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Kurzfassung 1l

Kurzfassung

Der Einfluss konformationeller Anderungen bei der Kohlenhydrat-vermittelten Zelladh&sion ist ein
neueres Forschungsgebiet in der Glycobiologie. Konformationsanderungen sind bei vielen biologischen
Prozessen allgegenwartig und stellen haufig den Initiationsschritt einer Signaltransduktionskaskade dar.
Der Schwerpunkt dieser Dissertation lag in der Darstellung photoschaltbarer Glycomimetika, mit denen
eine gezielte Konformationsdnderung bewirkt werden kann. Auf der Grundlage der Dissertationen von
K. ScCHWECKENDIEK und H. FERNANDO wurden in der vorliegenden Arbeit neue Kohlenhydrat-zentrierte
Glycothymin-Derivate synthetisiert. Diese ermdglichen eine Immobilisierung auf Quarzglasoberflachen
und werden fur biologische Untersuchungen eingesetzt. Als molekularer Photoschalter wurde hierfir
die biokompatible und wasserlésliche DNA-Base Thymin eingesetzt, welche bei einer Wellenlange von
hv >290 nm eine [2+2]-Photocycloaddition eingeht. Die induzierte [2+2]-Photocycloaddition der Thymin
Einheiten fiihrt zu einer relevanten Konformationséanderung des immobilisierten Kohlenhydrat-Liganden
(Abb. 1), was die Mannose-spezifische Adhasion Typ-1-fimbriierter E. coli-Bakterien beeinflusst, wie in
biologischen Tests untersucht werden kann.
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Abb. | Die immobilisierten Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivate gehen bei einer Wellenldnge von
hv > 290 nm eine [2+2]-Photocycloaddition ein.

Fur die Darstellung der Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate wurde ein Core-Mannosid
synthetisiert, welches Uiber das Aglycon auf eine vorfunktionalisierten Quarzglasoberflache immobilisiert
werden kann. Drei verschiedene Reaktionen zur Verknipfung des Core-Mannosids mit Thymin-
Einheiten wurden in dieser Arbeit angewendet: die 1,3-dipolare Cycloaddition eines Azids mit einem
endstandigen Alkin unter Ausbildung eines 1,4-Triazols, die Mitsunobu-Reaktion zwischen einem
priméren Alkohol und einem N!-freien Thymin-Derivat und die radikalische Additionsreaktion eines
Thiols an ein Alken unter Ausbildung eines Thioethers. Zusétzlich zu den an zwei verschiedenen
Hydroxylgruppen funktionalisierten divalenten Core-Mannosiden wurden Kohlenhydrat-zentrierte
Glycothymin-Derivate auf PAMAM-Basis entwickelt.

Die freien Hydroxylgruppen des Core-Mannosids wurden nach vorhergehender Schutzgruppenstrategie
mit den bendtigten funktionellen Gruppen derivatisiert und daraufhin mit zwei oder vier Thymin-
Derivaten umgesetzt. Anschlie@end wurden die NS3-Positionen der Thymin-Einheiten mit
Mannosid-Liganden funktionalisiert, damit die resultierenden Glycothymin-Mannoside fur biologische
Untersuchungen eingesetzt werden kénnen.

Die wasserldslichen Boc-geschiitzten N3-freien und N3-substituierten Glycothymin-Derivate wurden fir
Belichtungsexperimente zur Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition in einer wassrigen Losung mit
Aceton als Triplettsensitizer eingesetzt. Die bei der Belichtung entstandenen stereoisomeren
Belichtungsprodukte wurden mit H-NMR- 13C-NMR- und UV/Vis-Spektroskopie, wie auch per
Massenspektrometrie analysiert. Aus den Analysen kann gefolgert werden, dass die Verteilung der
gebildeten méglichen stereoisomeren Cyclobutandimere abhangig von der relevanten Verknipfung und
der Kettenléange der eingesetzten Spacer ist und dass bevorzugt die cis-Produkte entstehen.



v Abstract

Abstract

The influence of conformational changes on carbohydrate-mediated cellular adhesion is a current
research field in glycobiology. In biological processes conformational changes are ubiquitious and often
the initial step of a signal transduction cascade. This thesis focused on the design of photoswitchable
glycomimetics, which can undergoe a specific conformational change. This work builds on the
dissertations of K.SCHWECKENDIEK and H.FERNANDO and deals with the synthesis of new
photoswitchable carbohydrate-centered glycothymine derivates. These photoswitchable glycomimetics
can be immobilized on quarz glass surfaces and utilized in biological assays. As molecular switch the
biocompatible and water-soluble DNA base thymine was chosen. At a specific wavelength of
hv>290 nm thymine can undergoe a [2+2]-photocycloaddition. The induced [2+2]-photocycloaddition
of the thymine residues leads to a relative conformational change of ligated carbohydrate ligands (Abb. I)
which might influence mannose-specific adhesion of type 1 fimbriae E. coli bacteria, as it can be
investigated in biological assays.
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Abb. | The immobilized carbohydrate-centered glycothymine derivates can undergoe a [2+2]-photocycloaddition at
a specific wavelength of hv>290 nm.

For the synthesis of carbohydrate-centered glycothymine derivatives, a core mannoside was
synthesized first, which can be immobilized on a prefunctionalized quarz surface via the aglycon part.
For the functionalisation of the core mannoside with thymine derivatives three different chemistries were
employed: (i) a 1,3-dipolar cycloaddition between an azide and a terminal alkyne under formation of a
1,4-triazole, (ii) the Mitsunobu reaction between an alcohol and a N-free thymine derivative and (iii) a
radical addition of a thiol and an alkene under formation of a thioether. In addition to doubly
functionalized divalent core mannosides glycothymine derivatives on the basis of PAMAM dendrimers
were prepared.

By applying a suited protecting group strategy, the free hydroxyl functions of the core mannoside were
functionalized with required functional groups. Afterwards, the core mannoside was functionalized with
two or four thymine derivatives, respectively, and the glycothymine derivatives on the other hand were
mannosylated at N3 position of the thymine moieties. This enables testing of the prepared glycomimetics
in biological assay with type 1 fimbriated E. coli bacteria, for example.

The water-soluble N3-free and NS3-substituted glycothymine derivatives were utilized in irradiation
experiments to test the [2+2] photocycloaddition in water with addition of acetone as a triplet sensitizer.
The resulting stereoisomeric products were analyzed with 1H NMR- 13C NMR- and UV/Vis spectroscopy
as well as by mass spectrometry. It was shown that the distribution of the resulting possible
stereoisomeric cyclobutane dimers depend on the applied coupling reactions and the chain length of
used carbohydrate derivatives. Furthermore it was revealed that the formation of cis-products is
preferred.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Das unentwegte menschliche Streben nach Antworten auf essentielle Fragen des Lebens - ,Was ist
Leben?* und ,Warum leben wir?“ - steht allgegenwértig im Brennpunkt der Geistes- und
Naturwissenschaften. Obwohl viele Einzelheiten der Zusammensetzung organischer Lebensformen,
dem physikalischen und chemischen Zusammenspiel ihrer Bestandteile untereinander und mit der
Umgebung durch die fortwahrende wissenschaftliche Aufklarung bereits erforscht sind, werden
kontinuierlich weitere ins Detail gehende Fragestellungen entwickelt. Durch die Vielfalt und Komplexitét
der biologischen und biochemischen Zusammenhéange im Organismus, wird das ,Geheimnis Leben*
nur schrittweise, zum gegenwartigen Zeitpunkt als noch nicht greifbare Zukunftsperspektive, dennoch
unaufhaltsam ,geliftet”.

Mit der biologischen Zelle, als kleinstem lebendigen Grundbaustein des organischen Lebens, reichen
die auf der Erde existierenden Lebensformen von aus nur einer Zelle bestehenden Einzellern bis hin zu
héheren Lebewesen wie den Menschen, mit einer komplexen Zusammensetzung aus ungefahr 100
Billionen verschiedener Zelltypen. Allein die Existenz solch komplex organisierter Zell-Netzwerke
verdeutlicht in besonderem Malf3e, welchen Stellenwert zellulare Kommunikation, ob mit anderen Zellen
oder der extrazellularen Umgebung, flr das organische Leben einnimmt. Neben der Unterteilung in
prokaryontische - ohne Zellkern - und eukaryontische Zellen - mit Zellkern - werden letztere weiterhin
nach Tier-, Pflanzen- und Pilz-Zellen unterschieden. Jede Zelle enthélt je nach Zellart verschiedene
Zellorganellen im Cytoplasma. Die Zellorganellen einer eukaryontischen Tierzelle (Abb. 1) bestehen im
Allgemeinen aus einem Zellkern, in welchem die Erbgutinformationen gespeichert vorliegen, den
Mitochondrien, welche unter anderem fir die Energiespeicherung in Form von Adenosintriphosphat
(ATP) zustandig sind, dem endoplasmatischem Retikulum (ER), Golgi-Apparat und den Ribosomen, an
welchen die Synthese verschiedener biochemischer Produkte und deren Transport stattfindet, den
Lysosomen bzw. Peroxysomen an denen der Abbau von komplexen Biomolekilen erfolgt und einer
Zellmembran, welche das Innere und das AuRRere der Zelle trennt.

Alle organischen Lebensformen, von den Mikroorganismen, den Tieren bis hin zum Menschen, weisen
vier essentielle Substanzklassen von supramolekular organisierten Biomolekilen auf: Proteine,
Nukleinsauren, Kohlenhydrate in Form von Oligo- und Polysacchariden und Lipide.[! Die biologische
Funktion der Nukleinsauren besteht in der Codierung genetischer Informationen und daraus folgend der
Regulation der Synthese von Polypeptiden und dem Aufbau von Proteinen. Ein Gen ist ein definierter
DNA-Abschnitt auf einem Chromosom, welcher durch Transkription auf die zum Gen komplementére
Messenger-RNA (m-RNA) Ubertragen wird. Nach Freisetzung der einstrangigen m-RNA in das
Cytoplasma erfolgt an den freien oder den in der Membran des rauen ER gebundenen Ribosomen in
Verbindung mit der Transfer-RNA (t-RNA) die Translation, also der schrittweise Aufbau der
Aminosauresequenz eines Proteins. Proteine sind aus Aminosauren aufgebaute haufig
posttranslational mit anorganischen oder organischen Verbindungen modifizierte komplexe
Makromolekile, welche z.B. als Antikdrper, Enzyme oder Hormone biochemische Vorgadnge im
Organismus regulieren. Kohlenhydrate kommen als Mono-, Di-, Oligo- und Polysaccharide als

Bestandteile der Zellen und des Gewebes vor und nehmen einen wichtigen Stellenwert bei der



2 Einleitung

Energiespeicherung im Organismus ein. Bedingt durch die hohe Anzahl der vorliegenden funktionellen
Gruppen und Stereoisomere kdnnen zahlreiche komplexe und hochverzweigte Kohlenhydratstrukturen
aufgebaut werden, welche aus der enormen Kombinationsvielfalt der monomeren Einheiten
resultieren.l*3 Kohlenhydrate erfiillen als posttranslationale Modifikationen von Biomolekilen, wie den
Proteinen oder den Lipiden noch eine weitere essentielle Funktion, welche mit der Zell-Zell-Erkennung
und Zell-Kkommunikation im Zusammenhang steht. Den Funktionen der verschiedensten Zelltypen im
Organismus liegt ein geregelter und spezifischer Informationsaustausch zugrunde, welcher tber
Kohlenhydratstrukturen molekular gesteuert und vermittelt wird. In diesem Zusammenhang wird vom

,Glycocode“ gesprochen.39
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Abb. 1 Schematische Darstellung einer eukaryontischen Tierzelle.

Die aulRere Abgrenzung jeder eukaryontischen Zelle mit der extrazellularen Umgebung besteht aus
einer komplex zusammengesetzten Lipiddoppelschicht. Dabei erfullen die in Abb.1 abgebildeten
periphér und integral in die Zellmembran verankerten Proteine unterschiedliche Funktionen, wie den
Stoff- bzw. Informationsaustausch der Zelle mit ihrer Umgebung. Dazu gehdren z.B. der durch
Transportproteine kontrollierte Elektrolyt- bzw. Stoffaustausch durch die Zellmembran oder auch die
Interaktion von Rezeptorproteinen mit spezifischen Liganden und dadurch ausgeloste
Signaltransduktionkaskaden bzw. biochemische Reaktionen. Proteine, welche auf der extrazellularen
Seite mit komplexen Oligosaccharidstrukturen verkntpft sind, werden als Glycoproteine bezeichnet.

Neben den Glycoproteinen sind noch weitere mit Kohlenhydraten modifizierte Biomolekile wie
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Glycolipide und Glycosylphosphatidylinositol-(GPI)-Anker, welche zusammen mit den Glycoproteinen
unter dem Begriff Glycokonjugate zusammengefasst werden, in der Lipiddoppelschicht verankert. Die
Glycosylierung der Proteine und Lipide erfolgt entweder bereits wahrend ihrer Biosynthese im glatten
bzw. rauen ER oder postsynthetisch im Golgi-Apparat.it0-131 Aufgrund der Vielzahl vorhandener
Glycokonjugate ist die eukaryontische Zellmembran auf der extrazellularen Seite mit einer etwa 100 nm
dicken Glycokonjugatschicht umgeben, welche Glycocalyx genannt wird.

Bedingt durch die zahlenméfig hohe Présenz der Glycokonjugate in der eukaryontischen Zellmembran,
Ubernimmt die Glycocalyx bei Zell-Zell-Kommunikations- und Adhésionsprozessen durch Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen eine zentrale Rolle. Biologische Ereignisse, die mit Kohlenhydrat-Protein-
Wechselwirkungen in Zusammenhang stehen sind beispielsweise Infektionen, die Immunabwehr,
Fertilisation, Entziindungen und Metastasierung.l-314-161 Der Erforschung der Glycobiologie der
Glycocalyx liegt dementsprechend nicht nur ein rein wissenschaftliches, sondern ebenfalls ein
medizinisches, anwendungsbezogenes Interesse zu Grunde.

Viele mechanistische Details der Kommunikation der Glycocalyx mit ihrer extrazellularen Umgebung
sind noch nicht umfassend verstanden. Eine Ligand-Rezeptorbindung und eine damit einhergehende
Konformationsanderung ist oft der Initiationsschritt einer Signaltransduktionskaskade, welche zu einer
spezifischen biochemischen Reaktion fiihrt. Da die Zellmembran kein statisches System und sténdigen
Fluktuationen unterworfen ist, ist es denkbar, dass die Zusammensetzung und rdumliche Orientierung
der Bestandteile der Zellmembran durch externe Einflisse gesteuert werden. So kdnnen
Oligosaccharid-Strukturen der Glycocalyx durch multivalente Wechselwirkungen mit Rezeptoren
zusammenlagern, um starke Wechselwirkungen oder andere biochemische Konsequenzen zu

bewirken.[17]

1.1 Die Glycocalyx - Zusammensetzung und Funktion

Die Zusammensetzung der Glycocalyx ist charakteristisch fur jeden Zelltyp und ist typischerweise
abhangig vom Entwicklungs- und Gesundheitszustand der Zelle.'8! Sie besteht aus Glycokonjugaten
mit komplexen Oligosaccharidstrukturen, die kovalent an Lipide und Proteine gebunden vorliegen.

Abb.2 zeigt schematisch die Struktur einiger in der Zellmembran verankerten Glycokonjugat-
Oligosaccharide mit den den wichtigsten Monosaccharid-Bestandteilen b-Glucose (Glc), b-Mannose
(Man), L-Fucose (Fuc), D-Galactose (Gal), N-Acetyl-neuraminsédure (NeuAc), N-Acetyl-D-glucosamin
(GIcNAc), N-Acetyl-D-galactosamin (GalNAc), D-Glucuronsaure (GIcA) und D-Xylose.'¥ Die grau
hinterlegten Kohlenhydratsequenzen stellen Kernstrukturen dar, welche haufig oder sogar
ausschlieRlich in der gezeigten Weise vorkommen. Neben diesen definierten Kernstrukturen weisen die

Glycokonjugate aufRerdem strukturell variable Oligosaccharid-Bestandteile auf.
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Glycoprotein
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Glycocalyx mit Glycolipiden, Proteoglycanen und Glycoproteinen
(abgewandelt nach Paulson).['®! Die Kernstrukturen sind grau hinterlegt.

In Glycoproteinen sind die Kohlenhydratstrukturen entweder N- bzw. O-glycosidisch oder tber GPI-
Anker konjugiert. Die N-Glycoproteine sind mit einer N-Acetylglucosamin-Einheit Uber einen
Asparaginrest an die Seitenkette des Proteins verknipft. Charakteristisch fir N-Glycoproteine ist die
pentasaccharidische Kernstruktur aufgebaut aus zwei N-Acetylglucosamin- und drei Mannose-
Einheiten (Abb. 3).[20
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Abb. 3 Kernstuktur der N-Glycoproteine, welche mit einem Asparagin einer Seitenkette des Proteins verknupft ist.

Die gemeinsame Kernstruktur aller N-Glycane ist bedingt durch die Biosynthese der N-Glycoproteine.
In Abb. 4 ist der Biosyntheseweg schematisch dargestellt.?*l Im rauen ER wird ausgehend vom Dolichol-
Phosphat der Ausgangspunkt fuir den schrittweisen Aufbau des Oligosaccharids gesetzt. Die Nucleotid-
Glycoside werden zunéchst auf der cytosolischen Seite an den Lipid-Linker geknlpft. Anschliel3end
erfolgtim Lumen des ER die Verknipfung mit weiteren Monosacchariden, wo die Oligosaccharidstruktur
letztendlich auf eine Sequenz Asn-X-Thr/Ser (X= Aminosaure aufder Prolin) des Proteins transferiert
wird. Allerdings werden nicht alle der potentiellen Glycosylierungssequenzen im Protein auch
glycosyliert. Nach Entfernung einiger Monosaccharide wird dieses glycosylierte Protein daraufhin tber
Vesikel in den Golgi-Apparat transportiert. In Abhéangigkeit der weiteren Modifizierung der Kernstruktur

werden N-Glycane in solche vom sogenannten high mannose-, complex- und hybrid-type eingeteilt.[20
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Abb. 4 Biosyntheseschema der Glycosylierung der N-Glycoproteine (modifiziert nach KoORNFELD und

MAVERAKIS).[20.21]

Anders als bei den N-Glycoproteinen gibt es fir O-Glycoproteine keine einheitliche Kernstruktur. Dies
liegt daran, dass es, anders als fur die N-Glycoproteine, mehr als einen Biosyntheseweg flr
O-Glycoproteine gibt. Die Verknipfung eines Oligosaccharids mit der Protein-Seitenkette erfolgt tiber
einen Serin- oder Threoninrest. Am Haufigsten wird eine N-Acetylglucosamin-Einheit auf Serin oder
Threonin Ubertragen. Die hauptséchliche Glycosylierung von O-Glycoproteinen erfolgt im Golgi-
Apparat.

Hauptbestandteil der Glycokonjugate der Zellmembran sind die Glycolipide, welche amphiphile
Molekule sind, deren hydrophober Bestandteil in der Lipiddoppelschicht eingelagert ist, wahrend die
Kohlenhydratsequenz in den extrazellularen Raum ragt. Glycolipide werden, je nach Grundstruktur in
Glycoglycerolipide aus 1,2-Di-O-diacylglycerol und Glycosphingolipide aus N-Acylsphingosin (Ceramid)
unterteilt.'112.2211n Abb. 5a bzw b sind zwei simple, mit nur einem Kohlenhydrat modifizierte Glycolipide
abgebildet. Komplexe Sialinsaure-haltige Glycosphingolipide werden als Ganglioside bezeichnet und

weisen als Kernstruktur eine B-Lactosyl-Einheit auf (Abb. 5c).
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a) Galactosyldiacylglycerid- ein Glycoglycerolipid
O

OH
HO o
O
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b) Galactosylcerebrosid- ein Glycosphingolipid
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Abb. 5 Glycolipide werden je nach Grundstruktur in Glycoglycerolipide (a) oder Glycosphingolipide (b) unterteilt.
Komplexe sialinhaltige Glycosphingolipide werden als Ganglioside bezeichnet. In c) ist das haufig im adulten
menschlichen Hirn bzw. als Rezeptor fur das Choleratoxin im Darm vorkommende Gangliosid GM1

abgebildet (Cer = Ceramid, NeuAc = N-Acetyl-neuraminsaure, GlcCer = Glucosylceramid).[10.23]

GPI-Anker sind glycosylierte Lipide, welche Uber die Kohlenhydratstruktur zuséatzlich mit einem Protein
kovalent verbunden sind. Sie weisen eine definierte Kernstruktur aus drei Mannose-, einer Glucosamin-
und einer Inositol-Einheit auf. Die Verknlpfung des C-Terminus des Proteins erfolgt tber einen
Ethanolaminphosphat-Linker.[1524251 |n Abb. 6 ist diese spezifische Kernstruktur mit den haufig mit
Kohlenhydraten, Fettsduren oder Phosphoethanolaminen modifizierten Positionen abgebildet. Das
Prinzip der Biosynthese der GPI-Anker weist einige Parallelen zu der Biosynthese der N-Glycane auf.
Im ER werden Kohlenhydrate, Fettsduren und Phosphoethanolamine miteinander sequenziell
verknipft. Nach dem Transfer auf ein Protein erfolgen im Golgi-Apparat weitere Modifizierungen.[13.26.27]
Die Lipide der GPI-Anker weisen die gleichen Grundstrukturen wie die der Glycolipide auf. In

Saugetieren kommt am haufigsten das Diacylglycerol, Alkylacylglycerol oder ein Ceramid als Lipid vor.
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Abb. 6 Grundstruktur eines GPI-Ankers mit Darstellung der gangigen Modifizierungen (Struktur nach PAuLICK,

MAYOR und CROCKER).[15: 24, 27]

1.2 Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen

Eine Klasse von Proteinen, welche in Zell-Kommunikations- und Erkennungsprozessen eine
entscheidende Rolle spielen, wird als Lektine bezeichnet. Diese Proteine sind Zucker-spezifisch, weisen
aber weder Enzym- noch Antikorper-Aktivitat auf.[28-331 Ein Lektin hat die Fahigkeit zur selektiven und
reversiblen Bindung spezifischer Kohlenhydratstrukutren und besitzt eine oder mehrere
kohlenhydraterkennende Domaénen (engl. carbohydrate recognition domain, CRD). Dabei ist die Affinitat
zwischen Ligand und Rezeptor in einer monovalenten Kohlenhydrat-Lektin-Bindung meist relativ
niedrig. Die Zucker-Protein-Wechselwirkung basiert auf der Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen, ionischen- und hydrophoben-Wechselwirkungen, wie auch van-der-
Waals-Kraften.[34-36 Durch multivalente Interaktionen der Bindungspartner werden im Vergleich zur
monovalenten Wechselwirkung haufig stérkere und spezifischere Bindungen erzielt. Dabei kdnnen
multivalente Wechselwirkungen nicht nur zu einem linearen, sondern zu einem exponentiellen Anstieg
der Bindungsstarke fiihren. Dieser glycoside cluster effect wurde zuerst 1978 von Y.C.LEE
beschrieben.[37-43]

Durch die auf der Zelloberflache vorhandenen Oligosaccharidstrukturen der Glycocalyx werden
multivalente Wechselwirkungen der Zelle mit ihrer Umgebung moglich. Da Lektine an
Zell-Kommunikations- und Erkennungsprozessen beteiligt sind, spielen sie bei der Zelladhasion eine
wichtige Rolle. Multivalente Liganden kdnnen in verschiedener Form mit einem Rezeptor wechselwirken
(Abb. 7). Bei Vorhandsein mehrerer aquivalenter Liganden erfolgt eine statistische Bindung an einen
verfigbaren Rezeptor (a). Stehen weitere Rezeptoren zur Verfligung, kann durch die Bindung mehrerer
Liganden eine Komplexierung bewirkt werden (b). Eine zuséatzliche Steigerung der Bindungsstérke wird
z.B. durch die Bindung an eine Nebenstelle des Rezeptors erzielt (c). Aggregation ist ein Effekt, der

auftreten kann, wenn die Wechselwirkung eines multivalenten Liganden mit Rezeptoren zu einem
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Komplexzusammenschluss fuhrt (d). Bei der Zelladhasion wechselwirken multivalente Liganden mit

mehreren verschiedenen Rezeptoren (e).[17:44-47]

(a) (b) (c) (d) (e)
Abb. 7 Multivalente Wechselwirkungen: a) statistische Bindung, b) Chelat-Bildung, c) Bindung an eine Nebenstelle,
d) Aggregation und e) Adhasion (grun: Rezeptor (z.B. Lektin), blau: Ligand (z.B. spezifisches Kohlenhydrat)

(abgewandelt nach LAHMANN).[44]

Es gibt verschiedene Klassen von Lektinen, welche in Abhangigkeit ihrer Struktur, Aminosauresequenz
und Zuckerspezifitat in C-, P-, I- und S-Typen unterteilt werden. Die C-Typ-Lektine bilden den
mengenmalfig groRten Anteil der tierischen Lektine. Bei der Kohlenhydratbindung weisen sie Ca?*-
Abhangigkeit auf.l3448] Die C-Typ-Lektine werden ihrerseits in endozytotische Lektine, Kollektine und
Selektine unterteilt. Ein wichtiger Vertreter der Membran-gebundenen endozytotischen Lektine ist der
in der Leber von Saugetieren vorkommende Asialoglycoprotein-Rezeptor (ASGPR).“1 Das
Asialoglycoprotein hat eine trimere Struktur und weist in jeder der drei Polypeptidketten eine CRD fir
Galactose- und GalNAc-Strukturen auf. Wahrend des Alterungsprozesses von Erythrozytenzellen
werden endstandige Sialin-Reste abgespalten, wodurch Galactose- und GalNAc-Strukturen frei gelegt
werden. Die gealterten Zellen interagieren mit dem Rezeptor in einer multivalenten Wechselwirkung und
kénnen anschliel3end aus dem Blutkreislauf entfernt werden.

Selektine spielen bei Zelladhasions-Prozessen wie z. B. Entziindungsreaktionen eine wichtige Rolle.
Dabei werden Leukozyten am Entzindungsherd durch die Wechselwirkung mit Endothel-Zellen im
Blutstrom abgebremst.[>5051 Selektine werden anhand ihrer spezifischen Bindung an bestimmte
Kohlenhydratstrukturen des Endothels (E-Selektine), der Lymphknoten (L-Selektine) und Thrombozyten
(Platelet, P-Selektine) unterschieden.

Kollektine kommen im Serum und der Leber von S&ugetieren in geloster Form und P-Typ-Lektine
hingegen in Pflanzen vor.52 Ein wichtiger Vertreter ist das Lektin Concanavalin A (ConA), welches je
nach pH-Wert eine dimere oder tetramere Struktur aufweist. Die tetramere Struktur, welche Mannoside
binden kann, weist eine Spezifitat fir Mannose-Strukturen wie sie in N-Glycanen vorkommen auf. |-Typ-
Lektine sind neben Antikérpern und T-Zell-Rezeptoren Bestandteil der Familie der Immunoglobuline. 3!
Die bekanntesten Vertreter des I-Typs stellen die Sialin-bindenden Lektine, die Siglecs (sialic acid-
binding immunoglobulin-like lectines) dar. Die S-Typ-Lektine werden aufgrund ihrer Erkennung von

B-Galactosiden auch Galectine genannt.
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1.3 Glycomimetika

Aufgrund der komplexen strukturellen Zusammensetzung der Glycocalyx und deren Mikroheterogenitéat
stellt die Isolation der natirlichen Strukturen in ausreichender Menge und Reinheit eine grof3e
Herausforderung dar. Fir die Untersuchung der Glycocalyx und ihrer Funktion werden daher
synthetische Oligosaccharide, aber auch Glycomimetika eingesetzt. Glycomimetika sind vereinfachte
Strukturen, welche bestimmten Eigenschaften der Glycocalyx nachempfunden sind.[5456 Je nach
Problemstellung kann zur Glycomimetika-Synthese auf unterschiedliche Modellsysteme

zuriickgegriffen werden.

0
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Abb. 8 Verschiedene Modellsysteme =zur Darstellung von Glycomimetika: a) Glycocluster, b) selektiv
funktionalisierte Glycocluster, c¢) Glycodendrimere, d) Glycodendrone, e) Glyconanopartikel, f)
Neoglycopolymere bzw. Glycopeptide, g) Glyco-SAMs, h) Glycomizellen (abgewandelt nach

LINDHORST).[57:58]

In Abb. 8 sind Beispiele dieser Modellsysteme schematisch dargestellt.[59-63! Die einfachsten Modelle
stellen die Glycocluster (a) und die selektiv funktionalisierten Glycocluster (b) dar. Wird die Struktur der
Glycocluster weiter ausgebaut, werden hochverzweigte Strukturen, welche als Glycodendrimere (c)
bezeichnet werden, erhalten. Ein Teilstick davon wird als Glycodendron bezeichnet (d). Durch
Anlagerung an Nanopartikel kdnnen Glyconanopartikel (e) und damit ein Glycomimetikum mit
dreidimensionaler Struktur erhalten werden. Die Verknipfung von Kohlenhydraten an Peptide oder
Polymere liefert grof3e Strukturen, welche Glycopeptide oder Glycopolymere (f) hei3en. Durch
Ausbildung von selbstorganisierenden Monoschichten, sogenannten Glyco-SAMs (self-assembled
monolayers) (g), werden Glycomimetika erhalten, welche eine definierte zweidimensionale Oberflache

bieten. Durch Mizellenbildung werden grof3e dreidimensionale Strukturen, die Glycomizellen, erhalten

(h).
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1.4 Konformationsanderungen in biologischen Systemen

Bei der Bindung eines Substrats an einen Rezeptor, der enzymatischen Katalyse oder biochemischen
Elektronen-Transfer-Prozessen |6sen Konformationsdnderungen im biologischen System haufig
Signaltransduktionskaskaden aus, welche in einer spezifischen biochemischen Antwort resultieren. 64
Bekannte biologische Vorgéange, welche Konformationsdnderungen im Protein bewirken sind z. B. die
Bindung von Adrenalin oder Insulin an ihre Rezeptoren.[5>69 Ein weiteres Beispiel ist der Sehprozess,
bei welchem eine lichtinduzierte Konformationsénderung auftritt. Das menschliche Auge kann
kontinuierliche Bewegungen mit 1000 Bildern je Sekunde wahrnehmen. Um dies zu gewdhrleisten,
missen die Photorezeptorzellen im Auge Licht und Farbverdnderungen innerhalb weniger
Millisekunden verarbeiten kénnen.l70.71 Rhodopsin ist ein integrales Membranprotein und wird zu den
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gezahlt (Abb. 9 rechts).[’273 11-cis-Retinal ist Uber ein Lysin als
Schiffsche Base kovalent an das Opsin-Protein des Rhodopsins gebunden.l’6771 Eine cis-trans-
Isomerisierung des 11-cis-Retinals zum all-trans-Retinal (Abb. 9 links) wird durch Lichteinfall induziert

und erfolgt schon in wenigen Picosekunden nach der Absorption eines Photons.[78!
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Abb. 9 Cis-trans-Isomerisierung des 11-cis-Retinals zum all-trans-Retinal (links). Struktur des Rhodopsins (pink) mit
dem trimeren G-Proteinkomplex Transducin (rechts). Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
Nature Reviews Molecular Cell Biology (W. M. Oldham, H. E. Hamm, Heterotrimeric G protein activation by
G-Protein-coupled receptors, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2008, 9, 60-71), copyright © 2008 [3]

Das Rhodopsin mit der all-trans-Retinal-Gruppe wird Bathorhodopsin genannt und wird tUber weitere
Stufen in Metarhodopsin I umgewandelt, in welchem die Schiffsche Base deprotoniert vorliegt. Das
Opsin-Protein hat groRere konformationelle Anderungen durchlaufen, wodurch ein trimerer
G-Proteinkomplex, das Transducin aktiviert wird und die Weiterleitung des optischen Signals erfolgt.[”!
Fur die Untersuchung von Konformationsénderungen in biologischen Vorgangen oder zur Kontrolle
spezifischer biologischer Funktionen werden in der Forschung molekulare Photoschalter
angewendet.l’9-811 Azobenzol-Derivate werden in der Literatur weitverbreitet als Photoschalter
eingesetzt, da diese eine lichtinduzierte reversible cis-trans-Isomerisierung eingehen kénnen.’®2 So
wurden bereits biologische Funktionen von Proteinen,83 wie auch die Affinitat gegeniber einem Lektin
durch Anwendung eines photoschaltbaren Glycomimetikums mit eingebauter Azobenzol-Einheit

lichtinduziert geschaltet.[84.85]
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2 Projektidee
2.1 Konzept

Das Auftreten von Konformationsdnderungen und daraus resultierende Signaltransduktionskaskaden
ist flr viele biologische Vorgénge ein bekanntes und allgegenwartiges Prinzip. Als Teil eines neueren
Forschungsgebiets der Glycobiologie wird die konformationelle Kontrolle in Bezug auf die Kohlenhydrat-
vermittelte Zelladhasion untersucht. Ziel dieser Arbeit ist die Synthese photoschaltbarer Glycomimetika,
welche fir die Fabrikation glycosylierter Oberflachen (Glycoarrays) und zur Untersuchung des
Einflusses der relativen Ligand-Orientierung auf die Kohlenhydrat-Erkennung eingesetzt werden

konnen.

2.1.1 Thymin als Photoschalter

Ein Ansatz zur Untersuchung der konformationellen Abhéangigkeit der Kohlenhydrat-vermittelten
Zelladhasion, stellt die Anwendung von Glycomimetika mit eingebauten molekularen Schaltern dar.
Durch das Schalten dieser Glycomimetika kann die gezielte Anderung der raumlichen Ligand-
Orientierung und raumlichen Konformationsanderung bewirkt werden. Die Anforderungen, die an diese
Glycomimetika gestellt werden, sind zum Einen eine leichte Aktivierung des ,Schalters®, welche zu
keiner Reaktion oder Zersetzung des Molekuls fuihrt, zum Anderen muss fur Untersuchungen von
biologischen Systemen die Biokompatibilitdét und Wasserl@slichkeit gewéahrleistet sein. Die in dieser
Arbeit als molekularer Schalter eingesetzte DNA-Base Thymin erfillt diese Vorraussetzungen, da diese
durch Lichtstimulation bei einer spezifischen Wellenlange eine [2+2]-Photocycloaddition eingeht und
wasserloslich ist. Die photoinduzierte [2+2]-Photocycloaddition von Thymin ist ein gut untersuchter
Vorgang und steht in vivo im Zusammenhang mit DNA-Schaden durch UV-Strahlung. UV-Strahlung der
UV-B und UV-C Region des Sonnenlichts im Bereich von 260 nm-320 nm kann eine Schadigung der
DNA verursachen, da die Nukleobasen Thymin, Uracil und Cytosin in diesem Wellenlangenbereich
absorbieren kénnen. Diese Schadigung durch UV-Strahlung kann zur Entstehung von Hautkrebs
beitragen. Die bei der UV-Bestrahlung entstehenden Cyclobutanpyrimidin-Dimere gelten als
verantwortlich fur eine Mutagenese und Karzinogenese in menschlichen Zellen. Die verursachten
Fehler bei der Replikation der DNA kdnnen zu Mutationen oder zum Zelltod fiihren.[86-91]

Das Absorptionsmaximum von Thymin liegt bei ca. 270 nm. Die [2+2]-Photocycloaddition erfolgt bei
Bestrahlung mit Licht einer Wellenlange von groRer als 280 nm, wahrend die entsprechende
Cycloreversion bei 240 nm stattfindet.[88 Die treibende Kraft der Cycloreversion ist die Repulsion der
Methylgruppen des Thymin-Dimers. In weil3em Licht liegt das Thymin-Dimer mit dem Thymin-Monomer
im Photogleichgewicht vor. Wird monochromatisches Licht bei 270 nm oder in einem Bereich =2 270 nm
mit einem Cut-Off-Filter verwendet, kdnnen die dimerisierten [2+2]-Photocycloadditionsprodukte isoliert
werden.

Bei der Bestrahlung von Thymin werden vier stereoisomere Cyclobutyl-Dimere erhalten, ein cis-syn, ein
cis-anti, ein trans-syn und ein trans-anti-Dimer (Abb. 10).18% Fiir komplexere Thymin-Derivate, wie z. B.

der DNA koénnen bei der Belichtung weitere stereocisomere Dimere entstehen, so sind je zwei cis-syn,
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zwei cis-anti, zwei trans-syn und zwei trans-anti-Dimere maoglich. Fur die Dimerisierungsreaktion in der
DNA ist die raumliche Nahe zweier Thymin-Reste unabdingbar. In der DNA wird aus diesem Grund
hauptsachlich das cis-syn-Dimer gebildet.[86]
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Abb. 10 Bei der Belichtung von Thymin kdnnen vier sterecisomere Cyclobutan Cycloadditionsprodukte entstehen.

Bei der Bestrahlung von Thymin mit UV-Licht konnen in geringer Konzentration weitere
Photocycloadditionsprodukte gebildet werden (Abb. 11).°1-93 Eines dieser Photoprodukte ist das uber
die Paterno-Bichi-Reaktion gebildete Pyrimidin-Pyrimidon-Dimer, das (6-4)-Photoadditionsprodukt.
Dieses kann eine Umwandlung zum Dewar-Photoprodukt eingehen. Seltene Dimere die bei Bestrahlung
der DNA auftreten sind ein Adenin-Heterodimer und ein weiteres Isomerisierungsprodukt, das
2-Imidazolon(5-4) Pyrimidon. Durch UV-A-Licht entstehen Uber hoch reaktive Intermediate weitere
Produkte wie Cytosin oder Thymin-Photohydrate. In Sporen, in welchen die DNA sehr dicht gepackt ist,
kann aulRerdem ebenfalls das Sporen-Photoprodukt gebildet werden.l°Y In der Natur gibt es einen
Reparaturmechanimus, bei dem bestimmte Enzyme zum Einsatz kommen, um die entstandenen
Schéaden in der DNA zu beheben. 9091
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R N R R \
R R
(6-4)-Photoadditionsprodukt Sporenphotoprodukt Dewar-Photoprodukt

Abb. 11 Neben dem Cyclobutanpyrimidin-Dimer kdénnen bei der Bestrahlung von Thymin noch weitere
Photoadditionsprodukte enstehen.

Thymin-Derivate sind in Lésung gegentiber UV-Licht stabil, weil die Dimerisierung in Lésung Uber den
Triplett-Zustand erfolgt und die Wahrscheinlichkeit zum Intersystem Crossing sehr gering ist. Werden
Ketone wie Aceton als Triplett-Sensitizer zur Losung hinzugefiigt, erfolgt die Dimerisierung sehr effektiv.

In aggregiertem Zustand erfolgt die Dimerisierung hingegen aus dem Singulett-Zustand.%
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2.1.2 Typ-1l-Fimbrien-vermittelte bakterielle Adhasion: Das Lektin FimH

Die spezifische Wechselwirkung einer Bakterienzelle mit der Glycocalyx einer Zelle ist haufig der
einleitende Schritt einer Infektion bzw. Kolonisation der Wirtszelloberflache und damit Biofilm-Bildung.[®4
Das Bakterium Escherichia coli (E. coli) kommt im gastrointestinalen Trakt vor und gehort zur Klasse
der Enterobacteriacae. Das E.coli Bakterium besitzt Fimbrien (auch Pili genannt) auf der
Bakterienoberflache. Das sind adhéasive Organellen, die Kohlenhydrat-Strukturen spezifisch
erkennen.® Wildtyp-Bakterien weisen eine Vielzahl unterschiedlicher Fimbrien auf. Mit den Typ-1-
Fimbrien wechselwirkt das E. coli-Bakterium mit a-D-Mannosyl-Resten der Glycocalyx einer
Wirtszelle .11 Die Typ-1-Fimbrien sind wichtige Virulenzfaktoren im Falle der uropathogenen Escherichia
coli (E. coli) (UPEC). Sie sind 1-2 um lang und sind aus den verschiedenen Untereinheiten, FimA, FimF,
FimG und FimH aufgebaut (Abb. 12). P79 Das Protein FimH befindet sich an der Spitze der Typ-1-
Fimbrien und hat Lektin-Funktion. Mittels Rontgenstrukturanalyse von FimH, wurde eine a-D-Mannosid
spezifische CRD identifiziert.[101.102]
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Abb. 12 Schematische Darstellung einer Typ-1-Fimbrie. Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
Nature (M. Vetsch, C. Puorger, T. Spirig, U. Grauschopf, E. U. Weber-Ban, R. Glockshuber, Nature 2004,
431, 329-333), copyright © 2004.1°9

Bei der Bindung von a-D-Mannosiden in die CRD werden sechs Wassermolekile aus der
Bindungstasche  verdrangt. Mit den  Hydroxylgruppen des  Kohlenhydrats  werden
Wasserstoffbrickenbindungen zu den Aminosduren in der Bindungstasche ausgebildet. Aufgrund
zweier hydrophober Tyrosin-Reste Tyr 48 und Tyr137 am Eingang der CRD, welche als ,Tyrosin-Tor"
bezeichnet werden, weisen synthetische a-D-Mannoside mit einem aromatischen Aglycon, durch die
Moglichkeit zusatzliche w-m-Wechselwirkungen auszubilden, héhere Bindungsaffinitaten als
o-D-Mannoside ohne aromatisches Aglycon auf.ll% Da die Affinitit von a-D-Mannosiden mit
aromatischem Aglycon zu FimH erhoht ist, wird dieser Umstand bei der Entwicklung neuer FimH-
Liganden speziell beriicksichtigt.[104-108], Zyr Untersuchung der Kohlenhydrat-vermittelten bakteriellen

Adhasion wurden bereits einige Methoden und Konzepte entwickelt.[109-115]
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2.2 Stand der Forschung

Das Konzept der in dieser Dissertation entwickelten Strategie zur Darstellung und Anwendung
photoschaltbarer Glycomimetika zur Untersuchung des Einflusses der Anderungen von
Ligandprasentation auf die Kohlenhydrat-vermittelte Zelladhdsion basiert auf den bisher erzielten
Forschungsergebnissen von K. SCHWECKENDIECK!1®!l und H. FERNANDOM!!?, Mit der Darstellung und
Belichtung mono- und divalenter Glycothymidine gelang die Entwicklung geeigneter photoschaltbarer
Glycomimetika, welche zur Untersuchung der Typ-1-Fimbrien vermittelten bakteriellen Adhésion an
a-D-Mannose-Derivate mit Typ-1-fimbriierten E. coli eingesetzt werden kénnen. Die gewonnenen
Erkenntnisse auf denen die Projektidee dieser Dissertation aufgebaut wurde, werden im Folgenden
erlautert.

Zur Entwicklung photoschaltbarer Glycomimetika wurden von K.SCHWECKENDIECK die
Glycothymidin-Derivate 11128, 2 und 3 (Abb.13) dargestellt und mittels photoinduzierter
[2+2]-Photocycloaddition in Ldosung unter Verwendung von Aceton als Triplett-Sensitizer in die
entsprechenden Dimere Uberfihrt. Mit dem Einsatz der synthetisierten Glycothymidine und ihrer Dimere
im GFP-basierten Adhasionstest wurde deren Affinitat zum Lektin FimH und ihr Potential als Inhibitoren
der Typ-1-Fimbrien-vermittelten bakteriellen Adhasion gezeigt.[*1él Die im kompetitiven Assay in Lésung
eingesetzten Glycothymidin-Monomere und -Dimere zeigten im Experiment allerdings keinen
signifikanten Unterschied in ihrer inhibitorischen Potenz, weshalb die Entwicklung von Glycothymidin-

funktionalisierten Oberflachen angestrebt wurde.

OH__OH
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Abb. 13 Die Glycothymidin-Derivate 1[118], 2 und 3 wurden von K. ScHweckenpieck116] dargestellt, belichtet und im

Adhésionstest mit Typ-1-fimbrierten E. coli Bakterien in Lésung eingesetzt.

Das Glycothymidin 4 (Abb. 14) wurde von K.ScHWECKENDIECK flr die Immobilisierung auf einer
vorfunktionalisierten Polystyrolmikrotiterplatte eingesetzt. Nach Bestrahlung der Oberflache wurde im
Experiment eine verminderte bakterielle Adhasion im Vergleich mit einer &quivalenten unbelichteten
Oberflache beobachtet.['28 Allerdings ist die Signifikanz dieser Ergebnisse bisher nicht eindeutig

erwiesen.
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Abb. 14 Das Glycothymidin-Derivat 4 wurde von K. ScHweckeNpieck!™8] und das Glycothymin-Derivat 5 von

H. FERNANDO!! dargestellt und auf einer Polystyroloberflache immobilisiert.

Um die verminderte bakterielle Adhasion auf eine Dimerisierung der immobilisierten Glycothymidine,
d. h. auf eine veranderte Prasentation der Zuckerliganden zurtickfiihren zu kénnen, ist es notwendig die
Oberflache zu charakterisieren und den Nachweis zu erbringen, dass die Dimerisierung erfolgreich
stattgefunden hat. Wahrend die Dimerisierung in Losung leicht UV/Vis-spektroskopisch nachgewiesen
werden kann, ist dies auf einer Polystyroloberflache nicht mdglich. Die direkte Charakterisierung der
Oberflache z.B. mit IR-Spektroskopie, Massenspektrometrie, NMR-Spektroskopie, wie auch die
chemische oder enzymatische Spaltung der immobilisierten Molekiile verliefen erfolglos.l116.1171 Das
Glycothymidin-Derivat 5 mit eingebauter Sollbruchstelle wurde von H. FERNANDO!11dargestellt und auf
einer Polystyroloberflache immobilisiert (Abb. 14). Nach Immobilisierung und Belichtung wurden die
Produkte von der Oberflache abgespalten und massenspektrometrisch untersucht. Auch so konnte der
Nachweis der Photodimerisierung auf der Oberflache nicht erbracht werden. Die von
K. SCHWECKENDIECK!1® und H. FERNANDOM! durchgefiihrten Studien zur Immobilisierung und
Dimerisierung von Glycothymidin-Derivaten auf Polystyroloberflachen liefern bis heute keine
eindeutigen Ergebnisse. Es besteht die Notwendigkeit von Polystyroloberflachen auf alternative
Oberflachen (z.B. Glas) zu wechseln. Dennoch stellen die bisherigen Forschungsergebnisse einen
ersten wichtigen Schritt fiir die Untersuchung des Einflusses von Anderungen der Ligandprasentation
auf die bakterielle Zelladh&sion dar.

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe A. TERFORT wurden von K. SCHWECKENDIECK Glycothymidin-
Derivate zusatzlich auf Quarzglasoberflachen immobilisiert, wo die immobilisierten Molekiile Glyco-
SAMs ausbilden. Ein Vorteil der verwendeten Oberflache ist die Tatsache, dass Quarzglasoberflachen
im erforderlichen Wellenlangenbereich mittels UV/Vis-Spektroskopie analysiert werden kénnen. Ein
propargyliertes Thymidin-Derivat wurde auf einer Azido-funktionalisierten Quarzglasoberflache
immobilisiert.*16] H. FERNANDO funktionalisierte Quarzglasoberflachen mit drei verschiedenen Silanen
mit einer endstandigen Amino-, Azido- bzw. Aktivester-Funktion. Die Amino-terminierten Silane kdnnen
mit einem Isothiocyanat in einer Thioharnstoffkupplung umgesetzt werden (Abb.15a). Die
Immobilisierung und Dimerisierung des Isothiocyanato-funktionalisierten Thymidin-Derivats 7 konnte im
Konzentrationsbereich > 0.2 mM UV/Vis-spektroskopisch nachgewiesen werden. Erste bakterielle
Adhasionsstudien zeigten im Bereich von 0.2 mM bis 0.002 mM eine Abnahme der Bakterienbindung

infolge der Belichtung.!17]
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Mit dem Azido-terminierten Silan, welches mit Alkinen in einer Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition reagiert, wie auch mit dem Aktivester, welches mit Aminen umgesetzt werden kann,
konnte die Quarzglasoberflache vorfunktionalisiert und anschlieBend die entsprechenden Thymidin-
Derivate 8 und 9 immobilisiert werden (Abb. 15).
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Abb. 15 Die drei Glycothymidin-Derivate 7, 8 und 9 wurden von H. FERNANDOM! zur Quarzglasbeschichtung
verwendet. Mdgliche effektive Kupplungsreaktionen sind die Thioharnstoff-Kupplung, die 1,3-dipolare
Cycloaddition und die Amidbindung.

Die Verwendung von Quarzglas fur die Darstellung photoschaltbarer Oberflachen erbrachte den
entscheidenden Fortschritt fir den Nachweis der Immobilisierung und Dimerisierung der gebundenen
Glycothymidin-Derivate. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde fir die vorliegende Arbeit die
Immobilisierung von photoschaltbaren Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivaten auf Quarzglas
angestrebt.

Damit eine lichtinduzierte [2+2]-Photocycloaddition zwischen zwei immobilisierten Glycothymidin-
Molekulen stattfinden kann, missen diese einen rdumlichen Mindestabstand zueinander aufweisen.
Eine Mdoglichkeit die raumliche Nahe zu garantieren, stellt die Synthese di- oder multivalenter
Glycothymidin-Derivate dar. Da die natlrlichen Oligosaccharide der Glycocalyx in hochverzweigter
Form vorliegen, entsprechen solche Strukturen zudem eher dem nattrlichen Vorbild.

Das auf PAMAM-Basis beruhende divalente Glycothymidin-Derivat 10 wurde von
K. SCHWECKENDIECK!® und H. FERNANDOM! dargestellt (Abb. 16). Das Glycothymidin-Derivat 10
wurde in analytischem MaRstab belichtet und die Dimerisierung UV/Vis-spektroskopisch und

massenspektrometrisch nachgewiesen.
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Abb. 16 Gezeigt ist das auf PAMAM-Basis beruhende divalente Glycothymidin-Dendron 10.
Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung divalenter Glycothymidine besteht in der Verknlipfung zweier

Glycothymidin-Einheiten. Hierfir wurde das Isothiocyanat-verknipfte Derivat 11 dargestellt (Abb. 17).

Dieses wurde belichtet und die Dimerisierung ebenfalls UV/Vis-spektroskopisch und
massenspektrometrisch nachgewiesen.
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Abb. 17 Gezeigt ist das Isothiocyanat-verknipfte divalente Glycothymidin-Derivat 11.

Das fur zukiinftige Forschungen vielversprechende Konzept der di- oder multivalenten photoschaltbaren
Derivate zur Untersuchung der Abhéngigkeit der Kohlenhydrat-vermittelten Zelldh&sion von der Ligand-

Prasentation wurde im Rahmen dieser Arbeit aufgegriffen und zu diesem Zweck neue photoschaltbare
Glycomimetika synthetisiert.
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2.3 Design Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate

Der Schwerpunkt dieser Arbeit wurde auf die Entwicklung und Synthese photoschaltbarer Kohlenhydrat-
zentrierter Glycothymin-Derivate auf Basis der bisher erbrachten Forschungsergebnisse von
K. SCHWECKENDIECK[!®! und H. FERNANDOI!7] gelegt. Aufgrund der storenden Eigenschaften und der
schweren Charakterisierbarkeit von Polystyroloberflachen, wurde die Darstellung photoschaltbarer
Quarzglasoberflachen angestrebt, fur welche bereits erste vielversprechende Ergebnisse vorlagen. Das
Konzept der Synthese und Belichtung di- bzw. multivalenter Strukturen wurde zu diesem Zweck
aufgegriffen. Anstatt des Thymidins als Grundbaustein der photoschaltbaren Glycomimetika wurden
Thymin-Derivate ein- oder mehrfach in verschiedenen Substitutionsmustern an ein variables
Kohlenhydrat-Core-Molekl gekniipft (Abb. 18). Mit diesem Design wird die erforderliche raumliche
Nahe zweier Thymin-Einheiten fur die [2+2]-Photocycloaddition selbst bei niedrigeren Konzentrationen
gewahrt. Zudem wird erwartet, dass bevorzugt syn-Cycloadditonsprodukte gebildet werden, wodurch
die Anderung der Kohlenhydrat-Préasentation definierter ist. Wahrend die bisher dargestellten Thymidin-
Derivate Uber die Hydroxylgruppen des Zuckers an Oberflachen verknupft wurden, kann die
Immobilisierung der Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate (ber das Aglycon des
Kohlenhydrat-Core-Molekiils erfolgen.

o o7
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Abb. 18 Konzept der von K. ScHweckeNDIECK!1®l  und H. FERnANDOI] synthetisierten Glycothymidin-Derivate
(links) und der in dieser Arbeit angestrebten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate, hier
exemplarisch eine divalente Zielstruktur (rechts). Die Pfeile a zeigen die Positionen, welche mit weiteren
Kohlenhydraten funktionalisiert werden kénnen, wahrend b die méglichen Verknipfungstellen mit der
Oberflache anzeigen.

Die in dieser Dissertation projektierten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate werden aus drei
Schliisselbausteinen (Abb. 19), einem Core-Mannosid (grau), dem Thymin-Baustein (griin) und einem
weiteren fir die molekulare Erkennung essentiellen Mannosid (blau) aufgebaut. Die Anwendung einer

geeigneten  Schutzgruppen-Strategie erlaubt die Darstellung verschieden  substituierter
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Core-Mannoside, welche durch ausgewéhlte Verknipfungsreaktionen mit einer definierten Anzahl an
Thymin-Einheiten funktionalisiert werden kdnnen. Die Derivatisierung der Thymin-funktionalisierten
Core-Molekiile mit weiteren Mannosiden, wie auch die Immobilisierung der finalen Strukturen auf eine

Quarzglasoberflache sind zwei weitere Punkte, welche eine genaue Syntheseplanung erfordern.

O

Abb. 19 Schliisselbausteine der Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate: Core-Mannosid (grau), Thymin-
Baustein (griin) und ein weiteres Mannosid (blau).

Die Funktionalisierung mit zwei oder vier Glycothymin-Einheiten kann, wie in Abb. 20 dargestellt, Gber
verschiedene Substitutionsmuster der Hydroxylgruppen des Kohlenhydrat-Core-Molekiils ermdéglicht
werden. Eine Option stellt die Verknupfung von zwei Glycothymin-Einheiten mit zwei verschiedenen
Hydroxylgruppen (a) dar. Um vier Glycothymin-Einheiten einzufihren, werden vier verschiedene
Hydroxylgruppen (b) funktionalisiert.

Abb. 20 Schematische Darstellung der photoschaltbaren Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate. Das

Kohlenhydrat-Core-Mannosid wird mit zwei (a) oder vier (b) Glycothymin-Einheiten verknupft.

