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Kurzfassung/Abstract

Im ersten Teil der hier vorliegenden Arbeit wurden vier unterschiedliche Wege zur Synthese
von C-verkniipften Disacchariden untersucht. In den ersten beiden Synthesestrategien war
eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung der Schliisselschritt zum Aufbau der notwendigen
C-C-Verkniipfung. Danach wurde der Einsatz unterschiedlicher 1,3-Dithian-Derivate zum
Aufbau der C-Disaccharid-Struktur untersucht. Letztlich zeigte sich jedoch, dass die vierte
Synthesestrategie, die im Schliisselschritt den zweiten Pyranonring iiber eine oxidative
Ringerweiterung von - mit C-Glucopyranosiden - substituierten Furfurylalkoholen aufbaut,
die erfolgreichste Methode zur C-Disaccharid-Synthese darstellte. Eine diastereoselektive
CBS-Reduktion erlaubte dabei sowohl den Aufbau von D- als auch L-Zucker-Strukturen mit
bis zu 82% de.

Den zweiten Teil der Arbeit bildete die Synthese von
trans-3’-Hydroxycotinin-O-f-glucuronid. Es wurden unterschiedliche Glucuronsduredonoren
fiir die Kupplungsreaktion untersucht und schlieBlich das pivaloyl-geschiitze Glucuronid mit
sehr guten 85% Ausbeute erhalten. In weiterer Folge wurden noch unterschiedliche

Bedingungen zur Abspaltung der Schutzgruppen untersucht.

In the first part of this work four different synthetic strategies for the synthesis of C-linked
disaccharides were investigated. Two of the strategies relied on a palladium catalyzed cross
coupling as the key step for the desired C-C bond formation. Furthermore the usage of
different 1,3-dithiane sugars as building blocks for the formation of the C-disaccharide
structure was examined. However the last strategy which relied on an oxidative rearrangement
of substituted furfuryl alcohols proved to be the best way to obtain the desired C-linked
carbohydrate structure. A CBS reduction permitted the selective formation of D- or L-sugar
structures with a diastereoselectivity of up to 82% de.

In the second part the synthesis of trans-3’-hydroxycotinine-O-3-glucuronide was examined.
Thus, different kinds of glucuronic donors were used in the key coupling step and the desired
glucuronide was finally received with 85% yield as its pivaloyl protected product. Eventually

different deprotection strategies were investigated.
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1. ALLGEMEINER TEIL

1.1. Einleitung

Die Erforschung der Kohlenhydrate ist ohne Zweifel eng mit dem Namen Emil Fischer
verbunden. Als dieser 1891 die relative Konfiguration einiger Monosaccharide aufklérte, legte
er damit den Grundstein zu einem der groBten aber wohl auch komplexesten Bereiche der
Organischen Chemie.'

Aus ihrer einzigartigen polyhydroxylierten Struktur, der damit verbundenen Anzahl an
chiralen Zentren und der Moglichkeit durch Glykosylierung aus einfachen Monosaccharid-
Einheiten komplexe Oligosaccharide zu bilden, resultiert ein beinahe uniiberschaubarer
Fundus an natiirlich vorkommenden Kohlenhydraten. Zusammen mit den synthetisch
hergestellten Kohlenhydrat-Derivaten findet man sie an fast allen lebensnotwendigen

1,23

Prozessen beteiligt "~ — einen, wenn auch nur kleinen Uberblick zeigt Abbildung 1.

Energielieferant Energiegewinnung
und Speicher
Bausteine der Glykokaonjugate
Nucleinsdurdp. Glykoproteine & -liplde
Ha = g

S
Stoffwechsel Therapeutika
abbauprodukte und Diagnostik

Abbildung 1: Kohlenhydrate im "tdglichen" Leben

! The Organic Chemistry of Sugars; Levy, D. E.; Fiigedi, P. Eds.; CRC Press, Taylor & Francis Group: Boca
Raton, 2006.

? Essentials of Carbohydrate Chemistry and Biochemistry; Lindhorst, T. K.; Wiley-VCH: Weinheim, 2000.
* Kohlenhydrate-Chemie und Biologie; Lehmann, J.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1996.



ALLGEMEINER TEIL 9

Im Bereich der synthetisch-organischen Chemie wurde in den letzten beiden Jahrzehnten
neben dem Aufbau immer komplexerer Oligosaccharid-Einheiten vor allem die Synthese von
,Carbohydrate Mimics* forciert. Diese den urspriinglichen Kohlenhydraten strukturell sehr
dhnlichen Verbindungsklassen besitzen durch ihre jeweiligen Modifikationen spezielle
Eigenschaften, die hinsichtlich ihrer pharmakologischen Wirkung als sehr interessant
erscheinen.

Mit groem Interesse wurde dabei vor allem die Synthese von Aza-, Thio- oder
Carbazuckern, also Kohlenhydraten deren Ringsauerstoff durch ein Stickstoff-, Schwefel-
bzw. Kohlenstoffatom ersetzt wurde, und die Synthese unterschiedlichster C-Glykoside, in
diesem Fall wurde der exo-Sauerstoff durch eine Methylengruppe ersetzt, vorangetrieben

(Abbildung 2).

\OH
HO B

HO™ HO ”OH
HO  OH OH

5a-carba-a-D-Galactopyranose
Showdomycin

Natiirlich vorkommende "Carbohydrate Mimics"
mit
antitumor, antibakteriellen und antidiabetischen Eigenschaften

OH
HO o OH
. . s 0so;
HO' "OH HOA(—Z
OH S
HO OH
Nojirimycin
Salacinol

Abbildung 2: Natiirlich vorkommende "Carbohydrate Mimics “

Neben diesen neuen und interessanten ,,Zucker-Derivaten® trat auch ein weiterer Bereich der
Kohlenhydratchemie aus seinem bisherigen Schattendasein. Bis vor kurzem galt die
Substanzklasse der Glucuronide, also all jene Phase-2-Metabolite die durch Glykosylierung
mit Glucuronsdure gebildet werden, eher als ,biologisches Abfallmaterial“ und deren

Synthese wurde mit geringem oder gar keinem Interesse verfolgt.’

4 Carbohydrate Mimics; Chapleur, Y. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 1998.
3 Stachulski, A.V.; Jenkins, G. N. Natural Product Reports 1998, 2,173.
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Mit der Etablierung immer besserer und genauerer Analysemethoden konnen jedoch heute die
meist in nur sehr geringer Menge vorhandenen O- bzw. N- glucuronidierten Verbindungen

nachgewiesen werden.

Phase | - Metabolismus
= {Oxidations-, Reduktionsreaktionen,
hydrolytische Spatlung, Methylierung elc.)

Umwelteinflisse |
[Xenobiotika, Medikamente, Rauchen afc.) |

Phase Il - Metabolismi
uronidierung, Sutfaiisie
Amidisrung)

Exkretion -

Abbildung 3: Glucuronide - Phase II-Metabolite

Zum generellen Verstindnis von Krankheiten, als Referenzsubstanz fiir klinische oder
toxikologische Studien, zur Aufklédrung von Stoffwechselwegen neuer Medikamente oder fiir

die Dopinganalyse werden daher hochreine synthetisch hergestellte Glucuronide benétigt.

1.2. C-verkniipfte Di- und Oligosaccharide — Ein Uberblick

Wird der anomere Sauerstoff in einem Di- oder Oligosaccharid durch eine Methylengruppe
ersetzt erhdlt man das korrespondierende C-Di- bzw. C-Oligosaccharid (Abbildung 4).
Prinzipiell sind alle géingigen Verkniipfungstypen, also (1—x) moglich und man spricht von
»echten C-Sacchariden, wenn diese im Fall einer (1—1), (1—-2), (1—3) und (1—4)
Verkniipfung iiber eine Methylengruppe, und bei einer (1—6) Verkniipfung iliber zwei
Methylengruppen erfolgt. Sollte die Verkniipfung direkt oder liber mehr als ein bzw. zwei
Kohlenstoffe erfolgen, oder andere Funktionalititen beinhalten werden diese Verbindung

formal ,,pseudo* C-Saccharide genannt.6

OH OH
HO OH HO OH ’
O 6 X O Ovs.C ) 102 s O
HO HO HO HO
HO' HO HO' HO
OH OH
a-Lactose

B-D-Galactose-(1,4)-a-D-Glucose

Abbildung 4: O- vs. C-Disaccharid am Beispiel der Lactose

6 C-Glycoside Synthesis; Postema, M. H. D; CRC Press, Taylor & Francis Group: Boca Raton, 1995.
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Der Vergleich der physikalischen Eigenschaften (Tabelle 1) zeigt, dass sich C-verkniipfte
Kohlenhydrate vor allem in ihrer chemischen Reaktivitdt von ihren O-Analoga unterscheiden.
Chemisch gesehen handelt es sich bei diesen Verbindungen um polyhydroxylierte zyklische
Ether: Anomere Effekte fehlen daher, dafiir besteht aber eine hohe Stabilitdt gegeniiber saurer

oder enzymatischer Spaltung.

O-Glykoside C-Glykoside

Bindungslinge: 0-C=143A C-C=154A
Van der Waals — Radius: 0=1524 C=20A
Elektronegativitit: 0=3.5l1 C=235
Dipol t:
R C-0=0.74D | C-C=03D
(der Glykosidbindung)
Rotationsbarriere CH;-0O-CH; CH;-CH;
C-O- bzw. C-C-Bindung: 2.7 keal/mol 2.88 kecal/mol
Wasserstoffbriickenbindung: 2 0
Anomerer/Exoanomerer Effekt: Ja Nein
Stabilitiit gegeniiber Siure/Enzyme: Nein Ja
Konformation: GG GG
e AT 1 antiperiplanar zu | antiperiplanar zu
(siehe ildung 4) 0-Cyy C-Cyy

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften von O- und C-Glykosiden

Aus pharmakologischer Sicht ist vor allem diese Stabilitdt interessant da C-glykosidisch
verkniipfte Zucker ihre natiirlichen Analoga imitieren und dadurch als wirksame Enzym-
Inhibitoren fungieren kénnen."*%”

Kishi et al. konnten in einer eindrucksvollen Serie von Arbeiten nicht nur neue Methoden zur
Synthese von biologisch interessanten C-Di- und C-Trisacchariden entwickeln sondern auch
deren Konformation untersuchen und zeigen, dass diese den zugrunde liegenden natiirlichen
Kohlenhydraten sehr dhnlich ist.®*"

Die erste C-Disaccharid-Synthese wurde 1983 von Sinay und Rouzad publiziert
(Abbildung 5)."

" Du, L.; Linhardt, R. J.; Vlahov, 1. R. Tetrahedron 1998, 54, 9913.

8 Haneda, T; Goekjian, P. G.; Kim, S. H.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 490.

? Wang, Y.; Goejkjian, P. G.; Ryckman, D. M.; Miller, W. H.; Babirad, St. A.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1992, 57,
482.

' Goekjian, P. G.; Wu, T.-Ch.; Kang, H.-Y.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1991, 56, 6422.

" Rouzad, D.; Sinay, P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 23, 1353.
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OH 0
. a ) /" Br \\
O A O 1. .
BnO —> BnO —_— 0 —_— 1)
BnO BnO BnO BnO
BnO BnO BnO
BnO

N~ OMe OMe

OBn OBn Bn0

o)

BnO OMe v BnO_ OMe °
o __ OBn = Bno o __ OBn
BB?MOBn BnO o) OBn

no BnO

OH
Vi
OH i. Swern Oxidation; ii. CBr,, Ph;P; CH,Cl,; iii. n-BuLi, THF;
iv. Addition von Lacton; v. Et,SiH, BF;*Et,0, MeCN, CH,CI,

vi. H,, Pd/C, AcOH
HO ° :

HO HO
HO

HO
HO Ome

1-Methyl-C-Gentiobiose

o)

Abbildung 5: 1 .C-Disaccharid-Synthese durch Sinay und Rouzad

Der dabei wesentlich Schritt war die Addition der lithierten Gluco-Alkinylspezies an
benzylisch geschiitztes Glucolacton. Durch axiale Reduktion erfolgte die selektive Bildung
der B-Verkniipfung und eine abschlieBende Hydrierung lieferte die gewiinschte
C-Gentiobiose.

Seit dieser ersten Synthese sind eine Vielzahl an unterschiedlichen Arbeiten zur Herstellung
von ,,echten* und ,,pseudo* C-Sacchariden erschienen und vor allem Postema®'? und Vlahov’
bieten dabei einen guten Uberblick.

In der Regel zeigte sich die Synthese von C-(1—6) verkniipften Saccharideinheiten im
Vergleich zu allen anderen als deutlich einfacher, da in diesem Fall die Bindung nicht direkt
am Pyranosering stattfand und somit ein bezogen auf die Stereo- und Chemoselektivitit
wesentlich einfacherer Zugang gewéhlt werden konnte.

Das folgende Kapitel zeigt einen kurzen Uberblick iiber literaturbekannte Strategien zur
Synthese von C-Di und C-Oligosacchariden, wobei fiir die einzelnen Methoden die jeweils

letzte relevante Publikation als Referenz angegeben wurde.

1.2.1. Strategien zur Synthese von C-Di- und C-Oligosacchariden - ein

Update

Der Einteilung von Postema'” folgend, konnen C-Disaccharid-Synthesen im Wesentlichen in

7 Methodenbereiche unterteilt werden:

2 Liu, L.; McKee, M.; Postema, M. H. D. Curr. Org. Chem. 2001, 5, 1133.
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* Anionsche Synthesestrategien
- Alkinyl-Anionen
- Schwefel-stabilisierte Anionen
- Phosphor-stabilisierte Anionen (Wittig)
- Unstabilisierte Anionen
- C;-Vinyl-Anionen
-Enolate
- Nitro-Aldol Reaktionen (Henry)
-anomere Organosamarium-Intermediate
¢ Kationische Synthesestrategien
- Glycale als Nukleophile
- Silyl-Nukleophile
¢ Radikalische Synthesestrategien
- Intermolekulare Additionen
- Intramolekulare Additionen
» Ubergangsmetallkatalysierte
Synthesestrategien

- Stille-Kupplungen

1.2.1.1. Anionische Synthesestrategien

- Sonogashira-Kupplungen

- Suzuki-Miyaura-Kupplungen

- Metathese

Sigmatrope Verkniipfungen

- Dipolare Cycloadditionen

- Hetero-Diels-Alder Reaktionen
-[3,3]-Umlagerungen (Claisen)

De Novo Synthese durch Zyklisierung
von offenkettigen = Kohlenhydrat-
Fragmenten

- Wittig-Horner

- Anionische Additionen

- Veresterung - elektrophile Zyklisierung
- Veresterung - Metathese

- Oxidative Ringerweiterungen
Alternative Methoden

- Elektrochemische Methoden

- Enzymatische Methoden

Die Moglichkeit liber ein Anion die gewiinschte C-C Verkniipfung aufzubauen zéhlt sicher zu

den beliebtesten Methoden zur Herstellung von C-Disacchariden.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)
X
AcO
o~ A,CAOO X 13
1 = P Aco
(1—6) *
AcO 9
,% AcO )
C'
BnO 5 OMe + Epimerisierung zu p-Produkt OMe

13 Leeuwenburgh, M. A.; Timmers, C. M.; van der Marel, G. A.; van Boom, J. H.; Mallet, J.-M.; Sinay, P. G.

Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6251.
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I ~08n BnO 2 so
o H . 3
BnO A 0 OBn BnO" " OBn
Bno™ " 0B K., OBn 9
n N Hs OBn BnO 07N 2
OBn )
B- . O&n BnO,, #\:L — o
— Y : 14
A
2| (I-1) b0 ~NO oms  OMe o8 B0 SO, OBn N
(1-6) n B o NN = 20"
Bno™ “ OBn D OBn H O
oB Y OBn
" SH OBn o
BnO
B
BnO" "OBn
OBn
BrO OBn
o) OH
BHO%CHO HO
BnO O
. HO
+ OH HO 15
3 | B-(1—06) o PPhs 0
4
X (o] HO OH oH
0="9 . . .
/I’O +7 weitere C-p-(1,6)-Disaccharide
o)
U BnO 0o o
o BrO~ ' 8ng AA°O o OAc 16
4 B_(l_)4) BnO + Bg?o Q —— f\go 'AO 0 OAc
Bno% BnOon OBn © 0> 0rc
BnO Bro "0

Tabelle 2: Anionische Synthesestrategien 1

Die bereits gemachten Erfahrungen mit Alkinyl-Anionen wurden von Sinay et al. auch zur
Synthese von C-Isomaltose verwendet. In diesem Fall wurde jedoch durch Verwendung des
1,2-Anhydrozuckers die normalerweise bei der Addition vorherrschende B-Selektivitdt in eine
reine o-Selektivitit umgewandelt. Uber die Komplexierung mit Co(CO)s konnte durch
Epimerisierung jedoch auch das P-Isomer erhalten werden (Tabelle 2; Eintrag 1). Die
Verwendung von Schwefel-stabiliserten Anionen wurde durch Taylor ef al. etabliert, der die
notwendigen Sulfone durch Oxidation der korrespondierenden Thioether-Zucker erhielt und
diese im Anschluss daran in einer Ramberg-Bicklung Umlagerung in die gewiinschten
C-Glykoside umwandelte (Tabelle 2; Eintrag 2). Im dritten Beispiel erfolgte der
Schliisselschritt zum Aufbau der C-Galactobiose durch eine Wittig-Reaktion (Tabelle 2;
Eintrag 3). Dondoni ef al. verwendeten diese Synthesestrategie auch zum Aufbau von Tri-
Tetra- und Penta-C-Sacchariden (sieche 1.2.1.8). Der Aufbau einer C-Glucose-
Galactoseeinheit wurde von Schmidt und Preuss iiber eine unstabilisierte Lithio-Zucker-

Spezies realisiert, wobei nach erfolgtem Metall/Halogen-Tausch die Addition an benzyl-

" paterson, D. E.; Griffin, F. K.; Alcaraz, M.-L.; Taylor, R. J. K. Eur. J. Org. Chem. 2002, 7, 1323.
'S Dondoni, A.; Zuurmond, H. M.; Boscarato, A. J. Org.Chem. 1997, 62, 8114.
' Preuss, R.; Schmidt, R. R. J. Carbohydr. Chem. 1991, 10, 887.
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geschiitztes Glucolacton erfolgte (Tabelle 2; Eintrag 4). Schmidt nutzte ferner C;-Vinyl-
Anionen zur Herstellung unterschiedlicher Hydroxymethyl-verkniipfter C-Disaccharide. Im
dargestellten Beispiel wurde die Lithio-Vinyl-Spezies einerseits mit DMF gequencht und das
daraus resultierende Aldehyd mit einem weiteren Aquivalent an Lithio-Zucker umgesetzt
(Tabelle 3; Eintrag 5).

Durch Reaktion mit Me,AlISPh wurde Levoglucosenon von Vogel und Zhu in das bendtigte
Enolat tiberfiihrt, welches in Folge mit in Position 6 oxidierter Galactose umgesetzt wurde
(Tabelle 3; Eintrag 6). Eine weitere sehr effiziente Methode zum Aufbau der
C-C Verkniipfung erfolgt {tber die als Henry-Reaktion bekannte Addition von
Nitro-stabilisierten Anionen an Aldehyde. Kobertz et al. nutzten diese Moglichkeit zur
Synthese von C-Allolactose (Tabelle 3; Eintrag 7).

AbschlieBend sei hier noch die von Skrydstrup et al. etablierte Addition von
Samarium-Glykosiden an unterschiedliche elektrophile Kohlenhydrat-Derivate erwdhnt. Im
dargestellten Beispiel erfolgt dadurch die a-(1—4)-Verkniipfung zweier Mannosid-Einheiten
(Tabelle 3; Eintrag 8).

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

&A .
S‘Ph OH g” O
OH
5 B-(l—)l) + — BnO OBn —> W 17

S‘Ph

0
o
o o OMe OMe
o +/ o> 5P A0 0 SPLS_OH

o)

6 | B-(1-3) 0o o OH
"

O OH OH O—ﬁ OH OH OH OH

o

oN o
Bg‘,?o%g\ Bro 95" oy Ho ,OH

7| B-(1-6) + — B9 5o i T 1
HO

BnO BnO Ho
%CHO #%me HOome
BnO

17 Patro, B.; Schmidt, R. R. Synthesis 1998, 12, 1731.
'8 Zhu, Y.-H.; Vogel, P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 31.
' Kobertz, W. R.; Bertozzi, C. R.; Bednarski, M. D. J. Org. Chem. 1996, 61, 1894,
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BnO OBn
o)
BE(RO&L\ BnO~  OBn BnO~, OBn
Sml BnO OBn BnO OBn
2 BnO OBn ___ o BnO OBn
8| a-(1—4) * - HO — 2
OBn BnO BnO

o OBn OMe OMe
NS
BnO

OMe
Tabelle 3: Anionische Synthesestrategien 11

1.2.1.2. Kationische Synthesestrategien

In der Literatur findet man weitaus weniger Beispiele zum Aufbau von C-verkniipften
Disaccharid-Strukturen durch kationische Synthesestrategien. Die Generierung des anomeren

Carbeniumions erfolgt dabei meist durch eine Lewis-Saure.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)
X Y OAc
AcO o AcO X
1| a-(1-1) v Vo o~ o ) A
X H:
OAc veone YA Z T OAc

H, Y=
OAc, Y=H X

o) —
o - "= w OAC
Me,Si—==—==—SiMe, ACO?;) Q

AcO 0] od.

1. X:
2: X

2| a-(1-1) R 7\ - 2

OA
© Me,Si SiMe, /

o S
ACO’Q

AC(S

OAc

Tabelle 4: Kationische Synthesestrategien

Steel et al. verwendeten Acetylperchlorat als Lewis-sauren Promotor zur Dimerisierung
unterschiedlicher Glucale (Tabelle 4; Eintrag 1). In dhnlicher Weise verkniipften Isobe et al.
mit SnCly als Lewis-Séure zwei Glucal-Bausteine iiber eine Diacetylenbriicke (Tabelle 4;

Eintrag 2).

1.2.1.3. Radikalische Synthesestrategien

Die radikalischen Synthesemethoden kdnnen im Wesentlichen in zwei groBe Teilbereiche

unterteilt werden: die inter- bzw. intramolekulare Addition freier Radikale. Dabei konnen die

2 Mikkelsen, L. M.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2002, 68, 2123.
! Byerley, A. L. I.; Kenwright, A. M.; Steel, P. G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9093.
22 1sobe, M.; Nishizawa, R.; Hosokawa, S.; Nishikawa, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1998, 24, 2665.
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notwendigen Radikale auf unterschiedlichste Art generiert werden. In den dargestellten Fillen

wurde dazu jeweils BusSnH in Verbindung mit AIBN verwendet.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

o)
BB‘R&B@AI 0o OAc
1| p-(1-4) o - & —=_ Ao O phRone 23
-(1— + —_— fo) -
BnO A0 2o )

O wBr
AcO Cla, ¢ HO
AcO" OAc J:l(')j// o
OAc PhSe K HO HO OH 24
2 | o-(1-3) + — o —_ 0 {
Cla, o ACO | HO e NHAG
,GI $ AcO

PhSe AcO  OAc HO  OH
Ph
)\ AcO AcO
o o O X
BnO H cO
| il 1y
y OH X o) AcO” Y ¥ "OMe
B- 1.x=0Bn,Y=H  OBn Y 0.0 ¥ OAc OAc 25
3 (1-3) ZXEHYZOB 4 S OBn OMe 1. X=0Ac, Y=H
X=H,

O_.OMe +OMe 2. Y=0OAc
R\ R AcO
(1—>4) o’\L) HO 6"~ OF  onc
Ph” 0 Y oH [ “OBn W 2 AcO,, 0._.OMe
= BnO 0o OBn o

Tabelle 5: Radikalische Synthesestrategien

Im ersten Beispiel verwendeten Witczak et al. ein anomeres C-Zuckeriodid zur Kupplung mit
(+)-Levoglucosenon welches in Folge durch Reduktion mit Et;SiH und BF;-Et;O in die
gewiinschte 3 '-Desoxy-C-Cellobiose umgewandelt wurde (Tabelle 5; Eintrag 1). Vogel ef al.
lieferten mit ihrem ,,Naked Sugar“-Zugang eine Vielzahl an Beispielen zur Synthese von
C-Disacchariden. Im  vorliegenden Fall wurde das bendtigte Radikal aus
dem a-D-Mannopyranosylbromid hergestellt und nach erfolgter a-selektiver Kupplung der
C-Disaccharid-Precursor zu einem o-(1—3)-2-Aminozucker funktionalisiert (Tabelle 5;
Eintrag 2). Im Fall der intramolekularen Addition war es wiederum Sinay der mittels einer
Silizium-Verkniipfung die rdumliche Néhe zweier Kohlenhydrat-Bausteine gewéhrleistete.
Hier dargestellt ist die Verkniipfung von benzyl-geschiitztem Gluco- bzw. Galactoexoglucal
mit 3- bzw. 4-lodozuckern iiber einen ,,Silizium-Tether”. Im Anschluss daran erfolgt die
Bu3;SnH/AIBN initiierte Kupplung zu den jeweiligen B-(1—3) bzw. B-(1—4) Derivaten
(Tabelle 5; Eintrag 3).

» Witczak, Z. J.; Chhabra, R.; Chojnacki, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2215.
24 Pasquarello, C.; Demange, R.; Vogel, P. Bioorg. Med.Chem. Lett. 1999, 9, 793.
» Vauzeilles, B.; Sinay, P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7269.
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1.2.1.4. Ubergangsmetallkatalysierte Synthesestrategien

Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungen oder Metathesereaktionen eignen sich aufgrund
ihrer sehr milden Reaktionsbedingungen und dem sehr breiten Spektrum an tolerierten

funktionellen Gruppen sehr gut zum Aufbau von C-verkniipften Zuckerstrukturen.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)
O/\LC‘)J/SnBu3
t-Bu~&;
"SI W
tBu" O
OTips
26
1| B-(1—4) + = tBu-§
O 7 tBu” O H
\@O OTips OBn
C_)Bn
MOMO o |
e —
Me,Si —FOMO = HO
OMOM .
MOMO o = O _—=—SiMe, 27
e —
2 B-(1—4) + Me,Si—XOMO = HO™ “omips
HO OMOM
= O __-SiMe,
HO™ otips
MOMO
MOMO o
, Bro OI ort MOMO,,, \OBn 28
3| B-(I-1) MOMO™ oMM — | 0B
OMOM " MOMO™ Y o
OMOM
B OB
SN MOy o8 BnO_  OBn
4 BnO/\(_Z N—- RV 0Bn O \_ o(cH,,cH 29
0(-(1—)5) BnOs o BnO/\S—Z o p— HO N o 2)7~s
BnO OB &
" n BnO OBn

Tabelle 6: Ubergangsmetallkatalysierte Synthesestrategien

Als Beispiel fiir eine carbonylierende Stille-Kupplung zeigen Vogel et al. die Kupplung eines

anomeren Tributylzinn-Zuckers mit einem aus Isolevoglucosenon in zwei Stufen
darstellbarem Triflat. Die daraus gebildete B-(1—4)-Spezies wurde im Anschluss daran noch
weiter funktionalisiert (Tabelle 6; Eintrag 1). Vasella und Alzeer nutzten die Bedingungen der
Sonogashira-Kreuzkupplung zur Synthese von Diacetylen-verkniipften
B-(1—4)-C-Disacchariden (Tabelle 6; Eintrag 2), und in der Gruppe von Tachibana wurden
durch Hydroborierung von MOM-geschiitzem Glucoexoglucal und darauf folgender
Suzuki-Miyaura Kupplung selektiv die jeweiligen B-(1—1)-Zucker dargestellt (Tabelle 6;
Eintrag 3). Durch Metathese gelang es Chang und Lowary das aus 1-O-Acetyl-o-D-

arabinofuranose hergestellte ungesittigte C-Glykosid zu dimerisieren und daraus in weiterer

26 Steunenberg, P.; Jeanneret, V.; Zhu, Y. H.; Vogel, P. Tetrahedron Asymm. 2005, 16, 337.
7 Alzeer, 1.; Vasella, A. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 177.

28 Sasaki, M.; Fuwa, H.; Inoue, M.; Tachibana, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9027.

¥ Chang, G. X.; Lowary, T. L. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4561.
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Folge ein C-Analogon des Zellwandmotifs des Mycobacterium tuberculosis zu synthetisieren

(Tabelle 6; Eintrag 4).

1.2.1.5. Sigmatrope Verkniipfungen

Die in der Literatur beschriebenen Methoden reichen hierbei von dipolaren Cycloadditionen
von Nitriloxiden oder Nitronen iiber Hetero-Diels-Alder Reaktionen zu der von

Allyl-Vinyl-Ethern bekannten [3,3]-sigmatropen Claisen-Umlagerung.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

1 B-(1—>6) + —_— 30

o 31

2| (3-6)

"Ny o o)
: o O 0._.OMe
—_—
+ —_— 32
3| oa(1—6) o —_— 0. OMe Ph)\/;r\) 80" xY
O _.OM o Y
HO ~OMe Bro™ ‘x OBn
. oY 1. X=H, Y=0OBn 0B
BnO X 2: X=0Bn, Y=H n

Tabelle 7: Sigmatrope Verkniipfungen

Die Gruppe von Paton beschiftigte sich sehr aktiv mit der Darstellung von C-Disacchariden
durch dipolare Cycloaddition von anomeren Nitriloxiden mit ungeséttigten Kohlenhydraten.
Das in Beispiel 1 dargestellte Dihydroisoxazol wurde in Folge in eine B-(1—6)-Verbindung
umgewandelt (Tabelle 7; Eintrag 1). Bei Dondoni et al. wurde der zweite Pyranring durch
eine Hetero-Diels-Alder Reaktion mit Ethyl-Vinylether aufgebaut. Erwdhnenswert hierbei ist
auch die aus derselben Arbeitsgruppe entwickelte Methode zur Darstellung von anomeren
Formylzuckern, die aus dem vorhandenen 1,3-Thiazol gebildet werden und in diesem Fall

durch  Reduktion in die gewiinschte  6-Hydroxygruppe iberfiihrt  wurden

30 Paton, R. M.; Penman, K. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3163.
> Dondoni, A.; Kniezo, L.; Martinkova, M.; Imrich, J. Chem. Eur. J. 1997, 3, 424.
32 Chambers, D. J.; Evans, G. R.; Fairbanks, A. J. Tetrahedron 2005, 61, 7184.



ALLGEMEINER TEIL 20

(Tabelle 7; Eintrag 2). Der Autbau der a-(1—6)-Verkniipfung erfolgt bei Fairbanks et al.
durch eine Tebbe/Claisen Reaktionsabfolge. Zu Beginn erfolgte die Veresterung der beiden
Kohlenhydrat-Teile. Danach wurde die Carbonyl-Funktionalitdt durch eine Tebbe-Petasis
Olefinierung in den bendtigten Vinylether umgewandelt. Folglich lieferte die nun mogliche

[3,3]-Umlagerung die gewiinschte C-Disaccharid-Struktur (Tabelle 7; Eintrag 3).

1.2.1.6. De Novo Synthese durch Zyklisierung von offenkettigen Kohlenhydrat-

Fragmenten

In der Literatur findet man eine Vielzahl von unterschiedlichen Zyklisierungsmethoden zum
Aufbau der zweiten Kohlenhydrat-Einheit. Die Stereochemie des neu gebildeten Zuckers wird
dabei entweder durch Verkniipfung mit einem bereits stereochemisch-festgelegten

offenkettigen Kohlenhydrat oder durch asymmetrische Funktionalisierung definiert.

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

Bn BnO
Yo BnO 3
1| o-(1-6) o T oo Bn%

W
EtO '~P\/\/U\ Osmylierung der DB
EtO liefert
4 unterschiedliche C-Disaccharide
Bn
BnO o o
I 0 BnO BnO
BnO OBn BnO,
BnO OH OBn OMs \ OMe
oM BnO OBn 34
2 | B(1-4) + p—— P +  OBn
OTBS OBn OBn OBn o OBn fo)
Bn
BnO o BnO 0 BnO
0Bn OBn BnO OMe

OBn
OBn
OBn
0B
OBn 0,CTBDPS £O n o,0TBDPS OBn
OBn OBn fo) OBn
5~/ 0Bn > Qo >( OBn
OBn % X
HOOC 7 SPh \ OH

3| B,a-(1-1) + x-0 / 35
X=C Bn

o O o
OTBDPS 0,0TBDPS 0Bn
PhS >( OBn
o OBn

B- —ﬁ’o“ M x0 M
n
(1-1) RO Roﬁ’ OR xec RO~ on OR
(1-2) + \ o / 12 B-C-Disaccharide 36
(1-3) 0 X2 e n
HOOC RO BnO BnO
(1-4) HE, B NS e
BnO BnO BnO

(1—-06) o8n

33 Armstrong, R. W.; Sutherlin, D. P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7743.

** Khan, A. T.; Sharma, P.; Schmidt, R. R. J. Carbohydr. Chem. 1995, 14, 1353.

% Khan, N.; Cheng, X.; Mootoo, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4918.

3 postema, M. H. D.; Piper, J. L.; Liu, L.; Shen, J.; Faust, M. Andreana , P. J. Org. Chem. 2003, 68, 4748.
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o- bzw. B- ¢ 37

(1-6) \J on

OMe OMe

11 o- bzw.B-C-Disaccharide

Tabelle 8: De Novo-Synthese durch Zyklisierung von offenkettigen Kohlenhydrat-Fragmenten

Durch Wittig-Horner Reaktion gelangten Armstrong und Sutherlin zu dem gewiinschten
konjungiert-ungesittigten o-C-Glykosid welches anschlieBend durch Osmylierung in vier
unterschiedliche Diastereomere, und durch Reduktion mit DIBAL und darauf folgender
Zyklisierung in die jeweiligen o-(1—6)-C-Disaccharide umgewandelt wurde (Tabelle §;
Eintrag 1). In Anlehnung an die Reaktion der nicht-stabilisierten Anionen konnten
Schmidt et al. durch Addition von lithierter 4-lodmethylglucose an offenkettig-geschiitzte
Glucose den fiir die erwiinschte (1—4)-Verkniipfung notwendigen Precursor aufbauen. Dabei
zeigte sich jedoch, dass im Zyklisierungsschritt neben C-Zellobiose auch das
korrespondierende Furanosid durch einen Eliminierungs-/Additionsschritt gebildet wurde
(Tabelle 8; Eintrag 2). Mootoo et al. gelang der Aufbau einer B, o-(1—1)-Struktur durch
Veresterung des a-Carboxymethyl-C-Mannosids mit der - in Position 3 - freien
Hydroxygruppe des S,0-Acetals der D-Threose. Der gebildete Ester wurde durch
Methylenierung in den bendtigten Vinylether iiberfiihrt und durch elektrophile Zyklisierung
das dargestellte C-Glucal gebildet (Tabelle 8; Eintrag 3). In einer eindrucksvollen Arbeit
gelang Postema ef al. die Synthese von insgesamt 12 unterschiedlichen C-Disacchariden. Der
Schiisselschritt in dieser Reaktionssequenz war eine intramolekulare Metathese-Reaktion,
wobei jeweils eine der beiden Doppelbindungen durch eine Veresterungs-/Tebbe-Petasis-
Reaktionsabfolge aufgebaut wurde (Tabelle 8; Eintrag 4). Nelson ef al. beschreiben den
Autbau von 11 stereodivergenten (1—6)-C-Disacchariden durch eine zwei-direktionale
Synthesestrategie. Aus dem stereoselektiv hergestellten Difurfurylalkohol wurden in einer
oxidativen Umlagerung die benétigten Pyranone gebildet welche in Folge in
diastereoselektiver Art und Weise zu den dargestellten C-Disacchariden funktionalisiert

wurden (Tabelle 8; Eintrag 5).

37 Harding, M. Hodgson, R.; Majid, T.; McDowall, K. J.; Nelson, A. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 338.
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1.2.1.7. Alternative Methoden

AbschlieBend seien hier noch zwei weitere Methoden abseits der klassischen organischen

Synthese erwihnt:

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

a-(1—6) N
1| B-(1-06) |

(6—06)

Gemisch aus 3 C-Disacchariden
HO  OH OH
2 (6—6) $ MOH 39
Hgo o o OH
OH

Tabelle 9: Alternative Synthesemethoden

Im ersten Fall gelang es Vismara et al. auf elektrochemischem Weg aus den beiden
Halogenzuckern ein Gemisch aus insgesamt 3 C-verkniipften Disacchariden zu erhalten, dabei
belief sich allerdings die Ausbeute der einzelnen Produkte auf jeweils < 20%. (Tabelle 9;
Eintrag 1) Weiters konnten Eyrisch und Fessner auf enzymatischem Weg aus dem
enantiomerenreinen Diol in einer mehrstufigen Synthesesequenz eine direkt-verkniipfte

C-Disaccharid-Struktur aufbauen (Tabelle 9; Eintrag 2).

1.2.1.8. Strategien zur Synthese von C-Oligosacchariden

Im Vergleich zu der Vielzahl an unterschiedlichen Strategien zum Aufbau von C-verkniipften
Disacchariden findet man in der Literatur relativ wenige Beispiele fiir die Synthese von
C-Oligosacchariden die aufgrund ihrer komplexeren Struktur natiirlich eine weitaus groflere
synthetische Herausforderung darstellen. Verstdndlicherweise zeigt sich auch in diesem Fall,
dass der Aufbau von linearen (1—6)-Einheiten synthetisch einfacher zu bewerkstelligen ist,

als die Synthese von verzweigten und unterschiedlich verkniipften C-Oligosacchariden.

3% Guerrini, M.; Mussini, P.; Rondini, S.; Torri, G.; Vismara, E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1998, 15, 1575.
39 Eyrisch, O.; Fessner, W.-D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1639.
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Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)
OBn BnO OBn
/?K «OMe Ban}j\ 0. _«OMe HO OH
- u o ., HO OMe
(1&2) \ o8n o OBn 0o
OB o by 8
1 " // OBn HOT Y OH
B- + + [— H
(1-4)
2 (1-2) 40
a_
(1-3)
- 41
3
(1—6)
OMe
BnO IPh,P
[¢] 3 (@]
Bn Bn Bno )
CHO CH,(OiPr), H
OBn OBn o
4 o- A + B . S ¢ ")
(1-5) IPh,P 1.A%B o
o 2.(A+B)+C OH
Bn H
OBn OH
OBn OH
o]

Tabelle 10: Synthese von C-Oligosacchariden 1

Das erste in der Literatur beschrieben Beispiel eines C-Trisaccharides lieferten Kishi et al. die
in beeindruckend einfacher Art durch eine Aldol-Reaktion die notwendige C-Disaccharid-
Grundstruktur aufbauten und das in Folge gebildete Pyranon durch Deprotonierung an einen
anomeren Formyl-Zucker addierten. Nach erfolgter Funktionalisierung und Abspaltung der
Schutzgruppen wurden insgesamt drei C-Trisaccharid-Derivate der Typ II Blutgruppen-
Determinante erhalten (Tabelle 10; Eintrag 1). Armstrong und Sutherlin stellten 12

stereochemisch und strukturell unterschiedliche C-Trisaccharide ebenfalls in einer

0 Sutherlin, D. P.; Armstrong, R. W. J. Org. Chem. 1997 62, 5267.
I Xin, Y.-C.; Zhang, Y.-M.; Mallet, J.-M.; Glaudemans, C. P. J.; Sinay, P. Eur. J. Org. Chem. 1999, 2, 471.
42 Dondoni, A.; Marra, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4067.
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zweigeteilten Synthesesequenz dar. Im ersten Teil erfolgte der Aufbau der
C-Disaccharid-Struktur  iiber eine Nozaki-Kishi-Kupplung. In einer mehrstufigen
Funktionalisierung der verbliebenen Doppelbindung und durch eine abschlieende
Zyklisierung wurden letztlich die gewiinschten Trisaccharide erhalten (Tabelle 10; Eintrag 2).
Sinay et al. nutzten ihre bereits etablierte Alkinyl-Anion-Additionsmethode zum Aufbau von
B-(1—6)-Galactan, welches aus zwei C-Disaccharid-Untereinheiten aufgebaut wurde (Tabelle
10; Eintrag 3). Dondoni und Marra hingegen nutzen ihre iterative Wittig-Strategie zum
Aufbau von o-(1—5)-Arabinofuranosyl-C-trisaccharid (Tabelle 10; Eintrag 4). Auf sehr
dhnliche Art und Weise gelang der gleichen Arbeitsgruppe bereits 2002 die Synthese eines

C-verkniipften Pentagalacto- und Pentaglucosids.*’

Syntheseschema
Verk. Lit.
(Edukte - essentielle Zwischenstufe — Produkte)

(4—4)
1 o- 44
(1-1)
B
2 0l 45

OBn OBn

Tabelle 11: Synthese von C-Oligosacchariden I1

In ihren Arbeiten zur Synthese von Acetylen-verkniipften C-Sacchariden konnten Vasella und
Burli durch eine zweifache Glaser Kupplung die jeweiligen tetra-, hexa- und octameren
Kohlenhydrateinheiten aufbauen (Tabelle 11; Eintrag 1). Zum Abschluss sei hier noch die
Arbeit von Johnson und Johns erwidhnt die durch eine Suzuki-Miyaura Kupplung mit
1,3,5-Tribrombenzol ein {iber einen Phenylring verkniipftes B-(1—1)-C-Trisaccharid

herstellten (Tabelle 11; Eintrag 2).

