-7.15 (m, 15H, CH-arom.), 4.77 (d, J=11.6 Hz,
1H, CH,Ph), 4.74-4.69 (m, 3H, H-1, CH,Ph), 4.53-4.50 (m, 2H, CH,Ph), 4.47 (d, J=11.8 Hz, 1H,
CHPh), 4.09 (ddd, J,1=8.3 Hz, Jo3=9.1 Hz, J,r=51.4 Hz, 1H, H-2), 3.82 (ddd, J;,=8.8 Hz,
J32=9.1 Hz, J3¢=14.7 Hz, 1H, H-3), 3.66-3.56 (m, 3H, H-5, H-6), 3.47 (dd, J43=8.8 Hz, Jys=
9.1 Hz, 1H, H-4)

BC.NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.4, 138.1, 138.1 (Cq-arom.), 128.2, 128.2,
127.7, 127.7, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5 (CH-arom.), 94.3 (Jer=157.2 Hz, C-2), 93.5 (Jcs=
5.4 Hz, C-1), 82.5 (Jer=16.4 Hz, C-3), 77.3 (Jer=8.4 Hz, C-4), 74.0, 73.7, 73.7 (CH,Ph), 73.5
(C-5), 68.7 (C-6)

2-Fluor-3,4,6-tri-O-benzyl-D-glucal (102)

Farbloser Feststoff Bn? 6

Cy7H27FO4 (434.19 g'mol™) 810 0

Ausbeute: 67% BnO \ >
B

Es wurden 874 mg (1.70 mmol, 1.0 eq.) 101 in 10 mL absolutem Acetonitril gelést und mit
707 uL (5.10 mmol, 3.0 eq.) Triethylamin versetzt. Es wurde zum Ruckfluss erhitzt und fir
24 Stunden gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch (PE/Et,0 10:1) gereinigt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 495 mg (1.14 mmol) Theorie: 738 mg (1.70 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et;0 6:1 v/v): Rf= 0.48 (H,SO,4, UV)

Drehwert: [a]? =-25.2° (c 0.75, CHCls)

)
Schmelzpunkt: 36.0 °C
Masse: Cy7H,7FO4, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]") -----162----

Berechnet: 457.1786 Abbildung 134: Diinnschichtchroma-

Gefunden: 457.1796 togramm von 102 (PE/Et,0 6:1).

Masse: Cy7H,7FO., ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 473.1525
Gefunden: 457.1796

"H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.37-7.26 (m, 15H, CH-arom.), 6.89 (d, J1,=5.9 Hz,
1H, H-1), 4.65 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J=11.7 Hz,
1H, CHyPh), 4.57 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (s, 2H, CH,Ph), 4.33 (ddd, Jsg=3.7 Hz,
Js6a=7.2 Hz, J54=8.7 Hz, 1H, H-5), 4.22 (dd, J34=3.7 Hz, J3¢=6.3 Hz, 1H, H-3), 3.97 (dd, Js3=
3.7 Hz, J45=8.7 Hz, 1H, H-4), 3.70 (dd, Je2,5=7.2 Hz, J6a6o=10.9 Hz, 1H, H-6a), 3.56 (dd, Jep 5=
3.7 Hz, J6b,6a=10.9 Hz, 1H, H-6b)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-de): §/ppm = 145.5 (Jcr=239.0 Hz, C-2), 138.1, 137.9, 137.9
(Cg-arom.), 128.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5 (CH-arom.), 130.5
(Jep=40.9 Hz, C-1), 75.1 (C-5), 72.8 (Jcr=9.0 Hz, C-4), 72.2 (CH,Ph), 71.7 (Jer=20.5 Hz, C-3),

71.2, 70.9 (CH,Ph), 67.0 (C-6)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -163.4 (d, J;.1=5.9 Hz, Jr 3=6.3 Hz)
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2-Desoxy-2,2-difluor-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranose (103)

Farbloses Ol
Ca7H28F205 (470.19 g-mol™)
Ausbeute: 44%

103 OH

Es wurden, gemaR AAVS5, 200 mg (461 umol, 1.0 eq.) 102 und 2.57 g (7.25 mmol, 15 eq.)
Selectfluor (77) in 10 mL DMF/H,0 (2:1, v/v) zur Reaktion gebracht. Nach Reaktion tber
Nacht erfolgte die Aufarbeitung entsprechend AAV5. Die saulenchromatographische

Trennung erfolgte in einem Laufmittelgemisch von PE/Et,0 (2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 94.4 mg (201 umol) Theorie: 217 mg (461 umol)

DC: (SiO,, PE/Et;0 1:1 v/v): Rg= 0.58 (H,SO4, UV)

Abbildung 135: Diinnschichtchroma-
togramm von 103 (PE/Et,0 2:1).

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.62 (d, Jon1=4.7 Hz, 1H, OH), 7.37-7.26 (m, 13H,
CH-arom.), 7.20-7.16 (m, 2H, CH-arom.), 5.05 (ddd, J1,04=4.7 Hz, J1feq=5.1 Hz, J1rax=5.4 Hz,
1H, H-1), 4.81 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72 (d, J=11.1 Hz,
1H, CH,Ph), 4.53 (d, J=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.46 (d, J=12.1 Hz,
1H, CH,Ph), 4.03 (ddd, J3freq=3.7 Hz, J34=9.2 Hz, J3x=22.4 Hz, 1H, H-3), 3.95 (ddd, Js =
2.4 Hz, Js6.=4.4 Hz, Js6=9.9 Hz, 1H, H-5), 3.66 (dd, Jea5=4.4 Hz, Jeaer=11.0 Hz, 1H, H-6a),
3.63-3.57 (m, 2H, H-4, H-6b)
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13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 138.1, 137.9, 137.8 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
127.7, 127.7, 127.7, 127.6, 127.4 (CH-arom.), 90.3 (Jcr=27.0, 35.2 Hz, C-1), 78.2 (Jcr=17.9,
18.3 Hz, C-3), 76.5 (Jer=7.6 Hz, C-4), 74.6, 74.2, 72.3 (CH,Ph), 69.7 (C-5), 68.4 (C-6)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): &/ppm = -117.6 (ddd, Jreqs=3.7 HZ, Jreq1=5.1 Hz, Jreqrax=
247.5 HZ, Feq), '121.7 (ddd, .IFaX’1=5.4 HZ, JFaX‘3=22.4 HZ, JFaX,Feq=247.5 HZ, Fax)

Phenyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (105)

Farbloses Harz
C,sH3405SSi (510.19 g-mol™)
Ausbeute: 94%

Es wurden 2.00 g (7.35 mmol, 1.0 eq.) Phenyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (43) in 20 mL ab-
solutem Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit 2.87 mL (11.0 mmol, 1.50 eq.)
tert-Butyldiphenylsilylchlorid versetzt. Es wurde noch zwei weitere Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Letzte
Spuren Pyridins wurden durch Codestillation mit Toluol entfernt. Die Aufarbeitung des Roh-

produktes erfolgte sdulenchromatographisch (EE/Tol 4:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 3.51 g (6.88 mmol) Theorie: 3.75 g (7.35 mmol)
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DC: (SiO,, EE/Tol 4:1 v/v): R¢=0.54 (H,SO4, UV)

Drehwert: [a]? = +136.0° (c 0.87, CHCl5)

Lit.: [a]?® = +141.7° (c 1.31, CHCl3)***! i

Masse: C2gH3405SSi, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")

Berechnet: 511.1969 105

Gefunden: 511.1973 Abbildung 136: Diinnschichtchroma-
togramm von 105 (EE/Tol 4:1).

Masse: C2gH3405SSi, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 533.1788
Gefunden: 533.1800

Masse: C,gH3405SSi, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 549.1528
Gefunden: 533.1528

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.70-7.12 (m, 15H, CH-arom.), 5.44 (d, J; ,=1.3 Hz,
1H, H-1), 4.02 (ddd, Jsg.=1.3 Hz, J56=7.0 Hz, J54=9.1 Hz, 1H, H-5), 3.97 (dd, Jeas=1.3 Hz,
Ja6o=10.9 Hz, 1H, H-6a), 3.92 (dd, Jo1=1.3 Hz, J,5=3.2 Hz, 1H, H-2), 3.78 (dd, Jevs=7.0 Hz,
Jep62=10.9 Hz, 1H, H-6b), 3.50-3.44 (m, 2H, H-3, H-4), 0.96 (s, 9H, CHs)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 6/ppm = 135.1, 135.0 (CH-arom.), 133.5, 133.3, 133.1

(Cg-arom.), 130.5, 129.6, 129.1, 128.8, 128.1, 127.7, 127.4, 126.8 (CH-arom.), 88.7 (C-1), 75.2
(C-5), 71.8 (C-2), 71.5 (C-3), 66.8 (C-4), 63.9 (C-6), 26.5 (CH3), 18.8 (C(CHs)3)
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Phenyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (106)

Farbloses Ol
Ca9Hs,05SSi (780.33 g-mol™)
Ausbeute: 66%

106 SPh

Nach AAV3 wurden 3.40 g (6.66 mmol, 1.0 eq.) 105, 717 mg (29.9 mmol, 4.5 eq.) Natrium-
hydrid, 260 mg (6.66 mmol, 0.1 eq.) TBAI und 2.58 mL (21.7 mmol, 3.3 eq.) Benzylbromid in
80 mL absolutem DMF umgesetzt. Die saulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte im

Laufmittelgemisch PE/Et,0 6:1.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 3.43 g (4.40 mmol) Theorie: 5.20 g (6.66 mmol)
DC: (Si0,, PE/Et,0 4:1, v/v): Ry = 0.72 (H,504, UV)
°
Drehwert: [a]? = +43.0° (c 1.0, CHCls)
Masse: CagHs,05SSi, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]*)
Berechnet: 803.3197 '""166""

Gefunden: 803.1388 Abbildung 137: Diinnschichtchroma-

togramm von 106 (PE/Et,0 4:1).
Masse: CagHs205SSi, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 819.2936
Gefunden: 819.2929

H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.64-7.58 (m, 4H, CH-arom.), 7.50-7.24 (m, 24H,
CH-arom.), 7.17-7.13 (m, 2H, CH-arom.), 5.82 (d, J1,=1.7 Hz, 1H, H-1), 4.84 (d, /=11.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.78 (d, J/=12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J/=12.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.59 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.17 (dd, J,1=1.7 Hz,
J,3=2.9 Hz, 1H, H-2), 4.05 (ddd, Jse,=1.2 Hz, J56,=4.8 Hz, J54=9.4 Hz, 1H, H-5), 3.97 (dd,
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Ja3=9.1 Hz, J45=9.4 Hz, 1H, H-4), 3.92 (dd, Jes5=4.8 Hz, Jeaeo=11.4 Hz, 1H, H-6a), 3.81 (dd,
Jops=1.2 Hz, Jep6a=11.4 Hz, 1H, H-6b), 3.78 (dd, J3,=2.9 Hz, J34=9.1 Hz, 1H, H-3), 0.95 (s, 9H,
CHs)

3C.NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): &/ppm = 138.4, 138.3, 138.2 (Cg-arom.), 135.2, 135.0
(CH-arom.), 134.2, 133.1, 132.6 (Cg-arom.), 130.6, 129.4, 129.0, 127.8, 127.7, 127.7, 127.5,
127.5, 127.4, 127.4 (CH-arom.), 84.7 (C-1), 79.3 (C-3), 75.9 (C-2), 74.2 (CH,Ph), 74.1 (C-4),
73.4 (C-5), 71.3, 70.5 (CH,Ph), 62.9 (C-6), 26.5 (CH3), 18.8 (C(CHs)s)

Phenyl-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (107)

Farbloses Ol
C33H340ss (54221 g-mol'l)
Ausbeute: 95%

Es wurden 2.38 g (3.05 mmol, 1.0 eq.) 106 in 10 mL absolutem Methanol und 10 mL ab-
solutem Dichlormethan gelost. Bei Raumtemperatur wurden nun 40 uL (561 umol, 0.18 eq.)
Acetylchlorid addiert und es wurde UGber Nacht geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen.
Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Die Aufarbeitung erfolgte sdulenchromatographisch (PE/Et,0 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.57 g (2.90 mmol) Theorie: 1.65 g (3.05 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1, v/v): Rg=0.53 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]? =+96.9° (c 1.0, CHCls)

Masse: C33H3405S, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 543.2200
Gefunden: 543.2199

Masse: C33H3405S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 565.2019
Gefunden: 565.2028

Masse: C33H3405S, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 581.1759
Gefunden: 581.1768

Abbildung 138: Diinnschichtchroma-
togramm von 107 (PE/Et,O0 1:1).

"H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.50-7.47 (m, 2H, CH-arom.), 7.39-7.26 (m, 18H,

CH-arom.), 5.67 (d, J1,=1.5 Hz, 1H, H-1), 4.81 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (dd, Jone.=

5.3 Hz, Jonep=5.6 Hz, 1H, C°-OH), 4.72 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.64 (d, J=11.9 Hz, 1H,

CH,Ph), 4.63 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, J=11.9 Hz, 1H,

CH,Ph), 4.11 (dd, J,1=1.5 Hz, J,3=3.0 Hz, 1H, H-2), 3.89 (dt, J56=3.3 Hz, J54,=9.3 Hz, 1H, H-5),

3.81(dd, J43=9.0 Hz, J45=9.3 Hz, 1H, H-4), 3.74 (dd, J3,=3.0 Hz, J34=9.0 Hz, 1H, H-3), 3.62-3.58

(m, 2H, H-6)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.6, 138.3, 138.3, 133.9 (Cg-arom.), 131.3,

129.0,128.2,128.1, 128.1, 127.8, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.4, 127.3 (CH-arom.),

85.0 (C-1), 79.2 (C-3), 75.9 (C-2), 74.4 (C-4), 74.0 (CH,Ph), 73.9 (C-5), 71.3, 70.5 (CH,Ph), 60.3

(C-6)
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Phenyl-3,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-a-D-altropyranosid (109)

Farbloses Ol
Ca6H2604S (434.16 g-mol™)
Ausbeute: 43%

OBn

109
Unter Schutzgas wurden 1.25 g (2.31 mmol, 1.0 eq.) 107 in 5 mL absolutem Dichlormethan
geldst und bei 0 °C mit 1.09 mL einer 50%-igen Losung Deoxo-Fluor" (79) in THF (2.54 mmol,
1.1 eq.) versetzt. Es wurde fiir eine Stunde bei 0 °C gerihrt und dann auf Raumtemperatur
erwarmt und fiir weitere 6.5 Stunden gerihrt. Die Reaktion wurde beendet durch Zugabe
von gesattigter Natriumydrogencarbonat-Losung. AnschlieBend wurde die wassrige Phase
mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iber Natri-
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromato-

graphisch aufgearbeitet (PE/Et,0 2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 430 mg (991 pumol) Theorie: 1.00 g (2.31 mmol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1, v/v): Rg=0.18 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]2' = +14.8° (c 2.4, CHCl5)

Masse: CogH2604S, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]") ®
.425 16725 b 4----1
Berechnet: 435.1625 109

Gefunden: 435.1629 Abbildung 139: Diinnschichtchroma-

togramm von 109 (PE/Et,0 1:1).
Masse: Cy6H2604S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")

Berechnet: 457.1444
Gefunden: 457.1445
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'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 7.51-7.18 (m, 15H, CH-arom.), 5.06 (d, J, ,=8.8 Hz,
1H, H-1), 4.60 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (dd, Js 4=2.4 Hz, Js go=2.6 Hz, 1H, H-5), 4.50-4.47
(m, 2H, CH,Ph), 4.44 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.36 (d, J34=6.0 Hz, 1H, H-3), 4.10 (d,
Ja6o=10.7 Hz, 1H, H-6a), 4.04 (dd, J45=2.4 Hz, J45=6.0 Hz, 1H, H-4), 3.89 (dd, Jens=2.6 Hz,
Jop62=10.7 Hz, 1H, H-6b), 3.60 (d, J,1=8.8 Hz, 1H, H-2)

3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.0, 137.7, 135.6 (Cg-arom.), 130.5, 128.3,
128.2,128.2, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5, (CH-arom.), 82.0 (C-1), 77.3 (C-4), 73.9
(C-2), 73.7 (C-5), 73.5 (C-3), 71.0, 70.9 (CH,Ph), 68.3 (C-6)

6-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranose (110)

Farbloses Ol
Ca3Ha506S5i (688.32 g-mol™)
Ausbeute: 91%

Es wurden 2.50 g (3.21 mmol, 1.0 eq.) 106 und 1.14 g N-Bromsuccinimid (6.40 mmol,
2.0 eq.) in 50 mL eines Gemisches aus Aceton und Wasser (9:1, v/v) gel6ost und nach AAV7
umgesetzt (Reaktionszeit zwanzig Minuten). Es erfolgte eine sdulenchromatographische Auf-

arbeitung (PE/Et,0 3:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.01 g (2.93 mmol) Theorie: 2.21 g (3.21 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et,0 4:1, v/v): Rg=0.25 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]? = +12.6° (c 0.50, CHCl5)

Masse: CasHag06Si, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]*)

e
Berechnet: 711.3112
7112123 hee-- t----1
Gefunden: 711.3123 110

Abbildung 140: Diinnschichtchroma-
Masse: C43H48065i, ESI-MS (berEChnet far [M+K]+) togramm von 110 (PE/EtzO 4:1).

