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Vorwort

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Synthese von unterschiedlichen Mannosederivaten, mit
denen eine Inhibierung des Mannose-M akrophagen-Rezeptors (MMR) angestrebt wurde. In
diesem Zusammenhang entstand zu Beginn der Arbeit eine Idee, die nicht unmittelbar nur auf
das Zi€l der Inhibition des MMRs hin ausgerichtet ist. Es handelte sich dabel um einen Ansatz
zur Vereinfachung der Substanzisolierung nach chemischen Reaktionen. Diese Idee konnte zu
einer neuartigen Methode zur Erleichterung des chemischen Arbeitens entwickelt werden.

Dementsprechend gliedert sich die Arbeit in zwei Teile. Im ersten Abschnitt werden die
Grundlagen zur Anwendung dieses neuen Arbeitsprinzips geschaffen und die Methode in
einen wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. Im zweiten Teil steht die Synthese von
Substanzen mit bestimmten biologischen Eigenschaften im Vordergrund. Hier konnte gezeigt
werden, wie die im ersten Abschnitt vorgeschlagene Arbeitsweise effizient angewendet
werden kann.
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Tell

Entwurf eines neuen Prinzips zur Substanzreinigung

1 Strategische Aspekte der Substanzreinigung

1.1 Moderne Methoden zur Gewinnung von Testsubstanzen

Da die gezielte Leitstrukturoptimierung zur Auffindung pharmazeutischer Wirkstoffe immer
noch schwierig ist, muf3 im algemeinen eine Vielzahl von Substanzen getestet werden. Es
besteht also ein hoher Bedarf an neuen Substanzen, die in ausreichender Menge fir
biologische Tests bereitgestellt werden muissen. Die prozentuale Ausbeute bel der Herstellung
ist dabel weniger entscheidend als die Geschwindigkeit mit der diese Stoffe produziert
werden. Das hohe Interesse an der Parallelsynthese beziehungsweise der Kombinatorischen
Chemie und an automatisierten Syntheseverfahren spiegelt diesen Trend wider.

Im Blickpunkt dieser Arbeit steht vor allem die Parallelsynthese. Diese dient dazu, eine grof3e
Anzahl bendtigter Substanzen in kurzer Zeit verfligbar zu machen. Dabel wird normalerweise
paralel gearbeitet, d.h. die gleichen Reaktionsschritte werden zeitgleich an mehreren
Substraten durchgefiihrt. So erhdt man Substanzbibliotheken Gberschaubarer Grofde. Dabel
fallen die einzelnen Verbindungen im Gegensatz zur Kombinatorischen Chemie als
Reinsubstanzen an, so dal’ die eindeutige Identifizierung und Zuordnung von Testergebnissen
moglich ist.

1.2 Verbesserung der Rei nigungsmethoden als V oraussetzung zur Parallel synthese

In vielen Féllen beinhalten die in einer Parallelsynthese angewendeten Methoden eine
Vereinfachung der Produktreinigung, da diese oft die geschwindigkeitsbestimmende Prozedur
einer chemischen Reaktion darstellt. Curran® beméangelt, dai? dieser Aspekt der Synthese in
den letzten Jahrzehnten nur recht wenig weiterentwickelt wurde. Auch wenn sich gerade
Chromatographietechniken erheblich verbessert hétten, so sei doch die Art und Weise der
Reinigung nicht grundsétzlich verandert worden. Es bestiinden heute erhebliche Licken unter
den verfligbaren Reinigungsverfahren. Erst durch die zunehmende Bedeutung der
Kombinatorischen Chemie und Parallelsynthese sei ein Prozef3 des Umdenkens in Gang
gesetzt worden. Die Reinigung werde nicht mehr nur als eine rein technische Angelegenheit
verstanden, sondern als ein strategischer Aspekt begriffen’. Ein Syntheseplan beziehe die
Reinigung schon im Entwurfsstadium mit ein.

Haufig 18% sich die Reinigung formal in zwei Abschnitte untergliedern. Wahrend der
Aufarbeitung kommen einfache Phasentrenntechniken (z. B. Extraktion, Filtration oder
Dedtillation) zur Anwendung. Aufgrund der chemischen Ahnlichkeit von Produkten,
Nebenprodukten und Reagenzien kommt es hierbel meist nur zu einer groben Vortrennung.
Reine Produkte kann man oft nur durch eine nachfolgende Chromatographie’ erhalten. Diese
chromatographische Trennung ist aber gerade der zeitintensive Schritt, der einer schnellen
Bereitstellung von vielen Substanzen im Weg steht. Aus diesem Grund wurde schon immer
versucht, die Chromatographie durch einfachere Verfahren wie Kristallisation zu umgehen
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beziehungsweise zu vermeiden. In neuerer Zeit sind einige innovative Methoden zur
Reinigung von Substanzgemischen eingefihrt worden, die in den beiden folgenden
Abschnitten kurz behandelt werden sollen. Diesen Methoden liegt weitestgehend die
Verbesserung des Aufarbeitungssschrittes zugrunde, so da3 auf eine Chromatographie
verzichtet werden kann. Die Reinigung reduziert sich dabel haufig auf die Verteillung
zwischen mehreren Phasen oder die physikalische Trennung verschiedener Phasen.

1.3 Synthesen an fester Phase

Eine entscheidende Innovation zur Beschleunigung der Testsubstanzgewinnung war die
Entwicklung der Synthese an fester Phase. Nach erfolgreicher Reaktion spaltet man das
Produkt von dem Harz ab und kann auf weitere Reinigung verzichten. Dieses Vorgehen birgt
verschiedene Vorteile in sich®, auf die hier nicht in allen Einzelheiten eingegangen werden
kann. Vielmehr soll gezeigt werden, dal? diese Reinigungsstrategie auch mit vielen Nachteilen
verbunden ist.

Das Arbeiten an fester Phase erfordert bezlglich der Auswahl des Harzes und der
Verknupfungsmethode ein gewisses Know-how, das ein in diessm Bereich ungelbter
Wissenschaftler erst erlernen muf. Danach ergibt sich das Problem, dal? jede neu durch-
zufuhrende Reaktion eine spezielle Optimierung erfordert. Dabei mussen die traditionell
bekannten chemischen Methoden an die Besonderheiten der Synthese an fester Phase
angepaldt werden. Schwierigkeiten ergeben sich bei der Wahl des Harzes, der Auswahl
orthogonaler Anknipfungs- und Abspaltungsmethoden sowie der Optimierung der Lange und
Struktur des Spacers zwischen Harz und Substanz. Dariiber hinaus sind nicht nur in der
Kohlenhydratchemie oftmals viele Schritte notwendig, um erst einmal Derivate zu erhalten,
die fur den Einsatz an fester Phase geeignet sind.

Nur ein Bruchteil der bisher bekannten chemischen Reaktionen ist fir die Festphasenchemie
geeignet. Es kénnen keine unldslichen Reagenzien oder Katalysatoren benutzt werden, und
man kann nur auf solche Reaktionen gut zuriickgreifen, die nahezu quantitativ ablaufen.
Besonders eine mehrstufige Synthese an fester Phase erfordert ungewohnlich hohe Ausbeuten
in jedem Schritt. Beispielsweise mul3 in einer Drei-Stufen-Synthese jeder Schritt mit 95 %iger
Ausbeute erfolgen, wenn das Produkt eine Reinheit von 85 % besitzen soll*. Es ist also ein
erheblicher Aufwand, die Reaktionsbedingungen derart zu optimieren, dal3 die Ausbeuten im
akzeptablem Bereich liegen. Dabei ist die Reaktionsoptimierung im Vergleich zum Arbeiten
in homogener Losung deutlich erschwert, da die Reaktionsverfolgung kompliziert ist’.
Einfache Dunnschichtchromatographie ist beispielsweise nicht méglich. Gleiche Probleme
ergeben sich bei der Charakterisierung der Zwischenprodukte, die nicht vom Harz
abgespalten werden sollen. Herkdmmliche Methoden wie NMR- oder IR-Spektroskopie
beziehungsweise Massenspektrometrie sind in der Ublichen Form nicht durchfihrbar. Die
Herstellung grof3er Stoffmengen wird durch die Lade-Kapazitét des Harzes beschrénkt. Diese
liegt im allgemeinen bel wenigen Milligramm. Arbeitet man in homogener Lésung, so ist das
upscaling bisin den Gramm-Bereich prinzipiell mdglich.

1.4 Andere Methoden zur schnellen Substanzreinigung

Frihe Methoden der Kombinatorischen Chemie basierten nahezu ausschliefdlich auf
Festphasentechniken. Die damit verbundenen Reaktions-, Identifizierungs- und Analysepro-
bleme wurden hauptséchlich aus Mangel an Alternativen in Kauf genommen. Heute werden



aufgrund der oben beschriebenen Nachteile wieder vermehrt Flissigphasenmethoden ge-
nutzt'. Es wurde verschiedentlich tber die Synthese von Bibliotheken in Lésung berichtet.
Einige Veroffentlichungen® basieren auf konventioneller Kieselgelchromatographie, andere
prasentierten jedoch neue Ideen der Produktreinigung. Ganesan et al.” argumentieren, daf die
Zeit, die fur die Optimierung eines Syntheseproblems an fester Phase erforderlich ist,
ebensogut in die Entwicklung eines effizienten Protokolls fir die Reaktion in Lésung
investiert werden kann. Diese Arbeitsgruppe synthetisierte mit traditionellen Methoden mehr
als 600 Thiohydantoine in Lésung, von denen sie etwa 10 % mittels HPLC, *H-NMR und MS
charakterisierten. Die durch HPLC ermittelte Reinheit lag zwischen 45 und 98 %.

Heutzutage ist es nach wie vor kompliziert, eine strategische Lésung fir die Reinigungs-
probleme bei der Arbeit in homogener Losung zu finden. Dennoch werden auch neue,
innovative Reinigungsprozeduren entwickelt, die oft auf einer Markierung von organischen
Substanzen (Produkten oder Reagenzien) beruhen. Diese Markierungen ermoglichen im
allgemeinen eine effizientere Aufarbeitung. Mit der klassischen Festphasensynthese nahe
verwandt ist die Moglichkeit, nicht die Substrate sondern die Reagenzien an ein Polymer zu
binden oder (iberschiissig eingesetzte Reagenzien mit einem Scavenger-Harz abzufangen®.
Auf diese Weise lassen sich die Verunreinigungen einfach durch Filtration aus dem Ansatz
entfernen. Nach einer Methode, die der Festphasensynthese ebenfalls noch recht nahe steht,
werden Substrate auf einem |6slichen Polymer immobilisiert. Dieses Polymer kann man
ausfallen und somit durch Filtration einfach entfernen’. In dhnlicher Weise wurden viele
Reagenzien und Katalysatoren an PEG (M, ~ 2000 — 20000) gebunden’®. Diese Polymere sind
in einigen organischen Losungsmitteln [6slich, kdnnen aber durch Zugabe von Diethylether
ausgefallt, und somit leicht aus dem Reaktionsansatz entfernt werden.

In kleinerem Mafistab arbeiteten Kim et a.™* bei der von ihnen eingefiihrten dendrimer-
gestutzten Synthese. Mehrere Substratmolekile werden an ein Dendrimer gekniipft. Nach
beendeter Reaktion werden diese grof3en Molekile durch Gelpermeationschromatographie
(GPC) von den wesentlich kleineren Reagenzien getrennt. Nach dieser Methode ist das
bequeme Arbeiten in Ldsung moglich und die spektroskopische Analyse der Produkte im
Vergleich zur Festphasensynthese vereinfacht. Die relativ kostspieligen Gerdte (Pumpe,
Fraktionssammler) und die langen Chromatographiezeiten sind jedoch nachteilig zu bewerten
und stehen einer schnellen Substanzgewinnung entgegen.

Klassische Sdure-Base-Chemie wird in flussig-flissig-Extraktionen schon lange zur Auf-
arbeitung von chemischen Reaktionen angewendet. Bei guter Syntheseplanung kann solches
Vorgehen auch zur schnellen Reinigung parallelsynthetisch gewonnener Bibliotheken
herangezogen werden. So gelang es, ein Protokoll auszuarbeiten, in dem nach klassischen
Synthesen in Ldsung ale Verunreinigungen in entweder sauren oder alkalischen wéldrigen
Phasen ausgeschiittelt werden konnten®. Die Bibliothek umfafite 155 Substanzen, die mit einer
Ausbeute zwischen 32 und 84 % in > 90 %iger Reinheit hergestellt wurden. Dieses Konzept
des pH-abhéngigen Ausschittelns ist jedoch schon seit langer Zeit bekannt, und hat sich
bisher fur die Paralelsynthese nicht allgemein durchgesetzt. Die Synthesen, in denen eine
solche Methode angewendet werden kann, sind zu selten um eine breite Anwendung zu
gewdhrleisten. Neuere Ansétze nutzen die Sdure-Base-Chemie fir Festphasenextraktionen an
lonenaustauscher-Harzen, da diese einfacher nebeneinander durchzufiihren sind als fllssig-
fliissig-Extraktionen®. Die Trennung von nicht ionisierbaren Substanzen kann hierbei nach
chemischer Derivatisierung mit ionisierbaren Linkern erreicht werden. Auch wenn die
Anwendbarkeit der Methode dadurch erheblich gesteigert wird, wird die Saure-Base-Chemie
nicht zu einer universell einsetzbaren Methode. Im besonderen entstehen Probleme, wenn
saure- oder basenlabile Funktionen in den Produkten enthalten sind.



Hindsgaul et al.> schiugen vor, die Zielverbindungen sehr lipophil zu gestalten, um sie durch
einfache Filtration durch RP-Kieselgel (C18) von den Reagenzien zu trennen°. Sie labelten
alle Hydroxylfunktionen von Galactose mit lipophilen Lauroylresten und derivatisierten die
anomere Position zu mehr als 30 Produkten. Mit Methanol konnte man alle Reagenzien und
deren Folgeprodukte aus dem RP-Kieselgel herauswaschen, wéahrend die gewtlnschten
Produkte durch Extraktion mittels Pentan erhalten werden konnten.

Ein eleganter Ansatz wurde von Curran et al.*? beschrieben. Sie kombinierten wie Hindsgaul
die gut bekannten Reaktions- und Charakterisierungsmoglichkeiten der traditionellen Chemie
mit der Reinigungseffizienz des Arbeitens an fester Phase. Dabel erweiterten sie die Anzahl
der zu chemischen Trennungen verwendeten Phasen (Gasphase, organisch-flussige-, waldrig-
flissige und die feste Phase) um eine flunfte, die ,fluorige® Phase. Vor oder nach der
eigentlichen Reaktion wurden lange Fluorakylsubstituenten an die Substanzen geknipft.
Diese konnten dann wahrend der Aufreinigung durch Ausschitteln in perfluorierte Losungs-
mittel mit akzeptabler Reinheit erhalten werden. Es mag vermutet werden, dali3 die haufigen
Reinigungsschritte durch Ausschiitteln eine zeitraubende Angelegenheit darstellen. Jedenfalls
sind die Kosten fur perfluorierte Substanzen (auch Losungsmittel) hoch und auch aus
Grunden des Umweltschutzes ist diese Methode eher al's problematisch zu sehen. Dabel kann
auf eine Reaktionsoptimierung nicht vollstandig verzichtet werden, da die Reaktionen aus
Grunden der Lodlichkeit z.T. in fluorierten Lésungsmitteln durchgefiihrt werden missen. Das
grofdte Problem liegt jedoch vermutlich in der Grof3e des Fluor-Tags. Um eine Bibliothek mit
verschiedenen Isoxazolinen herzustellen™®, deren Molmassen zwischen 129.2 und 191.2 g/mol
lagen, wurde ein Fluor-Tag mit 39 Fluor-Atomen bendtigt. Um eine Ugi-Reaktion mit einem
Produkt der Masse 432.60 zu verwirklichen, wurde schon ein Tag mit 63 Fluor-Atomen
bendtigt. Diese gelabelten Produkte haben Molmassen von ca. 2000. Je grof3er also die Masse
des Produktmolekiiles ist, desto grofRer mul3 auch der Fluor-Tag sein, um eine selektive
Anreicherung in der fluorierten Phase zu ermdglichen. Die Methode scheint insofern auf die
Synthese von kleinen Molekilen begrenzt zu sein. Obgleich Curren et al. behaupten, ihre
Methode sei auch fur nicht quantitativ ablaufende Reaktionen geeignet, ist die Anwendbarkeit
doch insofern eingeschréankt, da Nebenreaktionen nur an den Edukten auftreten dirfen, die
keinen Fuor-Tag besitzen. Dieser Nachteil ist bisher allen Methoden gemein, die eine
Umgehung der chromatographischen Trennung beinhalten. Nebenreaktionen dirfen nicht an
den wie auch immer gelabelten Substanzen auftreten. Hindsgauls Methode toleriert beispiels-
weise keine Nebenreaktionen am lipophilisierten Zucker, und auch in der Festphasensynthese
dirfen Nebenreaktionen nicht am gebundenen Substrat auftreten. In alen diesen Arbeits-
weisen konnen nur Reaktionen zur Anwendung kommen, die zumindest beziglich eines
Reaktionsproduktes ohne Nebenproduktbildung ablaufen.

Eine Reinigungsmethode, die schnell ist und die Bildung von Nebenprodukten toleriert, ist
bisher nicht literaturbekannt. Es scheint, als sei dies bei vielen Reaktionen nicht ohne chroma-
tographischen Schritt mdglich. Einfache Flash-Chromatographie ist jedoch arbeitsaufwendig.
Die technisch hther entwickelten HPLC-Systeme erlauben eine weitgehend automatisierte
Reinigung, doch sind hierbel fur die erfolgreiche Trennung eines Produktgemisches oft
mehrere Testlaufe notwendig. Die Reinigung eines ganzen Parallelansatzes bleibt somit eine
Arbeit, die langere Zeit in Anspruch nimmt. Hinzu kommt das Problem, dal3 die Substanz-
mengen, die mit HPLC-Geraten getrennt werden kdnnen, typischerweise geringer sind a's bei
der Flash-Chromatographie.



2 | dee einer neuen Reinigungsmethode

2.1 Erleichterung der Chromatographie

Wie oben beschrieben, beruht die Praktikabilitét einer Parallelsynthese haufig auf einer
vereinfachten Produktreinigung. Meist wird dabel auf die Durchfihrung einer Chromato-
graphie verzichtet und ein gewisser Verunreinigungsgrad der Produkte toleriert, sofern sich
diese schnell und in hoher Diversitét herstellen lassen. Da eine universell einsetzbare
Reinigungsmethode, die auch fir nicht-quantitativ ablaufende Reaktionen anwendbar ist,
nicht ohne chromatographischen Schritt durchgefihrt werden kann, wird hier versucht, gerade
diese Reinigungsprozedur nicht zu umgehen, sondern zu vereinfachen. Dabei wird jedoch
keine technische Verbesserung entwickelt, wie es bel allen bisherigen Versuchen zur
Vereinfachung beziehungsweise Automatisierung der Chromatographie der Fall gewesen ist.
Es wurde eine deutliche Erleichterung des chromatographischen Arbeitens erreicht, die auch
mit technisch einfachen, kostenglinstigen Apparaturen durchftihrbar ist. Diese liegt in einer
fundamentalen Eigenschaft der zu trennenden Substanzen. Die hier etablierte Methode beruht
auf der farbigen Markierung organischer Substanzen. So ist es moglich, den Verlauf einer
Trennung auf einer tblichen Kieselgel-Chromatographie-Séule zu verfolgen. Im Idealfall 103t
sich die Elutionszeit der fraglichen Substanz einfach visuell bestimmen. Dadurch ist es
moglich, neben der Reaktion auch die Chromatographie kleiner Parallelansdtze simultan
durchzufihren. Es kénnen dabei bequem bis zu zehn chromatographische Trennungen parallel
erfolgen.

2.2 Farbige M arkierung chemischer Substanzen

Ahnlich dem Ankniipfen von Substanzen an ein Polymer, wie es zur Festphasensynthese
erforderlich ist, wird die farbige Markierung Uber eine geeignete, im Molekll vorhandene
reaktive Funktion gebunden. Nach traditionellen chemischen Gesichtspunkten ist eine
Einfuhrung und Abspaltung, die mit hohen Ausbeuten durchfihrbar ist, wiinschenswert. Viel
entscheidender im Sinne einer schnellen Bereitstellung vieler Substanzen ist jedoch, dal3 eine
einfache Moglichkeit zur Abspaltung besteht, die ohne Chromatographie zu sauberen Pro-
dukten fuhrt. Bel jeglichem Arbeiten mit diesem Marker ist es wichtig, dal3 dieser so frih wie
moglich in der Synthesesequenz eingefihrt wird. So ist der Vorteil einer farbmarkierten
Chromatographie in moglichst vielen Schritten gewahrleistet. In der Festphasensynthese sind
jeweils zwel Stufen (Anknupfen und Abspalten von Harz) in jeder Synthesesequenz notwen-
dig. Der farbige Marker ist jedoch so konzipiert, dal3 er als Schutzgruppe einsetzbar ist. Da
eine Schutzgruppenanwendung in nahezu allen organisch-chemischen Synthesen indiziert ist,
werden im Vergleich zur polymerunterstiitzten Chemie zwel Stufen eingespart. Der Farb-
Marker impliziert also prinzipiell die Einfihrungs- und Abspaltungscharakteristika von
gangigen Schutzgruppen und stellt somit eine farbige Schutzgruppe dar.

2.3 Wahl des Chromophores

Als Farb-Marker wurde ein stark farbiger Substituent mit moglichst dunkler Farbe gesucht,
um eine deutliche Erkennung zu gewdhrleisten. Allerdings stellen nahezu alle farbigen
Substanzen konjugierte Systeme mit polaren Endgruppen (Amine, Carbonsduren, Sulfon-
sauren) dar und sind aufgrund ihrer Reaktivitét nicht fir den Einsatz as Schutzgruppe
geeignet. Hinzu kommt, dal3 ihre Polaritét fur den Gebrauch in chromatographischen Tren-
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nungen an Kieselgel ungeeignet ist. Einer von wenigen
sinnvoll einsetzbaren Chromophoren ohne reaktive, polare
Gruppen ist der reine Kohlenwasserstoff Azulen. Azulene
sind alerdings in der Anschaffung relativ kostspielig und
durch Synthese nur in geringen Ausbeuten zu erhalten. Das
Guajazulen (1), welches aus natirlichen Vorstufen partial-
synthetisch hergestellt werden kann, ist jedoch verhéltnis-
mafdig preiswert. Guagazulen zeichnet sich gegentiber
anderen Azulenen durch eine erhdhte Stabilitat aus (Abb.
2.1). Azulene sind elektrophilen Substitutionen in den
Positionen 1 und 3 des Funfringes und nucleophilen Sub-
stitutionen in den Positionen 4, 6 und 8 des Siebenringes
besonders gut zuganglich. Diese Zentren sind im Guga-
zulen zum Teil selbst substituiert, oder sie werden durch
benachbarte Substituenten vor dem Angriff reaktiver
Spezies sterisch geschiitzt.

® : Resktive Position

/> . Sterische Abschirmung

Abb. 2.1: Darstellung der sterischen
Abschirmung der reaktiven Zentren
im Grundger Uist von Guajazulen (1).

2.4 Chemische Grundlagen zur Modifikation des Guajazulens

Das chemische Verhaten von Azulenen wird
durch die Mdglichkeit zur Ausbildung von
»aromatischen* Partiastrukturen in reaktiven
Zwischenprodukten diktiert. Das Eintreten
einer Reaktion und deren Regiochemie kann
meist durch das intermedidre Auftreten von
Cyclopentadienyl-Anion- oder Tropylium-
Kation-Strukturen erkléart werden. Abb. 2.2
zeigt den Mechanismus nach dem sich
Azulene elektrophil substituieren lassen. Es
ist hervorzuheben, dal3 diese Substitution in
vielen Fallen reversibel ist. Auch Substituen-
ten, die von anderen Aromaten fest gebunden
werden, konnen in der 1- beziehungsweise
3-Position der Azulene durch Protonen oder
andere Elektrophile ausgetauscht werden. Aus
diesem Grunde eignet sich die elektrophile
Derivatisierung von Gugazulen zur Herstel-
lung einer Schutzgruppe nur bedingt. Anstatt
der nucleophilen Reaktion an den Ringposi-
tionen 4, 6 und 8 bietet sich beim Guajazulen
(1) die basenkatalysierte Substitution der 4-
Methylgruppe an. Diese verlauft mit starken El

Abb. 2.2: Prinzipielle M&glich-
keiten Guajazulen chemisch zu
verandern. Die elektrophile Sub-
gtitution von 1 fuhrt Uber ein
Areniumion zu einem in 3-Stel-
lung derivatisierten Azulen (Weg
rechts). Die linke Seite stdlt die
basische Generierung eines Nu-
cleophils durch Deprotonierung
und nachfolgende Reaktion mit
einem el ektrophilen Molekdil (El)
dar.

Basen wie LDA™ oder Natrium-N-methylanilid™® in guten Ausbeuten und fiihrt zu stabilen
Produkten (Abb. 2.2). Ein Proton der Methylgruppe kann besonders leicht entfernt werden, da
die entstehende negative Ladung in Form eines Cyclopentadienyl-Anions stabilisiert werden
kann (Struktur 1a). Dieses Zwischenprodukt stellt ein starkes Nucleophil dar, das mit einem
elektrophilen Moleklle (EI) umgesetzt werden kann. Austausch eines Halogenatoms oder
Addition an eine Carbonylverbindung waren mdgliche Reaktionswege.



2.5 Vorteile bei der MALDI-TOF-M assenspektrometrie

Im Verlauf der Arbeit wurden die Produkte auch mittels MALDI-TOF-Spektrometrie
untersucht. Hierbei fielen neben den erwarteten Signalen der Natrium- und Kaliumaddukte
gelegentlich Peaks auf, die der Molekilmasse entsprachen. Dies war nur Uber eine lonisierug
der Azuleneinheit durch die Laserenergie zu erklaren. Bei naherer Untersuchung dieses
Phéanomens zeigt sich, dal3 nahezu alle hergestellten Verbindungen mit Azulenstruktur einer
Vermessung ohne Einsatz einer Matrix zugéanglich waren. Die Substanzen wurden dabei in
konzentrierter Losung auf den Probenteller aufgetragen und nach dem Antrocknen direkt
vermessen. Addukte treten bei diesem Verfahren nur sehr selten auf. In der Regel erhdt man
nur das Signal des Molekilpeaks. Vorteile ergeben sich hierbel aus der vereinfachten
Probenpréparation, da die Entscheidung fir die richtige Matrix und ein geeignetes
Préparationsverfahren entfallt. Die Auswertung wird ebenfalls erleichtert. Im algemeinen
erhat man ein Spektrum mit nur einem deutlichen Peak und minimalem Grundlinienrauschen.
Bel der herkdmmlichen MALDI-TOF-Spektrometrie verhdlt es sich gerade im unteren
Massenbereich oftmals anders. Hier beobachtet man regelméaf3ig das Auftreten einer An-
héufung verschiedener Signale, die auf die Matrix und deren Verunreinigung zurickzufihren
sind.

2.6 Neue Schutzgruppen

Um eine universelle Anwendbarkeit der Azulen-unterstiitzten Reinigung (Azulene Supported
Purification (ASP)) zu ermoglichen, war es notwendig, eine ausreichende Anzahl verschie-
dener Schutzgruppen bereitzustellen. Zu diesem Zweck wurde Guajazulen in verschiedener
Weise modifiziert. Dabei konnte fur einige géangige Schutzprinzipien eine auf Azulenen
basierende Alternative gefunden werden. Fir andere Schutzvarianten erwies sich das Azulen-
derivat bisher as nicht geeignet. Auch diese Arbeiten, die nicht mit einer brauchbaren neuen
Schutzgruppe abgeschlossen wurden, werden im folgenden beschrieben, da sie wichtige
Erkenntnisse Uber die Azulenchemie und die Anwendungsbreite der ASP-Methode geliefert
haben.



3 Azulene zum Schutz von Alkoholen

3.1 Schutz von Alkoholen als Ester

Der Schutz von akoholischen Gruppen a's Carbonsaureester ist in der Organischen Chemie
weit verbreitet. Ester lassen sich im allgemeinen mit guten Ausbeuten synthetisieren und unter
relativ milden Bedingungen spalten. Zur Einflhrung von Ester-Schutzgruppen werden im
algemeinen reaktive Carbonsaurederivate eingesetzt. Neben den klassischen Acylhao-
geniden und Carbonsdureanhydriden kommen in der modernen Chemie vermehrt mildere
Reagenzien wie beispielsweise Azolide zum Einsatz. Dies vor allem dann, wenn selektive
Veresterung erreicht werden soll*’. Zur Entfernung der Schutzgruppen eignet sich neben
vielen anderen Methoden®® vor allem die basenkatalysierte Hydrolyse (Verseifung) wie auch
die Umesterung zu Methylestern mittels Natriummethanolat in absolutem Methanol
(Zemplén-Reaktion™).

Fir den organischen Synthesechemiker ergibt sich oft das Problem, dal3 ein Molekil mehrere
Hydroxylgruppen trégt, von denen nur eine oder wenige regioselektiv geschitzt werden
sollen. Vor adlem bei der Synthese komplexer Oligosaccharide oder —saccharidmimetika im
Rahmen der Kohlenhydrat-Chemie ist ein effizienter selektiver Schutz bestimmter hydroxyli-
scher Funktionen oftmals unerlaRlich®’. Die Reaktivitatsunterschiede zwischen den einzelnen
Hydroxylgruppen sind dabei jedoch typischerweise gering. Viele Arbeiten zur regioselektiven
Acylierung von Zuckerderivaten berichten dementsprechend Uber begrenzte Erfolge. So
flhrten die Versuche zur Acetylierung von Benzyl-4-O-methyl-B-D-xylopyranosid mit
Acetanhydrid von P. J. Garegg®™ unter verschiedenen Reaktionsbedingungen zu Produkt-
verhaltnissen von 2-Acetat zu 3-Acetat zwischen 1:3 und 2:1. Jeanloz? et al. fanden, dai? 4,6-
O-Benzyliden-a-D-glucopyranosid mit Acetanhydrid bevorzugt in 3-Position reagiert,
wéhrend der gleiche Zucker mit Acetylchlorid vorwiegend in 2-Position verestert wird.

Eine allgemeine Methode zur selektiven Veresterung einer einzelnen Hydroxylgruppe an
einem sonst ungeschiitzten Pyranosering existiert bisher nicht. Thiem et ., J. M. Williams
et a.?® und Kim et al.?* erreichten jedoch zumindest eine Diskriminierung bestimmter nicht-
acylierter Hydroxylgruppen. All diese Arbeiten berichten dabel jeweils Uber Benzoylierungen.
Im Falle der Benzoesdure scheint durch Anbindung der Carboxylgruppe direkt an den
Arylrest aus sterischen oder elektronischen Griinden die Diskriminierung verschiedener OH-
Gruppen begiinstigt zu sein’.

3.2 Geeignete Azulencarbonsaurederivate

Azulene reagieren leicht mit Phosgen” oder Oxalylbromid® zu den 1- bzw. 3-
Carbonsdurehalogeniden. Diese werden aufgrund ihrer Empfindlichkeit in der Regel in situ
weiter zu Estern oder Amiden umgesetzt. Eine Hydrolyse zur Carbonsaure ist nicht sinnvoll,
da diese im Fal des Guajazulens als sehr instabil beschrieben ist*™%. Guajazulen-3-
Carbonsdure decarboxyliert spontan. Ein Umstand, der zwar bei der spateren Entschiitzung
vorteilhaft sein kann, wahrend der Handhabung jedoch unangenehm ist. Hinzu kommt, dal3
Substituenten in den Positionen 1 und 3 im allgemeinen als austauschbar gelten und
vermutlich nicht stabil genug wéren, um das entsprechende Derivat in der Schutzgrup-
penchemie einzusetzen. Viele dieser Substituenten konnen durch starke Sauren auf
protischem Weg wieder entfernt werden. Verschiedene Ester in 1-Position wurden bel 95 °C
in Phosphorsaure nahezu quantitativ innerhalb von 15 — 20 min demethoxycarbonyliert®®%.
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Die Ergebnisse von Takase et a.® sind in Abb. 3.1 COOMe
zusammengefaldt. Um eine auf Guajazulen basier- Q 2

ende Schutzgruppe fur Hydroxylfunktionen zu O —_— OO
kreieren wurde deshalb die Methylgruppe in Position ”
4 modifiziert. Hierbel konnten stabile Derivate R R
erhalten werden, die keine der fiir 3-substituierte Abb. 3.1 Von Tekase ¢ al -;;%meibsgg
Azulene bekannten Nachteile aufweisen. So gelang 3 von Azulenen. R: verschiedene Alkylreste.
es sowohl einen Rest einzufiihren, der eine Carboxyl- @ HsPO4 (100 %), 86 - 99 %

gruppe beinhaltet, als auch die Methylgruppe selbst zu einer Saurefunktion zu oxidieren.

3.3 Synthese der Azulencarbonsauren

Ausgehend von 4,6,8-Trimethylazulen konnten

Neidlein et a.* die entsprechende 3-(6,8-Dime-
thyl-azulen-4-yl)-propionsdure in 75 %iger Aus-
beute durch Deprotonierung und Reaktion mit a) O
Bromessigsdure gewinnen. In der vorliegenden 0 -
Arbeit konnte diese Methode auf Gugazulen 1 2
OH
o)

Ubertragen werden (Abb. 3.2). Dieses wird mit
LDA bei —30 °C deprotoniert und in der Folge in
einer nucleophilen Substitution mit Bromessig-  APP. 32 Herselung der azulensubituierten

. T R X ropionsaure. @) 1. LDA, Ether, - 35 °C, 40 min;
sdure umgesetzt. Bei dieser Reaktion wird nur by BrAcOH, - 35 °C (10 min), Raumtemp. (1 h),
eine Ausbeute von maximal 50 % erwartet, dadie 37 % (61 % bezogen auf Umsatz).
Hafte der Lithium-Organyle durch die Deprotonierung der Carboxyfunktion der Brom-
essigsaure verbraucht werden. Unter diesem Gesichtspunkt ist die Ausbeute der Propionsaure
2 von 37 % annehmbar. Das nicht umgesetzte Gugazulen kann zu 39 % zurtickgewonnen
werden, so dal3 die Ausbeute bezogen auf umgesetztes Edukt 61 % betragt.

Die Synthese eines Aryl-Carbonsaurederivates von Guagjazulen ist komplizierter. Die
selektive Oxidation der Methylgruppe in 4-Position ist schwer, da die Methylgruppe am
elektronenreichen 5-Ring bevorzugt oxidiert wird. Es besteht jedoch die Mdglichkeit
4-Methyl- und 4,6,8-Trimethylazulen Uber deren Natriumsalze durch Reaktion mit
Isoamylnitrit in die entsprechenden 4-Carboxime zu Uberfuhren. Diese konnten durch
Erhitzen in Acetanhydrid/Eisessig mit 83 bzw. 75 %iger Ausbeute in die Nitrile umgewandelt
werden®. Ein solches Nitril des Guajazulens wurde nach shnlichem Schema hergestellt und
zur Carbonsaure hydrolysiert (Abb. 3.3). Gugjazulen wurde mit LDA deprotoniert und mit
Isoamylnitrit zum Carboxim 3 umgesetzt. Unter Verwendung von CDI &3 sich dieses mit
96 %iger Ausbeute noch effizienter zum Nitril 4 eliminieren als die analogen Verbindungen
der Literaturvorschrift®’. Das Nitril 4 erwies sich zwar als relativ hydrolysebestandig, konnte
jedoch durch intensives Kochen mit ethanolischer Kalilauge umgesetzt werden. Nach zehn
Tagen betrug die Ausbeute der aromatischen Carbonsaure 5 88 %.

- B0

Abb. 3.3: Synthese der aromatischen Carbonsiure. 8 1. LDA, Ether, -35 °C, 2. Isoamylnitrit, Raumtemp.,
Uber Nacht, 28 %; b) CDI, THF, Raumtemp., tber Nacht, 96 %; c¢) KOH, EtOH/Wasser; 90 °C, 10 d, 88 %.



3.4 Aktivierung der Carboxylgruppe

Zum Schutz von akoholischen Gruppen ist es notwendig, die Saurefunktion der Schutz-
gruppeneinheit in geeigneter Weise zu aktivieren. Die entsprechende Methode darf allerdings
auch nicht zu reaktionsfreudige Derivate durchlaufen, da sonst eine intra- oder auch
intermolekulare Reaktion zwischen aktivierter Carboxylgruppe und 3-Position des Azulen-
gerustes zu befurchten ist. Es ist beispielsweise bekannt, dal} starke Acylierungsmittel wie
Carbonsaurehal ogenide®***3* oder Trifluoressigsaureanhydrid® mit Azulenen zum Teil ohne
Katalysator im Sinne einer elektrophilen Reaktion reagieren. Aus diesem Grund kam eine
Aktivierung as Acylchlorid, wie sie zur Benzoylierung von OH-Gruppen gangig ist3, nicht
in Frage.

Carbonsaureamide von stickstoffhaltigen 5-Ringen, sogenannte Carbonsaureazolide stellen
ebenfalls aktivierte Carboxylderivate dar, denn das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms
wird zur Aufrechterhaltung der Aromatizitdt des Heterocyclus bendtigt und steht somit nicht
zur tautomeren Stabilisierung der Amidfunktion zur Verfligung, wie es sonst bei Amiden der
Fal ist. Die Reaktivitét der Azolide nimmt mit ansteigender Anzahl der Stickstoffatome im
Ring zu. Wahrend N-Acetylpyrrol mehrstiindiges Kochen in Wasser unzersetzt Ubersteht,
zerfallt N-Acetyl-imidazol langsam bei Raumtemperatur (t12 = 40 min) und N-Acetyl-1,2,4-
triazol mit einer Halbwertszeit Ty, = 6.5 min®. Besonders die Carbonsaureimidazolide gelten
deshalb a's besonders milde Veresterungsreagenzien, die leicht aus der entsprechenden Saure
und 1,1"-Cabonyldiimidazol zugénglich sind®*® und regelmalig zur Synthese von
Carbonsaureestern angewendet werden®*“°. Sie sind ausreichend reaktionstrage, um stabile
Zwischenstufen zu bilden, die das Azulengerlst nicht angreifen und gelten als sehr selektive
Acylierungsreagenzien*”**. Beide carboxylmodifizierten Guajazulenderivate 2 und 5 kénnen
mit der Imidazolid-Methode in guten Ausbeuten zur Acylierung von OH-Gruppen verwendet
werden. Dabel wurde die Carbonsdure jeweils in situ zum Azolid umgesetzt und dann mit
dem zu schitzenden Alkohol sowie einer

Base versetzt. Bei verschiedenen Experi-
menten dieser Art zeigte sich, dal3 das
Imidazolid der aromatischen Carbonsaure 5 QO a9 OO
deutlich reaktionstrager ist als das von 2.
Die hohere Stabilitét von aromatischen und 5 6 A
OH N~ °N
O o

auch ungeséttigten Carbonsaureazoliden

wurde ffhon :_|'957 _Von H. A. Staab fest- Abb. 3.4: Aktivierung der aromatischen Carbonsdure 5
gestellt™ und ist bei dem Azulenderivat 6  zum stabilen Imidazolid. & CDI, DMF, 0°C, 2 h, 65 %
(Abb. 3.4) sogar ausreichend, um es durch

Saulenchromatographie an Kieselgel zu reinigen. Da 6 bei —18 °C Uber Monate stabil ist, ist
die Estersynthese mit Hilfe von 5 bedeutend einfacher as bel Verwendung von 2. Das
reaktive Imidazolid muf3 nicht mehr in situ hergestellt werden, sondern 1813t sich lagern.

Besonders zur regioselektiven Schutz-

gruppeneinfihrung ist es tellweise U O

erforderlich, verschiedene Reagenzien a) oder b

verfligbar zu haben, da unterschied- Q doderh) Q

liche Methoden unterschiedliche Se- OH O-n
5 O 7

lektivitaten zur Folge haben kénnen. 5 \

o N=N
wurde deshalb auch zum ebenfalls Abb. 3.5: Aktivierung der aromatischen Carbonsdure 5 zum

stabilen 1-Hydroxybenzotriazolester 7 stahilen 1-Hydroxybenzotriazolester. a) HBTU, DIPEA, DMF,
umgewandelt (Abb. 3.5). Hydroxy- 0 °C, 1 h, 33 %, b) DCC, HOBT, 0 °C (30 min), dann

benzotriazolester  stellen  ebenfalls  Raumtemp. (1 h), 85 %.
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reaktive Carbonsiureintermediate dar’****. Die Herstellung kann zum einen durch
Reaktion der Carbonsdure mit HBTU und zum anderen mit DCC und 1-Hydroxybenzotri-
azolhydrat erfolgen. Das Derivat 7 erscheint besonders interessant, da es stabile Kristalle
bildet. Dieslaf?t den Rickschlul? auf gute Lagerungsfahigkeit zu.

3.5 Einfuhrungsmoalichkeiten der neuen Esterschutzgruppen

Beide Schutzgruppen 2 und 5 konnten problemlos in verschiedene Kohlenhydratderivate
eingefuhrt und mittels Verseifung oder Zemplén-Reaktion wieder entfernt werden. Dies
wurde anhand zahlreicher Vorversuche deutlich und bildet die Grundlage der in den Kapiteln
10 und 11 beschriebenen Ergebnisse. Beispielhaft wird die Anwendung der Azulen-
Esterschutzgruppen anhand der Methylestersynthesen in Abb. 3.6 verdeutlicht. Die Ester 8
und 9 konnten sowohl durch nucleophile Substitution mit einem Alkylhalogenid as auch
basenkatalysiert Uber das jewellige aktivierte Sdurederivat und Methanol gewonnen werden.
Bel den Aktivierungen Uber die Imidazolide war DBU als Base erforderlich, wéhrend TEA
ausreichend basisch ist, um die Reaktion von 7 zu katalysieren. Genaugenommen stellt die
Synthese mittels nucleophiler Substitution keinen Schutz einer Hydroxylfunktion dar, da die
alkoholische Funktion wahrend der Synthese erst gebildet wird. Dies kann sich jedoch in
manchen Synthesesequenzen auch als Vorteil erweisen.

5

i l
6 7
3 ‘b) \c) 9 9

() £
OMe Q ( OMe

8 O 9

Abb. 3.6: Synthese der zwei Methylester von 5 und 2. @) Mel, DIPEA, Aceton, Raumtemp., 2 d, 94 %;
b) MeOH, DBU, DMF, Raumtemp., 3 d, 92 %; ¢) MeOH, TEA, DMF, Raumtemp., Uber Nacht, 86 %;
d) Mel, DIPEA, Aceton, Raumtemp., 89 %; €) 1. CDI, DMF, 0 °C, 1 h, 2. MeOH, DBU, Raumtemp.
Uber Nacht, 91 %.
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4 Azulene zum Schutz von 1,2- oder 1,3-Diolen

4.1 Grundlagen der Acetalchemie

Acetaleﬂwerden in Gleichgewichtsreaktionen mit Hilfe saurer Katalysatoren gebildet, wobei
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt entgegen frilherer Auffassung™ in der Addition des
Alkohols an die Carbonylverbindung besteht®. Im algemeinen werden Acetale aus
Aldehyden einfacher gebildet als aus Ketonen. Konjugation sowie elektronenschiebende
Substituenten deaktivieren die Carbonylgruppen, wahrend elektronenziehende Gruppen die
Acetalisierung erleichtern. Das bel der Reaktion entstehende Wasser mul3 in den meisten
Fallen durch chemische oder physikalische MaBnahmen entfernt werden®®*’. Dies geschieht
haufig durch azeotrope Destillation. Eine chemische Methode ist das Verfahren von L.
Claisen** bei dem zur Wasserbindung ein Orthoester wie Trimethylorthoformiat zugesetzt
wird. Dieses Verfahren zeichnet sich durch thermisch milde Bedingungen aus.

Es sind jedoch noch weitere Synthesemethoden fir Acetale bekannt. In sogenannten Trans-
acetalisierungs-Reaktionen ist es moglich Acetale aus anderen Acetalen zu gewinnen*®*’.
Diese konnen durch saure Katalyse sowohl Uber Reaktion eines Acetals mit einem anderen
Alkohol, as auch mit einer anderen Carbonylverbindung oder einem anderen Acetal erhalten
werden.

4.2 Schutz von Diolen als Acetale

Ein in der Schutzgruppenchemie haufig anzutreffendes Prinzip ist der simultane Schutz von
1,2- oder 1,3-Diolen in Form cyclischer Acetae®. Besonders in der Kohlenhydratchemie
wird oft so verfahren, da sich auf diese Weise leicht bestimmte Schutzgruppenmuster
etablieren lassen.

Gemdl3 den chemischen Eigenschaften von Acetalen sind die resultierenden Schutzgruppen
im Basischen stabil, wahrend sie in saurem Medium gespaten werden. Das einfachste
cyclische Acetal ist das Methylenacetal ™, das sich durch sehr hohe Saurestabilitét auszeichnet
und vermutlich aus diesem Grund selten verwendet wird™. Haufig werden cyclische Ketale
des Acetons, sogenannte Acetonide verwendet. Diese eignen sich besonders gut zum
regioselektiven Schutz von zwei bestimmten OH-Gruppen unter mehreren vorhandenen
Hydroxylfunktionen®®. Im Falle von konkurrierenden Reaktionsméglichkeiten ist die Bildung
von 1,2-Acetoniden oftmals gegeniiber der 1,3-Cyclisierung bevorzugt. Dabei muld beachtet
werden, dal3 sekundére Alkohole eine grofRere Tendenz zur Acetonidbildung zeigen als
primére, solange eine cis-Anordnung der beiden beteiligten Hydroxylgruppen besteht™. Eine
weitere haufig anzutreffende Schutzgruppe stellt das Benzylidenacetal dar, das wie viele
andere Aldehyde stabilere 1,3-Cyclisierungsprodukte bildet™**°. Bei Verwendung dieser
Schutzgruppe ist oft, wie bei anderen ,,aldehydischen” Schutzgruppen auch, die Entstehung
eines neuen Chiralitétszentrums problematisch. Das kann die Charakterisierung der
Substanzen erschweren. Dennoch werden Aldehyde haufig genutzt, da Ublicherweise ein
Diastereomer bevorzugt oder gar selektiv gebildet wird™.

" In diesem Text werden unter Acetalen auch K etale verstanden.
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4.3 Azulene als Schutzgruppen fiir Diole

Bel diesem Tellprojekt mufe mit Problemen
gerechnet werden. Die Acetalbildung erfolgt nahezu
ausschliefdlich in saurer Lésung und durch Protonier-

ung der Carbonylgruppe wird deren Elektrophilie in
D
10 Y.
[e]

P,

H]

diessm Milieu noch gesteigert. Es war also prin-
zipiell eine konkurrierende elektrophile Substitution
in Position 3 des Azulens zu erwarten (Abb. 4.1).
AZUlenaIdehyde wie 1O_Wl'!rden dann In Saurer Abb. 4.1: Die mogliche intermolekulare Reaktion von
Losung intermolekular mit einem zweiten Azulen-  Azulenaldehyden in saurem Medium.

aldehyd zu dem hypothetischen Dimer 11 reagieren.

Durch weitere Reaktionen des gleichen Typs wirde dies letztendlich zu oligomeren Produk-
ten fuhren. Von anderen Arbeitsgruppen wurden solche Reaktionen schon zur gezielten
Derivatisierung spezieller Azulene eingesetzt™*"*®. Selbst Acetde wie das 1,1,3,3-
Tetramethoxypropan wurden zur elektrophilen Azulensubstitution angewendet®. Unklar war
jedoch, ob die elektrophile Substitution gegentiber der Acetalbildung in Gegenwart von
alkoholischen Gruppen bevorzugt ist. Denkbar war, dal3 unter geeigneten Reaktionsbeding-
ungen hauptséchlich Acetalbildung ohne Reaktion an der reaktiven 3-Position moglich ist.

Andererseits mag der Gedanke nahe r 1
liegen diese reaktive 3-Stellung selbst
zur adehydtragenden Position zu O H" O — @
machen und damit fir Nebenreaktionen O O .

12 L <oH 13 OH|

zu blockieren. Tatsachlich 1&%t sich eine —o

Formylgruppe in Azulene leicht in 1- i 1
oder 3-Position Uber eine Vilsmeier-
Formylierung einfiihren®*®. Allerdings O’ “RoH™ OO — @‘

14 RO OR g 15 R\ B

ist aus den entsprechenden Arbeiten
auch bekannt, dal3 derartige Aldehyde
wie 12 basische Ei genschaften besitzen Abb. 4.2: Basizitat des Guajazulen-3-carbal dehyds und die analoge
und beispieISNeise von wéBrigen Instabilitét eines entsprechenden Acetals.

Sauren protoniert werden. Diese Protonierung findet am Carbonyl-Sauerstoff statt, da die
entstehende positive Ladung am Carbonyl-Kohlenstoff mesomer unter Bildung einer
Tropylium-Partialstruktur (13) stabilisiert werden kann (Abb. 4.2). Aus dem gleichen Grund
waéren die entsprechenden Acetale wie 14 vermutlich sehr instabil. Der Austritt eines Alkoxy-
oder - nach Protonierung - Alkohol-Restes wére durch die Stabilisierung des entstehenden
Carbokations (15) stark begunstigt. So sind die bisher synthetisierten Acetale in 1 und 3-
Position®® als , unbestandige Ole* bekannt, die sich an der Luft wieder in die entsprechenden
Aldehyde zersetzen. Folglich |1&3t sich feststellen, dal3 die Modifizierung der 3-Position von
Azulenen fir die Herstellung einer Schutzgruppe fir Diole nicht als Ausweg fur die
Problematik mit einem in der 4-Position formylierten Derivat angesehen werden kann.

4.4 Synthese und Eigenschaften eines Azulen-4-carbaldehyds

Aus diesen genannten Grinden wurden verschiedene Aldehyde durch Modifikation der
4-Position hergestellt. Um ihre Einsatzfhigkeit als Schutzgruppen zu testen, war eine
Uberfiihrung der Aldehyde in die entsprechenden Dimethylacetale sinnvoll. Bei der spéteren
Schutzgruppeneinfihrung in Form einer Umacetalisierung ist bei Verwendung der Acetale
eine hohere Selektivitat zu erwarten®, wenn mehrere Produkte moglich sind. Die Methode
der Umacetalisierung bietet weiterhin den Vorteil, dal3 die Schutzgruppe in aquimolaren
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Verhédtnissen eingesetzt werden kann. Bei der Einflihrung der Benzyliden-Schutzgruppe aus
Benzaldehyd wird regelméRig ein groRer Uberschul? des Schutzgruppenreagenzes verwendet.
Dieses Vorgehen ist fur die Insertion
einer Schutzgruppe, die erst Uber mehr-

ere Stufen synthetisiert werden muf3,

nicht annehmbar. Die Synthesen zu den 4 _a OO D OO
Aldehyden und deren Dimethylacetalen

sind in Abb. 4.3 dargestellt. Die 10 P 16 o
Erzeugung einer Carbonylfunktion in ) —0
Position 4 eines Azulens ist im Prinzip Abb. 4.3: Synthese des aromatischen Aldehyds 16 und dessen

. Dimethylacetal. @ DIBAL, Toluol, -50 °C, 40 min 74 %;
schon bekannt. Es konnte eine Reduk- 1y \iy o HC(OMe),, MeOH, Raumtemp., 6 h, 41 %,

tion des 6,8-Dimethylazulen-4-carbo-

nitrils mittels DIBAL in Toluol durchgefihrt werden, die den 6,8-Dimethylazulen-4-
carbaldehyd in 51 %iger Ausbeute lieferte™. In gleicher Weise konnte das Nitril 4 mit 74
%iger Ausbeute zum Aldehyd 10 umgewandelt werden.

Dieser Aldehyd konnte jedoch mit bewahrten Katalysatoren®” wie Ammoniumchlorid, p-
Toluolsulfonsdure oder Tetrafluoroborséaure nicht mit Methyl-a-D-mannosid umgesetzt
werden. Es kann nur vermutet werden, dal? die oben beschriebene Konkurrenzreaktion den
Grund fur die Instabilitét des Azulens unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen darstellt.
Eine Isolierung und Charakterisierung der vermutlich polymeren Produkte mit der
Grundstruktur von 11 wurde nicht vorgenommen. Der Aldehyd lief3 sich nach dem Standard-
verfahren von Claisen*” mit Methanol und Trimethylorthoformiat unter Ammoniumchlorid-
Katalyse in 41 %iger Ausbeute zu dem Dimethylacetal 16 umsetzen. Dies zeigte, dal3 die
Acetalbildung mit 10 im Prinzip méglich ist. Die Bildung von Nebenprodukten konnte jedoch
auch hierbei nicht verhindert werden, obwohl eines der Edukte (Methanol) in grofdem
Uberschuf eingesetzt wurde.

Wie dieser Befund schon andeutet, zeigte sich, dal3 die Verwendung von 16 zum Schutz von
Diolen nicht méglich war. Es wurden verschiedene Versuche unternommen, das Acetal mit
Methyl-a-D-mannopyranosid (17) unter tblichen Reaktionsbedingungen® zur Resktion zu
bringen (Abb. 4.4). Kein Erfolg zeigte sich be Katayse mit Ammoniumchlorid oder
Essigsdure, wahrend mit p-Toluolsulfonsaure® und Tetrafluoroborsaure®® nur eine groRe
Menge Zersetzungsprodukte erhalten wurde. Die gewlnschten Verbindungen, in denen zwel
der Hydroxylgruppen des Zuckers in einem cyclischen Acetal fixiert sind, konnten nicht
gewonnen werden. Da es nicht mdglich war, die Zersetzungsprodukte sauber zu isolieren,
kann nur vermutet werden, da® es sich um Oligomere handelte, die aus der oben
beschriebenen elektrophilen Substitution hervorgingen (Abb. 4.1).

OH
o o—\ OH
IS g
+ H +, H
16 Y 17  OMe O OMe
~g O

Abb. 4.4: Das Acetal 16 laf} sich nicht als Schutzgruppe verwenden.

4.5 Blockierung der reaktiven 3-Position

Erfolgversprechender erschien es deshalb, Azulenaldehyde zu synthetisieren, in denen die 3-
Position durch Substitution vor elektrophilen Angriffen geschutzt ist. Hierzu wurde eine
Nitrogruppe in die 3-Position von 10 eingefihrt. Diese Gruppe wurde gewéhlt, da die
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Herstellung mit Tetranitromethan (TNM) im Basischen durchfiihrbar ist. Unter sauren
Bedingungen, wie sie fur elektrophile Substitutionen an Aromaten Ublich sind, wéare das
Molekul aler Wahrscheinlichkeit nach nicht stabil, da schon Bedingungen der Acetalbildung
Zersetzung einleiten.

Die Umsetzung von 7-1sopropyl-1-methyl-azul en-4-carbal dehyddimethylacetal 16 in Pyridin
bei 0 ° C mit Tetranitromethan lieferte unter Spaltung des Acetals den Azulen-4-carbaldehyd
18 in 58 %iger Ausbeute (Abb. 4.5). Dieser erwies sich im Vergleich mit 10 als deutlich
stabiler. Wahrend der in 3-Position unsubstituierte Aldehyd 10 schon bei der Uberfiihrung
zum Dimethylacetal unter Ammoniumchlorid-Katalyse Nebenproduktbildung zeigte, konnte
bei 18 unter diesen Bedingungen Uber-

haupt keine Reaktion festgestellt wer-

den. Das Dimethylacetal 19 konnte erst 2 b)

mit Tetrafluoroborsaure as Katalysator 16 ———— OO —_— QO
gewonnen werden. Dabel wurde wie

auch schon bei der Synthese des in 3- 18 ) No 19 NO,

.. - . — @)
Position unsubstituierten Acetals in O o 1

einer 1:1 Mischung von Methanol und  Abb. 4.5: Snthese der nitrierten Azulene 18 und 19. &) TNM,
Trimethylorthoformiat gearbeitet. Dem-  Pyridin/i-PropOH, 15 min, 0 °C, 58 %; b) H[BF,]-Ether,
nach ging die Nitrierung auch mit einer HC(OMe)3, MeOH, Raumtemp., 2 h, 53 %;

Verminderung der Carbonylaktivitdt einher. Dies ist auf den ersten Blick hin ungewohnlich
und kann nur durch sterische Grinde erklért werden. Fir Benzaldehyd ist bekannt, das die
Acetalbildung durch Substitution mit elektronenziehenden Substituenten erleichtert wird™.
Legt man die mesomeren Grenzformeln in Abb. 4.6-A zugrunde, so sollte die positive
Ladung in 4-Position tber einen stérkeren Elektronenzug auf die o-Elektronen der CC-
Bindung eine Erhthung der positiven Partialladung des Carbonyl-Kohlenstoffes bewirken.
Dieses wére gleichbedeutend mit einer Erhdhung der Carbonylaktivitdt. Auch ein
Herausdrangen der Carbonylgruppe aus der Coplanaritdt mit dem Aromaten durch den
sterischen Anspruch des neuen Substituenten (Abb. 4.6-B) sollte eher zu einer gesteigerten
Reaktivitét fuhren. In diesem Fall wéare die Stabiliserung der CO-Doppelbindung durch
Konjugation mit dem aromatischen Elektronensystem vermindert. Mdoglich ist, da3 die
Carbonylgruppe durch den Nitrosubstituenten sterisch abgeschirmt wird und deshalb von
einem Alkohol schlechter angegriffen werden kann. Eine andere Uberlegung, bei der nicht die
Carbonylaktivitat im Vordergrund steht, geht davon aus, dal3 beim Ubergang vom Aldehyd
zum Acetad der raumliche Anspruch dieses Substituenten steigt. Dies fuhrt zu ener
Verdrangung der Nitrogruppe aus der energetisch gunstigen Coplanaritdt mit dem Aromaten
(Abb. 4.6-C). Inwiefern beide genannten Annahmen zur erschwerten Acetalbildung beitragen
ist unklar und wurde nicht nher untersucht.

A) .
Abb. 4.6: Versuch einer
Erkldarung der verringerten
Carbonylaktivitat von 18. A:
Mesomere Grenzformeln lassen
eine erhohte Aktivitdt erwarten.
B: Durch den Platzanspruch der
Nitrogruppe ist die Konjugation
der Carbonylgruppe mit dem
Aromaten behindert. C: Bei der
Bildung des Acetal muf? Energie

C)
)</> aufgebracht werden, um den
Torsionswinkel der Nitrogruppe

B)

zum Aromaten zu erhdhen.

18
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Obwohl sich 19 in saurem Medium as deutlich stabiler erwies als die unsubstituierte
Verbindung 16, konnte es nicht mit dem Mannosid 17 zur Reaktion gebracht werden. Hierbei
wirkte sich vermutlich die schwere Acetalisierbarkeit des Carbonyl-Kohlenstoffes zum
tetraedrischen Kohlenstoff negativ aus. Wahrend 16 mit 17 und 0.05 Aquivalenten
Tetrafluoroborsaure bei 0 °C schon nach 20 min deutliche Zersetzung zeigte, konnte 19 unter
sonst gleichen Bedingungen bel Raumtemperatur ohne deutliche Reaktion einen Tag lang
geruhrt werden. Erhdhung der Sauremenge auf 0.8 Aquivalente fiihrte nur zu schnellerer
Zersetzung des Eduktes.

4.6 Azulensubstituierter Propiona dehyd

Zur Umgehung der in Abb. 4.6-C gezeigten Interaktion wurde die Aldehydfunktion Gber
einen C,-Spacer mit dem 3-Nitroazulen verbunden. Der Ubergang der Carbonylfunktion zum
Acetal wird dann nicht mehr von einer benachbarten Nitrofunktion behindert. Ausgehend
vom Methylester 9 konnte der

entsprechende Aldehyd durch Re-

duktion mit DIBAL synthetisiert a) O b) OO
werden (Abb. 4.7). Dieser wurde

ohne Charakteriserung mit TNM

nitriert. Aus dem Produ?(tgemisch, in 20 N2 2 NO:
dem nitrierter Ester, Alkohol sowie =0 OMe

Aldolkondensationsprodukte enthal- MeO

ten sind, konnte der gewiinschte Abb. 4.7: Synthese der nitrierten Propionaldehydderivate. &) 1.
nitrierte  Propionaldehyd 20 in DIBAL, Tolual, -50 °C, 1 h, 2. TNM, Pyr, DMF, -50 °C, 15 min,

. 2 35 %); b) H[BF,], HC(OMe)3;, MeOH, Raumtemp., 45 min, 66 %.
35 %iger Ausbeute isoliert werden. ) H[BF,]. HC(OMe); p

Mit der bekannten Methode wurde 20 in das Dimethylacetal 21 Gberfthrt. Hierbel zeigt sich,
dai3 auch dieses Derivat durch Blockierung der 3-Position erhdhte Stabilitét gegentiber Tetra-
fluoroborséure besal3.

Die Einfuhrung von 21 in Methyl-a-D-glucopyranosid 22 kann nur als Teilerfolg gewertet
werden (Abb. 4.8). Die Umacetalisierung zu 23 wurde mit Tetrafluoroborsdure nach der
Methode von Evans™ bel 60 °C und 50 mbar durchgefilhrt. Da auch hierbei
Zersetzungsprodukte in deutlichem Umfang entstanden, wurden die Versuche zur Synthese
einer Schutzgruppe fur Diole an dieser Stelle abgebrochen. Es wurde deutlich, dal3 eine
Acetalschutzgruppe auf Azulenbasis nicht mit einfachen Mitteln erhdtlich ist. Die
Nitrogruppe war geeignet, um

Zu zeigen, dal die Substitution OH
der 3-Position Azulenaldehyde Hwé% iy O %/\E 9
in saurem Medium zumindest =~ HO D NO, M
22 "O%wme 23 "O%ue

tellweise stabilisieren kann.
Die resultierenden Derivate
sind jedoch nicht stabil genug,
um sie as Schutzgruppen in
guten Ausbeuten zu verwenden. Das Ziel einer Schutzgruppe fur Diole kann vermutlich nur
durch umfangreiche Untersuchungen mit unterschiedlichen Substituenten in 3-Positon
erreicht werden. In dieser Arbeit lag das Schwergewicht jedoch darin, zu zeigen, dai3 die
Azulenschutzgruppen erfolgreich in organischen Synthesen angewendet werden konnen. Dies
war auch mit anderen Derivaten moglich.

Abb. 4.8: Reaktion von 21 mit einer 1,3-Diolstruktur. a) H[BF,], DMF,
60 °C, 50 mbar, 3 h, 31 %.
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5 Azulene zum Schutz von Aminofunktionen

5.1 Haufig genutzte Schutzgruppen fir Aminofunktionen

Zum Schutz von Aminogruppen sind einfache Carbonséuren nicht so sehr geeignet wie zum
Schutz von Alkoholen, da deren Abspatung drastische Bedingungen erfordert. Im
allgemeinen werden hierzu nur Carbonsduren mit stark elektronenziehenden Resten wie zum
Beispiel Trifluoressigséaure verwendet. Verbreiteter ist der Gebrauch von Kohlenséure-
derivaten, welche Aminofunktionen als Urethane blockieren. Zur Hydrolyse von Urethanen
werden ebenfals Reaktionsbedingungen bendtigt, unter denen einige Strukturelemente
wichtiger organischer Stoffklassen nicht stabil sind. So kann Racemisierung von a-Amino-
sduren nicht ausgeschlossen werden. Dennoch ist die Peptidchemie eines der wichtigsten
Einsatzgebiete einiger Schutzgruppen mit Urethanstruktur®. Zur Anwendung kommen hier
digenigen Vertreter, die sich nach einem besonderen Mechanismus entfernen lassen. Die
Boc-Gruppe 1813t sich beispielsweise im wasserfreien Medium sdurekatalysiert entfernen und
die Cbz-Gruppe durch Hydrogenolyse. Eine weitere wichtige Rolle spielen 9-Fluor-
enylmethylcarbamate®™®’, die gute Saurestabilitét besitzen und somit orthogonal zu Boc-
Gruppen verwendet werden konnen. Die basenkatalysierte Abspaltung geschieht durch
B-Eliminierung. Die Schutzgruppenabspaltung in saurem Medium (Boc-Gruppe) bietet den
Vorzug, dad die Amine in der protonierten Form anfallen. Dies hat den Vorteil, dal3 selten
Nebenreaktionen mit anderen Funktionalitdten des Molekils auftreten. Bel der Entschitzung
einer Fmoc-geschitzten Verbindung besteht beispielsweise die Gefahr, dal3 die freigesetzte
Aminofunktion mit vorhandenen Estern zum Amid reagiert. Diese Probleme konnen bel der
Entfernung einer Boc-Gruppe aulRer Acht gelassen werden. Neben den genannten gibt es noch
eine Vielzahl anderer Schutzgruppen die Stickstoffatome in Form von Urethanen schiitzen.
Fur jede dieser Schutzgruppen stehen bestimmte aktive Carbonate zur Verfiigung, mit denen
sich die jewellige Schutzgruppe besonders gut einfuhren 1&3t. Fluorenylmethyloxycarbonyl-
Gruppen (Fmoc-Gruppen) werden im algemeinen in Form von aktivierten Kohlen-
saurederivaten wie den Carbonaten des N-Hydroxybenzotriazols*® und N-Hydroxysucci mids®
oder aber as Chlorameisensaureester® eingefiihrt. Zur Boc-Einfilhrung eignen sich unter
anderem das Carbamoylazid und das Anhydrid. Carbonate des N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-
dicarbonsdureimids gelten als Reagenzien, die zur Einfihrung vieler verschiedener Schutz-
gruppen geeignet sind”® und regelmaRig gut kristallisierende V erbindungen ergeben.

5.2 Analogie von Guajazulen zu Fluoren

Ebenso wie Fluoren stellen 4-alkylsubstituierte Azulene Aromaten mit deutlicher CH-Aciditat
dar. Dementsprechend wurde eine analoge Schutzgruppe hergestellt, die einen Oxycarbo-
nylrest in C,-Abstand zur Position 4 des Azulens trégt. Das Sauerstoffatom ist also wie in der
Fmoc-Gruppe Uber einen Methylen-Spacer mit der Position der aziden Protonen verbunden.
Der  Abspaltungsmechanismus

ist in Abb. 5.1 wiedergegeben.

Die bekannte Aciditit der Q + RNH
Methylenprotonen in Position 4 OO -HB 00 COZ 0 ’
wird ausgenutzt, um das sche- ~

matisierte Molekiil 24 mit einer g O~ NHR %NHR

geeigneten Base in das Carban-

ion 24a zu UberfUhren. Dieses Abb. 5.1: Mechanismus zur Schutzgr uppenabspaltung von
stabilisiert sich durch B-Elimi- 2-(Azulen- 4-yl)-ethoxycar bonyl-geschiitzten Aminen.
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nierung unter Austritt der Urethangruppierung zu dem Alken 25. Durch spontane
Decarboxylierung wird das Amin aus der Carbamidsaure freigesetzt. Das Auftreten eines
Carbanions ist hier nur zur Verdeutlichung des Mechanismus formuliert. Ob diese
Intermediate tatsachlich gebildet werden, oder ob die Protonenabspaltung und der Urethan-
Austritt zeitgleich erfolgen, wurde nicht welter untersucht.

