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Benennung der Polyether-Glycodendrimere

Da gtiltige IUPAC-Namen der Glycerin- und Glycerin-Glycol-Glycodendrimere, welche in
den Abschnitten 3.3 bis 3.6 behandelt werden, unhandlich lang sind und die Strukturen der
verzweigten Verbindungen keineswegs schnell und einfach aus diesen Namen abgeleitet wer-
den konnen, wird in der vorliegenden Arbeit ein eigenes Nomenklatursystem verwendet. Die-
ses hat den Vorteil, dal3 aus den kurzen Bezeichnungen die Struktur der jeweiligen Verbin-

dung leicht abgel esen werden kann.

Glycerin-Glycodendrimere (vgl. Beispiel 1)

Der Name einer Verbindung gliedert sich in drei Telle, in Prafix, Mittelteil und Suffix.

Das Préfix gibt die Anzahl der Monosaccharideinheiten im Glycodendron wieder.

Der Mittelteil gibt an, welche Art von Monosaccharid im Molekll vorhanden ist:

galacto Galactose als Saccharidteil
manno Mannose al's Saccharidtell
ipr bezeichnet |sopropyliden-geschiitzte Saccharidreste

Das Suffix gibt die Art der funktionellen Gruppe am fokaen Punkt an:

-C=C Doppelbindung am fokalen Punkt
-OH Alkoholfunktion am fokalen Punkt

ek B
.

Di-(ipr-mlanno)-C:C

Anzahl der Art der Funktionalitat
Monosaccharid- Monosaccharid- des fokalen
einheiten einheiten Punktes

Beispiel 1: Benennung eines divalenten Glycerin-Glycodendrons



Glycerin-Glycol-Glycodendrimere (vgl. Beispid 2)

Die Benennung erfolgt analog der fur Glycerin-Dendrone, aber Prafix und Suffix gliedern
sich in mehrere Teile. Der Name einer Verbindung ergibt sich demnach wiederum als Kom-
bination von Pré&fix, Mittelteil und Suffix.

Das Préfix gibt an, ob die Geruststruktur interne Glycolether-Einheiten enthélt und wei-
terhin die Anzahl der Monosaccharideinheiten im Glycodendron.

G Gerust enthdt Glycolspacer zwischen den Glycerineinheiten

M- (Methylen, vgl. 13)

Der Mittelteil gibt an, welche Art von Monosaccharid im Molekll vorhanden ist:
manno Mannose als Saccharidtell

ipr bezeichnet |sopropyliden-geschiitzte Saccharidreste

Das Suffix gibt an, welche Art von funktioneller Gruppe sich am fokalen Punkt befindet

und informiert ferner dartiber, ob sich diese an einer Spacereinheit befindet:

-C=C Doppelbindung am fokalen Punkt
-OH Alkoholfunktion am fokalen Punkt
-O-allyl Allylether am fokalen Punkt
-O-ethylen-OH Monoglycolether am fokalen Punkt

G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH
|

Anwesenheit  Anzahl der Art der Funktionalitat
interner Monosaccharid- Monosaccharid- des fokalen
GlyCOl-Spacel’ einheiten einheiten Punktes

Beispiel 2: Benennung eines tetravalenten Glycerin-Glycol-Glycodendrons



1  Einldtung

1.1 Dendrimere

Dendrimere [1, 2, 3, 4, 5] (griech.: dendron: Baum und meros: Tell) sind regelméldig ver-
zweigte Molekile, die dhnlich hohe Massen wie Polymere erreichen kénnen, aber im Gegen-
satz zu diesen im ldealfall monodispers sind und so molekular einheitliche Substanzen dar-
stellen. Thre Herstellung erfolgt durch iteratives Ausfihren zweier oder mehrerer kontrollierter
Reaktionsschritte. Nach Ausfihren einer Iteration wird jewells ein Dendrimer definierter
GrofRe — das as eine bestimmte Generation bezeichnet wird — erhalten, welches as Edukt fur
die Synthese der nachfolgenden Generation dient. Der erste Vertreter dieser Verbin-
dungsklasse wurde 1978 von R
Vogtleet al. [6] in einer ,Kas R R |
keden-Syrthese®  dargestellt i, — 2 N, J/ N\L _NaBHRJCA H/ N\H
(Schemal). Ein priméres NH, NH,
Amin wird in einer erschOp-  Schema 1: Erste Dendrimersynthese (Vogtle et al. 1978)
fenden Michael-analogen Ad-

dition mit Acrylnitril zu einem Dinitril umgesetzt (Syntheseschritt I), nachfolgend werden die
Nitrilfunktionen zu Aminogruppen reduziert (Syntheseschritt I1). Die so erhaltene Verbindung
mit zwel Aminogruppen kann erneut der Sequenz aus den Syntheseschritten | und Il unter-
worfen werden. Auch wenn die Synthese durch die schlechte Ausbeute im Reduktionsschritt
nicht zu grofRen Molekllen flhrte, so zeigt sie doch exemplarisch das iterative Synthesekon-

zept fur den Aufbau von Dendrimeren.

1.1.1 Synthesevon Dendrimeren

Dendritische Strukturen sind Uber zwel Synthesestrategien zuganglich, den divergenten und
den konvergenten Ansatz [3, 4, 5]. Beide unterscheiden sich zwar grundsétzlich, gemeinsam
ist ihnen alerdings die iterative Durchfihrung der Aufbauschritte und das generationsweise
Wachstum des dendritischen Moleklls bel jeder Iteration.
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Ausgangspunkt for den divergenten Syntheseweg
—()— (Schema2) ist ein Initistorkernmolekil K, das
inttatorkern mindestens bifunktionell ist. Im ersten Schritt der

A A

Verzweigungs- v Reaktionssequenz wird dieser mit der Verzwei-

einheit

gungseinheit A umgesetzt, welche wenigstens drel

funktionelle Gruppen aufweist: Eine reaktive zur

Kupplung und mindestens zwei weitere, zundchst

(geschiitzt bzw. nicht aktiviert)

geschiitzte oder deaktivierte. Nach Anknipfen der

Deblockierung /
Aktivierung

oder Aktivierung der peripheren funktionellen
M Gruppen im zweiten Reaktionsschritt ein Dendri-
Generation

mer der ersten Generation. Zum Aufbau hoherer

Verzweigungseinheit liefert die Deblockierung

AY" Generationen wird die Synthesesequenz aus den
beiden o. g. Schritten iterativ entsprechend oft

eblockierung /

DAktlvlerunqg wiederholt; das dendritische Wachstum erfolgt

aso ,,von innen nach auf3en®. Dabei steigt die An-
zahl der funktionellen Gruppen an der Oberflache
exponentiell an. Jede der Oberflachengruppen muf3
mit der Verzweigungseinheit reagieren, es sind an
jedem Iterationsschritt also sehr viele Reaktiors-

2. Generation

Schema 2: Divergente Dendrimersynthese partner betatligr. Hieraus ergibt sich auch  das

Hauptproblem der divergenten Synthese: Damit
alle Oberflachengruppen umgesetzt werden, missen die Verknipfungs- und Deblockierungs-
bzw. Aktivierungsreaktionen anndhernd quantitativ verlaufen. Dazu ist in den Verkntpfungs-
reaktionen ein groRer Uberschul der Verzweigungseinheit nétig. Dies bedingt zum einen, dal?
viele Reaktionen fur die divergente Synthese ausscheiden und zum anderen, dal3 Strukturde-
fekte bei hohen Generationen kaum zu vermeiden sind. Die Abtrennung strukturdefekter An-
teile vom Produkt ist aufgrund ihrer groRen chemischen und physikalischen Ahnlichkeit ra-
hezu unméglich. Andererseits ermoglicht die divergente Synthese den Aufbau sehr grof3er
Dendrimere, wobel das Wachstum allerdings nicht beliebig weit fortgefihrt werden kann. Ab
einer bestimmten Generation treten die Oberflachengruppen so dicht gepackt auf, dal3 ein
quantitativer Umsatz aus sterischen Griinden unméglich wird, womit das sogenannte Star-
burst-Limit erreicht ist.



8 1 Einleitung

Beispiele fur divergent synthetisierte Strukturen sind
die Poly(propylenimin)-Dendrimere, die von Vogtle NFo
et al. [6] erstmals berichtet und von Meijer et a. [7]

durch optimierte Synthesebedingungen auch in hthe- 0
ren Generationen und grofReren Mengen erhalten \/U\O/CH3
wurden. Ein weiterer bekannter Vertreter sind die

von Tomalia et a. erstmals beschriebenen PAMAM- Q. fCHs
O
Dendrimere [8], welche wie die Poly(propylenimin)- /_>;

Dendrimere inzwischen as kommerzielle Produkte

im Handel sind. Ihre Synthesesequenz (Schema 3) HC—0 \_>—O\
startet mit Ammoniak als Kernmolekdl, das mit Me-

thylacrylat in einer erschépfenden Michael-analogen
Addition umgesetzt wird. Das resultierende Produkt HNT N Nz
mit drei Ester-Endgruppen wird mit Ethylendiamin

zum Dendrimer der ersten Generation umgesetzt. NH

Der konvergente Aufbau von Dendrimeren (Schema o

4) beginnt im Gegensatz zur divergenten Synthese N>_/7
nicht mit einem Initiatorkern, sondern mit den An- HzN_/_ T
teilen, die spéater die Oberflache des Dendrimers

bilden. Diese Oberflachenmolekiile S Werden im  pandrimcren (romalin ot ar 1085
ersten Schritt mit der Wiederholungseinheit A um-

gesetzt, die zwei oder mehr reaktive sowie eine geschitzte oder deaktivierte Funktionalitét
aufweist. Das erhaltene Reaktionsprodukt wird im zweiten Schritt deblockiert bzw. aktiviert.
Auf diese Weise wird ein Dendrimersegment oder Dendron erhalten, dessen verbleibende
Funktionalitét als fokaler Punkt bezeichnet wird. Von diesem ausgehend setzt sich das weitere
Wachstum fort, das Molekil wéachst hier aso ,,von auf?en nach innen*. Zum Aufbau eines
vollstdndigen Dendrimers werden mehrere Dendrimersegmente mit freiem fokalen Punkt an
ein oligofunktionelles Kernmolekil K geknipft. An jedem Aufbauschritt sind - auch bel to-
hen Generationen - nur wenige Reaktionspartner beteiligt, wobei die wachsende Spezies eine
einzige reaktive Position enthdlt, wahrend bei der divergenten Methode die Anzahl der betei-
ligten Reaktionspartner pro Generation stark anwéchst und das wachsende Dendrimer an allen

Oberflachengruppen reaktive Zentren aufweist. Das gewtinschte Produkt unterscheidet sich in



1 Einleitung 9

seinen Eigenschaften stark von unvollstandig umgesetzten Spezies, die daher leicht abge-
trennt werden konnen. Somit werden weitaus mehr Reaktionen fur die Dendrimersynthese
zuganglich, da quantitativer Umsatz keine zwingende Bedingung ist. Als Problem ist zu se-
hen, dal? bei Dendronen hoherer Generation der fokale Punkt durch das umgebende dendriti-
sche GerUst sterisch so stark abgeschirmt werden kann, dai’ weiteres Wachstum oder der An-
griff an einem Kernmolekil nur schwer oder gar nicht mehr moglich ist. Diese Situation kann
eintreten, lange bevor das Starburst-Limit des entsprechenden Dendrimers erreicht ist. So ist

die konvergente Methode fur den Aufbau besonders grof3er Dendrimere nur wenig geeignet.

Deblockierung /
Aktivierung

Verzweigungs-

einheit

1 Deblockierung /
) Aktivierung @ 6

Schema 4: Konvergente Dendrimersynthese
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Die erste konvergente Synthese wurde von Fréchet et al. [9, 10] zum Aufbau eines Poly(aryl-
alkylether)-Dendrons durchgefihrt (Schema 5). Dabel wird Bisbenzyloxybenzylchlorid als
Oberflachereinheit durch Williamson'sche Ethersynthese an einen Dihydroxybenzylalkohol
as Verzweigungseinheit geknipft. Die primare Hydroxygruppe des Benzylakohols, die den
fokalen Punkt darstellt, wird anschlief3end in einer Appel-Reaktion in ein Bromid umgewart
delt und so fur weitere Veretherungen aktiviert. Dieses Bromid wird nun mit Tris(hydroxy-
phenyl)-ethan, welches das Kernmolekil darstellt, gekoppelt, womit ein vollstandiges Den
drimer erhalten wird.

Ph

(

(0]

Q )
0 H OH 1) KOy
Q_/Br [18]Krone-6 Q_/Br
+ _—
CBry
2) pph,
O OH
:’< ph—/

o]

Ph

O
Ph—\
© OH
K,CO3
(0] [18]Krone-6
o—@ C—CH; <
saWs mlla
o] CH
O
Ph—/

Ph 3

Schema 5: Erste konvergente Dendrimersynthese (Fréchet et al. 1990)
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1.1.2 Typen und Einsatz von Dendrimeren

Seit ihrer erstmaligen Darstellung 1978 sind zahlreiche Dendrimere unterschiedlichster
Struktur synthetisiert worden, wobei man sich der verschiedensten Reaktionen bedient, ohne
dai3 eine Beschrankung allein auf Methoden der Organischen Chemie besteht. So wurden re-
ben rein ,organischen” Dendrimeren auch solche dargestellt, die ,, Heteroatome® wie Silicium,
Phosphor, Bor, Germanium oder Bismut enthalten [11]. Ebenso sind zahlreiche Beispiele von
sogenannten Metallodendrimeren [12] bekannt, welche Metalionen in ihrer Gerlststruktur
beinhalten. Diese kdnnen in Form von Koordinationsverbindungen als Verzweigungsstellen,
als Kernmolekil, as Oberflachengruppen und Verbindungseinheiten auftreten oder einfach

peripher an das dendritische Gertst koordiniert sein.

Ebenso vielfdtig wie die Struktur von Dendrimeren ist inzwischen auch ihr Anwendungsbe-
reich[1, 2, 12, 13]. So wurde auf Basis eines Carbosiloxangerlstes von van Koten et al. erst-
mals ein Dendrimer mit katalytisch aktiven Organonickelkomplexen erhalten [14]. Heute sind
zahlreiche Beispiele dendritischer Katalysatoren und Anwendungen von Dendrimeren in der
Katalyse bekannt [15]. Ebenso wurden Ansdtze gemacht, Dendrimere in Medizin und Dia-
gnostik einzusetzen [1, 2]. Ein Beispiel fur diagnostische Anwendung sind z.B. Dendrimere,
welche Gadoliniumkomplexe als Endgruppen tragen [16] und sich as potentielle Kontrast-
mittel fur Magnetresonanz-lmaging-Verfahren eignen. Glycodendrimere (s. Abschn. 1.3),
deren erster Vertreter von Roy et a. [17] berichtet wurde, habenin vitro beachtliche Erfolge
asInhibitoren bakterieller und viraler Adhasion (s. Abschn. 1.2) geliefert.

1.2 Kohlenhydratein biologischen Prozessen

Kohlenhydrate bilden neben Proteinen und Nucleinsduren die wichtigste Klasse von Biopo-
lymeren. Sie werden jéhrlich in einer GréRenordnung von 10° t durch Photosynthese produ-
ziert und dienen zum grofdten Tell as Gerlstsubstanz, Energielieferanten und Energiespei-
cher. Ihre Funktion as , Informationsspeicher* bei sehr vielen wichtigen biologischen Vor-
gangen wie der interzelluldren Kommunikation war hingegen lange Zeit nicht bekannt. Heute
beschéftigt sich ein ganzer Wissenschaftszweig, die Glycobiologie [18], mit &l den Vorgan-
gen im Organismus, bel denen Information durch Saccharidstrukturen codiert und von Re-

zeptoren abgelesen wird.
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Vergleicht man die Moglichkeiten, ein Dimer aus zwel Monosacchariden zu bilden, mit denen
fur zwei Aminosduren oder zwei Nucleotide, so wird schnell klar, dai3 letztere as — im Hin-
blick auf ihre normale Konnektivitét — bifunktionelle Molekile weit weniger vielféltige
Strukturen ausbilden kénnen, als die polyfunktionellen Kohlenhydrate [19]. Ferner kénnen
Saccharide bei hdheren Oligomeren zuséizlich noch verzweigte Molekile bilden. Fur die
strukturelle Codierung biologischer Information gibt es bei Kohlenhydraten also ein breites

Spektrum an M6glichkeiten.

Eine grolRe Vielfalt komplexer Oligosaccharide findet sich auf Oberfléchen eukaryontischer
Zellen. Dabei treten die Saccharidstrukturen in sogenannten Glycoconjugaten kovalent an
Proteine oder Lipide gebunden auf, welche ihrerseits in der Plasmamembran der betreffenden
Zelle verankert sind. In ihrer Gesamtheit werden diese ,, Kohlenhydrat-Antennen® der Zelle
als Glycocaix bezeichnet (Abb. 1). Der Aufbau der Glycocalix ist u. a. abhangig vom Typ
und vom Entwicklungsstadium der Zelle und kann sich bei diversen pathol ogischen Vorgan-

gen, wie z.B. der Zellentartung, veréndern [18].

Glycoprotein Glycolipid

A \
‘2% %Yy

p . " °
.A/".A ‘.).‘.. L

3 ) C . Y
¢&¢fk¢&¢ :‘1 : : At e ..J..

500 bb

Cytoplasma

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Lipid-Doppelschicht eukaryontischer Zellen. Oligo-
saccharidstrukturen sind kovalent mit Lipiden und Proteinen der Plasmamenbran verknupft und
ragen in den extrazellularen Raum hinein. Die Gesamtheit aller Oberflachensaccharide einer
Zelle wird als Glycocalix bezeichnet [19].
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Die in Kohlenhydraten codierte Information wird gewissermal3en von Proteinen , abgelesen”,
die mit bestimmten Saccharidstrukturen mehr oder weniger spezifische, nicht-kovalente
Komplexe bilden. Diese Rezeptoren werden als Lektine und Selektine bezeichnet und treten
in den meisten Organismen auf [20]. Zu ihnen gehoren alle Proteine, die Kohlenhydratstrik-
turen erkennen und reversibel binden, aber weder katalytische Aktivitét besitzen (Enzyme),
noch Produkt einer Immunreaktion sind (Antikdrper). Bindung an ihre Saccharidliganden
erfolgt u. a. Uber Wasserstoffbriicken (zwischen Hydroxyfunktionen im Kohlenhydrat-Ligan-
den und Amidbindungen oder Seitenketten von Asp, Asn, Glu, GIn und Arg im Proteinre-
zeptor) und hydrophobe Wechselwirkungen (zwischen den Ringflachen des Saccharids und
hydrophoben Aminosdure-Seitenketten des Proteins) [21]. Einige Liganden mit ionischen
Gruppen konnen mit geladenen Resten im Protein wechselwirken, teilweise wird auch eine
Bindung Uber zwischen Protein und Saccharid eingeschobene Wassermolekile vermittelt
(Wasserbriicken) oder Ca?* wird zur Komplexbildung benétigt [18, 20, 21]. In Abb. 2 sind die
Strukturen einiger Monosaccharide zusammengestellt, die Tell haufig erkannter Saccharid-
epitope in Glycoconjugaten (Bindungsmotive) sind [20].

OH OH

HO HO HO
H -0
Q Q
H

HO OH HO OH

OH OH AcNH
D-Mannose D-Galactose D-N-Acetylgalactosamin

OH
OH HO, COH
HO
9 : O OH
OH H OH
AcNH HO HO
D-N-Acetylglucosamin L-Fucose D-N-Acetylneuraminséure

Abbildung 2: Haufig auftretende Saccharideinheiten in Glycoconjugaten
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1.2.1 DasMultivalenzprinzip

Betrachtet man eine einzelne (monovalente) Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkung, so féllt
die geringe Stabilitét solcher Ligand-Rezeptor-Komplexe auf. Ihre Dissoziationskonstanten
liegen meist im millimolaren Bereich [22]. Ferner werden zwar bestimmte Saccharide bevor-
zugt erkannt, strukturell dhnliche aber ebenfalls gebunden. Zur Nutzung strukturell codierter
Information ist aber eine spezifische Erkennung und genlgende Stabilitdt der nicht-
kovalenten Komplexe von entscheidender Bedeutung. Das Problem wird von der Natur ge-
|6st, indem gleich mehrere Saccharidstrukturen mit mehreren Rezeptoren in Wechselwirkung
treten, was eine Amplifizierung der Wechselwirkung einerseits und grof3ere Spezifitdt fir
einen Liganden andererseits bewirkt. Mehrfache, gleichzeitig auftretende Wechselwirkungen
dieser Art werden als multivalent bezeichnet. Erreicht wird Multivalenz dadurch, daf3 ein
Lektin meist mehr als nur eine Bindungsstelle Carbohydrate Recognition Domain, CRD)
aufweist und so mehrere seiner bevorzugten Liganden, die auf der Zelloberflache ebenfalls
mehrfach prasentiert werden, binden kann, oder es liegen mehrere Proteinstrukturen mit je-

weils einer CRD in enger Nachbarschaft (als Cluster) vor.

Es gibt zahlreiche wichtige biologische Prozesse, wo multivalente Kohlenhydrat-Protein-
Wechselwirkungen eine entscheidende Rolle spielen [18, 23], so z.B. bel Fertilisation, Zell-
wachstum, Zell-Zell-Adhasion [24], Immunreaktionen aber auch bei pathologischen Ereignis-
sen wie Entziindungsprozessen [25, 26], Zellentartung [27] und Infektionen durch Parasiten,
Viren und Bakterien. Oft ist bel Infektionen die Adhasion des Pathogens an seine Wirtszelle
der erste Schritt und zwingende Voraussetzung [28, 29]. So binden Influenzaviren mit ihrem
Hamagglutinin, welches als Trimeres an ihrer Oberflache auftritt, an terminale N-
Acetylneuraminsdure-Einheiten von Glycoproteinen, die von bronchialen Epithelzellen ex-
primiert werden. Erst danach kann es zur Endocytose des Virus durch die Zelle kommen, wo-
durch letztendlich virale DNA in die Zelle gelangt [23]. Ein anderes Beispiel sind uropatho-
gene Stdmme von E. coli, die sich an Mannoseeinheiten von Glycoconjugaten der Epithel zel-
len des Harntraktes anheften. Dies geschient mit Hilfe von filamentésen Organellen, den
Fimbrien oder Pili, von denen das Bakterium verschiedene Typen auf seiner Oberflache ex-
primiert [20, 23].
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1.2.2 Glycomimetika

Da Adhasion Grundvoraussetzung fur Vorgange wie bakterielle und virale Infektionen ist,
liegt es nahe, diese durch Stérung oder Verhinderung der Adhésionsprozesse zu bekampfen.
Dies kann, wenn die Adhésion kohlenhydrat-abhangig ist, z.B. durch Verabreichen geeigneter
Saccharidpréparate geschehen, die selektiv an die mikrobiellen Lektine binden und so die
Adhésion der Pathogene an ihre Wirtszellen inhibieren. Als Inhibitoren kommen hier zu-
néchst die nattrlichen Liganden in Betracht, welche sich aber weder auf einfache Weise noch
in der gewiinschten einheitlichen Qualitét und Menge aus natirlichen Quellen isolieren lassen
[19]. Synthesen von Oligosaccharidstrukturen tber chemische und chemoenzymatische Ver-
fahren sind trotz verbesserter Methoden immer noch sehr aufwendig, zumal es fir Glycosylie-
rungen keine algemeingultigen Reaktionsbedingungen wie in der Oligopeptid- oder Nucleo-
tidsynthese gibt [ 30].