Berechnet: 727.2852
Gefunden: 727.2854

H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &6/ppm = 7.71-7.68 (m, 2H, CH-arom.), 7.64-7.61 (m, 2H,
CH-arom.), 7.46-7.25 (m, 20H, CH-arom.), 7.19-7.16 (m, 1H, CH-arom.), 6.58 (d, Jon,1=4.2 Hz,
1H, C-OH), 5.21 (dd, J1,=1.9 Hz, J1 o4=4.2 Hz, 1H, H-1), 4.88 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.74
(d, J/=12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J=12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.69 (d, J/=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.59
(d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.08 (dd, J43=9.4 Hz, J;5=9.6 Hz, 1H,
H-4), 3.97 (dd, J6a5=3.5 Hz, Jsa6,=11.0 Hz, 1H, H-6a), 3.89 (dd, J3,=2.9 Hz, J34=9.4 Hz, 1H,
H-3), 3.86 (dd, J,1=1.9 Hz, J,5=2.9 Hz, 1H, H-2), 3.79 (dd, Jebs=1.4 Hz, Jep,=11.0 Hz, 1H,
H-6b), 3.75 (ddd, Js gb=1.4 Hz, J5 62=3.5 Hz, J54=9.6 Hz, 1H, H-5), 0.98 (s, 9H, CHs)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 139.0, 138.7, 138.7 (Cg-arom.), 135.3, 135.0
(CH-arom.), 133.3, 132.9 (Cq-arom.), 128.1, 128.1, 128.0, 127.7, 127.5, 127.5, 127.3, 127.2,
127.2,127.1 (CH-arom.), 91.3 (C-1), 79.1 (C-3), 75.9 (C-2), 74.2 (C-4), 74.0, 71.7 (CH,Ph), 71.6
(C-5), 70.5 (CH,Ph), 63.1 (C-6), 26.5 (CH3), 18.8 (C(CHs)s3)
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6-0-Tert-butyldiphenylsilyl-2,3,4-tri-O-benzyl-D-mannono-1,5-lacton (111)

Farbloses Ol
Ca3Ha6065i (686.31 g-mol™)
Ausbeute: 99%

Es wurden 1.90 g (2.76 mmol, 1.0 eq.) 110, 25 mL absolutes DMSO und 5.7 mL (60.6 mmol,

22 eq.) Essigsdureanhydrid nach AAV8 umgesetzt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.88 g (2.74 mmol)

DC: (Si0,, PE/Et,0 3:1, v/v): Ry = 0.47 (H,50,, UV)

Drehwert: [a]% =-0.4° (c 0.50, CHCl5)

Masse: CasHas06Si, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 687.3136
Gefunden: 687.3139

Masse: Ca3Ha606Si, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 709.2956
Gefunden: 709.2957

Masse: Ca3Ha606Si, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 725.2696
Gefunden: 725.2702
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Theorie: 1.89 g (2.76 mmol)

Abbildung 141: Diinnschichtchroma-
togramm von 111 (PE/Et, 0 3:1).
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'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.64-7.59 (m, 4H, CH-arom.), 7.49-7.27 (m, 19H,
CH-arom.), 7.19-7.15 (m, 2H, CH-arom.), 4.88 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.72 (d, J,3=2.3 Hz,
1H, H-2), 4.71 (d, J=12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.66 (d, J=12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J=11.9 Hz,
1H, CH,Ph), 4.55 (d, J=11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.38 (ddd, Jse,=2.1 Hz, Jsg=4.5 Hz, J54=8.2 Hz,
1H, H-5), 4.33 (d, J=11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.22 (d, J3,=2.3 Hz, 1H, H-3), 3.91 (d, J45=8.2 Hz, 1H,
H-4), 3.84 (dd, Jeas=2.1 Hz, Jeago=11.7 Hz, 1H, H-6a), 3.79 (dd, Jep5=4.5 Hz, Jer,6:=11.7 Hz, 1H,
H-6b), 0.97 (s, 9H, CHs)

B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-de): 8/ppm = 169.6 (C-1), 138.0, 138.0, 137.2 (Cg-arom.), 135.1,
135.0 (CH-arom.), 132.6, 132.5 (Cg-arom.), 128.2, 128.1, 127.8, 127.8, 127.5, 127.4,
(CH-arom.), 78.0 (C-5), 77.0 (C-3), 75.6 (C-2), 74.8 (C-4), 71.7, 71.6, 70.7 (CH,Ph), 62.8 (C-6),
26.5 (CHs), 18.8 (C(CHs)s)

2,3,4-Tri-O-benzyl-D-mannono-1,5-lacton (112)

Farbloser Feststoff
C27H2806 (44819 g-mol’l)
Ausbeute: 90%

112

Es wurden 343 mg (502 umol, 1.0 eq.) 111 in 2 mL absolutem Methanol und 2 mL absolutem
Dichlormethan gelost. Bei Raumtemperatur wurden nun 8.00 pL (112 pmol,
0.18 eq.) Acetylchlorid addiert und es wurde tGber Nacht gertihrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt. Die Aufarbeitung erfolgte sdulenchromatographisch (PE/EE 2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 202 mg (451 pumol) Theorie: 225 mg (502 umol)

162



EXPERIMENTELLER TEIL

DC: (SiO,, PE/EE 2:1 v/v): Rf= 0.34 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]> =+9.1° (c 1.0, CHCl5)

Schmelzpunkt: 114.5 °C ®
Masse: Cy7H2506, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]") s

Berechnet: 449.1953 Abbildung 142: Diinnschichtchroma-

Gefunden: 449.1976 togramm von 112 (PE/EE 2:1).

Masse: Cy7H,50¢, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 471.1778
Gefunden: 471.1800

Masse: Cy7H,506, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 487.1517
Gefunden: 487.1532

"H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.42-7.26 (m, 15H, CH-arom.), 5.13 (dd, Jon,eb=
5.2 Hz, Jongs=5.7 Hz, 1H, C°®-OH), 4.86 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.70 (d, J=11.8 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.69 (d, J,3=2.7 Hz, 1H, H-2), 4.65 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.59 (d, J=11.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.56 (d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.22 (ddd, Js,,=2.5 Hz,
J5,60=5.3 Hz, J54=8.3 Hz, 1H, H-5), 4.17 (d, J5,=2.7 Hz, 1H, H-3), 3.77 (d, J45=8.3 Hz, 1H, H-4),
3.64 (ddd, Jga5=2.5 Hz, Jga 04=5.7 Hz, Jga65=12.4 Hz, 1H, H-6a), 3.58-3.50 (m, 1H, H-6b)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 169.8 (C-1), 138.0, 138.0, 137.5 (Cg-arom.), 128.2,

128.2,128.1, 127.9, 127.7, 127.7, 127.5, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 78.7 (C-5), 77.2 (C-3), 75.7
(C-2), 75.5 (C-4), 71.7, 71.6, 70.9 (CH,Ph), 60.6 (C-6)
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4,6-Anhydro-2,3-di-O-benzyl-p-talono-1,5-lacton (114)

Farbloses Ol
Ca0H2005 (340.13 g-mol™)
Ausbeute: 58%

114 o

Unter Schutzgas wurden 80.0 mg (179 umol, 1.0 eq.) 112 in 2 mL absolutem Dichlormethan

gelost und bei Raumtemperatur mit 101 pL einer 50%-igen Losung Deoxo-Fluor (79) in THF

(235 umol, 1.3 eq.) versetzt. Es wurde flr finf Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die

Reaktion wurde beendet durch Zugabe von gesattigter Natriumydrogencarbonat-Losung.

AnschlieBend wurde die wassrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten

organischen Phasen wurden lber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet (PE/EE 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 35.2 mg (103 umol)

DC: (SiOz, PE/EE 1:1, V/V): Rf= 0.51 (H2504, UV)

Drehwert: [a]?' =-120.9° (c 1.8, CHCls)

Masse: CyoH200s, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 341.1384
Gefunden: 341.1392

Masse: CyoH200s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")

Berechnet: 363.1203
Gefunden: 363.1206
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Theorie: 60.9 mg (179 umol)

Abbildung 143: Diinnschichtchroma-
togramm von 114 (PE/EE 1:1).
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'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.39-7.29 (m, 10H, CH-arom.), 5.05 (dd, Js 6,=2.5 Hz,
Js4=4.7 Hz, 1H, H-5), 4.89 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.71 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.68 (d,
J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58-4.45 (m, 2H, H-3, H-4), 4.17 (d,
J,5=1.5 Hz, 1H, H-2), 4.06 (dd, Jgs5=2.5 Hz, Jea65=10.8 Hz, 1H, H-6a), 3.96 (d, Jer6,=10.8 Hz,
1H, H-6b)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 170.1 (C-1), 137.7, 137.1 (Cg-arom.), 128.3, 128.2,
127.8, 127.8, 127.7, 127.6 (CH-arom.), 77.0 (C-5), 76.9 (C-3), 74.6 (C-2), 73.0 (C-4), 72.4, 71.5
(CH,Ph), 71.2 (C-6)

Phenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosid (116)

Farbloses Ol
C1sH2205S (398.10 g-mol™)
Ausbeute: 91%

Unter Schutzgas wurden 2.40 g (5.44 mmol, 1.0 eq.) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-
mannopyranosid (41) in 27 mL absolutem Methanol geldst und bei 30 °C mit 156 mg
(272 umol, 0.05 eq.) [‘BuSn(OH)CI], (115) versetzt. Es wurde fiir vier Stunden bei 30 °C ge-
rihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-

graphisch gereinigt (PE/EE 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.97 g (4.95 mmol) Theorie: 2.17 mg (5.44 mmol)
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DC: (SiO,, PE/EE 2:1, v/v): Re=0.20 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]? =+99.4° (c 0.75, CHCls)

®
Masse: C1gH2,03S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 421.0928 ¢
Gefunden: 421.0927 a6 ]

Abbildung 144: Diinnschichtchroma-
Masse: C18H22085, ESI-MS (bereChnet far [M+K]+) togramm von 41/116 (PE/EE 2:1).

Berechnet: 437.0667
Gefunden: 437.0664

H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &8/ppm = 7.57-7.53 (m, 2H, CH-arom.), 7.40-7.34 (m, 3H,
CH-arom.), 5.64 (d, J1,=1.3 Hz, 1H, H-1), 5.36 (dd, J,,1=1.3 Hz, J,3=3.3 Hz, 1H, H-2), 5.19 (dd,
J45=9.6 Hz, J,3=10.5 Hz, 1H, H-4), 5.11 (dd, J3,=3.3 Hz, J5,=10.5 Hz, 1H, H-3), 4.85 (t, Jone=
5.7 Hz, 1H, C°®-OH), 4.21-4.16 (m, 1H, H-5), 3.50-3.45 (m, 2H, H-6), 2.09 (s, 3H, C(O)CHs), 2.04
(s, 3H, C(O)CHs), 1.96 (s, 3H, C(O)CHs)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 169.7, 169.6, 169.2 (C(O)CHs), 132.4 (Cg-arom.),

131.2, 129.2, 127.9 (CH-arom.), 84.7 (C-1), 72.3 (C-5), 70.1 (C-2), 69.3 (C-3), 65.8 (C-4), 59.9
(C-6), 20.6, 20.4, 20.3 (C(O)CH)
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Phenyl-6-desoxy-6-fluor-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-mannopyranosid (117)

Farbloser Feststoff
CisH2:FO,S (400.10 g'mol ™)
Ausbeute: 30%

Unter Schutzgas wurden 1.50 g (3.77 mmol, 1.0 eq.) 116 in 4 mL absolutem Dichlormethan
geldst und bei 0 °C mit 748 uL (5.66 mmol, 1.5 eq.) DAST (78) versetzt. Es wurde fiir dreiRig
Minuten bei 0 °C geriihrt, anschlieRend auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere drei-
Rig Minuten geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat-
Losung beendet und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des

Rohproduktes erfolgte sdulenchromatographisch (PE/Et,0 2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 448 mg (1.12 mmol) Theorie: 1.50 g (3.77 mmol)

DC: (Si03, PE/Et,0 1:1 v/v): Rs = 0.51 (H,S0,, UV)

Drehwert: [a]?® =+118.2° (c 1.0, CHCl5) ®

Lit.: [a]2® = +112.2° (c 0.19, CHCl5)!*!

Schmelzpunkt: 116.6 °C 117

. 0 ~[200]
Lit.: 105-109 °C Abbildung 145: Diinnschichtchroma-
togramm von 117 (PE/Et,0 1:1).

Masse: C1gH»1FO5S, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 401.1065
Gefunden: 401.1065
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Masse: C1gH»1FO5S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 423.0884
Gefunden: 423.0883

Masse: C1gH»1FO;S, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 439.0624
Gefunden: 439.0619

H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.56-7.51 (m, 2H, CH-arom.), 7.41-7.35 (m, 3H,
CH-arom.), 5.73 (d, J1,=1.5 Hz, 1H, H-1), 5.39 (dd, J,1=1.5 Hz, J,3=3.2 Hz, 1H, H-2), 5.23 (dd,
J45=10.0 Hz, J43=10.2 Hz, 1H, H-4), 5.13 (dd, J3,=3.2 Hz, J34=10.2 Hz, 1H, H-3), 4.53 (ddd,
J6a5=3.8 Hz, Jap=10.9 Hz, Je,;=47.3 Hz, 1H, H-6a), 4.47 (ddd, Jey5=1.4 Hz, Jeb.=10.9 Hz,
Jonr=47.3 Hz, 1H, H-6b), 4.41 (dddd, Jse,=1.4 Hz, J56,=3.8 Hz, J54=10.0 Hz, J5¢=26.2 Hz, 1H,
H-5), 2.10 (s, 3H, C(O)CHs), 2.08 (s, 3H, C(O)CHs), 1.97 (s, 3H, C(O)CHs)

13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 169.7, 169.6, 169.3 (C(O)CHs), 131.9 (Cg-arom.),
131.7, 129.3, 128.1 (CH-arom.), 84.6 (C-1), 80.9 (Jcr=171.7 Hz, C-6), 70.0 (Jcr=18.2 Hz, C-5),

69.8 (C-2), 69.1 (C-3), 64.3 (Jer=7.0 Hz, C-4), 20.6, 20.5, 20.4 (C(O)CHs)

PF-NMR: (376 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -231.6 (dt, J;,5=26.2 Hz, Jr 4=47.3 Hz)
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Phenyl-6-desoxy-6-fluor-a-D-mannopyranosid (118)

Farbloses Ol
C12H15F04S (274.10 g'mol ™)
Ausbeute: 99%

Es wurden 296 mg (739 umol, 1.0 eq.) 117 nach AAV6 umgesetzt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 200 mg (730 umol) Theorie: 203 mg (739 umol)

Drehwert: [a]? = +224.3° (c 0.37, CHCl5)

Masse: C12H15F0,4S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 297.0567
Gefunden: 297.0567

"H-NMR: (400 MHz, MeOH-d4): 6/ppm = 7.56-7.52 (m, 2H, CH-arom.), 7.38-7.30 (m, 3H,
CH-arom.), 5.47 (d, J1,=1.5 Hz, 1H, H-1), 4.69 (ddd, Je,5=5.0 Hz, Jea,6o=10.2 Hz, Joa r=48.0 Hz,
1H, H-6a), 4.63 ddd, Jeps5=1.3 Hz, Jeb,6.=10.2 Hz, Jep,r=48.0 Hz, 1H, H-6b), 4.23 (dddd, Js 6=
1.3 Hz, J565=5.0 Hz, J54=9.4 Hz, Js£=25.2 Hz, 1H, H-5), 4.14 (dd, J,1=1.5 Hz, J,3=3.0 Hz, 1H,
H-2), 3.79 (dd, J45=9.4 Hz, J45=9.5 Hz, 1H, H-4), 3.73 (dd, J3,=3.0 Hz, J34=9.5 Hz, 1H, H-3)

BC.NMR: (100.6 MHz, MeOH-d4): 6/ppm = 135.8 (Cg-arom.), 133.0, 130.5, 128.8 (CH-arom.),
90.6 (C-1), 83.6 (Jer=171.7 Hz, C-6), 74.5 (Jcr=18.1 Hz, C-5), 73.7 (C-2), 73.3 (C-3), 67.8

(Jer=7.2 Hz, C-4)

F-NMR: (200 MHz, MeOH-da): 8/ppm = -233.6 (td, Jr s=25.2 Hz, J¢=48.0 Hz)
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Phenyl-6-desoxy-6-fluor-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (119)

Farbloses Ol
Cs3H33F04S (544.21 g'mol ™)
Ausbeute: 89%

Nach AAV3 wurden 170 mg (619 umol, 1.0 eq.) 118, 67.0 mg (2.79 mmol, 4.5 eq.) Natrium-
hydrid, 22.9 mg (61.9 umol, 0.1 eq.) TBAI und 242 pL (2.04 mmol, 3.3 eq.) Benzylbromid in
5 mL absolutem DMF umgesetzt. Die sdaulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte im

Laufmittelgemisch PE/Et,0 4:1.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 299 mg (550 pumol) Theorie: 337 mg (619 umol)
DC: (SiO,, PE/Et,0 4:1, v/v): Rg= 0.65 (H2S04, UV)
°®
Drehwert: [ = +74.4° (c 0.25, CHCl5)
Lit.: [a2* = +69.6° (c 0.46, CHCl5)"?%"!
Masse: Ca3H33FO,4S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]*) T de T
Berechnet: 567.1976 Abbildung 146: Diinnschichtchroma-
Gefunden: 567.1972 togramm von 119 (PE/Et,0 4:1).