5.3 Synthese von basenlabilen Schutzgruppen

Zur Synthese der Schutzgruppe mufite zuerst die Methylgruppe in Position 4 von Guajazulen
(1) hydroxymethyliert werden. Hierzu wird, wie Abb. 5.2 verdeutlicht, mit LDA zum
Carbanion deprotoniert. Die Reaktion mit Paraformaldehyd liefert den 2-substituierten
Alkohol 26 in 32 %iger Ausbeute. N-Oxy-succinimidyl-aktivierte Carbonate lassen sich
einfach durch Reaktion eines Alkohols mit N,N"-Disuccinimidylcarbonat (DSC) herstel-
len™"2737 Uber diesen Syntheseweg wurden auch schon andere neuartige Schutzgruppen fiir
Aminofunktionen entwickelt” . Die entsprechende Reaktion mit 26 fiihrte zum Carbonat 27
in nahezu quantitativer Ausbeute. Mit deutlich schlechterer Ausbeute verlief die Reaktion mit
Phosgen’""®", die tiber das Carbamoylchlorid durch Umsetzung mit der spateren Abgangs-
gruppe N-Hydroxysuccinimid zu 27 fuhrt. Das N-5-Norbornen-2,3-dicarboximidyl-aktivierte
Carbonat 28 wurde durch Umsetzung mit dem aus Phosgen und N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-
dicarbonsaureimid  zugénglichen N-5-Norbornen-2,3-dicarboximido-chlorformiat 29 in
51 %iger Ausbeute erhalten.

o
AN

Abb. 5.2: Synthese der " Oxycarbonyl"-Schutzgruppen. a) 1. LDA, Ether, -30 °C, 40
min, 2. (CH,0),, -35 °C (10 min) dann Raumtemp. (Uber Nacht), 32 %; b) 29,
PhN(Me),, THF, 10-15 °C dann Raumtemp. (1 h) dann 35 °C (3 h), 51 %; c) 1.
COCl,, DIPEA, Ether/Tolual,-20 °C (40 min) dann Raumtemp (4 h); 2. HOSu,
DIPEA, THF, 0 °C (10 min) dann Raumtemp. (Uber Nacht), 54 %; d) DSC, TEA,
MeCN, 0 °C (30 min) dann Raumtemp., 1.5 h, 99 %.

5.4 Vergleich der beiden Carbonate 27 und 28

Das komplizierter herzustellende Zielmolekll 28 zeigte gegentiber 27 keine Vortelle. Beide
Substanzen sind kristalline Feststoffe und lassen sich tiber Monate bei Raumtemperatur ohne
Zersetzung lagern. Die grof3ere Lipophilie von 28 gegentiber 27 wirkte sich jedoch bei der
Schutzgruppeneinfihrung unter Schotten-Baumann-Bedingungen teilweise negativ aus. In
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Testreaktionen war es schwieriger das Aceton/Wasser- bzw. THF/Wasser-Verhdtnis zu
finden, in dem beide Reaktionspartner (28 und die zu schitzende Aminosaure) 16slich sind.
Fur weitere Synthesen wurde deshalb die Substanz 27 verwendet, die im allgemeinen nach
der Disuccinimidylcarbonat-Methode synthetisiert wurde. Die hoheren Ausbeuten, die
einfachere Herstellungsvorschrift und die geringere Toxizitét der verwendeten Reagenzien
gaben hierbel den Ausschlag gegeniber der kostenglnstigeren Phosgen-Methode. Als
Beispiel fur den Schutz einer Aminogruppe mit 27 soll hier die Umsetzung mit 2-Aminoethyl-
a-D-mannopyranosid (30) dienen (Abb. 5.3). Das nach literaturbekannter Vorschrift®
hergestellte Mannosid 30 und das Carbonat 27 wurden in DMF mit 85 %iger Ausbeute zum
Urethan 31 umgesetzt. Als Katalysator der Reaktion war DIPEA ausreichend.

OH OH

OH ) OH
HO~]Q ) HO~[O [)
H + 27 HO 0
30 O~ 31 O~ )k
NH, H O

Abb. 5.3. Beispiel des Schutzes einer Aminofunktion mit 27. a) DIPEA, DMF,
Raumtemp., Uber Nacht, 85 %.

5.5 Abspaltung der Schutzgruppe

Zur basenkatalysierten Abspaltung der Schutzgruppe vom Typ 27 via B-Eliminierung sind
erheblich drastischere Bedingungen nétig, als zur Entfernung der Fmoc-Gruppe. Diese 183
sich mild durch Katalyse mit Morpholin®®, Piperidin® oder TBAF*® entfernen. Bei der
TBAF-Methode mul3 ein Thiol zugesetzt werden, um das entstehende Fulven abzufangen.
Dieses wirde ansonsten mit der freien Aminofunktion reagieren. Unter diesen Bedingungen
war keine Abspaltung von 27 moglich. Entfernt werden konnte die Schutzgruppe aber durch
Erhitzen mit Lithiumthioethanolat in THF unter Ruckflul3 (Abb. 5.4). Durch die Isolierung
des Sulfides 32 ist der Mechanismus einer B-Eliminierung gesichert. Eine einfache Thiolyse
der Urethanfunktion hétte den Alkohol 26 als Produkt ergeben.

OH OH
LD
+
31 O\/\ 30 O
N NH, S
Abb. 5.4: Abspaltung der Schutzgruppe 27. @) 1. EtSH, n-BuLi, THF, Raumtemp., 5 min; 32

2. 31, THF, RuckfluRR, 5 h, 30: 72 %; 32: 76 %.

Mit dieser Methode ist ein Einsatz in der Peptidchemie nicht méglich, da unter solchen
Bedingungen Racemisierung der a-Aminofunktion befurchtet werden muf3. Dennoch scheint
die Substanz zum Schutz von weniger empfindlichen Molekllen geeignet zu sein, da sie unter
schwach sauren und schwach basischen Bedingungen stabil ist und selektiv in wasserfreiem
Milieu entfernt werden kann. Die 2-(4-Nitrophenyl)-ethylsulfonyl-Gruppe, die erfolgreich
zum Schutz von Hydroxylfunktionen in der Nucleosid-Chemie angewendet wird, 183 sich mit
einem ahnlichen Mechanismus ebenfalls nur durch starke Basen wie DBU entfernen®.
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5.6 Erhdéhung der Basensensitivitét

Die Substitution von Protonen in aromatischen Systemen beeinfluf durch induktive und
mesomere Effekte die Elektronendichte anderer Positionen. Es war deshalb zu erwarten, dal3
die Substitution der 3-Position des Guajazulens mit elektronenziehenden Gruppen (wiein 33)
gemald Abb. 5.5 zu einer Erhéhung der Aciditét der Methylenprotonen in Position 4 fihren
wirde. So wurde sich das mit 24a (Abb. 5.1) vergleichbare Carbanion 33a mit milderen
Basen bilden lassen.

P

’ ol Z L 2
g‘” “ O\\gNHR O\(NHR 33a o\\(NHR
B e e

Abb. 5.5: Darstellung einer vermuteten CH-Aciditéatserhéhung, wenn eine el ektronen-
Ziehende Gruppe (2) die negative Ladung in 33a mesomer stabilisieren kann.

Ramage et a.*” konnten mit ahnlicher Zielsetzung schon Nitrogruppen erfolgreich zur
Aciditatserhhung einer Schutzgruppe auf Diphenylmethanbasis verwenden. Nitrogruppen
erscheinen relativ inert, vergleicht man sie mit anderen elektronenziehenden Gruppen wie
Acyl- oder Alkoxycarbonyl-Resten. Eine Eigenschaft, die eine Grundvoraussetzung fir den

Einsatz als Schutzgruppe ist. Zur Nitrierung von

Azulenen lassen sich  Nitriersdure-Gemische

aufgrund der zerstorenden Wirkung auf das a)

T-Elektronensystem nicht heranziehen. Nitro- - OO
34 N

gruppen konnen durch Substitution mit Kupfer-
(11)-nitrat in Acetanhydrid®® oder in Pyridin durch
Zugabe von Tetranitromethan® eingefiihrt wer-

den. Diese zweite, besonders schonende Reaktion *
zeichnet sich dadurch aus, dal3 sie in basischem b)

Milieu durchgefuhrt wird. Ein fur elektrophile 0 —_— O
Substitutionen ungewohnliches Reaktionsmedium. :

Es ist jedoch nicht geklart, ob en ionischer

Mechanismus mit elektrophilem Angriff zugrunde
liegt. Das Auftreten von Radikalen mul3 ebenfalls
in Betracht gezogen werden. 3-Nitrogugjazulen 34
konnte nach der Kupfer-(I1)-nitrat-Methode nur in O

Q

geringer Ausbeute erhalten werden (Abb. 5.6).
Die Reaktion mit Tetranitromethan (TNM) ver-
lauft bedeutend besser. Hierbel zeigte sich, dal3
nicht nur in Pyridin, sondern auch in einigen
anderen Losungsmitteln (DMF, DMPU, MeCN) o

erfdgre,'Ch gear_be|_tet werden k?nn' E,m Basen- Abb. 5.6: Nitrierung der 3-Position von Guajazulen
zusatz ist dabei nicht erforderlich. Die Durch- 5 1. TNM, DMF, -50 °C, 15 min, 92 % oder
fuhrung in DMF bel -50 °C lieferte das Produkt Cu(NOg),, Ac,O, -78 °C, 1 h, 14 %; b) 1.TNM,
34 in 92 %iger Ausbeute nach 15 min. Alle Ver- Pyr. MeOH, 0°C, 18 min, 77 %; h) 29, Pyr, THF,
suche 34 nach dem bewahrten Schema zu depro- 19-1°°C (1 1) dann Reumtemp. (6 1, 88 %.
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tonieren und mit Paraformaldehyd zum Alkohol 35 umzusetzen scheiterten. Als Base wurde
sowohl LDA als auch Kalium-tert-butylat verwendet. Die Reaktionen lieferten nur komplexe
Produktgemische, die nicht weiter untersucht wurden. Die Nitrogruppe 183 sich jedoch auch
auf der Stufe des Alkohols 26 einfihren. Die Reaktion von 26 mit TNM fihrt in 77 %iger
Ausbeute zum nitrierten Alkohol 35. Dieser kann analog der Herstellung von 28 zum
5-Norbornen-2,3-dicarboximidylcarbonat 36 umgesetzt werden. Dieses

Nitroderivat eignet sich jedoch nicht als Schutzgruppe. Sowohl bel der

pyridinkatalysierten Schutzgruppensynthese (Abb. 5.6), as auch bei

Versuchen zur Schutzgruppeneinfihrung unter K,COs-Katalyse OO
entstanden Nebenprodukte, die vermutlich schon unter diesen milden

Bedingungen auf eine B-Eliminierung (Mechanismus: Abb. 5.1) zuriick- 37 \__ NO,
zufiihren sind. Im ersten Schritt wirde sich dabei das mit 25 verwandte app. 5.7: Vermutete
Alken 37 bilden (Struktur: Abb. 5.7). Der Einflul3 der Nitrogruppe Sruktur desZersetz-
erhoht die Aciditét der Protonen also so sehr, da3 die notwendige ungsprodukies
Stabilitdt der Schutzgruppe unter leicht basischen Bedingungen nicht mehr gegeben ist. Eine
Reinigung der Produkte fir NMR-spektroskopische Untersuchungen gelang nicht.
Polymerisierungsreaktionen konnten der Grund fur die schlechte Isolierbarkeit sein.

5.7 Synthese des Boc-anal ogen A zulenderivates 39

Eine Guagazulen-Schutzgruppe, von der sich Saurelabilitdt erwarten lief3, wurde nach dem
Vorbild der Boc-Gruppe entworfen. Ein Carbamoylderivat des tertiéren Alkohols 38 sollte ein
Amin schitzen koénnen und sich unter Bedingungen der Boc-Entschiitzung genauso
freisetzten lassen wie die

Boc-Gruppe selbst. Der ter-

tigre Alkohol 38 war gut

Uber die deprotonierte Form a) OO b) O

des Guajazulens durch Re- 1 - %
aktion mit Aceton zugang- OH O\(O\N
lich (Abb. 5.8). Dieser 8 3 4

konnte vermutlich aufgrund

des sterischen Anspruchs  ppp, 55 gihese des Boc-analogen Azulens. ) 1. LDA, Ether, -30 °C, 40
der Methylgruppen nicht min, 2. Aceton, -30 °C (10 min) dann Raumtemp. (iiber Nacht), 77 %;
mit  Disuccinimidylcarbo- b) 29, Pyr, THF, 10-15 °C dann Raumtemp. (1 h) dann 35 °C (3 h), 51 %.

nat umgesetzt werden. Die Reaktion zu dem aktivierten Carbonat 39 wurde nur mit dem
reaktiveren Chlorformiat 29 erreicht.

5.8 Eigenschaften von 39 als Schutzgruppe

Das neue Guajazulenderivat 39 liefd sich bisher nicht sinnvoll als Schutzgruppe anwenden.
Zwar konnte es, wie Abb. 5.9 zeigt, mit der Aminogruppe von L-Tyrosin (40) zu 41
umgesetzt werden, doch steht bisher keine Methode zur erfolgreichen Abspaltung zur
Verfligung. Die Boc-Gruppe wird in einer Standardprozedur mit TFA/DMS in 3 h oftmals mit
sehr guter Ausbeute abgespalten®. Das Tyrosinderivat 41 wurde 24 h in einer 1:1-Mischung
von TFA und DMS gerihrt, ohne dal3 es auch nur teilweise zur Reaktion kam. Der Grund
dafirr ist vermutlich in der Protonierung® des Azulens in stark saurem Milieu zu suchen.
Die Positionen 1 oder 3 werden protoniert und es bildet sich eine Tropylium-Partial struktur
aus. Durch induktiven Elektronenzug des Tropylium-Kations wird die Elektronendichte am
tertidren Kohlenstoff erniedrigt. Die fur den Abspaltungsmechanismus wichtige Stabilisie-
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rung eines tertidren Carbo-
kations ist dann nicht mehr
gegeben. Somit findet der
Austritt des Carbaminatrestes
nicht statt (Formel 4la in
Abb. 5.9).

Auch eine Reaktion von 40
mit dem lewissauren Trime-
thylsilyliodid zeigte keine
Abspaltung des Azulenrestes
nach 24-stiindigem Ruhren.
Unter diesen Bedingungen
konnte die Boc-Gruppe in
mehreren  Fallen®®  inner-
hab von 10 min entfernt
werden. Insofern ist es wahr-
scheinlich, daf3 39 nicht als

Abb. 5.9: Anwendungsversuche von 39
als Schutzgruppe. @) DIPEA, DMF,
Raumtemp., Uber Nacht, 83 %; Die
sauerkatalysierte Abspaltung war nicht
moglich. Die Protonierung  der
Carbonylfunktion in 41a ist nicht
moglich und die Elektronendichte am
tertidgren Kohlenstoff ist erniedrigt.

Schutzgruppe genutzt werden kann. Es konnte jedoch eine Anwendung fur 39 as ein
einfacher Farblabel gefunden werden, bei der der Azulenrest im Molekil verbleiben kann

(vergleiche Kapitel 8.6).
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6 Azulene zum Schutz von Carbonsauren

6.1 Schutz von Carbonséuren als Ester

Der Schutz von Carbonsauren® ist oftmals wichtig. Hierbei geht es, nicht alleine darum,
Nebenreaktionen direkt an dieser Funktion zu verhindern, in vielen Féllen ist eine
Carbonsdure-Schutzgruppe schon deshalb notwendig, damit der Einsatz basischer
Katalysatoren bel einer Reaktion ermdglicht wird. Diese wéren bei freier Saurefunktion
unwirksam. Weiterhin vereinfacht sich oftmals die Aufarbeitung, wenn die Carboxylgruppen
einer Verbindung geschiitzt vorliegen und die Substanzen somit besser in organischen
Solvenzien l6slich sind.

Am welitesten verbreitet ist der Schutz von Carbonsduren as Ester. Diese sind in vielen
organischen Reaktionen stabil und kdnnen in guten Ausbeuten gebildet sowie gespalten
werden. Zur Estersynthese kommen prinzipiell zwel Moglichkeiten in Betracht. Zum einen
kann die Saurefunktion aktiviert werden, um mit einem Alkohol zu reagieren. Der einfachste
Fal einer derartigen Aktivierung besteht in der Protonierung der Carbonylfunktion durch
saure Katalyse. Diese atbekannte Methode hat sich aber in der Schutzgruppenchemie nicht

allgemein behaupten koénnen. Hier wird

einer Aktivierung durch eine gute Abgangs-
N o} N
Q. O
42a

gruppe im algemeinen der Vorzug gegeben.

Solche aktivierten Carbonsaurederivate wer-

den meistens in situ hergestellt, und bein-

halten beispielsweise Strukturen, wie die in "
C

Abb. 6.1 dargestellten. Haufig werden
5-gliedrige Stickstoffheterocyclen®®* (42a),
(gemischte) Anhydride®™ (42b) oder Iso-
harnstoffe® (42c) verwendet. Demgegen-
Uber steht die Moglichkeit, Ester durch
nucleophile Substitution herzustellen. Diese
bietet sich vor alem dann an, wenn das

O
42b
Cl

Abb. 6.1: Beispid e fur Moglichkeiten zur Aktivierung
fur Carboxylgruppen. 42a: Azolid; 42b: Gemischte
Anhydride in denen nur eine Saurefunktion bevorzugt
versetert wird; 42c: O-Acylisoharnstoffe, aus denenin
Alkoholysereaktionen Harnstoffe austreten.

Alkoholdguivalent sterisch gut zuganglich ist. Alkohole kdnnen eingesetzt werden, wenn
unter Mitsunobu-Bedingungen® gearbeitet wird. Im algemeinen werden bei dieser
Synthesemethode jedoch Alkylhal ogenide oder —tosylate verwendet.

Gewohnlich werden Ester durch basische Hydrolyse z.B. mit Lithiumhydroxid® gespalten. Es
wurden aber auch Methoden® entwickelt, mit denen eine Spaltung in nicht-waRrigem Milieu
erreicht werden kann. 9-Fluorenylmethylester konnen aufgrund der chemischen Eigenschaften
der Alkoholkomponente hnlich den Fmoc-Schutzgruppen fur Amine durch eine basenkata-
lysierte 3-Eliminierung entfernt werden.

6.2 Azulenderivate zum Schutz von Carboxyfunktionen

Es war nicht erforderlich eine neue Synthese fur ein Azulenderivat mit einer akoholischen
Funktion zu entwickeln, da mit der Verbindung 26 schon eine geeignete Verbindung vorlag.
Aus den Ergebnissen mit den Schutzgruppen 2 und 5 in (Kapitel 3) ging weiterhin bereits
hervor, dald Azulene unter den Bedingungen milder Estersynthesen stabil sind. Eine
Aktivierung der Carbonsdure kann z.B. durch DCC erfolgen, wie es auch schon fir die
Synthese von 9-Fluorenylmethylestern praktiziert wurde®™. Eine Estersynthese nach der
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Imidazolid-Methode eignet sich in diesem Fall nicht, da die dafir erforderliche Base DBU
auch eine fur 26 spezifische Abspaltungsreaktion katalysiert (Abb. 6.2). Nachdem der Ester
43 aus Essigsdureanhydrid und dem Alkohol 26 gebildet wurde, erlaubt die Reaktion mit
DBU in wasserfreiem DMF die Esterspaltung via [3-Eliminierung zum Kohlenwasserstoff 25.
Auf diese nicht-hydrolytische Methode zur Abspaltung der Schutzgruppe 26 wird noch
gesondert in Kapitel 11.7 eingegangen. Im Ubrigen kann die Schutzgruppe 26 mit bekannten
Methoden wie basischer Verseifung oder nach Zemplén®™ im Sinne einer Umesterung entfernt
werden.

PPt py
OH 43 o 25\

26 \H/
O
Abb. 6.2: Veresterung von Essigsdure und Abspaltung des Azulens.
a) (Ac0),0, Pyr, Raumtemp. Uber Nacht, 90 %; b) DBU, DMF,
Raumtemp. 24 h, 85 %.
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Synthese von biologisch relevanten M annosederivaten

7 Der Mannose-M akr ophagen-Rezeptor (MMR)

7.1 Tuberkulose

Die Tuberkulose ist eine der haufigsten bakteriellen Infektionskrankheiten, die jahrlich etwa
3 Millionen Leben fordert. Ausgeldst wird sie durch den Erreger Mycobacterium tuberculosis,
der in einer frihen Phase der Infektion von Makrophagen phagozytiert wird. Makrophagen,
die ads Frefizellen der menschlichen Immunabwehr bekannt sind, haben die Aufgabe,
Mikroorganismen durch Endozytose in sich aufzunehmen und in der Folge zu zerstoren.
Dieser Mechanismus versagt bel Aufnahme von Tuberkul osebakterien. Die aufgenommenen
Erreger konnen nicht abgetétet werden und vermehren sich innerhalb der Zelle'®. Daraus
ergibt sich ein besonderes Problem. Da sich die Bakterien gewissermalden in einem
geschiitzten Kompartiment befinden, ist es schwer, sie mit Ublichen Antibiotika zu
bekdmpfen. Diese gelangen nicht in optimaler Konzentration an den Wirkort, der innerhalb
der Phagosomen in den Makrophagen liegt. Infolgedessen beanspruchen komplikationslose
Therapien eine Behandlungszeit von mindestens sechs Monaten.

Die Phagozytose von M. tuberculosis erfolgt in einem Zusammenwirken mehrerer
Rezeptoren, von denen der Mannose-Makrophagen-Rezeptor (MMR) eine zentrale Rolle
einnimmt™®. Dieser Rezeptor erkennt Kohlenhydratbestandteile in der Bakterienhiille. Dies
fahrt zur Anndherung der beiden Zellen worauf auch weitere Rezeptoren des Makrophagen an
bakterielle Strukturen binden konnen. Das so fixierte Bakterium wird dann von dem
Makrophagen in einem Vesikel umhullt aufgenommen.

Tell |1 dieser Arbeit war dem Ziel gewidmet, Inhibitoren der bakteriellen Bindung zum MMR
zu entwickeln. Diese konnten die Tuberkulosetherapie in zweifacher Hinsicht verbessern.
Durch die Blockade des Rezeptors konnte die Phagozytose der Erreger verhindert werden.
Die Bakterien waren dann leichter der kdrpereigenen Abwehr zuganglich und kénnten auch
besser mit Antibiotika behandelt werden. Denkbar wére auch, diese inhibitorischen Strukturen
auf der Oberfl&che von Liposomen zu verankern, die Antibiotika enthalten. So wirde ein
System zum drug targeting entstehen. Diese Liposomen kénnten die Antibiotika tber den
Weg der Endozytose durch den MMR direkt an den Wirkort im Zellinneren des Makrophagen
transportieren.

7.2 Klassifizierung des Proteins

Der Mannose-Makrophagen-Rezeptor (MMR) ist das am besten untersuchte Protein der
Mannose-Rezeptor-Familie. Die anderen drei bekannten Rezeptoren dieser Familie sind der
Phospholipase A, Receptor (PLAj), der Dendritic Cell Receptor (DEC-205) und der
Endothelial Cell Receptor (ECR)'®. Alle diese Rezeptoren vermitteln Endozytose, wobei der
MMR und der ECR diese Uber die Bindung von Kohlenhydraten erreichen. Da diese Bindung

Ca**-abhangig erfolgt, sind die Proteine zu den C-Typ-Lektinen zu zahlen'®.
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7.3 Allgemeine Anmerkungen zu Man-bindenden C-Typ-L ektinen

C-Typ-Lektine sind Proteine die Kohlenhydrate Ca®*-abhangig binden und dafiir bekannt
sind, dal3 sie sowohl Zelladhasion als auch Clearance (Klarung) von Serum-Glycoproteinen
vermitteln'™. Typische C-Typ-Lektine sind die Mannose-bindenden-Proteine (MBPs), der
Asialoglycoprotein Rezeptor sowie die Selektine'®. Viele Vertreter dieser Klasse von
Proteinen (z.B. MBP und andere Leber-Lektine) erkennen hauptsachlich terminale Mono-
saccharid-Strukturen und tolerieren dabel eine grof3e Strukturvielfalt an den Positionen 1 und
6'®. Die in natirlichen Oligosacchariden vorkom-
menden Substituenten in den Positionen 2 und 6 sind
eher unwichtig, wodurch eine hohe Substrattoleranz
hervorgerufen wird. Beispielsweise bindet MBP sowohl
Man, ManNAc, GlcNAc, Glc as auch Fuc'®. Im
Gegensatz dazu sind die vicinalen OH-Gruppen an den
Positionen 3 und 4 oftmals fur die Bindung zum Lektin
hauptsachlich verantwortlich'®. Abb. 7.1 zeigt, wie a-
Me-Man (17) typischerweise von einem C-Typ-Lektin
gebunden wird. _Die Saqerstoff_atomein den Positionen_s Abb. 71 Mechanismus der Sub.
und 4 komple>§|+eren dlr.ekt'em ebenfal[s vom Protein i erung bei  Man-bindenden
gebundenes Ca™"-lon. Wie sich an der Bindungsselekti-  c_Typ | ektinen.

vitdt der MBP erkennen |&%, werden dabel viele

verschiedene Liganden mit der geeigneten didguatorialen Konfiguration der Hydroxyl-
funktionen gebunden. Glycoside mit galacto-Konfiguration werden jedoch nicht erkannt, ein
deutlicher Hinweis darauf, dal3 die Bindungsstarke und Selektivitdt der C-Typ-Lektine
hauptsachlich durch diese beiden Hydroxylfunktionen zustande kommt.

C-Typ Lektin

7.4 Aufbau des MMR

Der MMR ist ein Typ-I-Transmembran-Protein, dies bedeutet, das C-terminale Ende liegt
innerhalb der Zelle. Vom N-terminalen Ende aus gesehen ist das Protein der Reihe nach durch
die Abfolge folgender Regionen gekennzeichnet (Abb. 7.2): Signalsequenz — Cys-reiche
Doméne — Fibronectin-Typ-11-Abschnitt — 8 Kohlenhydrat-erkennende Doménen (CRDs) —
Transmembransequenz — COOH®, Entscheidend fiir die Phagozytose der Mikroorganismen
sind hierbei die acht CRDs. In dieser Kernregion des Rezeptors binden die Glycostrukturen
der Bakterienhille. Der MMR und der ECR sind die einzigen Proteine von denen bekannt ist,

Cysreiche
Domane

-COOH

Cytosol

Fibronectin

Typ-Il Transmembran-
Signalsequenz sequenz

Abb. 7.2: Schematische Darstellung der Struktur des Mannose-Makrophagen-Rezeptors nach Drickamer
et al.’® Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden Glycosylierungsstellen nicht dargestellt.
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da sie mehr as eine CRD pro Molekill enthalten'®. Dabei erscheinen C-Typ-CRDs
evolutionsgesteuert besonders sinnvoll, da die Ca**-Bindung pH-abhangig erfolgt und somit
die Metallionen und in Folge dessen die gebundenen Liganden im sauren Milieu der
Lysosomen dissoziieren'®.

7.5 Kohlenhydrat-erkennende Doméanen des MMR

Die einzelnen CRDs bestehen jeweils aus etwa 130 Aminosauren und zeichnen sich durch die
Konservierung von 14 gleichen Aminosauren aus. Weitere 18 Aminosaurebausteine sind im
Charakter konserviert™™°. Die Fahigkeit zur Kohlenhydratbindung ist nicht fir alle acht CRDs
gleichermalien belegt. CRD 4 ist die einzige Doméane, die auch Bindungsaktivitét besitzt,
wenn sie alleine exprimiert wird. Die CRDs 1-3 scheinen fiir die Kohlenhydratbindung nicht
benttigt zu werden, denn ein modifizierter Rezeptor, der nur die CRDs 4-8 besitzt, erzielt die
volle biologische Effektivitét, verglichen mit dem intakten Protein*®. Ein Rezeptor, der nur
die CRDs 4 und 5 besitzt, hat deutlich hohere Affinitét gegentiber Hefe-Mannan als CRD 4
aleine. Da weiterhin gerade diese beiden Tellstrukturen eine proteasestabile Einheit bilden,
werden hier intensive Kontakte vermutet. Die beiden CRDs liegen vermutlich in einer
Anordnung vor, die geeignet ist, multivalente Liganden simultan zu binden.

Die herausragende Bedeutung der CRDs 4 und 5 wird durch einen Sequenzvergleich der
einzelnen CRDs der verschiedenen Mitglieder der Mannose-Rezeptor-Familie unterstrichen.
Hierbei ergibt sich, dal3 eine gegebene CRD eines Rezeptors die héchste Homologie zu der
entsprechenden CRD der anderen Rezeptoren dieser Familie zeigt. Die Homologie zu den
anderen CRDs des gleichen Rezeptors ist dagegen weniger hoch. Die CRDs 4 und 5 des
MMR bilden dabel eine Ausnahme. Sie unterscheiden sich deutlich von allen anderen CRDs
dieser vier Rezeptoren, sind jedoch einander sehr ahnlich®®. Es 14t sich dementsprechend
vermuten, dal3 signifikante Unterschiede auch zwischen den CRDs 4 und 5 verglichen mit
anderen C-Typ-Lektinen bestehen.

7.6 Die Ligandenspezifitdt des MMR

Neben Zellwandbestandteilen von Mirkoorganismen stellen auch korpereigene Glycoproteine
natUrliche Liganden fir den MMR dar und werden durch Endozytose aus dem Blutstrom
entfernt. Dabel besteht breite Ligandenspezifitdét nicht nur fir die Anordnung von
Monosaccharid-Einheiten in multivalenten Liganden, sondern auch fir die Struktur der
einzelnen Zuckerbausteine'!. Das Ligandenspektrum ist fir die CRD 4 am besten erforscht
und weist deutliche Ahnlichkeit mit dem der Mannose-bindenden-Proteine (MBPs; ebenfalls
C-Typ-Lektine) auf. Man, Fuc, GIcNACc'®% und sogar GIc!''® werden gebunden. a-Me-
Man wird zweifach besser als 3-Me-Fuc und a-Me-GIcNAc gebunden. Eine deutliche
Préferenz besteht jedoch fir a-Me-Fuc, das wiederum funfma so gut wie a-Me-Man
gebunden wird™*2. Neueren Erkenntnissen zufolge werden auch einige Hypophysenhormone
von dem Protein gebunden™®. Diese Bindung wird jedoch nicht tiber die CRDs 1-8 vermittelt,
sondern beruht auf einer Interaktion von 4-sulfatierten GalNAc-Einheiten mit dem Cys-
reichen Abschnitt.
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7.7 Mechanismus der Kohlenhydrathindung von CRD-4 im Vergleich

Einzelne Man-bindende C-Typ-Lektine besitzen untereinander eine grof3e Variationsbreite
bezlglich der geometrischen Anordnung der gebundenen Substrate. Im Prinzip sind zwei
Anordnungen moglich, in der ein Molekdl mit zwel vicinalen, didquatorialen Hydroxyl-
funktionen ein Ca’*-lon komplexieren kann. Hierbei kann man jede Anordnung durch
Rotation um 180 ° in die jeweils andere Uberfuhren. Abb. 7.3 zeigt dies schematisch am
Beispiel a-Me-Man (17). In Abb. OH

7.3-A seht die 3-OH-Gruppe dem  A) oH B) 43 Me
Betrachter ndher als die 4-OH- & 0 U W
Gruppe. In Abb. 7.3-B verhdt es Oﬁ -------- *O“ﬁ) z\‘o
sich genau entgegengesetzt. Model-  ca2+ 43 ca* OH
ling-Studien der beiden Mannose- . OMe , , OH
bindenden-Proteine A und C geben Abb. .7.3:.Mogl|che Anor.dnungen in denen sich a-Me-Man
den Hinweis auf eine groRe Flexi- koordinativ an an lektingebundenes Ca2*-lon anlagern
N . ) kann. A) B-Face oben; B) A-Face cben.

bilitét in der Bindungstasche. Diese

zeigen, dal3 a-Me-Man sowohl an MBP-A as auch an MBP-C in beiden mdglichen
Konformationen binden konnte. Tatséchlich bindet a-Me-Man jedoch nur in ener
Orientierung an MBP-A und nur in der anderen an MBP-C'%’.

Eine Darstellung aller wichtigen Wechselwirkungen bei der Kohlenhydratfixierung von
CRD-4 zeigt Abb. 7.4 im Vergleich mit MBP-A und MBP-C. Die Abbildungen verdeutlichen
die Orientierungen von a-Me-Man und B—Me-GIcNAc, wobei der Betrachter von oben auf
die Pyranoseringe sieht. Aus Abb. 7.4-A und 7.4-B ig ersichtlich, dal? beide Kohlenhydratein
der gleichen Orientierung zu MBP-C binden (5-Face™zeigt nach oben)'®’. Die Orientierung in
der a-Me-Man von MBP-A fixiert wird (Abb. 7.4-E), ist jedoch genau umgekehrt (a-Face
zeigt nach oben). In gleicher Ausrichtung (a-Face oben) wird a-Me-Man auch von der
CRD-4 des MMR gebunden (Abb. 7.4-C), wahrend B-Me-GIcNAc wieder die gleiche
Ausrichtung wiein MBP-C besitzt (Abb. 7.4-D).

Die wichtigsten Protein-Ligand-Wechselwirkungen werden ebenfalls dargestellt. In allen
Beispielen wird der Hauptteil der Bindungsstérke durch die K omplexierung des Ca?*-lons von
den freien Elektronenpaaren der Hydroxylfunktionen 3 und 4 geleistet. Welitere schwache
Interaktionen verstérken die Bindung zusétzlich.

Im MBP-A (Abb. 7.4-E) besteht eine van der Waals-Wechselwirkung zwischen dem
B-Kohlenstoff des Histidin'®® und der CH-Gruppe in 4-Position von o-Me-Man. Die
Annahme, der hierdurch hervorgerufene Energiegewinn sei nur von untergeordneter
Bedeutung, wird durch die Tatsache untermauert, da? dieser His'*-Rest in anderen C-Typ-
Lektinen nicht konserviert ist™™. Die einzige andere Interaktion bei der a-Me-Man Fixierung
von MBP-C (Abb. 7.4-A) ist digjenige zwischen Val*** und der Position 3 des Zuckers. Wird
B-Me-GIcNAc (Abb. 7.4-B) gebunden, so tritt neben der Wechselwirkung mit Va*** ein
Wei'éger van der Waals-Kontakt zwischen dem Acetamido-Methyl-Kohlenstoffatom und
Pro~ auf.

" In dieser Arbeit wird unter der , a-Face" eines Zuckerringes die Ebene verstanden der ein Substituent in a-
Stellung zugewandt ist. Entsprechendes gilt fir , 3-Face".
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His'®® Abb. 7.4: Vergleich der Orientierungen von

Monosacchariden bei deren Bindung an C-Typ-
Lektine (MBP-A, MPB-C, MMR-CRD-4).
a-Me-Man bindet an CRD-4 in der gleichen
OH Orientierung wie an MBP-A. B-MeGIcNAc
bindet jedoch in der Anordnung wie sie im Fall
K \ . von MBP-C beobachtet wird. Dabei ist die
A S/':]187 O Glut® Ringebene des Zuckers um 180° gedreht.
Interaktionen von Liganden und Protei nen/Ca’*

MBP-A a-Me-Man werden durch gestrichelte Linien symbolisiert.

cat

Die neben der Ca-Komplexierung bedeutendste Wechselwirkung zwischen Kohlenhydraten
und der CRD-4 sind Sacking-Interaktionen des aromatischen Ringes von Tyr’?°. Wird a-Me-
Man gebunden (Abb. 7.4-C), so sind Wechselwirkungen mit den CH-Gruppen in den
Positionen 5 und 6 feststellbar'®**2. Diese liegen in der GroRenordnung von ca. 25 % der
gesamten freien Bindungsenthalpie und sind damit ungefahr mit der Wechselwirkung des
B-K ohlenstoffes des His'® in MBP-A vergleichbar. Da dies das einzige bekannte Beispiel fir
eine solche aromatische Stacking-Interaktion in tierischen Lektinen ist'®, besteht die
Vermutung, dai sich die Proteinregion in der Umgebung des Tyr™® grundsitzlich von
analogen Bereichen anderer Lektine unterscheidet. Vor dem Hintergrund der Entwicklung
eines selektiven MMR-Inhibitors, der nicht von einer Vielzahl Man-bindender Lektine
erkannt wird, ist diese Erkenntnis von besonderem Interesse. Wiirde man das Tyr®® durch
sinnvoll modifizierte Kohlenhydrate verstarkt in die Ligandenbindung mit einbeziehen
konnen, so ist mit erhohter Selektivitdt zum MMR zu rechnen.
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Entsprechend der umgekehrten Orientierung bei der Bindung von [-Me-GIcNAc im
Vergleich zu a-Me-Man beobachtet man Wechselwirkungen der Ringpositionen 1 und 2 des
GlcNAcs mit dem Tyr’® der CRD-4 (Abb. 7.4-D). Zusétzlich sind Interaktionen des
Acetamido-Methyl-K ohlenstoffes mit 11e™° und His™® gefunden worden'®**2. Auch diese
Befunde bieten eine Option fur ein rationelles Inhibitor-Design. Neben dem Tyr-Rest
scheinen sich hier weitere hydrophobe Strukturen zu befinden, die mit geeigneten Liganden
lipophile Interaktionen eingehen kdnnen.

7.8 Tertidrstruktur des Rezeptors

Der MMR ist verglichen mit anderen Multidomén-Zelloberfl &chen-Rezeptoren ungewohnlich
aufgebaut. Die beiden Einheiten, die fur die Kohlenhydratbindung am wichtigsten sind
(CRD 4/5), befinden sich in der Mitte des Polypeptides und nicht am Ende. Dies legte die
Vermutung nahe, der Rezeptor konne in einer ,,U*-Konformation vorliegen, bei der sich die
wichtigen CRDs 4 und 5 in exponierter Position am weitesten von der Zelloberflache entfernt
befinden. Neuere Erkenntnisse'® aus Sedimentations-, Diffusions und Proteolyseunter-
suchungen zeigen jedoch, dal es sich um ein rigides Protein mit engen Kontakten einiger
CRD-Paare und einer gestreckten Konformation handelt. Der Cys-reiche Abschnitt befindet
sich mit einem Abstand von etwa 380 A am weitesten von der Zelloberflache entfernt. Der
Abschnitt der acht CRDs, die in einer unflexiblen linearen Anordnung vorliegen, mul3 also
deutlich groRer sein as 200 A. Diese Ergebnisse bilden eine wichtige Grundlage zum
Verstandnis von multivalenten Interaktionen zum MMR. Taylor et a.** folgern, daR die
CRDs 4 und 5 nahe genug beieinander sein kdnnen, um gleichzeitig verschiedene Mannose-
einheiten von High-Mannose-Oligosacchariden zu binden. An diese CRDs kdnnten also auch
synthetische Oligosaccharid-Mimetika simultan binden. Der Abstand von CRD 4/5 zu
anderen CRDs sai jedoch grofRer und deshalb nur geeignet, weit von einander entfernte
Kohlenhydrat-Anordnungen, wie sie auf der Zelloberflache von Mikroorganismen auftreten,
zu erkennen.
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8. Multivalente M annosecluster

8.1 Das Multivalenzprinzip

Die Multivalenz ist im Rahmen der Glycoforschung eine der vielversprechendsten Strategien,
hochaffine Bindung zu erreichen (Lindhorst***). Im Zusammenhang mit der Multivalenz ist
die Entdeckung des Glycoside Cluster Effect zu nennen. Lee et a. erhielten bei Bindungs-
studien mit divalenten Oligosacchariden Bindungskonstanten im Bereich von 1 — 40 uM. Die
entsprechenden Testergebnisse lagen dabei mit trivalenten Strukturen zwischen 10 und 100
nM*®. In der Folge wurden viele multivalente K ohlenhydrate synthetisiert. Oft fand man eine
erhdhte Bindungsaffinitdt der mehrarmigen Strukturen verglichen mit den monovalenten
Zuckern. Diese Erhdhung war grofRer als man nach Valenz-Korrektur der mit den multi-

valenten Clustern erhaltenen Werte erwarten konnte!™®.

Ein starker Cluster-Effekt erfordert sowohl ein Lektin mit geclusterten Bindungsstellen als
auch einen multivalenten Liganden, der die einzelnen Zuckereinheiten in einem geeigneten
Abstand prasentieren kann'®. Es gibt jedoch noch weitere Mechanismen nach denen
multivalente Liganden eine erhdhte Bin-

dungsaffinitét erzielen konnen. Ein aus- A ﬁ -

fuhrlicher Ubersichtsartikel findet sich bei /_iii\

Whitesides et al."*®, einen Uberblick tiber die

verschiedenen Mechanismen der multivalen-

ten Bindung von Liganden an Rezeptoren auf B ﬁ

Zelloberflachen gibt Kiessling et a.'” (Abb. —

8.1). Abb. 8.1-A zeigt ein Beispiel, bei dem /B’_-_ii

ein multivalenter Ligand an einen geclus-

terten Rezeptor bindet. Beispiel 8.1-B zeigt

die Oligomeriserung mehrerer Rezeptoren C ﬁ

wéhrend der Bindung zu einem multivalenten -

Liganden. Weiterhin kann ein Ligand auch an

mehrere CRD innerhalb des gleichen Rezep-

tors binden (Abb. 8.1-C). Die letzte D

Moglichkeit besteht in einer Verstéarkung der i i @% i i g?
Bindungsaffinitdt durch eine Erhéhung der e

lokalen Konzentration von bindenden Ele-

m_enten. Verlalt eine Blndung_se| nheit die Abb. 8.1: Mechanismus nach dem multivalente
Bindungstasche, so besteht eine erhGhte  Liganden an Zell-Oberflachen-Rezeptoren binden
Wahrscheinlichkeit, da? ein anderes Element  kénnten (nach Kiessling et al.™").

von dem Rezeptor gebunden wird. Somit

kénnen multivalente Substanzen durchaus erhohtes inhibitorisches Potential besitzen, selbst
wenn ihr Grundgeriist zu kurz ist, um mehrere Bindungsstellen gleichzeitig zu erreichen™®,

8.2 Spacer fir Glycocluster

Setzt man sich das Ziel, multivaente Zuckerstrukturen zu synthetisieren, die tatsachlich
simultan an verschiedene CRDs binden, so kommt der chemischen Struktur des Spacers eine
besondere Bedeutung zu. Bei der Synthese eines divalenten Influenza-Hamagglutinin-
Inhibitors wurde deutlich, dal3 neben der Lange eines Spacers auch dessen chemische Natur
von entscheidender Wichtigkeit ist. Wahrend Ethylenglycol-Spacer sich als zu flexibel
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erwiesen und Piperazin-Spacer zu rigide waren, zeigte sich, dal3 Glycin-Grundgeriste
besonders geeignet waren™®. Auch Lindhorst** stellte fest, daf? die Synthese von sehr rigiden
Liganden ein Unterfangen ist, das nicht unmittelbar zu hochaffinen Inhibitoren fihren muf3.
Besonders wenn die dreidimensionale Struktur des Rezeptors unbekannt ist, ist es kompliziert,
ein rigides Molekil mit mehreren Monosaccharideinheiten in dem optimalen Abstand zu
entwerfen. Andererseits sind die Bindungskonstanten von Liganden mit sehr flexiblen
Spacern oftmals gering, da multivalente Bindung in diesem Fall mit einem grof3en
Entropieverlust einhergeht.

8.3 Probleme von multivalenten Liganden

In der modernen Kohlenhydratforschung gibt es viele Beispiele, in denen eine enorme
Bindungsverstéarkung beobachtet wurde, nachdem man einige kleine Monosaccharide mit
schwacher Bindungsaktivitét zu einem grofen Molekil zusammengeschlossen hatte. Diese
Molekule sind wichtig, um biologische Prozesse verstehen zu konnen. Als Leitstruktur zur
Wirkstoffentwicklung sind sie jedoch weniger gut zu gebrauchen, da sie schlechte
Resorptionseigenschaften besitzen und umgehend Uber die Leber aus der Blutzirkulation
entfernt werden wurden.

Da es in biologischen Systemen in der Regel mehr als nur ein Protein gibt, das Interaktionen
mit einem bestimmten Monosaccharid eingeht, sind hochgradig multivalente Kohlenhydrate
auch in Hinblick auf ihre Selektivitdt als problematisch anzusehen. Grofse kohlenhydrat-
funktionalisierte Dendrimere mit hinreichend flexibler Core-Region sollten beispielsweise
hochaffin an viele Strukturen binden, die die jeweiligen Kohlenhydrate erkennen. In der
Grundlagenforschung werden synthetische Liganden jedoch meist nur mit einem Rezeptor
untersucht.

8.4 Multivalente Liganden fur den MMR

Alleine schon aufgrund des Auftretens von acht CRDs innerhalb desselben Proteins scheint
der MMR ein erfolgversprechender Rezeptor fur den Einsatz multivalenter Liganden zu sein.
Neben den Liganden Hefe-Mannan oder mannosyliertem BSA, die stack vom MMR
gebunden werden, konnte auch schon ein vollsynthetisches Molekil mit hoher Bindungs-
affinitét gefunden werden. Beim schrittweisen Aufbau des Hexaglycopeptids 44 (Abb. 8.2)
erreichten Biessen et al. eine deutliche Erhdhung der Affinitat mit jedem weiteren Zucker™™.
Am Ende der Synthesesequenz stand ein multivalenter Mannosecluster, der ene
Bindungskonstante im nanomolaren Bereich zeigte. Es war denkbar, dal3 pro zusétzliche
Zuckereinheit eine weitere CRD in die Bindung mit einbezogen wird. Aufgrund der
GrolRenverhaltnisse wurde dieser Mechanismus eine Flexibilitdt des Rezeptors voraussetzen,
die es erlaubt, dal’ der Ligand von dem Protein regelrecht umwickelt wird. Eine derartige
Flexibilitat ist nach den jiingsten Ergebnissen von Taylor et a.'® jedoch nicht gegeben
(Kapitel 7.8). Heute kann die hohe Bindungsaffinitét vor allem durch eine simultane Bindung
zu CRD 4 und 5 erklart werden, bilden diese beiden Lektinstrukturen doch in gewisser Weise
die zentrale Bindungseinheit des Rezeptors. Die weiteren Monosaccharideinheiten verstarken
die Bindung durch eine Erhthung der lokalen ,Mannose-Konzentration®. Ein Beitrag der
Phenylreste und Peptidstrukturen as zusédtzliche Pharmakophore ist ebenfalls sehr
wahrscheinlich.
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Abb. 8.2: Sruktur des Glycoclusters mit nanomolarer Bindungsaffinitat zum Mannose

Makrophagen Rezeptor *%°.

8.5 Syntheseschema

Aufgrund der oben aufgefiihrten Erkenntnisse tber den MMR wurde in dieser Arbeit gezielt
nach Liganden gesucht, die ssmultan an die CRDs 4 und 5 dieses Rezeptors binden kdénnen.
Als Core-bildende Strukturen wurden in Anlehnung an den Liganden von Biessen et al.
Aminosauren oder deren Oligomere genutzt. Nachdem L-Lysin schon zum Aufbau von 44 als
Core-Baustein Verwendung fand, wurden in dieser Arbeit die Aminoséuren L-Cystein, L-
Glutaminsdure, L-Tyrosin und Iminodiessigsaure zum Ankntpfen der Mannoseeinheiten
genutzt. Diese wurden Uber Ethylen-Spacer mit den funktionellen Gruppen der Aminoséuren
(COOH, OH, SH) verbunden. Die verschiedenen Grundgerliste présentieren zwel oder vier
Mannoseeinheiten in zumeist unterschiedlichen Abstanden. Dabel wurden die Aminosauren
entweder zweifach mit Zuckern substituiert oder in Analogie zur Struktur von 44 Dimere oder
Tetramere der Aminosduren as Core-Strukturen genutzt. In letzterem Fall tragt jede
Aminosdure nur eine Mannoseeinheit.

Gleichzeitig konnte in den durchgefihrten Synthesen gezeigt werden, da die ASP-
Schutzgruppen gut in mehrstufigen Synthesen verwendet werden konnen. Wéhrend der
durchgefiihrten Chromatographien konnten bequem andere Laborarbeiten erledigt werden, so
dal3 durch die Substanzreinigung nur ein minimaler Zeitverlust verursacht wurde. Ein
organisatorischer Vorteil zeigte sich aber im besonderen dann, wenn verschiedene Reaktions-
ansdtze paralel chromatographiert wurden. Mit einer deutlichen Zeitersparnis konnten
regel maldig mehrere vollig unterschiedliche Reaktionsgemische simultan getrennt werden.

Die in diesem Kapitel beschriebenen Synthesen zeigen den Einsatz der ASP-Gruppen in
klassischer chemischer Arbeitsweise. Die Schutzgruppen konnten in guten Ausbeuten
eingefuhrt und, wenn erforderlich, auch wieder aus den Molektlen entfernt werden. Wahrend
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der jeweils durchgefiihrten Reaktionssequenzen waren sie stabil. In den Testverbindungen
sollten keine stark polaren Strukturelemente wie Carbonsduren oder Aminogruppen enthalten
sein. Derartige Gruppen konnten selbst stark an unterschiedliche Teilbereiche in Proteinen
binden. Solche zusétzlichen Bindungselemente wirden spéter die Auswertung der Testergeb-
nisse nur erschweren. Eine Erhthung der Bindungsaffinitét sollte nur durch Multivalenz, d.h.
durch eine Anordnung der Zucker in gunstigem Abstand zueinander, erreicht werden. In
diesen Untersuchungen war auch nicht die Bereitstellung eines optimalen Liganden das Zidl,
vielmehr sollte erforscht werden, ob bei Variation der Spacer zwischen den Zuckern ein
Effekt auf die biologische Wirkung zu beobachten ist. Dies sollte auch mit gebundenen
Azulen-Partial strukturen méglich sein. Des weiteren sind die hier dokumentierten Synthesen
von Interesse, da sie eine Relhe von Reaktionen zeigen, in denen Azulen-abgeleitete
Schutzgruppen stabil sind.

8.6 Synthesen mit L-Tyrosin

Ausgehend von der schon oben beschriebenen Verbindung 41 wurde ein divalenter Mannose-
cluster synthetisiert. Zur Demonstration einer einfachen Peptidkupplung mit einer ASP-
Schutzgruppe, wurde zunéchst der divalente Tyrosin-Core 45 in einer Standardprozedur
synthetisiert (Abb. 8.3). 41 konnte mit Lithiumhydroxid zur freien Carbonsdure hydrolysiert
werden, die ohne Charakterisierung mit dem Peptidkupplungsreagenz HBTU*-122 ynd -
Tyrosinmethylester zum Dipeptid gekuppelt wurde. Als Katalysator diente DIPEA.

Abb. 8.3: Anwendung der tert-Butyl-analogen Schutzgruppe. @) 46, Ko,CO3, Raumtemp., DMF, 81 %; b) DTP,
CSA, DCM, Raumtemp., 2 d, 91 %; c) 1. LiOH x H,0, 0 °C, THF/Wasser (1/1), Uber Nacht, 2. Thr-OMe, HBTU,
DIPEA, 0 °C, uber Nacht, 70 %; d) 1. LiOH x H,O, 0 °C, THF/ Wasser (1/1), Uber Nacht, 2. 30, HBTU, DIPEA,
0 °C, DMF, Uber Nacht, 91 %.
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Auch in einer Williamsonschen Ethersynthese mit dem primaren Alkylbromid 46' konnte
das Aminosdurederivat 41 unter Katalyse mit Kaliumcarbonat umgesetzt werden. Dabel
wurde einmalig hohe Ausbeute von 81 % erhalten, die jedoch nicht reproduzierbar war. Bei
allen anderen Versuchen 47 darzustellen, konnte das Produkt trotz Zusatz von [18]Krone-6
oder Kaliumiodid nur mit Ausbeuten unterhalb 40 % erhalten werden. Aufgrund dieser
ernuchternden Ausbeuten wurden keine Versuche unternommen, auch das Dimer 45 zu
verethern. Die Synthese eines Glycoclusters konnte jedoch unter Einbeziehung der
Saurefunktion des Tyrosins erreicht werden. Dazu wurden zuerst in 47 die Schutzgruppen der
Mannose entfernt. Dies war mit CSA selektiv neben der ebenfalls siurelabilen ASP-
Schutzgruppe méglich. Das so erhaltene Derivat 48 konnte dann mit Lithiumhydroxid verseift
und mit dem Amin® 30 mittels HBTU zum Amid 49 gekuppelt werden.

8.7 Synthesen mit Iminodiessigsdure

Bel der Abspaltung der Schutzgruppe 27 von a-Aminosauren ist aufgrund der notwendigen
Verwendung starker Basen ein hoher Racemisierungsanteil zu erwarten. Zur Anwendung von
27 eignen sich deshalb die auf Iminodiessigsaure basierenden Clustersynthesen in besonderer
Weise. Diese Aminosaure 8% sich ebenfalls zu peptidartigen Oligomeren, sogenannten
Peptoiden, verknipfen. Peptoide sind, formal betrachtet, oligomere Glycine, die an den
Stickstoffatomen noch weitere Reste tragen. Diese Anordnung der Substituenten bedingt eine
achirale Struktur, so dal3 das Problem der Racemisierung entfélt. Die ASP-geschitzte
Iminodiessigsaure 51 &3t sich auf zwei Wegen herstellen (Abb. 8.4). Die direkte Reaktion
von dem Schutzgruppenreagenz 27 mit Iminodiessigsaure 50 liefert das gewtinschte Produkt
unter Schotten-Baumann-Bedingungen durch Natriumhydrogencarbonat-Katalyse. Gut &3t
sich 27 auch zum Schutz des Dimethylesters 52 verwenden. Das Produkt 53 liefert nach
Hydrolyse ebenfalls die Disdure 51 in guten Ausbeuten.

oty e 2

50 o
51 O

o)
M OMe HKOMe HKOH
EOWhN s > L, N \
52 5 Hat & O;\ OT ;\
cr 53 54
© OMe o

Abb. 8.4: Einfuhrung der Azulenschutzgruppe 27 in Iminodiessigsaure.
a) NaHCO,, THF/Wasser, Raumtemp., Uber Nacht; 94 %; b) DIPEA, DMF

Raumtemp., 4 h, 85 %; c) LiOH, THF/Wasser, 0 °C, 2 d, 93 %; d) 1. DCC,
Ether, 0 °C (1.5 h) dann Raumtemp. (3 h), 2. MeOH, DIPEA, Raumtemp., o = O
Uber Nacht, 49 %; €) 1. COCl,, Pyr, - 20 °C, 1 h, 2. MeOH, Raumtemp. tiber

Nacht, 83 %. ~

Die Synthese des Monomethylesters 54 erfolgt durch die Uberfiihrung der Dicarbonszure 51
in ein cyclisches Anhydrid, gefolgt von der basenkatalysierten Ringoffnung mit Methanol in
situ. Die Synthese derartiger Anhydride ist bereits literaturbekannt. Cathala et al.** erreichten
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die Cyclisierung eines Iminodiessigsaurederivates mit DCC in THF und auch die Cyclisierung
von Glutaminsaure-® oder Glutarsaurederivaten*® wird tiblicherweise mit DCC vorgenom-
men. Eine analoge Vorgehensweise lieferte jedoch nur 49 %ige Ausbeute, wahrend sich die
Cyclisierung mit Phosgen in Pyridin wesentlich effektiver durchfiihren |&3t. Neben der
Verbesserung der Ausbeute ist diese Reaktion interessant fur die Bewertung des ASP-
Konzepts, das gelegentlich mit dem Nachteil der Instabilitét der Schutzgruppen behaftet sein
kann. Azulene reagieren mit dem reaktiven Reagenz Phosgen bei Raumtemperatur bereits
ohne Katalysator. Bei dieser Reaktion entstanden jedoch keine detektierbaren Nebenprodukte,
die aus einer Reaktion zwischen Phosgen und dem Azulengrundgertst hervorgehen. Dies
waére leicht festzustellen, da die Strukturen, wie auch Guajazulen-3-Carbonsduremethylester
selbst keine blaue, sondern eine rotviolette Farbung beséfien. Somit konnte in dieser Reaktion
mit einem in der ASP-Chemie gewissermal3en kontraindizierten Reagenz gearbeitet werden.
Dies war moglich, indem bei tiefen Temperaturen gearbeitet wurde und chemische
Funktionen im Molekil enthalten waren, die gegeniiber dem Azulen bevorzugt mit Phosgen
reagierten.

Die Synthese des mannosylierten Dipeptoids 58 beinhaltet die Abspatung der ASP-
Schutzgruppe (Abb. 8.5). Zuerst wurde die freie Saurefunktion von 54 nach der Ublichen
Methode mit dem Mannosid 30 zum Amid 55 verknlpft. Dieses konnte sowohl zur
Carbonsdure 57 a's auch zum freien Amin 56 umgesetzt werden. Die Abspaltung des Azulens
erwies sich jedoch als deutlich komplizierter a'sin dem Beispiel der Verbindung 31 in Kapitel
5.5. Um zu verhindern, dal3 die entschitzte Aminofunktion mit dem ebenfalls im Molekdl
vorhandenen Ester reagiert, konnten nur milde Basen eingesetzt werden. Somit war es nicht
moglich analog zur Entschiitzung von Urethan 31 zu verfahren.
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Abb. 8.5: Synthese des Dipeptoids 58. a) HBTU, DIPEA,DMF, 0°C (3 h), 6-8 °C (iiber Nacht), 82 %; b) 1. TNM, DMF,

-50 °C, 30 min, 2.) Ph-SH, TEA, 2 h, Raumtemp., 58 %; ¢) LiOH, THF/Wasser, 0 °C (5 h), 6-8 °C (lUber Nacht), 78 %;
d) HBTU, DIPEA, DMF, 0 °C (2 h), Raumtemp. tiber Nacht, 45 %.

I
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Die Abspaltung der Schutzgruppe konnte jedoch nach folgenden Uberlegungen erreicht
werden. Aus den in Kapitel 5.6 beschriebenen Ergebnissen war bekannt, dal3 die
entsprechende 3-nitrosubstituierte Schutzgruppe sehr basenlabil ist und schon durch
Triethylamin abgespalten wird. Gleichzeitig ist die Nitrierung von Azulenen mittels
Tetranitromethan eine selektive Methode, die insbesondere Alkohole und Amide nicht
angreift. Dies legt die Abspaltung nach einem Zwei stufenmechanismus nahe. Es war méglich,
die Schutzgruppe durch Nitrierung zu ,sensibilisieren” und in situ mit Triethylamin zu
entfernen. Um das dabel entstehende vinyloge Fulven abzufangen, wurde Phenylthiol
zugesetzt (Abb. 8.6). Das so erhatene Amin 56 und die Saure 57 konnten mit HBTU in
45 %iger Ausbeute zum Dipeptoid 58 dimerisiert werden.
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Abb. 8.6: Mechanismus der Schutzgruppenabspaltung nach Aktivierung (Sensibilisierung) mit TNM.

TEA

Ausgehend von der Disaure 51 konnte der divalente Cluster 59 hergestellt werden (Abb. 8.7).

Das Produkt kann in guter Ausbeute nach der bekannten Standardmethode mit HBTU in DMF
erhalten werden.

HOo OH

W NNRZOH%%H O
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Abb. 8.7: Reaktion zum Glycocluster 59. a) HBTU, DIPEA, DMF, 0 °C (3 h), Raumtemp. (Uber Nacht), 83 %.

51 + 30

8.8 Synthesen mit L-Cystein

Anders as bei den bisher in diesem Kapitel beschriebenen Synthesen wurde fur die
Clustersynthesen mit L-Cystein nicht die Aminofunktion mit einem Azulenderivat geschitzt,
sondern die Saurefunktion. Wie schon friher wurde hierzu der Alkohol 26 verwendet. Abb.
8.8 zeigt die gesamte Synthese bis zum Dipeptid. Ausgehend vom Hydrochlorid des
Cystindimethylesters 60 konnte in drel aufeinander folgenden Schritten die Boc-Gruppe
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eingefihrt, der Ester hydrolysiert und die Carboxylgruppe mit dem Azulenalkohol 26 zu 61
umgesetzt werden. Zweckmaldigerweise erfolgt die chromatographische Reinigung erst auf
dieser Stufe, wenn die Substanz farbig markiert ist. Die Spaltung des Disulfids wurde mit
DTP in Methanol erreicht. Anders als fir die Methode beschrieben* war nicht der Einsatz
von 1.5 sondern von drei Aquivalenten Dithiol erforderlich. Die Alkylierung Boc-geschiitzter
Cysteinderivate ist bereits von Evans et al.®® beschrieben worden. In einer vergleichbaren
Vorgehensweise konnte der mit ,Boc” und dem Alkohol 26 orthogonal geschiitzte Synthese-
baustein 62 mit dem Mannosederivat 63*° in einer nucleophilen Substitution zu 64 umgesetzt
werden.
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Abb. 8.8: Synthese des Mannose-substituierten Dicysteins. a)1. (Boc),0, DIPEA, THF, Raumtemp. tber Nacht,
2. LiOH, MeOH/THF/Wasser, Raumtemp.,2 d, 3. 26, DCC, DMAP, DCM, 0 °C, 2.5 h, 64 %; b) DTP, MeOH,
Raumtemp. 24 h, 82 %,; c) 63, TEA, DMF, Raumtemp. Uber Nacht, 86 %,; d) LiOH, THF/Wasser, 0 °C, lber
Nacht, 88 %; €) 1. TFA/DMS, 0 °C, 4 h, 2. 65, HBTU, DIPEA, DMF, 0 °C, Uber Nacht, 58 %.

Zur Synthese des Dipeptids 66 muldte 64 einerseits am Stickstoffatom und andererseits an der
Carboxyfunktion entschitzt werden, bevor die beiden Verbindungen zur gesuchten
Zielsubstanz gekuppelt werden kénnen. Die Abspaltung der ASP-Gruppe zu der Carbonséure
65 gelang nach bekannter Methode mit Lithiumhydroxid. Bezuglich der Boc-Entfernung
bestand die Frage, ob die Azuleneinheit unter den sauren Bedingungen stabil bleibt.
Tats&chlich erfolgte bei Zugabe von TFA zur Lésung in Dimethylsulfid eine sofortige
Entfarbung zu einer gelblichen Lésung. Dies ist auf die bekannte®™ " Protonierung der 1- oder
3-Position des Azulenringes unter Ausbildung einer Tropylium-Partiastruktur zuriickzu-
fUhren. Diese Protonierung ist jedoch reversibel, so dald sich die Azulenstruktur nach der
Reaktion durch Verdinnen mit Methanol zuriickbildet. Wahrenddessen wird die Boc-Gruppe
abgespalten. Das erhaltene Amin wird ohne Charakterisierung mit der Saure 65 und HBTU
zum Dipeptid 66 acyliert.
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8.9 Synthesen mit L-Glutaminsidure

Analog zu den mit Tyrosin und Iminodiessigsdure hergestellten divalenten Clustern konnte
auch mit L-Glutaminsdure (67) eine ahnliche Struktur erhalten werden, indem beide
Carboxylgruppen mit Mannosestrukturen verbunden wurden. Sowohl die Einflhrung der
Schutzgruppe 27 zur geschitzten Aminosaure 68 as auch die Kupplung zum Amid 69
konnten nach den bereits beschriebenen Methoden erreicht werden (Abb. 8.9).

H,N,, qv Ho °H
a) O\”/N// OH
N/,
Lo OH
Q- QO Q\%OH

S
Abb. 8.9: Synthese mit Glutaminsiure. 8) NaHCO;, THF/Wasser, Raumtemp., Uber Nacht, 86 %; b) 30,
HBTU, DMF, Raumtemp., Uber Nacht, 69 %.

Neben dem azulensubstituierten Cluster 69 wurden Glutaminsdurederivate auch unter Ver-
wendung von herkdmmlichen Synthesemethoden zu azulenfreien Clustermannosiden
umgesetzt (Abb. 8.10). Auch die dabei erhaltenen y-Peptide wurden ohne Abspaltung der
Schutzgruppen in biologischen Tests genutzt.
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HO.( 72 I\)‘\ OH
Ho/i\ H e) 72a R=H
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HO O(H) I\)‘\
- BocHN
O\/\N
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Abb. 8.10: Synthese des tetravalenten Clusters 73. Wenn nichts anderes angegeben ist, gilt: R = Boc. @) 1.
DCC, HOBT, DMF, 0 °C, 1 h, 2. 30, DIPEA, 0 °C, Uber Nacht, 46 %; b) TFA, DMS, Raumtemp., 3 h, nicht
charakterisert; c) 1. Pd/C, MeOH/EE, Raumtemp., 1 h, 2. 71a, HBTU, DIPEA, DMF, 0 °C, Uber Nacht, 67 %;
d) TFA, DMS, Raumtemp., 3 h, nicht charakterisiert; €) 1. Pd/C, MeOH/EE, Raumtemp., 2 h, 2. 72a, HBTU,
DIPEA, DMF, 0 °C, tber Nacht, 53 %.
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Ausgehend vom N-Boc-geschitzten Glutaminsiure-y-benzylester 70 konnte in nur 4 Stufen
ein tetravalenter Glycocluster erhalten werden. Die Einfuhrung der Mannoseeinheit gelang
mit dem System DCC/HOBT — einer bekannten Synthesemethode fiir Amidfunktionen'®. Die
Dimerisierung der erhaltenen Verbindung 71 war erfolgreich nach partieller Entschiitzung der
Aminofunktion einerseits und der Saurefunktion andererseits. Beides gelang nach Standard-
methoden (Boc: sdurekatalysiert; Bn: hydrogenolytisch). Das Dimer 72 wurde zum einen
selbst am MMR getestet, zum anderen aber auch nach gleichem Schema weiter zum Tetramer
73 umgesetzt.

8.10 Bewertung der Ergebnisse

Mit Ausnahme des tetravalenten Clusters 73 wurden alle Verbindungen dieses Kapitels durch
Kieselgelchromatographie gereinigt. 73 konnte nur nach Gelpermeationschromatographie
sauber erhalten werden. Die NMR-Spektren zeigten grofdtenteils keine Verunreinigung. Eine
Ausnahme bilden hierbei die Thyrosinderivate 41, 45, 47, 48 und 49, welche alle die Boc-
analoge Schutzgruppe 39 enthalten. Alle diese Substanzen waren leicht mit artverwandten
Verbindungen verunreinigt. Diese Verunreinigungen konnten auch dinnschichtchromato-
graphisch nicht von den Hauptverbindungen abgetrennt werden. Es konnten sich dabei um
Derivate des D-Thyrosins handeln, die durch Racemisierung wahrend der Schutzgruppen-
einfuhrung entstanden sind.

Die Charakterisierung der Verbindungen war durch MALDI-TOF-MS sowie ibliche *H und
3C-NMR-Spektroskopie zum Teil unter Zuhilfenahme zweidimensionaler Methoden
moglich. Die ausgehend von Iminodiessigsaure synthetisierten Substanzen 51, 53, 54, 55, 56,
57 und 58 zeigten in den NMR-Spektren Rotationsisomerie um die CN-Bindungen der
disubstituierten Amide. Dies erschwerte vor allem die Auswertung der Spektren des dimeren
Peptoids 58, in denen beispielsweise fir zwei Mannoseeinheiten acht verschiedene H-1-
Signale erhalten wurden.