Eine Alternative ist daher, nach Strukturen zu suchen, die zwar noch das nétige Bindungsno-
tiv enthalten, aber sonst einen einfacheren Aufbau besitzen [19, 30]. Zur Bindung an ein Lek-
tin gentigen haufig bestimmte Bereiche oder terminale Zuckerreste eines grofieren Oligosac-
charids. Dabei erscheint der Einsatz von monovaenten Glycosiden aufgrund der geringen
Stabilitét einzelner Kohlenhydrat-L ektin-Wechselwirkungen nicht vielversprechend. Aus
sichtsreicher hingegen ist die Verwendung von oligo- und multivalente Liganden, welche
effektiv komplexe Oligosaccharide der Glycocalix mimikrieren kdnnen. Solche synthetischen
Liganden kénnten auf3erdem mit einigen vorteilhaften Eigenschaften entwickelt werden. Ver-
kntpfung Uber nicht-natirlich auftretende Bindungsarten (z.B. C-glycosidisch) kann ihre Sta-
bilitdt gegenliber Saccharidstrukturen abbauenden Enzymen erhdhen, zusétzliche Wechsel-
wirkungen, welche der natirliche Ligand nicht eingehen kann, kénnen Affinitdt und Selekti-
vitédt moglicherweise steigern [21]. Wie gut dies gelingt, ist davon abhangig, ob die Sacchari-
depitope im Mimetikum in richtiger Anzahl, raumlicher Orientierung und im korrekten Ab-

stand zueinander angeordnet sind.
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Das erste erfolgreiche Beispiel eines oligo-

valenten Glycomimetikums wurde von Lee et

al. erhalten (Abb. 3). Es wurden mehrere Mo- o o \%@
nosaccharideinheiten an TRIS, ein einfaches,

verzweigtes, oligofunktionelles Geriistmole- VKA
kul, gebunden [31]. Bel seinen Untersuchun-
gen wurde von Y. C. Lee u.a erkannt, daf3
eine lineare Erhthung der Anzahl der im Gly-
comimetikum vorhandenen Saccharidepitope  Abbildung 3: Glycocluster mit inhibitorischen
zu einer exponentiellen Erhdhung der Bin Figenschaten (Lee et al. 1978)

dungsstérke fuhren kann. Dieses Phanomen wurde von ihm als Cluster-Effekt bezeichnet
[32]. Der Begriff , Cluster” bezog sich hierbei urspringlich auf eine Ansammiung von CRDs
in einem Proteinrezeptor oder Ansammlungen monovalenter Rezeptoren, spater wurde er auf
Ansammlungen von Saccharidliganden Ubertragen. Deshalb werden oligovalente Glycomi-
metika haufig auch as Glycocluster oder Cluster-Glycoside bezeichnet. Zahlreiche solcher
Verbindungen wurden in den letzten Jahren synthetisiert und untersucht, wobel das Feld d-
lerdings nicht auf oligovalente Verbindungen beschrankt blieb. Multivalente Glycomimetika
lassen sich durch Verwendung von Polymeren, Dendrimeren (kovalente Verbindung der Tell-
bausteine), Liposomen oder SAMs (Aggregation der Bausteine durch nicht-kovalente Wech-
selwirkung und Selbstanordung/organisation) a's Geruststrukturen gewinnen [30, 33].
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1.3 Glycodendrimere

Derivatisierung natirlicher Polymere mit Saccharidepitopen oder Polymerisation Kohlen-
hydrat-funktionalisierter Monomere liefert Glycopolymere, welche als multivalente Liganden
dienen kénnen. Sie sind aber mit den Nachteilen behaftet, dal’ das Trégergerist polydispers
ist und weder der genaue Gehalt an Saccharideinheiten pro Molekll noch ihre Positionen in-
nerhalb des Makromolekdils und ihre Anordnung relativ zueinander bekannt sind [33]. Dank
ihrer Monodispersitdt und definierten Anzahl funktioneller Gruppen erscheinen dendritische
Geruststrukturen (vgl. Abschn. 1.1) geradezu prédestiniert zum Aufbau multivalenter Glyco-
mimetika. So hat die Kombination von Dendrimer- und Kohlenhydratchemie zu zahlreichen
Beispielen von Glycodendrimeren [33, 34] gefuihrt. Die erste derartige Struktur wurde von
Roy et al. erhalten [17], indem ein dendritisches Polylysin an der Oberflache vollsténdig mit
Neuraminsdureeinheiten abgeséttigt wurde (Abb. 4). Auch von Glycodendrimerstrukturen
gibt es inzwischen mehrere Varianten. Nach ihrem Aufbau lassen sie sich in vier verschiedene

Typen einteillen [34], welche im folgenden kurz beschrieben werden sollen.

AcH

Abbildung 4: Erstes Glycodendrimer (Roy et al. 1993)
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Typ 1: Zuckerummantelte divergente Dendrimere mit nicht-Kohlenhydrat-Ger Gist

Bei Darstellung von Glycodendrimeren
dieses Typs wird zuerst das Kohlenhydrat-
freie dendritische Geriist divergent aufge-
baut, die Saccharidepitope werden erst
nach seiner Fertigstellung an die periphe-
ren funktionellen Gruppen geknupft. Sol-

che Glycomimetika stellen eine sehr starke
Schema 6: Weg zu Glycodendrimeren vom Typ 1 Vereinfachung der natlrlichen Vorbilder
dar, und dieser Ansatz ist nur dann erfolg-
versprechend, wenn fir die Bindung an den Rezeptor nur terminale Monosaccharid- oder Oli-
gosaccharidepitope des natirlichen Liganden benétigt werden. Die sterische Anordnung der
Saccarideinheiten am Dendrimer entspricht nicht derjenigen im natirlichen Liganden, so dal3
hauptsachlich die Vervielfaltigung des Bindungsmotivs erreicht wird. Aber es kann durch
Variation von Aufbau, Rigiditdt bzw. Flexibilitét und Lange der verzweigenden Einheiten
eine Feinabstimmung erfolgen, um so die Wechselwirkung der Bindungsmotive mit dem Re-
zeptor zu optimieren. Zu diesem Typ gehdrt das erste Glycodendrimer von Roy et al. [17] auf
Lysinbasis (s. Abb. 4). Zahlreiche Beispiele o on
wurden mit den gut zuganglichen PAMAM- ﬁ‘&, ?@m
Dendrimeren als Gerust erhalten. Verknlpfung g H

mit den dendritischen Aminogruppen kann Gber . o
Amidbildung wie bei den ,sugar bals’ von )\kN
Okada et al. [35] oder Uber Thioharnstoffbil-
dung mit Isothiocyanaten erfolgen. Lindhorst et

al. gelang so eine Saccharid-Ummantellung von 4

PAMAMSs [36] (Abb. 5), die sogar im walirigen YN "
Medium und ohne Schutzgruppen fir die Sac- 0

charidepitope moglich ist [37]. o "

Abbildung 5: Mannoseummanteltes PAMAM-Dendrimer
(Lindhorst et al. 1996).

I
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Typ 2: Konvergente Dendrimere aus zucker ummantelten Dendrimer segmenten

Bel Glycodendrimeren dieses Typs
bedient man sich der Vorteille der
konvergenten Synthese. Zuerst werden o
die zuckerummantelten Dendrone her-
gestellt, was ebenfalls auf konvergen-
tem oder auch divergentem Weg pas-

sieren kann. Diese werden abschlie-
Bend an einem Kernmolekdl fixiert. Schema 7: Weg zu Glycodendrimeren vom Typ 2

Dies hat den Vorzug, da3 das ge

wunschte Produkt und fehlerhafte Strukturen aufgrund dramatisch unterschiedlicher Grofe
und eventuell sehr verschiedener chemischer Eigenschaften leicht voneinander getrennt wer-
den konnen. Vom strukturellen Aufbau her gesehen unterscheiden sich diese Dendrimere
nicht von Typ 1, da auch sie die natirlichen Saccharidliganden nur stark vereinfacht wieder-
geben. Vertreter dieses Typs haben oft benzoide trifunktionelle Kernmolekile, wie z.B. Tri-
mesinsaure-Derivate, an die relativ kleine, Kohlenhydrat-funktionalisierte Dendrimerseg-
mente geknipft werden. Viele Beispiele fur Glycodendrimere dieses Typs wurden von Stod-
dart et al. berichtet [38, 39, 40]. Als Tragereinheit fur die Saccharidreste dient TRIS, das den
dritische Wachstum erfolgt ebenso wie die Anbindung an das Kernmolekdl tUber Amidver-
knipfung (Abb. 6).

H oH
Hr\ﬁ
{_©OH
C Q;WQOHP
o o /Q
YL }H o O0Mon
o N OH
OH
HN" o

I

Abbildung 6: Konvergent hergestelltes Glycodendrimer (Stoddart et al. 1998)
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Typ 3.

Dieser Typ, von dem bisher nur Dendrimer-
segmente synthetisiert wurden, kommt von
seinem Aufbau her den natirlichen Saccha-
ridstrukturen am néchsten, da der dendriti-
sche Unterbau nicht nur ein Gertist fur nach-
ist,

sondern auch selbst Oligosaccharide mimi-

traglich fixierte Kohlenhydratepitope

Dendrimersegmente aus Kohlenhydrat-Bausteinen

Schema 8: Weg zu Glycodendrimeren vom Typ 3

B krieren kann. Bei niedrigen Generationen konnen diese
MeO,C B Glycodendrone strukturperfekt erhalten werden, bei to-
_/_COZMe heren treten aufgrund stark anwachsender sterischer
N Hinderung zunehmend Strukturdefekte auf. Fir die
Aco/%o Synthese, die sowohl divergent als auch konvergent

AcO ~""NHBoc o _ _ _
OAC maglich ist, werden z. B. trifunktionelle Zuckerbaustei-

A

ne mit zwel voneinander verschiedenen funktiondlen

Abbildung 7: Orthogonal geschitz-
ter AB»>-Baustein auf Glucosebasis

Gruppen (ABx-Typ) benttigt, deren reaktive Positionen

orthogonal geschitzt sind. Lindhorst et al. haben ein
Beispiel fur derartige Bausteine hergestellt [41]. Das Glucosederivat mit zwel estergeschiitzen

Caboxylfunktionen und einer Boc-geschitzten Aminogruppe (Abb. 7) kann an beiden Funk-

tionalitéten selektiv deblockiert werden und eignet sich so zum Aufbau von Glycopeptid-

Dendronen [42] (Abb. 8)

%‘f %@

HN

% %vm s
MNH S

AcO
Ac

OAc PAc

Ac

OMe

N o
OQ_\_(
OMe

Ac _~_ OAc
OAc

o
N NHBoc

OAc

Abbildung 8: Glycopeptid-Dendron (Lindhorst et al. 2000)
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Typ 4: Kohlenhydrat-zentrierte Dendrimere

Die meisten Initiatorkerne fir den Aufbau
dendritischer Strukturen sind relativ einfache
achirale Molekile mit selten mehr as drei ﬁ/ —
Funktionalitéten, doch werden auch asymme-
trische Verbindungen aus dem Chiral Pool
genutzt [43]. In diesem Zusammenhang ist die Schema 9: Weg zu Glycodendrimeren vom Typ 4
Verwendung von Kohlenhydraten als Kern-
molekile fur Glycodendrimere interessant, da sie polyfunktionell sind und pro Molekdl diver-
se Stereozentren aufweisen. Solche Strukturen kdnnen durch Anbringen von geeignet funk-
tionalisierten Spacern an die Funktionen des Saccharids und anschlief3ende Dendrimersynthe-
se gewonnen werden, wobei die resultierenden
Ne Dendrimere, bedingt durch den chiralen Kern,
" nicht hochsymmetrisch sind. Jeder dendritische
:§ )JM Ast hat eine von den anderen verschiedene Um-

gebung. Beispiele fur Kohlenhydrat-zentrierte

\_\ /@& + Dendrimere wurden von Lindhorst et al. durch

Anwendung der PAMAM-Chemie auf Amino-

HzN\/\
N/C \} terminierte Octopus-Glycoside [44] als Initiator-
H Y N\
e oer Jv], w. kern erhalten [45] (Abb.9). Eine weitere sehr
I HN\L attraktive Option von Monosacchariden as

Abbildung 9: Glucosezentriertes PAMAM- @
Dendrimer (Lindhorst et al. 1998) Hsc\ e

Kernmolekl ist die Méglichkeit, die anomere Positi-
on mit einem funktionalisierten Spacer zu versehen )/ SC:\/\
\/\o

und nur die verbleitbenden Hydroxylfunktionen fur g
das Dendrimerwachstum zu nutzen. Auf diese Weise ~CHs éCHg
konnen selektiv funktionalisierte Dendrimere [46, 47] /( & ;\/\
(Abb. 10) erhalten werden, die sonst nur schwer -

ganglich sind. Abbildung 10: Selektiv funktionalisiertes
Dendrimer auf Carbosilanbasis (Lindhorst
et al. 1999)
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2  Glycomimetika auf Basis von Carbosiloxan- und Carbo-

silandendrimeren

2.1 Siliciumhaltige Dendrimere

Silicium wurde as erstes ,, Heteroelement” [11] in der Dendrimerchemie eingesetzt. Muzafa

rov et al. [48] berichteten 1989 von Siloxandendrimeren niedriger Generation (Schema 10).

Me
Me Me
Me Me | _OEt cd. Me d g
EtO_\ i< | Si
ooy 5 L SR soo (P A
S, + —Si~pgt ——> Et0’ 0~ ] © — > /
cr\ ¢l NaG7 -NaCl O.__Me !
cl OEt oSt /\Si "
EtO ~Me
OEt crd

Schema 10: Erste Siloxandendrimer-Synthese (Muzafarov et al. 1989)

Strukturell verwandte Verbindungen wurden 1990 von Masamune et al. erhalten [49]. Heute
sind Dendrimere auf Silicium-Basis weitverbreitete und fir viele Anwendungen genutzte Ge-
raststrukturen [50, 51], die fast ale in divergenter Synthese gewonnen werden. Nach ihrem
strukturellen Aufbau ist die Einteilung in mehrere Typen moglich [50], wobel im folgenden

auf zwel néher eingegangen werden soll.

Reine Siloxandendrimere wurden in der Literatur bisher nur wenig beschrieben [50], verbrei-

teter ist der Carbosiloxan-Typ, zu dem auch Alkoxysilane gezdhlt werden B0, 51]. Grofite

Siloxan-Typ Carbosilan-Typ

R / R \ R
L o—l; o— ,,I|Si4€CH297
- II \ | ) ” II n
R
n
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\Q(n._;u
)

[
S i—OAGCHZ%
i n

(Alkoxysilan-Variante)
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R = organischer Rest

Abbildung 11: Struktureller Aufbau verschiedener siliciumhaltiger Dendrimertypen
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Bedeutung hat der Carbosilan-Typ erreicht, fir den es in der Literatur zahlreiche Beispiele
gibt [50]. Die Grundstrukturen der verschiedenen Typen sind in Abb. 11 dargestellt.

2.1.1 Carbosloxandendrimere

Die Darstellung von Carbosiloxandendrimeren (bzw. der Alkoxysilan-Variante) beinhaltet
Reaktionsschritte aus Platin-katalysierter Hydrosilylierung terminaler Alkenfunktionen mit
Chlorsilanen (s. Abschn. 2.1.2), gefolgt von Alkoholyse der Si-Cl-Bindungen mit Alkenolen
in Gegenwart von Basen wie Triethylamin oder TMEDA [52, 53]. Schema 11 zeigt ein typi-
sches Beispiel [53]. Beide Reaktionen sind durch gute bis sehr gute Ausbeuten gekennzeich-
net, so dal3 diese Dendrimere leicht und in grofReren Mengen zugénglich sind. Durch Variati-
on des Initiatorkerns und der Anzahl der Chloridatome im Hydrosilylierungsreagenz (zwei

oder drei) kdnnen auf einfache Welse unterschiedlich kompakte Systeme erhalten werden.

SlMeClz
f J)
HSiMeCl
! ~7 H PtCI2 (ls)- ~"SiMeCl,
Si< i—,
NN T, CloMesi™ "o {0

o)
Et,O
/5

SiMeCl,
}
(ONg /O
Si~Me .
/ e
g Ve EtN,/ Et,0
O /
| /\/\ Si_
O, i /"0
\/\ > /\/\O/S\'\O 0 X =

Schema 11: Beispiel fir die Darstellung von Carbosiloxandendrimeren (Lang et al. 1998)
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2.1.2 Carboslandendrimere

Carbosilandendrimere [50, 54] lassen sich ebenso wie ihre Carbosiloxan-Analoga in Bezug
auf Kern und Multiplizitét der Verzweigungsstellen malischneidern, besitzen aber dartiber
hinaus noch andere vorteilhafte Eigenschaften. So weisen sie eine hohe kinetische und ther-
modynamische Stabilitdt und die Si-C-Bindung eine geringe Polaritét auf. lhre Darstellung
wurde erstmals von van der Made et a. [55, 56], Roovers et a. [57] sowie Muzafarov et al.
[58] unabhangig voneinander berichtet und erfolgt typischerweise durch eine Reaktionsfolge
aus katalytischer Hydrosilylierung mit halogenierten Hydrosilanen und Reaktion mit Vinyl-
oder Allyl-Grignard-Verbindungen (Schema 12).

N~ msich k/\ /\) ANAMIE K/\SI/\)

Si

/\/\/\W (\/s'\/w

= A

Schema 12: Beispiel fur die Darstellung von Carbosilandendrimeren

Als Hydrosilylierung [59, 60, 61] wird die Addition von Hydrosilanen an Doppelbindungen
bezeichnet. Sie stellt das wichtigste Verfahren zum Knipfen von Kohlenstoff-Silicium-
Bindungen dar und verlauft standardméldig in Gegenwart von Katalysatoren wie Platin und
Platinverbindungen. Platin auf Aktivkohle [52, 62] liefert gute Ergebnisse, aktiver sind 16dli-
chen Platinverbindungen wie Speiers Katalysator, eine Losung von Hexachloroplatin(lV)-
sdure in 2-Propanol, oder Karstedts Katalysator, ein Pt(0)-Siloxan-Komplex. Sie wurden fir
die meisten Dendrimersynthesen eingesetzt [53, 55, 56, 57]. Katalytisch aktive Spezies und
der Reaktionsmechanismus bei Einsatz dieser Platinverbindungen sind immer wieder Gegen-
stand der Diskussion gewesen. Der erste und immer noch weitgehend akzeptierte mechanisti-
sche Vorschlag von Chalk und Harrod [63] geht bel Speiers Katalysator von einer Pt(I1)-
Spezies [ 64] aus. Spater wurden Hinweise fir eine Katalyse durch kolloidales Platin gefunden
[65, 66]; nach neueren Erkenntnissen werden |6sliche Pt(0)-Komplexe as aktive Agenzien
angesehen [67]. Sauerstoff wird vor allem bei unreaktiveren Alkenen als notwendiger Coka-
talysator betrachtet, um die Bildung inaktiver Platin-Aggregate zu vermeiden. Andererseits
werden viele in der Literatur beschriebene Dendrimersynthesen unter Schutzgasatmosphéare
durchgefuhrt und liefern dennoch gute Ausbeuten [52, 53, 57, 62].
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2.2 Glycomimetika auf Basisvon Carbosiloxanen

Die Funktionalisierung der Oberfléche von Carbosiloxanen ist am einfachsten auf der Stufe
des Chlorsilan-terminierten Dendrimers durch Substitution der Chloridatome méglich [B1].
Zum Aufbau von Glycodendrimeren auf Carbosiloxanbasis bietet sich die Alkoholysereaktion
[52] an, da Hydroxyalkylglycoside relativ einfach zuganglich sind. Dementsprechend wurde
ein Uberschul des acetylgeschiitzten Hydroxyethylglucosids 1 mit Chlorsilan 2 in Gegenwart
von TMEDA as Base in THF umgesetzt [68] (Schema 13). Alkohol 1 kann Uber Lewis
Saure-katalysierte Glycosylierung peracetylierter Glucose mit Allylalkohol [69] und anschlie-
[3ende Ozonisierung und Reduktion der gebildeten Carbonylverbindung [70] erhaten werden,
das Chlorsilan 2 ist Uber Hydrosilylierung von Dialyldimethylsilan mit Dichlormethylsilan
zuganglich [62]. Das Carbosiloxan-Glycodendrimer 3 wurde nach Chromatographie in
41%iger Ausbeute isoliert. Dieses mallige Syntheseresultat ist wahrscheinlich auf sterische
Ursachen zurtickzufiihren. Vermutlich ist nach dem ersten Angriff des glycosylierten Alko-

hols an einem Siliciumzentrum ein zweiter durch den bereits vorhandenen Substituenten er-

schwert.
OAc
O
AcO o . cl [CI H3C\S/.CH3 CI\S/.CI
AcO ~"0oH H C/S'\/\/ N I\CH
OAc 3 3
1 2
TMEDA
0
THF 41%
AcO
AcO
Y
OAc

OAcOAC
AcO I'e} AcO
OAc o

O_\—o /O OAc
AcO \ [CHa HaC /CH3 HsC_ lO
AcO O\/\O/S'\/\/S'\/\/S'\O/\/O

OAc OAc
3 o]

AcO OAC

OAc

Schema 13: Synthese eines Carbosiloxan-Glycodendrimers der ersten Generation

25
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Das *H-NMR-Spektrum des Glycodendri-

mers 3 zeigt eine interessante Beson-

OAc

derheit: Signale der Ringprotonen H-1, AcO
H-2, H-3, H-4, H-6 und H-6' der Glucose

erscheinen doppelt, wobel die Aufspal-

O
AcO

tung unterschiedlich stark in Erscheinung
tritt. Am deutlichsten ist dieser Effekt
beim H-1 (Abb. 12). Die Ursache hierfir
liegt in der Symmetrie des Glycodendri-

mers. Das Carbosiloxan-Gerlst besitzt AR AT S A S

Co-Symmetrie (C,-Achse durch das zen
Abbildung 12: Doppeltes Signal fir H-1 im "H-NMR
von Glycodendrimer 3

.

C, trae Siliciumatom und zwel s,-Ebenen,
Abb. 13). Es ist moglich, die Ethylenglycol-
Spacer [1] bis[4] durch Symmetrieoperatio-
Me \ ;:-’Me Me nen ineinander zu Uberfuhren. Durch die
chirdlen Saccharidreste alerdings wird die

Me
~ \o..73i\/ ~ "\/’\/S'\O/\
o Symmetrie des Molekils erniedrigt. Die
> 7 zweizahlige Drehechse bleibt erhalten, die
Spiegelebenen hingegen fallen fort, da

durch sie die D-Glucosereste in L-Glucose-

Abbildung 13: C,,-Symmetrie des Grundkorpers von 3 substiteniten tberfdirt wirgen. Im resultie-
renden Molekdl mit C,-Symmetrie kénnen

aber lediglich die Spacerarme 1 und 3 bzw. 2 und 4 ineinander Uberfihrt werden, woraus sich
zwel voneinander verschiedene Glucosereste im Molekll ergeben, welche die zwei Signal sét-

zeim *H-NMR-Spektrum verursachen (vgl. hierzu auch Abschn. 3.6).

Nach einigen Tagen in ChloroformlGsung wurde bei Glycodendrimer 3 Zersetzung in das
Ausgangsglycosid 1 und eine nicht ndher identifizierte Siliciumspezies beobachtet. Versuche,
eine intakte Substanzprobe unter Zemplén-Bedingungen [71] zu deacetylieren, scheiterten,
wobe ebenfalls Zersetzung eintrat. Aus diesen Grinden wurde die Syntheseroute zu Gly-

codendrimeren Uber Carbosiloxangeriiste nicht weiter verfolgt.
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2.3 Glycomimetika auf Basisvon Carboslanen

Carbosilandendrimere mit Saccharidsubstituenten an der Oberfldche wurden kirzlich von
Kuzuhara et a. [72] und Matsuoka et al. [73, 74] beschrieben. Der Syntheseweg verlauft da-
bei stets Uber ein Carbosilandendrimer mit Brompropyl-Endgruppen, das in einer nucleophi-
len Substitution mit einem w-Thiol-funktionalisierten Spacerglycosid zum Sulfid-verbriickten
Glycodendrimer umgesetzt wird. Darstellung der Alkylbromid-terminierten Dendrimere &-
folgt Uber Hydroborierung-Oxidation der endsténdigen Allylgruppen, nachfolgende Mesylie-
rung und Austausch von Mesylat gegen Bromid. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die An
knlUpfung der Saccharideinheiten an das Carbosilangeriist ohne weitere Heteroatome direkt
durch Hydrosilylierung [75]. Zu diesem Zweck wurde ein Uberschul? des di-Isopropyliden-
geschitzten Allylmannosid 4 mit dem dendritischen Hydrosilan 5 in Gegenwart des Kataly-
sators Silopren (Platin-Siloxankomplex, Bayer AG) in THF zum neuartigen Saccharid-
terminierten Glycodendrimer 6 umgesetzt [68] (Schema 14). Das isopropylidenierte Allyl-

L-0
© H H HeC CHs H H
o
+ SI S SI
S \/\/ W CH3
\/\
4

5

Silopren

THF 21%

*%%A 5@%

Schema 14: Synthese eines Carbosilan-Glycodendrimers der ersten Generation
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mannosid 4 kann tUber Acetylchlorid-vermittelte Glycosylierung aus Mannose und Allylalko-
hol [76] und anschlief3ende Reaktion mit 2,2-Dimethoxypropan unter Saurekatalyse [77] er-
halten werden. Das Hydrosilan 5 ist durch Reduktion des Chlorsilans 2 mit Lithiumalumini-
umhydrid [78] zuganglich. Glycodendrimer 6 wurde nach Aufreinigung durch GPC an S
phadex LH-20 in einer Ausbeute von 21% erhalten. Das *H-NMR-Spektrum dieser Verbin-
dung zeigt nur einen Signalsatz fur die Mannosereste. Wie aus Schema 14 zu ersehen ist, er-
folgt die Hydrosilylierung in diesem Fall nicht wie Ublich Uber ein Dendrimer mit Alkenyl-
Endgruppen und ein Hydrosilan als monomere Einheit, die Si-H Gruppierungen befinden sich
am Dendrimer und die umzusetzende Doppelbindung an der spéateren Oberflachengruppe.
Erfolgreiche Beispiele solcher Hydrosilylierungsreaktionen sind in der Literatur beschrieben,
alerdings wurden entweder kleine Alkene mit SiH,- oder SiH3- Gruppierungen [75] oder
SiH-Reste mit sterisch anspruchsvollen Alkensubstraten [79, 80, 81] umgesetzt. Bei Kombi-
nation von Si-Hy- terminierten Dendrimeren und sperrigen Alkenen wurde nur unvollstandige
Umsetzung beobachtet [81]. In Hinblick hierauf kann die eher unbefriedigende Ausbeute bei
der Synthese des Glycodendrimers 6 as Erfolg gewertet werden, da es gelungen ist, das iso-
propylidenierte Allylmannosid 4, welches ein sterisch sehr anspruchsvolles tricyclisches Sy-
stem darstellt, Uberhaupt an den Carbosilankern zu koppeln. Versuche, die Ausbeute durch
Wechsel zu Acetylschutzgrppen im Allylglycosid zu verbessern, waren leider nicht erfolg-
reich. Aufgrund der niedrigen Ausbeute und geringen Aussichten auf Optimierung der Reak-

tion wurde auf Versuche, grofl3ere Strukturen dieses Typs herzustellen, verzichtet.