’H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.48-7.45 (m, 2H, CH-arom.), 7.39-7.27 (m, 18H,
CH-arom.), 5.75 (d, J1,=1.9 Hz, 1H, H-1), 4.84 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 (d, J=12.0 Hz,
1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.64 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61 (ddd, Je; 5=
4.2 Hz, Ja60=10.2 Hz, Je,,=45.5 Hz, 1H, H-6a), 4.59 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.57 (d, J=
11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (ddd, Jey5=1.5 Hz, Jep,62=10.2 Hz, Jep ,=45.5 Hz, 1H, H-6b), 4.15 (dd,
J,1=1.9 Hz, J,3=2.8 Hz, 1H, H-2), 4.10 (dddd, Js,6,=1.5 Hz, J5 6,=4.2 Hz, J5 4=9.5 Hz, J5£=27.8 Hz,
1H, H-5), 3.83 (dd, J43=9.3 Hz, J45=9.5 Hz, 1H, H-4), 3.77 (dd, J3,=2.8 Hz, J34=9.3 Hz, 1H, H-3)
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3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 138.2, 138.2, 138.1, 133.4 (Cg-arom.), 131.3,
129.2, 128.3, 128.2, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5 (CH-arom.), 84.7 (C-1), 82.2 (Js=
170.9 Hz, C-6), 79.0 (C-3), 75.5 (C-2), 74.2 (CH,Ph), 73.2 (Jcr=6.7 Hz, C-4), 71.5 (Jer=18.1 Hz,
C-5), 70.4, 71.3 (CH,Ph)

®F-NMR: (200 MHz, DMSO-de): 8/ppm = -229.7 (td, Jr5=27.8 Hz, Jr 4=45.5 Hz)

6-Desoxy-6-fluor-2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranose (120)

Farbloser Feststoff

Co7H29FOs (452.20 g-mol™)

Ausbeute: 89%
120 OH

Es wurden 250 mg (460 pmol, 1.0 eq.) Phenyl-6-desoxy-6-fluor-2,3,4-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-

mannopyranosid (119) und 258 mg N-Bromsuccinimid (1.45 mmol, 3.2 eq.) in 10 mL eines

Gemisches aus Aceton und Wasser (9:1, v/v) geldst und nach AAV7 umgesetzt (Reaktionszeit

dreilig Minuten). Es erfolgte eine sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,0 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 183 mg (406 umol) Theorie: 208 mg (460 umol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1 v/v): Re= 0.42 (H,S04, UV)

Drehwert: [’ = +22.2° (c 0.45, CHCl,)

Schmelzpunkt: 122.0 °C
_____ .| [ ——

Berechnet: 475.1891 togramm von 120 (PE/Et,0 1:1).
Gefunden: 475.1915
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Masse: C,7H29FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]*)
Berechnet: 491.1631
Gefunden: 491.1637

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.39-7.26 (m, 15H, CH-arom.), 6.72 (d, Jon1=4.0 Hz,
1H, C*-OH), 5.13 (dd, J1,=1.8 Hz, J1 on=4.0 Hz, 1H, H-1), 4.83 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67
(b, 2H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63-4.44 (m, 4H, CH,Ph, H-6), 3.86 (dd,
J32=3.0 Hz, J34=9.1 Hz, 1H, H-3), 3.82 (dd, J,1=1.8 Hz, Jo3=2.4 Hz, 1H, H-2), 3.81 (dddd,
Js6a=1.5 Hz, Js,6p=3.5 Hz, J54=9.9 Hz, Js=24.7 Hz, 1H, H-5), 3.72 (dd, J53=9.1 Hz, J45=9.6 Hz,
H-4)

3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 138.7, 138.5, 138.7 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4 (CH-arom.), 91.4 (C-1), 82.8 (Jc=169.5 Hz, C-6), 78.9 (C-3),

75.3 (C-2), 74.1 (CH,Ph), 73.6 (Jc£=6.9 Hz, C-4), 71.8, 70.5 (CH,Ph), 70.0 (Jc=17.9 Hz, C-5)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -229.7 (dt, Je5=24.7 Hz, J; s=48.6 Hz)

6-Desoxy-6-fluor-2,3,4-tri-O-benzyl-D-mannono-1,5-lacton (121)

Farbloser Feststoff F— % oBn
4
Cy7H27FOs (450.18 g-mol™) BnO : -
BnO
Ausbeute: 95% 3 2 1\0
121

Es wurden 155 mg (343 umol, 1.0 eq.) 120, 2 mL absolutes DMSO und 715 uL (7.60 mmol,
22 eq.) Essigsaureanhydrid nach AAV8 umgesetzt. Es erfolgte eine saulenchromato-

graphische Reinigung (PE/Et,0 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 147 mg (327 umol) Theorie: 154 mg (343 pumol)
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DC: (SiO,, PE/Et;0 1:1 v/v): Rf= 0.46 (H,SO,4, UV)

Drehwert: [a]? =-3.9° (c 0.67, CHCls)

Schmelzpunkt: 85.5 °C

Masse: Cy7H,7FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 451.1915
Gefunden: 451.1920

Masse: Cy7H,7FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 473.1735
Gefunden: 473.1752

Masse: Cy7H,7FOs, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 489.1474
Gefunden: 489.1471

120 121

Abbildung 148: Diinnschichtchroma-
togramm von 120/121 (PE/Et,0 1:1).

"H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.27-7.43 (m, 15H, CH-arom.), 4.86 (d, J=11.9 Hz,

1H, CH,Ph), 4.74 (d, J3,=2.3 Hz, 1H, H-3), 4.71-4.51 (m, 7H, H-5, H-6, CH,Ph), 4.48 (d, J=

11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.22 (d, J,5=2.3 Hz, 1H, H-2), 3.76 (d, J45=8.1 Hz, 1H, H-4)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 169.1 (C-1), 137.9, 137.8, 137.2 (Cg-arom.), 128.3,

128.2, 128.2, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, (CH-arom.), 81.6 (Jer=172.6 Hz, C-6),

76.8 (C-2), 76.0 (Jcr=17.8 Hz, C-5), 75.6 (C-3), 74.5 (Jc=6.8 Hz, C-4), 70.9, 70.7, 70.7 (CH,Ph)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -228.3 (dt, Jr s=23.6 Hz, Jr 6=50.2 Hz)
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2,6-Anhydro-1,7-didesoxy-7-fluor-3,4,5-tri-O-benzyl-D-mannohept-1-enitol (122)

Gelbliches Ol
CasH29FO4 (480.20 g-mol™)
Ausbeute: 77%

Es wurden 115 mg (255 pmol, 1.0 eq.) 121 und 117 mg (561 umol, 2.2 eq.)

Dimethyltitanocen in 3 mL absolutem Toluol gemaR AAV1 zur Reaktion gebracht. Die Re-

aktionszeit betrug 24 Stunden. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch (PE/Et,0 5:1

+0.5% EtsN).
ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:
Ausbeute: 88.0 mg (196 umol)
DC: (Si0,, PE/Et,0 5:1 v/v): Ry = 0.51 (H,504, UV)
Drehwert: [a]? = +8.8° (c 0.25, CHCls)
Masse: C,gHagFO4, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 449.2123
Gefunden: 449.2115
Masse: CygH29F 04, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 471.1942
Gefunden: 471.1939
Masse: CogHagFOa, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 487.1681
Gefunden: 487.1676
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Abbildung 149: Diinnschichtchroma-
togramm von 122 (PE/Et,0 5:1).
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'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 7.38-7.27 (m, 15H, CH-arom.), 4.81 (d, J=11.1 Hz,
1H, CH,Ph), 4.72 (s, 1H, H-1a), 4.68-4.53 (m, 7H, H-1b, H-7, CH,Ph), 4.40 (d, J=12.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.32 (d, J34=3.1 Hz, 1H, H-3), 3.93 (dd, J54=8.6 Hz, J56=9.0 Hz, 1H, H-5), 3.76 (dd,
J43=3.1 Hz, J45=8.6 Hz, 1H, H-4), 3.69 (dddd, J75=2.5 Hz, J6 7=5.0 Hz, J65=9.0 Hz, Jsr=26.7 Hz,
1H, H-6)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): /ppm = 154.6 (C-2), 138.3, 138.2, 138.1 (Cq-arom.), 128.2,
127.8, 127.5, 127.4, 127.4 (CH-arom.), 98.3 (C-1), 82.2 (Jc=170.5 Hz, C-7), 80.0 (C-4), 78.1
(Jer=18.0 Hz, C-6), 73.9 (C-3), 73.8 (CH,Ph), 72.6 (Jcr=7.1 Hz, C-5), 70.2, 69.3 (CH,Ph)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -229.7 (dt, J; 6=26.7 Hz, Jr =47.6 Hz)

7-Desoxy-7-fluor-3,4,5-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (123)

Farbloses Ol
CasH31FOg (482.21 g-mol™)
Ausbeute: 96%

123 OH

Es wurden nach AAV2 80.0 mg (178 umol, 1.0 eq.) 122, 180 mg (546 umol, 3.1 eq.) Kalium-
hexacyanoferrat(lll), 80.0 mg (564 pmol, 3.2 eq.) Kaliumcarbonat in jeweils 2.5 mL
tert-Butanol und Wasser gelést und umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 Stunden und die

saulenchromatographische Trennung erfolgte mit Diethylether als Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 82.0 mg (170 umol) Theorie: 85.8 mg (178 umol)
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DC: (SiOs, Et,0): Re= 0.59 (H,504, UV)

Drehwert: [a]% =-39.1° (c 0.57, CHCl3)

°
Masse: C,gH31FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 505.1997
Gefunden: 505.2012 '"‘ig""

Abbildung 150: Diinnschichtchroma-
Masse: CygH3z1FOg, ESI-MS (berechnet fur [|V|+K]+) togramm von 123 (Et,0).

Berechnet: 521.1736
Gefunden: 521.1745

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.40-7.24 (m, 15H, CH-arom.), 6.02 (s, 1H, C?-OH),
4.84 (dd, Jop,1o=4.2 Hz, Jon1a=6.7 Hz, 1H, C*-OH), 4.83 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.79 (d,
J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, J=12.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.63 (d,
J=12.3 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (ddd, J756=4.3 Hz, J757,=10.1 Hz,
J72,=48.2 Hz, 1H, H-7a), 4.46 (ddd, J76=1.3 Hz, J7,7,=10.1 Hz, J7,;=48.2 Hz, 1H, H-7b),
4.02-3.97 (m, 2H, H-3, H-4), 3.81 (dddd, Js 75=1.3 Hz, J6 7a=4.3 Hz, J6,5=9.6 Hz, J6=28.3 Hz, 1H,
H-6), 3.72 (dd, J56=9.6 Hz, J54=9.4 Hz, 1H, H-5), 3.58 (dd, J1204=6.7 Hz, J1215b=10.7 Hz, 1H,
H-1a), 3.32 (dd, J1b,01=4.2 Hz, J1p 1,=10.7 Hz, 1H, H-1b)

B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 139.1, 138.6, 138.4 (Cg-arom.), 128.1, 128.1,
128.0, 127.6, 127.5, 127.4, 127.4, 127.3, 127.2 (CH-arom.), 98.3 (C-2), 80.7 (Jcr=170.3 Hz,
C-7), 80.5 (C-4), 75.1 (C-3), 73.9 (2-CH,Ph), 73.7 (Jcr=6.7 Hz, C-5), 70.8 (CH,Ph), 70.7 (Jcr=18.9

Hz, C-6), 63.7 (C-1)

F-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -229.9 (dt, J6=28.3 Hz, Jr ,=48.2 Hz)
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7-Desoxy-7-fluor-D-glycero-a-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (124)

Farbloses Harz

C;H13FOg (212.07 g:mol™)

Ausbeute: 96%

124 OH

Es wurden 66.8 mg (139 umol, 1.0 eq.) 123 in 10 mL absolutem Methanol gemall AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 48 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4, Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 28.5 mg (134 umol) Theorie: 29.5 mg (139 umol)

DC: (SiO2;RP-18, H,0): Ry = 0.93 (H,S04) °

Drehwert: [a]?¥ =+20.8° (c 0.13, H,0)

Masse: C;H13FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)

. - - @ -~ F- -
Berechnet: 235.0588 123 124

Gefunden: 235.0590 Abbildung 151: Diinnschichtchroma-

togramm von 123/124 (RP-18; H,0).

!H-NMR: (500 MHz, D,0): 8/ppm = 4.74 (ddd, J7,6=3.8 Hz, J7275=10.5 Hz, J7,=48.0 Hz, 1H,
H-7a), 4.68 (ddd, J756=1.5 Hz, J75,75=10.5 Hz, J7,,r=48.0 Hz, 1H, H-7b), 3.96 (dd, J45=2.9 Hz,
J15=9.6 Hz, 1H, H-4), 3.93 (d, J34=2.9 Hz, 1H, H-3), 3.93 (dddd, Je7b=1.5 Hz, Js7,=3.8 Hz,
J55=9.8 Hz, Jgr=26.0 Hz, 1H, H-6), 3.76 (d, J101,=11.8 Hz, 1H, H-1a), 3.75 (dd, J54=9.6 Hz,
J56=9.8 Hz, 1H, H-5), 3.56 (d, J1p 1,=11.8 Hz, 1H, H-1b)

13C-NMR: (125.8 MHz, D,0): 5/ppm = 98.2 (C-2), 82.4 (Jcr=167.6 Hz, C-7), 71.8 (Jer=17.5 Hz,
C-6), 70.8 (C-4), 69.7 (C-3), 65.6 (Jcr=7.0 Hz, C-5), 63.8 (C-1)
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F-NMR: (200 MHz, D,0): &/ppm = -233.7 (dt, J; 6=26.0 Hz, J; ,=48.0 Hz)

1,7-Desoxy-1,7-difluor-3,4,5-tri-O-benzyl-a-D-glycero-D-lyxo-hept-2-ulopyranose (125)

Farbloses Ol
CasH30F205 (484.21 g-mol™)
Ausbeute: 78%

Es wurden, gemald AAV5, 160 mg (357 umol, 1.0 eq.) 122 und 1.10 g (3.11 mmol, 8.7 eq.)
Selectfluor (77) in 3 mL DMF/H,0 (1:1, v/v) zur Reaktion gebracht. Nach Reaktion Gber Nacht
erfolgte die Aufarbeitung entsprechend AAV5. Die sdulenchromatographische Trennung

erfolgte in einem Laufmittelgemisch von PE/Et,0 (2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 135 mg (279 umol) Theorie: 173 mg (357 umol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1 v/v): Re= 0.47 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]% =+21.1° (c 0.55, CHCl3)

Masse: CygH3oF20s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
.en7 1064 pe--- §o----
Berechnet: 507.1954 125

Gefunden: 507.1959
Abbildung 152: Diinnschichtchroma-

togramm von 125 (PE/Et,0 1:1).
Masse: CygH3oF,0s, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 523.1693
Gefunden: 523.1699
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'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.42-7.25 (m, 15H, CH-arom.), 6.75 (s, 1H, C?-OH),
4.85-4.79 (m, 3H, CH,Ph), 4.66 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.60 (d, J=11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58
(d, J=10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.55 (ddd, J7a6=4.1 Hz, J7a75=10.7 Hz, J7,¢=47.9 Hz, 1H, H-7a), 4.49
(ddd, J756=1.3 Hz, J7575=10.7 Hz, J75¢=47.9 Hz, 1H, H-7b), 4.48 (dd, J151o=9.1 Hz, J15=47.0 Hz,
1H, H-1a), 4.20 (dd, J1p 1,=9.1 Hz, J15r=47.0 Hz, 1H, H-1b), 4.01 (dd, J43=2.3 Hz, J45=9.5 Hz, 1H,
H-4), 4.00 (d, J34=2.3 Hz, 1H, H-3), 3.85 (dddd, Je7=1.3 Hz, J67a=4.1 Hz, J65=9.5 Hz, Jr=
28.2 Hz, 1H, H-6), 3.75 (dd, J54=9.5 Hz, J5 6=9.5 Hz, 1H, H-5)

BC-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 138.5, 138.5, 138.3 (Cg-arom.), 128.3, 128.2,
128.2, 127.7, 127.7, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5 (CH-arom.), 96.5 (Jor=22.7 Hz, C-2), 83.4
(Jer=169.4, C-1), 82.5 (Jcr=169.9 Hz, C-7), 80.1 (C-4), 74.8 (C-3), 74.2, 74.1 (CH,Ph), 73.4
(Jer=6.8 Hz, C-5), 71.0 (CH,Ph), 70.9 (J¢r=17.7 Hz, C-6)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -230.1 (dt, Jr6=28.2 Hz, J; 7=47.9 Hz, C’-F), -231.9
(t, Js1=47.0 Hz, C'-F)

1,7-Desoxy-1,7-difluor-a-p-glycero-p-lyxo-hept-2-ulopyranose (126)

Farbloses Harz

CsH12F,05 (214.07 g-mol™)

Ausbeute: 97%

126 OH

Es wurden 100 mg (207 umol, 1.0 eq.) 125 in 10 mL absolutem Methanol gemal AAV4 zur
Reaktion gebracht. Nach 48 Stunden Reaktionszeit erfolgte die Aufarbeitung entsprechend
AAV4, Die saulenchromatographische Trennung an Kieselgel RP-18 erfolgte mit Wasser als

Eluent.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 43.1 mg (201 umol) Theorie: 44.3 mg (207 umol)
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DC: (SiO%RP-18, H,0): Ry = 0.94 (H,504)
. -
Drehwert: [a]? =+22.2° (c 0.23, H,0)
Masse: C;H13FOg, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 235.0588
Gefunden: 235.0590 -"1?5-:36-"

Abbildung 153: Diinnschichtchroma-
togramm von 125/126 (RP-18; H,0).