® Dondoni, A.; Marra, A.; Mizuno, M.; Giovannini, P. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 4186.
“ Burli, R.; Vasella, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1852.
* Johnson, C. R.; Johns, B. A. Synlett 1997, 12, 1406.
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1.3. trans-Hydroxycotinin-O-B-glucuronid - ein  wertvoller

Phase II Metabolit des Nikotinstoffwechselweges

Im nun folgenden Kapitel soll kurz anhand der aus Nikotin metabolisierten
Cotininglucuronide die generelle Bedeutung dieser Substanzklasse als Referenzverbindungen
in der medizinischen Forschung erldutert werden.

Laut Statistiken der Weltgesundheitsorganisation WHO ist das aktive bzw. passive Rauchen
von Tabak einer der hdufigsten Ursachen eines frithzeitigen Todes. Glaubt man den
Prognosen so tbersteigt bereits 2020 die Zahl der durch Rauchen verursachten jahrlichen
Todesfdlle die 10 Millionengrenze und immerhin 50% der Langzeitraucher werden an den
schadlichen Folgen ihres Tabakkonsums sterben.*®

Verstdandlicherweise war und ist daher das Thema ,Rauchen® Grund fiir unzdhlige
Untersuchungen die sich einerseits mit den daraus resultierenden Folgeerkrankungen und
andererseits auch mit der Wirkungsweise der einzelnen Rauchinhaltsstoffe und deren

Auswirkung auf das beobachtbare Rauchverhalten der Tabakkonsumenten beschéftigen.

T.6%

i [Fai 46 o
|"-oxide

14.1%

4%
HnrMiij_"D

11.3%4

4.0
Macolame-i=1=-
f-glucuranide

. ¥
@r@_‘ Cptinine I—I'|mm-a-3’-EI1,.--:Ir-:-s-:3.'-:-:n1ininc|
frap-3"-Hydromy-

1H. 1%
(".:Ilininu F cotimnine
N Cotinime-N- 5 - Hyelrooey- .
9.8% G»;D GinD 27.8%

2.6% 1.6%

trams-3'-Hydroxy-
cotinine--f-0-
glucuronide

Abbildung 6: Metabolismus von Nikotin

Nikotin, das suchterzeugende Hauptalkaloid der Tabakpflanze kann dafiir aber aufgrund
seiner geringen Halbwertszeit im Blut (t;, = ~2.5 h) nur schlecht als Biomarker verwendet

werden. Wesentlich besser dafiir geeignet, ist das aus Nikotin durch Oxidation metabolisierte

“ http://www.who.int/tobacco/en/ Aktueller Stand: 15.10.2007.
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Cotinin. Da immerhin 70% der aufgenommenen Nikotinmenge zu Cotinin umgewandelt
werden und dieses mit einer Halbwertszeit von 15-17 h ausreichend lange im Blut vorhanden
ist, eignen sich Cotinin und seine Stoffwechselabbauprodukte daher wesentlich besser als
Referenzmaterial.*’

Neben Cotinin und seinem N-Glucuronid zdhlen dabei vor allem das in seinem weiteren
metabolischem Verlauf gebildete trans-3’-Hydroxycotinin und sein O-Glucuronid mit einem
Anteil von immerhin 40% zu den Hauptmetaboliten des Nikotinstoffwechselweges

(Abbildung 6 und Abbildung 7).

L ) g
YT ONTTO TN \““‘(:Lo
N/ | N/ | | _ |
N
(S)()-Cotinin (SH()-Nikotin

(3’R, 5°S)-trans-3"-Hydroxycotinin

HO
- Z HO OH
o 98
N | Sy 0

N
I

(S)-(-)-Cotinin-N-B-glucuronid trans-3°-Hydroxycotinin-O-B-glucuronid

Abbildung 7: Nikotin und seine Hauptmetabolite

" Tricker, A. R. Toxicology 2003, 183, 151.
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2. AUFGABENSTELLUNG

In der vorliegenden Arbeit sollten 2 unterschiedliche Bereiche der Kohlenhydratchemie
untersucht werden:

1. Neue Moglichkeiten zur Synthese von ,,echten® und ,,pseudo* C-verkniipften

Di- und Oligosacchariden

Im Wesentlichen kann die Synthese von C-verkniipften Disacchariden in zwei
unterschiedliche Strategien unterteilt werden. Im ersten Fall werden dabei zwei aktivierte
Kohlenhydrateinheiten direkt miteinander verkniipft. Der groe Vorteil darin liegt in einer
relativ kurzen Synthesesequenz. Durch Variation der Kohlenhydratbausteine kdnnen somit

unterschiedliche Disaccharide synthetisiert werden.

o)
Kupplung mit einem 0 Kupplung mit
aktivierten Kohlenhydratbaustein‘& RO D einem Precursor
0 0 0

Funktionalisierung: l

Stereochemie variabel

SOASE

1. Aktivierung Precursor Kupplung E]

2. Kupplung

O

0]

RO

OR

Iterative Synthesestrategie
Funktionalisierung
(0] O S
RO

OR

Abbildung 8: 1 Ziel - 2 Synthesestrategien

Der zweite Syntheseweg geht von einer Kupplung mit einem Kohlenhydrat-Precursor aus
welcher in Folge durch Funktionalisierung in eine neue Kohlenhydrateinheit tiberfiihrt wird.
Durch die de novo Synthese des zweiten Zuckermolekiils kann dieses in vielféltiger Art und
Weise diversifiziert werden. Dies gestattet die Bildung einer moglichst grolen Anzahl an

stereochemisch-unterschiedlichen Kohlenhydrateinheiten. In weiterer Folge konnen beide
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Zugange durch eine iterative Reaktionsfilhrung zum Aufbau hoherer C-verkniipfter
Kohlenhydrate verwendet werden (Abbildung 8).

Der Schliisselschritt der entwickelten Synthesestrategien basiert dabei entweder auf einer
Palladium-katalysierten Kreuzkupplung oder auf einer nukleophilen Addition an eine

C,-elektrophile Kohlenhydratspezies (Abbildung 9).

Kupplung aktivierter Kohlenhydratbausteine
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Abbildung 9: Synthesestrategie via Palladium-katalysierter Kreuzkupplung oder durch Addition an ein
C-Elektrophil
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2. Synthese eines Nikotin-Metaboliten fiir die Verwendung als GC/MS-Standard in
der Tabak-Analytik

Der zweite Teil der Arbeit galt der stereoselektiven Synthese des B-O-Glucuronids von

trans-3’-Hydroxycotinin (XI).

N
MeO.,C oH
e 2
@)
ngog%‘i + AN m“"éio
9 7pg0  *x L J N
N

X= OH, OR, Br, OCNHCCI,

OH

© /OH N/

Glucuronséaure-y-lacton
(S)-Cotinin

Abbildung 10: Retrosynthese von trans-3"-Hydroxycotinin-O-f—glucuronid
Neben der Synthese von trams-3'-Hydroxycotinin sollte vor allem die darauf folgende

Kupplung mit unterschiedlichen Glucuronsdure-Donoren hinsichtlich Ausbeute und

Selektivitiat untersucht werden.
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3. SPEZIELLER TEIL

3.1. Untersuchungen zur Synthese von ,echten* und ,pseudo*

C-verkniipften Di- und Oligosacchariden

3.1.1. Versuche zur  Pd-katalysierten = C(sp’)-C(sp’)-Kupplung -
Synthesestrategie I

3.1.1.1. Einleitung

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen zwischen Organometallverbindungen
und ihren elektrophilen Kupplungspartnern zdhlen in der organischen Chemie zu den
einfachsten Moglichkeiten zur direkten Kniipfung von C-C Bindungen. Die géingigen
moglichen Verkniipfungen beschriankten sich allerdings - bis vor wenigen Jahren - auf die
Verwendung von C(sp)- und C(sp®)-Verbindungen als Kupplungspartner (im Fall der Suzuki-
Kupplung auch C(sp’)-Boranverbindungen).*®* Aufbauend auf Arbeiten von Suzuki’’
(Suzuki-Kupplung), Knochel’’ (Negishi-Kupplung) und Kochi und Tamura’>’*** (Kumada-
Kupplung) wurden in den letzten Jahren allerdings grofe Fortschritte auf dem Gebiet der
C(sp’)-C(sp’)-Kreuzkupplung gemacht.>>***7

Die in Abbildung 11 dargestellte Kupplung eines C-Glycosly-Metallorganyls mit einem in

Position 6 aktivierten elektrophilen Glucosebausteins wire ein einfacher und direkter Zugang

zur Synthese von (1—6)-C-verkniipften Disacchariden.

OBn
OBn Pd oder Ni
" a0y 0
O BnO
Bno + BnO OBn o
BnO BnO Bno BnO
OBn OMe BnO—=7
M= BR,, MgX, ZnX X= 1, Br Y oMme

Abbildung 11: Kohlenhydrat Alkyl-Alkyl-Kupplung

*® Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions; de Meijere, A., Diederich, F. Eds.; Wiley-VCH: New York, 2004.
¥ Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E.-I. Ed.; Wiley-Interscience: New
York, 2002.

50 Ishiyama, T.; Abe, S.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Lett. 1992, 4, 691.

51 Devasagayaraj, A.; Stiidemann, T.; Knochel, P. Angew. Chem. 1995, 107, 2952.

> Kochi, J. K.; Tamura, M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1483.

> Kochi, J. K.; Tamura, M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1485.

> Tamura, M.; Kochi, J. K. J. Organomet. Chem. 1972, 42, 205.

> Frisch, A. C.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 674.

6 Cardenas, D. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 384.

7 Cardenas, D. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3018.
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Eine anschlieBende Aktivierung des anomeren Zentrums und erneute Kupplung mit einem
elektrophilen Kohlenhydratbaustein wiirde ferner die Moglichkeit zur iterativen Synthese von

C-Oligosaccharideinheiten schaffen.

3.1.1.2. Auswahl der geeigneten Kupplungspartner

Bei der Auswahl der geeigneten Kupplungspartner kann beziiglich der moglichen

C-Glycosyl-Metallorganyle schon folgende Einschrankung getroffen werden (Abbildung 12):

OBn
BnO O
BnO
n OBn M
|
OBn OBn OBn
BnO= %8n  BR, BnO= 0B, Mox BnO= 0B, ZnX
Ia Ib Ic
OH QBn
BnO\/'\i/:\i/\
OBn : OBn OBn
III
BnO @) OBn
N\
BnO= dgn 0 BnO 0
BnO
4 : oBn X

11

Abbildung 12: Auswahl des Kupplungsprecursors

Die in der Literatur beschrieben Suzuki-, Kumada- und Negishi-Kupplungen wiirden die
Verbindungen Ia, Ib und Ic¢ als Kupplungspartner voraussetzen.

Die Synthese von Ib und Ie¢ wire durch Reaktion von II mit Mg oder Zn vorstellbar,
allerdings haben schon Boord et al.’® gezeigt, dass p-Halogenether bei der Reaktion mit Mg
bevorzugt unter Eliminierung und Ring6ffnung zu den entsprechenden Olefinen reagieren. Im
Fall von Ib und I¢ wiirde dabei die ungesittigte-ringgedffnete Verbindung III entstehen. Im
Gegensatz dazu findet man in der Literatur’® fiir die Herstellung der Boranverbindung Ia

einen 2-stufigen Syntheseweg ausgehend von Gluconolacton 4.

3% Swallen, L. C.; Boord, C. E. J. Am. Chem. Soc. 1930, 52, 651.
> Rajanbabu, T. V.; Reddy, G. S. J. Org. Chem. 1986, 51, 5458.
8 Csuk, R.; Glinzer, B. 1. Tetrahedron 1991, 47, 1655.
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Fu et al.®' zeigten, dass im Fall der Suzuki-C(sp’)-C(sp’)-Kupplung unter Verwendung von
Pd(OAc), und sterisch anspruchsvollen Trialkyphosphinen als Katalysator die besten

Ergebnisse erzielt wurden.

PdL,
H
R
R1/\/ 2 R)\/X
reduktive (ngiat:ic:,:
Eliminierung (langsam)
1 1
R H R H
\[ \[ B-Hydrid
Eliminierung
E)dLn E’dl-n (unerwiinscht)
Rz
Transmetallierung
.BR
«BR; < BR,

Abbildung 13: Katalysezyklus - Alkyl-Alkyl-Kupplung

Verglichen mit dem oxidativen Additionsschritt der C(spz)-Kupplung verlduft der oxidative
Additionsschritt der C(sp’)-C(sp’)-Kupplung aufgrund der elektronenreicheren C(sp’)-X-
Bindung wesentlich langsamer. Im Gegensatz dazu ist der dabei gebildete
Alkyl-Metallkomplex aber reaktiver als der vergleichbare C(sp”)-Komplex, da die
stabilisierende Interaktion mit den vorhandenen d-Orbitalen des Metalls im Fall eines
Alkyl-Restes nicht gegeben ist. Durch die ebenfalls vorhandenen
B-H-Atome kommt es somit leicht zur unerwiinschten B-Hydrideliminierung unter Bildung
eines olefinischen Nebenprodukts. Durch Verwendung von sterisch anspruchsvollen
Phosphinliganden wird die Stabilitit des Additionskomplexes erhoht und das Gleichgewicht
zwischen Eliminierung und Transmetallierung kann in Richtung der gewiinschten

Transmetallierungsreaktion verschoben werden.

8" Netherton, M. R.; Dai, Ch.; Neuschiitz, K.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10099.
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In einer weiteren Arbeit beschreiben Fu et al® die Abhingigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit des oxidativen Additionsschritts von der Abgangsgruppe (I > Br >
Cl), und die Abnahme der Reaktivitit mit der Zunahme des sterischen Anspruchs
(Verzweigung in Position a > 3 > y > unverzweigt) des verwendeten Elektrophils.

Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde die sterisch am wenigsten-anspruchsvolle
Hydroxygruppe in Position 6 zur jeweiligen Brom- bzw. lodverbindung 12a und 12b

umgesetzt (siche 3.1.1.3).

3.1.1.3. Synthese des C-Glycosylborans 7a und der elektrophilen
Kupplungspartner 12a und 12b

Bno% —> Bno/%7 —> Bno/% —> Bno/%
O 37% BnO 90% BnO 88% BnO

BnO OMe
QS%T i l v.
X.
OH Cp,TiCl, — Cp,TiMe, OBn
o 5 88% 6 o
HO BnO

BnO
Ho~=T n oBn B
OMe 7a
1
80% l Vi

OTr OTr OH X

(o) Vii. 0 Viil. (o) ix. (e}
HO —— BnO —— BnO — = BnO
HO 76% BnO 92% BnO Br 89% BnO
HO Ome BnO ome BnO ome 198% BnO ome
9 10 11 12a, 12b
X=Br, |

(i) BnBr, NaH, TBAI, DMF; (i) AcOH, H,SO,;(iii) DMSO, Ac,0; (iv) Cp,TiMe,, Toluol; (v) 9-BBN-H, THF; (vi) TrCI, Pyridin;
(vii) BnBr, NaH, TBAI, THF; (viii) H,SO,, EtOH;(ix) PPh,, CBr,, CH,Cl, oder PPh,, I,, Imidazol, Toluol; (x) MeLi, Et,0

Abbildung 14: Formelschema — Glucose-Precursor

Synthese von C-Glycosylboran 7a

Zur Herstellung des gewiinschten benzyl-geschiitzten Gluconolactons 4 wurde
1-O-Methylglucose (1) im ersten Schritt in einer klassischen Williamson’schen Ethersynthese
benzyliert. AnschlieBend wurde das Methylacetal 2 sauer zu 3 gespalten und die

52 Hills, I. D.; Netherton M. R.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5749.
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Hydroxygruppe in einer Variante der Swern-Oxidation® mit Ac,0O und DMSO zu 4 oxidiert.
Der fiir die Hydroborierung benétigte Exomethylenzucker 7 wurde durch eine Petasis-Tebbe
Olefinierung hergestellt. Bei der Olefinierung von Aldonolactonen ist das mildere Petasis-
Reagens® dem herkommlichern Tebbe-Reagens® hinsichtlich Handhabung und Ausbeute
iiberlegen.”” Das fiir die Petasis-Reaktion bendtigte Dimethyltitanocen (6) wurde jeweils
frisch aus Titanocendichlorid (5) durch Reaktion mit Methyllithium in wasserfreiem THF
hergestellt.”” Aufgrund der geringen Stabilitit und der erhdhten Lichtempfindlichkeit von 6
wurde dieses nach der Herstellung sofort in wasserfreiem Toluol gelost und unter
Lichtausschluss im Kiihlschrank aufbewahrt. Die Olefinierung erfolgte ebenfalls unter
Lichtausschluss. 7 wurde in Folge mit 2.5 Aquivalenten 9-BBN in wasserfreiem THF bei
Raumtemperatur umgesetzt und direkt als Losung fiir alle weiteren Kupplungsreaktionen
eingesetzt. Entsprechend der Literatur’® wurde durch die Verwendung des sterisch

anspruchsvollen 9-BBN jeweils nur die Bildung des gewiinschten 3-Produkts beobachtet.

OBn OBn
i
Bno/% — Bno%
BnO™ 0BnN ’ BnO™ gn  OH
7 8

(i) 1. 9-BBN, THF; 2. H,0,, KOH

Abbildung 15: Testreaktion - Hydroborierung

Da eine Isolierung von 7a nicht moglich und auch nicht notwendig war, wurde jeweils zur
Kontrolle ein Teil der Alkylboranlésung oxidativ mit KOH/H,O, behandelt. Der dabei
gebildete Alkohol 8 konnte mit 92% Ausbeute isoliert werden (Abbildung 15).

Svynthese der elektrophilen Kupplungspartner 12a und 12b

Ausgehend von 1-O-Methylglucose (1) wurde die primdre Hydroxygruppe in Position 6
selektive durch Umsatz mit Tritylchlorid in Pyridin geschiitzt. Danach wurden die
verbleibenden  freien =~ OH-Gruppen  benzyliert —und  durch  Spaltung  der
6-O-Tritylgruppe mit H,SO, konnte 11 in sehr guter Ausbeute erhalten werden.®® Die

8 Fletcher, H. G.; Kuzuhara, H. J. Org. Chem. 1967, 32, 2531.

% Petasis, N. A.; Bzowej, E. I. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6392.

% Tebbe, F. N.; Parshall, G. W.; Reddy, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611.
% Goto, J.; Murao, N.; Oohashi, J.; Ikegawa, S. Steroids 1998, 63, 180.
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Halogenierung zu 12a und 12b erfolgte jeweils mit Triphenylphosphin und

Tetrabrommethan®” bzw. Iod®® als Halogenquelle.

3.1.1.4. Kupplungsversuche

In Anlehnung an die von Fu et al.”’ beschricbene Methode zur Kreuzkupplung von
Alkylboranen mit primédren Alkylbromiden wurden alle Kupplungsversuche unter Argon mit
4 mol% Pd(OAc),/8 mol% Tricyclohexylphosphin als Katalysatorsystem und 1 Agq.
K3PO4°H,0 als Base durchgefiihrt. Die verwendeten Alkylborane 7a und 13a wurden jeweils
frisch - durch Umsatz der entsprechenden Olefine 7 und 13 mit 2.5 Aquivalenten 9-BBN in
wasserfreiem THF - hergestellt und direkt in der Kupplungsreaktion eingesetzt

(Abbildung 16).

H,C 13
OBn 14 13a n-Pent
Bno/%/\ S + + —><—> BnO %
BnO C..H BnO
OBn 12125 BnO 5me
IVb OBn IVe
% g
BnO

BnO B + BnO 0

OBn BnO

BnO opme
7a 12a, 12b
i< X=Br, |
OBn
BnO 0
BnO
OBn
BnO 0
BnO

BnO OMe

IVa

(i) 9-BBN, THF; Kupplungsbedingungen: 4 mol% Pd(OAc),, 8 mol% PCys,, 1 Aq. K;PO, H,0O, THF, H,0 (kat.)

Abbildung 16: Kupplungsversuche

%7 Ishikawa, T.; Shimizu, Y.; Kudon, T.; Saito, S. Org. Lett. 2003, 5, 3879.
%8 Pasti,C.; Rinaldi, E.; Cervellati, C.; Dallocchio, F.; Hardre, R.; Salmon, L.; Hanan, St. Bioorg. Med. Chem.
2003, /1, 1207.
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Bei der Kreuzkupplung zwischen dem C-Glykosylprecursorer 7a und 12a bzw. 12b konnte
unabhingig von der gewihlten Abgangsgruppe keine C-Disaccharid IVa, sondern
ausschlieBlich der nicht umgesetzte Halogenzucker 12a bzw. 12b isoliert werden. Als
Kontrollreaktion - um einen systematischen Fehler auszuschlieBen - wurde die Kupplung mit
Dodecylbromid (14) und Hexylboran 13a durchgefiihrt® und der Umsatz des gebildeten
Octadecans (15) mittels GC/MS bestimmt, wobei 15 mit einer Ausbeute > 90% gebildet
wurde. In Folge wurden 7a mit Dodecylbromid (14) und 12b mit Hexylboran 13a unter den
exakt gleichen Bedingungen umgesetzt. Dabei sollte untersucht werden ob das Scheitern der
Kupplungsreaktion bereits im ersten oxidativen Additions-, oder erst im darauf folgenden
Transmetallierungsschritt zu suchen ist. In beiden Fillen konnte jedoch das gewlinschte
Kupplungsprodukt IVb bzw. IVe nicht isoliert werden. Begriindet durch die jeweils sterisch
sehr anspruchsvollen Substrate kann man davon ausgehen, dass unter den gewdihlten
Bedingungen weder die oxidative Addition von 12a bzw. 12b noch eine Transmetallierung
von 7a stattfindet. Weitere Versuche zur Alkyl-Alkyl-Kupplung wurden daher nicht
durchgefiihrt.
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3.1.2. Versuche zur Pd-katalysierten Suzuki-Kupplung mit elektrophilen

Pyranderivaten — Synthesestrategie 11

3.1.2.1. Einleitung

Ausgehend von den in der Literatur beschrieben Ergebnissen zur Suzuki-Kreuzkupplung von
Exomethylenglucose 7 zur Herstellung von Aza-C-Disacchariden® und Aryl-substituierten
C-Glykosiden” wurde ein méglichst flexibler Syntheseweg zur Herstellung von (1—2)- und

(1—4)-verkniipften C-Disacchariden entwickelt (Abbildung 17).

OBn Suzuki OBn N
BnOO S AN e Bno/% + Br@
Bn < B
OBn || N0 3\ 0" "o
v (0] 7 19a, 19b

Funktionalisierung

BnO o ] o)
BnO o — 0]
BnO OBn « Ho OH o] .
0] HO

PgO HO

Abbildung 17: Synthesestrategie

Die Pd-katalysierte Kupplung zwischen dem - wie unter 3.1.1.3 hergestellten -
C-Glykosylboran 7a und den 3- bzw. 5-Bromo substituierten 2-Pyranonen wiirde die
notwendigen Precursor-Verbindungen V liefern, die in Folge durch Funktionalisierung in die
jeweiligen C-Disaccharide iibergefiihrt werden konnen. Die unterschiedliche Reaktivitéit der
Doppelbindungen und das vorhandene Repertoire an asymmetrischen Dihydroxylierungs-"'
und Epoxidierungsreaktionen’” wire die Grundlage fiir den schnellen, diversen und einfachen

Aufbau der gewiinschten Kohlenhydratstrukturen. Die vorhandene Lactonfunktionalitit

% Johns, B. A.; Pan, Y. T.; Elbein, A. D.; Johnson, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4856.

7 Johnson, C. R.; Johns, B. A. Synlett 1997, 12, 1406.

! Jacobsen, E. N.; Pfalz, A.; Yamamoto, H. Eds.; Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol 2, 713-790,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York, 1999.

72 Jacobsen, E. N.; Pfalz, A.; Yamamoto, H. Eds.; Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol 2, 621-696,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York, 1999.
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konnte wieder in ein fiir eine weitere Kupplung bendtigtes Boran umgewandelt werden. Dies

wiirde eine iterative Synthese hoherer C-verkniipfter Kohlenhydrateinheiten ermdglichen.

3.1.2.2. Theoretische Uberlegungen zur B-Alkyl Suzuki-Miyaura Kupplung

Die C-C Verkniipfung von B-Alkylverbindungen mit Aryl- und Alkenylhalogeniden wurde

1.7 in der Literatur erwdhnt. Der Reaktionsmechanismus folgt

erstmals 1989 von Suzuki et a
weitgehend dem  unter 3.1.1.2  beschrieben  Katalysezyklus, = wobei  eine
B-Hydrideliminierung im ersten oxidativen Additionsschritt aufgrund der verwendeten Aryl-
und Alkenylsubstrate natiirlich nicht moglich ist. Die Verwendung der elektronenreichen
PdCly(dppf) (Abbildung 18) und Pd(PPhs),; Komplexe als Katalysatoren in THF/H,O oder

DMF liefert in den meisten Fallen die besten Ergebnisse.”*"

Ph\ Ph
Fe Fa
Ph Ph

Abbildung 18: PdCl,(dppf) — Katalysator

Insbesondere die Geometrie des bidentaten Bis(diphenylphosphino)ferrocen-Liganden wirkt
sich positiv auf den abschlieBenden reduktiven Eliminierungsschritt gegeniiber einer

mdoglichen unerwiinschten B-Hydrideliminierung aus.”

\ Nk
/O‘?w*
R
oot *
R'LPd , \ H
- * RLPd OL *
- 2 ’ , 7~
OH + R-BL ——— + RL,Pd_Z.B~. | — R'RL,Pd + HO-B_
* \C_ *
H o / A (o]
o—B~.
RLPd 5 R

Abbildung 19: Einfluss der Base auf die Transmetallierung

Die Wahl einer geeigneten Base ist ebenfalls essentiell. Stirkere Basen (NaOH, TIOH und
NaOMe) werden dabei bevorzugt in THF/H,O und schwichere (K,COs3;, KsPO4) in DMF

& Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Satoh, M.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314.
™ Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

7 Chemler, S. R.; Trauner, D.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4544,

76 Marcone, J. E.; Moloy, K. G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8527.



SPEZIELLER TEIL 39

verwendet.”” Die Bildung des reaktiven Hydroxyborat-Komplexes A und der ebenfalls
aktivierten Palladiumspezies B ist dabei wesentlich fiir das Gelingen der Kupplungsreaktion.
Beide liefern unter Ausbildung eines 4-gliedrigen Uberganszustandes das gewiinschte

Transmetallierungsprodukt C (Abbildung 19).”’

3.1.2.3. Herstellung der elektrophilen 2-Pyranone

i N i N vi BN BT B
\/\COOH —_— —_—= | - = +
48% 0 Yo 4% 0 Yo 7% B~ 0”0 B 07 YO
16 17 18 21a 21b

97%
|
(@) (@) (@) (@)
19a 20

o O
37% l V.

ii. A
0,
35% Iv. 87% l vii.

22

X Br

| -
O O

19b

(i) Paraformaldehyd, AcOH, H,SO,; (ii) 1. NBS, Benzoylperoxid, CCl,, 2. NEt;;
(iii) 1. NBS (2Aq.), Benzoylperoxid, CCl,, 2. NEt,, CHCI,; (iv) 1. Br,, CCl,, 2. NEt,, CHCl,;
(v) 1. NBS, Benzoylperoxid, CCl,, 2. NEt;, CHCI;; (vi) Br,, CCl,, (vii) NEt;, CH,Cl,;

Abbildung 20: Synthese von 3- und 5-Brom-2-pyranon

Die in der Literatur’® beschriebene Synthese zur Herstellung von 5,6-Dihydro-2-pyranon (17)
mittels Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) und t-BuOOH in wasserfreiem CH,Cl, aus
3,4-Dihydro-2H-pyran konnte nicht reproduziert werden. Ausgehend von Vinylessigsdure
(16) konnte 17 allerdings durch eine sauer-katalysierte Kondensation mit Paraformaldehyd
mit 48% Ausbeute hergestellt werden. Durch selektive radikalische Bromierung der
allylischen CH,-Gruppe mit frisch umkristallisietem NBS und anschlieBender
Dehydrobromierung mit einem Uberschuss an Triethylamin wurde das gewiinschte sehr
fliichtige o-Pyron (18) mit méBiger Ausbeute erhalten.”” In Folge sollte 18 durch einen

weiteren Bromierungs-/Dehydrobromierungsschritt mit Br, und Triethylamin zu 19b

77 Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 461.
® Chidambaram, N.; Satyanarayana, K.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2429.
7 Nakagawa, M.; Tonozuka, M.; Obi, M; Kiuchi, M.; Hino, T. Synthesis 1974, 7, 510.
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umgesetzt werden. Da nach Zugabe von einem Aquivalent an Brom - laut DC - noch
Ausgangsprodukt vorhanden war, wurde die Brommenge sukzessive erhoht bis kein Edukt
mehr sichtbar war. Das erhaltene Produktgemisch enthielt allerdings - im Gegensatz zur
Literatur® - nicht das gewiinschte 19b sondern 21a und 21b im Verhiltnis 1:2 welche durch
chromatographische Reinigung getrennt und letztlich mit 22% und 45% der Theorie erhalten

wurden.

Br
Z +Br, AN +Br, Br
o | o
Br” 0" Yo | taAddiion ~o7 N0 Br” 0" Y0
A 18 21b

- Br +Br, Br - Br NEY, Br - Br
| T, — |
Br” 0" Yo  *HEr o”~o
21a 22

Abbildung 21: Bromierung von a-Pyron

Durch 1,2-Addition von Brom an die Enolether-Doppelbindung wurde direkt 21b gebildet.
Eine ebenfalls stattfindende 1,4-Addition lieferte iiber das Zwischenprodukt A durch
Eliminierung von HBr das gewiinschte 19b welches aber durch abermalige Addition von
Brom sofort zu 21a weiterreagierte. Zur Bestitigung der aus dem NMR abgeleiteten Struktur
wurde 21a mit Triethylamin erwartungsgemdll zu 22 in sehr guter Ausbeute umgesetzt
(Abbildung 21).

Letztlich konnten die gewiinschten Brom-2-pyranone 19a und 19b direkt aus der
Dihydroverbindung 17 erhalten werden.®'* Dazu wurde im Fall von 19a, 17 mit 2 Aq. NBS
in allylischer Position doppelt bromiert und darauf folgend mittels Triethylamin 1 Aquivalent
HBr abgespalten. Zur Synthese des in Position 3 bromierten 2-Pyranons 19b wurde im ersten
Schritt Brom an die Doppelbindung addiert und danach wiederum mit einem Uberschuss an
Triethylamin dehydrobromiert. In einem weiteren Schritt wurde 20 mit 1 Aq. NBS in

Position 5 einfach-bromiert und die Doppelbindung abermals durch Reaktion mit

%0 pirkle, W. H.; Dines, M. J. Org. Chem. 1969, 34, 2239.
8! posner, G. H.; Afarinkia, K.; Dai, H. Org. Synth. 1996, 73, 231.
82 Afarinkia, K.; Posner, G. H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7839.
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Triethylamin aufgebaut. In diesem Fall wurde allerdings immer auch 19a als Nebenprodukt

isoliert. Dies kann wie folgt erklirt werden (Abbildung 22): *'

“
N Br Brj\/IBr (IBr
H 0] (0] O (@]

o O

B 20 A 19b
r
Br Br Br Br H Br
X = 724 X
T — O — o —"T
(0] % O OH H (0] (0] (@) (@]
A B 19a

Abbildung 22: Nebenreaktion zu 5-Brom-2-pyranon

Neben der erwarteten Eliminierung von HBr zu 19b, kann es auch zu einer prototropen
Umlagerung von Zwischenprodukt A zu B kommen, welches in Folge ebenfalls durch

Eliminierung weiter zu in diesem Fall unerwiinschtem 19a reagiert (Abbildung 22).

3.1.2.4. Versuche zur Suzuki-Kupplung

In allen Versuchen wurde das frisch hergestellte Boran 7a unter Argon am Ultraschallbad
entgast und mit 3 Aq. Base (als 1 oder 3 M Losung) versetzt und fiir 15 min zur Bildung des
notwendigen Borat-Komplexes geriihrt. 10 mol% PdCly(dppf) und 1.1 Aq. Elektrophil 19a
wurden in DMF gel6st und ebenfalls unter Argon fiir 15 min am Ultraschallbad entgast.
Durch langsames Zutropfen der DMF-Losung bei Raumtemperatur wurden beide Losungen
vereint. Eine sofortige Schwarzfirbung zeigte die Bildung der benétigten Pd°-Spezies welche

nur unter absoluter Abwesenheit von Sauerstoff stattfand.

OBn

BnO OBn B
7Ta

i, ii.

OBn OBn
BnO 0 BnO °
B BnO X
"0 Bn OBn ||
28 v (0] O

(i) lodbenzol, Pd(dppf)Cl,, K;PO,, DMF; (i) 5-Brom-2-pyranon, Pd(dppf)Cl,, verschiedene Basen, DMF

Abbildung 23: Versuche zur Suzuki-Kupplung
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Bei der Reaktion mit 5-Brom-2-pyranon (19a) konnte jedoch auch unter Verwendung
verschiedener Basen - K;PO,;, NaOH und Cs,CO; - in keinem Fall das gewlinschte
C-Glykosid V isoliert werden. Daher wurde zur Kontrolle und zum Ausschluss von
systematischen Fehlern die Kreuzkupplung ebenfalls - unter exakt gleichen Bedingungen -
mit lodbenzol als Kupplungspartner durchgefiihrt. Phenyl-C-glykosid 28 wurde dabei mit
60% Ausbeute isoliert (Abbildung 23).

Da 19a in keinem der Fille riickgewonnen wurde, kann man davon ausgehen, dass das Lacton
bereits unter den schwach basischen Kupplungsbedingungen gespalten wurde. Zur
Bestitigung dieser Annahme wurde 19a in DMF gelost mit Katalysator und 1M K;PO4
versetzt und liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Eine DC-Kontrolle zeigte, dass 19a
unter diesen Bedingungen bereits nach 12 Stunden vollstindig zersetzt wurde. In Folge
konnten auch nur nicht ndher bestimmbare Zersetzungsprodukte von 19a isoliert werden

(Abbildung 24).

Br I.
X >< Nicht stabil unter
\(\/\L Kupplungsbedingungen
0] 0]
19a

(i) Pd(dppf)Cl,, K;PO,, DMF, H,0

Abbildung 24: Stabilitdtsversuch mit 5-Brom-2-pyranon

Die Kupplung von 7a und 19a unter wasserfreien Bedingungen - K;PO4 wurde direkt in
wasserfreiem DMF gelost - war ebenfalls nicht erfolgreich. Nach 12 Stunden bei
Raumtemperatur konnte zwar unverbrauchtes 19a mittels DC nachgewiesen werden jedoch
keine Produktbildung. Eine Temperaturerhohung auf 50°C fiihrte wiederum zur Zersetzung

von 19a.

3.1.2.5. Versuche zur Herstellung alternativer Kupplungspartner

Die Basenlabilitit von 19a kdnnte durch Umwandlung der Lactonfunktionalitit in ein Lactol
umgangen werden.

Ein erster Versuch zur Reduktion von 19a mit DIBAL-H bei -78 °C in CH,Cl, war jedoch
nicht erfolgreich (Abbildung 25).
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Bra X i Br_ X
TL = T1L
(0] (@] (0] OH
19a

(i) DIBAL-H, THF, Toluol

Abbildung 25: Alternative Kupplungspartner 1

Da neben Halogenverbindungen auch Triflate als gute Kupplungspartner fiir B-Alkyl
Suzuki-Kupplungen gelten,’* erschien die Synthese von VI als sinnvolle Alternative

(Abbildung 26).

(>~ Tiﬁ U

23

(i) m-CPBA, CH,CI,; (ii) 1. Mel, Ag,O, Aceton; (iii) verschiedene Tf-Reagenzien und Basen

Abbildung 26: Alternative Kupplungspartner 11

Die Literatur beschreibt die Synthese des bendtigten Methylacetals 25 ausgehend von
Furfurylalkohol (23).**

In einer oxidativen Umlagerung wurde 23 durch Reaktion mit 2.5 Aq. m-CPBA in CH,Cl,
hergestellt. Aufgrund der guten Wasserloslichkeit von 24 wurde nach der Reaktion
iberschiissige m-CPBA und gebildete m-CBA bei -78 °C ausgefillt und nach Abdampfen des
Losungsmittels das Rohprodukt direkt chromatographisch gereinigt.” Das sehr fliichtige
Methylacetal 25 wurde unter sehr milden Bedingungen mit je 1.2 Aq. an Methyliodid und
Silber(I)oxid erhalten. In weiterer Folge wurde versucht, dass durch Deprotonierung erhaltene
Enolat zu VI umzusetzen. In einem ersten Versuche wurde 25 mit einem Uberschuss an
Triethylamin und Trifluoressigsdureanhydrid (Tf,0) in wasserfreiem CH,Cl, versetzt.®® Aus
der tiefbraunen Reaktionslosung konnte allerdings weder Ausgangsmaterial noch Produkt
isoliert werden. Stang et al.®’ beschreiben, dass bei sehr reaktiven Ausgangsverbindungen die
Verwendung von sterisch sehr anspruchsvollem 2,6-Di-z-butyl-4-methylpyridin (DTBMP) als
Base zu wesentlich besseren Ausbeuten und weniger Zersetzungsprodukten fiihrt. Es zeigte

sich jedoch, dass die Reaktion mit 1.2 Aq. DTBMP und 1.1 Aq. an TH,0 bei Raumtemperatur

8 Laliberte, R.; Medawar, G.; Lefebvre, Y. J. Med. Chem 1973, 16, 1084.

% Brescia, M.; Shimshock, Y. C.; DeShong, P. J. Org. Chem. 1997, 62, 1257.

85 Hoffmann, H. M. R.; Krumwiede, D. Mucha, B.; Ochlerking, H. H.; Prahst, G. W. Tetrahedron 1993, 49,
8999.

% Stang, P. J.; Dueber, T. E. Org. Synth. 1974, 54, 79.

%7 Stang, P. J.; Treptow, W. Synthesis 1980, 4, 283.
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ebenfalls ausschlieBlich Zersetzungsprodukte von VI lieferte. Bei einer Deprotonierung bei
-40 °C, Zugabe von Tf,0 und erwédrmen auf 0 °C konnte allerdings kein Umsatz festgestellt
werden und es wurde ausschlieBlich Ausgangsmaterial riickgewonnen. Dies legt den Schluss
nahe, dass das gebildet Enolat bei Raumtemperatur nicht stabil ist, die Basizitdt von DTBMP
unter 0 °C allerdings nicht ausreicht um 25 erfolgreich zu deprotonieren. Durch einen
Wechsel hin zu LDA (pKa:~30), welches im Vergleich zu DTBMP (pK4:6.9) einen
wesentlich hoheren pKa-Wert besitzt, konnte 25 auch noch bei sehr tiefen Temperaturen
deprotoniert werden. Das dabei gebildete Enolat wire unter diesen Bedingungen
wahrscheinlich auch wesentlich stabiler. Da in diesem Fall THF das Losungsmittel der Wahl
ist und Tf,0 eine kationische Polymerisation desselben initiieren konnte, wurde fiir alle
weiteren Versuche N,N—Bis(triﬂuormethansulfonyl)anilin88 (27) (Abbildung 27) anstelle von

T1£,0 verwendet.

NH -'rf
2 N
—_— >
29% ©/ Tf
26 27
(i) TF,0, NEt,, CH,Cl,

Abbildung 27: Synthese von N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin

25 wurde bei -78 °C mit 1.1 Aq. LDA versetzt, fiir 1 Stunde geriihrt und 1.1 Aq. 27 ebenfalls
bei -78 °C zugegeben. Danach wurde langsam auf Raumtemperatur erwidrmt. Aber auch in
diesem Fall konnten nur Zersetzungsprodukte isoliert werden. In einem Kontrollexperiment
wurde die Reaktionslésung nach der Deprotonierung mit LDA bei -78 °C hydrolysiert. Dabei
zeigte sich, dass auch bei dieser Temperatur 25 bereits vollstindig zerstort wurde. Weder
eine inverse Zugabe, LDA wurde vorgelegt und danach langsam 25, gelost in wasserfreiem
THF, bei -78 °C zugetropft, noch ein Wechsel von LDA zu LHMDS brachte ein positives
Ergebnis. Daraus kann geschlossen werden, dass das gebildete Enolat auch bei einer
Temperatur von -78 °C nicht stabil ist. Weitere Versuche zur Synthese von VI wurden
aufgrund der Instabilitdt der Enolat-Zwischenstufe nicht unternommen. Eine sinnvolle
Auftrennung der gebildeten Zersetzungsprodukte war nicht moglich, daher konnten diese

auch nicht genauer analysiert und bestimmt werden.