Die durchgefiihrten Synthesen zeigen, dal3 Azulenderivate als Schutzgruppen vorteilhaft in
mehrstufigen Reaktionssequenzen eingesetzt werden konnen. Unter den Bedingungen
verschiedenster chemischer Reaktionen blieben die Azuleneinheiten stabil, wodurch die
Einsatzfahigkeit von ASP-Schutzgruppen in der traditionellen chemischen Synthese belegt
wird. Innerhalb einer chemischen Reaktionssequenz mussen auf dem Weg zum Endprodukt
meist mehrere chromatographische Trennungen durchlaufen werden. In den hier gezeigten
Synthesefolgen konnten die ASP-Gruppen jeweils zu einem frihen Zeitpunkt in die Molekile
eingefuhrt werden. Der Vorteil der farbigen Markierung zeigte sich dann bel den in grof3er
Anzahl durchzufihrenden Chromatographieschritten. Der Arbeitsaufwand wurde enorm
reduziert. Oftmals sind mehrere Reaktionsversuche notwendig um eine chemische Reaktion
am Ende erfolgreich und in hoher Ausbeute durchfihren zu konnen. Auch diese
Optimierungs- und Testreaktionen sind in der Regel mit chromatographischer Reinigung
verbunden. Erst vor diesem Hintergrund 83 sich der Vorteil einer farbigen Schutzgruppe
richtig einschatzen.
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9 Kohlenhydrate im Blickpunkt der
Arzneimittelentwicklung

9.1 Arzneistoffentwicklung im Bereich der Kohlenhydrate

Besteht das Ziel, biologische Aktivitét mit synthetisierten Substanzen zu erreichen, soll dies
oftmals zu pharmazeutisch brauchbaren Leitstrukturen fihren. Obgleich die Forschung schon
einige Kandidaten hervorgebracht hat*®, ging die Entwicklung von Arzneimitteln mit
K ohlenhydratstruktur im Vergleich zu anderen Biomolekiilen langsamer vonstatten*:. Zum
einen steht kein mit der PCR vergleichbares Amplifikationssystem zur Verfligung, zum
anderen ist die Synthese aufgrund von vielen chemisch sehr dhnlichen funktionellen Gruppen
kompliziert. In Folge der damit im Zusammenhang stehenden umfangreichen Schutzgruppen-
technik ist auch die Anwendung von Festphasensynthese nur eingeschrankt moglich™.

Da Uber viele kohlenhydrathindende Proteine bisher nur wenig bekannt ist, ist die gezielte
Entwicklung von aktiven Inhibitoren oftmals unmoglich und das Auffinden von
Leitstrukturen kann nur durch die Synthese und biologische Testung einer Vielzahl von
Substanzen erfolgen™®. Auch die Entwicklung von Kohlenhydrat-Bibliotheken ging bisher
nur langsam vonstatten. Die Grinde daftr sind zum Grofdteil in den Problemen der Kohlen-
hydratsynthese an fester Phase zu finden. Es sind viele komplizierte Schutzgruppen-
einfihrungs- und Entschitzungsstufen erforderlich, bis Derivate, die zum Einsatz in der
Festphasensynthese geeignet sind, erhalten werden. Darlber hinaus ist es kompliziert
Glycosylierungsreaktionen derart zu optimieren, dal3 sich nur eines der beiden mdglichen
Produkte (a und [3) bildet. Dies steht im Widerspruch mit der ,, Philosophie* der Festphasen-
chemie, bei der von quantitativer Umsetzung ausgegangen wird"®,

9.2 Affinitatssteigerung durch kohlenhydratfremde Strukturen

Viele Lektine binden einzelne Kohlenhydrate nur schwach. Die Bindungsaffinitét steigt
oftmals deutlich mit zunehmender Anzahl von Kohlenhydratresten im Liganden'® und so
konnte schon haufiger eine Bindungsverstéarkung durch den Zusammenschluld mehrerer
Bindungseinheiten in einem Molekil erreicht werden. Dies ist alerdings nicht immer durch
kleine Molekile in der Gréfenordnung von Oligosacchariden méglich. Im MBP-A-Trimer
beispielsweise sind die einzelnen Bindungstaschen 53 A von einander entfernt. Dieser
Abstand ist zu grof? um von einem einzigen Oligosaccharid tiberbriickt zu werden'®’. Insofern
erreicht man nur mit gréf3eren Strukturen wie etwa Hefe-Mannan hochaffine Bindung. Ein
anderer Ansatz versucht deshalb die Bindungsstéarke eines einzelnen Monosaccharids zu
erhdhen. Im algemeinen wird die Kohlenhydratbindung von einem Protein Uber eine
limitierte Anzahl von Wasserstoffbriicken und eventuell Uber einzelne van der Waals-
Wechselwirkungen mit nicht-hydroxylierten Oberflachen eines Oligosaccharides realisiert.
Hindsgaul et al. postulieren, es solle im Prinzip mdglich sein, die Bindungsstérke eines
Oligosaccharides zu erh6hen, indem man eine zusétzliche pharmakophore Gruppe einfihrt.
Diese von Hindsgaul als Enhancer bezeichnete Gruppe sollte tGber Hydroxylfunktionen, die
far die Bindung zum Protein nicht essentiell sind, an den Liganden gebunden werden (Abb.
9.1)"*. In dieser Arbeit ging man davon aus, das dieser Enhancer hydrophiler Natur sein
sollte, da die Proteinoberflache, die vom umgebenden Wasser gut benetzt werden misse,
vermutlich auch hydrophile Eigenschaften habe.
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Protein Protein
~Enhancer

R= (CH2)7CH3 Enhancer: CH,CH,NH,, CH,COOH, CH,CONH,, CH,CNHNH,

Abb. 9.1: Modell zur Erhéhung der Bindungsaffinitat nach Hindsgaul et al."** a) Sche-
matische Darstellung der Bindung eines Disaccharids zu einem Protein. Wasserstoffbriicken
sind in Form gestrichelter Linien dargestellt. b.) Zeigt die zusétzlichen Interaktionen einer
hinzugefligten pharmakophoren Gruppe mit einem Proteinbereich nahe der Bindungstasche.

Hindsgaul et a. stellten deshalb verschiedene Derivate von N-Acetyllactosamin her, in denen
jewells eine Hydroxylfunktion selektiv zum O-Cyanomethylether transformiert wurde. Die
Nitrilfunktionen konnten dann jeweils in vier verschiedene hydrophile Funktionen (Amin,

Carbonsaure, Amid, Amidin) tiberfiihrt werden™.

Interessante Ergebnisse wurden bereits auf dem Gebiet der Selektin-Inhibitoren erreicht. Es
konnten Verbindungen gewonnen werden, die nur noch entfernt an den natirlichen Liganden
Sialyl Lewis* (74) (Abb. 9.2) erinnern. Wichtig bei diesen , entarteten Inhibitoren ist, dai die
beiden fUr die Bindung essentiellen Partialstrukturen (Fuc-Rest und Saurefunktion) in einem
geeigneten Abstand zueinander angeordnet sind***. Der von Huryn et al.®* gewonnene
Inhibitor 75 (Abb. 9.3) besitzt eine mit dem natdrlichen Vorbild vergleichbare Affinitét zu
E-Selektin, wahrend die Lipophilie durch verschiedene hydrophobe Strukturen eher im
Bereich von tiblichen Arzneistoffen liegt. Das durch Wong et al.**® bekannte kohlenhydrat-
funktionalisierte Dipeptid 76 (Abb. 9.4) besitzt bel ebenfalls nur einer Monosaccharideinheit
im Molekll schon eine zehnfache Bindungsaffinitét, wahrend der von Ernst und Jahnke et
al.™® (Abb. 9.5) beschriebene Inhibitor 77 nach der Einfiihrung von zwei hydrophoben
Gruppen eine etwa 30-fach gesteigerte Bindungsstérke gegentiber Sialyl Lewis® besitzt.

OH 0
HO oH  COOH CH QV
o o Q AN
AcHN d o OH
HO OHOH NHAC o7 on
74 OH £ OH
OH HO

HO

Abb. 9.2: Struktur von Salyl Lewis*. Abb. 9.3: Salyl Lewis“Inhibitor von
Huryn et al.*%.

COCH

42



o) COOH
HOOCW o OH

COOEt
L NeTes OHOH NH

HO % OH ©
OH 4 o>:
76 OH HO
OH 77
HO
Abb. 9.4: Salyl Lewis*Inhibitor Abb. 9.5: Salyl Lewis™
(Wong'%9). Inhibitor (Jahnke™?).

9.3 Sdlektivitatssteigerung durch nicht-K ohlenhydrat-Strukturen

Als Konsequenz der schwachen Bindung kann man beobachten, dal3 Lektine im algemeinen
eine sehr breite Substratspezifitéat besitzen und meist eine Reihe verschiedener Substanzen mit
dhnlicher Starke binden. Umgekehrt heil3t das, dald verschiedene Lektine gleiche
Oligosaccharide mit hnlichen Affinitaten binden*®. Sowohl mit pharmazeutischer
Zielsetzung as auch mit dem Ziel der Erforschung biologischer Zusammenhange ist es
wichtig, selektive Liganden zu synthetisieren. Die Suche nach Stoffen, die selektiv nur von
einem Lektin gebunden werden, steht noch am Anfang. Toone et a.**’ verwandelten a-Me-
Man an verschiedenen Hydroxylgruppen mittels kurzer Alkohole in Ether. In biologischen
Tests ergab sich, dal3 das 2-O-Ethyl-Derivat signifikant besser an eines von zwel untersuchten
Lektinen binden kann. Auch in dieser Hinsicht sind mit dem von Hindsgaul beschriebenen
Enhancer-Prinzip Fortschritte zu erwarten. Wenn proteinspezifische Strukturen nahe der
Bindungstasche mit in die Ligandenbindung einbezogen werden, sollte das auch eine héhere
Selektivitdt zum Protein mit sich bringen.

43



10 M odifikationen am C-6 der Mannose

10.1 Einfihrung einer lipophilen Gruppe

Wie oben beschrieben, kann durch Einfihrung von geeigneten Enhancer-Strukturen sowohl
die Affinitdt zum Rezeptor als auch die Selektivitat flr einen bestimmten Rezeptor gesteigert
werden. Im Gegensatz zu Hindsgauls™? Annahme, Kohlenhydrate wiirden vorteilhaft mit
polaren Gruppen derivatisiert, werden in dieser Arbeit Modifikationen mit lipophilen
Substituenten verwirklicht. Diese Planung steht im Einklang mit dem Befund, daf’ haufig
sowohl die Pharmakokinetik als auch die Bindungsaffinitét verbessert wird, wenn man
hydrophobe Reste in kleine polare Molekiile einfihrt. Die Enhancer sollten dann mdglichst
bindungsverstéarkende Interaktionen zum MMR ausbilden, wéhrend sie die Bindung zu
anderen Lektinen nicht beeinflussen oder durch ihren sterischen Anspruch sogar verhindern
konnten. Insofern wéare es schon ein Teilerfolg, wirde man Strukturen finden, welche die
Bindung zu anderen Lektinen verhindern, wahrend sie die Wechselwirkung mit dem MMR
nicht beeinflussen. Eine Erhohung der Bindungsaffinitét konnte man wahrscheinlich dann
effektiv erreichen, wenn man die so verénderten Monosaccharideinheiten zu multivalenten
Liganden verbindet.

Basierend auf der Hypothese einer lipophilen Tasche nahe der Bindungsregion der MMR-
CRDs (Kapitel 7.7) wurden Mannosederivate mit verschiedenen lipophilen Resten synthe-
tisiert. Diese Reste sollen im Idealfall bindungsverstarkende Interaktionen mit einer ebenfalls
lipophilen Teilregion des Proteins eingehen.

10.2 Wahl der Position im Pyranosering

Die Kohlenhydraterkennung des MMR wird hauptsachlich Uber die 3- und 4-OH-Gruppen
vermittelt. Da die anomere Position vorteilhaft zum spéteren Aufbau von Oligomeren genutzt
werden kann, sollte daher ein lipophiler Rest in 2- oder 6-Position angeknipft werden. Aus
der Bindung von GIcNAc an CRD-4 ist bekannt, dal3 des Methyl-Kohlenstoffatom des N-
Acetyl-Restes eine hydrophobe Wechselwirkung zum Protein eingeht. In diesem Fall sollte
also eine Derivatisierung in Position 2 moglich sein. Da jedoch B-Me-GIcNAc verglichen mit
o-Me-Man um 180° gedreht
gebunden wird, entspricht die

2-Position von GIcNAc der 6- Enhancer
Position von Man. Der lipophi- OMe
le Substituent wurde deshalb

mit der 6-Position einer Man- /—Q—OH
nose-Einheit verbunden (Abb. 4 NH - ¢

10.1). Diese Entscheidung be-
inhaltet auch, dal? ein Rest der
Uber Position 6 an Mannose
gebunden ist, eine hohere Fle-
xibilitét aufweist, als wirde er
Uber die 2-Position verknipft

HG  OH

Abb. 10.1: Hypothese Uber eine lipophile Region nahe der

sein. Dies ist sinnvoll, da tber Bindungstasche der CRD-4. Die Abbildung zeigt wie ein
die Bindungstasche und deren synthetisches 6-Acylamidomannosid gebunden werden kénnte.
Umgebung wenig bekannt ist Die Enhancer-Einheit hat eine geeignete Struktur, um mit einer
und die Wahrscheinlichkeit, lipophilen Region in Wechselwirkung zu treten.
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eine gunstige Interaktion zu erreichen, bel flexibler Anordnung hoher ist. Fir die
Verknipfung einer Enhancer-Struktur an den Zucker, wurde eine Amidbindung gewahlt.
Diese gewdahrleistet ausreichende Stabilitdt in biologischen Testsystemen und &3t sich leicht
mit verschiedenen Resten redlisieren. Die einfache Grundstruktur der Kohlenhydrateinheit
a-Me-Man, die fur sich genommen nur relativ geringe Bindungsaffinitdt besitzt, ist als
Ausgangsverbindung fir die zu synthetisierenden Verbindungen sinnvoll. Da der Einflul3 des
lipophilen Enhancers im Vordergrund der Untersuchung steht, wirden sich zusétzliche
pharmakophore Gruppen im Molekil bei der Interpretation der Ergebnisse nur stérend
auswirken.

10.3 Charakterisierung der Substanzbibliothek

Zur Redlisierung dieses Vorhabens erwies sich ein paralesynthetisches Vorgehen als
geeignet. Hierbel kam kein bekanntes Prinzip der Parallelsynthese zur Anwendung, sondern
die neue Methode der Azulene Supportet Purification (ASP) wurde erstmalig in der Durch-
fuhrung einer Parallelsynthese genutzt. Die neue Schutzgruppe 2 wurde mit einer fur die
weitere Umsetzung unwichtigen Hydroxylfunktion des Zuckers verbunden. Aufgrund der
Unbestandigkeit von Estern gegentiber freien Aminen mufl? die Aminofunktion in Position 6
der Mannose wahrend der Synthese als Azid maskiert vorliegen. Die farbige Schutzgruppe,
die in diesem Beispiel eher as einfacher Farblabel as zum Schutz einer reaktiven Funktion
genutzt wird, wurde in Position 2 angeheftet. Dadurch ist sie so weit als moglich von der
Aminofunktion entfernt. Die Wahrscheinlichkeit einer Wanderung des Azulens zum Aminim
Moment dessen Freisetzung ist dann minimiert, legt man den Mechanismus einer
Acylgruppenwanderung along the chain*®** zugrunde. Abb. 10.2 zeigt das Substrat zur

Parallelsynthese 78 in einer Darstellung,
0 )
Q-
OMe

die gewollt an Darstellungen aus dem
Abb. 10.2: Edukt fir die Paralldsynthese. Ahnlich der Anbindung

Bereich der Festphasensynthese erinnert.
Uber eine Umwandlung einer Azidofunk-
an ein Harz ist der Zucker hier mit enem Farblabel verbunden.

tion wurden die zehn in Abb. 10.3
aufgelisteten Reste als Amide eingefuhrt
und so die Endprodukte 79-(R1-R10)
erhalten. Die einfache paralele Chroma-
tographie wird durch den Einsatz von 2
ermoglicht. Nach der Substanzreinigung und der ldentifizierung der Zwischenprodukte
wurden diese entschiitzt, um zehn amidosubstituierten Methylmannoside zu erhalten.

/\)kr,_r O/O\)LJ_,J \H&Jﬁ \/\)E_,J )\/“\r,_r Rl—RlO\(O
/\ﬁLﬁ \)\ﬁ \/\)}” ¥ 79 OMe
R6 R7 R10

Abb. 10.3: Auflistung der 10 Acylreste zur Synthese der Zielsubstanzen 79-R1 bis 79-R10 . Die Reste R sind:
1: Butanoyl; 2: Phenoxyethanoyl; 3: iso-Butanoyl; 4: 4-Pentenoyl; 5: iso-Pentanoyl; 6: (S)-2-M ethyl-butanoyl;
7. 2-Ethylbutanoyl; 8: Propanoyl; 9: Pentanoyl; 10: 2,2-Dimethylpropanoyl

45



10.4 Synthese des Substrates fiir den parallelen Ansatz

Prinzipiell gilt, dal3 die ASP-Schutzgruppen so frih wie moglich in der Synthesesequenz
eingefuhrt werden sollten. Bei diesem Vorgehen ist der Vorteil der leichten Reinigung in
vielen Stufen auf dem Weg zu einem Endprodukt gegeben. Die Einfiihrung kann jedoch nicht
immer der erste Schritt einer Synthese sein. Wie Vorversuche zeigten, a3t sich 2 nicht
regioselektiv einfihren, zum anderen unterliegt der Zeitpunkt der EinfUhrung der
Schutzgruppe auch strategischen Uberlegungen bei der Syntheseplanung. Die ASP-
Schutzgruppe sollte dann eingefiihrt werden, wenn alle Reaktionen, in denen Azulene instabil
sind, stattgefunden haben. Fur die Synthese des Azids 78 |al3t sich die Schutzgruppe 2 nicht
sofort, ausgehend vom Mannosid 17, in die 2-Position des Zuckerringes einfihren. Daher
muf3 zuvor andere Schutzgruppenchemie betrieben werden (Abb. 10.4).

TBDMSQ

OS'H OMe O(;'H OMe

HO Q — Q 9 |
HO @o %
o OMe OMe 82 OMe OMe
OH

NSH OMe

OMe
80 OMe

OMe 85
d)

OMe

PPy PPV,
N3 Br
) O § %
Hﬁ&% O —— Hﬂ&g

8 OMe 86 OMe

Abb. 10.4: Synthese des Eduktes 78 fur die Parallelsynthese. @) 1. 82, TBDMSCI, Pyr, 0 °C, tber Nacht; 2. 2, CDI, DMF,
Raumtemp., 1h; 3. beide Zwischenprodukte, DMF, Raumtemp., Gber Nacht, 66 %; b) TBAF, THF, 0 °C, Uber Nacht, 84 %;
c) PPhg, CBry, Pyr, Raumtemp., Gber Nacht, 45 °C, 6h, 67 %; d) H[BF,], DTP, DCM, Raumtemp., 2h, 47 %; €) NaN3, DMF,
Uber Nacht Raumtemp., 50 °C, 5 h, quant.; f) 1. Diacetyl, HC(OM€)3, BFs-Etherat, MeOH, Raumtemp., 20 h, 2. (2, CDI,
DMF, Raumtemp., 1h), DBU, DMF, 0 °C, Uber Nacht, 46 %, g) H[BF4], DTP, DCM, Raumtemp., 2h, 78 %;

Entscheidender Bestandteil der Synthese, welche die selektive Acylierung der 2-Position
erlaubt, ist der simultane Schutz der OH-Gruppen 3 und 4 mit Diacetyl***'*1% Diese
Methode zum selektiven Schutz benachbarter didquatorialer Hydroxylfunktionen wird in der
Kohlenhydratchemie regelmaRig genutzt'*. Es wurden zwei Wege zur Synthese von 78
beschritten. Zum einen konnte das Methylmannosid 17 unter Standardmethoden* in die 6-
Azidoverbindung 80 uUberfiihrt werden. In dieser liefd sich die Position 2 mit der zum
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Imidazolid aktivierten ASP-Schutzgruppe acylieren, nachdem die OH-Funktionen 3 und 4 mit
Diacetyl ssimultan zum Ring geschlossen wurden. Die nicht optimierte Ausbeute der Reaktion
zu 81 betrug 46 %. Alle Reaktionen in denen Diacetyl eingesetzt wurde, verliefen mit
schlechter Ausbeute, obwohl entsprechende Umsetzungen mit nahezu quantitativem Verlauf
beschrieben wurden. Die Abspaltung der Diacetal-Struktur zu 78 erfolgte sdurekatalysiert mit
Dimercaptopropan (DTP). Bei der zweiten Variante zur Synthese von 78 wird der Farblabel
vor der Azidofunktion eingefthrt, nachdem die 3-, 4- und 6-Position geschitzt wurden.
Danach fihrt der Syntheseweg zur 6-Azido-6-desoxyverbindung. Dieser Weg ist langer,
verdeutlicht jedoch, dald3 chemische Modifikationen an ASP-geschitzten Molekilen unter
Stabilitat des Azulens moglich sind. In literaturbekannter Reaktion**® wurden die OH-
Gruppen 3 und 4 mittels Diacetyl zum Produkt 82 geschitzt. Nachdem die Position 6 mit
TBDMSCI verethert wurde, lie? sich die Schutzgruppe 2 ohne Charakterisierung des
Zwischenproduktes durch Ubliche Aktivierung mittels CDI mit der gewlnschten
2-Hydroxylfunktion zu 83 umsetzen. Die 6-OH-Funktion konnte mit TBAF entschtitzt (84)
und durch die Reagenzienkombination Triphenylphosphin/Tetrabrommethan ins Bromid 85
umgewandelt werden. Das Bromid 85 lief3 sich nach Abspaltung der Diacetyl-Schutzgruppe
durch Tetrafluoroborsaure und Dimercaptopropan zu 86 entschiitzen und durch nucleophilen
Austausch des Halogens in die Zielverbindung 78 umwandeln.

10.5 Direkte Umwandlung von Aziden in Amide

Azide lassen sich mittels tertizrer Phosphine'® in Gegenwart von Wasser oder durch
katalytische Hydrierung mit beispielsweise Palladium auf Aktivkohle™ in Amine tiberfiihren.
Diese Moglichkeiten bieten sich jedoch hier nicht an, da mit Acylgruppenwanderung vom
Sauerstoff zum Stickstoff gerechnet werden muf3. Beide V erfahren wurden jedoch auch schon
erfolgreich in Gegenwart reaktiver Acylierungsmittel durchgefuhrt**®'**°  |n einem
Testversuch wurde 3-Methyl-thiophen-2-carbonsdure mit CDI in THF in das Imidazolid
Uberfohrt und ohne weitere Aufarbeitung einem Hydrierungsansatz von 78 mit H,/Pd
zugesetzt (Abb. 10.5). Das resultierende Amid 87 wurde in 32 %iger Ausbeute erhalten.
Unter diesen Reaktionsbedingungen zeigte sich eine Instabilitédt der Azulenpartiastruktur,

welche zum Teil ebenfals hydriert

wurde. Da Azulene gegentiber Phosphi- —

nen stabil sind, sollte die Amidbildung NsD @(NV'N [ °

also besser Uber diesen Weg erreicht % Pd,c,%Z’ THE HN Q
werden. Es ist bekannt, dai? sich Azide %o o H &Q%
mit Phosphinen unter Zusatz von 8 OMe ° %o
Carbonsduren oder deren aktivierten o - 87  OMe
Derivaten direkt zu Amiden umwandeln "

lassen49 158100161 " Bie Reaktionen mit O B

freler Carbonsaure laufen jedoch meist

nur unter Erhitzen zum RiickfluR ab'®. Abb. 10.5: Hydrierungsversuch von 87. Die geringe Ausbeute ist auf
Fur die Anwendung in einer parallelen partielle Hydrierung des AzulengerUistes zurtickzuf hren.

Synthese ist dies eher hinderlich. Es werden bei diesen Reaktionen unterschiedliche
Ausbeuten erzielt. Vilarrasa et a.>**! berichteten bei der Herstellung einfacher Amide uiber
Ausbeuten, die groftenteils tiber 90 % lagen. Ein Grofiteil der tibrigen Veréffentlichungen®*
155157158 hegchreiben jedoch Ausbeuten zwischen 40 und 90 % und Lao et al.* konnten sogar
nur Ausbeuten zwischen 18 und 23 % erreichen. Im Prinzip sind in dieser Reaktion viele
Phosphine einsetzbar. Bei Verwendung von Triphenylphosphin sind die Reaktionszeiten
jedoch oft lang, weshalb gerne die nucleophileren Trialkylphosphine verwendet werden'*®.

Unter den Triakylphosphinen entscheidet vor alem der sterische Anspruch der Substituenten
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Uber die Resktivitdt des Phosphors. Somit stellt Trimethylphosphin ein sehr reaktives
Trialkylphosphin dar. Die guten Eigenschaften von Trimethylphosphin im Zusammenwirken
mit verschiedenen Anhydriden als Acylierungsmittel wurden erst kirzlich von Gyérgydeadk et
al.™®* fir die Reaktion von Glycosylaziden beschrieben. Da Azide in Position 6 im Vergleich
mit Glycosylaziden relativ langsam reagieren, sollte zur Parallelsynthese ebenfalls
Trimethylphosphin verwendet werden. Als aktive Carbonsdurederivate kamen die von
Gyorgydedk et al. verwendeten Anhydride oder die in dieser Arbeit oft zur Acylierung
genutzten Imidazolide in Frage. Es zeigte sich, dal} die Reaktion nicht mit allen
Acylierungsmitteln gleichermal3en gut erfolgt. Das Azid 78 wurde in THF mit
Trimethylphosphin und dem zuvor in situ hergestellten Furan-2-carbonsdureimidazolid
umgesetzt. Das Carbonsaureamid 88 wurde in nur 23 %iger Ausbeute erhalten (Abb. 10.6).
Deutlich erfolgreicher verlief die Umsetzung in Gegenwart von Pentansaureanhydrid. Hierbei
ist mindestens ein dreifacher Anhydridiberschuf3 erforderlich, um einheitliche Produkte zu
erhalten, da Phosphine auch die Esterbildung aus Anhydriden und Alkoholen katalysieren'®.
Man erhdlt dann den dreifach acylierten Zucker 79-R9-111 as Hauptprodukt in einer
Ausbeute von 61 % (Abb. 10.6). Als Nebenprodukt wurde auch das vierfach, am Stickstoff
doppelt, acylierte Produkt 79-R9-1V mit 8 % isoliert. Dabel weist die romische Ziffer auf die
Anzahl der neu eingefihrten Acylreste hin.

/ V. o
N3 ‘ , f/\ Q\( e O
Hq_{/oé'oz PMgg@\(WDNVN "N E Ogo O _m
’ )

23%
8 OMe

88 OMe

HoCq A
0

HoC.
O 0 HN /O 9 4>/N
I K o o
PMe3, C4Hg 'O "C4qHg chzl)k 5 -Q + O Q
ch4\\( oCa—( /\x

OMe o OMe
61 % 8% O

O 79911 HoCa 79.91v
Abb. 10.6: Phosphinver mittelte Amidsynthese. Carbonsaurei midazolide reagieren schlecht. Anhydride
geben gute Gesamtausbeuten. Hierbel wird der Zucker drei- und vierfach acyliert.

Sowohl Uber die phosphinvermittelte Reaktion von Aziden mit Anhydriden als auch Uber die
Veresterung alkoholischer Gruppen unter Phosphin-Katalyse konnten in der Fachliteratur
keine gesicherten mechanistischen Erklarungen gefunden werden. In Abb. 10.7 wird deshalb
der Versuch gemacht, diese komplexen Reaktionen mechanistisch zu verdeutlichen, indem
einer von mehreren moglichen Reaktionswegen beschrieben wird. Das Azid 78 reagiert mit
Trimethylphosphin zum Phosphatriazen 78a, welches unter Bildung des Phosphinimins 78b
Stickstoff eliminert. Phosphinimine missen als Stickstoffylide aufgefaldt werden, die in einer
mesomeren Grenzformel eine negative Ladung am Stickstoff und eine positive am Sauerstoff
tragen. Somit besitzt das Stickstoffatom hohe Nucleophilie, die zu einem Angriff am
Carbonylkohlenstoff eines Anhydrids befahigt. Das dabei frel gesetzte Carboxylat wird von
der Phosphoniumstruktur zum Intermediat  79a gebunden. Gleichzeitig reagiert
Trimethylphosphin mit dem Anhydrid Ahy zu dem lonenpaar Ahy2, das ein reaktives
Acylierungsmittel darstellt. Dieses acyliert eine alkoholische Gruppe unter Freisetzung des
hierbei nur katalytisch wirksamen Phosphins zur Struktur 79b. Aller Wahrscheinlichkeit nach
findet diese Reaktion vorerst an der 3-Position statt, da diese oftmals reaktiver ist als die 4-
Position'’. In der nachfolgenden Reaktion wirkt das Kohlenhydratderivat 79b selbst als
Acylierungsmittel, das sich mit geeigneten Strukturen (auch Alkoholen) unter Abspaltung von
Trimethylphosphinoxid umsetzen kann. Aus Grinden der Einfachheit wird diese Moglichkeit
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nur anhand der Reaktion mit der, ebenfalls im letzten Reaktionsschritt entstandenen,
Carbonsdure Ahy3 zum Anhydrid Ahy illustriert. Dabei bildet sich das isolierbare Zwischen-
produkt 79-11. Durch weitere phosphinkatal ysierte Acylierungen konnen auch die 4- und die
6-Positionen analog zur Reaktion an der 3-Stellung acyliert werden. Hierdurch erklart sich die
Bildung der Produkttypen 79-111 und 79-1V, die entsprechend drei und vier neu eingefiihrte
Saurereste tragen.

o o " Q9
P(Me); R)ko )kR H%Oé%

Ahy 8 OMe

PRy I

Q

o
Any2 % o % H%%?%
L 79a 78a

OMe OMe

-P(Me);

5 Q (Me)zP=0
i R—<O79b Svte
Q- &

79-1V

Abb. 10.7: Vorgeschlagener Mechanismus der Acylierungen mit Trimethyl phosphin. Substanzbezei chnungen
die kleine Buchstaben enthalten stellen reaktive Intermediate dar. |solierbare Produkte wurden mit rémischen
Ziffern nach der Anzahl der eingefiihrten Acylreste benannt. R: Aliphatischer Rest.

Die Reaktion eignet sich aus mehreren Grinden besonders gut fir die Durchfihrung der
Parallelsynthese. Zum einen fuhrt sie in ausreichenden Ausbeuten zu den gewlnschten
Produkten. Sie sollte also Testsubstanzen zur Hemmung des MMR in den bendtigten Mengen
liefern kénnen. Die Ausbeuten scheinen vergleichbar, wenn nicht sogar besser zu sein, als bel
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der Verwendung von Carbonsduren oder Saurechloriden. Im Prinzip ist die Reaktion
vergleichbar mit den schon bekannten Methoden. Dennoch wurde sie noch nicht auf breiter
Basis an Aziden in der 6-Position von Kohlenhydrate getestet. Somit belegt die hier
durchgefiihrte Parallelsynthese auch die Anwendbarkeit dieser Reaktion auf 6-Azido-6-
desoxyzucker.

10.6 Praktische Durchfilhrung der Parallel synthese und der parallelen Reinigung

Die Umsetzungen des Azids 78 mit Propansaureanhydrid, Dimethylpropansaureanhydrid und
Pentansdureanhydrid wurden schon vor dem eigentlichen Paralelansatz durchgefihrt.
Dadurch konnte gezeigt werden, dal3 neben Pentansdureanhydrid auch andere Anhydride in
der Reaktion eingesetzt werden konnen. Gunstige Stochiometrien fanden sich in vier
Aquivalenten Anhydrid und sechs Aquivalenten Phosphin. Der Hauptansatz erfolgte mit
sieben verschiedenen aliphatischen Anhydriden, die in Tab. 10.1 aufgefuhrt sind. Hier wird
auch ein weiterer Vorteil der ASP deutlich. Die Reaktionskontrolle (Inprozef3-Kontrolle) ist
per Dunnschichtchromatographie ebenso einfach mdglich wie in der traditionellen Synthese.
Bel einigen anderen Verfahren

zur Parallelsynthese, wie sie bei- Substanz Anhydrid von: InprozeRR-Optimierung
spielsweise Synthesen an fester 791 Butansaure
Phase darstellen, ist dies nicht

-2 Phenoxyessigsaure 4 eq P(Me)s; 2 eq Anhydrid

der Fall. Hier la’t sich der . nach 3h
Reaktionsverlauf leicht durch 3 iso-Butanséure 2.5eqP(Me)z;nach5h
Zugabe weiterer Reagenzien in -4 .4-Pentensz'§ure 25eqP(Me)s;nach5h
Form einer InprozeR3-Optimie- - 'SO'P(e”S)taZr‘er -

rung pos_ltlv beeinflussen. Dies 6 Methylbutansére -

wurde hier sowohl durch Zu- 7 2-Ethylbutansaure 4eq P(Me)snach5h

gabe von Anhydrid als auch von
Phosphin erreicht. Nachdem die  Tab. 10.1: Liste der sieben Anhydride der Parallelsynthese.
sieben paralelen Ansitze Uber Ersichtlich sind auch die Maf3nahmen, die unternommen wurden,
Nacht reagiert hatten, wurden um die Ausbeute zu erhdhen.

die Reaktionsmischungen einfach am Rotationsverdampfer eingeengt und gleichzeitig in
sieben tiblichen Chromatographiesiulen ohne Anwendung von Uberdruck getrennt. Abb. 10.8
zeigt den zeitlichen Verlauf dieser Reinigungsprozedur. Bild A wurde kurze Zeit nach dem
Start aufgenommen. Es zeigt schon eine grobe Trennung in schmale, unpolare und breitere,
stérker polare Fraktionen. Nach weiteren 30 min wurde Bild B aufgenommen. Die unpolaren
Fraktionen befinden sich schon am Saulenausgang. Deutlich kann man neben der starken
Bande der Hauptfraktionen auch viele Nebenprodukte erkennen, die nur im Bereich von
einigen Milligramm beziehungsweise Prozent vorhanden sind. Bild C zeigt die Chroma-
tographie nach insgesamt ca. 90 min. Die Hauptprodukte stehen kurz vor der Elution. In dem
letzten Bild (D) werden die Hauptfraktionen zur Entfernung des Elutionsmittels direkt in
geeigneten Kolben aufgefangen. In den Ansétzen von 4-Pentensaureanhydrid und (§)-2-
Methylbutansaure (Saule 4 und 6 von links) wurde nach dem Hauptprodukt noch jewells eine
weitere Fraktion isoliert.

10.7 Resultate der parallelen Synthese

Es wurden alle Fraktionen mit deutlicher Farbintensitét isoliert. Die Fraktionen wurden im
Vakuum vom Laufmittel befreit und auf ihre Identitét hin untersucht. Eine vollstandige
Charakterisierung ist auf dieser Stufe nicht notwendig und auch nicht sinnvoll, soll das
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Abb. 10.8: Fotoaufnahmen der simultanen Reinigung der sieben Amide. Trennmateria: Kieselgel;
Laufmittel: Cyclohexan (17) / Ethylacetat (33) / Toluol (50). Von links nach rechts sind die Saulen mit den
Ansétzen folgender Anhydride beschickt worden: Butan-, Phenoxyessig-, iso-Butan-, 4-Penten-, iso-
Pentan-, (S)-2-Methyl-butan- und 2-Ethylbutansaureanhydrid. Vergangene Zeit nach dem Start ist ca.: A:
20 min; B: 50 min; C: 90 min; D: 110 min.

Verfahren doch der Beschleunigung der Substanzgewinnung dienen. Wichtig ist jedoch, dafi3
eine vollstdndige Charakterisierung durch spektroskopische Methoden bel Anwendung der
ASP genauso einfach durchfihrbar ist wie in der klassischen Chemie. Hier war NMR-
Spektrometrie nicht erforderlich. Die Produkte dieser Parallelsynthese, die strenggenommen
nur den Status von Zwischenprodukten besitzen, wurden nur durch die zeitsparende MALDI-
TOF-Spektrometrie identifiziert. Hierzu eignen sich azulensubstituierte Verbindungen, wie
bereits beschrieben, sehr gut, da sie sich auch ohne Matrix vermessen lassen. Es konnten,
verteilt in den verschiedenen Ansétzen, ale in Abb. 10.7 beschriebenen Produkte 79-(11, 111
und 1V) isoliert werden. Diese unterscheiden sich bel gleicher Grundstruktur nur im
Acylierungsgrad. Die Regiochemie der Produkte aus der 11-Reihe kann durch MALDI-TOF-
Messung nicht belegt werden, ist aber auch nur von theoretischem Interesse, da der spétere
Entschitzungsschritt zur De-O-Acylierung fuhrt.

Die Nomenklatur von Abb. 10.7 wird auch in Tab. 10.2 benutzt. Hier sind die Resultate der
Parallelsynthese sowie der vorher durchgefihrten Testlaufe zusammengefaldt. Die Struktur
der Haupt- und Nebenprodukte sowie deren prozentuale Ausbeute sind ersichtlich. Die durch
MALDI-TOF-MS gemessenen und berechneten molekularen Massen sind zur Identifizierung
der Substanz ebenfalls aufgelistet.
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Haupt-  Ausbeute MALDI- Neben-  Ausbeute MALDI-

Substanz - oqike HP[%]  TOEMS  Me produkt  NP[%] TOF-MS  Mex
79R1 10 70 6412 64136 IV B 7113 711.40
R2 i 53 8331 83334 - ; ] -
R3 i 54 6413 64136 IV 13 7113  711.40
‘R4 i 46 6772 67736 I 21 5052 59531
-R5 i 77 6834 68340 IV 8 7674  767.46
-R6 i 49 6831 68340 I 27 5093 599.35
-R7 I 54 6273 62738 Il 20 7254 72545

RS i 60 509.1 59931 - ; - -
-R9 i 61 6832 68340 IV 8 767.3  767.46
-R10 I 47 5093 59935 || 10 6833 6834

Tab. 10.2. Ausbeuten und Identifizierungsparameter der Parallelsynthese. Die Klassifizierung der
Produkte entspricht Abb. 10.7. Ausbeuten werden wie folgt angegeben: HP: Hauptprodukt; NP:
Nebenprodukt. Substanzbezeichnungen 79-R1 bis 79-R7 sind analog zu Tab. 10.1. Hinzu kommt:
-R8: Propansdureanhydrid; -R9: Pantansdureanhydrid; -R10: 2,2-Propansdureanhydrid. Me,: berech-
nete Molekllmasse.

‘ @ Ausbeute HP (%) T Ausbette NP (%) ‘

Diese Ergebnisse zeigen, da3 die Trans- o
formation von Aziden in Amide aliphatischer 70
Carbonsduren auf breiter Ebene durch die 2 —
Reaktion mittels Trimethylphosphin und den o
entsprechenden Anhydriden zu erreichen ist. 0
Wie Abb. 109 verdeutlicht, liegen die %
Gesamtausbeuten der Transformation (HP + 102 3 4 5 6 7 8 9 0
NP) im Durchschnitt bei 70 %. Die Haupt-  app. 10.9: Gesamtausbeuten der Parallel-
produkte konnten mit Ausbeuten zwischen 45 synthese  (Verbindungen 79-(R1-R10)). HP:
und 77 % erhalten werden. Hauptprodukt; NP: Nebenprodukt.

10.8 Effizienz der finalen Entschiitzung

Die Abspaltung der an die Hydroxylgruppen 3 und 4 gebundenen Saurereste gelingt
zusammen mit der Abspaltung der ASP-Schutzgruppe aus Position 2 mit Natriummethanol at
in abs. Methanol in einem Schritt (Abb. 10.10). Die Reinigung erfolgte hierbei durch
Behandlung mit lonenaustauschern und Ausschitteln zwischen Cyclohexan und Wasser. Die
Produkte fielen dabei in befriedigender Reinheit an. Eine Chromatographie war nicht
notwendig.

a)

Abb. 10.10: Entschiitzung der acylierten Zucker am Beispiel der Verbindungsklasse 79-111. R: Die der Abb. 10.3
entsprechenden Alkylreste. @) NaOMe, MeOH, Raumtemp., 1 h, 78 % - quant.
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Die Ergebnisse der Entschitzung sind in Tab. 10.3 zusammengefald. Die Zielsubstanzen
konnten in guten Ausbeuten (>78 %) und verglichen mit anderen parallelsynthetischen
Verfahren tberdurchschnittlich guter Reinheit erhaten werden. Alle zehn Substanzen wurden
vollstandig charakterisiert und zeigten saubere *H- und **C-NMR-Spektren. Die Ergebnisse
der MALDI-TOF-Messungen sind ebenfalls in Tab. 10.3 wiedergegeben. In alen Félen
waren deutliche Peaks der Natrium- und Kaliumaddukte zu erkennen.

Substanz Zahl der  Ausbeute MALDI -TOF Mex
Acylreste (%] [M+Na]® [M+K]*

79-R1 Il 94 286.0 302.0 263.14
-R2 Il 100 350.0 365.9 327.13
-R3 Il 80 286.1 302.1 263.14
-R4 Il 97 298.1 314.0 275.14
-R5 Il 78 300.1 316.0 277.15
-R6 Il 79 300.1 316.0 277.15
-R7 I 88 314.1 330.0 291.17
-R8 Il 95 272.1 288.1 249.12
-R9 Il 85 300.1 316.0 277.15
-R10 I 88 300.1 316.0 277.15

Tab. 10.3. Ausbeuten der Entschiitzung mittels NaOMe. Fur die MALDI-
TOF-Messungen wurde DHB as Matrix benutzt. Die gemessenen Werte
entsprechen den Natrium- beziehungsweise Kaliumaddukten. Die Spalte
»Zahl der Acylreste" charakterisiert das eingesetzte Edukt.

10.9 Bewertung der Ergebnisse

Die durchgefiihrte Parallel synthese zeigt deutlich die Effizienz des ASP-Prinzips. Obwohl hier
nur sieben Ansdize tatséchlich paralel durchgefiihrt wurden, steht aul3er Frage, dal3 die
Methode auch zur Gewinnung grof3erer Bibliotheken herangezogen werden kann. Funf bis
zehn chromatographische Trennungen kénnen dabel bequem nebeneinander durchgefihrt
werden. Es sollte also moglich sein, eine Bibliothek von bis zu 100 Substanzen innerhalb von
zwei Wochen zu synthetisieren, wenn die Edukte alle vorhanden sind. Dies vor allem, daim
Gegensatz zur Festphasensynthese keine langwierige Reaktionsoptimierung erforderlich ist.
Sollen deutlich groflere Bibliotheken synthetisiert werden, so steigt der Arbeitsaufwand
proportional. Eine Festphasensynthese ist dann sinnvoll, da der grofdte Arbeitsanteil hier in
der Optimierung der Reaktionsbedingungen liegt. Sind diese erst gefunden, lassen sich schnell
eine Vielzahl von Verbindungen synthetisieren.

Die besonderen Vorteile der ASP-Methode werden im folgenden kurz beschrieben:

1) Im Verlauf der Synthese von 78 wurden Ansatzgroféen von bis zu 1.5 g problemlos
saulenchromatographisch getrennt. Die Methode 18 sich aso vermutlich auf
AnsatzgrofRen bis hin zu mehreren  Gramm verwenden, eine zumindest in
Festphasensynthesen uniibliche Dimension.

2.) Es scheint neben der Anwendung von automatisierten Chromatographieanlagen die bisher
einzige Methode zu sein, die Reaktionen toleriert, die nicht mit sehr guten Ausbeuten
ablaufen. Die Gruppe der fur Parallel synthesen brauchbaren Reaktionen wird dadurch um
einen erheblichen Teil erweitert.
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3.) Die bekannten Vorteile der traditionellen Chemie bleiben erhalten. In allen Ansédtzen
wurden gleiche Stoffmengen eingesetzt. Nach Inprozef3-Kontrolle durch DUnnschicht-
chromatographie konnte der Reaktionsverlauf in langsam verlaufenden Reaktionen noch
positiv beeinflufdt werden.

4.) Es konnen Nebenprodukte isoliert und identifiziert werden. Die Methode bietet auch die
Option, rein chemische Erkenntnisse Uber die angewendete chemische Reaktion zu
gewinnen. Obwohl beispielsweise in der dargestellten Synthese die Bereitstellung von
Testsubstanzen im Vordergrund stand, lassen die Ergebnisse auch Aussagen Uber Art und
prozentualen Anteil der Nebenprodukte zu. Diese kénnen bei tiefergehendem Interesse
auch mit weiteren spektroskopischen Methoden untersucht werden.

Zum Verdeutlichen der genannten Vorteile soll hier nur kurz auf die Transformation von
harzgebundener 1-Azido-Glucuronsaure zu entsprechenden Leucinamid-Derivaten an fester
Phase™ verwiesen werden (Abb. 10.11). Zur Reaktionsoptimierung wurden vier Lésungs-
mittel, zwei Harztypen, zwel Carbodiimide und drei Phosphine verwendet (Reagenzien in
verschiedenen Aquivalentverhdtnissen). Nachfolgend wurden vier einfache Standard-Peptid-
kupplungen vorgenommen, bei denen man auf jahrzehntelange Erfahrung zurtickgreifen kann.
Die Reinheit der Produkte lag durchschnittlich bei 70 %.

&/ &/

H a) H Q NH

H N3 H NHFmoc
OH o)

Abb. 10.11: Synthese eines Glycopeptids an fester Phase™.
a) Fur diesen Schritt war umfangreiche Optimierung erforderlich
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11 Erzeugung struktureller Diversitéat
In der anomer en Position

11.1 Lipophile Ringe an C-1 gebunden

Abb. 11.1 zeigt eine Monosaccharideinheit eines
Oligosaccharides. Der Betrachter blickt von oben auf
die Ringebene eines Glucopyranoseringes. Obgleich die
gesamte Struktur aufgrund der zahlreichen Hydroxy-
und Acetafunktionen einen recht polaren Charakter
besitzt, mul3 die Kernregion (grau) als eher lipophil
angesehen werden. Samtliche polaren Elemente sind  app 11.1: Lipophile Regionin

vom lipophilen Kern weg, nach auf3en gerichtet. Die  Kohlenhydraten.

Form dieser Region ist abhéangig von der Art des

Pyranosids. Wirde die grau unterlegte Region in Abb. 11.1 einer manno-Konfiguration
entsprechen, die 2-OH-Gruppe aso axial stehen, so ware der lipophile Charakter der
Oberseite (S-Face) geringer, der der Unterseite (a-Face) jedoch stérker ausgepréagt.

Kohlenhydrat-Teilstrukturen, die von Lektinen erkannt werden, sind oft Bestandteil eines
groReren Oligosaccharides und somit meist Uber das anomere Zentrum mit einer weiteren
Zuckereinheit verknUpft. Zwischen dieser Zuckereinheit und lipophilen Aminosaureresten des
Proteins kann es zu zusétzlichen Wechselwirkungen kommen.

Soll der in Abb. 11.1 rechts angedeutete Zucker von einem Lektin gebunden werden, so kann
ein Enhancer in der anomeren Position bindungsverstarkend wirken. Wenig ist jedoch
darlber bekannt, welche Strukturen in dieser Position besonders geeignet sind, positive
Interaktionen einzugehen. 4-Nitrophenoxy-Reste in der anomeren Position fuhren oft zu
verbesserten Bindungskonstanten'™*** und auch andere Strukturen wurden schon dies-
beziiglich untersucht. Hindsgaul et al.” stellten beispielsweise eine kleine Kohlenhydrat-
Bibliothek mit verschiedenen 5-, 6- und 7-gliedrigen Carbocyclen her, die Uber eine
Schwefelbriicke mit dem anomeren Zentrum von Galactose verknipft waren. Einige dieser
Derivate waren deutlich biologisch aktiv. Ob derartige cyclische Enhancer-Strukturen auch
die Ligandenaffinitdt zum MMR erhohen konnen, ist nicht bekannt, aufgrund der starken
Bindung des in Kapitel 8.4 vorgestellten Clusters™ jedoch sehr wahrscheinlich.

11.2 1 3-Dipolare Cycloaddition mit Kohlenhydrataziden

Um erste Erkenntnisse zu erhaten, ob solche Enhancer auch sinnvoll bel der
Ligandenoptimierung fir den MMR eingesetzt werden kdnnen, wurde eine kleine Bibliothek
verschiedener 1,2,3-Triazole synthetisiert. Die Herstellung durch 1,3-dipolare Cycload-
dition'®*% (Abb. 11.2) von organischen Aziden mit Alkinen stellt eine gute Moglichkeit dar,
die Leistungsfahigkeit der ASP-Methode auch bel komplizierten Trennungen zu belegen. Auf
diesem Syntheseweg entstehen zumeist
beide méglichen Regioisomere'® % die
dhnliche Polaritét besitzen. Infolgedessen
konnte man in bisherigen Arbeiten’® mit Re—=— Rs Ry Ry R,
dieser Reaktion teilweise nicht beide Iso-
mere getrennt isolieren. Gleichzeitig besteht
der Vorteil, dai3 sich in jedem Ansatz zwei

AN N
R—N=N=N RSN Ry
+ o+

Abb. 11.2: Bildung von zwei Regioisomeren bei der
Cycloaddition von Azid und Alkin.
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Testsubstanzen ergeben. Diese konnen allerdings mit unterschiedlich hohen Ausbeuten
gebildet werden. Die Reaktion verlauft nach einem konzertierten Mechanismus. Das
Verhdltnis der beiden Regioisomere wird nach der Molekulorbital-Theorie durch die Grof3e
der Koeffizienten der Atome Nj;, N3, C; und C; in Abb. 11.3 im HOMO und LUMO
bestimmt*™®*™, Dabei werden bevorzugt Bindungen zwischen den beiden Atomen mit den
grofReren und denen mit den kleineren Koeffizienten (symbolisiert durch Kreise) ausgebildet.
HOMO und LUMO eines Azids (Orbital C und A in Abb. 11.3) liegen energetisch nahe

beieinander, so dald der Dipol sowohl mit

dem HOMO (D) als auch mit dem LUMO A /@ Nz@ @CZ B

(C) des Alkins in Wechselwirkung treten \R2
1

kann. Dies wird zu einem grof3en Teil durch ><

die energetische Lage der Grenzorbitale des
Alkins bestimmt. Bei tiefliegendem LUMO  C @Nz Ny @@ D
(B) reagieren die Orbitale B und C R R
miteinander und bilden ein 14-substituiertes  °t dNE_
Triazol, da Bindungen zwischen Cy und N 70, bt o2 MO Dipol B LUMOLDI-
sowie C und Nz ausgebildet werden. Bel  pgjarophil; C: HOMO-Dipol; D: HOMO-Dipolaraphil.
hochliegendem HOMO reagieren die Or-

bitale A und D miteinander. Hierbei wird ein 1,5-substituiertes Triazol gebildet (Bindungen
zwischen C1/N3 und C,/N;). Die Lage der Orbitale B und C wird durch die Substituenten am

Alkin bestimmt. Elektronenziehende Reste R, fihren zu einer Absenkung des LUMOs,
el ektronenschiebende zu einer Erhéhung der Lage des HOMOs.

In 12 Ansdtzen wurden vier verschiedene Azide mit drel verschiedenen Alkinen umgesetzt.
Die Saccharideinheiten beinhalteten dabei die Azidofunktion. Anders als zur Gewinnung der
6-modifizierten Methylmannoside wurde die ASP-Gruppe diesmal nicht zum Schutz des
Zuckers sondern zum Schutz der Alkinkomponente eingesetzt. Neben der Saure 2 konnte
auch der Alkohol 26 al's Schutzgruppenreagenz verwendet werden.

11.3 Synthese der Zuckerbausteine

Die vier Monosaccharide zur Durchfihrung der Paralelsynthese sind in Abb. 11.4
wiedergegeben. Die Substanzen 89'"% 90'® und 91'"* konnten nach den entsprechenden
Literaturvorschriften erhalten werden. Zur Herstellung von 92'° wurde die bekannte
Vorschrift unter Ersatz des hoch toxischen HMPT durch DMPU leicht modifiziert. Dabei
wurde eine Ausbeute von 48 % erzielt, was fur das anders nur schwer zugangliche
Mannopyranosylazid mit 3-Konfiguration als akzeptabel gelten kann.

OBz OAcC OAcC OAc
OCB)Z Oéc o Oéc
Bz - - AcO -
Bz ACAC A%\C(); N3 Ac&“‘s
89\, 0 4 o1 NHAC 92
\/\ N3

Abb. 11.4: Darstellung der vier Azide fir die Parallelsynthese.

11.4 Synthese der Alkine

Die drei verwendeten Alkine sind zusammen mit ihrer Herstellung in Abb. 11.5 aufgefihrt.
94 konnte problemlos aus Propargylakohol (93) und der Azulencarbonsdure 2 nach
Aktivierung mit CDI erhalten werden. In der Synthese der Alkine 95 und 96 wirkt sich das
Vorliegen eines Michael-Akzeptors negativ aus. Der Erfolg der Reaktion und deren Ausbeute
hangen stark von der Synthesemethode ab'™. 95 lieR sich nur mit maRigem Erfolg und 96
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Uberhaupt nicht nach der Imidazolid-Methode herstellen. Mit immerhin 71 % gelangt man zu
95, indem das Schutzgruppenreagenz 26 unter TEA-Katalyse mit dem aus 97 und DCC in Situ
praparierten Phenylpropiolsaureanhydrid versetzt wird. 96 konnte bei —20 °C durch Vorlegen
von 26, DCC sowie DMAP und sehr langsames Hinzutropfen von Propiolsaure erhalten
werden.

N
‘a) b) o o c)
\/W
9% 0o O/KO/\/O /kO/\;O

TEA, 0 °C, 71 %; c) 26, DCC, DMAP, THF, -20 °C (4 h)

Abb. 11.5: Snthese der Alkine. @) 1. 2, CDI, DMF, 1 h; 2.
93, DBU, 5 h, 94 %; b) 1. DCC, Ether, 0 °C, 0.5 h, 2. 26, Q- O’
dann Raumtemp. (Uber Nacht), 47 %.

W
11.5 Durchfihrung der Parallelsynthese

In 12 Reaktionsgefalien wurden die vier Azide _ _

mit den drei Alkinen kombiniert, so daR sichin  AZde\Alkine 94 % 9
jedem Gefald jewells nur ein Azid und ein 89 l \ XIl
Alkin befand. Die Ansdtze von 94 und 95 90 I VI IX
wurden 10 Tage bei 70 °C gelagert, bis DC- 91 Vv VI X|
und MALDI-TOF-MS-Kontrolle weitgehende 92 I VI X

Umsetzung andeuteten. In den Reaktionen des
Propiolsdureesters 96 war dies schon nach 3 Tap. 11.1. Benennung der Produkte 99 der
Tagen ereicht. Die 12 Ansdtze erhielten die  Parallelsynthese (99-1 bis 99-XI1).

rémischen Ziffern 1-X11. Die Zuordnung der
entsprechenden Produkte 99-1 bis 99-XII ist

aus Tab. 11.1 zu ersehen. Die verschiedenen Ansatz Laufmitte Rl Ri 2
Regioisomere wurden mit ,,—4* oder ,—5" nach ! TEYCE/ET) - 016 0.09
. . I T(1)/E(D) 0.51 0.48
der Position des Azulen-Substituenten am
NP : ; " T(1)/E(L) 0.27 0.25
funfgliedrigen Ring gekennzeichnet (Abb. Y T(7)E@)PA)  0.40 035
116) Es ngte S.Ch, da? die ASP-Schutz- v T(5)/C(4)/E(L) 0.32 0.27
gruppen unter den Reaktionspedingungen im VI T(L/EQ) 0.16 0.15
Prinzip stabil sind. In den Reaktionen der Ver- VI T(7)/E(4)/C(3) 0.18 0.12
bindungen 94 und 96 war keine Bildung von VI T(1)/E(D) 0.41 0.22
Nebenprodukten zu beobachten. Braunlich- IX T(L)/E(D) 0.48 0.31
grine Zersetzungsprodukte waren nur in den X T(7)/E(4)/C(3) 0.43 0.30
Ansdtzen von 95 zu finden. Die Edukt- Xl T(15E(14)/P(1) 049 0.39

kombination 95/89 (99-XI11) lieferte Uberhaupt Teb. 1.2 R-Werte der Produite. R, 1 Unpo
keme.gewuns.Chten Pro.dl'.lkte’ so dafd nur 11 Iares.Pr(.)d.ukt; R; 2: Polares Produll<t.fT:.T0I;p C:
Reaktionsgemische gereinigt wurden. Dies g&- ¢y g: EE; P! i-Prop,

schah durch simultane Chromatographie, nach-

dem die verbliebenen drei Ansdtze der Verbindung 95 mittels Kieselgel-Filtration grob
vorgereinigt wurden. Als Mal3 fir die Schwierigkeit der einzelnen Trennungen sind in Tab.
11.2 die Ri-Werte der beiden Isomere sowie das verwendete Elutionsmittel angegeben.
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R—N; + 94

R—N; + 95

Abb. 11.6: Benennung der regioisomeren Produkte 99 der Cycloadditionsreaktion. Nach der Position
des Azulensubstituenten (hier als Kugel symbolisiert) erhalten die Substanzen die Endung -4 oder -5

11.6 Ergebnis der parallelen Reaktionen

Die ef Chromatographien wurden simultan durchgefuhrt (Abb. 11.7). Be acht
Substanzgemischen konnte eine sichtbare Trennung erreicht werden. Nur in den drei
Trennungen mit den kleinsten Ri-Wert-Differenzen wurden die Substanzen nicht vollstandig

Abb. 11.7: Parallele Reinigung von 11 isomeren Produktgemischen. Die Abbildung zeigt die Trennung
der Parallelsynthese an Kieselgel in der Reihenfolge der Substanzen 99-1 bis -XI von links nach rechts. A)
Die Edukt-Alkine stehen kurz vor der Elution. B) Die Saulen | und V zeigen schon leichte Auftrennung
der Isomeren, in alen anderen Félen steht das weniger polare Isomer kurz vor der Elution. C) Bei den
Substanzen 99-I1, -I11 und -VI waren die Isomeren nicht getrennt sichtbar. Die blaue Fraktion wurde in
wenigen Reagenzglasern fraktioniert. In der Uberwiegenden Zahl der Trennungen konnte schon das
unpolarere Produkt gewonnen werden. D) In den komplizierten Chromatographien | und V steht das
weniger polare Produkt vor der Elution. In allen anderen Féllen wird schon das polare Produkt el uiert.
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separiert von der Sdule eluiert. In diesen Fdlen wurden die farbigen Banden in
Reagenzglasern fraktioniert. Untersuchung der einzelnen Fraktionen ergab, dal3 mit allen
Saulen eine Antrennung des Substanzgemisches erreicht wurde. Es resultierten jewells die
beiden Substanztypen von 4- beziehungsweise 5-substituierten Regioisomeren (V erbindungs-
bezeichnung: -4 oder -5) sowie eine Mischfraktion beider. Diese wurde spéter in einer
zweiten Chromatographie unter Verwendung einer gréf3eren Menge stationdrer Phase weiter
gereinigt. So konnten alle 22 Verbindungen in einer Form erhalten werden, die ene
eindeutige Charakterisierung zulief3. Diese war hier im Gegensatz zur vorhergehenden
Parallelsynthese (Kapitel 10) angebracht, da die beiden Stellungsisomeren endeutig
zugeordnet werden mufdten. Hierzu wurden zu den Ublichen NMR- und MALDI-TOF-MS-
Methoden im besonderen auch NOESY - und HM BC-Experimente durchgefhrt.

In Tab. 11.3-A und -B sind die prozentualen Ausbeuten der Produkte —4 und -5 sowie deren
Reinheit angegeben. Die Reinheit wurde anhand von Intensitétsvergleichen aus den *H-NMR-
Spektren berechnet. Zeigten diese Spektren keine Verunreinigung, wurde eine Reinheit von
>05 % angenommen. In diesen Fallen wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit auf eine
Angabe verzichtet.

A (4 B
Azide\ Alkine 94 96 95 Azide\ Alkine 94 96 95
89 63 78 - 89 8 5
90 40* 81 45 90 25 (87) 17 41
91 60 67* 41 91 31(91) 1% 19
92 44* 73 9(92) 92 32* (83) 14(88) 10
C (4:5) D (gesamt)
Azide\ Alkine 94 96 95 Azide\ Alkine 94 96 95
89 7.4 15.7 - 89 71 83
90 1.6* 4.8 11 90 65* 98 86
91 2.0 67.0* 2.2 91 90 68* 60
92 1.4* 51 0.95 92 75* 87 19

Tab. 11.3: Ausbeuten der Parallelsynthese. Alle Ausbeuten sind in Prozent angegeben. A: Die isolierten
Ausbeuten an 14-disubstituierten Triazolverbindungen; B: Die isolieten Ausbeuten an 1,5
disubstituierten Triazolverbindungen; C: Das Verhdltnis von 1,4- zu 1,5-substituierten Produkten; D: Die
Gesamtausbeuten der Transformation von Azid zu den Triazolen (Produkte -4 + -5). Die Reinheit der
Produkte ist in Klammern angegeben, wenn sie unterhalb 95 % liegt. Die mit ‘** gekennzeichneten Werte
deuten an, daf} wiederholte Chromatographien notwendig waren, um die Regioisomere voneinander zu
trennen. Die damit verbundenen Substanzverluste kdnnen das Produktverhaltnis verfalschen.

Deutlich wird, dal3 die 4-substituierten Produkte mit Ausnahme der Verbindungen 99-X-4/5
bevorzugt gebildet werden. Vergleicht man die Ausbeuten, die mit den Edukten 96 und 94
erhalten werden (Tab. 11.3-C; Abb. 11.8), so stellt man in Ubereinstimmung mit der Theorie
fest, dal3 elektronenziehende Gruppen wie Esterfunktionen in 96 stérker zum 4-substituierten
Produkt dirigieren als elektronenschiebende wie Alkylreste in 94. Aber auch 94 reagiert
bevorzugt zum 4-substituierten Produkt, wenn auch mit geringerer Auspragung. Hierbei
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spielen aller Wahrscheinlichkeit nach auch sterische Faktoren in der Form eine Rolle, dal3
sich die Substituenten am Azid und am Alkin im Ubergangszustand moglichst weit
voneinander entfernt befinden. Die vermeintlich hohe Selektivitét der Reaktion 99-VI liegt
unter Umstanden in Substanzverlusten von 99-VI wahrend der Chromatographien begrindet.
Aufféllig sind jedoch die beiden hohen 4/5-Selektivitdten, wenn der Zucker 89 as Edukt
dient. Ob dieser Effekt durch den sterischen Anspruch der relativ grof3en Benzoyl-
schutzgruppen oder die a-Stellung der Azidofunktion hervorgerufen wird, obliegt der
Spekulation. In den Reaktionen mit 95 wurden beide Stellungsisomere in annéghernd gleichen
Ausbeuten erhalten. Ein weiterer Hinweis, dald die Regiochemie dieser Reaktion auch zu
groRem Teil sterischer Kontrolle unterliegt. Da bei 95 beide Kohlenstoffatome der
Dreifachbindung substituiert sind, werden die beiden Isomere etwa in gleichem Umfang
gebildet.

[%0] O 4-Triazol @5-Triazol
90
80
70
60 +{ |
50 +
40 -
30 -
20 H
10}
0 = ‘ ‘ ‘
[ I M1 AV V VI VIl VIII IX X XI

Abb. 11.8: Ausbeutevergleich der beiden regioisomeren Triazole 99. Die Balken sellen die
Reaktionsausbeuten in Prozent dar. Reaktionen mit 94 (I-1V) zeigen eine leichte Bevorzugung des 4-
substituierten Produktes, Reaktionen mit 96 (V-VIII) fihren mit deutlicher Selektivitdt zum 4-
substituierten Triazol. Reaktionen mit 95 (1 X-X1) zeigen ein fast ausgeglichenes Produktverhédltnis.

Die beiden Regioisomere konnten Uberwiegend mit guten Gesamtausbeuten erhalten werden
(Tab. 11.3-D). Mit dem Phenylpropiolsdureester 95 wurden jedoch schlechtere Ausbeuten
erzielt als mit den anderen Alkinen (94, 96). Mit dem Ansatz X11 konnte sogar Uberhaupt kein
Produkt erhalten werden. Auch die Wiederholung dieses Versuchs lieferte nicht die
gewtunschten Produkte. In dem Zusammenhang sind vermutlich MALDI-TOF-MS-Signale zu
sehen, die bei Inprozef3-Kontrollen zur Reaktionsverfolgung erhalten wurden. Hierbel fielen
Peaks mit der Masse M,, = M-28 vor alem in den Reaktionen von 95 auf. Dieser Masseverlust
ist vermutlich auf den Verlust von N, zurtckzufihren, vor alem da ein pyrolytischer
Zerfallsweg von 1,2,3-Triazolen unter Stickstoffabspaltung bereits beschrieben wur-
de' 189 Der genaue Mechanis-
mus dieser Reaktion ist nicht ge-

" o Ri A R B R
klart. Sowohl die in Abb. 11.9-A N— N Ne
dargestellten Carbene as auch die Rzﬁ\/m — R2< oder R2§
1,3-Diradikale (11.9-B) werden as 2 : .
reaktive Zwischenstufen diskutiert. Rs Rs R3

Es ist anzunehmen, dal’3 derartige apb. 11.9: Pyrolytische Stickstoff-Abspaltung aus 1,2,3-Triazolen
Intermediate von Phenylresten, wie zu den reaktiven Zwischenstufen Carben (A) oder Diradikal (B).
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sie in 95 vorhanden sind, stabilisiert werden kdnnen und somit ihre Bildung verglichen mit
den Reaktionen von 94 und 96 erleichtert stattfindet. Weitere nicht definierbare Zersetzungs-
reaktionen vermindern in der Folge die Ausbeuten der Reaktionen von 95.

11.7 Entschiitzungsreaktionen

Wie schon in Kapitel 6.2 angedeutet, 183t sich die Schutzgruppe 26 auf einem sehr selektiven
Weg entfernen. Um diese Mdglichkeit an einem praktischen Beispiel zu illustrieren, wurde
die Verbindung 99-V-4 einer Entschiitzung unterworfen, bel der nur die Esterfunktion des
ASP-Substituenten gespalten wird. Alle weiteren im Molekll enthaltenden Esterfunktionen
blieben dabei intakt. Abb. 11.10 zeigt wie die Entschitzung via [3-Eliminierung durch DBU
in THF realisiert wurde. Die benzoyl geschiitzte Carbonsdure 100 wurde in 79 %iger Ausbeute
erhalten. Weiterhin entsteht das bereits bekannte Abspaltungsprodukt 25 (Kapitel 6.2). Dieser
Weg soll hier alerdings nur als exemplarisches Beispiel dienen. Als Enschiitzungsmethode
fir den gesamten Parallelansatz wurde die Zemplén-Reaktion™® gewahlt. Dabei entstehen im
Gegensatz zu ersterer Methode keine freien Carbonsaurefunktionen.

OBz

OBz

OBz B ng
Bz Q 45
Bz a)
99-v-4 N O L N 00

N ) J 100 N

N N 25

d OH
o (0]

Abb. 11.10: Sdektive Entschitzungsmdglickeit bei Estern von 26. a) DBU, THF,
Raumtemp., 1 d, Gber Nacht, 79 %.