'H-NMR: (400 MHz, D,0): §/ppm = 4.76 (ddd, J72¢=4.1 Hz, J75,7,6=10.7 Hz, J7,:=48.0 Hz, 1H,
H-7a), 4.67 (ddd, J75,6=1.5 Hz, J757a=10.7 Hz, J7,r=48.0 Hz, 1H, H-7b), 4.61 (dd, J1,1,=9.7 Hz,
J12¢=46.8 Hz, 1H, H-1a), 4.39 (dd, J151a=9.7 Hz, J1,r=46.8 Hz, 1H, H-1b), 3.98 (dd, J53=3.3 Hz,
145=9.4 Hz, 1H, H-4), 3.97 (dddd, Je1=1.5 Hz, Jg7a=4.1 Hz, J6 5=9.8 Hz, J6r=28.1 Hz, 1H, H-6),
3.96 (d, J34=3.3 Hz, 1H, H-3), 3.78 (dd, J54=9.4 Hz, Js c=9.8 Hz, 1H, H-5)

BC.NMR: (100.6 MHz, D,0): §/ppm = 97.0 (Jcs=20.6 Hz, C-2), 84.1 (Jcr=176.6, C-1), 82.4
(Jer=175.7 Hz, C-7), 72.1 (J ¢=17.4 Hz, C-6), 70.5 (C-4), 69.6 (C-3), 65.5 (Jc=7.0 Hz, C-5)

PF.NMR: (200 MHz, D,0): 6/ppm = -234.4 (dt, J;6=28.1 Hz, J;,=48.0 Hz, C’-F), -236.5 (t,
Jr1=46.8 Hz, C*-F)
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Methyl-4,6-0-benzyliden-2-trifluormethansulfonyl-a-D-glucopyranosid (138)

Farbloser Feststoff
CasH17F308S (414.06 g'mol ™)
Ausbeute: 90%

Unter Schutzgas wurden 104 g (37.0 mmol, 1.0 eq.) Methyl-4,6-O-benzyliden-a-b-
glucopyranosid (137) in 120 mL absolutem Dichlormethan und 6.00 mL (73.0 mmol, 2 eq.)
absolutem Pyridin gelost. Bei -20 °C wurden tropfenweise 7.15 mL (42.5 mmol, 1.1 eq.)
Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu der Reaktionslésung addiert und flr zwei weitere
Stunden bei -20 °C geriihrt. Anschliefend wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Gber
Celite® filtriert. Nun wurde mit Wasser verdinnt und mehrmals mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Zur Reinigung des Rohproduktes wurde eine Filtration (iber Kieselgel

(PE/Et,0 3:1) durchgefihrt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 13.8 g (33.3 mmol) Theorie: 15.3 g (37.0 mmol)
DC: (SiO,, PE/Et;0 2:1 v/v): Rf= 0.76 (H,SO4, UV)
)
Drehwert: [a]?® = +75.8° (c 1.2, CHCl3)
Lit.: [a]2 = +73.3° (c 0.51, CHCl5)"*®¥
Schmelzpunkt: 105.4 °C [ 138 ]|
. o~[183]
Lit.: 105-109 °C Abbildung 154: Diinnschichtchroma-

togramm von 138 (PE/Et,0 2:1).
Masse: C15H17F305S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 437.0488
Gefunden: 437.0490
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!H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.495-7.35 (m, 5H, CH-arom.), 6.21 (d, Joy 3=5.9 Hz,
1H, C>-OH), 5.63 (s, 1H, CHPh), 5.03 (d, J1,=3.8 Hz, 1H, H-1), 4.76 (dd, J,1=3.8 Hz, J,3=9.4 Hz,
1H, H-2), 4.25 (dd, Jea5=3.9 Hz, Jea6v=9.5 Hz, 1H, H-6a), 3.92 (ddd, J3,01=5.9 Hz, J34=9.1 Hz,
132=9.4 Hz, 1H, H-3), 3.75 (dd, Jeb,62=9.5 Hz, Je,s=9.9 Hz, 1H, H-6b), 3.70-3.66 (m, 1H, H-5),
3.64 (dd, J43=9.1 Hz, J45=9.5 Hz, 1H, H-4), 3.41 (s, 3H, CHs)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 137.3 (Cg-arom.), 129.0, 128.1, 126.4, 125.9
(CH-arom.), 101.0 (CHPh), 96.7 (C-1), 86.0 (C-2), 80.1 (C-4), 67.6 (C-6), 67.1 (C-3), 62.3 (C-5),
55.1 (CHs)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -74.7 (s, CFs)

Methyl-2-azido-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-a-D-mannopyranosid (139)

Farbloses Ol
C14H17N305 (307.12 g'mol ™)
Ausbeute: 78%

139 OMe
Unter Schutzgas wurden 11.1 g (26.9 mmol, 1.0 eq.) 138 in 170 mL absolutem DMF gel6st
und bei Raumtemperatur mit 19.5 g (300 mmol, 11 eq.) Natriumazid versetzt. Die Reaktions-
[6sung wurde auf 60 °C erwarmt und fir sechs Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und lber
Celite® filtriert. Die organische Losung wurde mit Wasser und gesattigter Natriumhydrogen-
carbonat-L6ésung gewaschen, anschlielend Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

eingeengt. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch (PE/Et,0 4:1 + 0.5% Et3N).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 6.48 g (21.1 mmol) Theorie: 8.26 g (26.9 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et,0 4:1, v/v): Rg=0.16 (H2S04, UV)

Drehwert: [a]? = +66.3° (c 1.0, CHCls)

Lit.: [a]® = +69.5° (c 1.1, CHCl5)!*%"!

Masse: C14H17N30s, ESI-MS (berechnet fur [M+Na]") g
Berechnet: 330.1060 [ 139 |
Gefunden: 330.1060 Abbildung 155: Diinnschichtchroma-

togramm von 139 (PE/Et,0 4:1).

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.48-7.35 (m, 5H, CH-arom.), 5.83 (d, Jon 3=4.8 Hz,
1H, C*-OH), 5.67 (s, 1H, CHPh), 4.67 (d, J1,=1.5 Hz, 1H, H-1), 4.15 (dd, Js»,5=4.8 Hz, Jea6o=
10.3 Hz, 1H, H-6a), 4.02 (dd, J,1=1.5 Hz, J,3=4.2 Hz, 1H, H-2), 4.00 (ddd, J3,=4.2 Hz, J30n=
4.8 Hz, J34=8.9 Hz, 1H, H-3), 3.81 (dd, J43=8.9 Hz, J45=9.3 Hz, 1H, H-4), 3.73 (dd, Jev,5=10.1 Hz,
Job,6a=10.3 Hz, 1H, H-6b), 3.57 (ddd, J56,=4.8 Hz, J54=9.3 Hz, J5,6,=10.1 Hz, 1H, H-5), 3.31 (s,
3H, CHs)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 137.7 (Cg-arom.), 128.8, 127.9, 126.3 (CH-arom.),
101.1 (CHPh), 99.4 (C-1), 78.4 (C-4), 67.7 (C-6), 67.3 (C-3), 64.1 (C-2), 63.4 (C-5), 54.5 (CH3)
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2-Azido-2-desoxy-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranose (140)

Farbloser Feststoff

C14H19N305 (373.11 g-mol™)

Ausbeute: 83%
140 OAc
Es wurden 6.00 g (19.5 mmol, 1.0 eq.) 139 in 121 mL Essigsdureanhydrid gel6st. Bei 0 °C
wurden tropfenweise 3.8 mL konzentrierte Schwefelsdure addiert. Die Reaktionslésung
wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und noch fir vierzig Minuten geriihrt. Zur Beendigung
der Reaktion wurde die Reaktionslésung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung
gegeben. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung

erfolgte sdulenchromatographisch (PE/Et,0 1:2).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 6.02 g (16.2 mmol) Theorie: 7.28 g (19.5 mmol)

DC: (SiO2, PE/Et,0 1:2 v/v): Re= 0.40 (H2S04)

Drehwert: [a]% = +76.8° (c 1.0, CHCl3)

Lit.: [a]® = +78.6° (c 1.0, CHCl5)12%%!

Schmelzpunkt: 129.2 °C

Lit.: 131-132 °cl?%% 140

Abbildung 156: Diinnschichtchroma-
Masse: C14H1N30g, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®) togramm von 140 (PE/Et,0 1:2).
Berechnet: 396.1014
Gefunden: 396.1022
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'H-NMR: (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.12 (d, J1,=1.6 Hz, 1H, H-1), 5.40 (dd, J45=9.1 Hz,
J45=9.8 Hz, 1H, H-4), 5.37 (dd, J32=3.5 Hz, J34=9.1 Hz, 1H, H-3), 4.25 (dd, Jeas=4.5 Hz,
Jea,6o=12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.09 (dd, Je,5=2.3 Hz, Jep62=12.5 Hz, 1H, H-6b), 4.03 (dd, J,1=1.6 Hz,
J,3=3.5 Hz, 1H, H-2), 4.01 (ddd, Js =2.3 Hz, Js 6a=4.5 Hz, Js4=9.8 Hz, 1H, H-5), 2.16 (s, 3H,
C(O)CHs), 2.12 (s, 3H, C(O)CHs), 2.10 (s, 3H, C(O)CHs), 2.05 (s, 3H, C(O)CHs)

3C.NMR: (100.6 MHz, CDCls): §/ppm = 170.7, 170.1, 169.4, 168.2, (C(O)CHs), 91.4 (C-1), 70.8
(c-3), 70.6 (€C-5), 65.3 (C-4), 61.8 (C-6), 60.5 (C-2), 20.9, 20.7, 20.6, 20.5 (C(O)CHs)
Phenyl-2-azido-2-desoxy-3,4,6-tetra-0-acetyl-1-thio-D-mannopyranosid (141)

Farbloses Ol (141a)

Farbloser Feststoff (141B)
Ci1sH21N30S (423.11 g-mol™)

SPh
Ausbeute: 88%

Unter Schutzgas wurden 4.50 g (12.1 mmol, 1.0 eq.) 140 in 25 mL absolutem Dichlormethan
gelést und mit 1.6 mL (16 mmol, 1.3 eq.) Thiophenol versetzt. Bei 0 °C wurden nun 2.5 mL
(20 mmol, 1.6 eq.) Bortrifluorid-diethyletherat addiert und auf Raumtemperatur erwarmt. Es
wurde noch filir weitere zwanzig Stunden gerihrt und im Anschluss wurde die Reaktions-
l6sung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben. Die Losung wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und die wassrige Phase mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Die Reinigung sowie die Trennung beider Anomere erfolgte sdaulenchromato-

graphisch (PE/Et,0 1:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute Summe: 4.51 g (10.7 mmol) Theorie: 5.12 g (12.1 mmol)
Ausbeute 141a: 4.35 g (10.3 mmol, 85%) Ausbeute 141B: 155 mg (366 pmol, 3%)
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141a:
DC: (Si03, PE/Et,0 1:1 v/v): R = 0.46 (H,S0,, UV)

Drehwert: [a]? = +90.6° (c 1.0, CHCls)

Masse: C1gH21N305S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 446.0992
Gefunden: 446.1000

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 7.56-7.53 (m, 2H, CH-arom.), 7.42-7.33 (m, 3H,
CH-arom.), 5.74 (d, J1,=1.5 Hz, 1H, H-1), 5.25 (dd, J3,=3.7 Hz, J;4=9.8 Hz, 1H, H-3), 5.12 (dd,
J43=9.8 Hz, J45=9.9 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dd, J»1=1.5 Hz, J,3=3.7 Hz, 1H, H-2), 4.40 (ddd, Jsgp=
2.2 Hz, J56,=5.7 Hz, J5,4=9.9 Hz, 1H, H-5), 4.13 (dd, Js5=5.7 Hz, Jea6b=12.3 Hz, 1H, H-6a), 3.96
(dd, Jep5=2.2 Hz, Jeb6a=12.3 Hz, 1H, H-6b), 2.06 (s, 3H, C(O)CHs), 2.04 (s, 3H, C(O)CHs), 1.93 (s,
3H, C(O)CHs)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 169.8, 169.4, 169.4 (C(O)CHs), 131.9 (CH-arom.),
131.8 (Cg-arom.), 129.2, 128.0 (CH-arom.), 84.7 (C-1), 69.9 (C-3), 69.0 (C-5), 65.7 (C-4), 61.8
(C-2), 61.7 (C-6), 20.3, 20.2, 20.2 (C(O)CHs)

141B:
DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1 v/v): Re= 0.17 (H,S04, UV)

®
Drehwert: [a]? =-6.0° (c 1.2, CHCI5)
[ ]
Schmelzpunkt: 113.4 °C "1“"'1& - -151-1f3-
Abbildung 157: Diinnschichtchroma-
Masse: C13H21N305S, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]") togramm von 1410/141B (PE/Et,0
Berechnet: 424.1173 1:1).

Gefunden: 424.1176
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Masse: C1gH21N305S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 446.0992
Gefunden: 446.1002

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 7.46-7.43 (m, 2H, CH-arom.), 7.39-7.35 (m, 2H,
CH-arom.), 7.31-7.27 (m, 1H, CH-arom.), 5.53 (d, J1,=1.3 Hz, 1H, H-1), 5.46 (dd, J3,=3.9 Hz,
J34=9.9 Hz, 1H, H-3), 5.05 (dd, J43=9.9 Hz, J;5=10.0 Hz, 1H, H-4), 4.54 (dd, J;1=1.3 Hz, J,3=
3.9 Hz, 1H, H-2), 4.13 (dd, J6s5=6.0 Hz, Jga6b=12.4 Hz, 1H, H-6a), 4.00 (dd, Jens=2.2 Hz,
Job,6a=12.4 Hz, 1H, H-6b), 3.96 (ddd, J56.=2.2 Hz, J56,=6.0 Hz, J5,=10.0 Hz, 1H, H-5), 2.05 (s,
3H, C(O)CHs), 2.01 (s, 3H, C(O)CHs), 2.00 (s, 3H, C(O)CHs)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 169.9, 169.5 169.2 (C(O)CHs), 129.5, 129.1, 127.1

(CH-arom.), 83.4 (C-1), 74.7 (C-5), 72.3 (C-3), 65.7 (C-4), 63.4 (C-2), 62.0 (C-6), 20.5, 20.4, 20.2
(C(O)CH3)
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Phenyl-2-azido-2-desoxy-1-thio-a-D-mannopyranosid (142)

Farbloses Ol
C12H15N304S (297.08 g-mol™)
Ausbeute: 96%

Es wurden 4.26 g (10.1 mmol, 1.0 eq.) 141a nach AAV6 umgesetzt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.87 g (9.66 mmol) Theorie: 3.00 g (10.1 mmol)

Drehwert: [a]? = +78.8° (c 1.0, CHCl5)

Lit.: [a]Z = +113° (c 1.0, MeOH)?%!

