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»Das einzig Wichtige im Leben sind die Spuren der Liebe,

die wir hinterlassen, wenn wir gehen.

Albert Schweitzer
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Einleitung

1. Einleitung

Vom Sauerstofftransport im Blut von Sdugetieren, durch das Himoglobin, {iber die Abwehr
von Fressfeinden der Tabakpflanze durch das Nikotin, bis hin zum Aufbau der DNA des
Menschen durch die Nukleobasen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin:
Stickstoffheterocyclen sind an einer Vielzahl biologischer Prozesse beteiligt. Ohne sie wire
das Leben wie wir es kennen undenkbar. Dariiber hinaus bilden Stickstoffheterocyclen einen
Grofteil aller bekannten und neu angemeldeten Wirkstoffe gegen die verschiedensten
Krankheiten, aber auch einen GroBteil aller vom Menschen eingesetzten Giftstoffe enthalten

Stickstoffheterocyclen.'

g8 :
N N

1 2

Abbildung 1: Indol und Isatin

Die Darstellung und Untersuchung stickstoffhaltiger Heterocyclen ist somit ein wichtiges
Feld in der organischen Synthesechemie. Dabei spielt die Entwicklung neuartiger
Cyclisierungsreaktionen eine ebenso grofe Rolle wie die Isolierung von Alkaloiden aus
natiirlich vorkommenden Quellen. Solche isolierten Strukturen bilden haufig Leitstrukturen
fir die Entwicklung neuer Wirkstoffe, da in der Regel tierische und pflanzliche Mixturen
untersucht werden, die bereits in der traditionellen Volksmedizin der jeweiligen Region seit
Generationen fiir die Behandlung von Krankheiten verwendet werden. Eine hiufig auftretende
und somit wichtige Grundstruktur in solchen Alkaloiden, aber auch in synthetisch
dargestellten Heterocyclen, bildet das Indol (1). Es ist sowohl als Teil der proteinogenen
Aminosdure Tryptophan, als auch in dem Haluzinogen Lysergsdurediethylamid (LSD)
vorhanden.” Als Bestandteil des Neurotransmitters Serotonin ist es an der Reiziibertragung
zum Gehirn beteiligt und es steuert sowohl den Schlaf-Wach-Rhythmus als auch das
Hungergefiihl, die Stimmungslage und weitere Funktionen im menschlichen Kérper.*”

Das hiufige Vorkommen des Indols als Grundstruktur stickstoffhaltiger Heterocyclen ist auf
die reaktiven Positionen des Systems zuriickzufiihren. So konnen sowohl der Amin-Stickstoff

als auch die Position am C-3 elektrophil angegriffen werden.



Einleitung

Eine dem Indol verwandte Verbindung ist das Isatin (2). Es spielt eine wichtige Rolle in der
Darstellung einer Vielzahl verschiedener Pharmaka und anderer synthetischer Produkte.
Einen hohen Bekanntheitsgrad gewann es allerdings als Ausgangsstoff fiir verschiedene
Vertreter der indigoiden Farbstoffe. Isatin wurde erstmals 1878 von dem franzosischen
Chemiker A. LAURENT isoliert. 1880 gelang Adolf von Baeyer erstmals die Totalsynthese
ausgehend von Phenylessigsdure und erhielt so einen giinstigen Ausgangsstoff fiir die
Synthese des Indigos.® Bis zu dieser Zeit war der begehrte blaue Farbstoff ausschlieBlich aus
natiirlichen Quellen gewinnbar.

2002 gelang es LAATSCH et al. die Akashine A-C aus Streptomyces sp. zu isolieren. Dabei
handelte es sich um glykosidierte Derivate des Farbstoffs Indigo. Abbildung 2 zeigt das
Akashin A (3). Im Gegensatz zu ihrer Stammverbindung, dem biologisch unwirksamen
Indigo, weisen die Akashine eine erhebliche cancerostatische Wirkung bei chronischer
myeloischer Leukiimie des Menschen auf.”*

Die Darstellung der N-glykosidierten Indigoderivate auf synthetischem Weg gelang HEIN et
al. erstmals 2005, ausgehend von Dehydroindigo und persilylierten Zuckerderivaten. Auch
diese Verbindungen wiesen erhohte anticancerostatische Wirkungen gegen chronische

myeloische Leukiimie auf.”'”

Cl

Abbildung 2: Akashin A

Zwei weitere Beispiele fiir glykosidierte Naturstoffe sind das Rebeccamycin (4), das aus
Streptomyces sp. isoliert werden kann und das Staurosporin (5), welches aus Streptomyces st.
isolierbar ist. Strukturell unterscheidet sich das Staurosporin vom Rebeccamycin unter
anderem durch die zweifache Verkniipfung des Aglykons am Zucker-Substituenten im Fall

des Staurosporins, wihrend das Aglykon beim Rebeccamycin nur einfach mit dem Zucker-
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Substituenten verkniipft ist. Beiden Verbindungen konnten cytostatische und andere

. . . - 11,12,13,14
biologische Wirkungen nachgewiesen werden. ™~

Zahlreiche Untersuchungen zeigen,
dass das 2,2’-Bisindol-Strukturelement entscheidend zur biologischen Wirkung dieser
Verbindungen beitrdgt. Dieses ist letztlich auch das entscheidende Strukturelement der

. 15,16,17,18,19
Akashine.

§
(0]
O O N N O
(0]
MW IH
MeO
NHMe
4 5

Abbildung 3: Rebeccamyvin(4) und Staurosporin(5)

In den vergangenen Jahren konnten zahlreiche neuartige glykosidierte Heterocyclensysteme
dargestellt und auf biologische Aktivititen untersucht werden. So gelang es zum Beispiel
DRILLER et al. die in Abbildung 4 dargestellten thioanalogen Indirubin-N-glykoside
ausgehend von Isatin-N-glykosiden darzustellen. Diesen Verbindungen konnte eine starke
antiproliferative Wirkung auf die bosartigen menschlichen Melanomkrebszellen SK-Mel-19,

SK-Mel-29, SK-Mel-103 und SK-Mel-147 nachgewiesen werden.”’
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Abbildung 4: Darstellung thioanalogen Indirubin-N-glykoside ausgehend von Isatin-N-glykosiden,

Reaktionsbedingungen:
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2. Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Ergriindung des synthetischen Potentials N-glykosidierter Isatine
sowie nicht glykosidierter Isatine. Durch die Anwendung verschiedener Reaktionstypen
sollten unterschiedliche N-glykosidierte Heterocyclensysteme dargestellt und auf
pharmakologische und physikalische Eigenschaften getestet werden.

Im Speziellen lag der Fokus dieser Arbeit auf der Synthese N-glykosidierter indigoider
Farbstoffe und verwandter Substanzklassen. Durch die Anwendung eines neuartigen
Reaktionstyps sollten N,N’-diglykosidierte Isoindigos dargestellt und deren Struktur
aufgekliart werden. Im Anschluss sollte diese Verbindungsklasse im Rahmen des REMEDIS-
Programms auf eine mogliche Eignung zum Einsatz in so genannten Drug-Eluting Stents
untersucht werden.

Eine weitere Kernaufgabe war die Bereitstellung der Kondensationsprodukte glykosidierter
Isatine mit verschiedenen Acetophenonderivaten, um diese anschlieend einer Untersuchung
auf eventuell vorhandene antiproliferative Eigenschaften gegen Humankrebszelllinien zu
unterziehen. Dies geschah in Kooperation mit der Deutschen Krebshilfe e.V.

Weiter sollten N-glykosidierte 3,3-Diaryl-oxindol-Derivate durch die Umsetzung N-
glykosidierter Isatine mit verschiedenen aromatischen Systemen unter Bedingungen der
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion dargestellt werden. Die erhaltenen Produkte sollten im Anschluss
von Dr. Jamshed Igbal (Associate Professor) am ,,Department of Pharmacy* des ,,COMSATS
Institute of Information Technology* in Abbottabad/Pakistan auf biologische Wirkungen
untersucht werden.

Durch die Anwendung der WITTIG-Reaktion mit einem ausgesuchten Ylid sollten, ausgehend
von verschiedenen Isatinderivaten, neuartige Ausgangsverbindungen fiir die Synthese
zahlreicher interessanter Verbindungsklassen erhalten werden. Das synthetische Potential
dieser Verbindungsklasse sollte anhand der Synthese von (E)-3-((2-Aminothiazol-4-
yl)methylen)indolin-2-onen exemplarisch gezeigt werden. Diese sollten im Anschluss an
diese Arbeit in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Michael Lalk am Institut fiir Pharmazie der
Ernst-Moritz-Arndt  Universitit Greifswald auf antibakterielle und cancerostatische

Wirkungen untersucht werden.
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3. Theoretischer Teil

3.1 Synthese der Isatin-N-glykoside: Die Ausgangsstoffe

Obwohl Isatin bereits seit mehr als 130 Jahren bekannt ist, steht es noch heute im Fokus der
aktuellen Forschung. Insbesondere die Durchfithrung der so genannten Multicomponent-
Reactions (MCRs) unter Verwendung von Isatin und seinen Derivaten als Elektrophil stellt
ein breites Forschungsfeld dar. Bet MCRs handelt es sich in der Regel um die Reaktion von
drei oder mehr Edukten zu einem komplexen Produkt. Eine der bekanntesten MCRs ist die
Darstellung von Tetrahydropyrimidonen nach BIGINELLI. Hierbei handelt es sich um die
Saure-katalysierte Kondensation eines Aldehydes und eines B-Ketoesters mit Harnstoff in
einem Schritt, die erstmals 1893 publiziert wurde.”!

Bei der Verwendung von Isatin als Ausgangsstoff fiir MCRs resultiert meist ein racemisches
Gemisch einer Spiro-Oxindolverbindung, die durch den zweifachen nukleophilen Angriff an
die aktivierte Carbonylfunktion gebildet wird.”> Spiro-Oxindole nehmen einen speziellen
Platz in der Synthese heterozyklischer Systeme ein, da diese eine Kernstruktur in einer
Vielzahl pharmakologisch relevanter Strukturen, sowie in natiirlichen Alkaloiden,
darstellen.”>** Abbildung 5 zeigt die Naturstoffe Chitosenin (10) und das aus Alstonia
muelleriana isolierte Alstonisin (11). Chitosenin konnten, anhand von in vivo Tests an Ratten
und Kaninchen, Eigenschaften als kurzlebiger Inhibitor der ganglidren Transmission

nachgewiesen werden.*>%%’
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Abbildung 5: Naturstoffe basierend auf Spiro-Oxindolgrundgeriist: Chitosenin (10) und Alstonisin (11)
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Die Darstellung von Isatin (2) und seinen Derivaten, erfolgt heute meist nach der Methode
von SANDMEYER (Abbildung 6). Hierzu wird Anilin (12) mit Chloralhydrat und
Hydroxylamin umgesetzt. Unter Eliminierung von HCl und Wasser bildet sich zunichst das
entsprechende Oxim (13), das anschlieBend durch die Einwirkung von konzentrierter
Schwefelsdaure zum Isatin-3-imid (14) cyclisiert und gefolgt von der Verseifung zum
gewiinschten Isatin fiihrt. Vorteilhaft ist die Toleranz dieser Methode gegeniiber einer

Vielzahl von Substituenten am Aromaten und am Anilinstickstoff.?%%

OH
CCl;-CH(OH), |
©\ NH,OH * HCI ©\ N
—_—
-3 HCI L
12 H
13
kOﬂZ. HzSO4
-H,0
@) NH
+H,0
O —=-— — o
N -
N NH;4 ”
2 14

Abbildung 6: Isatin-Darstellung nach SANDMEYER

Zur Darstellung von Isatin-N-glykosiden erwies sich diese Methode jedoch als ungeeignet, da
der Einsatz der konzentrierten Schwefelsdaure zu einer Zersetzung des Zucker-Substituenten
fiihrt.

Die Herstellung der verwendeten Isatin-N-glykoside erfolgte nach der Methode von
STOLLE.*>?! Hierfir wurden zunichst die entsprechenden acetyl-geschiitzen Anilin-N-
glykoside durch die Kondensation der entsprechend substituierten Anilinderivate und der
gewiinschten Zucker in alkoholischer Losung und der anschlieBenden Acetylierung der freien
OH-Gruppen des Zuckers in Pyridin und Acetanhydrid bei 0°C dargestellt. Die so
gewonnenen acetylierten Zwischenprodukte wurden in 10 Aquivalenten Oxalylchlorid geldst
und anschlieBend mit 0.33 Aquivalenten Aluminiumtrichlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch

wurde unter Rithren auf 55°C erhitzt und in 30 Minuten Abstdnden wurden jeweils weitere
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0.33 Aquivalente Aluminiumtrichlorid hinzugegeben, bis insgesamt 1 Aquivalent der Lewis-
Sédure eingesetzt wurde. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das iiberschiissige
Oxalylchlorid im Vakuum abdestilliert und der Riickstand unter Eiskiihlung mit kaltem
Wasser versetzt. AnschlieBend wurde das Gemisch mit Essigsdureethylester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit NaHCO;-Losung sowie Wasser gewaschen. Die Bildung
der Isatin-N-glykoside zeigt Abbildung 7 am Beispiel der Reaktion von D-Mannose (15) und
4-tert-Butylanilin (16).

OH OH
NH,
0 ‘ 0
HO i OH + ! HO I NH
—>
HO OH HO OH
17
ii
OAc OAc
(o]
(@]
° ii 0
AcO Il N - AcO I NH
AcO OAc AcO M Ac
19-d 18

Abbildung 7: Darstellung der Isatin-N-glykoside; Bedingungen und Reagenzien: i) EtOH, 78°C, 12h,
ii) Pyridin, Ac,0, 0°C, 12h, iii) Oxalylchlorid, AICl;, 55°C, 1.5h.
Auf diese Weise konnten die Verbindungen 19a bis 191 in Ausbeuten von 43% bis 95%

dargestellt werden. Die Ausbeuten liegen damit im guten bis sehr guten Bereich. Tabelle 1

zeigt die Ergebnisse fiir die einzelnen Isatin-N-glykoside.
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Tabelle 1: Priiparative Ubersichtstabelle und Ausbeuten-Darstellung der Isatin-N-glykoside

Verbindung

R2

Ausbeute (%)

19a

19b

19¢

19d

19e¢

19f

AcO H

el |
- =
o}

AcO CH3

OAc
B-L-Rhamnose

AcO CH;

AcO CH,

5
o

OAc
B-L-Rhamnose

AcO C2H5

AcO CH,

5
o

OAc
B-L-Rhamnose

AcO CH(CHz3)

AcO CH3

5
o

OAc
o,3-L-Rhamnose

AcO C(CHs)3

% O

AcO CH3

(:)Ac
o,B-L-Rhamnose

OAc H

‘zi.g

OAc

OAc OAc

B-D-Mannose

10

70

80

95

75 (9:1)"

65 (10:1)°

75
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19¢g o X _LOAC CH; 70
: OAc
OAc OAc
B-D-Mannose
19h SN SOAC CH(CH3), 60 (10:1)°
T OAc
OAc OAc

o,3-D-Mannose
*

19i o ~__,OAc C(CHas);3 62 (10:1)

OAc

o
>
(]
gn..
(e}

a,B—D—Mannose

19 WOAC H 50

e

OAc
OAc OAc

B-D-Galaktose

19k WOAC H 45

OAc
OAc

B—D—Xylose

191 WOAc H 43

{5y

OAc
OAc OAc

B-D-Glukose

*Verhéiltnis B-Anomer zu o-Anomer (B:o)a

Es ist festzustellen, dass die alkylsubstituierten Derivate im Vergleich zu den nicht
substituierten Derivaten im Durchschnitt zu hoheren Ausbeuten fithren. Die hochste Ausbeute
wurde fiir Verbindung 19¢ erhalten. Die Steigerung der Ausbeute ist auf den +I-Effekt dieser
Substituenten zuriickzufiihren, welcher den elektrophilen Angriff auf das aromatische System
begiinstigt.”> Die Synthese weiterer Isatin-N-glykoside wie zum Beispiel halogenierter
Derivate oder Verbindungen mit Nitrofunktionen, ausgehend von entsprechend substituierten
Anilinen, war nicht méglich. Der Grund ist vermutlich der —I-Effekt dieser Substituenten, der
die Elektronendichte des aromatischen Systems herabsetzt und einen elektrophilen Angriff

unter den oben genannten Bedingungen verhindert.
11
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Die nachtrédgliche Substitution im Anschluss an die Bildung der Isatin-N-glykoside, zum
Beispiel in Form einer Halogenierung oder Nitrierung, war ebenfalls nicht erfolgreich. Dies
ist vermutlich auf den -I-Effekt der Carbonylgruppe auf das aromatische System
zuriickzufithren. Die herabgesetzte Reaktivitit bedingt die Anwendung drastischer
Reaktionsbedingungen, die jedoch zur Abspaltung des Zucker-Substituenten fiihren.

Die Isatin-N-glykoside fielen als orange Feststoffe an. Die erhaltenen Produkte waren in der
Regel Gemische aus dem o- und dem B-Anomer des jeweils eingesetzten Zuckers. Das -
konfigurierte Produkt wurde jedoch im deutlichen Uberschuss gebildet. Durch die
sdaulenchromatografische Aufreinigung war es in den meisten Féllen moglich das
a-konfigurierte Produkt abzutrennen und so das reine B-konfigurierte Produkt zu erhalten. Die
Isolierung des reinen o-Anomers gelang allerdings nicht, so dass diese Verbindungen nicht
fiir die Folgereaktionen zur Verfiigung standen. Im Fall von Verbindung 19¢ und 19h gelang
die Trennung der Isomere nicht, sodass diese als Gemische eingesetzt wurden. Die

Zusammensetzung dieser Gemische ist Tabelle 1 zu entnehmen.

12
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3.2 Darstellung N-glykosidierter 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one

3.2.1 Einfiihrung

Der Naturstoff Indirubin (20) ist ein Isomer des blauen Farbstoffs Indigo, das im Gegensatz
zu diesem eine violette Farbe besitzt. Bei der Darstellung des Indigos, sowohl aus natiirlichen
Quellen als auch bei der rein technischen Synthese, tritt Indirubin stets als Nebenprodukt auf
und verleiht dem Indigo seinen rotlichen Glanz. Indirubin ist die pharmakologisch aktive
Substanz des in der chinesischen Volksmedizin als natiirliches antileukdmisches Mittel

eingesetzten Priaparats Danghui Longhui Wan.

o

NH

|O O |O 0
N N
H

H

20 21

Abbildung 8: Indirubin und 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-on als Substruktur des Indirubins

Nachweislich beruht die biologische Aktivitit des Indirubins auf der Hemmung der Cyclin-
Dependent Protein Kinases (CDKs). Die Inhibition der CDKs hat sich in den letzten Jahren zu
einem attraktiven Forschungsfeld fiir die Bekidmpfung von Krebs und anderen Krankheiten,
die sich durch hyperproliferative Eigenschaften auszeichnen, entwickelt.”***> Die CDKs
gehoren zu den Transferasen und spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung des
Zellcyclus.  Verschiedene CDKs wechselwirken wéhrend des Cyclus mit den
unterschiedlichen Cyclinen. Dabei wird jede Stufe des Zellcyclus von einer anderen
Kombination von CDK und Cyclin gestf:uf:rt.36’37’38’39 Die Inhibierung einer bestimmten CDK
kann den gesamten Zellcyclus unterbrechen. Der Nachweis einer Inhibierenden Wirkung
einer Substanz wird an isolierten CDK/Cyclin-Komplexen durchgefiihrt.** Abbildung 9 zeigt
die beiden Verbindungen 9-Hydroxyellipticin (22) und Butyrolacton-I (23) als Beispiele fiir

13
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bekannte CDK-inhibierende Substanzen, die bereits in der Behandlung von Krebs und

. . 41,4243
anderen Krankheiten eingesetzt werden.” ™

Me

HO /'{

22

23

Abbildung 9: CDK-Inhibitoren 9-Hydroxyellipticin und Butyrolacton-I

LiBNOW et al. gelang es 2006, N-glykosidierte Derivate des Indirubins darzustellen und der
biologischen Testung auf eine antiproliferative Wirkung gegen verschiedene Krebszelllinien
zuzufithren.*** Das Ergebnis waren signifikante Aktivititen gegen verschiedene
Humankrebszelllinien. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wurden die Heteroanaloga des
Indirubins dargestellt, wobei die thioanalogen Indirubin-N-glykoside besonders hohe
antiproliferative Wirkungen gegen verschiedene Humankrebszelllinien aufwiesen. Eine
weitere Produktklasse, die auf Grundlage der erfolgreichen Testung der Indirubin-N-
glykoside dargestellt wurde, sind die N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-
one. Die Synthese liegt dem Gedanken zu Grunde, dass eine solche flexible Struktur eine
bessere Anpassung an die reaktiven Zentren des zu inhibierenden Enzyms aufweist und so
eine gesteigerte Aktivitdt im Vergleich zu den Indirubin-N-glykosiden zeigt. Von dieser
Substanzklasse wurden zunichst vier verschiedene Vertreter (Verbindungen 23a bis 23d)
dargestellt. Die synthetisierten Produkte sind in Abbildung 10 dargestellt. Bemerkenswert ist,
dass von den vier Beispielen nur die Verbindungen 23b und 23d eine signifikante
antiproliferative Wirkung gegen die bosartigen Melanomkrebszelllinien SK-Mel-19, SK-Mel-
29, SK-Mel-103 und SK-Mel-147 aufwiesen.”” Dies liasst den Schluss zu, dass das
Vorhandensein elektronenreicher Zentren an Position R* einen entscheidenden Einfluss auf
die Aktivitit der Verbindungen besitzt. Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde beschlossen,
dass weitere Vertreter dieser Substanzklasse darzustellen sind und der Testung auf

antiproliferative Eigenschaften gegen Humankrebszellen zugefiihrt werden.
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AcO O

AcO

23-a: R! = CH; (B—Rhm(Acetyl)); R = H

23-b: R! = CH; (B-Rhm(Acetyl)); R = OMe
23-c: R' = CH,0H (B-Man(Acetyl)); R2=H
23-d: R!' = CH,OH (B—Man(Acetyl)); R?> = OMe

Abbildung 10: Bereits getestete N-glykosidierte 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one

Die Auswahl moglicher Substituenten wurde anhand bereits verdffentlichter Ergebnisse fiir
die biologischen Testungen nicht glykosidierter 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one
getroffen. WOODARD et al. testeten 2003 verschiedene 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-
one auf eine eventuell vorhandene Aktivitidt als CDK-Inhibitor. Es hat sich gezeigt, dass die
groBte Inhibition fiir Verbindung 24e zu beobachten war, wihrend die geringste Aktivitét fiir
Verbindung 24a festgestellt wurde. Die untersuchten Verbindungen sind in Abbildung 11
dargestellt.

BELEN’KAYA et al. konnten Verbindung 24f eine sehr gute antivirale Wirkung gegen Malaria
nachweisen, wihrend sie eine entsprechende Wirkung gegen Influenza, Parainfluenza und

andere virale Erkrankungen ausschlieBen konnten.*°

Rll

24a: R'=H;R"=H
Q O R 24b: R'=H;R" =Br
24c: R'=Me; R" =Br
24d: R'=Br;R"=H
HN 24e: R'=F;R"=Br
o 24f:R'=NO,;R"=H

Abbildung 11: In der Literatur beschriebene biologisch aktive 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-on-
derivate
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3.2.2 Reaktionen

Die Darstellung der N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one erfolgte durch
die Aldolkondensation der entsprechenden Isatin-N-glykoside mit verschiedenen
Acetophenonderivaten. Hierzu wurde zunichst das Isatin-N-glykosid in Ethanol gelost und
mit zwei Aquivalenten des entsprechenden Acetophenons versetzt. AnschlieBend wurde zu
der Losung ein Aquivalent Triethylamin hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
20°C bis zur vollstindigen Entfarbung der Reaktionslosung geriihrt. Nach vollendeter
Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der verbleibende Riickstand in
absolutem Dichlormethan aufgenommen und mit einem Aquivalent Triethylamin versetzt.
Die Losung wurde auf 0°C  gekiihlt und anschlieBend ein  Aquivalent
Methansulfonsdurechlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 20°C
erwarmt und anschlieend bis zur vollstindigen Reaktion (DC-Kontrolle) bei 20°C geriihrt.
Die Farbe der Losung schlug nach kurzer Zeit von farblos in ein kriftiges Orange um. Nach
vollendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch wissrig aufgearbeitet und anschlieBend
sdaulenchromatografisch aufgereinigt. Abbildung 12 zeigt den Reaktionsverlauf am Beispiel
der Reaktion von N-(2'3'4'-Tri-O-acetyl-thamnopyranosyl)isatin ~ (19¢) mit  4-
Nitroacetophenon (25).
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0 NO,
o 0
0
1 HO
0
N
NO, Z JOAc
19¢ 25 0
"1I1OAC
OAc
26
NO, ii | -HCI
o}
o —a
OAc -HOSO,Me
N
“"110AC o
"1OAC
OAc \\\
A
27 - OAc _

Abbildung 12: Darstellung der N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one. Bedingungen und
Reagenzien: i) EtOH, NEt;, 20°C, 12h; ii) DCM , NEt;, MeSO,Cl, 20°C, 12h.

Die so erhaltenen Verbindungen und die entsprechenden Ausbeuten fiir die durchgefiihrten
Reaktionen konnen Tabelle 2 entnommen werden. Die Ausbeuten liegen im moderaten bis

guten Bereich. Alle Produkte fielen als orange-rote Feststoffe an.
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0]
R2

N
R1

Tabelle 2: Ergebnisse der Synthese der N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one

Verbindung

Rl

R2

Ausbeute (%)

27a

27b

27¢

27d

27e

27f

AcO

AcO CH,

5
o

OAc
B-L-Rhamnose

AcO

AcO CHj

5
o

OAc
B-L-Rhamnose

AcO

AcO

5
o

CHj3
OAc

B-L-Rhamnose

AcO

5
o

AcO CH,

OAc
B-L-Rhamnose*

OAc

‘3102

OAc
OAc OAc

-D-Mannose

OAc

‘2102

OAc
OAc OAc

-D-Mannose

NO,

Cl

OCH3

NO,

Cl

18

78

49

65

45

70

52
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27g OAc F 63

‘3102

OAc
OAc OAc

-D-Mannose

27h OAc CF; 69

‘2102

OAc
OAc OAc

B-D-Mannose
271 N LOAc OCH; 42

OAc

2
o o]
2
o

B—D—Mannose*

27j ~OAc NO, 71

OAc

= 0
o 3
1
Q ©o
= 3
£
3
2]
(¢}

27k OAc CF; 67

Q
e { ::

OAc

= 0
'U%’
1
Q o
= 3
£
3
2]
(¢}

271 WOAc F 64

OAc

o
>
o O
o
>
o

B-D-Galaktose

27m OAc CF; 66

%:O}

OAc
OAc OAc

B-D-Galaktose

*Erstmals dargestellt und charakterisiert im Rahmen der Diplomarbeit von Martin Becker (2008-2009) im AK LANGER

Die Verbindungen 27a-27m konnten in Ausbeuten von 42% bis 78% dargestellt werden.
Generell ist die Tendenz zu erkennen, dass Substituenten Rz, bei denen der —I-Effekt auf das
armomatische System iiberwiegt, zu hoheren Ausbeuten fithren, wihrend solche
Substituenten, bei denen der +M-Effekt iiberwiegt, zu niedrigen Ausbeuten fithren. So zeigen

die nitrosubstituierten Verbindungen, allen voran (E)-3-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethyliden)-1-
19
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(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-indolin-2-on (27a), die hochsten Ausbeuten,
gefolgt von den CFs- und den halogensubstituierten Verbindungen. Die geringsten Ausbeuten
sind fiir Verbindung 27e und 27j zu verzeichnen. Eine Entschiitzung der dargestellten N-
glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one war nicht erfolgreich. So wurden
sowohl Tests fiir die Entschiitzung im Basischen (mit Natriummethanolat in absolutem
Methanol), als auch im Sauren (mit katalytischen Mengen Acetylchlorid in absolutem
Methanol), durchgefiihrt. In allen Tests konnte beobachtet werden, dass unter den gewéhlten
Bedingungen die Retroaldolkondensation stattfindet. Dies konnte durch die Riickgewinnung

des Isatin-N-glykosides und des zuvor eingesetzten Acetophenons belegt werden.

3.2.3 Strukturaufklirung

Fiir die Aufkldarung der absoluten Struktur, besonders in Hinblick auf die Konfiguration der
neu gebildeten C-C-Doppelbindung, wurden neben den 'H-, °C- und DEPT-NMR-Spektren
auch die 2D-NMR-Spektren 1H,IH—COSY und 1H,IH—NOESY zur Hilfe genommen. Das
Fehlen einer Korrelation zwischen H-4 und H-8 gab einen ersten Hinweis auf die E-
Konfiguration der C-C-Doppelbindung. Durch die 2D-NMR-Experimente konnte desweiteren
die B-Konfiguration der Zucker-Substituenten nachgewisen werden. Den Beweis lieferten die
Korrelationen zwischen H-1°, H-3” und H-5" im 1H,IH—NOESY. Diese konnen nur dann
auftreten, wenn der Zucker-Substituent im Fall der L-Rhamnose B-konfiguriert in der 1C4—
Sesselkonformation vorliegt (Abbildung 13). Bei den iibrigen Zucker-Substituenten treten
diese Korrelationen nur dann auf, wenn der Zucker p—konfiguriert in der ‘Cy-
Sesselkonformation  vorliegt. Diese wurden ebenfalls in den entsprechenden

zweidimensionalen NMR-Spektren beoachtet.

Abbildung 13: 'H,"H-NOESY-Korrelationen fiir Verbindung 27a
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Die absolute Strukturaufkldarung gelang schlieBlich fiir das (E)-3-(2-(4-Nitrophenyl)-2-
oxoethyliden)-1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-indolin-2-on (27a) durch die
Anfertigung einer Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls, der fiir die Verbindung als
orange-rote Nadel durch die Kristallisation aus Aceton und Wasser erhalten werden konnte.

Das Ergebnis dieser Untersuchung ist die in Abbildung 14 dargestellte Molekiilstruktur.

Abbildung 14: ORTEP-Darstellung von Verbindung 27a mit einer 50%igen Wahrscheinlichkeit der
Ellipsoide

Der Darstellung kann eindeutig die E-Konfiguration der C-C-Doppelbindung von
Verbindung 27a entnommen werden. Desweiteren sind die 4C1—Sesselkonf0rmation des
Zuckersubstituenten sowie dessen P-Konfiguration am anomeren Zentrum sehr gut zu
erkennen. Die Verbindung kristallisiert in einem orthorhombischen Kristallgitter mit der
Raumgruppe P2;2,2;. Die Bindungslingen und -winkel entsprechen den theoretisch
anzunechmenden Werten. Aufgrund immer wieder auftretender charakteristischer Merkmale
zwischen den  verschiedenen  Vertretern  der  N-glykosidierten  3-(2-Oxo0-2-
arylethylidene)indolin-2-one kann darauf geschlossen werden, dass es sich bei allen

Verbindungen um das E-konfigurierte Produkt handelt.
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3.2.4 Biologische Testung

Die dargestellten N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one wurden im
Rahmen des Melanomverbundes der Deutschen Krebshilfe e.V. von Prof. Dr. med. Manfred
Kunz vom Universitatsklinikum Leipzig in der Klinik fiir Dermatologie auf ihre biologische
Aktivitdt gegen Melanomzellen untersucht.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Testung verschiedener N-glykosidierten 3-(2-Oxo0-2-
arylethyliden)indolin-2-one auf die Proliferation der Melanomkrebszelllinie SK-Mel 147
dargestellt.

Tabelle 3: IC50-Werte verschiedener N-glykosidierter 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one gegen die
Melanomkrebszelllinie SK-Mel 147

Verbindung R’ R’ IC50 (uM)
27a B-L-Rhamnose NO, 4.302
27b B-L-Rhamnose Cl 2.763
27¢ B-L-Rhamnose F 4.170
27d B-L-Rhamnose OCHj 4.386
27e -D-Mannose NO, 6.029
27g B-D-Mannose F 7.006
27h B-D-Mannose CF; 5.932

Zur Bestimmung der antiproliferativen Wirkung wurde die notwendige Konzentration zur
Inhibition von 50% (IC50) aller untersuchten Zellen ermittelt. Je niedriger der I[C50-Wert ist,
desto hoher ist die antiproliferative Wirkung der untersuchten Substanz. Es ist zu erkennen,
dass sdmtliche getestete Verbindungen eine signifikante antiproliferative Wirkung gegen die
Melanomkrebszelllinie SK-Mel 147 aufweisen. Zum Vergleich ist der Wert fiir Verbindung
27d aufgefiihrt. Diese Verbindung zeigte bereits in einer fritheren Testung eine signifikante
antiproliferative Aktivitit gegen die untersuchte Krebszelllinie.”” Die Verbindungen 27a, 27b

und 27c¢ zeigen im Vergleich zu Verbindung 27d eine gesteigerte antiproliferative Wirkung.
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Die hochste Aktivitdt ist fiir Verbindung 27b mit einem IC50-Wert von 2.763uM
festzustellen.

Es ist zu bemerken, dass die Verbindungen mit gesteigerter Aktivitit jeweils B-L-Rhamnose
als Zuckerkomponente tragen.

Die Ergebnisse zeigen, dass der verfolgte Ansatz zur Darstellung dieser Verbindungsklasse in
seinen Grundgedanken richtig ist. Die Substitution der N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-
arylethyliden)indolin-2-one mit elektronenreichen Substituenten an Position R? ermdglichte
die Darstellung weiterer Vertreter dieser Verbindungsklasse mit einer signifikanten
antiproliferativen Aktivitit gegen die untersuchte Zelllinie.

Bei den gezeigten Ergebnissen handelt es sich lediglich um einen Teil der von Prof. Dr. med.
Manfred Kunz durchgefiihrten Untersuchungen. Die endgiiltigen Resultate standen bis zur

Vollendung dieser Dissertation noch aus.

3.2.5 Zusammenfassung

Es ist gelungen, ausgehend von den Isatin-N-glykosiden der Zucker L-Rhamnose, D-Glukose,
D-Mannose und D-Galaktose durch den Umsatz mit verschiedenen Acetophenon-Derivaten
bisher unbekannte Vertreter der N-glykosidierten 3-(2-Oxo-2-arylethyliden)indolin-2-one in
moderaten bis guten Ausbeuten darzustellen und mit Hilfe von NMR-Experimenten sowie der
Rontgenstrukturanalyse fiir Verbindung 27a die Struktur vollstindig aufzukliren. Die
dargestellten Verbindungen wurden im Rahmen des Melamomverbundes der Deutschen
Krebshilfe e.V. der Testung auf eine gegebenenfalls vorhandene biologische Aktivitit gegen
bosartige Melanomkrebszelllinien zugefiihrt. Erste Ergebnisse dieser Untersuchungen
konnten einem Teil der dargestellten Verbindungen eine signifikante antiproliferative
Wirkung gegen die Melanomkrebszelllinie SK-Mel 147 nachweisen. Weitere Ergebnisse

dieser untersuchungen standen bis zur Vollendung dieser Dissertaion noch aus.
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3.3 Darstellung von (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-onen

3.3.1 Einfiihrung

Die WITTIG-Reaktion ist eine nach Georg Wittig benannte Reaktion, welche die Darstellung
von Olefinen, ausgehend von Carbonylverbindungen ermdglicht. Fiir die Entdeckung dieser
Reaktion wurde Georg Wittig 1979 mit dem Nobelpreis fiir Chemie geehrt. Zur Durchfiithrung
dieser Reaktion werden so genannte Phosphorylide eingesetzt. Diese werden auch als
Phosphorane bezeichnet und gehoéren zur Substanzklasse der Betaine, was bedeutet, dass
innerhalb eines Molekiils unterschiedliche Ladungen vorliegen, ohne dass diese sich durch die
Wanderung eines Protons ausgleichen konnen, wie es beispielsweise bei den Zwitterionen der

Aminosauren der Fall ist.

Cl Cl

050 oo

Betain-Struktur 11

Abbildung 15: Phosphorylide als Vertreter der Betaine
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Phosphorylide sind durch die Reaktion des entsprechenden Alkylhalogenids mit
Triphenylphosphin zuginglich. In einem aprotischen polaren Losungsmittel bildet sich
zundchst unter Einwirkung von Wirme das entsprechende Phosphoniumsalz, das
anschlieBend durch die Behandlung mit Base in einem protisch-polaren Losungsmittel zum
gewiinschten  Phosphorylid  fithrt. In  Abbildung 15 sind das  1-Chlor-3-
(triphenylphosphoranyliden)propan-2-on (28) als Beispiel fiir ein solches Phosphorylid sowie
einige seiner mesomeren Grenzstrukturen, die zur Stabilisierung des Systems beitragen,
dargestellt.

Der allgemeine Mechanismus fiir die Wittig-Olefinierung ist in Abbildung 16 gezeigt. Die
Triebkraft dieser Reaktion beruht auf dem hohen Energiegehalt der sich ausbildenden

Phosphor-Sauerstoff-Doppelbindung von 575 kJ/mol. 74849
O R O—PPh;
)J\ ' \< %k
1 L1 R’
R R PPh; N R
I II I

Abbildung 16: Allgemeiner Mechanismus der Wittig-Olefinierung

Struktur III zeigt das Oxaphosphetan als charakteristisches Intermediat der WITTIG-Reaktion.
Die Stabilitit dieses Intermediats trigt malgeblich zur Stereoselektivitiit dieser Reaktion bei.
Die erste industrielle Anwendung der WITTIG-Reaktion ist der Bayer-Prozess zur Darstellung
des p-Carotins (31) (Provitamin A), ausgehend von (2E4FE)-3-Methyl-5-(2,6,6-
trimethylcyclohex-1-en-1-yl)pentan) (29) und (2E,4E,6E)-2,7-Dimethylocta-2,4,6-trienedial
(30) (Abbildung 17).°%"
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Abbildung 17: Darstellung des p-Carotins mit Hilfe der WITTIG-Reaktion (BASF)

3.3.2 Reaktionen

WITTIG-Reaktionen am Isatin sind in der Literatur zwar bekannt, allerdings zeigte sich bei der
Recherche zu diesem Thema, dass nur eine geringe Anzahl von Reaktionen zu diesem Thema

525334 Besonders die Durchfiihrung der WITTIG-Reaktion an

durchgefiihrt wurden.
glykosidierten Isatinen ist génzlich unbekannt.

Das benotigte Phosphorylid wurde ausgehend von 1,3-Dichloraceton (32) mit
Triphenylphosphin (33) nach literaturbekannten Bedingungen dargestellt.” Zu diesem Zweck
wurden das 1,3-Dichloraceton (32) und das Triphenylphosphin (33) in THF gel6st und unter
Rithren fiir 24h auf 66°C erhitzt. Als Zwischenprodukt fiel das entsprechende
Phosphoniumsalz (34) als farbloser Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus. Nach
vollendeter Reaktion wurde das Zwischenprodukt filtriert, mit kaltem THF gewaschen und
getrocknet. Zur Bildung des Ylids wird das Phosphonium-Salz in einem Gemisch aus Wasser
und Methanol gelost und mit Na,CO;3 versetzt. Die Losung wurde fiir eine Stunde bei 20°C
geriihrt. Das gewiinschte Phosphorylid fiel als farbloser Feststoff aus der Reaktionslosung aus

und konnte durch Filtration und anschlieBendes Waschen mit Wasser in 98%iger Ausbeute

erhalten werden. In Abbildung 18 ist die Abfolge dieser Reaktionen dargestellt.
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Abbildung 18: Darstellung des 1-Chlor-3-(triphenylphosphoranyliden)propan-2-ons; Bedingungen und
Reagenzien: i) THF, 24h, 66°C; ii) H,O/MeOH, Na,CO;, 1h, 20°C.

Das erhaltene Produkt stellt ein mesomeriestablisiertes Ylid dar. Bei der Durchfiihrung der
Wittig-Reaktion spielt die Art des verwendeten Ylids fiir die Stereochemie der Reaktion eine
wichtige Rolle. Stabilisierte Ylide, wie das hier gezeigte, reagieren vorwiegend unter der
Ausbildung des E-konfigurierten Produkts, wéhrend nicht stabilisierte Phosphorylide, wie
beispielsweise das Produkt aus 1-Bromhexan mit Triphenylphosphin, vorzugsweise zum Z-
konfigurierten Produkt fiihren. %7890

Die Umsetzung des so gewonnenen 1-Chlor-3-(triphenylphosphoranyliden)propan-2-ons (35)
mit  verschiedenen  Isatinderivaten zu den  entsprechenden  (E)-3-(3-Chlor-2-
oxopropyliden)indolin-2-onen wurde in 1,4-Dioxan bei 20°C durchgefiihrt. Zuvor erwiesen
sich Ethanol und Dichlormethan als Losungsmittel aufgrund schlechter Ausbeuten als

ungeeignet. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das 1,4-Dioxan im Vakuum

entfernt und der Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt. Abbildung 19 zeigt den
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Ablauf und die Bedingungen fiir die Darstellung der (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-
2-on-Derivate.

Cl

37-a

Abbildung 19: Darstellung der (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one; Bedingungen und
Reagenzien: i) 1,4-Dioxan, 24h, 20°C.

Auf diese Weise konnten die Verbindungen 37a bis 37n in Ausbeuten von 26% bis 80%
erhalten werden. Das so erhaltene Produktspektrum ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Die beschriebenen Reaktionsbedingungen sind das Ergebnis einer vorangegangenen
Optimierungsreihe, bei der sich die Wahl von Ethanol und Dichlormethan als ungeeignet
erwiesen. So eignete sich Ethanol beziiglich der Loslichkeit, allerdings konnten die Ausbeuten
unter keinen Umstidnden gesteigert werden. Dichlormethan schied aufgrund der schlechten
Loslichkeit der Isatine in diesem Losungsmittel aus. So wurde 1,4-Dioxan als polar-

aprotisches Losungsmittel gewéhlt. Auch die Wahl der Reaktionstemperatur war das Ergebnis
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dieser Untersuchung. Es zeigte sich, dass die Wahl hoher Reaktionstemperaturen zu einer
deutlichen Ausbeutenverringerung fiihrte, wihrend zu niedrige Temperaturen zu einer

entscheidenden Verldngerung der Reaktionszeiten fiihrten.