Zur Untersuchung des Einflusses konformationeller Anderungen auf die bakterielle Adhasion durch eine
[2+2]-Photocycloaddition der Thymin-Einheiten wurden zunéchst Zielstrukturen ausgewahlt, welche
eine gerade Anzahl an Thymin-Einheiten aufweisen. Der Schwerpunkt lag hierbei besonders in der
Darstellung von divalenten Derivaten, um zunachst den intramolekularen Photoschaltprozess zwischen
zwei Thymin-Einheiten zu untersuchen und festzustellen, wie der Einfluss der unterschiedlichen
raumlichen Anordnung der Zuckerliganden auf die Kohlenhydraterkennung ist. Hierfir werden die mit

Thymin-Derivaten funktionalisierten Kohlenhydrat-Core-Molekille und die Kohlenhydrat-zentrierten



20 Projektidee

Glycothymin-Derivate  durch  Bestrahlung mit Licht der Wellenlange hv=290nm in

Belichtungsexperimenten zum Erzielen der [2+2]-Photocycloaddition eingesetzt (Abb. 21).
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Abb. 21 Die mit Thymin-Derivaten funktionalisierten Kohlenhydrat-Core-Molekule (oben), wie auch die

Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Zielmolekile (unten) werden in Belichtungsexperimenten durch

Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge hv =2 290 nm eingesetzt.

2.3.1 Synthesestrategie zur Verkntpfung des Thymin-Bausteins

Der Einbau der Thymin-Einheiten in die Zielstrukturen erfolgt Uber die N!-Position, welche mit dem
Kohlenhydrat-Core verknipft ist, wéahrend die N3-Position mit einem weiteren Kohlenhydrat derivatisiert
wird. Fur das Kohlenhydrat (blau), welches bendtigt wird, um die synthetisierten Zielstrukturen in
biologischen Zelladhasionsuntersuchungen anwenden zu koénnen, wird ein funktionalisiertes
a-D-Mannosid eingesetzt. Letztendlich werden Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin Derivate, die wie
rechts in Abb. 22 schematisch gezeigt sind, erhalten.
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Abb. 22 Schematische Darstellung der Zielstrukturen mit den eingebauten Thymin-Einheiten.
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Drei verschiedene Reaktionen wurden zur Verknipfung der Thymin-Derivate mit dem Kohlenhydrat-
Core ausgewabhlt. Die erste stellt die 1,3-dipolare Cycloaddition eines Azids mit einem endstandigen
Alkin unter Ausbildung eines 1,4-Triazols dar (Abb. 23 a). In der zweiten Variante wird die Mitsunobu-
Reaktion zwischen einer priméaren Hydroxylgruppe und des N!-freien Thymin-Derivats angewendet
(Abb.23 b). Die letzte Reaktion ist die radikalische Additionsreaktion eines Thiols an eine
Doppelbindung unter Ausbildung eines Thioethers (Abb. 23 c).
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Abb. 23 Ausgewahlte Verknupfungsreaktionen zur Funktionalisierung des Core-Mannosids mit Thymin-Derivaten.

Bei der Synthese der Glycothymin-Derivate wurde eine konvergente Synthesestrategie angewendet.
Die einzelnen unabhdngig voneinander synthetisierten Schlisselderivate kénnen auf zwei Arten
miteinander verknipft werden (Abb. 24). So kann das Kohlenhydrat-Core-Molekil zunachst mit dem
Thymin-Derivat und anschliel3end mit einem weiteren Mannosid funktionalisiert werden (Abb. 24 oben).
Es ist aber auch mdglich das Thymin-Derivat zundchst mit einem Mannosid zu einer Glycothymin-
Einheit umzusetzen, welche anschlie3end mit dem Kohlenhydrat-Core-Molekul verknipft werden kann
(Abb. 24 unten).

In der vorliegenden Arbeit wurde hauptséachlich die erstgenannte Methode angewendet. Dies liegt darin
begrindet, dass der Photoschaltprozess nicht nur am Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivat

selbst, sondern bereits am simpleren Thymin-funktionalisierten-Derivat untersucht wird.
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Abb.24Die drei  Schlisselbausteine  (Kohlenhydrat-Core-Molekil  (grau),  Thymin-Derivat  (grun),

Kohlenhydrat (blau)) kénnen durch zwei Synthesestrategien miteinander verknipft werden.

2.3.2 Glycothymin-SAMs auf Quarzglas

Die Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate werden ausgehend von D-Mannose (12) als Core-
Molekul aufgebaut. Die funf Hydroxylgruppen der b-Mannose (12) weisen unterschiedliche relative
Reaktivitaten und Orientierungen auf. lhre regioselektive Funktionalisierung erfolgt entweder direkt oder
nach vorhergehender Schutzgruppenchemie. Zur Immobilisierung der Zielmolekile auf einer
Quarzglasoberflache wird ein Amino-funktionalisiertes Aglycon eingefiihrt, um die Verknipfung mit einer
Aktiv-Ester vorfunktionalisierten Oberflache Uiber eine Amid-Bindung zu ermdglichen (Abb. 25).

Der bisher wichtigste Nachweis einer erfolgreichen Immobilisierung und Dimerisierung von
Glycothymidinen wurde zum gegenwartigen Stand der Forschung bei der Verwendung von Quarzglas
als Oberflache erbracht.['16.117] Quarzglas ist ab einer Wellenlange von ca. 170 nm UV-durchlassig und
die Immobilisierung, wie auch die Dimerisierung der an der Oberflache gebundenen Glycothymidin-
Derivate wurde UV/Vis-spektroskopisch verfolgt. Thymin besitzt ein Absorptionsmaximum bei ca.
267 nm und das Auftreten eines Absorptionsmaximums bei dieser Wellenlange zeigt den Erfolg der
Immobilisierung an, wahrend dessen Rlckgang nach Belichtung mit einer Wellenlange von = 290 nm
einen Nachweis fir eine erfolgreiche Dimerisierung darstellt.
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Abb. 25 Die b-Mannose 12 wurde als Core-Molekil ausgewahlt, welche Gber die Amino-Gruppe des Aglycons auf

eine vorfunktionalisierte Oberflache immobilisiert werden kann.

In den 80er Jahren wurde mit der Entwicklung hochgeordneter, dicht gepackter selbstorganisierender
Monolagen (SAMs, engl. self-assembled monolayers) das Feld der Oberflachenfunktionalisierung
signifikant erweitert.[119-1251 SAMs werden im Allgemeinen durch spontane Chemisorption eines
Adsorbats an ein Substrat ausgebildet, wodurch im Vergleich mit den auf Physisorption beruhenden
Langmuir-Blodgett'?”] Beschichtungen thermisch, chemisch und mechanisch stabilere Oberflachen
erhalten werden.[119-125] Diese Stabilitat bietet den Vorteil, dass Reaktionen an den Oberflachen
durchgefuhrt und komplexe Multilayer aufgebaut werden kénnen. Der allgemeine Aufbau von SAMs ist
in Abb. 26 schematisch aufgezeigt. Die Adsorbate bestehen aus einer reaktiven Oberflachen-aktiven
Gruppe, welche eine starke, spezifische Wechselwirkung mit der Oberflache eingeht, einem Linker,
meist einer langen Alkylkette, welche essentiell fir die Ausbildung der dicht gepackten Struktur ist und
verschiedenen synthetischen Kopfgruppen, mit welchen Oberflachen mit unterschiedlichen

Eigenschaften und Reaktivitaten aufgebaut werden kdnnen.

O = verschiedene synthetische Kopfgruppen
Linker

O = Oberflachen-aktive Gruppe

Oberflache

Abb. 26 Schematische Darstellung eines SAMs.

Fur die Darstellung eines SAMs stehen verschiedene Substrat-Adsorbat Systeme zur Verfigung. Weit
verbreitet in der Literatur ist der Aufbau verschiedener SAMs, welche auf der Wechselwirkung von

Schwefelverbindungen, wie z. B. Thiolen oder auch Disulfiden mit Goldoberflachen beruhen.[126-129 Der
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Vorteil dieses Systems besteht in der spezifischen Wechselwirkung des Schwefelatoms mit der
Goldoberflache und erlaubt aufgrund der Inertheit des Gold-Substrats die Einflhrung eines breiten
Spektrums an Kopfgruppen. Weitere Méglichkeiten zur Darstellung von SAMs stellen z.B. langekettige
Carbonsauren auf Metalloxid-Oberflachen(t30.1311 oder auch SAMs auf Silicium-Oberflachen(132133] dar,
Fur das in dieser Dissertation relevante System kommen langkettige Alkyltrialkoxy- bzw.
Alkyltrichlorsilane als Adsorbate auf hydroxylierten Oberflachen zur Anwendung.(191201 Fir die
Ausbildung eines SAMs auf einer Glasoberflache muss diese im Vorfeld gereinigt und aktiviert
werden.[134 SAMs auf hydroxylierten Oberflachen werden leicht gebildet, allerdings ist eine homogene
Funktionalisierung sehr schwierig. Durch die Natur der Bindung sind diese Oberflachen im basischen
Milieu nicht stabil. Die Gegenwart von Wasser spielt auRerdem eine signifikante Rollel123.135140] Es
erfolgt keine SAM-Bildung bei kompletter Abwesenheit von Wasser, wéahrend ein zu hoher Wasseranteil
zu Polymerisationsreaktionen fuihrt. Daneben spielen fur die SAM-Bildung im Allgemeinen ebenfalls die
Temperatur, das verwendete Ldsungsmittel, die Konzentration, die Kettenlange des Linkers, die
Reinheit, die Reaktionsgeschwindigkeit und die Reversibilitat der Adsorption eine Rolle.[119-121.141-142] Bgj
der Wechselwirkung des Substrats mit dem Adsorbat erfolgt 80-90 % der SAM-Bildung bereits nach
kurzer Zeit. Der endgultige hochorganisierte dichtgepackte Zustand wird allerdings erst nach einem
langeren Zeitraum erreicht. Durch Folgereaktionen an den Kopfgruppen ist der Aufbau eines Multilayers
fur SAMs auf Glasoberflachen ebenfalls moglich.[143.144]

Fir die Charakterisierung von SAMs auf verschiedenen Oberflachen stehen eine Reihe von
Analysemethoden zur Verfligunglt19-124128.135-137]: 7z B. die Ellipsometrie, Kontaktwinkelmessungen,
FT-IR-Spektroskopie, Massenspektrometrie, Elektrochemie, Raman Spektroskopie, Surface Plasmon
Resonance (SPR)I4%], Photoelektronenspektroskopie (XPS) und Transmissionselektronmikroskopie
(TEM). Ein Vorteil bei der Verwendung von Glasoberflachen besteht in der Moglichkeit die Oberflachen
ebenfalls durch optische Methoden, z. B. durch UV/Vis-Spektroskopie analysieren zu konnen. Um diese
Analysemethode mit Thymin-funktionalisierten Molekilen anwenden zu koénnen, werden daher
Quarzglasoberflachen eingesetzt.[146-149 Diese werden mit Silanen funktionalisiert, welche als
Kopfgruppe einen Aktiv-Ester aufweisen. Die Oberflachen kénnen so anschlielend durch die

Umsetzung mit Aminen unter Ausbildung einer Amid-Bindung weiter aufgebaut werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion
3.1 Schutzgruppenstrategie

Fur die Synthese verschieden geschutzter Amino-funktionalisierter Glycothymin-Mannosid-Konjugate
wurde die b-Mannose (12) zunéachst vollstéandig acetyliert. Die anschlieRende Glycosylierungsreaktion
des Pentaacetats 13 mit Bromethanol lieferte das Bromethylmannosid 14, welches daraufhin in einer
Substitutionsreaktion mit Natriumazid zum Azidoethylmannosid 15 umgesetzt wurde. Nach Entfernung
der Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen®d wurde Uber diese literaturbekannte
funfstufige Syntheseroute das 2-Azidoethyl-a-D-mannopyranosid (16) erhalten (Abb. 27).1151-155]

OH OAc OH OAc
OH NaOAc OAc Br~ OAc
Hao 0 - s A‘/ioo 0 - s AS\OO 0
c BF; - Et,0 c
Ac,0 3° =2
OH 2 OAC  abs. DCM 5
~"pr
12 13 14
quant. 60 %
OH OAc NaNs
OH NaOMe OAc TBAI
HSO O <« AcO 0
abs. MeOH AcO abs. DMF
(0]
. N, 99 % .5 O, 96 %

Abb. 27 Synthese des
D-Mannose (12).[151-155]

literaturbekannten

2-Azidoethyl-a-b-mannopyranosid (16) ausgehend von

Ausgehend von 2-Azidoethyl-a-D-mannopyranosid (16) wird die Azido-Funktion im Laufe der weiteren
Syntheseroute zur Amino-Gruppe reduziert. Das freie Amin wird hierbei, um die Aufreinigung der
Zwischenprodukte zu erleichtern, fiir den restlichen Reaktionsverlauf mit der Boc-Schutzgruppe
geschutzt. Die Entfernung der Boc-Schutzgruppe erfolgt abschlieBend im sauren Milieu mit
Trifluoressigsdure (TFA) und so werden letztendlich die Amino-funktionalisierten Kohlenhydrat-
zentrierten Glycothymin-Derivate als Trifluoracetate erhalten (Abb. 28), welche daraufhin fur die

Funktionalisierung von Quarzglasoberflachen zur Verfligung stehen.
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Abb. 28 Ausgehend vom Azidoethylmannosid 16 werden aminfunktionalisierte Glycothymin-Derivate dargestellt.

3.1.1 Schutzgruppenstrategie zur Darstellung divalenter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-
Derivate

Zur Verknipfung eines Core-Mannosids mit zwei Thymin-Derivaten in unterschiedlichen
Substitutionsmustern ist die Anwendung einer entsprechenden Schutzgruppenstrategie notwendig,
nach welcher jeweils zwei verschiedene freie Hydroxylgruppen fir die weitere Funktionalisierung frei
gelassen werden. Um die entsprechend geschitzten Mannoside in mdglichst kurzen Synthesen zu
erhalten, wurden Schutzgruppen, welche zwei Hydroxylgruppen simultan schitzen, bevorzugt
angewendet. In Abb. 29 sind die fir diese Dissertation ausgewahlten Substitutionsmuster, die 2,3-, 2,6-

und 4,6-substituierten Glycothymin-Derivate, zusammengestellt.
5 B/\j
OHﬁHii &
5T
O\/\
NH, - TFA
Ng )

o) HO O
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Abb. 29 Schematische Darstellung der durch die angewendete Schutzgruppenchemie zugénglichen 2,3-, 2,6- und

4,6-substituierten Glycothymin-Mannosid-Konjugate.
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Neben den in Abb. 29 gezeigten divalenten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivaten gibt es
noch eine weitere Mdéglichkeit der divalenten Funktionalisierung, bei welcher zwei Thymin-Derivate tber
eine Hydroxylgruppe mit dem Core-Mannosid verknipft werden kénnen. Dies wird durch die
Verwendung der aus der Dendrimerchemie bekannten Strategie zum Aufbau multivalenter Strukturen
ermdglicht. Die primare Hydroxylgruppe des Kohlenhydrats kann ohne aufwendige
Schutzgruppenchemie selektiv . zum Amin funktionalisiert werden. Ausgehend vom acetylierten
Azidoethymannosid 15 wurde zunéchst das Boc-geschitzte Aminoethylmannosid 17 durch Reduktion
des Azids wund simultaner Boc-Schitzung dargestellt (Abb.30). Nach Entfernung der
Acetylschutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen(*® wurde das Mannosid 18 erhalten und
anschlieBend die primare Hydroxylgruppe zunachst tosyliert und daraufhin in einer Substitutionsreaktion
mit Natriumazid zum 6-Azido-6-desoxy-mannosid 19 umgesetzt. Zur leichteren Aufreinigung wurden
beim tosylierten Zwischenprodukt Acetylschutzgruppen eingefiihrt und nach der Substitutionsreaktion
wieder entfernt. Nach anschlieRender Hydrogenolyse wurde das literaturbekannte 6-Amino-6-desoxy-
mannosid 2001581 erhalten.

OAc OAc OH
OAc H, Pd-C OAc OH
AcO 0 Boc,O  AcO 0 NaOMe HO 0
AcO s AcO 4 HO
0 EtOAc o abs. MeOH o
NN, ~">NHBoc "> NHBoc
15 91 % 17 96 % 18
1. TsCl
Pyridin
2. Ac,0
3. NaNs
TBAI
abs. DMF
N':)Z N3 4. NaOMe
H OH abs. MeOH
HO O 2 PAC g O
HO Boc,0 HO 46 % uber
i - 5 [ — zwei Stufen
~"“NHBoc MeOH ~~""NHBoc
20 19
quant.

Abb. 30 Darstellung des literaturbekannten 6-Amino-6-desoxy-mannosids 201581 ausgehend vom acetylierten

Azidoethylmannosid 15.

Das 6-Amino-6-desoxy-mannosid 20 wird nach weiterer Funktionalisierung der freien Amino-Funktion
anschlieBend mit zwei Thymin-Einheiten verknipft, so dass divalente Glycothymin-Derivate, wie in

Abb. 31 schematisch dargestellt, erhalten werden.
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Abb. 31 Schematische Darstellung divalenter Glycothymin-Derivate, welche durch Verknipfung zweier Thymin-
Einheiten Uber die freie Amino-Funktion des 6-Amino-6-desoxy-mannosids 20 zugénglich sind.

3.1.1.1 Schutzgruppenstrategie zur Darstellung 2,3-funktionalisierter Mannoside

Fur die Synthese 2,3-funktionalisierter =~ Mannoside ausgehend von 2-Azidoethyl-a-D-
mannopyranosid (16), wurden die 4- und 6-Hydroxylgruppe mit der Benzyliden- bzw. Isopropyliden-
Schutzgruppe geschiitzt. Diese Schutzgruppen sind geeignet zur selektiven und simultanen Schitzung
beider Hydroxylgruppen in einem Syntheseschritt. Bei der Schiitzung der 4- und 6-Hydroxylgruppe eines
Mannosids als Benzylidenacetal, d. h. bei der Schitzung eines 1,3-Diols wird trotz des zusatzlichen
Stereozentrums im Produkt nur eines der beiden mdglichen 1,3-Dioxane erhalten, da der sterisch
anspruchsvolle Phenylrest die aquatoriale Position des neu gebildeten Sechsrings einnimmt.[157.158] Ein
Vorteil der Benzyliden-Schutzgruppe gegentber anderer Acetal- bzw. Ketal-Schutzgruppen ist, dass
diese nicht nur unter sauren Bedingungen, sondern auch hydrogenolytisch entfernbar ist.[159.160] Unter
saurer Katalyse mit p-TsOH und Benzaldehyddimethylacetal wurde das Azidoethylmannosid 16 zum
Benzyliden-geschitzten 2-Azidoethyl-a-D-mannopyranosid in  moderater Ausbeute von 48 %
umgesetzt. In Ubereinstimmung mit der Literatur(261.1621 wird durch die cis-Stellung der 2- und
3-Hydroxylgruppe zusétzlich die Bildung zweier diastereomerer 2,3:4,6-di- und zweier diastereomerer
2,3-mono-Benzyliden-geschitzter Mannoside beobachtet. Die diastereomeren endo- und exo-Produkte
entstehen, da der Phenylrest in dem gebildeten 1,3-Dioxolanring keine bevorzugte Position wie beim
1,3-Dioxanring einnehmen kann. Das Produktverhéltnis ist nicht nur von den Reaktionsbedingungen
abhangig, sondern ebenfalls  von der eingesetzten Mannose-Komponente. Die
saulenchromatographische Trennung der beiden einfach geschiitzten Produkte erwies sich aufgrund
ahnlicher R-Werte als problematisch. Im Fall des 2-Azidoethyl-a-D-mannopyranosids (16) hat sich
deshalb, wie im Folgenden erlautert, die Verwendung der Isopropyliden-Schutzgruppe gegentuber der
Benzyliden-Schutzgruppe als geeigneter erwiesen.

Die Einfuhrung der Isopropyliden-Schutzgruppe kann entweder unter thermodynamischer oder unter
kinetischer Kontrolle stattfinden. Unter kinetischer Kontrolle erfolgt die Reaktion zundchst an der
primaren Hydroxylgruppe.[163.164 Deshalb werden unter diesen Bedingungen z.B. fir Mannoside
4,6-O-Isopropyliden-geschitzte Derivate erhalten. Unter thermodynamischer Kontrolle werden

hingegen 2,3-O-lsopropyliden-geschiitzte Mannoside gewonnen, da der gebildete 1,3-Dioxolanring



Schutzgruppenstrategie zur Darstellung 2,6-funktionalisierter Mannoside 29

thermodynamisch  stabiler als der 1,3-Dioxanring ist. Bei der Umsetzung von
Methyl-a-D-mannopyranosid mit  2,2-Dimethoxypropan unter saurer Katalyse wird das
4,6-O-Isopropyliden-geschiitzte Derivat gebildet, welches zum 2,3-O-Isopropyliden-geschitzten
Mannosid umlagert. Der Grad der Umlagerung hangt von der Art und Menge der eingesetzten Séure,
sowie von der Reaktionstemperatur ab.[63.1651 Wird z. B. bei der Umsetzung von
Methyl-a-D-mannopyranosid mit 2,2-Dimethoxypropan 70mm Schwefelsdure bei Raumtemp. eingesetzt
oder in der Hitze gearbeitet, entsteht als Hauptprodukt das 2,3-O-lsopropyliden-geschiitzte
Mannosid.[163.166] Eine Erhohung der Aquivalente des eingesetzten 2,2-Dimethoxypropans wirkt sich
hingegen darauf aus, wieviel 2,3:4,6-di-O-Isopropyliden-geschiitztes Produkt entsteht.['%3 Vinylether,
wie 2-Methoxypropen sind zur Einfiihrung der Isopropyliden-Schutzgruppe unter kinetischer Kontrolle
geeignet.[167.1681 Das 2-Azidoethyl-a-D-mannopyranosid (16) wurde mit 1.1 eq. 2-Methoxypropen, 0.01
eg. p-TsOH und mit 2 h Reaktionsdauer bei Raumtemp. analog zu zONG et al.ll%8l zum 4,6-O-

Isopropyliden-geschitzten Mannosid 21 in 75 % Ausbeute umgesetzt (Abb. 32).

OH OMe
OH /§ )T OH
Q %@

HO , o)
HO HO
p-TsOH
(0] abs. DMF O~
6 7 N o2h 21 N3
75 %

Abb. 32 Synthese des 4,6-Isopropyliden-geschiitzten Mannosids 21 unter kinetischer Kontrolle mit

2-Methoxypropen in abs. DMF und p-TsOH als Katalysator.

3.1.1.2 Schutzgruppenstrategie zur Darstellung 4,6-funktionalisierter Mannoside

Fir den Aufbau eines 2,3-geschitzten Mannosids, wurde vom 4,6-Isopropyliden-geschitzten
Mannosid 21 ausgegangen. Die beiden freien Hydroxylgruppen wurden mit einer zur Isopropyliden
orthogonalen Schutzgruppe, der Benzylschutzgruppe, funktionalisiert (Abb. 33). Die Einfuihrung der
Benzylschutzgruppe erfolgt in basischem Milieu, in welchem die saurelabile Isopropyliden-
Schutzgruppe stabil ist. Das Mannosid 22 wurde in einer Williamsonschen Ethersynthesel'%9 mit
Benzylchlorid in 33 %iger Natriumhydroxidlosung unter Phasentransferkatalysel70-1721 mit TBABr in
94 % Ausbeute dargestellt. Um das 2,3-geschitzte Mannosid 23 zu erhalten, wurde die Isopropyliden-
Schutzgruppe unter sauren Bedingungen entfernt, unter denen die Benzyl-Schutzgruppe wiederum inert
ist. In einem System aus TFA/ Wasser (9 : 1) wurde eine Ausbeute von 68 % erzielt. Die Ausbeute
konnte durch Verwendung eines DCM / TFA (9 : 1) Gemisches auf 85 % erhdht werden.
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Abb. 33 Synthese des 2,3-di-O-Benzyl-geschiutzten Mannosids 23 ausgehend vom 4,6-Isopropyliden-geschitzten
Mannosid 21.

3.1.1.3 Schutzgruppenstrategie zur Darstellung 2,6-funktionalisierter Mannoside

Fir den Aufbau eines 3,4-geschitzten Mannosids konnen Derivate der D-Mannose 12 durch Umsetzung
mit Butan-2,3-dion geschitzt werden, da diese Schutzgruppe selektiv fur 1,2-trans-Diole geeignet ist.
Fir die Einfuhrung der Butandiyl-Schutzgruppe stehen mehrere Optionen zur Auswahl. So kann
Bortrifluorid-Diethyletherat als Katalysator bei Raumtemp. oder CSA bzw. p-TsOH als Katalysator bei
60 °C eingesetzt werden. Da es sich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, wird in beiden Fallen
Trimethylorthoformiat beigefiigt, welches das wéahrend der Reaktion entstehende Wasser aus dem
Gleichgewicht entfernt. Bei der Einflhrung der Butandiyl-Schutzgruppe unter Verwendung der Lewis-
Séaure Bortrifluorid-Diethyletherat war die Isolation des reinen Produkts nicht méglich, da die Entstehung
eines Produktgemisches beobachtet wurde, welches sich mittels s&ulenchromatographischer
Aufreinigung nicht effektiv trennen lieR. in der Literatur wurde im Gegensatz dazu das Methyl-a-D-
mannopyranosid unter aquivalenten Reaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von 99 % erhalten.[17]
In weiteren Publikationen wird allerdings berichtet, dass die Gleichgewichtseinstellung zu den stabilsten
Anomeren unter diesen Bedingungen fiir andere Produkte nicht komplett erfolgt,[t76177] wobei eine
langere Reaktionszeit sich positiv auf die Bildung des stabilsten Anomers auswirkt.['78l Dennoch konnte
das gewiinschte geschiitzte Produkt 24 mit dieser Methode nicht in hoher Reinheit erhalten werden
(Abb.34). Ausgehend vom Azidoethylmannosid 16 wurde die Butandiyl-Schutzgruppe mit
Butan-2,3-dion, Trimethylorthoformiat und p-TsOH als Katalysator in abs. Methanol bei 60 °C und 1 d
Reaktionsdauer eingefiihrt und das 3,4-geschiitzte Mannosid 24 erhalten. Das reine Produkt konnte
aufgrund eines Nebenprodukts mit &hnlichem R+Wert, das nur schwer abtrennbar war, nur in moderater
Ausbeute von 45 % isoliert werden. Aus diesem Grund wurde ein Umweg Uber das 2,3-benzoylierte
Mannosid 25 bzw. 2,3-acetylierte Mannosid 26 gegangen, um das Nebenprodukt besser vom
erwiinschten Mannosid abtrennen zu kénnen. So wurde das 2,3-benzoylierte Mannosid 25 wurde in
74 % Ausbeute und das 2,3-acetylierte Mannosid 26 in einer Ausbeute von 75 % dargestellt.
AnschlieRend konnten die Acetyl- bzw. Benzoylschutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen('>0 mit
Natriummethanolat in abs. Methanol entfernt werden. Auf diese Weise wurde das Mannosid 24
ausgehend vom Mannosid 25 in 83 % Ausbeute und ausgehend vom Mannosid 26 in 78 % Ausbeute
und hoher Reinheit erhalten (Abb. 34).
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Abb. 34 Synthese des 3,4-geschiitzten Mannosids 24 ausgehend vom Azidoethylmannosid 16. Der Umweg Uber

das Benzoyl-geschitzte Mannosid 25 bzw. Acetyl-geschiitzte Mannosid 26 liefert héhere Ausbeuten.

3.1.2 Strategie zur Synthese tetravalenter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate

Die einfachste Methode tetravalente Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivate zu erhalten, stellt
die direkte Funktionalisierung der vier Hydroxylgruppen des Azidoethylmannosid 16 mit jeweils einer
Thymin-Einheit dar (Abb. 35).

igz 5
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Abb. 35 Schematische Darstellung der tetravalenten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate.
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3.2 Synthese von di- und tetravalenten Glycothymin-Derivaten
3.2.1 1,4-Triazol-verknupfte di- und tetravalente Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivate

Die erste in dieser Dissertation vorgestellte Strategie, zur Verkntpfung der di- und tetrafunktionalisierten
Core-Mannoside mit Thymin-Derivaten, stellt die Anwendung der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Alkylaziden mit endstandigen Alkinen dar. Durch Reaktion eines 1,3-Dipols an eine
Mehrfachbindung konnen leicht Heterozyklen aufgebaut werden. Bei der bereits 1963 von
HUISGENI179.180 pheschriebenen thermisch induzierten Cycloadditionsreaktion werden gleichermaRen
1,4- wie auch 1,5-Triazole gebildet. Der Mangel an Regioselektivitat konnte, wie 2002 von MELDAL!81
und SHARPLESS[!82 beschrieben, durch den Einsatz von Kupfer(l)-lonen als Katalysator behoben
werden, da der Mechanismus der Reaktion mit Kupfer(l)-lonen ein anderer ist. Durch die Katalyse mit
Kupfer(l)-lonen wird die Reaktion beschleunigt und liefert regioselektiv die 1,4-Triazole.l'8] Die
Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition wird zu den sogenannten ,Click-Reaktionen“ gezahlt.
SHARPLESS!'# filhrte den Begriff ,Click-Reaktion” fiir Reaktionen ein, bei welchen Verbindungen aus
kleinen Einheiten Uber Heteroatom-Verknlpfungen gebildet werden, welche in sehr hoher Ausbeute,
unter milden Bedingungen, mit wenig Nebenprodukten und selektiv verlaufen.

Zur Anwendung der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition als Verknipfungsreaktion fur die
Synthese 1,4-Triazol-verknipfter di- und tetravalenter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate
(Abb. 36) werden Azido-funktionalisierte Thymin-Derivate und mit O-Alkinyl modifizierte Mannoside

dargestellt und anschlieend miteinander umgesetzt.
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Abb. 36 Schematische Darstellung der 1,4-Triazol-verkniipften di- und tetravalenten Kohlenhydrat-zentrierten

Glycothymin-Derivate.
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Fur die Darstellung der di- bzw. tetravalenten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate werden
die verschiedenen geschiitzten Azidoethylmannoside 21, 23 und 24 (vgl. Kapitel 3.1.1) bzw. das
Azidoethylmannosid 16 eingesetzt. Diese missen, um die Verkniipfung mit den Azido-funktionalisierten
Thymin-Derivaten zu ermoglichen, mit zwei bzw. vier O-Alkinyl-Resten derivatisiert werden. Hierfir wird
die Williamson‘sche Ethersynthesel'®?l mit Propargylbromid als Alkylhalogenid angewendet. Um eine
intra- wie auch intermolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen der Azido-Funktion der
propargylierten Mannoside auszuschliel3en, muss diese im Vorfeld zum Amin reduziert werden. Zur
Erleichterung der Aufreinigung der Folgeprodukte wird die Amino-Funktion direkt als Carbamat mit der
Boc-Schutzgruppe geschitzt. Zu beachten ist dabei, dass die Reduktion der Azido-Funktion erst nach
Einflhrung der Propargyl-Reste erfolgen kann, da unter den basischen Reaktionsbedingungen der
Williamson‘schen Ethersynthesel'®® ebenfalls eine NH-Funktionalisierung der Boc-geschiitzten
Aminoethylmannoside mit Propargylbromid stattfindet.[185-187]
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Abb. 37 Syntheseschema zu Darstellung der 1,4-Triazol-verknupften Glycothymin-Derivate (in der Box).

Fur die Reduktion der Azido-Funktion stehen mehrere Optionen zur Verfiigung. Die Reduktion mittels
Palladium-katalysierter Hydrogenolyse stellt eine Variante dar. Die Verwendung von absolutierten
Lésungsmitteln ist nicht notwendig und die Reduktion der Azido-Funktion und Einfihrung der Boc-
Schutzgruppe kann in situ durchgefiihrt werden. 88 Da Alkine unter diesen Reaktionsbedingungen nicht
stabil sind, muss eine alternative Methodel'83], wie die Staudinger-Reduktionl'8%-191 angewendet werden.
Das Phosphoratom des eingesetzten Triphenylphosphins greift am terminalen Stickstoffatom der
Azido-Funktion an und bildet ein Phosphazin-Intermediat, welches unter Stickstoff-Freisetzung in ein

Iminophosphoran tberfuihrt wird. Durch Hydrolyse des Iminophosphorans werden das freie priméare
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Amin und Triphenylphosphinoxid erhalten.[192193] Die Amino-Funktion kann anschlieRend mit Boc-
Anhydrid zum Carbamat umgesetzt werden.

Die Boc-geschitzten Mannoside werden mit zwei verschiedenen Azido-funktionalisierten
Thymin-Derivaten mit unterschiedlichen Kettenlangen umgesetzt und nach Entfernung der
Schutzgruppen die Glycothymin-Derivate erhalten (Abb. 37).

In Abb.38 ist die weitere Umsetzung zum 1,4-Triazol-verknupften Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivat schematisch dargestellt. Das N3-Stickstoffatom wird unter basischen Bedingungen
mit einer Alkylhalogenid-Verbindung, dem Bromethylmannosid 14, funktionalisiert.[117.118.194 Nach
Entfernung der Schutzgruppen wird schlie3lich die gewtinschte Zielstruktur (Abb. 38, in der Box) als
Trifluoracetat erhalten und steht fur Oberflachenfunktionalisierung und die biologische Testung zur
Verfligung.
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Abb. 38 Syntheseschema zur Darstellung der 1,4-Triazol-verknilipften Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-

Derivate (in der Box).
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3.2.1.1 Synthese von Azido-funktionalisierten Thymin-Derivaten

Fur die Synthese von Azido-funktionalisierten Thymin-Derivaten wurde von Thymin (27) ausgegangen.
Die Silyl-Hilbert-Johnson-Reaktion[19 bzw. deren Weiterentwicklung, die Vorbriiggen-Reaktion1%! sind
bekannte Methoden Nukleoside durch Umsetzung einer Nukleobase mit einem elektrophilen
Kohlenhydrat darzustellen. Hierbei wird das Nukleosid mit Hexamethyldisilazan und Chlortrimethylsilan
ins Bis-Trimethylsilylether-Derivat Uberfuhrt.1971 Diese Reaktionsbedingungen finden ebenfalls
Anwendung bei der Darstellung acyclischer, alkylierter Nukleobasen.[19199 Nach Umsetzung des
Thymins (27) ins Bis-Trimethylsilylether-Derivat2® wurde dieses analog zu BARET et al.l201 mit
1,2-Dibromethan in abs. DMF bei 80 °C zu N!-2-Bromethylthymin (28)201-2051 umgesetzt. Das Produkt
wurde in moderater Ausbeute von 36 % erhalten (Abb. 39). Ein Nebenprodukt dieser Reaktion ist die
N1,N3-disubstituierte Komponente, das N!-substituierte Produkt kann mit weiteren Thymin-Molekilen
reagieren oder es findet eine intramolekulare Reaktion des Alkylhalogenid-Substituenten mit dem
C-2-Carbonyl-Sauerstoffatom statt.[29%] Die Darstellung des literaturbekannten N!-2-Azidoethylthymins
(29)12%%1 durch eine nucleophile Substitution mit Natriumazid und TBAI in abs. DMF bei 60 °C verlief in

einer guten Ausbeute von 89 %.

, O o]
o) 1. CISiMe3 NaN
HMDS aNs3
NH
| NH 1d, 160 °C | /& TBAI | NH
> _— >
N/go 2. Br(CH,),Br N- 0 abs. DMF N0
H abs. DMF 8 h, 60 °C
1d,80°C 24 h, Raumtemp.
Br
27 N3
36 % lber zwei Stufen 89 %
28 29

Abb. 39 Synthese des N!-2-Azidoethylthymins (25)2% ausgehend von Thymin (23) (ber das
N*-2-Bromethylthymin (24)[201-204],

N1-3-Azidopropylthymin (31) wurde analog zur Synthese des Thymin-Derivats 29 unter Verwendung
von 1,3-Dibrompropan dargestellt. Das literaturbekannte N-3-Brompropylthymin (30)206-209 wurde in
40 % Ausbeute isoliert. Dieses wurde ebenfalls in einer nucleophilen Substitutionsreaktion mit
Natriumazid und TBAI in abs. DMF bei 60 °C zum gewiinschten Produkt 31[1% in 90 % Ausbeute
umgesetzt (Abb. 40).

0] (0]
o) 1. CISiMe3
HMDS | NH NaN3 | NH
NH 1d, 160 °C TBAI
| /& = N/go — = N/go
N 0] 2. BI’(CHQ)gBI’ abs. DMF
H abs. DMF 8 h, 60 °C
1d,80°C 24 h, Raumtemp.
40 % iiber beide Stufen Br 90 % s
27 30 31

Abb. 40 Synthese  des  N!-3-Azidopropylthymins (31)2°91  ausgehend von Thymin (27) (Uber das
N1-3-Brompropylthymin (30).[206-209]



36 Ergebnisse und Diskussion

Aufgrund der moderaten Ausbeuten bei der Synthese der Thymin-Derivate 28 und 30 wurden zur
Darstellung der Azidothymin-Verbindungen alternative Syntheserouten angewendet. Thymin (27) ist
NH-azide und kann von starken, nicht-nucleophilen Basen wie 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
(DBU) deprotoniert werden. Wird Thymin (27) mit einer &quimolaren Menge DBU in Acetonitril versetzt,
kann das entstandene stabile und kristalline DBU-Thymin-Salz isoliert und gekuhlt Gber einen langeren
Zeitraum gelagert werden.l2!1 Dieses Salz kann in nucleophilen Additions- oder Substitutionsreaktionen
eingesetzt werden. Dabei entstehen nicht nur die N!-alkylierten, sondern auch die N,N3-di-alkylierten
Produkte.21  Mit  dem Einsatz der ebenfalls  starken, nicht-nucleophilen Base
1,1,3,3-Tetramethylguanidin konnten Alkylierungen selektiv an der N!-Position durchgefuhrt werden,
wenn N3-benzoyliertes Thymin 32 anstatt Thymin (27) eingesetzt wurde.[?12

Zunachst wurde Thymin (27) nach CRUICKSHANK et al.l213] mit Benzoylchlorid in abs. Acetonitril und
Pyridin in ein di-Benzoyl-geschiitztes Thymin-Derivat Gberflihrt und die Benzoyl-Schutzgruppe an der
N1-Position anschlie3end selektiv mit 0.25 M Kaliumcarbonat-Lésung (Dioxan / Wasser) abgespalten.
Das erhaltene literaturbekannte N3-Benzoylthymin (32)213 wurde mit einer Ausbeute von 86 % isoliert.
Das N3-Benzoylthymin (32) kann zur Funktionalisierung der N!-Position entweder unter basischen
Bedingungen mit einem Alkylhalogenid[l17.118194 oder mit einem primaren Alkohol in einer
Mitsunobu-Reaktion2*4 umgesetzt werden.[?121 N3-Benzoylthymin (28) wurde mit 1,2-Dibromethan und
einem Aquivalent DBU in abs. DMF umgesetzt (Abb. 41). Das Benzoyl-geschiitzte Bromethylthymin 33
wurde in 66 % Ausbeute isoliert. Da das eingesetzte 1,2-Dibromethan an zwei Positionen reagieren
kann, treten Nebenreaktionen wie z. B. doppelte Funktionalisierung auf, wodurch die Ausbeute niedriger
ausfallt.l2%% Die literaturbekannte Synthese zur Darstellung des Benzoyl-geschiitzten Bromethylthymins
3313 durch die Umsetzung von N3-Benzoylthymin (32) mit 2-Bromethanol lieferte das Produkt in einer
Ausbeute von 87 % (Abb. 41).

a) Br(CH,),Br

DBU
TBABr
| abs. DMF l
0,
66 % o o
NaN3
o [Nz TBAI [N
R —
NBz N/&O abs. DMF NAO
| /& 8h, 60 °C
H o) H 24 h, Raumtemp. H
Br 66 % N
b) Br(CH,),OH
32 ) Pth3 2)e 33 29
‘ DIAD T
abs. THF
87 %

Abb. 41 Darstellung des Benzoyl-geschiitzten Bromethylthymins 33[?1% ausgehend von N3-Benzoylthymin (32)212
und anschlieBende Umsetzung zum N!-2-Azidoethylthymin (29).

Anschliel3end wurde das Thymin-Derivat 33 in einer nucleophilen Substitutionsreaktion mit Natriumazid

umgesetzt. Wahrend des Reaktionsverlaufs wurde die Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe
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beobachtet und N*-2-Azidoethylthymins (29) in 66 % Ausbeute direkt erhalten. Die Ausbeute von 66 %
lasst sich durch die erschwerte Aufreinigung des Rohprodukts, durch die wahrend der Reaktion
auftretende Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe, erklaren und muss noch optimiert werden. Die
Gesamtausbeute ausgehend von Thymin (27) zum Thymin-Derivat 29 Uber den in der Abb.41 a
gezeigten Weg betragt 37 % und ist nur 5 % hoher als bei der ersten angewendeten Syntheseroute
Uber das Bis-Trimethylsilylether-Derivat2% (Abb. 40). Mit der Anwendung der Mitsunobu-Reaktion(214]
(Abb. 41 b) konnte die Gesamtausbeute auf 49 % gesteigert werden.

Die Umsetzung von Ns3-Benzoylthymin (32) mit 1,3-Dibrompropan zum benzoyl-geschitzten
Brompropylthymin 34 verlief in einer Ausbeute von 64 %. Die literaturbekannte Synthese zur
Darstellung des  Benzoyl-geschitzten  Bromethylthymins 30 durch  Umsetzung des
N3-Benzoylthymins (28) mit 3-Bromethanol lieferte das Produkt?%134 in 72 % Ausbeute. AnschlieBend
wurde analog zur Synthese des Bromethyl-Derivats 30 zum N!-3-Azidopropylthymin (27) umgesetzt.
Die Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppe wurde erneut beobachtet und das Thymin-Derivat 27 mit
einer Ausbeute von 66 % erhalten (Abb. 42). Die Gesamtausbeute ausgehend von Thymin (27) zum
N1-3-Azidopropylthymin (27) Gber den Syntheseweg a) betragt 36 % und liefert damit eine ahnliche
Gesamtausbeute wie nach der erstgewahlten Syntheseroute Uber das
Bis-Trimethylsilylether-Derivat?°d (Abb. 40). Mit dem Syntheseweg b) (Abb. 42) gelang die Steigerung

der Gesamtausbeute auf 41 %.

a) Br(CH,)3Br

DBU
TBABr
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64 %
0 o)
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o | NBz TBAI \fJ\NH
—_—
NBz N/l%o abs. DMF N/§O
| /& 8 h, 60 °C
m o Kt 24 h, Raumtemp. H\
66 9
Br o N3
32 b) Br(CH,)30H 34 31
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DIAD
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Abb. 42 Darstellung des Benzoyl-geschiitzten Brompropylthymins 34151 ausgehend von N3-Benzoylthymin (32)1213!
und anschlieRende Umsetzung zum N-2-Azidopropylthymin (31).

Die Funktionalisierung der N-Position des Benzoyl-geschiitzten Thymin-Derivats 32 mit Alkylhalogenid-
Komponenten durch Verwendung von DBU als Base ist prinzipiell eine erfolgreiche Methode, um
Thymin-Derivate darzustellen. Allerdings héngt die Ausbeute stark vom eingesetzten Alkylhalogenid ab.
Fur einfache monohalogenierte Verbindungen stellt diese Syntheseroute eine geeignete und
lohnenswerte Alternative zur klassischen Vorbriiggen-Reaktion dar. Fir die Synthese der Thymin-
Derivate 25 und 27 hat sich die Anwendung der Mitsunobu-Reaktion?4l hingegen als effizienter

erwiesen.
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3.2.1.2 Synthese von 1,4-Triazol-verknupften 2,3-funktionalisierten Glycothymin-Derivaten

Fur die Darstellung Triazol-verknupfter 2,3-funktionalisierter Glycothymin-Derivate wurde vom
Isopropyliden-geschitzten Mannosid 21 ausgegangen. Zur Einfihrung von Propargyl-Funktionen
wurden die freien Hydroxylgruppen des Core-Mannosids in einer Williamson‘sche Ethersynthesel69
mit Propargylbromid als Alkylhalogenid umgesetzt, wobei die Synthese unter zwei verschiedenen
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt wurde (Abb. 43). Unter Phasentransferkatalysebedingungen(t70-172]
in wassriger NaOH-Lsg. mit TBAI als Phasentransferkatalysator wurde das 2,3-Propargyl-
funktionalisierte Mannosid 35 als farbloser Feststoff in 71 % und mit Natriumhydrid als

Deprotonierungsreagenz im polar aprotischen Lésungsmittel in 80 % Ausbeute erhalten (Abb. 43).

a) TBAI
NaH
abs. DMF

)%%C& Br/\ )%C&o%/\\\ a0,
O (o]
a) oder b) Q\/

(0] )
21 O, N, | D) TBA
35 50% NaOH-Lsg.

71 %

Abb. 43 Synthese des 2,3-Propargyl-funktionalisierten  Azidoethymannosids 31 unter Variation der

Reaktionsbedingungen.

Die Isopropyliden-Schutzgruppe des Mannosids 35 wurde vor der Reduktion der Azido-Funktion unter
sauren Bedingungen abgespalten, da das durch die Reduktion erhaltene Amin im Anschluss mit der
saurelabilen Boc-Schutzgruppe geschiitzt wird und die Isopropyliden-Schutzgruppe im Folgenden nicht
mehr so einfach selektiv entfernbar ist. Durch Verwendung eines Systems aus 10 % TFA in DCM mit
einer relativ geringen Reaktionszeit von 10 min konnte eine Ausbeute von 86 % erzielt werden. Durch
Erh6hung der Reaktionszeit bzw. Verwendung einer konz. wassrigen TFA-Lsg. oder einer essigsauren
Lsg. konnte das Produkt nur in maximal 50 % Ausbeute isoliert werden.

In Tab.1 sind die erzielten Ausbeuten unter den verwendeten Reaktionsbedingungen aufgefuhrt.
Verglichen mit der Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe bei dem Benzyl-geschiutzten Mannosid
22 (Tab. 1, Eintrag 5-7) ist ersichtlich, dass hohe Séaurekonzentrationen und lange Reaktionszeiten fur
beide Edukte einen negativen Effekt auf die isolierbare Ausbeute ausliben. Das 2,3-Propargyl-
funktionalisierte Mannosid 35 weist im Vergleich mit dem Mannosid 22 auferdem eine hodhere

Empfindlichkeit auf.
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Tab. 1 Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe des propargylierten Mannosids 35 durch Variation der

Reaktionsbedingungen und Vergleich mit dem Benzyl-geschiitzten Mannosid 22.

OH
*@ i

= 0 —_— <SO
O\/\N3 O\/\N3
35 36

Eintrag  Edukt Reaktionsbedingungen Reaktionszeit Reaktionstemperatur Ausbeute
1 35 TFA/DCM(1:9) 10 min Raumtemp. 86 %
2 35 TFA/DCM (1:9) 30 min Raumtemp. 50 %
3 35 TFA/H20 (9:1) 30 min Raumtemp. <10 %
4 35 Eisessig / H20 (7 : 1) 2h 50 °C 48 %
5 22 TFA/DCM (1:9) 30 min Raumtemp. 85%
6 22 TFA/H20 (9:1) 4h Raumtemp. 68 %
7 22 TFA/H20 (9:1) 24 h Raumtemp. 29 %

Das entschiitzte Azidoethylmannosid 36 wurde anschlieRend mittels Staudinger-Reduktion['89l mit
Triphenylphosphin reduziert. Nach Hydrolyse des Iminophosphorans wurde das Rohprodukt in das
Boc-geschitzte Aminoethylmannosid 37 Uberfiihrt. Die Gesamtausbeute Uber beide Stufen betrug
86 %. Das Propargyl-funktionalisierte Mannosid 37 wurde anschlieRend mit dem Azidoethyl-Thymin 29
in einer Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat und
Natriumascorbat in 75 % Ausbeute zum Mannosid 38 umgesetzt (Abb. 44). Das erhaltene Mannosid 38
ist wasserloslich und somit geeignet fir Belichtungsexperimente und UV/Vis-spektroskopische
Messungen in wassrigem Medium. Um das Mannosid 38 auf eine Oberflache immobilisieren zu kénnen,
wurde die Boc-Schutzgruppe saurekatalytisch in einer Mischung aus Dichlormethan und TFA (9:1) in
guantitativer Ausbeute entfernt. Das Mannosid 39 steht nun fir die Beschichtung von

Quarzglasoberflachen zur Verfugung.
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Abb. 44 Darstellung des divalenten 2,3-Thymin-funktionalisierten Mannosids 39 ausgehend vom Isopropyliden-

geschutzten Mannosid 35.

Zur Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition wurde das Glycothymin-Derivat 38 zunachst in Lésung
belichtet. Zur Vermeidung einer intermolekularen [2+2]-Photocycloaddition zwischen zwei oder mehr
Molekulen wurde in verdunnter Losung (max. Konz. 1 mg / 2 mL) gearbeitet. Das Glycothymin-Derivat
38 wurde in einer wassrigen Lsg. mit Aceton als Triplettsensitizer im Verhdaltnis 1:1 mit einer
Quecksilber-Mitteldrucklampe und Wellenlangen von A > 290 nm mit einer Belichtungszeit von 3 h bzw.
6 h belichtet (Abb. 45). Nach Entfernung der Lésungsmittel wurden die Belichtungsprodukte 40 ohne

weitere Aufreinigung und Trennung analysiert.
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Abb. 45 [2+2]-Photocycloaddition des Boc-geschiitzten Mannosids 38.
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Die erhaltenen Belichtungsprodukte 40 wurden mittels UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie untersucht. In Abb. 46 sind die 'H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-
geschitzten Mannosids 38 vor (oben) nach 3 h (Mitte) und nach 6 h Belichtung (unten) dargestelit.
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Abb. 46 Vergleich der tH-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschiitzten Mannosids 38 vor (oben), nach 3 h
(Mitte) und nach 6 h Belichtung (unten). Wichtige signifikante Peaks wurden farblich unterlegt: Protonen
des Triazols (blau), Thymin-Protonen H-67hy und CHzthy des unbelichteten Mannosids 40 (gruin) und das

anomere Proton des Core-Mannosids H-1 (grau).

Der signifikante Rickgang der Protonen-Peaks der Thymin-Reste (Abb.46 grin) ist eindeutig zu
erkennen (H-6thy bei 7.05 ppm und Methylgruppe CHsthy bei 1.70 ppm). Neue Signale erscheinen im
Bereich von 3.7ppm und 1.38-1.32 ppm. Dies ist ein klarer Hinweis darauf, dass eine
[2+2]-Photocycloaddition stattgefunden hat. Fir das unbelichtete Mannosid 38 erscheinen die beiden
Protonen der Triazol-Ringe bei 8.00 ppm (Abb.46 blau) als einzelnes Singulett. Fir die
Belichtungsprodukte 40 werden fur die Protonen der Triazol-Ringe mehrere neue Signale beobachtet.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass bei der [2+2]-Photocycloaddition verschiedene Stereoisomere
entstanden sind. Die Bildung verschiedener Stereoisomere lasst sich ebenfalls anhand des Peaks des
anomeren Protons (Abb. 46 grau) nachvollziehen. Wéhrend das H-1-Dublett fir das Mannosid 38 bei
4.88 ppm liegt, treten fir die Belichtungsprodukte 40 drei neue Tieffeld-verschobene Signale bei 5.19,
5.14 und 5.07 auf. Der Riickgang des H-1-Dubletts des Core-Mannosids 38 ist durch die Uberlagerung
mit weiteren neuen Signalen nicht eindeutig zu erkennen. Aus den 3C-Dept- und HSQC-Spektren geht
hervor, dass diese neuen Signale CHz2-Gruppen zugeordnet werden koénnen. Das Verhéltnis der
anomeren Protonen zu den Protonen der Triazol-Ringe kann durch Integration bestimmt werden. Im
Falle des Mannosids 38 ist das Verhaltnis der Integrale des H-1-Protons und der Protonen der Triazol-

Ringe wie erwartet 1:2 (Abb. 47 rechts). Das Verhéltnis der verschiedenen anomeren Protonen und
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der Protonen der Triazol-Ringe ergibt, dass unter dem Signal von 5.07 ppm zwei Stereoisomere liegen.
Je zwei der vier Singuletts bei 7.81, 7.87, 7.92 und 7.96 ppm kdnnen einem der beiden Stereoisomere
bei 5.07 ppm zugeordnet werden. Dem anomeren Proton des Stereoisomers bei 5.14 ppm kdnnen die
beiden Singuletts bei 8.02 ppm und dem anomeren Proton des letzten Stereoisomers bei 5.19 ppm die

Protonen der Triazol-Ringe bei 8.18 und 8.23 ppm zugeordnet werden.
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Abb. 47 Ausschnitte der *H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) der Belichtungsprodukts 40 (links) und des Mannosids
38 (rechts).

Fir das Mannosid 38 wie auch fir die acht mdoglichen Sterecisomere (Abb. 48) des
Belichtungsproduktes 40 wurden mit Maestrol?18] 3D-Strukturen erstellt, welche mit MacroModell?17] in
einem Kraftfed energieminimiert wurden. Fir jedes Stereoisomer wurden anschlieRend mit ConfGenl?18l
verschiedene Konformere erstellt und diese wiederum energieminimiert. Die Konformere mit der
niedrigsten Energie sind besonders glnstige Konformationen und stellen damit die wahrscheinlichste

Struktur dar. In Tab. 2 sind die berechneten potentiellen Energien aufgelistet.

Tab. 2 Berechnete potentielle Energien des Mannosids 38 und der acht mdglichen Stereoisomere des

Belichtungsproduktes 40.

Eintrag Substanz Stereoisomer potentielle Energie [kJ /mol]
1 38 -517.84
2 40 cis-syn 1 - 336.33
3 40 cis-syn 2 - 341.49
4 40 trans-syn 1 - 345.18
5 40 trans-syn 2 - 355.81
6 40 cis-anti 1 -58.22
7 40 cis-anti 2 -12.00
8 40 trans-anti 1 -40.14
9 40 trans-anti 2 -42.19

Die berechneten potentiellen Energien geben einen Hinweis darauf, dass die beiden cis-syn und die
beiden trans-syn Produkte bei der [2+2]-Photocycloaddition entstanden sind, da diese eine deutlich
niedrigere Energie als die anti-Produkte aufweisen. Eine konkrete Aussage, ob die cis-syn oder die
trans-syn Stereoisomere als Hauptprodukte entstanden sind, kann anhand der berechneten Energien

nicht erbracht werden.
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Abb. 48 Die acht mdglichen Stereoisomere der Belichtungsprodukte 40.

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 40 steht in Ubereinstimmung mit einer

intramolekular stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition. Keine weiteren Massepeaks, die auf eine
intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition zurlickgefiihrt werden kénnen, wurden detektiert.
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In der Abb. 49 sind die UV/Vis-Spektren des Mannosids 38 und der Belichtungsprodukte 40 nach 6 h
Belichtungszeit gezeigt. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 270 nm ist deutlich zu erkennen.

Die in L6sung getestete [2+2]-Photocycloaddition kann nun mit dem Boc-entschitzten Mannosid 39 auf
einer Quarzglasoberflache getestet werden.

2,0,
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Abb. 49 UV/Vis-Spektren des Boc-geschitzten Mannosids 38 und der Belichtungsprodukte 40 nach 6 h Belichtung.