Die Ester von 26 werden in Form einer Umesterung in die Methylester verwandelt. Frele
Sauren sind sehr polare Strukturen, von denen angenommen werden mul3, daf3 sie in
biologischen Systemen unspezifisch an relativ viele Proteinregionen binden konnen. Die
Bindung zum MMR sollte aber hauptsachlich Uber die Kohlenhydrateinheit vermittelt werden.
Die zusétzlichen Strukturen sollten nur unterstiitzend wirken und ggf. die Selektivitdt zum
MMR erhthen. Methylester schienen zu diesem Zweck besser geeignet zu sein as
Carbonséuren. Die durchgefihrten Entschitzungen mit Natriummethanolat in Methanol sind
schematisch in Abb. 11.11 wiedergegeben.

N— (@) —
le‘/ﬁ‘u a) HOWA& R,
N

N
99-(1-X1)-4/5 '(‘*N 101-(1-X1)-4/5 ,{,§N>

R;: OAc, OBz R,: CH,OH, COOMe

Abb. 11.11: Entschiitzung der verschiedenen Triazole. @) NaOMe, MeOH, Raumtemp., 30
min, 69 % - quant.

Tab. 11.4 zeigt die Ergebnisse der Zemplén-Reaktionen. Aufgrund der geringen Ausbeute
von 99-V1-5 wurde keine Entschiitzung dieser Substanz vorgenommen. Probleme traten bel
den Reaktionen der 5-substituierten Triazole 99-(1X-X1) auf. Der volumintse Zuckerrest in
1-Position schirmt die Carbonylgruppe dabei tellweise ab, so dal? die konkurrierende
B-Eliminierung des Azulenrestes stérker beglnstigt ist, als in den anderen Reaktionen. Somit
filen die 5-substituierten Produkte mit einem hoheren Verunreinigungsgrad an as die
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4-substituierten. Die Substanz 101-X-5 konnte gar nicht erhalten werden. Die Reaktion
lieferte zwei Produkte, von denen keines einen Methylester enthielt. Somit stehen als
Endresultat dieser Parallelsynthese 20 Substanzen fest, die mit einer durchschnittlichen
Reinheit von 89 % erhalten wurden. Die Reinheit wurde wie oben aus den H-NMR-
Integralen berechnet. Die durchschnittliche Ausbeute betrug 92 %.

A (-4 B s
Azide\ Alkine 94 96 95 Azide\ Alkine 94 96 95
89 91 20 - 89 100 (94) 88(65)
20 96 (90) 100 92 90 94(70) 88 88
91 98 96 94 91 96 (89) - 96 (80)
92 69 (95) 100 87 92 88 (81) 92 (65)

Tab. 11.4:; Ausbeuten der Zemplén-Reaktionen. Alle Ausbeuten sind in Prozent angegeben. Die Reinheit
der Produkte 101 ist in Klammern angegeben, wenn sie laut NMR unterhalb 95 % liegt.

11.8 NM R-spektroskopische Auswertung

Aus den erhaltenen NM R-spektroskopischen Daten der insgesamt 42 vermessenen Triazole
lassen sich einige Verallgemeinerungen ableiten, die die Auswertung dhnlicher Verbindungen
erleichtern konnten. Die hier gezeigte Auswertung verdeutlicht weiterhin, dal3 die ASP-
Methode in der Grenzfléche zwischen traditioneller Chemie und systematischer Methode zur
Parallelsynthese eingeordnet werden darf. Die Methode wird sowohl der, fir eine Parallel-
synthese erforderlichen, schnellen Reinigung als auch dem Anspruch einer eindeutigen
Charakterisierung der Zwischenprodukte gerecht, wie sie fur klassische chemische Verfahren
typischist.

Fur SchluRfolgerungen Uber die chemischen Verschiebungen von Protonen der Triazole
konnten 31 Substanzen ausgewertet werden, da die Ubrigen Heterocyclen mit Phenylresten
und Estergruppen disubstituiert waren. Abb. 11.12 zeigt die *H-Verschiebungen geordnet
nach Verbindungsklassen. Jeder graue Baken symbolisiert den Bereich zwischen der
kleinsten und der grofdten chemischen Verschiebung, ermittelt aus den Protonensignalen der
entsprechenden vier vermessenen Verbindungen. Die Verbindungsklassen entsprechen den
nebenstehenden chemischen Strukturen, in denen die Reste R jeweils durch die Edukte 89, 90,
91 und 92 definiert werden. Die geschutzten Verbindungen (99) werden den ungeschitzten
(101) gegenubergestellt. Die Signale der 4-substituierten Verbindungen (Protonen in
5-Position liegen bei tieferem Feld, as die Signale der 5-substituierten Triazole (Protonen in
4-Position). Auch bel den Verbindungen 99-(1-1V), bei denen die Bereiche nicht vollstéandig
voneinander getrennt sind, waren die Protonen der 4-substituierten Produkte jeweils stérker
tieffeldverschoben als die Protonen ihrer Regioisomere. Eine Zuordnung verschiedener
Regioisomere von 1,2,3-Triazolen scheint somit auch auf der Basis von *H-NMR-Spektren
moglich zu sein.

Aus den *C-Signalen koénnen weniger klare Aussagen abgeleitet werden, als aus den 'H-
Spektren. In der graphischen Darstellung der Kohlenstoffsignale (Abb. 11.13) kdnnen auch
die Spektren der disubstituierten Verbindungen I X, X, X1 berticksichtigt werden. Somit gehen
insgesamt 42 Mef3werte fur C-4 und 42 Mel3werte fur C-5 in die Abbildung ein. Die Signale
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99-(V-VIID-4N 99-(V-VII1)-5

N%r@—i gLOMe 101-(V-VI11)-5
101-(v-vinfa  §
S E%“O

99-(1-1V)-4 99-(1-1V)-5

NM E\NQ.S 101-(1-1V)-5

101-(1-1V)-4

90 88 86 84 82 80 78 76 74
ppm

Abb. 11.12: Darstellung der *H-Verschiebungen der hergestellten Triazole in ppm. Die Signale der Protonen
in 5-Position sind stérker zum tiefen Feld verschoben als die Signale der 5-substituierten Triazole, die ein
Proton in 4-Position tragen. R: Kohlenhydrat-Reste entsprechend der eingesetzten Edukte.

fir das C-5 liegen oft im hoheren Feld, doch kann dies nicht als algemeine Regel aufgestellt
werden. Beispielsweise kommen die C-5-Signale der entschiitzten 5-Hydroxymethyl-triazole
(101-(1-1V)-5) in tieferem Feld zu liegen, as die entsprechenden C-4-Signale. Dies trifft auch
fur die Verbindungsklassen 99-(1 X-X1)-4 und 101-(I X-X1)-4 zu. In diesem Fall scheint sich
die Phenylsubstitution der 5-Position besonders auszuwirken, da auch die C-4 Signale der

99-(x-x1)-51 [}
101-(1X-X1)-5- |
99-(IX-X1)-4 |
101-(1X-X1)-4 |
99-(V-VI11)-5 I
101-(V-VI11)-5 |
99-(V-VI11)-4 0
101-(V-VI11)-4- []
99-(1-1V)-5- ]
101-(1-1V)-5- I
99-(I-1V)-4- []
101-0-v)-4 |
150 145 140 135 130 125
. (C-4) (C-5) ppm

Abb. 11.13: Chemische Verschiebungen der *C-NMR-Signale der Triazolkohlenstoffatome 4 und 5.
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entsprechenden Regioisomere (99-(1 X-X1)-5, 101-(I1X-XI)-5) sehr stark tieffeldverschoben
sind. In Abb. 11.12 sind die geschitzten (99) und entschitzten (101) Derivate jeweils
untereinander angeordnet, so dal3 die Werte miteinander verglichen werden kdnnen. Wenn,
wie bel der Entschitzung der Substanzen 99-(V-X1), nur ein Ester einer ASP-Gruppe durch
einen Methylester ersetzt wird, so &ndern sich die chemischen Verschiebungen nur marginal.
Eine starkere Anderung war allerdings zu beobachten, wenn bei der Entschitzung ein
Acylrest von einem hydroxymethylsubstituierten Triazol entfernt wurde. Im Falle der 5-
substituierten Verbindungen kehrt sich dabei sogar die Reihenfolge der Signale um, so dal3 in
den Produkten 101-(1-1V)-5 das C-5 bei tieferem Feld zu finden ist.

11.9 Bewertung der Ergebnisse

Zeit ist ein Faktor, der in wissenschaftlichen Arbeiten im Bereich der Grundlagenforschung
meistens im Hintergrund steht. Wo andererseits forschende Industrie in Konkurrenz
miteinander steht, wird Zeit zu einem entscheidenden Parameter. Besonders in diesem
Zusammenhang missen die Ergebnisse der Parallelsynthese interpretiert werden. Die 20
Testsubstanzen wurden in einer kurzen Zeitspanne in der Endphase der vorliegenden
Promotionsarbeit hergestellt. Sowohl die parallele Reaktionsfuhrung, as auch die smultane
Chromatographie und die Abspaltung der Schutzgruppen wurden ohne Optimierung
durchgefuihrt. Gerade aber durch diesen Umstand treten die Vorteile der ASP-Methode
deutlich hervor, denn einer Optimierung, wie sie bel vielen anderen Methoden zur
Parallelsynthese erforderlich ist, bedurfte es hier nicht. Traditionell bewédhrte Herstel-
lungsvorschriften fir die 1,3-dipolare Cycloaddition konnten ohne weitere Evaluierung mit
ASP-gelabelten Substanzen angewendet werden. Es war mdglich, die 22 chemisch sehr
dhnlichen Zwischenprodukte an einem Arbeitstag durch parallele Chromatographie zu
reinigen. Eine Ausbeuteerhthung der nur partiell getrennten Verbindungen wurde mit
wenigen zusétzlichen Chromatographieschritten erreicht. Als Ergebnis der Reaktionsfolge
wurden 20 Testsubstanzen mit einer durchschnittlichen Reinheit von 89 % erhalten. Dieser
Wert ist hther als der vieler Bibliotheken, die mit herkdmmlichen Methoden synthetisiert
wurden. Alle 42 Verbindungen konnten mittels NMR-Spektroskopie und Massenspek-
trometrie analysiert werden.

Besonderes Augenmerk sollte auf die Reaktion, die in dieser parallelen Synthese zum Einsatz
kam, gerichtet werden. Die 1,3-dipolare Cycloaddition von Aziden mit Alkinen wird von
keiner anderen systematischen Methode zur Parallelsynthese toleriert, wenn die beiden
Isomere getrennt voneinander erhalten werden sollen. 1,3-dipolare Cycloadditionen konnten
schon an der festen Phase durchgefilhrt werden'®, die erhaltenen Substanzen wurden
alerdings als Substanzgemische getestet. Derartige Reaktionen, in denen verschiedene
Isomere gebildet werden, kénnen in der Regel nur Uber eine Chromatographie getrennt
werden. Ahnlich verhalt es sich mit Ansitzen, die Nebenresktionen am eingesetzten Substrat
beinhalten. Vor diesem Hintergrund zeigen die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit eine
effektive neue Moglichkeit auf. Viele Reaktionstypen, die bisher as nicht tauglich fur eine
Parallel synthese eingestuft wurden, sollten sich mit der ASP-Methode realisieren lassen. Eine
abschlief}ende Beurtellung ist auf dem derzeitigen Stand der Forschung nicht moglich. Es
bedarf weiterer Anwendungen, um die Stabilitét des Azulengeriistes als Schutzgruppe richtig
einschétzen zu kdnnen. Das System kann sich nur durchsetzten, wenn damit auch eine
Vielzahl unterschiedlicher chemischer Reaktionen durchfihrbar ist.
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Zusammenfassung

Diese Arbeit behandelt mit der Entwicklung einer neuen Reinigungsmethode und der
Synthese von Testsubstanzen fur biologische Untersuchungen zwei Teilthemen. Dabei bildet
die neue Reinigungsmethode gewissermalien die Grundlage fir die Testsubstanzsynthese. Es
gelang, eine vollig neue Vorgehensweise in der préparativen organischen Chemie
vorzustellen. Dazu wurde die Azulen-unterstitzte Reinigung (ASP = Azulene Supported
Purification) als Methode entwickelt, beschrieben und angewendet. Dieses innovative Prinzip
des chemischen Arbeitens beinhaltet die Verwendung von Schutzgruppen auf Azulenbasis.
Der Vorteil derartig geschitzter Substanzen liegt in der intensiven Farbe der Azulenreste, die
eine visuelle Verfolgung der Chromatographie eines Reaktionsansatzes ermoglicht. Damit
geht eine deutliche Arbeitszeitersparnis einher. Auf diese Weise ist es mdglich, mehrere
Chromato-graphien zeitgleich (parallel) durchzufiihren. Im Verlauf dieser Arbeit konnten bis
zu ef Trennungen simultan durchgefihrt werden.

Die Ausgangssubstanz Guajazulen wurde in verschiedener Weise modifiziert. Dabel wurden
die vier Derivate 2, 5, 26 und 27 hergestellt, deren Einsatzféhigkeiten als Schutzgruppen
gezeigt werden konnte. Mit der Verbindung 26 war ein Alkohol gefunden, der Carbonsauren
als Ester schitzt und mit Substanz 27 eine Schutzgruppe fir Aminogruppen, die diese als
Carbamate schiitzt. Beide lassen sich spezifisch durch basische B-Eliminierung entfernen.
Weiterhin konnten Hydroxylfunktionen mit der aliphatischen (2) oder aromatischen Carbon-
saure (5) als Ester geschiitzt werden.

Im Mittel punkt des pharmazeutisch-biologischen Interesses steht der Mannose-Makrophagen-
Rezeptor (MMR). Dieser spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Tuberkul ose.
Gelange es, diesen Rezeptor mit abgewandelten Mannosestrukturen effektiv zu inhibieren, so
kénnten daraus interessante neue Therapieprinzipien hervorgehen. Zur Erhéhung der Affinitét
einfacher Mannosestrukturen, die alleine nur schwache Inhibitionsstarke besitzen, wurden
unterschiedliche Strategien verfolgt. Die Synthese von Molekilen, die Zuckereinheiten in
multivalenter Form prasentieren, stellt ein bewahrtes Prinzip dar, dies zu erreichen. Es ist mit
verstérkter Bindung zu rechnen, wenn mehrere Mannosereste in einem Molekil simultan an
verschiedene Kohlenhydrat-erkennende Domanen (CRDs) binden kdnnen. Unter Verwendung
der neuen ASP-Schutzgruppen wurden kohlenhydratfunktionalisierte Aminosduren bezie-
hungsweise kleine Oligopeptide synthetisiert. Diese werden der Idee zur Multivalenz gerecht,
indem sie zwel oder vier Mannosereste mit unterschiedlichen Spacern enthalten. Neben der
Bereitstellung der Testsubstanzen konnte der Beweis fir den sinnvollen Einsatz der ASP-
Gruppen in diesen mehrstufigen Synthesen erbracht werden.

Ein anderes Prinzip zur Erhéhung der Bindungsstérke geht davon aus, dal3 pharmakophore
Gruppen in geeigneten Positionen des Pyranoseringes einen positiven Beitrag zur Affinitét
leisten kénnen. Unter diesem Gesichtspunkt wurden zwei Reihen unterschiedlicher Derivate
hergestellt. Hierzu erwies sich paralelsynthetisches Arbeiten als erfolgreich. Durch die
farbigen Schutzgruppen konnte neben der Synthese auch die Chromatographie in paralleler
Form realisiert werden.

Eine Bibliothek von zehn Verbindungen (79-R1 — 79-R10) beinhaltet die Modifikation der 6-
Position von Mannose unter Einfihrung lipophiler Reste. Hierbei wurden Azidogruppen nach
Aktivierung durch Trimethylphosphin mit Carbonsaureanhydriden zu Amiden umgesetzt. Die
Schutzgruppenstrategie bestand dabei in einer Blockierung der 2-Position der Mannose mit
einem Carbonsaurederivat des Guagazulens. Die zweite Bibliothek umfald die 20
Verbindungen 101-1-4/5 bis 101-XI1-4/5, in denen die anomere Position verschiedener
Monosaccharide mit 1,2,3-Triazolen verbunden ist. Zuganglich waren diese Substanzen durch
1,3-dipolare Cycloaddition von Kohlenhydrataziden mit Alkinen. ASP-Gruppen wurden in
diesen Ansédtzen zum Schutz von verschiedenen Funktionen der Alkine verwendet.
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English Summary

By developing a new purification method and by synthesising several compounds for
biological applications, this thesis contains two separate themes. They form two parts of a
common context as the novel purification method introduced in part one can be regarded as
the basis for the synthesis of the biologically active substances described in part two. A novel
strategy within the context of preparative organic chemistry has been elaborated. This
method, called Azulene Supported Purification (ASP), has been developed, described and
applied for the first time. This innovative chemica method makes use of azulene derived
protective groups. The advantage of these protecting agents is based on the intensive blue
colour of the azulene residue, which enables visual monitoring of chromatographic
purifications. This results in substantial time saving. In this way, it is possible to perform
severa chromatographic purifications simultaneously. Up to eleven purifications could be
performed at atime.

The azulene derivative gugjazulene was modified in several different ways. A possible use as
protective group could be shown for some of the obtained structures (2, 5, 26, 27). The
alcohol 26 for the protection of carboxylic acids and the protective group 27 for amino
functions were found. Both of them are removable by specific base catalysed (3-elimination.
Furthermore, protective groups for hydroxy functions to form esters have become possible.
For this purpose an aiphatic (2) and an aromatic (5) carboxylic acid were synthesised.

The mannose macrophage receptor (MMR) was in the focus of the pharmaceutical-biological
interest of this thesis. This protein plays a decisive role within the pathogenesis of
tuberculosis. If the inhibition of the MMR with synthetic mannose derivatives was possible,
interesting new therapeutic options could arise. As the binding affinity of mannosyl
monosaccharides is low, different strategies were incorporated in the effort to enhance the
inhibition potency of potential MMR ligands. A well known principle to achieve higher
binding constants, is the synthesis of molecules, which present sugar ligands in a multivalent
form. A better binding activity can be expected, if several mannose residues within a single
ligand molecule are bound simultaneously by different carbohydrate recognition domains
(CRDs).

While using the new ASP-protecting groups, carbohydrate functionalised amino acids and
small oligopeptides were synthesised. They follow the multivalency principle as they contain
two or four mannose residues connected by different spacers. Through synthesis of these
compounds for biological tests, the effective use of the coloured protecting groups for
multistep synthesis could be demonstrated.

Another principle for the enhancement of binding affinity includes the idea, that certain
unnatural substituents in some pyranose ring positions could have a positive effect on affinity.
In that regard two different series of mannose derivatives were synthesised. Therefore, a
parallel synthetic approach was undertaken. By use of coloured protective groups, not only
synthesis but also purification could be performed in a paralel way. A ten compound-library,
containing the amides 79-R1 - 79-R10, was synthesised where the 6-position of the mannose
ring has been modified with lipophilic residues. Within the parallel step an azido function was
transformed to an amide using trimethylphosphine and different carboxylic acid anhydrides.
The protecting strategy was based on blocking of the 2-position of mannose with a carboxylic
acid derivative of gugjazulene. The second library described in this thesis covers the 20
compounds 101-1-4/5 - 101-X1-4/5, each carrying a substituted 1,2,3-triazole at the anomeric
position of four different monosaccharide derivatives. They were synthesised by 1,3-dipolar
cycloaddition of carbohydrate azides and akynes. In this series, the ASP-protective groups
were used to protect different functions within the alkynes employed in the cycloaddition
reaction.
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Experimenteler Tal

12 Allgemeine M ethoden

Alle Reaktionen wurden dinnschichtchromatographisch auf Kieselgelfolie 60 GFys4 (Merck)
verfolgt. Die Detektion war bei farbigen Substanzen im allgemeinen ohne weitere Reagen-
zien maoglich. In Reaktionen ohne Azulenbeteiligung erfolgte die Detektion unter UV-Licht
bei 254 nm und durch Bespriihen mit 10 %iger ethanolischer Schwefelsdure oder 10 %iger
acetonischer KMnO4-Losung mit anschliel3ender Warmebehandlung. Fur die Optimierung der
Elutionsmittelgemische fur praparative Chromatographien wurden ggf. auch Dunnschicht-
chromatogramme azulenhaltiger Reaktionsmischungen mit den genannten Detektions-
methoden ausgewertet. So konnten Bedingungen gefunden werden, mit denen auch nicht-
farbige Verunreinigungen sicher abgetrennt wurden. Die adsorptionschromatographischen
Trennungen erfolgten mit destillierten Lésungsmitteln ohne zusétzliche Druckanwendung an
Kieselgel 60 (230-400 mesh, 40-63 pum, Merck) oder Aluminiumoxid (neutral, Aktivitétsgrad
[1-111 nach Brockmann, Merck). Gelpermeationschromatographien wurden an Sephadex LH-
20 (Pharmacia-Biotech) mit destilliertem MeOH als Elutionsmittel durchgefihrt. Schmelz-
punkte wurden mit einem Zeiss-Schmelzpunktbestimmungsgerat ermittelt und sind nicht
korrigiert. Die Messung der Drehwerte erfolgte bei Raumtemperatur mit einem Perkin-Elmer
241 Polarimeter (Natrium D-Linie, 289 nm, Klvettenlange 1 dm) in den jewells angegebenen
Losungsmitteln. Da die Lichtintensitdt des Gerdtes nicht ausreichte, um Lésungen zu
vermessen, die Azulene enthielten, konnten fir ASP-geschitzte Substanzen keine Drehwerte
angegeben werden. Infrarot-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometer Paragon 1000
(Perkin-Elmer) gemessen. Die Elementaranalysen wurden in der analytischen Abteilung des
Institutes fur Anorganische Chemie der Universitét Kiel mit dem Elementaranalysengerét
Vario El (Elementar Analysensysteme GmbH) angefertigt. Die NMR-spektroskopischen
Messungen erfolgten an einem Bruker DRX-500 (125.77 MHz bei **C) und einem Bruker
AR-300 (75.47 MHz bei *3C). Als interner Standard wurde Tetramethylsilan (0.00 ppm bzw.
= 0.0 ppm) genutzt oder es wurde auf die charakteristischen Signale der verwendeten
Losungsmittel geeicht (CDCls: 7.25 bzw. 77.0; DMSO-Dg: 2.49 bzw. 39.7; CD3s0OD: 3.35
bzw. 49.3 ppm). Zur genauen Zuordnung der Signale wurden teilweise *H-"H-COSY und *H-
13C-K orrel ationsexperimente durchgefiihrt. Zur Kl&rung der Regiochemie wurden ggf. *H-H-
NOESY -Spektren aufgenommen. Fir die Zuordnungen der NMR-Signale werden die
zugehdrigen Ringsysteme tiefgestellt hinter den Ziffern angegeben. Diese Angaben entfallen
bei Azulensignalen - bei Zuckersignalen entfallen sie nur dann, wenn keine Azulenstruktur im
Moleklil vorhanden ist. Zum besseren Verstandnis wurden einige Protonensignale mit
tiefgestellten Buchstaben gekennzeichnet. Hierbei wurden Grof3buchstaben nur fir Signale
von AB-Systemen verwendet. El- oder HR-Massenspektren wurden mit den Gerdten MAT
8200 und MAT 8230 (Finnegan) und MALDI-TOF-Spektren mit dem MALDI-TOF-
Massenspektrometer Biflex 111 (Bruker-Daltonics) mit der jeweils angegebenen Matrix
aufgenommen. Von einigen nitrierten Verbindungen abgesehen, konnten die ASP-gelabelten
Verbindungen alle ohne Matrix vermessen werden. Diese Spektren sind durch den Zusatz
,matrixfrel“ gekennzeichnet. Um moglichst viele Informationen Uber diese matrixfreie
Methode zu erhalten, wurde ein Grofdteil der dargestellten Verbindungen auf diesem Weg
vermessen, auch wenn schon andere massenspektrometrischen Anaysen durchgefihrt
wurden. Deshalb finden sich bel enigen Substanzen zwei Angaben Uber MS-
Charakterisierungen. Hexan, Diethylether und THF wurden Uber Na-Ka-Legierung, DCM
Uber CaH und MeOH uber Mg getrocknet. Alle weiteren absoluten Losungsmittel wurden in
absoluter Form kauflich erworben.
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13 Dur chgefiihrte Synthesen

3-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-propionsaur e (2)

126 ml (25.2 mmol) ener Losung von LDA in Cyclo-
hexan/Ethylbenzol/THF verdinnt mit 60 ml abs. Diethylether
werden bei —35°C unter Argon langsam mit einer Losung von 5.00
g (25.2 mmol) Gugazulen in 15 ml abs. Diethylether versetzt. Es
wird 40 min geriihrt und dann bei —35°C mit 1.75 g (12.6 mmol)
Bromessigsaure versetzt. Nach 10 min wird die Kihlung entfernt,
und man ruhrt, bis das Reaktionsgemisch Raumtemp. erreicht hat. Es werden je 300 ml ges.
NaCl-Losung und Diethylether zugegeben, und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die
organische Phase wird noch einma mit ges. NaCl-Ldsung extrahiert und die vereinigten
waldrigen Phasen dreimal mit Diethylether gewaschen. Die warige Phase wird mit Ether
Uberschichtet und mit Salzsdure (2 mol/l) vorsichtig angeséuert. Das blaue Produkt geht dabei
guantitativ in die organische Phase Uber. Es wird mehrmals mit ges. NaCl-L&ésung neutral
gewaschen, Uber NapSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Rohprodukt wird chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Tol/EE: 3/1). Aus den ersten
beiden Etherfraktionen kann durch Chromatographie (Cy) 1.95 g (9.84 mmol) 39 %
Guajazulen zurtickgewonnen werden. Ausbeute: .2.40 g (9.34 mmol) 37 % blauer Kristale.
Daraus resultiert eine Ausbeute von 61 % bezogen auf umgesetztes Edukt. Smp.: 138 °C; IR
(Film): v = 3093-2507 (COOH), 2962, 2926, 2866 (CHajiph), 1701 (C=0) cm™; HR-MS: m/z
= 256.14630 (ber.: m/z = 256.14633); Ci7H200,; m/z = 257.14960 (ber.: m/z = 257.14969);
C16°CH2005; *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.14 (d, 1H, “Js 5 = 2.0 Hz, H-8), 7.66 (dq,
1H, 33,3 = 3.8 Hz, H-2), 7.43 (dd, 1H, 3Js6 = 10.6 Hz, *J,me = 0.6 Hz, H-6), 7.29 (d, 1H, H-3),
7.03 (d, 1H, H-5), 3.49 (m,, 2H, CH,CH,COOH), 3.08 (sept, 1H, (CH3),CH), 2.90 (m, 2H,
CH,COOH), 2.67 (d, 3H, Ar-CHs), 1.36 (d, 6H, *Jspopy = 6.9 Hz, CH(CHs),) ppm; *C-
NMR (75.47 MHz, CDCls): 8 = 179.4 (COOH), 146.0 (C-4), 140.5 (C-7), 136.8 (C-2), 136.5
(C-8a), 136.4 (C-3a), 135.3 (C-6), 133.6 (C-8), 125.6 (C-1), 124.2 (C-5), 112.1 (C-3), 38.3
(CH(CHy3),), 35.3 (CH,COOH), 32.9 (CH,CH,COOH), 24.7 (CH(CH3),), 12.9 (Ar-CH3) ppm.

7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-carboxim (3)

12.6 ml (25.2 mmol) einer Lésung von LDA in Cyclohexan/Ethyl-

benzol/THF verdinnt mit 60 ml abs. Diethylether werden bei —35°C

unter Schutzgas langsam mit einer Losung von 5.0 g (25.2 mmol) 0
Guajazulen in 15 ml abs. Diethylether versetzt. Es wird 40 min gerthrt

und dann bei —35°C mit 4.00 ml (30.0 mmol) Isopentylnitrit versetzt

und Uber Nacht gertihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsver- “Neoy
dampfer entfernt und das Produkt chromatographisch an Kieselgel

gereinigt. Verunreinigungen und nicht umgesetztes Guajazulen werden zuerst mit Cyclohexan
eluiert und das Produkt kann dann mit Toluol erhalten werden. Das Produkt wird mit n-Hexan
kristallisiert. Ausbeute: 1.61 g (7.07 mmol) 28 % schwarz-griner Kristalle. Anal. Ber. fir
CisH17NO: C, 79.26; H, 7.54; N, 6.16; Gef.: C, 79.51; H, 7.37; N, 5.73; Smp.: 73 °C; HR-MS:
m/z = 227.13090 (ber.. m/z = 227.13101); CisHi7NO; miz = 228.13390 (ber.: m/z =
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228.13437); C14°CH17NO; IR (Film): v = 3315 (bs, OH), 2955, 2924, 2857 (CHajipn), 1550
(C=N oder nichts) cm™; *H-NMR (300.13 MHz, CDCls): & = 9.00, 852 (je s, je 1H,
CH=NOH), 8.20 (d, 1H, *Js5 = 2.0 Hz, H-8), 7.75 (do=dd, 1H, 3J, 5 = 4.0 Hz, “}me = 0.6 Hz,
H-2), 7.62 (d, 1H, H-5), 7.51 (dd, 1H, 3Js = 11.0 Hz, H-6), 7.44 (d, 1H, H-3), 3.10 (sept, 1H,
3Jisopropyl = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.68 (d, 1H, Ar-CHs), 1.37 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR
(75.47 MHz, CDCl3): 5 = 151.4 (CHN), 141.8 (C-4), 138.6 (C-2), 137.3, 137.0 (2 C von C-33,
C-7 oder C-8a), 135.1 (C-6), 134.4 (C-3a, C-7 oder C-8a), 133.2 (C-8), 126.3 (C-1), 119.6 (C-
5), 111.5 (C-3), 38.5 (CH(CHs)), 24.6 (CH(CH3),), 13.0 (Ar-CHs) ppm.

7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-car bonitril (4)

1.40 g (6.16 mmol) 3 werden in 5.5 ml abs. THF gel6st und unter Argon

bei —15 °C mit 1.10 g (6.78 mmol) CDI versetzt. Es wird 1 h bel dieser

Temperatur und Uber Nacht bel Raumtemp. gerthrt. Das Losungsmittel

wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand an Kieselgel Q’
chromatographisch gereinigt (Tol). Das 6lige Produkt 183 sich durch

Zugabe von n-Hexan kristallisieren. Ausbeute: 1.23 g (5.88 mmol) 96 % \

gruner Nadeln. Anal. Ber. fur CisHisN: C, 86.06; H, 7.22; N, 6.69; Gef.: N

C, 85.64; H, 7.18; N, 7.12; Smp.: 74 °C; HR-MS: nmVz = 209.12030 (ber.: m/z = 209.12045);
CisHsN; m/iz = 210.12370 (ber.: m/z = 210.12381); C14°CHisN; IR (Film): v = 2957
(CHaiipn), 2220 (C=N) cm'™; *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.22 (m,, 1H, H-8), 7.87
(me, 1H, H-2), 7.55 (m;, 1H, H-3), 7.46 (dd, 1H, H-6), 7.22 (d, 1H, H-5), 3.16 (sept, 1H,
CH(CHs),), 2.68 (me, 1H, Ar-CHs), 1.38 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz,
CDCl3): & = 145.0 (C-4), 141.0 (C-2), 138.1, 137.5 (2 C von: C-3a, C-7, C-8a), 134.3, 133.9
(C-6, C-8), 127.7 (C-3a, C-7 oder C-8a), 124.3 (C-5), 119.4 (C-1), 116.0 (C-3), 115.7 (CN),
38.9 (CH(CHy),), 24.5 (CH(CHs3),), 12.7 (Ar-CH3) ppm.

7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-car bonsaur e (5)

209 mg (1.00 mmol) 4 werden in 25 ml Ethanol/Wasser (1/1) geldst und

mit 1.12 g (10.0 mmol) Kaiumhydroxid versetzt. Es wird 10 Tage unter

Ruckfluf3 erhitzt, 5 mal mit Diethylether ausgeschittelt, mit Diethylether

Uberschichtet und mit Salzsaure (2 mol/l) angesauert. Die Etherfraktion 0
wird abgetrennt und mit ges. NaCl-L6sung neutral gewaschen. Die orga
nische Phase wird Uber NaSO, getrocknet, der Ether am Rotations-
verdampfer entfernt und das Produkt mit n-Hexan kristallisiert. Ausbeute:
200 mg (87.6 pumol) 88 % gruner Kristalle. Smp.: 134 °C; IR (KBr): v = 3103 — 2423 (bs,
COOH), 2959 (CHaiipn), 1684 (C=0) cm™; HR-MS. m/z = 228.11480 (ber.. m/z =
228.11504); CisH1605; miz = 229.11850 (ber.: m'z = 229.11838); C14CH160; *H-NMR
(300.13 MHz, CDCl3): & = 8.23 (d, 1H, “Js¢ = 2.0 Hz, H-8), 7.89 (d, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-3),
7.84 (dg=dd, 1H, *Jo e = 0.5 Hz, H-2), 7.64 (d, 1H, %Js¢ = 10.6 Hz, H-5), 7.52 (dd, 1H, H-6),
3.12 (sept, 1H, *Jisopropy = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.70 (d, 1H, Ar-CHs), 1.38 (d, 6H, CH(CHs)2)
ppm; ¥C-NMR (75.47 MHz, CDCls): 8 = 175.5 (COO), 143.9 (C-7), 140.3 (C-2), 139.9 (C-
8a), 134.5 (C-3a), 133.9, 133.8 (C-6, C-8), 133.0 (C-4), 126.4 (C-1), 122.6 (C-5), 115.7 (C-3),
38.6 (CH(CH3)2), 24.5 (CH(CH3)2), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

g ©OH
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N-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-car bonyl)-imidazol (6)

71.0 mg (483 pmol) CDI werden in 3 ml DMF gel6st und unter Argon bel

0 °C mit 100 mg (438 umol) 5 versetzt. Eswird 2 h bei 0 °C gerihrt. Das

DMF und nicht umgesetzte Saure wird durch Zugabe von Ether und

Ausschutteln mit ges. NaCl-Lésung abgetrennt. Man wascht die org. Q’
Phase noch 3 ma mit ges. NaCl-L6sung, trocknet Uber NaSO, und

entfernt das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer. Saulenchrom- N SN
atographische Reinigung (Tol/EE = 3/1) erfolgt an Kieselgel. Ausbeute: O\
87.0 mg (313 pmol) 65 % eines blau-grinen Oles. IR (KBr): v = 2960, 2866 (CHajiph), 1724
(C=0) cml HR-MS: mv/z = 278.14170 (ber.: m/z = 278.14191); CigH1gN20O; miz =
279.14510 (ber.: m'z = 279.14526); C17-*CH1sN,0; *H-NMR (300.13 MHz, CDCls): & = 8.30
(d, 1H, *Jsg = 1.9 Hz, H-8), 7.90 (dd=t, 1H, “J,4 = “J5 = 1.0 Hz, H-240), 7.75 (dq, 1H, 33,5 =
3.8 Hz, “Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.55 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.50 (dd=t, 1H, %J;5 = 1.6
Hz, H-4qq oder H-54), 7.11 (dd, 1H, H-440 oder H-544), 7.00 (m, 2H, H-3, H-5), 3.15
(sept, 1H, *Jigpropyt = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.70 (d, 1H, Ar-CHs), 1.41 (d, 6H, CH(CHs),) ppm;
3C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): & = 167.1 (CON), 143.6 (C-4), 140.1 (C-2), 139.1 (C-3a, C-7
oder C-8a), 138.1 (C-240), 136.1 (C-3a, C-7 oder C-8a), 134.9, 134.7 (C-6, C-8), 134.2 (C-
33, C-7 oder C-8a), 131.2 (C-4aqzl/5aa1), 127.3 (C-1), 119.8, 117.1, 114.4 (C-3, C-5, C-
4a70/5az01), 38.6 (CH(CHa)y), 24.6 (CH(CHs)2), 12.8 (Ar-CHg) ppm.

N-(7-1sopr opyl-1-methyl-azulen-4-car bonyloxy)-benzotriazol (7)

[.) 300 mg (1.31 mmol) 5 werden in 2 ml abs. DMF gelst und

bei 0 °C unter Argon mit 498 mg (1.31 mmol) HBTU und 224 . 5
Ml (1.31 mmol) DIPEA versetzt. Es wird 1 h bei 0 °C gerthrt, D Q 4
mit Ethylacetat versetzt und dreima mit ges. NaCl-Losung O O—N
ausgeschittelt. Die organische Phase wird am Rotationsver- NN

dampfer weitgehend eingeengt, mit etwas Methanol versetzt ©

und Uber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert und
noch einmal aus EE/MeOH umkristallisiert. Ausbeute: 150 mg (434 pmol) 33 %
dunkelgriner Kristalle.

[1.) 100 mg (438 pmol) 5 und 59.2 mg (438 umol) 1-Hydroxybenzotriazolhydrat werden in 3
ml abs. Ether gelost und bei 0 °C mit 199 mg (964 pumol) DCC versetzt. Es wird 30 min beli
dieser Temperatur und 1 h bel Raumtemp. geriihrt. Es wird vom ausgefallenen Harnstoff ab-
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung erfolgt an Kieselgel (Tol/EE = 9/1). Ausbeute: 128 mg (371 pmol) 85 % dunkel-
griner Kristalle.

Smp.: 85 °C; IR (Film): v = 3063 (CHaom), 2955, 2921, 2862 (CHajipn), 1795 (CO) cm™; HR-
MS. m/z = 345.14750 (ber.: m/z = 345.14774); CyH19N3O2; m/z = 346.15100 (ber.: m/z =
346.15109); Cy*CH19N30,; *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.30 (d, 1H, *Js5 = 1.9 Hz,
H-8), 8.14 (mc, 1H, H-4y; oder H-7y), 7.91 (d, 1H, 3J,3 = 3.7 Hz, H-2), 7.84 (d, 1H, H-3), 7.81
(d, 1H, 3Js¢ = 10.5 Hz, H-5), 7.63-7.52 (m, 3H, H-6, H-4/7y, H-5/6), 7.44 (m., 1H, H-5y
oder H-61), 3.19 (sept, 1H, *Jispropyt = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.73 (d, 1H, Ar-CHs), 1.43 (d, 6H,
CH(CHs)2) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): & = 165.1 (COO), 145.6, 143.9 (C-4, C-7),
141.3 (C-2), 140.5 (C-3a oder C-8a), 134.3 (C-6 oder C-8), 134.2 (C-3a oder C-8a), 133.6 (C-
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6 oder C-8), 128.9 (C-Hy), 128.7, 128.0, 127.4 (C-1, C-3&y, C-7ay), 125.0, 122.5 (C-5, C-
Hyt), 120.6 (C-Hyy), 115.9 (C-3), 108.3 (C-Hy), 38.8 (CH(CH3)>), 24.4 (CH(CH3),), 12.9 (Ar-
CHs) ppm.

7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-car bonsaur emethylester (8)

[.) 100 mg (438 umol) 5 werden in 10 ml abs. Aceton gelost und mit

54.5 pl (876 pmol) Methyliodid sowie 149 ul (876 umol) DIPEA D
versetzt. Eswird 2 d bel Raumtemp. gertihrt, mit Ethylacetat verdinnt OMe
und 4 ma mit ges. NaCl-L6sung gewaschen. Die organische Phase 5

wird Uber NaSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Produkt wird im Olpumpenvakuum getrock-
net. Ausbeute: 100 mg (413 umol) 94 % eines blau-griinen Sirups.

[1.) 183 mg (657 umol) 6 werden in 10 ml abs. DMF gel6st und mit 29.3 pl (723 umol) abs.
Methanol sowie 10 pl (66 pmol) DBU versetzt. Es wird 3 d gerthrt, mit Ethylacetat verdinnt
und 3 mal mit ges. NaCl-L 6sung gewaschen. Die org. Phase wird Uber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird im Ol pumpenvakuum
getrocknet. Ausbeute: 147 mg (607 pmol) 92 % eines blau-grinen Sirups.

[11.) 135 mg (391 umol) 7 werden in 10 ml abs. DMF gelést und mit 17.4 pl (430 umol) abs.
Methanol sowie 5.4 pl (39 umol) TEA versetzt. Es wird Gber Nacht gerdhrt, mit Ethylacetat
verdinnt und 3 ma mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die org. Phase wird am
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit, und das Rohprodukt séulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Tol/EE = 9/1). Ausbeute: 81.0 mg (334 umol) 86 % eines
blau-grinen Sirups.

IR (Film): v = 2959 (CHajipn), 1724 (CO) cm™’; HR-MS: miz = 242.13060 (ber.: m/z =
242.13068); CigH150,; miz = 243.13400 (ber.: m'z = 243.13403); Ci5°CH150,; *H-NMR
(300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.29 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.82 (d, 1H, 3J,53 = 3.8 Hz,
H-2), 7.63 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.6 Hz, H-6), 7.45 (d, 1H, H-3), 7.30 (d, 1H, H-5), 3.97 (s, 3H,
OMe), 3.14 (sept, 1H, 3Jigpropyt = 6.9 Hz, CH(CH3),), 2.64 (s, 1H, Ar-CH3), 1.32 (d, 6H,
CH(CHs),) ppm; ¥*C-NMR (75.47 MHz, DMSO-Dg): & = 169.3 (COOMe), 142.9 (C-4 oder
C-7), 139.6 (C-2), 138.4 (C-4 oder C-7), 135.3 (C-3a oder C-8a), 134.8, 134.1 (C-6, C-8),
133.9 (C-3a oder C-8a), 126.0 (C-1), 121.3 (C-5), 114.7 (C-3), 52.7 (OMe), 37.6 (CH(CH3).),
24.3 (CH(CH3)>), 12.6 (Ar-CHsz) ppm.

3-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-pr opionsaur emethylester (9)

[.) 300 mg (1.17 mmol) 2 werden in 10 ml abs. Aceton gelost

und mit 80.1 pl (2.29 mmol) Methyliodid sowie 219 pl (1.29 U

mmol) DIPEA versetzt. Es wird 4 d bei Raumtemp. gerihrt, mit

Ethylacetat verdinnt und 3 ma mit ges. NaCl-Ldsung Q OMe
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet
und das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Tol). Ausbeute: 280 mg (1.04
mmol) 89 % blauer Kristalle.

O
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[1.) 200 mg (390 pmol) 2 werden in 5 ml abs. DMF gel6st und unter Argon bei 0 °C mit 63.0
mg (390 mmol) CDI versetzt. Eswird 1 h bei dieser Temperatur gerthrt, und mit 17.4 pl (429
pmol) abs. Methanol sowie 6.0 pl (39 umol) DBU versetzt. Es wird Uber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt, mit Ethylacetat verdinnt und dreimal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen.
Die organische Phase wird Uber NaSO,; getrocknet und am Rotatonsverdampfer vom
Losungsmittel befreit. Saulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Tol).
Ausbeute: 96.0 mg (355 mmol) 91 % blauer Kristalle.

Anal. Ber. fir C1gH2,0,: C, 79.69; H, 8.20; Gef.: C, 79.29; H, 8.50; Smp.: 50 °C; IR (Film): v
= 2956.8 (CHapjiph), 1738.2 (C=0) cm'’; HR-MS: m/z = 270.16190 (ber.: m/z = 270.16199);
CisH202; miz = 271.16520 (ber.. mz = 271.16534); Ci7°CHx0,, MALDI-TOF-MS
(matrixfrel): m/z = 270.1 [M]" (270.16 ber. fir C1gH20,); *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): &
=819 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.43 (dd, 1H, 3J56 = 10.7
Hz, H-6), 7.29 (d, 1H, H-3), 7.03 (d, 1H, H-5), 3.70 (s, 3H, OMe), 3.47 (m, 2H,
CH,CH,COOH), 3.07 (sept, 1H, *Jippropyt = 6.9 Hz, CH(CHs),), 2.84 (M, 2H, CH,COOH),
2.66 (s, 3H, Ar-CHs), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): & =
173.5 (COOMe), 146.5 (C-4), 140.3 (C-7), 136.7 (C-2), 136.6 (C-8a), 136.3 (C-3a), 135.3 (C-
6), 133.5 (C-8), 125.4 (C-1), 124.3 (C-5), 112.1 (C-3), 51.7 (OMe), 38.3 (CH(CHs),), 35.4
(CH,COOH), 33.3 (CH,CH,COOH), 24.7 (CH(CHa)2), 12.9 (Ar-CHa3) ppm.

7-1sopr opyl-1-methyl-azulen-4-car baldedyd (10)

209 mg (1.00 mmol) 4 werden in 8 ml abs. Toluol geldst, und bei —50 °C

mit 1.0 ml einer 1 M Ldsung von DIBAL in Toluol versetzt. Man 183 40 O

min bei dieser Temperatur rihren und versetzt mit 15 ml abs. Methanol.

Es wird Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt und das Lésungsmittel am Q 0
Rotationsverdampfer entfernt. Chromatographische Reinigung erfolgt an

Kieselgel(Tol/Cy = 1/1). Ausbeute: 158 mg (744 pmol) 74 % dunkel-roter Kristalle. Anal.
Ber. fur CisH16O: C, 84.87; H, 7.60; Gef.. C, 84.98; H, 7.81 Smp: 79 °C; HR-MS. m/z =
212.12010 (ber.: m/z = 212.21012); Ci5H160; mVz = 213.12330 (ber.: m/z = 213.12347);
C14°CH160; IR (KBr): v = 2954, 2924, 2863 (CHajipn), 1685 (C=0) cm'™’; *H-NMR (300.13
MHz, CDCly): & = 10.73 (CHO), 8.31 (d, 1H, “Jss = 1.9 Hz, H-8), 8.14 (d, 1H, H-3), 7.96
(dd~dq, 1H, *J,5 = 3.7 Hz, H-2), 7.74 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.5 Hz, H-6), 7.56 (d, 1H, H-5), 3.18
(sept=quint, 1H, *Jigpropyt = 6.9 Hz, CH(CH3),), 2.66 (S, 1H, Ar-CHs), 1.34 (d, 6H, CH(CHs)2)
ppm; C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 196.1 (CHO), 144.7 (C-7), 141.3 (C-2), 140.6,
135.4, 134.4 (C-4, C-3a, C-8d), 134.2, 134.0 (C-6, C-8), 125.9 (C-1), 123.4 (C-5), 112.7 (C-
3), 37.8 (CH(CHy),), 24.2 (CH(CHs3),), 12.6 (Ar-CHz) ppm.

7-1sopropyl-1-methylazulen-4-car baldehyddimethylacetal (16)

2.05 g (9.66 mmol) 10 werden in 60 ml einer Mischung aus Methanol

und Trimethylorthoformiat (1/1) gelést und mit 2.00 g (37.4 mmol) O \
Ammoniumchlorid versetzt. Man 8% 6 h be Raumtemp. rihren, o]
filtriert vom Ammoniumchlorid ab und alkalisiert leicht mit Pyrrolidin. O

Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das O—

Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cy/Tol = 1/1). Ausbeute: 1.03 g
(3.97 mmol) 41 % einer blauen FlUssigkeit. IR (KBr): v = 3065 (CHgom), 2957, 2927, 2864,
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2828 (CHaIiph.) cm'l; HR-MS: m/z = 258.16190 (ber m'z = 258.16190); Cl7H2202; m'z =
259.16530 (ber.: m'z = 259.16534); C16-CH20,; *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): 5 = 8.22
(d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.71 (dd=dq, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.63 (dd, 1H, 3J56 = 10.9
Hz, H-6), 7.47 (dd, 1H, H-3), 7.34 (d, 1H, H-5), 5.98 (s, 1H, CH(OMe),), 3.35 (s, 6H, 2 x
OMe), 3.12 (quint=sept, 1H, Jrop = 6.9 Hz, CH(CHa),), 2.62 (s, 1H, Ar-CHs), 1.32 (d, 6H,
CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): & = 141.7, 141.0 (C-4, C-7), 137.7 (C-2),
137.1, 136.0 (C-3a, C-84), 135.1 (C-6), 133.3 (C-8), 124.8 (C-1), 119.7 (C-5), 111.6 (C-3),
103.3 (CH(OMe),), 54.1 (OMe), 37.5 (CH(CHs),), 24.5 (CH(CHa)2), 12.7 (Ar-CH3) ppm.

7-1sopropyl-1-methyl-3-nitr o-azulen-4-car baldehyd (18)

150 mg (581 pmol) 16 werden in 3 ml abs. Pyridin geldst und unter

Argon bel 0° C mit einer Losung von 70.0 pl (584 pumol) TNM in 1.5 ml

abs. Methanol versetzt. Es wird 20 min bel 0° C gerihrt, mit 10 %iger

Salzsdure verdinnt und mit Diethylether extrahiert. Die organische O
Phase wird mit ges. NaCl-Losung neutral gewaschen, Uber NaSO,
getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Lodsungsmittel entfernt. )
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kielselgel (Tol/EE = o
9/1). Ausbeute: 112 mg (336 mol) 58 % eines braunen Feststoffes. Smp.: 118 °C; HR-MS:
m/iz = 257.10500 (ber.. m/z = 257.10519); CisH1sNOs; miz = 258.10840 (ber.: m/z =
258.10855); C14"°CH1sNOs; IR (KBr): v = 2958 (CHajipn), 1697 (C=0) cm™; H-NMR
(300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 10.21 (s, 1H, CHO) 8.64 (d, 1H, *Js¢ = 2.1 Hz, H-8), 8.22 (dd,
1H, %Js = 10.4 Hz, H-6), 8.16 (dg, 1H, “Jome = 1.0 Hz, H-2), 7.97 (d, 1H, H-5), 3.34
(sept=quint, 1H, *Jipropy = 6.9 Hz, CH(CHa),), 2.58 (d, 3H, ArMe), 1.37 (d, 6H, CH(CH3)2)
ppm; ¥C-NMR (75.47 MHz, DMSO-Dg): & = 191.0 (CHO), 153.6, 143.8 (C-4, C-7), 139.7
(C-2), 139.3 (C-3a oder C-84d), 139.1, 133.8 (C-6, C-8), 133.0 (C-3a oder C-8a), 130.2 (C-5),
127.8, 126.4 (C-1, C-3), 37.9 (CH(CH3),), 23.9 (CH(CHs3),), 12.2 (Az-CH3) ppm.

NO,

7-1sopr opyl-1-methyl-3-nitr o-azulen-4-car baldehyddimethylacetal (19)

79.0 mg (307 pmol) 18 werden unter Argon in 2 ml einer
Methanol/Trimethylorthoformiat-Mischung (/1) gelést und bei

Raumtemp. mit 1 Tropfen Tetrafluoroborséure (54 %ige Ldsung in O
Diethylether) versetzt. Es wird 2 h gerthrt und mit 2 Tropfen TEA

versetzt. Nach der Entfernung des Loésungsmittels am Rotations-

verdampfer erfolgt die S&ulenchromatographische Reinigung an Kiesel- —g o
gel (Tol/EE = 9/1). Ausbeute: 49.0 mg (162 pmol) 53 % eines braunen \
Sirups. EI-MS: m/z = 303.5 (303.15 ber. fir C;7H,1NO); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-
De): 8 = 854 (d, 1H, “Jsg = 2.1 Hz, H-8), 8.11-8.06 (m, 2H, H-6, H-2), 8.00 (d, 1H, 3Js¢ =
11.0 Hz, H-5), 6.03 (s, 1H, CH(OMe),), 3.28 (sept=quint, 1H, *Jispropyl = 6.9 Hz, CH(CH3)y),
3.18 (s, 6H, 2 mal OCHs), 2.58 (d, 3H, “Jome = 0.8 Hz, Az-Me), 1.36 (d, 6H, CH(CHa)2) ppm;
BC-NMR (75.47 MHz, DMSO-Dg): & = 149.5, 144.2 (C-4, C-7), 140.9 (C-3a oder C-8a),
138.1, 137.9 (2 C von: C-2, C-6 oder C-8), 135.0 (C-3a oder C-8a), 134.2 (C-2, C-6 oder C-
8), 127.6 (C-5), 126.3, 123.7 (C-1, C-3), 101.8 (CH(OMe),), 53.5 (2 ma OCH3), 37.3
(CH(CH3)2), 24.0 (CH(CH).), 12.3 (Az-CHs) ppm.

NO,
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3-(7-1sopropyl-1-methyl-3-nitr oazulen-4-yl)-propionaldehyd (20)

100 mg (370 pmol) 9 werden in 4 ml abs. Toluol geldst und unter Argon
bei -50 °C mit 370 pl (370 umol) einer 1M Lo6sung von DIBAL in

Toluol versetzt. Eswird 1 h bel dieser Temperatur gerthrt und mit 10 ml
einer ges. NaHCOs-LOsung versetzt. Man gibt 40 ml Cyclohexan hinzu 0

und wascht zweimal mit ges. NaCl-Losung. Die organische Phase wird

Uber NaxSO, getrocknet, und das L osungsmittel am Rotationsverdampfer NO,
entfernt. Dann wird das Zwischenprodukt in 4 ml DMF gel6st und unter
Argon bel 50 °C mit 29.9 ul (370 pumol) Pyridin sowie 44.3 ul (370 =0

pmol) TNM versetzt. Man &3t 15 min bel dieser Temperatur rihren,

versetzt mit 40 ml EE und wascht dreimal mit 30 ml ges. NaCl-L6sung. Die organische Phase
wird Uber NaSO, getrocknet, und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Tol/EE = 9/1) erfolgt an Aluminiumoxid.
Ausbeute: 37.0 mg (130 umol) 35 % eines braunen Harzes. HR-MS. m/z = 285.13640 (ber.:
m/z = 285.13651); C17H1gNO3; m/z = 286.13980 (ber.: m'z = 286.13986); C16°*CH19NOs; *H-
NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): 8= 9.68 (t, 1H, *Jcrocrz = 1.0, Hz, CHO), 8.47 (d, 1H, “Js g
= 2.2 Hz, H-8), 8.09 (d, 1H, “Jo e = 0.9 Hz, H-2), 7.95 (dd, 1H, 3Js56 = 11.0 Hz, H-6), 7.71 (d,
1H, H-5), 3.31 (M, 2H, CH,CH,CHO), 3.25 (sept=quint, 1H, *Jisopropyi = 6.9 Hz, CH(CHa),),
2.96 (me, 2H, CH,CHO), 2.54 (d, 3H, Ar-CHs), 1.34 (d, 6H, CH(CHs)2) ppm; “C-NMR
(75.47 MHz, DMSO-Dg): 8 = 201.7 (CHO), 151.2, 148.5 (C-4, C-7), 140.0 (C-3a oder C-8a),
138.5, 137.1 (2 C von: C-2, C-6 oder C-8), 134.7 (C-3a oder C-8a), 134.2 (C-2, C-6 oder C-
8), 133.6 (C-5), 1295, 1240 (C-1, C-3), 443 (CH,CHO), 37.1 (CH(CHs),), 31.3
(QH20H2CHO), 24.1 (CH(QHg)z), 12.4 (GCl—QHg) ppm.

3-(7-1sopropyl-1-methyl-3-nitr oazulen-4-yl)-pr opionaldehyddimethylacetal
(21)

189 mg (662 pmol) 20 werden in einer Mischung aus MeOH und

Trimethylorthoformiat (1/1) gelost, und bei Raumtemp. mit 16.6 O

pl (132.5 pmol) Tetrafluoroborsaure (54 %ige Lésung in Di- NGO,
ethylether) versetzt. Es wird 45 min bel Raumtemp. gerdhrt, mit Q OMe
36.7 pl (265.0 umol) TEA versetzt und am Rotationsverdampfer OMe

vom Losungsmittel befreit. Saulenchromatographische Aufreini-

gung erfolgt an Aluminiumoxid (Tol/EE = 9/1). Ausbeute: 145 mg (438 pumol) 66 % eines
braunen Oles. HR-MS: m/z = 331.17810 (ber.. m/z = 331.17834); CioHxsNOs;, m/z =
332.18170 (ber.: mVz = 332.18170); C15"*CH.sNO,; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z =
331.2 [M]" (ber: mz = 331.18); *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): = 8.31 (d, 1H, *Jsg = 2.2
Hz, H-8), 8.07 (s, 1H, H-2), 7.71 (dd, 1H, 3Js6 = 11.0 Hz, H-6), 7.53 (d, 1H, H-5), 4.32 (t, 1H,
3JCH(OMe)2,CH2 = 57 Hgz, CH(OMe)z), 3.32 (CHchch(OM_e)z), 3.23 (mc, 2H,
CH,CH,CH(OMe),), 3.16 (sept, 1H, *Jigpropy = 6.9 Hz, CH(CHs)2), 2.56 (s, 3H, Ar-CHa),
2.06 (M, 2H, CH,CH(OMe),), 1.39 (d, 6H, CH(CHzs),) ppm: *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3):
0 =152.4, 147.5 (C-4, C-7), 140.5 (C-3a oder C-8a), 137.7, 136.1, 135.4 (3 C von: C-2, C-5,
C-6, C-8), 135.0 (C-3a oder C-8a), 133.5 (C-2, C-5, C-6 oder C-8), 130.1, 123.6 (C-1, C-3),
104.4 (CH(OMe),), 53.3 (OMe), 38.1 (CH(CHs3),), 34.8, 34.3 (AzCH,CH,CH(OMe),), 24.4
(CH(CH3)>), 12.8 (Ar-CHs) ppm.
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M ethyl-4,6-[3-(7-1 sopr opyl-1-methyl-3-nitr oazulen-4-yl)-propionyliden]-a-
D-glucopyranosid (23)

51.0 mg (263 pmol) Methyl-a-D-glucopyranosid

und 87.0 mg (263 pmol) 21 werden in 4 ml abs.

DMF gel6st und mit 1 Tr. Tetrafluoroborsaure (54 OO
%ige Losung in Diethylether) versetzt. Es wird bel ' NO, HO
60 °C und 50 mbar am Rotationsverdampfer 3 h

gerthrt, wobel abgezogenes DMF in ausreichenden

Zeitabstanden ersetzt wird. Es wird mit einer Mischung aus EE und THF (2/1) verdinnt und
dreimal mit ges. NaHCOs-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber N&,SO, wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, und das Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch gereinigt (EE - EE/MeOH = 19/1). Ausbeute: 38.0 mg (82 umol) 31 % eines braunen
Harzes. *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.47 (d, 1H, “Jss = 2.2 Hz, H-8), 8.09 (d,
1H, “Jame = 0.9 Hz, H-2), 7.96 (dd, 1H, Js¢ = 11.0 Hz, H-6), 7.70 (d, 1H, H-5), 5.07, 5.00 (je
d, je 1H, OH-2, OH-3), 4.62 (d, 1H, H-14c), 4.43 (t, 1H, *Jcrory2chz = 5.0 Hz, CH,CH(OR)y),
3.51 - 3.03 (m, 12H, H-2yc, H-3yc, H-4gc, H-5qic, H-6gc, H-6"gc, OMe, CH,CH,CH(OR)2,
CH(CHa),), 2.55 (d, 3H, Ar-CHz), 1.91 (m, 2H, CH,CH(OR),), 1.35 (d, 6H, Jisopropyt = 6.9
Hz, CH(CHs)2) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, DMSO-Dg): 8 = 152.0, 148.3 (C-4, C-7), 139.9
(C-3aoder C-8a), 138.6, 137.1, 134.5 (3 C von: C-2, C-5, C-6, C-8), 134.3 (C-3a oder C-8a),
133.8 (C-2, C-5 C-6 oder C-8), 129.4, 1238 (C-1, C-3), 100.8, 1005 (C-1yc,
CH,CH(OMe),), 80.9, 72.4, 69.8 (3 C von C-2y¢, C-3yic, C-4yic, C-5qc), 67.8 (C-64c), 62.3 (C-
2 gic» C-3yic, C-4yc oder C-5), 54.7 (OMe), 37.1 (CH(CHs3),), 35.2, 33.5 (CH,CH,CH(OR),),
24.1 (CH(CHs3)>), 12.4 (Ar-CHa) ppm.

Q

OH
OMe

4-Ethenyl-7-isopropyl-1-methyl-azulen (25)

270 mg (1.00 mmol) 43 werden in 10 ml abs. DMF gel6st und unter
Argon mit 224 ul (1.50 pmol) DBU versetzt. Eswird 24 h bei Raumtemp.
geruhrt, mit Ethylacetat verdinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Das O
L6sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt O be
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cy). Ausbeute: 179 mg 7/
(852 umol) 85 % einer blauen Flussigkeit. HR-MS: myz = 210.14010

(ber.: m/z = 210.14085); CigH1s; Mz = 211.14420 (ber.: m/z = 211.14421); Ci5-CHgg; IR
(Film): v = 2957, 2923, 2864 (CHajipn) cm'™'; "H-NMR (500.13 MHz, DM SO-Dg): & = 8.18 (d,
1H, “Js8 = 2.1 Hz, H-8), 7.66 (d, 1H, °J,3 = 3.9 Hz, H-2), 7.61 (dd, 1H, ®J.p = 17.3 Hz, *J,. =
11.1 Hz, CH:=CHyH), 7.54 (dd, 1H, 3Js6 = 11.0 Hz, H-6), 7.40 (d, 1H, H-3), 7.40 (d, 1H, H-
5), 6.09 (dd, 1H, 3J,c = 1.1 Hz, CH=CHpH,), 5.66 (dd, 1H, CH,=CHpH,), 3.08 (sept, 1H,
3Jisopropyl = 6.9 Hz, CH(CHs)), 2.60 (s, 3H, Ar-CHz), 1.30 (d, 6H, CH(CH3),) ppm; *C-NMR
(125.76 MHz, DMSO-Dg): & = 141.1, 139.9 (C-4, C-7), 137.3, 137.1 (C-2, CH=CHH), 136.2,
136.1 (C-3a, C-8a), 135.0 (C-6), 132.9 (C-8), 125.3 (C-1), 119.8 (CH=CHH), 119,6 (C-5),
112.0 (C-3), 37.4 (CH(CHs),), 24.4 (CH(CHs),), 12.7 (Ar-CHs) ppm.

a

2-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-yl)-ethanol (26)

12.6 ml (25.2 mmol) einer Losung von LDA in Cyclo-hexan/Ethylbenzol/THF, verdinnt mit
60 ml abs. Diethylether werden bel —35°C unter Argon langsam mit einer Lésung von 5.00 g
(25.2 mmol) Guajazulen in (1) 15 ml abs. Diethylether versetzt. Es wird 40 min gerihrt und
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dann bel —=35°C mit 756 mg Paraformaldehyd (entspricht 25.2 mmol

Formaldehyd) versetzt. Nach 10 min wird die Kihlung entfernt und

Uber Nacht gertihrt. Zur Abtrennung der Base wird 100 ml O
Diethlyether zugegeben, dreimal mit 150 ml ges. NaCl-Losung Q

gewaschen und Uber Na&SO, getrocknet. Chromatographische OH
Reinigung an Kieselgel (Tol/EE = 6/1) liefert 1.53 g (7.74 mmol)

Guajazulen zuriick. Ausbeute: 1.83 g (8.00 mmol) 32 % eines blauen Oles (46 % bezogen auf
umgesetztes Guajazulen). IR (Film): v = 3346 (bs, OH), 2958 (CHaiiph.) cm™®; HR- MS m'z =
228.15120 (ber.: m/iz = 228.15141) C16H200; m/z = 229.15470 (ber.: 229. 15477) Ci15°CH200;
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 228.1 [M]* (228.15 ber. fiir C16H200); *H-NMR (300.13
MHz, CDCl3): & = 8.20 (d, 1H, *Jsg = 2.1 Hz, H-8), 7.65 (dg=dd, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, “Jo e =
0.6 Hz, H-2), 7.43 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.30 (d, 1H, H-3), 702(d 1H, H-5), 4.04 (t,
2H, 3Jab = 6.5 Hz, CH,OH), 3.38 (t, 2H, CH,CH,0H), 3.07 (sept, 1H 3 Jisopropyl = 6.9 Hz,
CH(CHs),), 2.67 (d, 3H, Ar-CHs), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz,
CDCl3): 6 = 144.3 (C-4), 140.2 (C-7), 137.6 (C-2), 136.7, 136.1 (C-3a, C-8a), 135.1 (C-6),
133.6 (C-8), 125.6 (C-1), 124.8 (C-5), 112.4 (C-3), 63.6 (CH.0), 41.3 (CH,CH,0), 38.3
(CH(CHy)z), 24.7 (CH(CH3)2), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

O-2-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-yl)-ethyl-(2,5-dioxopyr olidin-N-yl)-
carbonat (27)

[.) 853 mg (3.74 mmol) 26 und 635 ul (3.74 mmol) DIPEA

werden in 20 ml abs. Diethylether gelost und 2.03 ml (4.11

mmol) einer 20 %igen Losung von Phosgen in Toluol werden G

bei —20 °C innerhalb 10 min zugetropft. Es wird 30 min bei O o}

dieser Temperatur gertihrt und weitere 4 h bel Raumtemp.

Ether, Toluol und Uberschissiges Phosgen werden im

Vakuum entfernt, und der Ruckstand in 20 ml abs. THF geldst. Bel 0 °C werden unter Argon
700 pl (4.11 mmol) DIPEA und 430 mg (3.74 mmol) N-Hydroxysuccinimid zugegeben und
Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Tol/EE = 6/1) erhalten. Ausbeute: 749 mg (2.03 mmol) 54 % eines blauen Feststoffes.

[1.) 2.28 g (10.0 mmol) 26 und 3.84 g (15.0 mmol) DSC werden in 50 ml abs. Acetonitril
gelost und unter Argon bei 0 °C mit 4.18 ml (30.0 mmol) TEA versetzt. Es wird 30 min bel
dieser Temperatur und weiter 1.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer bis auf ca. 10 ml eingeengt. Es wird Ethylacetat zugegeben, und dreimal
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, die org. Phase abgetrennt und tber Na,SO, getrocknet.
Nachdem Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt worden ist, kann das Produkt durch
Zugabe von Diethylether ausgefallt, und im Olpumpenvakuum getrocknet werden. Ausbeute:
3.64 g (9.86 mmol) 99 % eines blauen Feststoffes.

Smp.: 121 °C; IR (Film): v = 2961 (CHaiipn) 1784, 1735 (C=0) cm™; HR-MS: m/z =
369.15550 (ber.: m/z = 369.15762); CxHx:NOs; m'z = 370.15950 (ber.: mvz = 370.16098);
Cx0°CH23NOs; MALDI-TOF-MS  (matrixfrei): m/z = 396.8 [M]* (ber.. 396.16 fir
Co1H2NOs); *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): 8 = 8.21 (d, 1H, *Js 5 = 2.0 Hz, H-8), 7.68 (dq,
1H, 33,3 = 3.8 Hz, “Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.45 (dd, 1H, *Js6 = 10.6 Hz, H-6), 7.28 (d, 1H, H-3),
7.00 (d, 1H, H-5), 4.72-4.67 (m, 2H, CHaH,OCOO), 3.61-3.56 (m, 2H, CHcH4CH,0CO0),
3.09 (sept, 1H, Jisopropyt = 6.9 Hz, CH(CH3),), 2.78 (s, 4H, CONCH,CH,CON), 2.67 (d, 3H,
Ar-CHs), 1.36 (d, 6H, CH(CHs)-) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): 5 = 168.6 (CON),
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151.5 (OCOO), 141.3, 140.8 (C-4, C-7), 137.2 (C-2), 137.1, 136.6 (C-3a, C-8a), 135.2 (C-6),
133.8 (C-8), 125.8 (C-1), 124.7 (C-5), 112.2 (C-3), 71.1 (CH,0), 38.3 (CH(CHs3),), 36.8
(QHchzo), 25.4 (C'3/4pyrrolidin), 24.7 (CH(QH3)2), 12.9 (AI’-CHg) ppm.