Cl

R2

Tabelle 4: Ergebnisse der Synthese der (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one

Verbindung R' R’ R’ Ausbeute (%)
37a H H H 50
37b CH; H H 51
37¢ CeHs H 20
37d H F H 70
37e H Cl H 60
37f H Br H 71
37¢g H I H 40
37h H OCF; H 56
37i H Me Me 31
37j H H F 80
37k H H Cl 79
371 H H Br 75
37m B-D-Mannose H H 26
37n B-L-Rhamnose H H 33
370 Ac H H 0
37p H NO; H 0

Die Ausbeuten der erhaltenen Produkte liegen, mit Ausnahme der Verbindungen 37m bis

37p, im moderaten bis guten Bereich. Alle Produkte fielen als orange-rote Feststoffe an.
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Die besten Resultate wurden fiir die Verbindungen mit Substitution an Position 7 erzielt.
Diese zeigten nach beendeter Reaktion eine schlechte Loslichkeit im verwendeten
Losungsmittel und fielen als orange Nadeln aus der Losung aus. Durch die
sdaulenchromatografische Aufreinigung der Mutterlaugen konnte jeweils eine zweite Fraktion
dieser Verbindungen gewonnen werden.

Die geringen Ausbeuten fiir die Verbindungen 37m und 37n sowie die negativen Ergebnisse
fiir die Reaktion des 5-Nitro- und des 1-Acetyl-Isatins sind vermutlich auf das Vorhandensein
von Sauerstoff im Molekiil zuriick zu fiihren. Die starke Oxophilie des Phosphors im
verwendeten Ylid konnte zu unerwiinschten Nebenreaktionen mit diesen Sauerstoffatomen

gefiihrt haben.

3.3.3 Strukturaufklarung

Fiir die vollstindige Aufkldrung der Struktur der Verbindungen 37a bis 37n wurden in erster
Linie die Ergebnisse der eindimensionalen 'H-und 13C—NMR—Experimente herangezogen.
Desweiteren wurden fiir die Verbindung 37b und 37k die zweidimensionalen lH,lH—COSY—,
'H,'"H-NOESY- und 'H,"’C-HSQC-NMR-Experimente durchgefiilhrt und die Ergebnisse
entsprechend analysiert. Im 1H—lH—NOESY—Experiment ist das Fehlen einer Korrelation
zwischen H-4 und H-8 ein erster Hinweis auf das Vorliegen des E-Isomers. Ein weiterer
Hinweis ist die Tieffeldverschiebung des H-4-Protons im 'H-NMR-Spektrum um ca.
0=1-2ppm im Vergleich zur Ausgangsverbindung. Diese Verschiebung ist auf die
Wechselwirkung mit dem Carbonyl-Sauerstoff am C-9 zuriick zu fiihren. Aufgrund der
Charakteristik dieser Tieffeldverschiebung, die fiir jede der erhaltenen Verbindungen 37a bis
37n im 'H-NMR-Experiment erkennbar ist, muss angenommen werden, dass jedes dieser
Produkte als E-konfiguriertes Isomer vorliegt. Dies stimmt mit den theoretischen Erwartungen
liberein, die davon ausgehen, dass der Einsatz mesomeriestabilisierter Phosphorylide
bevorzugt zur Bildung des E-konfigurierten Produkts fiihrt.

Fiir das (E)-3-(10-Chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37a) und fiir das (E)-7-Brom-3-(10-
chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (371) gelang es Einkristalle von kriftiger rot-oranger
Farbe zu erhalten und fiir diese Rontgenstrukturanalysen anzufertigen. Die Ergebnisse dieser
Analysen sind die in Abbildung 20 dargestellten Molekiilstrukturen.

Sowohl das (E)-3-(10-Chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37a) als auch das (E)-7-Brom-3-

(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (371) kristallisierten in einem triclinen Kristallgitter
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mit der Raumgruppe P;. Wéhrend Verbindung 371 vollstindig planar vorliegt, ist in der

Struktur von Verbindung 37a eine Verkippung des Molekiils um die Bindung zwischen C-5

und C-6 zu erkennen (gut erkennbar an den berechneten Wasserstoffatomen an C-7). Der

Diederwinkel fiir diese Auslenkung betrigt 18.65°. Die Verkippung scheint jedoch keinen

nennenswerten Einfluss auf die Konjugation des Systems auszuiiben, da die Farbe beider

Verbindung im kristallinen zustand nahezu identisch ist.

Den dargestellten Molekiilstrukturen ist eindeutig die E-Konfiguration der Produkte zu

entnehmen, was die oben erwihnten Aussagen, basierend auf den NMR-Experimenten

bestitigt.

cl1

37a

Abbildung 20:
Wabhrscheinlichkeit der Elipsoide.

ORTEP-Darstellungen der

w» Brl

Verbindung 37a und 371
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3.3.4 Zusammenfassung

Durch die Umsetzung N-glykosidierter und nicht glykosidierter Isatine mit 1-Chlor-3-
(triphenylphosphoranyliden)propan-2-on konnten die entsprechenden (E)-3-(3-Chlor-2-
oxopropyliden)indolin-2-one stereoselektiv im Sinne einer Wittig-Reaktion dargestellt
werden. Die so erhaltenen Produkte weisen ein erhohtes priparatives Potential zur
Darstellung pharmakologisch interessanter Verbindungen auf, das im folgenden Kapitel
unterstrichen werden soll. Der Strukturbeweis konnte mit Hilfe von NMR-Experimenten und

rontgenkristallografischen Experimenten erbracht werden.
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3.4 Darstellung der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one
ausgehend von (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-onen

3.4.1 Einfiihrung

Thiazol-Fragmente sind weit verbreitete Strukturelemente in biologisch aktiven Substanzen.
Sowohl in Naturstoffen als auch in vollsynthetisch dargestellten Heterocyclen ist die
Grundstruktur des Thiazols (38) ein wichtiger Bestandteil der Molekiilstruktur.

Abbildung 21 zeigt einige Natur- und Wirkstoffe, die auf der Thiazolgrundstruktur basieren.

s
“/s “/\/8_> ©is S
§ \/> N N/ \'\'j""’COOH

Me CI
38 40
39
NH; a® COOH
) (@)
N| X N4\S Y Me
— — _—I\ Me
Me N Me)\&/OH Hré =S
o! H H
41 42

Abbildung 21: Natur-und Wirkstoffe basierend auf Thiazol als Grundstruktur

Verbindung 38 zeigt den Grundkorper, das Thiazol, welches aus Monochloracetaldehyd und
Thioformamid dargestellt werden kann. Bei Verbindung 42 handelt es sich um das
Antibiotikum Penicillin G. Dieses gehort zur Gruppe der Penicilline, welche zu den &ltesten
bekannten Antibiotika gehdren und 1928 u.a. von A. FLEMING entdeckt wurden.®' Fiir diese
herausragende Leistung erhielt FLEMING 1945 den Nobelpreis fiir Medizin. Verbindung 41
zeigt das Vitamin B1, das auch unter dem Namen Thiamin oder Aneurin bekannt ist. Es
gehort zu den wasserloslichen Vitaminen und ist von entscheidender Bedeutung fiir die
Funktion des Nervensystems im Menschen. Es wird in der Leber zu Thiamin-pyrophosphat
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umgewandelt, das als Coenzym von Decarboxylasen, Transketolasen und Phosphoketolasen
bendtigt wird. Verbindung 39 stellt den Wirkstoff Chlomethiazol dar, welcher als
Psychopharmakum mit sedativer Wirkung eingesetzt wird.®*® Das D-Luciferin (Verbindung
40) gehort zur gleichnamigen Verbindungsklasse, den Luciferinen. Diese Verbindungen sind
verantwortlich fiir biolumineszente Reaktionen in lebenden Organismen. Die Lumineszenz
tritt als Resultat der enzymkatalysierten Umsetzung des Luciferins mit einem Enzym der
Gruppe der Luciferasen auf.0+0>-6

2-Aminothioazol (47) besitzt antibakterielle Eigenschaften und kann zur Behandlung von
Schilddriiseniiberfunktion eingesetzt werden. Es ist ein hdufig verwendeter Building Block fiir
die Darstellung schwefelhaltiger Medikamente.®” 2-Aminothioazol (47) lisst sich durch die
Kondensation von Thioharnstoff (43) mit Monochloracetaldehyd (44) in sehr guten
Ausbeuten darstellen. Abbildung 22 zeigt den Verlauf dieser Reaktion.

N 0 i HN o
JJ\ + cl \)J —_— D
HoN NH, /

N
43 44
47
-HCl -H,0
HN H,N S
e p — I X
HN v/ N H
45 OH
46

Abbildung 22: Allgemeine Darstellung von 2-Aminothiazol

2-Aminothiazol (47) ist als Grundstruktur in einer Vielzahl natiirlicher und synthetischer
Verbindungen enthalten, die z. B. antivirale, antibakterielle und anticancerostatische
Wirkungen besitzen.***

Das Indolinon-Fragment hat sich in der niheren Vergangenheit als interessante Grundstruktur
fiir den Autbau biologisch wirksamer Substanzen erwiesen. Besonders Indolinon-Derivate,
die in 3-Position methylen-substituiert sind, weisen erhohte Aktivititen, beispielsweise als

Antimalaria-Wirkstoffe oder Cancerostatika, auf.”’ Oftmals werden solche Strukturen
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ausgehend von Oxindol (48) oder von Isatin (2), durch die Kondensation mit einem
entsprechenden Elektrophil bzw. Nukleophil dargestellt. Abbilddung 23 zeigt schematisch

die Darstellung 3-methylensubstituierter Indolin-2-one ausgehend von Oxindol (48).

Base

+ ||\ > o

R

Iz
Iz

48

Abbildung 23: Beispiel fiir die Darstellung 3-methylensubstituierter Indolin-2-one

Der gezeigte Reaktionstyp verlduft in guten Ausbeuten, allerdings ist die Reaktion nicht
stereoselektiv und der Erhalt eines E-Z-Isomeren-Gemisches ist sehr wahrscheinlich. Die
schlechte Trennbarkeit solcher Isomerengemische macht es dringend erforderlich die
Reaktion so zu variieren, dass ausschlieBlich ein Isomer erhalten wird. Es wurden in den
vergangenen Jahren Moglichkeiten entwickelt, die die Steuerung der Stereoselektivitit von
Aldolkondensationen ermdglichen. Allerdings sind solche Mafnahmen in der Regel mit

einem erheblichen Aufwand verbunden.”!’>7%74

3.4.2 Reaktionen

Zur Demonstration des synthetischen Potentials der im vorangegangenen Kapitel 3.3
beschriebenen (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one  wurden diese in einer
Ringschlussreaktion mit Thioharnstoff (43) zu den entsprechenden (E)-3-((2-Aminothiazol-4-
yDmethylen)indolin-2-onen umgesetzt. Damit sollten Verbindungen erhalten werden, die mit
dem Indolinon und dem Thiazol zwei in biologisch aktiven Systemen weit verbreitete
Strukturelemente enthalten, um so Verbindungen mit einem erhohten pharmakologischen
Potential darzustellen. Der Mechanismus dieser Reaktion ist in Abbildung 23 am Beispiel der
Synthese des (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-ons (49a) ausgehend von (E)-
3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-on (37a) dargestellt.
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Abbildung 24: Darstellung der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one; Bedingungen und
Reagenzien: i) EtOH, 78°C, 2h.

Die Darstellung der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one erfolgte unter
Riihren in absolutem EtOH bei 78°C. Dabei fielen die jeweils gebildeten Produkte als gelber
Feststoff aus der Reaktionslosung aus. Durch Filtration, anschlieBendes Waschen mit kaltem
Ethanol und Trocknen im Vakuum konnten die reinen Produkte isoliert werden.

Auf diese Weise gelang es die Verbindungen 50a bis 50k in Ausbeuten von 30 bis 84%
darzustellen. Die Ausbeuten liegen damit im moderaten bis sehr guten Bereich. Die genauen

Informationen zu den einzelnen Verbindungen sind Tabelle S zu entnehmen.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Synthese der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one

Verbindung R! R’ R’ Ausbeute (%)
50a H H H 80
50b CH; H H 45
50c CeHs H 30
50d H F H 76
50e H Cl H 84
50f H Br H 79
50g H I H 83
50h H OCF; H 75
50i H Me Me 31
50 H H F 69
50k H H Cl 61
501 H H Br 55

Es ist eindeutig zu erkennen, dass die Ausbeuten fiir die 7-substituierten Verbindungen 50i bis
50k, sowie fiir die Verbindungen 50c und 50i die geringsten sind, wéihrend die 5-
substituierten Derivate 50d bis SOh die héchsten Ausbeuten aufweisen. Die S-substituierten
Derivate sind auBerordentlich schlecht in Ethanol 16slich und fielen in sehr grolen Mengen
aus der Reaktionslosung aus. Dies bewirkte eine Verschiebung des chemischen
Gleichgewichts in Richtung der Produkte. Die moderaten Ausbeuten sind auf die gute
Loslichkeit der entsprechenden Produkte in Ethanol zuriickzufithren. Aus diesem Grund fielen
nur geringe Mengen des Produkts aus der Reaktionslosung aus, was eine starke Verschiebung
des chemischen Gleichgewichts in Richtung Produkte verhinderte. Verbindung 50a und 50b

liegen im mittleren Bereich des Ausbeutenspektrums.
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3.4.3 Strukturaufklirung

Durch die bereits in den Ausgangsstoffen, den (FE)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-
onen enthaltenen Stereoinformationen ist eine Bildung des Z-konfigurierten Produktes
ausgeschlossen. Somit wurden ausschlieBlich die E-konfigurierten 3-((2-Aminothiazol-4-
yDmethylen)indolin-2-one erhalten. Dies wurde auch durch die Untersuchung der 1D-und-
2D-NMR-Experimente, insbesondere dem 1H,lH—NOESY—Experiment, bestitigt. Die
E-Konfiguration kann durch das Fehlen der Korrelation zwischen H-4 und H-8 im 1H,lH—
NOESY-Spektrum  nachgewiesen  werden. Das Fehlen der charakteristischen
Tieffeldverschiebung des H-4-Signals in den '"H-NMR-Spektren der Edukte, weist auf eine
Verdrehung der neu gebildeten Thiazolebene gegen die Indolinonebene der Produkte hin.
Dies deckt sich mit der verdnderten Farbigkeit der (FE)-3-((2-aminothiazol-4-
yDmethylen)indolin-2-one. Diese sind von heller gelber Farbe, wihrend die Edukte eine rot-
orange Farbe aufweisen. Zur Veranschaulichung dieser Farbverinderung wurden fiir fiinf
Beispiele der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one und ihre jeweiligen
Ausgangsstoffe die UV-VIS-Absorptionsspektren aufgenommen und untersucht. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Diagrammen 1 und 2 dargestellt. Die Spektren
wurden auf eins normiert, wodurch ausschlieBlich qualitative Aussagen moglich sind. Als

Losungsmittel wurde in allen Féllen Methanol verwendet.
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Diagramm 1: UV-VIS-Absorptionsspektren der untersuchten (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-

one

Diagramm 1 stellt die Ergebnisse der Untersuchungen der (FE)-3-((2-aminothiazol-4-
yD)methylen)indolin-2-one dar. Neben den Absorptionsbanden im Bereich von 190-290nm
konnen fiir jede Verbindung zwei weitere Absorptionsbanden beobachtet werden. Die erste
Absorptionsbande befindet sich zwischen 290nm und 360nm, wihrend sich die zweite
Absorptionsbande im Grenzbereich vom UV-Bereich zum Bereich des sichtbaren Lichts
zwischen 360nm und 550nm befindet. Diese zweite Bande ist fiir die Farbigkeit der
untersuchten Verbindungen verantwortlich. Die Absorption blauer Teile des sichtbaren Lichts
ermoglicht die Beobachtung der entsprechenden Komplimentérfarbe, bei der es sich in diesem

Fall um ein kriftiges Rot-Orange handelt.
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Diagramm 2: UV-VIS-Absorptionsspektren der untersuchten (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)-

indolin-2-one

Diagramm 2 zeigt

yDmethylen)indolin-2-one. Fiir diese Verbindungen ist eine breite Absorptionsbande bei
350nm mit einer ausgeprigten Schulter bei 390-470nm zu beobachten. Die Maxima aller
Banden liegen im Bereich von 350-390nm. Die Schulter resultiert aus der Uberlagerung mit
einer zweiten Absortionsbande im Grenzbereich zum sichtbaren Bereich. Dieses Hereinragen
in den sichtbaren Bereich bewirkt die Absorption blauer Anteile des sichtbaren Lichts. Die

daraus resutlierende Komplementirfarbe ist das zu beobachtende Gelb dieser Verbindungen.

die UV-Vis-Absorptionsspektren der

(E)-3-((2-Aminothiazol-4-

Die jeweiligen Werte der Absorptionsmaxima sind Tabelle 6 zu entnehmen.
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Extinktion (Normiert)

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -

0,4 -

0,3

0,2

0,1 -

—_

Cl

F;CO

=

190
213
236
259
282
305
328
351

374
397
420
443
466
489
512
535

Wellenliinge (nm)

558
581
604
627
650
673

696

Diagramm 3: Vergleich der UV-VIS-Absorptionsspektren der Verbindungen 37h und 50h

Tabelle 6: Absorptionsmaxima der untersuchten Verbindungen

Verbindung 1. Maximum 2. Maximum
37a 326 428
37d 317 422
37e 319 438
37f 322 435
37h 318 438
S0a 381
50d 357
50e 358
50f 359
50h 358

In Diagramm 3 werden die Verbindungen 37h und S50h exemplarisch fiir die beiden
betrachteten Verbindungsklassen dargestellt. Der Vergleich zeigt deutlich die bathochrome
Verschiebung fiir die breite Absortionsbande im Bereich zwischen 300 und 400nm von
Verbindung 50h zu seinem Ausgangsstoff. Fiir alle untersuchten Verbindungen betrdgt der

Wert dieser Verschiebung ca. 50nm. Im sichtbaren Bereich zwischen 400 und 700nm ist fiir
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Verbindung 37h eine Absortionsbande zu erkennen, die sich von 350 bis ca. 550nm erstreckt
und ein Maximum bei 438nm besitzt. Fiir Verbindung 50h ist eine hypsochrome
Verschiebung dieser Absorptionsbande zu erkennen, so dass sie nur noch als Schulter der
breiten Absoptionsbande zwischen 300 und 400nm zu erkennen ist. Der Wert fiir diese
Verschiebung betrigt ebenfalls ca. 50nm.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung bestétigen die Annahme der geringeren Konjugation der
(E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one. Dafiir spricht der erhohte Energiebedarf
der zur Ermoglichung der II—IT*-und der n—IT*-Ubergiinge bendtigt wird und nur durch die
Absorption kiirzerer, energiereicher Wellenlingen gedeckt werden kann. Die IT—II*-und
n—IT*-Uberginge der (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one, deren II-System eine
hohere Konjugation aufweist, sind bereits bei geringeren Energien moglich, weshalb die

Absorption lingerer Wellenlingen ausreicht um diese Uberginge zu erméglichen.

3.4.4 Biologische Testung

Im Anschluss an die Synthese und Charakterisierung der (FE)-3-((2-aminothiazol-4-
yl)methylen)indolin-2-one wurden diese auf ihre biologische Wirksamkeit untersucht. Dies
geschah in Kooperation mit Dr. habil. Michael Lalk vom Institut fiir Pharmazie der Ernst-
Moritz-Arndt Universitit Greifswald. Dieser untersuchte die Verbindungen auf ihre
antibakteriellen und cytotoxischen Eigenschaften. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen

standen bis zur Veroffentlichung dieser Arbeit noch aus.

3.4.5 Zusammenfassung

Durch die Umsetzung der im vorangegangenen Kapitel beschriebenen (E)-3-(3-Chlor-2-
oxopropyliden)indolin-2-one mit Thioharnstoff gelang die Darstellung von (E)-3-((2-
aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-onen in moderaten bis guten Ausbeuten. Die
Kombination eines Indolinon-Fragments mit einem Thiazol-Fragment, zwei hiufig in
biologisch wirksamen Substanzen aufzufindenden Strukturen, ldsst ein erhohtes
pharmakologsiches Potential vermuten. Die Verbindungen wurden im Anschluss an die
Synthese fiir die Untersuchung auf eventuell vorhandene biologische Aktivititen an Dr. habil.

Michael Lalk gesandt.
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3.5 Synthese der N,N’-Di-glykosidierten-Isoindigos

3.5.1 Einfiihrung

Isoindigo (51) gehort als Isomer des Indigos zur Substanzklasse der indigoiden Farbstoffe.
Wihrend Indigo (52) eine kriftige blaue Farbe aufweist, zeigt Isoindigo eine rotbraune Farbe.
Indigo und seine Isomere zdhlen zu den éltesten der Menschheit bekannten Farbstoffen
(Abbildung 25). Bereits vor 3500 Jahren wurden Mumien mit indigoblau-gefiarbten Béndern
verziert. Die Isolierung dieser Farbstoffe aus pflanzlichen Quellen und die Synthese waren
Gegenstand der Forschung zum Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts. A. v. BAYER
gelang 1878 die erste Darstellung des Indigos ausgehend von Isatin. Fiinf Jahre spiter, 1883,

konnte Bayer die Struktur des Indigos vollstindig aufkliren.”>”’®

ZT

51 52

Abbildung 25: Indigo und Isoindigo

Isoindigo konnte neben anderen indigoiden Farbstoffen in natiirlichen organischen Pigmenten
nachgewiesen werden, die fiir die Herstellung historischer Kunstwerke verwendet wurden.”’
In den vergangenen Jahren steht im Zusammenhang mit Isoindigo inbesondere die Suche
nach biologisch aktiven Substanzen im Fokus.

WANG et al. beschrieben 2003 erstmals die Verbindung NATURA® (53) als N-glykosidiertes
Isoindigoderivat (Abbildung 26) und dessen Einsatz gegen verschiedene Krebszelllinien in
einer Patentschrift. Es konnte gezeigt werden, dass NATURA® (53) eine erhohte Aktivitit
gegen Tumorzellen gegeniiber seiner Stammverbindung Isoindigo aufweist. Bemerkenswert
ist in diesem Fall, dass die acetylierte Verbindung eine hohere Aktivitit aufweist als die
entschiitzte Verbindung. Dies ist vermutlich auf die erhohte Lipophilie der Verbindung

zuriickzufiithren, wodurch das Passieren von Zellmembranen erleichtert wird. Die
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anticancerogene Wirkung des NATURA® (53) fiihren WANG et al. auf seine Eigenschaften als

CDK-Inhibitor in den entsprechenden Humankrebszellen zuriick.””

OAc

53

Abbildung 26: 1-(b-D-O-Triacetylxylopyranosyl)-isoindigo (NATURA®)

Die synthetische Darstellung der Isoindigo-N-glykoside publizierten SASSATELLI et al.
erstmals 2005. Durch die Umsetzung N-glykosidierter Isatine mit Oxindol unter
sdurekatalysierten Bedingungen konnten sowohl die Benzyl-geschiitzten als auch die
entschiitzten Zielverbindungen dargestellt werden. In den folgenden Jahren konnten
SASSATELLI et al. durch den Einsatz verschieden substituierter Isatin-N-glykoside sowie
gezielter Folgereaktionen der dargestellten Isoindigo-N-glykoside eine Vielzahl verschiedener
Isoindigo-N-glykoside synthetisieren und fiir die biologische Testung bereit stellen. Im
Speziellen wurden die erhaltenen Verbindungen erfolgreich auf antiproliferative
Eigenschaften gegen verschiedene Humankrebszelllinien getestet. Desweiteren konnte die
Arbeitsgruppe verschiedene N-glykosidierte Derivate des 7°-Azaisoindigos darstellen und
positiv auf ihre anticancerogene Wirkung auf die Hautkrebszelllinien KB, HL60 und K562
testen. Es zeigte sich, dass der zusitzliche Ring-Stickstoff im Isoindigogrundgeriist die
biologische Wirkung verstirkt**!5253

LiBNOW et al. gelang 2007 die Darstellung oxa-analoger Isoindigo-N-glykoside ausgehend
von Isatin-N-glykosiden.

2010 entwickelten BOGDANOV et al. eine phosphorvermittelte C-C-Kniipfung zweier
Molekiile Isatin zu einem Molekiil Isoindigo. Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine

Weiterentwicklung der von LATHOURKIS et al. entdeckten Reaktion zur Darstellung von
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Isoindigoderivaten.*> Wihrend Letztere Triphenylphosphin in Dichlormethan bei 20°C und
anschlieBend in Toluol bei 111°C fiir die C-C-Kniipfung der Isatinmolekiile einsetzten,
verwendeten BOGDANOV et al. Tris(diethylamino)phosphin in Dichlormethan, bei -78°C. Das
Tris(diethylamino)phosphin ist durch den —I-Effekt der Stickstoff-Substituenten wesentlich
reaktiver, weshalb die Reaktion unter extrem milden Bedingungen ablduft. Die erhohte
Reaktivitidt der Phosphorkomponente macht ein Arbeiten unter sauerstofffreien Bedingungen
jedoch zwingend erforderlich. Die milden Bedingungen ermoglichten die Darstellung
verschiedener N-substituierter Isoindigoderivate. Die Kondensation unter Einsatz des
Tris(diethylamino)phosphins war nicht auf den Einsatz von Isatinen beschrinkt, sondern
gelang auch mit 1,2-Diketonverbindungen. Abbildung 27 zeigt exemplarisch die Reaktion

zweier Molekiile Acenaphthechinon.

0]

+ P(NEt,)3 2X
o —_— : —_—
O CH,Cl,; -60°C
- O:P(NEt2)3

54

Abbildung 27: Darstellung von Verbindung 55 nach BOGDANOV et al.

Wie schon LATHOURAKIS et al. postulierten auch BOGDANOV et al. einen carbenartigen
Ubergangszustand fiir diese Reaktion. Zum Nachweis des gezeigten Intermediats gelang es
BoGDANOV et al. Fulleren C60 als Carbenfinger einzusetzen. Hierzu wurde das Fulleren zu
Beginn der Reaktion von Acenaphthechinon mit Tris(diethylamino)phosphin beigefiigt und
anschlieBend konnte Verbindung 57 isoliert werden (Abbildung 28).
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0 + P(NEt2)3
- O=P(NEt,)3
(= - :
CH,Cly: -60°C

Abbildung 28: Nachweis des carbenartigen Intermediats durch BOGDANOV et al.

Im Anschluss gelang es Einkristalle dieser Verbindung zu gewinnen, die anschlie3end fiir die
Rontgenkristallstrukturanalyse verwendet wurden und so die gezeigte Struktur eindeutig

belegten, was den Beweis fiir das postulierte Intermediat dieser Reaktion lieferte. 505788

3.5.2 Reaktionen

Die Isoindigo-N-glykoside wurden nach der von BOGDANOV et al. entwickelten Methode
dargestellt. Zum FErhalt eines Aquivalents des entsprechenden Produkts wurden zwei
Aquivalente des jeweiligen Isatin-N-glykosids in Dichlormethan gelost und das
Reaktionsgemisch auf -78°C gekiihlt. AnschlieBend wurde die Losung mit zwei Aquivalenten
Tris(diethyl-amino)phosphin  versetzt. Unter Rithren wurde die Temperatur des
Reaktionsgemisches langsam auf 25°C erhoht. Nach kurzer Zeit fand eine Entfiarbung der
Losung statt, gefolgt von einer langsamen Braunfarbung. Nach beendeter Reaktion wurde das
Losungsmittel durch  Destillation entfernt und der verbleibende Riickstand
sdulenchromatografisch aufgereinigt. Abbildung 29 zeigt den von BOGDANOV et al.
postulierten Mechanismus dieser Reaktion am Beispiel der Verkniipfung zweier Molekiile

von Verbindung 19a.
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N
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Abbildung 29: Darstellung der Isoindigo-N,N’-Di-glykoside; Bedingungen und Reagenzien: i) DCM,
P(N(Et),);, -78°C—20°C, 6h.

Tabelle 7 zeigt die verschiedenen Isoindigo-N,N’-diglykoside die auf diesem Weg erhalten
werden konnten. Die Ausbeuten liegen im guten bis sehr guten Bereich. Alle Isoindigo-N,N’-

diglykoside wurden als braune Feststoffe erhalten.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Synthese der NV,N’-Diglykosidierten Isoindigos

Verbindung R! R’ Ausbeute (%)
58a ACOL £ H 83
AcO : CH3
OAc
B-L-Rhamnose
58b Acoj/\f{\:‘/?\ CH3 89
AcO : CH,
OAc
B-L-Rhamnose
58¢ Acoj/\u;\‘_‘)o\ C,Hs 83
AcO : CH,
OAc
B-L-Rhamnose
58d Acoﬁ CH(CH3)2 80
AcO : CH3
OAc
B-L-Rhamnose
58e AcO C(CHas)3 78

AcO CH3

5
o

OAc

B-L-Rhamnose
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S8f ~__OAc H 72

OAc

o
>
(]
gn..
(e}

B-D-Mannose

58g SIS CH; 75

OAc

o

>

(¢}
O
>l
(e)

B-D-Mannose

58h OAc CH(CH3)2 68

‘2102

OAc
OAc OAc

B-D-Mannose

S8i o ~_sOAc C(CHs)3 65

OAc

o

>

(¢}
O
>l
(e)

B-D-Mannose
58j O ~OAC H 0

OAc

o
>
o
g
o

B-D-Galaktose

S8k O\OAC H 0
7~ TOAc
OAc B-
D—Xylose
581 ~OAc H 0

OAc

{5

OAc OAc
B-D-Glukose

Die Isoindigo-N,N’-diglykoside 58a-58i konnten erfolgreich in Ausbeuten von 56% bis 83%
dargestellt werden. Generell ist festzuzstellen, dass die Rhamnose-substituierten
Ausgangsstoffe zu hoheren Ausbeuten fiihrten. Bemerkenswert sind die negativen Ergebnisse
fiir die Darstellung der Isoindigo-N,N’-diglykoside mit den Zuckersubstituenten D-Glukose,
D-Galaktose und D-Xylose. In diesen Fillen begann die Reaktion, wie bei den anderen

Derivaten, mit der Entfiarbung der Losung mit einer nachfolgenden rot-braun-Firbung, wobei
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die Intensitdt der Farbung deutlich geringer war als bei den iibrigen erfolgreichen Reaktionen.
Am Ende der Reaktion konnte weder das gewiinschte noch ein anderes Produkt isoliert und
identifiziert werden. Denkbar sind sterische Effekte durch die Stellung der
Acetylschutzgruppen der Zuckersubstituenten. Abbildung 30 zeigt alle fiinf verwendeten

Zucker im Vergleich.

HO B
OH

Abbildung 30: p-D-Galaktose, §-D-Glukose, B-D-Xylose, p-D-Mannose und f-L-Rhamnose

Es ist zu erkennen, dass die relative Konfiguration der drei Hydroxylgruppen an C-1, C-2 und
C-3 der B-D-Galaktose, der B-D-Glukose und B-D-Xylose iibereinstimmt, wihrend die
relative Konfiguration der [-D-Mannose und [-L-Rhamnose {ibereinstimmt. Die
Konfiguration der Acetylschutzgruppen konnte sich storend auf die Ubergangszustinde der
Reaktion zum Isoindigo-N,N’-diglykosid auswirken. Die Entfiarbung der Reaktionslosung legt
die Vermutung nahe, dass der erste Angriff des Tris-(diethyl-amino)phosphins auf die
Carbonylgruppe stattfand, wihrend die Carbenbildung und damit die finale Reaktion zum
Isoindigo jedoch verhindert wurden. Zur vollstdndigen Aufkldrung dieses Problems sind keine

weiteren Untersuchungen unternommen worden.
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3.5.3 Strukturaufklirung

Die vollstindige Strukturaufkldarung erfolgte exemplarisch fiir die Verbindungen 58a und 58f.
Hierzu wurden insbesondere die zweidimensionalen 1H,IH—COSY—, 1H,IH—NOESY— und
1H,1SC—HSQC—NMR—Experimente herangezogen. Korrelationen zwischen H-1’-, H-3’- und H-
5’-Wasserstoffatome im 'H,'H-NOESY-NMR-Experiment weisen eindeutig auf das
Vorliegen der B-Anomere in der *C;-Sesselkonformation der jeweiligen Zuckersubstituenten
hin. Die charakteristische Tieffeldverschiebung des Signals fiir das H-4-Wasserstoffatom um
ca. lppm deutet auf das vorliegen des E-konfigurierten Isomers hin. Die Verschiebung deutet
auf eine Wechselwirkung zwischen dem H-4 Wasserstoff Atom und dem Amidsauerstoff des
gegeniiberliegenden Indolfragments hin. Abbildung 31 zeigt die im NOESY-Spektrum

erkennbaren Korrelationen fiir Verbindung 58f.

H OAc
OAc
-0 H
AcO H
A H
cO H H H OAc
OAc
H o~
OAc

H

OAc

Abbildung 31: NOESY-Korrelationen von Verbindung 58f

Bemerkenswert fiir diese Verbindungsklasse ist der einfache Signalsatz im 'H- und *C-NMR-
Spektrum, der aufgrund der Inversionssymmetrie innerhalb des Molekiils zu erkennen ist. Fiir
Verbindung 58b gelang es, ausreichend grofe Einkristalle zu erhalten. Diese konnten im
Anschluss rontgenkristallografisch untersucht werden. Abbildung 32 zeigt das Ergebnis
dieser Untersuchung. Auffillig ist das Vorhandensein eines Molekiils Dichlormethan pro
Molekiil Isoindigo-N,N’-Di-glykosids. Dieser Anteil an Dichlormethan scheint essentiell fiir
die Kiristallisation dieser Verbindung zu sein, da Kristallisationsversuche in anderen
Losungsmitteln erfolglos waren. AusschlieBlich in Gegenwart von Dichlormethan gelang die

Kristallisation.
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Abbildung 32: ORTEP-Darstellung von Verbindung 58b mit 50 %iger Wahrscheinlichkeit der Elipsoide.

Verbindung 58b kristallisierte in einem orthorombischen Kristallgitter in der Raumgruppe
P2,2,2. Aus dem Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse geht eindeutig hervor, dass beide an
den Isoindigo gebundenen Zuckermolekiile in B-Konformation vorliegen. AuB3erdem ist die
'C4-Sesselkonformation ~ sehr gut zu erkennen. Das aromatische System liegt
erwartungsgemifl des Isoindigo-Grundkorpers planar in einer Ebene vor. Die beiden
Zuckermolekiile drehen sich aus dieser Ebene heraus. Die Bindungswinkel und —ldngen

entsprechenden den theoretisch zu erwartenden Werten.
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3.5.4 Die Desacetylierung

Die Desacetylierung der Isoindigo-N-glykoside erfolgte unter ZEMPLEN-Bedingungen. Hierfiir
wurden die acetylierten Edukte in Methanol gelost und mit katalytischen Mengen
Natriummethanolat versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Nach beendeter Reaktion konnten die Produkte durch Filtration und anschlieendem
Waschen mit kaltem Methanol als braune Feststoffe gewonnen werden. Die Ausnahme
bildeten Verbindung 59e und 59i. Diese Produkte fielen nicht aus der Reaktionslosung aus
und mussten daher, nach vorangegangener Neutralisation mit  Essigsiure,
sdaulenchromatografisch aufgereinigt werden. Die Entschiitzungsreaktion ist exemplarisch an

der Umsetzung von Verbindung 58a in Abbildung 33 dargestellt.

AcO HO
S
H O [Im
o)
A0S = HOY =
N N
o) o)
// 1 //
o) o)
N,
Z \\\OAC
o)
"1 OAC
OAc
58a 59a

Abbildung 33: Desacetylierung der Isoindigo-N,N’-Di-glykoside; Bedingungen und Reagenzien: i) MeOH,
NaOMe, 25°C.

Auf diese Weise war es moglich, die Verbindungen 59a bis 59i in Ausbeuten von 49% bis
85% darzustellen. Die Ausbeuten liegen im guten bis sehr guten Bereich. Die genauen

Angaben zu den einzelnen Verbindungen sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Synthese der entschiitzten N,N’-Diglykosidierten Isoindigos

Verbindung

Rl

R2

Ausbeute (%)

59a

59b

59¢

59d

59e

HO

HO! CH,

3
o

OH

B-L-Rhamnose

HO

HO

i i ,‘,
o

CH3
OH

B-L-Rhamnose

HO

i i ,‘,
o

HO CHs

OH

B-L-Rhamnose

HO

% o

HO! CH,

OH
B-L-Rhamnose

HO

% O

HO CHs

OH

B-L-Rhamnose

H

CH;

C,Hs

CH(CH3)2

C(CHas)3

56

85

71

81

78
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59f

59¢

59h

59i

OH

o
33

OH
OH OH

3-D-Mannose

OH

‘2102

OH
OH OH

3-D-Mannose

OH

‘2102

OH
OH OH

B-D-Mannose

OH

‘2102

OH
OH OH

B-D-Mannose

CH;

CH(CH3),

C(CHzs)3

80

77

65
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Es ist zu beobachten, dass die Ausbeuten der tert-butyl-substituierten Derivate 59e und 59i

deutlich niedriger sind als die der iibrigen Verbindungen. Dies ist vermutlich auf die oben

bereits erwihnten

zuriickzufiihren. Fiir die iibrigen Produkte sind keine weiteren Trends erkennbar. Die

Schwierigkeiten

Produkte fielen als braune Feststoffe an.
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3.5.5 Ergebnisse der biologischen Testung

Die dargestellten Isoindigo-N,N’-diglykoside wurden im Rahmen des REMEDIS-Projekts als
mogliche Wirkstoffe fiir den Einsatz in Stents untersucht. Das REMEDIS-Projekt ist ein
Verbund von Wissenschaftlern unterschiedlichster Disziplinen und Industriepartnern, die
gemeinsam an der Entwicklung innovativer Implantate fiir das Herz-Kreislauf-System und die
Sinnesorgane Auge und Ohr arbeiten. Ein Forschungsfeld ist die Entwicklung von Stents und
Drug-Eluting Stents (DES) fiir koronare und periphere Indikationen. Stents werden in der
Regel als stiitzende Strukturen, zum Beispiel in Blutgefilen eingesetzt, um so eine Weitung
dieser zu bewirken. DES setzen Medikamente iiber einen lingeren Zeitraum frei. Um diese
Funktionen zu gewdhrleisten, ist es notig, ein Uberwachsen dieser Stents und damit ein
Verschluss des Blutgefi3es mit Korperzellen zu verhindern. Eine géngige Methode ist das
Beifiigen antiproliferativer Wirkstoffe zu dem haufig auf Polymeren basierenden Material der
Stents. Dieser Wirkstoff wird kontinuierlich an die Umgebung abgegeben und verhindert so
das Wachstum der Korperzellen.

Die Eignung einer Verbindung als solch antiproliferativer Wirkstoff wird zundchst mit dem
sogenannten OCT-Test (Organic Cation Transporter) gepriift. Dabei werden die Interaktionen
der Substanz mit dem OCT getestet. Die Ergebnisse dieses Vorversuchs fiir die Isoindigo-

N,N’-diglykoside sind Diagramm 4 zu entnehmen.

Interaktion mit OCT 1 und OCT 2

140%

120%

100%

80%

mOCT1
HOCT2

60%

aufDMSO

40%

20%

0%

Relative Aufnamhme von MPP+im Bezug

Diagramm 4: Interaktion der Isoindigo-N,N’-diglykoside mit OCT1 und OCT2
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Dabei ist zu beachten, dass je kleiner der Wert fiir die relative Aufnahme von 1-methyl-4-
phenylpyridinium (MPP+) im Bezug auf DMSO der getesteten Verbindung ist, desto grofer
ist die Wechselwirkung mit dem OCT. Bemerkenswert ist, dass Verbindung 59e bereits in
diesem Test starke Abweichungen zu den anderen Substanzen zeigt. Nachdem sich ein Teil
der getesteten Verbindungen im OCT-Test als vielversprechend erwies, wurden sidmtliche
Isoindigo-N,N’-diglykoside auf die antiproliferative Wirkung gegeniiber die humanen
Endothelzellen: Human Umbilical Vein Endothelial Cells (HUVEC) und die humanen glatten
Muskelzellen: Human Coronary Artery Smooth Muscle Cells (HCASMC) untersucht. Die

Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Diagrammen S und 6 dargestellt.

HCASMC 4. Generation (10pumol Endkonzentration)
140

120 T

100 -

(23]
Q
—

=)
o

I
o
il
—

[
Q
|

Proliferation (Im Vegleich zur Kontrolle [%0])

Diagramm 5: Einfluss der Isoindigo-N, N’-diglykoside auf die Proliferation der HCASMC

Diagramm 5 kann eindeutig entnommen werden, dass der Grofteil der getesteten Substanzen
eine wachstumshemmende Wirkung auf die HCASMC besitzt. Allerdings lassen sich keine
strukturellen Abhéngigkeiten erkennen. In Diagramm 6 ist die Abhingigkeit der
Zellviabilitit der HCASMC vom eingesetzten Isoindigo-Derivat zu erkennen. Die
Zellviabilitit, auch Zelllebensfdhigkeit, beschreibt die Gesamtaktivitit einer Zellpopulation.
Das bedeutet, je kleiner der dargestellte Wert fiir die getestete Verbindung ist, desto hoher ist

die Toxizitit auf den Zelltyp.
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HCASMC Viabilitit bei 10nM Endkonzentration
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Diagramm 6: Einfluss der Isoindigo-N,N’-diglykoside auf die Viabilitit der HCASMC

Hier sind strukturelle Einfliisse deutlich erkennbar. Mit Ausnahme von Verbindung 59e
zeigen samtliche desacetylierte nur einen geringen Einfluss auf die Zellviabilitit, was im
Sinne der Untersuchung als negatives Ergebnis zu betrachten ist. Von den desacetylierten
Verbindungen zeigt allein Verbindung 59e eine betrichtliche Wirkung auf die Viabilitét der
HCASMC. Ein Grund fiir diese Besonderheit ist vermutlich die verbesserte Loslichkeit durch

die tert-Butylsubstituenten am aromatischen Grundgeriist des Isoindigo-Derivats.
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Einfluss ausgewihlter Substanzen auf Proliferation HUVEC
(10pmol Endkonzentration)
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Diagramm 7: Einfluss ausgesuchter Isoindigo-N,N’-diglykoside auf die Proliferation der HUVEC

Diagramm 7 zeigt den Einfluss der vielversprechendsten Isoindigo-N,N’-diglykoside auf die
Proliferation der HUVEC im Vergleich mit DMSO. Es zeigte sich, dass mit Ausnahme von
Verbindung 59d und 59i der Einfluss auf die Proliferation relativ gering ist.