Analog zur Darstellung des Glycothymin-Derivats 38 wurde das 2,3-Propargyl-funktionalisierte
Mannosid 37 mit Azidopropyl-Thymin 31 in der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat-

Pentahydrat und Natriumascorbat in 71 % Ausbeute zum Mannosid 41 umgesetzt (Abb.50). Das

Mannosid 41 ist, wie das Mannosid 38, wasserloslich und somit ebenfalls geeignet fir

Belichtungsexperimente und UV/Vis-Messungen in wassrigem Medium.
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Abb. 50 Darstellung des 2,3-divalenten Thymin-Derivats 41 durch die 1,3-dipolare Cycloaddition des 2,3-Propargyl-
funktionalisierten Mannosids 37 mit dem Azidopropyl-Thymin 31.

Das Mannosid 41 wurde in Losung belichtet. Es wurde eine wassrige Losung (max. Konz. 1 mg /2 mL)
mit Aceton als Triplettsensitizer (1:1) verwendet und 3 h bzw. 6h mit einer Quecksilber-
Mitteldrucklampe und Wellenldngen von A>290 nm belichtet (Abb. 51). Nach Entfernung des

Ldsungsmittels wurden die Belichtungsprodukte 42 ohne weitere Aufreinigung und Trennung analysiert.
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Abb. 51 [2+2]-Photocycloaddition des Boc-geschiitzten Mannosids 41.

Die Belichtungsprodukte 42 wurden mit UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie
analysiert. In Abb. 52 sind die *H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschiitzten Mannosids 41
vor (oben) nach 3 h (Mitte) und nach 6 h Belichtung (unten) gezeigt.
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Abb. 52 Vergleich der *H'NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschitzten Mannosids 41 vor (oben), nach 3 h
(Mitte) und nach 6 h Belichtung (unten). Protonen der Triazol-Ringe (blau), Protonen H-61hy und CHs thy der
Thymin-Einheiten des unbelichteten Mannosids 41 (griin) und das anomere Proton des Core-Mannosids
H-1 (grau).

Der Rickgang der beiden H-6tny-Multipletts bei 7.27 und 7.25 ppm und der Methylgruppe CHzatny
(Abb. 52 griin) ist deutlich zu erkennen. Im Gegensatz zu der Belichtung des Mannosids 38 wird fir das
Mannosids 41 keine vollstandige [2+2]-Photocycloaddition nach 6 h Belichtungszeit beobachtet. Ob eine

Erhéhung der Belichtungszeit eine vollstandige [2+2]-Photocycloaddition bewirkt, kann zum
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gegenwartigen Zeitpunkt nicht beantwortet werden. Fur die Belichtungsprodukte 42 treten fur die
Protonen der Triazol-Ringe (Abb.52 blau) erneut mehrere neue Signale auf. Wie bei den
Belichtungsprodukten 40 sind bei der Belichtung des Mannosids 41 mehrere Stereoisomere entstanden.
Der Riuckgang des Dubletts des anomeren H-1-Protons des Mannosids 41 bei 4.92 ppm (Abb. 52 grau)
kann eindeutig nachvollzogen werden, wahrend fiinf neue Tieffeld-verschobene Signale im Bereich von
5.00-5.30 ppm fir die anomeren Protonen der Belichtungsprodukte 42 auftreten. Anders als bei den
Belichtungsprodukten 40 werden die vier syn-Stereoisomere der Belichtungsprodukte 42 im Verhaltnis
gleichmafiger gebildet (Abb. 53 links). Zusatzlich wird die Bildung eines anti-Produkts beobachtet. Eine
Erklarung hierfir ist, dass durch die Kettenverlangerung des Thymin-Derivats die Flexibilitat des
Molekuls und damit die Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung weiterer Stereoisomere grofier ist.

Die Zuordnung der anomeren Protonen der Belichtungsprodukte 42 zu den jeweiligen Protonen der
Triazol-Ringe kann nicht eindeutig erfolgen (Abb. 53). Lediglich dem Stereoisomer mit dem anomeren

Proton bei 5.25 ppm kdnnen die Protonen der Triazol-Ringe bei 7.83 und 7.87 ppm zugeordnet werden.
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Abb. 53 Ausschnitte der *H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) der Belichtungsprodukte 41 (links) und des Mannosids
42 (rechts).

Fiur das Mannosid 41 wie auch fur die acht mdglichen Stereoisomere des Belichtungsproduktes 42 (Abb.
54) wurden mit Maestrol26l 3D-Strukturen erstellt, welche mit MacroModell?'”l in einem Kraftfeld
energieminimiert wurden. Fir jedes Stereoisomer wurden anschlieRend mit ConfGenl?18l verschiedene
Konformere erstellt und diese wiederum energieminimiert. Die Konformere mit der niedrigsten Energie
stellen die ginstigste Konformation und damit die wahrscheinlichste Struktur dar. In Tab. 3 sind die
berechneten potentiellen Energien aufgelistet. Die berechneten potentiellen Energien geben einen
Hinweis darauf, dass die beiden cis-syn und die beiden trans-syn Produkte bei der
[2+2]-Photocycloaddition entstanden sind, da diese eine deutliche niedrigere potentielle Energie als die
anti-Produkte aufweisen. Eine konkrete Aussage, welches der mdglichen anti-Produkte als funftes

Stereoisomer entstanden ist, kann anhand der berechneten Energien nicht erbracht werden.



Synthese von 1,4-Triazol-verknupften 2,3-funktionalisierten Glycothymin-Derivaten

47

0
~~"NHBoc

cis-syn 2

OH
(0)
(0]
O\/\
NHBoc
trans-syn 2
/\/\
N—N
(0] Y
>§ N
NH OH
(0)
HO 0
O\/\
NHBoc
cis-anti 2
N TN
0 N/’\\l\ o) N/'\\l\
NH OH OH
(0] 0]
0] (0]
HO HO
") P TP
N« N« o
N "> NHBoc N ~~"NHBoc
tran-anti 1 trans-anti 2

Abb. 54 Die acht mdglichen Stereoisomere de Belichtungsprodukte 42.
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Tab. 3 Berechnete potentielle Energien des Mannosids 41 und der acht mdglichen Stereoisomere des

Belichtungsproduktes 42.

Eintrag Substanz Stereoisomer potentielle Energie [kJ /mol]

1 41 -514.96

2 42 cis-syn 1 - 337.96

3 42 cis-syn 2 - 324.30

4 42 trans-syn 1 -329.12

5 42 trans-syn 2 -341.07

6 42 cis-anti 1 42.08

7 42 cis-anti 2 -3.91

8 42 trans-anti 1 -22.10

9 42 trans-anti 2 -48.10

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 42 steht in Ubereinstimmung mit einer
intramolekular stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition. Es wurden keine Massepeaks detektiert, die
auf eine intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition hindeuten.

In Abb. 55 sind die UV/Vis-Spektren des Mannosids 41 und der Belichtungsprodukte 42 nach 6 h

Belichtungszeit gezeigt. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 272 nm ist deutlich zu erkennen.
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Abb. 55 UV/Vis-Spektren des Boc-geschiitzten Mannosids 41 und der Belichtungsprodukte 42 nach 6 h Belichtung.

Nach der erfolgreichen [2+2]-Photocycloaddition der Glycothymin-Derivate 38 und 41 in Lésung folgt
nun die weitere N3-Funktionalisierung der Thymin-Reste mit Bromethylmannosid 14, um diese
Substanzen fir die Untersuchung der Typ-1-Fimbrien vermittelten bakteriellen Adhédsion an
a-D-Mannose-Derivate mit Typ-1-fimbriierten E. coli Bakterien einsetzen zu kdnnen.

Bei der direkten Umsetzung der Boc-geschiitzten Mannoside 38 und 41 mit Bromethylmannosid 14
konnten nur geringe Ausbeuten der gewlinschten Zielstrukturen isoliert werden. Der Grund hierfir sind
vermutlich Nebenreaktionen mit den freien Hydroxylgruppen des Core-Mannosids. So kdnnen unter den

gewahlten Reaktionsbedingungen unter anderem Acetyl-Schutzgruppenwanderungen auftreten.
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Zur Darstellung der N3-funktionalisierten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate wurde eine
alternative Syntheseroute angewendet. Zunachst wurde die Isopropyliden-Schutzgruppe des
propargylierten Azidoethylmannosids 35 nicht entfernt und stattdessen die Azido-Funktion nach
Staudinger8d reduziert (Abb. 56). Das freie Amin wurde mit Boc-Anhydrid zum Boc-geschiitzten
Mannosid 43 umgesetzt. Das Mannosid 43 wurde in 87 % Ausbeute Uber beide Stufen erhalten.
AnschlieRend wurde das Thymin-Derivat 44 in 77 % Ausbeute durch die 1,3-dipolare Cycloaddition des
Isopropyliden-geschiitzten Mannosids 39 mit dem Thymin-Derivat 29 unter Verwednung von
Kupfer(Il)sulfat Pentahydrat und Natriumascorbat erhalten. Das Thymin-Derivat 44 zeigt im Gegensatz

zum 4- und 6-OH-freien Analogon 38 eine geringe Wasserloslichkeit.
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Abb. 56 Darstellung des Isopropyliden-geschitzten Mannosids 44 ausgehend vom propargylierten Mannosid 35.

Das Boc-geschiitzte Mannosid 44 wurde anschlieRend mit Bromethylmannosid 14 an der N3-Position
der Thymin-Reste funktionalisiert (Abb.57). Hierbei wurde eine gute Ausbeute von 89 % erzielt.
AnschlieRend wurden die Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungenl*®% entfernt. Wahrend der
Aufarbeitung wurde bei der Neutralisation der basischen Lésung mit einem sauren lonentauscher
(Amberlite® IR 120) die Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe beobachtet, wahrend die Boc-
Schutzgruppe unter diesen Reaktionsbedingungen intakt blieb.
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Abb. 57 Darstellung des Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 46 ausgehend vom Mannosid 44.

Das Isopropyliden-geschiutzte Mannosid 43 wurde mit dem Thymin-Derivat 31 in der 1,3-dipolaren
Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat-Pentahydrat und Natriumascorbat in 77 % Ausbeute zum Thymin-
Derivat 47 umgesetzt (Abb.58). Das Boc-geschiutzte Mannosid 47 wurde anschlieBend mit
Bromethylmannosid 14 an der N3-Position der Thymin-Reste funktionalisiert und das Mannosid 48 in
einer Ausbeute von 64 % erhalten. Bei der Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-
Bedingungen(®>® wurde bei der Aufarbeitung mit saurem lonentauscher (Amberlite® IR 120) ebenfalls
die Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe beobachtet. Das in 79 % erhaltene Kohlenhydrat-
zentrierte Glycothymin-Derivat 49 wurde im Folgenden fir Belichtungsexperimente eingesetzt. Um eine
Immobilisierung des Mannosid 49 zu ermdglichen wurde die Boc-Schutzgruppe unter sauren
Bedingungen in einem Gemisch aus DCM und TFA (9 : 1) entfernt und das Mannosid 50 als Triflat in

guantitativer Ausbeute erhalten.
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Abb. 58 Synthese des Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 50 ausgehend vom Boc-geschiitzten

Mannosid 43.
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Fur die Immobilisierung des Mannosids 41 auf einer Quarzglasoberflache, wurde das Mannosid 47
eingesetzt und die Schutzgruppen abgespalten. Hierbei wurden beide Schutzgruppen simultan in einem
Gemisch aus DCM und TFA (9: 1) entfernt. Das Mannosid 51 wurde als Triflat in einer Ausbeute von

84 % zu erhalten.
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Abb. 59 Entfernung der Isopropyliden- und Boc-Schutzgruppe in DCMund TFA (9:1). Mannosid 51 kann fir die

Immobilisierung auf Quarzglas eingesetzt werden.

Das dargestellte Mannosid 49 wurde fur die Belichtung in Losung verwendet. Es wurde in einer
wassrigen Lésung (max. Konz. 1 mg / 2 mL) mit Aceton als Triplettsensitizer (1 : 1) gearbeitet und 6 h
mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampe und Wellenlangen von A>290 nm belichtet (Abb. 60). Nach
Entfernung der Loésungsmittel wurden die Belichtungsprodukte 52 ohne weitere Aufreinigung und
Trennung analysiert. Die Belichtungsprodukte 52 wurden erneut mit UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und

Massenspektrometrie analysiert.
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Abb. 60 [2+2]-Photocycloaddition des Boc-geschiitzten Mannosids 49.

In Abb.61 sind die NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Mannosids 49 (oben) und das der
Belichtungsprodukte 52 (unten) nach 6 h Belichtung gezeigt. Es ist deutlich zu erkennen, dass die
[2+2]-Photocycloaddition stattgefunden hat, da die Peaks des H-6tny und die der Methylgruppe CHz thy
zurtickgehen (Abb. 61 griin). Aus dem H-NMR-Spektrum der Belichtungsprodukte 52 wird ersichtlich,
dass die [2+2]-Photocycloaddition nicht vollstéandig stattgefunden hat. Bei Betrachtung der Protonen-
der Triazol-Ringe (Abb. 61 blau) und des anomeren Protons des Core-Mannosids (Abb. 61 grau) geht
hervor, dass mehrere stereoisomere Cycloadditionsprodukte entstanden sind. Fir die anomeren

Protonen der Belichtungsprodukte 52 treten vier neue Tieffeld-verschobene Signale auf.
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Abb. 61 Vergleich der *H'NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschutzten Mannosids 49 vor (oben) und nach
6 h Belichtung (unten). Protonen der Triazol-Ringe (blau), Protonen H-6thy und CHsthy der Thymin-
Einheiten des unbelichteten Mannosids 49 (griin) und das anomere Proton des Core-Mannosids H-1 (grau).

In Abb. 62 sind die beiden Ausschnitte der Protonen-Peaks der Triazol-Ringe, wie auch der anomeren
Protonen des Core-Mannosid gezeigt. Die Zuordnung der anomeren Protonen zu den jeweiligen

Signalen der Protonen der Triazol-Ringe kann nicht eindeutig durchgefiihrt werden.
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Abb. 62 Ausschnitte der *H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) der Belichtungsprodukte 52 (links) und des Mannosids
49 (rechts).

In Abb. 63 sind Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren der Belichtungsprodukte 42 (oben) und die der
Belichtungsprodukte 52 (unten) gezeigt. Zu erkennen ist, dass das funfte Stereoisomer der
Belichtungsprodukte 42 im Fall der Belichtungsprodukte 52 nicht gebildet wird. Vermutlich ist die Bildung
dieses anti-Produkts aufgrund der grof3en Mannosyl-Reste an den N3-Positionen der Thymin-Einheiten

zusatzlich erschwert. Ansonsten stimmen die Verschiebungen der verschiedenen Signale der
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anomeren Protonen wie auch der Protonen der Triazol-Ringe fiir die Belichtungsprodukte 42 und 52

miteinander Uberein.
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Abb. 63 Ausschnitte der H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) der Belichtungsprodukte 42 (oben) und der
Belichtungsprodukte 52 (unten).

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 52 steht in Ubereinstimmung mit einer
intramolekular stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition. Es wurden keine Massepeaks detektiert, die

auf eine intermolekulare [2+2]-Photocycloaddition hindeuten.
In Abb. 64 sind die UV/Vis-Spektren des unbelichteten Mannosids 49 und der Belichtungsprodukte 52

nach 6 h Belichtungszeit abgebildet. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 272 nm ist deutlich

zu erkennen.
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Abb. 64 UV/Vis-Spektren des Boc-geschiitzten Mannosids 49 und der Belichtungsprodukte 52 nach 6 h Belichtung.
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3.2.1.3 Synthese von 1,4-Triazol-verknupften 4,6-funktionalisierten Glycothymin-Derivaten

Fur die Synthese 4,6-funktionalisierter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate wurde vom
2,3-Benzyl-geschutzten Azidoethylmannosid 23 ausgegangen. Dieses wurde in einer Williamson‘schen
Ethersynthese mit Propargylbromid zum 4,6-di-Propargyl-funktionalisierten Mannosid 53 in 64 %
Ausbeute umgesetzt (Abb. 65). AnschlieRend wurde die Azid-Funktion nach Staudinger!'8® reduziert
und das freie Amin mit Boc-Anhydrid geschitzt. Nach Umsetzung des Boc-geschitzten Amins 54 mit
Azidoethylthymin 29 in der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat und
Natriumascorbat wurde das divalente Benzyl-geschitzte Kohlenhydrat-zentrierte Thymin-Derivat 55 in
83 % Ausbeute isoliert.
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Abb. 65 Synthese des divalenten Benzyl-geschiitzten Kohlenhydrat-zentrierten Thymin-Derivats 55 ausgehend

vom 2,3-Benzyl-geschitzten Azidoethylmannosid 23.

Zur Testung der [2+2]-Photocycloaddition des Boc-geschitzten Mannosids 55 mussen die Polaritat und
damit die Wasserloslichkeit der Substanz gewéhrleistet werden. Zu diesem Zweck wurden die Benzyl-
Schutzgruppen des Boc-geschitzten Mannosids 55 entfernt. Hierfir wurde die Entfernung durch
Palladium-katalysierte Hydrogenolyse bei 1 bar angewendet, da die Doppelbindungen der Thymin-
Reste, wie auch die der Triazol-Ringe unter den gegebenen Reaktionsbedingungen intakt bleiben. Die
schlechte Loslichkeit des Edukts 55 im verwendeten Losungsmittel Methanol stellte bei der Synthese
ein Problem dar, da das Mannosid 55 in reinem Methanol nicht in L6sung gebracht werden konnte und
somit keine Entfernung der Benzyl-Schutzgruppen beobachtet wurde. Aus diesem Grund wurde das
Mannosid 55 in Methanol suspendiert und durch Zusatz von Dichlormethan (DCM) in L6sung gebracht.

Dabei ist darauf zu achten, dass der DCM-Anteil des Losungsmittelgemisches nicht zu hoch ist, da bei
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einer zu hohen Menge an DCM ebenfalls keine Entfernung der Benzylschutzgruppen stattfindet. Das
Benzyl-entschiitzte Mannosid 56 konnte letztendlich mit einer Ausbeute von 66 % isoliert werden
(Abb. 66).
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Abb. 66 Darstellung des Mannosids 56 und dessen Belichtung zu den Belichtungsprodukten 57.

Das wasserltsliche Boc-geschitzte Mannosid 56 wurde daraufhin fir die Untersuchung der
[2+2]-Photocycloaddition eingesetzt. Hierfur wurde in wassriger Losung (max. Konz. 1 mg / 2 mL) mit
Aceton als Triplettsensitizer (1 : 1) gearbeitet und 6 h mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampe und
Wellenldngen von A>290 nm belichtet (Abb. 66). Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurden die
Belichtungsprodukte 57 ohne weitere Aufreinigung und Trennung mit UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie analysiert.

In Abb.67 sind die 'H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Mannosids 56 (oben) und die der
Belichtungsprodukte 57 (unten) abgebildet. Deutlich ist der Ruckgang der H-61ny- wie auch der CHs,thy-
Protonen der Thymin-Reste zu erkennen (Abb.67 grin), was fir eine stattgefundene
[2+2]-Photocycloaddition spricht. Die Umsetzung ist dabei vollstandig erfolgt. Im Gegensatz zu den
2,3-funktionalisierten Glycothymin-Derivaten 38, 41 und 49 kann anhand der anomeren Protonen keine
Aussage Uber die Entstehung mehrerer Stereoisomere erbracht werden. Das Signal des anomeren
Protons wird vom Lésungsmittel-Peak des deuterierten Wassers tberlagert. Die Tieffeld-verschobenen

neuen Signale im grauen Bereich kénnen mittels der *C-Dept und HSQC-Spektren eindeutig CH>-
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Gruppen zugeordnet werden. Die Bildung mehrerer Stereoisomere lasst sich allerdings anhand der
Protonen der Triazol-Ringe nachvollziehen. Als Hauptprodukte bei der [2+2]-Photocycloaddition sind
wahrscheinlich vor allem zwei Stereoisomere entstanden, was anhand der vier Singuletts im blauen
Bereich verdeutlicht zu erkennen ist.
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Abb. 67 Vergleich der 'H'NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschiitzten Mannosids 56 vor (oben) und nach
6 h Belichtung (unten). Protonen der Triazol-Ringe (blau), Protonen H-6thy und CHzthy der Thymin-

Einheiten des unbelichteten Mannosids 52 (griin) und das anomere Proton des Core-Mannosids H-1 (grau).

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 57 steht in Ubereinstimmung mit einer
intramolekular stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition. Hinweise auf eine intermolekulare
[2+2]-Photocycloaddition wurden dagegen nicht gefunden.

In Abb. 68 sind die UV/Vis-Spektren des unbelichteten Mannosids 56 und der Belichtungsprodukte 57
nach 6 h Belichtungszeit abgebildet. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 270 nm ist deutlich

zu erkennen.
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Abb. 68 UV/Vis-Spektren des Boc-geschiitzten Mannosids 56 und der Belichtungsprodukte 57 nach 6 h Belichtung.

AnschlieRend folgte die Funktionalisierung der N3-Positionen der Thymin-Einheiten mit dem Acetyl-
geschutzten Bromethylmannosid 14 unter Verwendung von TBAI und DBU als Base, wobei das
Mannosid 58 in 73 % Ausbeute erhalten wurde (Abb. 69). Die Acetyl-Schutzgruppen des Mannosids 58
wurden unter Zemplén-Bedingungen!t>® entfernt und das entschiitzte Mannosid 59 in 92 % Ausbeute
erhalten. Zur Entfernung der Benzyl-Schutzgruppen wurde wiederum die Palladium-katalysierte
Hydrogenolyse angewendet. Ebenfalls konnte das Mannosid 59 nicht in reinem Methanol in Losung
gebracht werden, so dass erneut DCM zugefligt werden musste. Die Entfernung der Benzyl-
Schutzgruppen erwies sich fur dieses Molekul als problematischer und erforderte langere
Reaktionszeiten. Das entschutzte Mannosid 60 wurde zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht isoliert,
so dass die Reaktion einer weiteren Optimierung bedarf.
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Abb. 69 Darstellung des 4,6-funktionalisierten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 60 ausgehend vom
Mannosid 55. Die Entfernung der Benzyl-Schutzgruppen konnte bisher noch nicht erfolgreich durchgefihrt

werden.

AnschlieRend wurde das propargylierte Benzyl-geschiitze Mannosid 54 mit dem Thymin-Derivat 31 in
der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat und Natriumascorbat in 83 % zum
Thymin-funktionalisierten Mannosid 61 umgesetzt (Abb. 70). Daraufhin wurde die N3-Position der
Thymin-Reste mit Bromethylmannosid 14 funktionalisiert und das Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-
Derivat 62 in 73 % Ausbeute erhalten. Nach anschlieRender Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen unter
Zemplén-Bedingungens% zum Mannosid 63 in 93 % Ausbeute, steht die Entfernung der Benzyl-

Schutzgruppen noch aus.
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Abb. 70 Darstellung des 4,6-funktionalisierten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 64 ausgehend vom

Mannosid 54. Die Entfernung der Benzyl-Schutzgruppen konnte bisher noch nicht durchgefiihrt werden.

Um die [2+2]-Photocycloaddition am simpleren Molekiil zu untersuchen, wurden zunéchst die Benzyl-
Schutzgruppen des Mannosids 61 entfernt (Abb. 71). Hierbei wurde wieder ein Gemisch aus Methanol
und DCM verwendet. Wichtig ist an dieser Stelle, dass der DCM-Anteil nicht zu hoch ist und nur soviel
dazugegeben wird, dass sich das Produkt gerade vollstandig l16st. Das entschitzte Mannosid 65 wurde
so in einer sehr guten Ausbeute von 90 % erhalten.

Das wasserl6sliche Boc-geschitzte Mannosid 65 wurde nun in Losung belichtet. Es wurde eine
wassrige Losung (max. Konz. 1 mg / 2 mL) mit Aceton als Triplettsensitizer (1 : 1) verwendet und 6 h
mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampeund Wellenlangen von A>295nm belichtet (Abb. 71). Nach
Entfernung der Ldsungsmittel wurden die Belichtungsprodukte 66 ohne weitere Aufreinigung und

Trennung mit UV-vis, NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie analysiert.
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Abb. 71 Synthese des Mannosids 65 und Belichtung zu den Cycloadditionsprodukten 66.

In Abb.72 sind die 'H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Mannosids 65 (oben) und die der
Belichtungsprodukte 66 (unten) abgebildet. Der Riickgang der H-6thy- wie auch der CHshy-Protonen
der Thymin-Reste (Abb. 72 griin) ist eindeutig zu erkennen und bestatigt eine erfolgreich stattgefundene
[2+2]-Photocycloaddition. Die Umsetzung ist vollstandig abgelaufen. Wie schon fir die
Belichtungsprodukte 57 kann anhand der anomeren Protonen der Belichtungsprodukte 66 keine
Aussage Uber die Bildung mehrerer Stereoisomere erbracht werden, da diese Signale vom
Lésungsmittel-Peak des D20 Uberlagert wird. Die Entstehung mehrerer Stereoisomere kann anhand
der Protonen der Triazol-Ringe nachvollzogen werden. Im Vergleich zu den Belichtungsprodukten 57

wurden fur 66 offensichtlich weitere Stereoisomere gebildet.
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Abb. 72 Vergleich der *H'NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschutzten Mannosids 65 vor (oben) und nach

6 h Belichtung (unten). Protonen der Triazol-Ringe (blau), Protonen H-6thy und CHzthy der Thymin-

Einheiten des unbelichteten Mannosids 66 (griin) und das anomere Proton des Core-Mannosids H-1 (grau).

stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition.

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 66 steht in Ubereinstimmung mit einer
intramolekular
[2+2]-Photocycloaddition wurden dagegen nicht gefunden.

Hinweise auf eine intermolekulare
In Abb. 73 sind die UV/Vis-Spektren des unbelichteten Mannosids 65 und der Belichtungsprodukte 66

nach 6 h Belichtungszeit abgebildet. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 270 nm ist deutlich
zu erkennen.
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Abb. 73 UV/Vis-Spektren des Boc-geschiitzten Mannosids 65 und der Belichtungsprodukte 66 nach 6 h Belichtung.
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3.2.1.4 Synthese von 1,4-Triazol-verknupften 2,6-funktionalisierten Glycothymin-Derivaten

Fur die Darstellung der Triazol-verknupften 2,6-funktionalisierten Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivate wurde vom Butandiyl-geschitzten Azidoethylmannosid 24 ausgegangen. Die
Propargylreste wurden in einer Williamson‘schen Ethersynthese mit Natriumhydrid und Propargylbromid
eingefihrt und das propargylierte Mannosid 67 in 80 % Ausbeute isoliert (Abb. 74). Fir die weitere
Synthese wurde die Butandiyl-Schutzgruppe im ndchsten Schritt unter sauren Bedingungen entfernt,
da nach der Reduktion der Azido-Funktion zur Amino-Gruppe und der Einfiihrung der saurelabilen Boc-
Schutzgruppe keine selektive Butandiyl-Entschitzung durchgefiuihrt werden kann. Hierfur wurde
zunachst die gleiche Vorschrift wie bei der Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe angewendet.
Die saurelabile Butandiyl-Schutzgruppe konnte unter den milderen Reaktionsbedingungen, d. h. einer
kurzen Reaktionszeit wie auch der 10 %igen TFA-Lsg. in DCM nicht effektiv genug entfernt werden. Mit
der Erh6hung der Reaktionszeit auf 30 min wurde das Produkt 68 nur in 36 % Ausbeute erhalten. Eine
weitere Erh6hung der Reaktionszeit fihrte nicht zum gewlinschten Ergebnis, da immer noch das Edukt
67 per Dinnschichtchromatographie (DC) detektierbar war. Obwohl die Verbindungen mit
Propargylresten empfindlicher sind, wurde das Mannosid 67 daraufhin in einer Losung aus TFA /DCM
(9:1) fur 30 min geriihrt und die Ausbeute fur das Mannosid 68 somit auf 78 % erhoht. Fir die
Staudinger-Reduktion der Azido-Funktion und folgende Boc-Schitzung der Amino-Gruppe wurde das
Mannosid 69 in 26 % Ausbeute erhalten. Aufgrund der Probleme bei der Entschiitzung der Butandiyl-
Schutzgruppe und der darauffolgenden Reduktion der Azido-Funktion wurde eine alternative

Syntheseroute angewendet, bei der die Butandiyl-Schutzgruppe erst im spateren Verlauf entfernt wird.
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Abb. 74 Synthese des Mannosids 69 ausgehend vom Butandiyl-geschitzten Azidoethylmannosid 24.

Die Azido-Funktion des Propargyl-funktionalisierten Mannosids 67 wurde daraufhin in einer Staudinger-
Reduktion89 zur Amino-Gruppe reduziert und anschlieBend mit der Boc-Schutzgruppe geschiitzt, da
die Azido-Funktion zu Nebenreaktionen im nachsten Syntheseschritt, der 1,3-dipolaren Cycloaddition,
fuhren wirde (Abb. 75).
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Abb. 75 Darstellung des Glycothymin-Derivats 73 ausgehend vom propargylierten Mannosid 67.

Das Mannosid 70 wurde in einer sehr guten Ausbeute von 91 % erhalten. Das Boc-geschitzte Mannosid
70 wurde mit dem 2-Azidoethylthymin 29 in 72 % Ausbeute in der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit
Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat und Natriumascorbat zum Thymin-Derivat 71 umgesetzt. Dieses wurde
daraufhin mit Bromethylmannosid 14 unter Verwendung von TBAI und DBU an den N3-Positionen der
Thymin-Reste funktionalisiert. Das Produkt 72 wurde in 62 % Ausbeute isoliert. Die Acetyl-
Schutzgruppen wurden anschlieRend unter Zemplén-Bedingungen!*3d entfernt und das Mannosid 73 in
85 % Ausbeute erhalten (Abb. 75). Das Mannosid 70 wurde ebenfalls mit dem Thymin-Derivat 31 in der

1,3-dipolaren Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat-Pentahydrat und Natriumascorbat zum Thymin-
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funktionalisierten Derivat 74 in 66 % Ausbeute umgesetzt. Dieses wurde anschlieBend mit
Bromethylmannosid 14 unter Verwendung von DBU und TBAI zur Funktionalisierung der N3-Position
der Thymin-Reste eingesetzt und das Mannosid 75 in 61 % Ausbeute erhalten. Anschlie3end folgte die
Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén Bedingungen®0 und das Mannosid 76 wurde in
67 % Ausbeute isoliert (Abb. 76).
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Abb. 76 Synthese des Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 76 ausgehend vom propargylierten
Mannosid 70.
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3.2.1.5 Synthese von tetravalenten 1,4-Triazol-verknipften Glycothymin-Derivaten

Fur die tetra-funktionalisierten Glycothymin-Derivate wurde vom Azidoethylmannosid 16 ausgegangen,
welches in der Williamson‘schen Ethersynthese mit Propargylbromid umgesetzt wurde (Abb. 77). Das
tetra-propargylierte Mannosid 77 wurde in 65 % Ausbeute erhalten. Die Azido-Funktion wurde daraufhin
in einer Staudinger-Reduktion89 zum Amin reduziert und anschlieBend Boc-geschiitzt. Das Boc-
geschutzte Mannosid 78 wurde in 51 % Ausbeute erhalten. AnschlieRend wurde das Azidoethylthymin
29 fir die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat und Natriumascorbat mit dem
Boc-geschitzten Mannosid 78 in 69 % Ausbeute umgesetzt. Dieses wurde anschlieBend mit
Bromethylmannosid 14 unter Verwendung von DBU und TBAI fir die Funktionalisierung der
N3-Positionen der Thymin-Reste eingesetzt. Wahrend der Reaktion fiel ein Feststoff aus und das
gewilnschte Produkt konnte nicht isoliert werden.

Das tetravalente Mannosid 79 ist sehr wasserl@slich und wurde in einer wassrigen Lésung (max. Konz.
1 mg / 2 mL) mit Aceton als Triplettsensitizer (1 : 1) 6 h mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampe und
Wellenlangen von A>290 nm belichtet. Die erhaltenen Belichtungsprodukte wurden aufgrund ihrer
schlechten Wasserloslichkeit in Wasser zu diesem Zeitpunkt noch nicht mit UV/Vis-, NMR-

Spektroskopie analysiert.
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Abb. 77 Synthese des tetravalenten Mannosids 79 ausgehend vom Azidoethylmannosid 16.
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3.2.1.6 ZUSAMMENFASSUNG. SYNTHESE VON 1,4-TRIAZOL-VERKNUPFTER DI- UND TETRAVALENTER

KOHLENHYDRAT-ZENTRIERTER GLYCOTHYMIN-DERIVATE

Fur die Synthese di- und tetravalenter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate durch eine
Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition wurden zwei Azido-funktionalisierte Thymin-Derivate,
29 und 31, eingesetzt und mit 2,3-, 2,6- und 4,6-propargylierten Mannosiden konjugiert. Die aus diesen
Umsetzungen erhaltenen sechs di-Thymin-funktionalisierten Mannoside konnten daraufhin auch an der
N3-Position der Thymin-Einheiten mit Bromethylmannosid 14 in die Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivate Uberfihrt werden. Das tetravalente propargylierte Mannosid 78 wurde mit dem
Azidoethylthymin 29 zum tetravalenten Thymin-funktionalisierten Mannosid 79 umgesetzt. Die 2,3- und
4,6-di-Thymin-funktionalisierten Boc-geschitzten Mannoside 38, 41, 56 und 65, wie auch das Boc-
geschiutzte Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivat 49 wurden zur Untersuchung der
[2+2]-Photocycloaddition fur Belichtungsexperimente in Losung eingesetzt. Fir alle finf belichteten
Verbindungen konnte die [2+2]-Photocycloaddition in Lésung mittels UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie  nachgewiesen werden. Die Bildung verschiedener stereoisomerer

Belichtungsprodukte wurde fur alle belichteten Substanzen beobachtet (Tab. 4).

Tab. 4 Vergleich der Hauptprodukte und Verteilung der Stereoisomere der Belichtungsprodukte 38, 41, 56, 65 und
49 aus *H-NMR-spektroskopischen Daten

Substanz Stereoisomere
38 4 cis-Isomere (2 cis-Hauptprodukte)
41 4 cis-Isomere, 1 anti-lsomer
56 2 Hauptprodukte
65 Mehrere Stereoisomere
49 4 cis-Isomere

Das tetravalente Thymin-funktionalisierte Mannosid 79 wurde belichtet, allerdings wurde die Analyse
der Belichtungsprodukte wegen der geringen Wasserloslichkeit bisher nicht durchgefiihrt. Um die 2,6-
funktionalisierten di-Thymin-funktionalisierten Mannoside 72 und 74, wie auch die 4,6- und 2,6-
funktionalisierten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate 59, 63, 73 und 76 zur Untersuchung
der [2+2]-Photocycloaddition einsetzen zu kdnnen, fehlt, um die Wasserléslichkeit der Verbindungen zu
gewabhrleisten, nur noch die abschlieRende Entfernung der Butandiyl- bzw. der Benzyl-Schutzgruppen.
Nach der erfolgreichen Entfernung der Boc-Schutzgruppe der Mannoside 38, 49 und 47 stehen diese
als Trifluoracetat vorliegenden Amino-funktionalisierten Mannoside fur Immobilisierungsexperimente

auf vorfunktionalisierten Quarzglasoberflachen zur Verfiigung.
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3.2.2 Synthese von Propyl-verknipften di- und tetravalenten Glycothymin-Derivaten

Durch die Verknipfung des Core-Mannosids mit zwei oder vier Thymin-Einheiten tber einen Propyl-
Spacer werden di- und tetravalente Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivate erhalten, welche eine
kurze flexible Kohlenstoffkette aufweisen (Abb. 78). Durch die Propylkette werden mégliche sterische
bzw. elektronische Wechselwirkungen von Funktionalitaten, wie z. B. der Triazol-Einheit minimiert. Die
Kettenldange mit drei Kohlenstoffatomen ist zudem relativ kurz und erhéht zuséatzlich die Starrheit des

Systems nach Dimerisierung der Thymin-Einheiten.
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Abb. 78 Schematische Darstellung der Propyl-verknipften di- und tetravalenten Glycothymin-Derivate.

Die Darstellung der Propyl-verknipften Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate beginnt mit der
Allylierung der freien Hydroxygruppen des Core-Mannosids durch eine Williamson‘sche
Ethersynthesel'®d (Abb. 79). Organische Azide konnen mit Trialkylboranen, wie Triethylboran zu
sekundaren Aminen umgesetzt werden.[?19-2211 Beim Einsatz der allylierten Azidoethylmannoside fiir die
Hydroborierungsreaktion mit z. B. 9-Norabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN)222 kann nach der Addition der
Boran-Komponente an die Doppelbindungen eine zusatzliche intramolekulare Reaktion mit der Azido-
Funktion erfolgen.[?23-2251 Aus diesem Grund werden die Azide im Vorfeld nach Staudinger8 reduziert
und die freien Amine fir die weitere Syntheseroute Boc-geschiitzt. Bei der Hydroborierung, welche von
H.C. BROwNI226l 1956 entdeckt wurde, handelt es sich um eine regioselektive und stereospezifische
Addition einer Boran-Komponente an eine Doppelbindung.l?2”] Mit der Verwendung von 9-BBN als
Boran-Komponente sind Reaktionen in siedendem THF mdoglich, da dieses unter den
Reaktionsbedingungen stabil ist.[222 Nach Aufarbeitung mit wassriger alkalischer Wasserstoffperoxid-

Losung erfolgt eine anti-Markownikoff-Addition von Wasser an die Olefine.[229.230 Durch eine Mitsunobu-
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Reaktion?4l werden die freien primaren Hydroxygruppen mit N3-Benzoyl-thymin 32 funktionalisiert. So
werden ausschlieBlich Funktionalisierungen tber das N!-Stickstoffatom des Thymin-Molekils erzielt.

Nach Entfernung der Schutzgruppen werden die Zielstrukturen (Abb. 79 in der Box) erhalten.
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Abb. 79 Syntheseschema zu Darstellung der Propyl-verknipften Glycothymin-Derivate.

In Abb. 80 ist die weitere Umsetzung zum Propyl-verknipften Glycothymin-Derivat schematisch
dargestellt. =~ Das  N3-Stickstoffatom  wird unter basischen Bedingungen mit einer
Alkylhalogenid-Verbindung, dem Bromethylmannosid 14, funktionalisiert.[117:118.194  Hierflir wird vom
debenzoylierten Thymin-funktionalisierten Molekil ausgegangen. Nach Entfernung der Schutzgruppen
wird  schlieBlich  die  Zielstruktur als  Trifluoracetat erhalten und steht fiur die

Oberflachenfunktionalisierung und biologische Testung zur Verfligung.
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Abb. 80 Syntheseschema zu Darstellung der Propyl-verknipften Glycothymin-Derivate (in der Box).

3.2.2.1 Synthese von 2,3-Propyl-verkntupften Glycothymin-Derivaten

Nach dem zuvor aufgezeigten Syntheseplan wurde das Isopropyliden-geschitzte Mannosid 21 unter
basischen Bedingungen mit Allylbromid umgesetzt (Tab. 5). Unter
Phasentransferkatalysebedingungen'70-1721 wurden bei Verwendung einer 33 % NaOH-Lsg. wie auch
einer 50 %-NaOH-Lsg. im 100 mg Maf3stab sehr gute Ausbeuten von tiber 90 % erhalten (Tab. 5 Eintrag
1 und 4). Bei Steigerung der Ansatzgrof3e in den Gramm-Maf3stab wurde eine wesentlich geringere
Ausbeute von 47 % erzielt. Bei der Verwendung von Natriumhydrid als Deprotonierungsreagenz wurde
dagegen fiir den Gramm-Malstab eine gute Ausbeute von 86 % erhalten (Tab. 5 Eintrag 7). Fir grof3ere

Ansétze ist es demnach sinnvoller Natriumhydrid in abs. DMF einzusetzen.
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Tab. 5 Allylierung des Isopropyliden-geschiitzten Mannosids 21 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen und

AnsatzgrofRen.
/\/

)TO O(H) Br N7 )Vo OO

(0] - (0] i

HO > /\/o

74
(0] 0]
\/\N3 \/\N3
21 80

Eintrag Reaktionsbedingungen AnsatzgrolRe Ausbeute
1 50 % NaOH-Lsg. 100 mg 92 %
2 50 % NaOH-Lsg. 500 mg 78 %
3 50 % NaOH-Lsg. 1.40¢g 47 %
4 33 % NaOH-Lsg. 200 mg 91 %
5 33 % NaOH-Lsg. 300 mg 83 %
6 NaH 500 mg 80 %
7 NaH 1.00g 86 %

Nach Synthese des allylierten Isopropyliden-geschiitzten Mannosids 80 wurde die Azido-Funktion zum
Boc-geschiitzten Amin in 89 % in einer Staudinger-Reduktion!*8 und anschlieBender Boc-Schiitzung
umgesetzt. Anschlieend wurde das Mannosid 81 fir die folgende Hydroborierung eingesetzt. Das
Produkt 82 wurde in moderater Ausbeute von 35 % erhalten und anschlieBend mit dem N3-Benzoylierten
Thymin-Derivat 32 in der Mitsunobu-Reaktion?' umgesetzt. Das Produkt konnte trotz mehrfacher
saulenchromatographischer Aufreinigung nicht von einem Nebenprodukt rein isoliert werden. Aus
diesem Grund wurde die Benzoyl-Schutzgruppe ohne vorhergehende Aufreinigung des Rohprodukts in
basischem Millieu mit Natriummethanolat abgespalten. Dieses Produkt 83 wurde nun Uber zwei Stufen
ausgehend von dem 3-Propanol-funktionalisierten Mannosid 82 in 74% Ausbeute erhalten.
Anschliel3end wurde die Isopropyliden-Schutzgruppe durch Umsetzen mit einem sauren lonentauscher
(Amberlite® IR 120) selektiv entfernt (Abb. 81). Dieses Produkt 84 ist wasserldslich und kann fir die

Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition in Lésung eingesetzt werden.
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Abb. 81 Synthese des Propyl-verkniipften Mannosids 84 ausgehend von dem
Mannosid 21.

Isopropyliden-geschiitzten

Das wasserldsliche Boc-geschiitzte Mannosid 84 wurde in Losung belichtet. Es wurde eine verdiinnte

Lésung (max. Konz. 1 mg / 2 mL) von Wasser und Aceton als Triplettsensitizer (1 : 1) verwendet und

6 h mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampe und Wellenlangen von A >290 nm belichtet
Entfernung der Ldsungsmittel wurden die Belichtungsprodukte 85 ohne weitere A

Trennung mit UV/Vis-, NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie analysiert.

(Abb. 82). Nach
ufreinigung und
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Abb. 82 [2+2]-Photocycloaddition des Boc-geschiitzten Mannosids 80.

In Abb. 83 sind die 'H-NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Mannosids 84 (oben) und die der
Belichtungsprodukte 85 (unten) abgebildet. Der Riickgang der H-6thy- wie auch der CHsthy-Protonen
der Thymin-Reste ist eindeutig zu erkennen (Abb. 83 griin) und bestatigt eine erfolgreich stattgefundene
[2+2]-Photocycloaddition mit fast vollstandiger Umsetzung.

CH3 1hy

H-61hy
84 2

85 nach6h

.‘
|'\ | B
1 | ‘

: JU JM‘M "AAMWW,;[J »M}J U@

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

ppm

Abb. 83 Vergleich der *H'NMR-Spektren (D20, 500 MHz) des Boc-geschutzten Mannosids 84 vor (oben) und nach
6 h Belichtung (unten). Protonen H-6thy und CHsthy des unbelichteten Mannosids 84 (grin) und das
anomere Proton des Core-Mannosids H-1 (grau).
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Wahrend der Riickgang des Peaks des anomeren Protons des Mannosids 84 beobachtet wird (Abb. 83
grau), erscheinen weiter Tieffeld-verschoben zwei neue Peaks, welche den anomeren Protonen der
Belichtungsprodukte 85 entsprechen. Demnach sind mindestens zwei der mdglichen Stereoisomere bei
der Belichtung des Mannosids 84 entstanden.

Der detektierte Massepeak der Belichtungsprodukte 85 steht in Ubereinstimmung mit einer
intramolekular stattgefundenen [2+2]-Photocycloaddition. Hinweise auf eine intermolekulare
[2+2]-Photocycloaddition wurden hingegen nicht gefunden.

In Abb. 84 sind die UV/Vis-Spektren des unbelichteten Mannosids 84 und der Belichtungsprodukte 85

nach 6 h Belichtungszeit abgebildet. Der Riickgang des Absorptionsmaximums bei 270 nm ist deutlich
zu erkennen.

Absorption
o ®
[

T T T T T T T 1
225 250 275 300 325 350 375 400
Wellenlaenge [nm]

Abb. 84 UV-vis-Spektren des Boc-geschitzten Mannosids 80 und der Belichtungsprodukte 81 nach 6 h Belichtung.

Das Mannosid 83 wurde mit Bromethylmannosid 14 unter Verwendung von DBU und TBAI zur
Funktionalisierung der N3-Position der Thymin-Reste eingesetzt und das Mannosid 86 in 53 % Ausbeute
erhalten (Abb.85). AnschlieBend folgte die Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen unter
Zemplén-Bedingungen5%, wobei wahrend der Aufarbeitung mit dem sauren lonentauscher (Amberlite®
IR 120) die Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe auftrat und das Mannosid 87 schlie3lich in 61 %
Ausbeute isoliert wurde. Dieses wasserldsliche Glycothymin-Derivat steht nun  fir
Belichtungsexperimente fir die Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition zur Verfiigung, wahrend

nach der Entfernung der Boc-Schutzgruppe Immobilisierungsexperimente folgen kénnen.



76 Ergebnisse und Diskussion

O
HN
O)\N ’ 14
DBU
TBAI

abs. DMF
)Vo OO 3d
o)
o 0 53 %
HN\/< f/ S ° Y
0 N ~~"NHBoc OAc
— OAc
83 AcO .0

AcO
¢ o)
Oy
AcO OAc A |
NaOMe AcO OAc 0 N
"0
abs. MeOH
61 % 0 )VO oO
\\\ o)
OH O o)
OH N\{\/\J o)
HO -0 0 N " NHBoc
Oy
HO OH PR |
HO OH o~ N
"0
OH
o 0
0

\\\ \{0 Hoo
Oj\/N\/\/ O\/\NHBoc

— 87

Abb. 85 Darstellung des Boc-geschitzten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 87 ausgehend vom
Mannosid 83.

3.2.2.2 Synthese von 4,6-Propyl-verkntpften Glycothymin-Derivaten

Das 2,3-Benzyl-geschitzte Azidoethylmannosid 23 wurde fir die Darstellung 4,6-Propyl-verknupfter
Glycothymin-Derivate zunachst in einer Williamson‘schen Ethersynthese mit Allyloromid umgesetzt
(Abb. 86). Hierbei wurde wie zuvor bei dem Isopropyliden-geschiitzten Azidoethylmannosid 80 eine
héhere Ausbeute von 92 % fir gréRere Anséatze bei Verwendung von abs. DMF und Natriumhydrid als
Deprotonierungsreagenz erzielt. Mit der Darstellung unter Phasentransferkatalysebedingungen in
wassriger Natriumhydroxid-Lsg. wurden fir kleine Ansatze von 50-100 mg Ausbeuten von 70-80 %

erhalten.
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Abb. 86 Darstellung des 4,6-Propyl-verknupften Mannosids 91 ausgehend vom 2,3-Benzyl-geschitzten
Azidoethylmannosid 23.

Im nachsten Syntheseschritt wurde die Azido-Funktion durch eine Staudinger-Reduktion8® und
anschlieBender Boc-Schiitzung zum Boc-geschitzten Amin 89 umgesetzt. Hierbei wurde eine sehr
gute Ausbeute von 98 % erzielt. Um freie Hydroxylgruppen zu erhalten, wurde daraufhin die
Hydroborierungsreaktion angewendet. Das Mannosid 89 wurde in einem Uberschuss 9-BBN in
abs. THF fur eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt und daraufhin oxidativ aufgearbeitet. Auch nach
Wiederholung der Synthese wurde fiir diese Reaktion nur eine geringe Ausbeute von 18 % erhalten.
Das Mannosid 86 wurde im nachsten Schritt mit dem Benzoyl-geschitzten Thymin 32 in einer
Mitsunobu-Reaktion214 umgesetzt. Wie auch fur das 2,3-Propyl-verknlpfte Mannosid 82 konnte das
Benzoyl-geschiitzte Zwischenprodukt nicht rein isoliert werden, weshalb jenes direkt unter
Zemplén-Bedingungen39 entschiitzt wurde und so das Benzyl-geschiitzte Mannosid 91 in 20 %
Ausbeute erhalten wurde. Die geringe Ausbeute kann dadurch erklart werden, dass ein Teil der
Substanz durch wiederholte Aufreinigungsversuche des Benzoyl-geschitzten Zwischenprodukts

verloren ging. Aufgrund der geringen Ausbeute die bei der Hydroborierungsreaktion erzielt wurde,
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wurde dieser Syntheseweg nicht weiter verfolgt und die Mitsunobu-Reaktion[214 dementsprechend kein
weiteres Mal wiederholt. Bei der Wiederholung der Synthese und direkter Entfernung der Benzoyl-
Schutzgruppen des Rohprodukts nach erfolgter Mitsunobu-Reaktion?*4 kann fiir das Mannosid 91 eine
héhere Ausbeute erwartet werden.

3.2.2.3 Synthese von 2,6-Propyl-verkniipften Glycothymin-Derivaten

Das 3,4-Butandiyl-geschiitzte Azidoethylmannosid 24 wurde fir die Darstellung 2,6-Propyl-verknlpfter
Glycothymin-Derivate zunachst in einer Williamson‘schen Ethersynthesel'69 mit Allylboromid umgesetzt.
Das allylierte Mannosid 92 wurde in 92% Ausbeute erhalten und anschlielend in einer
Staudinger-Reduktionl'8®] und folgender Boc-Schiitzung des freien Amins in 93 % Ausbeute zum
Boc-geschutzten Mannosid 93 tberfiihrt (Abb. 87).
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Abb. 87 Darstellung des Mannosids 95 ausgehend vom Butandiyl-geschiutzten Mannosid 24.

Im nachsten Schritt wurde die Hydroborierungsreaktion angewendet. Das Mannosid 93 wurde in einem
Uberschuss an 9-BBN in abs. THF fiir eine Stunde unter Riickfluss erhitzt und daraufhin oxidativ

aufgearbeitet. Im Gegensatz zu den Isopropyliden- und Benzyl-geschitzten Mannosiden wurde hierbei
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eine gute Ausbeute von 78 % erhalten. Das Mannosid 94 wurde im nachsten Schritt mit Benzoyl-
geschitzten Thymin 32 durch Anwendung der Mitsunobu-Reaktion214 umgesetzt. Hierbei musste wie
in den vorrangegangen Abschnitten, die Entfernung der Benzoyl-Schutzgruppe direkt am Rohprodukt
des Zwischenprodukts erfolgen. Das 2,6-funktionalisierte Mannosid 95 wurde Uber zwei Stufen in 61 %
Ausbeute erhalten (Abb. 87).

Um das Butandiyl-geschiitzte Mannosid 95 fir Belichtungsexperimente in wassrigem Medium einsetzen
zu konnen, muss die Butandiyl-Schutzgruppe entfernt werden, um die Wasserl6slichkeit zu
gewdhrleisten. Das 2,6-funktionalisierte Mannosid wurde daraufhin unter Verwendung einer 90 %
Trifluoressigsaure-Lsg. simultan Butandiyl- und Boc-entschiitzt. Das als Trifluoracetat vorliegende
Mannosid 96 wurde fur eine leichtere Aufreinigung mit Boc-Anhydrid unter Zusatz von DIPEA
umgesetzt. Die saulenchromatographische Aufreinigung wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr
durchgefihrt. Durch *H-NMR Spektroskopie des Rohprodukts kann der Erfolg der Boc-Schitzung und
damit die Synthesestrategie dennoch bereits zu diesem Zeitpunkt zweifelsfrei bestéatigt werden (Abb.
88).
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Abb. 88 Darstellung des 3,4-OH-freien Boc-geschitzen Mannosids 97 ausgehend vom Mannosid 95.

Das Butandiyl-geschiitzte Mannosid 95 wurde mit Bromethylmannosid 14 an den freien N3-Positionen
der Thymin-Reste funktionalisiert. Hierbei wurde eine Ausbeute von 59 % fiir das Mannosid 98 erhalten.
Im nachsten Schritt wurden die Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen59 entfernt und fiir
das Mannosid 99 eine Ausbeute von 82 % erzielt. Um das Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivat
99 fur Belichtungs- und Immobilisierungsexperimente einsetzen zu kénnen, missen lediglich noch die

Schutzgruppen entfernt werden (Abb. 89).



80 Ergebnisse und Diskussion

14
-0
DBU
OMe

O~ TBAI
95 NHBoc abs. DMF
3d,RT
o)
. or  59%
O \
of
0

N

O
96
OMe 98 (R = Ac) NaOMe
0]
\/\NHBOC ;t_)rs MeOH
82 %

Abb. 89 Darstellung des Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 99 ausgehend vom Mannosid 95.