Deblockierung des Carbosilan-Glycodendrimers 6 mit Salzsdure in Methanol lieferte schlief3-
lich die OH-freie Verbindung 7 (Abb. 14), deren MALDI-TOF-Spektrum noch einen kleinen
Anteill mono-isopropylidenierter Verbindungen als Verunreinigung zeigt.

OH
HO S OH
HO —Q H
HO.
OH
o) o)
OH
HO OH OH
HO ~0 S HaG CHs HaC_, oH
HO Sii o~k S O
OH
o) o)
7
37% aus 6

Abbildung 14: Deblockiertes Glycodendrimer auf Carbosilanbasis
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3  Glycomimetika auf Basis von Glycerin- und Glycerin-Glycol-

Dendrimeren

3.1 Aliphatische Polyetherdendrimere

Aromatische Polyetherdendrimere vom Fréchet-Typ (vgl. Schema 5), die in konvergenter
Synthese gewonnen werden [9, 10], sind inzwischen zu vielfach eingesetzten Geruststruktu-
ren geworden [13]. Beispiele fur aliphatische Polyetherdendrimere sind hingegen selten, do-
wohl der erste Vertreter dieser Klasse bereits 1987 von Hall et al. beschrieben wurde [82]. Ein
bromiertes Derivat von Pentaerythrit wurde in divergenter Synthese mit einem dreifach als

Orthoformiat geschiitzten Pentaerythrit verethert und das Reaktionsprodukt deblockiert (Sche-

] K\a—\ ﬁ@h HO o HO oH

A k%%@ #ﬁ%

Schema 15: Darstellung eines Poly(pentaerythrit)-Dendrimers (Hall et al. 1987)

ma 15). Durch die geringe Reaktivitat beider Edukte im Veretherungsschritt - sowohl das
Halogenid a's auch das Nucleophil befinden sich in der sterisch unglinstigen Neopentylstel-
lung - und schnell auftretende sterische Hinderung wurden keine hohen Generationen erhal-
ten. Die divergente Synthese analoger Verbindungen auf Polyglycerinether-Basis Uber
Epichlorhydrin als Wiederholungseinheit [ 83] wurde in anderem Kontext berichtet und fihrte
ebenfalls nicht zu Dendrimeren hoher Generation. Erfolgreich hingegen ist die konvergente
Synthese von Fréchet et al. [84] (Schema 16), die MDC (Methallyldichlorid) als Verzwei-

OBn OBn

¢ OBnN < OBn
< 1.) 9-BBN

OBn NaH 2) NaOH/H,0, HQ

Cl Cl
HO + e >
OBn THF THF
MDC g g

( OBn ¢ OBn

OBn OBn

Schema 16: Konvergente Darstellung eines Polyetherdendrimers mit MDC (Fréchet et al. 1998)
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gungseinheit benutzt. Ein an den Termini mit Benzylresten verethertes Glycerin wurde in ei-
ner Williamson'schen Ethersynthese mit MDC umgesetzt und das ungeséttigte Reaktionspro-
dukt durch Hydroborierung mit 9-BBN, gefolgt von Oxidation, in einen primédren Alkohol
Uberfuhrt. MDC, das aus Pentaerythrit [85] dargestellt werden kann, aber auch kommerziell
erhdltlich ist, eignet sich aus mehreren Grinden besonders als Wiederholungseinheit. Die
Allylstellung der Chloridatome bewirkt eine Aktivierung des Molekils fur nucleophile Sub-
stitution, die symmetrische Anordnung der Funktionalitéten sorgt dafur, dal3 unabhéngig vom
Mechanismus der Substitution, welche bei allylischen Systemen nach Sy1, Sy2 und S2' ver-
laufen kann, nur ein Produkt gebildet wird (Schema 17). Die Doppelbindung kann anschlie-

D Snl ® R—O
CI/\H/\CI Yu - . Y\u
®

«fCD

CI Cl, p— 09 RO cl

\% %

R—O

Schema 17: Unabhéngig vom Reaktionsmechanismus, der nach §1, $2 und §2
verlaufen kann, fihrt die Umsetzung von MDC mit einem Alkoxid zum gleichen Produkt.

l3end durch Hydroborierung-Oxidation auf einfache Weise in eine Hydroxyfunktion tberfuhrt
und so fir weitere Umsetzungen aktiviert werden. Reinigung der Verbindungen ist auf jeder
Stufe durch einfache Chromatographie mdglich, da Edukt und Produkt sowie unvollsténdig
umgesetzte Spezies bel der Ethersynthese durch stark verschiedene Polaritéten gekenn-
zeichnet sind. Erst bel hohen Generationen wird das Laufverhalten der verschiedenen Spezies
zunehmend &hnlicher. Ferner sind durch die Wahl des Verhél tnisses von MDC zu Nucleophil
bei der Substitutionsreaktion zwei Produkte méglich. Bei einem Uberschu? an Nucleophil
wird das disubstituierte Produkt erhalten, wahrend bei Uberschul® von MDC ein monosubsti-
tuiertes Allylchlorid gebildet wird, welches mit einem anderen Nucleophil nochmals zur Re-
aktion gebracht werden kann. Diese Synthesestrategie wurde von Fréchet et al. genutzt, um
Hybrid-Dendrone mit benzyl- und ketalgeschiitzen [86] Hydroxyfunktionen herzustellen [87].
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3.2 Glycomimetika auf Basisvon Polyether dendrimeren

Bedingt durch ihre Struktur sind die zuvor beschriebenen dendritischen Polyether polar und
oft sogar wasserlddlich, aber anders als PAMAM-Verbindungen, die unter physiologischen
Bedingungen mehrfach protoniert auftreten, liegen sie nicht ionisch vor. Sie erscheinen daher
fur den Aufbau multivalenter Glycomimetika geeignet. Da nur die konvergente Synthese nach
Fréchet et al. gute Resultate liefert, missen die Saccharideinheiten bereits am Anfang der Re-
aktionssequenz im Molekil vorhanden sein und zudem ein Schutzgruppenmuster aufweisen,
welches mit akylierenden und sowohl reduzierenden as auch oxidierenden Bedingungen
kompatibel ist. Diese Voraussetzungen werden von der Isopropyliden-Gruppe, dem cy-
clischen Ketal des Acetons, die sich zum Schutz von cis-Diolen eignet, erflllt. Anknlpfen der
Saccharideinheiten kann ebenso wie das dendritische Wachstum tber Williamson'sche Ether-
synthese erfolgen. Uberfiihrung der Doppelbindung in eine Hydroxyfunktion kann, wie von
Fréchet et a. beschrieben, durch Hydroborierung-Oxidation oder alternativ unter Verlust des

terminalen Kohlenstoffs durch Ozonisierung-Reduktion geschehen.

NaH

THF 80%
P -

? s

/\n/\o : )

o) O
10
Di-(ipr-gal)-C=C

1) O,
2) NaBH,

1) 9-BBN
2) NaOH/H,0,

THF
87%

%
7t

25 R s
jy&ﬂoyo/\u{é\z O%Aoﬁﬂowﬁo

Di-(ipr-gal)-methylen-OH Di-(ipr-gal)-OH

Schema 18: Erprobung der Syntheroute zu Polyether-Glycodendrimeren
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Diese Synthesestrategien (Schema 18) wurden mit der gut zugénglichen 2,3:4,6-Di-O-
isopropyliden-a -D-galactopyranose 8 als Kohlenhydratbaustein erprobt. Drei Aquivalente der
Saccharidkomponente 8 wurden mit einem Aquivalent MDC (9) unter Williamson-
Bedingungen zur Reaktion gebracht, wobel das Dimer 10, im folgenden als Di-(ipr-gal)-C=C
bezeichnet, durch Flash-Chromatographie leicht vom Ausgangssaccharid 8 abgetrennt und in
guter Ausbeute erhalten werden konnte. Die Route Uber Hydroborierung-Oxidation von 10
fahrt nach chromatographischer Reinigung in sehr guter Ausbeute zu dem priméren Alkohol
Di-(ipr-ga)-methylen-OH (11), wohingegen die Route Uber Ozonisierung-Reduktion analog
der Literatur [88] den sekundaren Alkohol Di-(ipr-gal)-OH (@2) ohne weitere Reinigungs-
schritte und in exzellenter Ausbeute liefert. Beide Alkohole 11 und 12 wurden entsprechend
der Reaktionsfolge fur den Aufbau von dendritischen Polyethern der Williamson-V eretherung
mit MDC (9) unterworfen. Als Ergeb-

nis wurden die tetrameren Galactose- o )<
verbindungen M-Tetra-(ipr-gal)-C=C 7< ° OO%—O
— 0]
(13) in befriedigender und der ver- © v /F
7[__0 O 0]

zweigte Glycerinether Tetra-(ipr-gal)- W /\ﬁ ﬁﬂo 0.0

C=C (14) in sehr guter Ausbeute e- O %o

halten (Abb. 15). >(0 0/\[113/\0 éﬁo<
M-Tetra-(ipr-gal)-C=C

Da die Glycerinether-Verbindung 14 S4%aus 11

in besserer Ausbeute erhalten wurde

und aulRerdem die Vorstufe Di-(ipr- #\

ga)-OH (12) ohne chromatogra /\A(é/\ a0

phische Reinigung zugangich ist, )Y' /W\/\ L\%\f‘

wurde in den folgenden Dendrimer- o

synthesen die Ozonisierungs-Redukti- X d 14

ons-Sequenz as Aktivierungsreaktion g /\)<

fir die Doppelbindung durchgefiihrt, ﬁé Tetra-(ipr-gal)-C=C %i‘l)

womit Glycerinether-Dendrone erhal- 90% aus12

Dendrone erhalten werden. Abbildung 15: Galactose-Tetramere 13 und 14
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3.3 Glycomimetika auf Basisvon Glycerin-Dendrimeren

Zur Synthese von Glycerin-Dendrimeren mit Mannoseeinheiten an der Oberflache wird ein
w-hydroxyfunktionalisiertes, geschiitztes Spacer-Mannosid benétigt, das mit MDC Q) zur
Reaktion gebracht werden kann. Hierzu wurde aus dem Isopropyliden-geschitzten Allylman-
nosid 4 durch Ozonisierung-Reduktion das Hydroxyethylmannosid 15 dargestellt, welches als
UberschuRkomponente mit MDC ©) unter Williamson-Bedingungen zum Dimer Di-(ipr-
manno)-C=C 16 verethert wurde. Uberschiissiges Hydroxyethylmannosid 15 konnte bei der
Flash-chromatographischen Reinigung von 16, die sich durch die sehr verschiedenen Polari-
tdten von Edukt 15 und Produkt 16 wieder als einfach erwies, wiedergewonnen werden. Die
Ozonisierung-Reduktion von 16 lieferte ohne chromatographische Reinigung schlief3dlich den
sekundéren Alkohol Di-(ipr-manno)-OH (17) (Schema 19).

SRR

71%

o] O)<o
T

Di-(ipr-manno)-C=C

1) 05
2.) NaBH, 97%
MeOH/ CH,Cl»
1:1
X
? >/ ji VMO
O. O
A%

17
Di-(ipr-manno)-OH

Schema 19: Darstellung der Mannose enthaltenden Dimere 16 und 17
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Dem Reaktionscyclus aus Williamson-Veretherung und Ozonisierung-Reduktion folgend,
wurde ein Uberschu von 17 wiederum mit MDC (9) zur Reaktion gebracht, wobei neben
dem gewlinschten Produkt Tetra-(ipr-manno)-C=C (18) und wiedergewonnenem Edukt 17
signifikante Mengen des monosubstituierten MDC-Derivates Di-(ipr-manno)-Cl (19) isoliert
wurden (Schema 20).

VA R

No
OH
+ C Cl
17

Di-(ipr-manno)-OH 9

THF

Tetra-(ipr-manno)-C=C

63%

%%%A .

Di-(ipr-manno)-Cl

VR4 Y

34%
e

Schema 20: Synthese von Tetra-(ipr-manno)-C=C 18
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Anschlieffend lieferte die Ozonisierung-Reduktion von 18 den Alkohol Tetra-(ipr-manno)-OH
(20), der direkt nach der Reaktion rein erhalten wurde (Abb. 16). Mehrere Versuche 20 unter
den Ublichen Bedingungen mit MDC (9) und Natriumhydrid in THF zum dendritischen Man-
nose-Octamer zu verethern waren nicht erfolgreich. Lediglich das Monosubstitutionsprodukt

von MDC (9), Tetra-(ipr-manno)-Cl (21) (Abb. 16), wurde in 25%iger Ausbeute isoliert.

Tetra-(ipr-manno)-OH

98% aus 18

AEVA )
O%/Ao/\/o\(j\o/\/\oﬁo\/\(’)m ?\

Tetra-(ipr-manno)-Cl

25% aus 18 und 9

Abbildung 16: Alkohol 20 und Darstellungsversuch des Octamers aus dem Alkohol 20:
Lediglich das Monosubstitutionsprodukt 21 wurde erhalten.
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Da die Synthese der octameren Mannoseverbindung unter den herkémmlichen Bedingungen
nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, wurde die Reaktion mit DM SO a's Ldsungs-
mittel und gewaschenem Natriumhydrid statt der gebréuchlichen Suspension in Paraffinél
wiederholt. Unter diesen Reaktionsbedingungen wird zunéchst das Losungsmittel durch Hy-
drid deprotoniert, so dal3 das Anion des DM SO gebildet wird und als Base fungieren kann.
Dieses liegt, anders als Hydrid, gelést vor, womit die Deprotonierung des Substrates unter
homogenen Bedingungen erfolgen kann. Entsprechend wurde Tetra-(ipr-manno)-OH (20) mit
MDC (9) umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 15 h wurde nur ein sehr geringer Fort-
schritt der Reaktion und tellweise Zersetzung des Eduktes 20 festgestellt, weshalb zur Be-
schleunigung der Umsetzung TBAI zugegeben wurde. Die Reaktion verlief auch hiernach nur
wenig schneller und nach weiteren 24 h war keine weitere Verdnderung mehr erkennbar. Die
Flash-chromatographische Reinigung des Produkts Octa-(ipr-manno)-C=C @2) (Abb. 17)
erwies sich as schwierig, da nur ein geringer Unterschied im Laufverhalten gegeniiber dem
Edukt 20 besteht, was vermutlich durch die Gréfde von 22 bedingt wird. Ferner erschwerten
die erwahnten Zersetzungsprodukte die Reinigung. Die Verbindung konnte so nur leicht ver-
unreinigt und in geringer Ausbeute neben re-isoliertem Edukt 20 erhalten werden. Ein Aufbau
von grofReren Strukturen als den Tetrameren Tetra-(ipr-manno)-C=C (@8) und Tetra-(ipr-
manno)-OH (20) in den sonst von dieser Methode gewohnten guten Ausbeuten erscheint da-

O
// o O
g ] Octa-(ipr-manno)-OH
><g O 13% aus 20und 9 O><
O

Abbildung 17: Mannose-Octamer Octa-(ipr-manno)-C=C (22)
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nach nur schwer realisierbar, woflr primér sterische EinflUsse, bedingt durch die sperrigen
Saccharidsubstituenten, verantwortlich gemacht werden kénnen. Die |sopropyliden-geschiitz-
ten Mannosereste stellen ein sehr raumerfillendes tricyclisches System dar, so dal3 entweder
bereits der Angriff von MDC (9) an der fokalen Hydroxyfunktion von 20 stark behindert wird

oder ein zweites Molekul 20 nur noch schwierig mit dem intermediar gebildeten Tetra-(ipr-
manno)-Cl (21) reagieren kann.
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34 Glycomimetika auf Basis von Glycerin-Glycol-Dendrimeren

Um den Aufbau von gréf3eren Strukturen als Mannose-Tetrameren in besseren Ausbeuten zu
ermoglichen, wurde versucht, das dendritische Polyethergertist aufgeweitet zu gestalten, um
so die sterischen Probleme zu mildern. Eine Moglichkeit hierfir ist es, zwischen die Glyce-
rinbausteine des Gerustes aliphatische Spacer einzubauen und so den Abstand zwischen den
Verknupfungsstellen zu vergréf3ern und das Gerlst gleichzeitig flexibler zu gestalten. Reali-
siert wurde diese Strategie auf einfache Weise durch Alkenylierung des Bausteins Di-(ipr-
manno)-OH (17) mit Allylbromid (23) zu der ungeséttigten Verbindung Di-(ipr-manno)-O-
alyl @4), welche ohne Reinigung in sehr guter Ausbeute erhalten werden konnte (Schema
21). Anschliel3erde Ozonisierung-Reduktion lieferte den Ethylenglycol-Monoether Di-(ipr-
manno)-O-ethylen-OH (25) ebenfalls ohne Reinigung in sehr guter Ausbeute (Schema 21).
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Schema 21: Darstellung des Hydroxyethyl-substituierten Dimers 25 zum Aufbau aufgeweiteter Polyetherdendrone
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Die so gewonnene Hydroxyverbindung 25 konnte nun entsprechend der in Abschn. 3.3 be-
schriebenen Synthese von Polyetherdendrimeren mit MDC (9) umgesetzt werden. Auf diese
Weise wurde das Glycerin-Glycol-Glycodendron G-Tetra-(ipr-manno)-C=C (26) in befriedi-
gender Ausbeute und daneben das Monosubstitutionsprodukt von MDC (9), G-Di-(ipr-
manno)-Cl (27), erhalten (Schema 22).
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Schema 22: Darstellung des Glycerin-Glycol-Glycodendrons 26



40 3 Glycomimetika auf Basis von Glycerin- und Glycerin-Glycol-Dendrimeren

Die Ozonisierung-Reduktion von 26 auf gewohntem Wege fihrte schliefdlich zum Alkohol
G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28) (Abb. 18). Die anschlief3ende Veretherung von 28 an der Hy-
droxyfunktion mit Allylbromid (23) zur Verbindung G-Tetra-(ipr-manno)-O-allyl (29) (Abb.
18) verlief unter den Ublichen Bedingungen (THF, Natriumhydrid as 60%ige Suspension in
Paraffindl) nur mit bescheidener Ausbeute, ferner wurde eine Flash-chromatographische Rei-
nigung des Reaktionsgemisches erforderlich, die sich als schwierig erwies, da der R-Wert-
Unterschied zwischen nicht umgesetztem Edukt 28 und Produkt 29 nur gering war und auf3er-
dem zahlreiche Zersetzungsprodukte die Reinigung erschwerten. Auch ein Wechsel der Re-
aktionsbedingungen zu DM SO und gewaschenem Natriumhydrid erbrachte keine Verbesse-
rung des Reaktionsverlaufes. So erscheint die Reaktivitét des vierfach mannosylierten Alko-

hols 28 unter Williamson-Bedingungen stark eingeschrankt zu sein.
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Abbildung 18: Mannose-Tetramer G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28) und allyliertes
Tetramer G-Tetra-(ipr-manno)-O-allyl (29)

Wie bei der Allylierung traten nun auch bei der Ozonisierung-Reduktions-Sequenz von
G-Tetra-(ipr-manno)-O-allyl (29) zur Hydroxyverbindung unerwartete Schwierigkeiten auf.
Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches zeigte sich, dald nicht wie im Falle der gleichen
Reaktion an 24 das allylierte Produkt rein erhalten wurde. Statt dessen lag ein nur schwierig
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auftrennbares Substanzgemisch vor, aus dem die Zielverbindung G-Tetra-(ipr-manno)-O-
ethylen-OH (30) (Abb. 19) nur in 54%iger Ausbeute isoliert werden konnte. Verbindung 30
wurde anschlief3end unter analogen Reaktionsbedingungen wie zur Darstellung des Octamers
22 mit MDC (9) in DMSO mit gewaschenem Natriumhydrid umgesetzt. Nach 24 h Reakti-
onszeit und ohne Zusatz von TBAI wurde die Zielverbindung G-Octa-(ipr-manno)-C=C (31)
(Abb. 19) nach Flash-chromatographischer Reinigung in 28%iger Ausbeute erhalten.
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G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH
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31
G-Octa-(ipr-manno)-C=C

28% aus 30 und 9

Abbildung 19: Mannose-Octamer G-Octa-(ipr-manno)-C=C @1) und sein Vorlaufer
G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (30)
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Abschlief3end 183 sich sagen, dal3 sich sowohl die Glycerin- als auch die Glycerin-Glycol-
Dendrimere zur Synthese von Glycomimetika mit bis zu vier Saccharideinheiten im Multi-
gramm-Mal3stab in befriedigenden bis sehr guten Ausbeuten eignen. Dies zeichnet die hier
ausgearbeiteten Synthesen aus, da andere verzweigte Glycomimetika oft nur in Milligramm-
Mengen zugéanglich sind. Ferner sind der Kohlenhydrat-Grundbaustein (2-Hydroxyethyl)-
2,3:4,6-di- O-isopropyliden- a-D-mannopyranose (15) sowie ale verwendeten Reagenzien
leicht zuganglich oder sogar kommerziell erhédltlich. Die Reinigung der Polyetherstrukturen
erfolgt nach Williamson’scher Ethersynthese mit MDC Q) einfach Uber Flash-Chromato-
graphie, da Edukt und Produkt sowie monosubstituiertes MDC stark verschiedenes Laufver-
halten zeigen. Auf der Stufe der Ozonisierung-Reduktion ist eine Reinigung des erhaltenen

Produktes dartiber hinaus nicht notwendig.