Masse: C1,H15sN304S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 320.0675
Gefunden: 320.0678

H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.54-7.50 (m, 2H, CH-arom.), 7.37-7.28 (m, 3H,
CH-arom.), 5.63 (d, Jon3=4.5 Hz, 1H, C*-OH), 5.44 (s, 1H, H-1), 5.17 (d, Jon4=6.0 Hz, 1H,
C*-OH), 4.59 (dd, Jone=5.8 Hz, Jone=6.0 Hz, 1H, C°-OH), 4.13 (d, J,3=3.0 Hz, 1H, H-2),
3.84-3.79 (m, 1H, H-5), 3.77 (ddd, J3,=3.0 Hz, J304=4.5 Hz, J34=8.6 Hz, 1H, H-3), 3.63 (ddd,
Joa,01=6.0 Hz, J62,5=6.0 Hz, Jeaeb=11.6 Hz, 1H, H-6a), 3.51 (ddd, Jep5=2.2 Hz, Job0n=5.8 Hz,
Job,6a=11.6 Hz, 1H, H-6b), 3.49-3.43 (m, 1H, H-4)

BC-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 133.9 (Cg-arom.), 131.4, 129.1, 127.5 (CH-arom.),
85.9 (C-1), 75.2 (C-5), 71.4 (C-3), 66.9 (C-4), 65.1 (C-2), 60.5 (C-6)
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Phenyl-2-azido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-1-thio-a-D-mannopyranosid (143)

Gelbliches Ol
C33H33N304S (567.22 g:mol™)
Ausbeute: 99%

Nach AAV3 wurden 2.60 g (8.75 mmol, 1.0 eq.) 142, 945 mg (39.4 mmol, 4.5 eq.) Natrium-
hydrid, 322mg (870 umol, 0.1 eq.) TBAI und 3.43 mL (28.9 mmol, 3.3 eq.) Benzylbromid in
60 mL absolutem DMF umgesetzt. Die saulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte im

Laufmittelgemisch PE/Et,0 4:1.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 4.90 g (8.64 mmol) Theorie: 4.96 g (8.75 mmol)

DC: (SiO,, PE/Et,0 4:1, v/V): Rs = 0.46 (H,S04, UV)

Drehwert: [a]? = +81.8° (c 2.3, CHCls)

°
Masse: C33H33N30,4S, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")
Berechnet: 590.2084 .---iaé--_-

Gefunden: 530.2085 Abbildung 158: Diinnschichtchroma-

togramm von 143 (PE/Et,0 4:1).
Masse: C33H33N304S, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")

Berechnet: 606.1823
Gefunden: 606.1822

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 7.53-7.49 (m, 2H, CH-arom.), 7.41-7.21 (m, 18H,
CH-arom.), 5.61 (d, J1,=1.3 Hz, 1H, H-1), 4.82 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.78 (d, J=11.1 Hz,
1H, CH,Ph), 4.68 (d, J=11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.66 (dd, J,1=1.3 Hz, J,3=3.6 Hz, 1H, H-2), 4.53 (d,
J=11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.39 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.12
(ddd, Js,go=1.6 Hz, Js,6s=5.3 Hz, J5 4=9.4 Hz, 1H, H-5), 3.92 (dd, J5,,=3.6 Hz, J34,=9.0 Hz, 1H, H-3),
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3.74 (dd, J43=9.0 Hz, J45=9.4 Hz, 1H, H-4), 3.66 (dd, Jea 5=5.3 Hz, Jgs eo=11.1 Hz, 1H, H-6a), 3.58
(dd, Jeb,6a=11.1 Hz, Jgp 5=1.6 Hz, 1H, H-6b)

B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.2, 138.2, 137.7, 132.9 (Cg-arom.), 131.6,
129.1, 128.3, 128.2, 127.7, 127.9, 127.5, 127.4 (CH-arom.), 85.1 (C-1), 78.9 (C-3), 74.2
(CH,Ph), 74.1 (C-4), 72.2 (CH,Ph), 72.1 (C-5), 70.8 (CH,Ph), 68.6 (C-6), 61.1 (C-2)

2-Azido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannopyranose (144)

Farbloses Ol

Ca7H29N305 (475.21 g'mol ™)
Ausbeute: 86%

144 4y

Es wurden 3.44 g (6.07 mmol, 1.0 eq.) 143 und 3.60 g N-Bromsuccinimid (20.0 mmol,
3.3 eq.) in 100 mL eines Gemisches aus Aceton und Wasser (9:1, v/v) gel6st und nach AAV7
umgesetzt (Reaktionszeit zwei Stunden). Es erfolgte eine sdulenchromatographische Auf-

arbeitung (PE/Et,0 2:1).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.50 g (5.25 mmol) Theorie: 2.88 g (6.07 mmol)

DC: (SiO,, PE/Et;0 1:1, v/v): Rg= 0.45 (H;S04, UV)

Drehwert: [a]? = +36.0° (c 0.20, CHCl5)

e
Masse: C,7H29N30s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 498.1999 ""iju'l""

Gefunden: 438.2009 Abbildung 159:Diinnschichtchroma-

togramm von 144 (PE/Et,0 1:1).
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Masse: C,7H29N30s, ESI-MS (berechnet fiir [M+K]")
Berechnet: 514.1739
Gefunden: 514.1739

'H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.38-7.27 (m, 13H, CH-arom.), 7.21-7.18 (m, 2H,
CH-arom.), 6.89 (d, Jon1=4.4 Hz, 1H, C*-OH), 5.01 (dd, J1,=1.7 Hz, J; oy=4.4 Hz, 1H, H-1), 4.77
(d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52
(d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.50 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.26
(dd, J,1=1.7 Hz, J,5=3.4 Hz, 1H, H-2), 3.98 (dd, J5,=3.4 Hz, J5,=9.1 Hz, 1H, H-3), 3.82 (ddd,
Js,60=2.0 Hz, Js,6,=4.8 Hz, J54=9.7 Hz, 1H, H-5), 3.65 (dd, J43=9.1 Hz, J45=9.7 Hz, 1H, H-4), 3.62
(dd, Jeas=4.8 Hz, Ja65=10.8 Hz, 1H, H-6a), 3.57 (dd, Jep5=2.0 Hz, Jer,6,=10.8 Hz, 1H, H-6b)

3C-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 138.4, 138.3, 138.1 (Cg-arom.), 128.2, 128.2,
128.1, 127.7, 127.7, 127.6, 127.4, 127.4 (CH-arom.), 91.5 (C-1), 78.6 (C-3), 74.4 (C-4), 74.1,
72.3, 70.7 (CH,Ph), 70.3 (C-5), 69.1 (C-6), 61.0 (C-2)

2-Azido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-mannono-1,5-lacton (145)

Farbloses Ol

Ca7H27N305 (473.20 g'mol ™)
Ausbeute: 94%

145

Es wurden 2.22 g (4.67 mmol, 1.0 eq.) 144, 23 mL absolutes DMSO und 10.0 mL
(106 mmol, 22 eq.) Essigsaureanhydrid nach AAV8 umgesetzt. Es erfolgte eine saulen-

chromatographische Reinigung (PE/Et,0 1:1,).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 2.08 g (4.40 mmol) Theorie: 2.21 g (4.67 mmol)
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DC: (SiO,, PE/Et,0 1:1, v/v): Rg=0.61 (H,S04, UV)
Drehwert: [a]? = +12.6° (c 0.50, CHCl5)
°
Lit.: [a]® = +6° (c 0.06, CHCI3)™*!
Masse: C,7H,7N30s, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 496.1843 a5
Gefunden: 496.1850 Abbildung 160: Diinnschichtchroma-

togramm von 145 (PE/Et,0 1:1).

H-NMR: (500 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 7.36-7.27 (m, 15H, CH-arom.), 4.68 (d, J,3=3.0 Hz,
1H, H-2), 4.67 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.65 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.64 (d, J=11.5 Hz,
1H, CH,Ph), 4.52 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (ddd, Js6,=2.1 Hz, Js6,=5.3 Hz, Js4=8.4 Hz,
1H, H-5), 4.45 (d, J=12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.44 (d, J=11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.26 (d, J5,=3.0 Hz,
1H, H-3), 3.87 (d, J45=8.4 Hz, 1H, H-4), 3.68 (dd, Jea5=2.1 Hz, Jga6b=11.4 Hz, 1H, H-6a), 3.63
(dd, Jeb5=5.3 Hz, Jeb 62=11.4 Hz, 1H, H-6b)

BC-NMR: (125.8 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 167.9 (C-1), 137.8, 137.2, 137.2 (Cg-arom.), 128.3,

128.3, 128.3, 128.1, 127.9, 127.9, 127.8, 127.6, 127.6, (CH-arom.), 78.5 (C-3), 77.5 (C-5), 73.8
(C-4), 72.1, 71.0, 70.9 (CH,Ph), 68.3 (C-6), 59.0 (C-2)
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1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-[11-azido-9,9,10,10-tetrafluorbutyl-ureido]-2-desoxy- /*D-

glucopyranose (147)

Farbloses Ol
C19H25F4NsO10 (559.15 g-mol™)
Ausbeute: 90%

Es wurden 500 mg (1.46 mmol, 1.0 eq.) 149 und 1.12 g (2.92 mmol, 2.0 eq.) 2-Amino-2-
desoxy-1,3,4,6-tetra-0O-acetyl-B-D-glucopyranose-hydrochlorid (148) in 22 mL eines Ge-
misches aus Acetonitril und Wasser (10:1, v/v) suspendiert. Nun wurden 810 pL (5.84 mmol,
4.0 eq.) Triethylamin hinzugegeben und es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulen-

chromatographisch gereinigt (PE/EE 1:2).

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 732 mg (1.31 mmol) Theorie: 816 mg (1.46 mmol)

DC: (SiO,, PE/EE 1:2, v/v): Re= 0.58 (H,S0,)

Drehwert: [a]° = +15.8° (c 1.0, CHC3) et
Masse: C1oH5F4NsO10, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]®)
Berechnet: 582.1430 '““12;“"

Gefunden: 582.1449 Abbildung 161: Diinnschichtchroma-

togramm von 148 (PE/EE 1:2).
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"H-NMR: (500 MHz, CDCl3): 8/ppm = 5.69 (d, J1,=8.8 Hz, 1H, H-1), 5.42 (t, Jyns=5.9 Hz, 1H,
C®-NH), 5.19-5.06 (m, 2H, H-3, H-4), 4.27 (dd, Je,5=4.8 Hz, Jea 6p=12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.13 (dd,
Job,5=1.8 Hz, Jepsa=12.5 Hz, 1H, H-6b), 4.11-4.08 (m, 1H, H-2), 3.94 (ddd, Jsny=5.9 Hz, Jgr=
15.1 Hz, Jgr=20.5 Hz, 2H, H-8), 3.85 (ddd, J56,=1.8 Hz, J5 6,=4.8 Hz, J54=9.7 Hz, 1H, H-5), 3.73
(t, J11,=14.8 Hz, 2H, H-11), 2.11 (s, 3H, C(O)CHs), 2.09 (s, 3H, C(O)CH3), 2.05 (s, 3H, C(O)CHs),
2.04 (s, 3H, C(O)CH3), 1.26 (d, Jni2=7.3 Hz, 1H, C*-NH)

BC.NMR: (125 MHz, CDCl3): §/ppm = 171.6, 170.7, 169.7, 169.4 (C(O)CHs), 156.6 (C-7), 93.1
(C-1), 72.9 (C-3), 72.8 (C-5), 68.1 (C-4), 61.8 (C-6), 54.3 (C-2), 49.5 (Jcr=24.6 Hz, C-11), 39.8
(Jer=25.1 Hz, C-8), 20.7, 20.7, 20.5, 20.5 (C(O)CH)

9F-NMR: (200 MHz, CDCl3): §/ppm =-121.0 (m, C°-F,), -118.8 (m, C'°-F,)

1-Azido-4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yloxycarbonylamino)-2,2,3,3-tetrafluorbutan (149)

Farbloser Feststoff 1 s _F H :
~
CoHoFaN504 (327.06 g-mol ™) N3 " N

Ausbeute: 94% 149 O

Es wurden 1.45 g (5.66 mmol, 1.2 eq.) N,N’-Disuccinimidylcarbonat in 90 mL absolutem
Acetonitril gelost. Zu dieser Losung wurden bei Raumtemperatur tropfenweise 902 mg
(4.83 mmol, 1.0 eq.) 154 in 40 mL absolutem Acetonitril Gber zwei Stunden addiert.
AnschlieBend wurde noch weitere 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch (EE)

gereinigt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 1.56 g (4.55 mmol) Theorie: 1.66 g (4.83 mmol)
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DC: (SiO,, EE): Rf= 0.15 (H,S04)

Schmelzpunkt: 119.5 °C

Masse: CoHgF4NsO4, ESI-MS (berechnet fiir [M+Na]")

Berechnet: 350.0483 ®
Gefunden:349.1829  }e--- PR
149

Abbildung 162: Diinnschichtchroma-

. _ . +

Masse: CoHgF4NsQO4, ESI-MS (berechnet fir [M+K]") togramm von 149 (EE).
Berechnet: 366.022

Gefunden: 365.1059

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): &/ppm = 9.02 (t, Jn114=5.9 Hz, 1H, NH), 4.14 (t, J; ;=16.5 Hz,
2H, H-1), 3.83 (dt, Jan=5.9 Hz, J4=16.7 Hz, 2H, H-4), 2.78 (s, 4H, H-7)

B3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-de): 8/ppm = 170.6 (C-6), 152.6 (C-5), 48.4 (Jcr=23.5 Hz, C-1),
40.8 (Jer=23.4 Hz, C-4), 25.3 (C-7)

SF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -118.8 (t, Jr1=16.5 Hz, C*-F5), -119.0 (t, Jr4=16.7 Hz,
C*-F,)
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1,4-Di-O-trifluormethansulfonyl-2,2,3,3-tetrafluorbutan-1,4-diol (152)

Farbloser Feststoff , F F
%ow
-1 TfO
C5H4F100652 (42593 ngl ) F F
Ausbeute: 99% 152

Unter Schutzgas wurden 4.50 g (27.8 mmol, 1.0 eq.) 2,2,3,3-Tetrafluorbutan-1,4-diol (151) in
50 mL absolutem DMF und 9.00 mL (111 mmol, 4.0 eq.) Pyridin gel6st. Bei -20 °C folgte die
tropfenweise Addition von 11.2 mL (66.7 mmol, 2.4 eq.) Trifluormethansulfonsaureanhydrid
gelost in 100 mL absolutem Dichlormethan. Es wurde noch fiir zwei weitere Stunden bei
-20 °C gerlihrt, ehe die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt wurde und mit
Wasser sowie gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen wurde. Die

organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 11.8 g (27.7 mmol) Theorie: 11.9 g (27.8 mmol)

Schmelzpunkt: 68.2 °C
Lit.: 56-58 °C!?%%

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 5.53 (t, J1=13.6 Hz, 4H, H-1)

3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 116.2 (Jcr=259.3, 31.1 Hz, C-2), 69.6 (Jc=26.7 Hz,
c-1)

F-NMR: (376 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -74.3 (s, CF3), -120.2 (t, Jr.1=13.6 Hz, C*-F,)
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1,4-Diazido-2,2,3,3-tetrafluorbutan (153)

Braunliches Ol 1 F F
%Ns
C4H4FsNg (212.04 g-mol™) N3

Ausbeute: 98% 153

Unter Schutzgas wurden 11.4 g (26.8 mmol, 1.0 eq.) 152 in 100 mL absolutem DMF gel6st.
Bei Raumtemperatur wurden 6.57 g (107 mmol, 4.0 eqg.) Natriumazid addiert. Die Reaktions-
[6sung wurde auf 60 °C erwarmt und fiir drei Tage geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Losung mit Wasser verdiinnt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten

organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 5.55 g (26.2 mmol) Theorie: 5.68 g (27.8 mmol)

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 4.15 (t, J1=15.9 Hz, 4H, H-1)

BC.NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = 116.3 (Jcr=253.6, J=30.5 Hz, C-2), 48.5 (Jcr=
24.0 Hz, C-1)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = -118.4 (t, Jr,1=15.9 Hz)
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4-Amino-1-azido-2,2,3,3-tetrafluorbutan (154)

Braunliches Ol i F s F

2 NH,
C4HeF4N4 (186.05 g-mol™) N3 . =
Ausbeute: 76% 154

Es wurden 5.30 g (25.0 mmol, 1.0 eq.) 1,4-Diazido-2,2,3,3-tetrafluorbutan (153) in 30 mL
eines Gemisches aus Diethylether und Ethylacetat (1:1, v/v) gelost und mit 25 mL 5%-iger
Salzsdure versetzt. Bei 0 °C wurden portionsweise und innerhalb einer Stunde 6.37 g
(24.3 mmol, 0.97 eq.) Triphenylphosphin addiert. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung
auf Raumtemperatur erwarmt und noch tGber Nacht geriihrt. Nun wurde die Reaktionsldsung
mit Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan gewaschen. Die organische Phase wurde ver-
worfen und die wassrige Phase mit 5N Natriumhydroxidlosung auf pH 12 eingestellt. Die
wassrige Phase wurde nun erneut mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinten

organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

ANALYTISCHE DATEN UND AUSBEUTE:

Ausbeute: 3.53 g (19.0 mmol) Theorie: 4.52 g (24.3 mmol)

Masse: C4HgFaN4, ESI-MS (berechnet fiir [M+H]")
Berechnet: 187.0601
Gefunden: 187.0598

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 4.11 (t, J4r=16.5 Hz, 2H, H-4), 3.10 (t, J1=16.5 Hz,
2H, H-1), 1.78 (b, 2H, NH,)