Im Sinne der Untersuchung ist dies ein positives Ergebnis. Die in DES eingesetzten
Verbindungen zur Unterdriickung eines Uberwachsens des Stents mit Muskelzellen diirfen
das Zuwachsen der Wunde, durch die der Stent eingefithrt wurde, nicht beeintrichtigen. Die
HUVEC werden in diesem Sinne als Modellzellen verwendet. Eine geringe Antiproliferation
gegen diesen Zelltyp weist auf einen geringen Einfluss der untersuchten Verbindungen auf
das Wundheilung hin.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Verbindung 59e von den untersuchten
Substanzen die vielversprechendste Leitstruktur liefert. Diese Verbindung zeigt die hochsten
Werte fiir die Wirkung auf die Proliferation und Viabilitit der HCASMC, wihrend auf die
Proliferation der HUVEC nur eine geringe Wirkung beobachtet werden konnte.

Die biologischen Untersuchungen wurden von Robert Begunck vom Institut fiir
Phamakologie an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald durchgefithrt und die
Ergebnisse fiir diese Arbeit bereitgestellt.
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3.5.6 Zusammenfassung

Ausgehend von alkylsubstituierrten und nicht substituierten Isatin-N-glykosiden der Zucker
L-Rhamnose und D-Mannose gelang es N,N’-Di-glykosidierte-Isoindigos in einer
Tris(diethylamino)phosphan-vermittelten ~Reaktion darzustellen. Die Struktur dieser
Verbindungsklasse konnte sowohl mit Hilfe von NMR-Experimenten als auch durch die
Rontgenstrukturanalyse fiir Verbindung 58b bewiesen werden. Dariiber hinaus gelang die
Desacetylierung dieser Verbindungen. Sowohl die acetylierten als auch die entschiitzten
Verbindungen wurden im Rahmen des REMEDIS-Projektes auf Eignung zum Einsatz in Drug
Eluting Stents untersucht. Verbindung 59e erwies sich im Rahmen dieser Untersuchungen als

vielversprechende Leitstruktur.
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3.6 Darstellung N-glykosidierter 3,3-Diaryl-Oxindole

3.6.1 Einfiihrung

Die ersten Derivate der 3,3-Diaryloxindole wurden bereits zum Ende des 19. Jahrhunderts
dargestellt. Hierzu wurde Isatin mit dem entsprechenden Aromaten in konzentrierter
Schwefelsiure erhitzt.® Bald zeigte sich, dass auch Lewis-Sduren, wie Zink(II)chlorid, durch
die hohe Reaktivitit des Isatins geeignet sind, diese Friedel-Crafts-Reaktion zu vermitteln.”’
Heute sind zahlreiche Methoden zur Darstellung von 3,3-Diaryloxindol-Derivaten
bekannt.”'**** Die bekanntesten Vertreter dieser Verbindungsklasse sind das Oxyphenisatin

(60) und das Acetyloxyphenisatin (61) (Abbildung 34).

#O
HO o)
O O > O O\H/
O o)
o o)
N
60 61

Abbildung 34: Oxyphenisatin (60) und Acetyloxyphenisatin (61)

Bis in die 1970er wurde Oxyphenistain (60) als rezeptfreies Laxativ eingesetzt. REYNOLDS et
al. wiesen ihm allerdings eine hepatotoxische Wirkung nach, was in der Folge zum Verbot der
Verwendung des Medikaments fiihrte. Die leberschidigende Wirkung konnte nicht auf eine
allgemeine Toxizitdt des Oxyphenisatins zuriickgefiihrt werden, sondern beruht auf einer
Hypersensitivitit der entsprechenden Zellen. ***°

Bis heute ist das Interesse an dieser Verbindungsklasse groB3, was zahlreiche Patente und
Publikationen, die in den letzten zehn Jahren zu diesem Thema veroffentlicht wurden,

belegen. In den letzten Jahren konnten den 3,3-Diaryloxindolderivaten zahlreiche interessante

biologische Aktivititen nachgewiesen werden. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf den
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unsymmetrisch substituierten Derivaten. Diese sind beispielsweise durch eine Grignard-
Reaktion des Isatins mit einem aromatischen Grignard-Reagenz, gefolgt von einer Friedel-
Crafts-Reaktion des gebildeten Alkohols, zugéinglich.96

UDDIN et al. konnten Derivaten des Oxyphenisatins und anderen Verbindungen, die auf der
Grundstruktur des 3,3-Diaryloxindols basieren, antiproliferative Eigenschaften gegen die
Humankrebszelllinie MDA-468 nachweisen. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die
getesteten Verbindungen keine Aktivitit gegen die Krebszelllinie MDA-231 besitzen.”’
NATARAJAN et al. konnten verschiedenen Derivaten des 3,3-Diaryloxindols anticancerogene
Eigenschaften, basierend auf deren Wirkung als mRNA-Translation-Inhibitor, nachweisen.
Diese Eigenschaft basiert auf dem storenden Effekt auf die intracellulare Calcium-Ionen-
Homdoostase. Die Verminderung der Calcium-Ionen-Konzentration aktiviert die elF2a-
Kinase, die daraufhin elF2a durch die Phosphorylierung seines Serins 51 desaktiviert. Dies
bewirkt eine Behinderung der Komplexbildung aus elF2a, Guanosintriphosphat (GTP) und
met-tRNA wodurch die Proteinsynthese verhindert wird.”® CHRISTENSEN et al. konnten
verschiedene 3,3-Diaryloxindol-Derivate positiv auf vorhandene anticancerostatische
Eigenschaften gegen die Brustkrebszelllinie MCF-7 und die Prostatakrebszelllinie PC3

testen.”

3.6.2 Reaktionen

Die Darstellung der N-glykosidierten 3,3-Diaryl-Oxindole erfolgte unter Lewis-Saure-
katalysierten Bedingungen. Als Ausgangsstoffe fiir diese Reaktion kommen, neben den
gewiinschten Isatin-N-Glykosiden, elektronenreiche Aromaten zum Einsatz, die sowohl als
Reaktand als auch als Losungsmittel dienen. Ein Aquivalent des entsprechenden Isatin-N-
Glykosids wurde in 20 Aquivalenten des Aromaten gelost und unter Riihren mit zwei
Aquivalenten Aluminiumchlorid versetzt. Die weiteren Reaktionsbedingungen hingen stark
von den eingesetzten Aromaten ab. Wihrend die Reaktionen mit Anisol (62) und N,N-
Dimethylanilin nach 30 Minuten bei 20°C beendet waren, bendtigten die Reaktionen mit
Benzol und Toluol eine Reaktionszeit von mindestens einer Stunde bei 80°C. Abbildung 35

zeigt den Reaktionsverlauf dieser Synthese am Beispiel von Verbindung 19a mit Anisol (62).
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Abbildung 35: Darstellung der N-glykosidierten 3,3-Diaryloxinde am Beispiel von Verbindung 19a mit
Anisol zu Verbindung 63c.

Die oben beschriebenen Reaktionsbedingungen sind das Ergebnis einer Optimierungsreihe, in
der verschiedene Lewis- und Brgnstedt-Sduren sowie verschiedene Losungsmittel eingesetzt
wurden. In der Literatur sind wu.a. die Brgnstedt-Sauren  Schwefelsiure,
Trifuormethansulfonsidure, Methansulfonsédure, Essigsdure und das Gemisch aus Essigsdure
und Schwefelsidure als mogliche Reagenzien fiir die oben genannte Reaktion aufgefiihrt. Als
Lewis-Sidure werden u.a. Aluminiumtrichlorid, Titantetrachlorid, Ethylaluminiumdichlorid
und Bortrifluoretherat aufgefiihrt. Alle diese Sduren wurden unter verschiedenen
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Bedingungen in der Anwendung auf die Isatin-N-glykoside getestet. In den meisten Fillen
fand ausschlieBlich die Zersetzung des eingesetzten Isatin-N-Glykosids statt. Allein die
Verwendung von Aluminiumtrichlorid fithrte zu dem gewiinschten Produkt. Die Ergebnisse

fir die Umsetzung der

Isatin-N-glykoside

Bedingungen sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9: Ergebnisse der Synthese der N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole

R2

R2
)

N

R1

unter

Aluminiumtrichlorid-vermittelten

Verbindung R! R® Temperatur(°C) Zeit(min) Ausbeute (% )
63a ACO I~ ° H 80 120 94
Aco:i;l\cm
OAc
B-L-Rhamnose
63b AcO_ S~ o CH; 80 120 56
Aco:i;l\cm
OAc
B-L-Rhamnose
63c ACO S~ ° OCHz3 20 10 98
Acoji:\./kcm
OAc
B-L-Rhamnose
63d AcO N(CHs), 20 10 90

AcO CH,

0 ! ",
o

OAc

B-L-Rhamnose

66



Theoretischer Teil

63e

63f

63g

63h

63i

63

63k

631

AcO

T i ",
©)

AcO
OAc

B-L-Rhamnose

AcO

0 ! ",
o

AcO
OAc

B—L—Rhamnose

~OAc

2

(O

OAc
OAc OAc

B-D-Glukose

OAc

OAc

\2102

OAc OAc

B-D-Mannose

OAc

OAc

\2102

OAc OAc

B-D-Mannose

OAc

OAc

o

>

o o}
o O
>

o

B-D-Mannose

OAc

OAc

2
o Q
2
o

B-D-Mannose

OAc

OAc

‘2102

OAc OAc

B-D-Mannose

CH3

CHj

Br

NO;

OCH3

CH;

OCH3

N(CH3),

Br

67

80

80

20

80

80

20

20

80

120

120

10

120

120

10

10

120

85

59

55

95

80



Theoretischer Teil

63m o A~ OAC H 80 120 62
OAc
OAc OAc
B-D-Galaktose

63n o N wOAC CH; 80 120 65

OAc
OAc OAc

B-D-Galaktose
630 o A~ OAC OCH; 20 10 92
OAc
OAc OAc

B-D-Galaktose

Die Ausbeuten der erfolgreichen Reaktionen liegen zwischen 55% bis 98% und damit in
einem guten bis exzellenten Bereich. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Ausbeuten fiir die
Verwendung von Toluol und Benzol als Reaktionspartner in der Regel weit niedriger sind als
die fiir die Verwendung von N,N-Dimethylanilin (DMA) und Anisol (62). Allerdings bildet
Verbindung 63a eine Ausnahme. Hier liegt die Ausbeute bei den besten fiinf Ergebnissen. Die
durchgehend guten Werte fiir die Ausbeuten der Reaktionen unter Verwendung von
Anisol (62) als Reaktand sind hochst wahrscheinlich auf die sehr gute Loslichkeit der Edukte
in diesem Losungsmittel zuriickzufiihren. Im Vergleich dazu waren die Edukte zwar auch in
Toluol und Benzol bei 80°C gut 16slich, allerdings konnte beobachtet werden, dass sich
wihrend des Reaktionsverlaufs ein Feststoff absetzt. Dieser Feststoff konnte nur beim Einsatz
der glykosidierten Isatine beobachtet werden. Reaktionen mit unsubstituiertem Isatin zeigten
in keinem der gewihlten Losungsmittel ein dhnliches Verhalten. Die Losungen blieben iiber
den gesamten Reaktionsverlauf klar. So kann angenommen werden, dass es sich bei dem
gebildeten Feststoff um einen Aluminium-Glykosid-Komplex handelt, der nur schlecht in
Toluol und Benzol I6slich ist, was sich negativ auf die Ausbeuten der Reaktionen auswirkt.
Die groBe Abweichung der Verbindung 63a ist vermutlich auf eine Verschiebung des
Reaktionsgleichgewichts zuriick zu fithren. Die Verbindung zeigte sich nach der vollendeten
Aufreinigung als schwer 16slich in Losungsmitteln wie Methanol und Aceton. Eventuell
zeigte sich diese schlechte Loslichkeit bereits wahrend der Reaktion in Benzol, so dass nicht

nur der Aluminiumchlorid-Zucker-Komplex aus der Losung ausfiel, sondern auch das
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gebildete Produkt. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass sich der Komplex nach und nach
wieder gelOst hat.

Bei der Verwendung von DMA als Losungsmittel erwies sich die wiéssrige Aufarbeitung als
problematisch. Die nukleophilen NMe,-Gruppen konnten durch die bei der wissrigen
Aufarbeitung gebildete Salzsdure protoniert werden, was die Wasserloslichkeit dieser
Verbindungen drastisch erhohte und so dafiir sorgte, dass ein Teil in die wissrige Losung
tiberging. Beim Versuch, die wissrige Phase zu neutralisieren, erschwerte die Bildung von
Aluminumhydroxid eine Extraktion des Produkts aus der wissrigen Phase, so dass eine
weitere Riickgewinnung des Produkts verworfen wurde.

Die negativen Ergebisse fiir die Verwendung von Brombenzol und Nitrobenzol als
Reaktanden ist sehr wahrscheinlich auf den —I-Effekt der Substituenten auf das aromatische
System zuriickzufiihren. Die erniedrigte Elektronendichte erschwert einen elektrophilen

Angriff auf diese Systeme unter den gegebenen Bedingungen.

3.6.3 Strukturaufklirung

Die vollstindige Strukturaufkldrung der Verbindungen 63a-63o0 wurde mit Hilfe von 1D-
NMR-Experimenten, wie den 'H- und 13C—NMR—Messungen und spezieller 2D-NMR-
Experimente, wie zum Beispiel den 1H,IH—COSY, 1H,lH—NOESY und HMBC-Spektren
durchgefiihrt. Fiir Verbindung 63g konnten Korrelationen zwischen H-1°, H-3’ und H-5" im
1H,IH—NOESY—Experiment identifiziert werden. Diese konnen nur realisiert werden, wenn die
D-Glukose in der B-Konfiguration und wenigstens teilweise in Losung in der *C)-
Sesselkonformation vorliegt. Analog verhilt es sich mit Verbindung 63j, die D-Mannose als
Zuckersubstiuenten enthilt. Auch hier konnten im 1H,IH—NOESY—Experiment Korrelationen
zwischen den Wasserstoffatomen H-1°, H-3° und H-5" beobachtet werden. Diese sind in
diesem Fall ebenfalls nur moglich, wenn die D-Mannose in der B-Konfiguration und
wenigstens teilweise in Losung in der *C;-Sesselkonformation vorliegt. Abbildung 36 zeigt

die entsprechenden Korrelationen fiir beide Verbindungen.
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Abbildung 36: 'H,"H-NOESY-Korrelationen der Verbindungen 63g und 63j

Fiir Verbindung 63a ist es gelungen ausreichend grofe Kristalle fiir die Durchfiithrung einer
Rontgenstrukturanalyse zu erhalten. Das Ergebnis dieser Analyse ist die in Abbildung 37
dargestellte Molekiilstruktur. Die Darstellung bestitigt die durch die NMR-Experimente
festgestellte B-Konfiguration der L-Rhamnose eindeutig. Desweiteren ist die 'Cy-

Sesselkonformation gut erkennbar.

Abbildung 37: ORTEP-Darstellung von Verbindung 63a mit 50% Wahrscheinlichkeit der Elipsoide
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Verbindung 63a kristallisierte in einem orthorhombischen Kristallgitter mit der Raumgruppe
P2,2,2,. Die Bindungslingen und Bindungswinkel entsprechen den theoretisch zu

erwartenden Werten.
3.6.4 Die Desacetylierung

Die Entschiitzung der dargestellten N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole erfolgte im
Basischen, unter ZEMPLEN-Bedingungen (Abbildung 38). Hierzu wurde der entsprechende
Ausgangsstoff in Methanol gelost und mit katalytischen Mengen Natriummethanolat versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir mehrere Stunden bei 25°C geriihrt und der Reaktionsverlauf
mittels DC verfolgt. Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch durch die Zugabe von
Essigsdure neutralisiert und das Losungsmittel entfernt. AnschlieBend wurde der verbleibende
Riickstand in Essigsdureethylester gelost und mit NaHCOs;-Losung und Wasser gewaschen.
Nach der Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde das gewiinschte Produkt in guten

bis sehr guten Ausbeuten erhalten.

MeO MeO

O OMe

OAc

OMe

. ,’//

“MoAc

OAc
63c 64c

Abbildung 38: Desacetylierung der N-glykosidierte 3,3-Diaryloxindole am Beispiel von Verbindung 63c;
Bedingungen und Reagenzien: i) MeOH, NaOMe, 20°C.

Eine Ubersicht iiber die erhaltenen Produkte und die dazugehoérigen Ausbeuten ist Tabelle 10
zu entnehmen. Die Ausbeuten bewegen sich im guten Bereich von 75% bis 86%. Alle

Produkte fielen als farblose Feststoffe an.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Synthese der entschiitzten N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole

Verbindung

R2

Ausbeute(% )
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Die Verbindungen 64a bis 641 konnten in Ausbeuten von 75% bis 86% dargestellt werden.
Die Ausbeuten der erhaltenen Produkte zeigen keine signifikanten Differenzen. Es lassen sich
keinerlei Trends durch den Einfluss der vorhandenen Substituenten erkennen. Der sehr

unpolare Charakter des heterocyclischen Systems bewirkt, trotz der freien Hydroxylgruppen
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des Kohlenhydratrestes, eine sehr gute Loslichkeit der Produkte in den gingigsten
organischen Losungsmitteln, wie Methanol, Essigsdureethylester oder Aceton. Dies konnte

sich als vorteilhaft fiir die biologische Verfiigbarkeit erweisen.

3.6.5 Biologische Testung

Fiir die Testung der dargstellten N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole auf eine eventuell
vorhandene biologische Aktivitit wurden diese an Dr. Jamshed Igbal (Associate Professor)
am ,,.Department of Pharmacy COMSATS* des ,Institute of Information Technology* in
Abbottabad/Pakistan gesandt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen standen jedoch bis zur

Veroftfentlichung dieser Arbeit noch aus.

3.6.6 Zusammenfassung

Die Lewis-Sédure-vermittelte Reaktion von Isatin-N-glykosiden der Zucker L-Rhamnose, D-
Mannose, D-Glukose und D-Galaktose mit elektronenreichen Aromaten ermoglichte die
Darstellung der N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole. Diese lieBen sich unter Zemplen-
Bedingungen entschiitzen. Sowohl die geschiitzten, als auch die entschiitzen Verbindungen
wurden zur Testung auf biologische Aktivitidt an Dr. Jamshed Igbal (Associate Professor) am
,Department of Pharmacy COMSATS® des ,Institute of Information Technology* in
Abbottabad/Pakistan gesandt.
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3.7 Darstellung von 2-(Glykosylthio)-3,3-aryl-3H-indolen

3.7.1 Einfiihrung

Ahnlich wie das Oxindol ist auch das Thioindol (65) ein bedeutender Heterocyclus fiir die
Darstellung komplexer Verbindungen. Dem Thioindol (65) konnte unter anderem eine
schmerzstillende Wirkung nachgewiesen werden.'® Aus dem Streptomyces-Stamm CNR-698
konnte das Ammosamid A (66) isoliert werden, welches auf der Grundstruktur des Thioindols
basiert.'”! Dem Ammosamid A (66) und anderen Vertretern dieser Substanzklasse konnten
durch HUGHES et. al. cytotoxische Eigenschaften gegen HCT-116-Zellen (humane

.. . 102
Darmtumorzelllinie) nachgewisen werden.

o) NH,
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Abbildung 39: Thioindol (65) und Ammosamid A (66)

Die Darstellung von Thioamiden, ausgehend von Sdureamiden, erfolgt in der Regel unter
Verwendung von LAWESSONS Reagenz (67). Der Vorteil in der Nutzung dieses Reagenz im
Vergleich zu Phosphorpentasulfid liegt in der Selektivitit des Reagenz und damit in der
Akzeptanz zahlreicher funktioneller Gruppen.'®'**1% Die Affinitit von LAWESSONS Reagenz
beschriinkt sich in der Regel auf Carbonylfunktionen und Siureamid-Strukturen.'*'"” Erst der
Einsatz drastischer Bedingungen fithrt zum Angriff auf andere funktionelle Gruppierungen,

wie zum Beispiel Carbonsiureester und Alkohole. '**'*
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Abbildung 40: Darstellung des Lawessons-Reagenz

Abbildung 40 zeigt die Darstellung des LAWESSONS Reagenz ausgehend von Anisol (62) und
Phosphorpentoxid. Das gebildete Produkt liegt in dem gezeigten Gleichgewicht zwischen der
monomeren FEinheit und der dimeren Verbindung vor. Die Thionierung von
Carbonylverbindungen mit dem LAWESSONS Reagenz ist vergleichbar mit dem Mechanismus

der WITTIG-Reaktion.'!°
3.7.2 Reaktionen

Die Darstellung der 3,3-Diaryl-indolin-2-thione, die als Ausgangsstoff fiir die Synthese der 2-
(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole dienen, wird in Abbildung 41 gezeigt. Die Herstellung
erfolgt durch die Umsetzung des entsprechenden 3,3-Diaryloxindols mit LAWESSONS-
Reagenz (67) in Toluol bei 111°C. Die anschlieBende sdulenchromatografische Aufreinigung
ergab die in Tabelle 11 aufgefiihrten Verbindungen. Die Reaktionen ergaben die
gewiinschten Produkte in guten Ausbeuten. Die Verbindungen fielen als farblose Feststoffe

an, die vor Lichteinstrahlung geschiitzt gelagert werden mussten.

R2 R2

R2 R2
O S

Yy

N N
H H

Abbildung 41: Darstellung der 3,3-Diaryl-Indolin-2-thione, Bedingungen und Reagenzien: i) LAWESSONS-
Reagenz, Toluol, 111°C.
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Die erhaltenen 3,3-Diaryl-indolin-2-thione stellen aktivierte Derivate des entsprechenden 3,3-
Diaryloxindols dar. Die Deprotonierung des Stickstoffatoms der 3,3-Diaryl-indolin-2-thione
steigert die Nukleophilie des Systems. Die gesteigerte Reaktivitiat ermoglicht den Umsatz mit
Elektrophilen, wie z.B. Alkylhalogeniden, wobei ein Angriff sowohl am Stickstoff- als auch
am Schwefelatom erfolgen kann. Die Position ist abhingig von der Wahl des Elektrophils.
Sterisch aufwendige Elektrophile greifen bevorzugt am Schwefel-Atom an, wihrend kleine,

sterisch wenig anspruchsvolle Elektrophile bevorzugt am Stickstoffatom angreifen.
R
O R
S
N
H

Tabelle 11: Ergebnisse der Synthese der 3,3-Diaryl-Indolin-2-thione

Verbindung R Ausbeute (% )
68a OCHj3; 74
68b H 81

Die Reaktion der 3,3-Diaryl-indolin-2-thione mit aktivierten Zucker-Derivaten fithrt zu 2-
(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indolen. Diese sind strukturell verwandt mit den N-
glykosidierten 3,3-Diaryl-oxindolen.

Die Darstellung des bendtigten Acetobromzuckers erfolgte nach literaturbekannten

Vorschriften.'!!

Das Pentaacetat der Glukose bzw. Galaktose wurde durch die Acetylieung
des freien Zuckers mit Hilfe von Acetanhydrid erhalten. Dazu wurde der freie Zucker in
Pyridin gelost (S5ml pro 1g Zucker), die Losung auf 0°C gekiihlt und mit Acetanhydrid
versetzt (Sml pro 1g Zucker). Das Reaktionsgemisch wurde fiir 12h bei 0°C geriihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Gemisch auf Eiswasser gegeben und der
entstandene farblose Feststoff abfiltriert und getrocknet. Das so gewonnene Pentaacetat der
entsprechenden Pyranose wurde anschlieBend in trockenem Dichlormethan gelost und auf
0°C gekiihlt. Zu diesem Gemisch wurde eine 33%ige Bromwasserstoff-Losung in Eisessig

hinzugegeben und fiir 30-45 Minuten (DC-Kontrolle) bei 20°C geriihrt. Nach beendeter
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Reaktion wurde die Losung auf 5°C gekiihlt und mit kaltem Heptan verdiinnt. Das Gemisch
wurde auf Eiswasser gegeben und die wissrige Phase mit einem Heptan-Dichlormethan-
Gemisch (2:1) extrahiert. Die organische Phase wurde anschlieBend mit kaltem Wasser und
mit wissriger NaHCOs-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Die Acetobromzucker wurden auf diese Weise als farblose Feststoffe gewonnen.

Abbildung 42 zeigt die Synthese am Beispiel der Acetobromglukose (70a).

HO, OH AcO OAc Br,  OAc
N > z 8
i \ ii
@) OH ——» o OAc ———» O OAc
HO OH AcO OAc AcO OAc
69 70a

Abbildung 42: Darstellung von Acetobromglukose. Bedingungen und Reagenzien: i) Pyridin, Ac,0, 0°C,
12h, ii) DCM, HBr (40 % in Eisessig), 0°C—20°C, 30-45 min.

Analog wurde die entsprechende Acetobromgalaktose (70b) gewonnen. Zur Darstellung der
2-(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole wurden 2.2 Aquivalente 3,3-Diaryl-Indolin-2-thion in
DMF vorgelegt, auf 0°C gekiihlt und mit 2.2 Aquivalenten Natriumhydrid versetzt. Nach 30
Minuten wurde ein Aquivalent Acetobromzucker zu der Losung hinzugegeben und die
Losung langsam auf 20°C erwirmt. Nach vollendeter Reaktion wurde das Gemisch mit
Wasser verdiinnt. Der dadurch ausgefallene Feststoff wurde filtriert und anschliefend
sdulenchromatografisch aufgereinigt. Abbildung 43 zeigt den Reaktionsverlauf fiir die
Synthese der 2-(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole am Beispiel der Reaktion des 3,3-Bis(4-
methoxyphenyl)indolin-2-thions (68a) mit a-D-Acetobromglukose (70).
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MeO MeO
O OMe
i
S ?
N
H
68a + OAc
Br 5 \OAc
0] OAc
2
AcO OAc
70

Abbildung 43: Darstellung der 2-(Glykosylthio)-3,3-diphenyl-3H-indole, Bedingungen und Reagenzien: i)
DMF, NaH, 12h, 20°C.

Auf diese Weise konnten die Verbindungen 71a-71d in Ausbeuten von 72% bis 83%
dargestellt werden. Die Ausbeuten dieser Reaktionen liegen damit im guten Bereich. Die
genauen Angaben zu den einzelnen Verbindungen sind Tabelle 12 zu entnehmen. Alle
Produkte fielen als farblose Feststoffe an.

Die Desacetylierung der erhaltenen 2-(Glykosylthio)-3,3-aryl-3H-indole war nicht
erfolgreich. Mit Hilfe der DC-Kontrolle konnte eine Zersetzung der Ausgangsverbindung
beobachtet werden. Dies entsprach allerdings den Erwartungen, da die Thioimid-Struktur
durch nukleophile Basen angegriffen werden kann und so die Abspaltung des entsprechenden

Thiols bewirkt wird.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Synthese der 2-(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole

Verbindung R! R* Ausbeute (% )
71a o wOAC H 72
OAc GAc
B-D-Glc(Acetyl)
71b o ~__WOAC OCH;3; 79
HO\OAC
OAc OAc
B—D—Glc(Acetyl)
71c o wOAC H 77
OAc OAc
B—D—Gal(Acetyl)
71d WOAC OCH; 83

o8,

OAc
OAc OAc

B-D-Gal(Acetyl)

Die Ausbeuten fiir die erhaltenen Produkte liegen in einem sehr engen Bereich beieinander.
Dies ldsst den Schluss zu, dass die Ausbeuten der Reaktion weder von den jeweiligen

Substituenten am aromatischen System, noch vom eingesetzten Zuckerderivat abhédngig sind.
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3.7.3 Strukturaufklarung

Fiir Verbindung 71b wurden die zweidimensionalen 1H,lH—COSY, 1H,IH—NOESY und das
'H,"°C-HSQC-NMR-Experimente durchgefithrt und die Ergebnisse auf Hinweise fiir die
vollstandige Strukturaufkldarung untersucht. Allerdings konnten den 2D-NMR-Spektren keine
genauen Informationen entnommen werden. Hilfreich waren allerdings die eindimensionalen
NMR-Spektren von Verbindung 71b. Zur Feststellung, ob die Ankniipfung des Zucker-
Substituenten im Fall von Verbindung 71b am S-oder am N-Atom des entsprechenden 3,3-
Diaryl-Indolin-2-thions erfolgte, wurden die Lagen des H-1° und C-1° mit den entsprechenden

Signalen fiir Verbindung 63g verglichen.

OAc
Sppr = 6.07
Sc_]vzgl.l Sc_]v:83.5

Abbildung 44: Vergleich zwischen Verbindung 63g und Verbindung 71b (NMR: Aceton-d6, 300 MHz)

Es konnte festgestellt werden, dass das Signal des H-1° fiir Verbindung 71b im Gegensatz zur
Lage des H-1° von Verbindung 63g um A & = 0.13 ppm zum Tieffeld hin verschoben ist. Dies
spricht fiir eine Verkniipfung des Zuckers am Schwefel-Atom. Der +M-Effekt des Schwefels
ist im Vergleich zum Stickstoff weniger stark ausgeprigt, was auf die GroBle des Schwefels
zuriickzufiihren ist. Dies fiihrt zu einer geringeren Elektronendichte an Position 1°, was die zu

beobachtende Tieffeldverschiebung bewirkt.
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Ein Vergleich der Verschiebungen der Lage des C-1° im '>C-NMR-Spektrum beider
Verbindungen ergab ein dhnliches Ergebnis. Das Signal des C-1° von Verbindung 71b ist um
A 8 =2.4 ppm zum C-1°-Signal fiir Verbindung 63g ins Tieffeld verschoben. Die Griinde sind
die gleichen wie fiir die Tieffeldverschiebung des H-1° Signals.

Ein weiterer Hinweis auf die Verkniipfung am Schwefelatom liefert der Vergleich der 'H,'H-
COSY und 'H,'H-NOESY-NMR-Spektren der Verbindungen 71b und 63g. Fiir Verbindung
63g konnen im 1H,IH—NOESY—Spektrurn Korrelationen zwischen H-1° und H-7 beobachtet
werden. Ahnliche Korrelationen sind fiir Verbindung 71b nicht zu verzeichnen. Das Fehlen
dieser Korrelationen ist auf die raumliche Distanz zwischen H-1‘ und H-7 zuriickzufiihren.
Die p—Konfiguration der Produkte konnte mit Hilfe der zweidimensionalen 'H,'H-COSY-
und 1H,1H—NOESY—NMR—Experirnente fir Verbindung 71b nachgewiesen werden. Es
konnten die signifikanten Korrelationen zwischen H-1°, H-3 und H-5° beobachtet werden.
Diese konnen nur dann auftreten, wenn die Verbindung als f—Anomer in Losung in der *C;-
Sesselkonformation vorliegt. Analoge Beoachtungen konnten fiir Verbindung 71d gemacht
werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass diese Reaktion stereospezifisch das -

konfigurierte Produkt der jeweils eingesetzten Zucker liefert.

Abbildung 45: 'H,"H-NOESY-Korrelationen fiir Verbindung 71b
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3.7.4 Zusammenfassung

Die Darstellung der 2-(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole gelang durch die Reaktion des
entsprechenden Brom-Zuckers mit dem gewiinschten 3,3-Diaryl-Indolin-2-thion, welches
zunidchst durch die Umsetzung von 3,3-Diaryloxindolen mit LAWESSONS Reagenz erhalten
wurde. So konnte eine den N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindolen strukturell sehr dhnliche
Verbindungsklasse dargestellt werden, die ebenfalls fiir die Untersuchung auf biologische
Aktivitdit an Dr. Jamshed Igbal (Associate Professor) am ,,.Department of Pharmacy
COMSATS* des ,Institute of Information Technology* in Abbottabad/Pakistan gesandt

wurden.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden diverse Reaktionstypen fiir die Synthese glykosidierter
Heterozyklensysteme erfolgreich angewendet.

Basierend auf den Ergebnissen von M. BECKER gelang es 11 Beispiele fiir die
Aldolkondensation von verschiedenen Isatin-N-glykosiden mit unterschiedlich substituierten
Acetophenonen zu erhalten. Im Rahmen des Melanomverbundes der Deutschen Krebshilfe
e.V. wurden diese Verbindungen fiir die Testung auf eventuell vorhandene antiproliferative
Wirkung auf Humankrebszelllinien bereitgestellt. Die Ausbeuten fiir die Darstellung dieser
Verbindungen liegen im moderaten bis guten Bereich. Mit Hilfe von 2D-NMR-Experimenten
und mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse im Fall von Verbindung 27a gelang es, die Struktur
dieser Verbindungsklasse vollstindig aufzukldren. Die Entschiitzung der erhaltenen Derivate
war nicht moglich. 6 Beispielen konnte in ersten Untersuchungen eine signifikante
antiproliferative Wirkungen gegen die bosartige Melanomkrebszelllinie SK-Mel 147

nachgewiesen werden.

R2
27a:R'= Rhm(Acetyl); R’= NO,; 78%
27b:R'= Rhm(Acetyl); R?= Cl; 49%
27c:R'= Rhm(Acetyl); R’= F; 65%
27d:R'= Rhm(Acetyl); R?= OCH;; 45%
o 27e:R '= Man(Acetyl); R?= NO,; 70%
27f:R'= Man(Acetyl); R?= CI; 52%
27g:R'= Man(Acetyl); R’>= F; 63%
o) 27h:R'= Man(Acetyl); R’= CF;; 69%
N 27i:R'= Man(Acetyl); R?>= OMe; 42%
27j:R!= Glc(Acetyl); R?=NOy; 71%
27k:R'= Glc(Acetyl); R?= CF5; 67%
271:R!= Gal(Acetyl); R2= NO,; 71%
27m:R'= Gal(Acetyl); R?>=F; 64%
27n:R!= Gal(Acetyl); R?= CFy; 66%

\
R1
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cl
o)
R2
o)
N
\
R3 R’

37a:R'=H; R?>=H; R*=H; 50% 50a:R'=H; R?= H; R>=H; 80%
37b:R'=Me; R?2=H; R3>=;51% 50b:R'=Me; R?=; R3=; 45%
37¢:R'=Ph; RZ=H; R3>=;20% 50c:R'=Ph; R>=; R3=; 30%
37d:R'=H; R>=F; R3=H; 70% 50d:R'=H; R>=F; R3=H; 76%
37e:R'=H; R>=Cl; R3>= H; 60% 50e:R'=H; R?>=Cl; R3=H; 84%
37f:R'=H; R>=Br; R*=H; 71% 50f:R'= H; R?>= Br; R>=H; 79%
37g:R'=H; R’>=1; R*=H; 40% 50g:R'=H; R’>=1; R’>=H; 83%
37h:R'= H; R?>= OCF5; R3=H; 56 % 50h:R'= H; R?= OCF5; R3*=H; 759
37i:R'=H; R?>= Me; R>=Me; 31% 50i:R'= H; R?= Me; R>=Me; 31%
37j:R!=H; R?=H; R*=F; 80% 50j:R'= H; R?>= H; R’=F; 69%
37k:R!=H; R?>= H; R3>=Cl; 79% 50k:R'=H; R>=H; R*=Cl; 61%
371:R'=H; R?>=H; R>=Br; 75% 501:R'= H; R?= H; R3>=Br; 55%

37m:R'=Rhm(Acetyl); R?>= H; R*=H; 26%
37n:R'= Man(Acetyl); RZ=H; R3=H; 33%

Die WITTIG-Reaktion verschiedener Isatinderivate mit 1-Chlor-3-
(triphenylphosphoranyliden)propan-2-on  ergab 14 Beispiele der (E)-3-(3-Chlor-2-
oxopropyliden)indolin-2-one, die im Anschluss mit Thioharnstoff zu 12 Beispielen der (E)-3-
((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)-indolin-2-one ~ umgesetzt wurden. Mit Hilfe der
Rontgenstrukturanalysen fiir Verbindungen 37a und 371 konnte die Struktur der (E)-3-(3-

Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one vollstindig bewiesen werden.
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58a:R! =

58b:R! =

58c:R!
58d:R! =
58e:R! =
59a:R! =
59h:R! =
59¢:R! =
59d:R! =
59¢:R! =

Mit Hilfe der von BOGDANOV et al. entwickelten Reaktionsbedingungen gelang es 9 Beispiele

N,N’-Di-glykosidierte Isoindigos darzustellen und diese unter ZEMPLEN-Bedingungen zu

entschiitzen.

vollstandig bewiesen werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Reaktion nur mit zwei von

Durch
Rontgenstrukturanalyse fiir Verbindung 58b konnte die Struktur dieser Verbindungklasse

Ac, RZ =

Ac, R?=
=Ac, R?=

Ac, RZ=
Ac, RZ=
H, R’=
H, R’=
H, R2=
H, R’=
H, R?=

H, 83%
CH; 89%
CH,CH;, 83%
CH(CH,),, 80%
C(CH,);, 78%
H, 85%

CH,, 71%
CH,CH,, 81%
CH(CH3),, 78%
C(CHj)3, 49%

58f:R! =
58g:R! =
58h:R! =
58i:R! =
59f:R! =
59g:R!
59h:R' =

59i:R! =

fiinf verwendeten Zuckersubstituenten erfolgreich verlief.
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Ac, R? =
Ac, RZ=
Ac, R2
Ac,

H, R2

=H, RZ_

H, R%’=

H R2=

H, 72%
CH, 75%
CH(CH,),, 68%
= C(CH5)s, 65%

H, 80%

CH;, 77%
CH(CH3),, 65%

C(CH,)s, 51%

spezielle 2D-NMR Experimente und die Durchfithrung einer
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R2
(0]
N
%
63a: R!'= Rhm(Acetyl); R?>= H; 94% 64a: R'= Rhm; R?= H; 80%
63b: R'= Rhm(Acetyl); R?= Me; 56% 64b: R'= Rhm; R?= Me; 77%

63c: R'= Rhm(Acetyl); R?= OMe; 98% 64c: R'= Rhm; R?= OMe; 81%
63d: R'= Rhm(Acetyl); R>=NMe,; 90%  64d: R'= Rhm; R’>= NMe,; 86%
63e: R'= Man(Acetyl); R*= H; 59% 64e: R!'=Glc; R2= OMe; 82%
63f: R!=Man(Acetyl); R>= Me: 55% 64f: R'= Man; R?>= H; 76%
63g: R!= Man(Acetyl); R?>= OMe; 95% 64g: R'= Man; R?>= Me; 78%
63h: R'= Man(Acetyl); R>=NMe,; 80%  64h: R'= Man; R?>= OMe; 84%

63i: R'= Gal(Acetyl); R*=H; 66% 64i: R'= Man; R?= NMe,; 80%
63j: R'= Gal(Acetyl); R?>=Me: 62% 64j: R'= Gal; R?=H; 75%
63k: R'= Gal(Acetyl); R?>= OMe; 92% 64k: R'= Gal; R?= Me; 78%
631: R'= Glc(Acetyl); R?= OMe; 85% 641: R'= Gal; R?= OMe; 79%

Die Friedel-Crafts-Reaktionen von verschiedenen Isatin-N-Glykosiden mit elektronenreichen
Aromaten unter optimierten Bedingungen lieferten 12 Beispiele fiir N-glykosidierte 3,3-
Diaryloxindolderivate, deren Entschiitzung im basischen unter Zemplen-Bedingungen
erfolgreich war. Die Rontgenstrukturanalyse fiir Kristalle von Verbindung 63a bewies die

Struktur der N-glykosidierte 3,3-Diaryloxindole vollstindig.
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71a: R'= Gle(Acetyl); R?=H; 72%
71b: R'= Gle(Acetyl); R?= OMe; 79%
71c: R'= Gal(Acetyl); R*=H; 77%
71d: R'= Gal(Acetyl); R?>= OMe; 83%

Durch die Reaktion der aktivierten Zuckerderivate Acetobromglukose und
Acetobromgalaktose mit den entsprechenden 3,3-Diarylindolin-2-thionen gelang es
4 Beispiele fiir die Verbindungsklasse der 2-(Glykosylthio)-3,3-diphenyl-3H-indole in guten
Ausbeuten darzustellen. Durch die Untersuchung der 2D-NMR-Spektren konnte die
Verkniipfung {iiber den Schwefel der Thioamidfunktion nachgewiesen werden. Die

Entschiitzung dieser Verbindungen war nicht moglich.
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Ubersicht

S R2

90



Experimenteller Teil

5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

1H-NMRSpektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz), ARX 300, Avance 300 (300 MHz), Varian VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: & = 0.00 ppm fiir
Tetramethylsilan, 6 =7.26 ppm fiir Deuterochloroform, 2.50 ppm fiir d6-DMSO und 2.05
ppm fiir d6-Aceton. Charakterisierung der Signalaufspaltungen: s = Singulett, d = Dublett,
dd = doppeltes Dublett,  ddd = Dublett  eines  doppelten = Dubletts, t= Triplett,
»t°“ = Pseudotriplett, q = Quartett, sext = Sextett, sept = Septett, m = Multiplett, br = breit. Die
Spektren wurden nach erster Ordnung ausgewertet. Abkiirzungen fiir Signalzuordnungen:

Ar = Aromat.