88 Hendrickson, J. B.; Bergeron, R. Tetrahedron Lett. 1973, 46, 4607.
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3.1.3. 1,3-Dithiane in der Synthese von C-verkniipften Disacchariden —
Synthesestrategie I11

3.1.3.1. Einleitung

Mit ihren richtungsweisenden Arbeiten lieferten Corey und Seebach bereits 1965 die
Grundlage zur Reaktivititsumpolung von Carbonylverbindungen durch 1,3-Dithiane.****!
Durch Maskierung kann das Acceptor-Zentrum der Carbonylverbindung in ein gewiinschtes
Donor-Zentrum iiberfilhrt werden und aus vormals - nach Seebach™ - a(cceptor)'-
Verbindungen werden die entsprechenden d(onor)’-Reagenzien. 1,3-Dithiane konnen daher
als Acylanion-Aquivalente aufgefasst werden und durch Hydrolyse des Dithioacetals erhilt
man die entsprechenden Carbonylverbindungen. Eine Reduktion der Dithianfunktionalitét

erlaubt ferner die direkte Umwandlung in eine CH,-Gruppe (Abbildung 28).

<~ — RTE ECH, — g7 E

I
o () () Kl\

RJ\H — S.S —_— S.S —_— S S —_— s>©s — Sy S
R H R™ L R™E L~ E ET E

Il ’ I l

Io o) Io 0
R)_ RJ\E E)_ E1)J\E

Abbildung 28: Reaktivititsumpolung nach Seebach

Die besondere Stabilitdt der eingesetzten 2-Lithio-1,3-dithiane beruht auf der stabilisierenden
Wechselwirkung der vorhandenen d-Orbitale der Schwefelatome mit dem freien
Elektronenpaar des Carbanions.”

Die Herstellung von 1,3-Dithianen’*® erfolgt entweder durch Siure-katalysierte

Thioacetalisierung der Carbonylgruppe oder direkt durch Reaktion des (un)substituierten

% Corey, E. J.; Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 4, 1075.
% Corey, E. J.; Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 4, 1077.
! Seebach, D.; Corey, E. I. J. Org. Chem. 1975, 40, 231.

%2 Seebach, D. Angew. Chem. 1979, 91, 259.

% Yus, M.; Najera, C.; Foubelo, F. Tetrahedron 2003, 59, 6147.
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1,3-Dithiananions mit unterschiedlichen Elektrophilen. Die im zweiten Fall benétigten
2-Lithio-1,3-dithiane werden durch Reaktion mit #»-Buli in THF bzw. bei bereits in Position 2
substituierten 1,3-Dithianen mit 7-Buli als Base und bei Bedarf unter Zusatz von HMPA,
DMPU oder TMEDA hergestellt.

3.1.3.2. Synthesestrategie

Aufgrund dieser Eigenschaften scheint die Verwendung von 1,3-Dithian zum Aufbau von
C-verkniipften Zuckerstrukturen als besonders geeignet. Ein zweifacher nukleophiler Angriff
an zwei elektrophile Kohlenhydratbausteine wiirde das notwendige C-Grundgeriist aufbauen.
Im Anschluss daran erhdlt man durch Reduktion direkt das gewiinschte
C-verkniipfte Disaccharid. Durch Spaltung der Thioacetalfunktionalitit wére ferner eine
weitere Modifizierung der Carbonylfunktionalitit des gebildeten C-Disaccharides vorstellbar.

Zwei Synthesewege erschienen daher als sinnvoll (Abbildung 29):

HO
HO 0 o
HOM"T -
HO  Ome

1. Dithianspaltung
2. Abspaltung der Schutzgruppen

Pgo 9
9 OPg
v P90 OMe
Inverse
C-C Verkniipfung
mit
1,3-Dithian-Kohlenhydraten
S

C-C Verkniipfung
liber
1,3-Dithian-C-Glykosid

OPg ES

0 o)
PgO
PI0™ Spg - \\

PgO OMe

B D

+ +
X OPg
o}

NS
PgO OMe Pgo opg\O

A c

Abbildung 29: Synthesestrategie 1,3-Dithiane

% Seebach, D. Synthesis 1969, 1, 17.
% Grobel B.-T.; Seebach, D. Synthesis 1977, 6, 357.
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Im ersten Fall wird der in Position 2,3,4 oder 6 aktivierte Kohlenhydratbaustein A in einer
SN>-Reaktion mit lithiertem 1,3-Dithian zu D umgesetzt. In Folge wiirde durch
Deprotonierung von Dithian D und Reaktion mit Gluconolacton C das gewiinschte
Grundgeriist VII aufgebaut. Im komplementdren Syntheseweg erfolgt der Aufbau der
C-Glykosid-Struktur B bereits am Anfang der Synthesesequenz durch nukleophilen Angriff
von 2-Lithio-1,3-Dithian an Gluconolacton C, welches in Folge durch nukleophilen Angriff
an das aktivierte Kohlenhydrat A zu VII reagiert. Zur Untersuchung der beiden
Synthesestrategien sollten einerseits das in Position 1 funktionalisierte Glucose-1,3-dithian 36
(siehe 3.1.3.3.2) und weiters die in 4- und 6- substituierten Glucose-1,3-dithiane VIII und 34
(siche 3.1.3.3.1) hergestellt werden. Als mdgliche Kupplungspartner kommen die
elektrophilen Glucoseverbindungen 4, 12a, 12b (siehe 3.1.1.3) und 12¢ (siehe 3.1.3.3.1) in
Frage. Ferner sollte in beiden Fillen die Umpolungsstrategie noch mit anderen Elektrophilen

hinsichtlich mdglicher sterischer Einfliisse untersucht werden.
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3.1.3.3. Synthese der 1,3-Dithian-Precursor

3.1.3.3.1. Versuche zur nukleophilen Substitution von 4- und 6-Glucosetriflaten mit
1,3-Dithian (Abbildung 30)

OH OTf S
Bno/% ;Bno/% " BnO O
BnO 93% BnO 78% BnO
BnO OMe BnO OMe BnO OMe
11 12¢ 34
OH _ Ph Ph OBn
il \\\O iv. \\\O V.
O — > O ——> (0 ——> HO o
HO 63% O 829 O 79%
HO o HO ° BnO BnO-2 4
OMe H? OMe 5”3 OMe N OMe

OBN Vil o
o =><-TO
BnO BnG
BnO OMe
Vil 32

(i) Tf,0, DTBMP, CH,ClI,; (ii) 1,3-Dithian, n-BuLi, HMPA, THF (iii) ZnCl,, Benzaldehyd; (iv) BnBr, NaH, DMF;
(v) NaBH4CN, HClg,,, THF; (vi) Tf,0, DTBMP, CH,CI,; (vii) 1,3-Dithian, n-BuLi, HMPA, THF;

Abbildung 30: Nukleophile Substitution von 4- und 6-Glucosetriflaten

Ausgehend von in Position 6 entschiitzter Glucose 11 wurde diese in Anlehnung an die
Literatur’® mit DTBMP und Trifluoressigsdureanhydrid in guter Ausbeute zu Triflat 12c¢
umgesetzt. Unter klassischen Bedingungen konnte 34 durch Deprotonierung von 1,3-Dithian
mit n-BuLi, unter Zusatz von HMPA und Reaktion mit 12¢ bei tiefer Temperatur in ebenfalls
guter Ausbeute gewonnen werden.

Zur Herstellung von Triflat 32 wurde laut Literatur’”®

ausgehend von 1-O-Methylglucose (1)
in einer dreistufigen Sequenz die in Position 4 entschiitzte Glucose 31 hergestellt, welche

darauthin ebenfalls mit DTBMP und Tf,0 zu 32 umgesetzt wurde. Um eine mogliche

% Shen, Q.; Sloss, D. S.; Berkowitz, D. B. Synth. Commun. 1994, 24, 1519.

" Yoza, K.; Amanokura, N.; Ono, Y.; Akao, T.; Shinmori, H.; Takeuchi, M.; Shinkai, S.; Reinhoudt, D. N.
Chem. Eur. J. 1999, 5, 2722.

% Rice, K.G.; Elhalabi, J. Carbohydrate Res. 2001, 35, 159.
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Hydrolyse des sehr reaktiven sekunddren Triflats 32 zu verhindern, wurde dieses direkt durch
SC, ohne vorherige wéssrige Aufarbeitung, gereinigt. 32 konnte ohne merkliche Zersetzung
mehrere Monate im Kiihlschrank aufbewahrt werden. Die folgende nukleophile Substitution
gestaltete sich allerdings als schwierig. Analog zu 12c¢ sollte durch Reaktion mit
deprotonierten 1,3-Dithian unter Zusatz von HMPA VIII erhalten werden. Allerdings konnte
neben einer Vielzahl an nicht ndher bestimmbaren Zersetzungsprodukten nur das
Eliminierungsprodukt 32a mit 13% Ausbeute isoliert werden. Dies iiberraschte dahingehend,
da der Angriff des 2-Lithio-1,3-dithians via SN, angenommen wurde und die konkurrierende
Eliminierung via E,, aufgrund der dquatorial-axial Anordnung der Abgangsgruppe und des
Wasserstoffs als eher unwahrscheinlich galt. Es muss daher angenommen werden, dass in
diesem Fall die Eliminierung via E; und der Ausbildung eines sekundédren Carbeniumions
verlduft welches durch die Anwesenheit von HMPA auch ausreichend stabilisiert wird

(Abbildung 31).

A
BnO BnO BnO +
BnOW E, Bnow E, Bnow
OBn ) H OBn > N OBn
-0 " -0
Li

unglinstig durch
aquatorial-axial Anordnung

U von OTf und H

BnO OBn
Bno/m/\ 0]
5 OoBn — BnO 7
- 32a " OMe

Abbildung 31: Eliminierung - Nebenreaktion

3.1.3.3.2. Nukleophile Addition von 1,3-Dithian an Gluconolacton 4 (Abbildung 32)

Die Synthese von 36 erfolgte, in Anlehnung an die in der Literatur’'? beschriebene Addition
von Bis(methylthio)methyllithium, ausgehend von Gluconolacton 4 durch Addition von in
situ hergestelltem 2-Lithio-1,3-dithian. Sowohl Fukase et al.,”” als auch Laberguere et al.’”
beschreiben, dass ein vollstindiger Umsatz nur durch Einsatz eines 2-4-fachen Uberschusses
an Dithioverbindung und Base erreicht wurde. Ubereinstimmend damit wurde 36 mit jeweils

3 Aq. an 1,3-Dithian und n-BuLi erhalten.

% Fukase, H.; Horii, S. J. Org. Chem. 1992, 57, 3642.
100 Labeguere, F.; Lavergne, J.-P.; Martinez, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7271.
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OBn
Bno% — BnO% — Bno%ﬁ
BnO =0 BnO 71% BnO
OBn i. 2.St.
4 36

(i) 1,3-Dithian, n-BuLi, THF; (ii) Et,SiH, BF; Et,0, CHZCIZ,

Abbildung 32: Nukleophile Addition an Gluconolacton 4

Die Reduktion von 35 mittels Triethylsilan unter Lewis-sauren Bedingungen'®' lieferte 36 in
sehr guter Ausbeute. Der Angriff des Hydridwasserstoffs erfolgte dabei von der sterisch
giinstigeren axialen Seite unter selektiver Bildung der B-Verbindung. Ubereinstimmend damit
wurde eine Kopplungskonstante zwischen H-1 und H-2 von J = 9.3 Hz gemessen. Dies
bestdtigte die Annahme einer 1,2-frans-diaxialen Anordnung der beiden Protonen in einer

B-D-Glucoseverbindung mit *C,-Konformation (Abbildung 33).

OBn OBn OB}[} J=9.3Hz

S S S
Bnow — Bno% — Bnowj

BnO BnO BnO
OBnoyS "TBnoyt S BnO ./ S
35 \BF3*Et20 axialer H — 36
Angrriff Si
—/

Abbildung 33: Reduktion mittels Triethylsilan

3.1.3.4. Deprotonierungsversuche an Glucose-1,3-dithianen

3.1.3.4.1. Versuche zur Deprotonierung von 34

In einer ersten Versuchsreihe sollten die optimalen Bedingungen fiir die Deprotonierung und

die anschlieBende Reaktion mit einem elektrophilen Kupplungspartner gefunden werden.

Sq Es?

—_—
BnO Q BnO O
BnO BnO

E= Me, i-Pr, t-Bu, 12b
(i) Base (LDA, n-BuLi oder t-BuLi, Additive (HMPA oder TMEDA), Elektrophil, THF

Abbildung 34: Versuche zur Deprotonierung von 34

0 Lewis, M.; Cha, J.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976.
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Im Vergleich zu unsubstituierten 1,3-Dithianen gestaltet sich die Deprotonierung der
2-substituierten Verbindungen oftmals als schwierig. Das Zusammenspiel aus Base,
Additiven (z.B.: HMPA oder TMEDA) und den passenden Zeit/Temperatur-Bedingungen ist
dabei ausschlaggebend und kann davor nur schwer abgeschitzt werden.”

Die Deprotonierungsversuche von 34 wurden stets unter Argon in wasserfreiem THF/Additiv
10:1 durchgefiihrt. Die Zugabe der Base erfolgte bei -70 °C und es wurde in Folge auf -50 °C
bis -20 °C erwirmt, kurz geriihrt und vor der Zugabe des Elektrophils abermals gekiihlt. Bei
der Wahl des Kupplungspartners erschien ein Uberschuss an Mel (5 Aq.) augrund seiner
Reaktivitit und seines geringen sterischen Anspruchs als am Besten geeignet.

Bei der Verwendung von #-BuLi unter Zusatz von HMPA wurde mit 1.3 Ag. Base kein
Umsatz beobachtet. In weiterer Folge wurde die Menge an #-BuLi sukzessive erhoht,
allerdings zeigte der Einsatz von 2 Aq. +-BuLi und Erwirmen auf -20 °C ebenfalls kein
Umsatz. Daraufhin wurden weitere 2 Aq. Base zugegeben und auf Raumtemperatur erwirmt,
dies hatte allerdings die Zersetzung von 34 zur Folge. Bei der Verwendung von n-BuLi
(2 Aq.) unter Zusatz von HMPA und TMEDA wurde ebenfalls keine Deprotonierung
beobachtet und ausschlieBlich nicht verbrauchtes Ausgangsmaterial riickgewonnen.
Erstaunlicherweise wurde letztlich mit LDA das beste Ergebnis erzielt. Ein erster Versuch mit
2.2 Aq. an LDA und HMPA als Additiv blieb zwar erfolglos, erhdhte man allerdings die
Basenmenge auf 6 Aq. konnte ein teilweiser Umsatz zu 41 beobachtet werden. Eine
vollstdndige Deprotonierung war allerdings auch unter diesen Umstidnden nicht moglich.

Eine Erkldrung, warum 34 generell schlecht und nur unter sehr rigiden Bedingungen

deprotonierbar ist, findet man bei Eliel ez g/.°>!'0%103-104.103.106

$§§/H(e) SA@ Li &384‘/
H(a) R H(a)

A B Cc

Deprotonierung
von H(a):
schlechte Ausbeute
langere Rkt.-Dauer

Deprotonierung
bevorzugt an H(e)

R—Li

Aquatoriales Anion -
thermodynamisch stabiler

Abbildung 35: Einfluss der Konformation auf die Deprotonierung

12 Hartmann, A. A.; Eliel, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2572.

19 Eliel, E. L.; Abatjoglou, A.; Hartmann, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4786.
1% Eliel, E. L.; Abatjoglou, A.; Hartmann, A. A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1807.
19 Eliel, E. L. Tetrahedron 1974, 30, 1503.

1% Abatjoglou, A.; Eliel, E. L.; Kuyper, L. F. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8262.
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Ausgehend von einer Sesselkonformation in der die beiden Methylgruppen eine jeweils
dquatoriale Position einnehmen, zeigte sich bei Versuchen mit 4,6-Dimethyl-1,3-dithian (A),
dass die Deprotonierung bevorzugt am &dquatorialen Wasserstoff stattfand. Bei analogen
Verbindungen (B) wurde eine thermodynamische Priaferenz fiir jene Konformation beobachtet
in der das Lithium-Ion ebenfalls eine #quatoriale Position einnimmt. Ubereinstimmend damit
gestaltete sich die Deprotonierung des axialen Wasserstoffs in C als besonders schwierig. Das
analoge dquatoriale Isomer konnte jedoch unter wesentlich kiirzeren Reaktionszeiten und bei
tieferen Temperaturen umgesetzt werden. Ob sterische oder elektronische Faktoren die
dquatoriale Anordnung des Anions begiinstigen ist - bis dato - nicht ganz geklart
(Abbildung 35). '

Betrachtet man die beiden Konformationen von 34 kann davon ausgegangen werden, dass der
sterisch sehr anspruchsvolle Zucker-Rest eine dquatoriale Position einnimmt. Daraus resultiert
jedoch eine, bezogen auf die Deprotonierung, ungiinstige axiale Anordnung des

verbleibenden Wasserstoffs (Abbildung 36).

S
0 b
% OMe _ He OMe

H OBn aquatoriale Anordnung
34 sterisch begiinstigt BnO OBn

ungiinstige konformelle Anordnung
beziiglich Deprotonierung
E = bulky => kein Umsatz

S
\ :Es o E
‘ WOMG s 0
OBn OMe

OBn

Abbildung 36: Konformation von 34

In weiterer Folge wurde der rdumliche Einfluss der elektrophilen Kupplungspartner unter
Verwendung von unterschiedlich sterisch anspruchsvollen Alkyliodiden untersucht. Unter den
bereits optimierten Reaktionsbedingungen mit LDA als Base und HMPA als Additiv zeigte
die Reaktion mit i-Propyliodid interessanterweise einen fast doppelt so groen Umsatz im
Vergleich zur Reaktion mit dem wesentlich kleineren Methyliodid. Im Fall von #Butyliodid

diirfte eine bereits ausreichend groBle 1,3-AbstoBung zwischen der #-Butyl-Gruppe und den

17 Boche, G. Angew. Chem. 1989, 101, 286.
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axialenWasserstoffen im 1,3-Dithianring eine Reaktion verhindern. Der Einsatz von 12b als
Elektrophil verlief ebenfalls erfolglos, dies kann durch die grofe rdumliche Ausdehnung des
Glucoserings erklért werden.

Unter diesen Vorraussetzung wurden keine weiteren Versuche zur Synthese von

C-Disacchariden mit 34 als Precursor durchgefiihrt.

3.1.3.4.2. Versuche zur Deprotonierung von 36

Konformelle Uberlegungen lassen auch bei 36 auf eine #quatoriale Anordnung des
C-Glucose-Rests schliefen. Der verbleibende Wasserstoff befindet sich daher hinsichtlich
einer Deprotonierung wiederum in der ungiinstigeren axialen Position. Die Auswahl der
richtigen Base in Kombination mit einem geeigneten Additiv erschien daher als essentiell fiir
das Gelingen der Reaktion. Aus den Erfahrungen mit 34 wurde in allen Fillen Mel oder i-Prl
als Elektrophil wiederum im 5-fachen Uberschuss der Reaktion zugeben.

Die Reaktionsdurchfiihrung erfolgte ebenfalls in Anlehnung an 34 durch Deprotonierung
zwischen -80 °C und -70 °C in THF/Additiv (10:1). In weiterer Folge wurde innerhalb einer
Stunde auf ungeféhr -40 °C erwirmt, das Elektrophil zugegeben und iiber Nacht weiter auf
Raumtemperatur erwarmt.

In den ersten Versuchen mit #-BuLi und #-BuLi als Base und unter Zugabe von HMPA und
DMPU als Additiv wurde die Annahme einer schwierigen Deprotonierung bestétigt und vor
allem Ausgangsmaterial 36 isoliert. Allerdings waren von Beginn an auch Spuren einer
vorerst mittels NMR nicht eindeutig bestimmbaren zweiten Verbindung erkennbar, welche

aber nicht in ausreichender Menge und Reinheit isoliert werden konnte.

OBn OBn OBn
S H i E
Bno%j = BnOws s Bnows
B 0\ B -\
BnO=™ 0gn S n OBn %5 n OBn %
36 Vil

n-BuLi, TMEDA
40%

R—Li
OBn / OH (:)Bn
o~ H BnO NN
BnO D - = EO
43

(i) Base (n-BuLi oder t-BuLi), Additiv (HMPA, DMPU oder TMEDA), Mel, THF

Abbildung 37: Versuche zur Deprotonierung von 36
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Ein im 'H-NMR Spektrum beobachtetes Dublett bei 5.91 ppm lieB allerdings bereits eine
Doppelbindung im Zuckerfragment vermuten. Letztlich wurde bei der Reaktion von 36 mit
2 Aq. n-BuLi, TMEDA als Additiv und Mel als Elektrophil ausschlieBlich das beobachtete
Nebenprodukt mit 40% Ausbeute isoliert. Eine nidhere Betrachtung des Protonenspektrums
bestitigte den bereits gedullerten Verdacht, dass deprotoniertes 36 nicht wie gewiinscht mit
Mel, sondern unter B-Eliminierung und Ring6ffnung des Glucosefragments zu 43 reagierte.
Die Struktur von 43 konnte auch durch *C-NMR Analyse bestdtigt werden, da der quartdre
Kohlenstoff  bei  133.7 ppm als  charakteristisch  fiir die  vorhandene
Ketendithioacetalfunktionalitdt gilt. Man kann also davon ausgehen, dass die vorhandene
B-Alkoxy-Struktur eine ausreichend gute Abgangsgruppe darstellt und daher die
Fragmentierung des Pyranrings begiinstigt ist gegeniiber einer Reaktion des Carbanions mit

Mel.

3.1.3.5. Untersuchungen zur Smith-Tietze Multikomponenten-Kupplung

Ein alternativer Zugang wurde in einem ausgezeichneten Review von Smith er al'”®

gefunden. Die in der Literatur'®

als Smith-Tietze Kupplung bekannte Reaktion erlaubt den
sequentiellen Umsatz zweier unterschiedlicher Elektrophile mit 2-Silyl-1,3-dithianen

(Abbildung 38).

HMPA
//\ 1. t-BuLi //\ oder //\
2. & +  DMPU S
—_—

SYS — =
Et,O .
SiR3 od2er S|R3 R'

LiX/\R1 R R
THF
via
S__S S__S
R,Si > Rssi\?)}
i 0 o ',,/R1_

Loésungsmittel-initiierte
1,4-Brook Umlagerung

Abbildung 38: Smith-Tietze Kupplung

1% Smith, I11, A. B.; Pitram, S. M.; Boldi, A. M.; Gaunt, M. J.; Sfouggatakis, Ch.; Moser, W. H. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 14435.

19 Strategic Applications of Named Reaction in Organic Synthesis; Kiirti, L.; Czako, B.; Elsevier Academic
Press, 2005.
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In einem ersten Schritt reagiert dabei das 2-Lithio-2-silyl-1,3-dithian mit dem ersten
Elektrophil. Durch eine Losungsmittel-initiierte 1,4-Brook-Umlagerung erfolgt in situ die
neuerliche Generierung eines Carbanions welches in Folge mit einem zweiten Elektrophil
gekuppelt werden kann. Die konformellen Einschrinkungen einer bevorzugten
Deprotonierung des dquatorialen Wasserstoffs bei herkdmmlichen 1,3-Dithianen gelten nicht
- im TUbertragenen Sinn - fiir substituierte 2-Silyl-1,3-dithiane. Die beobachtete

Brook-Umlagerung''*'!!

ist dabei unabhdngig von der urspriinglichen Lage (axial oder
dquatorial) der Sily-Gruppe im 1,3-dithian.'®® Ein weiterer Vorteil liegt in der Darbietung des
zweiten Elektrophils. Dieses kann bereits vor der Umlagerung der Reaktionsldsung im
Uberschuss zugegeben werden und steht daher dem in situ generierten Anion sofort zur
Verfiigung.

Wendet man die Prinzipien der Smith-Tietze Kupplung auf den Anhydrozucker 39 an, so
konnen nach der Reaktion mit 2-TBS-1,3-dithian und der Bildung von intermedidrem
C-Glykosid 39a zwei Reaktionsverldufe postuliert werden. Im Fall von A reagiert das durch
Silyl-Wanderung generierte Carbanion mit dem im Uberschuss vorhandenem Mel zu

gewiinschtem IX. Im Gegensatz dazu kommt es bei B zur sofortigen Fragmentierung unter

Spaltung des Glucoserings und Bildung von Ketendithioacetal 44 (Abbildung 39).

OBn
BnO 0
BnO
39 O
1. 40, R-Li
2. HMPA/Mel
OBn OBn
0 TBS HMPA 0 Li
BnO s ——> BnO s
BnO it 25 BnO ,/\\
: oL s : oTBS 5
39a
A B
OBn
CH RO
BnO 0 ;
B
"0 Sres s;& BnO
X 44 R=H CH,

Abbildung 39: Mégliche Reaktionswege bei der Kupplung mit Anhydroglucose 39

"0 Brook, A. G. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 77.
" Moser, W. H. Tetrahedron 2001, 57, 2065.
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Die Herstellung des bendtigen Anhydrozucker 39 erfolgte ausgehend von kommerziell
erhiltlichem 37 durch Transformation der Schutzgruppen112 und anschlieBender milder
Epoxidierung mit DMDO'" nach Holcomb und Danishefsky""*. 2-TBS-1,3-dithian (40) wurde
ebenfalls laut Literatur' ' aus 1,3-Dithian hergestellt (Abbildung 40).

OAc OBn OBn
o i. 0 il (0]
AcO —> BnO —— s BnO
AcO B 43% BnO Y 99% BnO o
37 38 39
jii. Sq
—_—
S._S 9% h
TBS
33 40

(i) BnBr, NaOH, TBAI, THF; (i) DMDO, CH,CI,, (iii) TBDMS, n-BuLi, THF

Abbildung 40: Formelschema - Anhydrozucker 39, 2-TBS-1,3-Dithian

Der Reaktionsverlauf der Smith-Tietze Kupplung mit 39 ist in Abbildung 41 dargestellt.
Zuerst wurden 2 Aq. 2-TBS-1,3-dithian mit #-BuLi bei -70 °C versetzt. Zur vollstindigen
Generierung der lithierten Dithianspezies wurde auf -35 °C erwédrmt. Danach erfolgte die
Zugabe dieser Losung zu einer etherischen Losung von 39 bei ebenfalls -70 °C. Zur
Gewdhrleistung einer vollstindigen Addition wurde wiederum auf -30 °C erwidrmt und
hierauf abermals auf -70 °C gekiihlt. Die Initiierung der Brook-Umlagerung erfolgte durch
Zugabe von HMPA, welches gleichzeitig mit einem Uberschuss an Mel (5 Aq.) der

Reaktionslosung zugegeben wurde.

"2 Madhusudan, S. K.; Agnihotri, G.; Negi, D. S.; Misra, A. K. Carbohydr. Res. 2005, 340, 1373.
13 Adam, W_; Bialas, J.; Hadjiarapoglou, L. Chem. Ber. 1991, 124, 2377.

"4 Holcomb, R. L.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6661.

s Chuang, T.-H.; Fang, J.-M.; Jiaang, W.-T.; Tsai, Y.-M. J. Org. Chem. 1996, 61, 1794.
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1,4-Brook-Umlagerung
&

Ring6ffnung

e | t-BuLi HMPA/Mel
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Abbildung 41: Beobachteter Reaktionsverlauf

Der weitere Reaktionsverlauf kann wie folgt beschrieben werden: Die Eliminierungsreaktion
scheint gegeniiber der Reaktion mit Mel auch in diesem Fall begiinstig. Eine DC-Kontrolle
bei -45°C zeigte neben einem Startfleck (welcher aus nicht ndher bestimmbaren
Zersetzungsprodukten besteht) die Bildung von nicht-methyliertem Ketendithioacetal.
Erwdrmt man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur kann 44 letztlich mit 25% Ausbeute
isoliert werden.

Trotz dieser interessanten Zuginge zur Synthese von Ketendithioacetalen wurde letztlich die
Strategie zur Synthese von C-verkniipften Disacchariden mittels Addition von 1,3-Dithianen

nicht mehr weiter verfolgt.

3.1.4. Substituierte Furfurylalkohole in der stereoselektiven Synthese von

(1—6)-verkniipften C-Disacchariden - Synthesestrategie IV

3.1.4.1. Einleitung und Synthesestrategie

Die Moglichkeit aus substituierten Furfurylalkoholen durch oxidative Umlagerung das fiir

pyranoide Zucker notwendige Ringsystem aufzubauen wurde erstmals von Achmatowicz et
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al.'"®""7 in der Literatur beschrieben. Diese einfache und flexible Methode wurde in Folge

auch zur de novo Synthese von unterschiedlichsten Zuckerderivaten (D- und L-Hexosen''®!"?,

Aminozuckeren,'?® Oligosacchariden,'?' Azakohlenhydraten,'**'**'** C-Glykosiden'” und

126,127,128

modifizierten C-Disacchariden ) verwendet.

Das Zusammenspiel der in der Literatur beschriebenen exzellenten Mdglichkeiten zur

119,125
“> und

enantio- und diastereoselektiven Modifizierung der gebildeten Pyranongrundgertiste
die gezielte stereoselektive Synthese der Furfurylalkohole 52 und 53 bildeten die Grundlage

fiir die in Abbildung 42 dargestellte Synthesestrategie.

Homologe C-Disaccharide
n=1,2

HO
\ c
HO,,
§ O 0]
HO Y

- OH
OI_/

Anomere Konfiguration \

a,p Strukturelle Diversitit
8 Hexopyranosen

Strategie zur

stereoselektiven Synthese BnO
von 64 (1-67) verknUpften

C-Disacchariden BnO,,

BnO

BnO H
OBn (0]
57
BnO BnO BnO
B O, : B O/, B O/z
” ;(I)O» o """ 0
BnO E OH BnO Y AN BnO Y
OBn OBn OBn
3 46 49,51

Abbildung 42: Substituierte Furfurylalkohole als Basis fiir die C-Disaccharid-Synthese

' Achmatowicz, jr., O.; Bukowski, P.; Szechner, B.; Zwierzchowska, Z.; Zamojski, A. Tetrahedron 1971, 27,
1973.

17 7amoiski, A.; Banaszek, A.; Grynkiewicz, G. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1982, 40, 1.

"8 Harris, J. M..; Keréinen, M. D.; O'Doherty, G. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 2982.

19 Harris, J. M..; Kerdnen, M. D.; Nguyen, H.; Young, V. G.; O'Doherty, G. A. Carbohydr. Res. 2000, 328, 17.
120 Haukaas, M. H.; O'Doherty, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 3899.

12! Babu, R. S.; Zhou, M.; O'Doherty, G. A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3425.

122 Haukaas, M. H.; O'Doherty, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 401.

123 Kennedy, A.; Nelson, A.; Perry, A. Beilstein J. Org. Chem. 2005, 1, 2.

12 Kennedy, A.; Nelson, A. Chem. Commun. 2005, 12, 1646.

12 Hodgson, R.; Majid, T.; Nelson, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 12, 1444.

126 Sharma, G. V. M.; Hymavathi, L.; Krishna, P. R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6929.

">" Harding, M.; Nelson, A. Chem. Commun. 2001, 8, 695.

128 Harding, M.; Hodgson, R.; Majid, T.; McDowall, K. J.; Nelson, A. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 338.



SPEZIELLER TEIL 59

Ausgehend von Glucosederivat 3 konnen alle 32 moglichen pyranoiden C-Disaccharide und
ihre um einen Kohlenstoff verkiirzten Analoga hergestellt werden.

Die Wahl der anomeren Konfiguration erfolgt bereits am Anfang der Synthesesequenz durch
Angriff unterschiedlicher Allyl-Spezies an einen elektrophilen Zucker. In Folge bestimmt die
Synthese der Aldehydverbindungen 49 und 51 den Abstand der beiden C-verkniipften
Kohlenhydrateinheiten. Die stereoselektive Bildung der Hydroxygruppe in den darauf
folgenden Furfurylalkoholen 52 und 53 bestimmt ob es sich bei dem neu gebildeten
Kohlenhydrat um einen D- oder L-Zucker handelt. Abschlieend erfolgt die Diversifizierung

von 57 in alle 8 moglichen Hexopyranosen.

3.1.4.2. Synthese der a- und B-1-C-Carbonylglykoside

Zur Synthese der B-1-C-Carbonylverbindungen 498 und 51 wurde Allyl-C-Glykosid 46

4'” und anschlieBender

durch Angriff von Allylmagnesiumbromid an Gluconolacton
selektiver axialer Hydridiibertragung mittels Triethylsilan/BF3-Et,0'" bei -78 °C in sehr

guter Ausbeute (96%) tiber beide Stufen gewonnen (Abbildung 43).

OBn OBn OBn
BnO —_— B%% o / —>96/ BnO
NS % —
BnO OBn\O BnO OH Uiber 2 Stufen BnO OBn
4

OBn
@)

BnO -~ BnO BnO

BnO OBn \ 81% BnO BnO

51B

(i) Allylmagnesiumbromid, THF; (ii) Et;SiH, BF, Et,0, CH,CI,; (iii) 1. 9-BBN, THF, 2. KOH, H,0,, THF/H,0O;
(iv) 1. Og4, CH,CI, 2. Zn, AcOH; (v) Dess-Martin Periodinan, CH,CI,

Abbildung 43: Synthese der [-C-Carbonylverbindungen 49 und 51

Durch Hydroborierung mit 9-BBN in THF, basisch-oxidative Aufarbeitung und
anschlieBender Oxidation des primiren Alkohols mittels Dess-Martin Periodinan'*® wurde

51 in ebenfalls sehr guter Ausbeute erhalten.

12 Brenna, E.; Fuganti, C.; Grasselli, P.; Serra, S.; Zambotti, S. Chem. Eur. J. 2002, 8, 8.
B Dess, D. ; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.
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Die Ozonolyse zu 493 war zu Beginn problematisch. In einem Losungsmittel aus
CH,Cl,/MeOH konnte unter Einsatz von DMS zur Spaltung der entstandenen Hydroperoxide
lediglich das Dimethylacetal 48a isoliert werden. Erwartungsgemél fand in reinem CH,Cl,
die Spaltung des Sekundirozonoids nicht statt. Interessanterweise war dessen Stabilitit
gegeniiber einer wissrigen Aufarbeitung und anschlieBenden chromatographischen Reinigung

ausreichend und 48b konnte als farbloses Ol isoliert werden (Abbildung 44).

OBn OBn
OBn
0 Oy BnO 0 BnO 0
BnO > BnO > BnO OMe
BnO = OBn CH,Cl,/MeOH OBn
O-oH

OBn 0.0
46p ©
CH,Cl, DMS

OB

OBn DMS OBn n
@) (0]
e} BnO BnO
Bno% =< “Bo 0 BnO
BnO =0 OBn y (o)
OBn O\/O
48b

OMe
Bn
498 48a OMe

Abbildung 44: Ozonolyse - DMS zur Spaltung der sekunddiren Ozonoide

Da im Fall von 48b zwei diastereomere Sekundédrozonide gebildet wurden, konnte in Folge
auch ein doppelter Satz an Signalen fiir die Kohlenstoffe im 1,2,4-Trioxolanring und fiir jene

in dessen unmittelbarer Umgebung im *C-NMR beobachtet werden (Abbildung 45).
OBn OBn

BnO OBn O> n OBn - O>
O\O O\O

(R)-Diastereomer (S)-Diastereomer

Al \H \i
. .0, 0.
e ~¢0 Lo
/ * \ * J
c 0
| | |

NN S

Abbildung 45: Diastereomere Sekunddrozonoide
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Die Spaltung erfolgte letztlich mit Zink/Essigsdure in CH,Cl, und 498 konnte in guter
Ausbeute isoliert werden.

Die Synthese des a-1-C-Carbonylglykosids 49a (Abbildung 46) erfolgte ausgehend von
1-O-Methyl-a-D-glucopyranose (1) durch Schiitzung der freien Hydroxygruppen als

Benzylether. Die darauf folgende direkte Umwandlung'!

der 1-O-Methyl- in eine
1-O-Acetyl-Gruppe konnte nicht reproduziert werden, da unter den angebenden Bedingungen
die Etherfunktionalitdt in Position 6 ebenfalls gespalten und nachfolgend acetyliert wurde.
Eine Variation der Reaktionsbedingungen hinsichtlich der Menge an Acetylierungsmittel
(Essigsdureanhydrid), Reaktionszeit und -temperatur ergab lediglich ein Reaktionsgemisch
aus unverbrauchtem Ausgangsmaterial, Produkt und der doppelt-acetylierten Verbindung in
unterschiedlichen Zusammensetzungen. Weiters war eine chromatographische Trennung der

einfach- und doppelt-acetylierten = Verbindung aufgrund eines sehr &dhnlichen

Retentionsverhaltens nicht moglich.

OH OBn OBn

i. ii.
HO/% — Bno/% 37% B”O%
HO 98% BnO % BnO
HO OMe BnO OMe BnO OH
1 2 3
gs%l ji.
OBn OBn
OBn
BnO 2 , BnO 0 v
BnO - BnO <—— Bno
BnO 65% BnO 67% BnO
| BnO OAc
490, 0 460, | 45

OBn
OBn
BnO 0 o
BnO - BnO
BnO BnO
BnO
51a ~ 500
0]

OH
(i) BnBr, NaH, TBAI, DMF; (i) HAc, H,SO,; (iii) Ac,0, Pyridin (iv) TMS-Allyl, BF; Et,0,
CH,Cl,,(v) 1.0, CH,Cl,, 2. Zn, AcOH

Abbildung 46: Synthese der a-C-Carbonylverbindung 51

In Abwesenheit von Essigsdureanhydrid wurde 2 in méBiger Ausbeute zu freiem Halbacetal 3

1 Vaghefi, M. M.; Bernacki, R. J.; Dalley, N. K.; Wilson, B. E.; Robins, R. K. J. Med. Chem. 1987, 30, 1383.
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132

umgesetzt'>? und im Anschluss daran mit einem Uberschuss an Ac,O in Pyridin'*® in einem

Verhiltnis von o : B =0.7 : 0.3 acetyliert.

In Anlehnung an Giannis et al’?

erfolgte die Synthese zu 49a mit sehr guter
Stereoselektivitit. Dabei wurde 45 in einer Lewis-Sdure katalysierten Substitution mit
Allytrimethylsilan bei 0°C zu 46 in einem Verhiltnis von o:f = 95:5 umgesetzt. Durch eine
anschliefende chromatographische Trennung konnte das gewiinschte a-Anomer erhalten
werden. In zu 46B analoger Weise wurde 46a. durch Ozonolyse zu 49a umgesetzt. Die

Synthese von 51a konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt werden, eine

zweistufige Sequenz in Anlehnung an 51 ist allerdings denkbar.
3.1.4.3. Synthese der substituierten Furfurylalkohole

3.1.4.3.1. Addition von Furyllithium

Durch die Addition von Furyllithium gelangt man in Folge zu den fiir die Achmatowicz-

Umlagerung''® notwendigen substituierten Furfurylalkoholen (Abbildung 47).

OBn
OBn Furyllithium BnO
Additiv
B”Ow THF od EtO; o >
B O _ oaer
n OBn ° i ’
n=1,2
49B (n=1) pord i
518 (nez) 53p (n=2)

Abbildung 47: Addition von Furyllithium

In nachfolgender Tabelle sind die Ergebnisse der Additionsreaktionen zusammengefasst:

.. Selektivitit®
Aldehyde Additiv (% de) Umsatz
1 498 - 1:1.8 (28%) 68%
518 - 1:1.4 (17%) 84%
5203:498
3 4983 MgBr, 1:1.3 (13%) 2:1
4| sip MgBr, 1:1.2 (9%) 532 5511
5203:498
5 498 (-)-Spartein 1:1.2 (9%) 1:1.2
+ Zersetzungsprodukte
“Bei 3-5 wurde die Selektivitit und der Umsatz direkt aus den NMRs der Rohprodukte bestimmt.

Tabelle 12: Ergebnisse - Addition von Furyllithium

132 Presser, A.; Kunert, O.; Poetschger, 1. Monatsh. Chem. 2006, 137, 365.
133 Spencer, R.; Cavallaro, C. L.; Schwartz, J. J. Org. Chem. 1999, 11, 3987.
1% Giannis, A. Sandhoff, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479.
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Zur Untersuchung einer moglichen chiralen Induktion durch den vorhandenen
Kohlenhydratsubstituenten wurden in einer ersten Versuchsreihe die beiden Aldehyde 49
und 51B mit einem Uberschuss an Furyllithium bei tiefer Temperatur in wasserfreiem THF
umgesetzt. Dabei zeigte sich, dass in beiden Féllen ein Diastereomer bevorzugt gebildet
wurde. Allerdings konnten im Fall von 49f ein de von 28% und bei dem um einen
Kohlenstoff verldngerten Aldehyd S1B lediglich ein de von 17% beobachtet werden.

13336 yund Reetz"*” kann die bevorzugte Bildung eines

Basierend auf Beobachtungen von Cram
Diastereomers iiber einen azyklischen Ubergangszustand A (gezeigt fiir Aldehyd 49B) erklirt

werden (Abbildung 48).