2-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-yl)-ethyl-(5-nor bor nen-2,3-dicar bonyl-
imino-N-yl)-carbonat (28)

Eine Lésung von 2.50 g (11.0 mmol) 26 und 877 pl
(10.9 mmol) Pyridin in 7 ml abs. THF wird unter Q.
Argon bei 10-15 °C zu einer Lésung von 2.65 g (11.0 Qa O—N@ ]
mmol)  N-5-Norbornen-2,3-dicarboximido-chlorofor- % :

miat (29) in 16 ml abs. THF getropft. Die Mischung O °
wird 1 h bei Raumtemp. und 3 h bel 35 °C gerthrt. Es

wird vom ausgefallenen Pyridinhydrochlorid abfiltriert. Chromatographische Reinigung
erfolgt an Kieselgel mit Tol/EE = 6/1. Ausbeute: 2.43 g (5.61 mmol) 51 % eines blauen
Feststoffes. IR (Film): v = 3065, 3002 (CHaom.), 2961 (CHaipn) 1782, 1740 (C=0) cm™; HR-
MS. m/z = 433.19010 (ber.: m/z = 433.18893); CysH2/NOs; nmVz = 434.19430 (ber.. m/z =
434.19229); Cp5°CH»NOs; *H-NMR (300.13 MHz, CDCls): & = 8.20 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz,
H-8), 7.68 (dd~dq, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, *Jo e = 0.7 Hz, H-2), 7.44 (dd, 1H, Js6 = 10.6 Hz, H-
6), 7.27 (d, 1H, H-3), 6.99 (d, 1H, H-5), 6.18 (m, 2H, H-5/6no,), 4.65 (M, 2H, CH,OCOO),
3.56 (M, 2H, CH,CH,0OCOO), 3.43 (mc, 2H, H-U4no), 3.33-3.26 (M, 2H, H-2/3,01), 3.08
(sept, 1H, *Jisopropyt = 6.9 Hz, (CH3),CH), 2.66 (d, 3H, Ar-CHs), 1.78 (dtt, 1H, °J;7 = 9.1 Hz,
%317 =3347=1.7Hz, H-Tro), 1.52 (M, 1H, H-7 o), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR
(75.47 MHz, CDCl5): & = 169.6 (CON), 151.4 (OCOO), 141.4, 140.8 (C-4, C-7), 137.2 (C-2),
137.1, 136.6 (C-3a, C-8a), 135.2 (C-6), 134.7 (C-5/6n01b), 133.7 (C-8), 125.7 (C-5), 124.7 (C-
1), 112.2 (C-3), 70.8 (CH,OCOO0), 51.2 (C-7norv), 44.8 (C-Udnorw), 43.0 (C-2/3nor), 38.3
(CH(CHy3),), 36.9 (CH,CH,0COO0), 24.7 (CH(CH3),), 12.9 (Ar-CHz) ppm.

O 4

2-(2-{7-1sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethoxycar bonylamido)-ethyl-a-D-
mannopyranosid (31)

159 mg (712 pumol) 2-Aminoethyl-a-D-manno- %']'_'

pyranosid (30) und 290 mg (784 umol) 27 4 Q

werden 4 ml abs. DMF geloést und bei H 0

Raumtemp. unter Argon mit 146 pl (855 pumol) O\){Nko < O
DIPEA versetzt. Man 183t tber Nacht riihren und * H d Q

entfernt das LoOsungsmittel am Rotations

verdampfer. Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt an Kieselgel (EE/MeOH = 9/1).
Ausbeute: 289 mg (605 pmol) 85 % eines blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z
= 477.1[M]"; 500.1 [M+Na]* (477.24 ber. fiir CosH3sNOg); *H-NMR (300.13 MHz, CD;0D):
5 =822 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.49 (dd, 1H, 3Js¢ =
10.8 Hz, H-6), 7.36 (d, 1H, H-3), 7.07 (d, 1H, H-5), 4.80 (d, 1H, %J;, = 1.6 Hz, H-1ya), 4.45
(t, 2H, 3J.p = 7.2 Hz, CH,CH,OCON), 3.88 (dd, 1H, 3Js = 2.4 Hz, 3Js¢ = 11.8 Hz, H-61nan),
3.86 (dd, 1H, 33,3 = 3.2 Hz, H-2nan), 3.80-3.72 (M, 1H, C-1na-OCHa), 3.75 (dd, 1H, 3334 =
9.2 Hz, H-3man), 3.75 (dd, 1H, 3Js¢ = 5.7 Hz, H-6"an), 3.65 (dd=t, 1H, %J45 = 9.1 Hz, H-41nan),
3.62-3.45 (M, 2H, C-1ya-OCHy, H-50an), 3.47 (t, 2H, CH,4CH,OCON), 3.37-3.27 (m, 2H,
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C-Lman-OCH2CHp, C-1pma-OCH,CHy + MeOH), 3.11 (sept=quin, 1H, *Jigpropy = 6.9 Hz,
CH(CHs),), 2.66 (d, 3H, Ar-CHs), 1.39 (d, 6H, CH(CHs)2) ppm; *C-NMR (75.48 MHz,
CDsOD): & = 159.0 (OCON), 144.9 (C-4), 141.3 (C-7), 139.0 (C-3a oder C-8a), 137.9 (C-2),
137.7 (C-3a oder C-8a), 136.0 (C-6), 133.9 (C-8), 126.4 (C-1), 125.8, (C-5), 113.5 (C-3),
101.6 (C-lman), 74.7 (C-5man), 725 (C-3man), 72.1 (C-2man), 68.5 (C-4man), 67.5, 66.2
(CcH20CON, C-11anOCH2), 62.9 (C-61man), 41.6 (C-LianOCH2CuHs), 39.4 (CH(CHs),), 38.7
(C4H2CH20CON), 25.1 (CH(CHs),), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

Ethyl-(2-{7-isopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-sulfid (32)
(Entschitzung von 31)

40.9 pl (553 pmol) Ethanthiol werden in 1 ml abs. THF gel6st und unter

Argon mit 277 pl (442 pmol) einer Losung von n-BuLi in n-Hexan

versetzt. Es wird 5 min bei Raumtemp. gerthrt und unter Argon mit 00
einer Losung von 53.0 mg (111 pumol) 31 in 1 ml abs. THF versetzt. Man

erhitzt 5 h unter Ruckflul3, verdinnt mit demin. Wasser und wascht s/
dreimal mit Diethylether. Die wdaldrige Phase wird am Rotations-

verdampfer eingeengt, um das entschiitzte Amin durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(MeOH - MeOH/Wasser = 1/1) zu reinigen. Ausbeute: 18 mg (80 umol) 72 % eines farblosen
Feststoffes. Die Spektroskopischen Daten sind mit der Literaturvorgabe®™ identisch. Die
vereinigte organische Phase wird am Rotationsverdampfer eingeengt und sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Tol/Cy = 1/1). Ausbeute: 23 mg (85 pumol) 76 % eines
blauen Oles. HR-MS: m/z = 272.15980 (ber.: m/z = 272.15988); CigH,4S; m/z = 273.16320
(ber.: m/iz = 273.16324); C17*CH2S; *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.18 (d, 1H,
“Jsg = 2.2 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.52 (dd, 1H, 3Js6 = 10.8 Hz, H-6), 7.27
(d, 1H, H-3), 7.10 (d, 1H, H-5), 3.35 (M, 2H, CH,CH,S), 3.10 (sept=quint, 1H, *Jispropyl = 6.9
Hz, CH(CHs3),), 2.90 (m¢, 2H, CH,CH.S), 2.64-2.57 (m, 5H, CH3CH,S, Ar-CH3), 1.31 (d, 6H,
CH(CHs)2), 1.19 (t, 3H, 3Jchache = 7.4 Hz, CHoCHs) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCl3): &
= 146.6, 139.9 (C-4, C-7), 136.7 (C-2, { C-3a oder C-8a}), 135.8 (C-3a oder C-8a), 135.2 (C-
6), 133.3 (C-8), 124.9 (C-1), 124.6 (C-5), 112.1 (C-3), 37.8 (CH,CH.S), 37.4 (CH(CHj3),),
32,0, 25.1 (CH,SCHy), 24.6 (CH(CH3)y), 14.7 (SCH,CH3), 12.8 (Ar-CHsz) ppm.

3-Nitro-guajazulen (34)

I.) 5.00 g (25.2 mmol) Guajazulen (1) werden in 100 ml Acetanhydrid

gelost und bei =78 °C unter Argon mit einer Lésung von 6.30 g (26.1
mmol) Kupfer-(11)-nitrat-Trihydrat in 200 ml Acetanhydrid versetzt. Es O’

wird 1 h gertihrt, auf Eis gegossen, mit Diethylether ausgeschittelt und

die organische Phase mit ges. NaHCOs-L 6sung neutral gewaschen. Das NO,
Produkt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Tol). Ausbeute: 834 mg (3.43
mmol) 14 % eines braunen Sirups.

[1.) 200 mg (504 umol) Guajazulen (1) werden unter Argon in 2 ml abs. DMF gel6st und bei
—50 °C mit 60.4 pl (504 pmmol) TNM versetzt. Es wird 15 min gerihrt, mit Ethylacetat
verdinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Aluminiumoxid gereinigt (Tol/EE = 19/1). Ausbeute: 112 mg (462 pmol) 92 % eines braunen
Sirups.
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IR (Film): v = 2956, 2925, 2854 (CHajipn) cmM'; HR-MS: miz = 243.12580 (ber.: miz =
243.12593); CysH17NO,; miz = 244.12930 (ber.: m/z = 244.12929); C14*CH17NO; *H-NMR
(300.13 MHz, CDCls): & = 8.33 (d, 1H, “Js5 = 2.2 Hz, H-8), 8.02 (d, 1H, “J, e = 0.8 Hz, Hz
H-2), 7.69 (dd, 1H, ®Js6 = 10.9 Hz, H-6), 7.47 (d, 1H, H-5), 3.17 (sept, 1H, *Jisopropy = 6.9 HZ,
CH(CHs),), 2.87 (s, 3H, Az-4-Me), 2.57 (d, 3H, Az-1-Me), 1.39 (d, 6H, CH(CHs)-) ppm; **C-
NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 148.2, 147.3 (C-4, C-7), 139.9 (C-3a oder C-8a), 137.3 (C-2),
136.1 (C-6 oder C-8), 135.3 (C-3a oder C-8a), 134.7 (C-6 oder C-8), 134.1 (C-5), 130.6,
123.2 (C-1, C-3), 38.1 (CH(CHs),), 27.4 (Az-4-CHs), 24.4 (CH(CH3),), 12.7 (Az-1-CHa3)
ppm.

2-(7-1sopr opyl-1-methyl-3-nitr oazulen-4-yl)-ethanol (35)

510 mg (2.23 mmol) 26 werden in 14 ml abs. Pyridin gel6st und bei 0
°C unter Argon mit einer Losung von 321 ul (2.68 mmol) O
Tetranitromethan in 8 ml abs. Methanol versetzt. Es wird 18 min bel NO,
0 °C gerthrt, mit DCM verdinnt und mit 10 %iger Salzsdure Q
ausgeschittelt. Die organische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt, um saulenchromatographisch (Cy/EE = 3/2) an
Aluminiumoxid gereinigt zu werden. Ausbeute: 469 mg (1.72 mmol) 77 % brauner Kristalle.
Smp: 59 °C; HR-MS: m/z = 273.13585 (ber.: m/z = 173.13651); CisH1003N; miz =
274.13916 (ber.: m/z = 274.13986); C15-CH1903N; *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): 8 =
8.46 (d, 1H, “Js5 = 2.2 Hz, H-8), 8.06 (s, 1H, H-2), 7.95 (dd, 1H, 3Js¢ = 11.0 Hz, H-6), 7.74
(d, 1H, H-5), 4.73 (m, 1H, OH), 3.71-3.63 (M, 2H, CH-H,OH), 3.33 (t, 2H, *Jchza = Jchzb =
5.5 Hz, CH,CH HyOH), 3.25 (sept, 1H, *Jispropyi = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.55 (d, 1H, Ar-CHz),
1.34 (d, 6H, CH(CHs)2) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, DMSO-Dg): & = 150.2, 148.2 (C-4, C-
7), 139.9 (C-3a oder C-8a), 138.3 (C-2), 137.0 (C-6 oder C-8), 134.5 (C-3a oder C-8a), 134.4,
134.1 (2 C von: C-5, C-6 oder C-8), 129.7, 123.5 (C-1, C-3), 61.5 (CH0), 42.3 (CH,CH-0),
37.1 (CH(CH3),), 24.1 (CH(CHs3),), 12.4 (Ar-CH3) ppm.

ab

OH

2-(7-1sopr opyl-1-methyl-3-nitr oazulen-4-yl)-ethyl-(5-nor bor nen-2,3-dicar b-
onylimino-N-yl)-carbonat (36)

380 mg (1.39 mmol) 35 werden unter Argon in 3 ml abs. .
THF gelést und bei 0 °C mit 420 mg (1.53 mmol) N-5- ‘ AN\
Norbornen-2,3-dicarboximido-chloroformiat (29) und 111 Q NO, O/w 5
pl (1.39 mmol) abs. Pyridin versetzt. Eswird 1 h bel 10- b /< )
15 °C und 6 h bei Raumtemp. geriihrt. Man entfernt das 0T ©
Losungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt durch Saulenchromatographie an
Aluminiumoxid (Tol/EE = 3/1). Ausbeute: 586 mg (1.23 mmol) 88 % eines braunen Harzes.
Anal. Ber. fir C;sHzsN207: C, 65.26; H, 5.48; N, 5.85; Gef.: C, 65.22; H, 5.51; N, 6.08; HR-
MS. m/z = 478.17400 (ber.: m/z = 478.17401); CyH2sN2O7; miz = 479.17710 (ber.: m/z =
479.17737); C5CH26N,07; *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): 8 = 8.52 (d, 1H, *Jgg = 2.2
Hz, H-8), 8.13 (d, 1H, “Jo e = 0.9 Hz, H-2), 7.99 (dd, 1H, 3Js = 10.9 Hz, H-6), 7.73 (d, 1H,
H-5), 6.05 (mc, 2H, H-5/6n0n), 4.65 (t, 2H, J.p = 6.5 Hz, CH,CH2,0CO0), 3.55 (t, 2H,
CH»,CH,0COO0), 3.49-3.42 (m, 2H, H-1/4no1p), 3.33-3.23 (M, 3H, H-2/3,0, (CH3).CH), 2.56
(d, 3H, Ar-CHs), 1.58 (dt, 1H, 23,7 = 8.7, *J17 = %314 = 1.7 Hz, H-7hor), 1.53-1.48 (m, 1H, H-
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7'), 1.36 (d, 6H, *Jisopropyt = 6.9 Hz, CH(CH3),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCly): & =
169.8 (CON), 150.7 (OCOO), 149.1, 146.0 (C-4, C-7), 140.4 (C-3a oder C-84), 138.6, 137.7,
135.0 (3 C aus: C-2, C-5, C-6, C-8), 134.6 (C-5/6orb), 134.2 (C-3a oder C-8a), 133.9 (C-2, C-
5, C-6 oder C-8), 129.7, 124.3 (C-1, C-3), 70.7 (CH,0COO0), 50.9 (C-7norb), 44.1 (C-1dno),
42.5 (C-2/30m), 37.2 (CH,CH,OCOO0), 37.2 (CH(CHs),), 24.0 (CH(CHs)), 12.4 (Ar-CHs)
ppm.

1-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-propan-2-ol (38)

63.0 ml (126 mmol) einer Losung von Lithiumdiisopropylamid in
Cyclohexan/Ethylbenzol/THF, verdinnt mit 200 ml abs. Diethylether

werden bei —30 °C unter Argon langsam mit einer Losung von 25.0 g (126

mmol) Gugjazulen in 45 ml abs. Diethylether versetzt. Es wird 40 min 00
geruhrt und dann bei =30 °C mit 9.30 ml (126 mmol) abs. Aceton versetzt.
Nach 10 min wird die Kihlung entfernt und Gber Nacht bei Raumtemp.
geruhrt. Zur Abtrennung der Base wird 400 ml Diethylether zugegeben,
dreimal mit 600 ml ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber N&SO, getrocknet.
Chromatographische Reinigung an Kieselgel (Tol/EE = 6/1) liefert 2.11 g (10.7 mmol) 9 %
Guajazulen zuriick. Ausbeute: 22.8 g (88.9 mmol) 71 % eines blauen Oles (77 % bezogen auf
umgesetztes Guagjazulen). Anal. Ber. fir C1gH240: C, 84.32; H, 9.44; Gef.: C, 83.92; H, 9.55;
IR (Film): v = 3418 (bs, OH), 3063 (CHarom), 2960, 2927, 2866 (CHaliph) cm'™; HR-MS: m/z
= 256.18270 (ber.. m/z = 256.18271); CigH4O; 257.18580 (ber.. m/z = 257.18607);
C17°CH,40; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 256.2 [M]* (256.18 ber. fiir C1gH240); *H-
NMR (300.13 MHz, DM SO-Dg): 8 =8.15 (d, 1H, “Jsg = 1.8 Hz, H-8), 7.62 (d, 1H, *J,3 = 4.0
Hz, H-2), 7.45 (dt, 1H, *Js = 10.6 Hz, H-6), 7.34 (d, 1H, H-3), 7.18 (d, 1H, H-5), 4.49 (s, 1H,
OH), 3.26 (s, 2H, CH,C(CH3),0H), 3.08 (qo=dsept, 1H, Jirop = 6.9 Hz, CH(CHg)z) 2.61 (s,
3H, Ar-CHs), 1.32, 1.31 (je d, je 3H, CH(CHs),), 1.16 (s, 6H, C(CHs),0H) ppm; *C-NMR
(75.47 MHz, DMSO-Dg): 6 = 145.8 (C-7), 138.9 (C-4), 138.9 (C-3a oder C-8a), 136.2 (C-2),
135.2 (C-3a oder C-8a), 134.1 (C-6), 132.5 (C-8), 127.1 (C-5), 124.1 (C-1), 113.8 (C-3), 70.8
(C(CH3)20), 50.0 (CH2C(CH3)20), 37.3 (CH(CH3),), 30.2 (C(CHs)20), 24.6 (CH(CHys),),
12.8 (Ar-CHz) ppm.

OH

1-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-(5-nor bor nen-2,3-
dicar bonylimino-N-yl-carbonat (39)

Eine Lésung von 2.00 g (7.81 mmol) 38 und 625 pl

(7.81 mmol) Pyridin in 9 ml abs. THF wird unter

Argon bei 10-15 °C zu einer Losung von 1.89 g (7.81 OO T
mmol) N-5-Norbornen-2,3-dicarboximidochloroform- o-N" OF

iat (29) in 12 ml abs. THF getropft. Die Mischung o~ %6
wird 1 h bei Raumtemp. und 3 h bel 35 °C gerthrt. Es 5
wird vom ausgefallenen Pyridinhydrochlorid abfilt-
riert. Chromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Tol/EE = 6/1). Ausbeute: 1.84 g
(3.99 mmol) 51 % eines blauen Oles IR (Film): v = 3063 (CHarom), 2959, 2867 (CHaiiph.),

1782, 1739 (OC=00, C=ON) cm™*; HR-MS: m/z = 461. 22000 (ber.: m/z = 461.22021),
CosH31NOs; miz = 462.22320 (ber Mz = 462.22357); Cx*CHa1NOs; *H-NMR (300.13
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MHz, CDCl3): & = 8.19 (d, 1H, *Jsg = 2.1 Hz, H-8), 7.66 (dg=dd, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, “Jo e =
0.6 Hz, H-2), 7.48 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.21 (d, 1H, H-3), 7.00 (d, 1H, H-5), 6.19
(m, 2H, H-5/601), 3.70 (s, 2H, CH,C(CH3),0), 3.44-4.42 (m, 2H, H-U4no), 3.29-3.24 (m,
2H, H-2/3n0rb), 3.08 (sept, 1H, *Jiopropyt = 6.9 Hz, (CH3),CH), 2.66 (d, 3H, Ar-CHs), 1.74 (ct,
1H, 2,7 = 8.9 Hz, 3317 = 3147 = 1.7 Hz, H-7rom), 1.55 (s, 6H, C(CH3),0), 1.48 (m, 1H, H-7"),
1.36 (d, 6H, CH(CHa3)2) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 169.9 (CON), 150.6
(OCQO0), 142.0, 140.3 (C-4, C-7), 139.2 (C-3a oder C-8a), 136.9 (C-2), 136.3 (C-3a oder C-
8a), 135.0 (C-6), 134.7 (C-5/6,u1), 133.3 (C-8), 126.2 (C-5), 125.3 (C-1), 113.5 (C-3), 90.2
(C(CH3)20), 51.2 (C-Tnow), 45.9 (CH2C(CH3).0), 44.7 (C-1/4now), 43.1 (C-2/3nom), 38.3
(CH(CH3)2), 26.4 (C(CH3)20), 24.7 (CH(CH3)>), 13.0 (Ar-CHs) ppm.

N-(1-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-oxycar bonyl-L -
tyrosinmethylester (41)

657 mg (3.37 mmol) Tyrosinmethylestern und 1.71 g

(3.70 mmol) 39 werden in 20 ml abs. DMF gel6st und bel

0 °C mit 628 pl (3.69 mmol) DIPEA versetzt. Es wird bel

Raumtemp. tber Nacht gerthrt und um das DMF abzu- O

trennen zwischen Diethylether und Wasser ausgeschiittelt. Ho ¢

Die organische Phase wird am Rotationsverdampfer OTN OMe
eingeengt und das Rohprodukt séulenchromatographisch O a 5
an Kieselgel gereinigt (Diethylether/Cy = 3/2). Aus

beute: 1.328 g (2.780 mmol) 83 % eines blauen Harzes. : OH
Anal. Ber. fir CxHssNOs: C, 72.93; H, 7.39; N, 2.93; i

Gef.: C, 73.26; H, 7.72; N, 2.80. HR-MS. m/z = 477.25150 (ber.. m/z = 477.25153);
CaoH3sNOs; Mz = 478.25470 (ber.. m/z = 478.25488); Cas"CH3sNOs; MALDI-TOF-MS
(matrixfre): miz = 477.5 [M]" (477.25 ber. fir CoHasNOs); *H-NMR (300.13 MHz, DM SO-
De): 8= 9.26 (s, 1H, OH), 8.16 (d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz, H-8), 7.64 (d, 1H, 3J,5 = 3.7 Hz, H-2),
7.45 (d, 1H, *Jnknen = 8.0 Hz, NH), 7.39 (dd, 1H, 3Js6 = 10.9 Hz, H-6), 7.36 (d, 1H, H-3),
7.07 (M, 2H, 2 Hpn), 7.00 (d, 1H, H-5), 6.67 (mc, 2H, 2 Hppn), 4.22 (ddd, 1H, CHN), 3.66 (s,
3H, OCH3), 3.63-3.50 (m, 2H, CH,C(CHa),), 3.10 (sept=quint, 1H, *Jicpropy = 6.9 Hz,
CH(CHs),), 2.93 (dd, 1H, 2Jap= 13.8 Hz, 3J1cnn = 5.0 Hz, CH HpPh), 2.79 (dd, 1H, Jpcrn =
9.6 Hz, CHsH,Ph), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.36 (s, 3H, CHx(CHs)CHs), 1.33 (d, 3H,
CH(CH3)CH3"), 1.33 (d, 3H, CH(CH3)CH3), 1.31 (s, 3H, CH,(CH3)CHs") ppm; “*C-NMR
(75.47 MHz, DMSO-Dg): & = 172.9 (COOMe), 156.0, 155.6 (OCON, C-1,,), 144.1, 139.3 (C-
4, C-7), 139.1 (C-3a oder C-8a), 136.7 (C-2), 135.5 (C-3a oder C-8a), 134.5 (C-6), 132.8 (C-
8), 130.0 (C-3/5,), 127.6, 126.2 (C-4, C-5), 124.5 (C-1), 115.0 (C-2/6,1), 113.8 (C-3), 81.4
(C(CHs),), 55.5 (CHN), 51.9 (OMe), 45.2 (CH,C(CH3)-0), 37.3 (CH(CHa)>), 35.8 (Ph-CH,),
27.4,27.1 (C(CHa)y), 24.6 (CH(CHs),), 12.8 (Ar-CHs) ppm.

6

Essigsaur e-[2-(7-isopropyl-1-methylazulen-4-yl)-ethyl]-ester (43)

200 mg (876 pumol) 26 werden in 3 ml abs. Pyridin gelést und unter Argon mit 82.8 pl (876
pmol) Acetanhydrid versetzt. Man 183 Uber Nacht bel Raumtemp. rihren, verdinnt mit
Ethylacetat und wascht dreimal mit ges. NaCl-Losung. Die organische Phase wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
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= 270.16199); CigH2,05; m'z = 271.16550 (ber.: m'z = 271.16534);
C17°CH»,0,; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 270.1 [M]*

(270.16 ber. fiir C1gH2,0,); *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.19 (d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz,
H-8), 7.65 (dq, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, “Jo e = 0.6 Hz, H-2), 7.42 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6),
7.30 (d, 1H, H-3), 7.00 (d, 1H, H-5), 4.47 (t, 2H, CH,OCO), 3.45 (t, 2H, CH.CH,0OCO), 3.08
(sept, 1H, 3Jispropyt = 6.9 Hz, CH(CHa),), 2.66 (d, 3H, Ar-CHs), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.36 (d,
6H, CH(CHzs)2) ppm; **C-NMR (75.47 MHz, CDCls): 8 = 171.0 (COO), 143.4, 140.3 (C-4, C-
7), 137.4 (C-3a oder C-8a), 136.9 (C-2), 136.3 (C-3a oder C-8a), 135.0 (C-6), 133.5 (C-8),
1255 (C-1), 124.7 (C-5), 1124 (C-3), 64.7 (CH,OAc), 383 (CH(CHs),), 37.2
(CH,CH,0AC), 24.7 (CH(CH3),), 21.0 (OAC), 12.9 (Ar-CH3) ppm.

gereinigt (T/EE = 9/1). Ausbeute: 201 mg (74 pmol) 90 % eines
blauen Oles. IR (Film): v = 3063 (CHarom), 2958, 2926, 2867 U /Q
(CHaiiph), 1739 (C=00) cm™; HR-MS: m/z = 270.16220 (ber.: m/z Q 0 \g

N-(1-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-oxycar bonyl-L -
tyrosinyl-L-tyrosinmethylester (45)

1.29 g (2.77 mmol) 41 und 140 mg (3.33
mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat werden in
einer THF/Wasser-Mischung (1/1) gel6st und
2 d bel 6-8 °C im Kuhlschrank belassen. Es
wird mit Wasser verdinnt und zweimal mit
Ethylacetat gewaschen. Man Uberschichtet
mit Ethylacetat, sduert leicht mit Salzsaure (2
mol/l) an und wéscht mit Wasser neutral. Das
so erhaltene Rohprodukt, 1.26 g (3.33 mmol)
HBTU und 596 mg (3.05 mmol) L-Thyrosin-
methylester werden unter Argon in 15 ml abs. DMF gelost und bei 0 °C mit 566 pl (3.33
mmol) DIPEA versetzt. Es wird Uber Nacht gerthrt, mit 50 ml Diethylether versetzt und
dreimal mit 50 ml ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird tber NapSO,
getrocknet, und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cy/EE =
1/1). Ausbeute: 1.24 g (1.94 mmol) 70 % eines blauen, amorphen Feststoffes. EI-MS: m/z =
640.2 (640.31 ber. fiir CsgHasN2O;); MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 640.20 [M]”
(640.31 ber. fiir C3gHasN20v); *H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): & = 8.16 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz,
H-8), 7.62 (d, 1H, J,3 = 3.9 Hz, H-2), 7.36 (dd, 1H, 3J5¢ = 10.8 Hz, H-6), 7.33 (d, 1H, H-3),
6.95 (d, 1H, H-5), 6.95-6.90 (m, 2H, 2 ma H-3/54), 6.82-6.74 (m, 2H, 2 ma H-3/54),
6.67—6.60 (M, 4H, H-2/6,,, H-2/6), 6.44, 5.21 (je bd, je 1H, 2 x NH), 4.74, 4.35 (jem, je
1H, 2 x NCH), 3.68-3.56 (m, 5H, OCH3, CH,C(CHa),), 3.05 (sept, 1H, *Jigpropyt = 6.9 Hz,
CH(CH3),), 3.00-2.80 (m, 4H, 2 mal PhCH,), 2.64 (s, 3H, Ar-CH3), 1.48, 1.44 (je s, je 3H,
CH2C(CHa)2), 1.34 (d, 6H, CH(CHs)2) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 171.6
(CON), 171.3 (COOMe), 155.6 (OCON), 155.2 (2 x) (C-1pn, C-1pn), 143.6, (C-4), 140.0 (C-
7), 139.2 (C-3a), 136.8 (C-2), 136.0 (C-8a), 134.6 (C-6), 133.2 (C-8), 130.4, 130.3 (C-3/5q,
C-3/5p"), 126.9 (C-4ph, C-4pn'), 126.5 (C-5), 125.2 (C-1), 115.7, 115.7 (C-2/64n, C-2/6p),
113.9 (C-3), 83.9 (C(CHs3)20), 55.9 (NCH), 53.5 (NCH"), 52.4 (OCHj3), 47.3 (CH,C(CH3)0),
38.1 (CH(CHg3)y), 37.6, 37.0 (CH2Ph, CH,Ph"), 27.1, 26.9 (C(CH3)0), 24.7 (CH(CH3)>), 13.0
(Ar-CH3) ppm.
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N-(1-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-oxycar bonyl)-
0-(2,3,4,6-O-diisopr opyliden-a-D-mannopyr anosyloxyethoxy)-tyr osin-
methylester (47)

93.1 mg (195 pmol) 41 und 177 mg (390 pumoal)
2,3,4,6-0O-Diisopropyliden-2-bromethyl-a-b-manno-
pyranosid (46) werden in 5 ml abs. DMF gel6st und
mit 108 mg (780 umol) Kaliumcarbonat versetzt. Es
wird Uber Nacht bel Raumtemp. gerthrt, das DMF
durch Ausschitteln zwischen Ether und ges. NaCl-
Losung entfernt, die org. Phase Uber Na&SO,
getrocknet und saulenchromatographisch an Kiesel-
gel gereinigt (Tol/EE = 2/1). Ausbeute: 120 mg (157
pmol) 81 % eines blauen Harzes. Diese Ausbeute
konnte nur einmalig erreicht werden. Bei anderen
Versuchen lag die Ausbeute zwischen 30 und 40 %.
IR (Film): v = 3446.9 (NH), 2956, 2931, 2872 (CHaipn), 1744, 1717 (COOMe, OCON) cm?;
MALDI-TOF-MS: m/z = 763.7 [M]" (763.39 ber. fir C4sHs;NOz1). *H-NMR (500.13 MHz,
DMSO-Dg): & = 8.17 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.62 (d, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.43 (d,
1H, 3Jcannn = 8.1Hz, NH), 7.39 (dd, 1H, 3Js = 10.9 Hz, H-6), 7.36 (d, 1H, H-3), 7.18 (m,
2H, H-3/5,1), 7.03 (d, 1H, H-5), 6.82 (M, 2H, H-2/6,), 5.11 (d=s, 1H, H-1man), 4.25 (ddd, 1H,
3Jechn = 5.2 Hz, 33 cin = 10.0 Hz, NCH), 4.14 (d, 1H, 33,5 = 5.7 Hz, H-2 nan), 4.05 (ddd, 1H,
2Jap = 10.9 Hz, 3J.c = 3.0 Hz, 3Ja4 = 6.3 Hz, PhOCH HCHHGOC-1man), 3.98 (dd, 1H, 3J;4 =
7.9 Hz, H-3ma), 3.99 (¢, 1H, 33p4 = 3.0 Hz, PhOCHH,CHHGOC-1nan), 3.89 (ddd, 1H, 2J.q
= 11.4 Hz, 33y = 5.9 Hz, PhOCH HCHHOC-1mar), 3.80-3.74 (m, 2H, 2Js¢ = 10.5 Hz, H-
Bman, PNOCH H,CHHGOC-Liman), 3.73-3.65 (M, 5H H-6"man, H-4man, OCH3), 3.61 (s, 2H,
CH,C(CH3),0), 3.51 (ddd, 1H, 3J45 = 10.2 Hz, 3Js6 = 5.7 Hz, 3J5¢ = 10.3 Hz, H-51man), 3.09
(qg=sept, 1H, *Jc cra = 2Jchchs = 6.9, CH(CH3)), 2.98 (dd, 1H, 2Jes = 13.9, PhCHHy), 2.84
(dd, 1H, PhCHHs), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.44, 1.45, (je s, je 3H, C(CHs)(CH5')(OC-2)OC-3,
C(CHj3)(CH3")(0C-4)0OC-6), 1.36 (CH2C(CH3)(CH3)0), 1.33, 1.33 (je d, je 3H, CH(CHy)»),
1.31 (C(CH3)(CH3)(OC-4)0C-6), 1.27, 127 (je s, je 3H, CH,C(CH3)(CH3)O,
C(CH3)(CH3')(OC-2)0C-3) ppm; *C-NMR (125.76 MHz, DMSO-Dg): = 172.7 (COOMe),
157.0 (C-1p1), 155.5 (OCON), 144.1, 139.2, 139.0 (C-4, C-7 und (C-3a oder C-8a)), 136.6 (C-
2), 135.5 (C-3a oder C-8a), 134.4 (C-6), 132.7 (C-8), 130.1 (C-3/5p1), 129.5 (C-4y), 126.3 (C-
5), 1245 (C-1), 1141 (C-2/6y,), 113.8 (C-3), 108.6 (C(CH3)2(OC-2an)OC-3man), 99.0
(C(CH3)2(OC-41man) OC-6man), 97.0 (C-Lman), 81.3 (CH2C(CH3)2), 75.4 (C-2man), 74.2 (C-3man),
72.2 (C-4man), 66.6 (PhOCH,CH,OC-Linan), 65.4 (PNOCH,CH20C-1 1), 61.2 (C-6man), 61.0
(C-5man), 55.3 (CHN), 51.8 (OMe), 45.3 (CH,C(CHs3)-0), 37.3 (CH(CHa)2), 35.6 (PhCH,),
29.0 (C(CH3)(CH3)(OC-41an)OC-61man), 27.9 (C(CH3)(CH3)(OC-21an)OC-3man), 27.3, 26.9
(CH2C(CH3)(CH3)O), 26.1 (C(CH3)(CH3)(OC-2man)OC-3man), 24.6, 24.5 (CH(CH3)(CHy)),
18.8 (C(CHs3)(CH3)(OC-4man) OC-6man), 12.8 (Ar-CHsz) ppm.

N-(1-(7-1sopr opyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-oxycar bonyl)-
O-(a-D-mannopyr anosyloxyethoxy)-tyrosinmethylester (48)

378 mg (495 pmol) 47 und 497 pl (4.96 mmol) DTP werden in 5 ml abs. DCM gel 6st und mit

11.5 mg (50 umol) Camphersulfonsaure versetzt. Eswird 2 d bei Raumtemp. gertihrt, 34.0 pl
(200 pmol) DIPEA zuge-geben und das DMF durch Ausschitteln zwischen Ethylacetat und
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ges. NaCl-Ldsung entfernt. Die organische Phase wird

Uber NaSO,4 getrocknet. Ausbeute: 312 mg (456 umol)

92 % eines blauen Harzes. 'H-NMR (500.13 MHz, OQ 0 o
CD30OD): & = 8.21 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.63 (d, o OMe
1H, 33,5 = 4.0 Hz, H-2), 7.42 (dd, 1H, 3Js = 10.9 Hz, NH-

H-6), 7.33 (d, 1H, H-3), 7.14 (d, 2H, H-3/5,), 7.06 (d,
1H, H-5), 6.83 (d, 2H, H-2/6,), 4.88-4.87 (m, 1H, H-
Lman + H20), 4.45 (dd, 1H, 3Jecqn = 5.4 Hz, NCH), 4.09
— 3.97 (m, 3H, PhOCHH,CHHGOC-1man), 3.87-3.84 HOO 2 4
(M, 2H, 33,5 = 4.0 Hz, H-2an, Jes = 11.7 Hz, H-61nar), %\Of

3.80-3.73 [m, 6H, (3.77: dd, 1H, H-6 ran, 3.76: s, 3H, © ”» e

OMe), H-3man, PhOCHH;CHHGOC-1mar], 3.69 (t, 1H, HO

3334 = 9.6 Hz, *J45 = 9.6 Hz, H-4yan), 3.67 (S, 2H, CH(CHs3),0), 3.65 (ddd, 1H, 3Js¢ = 2.2
Hz, %Js¢ = 5.3 Hz, H-5man), 3.11 (qg=sept, 1H, 2Jch chs = Jencnz = 6.9 Hz, CH(CH3)CHy),
3.11 (dd, 1H, %Jes = 13.9 Hz, PhCH¢Hy), 2.90 (dd, 1H, 33 cin = 9.1 Hz, PhCHHy), 2.66 (s, 3H,
Ar-CHs), 1.44 (s, 3H, CH,C(CH3)(CH3")0), 1.40, 1.40 (je d, je 3H, CH(CH3)CHz"), 1.44 (s,
3H, CH,C(CH3)(CH3)O) ppm; *C-NMR (125.76 MHz, CDsOD): & = 174.3 (COOMe),
159.1 (C-1yr), 157.7 (OCON), 145.1, 140.9, 140.8 (C-4, C-7 und (C-3a oder C-8a)), 137.7 (C-
2), 137.4 (C-3aoder C-8a), 135.5 (C-6), 133.6 (C-8), 131.3 (C-3/5y1), 130.5 (C-4pn), 127.6 (C-
1), 126.1 (C-5), 115.6 (C-2/6,n), 114.8 (C-3), 101.8 (C-1ran), 83.9 (CH,C(CHa),), 74.6 (C-
Bma), 725 (C-2man), 721 (C-3ma), 685 (C-4ma), 68.3 (PhOCH,CH,OC-1man), 67.1
(PhOCH2CH20C-11ma), 62.8 (C-6man), 56.6 (CHN), 52.7 (OMe), 47.3 (CH2C(CH3):0), 39.3
(CH(CHs),), 37.9 (PhCH,), 28.0, 27.6 (CH,C(CH3)(CH3)0), 25.2, (CH(CHs),), 13.0 (Ar-
CHz) ppm.

N-(1-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-2-methyl-pr op-2-yl-oxycar bonyl)-
O-(a-bp-mannopyr anosyloxyethoxy)-tyr osin-(2-(a-D-mannopyr anosyl oxy)-
ethyl)-ester (49)

63 mg (92 umol) 48 werden in einer THF/Was-
ser-Mischung (1:1) gelost und bei 0 °C mit 7.7 HO
mg (0.18 mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat ver-

setzt. Es wird 2 d bei 0 °C geruhrt, mit
lonenaustauscher (Amberlite” IR-120) versetzt

und filtriert. Nach dem Entfernen des Ldsungs- 0
mittels am Rotationsverdampfer wird der

Rickstand unter Argon in 2 ml abs. DMF gel 6st C
und mit 24.7 mg (111 pmol) 2-Aminoethyl-a-D-
mannopyranosid (30), 38.3 mg (101 pmol)

HBTU sowie 188 pl (111 pmol) DIPEA NG
versetzt. Eswird 6 h bei Raumtemp. gertihrt und

das LoOsungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt — wird
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (EE/MeOH = 3/1). Ausbeute 73 mg (83
umol) 91 % eines blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 874.26 [M]" (ber: m/z
= 874.41), miz = 897.27 [M+Na]* (ber: m/z = 897.40); MALDI-TOF-MS (CCA): m/z =
897.3 [M+Na]" (ber: m/'z= 897.40); 'H-NMR (500.13 MHz, CD;0D): & = 8.24 (d, 1H, “Js5 =
2.0 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 3J,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.46 (dd, 1H, 3Js¢ = 11.0 Hz, H-6), 7.35 (d,
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1H, H-3), 7.15 (d, 2H, H-3/54), 7.08 (d, 1H, H-5), 6.78 (d, 2H, H-2/6,,), 4.86, 4.77 (je d, je
1H, H-Lmanz, H-Lman2), 4.35 (dd, 1H, *Jecrn = 6.1 Hz, 3% cn = 8.8 Hz, NCH), 4.11 — 3.61 (m,
22H, H'2man1, H'Zmanz, H'3man1, H'3man2, H'4manl, H'4man2, H'5man1, H'5man2, H'6man1, H'6man2,
H-6"mant, H-6"man2, NCHCH,0, OCH,CH.0, AzCHy), 3.14 (qo=sept, 1H, *Jon.crs = *Joncrs
= 6.9 Hz, CH(CH3)CH3'), 3.07 (dd, 1H, 2Je; = 13.9 Hz, PhCHHs), 2.83 (dd, 1H, PhCHHy),
2.68 (s, 3H, Ar-CHs), 1.45 (s, 3H, CH,C(CHs)(CH3)0), 1.42, 142 (je d, je 3H,
CH(CHs)CH3"), 1.38 (s, 3H, CH,C(CH3)(CH5)O) ppm; *C-NMR (125.76 MHz, CD30D): &
= 174.4 (CON), 159.1 (C-1,1), 157.5 (OCON), 145.1, 141.0, 140.8 (C-4, C-7 und (C-3a oder
C-8a)), 137.7 (C-2), 137.4 (C-3a oder C-8a), 135.5 (C-6), 133.6 (C-8), 131.5 (C-3/5,n), 130.7
(C-4yr), 127.7 (C-1), 126.1 (C-5), 115.6 (C-2/6), 114.9 (C-3), 101.8, 101.6 (C-Lman1, C-
Iman), 83.9 (CHoC(CHs),), 74.7, 74.6 (C-5mant, C-5 mano), 72.6, 72.5 (C-2mant, C-2manp), 72.1,
72.0 (C-3mant, C-3man2), 68.6, 68.5 (C-4mant, C-4manz), 68.4 (PhOCH,CH>0C-1mani), 67.2 (2X)
(PhOCH,CH,0C-1inant, C-1ma?OCHLCHoNH), 62.9, 62.8 (C-6mant, C-6manz), 57.6 (CHN),
47.8 (CH,C(CH3),0), 40.2 (C-Lyna2OCH,CH,-NH), 39.3 (CH(CHs),), 38.8 (PhCH,), 27.9,
27.3 (CH,C(CH3)(CH3)0), 25.2, (CH(CHs),), 13.0 (Ar-CHs) ppm.

N-(2-(7-1sopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl))-ethoxycar bonyl-iminodiessig-
saure (51)

|.) 985 mg (2.37 mmol) 53 werden in 4ml THF gel6st und bei O

°C mit einer Lésung von 249 mg (5.93 mmol) Lithium- o
hydroxid-Hydrat in 4 ml demin. Wasser versetzt. Es wird 5 h Q’

bei dieser Temperatur gerthrt, und anschlief3end 2 d bei 6-8 °C HLOH
im Kuhlschrank aufbewahrt. Zur Aufarbeitung wird demin. . N
Wasser hinzu gegeben und dreimal mit Ethylacetat gewaschen. b OTO;\
Es wird mit Ethylacetat Gberschichtet, mit Salzsaure (2 mol/l) 0 OH
angesauert und die organische Phase abgetrennt. Man wascht

mit ges. NaCl-Ldsung neutral, trocknet die organische Phase Uber N&SO, und entfernt das
Losungsmittel im Vakuum. Ausbeute: 855 mg (2.21 mmol) 93 % eines blauen Feststoffes.

[1.) 369 mg (1.00 mmol) 27 und 133 mg (1.00 mmol) Iminodiessigsiure werden in 10 ml
einer Mischung aus THF und Wasser (1:1) gelost und bei Raumtemp. mit 277 mg (3.30
mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Es wird tber Nacht gertihrt, mit halbges. NaCl-
Losung verdinnt und dreimal mit Ethylacetat gewaschen. Man Uberschichtet mit Ethylacetat,
und sauert mit Salzsaure (2 mol/l) an. Die Phasen werden getrennt, und die organische Phase
mit ges. NaCl-Ldsung neutral gewaschen. Man trocknet Uber NaSO, und entfernt das
Losungsmittel wird im Vakuum. Ausbeute: 365 mg (942 umol) 94 % eines blauen
Feststoffes.

Smp.: 126 °C; IR (KBr): v = 3600-2400 (bs, OH), 2958 (CHajipn), 1707 (COO) cm™; HR-
MS: m/z = 387.16820 (ber.: m/z = 387.16818); CxH2sNOs; m/z = 388.17220 (ber.: m/z =
388.17154); Co0CHxNOg; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 387.6 [M]" (ber: m/z =
387.17); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-D6): & = 8.19 (d, 1H, *Js5 = 1.9 Hz, H-8), 7.66 (d,
1H, 33,53 = 3.9 Hz, H-2), 7.50 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.34 (d, 1H, H-3), 7.05 (d, 1H, H-
5), 4.34 (t, 2H, 3Jap = 6.7 Hz, CH2:CH2,0OCON), 3.96, 3.89 (je s, je 2H, 2 x NCH,COO),
3.55-3.25 (m, 4H, CH2,CH2,0CON, 2 x COOH, H,0), 3.10 (sept, 1H, *Jiopropyt = 6.9 Hz,
CH(CHs),), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.32 (d, 6H, CH(CHs);) ppm: “*C-NMR (75.47 MHz,
DMSO-D6): & = 170.9, 170.9 (2 mal COOH), 155.9 (OCON), 143.9 (C-4), 140.0 (C-7), 137.1
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(C-3a0der C-8a), 136.9 (C-2), 135.8 (C-3a oder C-8a), 135.1 (C-6), 133.3 (C-8), 125.0 (C-1),
124.9 (C-5), 112.5 (C-3), 65.8 (CH,OCON), 49.3, 49.0 (2 x NCH,COO), 37.4 (CH(CHa)»),
36.9 (CH,CH,OCON), 24.6 (CH(CHs)»), 12.8 (Ar-CHs) ppm.

N-(2-(7-1sopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl))-ethoxycar bonyl-iminodiessig-
sauredimethylester (53)

844 mg (4.27 mmol) Iminodiessigsdure-dimethylester-

hydrochlorid werden unter Zugabe von 1.60 ml (9.40 mmol) o

DIPEA in 40 ml abs. DMF gelost und bei O °C unter Argon OO

mit 1.74 g (470 mmol) 27 versetzt. Es wird 4 d bei HKOMG
Raumtemp. gertihrt, vom Feststoff abfiltriert, mit Ether . OTN

verdunnt, und dreimal mit ges. NaCl-Ldsung ausgeschuittelt. ° o o;\

Die org. Phase wird Uber Na&SO,; getrocknet, am OMe
Rotationsverdampfer eingeengt und das Produkt wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Tol/EE = 3/1). Ausbeute: 1.50 g (3.61 mmol) 85 % eines blauen Sirups. Anal. Ber.
fir CyxsHoNOg: C, 66.49; H, 7.04; N, 3.37; Gef.: C, 66.89; H, 7.45; N, 3.47; IR: 2957
(CHaiph), 1752 (COO), 1709 (OCON) cm™; HR-MS: miz = 41519920 (ber.. m/z =
415.19949); Co3H2sNOg; m/z = 416.20280 (ber.: m/'z = 416.20285); CxCH2gNOg; *H-NMR
(300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.20 (d, 1H, “Js = 1.9 Hz, H-8), 7.66 (dg=dd, 1H, 3J,5 = 3.9
Hz, “Jome =0.6 Hz, H-2), 7.47 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.33 (m, 1H, H-3), 7.03 (d, 1H,
H-5), 4.36 (t, 2H, 3Ja = 7.0 Hz, CHCHy,OCON), 4.07, 3.99 (je s, je 2H, je NCH,COO),
3.64, 3.58 (je s, je 3H, je OMe), 3.38 (t, 2H, CHCH,,OCON), 3.10 (sept, 1H, *Jispropy = 6.9
Hz, CH(CHs),), 2.62 (d, 3H, Ar-CHs), 1.32 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; **C-NMR (75.48 MHz,
CDCl3): & = 169.8, 169.7 (2 mal COOMe), 155.5 (OCON), 144.0 (C-4), 139.9 (C-7), 137.2
(C-3aoder C-84q), 136.9 (C-2), 135.8 (C-3a oder C-84), 135.0 (C-6), 133.2 (C-8), 124.9 (C-1),
124.8 (C-5), 112.5 (C-3), 66.1 (CH,OCON), 51.8 (2x) (2 x COOCHg3), 49.0, 48.8 (2 x
NQHzCOO), 374 (QH(CHg)z), 36.7 (QHzCHzOCON), 24.5 (CH(QHg)z), 12.7 (AI’-CH3) ppm.

N-(2-(7-1sopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl))-ethoxycar bonyl-iminodiessig-
sduremonomethylester (54)

[.) 835 mg (2.16 mmol) 51 werden in 60 ml abs. Diethylether o
gelost und bel 0 °C unter Argon mit einer LAsung von 445 mg QO

(2.16 mmol) DCC in 7 ml abs. Diethylether versetzt. Es wird Hk OH
1.5 h bei dieser Temperatur und weitere 3 h bei Raumtemp. O N
gerthrt. AnschlieRend wird mit 2.0 ml abs. Methanol sowie K ;\
550 pl (3.23 mmol) DIPEA versetzt. Man |8l Gber Nacht O OMe

ruhren, filtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und entfernt das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer. Uber eine kurze Saule wird die Substanz an Kieselgel gereinigt
(EE/MeOH = 9/1). Ausbeute: 425 mg (1.06 mmol) 49 % eines blauen Harzes.

[1.) 2.28 g (5.89 mmol) 51 werden in 25 ml abs. Pyridin gel6st und unter Argon durch
langsames Zutropfen bei -20 °C mit 3.78 ml (7.66 mmol) einer 20 %igen LOsung von
Phosgen in Toluol versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wird noch 1 h bei dieser Temperatur
gerdhrt und mit 23.9 ml (589 mmol) abs. Methanol versetzt. Man 18/% Uber Nacht bei
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Raumtemp. ruhren. Das Pyridin wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in
halbges. NaHCOs-L 6sung aufgenommen und dreimal mit Ethylacetat gewaschen. Es wird mit
Ethylacetat Uberschichtet, und mit Salzsdure (2 mol/l) angeséuert. Die Phasen werden
getrennt, und die organische Phase mit ges. NaCl-Ldsung neutral gewaschen. Man trocknet
Uber Na,SO,4 und entfernt das LAsungsmittel im Vakuum. Ausbeute: 1.97 g (4.90 mmol) 83 %
eines blauen Harzes.

IR (Film): v = 3063 (CHarom), 2957, 2926, 2864 (CHajipn), 1751 (COOMe), 1708 (COOH,
OCON) cm™; HR-MS: mv/z = 401.18370 (ber.. mVz = 401.18384); CxH;NOs m/z =
402.18770 (ber.. miz = 402.18719); C»CH»NOg; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z =
401.0 [M]" (401.18 ber. fir C,oH2;NOg); NMR-spektroskopische Analyse: Die Substanz zeigt
bezlglich der CN-Bindung der Urethanfunktion Rotationsisomerie. Die NMR-Spektren
zeigen somit das Gemisch zweier Isomere (Isomer + Isomer’); *H-NMR (300.13 MHz,
DMSO-D6): 5= 8.19 (d, 2H, “Jss = “Js & = 1.9 Hz, H-8, H-8"), 7.66 (d, 2H, 3J,5 = 3),5 = 3.8
Hz, H-2, H-2), 7.51 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.47 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6"), 7.34
(d, 1H, H-3), 7.32 (d, 1H, H-3"), 7.06 (d, 1H, H-5), 7.04 (d, 1H, H-5"), 4.33 (t, 4H, *Jcro.cHo =
6.67 Hz, CH,OCON, CH,OCON), 4.06-3.85 (m, 8H, NCH,COOMe, NCH,COOME€,
NCH,COOH, NCH,COOH"), 363, 357 (je s, je 3H, OMe, OMeg), 3.37 (t, 4H,
CH,CH,OCON, CH,CH,OCON"), 3.17-3.03 (m, 2H, CH(CHa),, CH(CH3),"), 2.61 (s, 6H,
Ar-CHs, Ar-CH3"), 1.32 (d, 12H, *Jisopropyi = Jisopropy = 6.9 Hz, CH(CHz), CH(CHz)2") ppm;
BC-NMR (75.47 MHz, DMSO-D6): & = 171.1 (2x), 170.0, 169.9 (COOMe, COOME,
COOH, COOH"), 155.7, 155.4 (OCON, OCON’), 144.1, 143.9 (C-4, C-4), 139.9, 139.9 (C-
7,C-7"), 137.1, 137.1 (2 C von: C-3a, C-3a, C-8a, C-8a), 136.8 (2x) (C-2, C-2), 135.8 (2 C
von: C-3a, C-34a, C-8a, C-84), 135.1, 135.0 (C-6, C-6), 133.2 (C-8, C-8"), 125.0 (C-5),
124.9 (3x) (C-5', C-1, C-1"), 112.5 (C-3, C-3"), 65.8 (CH,OCON, CH,OCON"), 51.8 (OMe,
OME), 49.5, 49.4, 49.2, 48.7 (2 ma NCH,COO, 2 ma NCH,COO’), 37.4 (CH(CHa)z,
CH(CHa)), 36.9, 36.7 (CH,CH,OCON, CH,CH,OCON"), 24.6 (CH(CHas),, CH(CH3),),
12.8 (Ar-CHgs, Ar-CH3") ppm.

N-(2-{7-1 sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-N-({2-[a-D-
mannopyr anosyloxy]-ethyl}-car bamoylmethylenyl)-glycinmethylester (55)

142 mg (637 pmol) 2-Aminoethyl-a-D- OH

mannopyranosid (30), 213 mg (531 o OH™ oy
pmol) 54 und 275 mg (637 pmol) HBTU MQO)H o cath
werden unter Argon in 10 ml abs. DMF C ® O. N QL /Qd\/o 5OH
gelost. Es werden bei 0 °C 108 pl (637 O 2 d N"

pmol) DIPEA hinzu gegeben und man o

&3t 3 h bel 0 °C rihren und lagert Uber

Nacht im Kuhlschrank bei 6-8 °C ein.

Die Reaktionsmischung wird in einen Scheidetrichter gegeben, mit ca. 40 ml Ethylacetat
sowie ca. 40 ml ges. NaCl-Losung vermischt. Die Phasen werden getrennt, und die wéldrige
noch dreimal mit je 10 ml Ethylacetat gewaschen. Die vereinigte organische Phase wird mit
40 ml ges. NaCl-Losung gewaschen und die wél¥ige Phase wie oben noch dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird tber NaxSO, getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (EE/ MeOH = 4/1) an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 263 mg (434
pmol) 82 % eines blauen amorphen Feststoffes. MALDI-TOF-MS (matrixfrel): m/z = 606.2
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[M]™ (606.28 ber. fir C3H4oN2011); NMR-spektroskopische Analyse: Die Substanz zeigt
bezlglich der CN-Bindung der Urethanfunktion Rotationsisomerie. Die NMR-Spektren
zeigen somit das Gemisch zweier Isomere (Isomer + Isomer’); *H-NMR (500.13 MHz,
CD30D): & = 8.23 (d, 2H, “Jss = “Js & = 2.0 Hz, H-8, H-8), 7.67-7.65 (m, 2H, H-2, H-2"),
7.51 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.49 (dd, 1H, 3Js ¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.33 (d, 0.4H
(langsame Relaxation), 33,5 = 4.0 Hz, H-3), 7.32 (d, 1H, 3J, 3 = 4.0 Hz, H-3"), 7.06 (d, 1H,
H-5), 7.05 (d, 1H, H-5), 4.80 (d, 1H, 3J;, = 1.8 Hz, H-1yan), 4.74 (d, 1H, 3y » = 1.8 Hz, H-
1 man), 452 (t, 2H, 3Jap = 6.7 Hz, CH2CH2,0OCON), 451 (t, 2H, %)y = 6.7 Hz
CH2.CH,0OCON"), 4.16-4.08 (m, 2H, 2 H von: NCH,COO, NCH,COO", NCH,CON,
NCH,CON"), 4.00-3.94 (m, 4H, 4 H von: NCH,COO, NCH,COO’, NCH,CON,
NCH,CON"), 3.91 (s, 2H, 2 H von: NCH,COO, NCH,COO", NCH,CON, NCH,CON"),
3.88-3.83 (M, 4H, H-2an, H-2man’, H-68ma, H-6ama), 3.82-3.78 (m , 4H, OMe, C-
1manOCHeH), 3.76-3.69 (m, 5H, H-3man, H-3 man, H-6bman, H-6bman’, C-1maniOCHeH"), 3.66 (s,
3H, OM¢’), 3.63 (dd=t, 2H, 354 =333 4 = 3045 = *Js 5 = 9.6 HZ, H-4man, H-4man), 3.58-3.51
(m, 3H, H-5mm, H-5ma, C-1manOCHHf), 3.50-3.38 (m, 8H) und 3.34-3.29 (m, 1H)
(CH2:CH2,0OCON,  CH2.CHxOCON’,  C-17aOCH,CHH,  C-1yadOCH.CHH', C-
LmanOCH2CHHg, C-11aOCH,CHHg', C-LinaniOCHH'), 3.12 (sept, 2H, 2Jisopropyt = isopropyt” =
6.9 Hz, Cﬂ(CHg)z, CH(CHQ,)Z,), 2.67 (S, 6H, Ar-CHs, Ar-Cﬂg,,), 1.40 (d, 6H, CH(Cﬂg)z), 1.40
(d, 6H, CH(CHa3)2") ppm; *C-NMR (125.76 MHz, CDsOD): & = 172.8, 172.4, 171.6 (2x),
(CONH, CONH’, COOMe, COOME€'), 155.8 (2x) (OCON, OCON"), 144.8, 144.7 (C-4, C-
4’), 141.4, 141.4 (C-7, C-7"), 139.0, 138.8 (2 C von: C-3a, C-3a’, C-8a, C-8a), 137.9, 137.9
(C-2, C-2), 137.7, 137.7 (2 C von: C-3a, C-34, C-8a, C-84), 136.1, 136.0 (C-6, C-6),
134.0, 133.9 (C-8, C-8"), 126.4 (C-1), 125.8 (C-5), 125.6 (2x) (C-1', C-5'), 113.4 (C-3, C-3),
101.6 (C-1iman, C-Lman), 74.7 (2X) (C-5mans C-5man ), 72.5 (2X) (C-3man, C-3man’), 72.0, 72.0 (C-
2man, C-2man’), 68.7, 68.6 (C-4man, C-4man’), 68.0, 67.9 (CH,OCON, CH,OCON"), 67.0 (2X)
(C-11aiOCH3, C-11anOCH'), 62.9 (C-6man, C-6man’), 53.1 (2x) (2 C aus. NCH,COO,
NCH,COO’, NCH,CON, NCH,CON"), 53.0, 52.9 (OMe, OM¢’), 51.6, 51.0 (2 C aus.
NCH,COO, NCH,COO’, NCH,CON, NCH,CON’), 40.3, 40.2 (C-1paOCH.CH,, C-
1manOCH2CH), 39.4 (CH(CH3)2, CH(CHa)2), 38.2, 38.0 (CH.CH;OCON, CH,CH,OCON"),
25.1 (2x) (CH(CH3)>, CH(QH?,)Z,), 12.9 (2x) (Ar-CHg, Ar-CH3,) ppm.

N-({2-[a-D-M annopyranosyloxy]-ethyl}-car bamoylmethylenyl)-glycin-
methylester (56)

60 mg (99 pumol) 55 werden unter Argon in 2 ml OH
abs. DMF geldst und bei —50 °C mit einer Lésung

OH™ oy

von 13.1 pl (109 pmol) TNM in 300 pl abs. MeOH  u 9 ab J?
versetzt. Es wird 30 min bei dieser Temperatur Meo)bNQk N/YO ooH
gerdhrt und mit 152 pl (1.48 mmol) Thiophenal Ho o

sowie 54.6 pl (396 pumol) TEA versetzt. Es werden weitere 2 h bei Raumtemp. gerihrt und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt (25 °C im Olpumpenvakuum). Der
Rickstand wird in Wasser geldst und zweimal mit Ethylacetat gewaschen. Das Wasser wird
durch Gefriertrocknung entfernt, der Rickstand in MeOH aufgenommen, die Losung filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische
Trennung erfolgt an Kieselgel (EE/MeOH/Wasser = 10/10/1). Ausbeute: 20.1 mg (57.0 umol)
58 % eines farblosen Harzes. MALDI-TOF-MS (DHB): m/iz= 375.2 [M+Na]*, 391.1 [M+K]*
(352.15 ber. fiir C13H24N20o); *H-NMR (300.13 MHz, CD3OD): 4.82 (d, 1H, 3J1» = 1.7 Hz,
H-1), 3.88 (dd, 1H, 2Js¢ = 11.7 Hz, 3Js5¢ = 2.3 Hz, H-6), 3.85 (dd, 1H, 3J,5 = 3.5 Hz, H-2),
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3.85-3.79 (m, 1H, OCHHCH,NH), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.76-3.70 (m, 2H, H-3, H-6"), 3.64
(dd=t, 1H, 3354 = 9.6 Hz. 3345 = 9.9 Hz, H-4), 3.64-3.45 (m, 5H, H-5, OCHHCH,NH,
OCH,CHHNH, OCH,CHHpNH), 3.48 (s, 2H, NHCH.COO oder NHCH,CON), 3.34 (s, 2H,
NHCH,COO oder NHCH,CON) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDsOD): & = 174.1, 174.1
(COO, CON), 1016 (C-1), 74.8, 72.5, 72.0, 68.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.1 (C-6), 62.9
(OCH,CH,NH), 52.4 (NHCH,COO oder NHCH,CON), 52.3 (OMe), 50.9 (NHCH,COO oder
NHCH,CON), 39.9 (OCH,CH,NH) ppm.

N-(2-{7-1 sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-N-({2-[a-D-
mannopyranosyloxy]-ethyl}-car bamoylmethylenyl)-glycin (57)

122 mg (201 pmol) 55 werden in 3.5 ml o oH
einer Mischung aus THF und Wasser P on
(1:1) gelost und bei 0 °C mit 11.0 mg C HO)J\‘ 0 6ab
(261 pmol) Lithiumhydroxid-Hydrat : v M o from
versetzt. Es wird 5 h be dieser O Y NS

Temperatur geriihrt und tber Nacht bei ©

6-8 °C im Kuhlschrank eingelagert. Es

werden 20 ml Wasser hinzugegeben

und mit 20 ml Ethylacetat gewaschen. Die wél¥ige Phase wird mit 20 ml Ethylacetat
Uberschichtet und mit Salzsdure (2 mol/l) angeséuert. Die Phasen werden getrennt und aus der
waél¥rigen dreimal mit je 10 ml Ethylacetat die Produktreste zuriickgewonnen. Die organische
Phase wird mit ges. NaCl-Ldsung neutral gewaschen. Hierbei missen jewells die Produktreste
durch dreimaliges Extrahieren der walirigen Phase zuriick gewonnen werden. Die organische
Phase wird Uber NaxSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ausbeute:
93.0 mg (157 umol) 78 % eines blauen amorphen Feststoffes. MALDI-TOF-MS (matrixfrei):
m'z = 592.3 [M]" (592.26 ber. fur CxHiN2011); NMR-spektroskopische Anayse: Die
Substanz zeigt beztiglich der CN-Bindung der Urethanfunktion Rotationsisomerie. Die NMR-
Spektren zeigen somit das Gemisch zweier Isomere (Isomer + Isomer’). *H-NMR (500.13
MHz, CDs0D): & = 8.23 (d, 2H, *Jsg = *J¢ & = 2.0 Hz, H-8, H-8"), 7.67 (d, 1H, %J,3 = 3.7 Hz,
H-2), 7.67 (d, 1H, 3Jy 3 = 3.7 Hz, H-2"), 7.52 (dd, 1H, 3Js5¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.52 (dd, 1H,
3J5 ¢ = 10.7 Hz, H-6"), 7.34 (d, 1H, H-3), 7.34 (d, 1H, H-3"), 7.09 (d, 1H, H-5), 7.08 (d, 1H,
H-57), 4.79 (d, 1H, 3J;, = 1.8 Hz, H-Lyan), 4.73 (d, 1H, *Jy » = 1.8 Hz, H-1a), 4.53 (t, 2H,
3Jap = 6.7 Hz, CH2:CH2,0CON), 4.52 (t, 2H, 3Jy v = 6.7 Hz, CH2:CH2,0CON"), 4.14-3.88
(m, 8H, NCH,COO, NCH,COOQO’", NCH,CON, NCH,CON"), 3.88-3.78 (m, 5H, H-2a, H-
2man’, H-68man, H-6aman, C-1manOCHeH), 3.78-3.69 (m, 5H, H-3man, H-3"man, H-6bman, H-
6bman’s C-1maiOCHeH"), 3.63 (dd=t, 2H, 3Js4 = 333 4 = 3045 = 3y 5 = 9.6 Hz, H-4an, H-
dan’ ), 3.58-3.28 (M, 12H, H-5man, H-5"man, C-1manOCHH¢, C-11,anOCHH;", CH24CH2,OCON,
CH24CH2,0OCON’, C-1,;nOCH2CHcHg, C-17manOCH2CHHy "+ MeOH), 3.13, 3.13 (je sept, je
1H, 3Jiopropyl = Jisopropyt” = 6.9 Hz, CH(CHa3),, CH(CH3),"), 2.67 (s, 6H, Ar-CH3, Ar-CH3),
1.41 (d, 6H, CH(CHs),), 1.41 (d, 6H, CH(CHzs)2) ppm; *C-NMR (125.76 MHz, CDs;0D): &
= 1740, 173.9, 172.0, 172.0 (CONH, CONH", COOH, COOH"), 157.9 (2x) (OCON,
OCON"), 144.7 (2x) (C-4, C-4"), 1415 (C-7, C-7"), 138.9 (1 C von: C-3a, C-34, C-84, C-
8a'), 138.0 (C-2), 138.0 (1 C von: C-33, C-3a, C-83, C-8a), 137.9 (C-2), 137.8, 137.8 (ein C
von: C-3g, C-34d, C-8a, C-8a), 136.1, 136.0 (C-6, C-6), 134.0 (2x) (C-8, C-8"), 126.5 (2x)
(C-1, C-1), 125.9, 125.9 (C-5, C-5'), 113.4, 113.4 (C-3, C-3"), 101.7, 101.7 (C-Lrman, C-1rman),
74.7 (2X) (C-5man, C-5man’), 72.5, 72.5 (C-3man, C-3man’), 72.0, 72.0 (C-2man, C-2man ), 68.7,
68.6 (C-4man, C-4man’), 68.0, 68.0 (CH,OCON, CH,OCON"), 67.1, 67.0 (2X) (C-1manOCH,, C-
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1manOCH5), 62.9, 62.9 (C-6man, C-6man’), 53.5, 53.4, 51.9, 51.5 (NCH,COO, NCH,COO',
NCH,CON, NCH,CON"), 40.4, 40.3 (C-1maOCH2CH», C-1manOCH,CH,), 39.4 (CH(CH),,
CH(CHa3),), 38.3, 38.2 (CH.CH;OCON, CH,CH,OCON'), 25.1, 25.1 (2x) (CH(CHa),,
CH(CHs),), 12.9, 12.9 (2x) (Ar-CHa, Ar-CHz") ppm.