C-NMR-Spektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz), ARX 300, Avance 300 (300 MHz), VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz). Angabe
der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: 6 =77.00 ppm fiir
Deuterochloroform, ¢ =39.70 ppm fiir d6-DMSO und 30.83 ppm fiir d6-Aceton..
Charakterisierung der Signalaufspaltungen: q = Quartett, d =douplett. Abkiirzungen fiir

Signalzuordnungen: Ar = Aromat.

Massenspektrometrie: AMD MS40, AMD 402 (AMD Intectra), Varian MAT CH 7,
MAT 731.

Hochauflosende Massenspektrometrie (HRMS): Finngan MAT 95 oder Varian MAT 311,
Bruker FT CIR, AMD 402 (AMD Intectra).

Infrarot-Spektroskopie: Bruker IFS 66 (FT IR), Nicolet 205 FT IR, Nicolet Protege 460,
Nicolet 360 Smart Orbit (ATR), KBr, Nujol, kapillar und ATR, Abkiirzungen fiir
Signalzuordnungen: w (weak) = schwach, m (medium) = mittel, s (strong) = stark, br (broad)

= breit.

Elementaranalysen: LECO CHNS-932, Thermoquest Flash EA 1112.
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Rontgenkristallstrukturanalyse: Bruker X8 Apex Diffraktometer mit CCD-Kamera (Mo-Ka
und Graphit Monochromator, A = 0.71073 A). Die Bestimmung der Raumzelle erfolgt mit
Hilfe des Bruker Programms XPREP und die Losung der Struktur erfolgte iiber die Routine
des SHELX-97 Programmpaketes. Verfeinerungen von Strukturen erfolgten nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate des Bruker SHELX Programms (Vers. 5.10, Bruker
112,113

analytical X-ray systems, 1997).
Hilfe von Ortep 3.""*

Die Darstellung der Molekiilstrukturen erfolgte mit

Schmelzpunkte: Mikroheiztisch HMK 67/1825 Kiistner, Leitz Laborlux 12 POL S mit
Heiztisch Mettler FP 90, Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Sdulenchromatographie: Chromatographische Trennung erfolgte an Merck Kieselgel 60
(0.063-0.200 mm, 70-230 mesh) als Normal- bzw. Flash-Chromatographie. Alle Laufmittel

wurden destilliert verwendet.

Diinnschichtchromatographie: Merck DC-Fertigfolien Kieselgel 60 F254 auf
Aluminiumfolie und Macherey-Nagel Fertigfolien Alugram® Sil G/UV254. Detektion unter
UV-Licht bei 254 nm und/oder 366 nm. Tauchreagenz: Vanillin-Schwefelsdure-Tauchreagenz
(1 g Vanillin in 100 ml Stammldsung bestehend aus 85% Methanol, 14% Essigsdure und 1%

Schwefelsdure) und anschlieBender Warmebehandlung.

Chemikalien und Arbeitstechniken: Wasserfreie Losungsmittel wurden, soweit nicht
kommerziell erworben, nach iiblichen Laboratoriumsmethoden gewonnen.“s’116 Alle
Reaktionen wurden, soweit nicht anders erwidhnt, wunter Sauerstoff- und
Feuchtigkeitsausschluss (Argonatmosphire) in Schlenk-Kolben durchgefiihrt, die vorher

evakuiert, ausgeheizt und mit trockenem Argon gespiilt wurden.

Pharmakologische Untersuchung

Die Untersuchungen zur antiproliferativen Wirkung der N-glykosidierten 3-(2-Oxo0-2-
arylethyliden)indolin-2-one ~ wurden von Prof. Dr. med Manfred Kunz am
Universititsklinikum  Leipzig durchgefithrt Zur Feststellung der halbmaximalen
Inhibitionskonzentration (IC50) der getesteten Substanzen wurden die Melanomzellen SK-
Mel 147 zuniéchst 24h vor der Stimulation in 96-Well-Mikrotiter-Platten bei einer Dichte von
1x10° Zellen/Vertiefung in 100 Mikroliter DMEM Medium mit 10% fotalem Kilberserum
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und 100 U*ml" Penicillin und 100 ug*ml™ Streptomycin ausplattiert. AnschlieBend wurden
die Zellen mit der entsprechenden Testverbindungen (Konzentrationen von 100 mM bis 0,001
mM) fiir 24 h in 100 ml Medium inkubiert. Die Zellviabilitit wurde mit Hilfe des
kolorimetrischen WST-1-Tests (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) gemessen.
Dieser Zellviabilitétstest basiert auf der Spaltung des Tetrazolium-Salzes 4-[3-(4-Iodphenyl)-
2-(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1.6-benzoldi-sulfonat (WST-1) durch mitochondriale
Dehydrogenasen in metabolisch aktiven Zellen. Die Lebensfdhigkeit wurde durch den
Vergleich mit Zellen bestimmt, die mit testsubstanzfreiem Triagermedium behandelt wurden
(100%, n=6 Experimente fiir jede IC50-Bestimmung). Die Konzentrations-Wirkungs-Kurven
wurden durch eine log(Agonist) vs Wirkung Regression mit variabler Steigung und der 50%
igen Inhibitionskonzentration (IC50) angepasst. Die Werte wurden durch den Einsatz von

PRISM® Version 3.0 erhalten (GraphPad, San Diego, CA, USA).

Die Reihenfolge der charakterisierten Verbindungen entspricht der Reihenfolge im Hauptteil.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

(AAV1a) Darstellung der Aldoladditionsprodukte

Es werden 1 Aquiv. des entsprechenden Isatin-N-glykosides und 2 Aquiv. der
Methylenkomponente in Ethanol gelost. Zu der Losung gibt man eine dquimolare Menge
Triethylamin und lédsst iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Nach Beendigung der
Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung mit Toluol verdiinnt und anschlieend
bei vermindertem Druck eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels

Saulenchromatographie (Heptan/Essigsdureethylester, v:v = 3:1—-2:1).

(AAV1b) Dehydratisierung der Aldoladditionsprodukte

Es werden 1 Aquiv. Aldoladditionsprodukt des entsprechenden Isatin-N-glykosids und 1.1
Aquiv. 4-(Dimethylamino)pyridin in trockenem Dichlormethan gelost und auf 0°C abgekiihlt.
Zu der Losung werden 1.1 Aquiv. Triethylamin und 1.1 Aquiv. Methansulfonylchlorid
gegeben. Das Kiltebad wird entfernt und die Losung iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung mit
Dichlormethan verdiinnt und die organische Phase jeweils dreimal mit 1M NaHCOs-Lsg, 1M
NaHSO4-Lsg und gesittigter NaCl-Lsg gewaschen. Die organische Phase wird iiber Na,SO4
getrocknet und das Filtrat bei vermindertem Druck eingeengt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt mittels Sdulenchromatographie (Heptan/Essigsdureethylester, viv =
2:1).

(AAV2) WITTIG-Reaktion der Isatinderivate

1 Aquiv. des Isatinderivats wird mit 1.1 Aquiv. des entsprechenden Phosphorylids in 1,4-
Dioxan fiir 24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der verbleibende Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt.

(Heptan/Essigsédureethylester, v: v = 3:1).

(AAV3) Darstellung der (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)-oxindol-
derivate

0.9 Aquiv. Thioharnstoff werden mit 1  Aquiv. der (E)-3-(3-Chlor-2-

oxopropyliden)oxindolderivate in Ethanol bei 78°C umgesetzt. Das Produkt dieser Reaktion
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fallt als gelber Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird durch Filtration und
anschlieendes Waschen mit kaltem EtOH aufgereinigt und anschlieBend im Hochvakuum

getrocknet.

(AAV4) Darstellung der N,N’-di-glykosidierten Isoindigoderivate

2,2 Aquiv. P(NEt,); werden zu einer Losung von 2 Aquiv. N-glykosyl-isatin in CH,Cl, bei
-60°C zugetropft. AnschlieBend ldsst man das Reaktionsgemisch langsam auf 20°C
erwiarmen. Nach beendeter Reaktion (Kontrolle per DC) wird das Losungsmittel abdestilliert
und der verbleibende Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt. (Eluent: Heptan /

Essigsdureethylester, v: v =3:1).

(AAV5) Desacetylierung der N,N’-Diglykosidierten Isoindigoderivate

Die Desacetylierung der N,N’-diglykosidierten Isoindigoderivate erfolgt unter Zemplén-
Bedingungen. Ein Aquiv. des N,N’-diglykosidierten Isoindigoderivats wird in einer Losung
von Kkatalytischen Mengen NaOMe in MeOH fiir 12 Stunden bei 20°C geriihrt. Das
ausgefallene Produkt wird durch Filtration von der Mutterlauge abgetrennt und einmal mit
kaltem MeOH und zweimal mit kaltem Heptan gewaschen. AnschlieBend wird das Produkt

im Hochvakuum getrocknet.

(AAV6) Darstellung der 3,3-Diaryloxindol Verbindungen

Ein Aquiv. des entsprechenden Isatinderivats wird in 10 Aquiv. der entsprechenden
aromatischen Verbindung gelost und mit 1 Aquiv. wasserfreiem Aluminiumchlorid versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt, bis kein Ausgangsstoff mehr vorhanden ist
(DC-Kontrolle). Zur Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch nach dem
Abkiihlen mit Wasser versetzt und das Produkt mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und bei vermindertem Druck
eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels Sdulenchromatographie

(Heptan/Essigsédureethylester, v:v = 5:1).

(AAV7) Desacetylierung der N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole

Die Desacetylierung der N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindole erfolgt unter Zemplén-
Bedingungen. 1 Aquiv. des N-glykosidierten 3,3-Diaryloxindols wird in einer Losung von
NaOMe in MeOH (5mol%) fiir 12 Stunden bei 20°C geriihrt. Nach vollendeter Reaktion wird

die Reaktionslosung mit AcOH neutralisiert, mit Wasser verdiinnt und anschlieBend mit
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Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird dreimal mit NaHCOs3-Losung
gewaschen und zum Schluss wird das Losungsmittel im Vauum entfernt. Es bedarf keiner

weiteren Aufreinigung.

(AAV8) Darstellung der Indolin-2-thione

Ein Aquiv. der entsprechenden 3,3-Diaryloxindolverbindung wird in Toluol geldst und mit
0.3 Aquiv. Reagenz versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bis zur Vollendung der Reaktion
(DC-Kontrolle) unter Riickfluss gekocht (mindesten 4 Stunden). Nach beendeter Reaktion
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und die Reinigung des

erhaltenen Rohprodukts erfolgt mittels Sdulenchromatografie (Heptan/Essigsdureethylester,

viv=4:1).

(AAV9) Darstellung der 2-(Glykosylthio)-3,3-aryl-3H-indole

Ein Aquiv. des entsprechenden Acetobromzuckers und 2,2 Aquiv. des jeweiligen 3,3-Diaryl-
Indolin-2-thions werden in DMF gelost und die Losung auf 0°C gekiihlt. Zu dem Gemisch
werden zwei Aquiv. Natriumhydrid hinzugefiigt und die Losung fiir 30 Minuten bei 0°C
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemsich auf 20°C erwidrmt und fiir weitere
12 Stunden geriihrt. Nach vollendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Losung mit Wasser
versetzt, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt

wird sdaulenchromatografisch aufgereinigt. ( Heptan / Essigsidureethylester, v: v = 3:1).
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5.3 Synthethisierte Verbindungen

5.3.1 Synthetisierte N-glykosidierte Isatine

5-Tertbutyl-1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)isatin (19e)

Ein Aquivalent 5-Tertbutyl-1-(2°,3’°4’-tri-O-acetyl-B-
L-rhamnopyranosyl)anilin (15.2mmol, 6.5g) wurde in
10 Aquivalenten Oxalylchlorid (152.0mmol, 19.3g)
gelost, mit insgesamt einem Aquivalent AIlCI;
(15.2mmol, 2.0g) versetzt und 1.5h bei 55°C geriihrt.
Die wissrige Aufarbeitung und die anschlieBende

saulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)

6 OAc ergaben Verbindung 19e (4.7g, 65%) als orangen
Feststoff. Mp = 152-154°C, Anomerengemisch: 10:1 (B:a.).
'"H NMR (250 MHz, CDCl;): B-Anomer: & =7.68-7.57 (m, 2H, Ar), 7.47-7.45 (m, 1H, Ar),
5.83 (d, *Jy-» = 1,4Hz, 1H, H-1°), 5.56 (dd, *J,- ;- = 1.4Hz, *J,- 3 = 2.8Hz, 1H, H-2"), 5.28-
5.15 (m, 2H, H-3’, H-4’), 3.79-3.70 (m, 1H, H-5"), 2.09, 1.97, 1.88 (3 s, 3xCOOCH3;), 1.34
(d, 316;5’ =Hz, 3H, H-6"), 1.28 (s, 9H, H-9). Aufgrund von starken Uberlappungen kann kein
seperater Signalsatz fiir das o-Anomer angegeben werden.
3C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 182.2 (C-3), 169.9, 169.5, 169.5 (3xCOOCH3), 157.4 (C-
2), 147.5 (C-5), 146.9 (C-7a), 134.9 (C-6), 121.9 (C-4), 117.7 (C-3a), 115.3 (C-7), 80.2 (C-
1’), 74.0 (C-2’), 70.4 (C-3’), 70.3 (C-4"), 69.9 (C-5"), 34.4 (C-8), 31.0 (C-9), 20.7, 20.7, 20.4
(3xCOOCH3), 17.6 (C-6’). Aufgrund der geringen Signalintensitit fiir das a-Anomer kann
kein seperater Be NMR-Signalsatz angegeben werden.
MS (EI, 70 e V): m/z (%) = 475 (M*, 20), 273 (98), 258 (3) , 213 (28), 171 (43), 153 (100),
129 (4), 111 (95).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CsH30NOy [M+H]" 476.19168 und fiir C4H30NOy [M+Na]"
498.17345. Gefunden 476.19168 und 498.17355.
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5-Isopropyl-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl-B-D-mannopyranosyl)isatin (19h)

9 Ein Aquivalent 5-Isopropyl-1-(2°,3°4’,6’-tetra-O-
acetyl-B-D-mannopyranosyl)anilin (10.7mmol, 5.0g)
wurde in 10 Aquivalenten Oxalylchlorid (107.0mmol,
13.6g) geldst, mit insgesamt einem Aquivalent AlCI;
(10.7mmol, 1.4g) versetzt und 1.5h bei 55°C geriihrt.

Die wissrige Aufarbeitung und die anschlieBende

OAc siulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)
AcO ergaben Verbindung 19h (3.3g, 60%) als orangen
Feststoff. Mp 85-87°C, Anomerengemisch: 9:1 (B:a)

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): B-Anomer: 8 = 7.49-7.46 (m, 1H, Ar), 7.42-7.40 (m, 2H, Ar),
5.87 (d, *Jy-p= 1.4Hz, 1H, H-1"), 5.59 (dd, *J» ;- = 1.4Hz, *J» 3 = 3.4Hz, 1H, H-2"), 5.42-
5.36 (m, 1H, H-3"), 5.30- 5.25 (m, 1H, H-4"), 4.35-4.17 (m, 2H, H-6"), 3.91- 3.85 (m, 1H, H-
5%), 2.95-2.81 (sept, *Jy o = 6.8Hz, 1H, H-8) , 2.12, 2.09, 1.98, 1.88 (4 s, 4 COOCH3), 1.22
(d, *Jog = 6.8Hz, 6H, H-9). o-Anomer: & = 7.45-7.38 (m, 3H, H-4, H-6, H-7); 5.91 (dd, *J; »
=7.0 Hz, *J» 3 = 3.8 Hz, 1H, H-2"); 5.77 (d, *J;-»» = 7.0 Hz, 1H, H-1"); 5.69 (dd, *J3. 4 = 5.7
Hz, *J, 3 = 3.8 Hz, 1H, H-3); 5.15 (dd, *J3-4 = 5.7 Hz, I 5 = 4.4 Hz, 1H, H-4); 2.17, 2.16,
2.04, 2.02 (4s, 4 COOCH;); 123 (d, °J = 7.0 Hz, 6H, CH(CH;),) Aufgrund von

6 OAc

Uberlappungen konnen nicht alle Signale angegeben werden.

BCNMR (63 MHz, CDCly): B-Anomer: & = 181.9 (C-3), 1704, 169.6, 169.4, 169.4
(4xCOOCH3), 157.2 (C-2), 147.0 (C-5), 145.2 (C-7a), 136.1 (C-6), 122.8 (C-4), 118.1 (C-3a),
115.5 (C-7), 80.3 (C-17), 75.5 (C-2’), 70.4 (C-3’), 70.0 (C-4"), 65.1 (C-5’), 62.1 (C-6"), 33.3
(C-8), 23.7 (C-9), 20.7, 20.7, 20.6, 20.4 (4xCOOCH3). Aufgrund der geringen Signalintensitét
fiir das a-Anomer kann kein seperater Be NMR-Signalsatz angegeben werden.

CH-Analyse: Berechnet fiir C,sHoNO;; (519.5): C, 57.80, H, 5.63, N, 2.70. Gefunden:
C, 58.13, H, 6.00, N, 2.80.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 519 (M", 21), 331 (88), 271 (9), 229 (9), 188 (41), 169 (100), 139
(15), 127 (35),.109 (89).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CosH3NO; [M+H]" 520.18134 und fiir CsH,9NO;; [M+Na]*
542.16328. Gefunden 520.18223 und 542.16478.
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5-Tertbutyl-1-(2°,3’,4’,6’-tetra-0-acetyl-B-D-mannopyranosyl)isatin (19i)

Ein Aquivalent 5-Tertbutyl-1- (2’,3°4’,6’-tetra-O-
acetyl-B-D-mannopyranosyl)anilin (10.5mmol, 5.0g)
wurde in 10 Aquivalenten Oxalylchlorid (105.0mmol,
13.23g) gelost, mit insgesamt einem Aquivalent AlCl3
(10.5mmol, 1.4g) versetzt und 1.5h bei 55°C geriihrt.

Die wissrige Aufarbeitung und die anschliefende

OAc saulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)

!

AcO o %Ac ergaben Verbindung 19i (3.5g, 62%) als orangen
Feststoff. Mp = 88-90°C, Anomerengemisch: 10:1 (B:a).

"H NMR (300 MHz, CDCl3): B-Anomer: 8 = 7.70-7.56 (m, 2H, Ar), 7.44-7.42 (m, 1H, Ar),
5.87 (d, *Jy» = 1.4Hz, 1H, H-1"), 5.59 (dd, *J» ;- = 1.4Hz, *J» 3 = 3.4Hz, 1H, H-2’), 5.42-
5.25 (m, 2H, H-3’, H4’), 4.35-4.17 (m, 2H, H-6"), 3.91-3.85 (m, 1H, H-5"), 2.12, 2.09, 1.98,
1.88 (4 s, 4xCOOCH;3), 1.34-1.20 (s, 9H, H-9). Aufgrund von starken Uberlappungen kann
kein seperater Signalsatz fiir das a-Anomer angegeben werden.

BCNMR (75 MHz, CDCL3): 6 = 182.0 (C-3), 170.4, 169.7, 169.5, 169.4 (4xCOOCHs3),
157.3 (C-2), 147.6 (C-5), 146.7 (C-Ta), 134.9 (C-6), 122.0 (C-4), 117.8 (C-3a), 115.2 (C-7),
80.3 (C-1"), 75.6 (C-2’), 70.4 (C-37), 70.0 (C-4’), 65.1 (C-5°), 62.2 (C-6), 34.6 (C-8), 31.2
(C-9), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 (4xCOOCH3). ). Aufgrund der geringen Signalintensitit fiir das
o-Anomer kann kein seperater '°C NMR-Signalsatz angegeben werden.

CH-Analyse: Berechnet fiir Co,sH31NOq; (533.52): C, 58.53, H, 5.86, N, 2.63. Gefunden:
C, 58.46, H, 6.34, N, 2.45.

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 533 (M, 11), 331 (52), 271 (6), 202 (17), 169 (100), 127 (14),
109 (45).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CosH3,NO;; [M+H]" 534.19696 und fiir CosH3;NO;; [M+Na]"
556.17893. Gefunden 534.1969 und 556.17909.
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5.3.2 Synthetisierte N-glykosidierte 3-(2-Oxo-2-arylethylidene)indolin-2-
one

(E)-3-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’ ,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamno-
pyranosyl)-indolin-2-on (27a)

(AAV1) Verbindung 19a (0.48mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Nitroacetophenon (0.96mmol,
159mg) und NEt; (0.96mmol, 97mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit NEt;3
(0.96mmol, 97mg) versetzt. Die Losung wurde auf 0°C
gekiithlt und unter Riihren wurde MeSO,Cl (0.96mmol,
110mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
gerithrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
sdulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1), ergaben
Verbindung 27a (212.1mg, 78% Ausbeute) als orangen
Feststoff. Mp = 160-161°C.

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 8.40 (brs, 1H, Ar) 8.37-8.34 (m, 2H, Ar), 8.24-8.25 (m,
2H, Ar), 7.80 (s, 1H, H-8), 7.54-7.51 (m, 1H, Ar), 7.38-7.33 (m, 1H, Ar), 7.06-7.00 (m, 1H,
Ar), 5.92 (d, *Jy-»= 1.5Hz, 1H, H-1°), 5.59 (dd, *J, 1= 1.5Hz, *J» 3 = 3.0Hz, 1H, H-2"), 5.30-
5.18 (m, 2H, H- 3°, H4"), 3.82-3.71 (m, 1H, H-5"), 2.09, 1.98, 1.84 (3 s, 3xCOOCH3), 1.36 (d,
3Js ¢ = 6.2Hz, 3H, H-6).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 191.6 (C-9), 171.4, 171.4, 171.2 (3xCOOCH3), 168.2
(C-2), 152.6, 145.9, 144.0, 138.1 (5xCqu), 134.7 (C-H), 131.8 (2xC-H), 128.8 (C-H), 127.2
(C-H), 125.8 (2xC-H), 124.5 (C-H), 121.8 (Cqu), 116.3 (C-H), 82.3 (C-1°), 75.3 (C-2’), 72.3
(C-3%),71.9 (C-4"), 71.7 (C-57), 21.7, 21.6, 21.4 (3xCOOCH3), 18.9 (C-6).

MS (EL 70eV): m/z (%) = 556 (M™, 12), 294 (9), 273 (63), 213 (10), 171 (20), 153 (80), 111
(72).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CogHy7N»Op; [M+H]" 567.16094 und fiir CogHasNoNaOy;
[M+Na]* 589.14288. Gefunden 567.16135 und 589.14317.
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(E)-3-(2-(4-Chlorphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-
rhamnopyranosyl) -indolin-2-on (27b)

(AAV1) Verbindung 19a (0.48mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Chloracetophenon (0.96mmol,
149mg) und NEt; (0.96mmol, 97mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.96mmol, 97mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Riithren wurde MeSO,ClI (0.96mmol,
110mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27b (130.8mg, 49% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 160-162°C.

"H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 8.24-8.21 (m, 1H, Ar) 8.01-7.98 (m, 2H, Ar), 7.75 (s, 1H,
H-8), 7.52-7.43 (m, 3H, Ar), 7.33-7.27 (m, 1H, Ar), 7.00-6.95 (m, 1H, Ar), 5.93 (d,
Ji-» = 1.5Hz, 1H, H-1"), 5.59 (dd, *J». - = 1.5Hz, *J»- 3 = 3.0Hz, 1H, H-2"), 5.29-5.17 (m,
2H, H-3’, H-4’), 3.81-3.71 (m, 1H, H-5"), 2.08, 1.96, 1.82 (3 s, 3xCOOCHs3), 1.34 (d,
3]s ¢ = 6.2Hz, 3H, H-6).

3C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 189.6 (C-9), 169.8, 169.6, 169.6 (3xCOOCHs3), 166.7 (C-2)
143.3, 140.3, 135.7, 135.6 (4xCqu), 132.0 (C-H), 130.1 (2xC-H), 129.1 (2xC-H), 127.1 (C-H),
126.1 (C-H), 122.9 (C-H), 120.0 (Cqy), 113.8 (C-H), 80.4 (C-1°), 73.9 (C-2"), 70.5 (C-3"),
70.2 (C-4%), 70.0 (C-57), 20.6, 20.6, 20.4 (3xCOOCH3), 17.5 (C-6).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 555 (M* [CI*°], 22), 557 (M* [CIP], 11), 312 (9), 283 (13), 273
(70), 255 (11), 213 (14), 171 (28), 153 (89), 139 (35), 111 (84).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CogHos CINOy [M+H]" 556.13689, CasHag' 'CINOg [M+H]*
558.13546, CagHys CINaNOo [M-+Na]* 578.11883 und fiir CgHas' CINaNOy [M+Na]*
580.11740. Gefunden 556.13773, 558.13504, 578.11996 und 580.11797.
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(E)-3-(2-(4-Fluorphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’ ,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamno-
pyranosyl)-indolin-2-on (27¢)

(AAV1) Verbindung 19a (0.48mmol, 200mg) wurde in
4ml abs. EtOH gelost, mit 4-Fluoracetophenon (0.96mmol,
133mg) und NEt; (0.96mmol, 97mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.96mmol, 97mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl (0.96mmol,
110mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27¢ (168.3mg, 65% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 200-202°C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.22-8.19 (m, 1H, Ar), 8.14-8.09 (m, 2H, Ar), 7.79 (s, 1H,
H-8), 7.53-7.50 (m, 1H, Ar), 7.34-7.28 (m, 1H, Ar), 7.22-7.16 (m, 2H, Ar), 7.02-6.96 (m, 1H,
Ar), 5.93 (d, *J;-» = 1.5Hz, 1H, H-1°), 5.60 (dd, *J»;- = 1.5Hz, *J, 3 = 3.0Hz, 1H, H-2"),
5.29-5.18 (m, 2H, H3’, H-4’), 3.81-3.72 (m, 1H, H-5"), 2.09, 1.98, 1.84 (3 s, 3xCOOCH}3),
1.36 (d, *J5 ¢= 6.0Hz, 3H, H-6").

F NMR (282 MHz, CDCls): & = 103.34 (s, C-F).

13C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 189.4(C-9), 169.9, 169.7, 169,7 (3xCOOCH3), 166.9 (C-2),
165.5 (d, 'Jy- = 256.3 Hz, C-17"), 143.2 (C-4), 135.4(C-3), 133.9 (d, *J4~ ¢ = 2.7 Hz, C-4™),
132.01 (C-H), 131.6 (d, *J3-F = 9.6 Hz, C-3""), 127.1 (C-H), 126.6 (C-H), 123.0 (C-H), 120.1
(Cou), 116.1 (d, %o F = 22.0 Hz, C-27), 113.9 (C-H), 80.4 (C-1"), 74.0 (C-2°), 70.5 (C-3’),
70.3 (C-4"), 70.1 (C-57), 20.7, 20.7, 20.5 (3xCOOCH3), 17.6 (C-6).

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 539 (M, 22.00), 296 (10), 273 (66), 213 (14), 171 (24), 153 (90),
123 (47), 111 (75).

HRMS (EI): Berechnet fiir CosHysFNOo [M]* 539.15861. Gefunden 529.159206.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-manno-

pyranosyl)indolin-2-on (27e)

(AAV1) Verbindung 19f (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Nitroacetophenon (0.84mmol,
139mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,ClI (0.84mmol,
96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27f (183.6mg, 70% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 187-189°C.

"H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 8.41-8.34 (m, 3H, Ar), 8.26-8.20 (m, 2H, Ar), 7.81 (s, 1H,
H-8), 7.50 (“d”, *J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.35 (dt, °J = 7.4 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, Ar), 7.04 (dt,
3J=7.1Hz,*J=13Hz, 1H, Ar), 5.96 (d, *J;-»- = 1.6 Hz, 1H, H-1°), 5.61 (dd, *J,- - = 1.6 Hz,
3Jy 3 =3.3Hz, 1H, H-2’), 5.46-5.28 (m, 2H, H-3’, H-4"), 4.35-4.19 (m, 2H, H-6"), 3.93-3.86
(m, 1H, H-5"), 2.11, 2.09, 1.99, 1.84 (4 s, 4COOCH3).

BC NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 189.0 (C-2), 170.4, 169.6, 169.6, 166.7 (4xCOOCH3),
150.5, 143.6, 142.0, 137.0(4xCqu), 132.8 (C-H), 129.7 (C-H), 127.7 (C-H), 124.7 (C-H),
124.0 (C-H), 123.2 (C-H), 120.0 (Cqy), 114.0 (C-H), 80.6 (C-1°), 75.5 (C-5"), 70.5 (C-3"),
69.9 (C-4"), 65.2 (C-2), 62.2 (C-6"), 20.7, 20.7, 20.6, 20.4 (4xCOOCH3).

MS (EL 70eV): m/z (%) = 624 (M™, 20), 331 (66), 294 (13), 169 (94), 127 (19), 109 (73).
HRMS (EI): Berechnet fiir C30H2sNOy3 [M]* 624.15859. Gefunden 624.160026.

103



Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Chlorphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0O-acetyl-B-D-manno-

pyranosyl)indolin-2-on (27f)

(AAV1) Verbindung 19f (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Chloracetophenon (0.84mmol,
130mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl (0.84mmol,
96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27g (134.1mg, 52% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 80-82°C.

"H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 8.24-8.21 (m, 1H, Ar), 8.01-7.98 (m, 2H, Ar), 7.76 (s, 1H,
H-8), 7.49-7.45 (m, 1H, Ar), 7.33-7.25 (m, 1H, Ar), 7.02-6.95 (m, 1H, Ar), 5.94 (d,
3Ji» = 1.6Hz, 1H, H-1"), 5.58 (dd, *J»; = 1.6 Hz, *J»-3 = 3.3Hz, 1H, H-2"), 5.42-5.26 (m,
2H, H-3’, H-4"), 4.31-4.17 (m, 2H, H-6"), 3.89-3.83 (m, 1H, H-5"), 2.08, 2.06, 1.95, 1.81 (4 s,

4xCOOCH3).

BCNMR (63 MHz, CDCly): 6 = 189.6 (C-9), 170.4, 169.6, 169.6, 169.5 (4xCOOCH3),
166.8 (C-2), 143.2, 140.4, 135.7, 135.5 (4xCqu), 132.0 (C-H), 130.1 (2xC-H), 129.2 (2xC-H),
127.2 (C-H), 126.3 (C-H), 123.0 (C-H), 120.1 (Cqy), 113.9 (C-H), 80.5 (C-1°), 75.4 (C-5),
70.5 (C-3), 70.0 (C-4’), 65.3 (C-2"), 62.2 (C-6"), 20.7, 20.6, 20.6, 20.4 (4xCOOCH3).

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 613 (M* [*°Cl], 10), 615 (M* ['Cl], 11), 441 (12), 331 (35), 169
(100), 146 (13), 127 (12), 109 (36).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3oHy CINO;; [M+H]* 614.14236, C30Hao’ CINO;; [M+H]"
616.14114, CsoHs CINaNO;; [M+Na]® 636.12431 und fiir CsHps® CINaNO;; [M+Na]*
638.12309. Gefunden 614.14306, 616.14199, 636.12571 und 638.12441.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Fluorphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4’°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-manno-

pyranosyl)indolin-2-on (27g)

(AAV1) Verbindung 19f (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Fluoracetophenon (0.84mmol,
116mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl (0.84mmol,
96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
sdaulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27h (158.1mg, 63% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 158-160°C.

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 8.22-8.20 (m, 1H, Ar), 8.14-8.09 (m, 2H, Ar), 7.80 (s, 1H,
H-8), 7.50-7.47 (,,d*, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.33-7.28 (dt, °J = 7.8 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, Ar),
7.22-7.16 (m, 2H, Ar), 7.03-6.97 (dt, J = 7.8 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, Ar), 5.98 (d, *J;» = 1.5Hz,
1H, H-17), 5.62 (dd, *J, = 1.5 Hz, *J, 3 = 3.2 Hz, 1H, H-2"), 5.42 (,t*, J = 10.0 Hz, 1H, H-
4%),5.32 (dd, *J3 4= 102 Hz, *J3 5 = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.34-4.20 (m, 2H, H-6"), 3.93-3.87
(m, 1H, H-5"), 2.11, 2.09, 1.99, 1.84 (4 s, 4COOCH3).

BC NMR (75 MHz, CDCL3): 6 = 189.4 (C-9), 170.4, 169.6, 169.6, 169.5 (4xCOOCHs3),
166.8 (C-2), 166.2 (d, 'Jy-F = 256.4 Hz, C-1") 143.1 (C-4), 135.2 (C-3), 133.8 (d, *Jyr = 2.8
Hz, C-4%), 131.9 (C-H), 131.6 (d, *J3F = 9.4 Hz, C-3),127.1 (C-H), 126.8 (C-H), 123.0 (C-
H), 120.1 (Cqu), 116.1 (d, *J k= 22.0 Hz, C-2°), 113.9 (C-H), 80.5 (C-17), 75.5 (C-5"), 70.5
(C-3%),70.0 (C-4"), 65.3 (C-2"), 62.2 (C-6"), 20.7, 20.7, 20.6, 20.4 (4xCOOCH3).

MS (EIL, 70eV): m/z (%) = 597 (M", 47,91), 331 (74), 296 (12), 267 (22), 239 (14), 211 (16),

169 (100), 123 (63), 109 (81).

HRMS (EI): Berechnet fiir C30HsFNO1; [M]* 597.16409. Gefunden 597.16456.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-
mannopyranosyl)indolin-2-on (27h)

(AAV1) Verbindung 19f (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Trifluormethylacetophenon
(0.84mmol, 158mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt
und 12h bei 20°C geriihrt. Anschliefend wurde das LM
entfernt, der Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen
und mit NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung
wurde auf 0°C gekiihlt und unter Riihren wurde MeSO,Cl
(0.84mmol, 96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h
bei 20°C geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die
nachfolgende  sdulenchromatografische  Aufreinigung
(H:EE, 3:1), ergaben Verbindung 27i (187.7mg,
69% Ausbeute) als orangen Feststoff. Mp = 98-100°C.

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 8.36-8.33 (m, 1H, Ar), 8.20-8.17 (m, 2H, Ar), 7.82 (s, 1H,
H-8), 7.80-7.77 (m, 2H, Ar), 7.51-7.48 (m, 1H, Ar), 7.36-7.30 (m, 1H, Ar), 7.05-7.00 (m, 1H,
Ar), 5.97 (d, *J;-» = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 5.62 (dd, *J»-;- = 1.5 Hz, *J»-3 = 3.4Hz, 1H, H-2"),
5.42 (,t“,°J = 10.0Hz, 1H, H-4"), 5.32 (dd, *J3 4= 10.2 Hz, *J3 » = 3.4 Hz, 1H, H-3"), 4.35-
4.20 (m, 2H, H-6"), 3.92-3.87 (m, 1H, H-5"), 2.11, 2.09, 1.98, 1.84 (4 s, 4xCOOCH3).

F NMR (282 MHz, CDCl): 6 = 113.86 (s, CF3).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 189.7 (C-9), 170.3, 169.6, 169.5, 169.5 (4xCOOCH3),
166.7 (C-2), 143.3, 140.0, 136.2 (3xCoqu), 134.7 (q, *Jeps.co» = 32.0 Hz, C-17"), 132.4 (C-H),
128.9 (C-3""), 127.3 (C-H), 125.8 (q, *Jers.co» = 3.7 Hz, C-27), 125.5 (C-H), 123.4 (q, 'Te-cr3
=272.0 Hz, C-2’), 123.0 (C-H), 120.0 (Cqu), 113.9 (C-H), 80.5 (C-1"), 75.3 (C-2"), 70.4 (C-
3%), 69.9 (C-4"), 65.2 (C-5"), 62.1 (C-6"), 20.6, 20.6, 20.5, 20.3 (4xCOOCH3).

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 647 (M™, 42), 331 (80), 317 (28), 289 (18), 173 (57), 169 (100),
145 (50), 127 (39), 109 (82).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3;H,sFsNO;; [M]* 624.15859. Gefunden 647.16114.

106



Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Nitrophenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-gluko-

pyranosyl)indolin-2-on (27j)

(AAV1) Verbindung 191 (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Nitroacetophenon (0.84mmol, 139
mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl1 (0.84mmol,
96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27k (186.2mg, 71% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = 205-207°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 8.46-8.34 (m, 5H, Ar), 7.88 (s, 1H, H-8), 7.61-7.58 (m,
1H, Ar), 7.53-7.48 (m, 1H, Ar), 7.15-7.09 (m, 1H, Ar), 5.97 (d, *J;- » = 9.4 Hz, 1H, H-1"),
572 (<, °J = 9.4 Hz, H-2"), 5.55 (,.t“, °J = 9.4 Hz, H-4"), 5.36 (,.t", °J = 9.4 Hz, H-3), 4.35-
4.21 (m, 3H, H-5’, H-6"), 2.05, 2.04, 1.96, 1.83 (4 s, 4xCOOCHS3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 191.5 (C-9), 171.6, 171.2, 171.0, 170.5 (4xCOOCH3),
168.7 (C-2), 152.6, 144.0, 138.2 (4xCqu), 135.2 (C-H), 131.8 (2xC-H), 129.2 (C-H), 127.3
(C-H), 125.9 (2xC-H), 124.9 (C-H), 121.7 (Cqu), 81.3 (C-1°), 76.1 (C-2’), 74.8 (C-3"), 69.8
(C-4), 69.6 (C-5"), 63.6 (C-6"), 21.6, 21.6, 21.5, 21.2 (4xCOOCHS3).

MS (EL 70eV): m/z (%) = 624 (M*, 10), 331 (59), 294 (9), 169 (100), 150 (20), 127 (19), 109

(73).

HRMS (EI): Berechnet fiir C30H2sNO 3 [M]" 624.15859. Gefunden 624.15896.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-
glukopyranosyl)indolin-2-on (27k)

(AAV1) Verbindung 191 (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Trifluormethylacetophenon
(0.84mmol, 158mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt
und 12h bei 20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM
entfernt, der Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen
und mit NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung
wurde auf 0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl
(0.84mmol, 96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h
bei 20°C geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die
nachfolgende  sdulenchromatografische  Aufreinigung
(H:EE, 3:1), ergaben Verbindung 271 (182.2mg, 67%
Ausbeute) als orangen Feststoff. Mp = 160-162°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 8.31-8.28 (m, 3H, Ar), 7.94-7.91 (m, 2H, Ar), 7.84 (s,
1H, H-8), 7.57-7.54 (m, 1H, Ar), 7.48-7.43 (m, 1H, Ar), 7.10-7.05 (m, 1H, Ar), 5.94 (,t,
3J=9.4 Hz, 1H, H-1"), 5.69 (,.t", °J = 9.4 Hz, 1H, H-2"), 5.53 (,t*, °J=9.6 Hz, 1H, H-4"),
5.33 (,t“, °J =9.6Hz, 1H, H-3"), 4.33-4.19 (m, 1H, H-5", H-6"), 2.02, 2.00, 1.93, 1.80 (4 s,
4xCOOCHj3).

F NMR (282 MHz, Aceton-d6): 6 = 113.86 (s, CF3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 191.9 (C-9), 171.6, 171.2, 171.1, 170.6 (4xCOOCH3),
168.7 (C-2), 144.8, 142.5, 137.9 (3xCqu), 135.9 (q, *Jersco = 32.0 Hz, C-17), 135.1 (C-H),
131.2 (C-3""), 129.1 (C-H), 127.8 (q, *Jcrs.co = 3.7 Hz, C-2""), 127.7 (C-H), 125.7 (q, Tr-crs
=272.0 Hz, C-27), 124.8 (C-H), 121.7 (Cqu), 114.5 (C-H), 81.3 (C-1"), 76.1 (C-2’), 74.8 (C-
3%), 69.8 (C-4"), 69.6 (C-5), 63.6 (C-6"), 21.6, 21.6, 21.5, 21.2 (4xCOOCH3).

MS (EL 70eV): m/z (%) = 647 (M*, 14), 331 (55), 317 (13), 289 (8), 169 (100), 145 (23), 127
(21), 109 (81).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3;HasFsNO;; [M]* 624.15859. Gefunden 647.16031.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Fluormethylphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl--D-
galaktopyranosyl)indolin-2-on (271)

(AAV1) Verbindung 19j (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Fluoracetophenon (0.84mmol,
116mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt und 12h bei
20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM entfernt, der
Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen und mit
NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und unter Rithren wurde MeSO,Cl (0.84mmol,
96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h bei 20°C
geriihrt. Die wissrige Aufarbeitung und die nachfolgende
saulenchromatografische  Aufreinigung (H:EE, 3:1),
ergaben Verbindung 27n (160.6mg, 64% Ausbeute) als
orangen Feststoff. Mp = XX°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 8.25-8.19 (m, 3H, Ar), 7.83 (s, 1H, H-8), 7.61-7.48 (m,
3H, Ar), 7.38-7.32 (m, 2H, Ar), 7.13-7.07 (m, 1H, Ar), 5.97 (d, *J3 4 = 9.2 Hz, 1H, H-1"),
5.82 (,t, °J = 9.4 Hz, 1H, H-2"), 5.60 (dd, *J5 4 = 3.3 Hz, *Js 4 = 0.9 Hz, 1H, H-4), 5.46
(dd, *J3 2 = 10.0 Hz, *J3 4 = 3.3 Hz, 1H, H-3"), 4.60-4.56 (m, 1H, H-5"), 4.32-4.11 (m, 2H,
H-6),2.31, 1.98, 1.95, 1.87 (4 5,4xCOOCH3).

F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = 71.74 (s, C-F).

BCNMR (75 MHz, CDCL): 6 = 191.3 (C-9), 171.5, 171.5, 171.2, 170.7 (4xCOOCH3),
168.6 (C-2), 167.9 (d, 'J;-r = 254.2 Hz, C-1"") 144.7 (C-3), 137.0 (C-7a), 136.0 (d, /4 r=2.8
Hz, C-4""), 134.5, (C-H), 133.6 (d, *J3¢ = 9.9 Hz, C-3"), 128.9 (C-H), 128.6 (C-H), 124.7
(C-H), 121.9 (Cqu), 117.8 (d, %Jy g = 22.0 Hz, C-27), 114.0 (C-H), 81.4 (C-17), 74.7 (C-2"),
72.9 (C-3°), 69.5 (C-4), 67.4 (C-5"), 63.5 (C-6"), 21.7, 21.5, 21.5, 21.2 (4xCOOCH3).