Angrriff
Nicht-Chelat Ny~ e Seite
OBn kontrollierte OB
O 1,3-Induktion H H 0 n
BnO > W OBn
BnO H
O=“H
OBn Bno  OBn
Chelat via Cram-Reetz Modell
y-Chelat kontrollierte B-Chelat
1,3-Induktion
1,3 anti S-Carbinol
bevorzugt

: Oy
Bl’?gmo . 1,3 syn
' _.OBn Angriff  Tm—ro
M~ si-Seite .
R-Carbinol

- bevorzugt
via Cram-Chelat Nu 9

R-528

Abbildung 48: Unterschiedliche 1,3-Induktion bei der Addition von Furyllithium

13 Leitereg, T. J. Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4011.
3 Leitereg, T. J. Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4019.
37 Reetz, M. T.; Kessler, K.; Jung, A. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 729.
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Das Stereozentrum in [B-Position befindet sich dabei anti zur Carbonylgruppe und der
elektronenziehende Sauerstoff nimmt die der C=O-Gruppe abgewandte Position ein um die
vorhandenen Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zu minimieren. Resultierend daraus befinden
sich die verbleibenden Reste in jeweils unterschiedlichen diastereotopen Halbrdumen der
Carbonylgruppe. Der Angriff des Nukleophils erfolgt dabei von der sterisch weniger
anspruchsvollen Seite. In den vorliegenden Fillen ergibt sich daraus ein Angriff von der
re-Seite unter bevorzugter Bildung der S-Carbinole. Ubereinstimmend mit den beobachteten
Ergebnissen hat dabei die 1,3-Induktion bei 49f einen stirkeren Einfluss auf die Selektivitat
als die 1,4-Induktion bei 51 (Tabelle 12; Eintrdge 1,2).

Betrachtet man die Reaktion vom Standpunkt einer chelatkontrollierten Addition sind im Fall
von 49B zwei Chelate im Ubergangszustand denkbar. Im Fall des B-Chelats wire der
Aldehydsauerstoff iiber einen Sechserring mit dem Ringsauerstoff verkniipft. Unter dieser
Annahme wiirde ein Angriff bevorzugt von der si-Seite unter Bildung des R-Carbinols
erfolgen. Zur Untersuchung einer mdglichen Chelatisierung wurden 49 und 51p mit jeweils
8 Aquivalenten an MgBr, versetzt, geriihrt und anschlieBend bei -80 °C 1.5 Aquivalente
Furyllithium zugegeben. Ein Teil des {iiberschiissigen MgBr, fiel bei dieser Temperatur
wieder aus. Ferner konnte auch nach zusitzlicher Zugabe von 0.5 Aquivalent an frischem
Furyllithium in beiden Féllen kein vollstindiger Umsatz erzielt werden. Die dabei
beobachteten Diastereoselektivititen zeigten allerdings nur eine leicht Verschiebung in
Richtung der R-Carbinole. Die Annahme einer bevorzugten Chelatisierung konnte daher
durch die erhaltenen Ergebnisse nicht bestétigt werden (Tabelle 12; Eintrige 3,4).

«138 auf die

In einem letzten Experiment wurde der Einfluss eines ,.chiralen Carbanions
Selektivitit der Addition untersucht. Dazu wurde Furyllithium mit (-)-Spartein fiir 30 Minuten
bet 0 °C in wasserfreiem Ether komplexiert und danach bei -70 °C einer wasserfreien
THF/Ether-Losung von 49 zugegeben und diese innerhalb von 2 Stunden auf -40 °C
erwdrmt. Die Analyse der NMR-Daten des Rohprodukts zeigte allerdings einen geringen
Umsatz zu 52p und das Vorhandensein mehrerer nicht niher definierbarer Nebenprodukte.
Weiters betrug die Diastereoselektivitit nur 9% und weitere Versuche mit (-)-Spartein als
Additiv wurden daher nicht unternommen (Tabelle 12; Eintrag 5).

Aufgrund dieser nur sehr unbefriedigenden Selektivititen wurde als Alternative ein

zusitzlicher Oxidations- und diastercoselektiver Reduktionsschritt in Kauf genommen (siche

3.1.4.3.3).

% Hoppe, D.; Hense, T. Angew. Chem. 1997, 109, 2376.
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3.1.4.3.2. Bestimmung der Diastereoselektivitiit und der Absolutkonfiguration

Die beobachteten Diastereoselektivititen wurden jeweils durch Integration und Vergleich der
Signale fiir den Carbinolkohlenstoff bzw. fiir die benachbarten Furan- und
Methylenkohlenstoffe aus den 13C-NMR-Spektren der jeweiligen Rohprodukte bestimmt.

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte nach der von Noe et al. beschrieben

Methode durch Acetalisierung mit exo-Dilactol 7 5139

Dazu wurde 528 also Isomerengemisch
mit einem Uberschuss an exo-Dilactol in wasserfreiem CH,Cl, unter Zugabe einer

katalytischen Menge an p-TsOH umgesetzt (Abbildung 49).

Y

R-52a

Abbildung 49: Reaktion mit exo-Dilactol 75

Anhand der charakteristischen Verschiebung der 2-H Lactolprotonen im 'H-Spektrum konnte
nach der Bulky/Planar/Wasserstoff-Regel von Noe'*’ eine Zuordnung getroffen werden. Das
Verhiltnis der beiden Lactolprotonen entsprach dabei dem Verhiltnis der beobachteten
Selektivitit bei der Addition von Furyllithium. Fiir das 2-H-Proton des R-Acetals R-52a
wurde eine Verschiebung von 5.21 ppm und fiir das entsprechende Proton der S-Verbindung
§-52a - mit einer charakteristischen Hochfeldverschiebung - eine Verschiebung von

5.05 ppm gemessen.

13 Noe, C. R.; Knollmiiller, M.; Gostl, G.; Oberhauser, B.; Véllenkle, H. Angew. Chem. 1987, 99, 467.
19 Noe, C.; Knollmiiller, M.; Wagner, E.; Vollenkle, H. Chem. Ber. 1985, 118, 1733.



SPEZIELLER TEIL 66

3.1.4.3.3. Synthese der Furfurylalkohole durch CBS-Reduktion
Die aus der Addition von Furyllithium erhaltenen Alkohole 52 und 53 konnten durch
Oxidation mit Dess-Martin Periodinan in die fiir die CBS-Reduktion'*""**'*  benétigten

Ketone 54 und 55 iiberfiihrt werden (Abbildung 50).

Dess-Martin
Oxidation

CBS-
Reduktion

R-52, R-53

Abbildung 50: Stereoselektive Synthese tiber CBS-Reduktion

Die Alkohole 52a, 52B und 53B wurden durch Addition von 2 Aquivalenten Furyllithium
erhalten. Eine Reinigung war generell nicht notwendig, und sie konnten nach Trocknen am
Hochvakuum sofort in die darauf folgende Oxidation eingesetzt werden. Die Ergebnisse der

Oxidation sind in Tabelle 13 zusammengefasst:

Keton Ausbeute
(iiber 2 Stufen)
OBn
B0 S o
"2 Bno \
! S 52%
540
OBn
B0~ 0 o7
n N
2 BnO K 52%
548
OBn
BnO O o
3 BnO 0Bn =
W 49%
558

Tabelle 13: Synthese der Furanylketone 54 und 55

! Hirao, A.; Itsuno, S.; Nakahama, S.; Yamazaki, N. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 7, 315.
12 Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.
'3 Corey, E. I.; Helal, C. J. Chem. Rev. 1998, 37, 1986.
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4 wurde

In Anlehnung an Prasad und Joshi die CBS-Reduktion mit (S)- oder
(R)-(a,a)-Diphenylprolinol und BH3;'DMS als Reduktionsmittel in wasserfreiem THF
durchgefiihrt.

142, 145
’ Das zur

Die beiden enantiomerenreinen Auxiliare wurden laut Literatur hergestellt.
Aufbewahrung als Sulfat vorliegende (R)-Diphenylprolinol wurde vor der Reaktion durch
Riihren mit einem Uberschuss an 2 N NaOH in das freie Amin iiberfiihrt und nach Extraktion
mit Ether und Trocknen am Hochvakuum in die Reaktion eingesetzt.

Durch Variation der Menge an Prolinol und BH3*DMS bzw. der Temperatur wurde deren
Einfluss beziiglich Umsatz und Selektivitét in einer Versuchreihe untersucht.

In einem ersten Versuch wurden 1.5 Aq. an BH3-DMS mit 10 mol% (S)-Diphenylprolinol zur
Bildung der aktiven Oxazaborolidin-Spezies in wasserfreiem THF {iber Nacht bei 45 °C
geriihrt und danach langsam 54p gelost in wasserfreiem THF zugegeben. Da nach 24 h der
Umsatz noch nicht vollstindig war, wurden weitere 1.5 Aq. BH3'DMS zugegeben, die
Temperatur auf 60 °C erhoht und fiir weitere 24 h geriihrt. Obwohl laut DC 100%-iger
Umsatz beobachtet wurde, konnte nach chromatographischer Reinigung 52 mit nur
43% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 14; Eintrag 1). Die beobachtete Selektivitit betrug
dabei lediglich 34% de. Wurde 54 direkt mit 10 mol% (S)-Diphenylprolinol und 2.5 Aq.
BH;'DMS in wasserfreiem THF auf 60 °C erhitzt und iiber Nacht geriihrt, wurden
100% Umsatz beobachtet und die Selektivitit stieg auf 74% de an (Tabelle 14; Eintrag 2).

Auxiliar Reduktionsmittel’ | Temperatur/Zeit Selektivitit
[mol%] [Aq.] I[)o Cl/[h] Umsatz’ S:R
(S)-Diphenylprolinol BH;'DMS [Yode)
X ° 43% .
Jooe |k e [
) q. Ausbeute °
“ 87:13
0 (o} o
2 10% 2.5 Aq. 60 °C >95% 74%
3 20% 2.5 Aq 50°C/24 h 45% 93:7
) ) 86%
. 98% 91:9
4 25% 2.5 Aq. 60 °C isolierte 82‘.’/
Ausbeute °
“Bei 1, 3 und 4 wurden das Auxiliar und BH;*DMS vor der Reaktion jeweils iiber Nacht
zwischen 45° und 60 °C in wasserfreiem THF geriihrt.
®Bei 2 und 3 wurde der Umsatz direkt aus dem NMR des Rohprodukts bestimmt.

Tabelle 14: Optimierungsversuche zur CBS-Reduktion

14 prasad, K. R. K.; Joshi, N. N. Tetrahedron Asymm. 1997, 8, 173.
145 Mathre, D. J.; Jones, T. K.; Xavier, L. C.; Blacklock, T. J.; Reamer, R. A.; Mohan, J. J.; Turner Jones, E. T.;
Hoogsteen, K.; Baum, M. W.; Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 751.
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In weitere Folge wurde die Menge an (S)-Diphenylprolinol auf 20 bzw. 25 mol% erhoht und
das Auxiliar wiederum iiber Nacht mit 2.5 Aq. BH3-DMS in wasserfreiem THF bei 50 °C
bzw. 60 °C geriihrt. Unter Verwendung von 20 mol% Diphenylprolinol zeigte sich auch nach
24 h bei 50 °C lediglich ein Umsatz von 45%. Jedoch betrug der aus dem “C-NMR des
isolierten Rohprodukts berechnete de sehr gute 86% (Tabelle 14; FEintrag 3). Eine
Temperaturerh6hung auf 60 °C lieferte letztlich die besten Ergebnisse. Bereits nach 3 Stunden
konnte $-528 mit 98% Ausbeute und 82% de 1soliert werden.

Alle weiteren Versuche wurden daher unter diesen Bedingungen durchgefiihrt. Die
verwendeten Diphenylprolinol/Boran-Losungen konnten unter Argon auch fiir lingere Zeit
aufbewahrt werden, ohne dass eine Einbufle hinsichtlich Ausbeute oder Selektivitit
beobachtet wurde.

In Tabelle 15 sind die Ergebnisse der Reduktionsversuche zusammengefasst:

Auxiliar Selektivitit
Alkohol Diphenylprolinol Ausbeute [%ode]
OBn
BTBOC;%B OH
oBn "
1 oA 0 91:9
< S 98% 829
S-5288
OBn
5%05%3%
OBn
2 0\ 0 77:23
< R 95% 54%
R-52P
OBn
3 Bﬁcﬁ% 71:29
od S 95% 42%
S-538
OBn
BnO O,
4 Bnm 86:14
16 S 91% 72%
S-52a

Tabelle 15: Ergebnisse der CBS-Reduktion

3.1.4.3.4. Modell zur Vorhersage der Konfiguration der gebildeten Furfurylalkohole

Ein weiterer groBer Vorteil der CBS-Reduktion liegt in der Vorhersagbarkeit der
Absolutkonfiguration der synthetisierten Alkohole. Ausschlaggebend dabei ist der sterische
Anspruch der beiden Reste an der Carbonylgruppe. Im Fall von 54p kann man davon
ausgehen, dass das Glucosefragment den sterisch wesentlich anspruchsvolleren Rest R

darstellt und der verbleibende Furanylrest kann daher als R 5 definiert werden (Abbildung 51).
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OBn
BnO 0
BnO —
n OBn 0 =
QAN
Sy
Ph Ph
Hepen H ' _Ph H ' Ph H pp
~_[-Ph 2 Ph
N —_— 'O 'O - N
H _ OH N-g N-g H  OH
+ } \ } |\-| +
BH,*DMS BH BH BH,*DMS

o_ H O 27
Ph” <\~ B, P%/N&B. HRs

BHOS - H-
Hydrid A\ 2\( Hydrid
von H RL von
re-Seite siSelte

S-528 R-528

Abbildung 51: CBS-Reduktion - Modell zur Vorhersage der Absolutkonfiguration

Betrachtet man den Katalysatorkomplex im Ubergangszustand erfolgt im ersten Schritt eine
Koordination von BHj3 an das freie Elektronenpaar des Stickstoffs. Dadurch werden einerseits
die Boranwasserstoffe zu starken Hydriddonoren und andererseits wird das endozyklische
Bor-Atom eine stirkere Lewis-Sdure und vermag daher besser an ein freies Elektronenpaar
des Carbonyl-Sauerstoffs zu binden. Diese Bindung ist essentiell fiir den stereochemischen
Ausgang der Reaktion und erfolgt in der Regel an das sterisch weniger anspruchsvolle (ndher
zu dem kleineren Rest Rg) Elektronenpaar. Eine cis-Anordnung des Ketons und des am
Stickstoff koordinierten Borans ergeben die geringsten sterischen Wechselwirkungen und der

Hydridtransfer findet in Folge iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand statt.
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Fiir die vorliegenden Fille liefert das (S)-Diphenylprolinol daher einen bevorzugten Angriff
von der re-Seite unter Bildung der (S)-Carbinole $-52f und (R)-Diphenylprolinol ergibt die
entsprechenden (R)-Verbindungen R-52f durch Angriff von der si-Seite.

3.1.4.4. Achmatowicz Umlagerung

Die oxidative Umlagerung von Furfurylalkoholen zu den korrespondierenden ungesittigten
3-Pyranonen wurde bereits 1971 von Achmatowicz et al. in der Literatur''® erwihnt. Die
Umlagerung findet dabei unter Erhalt der Konfiguration des Stereozentrums in a-Position

zum Furanring statt.

BnO BnO BnO

BnO,, BnO,,

67%
Uber 2 Stufen BnO

BnO H H
OBn (0] OBn (0]

BnO

BnO

BnO,,

BnO Y
OBn ]

X
(i) VO(acac),, TBHP, Toluol, THF; (i) NBS, NaHCO,, NaOAc, THF, H,0; (iii) PCC, CH,Cl,; (iv) BzCl, NEt;, DMAP, CH,Cl,

Abbildung 52: Achmatowicz Umlagerung

Anfanglich wurde versucht 56 durch Reaktion von $-52f mit einer katalytischen Menge an
VO(acac); und #-Butylhydroperoxid als Oxidationsmittel herzustellen allerdings ohne Erfolg.
Ein Wechsel zu N-Bromsuccinimid in wéssrigem THF lieferte schlussendlich gewiinschtes 56
in guter Ausbeute. Eine genaue Charakterisierung der beiden gebildeten Anomere war
allerdings nicht moglich. Einerseits waren diese chromatographisch nicht trennbar und
anderseits instabil gegeniiber einer liangeren Lagerung. Da eine Oxidation mit PCC in
wasserfreiem CH,Cl, nicht das gewiinschte Ketolacton X sondern nur dessen
Zersetzungsprodukte lieferte, wurde in Folge das anomere Zentrum mit Benzoylchlorid,
Pyridin und einer katalytischen Menge an DMAP acyliert. Harris et al. beschreiben bei
vergleichbaren Hemiacetalen unter Verwendung von Benzoylchlorid bei -78 °C die

bevorzugte Bildung des a-Anomers (>20:1). Dieses Ergebnis konnte mit 56 nicht reproduziert
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werden und das Verhiltnis der beiden Anomere lag bei lediglich 2.5:1. Eine zweifache
chromatographische Reinigung erlaubte aber die Trennung der beiden anomeren
Verbindungen 57a und 57 mit einer Gesamtausbeute von 67% iiber 2 Stufen.

Die Bestimmung der anomeren Konfiguration erfolgte iiber den Vergleich der
BC-NMR-Shifts der anomeren Kohlenstoffe. In Ubereinkunft mit der allgemeingiiltigen
Regel, dass axiale Substituenten (or) am anomeren Zentrum eine Verschiebung des Signals
nach héherem Feld bewirken, wurde das beobachtete Signal bei 87.5 ppm dem im Uberschuss
gebildeten a-Anomere zugeordnet - im Vergleich dazu befindet sich das Signal fiir das

andere Anomer bei 88.3 ppm (Abbildung 53).

OBn o) OBn 0

B-Lactol a-Lactol
578 57a

[ e L VNI RV N WV N N S AV

Abbildung 53: NMR-Shifts des o~ und p-Lactols

3.1.4.5. Funktionalisierung der Pyranone - Stereoselektiver Aufbau der

2. Kohlenhydratstruktur

3.1.4.5.1. Luche Reduktion

In einem ersten Funktionalisierungsschritt wurde die Carbonylgruppe in Position 5 durch eine

Luche Reduktion'*® in den entsprechenden Alkohol 58 iiberfiihrt (Abbildung 54).

146 Gemal, A. L.; Luche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5454.
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Abbildung 54: Luche Reduktion

Dabei wurde 57a in wasserfreiem CH,Cl, bei -75 °C mit 2.5 Aquivalenten CeCl; versetzt,
kurz gertihrt und danach NaBH, als Reduktionsmittel langsam zugegeben und fiir eine weitere
Stunde geriihrt. In einem ersten Versuch wurde S8 als isomerenreiner R-Alkohol mit 40%
Ausbeute isoliert. Man kann allerdings davon ausgehen, dass nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen eine hohere Ausbeute an 58 zu erwarten ist. Leider konnten diese
Optimierungsversuche im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt werden.

In Ubereinstimmung mit der Literatur® kann aufgrund einer beobachteten Kopplungskonstante
von J = 9.0 Hz zwischen H-4" und H-5" fiir diese beiden Protonen eine 1,2-frans-diaxiale
Anordnung angenommen werden. Eine anschauliche Darstellung liefert Abbildung 55:
Der Pyranonring wurde dabei in einer Halbsessel-Konformation dargestellt. Aus sterischen
Griinden kann angenommen werden, dass sich die Benzyloxy-Gruppe am C; in einer axialen
und der Glucose-Rest in einer dquatorialen Anordnung befindet. Der Phenylring schirmt dabei
die re-Seite der Carbonylgruppe wirkungsvoll ab und der Angriff des Hydrids erfolgt daher

bevorzugt von der sterisch weniger anspruchsvollen si-Seite unter Bildung des R-Alkohols 58.

BnO

Luche
Reduktion BnO .
—_
BnO H
OBn OH
si-Seite
Glc ph—LL bevorzugt Gle /?
. o — > HO _>'Ph O
0] e R L
o o

“B(OR),

Abbildung 55: Selektivitdt bei der Luche Reduktion
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3.1.4.5.2. Ausblick

Eine abschliefende Funktionalisierung zum vollstdndigen Autbau des L-Zucker-Fragments
war im Rahmen dieser Arbeit leider nicht mehr moglich. Man kann allerdings davon
ausgehen, dass der Aufbau stereodivergenter Hexosestrukturen durch Dihydroxylierung oder
Epoxidierung (und der darauf folgenden nukleophilen Epoxidéffnung) der vorhandenen
Doppelbindung moglich ist. Die gezielte Inversion einzelner Hydroxygruppe unter
Mitsunobu-Bedingungen'*” wiirde ferner eine weitere Diversifizierung erlauben (Abbildung

56).

Abbildung 56: Funktionalisierung von 58

" Hughes, D. L. Org. React. 1992, 42, 335.
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3.2. Untersuchungen zur Synthese von frans-3’-Hydroxycotinin-

O-B-D-glucuronid

3.2.1. Einleitung

Die Glucuronidsynthese kann vom Prinzip her mit den herkdmmlich bekannten Methoden zur
Glykosylierung verglichen werden. Im Regelfall aber lassen sich Glucuronide schwieriger

herstellen als die vergleichbaren Glucopyranoside.” Laut Schmidt'*

kann die Reaktivitét (bei
gleicher  Abgangsgruppe und unter gleichen  Bedingungen) der einzelnen
Kohlenhydratdonoren wie folgt angeben werden:

3-Deoxy-2-glyculosonate > Ketose > Deoxy-Zucker > Aldose > Glucuronide
Die schwichere Reaktivitit der Glucuronide kann vor allem auf die vorhandene
elektronenziehende  5-Alkoxycarbonyl-Gruppe  zuriickgefiihrt ~werden, die einen
destabilisierenden Einfluss auf das wéhrend der Glucuronidierung gebildete C;-Kation hat

(Abbildung 57).

VvS. m

Destabilisierung
durch -I-Effekt
der Carboxy-Gruppe

Abbildung 57: Destabilisierung durch -I-Effekt

Die Wahl der Schutzgruppe liegt in den meisten Féllen bei den einfacher herstellbaren
Acyl-Intermediaten, die weiters durch den in Position 2 vorhandenen Nachbargruppeneffekt
eine gute B-Selektivitit in den darauf folgenden Glucuronidierungsreaktionen aufweisen. Bei
einer Unvertrdglichkeit des verwendeten Aglykons gegeniiber den meist basischen
Abspaltungsbedingungen der Ester-Schutzgruppe kann diese auch durch eine
Etherfunktionalitit ersetzt werden. Die Verwendung von Benzyl- bzw. Allyl-Schutzgruppen
hat hier aufgrund der sehr milden Spaltungsbedingungen (Pd’, H,) den groBten Stellenwert.
Die verwendeten Benzyl- bzw. Allyl-Ether zeichnen sich generell durch eine hohere

Reaktivitdt aus, die allerdings mit einer geringeren Stabilitét des verwendeten Glucuronsdure-

8 Miiller, T.; Schneider, R.; Schmidt, R. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4763.
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Donors einhergeht. Ein weiterer Nachteil ist eine geringere o/f-Selektivitit aufgrund des
fehlenden Nachbargruppeneffektes.

Als bevorzugte Glucuronsdure-Donoren findet man vor allem die a-Halogen-Intermediate.
Diese werden entweder unter klassischen Konigs-Knorr Bedingungen'®® - als Promotoren
werden Schwermetallsalze (Ag, Hg oder Cd) verwendet - oder mit Lewis-sauren
Katalysatoren gekuppelt. Sollte die Reaktivitét des verwendeten Aglykons ausreichen, konnen
auch direkt die Perester-Verbindungen oder die freien Halbacetale eingesetzt werden. Eine
Aktivierung erfolgt auch hier meist durch Lewis-Sauren (SnCly, BF5-Et,0, Ag(OTf), uvm.).
Eine hohere Donoraktivitit erreicht man durch die Verwendung von Trichloracetimidoyl-

Intermediate, welche erstmals von Schmidt'’ in der Literatur erwéihnt wurden.

14 Konigs, W.; Knorr, E. Chem. Ber. 1901, 34, 957.
130 Schmidt, R. R.; Kinzy, W. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1994, 50, 21.
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3.2.2. Retrosynthetische Betrachtung
Ausgehend von der in Abbildung 58 dargestellten Retrosynthese kann die Herstellung von
trans-3’-Hydroxycotinin-O-f-D-glucuronid in 3 wesentliche Schritte unterteilt werden:
= Synthese des aktivierten Glucuronsdure-Donors ausgehend von Glucuronsiure-y-
lacton und stereoselektive Synthese von #rans-3"-Hydroxycotinin
= Synthese des gewlinschten Alkaloid-Metaboliten — selektive B-Glucuronidierung

= Abspaltung der Schutzgruppen

=

Selektive Entschiitzung

OPg
PQOMCOZMe

ﬂ Selektive B-Glucuronidierung

OH

0]
It
PgO | |
Synthese der
aktivierten Stereoselektive Hydroxylierung

Glucuronséure

HO

3 -
AT (e}
J N
(@) % | |

O  oH N

Glucuronséure-y-lacton (S)-Cotinin

x
pd
\

Abbildung 58: Retrosynthese
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3.2.3. Wahl der Schutzgruppe

Die Carbonsdure wurde in allen Féllen als Methylester geschiitzt. Die Maskierung der freien
Hydroxygruppen erfolgte durch Acylierung unter Bildung der Acetoxy- und der sterisch
anspruchsvolleren Pivaloyloxy-Verbindungen. In beiden Fillen kann aufgrund der
Esterfunktionalitét in Position 2 und dem daraus resultierenden Nachbargruppeneftekt bei der

Glucuronidierung eine erhdhte B-Selektivitdt erwartet werden (Abbildung 59):

FLOH
T ONTTO
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+ +
MeO,C Q
OO WML o
R 0 R
( Ox O#o O
R (R R O>(
X = allgemein fir aktivierende Gruppe (z.B: Halogen) R
(0]
/\I\/IeOZC O\ /—\ »\MeOZC o /—\
(0] \t () Wt .R
R o ' Ry R : HO
HO 0] \
R FZ R T
A R B
Abschirmung der
Kein Nachbargruppeneffekt a-Seite durch intermediares
durch PG in Position 2 Acyloxonium-lon
(inverser anomerer Effekt)
- P ope ™
PGOINZ0N —CO,Me
> AN \\\“"Ndo
| _ | Angriff des Nucleophils
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o/B-Selektivitat \\ / P
durch
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Losungsmittel, etc. PgO OP
PQO%COZMe
FLO
T TNTTo
Z I
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Abbildung 59: p-Selektivitiit bei der Glucuronidierung
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Prinzipiell kann der Angriff des Aglykons (R;-OH) wie unter A von beiden Seiten erfolgen,
als Ergebnis bekommt man ein Gemisch aus 1,2-cis (o) und 1,2-trans () Glucuronid. Die
dabei resultierende o/f Selektivitdt wird durch eine Vielzahl von Faktoren (Abgangsgruppe
X, anomerer Effekt, Katalysator und Losungsmittel) bestimmt. Ist allerdings die
Hydroxygruppe in Position 2 als Ester geschiitzt, kann das intermedidr gebildete
Acyloxonium-Ion B die Selektivitit nachhaltig beeinflussen. Im Fall einer axialen
2-0O-Acyl-Gruppe wird dabei die o-Seite wirksam abgeschirmt und der Angriff des
Nukleophils erfolgt bevorzugt von der [-Seite. Ein kiirzerer Syntheseweg fiir die
Acyl-geschiitzten Glucuronsdure-Donoren kann ebenfalls als Vorteil gesehen werden.
Vergleicht man die in der Literatur beschriebenen Wege zur Herstellung der

LIS baw. Pivaloyloxy-geschiitzten'* 1-Brom- bzw. 1-Trichloroacetimidat-

19,155

Acetoxy-
Derivate gegeniiber der Benzyl-geschiitzten Varianten ergibt sich in beiden Fillen ein um

2 Reaktionsschritte kiirzerer Syntheseweg (Abbildung 60).

Ac, Piv-Schutzgruppe Bn-Schutzqruppe
HO. o MeO,C OH
OH 0]
- . PgO -~ HO (0]
/ ——> PgO D
0™o” 7 P90 x "0
OH  3pbzw. 5 Stufen 7 bzw. 9 Stufen OMe
59 X = -Br, -OCNHCCI3 1

Abbildung 60: Vergleich der Synthesewege

3.2.4. Synthese der aktivierten Glucuronsiure-Intermediate

Fir die folgenden Kupplungsversuche wurden insgesamt 6 unterschiedliche aktivierte
Glucuronsduren verwendet. In Abbildung 61 sind diese nach ansteigender Reaktivitét

abgebildet:

Pg/lgozc 2 MeOC o MeO,C MeO,C
Pgo PgO > Pgo s PivO O > AcO %
O NH PgO PivO-¥ , AcO
Pgo g, PivO “OPiv AcO "OH
ccl,
64, 68 62, 66 65 63
Pg = Ac, Piv

Abbildung 61: Reaktivitdtsvergleich — aktivierte Glucuronsduren

151 Bollenback, G. N.; Long, J. W.; Benjamin, D. G.; Lindquist, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3310.

12 pelzer, H. Physiol. Chem. 1959, 314, 234.

153 Fischer, B.; Nudelman, A.; Ruse, M.; Herzig, J.; Gottlieb, H. E.; Keinan, E. J. Org. Chem. 1984, 49, 4988.
13 Vlahov, I.; Snatzke, G. Liebigs Ann. Chem. 1983, 4, 570.

135 Schmidt, R.; Grundler, G. Synthesis 1981, 11, 885.
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Ausgehend von Glucuronsdure-y-lacton wurden die gewlinschten Verbindungen in 2 bis 5

Stufen in maBig bis guten Ausbeuten hergestellt (Abbildung 62).

HO o) MeO,C MeO,C
OH . .. e > . e 5
i. oder ii. HO 0] iii. oder iv. PgO (e}
0™ o "OH HO OH Ac31%; Piv43% g PgO OPg
59 60 Uber 2 Stufen 61, 65
Pg = Ac, Piv 0
ﬁi‘f/ %‘5{2 v. oder vi.
MeO,C 0
PgO MeO,C
Pgo viil, MeOL__o vii, 20
PgO - PgoO - PgO
g O NH 0o/ - H 0, Pgo 0/ - H 0, Pgo
Ac 44%; Piv 60% PgO OH  AcT77%; Piv 60% PgO Br
64,68 CCl; 63, 67 62, 66

(i) NaOH, MeOH:; (i) NaOMe, MeOH:; (iii) Ac,O, Pyridin; (iv) PivCl, Pyridin, CHCl,; (v) HBr, AcOH; (vi) HBr, ACOH, CH,Cl,;
(vii) Ag,CO,, Aceton, H,0; (viii) CI,CCN, K,CO,, CH,Cl,

Abbildung 62: Synthese der aktivierten Glucuronsdure-Derivate

Im ersten Schritt wurde durch Methanolyse von Glucuronsédure-y-lacton der gewiinschte
Methylester 60 gebildet. Das getrocknete Rohprodukt wurde direkt in die folgenden
Acylierungsreaktionen eingesetzt. Als Base diente hierbei Pyridin welches mit
Essigsdureanhydrid bzw. Pivalinsdurechlorid umgesetzt wurde. Zur vollstindigen Acylierung
aller Hydroxygruppen musste mehrere Tage bei Raumtemperatur gerithrt werden. Die
anschlieBende Halogenierung des anomeren Zentrums erfolgte durch Bromierung mit
33% HBr in FEisessig. Aufgrund des bei 1-Halogen-Kohlenhydratverbindungen stark
wirkenden anomeren Effekts wurde in beiden Féllen ausschlieBlich das a-Halogenid gebildet.
Das freie Halbacetal 63 wurde durch Hydrolyse mit Silber(I)carbonat in Aceton/Wasser
erhalten. Im Fall von 67 wurde ausgehend von 65 nach der Bromierung iiberschiissiges
HBr/Eisessig im Vakuum entfernt und der Riickstand direkt fiir die Hydrolyse eingesetzt. Die
abschlieBende Umsetzung zu den Trichloroacetimidaten 64 und 68 erfolgte analog zur
Literatur,156 dabei wurde K,CO; als Base in wasserfreiem CH,Cl, verwendet. Die
a-Selektivitiat war bei beiden Reaktionen gegeben. Allerdings konnten laut NMR im Fall der

Piv-geschiitzten Verbindung 68 auch Spuren an B-Produkt beobachtet werden, welches

156 Brown, R. T.; Scheinmann, F.; Stachulski, A. V. J. Chem. Research (S) 1997, 10, 370.
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allerdings durch eine einfache chromatographische Reinigung entfernt wurde. Alle
hergestellten 1-a-Brom (62, 64) und 1-a-Trichloracetimidoyl-Derivate (66, 68) wurden

aufgrund ihrer geringen Stabilitdt unter Lichtausschluss bei -20 °C aufbewahrt.

3.2.5. Synthese von (3'R, 5°5)-3-Hydroxycotinin

McKennis, e al.’”” haben 1963 zum ersten Mal Hydroxycotinin aus dem Urin von Rauchern
isoliert und dessen Struktur bestimmt. Es handelt sich dabei um ein sekundires

Stoffwechselprodukt von Nikotin, welches durch o-Hydroxylierung aus Cotinin gebildet

wird."**
OH
el ol FL
| N — > | N (0] —_— AN N 0
— | Cytochrom P-450 — | ) | |
N katalysierte N Enzymatische _
Oxidation a-Hydroxylierung
(SH-Nieotin (SH(-)-Cotinin (3'R, 5'S)-trans-3"-Hydroxycotinin (71)

Abbildung 63: Metabolismus - trans-Hydroxycotinin

In der Literatur findet man verschiedene Synthesestrategien zur Herstellung von cis- und

157,159,160,161,162

trans-3’-Hydroxycotinin. Hierbei handelt es sich aber fast ausschlieBlich um

157,159,160
Mehrstufensynthesen, ° "~

welche als letzten Schritt ein aufwendiges Trenn- und
Reinigungsverfahren des entstanden Isomerengemisches beinhalten. Ausgehend von
(S)-Cotinin findet man 2 Wege zur Synthese von #rans-3"-Hydroxycotinin.'°"'** In der Arbeit

von Jacob et al'®

wird 71 (sieche Abbildung 65) durch o-Oxidation mit einem
Molybdédnperoxo-Komplex hergestellt. Aber auch in diesem Fall betrug das Verhiltnis
zwischen trans:cis Produkt lediglich 80:20 und ein weiterer Derivatisierungsschritt war zur
Trennung der beiden Isomere notwendig. Im Gegensatz dazu wird bei Lin et al.'® die
asymmetrische a-Hydroxylierung mit einem chiralen (+)-(Camphersulfonyl)oxaziridin (70)
durchgefiihrt. Dabei entsteht ausschlieflich das gewlinschte trans-Isomer in sehr guten

Ausbeuten.

37 McKennis, Jr., H.; Turnbull, E. R.; Bowman; E. R.; Tamaki, E. J. Org. Chem. 1963, 28, 383.

158 McKennis, Jr., H.; Schwartz, S. L.; Bowman; E. R. J. Biol. Chem. 1964, 239, 3990.

159 Dagne, E.; Castagnoli, Jr., N. J. Med. Chem. 1972, 15, 356.

10 Crooks, P. A.; Bhatti, S. B.; Ravard, A.: Riggs, R. M.; Caldwell, W. S. Med. Sci. Res. 1992, 20, 881.
1! Jacob, III, P.; Shulgin, A. T.; Benowitz, N. L. J. Med. Chem. 1990, 33, 1888.

12 Lin, N. H.; Carrera, Jr., G. M.; Anderson, D. J. J. Med. Chem. 1994, 37, 3542.
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Das von Davis erstmal hergestellte (+)-(Camphersulfonyl)oxaziridin kann in einer 4 Stufen

Synthese'®?

(Abbildung 64) ausgehend von (+)-Camphersulfonsdure hergestellt werden und
findet vor allem zur Synthese von optisch aktiven a-Hydroxy-Carbonylverbindungen breite

164
Anwendung.

-0 ————>
-N iiber @
O//S\\O 4 Stufen 803H

70

Abbildung 64: Retrosynthese von (+)-(Camphersulfonyl)oxaziridin

Zur Synthese von 71, wurde 69 mit LDA bei -78 °C deprotoniert. Die Oxidation fand dabei
bevorzugt an der re-Seite des Enolats statt, da die si-Seite von dem in pseudo-axialer Position
befindlichen Pyridyl-Rest abgeschirmt wurde (Abbildung 65). Das gewliinschte frans-Isomer

71 wurde mit >99% de und in guter Ausbeute erhalten.

N T F
1. LDA
2 %% OH
Xy F\A\ 0 O"*g(o Hydrolyse d
| N Xy N (0]
P | THF | P |
N N
69 71
Abbildung 65: Synthese von trans-3'-Hydroxycotinin
3.2.6. Kupplungsversuche mit unterschiedlichen aktivierten

Glucuronsiaure-Donoren

Zur Synthese des O-Glucuronids (Abbildung 66) wurde 71 mit aktivierten Glucuronsduren
(62-66 und 68) unterschiedlicher Reaktivitit umgesetzt.

1 Davis, F. A.; Towson, J. C.; Weismiller, M. C.; Lal, S.; Carroll, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8477.
1 Davis, F. A.; Sheppard, A. C. Tetrahedron 1989, 45, 5703.
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71

PgO

PQOMPQ

AN \\\“"do
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72,73

Abbildung 66: Kupplungsversuche

CO,Me

(i) Eingesetzte aktivierte Glucuronsaure (62, 63, 64, 65, 66 und 68) und Reaktionsbedingungen (1-9) siehe Tabelle 16

Glucuronsiure Aquivalente RKkt. Ausbeute
Donor q Bedingungen (% der Th.)
A% 0 TMS(OT) (1.0 Aq.)
Acg%\& on . DCE 0
’ RT/UN
63
Pyg‘&g& SnCl, (1.5 Aq.)
PivO ¥ . CH2C12
PivO OPiv 3 . 0
65 RT/UN
s SN Hg(CN), (2.5 Aq.)
IRS= N :
PvO-3 3 CH;NO,/Benzol
6: Br 23 RT bzw. RF/UN 0
$RY NG
PivO - 32
" pivo Br 2.5 Mikrowelle 0
66 (200°C/200W/15-30 min)
MeO,C AgOTf (3.2 Aq)
AcD 2 CH,Cl,
C
AcO g, 2.5 4A Molsieb 0
62 RT/ON
MeO,C AgOTf (3.2 Aq)
. o)
PO CH,Cl,
PVO g, 2.5 4A Molsieb 9
66 RT/UON
MeO,C o .
AcO BF;-Et,0 (0.8 Aq)
A"% \H CH.Cl,
1.2 4A Molsieb 16
cCl RT/UN
64
MeO,C o .
AcO BF3'Et20 (14 Aq)
A“% \H CH.Cl,
1.2 4A Molsieb 24
CCl RT/UN
64
MeO,C N
PiVO 2 BF;°Et,0 (1.2 Aq.)
PivO
PivO 0 NH CH2C12
2.0 4A Molsieb 85
cCly RT/UN
68

Tabelle 16: Glucuronsdure-Kupplungsversuche
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Ferner wurde im Fall der 1-Brom-Zucker 62 und 66 der Einfluss unterschiedlicher
Reaktionsbedingungen und Katalysatoren auf die Glucuronidierung untersucht (Tabelle 16;

Eintrag 2-6).

Versuche zur Kupplung mit 1-Hydroxy- und 1-Acvloxy-Zuckern

In Anlehnung an die Literatur wurde 71 mit 1.1 Aq. an 1-Hydroxy-Donor 63 unter Zugabe
von 1.0 Aq. TMS-Triflat in wasserfreiem Dichlorethan'>® (Tabelle 16; Eintrag 1) und mit
3.0 Ag. an 1-Pivaloyloxy-Verbindung 65 mit 1.5 Aq. SnCl, als Promotor in wasserfreiem
CHzClz165 (Tabelle 16; Eintrag 2) umgesetzt. In beiden Féllen konnte bereits mittels DC keine
Produktbildung beobachtet werden und auch nach der Aufarbeitung wurden ausschlieBlich
unumgesetzter Zucker-Donor bzw. dessen Zersetzungsprodukte isoliert. Der Grund fiir das
Scheitern der Reaktion liegt wahrscheinlich in einer zu geringen Aktivitdt der eingesetzten

Hydroxy- bzw. Acyloxyverbindungen.