Grolere Strukturen wie die Mannose-Octamere Octa-(i pr-manno)-C=C (22) und G-Octa-(ipr-
manno)-C=C (31) sind hingegen schwieriger und nur noch in reduzierten Ausbeuten zugang-
lich. Bei der Darstellung des Glycerin-Glycodendrimers Octa-(ipr-manno)-C=C (22), welches
lediglich in 13%iger Ausbeute erhalten wurde, kann der grof3e Raumbedarf der vier I1sopro-
pyliden-geschitzten Mannosereste im Alkohol Tetra-(ipr-manno)-OH @0), welche jewells
ein tricyclisches System darstellen, fur die geringe Reaktivitét der fokalen Hydroxyfunktion
im Veretherungsschritt mit MDC (9) verantwortlich gemacht werden. Auch im Falle der vom
Gerustaufbau her aufgeweiteten Glycerin-Glycol-Dendrimere ergaben sich auf der Stufe der
Veretherung des mit vier Mannosylresten versehenen Alkohols G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28)
mit Allylbromid (23) Probleme im Bezug auf die Reaktivitét der Hydroxyfunktion. Die steri-
sche Abschirmung ist offenbar trotz der Glycol-Spacer zwischen den Glycerineinheiten so
grof3, dai3 auch die Reaktion mit dem sterisch wenig anspruchsvollen Reagenz Allylbromid
stark erschwert ist. Die Umsetzung des priméren, vierfach mannosylierten Alkohols G-Tetra-
(ipr-manno)-O-ethylen-OH (30) zum entsprechenden Mannose-Octamer G-Octa-(i pr-manno)-
C=C (31) verlief ebenfalls nur mit relativ bescheidenem Ergebnis. Die erzielte Ausbeute ist
mit 28% aber im Vergleich zu den 13%, in denen das Mannose-Octamer Octa-(ipr-manno)-
OH (22) der Glycerin-Reihe erhalten wurde, deutlich hoher. Dies kann zum einen auf die to-
here Reaktivitét der priméaren Hydroxyfunktion von G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (30)
im Veretherungsschritt mit MDC (9), zum anderen auf die aufgeweitete Struktur des zu vere-
thernden Alkohols 30 zuriickgefthrt werden. Fir den Aufbau grofRerer Strukturen in besseren
Ausbeuten konnte z. B. Homokupplung eines allylierten Derivates von Tetra-(ipr-manno)-OH

(20) oder von G-Tetra-(ipr-manno)-O-allyl (29) durch Alkenmetathese in Frage kommen.
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3.5 Deblockierungder Glycodendrimere

Die Deblockierung Isopropyliden-geschitzter Substrate erfolgt unter Surekatalyse, wobei im
Falle isopropylidenierter Glycoside die Wahl der Bedingungen so getroffen werden muf3, dafi3
die ebenfalls sdureempfindlichen glycosidischen Bindungen nicht angegriffen werden. In der
Literatur ist die Abspaltung von Ketal schutzgruppen mit zahlreichen verschiedenen Sauren in
diversen Losungsmitteln beschrieben. So wurde die Deblockierung an Di-(ipr-manno)-C=C
(16) als Testverbindung mit Salzsaure in Methanol [89], TFA/H,O 9:1 [90], saurem lonen-
austauscherharz in MeOH/THF [87], 80%iger wéal¥riger Essigsaure [91] und p-TsOH in Ge-
genwart von DMP in THF und in Acetonitril [92] erprobt. Die ersten beiden Methoden lie-
ferten hauptsachlich das gewtinschte deblockierte Produkt Di-(manno)-C=C (32) (s. Abb. 20).
Die Deblockierung mit Salzsdure war nach einer Reaktionszeit von ca. 36 h beendet, die Um-
setzung mit TFA/H20 verlief deutlich schneller, sie war innerhalb von 30 min inklusive Auf-
arbeitung abgeschlossen. Eine Anayse der Rohprodukte mit MALDI-TOF-Spektrometrie
ergab jedoch, dal3 in beiden Falen noch teilweise blockierte Verbindungen, hauptsachlich
eine mono-isopropylidenierte Spezies, verblieben waren. Harschere Reaktionsbedingungen
wie verlangerte Dauer der Saureeinwirkung oder hohere Saurekonzentrationen fuhrten zu
teilweiser Zersetzung von 16 unter Spaltung einer der glycosidischen Bindungen. Bel Einsatz
von lonenaustauscherharz war die Umsetzung auch nach einer Woche nicht weit fortge-
schritten, auch wél¥ige Essigsdure unter Ruckfluld lieferte nur unvollstandig deblockierte
Produkte. Die Vorschrift mit p-TsSOH/DMP fuhrte sowohl in THF als auch in Acetonitril zur
vollstdndigen Zersetzung von 16. Die Probleme bel der Deblockierung von 16 mégen zu-
néchst verwunderlich erscheinen, dabei ist aber anzumerken, dal3 die 0. g. Abspaltungsbedin-
gungen in der Literatur fur die Entfernung einer einzelnen Ketalschutzgruppe in der Aus-
gangsverbindung beschrieben wurden. Verbindung Di-(ipr-manno)-C=C (16) weist hingegen
acht Isopropyliden-Gruppen auf, deren quantitative Entfernung offensichtlich kein triviales
Problem mehr darstellt. Wegen des geringen Zeitbedarfs und des relativ gesehen besten E-
gebnisses der Methode wurden die folgenden Deblockierungen mit TFA/H>O durchgefihrt.
Da mit dieser Methode - anders as in der Literatur vielfach beschrieben - kein reines Produkt
erhalten werden konnte, wurde eine chromatographische Reinigung des Rohproduktes von 32
erforderlich. So wurde Di-(manno)-C=C (32) durch MPLC an RP-18 Kieselgel rein gewon-

nen.

43
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Nach Di-(ipr-manno)-C=C (16) wurden Tetra-(ipr-manno)-C=C (18) und G-Tetra-(ipr-
manno)-OH (28) ebenfalls unter Einsatz von TFA/H,O 9:1 deblockiert und durch RP-MPLC
gereinigt, wobel die OH-freien Derivate Tetra-(manno)-C=C (33) und G-Tetra-(manno)-OH
(34) erhalten wurden. Alle drei deblockierten Verbindungen (32, 33 und 34) sind in Abb. 20
zusammengestellt. Damit wurden sowohl fir die Glycerin-Dendrimere a's auch fir die Glyce-
rin-Glycol-Dendrimere typische Vertreter ungeschiitzt erhalten.
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Abbildung 20: Deblockierte Vertreter von Glycerin- und Glycerin-Glycol-Glycodendrimeren
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3.6 NMR-Spektren der Glycodendrimere

Die Charakterisierung der zuvor beschriebenen Glycerin- und Glycerin-Glycol-Dendrimere
erfolgte in allen Fallen durch H- und **C-NM R-Spektroskopie sowie MALDI-TOF-Spektro-
metrie. Dabel zeigen die *H- und 2*C-NMR-Spektren einiger Vertreter unerwartetes Verhalten
bezliglich der Anzahl der Signalsétze. Diese Ergebnisse sollen im folgenden diskutiert wer-

den.

3.6.1 Benennung der Wasser stoff- und K ohlenstoff-Ger istatome

Zunéchst soll die Benennung fur Kohlenstoff- und Wasserstoffatome des Geriistes, die in den
'H- und *3C-spektroskopischen Daten des experimentellen Teils (Abschn. 7.3) zum Einsatz

kommt, erldutert werden.

Glycerin-Dendrimere

Die Benennung von Kohlenstoff- und Wasserstoffatomen in diesen Verbindungen ist in Abb.
21 am Beispiel eines Mannose-Tetramers mit C=C-Doppelbindung dargestellt. Vom Manno-
sylsubstituenten ausgehend, der, unabhéngig davon ob isopropylideniert oder ungeschiitzt,
stets die Abklrzung ,,Zu* erhdt, werden zunéchst die Protonen des Ethylenglycol-Spacers
entlang der Kette mit H-a und H-b sowie H-c und H-d bezeichnet, die Kohlenstoffe mit C-ab
und C-cd. Das dendritische Glyceringertst, welches auf den Ethylenglycol-Spacer folgt, wird
jetzt Uber die ,Aste’ von auRen nach innen bis zur Mitte des Molekiils betrachtet. Die Was-
serstoffe der Methylengruppe erhalten die Bezeichnungen H-e und H-fi, der Kohlenstoff
wird mit C-eif; benannt. Folgt wie im Beispiel von Abb. 21 nun ein tetraedrischer Knoten-

w0 Ean OzZu
H-c, H-d / o) / H-g-légjl o)

C-cd
/\/O O\/\
Zuo / oﬁ(\o Ozu
2__))((1 H-e2, H-f2
C-exfz

Abbildung 21: Benennung von H- und C-Atomen in Glycerin-Dendronen
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oder Endpunkt, wird der Wasserstoff der Methingruppe mit H-x, der Kohlenstoff mit C-x
bezeichnet. Diese Art der Benennung fur Gerlistwasserstoffe und —kohlenstoffe wird weiter
fortgefuhrt, bis die Mitte des Molekiils erreicht ist: Die Atome der nachfolgenden Methylen-
gruppe erhalten die Bezeichnungen H-e, H-f, und C-exf, womit alle nicht-olefinischen Geri-
statome der Beispielstruktur aus Abb. 21 benannt sind. Befindet sich hingegen ein tetraedri-
scher Kohlenstoff im Zentrum, so werden die Atome dieser Methingruppe mit H-x und C-x

bezeichnet.

Glycerin-Glycol-Dendrimere

Die Benennung von Gerlstprotonen und —kohlenstoffatomen bei diesen Verbindungen erfolgt
analog wie bei den Glycerin-Dendrimeren (s. Abb. 22), nur werden die Gerust-internen Gly-
col-Spacer nicht in die alphabetische Benennung einbezogen, sie werden mit O-CH,-CH>-O

bezeichnet.

e o OZu

Zu0 /
H-EZ, H-fz
H-e1, Hf1 C-e5f,
H-c, H-d O / C-els 0O

C-cd
0 OJ‘VO 0
Zu O/\/ / O/\/ \/\O ~_ OZu
H-x1
C-xq

Abbildung 22: Benennung von H- und C-Atomen in Glycerin-Glycol-Dendrimeren
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3.6.2 Signalaufspaltungen in den *H- und **C-NM R-Spektren

Glycerin-Glycodendrimere

Ausgangsverbindung fur alle mannosylierten Vertreter dieser Gruppe ist das ungeséttigte Di-
mer Di-(ipr-manno)-C=C (16). Ein Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums von 16 ist in Abb. 23
wiedergegeben. Fur jeden der beiden Substituenten an der C=C-Doppelbindung ergibt sich,
wie aufgrund der Symmetrie des Molekills erwartet, ein einziger Signalsatz. Eberso zeigt das

13C-NMR-Spektrum ~ fir

JT @fﬁ m%\ jedes Kohlenstoffatom nur
\/\o 0NN i i . ..

je eine Absorptionslinie.

Bei Ozonisierung-Reduk-
H f1

Di-(ipr- manno) -C=C

tion von 16 zu Di-(ipr-
manno)-OH (17) wird die
planare C=C-Doppelbin-

dung in der Mitte des

Molekils durch einen te-
traedrischen  Kohlerstoff

mit sekundérer Hydroxy-

Abbildung 23: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von Di-(ipr- funktion ersetzt. Neben
manno)-C=C (16) '

den erwarteten Verdnde-
rungen im *H-NMR-Spektrum wie des Hochfeld-Shifts von H-e und H-f, in das Multiplett
der Protonen H-b, H-c, H-d und H-5 bel 3.47-3.67 ppm sowie dem Erscheinen des Methin-
Wasserstoffatoms H-x as
Multiplett bel 3.89-4.00
ppm (vgl. Abb. 23 u. 24),
tritt eine zun&hst nicht
erwartete Veranderung am
Signa von H-6 auf, wel-
ches jetzt zwei Signde
erzeugt, wobel die Auf-

spatung nur gering ist.
Auch im  BC-NMR-

Spektrum treten Verande- e i 212 207 431

4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45

12.73

rungen auf. So erscheinen _ _ N o
Abbildung 24: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums von Di-(ipr-

manno)-OH (17)
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jetzt jeweils zwei Signale fur C-5, C-6 und die beiden Glycol-Spacer-K ohlenstoffe C-ab und
C-cd. Die Verdnderung am Signal fur H-6 ist in Abb. 25 dargestellt. Diese Aufspaltung ist

56 = 10.8 Hz
I |
¢S] %5.6=5.7 Hz

]

H-6 Di-(ipr-manno)-C=C (16) H-6 Di-(ipr-manno)-OH (17)
Abbildung 25: Signhale von H-6 in den lH-NMR-Spektren von Di-(ipr-manno)-C=C (16)
und Di-(ipr-manno)-OH (17)
wie im Fall des Carbosiloxan-Glycodendrimers 3 (vgl. Abschn. 2.2) mit einer Erniedrigung
der Molekilsymmetrie zu erkléren. Die Verbindung Di-(ipr-manno)-C=C (16) besitzt eine Co-
Achse, welche vertikal durch die C=C-Doppelbindung in der Molekulmitte verlauft (s. Abb.
26). Daher konnen die beiden orange markierten Mannosylsubstituenten durch Drehung um
180° ineinander Uberfuhrt werden. Die Verbindung Di-(ipr-manno)-OH (17) hingegen weist
in der Mitte des Molekils den tetraedrischen Kohlerstoff C-x; auf, welcher mit zwei Spacer-

Mannosylresten, dem Wasser-

C, o stoff H-x; und einer Hydroxy-

Kl_) funktion drei unterschiedliche
O~ O Substituenten tragt (s. Abb. 26).
AN Dadurch ist die Drehung um

| 180° keine zuléssige Sym-

16

o metrieoperation mehr. Ober-
Di-(ipr-manno)-C=C

flacHich betrachtet besitzen die

o)<o Verbindungen 16 und 17 beide
c m eine Spiegelebene, die sowohl
O\/\O/\'iowo im Fall 16 als auch 17 das Mo-
H Vo
17

lekdl in zwel gleiche Halften
tellen, die Saccharidsubstitu-

enten ineinander Uberfihrbar

Di-(ipr-manno)-OH

Abbildung 26: Symmetrie der Verbindungen 16 und 17 L
machen und somit aquivalent
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werden lassen sollte. Da die zwei identischen Substituenten Spacer-Mannosylreste mit stereo-
genen Zentren sind, ist die Spiegelung jedoch weder im Fall von 16 noch von 17 eine zulassi-
ge Symmetrieoperation. Verbindung 16 mit einer C,-Achse gehdrt somit zur Punktgruppe C,,
Verbindung 17 besitzt durch den tetraedrischen Kohlenstoff Gx; in der Molekulmitte auf3er
der Identitdt E kein weiteres Symmetrieelement mehr, die Symmetrie des Molekiils hat sich
zu C; erniedrigt (vgl. Abb. 26). Da die beiden Saccharidsubstituenten in Verbindung 17 nun
aber durch keine Symmetrieoperation ineinander Uberflhrt werden kdnnen (was durch die
verschieden farbigen Markierungen in Abb. 26 verdeutlicht ist), sind sie auch nicht mehr
identisch und damit ist fir sie auch kein gemeinsamer Signalsatz im *H- und *C-NMR-
Spektrum zu erwarten. Die Unterschiede der Kohlenstoff- und Wasserstoffatome in beiden
Substituenten ist allerdings gering, so dal3 die meisten Signale zusammenfallen, was aber
nicht prinzipiell erwartet werden kann. Das gleiche Phdanomen wird auch bel dem Galactose-
Dimer Di-(ipr-gal)-OH (12) beobachtet, hier treten doppelte Signae fur H-2, H-3 und H-4
auf.

Eine systematische Erklérung des beobachteten Verhaltens kann nach Prelog und Helmchen
[93] folgendermal3en gegeben werden: Der tetraedrische Kohlenstoff C-x, der mit den
Spacer-Mannosylresten, der Hydroxygruppe und dem Wasserstoff H-x drel verschiedene
Substituenten tragt, stellt ein prostereogenes Zentrum dar. Damit teilt die Ebene, in welcher
C-x1, H-x¢ und die Hydroxygruppe liegen (s. Abb. 27), den Raum in zwel enantiotope Hal-
braume, das Molekil besitzt zwel enantiotope Seiten. Diesen Halbrédumen und diesen Seiten
des Molekiils konnen die Deskriptoren Re und S zugeordnet werden, wenn man die Dreiecke
betrachtet, welche von den drei Substituenten H-x, Spacer-Mannosylrest -CH,-OR* und der
Hydroxyfunktion, welche an C-x gebunden sind, aufgespannt werden (Abb. 27). Fir die Zu-

H'Xl

Abbildung 27: Bestimmung der Deskriptoren Re und Si fir Di-(ipr-manno)-OH (17)
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ordnung der Deskriptoren Re und Si wird die Prioritat der drei Substituenten nach dem CIP-
System ermittelt, und der Drehsinn bestimmt, der sich ergibt, wenn man sich in Richtung fal-
lender Prioritét bewegt. Wie bereits durch die Abkirzung —CH,-OR* angedeutet, besitzt R*
stereogene Zentren, die zwar in beiden Resten R* gleichartig konfiguriert sind, sich aber, be-
dingt durch die Geometrie des Molekils 17, in zwei enantiotopen Halbraumen befinden, wo-
durch die Aquivalenz der Reste R* aufgehoben wird.

Doppelte Signale von Saccharid- und Gerlst-Protonen und -kohlenstoffatomen treten auch bei
den Verbindungen Tetra-(ipr-manno)-C=C (18) und Tetra-(ipr-manno)-OH (20) auf. Bei 18
sind die in Abb. 28 jeweils gleich farbig markierten Spacer-Mannosylreste &quivalent, da sie
durch eine C,-Operation ineinander Uberfihrt werden kénnen. Bei Verbindung 20 sind alle
vier verschieden. So zeigt Verbindung 18 ein doppeltes Signal fiir H-6 im *H-NM R-Spektrum
und doppelte Signale firr C-1, C-cd, C-af; im **C-NMR-Spektrum. Die verringerte Symme-
trie von Verbindung 20 macht sich in erhdhter Aufspaltung von Signalen bemerkbar, doppelte
Signale treten fur H-2, H-3, H-6, C-1, C-x;, C-cd, C-e/f1, C-ef, und C-ab auf.

7

18
Tetra-(ipr-manno)-C=C

%\of
g, S
o Lo

20
Tetra-(ipr-manno)-OH

Abbildung 28: Aquivalenz der Spacer-Mannosylreste in 18 und 20. Mit gleicher Farbe
markierte Gruppen kénnen durch Symmetrieoperationen ineinander Gberfiihrt werden.



3 Glycomimetika auf Basis von Glycerin- und Glycerin-Glycol-Dendrimeren 51

Im Fall von Octa-(ipr-manno)-C=C (22) zeigen sich im *H-NMR-Spektrum keinerlei doppelte

Signale, dafir ist aber bel dlen Linien eine deutliche Verbreiterung zu bemerken.

Glycerin-Glycol-Glycodendrimere

Die erste Struktur auf dem Weg zu Glycodendrimeren mit dem aufgeweiteten Glycerin-
Glycol-Gerust ist Di-(ipr-manno)-O-alyl (24), welche ebenfalls doppelte Signale fir H-6 so-
wie fur C-1, C-af;, und C-ab zeigt. Die Symmetrie dieser Verbindung ist identisch mit der
von Di-(ipr-manno)-OH (17) (vgl. Abb. 26), d. h. das Molekil weist auf3er der Identitét kein
Symmetrieelement auf (Punktgruppe C;), die Spacer-Mannosylreste sind nicht aquivalent.

Eine dramatische Verédnde-

Di-(ipr-manno)-O-allyl (24) Di-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (25) rung im 1H-NM R-Spektrum
o3 tritt nach der Ozonisierung-
o;l . Reduktion zu Verbindung
o Di-(ipr-manno)-O-ethylen-
? OH (25) ein: Es werden ar
oo sétzlich zum doppelten Si-
i , gna von H-6 Aufspaltungen
4 | der Signde von H-1, H-2
- und H-3 beobachtet, im **C-
3 NMR-Spektrum treten C-1,
i C-2, C-3, C-cd, C-efy, C-ab
:2 und C-5 doppelt auf. Die
oo} Veranderungen fur H-1, H-2

A zfg """" T und H-3 sind in Abb. 29 illu-

_ _ o _ dgriert. Die stark verschie-
Abbildung 29: Signale von H-1, H-2 und H-3 fir die Verbindungen
Di-(ipr-manno)-O-allyl (24) und Di-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (25) denen Spektren von 24 und

25 sind Uberraschend, da
durch Ozonisierung-Reduktion der Allylgruppe in 24 zu einem Hydroxyethylrest in 25 die
Molekilsymmetrie keine und die Molekilstruktur nur eine relativ geringe Verdnderung erfah-
ren hat, die aul3erdem weit entfernt von den aufspaltenden Protonen eingetreten ist. Nach
Williamson-Veretherung mit MDC (9) zu Verbindung G-Tetra-(ipr-manno)-C=C (26), deren
Symmetrie die gleiche wie von Verbindung Tetra-(ipr-manno)-C=C (18) ist (Punktgruppe Co,
vgl. Abb. 28), verschwinden die doppelten Signale fur H-1, H-2 und H-3, lediglich die Auf-
spaltung fir H-6 bleibt bestehen. Im *C-NMR-Spektrum erscheinen nur je zwei Signale fir
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C-1 und C-cd. Die Verbindung G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28) mit identischer Symmetrie wie
Tetra-(ipr-manno)-OH (20) (Punktgruppe Cy, vgl. Abb. 28) weist hingegen keinerlei doppelte
Signdle im 'H-NMR-Spektrum auf, allerdings sind die Signale verbreitert, das *C-NMR-
Spektrum zeigt lediglich fur C-cd zwei Signale. Die Verbindungen G-Tetra-(ipr-manno)-O-
alyl (29), G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (30) und G-Octa-(ipr-manno)-C=C (31) zeigen
wieder die gewohnte Aufspaltung von H-6 im *H-NMR-Spektrum, sonst jedoch keine Auf-
faligkeiten. Die > C-NMR-Spektren zeigen im Fall von 29 doppelte Signale fiir C-1 und C-
cd, bei 30 nur noch fiir C-cd. Das **C-NMR-Spektrum von 31 weist wieder ein doppeltes Si-
gnal fur C-1 auf, auch viele Kohlenstoffatomee des Dendrimer-Gerustes erscheinen doppelt.
Dabel kénnen die Signale alerdings nicht eindeutig bestimmten Kohlenstoffatomen zugeord-

net werden, so dal3 eine genaue Interpretation nicht mehr moglich ist.
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4  Glucosederivate als potentielle chirale Auxiliare

Dieser Abschnitt greift ein neues Thema, ohne Bezug zu den vor hergehenden Kapiteln auf. Es
beschreibt ein kleines, von mir selbst vorgeschlagenes und entwickeltes Projekt, welches sich
aus einer Beobachtung ergeben hat, die ich bel Anfertigung meiner Diplomarbeit [46] ge-

macht habe.

4.1 Entwicklung der Idee

4.1.1 Zersetzung von perallyliertem Glucosylazid

Im Rahmen einer friheren Arbeit 46] wurden verschiedene Zuckerderivate hergestellt, die
als potentielle Kernmolekile fur die Synthese selektiv funktionalisierter Dendrimere vorgese-
hen waren. Dafur wurden diverse b-Glucoside unter Williamson-Bedingungen perallyliert, u.
a. auch b-D-Glucopyranosylazid, (35) (Schema 23), welches Uber nucleophile Substitution aus
Acetobromglucose [94] mit Natriumazid [95] und anschliefende Zemplén-Deacetylierung
[71] des geschitzten Glucosylazids zugéanglich ist. Das Ergebnis der Peralylierung, 2,3,4,6-
Tetra-O-alyl- b-D-glucopyranosylazid (36), wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt
und bis zu seiner weiteren Umsetzung bei - 18°C gelagert. Die dinnschichtchromatographi-
sche Untersuchung (PE/EE 1:4) einer Probe von 36 nach einigen Wochen der Lagerung &-

gab, dal? die Substanz (R; = 0.88) nicht mehr in reiner Form vorlag, sondern dal3 sich geringe

\2
N °
7= N\
Q NaH \/\o Q
> o Ny
DMF / 5
77% /
36 /

-18°C
langsam
nach DC: ‘

OH

HO
HO

N3
OH
35

Zwei Zersetzungsprodukte
mit jeweils identischem -
Ri-Wert

Toluol, RickfluR
schnell

Schema 23: Darstellung von perallyliertem Glucosylazid und seine Zersetzung
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Mengen von zwel Zersetzungsprodukten (R =
0.13 und R = 0.25) gebildet hatten. Dasowohl R\ @

N—N=N ' N
perallylierte Glucosederivate ohne Azidofunk- o M R~N" SN
tion als auch Glucosylazide ohne Allylgruppen L R R

R R

unter den erwahnten Lagerungsbedingungen
ohne weiteres unter Lichtausschlufld Uber Mo-
nete stabil s, wer es eine naheiegende Ver-  Sorers 24 LEDipolare Cycloaddiion eines
mutung, die Ursache fiir die beobachtete Zer-  eines D*-1,2,3-Triazolins

setzung lége in der in der Konmbination von Allyl- und Azidofunktion in einem Molekil. Als
ein Weg fur die Zersetzung von 36 kommt eine 1,3-dipolare Cycloaddition (vgl. Schema 24)
zwischen Azidofunktion und einer der Allylgruppen in Frage. Die Reaktion konnte sowohl
inter- als auch intramolekular verlaufen. Im letzteren Fall wére ein 1-Glycosyl- D?-1,2,3-

triazolin das Produkt der Reaktion.