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 597 (M*, 30), 331 (94), 317 (13), 289 (12), 211 (11), 169 (98), 146
(17), 127 (26), 123 (60), 109 (68).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CsHFNO;; [M+H]* 598.1719 und fiir CsHysFNaNOy,
[M+Na]" 620.15386. Gefunden 598.1714 und 620.15455.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-oxoethylidene)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-
galaktopyranosyl)indolin-2-on (27m)

(AAV1) Verbindung 19j (0.42mmol, 200mg) wurde in 4ml
abs. EtOH gelost, mit 4-Trifluormethylacetophenon
(0.84mmol, 158mg) und NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt
und 12h bei 20°C geriihrt. AnschlieBend wurde das LM
entfernt, der Riickstand mit 4ml abs. CH,Cl, aufgenommen
und mit NEt; (0.84mmol, 43mg) versetzt. Die Losung
wurde auf 0°C gekiihlt und unter Riihren wurde MeSO,Cl
(0.84mmol, 96mg) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 12h
bei 20°C gerithrt. Die wissrige Aufarbeitung und die
nachfolgende  sdulenchromatografische  Aufreinigung
(H:EE, 3:1), ergaben Verbindung 270 (179.5mg, 66%
Ausbeute) als orangen Feststoff. Mp = 91-93°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 8.36-8.33 (m, 3H, Ar), 7.98-7.95 (m, 2H, Ar), 7.88 (s,
1H, H-8), 7.56-7.51 (m, 2H, Ar), 7.16-7.10 (m, 1H, Ar), 5.96 (d, *J3 4+ = 9.2 Hz, 1H, H-1),
5.81 (,t, °*J = 9.2 Hz, 1H, H-2"), 5.60 (dd, *J3 4+ = 3,2 Hz, °J5 4 = 0.8 Hz, 1H, H-4"), 5.45
(dd, *J3 »» = 10.0 Hz, *J3 4 = 3,2 Hz, 1H, H-3"), 4.61-4.56 (m, 1H, H-5"), 4.31-4.11 (m, 2H,
H-6), 2.31, 1.98, 1.95, 1.86 (4 s, 4xCOOCH3).

F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = 113.85 (s, CF).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 191.9 (C-9), 171.6, 171.5, 171.1, 170.8 (4xCOOCH3),
168.6 (C-2), 145.0, 142.5, 138.0 (3xCqu), 135.9 (q, *Jersco = 32.0 Hz, C-17), 135.0 (C-H),
131.2 (C-3""), 129.1 (C-H), 127.8 (q, *Jers.cow = 3.7 Hz, C-2"), 127.7 (C-H), 125.7 (q, 'T¢-
crs = 272.0 Hz, C-27), 124.8 (C-H), 121.8 (Cqu), 114.2 (C-H), 81.5 (C-17), 74.7 (C-2°), 72.9
(C-3%), 69.4 (C-4"), 67.4 (C-57), 63.5 (C-6"), 21.7, 21.5, 21.5, 21.2 (4xCOOCH3).

MS (EL 70eV): m/z (%) = 647 (M*, 18), 331 (96), 317 (16), 289 (13), 169 (96), 145 (20), 127
(20), 109 (56).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3;HasFsNO;; [M]* 624.15859. Gefunden 647.16008.
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5.3.3 Synthetisierte (E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)indolin-2-one

(E)-3- (10-Chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37a)

(AAV2) Isatin (500mg, 3.4mmol) und Verbindung 35 (1300mg,
3.5mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gel6st und fiir 24h bei 20°C
gerithrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sidulenchromatografisch aufgereinigt
(H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 37a als orangen Feststoff
(373mg, 50%). Mp = 175-177°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.81 (s, 1H, NH), 8.33 (,,d“, *J45=7.9Hz, 1H, H-4),
7.38 (dt, *Jo7=7.THz, “J46=0.7Hz, 1H, H-6), 7.10 (s, 1H, H-8), 7.00 (dt, *J45=7.7Hz,
“Js7=0.9Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, 1H, H-7), 4.80 (s, 2H, H-10).

3C NMR (63MHz, DMSO-d6): 6 = 192.3 (C-9), 168.0 (C-2), 145.3 (C-3a), 136.8 (C-7a),
133.6 (C-8), 127.4 (C-6), 123.9 (C-5), 121.8 (C-4), 119.7 (C-3a), 110.3 (C-7), 50.6 (C-10).

IR (ATR, cm™): © = 3306.1 (w), 3256.0 (w), 3176.8 (W), 3146.2 (w), 3079.8 (w), 3059.0 (W),
3024.8 (w), 2969.7 (w), 2929.2 (w), 2845.0 (w), 1727.9 (m), 1711.4 (m), 1693.7 (s), 1681.0
(s), 1626.9 (m), 1604.6 (s), 1583.8 (m), 1558.1 (m), 1505.5 (w), 1460.9 (s), 1417.8 (m),
1393.0 (m), 1375.3 (m), 1326.1 (s), 1289.9 (m), 1260.0 (w), 1213.1 (s), 1164.5 (w), 1148.8
(m), 1148.8 (m), 1095.8 (m), 1077.0 (s), 1024.0 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221 (M, 18), 187 (19), 172 (100), 144 (8), 116 (33).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;;H7°CINO, [M-H]" 220.01708 und fiir C;;H7"’CINO}, [M-
H] 222.01442. Gefunden 220.01736 und 222.01449.
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(E)-3-(10-Chlor-9-oxopropyliden)-1-methylindolin-2-on (37b)

Cl (AAV2) 1-Methylisatin (500mg, 3.1mmol) und Verbindung 35
(1200mg, 2.4mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h
bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt
(H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 37b als orangen Feststoff
(373mg, 51%). Mp = 166-168°C.

N 1

\
CH3
11

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =835 (. d“, Ju5=7.5Hz, 1H, H-4), 7.47 (dt,
*Jus = 1.1Hz, *Jo7 = 7.5Hz, 1H, H-6), 7.17 (s, 1H, H-8), 7.10-7.03 (m, 2H, H-5, H-7), 4.87 (s,
2H, H-10), 3.17 (s, 3H, H-11).

3C NMR (63MHz, DMSO-d6): & = 192.3 (C-9), 166.7 (C-2), 146.2 (C-3a), 135.8 (C-7a),
133.5 (C-8), 127.0 (C-6), 124.5 (C-5), 122.3 (C-4), 119.1 (C-3a), 109.1 (C-7), 50.6 (C-10),
26.0 (C-11).

IR (ATR, em™): © = 3385.5 (w), 3105.9 (w), 3055.9 (w), 3012.2 (w), 2944.6 (w), 2883.7 (W),
1922 (w), 1712.4 (m), 1686.9 (s), 1650.9 (w), 1623.7 (m), 1599.1 (s), 1538.2 (w), 1504.9 (w),
1486.9 (m), 1466.1 (s), 1422.7 (m), 1398.6 (w), 1382.6 (m), 1369.0 (s), 1335.3 (br, m),
1297.3 (m), 1255.1 (m), 1174.8 (w), 1155.3 (s), 1103.8 (s), 1084.3 (m), 1045.4 (m), 1025.5
(m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 201 (M*, 91), 186 (100), 173 (21), 158 (38), 130 (36), 89 (1).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CoH;;CINO, [M+ H]" 236.04728 und 238.04466 und fiir
C1oH|(CINO, [M+Na]* 258.02923 und 260.02660. Gefunden 236.04719, 238.04470,
258.02887 und 260.02667.
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(E)-3-(10-Chlor-9-oxopropyliden)-1-phenylindolin-2-on (37¢)

(AAV2) 1-Phenylisatin (500mg, 2.2mmol) und Verbindung 35
(1370mg, 2.5mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir
24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
sdulenchromatografisch aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt
Verbindung 37c¢ als orangen Feststoff (130mg, 20%). Mp =
144-146°C.

12

13

B

"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): & = 8.46 (d, *J45 = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.63-7.38 (m, 6H , Ph,
H-6), 7.29 (s, 1H, H-8), 7.14 (“t”, *J45 = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d, *Js7 = 7.9 Hz, 1H, H-7),
4.92 (s, 2H, H-10).

3C NMR (63 MHz, CDCls): & = 191.6 (C-2), 167.0 (C-9), 146.6 (C-3), 138.2 (C-7a), 133.7
(C-11), 133.7 (C-H), 129.7 (2x C-H), 128.9, 128.4 (2x C-H), 126.5 (2x C-H), 123.5, 123.4
(2x C-H), 119.9 (C-3a), 109.6 (C-H), 49.8 (C-10).

IR (ATR, cm™): © = 3108.0 (w), 3055.0 (w), 3040.5 (w), 2978.4 (w), 2957.6 (w), 2918.0 (w),
2852.7 (w), 1721.0 (m), 1694.5 (s), 1625.9 (m), 1597.3 (s), 1503.0 (m), 1462.1 (m), 1384.3
(m), 1363.1 (s), 1319.2 (m), 1302.6 (m), 1215.9 (m), 1184.3 (m), 1160.4 (m), 1148.3 (m),
1093.4 (m), 1077.0 (m), 1038.4 (m), 1025.3 (m), 1004.1 (m).

CH-Analyse: Berechnet fiir C7;H,CINO, (297.74): C, 68.58, H, 4.06, N, 4.70. Gefunden: C,
68.67, H, 4.57, N, 4.60.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 299 (M* [’'Cl], 10), 297 (M [*°’Cl], 33), 248 (100), 220 (25), 203
(64), 191 (14), 151 (25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;;H;3CINO, (IM+H]*, [’Cl]) 300.06054. Gefunden
300.06077.
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(E)-5-Fluor-3-(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37d)

(AAV2) 5-Fluorisatin (500mg, 3.0mmol) und Verbindung 35
(1200mg, 3.4mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir
24h bei 20°C gerithrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
sdulenchromatografisch aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt
Verbindung 37d als orangen Feststoff (505mg, 70%). Mp = 175-
177°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.85 (brs, 1H, H-1), 8.12 (dd, *Jyr=9.6Hz,
*Jss=2.6Hz, 1H, H-4), 7.26 (m, 1H, H-6), 7.15-7.18 (s, 1H, H-8), 6.90-6.85 (m, 1H, H-7),
4.88 (s, 1H, H-10).

3C NMR (75MHz, DMSO-d6): 6 = 192.6 (C-9), 168.0 (C-2), 157.3 (d, 'Js¢ = 236.0Hz, C-
5), 141.6 (d, *J3r = 1.6Hz, C-3), 136.4 (d, *Jsp= 2,7Hz, C-7a), 125.2 (d, *Jsr = 1.0Hz, C-8),
120.5 (d, *J3¢ = 9.9Hz, C-3a), 120,0 (d, *J4r =23,7Hz, C-4), 114.1 (d, *Js =26.4Hz, C-6),
111.2 (d, *J;£=8.25Hz, C-7), 50.7 (C-10).

IR (ATR, em™): © = 3165.9 (w), 3117.6 (w), 3071.0 (w), 3042.8 (w), 2979.4 (w), 2932.3 (W),
2886.4 (W), 2844.1 (w), 2765.5 (w), 2712.4 (w), 1854.3 (w), 1783.6 (w), 1709.8 (m), 1692.4
(s), 1650.9 (w), 1632.7 (w), 1616.0 (m), 1470.4 (s), 1392.2 (m), 1353.2 (m), 1321.5 (m),
1301.0 (m), 1253.6 (m), 1240.5 (m), 1188.0 (s), 1172.0 (m), 1125.2 (m), 1079.5 (s), 1012.3
(m).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;CIFNO,; (239.63): C, 55.13, H, 2.94, N, 5.85. Gefunden: C,
55.03, H, 2.99, N, 5.80.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 239 (M* [*°Cl], 15), 241 (M* [P’Cl], 5), 205 (32), 190 (100), 134
(58), 107 (26).
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(E)-5-Chlor-3-(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37e)

(AAV2) 5-Chlorisatin (500mg, 2.7mmol) und Verbindung 35
(1100mg, 3.1mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gel6st und fiir
24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand sédulen-
chromatografisch aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt
Verbindung 37e als orangen Feststoff (420mg, 60%). Mp =
169-171°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.93 (brs, 1H, H-1), 8.33 (d, *J46=2.0Hz, 1H, H-4),
7.43 (dd, *J46 = 2.0Hz, *Js7 = 8.3Hz, 1H, H-6), 7.15 (s, 1H, H-8), 6.88 (d, *J7¢ = 8.3Hz, 1H,
H-7), 4.88 (s, 1H, H-10).

3C NMR (63 MHz, CDCly): & = 192.5 (C-9), 167.7 (C-2), 144.0 (C-7a), 135.8 (C-3), 132.9
(C-8), 126.8 (C-5), 125.5 (C-6), 125.4 (C-4), 121.1 (C-7), 111.7 (C-3a), 50.7 (C-10).

IR (ATR, em™): © = 3162.1 (w), 3113.3 (w), 3042.8 (W), 2964.6 (W), 2924.2 (w), 2861.7 (W),
2836.2 (w), 1717.9 (w), 1694.2 (s), 1651.1 (w), 1633.3 (m), 1607.2 (m), 1556.3 (w), 1445.8
(m), 1417.1 (w), 1384.4 (m), 1358.2 (m), 1311.8 (m), 1248.3 (w), 1219.6 (m), 1164.3 (w),
1153.2 (w), 1107.0 (w), 1082.0 (s), 1062.1 (m), 1012.3 (w).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;CI,NO; (256.08): C, 51.59, H, 2.76, N, 5.47. Gefunden: C,
51.42,H, 3.16, N, 5.99.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 255 (M* [*°Cl], 14), 299 (M* [*'C1], 9), 223 (11), 221 (28), 208
(31), 206 (100), 152 (16), 150 (45), 123 (15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;;HgCLNO, [M+H]* 255.99266 und fiir C;;H;CLNO,
[M+Na]" 277.97460. Gefunden 255.99289 und 277.97442.
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(E)-5-Brom-3-(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37f)

(AAV2) 5-Bromisatin (500mg, 2.2mmol) und Verbindung 35
(860mg, 2.4mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir
24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand sédulen-
chromatografisch  aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt
Verbindung 37f als orangen Feststoff (472mg, 71%). Mp = 177-
179°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.94 (brs, 1H, H-1), 8.47 (d, *J,6= 1.9Hz, 1H, H-4),
7.56 (dd, *J46 = 1.9Hz, *Js7 = 8.3Hz, 1H, H-6), 7.14 (s, 1H, H-8), 6.84 (d, *J;¢ = 8.3Hz, 1H,
H-7), 4.88 (s, 1H, H-10).

3C NMR (63 MHz, CDCly): & = 192.5 (C-2), 167.6 (C-9), 144.3 (C-3), 135.7 (C-7a), 135.6
(C-6), 129.6 (C-8), 125.4 (C-4), 121.6 (C-3a), 113.2 (C-5), 112.2 (C-7), 50.7 (C-10).

IR (ATR, em™): © = 3155.1 (w), 3112.7 (w), 3039.1 (w), 3015.1 (w), 2922.5 (w), 2857.7 (W),
2691.1 (w), 1717.6 (m), 1696.9 (s), 1632.6 (m), 1605.0 (m), 1556.8 (w), 1537.8 (w), 1504.3
(W), 1484.2 (w), 1446.6 (m), 1384.9 (m), 1357.1 (m), 1309.4 (m), 1276.5 (m), 1252.7 (m),
1237.4 (m), 1281.3 (m), 1162.5 (w), 1151.1 (w), 1107.0 (w), 1079.7 (s), 1053.3 (m), 1009.1
(m).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;BrCINO,; (300.54): C, 43.96, H, 2.35. Gefunden: C, 43.88,
H, 2.75.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (M* [*'Br], 19), 299 (M* ["’Br], 15), 267 (29), 265 (28), 252
(98), 250 (100), 196 (39), 194 (40), 115 (33).
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(E)-5-1od-3- (10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37g)

(AAV2) 5-lodisatin (500mg, 1.8mmol) und Verbindung 35
(1116mg, 2.0mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir
24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
sdulenchromatografisch aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt
Verbindung 37g als orangen Feststoff (249mg, 40%). Mp =
184-186°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 10.92 (s, 1H, NH), 8.65 (d, *J4s = 1.5 Hz, 1H, H-4),
7.71 (dd, *Js7 = 8.2 Hz,*J4 s = 1.8 Hz, 1H, H-6), 7.13 (s, 1H, H-8), 6.74 (d, *J¢7 = 8.2 Hz, 1H,
H-7), 4.88 (s, 2H, H-10).

BC NMR (63 MHz, DMSO-dq): 8 = 192.8, 167.7 (2xCq), 145.0, 141.7 (2xC-H), 135.8,
135.6 (2xCqu), 125.5 (C-Hy), 122.3 (Cyu), 113.0 (C-H), 84.8 (Cq), 51.0 (C-10).

IR (ATR, em™): © = 3151.9 (w), 3109.6 (w), 3077.3 (w), 3032.6 (w), 3010.8 (W), 2918.6 (w),
2848.7 (W), 2827.0 (w), 2713.6 (W), 2686.7 (w), 1741.3 (w), 1716.0 (m), 1697.4 (s), 1650.0
(w), 1629.4 (m), 1601.9 (m), 1573.4 (m), 1556.2 (w), 1504.1 (w), 1487.1 (w), 1479.0 (w),
1470.7 (w), 1439.8 (m), 1383.8 (m), 1356.2 (m), 1306.7 (m), 1272.9 (m), 1216.7 (m), 1161.2
(w), 1150.3 (m), 1107.5 (w), 1077.6 (s), 1049.2 (m), 1005.8 (w).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;{H;CIINO, (347.54): C, 38.02, H, 2.03, N, 4.03. Gefunden: C,
38.52, H, 2.38, N, 4.04.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 349 (M" [*'CI], 13), 347 (M* [*°Cl1], 43), 313 (12), 298 (100), 242
(32), 128 (5), 115 (13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;;H¢CIN,OS ([M-HT, [’’Cl]) 347.91106. Gefunden 347.91137.

117



Experimenteller Teil

(E)-5-Trifluormethoxy-3- (10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37h)

(AAV2) 5-Trifluormethoxyisatin (500mg, 2.2mmol) und
Verbindung 35 (1320mg, 2.4mmol) werden in 10ml 1,4-
Dioxan gelost und fiir 24h bei 20°C geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel abdestilliert
und der Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt
(H:EE, 3:1). Man erhdlt Verbindung 37h als orangen
Feststoff (372mg, 56%). Mp = 156-158°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): § =11.01 (s, 1H, NH), 8.35 (s (br), 1H, H-4), 7.42 (dd, *Js7
=8.5Hz, “J46 = 1.9 Hz, 1H, H-6), 7.19 (s, 1H, H-8), 6.97 (d, *Js- = 8.7 Hz, 1H, H-7), 4.90 (s,
2H, H-10).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg): § =192.9 (C-2), 168.3 (C-9), 144.6 (C-3), 143.0 (q, *Jer =
2.2 Hz, C-5), 136.3 (C-7a), 126.8 (C-8), 125.9 (C-6), 120.9 (C-4), 120.7 (C-3a), 120.4 (q, 'Jcr
=255.8 Hz, OCF3), 111.6 (C-7), 51.1 (C-10).

F NMR (282 MHz, DMSO-dg): & = -57.36 (s, OCF;).

IR (ATR, em™): © = 3173.8 (w), 3142.3 (w), 3080.2 (W), 2968.0 (w), 2924.6 (w), 2880.8 (W),
2837.9 (w), 2705.7 (w), 1721.9 (m), 1698.9 (s), 1633.7 (m), 1616.3 (m), 1469.7 (s), 1416.8
(W), 1398.0 (w), 1361.8 (m), 1307.7 (m), 1266.2 (s), 1250.7 (s), 1234.5 (s), 1207.1 (s), 1187.5
(s), 1153.7 (s), 1128.4 (s), 1097.4 (m), 1077.9 (s), 1016.8 (m).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;CIFsNO;3 (305.64): C, 47.16, H, 2.31, N, 4.58. Gefunden:
C,47.35,H, 2.17, N, 4.40.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 307 M* [*'Cl], 1), 305 (M* [°C1], 2), 78 (74), 63 (100), 47 (23),
46 (14),45 (31).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;;H;CIF;NO3 ([M]", [°Cl]) 305.00611. Gefunden 305.005491.
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(E)-3-(3-Chlor-2-oxopropylidene)-5,7-dimethylindolin-2-on (37i)

(AAV2). 5,7-Dimethylisatin ~ (500mg, 2.8mmol) und
Verbindung 35 (1107mg, 3.Immol) werden in 10ml 1,4-
Dioxan gelost und fiir 24h bei 20°C geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt (H:EE, 3:1).
Man erhélt Verbindung 37i als orangen Feststoff (223mg,
31%). Mp = 182-184°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 =10.70 (s, 1H, NH), 8.02 (s, 1H, H-4 oder H-6), 7.06 (s,
1H, H-8), 7.03 (s, 1H, H-4 oder H-6), 4.85 (s, 2H, H-10), 2.23, 2.15 (2s, 6H, 2xCHa).

3C NMR (63 MHz, DMSO-d¢): & = 192.5 (C-2), 168.9 (C-9), 141.9 C-3), 137.8 (C-7a),
135.7 (C-8), 130.6 (C-7), 125.6 (C-6), 123.5 (C-4), 119.9(C-5), 119.5 (C-3), 51.0 (C-10),
20.8, 16.3 (2x CHa).

IR (ATR, cm™): © = 3180.0 (w), 3074.7 (w), 3015.7 (w), 2980.7 (W), 2935.5 (W), 2912.4 (w),
2856.6 (w), 1713.1 (m), 1689.5 (s), 1631.2 (m), 1612.8 (m), 1599.4 (m), 1475.5 (m), 1415.8
(m), 1397.1 (m), 1372.0 (w), 1323.5 (m), 1312.4 (m), 1296.7 (m), 1213.7 (m), 1168.9 (w),
1133.8 (w), 1085.0 (s), 1048.2 (m), 1015.3 (m).

CH-Analyse: Berechnet fiir C;3H,CINO; (249.69): C, 62.53, H, 4.84, N, 5.61. Gefunden: C,
62.37, H, 5.04, N, 5.36.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251 (M* ['Cl], 10), 249 (M*, [°C1], 35), 215 (12), 200 (100),
144 (44), 78 (24), 63 (28).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;3H;,CINO, (IM]", [°Cl]) 249.05511. Gefunden 249.054919.
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(E)-7-Fluor-3-(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37j)

(AAV2) 7-Fluorisatin (500mg, 3.0mmol) und Verbindung 35
(1200mg, 3.4mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h
bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt
(H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 37j als orangen Feststoff
(580mg, 80%). Mp = 160-162°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 11.34 (brs, 1H, H-1), 8.16 (d, *J46 = 7.7Hz, 1H, H-4),
7.36-7.29 (m, 1H, Ar), 7.17 (s, 1H, H-8), 7.06-6.99 (m, 1H, Ar), 4.87 (s, 1H, H-10).

BC NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 192.4 (C-9), 167.9 (C-2), 146.5 (d, 'Jg7 = 242.1Hz, C-7),
135.8 (d, Jgs.=4.4Hz, C-3a), 132.2 (d, “Jg7. = 12.6Hz, C-7a), 125.6 (C-8), 123.5 (d,
3Jgs = 3.3Hz, C-5), 122.5-122.4 (m, C-4, C-3), 120.2 (d, *Jg¢ = 17,1Hz, C-6), 50.7 (C-10).

IR (ATR, em™): © = 3406.0 (w), 3153.1 (w), 3081.4 (W), 3048.9 (w), 2974.7 (w), 2930.3 (W),
2814.9 (w), 1727.8 (w), 1698.1 (s), 1645.1 (m), 1619.6 (m), 1582.1 (m), 1556.7 (w), 1537.6
(w), 1530.9 (m), 1494.5 (m), 1443.7 (m), 1408.2 (w), 1392.7 (m), 1371.5 (w), 1349.6
(W),1319.4 (m), 1294.3 (m), 1248.6 (m), 1215.8 (m),1198.6 (s), 1076.9 (s), 1058.0 (m).
CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;CIFNO,; (239.63): C, 55.13, H, 2.94, N, 5.85. Gefunden: C,
54.83,H, 2.90, N, 5.71.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 239 (M* [°Cl], 38), 241 (M* [*'Cl], 11), 205 (13), 190 (100), 134
(80), 107 (29).

HRMS (ESI): Berechnet fir C,HsCIFNO, ([M+H]*, [P°Cl]) 240.02221 und fiir
C11HgCIFNO, (IM+Na]*, [*>Cl]) 262.00416, Gefunden 240.02259 und 262.00429.
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(E)-7-Chlor-3-(10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (37k)

(AAV2) 7-Chlorisatin (500mg, 2.8mmol) und Verbindung 35
(1100mg, 3.1mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h
bei 20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatografisch
aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 37k als orangen
Feststoff (615mg, 79%). Mp = 171-173°C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): & = 11.24 (s, 1H, NH), 8.28 (d, *J45 = 7.7 Hz, 1H, H-4),
7.46 (d, *Js6 = 8.2 Hz, 1H, H-6), 7.17 (s, 1H, H-8), 7.03 (“t”, *J45 = 7.9 Hz, *Js 5 = 8.0 Hz, 1H,
H-5), 4.88 (s, 2H, H-10a, H-10b).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): § = 192.6 (C-2), 168.3 (C-9), 142.8 (C-3), 136.3 (C-7a),
133.2 (C-8), 126.1 (C-6), 125.9 (C-4), 123.2 (C-4), 121.8 (C-3a), 114.8 (C-7), 51.0 (C-10).

IR (ATR, cm™): © = 3180.8 (w), 3115.8 (w), 3071.2 (w), 2984.0 (W), 2945.7 (w), 2926.7 (w),
2869.5 (w), 2800.4 (w), 1720.1 (m), 1694.2 (s), 1627.2 (m), 1607.4 (s), 1572.6 (m), 1482.7
(m), 1453.7 (w),1433.4 (m), 1384.7 (m), 1367.2 (w), 1323.2 (m), 1293.9 (m), 1254.7 (m),
1220.5 (m), 1212.8 (m), 1199.7 (m), 1163.5 (m), 1127.9 (m), 1114.6 (m), 1082.6 (s), 1064.0
(m), 1043.8 (m).

CH-Analyse: Berechnet fiirC;;H;Cl,NO, (256.08): C, 51.59, H, 2.76, N, 5.47. Gefunden: C,
51.90, H, 3.29, N, 5.26.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 259 M* [’C1] [P'Cl], 3), 257 M* [P'C1i’Cl], 19), 255 (M?
[°CI] [°C11, 31), 206 (100), 150 (81), 123 (18), 114 (15), 63 (7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;;HsCLNO, ([M-HJ, [*°CI] [°CI]) 253.97811. Gefunden
253.97854.
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(E)-7-Brom-3- (10-chlor-9-oxopropyliden)indolin-2-on (371)

(AAV2) 7-Bromisatin (500mg, 2.2mmol) und Verbindung 35
(860mg, 2.4mmol) werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h bei
20°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatografisch aufgereinigt
(H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 371 als orangen Feststoff
(500mg, 75%). Mp = 189-191°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.09 (s, 1H, NH), 8.32 (d, *J45 = 7.7 Hz, 1H, H-4),
7.58 (dd, *Jse = 8.1 Hz, *J46 = 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.15 (s, 1H, H-8), 6.97 (“t”, *J45 = 7.9 Hz,
3Js6 = 8.0 Hz, 1H, H-5), 4.88 (s, 2H, H-10).

BC NMR (63 MHz, DMSO-dg): & = 192.3 (C-2), 167.9 (C-9), 144.2 (C-3), 136.2 (C-8),
135.9 (C-7a), 126.3 (C-6), 125.7 (C-5), 123.3 (C-4), 121.5 (C-3a), 102.6 (C-7), 50.7 (C-10).
IR (ATR, cm™): © = 3402.2 (w), 3139.2 (W), 3063.6 (w), 2925.7 (w), 1726.8 (w), 1696.7 (s),
1682.0 (m), 1651.2 (w), 1629.1 (m), 1602.4 (m), 1573.4 (m), 1568.0 (m), 1556.5 (m), 1537.5
(w), 1519.7 (w), 1503.9 (w), 1475.7 (m), 1454.9 (w), 1426.8 (m), 1387.2 (m), 1372.8 (w),
1318.3 (m), 1281.7 (m), 1219.5 (m), 1203.5 (m), 1168.0 (w), 1117.7 (m), 1071.8 (s).
CH-Analyse: Berechnet fiir C;;H;BrCINO, (300.54): C, 43.96, H, 2.35, N, 4,65. Gefunden:
C, 43.69, H, 2.55, N, 4.65.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 301 (M, [*'Br], 17), 299 (M*, ["°Br], 13), 267 (12), 265 (12), 252
(98), 250 (100), 196 (27), 194 (27), 115 (28).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;;H;Br’>CINO, [M]* 298.93432 und fiir C;;H;Br’’CINO, [M]*
300.93137. Gefunden 298.934397 und 300.931224.
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(E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)-1-(2°,3’ 4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)indolin-
2-on (37m)

Cl (AAV2) 1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)isatin
(500mg, 1.2mmol) und Verbindung 35 (462mg, 1.3mmol)

werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h bei 20°C

gerithrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sédulenchromatografisch
aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhilt Verbindung 37m als
orangen Feststoff (194mg, 33%). Mp = 106-108°C.

& OAc

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 8.50 (d, *J45=7.7Hz, 1H, H-4), 7.69 (d, *J76 = 8.1Hz,
1H, H-7), 748 (dt*J46=13Hz, *Jo;=8.1Hz, 1H, H-6), 7.28 (s, 1H, H-8), 7.09
(dt,*Js; = 1.1Hz, *J4,5=7.7Hz, 1H, H-5), 6.06 (d, *J;-» = 1.5Hz, 1H, H-1’), 5.55 (dd,
) = 1.5Hz, *J, 3 = 3.0Hz, 1H, H-2"), 5.38 (dd, *J5-» = 3.4Hz, *J34 = 10.3Hz, 1H, H-3"),
4.76 (s, 2H, H-10), 5.22 (,.t, J = 10.3 Hz, 1H, H-4), 4.11-4.02 (m, 1H, H-5"), 2.09, 1.94, 1.79
(3s, 3x COOCH3), 1.33 (d, *Js 5 = 6.2Hz, 3H, H-6").

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 193.8 (C-9), 171.4, 171.3, 171.2 (3xCOOCH3), 168.2
(C-2), 146.0, 137.7 (2xCqu), 134.9 (C-H), 129.3 (C-H), 126.4 (C-H), 124.5 (C-H), 121.8
(Cou), 116.2 (C-H), 82.3 (C-17), 75.2 (C-2"), 72.3 (C-3"), 71.9 (C-4"), 71.7 (C-5"), 51.92 (C-
10, 21.7, 21.6, 21.4 (3xCOOCH3), 18.9 (C-6").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 493 (M* [*°Cl], 13), 495 (M* [*'Cl], 5), 273 (75), 213 (15), 171
(24), 153 (94), 111 (82).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Co3HosCINOy [M+H]" 494.12124 und 496.11947 und fiir
C3H24CINaNOy [M+Na]* 516.10318 und 518.10142. Gefunden 494.121192, 496.11994,
516.10414 und 518.10220.
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(E)-3-(3-Chlor-2-oxopropyliden)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-0-acetyl--D-mannopyranosyl)-
indolin-2-on (37n)

(AAV2) 1-(2’,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)isatin
(500mg, 1.05mmol) und Verbindung 35 (554mg, 1.6mmol)
werden in 10ml 1,4-Dioxan gelost und fiir 24h bei 20°C
geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatografisch
aufgereinigt (H:EE, 3:1). Man erhdlt Verbindung 37n als
orangen Feststoff (150mg, 26 % ). Mp = 93-95°C.

AcO :;

¢ OAc
"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 8.49 (,,d“, *J= 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.70 (,,d“, >J = 7.9 Hz,
1H, H-7), 7.48 (dt, *J = 7.7 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, Ar), 7.27 (s, 1H, H-8), 7.10 (dt, °J = 7.7 Hz,
*J = 09 Hz, 1H, Ar), 6.16 (d, *Jr»=1.6 Hz, 1H, H-1°), 5.58 (dd, *J», =1.6 Hz,
3]y 3 =3.3Hz, 1H, H-2"), 5.49-5.47 (m, 2H, H- 3°, H4’), 4.76 (s, 2H, H-10), 4.35-4.25 (m,
3H, H-5", H- 6"), 2.08, 2.07, 1.95, 1.78 (4 s, 4COOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 192.7 (C-2), 170.6, 170.3, 170.2, 170.2 (4xCOOCH3),
167.2 (Cqu), 144.9 (Cqu), 136.7 (C-H), 133.9 (C-H), 128.3 (C-H), 125.5 (C-H), 123.6 (Cqu),
120.9 (C-H), 115.3 (C-H), 81.3 (C-1°), 75.7 (C-5"), 71.3 (C-3"), 70.6 (C-4’), 65.9 (C-2’), 62.8
(C-6"), 50.9 (C-10), 20.7, 20.6, 20.6, 20.4 (4xCOOCH3).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 551 (M*, 5), 517 (10), 331 (45), 169 (100), 127 (16), 109 (57).
HRMS (EI): Berechnet fiir CosHysCINO;; [M]* 551.11889. Gefunden 551.11837.
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5.3.4 Synthetisierte (E)-3-((2-Aminothiazol-4-yl)methylen)indolin-2-one

(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)indolin-2-on (50a)

(AAV3) Verbindung 37a (150mg, 0.68mmol) und Thioharnstoff
(43) (46mg, 0.61mmol) werden in 6ml EtOH auf 78°C erhitzt.
Das Produkt dieser Reaktion féllt als gelber Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus und wird zur Aufreinigung filtriert und
mit kaltem EtOH gewaschen. Verbindung S0a fillt als gelber
Feststoff an (118.7mg, 80%). Mp = 212-214°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 10.63 (s, 1H, NH), 8.79 (s, 1H, H-8), 7.65 (d, *Jy5 =
7.5 Hz, 1H, H-4) 7.54 (s, 1-H, H-5"), 7.20 (“dt”, *Jo, = 7.7 Hz, *J= 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.03 (s,
2H, NH,), 6.96 (“dt”, *Js4= 7.5 Hz, *J= 0.7 Hz, 1H, H-5), 6.83 (d, *Js; = 7.7 Hz, 1H, H-7).
BC NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 167.1 (C-2), 166.3 (C-2°), 145.9 (C-4’), 140.2 (C-7a),
128.6 (C-8), 128.3 (C-6), 124.9 (C-3), 124.3 (C-3a), 120.9 (C-5), 119.3 (C-4), 116.1 (C-5"),
109.2 (C-7).

IR (ATR, cm™): © = 3430.3 (w), 3290.3 (w), 3123.5 (m), 3067.2 (w), 3055.0 (w), 3024.7 (W),
2896.3 (w), 2819.5 (w), 1703.7 (m), 1671.1 (s), 1621.7 (m), 1606.6 (m), 1595.9 (m), 1558.0
(W), 1539.4 (s), 1492.8 (m), 1465.6 (s), 1417.6 (w), 1373.9 (s), 1330.3 (m), 1315.5 (m),
1301.0 (m), 1290.1 (m), 1269.7 (m), 1248.3 (m), 1223.3 (m), 1195.8 (m),1180.9 (m), 1152.3
(m), 1108.4 (m), 1096.4 (m), 1046.8 (m), 1023.5 (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 243 (M*, 73), 215 (26), 210 (43), 119 (57), 94 (100).

HRMS (EI): Berechnet fiir C1,HoN;OS [M]* 243.04608. Gefunden 243.04621.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-1-methylindolin-2-on (50b)

CH,

(AAV3) Verbindung 37b (150mg, 0.64mmol) und
Thioharnstoff (43) (44mg, 0.57mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 50b fillt als gelber Feststoff an (66.0mg, 45%).
Mp = 247-249°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-de): 8 = 6.38 (d, *J45 = 7.2 Hz, 1H, H-4) 6.26-6.25 (m, 2-H, H-
5%), 6.12 (“dt”, *Jo7= 8.0 Hz, *J= 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.87 (“dt”, *Js4= 8.0 Hz, *J= 1.0 Hz, 1H,
H-5), 5.77 (d, *Je7 = 7.2 Hz, 1H, H-7), 3.62-3.59 (m, 5H, NH,, Me).

BC NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 152.8 (C-2), 150.7 (C-2°), 125.5 (C-4’), 119.3 (C-7a),
113.5 (C-8), 109.1 (C-6), 106.3 (C-3), 105.6 (C-3a), 103.8 (C-5), 103.3 (C-4), 100.1 (C-5"),

92.2 (C-7), 8,68 (CHz).

IR (ATR, em™): © = 3270.9 (w), 3099.8 (s), 2915.0 (m), 2725.7 (m), 1673.2 (w), 1668.1 (W),
1650.3 (w), 1621.6 (s), 1616.1 (m), 1573.0 (m), 1564.1 (s), 1557.1 (s), 1538.0 (m), 1520.3
(m), 1505.2 (w), 1488.0 (m), 1468.8 (s), 1446.1 (w), 1434.4 (w), 1424.0 1382.5 (s), 1344.7
(m), 1297.4 (m), 1264.3 (m), 1235.2 (m), 1216.0 (m), 1155.2 (w), 1121.1 (m), 1095.9 (s),

1043.5 (m), 1020.5 (m).

MS (EL, 70 €V): m/z (%) = 257 (M™, 100), 229 (12), 224 (81), 193 (37), 165 (27), 158 (12),

128 (13), 97 (10).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;3H; ;N3OS [M]" 257.06173. Gefunden 257.06185.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-1-phenylindolin-2-on (50c)

(AAV3) Verbindung 37c¢ (150mg, 0.50mmol) und
Thioharnstoff (43) (35mg, 0.45mmol) werden in 6ml
EtOH auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt
als gelber Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und
wird zur Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH
gewaschen. Verbindung 50c fiéllt als gelber Feststoff an
(43.1mg, 30%). Mp = 184-186°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 10.11 (s, 2H, NH,), 8.00 (s, 1H, H-5"), 7.83-7.80 (m,
2H, Ar) 7.65-7.52 (m, 5H, Ar), 7.33 (“t”, °J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.20 (“t”, °J= 7.4 Hz, 1H, H-
6), 6.77 (d, *J;6=7.7 Hz, 1H, H-7).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.8 (C-2), 166.6 (C-2°), 141.8 (C-4’), 135.3 (C-7a),
133.2 (C-8), 129.9 (C-Ar), 129.6 (C-Ar), 128.6 (C-3), 126.9 (C-Ar), 124.1 (Cqu), 123.2 (C-6),
123.0 (C-7), 122.6 (C-3a), 120.6 (C-4), 119.8 (C-5), 109.6 (C-5").

IR (ATR, em™): © = 3334.9 (w), 3044.4 (w), 2915.8 (m), 2895.1 (m), 1667.3 (w), 1660.5
(w), 1650.7 (w), 1640.0 (w), 1633.2 (w), 1621.1 (w), 1614.8 (w), 1592.6 (m), 1573.8 (m),
1567.3 (m), 1564.4 (m), 1556.9 (m), 1538.1 (w), 1519.9 (w), 1494.5 (s), 1466.0 (s), 1454.9
(W), 1446.4 (w), 1435.0 (w), 1417.2 (w), 1379.5 (s), 1331.2 (w), 1295.8 (m), 1243.6 (w),
1230.1 (w), 1199.0 (s), 1178.8 (m), 1138.3 (m), 1100.4 (m), 1072.9 (m), 1035.0 (m), 1007.0
(w).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 319 (M*, 100), 291 (20), 286 (54), 220 (10), 204 (15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;gH;4sN3OS [M+H]" 320.08521 und fiir C;sHi;3N3NaOS
[M+Na]* 342.06781. Gefunden 320.08594 und 342.06781.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5-fluorindolin-2-on (50d)

(AAV3) Verbindung 37d (150mg, 0.63mmol) und
Thioharnstoff (43) (43mg, 0.56mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als
gelber Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird
zur Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 50d fillt als gelber Feststoff an (111.2mg,
76%). Mp = 271-273°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 11.56 (s, 1H, NH), 10.20 (s, 2H, NH,), 7.89 (s, 1H, H-
2%), 7.68 (s, 1H, H-8), 7.55 (dd, *J4r = 8.7 Hz, *J46 = 2.6Hz, 1H, H-4), 7.11 (“dt”, J = 9.3 Hz,
1H, H-6), 6.93 (dd, *J,5s = 8.7 Hz, *J;r = 4.5 Hz, 1H, H-7).

F NMR (282 MHz, DMSO-dg): & = -120.84 (s, F).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.8 (C-2"), 158.2 (d, 'Jsr = 236.3 Hz, C-
5), 136.9 (d, *J3r = 1.7 Hz, C-3), 135.1 (C-4"), 125.1 (d, *J7.r = 3.3 Hz, C-7a), 124.9 (d, *J3.r
= 9.4 Hz, C-3a), 123.5 (C-8), 119.8 (C-5"), 116.2 (d, *Jr = 24.2 Hz, C-6), 111.5 (d, *J7f =
8.3 Hz, C-7), 107.8 (d, J4r = 25.9 Hz, C-4).