Versuche zur Kupplung mit a-1-Brom-Derivaten

Da sich in unserer Arbeitsgruppe bereits bei der Synthese von Steroidglucuroniden'®® die
pivaloy-geschiitzt Glucuronsdure 66 im Vergleich zur acetyl-geschiitzten Verbindung 62 als
besserer Kupplungspartner erwiesen hatte, wurden die ersten Versuche auch in Anlehnung an
die bereits gemachte Erfahrung durchgefiihrt. In einer verbesserten Variante der klassischen
Ko6nigs-Knorr Reaktion'”” wurden dabei 71 und 2.0 Aq. Hg(CN), in wasserfreiem
Nitromethan und Benzol vorgelegt und danach - um vollstindige Wasserfreiheit zu
gewihrleisten - 2/3 des Losungsmittels abdestilliert. Nach der Zugabe von 66 wurde jeweils
liber Nacht bei Raumtemperatur und in einer 2. Versuchreihe auch bei Riickfluss geriihrt
(Tabelle 16; Eintrag 3). Es konnte allerdings in beiden Fillen kein Kupplungsprodukt 73
isoliert werden. Um den Energieeintrag zu erhohen wurde abschliefend noch ein Versuch in
der Mikrowelle durchgefiihrt (200°C/200W/15-30 min), aber auch hier konnte kein Umsatz
festgestellt werden (Tabelle 16; Eintrag 4).

Ji . .
1.1 mit reaktiverem

Im Anschluss daran wurde die Kupplung, in Anlehnung an Schultz, et a
Silbertriflat (3.2 Aq.) als Promotor durchgefiihrt. Das sterisch weniger anspruchvolle
acetyl-geschiitzte Bromid 62 (2.5 Aq.) brachte allerdings auch in diesem Fall kein positives

Ergebnis (Tabelle 16; Eintrag 5).  Letztlich konnte allerdings mit 2.5 Agq. an

165 Menger, F. M.; Binder, W. H.; Keiper, J. S. Langmuir 1997, 13, 3247.

1% Giirtner, P.; Novak, C.; Einzinger, Ch.; Felzmann, W.; Knollmiiller, M.; Gmeiner, G.; Schianzer, W. Steroids
2003, 68, 85.

1" Mori, K.; Fukamatsu, K.; Kido, M. Liebigs Ann. Chem. 1993, 657.

18 Schultz, M.; Zorkler, G. Liebigs Ann. Chem. 1989, 6, 393.
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pivaloyl-geschiitzer =~ Glucuronsdure 66 ein Umsatz von 9% erzielt werden

(Tabelle 16; Eintrag 6).

Versuche zur Kupplung mit a-1-Trichloracetimidaten

Bedingt durch diesen ersten Erfolg mit der eingesetzten o-1-Brom-Verbindungen 66, schien
ein Wechsel hin zu den reaktiveren o-1-Imidat-Analoga 64 und 68 als sehr vielversprechend.
In den ersten Versuchen wurden 1.2 Aq. 64 mit 71 in wasserfreiem CH,Cl, bei
Raumtemperatur umgesetzt.'>> Dabei zeigte sich, dass die Menge an eingesetzter Lewis-Séure
wesentlichen Einfluss auf den beobachteten Umsatz hatte: Wurden 0.2 Aq. an BF3-Et,O der
Reaktion zugesetzt, konnte mittels DC kein Umsatz festgestellt werden. Erhohte man die
Zugabe der Lewis-Siure allerdings auf 0.8 Aq. konnten 16% an 72 isoliert werden. (Tabelle
16; Eintrag 7) Bei der sukzessive Zugabe von 1.4 Aq. BF;'Et;0 konnte der Umsatz auf
schlieBlich 24% gesteigert werden (Tabelle 16; Eintrag 8). Eine weitere Erhohung brachte
keine besseren Ergebnisse.

Ein wirklicher Durchbruch wurde durch den Wechsel der Schutzgruppen erzielt. Das
pivaloyl-geschiitzte Imidat 68 zeigte bei der Zugabe von 0.2 Aq. an BF;Et,O laut DC nur
geringfligigen Umsatz. Mit Erhohung der Promotormenge auf 1.2 Aq. und durch Einsatz von
2.5 Aq. an Zucker-Donor konnte allerdings das gewiinschte trans-Hydroxycotinin-O-
glucuronid 73 in sehr guten 85% Ausbeute erhalten werden. Die relativ hohe Menge an
Lewis-Sdure ldsst sich durch die wahrscheinlich ebenfalls stattfindende Quartirnisierung des
vorhandenen Pyridinstickstoffs erkldren. Durch diese intermedidre Stickstoff-Maskierung
kann eine N-Glucuronidierung aber ausgeschlossen werden. Ubereinstimmend mit dieser

Uberlegung wurde in keinem Fall die Bildung des N- bzw. N,0-Glucuronids beobachtet.
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3.2.7. Versuche zur Abspaltung der Schutzgruppen

Die Abspaltung der vorhandenen Piv-Schutzgruppe gestaltet sich als besonders schwierig

(Abbildung 67).

PivO OPiv
P'VOM CO,Me
AN \\\“"do

| N
= |
N 73
il. i
. HO
PivO . OH
PivOS Ol - HOG 20X ~Co,H
(L, ™= s
\ Rt O | \ Wy N O
| = | N/ |
N 74 Xl

(i) unterschiedliche Abspaltungsbedingungen; (i) 1 Aq. TBAOH, i-PrOH
Abbildung 67: Versuch zur Abspaltung der Schutzgruppen

Eine Abspaltung der Pivaloyl-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen'®® kann von Beginn an
ausgeschlossen werden, da diese die vorhandene labile Glucuronidbindung ebenfalls
hydrolysieren wiirde. Die beschriebenen reduktiven Methoden'®® scheiden ebenfalls aus, da
diese auch den sterisch wesentlich weniger anspruchsvollen Methylester reduzieren wiirden.
Leider war auch der Einsatz unterschiedlicher basischer Abspaltungsbedingungen zu Beginn
nicht erfolgreich. Weder der Einsatz von 5 Aq. NaOH in MeOH, von 8 Aq. LiOH in einem
Gemisch aus THF/Wasser, die Verwendung von 5 Aq. Natriummethanolat in MeOH oder von
20 Aq. Tetrabutylammoniumhydroxid in einem Gemisch aus Dioxan und Wasser, noch ein
Versuch in der Mikrowelle mit neutralem Aluminiumoxid'”® lieferten das gewiinschte
entschiitzte  Glucuronid XI. Der erste Verdacht, dass wunter den basischen
Reaktionsbedingungen die Lactamfunktionalitdt gespalten wird, kann vorerst nicht bestétig
werden. Der Grund dafiir liegt in der nicht durchfithrbaren Interpretation der erhaltenen
NMR-Spektren der aus den Abspaltungsversuchen isolierten Rohprodukte, die jeweils aus

mehreren nicht auftrennbaren Zersetzungsprodukten bestehen diirften und sich jeglicher

19 protective Groups in Organic Synthesis; Green, T. W.; Wuts, P. G. M.; John Wiley & Sons, Inc: 1999.
1701 ey, St.; Mynett, D. M. Synlett 1993, 8, 793.
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chromatographischen Reinigung iiber Kieselgel widersetzten. Es zeigte sich aber auch, dass
eine klassische wéssrige Aufarbeitung aufgrund der guten Wasserloslichkeit der entstehenden
(teilweise) entschiitzten Verbindungen als ungeeignet erscheint. Deshalb wurde versucht diese
durch eine Aufarbeitung mit aktiviertem saurem lonentauscherharz zu umgehen. Dazu wurde
der mit 2 N HCI aktivierte und mit Methanol gewaschene lonentauscher der jeweiligen
Reaktionslosung zugegeben bis ein pH von ~3.5 erreicht wurde. Die Reaktionslosung wurde
danach noch kurz geriihrt. Im Anschluss daran wurde das Harz abfiltriert und mit einem
Gemisch aus Methanol und wiéssrigem Ammoniak (Gradient: MeOH — Ammoniak)
gewaschen. Die erhaltenen Fraktionen wurden im Vakuum eingedampft und mittels NMR
analysiert. Aber auch mit dieser Methode konnten entweder nur geringe Spuren an
Zersetzungsprodukten oder gar kein Rohprodukt isoliert werden. Ein mdglicher Grund dafiir
ist wahrscheinlich die Basizitdt des vorhandenen Pyridinstickstoffs der unter Ausbildung
eines quartdren Ammoniumsalzes irreversibel an das saure lonentauscherharz bindet.

Letztlich konnte aber durch die Verwendung von Tetraethylammoniumhydroxid in
Isopropanol und einer direkten chromatographischen Reinigung iiber ,,Reversed-Phase-
Kieselgel“ (Merck LiChroprep®RP-18(40-63 pm)) eine erste erfolgreiche Abspaltung erzielt
werden. In einem ersten Versuch wurde versehentlich nur 1 Aq. TEAOH zur Abspaltung
zugegeben und fiir 5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Eindampfen der Losung
wurde der Riickstand in Methanol gelost und im Anschluss daran direkt durch
Sdulenchromatographie gereinigt (Gradient: Methanol:H,O = 80:20 — 20:80). Die aus dem
'H-NMR-Spektrum abgeleitete Struktur des - wenn auch nur mit 20% Ausbeute - isolierten
Produkts ldsst auf eine bevorzugte Spaltung des Methylesters unter Bildung des
Ammoniumsalzes 74 schlieBen. In Anlehnung an Harding et al.’”’ wurde im Anschluss die
Abspaltung mit 10 Aq. Base durchgefiihrt und das Reaktionsgemisch unter identen
Bedingungen aufgearbeitet und gereinigt. Unter den gewédhlten Bedingungen konnte XI nicht
als Reinsubstanz isoliert werden. Die erhaltenen NMR-Daten lassen aber auf eine erfolgreiche
Abspaltung schlieBen, allerdings kann das gebildete Glucuronid nicht von dem ebenfalls im
Uberschuss vorhanden Tetraethylammoniumhydroxid abgetrennt werden. Eine genaue
Detektion wihrend der chromatographischen Reinigung gestaltete sich ebenfalls als schwierig
und der beste Weg zur Aufreinigung wére wahrscheinlich die Trennung des
Reaktionsgemisches mittels praparativer ,,Reversed-Phase-HPLC“. Diese Untersuchungen

konnten aber im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchgefiihrt werden.

""" Harding, J. R.; King, D. K_; Perrie, J. A.; Sinnott, D.; Stachulski, A. V. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1501.
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3.3. Zusammenfassung

Im ersten Teil der hier vorliegenden Arbeit wurden 4 unterschiedliche Methoden zur Synthese
von (1—6), (1—4) bzw. (1—-2) verkniipften C-Disacchariden untersucht.

Ausgehend von den in Position 6 halogenierten Glucosederivaten 12a und 12b sollte in einer
Palladium-katalysierten Alky-Alkyl Kupplung mit C-Glucoboran 7a die gewiinschte
(1—6)-Verkniipfung aufgebaut werden. Es zeigte sich jedoch, dass aufgrund des sterischen
Anspruchs der beiden Kupplungspartner unter den gewdihlten Bedingungen weder die
oxidative Addition mit 12a bzw. 12b noch die darauf folgende Transmetallierung mit 7a
stattfand. In weiterer Folge wurde die Synthese von (1—4)-C-Zuckern durch Suzuki-Miyaura
Kupplung von 7a mit 5-Brom-2-pyranon (19a) untersucht. Die dafiir notwendigen
Precursorverbindungen V wurde aber aufgrund der Instabilitit der eingesetzten
Brompyranone gegeniiber den - fiir die Kupplung notwendigen - Dbasischen
Reaktionsbedingungen nicht erhalten. Bereits der Einsatz von 1 M Kaliumphosphat in DMF
fiihrte zur vollstindigen Zersetzung von 19a. Ein Wechsel zu den wesentlich stabileren

Lactolen VI scheiterte am Aufbau ebendieser (Abbildung 68).

X
n BnO
BnO : oBn B
BnO OMe
12a, 12b 7a
OBn

X=Br, | NG _
BnO X
n BnO BnO ° | N
OBn BnO N
O OR

BnO OBn |

OMe VI
v X= Br, OTf
R= H, Me

Abbildung 68: Zusammenfassung Synthesestrategie I und I1

In der dritten Synthesestrategie wurde die Verwendung von 1,3-Dithian-Derivaten und ihr
Einsatz in einer Additions-/Deprotonierungs-/Additionssequenz mit unterschiedlichen
elektrophilen =~ Kohlenhydratbausteinen  als  Schliisselschritt ~zum  Aufbau  der

C-Disaccharid-Struktur untersucht. Nach erfolgter Deprotonierung reagierte das anomere
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1,3-Dithiane 36 allerdings bevorzugt - unter Spaltung des vorhandenen Pyranrings - zu
Dithioketenacetal 43. Das mit dem 1,3-Dithian-Teil in Position 6 des Zuckers synthetisierte
Analogon 34 war aufgrund der ungiinstigen axialen Position des vorhandenen Wasserstoffs
nur sehr schlecht deprotonierbar und der beobachtet Umsatz war ebenfalls abhingig vom
sterischen Anspruch des eingesetzten Elektrophils. Durch eine Smith-Tietze-Kupplung von
2-Silyl-1,3-dithian mit Anhydroglucose 39 sollten die beobachteten Probleme umgangen
werden, aber auch in diesem Fall reagierte das gebildete anomere 1,3-Dithian nach erfolgter

Brook-Umlagerung bevorzugt zu Dithioketenacetal 44 (Abbildung 69).

OH OAc OBn
0 0
BnO 0]
Bnc/)% Aco% B%?@&N§O
BnO Ome AcO OBn
1 37 4

S/_B OBn OBn

B0 0 BnO % B0 />
n
B0 BnO o n ogn S

N/

S/_§ OR, OBn

34 39

E=Z—S BnO S
BnO 2 OBn OR SJ
BnO 2
BnO OMe 43, 44
41,42 R,=H, CH,
E= Me, i-Pr R, =Bn, TBS

Abbildung 69:Zusammenfassung - Synthesestrategie 111

Letztlich zeigte sich jedoch, dass die vierte Synthesestrategie, die im Schliisselschritt den
zweiten Pyranonring durch eine oxidative Ringerweiterung aus - mit C-Glucopyranosiden -
substituierten = Furfurylalkoholen = aufbaut, die  erfolgreichste = Methode  zur
C-Disaccharid-Synthese darstellte. Ausgehend von Glucolacton 4 wurden die jeweiligen
o~ und B-C-Aldehyde 49a, B und S1P synthetisiert. Eine direkte Addition von Furyllithium

wurde aufgrund der erhaltenen schlechten Diastereoselektivititen durch eine zusétzliche
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Oxidations-/CBS-Reduktionsequenz ersetzt. Dadurch wurden die jeweiligen R- bzw.
S-Carbinole 52 und 53 mit mittelméBigen bis guten Diastereoselektivititen (bis zu 82% de)
erhalten. Der Aufbau der zweiten Hexosestruktur erfolge durch eine oxidative Umlagerung
mit NBS. AbschlieBend wurde die Moglichkeit einer gezielten selektiven Funktionalisierung
der gebildeten L-Zucker-Struktur am Beispiel einer Luche Reduktion von 57a gezeigt
(Abbildung 70).

OH OBn
HO U — BnO— 0
HO Bn AN
HO OMe OBn n -0
n=1,2
1 49q, 498, 51p

Abbildung 70: Zusammenfassung - Synthesestrategie IV
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Den zweiten Teil der Arbeit bildete die Synthese von frans-3’-Hydroxycotinin-O-f3-
glucuronid. Die Kupplung von trans-3’-Hydroxycotinin mit unterschiedlich aktivierten
Glucuronsduren wurde dabei eingehend untersucht. Durch den FEinsatz von
Pivaloyl-geschiitzem Glucuronsédureimidat 68 wurde 73 letztlich mit sehr guten 85%
Ausbeute erhalten. In weiter Folge wurden noch unterschiedliche Bedingungen zur
Abspaltung der Schutzgruppe untersucht. Der Einsatz von Tetracthylammoniumhydroxid
gekoppelt mit einer chromatographischen Reinigung iiber ,,Reversed-Phase-Kieselgel*

erscheint hier vorerst als am Besten geeignet (Abbildung 71).

o
Xy o)
’, N
°"o OH | N7 |
59 69
MeO.,C OH
€ 2
(0]
PQO% + AN \\u"d
64, 66, 68 N
Pg = Ac, Piv 7

X = -Br, -OCNHCCI,

N 72,73

Abbildung 71: Zusammenfassung - trans-3 -Hydroxycotinin-O--glucuronid
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4. EXPERIMENTELLER TEIL

4.1. Allgemeine Angaben

Schmelzpunkte:
Schmelzpunkte wurden auf einem Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht

korrigiert.

Kernresonanzspektroskopie:

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 200 (‘H: 200 MHz; "*C: 50 MHz) oder auf
einem Bruker AC 400 (‘H: 400 MHz; "C: 100 MHz) aufgenommen. Die Messungen
erfolgten bei 300 K. Die chemischen Verschiebungen sind als 5-Werte in ppm angegeben. Die
Referenzierung erfolgte automatisch auf die jeweiligen Losungsmittelpeaks. Die
Multiplizititen der Peaks wurden wie folgt abgekiirzt: Breit (b), Singulett (s), Dublett (d),
Triplett (t), Quadruplett (q) und Multiplett (m).

Diinnschichtchromatographie:
DC-Alufolien 60 F,s4 (Merck); Detektion: Im UV-Licht oder durch Besprithen mit
Molybdatophosphorsdure (5% in Ethanol) bzw. mit Ninhydrin-Lésung (100:3:0.3

Butanol:Essigsdure:Ninhydrin) und anschlieBendem Erhitzen.

Gaschromatographie:

GC/MS-Analysen wurden auf einem VOYAGER Quadrupol (Thermo Finnigan) als Masse
und einem GC 800 TOP Gaschromatographen mit einer BGB-5 (30 m % 0.32 mm 1i.D.,
1.0 um Filmstirke) Kapillarsdule durchgefiihrt. Die Elektronenenergie betrug dabei 70 eV
und die Ionenquelle hatte eine Temperatur von 200 °C. Das Temperaturprofil fiir die Messung

betrug 80 °C (2 min) // 10 °C/min // 280 °C (3 min).

Elementaranalysen:
Elementaranalysen wurden am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit Wien,

Mikroanalytisches Laboratorium, Wahringer Str. 42, 1090 Wien durchgefiihrt.
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Polarimetrie:
Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die Schichtdicke der

Kiivette war bei allen Messungen 10 cm.

Reagenzien und Losungsmittel:

Reagenzien wurden in handelsiiblicher Qualitét - wenn nicht anders vermerkt - ohne weitere
Reinigung verwendet.

Methylenchlorid, Diethylether, Petrolether und Ethylacetat wurden vor der Verwendung
destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel:

Wasserfreies Tetrahydrofuran, wasserfreier Diethylether und wasserfreies Toluol wurden
durch Destillieren iliber Natriumdraht als Trockenmittel und Benzophenon als Indikator
gewonnen. Methylenchlorid und Chloroform wurden tiber Phosphorpentoxid, Methanol mit
Magnesium als Trockenmittel und Ethanol mit Natriumdraht als Trockenmittel destilliert.
DMF, DMSO und Aceton wurden mit gegliihtem Molsieb geriihrt, abfiltriert und {iiber
Molsieb gelagert.

Disopropylamin und Triethylamin
Beide Amine wurden iiber CaH, geriihrt, destilliert und unter N>-Atmosphére iiber Molsieb

aufbewabhrt.

Pyridin, Anilin und TMEDA
Alle drei Amine wurden jeweils vor ithrer Verwendung destilliert und danach tiber Molsieb

gelagert.

N-Bromsuccinimid

N-Bromsuccinimid wurde aus Wasser umkristallisiert und am Hochvakuum getrocknet.

Lithiumorganyle
n-Butyllithium wurde als ~2.5 M Losung in Hexan, #-Butyllithium wurde als ~1.7 M Losung
in Pentan und Methyllithium wurde als ~1.6 M Ldsung in Ether von der Firma Fluka bezogen.

Die genaue Konzentration wurde jeweils wie folgt bestimmt:
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Ein Kornchen 1,10-Phenanthrolin wurde in 2 ml wasserfreiem Diethylether gelost und dieser
mit 0.50 ml n-BuLi-Losung versetzt. Die braune Losung wurde in Folge mit einer 1.0 M

sek-BuOH in wasserfreiem Toluol bis zur Entfirbung nach gelb titriert.'””

LDA-Losung

Zur Herstellung der LDA-Losung wurden unter N»-Atmospihre 1.1 Aquivalente wasserfreies
Diisopropylamin in wasserfreiem THF gelost auf -50 °C gekiihlt und danach 1.0 Aquivalent
an n-BuLi zugegeben. Es wurde auf -20 °C erwérmt, eine Stunde geriihrt und zum Abschluss

noch 10 min bei 0 °C gertihrt.

Dimethyldioxiran

'3 qurch Oxidation von

Die Herstellung der Dimethyldioxiran-Losung erfolgte laut Literatur
Aceton mit Oxone”. Die blassgelbe Losung wurde im Eisfach aufbewahrt und konnte fiir

~14 Tage verwendet werden.

(+)-(Camphersulfonyl)oxaziridin
Die Herstellung des Oxaziridins erfolgte nach Davis ef al'® ausgehend von

(+)-Camphersulfonsédure. Die Herstellung erfolgte durch DI Katharina Bica.

CBS-Katalysatoren

(S)- und (R)-(a,0)-Diphenylprolinol wurden laut Literatur'*'*

aus den jeweiligem (S)- bzw.
(R)-Prolin synthetisiert. Die Herstellung erfolgte durch DI Katharina Bica und DI Stefan

Bohmdorfer.

172 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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4.2. Untersuchungen zur Synthese von ,echten* und ,,pseudo*

C-verkniipften Di- und Oligosacchariden

4.2.1. Versuche zur Pd-Kkatalysierten C(sp’)-C(sp*)-Kupplung

4.2.1.1. Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (2)

BnB
OH NaH OBn
TBAI
HO ° —_— Bno/%
HO THF BnO
HO' ome BnO ome
1 2
190.33 554.69
C11H2602 C35H3806
Ansatz:
170¢g 87.0 mmol o-Methyl-D-glucopyranosid (1)
119.0 g 696.0 mmol Benzylbromid
250¢ 520.8 mmol Natriumhydrid/50%-ige Suspension in Mineralol
21¢g 8.7 mmol Tetrabutylammoniumiodid
200 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung:

Natriumhydrid wurde unter No-Atmospére in wasserfreiem DMF vorgelegt und 1, geldst in
200 ml wasserfreiem DMF, bei 0 °C zugetropft. Danach wurde langsam Benzylbromid
zugetropft und die Suspension fiir 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde langsam auf 400 ml Eiswasser gegossen und insgesamt 3x mit Ether
extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden 1x mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, tiber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde mittels SC gereinigt (300 g SiO,; Gradient: PE:EE 8:1 — 1:1).

Ausbeute:

47.5 g (98% der Theorie) leicht gelbes Ol

Analytik:

Re-Wert: 0.64 (PE:EE =3:1)
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'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 7.42-7.10 (m, 20H, Phenyl-H), 5.04-4.42 (m, 9H, H-1
und PhCH,), 4.01 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-5), 3.83-3.52 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, 2x H-6), 3.58
(dd, J; = 9.6 Hz, J, = 3.5 Hz, 1H, H-5), 3.10 (s, 3H, CHs) - entspricht Lit.'”

4.2.1.2. Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-o-D-glucopyranose (3)

OBn OBn
H,SO
BnO O #» BnO 0]
BnO AcOH BnO
BnO OMe BnO OH
2 3
554.69 540.66
CSSHBBOG CB4H3606
Ansatz:
270¢g 48.7mmol  2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (2)
420 ml Essigsédure (98%)
210 ml 2 N Schwefelsdure
Durchfiihrung:

Glucose 2 wurde in Essigsdure und 2 N Schwefelsdure gelost und fiir 16 Stunden auf
Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde auf 800 ml Wasser gegossen und der zdhe
weille Niederschlag iiber eine Glassintertrichter filtriert, mit Wasser gewaschen und in
CH,Cl, aufgenommen. Die organische Phase wurde 1x mit Wasser gewaschen, liber Na,SOy4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC
gereinigt (200 g Si0,; Gradient: PE:EE 5:1 — 1:1, dann CH,Cl,). Die ebenfalls erhaltenen
Mischfraktionen wurden vom Losungsmittel befreit und aus PE/EE umkristallisiert.
Ausbeute:

9.8 g (37% der Theorie) farbloser Feststoff

Verhiltnis a:f = 2:1

Analytik:

ReWert: 0.21 (PE:EE = 3:1)

F,: 149-152 °C; Lit.:'™ 151-152 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.45-7.06 (m, 20H, Phenyl-H), 5.16 (d, J = 2.8 Hz,
0.7H, H-1,), 5.00-4.41 (m, 8.3H, PhCH,, H-1p), 4.08-3.48 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5,
2x H-6), 2.87 (bd, J = 2.2 Hz, 0.7H, OH,,) — entspricht Lit.'”*

' Bombard, S.; Maillet, M.; Capmau, M.-L. Carbohydr. Res. 1995, 275, 433.
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4.2.1.3. Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucoronsiure-d-lacton (4)

OBn Ac,0 OBn
BnO ° ﬂ’ Bno/%
BnO°E0 oH B8N0~ 0Bn'0
3 4
540.66 538.65
Cy4H3c06 CaiH3,06
Ansatz:
50g 9.25 mmol 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranose (3)
205¢ 200 mmol Essigsdureanhydrid
308 g 395 mmol wasserfreies DMSO
Durchfiihrung:

Glucopyranose 3 wurde in wasserfreiem DMSO und frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
gelost und bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Eiswasser gegossen, langsam mit gesattigter NaHCOs-Losung neutralisiert und 2x mit EE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit Wasser und 2x mit geséttigter
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels VFC gereinigt (200 g SiO,; Gradient: PE:EE
15:1 — 3:1).

Ausbeute:

4.5 g (90% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.45 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): d(ppm) = 7.45-7.06 (m, 20H, Phenyl-H), 5.04 (d, J=11.3, 1H,
H-2), 4.78-4.39 (m, 8H, PhCHy), 4.18-4.04 (m, 1H, H-5), 4.01-3.84 (m, 2H, H-4, H-3), 3.78
(dd, J; = 11.0 Hz, J, = 2.5 Hz, 1H, H-6,), 3.70 (dd, J; = 11.0 Hz, J, = 3.2 Hz, 1H,
H-6y,) — entspricht Lit.'”

' Damager, L.; Olsen, C. E.; Méller, B. L.; Motawia, M. S. Carbohydr. Res. 1999, 320, 19.
'3 Brunckova, J.; Crich, D. Tetrahedron 1995, 51, 11945.
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4.2.1.4. Synthese von Dimethyltitanocen (6)

Cp\T"Cl MeLi Cp\_l_i,CH3
~ 1L —— PALEN
Cp ! Cl Ether Cp CH,
5 6
249.00 208.16
CyoH1Cl,Ti CyoHyeTi
Ansatz:
1.50 g 6.02 mmol Titanocendichlorid (5)
9.00 ml 14.45 mmol Methyllithium in Ether 1.6 M
30 ml wasserfreier Ether
Durchfiihrung:

Unter Argonatmosphdre wurde 5 in wasserfreiem Ether suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Aufgrund der Lichtempfindlichkeit des Produkts wurde der Reaktionskolben mit Alufolie
abgedeckt. Methyllithium wurde langsam zugeben und die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur erwdrmt. Es wurde flir weitere 45 Minuten geriihrt, auf 0 °C gekiihlt und mit
H,O0 hydrolysiert. Die etherische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase noch 2x mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ix mit einer geséttigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
schonend (20 °C) am Rotavapor entfernt. Der erhaltene orange Feststoff musste nicht mehr
weiter gereinigt werden. Aus Stabilitdtsgriinden und zur einfacheren Handhabung wurde das
Produkt in 10 ml wasserfreiem Toluol geldst und im Kiihlschrank aufbewahrt.

Ausbeute:

1.10 g (88% der Theorie) oranger Feststoff gelost in 10 ml wasserfreiem Toluol
(0.52 M Losung)

Analytik:

Fp: >93 °C Zersetzung; Lit.:** 93-96 °C
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4.2.1.5. Synthese von 2,6-Anhydro-3,4,5,7-tetra-O-benzyl-1-deoxy-D-gluco-hept-1-

enitol (7)
OBn OBn
Cp,TiMe, (6)
A AN
u
BnO SBn'o PO 0B
5 7
538.65 536.67
C34H34OG C35H3605
Ansatz:
1.00 g 1.86 mmol Gluconolacton 5
8.94 ml 4.65 mmol Dimethyltitanocen in Toluol 0.52 M
Durchfiihrung:

Unter Argonatmosphidre wurde Lacton 5 mit einer Dimethyltitanocen-Losung versetzt und
anschlieend iiber Nacht auf 70 °C erhitzt. Die Reaktionslosung wurde direkt flir die SC
verwendet und dadurch das gewiinschte gereinigte Produkt erhalten (100 g SiO,; Gradient:
PE:EE 30:1 — 2:1).

Ausbeute:

0.89 g (88% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

Re-Wert: 0.54 (CH,Cl,:MeOH)

F,: 65-67 °C; Lit.:* 65-68 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.34-7.00 (m, 20H, Phenyl-H), 4.84-4.39 (m, 10H,
C=CH,, PhCHy), 3.88 (bd, J = 7.0 Hz, H-3), 3.76-3.56 (m, 5H, H-2, H-4, H-5, 2x H-6)
— entspricht Lit. ®
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4.2.1.6. Synthese von (2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl)methanol (8)

OBn 1.9-BBN OBn
2. H,0,/KOH
A T
BnO OBn\ 2. H,0 BnO oBn OH
7 8
536.67 554.69
CSSHSGOS C35H3806
Ansatz:
100 mg 0.186 mmol 1-Methylen-C-glykosid 7
0.97 ml 0.465 mmol 9-BBN in THF 0.5 M
2 ml wasserfreies THF
0.36 ml wiassrige KOH 5%
0.70 ml Wasserstoffperoxid 35%
Durchfiihrung:

Unter N-Atmosphdre wurde 7 in wasserfreiem THF gelost und auf 0 °C gekiihlt. 9-BBN
wurde zugegeben, die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwérmt, und fiir 3.5 Stunden
geriihrt. AnschlieBend wurde wieder auf 0 °C gekiihlt und zuerst H,O, und dann KOH
zugetropft und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit H,O und Ether
verdiinnt, die etherische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase noch 2x mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ix mit einer geséttigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch SC (10 g SiO;; Eluens:
PE:EE 2:1).

Ausbeute:

95 mg (92% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.20 (PE:EE = 2:1)

F,: 87-90 °C; Lit.: ® 93-94 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl): O(ppm) = 7.34-7.01 (m, 20H, Phenyl-H), 4.89-4.38 (m, 8H,
PhCH;), 3.89-3.74 (m, 1H, H-3), 3.71- 3.35 (m, 7H), 3.29 (ddd, J; = 9.5 Hz, J, = 4.6 Hz,
J;=2.8 Hz, 1H) — entspricht Lit.”’
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4.2.1.7. Synthese von 1-O-Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranose (9)

OH OTr
TrCl
Ho~ O - HOM
H Pyridin H
HO ome HO ome
1 9
190.33 436.51
C1 1 HZGOZ CZGH28OG
Ansatz:
100 g 51.5 mmol 1-O-Methyl-o-D-glucopyranose (1)
174 g 62.4 mmol Triphenylmethanchlorid
75 ml Pyridin
Durchfiihrung:

Glucose 1 wurde in frisch destilliertem Pyridin gelost, Triphenylmethanchlorid zugegeben
und das Reaktionsgemisch fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit 150 ml
H,O verdiinnt und 2x mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 4x mit
2 N HCI, 2x mit einer gesittigten NaHCOs;-Losung und 1x mit einer gesittigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde aus PE/Aceton umkristallisiert.

Ausbeute:

18.2 g (80% der Theorie) leicht gelbe Kristalle

Analytik:

Re-Wert: 0.50 (CH,Cl,:MeOH = 9:1)

Fy: 129-131 °C; Lit.:* 97-99 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.44-7.05 (m, 15H, Phenyl-H), 4.67 (d, J = 3.7 Hz,
1H, H-1), 3.69-3.23 (m, 7H, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6, 1xOH), 3.33 (s, 3H, CH3), 2.67 (d,
J=28.6 Hz, 1H, OH) — entspricht Lit.*®
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4.2.1.8. Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-6-O-trityl-a-D-
glucopyranose (10)
BnB
oTr NaH OTr
TBAI
HO & —— = Bno °
HO THF BnO
HO OMe BnO' one
9 10
436.51 706.89
C26H2806 C47H4GOG
Ansatz:
500 g 11.45 mmol Glucopyranose 9
11.60 g 68.10 mmol Benzylbromid
230 g 57.25 mmol Natriumhydrid/60%-ige Suspension in Mineral6l
150 mg kat. Tetrabutylammoniumiodid
20 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Unter Nj-Atmosphdre wurde 9 in wasserfreiem THF gelost, Benzylbromid und
Tetrabutylammoniumiodid zugegeben und auf 0 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde
Natriumhydrid portionsweise zugegeben, auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir weitere 36
Stunden gertihrt.

Die Reaktionslosung wurde langsam auf H,O gegossen und 3x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 1x mit 2 N HCL 2 N NaOH und einer
gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde durch VFC gereinigt (200 g
Si0;; Gradient: PE:EE 15:1 — 2:1).

Ausbeute:

6.12 g (76% der Theorie) farbloser Feststoff
Analytik:

ReWert: 0.60 (PE:EE = 5:1)

Fp: 45-47 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.49-7.00 (m, 28H, Phenyl-H), 6.85-6.68 (m, 2H,
Phenyl-H), 4.94-4.56 (m, 6H, PhCH,, H-1), 421 (d, J = 103, 1H, PhCH,),
3.89 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.73 (ddd, J; = 9.7, J, = 42, J; = 1.0, 1H, H-5),
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3.61-3.30 (m, 3H, H-4, H-6), 3.37 (s, 3H, CHs), 3.20 (dd, J; = 10.3 Hz, J, = 4.8 Hz, 1H, H-2)

— entspricht Lit.*

4.2.1.9. Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (11)

oTr OH
H,SO,
BnO Q& ——— s BnO °
BnO EtOH BnO
BnO OMe BnO OMe
10 11
706.89 464.56
C47H4GOG CZ8H3206
Ansatz:
6.00 g 8.49 mmol Glucopyranose 10
6.65¢g 67.90 mmol konz. H,SO4
60 ml Ethanol
Durchfiihrung:

10 wurde in Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Danach wurde langsam konz. H,SO4

zugetropft und die nun klare Losung fiir weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es

wurde mit 2 N NaOH neutralisiert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Die

wissrige Phase wurde 3x mit Ether extrahiert und die vereinigten Phasen jeweils 1x mit H,O

und einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde iiber VFC gereinigt (200 g Si0,; Gradient PE:EE 15:1 — reines EE).

Ausbeute:

3.62 g (92% der Theorie) leicht gelbes Ol
Analytik:

ReWert: 0.20 (PE:EE =3:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.34-7.13 (m, 15H, Phenyl-H), 4.96-4.45 (m, 7H,
PhCH,, H-1), 3.93 (t, J = 9.1, 1H, H-3), 3.75-3.36 (m, 5H, H-2, H-4, H-5, 2x H-6), 3.28 (s,

3H, CH3) — entspricht Lit.®
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4.2.1.10. Synthese  von  2,3,4-Tri-O-benzyl-6-brom-6-deoxy-1-O-methyl-a-D-

glucopyranose (12a)
OH PPh, Br
CBr,
BnO 0 —— > BnO O
BnO CH,Cl, BnO
BnO OMe BnO OMe
1 12a
464.56 527.46
C26H3206 CogH34Brog
Ansatz:
325 mg 0.70 mmol  2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (11)
275 mg 1.05 mmol  Triphenylphosphin
348 mg 1.05 mmol  Tetrabrommethan
5ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Glucopyranose 11 wurde in wasserfreiem CH,Cl, gelost, Triphenylphosphin und
Tetrabrommethan bei 0 °C zugegeben und fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wurde mit H,O hydrolysiert und 3x mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1x mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen, liber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (50 g SiO,; Gradient: PE:Ether 10:1 — 2:1).
Ausbeute:

330 mg (89% der Theorie) farbloser klebriger Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.72 (PE:EE = 3:1)

BC NMR (50 MHz, CDCl): 8(ppm) = 138.5/2x137.9 (3s, Phenyl-C), 128.4-127.7 (15d,
Phenyl-CH), 98.1 (d, C-1), 81.8 (d, C-3), 80.0 (d, C-2), 79.6 (d, C-4), 75.8/75.3/73.4 (3t,
PhCH,), 69.3 (d, C-5), 55.4 (q, CH3), 33.6 (t, C-6) — entspricht Lit.'”®

176 Limousin, C.; Olesker, A.; Cleophax, J.; Petit, A.; Loupy, A. Lukacs, G. Carbohydr. Res. 1998, 312, 23.
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4.2.1.11. Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-deoxy-6-iod-1-O-methyl-a-D-

glucopyranose (12b)
|2
OH PPh, |
Imidazol
BnO O —_— Bno/%
BnO Toluol BnO
BnO OMe BnO OMe
1 12b
464.56 574.46
CZBH3206 C2BH31|05
Ansatz:
360 mg 0.78 mmol  2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (11)
244 mg 0.93 mmol  Triphenylphosphin
329 mg 0.93 mmol  Iod
127 mg 1.86 mmol  Imidazol
5 ml wasserfreies Toluol
Durchfiihrung:

Verbindung 11 wurde in wasserfreiem Toluol geldst, Triphenylphosphin, Iod und Imidazol
zugeben und das Reaktionsgemisch fiir 2 Stunden auf Riickfluss erhitzt.

Es wurde mit Ether verdiinnt und jeweils 1x mit einer 5% Na;S,03;-Losung und einer
gesittigten Kochsalzlosung extrahiert, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt.

Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch SC (30 g Si0O,; Gradient: PE:Ether 9:1 — 2:1).
Ausbeute:

440 mg (98% der Theorie) farbloser klebriger Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.65 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.47-7.20 (m, 15H, Phenyl-H), 5.11-4.54 (m, 7H,
PhCH,, H-1), 4.04 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.65-3.20 (m, 5H, H-2, H-4, H-5, 2x H-6), 3.44 (s,
3H, CH3) — entspricht Lit."”’

""Ko, K.-S.; Zea, C. J.; Pohl, N. L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13188.
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4.2.1.12. Synthese von n-Octadecan

1. 9-BBN
2. DodBr, Pd(OAc),,

PCy,, K;PO,, H,0O

P - Dec/\/\/ Bu
THF
13 15
84.16 254.50
CGH12 C18H38
Ansatz:
101 mg 1.200 mmol 1-Hexen (13)
2.64 ml 1.320 mmol 9-BBN in THF 0.5 M
249 mg 1.000 mmol 1-Bromdodecan (14)
254 mg 1.200 mmol Kaliumphosphat
22 ul 1.200 mmol H,O
9 mg 0.040 mmol Pd(OAc),
22 mg 0.080 mmol PCy;
Durchfiihrung:

Unter Argonatmosphire wurde 1-Hexen vorgelegt, 9-BBN bei 0 °C zugetropft und danach
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Ebenfalls unter Argon wurden Pd(OAc),, PCy;, K5PO4 in einem Kolben vorgelegt, H,O
zugegeben und danach iiber eine Spritze die Alkylboran-Losung zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde noch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsumsatz
wurde mittels GC/MS bestimmt. Dazu wurden 0.1 ml Reaktionslosung entnommen, mit Ether
verdiinnt, filtriert, 1x mit H,O gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und danach direkt
fiir die GC/MS-Analyse verwendet.

Ausbeute:

Laut GC/MS > 90%

Analytik:

GC/MS: 17.22 min; m/z (EI'): 254.35 (M", 3.80), 112.92 (M", 11.0), 98.86 (M", 18.8), 84.68
(M", 75.8), 70.61 (100.0), 56.59 (M", 98.4)
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4.2.2. Versuche zur Pd-katalysierten Suzuki-Kupplung mit elektrophilen

Pyranderivaten

4.2.2.1. Synthese der Pyranon-Scaffolds

4.2.2.1.1. Synthese von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (17)

Paraformaldeyhd

AcOH
S H,SO, A
—_—
X-">CooH
o Yo
16 17
86.09 98.10
C4H602 C5H602

Ansatz:

8.60 g 0.10 mmol Vinylessigsdure (16)
300 g 0.10 mmol Paraformaldehyd
0.40 ml cat. konz. Schwefelsdure
25 ml Essigsaure (98%)
Durchfiihrung:

Vinylessigsdure und Paraformaldehyd wurde in Essigsdure vorgelegt, Schwefelsdure

zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 15 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Es wurde zuerst

mit festem Natriumacetat und danach mit einer gesittigten NaHCO;-Lésung neutralisiert und

mehrere Male mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit H,O

gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt.

Laut NMR war eine weitere Reinigung des Rohprodukts nicht mehr notwendig.