3.2.2.4 Synthese von Tetra-funktionalisierten Propyl-verkntpften Glycothymin-Derivaten

Zur Darstellung eines tetravalenten Propyl-verknipften Glycothymin-Derivats wurde das
Azidoethylmannosid 16 in einer Williamson‘schen Ethersynthesel’®? mit Allyloromid umgesetzt
(Abb. 90). Die Reaktion wurde unter zwei verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefihrt: zum
einen unter Phasentransferkatalyse in wassriger NaOH-Lsg. und zum anderen mit Natriumhydrid in
abs. DMF. Unter Anwendung von Natriumhydrid als Deprotonierungsreagenz konnte das tetraallylierte
Azidoethylmannosid 100 in 90 % Ausbeute dargestellt werden. Unter Phasentransferanalyse wurde nur
eine sehr geringe Ausbeute erzielt. Uber einen langeren Zeitraum erwies sich das tetraallylierte
Azidoethylmannosid 100 zudem als instabil. Durch Lagerung bei - 16 °C konnte 100 jedoch langer stabil
aufbewahrt werden. Durch anschlieRende Staudinger-Reduktion!*&lund direkter Boc-Schiitzung wurde
das tetravalente Boc-geschitzte Mannosid 101 in 65 % Ausbeute isoliert. Daraufhin wurde die
Hydroborierungsreaktion angewendet und hierbei eine Ausbeute von 55 % erzielt. Die weitere
Umsetzung des Mannosids 102 mit Benzoyl-geschitzten Thymin 32 durch Mitsunobu-Reaktion(214]

verlief Uber zwei Stufen. Das Benzoyl-geschitzte Zwischenprodukt wurde nicht isoliert, sondern direkt
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unter Zemplén-Bedingungen59 entschiitzt und das tetravalente Propyl-geschitzte Mannosid 103 in

40 % Ausbeute erhalten.
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Abb. 90 Darstellung des tetravalenten Mannosids 103 ausgehend vom Azidoethylmannosid 16.
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3.2.2.5 ZUSAMMENFASSUNG: SYNTHESE VON PROPYL-VERKNUPFTEN DI- UND TETRAVALENTEN

KOHLENHYDRAT-ZENTRIERTEN GLYCOTHYMIN-DERIVATEN

Fur die Synthese Propyl-verkniupfter di- und tetravalenter Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-
Derivate wurden in verschiedenen Substitutionsmustern allylierte Mannoside dargestellt. Bei der
Hydroborierungsreaktion zeigten die 2,3-, 2,6-, 4,6-di-allylierten und tetra-allylierten Mannoside 81, 89,
93 und 101 deutlich verschiedene Reaktivitaten auf. Die Hydroborierungsreaktion lieferte fir das
Butandiyl-geschitzte Mannosid 93 die héchste Ausbeute gefolgt vom tetraallylierten Mannosid 101, fir
welches eine Ausbeute von 55 % erzielt wurde. Wahrend fur das Isopropyliden-geschitzte Mannosid
81 eine maRige Ausbeute erhalten wurde, erwies sich das Benzyl-geschiitzte Mannosid 89 als am
unreaktivsten. Die drei divalenten Mannoside 82, 90 und 94 und das tetravalente Mannosid 102 wurden
mit N3-benzoylierten Thymin 32 in einer Mitsunobu-Reaktion?'¥ umgesetzt und die Benzoyl-
Schutzgruppen direkt vom Rohprodukt entfernt. Die aus dieser Umsetzung erhaltenen 2,3- und 2,6-
Thymin-funktionalisierten Core-Mannoside 83 und 95 konnten daraufhin durch Funktionalisierung der
N3-Position der Thymin-Einheiten mit Bromethylmannosid 14 in die Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivate Uberfihrt werden. Nach Entfernung der Isopropyliden-Schutzgruppe des 2,3-
Thymin-funktionalisierten Core-Mannosids 83 wurde dieses zur Untersuchung der [2+2]-
Photocycloaddition fur Belichtungsexperimente in Lésung eingesetzt. Die [2+2]-Photocycloaddition in
Losung wurde mittels UV-vis-, NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie nachgewiesen und die

Bildung zweier stereoisomerer Hauptprodukte fir die Belichtungsprodukte 85 beobachtet (Tab. 6).

Tab. 6 Vergleich der Hauptprodukte und Verteilung der Stereoisomere der Belichtungsprodukte 38, 41, 56, 65, 49
und 85 aus 'H-NMR spektroskopischen Daten.

Substanz Stereoisomere
38 4 cis-Isomere, 2 cis-Hauptprodukte
41 4 cis-Isomere, 1 anti-lIsomer
56 2 Hauptprodukte
65 Mehrere Stereoisomere
49 4 cis-Isomere
85 Mindestens 2 Hauptprodukte

Um das 2,6-funktionalisierte Thymin-funktionalisierte Mannosid 95 und das 2,6-funktionalisierte
Kohlenhydrat-zentrierte Glycothymin-Derivat 99 zur Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition
einsetzen zu koénnen, fehlt, um die Wasserldslichkeit der Verbindungen zu gewahrleisten, noch die
Entfernung der Butandiyl-Schutzgruppe. Die Isopropyliden-Schutzgruppe des 2,3-funktionalisierten
Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivats 86 wurde bereits erfolgreich abgespalten, so dass diese
Substanz bereits fiur die Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition fir Belichtungsexperimente in

Ldsung zur Verfiigung steht.
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3.2.3 Synthese von Thioether-verkntpften di- und tetravalenten Glycothymin-Derivaten

Die Thioether-verknlpften di- und tetravalenten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate sind
eine weitere Klasse an photoschaltbaren Verbindungen (Abb. 91), welche lber eine langere flexible
Kette als die Propyl-verkniipften Derivate aus 3.3.2 verfiigen. Uber die radikalische Additionsreaktion
von Thiolen an Doppelbindungen wurde bereits 1905 von PosNERIZ3U berichtet. Aufgrund der hohen
Ausbeuten, der Regioselektivitat, der geringen Menge an bendtigtem Katalysator und der grof3en
Bandbreite an einsetzbaren Thiolen und Alkenen wird diese Reaktion zu den ,Click-Reaktionen®
gezahlt. Da die Thiol-Addition als Radikal-Kettenreaktion verlauft werden anti-Markownikoff-
Additionsprodukte erhalten.[232234 Dje Anlagerung der Thiyl-Radikale erfolgt im Normalfall exotherm.
Die Struktur der Doppelbindungskomponente bestimmt ob der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
die Kettenlbertragung, also abhangig von der Thiol-Konzentration oder die Propargation, welche
abhangig bezliglich der Konzentration des Alkens ist, darstellt.[235] Der Additionsschritt des Thiols an die
Doppelbindung ist reversibel. Die Addition an endstédndige Alkene und an welche mit
resonanzstabilisierten Zwischenstufen erfolgt allerdings wesentlich weniger reversibel als die an
innerstandige Doppelbindungen. Die Addition an symmetrische Molekile erfolgt zudem langsamer als
die an unsymmetrisch substituierte Alkene. So werden bei Additionen von Thiolen an Verbindungen mit
zwei oder mehr isolierten Doppelbindungen diese unabhéngig voneinander nach ihrer Reaktivitat
angegriffen. Folgend gelingt so eine selektive Addition bei verschieden reaktiven
Doppelbindungen.236.2371 Elektronenreiche Alkene reagieren mit einer gegebenen Thiol-Komponente
schneller als elektronenarme ungesattigte Verbindungen. Methylacrylate, Acrylnitrile, Styrole,

Maleimide und konjugierte Diene sind daher am unreaktivsten.[233]

(@]
w

Abb. 91 Schematische Darstellung der Thioether-verknipften di- und tetravalenten Glycothymin-Derivate.
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Bei der radikalischen Additionsreaktion eines Thiol-funktionalisierten Thymin-Derivats an allylierte
Mannoside muss die Addition an die Doppelbindung des Thymins ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Die Addition einer Thiol-Verbindung an eine Nukleobase wird in der Literatur im
Zusammenhang mit DNA Schaden diskutiert.[238] Bei der Addition von Cystein an Thymin konnte das
erwartete radikalische Additionsprodukt mit einer hohen Ausbeute isoliert werden.23° Bei einem
anderen Beispiel wurde Thymidin mit Mercaptothiol umgesetzt und nur eine geringe Ausbeute
erhalten.[?401  Daraus kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die radikalische
Additionsreaktion an die Allyl-Funktionen der Mannoside wesentlich schneller und in hdherer Ausbeute
verlauft und somit diese Reaktion zur Darstellung Thioether-verknipfter Kohlenhydrat-zentrierter
Glycothymin-Derivate geeignet ist.

Die Darstellung der Thioether-verkniipften Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate beginnt mit
der Allylierung der freien Hydroxygruppen durch eine Williamson‘sche Ethersynthesel'%%, welche bereits
im Abschnitt 3.3.2 vorgestellt wurden. Die allylierten Mannoside werden mit einem Thiol-
funktionalisierten Thymin-Derivaten fur die radikalische Additionsreaktion eingesetzt. Anschlieend
muss die Azido-Funktion noch zum Amin reduziert werden. Hierfir kann die Reduktion mittels
Palladium-katalysierter Hydrogenolyse angewendet werden. Die Verwendung von absolutierten
Losungsmitteln ist nicht notwendig und falls notwendig kann nach Reduktion der Azido-Funktion die
Boc-Schutzgruppe in situ eingefihrt werden.[88] Nach der Reduktion zum freien Amin werden die
Glycothymin-Derivate erhalten (Abb. 92 in der Box).

0]

HO "+ Q

(OGN
Br/\/l N 0O I/\/?

(W12 XN
(7\)1-2
SH
() ‘/q' o/\/ﬁ'
O\/\N3 l O\/\N3

T‘LZ
NO

O\/\NHZ

Abb. 92 Syntheseschema zu Darstellung der Thioether-verbriickten Glycothymin-Derivate (in der Box).

In Abb. 93 ist die weitere Umsetzung der Thioether-verknipften Glycothymin-Derivate schematisch
dargestellt. Das N3-Stickstoffatom wird unter basischen Bedingungen mit dem Bromethylmannosid 14
funktionalisiert.l117.118.194] - AnschlieRend werden die Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-

Bedingungen(®>% entfernt und die Azido-Funktion mittels Palladium-katalysierter Hydrogenolyse zum
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Amin reduziert, um letztendlich die Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate zu erhalten (Abb. 93

in der Box).
H
XN
TLZ
S/\/\Oy/o
O\/\N3 HO\’k
o o
AcO/'/Q' o
OJ\BF /)
ACO\/\ © N\/¢O
o XN
o (7\)1-2
NO
] /) S/\/\o/‘/ﬂ

O\/\N3

Abb. 93 Syntheseschema zur Darstellung der Thioether-verknulpften Glycothymin-Derivate (in der Box).

3.2.3.1 Synthese von 2,3-Thioether-verknlpften Glycothymin-Derivaten

Fur die Darstellung der 2,3-Thioether-verkniipften Glycothymin-Derivate wurde das literaturbekannte
Thioethylthymin 104241 dargestellt und mit dem 2,3-allylierten Mannosid 80 in einer radikalischen
Additionsreaktion mit Azo-bis-(isobutyronitril) (AIBN) als Radikalstarter umgesetzt (Abb. 94). Die Bildung
des Additionsprodukts 105 als Hauptprodukt bei der radikalischen Additionsreaktion kann mittels
1H-NMR-, 13C-NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie bestatigt werden. Im *H-NMR-Spektrum
koénnen noch weitere in geringer Konzentration gebildete, nicht identifizierte Nebenprodukte beobachtet
werden. Das Mannosid 105 konnte trotz mehrfacher saulenchromatographischer Aufreinigung von
diesen Nebenprodukten nicht getrennt werden, weshalb fur die Darstellung der Thioether-verknipften

Glycothymin-Derivate ein alternativer Syntheseweg angewendet wurde.
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Abb. 94 Radikalische Additionsreaktion des Mannosids 76 mit dem Thioethylthymin 100[241],

Das Isopropyliden-geschiitzte Mannosid 80 wurde mit 2-Mercaptoethanol in einer radikalischen
Additionsreaktion mit AIBN als Radikalstarter umgesetzt. Das Mannosid 106 wurde in 63 % Ausbeute
erhalten (Abb. 95). Im néchsten Schritt wurde zur weiteren Umsetzung der freien Hydroxylgruppen des
Mannosids 106 mit N3-benzoyl-geschiitzten Thymin 32 die Mitsunobu-Reaktion?*4 angewendet. Da
das Triphenylphosphin mit der Azido-Funktion des Mannosids reagieren kann, wurde das benzoylierte
Thymin-Derivat 32 mitTriphenylphosphin in abs. THF vorgelegt und tropfenweise mit DEAD versetzt.
Anschliel3end wurde das Mannosid 106 in abs. THF langsam hinzugetropft. Das Produkt 107 konnte

unter dieser Reaktionsdurchfiihrung dennoch nur in geringer Ausbeute von 5 % isoliert werden.

SRR e e
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8h ~
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(0] O -

I A
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Abb. 95 Synthese des Mannosids 107 ausgehend vom 2,3-allylierten Mannosid 80.

Aufgrund der geringen Ausbeute bei der Synthese des Mannosids 107 wurde die Azido-Funktion vor

Durchfiihrung der Mitsunobu-Reaktion?4 reduziert und anschlieBend mit Boc-Anhydrid zum Boc-
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geschitzten Amin 108 umgesetzt. Die Reduktion der Azido-Funktion kann an zwei verschiedenen
Schritten der Syntheseroute vorgenommen werden (Abb. 96). Die Reduktion kann am Mannosid 106
unter Wasserstoffatmosphare mit Palladium auf Aktivkohle erfolgen. Das erhaltene freie Amin wurde
hierbei in situ Boc-geschutzt. Das Boc-geschiitzte Mannosid 108 wurde in einer mé&Rigen Ausbeute von
36 % erhalten. Alternativ kann das durch eine Staudinger-Reduktion!*89 erhaltene Boc-geschitzte
Mannosid 81 in der radikalischen Additionsreaktion mit 2-Mercaptoethanol und AIBN als Radikalstarter
umgesetzt werden. Die Ausbeute fir das Boc-geschiitzte Mannosid 108 bei dieser
Reaktionsdurchfiihrung lag bei méafRigen 34 %. Die beiden alternativen Synthesewege liefern somit eine
ahnliche Ausbeute fiir das Boc-geschitzte Mannosid 108. Die verschiedenen Reaktionsschritte d. h. die
Umsetzung mit 2-Mercaptoethanol und die Reduktion der Azido-Funktion missen noch optimiert

werden, um eine zufriedenstellende Ausbeute zu erhalten.

)V o/\/\s/\/OH
0 o) B
0 0c,0
6]
Pd-C
S\/\/ O\/\Ns H2 J
H 106 MeOH
HO OH
36 % )TO O/\/\S/\/
0 O
O
S\/\/ ~~"NHBoc
/~/ 108
HO
o) O Hs™ >~
/\/O
72
o~ AIBN
81 NHBoc abs. MeOH
60°C
4 h
34 %

Abb. 96 Das Boc-geschitzte Mannosid 108 wurde Uber zwei alternative Reaktionswege ausgehend von den
Mannosiden 106 und 81 dargestellt.

Das Boc-geschiitzte Mannosid 108 wurde in einer Mitsunobu-Reaktion?* mit dem N3-Benzoyl-
geschitzten Thymin 32 umgesetzt.2121 Aufgrund eines nicht abtrennbaren Nebenprodukts konnte die
Isolierung des reinen Benzoyl-geschitzten Zwischenprodukts per saulenchromatographischer
Aufreinigung nicht erfolgen. Aus diesem Grund wurden die Benzoyl-Schutzgruppen des Rohprodukts
unter Zemplén-Bedingungenl's® entfernt und das divalente mit Thymin-Resten funktionalisierte
Mannosid 109 in 54 % Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten (Abb. 97).
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Abb. 97 Darstellung des Thymin-funktionalisierten Thioether-verkniipften Mannosids 109 ausgehend vom
Boc-geschitzten Mannosid 108.

3.2.3.2 ZUSAMMENFASSUNG: SYNTHESE THIOETHER-VERKNUPFTER DI- UND TETRAVALENTER GLYCOTHYMIN-
DERIVATE

Fur die Synthese der Thioether-verknipften Glycothymin-Derivate wurde die radikalische
Additionsreaktion von Thiol-funktionalisierten Thymin-Verbindungen mit allylierten Mannosiden
ausgewahlt. Das entstandene Hauptprodukt bei dieser Reaktion konnte nicht rein isoliert werden, so
dass ein alternativer Syntheseweg, welcher die radikalische Additionsreaktion von 2-Mercaptoethanol
an die Doppelbindungen und anschlieRende Mitsunobu-Reaktion24 des benzoylierten Thymins 32 mit
den freien Hydroxygruppen beinhaltet, angewendet wurde. Fir eine erfolgreiche Umsetzung in der
Mitsunobu-Reaktion2*4 wurde die Azido-Funktion wahrend der Syntheseroute zum Boc-geschitzten
Amin reduziert. Obwohl die jeweiligen Reaktionsschritte noch optimiert werden mussen, konnte
erfolgreich das divalente Thioether-verkniipfte Thymin-funktionalisierte Mannosid 109 isoliert werden,
welches nun nach Entfernung der Schutzgruppen fur Belichtungs- und Immobilisierungsexperimente

zur Verfugung steht.
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3.2.4 Synthese von divalenten Glycothymin-Derivaten auf PAMAM-Basis

Eine weitere Moglichkeit fur die Synthese di- und tetravalenter Glycothymin-Derivate stellt die
Anwendung der Dendrimerchemie dar (Abb. 98). Dendrimere sind Makromolekiile, welche aus einem
multifunktionalen Kernmolekil bestehen, welches generationsweise mit weiteren Molekilen verzweigt
werden kann. Das Wort Dendrimer leitet sich von dendron — der Baum und meros — der Teil ab. Die
Aste eines Dendrimers nennt man Dendronen. 1978 beschrieb VOGTLER?42 zum ersten Mal
dendrimerartige Strukturen. Hierbei wurde ein priméres Amin mit Acrylnitril in einer Michael-analogen
Addition umgesetzt. Nach Reduktion der Nitril-Gruppen kénnen die daraufhin erhaltenen freien priméren
Amine wiederum mit Acrylnitril umgesetzt und so das Dendrimer schrittweise aufgebaut werden. Eine
besondere Klasse von Dendrimeren stellen die Starbust-Dendrimere dar. Diese sind Poly(amidoamin)-
(PAMAM)-Dendrimere, welche aus einem Polyamin-Kernmolekil bestehen, welches mit Methylacrylat
in einer Michael-Addition umgesetzt wird. Durch weitere Umsetzung mit Ethylendiamin stehen nun

wieder freie Amino-Funktionen fiir die weitere Umsetzung und Verzweigung zur Verfiigung.[243-2451

0 NH
e ﬂ NH
N NH—/_
OH
OH 0

Abb. 98 Schematische Darstellung der divalenten Glycothymin-Derivate auf PAMAM-Basis.

In der Glycobiologie werden Kohlenhydrat-funktionalisierte Dendrimere, die Glycodendrimere, als
Glycomimetika z. B. zur Untersuchung von Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen eingesetzt.[246-248]
Hierbei wird zwischen Dendrimeren mit endstéandigen Kohlenhydrat-Gruppen!?49:250 ynd Kohlenhydrat-
zentrierten Glycodendrimeren(?51-254 unterschieden. In der Arbeitsgruppe LINDHORST wurde bereits ein
auf PAMAM-Basis Fluorescein-gelabeltes Glycodendrimer dargestellt und fiir biologische
Untersuchungen eingesetzt.?% Fir die Darstellung von divalenten Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivaten auf PAMAM-Basis wird das 6-Aminofunktionalisierte Boc-geschitzte
Mannosid 20 mit Methyacrylat in einer Michael-Addition umgesetzt und anschlie3end mit Ethylendiamin

weiterfunktionalisiert (Abb. 99).
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Abb. 99 Syntheseschema der Funktionalisierung des Core-Mannosids zur Darstellung von divalenten Glycothymin-
Derivaten auf PAMAM-Basis.

Fur die Darstellung der Isothiocyanato-funktionalisierten Thymin-Derivate werden die im Abschnitt 3.2.1
verwendeten Azidoethyl- und Azidopropyl-Thymin-Verbindungen eingesetzt. Fur die divalenten
Kohlenhydrat-zentrierten Derivate, welche an der N3-Position der Thymin-Einheit nicht funktionalisiert
sind, werden die beiden Azidothymin-Verbindungen in einer Staudinger-analogen Reaktion mit
Triphenylphosphin und Kohlenstoffdisulfid in die Isothiocyanato-Derivate Gberfiihrt (Abb. 100).
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Abb. 100 Syntheseschema zur Darstellung der Isothiocyanat-funktionalisierten Thymin-Derivate.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 erlautert, wurde bei der N3-Funktionalisierung der Thymin-
funktionalisierten Core-Mannoside mit freien Hydroxylgruppen Acetyl-Schutzgruppenwanderung
beobachtet. Die Azidothymin-Molekile wurden fiir die Darstellung der divalenten Kohlenhydrat-
zentrierten Glycothymin-Derivate mit Bromethylmannosid 14 an der N3-Position des Thymins
funktionalisiert.l117.118.194] Nach Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen!150]

werden die Azido-Thymin-Verbindungen wiederum in einer Staudinger-analogen Reaktion mit
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Triphenylphosphin und Kohlenstoffdisulfid in die Isothiocyanato-Derivate Uberfihrt (Abb. 100 rechts).
Das Core-Mannosid und die Isothiocyanato-funktionalisierten Thymin-Derivate werden miteinander in
einer Thioharnstoffkupplung umgesetzt. Nach Entfernung der Boc-Schutzgruppe werden die divalenten
Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate erhalten (Abb. 101).

HoN

) o) /go
(() 2 HSO ' r‘) 1-2
NCS
o NCS
"> NHBoc

0 NH o
ﬂ NH
NH
| e J—/( e
N NH
Ho— 10 ot
HO 0
HO HO
I O~ . I o
NH, - TFA " NH, - TFA

Abb. 101 Verknipfung des Core-Mannosids mit den Isothiocyanat-funktionalisierten Thymin-Derivaten zur

Darstellung der divalenten Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate auf PAMAM-Basis.

Zundchst wurden die synthetisierten Azidothymin-Derivate 29 und 31 zu Glycothymin-Derivaten
umgesetzt. Die Derivatisierung der N3-Position des N-2-Azidoethylthymin (29) mit dem
Bromethylmannosid 14 und einer aquimolaren Mengen DBU und TBAI verlief in einer Ausbeute von
77 %. Die Acetyl-Schutzgruppen des Mannosids 110 wurden unter Zemplén-Bedingungen(ts0
abgespalten und das Glycothymin-Derivat 111 in 94 % Ausbeute isoliert. Die Entfernung der Acetyl-
Schutzgruppen muss an dieser Stelle der Syntheseroute erfolgen, da die Isothiocyanat-Gruppe unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen zu einem Methylthiocarbamat umgesetzt wirde. Das
N1-3-Azidopropylthymin (31) wurde ebenfalls mit Bromethylmannosid 14 an der NS3-Position

funktionalisiert und das Acetyl-geschiitzte Glycothymin-Derivat 112 in 72 % Ausbeute erhalten. Die
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Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen erfolgte unter Zemplén-Bedingungenl*s® und das
Glycothymin-Derivat 113 wurde in 95 % Ausbeute isoliert (Abb. 102).
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Abb. 102 Darstellung der Glycothymin-Derivate 111 und 113.

13 (R=H) <——

Das Aminomannosid 20 wurde analog zum Glucose-Derivat(?55256] mit Methylacrylat umgesetzt (Abb.
103). Die Bildung des nach der Michael-Addition erhaltenen Mannosids 114 wird mittels *H-NMR- und
13C-NMR Spektroskopie, wie auch Massenspektrometrie bestatigt, allerdings wurden entstandene

Nebenprodukte noch nicht vollstéandig per sdulenchromatographischer Aufreinigung abgetrennt.
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Abb. 103 Umsetzung des Boc-geschitzten Mannosids 20 mit Methylacrylat zum Mannosid 114.
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4 Zusammenfassung

Konformationsanderungen treten allgegenwartig in vielen biologischen Prozessen auf und stellen h&aufig
den |Initiationsschritt einer Signaltransduktionskaskade dar. Ob konformationelle Kontrolle bei der

Kohlenhydrat-vermittelten Zelladhasion eine wichtige Rolle spielt ist ein neueres Forschungsgebiet in

Glycothymin-Derivate als

der Glycobiologie. Zu diesem Zweck wurden in dieser Dissertation neue Kohlenhydrat-zentrierte
photoschaltbare Glycomimetika o
entwickelt und dargestellt. Als E,-\g [f)ﬂ %

lﬁ
0 f
Photoschalter wurde die
biokompatible und wasser- o
losliche DNA-Base Thymin Y%% E&\ T?
ausgewahlt. Das  Thymin- : ] Q\ Ooo
o} 0

Molekiil geht bei Wellenlangen Y S F°

o}

}g‘

von A>290nm eine [2+2]-
Photocycloaddition unter Ausbildung mehrerer stereocisomerer Cyclobutandimere ein.

Fur die Darstellung der Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate wurde ein Core-Mannosid mit
zwei oder vier Thymin-Einheiten funktionalisiert, welche jeweils mit weiteren fir die molekulare

Erkennung essentiellen Mannosyl-Resten derivatisiert /k

OH
. . . 0 o]
wurden. Die  divalenten Kohlenhydrat-zentrierten g&% Hoﬁg\n
BnO

Glycothymin-Derivate  wurden ausgehend von drei 1 o\/\N3 ” O\/\N3
unterschiedlich geschitzten Core-Mannosiden aufgebaut,

das Isopropyliden-geschiitzte Mannosid 21, das Benzyl-  oume OgH OgH
geschiitzte Mannosid 23 und das Butandiyl-geschiitzte o5 R Hﬁoé\%
Mannosid 24. Ausgangspunkt fir tetravalente Derivate OMe ”4 o\/\N3 v o\/\N3

stellte das Azidoethylmannosid 16 dar. Fir die

Funktionalisierung der Core-Mannoside mit den Thymin-Derivaten wurden drei verschiedene
Verknupfungsreaktionen angewendet: die Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition eines Azids
mit einem endstandigen Alkin unter Ausbildung eines 1,4-Triazols, die Mitsunobu-Reaktion zwischen
einer primaren Hydroxylgruppe und eines N3-benzoylierten Thymin-Derivats und der radikalischen
Additionsreaktion eines Thiols an eine Doppelbindung unter Ausbildung eines Thioethers.

Fur die Darstellung Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin-Derivate durch

Anwendung der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolare Cycloaddition wurden NH i NH

die freien Hydroxylgruppen der verschiedenen Mannoside 21, 23, 24 und 16 | N/&O | N)%O

propargyliert und mit den beiden Azido-funktionalisierten Thymin-Derivaten H

29 und 31 umgesetzt. Mit der weiteren N3-Funktionalisierung der Thymin- Na Ny
29 31

Einheiten wurden die sechs erhaltenen divalenten Thymin-funktionalisierten
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Core-Mannoside erfolgreich o)

, NH
zu Kohlenhydrat-zentrierten \ N/Eo

Glycothymin-Derivaten um-
die
[2+2]-

muss

gesetzt. Far
Untersuchung der
Photocycloaddition
die Wasserloslichkeit der
dargestellten Verbindungen
gewabhrleistet sein. Mit der
Iso-

Entfernung der

propyliden- und Benzyl-
Schutzgruppen wurden die
die
Thymin-

divalenten Derivate,
2,3- und 4,6-
funktionalisierten
Mannoside 38, 41, 56 und

65, wie auch das 2,3-

Core-

56
funktionalisierte Kohlen-
hydrat-zentrierte Glyco-
thymin-Derivat 49 flr die
[2+2]-

in

Untersuchung der
Photocycloaddition
und Zusatz von
Triplett-
Der
[2+2]-

Photocycloaddition konnte

Wasser
Aceton als
Sensitizer belichtet.

Erfolg der

O
o

o)
N 49 ~>""NHBoc

mittels UV/Vis- und NMR-Spektroskopie wie auch Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Mit

Hilfer der NMR-Spektroskopie wurde die Bildung verschiedener stereoisomerer Belichtungsprodukte

bestatigt. Das Verhéltnis der gebildeten stereoisomeren Cycloadditionsprodukte ist abhéngig von den

in verschiedenen Substitutionsmustern eingesetzten Core-Mannosiden und der Kettenlange des

jeweiligen Azido-funktionalisierten Thymin-Derivats.

Fur die Darstellung der Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate durch Anwendung der

Mitsunobu-Reaktion zwischen einer primaren Hydroxylgruppe und eines N3-benzoylierten Thymin-

Derivats wurden die freien Hydroxylgruppen der ver

schiedenen

Core-Mannoside 21, 23, 24 und 16 erfolgreich allyliert. Bei der

anschlieBenden Hydroborierungsreaktion zeigten die 2,3-, 2,6-,

4,6- und tetra-allylierten Mannoside deutlich unterschiedliche

Reaktivitaten auf. Dennoch konnten alle vier

Hydroborierungsreaktion erhaltenen Core-Mannoside mit dem

N3-benzoylierten Thymin-Derivat fur die Mitsunobu-Reaktion

mit der
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eingesetzt werden. Die N3-Funktionalisierung der Thymin-Einheiten der beiden divalenten 2,3- und 2,6-
Thymin-funktionalisierten Core-Mannoside wurde ebenfalls durchgefuhrt. Damit diese Verbindungen
wasserloslich und fur die Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition einsetzbar sind, mussen die
jeweiligen  Schutzgruppen entfernt werden. Das divalente Isopropyliden-entschitzte
2,3-funktionalisierte Core-Mannosid 84 wurde fur die Untersuchung der [2+2]-Photocycloaddition in
Wasser und Zusatz von Aceton als Triplett-Sensitizer belichtet. Auch hier wurde der Erfolg der [2+2]-
Photocycloaddition mittels UV/Vis- und NMR-Spektroskopie, wie auch Massenspektrometrie
nachgewiesen und die Bildung verschiedener stereocisomerer Belichtungsprodukte beobachtet.
Fur die Darstellung Kohlenhydrat-zentrierter Glycothymin- H
Derivate durch Anwendung der radikalischen Additionsreaktion Oji\fo
eines Thiols an eine Doppelbindung unter Ausbildung eines 1

S

o)
einem Thiol-funktionalisierten Thymin-Derivat umgesetzt. Da )v
0

Thioethers wurde zunéchst das 2,3-allylierte Mannosid 80 mit J)
, I " . HNN o\ O
das Produkt auf diesem Weg nicht in gewiinschter Reinheit )/\N o&%
o
\js\/_/
1

isoliert werden konnte, gelang die Synthese des divalenten O~ NHBos
Thioether-verknipften Mannosids 109 Uber eine alternative 09

Syntheseroute.

Eine Alternative zu den an zwei verschiedenen Hydroxylgruppen des Core-Mannosids funktionalisierten
divalenten Verbindungen stellen die Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate auf PAMAM-Basis
dar. Fur dieses Projekt wurden bereits die ersten Syntheseschritte der geplanten Syntheseroute
erfolgreich durchgefihrt.

Von den in dieser Dissertation ausgewdahlten Verknipfungsreaktionen zu Funktionalisierung der
verschieden geschitzten Core-Mannoside mit zwei oder vier Thymin-Derivaten wurden die besten
Ergebnisse mit der Anwendung der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition erzielt. Fir die
Funktionalisierung der verschieden propargylierten Core-Mannoside und deren Umsetzung mit zwei
oder vier Azido-funktionalisierten Thymin-Derivaten wurden in allen Féallen gute bis sehr gute Ausbeuten
erhalten. Nach der Belichtung der Glycothymin-Derivate lieferten die Protonen-Peaks der Triazolringe
in den 'H-NMR-Spektren auferdem zusatzliche Informationen zu der Verteilung der gebildeten
stereoisomeren Cyclobutandimere. Die Mitsunobu-Reaktion zwischen einer primaren Hydroxylgruppe
und eines N3-benzoylierten Thymin-Derivats stellte sich prinzipiell als geeignet fir die Darstellung der
Kohlenhydrat-zentrierten Glycothymin-Derivate heraus, allerdings zeigten die verschieden allylierten
Core-Mannoside stark variierende Reaktivitdten bei der Hydroborierungsreaktion auf, weshalb nicht
jedes dieser fur die Synthese der Zielmolekile gleichermal3en einsetzbar ist.

Mit der zielgerichteten Synthesedurchfiihrung und den erfolgreichen Belichtungsexperimenten der di-
und tetravalenten Thymin-funktionalisierten = Core-Mannoside und Kohlenhydrat-zentrierten
Glycothymin-Derivate wird das in dieser Dissertation ausgearbeitete Konzept fir neue photoschaltbare
Glycomimetika bestatigt. Der Einsatz der in dieser Dissertation dargestellten Verbindungen birgt
demnach ein groRes Potential Fragestellungen beziglich der konformationellen Abhéngigkeit bei der

Kohlenhydrat-vermittelten Adhasion in der zukinftigen Forschung beantworten zu kénnen.
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5 Experimenteller Teil
5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Kommerziell erhaltliche Reagenzien wurden ohne Vorbehandlung eingesetzt. Die Reaktionen wurden
wenn nicht anderes beschrieben, unter normalen atmospharischen Bedingungen durchgefihrt.
Alle verwendeten Lésungsmittel wurden durch Destillation i. Vak. gereinigt und abs. Losungsmittel wie

folgt getrocknet:

DMF getrocknet vom Hersteller (Fluka)
Dichlormethan Uber Calciumhydrid

Acetonitril Uber Calciumhydrid

Methanol Uber Magnesiumspénen

THF getrocknet vom Hersteller (Fluka)

Dinnschichtchromatographie

Fur die Dunnschichtchromatographie wurde Kieselgelfolie der Firma Merck eingesetzt und UV-aktive
Substanzen mit Hilfe einer UV-Lampe (A = 254 nm) und kohlenhydrathaltige mit einer schwefelsauren
Ethanolldsung (10 %) und Hitzebehandlung detektiert.

Praparative Saulenchromatographie
Fir die Saulenchromatographie wurden destillierte Losungsmittel und Kieselgel 60 (230-400 mesh,

KorngréfRe 0.040-0.063 mm) der Firma Merck und Macherey Nagel eingesetzt.

Kernresonanzspektroskopie

Die NMR-Spektren wurden auf den Spektrometern der Firma Bruker, ARX 200 (fir *H-NMR 200 MHz),
DRX 500 (fur *H-NMR 500 MHz, fir 3C-NMR 125 MHz) und AV 600 (fur *H-NMR 600 MHz, fur
13C-NMR 150 MHz) gemessen. Fur die Zuordnung der Signale wurden zusatzliche ein- und
zweidimensionale NMR-Spektren (DEPT, 'H-'H-COSY und HSQC) aufgenommen. Die Kalibrierung
erfolgte bei CDCls mit Tetramethylsilan als Standard und fiir die anderen eingesetzten deuterierten
Lésungsmittel Gber die Losungsmittelpeaks.

CDCls 1H =7.26 ppm, 3C = 77.2 ppm

MeOD 1H = 3.31 ppm, 3C = 49.0 ppm

DMSO-ds H = 2.50 ppm, 13C = 39.5 ppm

D20 'H = 4.65 ppm

Die Verschiebungen im 'H-NMR und *¥C-NMR werden in ppm auf einer &-Skala aufgetragen.

Kopplungskonstanten (J) werden in Hertz (Hz) angegeben.

Massenspektrometrie
ESI-Massenspektren wurden auf einem Marina ESI-ToF 5280 der Firma Applied Biosystems

aufgenommen. MALDI-ToF-Massenspektren wurden an einem Biflex-llI-Gerat der Firma Bruker-
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Daltonics aufgenommen. Als Matrix wurde a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure (CCA) in Acetonitril / Wasser
(1:1) verwendet. Die lonisierung erfolgte mit einem Stickstofflaser bei 337 nm mit 19kV

Beschleunigungsspannung.

Infrarot-Spektroskopie
IR-Spektren wurden an einem Fourier Transformation-IR-Spektrometer Paragon 1000 der Firma Perkin
Elmer mit einer Golden-Gate-Diamant-ATR-Einheit und Saphirstempel gemessen. Die Bandenlagen

sind in Wellenzahlen (cmt) angegeben.

Drehwerte
Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 341 (Natrium-D-Linie: 589 nm, Kivettenlange:

1 dm) aufgenommen.

UV/Vis-Spektroskopie
UV/Vis-Spektren wurden mit einem UV/Vis-Spektrometer Lambda 14 der Firma Perkin-Elmer

aufgenommen. Es wurden Quarzglas-Kuvetten der Léange 1 cm verwendet.

Bestrahlungsexperimente
Bestrahlungsexperimente wurden unter Verwendung einer Quecksilber-Mitteldruck-Tauchlampe TQ-
150 (150 Watt) der Firma Hassa und einem Kiuhimantel aus Duran (Cut-Off-Filter W295) durchgefihrt.

IH-NMR- und 3C-NMR-Auswertung

Fir die 'H-NMR- und !2C-NMR Auswertung wurden einige Signale, wenn notwendig, zur
Unterscheidung und aus Grinden der Ubersichtlichkeit wie folgt benannt: Thymin: Hrny, Crhy;
Aromaten Harom, Carom; ISOpropyliden-Schutzgruppe Hiso, Ciso; Butandiyl-Schutzgruppe Heu, Ceut; Acetyl-
Schutzgruppe Hac, Cac; Benzoyl-Schutzgruppe Hsz, Csz; Boc-Schutzgruppe Hsoc, Csoc bzw. Cipy;

Core-Mannosid Hcore, Ccore und weitere Mannoside Hman, Cwman.
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5.2 Einzelvorschriften

(2-Azidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-a-D-mannopyranosid (21)

Ov\N3

Das Azidoethylmannosid 16 (1.00g, 4.01 mmol) wurde in abs. DMF (9 mL) geldst und mit
2-Methoxypropen (420 uL, 4.46 mmol, 1.1 eq.) und p-TsOH (9.00 mg, 47.3 ymol, 0.01 eq.) versetzt.
Nach 2 h bei Raumtemp. wurde Wasser (50 mL) zugefiigt und viermal mit DCM (je 50 mL) extrahiert.
Anschliel3end wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Lésungsmittels
i. Vak. wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 880 mg (3.04 mmol, M = 289.28 g/mol) 75 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 1): Ry = 0.11;

Schmp.: 82-84 °C;

IH-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 4.83 (d, 3J12 = 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.03 (dd~t, 3Js4 = 9.7 Hz,
3J45 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.92 (dd, 3J12 = 1.5 Hz, 3J25 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.90 (ddd, 3Jchn,0cH = 4.8 Hz,
3JcHn,ocH = 5.6 Hz, 2Joch,och = 10.7 Hz, 1H, OCHCH2Ns3), 3.82 (dd, 3J23 = 3.5 Hz, 3334 = 9.7 Hz, 1H,
H-3), 3.86 (dd, 3Js6 = 9.5 Hz, 2Jse = 10.4 Hz, 1H, H-6), 3.80 (dd, 3Js6 = 5.6 Hz, 2Jse = 10.4 Hz, 1H,
H-6), 3.68-3.62 (m, 2H, OCH‘CH2Ns, H-5), 3.45 (dd~t, 3Jch,N,0cH = 4.9 Hz, 3Jcu,N,ocH = 4.9 Hz, 2H,
CH2Ns), 1.56, 1.41 (je s, 6H, 2CHs) ppm;

3C-NMR (125 MHz, CDs0OD, 300 K): 8 =102.8 (C-1), 101.1 (Cq), 72.5 (C-2), 72.3 (C-4), 69.8 (C-3), 67.8
(OCH2CH2N3), 66.3 (C-5), 63.3 (C-6), 51.7 (CH2Nz), 29.6, 19.5 (2CHs) ppm;

ESI-MS: ber. fir C11H19N3Oe: m/z = 312.117 [M+Na]*; gef.: m/z = 312.113 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3270, 2925, 2101, 1377, 1265, 1196, 1135, 1070, 1025, 853 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 38.1 (c = 0.56, MeOH).

(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-isopropyliden-a-D-mannopyranosid (22)

)V OBn

(0]

O&g
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O\/\N3

Das Isopropyliden-geschiitzte Azidoethylmannosid 21 (300 mg, 1.04 mmol) wurde in einer wassrigen
NaOH-Lsg. (33 %ig, 6 mL) suspendiert, mit Benzylchlorid (1.07 mL, 9.33 mmol, 9 eq.) und TBABr
(167 mg, 519 ymol, 0.5 eq) versetzt und tber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. AnschlieRend wurde Toluol
(10 mL) hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Toluol (10 mL)
extrahiert und die vereinigten org. Phasen funfmal mit Wasser (je 10 mL) gewaschen. Daraufhin wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein

farbloser Sirup erhalten.
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Ausb.: 458 mg (975 pmol, M = 469.53 g/mol) 94 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rr = 0.34;

1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 7.41-7.28 (m, 10H, 10Harom), 4.90 (d, 3J1.» = 1.6 Hz, 1H, H-1),
4.73, 4.69, 4.67, 4.60 (je d, 2JcHpnhcrrh = 12.0 Hz, 4H, 4CHPh), 4.23 (dd~t, 3J34 = 9.8 Hz, 3J45 = 9.9 Hz,
1H, H-4), 3.88 (dd, 3J12 = 1.6 Hz, 3J23 = 3.4 Hz, 1H, H-2), 3.87-3.82 (m, 3H, H-3, H-6, OCHCH2N3s), 3.81
(dd, 3Js6 = 5.2 Hz, 236 = 10.5 Hz, 1H, H-6"), 3.68 (ddd~dt, 3Js6 = 5.2 Hz, 3J45 = 9.9 Hz, 3Js6 = 10.0 Hz,
1H, H-5), 3.93 (ddd, 3Jchn,ocH = 4.3 Hz, 3Jchn,ocH = 5.6 Hz, 2Joch,ocr = 10.8 Hz, 1H, OCH'CH:2N3),
3.40 (dd~t, 3JcH,N,.0ocH = 4.9 Hz, 3Jch,N,ocH = 4.9 Hz, 2H, CH2N3), 1.54, 1.42 (je s, 6H, 2CHs) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): 8 = 139.9, 139.5 (2Cq,arom), 129.4, 129.4 (je 2Caromm), 129.3, 128.9
(ie 2Caromo), 128.9, 128.6 (2Caromyp), 101.1 (Cqiso), 100.4 (C-1), 77.7 (C-2), 77.6 (C-3), 74.5, 73.6
(2CH2Ph), 72.5 (C-4), 67.9 (OCH2CH2Nz), 66.6 (C-5), 63.4 (C-6), 51.6 (CH2N3), 29.7, 19.5 (2CHz) ppm.
ESI-MS: ber. fur C2sH31N30s6: m/z = 492.211 [M+Na]*; gef.: m/z = 492.213 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3061, 3035, 2997, 2925, 2874, 2101, 1497, 1454, 1368, 1265, 1199, 1115, 1077, 1058,
1025, 913, 865 cm'%;

Drehwert: [(J(]ZD3 =+ 14.0° (c = 1.0, MeOH).

(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-a-bD-mannopyranosid (23)

OH
OBn
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Das Benzyl-geschitzte Azidoethylmannosid 22 (700 mg, 1.49 mmol) wurde in DCM (4.5 mL) geldst und
mit TFA (500 L) versetzt. Nach 30 min Ruhren bei Raumtemp. wurde Wasser (20 mL) zugefligt und
dreimal mit DCM (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser (10 mL)
gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 540 mg (1.15 mmol, M = 429.46 g/mol) 85 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 1): Rf = 0.11;

1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 7.42-7.27 (m, 10H, 10Harom), 4.95 (d, 3J1.» = 1.8 Hz, 1H, H-1),
4.68, 4.67, 4.65, 4.61 (je d, 2JcHphcHeh=11.8 Hz, 1H, 4CHPh), 3.93 (ddd, 3Jchn,ocH=4.2 Hz,
3JcHn,ocH = 5.6 Hz, 2Joch,ocH = 10.8 Hz, 1H, OCHCH2N3), 3.88 (dd, 3Js6 = 2.3 Hz, 2J66 = 11.9 Hz, 1H,
H-6), 3.87 (dd~t, 3J3.4 = 9.7 Hz, 3Ja5 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.86 (dd, 3J12 = 1.8 Hz, 3J23 = 3.2 Hz, 1H, H-2),
3.77 (dd, 323 = 3.2 Hz, 3334 = 9.7 Hz, 1H, H-3), 3.74 (dd, 3Js6 = 6.3 Hz, 2J6 = 11.9 Hz, 1H, H-6'), 3.62
(ddd, 3Js6=2.3Hz, 3%Js56=6.3Hz, 3%J34=9.7Hz, 1H, H-5), 3.63 (ddd, 3Jcun,ocH=4.2Hz,
8JcHn, ocH =5.6 Hz, 2JocH,ock = 10.8 Hz, 1H, OCH'CH2N3s), 3.41 (m¢, 2H, CH2N3) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 139.9, 139.6 (2Cg,arom), 129.3, 129.3 (je 2Caromm), 129.2, 129.1
(je 2Carom,o), 128.8, 128.6 (2Carom,p), 99.4 (C-1), 80.8 (C-3), 76.4 (C-2), 75.3 (C-5), 74.0, 73.4 (2CH:Ph),
68.0 (C-4), 67.8 (OCH2CH2N3), 63.0 (C-6), 51.7 (CH2N3) ppm;

ESI-MS: ber. fir C22H27N306: m/z = 452.180 [M+Na]*; gef.: m/z = 452.175 [M+Na]*;
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IR (ATR-IR): V = 3403, 3062, 3030, 2922, 2876, 2101, 1497, , 1363, 1261, 1104, 1026, 1007, 887 cm™;
Drehwert: [0(]2D3 =+ 13.2° (c = 0.4, MeOH).

(2-Azidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (24)

OMe OH
0 O

OMe OV\N
3

a) Das benzoylierte Azidoethylmannosid 25 (2.40 g, 4.21 mmol) wurde in abs. Methanol (75 mL) gelost
und mit Natriummethanolat (kat. Menge) versetzt. AnschlieBend wurde bei Raumtemp. geriihrt und der
Reaktionsverlauf mittels Dinnschichtchromatographie verfolgt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz
wurde mit Amberlite® IR 120 neutralisiert, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 1.28 g (3.51 mmol, M = 363.36 g/mol) 83 %;

b) Das acetylierte Azidoethylmannosid 26 (427 mg, 955 pmol) wurde in abs. Methanol (10 mL) gel6st
und mit Natriummethanolat (kat. Menge) versetzt. AnschlieBend wurde bei Raumtemp. gerihrt und der
Reaktionsverlauf mittels Dinnschichtchromatographie verfolgt. Nach vollstdandigem Reaktionsumsatz
wurde mit Amberlite® IR 120 neutralisiert, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 271 mg (746 pmol, M = 363.36 g/mol) 78 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3): Rf = 0.11;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 4.85 (d, 3J12 = 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.03-4.01 (m, 2H, H-3, H-4),
3.97 (ddd, 2Jchn, ocH = 3.9 Hz, 3Jchn,ocH = 5.8 Hz, 2JocH,.ocH = 10.7 Hz, 1H, OCHCH:2N3), 3.88-3.70 (m,
1H, H-2), 3.83 (dd, 3Js6 = 1.7 Hz, 2Jse = 11.6 Hz, 1H, H-6), 3.75 (ddd, 3Js6 = 1.7 Hz, 3J56 = 5.8 Hz,
8Ja5 = 9.6 Hz, 1H, H-5), 3.71-3.66 (m, 2H, H-6', OCH'CH2Nz), 3.46-3.42 (m, 2H, CH:2Ns3), 3.28, 3.25 (je
s, 6H, 20CHs), 1.33, 1.28 (je s, 6H, 2CHs) ppm;

3C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 102.3 (C-1), 101.4, 101.0 (2 Cq), 73.3 (C-5), 70.5 (C-2), 69.3
(C-3), 68.0 (OCH2CH2Ns), 64.3 (C-4), 61.9 (C-6), 51.7 (CH2Ns), 48.2, 48.1 (20CHs), 18.1, 18.0
(2CHs) ppm;

ESI-MS: ber. fir C14H2sN30s: m/z = 386.154 [M+Na]*; gef.: m/z = 386.154 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3399, 2941, 2103, 1451, 1378, 1277, 1210, 1143, 1101, 1050, 1021, 981, 870 cm™;

Drehwert: [o]3’ = + 133.8° (c = 1.0, MeOH).
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(2-Azidoethyl)-2,6-di-O-benzoyl-3,4-0-(2°,3’-dimethoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (25)

OBz
OMe OBz
-0
9%
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O\/\N3

Das Azidoethylmannosid 16 (1.00 mg, 4.02 mmol) wurde in abs. Methanol (20 mL) geldst und mit
Trimethylorthoformiat (1.80 mL, 16.4 mmol) und Butan-2,3-dion (400 pyL, 4.72 mmol) versetzt.
AnschlieBend wurde p-TsOH (70.0 mg, 368 uymol) zugefligt und Uber Nacht unter Rickfluss erhitzt.
Nach Zugabe von Triethylamin (100 pyL) und anschlieBender Entfernung des Lésungsmittels i. Vak.
wurde der Rickstand in Pyridin (10 mL) und abs. Acetonitril (6 mL) aufgenommen und Benzoylchlorid
(1.80 mL, 15.5 mmol) zugefiigt. Nach Rihren Uber Nacht bei Raumtemp. wurde mit DCM (100 mL)
verdinnt und dreimal mit ges. NaHCOs-Lsg. (je 50 mL) und Wasser (50 mL) gewaschen. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Loésungsmittel i. Vak. entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5:1) wurde ein
farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 1.72 g (3.00 mmol, M = 571.58 g/mol) 75 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.27;

Schmp.: 101 °C;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 8.10-8.05 (m, 4H, 4Harom,o), 7.68-7.64 (m, 2H, 2Haromp),
7.51-7.46 (m, 4H, 4Haomm), 5.33-5.31 (m, 1H, H-2), 5.06 (br.s, 1H, H-1), 4.68 (dd, 3Js6 = 1.8 Hz,
2Jee- = 12.0 Hz, 1H, H-6), 4.59 (dd, 3Js6 = 3.6 Hz, 2Js¢ = 12.0 Hz, 1H, H-6), 4.50 (dd~t, 3J34 = 10.2 Hz,
8Ja5=10.2 Hz, 1H, H-4), 4.35 (dd, 3J23 = 3.0 Hz,3J34 = 10.2 Hz, 1H, H-3), 4.20-4.15 (m, 1H, H-5), 4.02
(ddd~dt, 3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 2JocH,och = 10.6 Hz, 1H, OCHCH2N3), 3.80-3.70 (m,
1H, OCH'CH2N3), 3.55-3.45 (m, 2H, CH2Ns3), 3.30, 3.25 (s, 6H, 2 OCHs), 1.31, 1.27 (s, 6H, 2CHzs) ppm;
3C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 167.6, 167.1 (2Cqs2), 134.5, 134.4 (2Cqgarom), 131.3, 131.3
(2Carom,p), 130.7, 130.5 (je 2Carom,0), 129.7, 129.7 (je 2Caromm), 101.7, 101.4 (2Cqpu), 99.6 (C-1), 71.9
(C-2), 70.5 (C-5), 68.5 (OCH2CH2Nz), 67.4 (C-3), 64.4 (C-4), 63.4 (C-6), 51.7 (CH2Nz), 48.4, 48.4
(20CHg), 18.0, 18.0 (2CHs3) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. flr C2sHs3sN3010: m/z = 594.2064 [M+Na]*; gef.: m/z = 594.3848 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2950, 2102, 1731, 1716, 1450, 1379, 1252, 1136, 1095, 1070, 1052, 1033, 923, 885,
713, 697 cm'Y;

Drehwert: [o]2’ = + 77.2 ° (c = 0.65, MeOH).

(2-Azidoethyl)-2,6-di-O-acetyl-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (26)

OAc
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Das Azidoethylmannosid 16 (500 mg, 2.01 mmol) wurde in abs. Methanol (10 mL) geldst und mit
Trimethylorthoformiat (882 yL, 8.06 mmol) und Butan-2,3-dion (193 yL, 2.21 mmol) versetzt.
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Anschlieend wurde p-TsOH (38.0 mg, 201 pmol) zugefigt und Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt.
Nach Zugabe von Triethylamin (100 pyL) und anschlieBender Entfernung des Losungsmittels i. Vak.
wurde der Rickstand in Pyridin (5 mL) aufgenommen und Essigsaureanhydrid (1.14 mL, 12.0 mmol)
zugefligt. Nach Rihren tber Nacht bei Raumtemp. wurde mit DCM (40 mL) verdinnt und dreimal mit
ges. NaHCOzs-Lsg. (je 20 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uiber Magnesiumsulfat und Filtration wurde
das Lodsungsmittel i. Vak. entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 666 mg (1.49 mmol, M = 447.44 g/mol) 74 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.29;

Schmp.: 64°C;

I1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 5.05 (dd, 3Ji2 = 1.5 Hz, 3J25 = 3.3 Hz, 1H, H-2), 4.87 (d,
3J12=1.5Hz, 1H, H-1), 4.41 (dd, 3Js6 = 1.9 Hz, 2Jes = 12.0 Hz, 1H, H-6), 4.21 (dd, 3Js6 = 5.3 Hz,
2Jes =12.0 Hz, 1H, H-6%), 4.19 (dd, 3J23 = 3.3 Hz, 3J34 = 9.4 Hz, 1H, H-3), 4.01 (dd, 3J34 = 9.4 Hz,
8Ja5=10.1 Hz, 1H, H-4), 3.97 (dd, 3J56 = 1.9 Hz, 3J56 = 5.3 Hz, 3J45 = 10.1 Hz, 1H, H-5), 3.93 (ddd,
3Jchn,ocH = 4.3 Hz,  3Jomn,ocH = 5.8 Hz, 2JocHocH =10.5Hz, 1H, OCHCH:Ns), 3.71 (ddd,
8Jchn, ocH = 4.3 Hz, 3Jchn,ocH = 5.6 Hz, 2JochocH = 10.5 Hz, 1H, OCH'CH:2Ns), 3.49-3.46 (m, 2H,
CH2N3), 3.29, 3.26 (je s, 6H, 20CH3), 2.15, 2.10 (je s, 6H, 2CHaac), 1.30, 1.29 (je s, 6H, 2CHzgu) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): 8 = 172.5, 172.0 (2Cq.ac), 101.6, 101.2 (2Cqeuw), 99.5 (C-1), 71.5
(C-5), 70.4 (C-2), 68.4 (OCH2CH2N3), 67.9 (C-3), 64.9 (C-4), 63.7 (C-6), 51.7 (CH2N3), 48.3, 48.3
(20CHs), 20.8, 20.7 (2CHs.c), 18.0, 18.0 (2CHseuw) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C1sH20N3O10: m/z = 470.1751 [M+Na]*; gef.: m/z = 470.1035 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2964, 2839, 2101, 1734, 1369, 1276, 1239, 1135, 1115, 1077, 1034 cm™;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 157.7 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-Azidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (35)

)%O Og\\\
=_F°

O\/\N3

Das Isopropyliden-geschutzte Azidoethylmannosid 21 (450 mg, 1.56 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL)
geldst und mit Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) (250 mg, 6.23 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden
Propargylbromid (80 % in Toluol) (1.00 mL, 9.33 mmol) und TBAI (287 mg, 778 umol) zugefugt und tber
Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurde dreimal mit Dichlormethan (je
30 mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit Wasser (30 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber
Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 455 mg (1.25 mmol, M = 365.38 g/mol) 80 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.29;

Schmp.: 66 °C;
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!H-NMR (500 MHz, CD30OD, 300K): & = 4.99 (d, 3J12=1.6 Hz, 1H, H-1), 4.45-4.30 (m, 4H,
20CH2C=CH), 4.10 (dd~t, 8J45 = 9.7 Hz, 3J34 = 9.8 Hz, 1H, H-4), 4.08 (dd, 3J12 = 1.6 Hz, 3J23 = 3.4 Hz,
1H, H-2), 3.93 (dd, 3J23=3.4Hz, 3J34=9.8Hz, 1H, H-3), 3.93 (ddd, 3Jcwn,ocH=4.8 Hz,
3JcHn,.ocH = 5.1 Hz, 3Joch,ock = 10.7 Hz, 1H, OCHCH2Ng), 3.83 (m¢, 1H, H-6), 3.82 (m¢, 1H, H-6°),
3.70-3.63 (m, 2H, H-5, OCH‘CH2N3), 3.45 (m¢, 2H, CH2N3), 2.93, 2.87 (je m¢, 2H, 2C=CH), 1.54, 1.40
(s, 6H, 2CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): 6 = 99.7 (Cqiso), 99.2 (C-1), 79.3, 79.2 (2C=CH), 75.9 (C-2), 75.5
(C-3), 74.9, 74.7 (2C=CH), 71.0 (C-4), 66.6 (OCH2CH:Ns), 65.0 (C-5), 61.9 (C-6), 58.4, 57.6
(20CH2C=CH), 50.3 (CH2Ngs), 28.2, 18.1 (2CHs) ppm;

ESI-MS: ber. fur C17H23N30s: m/z = 388.148 [M+Na]*; gef.: m/z = 388.146 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): V = 3263, 2924, 2878, 2103, 1497, 1451, 1373, 1266, 1199, 1110, 1084, 1059, 862 cm;

Drehwert: [a]2’ = + 35.3 ° (c = 0.4, MeOH).