Da Cycloadditionen synthetisch oft bei erhdhten Temperaturen durchgefihrt werden, wurde
eine frisch hergestellte Probe von 36 in Toluol unter Rickfluld erhitzt. Nach 1 h zeigte die
DC-Kontrolle (PE/EE 1:4), dal3 die Ausgangssubstanz 36 vollstandig verschwunden war (vgl.
Schema 23). Daflr waren neben zwel sehr niedrig laufenden, schwachen Spots zwel weitere,
kraftige erschienen, deren R-Werte mit denen der beiden Zersetzungsprodukte aus der bei
- 18°C gelagerten Probe idertisch waren. Die |IR-spektroskopische Untersuchung der einge-
engten Reaktionsmischung ergab, dal3 die Absorption der Azidogruppe der Ausgangsverbin-
dung 36 bei 2114 cm* vollstandig verschwunden war. Die Flash-chromatographische Auf-
trennung des Gemisches ergab zwei Fraktionen.

Eine Analyse mittels NMR-Spektroskopie liefd jedoch keine Strukturaufklarung der entstan
denen Spezies zu. Im *H-NMR-Spektrum fallen offenbar viele der Signale der Zuckerproto-
nen mit denen von Methylengruppen der verbliebenen Allylfunktionen zusammen, so dal3
keine Signale eindeutig identifiziert werden konnten. Auch die *3C-Spektren, welche offenbar
nur noch drei Signalsdtize von Allylresten aufweisen, konnten nicht weit genug interpretiert
werden, um zu einen Strukturvorschlag zu kommen. Die Untersuchungen ergaben somit als
Ergebnis, dal3 im Verlauf der Zersetzung die Azidofunktion und offenbar auch eine der Allyl-
gruppen verschwinden. Eine detaillierte Klérung, nach welchem Mechanismus diese Zerset-

zung abl&uft und welche Produkte hierbei entstehen, war alerdings nicht moglich.
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4.1.2 3,4,6-Tri-O-substituierte Glucose als potentielles chirales Auxiliar

2,3,4,6-Tetra- O-alyl- b-D-glucopyranosylazid (36) weist insgesamt vier Allylreste pro Mole-
kil auf, so dal3 eine mogliche 1,3-dipolare Cycloaddition héchstwahrscheinlich inter-
molekular verlaufen und zu einer schwer analysierbaren Mischung vieler Produkte fihren
sollte. Ein intramolekularer Verlauf der Reaktion wére bel Reaktion der Azidofunktion mit
der Allylgruppe an Position 2 des Glucoserestes denkbar. Dabeil sollte die Bildung der beiden
in Schema 25 skizzierten tricyclischen D?-1,2,3-Triazoline méglich sein. Sie enthalten jeweils
ein im Verlauf der Reaktion neu gebildetes Stereozentrum am Kohlenstoffatom 5 des Triazo-
linrings (in Schema 25 mit ,,** gekennzeichnet). Die diastereomeren Reaktionsprodukte soll-
ten nicht unbedingt zu gleichen Tellen entstehen, da der chirale Zuckerring zu Diastereo-
selektivitét in der Reaktion fuhren konnte.

l
o—3 o—3

.r'I\O ﬁ/ /N\N JJI\O /%/
Y e £ N}ﬁ
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Schema 25: Mdgliche Produkte aus einer intramolekularen 1,3-dipolaren
Cycloaddition bei an 2-Position allylierten Glucosylaziden

Ob eine 1,3-dipolare Cycloaddition Uberhaupt stattfindet, tatséchlich intramolekular verlaufen
kann und in welchem Ausmal3 diese dann diastereoselektiv verlauft, kann nur geklért werden,
indem Glucosylazide hergestellt werden, die einen ungeséttigten Substituenten exklusiv an
Position 2 tragen und die dann unter geeigneten Reaktionsbedingungen behandelt werden.
Solche Derivate konnen aus 3,4,6-Tri- O-akyl- D-glucopyranosiden gewomen werden. Als
ungeséttigter Rest an Position 2 kommt neben der Allylgruppe auch ein Acrylsaure-Rest in
Frage. Die potentiellen Reaktionsprodukte solcher 2-O-Acryloyl-glucosylazide wéren tricyc-
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lische D?-1,2,3-Triazoline, die ein Substrukturdement aufweisen, das den Zugang zu

Aminosauren erlauben kénnte (s. Schema 26, blau unterlegt). Je nach stereochemischem Ver-

OR OR

O

H
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RO
H

Schema 26: Konzept zur Nutzung von 2,3,4-Tri-O-substituierter
Glucose als chirales Auxiliar
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lauf der Cycloaddition kénnten
(R-
gebildet werden. D?-1,2,3-Tri-

oder (S-Aminosduren
azoline konnen unter Eliminie-
rung von Stickstoff u. a. zu
zerfalen.  Sollte

dies im Fdle der zuvor disku-

Aziridinen

tierten tricyclischen D?-1,2,3-
Triazoline eintreten, so kdnnte
man den Aziridinring einer
derartigen Verbindung nucleo-
phil 6ffnen und so ein Ami-
nosaurederivat erhalten, das N-
glycosidisch Uber die Amino-
gruppe mit dem anomeren
Zentrum und Uber die Saure-
funktion als Ester an Position
2 des Glucoserestes gebunden
ist. Nach Abspaltung der Ami-
nosaure konnte die 1,2-OH-
freile Glucoseverbindung zu-
rickgewonnen werden, se
wirde in diesem Fall as chi-
rales Auxiliar fungieren (vgl.
Schema 26).
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4.2 VerwandteBeispieleausder Literatur

4.2.1 Chirale Auxiliare auf Basis von Kohlenhydraten

Der Einsatz von chiralen Auxiliaren
ist in der préparativen Organischen
Chemie ein vid genutzter und effizi-
enter Weg, um Reaktionen unter
Kontrolle des stereochemischen Er-
gebnisses durchzufihren. Chirale Au-
xiliare auf Basis von Kohlenhydraten
[96, 97, 98] werden zwar in organi-
schen Synthesen eingesetzt, haben
aber noch keine grofRe Verbreitung
erlangt, obwohl Kohlenhydrate als
Bestandteile des Chiral Pool kosten-
gunstig in enantiomerenreiner Form
zugénglich sind und zahlreiche Ste-
reozentren sowie diverse funktionelle
Gruppen aufweisen. Zu den Resaktio-

nen, die unter Einsatz von Kohlenhy-
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Schema 27: Kohlenhydrat-Acrylate fir asymmetri-
sche Diels-Alder Reaktionen, a) Ferreira et al. 1998,
b) Tadano et al. 2001

drat-Auxiliaren mit guter Stereoselektivitét durchgeftihrt werden kénnen, gehdren Cycloaddi-

tionen sowie Strecker-Synthesen und Ugi-Reaktionen [96, 97, 98]. Kohlenhydrat-Acrylsaure-

Ester kdmen fur asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt werden. In Schema 27

sind Acrylate von Auxiliaren auf Basis von Diisopropyliden-a-D-galactose (a) [99] und ver-

schieden substituierten a-b-Methylmannosiden (b) [100] dargestellt. Bei Reaktion mit Cyclo-

pentadien in Gegenwart von Lewis-Sauren zeigen die Acrylate gute endo/exo-Selektivitét. Die

Diastereosel ektivitéat beziiglich der beiden méglichen endo-Produkte variiert hingegen, wobel

die Mannoseverbindungen (b) die besseren Ergebnisse liefern.
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Ein Beispiel fUr eine asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition wurde 1977 von Vasella be-
richtet [101]. Ein von D-Ribose abgeleitetes anomeres Nitron liefert bel Reaktion mit Meth-
acrylsdure nur eines der vier theoretisch moglichen diastereomeren Produkte (Schema 28).

MeOZC

> 4

Schema 28: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition eines Ribosylnitrons mit
Methacrylsduremethylester (Vasella 1977)

Asymmetrische Strecker-Synthesen und Ugi-Reaktionen koénnen erfolgreich mit Glycosyl-
aminen durchgefihrt werden: Fir die Strecker-Synthesen [102, 103] wird ein pivaloyliertes
Galactosylamin mit Aldehyden zu Schiffschen Basen umgesetzt, welche in Gegenwart von

Zinkchlorid mit Trimethylsilylcyanid mit sehr guten Diastereoselektivitdten zu a-
Aminosaurenitrilen reagieren (Schema 29).

PivO OPiv PivO OPiv PiVO OPiv
Me3SiCN
ZnCly 0 |-||
NH; —> PivO R —> PO N._* _CN
PivO 7(

H R

Schema 29: Asymmetrische Strecker-Synthese mit Galactosylamin als
chiralem Hilfsreagenz (Kunz et al. 1987)

Die asymmetrische Ugi-vier-Komponenten-Reaktion gelingt mit dem gleichem Auxiliar wie
bei der Strecker-Synthese [104, 105] oder mit tetraacetyliertem 2-Amino-2-desoxy-glucosyl-
amin [106] (Schema 30).

(0]
OAcC )J\ OAcC
H OH 0o
AcO 0 2 ® o ZnC|2 AcO O H\( 0 2
AcO NH, + RlJ\H + R=—N=C . Ac %N/R
AcN AcN 1 H
H H H R

Schema 30: Asymmetrische vier-Komponenten-Reaktion (Ugi et al. 1995)
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4.2.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen von Aziden mit Alkenen

1,3-Dipolare Cycloadditionen wurden erstmals systematisch von Huisgen behandelt [107,
108]. Die entsprechende Reaktion von organischen Aziden [109] verlauft mit nicht aktivierten
Olefinen sehr langsam. Donorsubstituierte Alkene wie Enamine, akzeptorsubstituierte wie
a b-ungeséttigte Carbonylverbindungen und gespannte bicyclische Systeme reagieren hinge-
gen rascher [110]. Die Reakti-

L ) . Donorsubstituiertes Azid Akzeptorsubstituiertes
vitéten verschieden substitu- Dipolarophil Dipolarophil
ierter Dipolarophile sowie das o O
regiochemische Resultat der 3_6\

. D
Resktion, das von der bevor- LUMO g ;\3?
zugten .Orlentlerl.Jng.von”Amd R/D O O O 9
und Dipolarophil im Uber- LUMO C_B\
gangszustand abhangt, kénnen / O A
LUMO
mit Hilfe der Grenzorbitaltheo- O y)
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Abbildung 30: Relative energetische Lage und GréRe der

nor- bzw. akzeptorsubstituier-  Koeffizienten fir die Grenzorbitale von Azid und Dipolarophil
ten Dipolarophils betrachtet D: Donorsubstituent, A: Akzeptorsubstituent

werden [111, 112]. Die Grenzorbitale sind in Abb. 30 skizziert, die Grof3e der Koeffizienten
ist durch die verschieden grof3en Beitrage der p-Atomorbitale zum entsprechenden Mole-
kulorbital dargestellt. Im Ubergangszustand der Reaktion konnen jeweils HOMO des Azids
und LUMO des Dipolarophils bzw. LUMO des Azids und HOMO des Dipolarophils in
Wechselwirkung treten. Welcher der beiden moglichen Orbitalpaarungen bevorzugt auftritt,
hangt vom energetischen Abstand der wechselwirkenden Grenzorbitale ab. Die Wechselwir-
kung zwischen den Grenzorbitalen der Reaktanden falt um so stérker aus, je kleiner ihr ener-
getischer Abstand zueinander ist. Daher tritt bei Donorsubstitution des Dipolarophils dessen
HOMO mit dem LUMO des Azids und bel Akzeptorsubstitution des Dipolarophils dessen
LUMO mit dem HOMO des Azids in Wechselwirkung. Die Reaktion zwischen den Partnern

verlauft bel starker Wechselwirkung zwischen HOMO und LUMO schnell.
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Die Orientierung der Reaktionspartner zueinander wird von den Koeffizienten der beteiligten
Grenzorbitale bestimmt (Abb. 31). Die Paarung der grofiten Koeffizienten von HOMO und
LUMO fuhrt zur stérksten Interaktion zwischen den Orbitalen. Daher wird bei der Reaktion
des Azids mit donorsubstituierten Dipolarophilen bevorzugt das 1,5-disubstituierte Triazolin

und bei Reaktion mit akzeptorsubstituierten Dipolarophilen bevorzugt das 1,4-disubstituierte

LUMO HOMO
vAVAY Y
1 N /N_N_N /N_N_N 1 N
R N R Q O R O ﬂ A
-— i | i i — >
D/\ 5 Y O ¥, 4'\
/C—C c—c\ A
1,5-disubstituiertes D 0 O O 0 A 1,4-disubstituiertes
Triazolin Triazolin
HOMO LUMO

Abbildung 31: Paarung der jeweils grof3ten Orbitalkoeffizienten von HOMO und LUMO
bedingt die Regioselektivitat der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Triazolin gebildet. Ein eindeutiger regiochemischer Verlauf ist allerdings nur bei starkem
energetischem Unterschied der beiden mdglichen HOMO-LUMO-Wechselwirkungen zu a-
warten. Bel geringem energetischem Unterschied beider Wechselwirkungen entstehen Pro-
duktgemische. Bei Reaktionen von akzeptorsubstituierten Dipolarophilen kann auch die nicht
bevorzugte Wechselwirkung zwischen dem HOMO des Dipolarophils und dem LUMO des
Azids Bedeutung fur den Verlauf der Reaktion erlangen und es entstent neben dem bevor-
zugten 1,4-disubstituierten Produkt auch ein bedeutender Anteil der 1,5-disubstituierten Ver-
bindung.

Ein Beispie fur eine intermolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition unter der Beteiligung eines
Glycosylazids ist die Reaktion zwischen 2,3,4,6-Tetra- O-acetyl- b-D-glucopyranosylazid und
Acrylsauremethylester zum N-glycosidischen 4-Methoxycarbonyl-substituierten D?-1,2,3-
Triazolin [ 113], wobei in der Literatur Uber eine Diastereoselektivitét keine Angaben gemacht

wurden.

OAc
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AcO Q D AcO | 0
AcO Nz + \)I\ > AcO N
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Schema 31: Intermolekulare Reaktion eines Glycosylazids mit einem Acrylsaureester
(Garcia-Lépez et al. 1972)
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Beispiele fur intramolekulare 1,3-dipolare Cycloadditionen sind ebenfals literaturbekannt:
Die in Schema 32 gezeigten Azidophenolether reagieren beim Erhitzen zu Aziridinen. Die
Reaktion verlauft vermutlich tber ein unter den Reaktionsbedingungen instabiles Triazolin als
Zwischenstufe [114].
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Schema 32: Intramolekulare Cycloaddition an aromatischen Aziden (Fusco et al. 1975)

Die intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition des in Schema 33 gezeigten 7-Alkenyl-8-
azidomethyltheophyllins liefert ein Triazolin as Produkt [115].
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Schema 33: Intramolekulare Cycloaddition eines aliphatischen Azids (Hesek et al. 1988)

Die thermische Zersetzung von D?-1,2,3-Triazolinen fiihrt in vielen Féllen zu Produktgemi-
schen aus Aziridinen, Schiffschen Basen und bei geeigneter Substitution zu Diazoestern. Da-
gegen liefert die photochemische Zersetzung bevorzugt Aziridine, oft unter Erhalt der Ste-
reochemie des Triazlin-Vorlaufers [116, 117, 118].

Die Literaturbeispiele aus Abschn. 4.2.1 zeigen, dal3 Kohlenhydrate u. a. in Cycloadditionen
erfolgreich als chirae Auxiliare eingesetzt werden konnen. Als Zusammenfassung der Re-
cherche zu 1,3-dipolaren Cycloadditionen (Abschn. 4.2.2) kann festgestellt werden, dal3 diein
Abschn. 4.1.2 vorgeschlagene intramolekulare Cycloaddition méglich sein sollte, die Préori-
entierung von Azid und Dipolarophil durch das Auxiliar im Fal von 2-O-Acryloyl-

glucosylaziden aber nicht der Vorzugsorientierung der Reaktionspartner entspricht.
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4.3 Auf dem Weg zur Umsetzung der |dee
4.3.1 Synthesevon 2-O-acrylierten und 2-O-allylierten Glucosylaziden

Fur Versuche zur intramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition mit chiralen Auxiliaren auf
Basis von Glucose wird ein 3,4,6-tri- O-blockiertes Glucosylazid bendtigt, welches an der
freien 2-OH-Funktion selektiv mit ungeséttigten Resten versehen werden kann. Ein derartiges
Derivat wurde durch die nachfolgend beschriebene Synthesesequenz (Schema 34) erhalten.
Zunachst konnte aus Acetobromglucose (37) [94] durch Umsetzung mit Natriumborhydrid in
OH
O
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Schema 34: Darstellung von 3,4,6-Tri-O-methyl-b-D-glucopyranosylazid

Acetonitril unter Katalyse von TBABTr das 1,2-cis-Ethyliden-geschiitzte Derivat 38 gewonnen
werden [119, 120]. Die triacetylierte Verbindung wurde unter Zemplén-Bedingungen [71] zur
OH-freien 1,2-O-Ethyliden-a-D-glucopyranose 39 umgesetzt. Williamson-Veretherung mit
Methyliodid lieferte Verbindung 40, eine 1,2-O-Ethyliden-geschiitzte Glucose, die an den
Ubrigen Funktionalitéten permanent blockiert ist. Nach Entfernung der Ethylidenschutzgruppe
mit Essigsaure [119] und der unmittelbar angeschlossenen Acetylierung mit Essigsaureanhy-
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drid in Pyridin wurde 1,2-O-Acetyl-3,4,6-tri- O-methyl- D-glucopyranose (41) as Produkt er-
halten, das nach zwel verschiedenen Varianten zum 2-O-monoacetylierten Glucosylazid um-
gesetzt werden kann. Literaturbekannt ist die Einfuhrung einer Azidofunktion am anomeren
Zentrum von peracetylierten Hexopyranosen mit Trimethylsilylazid in Gegenwart von
Zinn(1V)-chlorid [121] und mit Natriumazid in Gegenwart von Bortrifluorid [122]. Die ko-
stenginstigere zweite Variante lieferte hauptsachlich das monoacetylierte, trimethylierte
b-Glucosylazid 42 neben wenig a-konfiguriertem Produkt. Nach Zemplén-Deblockierung
wurde mit 3,4,6-Tri- O-methyl- b-D-glucopyranosylazid (43) schliefdlich der Vorlaufer fur die

gewlnschten 2-Dipolarophil-substituierten Glucosylazide erhalten.

Die Darstellung von 2-O-Acryl-3,4,6-tri- O-methyl- b-D-glucopyranosylazid (44) aus 43
(Schema 35) erwies sich a's unerwartet schwierig. Die Acrylierung wurde nach verschiedenen
Varianten erprobt; der Alkohol 43 konnte aber weder mit Acrylsdure in Gegenwart von DCC
und DMAP [99, 123] noch mit Acrylsaurechlorid in Pyridin oder Acrylsaurechlorid in Ge-
genwart von DMAP [124] zur gewlnschten Verbindung 44 verestert werden. Eine erfolgrei-
che Synthese des 2-O-Acryl-Derivates 44 gelang in der enttduschenden Ausbeute von 43%
mit Acrylsdurechlorid und Nariumhydrid in DMF. Unter identischen Bedingungen wurde
durch Einsatz von Allylbromid statt Acrylsaurechlorid 2-O-Allyl-3,4,6-tri- O-methyl- b-D-glu-
copyranosylazid (46) in quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 35).

o
\)j\d oM X Ng,
45 23
NaH Meo/&/ NaH
DMF MeO Ns DMF
OH
43% quant.
43
OMe OMe
MeO Q MeO
MeO. N3 MeO N3
e} 6]

0 46
44 :/§ >

Schema 35: Synthese der Ausgangsverbindungen fiir die geplanten 1,3-dipolaren Cycloadditionen
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Zur Umsetzung in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition wurden die Verbindungen 44 und 46 in
verdinnter Losung in Toluol unter Ruckfluld erhitzt und die Reaktionsmischungen in regel-
méafdigen Intervallen per DC untersucht. Die Reaktion der 2-acrylierten Verbindung 44 zeigte
nach mehreren Stunden des Erhitzens neben offenbar unverandertem Ausgangsmaterial eine
Vielzahl von Zersetzungsprodukten mit kleinerem R als dem des Ausgangsmaterials (Rr =
0.47, Cy/Aceton 2:1), wobei das Hauptprodukt bei R = 0 lag. Das IR-Spektrum des einge-
engten Reaktionsgemisches zeigt zwar noch die Absorption der Azidofunktion der Ausgangs-
verbindung 44 bei 2116 cmi* und die der Carbonylgruppe bei 1733 cmi?, allerdings weniger
intensiv als bel dieser. Die Zersetzungsreaktion von Verbindung 46 zeigte bei DC-Kontrolle
(Cyl/Aceton 5:1) nur noch einen Spot mit R = 0, der bei Wiederholung der Reaktionskontrolle
mit EE as Laufmittel in drei sehr niedrig laufende Spots zerfiel. |R-spektroskopische Unter-
suchung des Riickstandes nach Einengen ergab, dal3 die Azid-Absorption des Ausgangsmate-

rials bei 2115 cm? fast vollstandig verschwunden war.

4.4 Ergebnise und Ausblick

Bel Verbindung 44 ist unter den gewéhlten Bedingungen (Toluol, Rickflu®) offenbar keine
Zersetzung zu wenigen definierten Produkten moglich, zudem wird auch nach langerem E-
hitzen (1 d) kein vollsténdiges Verschwinden der Ausgangssubstanz beobachtet. Verbindung
44 scheint somit nicht als Substrat fUr eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloadditionen von
Azid geeignet zu sein. Die moglichen Ursachen hierfir sind zahlreich. Zum einen konnte die
Addition erschwert sein, da die beiden beteiligten Substrukturen im 2-O-Acryl-glucosylazid
44 entgegen ihrer bevorzugten Orientierung fur derartige Reaktionen fixiert sind. Zum ande-
ren konnte eine fir die Reaktion insgesamt unginstige sterische Anordnung von Azid und
Dipolarophil in Frage kommen. Ferner konnten sich die priméren Reaktionsprodukte unter
den Reaktionsbedingungen weiter zersetzen. Verbindung 46 zersetzt sich wie das perallylierte
Glucosylazid 36 innerhalb weniger Stunden vollig. Dabel werden sehr polarere Abbaupro-
dukte gebildet, die aber genauso wie die von 36 laut IR-Spektrum keine Azidofunktion mehr
aufweisen. Fur weitere Untersuchungen und Versuche im Rahmen dieses Mini-Projektes
fehlte wahrend der durchgefihrten Promotionsarbeit die Zeit. Es bleibt daher abzukl&ren,
welcher Art die Reaktionsprodukte der Zersetzung von 46 sind und ob sie tatsachlich durch
die vorgeschlagene intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition gebildet wurden.
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Im Rahmen des dargelegten Mini-Projekts bestehen auf3erdem noch weitere Optionen. So
konnte die Reaktion an einem Derivat von 43 versucht werden, das an der 2-Position der Glu-
cose einen Spacer mit Enolether-Funktion trégt. Die Préorientierung von Azid und Dipolaro-
phil am Saccharid wirde dann mit der Vorzugsorientierung der freien Reaktanden fur die Cy-
cloaddition Ubereinstimmen. Auch kdnnten substituierte Acrylsduren eingesetzt werden, bei
denen die Reaktionen im intermolekularen Fall mit geringerer Regioselektivitét verlaufen und

die daher weniger empfindlich auf die ungiinstige Praorientierung reagieren.
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5  Zusammenfassung

Nicht-kovalente Wechselwirkungen zwischen Teillen komplexer Oligosaccharidstrukturen
und sacchariderkennenden Proteinen wie Lektinen spielen in zahlreichen Kommunikations-
prozessen auf zelluldrer Ebene eine Schliisselrolle. Die Spezifitét der Interaktionen und die
Stabilitét der Ligand-Rezeptor-Komplexe wird durch multivalente Wechselwirkung mehrerer
Saccharidliganden mit mehreren Proteinrezeptoren erreicht. Zur Untersuchung und Inhibition
multivalenter Interaktionen kdnnen Substanzen dienen, die multiple Einheiten des Saccharid-
liganden auf einem chemisch leicht zuganglichen Gerlstmolekil présentieren. Solche multi-
vaenten Glycomimetika konnen z. B. durch Fixierung von Saccharidresten an peripheren
Funktionalitdten von Dendrimeren gewonnen werden. Im Verlauf der vorliegenden Arbeit
wurden neuartige Carbosilan- und Polyether-Glycodendrimere hergestellt, die u. a als Inhi-
bitoren fir Mannose-bindende Lektine von E. coli in Frage kommen. Dartber hinaus konnten
die verschiedenen Optionen fir den Zugang zu derartigen Glycomimetika aus Sicht der syn-
thetischen Chemie evaluiert werden.