N-(2-{7-1 sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-N,N"-(di-{2-[a-D-
mannopyr anosyloxy]-ethyl}-car bamoylmethylenyl)-glycylglycinmethyles-
ter (58)

33 mg (55 pumol) 57, 19 mg (55 pmol) 56 sowie
23 mg (61 pmol) HBTU werden unter Argon in

1 ml abs. DMF gelost und bei 0 °C mit 14 pl (83

umol) DIPEA versetzt. Es wird 2 h bei 0 °C und OQ

Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Das DMF o Ha

wird am Rotationsverdampfer entfernt und das o o H on

Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kiesel- L\f JCL H 0
(e}

Produkt wird am Rotationsverdampfer vom

Losungsmittel befreit, in wenig Wasser gelost OH OMe

und lyophilisiert. Ausbeute: 23 mg (25 umol) 45 OH

% eines blauen Lyophilisates. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 949.5 [M+Na]* (926.40
ber. fur CsHg2N4O19); NMR-spektroskopische Analyse: Die Substanz zeigt bezlglich der
CN-Bindungen der acylierten sekundédren Amine Rotationsisomerie. Die NMR-Spektren
zeigen somit das Gemisch aus vier Isomeren; *H-NMR (500.13 MHz, CD;0OD): & = 8.23-8.19
(m, 4H, 4 x H-8), 7.66—7.62 (m, 4H, 4 x H-2), 7.52-7.47 (m, 4H, 4 x H-6), 7.38-7.29 (m, 4H,
4 x H-3), 7.10-7.04 (m, 4H, 4 x H-5), 4.83-4.69 (m, 8H, 8 X H-1ma), 4.51-4.44 (m, 8H, 4 X
CH,CH,OCON), 4.23-3.92 (m, 32H, 4 x NCH,COO, 12 x NCH,CON), 3.86-3.65 (m, 108H,
8 X H-2man, 8 X H-3man, 8 X H-4man, 8 X H-5man, 8 X H-6ian, 8 X H-6"mman, 4 X OMe, 8 x C-
17anOCHH, 8 X C-17;nOCHH, 8 x C-17;/OCH,CHH, 8 x C-1;;7,OCH,CHH, 4 X
CH,CH,0OCON, 4 x CH,CH,OCON), 3.13 (m, 4H, 4 x CH(CH3)y), 2.64-2.63 (m, 12H, 4 x
Ar-CHs), 1.39-1.36 (m, 24H, 4 x CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.76 MHz, CDs0OD): & =
174.1, 173.0, 172.8, 172.6, 172.6, 172.0, 172.0, 171.9, 171.9, 171.9, 171.6, 171.6, 171.01,
171.9, 170.3, 170.2 (12 x CONH, 4 x COOMe), 158.0, 158.0, 157.9, 157.9 (4 x OCON),
145.0, 144.8 (4 x C-4), 141.5 (4 x C-7), 139.2, 139.1, 138.9, 138.8 (4 x C-3a oder 4 x C-8a),
138.0, 137.9 (4 x C-2), 137.8, 137.8, 137.7, 137.7 (4 x C-3a oder 4 x C-8a), 136.2, 136.1 (4 X
C-6), 134.1, 134.0, 134.0 (4 x C-8) 126.5 (4 x C-1), 125.9, 125.8, 125.8, 124.8 (4 x C-5),
113.7, 113.6, 113.5 (4 x C-3), 101.7, 101.6, 101.6 (8 X C-1nan), 74.9, 74.8, 74.8, 74.8 (8 x C-
Sman), 72.5 (8 X C-3man), 72.1, 72.0 (8 X C-2man), 68.7, 68.6 (8 X C-4man), 68.1, 68.0, 67.9 (4 X
CH,OCON), 67.2, 67.1, 67.1, 67.0 (2x) (8 X C-1manOCH>), 63.0, 63.0 (8 X C-61man), 53.8, 53.8,
535, 53.5, 53.3,53.2, 53.1, 53.1, 52.8, 52.6, 52.5, 52.5, 52.2, 51.8, 51.5, 51.4, 51.0, 51.0, 51.0
(4 x NCH,COOMe, 12 x NCH,CON, 4 x OMe), 40.5, 40.4, 40.3, 40.3 (8 X C-1;,;nxOCH,CH,),
39.4 (8 x CH(CHy3),), 38.3, 38.1, 38.0 (4 x CH,CH,OCON), 25.1 (2x) (8 x CH(CH3),), 12.9 (4
x Ar-CHs) ppm.

gel gereinigt (EE/MeOH/Wasser = 10/10/1). Das K
Q
HE°
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N-(2-{7-I sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-iminodiessig-
saure-N",N""-di-(2-{a-D-mannopyr anosyloxy}-ethyl)-amid (59)

200 mg (516 pmol) 51 und 254 mg (1.14 OHOH

mmol) 2-Aminoethyl-a-D-mannopyran- ﬁ
osid (30) werden in 7 ml abs. DMF

gel6st und unter Argon bei 0 °C mit 431 C \)L /\/ © %'L OH
mg (1.14 mmol) HBTU sowie 220 (1.29 0\”/ \ﬁ/w
mmol) DIPEA versetzt. Eswird 3 h bei 0 O ;\ o

°C und Uber Nacht bei Raumtemp. /\/

gerihrt. Das Losungsmittel wird am

Rotationsverdampfer entfernt, und das

Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (EE/MeOH = 9/1). Ausbeute:
342 mg (429 umol) 83 % eines blauen amorphen Feststoffes. MALDI-TOF-MS (matrixfrel):
m/'z= 820.2 [M+Na]"* (ber: m/iz= 820.35), m/z = 837.1 [M+K]" (ber: m'z= 836.32); *H-NMR
(500.13 MHz, CDs0D): & = 8.23 (d, 1H, *Jsg = 1.9 Hz, H-8), 7.67 (d, 1H, 3J,3 = 3.9 Hz, H-2),
7.52 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.33 (d, 1H, H-3), 7.08 (d, 1H, H-5), 4.82 (d, 1H, 3J1, =
1.8 Hz, H-1na), 4.78 (d, 1H, *Jr» = 1.8 Hz, H-1na'), 451 (t, 2H, 3J., = 6.7 Hz,
CH24CH2,OCON), 4.00 (m¢, 2H, NCH,CON), 3.92 (s, 2H, NCH,CON"), 3.91-3.71 (m, 10H,
H-2man, H-2man”, H-68man, H-68man"s C-1manOCHa4, H-3man, H-3man » H-6Bman, H-6bman), 3.65—
340 (m, 12H, H-4man, H-4man’, H-5man, H-5man’s C-1manOCHazq, CH2.CH2,0OCON, C-
LmanOCH2CHae, C-1manOCH2CHo.), 3.12 (sept, 1H, *Jisopropyt = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.67 (s,
3H, Ar-CHa), 1.40 (d, 6H, CH(CHa),) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CDs0OD): & = 172.1 (2X)
(2 ma CONH), 157.8 (OCON), 144.7 (C-4), 141.4 (C-7), 138.8 (C-3a oder C-84d), 137.9 (C-
2), 137.7 (C-3a oder C-8a), 136.1 (C-6), 134.0 (C-8), 126.4 (C-1), 125.8 (C-5), 112.4 (C-3),
101.5 (2x) (C-1rman, C-1man ), 74.7 (2X) (C-5man, C-5man ), 72.5 (2X) (C-3man, C-3man ), 72.0 (2X)
(C-2mans C-2man’), 68.6, 68.5 (C-4man, C-4man’), 68.0 (CH2OCON), 67.0 (2X) (C-1nanOCHo, C-
1manOCHy"), 62.8 (2X) (C-6man, C-6man ), 53.9, 53.6 (NCH,CON, NCH,CON"), 40.4, 40.3 (C-
1manOCH.CH,,  C-15adOCHLCHy), 39.4 (CH(CH3),), 38.2 (CH,CH,OCON), 25.1
(CH(CH3)>), 13.0 (Ar-CHs) ppm.

N,N"-Di-tert-Butyloxycar bonyl-L -cystin-di-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-
4-yl}-ethyl)-ester (61)

500 g (147 mmol) 60

werden unter Argon in 70 ml

abs. THF suspendiert und mit

5.48 ml (64.5 mmol) DIPEA O .9 NHBoc O
versetzt. Es wird 1 h bei

Raumtemp. gertihrt und dann C
7.18 ml (32.2 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat  zugegeben.
Nachdem Uber Nacht gertihrt

wurde, wird filtriert, am Rotationsverdampfer eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und
dreimal mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wird am Rotationsverdampfer
eingeengt, in einer Mischung von 50 ml Methanol, 30 ml THF und 50 ml Wasser geldst und
bei 0 °C mit 5.01 g (119 mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat versetzt. Eswird 2 d bel Raumtemp.
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gerdhrt, mit Wasser verdiunnt, dreimal mit Ethylacetat gewaschen, mit Ethylacetat
Uberschichtet und mit Salzsaure (2 mol/l) angesduert. Die org. Phase wird abgetrennt, mit ges.
NaCl-Losung neutral gewaschen, tber NaSO, getrocknet und im Olpumpenvakuum vom
Losungsmittel befreit. Das erhaltene Zwischenprodukt wird zusammen mit 3.71 g (16.2
mmol) 26 und 180 mg (1.48 mmol) DMAP unter Argon in 20 ml abs. DCM gel6st. Es wird
10 min bei 0 °C gertihrt und dann bei 0 °C mit 1.68 g (8.12 mmol) DCC versetzt. Nach 20
min wird mit weiteren 1.68 g (8.12 mmol) DCC (insgesamt 16.24 mmol) versetzt. Eswird 2 h
gerihrt, filtriert, am Rotationsverdampfer eingeengt und sdulenchromatographisch
(Tol/Cyc/EE = 5/4/1) an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 8.06 g (9.36 mmol) 64 % eines blauen
Oles. IR (KBr): v = 2959 (CHajipn) 1743 (C=0), 1718 (C=0) cm™; HR-MS: m/z = 860.41030
(ber.: m/z = 860.41040); CasHesN2OsS;; miz = 861.41480 (ber.. m/z = 861.41376);
C47*CHe4N20sS,; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = 860.2 [M]" (860.41 ber: fir
CusHesN20sS); *H-NMR (500.13 MHz, CDCls): & = 8.19 (d, 2H, *Jss = 1.7 Hz H-8), 7.65
(dg=d, 2H, 33,3 = 3.8 Hz, H-2), 7.42 (dd, 2H, 3Js¢ = 10.6 Hz, H-6), 7.30 (d, 2H, H-3), 6.99 (d,
2H, H-5), 5.30 (d, 2H, 3Juu.crn = 8.0 Hz, NH), 4.59-4.50 (m, 6H, CH2,0, CHN), 3.50-3.45
(m, 4H, 3J,p = 7.3 Hz, CH2,CH2,0), 3.07 (sept, 2H, *Jisppropyl = 6.9 Hz, CH(CH3),), 3.00-2.92
(m, 4H, CH.S), 2.65 (d, 6H, *Jo e = 0.5 Hz, Ar-CHg), 1.44 (s, 18 H, tert-Butyl), 1.36 (d, 12H,
CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 170.6 (COO), 155.0 (OCON), 142.8 (C-
4), 140.5 (C-7), 137.4 (C-3a oder C-84d), 137.0 (C-2), 136.4 (C-3a oder C-8a), 135.1 (C-6),
133.6 (C-8), 125.6 (C-1), 124.7 (C-5), 112.4 (C-3), 80.2 (C(CHg3)3), 65.9 (CH,0), 52.9
(CHN), 41.0 (CH,S), 38.3 (CH(CHg3)y), 37.0 (CH,CH0), 28.3 (C(CH3)3), 24.7 (CH(CH3),),
12.9 (Ar-CHj3) ppm.

N-tert-Butyloxycar bonyl-L -cystein-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-
ethyl)-ester (62)

300 mg (348 pmol) 61 werden in 20 ml Methanol

gelost und unter Argon mit 105 pl (1.05 mmol) DTP o Q

versetzt. Es wird 24 h bei Raumtemp. gerthrt, am ;\ P e 0O
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel  entfernt o H’

und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt d

(Tol/ EE = 9/1). Ausbeute: 247 mg (572 umol) 82 %

eines blauen Oles. Anal. Ber. fiir Co4HssNO4S: C, 66.79; H, 7.71; N, 3.25; S, 7.43; Gef.: C,
66.40; H, 7.77; N, 3.68; S, 7.39;MALDI-TOF-MS (matrixfrei): mVz= 430.9 [M]" (431.21 ber.
fiir CosHasNO4S); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.20 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz H-8),
7.65 (d, 1H, 3J, 5 = 3.8 Hz, H-2), 7.42 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.6 Hz, H-6), 7.30 (d, 1H, H-3), 7.26
(d, 1H, NH), 7.10 (d, 1H, H-5), 4.53-4.35 (m, 2H, CH2,0), 4.13-4.03 (m, 1H, CHN), 3.43 (m,
2H, CH2,CH0), 3.11 (sept, 1H, *Jisopropyt = 6.9 Hz, CH(CHz),), 2.74-2.55 (m, 5H, CH,S, Ar-
CHs), 1.39 (s, 9 H, tert-Butyl), 1.32 (d, 6H, CH(CHzs)2) ppm; **C-NMR (75.47 MHz, DM SO-
De): 0 = 170.6 (COO), 155.4 (OCON), 146.6 (C-4), 140.0 (C-7), 137.1 (C-3a oder C-8a),
136.9 (C-2), 135.9 (C-3a oder C-8a), 135.0 (C-6), 133.3 (C-8), 125.0 (C-1), 124.8 (C-5),
112.4 (C-3), 78.5 (C(CHa)3), 64.9 (CH,0), 56.3 (CHN), 37.4 (CH(CH3),), 36.4 (CH.CH,0),
28.2 (C(CHj3)3), 25.3 (CH,S), 24.6 (CH(CHs3),), 12.7 (Ar-CH3) ppm.
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N-tert-Butyloxycar bonyl-S-(2-{a-D-mannopyr anosyloxy}-ethyl)-L-cystein-
(2-{7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (64)

851 mg (1.98 mmol) 62 und 624 mg (2.17

mmol) 2-Bromethyl-a-D-mannopyranosid (63)

werden in 10 ml abs. DMF gel6st und unter

Argon mit 302 pl (2.17 mmol) TEA versetzt. Es OH BocHN,,
wird Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Man OH
verdunnt mit Ethylacetat und wascht dreimal mit

Wasser. Chromatographische Reinigung erfolgt

an Kieselgel (EE/Me = 9/1). Ausbeute 1.08 g

(1.70 umol) 86 % eines blauen Sirups. MALDI-

TOF-MS (matrixfrei): m/z = 637.2 [M]Jr (63729 ber. fur C32H47NO]_03); lH-NMR (30013
MHz, CDsOD): & = 8.24 (d, 1H, *Js5 = 2.0 Hz, H-8), 7.68 (dq, 1H, 3J,3 = 3.9, “Jo e = 0.7 Hz,
H-2), 7.52 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.38 (d, 1H, H-3), 7.12 (d, 1H, H-5), 4.79 (d, 1H,
331, = 1.7 Hz, H-1na), 4.62—4.53 (m, 2H, CH2,0), 4.30 (dd, 1H, Jcne = 5.1 Hz, 3Jchng =
8.1 Hz, CHN), 3.88 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.2 Hz, Js¢ = 11.7 Hz, H-6an), 3.85 (dd, 1H, 3J2,3 =32
Hz, H-2man), 3.84-3.70 (m, 3H, SCH,CH{HO, H-3man, H-6"man), 3.66 (dd=t, 1H, 334- 345 =
9.1, H-4ynan), 3.65-3.50 (M, 4H, H-5an, Chi2aCH210, SCH,CHHZ0), 3.13 (sept, 1H, *Jisopropy!
= 6.9 Hz, CH(CHs),), 2.84 (dd, 1H, %J.q = 139 Hz, CHNCHHS), 2.70 (dd, 1H,
CNHCHHgS), 2.67 (d, 3H, Ar-CHa), 2.64-2.58 (m, 2H, SCH2CH5), 1.48 (s, 9H, C(CHs)s),
1.41 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CD;OD): & = 172.6 (COO), 157.8
(OCON), 144.6 (C-4), 141.5 (C-7), 139.1 (C-3a oder C-84), 138.0 (C-2), 137.7 (C-3a oder C-
8a), 136.0 (C-6), 134.1 (C-8), 126.6 (C-1), 125.8 (C-5), 113.6 (C-3), 101.7 (C-Lman), 80.8
(C(CH3), 74.7 (C-5man), 72.6 (C-3man), 72.1 (C-2man), 68.5 (C-4inan), 68.3, 66.8 (AzCH,CH-0,
SCH,CH,0), 62.9 (C-6iman), 55.3 (CHN), 39.4 (CH(CHs),), 37.9 (AzCH,CH,0), 35.0, 32.8
(CHNQHzS, SQHzCHzO), 28.7 (C(QHg)g), 25.1 (CH(QHg)z), 13.0 (AI’-CH3) ppm.

N-tert-Butyloxycar bonyl-S-(2-{a-D-mannopyranosyloxy}-ethyl)-L-cystein
(65)

500 mg (784 pmol) 64 werden in 10 ml PH_—oH
THF/Wasser (1/1) gel6st und bel 0 °C mit 36.2
mg (862 pmol) Lithiumhydroxid-Hydrat N""
versetzt. Es wird Uber Nacht bei 0 °C gerthrt,

das THF am Rotationsverdampfer entfernt, mit

20 ml Wasser verdinnt und dreima mit a’b
Cyclohexan gewaschen. Man neutralisiert mit Amberlite” IR 120, filtriert und entfernt das
Wasser durch Gefrierentrocknung. Ausbeute: 294 mg (688 umol) 88 % eines farblosen
Feststoffes. Smp.: 135 °C; MALDI-TOF-MS (DHB): m/iz = 450.2 [M+Na]"; 466.1
[M+K]*(427.15 ber. fir C16H20NO1S), *H-NMR (500.13 MHz, CDsOD): & = 4.83 (d, 1H,
331, = 1.8 Hz, H-1), 4.35 (dd, 1H, 3Jcrne = 4.8 Hz, 3Jcpns = 7.9 Hz, CHN), 3.93 (ddd=dt, 1H,
2Jeq = 10.3 Hz, 3Ja¢ = 3Jag = 6.6 Hz, SCH.H,CH:H4O), 3.88 (dd, 1H, 3Js6 = 2.1 Hz, 3Js¢ =
11.9 Hz, H-6), 3.86 (dd, 1H, 3J,5 = 3.4 Hz, H-2), 3.77-3.73 (m, 2H, H-6", SCH.H,CHH4O),
3.71-3.61 (m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.11 (dd, 1H, 3Jef = 13.8 Hz, CHNCHH:S) 2.94 (dd, 1H,
CHNCHH;S), 2.83 (m,, 2H, SCH:H,CH-0), 1.50 (s, 9H, C(CHs)s) ppm; *C-NMR (75.47
MHz, CD3;OD): 8 = 174.4 (COO), 157.8 (OCON), 101.7 (C-1), 80.7 (C(CHa)3), 74.8, 72.6,
72.1, 68.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 68.5 (SCH,CH,0), 62.9 (C-6), 55.1 (NCH), 35.4, 32.9
(CHNCH,S, SCH,CH?0), 28.7 (C(CHz)3) ppm.

cd
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N-(N’-tert-Butyloxycar bonyl-cysteinyl)-S,S -di-(2-{a-D-mannopyr anosy!-
oxy}-ethyl)-L-cystein-(2-{7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (66)

50 mg (78 pmol) 64 werden unter Argon bei 0 °Cin2 ml oo

einer Mischung aus TFA und Dimethylsulfid (1:1) gel6st. HO/%\OH

Es wird 4 h bei 0 °C geriihrt und das Losungsmittel im 6™
Vakuum bei 20 °C entfernt. Man versetzt mit Methanoal, W%(n . O
entfernt dieses in gleicher Weise im Vakuum, gibt Wasser o

hinzu und lyophilisiert. Das Rohprodukt, 33 mg (78 umol) H

65 und 32.7 mg (86.2 umol) HBTU werden in DMF gel 6st

und unter Argon mit 26.7 pl (157 mmol) DIPEA versetzt. O om
Es wird Uber Nacht bei 0 °C gerthrt, das DMF am o) OH
Rotationsverdampfer entfernt und sdulenchromatogra-

phisch an Kieselgel gereinigt (Tol/i-Prop/Wasser = 10/10/1). Ausbeute 43 mg (46 umol) 58 %
eines blauen Sirups. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 946.2 [M]", 969.2 [M+Na]"
(946.38 ber. fir C43HgsN2017S2); *H-NMR (500.13 MHz, CD30D): & = 8.24 (d, 1H, “Jsg =
2.0 Hz, H-8), 7.69 (dg, 1H, 33,5 = 3.9, “Jo e = 0.6 Hz, H-2), 7.53 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-
6), 7.38 (d, 1H, H-3), 7.12 (d, 1H, H-5), 4.82, 4.80 (je d, je 1H, *J1 2nan = je 1.7 HZ, 2 H-1na),
4.63 —4.56 (m, 3H, AzCH,CH,0, CHNysa), 4.30 (dd, 1H, *Jcrn.chr = 5.5 HZ, *Jchnchn = 8.5
Hz, CHNyss), 3.92-3.73 (m, 10H, 2 H-2man, 2 H-3man, 2 H-6man, 2 H-6"nan, SCH,CHHOMan,
SCH,CHHOMan), 3.68-3.59 (m, 5H, 2 H-4an, 2 H-5na0, SCH,CHHOMan), 3.57-3.52 (m,
3H, AzCH,CH,0, SCH,CHHOMan), 3.14 (sept, 1H, *Jigpropyt = 6.9 Hz, CH(CH3)»), 3.01 (dd,
1H, %Jcprcnn = 138 Hz, CHNCHHSys), 291 (dd, 1H, *Jenpchn = 14.0 Hz
CHNCHHSysa), 2.85-2.74 (m, 4H, CNHCHHSysn, CNHCHHSyss, SCH,CH,OMan), 2.68
(d, 3H, Ar-CHs), 2.66-2.55 (m, 2H, SCH,CH,OMan), 1.50 (s, 9H, C(CHs)3), 1.41 (d, 6H,
CH(CHs)) ppm; *¥*C-NMR (125.77 MHz, CDs;OD): & = 173.4, 171.8 (CON, COO), 157.7
(OCON), 144.6 (C-4), 141.6 (C-7), 139.1 (C-3a oder C-8a), 138.1 (C-2), 137.8 (C-3a oder C-
8a), 136.1 (C-6), 134.1 (C-8), 126.6 (C-1), 125.8 (C-5), 113.6 (C-3), 101.7, 101.7 (2 C-1Lman),
81.0 (C(CHs3), 74.8 (2 C-5man), 72.6 (2 C-3man), 72.1, 72.1 (2 C-2an), 68.6 (2 C-4ian), 68.4,
68.3, 67.0 (AzCH,CH,0O, 2 SCH,CH,0), 62.9 (2 C-6ma), 55.7, 54.0 (2 CHN), 39.4
(CH(CHs3),), 37.8 (AzCH,CH,0), 35.6, 34.7, 32.9, 32.8 (2 CHNCH,S, 2 SCH,CH,0), 28.8
(C(CHy)s), 25.1 (CH(CH3)2), 13.0 (Ar-CHs) ppm.

N-(2-{7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-L-glutaminsaur e
(68)

100 mg (271 pmol) 27 und 40.1 mg (271 mmol) L-
Glutaminsaure (67) werden in 7 ml einer Mischung aus THF
und Wasser (1/1) gelést und bel Raumtemp. mit 74.8 mg
(893 mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Es wird Uber
Nacht gerthrt, mit halbges. NaCl-Losung verdinnt und
dreimal mit Ethylacetat gewaschen. Man Uberschichtet mit
Ethylacetat, und sduert mit Salzsaure (2 mol/l) an. Die
Phasen werden getrennt und die organische Phase mit ges.
NaCl-L6sung neutral gewaschen. Man trocknet Uber NapSO,
und entfernt das Ldsungsmittel wird im Vakuum. Ausbeute:
93.1 mg (232 umol) 86 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 401.6
[M]* (401.18 ber. fiir CoH27NOg); *H-NMR (300.13 MHz, CDs0OD): & = 8.22 (d, 1H, “Js5 =
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1.8 Hz, H-8), 7.66 (d, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.50 (dd, 1H, 3Js5¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.36 (d,
1H, H-3), 7.09 (d, 1H, H-5), 4.48 (M, 2H, CH,0), 4.23 (dd, 1H, 3J,, = 4.8 Hz, 3J,c = 9.4 Hz,
NCH,CHpHc), 3.50 (M, 2H, CH,CH,0), 3.12 (sept, 1H, *Jisppropyt = 6.9 Hz, CH(CH3),), 2.67
(s 3H, Ar-CHs), 242 (mg, 2H, NCHCH,CHH{COO), 228214 (m, 1H,
NCH,CH,H.CH,COO0), 1.98-1.85 (m, 1H, NCH.CHpH.CH,COO), 1.40 (d, 6H, CH(CHa)2)
ppm; C-NMR (75.47 MHz, CD3;0D): 8 = 176.4, 175.4 (2 x COOH), 158.7 (OCON), 144.9
(C-4), 141.3 (C-7), 139.0 (C-3a oder C-8a), 137.9 (C-2), 137.7 (C-3a oder C-8a), 136.0 (C-6),
134.0 (C-8), 126.4 (C-1), 1259 (C-5), 113.5 (C-3), 66.4 (CH,0), 54.5 (CHN), 39.4
(CH(CHs),), 38.6 (CH,CH,0), 31.2 (CHNCH,CH,COOH), 27.9 (CHNCH,CH,COOH), 25.1
(CH(CHa3)>), 12.9 (Ar-CHz) ppm.

N-(2-{7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl}-ethoxycar bonyl)-L -glutaminsaur e-
N",N""-di-(2-{a-D-mannopyr anosyloxy}-ethyl)-amid (69)

171 mg (426 pmol) 68 und 209 mg (937
pmol)  2-Aminoethyl-a-D-mannopyranosid
(30) werden in 5 ml abs. DMF geldst und "

OH
OH OH

: ) —OH
unter Argon bei Raumtemp. mit 355 mg (937 %n
pmol) HBTU sowie 159 ul (937 pmol)
OH

Raumtemp. gertihrt und das Ldsungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Roh-
produkt wird saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (EEEMeOH = 7/3).
Ausbeute 238 mg (293 pmol) 69 % enes
blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (Matrix-
frei): m/iz= 811.1[M]" (ber: m/iz= 811.37), m/z = 834.2 [M+Na]" (ber: m/z= 834.36), m/z =
850.1 [M+K]* (ber: m/z = 850.34); *H-NMR (300.13 MHz, CDs0D): & = 8.23 (d, 1H, “Jsg =
1.8 Hz, H-8), 7.67 (d, 1H, 3J,5 = 4.0 Hz, H-2), 7.51 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.8 Hz, H-6), 7.37 (d,
1H, H-3), 7.11 (d, 1H, H-5), 4.81, 4.80 (je d, je 1H, 3312 = *Jr » = 1.6 Hz, H-Lman, H-1man),
4.54-4.43 (m, 2H, CH2,0), 4.10 (dd, 1H, CHN), 3.89 (dd, 2H, *Jsaep = 3Jex 6y = 11.8 Hz, 3Js6
=3J5 ¢ = 2.2 Hz, H-6aman, H-6ama), 3.86 (dd, 2H, 33,3 = 3Jy 3 = 3.3 Hz, H-2man, H-2man),
3.81-3.70 (m, 6H, NHCH,CH,HO, NHCH,CHHO", H-3man, H-3man’, H-6bman, H-60man"),
3.64,3.63 (jedd=t, je 1H, *Js4 = 9.7 Hz, *J3 4 = 9.6 HZ, 3J45 = 9.8 HZ, *Js 5 = 9.7 HZ, H-41nan,
H-4man’), 3.60-3.37 (M, 10H, H-51an, H-5man’, CH24CH20, NHCH,CHH;O, NHCH,CHH;O',
NHCH24CH0, NHCH,CH,0"), 3.12 (sept=quint, 1H, *Jisopropyi = 6.9 Hz, CH(CH3)»), 2.67 (s,
3H, Ar-CHs), 2.30 (m, 2H, NCHCH,CHH;CON), 2.13-2.03 (m, 1H, NCHCH.HCH,CON),
1.96-1.85 (m, 1H, NCHCHH4CH,CON), 1.40 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.48
MHz, CDs0D): & = 175.1, 174.5 (CON, CON), 158.5 (OCON), 144.9 (C-4), 141.4 (C-7),
139.0 (C-3a oder C-8a), 137.9 (C-2), 137.7 (C-3a oder C-8a), 136.0 (C-6), 134.0 (C-8), 126.4
(C-1), 125.9 (C-5), 113.5 (C-3), 101.6, 101.6 (C-1man, C-Lman ), 74.8 (2X) (C-5man, C-5man),
72.5 (2X) (C-3man, C-3man’), 72.0 (2X) (C-2man, C-2man’), 68.7, 68.6 (C-4man, C-4man’), 67.2,
67.0, 66.6 (AzCH,CH,0, NHCH,CH,0, NHCH,CH,0"), 62.9 (2X) (C-6man, C-6man’), 56.0
(CHN), 40.3, 40.3 (NHCH,CH,0, NHCH,CH,0"), 39.4 (CH(CHs3),), 38.5 (AzCH,CH,0),
33.2, 29.5 (CHNCH,CH,COOMe), 25.1 (CH(CHs)»), 12.9 (Ar-CHz) ppm.

OH" OH
64,60
OOH

man’

0
oaQ
DIPEA versetzt. Es wird Uber Nacht bei o% NH
HNlln----
cd
ef
NH O
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y-Benzyl-N-tert-butyloxycar bonyl-L-glutaminsaure-N"-(2-{a-D-
mannopyr anosyloxy}-ethyl)-amid (71)

2.00 g (5.93 mmol) N-Boc-L-glutaminsaure- OH

y-benzylester und 1.00 g (6.52 mmol) HOBT OH

werden unter Argon in 10 ml abs. DMF gelost ~ HO 0 o

und bei 0 °C mit 1.35 g (6.52 mmol) DCC o. of

versetzt. Man 183 30 min rdhren und versetzt X\NWO/\O
mit einer Losung von 1.32 g (5.93 mmol) HNYO
Aminoethyl-a-D-mannopyranosid (30) sowie o

111 ml (6.52 mmol) DIPEA in 5 ml abs. %

DMF aufgenommen. Nach 3 h wird die

Kuhlung entfernt und es wird Uber Nacht bel Raumtemp. gerthrt. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt, und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (EE/MeOH = 9/1). Ausbeute: 1.48 g (2.73 mmol) 46 % eines farblosen Sirups.
[a']zD0 = +29.8 ° (c = 1.43, MeOH); MALDI-TOF-MS (DHB): nvVz = 565.2 [M+Na]*, m/z =
581.2 [M+K]" (542.25 ber. fir CosHssN2011); H- NMR (300.13 MHz, CD30D): & = 7.41—
7.34 (m, 5H, 5 Hh), 5.17 (s, 2H, PhCHz) 4.81 (d, 1H, 33, = 1.7 Hz, H-1), 4.15-4.08 (m, 1H,
CHN), 3.89 (dd, 1H, 2Js¢ = 11.6 Hz, J56—23Hz H-6), 3.68 (dd, 1H, 3\]23—32Hz H-2),
3.83-3.74 (m, 1H, OCH-HCH,NH), 3.75 (dd, 1H, 3J34 = 9.0 Hz, H-3), 3.74 (dd, 1H, 3Js¢ =
5.8 Hz, H-6") 3.65 (dd=t, 1H, 3J,5 = 9.6 Hz, H-4), 3.56 (ddd, 1H, H-5), 3.59-3.46 (m, 2H,
OCHHuCH;NH, OCH,CHHNH), 3.44-3.37 (m, 1H, OCH,CHHgNH), 250 (m, 2H,
CHHnCOO), 2.19-2.08 (m, 1H, CHHHCH,COO), 1.99-1.83 (m, 1H, CHH:CH,COOBN),
1.48 (s, 9H, tert-Butyl) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CD30D): & = 174.3 (2x) (COO, CON),
157.8 (OCON), 137.5 (C-1p), 129.5, 129.2 (C-2/6pn, C-3/5p), 129.2 (C-4ph), 1015 (C-1),
80.7 (C(CHa)3), 74.7, 72.5, 72.0, 68.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.4, 67.0, 62.9 (C-6, Ph-CH,
OCH,CH,NH), 55.2 (NCH), 40.3, 40.2, 31.4 (OCH,CH,;NH, CHNCH,CH,COO), 28.7
(C(CH3)s) ppm.

y-Benzyl-N-tert-butyloxycar bonyl-L-glutamin-y-yl-L-glutaminsaure-a,a’ -
di-(2-{a-D-mannopyranosyloxy}-ethyl)-amid (72)

300 mg (553 umol) 71 werden in

5 ml einer Mischung aus TFA e o
und Dimethylsulfid (2/1) gelost, Oég e M R o
und 3 h be 0 °C gerihrt. Die X
fliichtigen Bestandteile werden I\)‘\ “d o

am Rotationsverdampfer entfernt

und das Zwischenprodukt (1)

Uber Nacht an der Olpumpe getrocknet. Weiterhin werden 300 mg (553 pumol) 71 mit 30 mg
Pd/C (10 %) versetzt und in 10 ml einer Mischung aus EE und MeOH (1/1) 2 h hydriert. Es
wird Uber Cdlite filtriert, die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und
auch dieses Zwischenprodukt (2) (ber Nacht an der Olpumpe getrocknet. Das
Zwischenprodukt (2) und 231 mg (608 pmol) HBTU werden in 2 ml abs. DMF gel6st und bei
Raumtemp. mit einer LAsung von Zwischenprodukt (1) und 29.1 pl (171 pmol) DIPEA in 2
ml abs. DMF versetzt. Es wird 2 h bei Raumtemp. gerihrt, das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
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gereinigt (EE/MeOH = 1/1). Das Produkt wird am Rotationsverdampfer vom Methanol
befreit, in Wasser gel6st und lyophilisiert. Ausbeute: 324 mg (369 umol) 67 % eines farblosen
Harzes. [a]2 = +25.2 ° (c = 1.10, MeOH); MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/iz = 899.3
[M+Na]" (876.39 ber. fiir CssHgoN4O10); *H-NMR (500.13 MHz, CDsOD): 8= 7.41-7.33 (m,
5H, 5 Hph), 5.17 (2H, PhCH,), 4.82, 4.81 (je d, je 1H, °J;» = 2.0 Hz, °J; > = 1.8 Hz, H-1, H-
1) 4.38 (dd, 1H, CHZCONCHk) 4.07 (me, 1H, OCONCHo), 3.91, 3.88 (jedd, je 1H, Jsaeb—
36 oty = 11.8 Hz, 2J56a = °J5 62 = 2.3 Hz, H-6anan, H-6anan’), 3.87, 3.86 (je dd, je 1H, J,3 =
33y 3 = 3.3 Hz, H-2man, H-2man’), 3.83-3.74 (m, 2H, NHCH,CHHO, NHCH,CH,HO"), 3.77
(dd, 2H, 3334 = 3J3 4 = 9.3 Hz, H-3man, H-3ma), 3.75, 3.74 (je dd, je 1H, 3Jsep = 3J5 6 = 5.8
Hz, H-6bman, H-6bman’), 3.65, 3.64 (je dd=t, je 1H, )5 = 3y 5 = 9.7 Hz, H-4man, H-4man),
3.61-3.50 (m, 5H, NHCH,CHHO, NHCH,CHH,O', H-51man, H-5man, NHCHHCH,0), 3.47—
3.36 (m, 3H, NHCHH4CH-0O, NHCHH4CH,0"), 2.52 (m., 2H, NCHCH,CHH,COOBN),
2.38 (M, 2H, NCHCH,CHHiCON), 2.17 (m, 1H, NCHCH{HCH,CON), 2.10-2.02 (m, 1H,
NCHCH/HCH,COOBn), 198 (m, 1H, NCHCHH/CH,CON), 1.94-1.85 (m, 1H,
NCHCHHCH,COOBN), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CD;0D): & =
175.1, 174.3, 174.0 (2x) (COOBN, CON, CON, CON), 157.7 (OCON), 137.5 (C-1,n), 129.6,
129.3 (C-2/6pn, C-3/5ph), 129.2 (C-4pn), 101.6, 101.6 (C-Lman, C-Lman’), 80.8 (C(CHg)s), 74.8,
74.7 (C-5man, C-5man’), 72.5 (2X) (C-3man, C-3man’ ), 72.1, 72.0 (C-2iman, C-2man’), 68.8, 68.7 (C-
Aen, C-dman’), 67.5 (PhCHy), 67.1, 66.9 (NHCH,CH,0, NHCH,CH,0"), 63.0, 62.9 (C-61an,
C-6man’), 55.4, 54.2 (CHN, CHN"), 40.3, 40.2 (NHCH,CH,O, NHCH,CH,0"), 33.7, 31.5
(CHNCH,CH,CON,  CHNCH,CH,COOBN), 29.3  (CHNCH,CH,CON oder
CHNCH,CH,COOBN), 28.7 (C(CHa)3), 28.2 (CHNCH,CH,CON oder CHNCH,CH,COOBN)
ppm.

y-Benzyl-N9-(N{N9[N°tert-butyloxycar bonyl-L Y- glutaminyl]-L-y-glut-

aminyl}-L-y-glutaminyl)-L-glutaminsdure-a,a’,a " ,a " -tetr a-(2-{a-D-man-
nopyr anosyloxy}-ethyl)-amid (73)

50 mg (57 pmol) 72 Moo o
werden in einer Mischung %o
aus TFA und Dimethyl-

sulfid (2/1) gelést, und 3 h

be 0 °C gerihrt. Di 4\< s o O~

€l ° geru r. e BocHN H : OBn

flichtigen ~ Bestandteile r*w r)LM[( o
NH HO
I\/O

OH

werden am Rotationsver- "o

dampfer entfernt und das

Zwischenprodukt (1) Gber O,/ o
Nacht an der Olpumpe on

getrocknet. Des weiteren HO

werden 50 mg (57 pumol) 72 mit 5 mg Pd/C (10 %) versetzt und in einer Mischung aus EE
und MeOH (1/1) 2 h hydriert. Es wird Uber Celite filtriert, die Lésungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt und auch dieses Zwischenprodukt (2) Uber Nacht an der
Olpumpe getrocknet. Das Zwischenprodukt (2) und 26 mg (68 umol) HBTU werden in 2 mi
abs. DMF gel6st und unter Argon bei Raumtemp. mit einer Lésung von Zwischenprodukt (1)
und 29.1 pl (171 pmol) DIPEA in 2 ml abs. DMF versetzt. Es wird 2 h bei Raumtemp.
geruhrt, das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und Rohprodukt durch GPC an
Sephadex-LH-20 (MeOH) gereinigt. Das Produkt wird am Rotationsverdampfer vom
Methanol befreit, in Wasser gelst und lyophilisiert. Ausbeute: 47 mg (30 umol) 53 % eines
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farblosen Lyophilisates. [a]% = +31.6° (c = 1.55, MeOH); MALDI-TOF-MS (DHB): miz =
1567.5 [M+Na]*, m/z = 1583.5 [M+Na]* (1544.66 ber. fiir CasHi0aNgOs5); *H-NMR (500.13
MHz, CD30D): & = 7.41-7.33 (m, 5H, 5 Hen), 5.17 (s, 2H, PhCH>), 4.83-4.82 (m, 4H, 4 mal
H-Lman), 4.41-4.33 (M, 3H, 3 x CH,CONCH), 4.10-4.07 (m, 1H, OCONCH), 3.91-3.86 (m,
8H, 4 mal H-2man, 4 mal H-6rman), 3.84-3.71 (M, 12H, 4 x NHCH,CHHO, 4 X H-3man, 4 X H-
Bman’), 3.68-3.62 (M, 4H, 4 X H-dman), 3.61-3.36 (M, 16H, 4 X NHCH,CHHO, 4 X H-5pman, 4 X
NHCH,CH,0), 254 (me 2H, NCHCH,CH,COOBn), 244-238 (m, 6H, 3 x
NCHCH,CH,CON), 2.20-2.07 (m, 4H, 3 x NCHCHHCH,CON, NCHCHHCH,COOBN),
2.04-1.86 (m, 4H, 3 X NCHCHHCH,CON, NCHCHHCH,COOBN), 1.49 (s, 9H, C(CHa)3)
ppm; C-NMR (125.77 MHz, CDsOD): & = 175.1, 175.0, 174.9, 174.7, 174.3 (2x), 174.1,
174.0 (COOBN, 7 x CON), 157.8 (OCON), 137.5 (C-1,), 129.6, 129.3 (C-2/6, C-3/5p),
129.2 (C-4pp), 101.6 (2x), 101.6 (2x) (4 X C-Lman), 80.8 (C(CHa)a), 74.8, 74.7 (2x), 74.7 (4 X
C-5man), 72.5 (4X) (4 X C-3man), 72.0 (4X) (4 X C-2man), 68.8 (2X), 68.7 (2X) (4 X C-4ar), 67.5
(PNCH,), 66.9 (4x) (4 x NHCH,CH,0), 63.0 (4X) (4 X C-6man), 55.5, 54.3, 54.2, 54.0 (4 X
CHN), 40.4 (3x), 40.2 (4 x NHCH,CH,0), 32.9, 32.7, 31.6 (2x) (CHNCH,CH,COOBN, 3 X
CHNCH,CH,CON), 29.3, 28.9 (2 C von {3 ma CHNCH,CH,CON, CHNCH,CH,COOBN}),
28.8 (C(CHs3)3), 28.2 (2x) (2 C von {3 mal CHNCH,CH,CON, CHNCH,CH,COOBN}) ppm.

6-Azido-6-desoxy-2-O-[ 3-(7-isopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-
methyl-a-D-mannopyranosid (78)

[.) 596 mg (1.04 mmol) 81 werden in 15 ml abs. DCM o) 0
gelést und bei Raumtemp. unter Argon mit 1.05 ml (10.43 NS

mmol) DTP und 284 pl (2.09 mmol) Tetrafluoroborsdure (54 H Q O
%ige Losung in Diethylether) versetzt. Man rihrt 2 h, HO

verdinnt mit Ethylacetat und wascht mit ges. NaHCOs- OMe

Losung und zweimal mit ges. NaCl-Losung. Man trocknet

Uber NaSO, und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Saulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt an Kieselgel (T/EE = 1/1). Ausbeute: 371 mg (811 pmol) 78 % eines
blauen Oles.

[1.) 70.8 mg (143 umol) 86 werden in 1.5 ml abs. DMF gel6st und mit 46.2 mg (707 umol)
Natriumazid versetzt. Es wird Uber Nacht bei Raumtemp. und weitere 5 h unter Ruckfluf3 bei
50 °C geruhrt. Man verdunnt mit Ethylacetat und wascht dreimal mit ges. NaCl-L6sung. Das
L 6sungsmittel wird am Rotationsverdampfer und nachfolgend im Olpumpenvakuum entfernt.
Ausbeute: 65.0 mg (143 pumol) quant. eines blauen Sirups.

MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/iz = 457.1 [M]" (457.22 ber. fir CosHzN3Og). *H-NMR
(300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 8.19 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.65 (dg=dd, 1H, 3J,3 = 3.8
Hz, “Jo e = 0.6 Hz, H-2), 7.51 (dd, 1H, %Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.30 (d, 1H, H-3), 7.13 (d, 1H,
H-5), 5.24 (d, 1H, 3J4 014 = 6.0 Hz, OH-4may), 5.16 (d, 1H, *J30n3 = 6.2 HZ, OH-31may), 4.95
(dd, 1H, 33,5 = 1.7 Hz, 33,5 = 3.6 Hz, H-2man), 4.59 (d, 1H, H-Lyan), 3.69 (ddd, 1H, 3334 = 9.5
Hz, H-3man), 3.57 (ddd, 1H, 3J45 = 9.6 Hz, 3Js6 = 2.2 Hz, 3Js¢ = 6.4 Hz, H-5may), 3.53 (dd,
1H, %6 = 13.2 Hz, H-6man), 3.50 (dt~ddd, 1H, H-4man), 3.45-3.39 (m, 2H, CH,CH,COO),
3.42 (dd, 1H, H-6"1na), 3.33 (S, 3H, C-1zyOCH3), 3.10 (sept, 1H, *Jiprop = 6.9 Hz, CH(CHy),),
2.81 (m¢, 2H, CH,CO0), 2.61 (d, 3H, Ar-CHs), 1.32 (d, 6H, CH(CHas)2) ppm; “*C-NMR
(75.48 MHz, DMSO-Dg): & = 171.5 (COO), 146.4 (C-4), 139.9 (C-7), 136.6 (C-2), 136.3,
135.9 (C-3a, C-8a), 135.1 (C-6), 133.2 (C-8), 124.8 (C-1), 124.1 (C-5), 112.0 (C-3), 98.1 (C-
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Iman), 72.3 (C-5man), 72.1 (C-2man), 68.5 (C-3man), 67.6 (C-4man), 54.5 (C1-OCHj3), 51.0 (C-
Bman), 37.3 (CH(CHx),), 35.2 (CH,CH,COO0), 32.4 (CH,COO), 24.5 (CH(CH3),), 12.6 (Ar-
CHs) ppm.

6-Modifizierte Mannosederivate (79-R1 bis—R10)

1.05 mmol des entsprechenden Anhydrids werden in 2.5 ml abs. THF gel6st, mit 1.65 ml
(2.65 mmol) einer 1 M Lésung von Trimethylphosphin in THF und 120 mg (262 pmol) 78
versetzt. Es wird be Raumtemp. geschittelt und die Reaktion per DC kontrolliert. Bei
langsamer Reaktion wird weiteres Phosphin oder Anhydrid zugegeben. Es wird tber Nacht
geruhrt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Cy/EE/Tol = 17/33/50). Alle grof3en Fraktionen werden getrennt
gesammelt, im Olpumpenvakuum getrocknet und mittels MALDI-TOF-MS untersucht. Die
Zwischenprodukte werden in einer 0.1 M methanolischen Natriummethanolat-Ldsung geldst
und bis zum vollstandigen Umsatz bei Raumtemp. stehen gelassen. Es wird mit saurem
lonenaustauscher (Amberlite” 1R-120) neutralisiert, durch basischen lonenaustauscher
filtriert, mit Wasser verdunnt und dreimal mit Cyclohexan gewaschen. Das Methanol wird am
Rotationsverdampfer und das Wasser durch Gefriertrocknung entfernt.

M ethyl-6-butanoylamido-6-desoxy-a-D-mannopyranosid (79-R1)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-butanoylamido-6-des-oxy-3,4-di-O-butanoyl-
2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-a-D-mannopyranosid. Ausbeute: 117
mg (182 umol) 70 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 641.2 [M]"
(641.36 ber. fur CzsHs1NOg). Nebenfraktion: Methyl-6-dibutanoyl amido-6-desoxy-3,4-di-O-
butanoyl-2-O-[3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-a-bD-mannopyranosid.  Aus-
beute: 23 mg (32 umol) 12 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/'z = 711.3
[M]" (711.40 ber. fiir C40Hs5;NO1p).

Endprodukt: Ausbeute: 45.0 mg (171 pmol) 94 % eines farblosen . 2

O
Lyophilisates. [@]% = +51.1° (c = 1.21, MeOH); MALDI-TOF-MS \/:(

(DHB): m/'z = 286.0 [M+Na]* (263.14 ber. fiir C11H-1NOg); *H-NMR OH
(500.13 MHz, CDsOD): & = 4.66 (d, 1H, %J;, = 1.7 Hz, H-1), 3.83 HO ‘
(dd, 1H, 33,5 = 3.4 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, 3J34 = 9.1 Hz, H-3), 3.60-

3.49 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.25 (t, 2H,

33,3 = 7.5 Hz, H-2py), 1.68 (tg~sext, 2H, 3Js4 = 7.4 Hz, H-34y), 0.99 (t, 3H, H-4yy) ppm; *C-
NMR (125.77 MHz, CDs0OD): 8 = 176.6 (CON), 102.8 (C-1), 72.5, 72.2, 72.0, 69.6 (C-2, C-3,
C-4, C-5), 55.2 (OMe), 41.3 (C-6), 38.9 (C-2uu), 20.4 (C-3pur), 14.0 (C-4pwr) ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-phenoxyethanoylamido-a-D-mannopyranosid (79-R2)
Zwischenprodukt: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-phenoxyethanoyl-2-O-[3-(7-
isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-6-phenoxyethanoyl amido-a-D-mannopyranosid.

Ausbeute: 115 mg (138 pmol) 53 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z =
833.1[M]" (833.34 ber. fiir C4sH5:NOy1p).
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Endprodukt: Ausbeute: 45 mg (138 pmol) quant. eines farb-
losen Lyophilisates. [a]? = +48.8° (c = 1.07, MeOH); MALDI- @\

AB

TOF-MS (DHB): m/iz = 350.0 [M+Na* (327.13 ber. fir o)
C]_5H21NO7); lH-NMR (50013 MHz, CDgOD): 0=7.36-7.31 (m, O/:I\]]/

2H, H-3ph, H-5pn), 7.04-7.00 (M, 3H, H-2yn, H-45, H-6,1), 4.64 OH

(d, 1H, %), = 1.7 Hz, H-1), 460 (m, 1H, *Jag = 15.0 Hz HO N2
OCHAHgCON), 4.56 (m, 1H, OCHAHgCON), 3.82 (dd, 1H, 3J,3 St

= 3.4 Hz, H-2), 3.79 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.3, °Js¢ = 13.2 Hz, H-6),
3.68 (dd, 1H, *Js4 = 9.2 Hz, H-3), 3.58-3.50 (m, 3H, H-4, H-5, H-6"), 3.29 (s, 3H, OMe) ppm;
BC-NMR (125.77 MHz, CD;0OD): & = 171.4 (CON), 159.1 (C-1p1), 130.7 (C-3pn, C-5pn),
122.9 (C-4pn), 115.8 (C-2pn, C-6,n), 102.8 (C-1), 72.3, 72.3, 72.0, 70.1 (C-2, C-3, C-4, C-5),
68.2 (OCH2CON), 55.2 (OMe), 41.4 (C-6) ppm.

M ethyl-6-iso-butanoylamido-6-desoxy-a-D-mannopyranosid (79-R3)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-iso-butanoylamido-6-desoxy-3,4-di-O-iso-but-
anoyl-2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]- a-D-mannopyranosid. Ausbeu-
te: 91.0 mg (142 umol) 54 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 641.3
[M]" (641.36 ber. fiir CasHs:NOg). Nebenfraktion: Methyl-6-di-iso-butanoyl amido-6-desoxy-
3,4-di-O-iso-butanoyl-2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-methyl-azul en-4-yl)-propionyl] -a-D-manno-
pyranosid. Ausbeute: 25 mg (35 pmol) 13 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS
(matrixfrei): mz= 711.3 [M]" (711.40 ber. furr C40Hs;NOyg).

Endprodukt: Ausbeute: 30.0 mg (113 pmol) 80 % eines farblosen
Lyophilisates. [a]?® = +53.6° (¢ = 1.06, MeOH); MALDI-TOF-MS ©

(DHB): m/z = 286.1 [M+Na]" (263.14 ber. fir CuHxNOg); 'H-NMR  HN

OH
(500.13 MHz, CD30D): & = 4.66 (d, 1H, %J;, = 1.7 Hz, H-1), 3.83 (dd, 4 Q
1H, 33,53 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, 3J54 = 8.9 Hz, H-3), 3.59-3.48 (m, H
4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.54 (qg~sept, 1H, 3Jchcrs OMe

=3Jcncny = 6.9 Hz, CH(CHs),), 1.17 (d, 3H, CHCHSs), 1.16 (d, 3H, CHCH3") ppm; *C-NMR
(125.77 MHz, CD30D): & = 180.6 (CON), 102.8 (C-1), 72.5, 72.2, 72.0, 69.6 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 55.2 (OMe), 41.3 (C-6), 36.2 (CHCON), 20.0, 19.9 (CHCHs, CHCH3") ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-(4-pentenoylamido)-a-bD-mannopyranosid (79-R4)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-(4-pentenoyl)-2-O-[3-(7-iso-
propyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-6-(4-pentenoylamido)-a-D-mannopyranosid.  Aus-
beute: 81 mg (120 pmol) 46 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z= 677.2
[M]* (677.36 ber. fiir C3Hs:NOg). Nebenfraktion: Methyl-6-desoxy-3-O-(4-pentenoyl)-2-O-
[3-(7-isopropyl-1-methyl-azul en-4-yl)-propionyl]-6-(4-pentenoyl amido)-a-D-manno-
pyranosid. Ausbeute: 32 mg (54 pmol) 21 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS
(matrixfrei): m/z= 595.2 [M]" (595.31 ber. furr Cs4HssNOg).
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Endprodukt: Ausbeute: 32.0 mg (116 pumol) 97 % eines farblosen . 2 5
Lyophilisates. [a]5’ = +49.9° (c = 056, MeOH); MALDI-TOF-MS ~ 7 7

(DHB): m/z = 298.1 [M+Na]" (275.14 ber. fiilr Ci1,H21NOg); *H- AN o
NMR (500.13 MHz, CD30D): & = 5.92-5.84 (m, 1H, %J;5 = 17.2 Hz, HONCLQ
3,5 = 10.3 Hz, H-4penten), 5.11 (dg, 1H, *Js5 = 1.9 Hz, “Js5 = 1.6

HZ, H-5penten), 5.02 (ddt, 1H, “J35 = 1.0 Hz, H-5"penten), 4.65 (d, 1H, OMe
331, = 1.7 Hz, H-1), 3.83 (dd, 1H, 3J,3 = 3.4 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, 3J34 = 9.2 Hz, H-3),
3.60-3.49 (M, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.42-2.34 (M, 4H, H-2penten, H-
Bpenten) PPM; *C-NMR (125.77 MHz, CD30D): & = 175.9 (CON), 138.3 (C-4penten), 115.8 (C-
Bpenten), 102.8 (C-1), 72.4, 72.2, 72.0, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 55.2 (OMe), 41.4 (C-6), 36.3
(C'Zpenten)1 31.0 (C'3penten) ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-iso-pentanoylamido-a-bD-mannopyranosid (79-R5)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-iso-pentanoyl-2-O-[3-(7-iso-
propyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-6-iso-pentanoylamido-a-D-mannopyranosid.  Aus-
beute: 138 mg (180 pmol) 77 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (Ma-trixfrei): m/z =
683.4 [M]" (683.40 ber. fir CagHs;NOg). Nebenfraktion: M ethyl-6-desoxy-3,4-di-O-iso-
pentanoyl-6-di-iso-pentanoyl amido-2-O-[ 3-(7-isopropyl - 1-methyl -azul en-4-yl)-propanoyl]-a-
D-mannopyranosid. Ausbeute: 16 mg (21 umol) 8 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS
(matrixfrel): mz= 767.4 [M]" (767.46 ber. fur C44HgsNOxg);

Endprodukt: Ausbeute: 39.1 mg (141 pmol) 78 % eines farblosen

O
Lyophilisates. [a]% = +49.6° (c = 1.07, MeOH); MALDI-TOF- W
MS (DHB): mVz = 300.1 [M+Na]* (277.15 ber. fiir C1,H23NOg); HN

'H-NMR (500.13 MHz, CD30D): & = 4.65 (d, 1H, 3J;1» = 1.7 Hz, o o
H-1), 3.83 (dd, 1H, 33,3 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, °J;, = 9.2 HO
Hz, H-3), 3.61-3.49 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, L

OMe), 2.16-2.06 (m, 3H, CH,CON, CH(CHa),), 1.00 (d, 3H,
3Jch.cHs = 6.5 Hz, CHCHg), 0.99 (d, 3H, *Jch.chs = 6.5 Hz, CHCH3') ppm; *C-NMR (125.77
MHz, CDsOD): & = 176.1 (CON), 102.8 (C-1), 72.5, 72.2, 72.0, 69.6 (C-2, C-3, C-4, C-5),
55.3 (OMe), 46.2 (CH,CON), 41.3 (C-6), 27.4 (CH(CHs),)), 22.8, 22.8 (CHCHs, CHCHs)
ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-[(S)-2-methylbutanoylamido]-a-D-mannopyranosid (79-
R6)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-[(S)-2-methylbutanoyl]-2-O-
[3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-6-[ (S)-2-methyl butanoyl amido] -a-D-man-

nopyranosid. Ausbeute: 88.0 mg (129 umol) 49 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS
(matrixfrei): m/z = 683.1 [M]" (683.40 ber. fir CsoHs/NOg). Nebenfraktion: Methyl-6-
desoxy-3-O-[(9-2-methyl-butanoyl]-6-[ (S)-2-methyl butanoyl-amido] -2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-
methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-a-b-mannopyranosid. Ausbeute: 43 mg (72 pmol) 27 %
eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 599.3 [M]" (599.35 ber. fir
CaqH49NOsg).
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Endprodukt: Ausbeute: 44.1 mg (159 pumol) 79 % eines farblosen
Lyophilisates. [a]%’ = +62.46° (c = 1.14, MeOH); MALDI-TOF-MS \/\(O

(DHB): mVz = 300.1 [M+Na]* (277.15 ber. fiir C1oH2sNOg); *H-NMR AN o
(500.13 MHz, CD30D): & = 4.66 (d, 1H, J;, = 1.7 Hz, H-1), 3.83 (dd, HO Q

1H, 33,3 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, 3Js4 = 9.1 Hz, H-3), 3.61-3.48 H

(m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.32 (m, 1H, OMe

CH(CH3)CH,), 1.67 (m, 1H, CHHCHCON), 1.45 (m., 1H, CHHCHCON), 1.14 (d, 3H,
3Jch.cHs = 6.9 Hz, CHCH3), 0.95 (t, 3H, 3Jcracrs = 7.5 Hz, CH,CH3) ppm; *C-NMR (125.77
MHz, CDsOD): & = 180.0 (CON), 102.8 (C-1), 72.4, 72.2, 72.0, 69.7 (C-2, C-3, C-4, C-5),
55.2 (OMe), 43.7 (CHCON), 41.3 (C-6), 28.3 (CH,CHCON), 18.1 (CHCH3), 12.3 (CH,CHs)
ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-(2-ethylbutanoylamido)-a-D-mannopyranosid (79-R7)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3-O-(2-ethylbutanoyl)-6-(2-ethylbutan-
oylamido)-2-O-[3-(7-isopropyl-1-methyl-azul en-4-yl)-propionyl]-a-bD-mannopyranosid. Aus-
beute: 87.9 mg (140 pmol) 54 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z =
627.3 [M]" (627.38 ber. fir CssHssNOsg). Nebenfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-(2-
ethylbutanoyl)-6-(2-ethyl butanoylamido)-2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-pro-
pionyl]-a-b-mannopyranosid. Ausbeute: 37 mg (51 pmol) 20 % eines blauen Oles. MALDI-
TOF-MS (matrixfrei): mVz= 725.4 [M]" (725.45 ber. fiir C4oHgsNOg).

Endprodukt: Ausbeute: 41.1 mg (141 pumol) 88 % eines farblosen
Lyophilisates. [a]% = +45.9° (c = 1.13, MeOH); MALDI-TOF-

MS (DHB): m/iz = 314.1 [M+Na]* (291.17 ber. fiir C13H2sNOg); o
'H-NMR (500.13 MHz, CD30D): & = 4.66 (d, 1H, 3J;, = 1.7 Hz,
3 _ 3 _ HN
H-1), 3.83 (dd, 1H, 3J,5 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, 3J34 = 9.3 o
Hz, H-3), 3.65-3.61 (m, 1H, H-4, H-5, H-6 oder H-6"), 3.61-3.48 HO “Q
(m, 3H, 3H von: H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.40 (s, 3H, OMe), 2.14 HO
(mc, 1H, Cﬂ(Csz)CzH5), 1.67-1.45 (m, 4H, 2 X CH(Cﬂchg,)z), OMe

0.95, 0.93 (je t, je 3H, je *Jcrachs = 7.4 Hz, 2 x CH,CHs) ppm;
3C-NMR (125.77 MHz, CD30D): & = 179.2 (CON), 102.8 (C-1), 72.7, 72.3, 72.1, 69.8 (C-2,
C-3, C-4, C-5), 55.3 (OMe), 51.7 (CH(C:zHs)2), 41.3 (C-6), 26.8 (CH(CH2CHz)y), 12.5, 12.5
(je CH2CHa) ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-propanoylamido -a-D-mannopyranosid (79-R8)

Zwischenprodukt: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-propanoyl-2-O-[3-(7-iso-pro-
pyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-6-propanoylamido-a-bD-mannopyranosid.  Ausbeute:
94.2 mg (157 umol) 60 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 599.1
[M]+ (59931 ber. fur C39H57N09)
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Endprodukt: Ausbeute: 36.9 mg (148 pumol) 95 % eines farblosen Pe)
Lyophilisates. [a]?® = +52.1° (c = 1.02, MeOH); MALDI-TOF-MS AH(

(DHB): m/z = 272.1 [M+Na]* (249.12 ber. fir CioH19NOg); *H-NMR oH
(500.13 MHz, CD3OD): & = 4.66 (d, 1H, %), = 1.7 Hz, H-1), 3.83 (dd, "o

1H, 3,53 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, 3J34 = 9.1 Hz, H-3), 3.59-3.49 (m, OMe

4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.29 (g, 2H, 3J,3 = 7.6 Hz,

H-2pr0p), 118 (t, 3H, H-3u0p) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CD3OD): & = 177.6 (CON),
102.8 (C-1), 72.4, 72.2, 72.0, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 55.2 (OMe), 41.4 (C-6), 30.1 (C-
2prop), 10.6 (C-3prop) PPM.

M ethyl-6-desoxy-6-pentanoylamido-a-D-mannopyranosid (79-R9)

Zwischenprodukte:  Hauptfraktion:  Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-pentanoyl-2-O-[ 3-(7-iso-
propyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-6-pentanoylamido-a-D-mannopyranosid. Ausbeute:
110 mg (161 pmol) 61 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 683.2 [M]"
(683.40 ber. fur CgHs7NOg). Nebenfraktion: Methyl-6-desoxy-3,4-di-O-pentanoyl-6-
dipentanoylamido-2-O-[ 3-(7-isopropyl-1-methyl-azul en-4-yl)-propanoyl ] -a-D-mannopyrano-

sid. Ausbeute: 17 mg (22 pmol) 8 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z =
767.3 [M]" (767.46 ber. fiir C44HesNOxo).

Endprodukt: Ausbeute: 38.0 mg (137 umol) 85 % eines farblosen PR
- 20 0
Lyophilisates. [a]%’ = +50.4° (c = 1.06, MeOH); MALDI-TOF-MS ¢ 5

(DHB): m/z = 300.1 [M+Na]" (277.15 ber. fiir Ci2H2sNOg); *H- AN on
NMR (500.13 MHz, CD;0D): & = 4.66 (d, 1H, 3J;, = 1.7 Hz, H-1), HQ Q
3.83(dd, 1H, 3J,3 = 3.5 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, 3J34 = 9.1 Hz, H-3),

3.59-3.49 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6"), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.27 OMe

(mc, 2H, H'2valerian)1 1.64 (mc, 2H, H'3valerian)1 1.40 (mc, 2H, H'4valerian)1 0.97 (t, 3H, 3\]4’5 =74
Hz, H-5vaaian) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDs0OD): & = 176.8 (CON), 102.8 (C-1), 72.5,
72.2, 72.0, 69.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 55.2 (OMe), 41.3 (C-6), 36.7 (C-2vaaian), 29.2 (C-
Svaerian), 23.4 (C-4vaerian), 14.1 (C-5vaierian) PPM.

M ethyl-6-desoxy-6-(2,2-dimethylpr opanoylamido)-a-p-mannopyranosid
(79-R10)

Zwischenprodukte: Hauptfraktion: Methyl-6-desoxy-3-O-(2,2-dimethyl propanoyl)-6-(2,2-
dimethyl propanoyl-amido)-2-O-[ 3-(7-isopropyl - 1-methyl-azul en-4-yl)-propanoyl ] -a-b-man-
nopyranosid. Ausbeute: 73.0 mg (122 pmol) 47 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS
(matrixfrel): m/z = 599.3 [M]" (599.35 ber. fir Cs;HoNOg). Nebenfraktion: Methyl-6-
desoxy-3,4-di-O-(2,2-dimethyl propanoyl)-6-(2,2-dimethyl propanoylami-do)-2-O-[ 3-(7-iso-
propyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propanoyl]-a-D-mannopyranosid. Ausbeute: 18 mg (26 pmol)
10 % eines blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 683.3 [M]" (683.40 ber. fir
CagHs7NOy).
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Lyophilisates. [a]Z = +53.7° (¢ = 1.00, MeOH); MALDI-TOF-MS

(DHB): m/'z = 300.1 [M+Na]* (277.15 ber. fir C1o2H2sNOg); *H-NMR AN o
(500.13 MHz, CDs0D): & = 4.65 (d, 1H, %J;, = 1.7 Hz, H-1), 3.83 (dd,  HO Q
1H, 33,3 = 3.4 Hz, H-2), 3.69 (dd, 1H, 3Js4 = 9.0 Hz, H-3), 3.62 (dd, H

1H, 3Js¢ = 13.6 Hz, 3Js = 2.9 Hz, H-6), 3.55 (ddd, 1H, 3J,5 = 9.4 Hz, OMe
3Js6 = 6.4 Hz, H-5), 3.51 (dd=t, 1H, H-4), 3.47 (dd, 1H, H-6"), 3.38 (s, 3H, OMe), 1.24 (s,
9H, C(CHs)3) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDs;OD): & = 181.7 (CON), 102.8 (C-1), 72.5,
72.2,72.0, 70.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 55.2 (OMe), 41.9 (C-6), 39.8 (C(CH3)3), 27.9 (C(CHs3)3)
ppm.