(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (36)
OH

o/\

HO O
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o\/\N3
Das Isopropyliden-geschitzte Azidoethymannosid 35 (300 mg, 821 ymol) wurde in DCM (4.5 mL)
geldst und mit TFA (500 uL) versetzt. Nach 10 min bei RT wurde halbges. Na.COs-Lsg. (10 mL)
zugefigt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (30 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat,
1: 2) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.
Ausb.: 292 mg (898 ymol, M = 325.32 g/mol) 86 %;
DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2): Rf = 0.24;
IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300K): & = 4.98 (d, 3Ji2=1.8Hz, 1H, H-1), 4.40-4.30 (m, 4H,
20CH;C=CH), 4.08 (dd, 3J12=1.8Hz, 3J23=3.3Hz, 1H, H-2), 3.92 (ddd, 3Jcin,ocH = 4.9 Hz,
3JcHn, ocH = 5.2 Hz, 2JocH,ock = 11.1 Hz, 1H, OCHCH2N3), 3.83 (dd, 3Js6 = 2.3 Hz, 2J6¢ = 11.9 Hz, 1H,
H-6), 3.80 (dd, 3J23 = 3.3 Hz, 3J34 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.71-3.63 (m, 3H, H-4, H-6°, OCH'CH:N3), 3.50
(ddd, 3Js6 = 2.3 Hz, 3Js6 = 6.1 Hz, 3Jas = 9.3 Hz, 1H, H-5), 3.43 (m¢, 2H, CH2N3), 3.89-3.88 (m, 1H,
C=CH), 3.85-3.83 (m, 1H, C=CH) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 99.6 (C-1), 81.0, 80.7 (2C=CH), 80.3 (C-3), 76.2, 76.1
(2C=CH), 76.0 (C-2), 75.1 (C-5), 67.8 (OCH2CH2N3), 67.8 (C-4), 62.9 (C-6), 59.3, 58.8 (20CH2C=CH),
51.7 (CHzNs) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir C14H19N3Os: m/z = 326.1352 [M+H]*; gef.: m/z = 325.9608 [M+H]*;
IR (ATR-IR): ¥ = 3269, 2923, 2105, 1466, 1357, 1276, 1261, 1137, 1095, 1055, 1011, 764, 750 cm%;

Drehwert: [0(]2D0 =+ 38.6 ° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (37)
OH

o/\

HO O
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0
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Das propargylierte Azidoethylmannosid 36 (182 mg, 559 ymol) wurde in abs. THF (6 mL) gelost, mit
Triphenylphosphin (220 mg, 839 ymol) versetzt und 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von
Wasser (6 mL) wurde Giber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Dann wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der Rickstand in abs. Methanol (6 mL) gelést. Nach Zugabe von Boc20 (183 mg, 839 umol) wurde
Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Nach Entfernung des Lésungsmittels i.Vak. wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM : MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup
erhalten.

Ausb.: 174 mg (433 pmol, M = 399.44 g/mol) 78 %;

DC (DCM / MeOH, 15 : 1): Rt = 0.09;

IH-NMR (500 MHz, CD30D, 300K): & = 4.92 (d, 3J12=1.7Hz, 1H, H-1), 4.40-4.30 (m, 4H,
20CH2C=CH), 4.03 (dd, 8J12 = 1.7 Hz, 3J23 = 3.1 Hz, 1H, H-2), 3.81 (dd, 3Js6 = 2.3 Hz, 2Jss = 11.8 Hz,
1H, H-6), 3.76 (dd, 3J2;3 = 3.1 Hz, 3J34 = 9.5 Hz, 1H, H-3), 3.75-3.65 (m, 3H, H-4, H-6°, OCHCH2NHBoC),
3.56-3.46 (m, 2H, H-5, OCH‘CH2NHBoc), 3.27-3.19 (m, 2H, CH2NHBoc), 2.88-2.85 (m, 2H, 2C=CH),
1.45 (s, 9H, 3CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 158.5 (Cgoc), 99.3 (C-1), 81.0, 80.8 (2 C=CH), 80.5 (C-3),
80.2 (Cqseu), 76.1, 76.0 (2C=CH), 76.0 (C-2), 74.9 (C-5), 67.8 (OCH2CH2NHBoC), 67.7 (C-4), 62.8 (C-6),
59.2, 58.7 (20CH2C=CH), 41.1 (CH2NHBoc), 28.8 (3CHs) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C1oH2sNOs: m/z = 422.1791 [M+Na]*; gef.: m/z = 422.0272 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3391, 3293, 2935, 1695, 1531, 1367, 1174, 1137, 1111, 1062, 1034, 723 cm;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 37.9° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-[4-(thymin-N-yl-ethyl)-triazolylmethyl]-a-bp-

) :
\
N

HN%
"

mannopyranosid (38)
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Das Boc-geschiutzte Mannosid 37 (100 mg, 250 ymol) und Azidoethylthymin 29 wurden in
DMF /Wasser (4 mL /1.2 mL) gelést und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (25.0 mg, 100 ymol) in
Wasser (100 pyL) und Natriumascorbat (40.0 mg, 200 umol) versetzt. Es wurde Uber Nacht bei
Raumtemp. gerihrt und anschlieBend das Loésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform / MeOH, 5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde in
wenig Wasser aufgenommen, durch einen Spritzenfilter (45 um) filtriert und lyophilisiert. Es wurde ein
farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 107 mg (135 pmol, M = 789.79 g/mol) 54 %;

DC (DCM / Methanol, 5 : 1): Rf = 0.27;

IH-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 8.00 (s, 2H, 20CH2C=CH), 7.06 (m¢, 2H, 2H-6hy), 4.89 (d,
8J12 = 1.3 Hz, 1H, H-1), 4.74-4.70 (m, 4H, 2CH2Nny), 4.70-4.64 (m, 2H, OCH2C=CH), 4.64-4.56 (m,
2H, OCH2'C=CH), 4.20-4.15 (m, 4H, 2CH2CH:zNry), 3.85 (br. s, 1H, H-2), 3.80 (dd, %Js6 = 2.2 Hz,
3Jes =12.2 Hz, 1H, H-6), 3.71 (dd, 3J23=3.2 Hz, 3J34=9.6 Hz, 1H, H-3), 3.66 (d, 3J34=9.6 Hz,
3J45=9.6 Hz, 1H, H-4), 3.70-3.67 (m, 2H, H-6°, OCHCH:NHBoc), 3.66 (ddd, 3Js6 = 2.2 Hz,
8Js6 =5.9Hz, 3J45=9.6 Hz, 1H, H-5), 3.52-3.46 (m, 1H, OCH'CH:NHBoc), 3.28-3.18 (m, 2H,
CHzNHBoc), 1.70 (mc, 6H, 2CHs 1hy), 1.35 (S, 9H, 3CHs,soc) ppm;

BBC-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 166.7 (2C-41hy), 158.2 (Cq,80c), 151.9, 151.9 (2C-2thy), 144.5,
144.4 (20CH2C=CH), 142.1 (2C-61hy), 125.8, 125.5 (20CH2C=CH), 111.0 (2C-57ny), 97.1 (C-1), 80.9
(Cqieu), 78.5(C-3), 74.3(C-2), 72.8 (C-5), 66.5 (OCH2CH2NHBoc), 66.0 (C-4), 63.0, 62.3 (20CH2C=CH),
60.8 (C-6), 48.5 (2CH2Nrhy), 48.3, 48.2 (2CH2CH2Nthy), 39.7 (CH2NHBoc), 27.7 (3CHspgoc), 11.2
(2CHs,thy) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssH47N11012: m/z = 812.3303 [M+Na]*; gef.: m/z = 812.9701 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): V = 3345, 2973, 1668, 1470, 1365, 1254, 1111, 1056, 1033, 763 cm%;

Drehwert: [a]2’ = + 3.8 ° (c = 0.5, H20).
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(2-Aminoethyl)-2,3-di-O-[4-(thymin-N!-yl-ethyl)-triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid Triflat (39)
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Das Thymin-funktionalisierte Mannosid 38 (20.0 mg, 25.3 ymol) wurde in DCM (3 mL) aufgenommen
und mit TFA (300 pL) versetzt. Nach 30 min wurde das Lésungsmittel ohne Hitze i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen, durch einen Spritzenfilter (45 pym) filtriert und lyophilisiert.
Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 20.0 mg (25.3 ymol, M = 786.28 g/mol) quant;

IH-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 8.00, 7.99 (je s, 2H, 2CHrriazol), 7.08, 7.06 (je mc, 2H, 2H-67hy), 4.94
(d, 3J12=1.7Hz, 1H, H-1), 4.80-4.50 (m, 8H, 2CH:Nith, 20CH.C=CH), 4.20-4.13 (m, 4H,
2CH2CH2Nthy), 3.98 (dd, 3J12 = 1.7 Hz, 3J23 = 3.2 Hz, 1H, H-2), 3.95-3.90 (m, 1H, OCHCH2NHBoc),
3.82 (dd, 8Js6 = 2.1 Hz, 3Jese = 12.2 Hz, 1H, H-6), 3.77 (dd, 3J23 = 3.2 Hz, 3J34=9.4 Hz, 1H, H-3),
3.70-3.60 (m, 3H, H-4, H-6°, OCH'CH2NHBoc), 3.57 (ddd, 3Js56 = 2.1 Hz, 3Js56 = 6.3 Hz, 3J45 = 9.8 Hz,
1H, H-5), 3.23-3.18 (m, 2H, CH2NH2), 1.70 (br. s, 6H, 2CHs thy) ppm;

13C-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 166.5 (2C-4thy), 151.8 (2C-21hy), 142.1 (2C-67hy), 130.6, 129.6
(20CH2C=CH), 125.7, 125.6 (20CH2C=CH), 111.0 (2C-5Ty), 97.5 (C-1), 78.3 (C-3), 74.3 (C-2), 73.1
(C-5), 65.9 (C-4), 63.6 (OCH2CH2NHz), 63.0, 62.2 (20CH2C=CH), 60.8 (C-6), 48.6 (2CH2Ntny), 48.2,
48.1 (2CH2CH2N1thy), 39.1 (CH2NH2), 11.1 (2CHz Thy,) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. flr C2gH3saN11010: m/z = 712.2779 [M+Na]*; gef.: m/z = 712.6255 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3406, 3159, 3066, 2939, 1664, 1175, 1199, 1130, 1059, 1039, 799 cm™;

Drehwert: [O(]é0 =+ 20.2 ° (c = 0.5, H20).
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Belichtungsprodukte 40
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Das Boc-geschitzte Aminoethylmannosid 38 (20.0 mg, 25.3 ymol) wurde in Wasser / Aceton (1 : 1)
(50 mL) gel6st und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieRend wurde 6 h mit einer 150 W
Quecksilber-Mitteldrucklampe bei A =290 nm belichtet. Daraufhin wurde das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen, durch einen Spritzenfilter (45 ym) filtriert und
lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CasHa7N11012: m/z = 812.3303 [M+Na]*; gef.: m/z = 812.7516 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): V¥ = 3366, 2974, 1683, 1478, 1365, 1288, 1127, 1056, 1033, 756 cm-’.

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-[4-(thymin-N!-yl-propyl)-triazolylmethyl]-a-p-

mannopyranosid (41)

0N -
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Das Boc-geschitzte Mannosid 37 (70.0 mg, 175 ymol) und Azidopropylthymin 31 (81.0 mg, 386 pymol)
wurden in DMF/Wasser (4 mL/1.2mL) gelést und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (18.0 mg,
70.1 pmol) in Wasser (100 pL) und Natriumascorbat (28.0 mg, 140 pymol) versetzt. Es wurde iber Nacht
bei Raumtemp. gerlihrt und anschlieRend Uber Celite filtriert. Nach Entfernung des Ldsungsmittels
i. Vak. wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform / MeOH, 5: 1) aufgereinigt. Das
Produkt wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.
Ausb.: 102 mg (125 pmol, M = 817.85 g/mol) 71 %;

DC (DCM / Methanol, 10 : 1): Rf=0.33;

IH-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 7.96 (s, 2H, 2CHrriazal), 7.28-7.24 (m, 2H, 2H-67hy), 4.92 (br. s, 1H,
H-1), 4.68-4.54 (m, 4H, 20CH2C=CH), 4.50-4.43 (m, 4H, 2CH2Nthy), 3.86 (br. s, 1H, H-2), 3.80-3.60
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(m, 9H, H-3, H-4, H-6, H-6',0CHCH2NHBoc, 2CH2CH2CH2N'rhy), 3.60-3.54 (m, 1H, H-5), 3.52-3.46 (m,
1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.28-3.16 (M, 2H, CH2NHBOC), 2.34-2.26 (M, 4H, 2CH2CHaN1ty), 1.74, 1.73 (je
d, 6H, 4Ju-6,thy.cH, Thy = 1.0 Hz, 2CHs 1hy), 1.35 (S, 9H, 3CHsgoc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 166.7 (2C-41hy), 158.2 (Casoc), 152.0 (2C-21ny), 144.2, 144.1
(20CH2C=CH), 142.5 (2C-61ry), 125.0, 124.7 (20CH2C=CH), 110.6 (2C-5tny), 97.1 (C-1), 80.9 (Cq.eu),
78.4 (C-3), 74.4 (C-2), 72.8 (C-5), 66.5 (OCH2CH2NHBoc), 65.9 (C-4), 63.0, 62.4 (20CH2C=CH), 60.8
(C-6), 48.1 (2CH2Nthy), 46.2 (2CH2CH2CH2N'Thy), 39.6 (CH2NHBOC), 27.8, 27.7 (2CH2CH2Nthy), 27.7
(3CHzoc), 11.2 (2CHa,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir CssHsiN11012: m/z = 840.3616 [M+Na]*: gef.: m/z = 840.6246 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3363, 2973, 1668, 1469, 1365, 1276, 1257, 1121, 1055, 1033 cm™%;

Drehwert: [a]2’ = + 3.8 © (c = 0.56, H20).

Belichtungsprodukte 42

Das Boc-geschutzte Aminoethylmannosid 41 (20.0 mg, 24.5 ymol) wurde in Wasser / Aceton (1: 1)
(40 mL) gelodst und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieRend wurde 6 h mit einer 150 W
Quecksilber-Mitteldrucklampe bei A =290 nm belichtet. Daraufhin wurde das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses
Lyophilisat erhalten.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHs1N11012: m/z = 840.3616 [M+Na]*; gef.: m/z = 840.5980 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3363, 2973, 1688, 1480, 1365, 1289, 1112, 1057, 1034 cm™..

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid
(43)

o
~"NHBoc

Das Isopropyliden-geschitzte Azidoethylmannosid 35 (573 mg, 1.57 mmol) wurde in abs. THF (12 mL)
geldst, mit Triphenylphosphin (616 mg, 2.35 mmol) versetzt und 3 h bei Raumtemp. gertihrt. Daraufhin
wurde Wasser (12 mL) beigefigt und Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurde das

Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand in abs. MeOH (12 mL) aufgenommen. Nach Zugabe
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von Bocz20 (514 mg, 2.35 mmol) wurde iber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wurde
anschlieBend i.Vak. entfernt und es wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan : Ethylacetat, 2 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 599 mg (1.36 mmol, M = 439.50 g/mol) 87 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.36;

'H-NMR (500 MHz, CD30OD, 300K): & = 4.89 (d, 3J12=1.6 Hz, 1H, H-1), 4.40-4.27 (m, 4H,
20CH2C=CH), 4.04 (dd~t, 3J3.4 = 9.8 Hz, 3Ja5 = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.02 (dd, 3J1> = 1.6 Hz, 3J23 = 3.3 Hz,
1H, H-2), 3.87 (dd, 3J23 = 3.3 Hz, 3Js4 = 9.8 Hz, 1H, H-3), 3.81-3.76 (m, 2H, H-6, H-6°), 3.69 (ddd,
8Jchn,ocH = 4.7 Hz, 3Jchnoch = 7.4 Hz, 2JocHocw = 10.1 Hz, 1H, OCHCH:NHBoc), 3.61 (ddd~td,
3Js6 = 6.6 Hz, 3J56: = 9.4 Hz, 3Ja5 = 9.9 Hz, 1H, H-5), 3.47 (ddd, 3JcHn,ocH = 5.0 Hz, 3JcHn,ocH = 5.0 Hz,
2JocH,ocH = 10.0 Hz, 1H, OCH'CH:NHBoc), 3.40-3.42 (m, 2H, CH:NHBoc), 2.90-2.88 (m, 1H,
C=CH), 2.87-2.85 (m, 1H, C=CH"), 1.51 (s, 3H, CHaiiso), 1.46 (S, 9H, 3CHa s0c), 1.36 (S, 3H, CHajiso) ppm;
13C_.NMR (125 MHz, CDs0OD, 300 K): & = 158.6 (Cq,80c), 101.0 (C-1), 100.3 (Cg,is0), 80.9, 80.7 (2C=CH),
80.2 (Cqueu), 77.9, 77.7 (2C=CH), 76.2 (C-2), 75.2 (C-3), 72.5 (C-4), 67.7 (OCH2CH2NHBoc), 66.1 (C-5),
63.3 (C-6), 59.7, 59.0 (20CH2C=CH), 41.1 (CH2NHBoc), 29.6 (CHs,so), 28.7 (3CH3zpoc), 19.6
(CHs,iso) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fur C22H33sNOs: m/z = 462.2104 [M+Na]*; gef.: m/z = 462.0539 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3265, 2978, 2931, 1697, 1513, 1366, 1266, 1168, 1110, 1059, 1032, 863, 751 cm%;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+40.3 ° (c = 0.4, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-[4-(thymin-N*-yl-ethyl)-
triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid (44)
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Das Isopropyliden-geschitzte Azidoethylmannosid 43 (50.0 mg, 114 pymol) und Azidoethylthymin 29
(44.5 mg, 227 ymol) wurde in DMF / Wasser (2 mL / 0.6 mL) gel6st und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat
(11.5 mg, 45.5 ymol) und Natriumascorbat (18.0 mg, 91.0 umol) versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp.
wurde halbges. Ammoniumchlorid-Lsg. (5 mL) zugefiigt und dreimal mit Chloroform (je 10 mL)
extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt
und saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM : MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser

Feststoff erhalten.
Ausb.: 72.6 mg (87.6 pmol, M = 829.86 g/mol) 77 %;
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DC (DCM / Methanol, 10 : 1): Rf=0.18;

Schmp.: 150 °C;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.25, 11.23 (je br. s, 2H, 2NHmy), 8.08, 8.05 (je s, 2H,
20CH2C=CH), 7.12 (m, 2H, 2H-6thy), 6.87 (t, 3Jch,nn = 5.7 Hz, 1H, NHBoc), 4.78 (br. s, 1H, H-1),
4.70-4.50 (m, 8H, 2CH2Nlth, 20CH2C=CH), 4.09-4.04 (m, 4H, 2CH2CH2N'ty), 3.92 (dd~t,
3J34=9.7 Hz, 3J45 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.84 (br. s, 1H, H-2), 3.71-3.64 (m, 3H, H-3, H-6, H-6'), 3.45-3.30
(m, 3H, H-5, OCH2CH2NHBoc) 3.15-3.03 (m, 2H, CHzNHBoc), 1.64 (d, 4Ju-s,Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H,
2CHa,Thy), 1.40 (s, 3H, CHa,iso), 1.37 (s, 9H, 3CHsoc), 1.31 (s, 3H, CHsiso) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.7 (2C-41hy), 156.2 (Cq,80c), 151.3 (2C-21hy), 144.9, 144.8
(20CH2C=CH), 141.4 (2C-61hy), 125.0, 124.8 (20CH2C=CH), 109.1 (2C-5thy), 99.5 (C-1), 98.3 (Cqiiso),
78.3 (Cqu), 76.2 (C-2), 76.1 (C-3), 71.1 (C-4), 66.2 (OCH2CH2NHBoc), 64.9 (C-5), 64.4, 63.3
(20CH2C=CH), 61.9 (C-6), 48.1 (2CH2N'Thy), 47.8 (2CH2CH:2N'tny), 39.5 (CH2NHBoOC), 29.5 (CHs,iso),
28.6 (3CHspoc), 19.6 (CHs,iso), 12.2 (2CHs,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CasHs1N11012: m/z = 852.3616 [M+Na]*; gef.: m/z = 852.8896 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2930, 1674, 1464, 1365, 1251, 1114, 1052, 865 cm-1;

Drehwert: [a]2’ = + 10.4 ° (c = 0.25, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-

a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N*-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (45)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 44 (219 mg, 482 pymol) und Bromethylmannosid 14 (100 mg, 241 pymol)
wurden in abs. DMF (5 mL) geldst und mit DBU (72.0 yL, 482 umol) und TBAI (178 mg, 482 umol)
versetzt. Nach 2 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand
in Ethylacetat (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde dreimal mit Wasser (je 30 mL) gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und
saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 30 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser
Feststoff erhalten.

Ausb.: 180 mg (114 pmol, M = 1578.53 g/mol) 47 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf=0.12;
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Schmp.: 109 °C;

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8.14, 8.11 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.30, 7.31 (je mc, 2H,
2H-61hy), 6.95 (t, 3Jcw,n = 5.7 Hz, 1H, NHBoc), 5.14 - 5.03 (m, 6H, 2H-2uan, 2H-3man, 2H-4man), 4.94
(br. s, 2H, 2H-1man), 4.85 (br. s, 1H, H-1core), 4.78-4.60 (m, 8H, 2CH2N1rhy, 20CH2C=CH), 4.25-4.13 (m,
8 H, 2CH2CH2N'tny, 2CHN3thy, 2H-6man), 4.05 (dd, 3Jse =2.5Hz, 2Jee =12.0 Hz, 2H, 2H-6'Man),
4.04-4.01 (M, 2H, 2CH'N3mhy), 3.99 (dd~t, 3J34 = 9.7 Hz, 3Jas = 9.7 Hz, 1H, H-4core), 3.92 (br. s, 1H,
H-2core), 3.85-3.83 (M, 2H, 2H-5man), 3.80-3.73 (M, 5H, H-3core, H-6core, H-6'core, 2CHCH2N31hy), 3.72-3.65
(m, 2H, 2CH'CH:N3my), 3.62-3.50 (m, 2H, OCHCH:NHBoc, H-5core), 3.45-3.39 (m, 1H,
OCH‘CH2NHBoc), 3.20-3.10 (m, 2H, CH2NHBoc), 2.15, 2.08, 2.07, 1.97 (je s, 24H, je 2CHaac), 1.78,
1.77 (je d, 3H, 4Jw-6.Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 2CHany), 1.48 (S, 3H, CHaiso), 1.44 (s, 9H, 3CHagoc), 1.38 (s, 3H,
CHesiiso) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 170.5, 170.0 (je 2Cq.c), 169.9 (4Cq.ac), 163.4 (2C-41hy), 156.1
(CgBoc), 151.3 (2C-21hy), 144.9, 144.8 (20CH2C=CH), 140.2 (2C-67hy), 124.9, 124.7 (20CH2C=CH),
108.3 (2C-5thy), 99.5 (C-1lcore), 98.4 (Cqiiso), 96.4 (2C-1man), 78.2 (Cqteu), 76.2 (C-2core), 76.2 (C-3core),
71.2 (C-4core), 69.0 (2C-2wian), 69.0 (2C-3man), 68.4 (2C-5man), 66.2 (OCH2CH2NHBOC), 65.8 (2C-4man),
64.9 (C-5core), 64.5 (OCH2C=CH), 63.8 (2CH2CH2N3m,) 63.3 (OCH2C=CH"), 62.3 (2C-6wman), 62.0
(C-Bcore), 48.0 (2CH2CH2N1rhy), 49.0, 48.9 (2CH2Nitny), 39.2 (2CH2N3mhy), 39.5 (CH2NHBoC), 29.6
(CHasiiso), 28.7 (3CH3s,soc), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (je 2CH3ac), 19.7 (CHa,iso), 12.9 (2CHs3hy) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fiir CesHesN11O32: m/z = 1600.6042 [M+Na]*; gef.: m/z = 1601.7039 [M+Na]*

IR (ATR-IR): ¥ =2937, 1744, 1702, 1666, 1643, 1367, 1220, 1134, 1043, 980, 867 cm;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 14.3° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-mannopyranosyl-
oxy)ethyl]-thymin-N-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-bD-mannopyranosid (46)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 45 (147 mg, 93.6 uymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) gel6st und mit frisch angesetzter 1 M Natriummethanolat-Lsg. (250 L) versetzt. Es wurde tber

Nacht bei Raumtemp. geruhrt. Anschlielend wurde mit Amberlite IR 120 neutralisiert, filtriert und das
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Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und lyophilisiert.
Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 79.0 mg (65.7 pmol, M = 1202.18 g/mol) 70 %;

DC (DCM/ MeOH, 5: 1): Rf=0.05;

1H-NMR (500 MHz, CD30OD, 300 K): & = 8.10, 8.09 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.14 (mc, 2H, 2H-6Tny), 4.94
(br. s, 1H, H-lcore), 4.83-4.74 (m, 10H, 2H-1man, 20CH2C=CH, 2CH2CH>Nrhy), 4.32-4.22 (m, 6H,
2CH2N1thy, 2CHN37hy), 4.07 (Me, 2H, 2CHN31hy), 3.93-3.91 (M, 1H, H-2core), 3.90-3.60 (M, 17H, H-3core,
H-4core, H-6core, H-6"core, 2H-2man, 2H-3man, 2H-4man, 2H-6man, 2H-6'van, OCHCH2NHBoc, 2CH2CH2N3Thy),
3.58 (mc, 1H, H-5core), 3.54-3.52 (m, 1H, OCH'CHz2NHBoc), 3.44 (mc, 2H, 2H-5man), 3.34-3.30 (m, 1H,
CHNHBoc), 3.28-3.22 (m, 1H, CH'NHBoc), 1.82, 1.83 (je d, 3H, “Jn-6.Thy.cH, Thy = 1.0 Hz, 2CHahy), 1.47
(s, 9H, 3CHs,goc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 165.6 (2C-47hy), 158.5 (CqBoc), 152.9 (2C-21hy), 146.6, 146.5
(20CH2C=CH), 141.0 (2C-67hy), 126.2, 126.0 (20CH2C=CH), 110.6 (2C-5thy), 101.1 (2C-1man), 99.2
(C-1core), 81.1 (C-3core), 80.2 (Cq.teu), 76.6 (C-2core), 75.0 (C-5core), 74.8 (2C-5man), 72.5 (2C-3man), 72.0
(2C-2man), 68.5 (2C-4man), 67.9 (C-4core), 67.7 (OCH2CH:2NHBoc), 64.9 (OCH2C=CH), 64.5
(2CH2CH2N31hy), 64.3 (OCH2'C=CH), 62.9 (2C-6man), 62.8 (C-6core), 50.4, 50.3 (2CH2CH2N1rhy), 49.6,
49.5 (2CH2N1thy), 41.3 (2CH2N31hy), 41.2 (CH2NHBoC), 28.8 (3CH3,g0c), 12.9, 12.9 (2CHaThy) ppm.
MALDI-ToF-MS: ber. fiir CasH7sN11024: m/z = 1224.4884 [M+Na]*; gef.: m/z = 1225.5145 [M+Na]*.

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-[4-(thymin-N*-yl-propyl)-

triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid (47)

Das Boc-geschutzte Mannosid 43 (325 mg, 739 ymol) und Azidopropylthymin 31 (340 mg, 1.63 mmol)
wurden in DMF /Wasser (14 mL /4.2 mL) gelost und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (74.0 mg,
296 ymol) in Wasser (100 yL) und Natriumascorbat (117 mg, 592 ymol) versetzt. Es wurde bei
Raumtemp. Uber Nacht geriihrt. AnschlieRend wurde halbges. NH4Cl-Lsg (20 mL) zugefiigt und dreimal
mit DCM (je 30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM : MeOH, 15:1 —
10 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 487 mg (568 pymol, M = 857.91 g/mol) 77 %;



Einzelvorschriften 113

DC (DCM / Methanol, 15 : 1): R = 0.12;

Schmp.: 137 °C;

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.21 (br. s, 2H, 2NHrny), 8.12, 8.07 (je s, 2H, 20CH2C=CH),
7.47-7.46 (Mc, 2H, 2H-61hy), 6.91 (t, 3JcH,nn = 5.7 Hz, 1H, NHBoc), 4.80 (d, 2J1.2 = 1.1 Hz, 1H, H-1), 4.70,
4.66 (je d, 2JochocH =12.5Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.62, 4.55 (je d, 2JocHocw = 12.1 Hz, 2H,
20CH'C=CH), 4.38 (mc, 4H, 2CH2CH2CH2Nthy), 3.92 (dd~t, 3J34 = 9.7 Hz, 3J45=9.7 Hz, 1H, H-4),
3.72-3.65 (m, 7H, H-3, H-6, H-6°, 2CH2N*Thy), 3.55-3.46 (m, 2H, H-5, OCHCH:NHBoc), 3.37-3.33 (m,
1H, OCH‘CH:NHBoc), 3.17-3.30 (m, 2H, CH:NHBoc), 2.15 (me, 4H, 2CH2CH:Nlry), 1.73 (d,
4Jn-6Thy.cH, Thy = 1.1 Hz, 6 H, 2CHamny), 1.42 (s, 3H, CHsjso), 1.38 (s, 9H, 3CHspoc), 1.31 (s, 3H,
CHa,iso) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 = 164.8 (2C-4hy), 156.1 (Cq,oc), 151.4 (2C-21hy), 144.8, 144.6
(20CH2C=CH), 141.6 (2C-61hy), 124.5, 124.2 (20CH2C=CH), 109.1 (2C-51hy), 99.5 (Cq,is0), 98.4 (C-1),
78.1 (Cqwu), 76.3 (C-2), 76.1 (C-3), 71.07 (C-4), 66.6 (OCH2CH:2NHBoc), 64.9 (C-5), 64.5, 63.4
(20CH2C=CH), 61.9 (C-6), 47.3 (2CH2N'rny), 45.3 (2CH2CH2CH2N'rhy), 39.6 (CH2NHBoC), 29.9
(CHa,iso), 29.6 (2CH2CH2N*thy), 28.7 (3CHs3,8oc), 19.7 (CHa,iso), 12.4 (2CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fur CagHssN11012: m/z = 880.3929 [M+Na]*; gef.: m/z = 880.5930 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2934, 1668, 1463, 1365, 1116, 1048, 865 cm™1;

Drehwert: [a]2’ = + 3.9 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acety!-

a-D-mannopyranosyloxy)ethyl)-thymin-N*-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-p-mannopyranosid (48)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 47 (200 mg, 233 pmol) und Bromethylmannosid 14 (318 mg, 699 pymol)
wurden in abs. DMF (10 mL) gel6st und mit DBU (70.0 uL, 466 ymol) und TBAI (172 mg, 466 umol)
versetzt. Nach 2 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde zweimal mit ges. NH4ClI-Lsg. (20 mL) und Wasser
(20 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Ldsungsmittel
i. Vak. entfernt und séulenchromatographisch an Kieselgel (DCM/MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 235 mg (146 pmol, M = 1606.59 g/mol) 64 %;
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DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf=0.12;

Schmp.: 111 °C;

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): d = 8.09, 8.05 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.56 (mc, 2H, 2H-67hy),
6.90 (t, 3JcH,nH = 5.8 Hz, 1H, NHBoc), 5.07-5.00 (m, 6H, 2H-2man, 2H-3man, 2H-4man), 4.88 (br. s, 2H,
2H-1man), 4.79 (br. s, 1H, H-1core), 4.71, 4.66 (je d, 2Jch,crn = 12.5 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.73, 4.56 (je d,
2Jcucn = 12.1 Hz, 2H, 20CH‘C=CH), 4.39 (M¢, 4H, 2CH2CH2CH2N1thy), 4.17 (Me, 2H, 2CHN31ny), 4.09
(dd, 3Js6 = 5.5 Hz, 2J66 = 12.2 Hz, 2H, 2H-6man), 4.00-3.95 (m, 4H, 2H-6'man, 2CH'N3tny), 3.92 (dd~t,
3334 = 9.8 Hz, 3Jas = 9.8 Hz, 1H, H-4core), 3.87 (br.'s, 1H, H-2core), 3.80-3.63 (M, 13H, H-3core, H-6core,
H-6'core, 2H-5man, 2CH2CH2N3Thy, 2CH2Nthy), 3.56-3.47 (M, 2H, OCHCH2NHBoc, H-5core), 3.39-3.30 (m,
1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.15-3.05 (m, 2H, CH2NHBoc), 2.18 (m¢, 4H, 2CH2CH2Nrhy), 2.09, 2.01, 2.00,
1.90 (je s, 24H, je 2CHzac), 1.79 (d, “Jn-6Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CHaThy), 1.42 (s, 3H, CHaiiso), 1.38 (s,
9H, 3CHsgoc), 1.38 (s, 3H, CHaiiso) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 170.5, 170.0 (je 2Cqac), 169.9 (4Cqac), 163.4 (2C-47ny), 156.1
(CqBoc), 151.4 (2C-2thy), 144.7, 144.6 (20CH2C=CH), 140.4 (2C-61hy), 124.4, 124.2 (20CH2C=CH),
108.4 (2C-5thy), 99.5 (Cqiso), 98.5 (C-1core), 96.4 (2C-1wman), 78.1 (Caseu), 76.2 (C-2core), 76.2 (C-3core),
71.1 (C-4core), 69.0 (2C-2man), 69.0 (2C-3man), 68.4 (2C-5man), 66.2 (OCH2CH2NHBoC), 65.8 (2C-4man),
64.9 (C-5core), 64.6 (OCH2C=CH), 63.8 (2CH2CH2N3tny), 63.3 (OCH2'C=CH), 62.3 (2C-6man), 62.0
(C-6core), 47.3 (2CH2CH2CH2Nhy), 46.6 (2CH2N1thy), 39.1 (CH2NHBoC), 39.5 (2CH2N31hy), 29.6 (CHsiiso),
29.4 (2CH2CHzNirhy), 28.7 (3CHsgoc), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHsac), 19.7 (CHaiso), 13.0
(2CHs,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C7oHesN110s2: m/z = 1628.3655 [M+Na]*; gef.: m/z = 1629.1729 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2935, 1743, 1698, 1641, 1464, 1367, 1218, 1133, 1046, 1034, 751 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 33.3 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-mannopyranosyl-
oxy)ethyl]-thymin-N-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (49)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 48 (200 mg, 125 ymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) gelést und die Reaktionslésung mit frisch angesetzter 1 M Natriummethanolat-Lsg. (250 pL)

versetzt. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Amberlite® IR 120
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neutralisiert, filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde in wenig Wasser
aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 122 mg (98.8 ymol, M = 1230.23 g/mol) 79 %;

DC (DCM / MeOH, 5: 1): Rt = 0.07;

!H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): 5 = 8.10, 8.08 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.44, 7.43 (je mc, 2H,
2H-6Thy), 4.94 (d, 3312 = 1.5 Hz, 1H, H-1core), 4.82-4.75 (m, 5H, 2H-1man, OCH,C=CH, OCHC=CH), 4.73
(d, ZcH,cn = 12.2 Hz, 1H, OCH'C=CH), 4.52 (m¢, 4H, 2CH2CH2CH2N%hy), 4.32 (m¢, 2H, 2CHNS31hy), 4.08
(Me, 2H, 2CH'N3thy), 3.94-3.92 (m, 1H, H-2core), 3.80-3.63 (m, 2H, 2CHCH2N3thy), 3.88-3.82 (m, 5H,
H-6man, 2CH2Nthy), 3.81-3.67 (m, 12H, H-4core, H-3core, H-6core, H-6core, 2H-2man, H-6man, 2H-6'man,
OCHCH2NHBoc, 2CH'CH2N3thy), 3.65-3.61 (m, 4H, 2H-3man, 2H-4man), 3.60-3.56 (M, 1H, H-5core),
3.54-3.50 (m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.42-3.38 (m, 2H, 2H-5man), 3.35-3.30 (m, 1H, CHNHBOoc),
3.26-3.20 (m, 1H, CH'NHBoc), 2.36 (mc, 4H, 2CH2CH2Nthy), 1.91 (m¢, 6H, 2CHsthy), 1.38 (s, 9H,
3CHsgoc) ppm;

B3C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 165.7 (2C-41hy), 158.5 (Cqgoc), 153.0 (2C-2thy), 146.4
(20CH2C=CH), 141.4 (2C-61hy), 125.5, 125.3 (20CH2C=CH), 110.6 (2C-5thy), 100.9 (2C-1man), 99.2
(C-1core), 81.0 (C-3core), 80.1 (Cqutau), 76.7 (C-2core), 74.9 (C-5core), 74.8 (2C-5man), 72.5 (2C-3man), 72.0
(2C-2man), 68.5 (2C-4man), 67.8 (C-4core), 67.7 (OCH2CH2NHBoc), 65.1 (OCH:C=CH), 64.4
(2CH2CH2N3thy), 62.9 (2C-6man, OCH2C=CH'), 62.8 (C-6core), 48.3 (2CH2CH2CH2Nthy), 48.0
(2CH2N1Thy), 41.4 (2CH2N3thy), 41.2 (CH2NHBoc), 30.4 (2CH2CH2N'thy), 28.8 (3CHspoc), 13.0
(2CHs,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CsiH7oN11024: m/z = 1252.5197 [M+Na]*; gef.: m/z = 1252.7432 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3366, 2927, 1693, 1661, 1627, 1465, 1366, 1254, 1132, 1054, 807, 676 cm?;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 38.1° (c = 0.5, MeOH).

(2-Aminoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-
Ni-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-bD-mannopyranosid Triflat (50)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 49 (73.0 mg, 59.3 ymol) wurde in DCM (4.5 mL) aufgenommen und mit
TFA (500 pL) versetzt. Nach 30 min wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wurde in

Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.
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Ausb.: 72.8 mg (59.3 pmol, M = 1227.13 g/mol) quant;

1H-NMR (600 MHz, D20, 300 K): & = 7.97 (s, 2H, 20CH2C=CH), 7.30, 7.28 (je mc, 2H, 2H-6ny), 4.98
(br. s, 1H, H-1core), 4.77 (br. s, 2H, 2H-1man), 4.65, 4.60 (je d, 2JchcH = 12.9 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.58,
4.54 (je d, 2Jcncn = 12.5 Hz, 2H, 20CH'C=CH), 4.52 (t, 3JcH,.cH, = 6.4 Hz, 2H, CH2CH2CH2N'thy), 4.52
(t, 3Jch,.cH, = 6.6 Hz, 2H, CH2'CH2CH2N'my), 4.23-4.15 (m, 2H, 2CHN3mhy), 4.02 (br. s, 1H, H-2core),
3.97-3.90 (m, 3H, OCHCH2NH2, 2CH‘N3thy), 3.83-3.74 (m, 10H, H-3core, H-6core, 2H-2Man, 2CH2N1hy,
2CHCH2N3thy), 3.70-3.60 (m, 9H, H-4core, H-6'core, 2H-6man, 2H-6'van, OCH‘CH2NH2, 2CH‘CH2N3rhy),
3.57-3.50 (m, 5H, H-5core, 2H-3man, 2H-4man), 3.25-3.17 (m, 4H, 2H-5man, CH2NH2), 2.31 (m¢, 4H,
2CH2CH2N*thy), 1.77 (mc, 6H, 2CH3Thy) ppm;

13C_.NMR (150 MHz, D20, 300 K): & = 165.6 (2C-4thy), 163.0 (q, CqCFs) 151.9 (2C-21ny), 144.7, 144.0
(20CH2C=CH), 140.9, 140.9 (2C-61hy), 125.0, 124.7 (20CH2C=CH), 116.0 (g, CqCF3), 109.9 (2C-5tny),
99.1 (2C-1man), 97.5 (C-1core), 78.4 (C-3core), 74.4 (C-2core), 73.0 (C-5core), 72.9 (2C-5man), 70.5 (2C-3man),
70.0 (2C-2wman), 66.4 (2C-4man), 65.9 (C-4core), 63.6 (OCH2CH2NH2), 63.5 (20CH.C=CH), 63.1, 62.3
(2CH2CH2N37hy), 60.8 (C-6core), 60.7 (2C-6man), 48.2 (2CH2CH2CH2Nthy), 47.3 (2CH2Nrhy), 40.4
(2CH2N37hy), 49.1 (CH2NH2), 27.8 (2CH2CH2Nlthy), 12.0 (2CHs.hy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C4sH71N11022: m/z = 1152.4673 [M+Na]*; gef.: m/z = 1153.3993 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3354, 2930, 1664, 1629, 1467, 1200, 1130, 1056, 1033, 800 cm-%;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+ 20.2 ° (c = 0.5, H20).

(2-Aminoethyl)-2,3-di-O-[4-(thymin-N!-yl-propyl)-triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid Triflat(51)

o)
0
~N
J A\
O™ NN
OH
0
N "% 2
b >~
N (@)
N " NH, - TFA

Das Isopropyliden-geschitzte Mannosid 47 (50.0 mg, 58.3 ymol) wurde in DCM (900 pL) aufgenommen
und mit TFA (100 pL) versetzt. Nach 30 min wurde Wasser (10 mL) und DCM (10 mL) zugefiigt. Nach
Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit DCM (10 mL) extrahiert. Die wéassrige Phase
wurde lyophilisiert. Das Produkt wurde als farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 40.1 mg (49.2 umol, M = 814.75 g/mol) 84 %;

IH-NMR (600 MHz, D20, 300 K): & = 7.94 (br. s, 2H, 2CHrriazal), 7.23, 7.21 (je m¢, 2H, 2H-61hy), 4.96
(br. s, 1H, H-1), 4.62, 4.58 (je d, 3Jch,cH = 12.7 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.56, 4.52 (je d, 3JcH,cH = 12.4 Hz,
2H, 20CH'C=CH), 4.45 (t, 3JcH,.cH, = 6.4 Hz, 3JcH,cH, = 6.4 Hz, 2H, CH2Nthy), 4.43 (t, 3JcH,.cH, = 6.5 Hz,
8JcH,cH, = 6.5 Hz, 2H, CH2'Nlthy), 3.98 (br. s, 1H, H-2), 3.91 (ddd, 3Jchn.ocH = 3.9 Hz, 3JcHn,ocH = 5.8 Hz,



Einzelvorschriften 117

2JocH,ocH = 11.0 Hz, 1H, OCHCH:NH>), 3.79 (dd, 3Js56 = 1.9 Hz, 3Jee = 12.2 Hz, 1H, H-6), 3.76 (dd,
3J23=3.2Hz, 3J34=9.5Hz, 1H, H-3), 3.73, 3.72 (je t, 3Jch,cH, = 6.7 Hz, 3Jch,cH, = 6.7 Hz, 4H,
2CH2CH2CH2Nthy), 3.79 (dd, 3Js56: = 6.2 Hz,3Je6' = 12.2 Hz, 1H, H-6'), 3.65-3.63 (m, 1H, OCH‘CH2NH>),
3.63 (dd~t, 3J34 = 9.5 Hz,3J45 = 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.56 (ddd, 3Js6 = 1.9 Hz,3Js56 = 6.2 Hz, 3J45 = 9.5 Hz,
1H, H-5), 3.24-3.16 (M, 2H, CH2NHz), 2.27 (Me, 4H, 2CH2CH2Nrhy), 1.69 (br. s, 6H, 2CHs-1hy) ppm:
13C-NMR (150 MHz, D20, 300 K): 3 = 166.6, 166.6 (2C-41hy), 162.9 (q, CqCF3), 151.9 (2C-21hy), 144.4,
144.1 (20CH,C=CH), 142.5, 142.4 (2C-6tny), 125.0, 124.8 (20CH,C=CH), 116.2 (q, CqCFs), 110.6
(2C-5thy), 97.3 (C-1), 78.4 (C-3), 74.3 (C-2), 72.9 (C-5), 65.8 (C-4), 63.6 (OCH2CH2NHBoc), 62.9, 62.2
(20CH2C=CH), 60.7 (C-6), 48.2 (2CH2N'rny), 46.2 (2CH2CH2CHzNty), 39.0 (CH2NH2), 27.6, 27.6
(2CH2CH:N11hy), 11.3 (2CHsTy) ppm:

MALDI-ToF-MS: ber. fiir CaoHasN11010: m/z = 740.3092 [M+Na]*: gef.: m/z = 740.7206 [M+Na]",

Drehwert: [(J(]ZD0 =+ 0.8 ° (c = 0.5, H20).

Belichtungsprodukte 52

o
" NHBoc

Das Boc-geschutzte Mannosid 49 (21.0 mg, 17.1 umol) wurde in Wasser / Aceton (1 : 1) (50 mL) gel6st
und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieRend wurde 6 h mit einer 150 W Quecksilber-
Mitteldrucklampe bei A =295 nm belichtet. Daraufhin wurde das L&sungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.
MALDI-ToF-MS: ber. fur CsiH7oN11024: m/z = 1252.5197 [M+Na]*; gef.: m/z = 1252.7281 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3363, 2973, 1688, 1480, 1365, 1289, 1112, 1057, 1034 cm-L.

(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (53)
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Das Benzyl-geschiitzte Azidoethylmannosid 23 (400 mg, 931 ymol) wurde in abs. DMF (10 mL) geldst
und mit Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) (149 mg, 3.72 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden
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Propargylbromid (80 % in Toluol) (625 pL, 5.63 mmol) und TBAI (172 mg, 466 umol) zugefliigt und Gber
Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurde dreimal mit Dichlormethan (je
30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Giber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt und sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 301 mg (596 pmol, M = 505.56 g/mol) 64 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.46;

1H-NMR (500 MHz, CD3OD, 300 K): & = 7.41-7.28 (m, 10H, 10Harom), 4.92 (d, 3J12 = 1.6 Hz, 1H, H-1),
4.47-4.38 (m, 2H, OCH2C=CH), 4.29-4.21 (m, 2H, OCH2C=CH), 4.68, 4.57 (je br. s, 2H, 2PhCH>),
3.90-3.85 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, OCHCH:N3), 3.83 (dd~t, 3Js4 = 9.0 Hz, 3J45 = 9.1 Hz, 1H, H-4), 3.77
(dd, 3356 = 5.7 Hz, 2Jse = 10.6 Hz, 1H, H-6), 3.61 (ddd, 3J56 = 1.6 Hz, 3J56° = 5.7 Hz, 3J45 = 9.1 Hz, 1H,
H-5), 3.65-3.37 (m, 1H, OCH‘CH2Ns), 3.42-3.37 (m, 2H, CH2Ns), 3.42-3.37 (m, 1H, C=CH), 2.90-2.86
(m, 1H, C=CH") ppm;

3C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 139.6, 139.5 (2Cg,arom), 129.4, 129.4 (je 2Caromm), 129.2, 129.0
(ie 2Carom,o), 128.8, 128.7 (2Caromp), 99.2 (C-1), 81.1, 80.6 (2C=CH), 81.0 (C-3), 76.0 (C=CH), 75.8
(C-2), 75.9 (C=CH), 75.2 (C-4), 73.8, 73.0 (2CH2Ph), 72.7 (C-5), 70.2 (C-6), 68.0 (OCH2CH:Ns), 60.8,
59.3 (20CH2C=CH), 51.7 (CH2N3s) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C2sH31N3Os: m/z = 528.2111 [M+Na]*; gef.: m/z = 528.3027 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3280, 2920, 2872, 2103, 1497, 1454, 1359, 1276, 1261, 1086, 1055, 1027, 911 cm™;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 31.2° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-propargyl-a-bD-mannopyranosid (54)
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Das propargylierte Azidoethylmannosid 53 (285 mg, 564 pmol) wurde in abs. THF (10 mL) geldst, mit
Triphenylphosphin (222 mg, 845 uymol) versetzt und tUber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Daraufhin
wurde Wasser (10 mL) beigefliigt und eine weitere Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand in Methanol (10 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von
Boc20O (185 mg, 845 umol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Das L&sungsmittel wurde
anschlieBend i. Vak. entfernt und der Rickstand in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde
mit Wasser (20 mL) gewaschen und anschlieRend tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel  i. Vak.  entfernt. Es wurde séaulenchromatographisch  an Kieselgel
(Cyclohexan : Ethylacetat, 3 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 230 mg (396 pmol, M = 399.44 g/mol) 70 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.38;

IH-NMR (500 MHz, CD30OD, 300 K): & = 7.41-7.28 (m, 10H, 10Harom), 4.86 (br. s, 1H, H-1), 4.47-4.36
(m, 2H, OCH2C=CH), 4.28-4.20 (m, 2H, OCH>'C=CH), 4.70-4.66 (m, 2H, PhCH>), 4.58 (br. s, 2H,
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PhCH_"), 3.90-3.85 (M, 3H, H-2, H-3, H-6), 3.82 (dd~t, 3Js4 = 9.2 Hz, 3Jas = 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.77 (dd,
3Js6: = 5.6 Hz, 2Js6 = 10.6 Hz, 1H, H-6), 3.61 (ddd, 3Js6 = 1.6 Hz, 3J56 = 5.6 Hz, 3J45 = 9.6 Hz, 1H,
H-5), 3.70-3.66 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.52-3.46 (m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.34-3.27 (m, 1H,
CHNHBoc), 3.24-3.18 (m, 1H, CH'NHBoC), 2.88-2.86 (m, 2H, 2C=CH), 1.48 (s, 9H, 3CHzss0c) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): 5 = 158.5 (Cqpoc), 139.8, 139.6 (2Cqarom), 129.4, 129.4 (je
2Caromm), 129.2, 129.1 (j& 2Caromy), 128.8, 128.7 (2Caromy), 99.0 (C-1), 81.2 (C-3), 80.6 (2C=CH), 80.2
(Cais), 76.1, 76.0 (2C=CH), 75.7 (C-2), 75.3 (C-4), 73.7, 72.9 (2CH2Ph), 72.5 (C-5), 70.2 (C-6), 67.9
(OCH2CH2NHBoc), 60.8, 59.3 (20CH2C=CH), 41.1 (CH2NHBOC), 28.8 (3CHs.s0c) ppm:
MALDI-ToF-MS: ber. fir CasHa1NOg: m/z = 602.2730 [M+Na*; gef.: m/z = 602.4385 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): Vv = 3413, 3254, 2976, 2923, 1711, 1517, 1454, 1364, 1275, 1253, 1150, 1116, 1102, 1058,
1028, 996, 954, 748, 733, 695, 560 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 18.6 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-[4-(thymin-N!-yl-ethyl)-triazolyl-
methyl]-a-D-mannopyranosid (55)
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Das Boc-geschuitzte Mannosid 54 (100 mg, 172 ymol) und Azidoethylthymin 29 (68.0 mg, 346 umol)
wurden in DMF/Wasser (4 mL/1.2mL) gelost und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (18.0 mg,
69.0 pmol) in Wasser (100 pL) und Natriumascorbat (28.0 mg, 138 ymol) versetzt. Es wurde tGiber Nacht
bei Raumtemp. gerthrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurde dreimal mit Chloroform (je 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser (20 mL) gewaschen und anschlieRend tber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform / Methanol, 10 :1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 135 mg (144 pmol, M = 970.04 g/mol) 83 %;

DC (DCM / Methanol, 10 : 1): Rt = 0.25;

Schmp.: 170 °C;

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.25 (br. s, 2H, 2NHry), 8.07, 8.01 (je s, 2H, 20CH2C=CH),
7.38-7.33 (m, 6H, 4Haromm, 2Harom,0), 7.32-7.25 (M, 4H, 2Haromo, 2Harom,p), 7.14-7.13 (m, 1H, H-67hy),
7.12-7.11 (m, 1H, H-61ny), 6.84 (t, 3Jcn,nH = 5.6 Hz, 1H, NHBoc), 4.9 (br.s, 1H, H-1), 4.82 (d,
2JcHen = 11.5 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.68-4.45 (m, 11H, 2CH2N*tny, OCHC=CH, 20CH'C=CH, 2PhCH>),
4.10-4.03 (m, 4H, 2CH2CH2Nmhy), 3.85 (br. s, 1H, H-2), 3.77 (dd, 3J2,3 = 3.0 Hz, 3J34 = 9.4 Hz, 1H, H-3),
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3.72 (dd~t, 3J34 = 9.3 Hz, 3J45 = 9.1 Hz, 1H, H-4), 3.68-3.47 (m, 4H, H-5, H-6, H-6°, OCHCH2NHBoC),
3.42-3.36 (m, 1 H, OCH'‘CH2NHBoc), 3.17-3.01 (m, 2H, CH2NHBoc), 1.64-1.62 (m, 6H, 2CHshy), 1.35
(s, 9H, 3CHzgoc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 = 164.6 (2C-41hy), 156.1 (Cq,oc), 151.2 (2C-21hy), 144.8, 144.5
(20CH2C=CH), 141.4 (2C-61hy), 139.1, 139.0 (2Cqarom), 128.7, 128.6 (je 2Caromm), 128.1, 127.9 (je
2Carom,o), 127.9 (2Caromp), 124.9, 124.7 (20CH2C=CH), 109.0 (2C-51hy), 97.2 (C-1), 79.7 (Cq.8v), 78.1
(C-3), 75.1 (C-2), 74.7 (C-4), 72.2 (CH:Ph), 71.4 (C-5), 71.2 (CH2‘Ph), 69.2 (C-6), 66.3
(OCH2CH2NHBoc), 65.7, 64.1 (20CH2C=CH), 48.1 (2CH2N'rhy), 47.8, 47.8 (2CH2CH2Nlthy), 40.2
(CH2NHBoc), 28.7 (3CHsgoc), 12.3 (CHa1hy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C47HseN11012: m/z = 992.4242 [M+Na]*; gef.: m/z = 993.1119 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3145, 2930, 1674, 1519, 1466, 1427, 1363, 1253, 1228, 1202, 1140, 1098, 1044 cm;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+6.1°(c=0.5 DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-di-O-[4-(thymin-N*-yl-ethyl)-triazolylmethyl]-a-D-manno-
pyranosid (56)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 55 (80.0 mg, 34.9 ymol) wurden in Methanol / DCM (9 : 1) (20 mL)
gelost und mit Palladium auf Aktivkohle (kat. Menge) versetzt. Anschliefend wurde 2 d unter
Wasserstoffatmosphéare (1 bar) bei Raumtemp. gerthrt. Nach Filtration Uber Celite wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform / MeOH, 5 : 1)
aufgereinigt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen, durch einen Spritzenfilter (45 pm) filtriert
und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophillisat erhalten.