IR (ATR, cm™): © = 3114.7 (w), 2952.9 (W), 2862.4 (w), 2799.0 (w), 2690.9 (w), 1692.6 (m),
1682.1 (w), 1628.9 (m), 1599.5 (s), 1574.3 (m), 1567.5 (m), 1537.8 (m), 1504.4 (w), 1479.6
(s), 1440.4 (m), 1434.8 (m), 1403.5 (w), 1349.6 (m), 1307.8 (m), 1280.6 (m), 1260.3 (m),
1233.8 (m), 1197.1 (s), 1161.8 (m), 1133.8 (m),110.5 (m), 1082.1 (m), 1000.8 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 261 (M*, 100), 228 (57), 191 (10), 162 (10), 105 (11).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;;H,FN;OS [M]*261.03666. Gefunden 261.03665.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5-chlorindolin-2-on (50e)

(AAV3) Verbindung 37e (150mg, 0.56mmol) und
Thioharnstoff (43) (40mg, 0.53mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung S0e fillt als gelber Feststoff an (123.6mg, 84 %).
Mp =259-261°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.67 (s, 1H, NH), 10.24 (s, 2H, NH,), 7.93 (s, 1H, H-
5%),7.93 (d, *Jo7=1.5Hz, 1H, H-4) 7.75 (s, 1H, H-8), 7.30 (dd, *Js7 = 8.3 Hz, *J4 = 1.5 Hz,
1H, H-6), 6.95 (d, *J;6= 8.3 Hz, 1H, H-7).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.6 (C-2°), 139.4 (C-4’), 135.2 (C-7a),
129.3 (C-6), 126.5 (C-3), 125.3 (C-3a), 124.4 (C-8), 123.7 (C-4), 120.4 (C-7), 120.1 (C-5),
111.9 (C-57).

IR (ATR (w), cm™): © = 3337.3 (w), 3269.2 (w), 3118.0 (m), 2962.4 (s), 2853.0 (m), 2817.3
(m), 2726.4 (m), 1681.4 (w), 1657.4 (w), 1650.3 (w), 1632.4 (s), 1594.8 (m), 1567.2 (m),
1557.8 (m), 1538.3 (m), 1505.2 (w), 1469.5 (m), 1455.2 (m), 1445.6 (m), 1422.9 (w), 1417.5
(w), 1351.0 (m), 1316.7 (w), 1283.5 (m), 1238.6 (w), 1223.8 (w), 1200.0 (s), 1173.9 (w),
1137.2 (w), 1115.8 (w), 1102.8 (w), 1069.8 (m), 1001.7 (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277 (M* [*°Cl], 100), 279 (M* [*'Cl1], 34), 244 (61), 218 (17), 207
(12), 178 (10).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;;H;CIN;OS [M]*277.00711. Gefunden 277.00666.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5-bromindolin-2-on (50f)

(AAV3) Verbindung 37f (150mg, 0.50mmol) und
Thioharnstoff (43) (34mg, 0.45mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung S0f fillt als gelber Feststoff an (114.5mg, 79%).
Mp = 225-227°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 11.60 (s, 1H, NH), 10.05 (s, 2H, NH,), 7.90 (s, 1H, H-
5%),7.89 (d, *Js6 = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.46 (s, 1H, H-8), 7.45 (dd, *Js; = 8.3 Hz, *J4 = 1.4 Hz,
1H, H-6), 6.91 (d, *J;6= 8.1 Hz, 1H, H-7).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.5 (C-2°), 139.7 (C-4’), 135.3 (C-7a),
132.1 (C-6), 125.6 (C-3), 124.3 (C-3a), 123.7 (C-8), 123.1 (C-4), 119.9 (C-7), 114.1 (C-5),
112.3 (C-57).

IR (ATR, em™): © = 3444.9 (w), 3330.8 (w), 3153.1 (W), 2974.5 (m), 2773.0 (W), 2742.3 (W),
2662.6 (w), 1657.4 (m), 1651.6 (m), 1614.2 (w), 1598.8 (m), 1573.8 (s), 1558.1 (m),1538.0
(m), 1505.3 (m), 1467.3 (m), 1440.9 (m), 1393.2 (m), 1386.4 (m), 1347.6 (m), 1316.0
(m,1280.9 (m, 1221.1 (m), 1198.4 (s), 1175.8 (w), 1130.6 (w), 1115.3 (w), 1059.8 (w), 1005.8
(w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 321 (M" [*'Br], 92), 323 (M*, ["’Br], 100), 288 (44), 281 (15),
262 (16), 242 (33), 207 (22), 200 (12), 191 (14), 172 (14), 107 (21).

HRMS (EI): Berechnet fiir CoHg”BrN3OS [M]* 320.95660 und C;,Hs*'BrN;OS [M]*
322.95455. Gefunden 320.95677 und 322.97857.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5-iodindolin-2-on (50g)

(AAV3) Verbindung 37g (150mg, 0.43mmol) und
Thioharnstoff (43) (30mg, 0.39mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 50g fillt als gelber Feststoff an (119.5mg, 83%).
Mp = 235-237°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): § = 11.67 (s, 1H, NH), 10.28 (s, 2H, NH,), 8.00 (s, 1H,
Ar), 8.00 (s, 1H, Ar), 8.00 (s, 1H, Ar), 7.89 (d, *J7 = 8.7 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, *J;6= 8.7 Hz,
1H, H-7).

BC NMR (63 MHz, DMSO-dg): 8 = 168.9 (C-2), 168.2 (C-2"), 140.2 (C-4’), 137.8 (C-Ta),
135.1 (C-6), 128.7 (C-3), 125.9 (C-3a), 124.1 (C-8), 123.3 (C-4), 119.9 (C-7), 112.8 (C-5"),
85.3 (C-5).

IR (ATR, em™): © = 2946.0 (m), 2725.2 (w), 1681.5 (w), 1650.5 (w), 1632.6 (m), 1626.6
(m), 1621.9 (m), 1614.7 (m), 1573.6 (m), 1564.2 (s), 1556.5 (m), 1538.1 (m), 1531.8 (m),
1520.0 (m), 1504.8 (w), 1463.4 (m), 1455.5 (m), 1434.4 (m), 1417.5 (m), 1338.5 (m), 1417.5
(m), 1338.5 (m), 1312.2 (m), 1275.1 (m), 1216.6 (m), 1193.7 (s), 1132.4 (m), 1114.9 (m),
1049.4 (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 369 (M*, 100), 336 (24), 310 (9), 242 (12), 128 (10).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;;HgIN30S [M]* 368.94273. Gefunden 368.94353.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5-trifluormethoxyindolin-2-on (50h)

(AAV3) Verbindung 37h (150mg, 0.49mmol) und
Thioharnstoff (43) (34mg, 0.44mmol) werden in 6ml
EtOH auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt
als gelber Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und
wird zur Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH
gewaschen. Verbindung S0h fillt als gelber Feststoff an
(108.0mg, 75%). Mp = 223-225°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.68 (s, 1H, NH), 10.12 (s, 2H, NH,), 7.96 (s, 1H,
Ar), 7.73-7.70 (m, 2H, H-5", H-4), 7.30-7.27 (m, 1H, H-6), 7.03 (d, *J;¢= 8.5 Hz, 1H, H-7).
F NMR (282 MHz, DMSO-dy): & = -119.03.

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.9 (C-2"), 143.5 (q, *Jcr = 1.7 Hz, C-
5), 139.6 (C-4"), 135.3 (C-7a), 124.9 (C-3), 124.6 (C-3a), 124.1 (C-3a), 122.8 (C-8), 120.3 (q,
'Jer=255.8 Hz, OCF3), 120.2 (C-7), 114.0 (C-5"), 111.4 (C-4).

IR (ATR, em™): © = 3194.1 (w), 3114.2 (w), 2883.8 (w), 2841.2 (w), 2777.6 (W), 2739.9 (W),
2691.7 (w), 2643.9 (w), 1658.9 (m), 1651.1 (m), 1633.8 (m), 1589.4 (m), 1557.6 (m), 1537.1
(m), 1531.6 (m), 1482.4 (m), 1464.4 (m), 1447.2 (m), 1405.5 (w), 1350.6 (m), 1316.4 (m),
1270.0 (s), 1238.4 (s), 1222.7 (s), 1201.5 (s), 1183.2 (s), 1156.3 (s), 1124.3 (m), 1050.0 (m).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 327 (M*, 100), 294 (66), 281 (10), 228 (12), 207 (16), 119 (19),
109 (68).

HRMS (EI): Berechnet fiir C;3HgF3N30S [M]*327.02838. Gefunden 327.02829.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-5,7-dimethylindolin-2-on (50i)

(AAV3) Verbindung 37i (150mg, 0.60mmol) und
Thioharnstoff (43) (41mg, 0.54mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 50i fillt als gelber Feststoff an (45.4mg, 31%).
Mp = 262°C (Zersetzung).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.32 (s, 1H, NH), 10.18 (s, 2H, NH,), 7.69 (s, 1H, H-
5°),7.69 (s, 1H, H-4), 7.26 (s, 1H, H-8), 6.89 (s, 1H, H-6), 2.24, 2.20 (2xs, 2xMe).

BC NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 169.2 (C-2), 168.8 (C-2’), 137.1 (C-4"), 135.4 (C-Ta),
131.8 (C-6), 131.1 (C-3), 125.9 (C-3a), 123.1 (C-8), 121.6 (C-4), 119.7 (C-7), 118.3 (C-5’),
118.2 (C-5), 20.5, 15.98 (2xMe).

IR (ATR, em™): = 3332.1 (w), 3175.8, (w), 3091.6 (m), 2971.7 (m), 2780.6 (m), 2743.8
(m), 1659.9 (w), 1651.2 (s), 1622.1 (w), 1613.8 (w), 1579.8 (w), 1579.8 (s), 1574.4 (s),
1557.9 (m), 1537.9 (w), 1519.9 (w), 1504.6 (w), 1479.8 (w), 1471.5 (w), 1463.1 (w), 1444.4
(m), 1416.8 (w), 1391.5 (w), 1346.6 (m), 1323.6 (m), 1286.8 (m), 1266.3 (m), 1248.7 (w),
1203.9 (s), 1152.3 (w), 1130.7 (w), 1099.0 (w), 1076.3 (w), 1048.6 (w), 1003.9 (w).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 271 (M", 100), 256 (29), 243 (30), 228 (23), 200 (12), 169 (13),
147 (16).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C;4H;4N3;0S [M+H]" 272.08521 und fiir C;4H;3N3NaOS
[M+Na]" 294.06715. Gefunden 272.08517 und 294.06701.

133



Experimenteller Teil

(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-7-fluorindolin-2-on (50j)

(AAV3) Verbindung 37j (150mg, 0.63mmol) und
Thioharnstoff (43) (43mg, 0.56mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 50j fallt als gelber Feststoff an (101.0mg, 69%).
Mp =229-231°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dq): 8 = 11.89 (s, 1H, NH), 9.97 (s, 2H, NH,), 7.88 (s, 1H, Ar),
7.78 (s, 1H, Ar), 7.52 (d, *J45= 8.5 Hz, 1H, H-4), 7.25-7.19 (m, 2H, H-5", H-5), 7.13-7.06 (m,
1H, H-6).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.7 (C-2°), 146.6 (d, 'J, 5 = 243.5 Hz, C-
7), 135.1 (C-4"), 127.4 (d, “J7ar = 13.0 Hz, C-7a), 126.5 (d, *Jsur = 4.1 Hz, C-3a), 124.8 (d,
*J3r = 3.2 Hz, C-3), 123.6 (C-8), 123.1 (d, *J4r = 6.0 Hz, C-4), 120.0 (C-5"), 116.6 (d, *Jor =
11.0 Hz, C-6), 116.5 (d, *J5r = 9.3 Hz, C-5).

IR (ATR, cm™): © = 3097.0 (w), 2955.1 (m), 2731.4 (w), 1633.3 (s), 1594.0 (m), 1564.4 (m),
1557.5 (m), 1538.3 (m), 1520.1 (w), 1503.8 (w), 1487.6 (m), 1461.3 (m), 1446.0 (m), 1417.2
(w), 1351.6 (m), 1313.3 (w), 1286.1 (w), 1253.1 (w), 1197.7 (s), 1139.1 (m), 1058.1 (m),
1035.4 (m).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 261 (M*, 100), 233 (46), 228 (63), 191 (13), 162 (11), 147 (10).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C1,HoFN3;OS [M+H]" 262.04449. Gefunden 262.04418.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-7-chlorindolin-2-on (50k)

(AAV3) Verbindung 37k (150mg, 0.59mmol) und
Thioharnstoff (43) (40mg, 0.53mmol) werden in 6ml EtOH
auf 78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung S0k fillt als gelber Feststoff an (88.3mg, 61%).
Mp = 232-234°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.76 (s, 1H, NH), 10.35 (s, 2H, NH,), 7.96 (s, 1H, H-
8), 7.84 (s, 1H, H-5"), 7.64 (d, *J45= 7.1 Hz, 1H, H-4), 7.32 (dd, *J5¢= 8.1 Hz, *J46= 0.6 Hz,
1H, H-6), 7.07 (“t”,°J= 7.8 Hz, 1H, H-5).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.8 (C-2), 168.7 (C-2°), 137.9 (C-4’), 135.2 (C-7a),
129.3 (C-6), 125.3 (C-3), 124.7 (C-3a), 123.8 (C-8), 123.3 (C-4), 120.2 (C-5), 119.0 (C-5"),
114.5 (C-7).

IR (ATR, em™): © = 3115.3 (w), 3054.9 (w), 2912.8 (m), 2732.0 (w), 1712.6 (w), 1692.8 (w),
1688.4 (w), 1633.8 (s), 1596.8 (m), 1573.5 (m), 1567.3 (s), 1557.5 (m), 1537.9 (w), 1531.8
(W), 1520.0 (w), 1504.8 (w), 1474.8 (w), 1445.5 (m), 1417.2 (w), 1349.9 (m), 1311.3 (w),
1282.1 (w), 1242.6 (w), 1211.2 (m), 1176.0 (s), 1137.4 (m), 1060.6 (w), 1000.3 (w).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 277 (M* [*°C1], 100), 279 (M* [*'C1], 39), 244 (78), 214 (14), 178
(12), 172 (11).

HRMS (ESI): Berechnet fir CpHoCIN;OS ([M+H]', [P°Cl]) 278.01494 und fiir
C1sHoCIN;0S (IM+H]*, [’Cl]) 280.01211. Gefunden 278.01505 und 280.01227.
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(E)-3-((2’-Aminothiazol-4’-yl)methylen)-7-bromindolin-2-on (501)

(AAV3) Verbindung 371 (150mg, 0.50mmol) und
Thioharnstoff (43) (34mg, 0.45mmol) werden in 6ml EtOH auf
78°C erhitzt. Das Produkt dieser Reaktion fillt als gelber
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus und wird zur
Aufreinigung filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen.
Verbindung 501 fillt als gelber Feststoff an (79.7mg, 55%). Mp
=263-265°C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.63 (s, 1H, NH), 10.29 (s, 2H, NH,), 7.89 (s, 1H, H-
8), 7.77 (s, 1H, H-5"), 7.66 (d, *J45= 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.46 (dd, *Js¢= 8.0 Hz, *J46= 0.7 Hz,
1H, H-6), 7.02 (“t”,%J= 7.8 Hz, 1H, H-5).

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 168.9 (C-2), 168.8 (C-2°), 139.7 (C-4’), 135.0 (C-7a),
132.3 (C-6), 125.2 (C-3), 124.9 (C-3a), 123.7 (C-8), 123.6 (C-4), 120.1 (C-7), 119.4 (C-5),
102.7 (C-5).

IR (ATR, em™): © = 3115.1 (w), 3042.2 (w), 2944.8 (m), 2731.6 (w), 1668.2 (w), 1682.3 (W),
1633.6 (s), 1622.1 (m), 1599.0 (m), 1580.9 (m), 1573.5 (m), 1567.3 (m), 1557.0 (m), 1537.9
(m), 1531.7 (m), 1520.0 (w), 1504.6 (w), 1495.2 (w), 1479.4 (w), 1462.9 (w), 1446.1 (m),
1417.0 (w), 1353.7 (m), 1311.7 (w), 1283.1 (w), 1245.9 (w), 1218.4 (m), 1177.6 (s), 1141,1
(m), 1107.4 (w), 1056.9 (w), 1000.9 (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 323 (M* [*'Br], 97), 321 (M* ["*Br], 100), 290 (69), 288 (67), 241
(79), 214 (38), 200 (16), 172 (23).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1;HoBrN;OS ((M+H]*, [Br]) 321.96442 und fiir C;sHorN;OS
(IM+H]*, [*'Br]) 323.96237. Gefunden 321.96451, und 323.96231.
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5.3.5 Synthetisierte N,N’-Di-glykosidierten-Isoindigos

1,1’-Di(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (58a)

(AAV4) Verbindung 19a (200mg, 0.48mmol) wird unter
Argonatmosphidre in 2ml CH,Cl, gelost, auf -60°C
gekiihlt und mit 1.1 Aq. Tris(diethylamino)phosphin
(129mg, 0.52mmol) versetzt. Anschlielend ldsst man das
Reaktionsgemisch auf 20°C erwédrmen. Verbindung 58a
wurde als (130mg, 83%) orange-brauner Feststoff
erhalten. Mp = 130-132°C.

& OAc

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.98 (dd, *J45 = 8.2Hz, *J46 = 1.3Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.51
(dd, °J;6=8.2Hz, *J;5=12Hz, 2H, H-7, H-7), 7.31 (ddd, °Js;=8.2Hz, Js5="7.5Hz,
*Jo4 = 1.3Hz, 2H, H-6, H-6"), 7.02 (ddd, *Js = 7.5Hz, *Js4 = 8.2Hz, *J5; = 1.2Hz, 2H, H-5,
H-5%), 5.97 (d, *J;»»- = 1.5Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.59 (dd, *J>-,~ = 1.5Hz, *J»- 3 = 3.1Hz,
2H, H-2"’, H-2""), 5.27- 5.16 (m, 4H, H-3"", H-3""", H-4"", H-4"""), 3.79-3.69 (m, 2H, H-5"",
H-5""), 2.09, 1.96, 1.85 (3s, 18H, 6xCH;COO0), 1.35 (d, *J¢- 5+ = 6.2Hz, 6H, 3xH-6"", 3xH-
)

3C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 170.0, 169.7, 169.6 (6xCH3COO0), 166.7 (C-2, C-2’), 142.6
(C-7a, C-7a’), 132.8 (C-3, C-3’), 132.1 (C-6, C-6"), 129.1 (C-4, C-4"), 122.4 (C-5, C-5"),
121.6 (C-3a, C-3a’), 113.2 (C-7, C-7°), 80.6 (C-1", C-1"""), 74.1 (C-5"*, C-5"""), 70.7 (C-4"",
C-4°""), 70.2 (C-37, C-3"""), 70.1 (C-2, C-2"""), 20.8, 20.8, 20.5 (6xCH3COO0), 17.7 (C-6"",
C-6").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 806 (M*, 61), 534 (9), 273 (44) 213 (17),171 (25),153 (95), 111
(73).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C4HiN,016 [M+H]™ 807.26071 und fiir C4oHiN,NaOje
[M+Na]* 829.24265. Gefunden 807.26139 und 829.2443.
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1,1’-Di(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-5,5’-dimethylisoindigo (58b)

(AAV4) Verbindung 19b (400mg, 0.92mmol) wird
unter Argonatmosphire in 2ml CH,Cl, gelost, auf
-60°C gekiihlt und mit 1.1 Aq.
Tris(diethylamino)phosphin ~ (251mg, 1.0lmmol)
versetzt. AnschlieBend lasst man das
Reaktionsgemisch auf 20°C erwidrmen. Verbindung
58b wurde als (343mg, 89%) rot-brauner Feststoff
erhalten. Mp = 242-244°C.

6" OAc

'"HNMR (300 MHz, CDCl3): 6 =8.80 (d (br), “J46=19Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.38 (d,
3J76 = 8.2Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.11 (dd (br), *Js; = 8.2Hz, *Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.96
(d, *J;-5- = 1.6Hz, 2H, H-1"’, H-1"""), 5.58 (dd, *J»~; = 1.6Hz, *J,~ 3+ = 3.0Hz, 2H, H-2"",
H-2"""), 5.28-5.17 (m, 4H, H-3", H-3""", H-4", H-4"""), 3.78-3.69 (m, 2H, H-5"", H-5"""),
2.34 (s (br), 6H, 2xCHs), 2.09, 1.96, 1.88 (3s, 18H, 6xCH3CO0), 1.34 (d, *Js~ 5 = 6.2Hz, 6H,
3xH-6", 3xH-6").

3C NMR (63 MHz, CDCl): 6 = 169.9, 169.7, 169.5 (6xCH3COO0), 166.8 (C-2, C-2’), 140.3
(C-5, C-57), 132.9 (C-3, C-3’), 132.7 (C-7a, C-7a’), 131.6 (C-4, C-4"), 129.3 (C-6, C-6),
121.7 (C-3a, C-3a’), 112.9 (C-7, C-7°), 80.4 (C-1"", C-17""), 74.0 (C-2"*, C-2"""), 70.7 (C-37",
C-3""), 702 (C-4", C-4%), 70.1 (C-57, C-5), 21.2 (2xCH3), 20.8, 20.7, 20.5
(6xCH3CO0), 17.6 (C-6", C-6"""). MS (EI, 70eV): m/z (%) = 834 (47) [M]*; 562 (17); 290
(26); 213 (10); 171 (17); 153 (83); 111 (59).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 834 (M*, 47), 562 (17), 290 (26), 213 (10), 171 (17), 153 (83), 111
(59).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C4HyN2O16 [M+H]™ 835.29201 und fiir C4oHysN,NaOjs
[M+Na]* 857.27395. Gefunden 835.29147 und 857.27393.
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1,1’-Di(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-5,5’-diethylisoindigo (58¢)

(AAV4) Verbindung 19c¢ (400mg, 0.89mmol) wird
unter Argonatmosphére in 2ml CH,Cl, gelost, auf -60°C
gekiihlt und mit 1.1 Aq. Tris(diethylamino)-phosphin
(243mg, 0.98mmol) versetzt. AnschlieBend ldsst man
das Reaktionsgemisch auf 20°C erwédrmen. Verbindung
58¢c wurde als (319mg, 83%) rot-brauner Feststoff
erhalten. Mp = 211-213°C.

& OAc

'"HNMR (300 MHz, CDCly): 6 =8.83 (d, “Jus=1.8Hz, 2H, H-4, H-4), 740 (,
3J76 = 8.3Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.13 (dd, *Js; = 8.3Hz, *Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.96 (d,
3J1o o = 1.5Hz, 2H, H-1", H-1"""), 5.57 (dd, *J,» 1> = 1.5Hz, *J,» 3~ = 3.0Hz, 2H, H-2"", H-
2°°"), 5.28-5.17 (m, 4H, H-3"’, H-3""", H-4", H-4"""), 3.79-3.69 (m, 2H, H-5"", H-5"""), 2.63
(q, *Jun = 7.5Hz, 4H, 2xCH,CH3), 2.08, 1.96, 1.86 (3s, 18H, 6xCHCOO0), 1.34 (d, *Jo» 5~ =
6.2Hz, 6H, 3xH-6"", 3xH-6"""), 1.24 (t, *Jyu = 7.5Hz, 6H, 2xCH,CH5).

3C NMR (63 MHz, CDCls): 6 = 169.9, 169.7, 169.5 (6xCH3CO0), 166.8 (C-2, C-2’), 140.4
(C-5, C-5°), 138.2 (C-7a, C-7a’), 132.9 (C-3, C-3"), 131.5 (C-4, C-4"), 128.4 (C-6, C-6"),
121.7 (C-3a, C-3a’), 113.0 (C-7, C-7°), 80.3 (C-1"", C-1"""), 73.9 (C-2"*, C-2"""), 70.7 (C-3"",
C-3"), 70.2 (C-4, C-4""), 70.1 (C-5"", C-5"""), 28.6 (2xCH,CH3), 20.8, 20.7, 20.5
(6xCH3C00), 17.6 (C-6", C-6"""), 16.0 (2xCH,CH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C44HsoN,O16 (862.32): C, 61.25, H, 5.84, N, 3.25. Gefunden:
C, 61.07, H, 6.10, N, 3.13.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 862 (M*, 18), 804 (5), 590 (10), 318 (26), 273 (32), 213 (12), 171
(25), 135 (91), 111 (83).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C4sHs5:N2Oj6 [M+H]" 863.32331 und fiir CausHsoN2NaOjg
[M+Na]* 885.30525. Gefunden 863.32301 und 885.3054.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-5,5’-diisopropylisoindigo (58d)

(AAV4) Verbindung 19d (400mg, 0.87mmol)
wird unter Argonatmosphidre in 2ml CH,Cl,
gelost, auf -60°C gekiihlt und mit 1.1 Agq.
Tris(diethylamino)phosphin (237mg, 0.96mmol)
versetzt.  AnschlieBend  ldsst man  das
Reaktionsgemisch auf  20°C erwirmen.
Verbindung 58d wurde als (309mg, 80%) rot-
brauner Feststoff erhalten. Mp = 147-149°C.

6" OAc
'HNMR (250 MHz, CDCl3): 6 =8.89 (d, “Jio=19Hz, 2H, H-4, H-4), 741 (,
3J76 = 8.3Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.17 (dd, *Js; = 8.3Hz, *Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.97 (d,
3J1» 2+ = 1.5Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.57 (dd, *J»»» = 1.5Hz, *J»» 3 = 3.0Hz, 2H, H-2"", H-
2°""), 5.30-5.16 (m, 4H, H-3", H-3""’, H-4"", H-4"""), 3.80-3.68 (m, 2H, H-5"", H-5"""), 2.91
(sept, *Jun = 6.9Hz, 2H, 2xCH(CH3),), 2.08, 1.96, 1.86 (3s, 18H, 6xCH;COO0), 1.34 (d,
Joos» = 6.2Hz, 6H, 3xH-6", 3xH-6""), 127, 126 (2xd, “Juu=69Hz, 12H,
2xCH(CHjs)(a,b)).
3C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 170.0, 169.7, 169.5 (6xCH3C00), 166.9 (C-2, C-2), 142.9
(C-5, C-57), 140.5 (C-7a, C-7a’), 132.9 (C-3, C-3"), 130.0 (C-4, C-4"), 127.2 (C-6, C-6),
121.7 (C-3a, C-3a’), 113.0 (C-7, C-7°), 80.3 (C-1"", C-1"""), 73.9 (C-2"*, C-2"""), 70.7 (C-3"",
C-3"), 70.3 (C-4>, C-4>), 70.2 (C-5>, C-5>""), 33.9 (2xCH(CH3),), 24.1 (2xCH(CHa)y),
20.8,20.7, 20.5 (6xCH3COO0), 17.6 (C-6"", C-6""").
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 890 (M*, 39), 618 (9), 346 (19) , 273 (14), 171 (13), 153 (54), 111
(45).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C4HssN2Ojs [M+H]™ 891.35461 und fiir CysHssN,NaOs
[M+Na]* 913.33655. Gefunden 891.35584 und 913.33800.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di(2,3,4-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)-5,5’-di(fert-butyl)isoindigo (58e)

(AAV4) Verbindung 19e (400mg, 0.84mmol)
wird unter Argonatmosphidre in 2ml CH,Cl,
gelost, auf -60°C gekiihlt und mit 1.1 Aq.
Tris(diethylamino)phosphin (229mg, 0.92mmol)
versetzt.  AnschlieBend  ldsst man  das
Reaktionsgemisch auf  20°C erwiarmen.
Verbindung 58e wurde als (301mg, 78%) rot-
brauner Feststoff erhalten. Mp = 181-183°C.

& OAc
'HNMR (250 MHz, CDCL3): 6=9.11 (d, “J,6=2.0Hz, 2H, H-4, H-4), 742 (d,
3J76 = 8.5Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.33 (dd, *Js7 = 8.5Hz, *Js4 = 2.0Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.98 (d,
3J1o 2 = 1.5Hz, 2H, H-1", H-1"""), 5.57 (dd, *J,» 1> = 1.5Hz, *J,» 3~ = 3.2Hz, 2H, H-2"", H-
2°°%), 5.29 (dd, *J3-» = 3.2Hz, *J3-4 = 10.2Hz, 2H, H-3"", H-3""), 5.20 (dd, J4 3 =
10.2Hz, *J4» 5> = 9.0Hz, 2H, H-4’, H-4"""), 3.76 (dq, *Js» ¢~ = 6.2Hz, *J4» 5» = 9.0Hz, 2H, H-
5", H-5"), 2.09, 1.96, 1.86 (3s, 18H, 6xCHCOO), 1.35 (s, 18H, 2xC(CH3)3), 1.34 (d
(overlayed), 6H, 3xH-6"", 3xH-6""").
3C NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 169.9, 169.7, 169.5 (6xCH3CO0), 167.0 (C-2, C-2’), 145.0
(C-5, C-57), 140.1 (C-7a, C-7a’), 133.0 (C-3, C-3"), 128.8 (C-4, C-4"), 126.4 (C-6, C-6"),
121.5 (C-3a, C-3a’), 112.6 (C-7, C-7°), 80.2 (C-1", C-17""), 73.9 (C-2"*, C-2"""), 70.7 (C-37",
C-3"""), 70.3 (C-4>", C-4>"), 70.2 (C-5"", C-5"""), 34.7 (2xC(CH3)3), 31.4 (2xC(CHa)3), 20.8,
20.7,20.5 (6xCH3CO0), 17.6 (C-6", C-6>"").
MS (EI, 70eV): m/z (%) = 918 (M*, 100), 646 (16), 374 (21), 273 (16), 213 (6), 171 (14), 153
(55), 111 (48).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CysHsoN,Os[M+H]" 919.38591 und fiir CysHssN,NaOjg
[M+Na]* 941.36785. Gefunden 919.38584 und 941.3685.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)isoindigo (58f)

OAc

(AAV4) Verbindung 19f (400mg, 0.84mmol) wird unter
Argonatmosphére in 2ml CH,Cl, gelost, auf -60°C gekiihlt
und mit 1.1 Aq. Tris(diethylamino)phosphin (228mg,
0.92mmol) versetzt.  AnschlieBend ldsst man das
Reaktionsgemisch auf 20°C erwiarmen. Verbindung S8f wurde
als (278mg, 72%) rot-brauner Feststoff erhalten. Mp = 144-
146°C.

"H NMR (250 MHz, CDCl;): & = 8.98 (dd (br), *Js5s = 8.2Hz, “J46 = 1.2Hz, 2H, H-4, H-4"),
749 (dd (br), *J76=8.1Hz, *J;5=12Hz, 2H, H-7, H-7°), 7.30 (ddd, °Js;=8.1Hz,
Jos=7.5Hz, “Jos=12Hz, 2H, H-6, H-6’), 7.03 (ddd, °Js¢=7.5Hz, °Js5.4=8.2Hz,
*Js7=12Hz, 2H, H-5, H-5"), 6.01 (d, *Ji-,»=1.6Hz, 2H, H-1"", H-1""), 5.61 (dd,
)y = 1.6Hz, *Jy» 3> = 3.4Hz, 2H, H-2"", H-2"""), 5.42 (dd, *J4» 3> = *J4 5 =~ 10.0Hz, 2H,
H-4, H-4""), 529 (dd, *J5»~=3.4Hz, *J53- 4~ =10.2Hz, 2H, H-3"", H-3"""), 431 (dd,

) 3
Joae b = 12.4Hz, "Jg a5

=4.9Hz, 2H, H-6""(a), H-6"""(a)), 4.23 (dd,

*Jobe e = 12.4Hz, *Jops» =2.6Hz, 2H, H-6""(b), H-6""(b)), 3.88 (ddd, *Js4» =9.8Hz,
s 67a =49Hz, *Jso g =2.6Hz, 2H, H-5", H-5""), 2.11, 2.08, 1.97, 1.86 (4s, 24H,

8xCH;COO0)

BC NMR (250 MHz, CDCL3): & = 170.5, 169.7, 169.6, 169.5 (8xCH;C00), 166.7 (C-2, C-
2%), 142.5 (C-Ta, C-7a’), 132.8 (C-3, C-3’), 132.1 (C-6, C-6), 129.2 (C-4, C-4’), 122.5 (C-5,
C-5%), 121.6 (C-3a, C-3a’), 113.3 (C-7, C-7°), 80.7 (C-1"°, C-1"""), 75.6 (C-5"", C-5"""), 70.7
(C-37, C-377), 69.9 (C-2, C-2°’), 65.3 (C-5, C-577), 62.3 (C-6"", C-6"""), 20.8, 20.7,

20.7, 20.5 (8xCH3COO0)

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 922 (M", 22), 331 (25), 169 (100), 109 (64).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CyHyN2O[M+H]" 923.27167. Gefunden 923.2703.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-5,5’-dimethylisoindigo (58g)

(AAV4) Verbindung 19g (400mg, 0.81mmol) wird
unter Argonatmosphédre in 2ml CH,Cl, gelost, auf
-60°C gekiihlt und mit 1.1 Aq. Tris(diethylamino)-
phosphin (221mg, 0.89mmol) versetzt. AnschlieBend
lasst man das Reaktionsgemisch auf 20°C erwirmen.
Verbindung 58g wurde als (290mg, 75%) rot-brauner
Feststoff erhalten. Mp = 153-155°C.

OAc

'"HNMR (300 MHz, CDCl3): 6 =8.80 (d (br), “J46=1.8Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.36 (d,
3J76 = 8.2Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.11 (dd (br), *Js7 = 8.2Hz, *Js4 = 1.8Hz, 2H, H-6, H-6"), 6.00
(d, *Jy- - = 1.5Hz, 2H, H-1"", H-1°""), 5.59 (dd, *J,~ ;- = 1.5Hz, *J, 3~ = 3.4Hz, 2H, H-2"", H-
2°""), 5.42 (dd, *J4» 3> = J4 5> =~ 10.0Hz, 2H, H-4", H-4"""), 5.28 (dd, J3- 2~ = 3.4Hz, *J3» 4
=10.2Hz, 2H, H-3"’, H-3""), 4.29 (dd, *Js a6 = 12.4Hz, *Jg-,5» = 4.9Hz, 2H, H-6"’(a), H-
6°""(a)), 4.22 (dd, Jsrbe o = 12.4Hz, *Jps» =2.6Hz, 2H, H-6""(b), H-6""(b)), 3.86 (ddd,
s 4 =9.9Hz, *Js- g0 =4.9Hz, *J5 ¢ =2.6Hz, 2H, H-5, H-5""), 2.35 (s (br), 6H,
2xCHs), 2.11, 2.08, 1.97, 1.88 (4s, 24H, 8xCH3COO).

BC NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 170.5, 169.7, 169.6, 169.5 (8xCH3C0OO0), 166.8 (C-2, C-
2%), 140.2, 132.9 (2xC, 2xC"), 132.7 (C-6, C-6"), 131.8 (C-5, C-5"), 129.4 (C-4, C-4’), 121.7
(C-3a, C-32’), 113.0 (C-7, C-7°), 80.5 (C-1", C-1"""), 75.5 (C-5"", C-5"""), 70.7 (C-3"", C-
3°""), 70.0 (C-27", C-2""), 65.3 (C-4”, C-4""), 62.3 (C-6"", C-6"""), 21.2 (2xCH3), 20.8, 20.7,
20.7, 20.5 (8xCH3COO).

CH-Analyse: Berechnet fiir C46Hs0N2070 (950.89): C, 58.10, H, 5.30, N, 2.95. Gefunden:
C, 58.11, H, 5.65, N, 2.86. MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 950 (M", 62), 620 (10), 331 (18), 290
(19), 169 (100), 109 (71).HRMS (ESI): Berechnet fiir C4Hs;N,Oo [M+H]" 951.3g0297 und
fir  C4HsoN,NaOy[M+Na]®  973.28491.  Gefunden  951.30297und  973.28638.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di (2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)-5,5’-diisopropylisoindigo (58h)

AcO

(AAVY) Verbindung 19h  (400mg,
0.77mmol) wird unter Argonatmosphére in
2ml CH,Cl, gelost, auf -60°C gekiihlt und
mit 1.1 Agq. Tris(diethylamino)phosphin
(210mg, 0.85mmol) versetzt. AnschlieBend
lasst man das Reaktionsgemisch auf 20°C
erwidrmen. Verbindung 58h wurde als
(251mg, 68%) rot-brauner Feststoff erhalten.
Mp = 143-145°C.

OAc

'HNMR (250 MHz, CDCl3): 6 =891 (d, “Ju6=1.8Hz, 2H, H-4, H-4), 7.39 (d,
3J76 = 8.4Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.17 (dd, *Js; = 8.4Hz, *Js4 = 1.8Hz, 2H, H-6, H-6"), 6.01 (d,
3J1o = 1.5Hz, 2H, H-1", H-1""), 5.60 (dd, *J»» > = 1.5Hz, *J»»3» = 3.3Hz, 2H, H-2"", H-
2°°%), 5.42 (dd, *J4- 3> = J4 5+ = 10.0Hz, 2H, H-4", H-4"""), 5.31 (dd, *J5- >~ = 3.3Hz, *J3- 4
=10.2Hz, 2H, H-3", H-3"""), 4.30 (dd, YJe a6 = 12.4Hz, *Js.5+ = 5.0Hz, 2H, H-6""(a), H-
6’7’ (a)), 4.21 (dd, Jsbe-a = 12.4Hz, *Jps =2.6Hz, 2H, H-6"(b), H-6""(b)), 3.88 (ddd,
s 4 =9.7THz, *Jsoga =5.0Hz, *Jsg, =2.6Hz, 2H, H-5", H-5""), 2.92 (sept,
3Jun = 6.9Hz, 2H, 2xCH(CHs),), 2.12, 2.09, 1.97, 1.86 (4s, 24H, 8xCH;COO), 1.28, 1.27
(2xd, *Jyu = 6.9Hz, 12H, 2xCH(CH;)(a,b)).>C NMR (250 MHz, CDCl3): & = 170.5, 169.7,
169.7, 169.5 (8xCH3C0OO0), 166.9 (C-2, C-2°), 143.0, 140.5, 132.9 (3xC, 3xC"), 130.1 (C-6,
C-6"), 127.4 (C-4, C-4’), 121.7 (C-3a, C-3a’), 113.0 (C-7, C-7"), 80.5 (C-1"*, C-1""), 75.5 (C-
5, C-5"), 70.7 (C-3, C-3"""), 69.9 (C-2"", C-2""), 65.3 (C-4”, C-4"""), 62.3 (C-6"", C-
6°""), 34.0 2xCH(CHs)»), 24.2, 24.1 (2xCH(CHs)(a,b)), 20.8, 20.8, 20.7, 20.5 (8xCH3;COO).
CH-Analyse: Berechnet fiir Cs5oHssN>Oy (1006.99): C, 59.64, H, 5.81, N, 2.78. Gefunden:
C, 59.08, H, 5.54, N, 2.96. MS (EI, 70eV): m/z (%) = 1006 (M*, 41), 676 (5), 499 (4), 394
(5), 331 (7), 169 (39), 109 (16). HRMS (ESI): Berechnet fiir CsoHgoN>Oz[M+H]"
1007.36557 und fiir CsoHsoNoNaOy [M+Na]* 1029.34751. Gefunden 1007.36757 und
1029.3487.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-mannopyranosyl)-5,5’-di(tert-butyl)isoindigo (58i)

(AAV4) Verbindung 19i (200mg, 0.37mmol)
wird unter Argonatmosphire in 2ml CH,Cl,
gelost, auf -60°C gekiihlt und mit 1.1 Aq.
Tris(diethylamino)phosphin (102mg,
0.41mmol) versetzt. Anschliefend ldsst man das
Reaktionsgemisch  auf 20°C  erwiédrmen.
Verbindung 58i wurde als (126mg, 65%) rot-
brauner Feststoff erhalten. Mp = 159-161°C.

OAc

'HNMR (300 MHz, CDCL3): 6=9.13 (d, “Ju6=19Hz, 2H, H-4, H-4), 7.39 (d,
3J76 = 8.5Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.32 (dd, *Js7 = 8.5Hz, “Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 6.01 (d,
3J1 o = 1.4Hz, 2H, H-17", H-1""), 5.59 (dd, *J,» »= 1.4Hz, *J,» 3> = 3.3Hz, 2H, H-2"", H-
2°""), 5.41 (dd, *J4» 3> = J4 5> =~ 10.0Hz, 2H, H-4", H-4"""), 5.33 (dd, J3» 2~ = 3.3Hz, *J3» 4
=10.2Hz, 2H, H-3", H-3"""), 4.30 (dd, YJe a6 = 12.4Hz, *Js.5+ = 5.1Hz, 2H, H-6""(a), H-
6°""(a)), 4.22 (dd, Jsrbe o = 12.4Hz, *Jps =2.4Hz, 2H, H-6""(b), H-6""(b)), 3.89 (ddd,
3Js 4 =9.9Hz, *Js- g0 = 5.1Hz, *Js- ¢ = 2.4Hz, 2H, H-5"", H-5"""), 2.11, 2.08, 1.97, 1.86
(4s, 24H, 8xCH;COO0), 1.36 (s, 18H, 2xC(CH5)s).