Endprodukt: Ausbeute: 36.0 mg (130 pmol) quant. eines farblosen ;\K
o

M ethyl-6-azido-6-desoxy-3,4-0O-((2°S,3'S)-2",3"-dimethoxy-2",3"-butyliden)-
2-O-[3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-pr opionyl]-a-D-mannopyr anosid
(81)

1.00 g (4.56 mmol) 80 werden in 20 ml abs. MeOH gel 6st o
und bel Raumtemp. unter Argon mit 2.00 ml (18.3 mmol) OMe N3 0
Trimethylorthoformiat, 439 pl (5.02 mmol) Butan-2,3- o 9% Q
dion und 57.3 pl (456 pumol) Bortrifluorid-Etherat ver- O

setzt. Es wird 20 h gerthrt, mit Ethylacetat verdinnt und OMe OMe

mit ges. NaHCOs-L6sung sowie zweimal mit ges. NaCl-

L6sung gewaschen. Man trocknet tber Na,SO, und entfernt das Lésungsmittel im Vakuum.
Das so erhaltene Zwischenprodukt wird in 10 ml abs. DMF geldst und bei 0 °C unter Argon
zu ener frisch bereiteten Losung von 3-(7-l1sopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionsdure-
imidazolid gegeben. (Diese wurde unter Argon bei 0 °C in 20 ml abs. DMF aus 1.17 g (4.56
mmol) 2 und 740 mg (4.56 mmol) CDIl.hergestellt) Es werden weiterhin 3 Tropfen DBU
zugegeben und Uber Nacht gerdhrt. Man verdinnt mit Ethylacetat und wascht dreimal mit
halbges. NaCl-Losung. Man trocknet tber NaSO, und entfernt das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer. Sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgt an Kieselgel (Tol/EE
= 19/1 - 5/1). Ausbeute: 1.10 g (1.92 mmol) 46 % eines blauen Oles. HR-MS: mVz =
571.28950 (ber.: m/z = 571.28937); CzoH1N3Og; Mz = 572.29250 (ber.: m/z = 572.29272);
Cu9°CH41N3Os; MALDI-TOF-MS (matrixfrel): m/z = 5711 [M]* (571.29 ber. fiir
CaoH4N30g); *H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.20 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.67
(dg=d, 1H, 33,3 = 3.8 Hz, “Jove = 0.7 Hz, H-2), 7.45 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.36 (d,
1H, H-3), 7.07 (d, 1H, H-5), 5.14 (dd, 1H, 3J1, = 1.6 Hz, 33,5 = 3.0 Hz, H-2nay), 4.74 (d, 1H,
H-Lman), 4.15 (dd, 1H, 3J54 = 10.1 Hz, H-3man), 4.07 (t~dd, 1H, %345 = 9.5 Hz, H-4may), 3.92
(ddd, 1H, ®Js6 = 2.3 Hz, *Js¢ = 5.9 Hz, H-5yan), 3.65 — 3.45 (m, 2H, CH,CH,COO0), 3.56 (dd,
1H, g6 = 13.2 Hz, H-61man), 3.41 (s, 3H, C-1anOCH3), 3.40 (dd, 1H, H-6"may), 3.28, 3.22 (je
s, je 3H, MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 3.08 (sept, 1H, 3Jipop = 6.9 Hz, CH(CHa),), 3.05—
2.82 (m, 2H, CH,COO0), 2.67 (s, 3H, Ar-CH3), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),), 1.28, 1.27 (je s, je 3H,
je MeC(OMe)OR) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CDCls): & = 172.2 (COO), 146.5 (C-4),
140.3 (C-7), 136.7 (C-2), 136.6, 136.4 (C-3a, C-8a), 135.3 (C-6), 133.5 (C-8), 125.5 (C-1),
124.2 (C-5), 112.2 (C-3), 100.2, 99.9 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORME), 99.0 (C-1nan), 70.4,
70.1, 66.0, 64.2 (C-2man, C-3man, C-4man, C-5man), 55.2 (C1-OMe), 50.4 (C-6man), 48.2, 47.9
(MeCOMeORCOMEeORMe), 38.3 (CH(CHj3),), 35.9, 33.5 (CH,CH,COO), 24.7 (CH(CHs),),
17.7,17.7 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 12.9 (Ar-CHz) ppm.
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Methyl-3,4-O-((2°S,3°9)-2",3 -dimethoxy-2",3"-butyliden)-2-O-[ 3-(7-isopr o-
pyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-a-D-mannopyranosid (83)

1.45 g (4.71 mmol) Methyl-3,4-O-((2'S3'9)-2",3"-dime- o
thoxy-2",3"-butyliden)-a-D-mannopyranosid 82 werden TB%%SeO 0
unter Argon in 30 ml abs. Pyridin gelést und unter o\ %0 O
rihren bee 0 °C mit 0.71 g (4.71 mmol) tert-

Butyldimethylsilylchlorid versetzt. Man 183 Gber Nacht OMe OMe

zu Raumtemp. erwdrmen, versetzt mit 30 ml Tolual,

filtriert und entfernt die LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer. Das so erhatene
Zwischenprodukt wird in Ethylacetat gel6st, dreimal mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet, und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. 1.21 g (4.71 mmol) 2 werden
in 20 ml abs. DMF gel6st und unter Argon bei Raumtemp. mit 764 mg (4.71 mmol) CDI
versetzt. Eswird 1 h bel dieser Temperatur gertihrt und mit einer Losung des oben erhaltenen
Zwischenproduktes in 10 ml abs. DMF versetzt. Es wird 2 h bei 0 °C und Uber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt. Die Reaktionsl6sung wird mit Ethylacetat verdinnt und dreimal mit ges.
NaCl-L6sung gewaschen. Die org. Phase wird mit Na,SO, getrocknet, und das L 6ésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Tol/EE = 9/1). Reinheit = 80 %; Verunreinigung besitzt vermutlich
andere Stereochemie im Butylidenrest. Ausbeute: 2.06 g (3.11 mmol) 66 % eines blauen Oles.
IR (KBr): v = 2955, 2855 (CHajipn), 1742 (COO) cm™; EI-MS: m/z = 660.4 (660.37 ber. fir
CasHs600Si); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-D6): 5 = 8.18 (d, 1H, “Jss = 1.9 Hz, H-8), 7.63
(d, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.50 (dd, 1H, 3Js5 = 10.8 Hz, H-6), 7.29 (d, 1H, H-3), 7.10 (d,
1H, H-5), 4.95 (dd, 1H, %315 = 1.5 Hz, 3J,53 = 3.2 Hz, H-2man), 4.62 (d, 1H, H-1pan), 4.06
(dd=t, 1H, 3354 = 10.2 Hz, 3345 = 10.0 Hz, H-4ma), 3.97 (dd, 1H, H-3may), 3.80 (dd, 1H, 3Js¢ =
3.4 Hz, ¢ = 11.8 Hz, H-6an), 3.73 (dd, 1H, 3Js¢ = 1.9 Hz, H-6 nan), 3.52 (ddd, 1H, H-
S5man), 3.46-3.36 (m, 2H, CH,CH,COO + H,0), 3.30 (s, 3H, C-17,0OCH3), 3.18, 3.16 (je s, je
3H, MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 3.09 (sept, 1H, *Jiprop = 6.9 Hz, CH(CH3)y), 2.87 — 2.64
(m, 2H, CH,CQO0), 2.60 (s, 3H, Ar-CHg), 1.30 (d, 6H, CH(CHs),), 1.21, 1.17 (je s, je 3H, je
MeC(OMe)OR), 0.80 (s, 9H, C(CHa)3), 0.0 (s, 3H, Si(CH3)CHs), -0.02 (s, 3H, Si(CH3)CHs)
ppm; *C-NMR (75.48 MHz, DMSO-D6): & = 171.4 (COO), 146.3 (C-4), 140.0 (C-7), 136.6
(C-2), 136.3, 136.0 (C-3a, C-84q), 135.1 (C-6), 133.3 (C-8), 125.0 (C-1), 124.1 (C-5), 112.1
(C-3), 99.7, 99.2 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 98.3 (C-1man), 70.8 (C-5man), 69.9 (C-2man),
659 (C-3na), 622 (C-4ma), 609 (C-6ma), 544 (C-1ya-OMe), 475, 475
(MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 37.4 (CH(CHg3),), 35.5 (CH,COO), 32.8 (CH,CH,COO),
25.6 (C(CHa3)3), 24.5 (CH(CHg)2), 12.7 (Ar-CH3), -5.2, -5.5 (Si(CHz3)2) ppm.

Methyl-3,4-0O-((2°'S,3°S)-2",3" -dimethoxy-2",3 -butyliden)-2-O-[ 3-(7-isopr o-
pyl-1-methyl-azulen-4-yl)-propionyl]-a-D-mannopyranosid (84)

100 mg (152 pmol) 83 werden in 10 ml abs. THF gel6st

und unter Argon bei 0 °C mit 167 pl (167 pumol) einer OMe OH ? 0
1M Loésung von TBAF in THF versetzt. Eswird 5 h bel %
0 °C und Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Oo N

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt,
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Tol/EE = 4/1). Reinheit: 86 9%
Verunreinigung besitzt vermutlich andere Stereochemie im Butylidenrest. Ausbeute: 69.4 mg

OMe OMe

105



(127 pmol) 84 % eines blauen Oles. IR (KBr): v = 3520 (bs, OH), 2956 (CHaipn), 1742
(C=00) cm™; EI-MS: mVz = 546.3 (546.28 ber. fiir CsH4200); *H-NMR (300.13 MHz,
DMSO-D6): & = 8.20 (d, 1H, “Jss = 1.8 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.52 (dd,
1H, 3356 = 10.7 Hz, H-6), 7.32 (d, 1H, H-3), 7.13 (d, 1H, H-5), 4.97 (dd, 1H, %J;, = 1.5 Hz,
33,3 = 2.8 Hz, H-2man), 4.78 (dd, 1H, *Js.0n = 5.1 Hz, *Js on = 6.3 Hz, OH-6ma), 4.68 (d, 1H,
H-Liman), 3.98-3.93 (M, 2H, H-3man, H-4man), 3.67 (ddd=dd, 1H, *Js = 5.0 Hz, 2J¢¢ = 10.0 Hz,
H-6man), 3.57 —3.36 (M, 4H, H-5an, H-6"man, CH2CH2CO0), 3.33 (s, 3H, C-11anOCHa), 3.17,
3.15 (je s, je 3H, MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 3.10 (sept, 1H, Jiyop = 6.9 Hz, CH(CHa),),
2.88-2.72 (m, 2H, CH,COO), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.31 (d, 6H, CH(CHs),), 1.21, 1.17 (je s,
je 3H, je MeCOMeOR) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, DMSO-D6): 5 = 171.3 (COO), 146.3
(C-4), 140.0 (C-7), 136.7 (C-2), 136.2, 136.0 (C-3a, C-8a), 135.2 (C-6), 133.3 (C-8), 124.9
(C-1), 124.1 (C-5), 112.0 (C-3), 99.6, 99.2 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 98.1 (C-1ma),
71.5 (C-5man), 69.8 (C-2man), 66.0 (C-3man), 63.0 (C-4man), 59.6 (C-6man), 54.4 (C-1anOCHy),
475, 47.4 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 37.4 (CH(CHs),), 355 (CH,CH.COO), 32.7
(CH,CH,COOQ), 24.5 (CH(CHy3)>), 12.7 (Ar-CHz) ppm.

M ethyl-6-br om-6-desoxy-3,4-O-(1",2"-dimethoxy-1",2" -dimethyl-ethyliden)-
2-O-[3-(7-isopropyl-1-methyl-azulen-4-yl)-pr opionyl]-a-D-mannopyr anosid
(85)

443 mg (810 pumol) 84 werden in 16 ml Pyridin gelost o

und mit ener Lésung von 323 mg (972 mmol) OMe Br 0
Tetrabrommethan in 1 ml Pyridin versetzt. Bei 0 °C o % Q
werden 255 mg (973 umol) Triphenylphosphin in kleinen O

Portionen zugegeben. Es wird Uber Nacht bel Raumtemp. OMe OMe

und 6 h unter RuckfluR bel 45 °C gerihrt. Das

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, und das Rohprodukt séulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Tol /EE = 6/1). Ausbeute: 333 mg (546 umol) 67 % eines
blauen Oles. EI-MS: m/z = 608.4 (608.2 ber. fir CxH4BrOg); MALDI MALDI-TOF-MS
(matrixfrei): m/z = 608.1 [M]* (608.2 ber. fiir CsH1BrOg); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-
D6): 5=28.20 (d, 1H, *Jsg = 1.9 Hz, H-8), 7.65 (d, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.52 (dd, 1H, 3Js¢
=10.7 Hz, H-6), 7.34 (d, 1H, H-3), 7.14 (d, 1H, H-5), 4.99 (dd=t, 1H, %J;» = 1.7 Hz, H-2man),
4.72 (d, 1H, H-1man), 4.04-3.95 (M, 2H, H-3man, H-4man), 3.80 — 3.75 (M, 1H, H-5ma), 3.75
(dd, 1H, 2Js¢ = 11.4 Hz, 3Js6 = 2.2 Hz, H-61nan), 3.66 (dd, 1H, 3Js5¢ = 5.7 Hz, H-6"1nan), 3.54 —
333 (m, 5H, CH,CH,COO, C-1,:OCHs), 3.19, 317 (e s je 3H,
MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 3.10 (sept, 1H, *Jipop = 6.9 Hz, CH(CHa),), 2.88 — 2.70 (m,
2H, CH,COO), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.31 (d, 6H, CH(CHs),), 1.21, 1.20 (je s, je 3H, je
MeC(OMe)OR) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, DMSO-D6): & = 171.6 (COO), 146.7 (C-4),
140.5 (C-7), 137.1 (C-2), 136.7, 136.5 (C-3a, C-8a), 135.6 (C-6), 133.8 (C-8), 125.4 (C-1),
124.5 (C-5), 112.5 (C-3), 100.2, 99.9 (MeCOMeORCOMeORMe), 98.7 (C-1man), 70.0, 69.4,
66.0, 654 (C-2man C-3many C-4many, C-5man), 55.1 (C-11anOCH3), 48.3, 48.1
(MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 37.8 (CH(CHs),), 36.0, 33.6, 33.2 (C-6, CH,CH,COO), 25.0
(CH(CH3)), 17.9, 17.6 (MeC(OMe)ORC(OMe)ORMe), 13.2 (Ar-CH3) ppm.
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M ethyl-6-desoxy-6-br om-2-O-[3-(7-isopr opyl-1-methyl-azulen-4-yl)-
propionyl]-a-D-mannopyranosid (86)

248 mg (407 pmol) 85 werden in 5 ml abs. DCM gel st o

und unter Argon bel Raumtemp. mit 817 ul (8.14 mmol) Br 0
DTP sowie 111 pl (814 pmol) Tetrafluoroborsaure (54 HO@E % Q
%ige Losung in Diethylether) versetzt. Eswird 2 h gerthrt,  H

und mit 20 ml ges. NaHCO3-L6sung versetzt. Dann werden OMe

40 ml DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die

organische Phase noch zweima mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Es wird Uber NapSO,
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Chromatographische
Aufreinigung erfolgt an Kieselgel (Tol/EE = 2/1). Ausbeute: 94.1 mg (190 pmol) 47 % eines
blauen Oles. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 494.1 [M]" (494.13 ber. fiir Co4H31BrOg);
'H-NMR (500.13 MHz, DMSO-D6): & = 8.19 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.64 (d, 1H, 33,5 =
3.8 Hz, H -2), 7.52 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H- 6) 7.30 (d, 1H, H-3), 7.14 (d, 1H, H-5), 532
(d 1H, J4o|-|4— 6.0 Hz, OH- 4man) 5.19 (d 1H, J3o|-|3 =6.2 Hz, OH- 3man) 4.92 (dd 1H le
= 1.7 Hz, J23 = 3.6 Hz, H- 2man) 458 (d 1H, H- 1man) 3.81 (dd 1H, ZJGG = 10.7 Hz, J55 =
2.0 Hz, H-6pan), 369 (ddd, 1H, *J54 = 9.5 Hz, H-31an), 3.61 (dd, 1H, 3Js¢ = 6.6 Hz, H-6"may),
354 (ddd, 1H, 3J4;5 = 9.2 Hz, H-5y4), 3.46 (dit~ddd, 1H, H-4ma), 341 (me 2H,
CH,CH,C0O0), 3.32 (s, 3H, OMe), 3.10 (sept, 1H, *Jiprop = 6.9 Hz, CH(CHs)2), 2.80 (me, 2H,
CH»COO), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 1.32 (d, 6H, CH(CHs);) ppm; *C-NMR (125.77 MHz,
DMSO-D6): 6 = 171.6 (COO), 146.4 (C-4), 139.9 (C-7), 136.6 (C-2), 136.3, 135.9 (C-3a, C-
8a), 135.2 (C-6), 133.3 (C-8), 124.9 (C-1), 124.2 (C-5), 112.1 (C-3), 97.9 (C-1man), 72.1, 72.0,
69.0, 68.6 (C-2man, C-3man, C-4man, C-5man), 54.4 (OMe), 37.4 (CH(CH3)2), 35.2, 34.9, 32.5
(C-6, CH,CH,COO0), 24.5 (CH(CH3),), 12.7 (Ar-CHsz) ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-(3-methylthiophen-2-amido)-2-O-[3-(7-isopr o-pyl-1-me-
thyl-azulen-4-yl)-propionyl]-a-b-mannopyranosid (87)

103 mg (721 pmol) 3-Methylthiophen-2-carbonsaure S
werden unter Argon in 5 ml abs. THF gel6st und bei 0 4 // o

°C mit 117 mg (721 pmol) CDI versetzt. Eswird 2 h bei o
dieser Temperatur geriihrt. Man setzt 110 mg (240 HN

pmol) 78 sowie 11 mg Palladium auf Aktivkohle (10%)
zu, hydriert 4 h, setzt das Reaktionsgefald unter Argon
und 183 Uber Nacht rihren. Zur Abtrennung des
Palladiums wird durch Celite” filtriert. Das Lésungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Tol/EE = 1/1). Ausbeute: 43 mg (77 umol) 32 % eines blauen Sirups.
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 555.21 [M]" (ber: m/z = 555.23); *H-NMR (300.13
MHz, DMSO-Dg): &= 8.19 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), 7.85 (t, 1H, *Jsnn = *Js nn = 5.7 Hz,
NH), 7.65 (d, 1H, 33,5 = 3.9 Hz, H-2), 7.51 (dd, 1H, 3J56 = 10.7 Hz, H-6), 7.50 (d, 1H, 31,5 =
4.9 Hz, H-5iophen), 7.28 (d, 1H, H-3), 7.12 (d 1H, H-5), 690 (d, 1H, H-4tiophen), 5.22, 518 (je
d, je 1H, OH-3man, OH-4man), 4.95 (dd, 1H, 331, = 1.7 Hz, 33,5 = 3.6 Hz, H-2nan), 4.56 (d, 1H,
H-Lma), 3.77-3.65 (M, 2H, 2 Hma), 3.62 (M, 1H, Hma), 344-3.25 (M, 4H, 2 Human,
CH,CH,C0O0), 3.27 (s, 3H, C-17anOCH3), 3.09 (sept, 1H, Jiprop = 6.9 Hz, CH(CH3),), 2.81
(me, 2H, CH»COO), 2.61 (d, 3H, Ar-CHjs), 2.38 (s, 3H, Méniophen), 1.31 (d, 6H, CH(CH3)»)
ppm; *C-NMR (75.48 MHz, DMSO-Dg): 8 = 171.7 (COO), 162.6 (CON), 146.5 (C-4), 140.0
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(C-7), 139.3 (C-3hiophen), 136.7 (C-2), 136.3, 136.0 (C-3a, C-84), 135.3 (C-6), 133.3 (C-9),
131.9, 1314, 127.2 (C-2yriophens C-dhticphens C-Siriopner), 124.9 (C-1), 124.3 (C-5), 112.1 (C-3),
98.0 (C-1rr), 72.2 (C-5mar), 711 (C-2men). 69.0 (C-3rr), 68.6 (C-imer), 54.2 (C-LrerOCH).
40.7 (C-6), 37.4 (CH(CHa)s), 35.1 (CHoCH>COO), 32.5 (CH,COO0), 24.6 (CH(CH),), 15.2
(CHatiophen), 12.6 (Ar-CHs) ppm.

M ethyl-6-desoxy-6-(fur an-2-amido)-a-bD-mannopyranosid (88)

130 mg (1.16 mmol) Furan-2-carbonsaure werden in 2 ml abs. THF 4 .
gelést und unter Argon mit 189 mg (1.16 mmol) CDI versetzt. Eswird  / \

2 h gertihrt und mit 133 mg (291 pmol) 78 sowie 1.74 ml (1.74 mmol) O ©

einer 1 M Losung von Trimethylphosphin versetzt. Es werden weitere HN

5 h bei Raumtemp. geriihrt, das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer H Qg'
entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt HO
(Cy/EE/Tol = 17/33/50). Das Zwischenprodukt wird in einer 0.1 M OMe

methanolischen Natriummethanolat-Ldsung gelost und bis zum

vollstandigen Umsatz bei Raumtemp. stehen gelassen. Es wird mit saurem lonenaustauscher
(Amberlite” IR-120) neutralisiert, durch basischen lonenaustauscher filtriert, mit Wasser
verdinnt und dreimal mit Cyclohexan gewaschen. Das Methanol wird am
Rotationsverdampfer und das Wasser durch Gefriertrocknung entfernt. Ausbeute: 19 mg (67
umol) 23 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF-MS (DHB): mvz = 310.0 [M+Na]”
(287.10 ber. fiir C12H17NOy7). *H-NMR (500.13 MHz, CDs0D): & = 7.70 (dd, 1H, 3J;5 = 1.8
Hz, *Js5 = 0.8 Hz, H-5,), 7.17 (dd, 1H, H-3:), 6.62 (dd, 1H, H-4r), 4.67 (d, 1H, 331, = 1.7
Hz, H-1), 3.83 (dd, 1H, %J,3 = 3.4 Hz, H-2), 3.82-3.54 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6"),
3.39 (s, 3H, OMe) ppm; **C-NMR (75.48 MHz, CD;0OD): & = 161.2 (CON), 148.9 (C-2:,),
146.4 (C-5¢y), 115.4, 113.0 (C-3yr, C-4tu), 102.8 (C-1), 72.4, 72.2, 72.0, 70.0 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 55.1 (OMe), 41.4 (C-6) ppm.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-mannopyr anosylazid (92)

und 9.88 g (152 mmol) Natriumazid werden in 120 ml DMPU gel0st. Das AC

Gemisch wird unter Ruckfluf3 1 h bei 90-95 °C erhitzt. Nach dem erkalten

wird auf 200 ml Eis gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert, und aus Ethanol
umkristallisiert. Ausbeute: 10.6 g (28.4 mmol), 48 % eines braunlichen Feststoffes. Die

spektroskopischen Werte stimmen mit der Literatur'” tiberein.

22.0 g (58.9 mmoal) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-[3-D-mannopyranosylbromid OSXC
o
Ac N3

3-(7-1sopropyl-1-methylazulen-4-yl)-propionsaur epr opar gylester (94)

190 mg (1.17 mmol) CDI werden in 2ml abs. DMF gel6st und

unter Argon mit 300 mg (1.17 mmol) 2 versetzt. Eswird 1 h C 0
bei Raumtemp. gertihrt. Man gibt 76.1 pl (1.29 mmol) Propar- o
gylalkohol sowie 2 Tropfen DBU zu und rihrt 5 h bei N

Raumtemp. Es wird mit Ethylacetat verdinnt und dreimal mit
Wasser gewaschen. Saulenchromatographische Reinigung
erfolgt an Kieselge (Tol/Cy = 1/1). Ausbeute: 322 mg
(.09 mmol) 94 % blauer Kristalle. Smp.: 52 °C; HR-MS. m/z = 294.16190 (ber.:
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m'z = 294.16199); CxH»Os; miz = 295.16530 (ber.. miz = 297.16534); CigCHx0:;
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/iz = 293.8 [M]* (294.16 ber. fir CxH20.); H-NMR
(300.13 MHz, CDCls): =8.19 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), 7.65 (dq, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, *Ja e
= 0.6 Hz, H-2), 7.43 (dd, 1H, 3Js6 = 10.6, H-6), 7.28 (d, 1H, H-3), 7.02 (d, 1H, H-5), 4.70 (d,
2H, 4JCH2CCH =25 Hz, OCHz), 3.49 (mc, 2H, CﬂzCHzCOO), 3.07 (Sept, 1H, 3'Jisopropy| = 69,
CH(CHs3),), 2.88 (M., 2H, CH-COO), 2.66 (d, 3H, Ar-CHs), 2.48 (t, 1H, CH,CCH), 1.35 (d,
6H, CH(CHs),) ppm; **C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 172.1 (COO), 146.1 (C-4), 140.4
(C-7), 136.7 (C-2), 136.5 (C-8a), 136.3 (C-3a), 135.3 (C-6), 133.5 (C-8), 125.5 (C-1), 124.2
(C-5), 112.1 (C-3), 77.6 (CH,CCH), 74.9 (CH,CCH), 52.1 (CH,CCH), 38.2 (CH(CH3)), 35.2
(CH,COOH), 33.1 (CH,CH,COOH), 24.7 (CH(CHs),), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

923 mg (6.32 mmol) Phenylpropiolsdure werden unter
Argon in 20 ml abs. Ether gel6st und bei 0 °C mit 652 O
mg (3.16 mmol) DCC versetzt. Nach 0.5 h wird Q

Phenylpropiolséur e-(2-{7-isopr opyl-1-methylazulen-4-yl}-ethyl)-ester (95)
filtriert und die so erhaltene Lésung des Phenylpro-
piolsdureanhydrids unter Argon bei 0 °C zu ener

OX\@
Losung von 600 mg (2.63 mmol) 26 und 440 pl (6.32

mmol) TEA in 20 ml Ether getropft. Man &3t Gber Nacht zu Raumtemp. erwarmen, entfernt
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Tol/Cy = 1/1). Ausbeute: 664 mg (1.86 mmol) 71 % eines blauen Sirups. HR-MS. m/z =
356.17760 (ber.: m/z = 356.17764); CysH240,; miz = 357.18110 (ber.. m/z = 357.18100);
C2a°CH240,; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/'z = 356.1 [M]" (356.18 ber. fiir CasH240,);
'H-NMR (300.13 MHz, CDCl3): = 8.20 (d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz, H-8), 7.68 (dq, 1H, °J,5 = 3.9
Hz, *Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.61-7.57 (m, 2H, H-2p, H-6p), 7.49-7.43 (M, 2H, H-4p,, H-6),
7.37-7.34 (M, 3H, H-3pn, H-5p, H-3), 7.05 (d, 1H, 3Js6 = 10.6 Hz, H-5), 4.64 (t, 2H, *Jchach?
= 7.6 Hz, CH,0), 3.57 (t, 2H, CH,CH,CO), 3.09 (sept, 1H, *Jigpropyt = 6.9, CH(CHa),), 2.67
(d, 3H, Ar-CHs), 1.37 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (75.47 MHz, CDCls): & = 154.0
(CO0), 142.5 (C-4), 140.5 (C-7), 137.3 (C-2), 137.1 (C-8a), 136.4 (C-3a), 135.1 (C-6), 133.6
(C-8), 133.0 (2x) (C-2pn, C-6p1), 130.7 (C-4mr), 128.6 (2x) (C-3mn, C-5m), 125.7 (C-1), 124.7
(C-5), 119.6 (C-1g), 112.3 (C-3), 86.5 (PhCCCOO), 80.6 (PhCCCOO), 66.1 (CH,0), 38.3
(CH(CH3)>), 37.1 (CH,CH»0), 24.7 (CH(CHs3),), 12.9 (Ar-CH3) ppm.

Pr opiolsdur e-(2-{ 7-isopr opyl-1-methylazulen-4-yl}-ethyl)-ester (96)

1.00 g (4.39 mmal) 26, 2.26 g (11.0 mmol) DCC und 54.0 mg

(442 pumol) DMAP werden unter Argon in 50 ml abs. THF

gelost. Bei —20 °C wird tropfenweise innerhalb von 4 h mit U

einer Lésung von 271 pl (4.39 mmol) Propiolsaure in 20 ml H
abs. THF versetzt. Man 183 Gber Nacht zu Raumtemp. erwar-

men, entfernt das L 6sungsmittel am Rotationsverdampfer und @)
reinigt saulenchromatographisch an Kieselgel (Cy/Tol = 1/1). Ausbeute: 578 mg (2.06 mmol)
47 % blaugriner Kristalle. Smp.: 57 °C; HR-MS: myz = 280.14520 (ber.: m/z = 280.14633);
CioH2002; m/z = 281.14850 (ber.: m/z = 281.14969); Ci5°CH4005; *H-NMR (300.13 MHz,
CDCl3): =8.20 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.67 (dq, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, *Jome = 0.6 Hz, H-
2), 7.44 (dd, 1H, 3Js = 10.6 Hz, H-6), 7.31 (d, 1H, H-3), 7.01 (d, 1H, H-5), 4.60 (t, 2H,
3Jenzcnz = 7.5 Hz, CH,0), 3.52 (t, 2H, CH,CH,CO), 3.08 (sept, 1H, Jiopropy = 6.9,
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CH(CHs),), 2.88 (s, 1H, HCCOO), 2.67 (d, 3H, Ar-CHs), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-
NMR (75.47 MHz, CDCls): 8 = 152.6 (COO), 142.3 (C-4), 140.6 (C-7), 137.2 (C-2), 137.1
(C-8a), 136.4 (C-3a), 135.1 (C-6), 133.6 (C-8), 125.7 (C-1), 124.7 (C-5), 112.3 (C-3), 74.9
(HCCCOO), 74.6 (HCCCOO), 66.3 (CH.0), 38.3 (CH(CHa3),), 36.9 (CH.CH.0), 24.7
(CH(CH3)2), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

Triazolsynthese [99-(1-X1)-4/5]

Die jewells angegebenen Mengen Azid und Alkin werden jeweils in einer kleinen Menge
Losungsmittel gelost. Fur Reaktionen mit 91 wird DMF verwendet, ansonsten dient Toluol als
Losungsmittel. Das Losungsmittel wird bei 70 °C am Rotationsverdampfer entfernt, die
Reaktionskolben unter Argon gesetzt und mit Septen verschlossen. Die Reaktionsgefalie
werden 10 Tage (bei Ansdtzen von 96 nur 3 Tage) bei 70 °C gelagert und mit den jewells
angegebenen Bedingungen sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Um ene
paralele Chromatographie zu gewéahrleisten konnen beendete Reaktionen einige Tage bei
Raumtemp. aufbewahrt werden.

3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionséur e-({1-[ 2,3,4,6-tetr a-O-
benzoyl-a-D-mannopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methyl)-ester (99-1-4)

Einwaagen: 422 mg (679 pumol) 89; 200 mg (679 umol) 94; Chromatographie: Tol/Cy/EE =

5/4/1.
OBz

Ausbeute: 389 mg (425 pmol) 63 % eines blauen Bé%éogz |
Harzes;, MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z= 915.2

[M]* (915.34 ber. fir CssHagNzOn). H-NMR NO g Q
(500.13 MHz, CDCl3): & = 8.18 (d, 1H, “Jsg = 2.0 NNJL

Hz, H-8), 8.09-8.05 (m, 4H, 4 X Hpp), 7.99-7.96 (m, o)

2H, 2 X Hpy), 7.88-7.85 (M, 2H, 2 X Hyn), 7.79 (S, 1H, H-5yizza), 7.64 (dd=dq, 1H, 3J,3 = 3.8
Hz, “Jopme = 0.6 Hz, H-2), 7.63-7-59 (M, 1H, Hyp), 7.56-7.49 (M, 2H, 2 X Hyp), 7.45-7.35 (m,
8H, 7 X Hoh, H-6), 7.29-7.25 (m, 3H, H-3, 2 x Hy), 7.02 (d, 1H, *Js6 = 10.7 Hz, H-5), 6.57
(dd, 1H, 33,3 = 3.6 Hz, 334 = 9.7 Hz, H-3may), 6.40 (dd, 1H, 3315 = 2.0 Hz, H-2an), 6.24 (d,
1H, H-1ran), 6.26 (dd=t, 1H, 345 = 9.7 HZ, H-4man), 5.35-5.28 (m, 2H, Triazol-CH,), 4.66 (dd,
1H, 3Js6 = 2.7 Hz, 3Js5= 12.5 HZ, H-6may), 4.51 (dd, 1H, 3Js5 = 4.3 Hz, H-6"ma), 4.35 (ddd,
1H, H-5man), 3.49 (M, 2H, AzCH,CH,COO), 3.06 (sept, 1H, *Jispropyi = 6.9, CH(CHs)), 2.89
(me, 2H, AzCH,CH,COO), 2.64 (d, 3H, Az-CHs), 1.35 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR
(125.77 MHz, CDCl3): & = 172.7 (CH,COO), 165.9, 165.4, 165.2, 165.0 (4 x OBz), 146.2 (C-
4), 143.7 (C-4yiaza), 140.3 (C-7), 136.8 (C-2), 136.7, 136.3 (C-3a, C-8a), 135.3 (C-6), 133.8
(2x), 133.6, 133.4, 133.2, 133.2, 133.1 (4 C-4y, C-8), 129.9 (2x), 129.9 (2x), 129.8 (2x),
129.7 (2x) (8 x C-2/6,1), 129.6, 129.0, 128.8, 128.7 (4 x C-1y), 128.7 (2x), 128.5 (2x), 128.5
(3x), 128.3 (2x) (8 x C-3/5y,), 125.5 (C-1), 124.4 (C-5yiazai), 124.2 (C-5), 112.2 (C-3), 84.0
(C-1man), 72.3 (C-5man), 69.8 (C-3man), 69.4 (C-2man), 66.5 (C-4man), 62.0 (C-6an), 57.5
(Triazol-CH,), 38.2 (CH(CHas),), 35.3 (AzCH,CH,COO), 33.1 (AzCH,CH,COO), 24.7
(CH(CHa3)>), 12.9 (Ar-CHz) ppm.
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3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionsaur e-({1-[ 2,3,4,6-tetr a-O-
benzoyl-a-D-mannopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-5-yl}-methyl)-ester (99-1-5)

Ausbeute: 52 mg (57 umol) 8 % eines blauen Harzes. OBz
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = 915.3 [M]" OBZ
(915.34 ber. fir CssHaoNzOn): *H-NMR (500.13 B
MHz, CDCls): & = 8.16 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8),
8.07-7.97 (m, 6H, 6 x Hy,), 7.88-7.85 (m, 2H, 2 X NJA

Hbz), 7.81 (s, 1H, H-4uia0), 7.62-7.48 (m, 4H, 3 x

Hoz, H-2), 7.44-7.34 (m, 8H, 7 X Hy,, H-6), 7.27-7.23

(m, 2H, 2 X Hyy), 7.22 (d, 1H, J,3 = 3.8 Hz, H-3),

6.95 (d, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-5), 6.47 (dd, 1H, 3,5 = 3.7 Hz, 3Js4 = 9.9 Hz, H-3man), 6.43 (d,
1H, 331, = 1.7 Hz, H-1may), 6.39 (dd, 1H, H-2man), 6.28 (dd=t, 1H, 3J45 = 9.9 Hz, H-4ma),
5.31-5.24 (m, 2H, Triazol-CH,), 4.59 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.7 Hz, *Js¢= 12.4 Hz, H-6na), 4.47
(dd, 1H, 3Js¢ = 4.3 Hz, H-6"an), 4.30 (ddd, 1H, H-5na), 3.43 (M, 2H, AzCH,CH,COO),
3.05 (sept, 1H, *Jiopropyl = 6.9, CH(CH3)»), 2.86 (M, 2H, AzCH,CH,COO), 2.62 (d, 3H, “Jome
= 0.8 Hz, Az-CHs), 1.34 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): 6 = 172.1
(CH,COO), 165.8, 165.4, 165.2, 165.0 (4 x OBz), 145.8 (C-4), 140.3 (C-7), 136.8 (C-2),
136.6, 136.4 (C-3a, C-8a), 135.2, 135.2 (C-6, C-4yiazal), 133.8, 133.6, 133.4, 133.2, 133.2,
133.1 (C-8, 4 Cpy, C-5yiazal), 129.9 (2x), 129.9 (2x), 129.7 (2x), 129.7 (2x), 129.6, 128.9,
128.8, 128.7, 128.6 (2x), 128.5 (2x), 128.4 (3x), 128.3 (2x) (20 Cy;), 125.5 (C-1), 124.1 (C-5),
112.4 (C-3), 82.5 (C-1man), 72.0, 70.0, 69.7, 66.6 (C-2mans C-3man, C-4man, C-5man), 62.2 (C-
Bman), 53.3 (Triazol-CH,), 38.2 (CH(CHs)), 35.0 (AzCH,CH,COO0), 32.9 (AzCH,CH,COO),
24.7 (CH(CHs)>), 12.8 (Ar-CHz) ppm.

3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionsaur e-({1-[ 2,3,4,6-tetr a-O-
acetyl-B-D-mannopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methyl)-ester (99-11-4)

Einwaagen: 250 mg (669 umol) 92; 197 mg (669 pmol) 94; Chromatographie: Tol/EE = 1/1.

Ausbeute: 195 mg (292 pumol) 44 % eines

blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (Matrix- OAc
frei): miz = 667.1 [M]* (667.27 ber. fir OAc
CaHaiN3O1);  H-NMR  (500.13 MHz, Cgé@
CDCls): 8 =8.18 (d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz, H-8),

7.87 (s, 1H, H-5yiaza), 7.64 (dg, 1H, 3J,5=3.8

Hz, *Jame = 0.6 Hz, H-2), 7.41 (dd, 1H, 3Js = 10.7 Hz, H-6), 7.25 (d, 1H, H-3), 6.99 (d, 1H,
H-5), 6.17 (d, 1H, 3J.» = 1.4 Hz, H-1man), 5.71 (dd, 1H, 33,3 = 3.2 Hz, H-2nan), 5.37 (dd=t,
1H, 3334 = 10.0 Hz, 3J45 = 10.0 Hz, H-4may), 5.30 (dd, 1H, H-3man), 5.26 (d, 1H, 2Jap = 12.7
Hz, CH,COOCHHy), 5.20 (d, 1H, CH,COOCHHp), 4.33 (dd, 1H, 3J56 = 5.9 Hz, 3Js6= 12.6
Hz, H-6man), 4.22 (dd, 1H, *Js 5 = 2.3 HZ, H-6"1nan), 3.97 (ddd, 1H, H-5pan), 3.49-3.40 (m, 2H,
AzCH,CH,0), 3.07 (sept, 1H, *Jiopropy = 6.9, CH(CH3),), 2.86-2.82 (m, 2H, AzCH,CH,0),
2.65 (d, 3H, Az-CHa), 2.10, 2.09, 2.09, 1.99 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.35 (d, 6H, CH(CHs),)
ppm; ¥C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 172.8 (CH,COO), 170.5, 169.7, 169.5, 169.0 (4 x
Ac), 146.0 (C-4), 142.8 (C-4yiaa), 140.8 (C-7), 136.7 (C-2), 136.5 (C-3a), 136.3 (C-8a),
135.2 (C-6), 133.5 (C-8), 125.5 (C-1), 124.1 (C-5), 123.1 (C-5uiazal), 112.2 (C-3), 84.7 (C-
lman), 75.7, 70.7, 688, 64.8 (C-2man, C-3many C-4man, C-5man)y 62.1 (C-6an), 57.5
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(AzCH,CH,0), 38.2 (CH(CHs),), 35.3 (AzCH,CH,COO), 33.1 (AzCH,CH,COO), 20.7,
20.6, 20.4, 20.4 (4 x OAC), 24.7 (CH(CHs),), 12.8 (Ar-CHs) ppm.

3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionséur e-({1-[ 2,3,4,6-tetr a-O-
acetyl-B-D-mannopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methyl)-ester (99-11-5)

Ausbeute: 142 mg (213 pmol) 32 % eines blauen OAC

Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrel): m/z = OAC NN

667.1 [M]" (667.27 ber. fiir CaHaN3Ou); *H- ALC QN

NMR (500.13 MHz, CDCl5): & = 8.22 (d, 1H, “Js f 0

= 2.0 Hz, H-8), 7.64 (dg=dd, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, A~
*Jame = 0.6 Hz, H-2), 7.54 (s, 1H, H-4yizza), 7.39

(dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.23 (d, 1H, H-3),

6.97 (d, 1H, H-5), 5.95 (dd, 1H, 3J;, = 1.2 Hz,

33,3 = 3.2 Hz, H-2man), 5.71 (d, 1H, H-1an), 5.38-

5.25 (m, 3H, Triazol-CHa,, H-4man), 5.17 (dd, 1H, 334 = 10.1 Hz, H-31an), 4.25-4.18 (m, 2H,
H-6man, H-6"man), 3.77 (ddd, 1H, *J;5 = 10.0 Hz, H-5pan), 3.53-3.42 (m, 2H, AzCH,CH,0),
3.09 (sept, 1H, *Jisopropyt = 6.9, CH(CHa),), 2.97-2.87 (m, 2H, AzCH,CH,0), 2.66 (d, 3H, Az-
CHs), 2.09, 2.08, 2.06, 2.01 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.35 (d, 6H, CH(CHa),) ppm; “*C-NMR
(125.77 MHz, CDCls): & = 172.1 (CH,COO), 170.5, 169.7, 169.5, 169.3 (4 x Ac), 145.6 (C-
4), 140.6 (C-7), 136.8 (C-2), 136.5 (C-34), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 134.4 (C-4uiaol), 133.8
(C-8), 133.6 (C-5yiaza), 125.8 (C-1), 124.0 (C-5), 111.9 (C-3), 84.9 (C-1man), 75.5, 70.9, 68.0,
65.0 (C-2man, C-3man, C-4man, C-5man), 61.9 (C-6man), 55.2 (Triazol-CH,), 38.1 (CH(CHa)y),
35.0 (AzCH,CH,COO0), 32.9 (AzCH,CH,COO), 24.7 (CH(CHs),), 20.6, 20.5, 20.5, 20.4 (4 x
OAc), 12.8 (Ar-CHz3) ppm.

3-(7-1sopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionsaur e-({1-[2-(2,3,4,6-tetr a-O-
acetyl-a-D-mannopyr anosyloxy)-ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methyl)-ester
(99-111-4)

Einwaagen: 279 mg (669 umol) 90; 197 mg (669 pmol) 94; Chromatographie: Tol/EE = 1/1.

Ausbeute: 196 mg (275 pumol) 40 %
eines blauen Harzes. MALDI-TOF-MS OAC

(matrixfrel): miz = 711.1 [M]* (711.30 Ac@é%

ber. fur C36H45N3O]_2);1H-NMR (50013 AB

MHz, CDCls): 8= 8.18 (d, 1H, *Js5 = 2.0 Odw,\,w o O
Hz, H-8), 7.68 (s, 1H, H-54ixq), 7.63 (dg, : ,‘%N 5 C
1H, 33,5 = 3.8 Hz, *J e = 0.6 Hz, H-2),

7.41 (dd, 1H, Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.27
(d, 1H, H-3), 7.02 (d, 1H, H-5), 5.28 (m;, 1H, Triazol-CHeHrO), 5.26 (m., 1H, Triazol-
CHeHrO), 5.26-5.18 (m, 3H, H-2man, H-3man, H-4man), 4.78 (d, 1H, 331, = 1.8 Hz, H-1man),
4.58 (M, 2H, NCHAHsCHHO), 4.20 (dd, 1H, 3Js6 = 5.3 Hz, 3Js¢= 12.3 Hz, H-6nan), 4.11
(ddd=dt, 1H, 3J.4 = 10.8 Hz, NCHAHgCHH4O), 4.04 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.5 Hz, H-6"mman), 3.78

(ddd=dt, 1H, NCHaHsCHH4O), 351 (ddd, 1H, 3Jss = 9.2 Hz, H-5ma), 3.47 (M, 2H,

GH 1,K
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AzCHH(CHcHH{COO), 2.65 (d, 3H, Az-CHs), 2.13, 2.09, 2.01, 1.95 (je s, je 3H, 4 x Ac),
1.35 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 172.7 (CH,COO), 170.4,
169.9, 169.8, 169.5 (4 x Ac), 146.3 (C-4), 143.0 (C-4yiaa), 140.2 (C-7), 136.7 (C-2), 136.6,
136.3 (C-3a, C-8a), 135.2 (C-6), 133.4 (C-8), 125.4 (C-1), 124.8, 124.2 (C-5, C-5yiaza), 112.1
(C-3), 97.3 (C-1man), 69.1, 68.9, 68.7 (C-2man, C-3man, C-5man), 66.0 (OCH,CH2N), 65.6 (C-
dan), 62.1 (C-6man), 57.7 (Triazol-CH20), 49.6 (OCH.CH:N), 38.2 (CH(CH3),), 35.2
(AzCH,CH,CO0), 33.0 (AzCH,CH,COO0), 24.6 (CH(CHs3),), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 (4 x
OAc), 12.8 (Ar-CHz3) ppm.

3-(7-1sopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionsaur e-({1-[2-(2,3,4,6-tetr a-O-
acetyl-a-D-mannopyr anosyloxy)-ethyl]-1H-1,2,3-triazol-5-yl}-methyl)-ester
(99-111-5)

Ausbeute: 119 mg (167 pmol) 25 % eines blauen Harzes. OAC
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 711.2 [M]* (711.30 Ao TAC
ber. fiir CasHasN3012); *H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): & = Ac

8.18 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), 7.70 (s, 1H, H-4yia0l), O as
3 4 N
7.63 (dqg, 1H, J23 = 3.8 Hz, "Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.39 (dd, od N N
1H, 3356 = 10.7 Hz, H-6), 7.24 (d, 1H, H-3), 6.96 (d, 1H, ¢ O ﬁ
H-5), 5.34 (d, 1H, 3Jag = 13.6 Hz, Triazol-CHeHFO), 5.26
d, 1H, Triazol-CHgHFO), 5.22 (dd=t, 1H, 3Js4 = 10.1 Hz, O Lo
Jas = 10.1 Hz, H-4may), 5.12 (dd, 1H, 331, = 1.8 Hz, 33,5 =
3.4 Hz, H-2ma), 504 (dd, 1H, H-31a), 471 (d, 1H, H-1ya), 4.58-4.48 (m, 2H,
NCHaHsCHH4O), 4.18 (dd, 1H, 3Js¢ = 5.2 Hz, 3J5 5= 12.4 Hz, H-61nan), 4.10 (ddd, 1H, 3J.q =
10.3 Hz, NCHAHsCHHGO), 4.01 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.4 Hz, H-6 may), 3.78 (ddd, 1H,
NCHaHsCH:H4O), 3.46 (m, 2H, AzCHHxCHcHHCOO), 3.38 (ddd, 1H, H-51an), 3.08 (sept,
1H, 3'Jisopr0pyl =6.9, Cﬂ(CHg)z), 2.87 (mc, 2H, AZCH|HKCHGHHCOO), 2.66 (d, 3H, AZ-Cﬂg),
2.13, 2.09, 2.02, 1.98 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77
MHz, CDCl5): & = 172.3 (CH,COO), 170.5, 169.9, 169.9, 169.6 (4 x Ac), 145.8 (C-4), 140.6
(C-7), 136.8 (C-2), 136.5 (C-3a), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 134.7 (C-4tiao), 133.5 (C-8),
133.1 (C-5yimzal), 125.6 (C-1), 124.1 (C-5), 112.0 (C-3), 97.3 (C-Lnan), 69.0 (C-5man), 68.9 (C-
2man), 68.8 (C-3man), 66.3 (OCH,CH:N), 65.3 (C-4man), 62.1 (C-6man), 53.5 (Triazol-CH.,0),
47.4 (OCH,CH;,N), 38.2 (CH(CHs),), 35.1 (AzCH,CH,COO), 33.0 (AzCH,CH,COO), 24.7
(CH(CHs),), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (4 x OAC), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-pr opionséur e-({1-[2-acetamido-2-
desoxy-3,4,6-tetr a-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl} -
methyl)-ester (99-1V-4)

Einwaagen: 249 mg (669 pmol) 91; 197 mg (669 umol) 94; Chromatographie: Tol/EE/i-Prop
= 7/6/1.

Ausbeute: 266 mg (399 umol) 60 % blauer Kristalle. Smp.: 165 °C; MALDI-TOF-MS
(matrixfrei): m/z = 666.2 [M]+ (666.29 ber. fur C34H42N40ll);lH-NMR (500.13 MHz,
CDCl3): 3=8.18 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.97 (s, 1H, H- Syizza)), 7.62 (dq, 1H, 33,5 = 3.8
Hz, “Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.41 (dd, 1H, Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.27 (d, 1H, H-3), 7.01 (d, 1H,
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H-5), 6.63 (d, 1H, Jnn = 9.2 Hz, NH), 6.13

(d, 1H, 3312 = 9.9 Hz, H-1y), 5.55 (dd, 1H, OAc

%3,3=10.4 Hz, °J;, = 9.3 Hz, H-3%|C), 5.26 (s, NN

2H, CH,COOCH,), 5.24 (dd, 1H, ®J;5 = 10.2 A&Ml\i w\/

Hz, H-4qc), 4.59 (ddd, 1H, H-24c), 4.30 (dd, NHAC Q
1H, 3356 = 4.9 Hz, %Jss = 12.7 Hz, H-64), o

415 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.2 Hz, H-6'y), 408 (ddd, 1H, H-54c), 3.49-3.45 (m, 2H,
AzCH,CH,COO0), 3.06 (sept, 1H, 3Jepropt = 6.9, CH(CHa),), 2.88-2.84 (m, 2H,
AzCH,CH,COO), 2.65 (d, 3H, Az-CHs), 2.06, 2.06, 2.05 (je s, je 3H, 3 x OAc), 1.76 (s, 3H,
NHAc), 1.35 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; ®C-NMR (125.77 MHz, CDCls): & = 172.6
(CH,COO0), 170.7, 170.6, 170.5, 169.3 (4 x Ac), 146.2 (C-4), 143.2 (C-4yiazo), 140.3 (C-7),
136.7 (C-2), 136.6 (C-3a), 136.3 (C-84), 135.2 (C-6), 133.4 (C-8), 125.5 (C-1), 124.2 (C-5),
123.1 (C-5tiaol), 112.1 (C-3), 85.7 (C-1g4c), 74.8, 72.1, 68.1 (C-3yc, C-4gc, C-54c), 61.7 (C-
6gc), 57.5 (Triazol-CH,0), 53.5 (C-2yc), 38.2 (CH(CHg)z), 35.3 (AzCH,CH,COO0), 33.0
(AzCH,CH,COO), 24.7 (CH(CHs),), 22.7 (NHAC), 20.6, 20.6, 20.5 (3 x OAC), 12.8 (Ar-CHa)
ppm.

3-(7-1sopropyl-3-methyl-azulen-4-yl)-propionséur e-({1-[ 3,4,6-tetr a-O-
acetyl-2-desoxy-2-acetamido-B-D-glucopyranosyl]-1H-1,2,3-triazol-5-yl}-
methyl)-ester (99-1V-5)

Ausbeute: 136 mg (204 umol) 31 % blauer Kristalle. Smp.: 74 OAc

°C; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 666.2 [M]" (666.29 A o NN
ber. fiir CasH4N4011);*H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): §=8.18 AC ~ A(’;‘ /
(d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz, H-8), 7.67 (s, 1H, H- 4yia0), 7.63 (d, 1H, .
3,3 = 3.8 Hz, H-2), 7.41 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.27 (d, O

1H, H-3), 7.02 (d, 1H, H-5), 6.38 (d, 1H, 3Jnn = 8.1 Hz, NH),
6.37 (d, 1H, 3312 = 9.8 Hz, H-14c), 5.73 (dd, 1H, *J,3 = 10.5 Hz,
3334 = 9.3 Hz, H-3y(), 5.38 (d, 1H, 2Ju = 13.7 Hz, Triazol-

CH:Hy), 5.29 (d, 1H, Triazol-CH.Hy), 5.23 (dd, 1H, 3J,5 = 10.2

Hz, H-44c), 4.51 (ddd, 1H, H-2gc), 4.26 (dd, 1H, %Js¢ = 4.8 Hz, D

3Js6= 12.6 Hz, H-64c), 4.15 (dd, 1H, *Js5 = 2.2 Hz, H-6"y),

4.05 (ddd, 1H, H-5¢c), 3.50 (mc, 2H, AzCH,CH,COO), 3.07

(sept, 1H, *Jisopropy = 6.9, CH(CH3),), 2.93 (m¢, 2H, AzCH,CH,COO), 2.65 (s, 3H, Az-CHz),
2.07 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 6H, 2 x OAc), 1.75 (s, 3H, NHAC), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm;
B3C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 172.2 (CH,COO), 170.9, 170.5, 170.5, 169.4 (3 x OAc,
NHAC), 146.0 (C-4), 140.4 (C-7), 136.8 (C-2), 136.6 (C-3a), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 135.0
(C-4yiazal), 133.6, 133.5 (C-8, C-Byiazal), 125.6 (C-1), 124.2 (C-5), 112.1 (C-3), 84.6 (C-140),
74.9 (C-5¢), 71.5 (C-3yc), 68.2 (C-4yc), 61.6 (C-64c), 57.5 (Triazol-CHy), 53.5 (C-24), 38.2
(CH(CHs),), 35.2 (AzCH,CH,COO), 33.0 (AzCH,CH,COO), 24.7 (CH(CHs)), 22.9
(NHAC), 20.6, 20.6 (3 x Ac), 12.9 (Ar-CHz) ppm.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-pD-mannopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol -4-
car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-V-4)

Einwaagen: 277 mg (446 umol) 89; 125 mg (446 umol) 96; Chromatographie: Tol/Cy/EE =
5/4/1.
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Ausbeute: 315 mg (349 pmol) 78 % blauer Kristalle. OBz

Smp.: 85 °C; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = Bzggé?%)z

901.2 [M]* (901.32 ber. fir CssHsN3O11); *H-NMR Bz

(500.13 MHz, CDCls): & = 8.27 (s, 1H, H-5¢iaza)), 8.20 N O

(d, 1H, “Js5 = 2.0 Hz, H-8), 8.08-8.04 (M, 4H, 4 x Hyy), N ae c
8.00-7.97 (M, 2H, 2 X Hyy), 7.89-7.87 (M, 2H, 2 X Hpy), N

7.69 (d, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-2), 7.63-7.51 (M, 3H, Hpy), 4

7.48-7.37 (M, 9H, 7 X Hyy, H-3, H-6), 7.29 (m., 2H,

Hbz), 7.09 (d, 1H, 3Js6 = 10.6 Hz, H-5), 6.34 (d, 1H, 3J;, = 1.9 Hz, H-11an), 6.46 (dd, 1H, 33,5
= 3.6 Hz, 3J34 = 9.2 Hz, H-31an), 6.44 (dd, 1H, H-2an), 6.23 (dd=t, 1H, %J45 = 9.2 Hz, H-
Bar), 4.81 (M, 1H, OCHAHECH:AZ), 4.78 (M., 1H, OCHaHgCH-AZ), 4.65 (dd, 1H, 3J56 =
2.8 Hz, 3Js5= 12.5 Hz, H-6man), 4.58 (dd, 1H, 3Js¢ = 4.6 Hz, H-6"an), 4.34 (ddd, 1H, H-
Sman), 3.64 (M, 2H, OCHaHgCH,AZ), 3.08 (sept, 1H, *Jispropyt = 6.9, CH(CH3),), 2.66 (d, 3H,
Az-CHs), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 165.9, 165.4,
165.1, 165.0 (4 x OBZ), 160.1 (COOyiaza), 142.8 (C-4), 140.8 (C-4yiao), 140.5 (C-7), 137.5
(C-3a), 137.0 (C-2), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 133.9, 133.7, 133.6, 133.4, 133.3 (C-8, 4 C-
&), 129. (2x), 129.9 (2x), 129.8 (2x), 129.7 (2x), 129.5, 128.7, 128.7 (2x), 128.6, 128.5 (2x),
128.5 (3x), 128.4 (2x), (20 Cyz), 128.1 (C-5¢iazal), 125.6 (C-1), 124.7 (C-5), 112.5 (C-3), 84.2
(C-1man), 72.8 (C-5man), 69.5 (C-3man), 69.1 (C-2iman), 66.4 (C-4man), 65.7 (AzCH,CH,0), 61.8
(C-6man), 38.2 (CH(CHa)2), 37.3 (AzCH2CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 12.9 (Ar-CHa3) ppm.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-pD-mannopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol -5-
car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-V-5)

Ausbeute: 20 mg (22 umol) 5 % eines blauen Harzes; OBz

MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = 901.2 [M]" OBz

(901.32 ber. fir CssHaN3Owu);*H-NMR (500.13 Bé%é% ab O
MHz, CDCl3): & = 8.21 (d, 1H, “Jos = 2.0 Hz, H-8), P

8.14 (s, 1H, H-4yizz), 8.11-8.09 (m, 2H, 2 X Hyy), \(J/@O ' Q
8.05-7.99 (m, 4H, 4 X Hy,), 7.88-7.85 (m, 2H, 2 x N

Hez), 7.68 (dg=dd, 1H, 33,3 = 3.8 Hz, “Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.65-7.61 (m, 1H, Hy,), 7.56-7.51
(m, 2H, 2 X Hyy), 7.47-7.42 (m, 4H, 3 X Hy,, H-6), 7.41-7.37 (m, 4H, 4 X Hyy), 7.32 (d, 1H, H-
3), 7.29-7.25 (m, 2H, 2 X Hyy), 7.20 (d, 1H, 3315 = 1.9 Hz, H-1yan), 7.01 (d, 1H, 3Js56 = 10.6
Hz, H-5), 6.73 (dd, 1H, 3J,5 = 3.8 Hz, 3J34 = 9.7 Hz, H-31an), 6.31 (dd, 1H, H-2a), 6.28
(dd=t, 1H, 3345 = 9.8 Hz, H-4may), 4.75 (ddd=dt, 1H, 3J3c = *Jag = 7.1 Hz, 4Jap = 10.9 Hz,
OCH:H,CHHgAZ), 4.65 (ddd=dt, 1H, 3J,c = 3Jpg = 7.1 Hz, OCHH,CH:HAZ), 4.57 (dd, 1H,
3356 = 2.7 Hz, 3J6= 12.3 Hz, H-6nan), 4.51 (dd, 1H, 3Js¢ = 4.2 Hz, H-6"1nan), 4.46 (ddd, 1H,
H-5man), 3.55 (M, 2H, OCH-H,CHH4AZ), 3.08 (sept, 1H, *Jisppropyt = 6.9, CH(CH3)), 2.68 (d,
3H, Az-CHs), 1.37 (d, 6H, CH(CHs)2) ppm; “*C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 165.9,
165.4, 165.2, 165.1 (4 x OBz), 157.7 (COOyixzal), 142.4 (C-4), 140.7 (C-7), 138.3 (C-4yiaza),
137.4 (C-3a), 137.2 (C-2), 136.5 (C-8a), 135.1 (C-6), 133.8, 133.7, 133.6, 133.2, 133.1 (C-8,
4 Cy), 130.0 (2x), 129.9 (2x), 129.8 (2x), 129.7 (2x), 128.9, 128.9, 128.8, 128.7 (2x), 128.6,
128.5 (2x), 128.4 (3x), 128.3 (2x) (20 Cp;, C-5yiaza), 125.9 (C-1), 124.6 (C-5), 112.4 (C-3),
82.9 (C-1man), 72.3, 70.2, 69.7, 66.8 (C-2man, C-3man, C-4man, C-5man), 66.4 (AzZCH,CH-0),
62.4 (C-6man), 38.3 (CH(CHa),), 37.0 (AzCH,CH-0), 24.7 (CH(CHs),), 12.9 (Ar-CHs) ppm.
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1-(3,4,6-Tetr a-O-acetyl-2-desoxy-2-acetamido-f3-D-glucopyr anosyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-
ester (99-VI-4)

Einwaagen: 166 mg (446 umol) 91; 125 mg (446 pmol) 96; Chromatographie: Tol/EE = 1/1.

Ausbeute: 195 mg (299 umol) 67 % blauer OAcC

Kristalle. Smp.. 162°C; MALDI-TOF-MS N )
(matrixfrei): miz = 652.1 [M]* (652.27 ber. fur A9 Q ,\j\)\(o e
CasHagN3O11);*H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): NHAC

5 = 8.33 (s, 1H, H-5ia0), 8.20 (d, 1H, “Jgg =

2.0 Hz, H-8), 7.69 (d, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-2),

7.47 (dd, 1H, Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.40 (d, 1H,

H-3), 7.07 (d, 1H, H-5), 6.31 (d, 1H, %J,n1 = 8.9 Hz, NH), 6.15 (d, 1H, 3J;» = 9.9 Hz, H-14),
5.55 (dd, 1H, 3323 = 10.5 Hz, *J34 = 9.3 Hz, H-3y), 5.26 (dd, 1H, *Js5 = 10.2 Hz, H-4y), 4.74
(M, 1H, OCH,CH,AZ), 4.53 (ddd, 1H, H-24c), 4.30 (dd, 1H, °Js¢ = 5.0 Hz, 3Js 5= 12.6 Hz,
H-64c), 4.15 (dd, 1H, %Js¢ = 2.2 Hz, H-6yo), 4.05 (ddd, 1H, H-5¢c), 3.62 (M., 1H,
OCH,CHAZ), 3.09 (sept, 1H, *Jigpropyl = 6.9, CH(CH3)2), 2.67 (s, 3H, Az-CHs), 2.09, 2.08,
2.07 (je s, je 3H, 3 x OAc), 1.82 (s, 3H, NHAc), 1.37 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR
(125.77 MHz, CDCls): & = 170.8, 170.7, 170.5, 169.3 (4 x Ac), 160.2 (COOyiax0l), 142.7 (C-
4), 140.5 (C-7), 140.1 (C-4yiaza), 137.5 (C-3a), 137.1 (C-2), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 133.6
(C-8), 127.1 (C-5tia0l), 125.6 (C-1), 124.8 (C-5), 112.5 (C-3), 85.0 (C-14¢), 75.2, 71.9, 67.9
(C-34ic, C-4gic, C-541c), 65.6 (AzCH,CH,0), 61.7 (C-64c), 53.9 (C-24¢), 38.3 (CH(CH3),), 37.3
(AzCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 22.9 (NHAC), 20.7, 20.6, 20.6 (3 x OAc), 12.9 (Ar-CHz)
ppm.

1-(3,4,6-Tetr a-O-acetyl-2-desoxy-2-acetamido-f3-D-glucopyr anosyl)-1H-
1,2,3-triazol-5-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-
ester (99-VI-5)

Ausbeute: 3 mg (5 pmol) 1 % eines blauen Harzes. MALDI-TOF-MS

(matrixfrei): m/iz = 652.2 [M]" (652.27 ber. fir CasHaoN3Ou); H- OAc

NMR (500.13 MHz, CDCls): & = 8.24 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), Ac o MN
7.99 (s, 1H, H-4yimzo), 7.70 (d, 1H, 335 = 3.9 Hz, H-2), 7.48 (dd, 1H, A° " Agr
3356 = 10.7 Hz, H-6), 7.34 (d, 1H, H-3), 7.06 (d, 1H, H-5), 6.62 (d,

1H, 3Jonn = 9.8 Hz, NH), 5.62 (dd, 1H, J,5 = 10.5 Hz, %J;4 = 9.3 Hz, o

H-340), 5.54 (d, 1H, 31, = 8.1 Hz, H-14c), 5.22 (dd, 1H, 3J;5 = 10.2 Q
Hz, H-4yc), 4.83-4.69 (m, 3H, OCH,CH,AZ, H-2,.), 4.21 (dd, 1H, ‘

3356 = 4.8 Hz, *Js 5= 12.5 Hz, H-6c), 4.10 (dd, 1H, *Js5¢ = 2.3 Hz, H-

6 gc), 3.87 (ddd, 1H, H-5yc), 3.65-3.54 (m, 2H, OCH,CH,Az), 3.10

(sept, 1H, *Jispropyt = 6.9, CH(CHa),), 2.68 (s, 3H, Az-CHs), 2.06,

2.06, 2.02 (je s, je 3H, 3x OAc), 1.74 (s, 3H, NHAC), 1.38 (d, 6H, CH(CHz)2) ppm; *C-NMR
(125.77 MHz, CDCls): & = 170.6, 170.5, 170.3, 169.4 (4 x Ac), 157.5 (COOyiaxl), 142.7 (C-
4), 140.8 (C-7), 138.4 (C-4iaza), 137.5 (C-3a), 137.2 (C-2), 136.5 (C-8a), 135.2 (C-6), 133.8
(C-8), 129.2 (C-5via0l), 125.9 (C-1), 124.5 (C-5), 112.4 (C-3), 84.0 (C-14¢), 74.7, 71.9, 68.1
(C-3gc, C-4gic, C-541c), 66.2 (AZCH,CH,0), 61.6 (C-64c), 53.5 (C-241c), 38.3 (CH(CH3),), 36.9
(AzZCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 23.0 (NHAC), 20.7, 20.6 (3 x OAC), 12.9 (Ar-CHs) ppm.
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1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-1,2,3-1H-triazol-4-
car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-V11-4)

Einwaagen: 167 mg (446 pmol) 92; 125 mg (446 umol) 96; Chromatographie: Tol/Cy/EE =
7/3/4.

Ausbeute: 212 mg (324 pumol) 73 % eines OAc

blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (Matrix- OS&

frei): miz = 653.3 [M]* (653.26 ber. fiir N Q\\( O
CxHxN3O11);  'H-NMR  (500.13 MHz,

CDCl3): & = 8.26 (s, 1H, H-5¢iazal), 8.20 (d,

1H, “Jgg = 20 Hz, H-8), 7.68 (dg=dd, 1H,

33,3 = 3.8 Hz, “Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.44 (dd, 1H, 3Js¢ = 10.7 Hz, H-6), 7.40 (d, 1H, H-3),
7.07 (d, 1H, H-5), 6.21 (d, 1H, J;, = 1.4 Hz, H-1yan), 5.76 (dd, 1H, 33,5 = 3.1 Hz, H-2a),
5.37 (dd=t, 1H, 3Js4 = 10.1 Hz, 3J45 = 9.9 HZ, H-4may), 5.30 (dd, 1H, H-3man), 4.77 (M, 1H,
OCHaHgCHCcHbAZ), 4.76 (M, 1H, OCHaHgCHcHDAZ), 4.35 (dd, 1H, 3Js6 = 5.9 Hz, 3Js6=
12.6 Hz, H-61man), 4.23 (dd, 1H, 3Js¢ —23Hz H-6"man), 3.99 (ddd, 1H, H-51a), 3.63 (mc, 2H,
OCHaHgCHcHpAZ), 3.08 (sept, 1H, *Jisppropyl = 6.9, CH(CH3)y), 2.67 (d, 3H, Az-CHs), 2.12,
2.10, 2.01, 2.00 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz,
CDCl3): 8 = 170.5, 169.7, 169.5, 168.9 (4 x Ac), 160.2 (COOyixa), 142.8 (C-4), 140.5 (C-
Ayiaza), 140.0 (C-7), 137.5 (C-34), 137.0 (C-2), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 133.5 (C-8), 126.8
(C-Buiaal), 125.6 (C-1), 124.7 (C-5), 112.5 (C-3), 84.8 (C-Lman), 75.8 (C-5man), 70.6 (C-3man),
68.6 (C-2man), 65.6 (AZCH,CH,0), 64.7 (C-4ma), 62.1 (C-6man), 38.2 (CH(CH3)y), 37.2
(AzZCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 20.7, 20.6, 20.4, 20.4 (4 x OACc), 12.9 (Ar-CHs) ppm.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-1,2,3-1H-triazol-5-
car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-V11-5)

Ausbeute: 42 mg (64 umol) 14 % eines blauen Harzes. MALDI-TOF- OAc

MS (matrixfrei): m/iz = 653.4 [M]" (653.26 ber. fiir CasHaoN3011); *H- Ac Qéc N=N

NMR (500.13 MHz, CDCls): & = 8.24 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), AC N~

7.99 (s, 1H, H-4uina), 7.69 (dg, 1H, 3355 = 3.8 Hz, “Jo e = 0.6 Hz, H- ab

2), 7.47 (dd, 1H, 3Js = 10.6 Hz, H-6), 7.32 (d, 1H, H-3), 7.03 (d, 1H, w 0

H-2man), 5.39 (dd=t, 1H, 3J34 = 10.0 Hz, J;5 = 10.1 Hz, H-41nan), 5.15

(dd, 1H, H-3man), 4.79 (ddd=dt, 1H, 3J.c = 3Jaq = 6.8 Hz, 2J,, = 10.8

Hz, OCH.H,CHHgAZ), 4.74 (ddd=dt, 1H, 3J,c = 3J,q = 6.9 Hz,

OCHHyCHHgAZ), 4.24 (dd, 1H, 3Js6 = 5.7 Hz, 3Js¢= 12.5 Hz, H-

Bman), 4.14 (dd, 1H, 3Js5 = 2.4 Hz, H-6"an), 3.75 (ddd, 1H, H-5pan), 3.60 (dtt, 1H, 2Je¢ = 13.4
Hz, OCH H,CHH4AZ), 3.56 (dt, 1H, OCH.H,CHHAZ), 3.11 (sept, 1H, *Jisopropy = 6.9,
CH(CHs3),), 2.68 (d, 3H, Az-CHs), 2.15, 2.09, 2.04, 2.03 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.38 (d, 6H,
CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): d = 170.5, 170.1, 169.9, 169.5 (4 x Ac),
158.0 (COOxiazol), 142.6 (C-4), 140.8 (C-7), 137.8 (C-4iaza), 137.5 (C-3a), 137.3 (C-2), 136.4
(C-8a), 135.2 (C-6), 133.9 (C-8), 128.4 (C-5yiaza), 126.0 (C-1), 124.5 (C-5), 112.4 (C-3), 83.0
(C-1man), 75.6, 71.3, 67.4 (C-2man, C-3man, C-5man), 66.3 (AZCH,CH0), 65.7 (C-4man), 62.1
(C-Biman), 38.3 (CH(CHs)), 36.9 (AzCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs)>), 20.8, 20.7, 20.7, 20.6 (4 x
OAc), 12.9 (Ar-CHs3) ppm.