Ausb.: 43.0 mg (56.3 umol, M = 761.74 g/mol) 66 %;

DC (DCM / Methanol, 5: 1): Rt = 0.33;

Schmp.: 149 °C;

IH-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 8.06, 8.01 (je s, 1H, 20CH2C=CH), 7.10-7.08 (m, 1H, H-61ny),
7.07-7.05 (M, 1H, H-67hy), 4.88 (d, 2JcH,cH = 12.0 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.68-4.45 (m, 8H, H-1, 2CH2Nthy,
OCHC=CH, 20CH‘C=CH), 4.25-4.20 (m, 4H, 2CH2CH2N*hy), 3.87-3.83 (m, 2H, H-2, H-4), 3.69-3.62
(m, 5H, H-3, H-5, H-6, H-6°, OCHCH2NHBoC), 3.51-3.45 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.30-3.15 (m, 2H,
CHzNHBoc), 1.76 (s, 6H, 2CHshy), 1.39 (s, 9H, 3CHsgoc) ppm;

BBC-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 167.1 (2C-4thy), 156.0 (Cq,Boc), 152.9 (2C-21hy), 146.4, 146.0
(20CH2C=CH), 142.7 (2C-61hy), 126.3, 126.1 (20CH2C=CH), 111.7 (2C-57hy), 101.4 (C-1), 80.5 (Cq.tsu),
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76.5 (C-3), 72,5 (C-2), 72.1 (C-4), 72.1 (C-5), 70.1 (C-6), 67.8 (OCH2CH2NHBoc), 66.0, 64.8
(20CH2C=CH), 49.1 (2CH2N'tny), 48.8 (2CH2CH2N'thy), 41.0 (CH2NHBoc), 28.7 (3CH3zpoc), 12.2
(2CHs thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHa7N11012: m/z = 812.3303 [M+Na]*; gef.: m/z = 812.8453 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3145, 2981, 1674,1520, 1468, 1427, 1365, 1257, 1203, 1140, 1097, 1047, 869 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 13.8 ° (c = 0.5, H20).

Belichtungsprodukte 57
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 56 (22.0 mg, 27.9 uymol) wurde in Wasser / Aceton (1 : 1) (50 mL) geldst
und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieBend wurde 6 h mit einer 150 W Quecksilber-
Mitteldrucklampe bei A =290 nm belichtet. Daraufhin wurde das L&sungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.
MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHa7N11012: m/z = 812.3303 [M+Na]*; gef.: m/z = 812.7776 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): V¥ = 3366, 2982, 1688, 1475, 1365, 1276, 1260, 1054, 1033 cm.
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-
mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (58)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 55 (20.0 mg, 21.2 pmol) und Bromethylmannosid 14 (20.0 mg,
42.5 ymol, 2 eq.) wurden in abs. DMF (1 mL) gel6ést und mit DBU (6.00 pL, 42.5 pmol) und TBAI
(16.0 mg, 42.5 ymol) versetzt. Nach 3 d Rihren bei Raumtemp. wurde das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt und der Rickstand in Chloroform (25 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Wasser
(10 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Ldsungsmittel
i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Chloroform / Methanol,
20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 26.2 mg (15.5 pmol, M = 1718.72 g/mol) 73 %;

DC (DCM / Methanol, 20 : 1): Rf= 0.15;

Schmp.: 91 °C;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8.05, 8.00 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.38-7.32 (m, 6H,
4Haromm, 2Harom,0), 7.31-7.25 (m, 4H, 2Harom.0, 2Haromp), 7.23-7.22 (m, 1H, H-6thy), 7.21-7.20 (M, 1H,
H-6'Thy), 6.82 (t, 3Jch,nH = 5.7 Hz, 1H, NHBoc), 5.06-5.02 (m, 6H, 2H-2man, 2H-3man, 2H-4man), 4.91-4.87
(m, 3H, H-Llcore, 2H-1man), 4.83 (d, 2Jch,cH = 11.6 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.65-4.47 (m, 11H, 2CH2N%hy,
30CHC=CH, 2PhCHz), 4.15-4.07 (m, 8H, 2H-6man, 2CHN3tny, 2CH2CH2Nrhy), 4.00-3.95 (m, 4H,
2H-6'man, 2CH'N3hy), 3.85 (s, 1H, H-2core), 3.80-3.67 (m, 6H, H-3core, H-4core, 2H-5man, 2CHCH2N3r1y),
3.65-3.60 (m, 2H, 2CH‘CH2N3thy), 3.58-3.54 (m, 3H, H-5core, H-6core, H-6'core), 3.52-3.48 (m, 1H,
OCHCH2NHBoc), 3.40-3.35 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.20-3.10 (m, 2H, CH2NHBoc), 2.08, 2.08, 2.01,
2.01 (je s, 12H, 4CHsac), 2.00 (s, 6H, 2CHzac), 1.90, 1.90 (je s, 6H, 2CHsac), 1.69 (s, 6H, 2CHs hy), 1.35
(s, 9H, 3CHzgoc) ppm;

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 3 =170.5, 170.0 (je 2Cq.ac), 169.9 (4Cqac), 163.4 (2C-41hy), 156.1
(Cq.Boc), 151.2 (2C-21hy), 144.5 (20CH2C=CH), 140.2 (2C-61ny), 139.1, 139.0 (2Cg,arom), 128.7, 128.6 (je
2Caromm), 128.1, 127.9 (je 2Carom,), 127.9 (2Caromp), 124.9, 124.7 (20CH2C=CH), 108.3 (2C-5thy), 97.2
(C-Lcore), 96.4 (2C-1man), 79.6 (C-3core), 78.1 (Cq,u), 75.0 (C-2core), 74.7 (C-4core), 71.8, 71.0 (2CHzPh),
71.4 (C-5core), 69.1 (2C-2man), 69.0 (2C-3man), 68.9 (C-6core), 68.1 (2C-5man), 65.9 (OCH2CH2NHBOoC),
65.8 (2C-4man), 65.3, 63.9 (20CH2C=CH), 63.5 (2CH2CH2N31hy), 62.2 (2C-6man), 48.8 (2CH2CH2Nhy),
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47.6 (2CH2N'thy), 39.6 (2CH2N3thy), 39.0 (CH2NHBoc), 28.7 (3CHspoc), 21.4, 21.4, 20.8, 20.3 (je
2CHzac), 12.8 (2CHaz,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fur C79H103N11032: m/z = 1740.6668 [M+Na]*; gef.: m/z = 1741.9178 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2935, 1743, 1699, 1665, 1642, 1456, 1366, 1219, 1134, 1083, 1043, 751 cm™;

Drehwert: [0(]2D0 =+ 25.7 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-mannopyranosyl-
oxy)ethyl]-thymin-N-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (59)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 58 (140 mg, 81.4 ymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) geldst und die Reaktionsldsung mit einer frisch angesetzten 1 M Natriummethanolat-Lsg.
(250 L) versetzt. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieRend wurde mit Amberlite® IR
120 neutralisiert, filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt wurde in wenig Wasser
geldst und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 103 mg (74.6 ymol, M = 1382.42 g/mol) 92 %;

DC (DCM / Methanol, 5 : 1): Rf = 0.38;

IH-NMR (600 MHz, CDsOD, 300 K): & = 7.99, 7.86 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.39-7.32 (m, 6H, 4Harom,m,
2Harom,0), 7.31-7.24 (m, 4H, 2Harom,0, 2Harom,p), 7.00 (br. s, 1H, H-6Thy), 6.96 (br. s, 1H, H-6rny), 4.90 (br. s,
1H, H-1core), 4.90 (d, 2JcrcH = 11.9 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.78 (br. s, 2H, 2H-1man), 4.65-4.47 (m, 7H,
2CH2Nthy, OCHC=CH, PhCH>), 4.61-4.55 (m, 4H, 20CH'C=CH, PhCH>"), 4.35-4.17 (m, 5H, 2CHN37ny,
3CHCH2Nthy), 4.12 (dt, 3JcH.cH, = 5.9 Hz, 3Jch,cn, = 5.9 Hz, 2Jcncn = 14.5 Hz, 1H, CHCH2Nmy), 4.05
(Me, 2H, 2CH'N3rhy), 3.88 (br. s, 1H, H-2core), 3.87-3.82 (M, 4H, H-3core, H-4core, 2CHCH2N31hy), 3.77 (e,
2H, 2H-6man), 3.74 (mc, 2H, 2H-2man), 3.70-3.64 (m, 8H, H-5core, H-6core, H-6‘core, 2H-6'man,
OCHCHzNHBoc, 2CH‘CHz2N3thy), 3.63 (dd, 3J23=3.2 Hz, 3J34=9.5Hz, 2H, 2H-3man), 3.60 (dd-t,
345 =9.3Hz, 3J34=95Hz, 2H, 2H-4wan), 3.47 (ddd~dt, 3Jcnch, =5.4 Hz, 3Jcuch, = 5.4 Hz,
2JcHcw = 10.5 Hz, 1H, OCH‘CHz2NHBoc), 3.42-3.38 (m, 2H, 2H-5man), 3.30-3.26 (m, 1H, CHNHBoC),
3.20-3.15 (m, 1H, CH'NHBoc), 1.76, 1.75 (je s, 6H, 2CHs,Tny), 1.42 (s, 9H, 3CH3oc) ppm;
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13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 165.5 (2C-41hy), 158.5 (Cqoc), 152.5 (2C-21hy), 146.7, 146.4
(20CH2C=CH), 141.0 (2C-6rhy), 139.9, 139.7 (Cqarom), 129.5, 129.4 (je 2Caomm), 129.2, 129.0 (je
2Caromo), 128.8, 128.8 (2Caomp), 126.0, 125.8 (20CH2C=CH), 110.5 (2C-5rny), 101.1 (2C-1uar), 99.1
(C-Leore), 81.1 (C-3core), 80.2 (Causu), 76.3 (C-2core), 75.6 (C-deore), 74.8 (2C-5man), 73.8, 73.0 (2CH2Ph),
72.9 (C-5core), 72.5 (2C-3wan), 72.0 (2C-2wan), 70.4 (C-6core), 68.5 (2C-4wian), 67.9 (OCH.CH2NHBOC),
66.4, 65.2 (20CH,C=CH), 64.5 (2CH2CH2N3rry), 62.9 (2C-6wan), 50.5, 50.5 (2CH2CHzNrny), 47.8
(2CH2NThy), 41.3 (2CH2N3thy), 41.1 (CH2NHBoC), 28.8 (3CH3,80c), 13.0, 12.9 (2CHs3 1hy) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir Ce3sHs7N11024: m/z = 1404.5823 [M+Na]*; gef.: m/z = 1405.5535 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3365, 2922, 1696, 1664, 1634, 1525, 1464, 1365, 1254, 1131, 1088, 1053 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 36.2 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-[4-(thymin-N-yl-propyl)-

triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid (61)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 54 (252 mg, 435 pmol) wurde und Azidopropylthymin 31 (200 mg,
956 umol) in DMF /Wasser (10 mL/3 mL) gel6st und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (43.4 mg,
174 pmol) in Wasser (100 yL) und Natriumascorbat (68.9 mg, 348 pmol) versetzt. Es wurde tber Nacht
bei Raumtemp. gerihrt. Nach Zugabe von halbges. NH4CI-Lsg. (20 mL) wurde dreimal mit DCM (je
30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde filtriert und das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt. Es wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 10 : 1) aufgereinigt. Es wurde
ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 296 mg (297 pymol, M = 998.09 g/mol) 68 %;

DC (DCM / Methanol, 5 : 1): Rt = 0.84;

Schmp.: 87 °C;

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 = 11.22 (br. s, 2H, 2NHry), 8.07, 8.00 (je s, 2H, 20CH2C=CH),
7.45 (M, 2H, 2H-67hy), 7.37-7.31 (M, 6H, 4Haromm, 2Harom,o), 7.30-7.24 (M, 4H, 2Harom.o, 2Harom,p), 6.84 (t,
3Jch,nH = 5.5 Hz, 1H, NHBoc), 4.90 (br. s, 1H, H-1), 4.81 (d, 3Jcw,cr = 11.6 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.66,
4.62 (je d, 2Jpnch,pncr = 12.3 Hz, 2H, 2CHPh), 4.60-4.47 (m, 5H, 30CHC=CH, 2CH‘Ph), 4.35, 4.35 (je t,
3JNcH, cH, = 7.1 Hz, 2CH2N1thy), 3.84 (br. s, 1H, H-2), 3.77 (dd, 3J23 = 3.1 Hz, 3Js4 = 9.4 Hz, 1H, H-3),
3.73 (dd~t, 3Ja5 = 9.0 Hz, 3J34 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.66 (Mc, 4H, 2CH2CH2CH2N1hy), 3.63-3.55 (m, 3H,
H-5, H-6, H-6"), 3.54-3.48 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.42-3.34 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.16-3.09 (m,
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1H, CHNHBoc), 3.08-3.00 (m, 1H, CHNHBoc), 2.13 (me, 4H, 2CH2CH:Nimy), 1.73 (d,
4Jn-6,Thy,cH, Thy = 1.0 Hz, 6H, 2CHs hy), 1.35 (s, 9H, 3CHs goc) ppm;

13C_NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): = 164.7 (2C-41ry), 156.1 (Caoc), 151.4 (2C-21ry), 144.7, 144.4
(OCH2C=CH), 141.6 (2C-61), 139.1, 139.0 (2Cqaom), 128.7. 128.6 (je 2Caomm), 128.1, 127.9 (je
2Caromo), 127.8 (2Caromp), 124.4, 124.2 (20CH,C=CH), 109.1 (2C-5rny), 97.2 (C-1), 79.7 (Cayeu), 78.1
(C-3), 75.1 (C-2), 74.6 (C-4), 72.2 (CH:Ph), 71.4 (C-5), 712 (CH.Ph), 69.3 (C-6), 66.3
(OCH2CH2NHBoC), 65.8, 64.3 (20CH2C=CH), 47.3 (2CH2N'rny), 45.3 (2CH2CH2CH2Nrry), 29.6, 29.6
(2CH2CHaNry), 49.5 (CH2NHBOC), 28.7 (3CHs.e0c), 12.3 (2CHaThy) ppm:

MALDI-ToF-MS: ber. fur C49Hes3N11012: m/z = 1020.4555 [M+Na]*; gef.: m/z = 1021.0706 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2923, 1668, 1520, 1455, 1364, 1259, 1222, 1103, 1049, 1034, 699 cm™;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+6.9°(c=0.5 DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-
mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-bD-mannopyranosid (62)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 61 (200 mg, 200 umol) und Bromethylmannosid 14 (274 mg, 601 ymol)
wurden in abs. DMF (10 mL) gel6st und mit DBU (60.0 pyL, 401 pmol) und TBAI (148 mg, 401 pmol)
versetzt. Nach 3 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde zweimal mit ges. NH4ClI-Lsg. (je 20 mL) und mit
Wasser (20 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM/MeOH, 20:1)
aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 239 mg (173 pmol, M = 1746.77 g/mol) 68 %;

DC (DCM / Methanol, 20 : 1): R = 0.18;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8.05, 7.99 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.54, 7.53 (je mc, 2H,
2H-6Thy), 7.38-7.31 (m, 6H, 4Haromm, 2Haromo), 7.30-7.24 (m, 4H, 2H‘omo, 2Haromp), 6.83 (t,
3Jcm,nm = 5.7 Hz, 1H, NHBoc), 5.08- 498 (m, 6H, 2H-2uman, 2H-3man, 2H-4wan), 4.90 (br. s, 1H, H-1core),
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4.87 (br. s, 2H, 2H-1man), 4.81 (d, 3JcH,cH = 11.6 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.66-4.47 (m, 7H, 30CHC=CH,
2PhCHz), 4.51 (t, 3Jch,ch, = 12.2 Hz, 4H, 2CH2CH2CH2NThy), 4.17 (mc, 2H, 2CHN3my), 4.09 (dd,
8Js56 = 5.5 Hz, 2Js6: = 12.2 Hz, 2H, 2H-6man), 4.00-3.93 (M, 4H, 2H-6'man, 2CH'N3my), 3.84 (br. s, 1H,
H-2core), 3.78-3.68 (m, 10H, H-3core, H-5core, 2H-5man, 2CHCH2N3thy, 2CH2Nthy), 3.68-3.64 (m, 2H,
2CH‘CH2N3thy), 3.64-3.54 (m, 3H, H-4core, H-6core, H-6'core), 3.54-3.48 (m, 1H, OCHCH2NHBoC),
3.41-3.36 (m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.16-3.09 (m, 1H, CHNHBoc), 3.08-3.00 (m, 1H, CH'NHBoc), 2.16
(me, 4H, 2CH2CH2Ny), 2.08, 2.00 (je s, 12H, je 2CHsac), 2.00 1.99 1.90 1.90 (je s, 12H, 4CHsac), 1.69
(br. s, 6H, 2CHa thy), 1.35 (s, 9H, 3CHzBoc) ppm;

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 =170.5, 170.0 (je 2Cqg.ac), 169.9 (4Cq.ac), 163.5 (2C-41hy), 156.1
(Cq.Boc), 151.4 (2C-21hy), 144.7, 144.4 (20CH2C=CH), 140.4 (2C-61hy), 139.1, 139.0 (2Cqarom), 128.7,
128.6 (je 2Caromm), 128.1 (2Carom,o), 127.9 (2Caromo, 2Caromp), 124.3, 124.1 (20CH2C=CH), 108.4
(2C-51hy), 97.1 (C-Lcore), 96.4 (2C-1man), 78.1 (C-3core, Cq,Bu), 75.0 (C-2core), 74.6 (C-4core), 72.1 (CH2Ph),
71.4 (C-5core), 71.3 (CH2Ph), 69.3 (C-6core), 69.1 (2C-2man), 69.0 (2C-3man), 68.4 (2C-5man), 66.3
(OCH2CH2NHBoc), 65.8 (2C-4man, OCH2C=CH), 64.3 (OCH2C=CH), 63.8 (2CH2CH2N3my), 62.2
(2C-6man), 47.3 (2CH2CH2CH2NThy), 46.6 (2CH2NThy), 39.9 (2CH2N3ThHy), 39.8 (CH2NHBOC), 29.4, 29.4
(2CH2CH2N1thy), 28.7 (3CHsoc), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHzac), 13.0 (2CHz1hy) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir CsiH107N11032: m/z = 1768.6981 [M+Na]*; gef.: m/z = 1769.9028 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2931, 1743, 1698, 1663, 1640, 1523, 1455, 1366, 1218, 1133, 1082, 1043 cm;

Drehwert: [a]2’ = + 34.3 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-mannopyranosyl-
oxy)ethyl]-thymin-N-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (63)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 62 (200 mg, 114 pymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) gelést und die Reaktionslésung mit einer frisch angesetzten 1 M Natriummethanolat-Lsg.
(250 pL) versetzt. Es wurde uiber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. AnschlieRend wurde mit Amberlite® IR

120 neutralisiert, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde saulenchromatographisch an
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Kieselgel (DCM / MeOH, 5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde in wenig Wasser suspendiert und
lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 150 mg (106 pymol, M = 1410.48 g/mol) 93 %;

DC (DCM / Methanol, 5 : 1): Rt = 0.38;

H-NMR (600 MHz, CDs0D, 300 K): & = 7.99, 7.88 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.38-7.30 (m, 8H, 4Haromm,
2Haromo, 2H-6thy), 7.29-7.23 (m, 4H, 2Haromo, 2Haromp), 4.90 (br.s, 1H, H-lcore), 4.89 (d,
2JchcH =12.1 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.78-4.76 (m, 2H, 2H-1man), 4.71 (d, 2Jchcw =12.1 Hz, 1H,
OCH'C=CH), 4.70 (d, 2Jcmcw =12.3Hz, 1H, OCHC=CH), 4.66 (br.s, 2H, PhCH,), 4.59 (d,
2JcncH = 12.3 Hz, 1H, OCH'C=CH), 4.99 (br. s, 2H, PhCHz), 4.45-4.35 (m, 4H, 2CH2N'tny), 4.30-4.23
(m, 2H, 2CHNS3my), 4.06-3.98 (m, 2H, 2CH'N3my), 3.90-3.83 (m, 5H, H-2core, H-3core, H-4core,
2CHCH2N83rhy), 3.80-3.63 (m, 16H, H-5core, H-6core, H-6"core, 2H-2man, 2H-6man, 2H-6'man, OCHCH2NHBoOC,
2CH2CH2CH2Nthy, 2CH‘CH2N3thy), 3.61-3.56 (m, 4H, 2H-3man, 2H-4man), 3.49-3.42 (m, 1H,
OCH‘CH:NHBoc), 3.39-3.34 (m, 2H, 2H-5wman), 3.29-3.25 (m, 1H, CHNHBoc), 3.21-3.14 (m, 1H,
CH'NHBoc), 1.87, 1.85 (je d, *Jn-6.Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CHsThy), 1.41 (s, 9H, 3CH380c) ppm;
3C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 165.7 (2C-4thy), 158.5 (Cq,Boc), 153.0, 152.9 (2C-21hy), 146.3,
146.1 (20CH2C=CH), 141.0 (2C-61ny), 139.9, 139.8 (2Cg,arom), 129.5, 129.4 (je 2Caromm), 129.1, 129.0
(le 2Caromo), 128.7, 128.7 (2Caromp), 125.4, 125.3 (20CH2C=CH), 110.5, 110.5 (2C-5tny), 100.9
(2C-1man), 99.0 (C-1core), 81.2 (C-3core), 80.1 (Cqyeu), 76.4 (C-2core), 75.4 (C-4core), 74.8 (2C-5man), 73.7
(CH2Ph), 73.0 (CH2Ph, C-5core), 72.5 (2C-3man), 72.0 (2C-2man), 70.4 (C-6core), 68.5 (2C-4man), 67.8
(OCH2CH2NHBoc), 66.4, 65.3 (20CH2C=CH), 64.4 (2CH2CH2N3ty), 62.8 (2C-6man), 48.0
(2CH2CH2CH2N1thy), 48.0 (2CH2N1thy), 41.3, 41.3 (2CH2N3hy), 41.1 (CH2NHBoC), 30.2 (2CH2CH2Nthy),
28.8 (3CHs3,goc), 13.0 (2CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. flr CesHo1N11024: m/z = 1432.6136 [M+Na]*; gef.: m/z = 1433.5631 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3364, 2924, 1693, 1662, 1630, 1465, 1365, 1253, 1130, 1052, 699 cm™;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 39.3° (c=0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-di-O-[4-(thymin-N*-yl-propyl)-triazolylmethyl]-a-p-

mannopyranosid (65)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 61 (80.0 mg, 80.2 ymol) wurden in Methanol / DCM (9 : 1) (20 mL)

gelést und mit Palladium auf Aktivkohle (kat. Menge) versetzt. AnschlieBend wurde 2d unter
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Wasserstoffatmosphéare (1 bar) bei Raumtemp. gerihrt. Nach Filtration Uber Celite wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in Wasser aufgenommen (20 mL). Es wurde dreimal
mit DCM (je 10 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde durch einen Spritzenfilter (45 um) filtriert und
anschlieBend lyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophillisat erhalten.

Ausb.: 59.2 mg (72.3 ymol, M = 817.85 g/mol) 90 %;

DC (DCM / Methanol, 5 : 1): Rf = 0.50;

H-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 7.99, 7.91 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.25-7.23 (m, 2H, 2H-61hy),
4.77 (d, 3J12 = 1.7 Hz, 1H, H-1), 4.75 (d, 2Jch.cn = 12.0 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.60 (d, 2Jcn.ch = 13.0 Hz,
1H, OCHC=CH'), 4.54 (d, 2Jchcw =13.0Hz, 1H, OCH'C=CH’), 4.50 (d, 2JcHcH =12.0 Hz, 1H,
OCH'C=CH), 4.45 (m¢, 4H, 2CH2Ntny), 3.87 (dd, 3J12=1.7 Hz, 3J23=3.4 Hz, 1H, H-2), 3.84 (dd,
3323 = 3.4 Hz, 3J34 = 8.5 Hz, 1H, H-3), 3.77-3.70 (M, 4H, 2CH2CH2CH2Nrhy), 3.65-3.57 (m, 5H, H-4,
H-5, H-6, H-6°, OCHCH2NHBoc), 3.49 (ddd~dt, 3Jch.ch, = 4.4 Hz, 3Jch.ch, = 4.4 Hz, 2Jchen = 10.3 Hz,
1H, OCH'CH:NHBoc), 3.26-3.14 (m, 2H, CH:NHBoc), 2.29 (me, 4H, 2CH2CH2Nlmy), 1.73 (d,
4Jn-6Thy.cH, Thy = 1.0 Hz, 3H, CHatny), 1.73 (d, *JneThycH,thy = 0.9 Hz, 3H, CHsay'), 1.26 (s, 9H,
3 CHas,goc) ppm,;

13C_.NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 167.1 (2C-47hy), 158.1 (Cgpoc), 152.3 (2C-27ny), 144.3, 143.9
(20CH2C=CH), 142.5, 142.4 (2C-61hy), 125.0, 124.7 (20CH2C=CH), 110.7 (2C-57hy), 99.6 (C-1), 80.8
(Cqieu), 74.9 (C-4), 70.7 (C-2), 70.4 (C-3), 70.2 (C-5), 68.3 (C-6), 66.5 (OCH2CH2NHBoC), 64.6, 63.1
(20CH2C=CH), 48.1 (2CH2Nthy), 46.3 (2CH2CH2CH2NTHy), 39.6 (CH2NHBOC), 27.8 (2CH2CH2Nthy),
27.6 (3 CH3goc), 11.3 (2CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir CssHsiN11012: m/z = 840.3616 [M+Na]*; gef.: m/z = 840.8311 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3343, 2936, 1668, 1470, 1365, 1223, 1051, 1033, 684, 556 cm%;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 17.4° (c = 0.5, H20).

Belichtungsprodukte 66
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Das Boc-geschiitzte Aminoethylmannosid 65 (25.0 mg, 30.6 ymol) wurde in Wasser / Aceton (1 : 1)
(50 mL) gelést und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieBend wurde 6 h mit einer 150 W

Quecksilber-Mitteldrucklampe bei A =295 nm belichtet. Daraufhin wurde das L&ésungsmittel i. Vak.
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entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses
Lyophilisat erhalten.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHa7N11012: m/z = 840.3616 [M+Na]*; gef.: m/z = 840.8979 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3353, 2936, 1690, 1479, 1365, 1291, 1223, 1097, 1054, 1033 cm™.

(2-Azidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (67)

o\/\N3

Das Butandiyl-geschitzte Azidoethylmannosid 24 (500 mg, 1.37 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL)
geldst und mit Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (220 mg, 5.50 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden
Propargylbromid (80 % in Toluol) (619 L, 5.50 mmol) und TBAI (101 mg, 274 umol) zugefugt und Gber
Nacht bei Raumtemp. geruihrt. Nach Zugabe von Eiswasser (20 mL) wurde dreimal mit DCM (je 20 mL)
extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt
und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 484 mg (1.10 mmol, M = 439.46 g/mol) 80 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.43;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 4.96 (d, 3J12=1.5Hz, 1H, H-1), 4.42, 4.24 (je m¢, 2H,
20CH2C=CH), 4.09 (dd, 3J23=3.0Hz, 3Js4=10.3Hz, 1H, H-3), 4.02 (dd~t, 3Jas=10.0 Hz,
3J34 =10.3 Hz, 1H, H-4), 3.94 (ddd, 3Jckn,ocH = 4.2 Hz, 3Jchn,ocH = 5.6 Hz, 2JocH,ocH = 10.7 Hz, 1H,
OCHCH2N3), 3.90 (dd, 3Ji2=15Hz, 3J23=3.0Hz, 1H, H-2), 3.84 (ddd~td, 3Js6=3.5Hz,
3Js6 =3.5Hz, 3J45=10.0Hz, 1H, H-5), 3.76 (d, 3Jses = 3.5Hz, 2H, H-6, H-6'), 3.69 (ddd,
3Jchn, ocH, = 4.4 Hz, 3Jchn,ocH = 5.5 Hz, 2JocHocH = 10.7 Hz, 1H, OCH'CH2N3), 3.47-3.44 (m, 2H,
CH2Ns), 3.29, 3.26 (je s, 6H, 20CHa), 2.88 (m¢, 2H, 2C=CH), 1.31, 1.28 (je s, 6H, 2CHs) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CDs0OD, 300 K): 8 = 101.3, 101.0 (2Cqeu), 100.6 (C-1), 80.7, 80.5 (2C=CH), 76.4
(C-2), 76.2, 76.0 (2C=CH), 72.0 (C-5), 69.8 (C-3), 69.1 (C-6), 68.2 (OCH2CH:2Nz), 64.6 (C-4), 59.4
(20CH2C=CH), 51.7 (CH2N3), 48.4, 48.2 (20CH3), 18.1, 18.1 (2CH3) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C20H20N3Os: m/z = 462.1852 [M+Na]*; gef.: m/z = 462.1231 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2924, 2104, 1457, 1377, 1276, 1261, 1107, 1048, 1033, 764, 750 cm1;

Drehwert: [O(]é0 =+ 132.8 ° (c = 0.4, MeOH).
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(2-Azidoethyl)- 2,6-di-O-propargyl- a-D-mannopyranosid (68)

O\/\N3

Das Butandiyl-geschutzte Azidoethymannosid 67 (210 mg, 478 ymol) wurde in TFA/ Wasser (9: 1)
(5 mL) gelést und 30 min bei Raumtemp. gerihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt und mehrfach mit Toluol kodestilliert. Das Rohprodukt wurde in DCM (50 mL) aufgenommen
und mit halbges. NaCOs-Lsg. (20 mL) und Wasser (20 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber
Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lodsungsmittel i.Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 :2) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 121 mg (372 ymol, M = 325.32 g/mol) 78 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2): Ry = 0.44;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300K): & = 4.99 (d, 3Ji2=1.6Hz, 1H, H-1), 4.38-4.30 (m, 2H,
OCH:C=CH), 4.26-4.18 (m, 2H, OCH.C=CH), 3.91-3.83 (m, 2H, H-6, OCHCH:N3), 3.82 (dd,
3J12=1.6 Hz, 3J2,3 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.78 (dd, 3J2;3 = 3.5 Hz, 3J34 = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.70-3.61 (m, 3H,
H-5, H-6°, OCH‘CH2N3), 3.58 (dd~t, 3J34 = 9.4 Hz, 3J45 = 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.43 (t, 3Jcn,N,,0cH, = 4.9 Hz,
2H, CH2N3), 2.87-2.82 (m, 2H, 2C=CH) ppm;

13C-.NMR (125 MHz, CD3OD, 300 K): & = 99.4 (C-1), 80.7, 80.6 (2C=CH), 80.7 (C-3), 76.2, 75.9
(2C=CH), 73.7 (C-5), 72.3 (C-2), 70.5 (C-6), 68.9 (C-4), 67.9 (OCH2CH2N3), 59.5, 59.4 (20CH2C=CH),
51.8 (CH2Ns) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C14H1sN3Os: m/z = 326.1652 [M+H]*; gef.: m/z = 325.9772 [M+H]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3280, 2922, 2104, 1442, 1357, 1276, 1261, 1135, 1095, 1052, 1015, 764, 750 cm-%;

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 25.0° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (69)
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Das Azidoethylmannosid 68 (22.0 mg, 67.6 ymol) wurde in THF (2 mL) geldst, mit Triphenylphosphin
(27.0 mg, 101 pmol) versetzt und Gber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Daraufhin wurde Wasser (2 mL)
beigefiigt und eine weitere Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Dann wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der Rickstand in Methanol (2 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc20 (22.0 mg, 101 pymol)
wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Das Losungsmittel wurde anschlie3end i. Vak. entfernt und
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat, 1 : 2) aufgereinigt. Es wurde ein

farbloser Sirup erhalten.
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Ausb.: 7.00 mg (17.5 pmol, M = 399.44 g/mol) 26 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2): Rf = 0.39;

H-NMR (500 MHz, CD3OD, 300K): & = 4.96 (d, 3Ji»=15Hz, 1H, H-1), 4.40-4.32 (m, 2H,
OCH2C=CH), 4.28-4.21 (m, 2H, OCH2C=CH'), 3.90-3.86 (m, 2H, H-6), 3.81 (dd, %Ji2=1.6 Hz,
3J,3=3.5 Hz, 1H, H-2), 3.79 (dd, 3J23 = 3.5 Hz, 3J34 = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.74-3.64 (m, 3H, H-5, H-6,
OCHCH:NHBoc), 3.59 (dd ~t, 3J34=9.4Hz, 3J45=9.4Hz, 1H, H-4), 3.56-3.51 (m, 2H, H-6',
OCH‘'CHz2NHBoc), 3.30-3.25 (m, 2H, CH:NHBoc), 2.90-2.85 (m, 2H, 2C=CH), 1.48 (s, 9H,
3CHsgoc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CD3OD, 300 K): & = 158.5 (Cq,Boc), 99.3 (C-1), 80.8, 80.6 (2C=CH), 80.2 (Cq.Boc),
79.2 (C-3), 76.1, 75.9 (2C=CH), 73.5 (C-5), 72.3 (C-2), 70.5 (C-6), 68.9 (C-4), 68.0 (OCH2CH2NHBoc),
59.4, 59.4 (20CH2C=CH), 41.2 (CH2NHBoc), 28.8 (3CH3) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C19H20NOs: m/z = 422.1791 [M+Na]*; gef.: m/z = 422.0990 [M+H]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3446, 2978, 2935, 1688, 1439, 1369, 1163, 1104, 1059,1034, 1015, 541 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 11.6 ° (c = 0.25, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-propargy!-a-D-

mannopyranosid (70)
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Das Azidoethylmannosid 67 (352 mg, 801 ymol) wurde in abs. THF (10 mL) geldst, mit
Triphenylphosphin (315 mg, 1.20 mmol) versetzt und 3 h bei Raumtemp. gerihrt. Daraufhin wurde
Wasser (10 mL) beigefiigt und Gber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Dann wurde das Lésungsmittel
i. Vak. entfernt und der Rickstand in abs. Methanol (10 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc20
(262 mg, 1.30 mmol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlieRend
i. Vak. entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat,
2 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 373 mg (726 pmol, M = 513.58 g/mol) 91 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.32;

1H-NMR (500 MHz, CD3OD, 300 K): 8= 4.76 (d, 3Ji2=1.5Hz, 1H, H-1), 4.28, 4.12 (je m¢, 2H,
20CH,C=CH), 3.91 (dd, 3J23=2.6 Hz, 3Js4=10.2Hz, 1H, H-3), 3.87 (dd ~t, 3Jss=10.0 Hz,
3J34 =10.2 Hz, 1H, H-4), 3.69 (ddd ~ td, 3Js6 = 3.6 Hz, 3J56 = 3.6 Hz, 3J45 = 10.0 Hz, 1H, H-5), 3.61 (d,
3Js6/6 = 3.6 Hz, 2H, H-6, H-6°), 3.62-3.58 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.45-3.38 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc),
3.18-3.10 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.16, 3.15 (je s, 6H, 20CH3), 2.76-2.73 (m, 2H, 2C=CH), 1.35 (s, 9H,
3CHs,goc), 1.18, 1.14 (s, 6H, 2CHsput) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CD3OD, 300 K): & = 158.5 (Cg,8oc), 101.3, 101.0 (2Cqeu), 100.5 (C-1), 80.8, 80.5
(2C=CH), 80.2 (Cqwu), 76.6 (C-2), 76.0 (2C=CH), 71.7 (C-5), 69.9 (C-3), 69.0 (C-6), 68.1
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(OCH2CH2NHBOC), 64.6 (C-4), 59.3 (20CH,C=CH), 41.2 (CH:.NHBoc), 48.4, 48.3 (20CH3), 28.8
(3CHs3poc), 18.1, 18.1 (2CH3,sut) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CasHsoNOio: m/z = 536.2472 [M+Na]*; gef.: m/z = 536.2599 [M+NaJ*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2938, 1706, 1517, 1367, 1111, 1034, 928, 635 cm%;

Drehwert: [0(]2D0 =+ 83.6 ° (c = 0.4, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-O-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-[4-(thymin-N*-yI-
ethyl)-triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid (71)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 70 (65.0 mg, 137 ymol) und Azidoethylthymin 29 (54.0 mg, 278 ymol)
wurden in DMF/Wasser (2 mL/0.6 mL) gelost und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (13.0 mg,
50.6 ymol) in Wasser (100 L) und Natriumascorbat (20.0 mg, 101 pmol) versetzt. Es wurde Uber Nacht
bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von halbges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) wurde dreimal mit DCM (je
30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde filtriert und das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt. Es wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / Methanol, 10 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser amorpher Feststoff erhalten.

Ausb.: 82.3 mg (91.0 ymol, M = 903.94 g/mol) 72 %;

DC (DCM / Methanol, 10 : 1): Rt = 0.22;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.25 (br. s, 2H, 2NHThy), 8.07, 8.06 (s, 2H, 20CH2C=CH),
7.15, 7.11 (je mc, 2H, 2H-61hy), 6.85 (t, 3Jch,nn = 5.5 Hz, 1H, NHBoc), 4.75 (br. s, 1H, H-1), 4.73 (d,
2Jencw = 12.7 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.66 (d, 2JcHcw = 12.7 Hz, 1H, OCH'C=CH), 4.62 (t,
3JncH,cH, = 5.5 Hz, 4H, 2CH:Nmy), 4.73 (d, 2Jcncw = 12.2Hz, 1H, OCHC=CH), 4.73 (d,
2JchcH =12.2 Hz, 1H, OCH'C=CH'), 4.11-4.02 (m, 4H, 2CH2CHzN'rny), 3.86-3.80 (m, 2H, H-3, H-4),
3.67-3.61 (m, 2H, H-2, H-5), 3.54-3.53 (m, 2H, H-6, H-6), 3.54-3.49 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.42-3.34
(m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.15, 3.10 (je s, 6H, 20CHs), 3.09-3.02 (m, 2H, CH2NHBoc), 1.65, 1.64 (je
d, 4Jr.6.Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CHahy), 1.37 (S, 9H, 3CHsgoc), 1.20, 1.15 (je s, 6H, 2CHasu) ppm;
13C-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.2 (2C-47hy), 155.6 (Cq,g0c), 150.8 (2C-21hy), 144.6, 143.9
(20CH2C=CH), 140.9 (2C-6hy), 124.5 (20CHC=CH), 108.6, 108.5 (2C-51hy), 99.3, 99.0 (2Cqpu), 97.9
(C-1), 77.6 (Cqu), 75.5 (C-5), 69.8 (C-2), 68.0 (C-3), 67.9 (C-6), 66.0 (OCH-CH2NHBoC), 63.74
(20CH2C=CH), 62.8 (C-4), 47.7, 47.6 (20CHs), 47.4 (2CH2Nlthy, 2CH2CH2Nrny), 39.6 (CH2NHBoC),
28.2 (3CHsoc), 17.7, 17.6 (2CHspu), 11.8 (2CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C3sHs7N11014: m/z = 926.3984 [M+Na]*; gef.: m/z = 926.9948 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2931, 1674, 1465, 1365, 1229, 1251, 1203, 1117, 1039, 848, 758, 544 cm™;
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Drehwert: [a]2’ = + 53.5 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-D-manno-
pyranosid (72)
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Das Boc-geschitzte Mannosid 71 (162 mg, 179 ymol) und Bromethylmannosid 14 (245 mg, 538 ymol)
wurden in abs. DMF (10 mL) gel6st und mit DBU (55.0 pL, 358 pymol) und TBAI (132 mg, 358 pmol)
versetzt. Nach 2 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit ges. NH4ClI-Lsg (20 mL) und Wasser (20 mL)
gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das L&sungsmittel i. Vak.
entfernt und sdulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser amorpher Feststoff erhalten.

Ausb.: 184 mg (112 pymol, M = 1652.62 g/mol) 62 %.

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rt = 0.18.

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): d = 8.05, 8.05 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.25, 7.23 (je m¢, 2H,
2H-61hy), 6.85 (t, 3Jch,nn = 5.4 Hz, 1H, NHBoc), 5.08-5.01 (m, 6H, 2H-2wan, 2H-3man, 2H-4man), 4.88
(br. s, 2H, 2H-1man), 4.75 (br. s, 1H, H-1lcore), 4.73 (d, 2JocHock = 12.7 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.66 (d,
2JocH,ocH = 12.7 Hz, 1H, OCH'C=CH), 4.66-4.62 (m, 4H, 2CH2Nty), 4.54 (d, 2JocH,ocH = 12.3 Hz, 1H,
OCHC=CH), 4.50 (d, 2JocH,ock = 12.3 Hz, 1H, OCH'C=CH), 4.19-4.09 (m, 8H, 2H-6man, 2CH2CH2Nthy,
2CHNB3thy), 4.00-3.95 (m, 4H, 2H-6'man, 2CH'N3tny), 3.85-3.81 (M, 2H, H-3core, H-4core), 3.80-3.75 (m, 2H,
2H-5man), 3.75-3.68 (M, 2H, 2CHCH2N37hy), 3.75-3.68 (M, 4H, H-2core, H-5core, 2CH‘CH2N3Thy), 3.57-3.50
(M, 3H, H-6core, H-6'core, OCHCH2NHBoc), 3.40-3.35 (m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.15 (s, 3H, OCHa),
3.13-3.02 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.10 (s, 3H, OCHs), 2.09, 2.02, 2.01, 1.91 (je s, 24H, je 2CHsac), 1.78,
1.77 (je d, 6H, *Ju-6Thy,cH,Thy = 1.0 Hz, 2CHstny), 1.36 (s, 9H, 3CHspgoc), 1.20, 1.15 (je s, 6H,
2CHsgut) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & =170.5, 170.0 (je 2Cqac), 169.9 (4Cqac), 163.4 (2C-41hy), 156.1
(CqBoc), 151.3 (2C-21hy), 145.0, 144.4 (20CH2C=CH), 140.2 (2C-67hy), 124.9 (20CH2C=CH), 108.3,
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108.3 (2C-57hy), 99.8, 99.5 (2Cqeu), 98.4 (C-lcore), 96.5 (2C-1man), 78.1 (Caoc), 75.9 (C-5core), 70.2
(C-2core), 69.1 (2C-2wan), 69.0 (2C-3man), 68.4 (C-3core, C-6core, 2C-5wmian), 66.4 (OCH2CH2NHBOC), 65.8
(2C-4mar), 64.2 (2CH2CH2N3h,), 63.8 (20CH2C=CH), 63.3 (C-doore), 62.3 (2C-6man), 49.0
(2CH2CH2N1rhy), 48.0, 47.9 (2CH:2Nmy), 47.8, 47.8 (20CHs), 39.9 (CH2NHBoC), 39.7 (2CH2N%my), 28.7
(3CHzg0c), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHzc), 18.1, 18.1 (2CHz8u), 12.9 (2CH31hy) ppm.
MALDI-ToF-MS: ber. fiir Cz1tH101N11034: m/z = 1674.6410 [M+Na]*; gef.: m/z = 1675.8899 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3353, 2931, 1702, 1650, 1465, 1365, 1251, 1220, 1119, 1033, 768 cm-.

Drehwert: [a]2’ = + 56.3 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-
mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-ethyl]-triazolylmethyl}-a-D-mannopyranosid (73)

HO
HO

N
o) /// N
OMe O.MN Z;/ ol
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Das Boc-geschitzte Mannosid 72 (150 mg, 90.8 ymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) gel6st und die Reaktionsldsung mit frisch angesetzter 1 M Natriummethanolat-Lsg. (250 pL)
versetzt. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Amberlite IR 120
neutralisiert, filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (DCM / MeOH, 5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde in wenig Wasser aufgenommen und
Iyophilisiert. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 101 mg (76.7 pmol, M = 1316.62 g/mol) 85 %.

DC (DCM / Methanol, 4 : 1): Rt = 0.38.

IH-NMR (500 MHz, CDs0D, 300 K): & = 8.11, 8.05 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.08, 7.06 (je mc, 2H,
2H-61hy), 4.94 (d, 2JocH,ocH = 12.7 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.85 (d, 3J12 = 1.0 Hz, 1H, H-1core), 4.82, 4.82
(e d, 3Ji2 = 1.7 Hz, 2H, 2H-1man), 4.80-4.75 (m, 5H, OCH'C=CH, 2CH2Nmy), 4.72, 4.71 (je d,
2JocH,ocH = 12.4 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.30-4.20 (m, 6H, 2CH2CH2N'tny, 2CHN31y), 4.13-4.02 (m, 4H,
2CH'N3thy, H-3core, H-4core), 3.90-3.84 (m, 2H, 2CHCH2N3hy), 3.83-3.79 (M, 4H, H-2core, H-5¢ore, 2H-6Man),
3.78-3.76 (m, 2H, 2H-3man), 3.75-3.66 (m, 7H, H-6core, H-6‘core, OCHCH2NHBoc, 2CH‘CH2N3hy,
2H-6'man), 3.66-3.60 (2H-2man, 2H-4man), 3.53 (m¢, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.44 (mc¢, 2H, 2H-5wan),
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3.32-3.20 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.29, 3.23 (je s, 6H, 20CHg), 1.83, 1.81 (je d, 6H, *Jn-6,thy,cH, Thy = 1.1 Hz,
2CHs thy), 1.46 (s, 9H, 3CHspgoc), 1.31, 1.21 (s, 6H, 2CHsgut) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CD3OD, 300 K): & = 165.5 (2C-4thy), 158.5 (Cqz0c), 152.8 (2C-21hy), 147.2, 146.4
(20CH2C=CH), 141.0 (2C-67ny), 126.1, 126.0 (20CH2C=CH), 110.6, 110.6 (2C-51ny), 101.3 (Cqput),
101.1 (2C-1man), 101.1 (Cg,ut), 100.5 (C-1core), 80.1 (Cq.Boc), 78.0 (C-2core), 74.8 (2C-5man), 72.5 (2C-2man),
72.1 (C-5core), 72.0 (2C-3man), 70.1 (C-3core), 69.8 (C-6core), 68.5 (2C-4man, OCH2CH2NHBoC), 65.6, 65.4
(20CH2C=CH), 63.7 (C-4core), 64.5 (2CH2CH2N3rny), 62.9 (2C-6man), 50.5 (2CH2CH2N'thy), 49.1
(2CH2NTny), 48.4, 48.3 (20CHs), 40.8 (CH2NHBoc, 2CH2N3thy), 28.3 (3CHsgoc), 18.3, 18.1 (2CHzpu),
12.9 (2CHas,thy) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHssN11026: m/z = 1338.5565 [M+Na]*; gef.: m/z = 1339.5780 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3353, 2923, 1698, 1666, 1634, 1464, 1367, 1258, 1051, 1033, 767 cm™.

Drehwert: [a]2’ = + 66.1 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-O-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-[4-(thymin-N-yI-
propyl)-triazolylmethyl]-a-D-mannopyranosid (74)
O
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Das Boc-geschutzte Mannosid 70 (189 mg, 368 pymol) und Azidopropylthymin 31 (169 mg, 809 pymol)
wurden in DMF / dest. Wasser (8 mL /2.4 mL) geldst und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (36.7 mg,
147 pmol) in Wasser (100 yL) und Natriumascorbat (58.3 mg, 294 pmol) versetzt. Es wurde tUber Nacht
bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von halbges. NH4Cl-Lsg. (20 mL) wurde dreimal mit DCM (je
30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde filtriert und das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt. Es wurde séulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / Methanol, 10 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 225 mg (241 pmol, M = 931.99 g/mol) 66 %.

DC (DCM / Methanol, 10 : 1): Rt = 0.25.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.22 (br. s, 2H, 2NHry), 8.08, 8.07 (je s, 2H, 20CH2C=CH),
7.48 (Mc, 2H, 2H-61hy), 6.85 (t, 3Jch,nH = 5.5 Hz, 1H, NHBoc), 4.76 (br. s, 1H, H-1), 4.73, 4.66 (je d,
2JcHen = 12.7 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.55, 4.50 (je d, ?Jch,cv = 12.2 Hz, 1H, 20CHC=CH), 4.38 (mc, 4H,
2CH2N*thy), 3.85-3.80 (m, 2H, H-3, H-4), 3.70-3.63 (m, 6H, H-2, H-5, 2CH2CH2CH2Ny), 3.57 (d,
3Js6/6 = 3.6 Hz, 2H, H-6, H-6°), 3.55-3.47 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.41-3.09 (m, 1H, OCH'CHz2NHBOac),
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3.14, 3.09 (s, 6H, 20CHs), 3.09-3.03 (M, 2H, CHNHBoC), 2.18-2.10 (m, 4H, 2CH2CH2N1hy) 1.77 (M,
6H, 2CHahy), 1.36 (S, 9H, 3CHa,80c), 1.19, 1.14 (s, 6H, 2CHagu) ppm.

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.7 (2C-4thy), 156.1 (Cqoc), 151.4 (2C-21hy), 144.9, 143.2
(20CH2C=CH), 141.6 (2C-61hy), 124.4, 124.3 (20CH>C=CH), 109.1 (2C-51hy), 99.8, 99.5 (2Cqau), 98.4
(C-1), 78.1 (Cqu), 76.1 (C-5), 70.2 (C-2), 68.4 (C-3), 68.4 (C-6), 66.5 (OCH2CH2NHBoC), 64.4, 64.3
(20CH2C=CH), 63.3 (C-4), 47.8, 47.8 (20CHs), 47.3, 47.3 (2CH2Nrny), 45.3 (2CH2CH2CH2Nrhy), 39.7
(CH2NHBoC), 29.6 (2CH2CH2N1rhy), 28.7 (3CHs80c), 18.2, 18.2 (2CHa8u), 12.4 (2CHaThy) ppm.
MALDI-TOF-MS: ber. fiir Ca1HsiN11014: m/z = 954.4297 [M+Na]*; gef.: m/z = 954.9787 [M+Na]".

IR (ATR-IR): ¥ = 3353, 2931, 1662, 1522, 1465, 1365, 1250, 1220, 1119, 1034, 928, 849, 768 cm"..

Drehwert: [a]2’ = + 42.3 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-{4-[N3-(2-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-pD-manno-

pyranosid (75)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 74 (200 mg, 215 pmol) und Bromethylmannosid 14 (293 mg, 644 pmol)
wurden in abs. DMF (10 mL) gelést und mit DBU (65.0 pL, 429 umol) und TBAI (158 mg, 429 umol)
versetzt. Nach 2 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Riickstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde zweimal mit ges. NH4ClI-Lsg. (20 mL) und Wasser
(20 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Ldsungsmittel
i. Vak. entfernt und séulenchromatographisch an Kieselgel (DCM /MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser amorpher Feststoff erhalten.

Ausb.: 220 mg (131 ymol, M = 1680.67 g/mol) 61 %.

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf = 0.16.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8.06, 8.05 (s, 1H, 20CH2C=CH), 7.56 (br. s, 2H, 2H-67hy),
6.85 (t, 3JcH,nn = 5.5 Hz, 1H, NHBoc), 5.07-4.99 (m, 6H, 2H-2man, 2H-3man, 2H-4man), 4.88 (br. s, 2H,
2H-1man), 4.76 (br. s, 1H, H-1core), 4.73, 4.66 (je d, 2JocH,ocH = 12.7 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.54, 4.50 (je
d, 2JocH,ocH = 12.2 Hz, 2H, 20CHC=CH), 4.39 (mc, 4H, 2CH2N*Tny), 4.17 (m¢, 2H, 2CHN31ny), 4.09 (dd,
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3Js5 = 5.5 Hz, 2J65 = 12.0 Hz, 2H, 2H-6man), 3.97 (dd, 3Js5 = 2.2 Hz, 2J6 = 12.0 Hz, 2H, 2H-6van),
4.01-3.94 (m, 2H, 2CHN®my), 3.86-3.81 (m, 2H, H-3core, H-dcore), 3.78-3.71 (M, 8H, 2H-Swan,
2CHCH2N3rhy, 2CH2CH2CHaNrhy), 3.68-3.63 (M, 4H, H-2core, H-5core, 2CH‘CHaN31hy), 3.59-3.56 (m, 2H,
H-Bcore, H-6'core), 3.55-3.49 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.41-3.36 (m, 1H, OCH‘CH-NHBoc), 3.16-3.02 (m,
2H, CH2NHBoc), 3.14, 3.09 (s, 6H, 20CH3), 2.18 (e, 4H, 2CH2CH2N1rhy), 2.09, 2.01, 2.00, 1.90 (je s,
24H, je 2CHanc), 1.79 (s, 6H, 2CHahy), 1.36 (S, 9H, 3CHag0c), 1.19, 1.14 (je s, 6H, 2CHzu) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 = 170.5, 170.0 (je 2Cqac), 169.9 (4Cqac), 163.5 (2C-4rhy), 156.1
(Cagoc), 151.4 (2C-21hy), 144.9, 144.2 (20CH>C=CH), 140.5 (2C-6my), 124.3 (20CH:C=CH), 108.4
(2C-5hy), 99.8, 99.5 (2Cq,8u), 98.3 (C-Lcore), 96.4 (2C-1uan), 78.1 (Cagoc), 76.1 (C-5core), 70.2 (C-2core),
69.0 (2C-2van), 69.0 (2C-3wman), 68.5 (C-6core), 68.4 (2C-5man), 68.4 (C-3core), 66.5 (OCH2CH2NHBoC),
65.8 (2C-4wan), 64.3, 64.3 (2CH2CH2N11hy), 63.8 (20CH2C=CH), 63.3 (C-4core), 62.3 (2C-6man), 47.8, 47.8
(20CH3), 47.4, 47.3 (2CH2Ntry), 46.6 (2CH2CH2CH2N'ry), 39.8 (CH2NHBOC), 39.7 (2CH2N3my), 29.4
(2CH2CH:Nrhy), 28.7 (3CHa.g0c), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHa ac), 18.1, 18.0 (2CH3gu), 13.0 (2CHs31hy)
ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C73H10sN110a4: m/z = 1702.6723 [M+Na]*; gef.: m/z = 1703.7092 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): V = 2932, 1744, 1699, 1663, 1641, 1522, 1464, 1367, 1219, 1132, 1083, 1042 cm..

Drehwert: [a]2’ = + 52.7 ° (c = 0.5, DMSO).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-2,6-di-O-{4-[N3-(2-(a-D-
mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin-N!-yl-propyl]-triazolylmethyl}-a-pD-mannopyranosid (76)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 75 (185 mg, 110 uymol) wurde in abs. MeOH (20 mL) und abs. DCM
(1 mL) gelést und die Reaktionslésung mit frisch angesetzter 1 M Natriummethanolat-Lsg. (250 pL)
versetzt. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Amberlite IR 120
neutralisiert, filtriert und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (DCM / MeOH, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 99.6 mg (74.1 ymol, M = 1344.38 g/mol) 67 %.