Carbosiloxane und Carbosilane sind die bekanntesten Vertreter Silicum-haltiger Dendrimere.
Von beiden Typen wurde jeweils ein tetravalentes Glycodendrimer synthetisiert. Die Dar-
stellung des Carbosiloxan-Glycodendrimers 3 erfolgte durch Alkoholyse von Chlorsilan 2 mit
dem acetylgeschitzten Hydroxyethylglucosid 1 in divergenter Synthese. Die maldige Aus
beute der Reaktion kann vermutlich auf sterische Griinde zurlickgefthrt werden. Verbindung
3 erwies sich durch die Si-O-Verknipfung der Saccarideinheiten mit dem Gertstmolekil als
extrem hydrolyselabil und zersetzte sich unter den Bedingungen der Zemplén-Deacetylierung
vollstdndig. Das tetravalente Carbosilan-Glycodendrimer 6 wurde in ebenfalls divergenter
Synthese durch katalytische Hydrosilylierung des Isopropyliden-geschiitzten Allylmannosids
4 mit Hydrosilan 5 dargestellt. Wahrscheinlich aufgrund sterischer Einfliisse konnte 6 nur in
geringer Ausbeute erhalten werden, weshalb Versuche zur Darstellung grofRerer Vertreter die-
ses Dendrimer-Typs nicht unternommen wurden. Verbindung 6, die stabile Si-C-
Verknipfungen zwischen den Saccharideinheiten und dem Tragermolekul aufweist, konnte
abschlieffend zu Glycodendrimer 7 deblockiert werden.
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Glycodendrimere mit Glyceringertst wurden in konvergenter Synthese Uber eine Reaktiors-
folge aus Williamson-Veretherung von Alkoholen mit 3-Chlor-2-chlormethyl-1-propen (9),
gefolgt von einer Umsetzung der Doppelbindung des fokalen Punktes zum Alkohol in einer
Ozonisierungs-Reduktions-Sequenz hergestellt. Als Ausgangsverbindung diente das Isopro-
pyliden-geschiitzte Hydroxyethylmannosid 15. Bis zu den tetravalenten Glycodendrimeren 18
und 20 verlief die Synthese in guter Ausbeute und wurde im Multigramm-Mal3stab durchge-
fahrt. Dadurch hebt sich dieser Ansatz von anderen Glycodendrimersynthesen ab. Die octa-
valente Verbindung 22 wurde aber, vermutlich wieder aufgrund sterischer Faktoren, nur in
schlechter Ausbeute erhalten. Durch Aufweitung des Polyethergeriistes durch Glycol-Spacer
zwischen den Glycerineinheiten wurde versucht, die sterischen Probleme zu mildern. Auch
die Synthese dieser Glycerin-Glycol-Glycodendrimere verlief bis zu den tetravalenten Ver-
bindungen 26 und 28 problemlos, wahrend die Veretherung der Hydroxygruppe am fokalen
Punkt von 28 mit Allylbromid nur eine geringe Ausbeute ergab. Die Darstellung des octava-
lenten Glycerin-Glycol-Glycodendrimers 31 gelang zwar im Vergleich mit 22 in verbesserter,
aber immer noch geringer Ausbeute.

Drei reprasentative Vertreter der Polyetherdendrimere, das divalente Glycerin-Dendrimer 16,
sowie die tetravalenten Glycerin- und Glycerin-Glycol-Dendrimere 18 und 28 wurden de-
blockiert. Damit stehen nunmehr mit den Polyether-Glycodendrimeren 32, 33, und 34 drei

Verbindungen a's Testsubstanzen fir biologische Untersuchungen zur Verfigung.
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6 Summary

Non-covalent interactions between structural parts of complex oligosaccharides and sacche-
ride recognising proteins like lectins are of crucial importance for many phenomena of cell
communication. Specificity of such interactions and stability of these ligand-receptor-
complexes are achieved through multivalent interactions of multiple copies of the saccharide
ligand with a corresponding number of protein receptors. Therefore, substances presenting
multiple copies of the saccharide ligand on an easily accessible scaffold molecule appear as
promising tools to study and eventualy to inhibit multivalent interactions. Such multivalent
glycomimetics can be prepared by attaching saccharide residues to the surface functional
groups of dendrimers. In the course of this thesis, novel carbosilane and polyether glycoden
drimers were prepared. These structures are potential inhibitors of mannose binding lectins of
E. coli. Further, the access to the aforementioned glycodendrimers was evaluated in view of

synthetic chemistry.

Carbosiloxanes and Carbosilanes are well-known dendritic structures containing silicon. Of
each type a tetravalent glycodendrimer was synthesised. Preparation of Carbosiloxane gly-
codendrimer 3 was effected by alcoholysis of chloro silane 2 with acetyl protected hydroxy
ethyl glucoside 1 in a divergent synthesis. The rather low yield can probably be explained by
steric hindrance during acoholysis. Due to the Si-O linkage of the saccharide moieties to the
scaffold molecule, compound 3 proved to be highly sensitive to hydrolysis and decomposed
upon Zemplén deacetylation. Tetravalent carbosilane glycodendrimer 6 was also prepared via
a divergent route by catalytic hydrosiylation of isopropylidene protected allyl mannoside 4
with hydrosilane 5. Again, probably due to steric influence, compound 6 was only obtained in
poor yield. Therefore, no attempts were made to prepare larger generations of this type of
dendrimer. Compound 6 with its stable Si-C linkages of the saccharide moieties to the scaf-

fold, was subsequently deprotected to yield glycodendrimer 7.

Glycodendrimers with a glycerine scaffold were prepared via a reaction sequence containing
Williamson etherification of acohols with 3-chloro-2-chloro-methyl-1-propene (9) followed
by transformation of the double bond at the focal point of the molecule via a ozonolysis-
reduction protocol to a secondary alcohol. I1sopropylidene protected hydroxy ethyl mannoside
5 was employed as the starting materia for this route. Up to the tetravalent glycodendrimers

18 and 20 the synthesis proceeded with good yields and was performed on a multi-gramme
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scale, which is an important distinction between this novel method and other glycodendrimer
syntheses. But unfortunately octavalent compound 22 could only be obtained in poor yield,
again, probably due to sterical problems. In order to reduce steric crowding, a more spacious
design of the polyether structure was explored. To this end, glycol ether moieties were intro-
duced as spacers between the glycerine units. The synthesis of these glycerine glycol den
drimers again proceeded smoothly up to the tetravalent compounds 26 and 28, while etherifi-
cation of the hydroxy group at the focal point of 28 with allyl bromide produced only poor
yields. Although octavalent glycerine glycol glycodendrimer 31 was obtained in better yield
than octavalent glycerine compound 22, the yield remained unsatisfactory.

The divalent and tetravalent glycerine dendrimers 16 and 18 as well as tetravalent glycerine
glycol dendrimer 28 were deprotected as representative compounds of the polyether family.
With the resulting polyether glycodendrimers 32, 33 and 34, three compounds are now avail-
able for biological evaluation.



70
7  Experimenteller Teil

7.1 AllgemeineMethoden

Soweit nicht speziell vermerkt, wurden ale Reaktionen unter normalen atmosphéarischen Be-
dingungen durchgefiihrt. Reaktionen, welche die Schlenktechnik erfordern, wurden in ggf.
ausgeheizten Apparaturen und unter Argon as Inertgas durchgeftihrt.

Trockene Lésungsmittel [ 125, 126] wurden durch mehrstiindiges Erhitzen mit den angegebe-
nen Trocknungsmitteln und nachfolgende Destillation in einer mit Calciumchlorid-Rohr ver-

sehenen Apparatur erhalten oder bereits getrocknet vom Hersteller bezogen:

Dichlormethan Uber Calciumhydrid

Methanol Uber Magnesiumspanen
Acetonitril getrocknet vom Hersteller (Fluka)
DMF getrocknet vom Hersteller (Fluka)
DMSO getrocknet vom Hersteller (Fluka)

Absolute Losungsmittel und Reagenzien [125, 126] wurden durch Erhitzen in Umlaufappa-

raturen Uber den angegebenen Trocknungsmitteln und Séttigung mit Argon erhalten:

Diethylether, THF, n-Hexan uber Kalium-/Natriumkety!
Dichlormethan Uber Calciumhydrid
TMEDA Uber Natrium

Dunnschichtchromatogramme wurden auf Kieselgelfolie 60 Fys54, RP-Dinnschichtchromato-
gramme wurden auf DC-Folie RP-18 Fys4 s der Firma Merck angefertigt. Die Detektion er-
folgte, wenn nicht anders vermerkt, abhangig von der Substanz durch UV-Licht oder Bespri-
hen mit 10%iger ethanolischer Schwefel sdure und anschlieffender Wéarmebehandlung. Fir die
Flash-Chromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngréfie 0.040-0.063 mm, 230-400 mesh) der
Firma Merck verwendet. Dabei wurde leichter Uberdruck auf die Saulen gegeben [127]. RP-
MPLC wurde mit Hilfe einer Mitteldruck-Flussigkeits-Chromatographie-Anlage der Firma
Bichi und einer Lobar Fertigsaule Grofie B (310-25) LiChroprep RP 18 (40-63 nm) der Firma
Merck durchgefihrt. GPC wurde an Sephadex LH-20 der Firma Pharmacia durchgefhrt.

Drehwerte wurden mit den Perkin-Elmer Polarimetern 241 und 243 (Natrium-D-Linie: 589

nm, Kivettenlange 1 dm) in den jewells angegebenen Losungsmitteln vermessen.

Elementaranalysen wurden im Institut fir Anorganische Chemie der Christian-Albrechts-

Universitét zu Kiel durchgefiihrt. Bedingt durch den sirupdsen Charakter vieler dargestellter
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Verbindungen lief3en sich letzte Lésungsmittelreste nicht aus den Proben entfernen, so dal3

keine korrekten Anaysen erhalten werden konnten.

Fur IR-spektroskopische Untersuchungen wurden sirupbse Substanzen als Film zwischen
Kochsalzplatten an einem FT-I1R-Spektrometer Paragon 1000 der Firma Perkin Elmer ver-

messen.

NMR-Spektren wurden an der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel an den Gerdten ARX
300 (300 MHz fiir *H, 75.47 MHz fur *3C) und DRX 500 (500 MHz fiir *H, 125.47 MHz fir
13C) und an der Universitdt Hamburg am Gerat AMX 400 (400.13 MHz fur *H, 100.61 MHz

firr 13C) der Firma Bruker aufgenommen.

Die Zuordnung der Signale wurde, wenn nétig, mit Hilfe weiterer ein- und zweidimensionaler
NM R-spektroskopischer Methoden (DEPT, *H-'H-COSY und HSQC) vorgenommen. In den
berichteten NMR-Daten wird, wenn nétig, aus Griinden der Ubersichtlichkeit der Zuckerrest
mit ,,Zu* abgekirzt. Zur Benennung der Gerlstprotonen und —kohlenstoffatome der Polye-
ther-Dendrimere vgl. auch Abschn. 3.6.1.

NMR-Spektren wurden mit Hilfe der jeweiligen L 6sungsmittelsignale kalibriert:

CDCls H 7.24 ppm (9)
Bc 77.00 ppm (t)
MeOH-d, H 3.35 ppm (sept)
B¢ 49.30 ppm (sept)

MALDI-TOF-Massenspektren wurden an einem Biflex |11-Gerét der Firma Bruker mit 19 kV
Beschleunigungsspannung aufgenommen. Als Matrix wurde DHB verwendet (c = 10 ng/m in
Acetonitril/Wasser 1:2 mit einem Zusatz von 0.1% TFA). Bestrahlung erfolgte mit einem
Stickstofflaser bei 337 nm.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1. Deblockierung von 2,3:4,6-Di-O-isopropyliden-a -D-mannopyranosyl-haltigen
Verbindungen mit TFA/H20 9:1[90]

Das Isopropyliden-geschitzte Mannosid wird mit 10 ml TFA/H,O 9:1 versetzt. Das Lo6-
sungsmittelgemisch wird sofort bei Raumtemperatur am Rotationsverdampfer im Olpumpen-
vakuum wieder entfernt, der verbleibende Rickstand mit Toluol codestilliert und im Olpum-
penvakuum getrocknet. Die Zielverbindung falt verunreinigt mit geringen Mengen an mono-

isopropylideniertem Edukt an.

AAV 2. Williamson'sche Ethersynthese mit MDC zum Aufbau von Polyether-
Dendrimer segmenten [84]

Der zu verethernde Alkohol (3 eq) wird unter Schlenkbedingungen in absolutem THF gel0st
(c=0.50-1.00 mol/l) und mit 3.13 eq Natriumhydrid (benutzt wird die entsprechende Menge
einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl) versetzt. Anschlief3end wird 1 eq
MDC (9) langsam hinzugegeben und der Ansatz fir ca. 12-15 h unter Ruckflul? erhitzt. Nach
Ende der Reaktion (DC-Kontrolle mit dem jeweils angegebenen Laufmittelgemisch) und Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wird zum Abbruch der Reaktion Wasser zugegeben, kurz geriihrt
und die Mischung zum Aussalzen des THFs bis zur Séttigung mit festem Kaliumcarbonat
versetzt. Nach Trennung der Phasen wird die wél¥ige drel Ma mit EE extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet. Filtration und
Einengen liefern das Rohprodukt, welches aus einem Gemisch aus der Zielverbindung und
dem Ausgangsalkohol sowie in manchen Féllen dem monosubstituierten Derivat besteht.
Trennung der Komponenten erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit dem je-

weils angegebenen Laufmittelgemisch.

AAV 3. Ozonisierung und Reduktion von Doppelbindungen zu Hydr oxyfunktionen [88]

Die ungeséttigte Verbindung (1 eq) wird in trockenem MeOH/CH,Cl; 1:1 € = 0.13 mol/l)
gelost und im EtOH/Trockeneisbad auf —78°C gekihlt. Anschlief3end wird ein ozonhaltiger
Gasstrom durch die Losung geleitet, bis sie durch das Ozon eine blaue Farbe annimmt (nach
Auftreten der Blauférbung Reaktionskontrolle per DC mit dem jeweils angegebenen Lauf-
mittelgemisch). Uberschiissiges Ozon wird durch 5 minitiges Spiilen mit Sauerstoff sowie
anschlieffendes 5 mindtiges Einleiten eines kraftigen Stickstoffstroms vertrieben. Danach wird
die Reaktionsmischung mit 10 eq Natriumborhydrid versetzt und ca. 12-15 h gerthrt, wobei
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ein langsames Erwarmen auf Raumtemperatur zugelassen wird. Abbruch der Reduktion &-
folgt durch Zusatz von geséttigter Ammoniumchlorid-Losung und Ruhren fur ca. 1 h. Nach
Trennung der Phasen wird die wél¥ige Phase drei Ma mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet,
filtriert, eingeengt und im Olpumpenvakuum getrocknet. Die Zielverbindung fallt in der Re-

gel rein an, so dald weitere Reinigungsschritte nicht nétig sind.

AAV 4: Allylierung von Hydroxyfunktionen

Die Hydroxyverbindung (1 eq) wird unter Schlenkbedingungen in absolutem THF gelOst
(c=0.17-0.31 mol/l) und mit 1.11 eq Natriumhydrid (benutzt wird die entsprechende Menge
einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl) versetzt. Anschlief3end werden
3 eg Allylbromid hinzugegeben und die Reaktionsmischung fur 12-15 h unter Ruckfluf3 er-
hitzt (Reaktionsverfolgung per DC, Cy/EE 1:1 bzw. Cy/EE 1:2). Nach Abkuhlen auf Raum-
temperatur wird zum Abbruch der Reaktion Wasser hinzugegeben und die Mischung zum
Aussalzen des THFs bis zur Séttigung mit festem Kaliumcarbonat versetzt. Anschlief3end
werden die Phasen getrennt und die wal¥ige Phase drel Ma mit EE extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet, filtriert, und

eingeengt. Das reine Produkt wird nach Trocknen im Olpumpenvakuum erhalten.
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7.3 Einzelvorschriften

1,15-Di-(2,3,4,6-tetr a-O-acetyl-b -D-glucopyranosyl)-4,12-di-[ 3-(2,3,4,6-tetr a-O-acetyl-b -
D-glucopyranosyl)-ethoxy]-4,8,8,12-tetramethyl-3,13-dioxa-4,8,12-trisilapentadecan (3)

Unter Schlenkbedingungen werden 115 mg (311 nmol) 2,2,10,10-Tetrachlor-6,6-dimethyl-
2,6,10-trisilacundecan (2) (1eq) in AcQ

AcO
5 ml absolutem THF gelést und mit one

ACoAc
0.19 ml (145 mg, 1240 nmol) absolu- Ac A)%%S/
OAc o

tem TMEDA (4 eq) versetzt, wobel o_\—o\/crg HiC, CHs HoG /o—/_O Ohe
Ac e WIS T L L N S

Ac

sich ein dicker weildicher Nieder- O \e
schlag bildet. Anschliefiend werden o \
488 mg (1240 mmol) des acetylge- oAc

schitzen Hydroxyethylglucosids 1 (4 eq) gel6st in 3 ml absolutem THF tropfenweise hinzu-
gegeben und der Ansatz ca. 1.5 d unter Rickflufd erhitzt (DC mit PE / Aceton 1:3). Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wird vom Niederschlag abfiltriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt, wobei ein gelbes Ol gemischt mit weiterem Niederschlag erhalten wird. Reinigung
erfolgt durch Flash-Chromatrographie an Kieselgel (PE/Aceton 4:3), wobei ein Teil des
Eduktglucosids 1 reisoliert werden kann.

Fraktion: 1  Eduktglucosid 1, 171 mg (436 nmol), 35% der Ausgangsmenge

Fraktion:2  Zielverbindung 3

Ausbeute: 228 mg (127 nmol), zahfllssiger gelber Sirup, 41% bezogen auf 2
[a]?° =- 18.8° (c = 0.65, CHCh)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1815.83, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1815.6); m/z=1831.8, [M+K]"-
lon (ber. m/z=1831.6) fur Summenformel C74H116041Sis (M = 1792.6);

'H-NMR (400 MHz, CDCk): d = 5.14-5.23 (4H, 2t » m, H-3), 4.92-5.10 (8H, m, H-4, H-2),
4.50-4.60 (4H, 2 d, H-1), 4.07-4.29 (8H, m, H-6, H-6'), 3.54-3.93 (20H, m, H-5, ZUO-CH-
CH,-0O-Si), 2.07, 2.06, 2.03, 2.01, 2.00, 1.98 (48H, je s, OAC), 1.26-1.42 (4H, m, Si-CH,-
CH,-CH,-Si), 0.46-0.49 61 (8H, m, Si-CH,-CH»CHxSi), -0.06, -0.07 (12H, je s, SICHs,
Si(CH3)2) ppm; 32 = 7.7 Hz
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1,15-Di-(2,3:4,6-di-O-isopr opyliden-a -D-mannopyr anosyl)-4,12-di-[ 3-(2,3: 4,6-di-O-iso-
propyliden-a -D-mannopyr anosyl)-propyl]-4,8,8,12-tetramethyl-4,8,12-trisilapentadecan
(6)

Unter Schlenkbedingungen werden

144mg (619mmol)  6,6-Dimethyl- JV#%/A Zgij%

2,6,10-trisilaundecan (5) (1 eq) in 10 ml

absolutem THF gelést und mit 2.97 g A ch\g 0)(0 %\
(9.90 mmoal) des I sopropyliden- @Af\/\/swsb!mo
geschitzten Allylmannosids 4 (16 eq)

versetzt. Es werden 2 Tropfen Silopren zugefligt und die Reaktionsmischung 2 d unter Ruck-
fluld erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit CH,Cl, ds

Elutionsmittel Uber eine Kieselgelschicht filtriert. Die Zielverbindung wird durch GPC an
Sephadex LH20 (MeOH) erhaten.

Ausbeute: 182 mg (127 mmol), zahflUssiger Sirup, 21% bezogen auf 5
[a]%® =+ 6.1° (c = 5.8, MeOH)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1455.8, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1455.8); m/z= 1471.8, [M+K]*-
lon (ber. m/z=1471.7) fur Summenformel C7oH124024Sis (M = 1432.7);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 4.99 (4H, d» s, H-1), 4.10-4.17 (8H, m, H-2, H-3), 3.84
(4H, dd, H-6), 3.68-3.76 (8H, m, H-4, H-6'), 3.51-3.64 (8H, m, ZuO-CHaH-CH,-CHx-S,
H-5), 3.27-3.40 (4H, m, ZuO-CHHy,-CH,-CHx>-Si), 1.46-1.60 (32H, ZuO-CH,-CH>-CHy-Si,
-CHs Isopropyliden), 1.40 (12H, s, -CHjs Isopropyliden), 1.24-1.36 (16H, m, -CHs Isopropyli-
den, Si-CH,-CH-CH»-Si), 0.42-0.61 (16H, m, Si-CH,-CHxCH2-Si, ZuO-CH-CHo-CH,-Si),
-0.05, -0.07 (12H, je's, SICH3, Si(CH3)2) ppm; 3312 » 0,%%6 = 5.7, °Js6 = 10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.8 (CH, C-1),
76.2 (CH, C-2), 74.9 (CH, C-3), 72.8 (CH, C-4), 70.8 (CH,, ZUO-CH,-CH»-CH2-Si), 62.1
(CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CHs, -CHs Isopropyliden), 23.9 (CHy,
ZUO-CH,-CHx-CH2-Si), 20.2, 18.3 (CH,, S- CH,-CH,-CH,-Si), 18.8 (CHs, -CHs Isopropyli-
den), 9.7 (CH,, ZUO-CH,-CH2-CH,-Si), -3.2, -5.3 (SICHs, Si(CHa)2) ppm.
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1,15-Di-(a -D-mannopyr anosyl)-4,12-di-[ 3-(a -D-mannopyr anosyl)-pr opyl]-4,8,8,12-

tetramethyl-4,8,12-trisilapentadecan (7) Ho  OH oH
HO = ’mw
66 mg (46 mmol) des isopropylidengeschiitz- " OH
ten Glycodendrimers 6 werden nach AAV1 OH oH
. H e /CH3 HsC /_CHg H3C\ . H
S, Si
umgesetzt und aufgearbeitet. H \ J NP L .

Ausbeute: 19 mg (17 nmol), zahfllssiger Sirup, 37% bezogen auf 6, geringfligig verunreinigt
[a]? =+ 42.5° (c = 5.4, MeOH)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1135.6, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1135.5); m/z= 1151.5, [M+K]*-
lon (ber. m/z=1151.5) fur Summenformel C4sHg2024Sis (M = 1112.5);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 4.80 (4H, d, H-1), 3.81-3.90 (8H, m, H-2, H-6), 3.55-3.79
(20H, m, H-3, H-4, H-6, ZUO-CHaH-CHy-CH-Si, H-5), 3.39-3.84 (4H, m, ZuO-CHHy,-CH,-
CH,-Si), 1.58-1.71 (8H, m, ZUO-CH,-CH,-CH,-Si), 1.37-1.48 (4H, m, Si-CH,-CH2-CH2-S)),
0.52-0.77 (16H, m, Si-CH,-CHx>CH2Si, ZUO-CH,-CH,-CH»-Si), 0.03, 0.01 (12H, je s,
SICHs3, Si(CH3)o) ppm; 332 » 1.5,335 = 9.7, 3%6 = 5.5, °% ¢ = 2.2 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 101.8 (CH, C-1), 74.8 (CH, C-5), 73.0 (CH, C-4), 72.6
(CH, C-2), 71.7 (CH,, ZUO-CH,-CH-CHZ-Si), 68.9 (CH, C-3), 63.2 (CH,, C-6), 25.5 (CHs,
ZUO-CH,-CHyCH-Si), 21.4, 20.0, 19.7 (CH,, Si-CHp-CHp-CH-Si), 11.2 (CHp, ZUO-CH,-
CH,-CHy-Si), 2.6, -4.7 (SICH3, Si(CHs)2) ppm.