H-5), 6.19 (d, 1H, 3J,, = 1.0 Hz, H-1nay), 5.89 (dd, 1H, °J, 3 = 3.2 Hz, Q ‘
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1-(2-[2,3,4,6- T etr a-O-acetyl-a-D-mannopyranosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester
(99-VI1I1-4)

Einwaagen: 186 mg (446 umol) 90; 125 mg (446 pmol) 96; Chromatographie: Tol/EE = 1/1.

Ausbeute: 252 mg (361 pmol) 81 % eines

blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (Matrix- O@Xc

frei): miz = 697.2 [M]" (697.28 ber. fir Ac 0 O
CasHasN3Op): H-NMR (500.13 MHz, Ac

CDCly): & = 8.20 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz, H- O~y P Q
8), 8.16 (s, 1H, H- 5uimo), 768 (dg, 1H, Y N Do

33,3 = 3.8 Hz, “Jove = 0.6 Hz, H-2), 7.45
(dd, 1H, %Js¢ = 10.6 Hz, H-6), 7.43 (d, 1H, H-3), 7.08 (d, 1H, H-5), 5.27-5.19 (m, 3H, 3J;, =
1.4 Hz, 3345 = 89 Hz, H-2ma, H-3man, H-4man), 4.82 (d, 1H, H-1pa), 4.76 (m, 2H,
AzCH,CH-0), 4.66-4.64 (m, 2H, OCH H,CH,N), 4.21 (dd, 1H, 3Js6 = 5.4 Hz, 3Js¢ = 12.3
Hz, H-6man), 4.17 (M¢, 1H, OCHH,CH:N), 4.04 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.5 Hz, H-6"man), 3.92 (M,
1H, OCH-HsCH2N), 3.64 (m, 2H, AzCH,CH,0), 3.55 (ddd, 1H, H-5pa), 3.08 (sept, 1H,
3Jisopropyl = 6.9, CH(CHs)y), 2.67 (d, 3H, Az-CH3), 2.14, 2.10, 2.02, 2.00 (je s, je 3H, 4 x Ac),
1.36 (d, 6H, CH(CHa)) ppm; **C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): = 170.5, 169.9, 169.8, 169.6
(4 x Ac), 160.3 (COOyia0l), 142.8 (C-4), 140.5 (C-7), 140.2 (C-4yian), 137.5 (C-3a), 137.0
(C-2), 136.4 (C-8a), 135.1 (C-6), 133.5 (C-8), 128.6 (C-5yimo), 125.6 (C-1), 124.7 (C-5),
112.6 (C-3), 97.5 (C-1man), 69.1 (C-5man), 69.1 (C-3man), 68.7 (C-2man), 65.8 (OCH,CH:N),
65.7 (C-4man), 65.4 (AzCH,CH,0), 62.2 (C-6man), 50.0 (OCH,CH,N), 38.2 (CH(CH3),), 37.3
(AzCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 20.8, 20.7, 20.6 (4 x OAC), 12.9 (Ar-CHz) ppm.

1-(2-[2,3,4,6- T etr a-O-acetyl-a-D-mannopyr anosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-
triazol-5-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester
(99-VI11-5)

Ausbeute: 52 mg (75 umol) 17 % eines blauen Harzes.
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 697.2 [M]" (697.28 ber. OAC

fiir CssHasN3O12); H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): & = 8.22 A,gggé%

(d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 8.00 (s, 1H, H- 4yiaza), 7.69 (dq, o

1H, 33,3 = 3.8 Hz, *Jome = 0.6 Hz, H-2), 7.45 (dd, 1H, 3J56 = O NN
10.7 Hz, H-6), 7.36 (d, 1H, H-3), 7.06 (d, 1H, H-5), 5.23 ¢ o {y
(dd=t, 1H, %J54 = 8.9 Hz, %345 = 9.9 Hz, H-4a), 5.15 (dd, 1H, C

%31, = 1.8 Hz, *J,3 = 3.5 Hz, H-2man), 5.14 (dd, 1H, H-3man), O O

4.93 (ddd, 1H, 3J,c = 7.0 Hz, %3¢ = 4.8 Hz, 2J.q = 14.0 Hz,

OCHH,CHHN), 4.87 (ddd, 1H, 3J.4 = 4.8 Hz, 334 = 6.0

Hz, OCHaH,CHHAN), 4.77 (t, 2H, 3Jeq = 3%y = 7.0 Hz,

AzCHH:CH,0), 4.76 (d, 1H, H-1may), 4.23 (dd, 1H, 3Js6 = 5.1 Hz, 3Js6= 12.3 Hz, H-61ma),
4.06 (ddd, 1H, *J,p = 10.7 Hz, OCH-H,CHHgN), 4.03 (dd, 1H, %Js¢ = 2.4 Hz, H-6 ), 3.88
(ddd, 1H, OCH HLCHHN), 3.86 (ddd, 1H, H-5na), 3.62 (dt, 1H, %Je; = 13.3 Hz,
AzCHH{CH,0), 3.58 (dt, 1H, AzZCHH;CHgHZ0), 3.09 (sept, 1H, *Jigpropyt = 6.9, CH(CH3)y),
2.67 (d, 3H, Az-CHa), 2.13, 2.08, 2.00, 1.96 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.37 (d, 6H, CH(CHs),)
ppm; 2C-NMR (125.77 MHz, CDCls): & = 170.5, 169.8, 169.6, 169.6 (4 x Ac), 158.4
(COO¥iazol), 142.8 (C-4), 140.6 (C-7), 137.9 (C-4uiaza), 137.5 (C-3a), 137.1 (C-2), 136.4 (C-
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8a), 135.0 (C-6), 133.5 (C-8), 128.4 (C-5yiazal), 125.2 (C-1), 124.6 (C-5), 112.4 (C-3), 97.4
(C-1rman), 69.1 (C-2man), 68.8 (C-3man), 68.8 (C-5man), 66.1 (OCH,CH;N), 66.0 (AzCH,CH,0),
65.7 (C-4man), 62.2 (C-6man), 48.8 (OCH,CH;N), 38.2 (CH(CHa)2), 36.9 (AzCH,CH,0), 24.7
(CH(CHsa)2), 20.8, 20.6, 20.6, 20.6 (4 x OAC), 12.8 (Ar-CHs) ppm.

1-(2-[2,3,4,6-Tetr a-O-acetyl-a-D-mannopyr anosyloxy]-ethyl)-5-phenyl-1H-
1,2,3-triazol-4-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-y1}-ethyl)-
ester (99-1X-4)

Einwaagen: 204 mg (488 umol) 90; 174 mg (488 pmol) 95; Chromatographie: Tol/EE = 1/1.

Ausbeute: 169 mg (218 umol) 45 % eines

blauen Harzes. MALDI-TOF-MS oA
(matrixfrei): miz = 773.4 [M]" (773.32 ber. OAcC

fir CsHaN3O); 'H-NMR (500.13 MHz, tgéH

CDCl3): 8 = 8.17 (d, 1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-

8), 7.63 (dq, 1H, 3J,3 = 3.8 Hz, *Jome = 0.6 OwN \

Hz, H-2), 7.57-7.51 (m, 3H, H-3n, H-4p,
H-5pn), 7.43-7.40 (m, 2H, H-2;, H-6yp),

7.38 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.30 (d, 1H, H-3), 6.92 (d, 1H, H-5), 5.24 (dd=t, 1H, 3Js4
=10.0 Hz, 3J45 = 10.0 Hz, H-4man), 5.16 (dd, 1H, 3315 = 1.7 Hz, 33,5 = 3.5 Hz, H-2an), 5.13
(dd, 1H, H-3may), 4.73 (d, 1H, H-1ay), 4.65 (Me, 2H, AzCH,CH,0), 4.44 (ddd, 1H, 3J.. = 7.0
Hz, 3Jyc = 4.5 Hz, 2.4 = 14.3 Hz, OCHH,CHHgN), 4.40 (ddd, 1H, 33,4 = 4.4 Hz, 3Jpq = 5.7
Hz, OCHaHuCHHaN), 4.24 (dd, 1H, 3Js6 = 5.2 Hz, 3Js6= 12.4 Hz, H-6an), 4.24 (ddd, H,
3Jap = 10.5 Hz, OCHH,CH:HgN), 4.05 (dd, 1H, %Js¢ = 2.5 Hz, H-6 may), 3.91 (ddd, 1H,
OCHHpCHHN), 3.61 (ddd, 1H, H-5ma), 3.49 (me, 2H, AzCH,CH,0), 3.07 (sept, 1H,
%Jisopropyl = 6.9, CH(CH3)2), 2.65 (d, 3H, Az-CH3), 2.13, 2.11, 2.02, 1.99 (je s, je 3H, 4 x Ac),
1.35 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCls): 5 = 170.5, 169.8, 169.7, 169.6
(4 x Ac), 160.7 (COOia0l), 142.8 (C-4), 142.2 (C-5yiazal), 140.3 (C-7), 137.3 (C-3a), 136.9
(C-2), 136.7 (C-8a), 136.3 (C-4iaza), 135.1 (C-6), 133.4 (C-8), 130.3 (C-4yp), 130.0 (C-2pn,
C-6pn), 128.9 (C-3pn, C-5pn), 125.6 (C-1p), 1254 (C-1), 124.6 (C-5), 112.5 (C-3), 97.7 (C-
1man), 68.9 (C-2man), 68.9 (C-3man), 68.9 (C-5man), 66.0 (OCH,CH2N), 65.6 (C-4man), 65.1
(AzZCH,CH,0), 62.1 (C-6man), 47.4 (OCH,CH,N), 38.2 (CH(CHa),), 37.1 (AzCH,CH,0),
24.7 (CH(CHa)2), 20.8, 20.7, 20.6, 20.6 (4 x OAC), 12.8 (Ar-CHs) ppm.

1-(2-[2,3,4,6-Tetr a-O-acetyl-a-D-mannopyr anosyloxy]-ethyl)-4-phenyl-1H-
1,2,3-triazol-5-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-
ester (99-1X-5)

Ausbeute: 154 mg (199 pmol) 41 % eines bl auen Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z
= 773 3 [M] (773.32 ber. fur C4H47N3012); 'H-NMR (500.13 |V|HZ CDCls3): 6 = 8.18 (d,
1H, *Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.73-7.69 (m 2H, 2 x Hpn), 7.64 (d, 1H, *J23 = 3.9 Hz, H-2), 7.42-
7.37 (m, 3H, 3 X Hyp), 7.34 (dd, 1H, 3Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.23 (d, 1H, H-3), 6.83 (d, 1H, H-
5), 5.20 (dd=t, 1H, 3J34 = 9.7 Hz, )45 = 9.9 Hz, H-4nan), 5.19 (dd, 1H, %315 = 1.8 Hz, %J,5 =
3.2 Hz, H-2an), 5.15 (dd, 1H, H-3pan), 4.82-4.71 (m, 3H, AzCH,CH,0, OCHH,CHHgN),
4.70 (d, 1H, H-1may), 4.65 (dt, 1H, *Jag = 33pg = 4.7 Hz, 2Jcq = 14.4 Hz, OCHH,CHHaN),
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4.16 (dd, 1H, 3Js6 = 5.3 Hz, *Js 5= 12.4 Hz, H-61nan), 3.99 oA
(ddd, H, 2J.p = 10.4 Hz, 3J,c = 7.9 Hz, %J.q = 45 Hz, Ohc
OCH:HyCHHaN), 3.97 (dd, 1H, *Js¢ = 2.4 Hz, H-6"ma), Ag Q
369 (ddd, 1H, 3%J,c = 48 Hz, 3Jg = 48 Hz ¢

OCHHCHHGN), 352-343 (m, 3H, H-5ma, O~ N
AzCH,CH,0), 3.07 (sept, 1H, *Jisopropyt = 6.9, CH(CH3)2), N
2.65 (s, 3H, Az-CHs), 2.13, 2.05, 1.97, 1.92 (je s, je 3H, 4 C 0

x Ac), 1.35 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 O
MHz, CDCls): & = 170.5, 169.8, 169.7, 169.7 (4 x Ac),

159.2 (COOyiaxol), 150.4 (C-4yiaza), 142.8 (C-4), 140.5

(C-7), 137.4 (C-3a), 137.1 (C-2), 136.3 (C-84), 135.1 (C-

6), 133.4 (C-8), 130.2 (C-5yiaa), 129.5 (C-2pn, C-6p),

129.0 (C-4pn), 128.0 (C-3pn, C-5pn), 125.7 (C-1pn), 124.9 (C-1), 124.5 (C-5), 112.3 (C-3), 97.4
(C-Lman), 69.0, 68.9, 68.8 (C-2man, C-3man, C-5man), 66.4, 66.3 (AzCH,CH,O, OCH,CH;N),
65.6 (C-4man), 62.1 (C-6man), 49.3 (OCH,CH,N), 38.2 (CH(CHs),), 36.3 (AzCH,CH,0), 24.7
(CH(CHs),), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (4 x OAC), 12.9 (Ar-CH3) ppm.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-bD-mannopyr anosyl)-5-phenyl-1,2,3-1H-triazol -
4-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-X-4)

Einwaagen: 182 mg (488 umol) 92; 174 mg (488 umol) 95; Chromatographie: Tol/Cy/EE =
7/3/4.

Ausbeute: 33 mg (45 umol) 9 % eines blauen OAc
Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = P0° N=N )
729.0 [M]* (729.29 ber. firr CagHasN3Ow); *H- Ac N.__O 7

NMR (500.13 MHz, CDCl3): & = 8.17 (d, 1H,
*Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.63 (d, 1H, °J,3 = 3.8 Hz,
H-2), 7.54 (M, 1H, H-4,), 7.48 (m, 3H, H-3,
H-54), 7.42 (me, 2H, H-2yn, H-6,), 7.38 (dd,
1H, 3356 = 10.7 Hz, H-6), 7.27 (d, 1H, H-3), 6.92 (d, 1H, H-5), 5.90 (dd, 1H, 3J;, = 1.0 Hz,
33,3 = 3.2 Hz, H-2man), 5.39 (dd=t, 1H, 3J54 = 10.0 Hz, 33,45 = 10.0 Hz, H-4ynan), 5.27 (d, 1H,
H-1na), 5.04 (dd, 1H, H-3ya), 4.67 (mg 1H, OCHAHsCH,AZ), 4.63 (m. 1H,
OCHaHsCH»AZ), 4.23 (dd, 1H, 3Js6 = 6.5 Hz, 3J5 6= 12.4 HZ, H-61may), 4.16 (dd, 1H, 3Js¢ =
2.5 Hz, H-6"man), 3.67 (ddd, 1H, H-5ya), 3.49 (M, 2H, OCHaHsCH,AZ), 3.07 (sept, 1H,
3Jisopropyt = 6.9, CH(CH3)y), 2.65 (s, 3H, Az-CHs), 2.28, 2.13, 2.04, 2.01 (je s, je 3H, 4 x Ac),
1.35 (d, 6H, CH(CHa),) ppm; **C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 170.3, 170.3, 170.0, 169.4
(4 x Ac), 160.4 (COOyiz0), 142.8 (C-4), 142.7 (C-5yiaza), 140.3 (C-7), 137.4 (C-3a), 137.0
(C-2), 136.3 (C-8a), 136.2 (C-4uiazal), 135.1 (C-6), 133.4 (C-8), 130.7 (C-4pp), 129.9 (C-2p,
C-6ph), 128.6 (C-3pn, C-5pp), 125.5 (C-1), 125.0 (C-1yn), 124.6 (C-5), 112.4 (C-3), 81.7 (C-
Iman), 75.4 (C-5man), 71.3 (C-3man), 67.2 (C-2man), 65.4 (C-4mman), 65.3 (OCH2CH2AZ), 62.4 (C-
6man), 38.2 (QH(CHg)z), 37.1 (AZQHzCHzO), 24.7 (CH(QHg)z), 21.0, 20.7, 20.6, 20.5 (4 X
OAC), 12.9 (Ar-CHz3) ppm.
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1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-bD-mannopyr anosyl)-4-phenyl-1,2,3-1H-triazol -
5-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-yl}-ethyl)-ester (99-X-5)

Ausbeute: 35 mg (48 pumol) 10 % eines blauen Harzes. MALDI-TOF-MS (matrixfrel): m/z =
729.1 [M]" (729.29 ber. fiir CagHasNzOmn); *H-NMR (500.13 MHz, CDCls): & = 8.18 (d, 1H,
*Jss = 2.0 Hz, H-8), 7.64 (mc, 2H, H- -2/6,n), 7.58 (do=dd, 1H, 33,3 = 3.8 Hz, JZMe— 0.5 Hz,
H-2), 7.37-7.30 (m, 4H H-3/5phn, H-4pn, H-6), 7.12 (d, 1H, H-3), 6.74 (d, 1H, *Js5 = 10.6 Hz,

H-5), 5.94 (dd, 1H, 33> = 1.0 Hz, J23_31HzH2man)555 oAc

(d, 1H, H-1pay), 5.16 (dd=t, 1H, 3334 = 10.1 Hz, 3J,5 = 10.0 OAC  \p
Hz, H-dng), 4.77 (dd, 1H, H-3pa), 4.74 (ddd=dt, 1H, %Jap = AgC Y

10.9 Hz, 3J,c = 6.1 Hz, 3J.p = 6.0 Hz, OCH H,CHcHpAZ), i 7
460 (ddd, 1H, 3Jc = 81 Hz, 3J.p = 6.0 Hz o 5

OCHHyCHcHpAZ), 3.99 (dd, 1H, 3Js¢ = 6.0 Hz, *Jss= 12.6

Hz, H-6ma), 3.81 (dd, 1H, *Js¢ = 2.3 Hz, H-6"mman), 3.41 (M, Q

1H, OCH-H,CHcHpAZ), 3.37 (M, 1H, OCH-H,CHcHpAZ),

3.03 (qo=sept, 1H, *Jcncrz = Jchcnz = 6.9 Hz, CH(CHa)),

3.00 (ddd, 1H, H-5man), 2.60 (s, 3H, Az-CHs), 2.04, 2.01, 1.95,

1.94 (je s, je 3H, 4 x Ac), 1.29, 1.29 (je d, je 6H, CH(CHs),)

ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCls): & = 170.4, 169.9, 169.8, 169.3 (4 x Ac), 158.9
(COOyiazal), 149.6 (C-4iazal), 142.9 (C-4), 140.7 (C-7), 137.3 (C-2), 137.2 (C-3a), 136.3 (C-
8a), 135.2 (C-6), 134.0 (C-8), 129.4 (C-5yiazal), 129.3 (C-4p), 129.2 (C-2/6,,), 128.2 (C-3/51),
126.2 (C-1), 124.6 (C-1,), 124.5 (C-5), 112.3 (C-3), 83.4 (C-1yan), 74.9 (C-5man), 71.3 (C-
3man), 66.8 (C-2man), 66.6 (OCH-CH2AZ), 65.2 (C-4man), 61.9 (C-6man), 38.2 (CH(CHs)), 36.6
(AzCH,CH0), 24.8, 24.5 (CH(CHs)), 20.8, 20.7 (2x), 20.5 (4 x OAC), 12.9 (Ar-CH3) ppm.

1-(3,4,6-Tetr a-O-acetyl-2-desoxy-2-acetamido-a-D-glucopyranosyl)-5-
phenyl-1,2,3-1H-triazol-4-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-
yl}-ethyl)-ester (99-X1-4)

Einwaagen: 182 mg (488 pmol) 91; 174 mg (488 umol) 95; Chromatographie: Tol/EE/i-Prop
= 15/14/1.

Ausbeute: 146 mg (200 pumol) 41.0 % blauer OAC

Kristalle. Smp.:147 °C; MALDI-TOF-MS NN )
(matrixfrel): miz = 728.2 [M]" (72831 ber. fir A5S QAN o 7
CaoHaN4O010); *H-NMR (500.13 MHz, CDCls): NHAC

> = 816 (d, 1H, “Jss = 2.0 Hz, H-8), 7.61

(dg=dd, 1H, 3J,3 = 3.8 Hz, “Jome = 0.5 Hz, H-

2), 751 (Me, 1H, H-4yy), 7.48-7.41 (m, 4H, H-

2o, H-3pn, H-Bpn, H-6pn), 7.34 (dd, 1H, 3356 = 10.7 Hz, H-6), 7.21 (d, 1H, H-3), 6.80 (d, 1H,
H-5), 6.29 (d, 1H, 33,n1 = 7.5 Hz, NH), 6.29 (d, 1H, J12—97Hz H-14c), 5.84 (dd, 1H, *J,3
= 10.4 Hz, %), = 9.2 Hz, H-3y(), 5.17 (dd, 1H, 3J;5 = 10.2 Hz, H-4yc), 4.61 (m, H,
OCHAHgCH,A2), 4.60 (Mg, 1H, OCHAHSCH,AZ), 451 (ddd, 1H, H-24c), 4.21 (dd, 1H, 3356
= 5.9 Hz, %)= 12.4 Hz, H-64), 4.13 (dd, 1H, J56 = 2.3 Hz, H-6'¢), 3.89 (ddd, 1H, H-5¢),
3.39 (M, 1H, OCH,CH,AZ), 3.06 (sept, 1H, *Jisopropy = 6.9, CH(CH3),), 2.64 (d, 3H, Az-
CHs), 2.11, 2.03, 2.02 (je s, je 3H, 3 x OAc), 1.81 (s, 3H, NHACc), 1.34 (d, 6H, CH(CHs)o)
ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCls): & = 171.2, 170.4, 170.1, 169.5 (4 x Ac), 160.4
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(COOyiazol), 142.9, 142.6 (C-5yiazo, C-4), 140.4 (C-7), 137.2 (C-3a), 136.9 (C-2), 136.8, 136.4
(C-8a, C-4yiazal), 135.0 (C-6), 133.5 (C-8), 130.5 (C-4pn), 130.0 (C-2pn, C-6p1n), 128.4 (C-3pn,
C-5pn), 125.5 (C-1), 124.8 (C-1p), 124.5 (C-5), 112.3 (C-3), 82.4 (C-1), 74.5, 71.0, 68.7 (C-
3gic C-4gie, C-54ic), 65.3 (AZCH,CH,0), 62.2 (C-64c), 54.1 (C-24c), 38.2 (CH(CHs3),), 37.0
(AzCH,CH,0), 24.7 (CH(CHs),), 23.0 (NHAC), 20.7, 20.6, 20.6 (3 x OAC), 12.8 (Ar-CHx)

ppm.

1-(3,4,6-Tetr a-O-acetyl-2-desoxy-2-acetamido-a-D-glucopyr anosyl)-4-
phenyl-1,2,3-1H-triazol-5-car bonsaur e-(2-{ 7-isopr opyl-3-methyl-azulen-4-
yl}-ethyl)-ester (99-XI-5)

Ausbeute: 67 mg (92 pumol) 19 % blauer Kristalle. Smp.: 82
°C; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 728.2 [M]* (728.31 OAc

ber. fir CsgHasN4Ouo); *H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): & = Ac o MN
8.23 (d, 1H, “Jsg = 2.0 Hz, H-8), 7.66-7.64 (M, 2H, 2 x Hp), O T
7.63 (dg=dd, 1H, 3J,3 = 3.8 Hz, “Jo e = 0.5 Hz, H-2), 7.45-

7.38 (M, 3H, 3 x Hyn), 7.36 (dd, 1H, *Js6 = 10.7 Hz, H-6), 7.19 O

(d, 1H, H-3), 6.78 (d, 1H, H-5), 6.58 (d, 1H, 3J,» = 9.8 Hz, H- C

14c), 5.89 (d, 1H, *Jonn = 8.0 Hz, NH), 5.62 (dd, 1H, 33,3 = 0

10.4 Hz, 334 = 9.3 Hz, H-3y0), 5.17 (dd, 1H, °J45 = 10.3 Hz,

H-4gc), 4.78 (ddd, 1H, 3J.c = 7.3 Hz, Jag = 6.2 Hz, 2J,p =

10.9 Hz, OCHHyCH:H4AZ), 4.71 (ddd, 1H, H-2y.), 4.65

(ddd=dt, 1H, 3Jp¢ = %Jpq = 7.3 Hz, OCHH,CHHAZ), 4.19 (dd, 1H, 3Js6 = 4.9 Hz, 3Js6=
12.6 Hz, H-64c), 4.02 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.2 Hz, H-6 g), 3.72 (ddd, 1H, H-5y), 3.51 (ddd=dt,
1H, 2Jes = 13.5 Hz, OCHH,CHH4AZ), 3.40 (ddd=dt, 1H, OCHH,CH:H4AZ), 3.09 (sept, 1H,
% Jisopropyl = 6.9, CH(CHs)2), 2.66 (d, 3H, Az-CH3), 2.06, 2.05, 1.99 (je s, je 3H, 3 x OAc), 1.75
(s, 3H, NHAC), 1.36 (d, 6H, CH(CHs),) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 170.5,
170.5, 170.3, 169.4 (4 x Ac), 158.4 (COOiz0l), 150.5 (C-4yiaza), 142.8 (C-4), 140.7 (C-7),
137.4 (C-3a), 137.1 (C-2), 136.4 (C-8a), 135.2 (C-6), 133.9 (C-8), 129.6 (C-5yiaol), 129.5 (C-
2pn, C-6pn), 129.3 (C-4p), 128.1 (C-3pn, C-5pn), 125.8, 125.1 (C-1, C-1), 124.4 (C-5), 112.2
(C-3), 83.9 (C-1), 74.5, 71.8, 68.2 (C-3yc, C-4gc, C-540), 66.4 (AzCH,CH,0), 61.7 (C-64),
535 (C-240), 38.2 (CH(CHa),), 36.5 (AzCH,CH,0), 24.7 (CH(CH3),), 23.1 (NHAC), 20.7,
20.6 (3 x OAC), 12.9 (Ar-CHgz) ppm.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-a-bD-mannopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol -4-
car bonsaur e (100)

und bei Raumtemp. mit 12 pl (79 umol) DBU versetzt. Es wird 1 d Bz

71 mg (79 pmol) 99-V-4 werden unter Argon in 1 ml abs. THF gel6st Ogéz
0
gerdhrt, mit einer Methanol/Wasser-Mischung (9:1) verdinnt und %éH

dreimal mit Cyclohexan gewaschen. Man tberschichtet mit Ethylacetat _N

und sduert mit Salzsdure (2 mol/l) leicht an. Die Organische Phase wird '\}k\l /

mit ges. NaCl-Losung neutral gewaschen und das Lésungsmittel im OH
Vakuum entfernt. Ausbeute: 43 mg (62 umol) 79 % eines farblosen o

Feststoffes. Smp.: 113 °C; MALDI-TOF-MS (DHB): 714.2 [M+Na]*
(691.18 ber. fir Cs7HoN3O1); *H-NMR (300.13 MHz, DMSO-Dg): & = 9.02 (s, 1H, H-
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Btiazal), 8.09-8.05 (M, 2H, 2 Hyy), 7.99-7.90 (M, 4H, 4Hy,), 7.80-7.69 (m, 4H, 4 Hy,), 7.65-7.35
(m, 10H, 10 X Hyy), 6.78 (M, 1H, H-1), 6.40-6.35 (M, 2H, H-2, H-3), 6.14 (dd=t, 1H, 31,5 =
9.5 Hz, H-4), 4.65 (m, 1H, H-6), 4.55-4.39 (m, 2H, H-5, H-6") ppm; *C-NMR (75.48 MHz,
DMSO-Dg): & = 165.2, 164.8, 164.6, 164.3 (4 x COO;), 161.5 (COOyiazal), 140.5 (C-4yiazol),
134.3, 134.0, 133.9, 133.7, (4 C-4,), 130.0, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.1, 129.0,
128.9, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4 (16 Cpz, C-5yiaz0l), 83.8 (C-1), 71.5 (C-5), 70.0 (C-3), 68.8
(C-2), 65.6 (C-4), 61.7 (C-6) ppm.

Entschitzung der Triazole [101-(1-X1)-4/5]

Die jewells angegebenen Mengen Triazol werden in Methanol gelést, mit 1 ml einer 0.1 M
Natriummethanol atlésung in Methanol versetzt und 1 h geriihrt. Es wird mit lonenaustauscher
(Amberlirte” IR-120) neutralisiert, mit demin. Wasser verdinnt, filtriert und dreimal mit
Cyclohexan gewaschen. Bel den Verbindungen 1-1V wird der organischen Phase 30 %
Ethylacetat zugesetzt. Die waél¥ige Phase wird am Rotationsverdampfer eingeengt und
lyophilisiert.

4-Hydr oxymethyl-1-a-D-mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol (101-1-4)

Einwaage: 178 mg (195 pumol) 99-1-4; Ausbeute: 47 mg (178 umol) Ocl)-l
91 % eines farblosen Lyophilisates. ALDI-TOF-MS (matrixfrei): H o)

m/'z = 284.1 [M+Na]"; 300.1 [M+K]" (261.10 ber. fir CgH1sN3Og); HO

'H-NMR (300.13 MHz, CDs0OD): 8 = 8.14 (d, 1H, *Jsa = *Js5 = 0.7 N

Hz, H-54iaz0l), 6.06 (d, 1H, 331, = 2.5 Hz, H-1), 4.81-4.68 (m, 3H, H- N j&

2, Triazol-CHaHg), 4.11 (dd, 1H, 33,5 = 3.6 Hz, 3J;,4 = 8.7 Hz, H-3), N OH
3.88-3.75 (m, 3H, H-4, H-6, H-6"), 3.37-331 (m, 1H, H-5 +

CD30D) ppm;*C-NMR (75.48 MHz, CDsOD): & = 149.3 (C-4uiaol), 124.0 (C-5yizza), 88.4
(C-1), 78.5, 72.5, 70.1, 68.5 (C- 2, C-3, C-4, C-5), 62.5 (C-6man), 56.4 (Triazol-CHy) ppm.

5-Hydroxymethyl-1-a-D-mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol (101-1-5)

Einwaage: 51.0 mg (55.7 umol) 99-1-5; Ausbeute: 16.6 mg (63.5 OH
pmol) quant. eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 94 %; MALDI- )
TOF-MS (matrixfrei): miz = 284.1 [M+Nal"; 300.1 [M+K]" (26110 "9 L2

ber. fir CH15N30s); "H-NMR (500.13 MHz, CDCl3): = 7.77 (s, 1H, N
H-44iaz01), 6.19 (d, 1H, 331, = 1.9 Hz, H-1), 4.87 (mc, 2H, Triazol- “(J/\OH
CHy), 4.75 (dd, 1H, 33,5 = 3.8 Hz, H-2), 4.38 (dd, 1H, 3J54 = 9.2 Hz, N

H-3), 3.85 (dd, 1H, %Js¢ = 2.4 Hz, 2Js¢ = 12.0 Hz, H-6), 3.76 (dd=t, 1H, %J45 = 9.3 Hz, H-4),
3.71 (m, 1H, 3¢ = 6.9 Hz, H-6), 3.15 (ddd, 1H, H-5) ppm; *C-NMR (125.77 MHz,
CDCl3): & = 140.3 (C-5yiaz0), 133.9 (C-4tiazal), 87.1 (C-1), 77.7, 72.8, 70.1, 68.8 (C-2, C-3, C-
4, C-5), 62.6 (C-6), 53.7 (Triazol-CH>) ppm.
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4-Hydr oxymethyl-1-B-D-mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol (101-11-4)

Einwaage: 68.0 mg (102 pmol) 99-11-4; Ausbeute: 19 mg (71

pmol) 69 % eines farblosen Lyopilisates. Reinheit: 95 %; og
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m'z = 284.1 [M+Na]*; 300.1 H Q M\
[M+K]* (261.10 ber. fiir CoH15N3Og); *H-NMR (500.13 MHz,  HO NW
CDCl3): & = 8.24 (dd=t, 1H, “J1 siazs = 0.8 Hz, H-5yim0), 6.05 (d, 1H, 331, = 1.3 Hz, H-1),
4.73 (M, 2H, Triazol-CH,), 4.15 (dd, 1H, 3J,5 = 2.8 Hz, H-2), 3.97 (dd, 1H, 3Js5¢ = 2.2 Hz,
2Jss = 12.1 Hz, H-6), 3.84-3.76 (m, 3H, H-3, H-4, H-6"), 3.58 (ddd, 1H, %J45 = 9.6 Hz, *J55 =
5.8 Hz, H-5man) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 148.3 (C-4tiazol), 124.0 (C-5tiaol),
88.3 (C-1), 81.5, 75.0, 72.3, 67.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.6 (C-6), 56.5 (Triazol-CH,) ppm.

5-Hydroxymethyl-1-B-D-mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol (101-11-5)

Einwaage: 109 mg (163 pmol) 99-11-5; Ausbeute: 37.6 mg (144 OH

pmol) 88 % eines farblosen Lyopilisates. Reinheit: 81 %; MALDI- HO& N=N
TOF-MS (matrixfrei): m'z = 284.1 [M+Na]"; 300.1 [M+K]" (261.10 HO N,
ber. fir C9H15N306); lH-NMR (50013 MHz, CDC|3) 0=772 (S,

1H, H-4yiao), 6.10 (d, 1H, 331, = 1.3 Hz, H-1), 494 (m,, 2H, OH
Triazol-CH,), 4.30 (dd, 1H, 3J,5 = 2.7 Hz, H-2), 4.00 (dd, 1H, 3J5¢ =

2.3 Hz, %Js¢ = 12.0 Hz, H-6), 3.84-3.76 (m, 3H, H-3, H-4, H-6"), 3.59 (ddd, 1H, %J;5 = 9.6
Hz, 3Js¢ = 6.2 Hz, H-5man) ppm; “*C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 141.2 (C-5¢iaz0)), 133.8
(C-4yiazo), 89.0 (C-1), 81.5, 74.8, 72.6, 67.9 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.7 (C-6), 55.2 (Triazol-
CHy) ppm.

4-Hydr oxymethyl-1-(2-[a-D-mannopyr anosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-triazol
(101-111-4)

Einwaage: 38 (53 umol) 99-111-4; Ausbeute: 16 mg (51 OH

pmol) 96 % eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 90 %; og

MALDI-TOF-MS (matrixfrel): miz = 3282 [M+Na® G0N

(305.12 ber. fir CiHigN3O7); *H-NMR (500.13 MHz, o e

CDCly): & = 7.99 (s, 1H, H-5uia0), 4.76 (d, 1H, 331, = 1.8 c,dw'\ﬂ%
Hz, H-1), 4.72 (m, 2H, Triazol-CH,0), 4.72-4.63 (m, 2H, N=\  ©OH

NCHaHgCHHGO), 4.15 (ddd, 1H, 3J.q = 10.8 Hz

NCHaHgCHHGO), 3.90 (ddd, 1H, NCHAHgCHH4O), 3.80 (dd, 1H, 3Js = 2.4 Hz, 3J5¢=
11.8 Hz, H-6), 3.78 (dd, 1H, 33,5 = 3.0 Hz, H-2), 3.67 (dd, 1H, %Js¢ = 5.9 Hz, H-6"), 3.65-
3.62 (m, 2H, H-3, H-4), 3.15 (m, 1H, H-5) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCl5): & = 149.0
(C-4yiazo), 124.9 (C-5yiaa), 101.5 (C-1), 74.8, 72.4, 71.9, 68.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 66.7
(OCH,CH:2N), 62.7 (C-6), 56.5 (Triazol-CH»0), 51.2 (OCH,CH>N) ppm.
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5-Hydroxymethyl-1-(2-[a-D-mannopyranosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-triazol
(101-111-5)

Einwaage: 97.0 (136 pumol) 99-111-5; Ausbeute: 39.1 mg

(128 pumol) 94 % eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 70 ogH

% (enthdlt —4); MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/iz = 328.2 H Q

[M+Na]*; 344.1 [M+K]" (305.12 ber. fir Ci1H1gNzOy); 'H-  HO OH
NMR (500.13 MHz, CDCls): & = 7.68 (s, 1H, H-4yiaza), 4.80 OJB\N N

(s, 2H, Triazol-CH,0), 4.74 (d, 1H, 3J;, = 1.7 Hz, H-1), 4.70 e

(Me, 2H, NCHaHgCHH¢O), 4.20 (ddd, 1H, 3J.4 = 10.8 Hz,
NCHaHgCHH4O), 3.93 (ddd, 1H, NCHAHgCHH4O), 3.79 (dd, 1H, 3Js6 = 2.4 Hz, 3Js¢=
11.8 Hz, H-6), 3.75 (dd, 1H, 3J,3 = 3.0 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, *Js¢ = 5.8 Hz, H-6"), 3.64-
3.58 (m, 2H, H-3, H-4), 3.22 (m, 1H, H-5) ppm; *C-NMR (125.77 MHz, CDCls): & = 139.5
(C-5iaal), 133.4 (C-4yiazo), 101.6 (C-1), 74.8, 72.5, 71.9, 68.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.0
(OCH,CH:N), 62.7 (C-6), 53.6 (Triazol-CH,0), 49.2 (OCH,CH;N) ppm.

4-Hydr oxymethyl-1-(2-desoxy-2-acetamido-B-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-
triazol (101-1V-4)

Einwaage: 177 mg (266 pmol) 99-1V-4; Ausbeute: 79.0 mg

(262 pumol) 98% eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF-

MS (DHB): m/z = 325.2 [M+Na]*; 341.2 [M+K]"* (302.12 ber. "o Qv

fir Cr1H1N40g); *H-NMR (300.13 MHz, CD;0D): & = 8.14 (t, NHAC

1H, *J4ch2 = 0.7 Hz, H-54i2z0)), 5.82 (d, 1H, 3J1, = 9.9 Hz, H-1), 4.70 (d, 2H, Triazol-CH,),
4.26 (dd=t, 1H, %J5 4 = 10.1 Hz, 3J45 = 10.0 Hz, H-4), 3.95 (dd, 1H, 3Js6 = 1.9 Hz, 3J¢ = 12.2
Hz, H-6), 3.80 (dd, 1H, %Js¢ = 5.0 Hz, H-6"), 3.74 (dd, 1H, 33,5 = 8.7 Hz, Hz, H-3), 3.66-3.55
(m, 2H, H-2, H-5), 1.83 (s, 3H, NHAC) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CD;OD): & = 173.5
(NHCOCHj3), 149.1 (C-4tiaz0), 122.8 (C-5piazal), 88.1 (C-1), 81.2, 75.7, 71.3, (C-3, C-4, C-5),
62.3 (C-6), 56.8 (C-2), 56.4 (Triazol-CH), 22.5 (NHCOCH3) ppm.

5-Hydroxymethyl-1-(2-desoxy-2-acetamido-B-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-
triazol (101-1V-5)

Einwaage: 98.0 mg (147 pmol) 99-1V-5; Ausbeute: 42.6 mg (141 OH

mol) 96% eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 89 %; MALDI- Hoé& N

TOF—MS(DHB) m/z= 325.2 [M+Na]*; 341.2 [M+K]" (302.12 ber. fir ~ HO N,

Ci1HisN4Oe); 'H-NMR (300.13 MHz, CD5OD): & = 7.68 (dd=t, 1H, NHAQCJ)

“4n = g = 0.7 Hz, H-44izz0), 5.97 (d, 1H, le = 9.9 Hz, H-14), HO™ ~®

4.95-4.85 (m, 2H, Triazol-CHaHg), 4.35 (dd=t, 1H, %J34 = 10.1 Hz, %J,5 = 10.0 Hz, H-4), 3.95
(dd, 1H, 3356 = 2.0 Hz, Js 5= 12.2 Hz, H-6), 3.81 (dd, 1H, 3J,5 = 8.4 Hz, Hz, H-3), 3.79 (dd,
1H, 3Js¢ = 5.4 Hz, H-6"), 3.64 (ddd, 1H, H-5), 3.57 (dd, 1H, H-2), 1.81 (s, 3H, NHAC) ppm;
3C-NMR (75.48 MHz, CD30D): & = 173.6 (NHCOCHj3), 140.3 (C-5tia01), 134.0 (C-4uiazol),
87.4 (C-1), 81.3, 75.4, 71.5, (C-3, C-4, C-5), 62.4 (C-6), 56.4 (Triazol-CH.), 54.1 (C-2), 22.5
(NHCOCH3) ppm.
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1-a-D-Mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol-4-car bonsaur emethylester
(101-V-4)

Einwaage: 178 mg (197 pmol) 99-V-4; Ausbeute: 51.5 mg (178 CH
pmol) 90 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF-MS (Matrix- Ho.éoi
frel): m/z = 3122 [M+Na"; 328.1 [M+K]" (289.09 ber. fur HO
CloH15N307); lH-NMR (30013 MHz, CDgoD): 0 =8.78 (S, 1H, H- _N

Buiazal), 6.13 (d, 1H, 331, = 3.1 Hz, H-1), 4.74 (dd=t, 1H, 3J,5 = 3.4 “}\\I /
Hz, H-2), 4.08 (dd, 1H, 3J; 4 = 8.2 Hz, H-3), 3.97 (s, 3H, OMe), 3.90- OMe
3.77 (m, 3H, H-4, H-6, H-6"), 3.40 (ddd, 1H, 3Js = 3.2 Hz, *Js¢ = d

6.2 Hz, H-5) ppm; “C-NMR (75.48 MHz, CDs;OD): & = 162.3
(COOviazol), 140.8 (C-4uiazal), 129.7 (C-5iazal), 88.7 (C-1), 79.1, 72.5, 69.9, 68.7 (C-2, C-3, C-
4, C-5), 62.5 (C-6), 52.6 (OMe) ppm.

1-a-D-Mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol-5-car bonsaur emethylester
(101-V-5)

Einwaage: 20.0 mg (22.2 pmol) 99-V-5; Ausbeute: 5.6 mg (19 pmol) CH
88 % eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 65 9%6; MALDI-TOF- b
MS (matrixfrel): m/z= 312.2 [M+Na]+ (289.09 ber. fur C10H15N30y7); HO
'H-NMR (300.13 MHz, CD30D): & = 8.30 (s, 1H, H-4yia0l), 6.87 (d, N
1H, 3J;, = 2.7 Hz, H-1), 4.55 (dd, 1H, %J,5 = 3.7 Hz, H-2), 4.46 (dd, N T “ome
1H, 335, = 8.1 Hz, H-3), 3.99 (s, 3H, OMe), 3.85-3.72 (m, 3H, H-4, N

H-6, H-6"), 3.49 (ddd, 1H, 3J45 = 9.1 Hz, 3Js56 = 2.8 Hz, 3Js¢ = 5.8 Hz, H-5) ppm; *C-NMR
(75.48 MHz, CD30D): & = 159.8 (COO), 138.7 (C-4iazal), 130.4 (C-5yiaz0l), 87.0 (C-1), 78.7,
73.0, 70.6, 69.0 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.5 (C-6), 53.2 (OMe) ppm.

(0]

1-(2-Desoxy-2-acetamido-p-D-glucopyranosyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
carbonsauremethylester (101-V1-4)

Einwaage: 118 mg (181 pmol) 99-VI-4; Ausbeute: 57.1 mg OH

(173 umol) 96 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF- o N=N

MS (DHB): mVz = 353.1 [M+Na]": 369.1 [M+K]" (330.12 ber. ' HO NQ\‘(OMG
fir C1oH1sN407); *H-NMR (300.13 MHz, CDs0OD): & = 8.85 (s, NHAC

1H, H-5¢iazal), 5.87 (d, 1H, 331, = 9.8 Hz, H-1), 4.24 (dd=t, 1H,
3334 = 10.1 Hz, 3J45 = 10.0 Hz, H-4), 3.97-3.92 (m, H-6, OMe), 3.82 (dd, 1H, 3Js¢ = 4.8 Hz,
3J66= 12.1 Hz, H-6"), 3.75 (dd, 1H, 3J,5 = 8.8 Hz, Hz, H-3), 3.67-3.58 (m, 2H, H-2, H-5),
1.82 (s, 3H, NHAC) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CDs0D): & = 173.6 (NHCOCHs3), 162.2
(COOMe), 140.6 (C-4iazo), 128.7 (C-5yiaa), 88.5 (C-1), 81.3, 75.4, 71.1, (C-3, C-4, C-5),
62.2 (C-6), 57.0, 52.6 (C-2, COOCHs), 22.4 (NHCOCHz3) ppm.
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1-B-p-Mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol-4-car bonsdur emethylester
(101-V11-4)

Einwaage: 111 mg (170 pumol) 99-VI1-4; Ausbeute: 49.5 mg OH

(171 pmol) quant. eines farblosen Lyophilisates. MALDI- OH N
TOF-MS (matrixfrel): m/z = 312.2 [M+Na*; 328.1 [M+K]* RNl | y\‘(OMe
(289.09 ber. fir CioHisN3O7); 'H-NMR (300.13 MHz,

CD30OD): & = 8.78 (d, 1H, “J1striaz = 0.4 HZ, H-5¢iaz01), 6.17
(dd, 1H, 3315 = 1.4 Hz, H-1), 4.18 (dd, 1H, 33,3 = 2.7 Hz, H-2), 4.00.3.95 (m, 4H, 3J56 = 2.3
Hz, H-6, OMe), 3.83 (dd, 1H, 3Js5 = 5.7 Hz, 3Js¢ = 12.2 Hz, H-6"), 3.84-3.76 (m, 2H, H-3,
H-4), 3.60 (ddd, 1H, 3J;5 = 9.7 Hz, H-5) ppm; *C-NMR (75.48 MHz, CD;0D): & = 162.4
(Cootriazol), 139.9 (C'4[riazo|), 129.5 (C'Striazol), 88.4 (C-l), 81.5, 74.7, 72.1, 67.6 (C-Z, C—3, C-
4, C-5), 62.5 (C-6), 52.6 (OMe) ppm.

1-B-p-Mannopyranosyl-1H-1,2,3-triazol-5-car bonsdur emethylester
(101-V11-5)

Einwaage: 37 mg (56 pmol) 99-VII1-5; Ausbeute: 15 mg (52 OH

umol) 92 % eines farblosen Lyophilisates. Reinheit: 65 %; G NN
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 312.1 [M+Na]* (289.09 HO N~
ber. fiir CioH1sN307). *H-NMR (300.13 MHz, CDs0OD): & =

8.32 (s, 1H, H-4yiaa), 6.43 (dd, 1H, 3J;, = 1.0 Hz, H-1), 4.39 OMe

(dd, 1H, 33,5 = 3.1 Hz, H-2), 4.00 (s, 3H, OMe), 3.95-3.65 (m, 4H, H-3, H-4, H-6, H-6"), 3.58
(ddd, 1H, 3345 = 9.5 Hz, 3Js6 = 2.3 Hz, %Js¢ = 5.4 Hz, H-5) ppm; *C-NMR (75.48 MHz,
CD30D): & = 159.9 (COOyiaxl), 138.3 (C-4yiazar), 129.8 (C-5uiazal), 87.5 (C-1), 81.9, 75.2,
71.6, 67.7 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.5 (C-6), 53.3 (OMe) ppm.

1-(2-[B-D-M annopyranosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
car bonsauremethylester (101-VI11-4)

Einwaage: 108 mg (155 pmol) 99-VI11-4; Ausbeute: 53.0 OH
mg (159 pmol) quent. eines farblosen Lyophilisates. o

MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = 356.1 [M+Na]™; HO
372.0 [M+K]" (333.12 ber. fir CioH19N3Og); *H-NMR

O\/A& OMe
(300.13 MHz, CD30D): & = 8.62 (s, 1H, H-5yixa), 4.83- e '\\'M
4.67 (m, 3H, H-1, NCHAHsCHHqO), 4.20 (ddd, 1H, N=y O

NCHAHsCH:H4O), 3.99-3.92 (m, 4H, NCHAHgCHH4O, OMe), 3.82 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.4 Hz,
3366 = 11.8 Hz, H-6), 3.78 (dd, 1H, 3J,, = 1.8 Hz, %J,5 = 2.9 Hz, H-2), 3.70 (dd, 1H, 3Js¢ =
5.8 Hz, H-6"), 3.67-3.59 (m, 2H, H-3, H-4), 3.30 (ddd, 1H, H-5) ppm; “*C-NMR (75.48 MHz,
CD30D): 8 = 162.4 (COOyiaza), 140.4 (C-4yiaza), 130.3 (C-5yiaro), 101.6 (C-1), 74.9, 72.4,
71.8, 68.2 (C-2, C-3, C-4, C-5), 66.5 (OCH,CH:N), 62.6 (C-6), 51.5 (OCH,CH;N), 49.9
(OMe) ppm.
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1-(2-[B-D-M annopyr anosyloxy]-ethyl)-1H-1,2,3-triazol-5-
car bonsauremethylester (101-VI11-5)

Einwaage: 54 mg (77 pmol) 99-VI11-5; Ausbeute: 23 mg OH

(68 pmol) 88 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI- b7

TOF-MS (matrixfrei): m/z = 356.2 [M+Na]* (333.12 ber. " HO

fir CioH19N3Og); 'H-NMR (300.13 MHz, CDs;OD): & = 028 OMe
825 (s, 1H, H-4yiaa), 513497 (m, 2H, o N N\
NCHaHsCHHGO), 4.74 (d, 1H, 3J;, = 1.8 Hz, H-1,), 4.17 N=\y O

(ddd, 1H, 2Jcq = 11.1 Hz, *Jac = 4.5 Hz, 3Jg = 6.4 Hz, NCHAHECHH4O), 3.99 (s, 3H, OMe),
3.94 (ddd, 1H, 3Jag = 5.9 Hz, 3Jg 4 = 4.5 Hz, NCHaHgCH:H4O), 3.80 (dd, 1H, 3Js¢ = 2.4 Hz,
3366 = 11.8 Hz, H-6), 3.74-3.52 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-6"), 3.25 (m, 1H, H-5) ppm; *C-
NMR (75.48 MHz, CDs0OD): & = 160.2 (COOiz0)), 138.4 (C-4yiazar), 130.2 (C-5¢iaza), 101.3
(C-1), 74.9, 72.4, 71.9, 68.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 66.5 (OCH,CH,N), 62.7 (C-6), 53.2
(OCH,CH:N), 50.8 (OMe) ppm.

1-(2-[B-D-M annopyr anosyloxy]-ethyl)-5-phenyl-1H-1,2,3-triazol -4-
carbonsaur emethylester (101-1X-4)

Einwaage: 94.0 mg (121 pmol) 99-1X-4; Ausbeute: 45.4 OH

mg (111 pmol) 92 % eines farblosen Lyophilisates. Qo

MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 4321 [M+Ng* HO

(409.15 ber. fur CigHzsN3Og); *H-NMR (300.13 MHz, O VA'B\N OMe
CD30D): & = 7.64-7.50 (m, 5H, 5 X Hpn), 4.65 (d, 1H, %J;» “ \

= 1.7 Hz, H-1), 4.61-4.45 (m, 2H, NCHAHgCH:H0), 4.13 N ©

(ddd, 1H, 2J.q = 10.9 Hz, 33 = 4.0 Hz, 3J = 6.4 Hz, NCHAHgCHH¢O), 3.87 (ddd, 1H, 3= 4.0
Hz, J = 6.4 Hz, NCHAHgCHH40), 3.80-3.75 (m, 4H, OMe, H-6), 3.68 (dd, 1H, 3J,5 = 3.3
Hz, H-2), 3.67 (dd, 1H, *Js¢ = 5.7 Hz, 3Js¢ = 11.9 Hz, H-6"), 3.57 (m, 2H, 3J45 = 9.4 Hz, H-
4), 352 (dd, 1H, 3J54 = 9.5 Hz, H-3), 3.20 (ddd, 1H, 3Js¢ = 2.5 Hz, H-5) ppm; *C-NMR
(75.48 MHz, CD;0D): & = 162.5 (COOyia0)), 143.4, 137.2 (C-4yiazol, C-5riaal), 131.3 (3%),
129.8 (2x) (C-2/6ph, C-3/5pn, C-4pn), 127.1 (C-1), 101.7 (C-1), 74.8, 72.4, 71.7, 68.1 (C-2, C-
3, C-4, C-5), 66.4 (OCH,CH:N), 62.7 (C-6), 52.3 (COOCHs), 49.4 (OCH,CH,N) ppm.

1-(2-[B-D-M annopyr anosyloxy]-ethyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazol -5-
car bonsduremethylester (101-1 X-5)

Einwaage: 125 mg (161 pmol) 99-1X-5; Ausbeute: 58.1
mg (142 pmol) 88 % eines farblosen Lyophilisates.
MALDI-TOF-MS (matrixfrei): miz = 4322 [M+Na]"; H
448.2 [M+K]* (409.15 ber. fir CigHsN3Og); *H-NMR
(300.13 MHz, CD30D): & = 7.75-7.68 (M, 2H, 2 X Hyn),
752-746 (m, 3H, 3 X Huy), 512-500 (m, 2H,
NCHaHsCHcHpO), 4.75 (d, 1H, °J1, = 1.8 Hz, H-1),
4.24-4.15 (m, 1H, NCHAHgCHcHp0), 3.96-3.89 (m, 4H, NCHAHgCHcHpO, OMe), 3.80 (dd,
1H, %Js6 = 2.5 Hz, %Js6= 11.8 Hz, H-6), 3.74 (dd, 1H, 3J,3 = 2.4 Hz, H-2), 3.68 (dd, 1H, °Js¢
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= 5.9 Hz, H-6"), 3.64-3.56 (m, 2H, H-3, H-4), 3.25 (ddd, 1H, H-5) ppm; *C-NMR (75.48
MHz, CD30D): & = 161.0 (COO%izza1), 151.0 (C-4uiazal), 131.3 (C-5yiaza), 130.3 (C-2pn, C-6p),
130.1 (C-4p1), 129.2 (C-3ph, C-50n), 126.7 (C-1pn), 101.5 (C-1), 74.9, 72.4, 71.8, 68.3 (C-2, C-
3, C-4, C-5), 66.7 (OCH,CH;N), 62.7 (C-6), 53.1 (COOCH3), 51.4 (OCH,CH,N) ppm.

1-B-p-Mannopyranosyl-5-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-
car bonsauremethylester (101-X-4)

Einwaage: 33 mg (45 pumol) 99-X-4; Ausbeute: 15 mg (40

umol) 87 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF-MS T .
(matrixfrei): m/z = 388.4 [M+Na]"; 404.3 [M+K]" (365.12 ber. HOCR OMe
for C16H19N307); lH-NMR (50013 MHz, CDC|3) 0 = 7.65 7

7.54 (m, 5H, 5 Hyp), 5.40 (d, 1H, °J;, = 0.9 Hz, H-1), 4.35 (dd, O

1H, 33,53 = 3.1 Hz, H-2), 3.87 (dd, 1H, 3Js6 = 6.2 Hz, 3Js¢= 12.3

Hz, H-6), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.76 (dd=t, 1H, 3J34 = 10.0 Hz,

3345 = 9.7 Hz, H-4), 3.72 (dd, 1H, 3Js5¢ = 2.5 Hz, H-6"), 3.53 (dd, 1H, H-3), 3.28 (ddd, 1H, H-
5) ppm; **C-NMR (125.77 MHz, CDCl3): & = 162.4 (COOMe), 143.8 (C-5yiaza), 137.2 (C-
Aiazl), 1315 (C-4ppn), 131.4 (C-2/6,), 129.6 (C-3/5), 126.7 (C-1y1), 85.8 (C-1), 81.7, 75.1,
71.7,67.9 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.6 (C-6), 52.4 (OMe) ppm.

1-(2-Desoxy-2-acetamido-B-D-glucopyr anosyl)-5-phenyl-1H-1,2,3-triazol -4-
carbonsauremethylester (101-X1-4)

Einwaage: 81.0 mg (111 pmol) 99-X1-4; Ausbeute: 42.7 mg OH

(105 pumol) 94 % eines farblosen Lyophilisates. MALDI-TOF- o NN

MS (matrixfrei): miz = 429.0 [M+Na]*; 4450 [M+K]* HO N OMe
(406.15 ber. fir CigH»N4O7): H-NMR (300.13 MHz, NHAc

CD30D): & = 7.65-7.54 (m, 5H, 5 Hpp), 5.72 (d, 1H, °J;, = 9.8

Hz, H-1), 4.40 (dd=t, 1H, J;, = 10.0 Hz, 31,5 = 9.8 Hz, H-4),

3.96 (dd, 1H, 3Js6 = 2.1 Hz, 3Jss= 12.3 Hz, H-6), 3.80 (s, 3H,

OMe), 3.75 (dd, 1H, 3J, 5 = 8.6 Hz, H-3), 3.69 (dd, 1H, 3Js¢ = 6.6 Hz, H-6"), 3.45 (ddd, 1H,
H-5), 3.38-3.32 (m, 1H, H-2 + CD30OD), 1.82 (s, 3H, NHAc) ppm; *C-NMR (75.48 MHz,
CD3;0D): & = 173.5 (NHAC), 162.4 (COO), 144.0, 137.5 (C-4uiazol, C-5riazol), 131.7 (C-2/6p),
131.5 (C-4ph), 129.5 (C-3/50), 126.4 (C-1,n), 85.6 (C-1), 81.4, 75.2, 71.7 (C-3, C-4, C-5),
62.7 (C-6), 56.5 (OMe), 52.4 (C-2), 22.6 (NHAC) ppm.

1-(2-Desoxy-2-acetamido-B-D-glucopyr anosyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazol -5-
car bonsaur emethylester (101-XI-5)

Einwaage: 60 mg (82 umol) 99-XI-5; Ausbeute: 32 mg (79 pmol) 96 % eines farblosen
Lyophilisates. Reinheit: 80 %; MALDI-TOF-MS (matrixfrei): m/z = 429.3 [M+Na]"; 445.2
[M+K]* (406.15 ber. fiir CigH2N407); *H-NMR (300.13 MHz, CDs0OD): & = 7.72-7.65 (m,
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2H, 2 X Hppn), 7.54-7.45 (m, 3H, 3 x Hyn), 6.47 (d, 1H, 31, = OH

9.8 Hz, H-1), 463 (dd, 1H, °J34 = 102 Hz, °J45 = 9.8 Hz, H- o N=N

4), 3.97 (dd, 1H, 3Js6 = 2.0 Hz, *Js¢= 12.2 Hz, H-6), 391 (s, HO N~

3H, OMe), 3.77 (dd, 1H, Js¢ = 5.6 Hz, H-6), 3.70-3.50 (m, NHAc

3H, H-2, H-3, H-5), 1.85 (s, 3H, NHAc) ppm; *C-NMR M o

(75.48 MHz, CDs;0D): & = 173.6 (NHAC), 160.7 (COO),

150.7 (C-4triazol), 131.0 (C-5yiczol), 130.3 (C-4pn), 130.1 (C-2/6y), 129.3 (C-3/5,), 126.7 (C-

1), 87.2 (C-1), 81.4, 75.7, 71.5 (C-3, C-4, C-5), 62.5 (C-6), 56.6 (OMe), 53.3 (C-2), 22.7
(NHAC) ppm.
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Anhang

Abkurzungen und Sicher heitsdaten

Abkirzungen und Sicherheitsdaten der verwendeten Chemikalien

Verbindung Abkirzung R-Satze S-Satze Gef.-Sym.
Aceton - 11 9-16-23.2-33 F
Acetanhydrid Ac,O 10-34 26-45 C
Acetonitril MeCN 11-23/24/25 16-27-45 FT
Ammoniumchlorid - 22-36 22 Xn
Bortrifluoridethyletherat BFs-Etherat 15-34-48/23 26-36/37/39-45 F,T
Bromessigsaure BrAcOH 23/24/25-35 36/37/39-45 C,T
gﬁ)o-é-s)%u(‘;zmpher- 10- CSs 34 22-26-36/37/39-45 C
1,1'-Carbonyldiimidazol CDI - -
Cyclohexan Cy 11 9-16-33 F
ﬁn%ga;?;' cyclo-{5.4.0)- DBU 22-34 26-36/37-39-45 C
Di-tert-butyldicarbonat - 10-26-36/38-43 28.1-36/37-45 T"
Dichlormethan DCM 40 23.2-24/25-36/37 Xn
Eﬁ,‘rl\kl)(-)lgili%%ohexyl- DCC 22-24-41 24-26-37/39-45 T
Diethylether - 12-19 9-16-29-33 F
Diisobutylaluminiumhydrid |  DIBAL 14-17-34.4g/20 102293 ¢ g
1,3-Dimercaptopropan DTP 36/37/38 26-36/37/39 Xn
4-(Dimethylamino)-pyridin DMAP 25-36/38 45 T
Dimethylformamid DMF 61-E20/21-36 53-45 T
Dimethylsulfid DMS 11-22-36/38 16-23.2-33 F X,
o402 | owpy |z - X
Disuccinimidylcarbonat DSC - -
Ethanol EtOH 11 7-16 F
Ethylacetat EE 11 16-23.2-29-33 F
Ethanthiol EtSH 11-20 16-25 F, Xn
N-Ethyl-diisopropylamin DIPEA 11-36/38 - FX;
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Verbindung Abkirzung| R-Satze S-Satze | Gef.-Sym.
Furan-2-carbonséaure - 36/38 - Xi
Guajazulen - 22 - Xn
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,

N",N’-tetramethyl uronium- HBTU 36/37/38 26-36 Xi
hexafluorophosphat

n-Hexan - 11-48/20 9-16-24/25-29-51 F, X,
1-Hydroxybenzo-

tri az%l hyd);at HOBT ) i
N-Hydroxysuccinimid HOSu - -
Iminodiessigsaure - 36 22-24-26 Xi
|sopentylnitrit - 11-20/22 16-24-46 F, X
| sopropanol i-Prop 11 7-16 F
Kaliumcarbonat - 22-36/37/38 22-26 Xn
Kaliumhydroxid - 35 26-37/39-45 C
Kupfer-(11)-nitrat-Trihydrat - 22-36/38 - Xn
Lithiumdiisopropylamid LDA 11-14-34 9%?;%5:‘212' F,C
Lithiumhydroxid-Hydrat - 35 26-36/37/39-45 C
Methanol MeOH 11-23/25 7-16-24-45 F,T
Methyliodid Mel 21-23/25-37/38-40|  36/37-38-45 T
Natriumazid - 28-32 28.1-45 T"
Natriumchlorid - - -
Natriumhydrogencarbonat - - -
Natriumhydroxid - 35 26-37/39-45 C
Natriummethanol at - 11-14-34 8-16-26-43.6-45 C,F
Natriumsulfat - - -
Palladium/Aktivkohle Pd/C - - -
Paraformaldehyd - 20/ 22'36g7/ 3840 22.2636/37 Xn
Phenylpropiolsdure - 36/37/38 - Xi
Phosgen - 26-34 9-26-36/37/39-45 T
Propargylakohol - 10-23/24/25-34 26-28.1-36-45 T
Propiolsaure - 23120/25-34  [PO2328 30/3713% C
Pyridin Pyr 11-20/21/22 26-28 F, X,
Pyrrolidin - 11-20/22-34 | 16-26-36/37/39-45 C,F
Salzséure - 34-37 26-36/37/39-45 C
Tetrabutylammoniumfluorid TBAF - -
tert-Butyldimethylchlorsilan | TBDMSCI 10-34 26-36/37/39-45 C
Trimethyliodsilan T™MSI 11-34 16-26-36/37/39-45 C,F
Tetrabromkohl enstoff - 22 - Xn
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Verbindung Abkirzung| R-Satze S-Satze | Gef.-Sym.
Tetrafluoroborsaure - 34 26-27-36/37/39-45 C
Tetrahydrofuran THF 11-19-36/37 16-29-33 F, Xi
Tetranitromethan TNM 45'5'2'6?/%/54/ 25 |17-23.26-36-45-53 T
Thiophenol - 10-23/24/25 7-39-45 T
Toluol Tol 11-20 16-25-29-33 F, X,
Triethylamin TEA 1120202235 | SI0002% C.F
Trifluoressigsaure TFA 20-35 9-26-27-28.1-45 C
Trimethylorthoformiat - 11-36/37/38 16-26 F, X;
Trimethylphosphin P(Me)3 11-20-36/37/38 | 16-26-33-36/37/39 N, X,
Triphenyl phosphin P(Ph)s; 43-48/20/22-50-53 22-24-37 N, X,
L-Thyrosinmethylester - 22-24/25 -

Verzeichnis der Ubrigen Abkirzungen

Abkirzung Bedeutung

Abb. Abbildung

ASP Azulene Supported
Purification
(Azulen-unterstiitzte
Reinigung)

Boc tert-Butyloxycarbnyl-

BSA Bovine Serum Albumin

bsw. beispielsweise

Bz, bz Benzoyl

Chz Benzyloxycarbonyl

COosy Correlated Spectroscopy

CRD Carbohydrate Recognition
Domain

Cys Cystein

d Tag

demin. demineralisiert

dest. destilliert

DHB 2,5-Dihydroxybenzoesdure

El (-MS) Elektron impact (-MS)

Fuc, fuc Fucose

GaNAc 2-Acetamido-2-desoxy-D-
gaactose

Gef.-Sym.  Gefahren-Symbole

ges. geséttigt

Glc, glc Glucose

Abkirzung Bedeutung

GIcNAC 2-Acetamido-2-desoxy-D-
glucose

GPC Gel permeationschromato-
graphie

h Stunde

HMBC Heteronuclear Multiple
Bond Coherence

HMPT Hexamethyl phosphorsaure-
triamid

HPLC High Performance Liquid
Chromatography

HSQC Heteronuclear Single
Quantum Coherence

[18]Krone-6 1,4,7,10,13,16-
Hexaoxacyclooctadecan

Lso. L 6sung

min Minute

M. Mycobacterium

MALDI-TOF Matrix-Assisted Laser
Desorption lonisation - Time
Of Hight

Man, man Mannose

ManNAc 2-Acetamido-2-desoxy-D-
mannose

MBP M annose-bindendes Protein

Me Methyl

M, Mg exakte Masse
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Abkirzung Bedeutung

MMR M annose-M akrophagen-
Rezeptor

MS M assenspektrometrie

NMR Nuclear Magnetic
Resonance

NOESY Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy

ph Phenyl

PCR Polymerase Chain Reaction

PEG Polyethylenglycol

PG Protective Group

Raumtemp.  Raumtemperatur

Rs Retentionsfaktor

Smp. Schmelzpunkt

Tab. Tabelle

TMS Trimethylsilyl-

Tr. Tropfen

Graphische Symbole

In verschiedenen Abbildungen wurde eine Kugel als Platzhalter fir chemische Strukturen
verwendet. Die Bedeutung ergibt sich aus dem Zusammenhang. Mdgliche Bedeutungen sind:

o () ()
Q - o ’ “
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