DC (DCM / Methanol, 5: 1): Rf = 0.31.
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1H-NMR (500 MHz, MeOD, 300 K): 5 = 8.08, 8.02 (je s, 2H, 20CH2C=CH), 7.40 (mc, 2H, 2H-61hy), 4.90
(d, 2JochocH = 12.7 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.81 (br. s, 1H, H-Lcore), 4.78 (d, 3J12 = 1.5 Hz, 2H, 2H-1wan),
4.75 (d, 2JocH,ocH = 12.7 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.72, 4.71 (je d, 2JocH,ock = 12.3 Hz, 2H, 20CHC=CH),
4.48 (mc, 4H, 2CH2Nthy), 4.29 (ddd, 3JocH,neH = 5.5 Hz, 3JocHneh = 7.7 Hz, 2Joch,ocH = 13.4 Hz, 2H,
2CHNB3Thy), 4.10-4.00 (m, 4H, 2CH'N3thy, H-3core, H-4core), 3.90-3.65 (m, 19H, H-2core, H-5core, H-6core,
H-6‘core, 2H-3Man, 2H-6man, 2H-6’man, OCHCH2NHBoc, 2CH2CH2CH2Nthy, 2CH,CH2N31hy), 3.61-3.57
(2H-2van, 2H-duan), 3.51 (me, 1H, OCH'CH:NHBoc), 3.37 (ddd, 3Jse=2.4 Hz, 3Js¢ =5.7 Hz,
3J34 = 9.4 Hz, 2H, 2H-5van), 3.30-3.19 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.25, 3.19 (je s, 6H, 20CHs), 2.33 (mc, 4H,
2CH2CH2Nthy), 1.88 (s, 6H, 2CHsThy), 1.43 (s, 9H, 3CH3pBoc), 1.29, 1.23 (s, 6H, 2CH3gut) ppm.
13C-NMR (125 MHz, MeOD, 300 K): & = 165.7 (2C-41hy), 158.5 (Cq,80c), 153.0 (2C-27hy), 147.0, 146.2
(20CH2C=CH), 141.4 (2C-67hy), 125.4, 125.4 (20CH2C=CH), 110.6 (2C-57hy), 101.3, 101.0 (2CqBut),
100.9 (2C-1man), 100.4 (C-1core), 80.1 (CgBoc), 78.2 (C-2core), 74.8 (2C-5man), 72.5 (2C-2man), 72.1 (C-5core),
72.0 (2C-3wman), 70.0 (C-3core), 69.8 (C-6core), 68.5 (2C-4wan), 68.0 (OCH2CH:NHBoC), 65.8, 65.5
(20CH>C=CH), 64.7 (C-4core), 64.4 (2CH2CH2N3ry), 62.8 (2C-6wian), 48.8, 48.7 (2CH2CH2CH2N1rry),
48.5, 48.3 (20CHs), 48.0, 48.0 (2CH2N'thy), 40.3 (2CH2N3my), 41.1 (CH2NHBoc), 30.3, 30.2
(2CH2CH2N1thy), 28.3 (3CHzsoc), 18.3, 18.1 (2CHzput), 13.0 (2CHsthy) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fur Cs7HgsN11026: m/z = 1366.5878 [M+Na]*; gef.: m/z = 1367.3763 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3367, 2928, 1694, 1662, 1632, 1525, 1465, 1366, 1253, 1128, 1045, 928, 849 cm-1.

Drehwert: [a]2’ = + 59.1 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-Azidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-propargyl-a-D-mannopyranosid (77)

O\/\N3

Das Azidoethylmannosid 16 (250 mg, 1.00 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL) gelést und mit
Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (320 mg, 8.00 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden Propargylbromid
(80 % in Toluol) (1.33 mL, 12.0 mmol) und TBAI (94.0 mg, 256 ymol) zugefugt und ber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurde dreimal mit Dichlormethan (je 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser (20 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber
Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.
Ausb.: 260 mg (657 pmol, M = 395.45 g/mol) 65 %.

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.21.

IH-NMR (500 MHz, CDClz, 300 K, TMS): & = 4.95 (d, 3J12=1.9 Hz, 1H, H-1), 4.50-4.17 (m, 8H,
40CH2C=CH), 4.09 (dd, 3J12 = 1.9 Hz, 3J25 = 3.2 Hz, 1H, H-2), 3.95 (dd, 3J25 = 3.2 Hz, 3J34 = 9.1 Hz,
1H, H-3), 3.89 (ddd, 3Jchn,ocH = 3.5 Hz, 3Jchn,ocH = 5.9 Hz, 2JocH,ocH = 10.6 Hz, 1H, OCHCH:2N3),
3.83-3.82 (m, 2H, H-6, H-6%), 3.77-3.72 (m, 2H, H-4, H-5), 3.63 (ddd, 3Jcwn,ocH = 3.6 Hz,
3Jchn,ocH = 7.0 Hz,  2JocHocw =10.6 Hz, 1H, OCH'CHzNs), 3.42 (ddd, 3Jcun,ocH = 3.5 Hz,
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8JcHn,ocH = 7.0 Hz,  2Jchn,chn, =13.3Hz, 1H, CHNs), 3.37 (ddd, 3Jchn,ocH = 3.6 Hz,
33N, och = 5.9 Hz, 2Jchn, cHin, = 13.3 Hz, 1H, CH'Ns), 2.48-2.43 (m, 4H, 4C=CH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, TMS): & = 98.2 (C-1), 80.1, 79.6, 79.6, 79.6 (4AC=CH), 74.9, 74.8,
74.8,74.7 (4C=CH), 79.6 (C-3), 74.2 (C-2), 74.2 (C-4), 71.3 (C-5), 68.6 (C-6), 66.7 (OCH2CH2Ns), 60.1,
58.6, 58.5, 57.8 (40CH2C=CH), 50.5 (CH2Ns) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fiir CaoHzsNaOs: m/z = 424.1485 [M+Na]*; gef.: m/z = 424.0093 [M+Na]".

IR (ATR-IR): ¥ = 2923, 2105, 1445, 1358, 1288, 1138, 1095, 1059, 1020, 917 cm-L.

Drehwert: [o]2’ = + 57.7 ° (c = 0.65, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-propargyl- a-D-mannopyranosid (78)

Das Azidoethylmannosid 77 (160 mg, 399 pmol) wurde in THF (10 mL) geldst, mit Triphenylphosphin
(156 mg, 598 umol) versetzt und bei Raumtemp. Uber Nacht geriihrt. Daraufhin wurde Wasser (10 mL)
beigefiigt und eine weitere Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurden die Ldésungsmittel i. Vak.
entfernt und der Rickstand in Methanol (10 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc20 (130 mg,
598 pymol) wurde uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wurde anschliel3end i. Vak.
entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat, 1 : 2) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 98.0 mg (206 ymol, M = 399.44 g/mol) 51 %.

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 4 : 1): R = 0.26.

IH-NMR (500 MHz, CDCls, 300 K, TMS): & = 4.89 (br. s, 1H, NHBoc), 4.95 (d, 3J1.2 = 1.9 Hz, 1H, H-1),
4.48-4.16 (m, 8H, 40CH:C=CH), 4.02 (dd, 3J12=1.9Hz, 3J23=3.2Hz, 1H, H-2), 3.90 (dd,
8J23=3.2 Hz, 3J34=9.0 Hz, 1H, H-3), 3.82-3.78 (m, 2H, H-6, H-6°), 3.72-3.67 (m, 3H, H-4, H-5,
OCHCH2NHBoc), 3.62-3.54 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.38-3.26 (m, 2H, CH2NHBoc), 2.50-2.40 (m,
4H, 4C=CH), 1.45 (s, 9H, 3CHaszoc) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, TMS): & = 155.9 (Cq,8oc), 98.2 (C-1), 80.1, 79.8, 79.5, 79.5 (4C=CH),
79.5 (CqiBu), 79.4 (C-3), 74.9, 74.8, 74.7, 74.2 (4C=CH), 74.2 (C-2), 73.9 (C-4), 71.3 (C-5), 68.6 (C-6),
67.8 (OCH2CH2NHBoc), 60.1, 58.6, 58.4, 57.7 (AOCH2C=CH), 40.4 (CH2NHBoc), 28.4 (3CHz,80c) ppm.
MALDI-ToF-MS: ber. fir C2sHssNOs: m/z = 498.2104 [M+Na]*; gef.: m/z = 498.1185 [M+Na]".

IR (ATR-IR): ¥ =2977, 1930, 1698, 1514, 1366, 1252, 1167, 1139, 1099, 2061, 1021, 917 cm-1,

Drehwert: [0(]2D0 =+58.6 ° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-[4-(thymin-N!-yl-ethyl)-triazolylmethyl]-a-b-

mannopyranosid (79)

Das Boc-geschiitzte Mannosid 78 (50.0 mg, 105 pmol) und Azidoethylthymin 29 (82 mg, 421 ymol)
wurde in DMF / dest. Wasser (2 mL /0.6 mL) geldost und mit Kupfer(ll)sulfat Pentahydrat (21.0 mg,
84.1 pmol) in Wasser (100 pL) und Natriumascorbat (33.0 mg, 168 umol) versetzt. Es wurde Gber Nacht
bei Raumtemp. gertihrt. Nach Entfernung des Lésungsmittels i. Vak. wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel (Chloroform / Methanol, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 88.9 mg (72.3 umol, M = 1256.25 g/mol) 69 %.

DC (Chloroform / Methanol, 4 : 1): Rf=0.11.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8.21, 8.16, 8.13, 8.13 (je s, 4H, 40CH2C=CH), 7.25, 7.23,
7.22, 7.18 (je s, 4H, 4H-67hy), 6.87 (t, 3JcH,nH = 5.5 Hz, 1H, NHgoc), 4.79 (br. s, 1H, H-1), 4.75 (d,
8JchcH = 11.4 Hz, 1H, OCHC=CH), 4.70-4.45 (m, 15H, 4CH2Nrhy, OCH'C=CH, 30CH2C=CH), 4.12-
4.05 (m, 8H, 4CH2CH:2NTy), 3.84 (br. s, 1H, H-2), 3.72 (dd, 3J2,3 = 2.8 Hz, 3J34 = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.60
(dd ~t, 3334 =9.3 Hz, 3J45 =9.1 Hz, 1H, H-4), 3.55-3.45 (m, 4H, H-5, H-6, H-6°, OCHCH2NHBOoC),
3.40-3.35 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.15-3.00 (m, 2H, CH2NHBoc), 1.65, 1.63, 1.62, 1.62 (je s, 12H,
4CHa,thy), 1.33 (s, 9H, 3CHsoc) ppm.

13C-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 = 164.2 (4C-47hy), 155.7 (Cq,80c), 150.8 (4C-27ny), 144.4, 144.3,
144.3, 144.0 (40OCH2C=CH), 141.0 (4C-67hy), 124.5 (20CH>C=CH), 124.5, 124.3 (40OCH>C=CH), 108.7
(4C-5thy), 97.0 (C-1), 79.1 (C-3), 77.7 (CgpBoc), 74.3 (C-2), 74.1 (C-4), 70.8 (C-5), 68.7 (C-6), 65.8
(OCH2CH2NHBoc), 65.1, 63.6, 63.6, 63.5 (4OCH2C=CH), 47.7 (4CH2Ntny), 47.4 (2CH2CH2N*THy), 47.3
(2CH2CH2N1thy), 40.1 (CH2NHBoC), 28.2 (3CH3,8oc), 11.8 (4CHsthy) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHssN21016: m/z = 1278.5129 [M+Na]*; gef.: m/z = 1279.6254 [M+Na]".

IR (ATR-IR): ¥ = 2973, 1674, 1469, 1362, 1256, 1106, 1054, 686, 545, 471 cm.

Drehwert: [o]2’ = + 97.8 ° (c = 0.5, DMSO).
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(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-allyl-4,6-O-isopropyliden-a-bD-mannopyranosid (80)

)V o/\/
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a) Das Isopropyliden-geschiitzte Azidoethylmannosid 21 (200 mg, 692 pmol) wurde in einer NaOH-Lsg.
(33 %ig, 20 mL) suspendiert, mit Allyloromid (410 uL, 4.84 mmol, 7 eq.) und TBAI (128 mg, 346 umol,
0.5eq) versetzt und Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Anschlieend wurde Toluol (30 mL)
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wéassrig. Phase wurde mit Toluol (30 mL) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen dreimal mit dest. Wasser (je 10 mL) gewaschen. Daraufhin wurde (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 232 mg (628 pmol, M = 369.41 g/mol) 91 %.

b) Das Isopropyliden-geschitzte Azidoethylmannosid 21 (1.00 g, 3.46 mmol) wurde in abs. DMF
(20 mL) gel6st. Nach Zugabe von Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (553 mg, 13.8 mmol) wurde 30 min
geruhrt. Daraufhin wurde mit Allylbromid (1.17 mL, 13.8 mmol) und TBAI (319 mg, 864 umol) versetzt
und Uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt. Anschlieend wurde Eiswasser (20 mL) hinzugegeben und
dreimal mit DCM (je 30 mL) extrahiert. Daraufhin wurde Uiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 1.10 g (2.97 mmol, M = 369.41 g/mol) 86 %.

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.33.

IH-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 6.01-5.90 (m, 2H, 2CH=CH>), 5.34, 5.31 (je dddd ~ ddd,
4JocH,.ch = 1.7 Hz, 2JchcH = 3.3 Hz, 3JcHcn = 17.3 Hz, je 1H, 2CH=CHH), 5.22, 5.19 (je dddd ~ ddd,
4Joch,.cr = 1.3 Hz, 2Jch,cn = 3.3 Hz, 3Jchcn = 10.4 Hz, je 1H, 2CH=CHH), 4.93 (d, 3J12 = 1.6 Hz, 1H,
H-1), 4.25-4.12 (m, 4H, 20CH2CH=CH>), 4.13 (dd ~t, 3J34 = 9.6 Hz, 3Ja5=9.5 Hz, 1H, H-4), 3.90
(ddd ~ dt, 2Jcw,N,.ocH = 4.8 Hz, 2JocH,ocH = 9.8 Hz, 1H, OCHCH2N3), 3.85-3.82 (m, 2H, H-2, H-6), 3.81
(dd, 3Js6 = 5.3 Hz, 2Je6: = 10.4 Hz, 1H, H-6'), 3.74 (dd, 3J23 = 3.3 Hz, 3J34 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.69-3.61
(m, 2H, H-5, OCH‘CH2NB3), 3.45 (dd ~ t, 3JcH,N,.0ocH = 4.8 Hz, 3Jch N, och = 4.9 Hz, 2H, CH2N3), 1.55, 1.41
(je s, je 3H, 2CHz) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 136.2, 136.1 (2CH=CHy), 117.8, 117.2 (2CH=CH>), 101.0 (Cq),
100.6 (C-1), 77.5 (C-2), 77.2 (C-3), 73.8, 72.4 (20CH2CH=CHy), 72.3 (C-4), 67.9 (OCH2CH:Ns), 66.6
(C-5), 63.3 (C-6), 51.7 (CH2N3), 29.6, 19.5 (2 CHs) ppm.

ESI-MS: ber. fir C17H27N30e: m/z = 392.180 [M+Na]*; gef.: m/z = 392.179 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 2998, 2921, 2876, 2101, 1372, 1265, 1199, 1110, 1128, 1087, 1058, 1023, 994, 925,
863 cm.

Drehwert: [0(]2D3 =+ 36.4° (c = 1.0, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-allyl-4,6-O-isopropyliden-a-D-mannopyranosid (81)
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Das Azidoethylmannosid 80 (187 mg, 507 ymol) wurde in abs. THF (10 mL) gel6ést, mit
Triphenylphosphin (200 mg, 761 pymol) versetzt und bei Raumtemp. Uber Nacht geriihrt. Daraufhin
wurde dest. Wasser (10 mL) beigefugt und eine weitere Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurden
die Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand in Methanol (10 mL) aufgenommen. Nach Zugabe
von Boc20 (166 mg, 761 umol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Das Losungsmittel wurde
anschlieBend i. Vak. entfernt und sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat,
2 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 201 mg (452 pymol, M = 443.53 g/mol) 89 %.

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): R = 0.45.

Schmp.: 64 °C

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300K): & = 6.01-5.91 (m, 2H, 2CH=CH), 5.34 (dddd ~ ddd,
4JocH,cn = 1.3 Hz, 2Jchcw =3.2Hz, 3Jecucnu=17.3Hz, 2H, 2CH=CHH), 5.34 (dddd~ ddd,
4JocH,.cn = 1.5 Hz, 2Jchcn = 3.2 Hz, 3Jcn,en = 10.5 Hz, 2H, 2CH=CHH), 4.85 (s, 1H, H-1), 4.25-4.13 (m,
4H, 20CH2CH=CHz>), 4.11 (dd ~ t, 3J34 = 9.8 Hz, 3J45 = 9.8 Hz, 1H, H-4), 3.85-3.78 (m, 3H, H-2, H-6,
H-6), 3.73 (dd, 3J2,3 = 3.2 Hz, 3J34 = 9.8 Hz, 1H, H-3), 3.72-3.67 (m, 1H, OCHCH2NHBoc), 3.62 (dd ~ td,
8Js6=5.9Hz, 3Js6=59Hz, 3J45=98Hz, 1H, H-5), 3.49 (dd~dt, 3JchnocH =5.0Hz,
3JcHN,0cH = 5.0 Hz, 2JocH,ock = 10.0 Hz, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.35-3.20 (m, 2H, CH2NHBoc), 1.54 (s,
3H, CHaiiso), 1.49 (s, 9H, 3CHspoc), 1.40 (s, 3H, CHs,iso) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): & = 158.6 (Cqoc), 136.3 (2CH=CH), 117.6, 116.9 (2CH=CH>),
101.0 (Cg;iso), 100.3 (C-1), 80.1 (Cqusu), 77.7 (C-2), 77.5 (C-3), 73.7, 72.4 (20CH2CH=CHy), 72.4 (C-4),
67.6 (OCH2CH2NHBoc), 66.3 (C-5), 63.3 (C-6), 41.1 (CH2NHBoC), 29.6 (CHajiso), 28.8 (3CHs.80c), 19.5
(CHaiiso) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C22Hs7NOs: m/z = 466.2417 [M+Na]*; gef.: m/z = 466.1290 [M+Na]".

IR (ATR-IR): Vv = 3307, 2982; 2997, 2922, 2839; 1681, 1545, 1366, 1291, 1264, 1174, 1158, 1110,
1079, 1059, 997, 869, 754 cm1.

Drehwert: [o]2’ = + 32.6 ° (c = 0.55, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-(3-Hydroxy)-propyl-4,6-O-isopropyliden-a-b-
mannopyranosid (82)

Das Boc-geschutzte Mannosid 81 (430 mg, 982 pymol) wurde in abs. THF (4 mL) geldst und mit 9-BBN
(0.5 Min THF) (4.0 mL, 2.00 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 1 h unter Rickfluss erhitzt. Daraufhin
wurde bei 0 °C erst wenig dest. Wasser und dann wassrig. 3 M NaOH-Lsg (4 mL) zugefugt. Nach
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tropfenweiser Zugabe von H202 (35 %ig, 4 mL) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit K2COz gesattigt und die Phasen getrennt. Die wassrig. Phase wurde
zweimal mit THF (je 30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uiber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(DCM / MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 172 mg (359 umol, M = 479.56 g/mol) 37 %.

DC (DCM / MeOH, 10 : 1): Rr= 0.46.

!H-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 4.75 (d, 3J12 = 1.5 Hz, 1H, H-1), 3.91 (dd ~t, 3J34 = 9.8 Hz,
3J45=9.8 Hz, 1H, H-4), 3.68-3.54 (m, 13H, H-2, H-3, H-6, H-6°, OCHCH2NHBoc, 20CH2CH2CHz,
2CH:0H), 3.52-3.45 (m, 1H, H-5), 3.36 (ddd ~dt, 3JcunocH =4.9 Hz, 3JcHn.och = 4.9 Hz,
2JocH,ocH = 10.0 Hz, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.22-3.16 (m, 1H, CHNHBoc), 3.13-3.07 (m, 1H,
CH'NHBoc), 1.72-1.66 (m, 4H, 2CH2CH20H), 1.40 (s, 3H, CHs,is0), 1.36 (s, 9H, 3CH3pgoc), 1.26 (s, 3H,
CHesiiso) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): d = 158.5 (Cq,0c), 101.0 (Cgiiso), 100.0 (C-1), 80.2 (Cqeu), 78.2
(C-2), 78.1 (C-3), 72.4 (C-4), 70.2, 69.0 (20CH2CH2CH2), 67.6 (OCH2CH2NHBoc), 66.2 (C-5), 63.3
(C-6), 60.4, 60.4 (2CH20H), 41.1 (CH2NHBoc), 33.8 (2CH2CH20H), 29.6 (CHa,iso), 28.8 (3CH3s,s0c), 19.5
(CHaiiso) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fir C22H41NO10: m/z = 502.2628 [M+Na]*; gef.: m/z = 502.2105 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3351, 2923, 2875, 1690; 1525; 1366, 1266, 1170, 1123, 1063, 1033, 861; 751 cm™*.

Drehwert: [O(]ZD0 =+ 17.9 ° (c = 0.35, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-(3-thymin-N*-yl)-propyl-4,6-O-isopropyli-den-a-p-
mannopyranosid (83)

o
" NHBoc

Das Boc-geschutzte Mannosid 82 (140 mg, 298 umol), N3-Benzoyl-thymin (32, 172 mg, 745 pmol) und
Triphenylphosphin (196 mg, 745 pmol) wurden in abs. THF (5 mL) gel6st und bei 0 °C tropfenweise mit
DIAD (150 pL, 745 pmol) versetzt. AnschlieBend wurde bei Raumtemp. Uber Nacht gerthrt. Nach
Entfernung des Ldsungsmittels i. Vak. wurde der Rickstand in DCM (30 mL) aufgenommen und mit
dest. Wasser (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und das Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM /
MeOH, 30: 1) aufgereinigt. Das Rohprodukt wurde in abs. Methanol (5 mL) und abs. DCM (1 mL)

aufgenommen, mit 1 M Natriummethanolat-Lsg. (250 uL) versetzt und tUber Nacht bei RT gertihrt. Nach
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Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH,
20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 152 mg (219 ymol, M = 695.76 g/mol) 74 %.

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rt = 0.19.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.18 (br. s, 2H, 2NHthy), 7.45, 7.44 (je mc, 2H, 2H-61hy), 6.88
(t, 3Jcu,nH =5.6 Hz, 1H, NHBoc), 4.83 (d, 3J12=1.0Hz, 1H, H-1), 3.91 (dd ~t, 3Js4 = 9.7 Hz,
3345 = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.77-3.65 (m, 5H, H-6, H-6°, 3CHN), 3.65-3.64 (m, 1H, H-2), 3.63-3.51 (m,
5H, OCHCH2NHBoc, CHNthy, 30CHCH2CH?2), 3.50-3.43 (m, 3H, H-3, H-5, OCHCH2CH), 3.40-3.33
(m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.17-3.10 (m, 1H, CHNHBoc), 3.10-3.03 (m, 1H, CH‘NHBoc), 1.85-1.75 (m,
4H, 2CH2CH2Nthy), 1.75, 1.74 (je d, *Jn-6.Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CHahy), 1.44 (S, 3H, CHaiso), 1.38 (s,
9H, 3CHsgoc), 1.31 (s, 3H, CHaiiso) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.8 (2C-47hy), 156.1 (Cq,80c), 151.4, 151.3 (2C-21hy), 142.2,
142.1 (2C-67ny), 108.8, 108.7 (2C-51hy), 99.5 (Cq,is0), 98.3 (C-1), 78.1 (Cqeu), 77.0 (C-2), 76.7 (C-3), 71.2
(C-4), 68.3, 66.9 (20CH2CH2CHz), 66.2 (OCH.CH2NHBoc), 65.0 (C-5), 62.0 (C-6), 45.3, 45.2
(2CH2N1thy), 39.5 (CH2NHBOC), 29.6 (CHa;iso), 29.1 (2CH2CH2Nlthy), 28.7 (3CH380c), 19.7 (CHa,iso), 12.4
(2CHs,thy) ppm.

MALDI-ToF-MS: ber. fir Cs2H49NsO12: m/z = 718.3275 [M+Na]*; gef.: m/z = 718.6395 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 2924, 1668, 1520, 1470, 1366, 1266, 1219, 1169, 1121, 1062, 1033, 862, 753 cm-1.

Drehwert: [a]2’ = + 21.2 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-(3-thymin-N!-yl)-propyl-a-bD-mannopyranosid (84)
0]
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 83 (60.0 mg, 86.2 umol) wurde in Methanol (5 mL) geldst und Amberlite
IR 120 versetzt. Der Reaktionsverlauf wurde per Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nach
vollstandigem Reaktionsumsatz wurde filtriert und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wurde in wenig
dest. Wasser aufgenommen und lyophyllisiert. Es wurde ein farbloses Lyophyllisat erhalten.

Ausb.: 43.4 mg (66.2 umol, M = 655.69 g/mol) 78 %.

DC (DCM / MeOH, 10 : 1): Rf = 0.11.

IH-NMR (500 MHz, D60, 300 K): & = 7.45 (mc, 2H, 2H-61hy), 4.91 (br. s, 1H, H-1), 3.84-3.74 (m, 6H, H-2,
H-6, 2CH2N'Thy), 3.71-3.60 (m, 5H, H-4, H-6°, OCHCH2NHBoc, 20CHCH2CH?>), 3.60-3.48 (m, 5H, H-3,
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H-5, OCH‘CH:NHBoc, 20CH‘CH2CH), 3.29 (m¢, 1H, CHNHBoc), 3.23-3.15 (m, 1H, CH‘NHBoc),
1.95-1.88 (M, 4H, 2CH2CH2NZthy), 1.81 (Mc, 6H, 2CH31hy), 1.35 (s, 9H, 3CHa80c) ppm.

13C-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 167.0 (2C-4hy), 158.2 (Cagoc), 152.3 (2C-21hy), 143.4, 143.3
(2C-67ny), 110.7, 110.5 (2C-5ny), 97.2 (C-1), 80.8 (Cq.su), 78.8 (C-3), 75.4 (C-2), 72.9 (C-5), 68.2, 66.8
(20CH2CH2CH2), 66.4 (OCH:CH:NHBoC), 66.2 (C-4), 60.9 (C-6), 45.9, 45.8 (2CH:Nlrny), 39.5
(CH2NHBoC), 28.3, 28.3 (2CH2CH2Nhy), 27.7 (3CHagoc), 11.3 (2CHaThy) ppm.

MALDI-TOF-MS: ber. fiir CasHasNsO12: m/z = 678.2962 [M+Na]*; gef.: m/z = 678.5390 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3349, 2930, 1662, 1472, 1365, 1221, 1120, 1060, 757 cm-..

Drehwert: [a]5’ =+ 5.0 ° (c = 0.5, H20).

Belichtungsprodukte 85

0
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Das Boc-geschitzte Aminoethylmannosid 84 (16.0 mg, 24.4 ymol) wurde in Wasser / Aceton (1: 1)
(50 mL) geldst und 30 min im Stickstoffstrom entgast. AnschlieRend wurde 6 h mit einer 150 W
Quecksilber-Mitteldrucklampe bei A =290 nm belichtet. Daraufhin wurde das Ldsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein farbloses
Lyophilisat erhalten.

MALDI-ToF-MS: ber. flr C29HasNsO12: m/z = 678.2962 [M+Na]*; gef.: m/z = 678.5927 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3349, 2930, 1662, 1472, 1365, 1221, 1120, 1060, 757 cm™.
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-(3-[N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-
a-D-mannopyranosyloxy)ethyl)-thymin-N-yl])-propyl-a-D-mannopyranosid (86)

OAc
OAc
AcO O
AcO 0
(0]
AcO OAc \/\ N '
AcO OAc O%L\N

0
~~">NHBoc

Das Boc-geschutzte Mannosid 83 (150 mg, 216 ymol) und Bromethylmannosid 14 (294 mg, 647 pmol)
wurden in abs. DMF (8 mL) geldst und mit DBU (65.0 pL, 431 pymol) und TBAI (159 mg, 431 pymol)
versetzt. Nach 2 d Rihren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruickstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde zweimal mit ges. NH4ClI-Lsg. (20 mL) und Wasser
(20 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das L&sungsmittel
i. Vak. entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch an Kieselgel (DCM/ MeOH, 20: 1)
aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 166 mg (115 pymol, M = 1443.44 g/mol) 53 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf= 0.50;

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 7.55, 7.53 (je mc, 2H, 2H-6hy), 6.86 (t, 3JcH,.nH = 5.6 Hz, 1H,
NHBoc), 5.08-4.99 (m, 6H, 2H-2uman, 2H-3man, 2H-4wman), 4.88-4.96 (m, 2H, 2H-1van), 4.81 (br. s, 1H,
H-1core), 4.22-4.13 (M, 2H, 2CHN3mhy), 4.09, 4.05 (je dd, 3Js6 = 5.4 Hz, 2Jss = 12.0 Hz, 2H, 2H-6wman),
4.01-3.93 (M, 4H, 2H-6"van, 2CH‘N37ry), 3.91 (dd ~ t, 3J3.4 = 9.7 Hz, 3J45= 9.7 Hz, 1H, H-4core), 3.85-3.63
(m, 13H, H-2core, H-6core, H-6'core, 2H-5man, 2CH2Nthy, 2CH2CH2N3mhy), 3.60-3.52 (m, 4H,
OCHCH2NHBoc, 30CHCH2CHz2), 3.50-3.42 (m, 3H, H-3core, H-5core, OCHCH2CH?>), 3.40-3.35 (m, 1H,
OCH‘CH2NHBoc), 3.17-3.11 (m, 1H, CHNHBoc), 3.10-3.03 (m, 1H, CH'NHBoc), 2.09 (s, 6H, 2CHzAc),
2.02,2.02, 2.01, 2.01, 1.91, 1.91 (je s, 18H, 6CHsac), 1.87-1.80 (m, 4H, 2CH2CH2N'Thy), 1.81, 1.80 (je
d, “JueThy.cH,Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CH3thy), 1.44 (s, 3H, CHasjso), 1.38 (s, 9H, 3CHapgoc), 1.31 (s, 3H,
CHesiiso) ppm;

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 =170.5, 170.0, 169.9, 169.9 (je 2Cq.ac), 163.6, 163.6 (2C-41hy),
156.1 (Cqpoc), 151.3, 151.2 (2C-27hy), 141.0, 140.8 (2C-67hy), 108.0, 108.0 (2C-5hy), 99.5 (Caiso), 98.3
(C-1core), 96.4 (2C-1wman), 78.1 (Cqyeu), 76.9 (C-2core), 76.9 (C-3core), 71.1 (C-4core), 69.0 (2C-2man), 69.0
(2C-3man), 68.5 (OCH2CH2CH2), 68.4 (2C-5man), 68.1 (OCH2CH2CH), 66.7 (OCH2CH2NHBoC), 65.8
(2C-4man), 64.9 (C-5core), 63.8 (2CH2CH2N3Thy), 62.2 (2C-6man), 62.0 (C-6core), 46.6, 46.5 (2CH2N Thy),
39.9 (CH2NHBoc), 39.5 (2CH2N3Thy), 29.0 (CHsiiso), 29.0, 28.9 (2CH2CH2N1thy), 28.7 (3CHsgoc), 21.0,
20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHaac), 19.7 (CHa,iso), 12.9 (2CHz,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CeaHosNsOs2: m/z = 1466.5701 [M+Na]*; gef.: m/z = 1467.4858 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2935, 1744, 1698, 1662, 1640, 1464, 1367, 1275, 1217, 1131, 1034, 978, 766 cm™%;
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Drehwert: [a]2’ = + 24.9 ° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-O-isopropyliden-2,3-di-O-(3-[N3-(2-(a-D-
mannopyranosyloxy)ethyl)-thymin-N!-yl])-propyl-a-b-mannopyranosid (87)

OH
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Das Boc-geschitzte Mannosid 86 (150 mg, 104 pmol) wurde in abs. MeOH (15 mL) suspendiert und
die Reaktionsldsung mit frisch angesetzter 1 M NaOMe-Lsg. (300 uL) versetzt. Es wurde Uber Nacht
bei Raumtemp. gerihrt. AnschlieBend wurde mit Amberlite IR 120 neutralisiert, filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Es wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM /MeOH, 5:1)
aufgereinigt.

Ausb.: 70.0 mg (63.2 ymol, M = 1108.14 g/mol) 61 %;

DC (DCM / MeOH, 5: 1): Rf=0.16;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): d = 7.54, 7.52 (je mc, 2H, 2H-6Thy), 4.81 (br. s, 1H, H-1core), 4.78,
4.78 (je d, 3J12 = 1.9 Hz, 2H, 2H-1man), 4.31 (Mc, 2H, 2CHN31hy), 4.07 (Mmc, 2H, 2CH'N3ty), 3.97-3.80 (m
7H, H-6core, 2CH2NThy, 2CHCH2N31hy), 3.77-3.62 (m, 16H, H-2core, H-4core, H-6core, 2H-2man, 2H-6man,
2H-6'Man, 2CH'CH2N3thy, OCHCH2NHBoc, 20CH2CH2CH:), 3.60-3.58 (m, 4H, 2H-3man, 2H-4man),
3.55-3.47 (m, 3H, H-3core, H-5core, OCH'‘CH2NHBOoC), 3.38-3.35 (m, 2H, 2H-5wman), 3.32-3.27 (m, 1H,
CHNHBoc), 3.24-3.19 (m, 1H, CH'NHBoc), 2.00-1.93 (m, 4H, 2CH2CH2Ntny), 1.92, 1.91 (je d,
4Jn-6,Thy,cH, Thy = 1.1 Hz, 6H, 2CHs thy), 1.44 (s, 9H, 3CHs.goc) ppm;

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 = 165.9, 165.8 (2C-4thy), 158.5 (Cq,80c), 153.1, 153.0 (2C-21hy),
142.5,142.2 (2C-61ny), 110.3, 110.0 (2C-57hy), 101.0 (2C-1man), 99.0 (C-1core), 81.0 (Cq,tBu), 80.2 (C-3core),
77.1 (C-2core), 75.0 (C-5core), 74.8 (2C-5man), 72.5 (2C-3man), 72.0 (2C-2man), 68.7 (OCH2CH2CH?>), 68.5
(2C-4man), 67.9 (C-4core), 67.7 (OCH2CH2CH2), 67.5 (OCH2CH2NHBoOC), 64.4 (20CH2CH2N3Thy), 62.9
(2C-6man), 62.8 (C-6core), 48.1, 47.9 (2CH2Nthy), 41.3 (2CH2N3my), 41.1 (CH2NHBoc), 30.2, 30.0
(2CH2CH2N*hy), 28.8 (3CHs,goc), 13.0, 12.9 (2CHs,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C4sH77NsO24: m/z = 1090.4543 [M+Na]*; gef.: m/z = 1091.1494 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3355, 2929, 1691, 1660, 1626, 1468, 1366, 1254, 1126, 1055, 1033, 974, 809 cm™;

Drehwert: [0(]%0 =+ 32.9° (c = 0.5, MeOH).
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(2-Azidoethyl)-4,6-di-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (88)

O_/:
AN OBn
BnO
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a) Das Benzyl-geschitzte Azidoethylmannosid 23 (51.7 mg, 120 ymol) wurde in einer NaOH-Lsg.
(50 %ig, 5 mL) suspendiert, mit Allyloromid (71.2 uL, 842 ymol, 7 eq.) und TBAI (9 mg, 24.1 ymol,
0.2 eq) versetzt und Uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt. Anschlielend wurde Toluol (10 mL)
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wéassrig. Phase wurde mit Toluol (10 mL) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen dreimal mit dest. Wasser (je 10 mL) gewaschen. Daraufhin wurde uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 47.8 mg (93.9 umol, M = 509.49 g/mol) 78 %;

b) Das Benzyl-geschitzte Azidoethylmannosid 23 (900 mg, 2.10 ymol) wurde in abs. DMF (18 mL)
geldst. Nach Zugabe von Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (335 mg, 8.39 mmol) wurde 30 min geriihrt.
Daraufhin wurde mit Allylbromid (710 pL, 8.39 mmol) und TBAI (193 mg, 52.4 ymol) versetzt und tber
Nacht bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieRend wurde Eiswasser (20 mL) hinzugegeben und dreimal mit
Dichlormethan (je 30 mL) extrahiert. Daraufhin wurde Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 919 mg (1.80 mmol, M = 509.49 g/mol) 86 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.30;

IH-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): 8 =7.42 - 7.28 (m, 10H, Harom), 6.00-5.91 (M, 2H, 2CH=CH>), 5.31,
5.26 (je dddd~ddd, “Jc,.oct = 1.7 Hz, 2Jcm,.cH, = 3.5 Hz, 3Jonc, = 17.3 Hz, 2H, 2CH=CHH), 5.18, 5.14
(je dddd~ddd, “Jcw,.ocH =1.3 Hz, 2JcH,cH, = 3.2 Hz, 3Jch, cn = 10.4 Hz, 2H, 2CH=CHH), 4.92 (d,
3J12=1.6 Hz, 1H, H-1), 4.70, 4.69 (je s, 2H, 2PhCH), 4.59 (s, 2H, 2PhCH"), 4.37 (dddd~ddt,
4Jch,och = 1.5 Hz, “Jcw,ocH = 1.5 Hz, 3JcHocH = 5.5 Hz, 2JocHocH = 12.6 Hz, 1H, OCHCH=CHy),
4.66-4.09 (m, 2H, 20CHCH=CHz), 4.05 (dddd~ddt, “Jch,ocw =1.5Hz, 4Jch, ock =1.5Hz,
3JcH,ocH = 5.5 Hz, 2JocH,ocH = 12.6 Hz, 1H, OCHCH=CH>), 3.91-3.84 (m, 3H, H-2, H-3, OCHCH2N3),
3.81-3.76 (m, 1H, H-4), 3.75-3.69 (m, 3H, H-5, H-6, H-6'),3.65-3.60 (m, 1H, OCH‘CH2N3), 3.45 (dd~t,
3JcH,N,,0cH = 4.9 Hz, 3Jch N, ocH = 4.9 Hz, 2H, CH2Ns) ppm;

BC-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): d = 139.8, 139.6 (2Cg,arom), 136.5, 136.1 (2CH=CH), 129.4, 129.2
(je 2Caromm), 128.9, 128.8 (je 2Caromyo), 128.7 (2Carom,p), 117.2, 116.7 (2CH=CHz), 99.4 (C-1), 80.9 (C-3),
76.2 (C-2), 75.8 (C-4), 74.8, 73.8 (20CH2CH=CH>), 73.3, 73.2 (2PhCH>), 73.2 (C-5), 70.5 (C-6), 67.9
(OCH2CH2N3), 51.7 (CH2Ns) ppm;

ESI-MS: ber. fir C2gH3asN3Oe: m/z = 532.242 [M+Na]*; gef.: m/z = 532.239 [M+Na]*.

IR (ATR-IR): ¥ = 3030, 2914, 2869, 2101, 1497, 1454, 1357, 1283, 1101, 1060, 1027, 992, 920 cm™;

Drehwert: [o]2’ = + 21.6 ° (c = 0.17, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-4,6-di-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-a-D-mannopyranosid (89)

O—/:
N OBn
BnO
O NHBoc

Das Azidoethylmannosid 88 (919 mg, 1.80 mmol) wurde in abs. THF (25mL) gelost, mit
Triphenylphosphin (709 mg, 2.71 mmol) versetzt und bei Raumtemp. 3 h gerihrt. Daraufhin wurde
dest. Wasser (25 mL) beigefiigt und Uber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Dann wurden die Losungsmittel
i. Vak. entfernt und der Rickstand in Methanol (25 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc20
(560 mg, 2.71 mmol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlie3end
i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat,
4 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 1.03 mg (1.76 mmol, M = 583.71 g/mol) 98 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.50;

1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 7.43-7.25 (m, 10H, Harom), 5.95 (m¢, 2H, 2CH=CH>), 5.31, 5.26
(je dddd~ddd, *JcH,ocH = 1.7 Hz, 2Jch,ch, = 3.5 Hz, 3JchcH, = 17.3 Hz, 2H, 2CH=CHH), 5.18, 5.14
(dddd~ddd, “Jch,.och = 1.3 Hz, 2JcH,cH,= 3.2 Hz, 3Joh,.ch =10.5 Hz, 2H, 2CH=CHH), 4.92 (d,
3)1,=1.6 Hz, 1H, H-1), 4.70, 4.60 (je s, 4H, 2PhCH), 4.37 (dddd~ddt, “4Jcm,ocH = 1.5 Hz,
4Jch,ocH = 1.5 Hz, 3JchocH = 5.5 Hz, 2JocHocH = 12.6 Hz, 1H, OCHCH=CH), 4.16-4.09 (m, 2H,
20CHCH=CHz), 4.05 (dddd~ddt, 4Jcm,ocH =1.5Hz, “4Jcm,och=1.5Hz, 3JcHocH =5.5Hz,
2Jocrock = 12.9 Hz, 1H, OCHCH=CH), 3.89-3.84 (m, 2H, H-2, H-3), 3.78 (t, 3J34=8.7 Hz,
3)45=8.7 Hz, 1H, H-4), 3.75-3.69 (m, 4H, H-5, H-6, H-6°, OCHCH:NHBoc), 3.65-3.60 (m, 1H,
OCH'CHz2NHBoc), 3.45 (dd~t, 3Jch,nocH = 4.9 Hz, 3Jcn,nocH = 4.9 Hz, 2H, CH2NHBoc), 1.47 (s, 9H,
3CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CD3OD, 300 K): & = 158.5 (Cq,8oc), 139.9. 139.7 (2Cq,arom), 136.5, 136.1 (2CH=CH>),
129.3, 129.3 (je 2Caromm), 129.1, 128.8 (je 2Carom.o), 128.7, 128.6 (2Caromp), 117.3, 116.6 (2CH=CH>),
99.4 (C-1), 81.1 (C-3), 80.1 (Cqeu), 76.3 (C-2), 75.9 (C-4), 74.8, 73.7 (20CH.CH=CHy), 73.7, 73.4
(2PhCH2, C-5), 70.5 (C-6), 67.8 (OCH2CH2NHBoc), 41.1 (CH2NHBoc), 28.8 (3CHs) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir CssHasNOs: m/z = 606.3043 [M+Na]*; gef.: m/z = 606.3459 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): V = 3366, 2930, 2834, 1712, 1517, 1455, 1366, 1250, 1112, 1035, 998, 928, 883, 848 cm™%;

Drehwert: [0(]2D0 =+16.9 ° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-(3-Hydroxy)-propyl-a-D-

mannopyranosid (90)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 89 (885 mg, 1.52 mmol) wurde in abs. THF (6 mL) geldst und mit 9-BBN
(0.5M in THF) (12.0 mL, 6.00 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 1 h unter Ruckfluss erhitzt.
Daraufhin wurde bei 0 °C mit wenig dest. Wasser hydrolysiert und dann wassrig. 3 M NaOH-Lsg (6 mL)
zugefugt. Nach tropfenweiser Zugabe von H202 (35 %ig, 6 mL) wurde tber Nacht bei Raumtemp.
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit K2COs geséttigt und die Phasen getrennt. Die wassrig. Phase
wurde zweimal mit DCM (je 30 mL) extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat und Filtration
wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Anschliel3end wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(DCM / MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 171 mg (276 ymol, M = 619.74 g/mol) 18 %;

DC (DCM / MeOH, 10 : 1): R = 0.49;

IH-NMR (500 MHz, CD3s0OD, 300 K): & = 7.41-7.25 (m, 10H, Harom), 4.88 (br. s, 1H, H-1), 4.61, 4.52 (je
s, 4H, 2PhCHz2), 3.94 (dt, 3Jch,.ocH = 6.1 Hz, 3Jcn, ocH = 6.1 Hz, 2JocH,ock = 9.3 Hz, 1H, OCHCH2CH>),
3.86 (dd, 3J23=3.1Hz, 3J34=8.4Hz, 1H, H-3), 3.83 (dd, 3J12=1.9 Hz, 3J23=3.1 Hz, 1H, H-2),
3.73-3.58 (m, 13H, H-4, H-5, H-6, H-6°, OCHCH>NHBoc, 30CHCH2CH>, 2CH.0H), 3.52-3.46 (m, 1H,
OCH‘'CH2NHBoc), 3.32-3.27 (m, 1H, CHNHBoc), 3.24-3.18 (m, 1H, CH'NHBoc), 1.88-1.74 (m, 4H,
2CH2CH20H), 1.47 (s, 9H, 3CHsgoc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 158.1 (Cggoc), 139.9, 139.7 (2Cqarom), 129.4, 129.3 (je
2Caromm), 129.1, 128.9 (je 2Carom,o), 128.7, 128.6 (2Caromp), 99.1 (C-1), 81.0 (C-3), 80.1 (Cqsru), 76.3
(C-2, C-4), 73.7 (PhCH2), 73.1 (C-5), 73.0 (PhCH:), 71.2, 71.0 (20CH2CH2CH.), 69.6
(OCH2CH2NHBoc), 67.8 (C-6), 60.3, 60.3 (2CH20H), 41.1 (CH2NHBoc), 34.4, 33.7 (2CH2CH20H), 28.8
(3CHs,goc) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CssH49NO10: m/z = 642.3254 [M+Na]*; gef.: m/z = 642.4142 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): v = 3352, 2917, 2871, 1691, 1520, 1497, 1454, 1365, 1276, 1260, 1167, 1107, 1059, 764,
750, 698 cm'%;

Drehwert: [O(]é0 =+ 7.6 ° (c = 0.25, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-benzyl-4,6-di-O-(3-thymin-N*-yl)-propyl-a-bp-
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Das Boc-geschitzte Mannosid 90 (150 mg, 242 ymol), N3-Benzoyl-thymin (32, 140 mg, 605 umol) und
Triphenylphosphin (159 mg, 605 pymol) wurden in abs. THF (6 mL) gelost und bei 0 °C tropfenweise mit
DIAD (120 pL, 605 pmol) versetzt. Anschlieend wurde bei Raumtemp. Uber Nacht gertihrt. Nach
Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand in DCM (50 mL) aufgenommen und mit
dest. Wasser (40 mL) gewaschen. Nach Trocknen lber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Ldsungsmittel i. Vak. entfernt und mehrfach saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH,
50 : 1 und Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3) aufgereinigt. Daraufhin wurde das erhaltene Rohprodukt in
abs. MeOH (10 mL) geldst und mit Natriummethanol (kat. Menge) versetzt. Es wurde Uber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt und der Reaktionsverlauf per Duinnschichtchromatographie verfolgt. Das
Losungsmittel wurde nach erfolgtem Reaktionsumsatz i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 15 : 1) aufgereinigt.

Ausb.: 41 mg (49.0 ymol, M = 835.94 g/mol) 20 %;

DC (Ethylacetat / Cyclohexan, 3 : 1): Rf = 0.37;

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.17 (br. s, 2H, 2NHThy), 7.41 ,7.38 (je br. s, 2H, 2H-61hy),
7.35-7.30 (m, 6H, 4Haromm, 2Harom,0), 7.29-7.24 (m, 4H, 2Harom,0, 2Harom p), 5.85 (t, 3JcH,nH = 5.4 Hz, 1H,
NHBoc), 4.91 (br. s, 1H, H-1), 4.65-4.45 (m, 4H, 2CHzPh), 3.84 (br. s, 1H, H-2), 3.75-3.69 (m, 2H, H-3,
OCHCH2CH?), 3.67-3.43 (m, 13H, H-4, H-5, H-6, H-6', OCH2CH2NHBoc, 3OCHCH2CH2, 2CH2N1thy),
3.20-3.08 (m, 1H, CHNHBoc), 3.06-3.03 (m, 1H, CH‘NHBoc), 1.78 (m¢, 4H, 2CH2CH2Nmy), 1.71, 1.70
(je s, 3H, 2CHshy), 1.37 (S, 9H, CHagoc) ppm;

BC-NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.4 (2C-41hy), 155.7 (Cq,80c), 150.8 (2C-21hy), 141.7, 141.5
(2C-61ny), 138.6 (2Cq,arom), 128.3, 128.1 (je 2Caromm), 127.6, 127.9 (je 2Carom,), 127.4 (2Caromp), 108.4,
108.3 (C-5thy), 96.9 (C-1), 79.1 (C-3), 77.7 (Cqpoc), 74.7 (C-2), 74.5 (C-4), 71.8 (CH2Ph), 71.2 (C-5),
70.7 (CH2Ph), 69.5, 69.5 (20CH2CH2CH?>), 67.3 (OCH2CH2NHBoc), 65.9 (C-6), 45.0, 44.9 (2CH2N*thy),
39.6 (CH2NHBoc), 29.4, 28.4 (2CH2CH2NThy), 28.3 (3CH3s,8oc), 11.9, 11.9 (2CHs thy) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir C4sHs7NsO12: m/z = 858.3901 [M+Na]*; gef.: m/z = 858.8630 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2924, 1668, 1455, 1365, 1221, 1108, 1059, 1033, 738, 457 cm-*.
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(2-Azidoethyl)-2,6-di-O-allyl-3,4-0O-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (92)
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a) Das Butandiyl-geschutzte Azidoethylmannosid 24 (100 mg, 274 ymol) wurde in einer NaOH-Lsg.
(50 %ig, 10 mL) suspendiert, mit Allyloromid (163 pL, 1.93 mmol, 7 eqg.) und TBAI (50.6 mg, 137 ymol,
0.5eq.) versetzt und Uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieBend wurde Toluol (20 mL)
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wéassrig. Phase wurde mit Toluol (20 mL) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen dreimal mit dest. Wasser (je 10 mL) gewaschen. Daraufhin wurde (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 105 mg (236 pmol, M = 443.49 g/mol) 86 %;

b) Das Butandiyl-geschitzte Azidoethylmannosid 24 (335 mg, 922 ymol) wurde in abs. DMF (20 mL)
geldst. Nach Zugabe von Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (147 mg, 3.69 mmol) wurde 30 min gerihrt.
Daraufhin wurde mit Allylboromid (310 uL, 3.69 mmol) und TBAI (85.3 mg, 230 umol) versetzt und Gber
Nacht bei Raumtemp. geruhrt. Anschlie3end wurde Eiswasser (10 mL) hinzugegeben und dreimal mit
DCM (je 20 mL) extrahiert. Es wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat,
5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 368 mg (830 pmol, M = 443.49 g/mol) 90 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1): Rf = 0.29;

IH-NMR (500 MHz, CDz0D, 300 K): & = 6.02-5.91 (m, 2H, 2CH=CH2), 5.34, 5.31 (dddd~ddd,
4JocH,.cH = 1.7 Hz, 2Jchern = 3.5 Hz, 3Jchecn = 17.3 Hz, 2H, 2CH=CHH), 5.18 (mc, 2H, 2CH=CHH), 4.91
(d, 8J12=1.4 Hz, 1H, H-1), 4.30 (dddd~ddt, *JocH,cH = 1.5 Hz, *JocH,.ch = 1.5 Hz, 3JocH,cH = 5.2 Hz,
2JocH,ocH = 13.0 Hz, 1H, OCHCH=CH.), 4.16 (dddd~ddt, “*JochcH = 1.5Hz, “JocHcH = 1.5 Hz,
8JocH,cH = 5.5 Hz, 2JocHocH =13.0 Hz, 1H, OCHCH=CH:), 4.11 (dddd~ddt, 4JocH,cH = 1.5 Hz,
4JocH.ch = 1.5 Hz, 3JocH.cH = 5.5 Hz, 2JocH,ocH = 13.0 Hz, 1H, OCH'CH=CH.), 4.07-4.02 (m, 3H,
OCH'CH=CHg, H-3, H-4), 3.94 (ddd, 3Jctn,0cH = 3.9 Hz, 3Jchn,ocH = 5.8 Hz, 2JocH,ocH = 10.6 Hz, 1H,
OCHCH2N3), 3.84 (ddd, 3Js6 = 2.1 Hz, 3J56 = 5.6 Hz, 3J45 = 9.8 Hz, 1H, H-5), 3.72-3.63 (m, 4H, H-2,
H-6, H-6°, OCH'CH2N3s), 3.45 (m¢, 2H, CH2Nzs), 3.26, 3.25 (je s, 6H, 20CH3),1.32, 1.28 (je s, 6H,
2CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDs0D, 300 K): 5 = 136.5, 136.1 (2CH=CH>), 117.1, 117.1 (2CH=CH>), 101.2 (Cy),
100.9 (Cy), 100.5 (C-1), 77.3 (C-2), 73.4, 73.2 (20CH2CH=CH), 72.3 (C-5), 69.8 (C-6), 69.7 (C-3), 68.1
(OCH2CH2N3), 64.8 (C-4), 51.7 (CH2Ns), 48.3, 48.2 (20CH3), 18.1, 18.1 (2CHz) ppm;

ESI-MS: ber. fur C20Hs3sN3Os: m/z = 466.217 [M+Na]*; gef.: m/z = 466.225 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2941, 2103, 1456, 1377, 1283, 1210, 1113, 1036, 993, 925 cm™%;

Drehwert: [o]2’ = + 126.0 ° (c = 1.0, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-allyl-3,4-0-(2’,3’-dimethoxybutyl-diyl)-a-D-manno-
pyranosid (93)
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Das Azidoethylmannosid 92 (600 mg, 1.43 mmol) wurde in abs. THF (15mL) gelost, mit
Triphenylphosphin (562 mg, 2.14 mmol) versetzt und bei Raumtemp. 3 h gertihrt. Daraufhin wurde
Wasser (15 mL) beigefiigt und tUber Nacht bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurde das L&sungsmittel
i. Vak. entfernt und der Rickstand in abs. MeOH (15 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc20
(467 mg, 2.14 mmol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlie3end
i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat, 4:1)
aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 690 mg (1.33 pymol, M = 517.61 g/mol) 93 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.36;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 6.00-5.90 (m, 2H, 2CH=CH>), 5.34, 5.31 (je dddd ~ ddd,
4Jch,.och = 1.7 Hz, 2Jch,.cn, = 3.5 Hz, 3Jchcn, = 17.3 Hz, 2H, 2CH=CHH), 5.20-5.15 (m, 2H, 2CH=CHH),
486 (d, 3J12=14Hz, 1H, H-1), 4.28 (dddd~ddt, 4JocmcH, =1.5Hz, “JocHch,=1.5Hz,
8JocH,cH = 5.5 Hz, 2JocHock =13.1 Hz, 1H, OCHCH=CH:), 4.15 (dddd~ddt, “JocHcH, = 1.5 Hz,
“JocHeH, = 1.5Hz, 3JocHch = 5.8 Hz, 2JocHocH =13.1 Hz, 1H, OCHCH=CHz), 4.10 (dddd~ddt,
4Joch.cH, = 1.5 Hz, “Jocrch, = 1.5 Hz, 3Jockch = 5.5 Hz, 2Joch,oc = 13.1 Hz, 1H, OCH'CH=CH), 4.04
(dddd~ddt, “Joch.cH, = 1.5 Hz, “Jocw.ch, =1.5Hz, 3JocH.cn=5.8Hz, 2Jochocw =13.1Hz, 1H,
OCH'CH=CH), 4.03-3.99 (m, 2H, H-3, H-4), 3.84-3.78 (m, 1H, H-5), 3.75-3.71 (m, 1H,
OCHCH2NHBoc), 3.70 (dd, 3Jss = 1.8 Hz, 3Jss = 10.9 Hz, 1H, H-6), 3.66-3.65 (m, 1H, H-2), 3.64 (dd,
8Js56: = 5.6 Hz, 3Jse = 10.9 Hz, 1H, H-6%), 3.58-3.53 (m, 1H, OCH'CHz2NHBoc), 3.33-3.26 (m, 2H,
CH2NHBoc), 3.28, 3.26 (je s, 6H, 20CH3), 1.47 (s, 9H, 3CHzpgoc), 1.32, 1.27 (je s, 6H, 2CHzsut) ppm.
13C.NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 158.3 (Cggoc), 136.5, 136.1 (2CH=CH), 117.2, 117.0
(2CH=CHy), 101.3, 100.9 (2Cqpu), 100.4 (C-1), 80.1 (Cqwu), 77.5 (C-2), 73.4, 72.2 (20CHCH=CHy),
72.0 (C-5), 69.8 (C-3), 63.8 (C-6), 68.1 (OCH2CHzNHBoC), 64.8 (C-4), 41.2 (CH2NHBoc), 48.3, 48.2
(20CHs), 28.8 (3CHs,s0c), 18.2, 18.1 (2CHszsut) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C2sHasNO1o: m/z = 540.2785 [M+Na]*; gef.: m/z = 540.2443 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3353, 2976, 2919, 1702, 1513, 1454, 1365, 1275, 1260, 1167, 1098, 1059, 922 cm;

Drehwert: [o]2’ = + 124.2 ° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-(3-Hydroxy)-propyl-3,4-0-(2’,3’-dimethoxy-butyl-
diyl)-a-D-mannopyranosid (94)
OH
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Das Boc-geschutzte Mannosid 93 (300 mg, 580 ymol) wurde in abs. THF (5 mL) geldst und mit 9-BBN
(0.5M in THF) (8.00 mL, 4.00 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde 1 h unter Ruckfluss erhitzt.
Daraufhin wurde bei 0 °C mit Wasser (1 mL) hydrolysiert und dann wassrige 3 M NaOH-Lsg. (4 mL)
zugeflgt. Nach tropfenweiser Zugabe von H202 (35 %ig, 4 mL) wurde Uber Nacht bei Raumtemp.
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit K2.COs gesattigt und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wurde zweimal mit DCM (je 20 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und
Filtration wurde das Loésungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieRend wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel (DCM / MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 211 mg (381 ymol, M = 553.64 g/mol) 66 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf= 0.45;

IH-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 4.85 (d, 3J12 = 1.4 Hz, 1H, H-1), 4.02-3.98 (m, 2H, H-3, H-4),
3.85-3.54 (m, 14H, H-2, H-5, H-6, H-6°, OCH2CH2NHBoc, 20CH2CH2CH2, 2CH20H), 3.35-3.20 (m, 2H,
CH2NHBoc), 3.28, 3.27 (s, 6H, 20CHgs), 1.86-1.79 (m, 4H, 2CH2CH20H), 1.48 (s, 9H, 3CHzsBoc), 1.32,
1.27 (s, 6H, 2CHzu) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): d = 158.5 (Cq,8oc), 101.3, 100.9 (2Cq.But), 100.3 (C-1), 80.1 (Cq.Bu),
78.3 (C-5), 72.0 (C-2), 70.4 (OCH2CH2CH.), 69.8 (C-3), 69.8 (OCH2CH2CH), 69.8 (C-6), 68.1
(OCH2CH2NHBoc), 64.9 (C-4), 60.7, 60.3 (2CH20H), 41.2 (CH2NHBoc), 48.5 (20CHs), 33.7
(2CH2CH20H), 28.8 (3CHs,8oc), 18.1, 18.0 (CHsut) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C2sHa7NO12: m/z = 576.2996 [M+Na]*; gef.: m/z = 576.4053 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3361, 2929, 1691, 1513, 1522, 1455, 1366, 1276, 1254, 1111, 1034, 930, 883 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 113.7 ° (c = 0.45, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-(3-thymin-N*-yl)-propyl-3,4-O-(2’,3’-di-methoxybutyl
diyl)-a-D-mannopyranosid (95)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 94 (394 mg, 711 ymol), N3-Benzoyl-thymin (32, 200 mg, 869 umol) und
Triphenylphosphin (228 mg, 869 pmol) wurden in abs. THF (7 mL) geldst und bei 0 °C tropfenweise mit
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DIAD (170 pL, 869 umol) versetzt. AnschlieBend wurde bei Raumtemp. Uber Nacht gerthrt. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand in DCM (50 mL) aufgenommen und mit Wasser
(40 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das L&sungsmittel
i. Vak entfernt und sdulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 50 : 1) aufgereinigt. Es wurde
in abs. Methanol (10 mL) aufgenommen, mit Natriummethanolat (kat. Menge) versetzt. Nach erfolgtem
Reaktionsumsatz wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in DCM (50 mL) gel6st und
mit ges. NaHCOs-Lsg. (10 mL) und Wasser (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen iber Magnesiumsulfat
und Filtration wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (DCM / MeOH, 15 : 1) wurde ein farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 163 mg (211 ymol, M = 769.84 g/mol) 61 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rt = 0.20;

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.18 (br. s, 2H, 2NHhy), 7.45, 7.43 (je mc, 2H, 2H-61hy), 6.86
(t, 3JcH,nH = 5.6 Hz, 1H, NHBoc), 4.83 (br. s, 1H, H-1), 3.89-3.82 (m, 2H, H-3, H-4), 3.78-3.63 (m, 5H,
H-2, 2CH2Nlthy), 3.52-3.49 (m, 3H, H-6, OCH2CH2NHBoc), 3.52-3.49 (m, 3H, H-5, OCH2CH2CH>),
3.47-3.34 (m, 3H, H-6', OCH2CH2CH?>), 3.18-3.03 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.17, 3.15 (je s, 6H, 20CHa),
1.83-1.74 (m, 4H, 2CH2CH2Nthy), 1.75, 1.74 (je d, “Jusch, = 1.0 Hz, 6H, 2CHay), 1.37 (s, 9H,
3CHspBoc), 1.20, 1.16 (je s, 6H, 2CHs,sut) ppm;

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.8, 164.8 (2C-4thy), 156.1 (Cq,80c), 151.3 (2C-21hy), 142.2,
142.0 (2C-61ny), 108.8, 108.7 (2C-5thy), 99.8, 99.5 (2Cqut), 97.9 (C-1), 78.1 (Cqpboc), 76.3 (C-5), 70.4
(C-2), 69.2 (OCH2CH2CHz), 68.2 (C-3), 68.0 (OCH2CH2CH>), 66.9 (C-6), 66.6 (OCH-CH2NHBoC), 63.4
(C-4), 47.9, 47.8 (20CHs), 45.3, 45.1 (2CH2Nrhy), 39.6 (CH2NHBoc), 28.9 (2CH2CH2Nrhy), 28.7
(3CHs,oc), 18.1, 18.0 (2CHagu), 12.3, 12.3 (2CHa1hy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. flr C3ssHssNsO14: m/z = 792.3643 [M+Na]*; gef.: m/z = 792.7712 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2931, 1668, 1468, 1365, 1276, 1259, 1221, 1114, 1034, 884, 849, 764, 751 cm,;

Drehwert: [O(]ZD0 =+48.1° (c = 0.5, MeOH).