3C NMR (75MHz, CDCL3): 6 = 170.5, 169.7, 169.7, 169.5 (8xCH3C00), 167.0 (C-2, C-2"),
145.2 (C-5, C-57), 140.0 (C-7a, C-7a’), 133.1 (C-3, C-3"), 128.9 (C-6, C-6"), 126.6 (C-4, C-
4%), 121.5 (C-3a, C-3a’), 112.6 (C-7, C-7"), 80.4 (C-1", C-1"""), 75.5 (C-5"*, C-5"""), 70.7 (C-
37, C-3"), 70.0 (C-27°, C-2), 65.4 (C-47°, C-4), 62.4 (C-6", C-6"""), 34.8 (2xC(CHs)3),
31.5 (2xC(CHs)3), 20.8, 20.8, 20.7, 20.5 (8x CH3COO0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 1034 (M*, 54), 704 (6), 499 (4), 331 (7), 169 (55), 109 (26).
HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs;Hg3N>O9 [M+H]" 1035.39687 und fiir Cs;HgN>NaOy
[M+Na]* 1057.37881. Gefunden 1035.39767 und 1057.3789.
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Experimenteller Teil

1,1’-Di(B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (59a)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58a wurden in 4ml 0.1M
methanolischer NaOMe-Losung geldst und bei 20°C geriihrt.
Das entschiitzte Produkt féllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung erfolgt durch
" Filtration und anschlieBendes Waschen des Niederschlags mit
.+ Sml kaltem MeOH und zweimal S5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59a wurde als brauner Feststoff erhalten (58mg,
85%Ausbeute), Mp = 274-275°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): = 8.88 (dd (br), *J45 = 8.2Hz, *J,6 = 1.3Hz, 2H, H-4, H-
4%),7.62 (dd (br), *J76 = 8.2Hz, *J;5 = 1.2Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.31 (ddd, *Js7 = 8.2Hz, *Je5 =
7.5Hz, *Js4 = 1.3Hz, 2H, H-6, H-6"), 6.95 (ddd, *Js¢ = 7.5Hz, *J54 = 8.2Hz, *J5; = 1.2Hz, 2H,
H-5, H-5%), 5.62 (d, *J~ 5+ = 1.3Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.14 (d, *Jouu = 4.9Hz, 2H, 2xOH),
4.99 (d, *Joun = 4.9Hz, 2H, 2xOH), 4.87 (d, *Jonn = 5.7Hz, 2H, 2xOH), 3.85 (ddd, *J»- - =
1.3Hz, *Jy- 3+ = 3.3Hz, *Jo on = 4.9Hz, 2H, H-2", H-2""), 3.52-3.45 (m, 2H, H-3"", H-3"""),
3.43-3.32 (m, 4H, H-4"’, H-4"", H-5"", H-5"""), 1.28 (d, *Js~ 5 = 5.5Hz, 6H, 3xH-6"", 3xH-
6°").

3C NMR (63MHz, DMSO-d6): 6 = 166.4 (C-2, C-2°), 144.3, 132.7 (2xC, 2xC"), 132.7 (C-
6, C-6°), 128.1 (C-4, C-4’), 121.3 (C-5, C-5"), 120.9 (C, C’), 115.2 (C-7, C-7’), 82.7 (C-1"",
C-1),75.6,71.5 (C-4>, C-4>°, C-5"", C-5""), 73.2 (C-3"", C-3""), 72.0 (C-2", C-2"""), 18.3
(C-6,C-6"").

HRMS (ESI): Berechnet fiir CogH3N2Ojp [M+H]" 555.19732 und fiir CasH3oN,NaOy
[M+Na]*577.17927. Gefunden 555.19807 und 577.18003.
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Experimenteller Teil

5,5’-Methyl-1,1’-di(B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (59b)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58b wurden in 4ml
0.1M methanolischer NaOMe-Losung geldst und bei
20°C geriihrt. Das entschiitzte Produkt fillt als brauner
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus. Die
Aufreinigung  erfolgt  durch  Filtration  und
anschlieBnedes Waschen des Niederschlags mit 5Sml
kaltem MeOH und zweimal 5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59b wurde als brauner Feststoff erhalten

(50mg, 71% Ausbeute), Mp = 285-287°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 8.72 (d (br), *Jus = 1.9Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.49 (d,
3J76 = 8.3Hz, 2H, H-7, H-7°), 7.12 (dd (br), *Je7 = 8.3Hz, *Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.62
(d, *Ji- 5~ =1.3Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.09 (d, *Joun = 4.9Hz, 2H, 2xOH), 4.97 (d, *Joun =
4.9Hz, 2H, 2xOH), 4.84 (d, *Joun = 5.8Hz, 2H, 2xOH), 3.83 (ddd, *J,» 1> = 1.3Hz, *Jp» 3 =
3.3Hz, *Jo» ou = 4.9Hz, 2H, H-2"", H-2"""), 3.53-3.46 (m, 2H, H-3"*, H-3"""), 3.42-3.32 (m,
4H, H-4"", H-4">, H-5"", H-5""") 2.25 (s (br), 6H, 2xCH3)), 1.27 (d, *J¢- 5 = 5.6Hz, 6H, 3xH-
6", 3xH-6""").

3C NMR (63 MHz, DMSO-d6): 6 = 166.5 (C-2, C-2’), 142.2, 132.8 (2xC, 2xC"), 132.7 (C-
6, C-6"), 129.8 (C, C"), 128.2 (C-4, C-4"), 120.9 (C, C"), 114.9 (C-7, C-7), 82.5 (C-1"’, C-
1°), 75.5, 71.6 (C-4>, C-4>>, C-5>, C-5""), 73.2 (C-3"", C-3"""), 72.0 (C-2"", C-2"""), 21.0
(2xCH3), 18.3 (C-6"", C-6"").

CH-Analyse: Berechnet fiir C30H34N,0;0 (582.60): C, 61.85, H, 5.88, N, 4.81. Gefunden:
C, 62.02, H, 5.42, N, 4.65.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3H3oN,Op9 [M+H]" 611.25992 und fiir Cs;HssN,NaOy
[M+Na]* 633.24187. Gefunden 611.25920 und 633.24153.
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5,5’-Diethyl-1,1’-di(B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (59¢)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58¢ wurden in 4ml
0.1M methanolischer NaOMe-Losung gelost und bei
20°C geriihrt. Das entschiitzte Produkt fillt als
brauner Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus.
Die Aufreinigung erfolgt durch Filtration und
anschlieBendes Waschen des Niederschlags mit Sml
kaltem MeOH und zweimal 5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59¢ wurde als brauner Feststoff erhalten

(57mg, 81% Ausbeute), Mp = 306-308°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 8.75 (d, “Ju6 = 1.7Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.52 (d,
3J76=8.3Hz, 2H, H-7, H-7), 7.16 (dd, °Js; = 8.3Hz, *Js4 = 1.7Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.63 (d,
3J1o 2 = 1.0Hz, 2H, H-1"", H-1°""), 5.11, 4.98, 4.85 (3xbr, 6H, 6xOH), 3.84 (br, 2H, H-2"*, H-
2°°"), 3.53-3.48 (m (br), 2H, H-3"", H-3"""), 3.42-3.31 (m, 4H, H-4", H-4’>’, H-5", H-5"""),
2.54 (q, *Juu = 7.5Hz, 4H, 2xCH,CH3), 1.27 (d, *Js 5 = 5.2Hz, 6H, 3xH-6"", 3xH-6"""), 1.18
(t, *Ju = 7.5Hz, 6H, 2xCH,CHs).

BC NMR (63 MHz, DMSO-d6): & = 166.5 (C-2, C-2°), 142.3, 136.5, 132.9 (3xC, 3xC"),
131.7 (C-6, C-6"), 127.3 (C-4, C-4"), 121.0 (C, C*), 115.0 (C-7, C-7"), 82.5 (C-1"", C-1""),
75.5, 71.6 (C-4”, C-4°, C-5, C-5""), 73.2 (C-3", C-3"), 72.0 (C-2, C-2"), 28.3
(2xCH,CH3), 18.3 (C-6", C-6"""), 16.4 (2xCH,CH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3;,H3sN>Oq0 (610.65): C, 62.94, H, 6.27, N, 4.59. Gefunden:
C, 62.86,H, 5.99, N, 5.07.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3,H3N,O59 [M+H]" 611.25992 und fiir Cs,H3sN,NaO
[M+Na]" 633.24187. Gefunden 611.25920 und 633.24153.
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5,5’-Diisopropyl-1,1’-di(B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (59d)

(AAYVS) 100mg von Verbindung 58d wurden
in 4ml 0.1M methanolischer NaOMe-Losung
gelost und bei 20°C geriihrt. Das entschiitzte
Produkt fdllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung
erfolgt durch Filtration und anschlieendes
Waschen des Niederschlags mit S5ml kaltem
MeOH und zweimal 5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59d wurde als brauner Feststoff
erhalten (56mg, 78%Ausbeute), Mp = 299-
301°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =8.80 (d, “J46=1.8Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.52 (d,
3J76 = 8.4Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.19 (dd, *Js; = 8.4Hz, *Js4 = 1.8Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.63 (d,
3Ji»2-=1.1Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.11, 4.97, 4.85 (3xbr, 6H, 6xOH), 3.84 (br, 2H, H-2"*, H-
2°°%), 3.54-3.48 (m (br), 2H, H-3"", H-3"""), 3.43-3.31 (m, 4H, H-4", H-4’’, H-5"", H-5"""),
2.82 (sept, *Jun = 6.8Hz, 2H, 2xCH(CH3),), 1.27 (d, *Je» 5> = 5.3Hz, 6H, 3xH-6"", 3xH-6"""),
1.21, 1.20 (2xd, *Juu = 6.8Hz, 12H, 2xCH(CH3)(a,b)).

BC NMR (63 MHz, DMSO-d6): & = 166.5 (C-2, C-2°), 142.4, 141.2, 133.0 (3xC, 3xC"),
130.2 (C-6, C-6"), 126.0 (C-4, C-4"), 120.9 (C, C*), 115.0 (C-7, C-7"), 82.5 (C-1"", C-1""),
754, 71.5 (C-4, C-4, C-5, C-5"""), 73.1 (C-3", C-3"""), 72.0 (C-2"", C-2"""), 33.5
(2xCH(CHj3),), 24.3 (2xCH(CH3),), 18.3 (C-6"", C-6""").

HRMS (ESI): Berechnet fiir C34HusN>Ojo [M+H]" 639.29122 und fiir C34H4N,NaOjg
[M+Na]* 661.27317. Gefunden 639.29195 und 661.27431.
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5,5’-Di(tert-butyl)-1,1’-di(B-L-rhamnopyranosyl)isoindigo (59e)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58e wurden in
4ml 0.1M methanolischer NaOMe-Losung
gelost und bei 20°C geriihrt. Das entschiitzte
Produkt fdllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung
erfolgt  sdulenchromatografisch  (EE/EtOH
10:1).Verbindung 59e wurde als brauner
Feststoff erhalten (36mg, 49% Ausbeute), Mp =
249-251°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =8.99 (d, “J46=2.0Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.52 (d,
3J76 = 8.6Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.35 (dd, *Js; = 8.6Hz, *J¢4 = 2.0Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.62 (s
(br), 2H, H-1"", H-1""), 5.11 (d, *Joun = 4.9Hz, 2H, 2xOH), 4.96 (d, *Jounu = 4.9Hz, 2H,
2xOH), 4.83 (d, *Joun = 5.8Hz, 2H, 2xOH), 3.83 (m (br), 2H, H-2"", H-2"""), 3.55-3.48 (m
(br), 2H, H-3"", H-3"), 3.44-3.31 (m, 4H, H-4, H-4>>’, H-5", H-5""), 1.29 (s, 18H,
2xC(CHs)3).

BC NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 166.7 (C-2, C-2°), 143.4, 141.9, 133.1 (3xC, 3xC"),
129.2 (C-6, C-6"), 125.1 (C-4, C-4"), 120.7 (C, C*), 114.6 (C-7, C-7’), 82.5 (C-1"*, C-1""),
75.3, 71.5 (C-47, C-4°, C-57, C-5""), 73.1 (C-37, C-3), 72.0 (C-27, C-2), 34.5
(2xC(CH3)3), 31.5 (2xC(CHs)3), 18.3 (C-6", C-6"").

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHs7N2Ojo [M+H]" 667.32252 und fiir CscHusN2NaOjg
[M+Na]* 689.30447. Gefunden 667.32223 und 689.30401.
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1,1’-Di(B-D-mannopyranosyl)isoindigo (59f)

(AAVS) 100mg von Verbindung S8f wurden in 4ml 0.1M
methanolischer NaOMe-Losung gelost und bei 20°C geriihrt.
Das entschiitzte Produkt féllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung erfolgt durch
Filtration und anschlieBendes Waschen des Niederschlags mit
Sml kaltem MeOH und zweimal 5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59f wurde als brauner Feststoff erhalten (51mg,
81% Ausbeute), Mp = 297-299°C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 8.88 (dd (br), *J45 = 8.2Hz, “J46 = 1.2Hz, 2H, H-4, H-
4%), 7.67 (d (br), *J;6=8.2Hz, 2H, H-7, H-7), 7.31 (ddd, °Js; = 8.2Hz, *Js5="7.5Hz,
*Jo4 = 1.2Hz, 2H, H-6, H-6"), 6.96 (ddd, Js = 7.5Hz, Js4 = 8.2Hz, *Js; = 1.1Hz, 2H, H-5,
H-5"), 5.63 (d, *J;»2» = 1.1Hz, 2H, H-1"", H-1"""), 5.12 (d, *Joun = 4.8Hz, 2H, 2xOH), 4.93
(d, *Jonn = 4.4Hz, 2H, 2xOH), 4.87 (d, *Joun = 4.8Hz, 2H, 2xOH), 4.57 (t, *Jonn = 5.5Hz,
2H, 2xOH), 3.86-3.75 (m, 4H, H-2"*, H-2""*, H-6""(a), H-6""(a)), 3.60-3.49 (m, 6H, H-3"*, H-
3’ H-4’, H-4""", H-6"’(b), H-6""’ (b)), 3.34-3.28 (m, 2H, H-5"*, H-5""").

3C NMR (63 MHz, DMSO-d6): 6 = 166.4 (C-2, C-2’), 144.4, 132.8 (2xC, 2xC"), 132.3 (C-
6, C-67), 128.0 (C-4, C-4"), 121.3 (C-5, C-57), 120.8 (C, C*), 115.6 (C-7, C-7"), 82.7 (C-1"",
C-1""), 81.1 (C-57, C-5), 73.5, 66.5 (C-3>", C-3""", C-4"", C-4"""), 71.8 (C-2"", C-2°""),
61.4 (C-6,C-6"").

CH-Analyse: Berechnet fiir Co,sH30N,O1, (586.54): C, 57.34, H, 5.16, N, 4.78. Gefunden:
C, 57.33,H, 5.46, N, 4.95.

HRMS (ESI): Berechnet fiir CogH31N,O1» [M+H]" 587.18715 und fiir CogH3N,NaOi»
[M+Na]* 609.16910. Gefunden 587.18783 und 609.17029.
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1,1’-Di(8-D-mannopyranosyl)-5,5’-dimethylisoindigo (59g)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58g wurden in 4ml
0.1M methanolischer NaOMe-Losung gelost und bei
20°C geriihrt. Das entschiitzte Produkt fillt als brauner
Feststoff aus dem Reaktionsgemisch aus. Die
Aufreinigung  erfolgt  durch  Filtration  und
anschlieBendes Waschen des Niederschlags mit 5ml
kaltem MeOH und zweimal S5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59g wurde als brauner Feststoff erhalten

(50mg, 77% Ausbeute), Mp = 257-259°C.

"HNMR (300 MHz, DMSO-dé6): 6 =8.73 (d, 4J4,6= 1.4Hz, 2H, H-4, H-4’), 7.55 (d,
3J76 = 8.3Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.12 (dd, *Js7 = 8.3Hz, “Je4 = 1.4Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.62 (d,
311,,’2,, = 1.1Hz, 2H, H-1"", H-1°""), 5.09 (d, 3JOH,H =4.4Hz, 2H, 2xOH), 4.94, 4.88 (2xbr, 4H,
4x0OH), 4.56 (t, 3JOH,H= 5.5Hz, 2H, 2xOH), 3.85-3.74 (m, 4H, H-2’’, H-2"’, H-6"’(a), H-
6’’(a)), 3.59-3.47 (m, 6H, H-3’, H-3"’, H-4’", H-4*’, H-6’"(b), H-6""’(b)), 3.34-3.27 (m,
2H, H-5"’, H-5"""), 2.26 (s, 6H, 2xCH>).

3C NMR (63 MHz, DMSO-d6): 6 = 166.5 (C-2, C-2°), 142.2, 132.9 (2xC, 2xC’), 132.8 (C-
6, C-6’), 129.8 (C, C°), 128.1 (C-4, C-4’), 120.9 (C, C’), 1154 (C-7, C-T°), 82.6 (C-1"’, C-
1’77, 81.0 (C-5°, C-5""), 73.5, 66.5 (C-3”°, C-3°",C-4",C-4"), 719 (C-2,C-2""), 614
(C-6,C-6), 21.0 (2xCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C30H34N>01, (614.60): C, 58.63, H, 5.58, N, 4.56. Gefunden:
C,58.17,H, 5.18, N, 4.32.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3oH3sN,Opn [M+H]" 615.21845 und fiir C3oH34N,NaOj,
[M+Na]* 637.2004. Gefunden 615.21784 und 637.1999.
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5,5’-Diisopropyl-1,1’-di(B-D-mannopyranosyl)isoindigo (59h)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58h wurden
in 4ml 0.1M methanolischer NaOMe-L6sung
gelost und bei 20°C geriihrt. Das entschiitzte
Produkt féllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung
erfolgt durch Filtration und anschlieendes
Waschen des Niederschlags mit S5ml kaltem
MeOH und zweimal 5ml kaltem Heptan.
Verbindung 59h wurde als brauner Feststoff
erhalten (43mg, 65%Ausbeute), Mp = 287-
289°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =8.80 (d, “J46=19Hz, 2H, H-4, H-4"), 7.58 (d,
3J76 = 8.4Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.19 (dd, *Js7 = 8.4Hz, “Js4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.63 (d,
Jpoe=1.1Hz, 2H, H-17, H-1""), 5.10 (d, *Jouu=49Hz, 2H, 2xOH), 491 (d,
3Jonn = 4.9Hz, 2H, 2xOH), 4.84 (d, *Joun = 5.5Hz, 2H, 2xOH), 4.56 (t, *Joun = 5.6Hz, 2H,
2xOH), 3.85-3.74 (m, 4H, H-2"*, H-2""*, H-6"*(a), H-6"""(a)), 3.59-3.48 (m, 6H, H-3"*, H-3""",
H-4, H-4">’, H-6"(b), H-6"""(b)), 3.36-3.29 (m, 2H, H-5"", H-5"""), 2.83 (sept, “Jun =
6.9Hz, 2H, 2xCH(CHa),), 1.22, 1.21 (2xd, *Jun = 6.9Hz, 12H, 2xCH(CHs)(a,b)).

BC NMR (63 MHz, DMSO-d6): 6 = 166.6 (C-2, C-2°), 142.4, 141.2, 133.0 (3xC, 3xC"),
130.2 (C-6, C-6"), 125.9 (C-4, C-4"), 120.9 (C, C*), 115.4 (C-7, C-7°), 82.5 (C-1", C-1"""),
80.9 (C-5”’, C-5"""), 73.4, 66.5 (C-3"*, C-3"", C-4"", C-4"""), 71.9 (C-2", C-2"""), 61.5 (C-6"",
C-6""), 33.5 (2xCH(CHa),), 24.3, 24.3 (2xCH(CH3)(a,b)).

CH-Analyse: Berechnet fiir C34H4,N>0;, (670.70): C, 60.89, H, 6.31, N, 4.18. Gefunden:
C, 60.76, H, 6.42, N, 4.44.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3HysN,Opp [M+H]™ 671.28105 und fiir C3yHioN,NaO,
[M+Na]* 693.26300. Gefunden 671.28258 und 693.26447.
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5,5’-Di(tert-butyl)-1,1’-di(B-D-mannopyranosyl)isoindigo (59i)

(AAVS) 100mg von Verbindung 58i wurden in
4ml 0.IM methanolischer NaOMe-Losung
gelost und bei 20°C geriihrt. Das entschiitzte
Produkt féllt als brauner Feststoff aus dem
Reaktionsgemisch aus. Die Aufreinigung erfolgt
sdaulenchromatografisch (EE/EtOH 10:1).
Verbindung 59i wurde als brauner Feststoff
erhalten (34.5mg, 51%Ausbeute), Mp = 225-
227°C.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =9.00 (d, “J46=19Hz, 2H, H-4, H-4), 7.58 (d,
3J76 = 8.6Hz, 2H, H-7, H-7"), 7.35 (dd, *Js; = 8.6Hz, *Jo4 = 1.9Hz, 2H, H-6, H-6"), 5.63 (s
(br), 2H, H-1"’, H-1"""), 5.23-4.92 (m, 3H, 6H, 6xOH), 4.70-4.52 (m, 2H, 2xOH), 3.86-3.74
(m, 4H, H-2", H-2""", H-6""(a), H-6"""(a)), 3.61-3.45 (m, 6H, H-3"", H-3’’, H-4”>, H-4">, H-
6" (b), H-6""(b)), 3.40-3.30 (m, 2H, H-5"", H-5"""), 1.30 (s, 18H, 2xC(CH3)3).

BC NMR (63 MHz, DMSO-d6): & = 166.7 (C-2, C-2°), 143.4, 142.0, 133.2 (3xC, 3xC"),
129.2 (C-6, C-67), 124.9 (C-4, C-4"), 120.6 (C, C"), 115.1 (C-7, C-7°), 82.5 (C-1"", C-1"""),
80.8 (C-5"", C-5""), 73.4, 66.5 (C-37", C-3°"*, C-4>, C-4"""), 71.9 (C-2, C-2""), 61.5 (C-6",
C-6"""), 34.5 (2xC(CH3)3), 31.5 (2xC(CHs)3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3gHsy7N>O1p [M+H]" 699.31235 und fiir C34H4N,NaOi»
[M+Na]* 721.2943. Gefunden 699.31381 und 721.29635.
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5.3.6 Synthetisierte N-glykosidierte 3,3-Diaryl-Oxindole

3,3-Diphenyl-1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on (63a)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19a (0.48mmol) werden in in
20ml Benzol gelost, mit 200mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch wissrig
aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester extrahiert. Das
Losungsmittel wird anschlieBend abdestilliert und der
verbleibende  Riickstand  wird  sdulenchromatografisch
aufgereinigt (3:1, H:EE). Verbindung 63a fillt als farbloser
Feststoff an (250mg, 94% ). Mp = 265-267°C.

& OAc
'"H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.78-7.76 (m, 1H, Ar), 7.37-7.19 (m, 10H, Ar), 7.13-7.06
(m, 3H, Ar), 6.04 (d, *J;. = 1.5Hz, 1H, H-1°), 5.65 (dd, *J»-1- = 1.5Hz, *J» 3 = 3.4Hz, 1H, H-
2%), 5.38 (dd, *J3» = 3.4Hz, *J34 = 10.1Hz, 1H, H-3"), 5.24 (,t*, J = 10.1 Hz, 1H, H-4),
4.09-4.00 (m, 1H, H-5"), 2.08, 1.94, 1.78 (3 s, 3xCOOCH3), 1.33 (d, *J¢ 5= 6.0Hz, 3H, H-6").
BCNMR (63 MHz, CDCly): 6 = 178.0 (C-2), 171.4, 171.2, 171.1 (3xCOOCHs3), 144.5,
142.9, 134.3, 134.3 (4xCqu), 130.4 (C-H), 130.2 (C-H), 130.1 (C-H), 130.0 (C-H), 129.7 (C-
H), 129.3 (C-H), 128.9 (C-H), 127.5 (C-H), 124.5 (C-H), 116.3 (C-H), 82.5 (C-1"), 75.3 (C-
5%), 72.4 (C-4"), 71.9 (C-3"), 71.8 (C-2"), 63.8 (C-3), 21.7, 21,7, 21.4 (3xCOOCH3), 18.8 (C-
6°).
CH-Analyse: Berechnet fiir C3;H3NOg (557.59): C, 68.93, H, 5.60, N, 2.51. Gefunden:
C, 68.94, H, 5.77, N, 2.46.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 557 (M, 57.47), 314 (10), 285 (40), 269 (25), 273 (61), 256 (22),
213 (19), 171 (25), 153(100), 111 (73).
HRMS (EI): Berechnet fiir C3,H3;N,Og [M]* 557.20442. Gefunden 557.204724.
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3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(2°,3’,4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on

(63b)

& OAc

(AAV6) 200mg von Verbindung 19a (0.48mmol) werden in
20ml Toluol gelost, mit 200mg AICI; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wiassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das  Losungsmittel wird anschliefend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt  (3:1,  H:EE).
Verbindung 63b fillt als farbloser Feststoff an (156mg,
56%). Mp = 114-116°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.78-7.75 (m, 1H, Ar), 7.36-7.31 (m, 1H, Ar), 7.20-
7.06 (m, 8H, Ar), 7.01-6.98 (m, 2H, Ar), 6.02 (d, *Jy»» = 1.5Hz, 1H, H-1"), 5.63 (dd, *J» - =
1.5Hz, *Jy 3 = 3.4Hz, 1H, H-2"), 5.38 (dd, *J3» = 3.4Hz, *J3 4 = 10.2Hz, 1H, H-3"), 5.24
(,t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4"), 4.10-4.00 (m, 1H, H-5"), 2.29, 2.27 (2 s, 2xMe), 2.09, 1.94, 1.78
(3 s, 3xCOOCH3), 1.34 (d, *Js.5 = 6.2Hz, 3H, H-6").

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.3 (C-2), 171.4, 171.2, 171.1 (3xCOOCH3), 142.4,
141.6, 140.0, 138.9, 138.4, 134.7 (4xCqu), 130.8 (2xC-H), 130.7 (2xC-H), 130.3 (2xC-H),
129.9 (2xC-H), 129.5 (C-H), 127.4 (C-H), 124.4 (C-H), 116.2 (C-H), 82.4 (C-1°), 75.3 (C-5"),
72.4 (C-4%),71.9 (C-37), 71.8 (C-27), 63.1 (C-3), 21.9 (2xMe), 21.7, 21,7, 21.4 (3xCOOCH3),

18.8 (C-6").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 585 (M", 30), 312 (43), 284 (14), 273 (34), 222 (13), 213 (16),

171 (19), 153(100), 111 (53).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C34H36NOg [M+H]" 586.24354 und fiir C3,H35sNaNOg [M+Na]*
608.22549. Gefunden 586.24393 und 608.2261.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(2°,3’ 4’-tri-O-acetyl-B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on
(63c)

(AAV6) 300mg von Verbindung 19a (0.72mmol) werden
in 10ml Anisol gelost, mit 200mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wiassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das Losungsmittel wird anschlieend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt  (3:1, H:EE).
Verbindung 63c fillt als farbloser Feststoff an (433mg,
98%). Mp = 114-116°C.

& OAC

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.62-7.60 (m, 1H, Ar), 7.21-7.15 (m, 1H, Ar), 7.05-
6.99 (m, 3H, Ar), 6.97-6.94 (m, 1H, Ar), 6.92-6.86 (m, 2H, Ar), 6.75-6.67 (m, 4H, Ar), 5.87
(d, *Ji-2 = 1.5Hz, 1H, H-1"), 5.49 (dd, *Jo - = 1.5Hz, *J 3 = 3.6Hz, 1H, H-2"), 5.24 (dd,
3J3» =3.5Hz, *J3 4 = 10.3Hz, 1H, H-3"), 5.10 (,;t*, J = 9.8 Hz, 1H, H-4"), 3.95-3.85 (m, 1H,
H-57), 3.63, 3.62 (2 s, 2xOMe), 1.95, 1.80, 1.65 (3 s, 3xCOOCH3), 1.19 (d, *J¢ 5 = 6.2Hz, 3H,
H-6").

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.6 (C-2), 171.4, 171.2, 171.1 (3xCOOCH3), 161.0,
160.7, 142.3, 136.6, 135.1, 134.9 (6xCqu), 131.5 (2xC-H), 131.1 (2xC-H), 129.4 (C-H), 127.4
(C-H), 124.4 (C-H), 116.2 (C-H),115.4 (2xC-H), 82.4 (C-17), 75.3 (C-5"), 72.4 (C-4), 71.9
(C-3%), 71.8 (C-2’), 62.4 (C-3), 56.5, 56.4 (2xOMe), 21.7, 21,7, 21.4 (3xCOOCH3), 18.9 (C-
6").

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sH37NO, (617.64): C, 66.12, H, 5.71, N, 2.27. Gefunden:
C, 66.33, H, 5.53, N, 2.36.

MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 617 (M*, 20), 344 (97), 316 (16), 273 (21), 238 (12), 207 (28),
171 (12), 153 (54), 111 (35).

HRMS (EI): Berechnet fiir C34H3sNO;o [M]* 617.22555. Gefunden 617.22491.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-(dimethylamino)phenyl)-1-(2°,3’ 4’-tri-O-acetyl-8-L-rhamnopyranosyl)indolin-
2-on (63d)

MeoN (AAV6) 1000mg von Verbindung 19a (2.38mmol)
) werden in 20ml DMA gelost, mit 600mg AICl; versetzt
und das entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C
erhitzt. Nach  beendeter = Reaktion wird das
Reaktionsgemisch  wissrig aufgearbeitet und mit
Essigsdureethylester extrahiert. Das Losungsmittel wird
anschliefend abdestilliert und der verbleibende
Riickstand wird sédulenchromatografisch aufgereinigt
(3:1, H:EE). Verbindung 63d fillt als farbloser Feststoff
an (1380mg, 90%). Mp = 130-132°C.

& OAc

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 7.58-7.55 (m, 1H, Ar), 7.22-7.10 (m, 4H, Ar), 7.03-6.96
(m, 3H, Ar), 6.65-6.62 (m, 4H, Ar), 5.87 (d, *J» = 1.5Hz, 1H, H-1"), 5.66 (dd, *Jo =
1,5Hz, *Jy 3 = 2.8Hz, 1H, H-2"), 5.28-5.18 (m, 2H, H-3’, H-4"), 3.73-3.64 (m, 1H, H-5"),
2.91,2.90 (2 s, 2xNMe,), 2.08, 1.97, 1.81 (3 s, 3xCOOCH3), 1.34 (d, *Js.5 = 6.2Hz, 3H, H-
6°).

BCNMR (63 MHz, CDCL3): 6 = 177.7 (C-2), 170.0, 169.5, 169.5 (3xCOOCH;), 149.5,
149.2, 140.1, 133.9 (4xCqu), 129.4 (C-H), 128.6 (C-H), 126.9 (C-H), 125.5 (C-H), 122.6 (C-
H), 113.7 (C-H), 112.4 (C-H), 112.1 (C-H), 80.5 (C-1°), 76.4 (C-5), 73.8 (C-4’), 70.6 (C-3’),
70.4 (C-2’), 60.6 (C-3), 20.7, 20,7, 20.4 (3xCOOCH3), 17.6 (C-6").

CH-Analyse: Berechnet fiir C36H41N3O0g (643.73): C, 67.17, H, 6.42, N, 6.53. Gefunden:
C, 67.13, H, 6.50, N, 5.97.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 643 (M, 24), 370 (18), 157 (33), 135 (9), 115 (25).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3H41N3Og [M]* 643.28882. Gefunden 643.28907.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyl)indolin-2-on

(63e)

OAc

(AAV6) 200mg von Verbindung 191 (0.42mmol) werden
in 10ml Anisol gelost, mit 220mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wissrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das Losungsmittel wird anschlieend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch  aufgereinigt  (3:1, H:EE).
Verbindung 63e fillt als farbloser Feststoff an (241mg,
85%). Mp = 108-110°C.

'"H NMR (250 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.63-7.60 (m, 1H, Ar), 7.38-7.32 (m, 1H, Ar), 7.25-
7.22 (m, 1H, Ar), 7.16-7.04 (m, 5H, Ar), 6.90-6.84 (m, 4H, Ar), 5.94 (d, *J» ;- = 9.5Hz, 1H,
H-17), 5.73 (,.t*, °J = 9.4Hz, 1H, H-2"), 5.49 (,t*, °J = 9.4Hz, 1H, H-3"), 5.37 (,.t*, °J = 9.4Hz,
1H, H-4"), 4.32-4.20 (m, 3H, H-5¢, H-6’), 3.76, 3.75 (2 s, 6H, 2xOMe,), 2.04, 2.03, 1.92, 1.41

(4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 179.2 (C-2), 171.6, 171.1, 171.0, 170.2 (4x COOCH3)
160.9, 160.8, 141.1, 136.2, 135.2, 134.6 (6xCqu), 131.5 (C-H), 130.0 (C-H), 127.8 (C-H),
124.8 (C-H), 113.7 (C-H), 115.5 (C-H), 115.4 (C-H), 114.6(C-H), 81.1 (C-1’), 76.1 (C-5’),
75.0 (C-37), 69.8 (C-4’), 69.0 (C-2°), 63.5 (C-67), 62.6 (C-3), 56.5 (2xNMe,), 21.6, 21.6, 21.4,

20.9 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sH37NO, (675.68): C, 63.99, H, 5.52, N, 2.07. Gefunden:

C,64.17, H, 5.33, N, 1.87.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 675 (M", 30.42), 344(99), 331 (29), 169 (100), 127 (11), 109

(34).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3sH37NOj; [M]" 675.23103, gefunden 675.23139.
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Experimenteller Teil

3,3-Diphenyl-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)indolin-2-on (63f)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19f (0.42mmol) werden in
20ml Benzol gelost, mit 220mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch wissrig
aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester extrahiert. Das
Losungsmittel wird anschlieBend abdestilliert und der
verbleibende  Riickstand  wird  sdulenchromatografisch
aufgereinigt (3:1, H:EE). Verbindung 63f fillt als farbloser
Feststoff an (152mg, 59%). Mp = 95-97°C.

OAc

'"H NMR (250 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.81-7.77, (m, 1H, Ar), 7.38-7.20 (m, 10H, Ar), 7.13-
7.07 (m, 3H, Ar), 6.14 (d, *J;-» = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 5.67 (dd, *J>-1- = 1.7 Hz, *J, 3 = 3.0 Hz,
1H, H-2’), 5.56-5.45 (m, 2H, H-3", H-4"), 4.35-4.23 (m, 2H, H-5", H-6"), 2.08, 2.08, 1.95,
1.78 (4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.0 (C-2), 171.6, 171.2, 171.2, 171.1 (4xCOOCH3),
144.5, 142.8, 142.4, 134.3 (4xCqy), 130.4 (2xC-H), 130.2 (2xC-H), 130.1 (2xC-H), 130.0
(2xC-H), 129.7 (C-H), 129.4 (C-H), 129.0 (C-H), 127.6 (C-H), 124.6 (C-H), 116.4 (C-H),
82.5 (C-17), 76.7 (C-57), 72.4 (C-3’), 71.6 (C-4’), 66.9 (C-2"), 63.8 (C-3), 63.7 (C-6"), 21.6,
21.6,21.6, 21.4 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C34H33NOqo (615.63): C, 66.33, H, 5.40, N, 2.28. Gefunden:
C, 66.86, H, 5.74, N, 2.28.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 615 (M*, 11.19), 331(23), 285 (24), 256 (14), 169 (97), 109 (63).
HRMS (EI): Berechnet fiir C34H33NO;o [M]* 615.20990. Gefunden 615.210250.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)indolin-2-on
(63g)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19f (0.42mmol) werden in
20ml Toluol gelost, mit 230mg AICI; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wiassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das  Losungsmittel wird anschliefend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt  (3:1,  H:EE).
Verbindung 63g fillt als farbloser Feststoff an (148mg,
55%). Mp = 107-109°C.

OAc

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 7.79-7.76, (m, 1H, Ar), 7.35-7.30 (m, 8H, Ar), 7.19-
7.05 (m, 1H, Ar), 7.00-6.96 (m, 2H, Ar), 6.11 (d, *J;-» = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 5.65 (dd,
)y = 1.5 Hz, *J» 3 =3.0 Hz, 1H, H-2"), 5.55-5.44 (m, 2H, H-3’, H-4"), 4.35-4.22 (m, 2H,
H-5’, H-67), 2.29, 2.27 (2 s, 2xMe), 2.08, 2.07, 1.95, 1.78 (4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.3 (C-2), 171.6, 171.2, 171.2, 171.1 (4xCOOCH3),
142.3, 141.6, 140.0, 138.9, 138.5, 134.7 (6xCqu), 130.8 (2xC-H), 130.7 (2xC-H), 130.3 (2xC-
H), 129.9 (C-H), 129.5 (C-H), 127.4 (C-H), 124.5 (C-H), 116.3 (C-H), 82.4 (C-1’), 76.7 (C-
5%), 72.4 (C-3%), 71.6 (C-4’), 66.9 (C-2’), 63.8 (C-6°), 63.2 (C-3), 21.9, 21.6, 21.6, 21.4
(4xCOOCH3).

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 643 (M", 31), 331(22), 312 (57), 284 (12), 222 (10), 169 (100),
109 (33).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3sH37NO,o [M]" 643.24120. Gefunden 643.24124.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-mannopyranosyl)indolin-2-

on (63h)

OAc

(AAV6) 300mg von Verbindung 19f (0.63mmol) werden
in 10ml Anisol gelost, mit 300mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wiassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das Losungsmittel wird anschlieend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch  aufgereinigt  (3:1, H:EE).
Verbindung 63h fillt als farbloser Feststoff an (403mg,
95%). Mp = 119-121°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 7.78-7.75, (m, 1H, Ar), 7.35-7.29 (m, 1H, Ar), 7.18-
6.98 (m, 6H, Ar), 6.88-6.80 (m, 4H, Ar), 6.10 (d, *J;-»- = 1.7 Hz, 1H, H-1"), 5.60 (dd,
3Jy1=1.7 Hz, *Jy 5 = 3.0 Hz, 1H, H-2"), 5.55-5.44 (m, 2H, H-3’, H-4), 4.35-4.20 (m, 2H,
H-5’, H-6), 3.76, 3.75 (2 s, 2xOMe), 2.07, 2.07, 1.94, 1.77 (4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.6 (C-2), 171.6, 171.2, 171.2, 171.1 (4xCOOCH3),
161.0, 160.7, 142.3, 136.5, 135.0, 134.8 (6xCqu), 131.5 (2xC-H), 131.1 (2xC-H), 129.4 (C-
H), 127.4 (C-H), 124.5 (C-H), 116.4 (C-H), 115.4 (2xC-H), 82.4 (C-1°), 76.7 (C-5"), 72.4 (C-
3%), 71.6 (C-4°), 66.9 (C-2), 63.8 (C-3), 63.8 (C-6"), 62.4 (C-3), 56.4 (2xOMe), 21.6, 21.6,

21.6, 21.4 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sH37NO, (675.68): C, 63.99, H, 5.52, N, 2.07. Gefunden:

C, 64.02, H, 5.44, N, 2.13.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 675 (M*, 28), 344 (100), 331 (12), 169 (47), 109 (15).
HRMS (EI): Berechnet fiir C36H37NO/» [M]" 675.23103. Gefunden 675.23126.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-(dimethylamino)phenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-8-D-mannopyranosyl)-

indolin-2-on (63i)

OAc

(AAV6) 200mg von Verbindung 19f (0.42mmol) werden
in 10ml DMA gelost, mit 220mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das Losungsmittel wird anschlieend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt (3:1, H:EE).
Verbindung 63i fillt als farbloser Feststoff an (235mg,
80%). Mp = 102-104°C.

"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.20-7.10 (m, 3H, Ar), 7.03-6.95
(m, 4H, Ar), 6.64-6.61 (m, 4H, Ar), 5.90 (d, *J,-- = 1.5Hz, 1H, H-1°), 5.68 (dd, J, » =
1.5Hz, *J3, = 3.4Hz, 1H, H-2"), 5.43 (t, *J54 = 10.0Hz 1H, H-4"), 5.30 (dd, *J,5- = 10.0Hz,
3Jy3 =3.4Hz, 1H, H-3"), 4.33-4.18 (m, 2H, H-6), 3.85-3.79 (m, 1H, H-5"), 2.90, 2.89 (2 s,
12H, 2xNMey), 2.12, 2.07, 1.97, 1.81 (4 s, 4COOCH3).

BC NMR (75 MHz, CDCLy): 6 = 177.7 (C-2), 170.5, 169.7, 169.4, 169.4 (4x COOCH3)
149.6, 149.3, 139.9, 133.9 (4xCqu), 129.4 (C-H), 128.5 (C-H), 128.4 (C-H), 126.8 (C-H),
125.5 (C-H), 122.7 (C-H), 113.7 (C-H), 112.3 (C-H), 112.0 (C-H) 80.7 (C-1"), 75.3 (C-2"),
70.5 (C-37), 70.0 (C-4’), 65.4 (C-5"), 62.2 (C-6"), 60.6 (C-3), 40.4 (4xNMe,), 20.7, 20.7, 20.6,

20.4 (4x COOCH3;).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sHy3N3040 (701.76): C, 65.04, H, 6.18, N, 5.99. Gefunden:

C, 6491, H, 6.12, N, 5.39.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 701 (M", 31.94), 370(14), 281 (10), 231 (12), 181 (21), 169 (23),

131 (28), 119 (29).

HRMS (ESI) Berechnet fiir C23H44N3010 [M+H]+ 702.30212 und fiir C23H43N3Na010
[M+Na]* 724.28407. Gefunden 702.30336 und 724.28526.
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Experimenteller Teil

3,3-Diphenyl-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-8-D-galaktopyranosyl)indolin-2-on (63j)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19j (0.42mmol) werden in
20ml Benzol gelost, mit 400mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch wissrig
aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester extrahiert. Das
Losungsmittel wird anschlieBend abdestilliert und der
verbleibende  Riickstand  wird  sdulenchromatografisch
aufgereinigt (3:1, H:EE). Verbindung 63j fillt als farbloser
Feststoff an (170mg, 66%). Mp = 110-112°C.

OAc

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.64-7.61 (m, 1H, Ar), 7.44-7.28 (m, 8H, Ar), 7.23-
7.14 (m, 5H, Ar), 5.95-5.86 (m, 2H, H-1, H-2), 5.58 (dd, *J5-4 = 3,4 Hz, *J5 4 = 0.9 Hz, 1H,
H-4), 5.41-5.37 (m, 1H, H-3"), 4.56 (dt, *Jo 5 = 6.4 Hz, *Jy 5 = 0.8 Hz, 1H, H-5"), 4.31-4.11
(m, 2H, H-6"), 2.30, 1.98, 1.92, 1.36 (4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.5 (C-2), 171.5, 171.5, 171.1, 170.4 (4xCOOCH3),
144.4, 143.0, 141.5, 134.0 (4xCqu), 130.6 (C-H), 130.3 (C-H), 130.2 (C-H), 130.0 (C-H),
130.0 (C-H), 129.3 (C-H), 129.1 (C-H), 128.0 (C-H), 124.9 (C-H), 114.3 (C-H), 81.4 (C-1"),
74.7 (C-2%), 73.1 (C-3%), 69.5 (C-4’), 66.7 (C-5"), 64.0 (C-6"), 63.3 (C-3), 21.7, 21.5, 21.4,
20.8 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C34H33NOqo (615.63): C, 66.33, H, 5.40, N, 2.28. Gefunden:
C, 66.33, H, 5.05, N, 1.94.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 615 (M*, 28.01), 331(61), 285 (25), 169 (100), 127 (14), 109
(32).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3sH33NO;o [M]* 615.20990. Gefunden 615.21111.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-galaktopyranosyl)indolin-2-on
(63k)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19j (0.42mmol) werden in
10ml Toluol gelost, mit 220mg AICI; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wiassrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das  Losungsmittel wird anschliefend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt  (3:1,  H:EE).
Verbindung 63k fillt als farbloser Feststoff an (167mg,
62%). Mp = 111-113°C.