Di-(ipr-gal)-C=C (10)

5.00g (19.21 mmol) der isopropylidengeschiitzten Ga- ><

lactose 8 (3 eq) werden unter Schlenkbedingungen in {%/\ o\ogg\o
/\m

40 ml absolutem THF gelost. Es werden 802 mg einer I éﬂL

60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl (entsprechend 481 mg, 20 mmol rei-

nem Natriumhydrid, 3.13 eg) und 0.54 ml (800 mg, 6400 nmol) MDC (9) (1 eq) zugegeben

und der Ansatz nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:1).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 2:1)

Ausbeute: 2.92 g (5.10 mmol), farbloses OI, 80% bezogen auf MDC (9)
[a]%° =- 62.4° (c= 1.1, CHCk)
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'H-NMR (300 MHz, CDCk): d = 5.53 (2H, d, H-1), 5.20 (2H, m, C=CH,), 4.60 (2H, dd,
H-3), 4.31 (2H, dd, H-2), 4.27 (2H, dd, H-4), 3.93-4.13 (6H, m, H-5, ZuO-CHy), 3.65 (2H,
dd, H-6"), 3.56 (2H, dd, H-6), 1.54, 1.44, 1.34, 1.33 (24H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm;
33,=51,%%3=24,%4=80,3045=18,3%5=6.7,3%¢ = 6.1, °J5¢ = 10.0 Hz.

Di-(ipr-gal)-methylen-OH (11)

500 mg (873 nmol) Di-(ipr-ga)-C=C (10) werden >40 J<
unter Schlenkbedingungen in 5 ml absolutem THF O% i
gelGst, mit 2.62 ml einer Losung von 9-BBN in THF ODAO/\A\‘:’:/%OL
mit c = 0.5 mol/l (1.31 mmol, 1.5 eq) versetzt und 1 h unter Ruckflufd erhitzt. Nach Ende der
Reaktion wird der Ansatz im Eisbad auf 0°C heruntergekihlt und Uberschissiges 9-BBN
durch Zugabe von Wasser zerstort. Dann werden bei gleicher Temperatur 1.3 ml NaOH (c =
3.0 mol/l) und anschlieffend 1.3 ml Wasserstoffperoxid (30%ige Losung in Wasser) zugege-
ben und der Ansatz Uber Nacht gertihrt, wobei er sich auf Raumtemperatur erwarmt (DC,
Cy/EE 1:1, Detektion durch Eintauchen in eine 1.8%ige Ldsung von Phosphormolybdanséure
in Ethanol und anschlief3ende Wéarmebehandiung). Die Reaktionsmischung wird drei Mal mit
CH.Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat-
Monohydrat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Produkt wird durch Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Cy/Aceton 3:1, R = 0.29) erhalten.

Ausbeute: 447 mg (757 nmol), gelbliches Ol, 87% bezogen auf 10
[a]% =- 64.3° (c= 0.9, CHCk)

'H-NMR (300 MHz, CDCk): d = 5.54 (2H, d, H-1), 4.61 (2H, dd, H-3), 4.32 (2H, dd, H-2),
4.23 (2H, dd, H-4), 3.96 (2H, ddd » td, H-5), 3.69-3.80 (2H, m, CH,-OH), 3.49-3.68 (8H, m,
H-6, H-6', ZUO-CHy>), 2.10-2.20 (1H, m, CH), 1.54, 1.45, 1.34, 1.33 (24H, je s, -CH3 Isopro-
pyliden) ppm; 232 =5.1, 33 = 2.4,3%4 = 8.0, 345 = 20 Hz.
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Di-(ipr-gal)-OH (12)

1.38 mg (2400 nmol) Di-(ipr-gal)-C=C (10) (1 eq) wer-

-
den in 20 ml trockenem CH,CL/MeOH L1 gelégt und &\ /\ﬁl\/\vf"
2C 12 .1 gelost un /\\U N o C,)ﬂOL

nach AAV 3 ozonisiert und mit 910 mg (24000 nmol)
Natriumborhydrid (10 eq) zur Titelverbindung umgesetzt (DC Cy/EE 1:1).

Ausbeute: 1.38 g (2.40 mmol), gelbliches Ol, quant. bezogen auf 10
[a]% =- 61.6° (c = 1.3, CHCE)

'H-NMR (300 MHz, CDCk): d = 5.50 (2H, d, H-1), 4.55-4.62 (2H, 2 dd, H3), 4.20-4.4.33
(4H, m, H-2, H-4), 3.90-4.03 (3H, m, H-5, CH), 3.43-3.71 (8H, m, H-6, H-6', ZUO-CH>),
3.12 (1H, s, -OH), 1.54, 1.42, 1.31, 1.30 (24H, je's, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3% =5.1, %3
=23,3%4=79Hz

M-Tetra-(ipr-gal)-C=C (13)

1.29 g (2.19 mmol) Di-(ipr-gal)-methylen-OH

(11) (3 eq) werden unter Schlenkbedingungen 7% ﬁ

in 3 ml absolutem THF geldst und mit 92 mg

einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid W Y YW\LQIT
in Paraffinél (entsprechend 55 mg, 2280 mmol

reinem Natriumhydrid, 3.13 eq) gegeben, die Mischung mit 60 M (91 mg, 730 nmol) MDC
(9) (1 eq) versetzt und nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE 3:2).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 2:1).

Ausbeute: 486 mg (394 mmol), farbloser Schaum, 54% bezogen auf MDC (9)
[a]%° =- 63.8° (c= 0.8, CHCk)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1255.5, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1255.6); m/z= 1271.5, [M+K]"-
lon (ber. m/z= 1271.6) fur Summenformel CgoHgO26 (M = 1232.6);

IH-NMR (500 MHz, CDCh): d = 5.49 (4H, d, H-1), 5.10 (2H, m, C=CH,), 4.56 (4H, dd,
H-3), 4.27 (4H, dd, H-2), 4.20-4.24 (4H, m, H-4), 3.87-3.94 (8H, m, H-5, O-CH»-C=CH,),
3.60 (4H, dd, H-6), 3.40-3.56 (16H, H-6', ZUO-CH,-CH), 3.43 (4H, d, CH-CH,-0), 2.17 (2H,
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sept. CH), 1.51, 1.41, 1.31, 1.30 (48H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3> = 5.1, 3%3 = 2.4,
3%4=79,%%6=6.2,%%6 = 10.1, 3Jcn cHz = 6.0 HzZ.

Tetra-(ipr-gal)-C=C (14)

1.38 g (2.40 mmol) Di-(ipr-gal)-OH (12) (3 eq) wer- ?L
den unter Schlenkbedingungen in 5 ml absolutem A/&/\

THF gelost und mit 100 mg einer 60%igen Suspensi- ¢ /(;_\<°<O<
on von Natriumhydrid in Paraffindl (entsprechend
60mg, 2500 nmol reinem Natriumhydrid, 3.13 eq) XZ( 0
gegeben, die Mischung mit 70 m (100 mg, 800 mmol)

MDC (9) (1 eqg) versetzt und nach AAV 2 umgesetzt %il
und aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:1).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 1:1).

Ausbeute: 864 mg (717 nmoal), farbloser Schaum, 90% bezogen auf MDC (9)
[a]%° =- 61.6° (c = 1.3, CHCk)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1227.5, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1227.6); m/z= 1243.4, [M+K]-
lon (ber. m/z= 1243.6) fur Summenformel CsgHg,O26 (M = 1204.6);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.49 (4H, d, H-1), 5.18 (2H, m, C=CHy), 4.56 (4H, dd,
H-3), 4.26 (4H, dd, H-2), 4.20-4.24 (4H, 2 dd, H-4), 4.12 (2H, m,, O-CH»-C=CH,), 3.90-3.96
(4H, 2 dd, H-5), 3.49-3.68 (18H, m, H-6, H-6', ZUuO-CH»-CH), 1.51, 1.41, 1.31, 1.30 (48H, je
s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3312 =5.0,3%3=2.4,3%,4=8.1,3)5= 17 Hz.

Di-(ipr-manno)-C=C (16)
12.66 g (41.59 mmol) des geschitzten Hy-

. /% o) OX
droxyethylmannosids 15 (3 eq) werden o%,o M%\
unter Schlenkbedingungen in 40 ml abso- ><AAO\/\ D °
lutem THF gelost. Nach Zugabe von A"A

1.74 g einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl (entsprechend 1.04 g,
43.39 mmol reinem Natriumhydrid, 3.13 eq) und 1.17 ml (1.73 g, 13.86 mmol) MDC @)
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(1 eq) wird die Reaktionsmischung nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE
1:1).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 2:1)

Fraktion1:  Zielverbindung 16

Fraktion 2:  reisoliertes Edukt 15, 4.04 g (13.28 mmoal), 45% der Ausgangsmenge

Ausbeute: 4.61 g (6.97 mmol), farbloses OI, 71% bezogen auf MDC (9)
[a]® = +3.9° (c= 0.8, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 683.4, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 683.3); m/z= 699.3, [M+K]*-lon
(ber. m/z=699.3) fur Summenformel Cs,Hs,014 (M = 660.3);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.20 (2H, m, C=CH,), 5.04 (2H, d» s, H-1), 4.19 (2H,
dd » d, H-2), 4.13 (2H, dd, H-3), 4.01 (4H, m,, H-e}, H-f;), 3,84 (2H, dd, H-6), 3.76-3.81 (2H,
m, H-a), 3.69-3.76 (4H, m, H-4, H-6'), 3.54-3.64 (8H, m, H-5, H-b, H-c, H-d), 1.52, 1.49,
1.40, 1.32 (24H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 332 » 0, %3 = 5.7, 3%4 = 7.9, 3% = 5.7,
26 = 10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 142.2 (C, C=CH,), 114.5 (CH,, C=CHy), 109.4, 99.7 (C,
Me-C-Me Isopropyliden), 97.9 (CH, C-1), 76.0 (CH, C-2), 74.9 (CH, G3), 72.7 (CH, C-4),
71.8 (CHy, C-gfy), 69.1 (CH,, C-cd), 66.7 (CH,, C-ab), 62.1 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5),
29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CHg, -CHj3 Isopropyliden) ppm.

Di-(ipr-manno)-OH (17)

4.20 g (6.35 mmol) des ungeséttigten Dimers O)(

Di-(ipr-manno)-C=C 16 (1 eq) werden in 50 ml /%0 ji‘ M%\
. - o

trockenem CH,Cl,/MeOH 1:1 gelost und nach Mmoo

AAV 3 ozonisiert und mit 2.40 g (63.50 mmol) OH

Natriumborhydrid (10 eq) zur Titelverbindung umgesetzt (DC Cy/EE 1:1).

Ausbeute: 4.11 g (6.18 mmoal), farbloser Schaum, 97% bezogen auf 16
[a]%® = +3.2° (c= 0.9, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 687.4, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 687.3); m/z= 703.4, [M+K]*-lon
(ber. m/z=703.3) fur Summenformel C31Hs2015 (M = 664.3);
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'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.03 (2H, d» s, H-1), 4.18 (2H, dd » d, H-2) 4.12 (2H, dd,
H-3), 3.89-4.00 (1H, m, H-x), 3.82-3.88 (2H, 2 dd, H-6), 3.76-3.82 (2H, m, H-a), 3.69-3.76
(4H, m, H-4, H-6'), 3.47-3.67 (12H, m, H-5, H-b, H-c, H-d, H-e, H-f1), 2.70, (1H, d, -OH),
1.52, 1.49, 1.40, 1.32 (24H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 332 » 0, 353 = 6.1, 3%, = 7.7,
3%6=5.5,2%s = 10.8, *Jq0n = 22 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.9 (CH, C-1),
76.0 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 72.4 (CH,, C-cd), 70.4 (CH,, C-af;), 69.4
(CH, C-x) 66.6 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.4 (CH, C-5), 29.0, 28.2, 26.1, 18.8 (CHs,
-CHj3 Isopropyliden) ppm.

Tetra-(ipr-manno)-C=C (18)

3.76 g (5.65 mmol) Di-(ipr-man- j& %‘%\

O;
no)-OH (17) (3eq) werden unter 0 0

. . /‘V o H H o)g
Schlenkbedingungen in 10 ml &- O% 0 5 M%\
solutem THF gelost und mit OMD\mLK/\O °
235 mg einer 60%igen Suspension

von Natriumhydrid in Paraffindl (entsprechend 141 mg, 5880 nmol reinem Natriumhydrid,

3.13 eg) gegeben, die Mischung mit 0.16 ml (235 mg, 1880 mmol) MDC (9) (1 eq) versetzt
und nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:2).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 1:1).

Fraktion 1:  monosubstituiertes Chloralken 19

Fraktion 2:  Zielverbindung 18

Fraktion 3:  reisoliertes Edukt 17, 875 mg (1320 nmoal), 23% der Ausgangsmenge

Ausbeute: 1.64 g (1.19 mmol), farbloser Schaum, 63% bezogen auf MDC (9)
[a]® =+ 2.4° (c=1.1, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1403.6, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1403.7); m/z= 1419.6, [M+K]'-
lon (ber. m/z= 1419.7) fur Summenformel CegH10603 (M = 1380.7);

IH-NMR (500 MHz, CDCh): d = 5.19 (2H, m, C=CHy), 5.03 (4H, d» s, H-1), 4.17 (4H,
dd » d, H-2), 4.10-4.14 (8H, m, H-3, H-&, H-f,), 3.81-3.87 (4H, 2 dd, H-6), 3.68-3.79 (12H,
m, H-a, H-4, H-6'), 3.51-3.66 (26H, m, H-b, H-c, H-d, H-e1, H-f1, H-x1, H-5), 1.52, 1.49, 1.39,



82 7 Experimenteller Teil

1.32 (48H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3312 » 0,333 =57, 354 = 7.9, 3% = 5.7, °%e =
10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 143.1 (C, C=CH,), 114.3 (CH,, C=CHy), 109.4, 99.7 (C,
Me-C-Me Isopropyliden), 97.9, 97.8 (CH, C-1), 77.0 (CH, C-x) 76.0 (CH, C-2), 74.8 (CH,
C-3), 72.7 (CH, C-4), 71.1, 71.0 (CH,, C-cd), 70.7 (CH,, C-ef,), 70.4 (CH,, C-af;) 66.6
(CHg, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CH3, -CH3 Isopropy-
liden) ppm.

Di-(ipr-manno)-Cl (19) (Fraktion 1) /‘Vo
Ausbeute: 479 mg (640 mmol), griinliches Ol, 34%
bezogen auf MDC (9)

20 /% o \\‘
[a]® =+ 3.1° (c= 1.0, CHCE) 0%%
O/\/O\Cj\o/\"/\c

'H-NMR (300 MHz, CDCk): d = 5.19-5.31 (2H, m,

C=CH,), 5.03 (2H, d » s, H-1), 4.05-4.26 (8H, m, H-2, H-3, H-&, H-f,), 3.81-3.90 (2H, 2 dd,
H-6), 3.49-3.80 (19H, m, H-a, H-4, H-6', H-b, H-c, H-d, H-e;, H-f;, H-x, H-5), 1.52, 1.49,
1.39, 1.32 (24H, je's, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3312 » 0, 3% = 5.6, 2J¢ = 10.5 Hz.

Tetra-(ipr-manno)-OH (20)

4.06 g (2.65 mmol) des ungesét-

tigten Tetramers Tetra(ipr-man- /%DO% i ’Am‘%\
no)-C=C (18) werden in 40 ml

trockenem CH,ClL,/MeOH 1:1 B\ /{ ’&%\
gelost und nach AAV 3 ozonisiert oA :
und mit 1.01 g (26.50 mmol) Na-

triumborhydrid (10 eq) zur Titelverbindung umgesetzt (DC Cy/EE 1:2)

Ausbeute: 3.95 g (2.85 mmoal), farbloser Schaum, 98% bezogen auf 18
[a]%° =+ 1.8° (c = 0.85, CHCh)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1407.9, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1407.7); m/z= 1423.9, [M+K]'-
lon (ber. m/z= 1423.7) fur Summenformel CesH10e01 (M = 1384.7);
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IH-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.03 (4H, d» s, H-1), 4.17-4.21 (4H, 2 dd » 2 d, H-2) 4.12
(4H, m, H-3), 3.87-3.39 (1H, m, H-x), 3.81-3.87 (4H, 2 dd H-6), 3.49-3.80 (43H, m, H-a,
H-4, H-6', H-b, H-c, H-d, H-&, H-f1, H-x¢, H-&, H-f;, H-5, -OH), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32 (48H,
jes, -CHs Isopropyliden) ppm; 3312 » 0,3%3 =5.7 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.8 (CH, C-1),
78.6 (CH, C-xq) 75.9 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 72.1, 72.0 (CHp, C-cd),
71.2%, 71.1* (CHp, C-fy), 70.4*, 70.3* (CH,, C-eif), 69.7 (CH, C-%), 66.5 (CH,, C-ab),
62.0 (CHy, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.0, 28.2, 26.2, 18.8 (CHs, -CHs Isopropyliden) ppm.

*) Zuordnung nicht eindeutig, Positionen austauschbar

Tetra-(ipr-manno)-Cl (21)

1.05g (688 nmol) Tetra(ipr-

. e
manno)-OH @0) (3eq) werden /%/o W\

unter Schlenkbedingungen in 4 o S
ml absolutem THF gelost. Nach /% To B\ ﬁ i ?\
Zusatz von 31 mg einer 60%igen %/\/D . Lo\/\@

Suspension von Natriumhydrid
in  Paraffindl  (entsprechend
19 mg, 772 mmol reinem Natriumhydrid, 3.13 eq) sowie 20 nl (29 mg, 229 nmol) MDC (9)
(1 eq) wird die Mischung nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:2). Isolier-
bar ist lediglich die Titelverbindung 21, sonst kann nur weitgehende Zersetzung beobachtet

werden.
Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 2:1).

Ausbeute: 270 mg (183 nmol), griinliches Ol, 25% bezogen auf MDC (9)
[a]%® =+ 1.2° (c= 0.9, CHC)

'H-NMR (500 MHz, CDCh): d = 5.17-5.27 (2H, m, C=CH,), 5.03 (4H, d» s, H-1), 4.11-4.23
(12H, m H-2, H-3, H-e3, H-f3), 3.83 (4H, dd, H-6), 3.48-3.88 (43H, m, H-4, H-6', H-a, H-b,
H-c, H-d, H-ey, H-f1, H-x1, H-&, H-f, H-xo, H-5), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32 (48H, je s, -CH3 Iso-
propyliden) ppm; 3312 » 0, 7.9, 3%6 = 5.7, 2k = 10.9 Hz.
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Octa-(ipr-manno)-C=C (22)

300 mg (217 mmol) Tetra-

(ipr-manno)-OH (20) (3 eq) o O><
werden unter Schlenkbedin- )/ Fﬂ}
gungen in 2 ml getrocknetem @A 2

DMSO gelést und mit 5mg

(225 nmol) reinem Natrium- O% K\S\ E
hydrid (3.13 eq) (erhaten A

durch Waschen der 60%igen

Farm

O

Suspension in Paraffingl mit %@
0.
absolutem n-Hexan) versetzt. o><

Nach Zugabe von 6 m (9 mg, 72 nmol) MDC (9) (1 eq) wird der Ansatz fur 15 h auf 50°C
Badtemperatur erhitzt. Da nach DC-Kontrolle (Cy/EE 4:1) nur wenig des gewinschten Pro-
dukts gebildet wurde, wird der Reaktionsmischung eine Spatelspitze TBAI zugesetzt und fir
weitere 24 h erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden dem Ansatz 2 ml Wasser
zugesetzt und die Mischung drei Ma mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden drei Mal mit Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet, fil-
triert und eingeengt. Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE
1:3), wobei zwei Fraktionen isoliert werden konnen.

Fraktion1:  Zielverbindung 22

Fraktion 2:  reisoliertes Edukt 20, 150 mg (108nmmol) 50% der Ausgangsmenge

Ausbeute: 25 mg (9 nmol), farbloses Ol, 13% bezogen auf MDC (9), nach NMR geringfiigig
verunreinigt

[a]® =+2.0° (c=0.7, CHCk)

MALDI-TOF-MS: m/z= 2844.6, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 2844.9); m/z= 2860.5, [M+K]'-
lon (ber. m/z= 2860.4) fur Summenformel Ciz4H2200s2 (M = 2821.4);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.195(2H, m, C=CH,), 5.02 (8H, d» s, H-1), 4.17 (8H,
dd » d, H-2), 4.05-4.14 (12H, m, H-3, H-, H-f3), 3.83 (8H, dd, H-6), 3.49-3.79 (86H, m,
H-a, H-4, H-6'H-b, H-c, H-d, H-e1, H-fi, H-x1, H-6, H-fo, H-%,, H-5), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32

(96H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 332 » 0,333 =55, 3%4 = 7.7, 3%6 = 5.7, X = 10.8
Hz,
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13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 143.2 (C, C=CH,), 113.3 (CH,, C=CHy), 109.4, 99.6 (C,
Me-C-Me Isopropyliden), 97.8, 97.7 (CH, C-1), 78.5 (CH, C-x), 77.4 (CH, C-x), 75.9 (CH,
C-2), 74.7 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 70.9, 70.8, 70.6, 70.4, 70.3, 70.0 (CH,, C-cd, C-ef;, C-
exf,, C-esf3), 66.5 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.0, 28.2, 26.2, 18.7 (CHs,
-CHs Isopropyliden) ppm.

Di-(ipr-manno)-O-allyl (24)

5.16 g (7.77 mmol) Di-(ipr-manno)-OH (17)

(1 eq) werden unter Schlenkbedingungen in o%‘ ’Mo%\
0\/\0/\(\0/\/0
X

25 ml absolutem THF gelést und mit 340 mg
einer 60%igen Suspension von Natriumhy- j\

drid in Paraffindl (entsprechend 206 mg, 8600 mmol reinem Natriumhydrid, 1.11 eq) sowie
1.97 ml (2.82 g, 23.30 mmol) Allylbromid (3 eq) versetzt und nach AAV 4 umgesetzt und
aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:1).

Ausbeute: 5.03 g (7.14 mmol), farbloser Schaum, 92% bezogen auf 17
[a]%® =+ 2.4° (c= 1.0, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 727.2, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 727.4); m/z= 743.2, [M+K]*-lon
(ber. m/iz= 743.3) fur Summenformel C34Hs6015 (M = 704.4);

'H-NMR (500 MHz, CDC}): d = 5.90 (1H, m, CH,=CH-CH,-0), 5.27 (1H, m, CHH=CH-
CH,-0), 5.14 (1H, m,, CHH=CH-CH,-0), 5.03 (2H, d » s, H-1), 4.17 (2H, dd » d, H-2) 4.08-
4.15 (4H, m, CH,=CH-CH»O, H-3), 3.81-3.88 (2H, 2 dd, H-6), 3.51-3.79 (19H, m, H-a, H-4,
H-6', H-x, H-b, H-c, H-d, H-e1, H-f;, H-5), 1.52, 1.48, 1.39, 1.32 (24H, je s, -CH3 Isopropy-
liden) ppm; 332 » 0,3%3=5.7,3%6 = 5.7, °J 5 = 10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 135.3 (CH, CH,=CH-CH,-0), 116.9 (CH,, CH,=CH-
CH»-0), 109.4, 99.6 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.8 (CH, C-1), 77.0 (CH, C-x), 76.0
(CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 71.4, 71.3 (CH,, CH,=CH-CH,-O, C-cd), 70.4
(CH,, C-gfy), 66.6 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.0, 28.2, 26.1, 18.8 (CHs,
-CHs Isopropyliden) ppm.
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Di-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (25)

5.03 g (7.14 mmol) Di-(ipr-manno)-O-allyl /‘V% e O)i %\
) [
(24) (1eq) werden in 60ml trockenem >/JQL lbao
~ o 0" NS
CH,Clo/MeOH 1:1 gelost und nach AAV 3 /j./\

ozonisiert und mit 2.70g (71.40 mmol) \LOH
Natriumborhydrid (10 eq) zur Titelverbindung umgesetzt (DC Cy/EE 1:1).