Ausbeute:

4.75 g (48% der Theorie) leicht braunes Ol

Analytik:

Re-Wert: 0.74 (CH,Cl,:MeOH = 10:1)
'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 6.89 (dt, J; =9.7 Hz, J, = 4.3 Hz, 1H, H-4), 5.94 (dt,
J;=9.7Hz,J,=1.9 Hz, 1H, H-3), 4.35 (dt, J; = 6.2 Hz, J, = 0.2 Hz, 2H, 2x H-6), 2.40 (ddt,
J;=62Hz,J,=43Hz, J;=1.9 Hz, 2H, 2x H-5) — entspricht Lit.”’
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4.2.2.1.2. Synthese von Pyran-2-on (18)

1. NBS
Dibenzoylperoxid

_—
ccl,

o O o O
17 18
98.10 96.09
CsHsO, CsH,0,
Ansatz:
1.00 g 10.19 mmol 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (17)
2.00¢g 11.21 mmol N-Bromsuccinimid
50 mg kat. Dibenzoylperoxid
10 ml Triethylamin
100 ml Tetrachlorkohlenstoff
Durchfiihrung:

Pyranon 17 wurde in CCly gelost, N-Bromsuccinimid und eine katalytischen Menge an
Dibenzoylperoxid zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 1 Stunde auf Riickfluss erhitzt.
Danach wurde abgekiihlt, das ausgefallene Succinimid abfiltriert, Triethylamin in einer
Portion zugegeben und abermals fiir 12 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde am Rotavapor entfernt und der Riickstand durch SC gereinigt (60 g Si0,; Gradient:
CH,CI;:MeOH 100:0 — 10:1).

Das somit erhaltene - leicht verunreinigte - Produkt wurde noch durch Kugelrohrdestillation
gereinigt (0.5 Torr; K,: 35-40 °C).

Ausbeute:

0.33 g (34% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.36 (CH,CL:MeOH = 100:1)

"H NMR (200 MHz, CDCls): d(ppm) = 7.48 (ddd, J; =5.2 Hz, J, = 2.2 Hz, J; = 1.2 Hz, 1H,
H-6), 7.31 (ddd, J; = 9.5 Hz, J, = 6.4 Hz, J; = 2.2 Hz, 1H, H-4), 6.33 (dt, J; = 9.5 Hz,
J>=1.2 Hz, 1H, H-3), 6.20 (ddd, J; = 6.4 Hz, J, = 5.2 Hz, J; = 1.2 Hz, 1H, H-5) — entspricht
Lit.'”™®

'8 Pirkle, W. H.; Dines, M. J. Org. Chem. 1969, 6, 1.
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4.2.2.1.3. Synthese von 5-Brom-2H-pyran-2-on (19a)
1.NBS (2 Aq.)
Dibenzoylperoxid
(1 e Brfi
— o s |
1.cCl,
o 0 CHCl, o 0
17 19a
98.10 174.98
CsHeO, C4H,BrO,
Ansatz:
504 mg 5.14 mmol 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (17)
1.88 g 10.28 mmol N-Bromsuccinimid
0.70 ml 5.14 mmol Triethylamin
50 mg kat. Dibenzoylperoxid
100 ml Tetrachlorkohlenstoff
30 ml Chloroform
Durchfiihrung:

Pyranon 17 wurde in CCls gelost, N-Bromsuccinimid und eine katalytische Menge an
Dibenzoylperoxid zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 12 Stunde auf Riickfluss erhitzt.
Danach wurde abgekiihlt, das ausgefallene Succinimid abfiltriert und das Filtrat danach
eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform geldst und bei 0 °C Triethylamin
zugegeben. Es wurde flir 3 Stunden gertihrt, danach das Losungsmittel am Rotavapor entfernt
und das Rohprodukt direkt durch VFC gereinigt (70 g SiO,; Eluens: CH,Cl,:MeOH 100:1).
Ausbeute:

317 mg (35% der Theorie) leicht brauner Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.64 (CH,Cl,:MeOH = 100:1)

F,: 60-63 °C; Lit.:* 58-60 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.57 (dd, J; = 2.7 Hz, J,= 1.1 Hz 1H, H-6), 7.32 (dd,
J;=9.8 Hz, J, =2.7 Hz, 1H, H-4), 6.28 (dd, J; = 9.8 Hz, J, = 1.1 Hz, 1H, H-3) — entspricht
Lit.%
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4.2.2.1.4. Synthese von 3-Brom-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (20)
1.Br,
(\l 2. NEt, (IE”
_—
oo 'CCHCCLL o 0O
17 20
98.10 177.00
CsHeO, CsHsBroO,
Ansatz:
1.00 g 10.20 mmol 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (17)
1.71 g 10.68 mmol Brom
1.09 g 10.80 mmol Triethylamin
20 ml Tetrachlorkohlenstoff
10 ml Chloroform
Durchfiihrung:

Pyranon 17 und Brom wurden in Tetrachlorkohlenstoff geldst und fiir 7 Stunden auf
Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der 6lige Riickstand
abermals in Chloroform gelost und Triethylamin bei Raumtemperatur zugegeben. Es wurde
fiir 12 Stunden geriihrt, das Losungsmittel am Rotavapor entfernt und das Rohprodukt direkt
durch SC gereinigt (100 g SiO;; Eluens: CH,Cl,:MeOH 100:1).

Ausbeute:

1.76 g (97% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.50 (CH,Cl:MeOH = 100:1)

"H NMR (200 MHz, CDCl3): o(ppm) = 7.26 (t, J = 4.6 Hz, 1H, H-4), 4.45 (t, /= 6.1 Hz, 2H,
2x H-6), 2.54 (m, 2H, 2x H-5) — entspricht Lit."!
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4.2.2.1.5. Synthese von 3-Brom-2H-pyran-2-on (19b)
21 CCHCéI o 0
19b
CZSZB?%Z CaBro,
Ansatz:
1.76 g 9.94 mmol 3-Brom-5,6-dihydro-2 H-pyran-2H-on (20)
1.83 g 10.33 mmol N-Bromsuccinimid
1.29 g 12.92 mmol Triethylamin
50 mg kat. Dibenzoylperoxid
200 ml Tetrachlorkohlenstoff
20 ml Chloroform
Durchfiihrung:

20 wurde in CCly gelost, N-Bromsuccinimid und eine katalytische Menge an
Dibenzoylperoxid zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 6 Stunde auf Riickfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in Chloroform
aufgenommen, mit Triethylamin versetzt und fiir 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde abgezogen und das Rohprodukt direkt durch SC gereinigt (100 g Si0,;
Eluens: CH,Cl,:MeOH 100:1).

Ausbeute:

646 mg (37% der Theorie) leicht brauner Feststoff; das ebenfalls entstandene
5-Brom-2H-pyran-2-on konnte aufgrund des gleichen Re-Werts chromatographisch nicht
vollstidndig abgetrennt werden.

Analytik:

Re-Wert: 0.64 (CH,Cl,:MeOH = 100:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): d(ppm) = 7.68 (dd, J; = 7.0 Hz; J, = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.50 (dd,
J;=5.1Hz,J,=1.9 Hz, 1H, H-6), 6.24 (dd, J; = 7.0 Hz, J, = 5.1 Hz, 1H, H-5) — entspricht
Lit."!
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4.2.2.1.6. Synthese von 3,5,6-Tribrom-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (21a) und 3,5-
Dibrom-2H-pyran-2-on (21b)

N Br, Br XN Br Br N
| — +
0" o ccl, Br” 0”0 Br” 0”0
18

21a 21b
96.09 334.79 255.89
C;H,0, CgH;Br;0, Cz;H,Br,0,
Ansatz:
100 mg 1.04 mmol 2-Pyranon (17)
326 mg 2.04 mmol Brom
2 ml Tetrachlorkohlenstoff
Durchfiihrung:

Pyranon 18 wurde in Tetrachlorkohlenstoff geldst und 1.04 Aquivalent Brom bei
Raumtemperatur tropfenweise zugegeben und die Reaktionslosung fiir 12 Stunden auf
Riickfluss erhitzt. Da der Umsatz laut DC noch nicht vollstindig war, wurden weitere 0.5
Aquivalente an Brom zugegeben und fiir weitere 12 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Dieser
Vorgang wurde ein weiteres Mal wiederholt bis eine DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz
ergab. Das Losungsmittel wurde am Rotavapor entfernt und das Rohprodukt direkt durch SC
gereinigt (30 g Si0;,; Eluens: PE:CH,Cl; 1:1).

Ausbeute:

73 mg (22% der Theorie) gelbes Ol an 21a

120 mg (45% der Theorie) gelbes Ol an 21b

Daraus ergibt sich eine Gesamtausbeute von 67% der Theorie.

Analytik:

21a

Re-Wert: 0.70 (PE:CH,ClI, = 2:3)

'H NMR (200 MHz, CDCls): d(ppm) = 7.39 (dd, J; = 6.3 Hz, J,= 1.9 Hz, 1H, H-4), 6.76 (dd,
J; =19 Hz, J,=0.9 Hz, 1H, H-6), 4.99 (dd, J; = 6.3 Hz, J, = 0.9 Hz, H-5) — entspricht Lit. '"®
21b

Re-Wert: 0.60 (PE:CH,CI, = 2:3)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.07 (ddd, J; = 9.8 Hz, J, = 5.7 Hz, J; = 2.2 Hz, 1H,
H-4), 6.80 (dd, J; = 2.2 Hz, J, = 0.9, 1H, H-6), 6.23 (d, J = 9.8 Hz, H-3), 4.98 (dd,
J,=5.7Hz,J>=0.9 Hz, 1H, H-5) — entspricht Lit.'”
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4.2.2.1.7. Synthese von 3,5-Dibrom-2H-pyran-2-on (22)
Brj\/IBr NEt, Br\(IBr
= |
Br” 0”0 CHCl, 0" o
21a 22
334.79 253.88
C4H4Br,0, C4H,Br,0,
Ansatz:
50 mg 0.15 mmol 3,5,6-Tribrom-2H-pyran-2-on (21b)
23 mg 0.23 mmol Triethylamin
I ml CH,Cl,
Durchfiihrung:

Verbindung 21b wurde in CH,Cl, gelost und Triethylamin bei Raumtemperatur zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde fiir 45 Minuten geriihrt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt direkt durch SC gereinigt (7 g SiO»; Eluens: PE:CH,Cl, 1:1).

Ausbeute:

33 mg (87% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

Re-Wert: 0.34 (PE:CH,ClI, = 2:3)

'H NMR (200 MHz, CDCl): 8(ppm) = 7.75 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 7.60 (d, J=2.4 Hz, 1H,
H-4) — entspricht Lit.'”®

4.2.2.1.8. Synthese von 6-Hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on (24)

0 CH,CI,

O OH
23 24
98.10 114.10
CSHGOZ CSHGOS
Ansatz:
250¢g 25.48 mmol Furfurylalkohol (23)
925¢ 37.52 mmol 3-Chlorperbenzoeséure (70%)
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Durchfiihrung:

Furfurylalkohol (23) wurde in CH,Cl, gelost und auf 0 °C gekiihlt. 3-Chlorperbenzoesiure
wurde in einer Portion zugegeben und das Reaktionsgemisch innerhalb von 4.5 Stunden auf
10 °C erwarmt. Zum Abtrennen der gebildeten 3-Chlorbenzoeséure wurde auf -78 °C gekiihlt
und der farblose Feststoff iiber eine Nutsche filtriert. Das Filtrat wurde am Rotavapor
eingedampft und das erhaltene Rohprodukt iiber SC gereinigt (200 g SiO,; Gradient: PE:EE
5:1 — 1:1).

Ausbeute:

1.72 g (59% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.33 (PE:EE = 1:1)

"H NMR (200 MHz, CDCl3): d(ppm) = 6.96 (dd, J; = 10.4 Hz, J, = 3.1, 1H, H-5), 6.16 (d,
J =104 Hz, 1H, H-4), 5.63 (bs, 1H, H-6), 4.58 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H-2,), 4.13 (d,
J=17.0 Hz, 1H, H-2) — entspricht Lit."”

4.2.2.1.9. Synthese von 6-Methoxy-2H-pyran-3(6H)-on (25)

24 25

A 25
Ansatz:
1.72 g 15.07 mmol 6-Hydroxy-2H-pyran-3(6H)-on (24)
257 ¢g 18.09 mmol Iodmethan
419¢ 18.09 mmol Silber(I)oxid
40 ml wasserfreies Aceton
Durchfiihrung:

Unter N>-Atmosphire wurde 24 in wasserfreiem Aceton geldst, Silber(I)oxid und Iodmethan
zugegeben und die Reaktionsgemisch fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde
tiber Hyflo filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
SC gereinigt (150 g Si02; Gradient: PE:Ether 5:1 — 3:1).

' Ali, M. A.; Bhogal, N.; Findlay, J. B. C.; Fishwick, C. W. G. J. Med. Chem. 2005, 48, 5655.
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Ausbeute:

1.10 g (57% der Theorie) farblose Fliissigkeit

Analytik:

ReWert: 0.63 (PE:EE = 1:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 6.89 (dd, J; = 10.4 Hz, J, = 3.3 Hz, 1H, H-5), 6.13 (d,
J=10.4 Hz, 1H, H-4), 5.10 (d, /= 3.3 Hz, 1H, H-6), 4.45 (d, /= 16.8 Hz, 1H, H-2a), 4.10 (d,
J=16.8 Hz, 1H, H-2b), 3.52 (s, 3H, CH3) — entspricht Lit. '*

4.2.2.1.10. Synthese von N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin (27)

T,0 s
NH NEt, 0=$=0,
B ——— N\S”
CH,Cl, ©/ O// \CFS
26 27
93.13 357.25
CeH,N CgHsFeNO,S,
Ansatz:
250 ¢g 26.84 mmol Anilin
15.15¢ 53.69 mmol Trifluormethansulfonsdureanhydrid
543 ¢ 53.69 mmol Triethylamin
30 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Frisch destilliertes Anilin wurde unter N>-Atmosphére in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt und
auf -78 °C gekiihlt. Trifluormethansulfonsdureanhydrid wurde zugeben und danach langsam
frisch destilliertes Triethylamin zugetropft. Es wurde langsam auf -30 °C erwédrmt und noch
fiir 1.5 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Hydrolyse mit H,O wurde mit
CH,Cl, verdiinnt, die wissrige Phase abgetrennt und die organische Phase 1x mit H,O, 2x mit
2 N HCI und 1x mit HO gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Zur Reinigung wurde aus PE umkristallisiert und das daraus
gewonnene Produkt mit kaltem CH,Cl, digeriert.

Ausbeute:

2.75 g (29% der Theorie) leicht brauner Feststoff

80 ju, Z. D.; Khodr, H. H.; Liu, D. Y.; Lu, S. L.; Hider, R. C. J. Med. Chem. 1999, 42, 4814.
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Analytik:

Fp: 99-101 °C; Lit: 93-94 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 7.65-7.28 (m, 5H, Phenyl-H)

PC NMR (50 MHz, CDCl;): §(ppm) = 132.1 (s, C-1), 131.0 (2d, C-3, C-5), 129.9 (3d, C-2,
C-4, C-6),119.4 (2q, J = 325 Hz, 2x CF3)

4.2.2.2. Kupplungsversuche

4.2.2.2.1. Synthese von (2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-glucopyranos-1-
yl)phenylmethan (28)

1. 9-BBN
2. lodbenzol,
OBn Pd(dppf)Cl, OBn
KsPO,
BnO ° T BnO °
B0~ OBnN 2. DMF BnO= Sn
7 28
536.67 614.79
C35H305 C4H,,05
Ansatz:
54 mg 0.101 mmol 1-Methylen-C-glykosid 7
0.50 ml 0.252 mmol 9-BBN in THF 0.5 M
41 mg 0.202 mmol Iodbenzol
0.10 ml 0.303 mmol wissrige Kaliumphosphat-Losung 3 M
8 mg 0.010 mmol Pd(dppf)Cl,-CH,Cl,
1 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung:

Unter Argonatmosphdre wurde 7 mit einer 0.5 M 9-BBN-Losung versetzt und es wurde {iber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von K;PO4 wurde die Reaktionsldsung
am Ultraschallbad entgast und anschlieBend noch fiir 5 Minuten geriihrt.

Der Palladiumkatalysator und lodbenzol wurden in wasserfreiem DMF gelost und
anschlieBend wurde diese Losung ebenfalls am Ultraschallbad unter Argon entgast. Die
Losung aus Katalysator und lodbenzol wurde langsam zu der basischen Boranlosung
zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Es wurde mit H,O und Ether verdiinnt. Die wissrige Phase wurde 3x mit Ether extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit einer gesittigten Kochsalzlosung
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gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen.
Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (6 g SiO»; Gradient: PE:EE 20:1 — 8:1).
Ausbeute:

40 mg (64% der Theorie) gelbes Ol

Analytik:

ReWert: 0.52 (PE:EE = 10:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): O(ppm) = 7.31-7.03 (m, 25H, Phenyl-H), 4.92-4.36 (m, 8H,
PhCH,), 3.73-3.19 (m, 7H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 3.08 (dd, J;, = 14.0 Hz,
J>=2.0 Hz, 1H, CH,,), 2.65 (dd, J; = 14.0 Hz, J, = 8.6 Hz, 1H, CHay) — entspricht Lit."”
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4.2.3. 1,3-Dithiane in der Synthese von C-verkniipften Disacchariden

4.2.3.1. Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-6-O-trifluormethansulfonyl-

o-D-glucopyranose (12¢)

OH Tf,0 OTf
DTBMP
BnO Q& — = BnO °
BnO CH,Cl, BnO
BnO oSmve BnO ome
11 12¢
464.56 596.62
C28H3206 C29H31 F3OBS
Ansatz:
235¢ 5.06 mmol  2,3,4-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (11)
1.56 g 7.59 mmol  2,6-Di-fert-butyl-4-methylpyridin
200 g 7.08 mmol  Trifluormethansulfonsédureanhydrid
50 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter N,-Atmosphére wurde 11 in wasserfreiem CH,Cl, gelost, DTBMP zugegeben und auf
-50 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde Trifluormethansulfonsdure tropfenweise zugeben und
das Reaktionsgemisch bei -50 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC Kontrolle) geriihrt. Es
wurde mit einer gesittigten NaHCO;3-Losung hydrolysiert und 3x mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 1x mit H,O und einer gesittigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt (200 g SiO,; Gradient: PE:EE 20:1 — 5:1).
Ausbeute:

2.10 g (70% der Theorie) farbloser zéher Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.73 (PE:EE = 3:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.43-7.19 (m, 15H, Phenyl-H), 5.09-4.40 (m, 9H,
3x PhCH,, H-1, H-6), 3.94 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-3), 3.78 (ddd, J; = 10.0 Hz, J, = 4.9 Hz,
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Js = 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.45 (dd, J, = 9.0 Hz, J, = 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.37 (dd, J;, = 10 Hz,
J>=9.0 Hz, 1H, H-4), 3.30 (s, 3H, OCH3) — entspricht Lit.'*'

4.2.3.2. Synthese von 4,6-0-Benzyliden-1-O-methyl-a-D-glucopyranose (29)

OH ZnCl, Ph
o Benzaldehyd \VO o)
HO — > o}
HO H%
HO' ome HO ome
1 29
190.33 282.30
C11H260; C14H1506
Ansatz:
500 g 25.75 mmol 1-O-Methyl-o-D-glucopyranose (1)
3.86 28.32 mmol Zinkchlorid (gegliiht)
12.5 ml 123.75 mmol Benzaldehyd
Durchfiihrung:

Glucopyranose 1 wurde unter N-Atmospédre in Benzaldehyd gelost, frisch gegliihtes
Zinkchlorid zugegeben und fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 100 ml H,O gegossen und der ausgefallene weille Niederschlag
wurde filtriert, mit H,O und PE gewaschen und am Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt
wurde aus Chloroform/PE umbkristallisiert.

Ausbeute:

4.56 g (63% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.10 (PE:EE = 1:1)

Fy: 153-154 °C; Lit.:"** 156-158 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): d(ppm) = 7.55-7.30 (m, 5H, Phenyl-H), 5.51 (s, 1H, PhCH),
4.76 (d, J=3.9 Hz, 1H, H-1), 4.28 (dd, J; = 8.9 Hz, J, = 3.4 Hz, 1H), 3.99-3.46 (m, 5H,), 3.43
(s, 3H, OCH3), 3.11 (bs, 1H, OH), 2.58 (d, J= 9.2 Hz, 1H, OH) — entspricht Lit.'*

'8! Schmidt, R. R.; Moering, U.; Reichrat, M. Chem. Ber. 1982, 115, 39.
182 Lipshutz, B. H., Nguyen, S. L.; Elworth, T. R. Tetrahedron 1988, 44, 3355.
183 Deng, S.; Gangadharmath, U.; Chang, C.-W. T. J. Org. Chem. 2006, 71, 5176.
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4.2.3.3. Synthese von 2,3-Di-0O-benzyl-4,6-0-benzyliden-1-0O-methyl-a-D-
glucopyranose (30)
Ph Ph
BnB
\VO o Nr;Hr \VO o
O B O]
HO DMF Bn%
HO Ome BnO ome
29 30
282.30 462.55
Cy4H 06 CasH3006
Ansatz:
450¢g 15.94 mmol Glucopyranose 29
6.54 ¢ 38.26 mmol Benzylbromid
383 ¢ 95.64 mmol Natriumhydrid/60%-ige Suspension in Mineral6l
150 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung:

Unter Njy-Atmospdhre wurde 29 in wasserfreiem DMF vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und
Natriumhydrid portionsweise zugegeben. Die Suspension wurde fiir 30 Minuten geriihrt,
danach Benzylbromid langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir
15 Stunden gertihrt.

Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegossen und 3x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit einer gesattigten NaHCO3-Losung und 2x mit
einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde mit PE digeriert.

Ausbeute:

6.02 g (82% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.7 (PE:EE = 2:1)

Fy: 91-93 °C; Lit.."™ 93 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.57-7.20 (m, 15H, Phenyl-H), 5.56 (s, 1H, PhCH),
5.00-4.55 (m, 5H, PhCH,, H-1), 4.30 (dd, J; = 9.3 Hz, J, = 4.1 Hz, 1H, H-4), 4.06 (t,
J=9.3 Hz, H-3), 3.93-3.51 (m, 4H, H-2, H-5, 2x H-6), 3.42 (s, 3H, OCHj3) — entspricht Lit.”®

184 Bell, D. L.; Lorber, J. J. Chem. Soc. 1940, 1, 453.
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4.2.3.4. Synthese von 2,3,6-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-o-D-glucopyranose (31)

Ph\y NaBH,CN OBn
O HCl e
5 o e HBO(;%
BnO THF n
BnO OMe BnO ome
30 31
462.55 464.56
C28H3006 C28H3206
Ansatz:
4.00 g 8.65 mmol Glucopyranose 30
7.06 g 112.4 mmol Natriumcyanoborhydrid
250 ml gesittigte etherische HCI-Losung
90 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Glucopyranose 30 wurde in wasserfreiem THF gelost, NaBH3;CN zugegen und bis zum
vollstindigen Lésen (20 Minuten) geriihrt. Danach wurde die Reaktionslosung auf -40 °C
gekiihlt und innerhalb einer Stunde langsam 250 ml einer gesittigten etherischen HCI-Losung
zugetropft. Die entstehende Blausdure wurde durch eine mit Eisen(Il)sulfat-Losung befiillte
Gaswaschflasche in den Abzug geleitet.

Die Reaktionslosung wurde fiir 5 Minuten mit N, gespiilt, auf eine kalte geséttigte
NaHCOs-Losung gegossen, danach noch jeweils 1x mit 2 N HCI, einer geséttigten
NaHCOs-Losung und einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt wurde durch zweifache VFC gereinigt (1. 250 g SiO,; Gradient:
PE:Ether 6:1 — 2:1; 2. 200 g Si0,; Gradient: 10:1 — 5:1).

Ausbeute:

3.03 g (76% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.33 (PE:EE =3:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.48-7.20 (m, 15H, Phenyl-H), 5.02 (d, J = 11.5 Hz,
1H, PhCH;), 4.85-4.52 (m, 6H, PhCH,, H-1), 3.87-3.48 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5,
2x H-6), 3.40 (s, 3H, OCHj3), 2.38 (bd, J = 2.0 Hz, OH) — entspricht Lit.”®
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4.2.3.5. Synthese von 2,3,6-Tri-O-benzyl-1-O-methyl-4-O-trifluormethylsulfonyl-

a-D-glucopyranose (32)

OBn Tf,0 OBn
DTBMP
HO QX —— To 0
BnO CH,CI, BnO
BnO ome BnO ome
31 32
464.56 596.62
C28H32()6 C29H31 FBOSS
Ansatz:
300 mg 0.646 mmol Glucopyranose 31
228 mg 0.808 mmol Trifluormethansulfonsdureanhydrid
172 mg 0.840 mmol 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
7 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter N,-Atmosphire wurde 31 in wasserfreiem CH,Cl, gelost, DTBMP zugegeben und die

Reaktionslosung auf -50 °C geldst. Danach wurde Trifluormethansulfonsdure langsam

zugetropft und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir weitere

12 Stunden geriihrt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt durch SC

gereinigt (30 g Si0,; Eluens: PE:EE 10:1).
Ausbeute:

420 mg gelbes Ol

Analytik:

ReWert: 0.70 (PE:EE 3:1)

'H NMR (200 MHz, CDCly): 8(ppm) = 7.44-7.19 (m, 15H, Phenyl-H), 5.10-4.43 (m, SH,
PhCH,, H-1, H-4), 3.99 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.89 (dt, J; = 10.2 Hz, J, = 2.7 Hz, H-5),

3.72-3.55 (m, 3H, H-2, 2x H-6), 3.39 (s, 3H, OCHj3) — entspricht Lit.'®

'85 Weizhen, X.; Shawn, A.; Springfield, J. T. K. Carbohydr. Res. 2000, 325, 69.
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4.2.3.6. Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-deoxy-6-(1,3-dithian-2-yl)-1-O-methyl-

a-D-glucopyranose (34)

1,3-Dithian >
oTf n-BuLi S

o HMPA S
BnO - =
BnO THF BnO O
BnO OMe BnO
BnO OMe
12¢c 34
596.62 566.78
C29H31 F3088 C32H380582
Ansatz:
2.00¢g 3.35 mmol Triflat 12¢
14l g 11.73 mmol 1,3-Dithian (33)
4.80 ml 11.73 mmol n-BulLi in Hexan 2.43 M
2.10¢g 11.73 mmol HMPA
50 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

1,3-Dithian (33) wurde unter N,-Atmosphire in 30 ml wasserfreiem THF gelost, HMPA
zugegeben und auf -70 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von n-BuLi wurde fiir 45 Minuten bei
-70 °C geriihrt und anschlieBend 12¢, gelost in 20 ml wasserfreiem THF, langsam zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 2 Stunden auf -40 °C erwdrmt, danach mit einer
gesdttigten NH4Cl-Losung hydrolysiert, mit H;O verdiinnt und 3x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 1x mit 2 N HCI und einer geséttigten
NaHCOs;-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (200 g SiO,; Gradient: PE:EE
20:1 — 5:1).

Ausbeute:

1.50 g (79% der Theorie) farbloser leicht gelber Feststoff

Analytik:

Re+Wert: 0.30 (PE:EE = 5:1)

Fp: 66-68 °C

[a]p™: +28.2 (¢=0.82; CHCl5)
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'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.35-7.06 (m, 15H, Phenyl-H), 5.00-4.34 (m, 7H,
PhCH,, H-1), 4.09 (dd, J; = 10.6 Hz, J, = 3.7 Hz, 1H, H-2"), 3.99-3.78 (m, 2H), 3.41 (dd,
J; =9.7 Hz, J, = 3.4 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.10 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 2.82-2.61 (m,
4H), 2.33-2.12 (m, 1H, H-6,), 2.10-1.93 (m, 1H, H-6;), 1.90-1.55 (m, 2H, H-5")

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 138.7/138.2/138.1 (3s, Phenyl-C), 128.5-127.6 (15d,
Phenyl-CH), 97.9 (d, C-1), 82.0/81.9/80.1 (3d, C-2, C-3, C-4), 75.8/75.2/73.4 (3t, PhCH,),
66.7 (d, C-5), 55.5 (q, CH3), 43.1 (C-2"), 37.9 (C-6), 29.9/29.3 (2t, C-4", C-6"), 26.0 (t, C-5")
Elementaranalyse: C3;H3305S,x0.5 H,O: C 66.75, H 6.83; gefunden C 66.72, H 6.73

4.2.3.7. Synthese von 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-1-(1,3-dithian-2-yl)-a-D-
glucopyranose (35)
OBn 1,3-Dithian OBn
BnO OBn\\O THF BnO OBnOHS
4 35
a0, o035,
Ansatz:
3.00 g 5.57 mmol Lacton 4
201 g 16.71 mmol 1,3-Dithian (33)
6.77 ml 16.71 mmol n-BuLi in Hexan 2.47 M
60 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

1,3-Dithian wurde unter N>-Atmosphére in 40 ml wasserfreiem THF gelost und auf -70 °C
gekiihlt. Nach der Zugabe von n-BuLi wurde innerhalb von 2 Stunden auf -35 °C erwérmt,
wiederum auf -70 °C gekiihlt und anschlieend 4, gelost in 20 ml wasserfreiem THF, langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 3 Stunden auf -35 °C erwirmt,
danach mit einer gesattigten NH4Cl-Losung hydrolysiert, mit HO verdiinnt und 3x mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit einer geséttigten
NaHCOs-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (100 g SiO,; Gradient:
PE:CH,Cl, 5:1 — 2:1).
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Ausbeute:

3.66 g (99% der Theorie) farblos leicht gelbes Ol

Analytik:

ReWert: 0.25 (PE:EE = 5:1)

[a]365°: +2.3 (¢=0.35; CHCl3)

'H NMR (200 MHz, CDCl;): 8(ppm) = 7.41-7.17 (m, 20H, Phenyl-H), 5.02-4.00 (m, 12H,
PhCH,, H-2’, H-2, H-3, OH), 3.78-3.57 (m, 4H, H-3, H-4, 2x H-6), 3.52-3.25 (m, 2H, H-4",,
H-6",), 2.39-2.20 (m, 2H, H-4",, H-6"), 2.10-1.84 (m, 2H, H-5")

BC NMR (50 MHz, CDCls): §(ppm) = 138.7/138.2/2x 138.0 (4s, Phenyl-C), 128.5-127.5
(20d, Phenyl-CH), 102.1 (s, C-1), 84.3/78.6/77.9/71.2 (4d, C-2, C-3, C-4, C-5), 75.5/75.3/
75.0/73.3 (4t, PhCH,), 69.3 (t, C-6), 44.2 (d, C-2"), 25.6/25.2 (2t, C-4’, C-6"), 24.8 (C-5")
Elementaranalyse: C3gH4,06S,: C 69.27, H 6.43; gefunden C 69.02, H 6.75

4.2.3.8. 2-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl)-1,3-dithian (36)

OBn Et,SiH OBn
s BF, Et,0
BnO OBnOHS CH,CI, BnO oBn S
35 36
658.88 642.88
C38H420682 C38H4205S2

Ansatz:
1.50 g 2.28 mmol Glucopyranose 35
132 ¢ 11.38 mmol Triethylsilan
097 ¢g 6.83 mmol BF;-Et,0O
20 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter No-Atmosphdre wurde 35 in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt und auf -70 °C gekiihlt,
zuerst Triethylsilan, dann tropfenweise BF3°Et,O zugegeben und innerhalb von 4 Stunden
langsam auf 0 °C erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer geséttigten
NaHCO;-Losung hydrolysiert und 3x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden 1x mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung der Rohprodukts erfolgte
durch SC (100 g SiO,; Gradient: PE:EE 5:1 — 2:1).
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Ausbeute:

1.05 g (71% der Theorie) farbloses zihes Ol

Analytik:

ReWert: 0.44 (PE:EE = 5:1)

[a]365°: -10.8 (c=1.22; CHCl5)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.42-7.22 (m, 20H, Phenyl-H), 4.97 (d, J = 11.0 Hz,
1H, PhCH,), 4.95 (d, J = 10.8 Hz, 1H, PhCH,), 4.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H, PhCH,), 4.87 (d,
J =10.8 Hz, 1H, PhCH,), 4.76 (d, J = 10.8 Hz, 1H, PhCH,), 4.66 (d, J = 10.8 Hz, 1H,
PhCH,), 4.65 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,), 4.61 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,), 4.09 (bs, 1H,
H-2"), 391 (t, J = 9.1 Hz, H-2), 3.82-3.66 (m, 5H, H-1, H-3, H-4, 2x H-6), 3.54 (ddd,
J; =9.7 Hz, J, = 4.0 Hz, J; = 2.1 Hz, H-5), 3.33-3.25 (m, 1H, H-4',), 3.24-3.15 (m, 1H,
H-6",), 2.74-2.64 (m, 1H, H-4"}), 2.60-2.50 (m, 1H, H-6",), 2.10-1.97 (m, 2H, H-5")

BC NMR (100 MHz, CDCly): &(ppm) = 138.5/138.3/138.2/138.1 (4s, Phenyl-C),
128.5-127.5 (20d, Phenyl-CH), 87.0 (d, C-3), 86.3 (d, C-1), 79.3 (d, C-5), 79.2 (d, C-2), 78.4
(d, C-4), 75.5/75.2/75.0/73.3 (4t, PhCH,), 69.0 (d, C-6), 43.9 (d, C-2"), 28.9 (t, C-4"), 28.6 (t,
C-6"),25.8 (t,C-5")

Elementaranalyse: C3gH4,05S,: C 71.00, H 6.59; gefunden C 70.99, H 6.34

4.2.3.9. Synthese von 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal (38)

BnBr

OAc NaOH OBn
TBAI
ACO&OA THE Bno/&
AcO = BnO =
37 38
272.26 416.52
C,Hq60; CyrH260,
Ansatz:
280¢g 10.30 mmol 3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal (37)
791 g 46.24 mmol Benzylbromid
250¢g 62.50 mmol Natriumhydroxid
100 mg kat. Tetrabutylammoniumiodid
10 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Unter N>-Atmospihre wurde das Glucal 37 in wasserfreiem THF vorgelegt und langsam

gepulvertes Natriumhydroxid und TBAI zugegeben. Die entstandene Suspension wurde fiir
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10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, danach Benzylbromid langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch fiir 4.5 Stunden geriihrt. Es wurde mit HO und Ether verdiinnt und 2x mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit H,O gewaschen, iiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgte durch SC (150 g SiO,; Gradient: PE:EE 100:1 — 20:1).

Ausbeute:

1.83 g (43% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.65 (PE:EE = 5:1)

F,: 55-56 °C; Lit.:"** 56 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 7.27-7.14 (m, 15H, Phenyl-H); 6.35 (dd, J; = 6.1 Hz,
J>=1.2 Hz, 1H, H-1), 4,80 (dd, J; = 6.1 Hz, J> = 2.6 Hz, H-2), 4,76 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
PhCH,), 4.53-4.44 (m, 5H, PhCH,), 4.16-4.11 (m, 1H, H-3), 4.02-3.95 (m, 1H, H-5),
3,82-3,70 (m, 3H, H-4, 2x H-6) — entspricht Lit.""’

4.2.3.10. Synthese von 1,2-Anhydro-3.,4,6-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranose (39)

OBn OBn
DMDO
BnO 2 CH,CI Bro S
BnO = zre BnO )
38 39

416.52 432,52

CZ7H2804 CZ7H2805
Ansatz:
1.00 g 2.40 mmol 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal (38)
28.9 ml 2.88 mmol Dimethyldioxiran in Aceton 0.10 M
20 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter No-Atmosphére wurde das Glucal 38 in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt und auf -10 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurde DMDO innerhalb von 2 Stunden zugetropft und es wurde fiir
weitere 30 Minuten geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, iber Na;SOy4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Eine weitere Reinigung

war nicht mehr notwendig.

"% Bovin, N. V.; Zurabyan, S. E.; Khorlin, A. Y. Carbohydr. Res. 1981, 98, 25.
'8 Fischer, S.; Hamann, C. H. J. Carbohydr. Chem. 1995, 14, 327.
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Ausbeute:

1.03 g (99% der Theorie) farbloser zéher Feststoff

a:f=10:1

Analytik:

ReWert: 0.10 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.39-7.01 (m, 15H, Phenyl-H), 5.00 (d, J = 1.4 Hz,
H-1), 4.80-4.37 (m, 6H, PhCHy), 3.99 (d, J = 6.8 Hz, H-3), 3.76-3.45 (m, 4H, H-4, H-5,
2x H-6), 3.08 H (d, J = 2.3 Hz, H-2) — entspricht Lit.""*

4.2.3.11. Synthese von 2-tert-Butyldimethylsilyl-1,3-dithian (40)

TBSCI (\
n-BuLi

S._S THF
TBS
33 40
120.24 234.50
C.HgS, CoHpS,Si
Ansatz:
2.00¢g 16.63 mmol 1,3-Dithian (33)
9.20 ml 22.50 mmol n-BulLi in Hexan 2.43 M
276 ¢ 18.30 mmol tert-Butyldimethylsilylchlorid
20 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

1,3-Dithian wurde unter N>-Atmosphére in 18 ml wasserfreiem THF vorgelegt, auf -20 °C
gekiihlt und n-BuLi langsam {iber eine Spritze zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir
45 Minuten geriihrt und anschlieBend wurde TBSCI, gelost in 2 ml wasserfreiem THF,
zugetropft, auf 0 °C erwédrmt und bei dieser Temperatur fiir weitere 12 Stunden geriihrt. Es
wurde mit einer gesittigten NH4CIl-Losung hydrolysiert und 2x mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden 2x mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (150 g SiO,, Eluens: PE:EE:NEt; 50:1:0.25).

Ausbeute:

3.65 g (94% der Theorie) gelbes Ol
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Analytik:

Re-Wert: 0.17 (PE:EE = 50:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 3.69 (s, 1H, H-2), 2.78 (ddd, J; = 14.0 Hz,
J>=11.3 Hz, J; = 3.3 Hz, 2H, H-4,, H-6,), 2.58 (dt, 2H, J; = 14.0 Hz, J, = 3.7 Hz, 2H, H-4,,

H-6y) — entspricht Lit.'s8

4.2.3.12. Deprotonierungsversuche am 1- und 6- Dithianglucose-Scaffold

4.2.3.12.1. Deprotonierung mit LDA von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-deoxy-6-(1,3-dithian-
2-yl)-1-0O-methyl-o-D-glucopyranose (34)

4.2.3.12.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Unter Argonatmosphdre wurde das Dithian 34 in wasserfreiem THF vorgelegt, HMPA
zugegeben und auf -75 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden 6 Aquivalente der frisch
hergestellten LDA-Losung zugetropft und das Reaktionsgemisch innerhalb 1 Stunde auf
-30 °C erwirmt. Danach wurde abermals auf -70 °C gekiihlt und 6 Aquivalente an Elektrophil
zugegeben. Es wurde liber Nacht geriihrt und auf Raumtemperatur erwirmt und mit Ether und
einer geséttigten NH4Cl-Losung verdiinnt. Die wiéssrige Phase wurde 2x mit Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen 1x mit einer gesattigten NaHCO;-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wurde durch SC gereinigt.

4.2.3.12.1.2 Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-deoxy-6-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1-O-
methyl-a-D-glucopyranose (41)

s ) DA s )

S Mel S
—_——
BnO 0 THF BnO O
BnO BnO
BnO OMe BnO OMe
34 41
566.78 580.81
C32H380582 CSSH4OOESZ

'8 Silverman, R. B.; Xingliang, L.; Banik, G. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 6617.
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Ansatz:

55 mg 0.097 mmol Dithian 34

0.90 ml 0.582 mmol LDA in THF 0.65 M

69 mg 0.485 mmol lodmethan

0.15 ml HMPA

1.5 ml wasserfreies THF

Durchfithrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.3.12.1.1. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch SC
gereinigt (10 g SiO,; Gradient: PE:EE 15:1 — 5:1).

Ausbeute:

14 mg (24% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.41 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.43-7.21 (m, 15H, Phenyl-H), 5.07-4.47 (m, 7H,
PhCH,, H-1), 4.09-3.89 (m, 2H), 3.54-3.42 (m, 4H darunter 3.47 (s, 3H, OCHs)), 3.19 (t,
J=9.2 Hz, 1H), 2.87-2.47 (m, SH, H-4', H-6", H-6,), 1.90-1.68 (m, 3H, H-6,, H-5"), 1.27 (s,
3H, CH3)

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 138.7/138.3/138.2 (3s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (15d,
Phenyl-CH), 98.2 (d, C-1), 82.0/81.9/79.9 (3d, C-2, C-3, C-4), 75.7/75.6/73.3 (3t, PhCH»),
69.1 (d, C-5), 56.4 (q, OCH3), 48.1 (C-2"), 41.8 (C-6), 29.7 (q, CH3), 26.7/26.0 (2t, C-4’, C-
6),24.7 (t,C-5")

4.2.3.12.1.3 Synthese von 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-deoxy-6-[2-(prop-2-yl)-1,3-dithian-2-yl]-
1-O-methyl-a-D-glucopyranose (42)

/ ) LDA
S S HMPA

i-Prl

—_——
BnO 0 THF BnO
BnO BnO
BnO OMe BnO OMe
34 42
566.78 608.87
C32H380582 C35H4405SZ

Ansatz:
55 mg 0.097 mmol Dithian 34
0.90 ml 0.582 mmol LDA in THF 0.65 M
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82 mg 0.485 mmol 2-lodpropan

0.15 ml HMPA

1.5 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.3.12.1.1 Das erhaltene Rohprodukt wurde durch SC
gereinigt (10 g SiO,; Gradient: PE:EE 10:1 — 1:1).