13C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg): 8/ppm = 117.3 (Jcr=249.1, 29.4 Hz, C-2), 117.1 (Jc = 252.4,
31.7 Hz, C-3), 41.6 (Jcr=24.4 Hz, C-1), 49.3 (Jc r=23.0 Hz, C-4)

PF-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6/ppm = -118.8 (t, J;,1=16.5 Hz, C*-F,), -121.0 (t, Jr 5=16.5 Hz,
C>-F,)
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Sicherheitshinweise

Substanz

R-Satze

S-Satze

1,4-Diaminobutan [C]

R 20/21/22-34

S 26-36/37/39-45

10-Camphersulfonsaure [C] R-34 S 26-36/37/39-45
2,6-Lutidin [Xn] R 10-22-36/37/38 S 26

Aceton [F, Xi] R 11-36-66-67 S 9-16-26
Acetonitril [F, Xn] R 11-20/21/22-36 S 16-36/37
Acetylchlorid [F, Xn] R 11-40 S 36/37
Amberlite® IR-120 H* [Xi] R 36 S26-36

Ammoniak R 11-23/24/25-34- S 26-36/37/39-45
(7N in Methanol) [F, T] 39/23/24/25

Anisaldehyd [Xn] R 22-36/37/38 S 26-36
Benzaldehyddimethylacetal [Xn] R22 S-

Benzylbromid [Xi] R 36/37/38 S39

Bortrifluorid-diethyletherat [T]

R 10-14-20/22-35-48/23

S 16-23-26-36/37/39-45

Bromwasserstoff

in Essigsaure (33%) [C]

R 34-37

S 7/9-23-26-36/37/39-45

Celite® [Xn]

R 49-36/37-48/20

S 53-22-26-45

Chloroform [Xn]

R 22-38-40-48/20/22

S36/37

DAST [C]

R 10-14-20/21/22-34

S 16-26-36/37/39-45

Deoxo-Fluor™ (50% in THF) [T]

R 11-14-23/25-29-35

S 16-23-26-36/37/39-43-45

Dichlormethan [Xn]

R 40

S 23-24/25-36/37

Diethylether [F+, Xn]

R 12-19-22-66-67

$9-16-29-33

Di-tert-butyldicarbonat [T+]

R 10-26-36/38-43

S 28-36/37/-45

Essigsaureanhydrid [C]

R 10-20/22-34

S 26-36/37/39-45
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Ethanthiol [F, Xn, N] R 11-20-50/53 S 16-25-60-61
Ethylacetat [F, Xi] R 11-36-66-67 S 16-26-33
Kaliumcarbonat [Xn] R 22-36/37/38 S 26-36
Kaliumosmat(VI)-Dihydrat [T] R 23/24/25 S 22-26-36-45

MCPBA (ca. 70%) [O, C] R 7-22-34 S 14-26-3/7-36/37/39-45

Methanol [F, T]

R 11-23/24/25-39/23/24/25

S 7-16-36/37-45

Methyllithium
(1.6 M in Diethylether) [F+, C]

R 12-15-17-22-34-66-67

S 16-26-30-36/37/39-43-45

N,N-Dimethylformamid [T] R 61-20/21-36 § 53-45
N,N’-Disuccinimidylcarbonat [Xn] | R 22-36/37/38 S 26-37/39
Natriumazid [T+, N] R 28-32-50/53 S 28-45-60-61

Natriumdithionit [Xn] R 7-22-31 S 26-28-43-7/8
Natriumhydrid R 15 S 7-24/25-43
(60% in Mineraldl) [F]

Natriumhydroxid [C] R 35 S 26-37/39-45
Natriummethanolat [F, C] R 11-14-34 S 8-16-26-43-45
N-Bromsuccinimid [C] R22-34 S 26-36/37/39-45

N-lodsuccinimid [Xn]

R 22-36/37/38

S 26-36

Oxalylbromid [C] R 14-20-29-34 S 26-36/37/39-45
Palladium R - S 14-22

(10% auf Aktivkohle)

Perchlorsaure (70%) [O, C] R 5-8-35 S 23-26-36-45

Petrolether 50-70 [F, Xn, N]

R 11-38-48/20-51/53-62-65-

S 16-33-36/37-60-62

67
Pyridin [F, Xn] R 11-20/21/22 S 26-28
Pyridinium-chlorochromat R 49-8-43-50/53 S 53-45-60-61

[O, T, N]

Quecksilber(ll)bromid [T+, N]

R 26/27/28-33-50/53

S 13-28-45-60-61

Salzsaure (37%, rauchend) [C]

R 34-37

S 26-36/37/39-45

Schwefelsdure (95-98%) [C]

R 35

S 26-30-45

Selectfluor [Xn]

R 22-36/37/38-41

S 26-36/37/39
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Silicagel [Xi] R 36/37 S24/25

tert-Butanol [F, Xn] R 11-20 S9-16
tert-Butylchlorid [F] R11 S 16-29-33-7/9
tert-Butyldiphenylsilylchlorid [C] | R 34-37 S 26-36/37/39-45
Tetrabutylammoniumfluorid R 11-19-34 S 16-26-36/37/39-45

(1.0 M in THF) [F, C]

Tetrabutylammoniumiodid [Xn]

R 22-36/37/38

S 26-36

Tetrahydrofuran [F, Xi]

R 11-19-36/37

S 16-29-33

Thiophenol [T+]

R 10-24/25-26-41

S 23-26-28-36/37/39-45

Titanocendichlorid [Xi]

R37/38

S36

Toluol [F, Xn]

R 11-38-48/20-63-65-67

S 36/37-46-62

Triethylamin [F, C]

R 11-20/21/22-35

S 3-16-26-29-36/37/39-45

Trifluormethansulfonsaure-

R 14-21/22-34

S 26-36/37/39-43-45

anhydrid [C]

Triphenylphosphin [Xn] R 22-43-53 S 36/37-60
Wasserstoff [F+] R12 $9-16-33
Zink (Staub) [F, N] R 15-17-50/53 S 43-46-60-61

Zinn(IV)chlorid [C]

R 34-52/53

S 26-45-61-7/8

201



ANHANG

Kristalldaten

Kristallstruktur von 20:

Abbildung 163: Kristallstrukur von 20.

Kristalldaten fur 20:

Summenformel: Cy7H1407

Molgewicht: 210.07 g-mol'1

Raumgruppe: P2,

KristallgrofRRe: 0.240-0.430-0.430 mm? farbloser Block

Gitterkonstanten: | a=6.57080(10) A
b=6.99590(10) A
€=9.4032(2) A
V=422.298 A%, 22

R-Faktor: 4.87 %
Temperatur: 100 K
Dichte: drsn=1.635 g-cm™
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Datensammlung:

Difraktometer:

Bruker SMART APEX

Strahlung: Mo-Ky Graphitmonochromator
Scan-Typ: Omega-Scan

Messbereich: 2°<0O<50°

Reflexzahl, gemessen: | 8983

Datenkorrektur, Strukturldsung und —verfeinerung:

Korrekturen:

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Losung:

SIR-97 (Direkte Methode)

Verfeinerung:

SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren)

Tabelle 6: Liste der Atome in der Kristallstruktur von 20.

Label | Sybyl-Typ X (A) Y (A) Z(A)

02 0.3 0.3253(3) | 0.5384(4) | 0.4908(2)
OH2 |H 0.3945 0.6329 0.4726
06 0.3 0.0999(3) | 0.5610(3) | 0.2627(2)
04 0.3 0.6740(3) | 0.4979(4) | 0.1564(2)
OH4 |H 0.6766 0.3779 0.1538
03 0.3 0.3463(4) | 0.2595(4) | 0.1712(3)
OH3 |H 0.3706 0.3080 0.0947
05 0.3 0.4633(3) | 0.8630(4) | 0.1146(2)
OH5 | H 0.4077 0.9557 0.1485
01 0.3 -0.0334(3) | 0.3160(4) | 0.4728(2)
OH1 |H -0.1001 0.2177 0.4866
07 0.3 -0.1219(3) | 0.9047(4) | 0.2291(3)
OH7 | H -0.2215 0.9691 0.1817
5 C.3 0.3630(5) | 0.6875(5) |0.1431(3)
H5 H 0.3024 0.6215 0.0493
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ca c3 0.5249(4) | 0.5589(5) | 0.2380(3)

H4 H 0.5986 0.6335 0.3244

C2 C3 0.2417(5) | 0.4405(5) | 0.3606(3)

c3 E 0.4244(4) | 0.3821(5) | 0.2912(3)

H3 H 0.5310 0.3120 0.3645

C1 C3 0.1145(5) | 0.2679(5) | 0.3878(3)

Hla H 0.0406 0.2147 0.2933

H1b H 0.2095 0.1680 0.4389

C6 c3 0.1908(5) | 0.7343(5) | 0.2239(3)

H6 H 0.2524 0.8065 0.3146

Cc7 C3 0.0150(4) | 0.8501(5) | 0.1349(3)

H7a H 0.0707 0.9653 0.0954

H7b H -0.0619 0.7731 0.0524

Tabelle 7: Bindungsldngen in der Kristallstruktur von 20.

Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ | Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ
02 |OH2 |0.840(3) 1 C5 H5 1.000(3) 1
02 |2 1.408(4) 1 C5 ca 1.527(4) 1
06 | C2 1.435(4) 1 Cs5 6 1.527(5) 1
06 |6 1.433(4) 1 ca Ha 1.000(3) 1
04 | OH4 |0.840(3) 1 ca c3 1.535(5) 1
04 |ca 1.432(4) 1 2 c3 1.539(5) 1
03 OH3 0.841(3) 1 C2 C1 1.521(5) 1
03 Cc3 1.423(4) 1 C3 H3 1.000(3) 1
05 | OH5 |0.840(3) 1 c1 Hila | 0.990(3) 1
05 C5 1.445(4) 1 C1 Hla 0.990(3) 1
01 OH1 0.840(3) 1 C6 H6 1.000(3) 1
o1 |c1 1.424(4) 1 C6 c7 1.509(4) 1
07 OH7 0.840(2) 1 c7 H7a 0.990(3) 1
07 |c7 1.442(4) 1 c7 H7b | 0.990(3) 1
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Tabelle 8: Bindungswinkel in der Kristallstruktur von 20.

Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°) J Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°)
OH2 |02 c2 109.5(2) fo3 c3 C4 109.5(2)
C2 03 C3 114.3(2) 03 C3 C2 108.3(2)
OH4 | 04 C4 109.5(2) fo03 c3 H3 109.4(3)
OH3 03 C3 109.4(3) ca C3 C2 110.7(2)
OH5 05 C5 109.5(2) c4 C3 H3 109.4(3)
OH1 |01 c1 109.5(2) fc2 c3 H3 109.4(3)
OH7 07 C7 109.5(3) 01 C1 C2 111.8(3)
05 C5 H5 109.9(3) 01 C1 Hla 109.3(3)
05 5 C4 108.7(2) fo1 c1 Hib 109.2(3)
05 C5 Cé 109.0(3) C2 C1 Hla 109.2(3)
H5 (6] Cc4 109.9(3) Cc2 Cc1 H1lb 109.3(3)
H5 5 6 109.9(3) [H1a c1 Hib 107.9(3)
c4 C5 Cé 109.5(3) 06 Cé C5 109.8(2)
04 Ca C5 109.5(2) 06 Cé OH6 109.0(3)
04 ca H4 108.8(3) 04 ca C5 106.5(2)
04 Ca C3 109.0(2) C3 Ca H4 109.0(3)
5 C4 H4 108.9(3) f[c3 C4 5 113.6(3)
C5 ca C3 111.8(2) H4 ca C5 108.9(3)
H4 C4 c3 108.9(3) fo5 5 C4 107.8(2)
02 c2 06 110.6(2) fos5 5 H5A | 110.1(3)
02 C2 C3 107.6(2) 05 C5 H5B 110.1(3)
02 Cc2 C1 111.5(3) Cc4 C5 H5A 110.2(3)
06 c2 c3 110.02) f[ca 5 HS5B | 110.2(3)
06 C6 C1 105.6(2) H5A C5 H5B 108.5(3)
C3 c2 c1 111.5(3)
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Kristallstruktur von 61:

Abbildung 164: Kristallstruktur von 61.

Kristalldaten fur 61:

Summenformel: C12H20056

Molgewicht: 260.13 g-mol™

Raumgruppe: P2:2:24

KristallgroRe: 0.220-0.480-0.500 mm? farbloser Block

Gitterkonstanten: | a=6.5505(7) A
b=10.6897(12) A
c=18.739(2) A
v=1312.16 A

R-Faktor: 3.27%
Temperatur: 100 K
Dichte: drsn=1.318 g-cm™
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Datensammlung:

Difraktometer:

Bruker SMART APEX

Strahlung: Mo-Ky Graphitmonochromator
Scan-Typ: Omega-Scan

Messbereich: 2°<0O<50°

Reflexzahl, gemessen: | 8383

Datenkorrektur, Strukturldsung und —verfeinerung:

Korrekturen:

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Losung:

SIR-97 (Direkte Methode)

Verfeinerung:

SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren)

Tabelle 9: Liste der Atome in der Kristallstruktur von 61.

Label | Sybyl-Typ | X (A) Y (A) Z(A)

04 0.3 0.921626 0.468564 | 0.079724
01 0.3 0.523999 0.567063 | 0.019803
03 0.3 0.65472 0.411956 | 0.148359
02 0.3 0.31034 0.396066 | 4,00E-05
06 0.3 0.808033 0.633375 | -0.159949
05 0.3 101.661 0.561875 | -0.070921
5 c.3 0.840158 0.6186 -0.038368
C3 C.3 0.780168 0.414128 | 0.03056
c2 c.3 0.595684 0.377251 | 0.077547
Cc4 C.3 0.693611 0.514767 | -0.01894
cs C.3 0.873806 0.41996 | 0.148496
c1 c.3 0.423357 0.46234 | 0.051338
6 c.3 0.758118 0.702781 | -0.096752
C7 c.3 100.466 0.581523 | -0.147457
C11 |cC3 0.969238 0.291257 | 0.158668
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C12 C3 0.941814 0.513244 | 0.203938
C10 C3 101.859 0.457282 | -0.185304
C9 C3 117.224 0.672704 | -0.168466
H501 | H 0.87737 0.663356 | 0.003505
H502 | H 0.640604 0.477804 | -0.061501
H503 | H 0.905844 0.480856 | 0.251263
H504 | H 0.558928 0.283592 | 0.073609
H505 | H 0.827002 0.784452 | -0.097346
H506 | H 115.783 0.750563 | -0.141929
H507 | H 114.848 0.414456 |-0.175123
H508 | H 0.84018 0.341037 | 0.00562
H509 | H 115.522 0.688143 | -0.217373
H510 | H 112.478 0.300054 | 0.157824
H511 | H 0.923029 0.233711 | 0.122242
H512 | H 0.335085 0.495095 | 0.088994
H513 | H 0.911631 0.39968 -0.16885
H514 | H 130.858 0.636111 | -0.159841
H515 | H 0.874087 0.595751 | 0.193558
H516 | H 0.93145 0.259221 | 0.20297
H517 | H 0.606326 0.712526 | -0.09444
H518 | H 100.131 0.473012 | -0.237733
H519 | H 108.909 0.520171 | 0.200968
H520 | H 0.219313 0.444067 | -0.015977
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Tabelle 10: Bindungslangen in der Kristallstruktur von 61.

Atom1 Atom?2 Lange (A) | Sybyl-Typ | Atom1 Atom2 Lange (A) | Sybyl-Typ
04 c3 1.4304(1) 1 ca H502 0.9554(1) 1
04 C8 1.4244(1) 1 C8 Cl1 1.5231(1) 1
01 ca 1.4401(1) 1 c8 12 1.5074(1) 1
01 c1 1.4272(1) 1 c1 H512 0.9772(1) 1
03 Cc2 1.4311(1) 1 C6 H505 0.9828(1) 1
03 ) 1.4377(2) 1 C6 H517 1.0007(1) 1
02 c1 1.4050(1) 1 c7 C10 1.5084(1) 1
02 H520 0.8420(1) 1 Cc7 C9 1.5199(1) 1
06 6 1.4352(1) 1 c11 H510 1.0233(1) 1
06 Cc7 1.4216(1) 1 Cl1 H511 0.9674(1) 1
05 C5 1.4407(1) 1 Cl1 H516 0.9315(1) 1
05 c7 1.4516(2) 1 C12 H503 0.9807(1) 1
C5 C4 1.5120(1) 1 C12 H515 1.0062(1) 1
C5 C6 1.5151(1) 1 C12 H519 0.9691(1) 1
cs H501 0.9508(1) 1 C10 H507 0.9843(1) 1
C3 Cc2 1.5463(1) 1 C10 H513 0.9824(1) 1
c3 ca 1.5295(1) 1 C10 H518 1.0032(1) 1
c3 H508 0.9917(1) 1 c9 H506 0.9741(1) 1
c2 c1 1.5306(1) 1 o H509 0.9379(1) 1
C2 H504 1.0324(1) 1 C9 H514 0.9883(1) 1
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Tabelle 11: Bindungswinkel in der Kristallstruktur von 61.

Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°) J Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°)
C3 04 C8 106.97 01 Cc1 H512 106.93
c4 01 C1 105.11 02 C1 c2 107.97
Cc2 03 Cc8 106.67 02 Cc1 H512 111.28
C1 02 H520 | 108.04 C2 C1 H512 | 114.68
Cé 06 C7 105.79 06 C6 C5 102.00
C5 05 c7 108.31 06 (€3] H505 110.20
05 C5 ca 107.60 06 Cé H517 | 108.42
05 C5 Cé 103.23 C5 Cé H505 | 111.90
05 (6] H501 | 110.83 C5 ce6 H517 112.52
c4 C5 Cé 112.62 H505 | C6 H517 | 111.36
Cc4 (6] H501 | 109.48 06 c7 05 105.54
C6 C5 H501 | 112.83 06 c7 C10 108.71
04 C3 C2 104.08 06 c7 C9 111.20
04 Cc3 Cc4 110.16 05 c7 C10 109.51
04 C3 H508 | 111.55 05 c7 C9 108.05
C2 C3 c4 103.59 C10 c7 C9 113.53
Cc2 c3 H508 | 112.17 C8 C11 H510 108.89
C4 Cc3 H508 | 114.54 Cc8 C11 H511 110.95
03 c2 C3 104.52 c8 C11 H516 109.54
03 Cc2 Cc1 110.05 H510 C11 H511 111.04
03 c2 H504 | 112.38 H510 C11 H516 108.19
C3 Cc2 C1 104.01 H511 C11 H516 108.17
C3 c2 H504 | 112.88 C8 C12 H503 108.58
C1 Cc2 H504 | 112.42 C8 C12 H515 108.44
01 c4 Cc5 109.04 Cc8 C12 H519 107.77
o1 Cca C3 104.67 H503 C12 H515 112.23
01 c4 H502 | 107.52 H503 C12 H519 108.55
C5 ca C3 115.28 H515 C12 H519 111.15
C5 ca H502 | 109.47 c7 ci0 H507 111.75
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C3 Ca H502 | 110.49 c7 Ci0 H513 111.17
04 Cc8 03 103.86 Cc7 C10 H518 | 107.82
04 C8 C11 110.64 H507 | C10 H513 105.31
04 Cc8 C12 108.50 H507 | C10 H518 | 111.42
03 Cc8 C11 110.86 H513 | C10 H518 | 109.39
03 Cc8 C12 109.61 Cc7 9 H506 | 110.23
C11 c8 C12 112.95 Cc7 c9 H509 | 106.27
01 C1 02 110.83 Cc7 c9 H514 | 110.88
o1 C1 Cc2 104.97 H506 | C9 H509 | 109.69
H506 | C9 H514 | 110.01 H509 | C9 H514 | 109.69
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Kristallstruktur von 117:

Abbildung 165: Kristallstruktur von 117.

Kristalldaten fur 117:

Summenformel: CigH21FO5S

Molgewicht: 400.10 g-mol'1

Raumgruppe: C2

Kristallgrofe: 0.030-0.140-0.220 mm?® farbloses Plattchen

Gitterkonstanten: | a=20.788(3) A
b=8.5678(11) A
c=14.554(3) A
V=1956.19 A®

R-Faktor: 5.04 %
Temperatur: 100 K
Dichte: drsn=1.360 g-cm™
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Datensammlung:

Difraktometer:

Bruker SMART APEX

Strahlung: Mo-K4 Graphitmonochromator
Scan-Typ: Omega-Scan
Messbereich: 2°<0<48°

Reflexzahl, gemessen: | 10602

Datenkorrektur, Strukturldsung und —verfeinerung:

Korrekturen:

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Losung:

SIR-97 (Direkte Methode)

Verfeinerung:

SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren)
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Tabelle 12: Liste der Atome in der Kristallstruktur von 117.

Label | Sybyl-Typ | X (&) Y (A) Z (R)

S1 S.3 0.486145 | 0.03285 0.361294
F1 F 0.20138 | 0.217763 | -0.078603
01 0.3 0.361545 | 0.205067 | 0.161819
04 0.3 0.252478 | 0.176808 | 0.316215
02 0.3 0.34505 | 0.397922 | 0.307864
05 0.2 0.272052 | -0.055934 | 0.40375
06 0.3 0.189091 | -0.014644 | 0.106887
03 0.2 0.422748 | 0.457082 | 0.505661
07 0.2 0.072635 | 0.128132 | -0.033325
8 C.3 0.375989 | 0.238267 | 0.340614
H8 H 0.417646 | 0.226441 |0.431193
c7 C.3 0.420448 | 0.209393 | 0.290324
H7 H 0.459773 | 0.29924 0.315923
C9 c.3 0.301845 | 0.126867 | 0.284373
H9 H 0.32498 | 0.020289 | 0.31881
C11 |cC3 0.298261 | 0.085189 | 0.111785
H11 |H 0.327789 |-0.017283 | 0.147763
C10 |cC3 0.244449 |0.118193 | 0.14691
H10 |H 0.21076 | 0.216474 | 0.107923
6 c.3 0.534022 | 0.037161 | 0.295188
c4 C.2 0.635787 | 0.141665 | 0.284276
H4 H 0.678061 | 0.216809 | 0.30881
C15 |C.2 0.23941 | 0.070818 | 0.372567
5 C.2 0.596236 | 0.146384 | 0.33233
H5 H 0.611653 | 0.223965 | 0.390353
c1 C.2 0.510833 | -0.076447 | 0.209745
H1 H 0.467766 |-0.15044 | 0.183817
c12 |cC3 0.24795 | 0.079831 | -0.023129
H12A | H 0.287225 | 0.065554 | -0.038899
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H12B | H 0.208444 | -0.010238 | -0.058655
C16 C3 0.180395 | 0.133928 0.388461
H16A | H 0.122047 | 0.134442 0.309728
H16B | H 0.197351 | 0.240679 0.420187
H16C | H 0.182999 | 0.068143 0.445914
C17 C.2 0.105025 | 0.003732 0.008897
C13 C.2 0.378719 | 0.49811 0.401456
C3 C.2 0.613729 | 0.027365 0.200401
H3 H 0.641673 | 0.023302 0.16873

Ci4 C3 0.354275 | 0.662958 0.357893
H14A | H 0.359808 | 0.72621 0.418863
H14B | H 0.295103 | 0.666098 0.280931
H14C | H 0.391881 | 0.704694 0.34531

C2 C.2 0.551289 | -0.080498 | 0.16282

H2 H 0.535946 | -0.15777 0.104647
C18 C3 0.062028 | -0.150526 | -0.037026
H18A | H 9.7e-005 | -0.135542 | -0.094889
H18B | H 0.078552 | -0.214411 | 0.031397
H18C | H 0.07908 -0.203351 | -0.077871

Tabelle 13: Bindungslangen in der Kristallstruktur von 117.

Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ | Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ
S1 c7 1.8354(2) 1 C6 C5 1.3868(2) 1
S1 C6 1.7816(2) 1 C6 C1 1.3927(2) 1
F1 C12 1.4000(1) 1 Cc4 H4 0.9500(1) 1
o1 |c7 1.4119(3) 1 ca Cs 1.3861(2) un
01 C11 1.4348(1) 1 ori} C3 1.3874(2) un
04 Cco 1.4405(2) 1 C15 Clé 1.4911(2) 1
04 C15 1.3651(1) 1 C5 H5 0.9500(1) 1
02 |c8 1.4525(2) 1 c1 H1 0.9500(1) 1
02 | c13 | 1.3532(2) 1 c1 2 1.3887(2) un
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05 C15 1.2007(1) 2 C12 H12A | 0.9900(1) 1
06 ci0 1.4420(1) 1 C12 H12B | 0.9900(1) 1
06 C17 1.3573(2) 1 Ci6 H16A | 0.9800(1) 1
03 C13 1.1999(2) 2 C16 H16B | 0.9800(1) 1
o7 Cc17 1.1933(1) 2 C16 H16C | 0.9800(1) 1
Cc8 H8 1.0000(2) 1 C17 Ci8 1.4861(2) 1
C8 c7 1.5293(2) 1 C13 Ci4 1.4941(2) 1
C8 c9 1.5169(2) 1 C3 H3 0.9500(1) 1
c7 H7 1.0000(1) 1 C3 Cc2 1.3807(2) un
C9 H9 1.0000(1) 1 C14 H14A | 0.9800(2) 1
c9 Ci0 1.5163(3) 1 Ci4 H14B | 0.9800(1) 1
C11 H11 1.0000(1) 1 Ci4 H14C | 0.9800(1) 1
C11 C10 1.5307(2) 1 C2 H2 0.9500(1) 1
C11 C12 1.5022(3) 1 C18 H18A | 0.9800(1) 1
C10 H10 1.0000(1) 1 C18 H18B | 0.9800(2) 1
Tabelle 14: Bindungswinkel in der Kristallstruktur von 117.
Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°) | Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°)
c7 S1 cé 98.75 05 C15 Ci6 126.00
Cc7 0o1 C11 113.61 Cé6 C5 c4 119.59
c9 04 C15 117.41 cé 5 H5 120.20
C8 02 C13 116.22 C4 C5 H5 120.20
C10 06 C17 117.97 cé6 C1 H1 120.33
02 Cc8 H8 110.00 cé C1 Cc2 119.34
02 c8 c7 105.77 H1 C1 c2 120.33
02 Cc8 C9 109.94 F1 C12 C11 110.67
H8 c8 c7 110.00 F1 C12 H12A | 109.51
H8 c8 C9 110.00 F1 C12 H12B 109.51
Cc7 Cc8 C9 111.05 C11 C12 H12A | 109.51
S1 c7 o1 113.72 C11 Ci12 H12B 109.51
S1 c7 C8 108.91 H12A | C12 H12B 108.08
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S1 c7 H7 107.47 C15 Ci6 H16A | 109.47
01 c7 C8 111.53 C15 C16 H16B | 109.47
01 c7 H7 107.47 C15 C16 H16C | 109.47
C8 c7 H7 107.47 H16A | C16 H16B | 109.47
04 C9 C8 109.00 H16A | C16 H16C | 109.47
04 9 H9 108.65 H16B | C16 H16C | 109.47
04 c9 C10 109.21 06 C17 07 123.17
C8 c9 H9 108.65 06 C17 C18 110.44
C8 co Ci10 112.59 o7 C17 Ci8 126.38
H9 c9 C10 108.65 02 C13 03 123.25
01 C11 H11 108.62 02 C13 C14 111.42
o1 C11 Cci10 109.02 03 C13 Ci4 125.33
01 C11 C12 107.78 c4 C3 H3 119.90
H11 C11 C10 108.62 Cc4 C3 C2 120.20
H11 C11 C12 108.62 H3 C3 C2 119.90
C10 C11 C12 114.05 C13 Ci14 H14A | 109.47
06 C10 C9 107.47 C13 Ci14 H14B | 109.47
06 C10 C11 106.48 C13 Ci4 H14C | 109.47
06 C10 H10 111.05 H14A | C14 H14B | 109.47
c9 Ci10 C11 109.56 H14A | C14 H14C | 109.47
C9 C10 H10 111.05 H14B | Ci14 H14C | 109.47
C11 Ci0 H10 111.05 C1 C2 C3 120.25
S1 (6(¢) C5 120.80 C1 Cc2 H2 119.88
S1 cé C1 118.62 C3 C2 H2 119.88
C5 cé C1 120.50 C17 C18 H18A | 109.47
H4 c4 C5 119.95 C17 C18 H18B | 109.47
H4 c4 C3 119.95 C17 C18 H18C | 109.47
C5 Cc4 C3 120.10 H18A | C18 H18B | 109.47
04 C15 05 122.88 H18A | C18 H18C | 109.47
04 C15 C16 111.12 H18B | C18 H18C | 109.47
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Kristallstruktur von 120:

Abbildung 166: Kristallstruktur von 120.

Kristalldaten fiir 120:

Summenformel: Cy7H,oFO5

Molgewicht: 452.20 g-mol™

Raumgruppe: P2

KristallgroRe: 0.120:0.220-0.460 mm® farbloser Block

Gitterkonstanten: | a=12.5990(6) A
b=8.1151(4) A
c=12.9237(7) A

v=1163.9 A®
R-Faktor: 4.19 %
Temperatur: 100 K
Dichte: drsn=1.291 g-cm'3
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Datensammlung:

Difraktometer:

Bruker SMART APEX

Strahlung: Mo-Ky Graphitmonochromator
Scan-Typ: Omega-Scan

Messbereich: 2°<0O<50°

Reflexzahl, gemessen: | 13093

Datenkorrektur, Strukturldsung und —verfeinerung:

Korrekturen:

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Losung:

SIR-97 (Direkte Methode)

Verfeinerung:

SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren)

Tabelle 15: Liste der Atome in der Kristallstruktur von 120.

Label | Sybyl-Typ | X (A) Y (A) Z(A)

F1 F 0.76926 | 0.213572 0.062723
o1 0.3 0.595588 | 0.457803 0.040435
03 0.3 0.666313 | 0.362711 0.385368
02 0.3 0.861218 | 0.413238 0.329681
05 0.3 0.538616 | 0.693624 0.108521
H5 H 0.53362 | 0.748598 0.05131
04 0.3 0.495649 | 0.265013 0.144728
C4 C.3 0.65214 | 0.448283 0.282633
H4 H 0.671185 | 0.567513 0.30213
c3 C.3 0.739722 | 0.376941 0.244367
H3 H 0.727967 | 0.255197 0.232505
5 C.3 0.52337 | 0.432665 0.181763
H5A | H 0.464553 | 0.476687 0.206311
c22 |[C2 0.29619 | 0.23355 0.134191
c21 |cC3 0.427752 | 0.180639 0.190716
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H21A | H 0.465197 | 0.200818 0.276362
H21B | H 0.431522 | 0.060725 0.178743
cé C3 0.513984 | 0.52861 0.076203
H6 H 0.429924 | 0.519072 0.010188
Cc8 C.2 105.405 0.328707 0.478068
c27 C.2 0.240712 | 0.308676 0.024946
H27 H 0.285971 | 0.33155 -0.014884
C13 C.2 109.312 0.310445 0.597501
H13 H 104.188 0.260349 0.623619
C2 C3 0.719373 | 0.461533 0.129889
H2 H 0.744546 | 0.579401 0.147996
co C.2 113.051 0.402106 0.441645
H9 H 110.451 0.415234 0.360097
C23 C.2 0.228281 | 0.198532 0.190976
H23 H 0.265395 | 0.147666 0.266135
c7 C3 0.930075 | 0.271269 0.389314
H7A H 0.935866 | 0.194846 0.332484
H7B H 0.890891 | 0.212578 0.429348
C26 C.2 0.11922 0.350953 -0.026995
H26 H 0.082361 | 0.404643 -0.101147
C25 C.2 0.051842 | 0.31456 0.029714
H25 H -0.03126 | 0.342254 -0.005695
C15 C.2 0.670434 | 0.370494 0.571104
C11 C.2 128.187 0.437671 0.641826
H11 H 135.951 0.47489 0.697966
C10 C.2 124.441 0.456494 0.522905
H10 H 129.615 0.506128 0.497206
C1 C3 0.792458 | 0.383814 0.078691
H1A H 0.771925 | 0.43592 0.002232
H1B H 0.879272 | 0.402272 0.132034
C24 C.2 0.106838 | 0.23776 0.138018
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H24 H 0.060865 | 0.211572 0.176589
C16 C.2 0.783988 | 0.30691 0.641128
H16 H 0.845357 | 0.321523 0.61903

C12 C.2 120.668 0.365019 0.678872
H12 H 123.279 0.352314 0.760472
C20 C.2 0.583395 | 0.350886 0.606255
H20 H 0.504615 | 0.393027 0.558633
C18 C.2 0.722119 | 0.205906 0.777574
H18 H 0.740031 | 0.149641 0.84844

C19 C.2 0.609722 | 0.270205 0.710509
H19 H 0.549867 | 0.259807 0.73503

C17 C.2 0.809378 | 0.222119 0.743156
H17 H 0.886906 | 0.175277 0.789244
Ci14 C3 0.639564 | 0.463601 0.459266
H14A | H 0.552944 | 0.492765 0.419188
H14B | H 0.687036 | 0.566734 0.477623

Tabelle 16: Bindungslangen in der Kristallstruktur von 120.

Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ | Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ
F1 c1 1.4070(1) 1 9 H9 0.9500(1) 1
01 Cé6 14.321 1 C9 C10 1.3893(1) un
01 C2 1.4362(1) 1 C23 H23 0.9500 1
03 C4 1.4326(1) 1 C23 C24 1.3854(1) un
03 C14 14.145 1 Cc7 H7A 0.9900 1
02 C3 1.4309(1) 1 Cc7 H7B 0.9900 1
02 c7 14.286 1 C26 H26 0.9500 1
05 H5 0.8400 1 C26 C25 13.907 un
05 C6 1.3933(1) 1 C25 H25 0.9500 1
04 C5 1.4296(1) 1 C25 C24 1.3818(1) un
04 C21 14.266 1 C15 Cile 1.3806(1) un
ca H4 | 10.000 1 C15 | c20 | 1.3805(1) un
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ca 3 1.5212(1) 1 c15 |c14 | 1.5096(1) 1
c4 C5 1.5314(1) 1 Cl1 |H11 |0.9500 1
C3 H3 10.000 1 cl1 |[c10 |1.3861(1) un
C3 ) 1.5384(1) 1 c11 |c12 |13.797 un
c5 H5A | 10.000 1 C10 |H10 |0.9500 1
C5 6 1.5260(1) 1 c1 H1A | 0.9900 1
22 |cC21  |1.5228(1) 1 c1 H1B | 0.9900 1
22 |27 [1.3853(1) un C24 | H24 |0.9500 1
22 |23 [13.949 un Cl6 |H16 |0.9500 1
C21 | H21A |0.9900(1) 1 cl6 |C17 | 1.3839(1) un
C21 | H21B |0.9900 1 c12 |H12 |0.9500(1) 1
C6 H6 10.000 1 C20 |[H20 [0.9500 1
C8 c13 | 1.3883(1) un C20 |c19 |1.3896(1) un
C8 C9 13.907 un C18 | H18 |0.9500 1
c8 c7 1.5087(1) 1 c18 [c19 |1.3663(1) un
27 |H27 |0.9500 1 c18 | c17 |1.3736(1) un
27 | C26 |1.3923(1) un c19 |H19 [0.9500 1
C13 | H13 |0.9500 1 c17 |H17 |0.9500 1
c13 |c12 |1.3872(1) un Cl4 | H14A |0.9900 1
2 H2 10.000 1 Cl4 | H14B |0.9900 1
) c1 15.034 1
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Tabelle 17: Bindungswinkel in der Kristallstruktur von 120.

Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°) J Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°)
C6 01 Cc2 113.81 C22 C23 H23 119.92
C4 03 Ci4 112.34 C22 C23 C24 120.15
C3 02 c7 113.86 H23 C23 C24 119.92
H5 05 C6 109.47 02 c7 C8 107.86
C5 04 Cc21 114.64 02 c7 H7A 110.13
03 ca H4 109.01 02 c7 H7B 110.13
03 ca C3 108.99 C8 c7 H7A 110.13
03 Cc4 Cc5 111.46 C8 c7 H7B 110.13
H4 Cc4 C3 109.01 H7A c7 H7B 108.45
H4 Ca C5 109.01 c27 C26 H26 120.01
C3 c4 Cc5 109.33 Cc27 C26 C25 119.98
02 c3 C4 110.31 H26 C26 C25 120.01
02 C3 H3 110.38 C26 C25 H25 120.29
02 Cc3 Cc2 106.24 C26 C25 C24 119.41
ca C3 H3 110.38 H25 C25 C24 120.29
c4 C3 C2 109.06 C16 C15 C20 118.64
H3 c3 Cc2 110.38 Ci16 C15 Ci4 122.14
04 C5 C4 110.87 C20 C15 Ci4 119.21
04 (6] H5A 110.24 H11 C11 Ci10 119.91
04 C5 C6 106.44 H11 C11 C12 119.91
C4 5 H5A 110.24 Ci0 C11 C12 120.17
Cc4 C5 C6 108.74 C9 C10 C11 119.39
H5A (6] C6 110.24 Cc9o C10 H10 120.31
C21 C22 Cc27 121.49 C11 C10 H10 120.31
c21 C22 C23 119.31 F1 Cc1 Cc2 110.40
c27 C22 c23 119.12 F1 C1 H1A 109.57
04 c21 C22 113.33 F1 C1 H1B 109.57
04 C21 H21A | 108.91 c2 C1 H1A 109.57
04 C21 H21B | 108.91 Cc2 Cc1 H1B 109.57
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C22 C21 H21A | 108.91 H1A C1 H1B 108.12

C22 Cc21 H21B | 108.91 C23 C24 C25 120.73

H21A | C21 H21B | 107.73 C23 C24 H24 119.64

01 cé 05 112.98 C25 C24 H24 119.64
01 cé C5 108.68 C15 C16 H16 119.64
01 Ccé H6 109.01 C15 C16 C17 120.71
05 cé C5 108.08 H16 C16 C17 119.64
05 cé H6 109.01 C13 C12 C11 120.30
C5 (6(¢) H6 109.01 C13 C12 H12 119.85
C13 Cc8 C9 118.96 C11 C12 H12 119.85
C13 C8 C7 120.46 C15 C20 H20 119.63
c9 c8 c7 120.58 C15 C20 C19 120.74

C22 C27 H27 119.70 H20 C20 C19 119.63

C22 c27 C26 120.59 H18 C18 C19 119.80

H27 C27 C26 119.70 H18 C18 C17 119.80

C8 C13 H13 119.85 C19 C18 C17 120.40

C8 C13 C12 120.29 C20 C19 C18 119.67

H13 C13 C12 119.85 C20 C19 H19 120.17

01 C2 C3 112.82 C18 C19 H19 120.17
o1 c2 H2 108.17 Ci6 Cc17 Ci8 119.79
01 C2 C1 107.15 C16 C17 H17 120.11
C3 C2 H2 108.17 C18 C17 H17 120.11
C3 Cc2 C1 112.22 03 Ci14 C15 108.72
H2 C2 C1 108.17 03 Ci14 H14A | 109.94
C8 9 H9 119.55 03 Ci14 H14B | 109.94
C8 c9 C10 120.89 C15 Ci4 H14A | 109.94
H9 C9 C10 119.55 C15 Ci14 H14B | 109.94
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Kristallstruktur von 140:

Abbildung 167: Kristallstruktur von 140.

Kristalldaten fiir 140:

Summenformel: C14H19N30g

Molgewicht: 373.11 g:mol*

Raumgruppe: P2:2:24

KristallgroRe: 0.120:0.170-0.240 mm® farbloser Block

Gitterkonstanten: | a=8.421(2) A

b=10.083(3) A
c=21.410(6) A
V=1817.89 A’

R-Faktor: 4,70 %
Temperatur: 100 K
Dichte: dsn=1.364 g-cm'3
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Datensammlung:

Difraktometer:

Bruker SMART APEX

Strahlung: Mo-Ky Graphitmonochromator
Scan-Typ: Omega-Scan

Messbereich: 2°<0O<50°

Reflexzahl, gemessen: | 10048

Datenkorrektur, Strukturldsung und —verfeinerung:

Korrekturen:

Lorentz- und Polarisationskorrektur

Losung:

SIR-97 (Direkte Methode)

Verfeinerung:

SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren)

Tabelle 18: Liste der Atome in der Kristallstruktur von 140.

Label | Sybyl-Typ | X (A) Y (A) Z(A)

01 0.3 0.232957 0.426427 | 0.900243
02 0.3 0.229648 0.314722 | 0.804924
03 0.3 0.663541 0.196288 | 0.876613
04 0.3 0.651834 0.38088 0.778964
05 0.2 -0.034902 0.430605 | 0.89298
06 0.3 0.343861 0.271782 | 0.683054
07 0.2 0.676833 0.263637 | 0.976491
08 0.2 0.723626 0.232851 | 0.706058
09 0.2 0.356365 0.368991 | 0.589721
N1 N.2 0.360212 0.083464 | 0.870462
N2 N.1 0.314427 0.004577 | 0.91069
N3 N.1 0.27261 -0.076542 | 0.942856
c1 C.3 0.230881 0.298825 | 0.87006
H1 H 0.132588 0.250335 | 0.882923
C2 C.3 0.375518 0.222153 | 0.893275
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H2 H 0.378698 0.223271 0.939961
C3 C3 0.528168 0.281719 0.867013
H3 H 0.548469 0.368989 0.887718
c4 C3 0.515722 0.30277 0.79681

H4 H 0.515245 0.215865 0.774304
C5 C3 0.367446 0.382963 0.780977
H5 H 0.375179 0.47204 0.801288
cé C3 0.342987 0.401269 0.711957
H6A H 0.240325 0.446077 0.704056
H6B H 0.429024 0.456746 0.694339
c7 C.2 0.086695 0.485476 0.906817
Cc8 C3 0.103359 0.621841 0.932323
H8A H -0.001986 0.662003 0.93687

H8B H 0.167567 0.675513 0.903714
H8C H 0.155486 0.617935 0.973206
c9 C.2 0.729727 0.198488 0.933932
C10 C3 0.870584 0.109672 0.937857
H10A | H 0.841096 0.02748 0.959359
H10B | H 0.955366 0.154245 0.96115

H10C |H 0.908022 0.088821 0.895644
C11 C.2 0.750092 0.332813 0.734142
C12 C3 0.890454 0.420197 0.726384
H12A | H 0.939343 0.403641 0.685585
H12B | H 0.967644 0.40152 0.75949

H12C | H 0.857094 0.513154 0.728952
C13 C.2 0.356728 0.269401 0.620764
Ci4 C3 0.377756 0.13253 0.596466
H14A | H 0.485857 0.102033 0.605473
H14B | H 0.360141 0.131987 0.551222
H14C | H 0.301142 0.073272 0.616674
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Tabelle 19: Bindungslangen in der Kristallstruktur von 140.

Atoml | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ | Atom1 | Atom2 | Linge (A) | Sybyl-Typ
01 c1 1.4399(4) 1 c3 ca 1.5216(4) 1
01 Cc7 1.3752(3) 1 Cc4 H4 1.0000(2) 1
02 c1 1.4038(4) 1 ca c5 1.5257(3) 1
02 C5 1.4432(2) 1 C5 H5 1.0000(2) 1
03 Cc3 1.4435(3) 1 C5 C6 1.5034(4) 1
03 o 1.3480(3) 1 6 H6A | 0.9900(2) 1
04 ca 1.4422(3) 1 C6 H6B | 0.9900(2) 1
04 C11 | 1.3566(2) 1 c7 c8 1.4861(4) 1
05 c7 1.2010(2) 2 cs H8A | 0.9800(2) 1
06 C6 1.4448(4) 1 C8 H8B 0.9800(2) 1
06 C13 | 1.3383(4) 1 c8 H8C | 0.9800(2) 1
07 o 1.2084(2) 2 ) C10 | 1.4886(3) 1
08 Cl1 1.1946(3) 2 C10 H10A | 0.9800(2) 1
09 C13 1.2042(3) 2 C10 H10B 0.9800(2) 1
N1 N2 1.2342(2) un | ci0 | H10C |0.9800(2) 1
N1 2 1.4868(4) 1 C11 | c12 | 1.4836(3) 1
N2 N3 1.1257(2) un C12 | H12A |0.9800(2) 1
c1 H1 1.0000(2) 1 C12 | H12B | 0.9800(2) 1
C1 C2 1.5258(3) 1 C12 H12C 0.9800(3) 1
2 H2 1.0000(3) 1 C13 |c14 | 1.4854(4) 1
C2 Cc3 1.5262(3) 1 C14 H14A | 0.9800(2) 1
C3 H3 1.0000(2) 1 C14 H14B 0.9800(3) 1
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Tabelle 20: Bindungswinkel in der Kristallstruktur von 140.

Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°) | Atom1 | Atom2 | Atom3 | Winkel (°)
c1 01 c7 114.95 06 c6 H6B 110.10
C1 02 C5 113.67 C5 C6 H6A 110.10
C3 03 Cco 116.51 Cc5 c6 H6B 110.10
C4 04 C11 118.49 H6A Cé6 H6B 108.43
Cé 06 C13 116.32 01 c7 05 122.61
N2 N1 c2 113.83 01 c7 C8 110.71
N1 N2 N3 173.18 05 c7 C8 126.68
01 C1 02 110.12 c7 Cc8 H8A 109.47
01 Cc1 H1 108.86 c7 c8 H8B 109.47
01 C1 c2 107.27 C7 c8 H8C 109.47
02 Cc1 H1 108.86 H8A c8 H8B 109.47
02 C1 c2 112.79 H8A Cc8 H8C 109.47
H1 C1 Cc2 108.86 H8B Cc8 H8C 109.47
N1 Cc2 C1 107.48 03 Cc9 07 122.89
N1 C2 H2 109.96 03 C9 C10 111.77
N1 C2 C3 108.79 o7 C9 C10 125.32
c1 c2 H2 109.95 Cc9o C10 H10A | 109.47
C1 C2 C3 110.67 C9 C10 H10B | 109.47
H2 c2 C3 109.95 Cco C10 H10C 109.47
03 c3 c2 112.20 H10A | C10 H10B 109.47
03 C3 H3 109.08 H10A | C10 H10C | 109.47
03 Cc3 Cc4 106.16 H10B | C10 H10C 109.47
Cc2 c3 H3 109.08 04 C11 08 122.93
Cc2 Cc3 C4 111.15 04 C11 C12 110.67
H3 c3 Cc4 109.08 08 C11 C12 126.40
04 Cca C3 106.45 C11 C12 H12A | 109.47
04 c4 H4 110.73 C11 C12 H12B 109.47
04 ca C5 107.59 C11 C12 H12C 109.47
C3 ca H4 110.73 H12A | C12 H12B 109.47
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C3 Ca C5 110.47 H12A | C12 H12C | 109.47
H4 c4 C5 110.73 H12B | C12 H12C | 109.47
02 C5 c4 109.05 06 C13 09 122.34
02 C5 H5 109.03 06 C13 C14 112.04
02 C5 Cé 107.31 09 C13 C14 125.57
Cc4 C5 H5 109.03 C13 Ci14 H14A | 109.47
c4 C5 Cé6 113.30 C13 Ci4 H14B | 109.47
H5 C5 Cé 109.03 C13 Ci14 H14C | 109.47
06 (6(¢) C5 108.02 H14A | C14 H14B | 109.47
06 cé H6A 110.10 H14A | C14 H14C | 109.47
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Toxikologiedaten

Fiir die Durchfiihrung der Toxizitdtstests (Abbildung 87 bis Abbildung 90) wurden folgende

Assays verwendet:

Tox-Assay: Quick Cell Proliferation Assay Kit Il
LDH-Assay: LDH-Cytotoxicity Assay Kit

Verwendete Hard- und Software:

Gerat: Tecan Infinite® 200 (Firmware: V. 2.11)

Software: | Tecan i-control™ (Version 1.5.14.0)

Platte: Greiner 96 Flat Bottom Transparent Polystyrol

Zelllinie: A549
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Plattenbelegung Tox- und LDH-Assays von 83 und 89 (Abbildung 87 und Abbildung 88):

83 83 83 89 89 89 Kontrolle Kontrolle

Unbehandelte | Unbehandelte BLANK
iImM imM 1mM 1mM 1mM 1mM Zellen Zellen
83 83 83 89 89 89 Kontrolle

Unbehandelte BLANK
500uM 500uM 500uM 500uM 500uM 500uM Zellen
83 83 83 89 89 89
100uM 100puM 100uM 100uM 100puM 100puM
83 83 83 89 89 89
10uM 10uM 10uM 10pM 10uM 10uM
83 83 83 89 89 89

Cdcl, Cdcl, Cdcl,
1uM 1uM 1uM 1uM 1uM 1uM 500pM 500uM 500pM
83 83 83 89 89 89

cdcl, Cdcl, Cdcl,
100nM 100nM 100nM 100nM 100nM 100nM 250uM 250uM 250uM
83 83 83 89 89 89

cdcl, cdcl, cdcl,
10nM 10nM 10nM 10nM 10nM 10nM 125pM 125uM 125pM
83 83 83 89 89 89

Cdcl, cdcl, cdcl,
inM 1inM 1nM inM 1nM 1nM 25uM 25uM 25uM
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Plattenbelegung Tox- und LDH-Assays von 91 und 124 (Abbildung 89 und Abbildung 90):

124 124 124 91 91 91 Kontrolle Kontrolle

Unbehandelte | Unbehandelte BLANK
iImM imM 1imM 1mM 1mM 1mM Zellen Zellen
124 124 124 91 91 91 Kontrolle

Unbehandelte BLANK
500uM 500uM 500uM 500uM 500uM 500uM Zellen
124 124 124 91 91 91
100pM 100puM 100pM 100pM 100puM 100puM
124 124 124 91 91 91
10uM 10uM 10uM 10uM 10uM 10uM
124 124 124 91 91 91

Cdcl, Cdcl, Cdcl,
1M 1uMm 1uM 1uM 1uM 1uM 500uM 500uM 500uM
124 124 124 91 91 91

Cdcl, Cdcl, Cdcl,
100nM 100nM 100nM 100nM 100nM 100nM 250uM 250uM 250uM
124 124 124 91 91 91

Cdcl, Cdcl, Cdcl,
10nM 10nM 10nM 10nM 10nM 10nM 125pM 125uM 125pM
124 124 124 91 91 91

cdcl, cdcl, cdcl,
1nM 1nM 1nM inM 1nM 1nM 25uM 25uM 25uM
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