OAc

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.62-7.59 (m, 1H, Ar), 7.42-7.36 (m, 1H, Ar), 7.27-
724 (m, 1H, Ar), 7.16-7.05 (m, 9H, Ar), 5.94-5.86 (m, 2H, H-1, H-2), 5.58 (dd,
)34 =3.4Hz, *Js 4 = 0.9 Hz, 1H, H-4"), 5.40-5.36 (m, 1H, H-3"), 4.54 (dt, *J¢ 5 = 6.6 Hz,
3Jp5 = 0.9 Hz, 1H, H-5"), 4.30-4.10 (m, 2H, H-6"), 2.29, 2.28 (2 s, 2xMe), 2.30, 1.98, 1.92,
1.36 (4 s, 4xCOOCH3).

3C NMR (75 MHz, Aceton-d6): & = 178.8 (C-2), 171.5, 171.5, 171.1, 170.3 (4xCOOCH3),
141.4, 140.3, 138.8, 138.6, 134.4 (5xCqy), 130.8 (C-H), 130.6 (C-H), 130.0 (C-H), 130.0 (C-
H), 129.9 (C-H), 127.9 (C-H), 124.8 (C-H), 114.1 (C-H), 81.3 (C-1"), 74.7 (C-2’), 73.2 (C-
3%), 69.5 (C-4"), 66.7 (C-5"), 63.4 (C-6"), 63.3 (C-3), 21.9 (2xMe) 21.7, 21.5, 21.4, 20.8
(4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sH37NO;o (643.68): C, 67.17, H, 5.79, N, 2.18. Gefunden:
C, 67.49, H, 5.75, N, 1.80.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 643 (M*, 52.00), 331 (77), 312 (52), 284 (10), 169 (100), 127 (8),
109 (20).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3sHz;NOjo [M]* 643.24120. Gefunden 643.24204.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxylphenyl)-1-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-galaktopyranosyl)indolin-2-
on (631)

(AAV6) 200mg von Verbindung 19j (0.42mmol) werden
in 10ml Anisol gelost, mit 220mg AICl; versetzt und das
entstandene Reaktionsgemisch fiir 3h auf 80°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch
wissrig  aufgearbeitet und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Das Losungsmittel wird anschlieend
abdestilliert und der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatografisch ~ aufgereinigt  (3:1, H:EE).
Verbindung 631 fillt als farbloser Feststoff an (260mg,
92%). Mp = 104-106°C.

OAc
'H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 7.44-7.41 (m, 1H, Ar), 7.33-7.25 (m, 1H, Ar), 7.18-7.06

(m, 6H, Ar), 6.83-6.77 (m, 4H, Ar), 5.84 (,t*, °Jy > = 9.5Hz, *J3» = 9.8Hz, 1H, H-2"), 5.73
(d, *Jy = 9,5Hz, 1H, H-1"), 5.55 (d, *J3.4 = 3:2 Hz, 1H, H-4"), 5.16 (dd, *J»3 = 9:8 Hz,
Iy =32 Hz, 1H, H-3"), 4.25-4.09 (m, 3H, H-5", H-6"), 3.76 (s, 2xOMe), 2.29, 2.06, 1.97,
1.33 (4 5, 4xCOOCH3).

BC NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 178.1, 170.3, 169.9, 169.8 (4xCOOCH;), 168.9 (C-2),
158.9, 158.6 (2xC-4""), 139.0 (C-7a), 134.5 (C-1""), 132.8 (C-3a), 132.7 (C-5), 129.9, 129.2
(2xC-2"), 128.1 (C-4), 126.0 (C-6), 123.3 (C-5), 113.8, 113.6 (2xC-3""), 112.0 (C-7), 79.7
(C-1°), 73.1 (C-2"), 71.5 (C-3’), 67.3 (C-4"), 64.6 (C-5), 61.3 (C-6"), 61.0 (C-3), 55.2, 55.2
(2xOMe), 20.7, 20.6, 20.5, 19.6 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C3sH37NO, (675.68): C, 63.99, H, 5.52, N, 2.07. Gefunden:
C, 64.03, H, 5.59, N, 2.06.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 675 (M*, 27), 344 (85), 331 (74), 169 (75), 127 (12), 109 (28).
HRMS (EI): Berechnet fiir C3sH3;NO1» [M]" 675.23103. Gefunden 675.23040.
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Experimenteller Teil

3,3-Diphenyl-1-(B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on (64a)

(AAV6) 100mg von Verbindung 63a (0.18mmol) wurden in
4ml abs. MeOH gel6st und mit 5Smol% NaOMe versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach vollendeter
Reaktion wurde die Losung mit AcOH neutralisiert und
anschlieend das Losungsmittel abdestilliert. Der verbleibende
Riickstand wurde in Essigsdureethylester aufgenommen und
dreimal mit Wasser gewaschen und die organische Phase im
Vakuum entfernt. Verbindung 64a fillt als farbloser Feststoff
an (62mg, 80%). Mp = 123-125°C.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.75-7.72 (m, 1H, Ar), 7.34-7.20 (m, 12H, Ar), 7.07-7.02
(m, 1H, Ar), 5.63 (d, *Jy» = 1.1Hz, 1H, H-1"), 4.53 (brs, 1H, OH), 4.22-4.02 (m, 3H, H-2’,
2xOH), 3.70-3.47 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5"), 1.35 (d, *Js 5 = 5.8Hz, 3H, H-6").

BCNMR (63 MHz, CDCLy): 6 = 178.4 (C-2), 144.5, 144.0, 143.7, 134.0 (4xCqu), 130.4
(2xC-H), 130.2 (2xC-H), 130.1 (2xC-H), 130.0 (2xC-H), 129.3 (C-H), 129.1 (C-H), 128.9 (C-
H), 127.0 (C-H), 124.1 (C-H), 117.2 (C-H), 113.8 (C-H), 84.6 (C-1°), 77.3 (C-2°), 75.8 (C-
3%),74.2 (C-4’), 73.8 (C-5°), 63.9 (C-3), 19.3 (C-6’).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 431 (M, 25 ), 285 (100), 256 (32), 208 (21), 165 (10).

HRMS (EI): Berechnet fiir CosHasNOs [M]* 431.17272. Gefunden 431.17278.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on (64b)

(AAYV) 100mg von Verbindung 63b (0.17mmol) wurden in
4ml abs. MeOH gelost und mit Smol% NaOMe versetzt.
Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach
vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit Wasser
gewaschen und die organische Phase im Vakuum entfernt.
Verbindung 64b fillt als farbloser Feststoff an (60mg,
77%). Mp = 128-129°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 7.71-7.68 (m, 1H, Ar), 7.24-7.00 (m, 13H, Ar), 5.60
(d, *Jy-» = 1.3Hz, 1H, H-1"), 4.53 (brs, 1H, OH), 4.25-4.01 (m, 3H, H-2’, 2xOH), 3.70-3.46
(m, 3H, H-3’, H-4’, H-5"), 2.29, 2.28 (2 s, 2xOMe), 1.35 (d, *J¢ 5 = 5.6Hz, 3H, H-6").

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.8 (C-2), 143.9, 141.6, 140.9, 138.6, 138.4, 134.5
(6xCqu), 130.7 (2xCH), 130.6 (2xCH), 130.3 (2xCH), 129.2 (2xCH), 126.8 (2xCH), 124.0
(CH), 117.0 (CH), 84.6 (C-17), 77.3 (C-5’), 75.8 (C-4"), 74.3 (C-3’), 73.8 (C-2’), 63.3 (C-3),
21.9 (2xMe), 19.3 (C-6’).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 459 (M™, 49 ), 313 (100), 298 (20), 284 (31), 270 (29), 222 (43),
194 (13).

HRMS (EI): Berechnet fiir CogH20NOs [M]* 459.20402. Gefunden 459.20427.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on (64c)

(AAV7) 200mg von Verbindung 63c (0.32mmol) wurden
in 4ml abs. MeOH gelost und mit 5mol% NaOMe
versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt.
Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen und die organische Phase im Vakuum
entfernt. Verbindung 64c fillt als farbloser Feststoff an
(129mg, 81%). Mp = 125-127°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.71-7.68 (m, 1H, Ar), 7.24-7.12 (m, 6H, Ar), 7.06-
7.01 (m, 1H, Ar), 6.88-6.82 (m, 4H, Ar), 5.60 (d, *J;-» = 1.1Hz, 1H, H-1°), 4.54 (brs, 1H,
OH), 4.15-3.99 (m, 3H, H-2’, 2xOH), 3.79-3.46 (m, 9H, H-3’, H-4’, H-5’, 2xOMe), 1.35 (d,

3J¢ s = 5.6Hz, 3H, H-6").

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): 6 = 178.8 (C-2), 160.6, 160.4, 143.6, 136.2, 135.5, 134.5
(6xCqu), 131.2 (2xCH), 131.0 (2xCH), 128.8 (CH), 126.6 (CH), 123.7 (CH), 116.7 (CH),
115.1 (2xCH), 115.1 (2xCH), 84.3 (C-1"), 77.1 (C-5’), 75.6 (C-4’), 74.0 (C-3’), 73.5 (C-2’),
62.3 (C-3), 56.2 (2xNMe,), 19.1 (C-6’).

CH-Analyse: Berechnet fiir C,sH9NO; (491,53): C, 68.42, H, 5.95, N, 2.85. Gefunden:

C, 68.07, H, 6.16, N, 2.29.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 491 (M, 19), 344 (100), 298 (12), 316 (22), 302 (11), 238 (18).
HRMS (EI): Berechnet fiir CosHoNO7 [M]* 491.19385. Gefunden 491.19386.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-(dimethylamino)phenyl)-1-(B-L-rhamnopyranosyl)indolin-2-on (64d)

Me,N (AAV7) 200mg von Verbindung 63d (0.31mmol)
" wurden in 4ml abs. MeOH gelost und mit 5Smol%
NaOMe versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h
geriihrt. Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung
mit AcOH neutralisiert und anschlieBend das
Losungsmittel abdestilliert. Der verbleibende Riickstand
wurde in Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal
mit Wasser gewaschen und die organische Phase im
Vakuum entfernt. Verbindung 64d fillt als farbloser
Feststoff an (138mg, 86%). Mp = 156-158°C.

'"H NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 7.65-7.62 (m, 1H, Ar), 7.21-6.98 (m, 7H, Ar), 6.67-6.63
(m, 4H, Ar), 5.56 (d, *J;-»- = 1.1Hz, 1H, H-1"), 4.64 (brs, 1H, OH), 4.15-3.94 (m, 3H, H-2’,
2xOH), 3.69-3.45 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5"), 2.89, 2.88 (2xNMe,), 1.34 (d, *J¢ 5 = 5.8Hz, 3H,
H-6").

BCNMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 179.8 (C-2), 151.6, 151.5, 1439, 135.7, 132.2, 131.5
(6xCqu), 1309 (2xCH), 130.7 (2xCH), 128.7 (CH), 126.8 (CH), 123.7 (CH), 116.5
(CH),113.8 (C-H), 84.6 (C-1"), 77.3 (C-5°), 75.9 (C-4), 75.9 (C-3’), 74.4 (C-2’), 62.4 (C-3),
41.5 (2xNMe,), 19.3 (C-6’).

CH-Analyse: Berechnet fiir C30H3sN30s (517,62): C, 69.61, H, 6.82. Gefunden: C, 69.47,
H, 6.96.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 517 (M*, 73), 370 (100), 342 (50), 262 (9), 223 (9), 183 (8).
HRMS (EI): Berechnet fiir C30H3sN3;Os [M]" 517.25712. Gefunden 517.25699.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(B-D-glukopyranosyl)indolin-2-on (64e)

(AAV7) 100mg von Verbindung 63e (0.15mmol) wurden
in 4ml abs. MeOH gelost und mit 5mol% NaOMe
versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt.
Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen und die organische Phase im Vakuum
entfernt. Verbindung 64e fillt als farbloser Feststoff an
(61mg, 82%). Mp = 145-147°C.

OH
"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 5 7.36-7.33 (m, 1H, Ar), 7.28-7.16 (m, 6H, Ar), 7.10-7.05

(m, 1H, Ar), 6.89-6.78 (m, 4H, Ar), 5.49 (d, *J;-» = 9.4 Hz, 1H, H-1"), 4.18-3.49 (m, 16H, H-
2’,H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, 4xOH, 2xOMe).

3C NMR (75 MHz, Aceton-d6): & = 179.2 (C-2), 160.9, 160.6, 142.4, 137.1, 135.4, 135.2
(6xCqu.), 131.6 (2xC-H), 131.4 (2xC-H), 129.6 (C-H), 127.7 (C-H), 124.2 (C-H), 115.3 (2xC-
H), 114.2 (C-H), 84.3 (C-17), 81.7 (C-5’), 80.3 (C-3°), 72.3 (C-2’), 70.9 (C-4’), 63.5 (C-6’),
62.7 (C-3), 56.5, 56.4 (2xOMe).

CH-Analyse: Berechnet fiir C,3H,9NOg (507,53): C, 66.26, H, 5.76. Gefunden: C, 65.76,
H, 5.82.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 507 (M", 30), 344 (100), 330 (11), 316 (35), 302 (16), 238 (26),
210 (9).

HRMS (EI): Berechnet fiir CogHyNOg [M]* 507.18877. Gefunden 507.18861.
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Experimenteller Teil

3,3-Diphenyl-1-(B-D-mannopyranosyl)indolin-2-on (64f)

(AAV7) 100mg von Verbindung 63f (0.16mmol) wurden in
8ml abs. MeOH und 2ml THF gelost und mit Smol% NaOMe
versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach
vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH neutralisiert
und anschlieBend das Losungsmittel abdestilliert. Der
verbleibende Riickstand wurde in Essigsdureethylester
aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen und die

organische Phase im Vakuum entfernt. Verbindung 64f fillt als

farbloser Feststoff an (55mg, 76%). Mp = 133-134°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 7.76-7.73 (m,1H, Ar), 7.35-7.18 (m, 7H, Ar), 7.07-
7.01 (m, 1H, Ar), 5.67 (d, *J;-> = 1.1 Hz, 1H, H-1"), 4.54 (brs, 1H, OH), 4.23-3.47 (m, 9H,
H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6°, 3xOH).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): 6 = 178.5 (C-2), 144.4, 144.0, 143.7, 134.0 (4xCqu), 130.4
(2xC-H), 130.2 (2xC-H), 130.1 (2xC-H), 130.0 (2xC-H), 129.4 (C-H), 128.9 (C-H), 126.9 (C-
H), 124.0 (C-H), 117.5 (C-H), 84.8 (C-1"), 82.1 (C-5°), 76.0 (C-3’), 73.7 (C-4’), 69.3 (C-2),
63.9 (C-3), 63.7 (C-6").

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 447 (M*, 23 ), 285 (100), 270 (10), 256 (47), 208 (22), 180 (12),
165 (13).

HRMS (EI): Berechnet fiir CosHasNOg [M]* 447.16764. Gefunden 447.16804.

172



Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(B-D-mannopyranosyl)indolin-2-on (64g)

(AAV7) 100mg von Verbindung 63g (0.16mmol) wurden
in 4ml abs. MeOH gel6st und mit 5mol% NaOMe versetzt.
Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach
vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit Wasser
gewaschen und die organische Phase im Vakuum entfernt.
Verbindung 64g fillt als farbloser Feststoff an (58mg,
78%). Mp = 139-140°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): & = 7.73-7.70 (m,1H, Ar), 7.22-7.00 (m, 11H, Ar), 5.64 (d,
Jr > = 1.3 Hz, 1H, H-17), 4.55 (brs, 1H, OH), 4.23-3.72 (m, 9H, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-
6’, 3xOH), 3.52-3.46 (m, 1H, H-5"), 2.29, 2.28 (2 s, 2xMe).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 178.8 (C-2), 143.9, 141.5, 140.9, 138.6, 138.4, 134.4
(6xCqu), 130.7 (2xC-H), 130.6 (2xC-H), 130.3 (2xC-H), 130.1 (2xC-H), 129.2 (C-H), 126.8
(C-H), 123.9 (C-H), 117.3 (C-H), 84.8 (C-1"), 82.1 (C-5°), 76.0 (C-3’), 73.6 (C-4’), 69.3 (C-
2%), 63.7 (C-6), 63.3 (C-3), 21.9 (2xMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 475 (M™, 23), 313 (100), 298 (17), 284 (21), 270 (21), 222 (20).
HRMS (EI): Berechnet fiir CogH20NOg [M]" 475.19894. Gefunden 475.199822.

173



Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-1-(B-D-mannopyranosyl)indolin-2-on (64h)

A

OH
OH

(AAV7) 200mg von Verbindung 63h (0.3mmol) wurden
in 8ml abs. MeOH und 2ml THF gelost und mit Smol%
NaOMe versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h
geriihrt. Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung mit
AcOH neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen und die organische Phase im Vakuum
entfernt. Verbindung 64h fillt als farbloser Feststoff an
(126mg, 84%). Mp = 135-137°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.72-7.69 (m,1H, Ar), 7.22-7.00 (m, 7H, Ar), 6.87-
6.83 (m, 4H, Ar), 5.63 (d, *J;-»= 1.5 Hz, 1H, H-1"), 4.54-4.53 (m, 1H, OH), 4.18-3.72 (m,
7H, H-2’, H-3’, H-4’, H-6’, 2xOMe, 2xOH), 3.52-3.46 (m, 1H, H-5’).

BC NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 179.1 (C-2), 160.8, 160.6 (2xC-4""), 143.9, 1364,
135.7, 134.7 (4xCqu), 131.4 (2xC-H), 131.3 (2xC-H), 129.2 (C-H), 126.8 (C-H), 123.9 (C-H),
117.3 (C-H), 115.4 (2xC-H), 115.3 (2xC-H), 84.8 (C-1"), 82.2 (C-5’), 76.0 (C-3’), 73.6 (C-
4’),69.4 (C-2’), 63.8 (C-6"), 62.6 (C-3), 56.4 (2xOMe).

MS (EI, 70 e€V): m/z (%) = 507 (M™, 30), 344 (100), 330 (13), 316 (36), 302 (17), 238 (26),

210 (9).

HRMS (EI): Berechnet fiir C,sH,0NOg [M]* 507.18877. Gefunden 507.18870.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-(dimethylamino)phenyl)-1-(8-D-mannopyranosyl)-indolin-2-on (64i)

Me2N

(AAV7) 200mg von Verbindung 63i (0.28mmol) wurden
in 6ml abs. MeOH gelost und mit 5mol% NaOMe
versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt.
Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen und die organische Phase im Vakuum
entfernt. Verbindung 64i fillt als farbloser Feststoff an
(122mg, 80%). Mp = 149-151°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.65-7.62 (m,1H, Ar), 7.19-6.98 (m, 7H, Ar), 6.67-
6.63 (m, 4H, Ar), 5.59 (d, °J;-» = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 4.61-4.14 (m, 3H, H-2’, 2xOH), 3.95-
3.40 (m, 7H, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, 2xOH), 2.89 (s, 2xNMey).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 179.8 (C-2), 151.6, 151.5, 143.9, 135.6, 132.1, 131.5,
(6xCqu), 130.9 (2xC-H), 130.8 (2xC-H), 128.8 (C-H), 126.8 (C-H), 123.7 (C-H), 116.3 (C-H),
113.9 (2xC-H), 113.8 (2xC-H), 84.8 (C-1"), 82.1 (C-5’), 76.1 (C-3’), 73.5 (C-4’), 69.5 (C-2"),
63.8 (C-6"), 62.4 (C-3), 41.5 (2xOMe).

CH-Analyse: Berechnet fiir C30H3sNOg (533,62): C, 67.52, H, 6.61, N, 7.87. Gefunden:

C, 67.46, H, 6.40, N, 7.10.

MS (EIL, 70 €V): m/z (%) = 277 (M™, 53), 413 (19), 370 (100), 342 (65), 326 (17), 281 (12),

251 (13), 223 (17), 207 (16).

HRMS (EI): Berechnet fiir C30H35N306 [M]* 533.25204. Gefunden 533.25108.
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Experimenteller Teil

3,3-Diphenyl-1-(B-D-galaktopyranosyl)indolin-2-on (64j)

(AAV7) 100mg von Verbindung 63j (0.16mmol) wurden in
4ml abs. MeOH gel6st und mit 5mol% NaOMe versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach vollendeter
Reaktion wurde die Losung mit AcOH neutralisiert und
anschlieend das Losungsmittel abdestilliert. Der verbleibende
Riickstand wurde in Essigsdureethylester aufgenommen und
dreimal mit Wasser gewaschen und die organische Phase im
Vakuum entfernt. Verbindung 64;j fillt als farbloser Feststoff an
(54mg, 75%). Mp = 149-151°C.

"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.58-7.56 (m, 1H, Ar), 7.35-7.22 (m, 12H, Ar), 7.11-
7.06 (m, 4H, Ar), 5.49 (d, °J;-» = 1.5 Hz, 1H, H-1"), 4.48-3.74 (m, 10H, H-2’, H-3", H-4", H-
5’, H-6’, 4xOH).

3C NMR (75 MHz, Aceton-d6): 6 = 178.4 (C-2), 145.2, 143.4, 142.5, 134.4 (4xCqu), 130.6
(2xC-H), 130.3 (2xC-H), 130.0 (2xC-H), 129.9 (2xC-H), 129.7 (C-H), 129.1 (C-H), 128.7 (C-
H), 127.7 (C-H), 124.2 (C-H), 114.6 (C-H), 84.3 (C-1°), 79.6 (C-2’), 76.7 (C-3°), 71.2 (C-4’),
68.5 (C-5), 64.2 (C-3), 63.5 (C-6").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 447 (M™, 38), 285 (100), 256 (61), 208 (26), 180 (13), 165 (13).
HRMS (EI): Berechnet fiir CosHasNOg [M]* 447.16764. Gefunden 447.16766.
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Experimenteller Teil

3,3-Bis(4-methylphenyl)-1-(B-D-galaktopyranosyl)indolin-2-on (64k)

(AAV7) 100mg von Verbindung 63k (1.6mmol) wurden in
4ml abs. MeOH gelost und mit Smol% NaOMe versetzt.
Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt. Nach
vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit Wasser
gewaschen und die organische Phase im Vakuum entfernt.
Verbindung 64k fillt als farbloser Feststoff an (58mg,
78%). Mp = 153-155°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.28-7.04 (m, 11H, Ar), 5.47
(d, 3J17’2a =9.2 Hz, 1H, H-1"), 4.48-3.72 (m, 10H, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, 4xOH), 2.29,
2.27 (2xMe).

3C NMR (75 MHz, Aceton-d6): & = 178.7 (C-2), 142.5, 142.3, 140.6, 138.6, 138.1, 134.8
(6xCqu), 130.6 (2xC-H), 130.5 (2xC-H), 130.5 (2xC-H), 130.2 (2xC-H), 129.5 (C-H), 127.6
(C-H), 124.1 (C-H), 114.5 (C-H), 84.3 (C-1’), 79.6 (C-2’), 76.7 (C-3°), 71.2 (C-4’), 68.5 (C-
5%), 63.5 (C-3), 63.5 (C-6’), 21.9 (2xMe).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 475 (M*, 15), 313 (100), 298 (12), 284 (17), 270 (18), 222 (16).
HRMS (EI): Berechnet fiir CogH20NOg [M]* 475.19894. Gefunden 475.19925.
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3,3-Bis(4-methoxylphenyl)-1-(8-D-galaktopyranosyl)indolin-2-on (641)

(AAV7) 100mg von Verbindung 631 (0.15mmol) wurden
in 4ml abs. MeOH gelost und mit 5mol% NaOMe
versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 12h geriihrt.
Nach vollendeter Reaktion wurde die Losung mit AcOH
neutralisiert und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde in
Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit
Wasser gewaschen und die organische Phase im Vakuum
entfernt. Verbindung 641 fallt als farbloser Feststoff an
(59mg, 79%). Mp = 147-149°C.

OH
"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.27-7.15 (m, 11H, Ar), 7.09-

7.04 (m, 11H, Ar), 6.88-6.78 (m, 11H, Ar), 5.47 (d, °J;-»- = 9.2 Hz, 1H, H-1"), 4.48-4.40 (m,
1H, H-2’, 4.33-4.31 (m, 1H, H-3), 4.22-4.19 (m, 1H, H-4"), 4.10-4.08 (m, 1H, H-5"), 3.93-
3.72 (m, 12H, H-6’, 3xOH, 2xOMe).

BC NMR (75 MHz, Aceton-d6): & = 179.0(C-2), 160.8, 160.5 (2xC-4""), 142.4, 137.3,
135.4, 135.1 (4xCqu), 131.6 (2xC-H), 131.3 (2xC-H), 129.5 (C-H), 127.6 (C-H), 124.1 (C-H),
114.5 (C-H), 84.3 (C-1’), 79.6 (C-2’), 76.7 (C-3’), 71.2 (C-4’), 68.5 (C-5’), 63.5 (C-3), 62.8
(C-6),56.5, 56.4 (2xOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 507 (M", 20), 344 (100), 316 (27), 302 (13), 238 (20), 210 (7).
HRMS (EI): Berechnet fiir CogH20NOg [M]* 507.18877. Gefunden 507.18846.
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5.3.7 Synthetisierte 2-(Glykosylthio)-3,3-diaryl-3H-indole

3,3-Bis(4-methoxyphenyl)indolin-2-thion (68a)

(AAVS8) 3000mg 3,3-Bis(4-methoxyphenyl)indolin-2-on
(8.68mmol) werden in Toluol gelost und mit 1180mg
Lawessons-Reagenz (2.92mmol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden auf 111°C erhitzt.
Nach beendeter Reaktion (DC- Kontrolle) wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Die
sdaulenchromatografische Reinigung (4:1, H:EE) ergab
Verbindung 68a als farblosen Feststoff (2320mg, 74 %).
Mp = 205-207°C.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 10.83 (brs, 1H, NH), 7.49-7.29 (m, 7H, Ar), 7.25-7.22 (m,
1H, Ar), 7.05-6.99 (m, 4H, Ar), 3.99 (s, 2xOMe).

BC NMR (63 MHz, CDCly): & = 210.4 (C-2), 158.8 (C-4"), 141.3 (C-3a), 139.5 (C-7a),
134.9 (C-17), 130.0 (C-2°), 128.1 (C-4), 126.2 (C-6), 124.3 (C-5), 113.5 (C-3°), 110.3 (C-7),
71.4 (C-3), 55.2 (2xOMe).

CH-Analyse: Berechnet fiir C,oHyNOS (361.46): C, 73.10, H, 5.30, N, 3.88, S, 8.87.
Gefunden: C, 72.86, H, 5.41, N, 3.71, S, 8.89.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 361 (M*, 100), 346 (9), 328 (21), 314 (8), 254 (8), 238 (7).
HRMS (EI): Berechnet fiir Cy»HyNO,S [M+H]" 362.12093 und fiir Cy»H;oNaNO,S
[M+Na]" 384.10287. Gefunden 362.12168 und 384.10334.
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3,3-Diphenyl-2-((2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyl)thio)-3H-indol (71a)

(AAV9) 200mg von Verbindung 70a (0.49mmol)
und 145mg von Verbindung 68b (0.48 mmol)
wurden in Sml DMF gelost und bei 0°C wurden zu
dem Gemisch zwei Aquivalente Natriumhydrid
(24mg/60%i1g) hizugefiigt. Die Losung wurde fiir 30
Minuten bei 0°C und anschlieBend fiir 12Stunden bei
20°C geriihrt. Die Losung wurde mit Wasser versetzt
und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)
OAc ergab Verbindung 71a (219mg, 72%) als farblosen
Feststoff. Mp = 85-87°C.

'"H NMR (250 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.57-7.54 (m, 1H, Ar), 7.41-7.28 (m, 8H, Ar), 7.22-
7.19 (m, 3H, Ar), 7.14-7.10 (m, 2H, Ar), 6.06 (d, *J;» = 10.4 Hz, 1H, H-1"), 5.45 (,t*, °J =
9.3 Hz, 1H, H-3’), 5.17-5.06 (m, 2H, H-2’, H-4’), 4.34-4.08 (m, 3H, H-5’, H-6"), 2.02, 1.95,
1.89, 1.84 (4 s, 4xCOOCH3).

BCNMR (63 MHz, CDCls): 6 = 183.7 (C-2), 171.6, 171.1, 171.0, 170.7 (4xCOOCHS3),
155.6, 146.8, 142.6, 142.5 (4xCqu.), 130.6 (2xC-H), 130.5 (2xC-H), 130.2 (C-H), 130.0 (2xC-
H), 130.0 (2xC-H), 129.6 (C-H), 129.5 (C-H), 128.0 (C-H), 124.9 (C-H), 114.3 (C-H), 83.5
(C-1°),77.9 (C-5), 75.4 (C-3’), 75.0 (C-3), 71.6 (C-2’), 70.1 (C-4’), 63.3 (C-6’), 21.76, 21.6,
21.5, 21.4 (4xCOOCH3).

CH-Analyse: Berechnet fiir C34H33NOg (631.69): C, 64.65, H, 5.27, N, 2.22. Gefunden:
C, 64.25, H, 5.49, N, 2.40.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 631 (M", 1), 412 (3), 331 (34), 301 (50), 267 (28), 239 (9), 169
(84), 126 (23), 109(52) .

HRMS (ESI): Berechnet fiir C33H3uNOoS [M+H]" 632.19488 und fiir Cs;H33NNaOoS
[M+Na]" 632.195575. Gefunden 835.29147 und 654.17765.
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3,3-bis(4-methoxyphenyl)-2-((2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl--D-glukopyranosyl)thio)-3H-
indol (71b)

MeO (AAV9) 200mg von Verbindung 70a (0.55 mmol)
" und 250mg von Verbindung 68a (0.61 mmol) wurden
in Sml DMF gelost und bei 0°C wurden zu dem
Gemisch  zwei  Aquivalente  Natriumhydrid
(30mg/60%ig) hizugefiigt. Die Losung wurde fiir 30
Minuten bei 0°C und anschlieBend fiir 12Stunden bei
20°C geriihrt. Die Losung wurde mit Wasser versetzt
und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)
ergab Verbindung 71b (300mg, 79%) als farblosen
Feststoff. Mp = 90-92°C.

OAc

'"H NMR (250 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.56-7.53 (m, 1H, Ar), 7.39-7.33 (m, 1H, Ar), 7.28-
7.19 (m, 2H, Ar), 7.14-7.10 (m, 2H, Ar), 7.06-7.02 (m, 2H, Ar), 6.92-6.87 (m, 4H, Ar), 6.07
(d, *Jy» = 10.6 Hz, 1H, H-1"), 5.47 (,t*, °J = 9.3 Hz, 1H, H-3"), 5.18-5.08 (m, 2H, H-2’, H-
4’),4.34-4.10 (m, 3H, H-5’, H-6’), 3.78 (2xOMe), 2.03, 1.97, 1.91, 1.88 (4 s, 4xCOOCHj3).
BCNMR (63 MHz, CDCly): 6 = 184.4 (C-2), 171.6, 171.2, 171.0, 170.7 (4xCOOCHS3),
161.2, 161.1, 155.4, 147.5, 134.3, 134.2 (6xCqu), 131.1 (2xC-H), 129.9 (C-H), 127.1 (C-H),
125.9 (C-H), 121.4 (C-H), 115.8 (C-H), 83.5 (C-1°), 77.9 (C-5°), 75.4 (C-3°), 73.8 (C-3), 71.6
(C-2’),70.1 (C-4°), 63.6 (C-6), 56.5 (2xOMe), 21.6, 21.6, 21.5, 21.5 (4xCOOCH3).
CH-Analyse: Berechnet fiir C36H3;NO(;S (691.74): C, 62.51, H, 5.39, N, 2.02. Gefunden:
C, 62.51,H,5.57, N, 1.66.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 691 (M, 1), 361 (83), 360 (100), 331 (24), 169 (61), 127 (9), 109
(29).

HRMS (EI): Berechnet fiir C3gH3;NO1;S [M]* 691.20818. Gefunden 691.20763.
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3,3-Diphenyl-2-((2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-galaktopyranosyl)thio)-3H-indol (71c)

(AAVY9) 200mg von Verbindung 70b (0.49 mmol)
und 145mg von Verbindung 68b (0.48 mmol)
wurden in Sml DMF gelost und bei 0°C wurden zu
dem Gemisch zwei Aquivalente Natriumhydrid
(24mg/60%ig) hizugefiigt. Die Losung wurde fiir 30
Minuten bei 0°C und anschlieBend fiir 12Stunden bei
20°C geriihrt. Die Losung wurde mit Wasser versetzt
und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)
ergab Verbindung 71c¢ (234mg, 77%) als farblosen
Feststoff. Mp = 99-101°C.

OAc

'"H NMR (250 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.57-7.55 (m, 1H, Ar), 7.40-7.27 (m, 8H, Ar), 7.24-
7.19 (m, 3H, Ar), 7.17-7.11 (m, 2H, Ar), 6.07 (d, *Jy» = 10.2Hz, 1H, H-1°), 5.51 (dd,
Jy4 =34Hz, Jys =13Hz, 1H, H-4"), 5.39-5.24 (m, 2H, H-3’, H-2"), 4.41 (dd,
3J3 4 = 6.2Hz, *Jy5 = 1.1Hz, 1H, H-5"), 4.20-4.08 (m, 3H, H-5’, H-6"), 2.13, 1.92, 1.87, 1.85
(4 s, 4COOCH5).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 183.8 (C-2), 171.7, 171.4, 171.0, 170.8 (4xCOOCH3),
155.6, 146.8, 142.6, 142.5 (4xCqy), 130.6 (2xC-H), 130.5 (2xC-H), 130.2 (C-H), 130.0 (2xC-
H), 130.0 (2xC-H), 129.6 (C-H), 129.5 (C-H), 127.3 (C-H), 126.2 (C-H), 121.4 (C-H), 83.9
(C-1%), 76.7 (C-27), 75.0 (C-3), 73.4 (C-3), 69.4 (C-4"), 68.9 (C-5"), 63.1 (C-6), 21.5, 21.5,
21.4,21.4 (4xCOOCH3).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 631 (M", 2), 331(40), 301 (56), 269 (25), 169 (61), 127 (13), 109
(26).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3H33NOoS [M+ H]™ 632.19488 und fiir C;,H3NaNOoS
[M+Na]* 654.17682. Gefunden 632.19418, und 654.17605.
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3,3-Bis(4-methoxyphenyl)-2-((2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetyl-B-D-galaktopyranosyl)thio)-3H-

indol (71d)
MeO

OAc

(AAVY9) 200mg von Verbindung 70b (0.55 mmol)
und 250mg von Verbindung 68a (0.61 mmol) wurden
in Sml DMF gelost und bei 0°C wurden zu dem
Gemisch  zwei  Aquivalente  Natriumhydrid
(30mg/60%ig) hizugefiigt. Die Losung wurde fiir 30
Minuten bei 0°C und anschlieBend fiir 12Stunden bei
20°C geriihrt. Die Losung wurde mit Wasser versetzt
und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung (H:EE, 3:1)
ergab Verbindung 71d (315mg, 83%) als farblosen
Feststoff. Mp = 98-100°C.

'"H NMR (300 MHz, Aceton-d6): 6 = 7.54-7.52 (m, 1H, Ar), 7.37-7.31 (m, 1H, Ar), 7.26-
7.24 (m, 1H, Ar), 7.20-7.17 (m, 1H, Ar), 7.15-7.09 (m, 2H, Ar), 7.05-7.02 (m, 2H, Ar), 6.90-
6.86 (m, 4H, Ar), 6.05 (d, *J;» = 10.2Hz, 1H, H-1°), 5.51 (dd, *J3 4 = 3.4Hz, *J45 = 1.3Hz,
1H, H-4’), 5.38-5.24 (m, 2H, H-3", H-2"), 4.40 (dd, *J34 = 6.2Hz, *J4 5 = 1.1Hz, 1H, H-5),
4.20-4.08 (m, 3H, H-5’, H-6"), 3.78, 3.77 (2 s, 2xOMe), 2.13, 1.93, 1.88, 1.88 (4 s,

4xCOOCH3).

3C NMR (63 MHz, Aceton-d6): & = 184.5 (C-2), 171.7, 171.4, 171.0, 170.8 (4xCOOCH3),
161.2, 161.1, 155.4, 147.5, 134.4, 134.2 (6xCqu), 131.2 (2xC-H), 131.1 (2xC-H), 129.9 (C-
H), 127.1 (C-H), 126.0 (C-H), 121.3 (C-H), 115.8 (2xC-H), 115.8 (2xC-H), 83.9 (C-1°), 76.7
(C-2’), 73.8 (C-3), 73.4 (C-3’), 69.4 (C-4"), 68.9 (C-5°), 63.1 (C-6°), 56.5 (2xOMe), 21.5,

21.5,21.4,21.4 (4xCOOCH3).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 691 (M*, 1), 360 (100), 331 (18), 169 (23), 115 (14), 109 (11).
HRMS (EI): Berechnet fiir C3¢H3;NO;;S [M]" 691.20870. Gefunden 691.20818.
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Kristalldaten zu Verbindung 27a

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 30.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20 (I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

CasHoeN7 01

566.51

173 K

0.71073 A

Orthorhombic

P2,2:2,

P 2ac 2ab

a=7.6844 (3) A a=90.0°
b=16.3169 (6) A p=90.0°
¢ =22.2670 (7) A y=90.0°
2791.96 (17) A°

4

1.348 Mg m>

0.11 mm™

1184

0.81 x 0.15 x 0.10 mm

5.0-48.4°

-9<h <10, -22<k <21, -25<1<31

31760
8128 [R (int) = 0.043]
99.9 %

Semi-empirical from equivalents

0.990 and 0.920

Full-matrix least-squares on F~

8128/0/374
1.02

R1=0.0241, wR2 = 0.0604
R1=0.0292, wR2 = 0.0621
0.37 and —0.18 e.A™
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Kristalldaten zu Verbindung 37a

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 30.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20 (I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C1HgCINO,

221.63

173 K

0.71073 A

Triclinic

Py

Pl

a=4.7222 (1) A a=77.483 (1)°
b=7.2826 (2) A p=85.422 (1)°
c=14.3351 (3) A y=83.211 (1)°
477.14 2) A°

2

1.543 Mg m™

0.38 mm™'

228

0.41 x 0.27 x 0.20 mm
5.9-62.0°

-6<h <6, -10< k <9, -18<1<20
6897

2986 [R (int) = 0.013]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.929 and 0.862

Full-matrix least-squares on F~
6897/ 0/ 140

1.08

R1=0.031, wR2 = 0.083

R1 = 0.034, wR2 = 0.086

0.40 and —0.39 e.A™
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Kristalldaten zu Verbindung 371

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 30.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20 (I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C11H7BrCINO,

300.54

173 K

0.71073 A

Triclinic

P

-P1

a=15.2955(3) A a= 68.300 (3)°°
b =9.1445 (6) A B=85.494 (3)°
c=11.8531 (7) A y=80.950 (3)°
526.54 (6) A’

2

1.896 Mg m™

4.14 mm™'

296

0.60 x 0.18 x 0.06 mm
4.9-71.7°

-7<h <7,-12<k<12,-16<51<16
14325

3067 [R (int) = 0.039]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.789 and 0.190

Full-matrix least-squares on F~
3067 /0/ 149

1.06

R1 =0.0801, wR2 =0.0982
R1=0.0457, wR2 =0.108

0.36 and -0.48 e.A™
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Kristalldaten zu Verbindung 58b

Empirical formula C4oHuN-0O14- CH,Cl,

Formula weight 919.73
Temperature 173 K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Orthorhombic
Space group (H.-M.) P2,2,2

Space group (Hall) P 2 2ab

Unit cell dimensions a=16.6672 (7) A a=90°
b =33.1447 (12) A p=90°

c=8.1871 (3) A y=90°

Volume 4522.8 (3) A’

Z 4

Density (calculated) 1.351 Mg m™

Absorption coefficient 0.22 mm™’

F (000) 1928

Crystal size 0.58 x 0.25 x 0.22 mm

O range for data collection 2.2-28.0°

Index ranges -22<h <22, -37<k <43, -10<1 <9
Reflections collected 29532

Independent reflections 10912 [R (int) = 0.043]
Completeness to ® = 30.00° 99.9 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.954 and 0.885
Refinement method Full-matrix least-squares on F~

Data / restraints / parameters 10912/0/577

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [[>20 (I)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

1.07
R1=0.0516, wR2 = 0.1196
R1=0.0821, wR2 = 0.1307
0.45 and —0.35 e.A™
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Kristalldaten zu Verbindung 63a

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 30.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20 (I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C3,H3:NOg

557.58

173 K

0.71073 A

Orthorhombic,

P2.2:2,

P 2ac 2ab

a=12.8591 (2) A a=90.00°
b =14.2792 (2) A p=90.00°
¢ =15.2290 (2) A y=90.00°
2796.31 (7) A’

4

1.324 Mg m™

0.10 mm™'

1176

0.28 x 0.27 x 0.14 mm
5.0-52.5°

-17<h <18, -18< k <20, -20<1<21

32050
7963 [R (int) = 0.013]
99.9 %

Semi-empirical from equivalents

0.987 and 0.974
Full-matrix least-squares on F~
32050/0/394

1.05

R1 =0.040, wR2 = 0.094
R1=0.0601, wR2 =0.0868
0.17 and -0.18 e.A™
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