(2-Aminoethyl)-2,6-di-O-(3-thymin-N*-y|)-propyl-a-D-mannopyranosid Triflat (96)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 95 (175 mg, 227 ymol) wurde in TFA/ Wasser (9 : 1) (5 mL) gelst und
1 h bei Raumtemp. gerthrt. Nach Entfernung der Losungsmittel i. Vak. wurde mehrfach mit Toluol
kodestilliert. Der Rickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein
farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 148 mg (227 ymol, M = 652.59 g/mol) quant.;
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'H-NMR (500 MHz, D20, 300 K): & = 7.48, 7.43 (je m¢, 2H, 2H-61ny), 4.92 (br. s, 1H, H-1), 3.90-3.74 (m,
6H, H-3, OCHCH2NHBoc, 2CH2Nrhy), 3.73-3.50 (m, 10H, H-2, H-4, H-5, H-6, H-6', OCH‘CH2NHBoc,
20CH2CH2CHy), 3.24-3.15 (m, 2H, CH2NHBoc), 1.95-1.85 (m, 4H, 2CH2CH2Nthy), 1.80, 1.80 (je br. s,
6H, 2CHz thy) ppm;

13C-NMR (125 MHz, D20, 300 K): & = 166.9 (2C-41hy), 152.3, 152.3 (2C-27hy), 143.4, 143.3 (2C-67hy),
110.6 (2C-5tny), 97.1 (C-1), 78.1 (C-2), 71.8 (C-5), 70.2 (C-3), 69.5, 68.4 (20CH2CH2CH>), 67.9 (C-6),
67.0 (C-4), 63.5 (OCH:CH:NHBoc), 46.3, 46.0 (2CH:Nlmy), 39.1 (CH2NHBoc), 28.2, 27.8
(2CH2CH2Ntny), 11.3, 11.2 (2CHs3thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C2aH3s7NsO10: m/z = 556.2619 [M+H]*; gef.: m/z = 556.3931 [M+H]*;

IR (ATR-IR): ¥ =3398, 2936, 1660, 1475, 1199, 1063, 720, 466 cm.

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-(3-(N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl
oxy)ethyl))-thymin-Ni-y)-propyl-3,4-0-(2’,3’-di-methoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (98)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 95 (130 mg, 169 ymol) und Bromethylmannosid 14 (231 mg, 507 ymol)
wurden in abs. DMF (7 mL) gel6st und mit DBU (50.0 yL, 338 ymol) und TBAI (125 mg, 338 pmol)
versetzt. Nach 2 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand
in DCM (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde zweimal mit ges. NH4ClI-Lsg. (20 mL) und Wasser
(20 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das L&sungsmittel
i. Vak. entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM /MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 152 mg (100 pymol, M = 1518.52 g/mol) 59 %;

DC (DCM / Methanol, 20 : 1): Rf= 0.35;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 = 7.52, 7.53 (je mc, 2H, 2H-61hy), 6.85 (t, 3Jck,nH = 5.6 Hz, 1H,
NHBoc), 5.05 (t, 3J3.4 = 9.8 Hz, 3Jas = 9.8 Hz, 2H, 2H-4wan), 5.03-5.01 (M, 3H, H-2uan, 2H-3wan), 5.00 (dd,
8J12=1.8 Hz, 8J23 = 3.3 Hz, 1H, H-2man), 4.87 (br. s, 2H, 2H-1man), 4.83 (br. s, 1H, H-1core), 4.20-4.13
(M, 2H, 2CHN?®my), 4.10, 4.09 (je dd, 3Js6 = 2.4 Hz, 2Jes = 12.2 Hz, 2H, 2H-6wman), 4.00-3.93 (m, 4H,
2CH'N3thy, 2H-6"Man), 3.86-3.78 (m, 3H, CHNthy, H-4core, H-3core), 3.77-3.69 (M, 7H, 20CHCH2N3rhy, 2H-
S5man, CHNthy, 2CH'Nty), 3.67-3.61 (m, 3H, 20CH‘CH2N3my, H-2core), 3.57-3.53 (m, 3H,
OCHCH2NHBoc, H-6core, H-6'core), 3.52-3.48 (m, 3H, H-5core, OCH2CH2CH2), 3.45-3.38 (m, 3H,
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OCH‘CH2NHBoc, OCH2CH2CH), 3.20-3.05 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.17, 3.15 (je s, 6H, 20CHs), 2.09,
2.01, 2.01, 1.91 (je s, 24H, je 2CHsac), 1.83-1.78 (m, 4H, 2CH2CH2Nthy), 1.81, 1.80 (je d,
4Jn-6,Thy,cH, Thy = 0.8 Hz, 6H, 2CHs hy), 1.36 (S, 9H, 3CHsoc), 1.20, 1.17 (je s, 6H, 2CHsut) ppm;
3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 8 =170.5, 170.0, 169.9, 169.9 (je 2Cqac), 163.6, 163.6 (2C-41hy),
156.1 (Cq,Boc), 151.3 (2C-21hy), 141.0, 140.9 (2C-67hy), 108.0 (2C-571hy), 99.8, 99.5 (2Cq,5ut), 97.9 (C-Leore),
96.4 (2C-1man), 78.1 (CqBoc), 76.3 (C-5core), 70.4 (C-2core), 69.2 (OCH2CH2CHy), 69.0 (2C-2man), 69.0
(2C-3man), 68.4 (2C-5man), 68.2 (C-3core), 67.9 (OCH2CH2CHy’), 66.8 (C-6core), 66.6 (OCH2CH2NHBOC),
65.8, 65.8 (2C-4man), 63.8 (20CH2CH2N3thy), 63.5 (C-4core), 62.2 (C-6man), 47.9, 47.8 (20CH3), 46.6, 46.4
(2CH2N*hy), 39.8 (CH2NHBoc), 39.4, 39.2 (2CH2N3my), 28.7 (3CHsgoc), 28.5 (2CH2CH2Nmhy), 21.0,
20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHsac), 18.1, 18.0 (2CHsput), 12.9, 12.8 (2CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir Ce7HooNsOsz4: m/z = 1540.6069 [M+Na]*; gef.: m/z = 1541.7181 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2937, 1746, 1699, 1662, 1641, 1366, 1217, 1132, 1083, 1034, 977, 768 cm'%;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+ 58.5° (c = 0.5, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,6-di-O-(3-(N3-(2-(a-D-mannopyranosyloxy)ethyl))-thymin-
Ni-yD)-propyl-3,4-0-(2’,3’-di-methoxybutyl-diyl)-a-D-mannopyranosid (99)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 98 (130 mg, 88.4 umol) wurde in abs. MeOH (15 mL) suspendiert und
die Reaktionslosung mit frisch angesetzter 1 M NaOMe-Lsg. (300 pL) versetzt. Es wurde Uber Nacht
bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde mit Amberlite® IR 120 neutralisiert, filtriert und das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 5: 1)
aufgereinigt. Das Produkt wurde in wenig Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Es wurde ein
farbloses Lyophilisat erhalten.

Ausb.: 85.7 mg (72.5 ymol, M = 1182.22 g/mol) 82 %;

DC (DCM / MeOH, 5: 1): Rf=0.16;

1H-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 7.56, 7.48 (je mc, 2H, 2H-61ny), 4.89 (br. s, 1H, H-1core), 4.78
(Me, 2H, 2H-1man), 4.30 (Mc, 2H, 2CHN3my), 4.10-3.95 (m, 5H, H-3core, H-4core, 2CH'N3thy, CHNy),
3.92-3.84 (m, 5H, CHNthy, 2CH‘Nithy, 20CHCH2N3thy), 3.80-3.77 (m, 1H, H-5core), 3.76 (dd,
3Js6=2.5Hz, 2Jes =11.8 Hz, 2H, 2H-6man), 3.72-3.62 (M, 2H-2man, 2H-6'wan, OCHCH2NHBoC,
20CH'CH2N3thy, 20CH2CH2CH?2), 3.60-3.58 (m, 5H, 2H-3man, 2H-4man, H-2core), 3.57-3.50 (m, 3H,
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H-6core, H-6core, OCH‘CH2NHBoC), 3.39-3.35 (m, 2H, 2H-5man), 3.27-3.19 (m, 2H, CH2NHBoc), 3.27, 3.26
(je s, 6H, 20CHs), 2.04-1.89 (m, 4H, 2CH2CH2Nrhy), 1.92, 1.90 (je d, “Ju-eThy.cH, Thy = 1.0 Hz, 6H,
2CHzshy), 1.44 (s, 9H, 3CHzsgoc), 1.31, 1.26 (je s, 6H, 2CH3gut) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 165.9 (2C-41hy), 158.5 (Cq,80c), 152.9 (2C-27hy), 142.5, 142.3
(2C-61hy), 110.0, 109.9 (2C-5tny), 101.4, 101.0 (2Cqpu), 100.9 (2C-1wan), 99.6 (C-Leore), 80.1 (Cqpoc),
76.3 (C-5man,core), 70.4 (C-2man,core), 69.2 (OCH2CH2CH2), 69.0 (2C-2man), 69.0 (2C-3man), 68.4 (2C-5man),
68.2 (C-3man,core), 67.9 (OCH2CH2CHz'), 66.8 (C-6Mman core), 66.6 (OCH2CH2NHBOC), 65.8, 65.8 (2C-4man),
63.8 (20CH2CH:2N3rhy), 63.5 (C-dmancoe), 62.2, 62.2 (2C-6uman), 47.9, 47.8 (20CHs), 46.6, 46.4
(2CH:Nrhy), 39.8 (CH2NHBoC), 39.4, 39.2 (2CH2Nety), 28.7 (3CHspoc), 28.5 (2CH2CHzNtmy), 21.0,
20.9, 20.9, 20.8 (je 2CHsac), 18.1, 18.0 (2CHsgu), 12.9, 12.8 (2CHaThy) ppm:

MALDI-ToF-MS: ber. fiir CsiHasNsOzs: m/z = 1204.5224 [M+Na]*; gef.: m/z = 1205.3186 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3367, 2929, 1694, 1633, 1660, 1466, 1366, 1253, 1216, 1127, 1033, 973, 768 cm'%;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+76.2° (c =0.5, MeOH).

(2-Azidoethyl)- 2,3,4,6-tetra-O-allyl- a-D-mannopyranosid (100)

o—
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Das Azidoethylmannosid 16 (100 mg, 401 umol) wurde in abs. DMF (6 mL) gelost und mit
Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) (160 mg, 4.01 mmol) versetzt. Nach 30 min wurden Allylbromid
(200 yL, 2.41 mmol) und TBAI (74 mg, 201 ymol) zugefigt und Uber Nacht bei Raumtemp. gerihrt.
Nach Zugabe von Eiswasser (10 mL) wurde dreimal mit Dichlormethan (je 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser (20 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat
und Filtration wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 5 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloses Ol erhalten.

Ausb.: 143 mg (361 ymol, M = 395.45 g/mol) 90 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Rf = 0.66;

!H-NMR (500 MHz, CDCIz, 300 K, TMS): & = 6.05-5.87 (m, 4H, 4CH=CH), 5.38-5.28 (m, 3H,
3CH=CHH), 5.27 (dddd~ddd, “Jcn, ocH = 1.7 Hz, 2JcH,.cH, = 3.6 Hz, 3Jch.ch, = 17.2 Hz, 1H, CH=CHH),
5.21-5.17 (m, 3H, 3CH=CHH), 5.16-5.12 (m, 1H, CH=CHH), 4.91 (d, 3J12 = 1.9 Hz, 1H, H-1), 4.34 (mc,
1H, OCH=CH), 4.25 (mc, 5H, 50CH=CH), 4.05 (mc, 1 H, OCH=CH), 3.88 (ddd, 3Jcn,oct = 4.5 Hz,
3Jchn,ocH = 5.8 Hz, 2Joch,och = 10.7 Hz, 1H, OCHCH:zNs3), 3.80 (dd, 3J12 = 1.9 Hz, 33253 = 3.1 Hz, 1H,
H-2), 3.75 (dd, 3J23=3.1 Hz, 3J34=8.8Hz, 1H, H-3), 3.51-3.46 (m, 5H, H-4, H-5, H-6, H-6',
OCH'CH2Ns3), 3.44 (t, 3JocH,.cH, = 4.9 Hz, 3JocH, cH, = 4.9 Hz, 2H, CH2Nz) ppm;

BC-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, TMS): & = 136.1, 135.0, 134.9, 134.9 (4CH=CHy), 117.4, 116.8,
116.7, 116.6 (4CH=CH>), 98.4 (C-1), 80.6 (C-3), 76.4 (C-2), 75.7 (C-4), 74.8, 73.3 (20CH2CH=CHy),
73.2 (C-5), 73.2, 72.1 (20CH2CH=CH), 70.5 (C-6), 67.9 (OCH2CH2N3), 51.7 (CH2Ns) ppm.

ESI-MS: ber. fur C20H31N3Oe: m/z = 432.211 [M+Na]*; gef.: m/z = 432.212 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2915, 2869, 2104, 1096, 1058, 993, 921 cm'%;
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Drehwert: [a]2’ = + 35.4 ° (c = 1.0, MeOH);

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-allyl-a-D-mannopyranosid (101)
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0
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Das Azidoethylmannosid 100 (650 mg, 1.66 mmol) wurde in abs. THF (12 mL) gel6st, mit
Triphenylphosphin (652 mg, 2.49 mmol) versetzt und 3 h bei Raumtemp. gerihrt. Nach Zugabe von
Wasser (12 mL) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak.
wurde der Ruckstand in Methanol (12 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von Boc:0 (543 mg,
2.49 mmol) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gertihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlieend i. Vak.
entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan : Ethylacetat, 4 : 1) aufgereinigt. Es
wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 520 mg (1.08 mmol, M = 483.59 g/mol) 65 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 2 : 1): Ry = 0.45;

!H-NMR (500 MHz, CDClz, 300 K, TMS): & = 6.03-5.89 (m, 4H, 4CH=CH), 5.38-5.30 (m, 3H,
3CH=CHH), 5.27 (dddd ~ ddd, *JcH,.ocH = 1.7 Hz, 2JcH,.cH, = 3.6 Hz, 3JcHcH, = 17.2 Hz, 1H, CH=CHH),
5.21-5.16 (m, 3H, 3CH=CHH), 5.15-5.12 (m, 1H, CH=CHH), 4.86 (d, 3J12 = 1.9 Hz, 1H, H-1), 4.34
(dddd ~ ddt, *Jch,.0ocH = 1.5 Hz, 3Jch.ch, = 5.5 Hz, 2Jcn,.cn, = 12.6 Hz, 1H, OCH=CH), 4.25-4.17 (m, 6H,
30CH=CH, 30CH'=CH), 4.04 (dddd ~ ddt, *Jcn,,oct = 1.5 Hz, 3Jch.ch, = 5.5 Hz, 2Jcn,cn,s = 12.9 Hz, 1H,
OCH'=CH), 3.79 (dd, 3J12 = 1.9 Hz, 3J23= 3.1 Hz, 1H, H-2), 3.75-3.65 (m, 6H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6',
OCHCH2NHBoc), 3.52 (m¢, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.33-3.27 (m, 1H, CHNHBoc), 3.25-3.18 (m, 1H,
CH'NHBoc), 1.47 (s, 9H, 3CH3) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 300 K, TMS): & = 158.5 (CqpBoc), 136.5, 136.4, 136.3, 136.1 (4CH=CH>),
117.4,117.3,116.8, 116.5 (4CH=CH), 99.4 (C-1), 80.8 (C-3), 80.1 (Cq,eu), 76.5 (C-2), 75.9 (C-4), 74.8,
73.4, 73.1, (30CH2CH=CHy), 73.0 (C-5), 72.0 (OCH2CH=CH), 70.5 (C-6), 67.8 (OCH2CH2NHBoC),
41.1 (CH2NHBoc), 28.8 (3CHs) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C2sH4a1NOs: m/z = 506.2730 [M+Na]*; gef.: m/z = 506.2575 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3311, 2981, 2926, 1702, 1679, 1545, 1364, 1289, 1255, 1122, 1061, 992, 923 cm'%;

Drehwert: [0(]2D0 =+17.7 ° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-(3-Hydroxy)-propyl-a-D-mannopyranosid
(102)
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Das Boc-geschutzte Mannosid 101 (300 mg, 620 ymol) wurde in abs. THF (5 mL) geldst und mit 9-BBN
(0.5 M in THF) (10.0 mL, 5.00 mmol) versetzt und 1 h unter Rickfluss erhitzt. Daraufhin wurde bei 0 °C
mit wenig Wasser hydrolysiert und dann wassrige 3 M NaOH-Lsg. (5 mL) zugefiigt. Nach tropfenweiser
Zugabe von H202 (35 %ig, 5 mL) wurde Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit K2COs geséttigt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit THF (je
30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Losungsmittel i. Vak.
entfernt. AnschlieBend wurde sédulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH,20:1—-10:1—
5: 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 190 mg (342 ymol, M = 555.66 g/mol) 55 %;

DC (DCM/ MeOH, 20 : 1): Rf=0.19;

!H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300K): & = 4.88 (br.s, 1H, H-1), 3.89 (dt, 3Jch,ocH = 6.1 Hz,
3Jch,.0cH = 6.1 Hz, 2JocH,ocH = 9.3 Hz, 1H, OCHCH2CHy), 3.81-3.57 (m, 22H, H-2, H-3, H-5, H-6, H-6',
OCHCH2NHBoc, 30CHCH2CHz, 40CH'CH2CHz2, 4CH20H), 3.54 (dd~t,3J34 = 9.5 Hz, 3J45 = 9.5 Hz, 1H,
H-4), 3.53-3.48 (m, 1H, OCH'CH2NHBoc), 3.33-3.27 (m, 1H, CHNHBoc), 3.25-3.18 (m, 1H, CH‘NHBoc),
1.90-1.75 (m, 8H, 4CH2CH20H), 1.48 (s, 9H, 3CHs,8oc) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 158.5 (Cq,goc), 99.1 (C-1), 81.2 (C-3), 80.1 (Cq,8u), 77.4 (C-2),
76.2 (C-4), 73.0 (C-5),71.1, 70.9, 69.6, 69.6 (4OCH2CH2CH), 68.1 (OCH2CH2NHBoc), 67.8 (C-6), 60.5,
60.3, 60.2, 60.2 (4CH20H), 41.2 (CH:NHBoc), 34.3, 34.1, 33.8, 33.7 (4CH:CH:0H), 28.8
(3CHs,8oc) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C2sHasNO12: m/z = 578.3152 [M+Na]*; gef.: m/z = 578.4290 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3344, 2924, 2873, 1689, 1530, 1366, 1276, 1167, 1107, 1059 869 cm™%;

Drehwert: [0(]2D0 =+17.5° (c = 0.5, MeOH).
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(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3,4,6-tetra-O-(3-thymin-N-yl)-propyl-a-D-mannopyranosid
(103)

Das Boc-geschiitzte Mannosid 102 (150 mg, 274 umol), N3-Benzoyl-thymin (32, 316 mg, 1.37 mmol)
und Triphenylphosphin (359 mg, 1.37 mmol) wurden in abs. THF (10 mL) gel6st und bei 0°C
tropfenweise mit DIAD (270 uL, 1.37 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde bei Raumtemp. Uber Nacht
gerihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Rickstand in DCM (30 mL) aufgenommen und
mit Wasser (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt und s&ulenchromatographisch an Kieselgel (DCM/MeOH, 30:1)
aufgereinigt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in abs. MeOH (10 mL) geldst und mit frisch angesetzter
1 M Natriummethanolat-Lsg. (500 pL) versetzt. Der Reaktionsverlauf wurde per DC verfolgt. Das
Losungsmittel wurde nach erfolgtem Reaktionsumsatz i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (DCM : MeOH, 10 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser
Feststoff erhalten.

Ausb.: 108 mg (109 pymol, M = 988.05 g/mol) 40 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf=0.09;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.17 (br. s, 4H, 4NHtny), 7.47, (Me, 1H, 1H-67hy), 7.45 (M,
2H, 2H-61hy), 7.42, (Mc, 1H, 1H-61ny), 6.83 (t, 3JcH,nn = 5.8 Hz, 1H, NHBoc), 4.82 (br.s, 1H, H-1),
3.75-3.30 (m, 24H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6', OCH2CH2NHBoc, 4CH2Nrhy, 40CH2CH2CHz)
3.15-3.10 (m, 1H, CHNHBoc), 3.09-3.02 (m, 1H, CH'NHBoc), 1.85-1.75 (m, 8H, 4CH2CH2Nrhy), 1.74
(d, 4Jn-6.Thy.cH, Thy = 1.0 Hz, 3H, CHaTny), 1.74-1.72 (M, 9H, 3CHs1ny), 1.36 (s, 9H, 3CHaoc) ppm;
B3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 = 164.4, 164.3, 164.3, 164.3 (4C-41ny), 155.7 (CqBoc), 150.9
(2C-27hy), 150.8, 150.8 (2C-21ny), 141.8, 141.6, 141.5, 141.4 (4C-61hy), 108.5, 108.5, 108.4, 108.3
(4C-57hy), 96.6 (C-1), 79.3 (Cqeu), 77.7 (C-2), 75.1 (C-3), 74.5 (C-4), 71.0 (C-5), 69.5, 69.4, 67.5, 67.5
(40CH2CH2CH>), 66.2 (OCH2CH2NHBoc), 65.9 (C-6), 45.0, 45.0, 44.9, 44.8 (4CH2Nlrh), 39.9
(CH2NHBoc), 29.4, 29.1, 28.6, 28.5 (4CH2CH2Nltny), 28.2 (3CHagos), 11.9, 11.9, 11.9, 11.8
(4CHsthy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir CasHesNeO1s: m/z = 1010.4470 [M+Na]*; gef.: m/z = 1011.2408 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2925, 1661, 1652, 1469, 1363, 1219, 1110, 1062, 683 cm™;

Drehwert: [O(]é0 =+ 3.6 ° (c = 0.5, DMSO).
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(2-Azidoethyl)-2,3-di-O-(6-Hydroxy-4-thiahexyl)-4,6-O-isopropyliden-a-D-mannopyranosid (106)

)VO 0" > g OH
0&%
S\/\/
Ho O,

Das Azidoethylmannosid 80 (150 mg, 406 uymol) wurde in abs. Methanol (10 mL) geldst und mit
2-Mercaptoethanol (140 mg, 2.03 mmol) versetzt. Nach Zugabe von AIBN (kat. Menge) wurde 8 h bei
60 °C und dann bei Raumtemp. Uber Nacht gerthrt. Es wurde Eiswasser (20 mL) zugegeben und
zweimal mit Ethylacetat (je 40 mL) extrahiert. Nach Trocknen tiber Magnesiumsulfat und Filtration wurde
das LoOsungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend wurde sé&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 3) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 135 mg (257 ymol, M = 525.22 g/mol) 63 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rt = 0.40;

1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 4.95 (d, 3J12 = 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.08 (dd ~ t, 3J34 = 9.7 Hz,
3Jas= 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.91 (ddd, 3Jchn,ocH = 4.3 Hz, 3Jchn,ocH = 5.7 Hz, 2Joch.och = 10.6 Hz, 1H,
OCHCH2N3), 3.85-3.61 (m, 14H, H-2, H-3, H-5, H-6, H-6', OCH'CH2N3s, 20CH2CH2CH2, 2CH20H), 3.46
(dd~t, 3Jch,N,0cH = 4.9 Hz, 3Jch,N, ocH = 4.9 Hz, 2H, CH2N3), 2.72-2.65 (M, 8H, 2CH2SCHz, 2CH2SCH>),
1.94-1.80 (m, 4H, 20CH2CH2CH?>), 1.55, 1.41 (je s, 6H, 2CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 101.0 (Cq), 100.4 (C-1), 78.7 (C-2), 78.1 (C-3), 72.3 (C-4),
71.2, 70.0 (20CH2CH2CHz2), 66.6 (C-5), 63.4 (C-6), 67.8 (OCH2CH2Ns), 62.5, 62.5 (2CH20H), 51.7
(CH2N3), 35.3, 35.2 (2CH2SCHz), 31.3, 31.2 (20CH2CH2CH?2), 29.7, 29.6 (2CH2SCH.), 29.5, 19.6
(2CHs) ppm;

IR (ATR-IR): ¥ = 3393, 2919, 2871, 2102, 1371, 1276, 1266, 1121, 1061, 1024, 862, 764, 751 cm%;

Drehwert: [a]2’ = + 1.6 ° (c = 0.25, MeOH).

(2-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-(6-Hydroxy-4-thiahexyl)-4,6-O-isopropyliden-a-D-

mannopyranosid (108)
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a) Das Azidoethylmannosid 106 (100 mg, 190 ymol) wurde in Methanol (10 mL) gelést und mit Boc20
(62 mg, 286 pymol) versetzt. Nach Zugabe von Palladium auf Aktivkohle (10 %ig, kat. Menge) wurde
unter Wasserstoffatmosphére (1 bar) bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtration tber Celite wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 5) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 40.7 mg (67.9 ymol, M = 599.80 g/mol) 36 %;

b)Das Mannosid 81 (200 mg, 451 umol) wurde in abs. Methanol (5mL) gelést und mit
2-Mercaptoethanol (320 L, 4.51 mmol) versetzt. Nach Zugabe von AIBN (kat. Menge) wurde 6 h bei

60 °C und anschlieBend Uber Nacht bei Raumtemp. gerthrt. Es wurde Eiswasser (20 mL) zugegeben
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und dreimal mit DCM (je 30 mL) extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat und Filtration wurde
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 4) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 91.8 mg (153 ymol, M = 599.80 g/mol) 34 %;

DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rr=0.43;

!H-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 4.87 (d, 3J12 = 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.05 (dd ~t, 3J34 = 9.8 Hz,
8Ja5 = 9.8 Hz, 1H, H-4), 3.82-3.69 (m, 12H, H-2, H-6, H-6°, OCHCH2NHBoc, 20CH2CH2CH2, 2CH20H),
3.66 (dd, 3J23 = 3.4 Hz, 3334 = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.64-3.60 (m, 1H, H-5), 3.91 (mc, 1H, OCH'CH2NHBoc),
3.32-3.26 (m, 1H, CHNas), 3.22-3.15 (m, 1H, CH'Ns), 2.68-2.61 (m, 8H, 2CH2SCH2, 2CH2SCH>),
1.90-1.76 (m, 4H, 20CH2CH2CHy), 1.50 (s, 3H, CHsiiso), 1.45 (S, 9H, 3CHs goc), 1.36 (S, 3H, CHs,iso) ppm;
13C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): d = 158.6 (Cq,80c), 100.9 (Cgiiso), 100.1 (C-1), 78.7 (C-2), 78.1 (C-3),
72.4 (C-4), 71.2, 70.0 (20CH2CH2CHz>), 67.6 (OCH2CH2NHBoc), 66.3 (C-5), 63.3 (C-6), 62.5, 62.5
(2CH20H), 41.1 (CH2Ns), 35.3, 35.2 (2CH2SCH?>), 31.3, 31.2 (20CH2CH2CH?>), 29.7, 29.6 (2CH2SCHy>),
29.5 (CHs,is0), 28.8 (3CHzs,Boc),19.6 (CHa,iso) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fir C2sH49NO10S2: m/z = 622.2696 [M+Na]*; gef.: m/z = 622.5476 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3352, 2920, 2873, 1690, 1366, 1275, 1265, 1168, 1119, 1059, 863, 764, 751 cm%;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+ 11.6 ° (c = 0.5, MeOH).

-tert-Butoxycarbonylamidoethyl)-2,3-di-O-(6-(thymin-N--yl)-4-thia-hexyl)-4,6-O-isopropyliden-
(2 b lamidoethyl)-2,3-di-O-(6-(thymi LyD)-4-thia-h 1)-4,6-O-i lid

a-D-mannopyranosid (109)
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Das Boc-geschiitzte Mannosid 108 (60.0 mg, 100 pmol), N3-Benzoyl-thymin (32, 58.0 mg, 250 pymol)
und Triphenylphosphin (66.0 mg, 250 ymol) wurden in abs. THF (3 mL) gelést und bei 0°C
tropfenweise mit DIAD (50.0 pL, 250 ymol) versetzt. AnschlieRend wurde bei Raumtemp. Uber Nacht
gerUhrt. Nach Entfernung des Ldsungsmittels i. Vak. wurde in DCM (20 mL) aufgenommen und mit
Wasser (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen udber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (DCM / MeOH, 30 : 1)
aufgereinigt. Dann wurde in abs. MeOH (5mL) und abs. DCM (500 pL) gelést und mit
1 m Natriummethanolat-Lsg. (250 yL) versetzt. Es wurde tber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(DCM : MeOH, 20 : 1) aufgereinigt. Es wurde ein farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 44.0 mg (54.0 ymol, M = 815.99 g/mol) 54 %;
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DC (DCM / MeOH, 20 : 1): Rf=0.31;

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 11.23 (br. s, 2H, 2NHtny), 7.52 (m¢, 2H, 2H-61hy), 6.90 (t,
3Jcm,nH = 5.5 Hz, 1H, NHBoC), 4.79 (br. s, 1H, H-1), 3.85 (dd ~ t,3J34 = 9.7 Hz, 3J45 = 9.7 Hz, 1H, H-4),
3.78 (t, 3Jcn,.cH, = 7.0 Hz, 4H, 2CH2NThy), 3.68 (d, 3Js6 = 6.0 Hz, 1H, H-6), 3.68 (d, 3Js6 = 9.9 Hz, 1H,
H-6'), 3.64-3.52 (m, 6H, H-2, OCHCH2NHBoc, 20CH2CH2CH3), 3.49 (dd, 3J23 = 3.4 Hz, 3J34 = 9.8 Hz,
1H, H-3), 3.46-3.43 (m, 1H, H-5), 3.37-3.34 (m, 1H, OCH‘CH2NHBoc), 3.20-3.13 (m, 1H, CHNHBoC),
3.09-3.03 (m, 1H, CH'NHBoc), 2.73 (t, 3JcH,cH, = 7.0 Hz, 4H, 2CH2CH:2Nthy), 2.60-2.55 (m, 4H,
2CH2SCHz), 1.75 (d, *Jw-6.Thy,cH, Thy = 0.9 Hz, 6H, 2CH31hy), 1.75-1.67 (M, 4H, 20CH2CH2CHz), 1.40 (s,
3H, CHaiiso), 1.39 (s, 9H, 3CHspgoc), 1.28 (s, 3H, CHas,iso) ppm;

13C-.NMR (125 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 164.7 (2C-4thy), 156.1 (Cqsoc), 151.3 (2C-27ny), 142.0
(2C-67ny), 108.6 (2C-51hy), 99.4 (C-1), 98.4 (Cyiiso), 78.1 (Cqyau), 77.2 (C-2), 76.6 (C-3), 71.1 (C-4), 69.8,
68.4 (20CH2CH2CH2), 66.1 (OCH.CH:NHBoc), 65.0 (C-5), 62.0 (C-6), 47.2 (2CH2Nlmy), 39.8
(CH2NHBoc), 30.0, 30.0 (2CH2CH2Nlthy), 30.0, 29.9 (2CH2SCH?2), 29.6 (CHs,is0), 28.7 (3CH3g0c), 28.0,
27.8 (20CH2CH2CHz), 19.7 (CHa,iso), 12.4 (2CHaz,thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fur C3sHs7Ns012S2: m/z = 838.3343 [M+Na]*; gef.: m/z = 838.9011 [M+Na]*;

Drehwert: [(J(]ZD0 =+4.6°(c=0.5 DMSO).

N-(2-Azidoethyl)-N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin (110)

OAc
OAc
AcO -0
AcO fe)

Das Thymin-Derivat 29 (50.0 mg, 256 ymol) und Bromethylmannosid 14 (234 mg, 514 ymol, 2 eq.)
wurden in abs. DMF (2 mL) geldst und mit DBU (40.0 yL, 267 umol) und TBAI (95.0 mg, 256 pmol)
versetzt. Nach 3 d Ruhren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Rickstand
in DCM (20 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCOz-Lsg. (20 mL) gewaschen. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Loésungsmittel i. Vak. entfernt und
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Schaum erhalten.

Ausb.: 113 mg (198 pymol, M = 569.52 g/mol) 77 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2): Rf = 0.24;

Schmp.: 64 °C;

IH-NMR (500 MHz, CD30D, 300 K): & = 7.49 (m¢, 1H, H-61hy), 5.25-5.18 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.90
(d, 3J12 = 1.3 Hz, 1H, H-1), 4.37 (ddd, 3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 3Jchn,ocH = 7.7 Hz, 2Jchn,chn = 13.4 Hz, 1H,
CHN3thy), 4.24 (dd, 3Js6=5.3 Hz, 2Jes =12.2 Hz, 1H, H-6), 4.18 (ddd ~ dt, 3JcHN,ocH =5.0 Hz,
3JcHN,0cH = 5.0 Hz, 2JchncHn = 13.4 Hz, 1H, CH'N3my), 4.11 (dd, 3Js6 = 2.5 Hz, 2Jee = 12.2 Hz, 1H,
H-6), 4.02-3.89 (m, 3H, H-5, CHCH2zN3my, CHaN'tny), 3.80 (ddd ~dt, 3JchnocH =5.0 Hz,
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3JcHn,ocH = 5.0 Hz, 2JocH,ocH = 10.3 Hz, 1H, CH'CH2N3my), 3.69 (t, 3JcH,.cH, = 5.8 Hz, 3Jch, cH, = 5.8 Hz,
2H, CH:N3), 2.15, 2.10, 2.06, 1.97 (je s, 12H, 4CHaac), 1.96 (d, “Jcr.cr, = 1.2 Hz, 3H, CHaThy) ppm;
13C-NMR (125 MHz, MeOD, 300 K): & = 172.4 (Cqac), 171.5 (2Cqac), 171.4 (Caac), 165.7 (C-dty), 153.0
(C-21hy), 141.9 (C-61hy), 110.4 (C-51y), 98.1 (C-1), 70.7 (C-2), 70.6 (C-3), 70.0 (C-5), 67.3 (C-4), 64.8
(CH2CH2N31hy), 63.5 (C-6), 50.5 (CH2N3), 50.0 (CH2Nrhy), 41.0 (CH2N2my), 20.7 (CHsac), 20.6 (2CHsAc),
20.6 (CHsac), 12.9 (CHa thy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fur C23H31NsO12: m/z = 592.1867 [M+Na]*; gef.: m/z =592.4283 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2936, 2100, 1742, 1699, 1664, 1640, 1454, 1367, 1214, 1134, 1083, 1041 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 31.8 ° (c = 0.5, MeOH).

N2-(2-Azidoethyl)-N3-(2-(a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin (111)

OH
OH
HO O
HO 0
0\/\N/U\N/\/N3

o =
Das acetylierte Glycothymin-Derivat 110 (280 mg, 492 umol) wurde in abs. Methanol (5 mL) gel6st und
mit 1 M Natriummethanolat-Lsg (500 yL) versetzt. Anschlielend wurde bei Raumtemp. gerthrt und der
Reaktionsverlauf mittels DC verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz wurde mit Amberlite® IR 120
neutralisiert, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde ein farbloser Schaum erhalten.
Ausb.: 177 mg (441 pymol, M = 401.37 g/mol) 90 %;
DC (DCM / MeOH, 5 : 1): Rf = 0.50;
'H-NMR (500 MHz, CD3OD, 300 K): d = 7.47 (g~d, “JcH.cH, = 1.2 Hz, 1H, H-61ny), 4.81 (d, 3J12 = 1.6 Hz,
1H, H-1), 4.33 (ddd, 3JcHn,ocH = 5.3 Hz, 3JchnocH = 7.6 Hz, 2JchncHn = 13.2 Hz, 1H, CHN3my), 4.12
(ddd~dt, 3JchnocH =5.2 Hz, 3JchnocH =5.2 Hz, 2JcuncHn = 13.4 Hz, 1H, CHNS3rmy), 3.96 (t,
8JeH,cH, =5.7Hz,  3Jch,cH,=5.7Hz, 2H, CHoN'ty), 3.91 (ddd~dt, 3JchnocH =5.2 Hz,
3JcHn,ocH = 7.6 Hz, 2JocH,ocH = 10.6 Hz, 1H, CHCH2N3ty), 3.80 (dd, 3Js6 = 2.4 Hz, 2Jes = 11.8 Hz, 1H,
H-6), 3.77-3.75 (m, 1H, H-2), 3.75-3.72 (m, 1H, CH‘CH2N3tny), 3.71 (dd, 3Js6 = 5.7 Hz, 2Je 6 = 11.7 Hz,
1H, H-6), 3.67-3.60 (m, 4H, H-3, H-4, CH2Nz), 3.42 (ddd, 3Js6 = 2.4 Hz, 3J56 = 5.7 Hz, 3J45 = 8.9 Hz,
1H, H-5), 1.95 (d, 4Jcn,cH, = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm;
3C-NMR (125 MHz, CD30D, 300 K): 8 = 165.7 (C-4thy), 152.9 (C-271hy), 141.8 (C-67hy), 110.4 (C-51hy),
100.9(C-1), 74.8 (C-5), 72.5 (C-3), 72.0 (C-2), 68.5 (C-4), 64.4 (CH2CH2N3Thy), 62.8 (C-6), 50.6 (CH2Ns3),
49.8 (CH2NThy), 41.3 (CH2N31hy), 12.9 (CH3) ppm;
MALDI-ToF-MS: ber. fir CisH2sNsOs: m/z = 424.1444 [M+Na]*; gef.: m/z = 424.1611 [M+Na]*;
IR (ATR-IR): ¥ = 3392, 2927, 2100, 1695, 1661, 1627, 1465, 1342, 1053, 1025, 973 cm™;

Drehwert: [O(]é0 =+ 46.6 ° (c = 0.5, MeOH).
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N2-(3-Azidopropyl)-N3-(2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin (112)

OAc
OAc
AcO -0
AcO e}
(0]
~ N /U\ N NN Ns

A

Das Thymin-Derivat 31 (250 mg, 1.19 mmol) und Bromethylmannosid 14 (1.09 g, 2.39 mmol, 2 eq.)
wurden in abs. DMF (2 mL) gel6ést und mit DBU (180 L, 1.19 mmol) und TBAI (441 mg, 1.19 mmol)
versetzt. Nach 3 d Rihren bei Raumtemp. wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand
in DCM (20 mL) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCOzs-Lsg. (10 mL) gewaschen. Nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurde das LoOsungsmittel i. Vak. entfernt und
saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 :2) aufgereinigt. Es wurde ein
farbloser Sirup erhalten.

Ausb.: 573 mg (982 pmol, M = 583.55 g/mol) 83 %;

DC (Cyclohexan / Ethylacetat, 1 : 2): Rf = 0.28;

1H-NMR (500 MHz, CDsOD, 300 K): & = 7.49 (q~d, “Jcr,cH, = 1.2 Hz, 1H, H-61ny), 5.25-5.17 (m, 3H, H-2,
H-3, H-4), 4.90 (br. s, 1H, H-1), 4.37 (ddd, 3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 3Jchn,ocH = 7.8 Hz, 2Jchn,cHn = 13.5 Hz,
1H, CHN3mhy), 4.24 (dd, 3Js6 =5.3 Hz, 2Jes = 12.2 Hz, 1H, H-6), 4.18 (ddd~dt, 3Jcrn,ocH = 5.0 Hz,
3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 2Jchn,cHn = 13.4 Hz, 1H, CH'N3my), 4.11 (dd, 3Js6 = 2.5 Hz, 2Jee = 12.2 Hz, 1H,
H-6°), 4.02-3.89 (m, 3H, H-5, CHCHzN3my, CH2N'my), 3.80 (ddd~dt, 3JchnocH =5.0 Hz,
3Jchn,ocH = 5.0 Hz, 2JocH,och = 10.3 Hz, 1H, CH'CH2N3my), 3.44 (t, 3JcH,.cH, = 6.5 Hz, 3Jch, cH, = 6.5 Hz,
2H, CH2N3), 2.16, 2.10, 2.07, 1.97 (je s, 12H, 4CHsac), 1.95 (d, “Jch.cH, = 1.2 Hz, 3H, CHaThy) ppm;
13C.NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): & = 172.4, 171.5, 171.5, 171.4 (4Cqac), 165.7 (C-4thy), 153.0
(C-21hy), 141.7 (C-61hy), 110.5 (C-51hy), 98.1 (C-1), 70.7 (C-2), 70.6 (C-3), 70.0 (C-5), 67.3 (C-4), 64.7
(CH2CH2NB3Thy), 63.5 (C-6), 49.8 (CH2N3), 48.4 (CH2Nthy), 41.0 (CH2N3thy), 29.0 (CH2CH2N1thy), 20.7,
20.6, 20.6, 20.6 (4CHsac), 12.9 (CHahy) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. fiir C24H3sNsO12: m/z = 606.2023 [M+Na]*; gef.: m/z = 606.4279 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 2957, 2099, 1742, 1698, 1663, 1639, 1464, 1366, 1215, 1135, 1083, 1043, 977 cm™;

Drehwert: [O(]é0 =+ 34.2° (c = 0.5, MeOH).

N-(3-Azidopropyl)-N3-(2-(a-D-mannopyranosyloxy)ethyl]-thymin (113)

OH
OH

HO O
HO o

O\/\N/U\N/\/\N3

=
O

Das acetylierte Glycothymin-Derivat 112 (550 mg, 942 uymol) wurde in abs. Methanol (5 mL) gelést und

mit 1 M Natriummethanolat-Lsg (500 L) versetzt. AnschlieRend wurde bei Raumtemp. gertihrt und der



Einzelvorschriften 167

Reaktionsverlauf mittels DC verfolgt. Nach vollstdndigem Umsatz wurde mit Amberlite® IR 120
neutralisiert, filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde ein farbloser Schaum erhalten.
Ausb.: 373 mg (897 pmol, M = 415.39 g/mol) 95 %;

DC m(DCM/MeOH, 5:1): Rf=0.38;

1H-NMR (500 MHz, CDs0D, 300 K): 8 = 7.46 (q ~ d, “Jcr,ch, = 1.2 Hz, 1H, H-67ny), 4.81 (d, 3J12 = 1.6 Hz,
1H, H-1), 4.34 (ddd, 3Jchn,ocH = 5.5 Hz, 3JchnocH = 7.7 Hz, 2JchncHn = 13.3 Hz, 1H, CHN3my), 4.11
(ddd ~ dt, 3JcrnocH =5.1 Hz, 3JcunocH = 5.1 Hz, 2JchncHn = 13.3 Hz, 1H, CHNS3thy), 3.91 (ddd ~ dt,
3Jcrn,ocH = 5.1 Hz, 3Jchn,ocH = 7.7 Hz, 2JocH,oct = 10.5 Hz, 1H, CHCH2N3rhy), 3.88 (t, 3JcH,.cH, = 6.9 Hz,
3Jch,cH, = 6.9 Hz, 2H, CH2Nmy), 3.80 (dd, 3Js6 = 2.4 Hz, 2J6s = 11.8 Hz, 1H, H-6), 3.76-3.68 (m, 3H,
H-2, H-6°, CH‘CH2N3hy), 3.64-3.60 (m, 2H, H-3, H-4,), 3.46-3.38 (M, 3H, H-5, CH2N3), 2.00-1.95 (m, 2H,
CH2CH2Nrhy), 1.94 (d, 4Jcn.ch, = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm;

13C-NMR (125 MHz, CDsOD, 300 K): 5 = 165.8 (C-4thy), 153.0 (C-27hy), 141.6 (C-67hy), 110.5 (C-57hy),
101.0 (C-1), 74.7 (C-5), 72.5 (C-3), 72.0 (C-2), 68.4 (C-4), 64.4 (CH2CH2N3Thy), 62.8 (C-6), 49.7 (CH2N3),
48.3 (CH2Nthy), 41.3 (CH2N3thy), 48.3 (CH2CH2Nthy), 12.9 (CH3) ppm;

MALDI-ToF-MS: ber. flr C1s6H2sNsOg: m/z = 438.1601 [M+Na]*; gef.: m/z = 438.2347 [M+Na]*;

IR (ATR-IR): ¥ = 3392, 2929, 2097, 1694, 1661, 1627, 1465, 1086, 1053, 1024, 974 cm™;

Drehwert: [a]2’ = + 49.7 ° (c = 0.5, MeOH)
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6 Anhang

IH-NMR- und ¥C-NMR-Spektren der dargestellten Verbindungen
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Abb. 104 *H-NMR-Spektrum des Isopropyliden-geschitzten Mannosids 21 (500 MHz, CD30OD, 300 K).
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Abb. 105 13C-NMR-Spektrum des Isopropyliden-geschiitzten Mannosids 21 (125 MHz, CD3OD, 300 K).
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Abb. 106 'H-NMR-Spektrum des Benzyl-geschiitzten Mannosids 22 (500 MHz, CD3OD, 300 K).
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Abb. 107 13C-NMR-Spektrum des Benzyl-geschiitzten Mannosids 22 (125 MHz, CDz0D, 300 K).
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Abb. 109 13C-NMR-Spektrum des Benzyl-geschiitzten Mannosids 23 (125 MHz, CDz0D, 300 K).
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Abb. 111 13C-NMR-Spektrum des Butandiyl-geschitzten Mannosids 24 (125 MHz, CD30D, 300 K).
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Abb. 113 13C-NMR-Spektrum des benzoylierten Mannosids 25 (125 MHz, CD30D, 300 K).
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Abb. 115 13C-NMR-Spektrum des acetylierten Mannosids 26 (125 MHz, CD30D, 300 K).
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Abb. 122 *H-NMR-Spektrum des Thymin-funktionalisierten Mannosids 38 (500 MHz, D20, 300 K).

8000

144.51
144.39
125.76
125.53
111.01

\-142.09

166.62
—158.16
—151.89

97.10

48.54

48.26

27.67

11.15

<

48.19
—39.62

<
X
L
<

7500
7000
6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
! ! 1500

o 1000

500

-500

~-1000

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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Abb. 133 13C-NMR-Spektrum des Thymin-funktionalisierten Mannosids 44 (125 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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Abb. 152 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 54 (125 MHz, CDsOD, 300 K).
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Abb. 159 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 58 (125 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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230

Anhang

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

+ 2001

120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

Abb. 222 *H-NMR-Spektrum des Butandiyl-geschitzten Mannosids 93 (500 MHz, CD30OD, 300 K).

117.20
117.00
101.25
100.91
100.36

158.29
_~136.52
49.17
49 00
¥48 83
— 4849
—28.81

™-136.08

<
L
\
<

18.15
18.08

600

550

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

r-50

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abb. 223 13C-NMR-Spektrum des Butandiyl-geschiitzten Mannosids 93 (125 MHz, CDz0OD, 300 K).



1H-NMR- und 13C-NMR-Spektren der dargestellten Verbindungen 231
OH
4/_/ 900
OoM °
e O/\/\OH
0 0 800
(0]
OMe 1) 700
" NHBoc
94
600
500
400
300
200
r 100
Y S |
! feg T A
8 s 3 3 3 858
T T T T T T T T T T T T T T \‘_ T (T‘ — T £ T T \* 07‘“'3"3 T T 1
12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm
Abb. 224 *H-NMR-Spektrum des Butandiyl-geschiitzten Mannosids 94 (500 MHz, CDz0D, 300 K).
238 gpoemmsesaghem ozz oz |
N Ve
1200
r1100
1000
900
800
700
600
500
400
Lo
300
I
200
100
W ro
r-100
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ‘;0 éO 7‘0 éO 5‘0 4‘0 3“0 2‘0 1‘0 0
ppm

Abb. 225 13C-NMR-Spektrum des Butandiyl-geschitzten Mannosids 94 (125 MHz, CD30D, 300 K).
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Abb. 227 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 95 (125 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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Abb. 231 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 98 (125 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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Abb. 233 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 99 (125 MHz, CDs0D, 300 K).
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Abb. 235 13C-NMR-Spektrum des allylierten Mannosids 100 (125 MHz, CDs0D, 300 K).
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Abb. 237 13C-NMR-Spektrum des allylierten Mannosids 101 (125 MHz, CDs0D, 300 K).
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Abb. 239 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 102 (125 MHz, CD30D, 300 K).
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Abb. 240 H-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 103 (500 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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Abb. 241 13C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 103 (125 MHz, DMSO-ds, 300 K).
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Abb. 244 *H-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 108 (500 MHz, CDz0OD, 300 K).
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Abb. 245 3C-NMR-Spektrum des Boc-geschiitzten Mannosids 108 (125 MHz, CDsOD, 300 K).
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