Ausbeute: 4.29 g (6.05 mmoal), farbloser Schaum, 85% bezogen auf 24
[a]® =+ 2.6° (c= 0.9, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 731.5, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 731.3); m/z= 747.5, [M+K]*-lon
(ber. m/iz=747.3) fir Summenformel Cs3Hs6016 (M = 708.4);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.04, 5.03 (2H, jed» s, H-1), 4.08-4.23 (4H, m, H-2, H-3),
3.45-3.89 (25H, m, H-6, H-a, H-4, H-6', H-x;, H-b, H-c, H-d, O-CH>-CH,-OH, H-e, H-f1,
H-5), 3.15 (1H, bs, -OH), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32 (24H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3J1,2 » 0,
33%3=55,3%¢=5.7, %% = 108 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.9, 97.8 (CH,
C-1), 78.2 (CH, C-x3), 76.0, 75.9 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 72.3 (CH,,
O-CHx>CH2>-OH), 71.6, 71.5 (C-cd), 70.4 (CH,, C-afy), 66.5 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6),
61.9 (CH,, O-CH2-CH,-OH), 61.3 (CH, C-5), 29.0, 28.2, 26.1, 18.8 (CHs, -CH3 Isopropy-
liden) ppm.

G-Tetra-(ipr-manno)-C=C (26)

4.29 g (6.05 mmol) Di-

(ipr-manno)-O-ethylen- %@/ o %

OH (25) (3 eq) werden )\

unter  Schlenkbedin- /‘VO - H H %%\

gungen in 12 ml abso- O/\/Oj\ o/\/oJk/O\/\o/CO\/\o 3
lulem THF geos.

Nach Zusatz von 274 mg einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl (ert-
sprechend 164 mg, 6840 nmol reinem Natriumhydrid, 1.13eq) und 0.17ml (251 mg,
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2010 mmol) MDC (1 eq) wird die Mischung und nach AAV 2 umgesetzt und aufgearbeitet
(DC Cy/EE 1:1).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/EE 2:1).

Fraktion1:  G-Di-(ipr-manno)-Cl (27)

Fraktion 2.  Zielverbindung 26

Ausbeute: 1.42 g (0.96 mmoal), farbloser Schaum, 48% bezogen auf MDC (9)
[a]® =+ 25° (c=1.1, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1492.0, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1491.7); m/z= 1507.9, [M+K]'-
lon (ber. m/z=1507.7) fur Summenformel C7oH11603 (M = 1468.7);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.16 (2H, m, C=CH,), 5.03 (4H, d» s, H-1), 4.18 (4H,
dd » d, H-2), 4.12 (4H, dd, H-3), 3.98 (4H, m, H-e, H-f), 3.80-3.87 (4H, 2 dd, H-6), 3.50-
3.80 (46H, m, H-a, H-4,H-6', H-b, H-c, H-d, H-e;, H-f, H-x;, O-CH,-CH»-O, H-5), 1.52,
1.49, 1.39, 1.32 (48H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 2312 » 0,3%3 = 5.7, k4 = 7.9, 3¢ =
5.5, 2% ¢ = 10.6 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 142.6 (C, C=CH,), 113.6 (CH,, C=CHy), 109.4, 99.7 (C,
Me-C-Me Isopropyliden), 97.8 (CH, C-1), 78.4 (CH, C-x3) 76.0 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3),
72.7 (CH, C-4), 71.8 (CH, C-ef,), 71.2 (CH,, C-cd), 70.4 (CH,, C-gf;) 69.9, 69.8 (O-CH,-
CH,-0), 66.6 (CH,, C-ab), 62.0 (CH, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CHs, -CH3
| sopropyliden) ppm.

Ausbeute: 500 mg (620 nmol), griinliches Ol, 31%

bezogen auf MDC (9) j/&‘

[a]",;0 =+27°(c=1.2, CHCk) o\~ o/\/OJ]\/
'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.19-5.29 (2H, m, C=CH,), 5.03 (2H, d» s, H-1), 4.18 (2H,
dd » d, H-2), 4.12 (2H, dd, H-3), 4.09 (4H, m;, H-&, H-f;), 3.81-3.87 (2H, 2 dd, H-6), 3.50-

3.79 (23H, m, H-a, H-4, H-6', H-b, H-c, H-d, H-e, H-f;, H-x1, H-5), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32
(24H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3312 » 0,336 = 5.6, 2J¢ = 10.5 Hz.

G-Di-(ipr-manno)-Cl (27) (Fraktion 1) /%O/%/A
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G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28)

1429 (966 nmol)

G-Tetra-(ipr- manno)- %@%{% %\

C=C (26) (1 eq) wer- S )(

den in 40 ml trocke- /% 0 KZL H 7% %\
> ST ==

nem  CH,Cl/MeOH P O SN PN

1.1 gelést und nach

AAV 3 ozonisiert und mit 361 mg (9660 mmol) Natriumborhydrid (10 eq) zur Titelverbin-
dung umgesetzt (DC Cy/EE 1:2).

Ausbeute: 1.38 g (936 mmol), farbloser Schaum, 97% bezogen auf 26

[a]® = +3.1° (c= 0.8, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1495.9, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1495.7); m/z= 1511.9, [M+K]'-
lon (ber. m/z=1511.7) fur Summenformel CgoH11603 (M = 1472.7);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.03 (4H, d » s, H-1), 4.18 (4H, dd » d, H-2), 4.12 (4H, dd,
H-3), 3.89 (1H, m, H-x2), 3.84 (4H, dd, H-6), 3.43-3.80 (51H, m, H-a, H-4, H-6', H-b, H-c,
H-d, H-e1, H-f1, H-x, O-CH>CH>-O, H-&, H-f;, H-5, -OH), 1.52, 1.49, 1.39, 1.32 (48H, je s,
-CH3 Isopropyliden) ppm; 332 » 0, 3%3 =5.7, 3%4 = 7.7, 3%6 = 5.5, °% ¢ = 10.6 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.8 (CH, C-1),
78.3 (CH, C-x3), 76.0 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 72.6* (CH,, C-ef, ), 71.3,
71.2 (CHy, C-cd), 71.0*, 69.7* (CH,, O-CHx>CH>-0), 70.4 (CHy, C-af1), 69.3 (CH, C-x),
66.6 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CHjs, -CH3 Isopro-
pyliden) ppm.

*) Zuordnung nicht eindeutig, Positionen austauschbar
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G-Tetra-(ipr-manno)-O-allyl (29)

122g (825mmol) G- /&O ) O)(
Tetra-(ipr-manno)-OH Q@/A M\
(28) (1 eq) werden unter 0

Schlenkbedingungen  in /‘v P \ Of H X %\
5ml  absolutem THF O/\/oj\ o/\/o\)\/o\/\oﬁo\/\o ©
gelost und mit 50 mg

einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffindl (entsprechend 30 mg, 1240 nmmol
reinem Natriumhydrid, 1.5 eq) sowie 0.10 ml (150 mg, 1240 nmol) Allylbromid (1.5 eq) ver-
setzt und nach AAV 4 umgesetzt und aufgearbeitet (DC Cy/EE 1:1).

Reinigung:  Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/Aceton 2:1).

Fraktion 1:  Zielverbindung 29

Fraktion 2:  Ausgangsverbindung G-Tetra-(ipr-manno)-OH (28), leicht verunreinigt

Ausbeute: 291 mg (192 nmol), farbloser Schaum, 23% bezogen auf 28
[a]® =+1.9° (c= 0.8, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1535.9, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1535.8); m/z= 1551.8, [M+K]*-
lon (ber. m/z=1551.7) fur Summenformel C72H12003 (M = 1512.8);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.89 (1H, m, CH,=CH-CH,-0), 5.25 (1H, m;, CHH=CH-
CH,-0), 5.12 (1H, m;, CHH=CH-CH,-0), 5.03 (4H, d » s, H-1), 4.17 (4H, dd » d, H-2) 4.08-
4.15 (6H, m, CH,=CH-CH»-O, H-3), 3.81-3.87 (4H, 2 dd, H-6), 3.47-3.79 (51H, m, H-a, H-4,
H-6', H-b, H-c, H-d, H-e1, H-f;, H-x, O-CH>CH20, H-&, H-f;, H-x, H-5) 1.52, 1.48, 1.39,
1.32 (48 H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 3312 » 0,3%3 = 5.7, 3% = 5.7, °Js¢ = 10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCh): d = 135.3 (CH, CHp=CH-CH,-0), 116.7 (CHp, CH,=CH-
CH,-0), 109.4, 99.7 (C, Me-C-Me I sopropyliden), 97.8 (CH, C-1), 78.3 (CH, C-x) 77.2, 77.1
(CH, C-%), 76.0 (CH, C-2), 74.8 (CH, C-3), 72.8 (CH, C-4), 71.6* (CHy, C-&f,), 71.3* (CHy,
CH,=CH-CH,-0), 71.2 (CHy, C-cd), 71.0%, 69.8* (CHp, O-CH,-CH,-0), 70.4 (CH,, C-afy),
66.6 (CHy, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.3 (CH, C-5), 29.1, 28.2, 26.2, 18.8 (CHs, -CHs Isopro-

pyliden) ppm.
*) Zuordnung nicht eindeutig, Positionen austauschbar
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G-Tetra-(ipr-manno)-O-ethylen-OH (30)

277mg (183 mmol)

G-Tetra-(ipr-manno)- /%o Po O)(o O%\
odlyl (29) (Leq) o H m@

werden in 10 ml trok- /%% OJ/ %\
kenem CH,Cl,/MeOH ><Aﬁ/\/o BSOSO Jio\/\#@
1.1 gelost und nach

AAV 3 ozonisiert und mit 69 mg (1830 nmol) Natriumborhydrid (10 eq) zur Titelverbindung
umgesetzt (DC Cy/EE 1:3).

Reinigung:  Flash-Chromatographie (EE/MeOH 49:1)

Ausbeute: 150 mg (99 nmol), farbloses Ol, 54% bezogen auf 29
[a]® =+ 1.7° (c= 0.8, CHC)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1540.0, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1539.8); m/z= 1555.9, [M+K]"-
lon (ber. m/z=1555.7 ) fir Summenformel C71H120034 (M = 1516.8);

'H-NMR (500 MHz, CDCh): d = 5.00 (2H, je d» s, H-1), 4.15 (4H, dd » d, H-2) 4.09 (4H,
dd, H-3), 3.78-3.84 (4H, 2 dd, H-6), 3.40-3.76 (55H, m, H-a, H-4, H-6', H-b, H-c, H-d, H-e&,
H-f1, H-x1, O-CH2>-CH2-O, H-&, H-f2, H-X2, O-CH2»-CH»-OH, H-5), 2.25 (1H, bs, -OH), 1.49,
1.46, 1.36, 1.29 (48H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 312 » 0,3%3 =55, 3%4 = 7.9, 3%¢ =
5.7, %)% = 10.8 Hz;

13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 109.3, 99.6 (C, Me-C-Me Isopropyliden), 97.7 (CH, C-1),
78.2 (CH, C-x1), 78.1 (CH, C-x), 75.9 (CH, C-2), 74.7 (CH, C-3), 72.6 (CH, C-4), 72.3 (CH,
O-CH>-CH2-OH), 71.6* (CH,, C-ef,), 71.1 (C-cd), 70.9* (CH,, O-CH,-CH»-0), 70.3 (CH,
C-gf1), 69.6* (CH,, O-CH,-CH,-0), 66.5 (CH,, C-ab), 61.9 (CH,, C-6), 61.7 (CH,, O-CHx-
CH,-OH), 61.1 (CH, C-5), 29.0, 28.1, 26.1, 18.7 (CHgs, -CHs Isopropyliden) ppm.

*) Zuordnung nicht eindeutig, Positionen austauschbar
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G-Tetra-(ipr-manno)-C=C (31)

150 mg (99 mmol) GTe-

tra-(ipr-manno)-O-ethy- \f/\o >< >|_

len-OH (30) (3eq) wer- @ % = >< )F

den unter Schlenkbedin- W 5 . W

gungen in 1ml getrock- o\ og { e @_\/

netem DM SO gel6st und @éﬂg O §—/ %7(
mit 3mg (103 rrmol) H /)o

reinem  Natriumhydrid %A v\\\o/\/o\i . Lo/o\/\o’Co\/\ & 7(
(3.13 eq) (erhalten durch N ’ |
Waschen der 60%igen H)o

Suspension in Paraffindl

mit absolutem n-Hexan) versetzt. Nach Zugabe von 3 ml (4 mg, 33 nmol) MDC (9) (1 eq)
wird der Ansatz fur 48 h auf 50°C Badtemperatur erhitzt (DC EE/MeOH 10:1). Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur werden dem Ansatz 2 ml Wasser zugesetzt und die Mischung
drei Ma mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden drei Mal mit Wasser
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung
erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE/MeOH 49:1), wobei zwei Fraktionen
isoliert werden kdnnen.

Fraktion1:  Zielverbindung 31

Fraktion 2:  reisoliertes Edukt 30, 25 mg (16 nmol) 16% der Ausgangsmenge

Ausbeute: 85 mg (28 nmal), farbloser Schaum, 28% bezogen auf MDC (9)
[a]?° =+ 1.4° (c= 1.1, CHCE)

MALDI-TOF-MS: m/z= 3108.8, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 3108.6); m/z= 3124.7, [M+K]*-
lon (ber. m/z=3124.5) fur Summenformel Ci46H2440ss (M = 3085.6);

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.13 (2H, m, C=CH,), 5.01 (8H, d» s, H-1), 4.16 (8H,
dd » d, H-2), 4.02 (8H, dd, H-3), 3.96 (4H, m, H-e3, H-f;), 3.79-3.86 (8H, 2 dd, H-6), 3.45-
3.78 (110H, m, H-a, H-4, H-6', H-b, H-c, H-d, H-e;, H-f1, H-X3, O-CH,-CH»-O, H-e, H-f,, H-
X2, O-CH2-CH,-O, H-5), 1.51, 1.47, 1.37, 1.31 (96H, je s, -CH3 Isopropyliden) ppm; 33,2 » 0,
3%3=55,3%4=7.9,3%6=5.7,%% 5 = 108 Hz;
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13C-NMR (125 MHz, CDCk): d = 142.4 (C, C=CH,), 113.5 (CH,, C=CHy), 109.3, 99.6 (C,
Me-C-Me Isopropyliden), 97.7 (CH, C-1), 78.3 (CH, c-%), 78.2 (CH, ¢c-x1), 75.9 (CH, C-2),
74.7 (CH, C-3), 72.7 (CH, C-4), 71.7, 71.3, 71.1, 71.0, 70.9, 70.3, 69.7, (CH,, C-cd, C-afi,
O-CH,-CH,-0, C-ef,, O-CHx-CH»-0O, C-e&sf3), 66.5 (CH,, C-ab), 62.0 (CH,, C-6), 61.2 (CH,
C-5), 29.0, 28.2, 26.1, 18.7 (CHs, -CHj3 Isopropyliden) ppm.

Di-(manno)-C=C (32)

H OH OH "
189 mg (286 nmol) des Isopropyliden-geschii- HM o
OH

tzten Di-(ipr-manno)-C=C (16) werden nach 0\/\0/\[(\0/\/0
AAV 1 umgesetzt und aufgearbeitet. Reinigung
erfolgt durch MPLC an RP-18 Kieselgel (MeOH/H,0 1:4).

Ausbeute: 88 mg (176 nmol), farbloser Schaum, 62% bezogen 16
[a]%® =+ 61.1° (c = 5.4, MeOH)

MALDI-TOF-MS: m/z= 523.2, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 523.2); m/z= 539.2, [M+K]*-lon
(ber. m/z=539.2) fur Summenformel CyoHz6014 (M = 500.2);

'H-NMR (500 MHz, MeOH-d,): d = 5.24 (2H, m, C=CHy), 4.85 (2H, d, H-1), 4.09 (4H, m.,
H-e;, H-fy), 3.84-3.92 (6H, m, H-2, H-6', H-a), 3.72-3.79 (4H, m, H-6, H-3), 3.64-3.70 (8H,
m, H-4, H-b, H-c, H-d), 3.61 (2H, ddd, H-5) ppm; 33, = 1.7, 345 = 9.5, 3% = 5.5,
3%6=22Hz

13C-NMR (125 MHz, MeOH-dy): d = 144.6 (C, C=CHy), 115.1 (CHp, C=CHy), 101.9 (CH,
C-1), 74.8 (CH, C-5), 72.8 (CH, CH,, C3, C-af1), 72.4 (CH, C-2), 70.7 (CH,, C-cd), 68.8
(CH, C-4), 68.0 (CH,, C-ab), 63.1 (CH,, C-6) ppm.
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Tetra-(manno)-C=C (33)

100mg (72 nmol) des Isopropyliden- E&K m o
geschiitzten Tetra-(ipr-manno)-C=C (18) o 0 o
werden nach AAV 1 umgesetzt und auf- H@:‘% H OH 2&%
gearbeitet. Reinigung erfolgt durch MPLC " O/\/O\D\o/\[r\ojixo\/\o OH

an RP-18 Kiesdlgel (MeOH/H.0 1:4).

Ausbeute: 35 mg (33 nmal), farbloser Schaum, 46% bezogen 18
[a]%° = +59.8° (c = 0.9, MeOH)

MALDI-TOF-MS: m/z=1083.7, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1083.4); m/z= 1099.7, [M+K]*-
lon (ber. m/z=1099.4) fur Summenformel C42H7030 (M = 1060.4);

'H-NMR (500 MHz, MeOH-dy): d = 5.28 (2H, m;, C=CHy), 4.85 (4H, d, H-1), 4.24 (4H, m,
H-€, H-f,), 3.84-3.94 (12H, m, H-2, H-6,, H-a), 3.58-3.80 (38H, m, H-3, H-4, H-5, H-6, H-b,
H-Cl H-dl H-el1 H-fly H'Xl) ppm, 3\)1’2 = 1.7 HZ,

13C-NMR (125 MHz, MeOH-d): d = 145.3 (C, C=CH,), 115.5 (CH,, C=CH,), 102.0 (CH,
C-1), 78.7 (CH, H-x)), 74.9 (CH, C-5), 72.8 (CH, C-3), 72.4 (CH, C-2), 72.3, 72.0 (CHy,
C-cd, C-afy), 71.9 (CHa, C-&5f2), 68.9 (CH, C-4), 68.0 (CH,, C-ab), 63.2 (CH,, C-6) ppm.

G-Tetra-(manno)-OH (34)

94mg (64 mmol) des Iso- OH OH

) HoHO B ~ OH
propyliden-geschitzten G- HO ;ﬁﬁw

Tetra-(ipr-manno)-OH  (28) { J

werden nach AAV 1 umge- H@i H ‘L) L2 "
H OH
O/\/O\j\o/\/o\)\/o\/\g/\/o\/\o OH

setzt und aufgearbeitet. Rei-
nigung erfolgt durch MPLC an RP-18 Kieselgel (MeOH/H,0 1:3).

Ausbeute: 49 mg (42 nmol), farbloser Schaum, 66%. bezogen 28
[a]% =+616° (c= 1.2, MeOH)

MALDI-TOF-MS: m/z= 1175.9, [M+Na]*-lon (ber. m/z= 1175.5); m/z= 1191.9, [M+K]*-
lon (ber. m/z=1191.6) fur Summenformel CssHg1O33 (M = 1152.5);
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'H-NMR (500 MHz, MeOH-d,): d = 4.86 (4H, d » bs, H-1), 3.93-3.3.99 (1H, m H-»), 3.50-
3.92 (60H, m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6', H-a, H-b, H-c, H-d, H-e1, H-fi, H-x;, H-&, H-f,,
O-CH,-CH2-0) ppm; 3J1.2 » OHz;

13C-NMR (125 MHz, MeOH-ds): d = 101.9 (CH, C-1), 79.9 (CH, C-x,), 74.9 (CH, C-5), 74.0
(CHp, C-&f,), 72.8 (CH, C-3), 72.4 (CH, C-2), 72.4, 72.3, 72.0, 71.1 (CH,, C-cd, C-eify,
O-CHxCH,-0), 70.9 (CH, C-%), 68.9 (CH, C-4), 68.0 (CH,, C-ab), 63.2 (CH,, C-6) ppm.

2-Acryl-3,4,6-tri-O-methyl-b -D-glucopyranosylazid (44)

100 mg (404 nmol) 3,4,6-Tri- O-methyl-b-D-glucopyranosylazid

(43) (1 eg) werden unter Schlenkbedingungen in 2 ml trockenem oo /&/
DMF gel6st und die Lésung im Eisbad auf 0°C gekiihit. Anschlie- MeO . N3
3end werden 22 mg einer 60%igen Suspension von Nariumhydrid 0

in Paraffindl (entsprechend 13 mg, 525 nmol reinem Natriumhy-  p-trans H}H 2

H
b-cis
peratur gerdihrt. Nach Zusatz von 43 m (48 mg, 525 nmol) Acrylsaurechlorid (45) (2 eg) wird

die Mischung 3 h im Eisbad (DC Cy/Aceton 2:1), wobel keine vollstdndige Umsetzung von

drid, 1.3 eq) zugesetzt und der Ansatz fir 30 min bei dieser Tem+

43 erfolgt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser und CH,Cl, versetzt, die Phasen getrennt und
die wél¥ige Phase drei Ma mit CH;Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den drei Ma mit Wasser und ein Mal mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung -
waschen, Uber Magnesiumsulfat-Monohydrat getrocknet, filtriert und eingeengt. erfolgt durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cy/Aceton 5:1)

Ausbeute; 53 mg (176 nmol), farbloses Ol, 43%. bezogen auf 43

'H-NMR (300 MHz, CDCk): d = 6.45 (1H, dd, H-b-trans), 6.12 (1H, dd, H-a), 5.88 (1H, dd,
H-b-cis), 4.86 (1H, dd » t, H-1), 4.46 (1H, d, H-1), 3.45-3.66 (8H, m, H-6, H-6, O-CHs),
3.23-3.44 (6H, H-3, H-4, H-5, O-CHa) ppm; 3312 » 333 = 9.0, X pis = 10.4, 3Jporans = 17.3,
%Y cisb-trans = 1.3 HZ;

IR (Film): 2116 cmi?, 20%T, (-N3); 1733 cmi?, 35%T, (C=0).
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2-Allyl-3,4,6-tri-O-methyl-b -D-glucopyranosylazid (46)

150 mg (607 nmol) 3,4,6-Tri- O-methyl-b-D-glucopyranosylazid OMe

(43) (1 eq) werden unter Schlenkbedingungen in 2 ml trockenem Meo/&/
DMF gel6st und die Losung im Eisbad auf 0°C gekihlt. Anschlie- e o "
end werden 37 mg einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid }

in Paraffindl (entsprechend 22 mg, 911 nmol reinem Natriumhy-

drid, 1.5 eq) zugesetzt und der Ansatz fur 30 min bel dieser Temperatur gerthrt. Nach Zusatz
von 0.10 ml (146 mg, 1.21 mmol) Allylbromid 23) (2 eq) wird das Eisbad entfernt und die
Mischung bis zum Ende der Reaktion bei Raumtemperatur gertihrt (DC Cy/Aceton 5:1). Zur
Aufarbeitung wird mit Wasser und CH,Cl, versetzt, die Phasen getrennt und die wél¥rige Pra-
se drei Ma mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden drei Mal mit
Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfati-Monohydrat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Reinigung des nur gering verunreinigten Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie

an wenig Kieselgel (Cy/Aceton 5:1)
Ausbeute: 177 mg (616 nmmol), farbloses Ol, quant. bezogen auf 43

'H-NMR (500 MHz, CDCk): d = 5.86-5.98 (1H, m, CH,=CH-CH,-0), 5.24-55.31 (1H, m,
CHH=CH-CH,-0), 5.15-5.20 (1H, m, CHH=CH-CH,-0), 4.47 (1H, d, H-1), 4.25-4.31 (1H,
m, CH;=CH-CH,Hy-0), 4.18-4.24 31 (1H, m, CH,=CH-CHaH}-0), 3.59-3.64 (4H, m, H-6,
O-CHk), 3.55 (1H, dd, H-6), 3.51 (3H, s, O-CHs), 3.39 (3H, s, O-CHs), 3.31-3.36 (1H, m, H-
5), 3.11-3.21 (2H, m, H-3, H-4), 3.07 (1H, dd » t, H-2) ppm; 3312 » 33 = 8.4,3%k = 4.4, °% ¢
=108 Hz;

13C-NMR (125 MHz, MeOH-dk): d = 134.5 (CH, CH,=CH-CH,-0), 117.5 (CH,, CH,=CH-
CH,-0), 90.1 (CH, C-1), 86.8* (CH, C-3), 80.9 (CH, C-2), 78.9* (CH, C-4), 76.8 (CH, C-5),
73.8 (CHz, CH,=CH-CH,-0), 70.9 (CHy, C-6), 61.1, 60.5, 59.4 (CHz, O-CHz) ppm;

*) Zuordnung nicht eindeutig, Positionen austauschbar

IR (Film): 2115 cm?, 1%T, (-N3).
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