Ausbeute:

26 mg (43% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.53 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.42-7.13 (m, 15H, Phenyl-H), 5.08-4.50 (m, 7H,
PhCH,, H-1), 4.15-3.96 (m, 2H), 3.54-3.40 (m, 4H, darunter 3.47 (s, 3H, OCH3)), 3.20 (t,
J=9.5 Hz, 1H), 2.80-2.20 (m, 6H, H-4’, H-6", H-6,, CH(CH3),), 2.08-1.90 (m, 1H, H-6y),
1.83-1.66 (m, 2H, H-5"), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CH3),), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
CH(CHs),)

4.2.3.12.2. Deprotonierung mit n-Buli von 2-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-f-D-

glucopyranos-1-yl)-1,3-dithian (36)

4.2.3.12.2.1 Synthese von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-1-deoxy-1-(1,3-dithian-2-yliden)-D-

glucitol (43)
OBn Bl OH OBn
S Mel BnO ~ S
N T ¢
BnO Lo T OBn OBn S
36 43
642.88 642.88
C38H4ZOSSZ CSSH420582
Ansatz:
55 mg 0.086 mmol Dithian 36
66 ul 0.172 mmol n-BuLi in Hexan 2.7 M
60 mg 0.430 mmol Iodmethan
0.1 ml TMEDA
1 ml wasserfreies THF
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Durchfiihrung:

Unter Argon Atmosphire wurde 36 in wasserfreiem THF gelost, TMEDA zugegeben und die
Reaktionslosung auf -78 °C gekiihlt. Nach der langsamen Zugabe von n-Buli wurde
innerhalb 1 Stunde auf -45 °C erwédrmt und danach Methyliodid zugegeben. Es wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt mit H,O hydrolysiert und mehrmals mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit H,O gewaschen, {iber Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung der Rohprodukts erfolgte durch SC
(10 g S10,; Gradient: PE:Ether 4:1 — 1:1).

Ausbeute:

22 mg (40% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.27 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.35-7.10 (m, 20H, Phenyl-H), 5.91 (d, J = 9.5 Hz,
1H, C;H=Cy"), 4.78-4.32 (m, 9H, PhCH,, H-2), 3.95-3.82 (m, 1H, OH), 3.72 (m, 2H),
3.55-3.47 (m, 2H), 2.88-2.64 (m, 5H, H-4’, H-6", H-6y,), 2.15-2.00 (m, 2H, H-5")

BC NMR (50 MHz, CDCls): &(ppm) = 138.5/138.4/138.2/138.1 (4s, Phenyl-C), 133.7 (s,
CH=C,), 128.9-126.5 (21d, Phenyl-C, C,H=C;"), 80.9/78.5/75.9 (3d, C-3, C-4, C-5), 74.6,
73.6, 73.2, 71.1, 71.0 (4t, 3x PhCH,, C-6), 70.6 (d, C-2), 29.6, 29.2 (2t, C-4’, C-6"), 24.5 (t,
C-5")

Weitere Analysen waren nicht mdglich da sich 43 innerhalb von 48 h zersetzte.
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4.2.3.13. Versuch zur Smith-Tietze Dithian-Kupplung an 1,2-Anhydro-3,4,6-tri-
O-benzyl-a-D-glucopyranose (39)

4.2.3.13.1. Synthese von 3,4,6-Tri-O-benzyl-1-deoxy-2-0-[(1,1-
dimethylethyl)dimethylsilyl]-1-(1,3-dithian-2-yliden)-5-O-methyl-D-
glucitol (44)
OBn 1. +-BuLi/TBS-1,3-Dithian
2. HMPA/Mel
8o 3 THF g
BnO o
39 44
432.52 681.05
C27H2805 C38H5205828i
Ansatz:
100 mg 0.231 mmol Anhydroglucose 39
102 mg 0.462 mmol 2-tert-Butyldimethylsilyl-1,3-dithian (40)
0.28 ml 0.462 mmol t-BuLi in Hexan 1.63 M
99 mg 0.693 mmol Iodmethan
0.1 ml HMPA
3 ml wasserfreier Ether
Durchfiihrung:

Dithian 40 wurde unter Argonatmosphére in 1 ml wasserfreiem Ether vorgelegt, auf -70 °C
gekiihlt und #-BuLi bei dieser Temperatur zugegeben. Die Reaktionslosung wurde innerhalb
einer Stunde auf -35 °C erwdrmt und anschlieBend iiber eine Spritze zu 39, geldst in 1 ml
wasserfreiem Ether bei -70 °C zugetropft. Es wurde abermals innerhalb von 2.5 Stunden auf
-30 °C erwarmt. Nach abermaligem Abkiihlen auf -70 °C wurde eine Losung aus lodmethan
und HMPA in 1 ml Ether zugetropft, auf Raumtemperatur erwdrmt und noch fiir 3 Stunden
geriihrt. Es wurde mit Wasser hydrolysiert und 4x mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1x mit einer gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SOj4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC
gereinigt (10 g Si0,; Gradient: PE:Ether 10:1 — Ether).

Ausbeute:

40 mg (25% der Theorie) farbloses Ol
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Analytik:

Re-Wert: 0.42 (PE:EE =10:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 7.31-7.05 (m, 15H, Phenyl-H), 5.95 (d, J = 9.1 Hz,
1H, H-1), 4.87 (dd, J; = 9.1 Hz, J, = 54 Hz, 1H, H-2), 4.75-4.40 (m, 6H, PhCH,),
3.85-3.76 (m, 1H), 3.74-3.64 (m, 1H), 3.62-3.44 (m, 3H), 3.26 (s, 3H, OCH3), 2.87-2.53 (m,
4H, H-4', H-6"), 2.10 (m, 2H, H-5"), 0.80 (s, 9H, C(CHs)3), 0.01 (s, 6H, CH3)

PC NMR (50 MHz, CDCl): 8(ppm) = 139.0/138.9/138.5 (3s, Phenyl-C), 129.9 (s, C;H=C,),
128.4-124.6 (16d, Phenyl-CH, CH=C,"), 82.0/80.9/78.1 (3d, C-3, C-4, C-5), 74.4/73.9/73.3
(3t, PhCHy»), 70.3 (d, C-2), 69.3 (t, C-6), 57.7 (q, OCH3), 29.7/29.3 (2t, C-4’, C-6"), 26.0 (3q,
C(CH3)3), 25.6 (2q, 2x CH3), 24.7 (t, C-57), 18.2 (s, C(CH3)3)

Weitere Analysen waren nicht mdglich da sich 44 innerhalb von 24 h zersetzte.
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4.2.4. Substituierte Furfurylalkohole in der stereoselektiven Synthese von

(1—6)-verkniipften C-Disacchariden

4.2.4.1. Synthese von 1-0-Acetyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranose (45)

OBn OBn

o Ac,O o
BnO W’ BnO
80750 oH 0750 oAc
3 45

540.66 582.70

C34H3606 C36H3807
Ansatz:
200 g 3.70 mmol 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranose (3)
1.88 g 18.50 mmol Essigsdureanhydrid
20 ml Pyridin
Durchfiihrung:

Glucopyranose 3 wurde in frisch destilliertem Pyridin geldst und Essigsdureanhydrid
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit
Ether verdiinnt, jeweils 2x mit geséttigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, tiber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Laut "H-NMR war eine
Reinigung des Rohprodukts nicht notwendig.

Ausbeute:

2.10 g (97% der Theorie) gelbes Ol

o:f=3:1

Analytik:

ReWert: 0.45 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): O(ppm) = 7.50-7.10 (m, 20H, Phenyl-H), 6.42 (d, J = 3.5 Hz,
0.75H, H-1,), 5.67 (d, J = 7.8 Hz, 0.25H, H-1p), 5.10-4.45 (m, 8H, PhCH,), 4.10-3.56 (m, 6H,
H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 2.18 (s, 2.25H, OCH3,), 2.10 (s, 0.75H, OCH3sp) — entspricht
Lit.'¥

'8 Schmidt, R. R.; Michel, J. J. Org. Chem. 1981, 46, 4787.
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4.2.4.2. Synthese von 1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranos-1-yl)prop-2-en

(460)
OBn
OBn AllyITMS
BFZ- Et,0 BnO O
BnO < ————— Bno-¥"7
BnO = M 0ne MeCN
45 460
582.70 564.73
C36H3807 C37H4005
Ansatz:
2.00g 3.43 mmol 1-Acetyl-2,3.,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranose (45)
0.78 g 6.86 mmol Allyltrimethylsilan
1.95¢g 13.73 mmol BF;-Et,0O
12 ml wasserfreies Acetonitril
Durchfiihrung:

Unter N,-Atmosphire wurde 45 in wasserfreiem Acetonitril gelost und auf -15 °C gekdihlt.
Uber eine Spritze wurden Allytrimetylsilan und BF3-Et,O langsam zugegeben und iiber Nacht
zwischen -15 °C und +5 °C geriihrt. Da laut DC der Umsatz noch nicht vollstindig war,
wurden weitere 2 Aquivalente Allyltrimethylsilan zugegeben und fiir weitere 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf gesittigte NaHCO;-Losung
gegossen und 2x mit Ether extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden 1x mit einer geséttigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch SC (40 g SiO,; Eluens: PE:EE 8:1).
Dabei wurden 2 Produktfraktionen erhalten: 1. 540 mg reines o-Anomer; 2. 660 mg
o-Anomer mit 10% [-Anomer.

Ausbeute:

1.20 g (67% der Theorie) farbloser Feststoff (Anomerenverhiltnis a:f = 95:5), davon 540 mg
als reines o-Anomer 46a erhalten

Analytik:

ReWert: 0.66 (PE:EE = 5:1)

F,: 54-55 °C; Lit.:'* 60 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.45-7.25 (m, 18H, Phenyl-H), 7.20-7.10 (m, 2H,
Phenyl-H), 6.00-5.73 (m, 1H, CH,-CH=CH;), 5.25-4.40 (m, 10H, CH,-CH=CH,, PhCH,),
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4.25-4.10 (m, 1H, H-1), 3.91-3.57 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6), 2.60-2.46 (m, 1H,
CH,-CH=CH,) — entspricht Lit.'”’

4.2.4.3. Synthese von 1-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl)prop-2-en

(46pB)
OBn OBn Et,SiH
AllylMgBr o BFy Et o
BnO 2 T BnOO CH cl,
N THF Bn —
BnO OBn\O OBnoH BnO
4 47 46p
538.65 580.73 564.73
CB4H3406 C37H4OOG CS7H4005
Ansatz:
2.15¢g 4.00 mmol 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucoronsdure-d-lacton (4)
6.00 ml 6.00 mmol Allylmagnesiumbromid-Lésung 1 M/Et,O
20 ml wasserfreies THF
1.39¢g 12.00 mmol Triethylsilan
1.13 g 8.00 mmol BF;-Et,0O
20 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Lacton 4 wurde unter N,-Atmosphére in wasserfreiem THF vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt.
Die Allylmagnesiumbromid-Lésung wurde langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch
innerhalb von 2.5 Stunden auf -55 °C erwédrmt. Es wurde mit geséttigter NH4CI-Losung und
Wasser hydrolysiert und 2x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Ix mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
am Vakuum entfernt. Das - als farbloses Ol - erhaltene Rohprodukt (2.19 g) wurde am
Hochvakuum getrocknet und direkt in den nichsten Reaktionsschritt eingesetzt. Dazu wurde
47 unter N>-Atmosphére in wasserfreiem CH,Cl, geldst und auf -78 °C gekiihlt. Danach
wurden Triethylsilan und BF;'Et,O langsam zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
weitere 3.5 Stunden bei -78 °C geriihrt. Es wurde abermals mit gesattigter NaHCOs-Losung
und Wasser hydrolysiert und 2x mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden 1x mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Laut '"H NMR war eine weitere Reinigung des erhaltenen Produkts nicht

notwendig.
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Ausbeute:

2.15 g (96% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

Ry-Wert: 0.64 (PE:EE = 5:1)

F,: 90-92 °C; Lit.:"*°91-92 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.35-7.00 (m, 20H, Phenyl-H), 6.00-5.73 (m, 1H,
CH,-CH=CHy), 5.11-4.40 (m, 10, CH,-CH=CH,, PhCH,), 3.75-3.45 (m, 4H), 3.40-3.15 (m,
3H), 2.61-2.43 (m, 1H, CH,,-CH=CHy), 2.34-2.14 (m, 1H, CH,,-CH=CHb) - entspricht Lit.'*

4.2.4.4. Synthese von 2-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranos-1-
yDacetaldehyd (49a)
OBn OBn
O 1. 03 O
BnO 2. Zn/AcOH BnO
BnO _— > BnO
BnO CH,Cl, BnO
I
460, 490, O
564.73 566.70
C36H3806
Ansatz:
460 mg 0.815 mmol C-Glykosid 46a.
532 mg 8.145 mmol Zink (Pulver)
521 mg 8.145 mmol Essigsdure (98%)
50 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

In einer Dreihalskolben wurde unter N,-Atmospédhre 46 in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt
und auf -78 °C gekiihlt. Durch ein Einleitrohr wurde Ozon solange eingeleitet bis die
Reaktionslosung eine deutliche Blaufarbung zeigte. AnschlieBend wurde fiir 10 Minuten bei
-78 °C nachgeriihrt und fiir weiter 10 Minuten N, eingeleitet. Zur Spaltung des gebildeten
Sekundirozonids wurde Zinkpulver und konzentrierte Essigsdure zugegeben und die
Reaktionslosung wurde innerhalb von 12 Stunden auf Raumtemperatur erwérmt.

Es wurde mit CH,Cl, verdiinnt, filtriert und anschlieBend 1x mit einer geséttigten

NaHCOs-Losung extrahiert und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter

1% Allevi, P.; Anastasia, M.; Ciuffreda, F. A. Scala, A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 16, 1245.



EXPERIMENTELLER TEIL 138

Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch SC gereinigt (20g SiO,; Gradient:
PE:EE 8:1 — 5:1).

Ausbeute:

300 mg (65% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.32 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 9.63 (dd, J; = 2.93 Hz, J, = 1.57 Hz, 1H, CHO), 7.32-
6.92 (m, 20H, Phenyl-H), 4.89-4.30 (m, 9H, PhCH,, H-1), 3.78-3.43 (m, 6H, H-2, H-3, H-4,
2x H-6), 2.79 (ddd, J; = 16.0 Hz, J, = 5.8 Hz, J; = 1.57 Hz, 1H, CH,,-CHO), 2.63 (ddd,
J;=16.0 Hz, J, = 8.6 Hz, J; = 2.93 Hz, 1H, CH,,-CHO) — entspricht Lit."!

4.2.4.5. Synthese von 2-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-
ylacetaldehyd (49f3)
OBn 1.0, OBn
PR T R
OBn OBn
46 49
a0 Cutta:
Ansatz:
1.00 g 1.77 mmol C-Glykosid 4683
1.74 g 26.57 mmol Zink (Pulver)
1.70 g 26.57 mmol Essigsédure (98%)
50 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

In einer Dreihalskolben wurde unter N,-Atmospéhre 46 in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt
und auf -78 °C gekiihlt. Durch ein Einleitrohr wurde Ozon solange eingeleitet bis die
Reaktionslosung eine deutliche Blaufarbung zeigte. AnschlieBend wurde fiir 10 Minuten bei
-78 °C nachgeriihrt und fiir weiter 10 Minuten N, eingeleitet. Zur Spaltung des gebildeten
Sekundirozonoids wurde je 5 Aquivalente Zinkpulver und konzentrierte Essigsiure

zugegeben und die Reaktionslosung innerhalb von 12 Stunden auf Raumtemperatur erwérmt.

P Sparks, M. A.; Panek, J. S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 407.
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Da die Reaktion noch nicht vollstindig war (DC-Kontrolle) wurden weitere 10 Aquivalente
an Zink und Essigsédure zugegeben und fiir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Es wurde mit CH,Cl, verdiinnt, filtriert und anschlieBend 1x mit einer gesittigten
NaHCOs-Losung extrahiert und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch SC gereinigt (40 g SiO,; Gradient:
PE:EE 8:1 — 5:1).

Ausbeute:

810 mg (81% der Theorie) leicht gelber Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.35 (PE:EE = 5:1)

Fp: 88-91 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 9.72 (bt, J = 2.3 Hz, 1H, CHO), 7.40-7.10 (m, 20H,
Phenyl-H), 5.00-4.42 (m, 8H, PhCH,), 3.90-3.76 (m, 1H, H-1), 3.75-3.60 (m, 4H, H-3, H-4,
2x H-6), 3.52-3.40 (m, 1H, H-5), 3.40-3.27 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-2), 2.72 (ddd, J; = 16.1 Hz,
J,=4.5 Hz, J; = 2.1 Hz, 1H, CH,,-CHO), 2.55 (ddd, J; = 16.1 Hz, J, = 7.6 Hz, J; = 2.5 Hz,
1H, CH,-CHO) — entspricht Lit.*

4.2.4.6. Synthese von 3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl)propan-1-

ol (50)
OBn 1. 9-BBN OBn
BnO ———> BnO
BnO OBn — THF BnO OBn o
48 50
564.73 582.74
CS7H4005 CB7H4206
Ansatz:
800 mg 1.42 mmol C-Glyoksid 48
7.28 ml 3.64 mmol 9-BBN in THF 0.5M
15 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Unter Argon wurden 48 in wasserfreiem THF geldst und bei 0 °C 9-BBN in THF {iber eine

Spritze zugegeben. Anschliefen wurde fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt.
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Die Losung wurde mit Wasser hydrolysiert und danach 2x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen,
iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des

Rohprodukts erfolgte mittels SC (100 g SiO;; Eluens: PE:EE 2:1).

Ausbeute:

660 mg (80% der Theorie) farbloses Ol
Analytik:

ReWert: 0.15 (PE:EE = 3:1)

Fp: 66-70 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.36-7.00 (m, 20H, Phenyl-H), 4.92-4.35 (m, 8H,
PhCH,), 3.72-3.43 (m, 6H), 3.42-3.30 (m, 1H), 3.28-3.11 (m, 2H), 2.22 (bs, 1H OH),
2.00-1.80 (m, 1H), 1.72-1.35 (m, 3H) — entspricht Lit."?

4.2.4.7. Synthese von 3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranos-1-yl)propan-1-

al (51P)
OBn Dess-Martin OBn
o8 ol
BnO OBn oH CH,CI, BnO OBn Ny
50 518
582.74 580.73
C3H06 CyrHa0Os
Ansatz:
640 mg 1.10 mmol Alkohol 50
935 mg 2.20 mmol Dess-Martin Periodinan
30 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter Argon wurde Dess-Martin Periodinan in 20 ml wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt und 50,
gelost in 10 ml wasserfreiem CH,Cl,, bei Raumtemperatur zugegeben und filir weitere
12 Stunden geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 2 N NaOH versetzt und 2x mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit HyO gewaschen, iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde

durch SC gereinigt (60 g SiO»; Eluens: PE:EE 2:1).

%2 Oguri, H.; Hishiyama, S.; Sato, O.; Oishi, T.; Hirama, M. Tetrahedron 1997, 53, 3057.
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Ausbeute:

518 mg (81% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.45 (PE:EE = 3:1)

Fp: 89-91 °C

[a]365°: -33.8 (c=0.37; CHCl5)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 9.73 (bt, J = 9.7 Hz, 1H, CHO), 7.40-7.10 (m, 20H,
Phenyl-H), 4.95-4.48 (m, 8H, PhCH,), 3.75-3.58 (m, 4H, H-3, H-4, 2x H-6), 3.43-3.32 (m,
1H, H-5), 3.31-3.20 (m, 2H, H-1, H-2), 2.57-2.44 (m, 2H, CH,-CH,-CHO), 2.28-2.09 (m, 1H,
CH,,-CH,-CHO), 1.87-1.65 (m, 1H, CH,,-CH,-CHO)

BC NMR (50 MHz, CDCl): &(ppm) = 202.3 (s, CHO), 138.5/138.2/138.1/137.9 (4s,
Phenyl-C), 128.5-127.6 (20d, Phenyl-CH), 87.2/81.8/78.9/78.5/78.3 (5d, C-1, C-2, C-3,
C-4, C-5), 75.5/75.2/75.0/73.5 (4t, PhCHy;), 69.0 (t, C-6), 40.2 (t, CH,-CH,-CHO), 24.6 (t,
CH,-CH,-CHO)

Elementaranalyse: C37H40Og: C 76.53, H 6.94; gefunden C 76.36, H 6.92

4.2.4.8. Addition von Furyllithium — Untersuchung der Selektivitit mit bzw. ohne
Additive

4.2.4.8.1. Herstellung von Furyllithium

Ansatz:

400 mg 5.88 mmol  Furan

2.05ml 5.34 mmol  »n-BuLi in Hexan 2.61 M
10 ml wasserfreies THF (Ether)
Durchfiihrung:

Unter N,-Atmosphire wurde Furan in 10 ml wasserfreiem THF (Ether) vorgelegt und mittels
Eis/Kochsalzbad auf -15 °C gekiihlt. n-BuLi wurde zugegeben und bei -15 °C fiir 2.5 Stunden
geriihrt. AnschlieBend wurde noch fiir weitere 20 Minuten bei 0 °C geriihrt.

Ergebnis:

12 ml Furyllithium in THF (Ether) 0.45 M
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4.2.4.8.2. Allgemeine Vorschrift zur Addition ohne Additiv

Der Aldehyd wurde unter N,-Atmosphére in wasserfreiem THF gelost und anschlieBend auf
-70 °C gekiihlt. Furyllithium wurde iiber eine Spritze zugegeben und die Reaktionslosung
zwischen -70 °C und -60 °C fir 2.5 Stunden geriihrt. AnschlieBend wurde mit H,O
hydrolysiert und 2x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit
einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abgezogen. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch SC
(S10,; Gradient: PE:Ether 3:1 — 2:1).

4.2.4.8.3. Allgemeine Vorschrift zur Addition mit MgBr, als Additiv

Der Aldehyd wurde unter N>-Atmosphére in wasserfreiem THF gelost und frisch gegliihtes
MgBr, zugegeben. Danach wurde auf -80 °C gekiihlt - ein Teil des MgBr; fiel dabei wieder
aus - und Furyllithium langsam {iber eine Spritze zugegeben. Anschlieend wurde fiir zwei
Stunden zwischen -80 °C und -60 °C geriihrt. Da der Umsatz laut DC noch nicht vollstindig
war, wurde abermals auf -80 °C gekiihlt und ein weiteres halbes Aquivalent an Furyllithium
zugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt.

Es wurde mit MeOH hydrolysiert, mit HyO verdiinnt und 2x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen,
iiber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Selektivitit

wurde direkt aus dem Rohprodukt bestimmt.

4.2.4.8.4. Vorschrift zur Addition mit (-)-Spartein als Additiv

(-)-Spartein wurde unter Argonatmosphire in 0.5 ml wasserfreiem Ether geldst, bei 0 °C
wurde Furyllithium zugegeben und fiir 30 min geriihrt. Danach wurde auf -75 °C gekiihlt und
der Aldehyd, geldst in 1 ml wasserfreiem Ether, langsam zugetropft. Da der Aldehyd bei
-75 °C nur sehr schlecht in Ether 16slich war wurden noch weitere 0.5 ml wasserfreies THF
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde zuerst fiir 2 Stunden bei -70 °C geriihrt und danach
innerhalb von 2 Stunden auf -40 °C erwérmt.

Es wurde mit Wasser hydrolysiert und 2x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden jeweils 1x mit 2 N HCI, einer gesdttigten NaHCO;3-Losung und einer
gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Selektivitdt der Reaktion wurde direkt aus dem

Rohprodukt bestimmt.
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4.2.4.8.5. Synthese von I-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-f-D-glucopyranos-
1-ylethanol (520)
OBn
O8n (';Léré/ilt-ibi) BnO 2
BnO ° R B0 OBn OH
BnO =0 THF
OBn O™\
498 s2p
566.70 634.78
CsH350¢ C4oHi07
Ansatz ohne Additiv:
100 mg 0.176 mmol Aldehyd 498
0.46 ml 0.264 mmol Furyllithium in THF 0.57M

1 ml

wasserfreies THF

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.8.2. Das Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt
(10 g SiO,; Gradient: PE:Ether 3:1 — 2:1).

Ausbeute:

75 mg (68% der Theorie) leicht gelber Feststoff

Selektivitit:
1:1.8 (28% de)

Ansatz mit MgBr;:

100 mg 0.176 mmol
0.65 ml 0.352 mmol
195 mg 1.056 mmol
2 ml

Aldehyd 49
Furyllithium in THF 0.54 M
MgBr; (frisch gegliiht)

wasserfreies THF

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.8.3. Die Selektivitit wurde direkt aus dem

Rohprodukt bestimmt.
Selektivitat:
1:1.3 (13% de)
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Ansatz mit (-)-Spartein:

50 mg 0.088 mmol Aldehyd 4983

0.40 ml 0.176 mmol Furyllithium in Ether 0.45 M
41 mg 0.176 mmol (-)-Spartein

1.5 ml wasserfreier Ether

0.5 ml wasserfreies THF

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.8.4. Die Selektivitit wurde direkt aus dem
Rohprodukt bestimmt.

Selektivitit:

1:1.2 (19% de)

Analytik:

ReWert: 0.26 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 7.36-6.98 (m, 21H, Phenyl-CH, H-5"), 6.23 (dd,
Jr=32Hz, J, =19 Hz, 1H, H4"), 6.11, (d, J = 3.2 Hz, 1H, H-3"), 4.88 (dd, J; = 9.0 Hz,
J>» =3.5 Hz, 1H, CH-OH), 4.84-4.37 (m, 8H, PhCH>), 3.70-3.17 (m, 8H, H-1, H-2, H-3, H-4,
H-5, 2x H-6, OH), 2.33-2.17 (m, 1H, CHy,), 1.97-1.74 (m, 1H, CHzy)

Eine eindeutige Unterscheidung der beiden Diastereomere konnte nur im C NMR
beobachtet werden:

($)-52p

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 156.1 (s, C-2"), 141.8 (d, C-5"), 138.4/137.9/137.8/
137.5 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.7 (20d, Phenyl-CH), 110.0 (d, C-4"), 105.6 (d, C-3"), 86.9 (d,
C-3), 82.0 (d, C-2), 79.3/78.6/78.4 (3d, C-1, C-4, C-5), 75.6/75.3/75.0/73.5 (4t, PhCH,), 69.1
(t, C-6), 67.5 (d, CH-OH), 37.3 (t, CH,)

(R)-52B

BC NMR (50 MHz, CDCL): 8(ppm) = 156.7 (s, C-2°), 141.7 (d, C-5"), 138.5/138.0/
2x 137.9 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.7 (20d, Phenyl-CH), 110.1 (d, C-4"), 105.6 (d, C-3"), 87.1
(d, C-3), 81.4 (d, C-2), 78.7/78.4/76.7 (3d, C-1, C-4, C-5), 75.6/75.3/75.0/73.4 (4t, PhCH,),
69.0 (t, C-6), 65.6 (d, CH-OH), 36.9 (t, CH,)

Elementaranalyse: C40H4,07: C 75.69, H 6.67; gefunden C 75.36, H 6.84



EXPERIMENTELLER TEIL 145

4.2.4.8.6. Synthese von I-(Furan-2-yl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-f-D-glucopyranos-
1-yl)propan-1-ol (53 )

OBn i . OBn
uryl-Li
0 (Additiv) BnO O OH
BnO —— BnO
BnO N THF OBn =
OBn 0] o /
51 53p
580.73 648.80
C37H4006 C41 H44O7
Ansatz ohne Additiv:
100 mg 0.172 mmol Aldehyd 51
0.46 ml 0.258 mmol Furyllithium in THF 0.54 M
1 ml wasserfreies THF

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.8.2. Das Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt
(9 g SiOy; Gradient: PE:Ether 3:1 — 2:1).

Ausbeute:

93 mg (84% der Theorie) leicht gelber Feststoff

Selektivitit:

1:1.3 (17% de)

Ansatz mit MgBr;

100 mg 0.172 mmol Aldehyd S1B

0.64 ml 0.344 mmol Furyllithium in THF 0.54 M
190 mg 1.032 mmol MgBr; (frisch gegliiht)

2ml wasserfreies THF

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.8.3. Die Selektivitit wurde direkt aus dem
Rohprodukt bestimmt.

Selektivitat:

1:1.2 (9% de)

Analytik:

ReWert: 0.45 (PE:EE =3:1)
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'H NMR (200 MHz, CDCls): §(ppm) = 7.45-7.12 (m, 21H, Phenyl-CH, H-5"), 6.37-6.29 (m,
1H, H-4’, fiir (S)-H-4 bei 6.24 (dd, J; = 3.0 Hz, J, = 1.9 Hz)), 6.14, (bd, /= 3.1 Hz, 1H, H-3"),
4.96-4.48 (m, 9H, PhCH,, CH-OH), 3.79-3.19 (m, 8H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6, OH),
2.13-1.90 (m, 3H, CH,,-CH,-CHOH), 1.75-1.49 (m, 1H, CH,,-CH,-CHOH)

Eine eindeutige Unterscheidung der beiden Diastereomere konnte nur im C NMR
beobachtet werden:

($)-53p

BC NMR (50 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 156.9 (s, C-2"), 141.7 (d, C-5"), 138.6/138.1/2x 138.0
(4s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (20d, Phenyl-CH), 110.0 (d, C-4"), 105.7 (d, C-3"), 87.2 (d, C-3),
81.9 (d, C-2), 79.2/78.7/78.5 (3d, C-1, C-4, C-5), 75.5/75.3/75.0/73.4 (4t, PhCH>), 69.0 (t,
C-6), 67.6 (d, CH-OH), 32.0 (t, CH,-CH,-CHOH), 27.3 (t, CH»,-CH,, CHOH)

(R)-53B

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 157.0 (s, C-2), 141.6 (d, C-57), 138.6/138.0/
2x 138.0 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (20d, Phenyl-CH), 110.0 (d, C-4"), 105.6 (d, C-3"), 87.2
(d, C-3), 81.9 (d, C-2), 79.2/78.7/78.5 (3d, C-1, C-4, C-5), 75.5/75.2/75.0/73.5 (4t, PhCH,),
69.0 (t, C-6), 67.8 (d, CH-OH), 32.2 (t, CH,-CH,-CHOH), 27.9 (t, CH,-CH,, CHOH)
Elementaranalyse: C4;H4407: C 75.90, H 6.84; gefunden C 76.00, H 7.02

4.2.4.9. Synthese der Furanylketoverbindungen

4.2.4.9.1. Allgemeine Synthesevorschrift

Der Aldehyd wurde unter N;-Atmosphdre in wasserfreiem THF gelost und auf -15 °C
gekiihlt. Danach wurde Furyllithium zugegeben und die Reaktion fiir 2.5 Stunden bei -15 °C
geriihrt. Es wurde mit H,O hydrolysiert und 2x mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1x mit einer geséttigten Kochsalzldsung gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde am
Hochvakuum getrocknet.

Danach wurde es in wasserfreiem CH,Cl, gelost und Dess-Martin Periodinan bei
Raumtemperatur zugegeben und fiir 5 Stunden geriihrt. Sollte danach noch Ausgangsmaterial
vorhanden gewesen sein, wurden weitere 1-2 Aquivalente Dess-Martin Periodinan zugegeben
und fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde auf 2 N NaOH gegossen und 2x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 1x mit 2 N NaOH und einer gesittigten
Kochsalzlosung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.
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4.2.4.9.2. Synthese von I-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-glucopyranos-
1-yl)ethanon (54 )

OBn OBn
1. Furyl-Li
BnO O 2. DesL::yManl'tin BnO O
BnO — = BnO o)
BnO 1. THF BnO S \
I 2. CH,CI,
49 o 540 O
566.70 632.76
CSGH3806 C4OH4OO7
Ansatz:
250 mg 0.441 mmol Aldehyd 49a
1.95 ml 0.882 mmol Furyllithium in THF 0.45 M
5ml wasserfreies THF
375 mg 0.882 mmol Dess-Martin Periodinan
10 ml wasserfreies CH,Cl,

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.9.1. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt
(30 g SiO»; Eluens PE:EE 5:1).

Ausbeute:

145 mg (52% der Theorie iiber 2 Stufen) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.29 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 7.46 (dd, J; = 1.7 Hz, J, = 0.7 Hz, 1H, H-5"),
7.35-6.98 (m, 21H, Phenyl-H, H-3"), 6.42 (dd, J; = 3.5 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H, H-4"), 4.92-4.30
(m, 9H, PhCH,, H-1), 3.82-3.45 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 3.23 (dd, J; = 15.0 Hz,
J>=5.4Hz, 1H, CHy,), 3.06 (dd, J; = 15.0 Hz, J, = 8.3 Hz, 1H, CHyy)

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 186.6 (s, CO), 152.9 (s, C-2"), 146.2 (d, C-5"), 138.6/
138.1/138.0/137.9 (4s, Phenyl-C), 128.5-127.6 (20d, Phenyl-CH), 117.0 (d, C-4"), 112.4 (d,
C-3), 82.1/79.4/77.7/72.5/71.2 (5d, C-1, C-2, C-3, C-4, C-5), 75.4/75.1/73.4/73.2 (4t,
PhCH,), 68.7 (t, C-6), 35.7 (t, CH,-CO)
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4.2.4.9.3. Synthese von I-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-f-D-glucopyranos-
I-yl)ethanon (545)

OBn 1. Furyl-Li OBn
Bnow 2. Dess-Martin B%%O o 0 )
8O0 =0 2.1CT-||:g|2 BnG o S
498 548
566.70 632.76

CyH2506 CuoHagO;
Ansatz:
800 mg 1.412 mmol Aldehyd 498
6.34 ml 2.823 mmol Furyllithium in THF 0.45 M
10 ml wasserfreies THF
1900 mg 4.469 mmol Dess-Martin Periodinan
40 ml wasserfreies CH,Cl,

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.9.1. Das Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt.
(50 g Si10,; Gradient: PE:EE 8:1 — 1:1). Um eine analytisch reine Probe zu erhalten, konnte
noch aus PE/EE umkristallisiert werden.

Ausbeute:

470 mg (52% der Theorie tiber 2 Stufen) beige Kristalle

Analytik:

ReWert: 0.32 (PE:EE = 5:1)

Fp: 121-123 °C

[a]p™: -18.6 (c=0.59; CHCls)

'H NMR (200 MHz, CDCls): O(ppm) = 7.48 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 0.7 Hz, 1H, H-5"),
7.33-6.98 (m, 21H, Phenyl-H, H-3"), 6.41 (dd, J; = 3.5 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H, H-4"), 4.98-4.26
(m, 8H, PhCH,), 3.89 (ddd, J; = 9.6 Hz, J, = 7.2 Hz, J; = 4.5 Hz, 1H, H-1), 3.70-3.52 (m, 4H,
H-3, H-4, 2x H-6), 3.45-3.27 (m, 2H, H-2, H-5), 3.05-2.84 (m, 2H, CH>)

BC NMR (50 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 186.4 (s, CO), 153.0 (s, C-2"), 146.3 (d, C-5"), 138.5/
138.1/138.0/137.9 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.5 (20d, Phenyl-CH), 117.4 (d, C-4"), 112.1 (d,
C-3"), 87.3 (d, C-3), 81.2 (d, C-2) 79.0/78.4 (2d, C-4, C-5) 74.9 (d, C-1) 75.6/75.4/74.9/73.4
(4t, PhCH,), 68.6 (t, C-6), 40.8 (t, CH,-CO)
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Elementaranalyse: C40H40O7: C 75.93, H 6.37; gefunden C 75.96, H 6.40

4.2.4.9.4. Synthese von I-(Furan-2-yl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-f-D-glucopyranos-
1-yl)propan-1-on (550)

OBn
OBn 1. Furyl-Li
o) 2. Dess-Martin BnO & O
BnO —_— BnO
BnO N 1. THF OBn =
OBn 0 2. CH,Cl, o //
518 558
580.73 646.79
C37H4OOG C41 H4207
Ansatz:
370 mg 0.637 mmol Aldeyhd 51PB
2.81 ml 1.274 mmol Furyllithum in THF 0.45 M
10 ml wasserfreies THF
1084 mg 2.548 mmol Dess-Martin Periodinan
10 ml wasserfreies CH,Cl,

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.9.1. Das Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt
(30 g SiO;; Gradient: PE:EE 10:1 — 5:1). Es wurde zusétzlich noch aus PE/EE
umbkristallisiert.

Ausbeute:

200 mg (49% der Theorie iiber 2 Stufen) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.45 (PE:EE =3:1)

Fp: 89-90 °C

[0]365>: -47.0 (¢=0.50; CHCl3)

'H NMR (200 MHz, CDCls): O(ppm) = 7.49 (dd, J; = 1.7 Hz, J, = 0.7 Hz, 1H, H-5"),
7.37-7.06 (m, 21H, Phenyl-H, H-3"), 6.44 (dd, J; = 3.5 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H, H-4"), 4.95-4.44
(m, 8H, PhCHy), 3.73-3.50 (m, 4H, H-3, H-4, 2x H-6), 3.41-3.18 (m, 3H, H-1, H-2, H-5),
3.04-2.77 (m, 2H, CH,-CH»-CO), 2.38-2.19 (m, 1H, CH,-CH,-CO), 1.94-1.71 (m, 1H,
CH»,-CH,-CO)

C NMR (50 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 189.1 (s, CO), 152.7 (s, C-2"), 146.0 (d, C-5"), 138.5/
138.2/138.1/137.9 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (20d, Phenyl-CH), 116.9 (d, C-4),
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112.1 (d, C-3"), 87.1 (d, C-3), 82.1 (d, C-2) 78.8/78.5/78.2 (3d, C-4, C-5, C-1), 75.5/75.2/
75.0/73.4 (4t, PhCH,), 69.0 (t, C-6), 34.5 (t, CH,-CH,-CO), 26.3 (t, CH,-CH,-CO)
Elementaranalyse: C4;H4,07x0.6H,0: C 74.89, H 6.62; gefunden C 74.87, H 6.50

4.2.4.10. CBS-Reduktionen

4.2.4.10.1. Herstellung der CBS-Reduktionslosung (CBS/BH;-DMS-Kat.)

Ansatz:

25 mg 0.100 mmol (S)-a,a-Diphenyl-2-pyrolidinmethanol ($-56) bzw.
(R)-a,0-Diphenyl-2-pyrolidinmethanol (R-56)

0.50 ml 1.000 mmol BH5:DMS in THF 2 M

5ml wasserfreies THF

Durchfiihrung:

Der Aminoalkohol §-56 bzw. R-56 wurde unter Argonatmosphire in wasserfreiem THF
gelost, BH3*DMS zugegeben und die Reaktionsldsung {iber Nacht auf 60 °C erhitzt. Die klare
0.18 M Reduktionslosung wurde direkt fiir die folgenden Reduktionsversuche verwendet.
Ergebnis:

5 ml 0.18 M CBS/BH3;°DMS Reduktionslésung

4.2.4.10.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Unter Argonatmosphdre wurde das entsprechende Keton in wasserfreiem THF vorgelegt, mit
2.5 Aquivalenten an Reduktionsldsung versetzt und fiir 3-5 Stunden auf 60 °C erhitzt. Es
wurde mit Methanol hydrolysiert und mit Ether verdiinnt. Anschlieend wurde die organische
Phase 2x mit 2 N HCI und 1x mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt

wurde durch SC gereinigt.



EXPERIMENTELLER TEIL 151

4.2.4.10.3. Synthese von (S)-1-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl- -D-
glucopyranos-1-yl)ethanol (S-520)

OBn OBn
BnO ° o Dhas BnO O
BnO OBn o _ - o BnO OBn wOH
THF
0N\ O™\
= —
548 S-528
632.76 634.78
C4OH4OO7 C40H42()7
Ansatz:
50 mg 0.079 mmol Keton 54
1.10 ml 0.198 mmol (5)-CBS/BH;*DMS-Losung 0.18 M
1.50 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.10.2. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt
(10 g Si0O;,; Gradient: PE:EE 10:1 — 5:1).

Ausbeute:

49 mg (98% der Theorie) farbloser Feststoff

Selektivitat:

91:9 (82% de)

Analytik:

Fp: 86-89 °C

[0]365>: -10.2 (c=0.28; CHCls)

ReWert, 'H und °C NMR und Elementaranalyse siche 4.2.4.8.5
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4.2.4.10.4. Synthese von (S)-1-(Furan-2-yl)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl- -D-
glucopyranos-1-yl)propan-1-ol (S-53 )

OBn
(S)-CBS
BnO o) ) BH, DMS
BnO
OBn = THF
o
558
646.79
C41H42O7
Ansatz:
10 mg 0.016 mmol Keton 558
0.22 ml 0.040 mmol (5)-CBS/BH;*DMS-Losung 0.18 M
0.30 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.10.2. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt
(5 g SiOy; Gradient: PE:EE 6:1 — 3:1).

Ausbeute:

9.5 mg (95% der Theorie) farbloser Feststoff

Selektivitit:

71:29 (42% de)

Analytik:

Fp: 85-88 °C

[o]z65-: +16.3 (¢=0.22; CHCl3)

Ri-Wert, "H und °C NMR und Elementaranalyse siche 4.2.4.8.6

4.2.4.10.5. Synthese von (S)-1-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl- a-D-
glucopyranos-1-yl)ethanol (S-52 )

OBn OBn
(S)-CBS
BnO % BH.DMS  BnO O
BnO S~ THE BnO S~
O OH
54q, S-52a,
632.76 634.78

CAOH4OO7 C40H4207
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Ansatz:

55 mg 0.087 mmol Keton 54a

1.20 ml 0.217 mmol (8)-CBS/BH;3°DMS-Losung 0.18 M
2.00 ml wasserfreies THF

Durchfithrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.10.2. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt
(10 g SiO,; Gradient: PE:EE 10:1 — 5:1).

Ausbeute:

50 mg (91% der Theorie) farbloses Ol

Selektivitit:

86:14 (72% de)

Analytik:

ReWert: 0.30 (PE:EE = 3:1)

[a]p>%: +29.7 (¢=0.33; CHCl5)

'"H NMR (200 MHz, CDCl3): d(ppm) = 7.42-7.05 (m, 21H, Phenyl-CH, H-5"), 6.34 (dd,
J; =3.1 Hz, J, = 1.9 Hz, 1H, H-4"), 6.26, (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-3"), 5.00-4.32 (m, 10H,
PhCH,, CH-OH, H-1), 3.82-3.40 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 2.42-2.11 (m, 2H,
CH»)

Eine eindeutige Unterscheidung der beiden Diastereomere konnte nur im “C NMR
beobachtet werden:

(S)-52a

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 156.6 (s, C-2"), 141.7 (d, C-5"), 138.5/138.0/137.9,
137.8 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (20d, Phenyl-CH), 110.2 (d, C-4"), 105.8 (d, C-3"), 82.1/
79.2/77.9/71.6/70.8 (5d, C-1, C-2, C-3, C-4, C-5), 75.3/74.9/73.4/73.0 (4t, PhCH,), 68.9 (t, C-
6), 65.0 (d, CH-OH), 30.5 (t, CH»)

(R)-52a,

BC NMR (50 MHz, CDCls): 8(ppm) = 155.9 (s, C-2"), 141.8 (d, C-5"), 138.5/138.3/137.9/
137.7 (4s, Phenyl-C), 128.4-127.6 (20d, Phenyl-CH), 110.1 (d, C-4"), 106.0 (d, C-3"), 81.9/
79.5/78.1/71.5/70.5 (5d, C-1, C-2, C-3, C-4, C-5), 75.4/75.0/73.3/73.0 (4t, PhCH,), 68.9 (t,
C-6), 67.6 (d, CH-OH), 29.7 (t, CH»)

Elementaranalyse: C40H4,07x0.9H,0: C 73.80, H 6.78; gefunden C 73.88, H 6.48
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4.2.4.10.6. Synthese von (R)-1-(Furan-2-yl)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl- -D-
glucopyranos-1-yl)ethanol (R-520)

OBn OBn
BnO o RICBS  Bno %
BnO o) ° . BnO OH
OBn THE OBn
0N\ O™\
Sy Sy
54 R-528
632.76 634.78
C4oH400; CaoHa20;
Ansatz:
10 mg 0.016 mmol Keton 548
0.22 ml 0.040 mmol (R)-CBS/BH;3*DMS-Lo6sung 0.18 M
0.30 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Die Herstellung erfolgte analog zu 4.2.4.10.2. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt
(10 g S10,; Gradient: PE:EE 10:1 — 5:1).

Ausbeute:

9.5 mg (95% der Theorie) farbloses Ol

Selektivitiat:

77:23 (54% de)

Analytik:

[a]365°: -15.5 (c=0.38; CHCl5)

ReWert, 'H- und ?C-NMR und Elementaranalyse siche 4.2.4.8.5

4.2.4.11. Synthese von (25,65)-6-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-glucopyranos-1-
yl)methyl]-5-0x0-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-yl, benzoat (57)

OBn
BnO %
BnO
: OBn
- OBn 0 OBn 0
S-528 56 57

634.78 650.78 754.89
CioH4207 CuoH420s Cy7H460q
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Ansatz:

50 mg 0.079 mmol Alkohol $-523

13 mg 0.158 mmol Natriumcarbonat

7 mg 0.079 mmol Natriumacetat

16 mg 0.087 mmol N-Bromsuccinimid
1.5 ml THF

0.25 ml H,O

19 mg 0.138 mmol Benzoesdurechlorid
175 mg 1.729 mmol Triethylamin

Kat. DMAP

1 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Alkohol §-52f wurde in 1 ml THF und H,O gel6st, NaHCO3; und NaOAc zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von NBS, gelost in 0.5 ml THF
wurde noch 1.5 Stunden bei 0 °C geriihrt und mit einer gesittigten NaHCOs-Losung
hydrolysiert. Es wurde 3x mit Ether extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Eine Reinigung durch SC
(10 g SiO,; Gradient: PE:EE 4:1 — 1:1) ergab 45 mg 56 (88% der Theorie) als farbloses Ol,
welches direkt in den néchsten Reaktionsschritt eingesetzt wurde.

Dazu wurde 56 unter N,-Atmosphére in wasserfreiem CH,Cl, gel6st, Triethylamin und
DMAP zugeben und die Reaktionslosung auf -60 ©°C gekiihlt. In Folge wurde
Benzoesédurechlorid langsam zugetropft und 3 Stunden zwischen -60 °C und -50 °C geriihrt.
Nach der Hydrolyse mit einer geséttigten NaHCO3-Losung wurde 3x mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 1x mit einer geséttigten NaHCO;-Losung und
einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch zweimalige SC
gereinigt (5 g bzw. 7 g Si0,; Gradient: PE:EE 8:1 — 4:1).

Ausbeute:

20 mg (33% der Theorie) farbloses Ol an 2R-Benzoat

10 mg (17% der Theorie) farbloses Ol als Gemisch 56:44 an 2R- und 2S-Benzoat

10 mg (17% der Theorie) farbloses Ol als Gemisch 31:69 an 2R- und 25- Benzoat

Insgesamt 67% der Theorie tiber 2 Stufen
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Analytik:

a-Anomer: 57a

Ry-Wert: 0.57 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 8.07-7.97 (m, 2H, Bzl-H-2, Bz-H-6), 7.64-7.49 (m,
1H, Bz-H-4), 7.47-7.06 (m, 22H, Phenyl-H, Bz-H-3, Bz-H-5), 6.86 (dd, J; = 10.0 Hz,
J> = 4.0 Hz, 1H, H-2"), 6.73 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-1"), 6.20 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3"),
4.94-4.33 (m, 8H, PhCH,), 3.75-3.27 (m, 8H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6, H-5"), 2.50
(dt, J; = 14.6 Hz, J, = 4.5 Hz, 1H, CHy,), 2.14 (ddd, J; = 14.6 Hz, J, = 7.8 Hz, J; = 5.0 Hz,
1H, CHay)

BC NMR (50 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 195.1 (s, C-4"), 165.1 (s, BZCOOR), 140.2 (d, C-3"),
138.6/138.3/2x 138.1 (4s, Phenyl-C), 133.6 (d, Bz-C-4), 130.0 (2d, Bz-C-2, Bz-C-6), 129.2 (s,
Bz-C-1), 128.5-127.5 (23d, Phenyl-CH, Bz-C-2, Bz-C-5, C-2"), 87.5 (d, C-1"), 87.1 (d, C-3),
81.7/78.8/78.6/74.7/72.8 (5d, C-1, C-2, C-4, C-5, C-5"), 75.3/2x 74.9/73.3 (4t, PhCH),), 69.1
(t, C-6), 31.6 (t, CHy)

B-Anomer: 57

ReWert: 0.49 (PE:EE = 5:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = es werden hier die wesentlichen Unterschiede zu 57a.
angegeben: 6.93 (dd, J; = 10 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H, H-2"), 6.79 (dd, J; = 2.4 Hz, J, = 1.0 Hz,
1H, H-17), 6.25 (dd, J; = 10 Hz, J, = 1.0 Hz, 1H, H-3")

BC NMR (50 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 195.0 (s, C-4"), 164.8 (s, BZCOOR), 142.6 (d, C-3"),
138.5/138.3/138.2/138.1 (4s, Phenyl-C), 133.7 (d, Bz-C-4), 129.9 (2d, Bz-C-2, Bz-C-6),
128.7 (s, Bz-C-1), 128.5-127.5 (23d, Phenyl-CH, Bz-C-2, Bz-C-5, C-2"), 88.3 (d, C-1"), 87.1
(d, C-3), 82.4/78.8/78.2/75.9/72.8 (5d, C-1, C-2, C-4, C-5, C-5"), 75.4/2x 74.9/73.4 (4t,
PhCH,), 68.7 (t, C-6), 35.5 (t, CHy)
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4.2.4.12. Synthese von (28, 5R, 65)- 6-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-glucopyranos-
1-yl)methyl]-5-hydroxy-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-yl, benzoat (58)

NaBH,
CeCl, 7H,0
—_—
CH,CI,
H MeOH
OBn (@]
R-57 58
754.89 756.90
C47H4609 C47H4809
Ansatz:
20 mg 0.027 mmol Keton R-57
1.5 mg 0.040 mmol Natriumborhydrid
25 mg 0.066 mmol CeCl;7H,O
1 ml wasserfreies CH,Cl,
0.5 ml wasserfreies Methanol
Durchfiihrung:

Keton R-57 wurde unter N>-Atmosphire in wasserfreiem CH,Cl, geldst und auf -75 °C
gekiihlt, nach der Zugabe von CeCls, gelost in wasserfreiem Methanol, wurde fiir 10 min
geriihrt und danach NaBH4 bei -75 °C zugegeben. Nach 1 Stunde Riithren wurde mit H,O
hydrolysiert und 3x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit
einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch SC (5 g
Si0;; Gradient: PE:EE 6:1 — 4:1).

Ausbeute:

8 mg (40% der Theorie) farbloses Ol

Analytik:

ReWert: 0.32 (PE:EE =3:1)

[a]p”%: +10.0 (EtOH; ¢ = 0.20)

'H NMR (400 MHz, CDCls): d(ppm) = 8.01 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 0.9Hz, 2H, Bz-H-2,
Bz-H-6), 7.52-7.46 (m, 1H, Bz-H-4), 7.40-7.08 (m, 22H, Phenyl-H, Bz-H-3, Bz-H-5), 6.55
(bs, 1H, H-1"), 6.17 (d, J=10.1 Hz, 1H, H-3"), 5.89 (dd, J; = 10.1 Hz, J> = 2.4 Hz, 1H, H-2"),
4.87 (s, 2H, 2x PhCHy), 4.77 (d, J = 10.9 Hz, 1H, PhCH,), 4.75 (d, /= 10.3 Hz, 1H, PhCH>),



EXPERIMENTELLER TEIL 158

4.61 (d,7=10.3 Hz, 1H, PhCHy), 4.58 (d, /= 11.7 Hz, 1H, PhCH,), 4.51 (d, J=11.7 Hz, 1H,
PhCH,), 4.47 (d, J = 10.9 Hz, 1H, PhCH,), 4.18 (bd, J=9.1 Hz, 1H, H-4"), 4.14-4.07 (m, 1H,
H-57), 3.69-3.44 (m, 7H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 2.23 (ddd, J; = 15.3 Hz,
J> =49 Hz, J; = 4.5 Hz, 1H, CHy,), 2.16 (ddd, J; = 15.3 Hz, J, = 6.7 Hz, J; = 3.7 Hz, 1H,
CHayy)

3¢ NMR (100 MHz, CDCly): 8(ppm) = 165.5 (s, BZCOOR), 138.6/137.9/2x 137.8 (4s,
Phenyl-C), 135.8 (d, C-3"), 133.1 (d, Bz-C-4), 129.9 (s, BzI-C-1), 2x 129.8 (2d, Bz-C-2,
Bz-C-6), 128.4-127.5 (22d, Phenyl-CH, Bz-C-3, Bz-C-5), 123.7 (d, C-2"), 89.2 (d, C-1"), 87.0
(d, C-3), 80.5 (d, C-2), 2x 78.1 (2d, C-4, C-5), 75.8 (d, C-1), 75.4/75.2/75.1/73.5 (4, PHCH,),
71.0 (d, C-5"), 68.7 (t, C-6), 67.3 (d, C-4"), 34.6 (t, CH,)
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4.3. Synthese eines Nikotin-Metaboliten
4.3.1. Synthese von 1-0-[(3'R,5°S)-3"-Hydroxycotinin]-B-D-glucuronsiure

4.3.1.1. Synthese von 1,2,3,4-Tetra-0O-acetyl-D-glucuronsiuremethylester (61)

HO Ac,0
© OH NaOH Il'\l/loezzc 0] Pyrizdin AL\:/IOeZZC 0]
007 "oy MeOH "o on AOTR0 oA
59 60 61
176.13 208.17 376.32
CGHBOG C7H1207 C15H20011
Ansatz:
100 g 56.8 mmol D-Glucuronsdure-y-lacton (59)
0.05¢g 1.3 mmol Natriumhydroxid
75 ml Methanol
433 ¢ 424.0 mmol Essigsdureanhydrid
25 ml Pyridin
Durchfiihrung:

NaOH wurde in Methanol vorgelegt, Lacton 59 in kleinen Portionen bei Raumtemperatur
zugegeben und die Reaktionslosung fiir 3 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und danach in mdglichst wenig Essigsdureanhydrid gelost, auf 0 °C gekiihlt
und ein Gemisch aus Pyridin und Essigsdureanhydrid zugetropft. Es wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und das Reaktionsgemisch fiir weitere 80 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf Eis gegossen, mit einer geséttigten
NaHCOs-Losung neutralisiert und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Ix mit einer gesittigten NaHCO;-Losung gewaschen, iiber
Na,S0,4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Das Rohprodukt wurde in
Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute:

6.7 g (31% der Theorie) leicht beige Kristalle

Analytik:

Re+Wert: 0.10 (PE:EE = 5:1)

F,: 174-177 °C; Lit.:"*' 176-178 °C
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'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 5.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-1), 5.36-5.08 (m, 3H, H-2,
H-3, H-4), 4.19 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-5), 3.75 (s, 3H, COOCH3), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.00 (s,
9H, 3x CH3) — entspricht Lit. !

4.3.1.2. Synthese von 2,3,4-Tri-O-acetyl-1-brom-1-deoxy-a-D-

glucuronsiuremethylester (62)

MeO,C MeO,C
AcO— O HBr AcOO 0
AcO Ac
®“"Ac0 ToAc  AH AcO g,
61 62
376.32 397.18
C5H2001; C13H,7BrOg

Ansatz:
450¢g 12.0 mmol 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-D-glucuronséduremethylester (61)
25 ml HBr/Eisessig (33%)
Durchfiihrung:

Verbindung 61 wurde unter N>-Atmosphére in HBr/Eisessig gelost und fiir 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit EE verdiinnt und anschlieBend jeweils 2x mit
Eiswasser und einer gesittigten NaHCO;-Losung extrahiert, danach noch jeweils 1x mit H,O
und einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Laut NMR war eine weitere Reinigung nicht mehr
notwendig.

Ausbeute:

4.50 g (94% der Theorie) leicht gelbe Kristalle

Analytik:

ReWert: 0.39 (PE:EE = 2:1)

Fy: 96-99 °C; Lit.:'” 104-105 °C

"H NMR (200 MHz, CDCl3): 6(ppm) = 6.60 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-1), 5.60 (t, /= 9.9 Hz, 1H,
H-3), 5.20 (t, / = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.84 (dd, J; = 9.9 Hz, J, = 4.1 Hz, 1H, H-2), 4.55 (d,
J =9.9 Hz, 1H, H-5); 3.75 (s, 3H, COOCH3;), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.00 (s, 6H, 2x CH3;) —

entspricht Lit. '

' Bowering, W. D. S.; Timell, T. E. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2827.
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4.3.1.3. Synthese von 2,3,4-Tri-O-acetyl-D-glucuronsiuremethylester (63)

MeO,C
Acoo2 R A%COs AOAL0
Ac
AcO g Aceton A0 oM
62 63
397.18 334.28
C13H/BrO, C13H1g040
Ansatz:
450¢g 11.33 mmol Glucuronsdureester 62
328¢g 11.90 mmol Silber(I)carbonat
27 ml Aceton
0.23 ml H,O
Durchfiihrung:

Glucuronséureester 62 wurde in Aceton und H,O gelost, Silber(I)carbonat zugegeben und das
Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC gereinigt (100 g SiO;;
Gradient: PE:EE 2:1 — 1:2).

Ausbeute:

2.93 g (77% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.16 (PE:EE = 2:1)

F,: 90-95 °C; Lit.:'™* 91-92 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 8(ppm) = 5.68-5.43 (m, 1.5H, H-3,, H-1,), 5.29-5.04 (m,
1.25H, H-3g, H-1p, H-4,), 4.92-4.69 (m, 1.25H, H-2,, H-2g, H-4p), 4.52 (d, J = 10.0 Hz,
0.75H, H-5,), 4.15 (d, J = 8.2 Hz, 0.25 H, H-5p), 5.09-4.00 (m, 1H, OH), 3.69 (s, 0.75H,
COOCH3p), 3.68 (s, 2.25H, COOCHj,), 2.04-1.95 (3s, 3x CH3) entspricht Lit.'>’

%% Keglevic, D.; Pradavic, N. J. Chem. Soc. 1964, I, 4633.
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4.3.1.4. Synthese von 2,3,4-Tri-0O-acetyl-1-O-(trichloracetimidoyl)-o-D-

glucuronsiuremethylester (64)

2 O
CI,CCN AcO
MeOZC @) K,CO;4 AcO
Ao T ona ACO 5 _NH
AcO
A0 "oH CHCl, hd
63 64 CCl,
334.28 478.67
C13Hi040 C5H1gCIsNO,g
Ansatz:
293 ¢ 8.77 mmol Glucuronsdureester 63
443 g 30.68 mmol Trichloracetonitril
6.66 g 48.24 mmol Kaliumcarbonat
45 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter N>-Atmosphére wurde 63 in wasserfreiem CH,Cl, vorgelegt und Trichloroacetonitril
und Kaliumcarbonat zugegeben. Der Reaktionskolben wurde mit Alufolie abgedeckt und die
Reaktionslésung iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das  Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch SC (150 g SiO,; Eluens: PE:EE 2:1) gereinigt
und anschlieend noch aus PE/EE umkristallisiert.

Ausbeute:

1.88 g (44% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.33 (PE:EE = 2:1)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 8.73 (s, 1H, NH), 6.63 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.62
(t, J=9.9 Hz, 1H, H-4), 5.26 (t, J = 9.9 Hz, 1H, H-3); 5.14 (dd, J; = 9.9 Hz, J, = 3.5, 1H,
H-2), 4.49 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-5), 3.74 (s, 3H, COOCHs;), 2.04 (2s, 6H, 2x CH3), 2.01 (s,
3H, CH3) — entpricht Lit.'”
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4.3.1.5. Synthese von 1,2,3,4-Tetra-O-pivaloyl-D-glucuronsiuremethylester

(65)
HMWOH NaOMe |'_\|/| S%C%qu PF;;/igiL Pi'\%M
0707 "o MeOH 190 “on CHCL PVO 0 "oPiv
59 60 65
176.13 208.17 544.65
CeHgOs C/H,0, CoH 044
Ansatz:
150g 85.2 mmol D-Glucuronséiure-y-lacton (59)
153 mg 2.8 mmol Natriummethanolat
75 ml wasserfreies Methanol
67.1g 554 mmol Pivalinsédurechlorid
60 ml Pyridin
110 ml wasserfreies Chloroform
Durchfiihrung:

Lacton 59 wurde in 70 ml wasserfreiem Methanol gelost und eine frisch hergestellte
Natriummethanolat-Losung (65 mg Natrium in 5 ml wasserfreiem Methanol) bei
Raumtemperatur zugetropft. Es wurde fiir 2 Tage geriihrt und anschlieBend das Losungsmittel
am Rotavapor entfernt. Der zdhe Riickstand wurde abermals in wasserfreiem Chloroform
gelost, Pyridin  zugegeben, das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt und danach
Pivalinsdurechlorid langsam zugetropft. Es wurde auf Raumtemperatur erwidrmt und
anschliefend fiir 4 Tage geriihrt. Pyridin und iiberschiissiges Pivalinsdurechlorid wurde am
Rotavapor abgezogen und der erhaltene braune zdhe Riickstand in H,O und Ether
aufgenommen. Es wurde mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden jeweils 3x mit einer geséttigten KHSO4-Losung, einer geséttigten NaHCOs3-Losung,
H,O und 1x mit einer geséttigten Kochsalzlosung gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Anschlieend wurde aus Ethanol umkristallisiert und
das erhaltene Produkt am Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute:

20.3 g (43% der Theorie) beige-brauner Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.50 (PE:EE =7:1)
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F,: 153-155 °C; Lit.:'® 150-154 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 5.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-1), 5.42 (t, J= 9.2 Hz, 1H,
H-3), 5.33-5.18 (m, 2H, H-2, H-4), 4.17 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCHj3),
1.18-1.11 (12s, 36H, 4x C(CHs)3) — entspricht Lit.'*

4.3.1.6. Synthese von 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-1-brom-1-deoxy-a-D-

glucuronsiuremethylester (66)

MeO.C MeO.,C
PivO A0 HBr PO AN
PivO PivO—»
"“Pvo  oPiv Acot PVO g
65 66
544.65 523.42
C7H44044 C42H3sBrOg

Ansatz:
16.60 g 30.48 mmol Tetra-Piv-glucuronsduremethylester 65
33.75 ml HB1/Eisessig (33%)
28 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter N,-Atmosphire wurde 65 in wasserfreiem CH,Cl, gelost, auf 0 °C gekiihlt und
HBr/Eisessig langsam zugegeben. Die Reaktionslosung wurde {iber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt und das Losungsmittel und iiberschiissiges HBt/Eisessig am
Rotavapor abgezogen. Der Riickstand wurde in CH,Cl, geldst und 2x mit einer geséttigten
NaHCOs;-Losung extrahiert, danach noch jeweils 1x mit H,O und einer gesittigten
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute:

9.66 g (60% der Theorie) beige-brauner Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.60 (PE:EE =7:1)

F,: 89-91 °C; Lit.:'* 87-90 °C

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 6.63 (d, J = 4.1 Hz, 1H, H-1), 5.68 (dd, J; = 9.9 Hz,
J>=9.7 Hz, 1H, H-3), 5.27 (dd, J; = 10.3 Hz, J> = 9.7 Hz, 1H, H-4), 4.84 (dd, J; = 9.9 Hz,
J>=4.1 Hz, 1H, H-2), 4.57 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, COOCHj3), 1.18-1.13 (9s,
27H, 3x C(CHs);) — entspricht Lit."®
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4.3.1.7. Synthese von 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-D-glucuronsiuremethylester (67)

PROAA 0 M, PNOA 0
VOB o, hoaat o PVOTZl0  PoH
65 67
CoruO) Caur
Ansatz:
4.00¢g 7.34 mmol Tetra-Piv-glucuronsduremethylester 65
7.00 ml HBr/Eisessig (33%)
10 ml wasserfreies CH,Cl,
2.19¢g 7.93 mmol Silber(I)carbonat
18 ml Aceton
0.15 ml H,O
Durchfiihrung:

Unter Njp-Atmosphédre wurde 65 in wasserfreiem CH,Cl, gelost und tropfenweise mit
HBr/Eisessig versetzt. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Mit Eiswasser und einer gesdttigten NaHCO;-Losung neutralisiert und mehrmals mit EE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 2x mit einer geséttigten
NaHCOs-Losung und H,O gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotavapor entfernt.

Das erhaltene Zwischenprodukt wurde in Aceton und Wasser gelost, Silber(I)carbonat
zugegeben und abermals iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die festen Silbersalze
wurden abfiltriert und das vorhandene Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch SC gereinigt (100 g SiO;; Gradient: PE:EE 2:1 — 1:1).

Ausbeute:

2.05 g (60% der Theorie iiber 2 Stufen) leicht gelber Feststoff

Verhiltnis a: = 2.5:1

Analytik:

ReWert: 0.20 (PE:EE = 3:1)

Fy: 109-111 °C; Lit.:'" 114-116 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): §(ppm) = 5.64 (t, J = 9.7 Hz, 0.7H, H-3,,), 5.51 (d, J= 3.5 Hz,
0.7H, H-1,), 5.37 (t, J = 9.4 Hz, 0.3H, H-3p), 5.27-5.08 (m, 1.3H, H-1g, H-4), 4.95 (t,
J=28.8 Hz, 0.3H, H-23), 4.82 (dd, J; = 9.7 Hz, J, = 3.5 Hz, 0.7H, H-2,), 4.55 (d, /= 10.2 Hz,
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0.7H, H-5,), 4.08 (d, J = 9.8 Hz, 0.3H, H-5p), 3.68 (s, 0.90H, COOCHsp), 3.67 (s, 2.1H,
COOCHs3y), 1.25-1.02 (9s, 27H, 3x C(CHs);) — entspricht Lit.!”!

4.3.1.8. Synthese von

2,3,4-Tri-O-pivaloyl-1-O-(trichloracetimidoyl)-a-D-

glucuronsiuremethylester (68)

CI,CCN MeOL o
3 PivO
F’.MeOZC 0 K,CO, PO
WO o —_— PVO o NH
Y“Pvo  “oH CHCl,
67 68 CC|3
460.53 604.91
C25H36040 C,4H35CI,NO,,

Ansatz:
220¢g 4.77 mmol 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-D-glucuronsiduremethylester (67)
6.90 g 47.77 mmol Trichloracetonitril
395¢ 28.66 mmol Kaliumcarbonat
30 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter Np-Atmosphédre wurde 67 in wasserfreiem CH,Cl, geldst, Trichloracetonitril und
Kaliumcarbonat zugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand direkt durch SC
gereinigt (80 g SiO,; Gradient: PE:EE 100:1 — 5:1).

Aubeute:

1.91 g (66% der Theorie) farbloser glasartiger Feststoff

Analytik:

ReWert: 0.66 (PE:EE = 3:1)

F,: 103-105 °C; Lit.:'"" 104-106 °C

'H NMR (200 MHz, CDCl5): 8(ppm) = 8.72 (s, 1H, NH), 6.66 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 5.71
(t, J=9.9 Hz, 1H, H-3), 531 (t, /= 9.9 Hz, 1H, H-4), 5.20 (dd, J; =9.9 Hz, J, = 3.5 Hz, 1H,
H-2),4.49 (d, J=9.9 Hz, 1-H, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCH3), 1.20-1.06 (3s, 27H, 3x C(CHj3)3)
— entspricht Lit.""
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4.3.1.9. Synthese von (3'R,5S)-3-Hydroxycotinin (71)

OH
LDA
X \\“"‘&O 70 ¥
| N —_— X 0
Z | THF | B ’Tj
N N
69 71
176.22 192.22
C1oH1oN,O C1oH12N,0,
Ansatz:
200 mg 1.135 mmol S-(-)-Cotinin (69)
417 mg 1.819 mmol (+)-(Camphersulfonyl)oxaziridin 70
2.08 ml 2.270 mmol LDA in THF 1.09 M
10 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung:

Cotinin (69) wurde unter N>-Atmosphére in 5 ml wasserfreiem THF gelost und auf -78 °C
gekiihlt. Uber eine Spritze wurden langsam 2.08 ml frisch hergestellte LDA-Ldsung
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde auf 0 °C gebracht und bei dieser Temperatur fiir
30 min gerlihrt. Die nun tief orange Losung wurde abermals auf -78 °C gekiihlt und das
Oxazaridin 70, gelost in 5 ml wasserfreiem THF zugetropft. AnschlieBend wurde noch
weitere 3 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt und danach mit Methanol hydrolysiert. Das
Losungsmittel wurde am Rotavapor entfernt und das erhaltene Rohprodukt direkt iiber SC
gereinigt (30 g Si0,; Eluens PE:EE:NH; 100:1:1).

Ausbeute:

170 mg (78% der Theorie) gelbes ziihes Ol

Analytik:

Re-Wert: 0.38 (CH,Cl,:MeOH = 9:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): d(ppm) = 8.54 (dd, J; = 5.0 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H, Pyr-H-6), 8.42
(bd, J = 2.0 Hz, 1H, Pyr-H-2), 7.39 (dt, J; = 7.7 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H, Pyr-H-4), 7.27 (dd,
J;=7.7Hz,J, =5.0 Hz, 1H, Pyr-H-5), 4.59 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 3.0 Hz 1H, H-3"), 4.53 (t,
J="17.7Hz, 1H, H-5"), 2.71 (s, 3H, CH3), 2.45 (ddd, J; = 13.4 Hz, J, = 8.5 Hz, J; = 7.7 Hz,
1H, H-4",), 2.26 (ddd, J; = 13.4 Hz, J,=7.7 Hz, J; = 3.0 Hz, 1H, H-4") — entspricht Lit.'**
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4.3.1.10. Synthese von 1-0-[(3'R,5°S)-3’-Hydroxycotinin]-2,3,4-tri-O-acetyl-p-D-

glucuronsiuremethylester (72)

AcO

OH OAc
d 64 ACOMCOZMS
BF; Et,0
X o ———=
N CH,CI o d
= “ Qe
—

N |
N
71 72
192.22 508.49

CioH12N20, Ca3HagN20x;4
Ansatz:
282 mg 1.467 mmol (3'R,5'S)-3"-Hydroxycotinin (71)
842 mg 1.760 mmol Glucuronsédureimidat 64
250 mg 1.760 mmol BF;-Et,O
~200 mg 4A Molsieb
10 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Unter N>-Atmosphidre wurden Hydroxycotinin 71 und die aktivierte Glucuronsdure 64 in
wasserfreiem CH,Cl, geldst und auf 0 °C gekiihlt. Uber eine Spritze wurden 0.2 Aquivalente
an BF;-Et,O zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Da laut DC noch Edukt
vorhanden war, wurden im Abstand von 12 Stunden nochmals jeweils 0.5 Aquivalente
BF;-Et,0 zugegeben und abermals {iber Nacht geriihrt. Es wurde mit Methanol hydrolysiert
und das Rohprodukt direkt durch zweimalige SC gereinigt (100 g SiO; Eluens:
CH,Cl,:MeOH:NH3; 50:1:1; 25 g Si0,; Gradient: Aceton:Toluol 1:1 — 3:1).

Ausbeute:

177 mg (24% der Theorie) farbloser Feststoff

Analytik:

Re-Wert: 0.55 (CH,Cl,:MeOH = 9:1)

'H NMR (200 MHz, CDCl5): d(ppm) = 8.60 (dd, J; = 4.0 Hz, J, = 0.6 Hz, 1H, Pyr-H-6), 8.47
(bs, 1H, Pyr-H-2), 7.45 (dt, J; = 8.0 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H, Pyr-H-4), 7.39-7.10 (m, 1H
Pyr-H-5), 5.31-4.87 (m, 4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.70 (dd, J; = 7.2 Hz, J, = 5.9 Hz, 1H,
H-3), 4.53 (dd, J; = 7.2 Hz, J, = 4.1 Hz, 1H, H-5"), 4.10-3.97 (m, 1H, H-5), 3.72 (s, 3H,
COOCH3), 2.71-2.38 (m, 5H, H-4" und bei 2.66 (s, 3H, N-CH3), 2.05 (s, 3H, CH;COOR),
2.00 (2s, 6H, 2x CH3COOR)
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C NMR (50 MHz, CDCly): 8(ppm) = 171.0/170.0/169.4/169.3 (4s, 3x CH;COOR,
RCOOCH;), 167.0 (s, RCONRy), 150.0 (d, Pyr-C-2), 148.6 (d, Pyr-C-6), 135.2 (s, Pyr-C-3),
133.8 (d, Pyr-C-4), 124.0 (d, Pyr-C-5), 98.5 (d, C-1), 75.0/72.3/72.1/71.1/69.2 (5d, C-2,
C-3, C-4, C-5, C-3"), 59.8 (d, C-5"), 52.8 (g, RCOOCH;), 37.0 (t, C-4"), 28.4 (q, N-CH3),
20.7/20.6/20.5 (3q, 3x CH;COOR)

4.3.1.11. Synthese von 1-0-[(3'R,5°S)-3"-Hydroxycotinin|-2,3,4-tri-O-pivaloyl-p-D-

glucuronsiuremethylester (73)

PivO
. OPi
<ioH 68 PlVOO ngMe
BF, Et,0
R 5
iy e oyl
N z |
N
71 73
192.22 634.73
CioHiN0, CazHyN,O4
Ansatz:
190 mg (0.988 mmol) (3’R,5°S)-3"-Hydroxycotinin (71)
1207 mg (1.977 mmol) Glucuronsédureimidat 68
168 mg (1.186 mmol) BF;-Et,O
~200mg 4A Molsieb
10 ml wasserfreies CH,Cl,
Durchfiihrung:

Hydroxycotinin 71 und die aktivierte Glucuronsdure 68 wurden unter N,-Atmosphire in
10 ml wasserfreiem CH,Cl, geldst. Nach der Zugabe einer Spatelspitze Molsieb wurde auf
0 °C gekiihlt und BF3-Et;O langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und iiber Nacht geriihrt. Eine spezielle Aufarbeitung war nicht
notwendig, das Reaktionsgemisch wurde direkt durch SC gereinigt (30 g Si0,; Gradient:
CH,CI;:MeOH 100:1 — 20:1).

Ausbeute:

530 mg (85% der Theorie) leicht gelber Feststoff

Analytik:

Re-Wert: 0.65 (CH,Cl,:MeOH = 9:1)

Fp: 105-110 °C
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[0]z65™: +42.9 (c=0.65; CHCl3)

'H NMR (200 MHz, CDCls): 8(ppm) = 8.57 (bs, 1H, Pyr-H-6), 8.45 (bs, 1H, Pyr-H-2), 7.45
(bd, J= 7.8 Hz, 1H, Pyr-H-4), 7.32 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 4.5 Hz, 1H, Pyr-H-5), 5.42-4.91 (m,
4H, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.70 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-3"), 4.43 (dd, J; = 6.9 Hz, J, = 3.3 Hz,
1H, H-5"), 4.06 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-5), 3.68 (s, 3H, COOCH3) 2.62 (s, 3H, N-CH;) 2.49
(ddd, J; = 13.7 Hz, J, = 7.2 Hz, J; = 3.3 Hz, 1H, H-4",), 2.07 (dt, J, = 13.7 Hz, J, = 6.8 Hz,
1H, H-4"y), 1.13/1.10/1.08 (9s, 27H, 3x C(CHs)3)

BC NMR (50 MHz, CDCls): &(ppm) = 176.9/176.5/176.3 (3s, 3x PivCOOR), 171.1 (s,
RCOOCHj3), 167.1 (s, RCONR}), 150.0 (d, Pyr-C-2), 148.6 (d, Pyr-C-6), 135.1 (s, Pyr-C-3),
133.9 (d, Pyr-C-4), 124.0 (d, Pyr-C-5), 98.8 (d, C-1), 75.4/72.5/71.7/70.7/69.1 (5d, C-2,
C-3, C-4, C-5, C-3"), 59.8 (d, C-5"), 52.7 (q, RCOOCH3), 3x 38.7 (3s, 3x C(CH3)3) 37.1 (t,
C-4"), 28.4 (q, N-CH3), 27.1/27.0/26.9 (9q, 3x C(CH3)3)

4.3.1.12. Synthese von Tetraethylammonium-1-0O-[(3'R,5°S)-3 -hydroxycotinin]-
2,3,4-tri-O-pivaloyl-B-D-glucuronat (74)

PivO PivO

. OPiv : OPiv _
PlvOMCOZMe PVOGN2Z0\ ~COO
TEAOH +
£ o™ ALy
| AN N0 i-PrOH, H,0 0\\ \\\\\ N~ O
7 | ~ |

N N
73 74
634.73 749.95
CazHieN2O1s CagHgsNyO14
Ansatz:
30 mg (0.047 mmol) Glucuronid 73
7.1 mg (0.047 mmol) Tetraecthylammoniumhydroxid 20% in H,O
1 ml Isopropanol
Durchfiihrung:

Glucuronid 73 wurde in i-PrOH gelost, TEAOH zugegeben und die Reaktionsldsung fiir
5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, das
erhaltene Rohprodukt wurde in wenig Methanol geldst und durch ,,Reversed Phase* SC
(Merck LiChroprep®RP-18 (40-63 um) gereinigt (2 g RP-SiO,; Gradient: H,0:MeOH 8:1 —
1:8).

Ausbeute:

7 mg (20% der Theorie) farbloser Feststoff
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Analytik:

ReWert: 0.30 (CH,Cl,:MeOH = 9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §(ppm) = 8.59 (bd, J = 3.5 Hz, 1H, Pyr-H-6), 8.45 (s, 1H,
Pyr-H-2), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Pyr-H-4), 7.41-7.32 (m, 1H, Pyr-H-5), 5.43-520 (m, 2H),
5.07 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.80 (t, J = 6.9 Hz, 1H) 4.67-4.57 (m, 2H, H-3", H-5"), 3.90 (d,
J=9.6 Hz, 1H, H-5), 3.43 (4q, J = 7.0 Hz, 8H, 4x CH,-CH3) 2.77 (s, 3H, N-CH3) 2.48-2.38
(m, 1H, H-4",), 2.30-2.20 (m, 1H, H-4y), 1.38 (4t, J= 7.0 Hz, 12H, 4x CH,-CH3), 1.16/1.11/
1.06 (9s, 27H, 3x C(CHs)s)

BC NMR (100 MHz, CDCL): 8§(ppm) = 177.0/176.9/176.6 (3s, PivCOOR), 171.6 (s,
RCOOCHj3), 170.2 (s, RCONRy), 150.0 (d, Pyr-C-2), 148.5 (d, Pyr-C-6), 135.3 (s, Pyr-C-3),
133.7 (d, Pyr-C-4), 124.3 (d, Pyr-C-5), 99.8 (d, C-1), 75.5/74.7/73.0/71.3/69.9 (5d, C-2,
C-3, C-4, C-5, C-3"), 59.2 (d, C-5"), 52.7 (4t, 4x CH,-CHj3), 38.7/2x 38.6 (3s, 3x C(CH3)3)
35.8 (t, C-4"), 28.8 (q, N-CH3), 27.2 (9q, 3x C(CH3)3), 7.7 (4q, 4x CH,-CH3)
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5. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

9-BBN

Dec

DCE

de
DIBAL-H
DMAP
DMDO
DMF
DMS
DMSO
Dod

DMPU

dppf
DTBMP

EE
Et
Et,O
Fp; K,
GC/MS
HMPA
HPLC
i-Pr
konz.

LDA
LHMDS

9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
Acetyl

Acetylacetonyl
2,2’-Azobisbuttersdurenitril
Aquivalente

Benzyl

Butyllithium

Benzoyl

Corey-Bakshi-Shibata
Cyclopentadienyl

Cyclohexyl
Diinnschichtchromatographie
n-Decyl

1,2-Dichlorethan
Diastereomereniiberschuss
Diisobutylaluminiumhydrid
4-(N,N-Dimethylamino)pyridin
Dimethyldioxiran
Dimethylformamid
Dimethylsulfid
Dimethylsulfoxid

Dodecyl
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidon
Bis(diphenylphosphino)ferrocen
2,6-Di-t-butyl-4-methylpyridin
Elektrophil (allgemein)
Essigsdureethylester

Ethyl

Diethylether

Schmelzpunkt, Siedepunkt
Gaschromatographie-Massenspektroskopie
Hexamethylphosphorsiuretriamid
High Performance Liquid Chromatography
Isopropyl

konzentriert
Lithiumdiisopropylamid

Lithiumhexamethyldisilazan

M; N
m-CBA
m-CPBA
Me
MeCN
MelLi
MOM
Ms
NBS
NMR
Nu

PCC
Pd/C
PE

PG

Ph

Piv
p-TsOH
Pyr

RF

RT

SC

Si0O,
TBAI
TBDPS
TBHP
TBS
t-Bu
TEAOH
Tf

THF
TIPS
TMEDA
TMS

Tr

VEFC

Molar, normal
3-Chlorbenzoesdure
3-Chlorperbenzoséure
Methyl

Acetonitril

Methyllithium
(Methoxy)methyl

Mesityl
N-Bromsuccinimid
Magnetresonanzspektroskopie
Nukleophil (allgemein)
Pyridiniumchlorochromat
Palladium auf Aktivkohle
Petrolether

Schutzgruppe (allgemein)
Phenyl

Pivaloyl
p-Toluolsulfonsdure
Pyridyl

Rest (allgemein)
Riickfluss
Raumtemperatur
Saulenchromatographie
Kieselgel 60
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyl
Tetraecthylammoniumhydroxid
Trifluormethylsulfonyl
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilyl
N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin
Trimethylsilyl

Trityl

iiber Nacht

Vakuumflashchromatographie
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